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W dniu 25.04.2018 roku analiza kliniczna zostata zmieniona w zwigzku z uwagami zawartymi
w pismie OT.4331.4.2018.AZa.2.

Analiza kliniczna zostata zaktualizowana w zwigzku ze zmianami w zapisach projektu
Programu lekowego karfilzomib w leczeniu chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka
mnogiego ICD 10 C 90.0, wprowadzonymi w wyniku konsultacji zapiséw niniejszego programu

z Ministerstwem Zdrowia. Wyniki przegladu medycznych baz danych, przedstawione w

niniejszym raporcie sg aktualne na dzien ziozenia wniosku, dlatego tez odstgpiono od ich

aktualizac; |

Zgodnie z procedurami firmy MAHTA Sp. z o.0. raport zostat poddany wewnetrznej kontroli
jakosci, korekcie jezykowej oraz kontroli merytorycznej przez Cezarego Pruszko

i Michata Jachimowicza.

Autorzy Wykonywane zadania

Koncepcja analizy;
Kontrola jakosci;
Kontrola merytoryczna.

Tworzenie strategii wyszukiwania;

Ocena krytyczna badan wtgczonych do analizy;
Przeszukiwanie baz i przeprowadzanie selekcji badan;
Opracowywanie wynikow i wnioskéw;

Opis ograniczen i dyskusji;

Esktrakcja wynikéw i kontrola obliczen.

Tworzenie strategii wyszukiwania;

Ocena krytyczna badan wigczonych do analizy;
Przeszukiwanie baz i przeprowadzanie selekcji badan;
Opracowywanie wynikow i wnioskéw;

Esktrakcja wynikéw i kontrola obliczen;

Opis ograniczen i dyskusji.

Kontrola obliczen.

Opracowywanie wynikow i wnioskéw;
Opis Il etapu przegladu systematycznego.
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IBMNORANTLA NOCET

mnogim (plazmocytowym) w II, 111 i IV linii leczenia — analiza kliniczna

Indeks skrotow

ab
ALAT

ADRReports
AOTMIT
ASCT

b/d
CBR

CENTRAL

ChPL
Cl
CR

ECOG

EKG
EMA

EORTC QLQ-C30

EORTC QLQ-
MY20

FDA
FISH
GCP

GHS/QoL

Rozwiniecie

ang. abstract — streszczenie

aminotransferaza alaninowa

ang. European database of suspected adverse drug reaction reports — europejska baza
danych zgtoszen o podejrzewanych dziataniach niepozgdanych lekéw

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji w Polsce

ang. autologous stem cell transplantation — autologiczne przeszczepienie komodrek
macierzystych

brak danych

ang. clinical benefit rate — odsetek korzysci klinicznych

ang. The Cochrane Central Register of Controlled Trials — baza z publikacjami badan
randomizowanych z grupg kontrolng w ramach The Cochrane Library

Charakterystyka Produktu Leczniczego

ang. confidence interval — przedziat ufnosci

ang. complete response — odpowiedz catkowita

ang. creatinine clearance — klirens kreatyniny

ang. Centre for Reviews and Dissemination — Centrum Przeglagdéw i Rozpowszechniania
brytyjskiej stuzby zdrowia

ang. C-Reactive Protein — biatko C-reaktywne

ang. duration of clinical benefit — czas trwania korzysci klinicznych

ang. disease control rate — wskaznik kontroli choroby

ang. duration of disease control — czas trwania kontroli choroby

deksametazon

ang. duration of response — czas trwania odpowiedzi na leczenie

ang. European Group for Blood and Marrow Transplant — Europejska Grupa ds.
Przeszczepiania Krwi i Szpiku

ang. Eastern Cooperative Oncology Group — skala sprawnosci chorych wydana przez
grupe badawczg zrzeszajgcg specjalistdw w dziedzinie onkologii ze Wschodniego
Wybrzeza Stanéw Zjednoczonych

elektrokardiografia

ang. European Medicines Agency — Europejska Agencja Lekow

ang. European Organization for Research and Treatment of Cancer Quality of Life Core
Module (QLQ-C30) questionnaire — kwestionariusz jakosci zycia — modut dla chordb
nowotworowych Europejskiej Organizacji Badan i Leczenia Nowotworow

ang. EORTC Quality of Life Questionnaire for Multiple Myeloma — kwestionariusz jakosci
zycia — modut dla szpiczaka mnogiego

ang. Food and Drug Administration — Amerykanska Agencja ds. Zywnosci i Lekow

ang. fluorescent in situ hybridization — fluorescencyjna hybrydyzacja in situ

ang. good clinical practice — dobra praktyka kliniczna

ang. Global Health Status and Quality of Life scale — skala oceniajgca ogdélny stan zdrowia
i jako$¢ zycia
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mnogim (plazmocytowym) w II, 111 i IV linii leczenia — analiza kliniczna

MedDRA

MeSH

MID
MR
Mz

NCI CTCAE

n/d
NEC

NICE

NNH

Rozwiniecie

ang. The Grading of Recommendations Assessment, Development and Evaluation —
system stuzacy do oceny jakosci danych i klasyfikacji sity zalecen

ang. High Level Term — termin zbiorczy, wysokiej kategorii

ang. hazard ratio — hazard wzgledny

ang. haemolytic uraemic syndrome — zesp6t hemolityczno-mocznicowy

ang. International Classification of Diseases — Miedzynarodowa Klasyfikacja Choréb

immunoglobulina

ang. International Myeloma Working Group — Miedzynarodowa Grupa Robocza ds.
Szpiczaka Mnogiego

istotnos¢ statystyczna

ang. International Staging System — Miedzynarodowa Klasyfikacja Prognostyczna

ang. intention-to-treat — populacja zgodna z zaplanowanym leczeniem

ang. intravenous — dozylnie

karfilzomib

ang. keyword — stowo kluczowe

lenalidomid

ang. mean difference — réznica $rednich

ang. The Medical Dictionary for Regulatory Activities — system stuzgcy do klasyfikacji
zdarzen/dziatan niepozadanych wg kategorii zaburzen (uktadéw i narzgdow)

ang. Medical Subject Headings — system metadanych, ktérego celem jest indeksowanie
artykutdw medycznych i ksigzek o tej tematyce

ang. minimal important difference — minimalna istotna réznica

ang. minimal response — minimalna odpowiedz

Ministerstwo Zdrowia

liczba chorych w grupie, u ktérych wystagpito zdarzenie

liczba chorych w grupie

ang. National Cancer Institute Common Terminology Criteria for Adverse Events —
powszechne kryteria terminologiczne dla zdarzen niepozadanych Narodowego Instytutu
ds. Raka

nie dotyczy

ang. not elsewhere classified — jednostka chorobowa niezaklasyfikowana gdzie indziej

ang. National Institute for Health and Care Excellence — agencja oceny technologii
medycznych w Wielkiej Brytanii

ang. number needed-to-harm — liczba chorych, ktérych poddanie okreslonej interwencji
przez okreslony czas wigze sie z wystgpieniem jednego dodatkowego niekorzystnego
punktu korncowego lub niewystapieniem jednego korzystnego punktu koricowego

ang. number needed-to-treat — liczba chorych, ktérych trzeba poddaé danej interwenc;ji
przez okreslony czas, aby uzyska¢ jeden dodatkowy korzystny punkt koncowy lub unikng¢
jednego niekorzystnego punktu koncowego

nie osiggnieto

ang. New York Heart Association — Nowojorskie Towarzystwo Kardiologiczne

okres obserwacji
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Rozwiniecie

ang. odds ratio — iloraz szans

ang. overall response rate — catkowity odsetek odpowiedzi na leczenie

ang. Onyx Response Computational Assessment — algorytm komputerowy firmy Onyx
Pharmaceuticals stuzgcy do oceny PFS

(0K ang. overall survival — czas przezycia catkowitego

ot ang. original title — tytut oryginalny

ang. Periodic Benefit-Risk Evaluation Report / Periodic Safety Update Report — okresowy
PBRER/PSUR raport oceniajgcy stosunek korzysci do ryzyka / okresowy raport dotyczgcy
bezpieczenstwa

p.c. powierzchnia ciata

PD ang. progressive disease — progresja choroby

PFS ang. progression free survival — czas przezycia wolnego od progresji choroby

ang. population, intervention, comparison, outcome, study design - populacja,

SO interwencja, komparatory, wyniki/punkty koncowe, metodyka

Peto OR ang. Peto odds ratio — iloraz szans obliczony metodg Peto

PLT ang. platelets — ptytki krwi

p.o. fac. per os — doustnie

PR ang. partial response — odpowiedz czesciowa

ang. Pharmacovigilance Risk Assessment Committee — Komitet ds. Oceny Ryzyka

Hae w ramach Nadzoru nad Bezpieczenstwem Farmakoterapii

ang. posterior reversible encephalopathy syndrome - zespét odwracalnej tylnej

PRES "
encefalopatii

ang. Preferred Reporting Items of Systematic reviews and Meta-Analyses — preferowany
sposo6b raportowania wynikdw przeglagdéw systematycznych i metaanaliz

PRISMA

pt ang. publication type — rodzaj publikacji

ang. randomized controlled trial — randomizowane badanie kliniczne

ang. risk difference — réznica ryzyka

ang. risk management plan — plan zarzgdzania ryzykiem

ang. relative risk — ryzyko wzgledne

ang. stringent complete response — rygorystyczna odpowiedz catkowita

ang. stable disease — stabilizacja choroby

ang. standard deviation — odchylenie standardowe

Standardized MedDRA Queries, broad (scope) — termin standaryzowany MedDRA
obejmujacy szeroki zakres przypadkéw

ang. Standardized MedDRA Queries, narrow (scope) — termin standaryzowany MedDRA
obejmujgcy waski zakres przypadkow

ang. serum protein electrophoresis — oznaczenie biatek za pomocg elektroforezy surowicy

ang. treatment emergent adverse events — zdarzenia niepozgdane zaistniate w trakcie
leczenia

ang. title — tytut

ang. Tumor Lysis Syndrome — zespot rozpadu guza

ang. trade name — nazwa handlowa
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Skrot Rozwiniecie

TTNT ang. time to next treatment — czas do nastepnej terapii

TTPr ang. thrombotic thrombocytopenic purpura — zakrzepowa plamica matoptytkowa

TTP ang. time to progression — czas do wystgpienia progres;ji

TTR ang. time to response — czas do uzyskania odpowiedzi na leczenie

UPEP ang. urine protein electrophoresis — oznaczenie biatek za pomoca elektroforezy moczu

Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktow
Biobojczych

URPLWMIiPB

VGPR ang. very good partial response — bardzo dobra odpowiedz czesciowa




@ Kyprolis®  (karfilzomib) w  skojarzeniu z  lenalidomidem
NAH TA i deksametazonem w terapii dorostych chorych ze szpiczakiem 12
ISNORANTIA NOCET mnogim (plazmocytowym) w II, Il i IV linii leczenia — analiza kliniczna

Streszczenie

Zgodnie z Rozporzgdzeniem Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. w sprawie minimalnych
wymagan, jakie muszg spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i
ustalenie urzedowej ceny zbytu oraz o podwyZzszenie urzedowej ceny zbytu leku, $rodka
spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktére nie majg
odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu (dalej nazywanym Rozporzgdzeniem MZ
w sprawie minimalnych wymagar), w ramach analizy klinicznej dla leku Kyprolis® (karfilzomib,
KAR) stosowanego w skojarzeniu z lenalidomidem (LEN) i deksametazonem (DEX) w terapii
dorostych chorych ze szpiczakiem mnogim (plazmocytowym) w ll, [lli IV linii leczenia
wykonano poréwnawczg analize skutecznosci i bezpieczenstwa w/w produktu leczniczego

Z co najmniej jedng refundowang technologig opcjonalna.

METODYKA

Analiza kliniczna zostata przeprowadzona zgodnie ze schematem PICOS (ang. population,
intervention, comparison, outcome, study) opracowanym w Analizie problemu zdrowotnego.
Przeglad systematyczny zostat przeprowadzony zgodnie z Wytycznymi Agencji Oceny
Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT), stanowigcymi zatgcznik do Zarzadzenia nr
40/2016 Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji z 2016 r. w sprawie
wytycznych oceny $wiadczeh opieki zdrowotnej, Rozporzgdzeniem MZ w sprawie
minimalnych wymagan oraz zasadami przedstawionymi w ,Cochrane Handbook

for Systematic Reviews of Interventions”, wersja 5.1.0.
WYNIK PRZEGLADU SYSTEMATYCZNEGO

Nie odnaleziono opracowah wtdrnych spetniajgcych kryteria wigczenia do przegladu
systematycznego. W czasie wyszukiwania badan oceniajgcych interwencje zidentyfikowano

tacznie 23 publikacje spetniajgce kryteria wigczenia.

Wigczono randomizowane badanie oceniajgce karfilzomib w schemacie z lenalidomidem
i deksametazonem w poréwnaniu z lenalidomidem i deksametazonem, tj. badanie ASPIRE
(publikacja Avet-Loiseau 2016, publikacja Stewart 2015 wraz z zatgcznikiem i protokotem,
abstrakty konferencyjne i postery: Avet-Loiseau 2016, Dimopoulos 2016, Hari 2016, Ludwig
2016, Dimopoulos 2015, Palumbo 2015 oraz Stewart 2015a. Z referencji wigczono dodatkowo
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dwie publikacje do tego badania, tj. publikacja EMA' 2015 oraz dane z NCT01080391.
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z zatgcznikiem oraz danymi z NCT00603447 dotyczgcymi oceny
i bezpieczenstwa schematu KAR+LEN+DEX u chorych ze szpiczakiem mnogim stosujgcych

uprzednio od 1 do 3 schematow leczenia.

Ponadto odnaleziono dodatkowe dane dotyczace profilu bezpieczenstwa ocenianej
technologii medycznej na stronach zajmujgcych sie nadzorem i monitorowaniem

bezpieczenstwa produktéw leczniczych:
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3 publikacje EMA: Charakterystyke Produktu Leczniczego Kyprolis®, PRAC* 2016
oraz PRAC 2016a;

1 wpis w bazie ADRReports®;

2 publikacje FDA: FDA 2016 i FDA 2016a;

Ocena skutecznosci KAR+LEN+DEX w poréwnaniu z LEN+DEX na podstawie badania

randomizowanego (populacja ogétem)
Jakos¢ zycia

W ramach analizy jakosci zycia ocenianej na podstawie kwestionariusza EORTC QLQ-C30°
w odniesieniu do skali oceniajgcej ogolny stan zdrowia i jako$¢ zycia (GHS/QoL’) wykazano
istotne statystycznie réznice na korzysc¢ grupy badanej w odniesieniu do poprawy wzgledem
wartosci poczatkowych o co najmniej 5 lub 10 punktéw w 12. i 18. cyklu leczenia. Rdéznica
miedzy grupami w 12. cyklu byta istotna klinicznie, a w 18. cyklu byta bliska osiggniecia progu
istotnosci klinicznej. W przypadku jakosci zycia ocenianej wedtug kwestionariusza QLQ-C30
znamienng statystycznie réznice na korzy$¢ grupy badanej odnotowano dla ogdlnej oceny
stanu zdrowia i jakosci zycia we wszystkich ocenianych cyklach oraz w petnym okresie
obserwacji. Co wiecej ocena czasu do pogorszenia jakosci zycia okreslonego dla skali
GHS/QoL wykazata, ze pogorszenie 0 co najmniej 5 punktdéw zgtaszano istotnie statystycznie

pozniej w grupie KAR+LEN+DEX w poréwnaniu z grupg LEN+DEX.

Czas przezycia catkowitego

4ang. Pharmacovigilance Risk Assessment Committee — Komitet ds. Oceny Ryzyka w ramach Nadzoru
nad Bezpieczenstwem Farmakoterapii

5 ang. European database of suspected adverse drug reaction reports - europejska baza danych
zgtoszen o podejrzewanych dziataniach niepozgdanych lekow

6 ang. European Organization for Research and Treatment of Cancer Quality of Life Core Module (QLQ-
C30) questionnaire — kwestionariusz jakosci zycia — modut dla choréb nowotworowych Europejskiej
Organizacji Badan i Leczenia Nowotworow

7 ang. Global Health Status and Quality of Life scale — skala oceniajgca ogoélny stan zdrowia i jako$é
zycia
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Czas przezycia wolnego od progresji choroby lub zgonu

PrawdopodobiehAstwo przezycia wolnego od progresji lub zgonu dla 12, 18 i 24 miesiecy byto
istotnie statystycznie wyzsze na korzys¢ grupy KAR+LEN+DEX, z kolei wynik w 36. miesigcu
byt na granicy istotnosci statystycznej. Odnotowano znamiennie statystycznie dluzszg

mediane czasu przezycia wolnego od progresji choroby w grupie badane;j.

Odpowiedz na leczenie

Kontrole choroby uzyskato istotnie statystycznie wiecej chorych w grupie KAR+LEN+DEX (ok.
92-94%) niz w grupie LEN+DEX (0k.87-89%), Znamienng statystycznie réznice na korzysé
grupy badanej odnotowano takze w przypadku catkowitego odsetka odpowiedzi, odsetka
korzysci klinicznych, co najmniej odpowiedzi catkowitej, rygorystycznej odpowiedzi catkowitej,
odpowiedzi catkowitej oraz bardzo dobrej odpowiedzi czesciowej. Odpowiedz czesciowa,
minimalna oraz choroba stabilna wystepowata istotnie statystycznie czesciej w grupie
LEN+DEX niz w grupie KAR+LEN+DEX. Progresja choroby oceniana w ramach najlepsze;j
uzyskanej odpowiedzi wystepowata istotnie statystycznie rzadziej w grupie KAR+LEN+DEX
niz w grupie LEN+DEX, z kolei choroba stabilna i progresja choroby rozpatrywana tgcznie

wystepowata istotnie statystycznie czesciej w grupie kontrolnej niz w grupie badane;j.

Ocena bezpieczenstwa KAR+LEN+DEX w poréwnaniu z LEN+DEX na podstawie

badania randomizowanego (populacja ogoétem)

Nie odnotowano istotnych statystycznie réznic miedzy grupami w czestosci wystepowania
zgonow ogoétem oraz w zaleznosci od przyczyny zgonu. W przypadku zdarzen niepozgdanych
5. stopnia nasilenia, istotng statystycznie roznice zaobserwowano jedynie w przypadku
zdarzeh zwigzanych z progresjg choroby, gdzie w grupie kontrolnej wystepowaty one czesciej.
Dziatania niepozgdane ogdtem wystgpity z podobng czestoscig w obu grupach. Zdarzenie
niepozgdane o prawdopodobnym zwigzku z leczeniem, tj. zespdt uwalniania cytokin byt

jedynym zaobserwowanym zdarzeniem niepozgdanym.
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W czasie catkowitego czasu trwania badania ciezkie zdarzenia niepozgdane zgtaszano w obu
grupach z podobng czestoscig. Znamienne statystycznie rdéznice miedzy grupami na
niekorzys¢ grupy badanej obserwowano w przypadku ciezkiego zakazenia drég oddechowych.
Zdarzenia niepozgdane wystepowaly w obu grupach z podobng czestoscig, przy czym

pojedyncze zdarzenia wystepowaty istotnie statystycznie czesciej w grupie badane;j.
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Whnioski

Analiza skutecznosci karfilzomibu w schemacie z lenalidomidem i deksametazonem
w porownaniu z lenalidomidem i deksametazonem wykazata, ze karfilzomib jest skuteczng

terapig dodang w populacji chorych w II, 111 i IV linii leczenia szpiczaka mnogiego. Schemat
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KAR+LEN+DEX wydtuza czas przezycia wolnego od progresji choroby lub zgonu o ok. 9

miesieccy w poréwnaniu ze schematem LEN+DEX. |GGG

czego odpowiedz co najmniej catkowita wystepowata trzy razy cze$ciej niz w grupie
LEN+DEX.

Analiza bezpieczenstwa wykazata, ze czes¢ zdarzen niepozgdanych zgtaszano istotnie
statystycznie czesciej w grupie KAR+LEN+DEX niz w grupie LEN+DEX, jednak nalezy
zaznaczyC, ze w grupie badanej okres leczenia byt znacznie dtuzszy. Ponadto spodziewanym
efektem jest wieksza liczba zdarzen niepozgdanych w schemacie trojlekowym niz w
dwulekowym. W zwigzku z powyzszym profil bezpieczenstwa KAR+LEN+DEX w poréwnaniu
z LEN+DEX nalezy okresli¢ jako poréwnywalny. Co wiecej, profil bezpieczenstwa
KAR+LEN+DEX pozwala chorym stosowa¢ zaplanowang dawke leczenie z niewielkim
ryzykiem koniecznosci przerwania terapii. Stosunek korzysci do ryzyka KAR+LEN+DEX zostat

oceniony jako korzystny.
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Na podstawie uzyskanych wynikéw stwierdzono, iz zasadnym jest stosowanie karfilzomibu
z lenalidomidem i deksametazonem w praktyce Klinicznej i nalezy go uzna¢ za
najskuteczniejszg metode dostepng obecnie w terapii szpiczaka mnogiego w Il, [l i IV linii
leczenia
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1. Cel analizy

Zgodnie z Rozporzgdzeniem z dnia 2 kwietnia 2012 r. w sprawie minimalnych wymagan, jakie
muszg spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie
urzedowej ceny zbytu oraz o podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, Srodka spozywczego
specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktére nie majg odpowiednika
refundowanego w danym wskazaniu (dalej nazywanym Rozporzgdzeniem MZ w sprawie
minimalnych wymagarn) [22] celem analizy klinicznej dla leku Kyprolis® (KAR, karfilzomib)
stosowanego w skojarzeniu z lenalidomidem (LEN) i deksametazonem (DEX) w terapii
dorostych chorych ze szpiczakiem mnogim (ICD-10% C 90.0) w II, Il i IV linii leczenia jest
wykonanie poréwnawczej analizy skutecznosci i bezpieczenstwa w/w produktu leczniczego
Z co najmniej jedng refundowang technologig opcjonalng, a w przypadku braku refundowanej
technologii opcjonalnej — z inng technologig opcjonalng. W sytuacji, gdyby nie istniata ani jedna
technologia opcjonalna, analiza kliniczna powinna obejmowac poréwnanie z naturalnym
przebiegiem choroby, odpowiednio dla danego stanu Kklinicznego we wnioskowanym

wskazaniu.

2. Metodyka

Zgodnie z Rozporzgdzeniem MZ w sprawie minimalnych wymagan [22] analiza Kliniczna

powinna zawierac:

opis problemu zdrowotnego, uwzgledniajgcy przeglad dostepnych w literaturze
naukowej wskaznikéw epidemiologicznych, w tym wspotczynnikow zapadalnosci
i rozpowszechnienia stanu klinicznego wskazanego we wniosku, w szczegdlnosci

odnoszacych sie do polskiej populaciji;

opis technologii opcjonalnych, z wyszczegdlnieniem refundowanych technologii

opcjonalnych, z okresleniem sposobu i poziomu ich finansowania;
przeglad systematyczny badan pierwotnych wyselekcjonowanych w zakresie:

charakterystyki populacji, w ktorej przeprowadzone byly badania, zgodng

z populacjg docelowg wskazang we wniosku refundacyjnym;

8 ang. International Classification of Diseases — Miedzynarodowa Klasyfikacja Choréb
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charakterystyki technologii zastosowanych w badaniach, m.in. wnioskowang

technologig;
parametrow skutecznosci i bezpieczenstwa, stanowigcych przedmiot badan;
metodyki badan;

wskazanie opublikowanych przegladéw systematycznych odnosnie opiniowanej

technologii medycznej w populacji uwzglednionej we wniosku refundacyjnym.

Przeglad systematyczny wykonany w ramach analizy klinicznej przeprowadzono zgodnie
z Wytycznymi Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT) z sierpnia
2016 roku [3], stanowigcymi zatgcznik do Zarzgdzenia nr 1/2010 Prezesa Agencji Oceny
Technologii Medycznych z dnia 4 stycznia 2010 r. w sprawie wytycznych oceny $wiadczen
opieki zdrowotnej, Rozporzgdzeniem MZ w sprawie minimalnych wymagan [22] oraz zasadami
przedstawionymi w ,Cochrane Handbook for Systematic Reviews of Interventions”, wersja
5.1.0 [13].

