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Farydak® (panobinostat, kapsutka twarda) w skojarzeniu z bortezomibem i deksametazonem stosowany w leczeniu

dorostych pacjentow ze szpiczakiem plazmocytowym (mnogim), ktdrzy wczesniej otrzymali przynajmniej dwa ‘ c;.

schematy leczenia zawierajgce bortezomib i lek immunomodulujacy. Analiza kliniczna (AK). Przeglad systematyczny ' H
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Farydak® (panobinostat, kapsutka twarda) w skojarzeniu z bortezomibem i deksametazonem stosowany w leczeniu
dorostych pacjentow ze szpiczakiem plazmocytowym (mnogim), ktdrzy wczesniej otrzymali przynajmniej dwa
schematy leczenia zawierajgce bortezomib i lek immunomodulujacy. Analiza kliniczna (AK). Przeglad systematyczny

badan.

INDEKS AKRONIMOW WYKORZYSTANYCH W RAMACH ANALIZY KLINICZNEJ

Akronim Rozwiniecie skrotu, interpretacja (petna nazwa)
APD Analiza problemu decyzyjnego
AOTMIT Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
ASCT ang. autologous stem-cell transplantation;
Autologiczny przeszczep komdrek pnia macierzystych
ang. best supportive care;
BSC ; : ;
Najlepsza opieka podtrzymujaca
ang. Cochrane Database of Systematic Reviews;
CDSR .
Baza danych przegladdw systematycznych
CENTRAL ang. The Cochrane Central Register of Controlled Trials;
Rejestr kontrolowanych badan klinicznych Biblioteki Cochrane’a
CHMP ang. Committee for Medicinal Products for Human Use;
Komitet ds. Produktéw Leczniczych Stosowanych u Ludzi (przy EMA)
ChPL Charakterystyka Produktu Leczniczego
ang. confidence interval;
CI : .
Przedziat ufnosci
CR ang. complete response;
Catkowita odpowiedz na leczenie
ang. nearly complete response;
nCR ) ; ey .
Prawie catkowita odpowiedzZ na leczenie
CRD ang. Center for Reviews and Dissemination;
Brytyjska instytucja zajmujaca sie Oceng Technologii Medycznych
cTC ang. common terminology criteria;
Kryteria klasyfikacji nasilenia dziatan niepozadanych
EBM ang. evidence based medicine;
Medycyna oparta na dowodach naukowych
EBMT ang. European Bone Marrow Transplant Group;
Europejska Grupa ds. Transplantacji Szpiku Kostnego
EKG Badanie elektrokardiograficzne
ECOG SP Eastern Cooperative Oncology Group Status Performance;
Stan sprawnosci pacjentdw wedtug kryteridw Eastern Cooperative Oncology Group
EMA ang. European Medicines Agency;
Europejska Agencja ds. Lekdw
EMBASE ang. Excerpta Medica Database,;
Baza bibliograficzna z dziedziny medycyny i nauk pokrewnych
EMTREE ang. Elsevier’s Life Science Thesaurus;
Jezyk haset przedmiotowych z zakresu medycyny i nauk pokrewnych
ang. European Public Assessment Report;
EPAR L s . ] s
Europejskie Publiczne Sprawozdanie Oceniajgce
mEBMT ang. European Bone Marrow Transplant Grop;
Europejska Grupa ds. Transplantacji Szpiku Kostnego
FDA ang. Food and Drug Administration;
Amerykanska Agencja ds. Zywnosci i Lekdw
ang. Grading of Recommendations Assessment, Development and Evaluation;
GRADE . p
Skala oceny sity dowoddw naukowych
HR ang. Hazard Ratio;
Hazard wzgledny
ang. health-related quality of life;
HRQL L e ] )
Jako$¢ zycia zwigzana ze zdrowiem
HTA ang. health technology assessment;
Ocena Technologii Medycznych
ang. International Network of Agencies for Health Technology Assessment;
INAHTA ) Y - o
Miedzynarodowa sie¢ rzadowych Agencji Oceny Technologii Medycznych
ang. /ntention to treat;
ITT ; - ) . .
Analiza wynikéw w grupach wyodrebnionych zgodnie z zaplanowanym leczeniem
Iss ang. International Staging System;
Miedzynarodowy System Stopniowania
m.c Masa ciata




Indeks akronimow wykorzystanych w ramach analizy klinicznej

Akronim Rozwiniecie skrotu, interpretacja (petna nazwa)

ang. Medical Dictionary for Regulatory Activities;

MedbRA Klasyfikacja narzadow i uktadéw wedtug stownika terminéw medycznych
ang. Medical Literature Analysis and Retrieval System Online;
MEDLINE - ) S )
Baza bibliograficzna z dziedziny medycyny i nauk pokrewnych
MESH ang. Medlical Subject Headings;
Jezyk haset przedmiotowych z zakresu medycyny i nauk pokrewnych
ang. multiple myeloma;
MM ; ;
Szpiczak mnogi
ang. maximum tolerated dose;
MTD
Maksymalna tolerowana dawka
N Liczebno$¢ proby (grupy badanej lub kontrolnej) w badaniu klinicznym
n Liczba pacjentow, u ktorych wystapit analizowany punkt koricowy
NICE ang. National Institute for Health and Clinical Excellence;

Narodowy Instytut Standarddéw Zdrowotnych i Klinicznych

ang. number needed to harm;
NNH Liczba pacjentdw, u ktorych stosowanie danej technologii medycznej zamiast komparatora spowoduje pojawienie
sie niekorzystnego efektu w okreslonym czasie.

ang. number needed to treat;
NNT Liczba, ktéra okresdla, ile osob musi zosta¢ poddanych danej terapii, aby zapobiec wystapieniu jednego
niekorzystnego wyniku klinicznego lub uzyskaé efekt pozytywny, w okrelonym czasie.

ang. Newcastle - Ottawa Quality Assessment Scale;

(ot Skala oceny nierandomizowanych badan klinicznych z grupa kontrolng
OR ang. odds ratio;
Iloraz szans
ORR ang. overall response rate;
0Ogolna odpowiedz na leczenie
0s ang. overall survival;

Czas przezycia catkowitego

p Wartos¢ p (wspotczynnik istotnosci statystycznej); miara prawdopodobienstwa popetnienia btedu I rodzaju (btad
alfa)

ang. population, intervention, comparator, outcome;

D Populacja, interwencja wnioskowana, komparator, wynik
ang. population, intervention, comparator, outcome, study;
PICOS . . . o .
Populacja, interwencja wnioskowana, komparator, wyniki, badanie
ang. progression-free survival;
PFS L o
Czas przezycia wolny od progresji
ang. partial response;
PR o Lo .
Czesciowa odpowiedz na leczenie
PRISMA ang. Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses;
ang. relative benefit;
RB !
Korzy$¢ wzgledna
ang. relative risk;
RR
Ryzyko wzgledne
SD ang. stable disease;
Stabilna choroba
SE ang. standard error;
Bfad standardowy
ang. treatment-free interval;
TFI .
Czas wolny od leczenia
ang. time to progression;
TTP 7 -
Czas do wystgpienia progresji
URLP Urzad Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktdw Biobdjczych
VGPR ang. very good partial response;

Bardzo dobra czesciowa odpowiedz na leczenie




Farydak® (panobinostat, kapsutka twarda) w skojarzeniu z bortezomibem i deksametazonem stosowany w leczeniu

dorostych pacjentow ze szpiczakiem plazmocytowym (mnogim), ktdrzy wczesniej otrzymali przynajmniej dwa

schematy leczenia zawierajgce bortezomib i lek immunomodulujacy. Analiza kliniczna (AK). Przeglad systematyczny

badan.

ZDEFINIOWANIE NIEKTORYCH OKRESLEN UZYTYCH W ANALIZIE KLINICZNEJ NA
PODSTAWIE ROZPORZADZENIA MINISTRA ZDROWIA Z DNIA 2 KWIETNIA 2012 ROKU

Pojecie

Definicja na podstawie Rozporzadzenia Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 roku [35]

Poréwnanie

Przedstawienie badan, ktorych przedmiotem jest wykazanie lub opis réznic pomiedzy technologiag
wnioskowang a technologig opcjonalng, a w przypadku braku takich badan — przedstawienie odrebnych
badan odnoszacych sie do technologii wnioskowanej oraz technologii opcjonalnej lub naturalnego przebiegu
choroby.

Refundowana technologia
opcjonalna

Technologia opcjonalna finansowana ze srodkéw publicznych na terytorium Rzeczypospolitej Polskiej,
zgodnie ze stanem faktycznym w dniu ztoZenia wniosku.

Technologia

Technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt. 42a ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 roku o $wiadczeniach
opieki zdrowotnej finansowanych ze $rodkéw publicznych (Dz. U. z 2008 r. Nr 164, poz. 1027, z p6zn. zm.2)
lub $rodek spozywczy specjalnego przeznaczenia zywieniowego lub wyréb medyczny w rozumieniu art. 2
pkt. 21 i 28 ustawy.

Technologia opcjonalna

Procedura medyczna w rozumieniu art. 5 pkt. 42 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 roku o $wiadczeniach
opieki zdrowotnej finansowanych ze érodkéw publicznych mozliwg do zastosowania w danym stanie
klinicznym, we wnioskowanym wskazaniu, dostepng na terytorium Rzeczypospolitej Polskiej, zgodnie ze
stanem faktycznym w dniu ztozenia wniosku.




Kluczowe informacje z analizy j o

KLUCZOWE INFORMACIJE Z ANALIZY KLINICZNE]

. Celem analizy Kklinicznej jest ocena efektywnosci klinicznej produktu leczniczego Farydak® (panobinostat, kapsutka
twarda) stosowanego w skojarzeniu z bortezomibem i deksametazonem w leczeniu dorostych pacjentéw ze szpiczakiem
plazmocytowym (mnogim), ktérzy wczesniej otrzymali przynajmniej dwa schematy leczenia zawierajgce bortezomib i lek
immunomodulujacy. Analize przygotowano z wykorzystaniem kryteriéw oceny wiarygodnosci publikacji naukowych oraz
na podstawie wytycznych, dotyczacych przeprowadzania klinicznej oceny technologii medycznych wedtug Agencji Oceny
Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT) [33], jak réwniez w oparciu o wytyczne opracowane przez Cochrane

Collaboration [34] oraz Rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 roku [35].

. Analiza skutecznosci klinicznej przeprowadzona na podstawie wynikow badania RCT o akronimie PANORAMA-1 wykazata,
ze zastosowanie panobinostatu w skojarzeniu z bortezomibem i deksametazonem w bezposrednim poréwnaniu do
bortezomibu w skojarzeniu z deksametazonem i placebo w populacji pacjentdw z nawrotowym/ lekoopornym szpiczakiem
mnogim, ktorzy otrzymywali wczes$niej co najmniej dwa schematy leczenia zawierajgce bortezomib i lek
immunomodulujacy, wiaze sie z istotnym statystycznie: wydtuzeniem czasu przezycia wolnego od progresji, wigkszym
prawdopodobienstwem uzyskania ogdinej odpowiedzi na leczenie, a takze uzyskania catkowitej lub prawie catkowitej
odpowiedzi na leczenie, wydtuzeniem czasu trwania odpowiedzi na zastosowane leczenie, a takze wydtuzeniem czasu do
wystapienia progresji, jak i wydtuzeniem czasu wolnego od leczenia. Pomiedzy grupami nie wykazano istotnej
statystycznie rdoznicy w zakresie wydtuzenia czasu przezycia catkowitego oraz odnosnie ryzyka zgonu z jakichkolwiek
przyczyn w czasie leczenia, jak i w catym okresie obserwacji wynoszacym 29 miesiecy [1]-[7].

W ogdlnej populacji pacjentéw z nawrotowym/ lekoopornym szpiczakiem mnogim, ktdrzy otrzymywali wczesniej 1-3 linie
leczenia wykazano, ze zastosowanie panobinostatu w skojarzeniu z bortezomibem i deksametazonem w bezposrednim
poréwnaniu do bortezomibu w skojarzeniu z deksametazonem i placebo wigze sie z istotnym statystycznie: wydtuzeniem
czasu przezycia wolnego od progresji, wiekszym prawdopodobieristwem uzyskania catkowitej oraz prawie catkowitej
odpowiedzi na leczenie, wydtuzeniem czasu trwania odpowiedzi (czeSciowej lub lepszej) na leczenie, a takze wydtuzeniem
czasu do rozpoznania pierwszej progresji, hawrotu choroby lub zgonu z powodu szpiczaka mnogiego. Pomiedzy grupami
nie wykazano istotnej statystycznie réznicy w zakresie: wydtuzenia czasu przezycia catkowitego, prawdopodobienstwa
uzyskania ogdlnej (czesciowej lub lepszej) odpowiedzi na leczenie, a takze odnosnie czasu do wystgpienia czesciowej lub

lepszej odpowiedzi na leczenie [1]-[7].

. Wyniki poréwnania posredniego przeprowadzonego z wykorzystaniem modelu Coxa wykazaty, ze skuteczno$¢ kliniczna
panobinostatu w skojarzeniu z bortezomibem i deksametazonem oraz lenalidomidu stosowanego z deksametazonem jest
zblizona w zakresie wydtuzenia czasu przezycia wolnego od progresji, jak i czasu przezycia catkowitego u pacjentow z
nawrotowym/ lekoopornym szpiczakiem mnogim, ktdrzy stosowali wczesniej 2-3 linie leczenia. Wyniki poréwnania
posredniego ww. opcji terapeutycznych w ogdlnej populacji pacjentéw z nawrotowym lub/i opornym na leczenie
szpiczakiem mnogim wykazaty brak istotnych statystycznie rdznic miedzy panobinostatem w skojarzeniu z bortezomibem i
deksametazonem, a lenalidomidem podawanym z deksametazonem w zakresie: wydtuzenia czasu przezycia wolnego od
progresji, wydtuzenia czasu przezycia catkowitego, prawdopodobienstwa uzyskania catkowitej lub prawie catkowitej

odpowiedzi na leczenie oraz wydtuzenia czasu do wystapienia progresji [18]-[19].

W zwigzku z brakiem badan klinicznych typu head-to-head, jak i brakiem adekwatnych badan umozliwiajacych przeprowadzenie
poréwnania posredniego, jak i zestawienia danych, oszacowanie efektéw klinicznych stosowania panobinostatu w skojarzeniu z
bortezomibem i deksametazonem wzgledem talidomidu w skojarzeniu z bortezomibem i deksametazonem oraz bendamustyny
stosowanej w skojarzeniu z prednizonem w analizowanej, docelowej populacji pacjentdw jest aktualnie niemozliwe z powodu
braku odpowiednich dowodow naukowych. Nowe leki zarejestrowane w leczeniu nawrotowego szpiczaka mnogiego, takie jak
pomalidomid, karfilzomib lub daratumumab pozostajg aktualnie niedostepne i niestosowane Polsce, w zwigzku z czym nie

zostaty one uwzglednione jako odpowiednie komparatory do poréwnania z panobinostatem w analizowanym wskazaniu.
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Cel analizy klinicznej:

ocena efektéw Klinicznych (skutecznoéci klinicznej i profilu bezpieczenstwa) produktu leczniczego Farydak® (panobinostat,
kapsutka twarda) stosowanego w skojarzeniu z bortezomibem i deksametazonem w leczeniu dorostych pacjentow ze
szpiczakiem plazmocytowym (mnogim), ktdrzy wczesniej otrzymali przynajmniej dwa schematy leczenia zawierajgce

bortezomib i lek immunomodulujacy.

Metody:

analize kliniczng przygotowano z wykorzystaniem kryteridw oceny wiarygodnosci publikacji naukowych oraz na podstawie
wytycznych, dotyczacych przeprowadzania klinicznej oceny technologii medycznych wedtug Agencji Oceny Technologii
Medycznych i Taryfikacji [33], jak réwniez w oparciu o wytyczne opracowane przez Cochrane Collaboration - ,,Cochrane
Handbook for Systematic Reviews of Interventions”, wersja 5.1.0 z marca 2011 roku [34] oraz rozporzadzenie Ministra
Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 roku [35],

analize przeprowadzono w oparciu o randomizowane oraz nierandomizowane badania kliniczne oceniajgce skutecznos¢
kliniczng i profil bezpieczenstwa analizowanych opcji terapeutycznych,

przeszukano najwazniejsze zrodfa informacji medycznej (w tym MEDLINE — dostep przez PubMed, EMBASE, Cochrane,
CRD oraz inne),

wiarygodnos¢ badan klinicznych, spetniajacych kryteria wigczenia do analizy zostata okreslona na podstawie skali Jadad
(randomizowane badania kliniczne) oraz skali NOS (badania kohortowe), a site dowoddéw naukowych oceniono za pomoca
skali GRADE,

na wszystkich etapach selekcja odnalezionych publikacji byta dokonywana przez co najmniej dwdch analitykow,
pracujacych w sposob niezalezny,

przy opracowaniu wynikow korzystano z nastepujgcych narzedzi analitycznych: MS Excel 2007 oraz pakietu
statystycznego StatsDirect®.

Badania wigczone do analizy klinicznej:

W wyniku przeprowadzonego przegladu medycznych baz danych zidentyfikowano jedno randomizowane badanie kliniczne III

fazy o akronimie PANORAMA-1 [1]-[7], w ktorym analizowano efekty kliniczne panobinostatu stosowanego w skojarzeniu z

bortezomibem i deksametazonem w bezposrednim pordwnaniu do bortezomibu w skojarzeniu z deksametazonem i placebo u

pacjentéw z nawrotowym lub nawrotowym i opornym na leczenie szpiczakiem mnogim, w tym takze w subpopulacji chorych,

ktdrzy stosowali wezesniej co najmniej dwa schematy leczenia zawierajace bortezomib i lek immunomodulujacy.

W niniejszej analizie uwzgledniono takze:

1 nierandomizowane, otwarte badanie kliniczne fazy II, oceniajgce efekty kliniczne stosowania schematu opartego na
panobinostacie w skojarzeniu z bortezomibem i deksametazonem u pacjentéw z nawrotowym i opornym na bortezomib
szpiczakiem mnogim [8]-[10],

1 opis przypadkéw (ang. case report) [11] oraz 1 nierandomizowane badanie kliniczne fazy Ib, w ktérym oceniano profil
bezpieczenstwa panobinostatu w skojarzeniu z bortezomibem (i deksametazonem — w oparciu o decyzje badacza) u
pacjentéw z nawrotowym i lekoopornym szpiczakiem mnogim [12],

4 publikacje uwzglednione w dodatkowej ocenie bezpieczerstwa stosowania panobinostatu (opracowania agencji EMA —
[13] (ChPL), [14] (EPAR), [15], opracowania agencji FDA — ang. prescribing information [16]),

1 raport (ang. global value dossier) dotyczacy efektywnosci klinicznej panobinostatu w analizowanym wskazaniu
dostarczony przez Zleceniodawce [17],

1 opracowanie (badanie) wtdrne, w ramach ktdrego przeprowadzono posrednie pordwnanie efektywnosci klinicznej

panobinostatu w skojarzeniu z bortezomibem i deksametazonem wzgledem lenalidomidu w skojarzeniu z deksametazonem
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u pacjentéw z nawrotowym lub/i lekoopornym szpiczakiem mnogim [18]-[19],
e 2 opracowania wtdrne bez metaanalizy dotyczace zastosowania panobinostatu w leczeniu szpiczaka mnogiego [20], [21],

e 3 badania nieopublikowane opisane na stronie rejestru badan klinicznych (www.clinicaltrial.gov) [22], [23], [24].

W wyniku przeszukiwania medycznych baz danych nie odnaleziono zadnych badan klinicznych, zaréwno randomizowanych, jak i
badan o nizszym poziomie wiarygodnosci, w ktorych oceniano efektywnos¢ kliniczng panobinostatu w  skojarzeniu z
bortezomibem i deksametazonem w bezposrednim poréwnaniu do schematéw: talidomid w skojarzeniu z bortezomibem i
deksametazonem, lenalidomid w skojarzeniu z deksametazonem oraz bendamustyng w skojarzeniu z prednizonem, w
analizowanym wskazaniu klinicznym. Nie zidentyfikowano takze zadnych badan potencjalnie przydatnych do przeprowadzenia
poréwnania posredniego/ zestawienia efektéw klinicznych analizowanego schematu terapii wzgledem wybranych komparatoréw.
Na podstawie raportu dostarczonego przez Zamawiajacego [18]-[19] mozliwe bylo oszacowanie skutecznosci klinicznej
panobinostatu podawanego w skojarzeniu z bortezomibem i deksametazonem w posrednim poréwnaniu z lenalidomidem

stosowanym z deksametazonem w analizowanej populacji pacjentéw.

Wyniki

Populacia pacjentow z nawrotowymy/ lekoopornym szpiczakiem mnogim, ktorzy stosowali wezesniej co najmniej dwa schematy

leczenia zawierajace bortezomib i lek immunomodulujacy

Analiza skutecznosci klinicznej przeprowadzona na podstawie wynikéw badania RCT o akronimie PANORAMA-1 wykazala, ze

zastosowanie panobinostatu w skojarzeniu z bortezomibem i deksametazonem w bezposrednim poréwnaniu do bortezomibu w

skojarzeniu z deksametazonem i placebo w populacji pacjentdw z nawrotowym/ lekoopornym szpiczakiem mnogim, ktorzy

otrzymywali wczesniej co najmniej dwa schematy leczenia zawierajace bortezomib i lek immunomodulujacy, wigze sie z:

o istotnie statystycznie (p<0,05) mniejszym ryzykiem wycofania z badania z powodu progresji choroby,

o istotnie statystycznie (p<0,05) wiekszym ryzykiem wycofania z badania z powodu jakichkolwiek dziatarn niepozadanych,

o istotnym statystycznie (p<0,05) wydtuzeniem czasu przezycia wolnego od progresji,

o brakiem istotnej statystycznie (p>0,05) roznicy w zakresie wydtuzenia czasu przezycia catkowitego,

o istotnie statystycznie (p<0,05) wiekszym prawdopodobienstwem uzyskania ogdlnej odpowiedzi na leczenie,

o istotnie statystycznie (p<0,05) wiekszym prawdopodobienstwem uzyskania catkowitej lub prawie catkowitej odpowiedzi na
leczenie,

o istotnym statystycznie (p<0,05) wydtuzeniem czasu trwania odpowiedzi na zastosowane leczenie,

o istotnym statystycznie (p<0,05) wydtuzeniem czasu do wystgpienia progresji,

o istotnym statystycznie (p<0,05) wydtuzeniem okresu czasu wolnego od leczenia (TFI),

o  brakiem istotnych statystycznie (>0,05) rdoznic w zakresie ryzyka zgonu z jakichkolwiek przyczyn w okresie obserwacji
wynoszacym 29 miesiecy,

o brakiem istotnych statystycznie (>0,05) roznic w zakresie ryzyka zgonu zwigzanego z progresjg choroby, a takze zgonu z

innych przyczyn w czasie trwania leczenia [3], [4].

0Ogdina populacja pacjentow z nawrotowym/ lekoopornym szpiczakiem mnogim, ktorzy stosowali wezesniej 1-3 linie leczenia

Wyniki badania o akronimie PANORAMA-1 wykazaly, ze zastosowanie panobinostatu w skojarzeniu z bortezomibem i

deksametazonem w bezposrednim poréwnaniu do bortezomibu w skojarzeniu z deksametazonem i placebo w ogdinej populacji

pacjentéw z nawrotowym/ lekoopornym szpiczakiem mnogim, ktdrzy otrzymywali wczesnie 1-3 linie leczenia, wigze sie z:

o istotnie statystycznie (p<0,05) mniejszym ryzykiem wycofania z badania z powodu progresji choroby,

o istotnie statystycznie (p<0,05) wiekszym ryzykiem wycofania z badania z powodu jakichkolwiek dziatarn niepozadanych,

o istotnym statystycznie (p<0,05) wydtuzeniem czasu przezycia wolnego od progres;ji,

o  brakiem istotnej statystycznie (p>0,05) rdznicy w zakresie wydtuzenia czasu przezycia catkowitego,

o  brakiem istotnej statystycznie (p>0,05) réznicy w zakresie prawdopodobienstwa uzyskania ogdlnej (tj. czesciowej lub
lepszej) odpowiedzi na leczenie,

o istotnie statystycznie (p<0,05) wiekszym prawdopodobienstwem uzyskania catkowitej odpowiedzi na leczenie,
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o istotnie statystycznie (p<0,05) wiekszym prawdopodobienstwem uzyskania prawie catkowitej odpowiedzi na leczenie,

o istotnie statystycznie (p<0,05) mniejszym ryzykiem uzyskania minimalnej odpowiedzi na leczenie,

o  brakiem istotnych statystycznie rdznic (p>0,05) w zakresie prawdopodobienstwa uzyskania czesciowej odpowiedzi na
leczenie, a takze w zakresie ryzyka wystapienia choroby progresywnej,

o  brakiem istotnej statystycznie (p>0,05) rdznicy w zakresie czasu do wystgpienia odpowiedzi na leczenie (>czesciowa
odpowiedz),

o istotnym statystycznie (p<0,05) wydtuzeniem czasu trwania odpowiedzi na leczenie (>cze$ciowa odpowiedz),

o istotnym statystycznie (p<0,05) wydiuzeniem czasu do rozpoznania pierwszej progresji, nawrotu choroby lub zgonu z

powodu szpiczaka mnogiego, w okresie obserwacji wynoszacym 29 miesiecy [1]-[7].

Ocena profilu bezpieczeristwa

Analiza profilu bezpieczenstwa przeprowadzona zostata najpierw w ogdlnej populacji pacjentdow z nawrotowym/ lekoopornym
szpiczakiem mnogim, ktorzy stosowali wczesniej 1-3 linie leczenia, wigczonych do badania RCT o akronimie PANORAMA-1;
whioski ktore uzyskano z przeprowadzonej analizy:

o terapia panobinostatem w skojarzeniu z bortezomibem i deksametazonem byla ogdlnie dobrze tolerowana przez
pacjentéw, a przewidywalny profil bezpieczenstwa schematu pozwalat na kontrolowanie wystepujacych dziatan
niepozadanych poprzez modyfikacje dawki lub chwilowe przerwanie/ przesuniecie terapii w czasie,

o do najczesciej raportowanych dziatan niepozadanych o charakterze niehematologicznym o 3. lub 4. stopniu nasilenia, jakie
wystgpity u pacjentéw leczonych schematem zawierajgcym panobinostat w skojarzeniu z bortezomibem i
deksametazonem, nalezaty: biegunka, astenia i zmeczenie, jednakze rzadko stanowity one przyczyne hospitalizacji lub
rezygnacji z dalszego leczenia,

o terapia panobinostatem w skojarzeniu z bortezomibem i deksametazonem nie wigzata sie z podwyzszonym ryzykiem
wystgpienia obwodowej neuropatii o 3. lub 4. stopniu nasilenia w poréwnaniu do stosowania bortezomibu w skojarzeniu z
deksametazonem oraz placebo,

o do najczesciej raportowanych hematologicznych dziatan niepozadanych o 3. lub 4. stopniu nasilenia, jakie wystapity u
pacjentéw leczonych schematem zawierajgcym panobinostat w skojarzeniu z bortezomibem i deksametazonem nalezata
trombocytopenia, niemniej toksyczno$¢ ta nie kumulowata sie i byla odwracalna, a takze rzadko prowadzita do statego
przerwania leczenia; neutropenia o nasileniu 3-4 stopnia raportowana byla u okoto jednej trzeciej pacjentow
otrzymujacych tréjlekowg terapie z panobinostatem, jednakze gorgczke neutropeniczng rozpoznawano rzadko.

Wykazano ponadto, ze podanie panobinostatu w pordwnaniu do placebo (w skojarzeniu z bortezomibem i deksametazonem) w

ogolnej populacji pacjentéw wigze sie z brakiem istotnych statystycznie rdznic w zakresie ryzyka zgonu z jakichkolwiek przyczyn,

zgonu zwigzanego z progresjg choroby, a takze zgonu okreslonego jako prawdopodobnie zwigzany z zastosowaniem badanego

preparatu w okresie trwania badania/leczenia [1]-[7], [17].

Zastosowanie panobinostatu w skojarzeniu z bortezomibem i deksametazonem w bezposrednim poréwnaniu do bortezomibu w
skojarzeniu z deksametazonem i placebo w subpopulacji pacjentéw z nawrotowym/ lekoopornym szpiczakiem mnogim, ktorzy
stosowali wczesniej co najmniej dwa schematy leczenia zawierajgce bortezomib i lek immunomodulujgcy, wigze sie z:

o  brakiem istotnych statystycznie (p>0,05) réznic w zakresie ryzyka wystgpienia: astenii lub zmeczenia, neuropatii
obwodowej, obrzekéw obwodowych, hipokalemii, zmniejszenia apetytu, infekcji gornych drdg oddechowych, goraczki,
zaparcia, kaszlu, a takze trombocytopenii, limfopenii oraz anemii o jakimkolwiek stopniu nasilenia,

o  brakiem istotnych statystycznie (p>0,05) réznic w zakresie ryzyka wystgpienia: astenii lub zmeczenia, neuropatii
obwodowej, obrzekdw obwodowych, wymiotow, zmniejszenia apetytu, gorgczki, zaparcia, kaszlu, bolu brzucha, a takze
leukopenii, limfopenii oraz anemii o 3-4 stopniu nasilenia,

o istotnie statystycznie (p<0,05) wiekszym ryzykiem wystapienia: biegunki, nudnosci, wymiotdw i bolu brzucha, a takze
leukopenii i neutropenii o jakimkolwiek nasileniu,

o istotnie statystycznie (p<0,05) wiekszym ryzykiem wystapienia: biegunki, nudnosci, hipokalemii, a takze infekcji gérnych
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drég oddechowych oraz trombocytopenii i neutropenii o 3-4 stopniu nasilenia w okresie obserwacji wynoszacym 29
miesiecy,
o  brakiem istotnych statystycznie (p>0,05) réznic w zakresie ryzyka zgonu zwigzanego z progresjg choroby, a takze zgonu z

innych przyczyn w okresie trwania leczenia [4].

Nalezy jednoczesniej podkresli¢, ze czestos$¢ wystepowania dziatan niepozadanych, m.in. biegunki, trombocytopenii, anemii,
nudnosci lub zmeczenia w obu grupach byla duzo nizsza w czasie cykli 9-12, podczas ktorych bortezomib podawano z mniejszag

czestotliwoscig w poréwnaniu do schematu podawania lekdw w czasie pierwszych 8 cykli terapii [17].

Pordwnanie posrednie

Wyniki poréwnania posredniego skutecznosci klinicznej panobinostatu stosowanego w skojarzeniu z bortezomibem i
deksametazonem wzgledem lenalidomidu podawanego z deksametazonem, przedstawione w opracowaniu wtérnym [18]-[19]
wskazaty na:

o brak istotnej statystycznie (p>0,05) rdznicy w zakresie wydtuzenia czasu wolnego od progresji,

o brak istotnej statystycznie (p>0,05) rdznicy w zakresie wydtuzenia czasu przezycia catkowitego, zaréwno w ogdinej
populacji pacjentow z nawrotowym/ lekoopornym szpiczakiem mnogim (analiza pierwszo- i drugorzedowa), jak i w
wyodrebnionej subpopulacji chorych, ktdrzy stosowali wczesniej 2-3 linie leczenia (analiza drugorzedowa),

o  brak istotnej statystycznie (p>0,05) roznicy w zakresie wydtuzenia czasu do wystgpienia progres;ji,

o brak istotnej statystycznie (p>0,05) rdznicy odnosnie prawdopodobienstwa uzyskania catkowitej lub prawie catkowitej
odpowiedzi na leczenie w okreslonym okresie obserwacji w ogdinej populacji pacjentéw z nawrotowym/ lekoopornym

szpiczakiem mnogim (analiza pierwszorzedowa).

Aktualnie, oszacowanie efektéw klinicznych wnioskowanej interwencji (panobinostat+bortezomib+ deksametazon) wzgledem
schematdw: talidomid w skojarzeniu z bortezomibem i deksametazonem oraz bendamustyna w skojarzeniu z prednizonem jest
niemozliwe ze wzgledu na brak wystarczajacych dowodéw naukowych umozliwiajgcych bezposrednie, jak i posrednie (a takze
zestawienie wynikéw) poréwnanie ww. schematéw leczenia nawrotowego lub nawrotowego i opornego na leczenie szpiczaka
mnogiego u chorych, ktdrzy stosowali wczesniej co najmniej dwa schematy leczenia zawierajgce bortezomib i lek

immunomodulujacy.

Badania o nizszej wiarygodnosci

Wyniki badania II fazy o akronimie PANORAMA-2 [8]-[10] udokumentowaly po raz pierwszy skuteczno$¢ kliniczng
panobinostatu stosowanego w skojarzeniu z bortezomibem i deksametazonem u pacjentéw z nawrotowym szpiczakiem mnogim
oraz co istotne — opornym na bortezomib. W populacji pacjentdw, ktdrzy byli wczesniej intensywnie leczeni, dofgczenie
panobinostatu do bortezomibu z deksametazonem przywrécito wrazliwo$¢ na bortezomib i umozliwito osiggniecie odpowiedzi na
leczenie (ORR) u 34,5% chorych. Analizowana kombinacja lekéw byla tolerowana przez pacjentéw, a raportowane dziatania
niepozadane byty mozliwe do opanowania.

Wyniki badania PANORAMA-2 [8]-[10] z zakresu oceny profilu bezpieczernstwa panobinostatu stosowanego z bortezomibem i
deksametazonem sg zbiezne z wynikami badania fazy Ib [12] uwzgledniajgcego pacjentéw z nawrotowym szpiczakiem mnogim,

w tym z postacig choroby oporng na bortezomib.

Opracowania (badania) wtorne
Whioski Autoréw opracowan (badan) wtdrnych sg zbiezne z wynikami uzyskanymi w niniejszej analizie klinicznej, poniewaz
uwzglednione opracowania wtérne opierajg sie przede wszystkim na pierwotnych badaniach klinicznych, ktére zostaty wtgczone

i przedstawione w ramach biezgcej analizy.
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Farydak® (panobinostat, kapsutka twarda) w skojarzeniu z bortezomibem i deksametazonem stosowany w leczeniu
dorostych pacjentow ze szpiczakiem plazmocytowym (mnogim), ktdrzy wczesniej otrzymali przynajmniej dwa ‘ c;.
schematy leczenia zawierajgce bortezomib i lek immunomodulujacy. Analiza kliniczna (AK). Przeglad systematyczny ' H

badan. N

Whioski z analizy klinicznej

Podsumowujac, na podstawie wynikow badania RCT o najwyzszym stopniu wiarygodnosci, jak i w oparciu o
wyniki badan o nizszej wiarygodnosci mozna wnioskowaé, Zze panobinostat stosowany w skojarzeniu z
bortezomibem i deksametazonem jest lekiem skutecznie poprawiajacym efekty terapii poprzez istotne
statystycznie zwiekszenie szansy osiagniecia ogdlnej odpowiedzi na lecznie, calkowitej/prawie catkowitej
odpowiedzi na leczenie oraz wydtuzenie czasu przezycia wolnego od progresji u pacjentow z nawrotowym lub
nawrotowym i opornym na leczenie szpiczakiem mnogim, ktorzy stosowali wczesniej co najmniej dwa schematy
leczenia zawierajace bortezomib i lek immunomodulujacy. Analizowany preparat cechuje sie akceptowalnym
profilem bezpieczenstwa, z dzialaniami niepozadanymi dajacymi sie opanowywac dzieki standardowemu
leczeniu objawowemu lub modyfikacji dawkowania; ponadto obserwowane korzysci kliniczne wydaja sie

przewyzszac ryzyko wystapienia jakichkolwiek dziatan niepozadanych.
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1. Cel przeprowadzenia analizy klinicznej (AK) )
2. Metody przeprowadzenia analizy klinicznej (AK) -

2.1. Sposéb przeprowadzenia analizy klinicznej (AK)

1. CEL PRZEPROWADZENIA ANALIZY KLINICZNEJ (AK)

Celem niniejszej analizy klinicznej jest ocena efektywnosci klinicznej (skutecznosci klinicznej i profilu
bezpieczefistwa) produktu leczniczego Farydak® (panobinostat, kapsutka twarda) stosowanego w
skojarzeniu z bortezomibem i deksametazonem w leczeniu dorostych pacjentéw ze szpiczakiem
plazmocytowym (mnogim), ktorzy wczesniej otrzymali przynajmniej dwa schematy leczenia

zawierajgce bortezomib i lek immunomodulujgcy.

2. METODY PRZEPROWADZENIA ANALIZY KLINICZNEJ (AK)

2.1. SPOSOB PRZEPROWADZENIA ANALIZY KLINICZNEJ (AK)

Analize przygotowano z wykorzystaniem kryteriow oceny wiarygodnosci publikacji naukowych oraz
w oparciu o ,Wytyczne Przeprowadzania Oceny Technologii Medycznych” opublikowane na stronach
Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT) w kwietniu 2009 roku [33], jak réwniez
w oparciu o wytyczne opracowane przez Cochrane Collaboration — ,Cochrane Handbook for
Systematic Reviews of Interventions, wersja 5.1.0” z marca 2011 roku [34] oraz rozporzadzenie
Ministra Zdrowia z 2 kwietnia 2012 roku [35]. Problem zdrowotny, aktualng praktyke kliniczna,
zalecenia i standardy postepowania klinicznego, zestawienie analizowanych punktéw koncowych
opisano w Analizie problemu decyzyjnego opracowanej przez Centrum HTA Sp. z o.0. OTM Sp.

komandytowa z siedzibg w Krakowie [36].

Schemat przeprowadzenia oceny efektywnosci klinicznej analizowanego produktu leczniczego polega

na:

o zdefiniowaniu elementdéw pytania klinicznego, zgodnie ze schematem PICO, odnoszacym sie
do populacji pacjentéw (P), zastosowanej interwencji wnioskowanej (I), komparatora/ technologii
opcjonalnej, poszukiwanych punktéw koncowych — wynikdw zdrowotnych (O),

e opracowaniu strategii wyszukiwania doniesien naukowych (korygowang metodg iteracyjng)
w bazach informacji medycznych w odniesieniu do: opracowan (badan) wtdrnych, badan
pierwotnych, badan o nizszej wiarygodnosci, z uwzglednieniem stéw kluczowych wedtug schematu
PICOS (populacja (P), interwencja wnioskowana (I), komparator/ technologia opcjonalna, wyniki
zdrowotne (0), badania (S)),

e przeszukaniu najwazniejszych baz danych medycznych oraz S$wiatowych rejestréw badan
klinicznych w poszukiwaniu opracowan (badan) wtornych, badan pierwotnych oraz badan o nizszej
wiarygodnosci (dokonane niezaleznie, przez co najmniej dwie osoby),

e przeprowadzeniu selekcji odnalezionych doniesien, w pierwszej kolejnosci na podstawie tytutow
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i streszczen, eliminacji powtdrzen, wstepnej selekcji publikacji na podstawie abstraktéw
oraz selekcji publikacji z wykorzystaniem petnych tekstéw (dokonane niezaleznie przez co najmniej
dwie osoby),

e ocenie wiarygodnosci badan wigczonych do analizy (dokonane niezaleznie przez co najmniej dwie
osoby),

e ekstrakcji danych zawartych w doniesieniach naukowych,

¢ analizie i interpretacji wynikdw badan klinicznych wtgczonych do analizy,

e interpretacji wynikow uzyskanych poprzez analize poréwnawczg,

o dodatkowej ocenie profilu bezpieczenstwa w oparciu o wyniki inne niz pochodzace z badan
prowadzonych w warunkach klinicznych,

e przedstawieniu wynikdw z gradacja dowoddw w skali GRADE,

e przedstawieniu dyskusji wraz z ograniczeniami wynikajgcymi z przeprowadzenia analizy,

e opracowaniu wnioskéw koncowych i streszczenia analizy (kluczowych informacji z analizy

klinicznej oraz streszczenia).

Punktem wyjscia dla przeprowadzenia oceny efektywnosci klinicznej w analizowanym wskazaniu byt
przeglad medycznych baz danych, w wyniku ktérego uzyskano opracowania (badania) wtérne oraz
pierwotne badania kliniczne, ktore oceniono wstepnie pod katem wiarygodnosci (czyli zgodnosci

z zasadami prawidtowego przeprowadzania badan klinicznych).

2.2. METODY WYSZUKIWANIA OPRACOWAN (BADAN) WTORNYCH

Zgodnie z zaleceniami zawartymi w Wytycznych Oceny Technologii Medycznych [33] w pierwszej
kolejnosci zidentyfikowano opracowania (badania) wtorne, tj. niezalezne przeglady systematyczne,

metaanalizy oraz opracowania HTA dotyczace analizowanego problemu zdrowotnego.

Strategie wyszukiwania opracowan (badan) wtérnych projektowano metodg ciggu prob i korekt przez
dwdch analitykdw pracujacych niezaleznie (A.M., M.G.). W strategii wyszukiwania wykorzystano
indeksacje synoniméw MeSH (ang. Medical Subject Headings) oraz EMTREE (ang. Elsevier's Life

Science Thesaurus).

W celu odnalezienia opracowan (badan) wtdrnych (raportdw HTA, metaanaliz, przegladow
systematycznych oraz analiz zbiorczych), dotyczacych efektywnosci klinicznej ocenianych
w opracowaniu schematdw leczenia, przeprowadzono przeglad medycznych baz danych oraz baz
danych organizacji zajmujacych sie oceng technologii medycznych (ponizej przedstawiono

najwazniejsze bazy danych, w ktérych przeprowadzono wyszukiwanie):
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2.3. Metody wyszukiwania pierwotnych badan klinicznych -

e Medline — dostep przez PubMed,

o Embase®,

e Cochrane Library,

e Centre for Reviews and Dissemination (CRD),

e MNational Institute for Health and Clinical Excellence (NICE),

e International Network of Agencies for Health Technology Assessment (INAHTA),
e Furopean Medicines Agency (EMA),

e Health Canada.

Hasta, kwerendy, strategie wyszukiwania oraz wyniki zaprezentowano w Aneksie do niniejszego
opracowania. W momencie odnalezienia wiarygodnych opracowan (badan) wtérnych, w ktérych
uwzgledniono poszukiwang populacje, wnioskowang interwencje oraz punkty koncowe, brano
pod uwage pierwotne badania kliniczne wigczone do tych opracowan (badan) wtdrnych.
Wyszukiwanie opracowan (badan) wtérnych przeprowadzono w bazach: PubMed, Cochrane Library,
Embase oraz w innych bazach w dniach 08.11.2015-17.11.2015 roku (data ostatniego wyszukiwania:
17.11.2015, aktualizacja: 13.12.2015). Przedziat czasowy objety wyszukiwaniem nie byt ograniczony

(uwzgledniono wszystkie doniesienia bez wzgledu na date opublikowania).

Whioski ptynace z odnalezionych opracowan (badan) wtérnych przedstawiono w rozdziale
poswieconym opracowaniom (badaniom) wtdérnym oraz w Dyskusji. Opracowania (badania) wtérne
w postaci: przegladow systematycznych, metaanaliz oraz analiz zbiorczych, przedstawiono w formie
tabel, natomiast pozostate opracowania i publikacje przeglagdowe dotyczgce rozpatrywanej interwencji

wnioskowanej wykluczono z analizy.

2.3. METODY WYSZUKIWANIA PIERWOTNYCH BADAN KLINICZNYCH

W pierwszej kolejnosci do analizy wiaczano pierwotne badania kliniczne uwzglednione

w zidentyfikowanych, wiarygodnych opracowaniach (badaniach) wtérnych.

Nastepnie, punktem wyjscia dla przeprowadzenia oceny efektywnosci klinicznej w analizowanym
wskazaniu byt przeglad medycznych baz danych, w wyniku ktérego uzyskano dodatkowe pierwotne
badania kliniczne, nieujete w opracowaniach (badaniach) wtdrnych, ktére oceniono wstepnie pod

katem wiarygodnosci.

W celu odnalezienia wszystkich pierwotnych badan klinicznych, dotyczacych rozpatrywanego problemu
decyzyjnego, skonstruowano strategie wyszukiwania o wysokiej czutosci. Poszukiwano zaréwno badan

opublikowanych, jak i badan nieopublikowanych, a takze badan bedacych w toku. Przeszukiwanie
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Farydak® (panobinostat, kapsutka twarda) w skojarzeniu z bortezomibem i deksametazonem stosowany w leczeniu
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badan.

medycznych baz danych objeto badania dotyczace efektywnosci eksperymentalnej oraz efektywnosci

praktycznej.

Strategie wyszukiwania pierwotnych badan klinicznych projektowano metoda ciggu préb i korekt
przez dwoch analitykdw pracujgcych niezaleznie (A.M., M.G.). W strategii wyszukiwania wykorzystano
indeksacje synoniméw MeSH (ang. Medical Subject Heading) oraz EMTREE (ang. Elsevier's Life

Science Thesaurus).

W celu odnalezienia najbardziej wiarygodnych doniesien naukowych, dotyczacych efektywnosci
klinicznej ocenianych schematdw leczenia, przeprowadzono przeglad medycznych baz danych:

e Medline — dostep przez Pubmed,

o Embase®,

e Cochrane Library,

oraz medycznych serwisdw internetowych, m.in. American Society of Hematology

(http://www.hematology.org) lub European Hematology Association (http://www.ehaweb.org) w celu

odnalezienia doniesien i streszczen pochodzacych z konferencji naukowych.

Sprawdzono réwniez doniesienia w zrédtach innych niz bazy informacji medycznej — rejestry badan
klinicznych (lista w Aneksie do niniejszego opracowania), a takze przeszukano pi$miennictwo zawarte
w zidentyfikowanych pierwotnych doniesieniach naukowych w celu odnalezienia literatury

odpowiadajacej zatozeniom analizy.

Odnalezione pierwotne badania kliniczne oceniono wstepnie pod katem wiarygodnosci (czyli zgodnosci

z zasadami prawidtowego przeprowadzania badan klinicznych).

Hasta, kwerendy, strategie wyszukiwania oraz wyniki przedstawiono w Aneksie do niniejszego
opracowania. Wyszukiwanie pierwotnych badan klinicznych przeprowadzono w bazach: PubMed,
Cochrane Library, Embase oraz w innych bazach w dniach 08.11.2015-17.11.2015 roku (data
ostatniego wyszukiwania: 17.11.2015, aktualizacja: 13.12.2015). Przedzial czasowy objety
wyszukiwaniem nie byt ograniczony (uwzgledniono wszystkie doniesienia bez wzgledu na date

opublikowania).
2.4. KRYTERIA WLACZENIA BADAN W RAMACH PRZEGLADU SYSTEMATYCZNEGO

Predefiniowane kryteria zawarte w protokole wigczenia badan do analizy klinicznej (okreslone

na podstawie schematu PICOS) zawieraty nastepujace elementy:
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2.4. Kryteria wiaczenia badan w ramach przegladu systematycznego -

(P) populacie pacjentéw (ang. population) — stanowig dorosli pacjenci ze szpiczakiem
plazmocytowym (mnogim), ktdrzy wczesniej otrzymali przynajmniej dwa schematy leczenia
zawierajgce bortezomib i lek immunomodulujacy,

(I) interwencje wnioskowang (ang. intervention) — stanowi podawanie panobinostatu (produkt
leczniczy Farydak®, kapsutka twarda) w skojarzeniu z bortezomibem i deksametazonem,
komparator/ technologie opcjonalng (ang. comparison) — stanowi podanie placebo i bortezomibu
w skojarzeniu z deksametazonem; podanie talidomidu w skojarzeniu z bortezomibem i
deksametazonem; podanie lenalidomidu w skojarzeniu z deksametazonem; podanie
bendamustyny w skojarzeniu z prednizonem,

(O) punkty koncowe — wyniki (ang. outcomes) — efekty terapeutyczne: skutecznos¢ kliniczna
(mierzona: czasem przezycia catkowitego, czasem przezycia wolnego od progresji choroby,
czasem do wystgpienia progresji choroby, wystgpieniem odpowiedzi na leczenie (catkowitej,
prawie catkowitej lub czesciowej odpowiedzi na leczenie, stabilizacji choroby, kontroli choroby),
czasem trwania odpowiedzi na leczenie, utratg z badania z powodu braku skutecznosci leczenia,
czasem do utraty z badania (z powodu niepowodzenia leczenia/braku skutecznosci leczenia),
ryzykiem zgonu z jakichkolwiek przyczyn, jakoscig zycia), oraz profil bezpieczenstwa (mierzony
ryzykiem wystgpienia: poszczegdlnych dziatan niepozadanych, ciezkich dziatan niepozadanych
[zwigzanych lub niezwigzanych z zastosowanym leczeniem], rezygnacji z udziatu w badaniu z
powodu wystgpienia dziatan niepozadanych, zgonu z powodu dziatan niepozadanych),

(S) rodzaj badan klinicznych (ang. study) — randomizowane i nierandomizowane badania kliniczne
dla oceny skutecznosci klinicznej i profilu bezpieczenstwa analizowanej terapii oraz badania

0 nizszej wiarygodnosci.

Strategia wyszukiwania o wysokiej czutosci umozliwi odnalezienie wszystkich dostepnych badan

klinicznych dotyczacych zastosowania interwencji wnioskowanej w analizowanym wskazaniu. Selekcja

odnalezionych badan klinicznych na podstawie analizy abstraktéw, a nastepnie petnych tekstéw

publikacji umozliwi wyeliminowanie badan, w ktdrych dawkowanie lub schemat podawania badanej

interwencji odbiegaty od wnioskowanej interwencji.

Kryteria przyjete w celu wyszukania badan klinicznych do niniejszego opracowania:

badania w jezyku: angielskim, francuskim, niemieckim oraz polskim,

wytacznie badania kliniczne z udziatem ludzi,

badania, w ktorych populacje docelowg stanowili: dorosli pacjenci ze szpiczakiem plazmocytowym
(mnogim), ktorzy wczesniej otrzymali przynajmniej dwa schematy leczenia zawierajgce bortezomib
i lek immunomodulujacy,

badania oceniajgce skutecznos¢ kliniczng i bezpieczenstwo stosowania panobinostatu (produkt
leczniczy Farydak®) w analizowanym wskazaniu,

randomizowane badania kliniczne, a w przypadku braku takich badan dla danej populacji, réwniez
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badania o nizszej wiarygodnosci,
e ocena wiarygodnosci (poprawnosci metodologicznej) wyselekcjonowanych, randomizowanych

badan klinicznych wynosita co najmniej 2 punkty w skali Jadad.

2.5. OCENA PROFILU BEZPIECZENSTWA

Ze wzgledu na fakt, iz dane dotyczace oceny bezpieczenstwa, pochodzace z badan wigczonych
do analizy klinicznej, wymagajg rozszerzenia w celu oceny réznorodnych dziatan niepozadanych,
zaréwno zidentyfikowanych w badaniach RCT, jak i innych, zdecydowano o przeprowadzeniu
dodatkowej oceny bezpieczenstwa stosowania ocenianej technologii wnioskowanej w zdefiniowanej
w opracowaniu populacji chorych. Rozszerzenie oceny bezpieczenstwa jest szczegdlnie istotne
w przypadku technologii innowacyjnych, lekéw o nowym mechanizmie dziatania lub wystepowaniu

dziatan niepozadanych generujacych wysokie koszty.

W celu zidentyfikowania rzadkich, ujawniajagcych sie w dtugich okresach obserwacji dziatan

niepozadanych, uwzgledniano dane pochodzace z dtugoterminowych badan obserwacyjnych,

w przypadku braku takich badan korzystano z nastepujgcych zrddet informacii:

e EMA (ang. European Medicines Agency), w szczegolnoéci Karta Charakterystyki Produktu
Leczniczego (ChPL) oraz Europejskie Publiczne Sprawozdanie Oceniajgce (EPAR),

e FDA (ang. Food and Drug Administration),

e URPL (Urzad Rejestracji Produktdw Leczniczych, Wyrobdw Medycznych i Produktdw Biobdjczych),

o Health Canada,

e WHO (7he Uppsala Monitoring Centre),

o Netheriands Pharmacovigilance Centre Lareb,

e Thompson Micromedex®.

Do oceny bezpieczenstwa wigczono wyniki raportowane w doniesieniach naukowych, zaréwno tych
o wysokiej wiarygodnosci, jak i w przypadku badan obserwacyjnych czy opisach serii przypadkéw,
dotyczacych zastosowania analizowanego produktu leczniczego. W celu odnalezienia tych badan
przeprowadzono szeroki przeglad medycznych baz danych oraz wymienionych powyzej zrodet
dodatkowych.

2.6. SELEKCJA INFORMACII

Poszukiwane w toku analizy klinicznej dane dotyczyly zaréwno efektywnosci eksperymentalnej
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2.6. Selekcja informacji

2.7. Metody oceny wiarygodnos$ci badan klinicznych \ H

(ang. efficacy), jak i efektywnosci praktycznej (ang. effectiveness). Wyszukiwanie i selekcja danych
odbyta sie w oparciu o szczegdtowy protokdt (por. Aneks do niniejszego opracowania; tabele
pomocnicze; formularz ekstrakcji danych), opracowany przed przystgpieniem do tego dziatania

i zawierajgcy okreslone kryteria wigczania badan do analizy oraz kryteria ich wykluczania.

Selekcja zrédet informacji klinicznej zostata przeprowadzona dwuetapowo w oparciu o kryteria
wigczenia/wytgczenia badan z analizy. W pierwszej kolejnosci analizowano tytuly oraz streszczenia
badan, na podstawie ktorych opracowano liste badan wstepnie spetniajgcych kryteria wigczenia
do analizy. Nastepnym krokiem byfa selekcja na podstawie petnych wersji artykutow z uwzglednieniem
wszystkich kryteribw wigczenia do analizy. Na tej podstawie ustalono ostateczng liste badan, ktoére
nastepnie poddano doktadnej ocenie pod katem wiarygodnosci i opisywanych wynikdw. Selekcja
badan przeprowadzona byta przez dwdch analitykdw pracujgcych niezaleznie (A.M., M.G.).
W przypadku niezgodnosci opinii w trakcie weryfikacji badan klinicznych w oparciu o petne teksty
doniesien naukowych, ostateczne stanowisko uzgadniano w drodze konsensusu (przy udziale osoby
trzeciej - P.K.). Proces selekcji przeprowadzony zgodnie z zaleceniami PRISMA przedstawiono w

Aneksie do niniejszego opracowania.

Stopien zgodnosci pomiedzy analitykami dokonujgcymi selekcji na etapie analizy petnych tekstow

publikacji byt bardzo wysoki (okoto 98%).

Wyselekcjonowane badania kliniczne, spetniajgce kryteria wiaczenia, oceniono nastepnie pod katem

wiarygodnosci oraz ich przydatnosci do analizy.

2.7. METODY OCENY WIARYGODNOSCI BADAN KLINICZNYCH

Podczas przegladu systematycznego uwzgledniono wszystkie odnalezione badania, spetniajgce kryteria
wyboru, ze szczegélnym uwzglednieniem kontrolowanych badan klinicznych z randomizacja (RCT),
bezposrednio poréwnujgcych okreslone opcje terapeutyczne, przeprowadzone na duzych grupach
pacjentow, z uwagi na fakt, iz sg one najbardziej wiarygodnym Zzrédtem informacji na temat
skutecznosci klinicznej lekdw oraz bezpieczenstwa ich stosowania. W przypadku braku badan
0 najwyzszej wiarygodnosci lub ich ograniczen dotyczacych wasko zdefiniowanej populacji
lub krotkiego horyzontu czasowego, w ramach analizy klinicznej zostang wziete pod uwage réwniez

badania o nizszej wiarygodnosci (badania obserwacyjne).

Odnalezione i wigczone do analizy badania kliniczne oceniano pod katem (por.: tabele opisu badan
w Aneksie do niniejszego opracowania):
o wielkosci badanej populagiji,

e liczby osrodkdéw bioracych udziat w badaniu,
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e czasu obserwacji,
o protokotu dawkowania porownywanych lekéw,

e parametrow klinicznych ocenianych w badaniu.

Zestawienie badafn wiaczonych do analizy skutecznosci klinicznej i profilu bezpieczenstwa
analizowanego produktu leczniczego wykonano zgodnie z klasyfikacja doniesien naukowych
odnoszacych sie do terapii proponowanych przez AOTMIT [33].

Po przeszukaniu medycznych baz danych i odnalezieniu petnych tekstdw randomizowanych doniesien
naukowych, przeprowadzono ocene wiarygodnosci wybranych badan klinicznych, opartg na skali
Jadad (punktacja od 0 do 5), w ktdrej pod uwage bierze sie nastepujgce kryteria:

e zastosowanie randomizacji,

o wykorzystanie wiasciwej metody randomizacji,

e zastosowanie zamaskowania,

e rodzaj zamaskowania (I, II, III rzedu),

e utrate pacjentow z grupy badanej i kontrolnej [37].

Szczegbtowy opis skali Jadad przedstawiono w Aneksie do niniejszego opracowania. Przyznanie
ocenianemu badaniu sumarycznej liczby od 0 do 5 punktéw zalezy od spetnienia wyzej wymienionych

kryteridw.

Skala Jadad umozliwia uwzglednienie w ramach oceny wiarygodnosci: sposobu przeprowadzenia
randomizacji, zamaskowania i liczby pacjentdw utraconych z obserwacji, a wiec podstawowych
kryteridw pozwalajgcych na eliminacje lub istotne zmniejszenie wptywu potencjalnych czynnikéw
zaklécajgcych wyniki badania klinicznego (tj. wiek, pte¢, zaawansowanie choroby, schorzenia
wspdtistniejace, ocena kliniczna i zachowanie lekarza badajgcego) na obserwowany zwigzek

przyczynowo-skutkowy [37].

Ocene sity dowodéw klinicznych, w oparciu o wyniki badan wiaczonych do niniejszej analizy,
przeprowadzono réwniez za pomocg skali GRADE (por. Aneks do niniejszego opracowania) [38], [39],
[40].

Wiarygodno$¢ zewnetrzng wynikdw, uzyskanych w ramach analizy klinicznej (czyli sposob, w jaki
uzyskane wyniki mozna uogdlni¢ na populacje, ktérej ma dotyczy¢ analiza badan), oceniono wedtug
nastepujgcych kryteriow:

e reprezentatywnosci populacji badanej w stosunku do populacji docelowej (w kontekscie oceny
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2.8. Metody ekstrakgji danych do badan klinicznych -

demograficznej i klinicznegj),

¢ identycznosci technologii wnioskowanej podawanej w do$wiadczeniach do stosowanej w praktyce
(dostepnos¢ samej technologii wnioskowanej, jak i dodatkowych ustug medycznych, w warunkach
polskiej praktyki medycznej),

o prawdopodobiefstwa uzyskania oczekiwanego efektu leczenia w praktyce do efektu

obserwowanego w prdbach klinicznych (rola ang. ,,compliance”).

2.8. METODY EKSTRAKCJI DANYCH DO ANALIZY KLINICZNEJ

Ekstrakcja danych z badania prowadzona byfa niezaleznie przez dwdch analitykow (A.M., P.M.)
w oparciu o uprzednio przygotowane, jednolite arkusze ekstrakcji danych (por. Aneks do niniejszego

opracowania; tabele pomocnicze; formularz ekstrakgcji danych).

Ekstrahujac dane z badania, brano pod uwage dwa rodzaje danych:

Dane jakosciowe:

e kryteria wigczenia/ wykluczenia pacjentéw z badania,

o charakterystyke pacjentdow w poszczegdlnych grupach,

e charakterystyke interwencii,

¢ definicje oraz metode pomiaru poszczegdinych punktéw koncowych,

e okres obserwadji,

e podejscie do testowanej hipotezy zerowej (badanie przewagi (ang. superiority) czy badanie
niegorszy (ang. non-inferiority).

Dane ilo$ciowe:

e dla zmiennych dychotomicznych: liczbe oséb, u ktérych wystgpit badany punkt koncowy (n)
oraz catkowitg liczebnos¢ grupy (N) lub w przypadku braku przedstawienia liczby zdarzen w grupie
okreslano jg na podstawie wskazanego w badaniu odsetka pacjentow, u ktorych wystapit,

e dla zmiennych ciggtych: $rednig wraz z miarg jej rozrzutu w postaci odchylenia (SD) lub btedu
standardowego (SE) lub mediane wraz z miarg jej rozrzutu (zakres) oraz dane dotyczgce wielkosci

zmiany pomiedzy analizowanymi grupami.
Dodatkowo dla kazdego z badan podano nastepujgce informacje: liczbe osrodkdéw biorgcych udziat

w badaniu, liste sponsoréw, informacje dotyczace metodyki badania, a takze typ badania zgodnie
z klasyfikacjg doniesien naukowych.
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2.9. SYNTEZA DANYCH

2.9.1. SYNTEZA JAKOSCIOWA

Szczegotowe dane z badan klinicznych wigczonych do opracowania przedstawiono w tabelach

oraz omowiono w tekscie.

Dla negatywnych punktow koncowych z zakresu danych dychotomicznych wyniki przedstawiono
za pomocg ryzyka wzglednego (ang. Relative Risk, RR), korzysci wzglednej (ang. ang. Relative
Benefit, RB) i 95% przedziatu ufnosci (95% CI, ang. Confidence Interval), parametru bezwzglednego
— NNT (ang. Number Needed to Treat; liczba osdb, ktore nalezy leczy¢, aby uzyskac pozytywny efekt
terapeutyczny w okreslonym czasie obserwacji) lub NNH (ang. Number Needed to Harm; liczba osdb,
u ktérych podanie okreslonej technologii wnioskowanej wigze sie z wystgpieniem niekorzystnego
punktu koncowego w okreslonym czasie obserwacji) i 95% przedziatu ufnosci (95% CI) oraz wartosci
p [41].

W przypadku, gdy w jednej grupie terapeutycznej nie odnotowano wystgpienia danego
dychotomicznego punktu koricowego, wyniki przedstawiono za pomocg ilorazu szans (ang. Odds
Ratio; OR) obliczanego metodg Peto. Wyniki dla zmiennych typu czas do wystagpienia (ang. 7ime to
Event) przedstawiano w formie wartosci hazardu wzglednego (ang. Hazard Ratio; HR) wraz z

podaniem 95% przedziatu ufnosci (95% CI) oraz wartosci p.

We wszystkich przypadkach (jezeli byto to mozliwe) wyniki przedstawiono z 95% przedziatami ufnosci
(95% CI). Za poziom wyznaczajacy istotnos¢ statystyczng przyjeto p<0,05 (wartos¢ p dla rdznicy

pomiedzy analizowanymi grupami <0,05).

Jezeli byto to mozliwe, dokonywano obliczen dotyczacych wartosci RR/Peto OR oraz wartosci p; jezeli
nie mozna bylo obliczy¢ jednej lub wiecej wartosci, wtedy wyszukiwano odpowiednie wartosci
w artykutach referencyjnych. Wyniki poréwnania w przypadku punktéw koncowych dychotomicznych
przedstawiano w postaci parametréw wzglednych (RR/Peto OR) oraz w postaci parametrow
bezwzglednych (NNT/NNH). Nalezy dodaé, iz na podstawie parametru NNT/NNH wnioskowano o
istotnosci klinicznej wyniku. Parametr NNT/NNH obliczano jedynie wéwczas, gdy wartosci p dla roznicy

pomiedzy analizowanymi grupami byta istotna statystycznie (p<0,05).