Zgodnie z Rozporzgdzeniem MZ w sprawie minimalnych wymagan przeglad systematyczny

zawiera:

porobwnanie z co najmniej jedng refundowang technologia opcjonalng,
a w przypadku jej braku — z inng technologig opcjonalng;

wskazanie wszystkich badan spetniajgcych kryteria selekcji badan pierwotnych do
przegladu systematycznego;

opis kwerend przeprowadzonych w bazach bibliograficznych;

opis procesu selekcji badan, w szczegdlnosci liczby doniesien naukowych
wykluczonych w poszczegdélnych etapach selekcji oraz przyczyn wykluczenia na

etapie selekcji petnych tekstéw — w postaci diagramu;

charakterystyke kazdego z badan wigczonych do przegladu w postaci tabelarycznej,

z uwzglednianiem:

opisu metodyki badania w tym wskazania czy dane badanie zostato
zaprojektowane w metodyce umozliwiajgcej wskazanie
wyzszosci/rownowaznosci/ niemniejszej skutecznosci technologii wnioskowanej

od technologii opcjonalnej;
kryteridw selekcji osdb podlegajacych rekrutacji do badania;

opisu procedury przypisania osob badanych do technologii;
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charakterystyki grupy oséb badanych;
charakterystyki procedur, ktérym zostaty poddane osoby badane;
wykazu wszystkich parametréw podlegajgcych ocenie w badaniu;

informacji na temat odsetka oséb, ktére przestaly uczestniczy¢ przed jego

zakonczeniem;
wskazania zrédet finansowania badania;

zestawienie wynikéw uzyskanych w kazdym z badan w zakresie zgodnym
z kryteriami selekcji badan pierwotnych w odniesieniu do parametréw skutecznosci

i bezpieczenhstwa w postaci tabelarycznej;

informacje na temat bezpieczenstwa skierowane do oséb wykonujacych zawody
medyczne, aktualne na dzien ztozenie wniosku, pochodzgce w szczegdlnosci ze
zrédet stron internetowych URPLWMIPB (Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych,
Wyrobdéw Medycznych i Produktéw Biobdéjczych), Europejska baza danych zgtoszen
o podejrzewanych dziataniach niepozadanych lekow® (ADRReports, ang. European
database of suspected adverse drug reaction reports), EMA (ang. European
Medicines Agency — Europejska Agencja Lekéw), FDA (ang. Food and Drug

Administration — Amerykanska Agencja ds. Zywnosci i Lekow).

9 informacje na tej stronie internetowej dotycza podejrzenia wystapienia dziatan niepozgdanych tzn.
zdarzen medycznych obserwowanych po zastosowaniu leku, ktére jednak nie muszg by¢ koniecznie
zwigzane ze stosowaniem leku lub wywotane przez lek
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3. Przeglad systematyczny

Przeglad systematyczny zostat przeprowadzony zgodnie ze schematem PICOS (ang.
population, intervention, comparison, outcome, study), zdefiniowanym w ramach Analizy

problemu decyzyjnego [16], stanowigcej swoisty protokét dla m.in. niniejszej analizy.
3.1. Zrédia danych

Zgodnie z Wytycznymi AOTMIT w celu odnalezienia badan pierwotnych i opracowan wtornych,

przeszukiwano nastepujgce bazy informacji medyczne;j:

Medline (przez Pubmed),
Embase (przez Ovid),

The Cochrane Library.

Dodatkowo w celu odnalezienia innych raportéw oceny technologii medycznej oraz
przegladéw systematycznych (opracowania wtérne) przeszukiwano baze Centre for Reviews
and Dissemination (CRD — Centrum Przeglgdéw i Rozpowszechniania brytyjskiej stuzby
zdrowia). Ponadto szukano doniesien naukowych w rejestrze badan klinicznych: National

Institutes of Health oraz EU Clinical Trials Register.

W celu wykonania petnej oceny bezpieczehstwa karfilzomibu przeszukano réwniez publikacje
urzedow zajmujgcych sie nadzorem i monitorowaniem bezpieczenstwa produktow leczniczych
pod katem informacji skierowanych do oséb wykonujgcych zawody medyczne: EMA,
ADRReports, FDA oraz URPLWMIiPB.

Ponadto przeszukano odniesienia bibliograficzne zawarte w publikacjach witgczonych po

selekcji abstraktow.
3.2. Selekcja odnalezionych badan

Odnalezione publikacje w gtéwnych bazach medycznych Medline, Embase i The Cochrane
Library oraz bazach dodatkowych zostaty poddane selekcji na podstawie tytutdw i streszczen,
a nastepnie petnych tekstéw. Selekcji dokonato niezaleznie dwéch analitykow (. W
przypadku braku zgodnosci decyzje podejmowane byty z udziatem trzeciego analityka (i)
na drodze konsensusu. Selekcje oparto na wczesniej zdefiniowanych kryteriach wtgczenia i

wykluczenia, opisanych w rozdziale 3.3.21 3.4.2.
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3.3. | etap przegladu — opracowania wtérne

3.3.1. Strategia wyszukiwania

Zastosowano strategie wyszukiwania, zawierajgcg terminy odnoszgce sie do populacji
docelowej (szpiczak mnogi) oraz interwencji badanej (karfilzomib). W bazach Medline i
Embase wykorzystano rowniez zapytania odnoszgce sie do metodyki badan. W bazie The
Cochrane Library nie wprowadzono takiego ograniczenia, gdyz baza ta zawiera publikacje juz
pokategoryzowane pod wzgledem metodyki. Na tym etapie analizy podczas przeszukiwania
bazy The Cochrane Library przeszukiwano dane z zaktadek dotyczacych opracowan wtérnych
(zaktadki inne niz CENTRAL?). W bazie Embase zastosowano deskryptory odnoszgce sie do
tytutu —ti (ang. title — tytut), ot (ang. original title — oryginalny tytut), abstraktu — ab (ang. abstract
— streszczenie) i stébw kluczowych — kw (ang. key word — stowo kluczowe). W odniesieniu do
zapytan dotyczgcych interwencji zastosowano takze deskryptor tn (ang. trade name — nazwa
handlowa), a w odniesieniu do zapytan dotyczgcych metodyki zastosowano dodatkowo
deskryptor pt (ang. publication type — rodzaj publikacji). W bazach Medline oraz The Cochrane
Library zastosowane deskryptory to odpowiednio All fields i All text, ktére nie ograniczajg

zakresu wyszukiwania.

W celu odnalezienia stéw stanowigcych synonimy, do kazdego z wyzej wymienionych zapytan
wykorzystano stowniki haset przedmiotowych Medical Subject Headings (MeSH) i EmTree —

Tool oraz zastosowano przeglad zasobéw internetowych.

W bazie CRD wyszukiwanie prowadzono z uzyciem nazw substancji czynnej oraz handlowej

interwencji badanej, aby zapewnic jego czutosé.

Zaktadanym wynikiem przeglgdu bylo odnalezienie opracowan wtornych tj. przeglagdow
systematycznych z metaanalizami lub bez metaanaliz dla karfilzomibu w skojarzeniu

z lenalidomidem i deksametazonem w analizowanej populacji chorych.

Strategie wyszukiwania w bazach gtéwnych wraz z wynikami zaprezentowano w zatgczniku
9.2. Natomiast strategie wyszukiwania, ktérg wykorzystano do przeszukiwania bazy CRD

przedstawiono wraz z wynikami w zatgczniku 9.3.

10 ang. The Cochrane Central Register of Controlled Trials — baza z publikacjami badan
randomizowanych z grupg kontrolng w ramach The Cochrane Library
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3.3.2.  Kryteria wigczenia i wykluczenia badan

Do analizy klinicznej wigczane byly opracowania wtérne (przeglady systematyczne!!
Zz metaanalizg lub bez metaanalizy) spetniajgce kryterium populacji i interwencji (zgodnie
Z Rozporzadzeniem MZ w sprawie minimalnych wymagan), ktére zostato ustanowione a priori

w protokole do przeglgdu systematycznego.

W zwigzku z wynikami wstepnie przeprowadzonego przeglgdu baz informacji medycznej w
ramach Analizy problemu decyzyjnego, ponizsze kryteria wigczenia zostaty zdefiniowane tak
by umozliwi¢ wtgczenie takze przegladow systematycznych dla szerszej populacji i dtuzszego
czasu stosowania interwencji badanej niz wskazane w tresci zmienionego programu lekowego

dla KAR (szczegotowe uzasadnienie przedstawiono w rozdziale Analiza kliniczna w APD).

Tabela 1.
Kryteria wiaczenia i wykluczenia opracowan wtérnych — Etap |

Kryterium Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia

Dorosli chorzy na szpiczaka mnogiego w I, Il i IV linii
leczenia,

Komentarz:

Niezgodna z kryteriami wigczenia,
np. noworozpoznani chorzy na
szpiczaka mnogiego

Populacja

Karfilzomib ~_w__ skojarzeniu _z lenalidomidem
i deksametazonem.

Interwencja

Inna niz wymieniona.

11 przeglady spetniajgce kryteria Cook [8]. Konieczne spetnienie co najmniej 4 sposréd 5 kryteriow:
sprecyzowane pytanie badawcze, przedstawienie zastosowanej strategii wyszukiwania, predefiniowane
kryteria witgczania i wykluczania dla badan klinicznych, krytyczna ocena wiarygodnosci badan
klinicznych wigczonych do analizy, poprawna ilosciowa i/lub jakosciowa synteza wynikéw badan
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Kryterium Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia

Karfilzomib podawany dozylnie w postaci infuzji trwajgcej
10 minut w dwa kolejne dni tygodnia przez okres trzech
tygodni (dzien 1., 2., 8., 9., 15.i 16.), po czym nastepuje
12-dniowy okres bez leczenia (od 17. do 28. dnia). Kazdy
okres trwajgcy 28 dni jest uwazany za jeden cykl leczenia.

Kyprolis® jest podawany w dawce poczgtkowej
wynoszacej 20 mg/m? p.c. (powierzchnia ciata) w 1. i 2.
dniu cyklu 1. (dawka maksymalna wynosi 44 mg). Jesli lek
jest dobrze tolerowany, w 8. dniu cyklu 1., dawke nalezy
zwiekszy¢ do 27 mg/m? p.c. (dawka maksymalna wynosi
60 mgQ).

Lenalidomid w dawce 25 mg p.o. podawany od dnia 1. do
21. kazdego cyklu.

Deksametazon w dawce 40 mg p.o. lub i.v. podawany
w dniach: 1., 8., 15., 22. kazdego cyklu.

Decyzje o prowadzeniu leczenia produktem Kyprolis®
w skojarzeniu z lenalidomidem i deksametazonem dtuzej
niz przez 18 cykli nalezy podjg¢ w oparciu o indywidualng
ocene stosunku korzyéci do ryzyka, poniewaz dane

dotyczace tolerancji i toksycznosci karfilzomibu
podawanego dtuzej niz przez 18 cykli sg ograniczone
Komentarz:

Zgodnie z ChPL Kyprolis® leczenie KAR mozna
kontynuowa¢ do czasu wykazania progresji choroby lub
wystgpienia nietolerowanych objawdw toksycznosci.

Opracowania wtdrne (przeglady systematyczne z Opracowania pogladowe,
metaanalizg lub bez metaanalizy). przeglady niesystematyczne.

Metodyka

Publikacje w jezykach innych niz

Publikacje w jezykach: polskim i angielskim. polski lub angielski.

3.3.3. Badania wigczone

W wyniku przeszukiwania gtéwnych baz informacji medycznej (Medline, Embase, The

Cochrane Library) odnaleziono 1 074 publikacje w formie tytutéw i abstraktow.
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Dodatkowo przeszukano baze Centre for Reviews and Dissemination, w ktérej odnaleziono w

sumie 6 publikaciji.

W wyniku wykonanego przeglgdu systematycznego nie odnaleziono opracowan wtérnych

spetniajgcych kryteria Cook.

Poszczegdlne etapy wyboru publikacji znalezionych w gtéwnych i dodatkowych bazach
informacji medycznej wraz z przyczynami odrzucenia zostaty przedstawione ponizej, na
diagramie PRISMA (ang. Preferred Reporting Items of Systematic reviews and Meta-Analyses
— preferowany sposob raportowania wynikéw przegladéw systematycznych i metaanaliz)
(Rysunek 1). Podczas selekcji tytutdow i streszczen wspoétczynnik zgodnoséci kappa pomiedzy
analitykami wynosit 0,96 natomiast w trakcie wyboru petnych tekstow rowny byt 1. Powody
wykluczenia poszczegolnych badan na podstawie ich petnych tekstéw przedstawiono w

zatgczniku 9.6.
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Rysunek 1.

Diagram PRISMA przedstawiajacy proces selekcji publikacji — etap |

Publikacje z gtéwnych baz medycznych:

Medline: 244 Publikacje z bazy dodatkowej:
Embase: 826 CRD: 6
The Cochrane Library tacznie: 6

(z wyjatkiem CENTRAL): 4
tacznie: 1 074

Publikacje analizowane na podstawie tytutow i streszczen:

tacznie: 1 080

Publikacje wykluczone na podstawie
tytutéw i streszczen:

- Niewtasciwa populacja: 129
Niewtasciwa interwencja: 227
Niewtasciwa metodyka: 721
tacznie: 1 077

Publikacje wiaczone do analizy petnych tekstow:

tacznie: 3

Publikacje wykluczone na podstawie
petnych tekstow:

Publikacje wiaczone na podstawie Niewlasci lacia: 0
odniesien bibliograficznych: - ‘ .|ew a’s'mwa. Popu acj?'
Niewtasciwa interwencja: 1

tacznie: 0
Niewtasciwa metodyka: 2
tacznie: 3

Publikacje wigczone do analizy:

tacznie: 0
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3.4. Il etap przegladu — badania pierwotne

3.4.1. Strategia wyszukiwania

W |l etapie wyszukiwania zastosowano w bazach gtéwnych te samg strategie wyszukiwania
jak w etapie | (dokonano analizy tych samych abstraktéw, przy czym zastosowano odrebne
kryteria wtgczenia i wykluczenia, ktére zostaty przedstawione w rozdziale 3.4.2). Szczegdbtowy

jej opis przedstawiono w rozdziale 3.3.1.

Na tym etapie analizy podczas przeszukiwania bazy The Cochrane Library przeszukiwano

dane z zaktadki CENTRAL - dotyczacej badan pierwotnych.

Na stronach EMA, FDA, ADRReports oraz URPLWMIPB zastosowano takze czulg strategie,

wykorzystujgc nazwe substancji czynnej oraz handlowej interwencji badane;.

W rejestrze badan klinicznych National Institutes of Health oraz EU Clinical Trials Register
szukano badan zakonczonych i nieopublikowanych, niezakonczonych oraz planowanych dla
karfilzomibu w skojarzeniu z lenalidomidem i deksametazonem w populacji docelowej, dlatego
zastosowano zapytanie odnoszgce sie tylko do karfilzomibu (zastosowano zapytania zaréwno

dla nazwy substancji czynnej, jak nazwy handlowej leku).

Zaktadanym wynikiem przeglgdu bylo odnalezienie badan pierwotnych poréwnujgcych
bezposrednio skutecznos¢ i bezpieczenstwo ocenianej technologii z wybranym

komparatorem, a takze badan jednoramiennych dla interwencji badane;.

Strategia wyszukiwania zostata utworzona w taki sposéb, aby odnalez¢ zaréwno badania
eksperymentalne, jak i badania obserwacyjne, na podstawie ktérych zostanie oceniona

skutecznosc¢ praktyczna i bezpieczenstwo porownywanych technologii medycznych.

Strategie wyszukiwania w bazach gtéwnych wraz z wynikami zaprezentowano w zatgczniku
9.2. Natomiast strategie wyszukiwania, ktorg wykorzystano do przeszukiwania wybranych baz

dodatkowych przedstawiono wraz z wynikami w zatgczniku 9.3
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3.4.2. Kryteria wigczenia i wykluczenia badan

kliniczne - ASPIRE.

'U
o
=]
N
n
N
(o)
=~
Fay

<
—
®
=
)
N
(]
7]
—
Q

<

o
(]
o
N
o
o
>
)
S
o
o
2
®
o
N

«D
n
o

°
g
]
N
Q
o
o
~—

<
o
N

K
Q
Q

°
N
®
n
N
c
S
Q
S
)
o
o)
N

gtéwnych (ocena skuteczno$ci i/lub bezpieczehstwa ocenianej interwencji wzgledem
komparatora), natomiast druga dotyczgca przeszukania baz dodatkowych (uzupetniajgca

analiza bezpieczenstwa).
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Tabela 2.

Kryteria wiaczenia i wykluczenia badan pierwotnych — Etap Il

Kryteri
a
wykluc
zenia

Kryteria wiaczenia

Bazy gtowne

Niezgo
dnaz
kryteria
mi

Dorosli chorzy na szpiczaka mnogiego w Il, Il i IV linii leczenia, Macze
nia, np.
noworo

zpozna
Komentarz: ni
chorzy
Pop na
ulacj szpicza
a ka
mnogie
go,
uprzed
nia
terapia
jednym

schem
atem
leczeni
a
Karfilzomib w skojarzeniu z lenalidomidem i deksametazonem.
Karfilzomib podawany dozylnie w postaci infuzji trwajacej 10 minut w dwa kolejne dni tygodnia
przez okres trzech tygodni (dzien 1., 2., 8., 9., 15.i 16.), po czym nastepuje 12-dniowy okres
bez leczenia (od 17. do 28. dnia). Kazdy okres trwajacy 28 dni jest uwazany za jeden cykl
leczenia.
Kyprolis® jest podawany w dawce poczgtkowej wynoszagcej 20 mg/m? p.c. w 1. i 2. dniu cyklu
1. (dawka maksymalna wynosi 44 mg). Jesli lek jest dobrze tolerowany, w 8. dniu cyklu 1.,
dawke nalezy zwiekszy¢ do 27 mg/m? p.c. (dawka maksymalna wynosi 60 mg).
Lenalidomid w dawce 25 mg p.o. podawany od dnia 1. do 21. kazdego cyklu.
Deksametazon w dawce 40 mg p.o. lub i.v. podawany w dniach: 1., 8., 15., 22. kazdego cyklu.
Komentarz: |
[IIEIS Zgodnie z ChPL Kyprolis®'eczenie KAR mozna kontynuowa¢ do czasu wykazania progresji nr;;a
LR choroby lub wystgpienia nietolerowanych objawow toksycznosci. wymien
cja ;
iona.
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Kryteri
a
wykluc
zenia

Kryteria wigczenia

Lenalidomid w skojarzeniu z deksametazonem.
Lenalidomid w dawce 25 mg p.o. podawany od dnia 1. do 21. kazdego cyklu.

Deksametazon w dawce 40 mg doustnie raz na dobe w dniach 1-4, 9-12 i 17-20 kazdego 28-
dniowego cyklu przez pierwsze 4 cykle leczenia, a nastepnie 40 mg raz na dobe w dniach 1-
4 co 28 dni. Lekarz powinien ocenic¢, jakg dawke deksametazonu zastosowac, biorgc pod
uwage stan chorego oraz nasilenie choroby.

Komentarz: na podstawie wstepnego przegladu zatozono, ze opisana dawka DEX moze nie
by¢ stosowana w badaniach, ktére potencjalnie mogg zostaé wigczone do przegladu
systematycznego. Na podstawie wczeéniejszych doswiadczeh wiadomo, ze DEX stosowany
z takg czestoscig (tj. w dniach 1-4, 9-12 i 17-20 kazdego 28-dniowego cyklu przez pierwsze
4 cykle leczenia, a nastepnie 40 mg raz na dobe w dniach 1-4 co 28 dni) jest bardziej
toksyczny niz DEX stosowany jak w badaniu ASPIRE (tj. w dniach: 1., 8., 15., 22. kazdego
cyklu). Dawkowanie deksametazonu z mniejszg czestotliwoscig przewidziane jest takze w
ramach schematu KAR+LEN+DEX we wnioskowanym programie lekowym. Nalezy mie¢ tez
na uwadze, ze obecny program lekowy dla LEN zaklada, ze lekarz powinien oceni¢, jaka
dawke DEX zastosowac, biorgc pod uwage stan chorego oraz nasilenie choroby. Przyjeto
zatem, ze w ramach przegladu wigczane bedg réwniez badania, w ktérych DEX stosowano

Gl w dawce 40 mg w dniach: 1., 8., 15., 22. kazdego cyklu. l(;lr;(;zgo
parat zatozon
ory ym.
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Kryteri
a
wykluc
zenia

Kryteria wigczenia

Brak w przypadku badarn jednoramiennych wigczanych do analizy.

Punkty koncowe kluczowe do oceny skutecznosci i bezpieczenstwa ocenianej interwencji

t.:
jako$é zycia; Niezgo
przezycie catkowite; dne z
progresja choroby; zatozon
odpowiedz na leczenie; ymi
rozpoczegcie kolejnej terapii;
profil bezpieczenstwa.

Badania eksperymentalne z grupg kontrolng (ocena skutecznosci klinicznej | Przeglg
i bezpieczenstwa) dy
niesyst
ematyc
zne,
opisy
Badania jednoramienne (ocena skutecznosci i bezpieczenstwa analizowanej interwencji'®) przypa
dkow,
opraco
wania
poglad
owe,
badani
a
nierand
omizow
ane.

Abstrak
Badania, w ktorych udziat brato co najmniej 10 chorych spetniajgcych kryteria wigczenia w | ty
CNLEN| grupie konfere
ncyjne
do
badan
nieopu
blikowa
nych w
petnym
tekscie.

Publika
ciew
jezykac
h
innych
niz
polski
lub
angiels
ki.

Badania obserwacyjne =z grupg kontrolng (ocena skutecznosci praktycznej iocena
bezpieczenstwa)

Badania opublikowane w petnym tekscie oraz abstrakty konferencyjne do tych badan.

Publikacje w jezykach: polskim i angielskim.

13 Nie wigczano do analizy badan jednoramiennych dla komparatora
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Kryteri
a
wykluc
zenia

Kryteria wigczenia

Bazy dodatkowe — uzupelniajgca ocena bezpieczenstwa

Pop
UIE Jak w bazach gtéwnych
a
Inter
=il Jak w bazach gtéwnych
cja
Kom
Wizl n/d (nie dotyczy)
or
Punkty
koncow
e
dotyczg
ce
skutecz
nosci
oraz
Pltj;'k punkty
Konc Profil bezpieczenstwa (l;oncow
OWE dotyczg
ce
farmak
okinety
ki,
farmak
odyna
miki itp.
Inne
Publikacje dotyczagce dodatkowej oceny bezpieczenstwa analizowanej interwenciji. \?vl)zlmien
ione
Publika
cjew
Meto jezykac
dyka h
Publikacje w jezykach: polskim i angielskim. 'r:‘i;y‘:h
polski
lub
angiels
ki

3.4.3. Badania wigczone

W wyniku przeszukiwania gtéwnych baz informacji medycznej (Medline, Embase, The
Cochrane Library) odnaleziono 1 092 publikacje w formie tytutéw i abstraktow.

Dodatkowo przeszukano:
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strone internetowg FDA, na ktoérej odnaleziono 30 publikacii;

strone internetowg EMA, na ktdrej odnaleziono 385 publikacii;
strone internetowg URPLWMIPB, na ktorej odnaleziono 0 publikacji;
strone internetowg ADRReports, na ktorej odnaleziono 2 publikacje.

Po przeprowadzeniu selekcji abstraktéw i petnych tekstéw ostatecznie do analizy wtgczono 23
publikacje.

Wiaczono badanie oceniajgce randomizowane karfilzomib w schemacie z lenalidomidem
i deksametazonem w porownaniu z lenalidomidem i deksametazonem, tj. badanie ASPIRE
(publikacja Avet-Loiseau 2016 [25], publikacja Stewart 2015 wraz z zatgcznikiem i protokotem
[38, 35], abstrakty konferencyjne i postery: Avet-Loiseau 2016a [27], Dimopoulos 2016 [31],
Hari 2016 [33], Ludwig 2016 [34], Dimopoulos 2015 [30], Palumbo 2015 [36] oraz Stewart
2015a [37]. Z referencji wigczono dodatkowo dwie publikacje do tego badania, tj. publikacja
EMA 2015 [32] oraz dane z NCT01080391 [29].
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Do analizy wigczono takze 1 eksperymentalne badanie jednoramienne Wang 2013 [39]
Z zatgcznikiem oraz danymi z NCTO00603447 [28] dotyczgce oceny skutecznosci
i bezpieczenstwa schematu KAR+LEN+DEX u chorych ze szpiczakiem mnogim, stosujgcych

uprzednio od 1 do 3 schematow leczenia.

Ponadto odnaleziono dodatkowe dane dotyczgce profilu bezpieczenstwa ocenianej
technologii medycznej na stronach zajmujgcych sie nadzorem i monitorowaniem

bezpieczenstwa produktow leczniczych:

3 publikacje EMA: Charakterystyke Produktu Leczniczego Kyprolis® (ChPL) [41],
PRAC'® 2016 [48] oraz PRAC 2016a [47];

1 wpis w bazie ADRReports [44];

2 publikacje FDA: FDA 2016 [46] i FDA 2016a [45].

Ponadto w trakcie przeszukiwania rejestru National Institutes of Health odnaleziono 1 badanie
kliniczne w fazie po zakonczonej rekrutacji chorych (badanie ASPIRE witgczone do analizy).
Badanie zostanie zakonczone w pazdzierniku 2017 r. W rejestrze EU Clinical Trials Register
nie odnaleziono innych badan niz to odnalezione w rejestrze National Institutes of Health.

Badanie przedstawiono w tabeli znajdujgcej sie w zatgczniku 9.1.

Poszczegdlne etapy wyboru publikacji znalezionych w gtéwnych i dodatkowych bazach

informacji medycznej wraz z przyczynami odrzucenia zostaty przedstawione ponizej, na

16 ang. Pharmacovigilance Risk Assessment Committee — Komitet ds. Oceny Ryzyka w ramach Nadzoru
nad Bezpieczenstwem Farmakoterapii
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diagramie PRISMA (Rysunek 1). Podczas selekcji tytutbw i streszczen wspoétczynnik
zgodnosci kappa pomiedzy analitykami wynosit 0,96 natomiast w trakcie wyboru petnych
tekstéw réwny byt 1. Powody wykluczenia poszczegdlnych badan na podstawie ich petnych

tekstow przedstawiono w zatgczniku 9.6.
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Rysunek 2.
Diagram PRISMA przedstawiajacy proces selekcji publikacji — etap Il
Publikacje z gtéwnych baz medycznych: Publikacje z baz dodatkowych:
Medline: 244 EMA: 385
Embase: 826 FDA: 30
The Cochrane Library URPLWMIiPB: 0
(wytacznie CENTRAL): 22 ADRReports: 2
tacznie: 1 092 tacznie: 417

Publikacje analizowane na podstawie tytulow i streszczen:

tacznie: 1 509

Publikacje wykluczone na podstawie
tytutow i streszczen:

Niewtasciwa populacja: 485
Niewtasciwa interwencja: 203
Niewtasciwy komparator: 38
Niewtasciwa metodyka: 761

tacznie: 1 487

Publikacje wiaczone do analizy petnych tekstow:

tacznie: 22

Publikacje wykluczone na podstawie
Publikacje wiaczone na podstawie petnych tekstow:

odniesien bibliograficznych / otrzymane
od Zamawiajacego:

tacznie: 5

Niewtasciwa interwencja: 1
Niewfasciwa metodyka: 3

tacznie: 4

Publikacje wigczone do analizy:
Ocena skutecznosci i bezpieczenstwa: 16

Dodatkowa ocena bezpieczenstwa: 7
tacznie: 23
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3.5. Ocena jakosci badan

Opracowania wtérne kwalifikowano do analizy na podstawie kryteriow Cook [8]. W zatgczniku

9.7 (Tabela 114) przedstawiono opis kryteriow.

Badania eksperymentalne z grupg kontrolng oceniono w skali Jadad [14], a badania
jednoramienne w skali NICE (ang. The National Institute for Health and Care Excellence —
agencja oceny technologii medycznych w Wielkiej Brytanii) [21]. W zatgczniku 9.7
przestawiono wzory skali (Tabela 115, Tabela 116).

Ryzyko bfedu systematycznego oceniono zgodnie z zaleceniami przedstawionymi
w Cochrane Handbook [13]. Narzedzie zastosowane do przeprowadzenia oceny zostato

przedstawione w zatgczniku 9.7 (Tabela 119).

Dodatkowo wptyw jakosci badan na wyniki poszczegdlnych punktéw koncowych oceniono
w skali GRADE (ang. The Grading of Recommendations Assessment, Development and
Evaluation — system stuzgcy do oceny jakosci danych i klasyfikacji sity zalecen) [12] (wzor skali

w zatgczniku 9.7, Tabela 117).

3.6. Wiaczone badania pierwotne

3.6.1. Charakterystyka witaczonych badan pierwotnych

Do analizy wigczono dwa badania eksperymentalne: ASPIRE — otwarte randomizowane
badanie kliniczne (RCT, ang. randomized controlled trial) oraz Wang 2013 — otwarte badanie
jednoramienne. Celem badania ASPIRE byto poréwnanie skutecznosci i bezpieczenstwa KAR
jako terapii dodanej do schematu LEN+DEX w poréwnaniu z LEN+DEX, natomiast w
jednoramiennym badaniu Wang 2013 oceniano jedynie terapie KAR+LEN+DEX. Podejscie do
testowanej hipotezy badawczej w badaniu ASPIRE mialo na celu wykazanie przewagi
interwencji badanej nad kontrolng (superiority). Badania zostaty zaklasyfikowane do kategorii
IIA (ASPIRE) oraz IID (Wang 2013) wedtug klasyfikacji doniesien naukowych odnoszgcych sie
do terapii. Wiarygodnos¢ badania ASPIRE oceniono za pomocg skali Jadad na 3 z 5
mozliwych do zdobycia punktow, ze wzgledu na brak zaslepienia, natomiast publikacje Wang
2013 oceniono w skali NICE na 7 z 8 punktéw mozliwych do zdobycia, ze wzgledu na brak

informaciji, iz chorzy byli wtaczani do badania kolejno.

Terapie w obu badaniach stosowano w 28-dniowych cyklach. W badaniu ASPIRE po

zaprzestaniu leczenia, obserwacja w celu analizy bezpieczenstwa byta przeprowadzana przez
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30 dni. Nastepnie chorzy byli poddawani diugoterminowej obserwacji w celu oceny stanu
choroby oraz przezycia, dokonywanej co 3 miesigce przez okres 1 roku od momentu
przerwania leczenia, a potem co 6 miesiecy za posrednictwem kontaktu telefonicznego lub
innej metody. W publikacji EMA 2015 podano informacje, ze faza gtéwna badania ASPIRE
trwata 3 lata i 11 miesiecy (maksymalnie 47 miesiecy). Data odciecia danych przypadta na 16
czerwca 2014 roku. Mediana okresu obserwaciji dla punktéw koncowych ocenianych w ramach

skutecznosci wynosita od ok. 30 do ok. 32 miesiecy w zaleznosci od ocenianego punktu

koricowego oraz grupy. |
T

I © olei w badaniu Wang 2013 mediana okresu obserwacji wynosita
24,4 miesigca. Obserwacje prowadzono od czasu zakoriczenia wigczania chorych do badania
(luty 2010 r.) do daty odciecia danych (maj 2013 r.).

W obu badaniach uczestniczyli chorzy z mierzalnym, objawowym szpiczakiem mnogim.
W badaniu ASPIRE byli to chorzy z udokumentowanym nawrotem bgdz progresjg choroby
w trakcie lub po uprzednio stosowanej terapii (1-3 uprzednich terapiach), w tym chorzy oporni
na ostatnio zastosowany u nich schemat leczenia. Do badania Wang 2013 rowniez wtgczano
chorych z nawrotem/progresjg choroby, przy czym opornosé definiowano jako uzyskanie
odpowiedzi <MR lub wystgpienie progresji w trakcie uprzednio stosowanej terapii (1-3
uprzednich terapiach). Liczebno$¢ populacji w badaniu ASPIRE byta stosunkowo wysoka i
wynosita po 396 chorych w grupie badanej oraz kontrolnej, natomiast w publikacji Wang 2013

liczebnos¢ byta niewielka i wynosita jedynie 52 chorych w grupie badane;.

W obu publikacjach w grupie badanej stosowano taki sam schemat leczenia, sktadajgcy sie
z KAR+LEN+DEX podawanych w cyklach 28-dniowych. Karfilzomib w infuzji podawano
w poszczegolnych cyklach: cykl 1-12: w dniach 1., 2., 8., 9., 15., 16. KAR i.v. w dawce
poczatkowej 20 mg/m? podawano w dzien 1. i 2. cyklu 1., a nastepnie stosowano dawke
docelowg wynoszgca 27 mg/m?. Cykl 13. - 18: w dniach: 1., 2., 15., 16. KAR i.v. stosowano w
dawce 27 mg/m?. W badaniu ASPIRE Kkarfilzomib stosowano do 18. cyklu, natomiast
w badaniu Wang 2013 mozliwa byta kontynuacja leczenia schematem KAR+LEN+DEX
(chorzy, ktorzy ukonczyli w sumie 18 cykli leczenia, mogli nadal otrzymywac¢ KAR+LEN +DEX|
wedtug uznania badacza i zgody sponsora badania lub mogli kontynuowac terapie KAR w
ramach fazy przedtuzenia badania). Lenalidomid byt stosowany w dawce 25 mg p.o. od dnia
1. do 21. kazdego cyklu, natomiast deksametazon byt stosowany w dawce 40 mg p.o. lub i.v.
w dniach: 1., 8., 15., 22. kazdego cyklu.
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W badaniu ASPIRE w grupie kontrolnej stosowano LEN+DEX w 28-dniowych cyklach:
lenalidomid w dawce 25 mg p.o. byt podawany od dnia 1. do 21. kazdego cyklu oraz
deksametazon w dawce 40 mg p.o. lub i.v., ktéry byt podawany w dniach: 1., 8., 15., 22.

kazdego cyklu.

Zaréwno w grupie badanej, jak i kontrolnej, w badaniu ASPIRE, LEN+DEX stosowano do
momentu wycofania zgody na udziat w badaniu, progresji choroby lub wystgpienia

nieakceptowalnej toksycznosci.

Wstepng charakterystyke badan wilaczonych przedstawiono w ponizszej tabeli, natomiast

szczegOtowg charakterystyke kazdego z badan zamieszczono w Zatgczniku 9.4.
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Tabela 3.

Charakterystyka badan wlagczonych do analizy

Typ badania

Badanie

Ocena
wiarygodnosc
i

Okres obserwacji
(OBS)

Populacja

Liczebnosé
populacji

Interwencja
(KAR+LEN+DEX)

Komparator
(LEN+DEX)

RCT; otwarte
(brak zaslepienia
chorych i
badaczy,
zaslepiona
jedynie komisja
oraz sponsor);
fazy lll;
wieloosrodkowe;
migdzynarodowe

ASPIRE

HA;
superiority

Jadad: 3/5

Mediana OBS: ok.
30-32 mies., w
zaleznosci od

ocenianego punktu

koncowego.

Czas trwania
gtdwnej fazy
badania: 3 lata i1l
miesiecy (47
miesiecy).

Po zaprzestaniu
leczenia 30-dniowy
okres obserwacji w
celu analizy
bezpieczenstwa.

Dorosli chorzy z
objawowym
szpiczakiem

mnogim, z
udokumentowanym
nawrotem badz
progresja choroby
(w tym chorzy
oporni na ostatnio
zastosowany u nich
schemat leczenia),
po 1-3 uprzednio
stosowanych
terapiach.

Grupa
KAR+LEN+DEX:
N*= 396 (chorzy
po = 2 uprzednich

terapiach:

N=212);

Grupa

LEN+DEX:
N=396 (chorzy po
= 2 uprzednich
terapiach: N=239)

28-dniowe cykle terapii.
KAR (wlew 10 min.):

cykle 1-12: KAR i.v. w dniach
1,2.,8.,9.,15., 16. Dawka
poczgtkowa: 20 mg/m? w dzien
1.1 2. cyklu 1., nastepnie dawka
docelowa 27 mg/m?;
cykle 13-18: KAR i.v. w dniach:
1., 2., 15., 16. Dawka 27
mg/m?;
LEN: 25 mg p.o. od 1. do 21.
dnia kazdego cyklu;
DEX: 40 mg p.o. lub i.v. w
dniach 1., 8., 15., 22. kazdego
cyklu.

28-dniowe cykle
terapii.
LEN: 25 mg
p.o. podawany
od 1. do 21.
dnia kazdego
cyklu;
DEX: 40 mg
p.o. lub i.v.
podawany w
dniach 1., 8.,
15,, 22.
kazdego cyklu.
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Badanie

Typ badania

Ocena
wiarygodnosc
i

Liczebnos¢
populacji

Okres obserwacji
(OBS)

Interwencja
(KAR+LEN+DEX)

Komparator

Populacja (LEN+DEX)

Nastepnie
diugoterminowy
okres obserwacji, w
celu oceny stanu
choroby oraz
przezycia, (co 3
mies. do 1 roku od
momentu

W przypadku wystgpienia objawow swiadczacych o
toksycznosci terapii, dozwolone byty modyfikacje
dawkowania lekow.

Leczenie wspomagajace:

Nawadnianie ptynami p.o. (30 ml/kg/dzien) co najmniej
48 h przed dniem 1. cyklu 1. oraz w trakcie leczenia.
W trakcie cyklu 1., przed i po podaniu lekéw, konieczne
przerwania leczenia, byto nawodnienie chorego za pomocg 250-500 ml
a nastepnie co 6 ptynéw i.v. (roztwor soli fizjologicznej lub inny ptyn i.v.).
mies.) W zaleznosci od decyzji badacza, mozliwa byta
kontynuacja nawadniania chorego (ptynami p.o./i.v.) w
kolejnych cyklach.

Profilaktyka przeciwwirusowa i przeciwzakrzepowa.

W razie potrzeby, w zaleznosci od decyzji lekarza —
mozliwe przyjmowanie innych lekéw (np. u chorych
zryzykiem wystgpienia TLS (ang. Tumor Lysis
Syndrome — zespdt rozpadu guza) stosowano
profilaktycznie allopurynol).
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Badanie Typ badania

Ocena
wiarygodnosc
i

Okres obserwacji
(OBS)

Populacja

Liczebnos¢
populacji

Interwencja
(KAR+LEN+DEX)

Komparator
(LEN+DEX)

RCT; otwarte;
jednoramienne;

Vggfg fazy Ib/ll;
wieloosrodkowe;
11D

NICE:7/8

Mediana OBS: 24,4
mies. (95%CI: 10,6;
37,3); zakonczenie
wigczania chorych
do badania — luty
2010 r., data
odciecia danych — 8
maja 2013 r.

Chorzy z
objawowym
szpiczakiem

mnogim, z
udokumentowanym
nawrotem badz
progresja choroby,
po 1-3 uprzednio
stosowanych
terapiach.

Grupa

KAR+LEN+DEX:

N=52

28-dniowe cykle terapii.
KAR (wlew 2 — 10 min.):

> cykle 1 - 12: KAR i.v. w dniach
1,2,8.,9., 15, 16. Dawka
poczgtkowa: 20 mg/m? w dzien
1.1 2. cyklu 1., nastepnie,
dawka docelowa 27 mg/m?;

¢ cykle 13 - 18: KAR i.v. w dniach:
1, 2., 15., 16. Dawka 27 mg/m?2.

LEN: 25 mg p.o. od dnia 1. do 21.
kazdego cyklu.

DEX: 40 mg p.o. w dniach: 1., 8.,
15., 22. kazdego cyklu.
W przypadku wystgpienia objawow

Swiadczgcych o toksycznosci

terapii oraz w zaleznosci od
odpowiedzi na leczenie,

dozwolone byly modyfikacje

dawkowania lekow.

Brak

Leczenie wspomagajace:

Antybiotyki (wytacznie podczas
cyklu 1.), leki przeciwwirusowe,
inhibitory pompy protonowej oraz
leki przeciwzakrzepowe.

U chorych z ryzykiem wystgpienia
TLS - profilaktycznie allopurynol.

Brak

*N — liczba chorych w grupie
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3.6.2. Punkty koncowe

W niniejszym rozdziale przedstawiono punkty koncowe oceniane w badaniach wtgczonych do

analizy.

W ramach analizy wynikéw przedstawiono dane dla populacji ogétem oraz tam, gdzie byto to

mozliwe, réwniez dla podgrup chorych (np. w podziale na wiek).

W przypadku rozbieznosci danych miedzy publikacjg nadrzedng (publikacja Stewart 2015 dla
badania ASPIRE oraz Wang 2013) a pozostatymi publikacjami, przedstawiano jedynie wyniki
z publikacji nadrzednej, uznajgc ze zawierajg dane najwyzszej wiarygodnosci. Z pozostatych
publikacji przedstawiano jedynie punkty koncowe, ktére nie zostaty przedstawione

w publikacjach nadrzednych.
Analizie poddano nastepujgce punkty koncowe:

jakoé¢ zycia oceniana za pomoca kwestionariusza EORTC QLQ-C30 (ang. European
Organization for Research and Treatment of Cancer Quality of Life Core Module (QLQ-
C30) guestionnaire — Kwestionariusz jakoéci zycia — modut dla choréb nowotworowych
Europejskiej Organizacji Badan i Leczenia Nowotworéw oraz EORTC QLQ-MY20 (ang.
EORTC Quality of Life Questionnaire for Multiple Myeloma — kwestionariusz jakosci
zycia — modut dla szpiczaka mnogiego);
czas przezycia catkowitego (OS, ang. overall survival) oraz prawdopodobienstwo
przezycia catkowitego;
progresja choroby, w tym:
czas przezycia wolnego od progresji choroby (PFS, ang. progression free
survival);
czas do wystgpienia progresji choroby (TTP, ang. time to progression);
prawdopodobienstwo przezycia wolnego od progresiji lub zgonu;

odpowiedz na leczenie:
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czestos¢ wystepowania odpowiedzi na leczenie (ij. wystepowanie jednej
Z wymienionych odpowiedzi: rygorystyczna odpowiedz catkowita (sCR, ang.
stringent complete response), odpowiedz catkowita (CR, ang. complete
response), bardzo dobra odpowiedz czesciowa (VGPR, ang. very good partial
response), odpowiedz czesciowa (PR, ang. partial response), minimalna
odpowiedz (MR, ang. minimal response), stabilizacja choroby (SDi, ang. stable
disease), progresja choroby (PD, ang. progressive disease)). Oceniano rowniez
wskaznik kontroli choroby (DCR, ang. disease control rate), catkowity odsetek
odpowiedzi na leczenie (ORR, ang. overall response rate) oraz odsetek
korzysci klinicznych (CBR, ang. clinical benefit rate);
czas do uzyskania odpowiedzi na leczenie (TTR , ang. time to response);
czas trwania kontroli choroby (DDC, ang. duration of disease control);
czas trwania odpowiedzi na leczenie (DOR, ang. duration of response);
czas trwania korzysci klinicznych (DCB, ang. duration of clinical benefit);
czestos¢ rozpoczynania kolejnej terapii oraz czas do nastepnej terapii (TTNT, ang. time
to next treatment);
profil bezpieczenstwa, w obydwu badaniach czestos¢ wystepowania zdarzen
niepozgdanych oceniono w czasie leczenia oraz przez dodatkowe 30 dni po jego

zakonczeniu.

Mediana okresu obserwacji dla poszczegdlnych kategorii ocenianych w ramach przezycia
catkowitego w badaniu ASPIRE zostata przyjeta na podstawie danych z publikacji Stewart

2015. Obliczono jg jako srednig z mediany okresu obserwacji wynoszacej 32,3 mies. w grupie

badanej oraz 31,5 mies. w grupie kontroine;. | INEEEG__N—
N
I <olei mediana okresu obserwacii dla kategorii

ocenianych w ramach przezycia wolnego od progresji lub zgonu w badaniu ASPIRE zostata
przyjeta na podstawie danych z publikacji EMA 2015 ($rednia z mediany okresu obserwacji
wynoszgcej 31,4 mies. w grupie badanej oraz 30,1 mies. w grupie kontrolnej). Mediana okresu
obserwaciji dla czasu do progresji choroby zostata przyjeta na podstawie danych z publikaciji
EMA 2015 (srednia z mediany okresu obserwacji wynoszgcej 30,6 mies. w grupie badanej
oraz 29,3 mies. w grupie kontrolnej). Podobnie okres obserwacji dla punktéw koncowych
dotyczgcych rozpoczecia kolejnej terapii zostat obliczony jako Srednia z mediany okresu
obserwacji wynoszgcej 31,5 mies. w grupie badanej oraz 30,0 mies. w grupie kontrolnej. W

przypadku punktow koncowych, dla ktérych nie podano konkretnego czasu obserwaciji
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(niektére wyniki zwigzane z jakoscig zycia), biorgc pod uwage fakt, ze mediana okresu
obserwaciji réznita sie w zaleznosci od grupy oraz ocenianego punktu kohcowego i wynosita
ok. 30-32 miesiecy, dla tych punktéw, zdecydowano przyjg¢ spdjna wartosé, tj. ok. 31
miesiecy. W publikacji EMA 2015 podano informacje, ze faza gtdwna badania ASPIRE trwata
3 lata i 11 miesiecy (maksymalnie 47 miesiecy) — ze wzgledu na brak innych danych przyjeto
taki okres obserwacji. Data odciecia danych przypadta na 16 czerwca 2014 roku. Czas
leczenia roznit sie jednak istotnie miedzy grupami (dla daty odciecia danych 16 czerwca 2014
r.. mediana wynosita odpowiednio 88 tygodni w grupie badanej oraz 57 tygodni w grupie
kontrolnej; dla daty odciecia danych 28 kwietnia 2017 r.: mediana czasu trwania leczenia KAR
wynosita 72 tyg., LEN 85 tyg. w grupie badanej i 57 tyg. w grupie kontrolnej oraz DEX 80 tyg.
w grupie badanej i 49 tyg. w grupie kontrolnej), w zwigzku z czym odstgpiono od obliczenia
wartosci NNT* [ub NNH28,

Pierwszorzedowym punktem koncowym w badaniu ASPIRE byt PFS. Do drugorzedowych
punktéw koncowych zaliczano OS, ORR, DOR, DCR, DDC, jako$¢ zycia — ogdlna ocena stanu
zdrowia i jakosci zycia na podstawie kwestionariusza EORTC QLQ-C30 oraz profil
bezpieczenstwa. Z kolei, ekstrapolacyjnymi punktami kohcowymi byty: TTP, jakos¢ zycia —
ocena na podstawie dodatkowych podskali kwestionariusza EORTC QLQ-C30 i QLQ-MY20,
CBR oraz TTNT.

W sytuacji, kiedy punkt koncowy nie byt analizowany w badaniu lub nie przedstawiono
wystarczajgcych danych umozliwiajgcych ich wykorzystanie w analizie, oznaczano go jako

nieoceniany wraz z wyjasnieniem.

W ponizszych tabelach przedstawiono zestawienie analizowanych punktéw koncowych
w poszczegolnych badaniach (Tabela 4) oraz ich definicje, interpretacije i okreslenie istotnosci
klinicznej (Tabela 5).

Tabela 4.
Punkty koncowe oceniane w badaniach wigczonych do analizy

Punkt koncowy ‘ ASPIRE Wang 2013

Skutecznos¢

17 ang. number needed-to-treat — liczba chorych, ktdrych trzeba podda¢ danej interwencii przez okreslony czas,
aby uzyskac jeden dodatkowy korzystny punkt koricowy lub unikng¢ jednego niekorzystnego punktu koricowego
18 ang. number needed-to-harm — liczba chorych, ktérych poddanie okre$lonej interwenciji przez okreslony czas
wigze sie z wystgpieniem jednego dodatkowego niekorzystnego punktu konicowego lub niewystgpieniem jednego
korzystnego punktu koncowego
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Punkt koncowy ASPIRE Wang 2013
Czestos¢ poprawy jakosci
zycia oraz zmiana jakosci Oceniano 1. dnia cyklu 3., 6., 12. . .
zycia — kwestionariusz i18. Nie oceniano
EORTC QLQ-C30
Jakosé Zmiana jakosci zycia —
svcia dodatkowe podskale Oceniano 1. dnia cyklu 3., 6., 12. Nie oceniano
y kwestionariusza EORTC i 18. cyklu oraz po ok. 31 mies.
QLQ-C30 oraz QLQ-MY20
(S C T pen ol Oceniano w czasie okoto
jakosci zycia (EORTC (mediana) 31 mies Nie oceniano
QLQ-C30 GHS/Qol) )
oS Oceniano w czasie okoto Nie oceniano
Przezycie (mediana) 32 mies. i 67 mies.
catkowite ian
Prawdopodobienstwo Oceniano dla 12 i 24 mies. Nie oceniano

przezycia catkowitego

. . . Oceniano w czasie
Oceniano w czasie 18 mies. oraz

) okoto (mediana) 31 mies. (medla_na) 24.4
mies.
Progresja Oceniano w czasie okoto . .
choroby e (mediana) 30 mies. Nie oceniano
Prawdopodobienstwo . .
przezycia wolnego od Oceniano dlrﬁig’ 18, 24136 Nie oceniano
progresji lub zgonu '
sCR
CR
Oceniano w czasie
(mediana) 24,4
Czestosc Oceniano w czasie okoto mies.
wystepowania (mediana) 31 mies. (dla 2MR w
odpowiedzi na i czasie 3, 6, 9, 12, 15, 18, 21, 24,
leczenie 27 i 30 mies.)
Nie oceniano
o Oceniano w czasie
Odpowiedz (mediana) 24,4
na leczenie mies.

Oceniano w czasie
(mediana) 24,4
mies.

Oceniano w czasie okoto
(mediana) 31 mies.

Oceniano w czasie maksymalnie

. Nie oceniano
46 mies.

Oceniano w czasie
(mediana) 24,4
mies.