2.9.2. POROWNANIE POSREDNIE

W przypadku braku wiarygodnych badan klinicznych  umozliwiajgcych  przeprowadzenie
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2.9. Synteza danych Ce

bezposredniego pordwnanie (ang. Head-to-Head) postuzono sie metodg pordwnania posredniego

(ang. Adjusted Indirect Comparison) z wykorzystaniem tzw. wspolnego komparatora [42]-[46].

Pomimo doniesien na temat niskiej wiarygodnosci przeprowadzenia poréwnania posredniego [44]
wiekszos¢ opublikowanych doniesien naukowych Swiadczy, iz wyniki poréwnania posredniego w
zadowalajgcy sposob odzwierciedlajg wyniki otrzymane w ramach bezposredniego pordwnania

skutecznosci klinicznych interwencji medycznych [46], [47].

Metoda ta polega na poréwnaniu posrednim efektywnosci klinicznej dwdch substancji aktywnych,
ktore oceniono w odrebnych badaniach pierwotnych lub meta-analizach, w ktorych wykorzystano taki
sam komparator (substancje referencyjng) w grupach kontrolnych. W takiej sytuacji wspdiny
komparator stanowit rodzaj pomostu umozliwiajgcego odniesienie do siebie wynikdw badan

klinicznych dotyczacych posrednio poréwnywanych substancji aktywnych.

By posrednio poréwnac ze sobg efektywnos¢ kliniczng substancji badanych A i C odniesiono do siebie
efekt kliniczny wspomnianych interwencji medycznych w grupach kontrolnych, bedacych referencjg
w stosunku do A i C (ta sama substancja B w dwdch réznych badaniach klinicznych), tak by nastepnie
adekwatnie do tych wartosci obliczy¢ wypadkowy efekt kliniczny w odniesieniu do grup badanych,

otrzymujacych substancje A i C.

Wykonujac poréwnanie posrednie opierano sie na modelu Buchera. W modelu tym dla obliczenia
poréwnania posredniego dla leku A vs C przy posiadanych poréwnaniach bezposrednich dla A vs B i C
vs B.

W obliczeniach postuzono sie nastepujgcymi przeksztatceniami:

EA/C = EA/B _EC/B
var(EA/C) = var(EA/B) + var(EC/B)
, gdzie:
Ey4 ¢ - to wypadkowy efekt kliniczny zastosowania interwencji A w odniesieniu interwencji C,
E4 5 - to wypadkowy efekt kliniczny zastosowania interwencji A w odniesieniu wspdlnego komparatora (B),
E¢,5 - to wypadkowy efekt Kliniczny zastosowania interwencji C w odniesieniu wspéinego komparatora (B),

var(E; / j) - to wariancja wypadkowego efekty klinicznego poréwnywanych interwencji i oraz j.

Przy okresleniu wynikow poréwnania posredniego zmiennych dychotomicznych lub zmiennych typu
czas do zdarzenia przy okreSleniu wypadkowych efektéw klinicznych (RB/RR, OR lub HR)
uwzgledniono transformacje logarytmiczna, tj. uwzgledniono zlogarytmowane wartosci parametrow

efektywnosci (E;/; z powyzszego wzoru).
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2.9.3. Zestawienie danych

W przypadku braku mozliwosci przeprowadzenia bezposredniego, jak i wiarygodnego posredniego
poréwnania technologii wnioskowanej (schemat: panobinostat + bortezomib + deksametazon) z
wybranymi komparatorami (schematy: bortezomib + deksametazon + placebo; talidomid +
bortezomib + deksametazon; lenalidomid + deksametazon; bendamustyna + prednizon),
przeprowadzone zostanie poréwnanie rozumiane jako przedstawienie odrebnych badan klinicznych
odnoszacych sie do interwencji wnioskowanej oraz technologii opcjonalnej, bez ilosciowych
wskaznikdw réznic (zgodnie z zapisem zawartym w Rozporzadzeniu Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia
2012 roku) [35].

Ekstrakcji danych oraz ich syntezy jakosciowej dokonano przy uwzglednieniu powszechnie
akceptowanych metod ekstrakcji i analizy statystycznej.

Przy opracowywaniu wynikow korzystano z nastepujgcych narzedzi analitycznych:

e MS Excel 2007,

o StatsDirect®.
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3. Analiza problemu decyzyjnego — na podstawie schematu PICO “

3. ANALIZA PROBLEMU DECYZYINEGO — NA PODSTAWIE SCHEMATU PICO

Szczegbtowe omowienie analizowanego problemu decyzyjnego, pod wzgledem informacji z zakresu:
etiologii, klasyfikacji, czynnikdw ryzyka, diagnostyki, epidemiologii oraz wytycznych praktyki klinicznej
w zakresie postepowania terapeutycznego w nawrotowym lub/i lekoopornym szpiczaku mnogim, a
takze opis aspektow kosztowo-refundacyjnych dotyczacych interwencji wnioskowanej znajdujg sie w
Analizie Problemu Decyzyjnego (APD) opracowanej przez Centrum HTA Sp. z o.0. OTM Sp.

komandytowa w Krakowie [36].

Ponizej przedstawiono zdefiniowanie problemu decyzyjnego uwzglednionego w ramach niniejszego

opracowania na podstawie elementéw schematu PICO.

(P) Populacje pacjentow (ang. population) w stanie klinicznym wskazanym we wniosku stanowig
dorosli pacjenci ze szpiczakiem plazmocytowym (mnogim), ktérzy wczesniej otrzymali przynajmniej

dwa schematy leczenia zawierajgce bortezomib i lek immunomodulujacy.

(I) Interwencje wnioskowana (ang. intervention) stanowi podanie panobinostatu (produkt

leczniczy Farydak®) w skojarzeniu z bortezomibem i deksametazonem w analizowanym wskazaniu.

(C) Komparator (ang. comparison) — technologie opcjonalng stanowi podanie placebo,
bortezomibu i deksametazonu; podanie talidomidu w skojarzeniu z bortezomibem i deksametazonem;
podanie lenalidomidu w skojarzeniu z deksametazonem lub podanie bendamustyny w skojarzeniu z
prednizonem. Szczegdtowe uzasadnienie wyboru komparatora zamieszczono w Analizie Problemu

Decyzyjnego opracowanej przez Centrum HTA Sp. z 0.0. OTM Sp. komandytowa w Krakowie [36].

(O) Punkty koncowe — wyniki (ang. outcomes) — istotne z klinicznego punktu widzenia:

e  skutecznos¢ kliniczna:

o czas przezycia catkowitego,

o czas przezycia wolny od progresji choroby,
o czas do wystgpienia progresji choroby,

o catkowita odpowiedz na leczenie,

o prawie catkowita odpowiedz na leczenie,

o czesciowa odpowiedzZ na leczenie,

o stabilizacja choroby,

o kontrola choroby,

o czas trwania odpowiedzi na leczenie,

o czas do wystgpienia odpowiedzi na leczenie,

o utrata z badania z powodu braku skutecznosci leczenia,
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o zgon z jakichkolwiek przyczyn,
o zmiana jakosci zycia.

o profil bezpieczenstwa — ryzyko wystapienia:

o jakichkolwiek dziatann niepozadanych,

o dziatan niepozadanych o 3. lub 4. stopniu nasilenia,

o ciezkich (ang. serious) dziatan niepozadanych,

o rezygnacji z udziatu w badaniu z powodu wystgpienia dziatan niepozadanych,

o zgonu z powodu dziatan niepozadanych.

Oceniono, ze przedstawione powyzej efekty kliniczne (zaréwno w zakresie skutecznosci klinicznej,
jak i profilu bezpieczenstwa) s w sposdb jednoznaczny zwigzane z oceniang jednostkg chorobowa
i jej przebiegiem oraz odzwierciedlajg medycznie istotne aspekty problemu zdrowotnego, jak réwniez

pozwolg na ocene efektywnosci klinicznej interwencji wnioskowanej.

4. PRZEGLAD MEDYCZNYCH BAZ DANYCH

4.1. WSTEP

Punktem wyjscia dla przeprowadzenia oceny efektywnosci klinicznej w analizowanym wskazaniu byt
przeglad medycznych baz danych, w wyniku ktdorego uzyskano opracowania (badania) wtérne
oraz pierwotne badania kliniczne, ocenione wstepnie pod katem wiarygodnosci.

Na wszystkich etapach selekcja byla dokonywana niezaleznie przez dwdch analitykow (A.M, M.G.).
W przypadku niezgodnosci opinii w trakcie weryfikacji badan klinicznych w oparciu o petne teksty
doniesien naukowych, ostateczne stanowisko uzgadniano na drodze konsensusu, przy udziale osoby
trzeciej (P.K.).

4.2, WYNIKI PRZEGLADU MEDYCZNYCH BAZ DANYCH

W wyniku przeszukiwania medycznych baz danych odnaleziono 1 randomizowane badanie kliniczne III
fazy z podwojnym zamaskowaniem, bezposrednio poréwnujace skutecznos¢ kliniczng oraz profil
bezpieczenstwa panobinostatu w skojarzeniu z bortezomibem i deksametazonem wzgledem
bortezomibu w skojarzeniu z deksametazonem i placebo u pacjentéw z nawrotowym lub nawrotowym
i lekoopornym szpiczakiem mnogim (opisane w 7 referencjach; publikacja petnotekstowa [1], dane z
rejestru badan klinicznych [2], abstrakt konferencyjny [3] dotyczacy najnowszych wynikéw badania

raportowanych po opublikowaniu artykutu [1], publikacja petnotekstowa dostepna onl/ine (grudzien
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4.2. Wyniki przegladu medycznych baz danych

2015 r.) [4], abstrakty [5], [6], [7] opublikowane przed ukazaniem sie artykutu petnotekstowego [1] i
zawierajgce wstepne wyniki badania), a takze 1 nierandomizowane, otwarte badanie kliniczne fazy II,
oceniajgce efekty kliniczne stosowania schematu opartego na panobinostacie w skojarzeniu z
bortezomibem i deksametazonem u pacjentdéw z nawrotowym i opornym na bortezomib szpiczakiem
mnogim (opisane w 3 referencjach: publikacja petnotekstowa [8], dane z rejestru badan klinicznych
[9], abstrakt [10]).

Zidentyfikowano takze: 1 opis przypadkéw (ang. case report) [11], 1 nierandomizowane badanie
kliniczne fazy Ib, w ktdrym oceniano profil bezpieczenstwa panobinostatu w skojarzeniu z
bortezomibem (i deksametazonem — w oparciu o decyzje badacza) u pacjentdw z nawrotowym i
lekoopornym szpiczakiem mnogim [12], 4 publikacje uwzglednione w dodatkowej ocenie
bezpieczenstwa stosowania panobinostatu (opracowania agencji EMA — [13] (ChPL), [14] (EPAR),
[15], opracowania agencji FDA — ang. prescribing information [16]), 1 raport (ang. global value
dossier) dotyczacy efektywnosci klinicznej panobinostatu w analizowanym wskazaniu dostarczony
przez Zleceniodawce [17], 1 opracowanie (badanie) wtorne o charakterze metaanalizy sieciowej, w
ramach ktérego przeprowadzono posrednie poréwnanie efektywnosci klinicznej panobinostatu w
skojarzeniu z bortezomibem i deksametazonem wzgledem lenalidomidu w skojarzeniu z
deksametazonem u pacjentdw z nawrotowym lub/i lekoopornym szpiczakiem mnogim [18] (raport
dostarczony przez Zleceniodawce), [19] (abstrakt konferencyjny dotyczacy ww. pordwnania
posredniego), 2 opracowania wtdrne bez metaanalizy dotyczace zastosowania panobinostatu w
leczeniu szpiczaka mnogiego [20], [21], a takze 3 badania nieopublikowane opisane na stronie

rejestru badan klinicznych (www.clinicaltrial.gov) [22], [23], [24].

W tabeli ponizej przedstawiono poszczegdlne rodzaje publikacji wigczonych do niniejszego
opracowania. Z kolei w Aneksie do niniejszego opracowania przedstawiono diagramy szczegétowo
opisujgce proces wyszukiwania i selekcji opracowan (badan) wtdérnych oraz pierwotnych badan
klinicznych (diagramy PRISMA).

Tabela 1. Zestawienie publikacji wykorzystanych w ramach analizy klinicznej dotyczacych stosowania
panobinostatu w skojarzeniu z bortezomibem i deksametazonem w leczeniu nawrotowego lub/i lekoopornego

szpiczaka mnogiego.

Rodzaj

Populacja Rodzaj badania/ publikacji Poréwnanie [ref]

poréwnania

Randomizowane badania kliniczne

Randomizowane badania kliniczne z panobinostat-+bortezomib+ (1] (2], [3],
Y N deksametazon vs placebo+bortezomib+ bezposrednie [4], [5], [61,
Nawrotowy podwojnym zamaskowaniem (faza III) deksametazon [71 ([171)
lub
Iekoop{)rny Rodzaj badania/ publikacji Interwencja Referencja
SZDiCZE_k Badania nierandomizowane lub/ i badania o nizszej wiarygodnosci
mnogi
9 Nierandomizowane, otwarte badanie bez . ) 81 91 [10
grupy kontrolnej (faza II) panobl(rjloliat+btortezom|b+ (8], [9], [10]
eksametazon
Opis przypadkéw (ang. case report) [11]
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Farydak® (panobinostat, kapsutka twarda) w skojarzeniu z bortezomibem i deksametazonem stosowany w leczeniu
dorostych pacjentow ze szpiczakiem plazmocytowym (mnogim), ktdrzy wczesniej otrzymali przynajmniej dwa
schematy leczenia zawierajgce bortezomib i lek immunomodulujacy. Analiza kliniczna (AK). Przeglad systematyczny

badan.

Dodatkowa ocena profilu bezpieczenstwa

Nierandomizowane badanie kliniczne bez panobinostat+bortezomib [12]
grupy kontrolnej (faza Ib) (+deksametazon)
Opracowania European Medicines Agency . [13] (ChPL), [14] (EPAR), [15]
- — - panobinostat
Opracowanie Food and Drug Administration [16]

Opracowania (badania) wtérne

Raport (ang. global value dossier) otrzymany

: panobinostat+bortezomib+deksametazon [17]
od Zleceniodawcy
Raport zawierajacy poréwnanie posrednie panobinostat+bortezomib+deksametazon [18]-[19]
otrzymany od Zleceniodawcy vs lenalidomid+deksametazon
Opracowanie przegladowe bez metaanalizy panobinostat+bortezomib+deksametazon [20], [21]

Badania nieopublikowane

Badania uwzglednione w rejestrze badan
klinicznych; www.clinical. trial. gov

ChPL — Charakterystyka Produktu Leczniczego. EMA — europejska agencja European Medicines Agency. EPAR — ang. european public assessment

panobinostat+bortezomib+deksametazon [22], [23], [24]

reports; europejskie publiczne sprawozdanie oceniajgce. FDA — amerykanska agencja Food and Drug Administration. RCT — ang. randomized

controlled trial randomizowane, kontrolowane badanie kliniczne.
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5. Analiza efektywnosci klinicznej panobinostatu (produkt leczniczy Farydak®) stosowanego w skojarzeniu z

bortezomibem i deksametazonem w poréwnaniu do bortezomibu w skojarzeniu z deksametazonem i placebo w &
) ) ) . ~ H
leczeniu nawrotowego lub/i lekoopornego szpiczaka mnogiego

5. ANALIZA EFEKTYWNOSCI KLINICZNEJ PANOBINOSTATU (PRODUKT LECZNICZY
FARYDAK®) STOSOWANEGO W SKOJARZENIU Z BORTEZOMIBEM I DEKSAMETAZONEM W
POROWNANIU DO BORTEZOMIBU W SKOJARZENIU Z DEKSAMETAZONEM I PLACEBO W
LECZENIU NAWROTOWEGO LUB/I LEKOOPORNEGO SZPICZAKA MNOGIEGO

W wyniku przegladu medycznych baz danych zidentyfikowano 1 randomizowane badanie kliniczne
fazy III o akronimie PANORAMA-1 (ang. PANobinostat ORAl in multiple MyelomA 1) przeprowadzone z
podwojnym zamaskowaniem w 215 o$rodkach na $wiecie, bezposrednio porownujace skutecznosc
kliniczng oraz profil bezpieczenstwa panobinostatu w skojarzeniu z bortezomibem i deksametazonem

wzgledem bortezomibu w skojarzeniu z deksametazonem i placebo [1]-{7], [17].

Do badania PANORAMA-1 wigczono pacjentdw dorostych (w wieku >18 lat) z nawrotowym lub
nawrotowym i lekoopornym szpiczakiem mnogim, po wczesniejszych 1-3 liniach leczenia oraz w stanie
sprawnosci odpowiadajgcym <2 punktom wedtug Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG). Z
badania wykluczono pacjentdw z rozpoznaniem szpiczaka mnogiego pierwotnie lekoopornego lub
opornego na bortezomib. Dodatkowe kryteria wykluczenia obejmowaty wczesniejsze leczenie za
pomocg inhibitora deacylazy, jakiekolwiek leczenie szpiczaka w czasie 3 tygodni przez rozpoczeciem
badania klinicznego, leczenie eksperymentalne lub biologiczne (uwzgledniajgc przeciwciata
monoklonalne) w czasie 4 tygodni przed rozpoczeciem badania lub wczesniejszg radioterapie w

okresie 4 tygodni przed rozpoczeciem badania.

W czasie od 21 stycznia do 29 lutego 2012 roku, do badania wigczono 768 pacjentdw, z ktérych 387
poddano randomizacji. Pacjenci zostali poddani stratyfikacji (w zaleznosci od liczby wczesniejszych linii
leczenia [1 vs 2 lub 3] oraz wczesniejszego stosowania bortezomibu [tak vs nie]) i przydzieleni losowo
do 2 grup, w ktérych podawano:

e panobonostat, bortezomib i deksametazon (N=387),

e placebo, bortezomib i deksametazon (N=381).

Grupy pacjentow byly poréwnywalne pod wzgledem klinicznym i demograficznym. Blisko potowa
pacjentdw otrzymywata wczesniej co najmniej dwie linie terapii, w tym schematy zawierajgce
bortezomib, talidomid oraz lenalidomid.

W badaniu PANORAMA-1, 193 pacjentow tj. 25% ogolnej populacji chorych wigczonych do badania,
otrzymywato wczesdniej terapie zawierajgcg bortezomib, a 147 pacjentdw (19% ogdinej populaciji
chorych) poddanych zostato terapii co najmniej dwoma schematami zawierajgcymi bortezomib oraz
lek immunomodulujacy. Subpopulacja ta $cisle odpowiada docelowej populacji pacjentow

okreslonej we wskazaniu rejestracyjnym produktu leczniczego Farydak® (panobinostat).
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Farydak® (panobinostat, kapsutka twarda) w skojarzeniu z bortezomibem i deksametazonem stosowany w leczeniu
dorostych pacjentéw ze szpiczakiem plazmocytowym (mnogim), ktérzy wczesniej otrzymali przynajmniej dwa Ce'
schematy leczenia zawierajgce bortezomib i lek immunomodulujacy. Analiza kliniczna (AK). Przeglad systematyczny \ H

badan.

Pod wzgledem demograficznym oraz klinicznym pacjenci z ww. podgrupy nie odbiegali od
charakterystyki ogodlnej populacji pacjentéw (por. tabele 56., 57. w Aneksie). Mediana wieku
pacjentow wynosita 61,0 lat, a okoto 1/3 chorych (38,1%) bylo w wieku powyzej 65 lat. Kobiety
stanowity 49,7% wszystkich pacjentéw. Mniejszy odsetek chorych z grupy kontrolnej miat przydzielony
zerowy (,0”) stan sprawnosci ogolnej wedtug ECOG w poréwnaniu do pacjentéw z grupy badanej
(odpowiednio: 35,1% vs 56,2%). Srednia (mediana) liczba wczeéniejszych schematéw leczenia
wynosita 2,6 (3,0); 42,9% chorych otrzymato wczesniej dwa schematy leczenia, a 56,5% - trzy
schematy leczenia. Ponadto, w przyblizeniu u potowy pacjentdw rozpoznano nawrotowg lub
lekooporng chorobe, przy czym odsetek ten byt wyzszy w grupie kontrolnej (58 vs 47%). Mediana
czasu od rozpoznania choroby w analizowanej subpopulacji byta dtuzsza niz w ogdlnej populacji

chorych (odpowiednio: 46-53 miesiecy vs 38-40 miesiecy) [17].

Badanie sktadato sie z dwoch faz leczenia z maksymalnym czasem 12 cykli. W pierwszej fazie leczenia
(8 cykli 3-tygodniowych: 2 tygodnie podawania lekow + 1 tydzien bez lekdw) pacjenci otrzymywali
doustnie panobinostat w dawce 20 mg (grupa badana) lub placebo (grupa kontrolna) trzy razy w
tygodniu przez pierwsze 2 tygodnie, a takze dozylnie bortezomib w dawce 1,3 mg/m? w 1., 4., 8. oraz
11. dniu cyklu. Deksametazon w dawce 20 mg byt podawany doustnie w dniu przyjmowania
bortezomibu oraz po podaniu bortezomibu. Na koncu pierwszej fazy leczenia pacjenci, ktérzy uzyskali
korzy$¢ kliniczng (definiowang zgodnie ze zmodyfikowanymi kryteriami Europejskiej Grupy ds.
Transplantacji Szpiku Kostnego [ang. Furopean Bone Marrow Transplant Group, mEBMT], ktére
obejmujg posrednig kategorie odpowiedzi na leczenie okreslang jako prawie catkowita odpowiedZ na
leczenie) mogli kontynuowac terapie w ramach drugiej fazy leczenia trwajacej 4 cykle 6-tygodniowe (2
tygodnie podawania lekdw + 1 tydzien bez lekéw, 2 tygodnie podawania lekow + 1 tydzien bez
lekdw). W drugiej fazie leczenia panobinostat i placebo podane byly w analogicznym schemacie jak w
fazie pierwszej, bortezomib stosowano raz na tydzien w tygodniach 1., 2., 4. oraz 5., a deksametazon
podawano w takim samym schemacie jak bortezomib. Leczenie podawano przez maksymalnie 12
cykli. Mediana czasu leczenia wyniosta 5,0 miesiecy (IQR 2,23 — 10,75) w grupie badanej tj. u chorych
stosujacych panobinostat oraz 6,1 miesigca (IQR 2,82 — 10,75) w grupie kontrolnej.

Mediana czasu trwania obserwacji wyniosta 28,75 miesigca w grupie otrzymujgcej panobinostat w
skojarzeniu z bortezomibem i deksametazonem oraz 29,04 miesigca w grupie otrzymujgcej placebo z

bortezomibem i deksametazonem.

Dawki i sposob podania panobinostatu byt zgodny z Charakterystyka Produktu Leczniczego (ChPL)
Farydak® [13].
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leczeniu nawrotowego lub/i lekoopornego szpiczaka mnogiego

Opdznienie podania dawki lub redukcja dawek lekéw byty dozwolone w przypadku wystgpienia dziatan
niepozadanych zwigzanych z zastosowanym leczeniem, takich jak: trombocytopenia 4. stopnia lub
trombocytopenia 3. stopnia z krwawieniem, neutropenia 4. stopnia (catkowita liczba neutrofilow
<0,5x10%litr) lub przetrwata neutropenia (wystepujgca co najmniej dwukrotnie w czasie cyklu
leczenia, catkowita liczba neutrofiléw w zakresie 0,5x10° — 0,75x10%/litr), anemia 3 lub 4 stopnia,
biegunka o 2 stopniu zaawansowania, wymioty o 4 stopniu zaawansowania lub wymioty 3 stopnia nie
poddajgce sie dziataniu standardowych lekéw przeciwwymiotnych, zmeczenie w 3-4 stopniu
zaawansowania, hiperbilirubinemia w 3-4 stopniu zaawansowania lub aktywnos$¢ aminotransferazy
asparaginowej lub alaninowej >5x gérnej granicy normy. Pacjenci Zle tolerujgcy panobinostat, placebo
lub bortezomib musieli zakoriczy¢ leczenie, pozostali byli nadal obserwowani w celu oszacowania
przezywalnosci. Pacjenci nietolerujgcy deksametazonu mogli kontynuowac terapie bez jego

stosowania.

Odpowiedz na zastosowane leczenie na podstawie zmodyfikowanych kryteribw EBMT oceniana byta
przez badaczy w lokalnych centrach laboratoryjnych w czasie skriningu, w 1. dniu kazdego cyklu w
czasie trwania pierwszej fazy leczenia, w 1. oraz 22. dniu kazdego cyklu w czasie drugiej fazy leczenia,
w trakcie wizyty konczacej terapie, a nastepnie co 6 tygodni az do czasu wystgpienia progresji lub
nawrotu choroby. Rozpoznanie odpowiedzi na leczenie wymagato potwierdzenia po uptywie 6 tygodni.
Ocena stopnia odpowiedzi na leczenie dokonywana byta takze przez niezalezny komitet badaczy. Po
zakonczeniu leczenia pacjenci poddawani byli obserwacji co 3 miesigce w celu oszacowania

przezywalnosci.

Pierwszorzedowym punktem koncowym analizowanym w badaniu byt czas przezycia wolny od
progresji (ang. progression-free survival; PFS) definiowany jako czas od randomizacji do
udokumentowanej progresji choroby, nawrotu choroby po wystgpieniu catkowitej odpowiedzi na
leczenie lub zgonu (cokolwiek wystgpi wczesniej). Kluczowym drugorzedowym punktem koricowym
byto przezycie catkowite (ang. overall survival; OS) definiowane jako czas od randomizacji do zgonu z
jakichkolwiek przyczyn. Do innych punktdw koncowych ocenianych w badaniu nalezaty: odsetek
pacjentdw, u ktérych wystgpita ogdlna odpowiedz na leczenie (ang. overall response rate; ORR)
[catkowita odpowiedZz lub lepsza], prawie catkowita odpowiedZ (ang. near complete response),
catkowita odpowiedz na leczenie (ang. complete response) lub minimalna odpowiedzZ na leczenie; czas
trwania odpowiedzi na leczenie definiowany jako czas od pierwszego rozpoznania czesciowej lub
lepszej odpowiedzi na leczenie; czas do wystgpienia czesSciowej lub lepszej odpowiedzi na leczenie;
czas do wystgpienia progresji definiowany jako czas od randomizacji do pierwszej udokumentowanej

progresji choroby lub jej nawrotu.
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Farydak® (panobinostat, kapsutka twarda) w skojarzeniu z bortezomibem i deksametazonem stosowany w leczeniu
dorostych pacjentéw ze szpiczakiem plazmocytowym (mnogim), ktdrzy wczesniej otrzymali przynajmniej dwa cﬁ
schematy leczenia zawierajgce bortezomib i lek immunomodulujacy. Analiza kliniczna (AK). Przeglad systematyczny \ H
badan.

W badaniu analizowano takze profil bezpieczenstwa zastosowanej terapii. Charakter i nasilenie dziatan
niepozadanych oceniano za pomocg kryteriow Common Toxicity Criteria for Adverse Events version
3.0.

Analizy czasu przezycia wolnego od progresji, jak i innych punktéw koncowych z zakresu oceny
skutecznosci klinicznej dokonywano w populacji obejmujgcej wszystkich pacjentéw poddanych
randomizacji (ang. full-analysis set). Analize profilu bezpieczenstwa zastosowanej interwencji
przeprowadzono w populacji pacjentéw, ktdrzy otrzymali co najmniej jedng dawke jakiegokolwiek leku

ze schematu terapii stosowanego w badaniu (ang. safety set).
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5.1. Analiza skutecznosci klinicznej panobinostatu (produkt leczniczy Farydak®) stosowanego w skojarzeniu z
bortezomibem i deksametazonem w porédwnaniu do bortezomibu w skojarzeniu z deksametazonem i placebo w |%
H

leczeniu nawrotowego lub/i lekoopornego szpiczaka mnogiego

5.1. ANALIZA SKUTECZNOSCI KLINICZNEJ PANOBINOSTATU (PRODUKT LECZNICZY
FARYDAK®) STOSOWANEGO W SKOJARZENIU Z BORTEZOMIBEM I DEKSAMETAZONEM W
POROWNANIU DO BORTEZOMIBU W SKOJARZENIU Z DEKSAMETAZONEM I PLACEBO W
LECZENIU NAWROTOWEGO LUB/I LEKOOPORNEGO SZPICZAKA MNOGIEGO

Populacja pacjentow z nawrotowym lub nawrotowym/lekoopornym szpiczakiem mnogim,

ktorzy otrzymywali wczesniej co najmniej dwa schematy leczenia zawierajace bortezomib

i lek immunomodulujacy 3], [4], [17]

Wycofanie z badania

Zaplanowanego leczenia nie otrzymato po jednym pacjencie w kazdej z grup. W momencie
zakonczenia zbierania danych, 27,4% pacjentéw z grupy badanej otrzymujacej panobinostat oraz
10,8% pacjentow z grupy kontrolnej przedwczesnie zakonczyto leczenie. Z powodu progresji choroby,
z dalszego udziatu w badaniu zrezygnowat wiekszy odsetek chorych z grupy kontrolnej otrzymujgcej
placebo niz z grupy badanej, w ktdrej stosowano panobinostat (odpowiednio: 59,5% vs 26,0%). Z
kolei, dziatania niepozadane byty przyczyna przedwczesnego zakonczenia terapii u 28,8% chorych

stosujgcych panobinostat oraz 12,2% pacjentdéw z grupy kontrolnej [17].

Tabela 2. Skutecznos$¢ kliniczna i profil bezpieczenstwa (dychotomiczne punkty koncowe) panobinostatu

wzgledem placebo; wycofanie z badania; dane z referencji [17].

Grupa
Grupa badana 2z
5 " kontrolna RR Wartosc NNT/ NNH
Punkt koncowy panolﬂnostat placebo [95% CI]* p* [95%CI]*
N=73 _
N=74
Wycofanie z badania z powodu
jakichkolwiek dziatari 21 (28,8%) 9 (12,2%) 2,37 [1,19; 4,80] <0,05 7 [4; 28]
niepozadanych

Wycofanie z badania z powodu

" 19 (26,0%) 44 (59,5%) 0,44 [0,28; 0,66] <0,05 3[3; 6]
progresji choroby

*Obliczono na podstawie danych z publikacji referencyjnej.

Przeprowadzona analiza wykazata, ze podanie panobinostatu w poréwnaniu do placebo wigze

sie z:

o istotnie statystycznie (p<0,05) mniejszym ryzykiem wycofania z badania z powodu
progresji choroby (parametr NNT wynidst 3, co oznacza, ze podawanie panobinostatu zamiast
placebo trzem pacjentom wigze sie uniknieciem wycofania z badania z powodu progresji choroby
u jednego pacjenta w tej grupie w okresie obserwacji wynoszacym 29 miesiecy),

o istotnie statystycznie (p<0,05) wiekszym ryzykiem wycofania z badania z powodu
jakichkolwiek dziatan niepozadanych (parametr NNH wynidst 7, co oznacza, ze podawanie

panobinostatu zamiast placebo siedmiu pacjentom wigze sie z ryzykiem wycofania z badania z
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powodu dziatan niepozadanych u jednego pacjenta w tej grupie w okresie obserwacji wynoszgcym

29 miesiecy).

Modyfikacja dawkowania w trakcie leczenia

Odsetek pacjentow w grupie badanej, u ktérych konieczna byta >1 zmiana dawkowania stosowanych
lekdw w trakcie terapii wynosit: 57% (panobinostat), 61% (bortezomib) oraz 32% (deksametazon). W
grupie kontrolnej, odsetki te wynosity: 30% (panobinostat), 40% (bortezomib) oraz 15%
(deksametazon). Modyfikacje dawkowania byly spowodowane gtdwnie wystepowaniem dziatan
niepozadanych. Ponadto, pacjenci z grupy badanej otrzymywali nizsze dawki (mediany) wszystkich

trzech lekdw ze schematu terapeutycznego niz pacjenci z grupy kontrolnej [4].

Czas przezycia wolny od progresiji

Tabela 3. Skutecznosc¢ kliniczna (punkt koncowy typu time to event) panobinostatu wzgledem placebo; czas

przezycia wolny od progresji — PFS; miesigce, mediana [95%CI]; dane z referencji [3], [4], [17].

Grupa badana Grupa kontrolna Wartosé

Punkt koncowy panobinostat placebo HR [95% CI]**

N=73 N=74 P

Czas przezycia wolny od progresji 12,5[7,3; 14,0] 4,7 [3,7; 6,1] 0,47 [0,32; 0,72] <0,05

**Dane przedstawione w publikacjach referencyjnych.

Przeprowadzona analiza wykazata, ze podanie panobinostatu w poréwnaniu do placebo wigze
sie z:
e istotnym statystycznie (p<0,05) wydluzeniem czasu przezycia wolnego od progresji w

okresie obserwacji wynoszacym 29 miesiecy.

Wplyw panobinostatu na czas przezycia wolny od progresji byt wiekszy w analizowanej subpopulacji
pacjentdw niz w populacji ogdlnej; mediana parametru PFS w grupie badanej ulegta zwiekszeniu o 7,8
miesiecy, co odpowiada 53% redukcji ryzyka progresji choroby wzgledem grupy kontrolnej, w ktdrej
podawano placebo [17].

Co istotne, wydtuzenie parametru PFS w badanej subpopulacji (chorzy, ktérzy stosowali wczesniej =2
schematy zawierajgce bortezomib i lek immunomodulujacy) byto wieksze niz w subpopulacji
pacjentdw, ktdrzy stosowali wczesniej tylko lek immunomodulujgcy, jak i w podgrupie chorych

leczonych uprzednio bortezomibem i lekiem immunomodulujgcym [4].
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Czas przezycia catkowitego

Tabela 4. Skutecznos¢ kliniczna (punkty koncowe typu ang. time to event) panobinostatu wzgledem placebo;

czas przezycia catkowitego — OS; miesiace, mediana [95% CI]; dane z referencji [3], [17].

Grupa badana Grupa kontrolna Wartosé

Punkt koncowy panobinostat placebo HR [95% CI]**
N=73 N=74 P

Czas przezycia catkowitego 25,5 [19,6; 34,31 19,5 [14,1; 32,51~ 0,76 [0,48; 1,21] >0,05

**Dane przedstawione w publikacji referencyjnej [17]. ~Dane przedstawione w publikacji referencyjnej [3].

Przeprowadzona analiza wykazata, ze podanie panobinostatu w porownaniu do placebo wigze
sie z:
« brakiem istotnej statystycznie (p>0,05) roznicy w zakresie mediany czasu przezycia

catkowitego w okresie obserwacji wynoszacym 29 miesiecy.

Odpowiedz na leczenie

Tabela 5. Skutecznosc kliniczna (dychotomiczne punkty konicowe) panobinostatu wzgledem placebo; odpowiedz

na leczenie; liczba (odsetek) pacjentow; dane z referencji [4], [17].

Grupa
kontrolna o - Wartos¢ ~ NNT/NNH
placebo S el () p [95%CI]*
N=74

Grupa badana

Punkt koncowy panobinostat
N=73

Ogolna odpowiedz na leczenie 43 (58,9%**) 29 (39,2%**) 1,50 [1,07; 2,14] 0,01703~ 6 [3; 29]

Catkowita lub prawie catkowita
odpowiedz na leczenie

*Obliczono na podstawie danych z publikacji referencyjnej. **Dane przedstawione w publikacji referencyjnej [17]. ~Dane przedstawione w

16 (21,9%%**) 6 (8,1%**) 2,70 [1,16; 6,41] | 0,02296~ | 81[4; 43]

publikacji referencyjnej [4].

Przeprowadzona analiza wykazata, ze podanie panobinostatu w poréwnaniu do placebo wigze

sie z:

o istotnie statystycznie (p<0,05) wiekszym prawdopodobienstwem uzyskania ogdlnej
odpowiedzi na leczenie (parametr NNT wyniost 6, co oznacza, ze podawanie panobinostatu
zamiast placebo szesciu pacjentom wigze sie uzyskaniem ogdlnej odpowiedzi na leczenie u
jednego pacjenta w tej grupie w okresie obserwacji wynoszacym 29 miesiecy),

e istotnie statystycznie (p<0,05) wiekszym prawdopodobienstwem uzyskania catkowitej
lub prawie catkowitej odpowiedzi na leczenie (parametr NNT wyniost 8, co oznacza, ze podawanie
panobinostatu zamiast placebo o$miu pacjentom wigze sie uzyskaniem catkowitej lub prawie
catkowitej odpowiedzi na leczenie u jednego pacjenta w tej grupie w okresie obserwacji

wynoszacym 29 miesiecy).
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Farydak® (panobinostat, kapsutka twarda) w skojarzeniu z bortezomibem i deksametazonem stosowany w leczeniu
dorostych pacjentow ze szpiczakiem plazmocytowym (mnogim), ktérzy wczesniej otrzymali przynajmniej dwa c"-
schematy leczenia zawierajgce bortezomib i lek immunomodulujacy. Analiza kliniczna (AK). Przeglad systematyczny ‘
badan.

Zwiekszenie odsetka catkowitych/prawie catkowitych odpowiedzi na leczenie mogto wpltyng¢ na
poprawe parametréw PFS oraz OS; np. analiza czasu przezycia catkowitego dla populacji ogdinej, jak i
dla supbpopulacji chorych, ktérzy otrzymywali wczesniej bortezomib oraz lek immunomodulujgcy,
wskazata na 55% redukcje ryzyka zgonu w przypadku pacjentow, ktorzy osiggneli catkowitg/prawie
catkowitg odpowiedZz na leczenie wzgledem chorych z czeSciowg odpowiedziag na leczenie; w

analizowanej subpopulacji chorych redukcja ryzyka wzrosta do 79% [17].

Czas od wystapienia odpowiedzi na leczenie

Tabela 6. Skutecznos$¢ kliniczna (punkty koncowe typu ang. time to event) panobinostatu wzgledem placebo;

czas do wystgpienia odpowiedzi na leczenie; miesigce, mediana [95% CI]; dane z referencji [4], [17].

Grupa badana Grupa kontrolna

Punkt koncowy panobinostat placebo HR [95% CI]
N=73 N=74

Czas do wystapienia odpowiedzi na
leczenie

**Dane przedstawione w publikacji referencyjnej. ne — ang. not evaluable; nie do oszacowania.

1,54 [1,41; 2,56] ne [2,10; ne] - -

Ze wzgledu na brak danych z zakresu mediany czasu do wystgpienia odpowiedzi na leczenie u

pacjentow w grupie kontrolnej, oszacowanie hazardu wzglednego byto niemozliwe.

Czas trwania odpowiedzi na leczenie

Tabela 7. Skutecznos$¢ kliniczna (ciggte punkty koncowe) panobinostatu wzgledem placebo; czas trwania

odpowiedzi na leczenie; miesigce, mediana [95% CI]; dane z referencji [4], [17].

Grupa badana Grupa kontrolna

Punkt koncowy panobinostat placebo HR [95% CI]
N=73 N=74

Czas trwania odpowiedzi na leczenie 11,99 [9,69; 13,37] | 6,97 [4,86; 13,40] brak danych <0,05

**Dane przedstawione w publikacji referencyjnej.

Przeprowadzona analiza wykazata, ze podanie panobinostatu w poréwnaniu do placebo wigze
sie z:
e istothym statystycznie (p<0,05) wydluzeniem czasu trwania odpowiedzi na zastosowane

leczenie w okresie obserwacji wynoszacym 29 miesiecy.
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5.1. Analiza skutecznosci klinicznej panobinostatu (produkt leczniczy Farydak®) stosowanego w skojarzeniu z

bortezomibem i deksametazonem w poréwnaniu do bortezomibu w skojarzeniu z deksametazonem i placebo w |

leczeniu nawrotowego lub/i lekoopornego szpiczaka mnogiego

Czas do wystapienia progresji

Tabela 8. Skutecznosc kliniczna (ciggte punkty koncowe) panobinostatu wzgledem placebo; czas do progresji —

TTP; miesigce, mediana [95% CI]; dane z referencji [17].

Grupa badana Grupa kontrolna

Punkt koncowy panobinostat placebo HR [95% CI]
N=73 N=74

Czas do wystapienia progresji 12,68 [8,34; 14,19] 4,99 [3,75; 6,80] brak danych <0,05

**Dane przedstawione w publikacji referencyjne;j.

Przeprowadzona analiza wykazata, ze podanie panobinostatu w porownaniu do placebo wigze
sie z:
e istotnym statystycznie (p<0,05) wydluzeniem czasu do wystgpienia progresji choroby w

okresie obserwacji wynoszgcym 29 miesiecy.

Zgony raportowane w calym okresie obserwacji

Tabela 9. Skutecznos¢ kliniczna (dychotomiczne punkty koncowe) panobinostatu wzgledem placebo; zgony z
jakichkolwiek przyczyn raportowane w catym okresie obserwacji; dane z referencji [3].

Grupa
kontrolna RR Wartosc NNT/ NNH
placebo [95% CI]* p* [95%CI]*
N=74
Zgon z jakichkolwiek przyczyn 50 (68,5%) 51 (68,9%) 0,99 [0,79; 1,24] >0,05 -

*Qbliczono na podstawie danych z publikacji referencyjnej.

Grupa badana

Punkt koncowy panobinostat
N=73

Przeprowadzona analiza wykazata, ze podanie panobinostatu w poréwnaniu do placebo wigze
sie z:
e brakiem istotnych statystycznie (>0,05) rdéznic w zakresie ryzyka zgonu z jakichkolwiek

przyczyn w okresie obserwacji wynoszacym 29 miesiecy.

Okres czasu wolny od leczenia

Parametr TFI (ang. treatment-free interval) byt oszacowany dzieki podzieleniu czasu przezycia
wolnego od progres;ji (PFS) na czas trwania leczenia oraz okres czasu wolny od leczenia.

Sredni czas leczenia wynosit 6,42 miesiecy w grupie badanej oraz 4,85 miesiecy w grupie kontrolnej.
Mediana czasu leczenia wynosita odpowiednio: 4,5 miesiecy oraz 4,7 miesiecy, Co istotne, przy
porownywalnej medianie czasu trwania leczenia w obu grupach (4,5 vs 4,7 miesiecy), mediana czasu
przezycia wolnego od progresji wynosita 12,5 miesiecy wsrod pacjentdw z grupy badanej oraz 4,7

miesiecy w grupie kontrolnej.
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Farydak® (panobinostat, kapsutka twarda) w skojarzeniu z bortezomibem i deksametazonem stosowany w leczeniu
dorostych pacjentow ze szpiczakiem plazmocytowym (mnogim), ktérzy wczesniej otrzymali przynajmniej dwa c"-
schematy leczenia zawierajgce bortezomib i lek immunomodulujacy. Analiza kliniczna (AK). Przeglad systematyczny ‘
badan.

Tabela 10. Skutecznos¢ kliniczna (ciagte punkty koncowe) panobinostatu wzgledem placebo; czas wolny od

leczenia — TFI; miesiace [$redni czas przezycia wolny od progresji — sredni czas leczenia]; dane z referencji [4].

Grupa badana Grupa kontrolna

Punkt koncowy panobinostat placebo HR [95% CI]
N=73 N=74

Czas wolny od leczenia 4,68 1,92 brak danych <0,05

**Dane przedstawione w publikacji referencyjne;j.

Przeprowadzona analiza wykazata, ze podanie panobinostatu w poréwnaniu do placebo wigze
sie z:
o istothym statystycznie (p<0,05) wydluzeniem czasu wolnego od leczenia w okresie

obserwacji wynoszgcym 29 miesiecy [4].

Wydtuzenie czasu wolnego od leczenia (TFI) a wiec pozostawania chorych w stanie remisji lub
stabilnej choroby wigze sie z korzystnym efektem pozwalajgcym na szybsze ustgpienie objawow
zwigzanych z chorobag, jak i dziatan niepozgdanych zwigzanych z zastosowang terapig u pacjentow ze

szpiczakiem mnogim [4].

Ogolna populacja pacjentow z nawrotowym lub nawrotowym/lekoopornym szpiczakiem
mnogim [1], [3], [17]

Wycofanie z badania

Do najczestszych przyczyn przedwczesnego zakonczenia leczenia przez pacjentdow byty: dziatania
niepozadane (130 [34%] vs 66 [17%] chorych, odpowiednio w grupie badanej oraz grupie
kontrolnej), a takze progresja choroby (82 [21%] vs 153 [40%] chorych, odpowiednio w grupie

badanej oraz grupie kontrolnej).

Tabela 11. Skutecznos$¢ kliniczna i profil bezpieczenstwa (dychotomiczne punkty koncowe) panobinostatu

wzgledem placebo; wycofanie z badania; dane z referencji [1].

Grupa
kontrolna RR Wartosé NNT/ NNH
placebo [95% CI]* p* [95%CI]*
N=381

Grupa badana

Punkt koncowy panobinostat
N=387

Wycofanie z badania z powodu
jakichkolwiek dziatari 130 (33,6%%) 66 (17,3%%*) 1,94 [1,50; 2,52] <0,05 7 [5; 10]
niepozadanych

Wycofanie z badania z powodu

ok %*) | 0,51[0,40; 0,63] ,
orogresji choroby 82 (21,2%%) | 153 (40,2%%) <0,05 5[4; 8]

*Obliczono na podstawie danych z publikacji referencyjnej.
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5.1. Analiza skutecznosci klinicznej panobinostatu (produkt leczniczy Farydak®) stosowanego w skojarzeniu z
bortezomibem i deksametazonem w porédwnaniu do bortezomibu w skojarzeniu z deksametazonem i placebo w |%
H

leczeniu nawrotowego lub/i lekoopornego szpiczaka mnogiego

Przeprowadzona analiza wykazata, ze podanie panobinostatu w poréwnaniu do placebo wigze

sie z:

o istotnie statystycznie (p<0,05) mniejszym ryzykiem wycofania z badania z powodu
progresji choroby (parametr NNT wynidst 5, co oznacza, ze podawanie panobinostatu zamiast
placebo pieciu pacjentom wigze sie uniknieciem wycofania z badania z powodu progres;ji choroby
jednego pacjenta w tej grupie w okresie obserwacji wynoszacym 29 miesiecy),

o istotnie statystycznie (p<0,05) wiekszym ryzykiem wycofania z badania z powodu
jakichkolwiek dziatan niepozadanych (parametr NNH wyniést 7, co oznacza, ze podawanie
panobinostatu zamiast placebo siedmiu pacjentom wigze sie z ryzykiem wycofania z badania z
powodu dziatan niepozadanych jednego pacjenta w tej grupie w okresie obserwacji wynoszacym
29 miesiecy).

Czas przezycia wolny od progresiji

W odniesieniu do oceny czasu przezycia bez progresji, mediana czasu obserwacji wynosita 6,47
miesiecy (IQR: 1,81 — 13,47) w grupie pacjentow stosujgcych panobinostat oraz 5,59 miesiecy (IQR:
2,14 — 11,30) w grupie kontrolnej przyjmujgcej placebo.

Tabela 12. Skutecznos¢ kliniczna (punkt koncowy typu &ime to event) panobinostatu wzgledem placebo; czas

przezycia wolny od progresji - PFS; miesigce, mediana [95%CI]; dane z referencji [1].

Grupa badana Grupa kontrolna Wartosé

p**

Punkt koncowy panobinostat placebo HR [95% CI]**
N=387 N=381

Czas przezycia wolny od progresji 11,99 [10,33; 12,94] | 8,08 [7,56; 9,23] 0,63 [0,52; 0,76] <0,0001

**Dane przedstawione w publikacji referencyjnej.

Przeprowadzona analiza wykazata, ze podanie panobinostatu w poréwnaniu do placebo wigze
sie z:
¢ istotnym statystycznie (p<0,05) wydiluzeniem czasu przezycia wolnego od progresji w

okresie obserwacji wynoszacym 29 miesiecy.

Dwuletnie przezycie wolne od progresji oszacowano u 20,6% (95% CI: 15,4; 26,4) pacjentdw z grupy
badanej przyjmujgcych panobinostat oraz 8,4% (95% CI: 5,1; 12,7) pacjentéw z grupy kontrolnej.
Poniewaz liczba pacjentow nadal znajdujgcych sie w grupie ryzyka dla oceny 2-letniego PFS byta niska
(26 chorych z grupie badanej oraz 12 pacjentéw w grupie kontrolnej), dane te powinny by¢ ostroznie

interpretowane.

Niezalezna ocena czasu przezycia wolnego od progresji byta zgodna z pierwotnym oszacowaniem

badaczy.
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Farydak® (panobinostat, kapsutka twarda) w skojarzeniu z bortezomibem i deksametazonem stosowany w leczeniu
dorostych pacjentow ze szpiczakiem plazmocytowym (mnogim), ktérzy wczesniej otrzymali przynajmniej dwa c‘-
schematy leczenia zawierajgce bortezomib i lek immunomodulujacy. Analiza kliniczna (AK). Przeglad systematyczny ‘

badan.

Tabela 13. Skutecznos¢ kliniczna (punkt koncowy typu time to event) panobinostatu wzgledem placebo; czas
przezycia wolny od progresji - PFS; miesiace, mediana [95%CI]; analiza przeprowadzona przez niezalezny
komitet badaczy; dane z referencji [1].

Grupa badana Grupa kontrolna Wartosé

Punkt koncowy panobinostat placebo HR [95% CI]** o
N=387 N=381 P

Czas przezycia wolny od progresji 9,95 [8,31; 11,30] 7,66 [6,93; 8,54] 0,69 [0,58; 0,83] <0,0001

**Dane przedstawione w publikacji referencyjne;j.

Analiza przeprowadzona przez niezalezny komitet badaczy wykazata, ze podanie panobinostatu w
poréwnaniu do placebo wiaze sie z:
¢ istotnym statystycznie (p<0,05) wydiluzeniem czasu przezycia wolnego od progresji w

okresie obserwacji wynoszacym 29 miesiecy.

Korzystny wplyw panobinostatu na czas przezycia wolny od progresji byt widoczny we wszystkich
czterech kategoriach, na ktérych oparta zostata stratyfikacja pacjentéw (jedna lub dwie/trzy
wczesniejsze linie leczenia; wczesniejsza terapia bortezomibem lub jej brak). Istotne statystycznie
wydtuzenie czasu przezycia wolnego od progresji w wyniku zastosowania panobinostatu widoczne byto
takze w wiekszosci wyodrebnionych podgrup pacjentéw, m.in. u pacjentéw: z nawrotowym i/lub
lekoopornym szpiczakiem mnogim, znajdujacych sie w II-III stadium zaawansowania choroby weditug
klasyfikacji ISS, w wieku =65 roku zycia, a takze u chorych stosujgcych uprzednio bortezomib [1]. Np.
u pacjentow, ktorzy otrzymywali wczesniej terapie opartg na leku immunomodulujgcym, mediana
czasu przezycia wolnego od progresji wyniosta 7,4 miesigce w grupie kontrolnej oraz 12,3 metry w
grupie chorych stosujgcych panobinostat, co koresponduje z 66% wzrostem mediany czasu przezycia

wolnego od progresiji oraz 45% redukcjg ryzyka progresiji choroby [17] (por. ponizsza tabela).

Tabela 14. Skutecznos¢ kliniczna (punkty koncowe typu ang. time to event) panobinostatu wzgledem placebo;

czas przezycia wolny od progresji - PFS; miesigce, mediana [95%CI]; analiza w podgrupach; dane z referencji

[1].

Punkt koncowy

HR [95% CI]**

Przezycie wolne od progresji; PFS
Populacja ogélna (n=768) 0,63 [0,52; 0,76]
kaukaska (n=499) 0,69 [0,55; 0,86]
Rasa azjatycka (n=232) 0,54 [0,38; 0,78]
inna (n=37) 0,77 [0,27; 2,19]
i meska (n=407) 0,54 [0,41; 0,70]
Ptec =
zenska (n=361) 0,76 [0,57; 1,00]
) <65 lat (n=445) 0,59 [0,46; 0,76]
Wiek
265 lat (n=323) 0,72 [0,53; 0,96]
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5.1. Analiza skutecznosci klinicznej panobinostatu (produkt leczniczy Farydak®) stosowanego w skojarzeniu z

bortezomibem i deksametazonem w porédwnaniu do bortezomibu w skojarzeniu z deksametazonem i placebo w

leczeniu nawrotowego lub/i lekoopornego szpiczaka mnogiego

Punkt koncowy

HR [95% CIJ**

Przezycie wolne od progresji; PFS
Stadium kliniczne MM wedtug stadium I (n=308) 0,62 [0,46; 0,85]
klasyfikacji ISS stadium 11 i I1I (n=359) 0,61 [0,47; 0,80]
. . nie (n=249) 0,62 [0,44; 0,87]
Niewydolnos¢ nerek
tak (n=514) 0,65 [0,52; 0,82]
Liczba wczesniejszych linii jedna (n=352) 0,66 [0,50; 0,86]
leczenia MM dwie lub trzy (n=416) 0,64 [0,50; 0,83]
Wczesniejsze stosowanie nie (n=432) 0,68 [0,53; 0,87]
bortezomibu tak (n=336) 0,58 [0,44; 0,77]
Wczesniejszy przeszczep komoérek nie (n=329) 0,64 [0,48; 0,85]
komorek szpiku tak (n=439) 0,64 [0,50; 0,81]
Wczesniejsze stosowanie lekow nie (n=283) 0,78 [0,57; 1,08]
immunomodulujacych tak (n=485) 0,54 [0,43; 0,68]
Wczesniejsze stosowanie lekow nie (n=570) 0,68 [0,55; 0,85]
immunomodulujacych i
bortezomibu tak (n=198) 0,53 [0,37; 0,76]
Ameryka (n=122) 0,75 [0,47; 1,20]
. . ) Europa (n=378) 0,68 [0,52; 0,89]
Geograficzny rejon zamieszkania - =
Zachodni Pacyfik (n=195) 0,49 [0,33; 0,73]
regiony pofaczone” (n=73) 1,02 [0,51; 2,03]
nawrotowy lub lekooporny (n=275) 0,54 [0,39; 0,75]
Charakterystyka MM
nawrotowy (n=482) 0,70 [0,56; 0,89]
oyt ty " normalna (n=167) 0,88 [0,60; 1,29]
ogenetyczna grupa ryzyka
& el e zla (n=37) 0,47 [0,18; 1,25]

**Dane przedstawione w publikacji referencyjnej. PFS - ang. progression-free survival; czas przezycia wolny od progresji. MM — ang. Multiple
Myeloma; szpiczak mnogi. ~Afryka, wschodni region $rodziemnomorski, Azja potudniowo-wschodnia.

Analiza przeprowadzona w oparciu o wieloczynnikowy model Coxa potwierdziata wyniki pierwotnej
analizy wskazujgcej, Zze zastosowanie panobinostatu w skojarzeniu z bortezomibem oraz
deksametazonem istotnie statystycznie wydtuza czas przezycia wolny od progresji w poréwnaniu z
podawaniem bortezomibu, deksametazonu i placebo (HR=0,58; 95%CI: 0,48; 0,71; p<0,0001).
Wyniki wszystkich innych analiz wrazliwosci rdwniez potwierdzity istotng statystycznie rdznice miedzy

poréwnywanymi grupami na korzys¢ schematu terapii zawierajgcego panobinostat [1].

Czas przezycia catkowitego

W granicznym dniu zbierania danych w badaniu PANORAMA-1 raportowano 286 zgondw, w tym 134
(35%) w grupie badanej oraz 152 (40%) w grupie kontrolnej. W chwili publikacji badania (2014 rok)
ostateczna liczba zdarzen w analizie czasu przezycia catkowitego nie zostata jeszcze osiggnieta. Jak

podkreslono, ostateczna analiza zostanie przeprowadzona po odnotowaniu 415 zgondw [1].

Najnowsze dane przedstawione w abstrakcie konferencyjnym [3] (z grudnia 2015 roku) wskazuja, ze
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Farydak® (panobinostat, kapsutka twarda) w skojarzeniu z bortezomibem i deksametazonem stosowany w leczeniu
dorostych pacjentow ze szpiczakiem plazmocytowym (mnogim), ktérzy wczesniej otrzymali przynajmniej dwa c"-
schematy leczenia zawierajgce bortezomib i lek immunomodulujacy. Analiza kliniczna (AK). Przeglad systematyczny ‘

badan.

w lipcu 2015 roku liczba zdarzen osiggneta wartos¢ wymagang do koncowej analizy czasu przezycia

catkowitego.

Tabela 15. Skutecznos¢ kliniczna (punkty koncowe typu ang. &ime to event) panobinostatu wzgledem placebo;

czas przezycia catkowitego — OS; miesigce, mediana [95% CI]; dane z referencji [3].

Grupa badana Grupa kontrolna Wartosé

Punkt koncowy panobinostat placebo HR [95% CI]** e
N=387 N=381 P

Czas przezycia catkowitego 40,3 [35,0; 44,8] 35,8 [29,0; 40,6] 0,94 [0,78; 1,14] 0,5435

**Dane przedstawione w publikacji referencyjne;j.

Przeprowadzona analiza wykazata, ze podanie panobinostatu w poréwnaniu do placebo wigze
sie z:
o brakiem istotnej statystycznie (p>0,05) roznicy w zakresie czasu przezycia catkowitego w

okresie obserwacji wynoszacym 29 miesiecy.

Odpowiedz na leczenie

Ponad 50% pacjentdw w obu grupach uzyskato czesciowg lub lepszg odpowiedZ na leczenie (ang.

overall response rate; ORR) [17].

Tabela 16. Skutecznos$¢ kliniczna (dychotomiczne punkty koncowe) panobinostatu wzgledem placebo; ogdlna

odpowiedz na leczenie - ORR; liczba (odsetek) pacjentéow; dane z referencji [1].

Grupaihadana k;rt:l:glana Wartoé¢  NNT/NNH
4 H 0, X
Punkt koncowy panol)mostat T RB [95% CI] p* [95%CI]*
N=387
N=381
Ogolna odpowiedz na leczenie | 535 66 704%) | 208 (54,6%%) 1,11 [0,98; 1,26] 0,097 -
(czesciowa lub lepsza)
Catkowita lub prawie catkowita | 107 (27 605x) | 60 (16,7%*) 1,75[1,33; 2,331 | 0,00006” | 9[6; 17]
odpowiedz na leczenie

*Qbliczono na podstawie danych z publikacji referencyjnej. **Dane przedstawione w publikacji referencyjnej. ~w oparciu o analize post-hoc.

Przeprowadzona analiza wykazata, ze podanie panobinostatu w poréwnaniu do placebo wigze

sie z:

o istotnie statystycznie (p<0,05) wiekszym prawdopodobienstwem uzyskania catkowitej
lub prawie odpowiedzi na leczenie tj. czeSciowej lub lepszej odpowiedzi na leczenie (parametr
NNT wynidst 9, co oznacza, ze podawanie panobinostatu zamiast placebo dziewieciu pacjentom
wigze sie uzyskaniem catkowitej lub prawie odpowiedzi na leczenie u jednego pacjenta w tej

grupie w okresie obserwacji wynoszgcym 29 miesiecy),
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5.1. Analiza skutecznosci klinicznej panobinostatu (produkt leczniczy Farydak®) stosowanego w skojarzeniu z

bortezomibem i deksametazonem w poréwnaniu do bortezomibu w skojarzeniu z deksametazonem i placebo w (@

leczeniu nawrotowego lub/i lekoopornego szpiczaka mnogiego

e brakiem istotnej statystycznie (p>0,05) roznicy w zakresie prawdopodobienstwa
uzyskania ogolnej (tj. czesciowej lub lepszej) odpowiedzi na leczenie, w okresie obserwacji

wynoszacym 29 miesiecy.

Odsetek pacjentow, ktorzy osiggneli catkowitg lub prawie catkowita odpowiedZ na leczenie byt w
przyblizeniu dwukrotnie wyzszy wsréd pacjentdw stosujgcych panobinostat niz w grupie kontrolnej, w
ktérej podawano placebo. U pacjentdw, ktdrzy osiggneli co najmniej prawie catkowitg odpowiedz na
leczenie, mediana czasu przezycia wolnego od progresji wyniosta 19,38 miesiecy (95%CI: 15,90;
26,61) w grupie pacjentdow stosujgcych panobinostst oraz 15,21 miesiecy (95%CI: 14,09; 19,58)
wsrdd pacjentdw przyjmujgcych placebo, co wskazuje, ze zastosowanie panobinostatu w skojarzeniu z
bortezomibem i deksametazonem wigze sie z 44% redukcjg ryzyka progresji choroby w poréwnaniu

do grupy pacjentdw stosujgcych bortezomib, deksametazon i placebo (HR=0,56; 95%CI: 0,37; 0,86)
[1], [17].

Tabela 17. Skutecznos¢ kliniczna (dychotomiczne punkty koncowe) panobinostatu wzgledem placebo; najlepsza

uzyskana odpowiedz na leczenie; liczba (odsetek) pacjentow; dane z referencji [1].

Grupa
Grupa badana az
. - kontrolna 0 x Wartos¢ NNT/NNH
Punkt koncowy panol_:mostat placebo RB/RR [95% CI] p* [95%CI]*
N=387 —
N=381
Catkowita odpowiedz na leczenie 42 (11%) 22 (6%) 1,88 [1,15; 3,08] <0,05 20 [11; 84]
SIS ST or oIzt 12 65 (17%) 38 (10%) 1,68[1,16; 2,451 | <0,05 | 1519; 50]
eczenie
Czesciowa odpowiedz na leczenie 128 (33%) 148 (39%) 0,85 [0,70; 1,03] >0,05 -
Minimalna odpowiedz na leczenie 23 (6%) 42 (11%) 0,54 [0,33; 0,87] <0,05 20 [11; 86]
Brak zmian 65 (17%) 74 (19%) 0,86 [0,64; 1,17] >0,05 -
Choroba progresywna 21 (5%) 32 (8%) 0,65 [0,38; 1,09] >0,05 -
Brak danych 43 (11%) 25 (7%) - -

*Qbliczono na podstawie danych z publikacji referencyjnej.

Przeprowadzona analiza wykazata, ze podanie panobinostatu w porownaniu do placebo wigze

sie z:

o istotnie statystycznie (p<0,05) wiekszym prawdopodobienstwem uzyskania catkowitej

odpowiedzi na leczenie (parametr NNT wyniost 20, co oznacza, ze podawanie panobinostatu

zamiast placebo dwudziestu pacjentom wigze sie uzyskaniem catkowitej odpowiedzi na leczenie u

jednego pacjenta w tej grupie w okresie obserwacji wynoszacym 29 miesiecy),

o istotnie statystycznie (p<0,05) wiekszym prawdopodobienstwem uzyskania prawie

catkowitej odpowiedzi na leczenie (parametr NNT wynidst 15, co oznacza, ze podawanie

panobinostatu zamiast placebo pietnastu pacjentom wigze sie uzyskaniem prawie catkowitej

odpowiedzi na leczenie u jednego pacjenta w tej grupie w okresie obserwacji wynoszacym 29

miesiecy),
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Farydak® (panobinostat, kapsutka twarda) w skojarzeniu z bortezomibem i deksametazonem stosowany w leczeniu
dorostych pacjentow ze szpiczakiem plazmocytowym (mnogim), ktérzy wczesniej otrzymali przynajmniej dwa c"-
schematy leczenia zawierajgce bortezomib i lek immunomodulujacy. Analiza kliniczna (AK). Przeglad systematyczny ‘

badan.

e istotnie statystycznie (p<0,05) mniejszym ryzykiem uzyskania minimalnej odpowiedzi na
leczenie w okresie obserwacji wynoszacym okoto 29 miesiecy,

e brakiem istotnych statystycznie réznic (p>0,05) w zakresie prawdopodobienstwa
uzyskania czeSciowej odpowiedzi na leczenie, ryzyka braku zmian odnosnie stopnia odpowiedzi na
leczenie, a takze w zakresie ryzyka choroby progresywnej, w okresie obserwacji wynoszgcym 29

miesiecy.