Oceniano w czasie maksymalnie
42 mies.

Oceniano w czasie okoto Oceniano w czasie
(mediana) 24,4

pee (mediana) 31 mies.

mies.

Czestos¢ rozpoczynania Oceniano w czasie okoto

kolejnej terapii (mediana) 31 mies. Nie oceniano
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Punkt koncowy ASPIRE Wang 2013

Rokz&?,fg-c'e TTNT Oceniano w czasie okoto Nie oceniano
tera{piiJ (mediana) 31 mies.

Bezpieczenstwo

Oceniano w czasie
(mediana) 24,4
mies.

Oceniano w czasie maksymalnie

Profil bezpieczenstwa 47 mies.
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Tabela 5.
Definicje, interpretacja oraz okreslenie istotnosci klinicznej punktéw koncowych wtaczonych do analizy

Jakosé¢ zycia

Punkt koncowy

Czestos¢ poprawy
jakosci zycia oraz
zmiana jakosci zycia

— kwestionariusz
EORTC QLQ-C30

Badanie

ASPIRE

Definicja
Skutecznos¢

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

wynik od 0 do 100 [38, 1].

Kierunek zmian

Skale funkcjonalne
oraz oceny ogolnego
stanu zdrowia: im
wyzszy wynik liczbowy,
tym lepszy poziom
funkcjonowania i ocena
stanu zdrowia;
Skale dla
pojedynczych
objawéw: im wyzszy
wynik liczbowy, tym
wieksze nasilenie
objawow.

Istotnos¢ kliniczna

Jakos$c¢ zycia jest klinicznie
istotnym punktem koncowym.
Za minimalng istotng réznice (MID,
ang. minimal important difference)
dla GHS/QoL uznano wartosé
wynoszgcg 5 punktéw (zmiana
wzgledem wartosci poczatkowej)
(5]
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Punkt koncowy

Zmiana jakosci zycia
— dodatkowe
podskale
kwestionariusza
EORTC QLQ-C30 oraz
QLQ-MY20

Czas do pogorszenia
jakosci zycia (EORTC
QLQ-C30 GHS/QolL)

Badanie

ASPIRE

Definicja

Ocena odpowiedzi podskali EORTC QLQ-C30 [37, 1] oraz
EORTC QLQ-MY20 (kwestionariusz jakosci zycia — modut dla
szpiczaka mnogiego, ang. EORTC Quality of Life
Questionnaire for Multiple Myeloma; kwestionariusz
pomocniczy dla QLQ-C30, obejmujacy 4 skale zwigzane z
obrazem ciata, przysztych perspektyw, dziataniami
niepozadanymi, objawami choroby; wszystkie wyniki sg
nastepnie liniowo przeksztatcone do skali od 0 do 100 [37, 6])
dla kategorii: QLQ-C30 takich jak: zmeczenie,
nudnosci/wymioty, bdl, funkcjonowanie fizyczne,
funkcjonowanie w rolach spotecznych oraz QLQ-MY20:
dziatania niepozgdane, skala objawdw choroby.

Kierunek zmian

EORTC QLQ-C30: im

wyzszy wynik liczbowy,

tym lepszy poziom

funkcjonowania i ocena

stanu zdrowia;

EORTC QLQ-MY20:
im wyzszy wynik
liczbowy, tym gorsza
jakos¢ zycia w zakresie
odczuwalnych
objawow choroby i
dziatan
niepozadanych.

Istotnos¢ kliniczna

Jako$c¢ zycia jest klinicznie
istotnym punktem koncowym.
Nie odnaleziono informac;ji jakg
zmiane nalezy uznac za istotng
klinicznie.

ASPIRE

Czas do pogorszenia jakosci zycia poréwnano przy uzyciu
modelu hazardéw proporcjonalnych Coxa wzgledem
czynnikow stratyfikacyjnych zastosowanych podczas

randomizacji. Czas do pogorszenia jakos$ci zycia oceniano dla
pogorszenia wyniku wedtug kwestionariusza QLQ-C30
GHS/QoL o0 25 punktow lub 210 punktow.

Im dtuzszy czas do
pogorszenia jakosci
zycia, tym
skuteczniejsze
leczenie.

Czas do pogorszenia jakosci zycia
mozna uznac za klinicznie istotny
punkt koricowy, poniewaz
umozliwia oceng jakosci zycia.
Nie odnaleziono informac;ji jakg
zmiane nalezy uznac za istotng
klinicznie.
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Punkt koncowy

Prawdopodobienstwo
przezycia
catkowitego

Badanie

ASPIRE

Definicja

Czas przezycia catkowitego (OS, ang. overall survival)
definiowano jako czas [mies.] od randomizacji do wystgpienia
zgonu chorego z jakiejkolwiek przyczyny.
Raportowano zgony z jakiejkolwiek przyczyny zaistniate w
trakcie badania lub w ciggu 30 dni od przyjecia ostatniej
dawki leku.

Kierunek zmian

Im dtuzszy czas
przezycia catkowitego,
tym skuteczniejsze
leczenie.

Istotnos¢ kliniczna

OS jest uznany za punkt istotny
klinicznie, ze wzgledu fakt, iz
umozliwia on obiektywng i
niepodwazalng ocene
skutecznosci leczenia [18, 24].

U chorych z zaawansowanymi
guzami litymi z przerzutami
minimalna istotna klinicznie

zmiana czasu przezycia
catkowitego wynosi 3 miesigce, co
odpowiada wartosci hazardu
wzglednego okoto 0,75 (w
publikacji nie podano jednak
przedziatu ufnosci) [17]. Nie
znaleziono danych dotyczacych
minimalnej istotnej klinicznie
zmiany dla czasu przezycia
catkowitego dla analizowanej w
badaniu populacji. Mozna jednak
przypuszczac, ze zmiana ta jest
podobna do zmiany dla chorych z
zaawansowanymi guzami litymi z
przerzutami

ASPIRE

Prawdopodobienstwo OS oceniano dla 12 i 24 miesigcy.

Im wyzsze
prawdopodobienstwo
przezycia catkowitego,

tym skuteczniejsze
leczenie.

Prawdopodobienstwo przezycia
catkowitego mozna uwazac za
klinicznie istotny punkt koncowy.
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ASPIRE

Wg kryteriow odpowiedzi Miedzynarodowej Grupy Roboczej
ds. Szpiczaka Mnogiego (IMWG, ang. International Myeloma
Working Group)* [32, 38, 10, 9] progresje choroby (PD, ang.
progressive disease) okresla sig, gdy spetnione jest co
najmniej jedno z nastepujgcych kryteriow***:
wzrost w stosunku do najnizszej odpowiedzi 225% dla
biatka M w surowicy (catkowity wzrost 20,5 g/dl) i/lub;
biatka M w moczu (catkowity wzrost 2200 mg/24 h) i/lub;
% plazmocytéw w szpiku (catkowity % =10%);
pojawienie sie nowych zmian kostnych lub
plazmocytoma w tkankach miekkich albo
udokumentowane powiekszenie rozmiaru zmian
kostnych lub w tkankach miekkich;

rozwoj hiperkalcemii (skorygowany Ca?* w surowicy
>11,5 mg/dl lub 2,65 mmol/l) jednoznacznie zwigzanej z
zaburzeniem proliferacji plazmocytow.

Stwierdzenie progresji choroby podczas badania, wymaga
przeprowadzenia dwoch kolejnych ocen dokonanych w
dowolnym momencie przed oceng PD i/lub wdrozeniem
nowe;j terapii. Wzrost biatka M w surowicy o =21 g/dl jest

wystarczajacy, aby moc zdefiniowaé PD, w przypadku, gdy

poczatkowa warto$¢ wynosita 25 g/dl.

Czas przezycia wolny od progres;ji choroby (PFS, ang.
progression free survival) definiowano jako czas [mies.] od
randomizacji do wystgpienia udokumentowanej progres;ji
choroby lub zgonu chorego z jakiejkolwiek przyczyny, w
zaleznosci od tego co nastgpito wczesnie;.

PFS podlegat ocenie przez niezalezng komisje, badaczy i
sponsora (stosujgc algorytm komputerowy ORCA (ang. Onyx
Response Computational Assessment)), przy czym wyniki
okreslone przez niezalezng komisje wykorzystano w
podstawowej analizie PFS zaréwno dla srédokresowej, jak i
koncowej analizy, natomiast wyniki okreslone przez badaczy
oraz przez sponsora z wykorzystaniem ORCA wykorzystano
w analizach dodatkowych.

Im diuzszy czas wolny
od progresji choroby,
tym skuteczniejsze
leczenie.

Ze wzgledu na fakt, iz PFS
uwzglednia zgon chorego z
jakiejkolwiek przyczyny, moze on
wptywaé na istotny klinicznie punkt
koncowy.

W badaniach RCT u chorych na
nowotwory, PFS moze by¢
stosowany jako surogat dla OS o
ograniczonej istotnosci klinicznej
[24]. Wedtug FDA poprawa PFS
oznacza bezposrednie lub
posrednie korzysci kliniczne w
zaleznosci od mocy wyniku [23].

Nie jest znana doktadna granica
istotnosci klinicznej dla PFS,
natomiast autorzy badania
ASPIRE uznali, ze redukcja ryzyka
progresji choroby lub zgonu na
poziomie 31% byta istotna
klinicznie [38].
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Definicja
Autorzy publikacji Wang 2013 nie podali definicji PFS, jednak
najczesciej w badaniach klinicznych PFS definiowany jest
wedtug kryteriow IWMG. Zgodnie z definicjg przyjetg przez
IWMG, PFS obejmuje wszystkich chorych i oznacza czas od

rozpoczecia leczenia do wystgpienia progresji choroby lub
zgonu [10].

Kierunek zmian

Istotnos¢ kliniczna

Czas do wystapienia progresji (TTP, ang. time to progression)
definiowano jako czas [mies.] od randomizacji do wystgpienia
udokumentowanej progresji choroby.

Im dtuzszy czas do
wystgpienia progresji,
tym skuteczniejsze
leczenie.

W badaniach RCT u chorych na
nowotwory, TTP moze by¢
stosowany jako surogat dla OS o
ograniczonej istotnosci klinicznej,
szczegolnie w sytuacjach, gdy
wigkszos¢ zgondw nie jest
spowodowanych chorobg
nowotworowg [11, 23].

Nie odnaleziono informac;ji jakg
zmiane nalezy uznac za istotng
klinicznie. Wartos¢ ta zalezy
najprawdopodobniej od wielu
czynnikow.

Prawdopodobienstwo przezycia wolnego od progres;ji lub
zgonu obliczano dla 12, 18, 24 oraz 36 mies. wykorzystujgc
metode Kaplana-Meiera.

Im wyzsze
prawdopodobienstwo
przezycia wolnego od

progresji lub zgonu,
tym skuteczniejsze
leczenie.

Prawdopodobienstwo przezycia
wolnego od progresji choroby lub
zgonu nalezy uznac¢ za znaczacy

klinicznie punkt koncowy,
poniewaz odnosi sie on
bezposrednio do istotnego
klinicznie punktu kofcowego,
jakim jest zgon oraz do PFS —
punktu koncowego
uwzgledniajacego zgon chorego.

Punkt koncowy Badanie
Wang
2013
ASPIRE
Prawdopodobienstwo
(e LYACERTT 1 Y[ X1l ASPIRE
progresji lub zgonu
©
: sz
g2 CzeStosc | NS
93 wystepowania Y,
29 odpowiedzi na ang
o powiec: 2013
a2 leczenie
5]
(o)

Odpowiedzi definiowano wg kryteriow IMWG, oprocz
minimalnej odpowiedzi (MR, ang. minimal response), ktérg
definiowano wg kryteriow Europejskiej Grupy ds.
Przeszczepiania Krwi i Szpiku (EBMT, ang. European Group
for Blood and Marrow Transplant).

Wszystkie otrzymane odpowiedzi wymagaty potwierdzenia w
kolejnych pomiarach.

Im lepsza odpowiedz,
tym skuteczniejsze
leczenie.
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Punkt koncowy Badanie Definicja Kierunek zmian Istotnos¢ kliniczna

sCR

CR

VGPR

PR

Wg kryteriow IMWG* [38, 32] rygorystyczna odpowiedz
catkowita (sCR, ang. stringent complete response) wystepuje,
gdy spetnione sg wszystkie kryteria z ponizej wymienionych:

ujemna immunofiksacja w surowicy i moczu;
catkowite znikniecie guzéw plazmocytoma w tkankach
miekkich;

<5% plazmocytéw w szpiku;

prawidtowy wspétczynnik wolnych lekkich tancuchow w
surowicy;

nieobecnos¢ klonalnych komoérek w szpiku**.

Wg kryteriow IMWG* [38, 32] odpowiedz catkowita (CR, ang.
complete response) wystepuje, gdy spetnione sg wszystkie
kryteria z ponizej wymienionych:

ujemna immunofiksacja w surowicy i moczu;
catkowite znikniecie guzéw plazmocytoma w tkankach
miekkich;

<5% plazmocytéw w szpiku.

Wg kryteriow IMWG* [38, 32] bardzo dobra odpowiedz
czesciowa (VGPR, ang. very good partial response)
wystepuje, gdy spetnione jest 1 z ponizszych kryteriéw:
biatko M wykrywalne w surowicy i moczu
immunofiksacja, ale niewidoczne w elektroforezie;
290% redukcji biatka M w surowicy i <100 mg/24 h biatka
M w moczu.

Wg kryteriow IMWG* [38, 32] odpowiedz czesciowa (PR, ang.
partial response) wystepuje, gdy spetnione sg wszystkie
kryteria z ponizej wymienionych:

250% redukcji biatka M w surowicy oraz 290% redukg;ji
biatka M w moczu w ciggu 24h lub do <200 mg/24h;

jezeli przy rozpoznaniu byty obecne guzy plazmocytoma

w tkankach migkkich, 250% redukg;ji ich rozmiaru.

Catkowita odpowiedz na leczenie
jest surogatowym punktem
koncowym dla OS i uznaje sie jg
za klinicznie istotny punkt koricowy
w badaniach prowadzonych wérdd
chorych na szpiczaka mnogiego.
Ponadto im bardziej rygorystyczne
definicje stosuje sie w odniesieniu
do CR (np. sCR wg IMWG), tym
wigksze majg one znaczenie
prognostyczne [4].

W zwigzku z powyzszym,
wszystkie parametry oceniajgce
odpowiedz na leczenie mogg mie¢
wplyw na inne, znamienne
klinicznie, punkty koncowe, takie
jak poprawa objawéw, czy
wydtuzenie przezycia [15].

Nie odnaleziono informacji, jaka
zmiane nalezy uznac za istotna
klinicznie, warto$¢ ta zalezy
najprawdopodobniej od wielu
czynnikow.
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Punkt koncowy

Badanie

Definicja
Minimalna odpowiedz wg EMBT oznacza spetnienie
nastepujacych kryteriow***:
@ 25-49% redukcja biatka M w surowicy i/lub 50-89%
redukcja biatka M w moczu w czasie 24h, ktérego
poziom nadal przekracza 200 mg/24 h, utrzymujaca sie
28 tyg.;
@ w przypadku chorych na szpiczaka niewydzielajgcego
(ang. non-secretory myeloma): 25-49% redukcja
plazmocytéw w aspiracie szpiku kostnego oraz biopsji
trepanacyjnej (gdy przeprowadzono biopsje),
utrzymujgca sie 28 tyg.;
@ 25-49% redukcja rozmiaréw guzéw plazmacytoma w
tkankach miekkich (okreslona za pomoca radiografii lub
oceny klinicznej).

Wg kryteriow IMWG* [38, 32] stabilizacja choroby (SDi, ang.
stable disease ) definiowana jest jako brak spetionych
kryteriéw dla CR, VGPR, PR, PD.

Progresje choroby wg kryteriow IMWG zdefiniowano powyzej
(przy definicji PFS).

Kierunek zmian

ASPIRE

Wskaznik kontroli choroby (DCR, ang. disease control rate)
definiowano jako odsetek chorych, ktérzy osiggneli jako
najlepszg odpowiedz MR (wg kryteriow EBMT), sCR, CR,
VGPR, PR, lub SDi trwajgce 28 tyg. (wg kryteriéw IMWG).

Im wyzsze DCR, tym
skuteczniejsze
leczenie

Istotnos¢ kliniczna

ASPIRE

Catkowity odsetek odpowiedzi na leczenie (ORR, ang. overall
response rate) definiowano jako odsetek chorych w kazdej
grupie, ktérzy osiagneli jako swoja najlepszg odpowiedz
jedng sposrod odpowiedzi okreslonych wg kryteriow IMWG:
sCR, CR, VGPR lub PR.

Wang
2013

ORR definiowano jako liczbe chorych z odpowiedzig =PR.

Im wyzszy ORR, tym
skuteczniejsze
leczenie.

Aby okresli¢ istotnos¢ ORR nalezy
rozpatrywac go fgcznie z m.in.
czasem trwania odpowiedzi oraz
towarzyszacym jej zmianom w
objawach [19].
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ASPIRE

Odsetek korzysci klinicznych (CBR, ang. clinical benefit rate)
definiowano jako odsetek chorych, ktérzy uzyskali najlepszg
odpowiedz sposrod odpowiedzi czesciowej lub lepszej
definiowanej wg kryteriéw odpowiedzi IMWG lub uzyskali MR
wg kryteriow EBMT.

Wang
2013

CBR definiowano jako liczbe chorych z odpowiedzig
(odpowiedzi wg kryteriow IMWG lub EBMT) =2MR.

Kierunek zmian

Im wyzszy CBR, tym
skuteczniejsze
leczenie

ASPIRE

Czas do uzyskania odpowiedzi na leczenie (TTR, ang. time to
response) definiowano jako czas do osiggniecia sCR, CR,
VGPR, PR (jako najlepszej odpowiedzi).

Wang
2013

Czas od otrzymania pierwszej dawki leku do wystgpienia
udokumentowanej =2PR.

Im krétszy TTR, tym
skuteczniejsze
leczenie.

ASPIRE

Czas trwania kontroli choroby (DDC, ang. duration of disease
control) obliczono dla chorych, ktérzy uzyskali sCR, CR,
VGPR, PR, MR lub SDi (SDi przez co najmniej 8 tyg.) i

zdefiniowano go jako czas [mies.] od randomizacji do
wystgpienia progresji choroby lub zgonu z jakiejkolwiek
przyczyny.

Im diuzszy czas
trwania kontroli
choroby, tym
skuteczniejsze
leczenie.

ASPIRE

Czas trwania odpowiedzi na leczenie (DOR, ang. duration of
response) definiowano jako czas [mies.] (osobno dla ORR i
DCR) okreslona dla chorych, ktérzy uzyskali co najmniej
odpowiedz czesciowg i zdefiniowano go jako czas od
momentu zaobserwowania odpowiedzi na leczenie do
wystgpienia udokumentowanej progresji choroby lub zgonu z
jakiejkolwiek przyczyny.

Wang
2013

Wg kryteriow IMWG, na ktére powotujg sie autorzy badania
przy okreslaniu odpowiedzi na leczenie, DOR okresla sig dla
chorych, u ktérych zaobserwowano co najmniej PR (ij. PR,
VGPR, CR, sCR) i oznacza czas od momentu osiggniecia
odpowiedzi (pierwszy odnotowany objaw PR, zanim zostat
udokumentowany) do momentu wystgpienia progresji
choroby (zgony z przyczyn innych niz progresja choroby nie
podlegaja wtgczeniu do tej kategorii, lecz sg cenzurowane).

Im dtuzszy czas
trwania odpowiedzi na
leczenie, tym
skuteczniejsze
leczenie.

Istotnos¢ kliniczna

CBR, TTR, DDC, jak i DOR sg
punktami koncowymi
charakteryzujgcymi odpowiedz
kliniczng na stosowane leczenie.
Poniewaz odpowiedz na leczenie
jest istotnym punktem koncowym,
za znaczace klinicznie nalezy
réwniez uznac zwigzane z nig
punkty koncowe.

ASPIRE
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Punkt koncowy Badanie Definicja

Kierunek zmian

Istotnos¢ kliniczna

Bezpieczenstwo

Im diuzszy DCB, tym Ze wzgledu na brak definicji DCB,
Wang Nie podano definicji czasu trwania korzysci klinicznych (DCB, skuteczniejsz,e niemozliwe jest okreslenie
2013 ang. duration of clinical benefit). leczenie istotnosci klinicznej tego punktu
koncowego.
Im mniejsza czestosc Biorac pod uwage fakt, ze
= Czestosé rozpoczynania kolejnej czestos¢ rozpoczynania kolejnej
% g rozpoczynania ASPIRE Nie zdefiniowano. terapii, tym terapii oraz czas do jej
&5 kolejnej terapii skuteczniejsze rozpoczecia sg odzwierciedleniem
Sz leczenie. skutecznosci dotychczasowego
e leczenia, tzn. odpowiedzi jakg
'g % Czas do nastepnej terapii (TTNT, ang. time to next treatment) | Im diuzszy TTNT, tym | yzyskat chory na terapie, mozna je
x ASPIRE definiowano jako czas [mies.] od randomizacji do skuteczniejsze uznaé za klinicznie istotne punkty
zainicjowania kolejnej terapii przeciwszpiczakowej. leczenie. koncowe.
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Profil bezpieczenstwa

Wang
2013,
ASPIRE

Bezpieczenstwo monitorowano od pierwszej dawki przyjetego
leku do <30 dni od przyjecia ostatniej dawki leku.

Zdarzenia niepozadane zostaty okreslone wedtug wersji 3.0
(w badaniu Wang 2013) lub 4.0 (w badaniu ASPIRE)
powszechnych kryteriéw terminologicznych dla zdarzen
niepozadanych Narodowego Instytutu ds. Raka (NCI CTCAE
v3/v4, ang. National Cancer Institute Common Terminology
Criteria for Adverse Events, version 4.0) [7]. Niezalezny
komitet ds. monitoringu danych i bezpieczenstwa okresowo
analizowat niezaslepione dane.

Zdarzenie niepozadane to zdarzenie, ktére pojawito sie lub
ulegto nasileniu w czasie pomiedzy pierwszg przyjetg dawka
leku oraz 30 dni od ostatniej przyjetej dawki leku [32].

Dziatania niepozadane (ang. treatment-related adverse
event) to zdarzenie niepozadane uznane przez badacza za
zwigzane z przyjeciem co najmniej 1 dawki leku, w tym
zdarzenia niepozgdane, dla ktérych nie odnotowano zwigzku
z leczeniem w karcie obserwaciji chorego [32].

Zdarzenia niepozadane zaistniatle w trakcie leczenia
(TEAE, ang. treatment emergent adverse event) to zdarzenie
niepozadane, ktére pojawito sie w 21. dnia podania leku i w
ciggu 30 dni od ostatniej przyjetej dawki leku lub wczesniej
istniejgce schorzenie, ktore ulegto pogorszeniu w trakcie
badania.

Wedtug Cochrane Handbook [8] terminologia stosowana do
opisu dziatan/zdarzenh niepozadanych jest czesto stosowana
zamiennie i na postawie publikacji nie mozna stwierdzic, czy
autor opisuje zgodnie z GCP (ang. good clinical practice —
dobra praktyka kliniczna) zdarzenie czy dziatanie
niepozadane zatem w raporcie zostata przyjeta nazwa
zdarzenie niepozadane z wyjatkiem, gdy autor publikacji
wskazuje, ze jest ono zwigzane ze stosowang interwencja.
W takim przypadku jest to dziatanie niepozadane.
Zwigzek z badanym lekiem:
zwigzek mato prawdopodobny (zdarzenie niepozadane
moze wynikaé¢ ze stanu klinicznego chorego,
wspotistniejgcej choroby, réwnoczesnie stosowanej innegj
terapii i/lub czas wystgpienia zdarzenia niepozadanego

Wzrost liczby
zdarzen/dziatan
niepozadanych jest
odwrotnie
proporcjonalny do
bezpieczenstwa
stosowania danego
leku.

Istotne klinicznie sg
zdarzenia/dziatania niepozadane
ciezkie oraz o co najmniej 3.
stopniu nasilenia [7]
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jest w matym stopniu zwigzany z podaniem leku i/lub
wystepuje mate prawdopodobienstwo, aby zdarzenie
byto zwigzane z badanym lekiem);

prawdopodobnie zwigzane (sekwencja czasu pomiedzy
wystgpieniem zdarzenia niepozadanego a podaniem leku
jest klinicznie wiarygodna i/lub istnieje
prawdopodobienstwo, ze mechanizm dziatania leku mogt
przyczyni¢ sie do wystgpienia zdarzenia niepozgdanego
i/lub zdarzenie prowadzi do pozytywnego efektu
odstawienia leku (dechallenge) lub powrotu dolegliwosci
po wznowieniu leczenia (rechallenge) — gdy wznowienie
terapii jest mozliwe z klinicznego punktu widzenia i/lub
zdarzenia niepozadanego nie mozna racjonalnie
przypisac wspdtistniejgcej chorobie, jednoczesnemu
stosowaniu innych terapii).

Stopnie nasilenia zdarzen niepozadanych (ang. severity)
zdefiniowane wg kryteriow NCI CTCAE oceniaja nasilenie
dziatan/zdarzen niepozadanych w 5 nastepujacych stopniach:

1 - fagodny (brak objawow lub tagodne objawy, kliniczna
lub diagnostyczna obserwacja, obserwowane jedynie
przez lekarza lub diagnoste, leczenie nie jest wskazane);

2 - umiarkowany (ograniczajgce codzienng aktywnosc¢
(adekwatnie do wieku), wymagajace minimalnego,

@ miejscowego lub nieinwazyjnego leczenia);
3 - ciezki (klinicznie istotne, ale nie bezposrednio
zagrazajgce zyciu; wskazana jest hospitalizacja lub
przedtuzenie hospitalizacji; uposledzajgce, ograniczajace
samodzielnos¢ i angazowanie sie w codzienne
€zynnosci);
4 - zagrazajacy zyciu (wskazana jest natychmiastowa
opieka medyczna);
5 — zgon zwigzany ze zdarzeniem niepozgdanym.

Ws$rdd kategorii zdarzen niepozadanych NCI CTCAE v3
uwzgledniono kategorie zgon obejmujgca zdarzenia, ktérych
nie mozna okresli¢ 5. stopniem nasilenia oraz ktérych nie
mozna zaklasyfikowac¢ jako ,inne zdarzenie” do zadnej
kategorii, tj. zgon NOS (ang. not otherwise specified —
niezaklasyfikowany gdzie indziej), progresja choroby NOS,
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Punkt koncowy Badanie Definicja Kierunek zmian Istotnos¢ kliniczna

niewydolnos$¢ wielonarzgdowa, nagty zgon. Z kolei wg NCI
CTCAE v4 terminy, ktérych nie mozna okreslic¢ jako 5. stopnia
nasilenia obejmujg: zgon NOS, nagty zgon NOS, znajdujace
sie w ogolnej kategorii zaburzenia ogodlne i stany w miejscu
podania.

Nasilenie zdarzen niepozadanych (ang. seriousness)
definiowane jest na podstawie m.in. oceny chorego lub
lekarza:

ciezkie (prowadzace do zgonu, zagrazajgce zyciu,
prowadzgce do hospitalizacji chorego lub
wydtuzenia hospitalizacji, prowadzace do trwatej lub
znaczgcej niepetnosprawnosci, wady wrodzone);
umiarkowane;

tagodne.

*okreslenie kategorii odpowiedzi (sCR, CR, VGPR, PR) wymaga dwdch kolejnych ocen dokonanych w dowolnym momencie przed wdrozeniem jakiejkolwiek
nowej terapii, jak réwniez — jesli przeprowadzono badania radiologiczne — nieobecnosci dowodéw wskazujgcych na progresje lub nowe zmiany kostne. Badania
radiologiczne nie sg konieczne do spetnienia kryteriow odpowiedzi. Ocena szpiku kostnego nie musi by¢ potwierdzona powtdérnym badaniem. Kryteria
odpowiedzi dla wszystkich kategorii i podkategorii odpowiedzi poza CR i VGPR sg stosowane tylko u chorych na mierzalng chorobe, okreslong co najmniej
jednym: oznaczenie biatek za pomocg elektroforezy surowicy (SPEP, ang. serum protein electrophoresis) =0,5 g/dl (lub IgA, tj. immunoglobulina A 2750 mg/dI
u chorych na szpiczak typu IgA) lub oznaczenie biatek za pomocg elektroforezy moczu (UPEP, ang. urine protein electrophoresis) 2200 mg w ciggu 24h; z
wyjgtkiem oceny sCR, CR lub VGPR, chorzy z mierzalng choroba wytgcznie z zastosowaniem SPEP, muszg by¢ oceniani wylgcznie pod kgtem parametrow
okreslonych za pomocg SPEP, natomiast chorzy z mierzalng chorobg wytgcznie z zastosowaniem UPEP, muszg by¢ oceniani wytgcznie pod kagtem parametrow
okreslonych za pomocg UPEP

**okreslenie obecnosci/nieobecnosci klonalnych komorek opiera sie na stosunku tancuchow k/A. W celu wykrycia nieprawidtowego wskaznika k/A w badaniu
immunohistochemicznym i/lub immunofluorescencyjnym konieczna jest analiza minimum 100 plazmocytéw. Nieprawidlowy wskaznik oznacza obecnos¢
nieprawidtowego klonu k/A w stosunku >4:1 lub <1:2

***Chorzy na mierzalng chorobe, u ktérych mozliwe jest przeprowadzenie na poczatku badania SPEP, oraz UPEP muszg spetni¢ kryteria odpowiedzi na
podstawie wynikow uzyskanych zaréwno z zastosowaniem SPEP, jak i UPEP, aby mo6c zakwalifikowac¢ sie do MR lub lepszej odpowiedzi. Natomiast kryteria
odpowiedzi dla PD muszg by¢ spetnione dla SPEP lub UPEP
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3.6.3. Ocena w skali GRADE

Jakosé i wage danych z badania wtgczonego do analizy skutecznosci oraz bezpieczenstwa
KAR+LEN+DEX w poréwnaniu z LEN+DEX, a takze jednoramiennego badania dla
KAR+LEN+DEX oceniono wedtug zalecen GRADE.

Jakos¢ wszystkich opublikowanych danych pochodzgcych z badania ASPIRE (publikacji
petnotekstowych Stewart 2015, Avet-Loiseau 2016 i EMA 2015), uznano za wysokg ze
wzgledu na fakt, ze jest to badanie randomizowane. Nie odnotowano istotnych btedéw
w kwalifikacji chorych do badania. Utrata chorych zostata prawidtowo udokumentowana. Do
obnizenia oceny badania mogtby przyczyni¢ sie brak zaslepienia chorych i badaczy, co moze
mie¢ istotne znaczenie w przypadku subiektywnych punktéw koncowych, tj. jakosé zycia,
natomiast mniej moze wplywaé na obiektywne punkty koncowe, np. OS lub PFS, ktéry
w badaniu byt pierwszorzedowym punktem koncowym. Z tego powodu nie zdecydowano sie

na obnizenie oceny jakosci.

Jakos¢ danych pochodzacych z rejestru clinicaltrials.gov oraz abstraktéw, posterow ||z

I poniewaz pochodzg one ze

zrédet o nizszej wiarygodnosci.

Jakosc¢ danych pochodzgcych z badania Wang 2013 nalezatoby oceni¢ jako niska, ze wzgledu
na fakt, Zze jest to badanie jednoramienne. Podobnie oceniono jakos$¢ danych pochodzacych z

rejestru clinicaltrials.gov.

Waga wszystkich punktow kohcowych dotyczgacych oceny skutecznosci i bezpieczenstwa
zostata okre$lona jako krytyczna, poniewaz odnoszg sie one m.in. do jakosci zycia, odpowiedzi
na leczenie, przezycia catkowitego, progresji choroby oraz profilu bezpieczenstwa. Majg one
zatem bezposredni wptyw na funkcjonowanie chorego. Nalezy uznac je zatem za miarodajne
wyznaczniki skutecznosci lub bezpieczenstwa analizowanej technologii medycznej

w populacji docelowej.
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3.6.4.0cena jakosci informacji

Ocena jakosci informacji zostata przeprowadzona zgodnie z procedurg oceny ryzyka btedu
systematycznego przedstawiong w Cochrane Handbook. Narzedzie zastosowane do

przeprowadzenia oceny zostato przedstawione w Zatgczniku 9.7 (Tabela 119).

Ocena ryzyka btedu systematycznego zostata przeprowadzona w odniesieniu do badania
ASPIRE. Dla wiekszosci analizowanych domen ryzyko btedu systematycznego okreslono jako
niskie. W badaniu zaréwno chorzy, jak i badacze nie podlegali zaslepieniu, zaslepiona byta
jedynie niezalezna komisja oraz sponsor badania, co mozna byto uzna¢ za wysokie ryzyko
btedu systematycznego. Brak zaslepienia nie miat natomiast istotnego znaczenia w przypadku
obiektywnych punktéw koncowych, np. OS lub PFS, ktéry w badaniu byt pierwszorzedowym

punktem koncowym, dlatego uznano, ze w tym wypadku ryzyko btedu jest niskie.

Szczegoty oceny przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 6.
Ocena ryzyka btedu systematycznego wg Cochrane Collaboration — badanie ASPIRE

Domena Uzasadnienie oceny

Btad systematyczny wynikajacy z selekciji (ang. selection bias)

Randomizacja blokowa (1:1) z wykorzystaniem

Losowy przydziat do grup . . f o Niskie
8 systemu interaktywnej obstugi osoby dzwonigcej i
(ang. random sequence generation) procesu stratyfikacji ryzyko btedu
Utajnienie kodu randomizacji Z?;gzoﬁimg;yﬁngﬂ 'gtirgkﬁwr;ieé igztjg' Niskie ryzyko
(ang. allocation concealment) y ace) SUgeruje uKry btedu

randomizacji.

Btad systematyczny zwigzany ze znajomoscig interwencji (ang. performance bias)

Zaslepienie uczestnikéw badania
oraz badaczy (ang. blinding of
participants and personnel). Ocena
powinna zosta¢ przeprowadzona dla
kazdego gtéwnego punktu
koncowego (lub klasy punktow
koncowych)

Brak zaslepienia chorych i badaczy. Zaslepieniu
podlegata jedynie niezalezna komisja oraz sponsor.

Brak za$lepienia nie miat istotnego znaczenia w Niskie ryzyko
przypadku obiektywnych punktéw korcowych, np. OS btedu

lub PFS, ktéry w badaniu byt pierwszorzedowym
punktem koncowym.

Btad systematyczny zwiagzany z ocena punktéw koncowych (ang. detection bias)

Ocena choroby na podstawie zebranych probek byta
przeprowadzona przez centralne laboratorium.

Ocena odpowiedzi na leczenie i progresji choroby
zostata okreslona przez lokalnego badacza oraz —w

assessment). Ocena powinna zostac Sposob zaslep|02ygnzgzrzzbr;g§ﬁ:§2nq komisje oraz Niskie ryzyko
przeprowadzona dla kazdego P ) btedu
gtéwnego punktu koricowego (lub Wyniki ocenione przez niezalezng komisje zostaty

klasy punktow koricowych) wykorzystane w podstawowej analizie PFS
(pierwszorzedowy punkt koricowy), natomiast wyniki

okreslone przez lokalnych badaczy oraz sponsora
badania postuzyty jako wyniki pomocnicze.

Zaslepienie oceny wynikéw badania
(ang. blinding of outcome
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Domena Uzasadnienie oceny
Blad systematyczny zwigzany z wykluczeniem (dyskwalifikacja) (ang. attrition bias)

Niepelne dane na temat wynikow
(ang. incomplete outcome data), np.
brak informac;ji o tym, ze wszyscy

chorzy ukonczyli badanie). Ocena Analize przeprowadzono zgodnie z zasadg ITT*®, Niskie ryzyko
powinna zosta¢ przeprowadzona dla Podana zostata liczba chorych utraconych z badania. btedu
kazdego gtéwnego punktu

koncowego (lub klasy punktow
koncowych

Btad systematyczny zwigzany z raportowaniem (ang. reporting bias)

Wybidrcze raportowanie (ang. Przedstawiono wszystkie pierwszo- i drugorzedowe Niskie ryzyko
selective reporting) punkty kohcowe. btedu

Inne rodzaje btedéw (ang. other bias)

Niskie ryzyko
btedu

Inne zrédta btedow

3.7. Analiza statystyczna i interpretacja wynikéw

Skuteczno$¢ oraz bezpieczenstwo stosowania analizowanej interwencji oraz wybranego
komparatora poréwnano wykorzystujgc programy RevMan 5.3 oraz Microsoft Excel 2010. Dla
wynikéw o charakterze dychotomicznym (np. czesto$¢ wystepowania progresji) obliczano
parametr wzgledny iloraz szans (OR, ang. odds ratio) i parametr bezwzgledny RD (ang. risk
difference — roznica ryzyka) wraz z 95% przedziatami ufnosci. Ponadto parametr RD
obliczano, gdy nie byto mozliwe obliczenie parametru OR ze wzgledu na brak zdarzen/efektow
zdrowotnych w grupie badanej i kontrolnej lub ze wzgledu na wystepowania zdarzen u 100%
chorych w obydwu grupach. W przypadku braku zdarzen w grupie badanej lub kontrolnej
obliczano iloraz szans metodg Peto (Peto OR, ang. Peto odds ratio). Do poréwnan
parametrow ciggtych (np. zmiana jakosci zycia) wykorzystywano wskaznik réznicy $rednich
(MD, ang. mean difference) oraz 95% przedziat ufnosci. W analizie przedstawiono réwniez
wyniki dla hazardu wzglednego (HR, ang. hazard ratio)* w przypadku, gdy zostaty one podane
w badaniach.

19 ang. intention-to-treat — populacja zgodna z zaplanowanym leczeniem

20 Interpretacyjnie parametr HR jest zblizony do parametru ryzyka wzglednego. Hazard wzgledny
stosuje sie przede wszystkim do danych ucietych, tj. takich, dla ktérych nie posiada sie wszystkich
obserwacji (np. wyznaczanie ryzyka wystgpienia progresji choroby podczas, gdy w momencie
zakonczenia badania progresja choroby nie wystapita u wszystkich chorych).
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Ze wzgledu na zréznicowany okres obserwacji w grupach (mediana wynosita 88 tygodni
w grupie badanej oraz 57 tygodni w grupie kontrolnej) odstgpiono od obliczenia wartosci NNT
lub NNH.

Do oceny istotnosci statystycznej réznic czestosci wystepowania zdarzen wykorzystano
wskazniki RD. Brak znamiennych statystycznie réznic stwierdzano, gdy 95% przedziat ufnosci

dla wskaznika RD zawierat wartos¢ 0 (zero).

Btad standardowy réznicy srednich obliczano jako pierwiastek z sumy kwadratéw bteddéw
standardowych poszczegodlnych $rednich. Brak istotnosci statystycznej roznicy Srednich

stwierdzano, gdy 95% przedziat ufnosci dla réznicy srednich zawierat warto$¢ 0 (zero).

Wartosci odchylen standardowych (SD, ang. standard deviation) wpisywanych do programu

RevMan 5.3 odczytywano bezposrednio z badan.
Ponizej przedstawiono podsumowanie opisanych wskaznikow i ich interpretacje.

Tabela 7.
Podsumowanie wskaznikéw oceny skutecznosci i
interpretacje

bezpieczenstwa oraz ich

Parametr

OR

RR

HR

Peto OR

Kiedy liczony

Dla wynikéw o charakterze
dychotomicznym

Interpretacja

Szansa wystgpienia okreslonego punktu koncowego w
grupie badanej jako procent szansy w grupie kontrolnej

Dla wynikéw o charakterze
dychotomicznym

Prawdopodobienstwo wystgpienia okreslonego punktu
koncowego w grupie badanej jako procent
prawdopodobienstwa w grupie kontrolnej

Nieobliczany, podany
w badaniu

Interpretacja zblizona do RR, parametr okresla czes¢
ryzyka podstawowego pozostatg po interwencji

Dla wynikéw o charakterze
dychotomicznym, w przypadku
braku zdarzen w grupie
badanej lub kontrolnej

Interpretuje sie jako liczbe chorych w grupie badanej, u
ktorych wystgpit efekt, przypadajgcych na jednego
chorego z grupy kontrolnej, u ktérego wystgpit efekt

Dla wynikéw o charakterze
dychotomicznym

Informuje o roznicy prawdopodobienstw wystgpienia
zdarzenia w grupach badanej i kontrolnej

Dla wynikéw o charakterze
ciggtym

Miara bezwzgledna, wyrazajgca roznice wartosSci
przecietnych ($rednich) w analizowanych grupach

Interpretacja wynikow

Ponizej opisano sposéb interpretacji przyktadowych parametréw uwzglednionych w niniejszej

analizie.
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W przypadku pozytywnych punktéw koncowych (np. czestosé poprawy jakosci zycia), gdy
warto$¢ parametru OR jest wyzsza niz 1 i jednoczesnie przedziat ufnosci nie zawiera 1 wynik

wskazuje, na istotng statystycznie réznice na korzysc¢ interwencji badane;j.

Przyktadowo dla punktu kohcowego poprawa jakosci zycia ocenianej wg kwestionariusza
EORTC QLQ-C30 dla skali ogdlnego stanu zdrowia i jakosci zycia w 12. cyklu, parametr OR
wyniést 1,62 (95% Cl: 1,15; 2,29) oznacza to, ze szansa wystgpienia tego zdarzenia w grupie
chorych leczonych karfilzomibem w schemacie z lenalidomidem i deksametazonem jest 1,62
razy wieksza niz w grupie kontrolnej. Na podstawie wartosci przedziatow ufnosci mozna

stwierdzic, ze roznica ta jest istotna statystycznie.

Z kolei wartos¢ parametru RD wynosita 0,08 (0,02; 0,14), co oznacza, ze prawdopodobienstwo
wystgpienie ocenianego punktu koncowego byto o 8% wieksze w grupie badanej niz w grupie

kontrolnej. Zgodnie z wartosciami przedziatow ufnosci, réznica ta jest istotna statystycznie.

W przypadku negatywnych punktow koncowych (np. czestos¢ rozpoczynania kolejnej terapii)
wartos¢ parametru OR wynoszgca ponizej 1 i przedziat ufnosci niezawierajgcy 1 wskazuje na

przewage grupy badanej.

Przyktadowo, dla punktu koncowego czesto$¢ rozpoczynania kolejnej terapii, parametr OR
wyniést 0,71 (0,54; 0,95) co oznacza, ze szansa wystgpienia tego zdarzenia w grupie leczonej
KAR+LEN+DEX stanowi 71% tej szansy w grupie leczonej LEN+DEX. Na podstawie

przedziatéw ufnosci mozna stwierdzi¢, ze rdznica ta jest istotna statystycznie.

Wartos¢ parametru RD wynosita -0,08 (-0,15; -0,01), co oznacza, ze prawdopodobienstwo
wystgpienia ocenianego punktu koricowego byto o 8% nizsze w grupie badanej niz w grupie

kontrolnej. Zgodnie z warto$ciami przedziatow ufnos$ci, réznica ta jest istotna statystycznie.

Z kolei w przypadku parametru HR np. dla czasu przezycia wolnego od progresji choroby lub
zgonu ogotem jego warto$¢ wyniosta 0,58 (0,46; 0,72) i oznacza, ze podanie chorym
KAR+LEN+DEX zmniejsza ryzyko progres;ji lub zgonu o 42% w poréwnaniu z zastosowaniem
LEN+DEX.

Interpretacja wynikéw dla MD jest zalezna od sposobu definiowania punktu koncowego. Dla
punktéw koncowych, w ktérych zwigkszenie wyniku oznacza poprawe, wynik interpretowano
jako istotny na korzys¢ grupy badanej jesli w grupie tej uzyskano wyzszy wynik, a jednoczesnie
przedziat ufnosci nie zawierat zera. Dla punktéw koncowych, w ktérych redukcja wyniku

oznaczata poprawe, wynik byt istotny na korzys$¢ grupy badanej gdy byt nizszy lub odnotowano
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wyzsze niz w grupie kontrolnej zmniejszenie wyniku, a jednoczesnie przedziat ufnosci nie

zawierat zera.
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3.8. Ekstrakcja danych

Ekstrakcja danych z badan zostata przeprowadzona przez 2 analitykéw ([ ) wedtug
nastepujgcych zasad:

ekstrahowano wyniki odnoszace sie do efektéw zdrowotnych wskazanych w Analizie
problemu decyzyjnego i spetniajgcych kryteria wigczenia zdefiniowane w rozdziatach
3.3.2i13.4.2;

ekstrakcja odbywata sie do standardowych tabel wynikowych, opracowanych
oddzielnie dla danych dychotomicznych i cigglych (wzory tabel przedstawiono
w zatgczniku 9.5). Nalezy mie¢ na uwadze, ze wzory ulegaty nieznacznej modyfikaciji
w zaleznosci od dostepnosci danych, ztozono$ci i rodzaju punktéw kohicowych, liczby

i metodyki uwzglednionych badan.
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3.9. Ocena skutecznosci KAR+LEN+DEX w poréwnaniu
z LEN+DEX

Skutecznos¢ karfilzomibu w skojarzeniu z lenalidomidem i deksametazonem w poréwnaniu
z lenalidomidem i deksametazonem zostata oceniona na podstawie badania
randomizowanego ASPIRE, w ktérym mediana okresu obserwacji wynosita ok. 30 miesiecy?L.
W badaniu tym wiekszos$¢ chorych nawrotowych (99,8% w grupie badanej oraz 99,7% w grupie
kontrolnej) byta uprzednio leczona 1, 2 lub 3 schematami terapeutycznymi. W ramach analizy

oceniano nastepujace kategorie punktéw koncowych:

jakos¢ zycia;

przezycie catkowite;
progresja choroby;
odpowiedz na leczenie;

rozpoczecie kolejnej terapii.

W publikacji EMA 2015 podano informacje, ze faza gtéwna badania ASPIRE trwata 3 lata i 11
miesiecy (maksymalnie 47 miesiecy). Data odciecia danych przypadfa na 16 czerwca 2014

roku. Mediana okresu obserwaciji dla punktéw kohcowych ocenianych w ramach skutecznosci

wynosita od ok. 30 do ok. 32 miesiecy w obu grupach. || EGTcNGNGNNEEEEEEEE
e
I - (eczenia roznit sie jednak istotnie miedzy grupami

(dla daty odciecia danych 16 czerwca 2014 r.: mediana wynosita odpowiednio 88 tygodni w
grupie badanej oraz 57 tygodni w grupie kontrolnej; dla daty odcigcia danych 28 kwietnia 2017
r.. mediana czasu trwania leczenia KAR wynosita 72 tyg., LEN 85 tyg. w grupie badanej i 57
tyg. w grupie kontrolnej oraz DEX 80 tyg. w grupie badanej i 49 tyg. w grupie kontrolnej). W
zwigzku z tym odstgpiono od obliczenia wartosci NNT lub NNH.

Wyniki przedstawiono w ponizszych podrozdziatach.

21 mediana okresu obserwacji nieznacznie réznita sie w zaleznosci od grupy oraz punktu koncowego,
jednak roznice byty niewielkie i zdecydowano przyjg¢ spéjnie jedng wartosg, tj. ok. 30 miesiecy
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3.9.1. Jakos¢ zycia

Mediana okresu obserwacji dla poszczegdlnych kategorii ocenianych w ramach rozpoczecia
kolejnej terapii zostata przyjeta na podstawie danych z EMA 2015 ($rednia z mediany okresu

obserwacji wynoszacej 31,5 mies. w grupie badanej oraz 30 mies. w grupie kontrolnej).
3.9.1.1. Czestos¢ poprawy jakosci zycia

Poprawe ogdlnego stanu zdrowia i jakosci zycia (GHS/QoL, ang. Global Health Status/Quality
of Life) o co najmniej 5 punktéw lub o co najmniej 10 punktéw odnotowano istotnie
statystycznie czesciej w grupie KAR+LEN+DEX w poréwnaniu z grupg LEN+DEX juz w 12.
cyklu leczenia. Istotna statystycznie réznica miedzy grupami utrzymata sie réwniez w 18.

cyklu.
Szczegotowe wyniki zamieszczono w ponizszej tabeli.