Czas do wystapienia odpowiedzi na leczenie

Tabela 18. Skutecznos¢ kliniczna (punkty koncowe typu ang. time to event) panobinostatu wzgledem placebo;

czas do wystagpienia odpowiedzi na leczenie; miesigce, mediana [95% CI]; dane z referencji [1].

Grupa badana Grupa kontrolna Wartosé

Punkt koncowy panobinostat placebo HR [95% CI]** s
N=387 N=381 P

Czas do wystapienia odpowiedzi na
leczenie®

**Dane przedstawione w publikacji referencyjnej. ~odpowiedz czesciowa lub lepsza.

1,51 [1,41; 1,64] 2,00 [1,61; 2,79] brak danych >0,05

Przeprowadzona analiza wykazata, ze podanie panobinostatu w poréwnaniu do placebo wigze
sie z:
« brakiem istotnej statystycznie (p>0,05) réznicy w zakresie mediany czasu do wystgpienia

odpowiedzi na leczenie (czesciowej lub lepszej) w okresie obserwacji wynoszacym 29 miesiecy.

Czas trwania odpowiedzi na leczenie

Tabela 19. Skutecznosc kliniczna (punkty koncowe typu ang. time to event) panobinostatu wzgledem placebo;

czas trwania odpowiedzi na leczenie; miesigce, mediana [95% CI]; dane z referencji [1].

Grupa badana Grupa kontrolna Wartosé

Punkt koncowy panobinostat placebo HR [95% CI]** o
N=387 N=381 P

Czas trwania odpowiedzi na
leczenie”

**Dane przedstawione w publikacji referencyjnej. ~odpowiedz czesciowa lub lepsza.

13,14 [11,76; 14,92] | 10,87 [9,23; 1,76] brak danych <0,05

Przeprowadzona analiza wykazata, ze podanie panobinostatu w porownaniu do placebo wigze
sie z:
o istotnym statystycznie (p<0,05) wydluzeniem czasu trwania odpowiedzi na leczenie

(>czesciowa odpowiedz) w okresie obserwacji wynoszacym 29 miesiecy.
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5.1. Analiza skutecznosci klinicznej panobinostatu (produkt leczniczy Farydak®) stosowanego w skojarzeniu z

bortezomibem i deksametazonem w poréwnaniu do bortezomibu w skojarzeniu z deksametazonem i placebo w |-
leczeniu nawrotowego lub/i lekoopornego szpiczaka mnogiego

Czas do wystagpienia pierwszej progresji, nawrotu lub zgonu z powodu szpiczaka
mnogiego

Tabela 20. Skutecznos¢ kliniczna (punkty koncowe typu ang. time to event) panobinostatu wzgledem placebo;
czas do wystapienia pierwszej progresji, nawrotu lub zgonu z powodu szpiczaka mnogiego; miesigce, mediana
[95% CI]; dane z referencji [1].

Grupa badana Grupa kontrolna

Punkt konicowy panobinostat placebo "
N=387 N=381 HR [95% CI]

Czas do pierwszej progresji, nawrotu
lub zgonu z powodu MM

**Dane przedstawione w publikacji referencyjnej. MM — szpiczak mnogi.

12,71 [11,30; 14,06] | 8,54 [7,66; 9,72] brak danych <0,05

Przeprowadzona analiza wykazata, ze podanie panobinostatu w porownaniu do placebo wigze

sie z:

o istotnym statystycznie (p<0,05) wydtuzeniem czasu do rozpoznania pierwszej progresji,
nawrotu choroby lub zgonu z powodu szpiczaka mnogiego, w okresie obserwacji wynoszacym 29

miesiecy.

Jakos¢ zycia

W badaniu o akronimie PANORAMA-1, jako$¢ zycia zwigzana ze zdrowiem (ang. Health-related Quality
of Life; HRQoL) oceniana byfa w trakcie trwania leczenia do czasu wystapienia progresji choroby lub
rezygnacji z dalszego udzialu w badaniu przez pacjenta. CzestoS¢ wystepowania i nasilenie
neurotoksycznosci zwigzanej z leczeniem oceniane za pomocg kwestionariusza FACT/GOG-Ntx (ang.
Functional Assessment of Cancer Therapy/Gynecologic Oncologyc Group — Neurotoxicity) byty zblizone
w obu grupach, co wskazuje na brak istotnych statystycznie rdéznic pomiedzy panobinostatem i

placebo w zakresie objawow neuropatii obwodowej [17].

Zmiany punktacji w kwestionariuszu globalnej oceny stanu zdrowia (ang. global health status) EORTC
QLQ-C30 (ang. European Organization for Research and Treatment of Cancer Quality of Life
Questionnaire — C30) wskazaty na poczatkowe obnizenie jakosci zycia zwigzanej ze zdrowiem (do 18.
tygodnia trwania badania tj. do konca 6 cyklu terapii), a nastepny wzrost parametru HRQoL wzgledem
wartosci wyjsciowych w drugiej czesci badania, w ktdrej bortezomib podawany byt z mniejsza
czestoscig. Podsumowujac, mozna oczekiwaé, ze terapia panobinostatem w skojarzeniu z
bortezomibem i deksametazonem wplywa na poprawe jakosci zycia zwigzanej ze zdrowiem u
pacjentdw z nawrotowym/lekoopornym szpiczakiem mnogim uwzgledniajgc okres obserwadji
poczawszy od rozpoczecia terapii panobinostatem do wystgpienia progresji. Obserwacje te
odzwierciedlajg takze korzysci zwigzane z wydtuzeniem czasu wolnego od leczenia (ang. treatment-

free interval) tj. czasem od zakonczenia terapii panobinostatem do rozpoczecia nastepnej terapii [17].
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Farydak® (panobinostat, kapsutka twarda) w skojarzeniu z bortezomibem i deksametazonem stosowany w leczeniu
dorostych pacjentéw ze szpiczakiem plazmocytowym (mnogim), ktérzy wczesniej otrzymali przynajmniej dwa Ce'
schematy leczenia zawierajgce bortezomib i lek immunomodulujacy. Analiza kliniczna (AK). Przeglad systematyczny \ H

badan.

Inne analizy

Na konferencji American Society of Hematology, ktéra odbyla sie w grudniu 2015 roku, przedstawiono
abstrakt dotyczacy analizy majgcej na celu ocene zaleznos$ci czasu przezycia wolnego od progresji od
poziomu osiggnietej odpowiedzi na leczenie u pacjentéw w badaniu PANORAMA-1, w tym u chorych,

ktorzy stosowali wezesniej bortezomib i lek immunomodulujgcy [67].

Stopien odpowiedzi na leczenie okreslany byt w oparciu o kryteria International Myeloma Working
Group (IMWG), uwzgledniajgce kategoryczng, catkowitg odpowiedz na leczenie (ang. stringent
complete response; sCR) oraz bardzo dobrg czeSciowg odpowiedz na leczenie (ang. very good partial
response; VGPR). Oceny dokonywano w 12., 18. oraz 24. tygodniu z zastosowaniem modelu regres;ji
Coxa w celu okreélenia czasu przezycia wolnego od progresji (PFS), u pacjentow, ktorzy osiggneli
catkowitg (CR)/ prawie catkowitg odpowiedZz (nCR) wzgledem czesSciowej odpowiedzi na leczenie (PR)
zgodnie z kryteriami mEBMT (wykorzystane w badaniu) lub uzyskali kategoryczng, catkowitg
odpowiedZz (sCR)/ bardzo dobrg czeSciowg odpowiedZz na leczenie (VGPR) wzgledem czesciowej
odpowiedzi na leczenie (PR) wedtug kryteriow IMWG. W subpopulacji pacjentéw, ktérzy otrzymywali
wczesniej bortezomib i lek immunomodulujgcy, oceniano zalezno$¢ parametru PFS od uzyskania

catkowitej/ prawie catkowitej lub czeSciowej odpowiedzi na leczenie wedtug kryteriow mEBMT.

Wykazano, ze w kazdym punkcie czasowym mediana czasu przezycia wolnego od progresji u
pacjentow otrzymujgcych panobinostat w skojarzeniu z bortezomibem i deksametazonem ulegta
wydtuzeniu w przypadku chorych, ktorzy osiggneli wysokiej jakosci odpowiedZ na leczenie zgodnie z
kryteriami mEBMT oraz IMWG. W ogodlnej populacji pacjentdéw, czesto$¢ wystepowania wysokiej
jakosci odpowiedzi na leczenie, zaréwno wedtug kryteriow mEBMT (CR/nCR), jak i kryteriami IMWG
(sCR/CR/VGPR), byta istotnie statystycznie wyzsza w przypadku zastosowania panobinostatu w
skojarzeniu z bortezomibem i deksametazonem w poréwnaniu do grupy kontrolnej, w ktorej
podawano bortezomib, deksametazon i placebo. W subpopulacji pacjentéw, poddanych uprzednio
terapii bortezomibem i lekiem immunomodulujgcym, czesto$¢ uzyskiwania CR/nCR byla réwniez
istotnie statystycznie wyzsza w grupie badanej stosujgcej panobinostat (22,3%) niz w grupie
kontrolnej (9,9%). Analiza czasu trwania odpowiedzi wedtug kryteriow mEBMT wykazata, ze sposrod
wszystkich pacjentdw stosujgcych panobinostat w skojarzeniu z bortezomibem i deksametazonem,
czas trwania odpowiedzi na leczenie byt diuzszy u chorych, ktérzy osiggneli catkowitg/ prawie
catkowitg odpowiedZ na leczenie w porownaniu do pacjentdw z czesSciowg odpowiedzig (18,4 vs 9.0

miesiecy) [67].
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5.2. Analiza profilu bezpieczenstwa panobinostatu (produkt leczniczy Farydak®) stosowanego w skojarzeniu z

bortezomibem i deksametazonem w poréwnaniu do bortezomibu w skojarzeniu z deksametazonem i placebo w |-
leczeniu nawrotowego lub/i lekoopornego szpiczaka mnogiego

5.2. ANALIZA PROFILU BEZPIECZENSTWA PANOBINOSTATU (PRODUKT LECZNICZY
FARYDAK®) STOSOWANEGO W SKOJARZENIU Z BORTEZOMIBEM I DEKSAMETAZONEM W
POROWNANIU DO BORTEZOMIBU W SKOJARZENIU Z DEKSAMETAZONEM I PLACEBO W
LECZENIU NAWROTOWEGO LUB/I LEKOOPORNEGO SZPICZAKA MNOGIEGO

Ogolna populacja pacjentow z nawrotowym lub nawrotowym/lekoopornym szpiczakiem

mnogim[1], [17]

Analize bezpieczenstwa stosowania panobinostatu przeprowadzono dla ogdlnej populacji pacjentow
wigczonych do badania o akronimie PANORAMA-1. Analiza profilu bezpieczenstwa panobinostatu
obejmowata 381 pacjentow z grupy badanej otrzymujgcych panobinostat w skojarzeniu z
bortezomibem i deksametazonem oraz 377 chorych z grupy kontrolnej, w ktérej podawano placebo z

bortezomibem i deksametazonem.

Jakiekolwiek dziatania niepozadane, ktore wystapity u >25% chorych

Czesto$¢ wystepowania dziatan niepozadanych sklasyfikowanych wedtug podstawowej klasyfikacii
ukladéw i narzaddéw, ktére raportowano u co najmniej 25% pacjentdw w kazdej z poréwnywanych

grup, niezaleznie od przyczyny, przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 21. Profil bezpieczenstwa (dychotomiczne punkty koncowe) panobinostatu wzgledem placebo;
jakiekolwiek dziatania niepozadane (niezaleznie od nasilenia), ktore wystapily u >25% pacjentow, wedtug

podstawowej klasyfikacji uktadow i narzadow; dane z referencji [1] (Appendix).

Grupa
kontrolna RR Wartosc NNT/ NNH
placebo [95% CI]* p* [95%CI]*
N=377

Grupa badana

Punkt koncowy panobinostat
N=381

Zaburzenia uktadu o 0 . .
pokarmowego 334 (87,7%) 275 (72,9%) 1,20 [1,12; 1,30] <0,05 7 [5; 11]
Zaburzenia krwi i uktadu o o . .
limfatycznego 304 (79,8%) 215 (57,0%) 1,40 [1,27; 1,55] <0,05 5[4; 7]
Zaburzenia ogolne i reakcje w o . o . .
miejscu podania 288 (75,6%) 2:40 (63,7%) 1,19 [1,08; 1,31] <0,05 9[6; 19]
Zaburzenia uktadu nerwowego 276 (72,4%) 285 (75,6%) 0,96 [0,88; 1,04] >0,05 -
Infekcje i infestyncje 262 (68,8%) 252 (66,8%) 1,03 [0,93; 1,14] >0,05 -
s Al s R | 237 (62,2%) 176 (46,7%) | 1,33[1,17;1,53]1 | <0,05 715; 12]
odzywiania
Zaburzenia uktadu
oddechowego, klatki piersiowej i 179 (47,0%) 161 (42,7%) 1,10 [0,94; 1,29] >0,05 -
Srodpiersia
Zaburzenia uktadu mieSniowo- o o . _
szkieletowego i tkanki taczne; 161 (42,3%) 177 (46,9%) 0,90 [0,77; 1,05] >0,05
Zaburzenia naczyniowe 122 (32,0%) 92 (24,4%) 1,31 [1,04; 1,65] <0,05 14 [8; 83]
Zaburzenia psychiatryczne 112 (29,4%) 95 (25,2%) 1,17 [0,92; 1,47] >0,05 -
e 108 (28,3%) 92 (24,4%) 1,16 [0,92; 1,47] >0,05 -
podskornej

*Qbliczone przez Autoréw analizy na podstawie dostepnych danych.
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Farydak® (panobinostat, kapsutka twarda) w skojarzeniu z bortezomibem i deksametazonem stosowany w leczeniu
dorostych pacjentéw ze szpiczakiem plazmocytowym (mnogim), ktérzy wczesniej otrzymali przynajmniej dwa cQA
schematy leczenia zawierajgce bortezomib i lek immunomodulujacy. Analiza kliniczna (AK). Przeglad systematyczny H

badan.

Przeprowadzona analiza wykazata, ze podanie panobinostatu w poréwnaniu do placebo wigze
sie z:
¢ brakiem istotnych statystycznie (p>0,05) réznic w zakresie ryzyka wystgpienia:

o jakichkolwiek zaburzen uktadu nerwowego,

o infekcji lub infestynaciji,

o zaburzen uktadu oddechowego, klatki piersiowej i srédpiersia,

o zaburzen uktadu miesniowo-szkieletowego i tkanki tgcznej,

o zaburzen psychiatrycznych,

o zaburzen skoéry i tkanki podskdrnej, w okresie obserwacji wynoszgcym 29 miesiecy,

o istotnie statystycznie (p<0,05) wiekszym ryzykiem wystgpienia:

o zaburzen uktadu pokarmowego (parametr NNH wynidst 7, co oznacza, ze podawanie
panobinostatu zamiast placebo siedmiu pacjentom wigze sie z ryzykiem wystgpienia zaburzen
uktadu pokarmowego u jednego chorego w tej grupie w okresie obserwacji wynoszgcym 29
miesiecy),

o zaburzen krwi i uktadu limfatycznego (parametr NNH wynidst 5, co oznacza, ze podawanie
panobinostatu zamiast placebo pieciu pacjentom wigze sie z ryzykiem wystgpienia zaburzen
krwi i uktadu limfatycznego u jednego chorego w tej grupie w okresie obserwacji wynoszgcym
29 miesiecy),

o zaburzen ogolnych i reakcji w miejscu podania (parametr NNH wynidst 9, co oznacza, ze
podawanie panobinostatu zamiast placebo dziewieciu pacjentom wigze sie z ryzykiem
wystgpienia zaburzen ogdlnych i reakcji w miejscu podania u jednego chorego w tej grupie w
okresie obserwacji wynoszgcym 29 miesiecy),

o zaburzen metabolizmu i odzywiania (parametr NNH wynidst 7, co oznacza, ze podawanie
panobinostatu zamiast placebo siedmiu pacjentom wigze sie z ryzykiem wystgpienia zaburzen
metabolizmu i odzywiania u jednego chorego w tej grupie w okresie obserwacji wynoszgcym
29 miesiecy),

o zaburzen naczyniowych (parametr NNH wynidst 14, co oznacza, ze podawanie panobinostatu
zamiast placebo czternastu pacjentom wigze sie z ryzykiem wystgpienia dziatania zaburzen
naczyniowych u jednego chorego w tej grupie w okresie obserwacji wynoszacym 29

miesiecy).
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5.2. Analiza profilu bezpieczenstwa panobinostatu (produkt leczniczy Farydak®) stosowanego w skojarzeniu z

bortezomibem i deksametazonem w poréwnaniu do bortezomibu w skojarzeniu z deksametazonem i placebo w (@

leczeniu nawrotowego lub/i lekoopornego szpiczaka mnogiego

Dziatania niepozadane o 3. lub 4. stopniu nasilenia, ktore wystapily u >25% chorych

Tabela 22. Profil bezpieczenstwa (dychotomiczne punkty koncowe) panobinostatu wzgledem placebo;

jakiekolwiek dzialania niepozadane o 3. lub 4. stopniu nasilenia, ktére wystapily u >25% pacjentéw, wedtug

podstawowej klasyfikacji uktadéw i narzadow; dane z referencji [1] (Appendix).

Grupa badana aEa
Punkt koncowy panobinostat ETET T L R
_ placebo [95% CI]* [95%CI]*
N=381
N=377
R R U 140 (36,7%) 50 (13,3%) 2,77 [2,08; 3,71] <0,05 5 [4; 6]
pokarmowego
Zaburzenia krwi i uktadu 0 0 . .
limfatycznego 265 (69,6%) 156 (41,4%) 1,68 [1,47; 1,93] <0,05 4[3; 5]
Zaburzenia ogalnie i reakcje W | 10q (5g o) 62 (164%) | 1,74[1,32;230] | <0,05 9 [6; 16]
miejscu podania
Zaburzenia uktadu nerwowego 100 (26,2%) 78 (20,7%) 1,27 [0,98; 1,64] -
Infekgcje i infestyncje 119 (31,2% 90 (23,9%) 1,31 [1,04; 1,65] <0,05 14 [8; 101]
Zaburzenia metabolizmu i o o 1,49 [1,20; 1,85] .
oczywiania 143 (37,5%) 95 (25,2%) <0,05 9 [6; 18]
Zaburzenia uktadu
oddechowego, klatki piersiowej i 36 (9,4%) 25 (6,6%) 1,42 [0,88; 2,32] >0,05 -

srodpiersia

Zaburzenia uktadu miesniowo- 1,07 [0,64; 1,80]

0, 0, -
szkieletowego i tkanki tacznej 27 (7,1%) 25 (6,6%) >0,05
Zaburzenia naczyniowe 37 (9,7%) 17 (4,5%) 2,15 [1,25; 3,74] <0,05 20 [12; 64]
Zaburzenia psychiatryczne 8 (2,1%) 5(1,3%) 1,58 [0,55; 4,56] >0,05 -
Zaburzenia skory i tkanki o o . .
podskémej 13 (3,4%) 3(0,8%) 4,29 [1,32; 13,95] <0,05 39 [20; 155]

*QObliczone przez Autordw analizy na podstawie dostepnych danych.

Przeprowadzona analiza wykazata, ze podanie panobinostatu w porownaniu do placebo wigze
sie z:
o brakiem istotnych statystycznie (p>0,05) réznic w zakresie ryzyka wystgpienia:

o zaburzen ukfadu nerwowego o 3-4 stopniu nasilenia,

o zaburzen uktadu oddechowego, klatki piersiowej i Srodpiersia o 3-4 stopniu nasilenia,

o zaburzen uktadu miesniowo-szkieletowego i tkanki tgcznej o 3-4 stopniu nasilenia,

o zaburzen psychiatrycznych o 3-4 stopniu nasilenia, w okresie obserwacji wynoszacym 29
miesiecy,

o istotnie statystycznie (p<0,05) wiekszym ryzykiem wystgpienia:

o zaburzen uktadu pokarmowego o 3-4 stopniu nasilenia (parametr NNH wynidst 5, co oznacza,
ze podawanie panobinostatu zamiast placebo pieciu pacjentom wigze sie z ryzykiem
wystgpienia zaburzen w obrebie ukladu pokarmowego o 3-4 stopniu nasilenia u jednego
chorego w tej grupie w okresie obserwacji wynoszacym 29 miesiecy),

o zaburzen krwi i ukfadu limfatycznego o 3-4 stopniu nasilenia (parametr NNH wyniost 4, co
oznacza, ze podawanie panobinostatu zamiast placebo czterem pacjentom wigze sie z

ryzykiem wystgpienia zaburzen krwi i uktadu limfatycznego o 3-4 stopniu nasilenia u jednego
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chorego w tej grupie w okresie obserwacji wynoszgacym 29 miesiecy),

o zaburzen ogdlnych i reakcji w miejscu podania o 3-4 stopniu nasilenia (parametr NNH wyniost
9, co oznacza, ze podawanie panobinostatu zamiast placebo dziewieciu pacjentom wigze sie z
ryzykiem wystgpienia zaburzen ogdlnych i reakcji w miejscu podania u jednego chorego w tej
grupie w okresie obserwacji wynoszacym 29 miesiecy),

o infekcji i infestynacji o 3-4 stopniu nasilenia (parametr NNH wynidst 14, co oznacza, ze
podawanie panobinostatu zamiast placebo czternastu pacjentom wigze sie z ryzykiem
wystgpienia zaburzen ogoélnych i reakcji w miejscu podania o 3-4 stopniu nasilenia u jednego
chorego w tej grupie w okresie obserwacji wynoszacym 29 miesiecy),

o zaburzen metabolizmu i odzywiania o 3-4 stopniu nasilenia (parametr NNH wynidst 9, co
oznacza, ze podawanie panobinostatu zamiast placebo dziewieciu pacjentom wigze sie z
ryzykiem wystgpienia zaburzefn metabolizmu i odzywiania o 3-4 stopniu nasilenia u jednego
chorego w tej grupie w okresie obserwacji wynoszacym 29 miesiecy),

o zaburzen naczyniowych o 3-4 stopniu nasilenia (parametr NNH wyniost 20, co oznacza, ze
podawanie panobinostatu zamiast placebo dwudziestu pacjentom wigze sie z ryzykiem
wystgpienia dziatania zaburzen naczyniowych o 3-4 stopniu nasilenia u jednego chorego w tej
grupie w okresie obserwacji wynoszgcym 29 miesiecy).

o zaburzen skodry i tkanki podskornej o 3-4 stopniu nasilenia (parametr NNH wyniost 39, co
oznacza, ze podawanie panobinostatu zamiast placebo trzydziestu dziewieciu pacjentom wigze
sie z ryzykiem wystgpienia dziatania zaburzen skory i tkanki podskdrnej o 3-4 stopniu nasilenia

u jednego chorego w tej grupie w okresie obserwacji wynoszgcym 29 miesiecy).

Jakiekolwiek dziatania niepozadane, niezaleznie od nasilenia

Do najczesciej raportowanych, zarowno w grupie badanej, jak i kontrolnej, niehematologicznych
dziatan niepozadanych o jakimkolwiek stopniu nasilenia nalezaty: biegunka, neuropatia obwodowa

oraz astenia/ zmeczenie.
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5.2. Analiza profilu bezpieczenstwa panobinostatu (produkt leczniczy Farydak®) stosowanego w skojarzeniu z

bortezomibem i deksametazonem w porédwnaniu do bortezomibu w skojarzeniu z deksametazonem i placebo w

leczeniu nawrotowego lub/i lekoopornego szpiczaka mnogiego

>

Tabela 23. Profil bezpieczenstwa (dychotomiczne punkty koncowe) panobinostatu wzgledem placebo;

jakiekolwiek, niechematologiczne dziatania niepozadane (niezaleznie od nasilenia); dane z referencji [1].

Punkt koncowy

Grupa badana
panobinostat

N=381

Grupa
kontrolna
placebo
N=377

RR
[95% CI]*

Wartosc
p*

NNT/ NNH
[95%CI]*

Biegunka 260 (68%) 157 (42%) 1,64 [1,43; 1,89] <0,05 41[4; 6]
Neuropatia obwodowa 231 (61%) 253 (67%) 0,90 [0,81; 1,00] >0,05 -
Astenia lub zmeczenie 217 (57%) 153 (41%) 1,40 [1,21; 1,63] <0,05 7 [5; 11]

Nudnosci 138 (36%) 78 (21%) 1,75 [1,38; 2,22] <0,05 7 [5; 11]

Obrzeki obwodowe 109 (29%) 72 (19%) 1,50 [1,16; 1,95] <0,05 11 [7; 29]
Zmniejszenie apetytu 107 (28%) 47 (12%) 2,25 [1,65; 3,08] <0,05 7 [5; 11]

Zaparcie 102 (27%) 123 (33%) 0,82 [0,66; 1,02] >0,05 -

Goraczka 99 (26%) 56 (15%) 1,75 [1,31; 2,35] <0,05 9 [6; 19]

Wymioty 98 (26%) 49 (13%) 1,98 [1,45; 2,70] <0,05 8 [6; 14]

Kaszel 81 (21%) 70 (19%) 1,14 [0,86; 1,52] >0,05 -
Bezsennosc 73 (19%) 61 (16%) 1,18 [0,87; 1,61] >0,05 -
Zawroty gtowy 71 (19%) 62 (16%) 1,13 [0,83; 1,54] >0,05 -
I"fezﬂje%ﬁ:‘xf,'c‘hdrég 68 (18%) 55 (15%) 1,22[0,88; 1,69] | >0,05 -
Zapalenie ptuc 65 (17%) 48 (13% 1,34 [0,95; 1,89] >0,05 -

Dusznoéé 56 (15%) 44 (12%) 1,26 [0,87; 1,82] >0,05 -

Hipotensja 53 (14%) 35 (9%) 1,50 [1,00; 2,24] | <0,05 2125[6151];

BG| glowy 52 (14%) 40 (11%) 1,29 [0,88; 1,89] >0,05 -

Bl brzucha 51 (13%) 40 (11%) 1,26 [0,86; 1,86] >0,05 -
Zapalenie jamy nosowo- 49 (13%) 47 (12%) 1,03[0,71; 1,50] | >0,05 ;
gardtowej

BGI plecéw 48 (13%) 47 (12%) 1,01 [0,69; 1,47] >0,05 -

Niestrawno$¢ 47 (12%) 43 (11%) 1,08 [0,73; 1,59] >0,05 -

Bdl w nadbrzuszu 44 (12%) 36 (10%) 1,21 [0,80; 1,83] >0,05 -
Utrata wagi 44 (12%) 17 (5%) 2,56 [1,50; 4,38] <0,05 15 [10; 31]
BGl koriczyn 40 (10%) 54 (14%) 0,73 [0,50; 1,07] >0,05 -

Pétpasiec 18 (5%) 40 (11%) 0,44 [0,26; 0,76] <0,05 17 [11; 47]

*Qbliczone przez Autordw analizy na podstawie dostepnych danych.

Przeprowadzona analiza wykazata, ze podanie panobinostatu w poréwnaniu do placebo wigze

sie z:

istotnie statystycznie (p<0,05) mniejszym ryzykiem wystgpienia potpasca (parametr NNT

wyniost 17, co oznacza, ze podawanie panobinostatu zamiast placebo siedemnastu pacjentom

wigze sie z uniknieciem wystgpienia pdtpasca u jednego chorego w tej grupie w okresie

obserwacji wynoszgcym 29 miesiecy),

brakiem istotnych statystycznie (p>0,05) roznic w zakresie ryzyka wystgpienia:

neuropatii obwodowej, zaparcia, kaszlu, bezsennosci, zawrotow gtowy, infekcji gornych drog

oddechowych, zapalenia ptuc, dusznosci, bdlu glowy, bdélu brzucha, zapalenia jamy nosowo-

gardtowej, bolu plecdw, niestrawnosci, bolu w nadbrzuszu, a takze bdlu konczyn o jakimkolwiek

nasileniu, w okresie obserwacji wynoszacym 29 miesiecy,
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o istotnie statystycznie (p<0,05) wiekszym ryzykiem wystgpienia:

o biegunki (parametr NNH wynidst 4, co oznacza, ze podawanie panobinostatu zamiast placebo
czterem pacjentom wigze sie z ryzykiem wystgpienia biegunki o jakimkolwiek stopniu nasilenia
u jednego chorego w tej grupie w okresie obserwacji wynoszacym 29 miesiecy),

o astenii lub zmeczenia (parametr NNH wynidst 7, co oznacza, ze podawanie panobinostatu
zamiast placebo siedmiu pacjentom wigze sie z ryzykiem wystgpienia astenii lub zmeczenia o
jakimkolwiek stopniu nasilenia u jednego chorego w tej grupie w okresie obserwacji
wynoszacym 29 miesiecy),

o nudnosci (parametr NNH wynidst 7, co oznacza, ze podawanie panobinostatu zamiast placebo
siedmiu pacjentom wigze sie z ryzykiem wystgpienia nudnosci o jakimkolwiek stopniu nasilenia
u jednego chorego w tej grupie w okresie obserwacji wynoszgcym 29 miesiecy),

o obrzekdéw obwodowych (parametr NNH wyniost 11, co oznacza, ze podawanie panobinostatu
zamiast placebo jedenastu pacjentom wigze sie z ryzykiem wystapienia obrzekéw
obwodowych o jakimkolwiek stopniu nasilenia u jednego chorego w tej grupie w okresie
obserwacji wynoszgcym 29 miesiecy),

o zmniejszenie apetytu (parametr NNH wyniost 7, co oznacza, ze podawanie panobinostatu
zamiast placebo siedmiu pacjentom wigze sie z ryzykiem zmniejszenia apetytu u jednego
chorego w tej grupie w okresie obserwacji wynoszacym 29 miesiecy),

o gorgczki (parametr NNH wyniost 9, co oznacza, ze podawanie panobinostatu zamiast placebo
dziewieciu pacjentom wigze sie z ryzykiem wystgpienia gorgczki o jakimkolwiek stopniu
nasilenia u jednego chorego w tej grupie w okresie obserwacji wynoszacym 29 miesiecy),

o wymiotdw (parametr NNH wynidst 8, co oznacza, ze podawanie panobinostatu zamiast
placebo o$miu pacjentom wigze sie z ryzykiem wystgpienia wymiotow o jakimkolwiek stopniu
nasilenia u jednego chorego w tej grupie w okresie obserwacji wynoszacym 29 miesiecy),

o hipotensji (parametr NNH wynidst 22, co oznacza, ze podawanie panobinostatu zamiast
placebo dwudziestu dwoém pacjentom wigze sie z ryzykiem wystgpienia hipotensji u jednego
chorego w tej grupie w okresie obserwacji wynoszacym 29 miesiecy),

o utraty wagi (parametr NNH wynidst 15, co oznacza, ze podawanie panobinostatu zamiast
placebo pietnastu pacjentom wigze sie z ryzykiem utraty masy ciata u jednego chorego w tej

grupie w okresie obserwacji wynoszacym 29 miesiecy).

Dziatania niepozadane obserwowane w badaniu PANORAMA-1 byly zgodne ze znanym profilem
bezpieczenstwa bortezomibu i panobinostatu. Biegunka kontrolowana byta za pomocg lekéw
przeciwbiegunkowych, a takze modyfikacji dawkowania lub/i tymczasowego zaprzestania terapii; tylko
4,5% pacjentow z grupy badanej oraz 1,6% chorych z grupy kontrolnej zakonczyto przedwczesnie

leczenie z powodu biegunki o jakimkolwiek stopniu nasilenia. Z powodu astenii lub zmeczenia o
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5.2. Analiza profilu bezpieczenstwa panobinostatu (produkt leczniczy Farydak®) stosowanego w skojarzeniu z

bortezomibem i deksametazonem w poréwnaniu do bortezomibu w skojarzeniu z deksametazonem i placebo w (@

leczeniu nawrotowego lub/i lekoopornego szpiczaka mnogiego

jakimkolwiek nasileniu z dalszego leczenia zrezygnowato 6% pacjentdw otrzymujgcych panobinostat

oraz 3% chorych z grupy kontrolnej, w ktérej podawano placebo [17].

Odsetek chorych, u ktérych rozpoznano obwodowa neuropatie o jakimkolwiek stopniu nasilenia, jak i
nasileniu 3-4 stopnia byt zblizony w grupie chorych otrzymujacych panobinostat, jak i w grupie
kontrolnej, w ktdérej podawano placebo (odpowiednio: 60,6% vs 67,1% oraz 17,6% vs 14,6%).
Wystgpienie obwodowej neutropenii o 3-4 stopniu nasilenia stanowito przyczyne wycofania z badania
8 pacjentow (2,1%) z grupy badanej oraz 3 pacjentéw (0,8%) z grupy kontrolnej. Z powodu
wystgpienia neuropatii o jakimkolwiek stopniu nasilenia z dalszego udziatu w badaniu wycofanych

zostato 14 (3,7%) oraz 7 (1,9%) pacjentdw, odpowiednio z grupy badanej oraz kontrolnej [17].

Hematologiczne dziatania niepozadane, niezaleznie od nasilenia

Tabela 24. Profil bezpieczenstwa (dychotomiczne punkty koncowe) panobinostatu wzgledem placebo;

zaburzenia hematologiczne (niezaleznie od nasilenia); dane z referencji [1].

Grupa

Punkt koncowy it teiehl kontrolna S RTINS
i (1) * o, E 3
panobinostat placebo [95% CI] [95%CI]
Zaburzenia liczby ptytek krwi 371/380 (98%) | 314/376 (84%) | 1,171[1,12;1,23] <0,05 8 [6; 10]
Zaburzenia catkowitej liczby 1,12 [1,04; 1,21 .
limfocytow 314/380 (83% | 278/377 (74%) [ 1 <0,05 12 [7; 34]
Zab“rze"k'fv\:;fétl’(y e 308/380 (81%) | 180/377 (48%) | 1,70[1,52;1,91] <0,05 4[3; 4]
Z s ] ey 285/380 (75%) | 134/377 (36%) | 2/111[1,83;2,45] <0,05 3[3; 4]
neutrofildw
Zaburzenia stezenia o o 1,19 [1,05; 1,35 .
hemoglobiny 235/379 (62%) | 197/377 (52%) [ 1 <0,05 11 [6; 38]

*Obliczone przez Autoréw analizy na podstawie dostepnych danych.

Przeprowadzona analiza wykazata, ze podanie panobinostatu w poréwnaniu do placebo wigze
sie z:
o istotnie statystycznie (p<0,05) wiekszym ryzykiem wystgpienia:

o trombocytopenii (parametr NNH wynidst 8, co oznacza, Zze podawanie panobinostatu zamiast
placebo o$miu pacjentom wigze sie z ryzykiem wystgpienia trombocytopenii u jednego
chorego w tej grupie w okresie obserwacji wynoszacym 29 miesiecy),

o limfocytopenii (parametr NNH wynidst 12, co oznacza, ze podawanie panobinostatu zamiast
placebo dwunastu pacjentom wigze sie z ryzykiem wystgpienia limfocytopenii u jednego
chorego w tej grupie w okresie obserwacji wynoszacym 29 miesiecy),

o leukopenii (parametr NNH wynidst 4, co oznacza, ze podawanie panobinostatu zamiast
placebo czterem pacjentom wigze sie z ryzykiem wystgpienia leukopenii u jednego chorego w

tej grupie w okresie obserwacji wynoszacym 29 miesiecy),
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o neutropenii (parametr NNH wynidst 3, co oznacza, ze podawanie panobinostatu zamiast
placebo trzem pacjentom wigze sie z ryzykiem wystgpienia neutropenii u jednego chorego w
tej grupie w okresie obserwacji wynoszacym 29 miesiecy),

o anemii (parametr NNH wynidst 11, co oznacza, ze podawanie panobinostatu zamiast placebo
jedenastu pacjentom wigze sie z ryzykiem wystgpienia anemii u jednego chorego w tej grupie

w okresie obserwacji wynoszacym 29 miesiecy).

Do najczesciej raportowanych, hematologicznych dziatann niepozadanych — nowo wystepujacych lub
ulegajacych pogorszeniu, nalezata trombocytopenia. Trombocytopenia o jakimkolwiek stopniu
nasilenia wystgpita u 98% oraz 84% pacjentdow, odpowiednio w grupie badanej oraz kontrolnej.
Odsetek chorych z trombocytopenig o nasileniu 3-4 stopnia wyniost, odpowiednio: 67,4% oraz 31,4%.
Niemniej, niewielki odsetek pacjentéw zrezygnowat z dalszego leczenia z powodu wystgpienia

trombocytopenii 0 jakimkolwiek stopniu nasilenia lub o nasileniu 3-4 stopnia [17].

Analiza kinetyki ptytek krwi w czasie leczenia wykazata, ze mediana liczby piytek krwi na poczatku
kazdego z cykli (po tygodniu wolnym od terapii) powracata do poziomu odpowiadajgcemu stezeniu

wyjsciowemu, zaréwno w grupie badanej, jak i grupie kontrolnej [1].

Postepowanie u pacjentdbw z trombocytopenig o jakimkolwiek stopniu nasilenia obejmowato
modyfikacje dawek lub tymczasowe przerwanie terapii w przypadku 31,0% chorych z grupy badanej
oraz 10,9% pacjentdw z grupy kontrolnej. Takim samym postepowaniem objeto 30,2% pacjentow z
grupy badanej oraz 9,0% pacjentdw z grupy kontrolnej, u ktérych stwierdzono trombocytopenie o
nasileniu 3-4 stopnia. Trombocytopenie kontrolowano takze za pomocg transfuzji ptytek krwi, ktore
przeprowadzano czesciej w grupie badanej otrzymujgcej panobinostat (33,3%) niz w grupie
kontrolnej, w ktorej stosowano placebo (10,3%). Sredni czas, przez jaki pacjenci poddawani byli
transfuzji ptytek krwi wynosit 4,9 dni oraz 6,0 dni, odpowiednio w grupie badanej oraz w grupie
kontrolnej, a u niewielu chorych raportowano krwawienia o nasileniu 3-4 stopnia (4,2% oraz 2,4%,

odpowiednio w grupie badanej oraz grupie kontrolnej) [17].

W przyblizeniu, u jednej pigtej pacjentdw w obu grupach rozpoznano anemie o nasileniu 3-4 stopnia
(17,7% oraz 19,1%, odpowiednio w grupie badanej oraz grupie kontrolnej). Wiekszy odsetek chorych
z grupy badanej poddanych zostato transfuzji masy czerwonokrwinkowej niz w grupie kontrolnej
(odpowiednio: 31,5% vs 21,8%) [17].
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5.2. Analiza profilu bezpieczenstwa panobinostatu (produkt leczniczy Farydak®) stosowanego w skojarzeniu z

bortezomibem i deksametazonem w poréwnaniu do bortezomibu w skojarzeniu z deksametazonem i placebo w [

leczeniu nawrotowego lub/i lekoopornego szpiczaka mnogiego

Jakiekolwiek dziatania niepozadane o 3. lub 4. stopniu nasilenia

Tabela 25. Profil bezpieczenstwa (dychotomiczne punkty koncowe) panobinostatu wzgledem placebo; dziatania

niepozadane o 3. lub 4. stopniu nasilenia; dane z referencji [1].

Grupa
kontrolna RR Wartosc NNT/ NNH
placebo [95% CI]* p* [95%CI]*
N=377

Grupa badana

Punkt koncowy panobinostat
N=381

Dziatania niepozadane o 3-4
stopniu nasilenia
*QObliczone przez Autoréw analizy na podstawie dostepnych danych.

364 (96%) 310 (82%) 1,16 [1,11; 1,23] <0,05 8 [6; 12]

Przeprowadzona analiza wykazata, ze podanie panobinostatu w poréwnaniu do placebo wigze

sie z:

o istotnie statystycznie (p<0,05) wiekszym ryzykiem wystgpienia jakichkolwiek dziatan
niepozadanych o nasileniu 3. lub 4. stopnia (parametr NNH wyniost 8, co oznacza, ze podawanie
panobinostatu zamiast placebo o$miu pacjentom wigze sie z ryzykiem wystgpienia jakichkolwiek
dziatan niepozadanych o 3-4 stopniu nasilenia u jednego chorego w tej grupie w okresie

obserwacji wynoszgcym 29 miesiecy).

Do najczestszych, niehematologicznych dziatan niepozadanych o 3. lub 4. stopniu nasilenia nalezaty:
biegunka oraz astenia lub zmeczenie, ktére wystepowaty czesSciej w grupie chorych otrzymujgcych
panobinostat niz w grupie kontrolnej. Zaburzenia hematologiczne o nasileniu 3-4 stopnia, w tym
trombocytopenia, limfocytopenia oraz neutropenia, réwniez wystepowaty czesciej w grupie badanej

niz u pacjentéw z grupy kontrolnej [17].

Ciezkie (ang. serious) dzialania niepozadane

Tabela 26. Profil bezpieczenstwa (dychotomiczne punkty koncowe) panobinostatu wzgledem placebo; ciezkie

dziatania niepozadane; dane z referencji [1].

Grupa
kontrolna RR Wartosc NNT/ NNH
placebo [95% CI]* p* [95%CI]*
N=377

Grupa badana

Punkt koncowy panobinostat
N=381

Ciezkie dziatania niepozadane 228 (60%) 157 (42%) 1,44 [1,24; 1,66] <0,05 6 [4; 9]

*Obliczone przez Autoréw analizy na podstawie dostepnych danych.

Przeprowadzona analiza wykazata, ze podanie panobinostatu w poréwnaniu do placebo wigze

sie z:

o istotnie statystycznie (p>0,05) wiekszym ryzykiem wystapienia ciezkich (ang. serious)
dziatan niepozadanych (parametr NNH wyniost 6, co oznacza, ze podawanie panobinostatu

zamiast placebo szesciu pacjentom wigze sie z ryzykiem wystgpienia ciezkich dziatan
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Farydak® (panobinostat, kapsutka twarda) w skojarzeniu z bortezomibem i deksametazonem stosowany w leczeniu
dorostych pacjentdw ze szpiczakiem plazmocytowym (mnogim), ktérzy wczedniej otrzymali przynajmniej dwa | c‘-
schematy leczenia zawierajgce bortezomib i lek immunomodulujacy. Analiza kliniczna (AK). Przeglad systematyczny \ H

badan.

niepozadanych u jednego chorego w tej grupie w okresie obserwacji wynoszgcym 29 miesiecy).

Wycofanie z badania z powodu dziatan niepozadanych

Tabela 27. Profil bezpieczenstwa (dychotomiczne punkty koncowe) panobinostatu wzgledem placebo;

wycofanie z badania z powodu dziatan niepozadanych; dane z referencji [17].

Grupa
kontrolna RR NNT/ NNH
placebo [95% CI]* [95%CI]*
N=377

Grupa badana

Punkt koncowy panobinostat
N=381

Wycofanie z badania z powodu
jakichkolwiek dziatari 138 (36%) 77 (20%) 1,77 [1,40; 2,56] <0,05 7 [5; 11]
niepozadanych

Wycofanie z badania z powodu
dziatan niepozadanych 90 (24%) 45 (12%) 1,98 [1,43; 2,75] <0,05 9 [6; 16]
zwigzanych z leczeniem

Wycofanie z badania z powodu
dziatan niepozadanych o 3-4 97 (25%) 50 (13%) 1,92 [1,41; 2,62] <0,05 9 [6; 16]
stopniu nasilenia
*Obliczone przez Autoréw analizy na podstawie dostepnych danych.

Przeprowadzona analiza wykazata, ze podanie panobinostatu w poréwnaniu do placebo wigze
sie z:
o istotnie statystycznie (p>0,05) wiekszym ryzykiem wycofania z badania z powodu:

o jakichkolwiek dziatann niepozadanych (parametr NNH wynidst 7, co oznacza, ze podawanie
panobinostatu zamiast placebo siedmiu pacjentom wigze sie z ryzykiem wycofania z badania z
powodu jakichkolwiek dziatan niepozadanych jednego chorego w tej grupie w okresie
obserwacji wynoszgcym 29 miesiecy),

o dziatan niepozadanych zwigzanych z leczeniem (parametr NNH wynidst 9, co oznacza, ze
podawanie panobinostatu zamiast placebo dziewieciu pacjentom wigze sie z ryzykiem
wycofania z badania z powodu dziatai niepozgdanych zwigzanych z zastosowanym leczeniem
jednego chorego w tej grupie w okresie obserwacji wynoszgcym 29 miesiecy),

o dziatan niepozadanych o nasileniu 3. lub 4. stopnia (parametr NNH wynidst 9, co oznacza, ze
podawanie panobinostatu zamiast placebo dziewieciu pacjentom wigze sie z ryzykiem
wycofania z badania z powodu dziatan niepozgdanych o 3. lub 4. stopniu nasilenia jednego

chorego w tej grupie w okresie obserwacji wynoszacym 29 miesiecy).

Do najczestszych dziatan niepozadanych prowadzacych do przedwczesnego zakonczenia leczenia
wsrad pacjentdw otrzymujgcych panobinostat nalezaty: biegunka (4%), obwodowa neuropatia (4%),
astenia lub zmeczenie (6%), trombocytopenia (2%) oraz zapalenie ptuc (1%). W grupie kontrolnej, do
dziatan niepozadanych, bedacych najczestszg przyczynag rezygnacji z dalszego leczenia zaliczono:

zmeczenie (3%), zapalenie ptuc (2%), obwodowa neuropatie (2%) oraz biegunke (2%) [1].
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5.2. Analiza profilu bezpieczenstwa panobinostatu (produkt leczniczy Farydak®) stosowanego w skojarzeniu z

bortezomibem i deksametazonem w poréwnaniu do bortezomibu w skojarzeniu z deksametazonem i placebo w (@
leczeniu nawrotowego lub/i lekoopornego szpiczaka mnogiego

Zgony raportowane w trakcie leczenia

Tabela 28. Profil bezpieczenstwa (dychotomiczne punkty koncowe) panobinostatu wzgledem placebo; zgony

raportowane w trakcie trwania badania/leczenia; dane z referencji [1].

Grupa badana s
Punkt koncowy panobinostat G S LD DL
— placebo [95% CI]* [95%CI]*
N=381 _
N=377
Zgon 30 (8%) 18 (5%) 1,65 [0,94; 2,89] >0,05 -
Zgon zwigzany z progresywng 4 (1%) 6 (2%) 0,66 [0,20; 2,16] >0.05 B
chorobg !
Zgon z innych przyczyn 26 (7%) 12 (3%) 2,14 [1,11; 4,14] <0,05 28 [15; 180]
Zgon prawdopodobnie zwigzany 11 (3%) 7 (2%) 1,55 [0,63; 3,85] >0.05 _
ze stosowaniem badanego leku !

*Obliczone przez Autoréw analizy na podstawie dostepnych danych.

Przeprowadzona analiza wykazata, ze podanie panobinostatu w poréwnaniu do placebo wigze

sie z:

e brakiem istotnych statystycznie (p>0,05) roznic w zakresie ryzyka zgonu z jakichkolwiek
przyczyn, zgonu zwigzanego z progresjg choroby, a takze zgonu okreSlonego jako
prawdopodobnie zwigzany z zastosowaniem badanego preparatu, w okresie trwania
badania/leczenia,

o istotnie statystycznie (p<0,05) wiekszym ryzykiem zgonu z innych przyczyn (parametr
NNH wyniost 28, co oznacza, ze podawanie panobinostatu zamiast placebo dwudziestu o$miu
pacjentom wigze sie z ryzykiem zgonu z innych przyczyn u jednego chorego w tej grupie w

okresie trwania badania/leczenia).

W grupie badanej otrzymujgcej panobinostat, 11 przypadkdéw zgondw zostato okreSlonych przez
badaczy jako potencjalnie zwigzane z zastosowanym leczeniem i zdarzeniami takimi jak:
krwawienie/krwotok (n=2), infekcje (n=7), zawat miesnia sercowego (n=1) oraz incydent mézgowo-
naczyniowy (n=1). W grupie kontrolnej, w ktorej stosowano placebo, 7 przypadkéw zgondw
okreslonych zostato jako potencjalnie zwigzane ze zdarzeniami w trakcie leczenia, takimi jak: infekcje

(n=4), krwawienie/krwotok (n=1), zator tetnicy ptucnej (n=1) oraz nagte zatrzymanie akcji serca

(n=1) [1].
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Farydak® (panobinostat, kapsutka twarda) w skojarzeniu z bortezomibem i deksametazonem stosowany w leczeniu
dorostych pacjentdw ze szpiczakiem plazmocytowym (mnogim), ktérzy wczedniej otrzymali przynajmniej dwa | c‘-
schematy leczenia zawierajgce bortezomib i lek immunomodulujacy. Analiza kliniczna (AK). Przeglad systematyczny \ H

badan.

Populacja pacjentow z nawrotowym lub nawrotowym/lekoopornym szpiczakiem mnogim,

ktorzy otrzymywali wczesniej co najmniej dwa schematy leczenia zawierajace bortezomib

i lek immunomodulujacy [4], [17]

Niehematologiczne dziatania niepozadane, niezaleznie od nasilenia

Tabela 29. Profil bezpieczenstwa (dychotomiczne punkty koncowe) panobinostatu wzgledem placebo;

jakiekolwiek, niehematologiczne dzialania niepozadane raportowane u =20% pacjentow w kazdej z grup

(niezaleznie od nasilenia); dane z referencji [4].

Grupa
unkthotcowy  pamobimosst oo MR Weroid v/
= N=73
Biegunka 55 (76%) 34 (47%) 1,64 [1,26; 2,20] <0,05 4[3; 8]
Astenia lub zmeczenie 43 (60%) 36 (49%) 1,21 [0,90; 1,65] >0,05 -
Neuropatia obwodowa 42 (58%) 39 (53%) 1,09 [0,82; 1,47] >0,05 -
Nudnosci 27 (38%) 16 (22%) 1,71 [1,02; 2,90] <0,05 7 [4; 150]
Obrzeki obwodowe 16 (22%) 11 (15%) 1,47 [0,75; 2,93] >0,05 -
Wymioty 18 (25%) 7 (10%) 2,61 [1,20; 5,80] <0,05 7 [4; 32]
Hipokalemia 18 (25%) 12 (16%) 1,52 [0,80; 2,91] >0,05 -
Zmniejszenie apetytu 16 (22%) 10 (14%) 1,62 [0,81; 3,31] >0,05 -
I"fe';‘gjegc?]:)”v‘v’fghdrég 21 (29%) 12 (16%) 1,770,96;333] | >0,05 -
Goraczka 10 (14%) 10 (14%) 1,01 [0,46; 2,24] >0,05 -
Zaparcie 19 (26%) 20 (27%) 0,96 [0,56; 1,64] >0,05 -
Kaszel 19 (26%) 15 (21%) 1,28 [0,72; 2,32] >0,05 -
Bl brzucha 17 (24%) 8 (11%) 2,15 [1,02; 4,63] <0,05 8 [4; 308]

*Qbliczone przez Autordw analizy na podstawie dostepnych danych.

Przeprowadzona analiza wykazata, ze podanie panobinostatu w poréwnaniu do placebo wigze

sie z:

o brakiem istotnych statystycznie (p>0,05) réznic w zakresie ryzyka wystgpienia: astenii
lub zmeczenia, neuropatii obwodowej, obrzekdw obwodowych, hipokalemii, zmniejszenia apetytu,
infekcji gérnych drég oddechowych, goraczki, zaparcia, a takze kaszlu o jakimkolwiek stopniu
nasilenia, w okresie obserwacji wynoszacym 29 miesiecy,

o istotnie statystycznie (p<0,05) wiekszym ryzykiem wystgpienia:

o biegunki (parametr NNH wyniést 4, co oznacza, ze podawanie panobinostatu zamiast placebo
czterem pacjentom wigze sie z ryzykiem wystgpienia biegunki o jakimkolwiek stopniu nasilenia
u jednego chorego w tej grupie w okresie obserwacji wynoszacym 29 miesiecy),

o nudnosci (parametr NNH wynidst 7, co oznacza, ze podawanie panobinostatu zamiast placebo
siedmiu pacjentom wigze sie z ryzykiem wystgpienia nudnosci o jakimkolwiek stopniu nasilenia

u jednego chorego w tej grupie w okresie obserwacji wynoszacym 29 miesiecy),
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bortezomibem i deksametazonem w poréwnaniu do bortezomibu w skojarzeniu z deksametazonem i placebo w (@
leczeniu nawrotowego lub/i lekoopornego szpiczaka mnogiego

o wymiotdw (parametr NNH wynidst 7, co oznacza, ze podawanie panobinostatu zamiast
placebo siedmiu pacjentom wigze sie z ryzykiem wystgpienia wymiotdw o jakimkolwiek
stopniu nasilenia u jednego chorego w tej grupie w okresie obserwacji wynoszacym 29
miesiecy),

o bolu brzucha (parametr NNH wynidst 8, co oznacza, ze podawanie panobinostatu zamiast
placebo o$miu pacjentom wigze sie z ryzykiem wystgpienia bolu brzucha o jakimkolwiek
stopniu nasilenia u jednego chorego w tej grupie w okresie obserwacji wynoszacym 29

miesiecy).

Hematologiczne dziatania niepozadane, niezaleznie od nasilenia

Tabela 30. Profil bezpieczenstwa (dychotomiczne punkty koncowe) panobinostatu wzgledem placebo;

zaburzenia hematologiczne (niezaleznie od nasilenia); dane z referencji [4].

Grupa badana e oz
Punkt koficow anobinostat kontrolna RR Wartosc¢ NNT/ NNH
y panobl placebo [95% CI]* p* [95%CI]*
N=72
N=73
Trombocytopenia 70 (97%) 65 (90%) 1,09 [0,999; 1,22] >0,05 -
Leukopenia 60 (83%) 40 (55%) 1,52 [1,22; 1,95] <0,05 4[3; 8]
Limfopenia 60 (83%) 56 (77%) 1,09 [0,92; 1,29] >0,05 -
Neutropenia 60 (83%) 33 (45%) 1,84 [1,43; 2,47] <0,05 3[2; 5]
Anemia 42 (58%) 42 (58%) 1,01 [0,77; 1,34] >0,05 -

*Qbliczone przez Autordw analizy na podstawie dostepnych danych.

Przeprowadzona analiza wykazata, ze podanie panobinostatu w porownaniu do placebo wigze

sie z:

e brakiem istotnych statystycznie (p>0,05) réznic w zakresie ryzyka wystgpienia:
trombocytopenii, limfopenii, a takze anemii o jakimkolwiek stopniu nasilenia, w okresie obserwacji
wynoszacym 29 miesiecy,

o istotnie statystycznie (p<0,05) wiekszym ryzykiem wystgpienia:

o leukopenii (parametr NNH wynidst 4, co oznacza, ze podawanie panobinostatu zamiast
placebo czterem pacjentom wigze sie z ryzykiem wystgpienia leukopenii u jednego chorego w
tej grupie w okresie obserwacji wynoszacym 29 miesiecy),

o neutropenii (parametr NNH wynidst 3, co oznacza, ze podawanie panobinostatu zamiast
placebo trzem pacjentom wigze sie z ryzykiem wystgpienia neutropenii u jednego chorego w

tej grupie w okresie obserwacji wynoszacym 29 miesiecy).
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Farydak® (panobinostat, kapsutka twarda) w skojarzeniu z bortezomibem i deksametazonem stosowany w leczeniu
dorostych pacjentow ze szpiczakiem plazmocytowym (mnogim), ktérzy wczesniej otrzymali przynajmniej dwa cﬂ
schematy leczenia zawierajgce bortezomib i lek immunomodulujacy. Analiza kliniczna (AK). Przeglad systematyczny ‘ H

badan.

Niehematologiczne dziatania niepozadane o 3. lub 4. stopniu nasilenia

Tabela 31. Profil bezpieczenstwa (dychotomiczne punkty koncowe) panobinostatu wzgledem placebo;

niehematologiczne dziatania niepozadane o 3. lub 4. stopniu nasilenia raportowane u =20% pacjentow w

kazdej z grup (niezaleznie od nasilenia); dane z referencji [4].

Punkt koficowy ?)’a‘;':)ab;aoii:f koG|1rtl:gfna RR/Peto OR  Wartoéé  NNT/ NNH
N=72 pIaEebo [95% CI]* p* [95%CI]*
N=73
Biegunka 24 (33%) 11 (15%) 2,21 [1,20; 4,18] <0,05 6 [4; 23]
Astenia lub zmeczenie 19 (26%) 10 (14%) 1,93 [0,98; 3,84] >0,05 -
Neuropatia obwodowa 12 (17%) 5 (7%) 2,43 [0,95; 6,37] >0,05 -
Nudnosci 8 (11%) 1 (1%) 8,11 [1,37; 49,40] <0,05 11 [6; 44]
Obrzeki obwodowe 2 (3%) 0 (0,0%) 7,60 [0,47;122,67] >0,05 -
Wymioty 4 (6%) 2 (3%) 2,03 [0,45; 9,28] >0,05 -
Hipokalemia 15 (21%) 5 (7%) 3,04 [1,22; 7,75] <0,05 8 [4; 35]
Zmniejszenie apetytu 1 (1%) 0 (0,0%) 7,49 [0,15;377,63] >0,05 -
I"fezﬂje%ﬁ:‘xf,'c‘hdrég 4 (6%) 0 (0,0%) 7,82 [1,08;56,68] | <005 | 19[8; 413]
Goraczka 0 (0,0%) 3 (4%) 0,13 [0,01; 1,30] >0,05 -
Zaparcie 2 (3%) 2 (3%) 1,01 [0,18; 5,63] >0,05 -
Kaszel 0 (0,0%) 0 (0,0%) . . -
Bl brzucha 1 (1%) 2 (3%) 0,51 [0,07; 3,79] >0,05 -

*QObliczone przez Autordw analizy na podstawie dostepnych danych.

Przeprowadzona analiza wykazata, ze podanie panobinostatu w porownaniu do placebo wigze

sie z:

o brakiem istotnych statystycznie (p>0,05) réznic w zakresie ryzyka wystgpienia: astenii
lub zmeczenia, neuropatii obwodowej, obrzekow obwodowych, wymiotdéw, zmniejszenia apetytu,
gorgczki, zaparcia, kaszlu, a takze bodlu brzucha o 3-4 stopniu nasilenia, w okresie obserwacji
wynoszacym 29 miesiecy,

o istotnie statystycznie (p<0,05) wiekszym ryzykiem wystgpienia:

o biegunki o 3-4 stopniu nasilenia (parametr NNH wynidst 6, co oznacza, ze podawanie
panobinostatu zamiast placebo szesciu pacjentom wigze sie z ryzykiem wystgpienia biegunki o
3-4 stopniu nasilenia u jednego chorego w tej grupie w okresie obserwacji wynoszacym 29
miesiecy),

o nudnosci o 3-4 stopniu nasilenia (parametr NNH wyniost 11, co oznacza, Ze podawanie
panobinostatu zamiast placebo jedenastu pacjentom wigze sie z ryzykiem wystgpienia
nudnosci o 3-4 stopniu nasilenia u jednego chorego w tej grupie w okresie obserwagiji
wynoszacym 29 miesiecy),

o hipokalemii o 3-4 stopniu nasilenia (parametr NNH wynidst 8, co oznacza, ze podawanie

panobinostatu zamiast placebo o$miu pacjentom wigze sie z ryzykiem wystgpienia hipokalemii
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o 3-4 stopniu nasilenia u jednego chorego w tej grupie w okresie obserwacji wynoszacym 29
miesiecy),

o infekcji gornych drég oddechowych o 3-4 stopniu nasilenia (parametr NNH wynidst 19, co
oznacza, ze podawanie panobinostatu zamiast placebo dziewietnastu pacjentom wigze sie z
ryzykiem wystgpienia infekcji gérnych drég oddechowych o 3-4 stopniu nasilenia u jednego

chorego w tej grupie w okresie obserwacji wynoszgcym 29 miesiecy).

Hematologiczne dzialania niepozadane o 3. lub 4. stopniu nasilenia

Tabela 32. Profil bezpieczenstwa (dychotomiczne punkty koncowe) panobinostatu wzgledem placebo;

zaburzenia hematologiczne o 3. lub 4. stopniu nasilenia; dane z referencji [4].

Grupa badana e
Punkt koncowy panobinostat Sl i LU L
_ placebo [95% CI]* [95%CI]*
N=72
N=73
Trombocytopenia 49 (68%) 32 (44%) 1,55 [1,16; 2,13] <0,05 5[3; 13]
Leukopenia 15 (21%) 8 (11%) 1,90 [0,88; 4,16] >0,05 -
Limfopenia 35 (49%) 36 (49%) 0,99 [0,70; 1,38] >0,05 -
Neutropenia 29 (40%) 12 (16%) 2,45 [1,39; 4,43] <0,05 5[3; 11]
Anemia 15 (21%) 15 (21%) 1,01 [0,54; 1,90] >0,05 -

*Qbliczone przez Autordw analizy na podstawie dostepnych danych.

Przeprowadzona analiza wykazata, ze podanie panobinostatu w porownaniu do placebo wigze

sie z:

e brakiem istotnych statystycznie (p>0,05) réznic w zakresie ryzyka wystgpienia:
leukopenii, limfopenii, a takze anemii o 3-4 stopniu nasilenia w okresie obserwacji wynoszgcym 29
miesiecy,

o istotnie statystycznie (p<0,05) wiekszym ryzykiem wystgpienia:

o trombocytopenii o 3-4 stopniu nasilenia (parametr NNH wyniost 5, co oznacza, ze podawanie
panobinostatu zamiast placebo pieciu pacjentom wigze sie z ryzykiem wystgpienia
trombocytopenii o 3-4 stopniu nasilenia u jednego chorego w tej grupie w okresie obserwacji
wynoszacym 29 miesiecy),

o neutropenii 0 3-4 stopniu nasilenia (parametr NNH wynidst 5, co oznacza, ze podawanie
panobinostatu zamiast placebo pieciu pacjentom wigze sie z ryzykiem wystgpienia neutropenii
o 3-4 stopniu nasilenia u jednego chorego w tej grupie w okresie obserwacji wynoszacym 29

miesiecy).

Czestos¢ wystepowania wiekszosci dziatan niepozadanych o 3. lub 4. stopniu w subpopulaciji
pacjentdw stosujacych panobinostat byta podobna do czestosci obserwowanej w ogdlnej populaciji
chorych, co sugeruje Zze profil bezpieczenstwa panobinostatu stosowanego w skojarzeniu z

bortezomibem i deksametazonem jest spdjny, niezaleznie od stopnia zaawansowania choroby i
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liczby/rodzaju wczesniejszych terapii. Jedynym dziataniem niepozadanym o 3. lub 4. stopniu nasilenia
wystepujgcym czesciej w podgrupie badanej w niz w ogdlnej populacji chorych byfta biegunka.
Czesto$¢ wystepowania trombocytopenii oraz infekcji (zapalenia ptuc i sepsy) o 3. lub 4. stopniu
nasilenia byta wyzsza w podgrupie pacjentéw stosujgcych placebo, bortezomib i deksametazon niz w

grupie kontrolnej obejmujacej ogodlng populacje pacjentéw [17].