Tabela 8
Czestos¢ poprawy jakosci zycia wedlug kwestionariusza EORTC QLQ-C30 GHS/QoL

KAR+LEN+DEX ‘ LEN+DEX

Badanie Cykl OR RD

(publikacja) leczenia n (%) ‘ N ‘ n (%) N (95% CI) (95% CI)

Czestos¢ poprawy jakosci zycia (GHS/QoL) = 5 pkt

1,31 (0,96, 0,06 (-0,01;
125 (31,6) | 396 | 103 (26,0) | 396 1) o NIE
1,32 (0,96: 0,06 (-0,01;
ASPIRE . 123 (31,1) | 396 | 101 (25,5 | 396 19 o2 NIE
(Stewart
2015a) | 101(25,5) | 396 | 69(17.4) | 396 1'622%)15’ 0,08 (0,02; 0,14) | TAK

2,16 (1,49;

96 (24,2) | 396 | 51(12,9) | 396 314)

0,11 (0,06; 0,17) | TAK

Czestos¢ poprawy jakosci zycia (GHS/QoL) 2 10 pkt

1,33 (0,94; 0,05 (-0,01;
89 (22,5) | 396 | 71(17,9) | 396 1.88) 0.10) NIE
1,24 (0,88; 0,04 (-0,02;
ASPIRE . 90 (22,7) | 396 | 76(19,2) | 396 1.75) 0.09) NIE
(Stewart
2015a) . 79(19,9) | 396 | 49 (12,4) | 396 1’75(%)20‘ 0,08 (0,02;0,13) | TAK

1,81 (1,20;

70 (17,7) | 396 | 42 (10,6) | 396 5.73)

0,07 (0,02; 0,12) | TAK

GRADE: jakos$¢ danych - srednia, waga punktu koncowego — krytyczna




@ Kyprolis®  (karfilzomib) w  skojarzeniu  z lenalidomidem 74

NAHFTA i deksametazonem w terapii dorostych chorych ze szpiczakiem
IGNORANTIA NOCET mnogim (plazmocytowym) w II, 111 i IV linii leczenia — analiza kliniczna
3.9.1.2. Zmiana jakosci zycia

Ro6znice miedzy grupami w wyniku kwestionariusza QLQ-C30 byty istotne statystycznie po
kazdym cyklu leczenia podlegajgcym ocenie (3., 6., 12., i 18 cykl) oraz przy uwzglednieniu
wszystkich cykli. Kazdorazowo réznica wskazywata na korzys¢ grupy KAR+LEN+DEX.
Dodatkowo w 12. cyklu réznica miedzy grupami byta istotna klinicznie. W 18. cyklu réznica

miedzy grupami znajdowata sie na progu istotnosci klinicznej.

W przypadku poszczegélnych domen kwestionariusza (funkcjonowanie fizyczne, petnienie
roli, zmeczenie, wymioty/nudnosci, bdl, dziatania niepozgdane oraz objawy choroby) nie

odnotowano istotnych statystycznie réznic miedzy grupami.
Szczegotowe zestawienie wynikow zamieszczono w ponizszej tabeli.

Tabela 9
Jakos¢ zycia oceniana wedtug kwestionariusza QLQ-C30 (ogélna ocena stanu zdrowia
i jakosci zycia)

KAR+LEN+DEX LEN+DEX
Badanie Cykl leczenia 2 . MD IS
(publikacja) y $rednia (SD) N Srednia N (95% CI)

(SD)
Jakos¢ zycia oceniana wedtug kwestionariusza QLQ-C30 (ogdlna ocena stanu zdrowia i jakosci zycia)*
3,20

(b/d) 356 (b/d) 334 | (052:589) | TAK
(St?vfaprltRzlf)ls, - 6&,}2;‘ 326 Eig?g? 284 (0,531’;32,17) TAK
SteE:v'\\:laArtzggféa) : 6(5)}2)2 255 5(%)5 22 | 452’;5371) TAK
wa 28] om || aossss | K
(SteC\v?irPtIECI)ElSa) (mediana~31 mies.) b/d 365 brd 348 (2,03,;25,37) TAK

Funkcjonowanie fizyczne

0,51

b/d 357 b/d 338 | (1 g3 285)

NIE

2,17

b/d 327 b/d 284 | (028 4.62)

NIE

EIRE b/d 256 b/d 212 1,49

(Stewart 2015a) : -1,19;417) | NE

0,88

b/d 227 b/d 148 |, 08 3.81)

NIE

1,26

bid 365 bi/d 348 | (074 3.26)

(mediana~31 mies.) NIE

Petnienie roli
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KAR+LEN+DEX LEN+DEX
(pig(ljieklgic?a) Sl lzezemi o $rednia (95'\&?0)
Srednia (SD) N (SD)
bid 357 bid 337 (_3’é%';233, aqy | NE
bid 326 bid 284 |, 62?183) NIE
(Ste'jvi'r’t';{gma) 12, b/d 256 bid 212 (_0’235’?3'10) NIE
18, bid 227 bid 148 | o s 1y | NE
(mediact)ngaéjg;n mies.) b/d 365 b/d 348 (-0,527’;333,19) NIE
Zmeczenie
bid 357 bid 338 (-2,5?5%?2,39) NIE
bid 327 bid 284 (_3,&’;0;10) NIE
B TR v || e o] i | e
18, bid 227 bid 148 | 4;)’;025,80) NIE
(medi;gac’fg;n mies.) b/d 365 b/d 348 (-2,5%;4 16,99) NIE
Wymioty/nudnosci
bid 357 bid 338 | (5 é%,;sg,%) NIE
bid 327 bid 284 (-2,i%’;3f, s0) | NE
(Steaii'gglsa) 12. b/d 256 bid 212 (_2,;81’;4363) NIE
18, bid 227 bid 148 | (5 é%’ff'%) NIE
(medi;gaéjglm mies.) b/d 365 brd 348 (-1,%%;4 3,75) NIE
357 bid 338 (-5,522,;012,28) NIE
326 bid 284 | 4,51’;417,99) NIE
(Steéviilggﬁa) e 256 b/d 212 (-4,4_1%;69?,14) NIE
18. 227 bid 148 | (4 102’?2129) NIE
(medigwgaéjg? mies.) 365 b/d 348 (-3.%17';0i2,73) NIE
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KAR+LEN+DEX LEN+DEX

Badanie Cykl leczenia S i MD
(publikacja) $rednia (SD) N Srednia (95% CI)

(SD)

Dziatanie niepozadane

1,33

b/d 352 bi/d 331|056 3.22)

NIE

-0,09

b/d 324 b/d 284 | 07 188)

NIE

ASPIRE -1,58

(Stewart 2015a) b/d 254 brd 211 | (376:059) | NE

-1,52

bid 223 b/d 146 | 3.93.089)

NIE

-0,47

b/d 365 b/d 347 | 508 1.12)

(mediana~31 mies.) NIE

Objawy choroby

-1,51

brd 353 brd 382 | (a06.084 | NE
bid 324 bid 284 | A 50 | NE
(Stewart 20152) : b/d 255 b/d 211 (-4,{321’;03,62) NIE
bid 223 bid 147 | ey 13 | NE
bid 365 bid 347 | 184 NIE

(mediana~31 mies.) (-3,79; 0,12)

GRADE: jakos¢ danych — wysoka (petne teksty), Srednia (abstrakty/postery konferencyjne), waga punktu
koncowego - krytyczna

*nie odczytano danych z wykresu z publikacji Stewart 2015a, na ktérych przedstawiono zmiane w grupie
badanej i kontrolnej w poréwnaniu z wartoscig poczatkowa, poniewaz dysponowano danymi o wiekszej
wiarygodnosci

3.9.1.3. Czas do pogorszenia jakosci zycia

Pogorszenie stanu ogdlnego zdrowia i jako$ci zycia o co najmniej 5 punktow nastepowato
istotnie statystycznie pézniej w grupie KAR+LEN+DEX w poréwnaniu z grupg LEN+DEX
(mediana wynosita odpowiednio ok. 10 i 5 miesiecy). W przypadku czasu do pogorszenia
stanu ogodlnego zdrowia i jakosci zycia o co najmniej 10 punktdéw nie byta mozliwa ocena
istotnosci statystycznej. Nalezy jednak zauwazy¢, ze mediana dla tego punktu koncowego byta
diuzsza w grupie KAR+LEN+DEX niz w grupie LEN+DEX i wynosita odpowiednio ok. 16 i 12
miesiecy.

Tabela 10
Czas do pogorszenia jakosci zycia (GHS/QoL)

KAR+LEN+DEX LEN+DEX ‘ IS
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Mediana
N (95% CI)
[mies.]

Mediana
(95% CI) [mies.]

Czas do pogorszenia jakosci zycia (GHS/QoL) 2 5 pkt

ASPIRE . 0,80

Czas do pogorszenia jakosci zycia (GHS/QoL) = 10 pkt

(Stecvift";glsa) ~30 mies. 16,36 (b/d) 11,76 (b/d) 4,6 (b/d)*

GRADE: jakos¢ danych — srednia, waga punktu koncowego - krytyczna

*réznica median
3.9.2. Przezycie catkowite
Mediana okresu obserwacji dla poszczegolnych kategorii ocenianych w ramach przezycia

catkowitego zostata przyjeta na podstawie danych z publikacji Stewart 2015 ($rednia

Z mediany okresu obserwacji wynoszgcej 32,3 mies. w grupie badanej oraz 31,5 mies.
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Czas przezycia catkowitego

Dla mediany okresu obserwacji wynoszgcej okoto 32 miesigce czestos¢ wystepowania
zgonow ogotem byta nieznacznie nizsza w grupie KAR+LEN+DEX w poréwnaniu z grupg
LEN+DEX i wynosita odpowiednio ok. 36% i 41%. Zgon z nieodnotowang progresjg
obserwowano u 40 (10,1%) i 24 (6,1%) chorych, odpowiednio w grupie badanej i grupie

kontrolnej. Sposrod chorych, u ktérych uzyskano odpowiedz, zgon z nieodnotowang progresjg
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obserwowano u 30 (8,7%) i 13 (4,9%) chorych, odpowiednio w grupie badanej i grupie
kontrolnej. W populacji ogétem, w obu grupach, nie zostata osiggnieta mediana czasu
przezycia catkowitego (w grupie badanej nie zostat rowniez osiggniety dolny przedziat ufnosci),
przy czym zgodnie z przedziatami ufnosci parametru HR réznica miedzy grupami jest istotna
statystycznie na korzy$¢ KAR+LEN+DEX. Nalezy jednak mie¢ na uwadze, ze w protokole do
badania ASPIRE predefiniowano prég istotnosci statystycznej dla czasu przezycia catkowitego
na poziomie p=0,01 (jednostronny przedziat ufnosci wynosit p=0,0051). Oznacza to, ze
zgodnie z predefiniowanym progiem istotnos$ci statystycznej réznice miedzy grupami nie byty

istotne statystycznie.

W podgrupach chorych, u ktérych wykonano w przesziosci przeszczepienie (w tym u chorych
W czasie pierwszego nawrotu w czasie kwalifikacji do badania) nie osiggnieto mediany czasu
przezycia catkowitego zaréwno w grupie badanej, jak i kontrolnej. Na podstawie nominalnych
wartosci przedziatéw ufnosci parametru HR stwierdzono natomiast, ze réznica miedzy grupami
jest istotha statystycznie na korzy$¢ KAR+LEN+DEX w podgrupie chorych
Z przeszczepieniem w przesztosci. Wyniki te nalezy jednak interpretowac z ostroznoscia, gdyz

nie jest znany predefiniowany prog istotnosci statystycznej dla OS w podgrupach.

Szczegotowe wyniki znajdujg sie w tabeli ponizej.
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Tabela 11

Czas przezycia catkowitego

Badanie
(publikacja)

ASPIRE
(Stewart 2015,
EMA 2015)

ASPIRE
(Hari 2016)

OBS,

Podgrupa mediana

n (%)

KAR+LEN+DEX

Mediana

(95% CI) [mies.]

Czas przezycia catkowitego

N n (%)

LEN+DEX

Mediana

(95% CI) [mies.]

HR
(95% Cl)

ASCT*** w przesztosci

ASCT w przesztosci oraz ~32
kwalifikacja do badania mies.
W czasie pierwszego
nawrotu

n/o n/o 0,79
(36.1) (nfo: /o) 396 | (40,9) (32.1: n/o) 39 | (0,63;0,99) p=0,04
alle |= e = oy o
65 n/o 217 n/o 229 0,61 TAK
(30,0) (n/o; n/o) (41,5) (n/o; n/o) (0,45; 0,84) p=0,0011**
26 n/o 88 32 n/o 78 0,64 NIE
(n/o; n/o) (n/o; n/o) (0,38; 1,07) p=0,0422**

GRADE: jakosé danych — wysoka (petne teksty), Srednia (abstrakty/postery konferencyjne, dane od Zamawiajacego), waga punktu koncowego - krytyczna

*predefiniowany prég istotnosci statystycznej dla OS w populacji ogéinej wynosit p=0,01, natomiast p-wartos¢ dla tego punktu koncowego wynosita 0,04; w
zwigzku z tym, mimo przedziatu ufnosci niezawierajgcego 1, p-wartos¢ wskazuje na brak istotnych statystycznie réznic; p-wartos¢ podana w publikacji Stewart

2015

**wartos¢ podana w publikacji Hari 2016, p-wartos$¢ w tescie jednostronnym, istotnos¢ statystyczng okreslono na podstawie nominalnych wartosci dla przedziatu
ufnosci parametru HR; wyniki te nalezy jednak interpretowaé z ostroznoscig, poniewaz nie jest znany predefiniowany prog istotnosci statystycznej dla OS w

podgrupach

***ang. autologous stem cell transplantation — autologiczne przeszczepienie komorek macierzystych
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3.9.2.2. Prawdopodobienstwo przezycia catkowitego

Dwunasto i 24-miesieczne prawdopodobienstwo przezycia catkowitego w populacji ogoélnej

byto istotnie statystycznie wyzsze w grupie KAR+LEN+DEX w poréwnaniu z LEN+DEX

W podgrupie chorych, u ktérych wykonano w przeszto$ci przeszczepienie 12- i 24-miesieczne
prawdopodobiehstwo przezycia, wnioskujgc na podstawie przedziatéw ufnosci parametru RD,
byto wyzsze w grupie badanej niz w grupie kontrolnej. Z kolei w podgrupie chorych, u ktérych
wykonano w przesztosci przeszczepienie oraz ktérych jednoczesnie kwalifikowano do badania
w czasie pierwszego nawrotu w czasie kwalifikacji do badania 12- i 24-miesieczne
prawdopodobiehstwo przezycia byto porownywalne w grupie badanej i kontrolnej, wnioskujgc
na podstawie przedziatdw ufnosci parametru RD. Ocena istotnosci statystycznej nie jest
jednak mozliwa, poniewaz nie jest znany predefiniowany prég istotnosci statystycznej dla

czasu przezycia catkowitego w podgrupach.

Szczegotowe wyniki znajdujg sie w ponizszej tabeli.
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Tabela 12
Prawdopodobienstwo czasu przezycia catkowitego

KAR+LEN+DEX

n (%)**
[Prawdopodobienstwo
(95% ClI)]

Badanie
(publikacja)

Podgrupa

12-miesigeczne prawdopodobienstwo przezycia catkowitego

N

LEN+DEX
n (%)**

[Prawdopodobienstwo

(95% CI)]

N

OR
(95% CI)

=)
(95% Cl)

ASPIRE . 351 (88,6) 328 (82,8) 1,62 0,06 TAK
(Hari 2016) Reekl (88,7 (85,1: 91,4)] 396 (82,8 (78,7: 86,2)] 396 | (1,08 2.43) (0,01;0,11) | p=0,0092
ASCT 197 (90,8) 17 195 (85,2) 929 1,72 0,06 NIE
AePIRE w przesztosci [90,6 (85,9; 93,9)] 85,1 (79,7; 89,2)] (0,96;3,09) | (-0,004;0,12) | p=0,0359
. ASCT =
aitzoig) | ASCT [Ascruprssdeseiorc | [NNNRYR R I EEPY TSR I Y T
o eoncia 1 AWt [90,8 (82,5; 95,3)] [90,7 (81,5; 95,5)] (0,34; 2,86) (-0,09: 0,09) | p=0,4893
24-miesieczne prawdopodobienstwo przezycia catkowitego
ASPIRE
. 290 (73,2) 257 (64,9) 1,48 0,08 TAK
<S£§X”§§“ CasEn [73,3 (68,6; 77,5)] 39 [65.0 (59,9; 69,5)] %01 (109,200 | (0,02:0.15) | p=0,0046
ASCT 169 (77,9) 017 149 (65,1) 929 1,89 0,13 TAK
ASPIRE e [77.9 (71.7; 82,9)] [65,1 (58,3; 71,0)] (1,24; 2,88) (0,05,0,21) | p=0,0015
. ASCT -
vzt | (ST asery et o RSO S IOY IET S S E T B I I
o oncia 1 Aot [74,5 (63,9; 82,4)] (64,7 (52,6; 74,4)] (0,81; 3,11) (-0,04; 0,24) | p=0,0967

*wartos¢ podana w publikacji Hari 2016, p-wartos¢ w tescie jednostronnym;

GRADE: jakos¢ danych — wysoka (petne teksty), sSrednia (abstrakty/postery konferencyjne), waga punktu koncowego - krytyczna

**liczba chorych zostata policzona na podstawie prawdopodobienstwa przezycia catkowitego szacowanego metodg Kaplana-Meiera i zostata dopasowana
mozliwie najbardziej do wskazanego szacowanego prawdopodobienstwa; obliczenia zostaty przeprowadzone w ramach proby potwierdzenia istotnosci
statystycznej przedstawionej w badaniu i nalezy traktowac¢ je z ostroznoscia, przy czym obliczenia analitykdw oraz ocena istotnosci statystycznej w populaciji
ogotem (tylko w tym przypadku ocena byta mozliwa) przedstawiona w badaniu sg spojne
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3.9.3. Progresja choroby

Mediana okresu obserwacji dla poszczegolnych kategorii ocenianych w ramach przezycia
wolnego od progres;ji lub zgonu zostata przyjeta na podstawie danych z publikacji EMA 2015
(Srednia z mediany okresu obserwacji wynoszacej 31,4 mies. w grupie badanej oraz 30,1
mies. w grupie kontrolnej). Mediana okresu obserwaciji dla czasu do progresji lub czestosci
progresji rowniez zostata przyjeta na podstawie danych z publikacji EMA 2015 (Srednia
Z mediany okresu obserwacji wynoszgcej 30,6 mies. w grupie badanej oraz 29,3 mies.

w grupie kontrolnej).
3.9.3.1. Czas przezycia wolnego od progresji choroby lub zgonu (ocena ogétem)

Mediana czasu przezycia wolnego od progresji choroby byta istotnie statystycznie diuzsza
w grupie KAR+LEN+DEX niz w grupie LEN+DEX, niezaleznie od przyjetej metody oceny (np.
oceny wedtug sponsora lub badacza), réwniez w przypadku uwzglednienia rozpoczecia

kolejnej terapii nowotworowej jako zdarzenia zdefiniowanego jako PFS).

Ponadto przedstawiono warto§¢ HR z przedziatami ufnosci wskazujgcymi na istotny
statystycznie wynik (na korzy$¢ grupy badanej) dla 18 mies. Wartos¢ ta (HR=0,58) jest
znacznie nizsza niz wartosci HR uzyskane dla mediany okresu obserwacji 30 mies., tj. od 0,65
do 0,72. Prawdopodobnie wynika to z faktu, ze leczenia KAR mogto trwaé maksymalnie 18

miesiecy, w zwigzku z czym wyniki uzyskiwane do tego momentu byty korzystniejsze.

Dodatkowo nalezy wskazac¢, ze w badaniu osiggnieto zaktadang liczbe progresji lub zgonow
(tj. 526), ktére byty wymagane, aby osiagnaé¢ 90% moc statystyczng testu dla wykazania 25%
redukcji ryzyka progresji choroby lub zgonu (tj. HR=0,75).

Nie jest znana doktadna granica istotnosci klinicznej dla PFS, natomiast autorzy badania
ASPIRE uznali, ze redukcja ryzyka progresji choroby lub zgonu na poziomie 31% byta istotna
klinicznie. Mozna zatem przyjg¢, ze w wyniki HR o wartosci rownej lub nizszej 0,69 sg istotne
klinicznie. Ze wzgledu na fakt, Zze nie jest znany doktadny prég istotnosci klinicznej, zblizone
wartosci potencjalnie tez moga by¢ istotne klinicznie. W zwigzku z tym wyniki PFS, niezaleznie

od przyjetej metody oceny, byly istotne klinicznie lub na granicy istotnosci kliniczne;.
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Progresja (bez uwzglednienia zgonu) wystepowata czesciej u chorych leczonych LEN+DEX w
porownaniu z chorymi otrzymujgcymi KAR+LEN+DEX, odpowiednio u 167 (42,2%) i 200
(50,5%).

Szczegotowe dane znajdujg sie w tabeli ponizej.
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Tabela 13.
Czas przezycia wolnego od progresji choroby lub zgonu

KAR+LEN+DEX LEN+DEX
HR

(95% Cl)

Badanie

(publikacja) IS

Podgrupa/Ocena OBS Mediana

(95% CI) [mies.]

Mediana
(95% CI) [mies.]

n (%)

Czas przezycia wolnego od progresji choroby lub zgonu

ASPIRE 058
(Dimopoulos Ogotem 18 mies. b/d b/d 396 b/d b/d 396 4 g 72 TAK
2016) (0, 6; 0: )
ASPIRE
: s o 207 26,3 224 17,6 0,69
(Sztgzvsa;rt Ocena niezaleznej komisji (52,3) (23.3; 30,5) 396 (56,6) (15,0: 20,6) 396 (0,57: 0,83) TAK
209 26,1 240 16,6 0,65
Ocena badacza (528 | (232:207) | 3% | (60.6) | (145194 |39 054079 | M
215 25,8 231 16,7 0,71
Ocena sponsora 543) | (223;2096) | 3% | (s83) | (45105 |3% | (059085 | AK
: . . 207 26,3 224 17,6 0,71
Analiza niestratyfikowana . (52,3) (23.3; 30,5) 396 (56,6) (15.,0; 20,6) 396 (0,59; 0.86) TAK
Mediana
Analiza na podstawie danych cenzurowanych ~31 207 25,9 396 224 17,6 396 0,72 TAK
ASPIRE przedziatowo mies. (52,3) (22,7; 30,3) (56,6) (14,8; 20,5) (0,59; 0,87)
(EMA 2015) Rozpoczecie kolejnej terapii
: . . 241 23,3 268 14,7 0,68
rzeciwnowotworowej poza protokotem badania ’ 396 ’ 396 ; TAK
i (jako dnrzenie. PFS) (60,9) | (20,8;26,2) (67,7) | (12/4;16,6) (0,57; 0,81)
Rozpoczecie kolejnej terapii
przeciwnowotworowej poza protokotem badania 212 26,3 396 234 16,8 396 0,68 TAK
(nieklasyfikowane jako zdarzenie PFS ani (53,5) (23,3; 30,5) (59,1) (14,9; 19,5) (0,56; 0,82)
zdarzenie kwalifikujgce do odciecia danych)
Ocena na podstawie zaplanowanych dat oceny 207 26,0 396 224 16,7 396 0,69 TAK
zamiast faktycznych dat oceny (52,3) (23,2; 30,5) (56,6) (14,8; 20,3) (0,57; 0,83)
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KAR+LEN+DEX LEN+DEX

HR

Medlane_t N n (%) Medlana_l (95% CI)
(95% ClI) [mies.] (95% CI) [mies.]

Badanie

(publikacja) Podgrupa/Ocena OBS

n (%)

N
Analiza po dopasowaniu ryzyka btedu
. 4 : : 207 26,3 224 17,6
spowodowanego zakonczeniem zbierania > 396 ! 396 .
danych dla analizy srédokresowej (52,3) (23,3305 (56.6) (15.0; 20.6) (0,57, 0.83)

GRADE: jakos¢ danych — wysoka (petne teksty), Srednia (abstrakty/postery konferencyjne), waga punktu koncowego - krytyczna

IS
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3.9.3.2. Czas przezycia wolnego od progresji choroby Ilub zgonu (ocena

w podgrupach)

W zdecydowanej wiekszosci podgrup odnotowano dtuzszg mediane czasu przezycia wolnego
od progresji choroby lub zgonu w grupie KAR+LEN+DEX w poréwnaniu z grupg LEN+DEX, a
dodatkowo istotng statystycznie réznice na korzys¢ grupy badanej odnotowano w

nastepujgcych przypadkach:

niezaleznie od pfci (kobiety i mezczyzni);

wiek 18-64, 18-74 r.z. oraz ponizej 70. r.z.;

rasa biata oraz grupa etniczna inna niz latynoska;
posrednie (lub nieznane) ryzyko cytogenetyczne;

stezenie beta-2-mikroglobuliny = 2,5 mg/l ;

Europa;

powierzchnia ciata < 2,2 m?;

stan sprawnosci w skali ECOG? = 0;

niezaleznie od stezenia hemoglobiny (< 105 g/l i 2 105 g/l);
niezaleznie od catkowitej liczby neutrofili (< 1,5 10%1i 2 1,5 10%/1);
liczba ptytek krwi = 150 10%1;

skorygowane stezenie wapnia < 11,5 mg/dl;

klirens kreatyniny obliczony przez sponsora = 80 ml/min;
nieobecna neuropatia obwodowa na poczatku badania;

Il stopienn zaawansowania choroby;

< 50% komorek plazmatycznych;

1 lub = 2 lub 3 wczesniejsze linie terapii;

przeszczepienie w przesztosci

wczesniejsza terapia bortezomibem;

brak wczesniejszej terapii lenalidomidem;

brak opornosci na bortezomib, lenalidomid Ilub na bortezomib i terapie
immunomodulujgca;

niezaleznie od opornosci na terapie immunomodulujaca.

22 ang. Eastern Cooperative Oncology Group — skala sprawnosci chorych wydana przez grupe
badawczg zrzeszajgcg specjalistbw w dziedzinie onkologii ze Wschodniego Wybrzeza Stanéw
Zjednoczonych
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Nalezy podkreslic, ze ocena istotnosci statystycznej w podgrupach powinna by¢
interpretowana ze znaczng ostroznoscig. Dodatkowo istotnym jest fakt, ze brak istotnych
statystycznie réznic miedzy grupami z reguty odnotowano w grupach o niewielkiej liczebnosci.
Przyktadowo, w podgrupie chorych powyzej 75 roku zycia mediana PFS w grupie leczonej
KAR+LEN+DEX byta wysoka i wynosita ponad 30 miesiecy, a dodatkowo gérny przedziat
ufnosci nie zostat jeszcze osiggniety. Z kolei w grupie LEN+DEX wynosita niespetna 17
miesiecy. Mimo tak znacznej rozbieznosci w medianach PFS oraz mimo niskiej wartosci HR
(0,62) nie odnotowano istotnej statystycznie rdéznicy miedzy grupami. Jak wczesniej
wspomniano, najprawdopodobniej wynika to z niskiej liczebnosci grup (44 chorych w grupie

badanej oraz 53 chorych w grupie kontrolnej).

Ze wzgledu na fakt, ze wnioskowanie o istotnych statystycznie réznicach miedzy
KAR+LEN+DEX a LEN+DEX jest ograniczone, nalezy przede wszystkim mie¢ na uwadze, ze
w populacji ogolnej dowiedziono, ze dodanie KAR do schematu LEN+DEX istotnie
statystycznie wydiuza PFS.

Nie jest znana doktadna granica istotnosci klinicznej dla PFS, natomiast autorzy badania
ASPIRE uznali, ze redukcja ryzyka progresji choroby lub zgonu na poziomie 31% byta istotna
klinicznie. Mozna zatem przyja¢, ze w wyniki HR o wartosci réwnej lub nizszej 0,69 sg istotne
klinicznie. Ze wzgledu na fakt, ze nie jest znany dokfadny prdg istotnosci klinicznej, zblizone
wartosci potencjalnie tez mogg byc¢ istotne klinicznie. W zwigzku z tym wyniki PFS, w

wiekszos$ci podgrup, byly istotne klinicznie lub na granicy istotnosci kliniczne;j.

Zgodnie z danymi z EMA 2015 progresja lub zgon wystapita u 171 (49,6%) i 138 (52,3%)
chorych, u ktérych uzyskano odpowiedz, odpowiednio w grupie badanej i kontrolnej. Wsréd
chorych, u ktorych uzyskano kontrole choroby odsetki te ksztattowaty sie na podobnym
poziomie, odpowiednio 188 (51,2%) i 194 (56,2%). Progresja nastgpita u 141 (40,9%) i 125
(47,3%) chorych, u ktérych uzyskano odpowiedz, odpowiednio w grupie badane;.

Szczegotowe zestawienie danych zamieszczono w ponizszej tabeli.
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Tabela 14.
Czas przezycia wolnego od progresji choroby lub zgonu (ocena w podgrupach)

OBS, KAR+LEN+DEX LEN+DEX

Eaeanie Podgrupa median

Mediana Mediana
(95% ClI) [mies.]

(publikacja) 2 n (%) N n (%)

(95% CI) [mies.]

Czas przezycia wolnego od progresji choroby lub zgonu — analiza w podgrupach (ocena niezaleznej komisji)

HR
(95% Cl)

. 90 _ 89 _ 0,68
Kobiety dor | 262@1383) 181 | O | 177140:250) | 164 | o1 | TAK
o 117 135 0,74
ASPIRE Mezczyzni 26,8 (20,8;31,4) | 215 16,7 (14,0; 20,7) | 232 y TAK
(Stewart I (54,4) ( ) (58.2) ( ) (0,58; 0,95)
2015
5 105 ) 111 . 0,60
EMA 2015) 18-64 dog) | 207(41:353) | 211 | oo | 161(119:194) | 188 | o, 8700 | TAK
102 _ 113 . 0,85
G51) | 242208208 | 185 | 3 | 185(156,249) | 208 | ooy | NE
ASPIRE 185 _ 103 _ 0,73
T P . o | 262232308 | 383 | o5 | 176149:218) | 343 | geo’0ee | TAK
Wiek [lata]
ASPIRE | b | 286(241;323) 203 | bid | 17.6(14522,2) | 281 (0'5%’;6&8 o | TAK
(Palumbo S ——
2015) bid | 238(183296) | 103 | bd | 160(140;213) | 115 | o o on | ME
22 _ 31 _ 0,62
12y | 03@BoN0) | 43 | S | 166(103220) | 53 | (07 0| NE
. 108 _ 213 _ 0,72
Aenine Biata 25 | 263@2308) | 377 | S0 | 168148:213) | 377 | geeloen | TAK
(EMA 2015) . 5 0.67
Czarna (58,3) 23,1 (1,9; n/o) 12 (54.5) 18,0 (6,8; n/o) 11 (0.22: 2,01) NIE
2 . 5 . 0,33
Inna (28.6) n/o (6,5; n/o) 7 (62.5) 19,5 (1,9; n/o) 8 (0,06: 1,76) NIE




@

A A Kyprolis® (karfilzomib) w skojarzeniu z lenalidomidem i deksametazonem w terapii dorostych chorych ze 89
N1 T, szpiczakiem mnogim (plazmocytowym) w II, 11l i IV linii leczenia — analiza kliniczna
KAR+LEN+DEX LEN+DEX
: OBS,
EEREIE Podgrupa median ; ; HR IS
(publikacja) grup a n (%) Medlana_l N n (%) M9d|an6-\ N (95% CI)
(95% CI) [mies.] (95% CI) [mies.]
14 : 5 _ 1,58
Latynoska (70,0) 26,3 (9,3; 31,0) 20 (35,7) n/o (10,3; n/o) 14 (0,56: 4,44) NIE
Grupa etniczna
Inna niz 193 . 219 . 0,68
latynoska (51,3) 26,4 (23,3;31,4) | 376 (57.5) 16,7 (14,8; 19,5) | 381 (0,56: 0,83) TAK
: 31 . 32 . 0,70
Duze (646 | 2310125:242) | 48 | ' | 189(95/167) | 52 | (431 16 | NI
ASPIRE
(Stewart . . 68 . 94 . 0,66
2015, Posrednie (46,3) 29,6 (24,1; n/o) 147 (55,3) 19,5 (14,8; 26,0) | 170 (0,48: 0.90) TAK
EMA 2013) 108 98 0,74
. Nieznane (53,7) 28,4 (22,1,32,3) | 201 (56,3) 17,6 (14,0,22,2) | 174 (0,56', 0,98) TAK
yzyko
cytogenetyczne na Duze (jedynie
poczatku badania translokacja b/d 23,1 (b/d) 30 b/d 16,7 (b/d) 25 | 6,4 (b/d)** b/d
4;14)
Duze (jedynie
delecja 17p w 2
60% komorek b/d 24,5 (b/d) 13 b/d 11,1 (b/d) 13 | 13,4 (b/d)** b/d
plazmatycznych
AiP'F:E Liczba b/d 24,1 (b/d) 23 b/d 14,0 (b/d) 18 | 10,1 (b/d)** b/d
(Avet- wczesniejszych
Lglosl%a)w terapii u chorych z
duzym ryzykiem -
cytogenetycznym na b/d 22,2 (b/d) 25 b/d 12,0 (b/d) 34 | 10,2 (b/d) b/d
poczatku badania
Liczba b/d 29,6 (b/d) 70 b/d 17,7 (b/d) 72 | 11,9 (b/d)** b/d
wczesniejszych
terapii u chorych z
posrednim ryzykiem bid 31,4 (bld) 77 | bid 19,5 (b/d) 98 | 11,9 (b/d)* |  brd

cytogenetycznym na
poczatku badania




A A @ Kyprolis® (karfilzomib) w skojarzeniu z lenalidomidem i deksametazonem w terapii dorostych chorych ze 90
N1 T, szpiczakiem mnogim (plazmocytowym) w II, 11l i IV linii leczenia — analiza kliniczna

IBMNORANTLA NOCET

. OBS KAR+LEN+DEX LEN+DEX
Bfg?_i”'e_ Podgrupa median VEGIELES Mediana 95|;|/RCI IS
(publikacja) 4 n (%) N n (%) S

(95% CI) [mies.] (95% CI) [mies.]

+ wczesniejsza
terapia b/d 22,2 (b/d) 39 b/d 9,5 (b/d) 35 | 12,7 (b/d)** b/d

Duze ko
ey bortezomibem

cytogenetyczne +/-

wczesniejsza terapia = _ wczesniejsza
bortezomibem terapia b/d 23,2 (b/d) 9 b/d 17,6 (b/d) 17 | 5,6 (b/d)** b/d
bortezomibem

+ wczesniejsza
terapia b/d 25,9 (b/d) 90 b/d 19,5 (b/d) 105 | 6,4 (b/d)** b/d

Posrednie ryzyko
L bortezomibem

cytogenetyczne +/-

wczesniejsza terapia wczesniejsza
bortezomibem terapia b/d 33,5 (b/d) 57 | b 19,8 (b/d) 65 | 13,7 (b/d)** b/d
bortezomibem

+ wczesniejsza
terapia b/d 24,1 (b/d) 13 b/d 9,7 (b/d) 12 14,4 (b/d)** b/d
lenalidomidem

Duze ryzyko
cytogenetyczne +/-

wczesniejsza terapia wczesniejsza
lenalidomidem terapia b/d 22,2 (b/d) 35 | b 15,9 (b/d) 40 | 6,3 (bld)** b/d
lenalidomidem

+ wczesniejsza
terapia b/d 21,3 (b/d) 28 b/d 16,0 (b/d) 35 5,3 (b/d)** b/d

Posrednie ryzyk
osrean'e YZyK9 |enalidomidem

cytogenetyczne +/-

wczesniejsza terapia wczesniejsza
lenalidomidem terapia b/d 29,6 (bld) 119 | b/ 19,5 (b/d) 135 | 10,1 (b/dy* |  brd
lenalidomidem
25 32 0,60

ASPIRE .. . . )

(Stewart Stezenie beta-2- ) (36.8) n/o (24,4; n/o) 68 (45.1) 32,0 (16,1; n/o) 71 (0,36: 1,02) NIE
2015 mikroglobuliny
EMA 2015 G 178 | 258(21,4,209) | 324 | 232 | 159(139,185) | 319 | ot TAK
) (54,9) S (2L, 23, (60.2) 2 (15,3 18, (0,58; 0,87)




A A @ Kyprolis® (karfilzomib) w skojarzeniu z lenalidomidem i deksametazonem w terapii dorostych chorych ze 91
N1 T, szpiczakiem mnogim (plazmocytowym) w II, 11l i IV linii leczenia — analiza kliniczna
OBS KAR+LEN+DEX LEN+DEX
Badanie . HR
(publikacja) Podgrupa meglan 0 (%) Mediana_l \ 0 (%) l\/lediana_\ \ (95% Cl) IS
(95% CI) [mies.] (95% CI) [mies.]
163 . 170 . 0,70
Europa (54.,0) 26,3 (23,1;30,5) | 302 (59,0) 16,6 (14,0; 20,9) | 288 (0,56: 0,86) TAK
Region geograficzny ﬁ;‘;‘fx’:‘z ( 43694) 203(194;n/0) | 84 | 4‘;11) 198 (16.1;326) | 87 | g 5%’.8f any | ME
Pozostate 5 . 13 . 0,39
regiony (50,0) 31,4 (0,4; n/o) 10 (61,9) 13,9 (6,6; 21,9) 21 (0,13: 1,13) NIE
190 191 0,74
£2,2 26,2 (23,2; 30,5 365 17,8 (15,6; 21,9) | 342 g TAK
Powierzchnia ciata (52,1) ( ) (55,8) ( ) (0,60; 0,90)
[m?] 16 29 0,56
>2,2 (53.,3) 29,7 (19,6; n/o) 30 (59,2) 12,9 (9,3; 22,1) 49 (0,30: 1,04) NIE
83 . 98 _ 0,67
(50,3) 28,7 (23,3;34,2) | 165 (56.0) 17,6 (14,9; 23,6) | 175 (0,50: 0,90) TAK
Stan sprawnosci w 101 . 102 . 0,76
skali ECOG (52.9) 26,2 (22,1;31,4) | 191 (54.8) 18,0 (14,0; 22,2) | 186 (0,58: 1,01) NIE
ASPIRE 23 . 24 . 0,63
(EMA 2015) (57.5) 20,6 (16,6; 30,3) 40 (68.6) 7,5(2,3; 21,3) 35 (0,36: 1,13) NIE
85 92 0,73
18,5 (15,4; 24,2 133 13,0 (8,5; 17,6 142 g TAK
Stezenie (63,9) ( ) (64,8) ( ) (0,54, 0,98)
hemoglobiny [g/l] 122 132 0.70
(46.4) 31,4 (26,1; n/o) 263 (52.0) 21,5 (16,6;27,7) | 254 (0,55: 0,90) TAK
20 22 0,50
22,8 (15,2; n/o 36 14,9 (7,2; 21,7 37 ) TAK
Catkowita liczba (55,6) ( ) (59,5) ( ) (0,27; 0,92)
neutrofili [10%1] 185 201 0.73
(51,7) 28,4 (24,1;31,4) | 358 (56,1) 17,7 (15,0; 21,5) | 358 (0,60: 0,90) TAK
Liczba ptytek krwi 80 . 66 . 0,72
[10%/1] (66,1) 18,5 (15,2; 23,2) | 121 (63.5) 12,9 (8,3;17,6) | 104 (0,52: 1,00) NIE




A A @ Kyprolis® (karfilzomib) w skojarzeniu z lenalidomidem i deksametazonem w terapii dorostych chorych ze 92
N1 T, szpiczakiem mnogim (plazmocytowym) w II, 11l i IV linii leczenia — analiza kliniczna

IBMNORANTLA NOCET

OBS KAR+LEN+DEX LEN+DEX
EEREIE Podgrupa media’n ; ; HR IS
(publikacja) grup o n (%) Mediana N n©) Mediana (95% Cl)
(95% CI) [mies.] (95% CI) [mies.]
127 | 314260;n00) | 275 | 228 | 19,4 (15,8;250) | 292 0,67 TAK
(46,2) (54,1) (0,53; 0,84)
195 . 213 . 0,70
Skorygowane (51.2) 27,1 (24,1;31,4) 381 (55.9) 17,6 (15,0; 21,3) | 381 (0,58: 0,85) TAK
stezenie wapnia
[mg/dl] 6 . 8 ) 1,20
(85.7) 12,3 (1,0; 31,6) 7 (72.7) 5,7 (2,0; n/o) 11 (0.42- 3.47) NIE
2 1 o71078n0) | 25 | 20 | 166(06:289) | 31 0,58 NIE
(48,0) (64,5) (0,28; 1,19)
Klirens kreatyniny 99 88 0.81
obliczony przez 23,2 (18,3; 29,3 171 16,6 (12,5; 20,9 153 a NIE
sponsora)[/nﬁllmin] (57.9) ( ) (57,5) ( ) (0,61; 1,08)
95 . 114 . 0,64
ar7y | 314 (24,4:n/o) | 199 656 | 180 (14,6; 23,2) | 205 049:084) | TAK
. 124 150 0,61
ASPIRE 31,0 (25,9;34,2) | 252 16,8 (14,2; 21,5) | 259 ’ TAK
(Stewart (49,2) ( ) (57,9) ( ) (0,48;0,77)
2015
0 83 . 74 . 0,95
EMA 2015) Neuropatia Tak (57.6) 23,2 (18,0; 25,9) 144 (54,0) 17,6 (13,9; 26,0) | 137 (0,69: 1,30) NIE
obwodowa na
poczatku badania e 70 . 57 : 1,01
1. stopien (61,4) 21,3(15,8;25,9) | 114 (53.8) 16,7 (12,4; 26,0) | 106 (0,71: 1.43) NIE
. 12 14 0,70
> . . i)
2 2. stopien (54,5) 24,2 (19,6; n/o) 22 (58,3) 14,8 (7,4, nlo) 24 (0,32 1,51) NIE
ASPIRE 29 . 34 . 0,80
(EMA 2015) (45,3) 28,6 (19,6; n/o) 64 (45,9) 28,9 (14,5; n/o) 74 (0,49: 1,31) NIE
Stopien
. 55 56 0,73
zaawansowania 24,9 (18,0; 31,4 99 17,6 (11,3; 22,2 94 " NIE
choroby (55,6) ( ) (59,6) ( ) (0,50; 1,06)
99 . 96 . 0,64
(535) | 287(23.1;323) | 185 | o | 150(12.4:180) | 161 | 4ahgs | TAK
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A A Kyprolis® (karfilzomib) w skojarzeniu z lenalidomidem i deksametazonem w terapii dorostych chorych ze 93
N1 T, szpiczakiem mnogim (plazmocytowym) w II, 11l i IV linii leczenia — analiza kliniczna
_ OBS KAR+LEN+DEX LEN+DEX
Bﬁ?ﬁme. Podgrupa median Mediana Mediana 95|:’|/RCI IS
(publikacja) 4 n (%) : N n (%) : N S
(95% CI) [mies.] (95% CI) [mies.]
24 : 38 _ 0,75
\Y (50,0) 24,4 (17,6; 38,9) 48 (56.,7) 18,9 (12,9; 24,3) | 67 (0,45; 1,26) NIE
146 158 0,70
0, . . 1
< 50% (49.5) 28,7 (24,2;32,8) | 295 (54.9) 19,4 (15,8; 24,2) | 288 (0,56: 0,88) TAK
Komorki 48 54 0,72
> o, . . ’
plazmatyczne 2 50% (58,5) 21,3 (16,0; 31,6) 82 (62.8) 14,8 (10,2; 17,7) | 86 (0,48: 1,06) NIE
. . 13 . 12 . 0,82
Nie oceniono (68,4) 17,7 (8,5; n/o) 19 (54,5) 11,3 (5,7; n/o) 22 (0.37: 1,82) NIE
91 . 88 . 0,71
(49,5) 29,6 (23,2;33,5) | 184 (56,1) 17,6 (15,0; 22,2) | 157 (0,53: 0,96) TAK
65 . 78 _ 0,75
o (54,2) 26,2 (21,9;32,3) | 120 (56,1) 18,5 (14,0; 25,0) | 139 (0,54: 1,04) NIE
iczba
ASPIRE wczesniejszych TAK®
(Dimopoulo terapii b/d 25,8 (22,2;31,0) | 212 b/d 16,7 (13,9; 22,0) | 239 | 0,69 (b/d) _
s 2015) p=0,017
51 58 0,68
24,1 (19,6; 32,6) 92 14,8 (10,0; 22,1) | 100 0,47, TAK
(55,4) (58,0)
0,995)
ASEIRE 92 97 0,76
(EMA 2015) F———— Nie (514) | 264(205:314) | 179 | ooy | 166(139;217) | 167 | 571 o9y NIE
prZeSZiOS'Ci 115 127 0.68
Tak (53.0) 26,3 (23,1;32,3) | 217 (55.5) 17,8 (14,5; 22,2) | 229 (0,53: 0,87) TAK
ASPIRE ASCT w przesztosci oraz kwalifikacja 0.70
(Hari 2016) do badanlavr\:;;?stls pierwszego b/d 29,7 (b/d) 88 b/d 17,8 (b/d) 78 (0,46; 1,07) NIE
ASPIRE Wczesniejsza terapia - 64 . 72 . 0,73
(Stewart bortezomibem Nie (47,4) 30,3 (25,3; n/o) 135 (52,9) 18,2 (15,3; 26,0) | 136 (0,52: 1,02) NIE
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A A Kyprolis® (karfilzomib) w skojarzeniu z lenalidomidem i deksametazonem w terapii dorostych chorych ze 94
N1 H T, szpiczakiem mnogim (plazmocytowym) w Il, Il i IV linii leczenia — analiza kliniczna
KAR+LEN+DEX LEN+DEX
. OBS,
Badanie Pod di : ; HR IS
(publikacja) oelynpe nEeE n (%) Mediana N n (%) Mediana . (95% CI)
£ (95% CI) [mies.] (95% CI) [mies.]
o0 143 | 044219206 | 261 | 222 | 16,6 (12,5, 20,9) | 260 0,70 TAK
S (54,8) AT (58.5) At (0,56; 0,88)
161 183 0,69
28,7 (24,9;32,3) | 317 17,7 (15,8; 21,5) | 318 ) TAK
Wczesniejsza terapia (50,8) (57,5) (0,55; 0,85)
lenalidomidem
46 . 41 . 0,80
(58,2) 19,4 (15,0; 31,0) 79 (52.,6) 13,9 (9,7; 27,9) 78 (0,52: 1,22) NIE
172 193 0,70
28,6 (24,1;31,6) | 336 16,8 (14,9; 20,9) | 338 | TAK
Choroba oporna na (51,2) (67.1) (0,57; 0,86)
bortezomib
35 . 31 . 0,80
(58,3) 22,3 (16,7; 29,3) 60 (53,4) 19,4 (8,8; 30,5) 58 (0,49: 1,30) NIE
186 207 0,70
28,6 (24,1;31,6) | 367 17,8 (15,8; 21,9) | 368 g TAK
ASPIRE Choroba oporna na (50,7) (56.3) (0,58; 0,86)
(EMA 2015) lenalidomid 21 17 0.64
(72,4) 11,3 (7,0; 21,4) 29 (60.7) 9,0 (4,0; 10,3) 28 (0,33 1,22) NIE
148 . 164 . 0,72
Choroba oporna na (47.6) 29,6 (25,3;34,2) | 311 (53,2) 19,5 (16,6; 24,3) | 308 (0,58: 0,90) TAK
terapie
ASPIRE  immunomodulujaca 59 | 208148258 | 85 | .80 | 11.1(88;148) | 88 0,64 TAK
(Stewart (69.4) | 208(148:258) (68,2) | 111(88:148) (0,44; 0,91)
2015
, 190 ) 208 . 0,70
EMA 2015) Choroba oporna na (51,1) 28,7(24,2,31,4) | 372 (56,4) 17,6 (15,0, 21,3) | 369 (0,57; 0,85) TAK
bortezomib i terapie
immunomodulujaca 17 . 16 ) 0,89
(70,8) 14,9 (9,3; 23,8) 24 (59,3) 9,3(5,8;22,1) 27 (0,45: 1,77) NIE
Choroba oporna na b/d b/d b/d b/d b/d b/d b/d b/d
ASPIRE lenalidomid i
(EMA 2015) deksametazon w tym 16 10.3 (6.5 14.9 21 15 8.8 (4.0:97 22 0,60 NIE
samym schemacie (76,2) 3 (85149 (68,2) 8 (4.0:9.7) (0,28; 1,32)
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N1 H T, szpiczakiem mnogim (plazmocytowym) w Il, Il i IV linii leczenia — analiza kliniczna

IBMNORANTLA NOCET

OBS, KAR+LEN+DEX LEN+DEX

RGeS Podgrupa median
(publikacja) a n (%)

HR
Mediana Mediana (95% Cl)

©5%Cl)[mies] N "™ gsechy[mies] N

Chorzy z wczesnym nawrotem (w 49 45 0.75
czasie 12 mies. od rozpoczecia 563 24,1 (b/d) 87 625 12,5 (b/d) 72 0 50’, 113 NIE
ASPIRE wczes$niejszej linii leczenia) (56.3) (62,5) (0,50, 1,13)
(Ludwig
2016) Chorzy z wczesnym nawrotem (w 34 32 0.87
czasie 12 mies. od pierwszego 17,3 (b/d) 48 11,1 (b/d) 49 " NIE
przeszczepienia) (70,8) (65,3) (0,54; 1,41)

GRADE: jakos¢ danych — wysoka (petne teksty), Srednia (abstrakty/postery konferencyjne), waga punktu koncowego - krytyczna

*wartos¢ podana w publikacji Dimopoulus 2015, p-wartos¢ w tescie jednostronnym
**rdznica median
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3.9.3.3. Czas do wystapienia progresji choroby

Mediana czasu do wystgpienia progresji choroby w KAR+LEN+DEX wynosita ponad 31

miesiecy i byta istotnie statystycznie dtuzsza niz w grupie LEN+DEX.
Szczegotowe wyniki znajdujg sie w tabeli ponize;j.

Tabela 15
Czas do wystapienia progresji choroby

KAR+LEN+DEX LEN+DEX

OBS, Mediana Mediana ';'R
[mies.]