Raportowane wyniki sugerujg, ze schemat chemioterapii oparty na panobinostacie w skojarzeniu z
bortezomibem i deksametazonem jest ogdlnie dobrze tolerowany przez pacjentéw z nawrotowym lub/i
lekoopornym szpiczakiem mnogim, ktorzy otrzymywali wczesniej co najmniej 2 schematy terapii, w

tym zawierajgce bortezomib i lek immunomodulujgcy.

Zgony raportowane w trakcie leczenia

W analizowanej subpopulacji pacjentéw liczba zgonéw z jakichkolwiek przyczyn w trakcie trwania

leczenia lub w okresie do 28 dni od zakonczenia leczenia byta podobna w obu grupach [4], [17].

Tabela 33. Profil bezpieczenstwa (dychotomiczne punkty koncowe) panobinostatu wzgledem placebo; zgony

raportowane w trakcie trwania leczenia (lub w czasie do 28 dni od zakonczenia leczenia); dane z referencji [4].

Grupa
Grupa badana 2z
5 . kontrolna RR/Peto OR Wartosc NNT/ NNH
Punkt koncowy panolfnostat placebo [95% CI]* p* [95%CI]*
N=72 _
N=73
Zgon, facznie 5 (6,9%) 5 (6,8%) 1,01 [0,33; 3,15] >0,05 -
Zgon zwigzany z progresywng o o . _
choroba 0 (0,0%) 2 (2,7%) 0,135[0,01; 2,18] >0,05
Zgon z innych przyczyn 5 (6,9%) 3 (4,1%) 1,69 [0,46; 6,23] >0,05 -

*Qbliczone przez Autordw analizy na podstawie dostepnych danych.

Przeprowadzona analiza wykazata, ze podanie panobinostatu w porownaniu do placebo wigze
sie z:
o brakiem istotnych statystycznie (p>0,05) réznic w zakresie ryzyka zgonu zwigzanego z

progresjg choroby, a takze zgonu z innych przyczyn, w okresie trwania badania/leczenia.

W grupie badanej otrzymujacej panobinostat, zgony z tzw. innych przyczyn spowodowane byty:
niedotlenieniem miesnia sercowego (n=1), infekcjg ptuc (n=1), ostrg niewydolnoscig nerek (n=1),
krwotokiem w obrebie ptuc (n=1) oraz ogdlnie ztym stanem zdrowia (n=1). W grupie kontrolnej,
przyczynami zgondw byty: zatrzymanie akcji sercowo-oddechowej (n=1), martwicze zapalenie powiezi

(n=1), a takze neutropeniczna sepsa (n=1) [4].
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5.3. PODSUMOWANIE ANALIZY SKUTECZNOSCI KLINICZNEJ ORAZ PROFILU
BEZPIECZENSTWA PANOBINOSTATU STOSOWANEGO W SKOJARZENIU Z BORTEZOMIBEM
I DEKSAMETAZONEM W BEZPOSREDNIM POROWNANIU DO BORTEZOMIBU W
SKOJARZENIU Z DEKSAMETAZONEM I PLACEBO

Randomizowane, dwuetapowe badanie kliniczne III fazy o akronimie PANORAMA-1 jest najwiekszym
opublikowanym dotychczas badaniem dotyczacym oceny efektéw klinicznych panobinostatu u 768
pacjentdw z nawrotowym lub/i lekoopornym szpiczakiem mnogim. Panobinostat stosowany w
skojarzeniu z bortezomibem i deksametazonem poréwnywano ze schematem opartym na
bortezomibie, deksametazonie i placebo w populacji chorych, ktérzy otrzymywali wczesniej 1-3 linie

leczenia.

Populacja pacjentow, ktorzy otrzymywali wczesniej co najmniej 2 schematy leczenia zawierajace

bortezomib oraz lek immunomodulujacy

e subanaliza wynikobw z badania PANORAMA-1 wskazata na duzg skuteczno$¢ kliniczng terapii
panobinostatem w skojarzeniu z bortezomibem i deksametazonem w populacji pacjentéw zgodnej
ze wskazaniem rejestracyjnym produktu leczniczego Farydak® (panobinostat) dopuszczonego do
obrotu w Unii Europejskiej i Stanach Zjednoczonych,

e w subpopulacji chorych, ktorzy otrzymywali uprzednio co najmniej 2 schematy terapii zawierajgce
bortezomib i leki immunomodulujgcy obserwowano lepsze efekty kliniczne w wyniku dotgczenia
panobinostatu do bortezomibu i deksametazonu niz w ogdlnej populacji pacjentéw wigczonych do
badania PANORAMA-1,

e w poréwnaniu do terapii bortezomibem w skojarzeniu z deksametazonem oraz placebo,
zastosowanie panobinostatu z bortezomibem i deksametazonem wplyneto na istotne statystycznie
wydiuzenie mediany czasu przezycia wolnego od progresji o 7,8 miesigca, co oznaczato 53%
redukcje ryzyka wystgpienia progresji, a takze wydtuzyto mediane czasu przezycia catkowitego o
6,0 miesiecy tj. z 19,5 do 25,5 miesigca w porownaniu do terapii bortezomibem z
deksametazonem i placebo,

e zastosowanie panobinostatu w skojarzeniu bortezomibem i deksametazonem wigzato sie z
istotnym wydtuzeniem czasu wolnego od leczenia (TFI). Jednoczesnie nalezy podkreslic, ze przy
porownywalnej medianie czasu trwania leczenia w obu grupach (4,5 vs 4,7 miesiecy), mediana
czasu przezycia wolnego od progresji wynosita 12,5 miesiecy wérod pacjentdw z grupy badanej
oraz jedynie 4,7 miesiecy w grupie kontrolnej,

e U pacjentow stosujgcych panobinostat w skojarzeniu bortezomibem i deksametazonem uzyskano
istotny wzrost wskaznika ogolnej odpowiedzi na leczenie (ORR) oraz odsetka catkowitych i prawie
catkowitych odpowiedzi na leczenie (CR/nCR) wzgledem terapii zawierajgcej bortezomib,

deksametazon i placebo; wskaznik ORR wzrdst od 39% do 59%, a parametry CR/nCR — od 8% do
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22%,

dane z badania II fazy o akronimie PANORAMA-2, do ktorego wigczono pacjentdw wczesniej
intensywnie leczonych, dostarczyty dalszych dowoddéw wskazujgcych na efektywnosé
panobinostatu stosowanego w skojarzeniu z bortezomibem i deksametazonem wsrdd chorych,

ktorzy otrzymywali wczesniej co najmniej 2 schematy leczenia zawierajgce bortezomib [4], [17].

Ogdina populacja pacjentow

skuteczno$¢  kliniczna  panobinostatu  stosowanego w  skojarzeniu z  bortezomibem i
deksametazonem zostata definitywnie potwierdzona wynikami badania PANORAMA-1, do ktérego
wigczono pacjentéw z nawrotowym lub nawrotowym i opornym na leczenie szpiczakiem mnogim,
ktorzy otrzymywali wezesniej 1-3 rzuty leczenia,

zastosowanie panobinostatu w skojarzeniu z bortezomibem i deksametazonem wigzato sie z
istotnym statystycznie wydtuzeniem mediany czasu przezycia wolnego od progresji z 8,01
miesiecy do 11,99 miesiecy, co odpowiadato 37% redukcji ryzyka wystgpienia progresji w
poréwnaniu do terapii bortezomibem w skojarzeniu z deksametazonem i placebo,

korzystny wptyw trdjlekowej terapii zawierajacej panobinostat, bortezomib i deksametazon na czas
przezycia wolny od progresji widoczny byt w kazdej z predefiniowanych subpopulacji pacjentéw, w
tym wsrdd pacjentdow stosujgcych wczesniej bortezomib, terapie opartg na lekach
immunomodulujacych lub terapie zawierajgcg bortezomib wraz z lekiem immunomodulujgcym,
terapia panobinostatem w skojarzeniu z bortezomibem i deksametazonem podwoita wskaznik
catkowitych/ prawie catkowitych odpowiedzi na leczenie w poréwnaniu do bortezomibu z
deksametazonem i placebo, co wigzato sie ze wzrostem mediany czasu przezycia wolnego od
progresji do 19,4 miesiecy wsrod pacjentow, ktorzy osiggneli ten poziom odpowiedzi na leczenie
(CR/nCR),

zastosowanie panobinostatu z bortezomibem i deksametazonem wigzato sie z poprawg objawdw
analizowanych w ramach ogodlnej oceny jakosci zycia zwigzanej ze zdrowiem (HRQoL)

raportowanej w czasie pierwszych 4 miesiecy terapii (po pierwotnym jej obnizeniu) [17].

Analiza profilu bezpieczeristwa

terapia panobinostatem w skojarzeniu z bortezomibem i deksametazonem byta ogdlnie dobrze
tolerowana przez pacjentdw, a przewidywalny profil bezpieczenstwa schematu pozwalat na
kontrolowanie i opanowanie wystepujacych dziatan niepozadanych poprzez modyfikacje dawki lub
chwilowe przerwanie/ przesuniecie terapii w czasie,

w badaniu PANORAMA-1 niewielu pacjentdw wymagato hospitalizacji lub catkowitej rezygnacji z
leczenia panobinostatem z powodu dziatan niepozadanych, a czesto$¢ wystepowania dziatan

niepozadanych, takich jak m.in. biegunka, trombocytopenia, anemia, nudnosci lub zmeczenie, byta
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znacznie nizsza w cyklach od 9. do 12. tj. w czasie kiedy bortezomib oraz deksametazon
podawano z mniejszg intensywnoscig niz w czasie pierwszych 8 cykli terapii,

e do najczesciej raportowanych dziatan niepozadanych o charakterze niehematologicznym o 3. lub
4. stopniu nasilenia i zwigzanych z terapig opartg na panobinostacie nalezaty: biegunka, astenia i
zmeczenie, jednakze rzadko stanowily one przyczyne hospitalizacji lub rezygnacji z dalszego
leczenia,

o terapia panobinostatem w skojarzeniu z bortezomibem i deksametazonem nie wigzata sie z
podwyzszonym ryzykiem wystgpienia obwodowej neuropatii o 3. lub 4. stopniu nasilenia w
poréwnaniu do stosowania bortezomibu w skojarzeniu z deksametazonem oraz placebo,

e do najczesciej raportowanych hematologicznych dziatan niepozadanych o 3. lub 4. stopniu
nasilenia i zwigzanych z terapig opartg na panobinostacie nalezata: trombocytopenia, niemniej
toksyczno$¢ ta nie kumulowata sie i byla odwracalna, a takze rzadko prowadzita do statego
przerwania leczenia; neutropenia o nasileniu 3-4 stopnia raportowana byta u okoto jednej trzeciej
pacjentow otrzymujgcych trojlekowa terapie z panobinostatem, jednakze gorgczke neutropeniczng
rozpoznawano rzadko,

e czestosC wystepowania wiekszosci dziatan niepozadanych o jakimkolwiek nasileniu
lub o nasileniu 3. lub 4. stopnia byta porownywalna w subpopulacji pacjentéw, ktorzy
otrzymywali wczeséniej co najmniej 2 schematy leczenia zawierajace bortezomib i lek
immunomodulujacy, jak i w ogodlnej populacji chorych wiaczonych do badania, co
wskazuje ze profil bezpieczenstwa panobinostatu stosowanego w skojarzeniu z
bortezomibem i deksametazonem w populacji pacjentéow zgodnej ze wskazaniem
rejestracyjnym produktu leczniczego Farydak® pozostaje zgodny z obserwacjami z
ogolnej populacji chorych wiaczonych do badania PANORAMA-1 [17].
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6. ANALIZA EFEKTYWNOSCI KLINICZNEJ PANOBINOSTATU (PRODUKT LECZNICZY
FARYDAK®) STOSOWANEGO W SKOJARZENIU Z BORTEZOMIBEM I DEKSAMETAZONEM W
POROWNANIU DO TALIDOMIDU W SKOJARZENIU Z BORTEZOMIBEM I
DEKSAMETAZONEM W LECZENIU NAWROTOWEGO LUB/I LEKOOPORNEGO SZPICZAKA
MNOGIEGO

W wyniku przeszukiwania medycznych baz danych nie zidentyfikowano zadnych badan klinicznych,
zaréwno randomizowanych, jak i o nizszej wiarygodnosci, w ktoérych oceniano efekty kliniczne
panobinostatu stosowanego w skojarzeniu z bortezomibem i deksametazonem w bezposrednim
poréwnaniu do talidomidu w skojarzeniu z bortezomibem i deksametazonem w analizowanym
wskazaniu.

Przeprowadzono ponowne przeszukiwanie medycznych baz danych w celu odnalezienia badan
potencjalnie przydatnych do wykonania poréwnania posredniego analizowanej interwencji oraz
wybranego komparatora, z wykorzystaniem wspdlnego komparatora. W tym przypadku takze nie
zidentyfikowano zadnych badan klinicznych  umozliwiajgcych  przeprowadzenie poréwnania
posredniego efektdw klinicznych ww. opcji terapeutycznych w analizowanej populacji pacjentow z
nawrotowym lub nawrotowym/lekoopornym szpiczakiem, ktérzy stosowali wczesniej co najmniej dwa
schematy leczenia zawierajgce bortezomib i lek immunomodulujgcy. Ze wzgledu na brak adekwatnych
badafn umozliwiajgcych przeprowadzenie poréwnania posredniego zdecydowano o wykonaniu
zestawienia wynikdw z odrebnych badan klinicznych dotyczacych poréwnania interwencji
wnioskowanej (schemat: panobinostat + bortezomib + deksametazon) oraz wybranego komparatora
(schemat: talidomid + bortezomib + deksametazon). Postepowanie to jest zgodne z Rozporzadzeniem
Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 roku, moéwigcym o tym, ze w przypadku braku badan
klinicznych  umozliwiajgcych bezposrednie lub posrednie pordwnanie analizowanych opcji
terapeutycznych nalezy przedstawi¢ odrebne wyniki z odpowiednich badan klinicznych odnoszacych
sie do technologii wnioskowanej oraz technologii opcjonalnych, bez ilosciowych wskaznikéw rdznic
[35].

Po uwzglednieniu zatozonych kryteridw wyszukiwania i przeanalizowaniu tytutdow oraz abstraktow
pierwotnych badan klinicznych nie zidentyfikowano zadnych badan klinicznych, w ktérych oceniano
efekty kliniczne wybranego komparatora tj. talidomidu stosowanego w skojarzeniu z bortezomibem i
deksametazonem w analizowanym wskazaniu tj. u pacjentéw z nawrotowym lub nawrotowym i
opornym na leczenie szpiczakiem mnogim, ktérzy stosowali wczesniej co najmniej dwa schematy

leczenia zawierajace bortezomib i lek immunomodulujacy.

W zwigzku z brakiem badan klinicznych typu head-to-head, jak i brakiem adekwatnych badan

umozliwiajgcych przeprowadzenie poréwnania posredniego, jak i zestawienia danych, oszacowanie
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efektéw klinicznych stosowania panobinostatu w skojarzeniu z bortezomibem i deksametazonem
wzgledem schematu zawierajgcego talidomid w skojarzeniu z bortezomibem i deksametazonem w
analizowanej populacji docelowej jest aktualnie niemozliwe z powodu braku odpowiednich dowodéw

naukowych.

7. ANALIZA EFEKTYWNOSCI KLINICZNEJ PANOBINOSTATU (PRODUKT LECZNICZY
FARYDAK®) STOSOWANEGO W SKOJARZENIU Z BORTEZOMIBEM I DEKSAMETAZONEM W
POROWNANIU DO LENALIDOMIDU W SKOJARZENIU Z DEKSAMETAZONEM W LECZENIU
NAWROTOWEGO LUB/I LEKOOPORNEGO SZPICZAKA MNOGIEGO

W wyniku przeszukiwania medycznych baz danych nie zidentyfikowano zadnych badan klinicznych,
zaréwno randomizowanych, jak i o nizszej wiarygodnosci, w ktorych oceniano efekty kliniczne
panobinostatu stosowanego w skojarzeniu z bortezomibem i deksametazonem w bezposrednim

poréwnaniu do lenalidomidu z deksametazonem w analizowanym wskazaniu klinicznym.

Od Zamawiajgcego otrzymano opracowanie (badanie) wtorne [18], w ramach ktorego
przeprowadzono posrednie poréwnanie skutecznosci klinicznej panobinostatu w skojarzeniu z
bortezomibem i deksametazonem wzgledem lenalidomidu stosowanego z deksametazonem
(dodatkowo odnaleziono abstrakt konferencyjny [19] dotyczacy ww. poréwnania posredniego). Wyniki

dotyczace ww. porédwnania przedstawiono réwniez w raporcie [17].

W niniejszym opracowaniu, z wykorzystaniem bezposredniego porédwnania panobinostatu w
skojarzeniu z bortezomibem i deksametazonem (terapia referencyjna) wzgledem bortezomibu z
deksametazonem, w ramach metaanalizy sieciowej wykonano takze posrednie poréwnania
skutecznosci klinicznej badanego schematu wzgledem: bortezomibu w monoterapii, deksametazonu w

monoterapii oraz bortezomibu w skojarzeniu z doksorubicyna.

W celu odnalezienia odpowiednich badan klinicznych, przeprowadzono systematyczny przeglad
medycznych baz danych: Medline, Embase oraz Cochrane Library w okresie od 1 stycznia 2003 roku
do 26 czerwca 2013 roku. Aktualizacje wyszukiwania przeprowadzono miedzy 1 stycznia 2013 roku do
maja 2014. Wyszukiwano badan klinicznych fazy II-IV z randomizacjg, opublikowanych w jezyku
angielskim i dotyczacych nawrotowego/ opornego na leczenie szpiczaka mnogiego oraz preparatow

takich jak: bortezomib, karfilzomib, iksazomib, lenalidomid, pomalidomid oraz talidomid.

Odnalezione badania byly nastepnie oceniane pod katem projektu (np. kryteria selekcji pacjentow)

oraz charakterystyki wyjéciowej pacjentow (np. wiek chorych, czas od rozpoznania choroby, liczba
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wczesniejszych rzutdw leczenia).

W wyniku selekcji zidentyfikowanych badan wyodrebniono 5 randomizowanych badan klinicznych z
grupg kontrolng przeprowadzonych wsrdéd pacjentdw z nawrotowym/ lekoopornym szpiczakiem
mnogim. Dodatkowo w metaanalizie sieciowej uwzgledniono dane z bezposredniego poréwnania o

charakterze retrospektywnym.

Ostatecznie, schemat metaanalizy sieciowej opierat sie na:

e wynikach badania III fazy o akronimie PANORAMA-1 [1]-[7], w ktérym bezposrednio
porownywano panobinostat w skojarzeniu z bortezomibem i deksametazonem wzgledem
bortezomibu w skojarzeniu z deksametazonem i placebo (N=768),

e zagregowanych wynikach dwdch badan III fazy o akronimach MM-009 oraz MM-010 [48], [49],
[50], [64], w ktorym poréownywano lenalidomid stosowany w skojarzeniu z deksametazonem
wzgledem deksametazonu w monoterapii (N=704),

e wynikach badania III fazy o akronimie DOXIL-MMY-3001 [53], w ktérym poréwnywano
bortezomib w skojarzeniu z doksorubicyng wzgledem bortezomibu w monoterapii (N=646),

e wynikach badania III fazy o akronimie APEX [51], w ktorym poréwnywano bortezomib w
monoterapii wzgledem wysokich dawek deksametazonu (N=669),

e wynikach retrospektywnej analizy [52], w ramach ktérej poréwnywano bortezomib w skojarzeniu z

deksametazonem wzgledem bortezomibu w monoterapii (N=218).

Dwa pierwotnie zidentyfikowane badania kliniczne dotyczace zastosowania schematéw z talidomidem
[58], [66] zostaty wykluczone z metaanalizy sieciowej, ze wzgledu na znaczng réznice w odniesieniu
do wynikéw oceny parametru TTP raportowanych dla talidomidu w skojarzeniu z deksametazonem w
dwdch réznych badaniach, co sugeruje istotng heterogeniczno$¢ miedzy populacjami pacjentéw

stanowigcg przyczyne wykluczenia z analizy.

Pierwszorzedowa analiza efektdéw klinicznych opierata sie na standardowych zasadach wykonywania
poréwnan posrednich [42], tj. z zastosowaniem wspdlnego komparatora/ komparatoréw potaczonych
za pomocg sieci z roéznymi grupami (rodzajami leczenia) w ramach badafn RCT, ktoére
wyselekcjonowane zostalty w oparciu o zblizony plan (m.in. podobne kryteria witgczenia pacjentow)
oraz charakterystyke wyjéciowq pacjentéw (m.in. podobny wiek, czas od diagnozy, liczba
wczesniejszych rzutéw leczenia). Zatozenia takiego poréwnania posredniego mozna okreslic za
pomocg schematycznej sieci: posrednie porownanie parametru HR dla leku B w bezposrednim
porownaniu z lekiem A w badaniu AB wzgledem parametru HR dla leku C poréwnywanego

bezposrednio z lekiem A w badaniu AC.
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7. Analiza efektywnosci klinicznej panobinostatu (produkt leczniczy Farydak®) stosowanego w skojarzeniu z

bortezomibem i deksametazonem w poréwnaniu do lenalidomidu w skojarzeniu z deksametazonem w leczeniu [ ©®
) . . “ H
nawrotowego lub/i lekoopornego szpiczaka mnogiego

Ze wzgledu na ograniczenia ww. poréwnania (por. rozdz. 13.), przeprowadzono takze drugorzedowa
analize w celu bardziej wiarygodnego poréwnania mediany czasu przezycia wolnego od progresji oraz
Cczasu przezycia catkowitego pomiedzy panobinostatem w skojarzeniu z bortezomibem i
deksametazonem a lenalidomidem stosowanym w skojarzeniu z deksametazonem. W celu
posredniego poréwnania ww. opcji terapeutycznych, roznice pomiedzy odpowiednimi badaniami RCT
zostaty dostosowane/ adjustowane w odniesieniu do selekcji pacjentdow (kryteria selekcji chorych w
badaniu referencyjnym PANORAMA-1 odpowiadaty selekcji w badaniu dotyczacym analizowanego
komparatora) oraz wyjSciowej charakterystyki pacjentéw wigczonych do badan (dopasowanie

pacjentow z obu badan).

W oparciu o dane z badania o akronimie PANORAMA-1 [1]-[7] oraz badan o akronimach MM-009 oraz
MM-010 [48]-[50], [64] mozliwe byto posrednie poréwnanie skutecznosci klinicznej panobinostatu
stosowanego w skojarzeniu z bortezomibem i deksametazonem wzgledem lenalidomidu w skojarzeniu
z deksametazonem w ogolnej populacji pacjentdw z nawrotowym/ opornym na leczenie szpiczakiem

mnogim (ITT), jak i w subpopulacji pacjentéw, ktdérzy stosowali wczesniej 2-3 linie leczenia.

W przypadku analizy drugorzedowej, celu oszacowania parametru HR dla czasu przezycia wolnego od
progresji oraz czasu przezycia catkowitego pomiedzy panobinostatem w skojarzeniu z bortezomibem i
deksametazonem oraz lenalidomidem z deksametazonem zastosowano dwa sposoby poréwnania z
wykorzystaniem modelu proporcjonalnego ryzyka Coxa.

Obie metody: niedostosowany model Coxa oparty tylko na kryteriach selekcji chorych do badan (ang.
unadjusted Cox model) oraz poréwnanie z dostosowaniem, w wyniku ktérego charakterystyki
wyjséciowe pacjentow w obu badaniach sg wirtualnie identyczne (ang. matching adjusted indirect
treatment comparison;, MAIC) wymagaty danych indywidualnych pacjentéw. W tym celu
wyekstrahowano odpowiednie dane pacjentdw z badania PANORAMA-1, ktorzy wczesniej nie
otrzymywali lenalidomidu, a potrzebne dane pacjentdw stosujgcych lenalidomid w skojarzeniu z
deksametazonem zostaty symulowane w oparciu o zagregowane wyniki badan MM-009 oraz MM-010
opisane w publikacji [49] - dla ogdlnej populacji oraz dane z publikacji [64] - dla subpopulacji

pacjentow, ktorzy stosowali wczesniej 2-3 linie leczenia.
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Farydak® (panobinostat, kapsutka twarda) w skojarzeniu z bortezomibem i deksametazonem stosowany w leczeniu

dorostych pacjentéw ze szpiczakiem plazmocytowym (mnogim), ktdrzy wczesniej otrzymali przynajmniej dwa cﬁ
schematy leczenia zawierajgce bortezomib i lek immunomodulujacy. Analiza kliniczna (AK). Przeglad systematyczny \ H

badan.

7.1. ANALIZA SKUTECZNOSCI KLINICZNEJ PANOBINOSTATU (PRODUKT LECZNICZY
FARYDAK®) STOSOWANEGO W SKOJARZENIU Z BORTEZOMIBEM I DEKSAMETAZONEM W
POROWNANIU DO LENALIDOMIDU W SKOJARZENIU Z DEKSAMETAZONEM W LECZENIU
NAWROTOWEGO LUB/I LEKOOPORNEGO SZPICZAKA MNOGIEGO

Populacja pacjentow z nawrotowym lub nawrotowym/lekoopornym szpiczakiem mnogim,

ktorzy otrzymywali wczesniej 2-3 schematy leczenia

Analiza drugorzedowa

Czas przezycia wolny od progresji

Tabela 34. Skutecznosc¢ kliniczna (punkt koncowy typu time to event) panobinostatu w skojarzeniu z
bortezomibem i deksametazonem w posrednim poréwnaniu do lenalidomidu podawanego w skojarzeniu z

deksametazonem; czas przezycia wolny od progresji - PFS; miesigce, mediana; dane z referencji [17], [18].

lenalidomid +  Panobinostat +

Punkt koncowy bortezomib + HR (SE)**

deksametazon

deksametazon
Czas przezycia wolny od progresji

Poréwnanie z dosto.som{amem do selekgji 12,7 9,5 1,061 (0,145) 0,05
pacjentow
Poréwnanie z dostosowaniem do selekcji
pacjentéw i ich charakterystyk - MAIC 1,108 (0,331) >0,05

**Dane przedstawione w publikacji referencyjnej. SE — btad standardowy.

Przeprowadzone poréwnanie posrednie wykazato, ze podanie panobinostatu w skojarzeniu z

bortezomibem i deksametazonem wzgledem lenalidomidu stosowanego w skojarzeniu z

deksametazonem wiaze sie z:

o brakiem istotnych statystycznie (p>0,05) roznic w zakresie wydtuzenia czasu przezycia
wolnego od progresji w populacji pacjentéw z nawrotowym/ lekoopornym szpiczakiem mnogim,

ktérzy stosowali wczesniej 2-3 linie leczenia.
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7.1. Analiza skutecznosci klinicznej panobinostatu (produkt leczniczy Farydak®) stosowanego w skojarzeniu z

bortezomibem i deksametazonem w poréwnaniu do lenalidomidu w skojarzeniu z deksametazonem w leczeniu [ ©®

H
nawrotowego lub/i lekoopornego szpiczaka mnogiego

Czas przezycia catkowitego

Tabela 35. Skutecznos$¢ kliniczna (punkt koncowy typu time to event) panobinostatu w skojarzeniu z
bortezomibem i deksametazonem w posrednim poréwnaniu do lenalidomidu podawanego w skojarzeniu z

deksametazonem; czas przezycia catkowitego - OS; miesigce, mediana; dane z referencji [17], [18].

lenalidomid +  Panobinostat +

Punkt koncowy bortezomib + HR (SE)**

deksametazon

deksametazon
Czas przezycia catkowitego

Poréwnanie z dostqsowanlem do selekgji NR 358 1,075 (0,179) 0,05
pacjentow
Poréwnanie z dostosowaniem do selekdji i} 3
pacjentéw i ich charakterystyk - MAIC 1,413 (0424) >0,05

**Dane przedstawione w publikacji referencyjnej. NR - not reached — nie osiagnieto. SE — btad standardowy.

Przeprowadzone pordwnanie posrednie wykazato, ze podanie panobinostatu w skojarzeniu z

bortezomibem i deksametazonem wzgledem lenalidomidu stosowanego w skojarzeniu z

deksametazonem wiaze sie z:

e brakiem istotnych statystycznie (p>0,05) réznic w zakresie wydtuzenia czasu przezycia
catkowitego w populacji pacjentéw z nawrotowym/ lekoopornym szpiczakiem mnogim, ktorzy

stosowali wczesniej 2-3 linie leczenia.

Ogdlna populacja pacjentow z nawrotowym lub nawrotowym/lekoopornym szpiczakiem

mnogim

Analiza pierwszorzedowa

Czas przezycia wolny od progresji

Tabela 36. Skutecznos$¢ kliniczna (punkt kohcowy typu time to event) panobinostatu w skojarzeniu z
bortezomibem i deksametazonem w posrednim poréwnaniu do lenalidomidu podawanego w skojarzeniu z
deksametazonem; czas przezycia wolny od progresji - PFS; dane z referencji [18].
panobinostat +

bortezomib + HR [95% CI]**
deksametazon

Wartosc
p* X

lenalidomid +
deksametazon

Punkt koncowy

Czas przezycia wolny od progresji - - 1,87 [0,87; 3,49] >0,05
**Dane przedstawione w publikacji referencyjnej.

Przeprowadzone poréwnanie posrednie wykazato, ze podanie panobinostatu w skojarzeniu z
bortezomibem i deksametazonem wzgledem lenalidomidu stosowanego w skojarzeniu z
deksametazonem wiaze sie z:

o brakiem istotnych statystycznie (p>0,05) roznic w zakresie wydtuzenia czasu przezycia

wolnego od progresji w ogodlnej populacji pacjentow z nawrotowym/ lekoopornym szpiczakiem
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Farydak® (panobinostat, kapsutka twarda) w skojarzeniu z bortezomibem i deksametazonem stosowany w leczeniu
dorostych pacjentow ze szpiczakiem plazmocytowym (mnogim), ktérzy wczesniej otrzymali przynajmniej dwa c"-
schematy leczenia zawierajgce bortezomib i lek immunomodulujacy. Analiza kliniczna (AK). Przeglad systematyczny ‘
badan.

mnogim.

Czas przezycia catkowitego

Tabela 37. Skuteczno$¢ kliniczna (punkt koncowy typu time to event) panobinostatu w skojarzeniu z
bortezomibem i deksametazonem w posrednim poréwnaniu do lenalidomidu podawanego w skojarzeniu z
deksametazonem; czas przezycia catkowitego - OS; dane z referencji [18].
panobinostat +

bortezomib + HR [95% CI]**
deksametazon

Czas przezycia catkowitego - - 1,22 [0,53; 2,39] >0,05
**Dane przedstawione w publikacji referencyjnej.

Wartos¢
p* E 3

lenalidomid +
deksametazon

Punkt koncowy

Przeprowadzone pordwnanie posrednie wykazato, ze podanie panobinostatu w skojarzeniu z
bortezomibem i deksametazonem wzgledem lenalidomidu stosowanego w skojarzeniu z
deksametazonem wiaze sie z:

e brakiem istotnych statystycznie (p>0,05) réznic w zakresie wydtuzenia czasu przezycia

catkowitego w ogdlnej populacji pacjentéw z nawrotowym/ lekoopornym szpiczakiem mnogim.

Odpowiedz na leczenie

Tabela 38. Skutecznos$¢ kliniczna (dychotomiczne punkty koncowe) panobinostatu w skojarzeniu z
bortezomibem i deksametazonem w posrednim poréwnaniu do lenalidomidu podawanego w skojarzeniu z

deksametazonem; catkowita lub prawie catkowita odpowiedz na leczenie; dane z referencji [18].

panobinostat + Wartosé

p**

lenalidomid +

Punkt koncowy bortezomib + OR [95% CI]**

deksametazon

deksametazon

Catkowita lub prawie catkowita
odpowiedz na leczenie

**Dane przedstawione w publikacji referencyjnej. OR — ang. Odds ratio; iloraz szans.

- - 0,49 [0,08; 1,63] >0,05

Przeprowadzone poréwnanie posrednie wykazato, ze podanie panobinostatu w skojarzeniu z

bortezomibem i deksametazonem wzgledem lenalidomidu stosowanego w skojarzeniu z

deksametazonem wiaze sie z:

e brakiem istotnych statystycznie (p>0,05) roznic w zakresie prawdopodobienstwa
osiggniecia catkowitej lub prawie catkowitej odpowiedzi na leczenie w ogdlnej populacji pacjentow

z nawrotowym/ lekoopornym szpiczakiem mnogim.
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7.1. Analiza skutecznosci klinicznej panobinostatu (produkt leczniczy Farydak®) stosowanego w skojarzeniu z

bortezomibem i deksametazonem w poréwnaniu do lenalidomidu w skojarzeniu z deksametazonem w leczeniu |8
nawrotowego lub/i lekoopornego szpiczaka mnogiego

Czas do wystapienia progresiji

Tabela 39. Skutecznos$¢ kliniczna (punkt koncowy typu t&ime to event) panobinostatu w skojarzeniu z
bortezomibem i deksametazonem w posrednim poréwnaniu do lenalidomidu podawanego w skojarzeniu z
deksametazonem; czas do wystapienia progresji - TTP; dane z referencji [18].
panobinostat +

bortezomib + HR [95% CI]**
deksametazon

Wartosc
p* E 3

lenalidomid +
deksametazon

Punkt koncowy

Czas do wystgpienia progres;ji - - 1,91 [0,90, 3,60] >0,05

**Dane przedstawione w publikacji referencyjne;j.

Przeprowadzone pordwnanie posrednie wykazato, ze podanie panobinostatu w skojarzeniu z
bortezomibem i deksametazonem wzgledem lenalidomidu stosowanego w skojarzeniu z
deksametazonem wiaze sie z:

e brakiem istotnych statystycznie (p>0,05) roznic odnosnie czasu do wystgpienia w ogdlnej

populacji pacjentéw z nawrotowym/ lekoopornym szpiczakiem mnogim.

Analiza drugorzedowa

Czas przezycia wolny od progresji

Tabela 40. Skutecznos$¢ kliniczna (punkt kohncowy typu time to event) panobinostatu w skojarzeniu z
bortezomibem i deksametazonem w posrednim poréwnaniu do lenalidomidu podawanego w skojarzeniu z
deksametazonem; czas przezycia wolny od progresji - PFS; miesigce, mediana; dane z referencji [17], [18].
panobinostat +

bortezomib + HR (SE)**
deksametazon

lenalidomid +
deksametazon

Punkt koncowy

Czas przezycia wolny od progresji

Poréwnanie z dostosowaniem do selekcji 127 111 0,929 (0,104) >0.05
pacjentow ’ ' ’ ’ 4
Poréwnanie z dostosowaniem do selekdji i} )
pacjentéw i ich charakterystyk - MAIC 1,002 (0,126) >0,05

**Dane przedstawione w publikacji referencyjnej. SE — btad standardowy.

Przeprowadzone poréwnanie posrednie wykazato, ze podanie panobinostatu w skojarzeniu z

bortezomibem i deksametazonem wzgledem lenalidomidu stosowanego w skojarzeniu z

deksametazonem wigze sie z:

o brakiem istotnych statystycznie (p>0,05) roznic w zakresie wydtuzenia czasu przezycia
wolnego od progresji w ogodlnej populacji pacjentéow z nawrotowym/ lekoopornym szpiczakiem

mnogim.
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Farydak® (panobinostat, kapsutka twarda) w skojarzeniu z bortezomibem i deksametazonem stosowany w leczeniu
dorostych pacjentéw ze szpiczakiem plazmocytowym (mnogim), ktdrzy wczesniej otrzymali przynajmniej dwa cAA
schematy leczenia zawierajgce bortezomib i lek immunomodulujacy. Analiza kliniczna (AK). Przeglad systematyczny \ H

badan.

Czas przezycia catkowitego

Tabela 41. Skutecznos¢ kliniczna (punkt koncowy typu time to event) panobinostatu w skojarzeniu z
bortezomibem i deksametazonem w posrednim poréwnaniu do lenalidomidu podawanego w skojarzeniu z

deksametazonem; czas przezycia catkowitego - OS; miesiace, mediana; dane z referencji [17], [18].

lenalidomid +  Panobinostat +

Punkt koncowy bortezomib + HR (SE)**

deksametazon

deksametazon
Czas przezycia catkowitego

Poréwnanie z dostosowaniem do selekcji
pacjentbw NR 38,0 0,997 (0,131) >0,05

Poréwnanie z dostosowaniem do selekcji
pacjentow i ich charakterystyk - MAIC ) ) 1,052 (0,157) >0,05

**Dane przedstawione w publikacji referencyjnej. NR - not reached — nie osiagnieto. SE — btad standardowy.

Przeprowadzone poréwnanie posrednie wykazato, ze podanie panobinostatu w skojarzeniu z
bortezomibem i deksametazonem wzgledem lenalidomidu stosowanego w skojarzeniu z
deksametazonem wigze sie z:

e brakiem istotnych statystycznie (p>0,05) roznic w zakresie wydtuzenia czasu przezycia

catkowitego w ogolnej populacji pacjentéw z nawrotowym/ lekoopornym szpiczakiem mnogim.

7.2. PODSUMOWANIE ANALIZY SKUTECZNOSCI KLINICZNEJ ORAZ PROFILU
BEZPIECZENSTWA PANOBINOSTATU STOSOWANEGO W SKOJARZENIU Z BORTEZOMIBEM
I DEKSAMETAZONEM W POSREDNIM POROWNANIU DO LENALIDOMIDU W SKOJARZENIU
Z DEKSAMETAZONEM

Wyniki poréwnania posredniego przeprowadzonego w ramach drugorzedowej analizy z
wykorzystaniem modelu Coxa wykazaly, ze skuteczno$¢ kliniczna panobinostatu stosowanego w
skojarzeniu z bortezomibem i deksametazonem oraz lenalidomidu w skojarzeniu z deksametazonem
jest zblizona w zakresie wydtuzenia czasu przezycia wolnego oraz wydiuzenia czasu przezycia
catkowitego u pacjentdw z nawrotowym/ lekoopornym szpiczakiem mnogim, ktorzy stosowali

wczesniej 2-3 linie leczenia.

Wyniki poréwnania posredniego ww. opcji terapeutycznych w ogodlnej populacji pacjentow z
nawrotowym lub/i opornym na leczenie szpiczakiem mnogim wykazaly brak istotnych statystycznie
roznic miedzy panobinostatem w skojarzeniu z bortezomibem i deksametazonem, a lenalidomidem
podawanym z deksametazonem w zakresie: wydtuzenia czasu przezycia wolnego od progresji,
wydluzenia czasu przezycia catkowitego, prawdopodobienstwa uzyskania catkowitej lub prawie

catkowitej odpowiedzi na leczenie oraz wydtuzenia czasu do wystgpienia progresji. Co istotne, w
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8. Analiza efektywnosci klinicznej panobinostatu (produkt leczniczy Farydak®) stosowanego w skojarzeniu z

bortezomibem i deksametazonem w porédwnaniu do bendamustyny w skojarzeniu z prednizonem w leczeniu @
) . . ~ H
nawrotowego lub/i lekoopornego szpiczaka mnogiego

odniesieniu do wszystkich wyzej wymienionych punktow koncowych uzyskane wyniki wskazaty na

trend na korzy$¢ stosowania panobinostatu w skojarzeniu z bortezomibem i deksametazonem.

8. ANALIZA EFEKTYWNOSCI KLINICZNEJ PANOBINOSTATU (PRODUKT LECZNICZY
FARYDAK®) STOSOWANEGO W SKOJARZENIU Z BORTEZOMIBEM I DEKSAMETAZONEM W
POROWNANIU DO BENDAMUSTYNY W SKOJARZENIU Z PREDNIZONEM W LECZENIU
NAWROTOWEGO LUB/I LEKOOPORNEGO SZPICZAKA MNOGIEGO

W wyniku przeszukiwania medycznych baz danych nie zidentyfikowano zadnych badan klinicznych,
zaréwno randomizowanych, jak i o nizszej wiarygodnosci, w ktorych oceniano efekty kliniczne
panobinostatu stosowanego w skojarzeniu z bortezomibem i deksametazonem w bezposrednim
poréwnaniu bendamustyny stosowanej w skojarzeniu z prednizonem w analizowanym wskazaniu.
Przeprowadzono kolejne przeszukiwanie medycznych baz danych w celu odnalezienia badan
potencjalnie przydatnych do wykonania poréwnania posredniego analizowanej interwencji oraz
wybranego komparatora, z wykorzystaniem wspolnego komparatora. W tym przypadku takze nie
zidentyfikowano Zadnych badan klinicznych umozliwiajgcych przeprowadzenie poréwnania
posredniego efektow klinicznych ww. opcji terapeutycznych w analizowanej populacji pacjentow z
nawrotowym lub nawrotowym/lekoopornym szpiczakiem mnogim, ktérzy stosowali wczesniej co
najmniej dwa schematy leczenia zawierajgce bortezomib i lek immunomodulujgcy. Ze wzgledu na brak
adekwatnych badan umozliwiajgcych przeprowadzenie poréwnania posredniego zdecydowano o
wykonaniu zestawienia wynikéw z odrebnych badan klinicznych dotyczacych poréwnania interwencji
wnioskowanej (schemat: panobinostat + bortezomib + deksametazon) oraz wybranego komparatora
(schemat: bendamustyna + prednizon). Postepowanie to jest zgodne z Rozporzadzeniem Ministra
Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 roku, méwigcym o tym, ze w przypadku braku badan klinicznych
umozliwiajgcych bezposrednie lub posrednie porédwnanie analizowanych opgji terapeutycznych nalezy
przedstawi¢ odrebne wyniki z odpowiednich badan klinicznych odnoszacych sie do technologii
wnioskowanej oraz technologii opcjonalnych, bez ilosciowych wskaznikéw rdznic [35].

Po uwzglednieniu zatozonych kryteridw wyszukiwania i przeanalizowaniu tytutdow oraz abstraktow
pierwotnych badan klinicznych nie zidentyfikowano zadnych badan klinicznych, w ktérych oceniano
efekty kliniczne wybranego komparatora tj. bendamustyny stosowanej w skojarzeniu z prednizonem w
analizowanym wskazaniu tj. u pacjentéw z nawrotowym lub nawrotowym i opornym na leczenie
szpiczakiem mnogim, ktorzy stosowali uprzednio co najmniej dwa schematy leczenia zawierajgce

bortezomib i lek immunomodulujacy.

W zwigzku z brakiem badan klinicznych typu head-to-head, jak i brakiem adekwatnych badan

umozliwiajgcych przeprowadzenie porownania posredniego, jak i zestawienia danych, oszacowanie
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efektow klinicznych stosowania panobinostatu w skojarzeniu z bortezomibem i deksametazonem
wzgledem bendamustyny stosowanej w skojarzeniu prednizonem w analizowanej, docelowej populacji

pacjentow jest aktualnie niemozliwe z powodu braku odpowiednich dowoddw naukowych.
9. BADANIA O NIZSZEJ WIARYGODNOSCI

9.1. WSTEP DO OMOWIENIA BADAN O NIZSZEJ WIARYGODNOSCI

W niniejszej analizie klinicznej zidentyfikowano i uwzgledniono:

e 1 otwarte badanie II fazy bez grupy kontrolnej o akronimie PANORAMA-2 [8]-[10],

e 1 raport przypadkow (ang. case report) [11].

Wyniki i wnioski z uwzglednionych badan klinicznych o nizszej wiarygodnosci zostaty omdwione

ponizej.
9.2. PODSUMOWANIE WYNIKOW I WNIOSKOW Z BADAN O NIZSZEJ WIARYGODNOSCI

Badanie PANORAMA-2 (Richardson i wsp., 2013) [8]-[10]
Badanie o akronimie PANORAMA-2 byto wieloosrodkowa, dwuetapowg probg kliniczng

przeprowadzong bez zamaskowania oraz bez randomizacji, ktérej celem byla ocena ogdinej
odpowiedzi na leczenie (ang. overall response rate; ORR - wedtug zmodyfikowanych kryteriéw EBMT)
panobinostatem w skojarzeniu z bortezomibem i deksametazonem u pacjentdw z nawrotowym i
opornym na bortezomib szpiczakiem mnogim.

Drugorzedowym punktem koncowym poddanym ocenie w badaniu PANORAMA-2 byla minimalna
odpowiedz na leczenie, a takze: czas do wystgpienia odpowiedzi na leczenie, czas przezycia wolny od
progresji, czas przezycia catkowitego oraz profil bezpieczenstwa i tolerancja zastosowanego leczenia.
Bardzo dobra, czesciowa odpowiedz na leczenie oceniana byta na podstawie kryteriow Myeloma
Working Group (IMWG). Ogolng odpowiedZ na leczenie definiowano jako odsetek pacjentow z
odpowiedzig réowng lub lepszg niz odpowiedz czeSciowa (czeSciowa odpowiedz, catkowita odpowiedz

lub prawie catkowita odpowiedz na leczenie).

Do badania wigczono 55 pacjentéw w wieku >18 lat z nawrotowym oraz opornym na bortezomib
szpiczakiem mnogim (co definiowano jako wystgpienie progresji choroby w czasie 60 dni od ostatniej
terapii opartej na bortezomibie), ktdrzy otrzymali wczesniej co najmniej 2 linie leczenia oraz byli

poddani dziataniu lekéw immunomodulujacych.
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Pierwsza faza leczenia obejmowata 8 cykli 3-tygodniowych, w ktérych podawano: panobinostat w
dawce 20 mg doustnie (3 razy w tygodniu w tygodniach 1. oraz 2.), bortezomib w dawce 1,3 mg/m?
dozylnie (2 razy w tygodniu w tygodniach 1. oraz 2.) oraz deksametazon w dawce 20 mg doustnie (4
razy w tygodniu w tygodniach 1. oraz 2. [w dniu podania bortezomibu oraz w dniu po podaniu
bortezomibu]).

Pacjenci, u ktérych stwierdzono korzysci kliniczne w trakcie pierwszej fazy leczenia, mogli
kontynuowa¢ terapie w drugiej fazie badania, ktéra obejmowata 6-tygodniowe cykle podawania
panobinostatu (3 razy w tygodniu w tygodniach 1., 2., 4. oraz 5.), bortezomib (1 raz w tygodniu w
tygodniach 1., 2., 4. oraz 5.) oraz deksametazon (w dniach podawania bortezomibu oraz dzien po
podaniu bortezomibu) do czasu wystgpienia progresji choroby, zgonu, toksycznosci lub wycofania

zgody na udziat w badaniu.

Pacjenci, ktorzy przedwczesnie zrezygnowali z leczenia z powoddéw innych niz udokumentowana
progresja choroby kontynuowali terapie w celu oceny odpowiedzi na leczenie dokonywanej co 6
tygodni, do czasu progresiji choroby lub zgonu. Po wystgpieniu progresji pacjenci byli monitorowani co
3 miesigce przez okres do 2 lat w celu oszacowania przezycia catkowitego. Bezpieczenstwo
zastosowanej terapii oceniano w trakcie trwania badania oraz do 28 dnia po podaniu ostatniej dawki

lekdw.

Pacjenci wigczeni do badania otrzymywali wczesniej kilka schematéw leczenia (mediana — 4; zakres:
2-11), w tym terapie oparte na bortezomibie (mediana — 2; zakres: 1-6). U 40 (72,7%) pacjentow
rozpoznano progresje w trakcie ostatniej terapii zawierajgcej bortezomib, a u 15 (27,3%) chorych
progresja nastgpita w czasie 60 dni po zakonczeniu leczenia opartego na bortezomibie. Mediana
catkowitego czasu wczesSniejszej terapii bortezomibem wynosita 8,7 miesiecy (zakres: 1,6-42,6

miesiecy) u 54 pacjentow z dostepnymi danymi.

Siedemnastu z 55 chorych ukonczyto pierwszg faze badania i rozpoczeto drugi etap leczenia. W
momencie zakonczenia zbierania danych w badaniu, 7 z 17 pacjentow nadal kontynuowato leczenie.
Do najczestszych przyczyn rezygnacji/ wycofania 48 pacjentow z dalszej terapii nalezaty: progresja
choroby (56,4%), dziatania niepozadane (18,2%), wycofanie zgody na udziat w badaniu (9,1%), zgon
(1,8%), a takze rozpoczecie nowej terapii przeciwnowotworowej (1,8%). Do najczestszych dziatan
niepozadanych prowadzacych do przedwczesnego zakonczenia terapii nalezaty: zmeczenie (n=4),
biegunka (n=2), astenia (n=2) oraz zapalenie ptuc (n=2). W czasie trwania badania 3 pacjentéw
zmarto z powodu progresiji choroby, a jeden chory z powodu grypy. Zaden przypadek zgonu nie zostat

okreslony jako zwigzany z zastosowanym leczeniem.
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W analizowanej populacji pacjentdéw ze szpiczakiem opornym na bortezomib, jeden chory (1,8%)
osiggnat prawie catkowitg odpowiedZz na leczenie, a 18 chorych (32,7%) uzyskato czesciowg
odpowiedz na leczenie. Wskaznik ogdlnej odpowiedzi na leczenie wynidst 34,5%. Dodatkowych 10
pacjentow (18,2%) osiggneto minimalng odpowiedZ na zastosowane leczenie, co przetozyto sie na
wskaznik korzysci klinicznych wynoszacy 52,7%. Dodatkowa analiza wykazata, ze 3 pacjentéw (5,5%)

uzyskato bardzo dobrg, czeSciowg odpowiedz na leczenie.

Tabela 42. Najlepsza uzyskana odpowiedz na leczenie panobinostatem w skojarzeniu z bortezomibem i

deksametazonem (potwierdzona w 6. tygodniu leczenia) na koncu cyklu 8. [8].

Odpowiedz na leczenie Kohorta badana, N=55
Ogolna odpowiedz na leczenie (co najmniej czesciowa odpowiedz na leczenie) 19 (34,5%)
Catkowita odpowiedz na leczenie 0 (0,0%)
Prawie catkowita odpowiedz na leczenie 1(1,8%)
Czesciowa odpowiedz 18 (32,7%)
Korzys¢ kliniczna (co najmniej minimalna odpowiedz na leczenie) 29 (52,7%)
Minimalna odpowiedz na leczenie 10 (18,2%)
Stabilna choroba 20 (36,4%)
Choroba progresywna 3 (5,5%)
Brak danych 3 (5,5%)
Bardzo dobra, czeSciowa odpowiedz na leczenie 3 (5,5%)

W przypadku 19 pacjentéw, u ktérych stwierdzono ogdlng odpowiedZz na leczenie (= czesSciowa
odpowiedz), mediana czasu do wystgpienia odpowiedzi na leczenie wyniosta 1,4 miesigce, a mediana
czasu trwania odpowiedzi na leczenie — 6,0 miesiecy. Mediana czasu przezycia wolnego od progresiji
wyniosta 5,4 miesigce. Dla okresu obserwacji wynoszacego 8,3 miesigce, mediana czasu przezycia

catkowitego nie zostata osiggnieta w badaniu.

W subpopulacji 27 pacjentdow, ktdrzy otrzymywali bortezomib w czasie ostatniej terapii (przed
rozpoczeciem badania), wskaznik ogdlnej odpowiedzi na leczenie oraz wskaznik korzysci klinicznej
wyniost odpowiednio: 25,9% oraz 48,1%. W przypadku 28 pacjentow, ktdrzy w ramach ostatniego
rzutu terapii nie otrzymywali bortezomibu, wskaznik ogdlnej odpowiedzi na leczenie oraz wskaznik
korzysci klinicznej wynidst odpowiednio: 42,9% oraz 57,1%. Powyzsze wyniki wskazujg na wyzszy
odsetek odpowiedzi na leczenie u chorych stosujacych uprzednio bortezomib, ale nie w ramach
ostatniego (przed rozpoczeciem badania) rzutu leczenia, jakkolwiek uzyskane dane liczbowe sg niskie i

nalezy interpretowac je ostroznie.
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Tabela 43. Wskaznik ogéinej odpowiedzi na leczenie, wskaznik korzysci klinicznej oraz mediana czasu przezycia

wolnego od progresji [8].

Liczebnosc¢

grupy

Ogolna

Progresja choroby

odpowiedz na
leczenie (%)

Korzys¢
kliniczna (%)

Czas przezycia
wolny od
progresji

(miesiace)
[95%CI]

w czasie terapii opartej na bortezomibie 40 37,5% 55,0% 4,2 [2,6; 5,8]
w czasie 60 dni od zakonczenia terapii
15 26,7% 46,7% 7,6 6,7; 9,71
opartej na bortezomibie
Bortezomib stosowany w czasie ostatniej (przed rozpoczeciem badania) terapii
tak 27 25,9% 48,1% 4,91[2,1; 7,6]
nie 28 42,9% 57,1% 6,0 [3,9; 7,6]

Deksametazon stosowany w czasie

ostatniej (przed rozpoczeciem badania) terapii zawierajacej bortezomib

tak

45

26,7%

46,7%

4,9 [2,6; 6,7]

nie

10

70,0%

80,0%

6,2
[2,6; nie osiggnieto]

Deksametazon stosowany w czasie ostatniej (przed rozpoczeciem badania) terapii

tak 37 32,4% 54,1% 4,2 [2,6; 6,7]

nie 10 38,9% 50,0% 6,5 [2,6; 9,7]
Stan zaawansowania choroby wedtug klasyfikacji ISS

stadium I 18 61,1% 83,3% 6,9 (5/4; 12,5]

stadium II 23 21,7% 34,8% 3,0 [2,1; 4,2]

stadium III 13 15,4% 38,5% 4,9[1,4; 9,0]

W badaniu PANORAMA-2, wskaznik odpowiedzi na leczenie u pacjentdw, u ktérych progresja
wystgpita w trakcie ostatniej terapii opartej na bortezomibie poréwnywano z odsetkiem odpowiedzi w
grupie chorych, u ktérych progresja wystgpita w czasie 60 dni od zakonczenia ostatniej terapii opartej
na bortezomibie. W pierwszej grupie obejmujgcej 40 chorych, odsetek ogdlnych odpowiedzi na
leczenie, wskaznik korzysci klinicznej oraz mediana czasu przezycia wolnego od progresji wyniosty
odpowiednio: 37,5%, 55,0% oraz 4,2 miesigce. Wéréd 15 pacjentéw z drugiej grupy, odpowiednie
parametry wyniosty: 26,7%, 46,7% oraz 7,6 miesiecy. Zaobserwowano, ze mediana czasu przezycia
wolnego od progresji byta dtuzsza wsréd pacjentow, ktorzy doswiadczyli progresji choroby w czasie 60
dni od zakonczenia ostatniego leczenia opartego na bortezomibie niz u chorych, u ktérych progresja

wystgpita w trakcie ostatniej terapii zawierajacej bortezomib.

Najczesciej raportowanymi dziataniami niepozadanymi, niezaleznie od stopnia nasilenia byty: biegunka
(70,9%), zmeczenie (69,1%), trombocytopenia (65,5%), nudnosci (60,0%) oraz anemia (47,3%).
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Tabela 44. Dzialania niepozadane, ktdre wystapily u >5% pacjentéw [8].

Jakikolwiek stopier 3 stopien nasilenia, 4 stopien nasilenia,

nasilenia, n (%) n (%) n (%)

Niehematologiczne dziatania niepozadane
Biegunka 39 (70,9%) 10 (18,2%) 1(1,8%)
Zmeczenie 38 (69,1%) 11 (20,0%) 0 (0%)
Nudnosci 33 (60,0%) 3 (5,5%) 0 (0%)
Hipokalemia 12 (21,8%) 2 (3,6%) 2 (3,6%)
Hipotensja 11 (20,0%) 3 (5,5%) 2 (3,6%)
Astenia 11 (20,0%) 5 (9,1%) 0 (0%)
Rozdecie brzucha 11 (20,0%) 4 (7,3%) 0 (0%)
Zapalenie ptuc 9 (16,4%) 6 (10,9%) 2 (3,6%)
Odwodnienie 9 (16,4%) 2 (3,6%) 1(1,8%)
B&l brzucha 9 (16,4%) 3 (5,5%) 0 (0%)
Wzdecia 6 (10,9%) 3 (5,5%) 0 (0%)
Sepsa 5(9,1%) 2 (3,6%) 3 (5,5%)
Omdlenia 5 (9,1%) 5 (9,1%) 0 (0%)
Wstrzas septyczny 3 (5,5%) 0 (0%) 3 (5,5%)
Hipofosfatemia 3 (5,5%) 3 (5,5%) 0 (0%)
Hematologiczne dziatania niepozadane
Trombocytopenia 36 (65,5%) 7 (12,7%) 28 (50,9%)
Anemia 26 (47,3%) 8 (14,5%) 0 (0%)
Neutropenia 10 (18,2%) 5 (9,1%) 3 (5,5%)

Do najczestszych dziataii niepozadanych o 3-4 stopniu nasilenia nalezaty: trombocytopenia (63,6%),
biegunka (20,0%), zmeczenie (20,0%), anemia (14,5%), neutropenia (14,5%), a takze zapalenie ptuc
(14,5%). Zmeczenie oraz astenia kontrolowane byly za pomocg nawadniania, redukcji dawkowania
lekéw oraz zastosowania najlepszej opieki wspomagajacej. Ciezkie dziatania niepozadane, niezaleznie
od zwigzku z zastosowanym leczeniem raportowano u 37 (67,3%) pacjentéw. Do ciezkich dziatan
niepozadanych, ktore wystgpity >10% chorych nalezaty: trombocytopenia (25,5%) oraz zapalenie
ptuc (14,5%). W badaniu nie obserwowano Zzadnych zaburzen pracy serca.

Trombocytopenie kontrolowano za pomoca redukcji dawkowania oraz tymczasowego wstrzymania
terapii u 41,8% chorych, a 43,6% chorych otrzymato co najmniej jedng transfuzje ptytek krwi. Zaden
pacjent nie zrezygnowat z dalszego leczenia z powodu wystgpienia trombocytopenii. tacznie u 38
chorych (69,1%) raportowano neuropatie o 1. stopniu nasilenia w trakcie badan wstepnych.
Obwodowg neuropatie obserwowano u 27,3% pacjentdw w trakcie trwania badania, a ogdlnie

charakteryzowata sie ona tagodnym nasileniem.
Podsumowujac, badanie o akronimie PANORAMA-2 byto otwartg préba kliniczng II fazy, ktdrej wyniki
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wskazaty na skuteczno$¢ kliniczng panobinostatu stosowanego w skojarzeniu z bortezomibem i
deksametazonem w leczeniu nawrotowego i opornego na leczenie szpiczaka mnogiego, oraz tatwy do

opanowania profil dziatan niepozadanych badanego schematu leczenia.

Ocio i wsp., 2015 [11]

W niniejszej publikacji przedstawiono opisy 2 przypadkdéw — pacjentdw z nawrotem szpiczaka
mnogiego. U obu pacjentdw zastosowanie panobinostatu w skojarzeniu z bortezomibem i
deksametazonem okazato sie skuteczng terapig po czeSciowym usunieciu masy guza nowotworowego,
a leczenie podtrzymujgce za pomocg panobinostatu (w skojarzeniu lub bez deksametazonu)
zapewniato odpowiednig kontrole choroby przez diugi okres czasu. W chwili publikacji niniejszego
artykutu [11] pacjenci c¢i nadal otrzymywali leczenie i od ponad 5 lat tj. od czasu rozpoczecia terapii

nie do$wiadczyli nawrotu choroby.

Pierwszy opis przypadku dotyczyt 52-letniego pacjenta, ktory po zastosowaniu pierwszego rzutu terapii
za pomoca talidomidu, bortezomibu i deksametazonu osiggnat czesciowg odpowiedz na leczenie po 6
cyklach chemioterapii. Progresja choroby wystapita przed planowanym autologicznym przeszczepem
komérek pnia, a pacjent zostat skierowany do udziatu w otwartym badaniu klinicznym fazy Ib, w
ramach ktérego otrzymywat indukcyjng terapie zawierajagcg panobinostat w dawce 25 mg oraz
bortezomib w dawce 1,3 mg/m? Po dwdch cyklach terapii pacjent uzyskat czesciowa odpowiedz na
leczenie wraz z 75% redukcjg poziomu monoklonalnego biatka M w surowicy. Ze wzgledu na brak
dalszej redukcji stezenia biatka M i wytyczne postepowania klinicznego, po 6 cyklach dotychczasowej
terapii do schematu leczenia dotaczono deksametazon, co wptyneto na uzyskanie przez pacjenta
bardzo dobrej czesciowej odpowiedzi na leczenie. Po ésmym cyklu terapii odstawiono bortezomib, a
chorzy kontynuowali leczenie za pomocg panobinostatu w dawce 15 mg (trzy razy w tygodniu) i

deksametazonu w dawce 40 mg tygodniowo az do wystapienia progresji.

W czasie leczenia indukcyjnego bortezomibem i panobinostatem u pacjenta wystgpita neutropenia
oraz trombocytopenia o 4. stopniu nasilenia, co wymagato podania czynnika stymulujgcego wzrost
kolonii granulocytow, wykonania przetoczenia piytek krwi, a takze redukcji poczatkowej dawki obu
lekéw (bortezomibu do 1 mg/m? oraz panobinostatu do 20 mg, a nastepnie do 15 mg). Do innych
dziatan niepozadanych obserwowanych w fazie indukcji nalezaty: biegunka, astenia, anoreksja,
nudnosci oraz zaburzenia smaku i obwodowa neuropatia; wszystkie ww. dziatania niepozadane
cechowaty sie 1. lub 2. stopniem nasilenia.

Po uptywie 65 miesiecy od rozpoczecia terapii schematem zawierajgcym panobinostat, bortezomib i
deksametazon, pacjent kontynuowat leczenie podtrzymujace charakteryzujgce sie bardzo dobrg
tolerancjg oraz wigzace sie uzyskaniem bardzo dobrej czeSciowej odpowiedzi na leczenie, wraz z

podstawowym i statym stezeniem biatka M na poziomie 0,2-0,3 g/dI.
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Drugi przypadek dotyczyt 52-letniej pacjentki, ktéra w ramach leczenia pierwszego rzutu rozpoczeta 6
cykli polichemioterapii (VBAD/VBCMP: winkrystna, karmustyna, adriamycyna oraz deksametazon/
winkrystyna, karmustyna, cyklofosfamid, melfalan oraz prednizon) oraz radioterapie w zwigzku z
rozpoznaniem czaszkowego odosobnionego guza plazmocytowego (ang. cranial plasmocytoma).
Pacjentka uzyskata catkowita remisje guza, co utrwalono wysokodawkowg terapig za pomoca
melfalanu, a nastepnie autologicznym przeszczepem komdrek pnia. Po uptywie 3 lat od transplantacji
nastgpit nawrot choroby z guzem usytuowanym w lewym oczodole. Pacjentka poddana terapii opartej
na bortezomibie i deksametazonie uzyskata drugg catkowit odpowiedz na leczenie, po ktérej
przeprowadzono autologiczny przeszczep komorek pnia. Po 23 miesigcach chora do$wiadczyta
drugiego nawrotu choroby i zostata zakwalifikowana do otwartego badania fazy Ib, w ramach ktérego
otrzymywata panobinostat w dawce 20 mg oraz bortezomib w dawce 1,3 mg/m?. Po szeéciu cyklach
terapii panobinostatem w skojarzeniu z bortezomibem (bez koniecznosci dotaczenia deksametazonu)

pacjentka uzyskata kategoryczng oraz immunofenotypowa, catkowitg remisje zmian nowotworowych.

W odniesieniu do tolerancji zastosowanego leczenia, u chorej obserwowano wystgpienie: neutropenii
0 2. stopniu nasilenia oraz trombocytopenii 4. stopnia wymagajacej podania ptytek krwi, a takze
astenii, zawrotow gtowy, biegunki oraz neuropatii o 1. lub 2. stopniu nasilenia. Bortezomib zostat
wycofany po 8. cyklu terapii, zgodnie z protokotem, a sam panobinostat w dawce 10 mg podawano w
ramach terapii podtrzymujgcej. Do czasu publikacji niniejszego raportu przypadku, pacjent nie
raportowat zadnych istotnych i zwigzanych z zastosowaniem panobinostatu dziatan niepozadanych, a

osiggnieta catkowita remisja nadal sie utrzymywata [11].

Inne doniesienia

Na konferencji American Society of Hematology, ktéra odbyla sie w grudniu 2015 roku, przedstawiono
abstrakt dotyczacy protokotu i wstepnych wynikéw badania obserwacyjnego o akronimie PANEX (ang.
The PANobinostat EXpanded) majgcego na celu zapewnienie dostepu do terapii panobinostatem, jak i
uzyskanie dodatkowych danych z zakresu bezpieczenstwa stosowania panobinostatu w skojarzeniu z
bortezomibem i deksametazonem [68].

W przeciwienstwie do badania PANORAMA-1, w ktérym bortezomib podawany byt wytacznie dozylnie,
w badaniu PANEX, lekarze mogg wybiera¢ pomiedzy dozylnym, a podskdrnym podaniem leku. Badanie
to sktada sie z 2 faz, pierwszej obejmujacej 1-8 cykli 21-dniowych oraz drugiej sktadajacej sie z 9-16
cykli 21-dniowych. W drugiej fazie badania, bortezomib podawano z mniejszg czestotliwoscia, ktéra
juz w badaniu PANORAMA-1 wigzata sie z lepsza tolerancjg leczenia. Wdrozono takze wytyczne
dotyczace zapobiegania/ leczenia biegunki, w celu zminimalizowania nasilenia tego dziatania

niepozgdanego w trakcie trwania leczenia.
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9.2. Podsumowanie wynikow i wnioskdw z badan o nizszej wiarygodnosci

10. Dodatkowa ocena profilu bezpieczenstwa panobinostatu (produkt leczniczy Farydak®) H

Pacjenci wiaczeni do badania PANEX (N=39) cechowali sie gorszymi czynnikami prognostycznymi i byli
bardziej intensywnie przeleczeni (mediana wczesniejszych linii leczenia — 4) niz pacjenci otrzymujacy
terapie opartg na panobinostacie w badaniu PANORAMA-1. Pomimo, Ze liczba pacjentéw witgczonych
do badania PANEX jest aktualnie mata, a pacjenci obarczeni sg gorszymi czynnikami rokowniczymi,
wyniki niniejszego badania pozostajg zblizone lub lepsze wzgledem tych obserwowanych w badaniu
RCT o akronimie PANORAMA-1, w zakresie:

e wskaznika ogdlnej odpowiedzi na leczenie (PANEX - 56% vs PANORAMA-1 - 61%),

e czestosci wystepowania trombocytopenii o nasileniu 3-4 stopnia (54% vs 67%),

e czestosci wystepowania biegunki o nasileniu 3-4 stopnia (18% vs 25%).

W grupie pacjentdw otrzymujgcych bortezomib drogg podskdérng w badaniu PANEX obserwowano
zblizone efekty jak u pacjentdw otrzymujacych dozylnie bortezomib w badaniu PANORAMA-1
(wskaznik ogodlnej odpowiedzi na leczenie: PANEX - 62% vs PANORAMA-1 - 61%), wraz z widoczng
redukcjg ryzyka wystgpienia niektorych dziatan niepozadanych, takich jak m.in.:

e trombocytopenia o nasileniu 3-4 stopnia (47% vs 67%),

e biegunka o nasileniu 3-4 stopnia (12% vs 25%), jakkolwiek zestawienia takie nalezy interpretowac

z ostroznoscia.

Dane te pozostajg zgodne z wczesniejszymi obserwacjami sugerujgcymi, ze bortezomib podawany
podskdrnie wykazuje poréwnywalng skutecznos¢ oraz lepsza tolerancje wzgledem podania dozylnego.
A dalsze wyniki obserwowane w badaniu o akronimie PANEX pozwolg na doktadniejsze oszacowanie

profilu bezpieczenstwa panobinostatu stosowanego z bortezomibem i deksametazonem [68].

10. DODATKOWA OCENA PROFILU BEZPIECZENSTWA PANOBINOSTATU (PRODUKT
LECZNICZY FARYDAK®)

W celu szerszego okreslenia bezpieczenstwa stosowania interwencji wnioskowanej w analizowanym
wskazaniu klinicznym, poszukiwano danych z raportéw o dziataniach niepozadanych, zbieranych i
publikowanych przez:

e Europejskag Agencje ds. Lekow (EMA),

e Amerykanska Agencje ds. Zywnosci i Lekéw (FDA),

e Brytyjska Agencje Regulacyjng ds. Lekdw i Produktéw Medycznych (MHRA),

e  Health Canada,

e Urzad Rejestracji Produktdw Leczniczych, Wyrobdw Medycznych i Produktéw Biobdjczych (URPL),
o  Netherlands Pharmacovigilance Centre Lareb,

e Thompson Micromedex®.
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Farydak® (panobinostat, kapsutka twarda) w skojarzeniu z bortezomibem i deksametazonem stosowany w leczeniu
dorostych pacjentéw ze szpiczakiem plazmocytowym (mnogim), ktérzy wczesniej otrzymali przynajmniej dwa Ce'
schematy leczenia zawierajgce bortezomib i lek immunomodulujacy. Analiza kliniczna (AK). Przeglad systematyczny \ H

badan.

10.1. DANE Z CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO I RAPORTOW O
DZIALANIACH NIEPOZADANYCH

Charakterystyka Produktu Leczniczego Farydak® (ChPL) [13]

Dane dotyczace bezpieczenstwa stosowania panobinostatu poddano ocenie u tacznej liczby 451

pacjentdw ze szpiczakiem mnogim leczonych panobinostatem w skojarzeniu z bortezomibem i

deksametazonem oraz u fgcznej liczby 278 pacjentéw leczonych panobinostatem w monoterapii.

Ponizsze dane dotyczace bezpieczenstwa pochodzg z badania klinicznego III fazy o akronimie
Panorama-1, w ktérym uczestniczylo 381 pacjentdw ze szpiczakiem mnogim leczonych
panobinostatem w dawce 20 mg raz na dobe trzy razy w tygodniu, z 2 tygodniami podawania leku i 1
tygodniem przerwy, w skojarzeniu z bortezomibem i deksametazonem. Mediana czasu trwania
ekspozycji na analizowane leczenie podczas tego badania wyniosta 5,0 miesiecy. U 15,7% pacjentow

ekspozycja na zastosowane leczenie wyniosta 248 tygodni.

Najczestszymi niehematologicznymi dziataniami niepozadanymi raportowanymi w badaniu byly:
biegunka, uczucie zmeczenia, nudnosci i wymioty. Hematologiczne dziatania toksyczne wystepujgce

podczas leczenia obejmowaty matoptytkowosé, niedokrwisto$¢, neutropenie i limfopenie.

Zdarzenia dotyczace serca, takie jak: najczesciej migotanie przedsionkow, czestoskurcz, kofatanie i
czestoskurcz zatokowy, zgtaszano u 17,6% pacjentdw leczonych panobinostatem w skojarzeniu z
bortezomibem i deksametazonem w poréwnaniu z 9,8% pacjentow otrzymujacych placebo w
skojarzeniu z bortezomibem i deksametazonem, a omdlenia zgtaszano odpowiednio u 6,0% i 2,4%

pacjentow.

Przerwanie leczenia z powodu zdarzen niepozadanych, niezaleznie od ich przyczyny, obserwowano u
36,2% pacjentow. Najczestszymi zdarzeniami niepozgdanymi prowadzacymi do przerwania leczenia

byly: biegunka (4,5%), ostabienie i uczucie zmeczenia (2,9% kazde) oraz zapalenie ptuc (1,3%).
Zgony wystepujace podczas leczenia, niezwigzane z badanym wskazaniem (szpiczak mnogi) zgtaszano
u 6,8% pacjentow otrzymujgcych schemat: panobinostat + bortezomib + deksametazon oraz u 3,2%

pacjentdw otrzymujacych: placebo + bortezomib + deksametazon.

Dziatania niepozadane leku obserwowane w badaniu PANORAMA-1 przedstawiono w ponizszej tabeli.

Dziatania niepozadane zostaty wymienione wedtug klasyfikacji uktaddéw i narzadow MedDRA. W

85




10.1. Dane z Charakterystyki produktu leczniczego i raportéw o dziataniach niepozadanych [ 9

obrebie kazdej grupy o okreSlonej czestosci wystepowania dziatania niepozadane sg wymienione
zgodnie ze zmniejszajgcym sie nasileniem. Ponadto, przy kazdym dziataniu niepozadanym zaznaczono
kategorie czesto$ci wystepowania zgodnie z nastepujgcg konwencjg (CIOMS III): bardzo czesto
(21/10); czesto (21/100 do <1/10); niezbyt czesto (=1/1 000 do <1/100); rzadko (=1/10 000 do
<1/1 000); bardzo rzadko (<1/10 000); czesto$¢ nieznana (nie moze by¢ okre$lona na podstawie

dostepnych danych).

Tabela 45. Dziatania niepozadane, podane zgodnie z klasyfikacja ukladow i narzadéw MedDRA i czestoscia

wystepowania, raportowane w badaniu III fazy u pacjentéw ze szpiczakiem mnogim [13].

Klasyfikacja uktadow i

Czestosc

Dziatania niepozadane

narzadow

Zakazenia i zarazenia

pasozytnicze

wystepowania

Bardzo czesto

Zakazenia gornych drég oddechowych, zapalenie ptuc

Wstrzas septyczny, zakazenie uktadu moczowego, zakazenie wirusowe,

opryszczka jamy ustnej, zapalenie okreznicy spowodowane przez
Czesto Clostridium difficile, zapalenie ucha srodkowego, zapalenie tkanki tacznej,
posocznica, zapalenie zotadka i jelit, zakazenie dolnych drég oddechowych,
kandydoza
Grzybicze zapalenie ptuc, wirusowe zapalenie watroby typu B, grzybica
Niezbyt czesto

kropidlakowa (aspergiloza)

Zaburzenia krwi i ukfadu

Bardzo czesto

Pancytopenia, matoptytkowos¢, niedokrwistos¢, leukopenia, neutropenia,

chtonnego limfopenia
Zaburzenia ..
Czesto Niedoczynnos¢ tarczycy
endokrynologiczne

Zaburzenia metabolizmu i

odzywiania

Bardzo czesto

Zmniejszony apetyt, hipofosfatemia a, hiponatremia a, hipokaliemia

Czesto

Hiperglikemia, odwodnienie, hipoalbuminemia, zatrzymanie plynéw,

hiperurykemia, hipokalcemia, hipomagnezemia

Zaburzenia psychiczne

Bardzo czesto

Bezsennos¢

Zaburzenia uktadu

Bardzo czesto

Zawroty gtowy, bdl glowy

nerwowego Czesto Krwotok $rddczaszkowy, omdlenie, drzenie, zaburzenia smaku
Zaburzenia oka Czesto Krwotok spojowkowy
Cresto Bradykardia, migotanie przedsionkéw, czestoskurcz zatokowy, czestoskurcz,
Zaburzenia serca kotatania
Niezbyt czesto | Zawat miesnia sercowego

Zaburzenia naczyniowe

Bardzo czesto

Niedoci$nienie

Czesto

Nadciénienie, krwiak, niedocisnienie ortostatyczne

Niezbyt czesto

Wstrzas krwotoczny

Zaburzenia ukfadu
oddechowego, klatki

piersiowej i $rodpiersia

Bardzo czesto

Kaszel, dusznosc¢

Czesto

Niewydolno$¢ oddechowa, rzezenia, $wisty, krwawienie z nosa

Niezbyt czesto

Krwotok ptucny, krwioplucie

Zaburzenia zotadka i jelit

Bardzo czesto

Biegunka, nudnosci, wymioty, bdl brzucha, niestrawnos¢

Czesto

Krwotok z przewodu pokarmowego, obecno$¢ Swiezej krwi w kale,
zapalenie blony $luzowej zotadka, zapalenie czerwieni warg, wzdecie

brzucha, sucho$¢ jamy ustnej, wzdecia z oddawaniem gazow
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Klasyfikacja uktadow i Czestos¢ . e
Dziatania niepozadane

narzadow wystepowania

Niezbyt czesto | Zapalenie okreznicy, krwawe wymioty, bdl zotadka i jelit

Zaburzenia watroby i drog

L Czesto Zaburzenia czynnosci watroby, hiperbilirubinemia
z6tciowych
Zaburzenia skory i tkanki Czesto Zmiany skorne, wysypka, rumien
podskornej Niezbyt czesto | Wybroczyny
Zaburzenia mig$niowo- i
Czesto Obrzek stawdow
szkieletowe i tkanki tacznej
Zaburzenia nerek i drég L.
Czesto Niewydolnos¢ nerek, krwiomocz, nietrzymanie moczu

moczowych

Zaburzenia ogdlne i stany Bardzo czesto Uczucie zmeczenia, obrzeki obwodowe, goraczka, ostabienie

w miejscu podania Czesto Dreszcze, zte samopoczucie

Bardzo czesto Zmniejszenie masy ciata

Wzrost stezenia mocznika we krwi, zmniejszenie wskaznika przesaczania
L ktebuszkowego, wzrost aktywnosci fosfatazy alkalicznej we krwi, wydtuzenie
Badania diagnostyczne
Czesto odstepu QT w zapisie EKG, wzrost stezenia kreatyniny we krwi a, wzrost
aktywnosci aminotransferazy alaninowej (AIAT) a, wzrost aktywnosci

aminotransferazy asparaginianowej (AspAT)

Opis wybranych reakcji niepozadanych

Zaburzenia Zofadka i jelit

Do najczesciej zgtaszanych dziatan niepozadanych nalezg toksyczne dziatania dotyczace ukfadu
pokarmowego, gtdéwnie biegunka, nudnosci i wymioty. Jednak przerwanie leczenia z powodu tych
dziatan zgtaszano u wzglednie matego odsetka pacjentdw, wynoszacego 4,5% w przypadku biegunki

oraz po 0,5% w przypadku nudnosci i wymiotow.

Matoptytkowosc¢

Ze wzgledu na charakterystyke szpiczaka plazmocytowego (mnogiego) oraz znane hematotoksyczne
dziatanie panobinostatu i bortezomibu stosowanego w skojarzeniu z panobinostatem, czesto
obserwowano matoptytkowos¢ o ciezkim nasileniu. Matoptytkowo$¢ stopnia 3. lub 4. wedtug CTC
(ang. Common Terminology Criteria) wystepowata u 256 pacjentdow, a mediana czasu do jej
wystgpienia wynosita jeden miesigc. Matoptytkowos¢ jest jednak odwracalna (mediana czasu do jej
ustgpienia wynosi 12 dni) i zazwyczaj postepowanie polega na dostosowaniu dawki i przerwaniu
leczenia z przetoczeniem piytek krwi lub bez. Transfuzje ptytek krwi podczas leczenia otrzymato
33,3% pacjentdw z grupy leczonej panobinostatem w skojarzeniu z bortezomibem i deksametazonem
oraz 10,3% pacjentow z grupy, ktorej podawano placebo w skojarzeniu z bortezomibem i

deksametazonem.
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Matoptytkowo$¢ rzadko prowadzi do zakonczenia leczenia (1,6% pacjentdow). U wiekszosci pacjentow
z matoptytkowoscig nie doszto do krwotoku. U 20,7% pacjentow wystgpit krwotok, najczesciej
krwawienie z nosa (4,7%), krwiak (2,6%) i krwotok spojowkowy (2,1%). Krwotoki stopnia 3. lub 4.
wedtug CTC zgtaszano u 4,2% pacjentdw, najczesciej byly to krwawienia z przewodu pokarmowego.
Pieciu pacjentdéw (1,3%) zmarto z powodu zdarzen w przebiegu krwotoku. Wsrdd pacjentéw, ktdrzy
zmarli z powodu krwotoku u jednego pacjenta wystepowata matoptytkowos¢ stopnia 4., u trzech

pacjentow — matoptytkowosc¢ stopnia 3., a u 1 pacjenta — matoptytkowos$¢ stopnia 1.

Neutropenia

Neutropenia byta czesto zgtaszana na podstawie wynikéw badan laboratoryjnych wykonywanych
podczas badania (neutropenia wszystkich stopni: 75%). Wiekszo$¢ nowych przypadkéw ciezkiej
neutropenii byto stopnia 3. (28%), ze znacznie mniejszg liczba przypadkdéw stopnia 4. (6,6%). Chociaz
neutropenia wystepowata u wielu pacjentow, gorgczke neutropeniczng odnotowano tylko u niewielkiej
liczby oséb (1,0%, zarédwno wszystkich stopni wedtug CTC, jak i stopnia 3. i 4.). Pacjenci z
neutropenig sg bardziej narazeni na zakazenia, gtdwnie zakazenia gornych drog oddechowych lub

zapalenie ptuc. Tylko 0,3% pacjentéw zostato wycofanych z leczenia z powodu neutropenii.

Uczucie zmeczenia i ostabienie

Uczucie zmeczenia i ostabienie zgtaszano odpowiednio u 41,2% i 22,0% pacjentéw. Uczucie
zmeczenia stopnia 3. wedtug CTC zgtaszano u 15,7% pacjentéw, a stopnia 4. u 1,3%. Ostabienie
stopnia 3. obserwowano u 9,4% pacjentéw, a ostabienie stopnia 4. wedtug CTC nie wystgpito u

zadnego pacjenta. Leczenie zakonczono u 2,9% pacjentow z powodu uczucia zmeczenia i ostabienia.

Zakazenia

Pacjenci z nawrotowym lub opornym na leczenie szpiczakiem plazmocytowym (mnogim) podlegajg
ryzyku zakazen. Potencjalnymi czynnikami, ktére mogg przyczynia¢ sie do tego stanu sg: wczesniejsza
chemioterapia, przeszczepienie komérek macierzystych, charakterystyka choroby oraz neutropenia lub
limfopenia zwigzane z leczeniem produktem leczniczym Farydak. Do najczesciej zgtaszanych zakazen
nalezg zakazenia gdérnych drdg oddechowych, zapalenie ptuc oraz zapalenie czeSci nosowej gardia.
Zgtaszano przypadki zgondéw w wyniku zapalenia ptuc lub posocznicy. Zakonczenie leczenia

spowodowane zakazeniami zgtaszano u 5% pacjentow.

Wydtuzenie odstepu QT i nieprawidfowy zapis EKG

Obserwowano wydtuzenie odstepu QTc, gtdwnie o nasileniu tagodnym: odstep QTcF >450 msec i
<480 msec zgtaszano u 10,8% pacjentow, przy maksymalnym wzroscie o >30 msec i <60 msec
wzgledem wartosci wyjéciowych u 14,5% pacjentdw. QTcF >500 msec nie wystgpit u zadnego
pacjenta.

U pacjentéw leczonych panobinostatem w skojarzeniu z bortezomibem i deksametazonem zgtaszano
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nieprawidlowe zapisy EKG (elektrokardiografii), obejmujgce gtdwnie obnizenie odcinka ST-T (21,7%)
oraz zmiany w zatamku T (39,6%). Niezaleznie od chronologii zdarzen, omdlenia zgtaszano u 9%
pacjentow z obnizeniem odcinka ST-T, u 7,2% pacjentow ze zmianami w zatamku T i u 4,9%
pacjentdw bez zadnej z tych nieprawidtowosci w zapisie EKG. Podobnie, chorobe niedokrwienng serca
(w tym zawat i niedokrwienie miesnia sercowego) zgtaszano u 4,5% pacjentow z obnizeniem odcinka
ST-T, u 4,8% pacjentdw ze zmianami w zatamku T i u 2,7% pacjentdw bez tych nieprawidtowosci w

zapisie EKG.

Szczegolne populacje pacjentow

Pacjenci w podesztym wieku

Czesto$¢ wystepowania zgondw niezwigzanych ze wskazaniem analizowanym w badaniu wyniosta
8,8% u pacjentéw w wieku =65 lat w poréwnaniu z 5,4% u pacjentow w wieku <65 lat.

Dziatania niepozgdane bedace przyczyng trwatego zakonczenia leczenia wystapity u 30%, 44% i 47%
pacjentow odpowiednio w wieku <65 lat, 65-75 lat i =75 lat. Do zdarzen niepozgdanych stopnia 3-4
obserwowanych czesciej u pacjentdow nalezaty (wartosci procentowe przedstawiono odpowiednio dla
pacjentow w wieku <65 lat, 65-75 lat i =75 lat): matoptytkowos¢ (60%, 74% i 91%), niedokrwistos$¢
(16%, 17% i 29%), biegunka (21%, 27% i 47%) oraz uczucie zmeczenia (18%, 28% i 47%).

Przedawkowanie

Doswiadczenie z przedawkowaniem panobinostatu zgtaszanym podczas badan klinicznych jest
ograniczone. Obserwowane dziatania niepozadane byty zgodne z profilem bezpieczenstwa leku, a
wystepujgce zdarzenia dotyczyty gtdwnie zaburzen hematologicznych i zotgdkowo-jelitowych, takich
jak matoptytkowos¢, pancytopenia, biegunka, nudnosci, wymioty i jadtowstret. W przypadku
przedawkowania nalezy rozpocza¢ monitorowanie czynnoSci serca oraz ocene stezenia elektrolitow i
liczby ptytek krwi, a takze wdrozy¢ niezbedne leczenie podtrzymujgce. Nie wiadomo, czy panobinostat

jest usuwany z ustroju podczas dializy [13].

Streszczenie EPAR dla ogotu spoteczenstwa (ang. european public assessment report)

[14]

W niniejszym dokumencie bedacym streszczeniem Europejskiego Publicznego Sprawozdania

Oceniajacego (EPAR) dotyczacego produktu leczniczego Farydak® przedstawiono najwazniejsze

informacje z zakresu skutecznosci klinicznej oraz profilu bezpieczenstwa panobinostatu.
Najczestsze dziatania niepozadane zwigzane ze stosowaniem produktu Farydak® (mogace wystapi¢ u

wiecej niz 1 osoby na 10) to: biegunka, zmeczenie, nudnosci (mdtosci) i wymioty, a takze toksycznosé

hematologiczna manifestujgca sie takimi skutkami jak: trombocytopenia, niedokrwistos¢ oraz
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neutropenia i limfopenia. Dziataniami niepozadanymi, ktdre najczeSciej prowadzity do zaprzestania
leczenia (wystepujgcymi u okoto 4 na 10 pacjentdw), byly biegunka, ostabienie i zmeczenie, a takze
zapalenie ptuc. Dziatania niepozadane zwigzane z sercem wystgpity u 1-2 na 10 pacjentow i
obejmowaty czestoskurcz, kotatanie oraz nieregularny rytm serca (migotanie przedsionkow,
czestoskurcz zatokowy); rzadziej wystepowaty zmiany w przewodnictwie elektrycznym serca
(wydtuzenie odstepu QTc).

W dokumencie EPAR zaznaczono, ze petny wykaz dziatan niepozadanych zwigzanych ze stosowaniem

produktu Farydak® znajduje sie w ulotce dla pacjenta [14].

Summary of the risk management plan for Farydak (panobinostat) [15]
Niniejszy dokument opracowany przez agencje European Medicines Agency (EMA) stanowi

podsumowanie najwazniejszych informacji z zakresu bezpieczenstwa stosowania panobinostatu.
Podkreslono ryzyko wystgpienia, takich zaburzen jak:

o nieprawidtowa czynnoS¢ bioelektryczna serca widoczna w badaniu EKG (m.in. wydtuzenie

odcinka QTc),

o mielosupresja,

o ciezkie krwawienia, w tym krwotoki zwigzane z trombocytopenig,

o ciezkie infekcje zwigzane z neutropenig, w tym zapalenie ptuc oraz sepsa,

o biegunka o duzym nasileniu,

o zwiekszona toksycznosS¢ u pacjentdw starszych tj. >65 roku zycia.
W dokumencie przedstawiono takze inne potencjalne dziatania niepozadane mogace wystapic w
trakcie terapii, jak i znane/ przewidywane interakcje miedzylekowe, wskazujac jednoczesnie, ze

szczeg6towe informacje opisane s w Charakterystyce produktu leczniczego Farydak®.

Opracowanie agencji Food and Drug Administration (ang. prescribing information; ulotka

informacyjna) [16]

W niniejszej publikacji opisano szczegdtowe dane dotyczace bezpieczenstwa stosowania produktu
leczniczego Farydak® pochodzace przede wszystkim z badania klinicznego III fazy o akronimie
PANORAMA-1, jak i badania II fazy o akronimie PANORAMA-2, a informacje te zostaty juz
przedstawione w rozdziatach 5.2. oraz 9.2. niniejszej Analizy klinicznej, a takze w Charakterystyce

Produktu Leczniczego [13], z ktdrej dane dotyczace bezpieczenstwa streszczono powyzej.

Podsumowujgc, ciezkie (ang. serious) dziatania niepozadane raportowano u 60% pacjentow
stosujacych produkt leczniczy Farydak® w skojarzeniu z bortezomibem i deksametazonem, a w grupie
chorych z grupy kontrolnej, stosujgcej bortezomib, deksametazon i placebo, odsetek ten wynidst 42%.
Do najczesciej obserwowanych (=5%), ciezkich dziatan niepozadanych w grupie pacjentéw

przyjmujgcych panobinostat nalezaty: zapalenie ptuc (18%), biegunka (11%), trombocytopenia (7%),
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zmeczenie (6%) oraz sepsa (6%).

Dziatania niepozadane bedace przyczyna rezygnacji z dalszego leczenia panobinostatem raportowano

u 36% pacjentdw. Do najczestszych dziatan niepozadanych powodujgcych wycofanie chorych z

badania nalezaty: biegunka, zmeczenie oraz zapalenie ptuc.

Specjalne ostrzezenia

o

biegunka: w czasie stosowania panobinostatu u 25% pacjentdow raportowano ciezka
biegunke; w przypadku wystgpienia objawdw nalezy zastosowaé odpowiednie leki
przeciwbiegunkowe i tymczasowo przerwaé przyjmowanie leku; w razie utrzymywania sie
objawdw zaleca sie redukcje dawki leku lub rezygnacje z dalszej terapii panobinostatem;
incydenty sercowe: w czasie stosowania panobinostatu raportowano ciezkie i zakonczone
zgonem incydenty niedokrwienne, ciezkie arytmie oraz zmiany w zapisie EKG. Dodatkowo,
arytmie mogg by¢ potegowane przez zaburzenia elektrolitowe; w czasie terapii nalezy
monitorowa¢ czynno$¢ elektryczng serca oraz utrzymywaé odpowiednig réwnowage
elektrolitowg;

krwawienia: raportowano ciezkie i zakonczone zgonem przypadki krwawien/krwotokéw w
obrebie ukfadu pokarmowego oraz ptuc. W trakcie leczenia nalezy monitorowac poziom
ptytek krwi i w razie potrzeby wykonywac transfuzje;

hepatotoksycznos¢: w trakcie leczenia nalezy monitorowac aktywnos$¢ enzyméw watrobowych
i modyfikowaé dawkowanie leku w przypadku stwierdzenia zaburzen funkcjonowania
watroby;

toksyczny wptyw na ptdd: stosowanie panobinostatu moze mie¢ szkodliwy wptyw na ptod; w

czasie przyjmowania leku zaleca sie stosowanie skutecznych metod antykoncepdji.

Interakcje

(o]

(o]

(o]

silne inhibitory izoenzymu CYP3A4: nalezy zredukowac dawke panobinostatu,
silne induktory izoenzymu CYP3A4: nalezy unikac jednoczesnego stosowania panobinostatu,
leki przeciwarytmiczne/ leki wydtuzajgce odcinek QT: nalezy unika¢ jednoczesnego stosowania

panobinostatu [16].

URPL, Health Canada oraz Thompson Micromedex®

Na stronach internetowych Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobow Medycznych i

Produktdw Biobojczych, Health Canada, oraz Thompson Micromedex® nie odnaleziono zadnych

raportow dotyczacych dziatan niepozadanych wystepujgcych po zastosowaniu panobinostatu w

analizowanym wskazaniu klinicznym.

91




10.2. Inne zrédfa danych z zakresu oceny bezpieczenstwa stosowania panobinostatu

10.2. INNE ZRODLA DANYCH Z ZAKRESU OCENY BEZPIECZENSTWA STOSOWANIA
PANOBINOSTATU

San-Miquel i wsp., 2013 [12]

Do niniejszego otwartego badania fazy Ib wigczono pacjentdw dorostych z rozpoznaniem

nawrotowego lub nawrotowego i lekoopornego szpiczaka mnogiego, ktérzy mogli stosowac
bortezomib. Celem badania byto oszacowanie maksymalnej tolerowanej dawki panobinostatu
podawanego w skojarzeniu z bortezomibem w oparciu o dane dotyczace toksycznosci ograniczajgcej
dawke kazdego z lekdw.

W pierwszej fazie badania (ang. dose-escalation phase), do ktorej wigczono 47 pacjentéw
panobinostat podawano doustnie 3 razy w tygodniu (w kazdym tygodniu cyklu) w dawkach 10 mg, 20
mg lub 30 mg w skojarzeniu z bortezomibem podawanym dozylnie (w dawce 1,0 lub 1,3 mg/m?) w 1.,
4., 8. oraz 11. dniu 3-tygodniowego cyklu. Deksametazon w dawce 20 mg podawano doustnie na
poczatku 2. cyklu w zaleznosci od decyzji badacza. Po okreSleniu maksymalnej tolerowanej dawki 15
pacjentow rozpoczeto drugg faze badania, w ktorej panobinostat w dawce 20 mg stosowano przez 2
tygodnie w skojarzeniu z bortezomibem w dawce 1,3 mg/m? i deksametazonem w dawce 20 mg

dodanym w 2. cyklu terapii.

W celu oszacowania bezpieczenstwa stosowania analizowanego schematu leczenia pacjenci
obserwowani byli przez okres do 28 dni od podania ostatniej dawki leku. Dziatania niepozadane

oceniano zgodnie z kryteriami Common Terminology Criteria for Adverse Events version 3.0.

Do najczesciej raportowanych dziatan niepozadanych o charakterze hematologicznym nalezaty:
trombocytopenia (88,7%), neutropenia (74,2%) oraz anemia (54,8%). Do niehematologicznych
dziatann niepozadanych najczesciej raportowanych w badaniu nalezaty: biegunka (72,6%), nudnosci
(61,3%), zmeczenie (53,2%) oraz gorgczka (50,0%).

Pacjenci byli poddawani badaniom czynnosci elektrycznej serca, a zmiany odcinka QT na

elektrokardiogramie obserwowano tylko u jednego pacjenta (1,6%).

Dziatania niepozgdane o charakterze hematologicznym, takie jak: trombocytopenia, neutropenia i
anemia) wystepowaty czesciej wsrod pacjentdw, ktdrzy otrzymywali panobinostat w rozszerzonej fazie
badania niz w pierwszej fazie terapii. Co istotne, czestoS¢ wystepowania trombocytopenii o 3. lub 4.
stopniu nasilenia wynosita 66,7% w fazie rozszerzonej badania oraz 82,4% w pierwszej fazie eskalacji
dawki. Wielu pacjentow (51,6%) poddanych zostato zabiegowi przetoczenia ptytek krwi, jakkolwiek w
przeciwienstwie do wiekszosci badan dotyczacych bortezomibu, przetoczenie ptytek krwi nastepowato
w przypadku trombocytopenii 0 4. stopniu nasilenia, przed redukcjg dawki/zaprzestaniem stosowania

panobinostatu lub bortezomibu.
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Pomimo wystepowania trombocytopenii, incydenty krwawien byty rzadkie i o niewielkim nasileniu
(stopien 1. lub 2.). Trzech pacjentéw do$wiadczyto krwawien o 3. lub 4. stopniu nasilenia. Analiza
zmian stezenia ptytek krwi w trakcie leczenia wykazata, ze na koncu kazdego cyklu, poziom ptytek
krwi powracat do normy w wiekszym stopniu w fazie rozszerzonej badania niz w fazie eskalacji dawki.
W okresie obserwacji wynoszgcym do 28 dni od podania ostatniej dawki lekéw zmarto 4 pacjentow;
dwoch chorych zmarto z powodu szpiczaka mnogiego w pierwszej fazie leczenia, dwdch kolejnych
zmarto w rozszerzonej fazie leczenia, odpowiednio z powodu urazu oraz udaru niedokrwiennego.
Powazne (ang. serious) dziatania niepozadane wystgpity u 56,5% wszystkich pacjentéw. Do
najczesciej raportowanych ciezkich dziatan niepozadanych nalezaty: trombocytopenia (17,7%),

gorgczka (14,5%) oraz neutropenia (8,1%). Ciezkie przypadki infekcji obserwowano u 25,8% chorych.

Dziatania niepozadane prowadzace do rezygnacji z dalszego leczenia wystgpity u 37,1% pacjentow.
Do dziatan niepozadanych bedacych najczestsza przyczyng wycofania pacjentow z pierwszej fazy
badania byly: trombocytopenia (n=4), jakkolwiek w drugiej fazie badania zadne zdarzenie zwigzane z
trombocytopenig nie stanowito przyczyny rezygnacji z dalszej terapii. Inne dziatania prowadzace do
zaprzestania leczenia obejmowaty: astenie (n=3), obwodowa neuropatie (n=3) oraz zawat miesnia
sercowego (n=2).

Niniejsze badanie kliniczne fazy Ib byto pierwszym badaniem, w ktérym oceniano farmakokinetyke
panobinostatu i bortezomibu w potaczeniu z deksametazonem. Podsumowujac, zastosowanie
bortezomibu w czasie fazy eskalacji dawek wydawato sie nie mie¢ wptywu na ekspozycje
panobinostatu, natomiast zastosowanie deksametazonu w fazie rozszerzonej badania wigzato sie z
niewielkim obnizeniem ekspozycji panobinostatu, co mogto wynika¢ z umiarkowanej indukgji
izoenzyméw CYP3A4 przez deksametazon. tagczne wyniki wskazaly, ze wptyw potaczenia
panobinostatu, bortezomibu i deksametazonu na farmakokinetyke lekdw jest minimalny i dzieki temu

nie wptywa ona niekorzystnie na skutecznos¢, jak i bezpieczenstwo zastosowanej terapii [12].

10.3. PODSUMOWANIE DODATKOWE] OCENY PROFILU BEZPIECZENSTWA
PANOBINOSTATU

Wyniki otwartego badania II fazy o akronimie PANORAMA-2 wskazaty, ze chemioterapia oparta na
panobinostacie w skojarzeniu z bortezomibem i deksametazonem stosowana u pacjentow z
rozpoznaniem szpiczaka mnogiego opornego na bortezomib charakteryzuje sie dobrg tolerancjg [8]-
[10]. Do najczesciej raportowanych dziatan niepozadanych o 3. lub 4. stopniu nasilenia nalezata
trombocytopenia (63,6%), jakkolwiek jej wystgpienie nie wigzato sie z koniecznoScig przerwania
leczenia. Obserwowana w badaniu obwodowa neuropatia charakteryzowata sie fagodnym nasileniem,

a tylko u jednego pacjenta stwierdzono neuropatie o 3. stopniu nasilenia. Badanie o akronimie
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PANORAMA-2 ugruntowato znaczenie panobinostatu stosowanego w skojarzeniu z bortezomibem i
deksametazonem w leczeniu opornego na bortezomib szpiczaka mnogiego i wykazato, ze schemat ten

cechuje sie profilem dziatan niepozadanych mozliwych do opanowania [8]-[10].

Profil bezpieczenstwa panobinostatu stosowanego w skojarzeniu z bortezomibem i deksametazonem
oceniany w randomizowanym badaniu III fazy o akronimie PANORAMA-1 byt poréwnywalny z
wynikami otwartego badania II fazy [1]-[7]. Do dziatan niepozadanych o nasileniu 3. lub 4. stopnia
najczesciej raportowanych w grupie badanej nalezaty: trombocytopenia (68%), neutropenia (35%),
biegunka (25%), zmeczenie (24%) oraz obwodowa neuropatia (18%). Ciezkie dziatania niepozadane
wystgpity u 60% pacjentdw z grupy stosujgcej panobinostat w skojarzeniu z bortezomibem i
deksametazonem oraz u 42% chorych przyjmujgcych placebo z bortezomibem i deksametazonem. Do
dziatan niepozadanych najczesciej prowadzacych do przerwania terapii panobinostatem nalezaty:
biegunka, obwodowa neuropatia, astenia/ zmeczenie, trombocytopenia oraz zapalenie ptuc.
Krwawienia o nasileniu 3-4 stopnia obserwowano u 4% oraz 3% pacjentéw, odpowiednio w grupie

badanej oraz kontrolne;j.

Wyniki otwartego badania II fazy autorstwa Wolf i wsp. 2012 [27], w ktorym pacjenci z nawrotowym/
lekoopornym szpiczakiem mnogim (mediana wczesniejszych linii leczenia — 5) stosowali panobinostat
w monoterapii, wykazaty ze najczestsze dziatania niepozgdane o 3-4 stopniu nasilenia miaty charakter
toksycznosci hematologicznej (neutropenia — 21,1%, trombocytopenia — 18,4%). W innym badaniu
fazy Ia/II [30], w ktérym panobinostat stosowano w monoterapii u pacjentéw z zaawansowanymi
nowotworami hematologicznymi, do istotnych klinicznie dziatan niepozadanych o nasileniu 3. lub 4.

stopnia nalezaty: trombocytopenia (41,5%), zmeczenie (21%) oraz neutropenia (21%).

Podsumowujgc, panobinostat jest ogolnie dobrze tolerowany przez pacjentdw, a do dziatan
niepozadanych najczesciej raportowanych w badaniach klinicznych nalezaty: trombocytopenia,
neutropenia, zmeczenie, biegunka oraz zaburzenia elektrolitowe. Najwiekszg redukcje ptytek krwi
(nadir) obserwowano pomiedzy 12. a 15. dniem po rozpoczeciu kazdego cyklu terapii. Dlatego tez,
terapie wielolekowe podawane sg w cyklu 21-dniowym wraz z pominieciem panobinostatu w 3
tygodniu cyklu. Najbardziej istotnym klinicznie dziataniem niepozgdanym obserwowanym u pacjentow
byta biegunka. Ulotki informacyjne dla pacjentdw stosujgcych panobinostat zawierajg wyrazny
komunikat o 25% ryzyku wystapienia biegunki o nasileniu 3. lub 4. stopnia. Pacjenci stosujacy terapie
zawierajgcg panobinostat powinni by¢ obserwowani pod katem jakichkolwiek objawdw biegunki i jak
najszybciej otrzymac leki przeciwbiegunkowe, a jesli to konieczne — przerwac stosowanie leku. Inne
ostrzezenie dla pacjentdw dotyczy ryzyka wystgpienia ciezkich i zakonczonych zgonem
niedokrwiennych incydentdw sercowych, zmian w zapisie czynnosci bioelektrycznej serca (zmian w
EKG) oraz ciezkich arytmii serca. Panobinostat opracowany pierwotnie jako preparat do podawania

dozylnego wykazywat dziatanie wydtuzajgce odcinek QTc i wywotywatl arytmie serca, w zwigzku z
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czym rezygnowano z dozylnej formy leku. Stosowanie panobinostatu w postaci doustnej moze nadal
wigzac sie z ryzykiem wystgpienia zaburzen funkcji serca, jakkolwiek w przypadku formy doustnej
ryzyko to zostato istotnie redukowane w poréwnaniu z dozylnym podawaniem leku. Rekomenduije sie
wykonywanie badan EKG i ocene poziomu elektrolitbw przed rozpoczeciem terapii za pomoca
panobinostatu i powtarzanie ich w trakcie leczenia. Jednoczesnie zaleca sie unikania stosowania
jakichkolwiek innych lekow wptywajgcych na  wydiluzenie odcinka QT w  badaniu
elektrokardiograficznym [20].

Do innych waznych kwestii, ktore powinny by¢ brane pod uwage w trakcie terapii nalezy dawkowanie
panobinostatu u chorych z niewydolnoscig watroby, a takze interakcje lekowe. Niewydolno$¢ watroby
moze wigzac sie z ryzykiem zwiekszonej ekspozycji na panobinostat. Redukcja osoczowego klirensu
panobinostatu w przypadku tagodnej lub umiarkowanej niewydolno$ci watroby wynosita odpowiednio
30% oraz 51%, a odpowiedni wzrost ekspozycji na lek wynosit 43% u chorych z ‘agodna
niewydolnoscig oraz 105% w przypadku umiarkowanej niewydolnosci watroby. U pacjentow z
uposledzong funkcjg watroby o fagodnym nasileniu, poczatkowa dawka panobinostatu powinna
wynosi¢ 15 mg, podczas gdy u chorych z umiarkowang niewydolnoscig — 10 mg. Ciezka niewydolnos¢

watroby stanowi przeciwwskazanie do terapii panobinostatem [20].

Stosowanie panobinostatu moze wigza¢ sie z istotnymi klinicznie interakcjami lekowymi wynikajgcymi
z oddziatywania leku z izoenzymem CYP cytochromu P-450 oraz P-glikoproteing. Panobinostat jest
silnym substratem dla CYP3A4 oraz P-glikoproteiny, co prowadzi do potencjalnych interakcji z
substancjami bedgcymi inhibitorami lub induktorami izoenzymu. Dawka panobinostatu powinna zostaé
empirycznie zredukowana do 10 mg w przypadku jednoczesnego stosowania leku oraz silnych
inhibitorow CYP3A4, takich jak azolowe preparaty przeciwgrzybiczne lub inhibitory proteazy. Co
wiecej, w trakcie terapii panobinostatem zaleca sie unikanie przyjmowania soku grejpfrutowego, ale
takze owocow grejpfruta i karamboli zawierajgcych zwigzki bedgce inhibitorami izoenzymu CYP3A4.
Dodatkowo, panobinostat jest umiarkowanym inhibitorem izoenzymu CYP2D6, co wigze sie z
potencjalnym ryzykiem podniesienia w surowicy krwi stezenia niektorych lekéw, takich jak np. leki
przeciwdepresyjne, niektérych B-blokeréw lub dekstrometorfanu. Pacjenci poddani terapii zawierajacej
panobinostat powinni by¢ regularnie monitorowani pod katem jakichkolwiek potencjalnych interakcji

miedzylekowych [20].

Podsumowujac, profil bezpieczenstwa panobinostatu stosowanego w skojarzeniu z bortezomibem i
deksametazonem jest akceptowalny, a dziatania niepozadane zwigzane z leczeniem sg przewidywalne
i relatywnie fatwe do opanowania dzieki zastosowaniu leczenia objawowego lub/i modyfikacii

dawkowania.
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11. OPRACOWANIA (BADANIA) WTORNE
11.1. WSTEP DO OMOWIENIA OPRACOWAN (BADAN) WTORNYCH

W wyniku przeszukiwania medycznych baz danych zidentyfikowano:

e 1 raport (ang. global value dossier) dotyczacych efektywnosci klinicznej panobinostatu w
analizowanym wskazaniu klinicznym dostarczony przez Zamawiajacego [17],

e 1 opracowanie (badanie) wtdrne o charakterze metaanalizy sieciowej, w ramach ktérego
przeprowadzono posrednie poréwnanie efektywnosci klinicznej panobinostatu w skojarzeniu z
bortezomibem i deksametazonem wzgledem lenalidomidu w skojarzeniu z deksametazonem u
pacjentow z nawrotowym lub/i lekoopornym szpiczakiem mnogim [18] (raport dostarczony przez
Zamawiajgcego), [19] (abstrakt konferencyjny),

e 2 opracowania (badania) wtdrne bez metaanalizy dotyczace zastosowania panobinostatu w

leczeniu szpiczaka mnogiego [20], [21].

Wyniki pierwotnego badania klinicznego PANORAMA-1 przedstawione w raporcie [17] (wyniki
raportowane w analizowanej subpopulacji pacjentdw z nawrotowym/lekoopornym szpiczakiem
mnogim, ktorzy stosowali wczesniej co najmniej dwa schematy chemioterapii zawierajgce bortezomib i
lek immunomodulujgcy), a takze wyniki poréwnania posredniego (panobinostat + bortezomib +
deksmetazon vs lenalidomid + deksametazon) przedstawione w opracowaniu (badaniu) wtdrnym [18]-
[19] zostaty wykorzystane i oméwione w odpowiednich rozdziatach niniejszej Analizy klinicznej.

Podsumowanie wynikdw i wnioskéw z uwzglednionych przegladowych opracowan wtérnych bez

metaanalizy [20], [21] zostato omdwione ponizej, a czesciowo takze w innych fragmentach Analizy.
11.2. PODSUMOWANIE WYNIKOW I WNIOSKOW Z OPRACOWAN (BADAN) WTORNYCH

W opracowaniu wtornym [20] przedstawiono wszystkie aktualnie dostepne dowody naukowe
wskazujace na skutecznos¢ panobinostatu w leczeniu szpiczaka mnogiego.

Skutecznos¢ kliniczna oraz profil bezpieczenstwa panobinostatu stosowanego zaréwno w monoterapii,
jak i w skojarzeniu z innymi lekami wykazujgcymi aktywnos$¢ w leczeniu szpiczaka mnogiego oceniano

w szeregu badan, ktdre przedstawiono w ponizszej tabeli.
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Tabela 46. Podsumowanie badan klinicznych dotyczacych zastosowania panobinostatu w leczeniu szpiczaka
mnogiego [20].

Mediana

Projekt

Dziatania niepozadane o

wieku Skutecznosc

[lata]

Badanie Liczba pacjentow Interwencja

LELETTE] 3-4 stopniu nasilenia

otwarte, bez Trombocytopenia (41,5%)
DeAngelo grupy kontrolnej, 6 - panobinostat ORR: 16,7% Zmeczenie (21%)
fazy Ia/Il Neutropenia (21%)
otwarte, bez ) o
Wolf grupy kontrolnej, 38 61 panobinostat ORR: 2,6% Neutropenia (21,1%)
Trombocytopenia (18,4%)
fazy IT
Faza eskalacji:
Faza eskalacji: Trombocytopenia (85,1%)
panobinostat ORR: 52,9%. Neutropenia (63,8%)
San-Miquel n? twi'gﬁ’trzﬁe. Faza eskalacji: 46 62 + Faza Astenia (29,8%)
9 p);’az b 1 Faza rozszerzona: 15 bortezomib/ + rozszerzona: Faza rozszerzona:
Y deksametazon ORR: 73,3% Trombocytopenia (66,7%)
(dawka MTD) Neutropenia (46,7%)
Zmeczenie (20%)
. 0,
panobinostat ORR',4'5 & Trombocytopenia (63.6%)
i otwarte, bez + bortezomib PFS: 5,4 Biegunka (20%)
Richardson | grupy kontrolnej, 55 61 . miesiecy Zmeczenie (20%)
fazy II deksametazon Os: %7’5 Neutropenia (14,6%)
miesiecy
PFS: 12 vs 8,1
randomizowane miesiecy; Trombocytopenia (68%)
z grupa panobinostat p=0,0001. Neutropenia (35%)
San-Miguel kontrolng i Grupa badana: 387 63 + bortezomib 0OS: 33,6 vs 30,4 Biegunka (25%)
podwajnym Grupa kontrolna: 381 + miesiecy; Zmeczenie (24%)
zamaskowaniem, deksametazon p=0,26. Obwodowa neuropatia
fazy III ORR: 60,7% vs (18%)
54,6%; p=0,09.
. otwarte, bez ] ORR: 67% Trombocytopenia (38%)
Berdeja grupy kontrolnej, Faza eskalacji: 13 66 panobinostat PFS: 7,7 Neutropenia (21%)
Faza rozszerzona: 31 + karfilzomib S .
fazy /11 miesiecy Zmeczenie (11%)
otwarte, bez ) ) o
Berenson grupy kontrolne, 40 65 panobinostat ORR: 7,5% Neutropenia (30.8 %)
+ melfalan Trombocytopenia (23,1%)
fazy I/I1
panobinostat
otwarte, bez .
Offidani ! : 73 + melfalan + . o Neutropenia (71%)
grupyf:;)n;;olne], 3 talidomid + ORR: 38,5% Trombocytopenia (35,5%)
Y prednizon

MTD — dawka maksymalnie tolerowana. ORR — ang. overall response rate; ogdlna odpowiedz na leczenie. OS — ang. overall survival; czas
przezycia catkowitego. PFS — ang. progression-free survival; czas przezycia wolny od progresji.

Aktywno$¢ panobinostatu w monoterapii oceniano w badaniu fazy Ia/II, do ktdrego wigczono
pacjentdw z rozpoznaniem réznego rodzaju nowotwordw hematologicznych, w tym ze szpiczakiem
mnogim. Lek podawano trzy razy w tygodniu, w kazdym tygodniu lub co 2 tygodnie w cyklu 28-
dniowym. W oparciu o dane z fazy eskalacji dawkowania, dawki 40 mg oraz 60 mg panobinostatu byty
rekomendowane do stosowania w fazie rozszerzonej (odpowiednio, podanie co tydzien oraz co 2
tygodnie). U szeSciu pacjentow ze szpiczakiem mnogim obserwowano umiarkowang aktywnosc
przeciwnowotworowa, w tym u jednego chorego wykazano czeSciowg odpowiedZz na zastosowane
leczenie. Do najbardziej istotnych dziatan niepozadanych o nasileniu 3. lub 4. stopnia obserwowanych

w badaniu nalezaty: trombocytopenia, zmeczenie oraz neutropenia [30].

Efekty zastosowania panobinostatu w monoterapii analizowano takze w badaniu II fazy obejmujgcym

pacjentdw z intensywnie leczonym nawrotowym/lekoopornym szpiczakiem mnogim. Mediana liczby
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11.2. Podsumowanie wynikéw i wnioskéw z opracowan (badan) wtdrnych

wczesniejszych linii leczenia wynosita 5. Panobinostat w dawce 2 mg podawano trzy razy w tygodniu,
w kazdym tygodniu 21-dniowego cyklu. Rdéwniez w tym badaniu obserwowana aktywnos¢
panobinostatu byta umiarkowana; jeden pacjent (2,6%) osiggnat czesSciowg odpowiedz na leczenie, a
kolejny chory (2,6%) — minimalng odpowiedz na leczenie. Nalezy jednak podkresli¢, ze odpowiedzi na
leczenie byty trwate i utrzymywaty sie odpowiednio, 19 oraz 28 miesiecy. Analogicznie jak w badaniu
DeAngelo i wsp. [30], najczesciej obserwowanymi dziataniami niepozgdanymi byta toksycznosc¢

hematologiczna (neutropenia, trombocytopenia) [27].

Pofaczenie panobinostatu i bortezomibu u pacjentdw z nawrotowym/ lekoopornym szpiczakiem
mnogim oceniano w otwartym badaniu fazy Ib [12], ktérego wyniki z zakresu bezpieczenstwa terapii
opisano w rozdziale 10.2. Ogdlny wskaznik odpowiedzi na zastosowane leczenie wynidst 52,9% oraz
73,3%, odpowiednio w fazie eskalacji dawkowania oraz fazie rozszerzonej badania. Ponadto, wsrod
pacjentdw z MM opornym na bortezomib, parametr ORR wynidst 26,3%, a 42,1% chorych osiggneto

co najmniej minimalng odpowiedz na leczenie [12].

Wyniki otwartego badania PANORAMA-2, jak i badania RCT III fazy o akronimie PANORAMA-1 zostaty

juz szczegdtowo opisane w gtdwnej czesci niniejszej Analizy klinicznej.

Przeprowadzone wczesniej badania dotyczace zastosowania kombinacji panobinostatu i bortezomibu
stanowity przyczynek do zaprojektowania i rozpoczecia badan, w ktorych panobinostat stosowano w
skojarzeniu z karfilzomibem bedgcym inhibitorem proteasomu drugiej generacji wykazujgcym
aktywnos$¢ w MM przy jednoczesnie nizszym ryzyku wystgpienia obwodowej neuropatii w poréwnaniu
do bortezomibu.

Do badania fazy I/II wigczono pacjentdw z nawrotowym/ lekoopornym szpiczakiem mnogim po co
najmniej jednej linii leczenia (mediana wczesniejszych rzutéw leczenia wynosita 5). Panobinostat
podawany byt doustnie w dniach: 1., 3., 5., 15., 17. oraz 19., a karfilzomib podawany by} dozylnie w
dniach: 1., 2., 8., 9., 15. oraz 16. cyklu 28-dniowego. Ogdlny wskaznik odpowiedzi na leczenie wyniost
67%, a wystgpienie korzysci klinicznej raportowano u 79% chorych. Wczesniejsze leczenie wydawato
sie nie wptywa¢ na wystgpienie odpowiedzi na leczenie panobinostatem w skojarzeniu z
karfilzomibem. Mediana czasu przezycia wolnego od progresji wyniosta 7,7 miesiecy. Wystapienie
dziatan niepozadanych bylo przyczyng rezygnacji z dalszego leczenia w przypadku 9% pacjentéw. Do
dziatan niepozadanych najczesciej raportowanych w trakcie terapii nalezaty: biegunka, nudnosci,

wymioty oraz trombocytopenia [62].

W badaniach przeprowadzonych w hodowli komdrek szpiczaka zaobserwowano, ze panobinostat
wykazuje aktywnos$¢ synergistyczng z melfalanem bedacym alkilujgcym lekiem cytostatycznym, stad
tez zaprojektowano badanie kliniczne fazy I/II, w ktérym zastosowano potgczenie panobinostatu z

melfalanem [26]. Ze wzgledu na kwestie toksycznosci leczenia, schemat podawania i dawkowania obu
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lekdw byt kilkakrotnie modyfikowany w trakcie trwania badania, co ostatecznie doprowadzito do
utworzenia i oceny 4 réznych schematéw. Ogodlnie, u 3 pacjentdow obserwowano wystgpienie
odpowiedzi na leczenie (2 — bardzo dobra czeSciowa odpowiedz na leczenie, 1 — czeSciowa odpowiedz
na leczenie) w trakcie stosowania intensywnego schematu leczenia (panobinostat w dawce 20 mg trzy
razy w tygodniu, melfalan w dawce 0,05 mg/kg w 1., 3. oraz 5. dniu cyklu), niemniej kosztem
zwiekszonej toksycznosci. Nastepnie, pomimo zmniejszenia intensywnosci dawkowania lekéw, poza
uzyskaniem lepszej tolerancji schematu nie raportowano odpowiedzi na zastosowane leczenie [26].

Ostatecznie, efekty kliniczne panobinostatu w skojarzeniu z melfalanem, talidomidem i prednizonem
oceniano w badaniu II fazy obejmujgcym pacjentdw z nawrotowym/ lekoopornym szpiczakiem
mnogim. Z powodu istotnej klinicznie toksycznosci zastosowanej terapii niemozliwe byto okreslenie
maksymalnej, tolerowanej dawki (MTD) w czasie gdy pacjenci otrzymywali panobinostat w zakresie
dawek pomiedzy 10 mg a 15 mg. Toksyczno$¢ hematologiczna ograniczajgca dawkowanie
obejmowata neutropenie i trombocytopenie o 3. lub 4. stopniu nasilenia. Ostatecznie, pofaczenie
panobinostatu, talidomidu, melfalanu oraz prednizonu nie dostarczyto zachecajacych wynikow ze

wzgledu na znamienng toksyczno$¢ i jednoczesnie brak istotnych korzysci klinicznych [25].

Celem opracowania (badania) wtérnego [21] byt przeglad danych z zakresu farmakologii i
mechanizmow dziatania lekdw stosowanych w terapii nawrotowego/ lekoopornego szpiczaka
mnogiego, a takze préba zdefiniowania najlepszych metod i schematéw mogacych poprawi¢ wyniki
leczenia choroby.

W celu odnalezienia odpowiednich dowoddéw naukowych przeszukano medyczng baze danych PubMed
w okresie od stycznia 1996 roku do marca 2013 roku z wykorzystaniem stéw kluczowych, takich jak:
~Ammunomodulatory drugs”, ,proteasome inhibitors” oraz ,relapsed/refractory multiple myeloma”.
Wyszukiwanie ograniczono do randomizowanych badan klinicznych, ale nie zastosowano ograniczen
co do jezyka publikacji. Przeglad przeprowadzony w bazie PubMed uzupetniono takze odpowiednim

przeszukaniem bazy Embase, Web of Science oraz Cochrane Library.

Ponizej streszczono najwazniejsze informacje z zakresu lekéw i schematéw terapii nawrotowego lub/i

opornego na leczenia szpiczaka mnogiego, jakie przedstawiono w opracowaniu [21].

1. Chemioterapia w potaczeniu z przeszczepem

Zastosowanie konwencjonalnej wysokodawkowej chemioterapii jest diugoletnia praktyka w
ratunkowym leczeniu pacjentdw z nawrotem szpiczaka mnogiego. W przesztosci, stosowano rézne
schematy chemioterapii, takie jak m.in.: Protokdt M2 (winkrystyna, cyklofosfamid, karmustyna,
melfalan oraz steroidy), VAD (ciggfa infuzja winkrystyny, adriamycyna, pulsacyjne dawkowanie

wysokich dawek deksametazonu) lub VECD (winkrystyna, epirubicyna, cyklofosfamid oraz doustny
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deksametazon). Wskazniki ogdlnych odpowiedzi na leczenie w wyniku zastosowania wysokodawkowej
chemioterapii ratunkowej wynosity od 30% do 60%, a $miertelno$¢ zwigzana byta z intensywnosciag

samej terapii.

Nawet w erze stosowania nowej, tzw. celowanej terapii przeciwnowotworowej, zastosowanie
pojedynczej lub podwdjnej autologicznej transplantacji komorek pnia (ASCT) pozostaje standardem w
ramach pierwszej linii leczenia u pacjentow kwalifikujgcych sie do wysokodawkowanej chemioterapii.
Jakkolwiek nowe preparaty podawane w fazie indukgcji i konsolidacji, a takze w czasie leczenia
podtrzymujgcego w ramach procedury ASCT pomagajg w uzyskaniu 5-letniego przezycia catkowitego,

a takze nawet 70% wskaznika przezy¢ bez progresji choroby.

Wiaczenie do terapii pierwszego rzutu nowych zwigzkdéw, takich jak leki immunomodulujgce lub
inhibitory proteasomu w istotny sposdb wplyneto na poprawe czasu przezycia catkowitego poprzez
osiggnie lepszych odpowiedzi na leczenie oraz wydtuzenie czasu trwania remisji. Nalezy jednak
zaznaczy¢, ze nie wszyscy pacjenci odpowiadajag na nowe leki, a rozwdj opornosci w przypadku

szpiczaka mnogiego jest powszechny.

2. Leki immunomodulujgce

Talidomid by} pierwszym preparatem, ktérego zastosowanie poprawito wyniki leczenia nawrotowej/
lekoopornej postaci szpiczaka. Lek ten hamuje angiogeneze mikrosrodowiska szpiku wywotujac
apoptoze komdrek szpiczakowych. Lepsze wyniki leczenia uzyskuje sie dzieki skojarzeniu talidomidu z
innymi lekami, na przykiad z lekiem cytostatycznym, jakim jest melfalan. Lenalidomid to pochodna
talidomidu, ktéry wykazuje silniejsze dziatanie niz lek macierzysty przy znacznie mniejszym dziataniu
toksycznym. Lenaidomid wykazuje dziatanie plejotropowe: immunomodulujgce, antyangiogenne,
antyprofilferacyjne oraz antyneoplastyczne, a takze rézne efekty przeciwzapalne. Lenalidomid jest
wskazany do stosowania w leczeniu nieleczonego uprzednio szpiczaka mnogiego u chorych
niekwalifikujgcych sie do przeszczepu, a ponadto, w skojarzeniu z deksametazonem jest wskazany u
pacjentow ze szpiczakiem mnogim, u ktorych stosowano uprzednio co najmniej jeden schemat
leczenia. Lenalidomid w odréznieniu od talidomidu i bortezomibu nie wywotuje uszkodzenia nerwéw i
dlatego jest lekiem zalecanym przy wystapieniu tego powiktania.

Trzecim lekiem immunomodulujgcym jest pomalidomid, ktory wykazuje wysokg aktywnosé
przeciwszpiczakowg oraz znacznie zredukowang toksyczno$¢ wzgledem talidomidu, a w skojarzeniu z
deksametazonem zarejestrowany jest do stosowania u pacjentdw z nawrotowym i opornym

szpiczakiem mnogim.

3. Inhibitory proteasomu
Bortezomib jest pierwszym lekiem z klasy inhibitoréw proteasomu (kompleks wieloenzymatyczny w

komorkach), ktory wykazuje silng aktywno$¢ przeciwszpiczakowa, zardbwno w monoterapii, jak i w
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potgczeniu z innymi lekami. Poprzez hamowanie proteasomu i zaburzenie czynnosci licznych
wewnatrzkomorkowych biatek niezbednych do prawidtowej funkcji komorki, bortezomib w
konsekwencji hamuje wazne procesy odpowiedzialne za proliferacje komorek szpiczakowych.
Bortezomib zostat zarejestrowany do leczenia opornych/nawrotowych postaci szpiczaka, a takze w
leczeniu pierwszego rzutu choroby. Inhibitorem proteasomu drugiej generacji jest karfilzomib, ktory w
potaczeniu z lenalidomidem oraz deksametazonem zaaprobowany zostat przez amerykanska agencje
FDA w leczeniu nawrotowego szpiczaka mnogiego u chorych, ktérzy stosowali wczesniej 1-3 linie
terapii.

Skojarzenie lekdw immunomodulujgcych z inhibitorami proteasomu zostato podyktowane wynikami
badain molekularnych nad procesami wzrostu i przezywania komdrek szpiczaka, ktére wskazaty na
komplementarno$¢/synergie mechanizméw dziatania obu klas lekdw, co z kolei redukuje ryzyko

pojawienia sie opornych klonéw komorek szpiczakowych.

4. Inhibitory deacetylazy histonowej

Przedstawicielem nowej klasy lekow przeciwszpiczakowych jest panobinostat bedacy interwencjg
oceniang w ramach niniejszej Analizy klinicznej, a takze worinostat znajdujacy sie w fazie badan
klinicznych w zakresie leczenia szpiczaka mnogiego, a zarejestrowany jest aktualnie w leczeniu

pierwotnego chtoniaka skory.

5. Immunoterapia
Przeciwciata monoklonalne w leczeniu szpiczaka mnogiego znajdujg sie z fazie badan klinicznych.
Jeden z preparatow — elotuzumab zostat zaaprobowany przez agencje FDA do stosowania w

skojarzeniu z innymi lekami u chorych z nawrotowym szpiczakiem mnogim.

6. Leki alkilujgce

Bendamustyna jest lekiem przeciwnowotworowym tgczacym strukturalne i funkcjonalne cechy lekow
alkilujgcych i analogéw purynowych. Lek ten jest wskazany w leczeniu pierwszego rzutu szpiczaka
mnogiego w skojarzeniu z prednizonem u pacjentow niekwalifikujgcych sie do autologicznego
przeszczepiania komdrek macierzystych lub/i terapii talidomidem lub bortezomibem. Ostatnie badania
fazy I/II dotyczace zastosowania bendamustyny w skojarzeniu z lenalidomidem i deksametazonem u
chorych z nawrotowym/ lekoopornym szpiczakiem mnogim, a takze potaczenia bendamustyny,
bortezomibu i deksametazonu wskazaty na aktywno$¢ przeciwszpiczakowg ww. schematéw leczenia i

jednoczesnie ich relatywnie niskg toksycznosc.
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12. Dyskusja H

7. Opieka wspomagajaca
Terapia stosowana u chorych na szpiczaka ma na celu zapobieganie powiktaniom choroby
nowotworowej i ich leczenie, jak rowniez znoszenie dziatan niepozadanych spowodowanych samg

terapig przeciwnowotworowg, a tym samym poprawienie jakos$¢ zycia pacjentom.

Podsumowujgc, pomimo lepszego poznania biologii szpiczaka mnogiego, identyfikacji czynnikdw
rokownicznych oraz wprowadzeniu nowych lekdéw stosowanych w ramach tzw. terapii celowanej,
choroba ta nadal pozostaje nieuleczalna. Jednoczesnie, wczesniejsze standardy leczenia
nawrotowego/ lekoopornego szpiczaka mnogiego oparte na stosowaniu kombinacji lekéw alkilujgcych,
antracyklin oraz kortykosteroidow z lub bez procedury ASCT sg zastepowane w praktyce klinicznej
nowymi lekami o ukierunkowanym dziataniu i istotnie poprawiajgcymi wyniki leczenia. Ponadto,
potagczenie ww. lekdw wykazujgcych odmienny mechanizm dziatania przeciwnowotworowego
przyczynia sie do wzrostu efektywnosci zastosowanego schematu leczenia oraz pokonania opornosci

na standardowe terapie [21].

12. DYSKUSJA

Celem niniejszego opracowania jest ocena skutecznosci klinicznej i profilu bezpieczenstwa produktu
leczniczego Farydak® (panobinostat) stosowanego w skojarzeniu z bortezomibem i deksametazonem
w leczeniu nawrotowego lub/i lekoopornego szpiczaka mnogiego u pacjentow, ktérzy otrzymywali

wczesniej co najmniej dwa schematy terapii zawierajgce bortezomib i lek immunomodulujacy.

Szpiczak mnogi, nazywany takze szpiczakiem plazmocytowym jest wieloetapowo przebiegajaca
chorobg charakteryzujgcg sie proliferacjg i gromadzeniem monoklonalnych plazmocytéw w szpiku
kostnym i wytwarzajgcych monoklonalng immunoglobuline badz jej fragmenty, ktére gromadzg sie w
surowicy krwi lub moczu. Najczesciej rozpoznawanym objawem choroby jest niedokrwistos¢, a do
typowych cech klinicznych choroby nalezg takze: hiperkalcemia, zmiany osteolityczne w kosciach,
niewydolno$¢ nerek, oraz zwiekszone ryzyko wystgpienia infekcji oraz obwodowej neuropatii [17],
[28].

Szpiczak mnogi jest drugim pod wzgledem czestosci wystepowania na $wiecie nowotworem
hematologicznym oraz stanowi 1% wszystkich rodzajow nowotwordw oraz 10-15% wszystkich

nowotwordw hematologicznych na Swiecie [17].
Czesto$¢ wystepowania szpiczaka mnogiego szacowana jest na 1,5 na 100 000 osdb na Swiecie, w

tym u 2,6/ 100 000 oséb w Europie oraz 3,6/ 100 000 oséb w Stanach Zjednoczonych [17]. W Polsce,

liczba zachorowan na szpiczaka mnogiego wynosita w 2010 roku ponad 1 200, z czego okoto 700 u
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mezczyzn i okoto 600 u kobiet [63]. Szpiczak mnogi odpowiada za 1,5-2% wszystkich zgondéw z
powodu nowotwordw ztosliwych na $wiecie [21].

W wiekszosci panstw Unii Europejskiej 5-letnia zachorowalno$¢ na szpiczaka mnogiego oszacowana
zostata na 1-2 na 10 000 osdb, co spetnia kryterium definicji choroby rzadkiej (tj. wystepujacej u 5 na
10 000 osob) [17].

Pomimo istotnych postepéw w zakresie poznania mechanizméw lezacych u podstaw choroby,
wprowadzenia do lecznictwa nowych preparatéw, takich jak leki immunomodulujgce oraz inhibitory
proteasomu, a takze zrozumienia zjawiska opornosci na leczenie, szpiczak mnogi nadal pozostaje
chorobg nieuleczalng [17]. Pomimo, ze mediana czasu przezycia od rozpoznania choroby wynoszgca w
przyblizeniu 2-3 lata dwie dekady temu, ulegta wydtuzeniu do 7-10 lat, prawie wszyscy pacjenci
doswiadczajg nawrotu choroby [63]. Przebieg leczenia szpiczaka mnogiego charakteryzuje sie
schematem naprzemiennych remisji oraz nawrotéw. Podczas gdy wiekszo$¢ pacjentdw poczatkowo
odpowiada na zastosowane leczenie pierwszego rzutu, jedynie 10% chorych osigga dtugotrwatg
remisje na okres dtuzszy niz 10 lat, a wiekszo$¢ pacjentéw wymaga dalszego leczenia [17].

Rokowanie wsrdd pacjentdw z chorobg oporng na terapie lekami immunomodulujgcymi lub
inhibitorami proteasomu (np. bortezomib) jest zte, w tej grupie pacjentéw jedynie okoto 22% chorych
odpowiada na kolejny rzut leczenia, a wérdd pacjentow odpowiadajgcych na zastosowang terapie
mediana przezycia wolnego od progresji jest krétsza niz 5 miesiecy, a mediana czasu przezycia
catkowitego wynosi w przyblizeniu 9 miesiecy [28]. Wyniki ostatnich badan klinicznych wykazaty, ze u
pacjentdow z nawrotowym i lekoopornym szpiczakiem mnogim mediana czasu przezycia wolnego od
progresji lub czasu do wystgpienia progresji wynosi od 2 do 11 miesiecy, a mediana czasu przezycia

catkowitego zawiera sie w przedziale 13-30 miesiecy [17].

Istnieje obecnie wielka potrzeba opracowania i wdrozenia nowych schematéw leczenia, zawierajacych
w szczegodlnosci leki o mechanizmie dziatania odmiennym do lekéw immunomodulujgcych i inhibitoréw
proteasomu, ktore wptynetyby na poprawe jakosci i czasu trwania odpowiedzi na leczenie, a tym
samym wydtuzyly czas do wystgpienia progresji choroby, a takze przezycie chorych z

nawrotowym/lekoopornym szpiczakiem mnogim.

Preparatem nalezacym do nowej klasy lekdw przeciwszpiczakowych jest panobinostat (produkt
leczniczy Farydak®), ktory jako pierwszy inhibitor klasy I, II i IV deacetylaz histonowych
zarejestrowany zostat w leczeniu nawrotowego szpiczaka mnogiego u chorych stosujacych wczedniej
bortezomib i lek immunomodulujgcy. Lek ten wykazuje silng aktywnos$¢ cytotoksyczng przeciw
komorkom nowotworowym, a jednoczesnie cechuje sie minimalng toksycznoscig wzgledem komorek

prawidtowych. Panobinostat wykazywat aktywno$¢ w szeregu badan przedklinicznych dotyczacych
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leczenia nowotwordw hematologicznych, takich jak ostra biataczka szpikowa, chtoniak skéry z
limfocytdw T, przewlekfa biataczka szpikowa oraz szpiczak mnogi (plazmocytowy), jak i w przypadku
nowotwordw litych, m.in. w raku prostaty, piersi oraz trzustki. Wykazano takze, ze panobinostat dziata
synergistycznie z wieloma lekami stosowanymi w terapii szpiczaka mnogiego. Najmocniejsze dowody
wskazujgce na wysoka aktywnosS¢ przeciwszpiczakowg istniejg w przypadku potaczenia panobinostatu
z inhibitorami proteasomu, m.in. bortezomibem [20]. Co istotne, w przypadku potgczenia
panobinostatu z bortezomibem dzieki komplementarnym mechanizmom dziatania obu preparatow
oczekuje sie zmniejszenia ryzyka rozwoju opornosci na bortezomib lub przywrdcenia wrazliwosci w
przypadku istniejgcej opornosci na lek [17].

Europejska agencja EMA przyznaty panobinostatowi status leku sierocego (ang. Orphan Drug), co
stanowi odzwierciedlenie koniecznosci opracowania bardziej skutecznych metod leczenia pacjentéw z

nawrotowym/ lekoopornym szpiczakiem mnogim [17].

Schematy zawierajgce bortezomib w skojarzeniu z deksametazonem oraz lenalidomid (lek
immunomodulujacy) z deksametazonem sg najczesciej stosowang terapig w Europie u pacjentow ze
szpiczakiem mnogim, ktdérzy otrzymywali wczesniej jeden schemat leczenia [17]. W opracowaniu
wtérnym [17] przedstawiono wyniki badania dotyczacego zastosowania drugiej i trzeciej linii leczenia
szpiczaka mnogiego w Zachodniej Europie, Japonii oraz USA. W Europie oraz Japonii najczesciej
podawanym schematem u pacjentow, ktorzy otrzymywali wczesniej jeden lub dwa schematy byt
bortezomib z deksametazonem oraz lenalidomid z deksametazonem. Co wiecej, niewielu pacjentow
otrzymywato zaréwno bortezomib jak i leki immunomodulujgce w ramach tego samego schematu
terapii. Jest to istotne, poniewaZz rejestracja panobinostatu, zarowno w USA, jak i Unii Europejskiej
ograniczona jest do stosowania u pacjentéw, ktérzy poddani byli wczesniej leczeniu za pomocg co
najmniej dwdch schematéw zawierajgcych bortezomib i lek immunomodulujacy. Tak wiec, wiekszos¢
pacjentow, ktérzy otrzymywali wczesniej zaréwno bortezomib i lek immunomodulujgcy bedzie

kwalifikowac¢ sie do trdjlekowej terapii opartej na panobinostacie [17].

W wyniku przeszukiwania medycznych baz danych zidentyfikowano tylko jedno badanie kliniczne o
najwyzszym stopniu wiarygodnosci tj. randomizowane badanie III fazy z podwdjnym zamaskowaniem
o akronimie PANORAMA-1, do ktérego wigczono pacjentdw ze szpiczakiem mnogim, ktorzy otrzymali
wczesniej 1-3 linie leczenia. Wyniki ww. badania wykazaly, ze zastosowanie panobinostatu w
skojarzeniu z bortezomibem i deksametazonem u pacjentéw z nawrotowym lub nawrotowym i
lekoopornym szpiczakiem mnogim prowadzi do istotnego statystycznie i klinicznie wydtuzenia czasu
przezycia wolnego od progresji wzgledem schematu zawierajgcego bortezomib, deksametazon oraz
placebo. Skutecznos¢ kliniczna terapii stosowanej w grupie kontrolnej tj. bortezomibu w skojarzeniu z
deksametazonem (i placebo) pozostawata zgodna z obserwacjami w historycznej grupie pacjentéw
[51]. Korzystny wplyw badanej interwencji na czas przezycia wolny od progresji zostat potwierdzony

przez analize wrazliwosci oraz byt spdjny we wszystkich grupach wyodrebnionych wedtug czynnikow
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stratyfikacyjnych, jak i w innych analizowanych subpopulacjach chorych, co sugeruje ze panobinostat
w skojarzeniu z bortezomibem i deksametazonem wykazuje istotne korzysci kliniczne niezaleznie od
rodzaju wczesniejszego leczenia oraz charakterystyki wyjsciowej pacjentéw. Istotne wydtuzenie czasu
przezycia wolnego od progresji byto raportowane w kluczowej subpopulacji pacjentéw, tj. wsréd
pacjentdw stosujgcych uprzednio co najmniej 2 schematy leczenia zawierajgce bortezomib i lek
immunomodulujgcy (populacja zgodna ze wskazaniem rejestracyjnym produktu leczniczego
Farydak®), ale takze w szeregu innych istotnych podgrup pacjentéw obejmujacych m.in. chorych z
nawrotowym i lekoopornym szpiczakiem mnogim, pacjentdow otrzymujgcych wczesniej bortezomib, a
takze chorych, ktérzy stosowali uprzednio wiecej niz 1 linie terapii. Ponadto, pomimo matej liczby
pacjentdow uniemozliwiajgcej wyciggniecie konkretnych wnioskéw, uzyskane wyniki mogg sugerowac,
Zze terapia panobinostatem w skojarzeniu z bortezomibem i deksametazonem moze przynosi¢ korzysci
kliniczne u pacjentdw obcigzonych niekorzystnymi czynnikami predykcyjnymi. W populacji ogdlnej,
odsetek pacjentdw, u ktorych stwierdzono ogdlng odpowiedz na leczenie byt zblizony w obu grupach,
niemniej w subpopulacji pacjentéw, ktérzy otrzymywali wczesniej co najmniej 2 schematy zawierajace
bortezomib i deksametazon w grupie otrzymujgcej panobinostat w skojarzeniu z bortezomibem i
deksametazonem raportowano istotnie wiekszy wskaznik ogélnej odpowiedzi na leczenie niz w grupie
kontrolnej. Zaréwno w populacji ogdinej, jak i w analizowanej subpopulacji pacjentdw, leczenie
panobinostatem w skojarzeniu z bortezomibem i deksametazonem wigzato sie z uzyskaniem istotnie
wiekszego odsetka catkowitych lub/i prawie catkowitych odpowiedzi na leczenie wzgledem terapii
bortezomibem w skojarzeniu z deksametazonem i placebo. Wyniki subaanalizy przedstawionej w
abstrakcie konferencyjnym [67] wykazaly, ze zarowno w ogdinej populacji, jak i w analizowanej
subpopulacji pacjentéw, ktorzy stosowali wczesniej bortezomib i lek immunomodulujacy, zastosowanie
panobinostatu w skojarzeniu z bortezomibem i deksametazonem wigzato sie z 2-krotnym wzrostem
czestosci uzyskania dobrej jakosci odpowiedzi na leczenie (= nCR lub > VGPR) wzgledem bortezomibu
stosowanego w skojarzeniu z deksametazonem i placebo. W obu populacjach pacjentéw, dobra
odpowiedz na leczenie wigzata sie z wydtuzeniem czasu przezycia wolnego od progresji. Niniejsze
wyniki pozostajg zgodne z danymi z innych badan wskazujgcymi na wydtuzenie czasu przezycia
wolnego od progresji wsrédd pacjentdow z nawrotowym i lekoopornym szpiczakiem mnogim, ktdrzy

osiggneli co najmniej prawie catkowitg odpowiedz na zastosowane leczenie [53].

W grupie badanej otrzymujacej panobinostat w skojarzeniu z bortezomibem i deksametazonem czas
leczenia byt krotszy, a czesto$¢ wystepowania dziatan niepozadanych byta wyzsza niz w grupie
kontrolnej, w ktorej zamiast panobinostatu podawano placebo.

Dziatania niepozgdane o nasileniu 3. lub 4. stopnia oraz zaburzenia hematologiczne wystepujace
czesciej w grupie badanej niz w grupie kontrolnej obejmowaty: trombocytopenie, limfopenie,

neutropenie, biegunke oraz astenie i zmeczenie. Wyniki te odzwierciedlajg czesciowo nakltadajacy sie
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profil toksycznosci panobinostatu oraz bortezomibu. Pomimo, ze ponad dwie trzecie pacjentdéw z grupy
badanej doswiadczyto trombocytopenii o 3. lub 4. stopniu nasilenia, odsetek chorych, ktorzy z tego
powodu zrezygnowali z dalszego leczenia byt niski i wynosit 2%. Trombocytopenia byta dziataniem
niepozgdanym odwracalnym i nie kumulujgcym sie, a liczba ptytek krwi normalizowata sie na koncu
kazdego z cykli chemioterapii. CzestoS¢ wystepowania krwawien o 3. lub 4. stopniu nasilenia u
pacjentdw z grupy stosujgcej panobinostat byta niska i wynosita 4%, co pozostaje zgodne z wynikami
raportowanymi w przypadku stosowania panobinostatu w monoterapii [55].

Dziataniem niepozadanym czesto zgtaszanym przez pacjentdw stosujgcych panobinostat w skojarzeniu
z bortezomibem i deksametazonem byta biegunka, ktora wystgpita u 25% chorych, jakkolwiek tylko
3% chorych wycofanych zostato z dalszego leczenia z powodu biegunki o 3-4 stopniu nasilenia.
Analiza czestosci wystepowania biegunki w kohortach pacjentdw stosujgcych rézne dawki
panobinostatu i bortezomibu w ramach badania fazy Ib [12] wykazala, Zze odsetek pacjentow
raportujacych biegunke o 3. lub 4. stopniu nasilenia wzrastat po zwiekszeniu dawki bortezomibu z 1
mg do 1,3 mg dwa razy w tygodniu, co sugeruje, ze tolerancja analizowanego schematu moze ulec
poprawie dzieki modyfikacji dawkowania samego bortezomibu.

W badaniu PANORAMA-1, czesto$¢ wystepowania neuropatii obwodowej byta zblizona w obu grupach,
a ryzyko rozwoju neuropatii o 3. lub 4. stopniu nasilenia w przypadku obu poréwnywanych grup byto
podobne do ryzyka raportowanego we wczesniejszym badaniu klinicznym dotyczacym dozylnego
zastosowania bortezomibu, co wskazuje, ze dodanie panobinostatu do schemtau bortezomib +
deksametazon nie zwieksza czestosci wystepowania neutropenii 3. i 4. stopnia u chorych na szpiczaka
plamzocytowego [51]. Czesto$¢ wystepowania neuropatii obwodowej u pacjentdw otrzymujgcych
panobinostat, bortezomib oraz deksametazon prawdopodobnie mogtaby zosta¢ zredukowana w
przypadku podskérnego podawania bortezomibu, zgodnie z aktualnymi rekomendacjami International

Myeloma Working Group z 2014 roku [56].

Zgodnie z praktyka kliniczng obowigzujgcg na poczatku trwania badania PANORAMA-1 bortezomib
podawany byt pacjentom drogg dozylna/2x tydzien przez 8 pierwszych cykli terapii, jakkolwiek nowe
wytyczne kliniczne wskazaty na zasadnos¢ podskdrnego podania bortezomibu/1x tydzien, co wigze sie
z bardziej korzystnym profilem bezpieczenstwa leku [56]. Nalezy podkresli¢, ze w badaniu
PANORAMA-1, w czasie kolejnych 4 cykli terapii (cykle 9-12) bortezomib podawano dozylnie raz w
tygodniu. Analiza profilu bezpieczenstwa terapii u pacjentow, ktdrzy ukonczyli 9-12 cykli leczenia
wykazata, ze czestos¢ wystepowania dziatan niepozadanych o jakimkolwiek lub o 3-4 stopniu nasilenia
byla duzo nizsza w trakcie 4 ostatniach cykli niz w czasie pierwszych 8 cykli leczenia. Jedynymi
dziataniami niepozadanymi o nasileniu 3-4 stopnia u =5% chorych poddanych terapii panobinostatem
w cyklach 9-12 byta: biegunka (8,8% vs 25,5% w cyklach 1-8), trombocytopenia (5,9% vs 47,1% w
cyklach 1-8) oraz neutropenia (12,7% vs 21,6% w cyklach 1-8) [17]. PowyZzsze obserwacje wskazuja,
ze zmniejszenie czestotliwosci dozylnego podawania bortezomibu w badaniu PANORAMA-1 wigzato sie

z redukcjg ryzyka wystgpienia toksycznosci zarowno hematologicznej, jak i niehematologicznej.
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Jednoczesnie, wyniki badan dotyczagcych bortezomibu stosowanego dozylnie lub podskérnie [61], [68]
wskazujg na takg samg skutecznos¢ inhibitora proteasomu i zdecydowanie lepszg tolerancje leczenia
w przypadku podskérnej drogi podania.

Zastosowanie bortezomibu zgodnie 2z nowymi standardami postepowania
terapeutycznego w szpiczaku mnogim zalecajacymi podskdrne podawanie leku, powinno
wiec zwiekszy¢ tolerancje analizowanego schematu zawierajacego panobinostat,
bortezomib i deksametazon, co potencjalnie moze wptynaé¢ na wydtuzenie czasu trwania

leczenia oraz poprawe jego efektow.

Analiza elektrokardiogramu w badaniu PANORAMA-1 [1]-[7] potwierdzita wyniki uzyskane w ramach
wczesniejszych badan klinicznych [8], [12], ktére wskazywaly na relatywnie niskg czestosc
wystepowania przypadkéw wydtuzenia odcinka QT w wyniku stosowania panobinostatu w skojarzeniu
z bortezomibem i deksametazonem.

Ryzyko zgonu w trakcie trwania badania w obu grupach znajdowato sie w przedziale przewidzianym

dla chorych z nawrotowym lub lekoopornym szpiczakiem mnogim.

Podsumowujac, profil bezpieczenstwa schematu zawierajgcego panobinostat, bortezomib oraz
deksametazon raportowany w badaniu RCT [1]-[7] pozostawat zgodny z obserwacjami z badania fazy
Ib [8] oraz badania fazy II [12], a w wiekszosci przypadkéw, dzieki zastosowaniu odpowiedniego
leczenia objawowego lub/i modyfikacji dawkowania zaréwno panobinostatu, jak i bortezomibu

raportowane dziatania niepozadane byty mozliwe do opanowania.

Randomizowane badanie o akronimie PANORAMA-1 [1]-[7] byto pierwsza prébg Kkliniczng
dokumentujacg istotne statystycznie oraz klinicznie wydtuzenie czasu przezycia wolnego od progresji u
pacjentdw z nawrotowym lub nawrotowym i lekoopornym szpiczakiem mnogim poddanych leczeniu za
pomocg epigenetycznego modulatora takiego jak inhibitor deacetylazy tj. panobinostatu, w
skojarzeniu z bortezomibem i deksametazonem. W badaniu klinicznym III fazy [57], do ktérego
wigczono pacjentdw z nawrotowym i lekoopornym szpiczakiem mnogim raportowano istotne
wydiuzenie czasu przezycia wolnego od progresji w wyniku terapii innym inhibitorem deacetylazy —
worinostatem w skojarzeniu z bortezomibem w bezposrednim poréwnaniu do bortezomibu
podawanego z placebo. Z drugiej strony, mediany czasu przezycia wolnego od progresji byty
relatywnie krotkie (7,63 vs 6,83 miesigce; HR=0,77; 95% CI: 0,64; 0,94; p=0,01), a raportowana
korzys¢ kliniczna nie byta spdjna w analizowanych podgrupach chorych, co nie pozwolito badaczom
wyciggng¢ jednoznacznych wnioskow co do klinicznego znaczenia obserwowanych wynikow.

Odmienne wyniki w badaniach III fazy dotyczacych stosowania worinostatu oraz panobinostatu mogty
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wynika¢ z réznic odnosnie projektu badan, takich jak np. stosowanie deksametazonu w badaniu
PANORAMA-1 lub roznic w zakresie wtasciwosci obu inhibitoréw deacetylazy, takich jak m.in. wieksza
aktywno$¢ panobinostatu w stosunku do deacetylazy histonowej lub jego dtuzszym okresem

pottrwania.

PANORAMA-1 jest jednym z pierwszych badan III fazy, w ktérym wykazano korzysci kliniczne w
wyniku zastosowania schematu trojlekowego w stosunku do kombinacji dwdch lekéw stosowanych u
pacjentdw z nawrotowym lub nawrotowym i lekoopornym szpiczakiem mnogim. We wczes$niejszym
badaniu obejmujgcym pacjentéw z nawrotowym szpiczakiem mnogim po autologicznym przeszczepie
komorek macierzystych [58], zastosowanie bortezomibu w skojarzeniu z talidomidem oraz
deksametazonem istotnie zwiekszyto skuteczno$¢ leczenia w porédwnaniu do dwulekowej terapii
talidomidem i deksametazonem.

Jak podkreslajg autorzy, wyniki badania PANORAMA-1 [1] sa godne uwagi w kontekscie istniejgcej
praktyki klinicznej i poszukiwan nowych, efektywnych schematéw terapeutycznych w leczeniu
nawrotowego lub/i lekoopornego szpiczaka mnogiego. Aktywno$¢ w nawrotowym i lekoopornym
szpiczaku mnogim udokumentowano w przypadku m.in. lekéw immunomodulujgcych, takich jak np.
lenalidomid oraz pomalidomid, a takze inhibitora proteasomu drugiej generacji tj. karfilzomibu.
Wykazano, ze kombinacje tych lekdéw sg skuteczne u pacjentéw, ktdrzy byli wczesniej intensywnie
leczeni [48], [50], [59], [60]. Wyzej wymienione leki nowej generacji charakteryzujg sie ponadto
akceptowalnym profilem bezpieczenstwa. Do najczestszych dziatan niepozadanych obserwowanych u
pacjentow z nawrotowym lub opornym na leczenie szpiczakiem mnogim poddanych terapii
karfilzomibem w ramach badania II fazy [60] nalezaty: zmeczenie (49%), anemia (46%), nudnosci
(45%) oraz trombocytopenia (39%). Dziatania niepozadane u chorych z nawrotowym lub
lekoopornym szpiczakiem mnogim raportowane w badaniu klinicznym fazy III [59] dotyczacym
zastosowania pomalidomidu w skojarzeniu z niskimi dawkami deksametazonu wzgledem wysokich
dawek deksametazonu w monoterapii obejmowaty: infekcje i infestynacje (68%), anemie (52%),

neutropenie (51%), zmeczenie (34%) oraz trombocytopenie (30%).

W wyniku przeszukiwania medycznych baz danych nie odnaleziono zadnych badan klinicznych,
zarowno randomizowanych, jak i badan o nizszym poziomie wiarygodnosci, w ktérych oceniano
efektywnos$¢ kliniczng panobinostatu  w  skojarzeniu z bortezomibem i deksametazonem w
bezposrednim poréwnaniu do schematow: talidomid w skojarzeniu z bortezomibem i
deksametazonem, lenalidomid w skojarzeniu z deksametazonem oraz bendamustyna w skojarzeniu z
prednizonem, w analizowanym wskazaniu klinicznym. W rejestrze badan  klinicznych

(www.clinicaltrial.gov) takze nie odnaleziono zadnych badan planowanych lub bedacych w toku i

dotyczacych stosowania panobinostatu w skojarzeniu z bortezomibem i deksametazonem, w ktdrych
zastosowano komparatory inne niz bortezomib, deksametazon i placebo. Nie zidentyfikowano takze

zadnych badan potencjalnie przydatnych do przeprowadzenia pordwnania posredniego efektow
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klinicznych analizowanego schematu terapii wzgledem wybranych komparatordw.

Niemniej, na podstawie raportu dostarczonego przez Zamawiajgcego [18] mozliwe bylo oszacowanie
skutecznosci klinicznej panobinostatu podawanego w skojarzeniu z bortezomibem i deksametazonem
w posrednim poréwnaniu z lenalidomidem stosowanym z deksametazonem w zblizonej populacji
pacjentow.

Wyniki przeprowadzonego poréwnania posredniego wskazaty, ze czas przezycia wolny od progres;i i
czas przezycia catkowitego byly poréwnywalne dla panobinostatu w skojarzeniu z bortezomibem i
deksametazonem i lenalidomidu podawanego z deksametazonem, zaréwno w ogodlnej populacji
pacjentow, jak i w analizowanej subpopulacji z nawrotowym/ opornym na leczenie szpiczakiem
mnogim, ktérzy otrzymywali wczesniej co najmniej 2-3 linie leczenia. Brak istotnych statystycznie
réznic pomiedzy analizowanymi opcjami terapeutycznymi raportowano takze w przypadku odsetka
catkowitych/ prawie catkowitych odpowiedzi na leczenie, jak i czasu do wystgpienia progresji w
ogolnej populacji pacjentow z nawrotowym/ lekoopornym szpiczakiem mnogim.

Nalezy jednak podkreslic, ze pomimo doktadnego dostosowania charakterystyk pacjentéw,
przeprowadzenie porownania posredniego (ang. matching adjusted indirect comparison) na podstawie
wynikdéw subanaliz z badan PANORAMA-1, MM-009 i MM-010, mozliwe byto tylko dla subpopulaciji
chorych, ktérzy stosowali wczesniej 2-3 linie leczenia, ale niekoniecznie zawierajgce bortezomib i lek
immunomodulujgcy, co jednak w petni nie odpowiada populacji docelowej okresSlonej we wskazaniu
rejestracyjnym panobinostatu. Niemniej, ze wzgledu na brak jakichkolwiek innych badan potencjalnie
przydatnych do poréwnania posredniego, wyniki oceny skutecznosci klinicznej panobinostatu
stosowanego z bortezomibem i deksametazonem w posrednim poréwnaniu do lenalidomidu w
skojarzeniu z deksametazonem (oszacowane w ramach metaanalizy sieciowej) stanowig jedyne,

aktualnie dostepne opracowania w tym zakresie.

WyZzej opisane pordwnanie posrednie interwencji wnioskowanej z lenalidomidem stosowanym w
skojarzeniu z deksametazonem przeprowadzone przez autorow opracowania [18], pomimo pewnych
ograniczen zostato zaakceptowane przez Komitet Oceniajacy (ang. Appraisal Committee) dziatajgcy
przy brytyjskiej agencji National Institute for Health and Care Excellence (NICE) i wraz z wynikami
subanalizy z badania head-to-head o akronimie PANORAMA-1, stato sie podstawg do wydania
pozytywnej rekomendacji [65] odnosnie zasadnosci stosowania panobinostatu w skojarzeniu z
bortezomibem i deksametazonem u pacjentéw z nawrotowym/ lekoopornym szpiczakiem mnogim,
ktorzy otrzymali wczedniej co najmniej 2 linie leczenia zawierajgce bortezomib i lek
immunomodulujacy. Jednocze$nie, Komitet Oceniajacy przy NICE uznat lenalidomid w
skojarzeniu z deksametazonem za najbardziej odpowiedni komparator do poréwnania z

oceniang interwencjg w tym wskazaniu klinicznym [65].
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Dodatkowo, nalezy podkresli¢, ze wyniki innych poréwnan posrednich przedstawionych w opracowaniu
[18] wykazaty, ze parametr HR dla czasu przezycia wolnego od progresji byt wyzszy dla wszystkich
komparatordw uwzglednionych w metaanalizie sieciowej, tj. lenalidomidu w skojarzeniu z
deksametazonem, bortezomibu w skojarzeniu z doksorubicyng, deksametazonu w monoterapii oraz
bortezomibu w monoterapii, co wskazuje ze panobinostat stosowany w skojarzeniu z bortezomibem i
deksametazonem charakteryzuje sie najnizszym ryzykiem progresji lub zgonu wséréd ww. schematéw
leczenia. Ponadto, iloraz szans (OR) osiggniecia catkowitej/ prawie catkowitej odpowiedzi na leczenie
réwniez pozostawat najwyzszy wsrdd chorych z nawrotowym/ lekoopornym szpiczakiem mnogim
otrzymujacych schemat leczenia zawierajgcy panobinostat, bortezomib i deksametazon. W poréwnaniu
do bortezomibu w monoterapii, stosowanie panobinostatu w skojarzeniu z bortezomibem i
deksametazonem wigzato sie dodatkowo z istotnym statystycznie wydtuzeniem czasu przezycia
wolnego od progresji, jak i czasu do wystgpienia progresji (TTP) w ogdinej populacji pacjentow z

nawrotowym/ lekoopornym szpiczakiem mnogim [18].

Z kolei, oszacowanie efektéw klinicznych wnioskowanej interwencji (panobinostat+bortezomib+
deksametazon) wzgledem schematéw: talidomid w skojarzeniu z bortezomibem i deksametazonem
oraz bendamustyna w skojarzeniu z prednizonem jest niemozliwe ze wzgledu na brak odpowiednich
doniesien naukowych umozliwiajgcych bezposrednie, jak i posrednie (a takze zestawienie wynikow)
poréwnanie ww. schematow leczenia nawrotowego lub nawrotowego i opornego na leczenie szpiczaka
mnogiego u chorych, ktérzy stosowali wczesniej co najmniej dwa schematy leczenia zawierajgce

bortezomib i lek immunomodulujacy.

Schematy leczenia nawrotowego/ lekoopornego szpiczaka mnogiego, takie jak: talidomid w
skojarzeniu z bortezomibem i deksametazonem, lenalidomid w skojarzeniu z deksametazonem,
bortezomib w skojarzeniu z deksametazonem oraz bendamustyna w skojarzeniu z prednizonem,
zostaty wybrane za najbardziej odpowiednie/ najwazniejsze komparatory (technologie opcjonalne) do
poréwnania z panobinostatem stosowanym w skojarzeniu z bortezomibem i deksametazonem w
analizowanym wskazaniu, przede wszystkim na podstawie badania ankietowego przeprowadzonego
wsrdd ekspertéw z 6 osrodkéw medycznych w Polsce (por. dokument Analiza problemu decyzyjnego
[36]). W ramach niniejszej Analizy klinicznej przeprowadzono wyszukiwanie badan klinicznych
potencjalnie przydatnych do przeprowadzenia poréwnania pomiedzy panobinostatem stosowanym w
skojarzeniu z bortezomibem i deksametazonem, a wskazanymi powyzej schematami leczenia
nawrotowego/ lekoopornego szpiczaka mnogiego, co pozwoli na wykazanie efektywnosci analizowanej
terapii w odniesieniu do istniejgcej praktyki klinicznej. W dokumencie APD pokreslono, ze mozliwos¢
przeprowadzenia porownania efektywnosci panobinostatu wzgledem sugerowanych przez ekspertéow
schematow leczenia bedzie uzalezniona od dostepnosci i jakosci badan odnalezionych w ramach

wyszukiwania. Po przeprowadzonym wyszukiwaniu badan klinicznych, zaréwno head-to-head, jak i
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badain potencjalnie przydatnych do poréwnania posredniego, majac na uwadze ograniczenia
uwarunkowane dostepnoscig badan klinicznych uwzgledniajgcych analizowang populacje pacjentéw,
przeprowadzono dodatkowe przeszukanie baz danych umozliwiajgce identyfikacje badan klinicznych z
grupg kontrolng oceniajgcych jakikolwiek schemat zawierajacy bortozomib, lenalidomid Iub
bendamustyne w terapii hawrotowego i/lub opornego na leczenie szpiczaka mnogiego w trzeciej lub
kolejnej lini leczenia (por. rozdz. 17.1.1.). W wyniku kolejnego, dodatkowego przeszukania trzech
gtownych medycznych baz danych nie zidentyfikowano zadnych badan z grupg kontrolng
spetniajgcych okreslone kryteria w odniesieniu do populacji pacjentéw (tj. poddanych trzeciej lub
kolejnej linii leczenia). Nalezy podkresli¢, ze ramach badan klinicznych o akronimach: MM-009 i MM-
010 [48]-[50], DOXIL-MMY-3001 [53] oraz APEX [51], ktére wczesniej zostaty uwzglednione w
metaanalizie sieciowej opisanej w opracowaniu wtornym [18]-[19], jak i w badaniach [58], [66]
réwniez nie przeprowadzono subanaliz w wyodrebnionej grupie pacjentéw, ktorzy stosowali wczesniej
>2 linie leczenia, za wyjatkiem subanalizy wynikéw badan MM-009 i MM-010 opisanej w publikacji
[64].

Dwa badania kliniczne odnalezione w ramach przegladu medycznych baz danych i wiaczone do
biezgcej analizy stanowity odpowiednio: badanie eksperymentalne z randomizacjg i podwdjnym
zamaskowaniem fazy III o akronimie PANORAMA-1 (podtyp IIA wedtug klasyfikacji doniesien
naukowych) [1]-[7] oraz otwarte badanie bez grupy kontrolnej fazy II o akronimie PANORAMA-2
(podtyp IVC wedtug klasyfikacji doniesien naukowych) [8]-[10]. Badanie RCT uzyskato 4 punkty w 5-
stopniowej skali Jadad, m.in. ze wzgledu na zastosowanie randomizacji ze stratyfikacjg. Wyzej
wymienione badanie zaprojektowano jako superiority weryfikujgce hipoteze o wyzszosci jednej
interwencji nad druga.

W skali GRADE poziom dowoddéw naukowych z badania [1]-[7] okre$lono jako wysoki (w stopniu A
wedtug trzystopniowej skali A-B-C) ze wzgledu na zastosowanie randomizacji, zamaskowania oraz
wieloosrodkowy charakter badania. Z kolei, poziom dowoddéw naukowych z badania [8]-[10] okresSlono
jako éredni ze wzgledu na brak randomizacji (poziom dowoddéw naukowych — B), a jego jakosc
metodologiczng i jakoS¢ raportowanych wynikdw oceniano odpowiednio na niskg i $rednig. Nalezy
zaznaczy¢, ze uwzglednione badania o nizszej wiarygodnosci [8]- [10], [12] nie zostaty ocenione
w skali NOS, poniewaz byly to badania bez grupy kontrolnej. W przypadku tych badan nie stosuje sie

tej skali oceny wiarygodnosci.

W randomizowanym badaniu klinicznym o akronimie PANORAMA-1 stanowigcym podstawe do
rejestracji produktu leczniczego Farydak® (panobinostat) oceniano istotne klinicznie punkty koncowe
oraz ich surogaty (tak zwane wyniki posrednie przyjete w praktyce klinicznej, ktérych zwigzek z

klinicznie istotnymi punktami kofncowymi jest dobrze udokumentowany w literaturze naukowej),
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m. in.: czas przezycia wolny od progresji — PFS (gtéwny, pierwszorzedowy punkt koncowy badania),
wskaznik ogdlnej odpowiedzi na leczenie — ORR, w tym catkowitej, prawie catkowitej lub czeSciowej
odpowiedz na leczenie, czas trwania odpowiedzi na leczenie, czas przezycia catkowitego — OS, a takze
jakos¢ zycia zwigzana ze zdrowiem — HRQoL [na podstawie badan kwestionariuszowych].

Nalezy podkreslic, ze w badaniu PANORAMA-1 zastosowano rygorystyczne metody analizy czasu
przezycia wolnego od progresji, jak i stopnia odpowiedzi na zastosowane leczenie. Podstawe
pierwotnej analizy parametru PFS oraz ORR stanowity wyniki raportowane przez lekarzy/badaczy
prowadzacych i nadzorujgcych przebieg badania klinicznego [ocena w sposob zamaskowany], ale
takze przez niezalezny panel ekspertow klinicznych (ang. /independent review committee) — bez
konsultacji z badaczami i bez poznawania ich wcze$niejszej oceny.

Jak podkreslono w publikacji [54], w erze stosowania terapii celowanych, jakos¢
odpowiedzi na leczenie zwigzana jest bezposrednio z kontrola choroby oraz
przezywalnoscia pacjentoéw z rozpoznaniem szpiczaka mnogiego.

Z kolei, czas przezycia catkowitego, ktory stanowi niejako standard w ocenie skutecznosci
klinicznej terapii onkologicznych i ma najwieksze znaczenie kliniczne dla samych
pacjentow byl drugorzedowym punktem koncowym analizowanym w badaniu. Zmiana
parametru OS z pierwszorzedowego na drugorzedowy punkt koncowy byta podyktowana
wynikami publikacji agencji Food and Drug Administration oraz American Society of
Clinical Oncology, ktore wskazaly, Zze zastosowanie kolejnej aktywnej terapii po
rozpoznaniu nawrotu choroby moze wplywac na rzeczywisty czas przezycia catkowitego,
a tym samym parametr PFS wydaje sie w tym przypadku bardziej wiarygodnym

narzedziem w analizie porownawczej [69], [70].

Oceniana w ramach niniejszej analizy populacja pacjentow obejmowata przede wszystkim pacjentow
dorostych z nawrotowym lub/i opornym na leczenie szpiczakiem mnogim, ktorzy otrzymywali
wczesniej co najmniej dwa schematy leczenia zawierajgce bortezomib i lek immunomodulujacy,
zgodnie ze wskazaniem rejestracyjnym produktu leczniczego Farydak® [13]. Wyzej zdefiniowana,
docelowa populacja pacjentow wyodrebniona zostata z ogolnej populacji chorych wigczonych do
randomizowanego badania klinicznego PANORAMA-1 [1]-[7], tj. pacjentdw z nawrotowym lub
nawrotowym i opornym na leczenie szpiczakiem mnogim, ktorzy poddawani byli wczesniej 1-3 liniom
leczenia, bez rozpoznanej opornosci na bortezomib. Jednoczesnie, w badaniu II fazy o akronimie
PANORAMA-2 uwzglednieni zostali pacjenci z nawrotowym szpiczakiem mnogim lub MM opornym na
bortezomib (tj. w przypadku gdy progresja choroby nastgpita w czasie 60 dni od ostatniej terapii
zawierajacej bortezomib), ktorzy otrzymywali wczesniej co najmniej dwie linie leczenia, w tym terapie
zawierajgcq lek immunomodulujacy. Nalezy jednak podkreslié, ze panobinostat wskazany zostat do
stosowania u pacjentéw otrzymujgcych uprzednio bortezomib, a jednoczes$nie wskazanie rejestracyjne
nie wyklucza pacjentdbw z opornoscia na lek, pomimo, ze kryterium wykluczenia z badania

rejestracyjnego byta m.in. opornos¢ na bortezomib. Niemniej, wyzej opisana subpopulacja pacjentow
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z badania RCT [1]-[7], z nawrotowym lub/i opornym na leczenie szpiczakiem mnogim, ktdrzy
otrzymywali wczesniej co najmniej dwa schematy leczenia zawierajgce bortezomib i lek
immunomodulujgcy poddana ocenie w ramach niniejszej analizy, stanowi docelowg grupe chorych,
ktéra uwzgledniona bedzie w proponowanym Programie lekowym NFZ [36], przy czym leczenie
panobinostatem potencjalnie bytoby zasadne w przypadku pacjentéw, ktorzy nie mieli opornosci na
bortezomib w ostatniej linii przed rozpoczeciem terapii panobinostatem.

Mozna zatem uzna¢, ze subpopulacja oceniana w wiarygodnym badaniu fazy III w peini
odpowiada populacji pacjentow, ktéra moze odnies¢ najwieksze korzysci ze stosowania
panobinostatu w skojarzeniu z bortezomibem i deksametazonem w analizowanym
wskazaniu, a jej reprezentatywno$c¢ nalezy oceni¢ wysoko.

Co wiecej, efekty kliniczne interwencji wnioskowanej wzgledem drugiego z komparatoréow -
lenalidomidu stosowanego w skojarzeniu z deksametazonem okreslone byly za pomocg poréwnania
posredniego w populacji pacjentow z nawrotowym/ lekoopornym szpiczakiem mnogim, ktorzy
otrzymali wczedniej 2-3 linie leczenia, lecz niekoniecznie zawierajgce bortezomib i/lub lek
immunomodulujgcy [18]-[19]. W tym przypadku reprezentatywno$¢ analizowanej populacji pozostaje

umiarkowana.

Nalezy takze zaznaczy¢, ze w niniejszej analizie przedstawiono takze efekty kliniczne stosowania
panobinostatu w skojarzeniu z bortezomibem i deksametazonem w ogdlnej populacji pacjentéw
wigczonych do badania PANORAMA-1. W tej populacji, u ponad potowy pacjentdw (57,2%)
przeprowadzono wczesniej przeszczepienie komdrek macierzystych, a 62,8% pacjentow doswiadczyto
nawrotu choroby po wczesniejszym zastosowaniu leczenia [np. melfalanem u 79,6%,
deksametazonem u 81,1%, talidomidem u 51,2%, cyklofosfamidem u 45,3%, bortezomibem u 43,0%,
bortezomibem w skojarzeniu z deksametazonem u 37,8%, lenalidomidem u 20,4%]. U ponad jednej
trzeciej (35,8%) pacjentow stwierdzono nawrot i opornos$¢ choroby na wezesniejsze leczenie [13].

Co istotne, analize bezpieczenstwa stosowania panobinostatu w skojarzeniu z bortezomibem i
deksametazonem w oparciu o badanie kliniczne PANORAMA-1 przeprowadzono dla ogdinej populacji

pacjentow.

W ramach niniejszej analizy opisano takze efektywnos¢ Kkliniczng schematu zawierajgcego
panobinostat, bortezomib i deksametazon u pacjentéw z nawrotowym i opornym na bortezomib
szpiczakiem mnogim — na podstawie badania II fazy o akronimie PANORAMA-2. W odniesieniu do ww.
badania nalezy podkreslic, ze obserwowane wyniki stanowig dodatkowe potwierdzenie
synergistycznego dziatania panobinostatu i bortezomibu, a szczegdlnie zatozen odnosnie przywrdcenia
w trakcie tréjlekowej terapii wrazliwosci na bortezomib u intensywnie leczonych chorych i przetamania

opornosci na bortezomib.
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W randomizowanym badaniu PANORAMA-1 pacjenci otrzymywali panobinostat (w dawce 20 mg
doustnie raz na dobe, trzy razy w tygodniu, wedtug schematu dawkowania z 2 tygodniami leczenia i 1
tygodniem przerwy) w skojarzeniu z bortezomibem (w dawce 1,3 mg/m? we wstrzyknieciu dozylnym) i
deksametazonem (doustnie w dawce 20 mg). Leczenie podawano przez maksymalnie 16 cykli.
Schemat podawania i dawkowania panobinostatu zastosowany w badaniu RCT wigczonym do analizy
byt zgodny z zaleceniami zawartymi w Charakterystyce Produktu Leczniczego Farydak®. Zatem,
reprezentatywnos¢ interwencji byla wysoka ze wzgledu na testowanie efektywnosci
klinicznej odpowiedniego schematu podawania panobinostatu, zgodnie ze wskazaniem
rejestracyjnym do stosowania preparatu Farydak® w analizowanym wskazaniu

klinicznym.

Na podstawie powyzszych informacji mozna wiec stwierdzi¢, ze prawdopodobienstwo uzyskania
okreslonego efektu leczenia w praktyce do obserwowanego w uwzglednionej prébie klinicznej o
najwyzszym stopniu wiarygodnosci jest duze, ze wzgledu na stosunkowo wysoka reprezentatywnos$¢

populacji i interwencji.

Podsumowujgc, wyniki randomizowanego badania o akronimie PANORAMA-1 wykazaty, ze
panobinostat — lek o innowacyjnym mechanizmie dziatania, stosowany w skojarzeniu z bortezomibem i
deksametazonem wptywa na istotne wydtuzenie czasu przezycia wolnego od progresji u pacjentow z
nawrotowym lub nawrotowym i opornym na leczenie szpiczakiem mnogim, w tym w populacji
chorych, ktorzy stosowali wczesniej co najmniej 2 linie leczenia, w tym terapie bortezomibem i lekiem
immunomodulujgcym. tacznie z wynikami badania II fazy o akronimie PANORAMA-2 wskazujgcymi na
skutecznos¢ schematu zawierajgcego panobinostat, bortezomib i deksametazon w leczeniu szpiczaka
mnogiego opornego na bortezomib, wyniki badania III fazy (PANORAMA-1) potwierdzajg hipoteze o
znaczeniu zahamowania deacetylazy histonowej i wskazuje, ze panobinostat moze stanowi¢ istotne

narzedzie w leczeniu pacjentéw z nawrotowg/ lekooporng postaciag szpiczaka mnogiego.

13. OGRANICZENIA ANALIZY KLINICZNEJ

Ograniczenia analizy klinicznej

e dotychczas (grudzien 2015 rok) zakonczono i opublikowano tylko jedno badanie RCT cechujace
sie najwyzszym stopniem wiarygodnosci (o akronimie PANORAMA-1), w ktdrym oceniano efekty
kliniczne panobinostatu w skojarzeniu z bortezomibem i deksametazonem w bezposrednim
poréwnaniu do schematu zawierajgcego bortezomib, deksametazon i placebo u pacjentéw z
nawrotowym lub nawrotowym i lekoopornym szpiczakiem mnogim, ktorzy stosowali wczesniej 1-3

linie leczenia [1]-[7],

114




Farydak® (panobinostat, kapsutka twarda) w skojarzeniu z bortezomibem i deksametazonem stosowany w leczeniu

dorostych pacjentéw ze szpiczakiem plazmocytowym (mnogim), ktérzy wczesniej otrzymali przynajmniej dwa Ce'

schematy leczenia zawierajgce bortezomib i lek immunomodulujacy. Analiza kliniczna (AK). Przeglad systematyczny ' H
badan.

e wyniki z zakresu efektywnosci klinicznej analizowanego schematu leczenia w badaniu o akronimie
PANORAMA-1 dotyczace populacji docelowej tj. zgodnej ze wskazaniem rejestracyjnym preparatu
Farydak®, a wiec raportowane w subpopulacji pacjentéw z nawrotowym lub/i opornym na leczenie
szpiczakiem mnogim, ktorzy otrzymywali wczesniej co najmniej dwa schematy zawierajgce
bortezomib i lek immunomodulujgcy opisane zostaty w oparciu o dane przedstawione w publikacji
dostepnej online [4], w opracowaniu wtérnym dostarczonym przez Zamawiajgcego [17], a takze
czesciowo — w abstrakcie konferencyjnym [3],

e w wyniku przeszukiwania medycznych baz danych nie zidentyfikowano zadnych badan, zaréwno
randomizowanych, jak i o nizszej wiarygodnosci oceniajgcych efekty kliniczne panobinostatu
stosowanego w skojarzeniu z bortezomibem i deksametazonem w bezposrednim poréwnaniu do
zastosowania schematdéw zawierajgcych: talidomid w skojarzeniu z bortezomibem i
deksametazonem, lenalidomid w skojarzeniu z deksametazonem lub bendamustyne w skojarzeniu
z prednizonem w analizowanym wskazaniu klinicznym,

e ponowne wyszukiwanie badan klinicznych potencjalnie przydatnych do poréwnania posredniego/
zestawienia efektéw klinicznych interwencji wnioskowanej wzgledem wybranych komparatoréw tj.
talidomidu w skojarzeniu z bortezomibem i deksametazonem oraz bendamustyny stosowanej w
skojarzeniu z prednizonem w analizowanej populacji chorych ze szpiczakiem mnogim nie
przyniosto oczekiwanych rezultatébw; otrzymano natomiast opracowanie wtorne, w ktoérym
przedstawiono wyniki po$redniego poréwnania skutecznosci klinicznej panobinostatu stosowanego
w skojarzeniu z bortezomibem i deksametazonem wzgledem lenalidomidu w skojarzeniu z
deksametazonem u pacjentéw z nawrotowym lub/i lekoopornym szpiczakiem mnogim,

e ze wzgledu na brak jakichkolwiek dowoddw naukowych umozliwiajgcych bezposrednie, jak i
posrednie (a takze zestawienie wynikdw), oszacowanie efektywnosci interwencji wnioskowanej
wzgledem schematéw: talidomid w skojarzeniu z bortezomibem i deksametazonem oraz
bendamustyna w skojarzeniu z prednizonem stosowanych w leczeniu nawrotowego lub
nawrotowego i opornego na leczenie szpiczaka mnogiego u chorych, ktorzy stosowali wczesniej co
najmniej dwa schematy leczenia zawierajgce bortezomib i lek immunomodulujacy, pozostaje
aktualnie niemozliwe,

e poréwnanie posrednie o charakterze metaanalizy sieciowej, jakie przeprowadzono pomiedzy
panobinostatem w skojarzeniu z bortezomibem i deksametazonem, a lenalidomidem stosowanym
z deksametazonem, charakteryzuje sie ograniczong wiarygodnoscig,

e wyniki posredniego poréwnania skutecznosci klinicznej interwencji wnioskowanej wzgledem
lenalidomidu stosowanego w skojarzeniu z deksametazonem opisane zostaty na podstawie
dostepnego opracowania wtdrnego [18], co dodatkowo obniza ich wiarygodnosc,

e W ramach poréwnania posredniego, w ogolnej populacji pacjentdow z nawrotowym/ opornym na

leczenie szpiczakiem mnogim, ktdrzy stosowali wczesniej co najmniej 1 linie leczenia, analizowano
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takie punkty koncowe jak: czas przezycia wolny od progresji, czas przezycia catkowitego, czas do
wystgpienia progresji oraz wskaznik catkowitych/ prawie catkowitych odpowiedzi na leczenie (w
ramach analizy pierwszorzedowej opartej na podstawowych zasadach wykonywania poréwnan
posrednich [42]),

e jednym z ograniczen pierwszorzedowego podejécia w przeprowadzonym poréwnaniu posrednim
pozostaje fakt, ze niepewnos¢ co do oszacowanej, relatywnej wielkosci efektu klinicznego moze
by¢ duza w przypadku znacznej ,,odlegtosci” pomiedzy schematem panobinostat + bortezomib +
deksametazon, a wybranym komparatorem (tj. duzej ilosci potaczen pomiedzy dowodami
naukowymi dotyczacymi badanego schematu, tzw. wspdlnego komparatora i wybranego
komparatora w diagramie metaanalizy sieciowej). Innym ograniczeniem analizy pierwszorzedowej
jest to, iz opiera sie ona wylgcznie na zagregowanych danych z réznych badan klinicznych,
podczas gdy roznice w zakresie wyjsciowych charakterystyk populacji mogg wptywacé na wyniki
poréwnania posredniego. Jednoczesnie, nie wszystkie roznice w charakterystyce pacjentéw moga
zosta¢ dostosowane (adjustowane) w pordwnaniu posrednim dzieki zastosowaniu relatywnych
parametrow do pomiaru efektéw klinicznych,

e w zwigzku z powyzszymi ograniczeniami, autorzy opracowania [18] przeprowadzili drugorzedowe
porownanie posrednie, w ktdrym roznice pomiedzy badaniami klinicznymi starano sie jak
najbardziej dostosowal poprzez nasladowanie randomizacji. Zastosowano dwie modyfikacje:
dostosowanie do kryteriow selekcji pacjentow do obu badan, a takze dostosowanie do selekgji
pacjentow oraz charakterystyki wyjsciowej populacji chorych,

e w ramach drugorzedowego poréwnania posredniego mozliwe bylo wyodrebnienie
tylko subpopulacji pacjentow z nawrotowym/ lekoopornym szpiczakiem mnogim,
ktorzy stosowali wczesniej 2-3 linie leczenia (niekoniecznie zawierajace bortezomib
lub/i lek immunomodulujacy), a wiec porownanie posrednie panobinostatu w
skojarzeniu z bortezomibem i deksametazonem wzgledem lenalidomidu stosowanego
z deksametazonem dotyczylo populacji bardzo zblizonej do tej odpowiadajacej
wskazaniu rejestracyjnemu produktu leczniczego Farydak® jakkolwiek nie
identycznej,

e porownanie posrednie wnioskowanej interwencji z lenalidomidem stosowanym w
skojarzeniu z deksametazonem w wyodrebnionej subpopulacji pacjentéw zostato
przeprowadzone tylko w odniesieniu do czasu przezycia wolnego od progresji oraz
czasu przezycia catkowitego,

e autorzy poréwnania posredniego nie przeprowadzili oceny profilu bezpieczenstwa schematu
zawierajgcego panobinostat, bortezomib i deksametazon w posrednim poréwnaniu do
lenalidomidu stosowanego w skojarzeniu z deksametazonem,

e w analizie uwzgledniono jedynie publikacje w jezyku: angielskim, francuskim, niemieckim i

polskim.
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Ograniczenia badan klinicznych uwzglednionych w analizie klinicznej

zidentyfikowane badanie fazy Ib [12], jak i badanie II fazy o akronimie PANORAMA-2 [8]-[10] byty
probami klinicznymi przeprowadzonymi bez grupy kontrolnej i obejmowaty matg liczbe pacjentéw
(15 pacjentow stosujgcych dodatkowo deksametazon w fazie rozszerzonej badania [12] oraz 55
pacjentow w badaniu fazy II [8]-[10]),

wyniki badania fazy Ib [12] opisane zostaly tylko w kontekscie dodatkowej oceny profilu
bezpieczenstwa panobinostatu stosowanego z bortezomibem w réznym schemacie dawkowania i

deksametazonem dotgczonym w drugiej czesci badania.

14. WNIOSKI KONCOWE

A. Analiza skutecznosci klinicznej przeprowadzona na podstawie wynikéw badania RCT o akronimie

PANORAMA-1 wykazala, ze zastosowanie panobinostatu w skojarzeniu z bortezomibem i

deksametazonem w bezposrednim poréwnaniu do bortezomibu w skojarzeniu z deksametazonem i

placebo w populacji pacjentéw z nawrotowym/ lekoopornym szpiczakiem mnogim, ktdrzy otrzymywali

wczesniej co najmniej dwa schematy leczenia zawierajgce bortezomib i lek immunomodulujgcy, wigze

sie z:

(0]

istotnie statystycznie (p<0,05) mniejszym ryzykiem wycofania z badania z powodu progresji
choroby,

istotnie statystycznie (p<0,05) wiekszym ryzykiem wycofania z badania z powodu jakichkolwiek
dziatan niepozadanych,

istotnym statystycznie (p<0,05) wydtuzeniem czasu przezycia wolnego od progresji,

brakiem istotnej statystycznie (p>0,05) roznicy w zakresie wydluzenia czasu przezycia
catkowitego,

istotnie statystycznie (p<0,05) wiekszym prawdopodobienstwem uzyskania ogoélnej odpowiedzi na
leczenie,

istotnie statystycznie (p<0,05) wiekszym prawdopodobienstwem uzyskania catkowitej lub prawie
catkowitej odpowiedzi na leczenie,

istotnym statystycznie (p<0,05) wydtuzeniem czasu trwania odpowiedzi na zastosowane leczenie,
istotnym statystycznie (p<0,05) wydtuzeniem czasu do wystgpienia progresji,

istotnym statystycznie (p<0,05) wydtuzeniem okresu czasu wolnego od leczenia (TFI),

brakiem istotnych statystycznie (p>0,05) réznic w zakresie ryzyka zgonu z jakichkolwiek przyczyn
w okresie obserwacji wynoszacym 29 miesiecy,

brakiem istotnych statystycznie (p>0,05) réznic w zakresie ryzyka zgonu zwigzanego z progresja

choroby, a takze zgonu z innych przyczyn w czasie trwania leczenia.
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B. Wyniki badania o akronimie PANORAMA-1 wykazaty, ze zastosowanie panobinostatu w skojarzeniu

z bortezomibem i deksametazonem w bezposrednim poréwnaniu do bortezomibu w skojarzeniu z

deksametazonem i placebo w ogdlnej populacji pacjentéow z nawrotowym/ lekoopornym szpiczakiem

mnogim, ktdrzy otrzymywali wczesnie 1-3 linie leczenia, wigze sie z:

(@]

istotnie statystycznie (p<0,05) mniejszym ryzykiem wycofania z badania z powodu progresji
choroby,

istotnie statystycznie (p<0,05) wiekszym ryzykiem wycofania z badania z powodu jakichkolwiek
dziatan niepozadanych,

istotnym statystycznie (p<0,05) wydtuzeniem czasu przezycia wolnego od progresji,

brakiem istotnej statystycznie (p>0,05) rdéznicy w zakresie wydluzenia czasu przezycia
catkowitego,

brakiem istotnej statystycznie (p>0,05) réznicy w zakresie prawdopodobienstwa uzyskania ogdlnej
(tj. czesciowej lub lepszej) odpowiedzi na leczenie,

istotnie statystycznie (p<0,05) wiekszym prawdopodobienstwem uzyskania catkowitej odpowiedzi
na leczenie,

istotnie statystycznie (p<0,05) wiekszym prawdopodobienstwem uzyskania prawie catkowitej
odpowiedzi na leczenie,

istotnie statystycznie (p<0,05) mniejszym ryzykiem uzyskania minimalnej odpowiedzi na leczenie,
brakiem istotnych statystycznie réznic (p>0,05) w zakresie prawdopodobienstwa uzyskania
czesciowej odpowiedzi na leczenie, a takze w zakresie ryzyka wystgpienia choroby progresywnej,
brakiem istotnej statystycznie (p>0,05) réznicy w zakresie czasu do wystgpienia odpowiedzi na
leczenie (>czesciowa odpowiedz),

istotnym statystycznie (p<0,05) wydtuzeniem czasu trwania odpowiedzi na leczenie (>czeSciowa
odpowiedz),

istotnym statystycznie (p<0,05) wydluzeniem czasu do rozpoznania pierwszej progresji, nawrotu

choroby lub zgonu z powodu szpiczaka mnogiego, w okresie obserwacji wynoszgcym 29 miesiecy

[(11-[7].
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Tabela 47. Zestawienie wynikow badania RCT o akronimie PANORAMA-1 dotyczacych oceny skutecznosci
klinicznej panobinostatu wzgledem placebo (stosowanych w skojarzeniu z bortezomibem i deksametazonem) w

leczeniu nawrotowego lub nawrotowego i lekoopornego szpiczaka mnogiego.

Parametr wzgledny ‘ Wartosé ‘

Punkt koncowy Komentarz

[95% CI] p
Populacja pacjentow, ktorzy stosowali wczesniej co najmniej 2 schematy terapii zawierajace bortezomib i lek

immunomodulujacy

Istotna statystycznie réznica miedzy

Czas przezycia wolny od progresji HR=0,47 [0,32; 0,72] <0,05 grupami
Czas przezycia catkowitego HR=0,76 [0,48; 1,21] >0,05 Brak istotnej rdznicy miedzy grupami
[31, Ogdlna odpowiedz na leczenie RB=1,50 [1,07; 2,14] <0,05
4 . . . . ’
[4], Catkowita lub p:]aaw;:c;:ﬂ?gwma odpowiedz RB=2,70 [1,16; 6,41] <0,05
[17] Istotna statystycznie réznica miedzy
Czas trwania odpowiedzi na leczenie brak danych <0,05 grupami
Czas do wystapienia progres;ji brak danych <0,05
Okres czasu wolny od leczenia brak danych <0,05

0Ogodlna populacja pacjentow, ktorzy stosowali wczesniej 1-3 linie leczenia

Istotna statystycznie réznica miedzy

Czas przezycia wolny od progres;ji HR=0,63 [0,52; 0,76] <0,05 grupami
Czas przezycia catkowitego HR=0,94 [0,78; 1,14] >0,05
0Ogélna odpowied? na leczenie _ . Brak istotnej réznicy miedzy grupami
[1], (czesciowa lub lepsza) RB=1,11 [0,98; 1,26] >0,05
[3] Catkowita lub prnaawllgcgszigmta odpowiedz RB=1,75 [1,33; 2,33] <0,05
Istotna statystycznie réznica miedzy
Catkowita odpowiedz na leczenie RB=1,88[1,15; 3,08] <0,05 grupami
Prawie catkowita odpowiedz na leczenie RB=1,68 [1,16; 2,45] <0,05
CzesSciowa odpowiedz na leczenie RB=0,85 [0,70; 1,03] >0,05 Brak istotnej rdznicy miedzy grupami

HR - ang. Hazard Ratio; RR - ang. Relative Risk; RB - ang. Relative Benefit.

C. Analiza profilu bezpieczenstwa przeprowadzona zostata na podstawie wynikdw badania RCT o
akronimie PANORAMA-1 przede wszystkim w ogdlnej populacji pacjentdbw z nawrotowym/
lekoopornym szpiczakiem mnogim, ktdrzy stosowali wczesniej 1-3 linie leczenia. Podsumowujac:

o terapia panobinostatem w skojarzeniu z bortezomibem i deksametazonem byta ogdlnie dobrze
tolerowana przez pacjentdw, a przewidywalny profil bezpieczenstwa schematu pozwalat na
kontrolowanie wystepujacych dziatan niepozadanych poprzez modyfikacje dawki lub chwilowe
przerwanie/ przesuniecie terapii,

o do najczesciej raportowanych dziatan niepozadanych o charakterze niehematologicznym o 3. lub
4. stopniu nasilenia i zwigzanych z terapig opartg na panobinostacie nalezaty: biegunka, astenia i
zmeczenie, jednakze rzadko stanowity one przyczyne hospitalizacji lub rezygnacji z dalszego
leczenia,

o terapia panobinostatem w skojarzeniu z bortezomibem i deksametazonem nie wigzala sie z
podwyzszonym ryzykiem wystgpienia obwodowej neuropatii o 3. lub 4. stopniu nasilenia w
poréwnaniu do stosowania bortezomibu w skojarzeniu z deksametazonem oraz placebo,

o do najczesciej raportowanych hematologicznych dziatan niepozadanych o 3. lub 4. stopniu

nasilenia i zwigzanych z terapig opartg na panobinostacie nalezata trombocytopenia, niemniej
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14. Whnioski koncowe [- Ce

toksycznos¢ ta nie kumulowata sie i byla odwracalna, a takze rzadko prowadzita do statego
przerwania leczenia; neutropenia o nasileniu 3-4 stopnia raportowana byta u okoto jednej trzeciej
pacjentow otrzymujgcych trdjlekowq terapie z panobinostatem, jednakze gorgczke neutropeniczng
rozpoznawano rzadko.
Wykazano ponadto, ze podanie panobinostatu w poréwnaniu do placebo (w skojarzeniu z
bortezomibem i deksametazonem) wigze sie z brakiem istotnych statystycznie réznic w zakresie ryzyka
zgonu z jakichkolwiek przyczyn, zgonu zwigzanego z progresjg choroby, a takze zgonu okreslonego
jako prawdopodobnie zwigzany z zastosowaniem badanego preparatu, w okresie trwania
badania/leczenia [1]-[7].
Dodatkowo, czesto$¢ wystepowania dziatain niepozadanych, m.in. biegunki, trombocytopenii, anemii,
nudnosci lub zmeczenia, zaréwno grupie badanej, jak i grupie kontrolnej byta duzo nizsza w czasie
cykli 9-12, podczas ktorych bortezomib podawano z mniejszg czestotliwoscig w poréwnaniu do

schematu podawania lekdw w czasie pierwszych 8 cykli terapii [17].

Tabela 48. Zestawienie wynikow badania RCT o akronimie PANORAMA-1 dotyczacych oceny profilu
bezpieczenstwa panobinostatu wzgledem placebo (stosowanych w skojarzeniu z bortezomibem i

deksametazonem) w leczeniu nawrotowego lub nawrotowego i lekoopornego szpiczaka mnogiego.

. Ryzyko wzgledne Wartos¢ ‘
ILEA] Punkt koncowy [95% CI] p Komentarz
0Ogodlna populacja pacjentow, ktorzy stosowali wczesniej 1-3 linie leczenia
Biegunka RR=1,64 [1,43; 1,89] <0,05 Istotna statystycznie roznica miedzy
grupami
Neuropatia obwodowa RR=0,90 [0,81; 1,00] >0,05 Brak istotnej rdznicy miedzy grupami
Astenia lub zmeczenie RR=1,40[1,21; 1,63] <0,05
Nudnosci RR=1,75[1,38; 2,22] <0,05
Obrzeki obwodowe RR=1,50[1,16; 1,95] <0,05
Trombocytopenia RR=1,17[1,12; 1,23] <0,05
Limfopenia RR=1,12[1,04; 1,21] <0,05
Leukopenia RR=1,70 [1,52; 1,91] <0,05
Neutropenia RR=2,11[1,83; 2,45] <0,05
[1], Istotna statystycznie réznica miedzy
[17] Anemia RR=1,19 [1,05; 1,35] <0,05 grupami
Dziatania niepozadane o 3-4 stopniu nasilenia RR=1,16 [1,11; 1,23] <0,05
Ciezkie dziatania niepozadane RR=1,44 [1,24; 1,66] <0,05
Wycofanie z badania z powodu jakichkolwiek RR=1,77 [1,40; 2,56] <005
dziatan niepozadanych ’
Wycofanie z badania z powodu dziatar RR=1,98 [1,43; 2,75] <0,05
niepozadanych zwigzanych z leczeniem !
Wycofanie z badania z powodu dziatan RR=1,92 [1,41; 2,62] <005
niepozadanych o 3-4 stopniu nasilenia !
Zgon w trakcie leczenia RR=1,65 [0,94; 2,89] >0,05
Zgon prawdopodobnie zwigzany ze stosowaniem RR=1,55 [0,63; 3,85] >0.05 Brak istotnej roznicy miedzy grupami
badanego leku !

RR - ang. Relative Risk.

Z kolei, zastosowanie panobinostatu w skojarzeniu z bortezomibem i deksametazonem w

bezposrednim poréwnaniu do bortezomibu w skojarzeniu z deksametazonem i placebo w subpopulaciji
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Farydak® (panobinostat, kapsutka twarda) w skojarzeniu z bortezomibem i deksametazonem stosowany w leczeniu
dorostych pacjentéw ze szpiczakiem plazmocytowym (mnogim), ktérzy wczesniej otrzymali przynajmniej dwa cQA
schematy leczenia zawierajgce bortezomib i lek immunomodulujacy. Analiza kliniczna (AK). Przeglad systematyczny ' H

badan.

pacjentdow z nawrotowym/ lekoopornym szpiczakiem mnogim, ktdrzy stosowali wczesniej co najmniej

dwa schematy leczenia zawierajgce bortezomib i lek immunomodulujacy, wigze sie z:

o brakiem istotnych statystycznie (p>0,05) réznic w zakresie ryzyka wystgpienia: astenii lub
zmeczenia, neuropatii obwodowej, obrzekdw obwodowych, hipokalemii, zmniejszenia apetytu,
infekcji gérnych drog oddechowych, gorgczki, zaparcia, kaszlu, a takze trombocytopenii, limfopenii
oraz anemii o jakimkolwiek stopniu nasilenia,

o brakiem istotnych statystycznie (p>0,05) roznic w zakresie ryzyka wystgpienia: astenii lub
zmeczenia, neuropatii obwodowej, obrzekdw obwodowych, wymiotdw, zmniejszenia apetytu,
gorgczki, zaparcia, kaszlu, bdlu brzucha, a takze leukopenii, limfopenii oraz anemii o 3-4 stopniu
nasilenia,

o istotnie statystycznie (p<0,05) wiekszym ryzykiem wystgpienia: biegunki, nudnosci, wymiotow i
bélu brzucha, a takze leukopenii i neutropenii o jakimkolwiek nasileniu,

o istotnie statystycznie (p<0,05) wiekszym ryzykiem wystgpienia: biegunki, nudnosci, hipokalemii, a
takze infekcji gornych drdg oddechowych oraz trombocytopenii i neutropenii o 3-4 stopniu

nasilenia w okresie obserwacji wynoszacym 29 miesiecy [4].

D. Wyniki porownania posredniego skutecznosci klinicznej panobinostatu stosowanego w skojarzeniu z

bortezomibem i deksametazonem wzgledem lenalidomidu podawanego z deksametazonem,

przedstawione w opracowaniu wtérnym [18]-[19] wskazaty na:

o brak istotnej statystycznie (p>0,05) réznicy w zakresie wydtuzenia czasu przezycia wolnego od
progresji, oraz

o brak istotnej statystycznie (p>0,05) réznicy w zakresie wydtuzenia czasu przezycia catkowitego,
zarbwno w ogolnej populacji pacjentdw z nawrotowym/ lekoopornym szpiczakiem mnogim
(analiza pierwszo- i drugorzedowa), jak i w wyodrebnionej subpopulacji chorych, ktorzy stosowali
wczesniej 2-3 linie leczenia (analiza drugorzedowa),

o brak istotnej statystycznie (p>0,05) réznicy w zakresie wydtuzenia czasu do wystgpienia progresji,
oraz

o brak istotnej statystycznie (p>0,05) rdéznicy odnosnie prawdopodobienistwa uzyskania catkowitej
lub prawie catkowitej odpowiedzi na leczenie w okreslonym okresie obserwacji w ogdinej populacji

pacjentéw z nawrotowym/ lekoopornym szpiczakiem mnogim (analiza pierwszorzedowa).
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14. Wnioski koficowe

Tabela 49. Zestawienie wynikow z zakresu skutecznosci klinicznej panobinostatu w skojarzeniu z bortezomibem
i deksametazonem w posrednim poréwnaniu do lenalidomidu stosowanego w skojarzeniu z deksametazonem w

leczeniu nawrotowego lub nawrotowego i lekoopornego szpiczaka mnogiego.

Parametr wzgledny ‘ Warl:osc ‘ S ——

[95% CI]
Populacja pacjentow, ktorzy stosowali wczesniej 2-3 linie leczenia; analiza drugorzedowa

ILEA Punkt koncowy

Czas przezycia wolny od progresji 12,7 vs 9,5; HR=1,061 i
[18] >0,05 Brak istotnej réznicy miedzy grupami
Czas przezycia catkowitego NRvs 35,8; HR=1,075
Ogolna populacja pacjentow; analiza pierwszorzedowa
Czas przezycia wolny od progresji 1,87 [0,87; 3,49]
Czas przezycia catkowitego 1,22 [0,53; 2,39]
[18] Czas do wystapienia progresji 1,91 [0,90, 3,60] >0,05 Brak istotnej réznicy miedzy grupami
Catkowita lub prawie ca’fk_owma odpowiedz 0,49 [0,08; 1,63]
na leczenie
0Ogodlna populacja pacjentow; analiza drugorzedowa
Czas przezycia wolny od progresji 12,7 vs 11,1; HR=0,929 . o . .
[18] >0,05 Brak istotnej réznicy miedzy grupami
Czas przezycia catkowitego MR vs 38,0; HR=0,997

HR - ang. Hazard Ratio. NR - not reached — nie osiagnieto.

E. W chwili obecnej (listopad/grudzien 2015 rok), oszacowanie efektdw klinicznych wnioskowanej
interwencji (panobinostat + bortezomib + deksametazon) wzgledem schematéw: talidomid w
skojarzeniu z bortezomibem i deksametazonem oraz bendamustyna w skojarzeniu z prednizonem jest
niemozliwe ze wzgledu na brak wystarczajgcych dowoddw naukowych umozliwiajgcych bezposrednie,
jak i posrednie (a takze zestawienie wynikdéw) poréwnanie ww. schematoéw leczenia nawrotowego lub
nawrotowego i opornego na leczenie szpiczaka mnogiego u chorych, ktdrzy stosowali wczesniej co

najmniej dwa schematy leczenia zawierajgce bortezomib i lek immunomodulujgcy.

F. Wyniki badania II fazy o akronimie PANORAMA-2 [8]-[10] udokumentowaty po raz pierwszy
skutecznos¢ kliniczng panobinostatu stosowanego w skojarzeniu z bortezomibem i deksametazonem u
pacjentdow z nawrotowym szpiczakiem mnogim oraz co istotne — opornym na bortezomib. W populacji
pacjentow, ktorzy byli wczesniej intensywnie leczeni, dotgczenie panobinostatu do bortezomibu z
deksametazonem przywrécito wrazliwo$¢ na bortezomib i umozliwito osiggniecie odpowiedzi na
leczenie (ORR) u 34,5% chorych. Analizowana kombinacja lekdw byta dobrze tolerowana przez
pacjentdw, a raportowane dziatania niepozadane byty tatwe do opanowania.

Wyniki badania PANORAMA-2 [8]-[10] z zakresu oceny profilu bezpieczenstwa panobinostatu
stosowanego z bortezomibem i deksametazonem sa zbiezne z wynikami badania fazy Ib [12]
uwzgledniajgcego pacjentdow z nawrotowym szpiczakiem mnogim, w tym z postacig choroby oporng

na bortezomib.
G. Whnioski Autoréw opracowan (badan) wtérnych sg zbiezne z wynikami uzyskanymi w niniejszej

analizie klinicznej, poniewaz uwzglednione opracowania wtdrne opierajg sie przede wszystkim na

pierwotnych badaniach klinicznych, ktére zostaty wtgczone i przedstawione w ramach biezacej analizy.
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Farydak® (panobinostat, kapsutka twarda) w skojarzeniu z bortezomibem i deksametazonem stosowany w leczeniu
dorostych pacjentéw ze szpiczakiem plazmocytowym (mnogim), ktérzy wczesniej otrzymali przynajmniej dwa Ce'
schematy leczenia zawierajgce bortezomib i lek immunomodulujacy. Analiza kliniczna (AK). Przeglad systematyczny \ H

badan.

Podsumowujac, na podstawie wynikdbw badania RCT o0 najwyzszym stopniu
wiarygodnosci, jak i w oparciu o wyniki badan o nizszej wiarygodno$sci mozna
wnioskowaé, ze panobinostat stosowany w skojarzeniu z bortezomibem i
deksametazonem jest lekiem skutecznie poprawiajagcym efekty terapii poprzez istotne
statystycznie zwiekszenie szansy osiggniecia catkowitej/prawie catkowitej odpowiedzi na
leczenie oraz wydluzenie czasu przezycia wolnego od progresji u pacjentéw z
nawrotowym lub nawrotowym i opornym na leczenie szpiczakiem mnogim, ktorzy
stosowali wczesniej co najmniej dwa schematy leczenia zawierajace bortezomib i lek
immunomodulujacy. Analizowany preparat cechuje sie akceptowalnym profilem
bezpieczenstwa, z dzialaniami niepozadanymi dajacymi sie opanowywac dzieki
standardowemu leczeniu objawowemu Ilub modyfikacji dawkowania. Ponadto
obserwowane korzysci kliniczne wydajq sie przewyzsza¢ ryzyko wystapienia

jakichkolwiek dziatan niepozadanych.
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Farydak® (panobinostat, kapsutka twarda) w skojarzeniu z bortezomibem i deksametazonem stosowany w leczeniu
dorostych pacjentéw ze szpiczakiem plazmocytowym (mnogim), ktérzy wczesniej otrzymali przynajmniej dwa Ce'
schematy leczenia zawierajgce bortezomib i lek immunomodulujacy. Analiza kliniczna (AK). Przeglad systematyczny \ H

badan.

17. ANEKS

17.1. PRZEGLAD MEDYCZNYCH BAZ DANYCH

Przeprowadzono przeszukanie medycznych baz danych odnosnie efektywnosci klinicznej (skutecznosci
klinicznej i profilu bezpieczefistwa) produktu leczniczego Farydak® (panobinostat) stosowanego w
skojarzeniu z bortezomibem i deksametazonem w leczeniu nawrotowego lub nawrotowego i

lekoopornego szpiczaka mnogiego.

Przeszukanie baz danych przeprowadzono z mozliwie duzg czutoscig, zgodnie z wytycznymi AOTMIT
[33] i Cochrane Collaboration [34] oraz Rozporzadzeniem Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012
roku [35]. W procesie przeszukiwania wybranych medycznych baz danych uzyto stéw kluczowych
pogrupowanych w zaleznosci od obszaru znaczeniowego. W strategii wyszukiwania wykorzystano
synonimy zawarte w MeSH (ang. Medical Subject Reading) oraz EMTREE (ang. Elsevier’s Life Science
Thesaurus). W trakcie wyszukiwania wykorzystano pofaczenia stéw kluczowych utworzone przy uzyciu
operatoréw logicznych AND oraz OR (operatory logiki Boole’a) oraz uwzgledniono filtry. Strategia
wyszukiwania zostata zaprojektowana iteracyjnie, w postaci ciggu préb wyszukiwania i korekt strategii.
Wyszukiwaniem zajmowaty sie réwnolegle 2 osoby (A.M., M.G.), a ostateczna strategia byta tworzona
na drodze konsensusu miedzy nimi (w razie niezgodnosci korzystano z pomocy osoby trzeciej — P.K.).
Stopien zgodnosci miedzy analitykami wynosit okoto 98%. Wyszukiwanie ograniczono czasowo i
zostato ono przeprowadzone w dniach 08.11.2015-17.11.2015 roku (data ostatniego wyszukiwania:
17.11.2015, aktualizacja: 13.12.2015). Przedziat czasowy objety wyszukiwaniem nie byt ograniczony

(uwzgledniono wszystkie doniesienia bez wzgledu na date opublikowania).

W pierwszej kolejnosci poszukiwano istniejgcych juz, niezaleznych raportow oceny technologii
medycznych (raportow HTA) oraz przegladéw systematycznych, metaanaliz lub analiz zbiorczych w
bazach: Medline, Embase, Centre for Reviews and Dissemination oraz w Cochrane Library. Nastepnie
poszukiwano badan pierwotnych w bazach: Medline, Embase oraz w Cochrane Library. Doniesien
naukowych (badan pierwotnych i wtérnych) szukano takze w innych niz Medline, Embase i Cochrane
Library, naukowych bazach danych. Dodatkowo, pierwotnych badan klinicznych oraz opracowan

(badan) wtdrnych poszukiwano réwniez w referencjach odnalezionych opracowan.

17.1.1. STRATEGIA WYSZUKIWANIA OPRACOWAN (BADAN) WTORNYCH ORAZ
PIERWOTNYCH BADAN KLINICZNYCH

W tabeli ponizej przedstawiono stowa kluczowe wykorzystane przy przeszukaniu gtéwnych
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17.1. Przeglad medycznych baz danych [

{ Cel

medycznych baz danych: Medline, Embase, Cochrane Library, w celu zidentyfikowania opracowan

(badan) wtérnych (przegladdw systematycznych, metaanaliz, raportéw HTA czy analiz zbiorczych)

oraz pierwotnych badan klinicznych.

Tabela 50. Stowa kluczowe wykorzystane podczas przeszukania medycznych baz danych w odniesieniu do

opracowan (badan) wtornych oraz pierwotnych badan klinicznych dla zastosowania produktu leczniczego

Farydak® (panobinostat) w leczeniu nawrotowego lub nawrotowego i lekoopornego szpiczaka mnogiego.

Stowa kluczowe

Problem
zdrowotny
(populacja;

szpiczak mnogi)

Interwencja
wnioskowana
(panobinostat)

Komparator 1

Multiple Myeloma OR Multiple Myelomas OR
Plasma-Cell Myeloma OR Plasma-Cell Myelomas OR
Plasma Cell Myeloma OR Plasma Cell Myelomas OR

Kahler Disease OR morbus kahler OR
Myelomatosis OR Myelomatoses OR myeloma multiplex OR
Myeloma-Multiple OR Myeloma-Multiples

(panobinostat OR Farydak OR
NVP-LBH589 OR nvp Ibh 589 OR nvp Ibh589 OR
LBH589 OR LBH 589 OR
Ibh 589a OR Ibh 589b OR Ibh589a OR Ibh589b)

AND
[bortezomib AND dexamethasone]

AND

(bortezomib OR Velcade OR
PS 341 OR PS-341 OR ps341 OR
LDP-3410R Idp341 OR mg341 OR min341)

AND
(dexamethasone OR fluormethyl prednisolone OR fluormethylprednisolon OR
fluormethylprednisolone OR aflucoson OR alfalyl OR artrosone OR azium OR bidexol OR calonat OR
cebedex OR cetadexon OR corsona OR cortastat OR cortidex OR cortidexason OR cortidrona OR
cortidrone OR dalalone OR decacortin OR decadeltosona OR decadeltosone OR decadion OR
decadran OR decadron OR decadronal OR decadrone OR decaesadril OR decameth OR
decamethasone OR decasterolone OR decdan OR decilone OR decofluor OR dectancyl OR dekacort
OR delladec OR deltafluoren OR deltafluorene OR dergramin OR deronil OR desacort OR
desacortone OR desadrene OR desalark OR desameton OR desametone OR desigdron OR dexa
cortisyl OR dexa dabrosan OR dexa korti OR dexa scherosan OR dexa scherozon OR dexa
scherozone OR dexa-p OR dexacen-4 OR dexachel OR dexacort OR dexacortal OR dexacorten OR
dexacortin OR dexacortisyl OR dexadabroson OR dexadecadrol OR dexadrol OR dexagel OR dexagen
OR dexahelvacort OR dexakorti OR dexalien OR dexalocal OR dexame OR dexamecortin OR
dexameson OR dexamesone OR dexametason OR dexametasone OR dexameth OR dexamethason
OR dexamethonium OR dexamonozon OR dexan OR dexane OR dexano OR dexapot OR
dexascheroson OR dexascherozon OR dexascherozone OR dexason OR dexasone OR dexinoral OR
dexionil OR dexmethsone OR dexona OR dexone OR dexpak OR dextelan OR dextrasone OR dezone
OR dibasona OR doxamethasone OR esacortene OR exadion OR exadione OR firmalone OR
fluorocort OR fluorodelta OR fortecortin OR gammacortene OR grosodexon OR grosodexone OR
hexadecadiol OR hexadecadrol OR hexadiol OR hexadrol OR isnacort OR loverine OR luxazone OR
marvidione OR maxidex OR mediamethasone OR megacortin OR mephameson OR mephamesone
OR metasolon OR metasolone OR methazonion OR methazonione OR metisone lafi OR mexasone
OR mk 125 OR mk125 OR mymethasone OR neoforderx OR neofordex OR nisomethasona OR
novocort OR nsc 34521 OR nsc34521 OR oradexan OR oradexon oradexone OR orgadrone OR
ozurdex OR pidexon OR policort OR posurdex OR predni f tablinen OR predni-f OR prednisolone f OR
prodexona OR prodexone OR sanamethasone OR santenson OR santeson OR sawasone OR solurex
OR spoloven OR sterasone OR thilodexine OR triamcimetil OR vexamet OR visumetazone OR
visumethazone)

Komparator 2

(thalidomide OR thalidomid OR Sedoval OR Thalomid OR
contergan OR distaval OR isomin OR kedavon OR kevadon OR
neurosedin OR neurosedyne OR sedalis OR shin-naito S OR softenon OR synovir OR
talimol OR talizer OR telagan OR telargan OR thado OR thalimodide OR thalix OR
k 17 OR nsc 66847)

132




Farydak® (panobinostat, kapsutka twarda) w skojarzeniu z bortezomibem i deksametazonem stosowany w leczeniu

dorostych pacjentéw ze szpiczakiem plazmocytowym (mnogim), ktdrzy wczesniej otrzymali przynajmniej dwa

schematy leczenia zawierajgce bortezomib i lek immunomodulujacy. Analiza kliniczna (AK). Przeglad systematyczny

badan.

»

Stowa kluczowe

AND
[bortezomib AND dexamethasone]

Komparator 3

(lenalidomide OR Revlimid OR Revimid OR
CC 5013 OR CC5013 OR CC-5013 OR
cdc 501 OR cdc 5013 OR cdc501 OR cdc5013 OR
IMiD3 cpd OR imid 3 OR enmd 0997 OR enmd0997)

AND
[dexamethasone]

Komparator 4

Punkty koncowe

(bendamustine OR bendamustin OR
Cytostasan ORcytostasane
OR Ribomustin OR Treanda OR levact OR
IMET 3393 OR cimet 3393 OR Zimet 3393)

AND
(prednisone OR prednison OR Dehydrocortisone OR ncortone OR apo-prednisone OR biocortone OR
colisone OR cortan OR cortidelt OR cortiprex OR dacorten OR de cortisyl OR decortancyl OR decortin
OR decortine OR decortisyl OR dehydrocortisone OR dekortin OR delitisone OR dellacort a OR delta
1 dehydrocortisone OR delta cortelan OR delta cortisone OR delta dome OR delta prenovis OR delta-
dome OR deltacorten OR deltacortene OR deltacortisone OR deltacortone OR deltasone OR deltison
OR deltisona OR deltra OR di adreson OR di-adreson OR diadreson OR drazone OR encorton OR
encortone OR enkorton OR fernisone OR hostacortin OR insone OR lodotra OR me-korti OR
meprison OR metacortandracin OR meticorten OR meticortine OR nisona OR nsc 10023 OR
nsc10023 OR orasone OR orisane OR panafcort OR paracort OR pehacort OR precort OR precortal
OR prednicen-m OR prednicorm OR prednicot OR prednidib OR prednisone OR prednitone OR
pronison OR pronisone OR pronizone OR pulmison OR rayos OR rectodelt OR servisone OR
steerometz OR sterapred OR ultracorten OR urtilone OR winpred)

AND

Nie stosowano ograniczeri w odniesieniu do punktow koricowych — pozwala to na wyszukanie w
bazach informacji medycznej danych o moZiiwie wszystkich dziataniach niepozadanych (ciezkich,
rzadkich oraz takich, ktorych nie sposob przewidziec przed przeprowadzeniem analizy). Podobnie nie
zawezano wyszukiwania do efektywnosci eksperymentalnej oraz efektywnosci kliniczney.

AND
Metodyka . . . . _—
badania Baza PubMed: Humans, Meta-Analysis, waew, Systefpat/c Rewews,
[opracowania Baza Embase: Humans, Meta-Analysis, Systematic Review;
?ba dania) Baza Cochrane; Cochrane Database of Systematic Reviews, Cochrane Database of Abstracts of
wtorne] Reviews of Effects, Technology Assessment.
DlEoaViS Baza PubMed: Hi Clinical trial, Randomized Controlled Trial, G ve Study, Controlled
badania aza PubMed: Humans, Clinical trial, / :_3/7 om/ze ontrolled Trial, Comparative Study, Controlle
[pierwotne Clinical Trial, Case Reports;
pba dania Baza Embase: Humans, Controlled Clinical Trials, Randomized Controlled Trial;
Kliniczne] Baza Cochrane — Cochrane Central Register of Controlled Trials.

| Jezyk | English, German, French, Polish |

Strategia i wyniki wyszukiwania zostaty zaprezentowane ponizej.
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17.1. Przeglad medycznych baz danych

Tabela 51. Strategia i wyniki wyszukiwania opracowan (badan) wtornych oraz pierwotnych badan klinicznych w

bazach: PubMed, Embase oraz Cochrane, dla zastosowania produktu leczniczego Farydak® (panobinostat) w

leczeniu nawrotowego/ lekoopornego szpiczaka mnogiego (data ostatniego wyszukiwania: 17.11.2015 rok).

Problem zdrowotny — szpiczak mnogi
Multiple Myeloma OR Multiple Myelomas*®
it multiple AND (‘myeloma'/exp OR myeloma) OR multiple AND myelomas? 41242 789 2330
Plasma-Cell Myeloma OR Plasma-Cell Myelomas OR Plasma Cell Myeloma OR
Plasma Cell Myelomas*’
'plasma cell'/exp OR 'plasma cell' AND ('myeloma'/exp OR myeloma) OR 'plasma
g2 cell'/exp OR 'plasma cell' AND myelomas OR 'plasma’/exp OR plasma AND 41873 282 156
(‘cell'/exp OR cell) AND ('myeloma'/exp OR myeloma) OR 'plasma’/exp OR plasma
AND ('cell'/exp OR cell) AND myelomas?
Kahler Disease OR morbus kahler’?
S kahler AND ('disease'/exp OR disease) OR morbus AND kahler? pEl e 37
Myelomatosis OR Myelomatoses OR myeloma multiplex #*
#4 'myelomatosis'/exp OR myelomatosis OR myelomatoses OR 'myeloma'/exp OR 41 254 195 36
myeloma AND multiplex?
Myeloma-Multiple OR Myeloma-Multiples*®
i 'myeloma multiple'/exp OR 'myeloma multiple' OR 'myeloma multiples'? 41134 57 5% 9
#6 #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 42 304 59 009 2379
Interwencja wnioskowana — panobinostat (szerokie wyszukiwanie)
panobinostat’?
e 'panobinostat'/exp OR panobinostat? 406 2212 2
Farydak®’®
2 'farydak'/exp OR 'farydak'? 407 2183 0
NVP-LBH589 OR nvp Ibh 589 OR nvp Ibh589%%
#9 'nvp Ibh589'/exp OR 'nvp Ibh589' OR nvp AND Ibh AND 589 OR nvp AND 407 819 0
('Ibh589'/exp OR Ibh589) 2
LBH589 OR LBH 589%7
LY '1bh589'/exp OR Ibh589 OR Ibh AND 5892 447 812 °
Ibh 589a OR Ibh 589b OR Ibh589a OR 1bh589b%”
#11 Ibh AND 589a OR Ibh AND 589b OR 'Ibh589a'/exp OR Ibh589a OR 'Ibh589b'/exp OR 0 2183 0
Ibh589b?
#12 #7 OR #8 OR #9 OR #10 OR #11 448 2226 26
Problem zdrowotny + interwencja wnioskowana (opracowania wtérne)
#13 #6 AND #12 (szpiczak mnogi+panobinostat) 86 493 7
#14 #13* 16 6
#15 #1441 16 6 -
Problem zdrowotny + interwencja wnioskowana (badania pierwotne — szerokie wyszukiwanie)
#16 #6 AND #12 (szpiczak mnogi+panobinostat) 86 493
#17 #13** 11 6
#18 #1441 11 6 -
Komparator 1 (bortezomib+deksametazon)
bortezomib*~?
e 'bortezomib'/exp OR bortezomib? > 886 19976 366
Velcade?’?
el 'velcade'/exp OR velcade? 5927 19 506 36
PS 341 OR PS-341 OR ps341%°
sl ps AND 341 OR 'ps 341'/exp OR 'ps 341' OR 'ps341'/exp OR ps3417 5947 19 690 49
LDP-3410R Idp341 OR mg341 OR min341%%
#22 'ldp 341or' AND ('ldp341'/exp OR Idp341) OR 'mg341'/exp OR mg341 OR 6 19 458 2
'min341'/exp OR mIn3417
#23 #19 OR #20 OR #21 OR #22 (borezomib) 5988 20 235 615
dexamethasone’”
— ‘dexamethasone'/exp OR dexamethasone? 61 067 131 300 5871
- - - 13
#25 fluormethyl prednisolone OR fI'uorme_thyIpre‘dmsolon OR fluprmethylprednlsolone 89 119 452 2
fluormethyl AND (‘prednisolone’/exp OR prednisolone) OR
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'fluormethylprednisolon'/exp OR fluormethylprednisolon OR
‘fluormethylprednisolone’/exp OR fluormethylprednisolone?

aflucoson OR alfalyl OR artrosone OR azium OR bidexol*#?
#26 ‘aflucoson'/exp OR aflucoson OR ‘alfalyl'/exp OR alfalyl OR 'artrosone'/exp OR 3 119 452 2
artrosone OR 'azium'/exp OR azium OR 'bidexol'/exp OR bidexol?

calonat OR cebedex OR cetadexon OR corsona OR cortastat OR cortidex OR
cortidexason OR cortidrona OR cortidrone®?

'calonat’/exp OR calonat OR 'cebedex'/exp OR cebedex OR 'cetadexon'/exp OR
cetadexon OR 'corsona'/exp OR corsona OR 'cortastat'/exp OR cortastat OR
'cortidex'/exp OR cortidex OR 'cortidexason'/exp OR cortidexason OR
‘cortidrona'/exp OR cortidrona OR 'cortidrone'/exp OR cortidrone?

#27 0 119 452 3

dalalone OR decacortin OR decadeltosona OR decadeltosone OR decadion OR
decadran OR decadron OR decadronal OR decadrone??
'dalalone'/exp OR dalalone OR 'decacortin'/exp OR decacortin OR
#28 'decadeltosona’/exp OR decadeltosona OR 'decadeltosone'/exp OR decadeltosone 136 119 514 38
OR 'decadion'/exp OR decadion OR 'decadran'/exp OR decadran OR 'decadron'/exp
OR decadron OR 'decadronal'/exp OR decadronal OR 'decadrone'/exp OR
decadrone?

decaesadril OR decameth OR decamethasone OR decasterolone OR decdan OR
decilone OR decofluor OR dectancyl OR dekacort*?
'decaesadril'/exp OR decaesadril OR decameth OR 'decamethasone'/exp OR
decamethasone OR 'decasterolone’/exp OR decasterolone OR 'decdan'/exp OR
decdan OR 'decilone'/exp OR decilone OR 'decofluor'/exp OR decofluor OR
'dectancyl'/exp OR dectancyl OR 'dekacort'/exp OR dekacort?

#29 61070 119 455 6

delladec OR deltafluoren OR deltafluorene OR dergramin OR deronil OR desacort
OR desacortone OR desadrene OR desalark OR desameton OR desametone’?
'delladec'/exp OR delladec OR 'deltafluoren'/exp OR deltafluoren OR
#30 'deltafluorene'/exp OR deltafluorene OR 'dergramin'/exp OR dergramin OR 3 119 455 3
'deronil'/exp OR deronil OR 'desacort'/exp OR desacort OR 'desacortone'/exp OR
desacortone OR 'desadrene'/exp OR desadrene OR 'desalark’/exp OR desalark OR
'‘desameton'/exp OR desameton OR 'desametone’/exp OR desametone?

desigdron OR dexa cortisyl OR dexa dabrosan OR dexa korti OR dexa scherosan
OR dexa scherozon OR dexa scherozone OR dexa-p OR dexacen-4*7
'desigdron'/exp OR desigdron OR 'dexa'/exp OR dexa AND (‘cortisyl'/exp OR
#31 cortisyl) OR 'dexa'/exp OR dexa AND (‘dabrosan'/exp OR dabrosan) OR 'dexa'/exp 3402 119 479 7
OR dexa AND korti OR 'dexa'/exp OR dexa AND scherosan OR 'dexa'/exp OR dexa
AND scherozon OR 'dexa'/exp OR dexa AND scherozone OR 'dexa p'/exp OR 'dexa
p' OR 'dexacen 4'/exp OR 'dexacen 4'2

dexachel OR dexacort OR dexacortal OR dexacorten OR dexacortin OR dexacortisyl
OR dexadabroson OR dexadecadrol OR dexadrol OR dexagen®?
'dexachel'/exp OR dexachel OR 'dexacort'/exp OR dexacort OR 'dexacortal'/exp OR
#32 dexacortal OR 'dexacorten'/exp OR dexacorten OR 'dexacortin'/exp OR dexacortin 6 119 453 11
OR 'dexacortisyl'/exp OR dexacortisyl OR 'dexadabroson'/exp OR dexadabroson OR
'dexadecadrol'/exp OR dexadecadrol OR 'dexadrol'/exp OR dexadrol OR
'dexagen'/exp OR dexagen?

dexahelvacort OR dexakorti OR dexalien OR dexame OR dexamecortin OR
dexameson OR dexamesone®?

'dexahelvacort'/exp OR dexahelvacort OR 'dexakorti'/exp OR dexakorti OR
'dexalien'/exp OR dexalien OR 'dexame'/exp OR dexame OR 'dexamecortin'/exp OR
dexamecortin OR 'dexameson'/exp OR dexameson OR 'dexamesone'/exp OR
dexamesone?

#33 5 119 456 5

dexametason OR dexametasone OR dexameth OR dexamethason OR
dexamethonium OR dexamonozon®~
#34 dexametason OR 'dexametasone'/exp OR dexametasone OR 'dexameth'/exp OR 221 119 543 119
dexameth OR 'dexamethason'/exp OR dexamethason OR 'dexamethonium'/exp OR
dexamethonium OR 'dexamonozon'/exp OR dexamonozon?

dexan OR dexane OR dexano OR dexapot OR dexascheroson OR dexascherozon
OR dexascherozone OR dexason OR dexasone OR dexinoral OR dexionil*?
'dexan'/exp OR dexan OR 'dexane'/exp OR dexane OR 'dexano'/exp OR dexano OR
#35 'dexapot'/exp OR dexapot OR 'dexascheroson'/exp OR dexascheroson OR 61 075 119 458 16
'dexascherozon'/exp OR dexascherozon OR 'dexascherozone'/exp OR
dexascherozone OR 'dexason'/exp OR dexason OR 'dexasone'/exp OR dexasone OR
‘dexinoral'/exp OR dexinoral OR 'dexionil'/exp OR dexionil?

dexmethsone OR dexona OR dexone OR dexpak OR dextelan OR dextrasone OR
dezone OR dibasona OR doxamethasone’”?
'dexmethsone'/exp OR dexmethsone OR 'dexona'/exp OR dexona OR 'dexone'/exp
OR dexone OR dexpak OR 'dextelan'/exp OR dextelan OR 'dextrasone'/exp OR

#36 61 068 119 458 8
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dextrasone OR 'dezone'/exp OR dezone OR 'dibasona'/exp OR dibasona OR
'doxamethasone'/exp OR doxamethasone?

#37

esacortene OR exadion OR exadione OR firmalone OR fluorocort OR fluorodelta OR
fortecortin OR gammacortene®?

'esacortene'/exp OR esacortene OR 'exadion'/exp OR exadion OR 'exadione'/exp
OR exadione OR 'firmalone'/exp OR firmalone OR 'fluorocort'/exp OR fluorocort OR
'fluorodelta'/exp OR fluorodelta OR 'fortecortin'/exp OR fortecortin OR
'gammacortene'/exp OR gammacortene?

205

119 454

#38

grosodexon OR grosodexone OR hexadecadiol OR hexadecadrol OR hexadiol OR
hexadrol OR isnacort*?

'grosodexon’/exp OR grosodexon OR 'grosodexone'/exp OR grosodexone OR
'hexadecadiol'/exp OR hexadecadiol OR 'hexadecadrol'/exp OR hexadecadrol OR
'hexadiol'/exp OR hexadiol OR ‘hexadrol'/exzp OR hexadrol OR 'isnacort'/exp OR

isnacort

61 099

119 485

25

#39

loverine OR luxazone OR marvidione OR maxidex OR mediamethasone OR
megacortin OR mephameson OR mephamesone®”?

'loverine'/exp OR loverine OR 'luxazone'/exp OR luxazone OR 'marvidione'/exp OR
marvidione OR 'maxidex'/exp OR maxidex OR 'mediamethasone'/exp OR
mediamethasone OR 'megacortin’/exp OR megacortin OR 'mephameson'/exp OR
mephameson OR 'mephamesone'/exp OR mephamesone?

61 069

119 467

19

#40

metasolon OR metasolone OR methazonion OR methazonione OR metisone OR
mexasone’?
'metasolon’/exp OR metasolon OR 'metasolone'/exp OR metasolone OR
'methazonion'/exp OR methazonion OR 'methazonione'/exp OR methazonione OR
metisone OR 'mexasone'/exp OR mexasone?

119453

#41

mk 125 OR mk125 OR nsc 34521 OR nsc34521%%
mk AND 125 OR 'mk125'/exp OR mk125 OR nsc AND 34521 OR 'nsc34521'/exp OR
nsc345217

263

119 454

141

#42

mymethasone OR neoforderx OR neofordex OR nisomethasona OR novocort’?

'mymethasone'/exp OR mymethasone OR 'neoforderx'/exp OR neoforderx OR

'neofordex’/exp OR neofordex OR 'nisomethasona'/exp OR nisomethasona OR
'novocort'/exp OR novocort?

119 452

#43

oradexan OR oradexon oradexone OR orgadrone OR ozurdex OR pidexon OR
policort OR posurdex”*

‘oradexan'/exp OR oradexan OR 'oradexon'/exp OR oradexon AND
(‘oradexone'/exp OR oradexone) OR 'orgadrone'/exp OR orgadrone OR
'ozurdex'/exp OR ozurdex OR 'pidexon'/exp OR pidexon OR 'policort'/exp OR
policort OR 'posurdex'/exp OR posurdex?

202

119 466

27

#44

predni f tablinen OR predni-f OR prednisolone f OR prodexona OR prodexone OR
sanamethasone OR santenson OR santeson OR sawasone’?
predni AND f AND tablinen OR 'predni f'/exp OR 'predni f' OR 'prednisolone'/exp OR
prednisolone AND f OR 'prodexona'/exp OR prodexona OR 'prodexone'/exp OR
prodexone OR 'sanamethasone'/exp OR sanamethasone OR 'santenson'/exp OR
santenson OR 'santeson'/exp OR santeson OR 'sawasone'/exp OR sawasone?

499

134 799

715

#45

solurex OR spoloven OR sterasone OR thilodexine OR triamcimetil OR vexamet OR
visumetazone OR visumethazone?

'solurex'/exp OR solurex OR 'spoloven'/exp OR spoloven OR 'sterasone'/exp OR
sterasone OR 'thilodexine'/exp OR thilodexine OR 'triamcimetil'/exp OR triamcimetil
OR 'vexamet'/exp OR vexamet OR 'visumetazone'/exp OR visumetazone OR
'visumethazone'/exp OR visumethazone?

119 452

#46

#24 OR #25 OR #26 OR #27 OR #28 OR #29 OR #30 OR #31 OR
#32 OR #33 OR #34 OR #35 OR #36 OR #37 OR #38 OR #39 OR #40
OR #41 OR #42 OR #43 OR #44 OR #45 (deksametazon)

65 145

146 695

6667

#47

#23 AND #46 (bortezomib+deksametazon)

1177

6 800

254

#48

#6 AND #12 AND #47
(szpiczak mnogi+panobinostat+bortezomib+deksametazon)

21

231

#49

#48**

#50

#49"

Komparator 2 (bortezomib+deksametazon+talidomid)

#51

thalidomide OR thalidomid”*?
'thalidomide'/exp OR thalidomide OR 'thalidomid'/exp OR thalidomid?

9101

24 155

905

#52

Sedoval OR Thalomid OR contergan OR distaval OR isomin®?
sedoval OR 'thalomid'/exp OR thalomid OR 'contergan'/exp OR contergan OR
‘distaval'/exp OR distaval OR 'isomin'/exp OR isomin?

9108

23 005

#53

kedavon OR kevadon OR neurosedin OR neurosedyne’?

22 975
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dorostych pacjentéw ze szpiczakiem plazmocytowym (mnogim), ktdrzy wczesniej otrzymali przynajmniej dwa
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'kedavon'/exp OR kedavon OR 'kevadon'/exp OR kevadon OR 'neurosedin'/exp OR
neurosedin OR 'neurosedyne’/exp OR neurosedyne?
sedalis OR shin-naito S OR softenon OR synovir*’
#54 'sedalis'/exp OR sedalis OR 'shin naito'/exp OR 'shin naito' AND s OR 'softenon'/exp | 81 179 53 22 974 1
OR softenon OR 'synovir'/exp OR synovir?
talimol OR talizer OR telagan OR telargan OR thado OR thalimodide OR thalix**
#55 'talimol'/exp OR talimol OR 'talizer'/exp OR talizer OR 'telagan'/exp OR telagan OR 0 22 972 0
'telargan'/exp OR telargan OR 'thado'/exp OR thado OR 'thalimodide'/exp OR
thalimodide OR 'thalix'/exp OR thalix?
k 17 OR nsc 668477
#56 k AND 17 OR nsc AND 668477 26705 ! 17:260
#57 #51 OR #52 OR #53 OR #54 OR #55 OR #56 (talidomid) 81279 15 24174 18 115
#58 #47 AND #57 (bortezomib+deksametazon+talidomid) 801 3476 138
#59 #6 AND #12 AND #58 12 143 2
(szpiczak mnogi+panobinostat+bortezomib+deksametazon+talidomid)
#60 #59%* 4 4 2
#61 #60" 4 4 -
Komparator 3 (lenalidomid+deksametazon)
lenalidomide?
oz 'lenalidomide'/exp OR lenalidomide? 2689 11497 384
Revlimid OR Revimid*?
bl 'revlimid'/exp OR revlimid OR 'revimid'/exp OR revimid? 2700 11153 26
CC 5013 OR CC5013 OR CC-5013%7
e cc AND 5013 OR 'cc5013'/exp OR cc5013 OR 'cc 5013'/exp OR 'cc 5013'2 2700 11155 13
cdc 501 OR cdc 5013 OR cdc501 OR cdc5013%7
#65 cdc AND 501 OR cdc AND 5013 OR 'cdc501'/exp OR cdc501 OR 'cdc5013'/exp OR 96 11138 30
cdc50132
IMiD3 cpd OR imid 3 OR enmd 0997 OR enmd0997**
#66 'imid3'/exp OR imid3 AND cpd OR imid AND 3 OR enmd AND 0997 OR 2943 11 137 30
'enmd0997'/exp OR enmd09972
#67 #62 OR #63 OR #64 OR #65 OR #66 (lenalidomid) 3 056 11 528 420
#68 #46 AND #67 (lenalidomid+deksametazon) 733 4 835 210
#69 #6 AND #12 AND #68 6 182 1
(szpiczak mnogi+panobinostat+lenalidomid+deksametazon)
#70 #69** 1 3 1
#71 #7017 1 3 -
Komparator 4 (bendamustyna+prednizon)
bendamustine OR bendamustin®>®
Ea 'bendamustine'/exp OR bendamustine OR bendamustin? 683 3262 99
Cytostasan OR cytostasane’?
L 'cytostasan'/exp OR cytostasan OR 'cytostasane'/exp OR cytostasane? 686 3161 2
Ribomustin OR Treanda OR levact*?
#74 'ribomustin'/exp OR ribomustin OR 'treanda'/exp OR treanda OR 'levact'/exp OR 677 3156 2
levact?
IMET 3393 OR cimet 3393 OR Zimet 3393%°
#75 'imet'/exp OR imet AND 3393 OR 'cimet'/exp OR cimet AND 3393 OR zimet AND 679 18 1
33937
#76 #72 OR #73 OR #74 OR #75 (bendamustyna) 699 3271 100
prednisone OR prednison®’?
W/ ‘prednisone'/exp OR prednisone OR 'prednison'/exp OR prednison? 46 897 148 405 6502
Dehydrocortisone OR apo-prednisone OR biocortone OR colisone OR cortan OR
cortidelt OR cortiprex’?
'dehydrocortisone'/exp OR dehydrocortisone OR 'apo prednisone'/exp OR 'apo
Lt prednisone' OR 'biocortone'/exp OR biocortone OR 'colisone'/exp OR colisone OR 46878 143 287 7
'cortan'/exp OR cortan OR 'cortidelt'/exp OR cortidelt OR 'cortiprex'/exp OR
cortiprex?
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#79

dacorten OR de cortisyl OR decortancyl OR decortin OR decortine OR decortisyl OR
dehydrocortisone OR dekortin OR delitisone OR dellacort*?
'dacorten'/exp OR dacorten OR de AND ('cortisyl'/exp OR cortisyl) OR
'decortancyl'/exp OR decortancyl OR 'decortin'/exp OR decortin OR 'decortine'/exp
OR decortine OR 'decortisyl'/exp OR decortisyl OR 'dehydrocortisone'/exp OR
dehydrocortisone OR 'dekortin'/exp OR dekortin OR 'delitisone'/exp OR delitisone
OR dellacort?

4 546 832

143 789

10

#80

delta 1 dehydrocortisone OR delta cortelan OR delta cortisone OR delta dome OR
delta prenovis OR delta-dome OR deltacorten OR deltacortene’”
delta AND 1 AND ('dehydrocortisone'/exp OR dehydrocortisone) OR delta AND
(‘cortelan'/exp OR cortelan) OR delta AND (‘cortisone'/exp OR cortisone) OR delta
AND dome OR delta AND prenovis OR 'delta dome'/exp OR 'delta dome' OR
'deltacorten'/exp OR deltacorten OR 'deltacortene'/exp OR deltacortene?

173 026

143 268

1

#81

deltacortisone OR deltacortone OR deltasone OR deltison OR deltisona OR deltra
OR di adreson OR di-adreson OR diadreson’’
'deltacortisone'/exp OR deltacortisone OR 'deltacortone'/exp OR deltacortone OR
'deltasone’/exp OR deltasone OR 'deltison'/exp OR deltison OR 'deltisona'/exp OR
deltisona OR 'deltra'/exp OR deltra OR di AND ('adreson'/exp OR adreson) OR 'di
adreson'/exp OR 'di adreson' OR 'diadreson'/exp OR diadreson?

49 282

143 436

14

#82

drazone OR encorton OR encortone OR enkorton OR fernisone OR hostacortin OR

insone OR lodotra”?

'drazone'/exp OR drazone OR 'encorton’/exp OR encorton OR 'encortone'/exp OR
encortone OR 'enkorton'/exp OR enkorton OR 'fernisone'/exp OR fernisone OR
'hostacortin'/exp OR hostacortin OR 'insone'/exp OR insone OR 'lodotra'/exp OR

lodotra?

46 885

143 289

10

#83

me-korti OR meprison OR metacortandracin OR meticorten OR meticortine”~?
'me korti'/exp OR 'me korti' OR 'meprison'/exp OR meprison OR
'metacortandracin’/exp OR metacortandracin OR 'meticorten'/exp OR meticorten
OR 'meticortine'/exp OR meticortine?

46 918

143 329

#84

nisona OR nsc 10023 OR nsc10023 OR orasone OR orisane OR panafcort OR
paracort OR pehacort OR precort OR precortal®
'nisona'/exp OR nisona OR nsc AND 10023 OR 'nsc10023'/exp OR nsc10023 OR
‘orasone'/exp OR orasone OR 'orisane’/exp OR orisane OR 'panafcort'/exp OR
panafcort OR 'paracort'/exp OR paracort OR 'pehacort'/exp OR pehacort OR
'precort'/exp OR precort OR 'precortal'/exp OR precortal?

46 859

143 262

#85

prednicen-m OR prednicorm OR prednicot OR prednidib OR prednisone OR

prednitone OR pronison OR pronisone OR pronizone®?

'prednicen m'/exp OR 'prednicen m' OR 'prednicorm'/exp OR prednicorm OR
'prednicot’/exp OR prednicot OR 'prednidib'/exp OR prednidib OR 'prednisone’/exp
OR prednisone OR 'prednitone'/exp OR prednitone OR 'pronison'/exp OR pronison

OR 'pronisone'/exp OR pronisone OR 'pronizone'/exp OR pronizone?

46 868

148 370

6491

#86

pulmison OR rayos OR rectodelt OR servisone OR steerometz OR sterapred OR
ultracorten OR urtilone OR winpred®?

'pulmison'/exp OR pulmison OR 'rayos'/exp OR rayos OR 'rectodelt'/exp OR
rectodelt OR 'servisone'/exp OR servisone OR 'steerometz'/exp OR steerometz OR
'sterapred'/exp OR sterapred OR 'ultracorten'/exp OR ultracorten OR 'urtilone'/exp

OR urtilone OR 'winpred'/exp OR winpred ?

46 946

143 653

11

#87

#77 OR #78 OR #79 OR #80 OR #81 OR #82 OR #83 OR #84 OR #85
OR #86 (prednizon)

4 636
298

149 564

6522

#88

#76 AND #87 (bendamustyna+prednizon)

384

915

31

#89

#6 AND #12 AND %88
(szpiczak mnogi+panobinostat+bendamustyna+prednizon)

0

27

#90

#89**

#91

#90"

Wspolny komparator do poréwania posredniego (bortezomib+del

ksametazon)

#92

#23 AND #46 (bortezomib+deksametazon)

1177

6 800

254

#93

#6 AND #23 AND #46 (szpiczak mnogi+bortezomib+deksametazon)

1003

5216

235

#94

HOQI3**N

349

216

221

Wspdlny komparator do poréwania posredniego (bortezomib+deksametazon+talidomid)

#95

#47 AND #57 (bortezomib+deksametazon+talidomid)

801

3476

138

#96

#6 AND #47 AND #57
(szpiczak mnogi+bortezomib+deksametazon+talidomid)

709

2971

131

#97

HOG* ¥ N

248

136

120

Wspolny komparator do poréwania posredniego (lenalidomid+deksametazon)
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Farydak® (panobinostat, kapsutka twarda) w skojarzeniu z bortezomibem i deksametazonem stosowany w leczeniu
dorostych pacjentéw ze szpiczakiem plazmocytowym (mnogim), ktdrzy wczesniej otrzymali przynajmniej dwa cAA
schematy leczenia zawierajgce bortezomib i lek immunomodulujacy. Analiza kliniczna (AK). Przeglad systematyczny \ H

badan.
#98 #46 AND #67 (lenalidomid+deksametazon) 733 4835 210
#99 #6 AND #46 AND #67 (szpiczak mnogi+lenalidomid+deksametazon) 646 3863 195
#100 HGG* KA 174 147 184
Wspdlny komparator do porownania posredniego (bendamustyna+prednizon)
#101 #76 AND #87 (bendamustyna+prednizon) 384 915 31
#102 #6 AND #76 AND #87 (szpiczak mnogi+bendamustyna-+prednizon) 56 243 13
#103 #102**A 16 9 13

* zastosowane filtry dla opracowari (badari) wtornych: baza PubMed = Humans, Meta-Analysis, Systematic Reviews, Review; baza Embase =
Humans, Meta-Analysis, Systematic Review, tylko Embase; baza Cochrane = Cochrane Database of Systematic Reviews, Cochrane Database of
Abstracts of Reviews of Effects oraz Technology Assessment; ** zastosowane filtry dla pierwotnych badari klinicznych: baza PubMed = Humans,
Clinical Trial, Randomized Controlled Trial, Comparative Study, Controlled Clinical Trial, Case Reports;, baza Embase = Humans, Randomized
Controlled Trial, Controlled Clinical Trial, tylko Embase,; baza Cochrane = Cochrane Central Register of Controlled Trials; ~ publikacje w jezykach:
English, German, French, Polish; # Word variations have been searched.

Podsumowanie: W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania opracowan (badan) wtdrnych oraz
pierwotnych badan klinicznych, a nastepnie selekcji odnalezionych publikacji na podstawie tytutéw,
abstraktow oraz petnych tekstow zidentyfikowano opracowania (badania) wtdrne oraz badania
kliniczne bez grupy kontrolnej dotyczace oceny efektdéw klinicznych panobinostatu stosowanego w
skojarzeniu z bortezomibem i deksametazonem w leczeniu nawrotowego lub nawrotowego/
lekoopornego szpiczaka mnogiego. Odnaleziono takze randomizowane badanie kliniczne III fazy
przeprowadzone w podwdjnym zamaskowaniem, w ktérym oceniano efekty kliniczne panobinostatu w
skojarzeniu z bortezomibem i deksametazonem w bezposrednim poréwnaniu do bortezomibu w
skojarzeniu z deksametazonem oraz placebo w analizowanym wskazaniu. W wyniku przeszukiwania
medycznych baz danych nie odnaleziono zadnych badan klinicznych, zaréwno randomizowanych, jak i
badan o nizszym poziomie wiarygodnosci, w ktorych oceniano efektywnos¢ kliniczng panobinostatu w
skojarzeniu z bortezomibem i deksametazonem w bezposrednim poréwnaniu do schematdow: talidomid
w skojarzeniu z bortezomibem i deksametazonem, lenalidomid w skojarzeniu z deksametazonem oraz
bendamustyna w skojarzeniu z prednizonem, w analizowanym wskazaniu klinicznym.

Przeprowadzono ponowny przeglad medycznych baz danych w celu odnalezienia wiarygodnych badan

klinicznych dotyczacych zastosowania wybranych schematéw terapii w analizowanym wskazaniu i

umozliwiajgcych  przeprowadzenie poréwnania _posredniego  efektéw  klinicznych  schematu:
panobinostat + bortezomib + deksametazon z trzema schematami wybranymi jako komparatory. W
wyniku przeprowadzonego przeszukiwania nie zidentyfikowano randomizowanych badan klinicznych,
w ktdrych oceniano skuteczno$¢ kliniczng oraz profil bezpieczenstwa talidomidu w skojarzeniu z
bortezomibem i deksametazonem, lenalidomidu w skojarzeniu z deksametazonem, a takze
bendamustyny w skojarzeniu z prednizonem w leczeniu nawrotowego lub/i lekoopornego szpiczaka
mnogiego, a w szczegdlnosci u pacjentow, ktorzy otrzymywali wczesniej co najmniej 2 schematy
chemioterapii zawierajgce bortezomib i lek immunomodulujgcy. Od Zamawiajgcego otrzymano
opracowanie wtorne zawierajgce wyniki przeprowadzonego poréwnania posredniego efektow

klinicznych panobinostatu w skojarzeniu z bortezomibem i deksametazonem wzgledem lenalidomidu w

139




17.1. Przeglad medycznych baz danych e

skojarzeniu z deksametazonem w analizowanym wskazaniu. Ocena efektywnosci klinicznej interwencji
wnioskowanej wzgledem komparatoréw: talidomid w skojarzeniu z bortezomibem i deksametazonem
oraz bendamustyna w skojarzeniu z prednizonem nie bedzie mozliwa ze wzgledu na brak

odpowiednich dowodéw naukowych.

Po przeprowadzonym wyszukiwaniu badan klinicznych potencjalnie przydatnych do poréwnania
posredniego, majac na uwadze ograniczenia uwarunkowane dostepnoscia badan klinicznych
uwzgledniajgcych analizowang populacje pacjentéw, przeprowadzono dodatkowe przeszukanie baz
danych umozliwiajgce identyfikacje badan klinicznych z grupg kontrolng oceniajgcych jakikolwiek
schemat zawierajgcy bortozomib, lenalidomid lub bendamustyne w terapii nawrotowego i/lub

lekoopornego szpiczaka mnogiego w III lub kolejnej linii leczenia.

Tabela 52. Strategia i wyniki szerokiego wyszukiwania pierwotnych badan klinicznych w bazach: PubMed,
Embase oraz Cochrane, dla zastosowania bortezomibu, lenalidomidu Ilub bendamustyny w leczeniu

nawrotowego/ lekoopornego szpiczaka mnogiego (data wyszukiwania: 13.12.2015 rok).

Problem zdrowotny — szpiczak mnogi

Multiple Myeloma OR Multiple Myelomas®?
N multiple AND ('myeloma'/exp OR myeloma) OR multiple AND myelomas? 41348 792 2342
Plasma-Cell Myeloma OR Plasma-Cell Myelomas OR Plasma Cell Myeloma OR
Plasma Cell Myelomas®?
#2 ‘plasma cell'/exp OR 'plasma cell' AND (‘myeloma'/exp OR myeloma) OR 'plasma 41 981 282 157
cell'/exp OR 'plasma cell' AND myelomas OR 'plasma'/exp OR plasma AND
('cell'/exp OR cell) AND ('myeloma'/exp OR myeloma) OR 'plasma'/exp OR plasma
AND (‘cell'/exp OR cell) AND myelomas?
Kahler Disease OR morbus kahler’?
= kahler AND (‘disease'/exp OR disease) OR morbus AND kahler? 41466 744 37
Myelomatosis OR Myelomatoses OR myeloma multiplex”~
#4 'myelomatosis'/exp OR myelomatosis OR myelomatoses OR 'myeloma'/exp OR 41 359 196 36
myeloma AND multiplex?
Myeloma-Multiple OR Myeloma-Multiples*?
i 'myeloma multiple'/exp OR 'myeloma multiple' OR 'myeloma multiples'? 41239 57908 9
#6 #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 42414 58 638 2391
#7 relapsed OR resistant 363 619 466 715 15 479
#8 #6 AND #7 3087 6 246 402
Interwencja — bortezomib
bortezomib*~?
= 'bortezomib'/exp OR bortezomib? 5922 20 134 577
Velcade?”
E_— 'velcade'/exp OR velcade? 5964 19 663 57
PS 341 OR PS-341 OR ps341%?
Gt ps AND 341 OR 'ps 341'/exp OR 'ps 341' OR 'ps341'/exp OR ps3417 > 983 19,849 49
LDP-3410R Idp341 OR mg341 OR min341%?
#12 'ldp 3410r' AND ('ldp341'/exp OR Idp341) OR 'mg341'/exp OR mg341 OR 6 19 615 2
'min341'/exp OR mIn3417
#13 #9 OR #10 OR #11 OR #12 6 025 20 395 626
Problem zdrowotny + bortezomib
#14 #8 AND #13 997 3027 184
#15 #14* 216 133 166#
#16 #1541 204 132 -

Interwencja — lenalidomid
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Farydak® (panobinostat, kapsutka twarda) w skojarzeniu z bortezomibem i deksametazonem stosowany w leczeniu

dorostych pacjentéw ze szpiczakiem plazmocytowym (mnogim), ktdrzy wczesniej otrzymali przynajmniej dwa

schematy leczenia zawierajgce bortezomib i lek immunomodulujacy. Analiza kliniczna (AK). Przeglad systematyczny

badan.
lenalidomide®”
#14 'lenalidomide'/exp OR lenalidomide? 2705 11614 395
Revlimid OR Revimid*?
G ‘revlimid'/exp OR revlimid OR 'revimid'/exp OR revimid? 2716 11 266 26
CC 5013 OR CC5013 OR CC-5013%°
AL cc AND 5013 OR 'cc5013'/exp OR cc5013 OR 'cc 5013'/exp OR 'cc 5013 2716 11269 14
cdc 501 OR cdc 5013 OR cdc501 OR cdc5013%7
#17 cdc AND 501 OR cdc AND 5013 OR 'cdc501'/exp OR cdc501 OR 'cdc5013'/exp OR 97 11 252 31
cdc50137
IMiD3 cpd OR imid 3 OR enmd 0997 OR enmd0997 %%
#18 'imid3'/exp OR imid3 AND cpd OR imid AND 3 OR enmd AND 0997 OR 2961 11 251 24
'enmd0997'/exp OR enmd09972
#19 #14 OR #15 OR #16 OR #17 OR #18 3075 11 645 447
Problem zdrowotny + lenalidomid

#20 #8 AND #19 494 1994 125
#21 #20* 76 74 111#
#22 #2141 76 73 -

Interwencja — bendamustyna

bendamustine OR bendamustin®?
#23 'bendamustine'/exp OR bendamustine OR bendamustin? 694 3339 103
Cytostasan OR cytostasane®’
i 'cytostasan'/exp OR cytostasan OR 'cytostasane'/exp OR cytostasane? 697 3232 2
Ribomustin OR Treanda OR levact”®

#25 'ribomustin'/exp OR ribomustin OR 'treanda'/exp OR treanda OR 'levact'/exp OR 688 3227 2

levact?

IMET 3393 OR cimet 3393 OR Zimet 3393%°

#26 'imet/exp OR imet AND 3393 OR 'cimet'/exp OR cimet AND 3393 OR zimet AND 690 18 1

33937
#27 #23 OR #24 OR #25 OR #26 710 3348 104

Problem zdrowotny + bendamustyna

#28 #8 AND #27 44 235 6
#29 #28* 7 6 6#
#30 #2941 7 6 -

* zastosowane filtry dla pierwotnych badari klinicznych: baza PubMed = Humans, Clinical Trial, Randomized Controlled Trial, Comparative Study,
Controlled Clinical Trial; baza Embase = Humans, Randomized Controlled Trial, Controlled Clinical Trial, tylko Embase; baza Cochrane = Cochrane
Central Register of Controlled Trials; ~ publikacje w jezykach: English, German, French, Polish;, # Word variations have been searched.
Podsumowanie: W wyniku kolejnego przeszukania trzech gtdwnych medycznych baz danych, a
nastepnie selekcji zidentyfikowanych publikacji nie zidentyfikowano zadnych badan klinicznych z grupa
kontrolng spetniajacych predefiniowane kryteria w zakresie analizowanej populacji (wyfacznie terapia
trzeciej lub kolejnej linii), za wyjatkiem subanalizy z badan MM-009 i MM-010 [64].

17.1.2. STRATEGIA WYSZUKIWANIA OPRACOWAN (BADAN) WTORNYCH ORAZ
PIERWOTNYCH BADAN KLINICZNYCH W INNYCH, DODATKOWYCH BAZACH

Przeprowadzono roéwniez przeszukania w pozostatych bazach naukowych (oprécz baz Medline —
dostep przez PubMed, Embase i Cochrane), w celu odnalezienia badan pierwotnych oraz opracowan
(badan) wtornych. Strategia i wyniki wyszukiwania w dodatkowych bazach zostaly zaprezentowane

ponizej.
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Tabela 53. Strategia i wyniki wyszukiwania opracowan (badan) wtérnych oraz pierwotnych badan klinicznych w
innych bazach danych dla zastosowania produktu leczniczego Farydak® (panobinostat) w leczeniu

nawrotowego/ lekoopornego szpiczaka mnogiego (data ostatniego wyszukiwania: 17.11.2015 rok)

EVL] Zapytanie Stowa kluczowe \ Wynik \
Agency for Healthcare Research and Quality (AHRQ) #1 panobinostat 1
Centre for Reviews and Dissemination (CRD) #1 panobinostat 2
European Medicines Agency (EMA) #1 panobinostat 41
Food and Drug Administration (FDA) #1 panobinostat 45
Health Canada (HC) #1 panobinostat 4
International Network of Agerz(l:i;: :I?rl;\ I;ealth Technology Assessment #1 panobinostat 0
Institut fiir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen #1 panobinostat 0
(IQWIG)
National Institute for Health and Clinical Excellence (NICE) #1 panobinostat 2
National Institute for Health Research Health Technology Assessment #1 panobinostat 0
Programme (NIHR HTA)
Netherlands Pharmacovigilance Centre Lareb #1 panobinostat
The Swedish Council on Health Technology Assessment (SBU) #1 panobinostat 0
The Uppsala Monitoring Centre #1 panobinostat 0
Trip Database #1 panobinostat 213
Urzad Re;estracp:::;i:'i(t?v\:’v ;i?:‘;)z(;‘jfzz:g:’(uwg;t?ow Medycznych i #1 panobinostat 0
U.S. National of Health; www.clinicaltrials.gov #1 panobinostat AND 26

multiple myeloma

Podsumowanie: W wyniku przeszukania dodatkowych baz danych odnaleziono opracowania
(badania) wtdérne oraz pierwotne badania kliniczne kwalifikujgce sie do wigczenia do dodatkowej
oceny skutecznosci klinicznej oraz profilu bezpieczenstwa panobinostatu stosowanego w

analizowanym wskazaniu.

17.1.3. WYNIKI PRZEGLADU MEDYCZNYCH BAZ DANYCH (DIAGRAMY PRISMA)

W wyniku przeszukiwania baz informacji medycznej odnaleziono tgcznie kilkadziesigt publikacji (w tym
gtéwnie powtarzajgce sie tytuty tych samych opracowan (badan) wtdérnych/ pierwotnych badan
klinicznych w poszczegdinych bazach danych) dotyczacych efektywnosci klinicznej panobinostatu
(stosowanego w skojarzeniu z bortezomibem i deksametazonem) w analizowanym wskazaniu. Ponizej
przedstawiono schematy (diagram zgodny z zaleceniami PRISMA) wyszukiwania w trzech
podstawowych bazach danych medycznych (Medline — dostep przez PubMed, Embase i Cochrane), w
ktorych zawierajg sie takze nieliczne publikacje odnalezione w pozostatych medycznych bazach danych
(zwykle powtarzajgce sie tytuty tych samych opracowan (badan) wtérnych/ pierwotnych badan

klinicznych).
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Farydak® (panobinostat, kapsutka twarda) w skojarzeniu z bortezomibem i deksametazonem stosowany w leczeniu
dorostych pacjentow ze szpiczakiem plazmocytowym (mnogim), ktérzy wczesniej otrzymali przynajmniej dwa cﬂ
schematy leczenia zawierajgce bortezomib i lek immunomodulujacy. Analiza kliniczna (AK). Przeglad systematyczny ‘ H

badan.

Diagram PRISMA dotyczacy wyszukiwania opracowan (badan) wtérnych w 3 gtdwnych bazach oraz w

bazach dodatkowych — szerokie wyszukiwanie

Ogolna liczba zidentyfikowanych opracowan (badan) Ogolna liczba zidentyfikowanych opracowan (badan)
wtérnych w gtéwnych medycznych bazach danych: wtoérnych z dodatkowych zrodet: 97
23 W tym:
W tym: - w dodatkowych bazach danych: 95
PubMed — 16; Embase — 6; Cochrane — 1 - od Zamawiajacego: 2
> Eliminacja powtdrzen: 3

\ 4

Liczba opracowan (badan) wtérnych po eliminacji
powtdrzen: 117

I Eliminacja opracowan (badan)
> wtérnych na podstawie tytutdw
* i abstraktéw: 106

Liczba opracowan (badan) wtérnych
zidentyfikowanych do dalszej analizy na podstawie
petnych tekstow: 11

Liczba dodatkowych opracowan
(badan) wtérnych, ktdére uzyskano
z referencji: 0 —p>

b

Eliminacja publikacji na podstawie petnych
tekstow: 2
- opracowania opisowe/przegladowe (2)

Liczba publikacji ostatecznie zakwalifikowanych do analizy: 9 referencje

W tym:

- przeglady bez metaanalizy: 2 referencje
- dodatkowa ocena profilu bezpieczenstwa: 4 referencje (EMA, w tym ChPL i EPAR; FDA)

Schemat 1. Diagram selekcji opracowan (badan) wtoérnych (zgodny z PRISMA) dotyczacych efektywnosci
klinicznej (skutecznosci klinicznej i profilu bezpieczenstwa) panobinostatu stosowanego w leczeniu

nawrotowego lub nawrotowego i lekoopornego szpiczaka mnogiego.

Po uwzglednieniu zatozonych kryteridw wyszukiwania i przeanalizowaniu tytutdow oraz abstraktow
opracowan (badan) wtérnych, odrzucono nieprzydatne pod wzgledem tematycznym oraz powtarzajgce
sie referencje. Zidentyfikowano:

e 1 raport dotyczacych efektywnosci klinicznej panobinostatu w analizowanym wskazaniu otrzymany
od Zleceniodawcy (ang. global value dossier) [17],

e 1 opracowanie (badanie) wtdrne, w ramach ktoérego przeprowadzono posrednie poréwnanie
efektywnosci klinicznej panobinostatu w skojarzeniu z bortezomibem i deksametazonem wzgledem
lenalidomidu w skojarzeniu z deksametazonem w analizowanym wskazaniu otrzymany od
Zleceniodawcy [18]-[19],

e 2 opracowania wtdrne bez metaanalizy dotyczace zastosowania panobinostatu w leczeniu
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szpiczaka mnogiego [20], [21],

e 4 publikacje uwzglednione w dodatkowej ocenie bezpieczenstwa stosowania panobinostatu
(opracowania europejskiej agencji EMA — [13] (ChPL), [14] (EPAR), [15] oraz opracowanie
amerykanskiej agencji FDA [16]).

Diagram PRISMA dotyczacy wyszukiwania pierwotnych badan klinicznych (oceniajacych technologie

whnioskowang w_danym wskazaniu) w 3 gtéwnych bazach oraz w bazach dodatkowych — szerokie

wyszukiwanie

Ogolna liczba zidentyfikowanych pierwotnych badan Ogodlna liczba zidentyfikowanych pierwotnych badan
klinicznych w gtéwnych medycznych bazach klinicznych z dodatkowych Zrodet: 239
danych: 23 W tym:
W tym: w dodatkowych bazach danych: 213 (tripdatabase.com)
PubMed — 11; Embase — 6; Cochrane — 6 + 26 (clinicaltrials.gov)

\ 4

Eliminacja powtdrzen: 8

\ 4

Liczba pierwotnych badan klinicznych po eliminacji

(Rl izen: 254 Eliminacja pierwotnych badan

l klinicznych na podstawie
* tytutdw i abstraktow: 234

Liczba pierwotnych badan klinicznych
zidentyfikowanych do dalszej analizy na podstawie
petnych tekstow: 20

\ 4

Eliminacja publikacji na podstawie
petnych tekstow: 6
- analiza wtasciwosci
farmakokinetycznych panobinostatu na

Liczba dodatkowych pierwotnych podstawie badania PANORAMA-1 (1)
badan klinicznych, ktére uzyskano; - analiza /in vivo/ in vitro (1)
z referencji: 1 - stosowanie panobinostatu w

———p skojarzeniu z innymi lekami niz
bortezomib i deksametazon (2)
- stosowanie panobinostatu w

monoterapii (2)

\ 4

Liczba publikacji ostatecznie zakwalifikowanych do analizy: 15 referencji;

- badania nieopublikowane: 3 referencje

Schemat 2. Diagram selekcji pierwotnych badan klinicznych (zgodny z PRISMA) dotyczacych efektywnosci
klinicznej (skutecznosci klinicznej i profilu bezpieczenstwa) panobinostatu w leczeniu nawrotowego lub

nawrotowego i lekoopornego szpiczaka mnogiego.

Po uwzglednieniu zatozonych kryteridw wyszukiwania i przeanalizowaniu tytutdow oraz abstraktow

pierwotnych badai klinicznych, odrzucono nieprzydatne pod wzgledem tematycznym oraz

powtarzajgce sie referencje. Zidentyfikowano:

¢« 1 randomizowane badanie kliniczne III fazy z podwdjnym zamaskowaniem, bezposrednio
porownujgce skutecznos¢ kliniczng oraz profil bezpieczenstwa panobinostatu w skojarzeniu z

bortezomibem i deksametazonem wzgledem bortezomibu w skojarzeniu z deksametazonem i
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Farydak® (panobinostat, kapsutka twarda) w skojarzeniu z bortezomibem i deksametazonem stosowany w leczeniu
dorostych pacjentéw ze szpiczakiem plazmocytowym (mnogim), ktdrzy wczesniej otrzymali przynajmniej dwa ch
schematy leczenia zawierajgce bortezomib i lek immunomodulujacy. Analiza kliniczna (AK). Przeglad systematyczny \ H

badan.

placebo u pacjentéw z nawrotowym lub/i lekoopornym szpiczakiem mnogim (opisane w 6
referencjach; publikacja petnotekstowa [1], dane z rejestru badan klinicznych [2], abstrakt
konferencyjny [3] dotyczacy najnowszych wynikéw raportowanych po opublikowaniu artykutu [1],
publikacja petnotekstowa dostepna online [4], abstrakty [5], [6], [7] opublikowane przed
ukazaniem sie artykutu petnotekstowego [1] zawierajgce wstepne wyniki badania),

e 1 nierandomizowane, otwarte badanie kliniczne fazy II, oceniajgce efekty kliniczne stosowania
schematu opartego na panobinostacie w skojarzeniu z bortezomibem i deksametazonem u
pacjentow z nawrotowym i opornym na bortezomib szpiczakiem mnogim (opisane w 3
referencjach: publikacja petnotekstowa [8], dane z rejestru badan klinicznych [9], abstrakt [10]).

« 1 opis przypadkéw (ang. case report) [11],

+ 1 nierandomizowane badanie kliniczne fazy Ib, w ktorym oceniano profil bezpieczenstwa
panobinostatu w skojarzeniu z bortezomibem (i deksametazonem — w oparciu o decyzje badacza)
u pacjentow z nawrotowym i lekoopornym szpiczakiem mnogim [12],

e 3 badania nieopublikowane opisane na stronie rejestru badan klinicznych (www.clinicaltrial.gov)
[22], [23], [24].

145



http://www.clinicaltrial.gov/

14.1. Przeglad medycznych baz danych

Diagram PRISMA dotyczacy wyszukiwania pierwotnych badan klinicznych (oceniajacych technologie

wnioskowang i komparator 1. w danym wskazaniu) w 3 gtdwnych bazach oraz w bazach dodatkowych

Ogolna liczba zidentyfikowanych pierwotnych badan Ogdlna liczba zidentyfikowanych pierwotnych badan
klinicznych w gtéwnych medycznych bazach danych: klinicznych z dodatkowych zrédet: 2
W tym:
W tym: w dodatkowych bazach danych: 0 (tripdatabase.com) +
PubMed — 4; Embase — 5; Cochrane — 6 2 (clinicaltrials.gov)

\ 4

Eliminacja powtdrzen: 2

\ 4

Liczba pierwotnych badan klinicznych po eliminacji

ftainzen: 15 Eliminacja pierwotnych badan

| klinicznych na podstawie
* > tytutdéw i abstraktow: 7
Liczba pierwotnych badan klinicznych

zidentyfikowanych do dalszej analizy na podstawie
petnych tekstow: 8

i . Eliminacja publikacji na podstawie
Liczba dodatkowych pierwotnych petnych tekstéw: 1
badan klinicznych, ktdére uzyskano; - analiza wiasciwosci
z referencji: 0 P> farmakokinetycznych panobinostatu na
podstawie badania PANORAMA-1 (1)
l v

Schemat 3. Diagram selekcji pierwotnych badan klinicznych (zgodny z PRISMA) dotyczacych efektywnosci
klinicznej (skutecznosci klinicznej i profilu bezpieczefnstwa) panobinostatu stosowanego w skojarzeniu z
bortezomibem i deksametazonem w bezposrednim poréwnaniu do bortezomibu w skojarzeniu z

deksametazonem w leczeniu nawrotowego lub nawrotowego i lekoopornego szpiczaka mnogiego.

Po uwzglednieniu zatozonych kryteridw wyszukiwania i przeanalizowaniu tytutéw oraz abstraktow

pierwotnych badan klinicznych, odrzucono nieprzydatne pod wzgledem tematycznym oraz

powtarzajgce sie referencje. Zidentyfikowano:

¢ 1 randomizowane badanie Kkliniczne III fazy z podwdjnym zamaskowaniem, bezposrednio
porownujgce skutecznos¢ kliniczng oraz profil bezpieczenstwa panobinostatu w skojarzeniu z
bortezomibem i deksametazonem wzgledem bortezomibu w skojarzeniu z deksametazonem i
placebo u pacjentéw z nawrotowym lub/i lekoopornym szpiczakiem mnogim (opisane w 6

referencjach jw. [1]-[7]).
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Farydak® (panobinostat, kapsutka twarda) w skojarzeniu z bortezomibem i deksametazonem stosowany w leczeniu
dorostych pacjentéw ze szpiczakiem plazmocytowym (mnogim), ktdrzy wczesniej otrzymali przynajmniej dwa cAA
schematy leczenia zawierajgce bortezomib i lek immunomodulujacy. Analiza kliniczna (AK). Przeglad systematyczny \ H

badan.

Diagram PRISMA dotyczacy wyszukiwania pierwotnych badan klinicznych (oceniajacych technologie

whnioskowang i komparator 2. w danym wskazaniu) w 3 gtdwnych bazach oraz w bazach dodatkowych

Ogolna liczba zidentyfikowanych pierwotnych badan Ogdlna liczba zidentyfikowanych pierwotnych badan
klinicznych w gtéwnych medycznych bazach danych: klinicznych z dodatkowych Zrédet: 0
10 W tym:
W tym: w dodatkowych bazach danych: 0 (tripdatabase.com) +
PubMed — 4; Embase — 4; Cochrane — 2 0 (clinicaltrials.gov)

\ 4

Eliminacja powtdrzen: 1
v

Liczba pierwotnych badan klinicznych po eliminacji
BRRE Zen: 0 Eliminacja pierwotnych badan
| klinicznych na podstawie

‘ tytutdw i abstraktow: 9

Liczba pierwotnych badan klinicznych
zidentyfikowanych do dalszej analizy na podstawie
petnych tekstow: 0

Liczba dodatkowych pierwotnych
badan klinicznych, ktdére uzyskano;
z referencji: 0

n
>

Eliminacja publikacji na podstawie
NN petnych tekstow: 0

[

Schemat 4. Diagram selekcji pierwotnych badan klinicznych (zgodny z PRISMA) dotyczacych efektywnosci
klinicznej (skutecznosci klinicznej i profilu bezpieczenstwa) panobinostatu stosowanego w skojarzeniu z
bortezomibem i deksametazonem w bezposrednim poréwnaniu do talidomidu w skojarzeniu z bortezomibem i

deksametazonem w leczeniu nawrotowego lub nawrotowego i lekoopornego szpiczaka mnogiego.

Po uwzglednieniu zatozonych kryteridw wyszukiwania i przeanalizowaniu tytutdow oraz abstraktow
pierwotnych badan klinicznych nie zidentyfikowano zadnych badan klinicznych, w ktérych oceniano
efekty kliniczne panobinostatu stosowanego w skojarzeniu z bortezomibem i deksametazonem w
bezposrednim poréwnaniu do talidomidu stosowanego w skojarzeniu z bortezomibem i

deksametazonem w analizowanym wskazaniu.
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17.1. Przeglad medycznych baz danych (e

Diagram PRISMA dotyczacy wyszukiwania pierwotnych badan klinicznych (oceniajacych technologie

wnioskowang i komparator 3. w danym wskazaniu) w 3 gtdwnych bazach oraz w bazach dodatkowych

Ogolna liczba zidentyfikowanych pierwotnych badan Ogdlna liczba zidentyfikowanych pierwotnych badan
klinicznych w gtéwnych medycznych bazach danych: klinicznych z dodatkowych zrédet: 0
5 W tym:
W tym: w dodatkowych bazach danych: 0 (tripdatabase.com) +
PubMed — 1; Embase — 3; Cochrane — 1 0 (clinicaltrials.gov)

\ 4

Eliminacja powtdrzen: 1

\ 4

Liczba pierwotnych badan klinicznych po eliminacji

ftaiuzen: 4 Eliminacja pierwotnych badan

| klinicznych na podstawie
* > tytutdw i abstraktow: 4
Liczba pierwotnych badan klinicznych

zidentyfikowanych do dalszej analizy na podstawie
petnych tekstow: 0

Liczba dodatkowych pierwotnych
badan klinicznych, ktdére uzyskano; o - .
7 referencji: 0 Eliminacja publikacji na podstawie

- petnych tekstow: 0

Schemat 5. Diagram selekcji pierwotnych badan klinicznych (zgodny z PRISMA) dotyczacych efektywnosci
klinicznej (skutecznosci klinicznej i profilu bezpieczefnstwa) panobinostatu stosowanego w skojarzeniu z
bortezomibem i deksametazonem w bezposrednim poréownaniu do lenalidomidu w skojarzeniu z

deksametazonem w leczeniu nawrotowego lub nawrotowego i lekoopornego szpiczaka mnogiego.

Po uwzglednieniu zatozonych kryteridw wyszukiwania i przeanalizowaniu tytutéw oraz abstraktow
pierwotnych badan klinicznych nie zidentyfikowano zadnych badan klinicznych, w ktérych oceniano
efekty kliniczne panobinostatu stosowanego w skojarzeniu z bortezomibem i deksametazonem w
bezposrednim poréwnaniu do lenalidomidu w skojarzeniu z deksametazonem w analizowanym
wskazaniu. Niemniej, od Zamawiajgcego otrzymano badanie wtérne, w ramach ktérego
przeprowadzono posrednie poréwnanie efektywnosci klinicznej panobinostatu w skojarzeniu z
bortezomibem i deksametazonem wzgledem lenalidomidu w skojarzeniu z deksametazonem w

analizowanym wskazaniu [18]-[19].
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Farydak® (panobinostat, kapsutka twarda) w skojarzeniu z bortezomibem i deksametazonem stosowany w leczeniu
dorostych pacjentéw ze szpiczakiem plazmocytowym (mnogim), ktérzy wczesniej otrzymali przynajmniej dwa Ce'
schematy leczenia zawierajace bortezomib i lek immunomodulujgcy. Analiza kliniczna (AK). Przeglad systematyczny ' H

badan.

Diagram PRISMA dotyczacy wyszukiwania pierwotnych badan klinicznych (oceniajacych technologie

whnioskowang i komparator 4. w danym wskazaniu) w 3 gtdwnych bazach oraz w bazach dodatkowych

Ogolna liczba zidentyfikowanych pierwotnych badan Ogdlna liczba zidentyfikowanych pierwotnych badan
klinicznych w gtéwnych medycznych bazach danych: klinicznych z dodatkowych zrodet: 0
1 W tym:
W tym: w dodatkowych bazach danych: 0 (tripdatabase.com) +
PubMed — 0; Embase — 1; Cochrane — 0 0 (clinicaltrials.gov)

\ 4

Eliminacja powtdrzen: 0

\ 4

Liczba pierwotnych badan klinicznych po eliminacji

potozen B Eliminacja pierwotnych badan

| klinicznych na podstawie
‘ tytutdw i abstraktow: 1

Liczba pierwotnych badan klinicznych
zidentyfikowanych do dalszej analizy na podstawie
petnych tekstow: 0

Liczba dodatkowych pierwotnych
badan klinicznych, ktdére uzyskano;

\ 4

z referencii: 0 Eliminacja publikacji na podstawie
NN petnych tekstow: 0
l v
Liczba publikacji ostatecznie zakwalifikowanych do analizy: O referencji;
- brak badan

Schemat 6. Diagram selekcji pierwotnych badan klinicznych (zgodny z PRISMA) dotyczacych efektywnosci
klinicznej (skutecznosci klinicznej i profilu bezpieczenstwa) panobinostatu stosowanego w skojarzeniu z
bortezomibem i deksametazonem w bezposrednim poréwnaniu do bendamustyny w skojarzeniu z prednizonem

w leczeniu nawrotowego lub nawrotowego i lekoopornego szpiczaka mnogiego.

Po uwzglednieniu zatozonych kryteridw wyszukiwania i przeanalizowaniu tytutdow oraz abstraktow
pierwotnych badan klinicznych nie zidentyfikowano zadnych badan klinicznych, w ktorych oceniano
efekty kliniczne panobinostatu stosowanego w skojarzeniu z bortezomibem i deksametazonem w
bezposrednim poréwnaniu do bendamustyny stosowanej w skojarzeniu z prednizonem w

analizowanym wskazaniu.

Strategia wyszukiwania o wysokiej czulosci umozliwita odnalezienie wszystkich
dostepnych badan klinicznych dotyczacych zastosowania interwencji wnioskowanej w
analizowanym wskazaniu, w tym badania rejestracyjnego dla produktu Farydak®.
Selekcja odnalezionych doniesien naukowych (nielicznych) na podstawie analizy
abstraktow, a nastepnie peinych tekstow publikacji umozliwita wyeliminowanie badan, w
ktorych dawkowanie lub schemat podawania badanej interwencji odbiegaly od

interwencji wskazanej we wniosku o refundacje.
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17.2. Tabelaryczne zestawienie publikacji wykluczonych z analizy klinicznej (e

17.2. TABELARYCZNE ZESTAWIENIE PUBLIKACJI WYKLUCZONYCH Z ANALIZY
KLINICZNE]

W analizie klinicznej uwzgledniono wszystkie zidentyfikowane publikacje dotyczgce zastosowania

panobinostatu (produkt leczniczy Farydak®) w leczeniu szpiczaka mnogiego, z wyijatkiem:

badan klinicznych, w ktérych panobinostat stosowano w innym wskazaniu niz analizowane,

badan klinicznych, w ktérych panobinostat stosowano w leczeniu pierwszego lub drugiego rzutu
szpiczaka mnogiego,

badan Kklinicznych, w ktorych panobinostat stosowano w skojarzeniu z innymi lekami niz
bortezomib i deksametazon,

opracowan przegladowych (nie bedacych: raportem HTA, przegladem systematycznym,
metaanaliza, analizg zbiorczg), farmakoekonomicznych i oceniajgcych efektywnos$¢ kosztowa, a
takze jakichkolwiek badan wtérnych, w ktérych uwzgledniono pierwotne badania kliniczne
niespetniajgce kryteridw wiaczenia do niniejszej analizy klinicznej,

badan: oceniajgcych wiasciwosci farmakokinetyczne lub farmakodynamiczne, przeprowadzonych

na zdrowych ochotnikach lub z zastosowaniem modeli zwierzecych.

W tabeli ponizej przedstawiono jedynie publikacje wykluczone po analizie petnej tresci artykutow.

Tabela 54. Przyczyny wykluczenia z analizy klinicznej publikacji dotyczacych zastosowania panobinostatu w

leczeniu szpiczaka mnogiego.

Przyczyna wykluczenia publikacji z analizy klinicznej Referencje

Offidani i wsp., 2012
(panobinostat+melfalan+talidomid+prednizon) [25],
Berenson i wsp., 2014 (panobinostat+melfalan) [26]

Badania, w ktorych panobinostat stosowano w skojarzeniu z
innymi lekami niz bortezomib i deksametazon

Badania, w ktorych panobinostat stosowano w monoterapii Wolf i wsp., 2012 [27], DeAngelo i wsp., 2013 [30]
Publikacja dotyczaca badania o akronimie PANORAMA-1;
analiza farmakokinetyczna i farmakodynamiczna Mu i wsp., 2015 [29]

zastosowanego leczenia

Opracowania przegladowe Laubach i wsp., 2015 [28], Libby i wsp., 2015 [31]

Analizy /in vivo oraz in vitro uzsadniajace zastosowanie
panobinostatu w skojarzeniu z deksametazonem oraz z Ocio i wsp., 2010 [32]
bortezomibem lub lenalidomidem

17.3. CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

Charakterystyka Produktu Leczniczego Farydak® (panobinostat) zostata szczegétowo przedstawiona w

Analizie Problemu Decyzyjnego (APD) opracowanej przez Centrum HTA Sp. z 0.0. Sp. komandytowa z

siedzibg w Krakowie [36].
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Farydak® (panobinostat, kapsutka twarda) w skojarzeniu z bortezomibem i deksametazonem stosowany w leczeniu
dorostych pacjentéw ze szpiczakiem plazmocytowym (mnogim), ktdrzy wczesniej otrzymali przynajmniej dwa
schematy leczenia zawierajgce bortezomib i lek immunomodulujgcy. Analiza kliniczna (AK). Przeglad systematyczny

badan.

17.4. CHARAKTERYSTYKI BADAN KLINICZNYCH WLACZONYCH DO ANALIZY KLINICZNE) (ANG. CRITICAL APPRAISAL) ORAZ

CHARAKTERYSTYKI WYJSCIOWE POPULACJI PACJENTOW BIORACYCH UDZIAL W TYCH BADANIACH

Tabela 55. Charakterystyka badan klinicznych o akronimach PANORAMA-1 oraz PANORAMA-2 wiaczonych do niniejszej analizy.

Referencja

Typ badania

Populacja i schemat

leczenia

Najwazniejsze oceniane punkty
koncowe

Utrata z badania/
okresu obserwacji

Randomizowane badania kliniczne; panobiostat + bortezomib + deksametazon vs placebo + bortezomib + deksametazon (PANORAMA-1)

Kryteria wiaczenia i wykluczenia z badania

PANORAMA-1;
San-Miguel i
wsp., 2014
[1]-[7]

Wieloosrodkowe (215 o$rodkow
klinicznych w 34 krajach),
randomizowane badanie z grupg
kontrolng i podwdjnym
zamaskowaniem fazy IIb (grupy
rownolegte), typ IIAN

Czas trwania badania:
2112010 - 29 II 2012.

Sponsor: Novartis Pharmaceuticals.
Badanie opublikowane.

Ocena w skali Jadad: 4/5.
Ocena w skali NOS: nie dotyczy.
Ocena w skali Grade: poziom
dowoddéw naukowych: wysoki (A);
jakos¢ wynikow: wysoka.

Grupa badana:
panobinostat +

bortezomib +
deksametazon, N=387.

Grupa kontrolna:

placebo + bortezomib
+ deksametazon,
N=381.

Okres obserwacji: 29
miesiecy.

W pierwszej fazie
leczenia (8 cykli 3-
tygodniowych: 2
tygodnie podawania
lekéw + 1 tydzien bez
lekdw) pacjenci
otrzymywali doustnie
panobinostat w dawce
20 mg (grupa badana)
lub placebo (grupa
kontrolna) trzy razy w
tygodniu przez pierwsze
2 tygodnie, a takze
dozylnie bortezomib w
dawce 1,3 mg/m? w 1.,
4., 8. oraz 11. dniu
cyklu. Deksametazon w
dawce 20 mg byt
podawany doustnie w

dniu przyjmowania

skuteczno$¢ kliniczna:
- czas przezycia wolny od progresji
choroby,
- czas przezycia catkowitego,
- czas do wystagpienia progresji choroby,
- odpowiedz na leczenie,

- czas trwania odpowiedzi na leczenie,
- czas do wystgpienia odpowiedzi na
leczenie,

- zgon z jakichkolwiek przyczyn,

- zmiana jakosci zycia.

profil bezpieczeristwa — ryzyko
wystapienia:

- jakichkolwiek dziatar niepozadanych,
- dziatan niepozadanych o 3. lub 4.
stopniu nasilenia,

- ciezkich (ang. serious) dziatan
niepozadanych,

- rezygnacji z udziatu w badaniu z
powodu wystapienia dziatan
niepozadanych,

- zgonu z powodu dziatan niepozadanych.

grupa badana:
- dziatania niepozadane
-130
- progresja choroby
-82
- wycofanie zgody na
udziat w badaniu - 34
-inne — 13.

grupa kontrolna:

- dziatania niepozadane

- 66
- progresja choroby

- 153

- wycofanie zgody na

udziat w badaniu - 18

- inne — 20.

Kryteria wigczenia

- wiek >18 lat,
- udokumentowany, nawrotowy lub nawrotowy/ lekooporny
szpiczak mnogi,
- 1-3 wezesniejsze linie leczenia,
- stan sprawnosci wedtug ECOG <2,
- catkowita liczba neutrofiléw: >1,5x10%/litr,
- liczba phytek krwi >100x10%/litr,
- klirens kreatyniny =60 ml/minute,
- prawidtowy poziom elektrolitow,
- prawidtowa funkcja watroby,
- stezenie kreatyniny w surowicy <1,5x gornej granicy normy.
Kryteria wykluczenia
- szpiczak mnogi pierwotnie lekooporny lub oporny na
bortezomib,
- obwodowa neuropatia o >2. stopniu nasilenia,
- niekontrolowana biegunka o >2. stopniu nasilenia,

- upo$ledzona funkcja serca (QTcF 2450 ms) lub inne kliniczne
objawy chordb serca lub naczyn krwionosnych (np.
niekontrolowane nadcinienie),

- wezesniejsze stosowanie inhibitoréw deacetylazy,

- wezesniejsze leczenie szpiczaka w czasie 3 tygodni przed
rozpoczeciem badania,

- wezesniejsze stosowanie terapii eksperymentalnej lub
biologicznej immunoterapii (w tym przyjmowanie przeciwciat
monoklonalnych) w czasie 4 tygodni przed rozpoczeciem
badania,

- wezesniejsza radioterapia w czasie 4 tygodni przed
rozpoczeciem badania.
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17.4. Charakterystyki badan klinicznych wiaczonych do analizy klinicznej (ang. critical appraisal) oraz charakterystyki wyjsciowe populacji pacjentow bioracych udziat w tych
badaniach

Populacja i schemat Najwazniejsze oceniane punkty tbataizibadania/

SO T b leczenia koncowe okresu obserwacji

Kryteria wiaczenia i wykluczenia z badania

bortezomibu oraz po
podaniu bortezomibu.

W drugiej fazie leczenia
panobinostat i placebo
podane byly w
analogicznym
schemacie jak w fazie
pierwszej, bortezomib
stosowano raz na
tydzien w tygodniach
1.,2.,4.0raz5., a
deksametazon
podawano w takim
samym schemacie jak
bortezomib.

Nierandomizowane badania kliniczne; panobiostat + bortezomib + deksametazon (PANORAMA-2)

Grupa badana:
panobinostat +

bortezomib +
deksametazon, N=55. Kryteria wigczenia
Wielooérodkowe (12 oérodkéw) N s - wiek 218 lat, )
badanie bez grupy kontrolnej Okres opse;rwacy: 24 skutecz.no§c kI|n|czna.: - gdokumentpwany, nqwrotowy oraz oporny na bo¢egom|b .
randomizacji i zamaskowania’ miesigce. - odeW|e¢,1,z na leczenie, szpiczak mnogi (progresja w okresie 60 dni od ostatniej terapii
(otwarte) fazy I, typ IVCA - korzys¢ kliniczna, zawierajgcej bortezomib),
! - czas przezycia wolny od progresji - co najmniej 2 wczesniejsze linie leczenia,
Czas trwania badania: Pierwsza faza leczenia choroby, - wczesniejsze stosowanje leku immunomodulujacego,
PANORAMA-2: VI 2010 — VII 2011 : obejmowata 8 cykli 3- - - czas trwania odpowiedzi na leczenie, - stan sprawnosci wedtug ECOG <2,
' : tygodniowych, w - czas do wystgpienia odpowiedzi na - mierzalna choroba definiowana jako poziom biatka M w
Richardson i . . . ktorych podawano: leczenie. surowicy >10 g/litr lub w moczu >200 mg/24 godziny,
wsp., 2013 S(;p;;z%}/gf;ig%ﬁgg%af::;;ii/; panobinostat w dawce Brak danych. - catkowita liczba neutrofiléw: >1,0x10%litr,
h funding, 20 mg doustnie (3 razy profil bezpieczeristwa — ryzyko - liczba ptytek krwi >70x10°/litr,
2013 [8]-[10] Badanie opublil.<owane w tygodniu w wystapienia: - prawidtowy poziom elektrolitow,
: tygodniach 1. oraz 2.), - jakichkolwiek dziatan niepozadanych, - aktywno$¢ transaminazy <2,5x gornej granicy normy.
Ocena w skali Jadad: nie dotyczy bortezomib w dawce - ciezkich (ang. serious) dziatan Kryteria wykluczenia
Ocena w skali NOS'.nie dotyczy : 1,3 mg/m? dozylnie (2 niepozadanych, - §zpiczak mnogi pierwotnie Ie!(ooporny,
Ocena w skali Gra.1 de: poziom ’ razy w tygodniu w - rezygnacji z udziatu w badanju z -,wczesniejsze stosowanie inhibitoréw c,jeacetylazy,
dowodéw naukowych: lére dni (B); tygodniach 1. oraz 2.) powodu wystapienia dziatan - wezesniejszy, allogeniczny przeszczep komdrek oraz choroba
jakosé wynikow: ére dnia ! oraz deksametazon w niepozadanych. »przeszczep przeciw gospodarzowi” wymagajaca terapii
: : dawce 20 mg doustnie immunosupresyjnej,
(4 razy w tygodniu w - obwodowa neuropatia o >2. stopniu nasilenia.

tygodniach 1. oraz 2.
[w dniu podania
bortezomibu oraz w
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Farydak® (panobinostat, kapsutka twarda) w skojarzeniu z bortezomibem i deksametazonem stosowany w leczeniu

dorostych pacjentdw ze szpiczakiem plazmocytowym (mnogim), ktorzy wczesniej otrzymali przynajmniej dwa

schematy leczenia zawierajgce bortezomib i lek immunomodulujgcy. Analiza kliniczna (AK). Przeglad systematyczny

badan.

Referencja

Typ badania

Populacja i schemat
leczenia

dniu po podaniu
bortezomibu]).

Pacjenci, u ktorych
stwierdzono korzysci
kliniczne w trakcie
pierwszej fazy leczenia,
mogli kontynuowac
terapie w drugiej fazie
badania, ktdra
obejmowata 6-
tygodniowe cykle
podawania
panobinostatu (3 razy
w tygodniu w
tygodniach 1., 2., 4.
oraz 5.), bortezomib (1
raz w tygodniu w
tygodniach 1., 2., 4.
oraz 5.) oraz
deksametazon (w
dniach podawania
bortezomibu oraz dzien
po podaniu
bortezomibu) do czasu
wystapienia progresji
choroby, zgonu,
toksycznosci lub
wycofania zgody na
udziat w badaniu.

Najwazniejsze oceniane punkty Lieie LR EIey

e — okresu obserwacji Kryteria wigczenia i wykluczenia z badania

~podtyp badania zgodnie z klasyfikacja doniesiert naukowych odnoszacych sie do terapii; na podstawie: Undertaking systemic reviews of research on effectiveness: CRD guidelines for those carrying out or commissioning

reviews.
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17.4. Charakterystyki badan klinicznych witaczonych do analizy klinicznej (ang. critical appraisal) oraz charakterystyki wyjéciowe populacji pacjentow biorgcych udziat w tych

badaniach

Tabela 56. Charakterystyka populacji wiaczonej do badania PANORAMA-1 (populacja ogdina) [1].

Panobinostat, bortezomib, deksametazon

Placebo, bortezomib, deksametazon

N=387 N=381
Wiek (zakres [lata]) 63 (56—-69) 63 (56-68)
Grupa wiekowa: <65 lat (n, %) 225 (58%) 220 (58%)
Grupa wiekowa: 65-74 lat (n, %) 127 (33%) 133 (35%)
Grupa wiekowa: 275 lat (n, %) 35 (9%) 28 (7%)
Ple¢ meska (n, %) 202 (52%) 205 (54%)
Ple¢ zenska (n, %) 185 (48%) 176 (46%)
Rasa biata (n, %) 249 (64%) 250 (66%)
Rasa czarna (n, %) 5 (1%) 17 (4%)
Rasa azjatycka (n, %) 128 (33%) 104 (27%)
Inna rasa (n, %) 5 (1%) 10 (3%)
Status sprawnosci pacjenta wedtug ECOG
0 (n, %) 175 (45%) 162 (43%)
1 (n, %) 191 (49%) 186 (49%)
2 (n, %) 19 (5%) 29 (8%)
Klirens kreatyniny
60—89 ml/minute (n, %) 265 (68%) 249 (65%)
=90 ml/minute (n, %) 120 (31%) 129 (34%)
brak danych (n, %) 2 (<1%) 3 (<1%)

Stan zaawansowania wedtug klasyfikacji ISS

Stadium I (n, %)

156 (40%)

152 (40%)

Stadium II (n, %) 104 (27%) 92 (24%)
Stadium III (n, %) 77 (20%) 86 (23%)
Nie oceniono (n, %) 50 (13%) 51 (13%)

Charakterystyka szpiczaka mnogiego

Nawrotowy lub oporny (n, %)

134 (35%)

141 (37%)

Nawrotowy (n, %)

247 (64%)

235 (62%)

Inny (n, %)

6 (2%)

5 (1%)

Woczesniejszy autologiczny przeszczep komérek macierzystych

Nie (n, %)

172 (44%)

157 (41%)

Tak (n, %)

215 (56%)

224 (59%)

Wczesniejsze rzuty leczenia
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Farydak® (panobinostat, kapsutka twarda) w skojarzeniu z bortezomibem i deksametazonem stosowany w leczeniu

dorostych pacjentéw ze szpiczakiem plazmocytowym (mnogim), ktdrzy wczesniej otrzymali przynajmniej dwa

schematy leczenia zawierajgce bortezomib i lek immunomodulujgcy. Analiza kliniczna (AK). Przeglad systematyczny

badan.

1 linia (n, %)

197 (51%)

198 (52%)

2 linia (n, %)

124 (32%)

108 (28%)

3 linia (n, %)

64 (17%)

75 (20%)

Leki stosowane w czasie wczesniejszych terapii

bortezomib (n, %)

169 (44%)

161 (42%)

lenalidomid (n, %)

72 (19%)

85 (22%)

talidomid (n, %)

205 (53%)

188 (49%)

melfalan (doustnie) (n, %)

118 (30%)

102 (27%)

cyklofosfamid (n, %)

182 (47%)

166 (44%)

deksametazon (n, %)

308 (80%)

315 (83%)

bortezomib + lek immunomodulujacy (n, %)

94 (24%)

99 (26%)

bortezomib + deksametozon (n, %)

147 (38%)

143 (38%)

Tabela 57. Charakterystyka populacji wiaczonej do badania PANORAMA-1 (subpopulacja pacjentéw, ktorzy otrzymywali wczesniej co najmniej dwa schematy leczenia

zawierajace bortezomib i lek immunomodulujacy) [4], [17].

Wiek (mediana, zakres [lata])

Panobinostat, bortezomib, deksametazon

N=73
61,0 (33-79)

Placebo, bortezomib, deksametazon
N=74

60,5 (32-77)

Czas od rozpoznania choroby (mediana, zakres [miesiace])

52,9 (10,3-308,1)

46,3 (11,9-164,8)

Liczba wczesniejszych terapii (mediana, zakres)

3(2-4)

3(2-3)

Plec zenska (n, %)

32 (43,8%)

41 (55,4%)

Rasa biata (n, %)

48 (65,8%)

49 (66,2%)

Rasa czarna (n, %) 1(1,4%) 3 (4,1%)
Rasa azjatycka (n, %) 24 (32,9%) 21 (28,4%)
Inna rasa (n, %) 0 (0%) 1(1,4%)

Status sprawnosci pacjenta wedtug ECOG

0 (n, %) 41 (56,2%) 26 (35,1%)

=1 (n, %) 32 (43,8%) 45 (60,8%)
Stan zaawansowania wedtug klasyfikacji ISS

Stadium I (n, %) 31 (43%) 25 (34%)

Stadium II (n, %) 17 (23%) 15 (20%)

Stadium III (n, %) 15 (21%) 19 (26%)
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17.4. Charakterystyki badan klinicznych witaczonych do analizy klinicznej (ang. critical appraisal) oraz charakterystyki wyjéciowe populacji pacjentow biorgcych udziat w tych
badaniach

Nie oceniono (n, %) | 10 (14%) | 15 (20%)
Charakterystyka szpiczaka mnogiego

Nawrotowy lub oporny (n, %) 34 (46,6%) 43 (58,1%)
Nawrotowy (n, %) 39 (53,4%) 30 (40,5%)

Inny (n, %) 0 (0,0%) 1(1,4%)

Woczesniejszy autologiczny przeszczep komorek macierzystych
Tak (n, %) | 54 (74,0%) | 47 (63,5%)
Liczba wczeséniejszych linii leczenia

2 (n, %) 32 (43,8%) 31 (41,9%)
3 (n, %) 40 (54,8%) 43 (58,1%)

>3 (n, %) 1(1,4%) 0 (0,0%)

Leki stosowane w czasie wczesniejszych terapii

bortezomib (n, %) 73 (100,0%) 74 (100,0%)
lenalidomid (n, %) 28 (38,4%) 37 (50,0%)
talidomid (n, %) 63 (86,3%) 50 (67,6%)
melfalan (n, %) 65 (89,0%) 57 (77,0%)
cyklofosfamid (n, %) 38 (52,1%) 32 (43,2%)
deksametazon (n, %) 69 (94,5%) 74 (100,0%)
bortezomib + lenalidomid (n, %) 28 (38,4%) 37 (50,0%)
bortezomib + deksametazon (n, %) 69 (94,5%) 74 (100,0%)
bortezomib + lek immunomodulujacy 73 (100,0%) 74 (100,0%)
doksorubicyna 27 (37,0%) 31 (41,9%)

etopozyd 10 (13,7%) 6 (8,1%)

prednizolon 9 (12,3%) 9 (12,2%)

prednizon 9 (12,3%) 8 (10,8%)
winkrystyna 24 (32,9%) 24 (32,4%)
inna 26 (35,6%) 26 (35,1%)

Tabela 58. Charakterystyka populacji wigczonej do badania PANORAMA-2 [8].

Panobinostat, bortezomib, deksametazon
N=55

Wiek (mediana, zakres [lata]) 61 (41-88)
Grupa wiekowa: =65 lat (n, %) 21 (38,2%)
Pte¢ meska (n, %) 29 (52,7%)
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Farydak® (panobinostat, kapsutka twarda) w skojarzeniu z bortezomibem i deksametazonem stosowany w leczeniu
dorostych pacjentéw ze szpiczakiem plazmocytowym (mnogim), ktdrzy wczesniej otrzymali przynajmniej dwa

schematy leczenia zawierajgce bortezomib i lek immunomodulujacy. Analiza kliniczna (AK). Przeglad systematyczny

badan.

Ptec zenska (n, %) 26 (47,3%)

Mediana czasu od postawienia diagnozy (zakres [ miesiace]) 54,8 (7,5-263,6)

Status sprawnosci pacjenta wedtug ECOG

0 (n, %) 26 (47,3%)
1 (n, %) 25 (45,5%)
2 (n, %) 4 (7,3%)
Stan zaawansowania wedtug klasyfikacji ISS
Stadium I (n, %) 18 (32,7%)
Stadium II (n, %) 23 (41,8%)
Stadium III (n, %) 13 (23,6%)
Brak danych (n, %) 1 (1,8%)
Podtyp immunoglobulin
1gG (n, %) 35 (63,6%)
IgA (n, %) 12 (21,8%)
IgM (n, %) 1(1,8%)
Nie okreslono (n, %) 7 (12,7%)
Podtyp tancucha lekkiego immunoglobulin
K (n, %) 37 (67,3%)
A (n, %) 16 (29,1%)
Nie okreslono (n, %) 2 (3,6%)
Woczesniejsza terapia
bortezomib (n, %) 55 (100,0%)
deksametazon (n, %) 55 (100,0%)
lenalidomid (n, %) 54 (98,2%)
talidomid (n, %) 38 (69,1%)
Liczba wczesniejszych schematow leczenia (mediana, zakres) 4 (2-11)
Liczba wczesniejszych schematéw leczenia zawierajacych bortezomib (mediana, zakres) 2 (1-6)
Woczesniejszy autologiczny przeszczep komodrek macierzystych (n, %) 31 (56,4%)
Mediana catkowitego czasu wczesniejszej terapii bortezomibem (zakres [miesiace]) 8,7 (1,6-42,6)
Progresja w czasie ostatniej terapii schematem z bortezomibem (n, %) 40 (72,7%)
Progresja w czasie <60 dni po ostatniej terapii schematem z bortezomibem (n, %) 15 (27,3%)
Stosowanie bortezomibu w czasie ostatniej terapii (n, %) 27 (49,1%)
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17.4. Charakterystyki badan klinicznych witaczonych do analizy klinicznej (ang. critical appraisal) oraz charakterystyki wyjéciowe populacji pacjentow biorgcych udziat w tych

badaniach
Stosowanie deksametazonu w czasie ostatniej terapii (n, %) 37 (67,3%)
Stosowanie deksametazonu w czasie ostatniej terapii zawierajacej bortezomib (n, %) 45 (81,8%)
Najlepsza uzyskana odpowiedz na leczenie w czasie ostatniej terapii

Catkowita odpowiedz 1(1,8%)
Czesciowa odpowiedz 11 (20,0%)
Minimalna odpowiedz 10 (18,2%)

Stabilna choroba 8 (14,5%)
Progresywna choroba 17 (30,9%)

Brak odpowiedzi 5(9,1%)

Brak danych 3 (5,5%)
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Farydak® (panobinostat, kapsutka twarda) w skojarzeniu z bortezomibem i deksametazonem stosowany w leczeniu

dorostych pacjentdw ze szpiczakiem plazmocytowym (mnogim), ktorzy wczesniej otrzymali przynajmniej dwa
schematy leczenia zawierajgce bortezomib i lek immunomodulujgcy. Analiza kliniczna (AK). Przeglad systematyczny

badan.

17.5. BADANIA NIEOPUBLIKOWANE

W wyniku przeszukiwania strony internetowej rejestru badan klinicznych (www.clinicaltrials.gov) odnaleziono 3 badania nieopublikowane (badania trwajace i

rekrutujgce pacjentdow, badania zakonczone, ktorych wyniki nie zostaly jeszcze opublikowane) dotyczacych zastosowania panobinostatu w skojarzeniu z

bortezomibem i deksametazonem w leczeniu nawrotowego lub lekoopornego szpiczaka mnogiego [22], [23], [24].

Badania te wydajg sie stanowiC istotny punkt odniesienia dla przysztej oceny klinicznej produktu leczniczego zawierajgcego panobinostat, w zwigzku z

powyzszym ich charakterystyka i metody przeprowadzenia zostaty szczegdtowo opisane w tabeli ponizej.

Tabela 59. Charakterystyka nieopublikowanych badan klinicznych dotyczacych stosowania panobinostatu w skojarzeniu z bortezomibem i deksametazonem w leczeniu

nawrotowego lub nawrotowego/lekoopornego szpiczaka mnogiego.

[22]

Identyfikator/ Tytut/ Sponsor badania

Identyfikator badania: NCT02204553.
Oficjalny tytut badania: An Expanded Treatment Protocol of
Panobinostat (LBH589) in Combination With Bortezomib and

Dexamethasone in Patients With Multiple Myeloma Who
Have Had at Least One Prior Line of Therapy.
Sponsor badania: Novartis Pharmaceuticals.

Rodzaj badania
(metodyka)

Program rozszerzonego
dostepu (ang.
Expanded Access);
wieloosrodkowy,
otwarty protokét.

Status badania

Program jest
aktualnie
(listopad 2015)
dostepny.

Populacja

- rozpoznanie nawrotowego lub/i
lekoopornego szpiczaka mnogiego,
- co najmniej 1 wczesniejsza linia
leczenia,
- konieczno$¢ ponownej terapii wedtug
kryteriow IMWG (Kyle i wsp., 2003).

Docelowa
wielkos$¢

proby

50-100

Schemat
leczenia

Panobinostat
podawany w
dawce
poczatkowej 20
mg doustnie trzy
razy na tydzien
przez dwa
tygodnie i
nastepnie
tydzien przerwy.

DE] ]
rozpoczecia/
zakonczenia

LELEDTE]

zakonczenie
badania: wrzesien
2015 lub do
momentu
dopuszczenia
produktu do
obrotu.
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17.5. Badania nieopublikowane

Data
. . Docelowa .
. Rodzaj badania ) . . .. Schemat rozpoczecia/
Identyfikator/ Tytult/ Sponsor badania Status badania Populacja wielkos¢

(metodyka) ) leczenia zakonczenia
proby

badania

Bortezomib
podawany
dozylnie lub
podskdrnie dwa
razy w tygodniu
w dniach 1 oraz
4 przez dwa
tygodnie
nastepnie
tydzien przerwy

Deksametazon w
dawce 20 mg
doustnie

Panobinostat

podawany trzy
Identyfikator badania: NCT02568943. razy na tydzien

Oficjalny tytut badania: An Open-label, Multi-center,

zakonczenie
badania: lipiec

) ) o Program jest - wiek > 18 lat, . 2017 lub do
Expanded Treatment Protocol of Oral Panobinostat in Wieloosrodkowy, ) L, . . Bortezomib
o ) ) . 3 aktualnie - $wiadoma zgoda na udziat w badaniu brak momentu
[23] Combination With Bortezomib and Dexamethasone in otwarty protoké6t . . . . podawany dwa .
. ) . (listopad 2015) - rozpoznanie szpiczaka mnogiego na danych. o, dopuszczenia
Patients With Relapsed, and Relapsed and Refractory rozszerzonego leczenia. i razy na tydzien
. dostepny. podstawie kryteriow IMWG 2014. produktu do
Multiple Myeloma.
. . . obrotu i jego
Sponsor badania: Novartis Pharmaceuticals. Deksametazon

refundacji.
podawany

dwukrotnie w

ciagu tygodnia
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Farydak® (panobinostat, kapsutka twarda) w skojarzeniu z bortezomibem i deksametazonem stosowany w leczeniu
dorostych pacjentdw ze szpiczakiem plazmocytowym (mnogim), ktorzy wczesniej otrzymali przynajmniej dwa

schematy leczenia zawierajgce bortezomib i lek immunomodulujgcy. Analiza kliniczna (AK). Przeglad systematyczny

badan.

Data

Docelowa .
. .. Schemat rozpoczecia/
wielkos¢

Status badania Populacja . ) .
leczenia zakonczenia
LEGEDTE]

Rodzaj badania

Identyfikator/ Tytut/ Sponsor badania
(metodyka) )
proby

leczenia przez

dwa dni

Panobinostat +

) . Badanie interwencyjne )
Identyfikator badania: NCT02290431. bortezomib +
. ] . . II fazy, otwarte bez .
Oficjalny tytut badania: A Phase II, Multi-center, Single Arm, . Badanie . . deksametazon.
grupy kontrolnej. . - rozpoznanie hawrotowego lub/i
Open Label Study to Evaluate the Efficacy and Safety of | . aktualnie . ) o
) ; o ) . Koncowa klasyfikacja: . lekoopornego szpiczaka mnogiego, grudzien 2014/
[24] Panobinostat in Combination With Bortezomib and ;. (listopad 2015) . . 33 Brak doktadnych o,
. . ) ocena skutecznosci . - mierzalny poziom komponenty M w grudzien 2017.
Dexamethasone in Japanese Patients With . . rekrutuje . . danych na temat
klinicznej i X surowicy krwi lub moczu.
Relapsedy/Refractory Multiple Myeloma. . A . pacjentow. schematu
. . . bezpieczenstwa terapii. .
Sponsor badania: Novartis Pharmaceuticals. . podawania
Cel: leczenie. ek
ekow
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17.6. Ocena wigczonych badan klinicznych (RCT) w skali Jadad
17.7. Ocena badan w skali GRADE

17.6. OCENA WLACZONYCH BADAN KLINICZNYCH (RCT) W SKALI JADAD

Tabela 60. Ocena w skali Jadad dla badania o akronimie PANORAMA-1 [1]-[7].

Badanie PANORAMA-1 [1]-[7]

Odpowiedz .
Tak/Nie Punktacja Komentarz

Czy badanie opisano jako randomizowane? Tak 1 -

Czy badanie opisano jako podwadjnie zaslepione? Tak 1 -

Czy podano informacje o utracie pacjentéw z badania i okresu obserwacji? Tak 1 -
Czy dodac 1 punkt za podany opis randomizacji i wtasciwg metode? Nie 0 Randomizacja ze stratyfikacjg

Czy dodac 1 punkt za podany opis zaslepienia i wkasciwg metode? Tak 1 -

Czy odjac¢ 1 punkt za niewtasciwg metode randomizacji? Nie 0 -

Czy odjac 1 punkt za niewtasciwg metode zaslepienia? Nie 0 -

SUMA PUNKTACII 4

17.7. OCENA BADAN W SKALI GRADE

Tabela 61. Ocena jakosci dowodow naukowych z badan klinicznych wiaczonych do analizy klinicznej.

Badanie kliniczne [1]-[7]

Rodzaj badania: wieloosrodkowe (215 osrodkéw klinicznych w 34 panstwach), randomizowane

badanie z grupg kontrolna, z podwojnym zamaskowaniem, grupy rownolegte, typ IIA. Jakosc wynikow: wysoka

Jakos¢ badania (ocena metodologii): wysoka Ocena poziomu dowoddw: A

Ograniczenia metodyki: zastosowano randomizacje ze stratyfikacja, w referencyjnej publikacji [1] podano opis metody zamaskowania.
Badanie kliniczne [8]-[10]

Rodzaj badania: wieloosrodkowe (12 os$rodkéw klinicznych) badanie bez grupy kontrolnej, bez

randomizacji i zamaskowania, typ IVC. JakosSC wynikéw: srednia

Jakos¢ badania (ocena metodologii): niska Ocena poziomu dowoddéw: B

Ograniczenia metodyki: brak randomizacji i zamaskowania (badanie otwarte), mata liczebnos¢ grupy badanej.

17.8. OPIS SKAL I KWESTIONARIUSZY WYKORZYSTANYCH W BADANIACH KLINICZNYCH
WLACZONYCH DO ANALIZY

Tabela 62. Charakterystyka innych skal i kwestionariuszy stosowanych w badaniach klinicznych wiaczonych do

niniejszego opracowania.

Nazwa skali/ 7 . ) .
e, Krotka charakterystyka skali/ kwestionariusza

Kwestionariusz Furopean | Skala EORTC stuzy do okreslenia jakosci zycia osob z nowotworem i sktada sie z 2 czesci:

Organization for Research | e podstawowej — QLQ-C30, ktora jest wspdlna dla wszystkich nowotworow,

of Life Questionnaire Core | e dodatkowej — charakterystycznej dla danego nowotworu.

30 Items; EORTC QLQ- Jest to miedzynarodowe wystandaryzowane narzedzie badawcze skfadajace sie z 5 funkcjonalnych skal, 3 skal

C30 objawowych i skali do oceny ogdlnej jakosci zycia QoL oraz 6 pojedynczych punktéw.
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Farydak® (panobinostat, kapsutka twarda) w skojarzeniu z bortezomibem i deksametazonem stosowany w
leczeniu dorostych pacjentéw ze szpiczakiem plazmocytowym (mnogim), ktérzy wczesniej otrzymali przynajmniej

dwa schematy leczenia zawierajgce bortezomib i lek immunomodulujacy. Analiza kliniczna (AK). Przeglad

systematyczny badan.

17.9. TABELE POMOCNICZE

Tabela 63. Klasyfikacja doniesien naukowych odnoszacych sie do terapii*.

Podtyp

Typ badania CErELIE Opis podtypu ‘
IA Metaanaliza na podstawie wynikdw przegladu systematycznego.
Przeglad systematyczny - -
1B Systematyczny przeglad literatury bez metaanalizy.
IIA Poprawnie zaprojektowana kontrolowana préba kliniczna z randomizacja.
Badanie ] - . - .
eksperymentalne IIB Poprawnie zaprojektowana kontrolowana prdba kliniczna z pseudorandomizacja.
IIc Poprawnie zaprojektowana kontrolowana préba kliniczna bez randomizacji.
IITA Poprawnie zaprojektowane prospektywne badanie kohortowe z rdwnoczasowa grupg kontrolna.
Badanie obserwacyjne 111 B Poprawnie zaprojektowane prospektywne badanie kohortowe z historyczng grupg kontrolna.
z grupg kontrolng 11 c Poprawnie zaprojektowane retrospektywne badanie kohortowe z réwnoczasowa grupa kontrolna.
IIID Poprawnie zaprojektowane badanie kliniczno kontrolne (retrospektywne).
IVA Seria przypadkéw — badanie pretest/posttest.
. ) VB Seria przypadkéw — badanie posttest.
Badanie opisowe -
IvC Inne badanie grupy pacjentéw.
VD Opis przypadku.
Opinia ekspertéw v Opinia ekspertow w oparciu o doswmdczegll(i;i::g:vzvne, badania opisowe oraz raporty panelow

* Na podstawie: Undertaking systemic reviews of research on effectiveness: ang. CRD guidelines for those carrying out or commissioning reviews.
Centre for Reviews and Dissemination (CRD) report #4, University of York, York 1996.

Tabela 64. Opis arkusza skali Jadad.

Pytanie \ Liczba punktow \
Czy badanie opisano jako randomizowane (zawiera stowa takie jak randomly, random, randomisatation)? +1 punkt
Czy podano opis randomizacji i metoda byta prawidtowa (np. komputerowa itp.)? +1 punkt
Czy metoda randomizacji zostata opisana i byta nieprawidtowa? -1 punkt
Czy badanie opisano jako podwajnie zaslepione? +1 punkt
Czy podano opis sposobu zaslepienie prdby i czy przeprowadzono je prawidtowo? +1 punkt
Czy metoda zaslepienia zostata opisana i byta nieprawidtowa? -1 punkt
Czy podano informacje o utracie pacjentéw z okresu leczenia i obserwacji? +1 punkt
Ocena maksymalna 5 punktow

Tabela 65. Opis skali GRADE.

Typ badania Jakos¢ dowodow naukowych

Randomizowane lub quasi-randomizowane badanie kliniczne wysoka
Badania obserwacyjne $rednia
Inne typy badan niska
Zmniejsz punktacje w przypadku, gdy: Zwieksz punktacje w przypadku, gdy:
powazne -1 Silne zwigzek/korelacja - istotny statystycznie wyniki RR
Ograniczenia w metodyce badan >2 (< 0,5) w oparciu 0 wyniki > 2 badan +1
(randomizacja, zaslepienie, kod bardzo powazne -2 obserwacyjnych, b‘7‘2 z_nacznych czynnikow
alokacji) zakidcajacych
istotna heterogennosc 1 Silny zwigzek/korelacja - istotny statystycznie wyniki RR
Niepewnoé¢ co do kierunku niewielka -1 >2 (< 0,5) w oparciu bezposrednie dowody bez +2
wynikéw duza 2 powaznych zastrzezeni do wiarygodnosci

Rozrzucone wyniki -1 Dowody na zwigzek odpowiedzi z dawka. +1

Wszystkie wiarygodne znaczace czynniki zaktdcajace

Wysokie ryzyko btedu reporting -1 redukuja dany efekt
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17.9. Tabele pomocnicze

Tabela 66. Ocena poziomu dowodow naukowych w ocenie trojklasowej (A-B-C)*.

Poziom dowodow Opis poziomu dowodow
A Dane z randomizowanych, wieloosrodkowych badan klinicznych lub metaanaliz
B Dane z randomizowanych badan jednoosrodkowych lub badan nierandomizowanych
C Tylko zgodne opinie ekspertéw, przypadki lub standardy opieki

*na podstawie: Grabowski M, Filipiak KJ: Evidence Based Medicine na przyktadzie badan z lekami hipolipemizujacymi. 44 pytania i odpowiedzi.
Wyd. Medical Education, 2008. ISBN 978-83-926656-2-5.

Tabela 67. Ocena jakosci wynikéw naukowych zawartych w artykutach*.

Jakos$¢ metod Opis jakosci

przeprowadzenia badan ) , o .
lub wynikéw Metod przeprowadzenia badan Wynikéw

Dalsze badania prawdopodobnie nie zmienig naszego

Wysoka Badanie randomizowane podwdjnie zamaskowane. " o ) - -
przekonania o trafnosci oszacowania efektu interwencji.

i Dalsze badania prawdopodobnie beda miaty istotny
Srednia Badanie randomizowane pojedynczo zamaskowane. wptyw na przekonanie o trafnosci oszacowania efektu i
mogg réwniez zmieni¢ to oszacowanie.

Badania o nizszej wiarygodnoéci Dalsze badania najpewniej beda miaty istotny wptyw na

Niska ’ a nasze przekonanie o trafnosci oszacowania efektu i
(nierandomizowane). przet VR .
najpewniej zmienig to oszacowanie
Bardzo niska - Jakiekolwiek oszacowanie efektu jest bardzo niepewne

* na podstawie Guyatt GH i wsp. What is quality of evidence and why is it important to clinicians? BMJ, 2008; 336 (7651): 995-998.

Tabela 68. Formularz ekstrakcji danych z badan.
Badacz: Alicja Mikrut, Matgorzata Gawin.

Szczegoty badania

Kod badania:
Autorzy:
Tytut:
Szczegdty dotyczace publikacji:

Ocena badania wedtug Jadad:

Czy praca opisywana jest jako randomizowana?
Czy praca opisywana jest jako badanie z podwdjnie $lepa probg?
Czy w pracy znajduje sie opis pacjentow, ktorzy wycofali sie lub zostali wycofani z badania?
Czy opisano metode randomizacji i byta ona wiasciwa?
Czy opisano metode zamaskowania badania i byta ona wiasciwa?
Czy opisano metode randomizacji, lecz nie byta ona wtasciwa?
Czy badanie byto okreslone jako badanie z podwdjnie $lepa prdba, lecz metoda zaslepienia badania byta niewtasciwa?

Uczestnicy

Liczba pacjentéw wigczonych do badania:
Liczba i lokalizacja osrodkéw:

Kryteria wigczenia pacjentéw do badania:
Kryteria wykluczenia pacjentéw z badania:

Rodzaj: Liczba pacjentéw:

Grupa badana:

Grupa kontrolna:

Charakterystyka pacjentow

Poszczegdlne cechy Grupa badana Grupa kontrolna

Wyniki
Oceniany parametr Grupa badana Grupa kontrolna
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