Badanie (publikacja)

Czas do wystgpienia progresji choroby

ASPIRE (Stewart 2015,  ~30 , 19,4 (16,6 0,62
EMA 2015) M 314 (26:4; /o) 23.2) (0,50; 0,76)

GRADE: jakos¢ danych — wysoka, waga punktu koncowego - krytyczna

3.9.3.4. Prawdopodobienstwo przezycia wolnhego od progresji lub zgonu

PrawdopodobiehAstwo przezycia wolnego od progresji lub zgonu bylo wyzsze w grupie
KAR+LEN+DEX w poréwnaniu z LEN+DEX po 12, 18, 24 i 36 miesigcach. Po 12 miesigcach
prawdopodobiehstwo przezycia wolnego od progres;ji lub zgonu wynosito niemal 77% w grupie
KAR+LEN+DEX, natomiast w grupie LEN+DEX wynosito ono niecate 63%. Roznice miedzy
grupami obserwowano az do 36. miesigca, w ktérym prawdopodobienstwo przezycia wolnego
od progresiji lub zgonu byto na poziomie ok. 37% i 31% odpowiednio w grupie KAR+LEN+DEX
i LEN+DEX.

Réznice miedzy grupami byly istotne statystycznie na korzy$¢ grupy KAR+LEN+DEX
w przypadku 12., 18. i 24. miesigca, natomiast wynik w 36. miesigcu byt na granicy istotnosci

statystycznej.
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IBMNORANTLA NOCET

97

Tabela 16
Prawdopodobienstwo przezycia wolnego od progresji lub zgonu

KAR+LEN+DEX ‘

_ LEN+DEX
Badanie

(publikacja)

OR
n (%)* N (95% Cl)

[Prawdopodobienstwo (95% Cl)]

n (%)*

A [Prawdopodobienstwo (95% Cl)]

12-miesieczne prawdopodobienstwo przezycia wolnego od progresji lub zgonu

=)
(95% Cl)

ASPIRE 304 (76,8) 396 248 (62,6) 396 1,97
(EMA 2015) [76,8 (72,2; 80,7)] [62,5 (57,2; 67,3)] (1,45; 2,69)
18-miesieczne prawdopodobienstwo przezycia wolnego od progresji lub zgon
ASPIRE 255 (64,4) 396 190 (48,0) 396 1,96
(EMA 2015) [64,4 (59,3; 69,1)] [47,9 (42,5; 53,1)] (1,47; 2,61)
24-miesieczne prawdopodobienstwo przezycia wolnego od progresji lub zgonu
ASPIRE 217 (54,8) 396 158 (39,9) 396 1,83
(EMA 2015) [54,9 (49,6; 59,9)] [40,0 (34,7; 45,3)] (1,38; 2,42)
36-miesieczne prawdopodobienstwo przezycia wolnego od progresji lub zgonu
ASPIRE 145 (36,6) 396 122 (30,8) 396 1,30
(EMA 2015) [36,7 (30,5; 43,0)] [30,7 (24,8; 36,8)] (0,97;1,74)

GRADE: jakos¢ danych — wysoka, waga punktu koncowego - krytyczna

0,14
(0,08; 0,20)

0,16
(0,10; 0,23)

0,15
(0,08; 0,22)

0,06
(-0,01; 0,12)

TAK

TAK

TAK

NIE

*liczba chorych zostata policzona na podstawie prawdopodobienstwa przezycia catkowitego szacowanego metodg Kaplana-Meiera i zostata dopasowana
mozliwie najbardziej do wskazanego szacowanego prawdopodobienstwa; obliczenia zostaty przeprowadzone w ramach préby oceny istotnosci statystycznej

i nalezy traktowac je z ostroznoscig
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3.9.4. Odpowiedz na leczenie

Mediana okresu obserwacji (lub najdtuzszy okres obserwaciji) dla poszczegolnych kategorii
ocenianych w ramach odpowiedzi na leczenie zostata przyjeta na podstawie danych
z NCT01080391.

3.9.4.1. Czestos¢ wystepowania odpowiedzi na leczenie (ocena ogétem)
Odpowiedz byta oceniana przez niezalezng komisje, badacza lub sponsora.

Kontrole choroby uzyskato ok. 92-94% chorych w grupie KAR+LEN+DEX, natomiast w grupie
LEN+DEX 0k.87-89%. Wedtug oceny niezaleznej komisji i badacza r6znica miedzy grupami

byta istotna statystycznie na korzy$¢ grupy badane;j.

Catkowity odsetek odpowiedzi byt istotnie statystycznie wyzszy w grupie badanej (ok. 87-89%)
niz w grupie kontrolnej (ok. 67-70%). Rdznica miedzy grupami byta istotna statystycznie na

korzysé KAR+LEN+DEX w przypadku kazdej z wykonanych ocen.

Réwniez w przypadku rygorystycznej odpowiedzi catkowitej oraz odpowiedzi catkowitej
odnotowano istotng statystycznie przewage KAR+LEN+DEX nad LEN+DEX. Rygorystyczng
odpowiedz catkowitg uzyskato ok. 11-17% chorych w grupie KAR+LEN+DEX oraz ok. 3-6% w
grupie LEN+DEX, natomiast odpowiedZ catkowitg ok. 15-23% oraz 4-8% odpowiednio
w grupie badanej i kontrolnej. Roznica miedzy grupami byta znamienna statystycznie

w przypadku kazdej z wykonanych ocen.

Odsetek korzysci klinicznych wynosit ok. 91% w grupie KAR+LEN+DEX w poréwnaniu z grupg
LEN+DEX, w ktorej wynidst on 75-76%. Réznica miedzy grupami byta istotna statystycznie na

korzy$¢ KAR+LEN+DEX w przypadku kazdej z wykonanych ocen.

Odsetek chorych z odpowiedzig co najmniej catkowitg byt istotnie statystycznie wyzszy
w grupie KAR+LEN+DEX niz w grupie LEN+DEX juz w 3. miesigcu leczenia, a znamienna
statystycznie przewaga grupy badanej utrzymata sie do ostatniego punktu pomiaru (ij.
30. miesigc). Ogdétem w czasie badania co najmniej odpowiedz catkowitg uzyskato ok. 32%
chorych w grupie KAR+LEN+DEX i 9% w grupie LEN+DEX. Roéznica miedzy grupami byta

istotna statystycznie w przypadku kazdej z wykonanych ocen.
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Co najmniej bardzo dobra odpowiedz czesciowa wystepowata istotnie statystycznie czesciej
w grupie badanej (ok. 70% chorych) niz w grupie kontrolnej (ok. 40% chorych) w przypadku
kazdej z wykonanych ocen. Bardzo dobrg odpowiedz czesciowg odnotowano u ok. 28-38%
chorych w grupie KAR+LEN+DEX oraz ok. 26-31% chorych w grupie LEN+DEX, a istotng

statystycznie réznice miedzy grupami uzyskano w ocenie niezaleznej komisji i sponsora.

Odpowiedz czesciowa, minimalna oraz choroba stabilna wystepowata istotnie statystycznie
czesciej w przypadku kazdej z wykonanych ocen w grupie LEN+DEX niz w grupie
KAR+LEN+DEX. Oznacza to, ze niepetna odpowiedz lub choroba stabilna wystepuje
znamiennie statystycznie czesciej w grupie kontrolnej, co jednoczesnie przektada sie na

istotnie statystyczny nizszy odsetek uzyskiwanej odpowiedzi catkowitej czy bardzo dobre;.

Progresja choroby oceniana w ramach najlepszej uzyskanej odpowiedzi wystepowata istotnie
statystycznie rzadziej w grupie KAR+LEN+DEX niz w grupie LEN+DEX jedynie w przypadku
oceny badacza. W ocenie niezaleznej komisji i ocenie sponsora progresja choroby
wystepowata u zblizonego odsetka chorych w obu grupach. Z kolei choroba stabilna i progresja
choroby rozpatrywana tgcznie przez niezalezng komisje wystepowata istotnie statystycznie

czeséciej w grupie kontrolnej niz w grupie badanej.

Szczegotowe wyniki zamieszczono w ponizszej tabeli.
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Tabela 17

Czestos¢ wystepowania odpowiedzi na leczenie

Badanie
(publikacja)

ASPIRE
(EMA 2015)

ASPIRE

(Stewart 2015)

ASPIRE
(EMA 2015)

ASPIRE
(Stewart 2015)

ASPIRE
(EMA 2015)

ASPIRE
(Stewart 2015)

ASPIRE
(EMA 2015)

Ocena

Ocena niezaleznej

komisiji

Ocena badacza

Ocena sponsora

Ocena niezaleznej

komisiji

Ocena badacza

Ocena sponsora

Ocena niezaleznej

komisji

Ocena badacza

Ocena sponsora

Ocena niezaleznej

komisji

Ocena badacza

OBS

Mediana ~31 mies.

Mediana ~31 mies.

Mediana ~31 mies.

Mediana ~31 mies.

KAR+LEN+DEX
n (%) N

Kontrola choroby

LEN+DEX
n (%)

OR
(95% CI)

=)
(95% Cl)

367 (92,7) | 396 | 345(87,1) | 396 | 1,87 (1,16; 3,02) 0,06 (0,01; 0,10) TAK

373(94,2) | 396 | 353(89,1) | 396 | 1,98 (1,17;3,35) 0,05 (0,01; 0,09) TAK

363 (91,7) | 396 | 349(88,1) | 396 | 1,48 (0,93;2,37) 0,04 (-0,01; 0,08) NIE
Catkowity odsetek odpowiedzi

345 (87,1) | 396 | 264 (66,7) | 396 | 3,38 (2,36; 4,85) 0,20 (0,15; 0,26) TAK

353(89,1) | 396 | 277 (69,9) | 396 | 3,53(2,41;5,17) 0,19 (0,14; 0,25) TAK

347 (87,6) | 396 | 270(68,2) | 396 | 3,30 (2,29; 4,77) 0,19 (0,14; 0,25) TAK

Rygorystyczna odpowiedz catkowita

56 (14,1) | 396 17 (4,3) 396 | 3,67 (2,09; 6,44) 0,10 (0,06; 0,14) TAK

67 (16,9) | 396 25 (6,3) 396 | 3,02 (1,86; 4,90) 0,11 (0,06; 0,15) TAK

42 (10,6) | 396 13 (3,3) 396 | 3,50 (1,85;6,62) 0,07 (0,04; 0,11) TAK
Odsetek korzysci klinicznych

360 (90,9) | 396 | 302(76,3) | 396 | 3,11 (2,06; 4,71) 0,15 (0,10; 0,20) TAK

362(91,4) | 396 | 298 (75,3) | 396 | 3,50 (2,30; 5,32) 0,16 (0,11; 0,21) TAK

Co najmniej odpowiedz catkowita
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(publikacja) n (%) N n (%) N (95% CI) (95% CI)
3 mies. 12(3,1) | 392 3(0,8) 389 | 4,06 (1,14;14,51) | 0,02 (0,004; 0,04) TAK
6 mies. 53(135) | 392 | 12(3,1) | 389 | 4,91 (2,58;9,35) 0,10 (0,07; 0,14) TAK
9 mies. 82(20,9) | 392 | 19(4,9) | 389 | 5,15 (3,06; 8,68) 0,16 (0,11; 0,21) TAK
Populacja, w ktérej 12 mies. 95(24,2) | 392 | 26(6,7) | 389 | 4,47 (2,82;7,07) 0,18 (0,13; 0,22) TAK
(Di/?nsozlzﬁos bezpieczenstwo 15 mies. 107 (27,3) | 392 | 28(7,2) | 389 | 4,84(3,10;7,55) 0,20 (0,15; 0,25) TAK
2016 . mies. ) ) ) AL 7, ) 165 0,
) e e 18 mi 112(28,6) | 392 | 30(7,7) | 389 | 479(311;7,37) | 0,21(0,16;0,26 TAK
International Myeloma
Working Group) 21 mies. 116 (29,6) | 392 | 32(8,2) | 389 | 4,69 (3,08;7,15) 0,21 (0,16; 0,27) TAK
24 mies. 120 (30,6) | 392 | 35(9,0) | 389 | 4,46 (2,97;6,71) 0,22 (0,16; 0,27) TAK
27 mies. 122 (31,1) | 392 | 36(9,3) | 389 | 4,43 (2,96; 6,64) 0,22 (0,16; 0,27) TAK
30 mies. 125 (31,9) | 392 36 (9,3) 389 | 4,59 (3,07;6,87) 0,23 (0,17; 0,28) TAK
ASPIRE Ocena niezaleznej . - . ) )
(Stewart 2015) Mediana ~31 mies. 126 (31,8) | 396 | 37(9,3) | 396 | 4,53(3,04;6,75) 0,22 (0,17; 0,28) TAK
Odpowiedz catkowita
ASPIRE Ocena niezaleznej . .
(Stewart 2015) 70(17,7) | 396 | 20(5,1) | 396 | 4,04 (2,40;6,78) 0,13 (0,08; 0,17) TAK
Mediana ~31 mies.
ASPIRE Ocena badacza 91 (23,0) 396 31(7,8) 396 | 3,51(2,27;5,43) 0,15 (0,10; 0,20) TAK
(EMA 2015) Ocena sponsora 61(154) | 396 | 164,00 | 396 | 4,32 (2,45:7,65) 0,11 (0,07; 0,15) TAK
Co najmniej bardzo dobra odpowiedz czesciowa
ASPIRE Ocena niezaleznej . - . ) )
(Stewart 2015) Mediana ~31 mies. 277 (69,9) | 396 | 160 (40,4) | 396 | 3,43 (2,56; 4,61) 0,30 (0,23; 0,36) TAK
Bardzo dobra odpowiedz czesciowa
NSEIRE Ocena niezaleznej _ _ 151 (38,1) | 396 | 123(31,1) | 396 | 1,37(1,02;1,84) | 0,07 (0,005:0,14) | TAK
(EMA 2015) Mediana ~31 mies.
Ocena badacza 109 (27,5) | 396 | 104 (26,3) | 396 | 1,07 (0,78; 1,46) 0,01 (-0,05; 0,07) NIE
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. KAR+LEN+DEX LEN+DEX
Badanie Ocena OR RD IS

(publikacja) n (%) N n (%) N (95% CI) (95% CI)

Ocena sponsora 148 (37.4) | 396 | 108(27,3) | 306 | 1,50 (118,215 | 010(0,04017) | TAK |

Odpowiedz czesciowa

°°e"i:rﬁzs?i'ezne‘ 68(17,2) | 396 | 104 (26,3) | 396 | 0,58 (0,41;0,82) | -0,09 (-0,15;-0,03) | TAK
ASPIRE

(EMA 2015) Ocena badacza

RSl 86 (21,7) | 396 | 117 (29,5) | 396 | 0,66 (0,48;0,91) | -0,08 (-0,14;-0,02) | TAK

396 | 133(33,6) | 396 | 0,63(0,46;0,86) | -0,09(-0,16;-0,03) | TAK

Ocena sponsora 96 (24,2)
Odpowiedz minimalna

Ocena niezaleznej

Komisiji 15 (3,8) 396 38 (9,6) 396 | 0,37 (0,20; 0,69) -0,06 (-0,09; -0,02) TAK

ASPIRE Mediana ~31 mies
(EMA 2015) Ocena badacza . 9(2,3) 396 21 (5,3) 396 | 0,42 (0,19;0,92) -0,03 (-0,06; -0,004) TAK

396 | 26(6,6) | 396 | 033(0,15;0,72) | -0,04(0,07;-0,01) | TAK

Ocena sponsora 9 (2,3)

Choroba stabilna

Ocena niezaleznej

Komisji 7(1,8) 396 43 (10,9) | 396 | 0,15 (0,07;0,33) -0,09 (-0,12; -0,06) TAK

Rl Mediana ~31 mies
(EMA 2015) Ocena badacza : 11 (2,8) 396 55 (13,9) 396 | 0,18 (0,09; 0,34) -0,11 (-0,15; -0,07) TAK

396 | 53(13,4) | 396 | 0,12(0,05;0,26) | -0,12(-0,15;-0,08) | TAK

Ocena sponsora 7 (1,8)

Progresja choroby

Ocena niezaleznej
komisji

7(1,8) | 396 | 16(4,0) | 396 | 0,43(0,17;1,05) | -0,02(-0,05;0,0006) | NIE

ASPIRE Mediana ~31 mies
(EMA 2015) Ocena badacza : 8(2.,0) 396 | 22(56) | 396 | 0,35(0,15;0,80) | -0,04(-0,06;-0,01) TAK

396 | 25(6,3) | 396 | 0,62(0,33;1,19) | -0,02(-0,05;0,01) NIE

Ocena sponsora 16 (4,0)
Choroba stabilna lub progresja choroby

ASPIRE Ocena niezaleznej

(Stewart 2015) komisji LtiEalEra =<l [mizs- 14 (3,5)

396 | 59(14,9) | 396 | 0,21(0,11;0,38) | -0,11(-0,15;-0,07) | TAK
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IBMNORANTLA NOCET

Badanie KAR+LEN+DEX LEN+DEX OR RD

Ocena OBS

(publikacja) n (%) N n (%) N (95% Cl) (95% CI)

GRADE: jakos¢ danych — wysoka (petne teksty), srednia (abstrakty/postery konferencyjne), waga punktu korncowego - krytyczna
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3.9.4.2. Czestos¢ wystepowania odpowiedzi na leczenie (ocena w podgrupach)

W zdecydowanej wiekszosci podgrup odnotowano istotng statystycznie réznice na korzysé
KAR+LEN+DEX w czestosci wystepowania catkowitego odsetka odpowiedzi, rygorystycznej
odpowiedzi catkowitej, co najmniej odpowiedzi catkowitej, odpowiedzi catkowitej oraz bardzo

dobrej odpowiedzi czesciowe;j.

Najwyzszy odsetek odpowiedzi catkowitej (= 90%) odnotowano u chorych powyzej 70 r.z.,
u chorych po przeszczepieniu, u chorych z posrednim ryzykiem cytogenetycznym oraz
u chorych po co najmniej 2 liniach leczenia z posrednim ryzykiem cytogenetycznym (w ocenie

sponsora).

Najwyzszy odsetek co najmniej odpowiedzi catkowitej najczesciej (= 35%) odnotowano
u chorych powyzej 70. r.z. oraz u chorych z posrednim ryzykiem cytogenetycznym.
Rygorystyczna odpowiedz catkowita najczesciej (=2 15%) wystepowata u chorych powyzej 70.
r.z. , u chorych po co najmniej 2 liniach leczenia oraz u chorych z posrednim lub duzym

ryzykiem cytogenetycznym.

Odpowiedz catkowitg odnotowano u najwyzszego odsetka (= 20%) u chorych powyzej 70. r.z.,
po 1 linii leczenia oraz u chorych z posrednim ryzykiem cytogenetycznym. Bardzo dobra
odpowiedz czesciowa najczesciej wystepowata najczesciej u chorych po przeszczepieniu oraz
u chorych po przeszczepieniu i jednoczesng kwalifikacja do badania w czasie pierwszego

nawrotu (ponad 70%).

Odpowiedz czesciowa, odpowiedz minimalna oraz choroba stabilna wystepowata u nizszego
odsetka chorych w podgrupach leczonych KAR+LEN+DEX niz w podgrupach leczonych
LEN+DEX. Oznacza to, ze niepetna odpowiedz lub choroba stabilna wystepuje znamiennie
statystycznie czeSciej w grupie kontrolnej, co jednoczeénie przektada sie na istotnie
statystyczny nizszy odsetek uzyskiwanej odpowiedzi catkowitej czy bardzo dobrej. Progresja
choroby wystepowata ze zblizong czestoscig u chorych leczonych KAR+LEN+DEX oraz

LEN+DEX (nie odnotowano istotnych statystycznie réznic miedzy grupami).

Szczegotowe wyniki znajdujg sie w ponizszej tabeli.
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Tabela 18
Czestos¢ wystepowania odpowiedzi na leczenie (ocena w podgrupach)

OBS,
mediana

Badanie

(publikacja) PRI

KAR+LEN+DEX

n (%)

Catkowity odsetek odpowiedzi

ASPIRE

N

n (%)

LEN+DEX

\

OR
(95% Cl)

=)
(95% Cl)

(Palumbo Wiek [lata]

2015)

ASPIRE Liczba wczesniejszych terapii

(Dimopoulos

2015) (ocena niezaleznej komisji)

Wczesniejsza terapia

bortezomibem (ocena niezaleznej

komisji) Tak

Wczesniejsza terapia Nie

lenalidomidem (ocena niezaleznej
komisji) Tak
ASPIRE

(EMA 2015) .
Nie
Choroba oporna na bortezomib

(ocena niezaleznej komisji)
Tak

Choroba oporna na lenalidomid (ocena niezaleznej
komisji)

Choroba oporna na lenalidomid i deksametazon w tym
samym schemacie (ocena niezaleznej komisji)

252 (86,0) | 293 | 188 (66,9) | 281 (2,031’;0;11,60) (0,1%;1(?,26) TAK
93(90,3) | 103 | 76(66,1) | 115 (2,22;’712,18) (0,1(4)1’;2(‘)1,35) TAK
160 (87.0) | 184 | 110(70.0) | 157 | | 200 | 0l og | TAK
185 (87,3) | 212 | 154 (64,4) | 239 (2,3%';73 13) (o,1%;2§,30) TAK
120(88,9) | 135 | 99(72,8) | 136 (1,5%;959,76) (o,o%;lg,ZS) TAK
225(86,2) | 261 | 165(63,5) | 260 (2,3%’;6355) (0,1%;23,30) TAK
281(88,6) | 317 | 225(70,8) | 318 (2,131’;22,92) (0,1%;13,24) TAK
64(810) | 79 | 39(50,0) | 78 (2,0%;2;73) (0,1%;33.45) TAK
297 (88,4) | 336 | 229 (67,8) | 338 (2,435;65?,43) (0,105’;23,27) TAK
48(80.0) | 60 | 35(60,3) | 58 | 125’;62,98) (0,091’;28,36) TAK
20(690) | 29 | 7(250) | 28 (2,03;%71,31) (0,2(1’;4 3,67) TAK
13(61,9) | 21 | 5(27) | 22 (1,4:53;’52%,90) (0,1%;3(?,66) TAK
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Badanie SNV, OBS, KAR+LEN+DEX LEN+DEX OR RD s
(publikacja) arip mediana n (%) N n (%) N (95%Cl) (95% Cl)
ASCT w przesztosci 196 (903) | 217 | 150 655) | 229 | , oo 2 | © o2 52 | TAK
ASPIRE 1 ’ 1 1 ’ 1
(GERT)) ASCT w przesztosci oraz kwalifikacja 3.90 0.21
do badania w czasie pierwszego 79 (89,8) 88 | 54 (69,2) 78 1 68" 9,04) © 09’_ 0,33) TAK
nawrotu A e
Duze 38(792) | 48 | 31(9) | 52 | 026’_5g 2 | o 0%_28 sy | TAK
Posrednie 134 (91,2) | 147 | 125(73,5) | 170 1 9‘}_771 20) © 1%’_1(? 26) TAK
. 3,78 0,24
Ryzyko cytogenetyczne na Nieznane 173 (86,1) | 201 | 108 (62,1) | 174 (2,28: 6,24) (0,15: 0,33) TAK
poczatku badania (ocena o i
sponsora) Duze (jedynie 1,56 0,08
translokacja 4;14) 24(80,0) | 30 | 18(720) | 25 | (0 45.543) | (015031 | NE
ASPIRE Duze (jedynie
(Avet- delecja 17p w 2 3,89 0,31
Loiseau 60% komorek 10(76,9) | 13| 6(46.2) | 13 | ,75'5106) | (-0,05:0,66) | VE
2016) plazmatycznych)
Liczba wczesniejszych terapii u 1 17 (73,9 23 | 11(61,1 18 1,80 0,13 NIE
chorych z duzym ryzykiem (739) (61.1) (0,48; 6,81) (-0,16; 0,42)
cytogenetycznym na poczatku 367 0.25
badania (ocena sponsora) 22 21 (84,0) 25 | 20(58,8) | 34 1 0313 on | © 03 0 47 TAK
Liczba wczesniejszych terapii u 62 (88,6 70 | 56 (77,8 72 2,21 0,11 NIE
chorych z posrednim ryzykiem (88,0) (778) (0.88; 5,57) (-0,01;0,23)
cytogenetycznym na poczatku 6.05 0.23
badania (ocena sponsora) 22 72 (93,5) 77 | 69(70,4) | 98 @ 22_’ 16.52) o 13,_ 0.34) TAK
Chorzy z wczesnym nawrotem (w czasie 12 mies. od 2,44 0,18
QS?F\’_E rozpoczecia wczesniejszej linii leczenia) 69(79.3) 87 | 44(6LY) | 72 (1,21; 4,92) (0,04; 0,32) TAK
udwig - -
2016) Chorzy z wczesnym nawrotem (w czasie 12 mies. od 3,17 0,22
pierwszego przeszczepienia) 40(83.3) 48 | 30(61.2) 49 (1,22; 8,21) (0,05; 0,39) TAK




@ Kyprolis® (karfilzomib) w skojarzeniu z lenalidomidem i deksametazonem w terapii dorostych chorych ze
NAHTA ke inzmon Pil dorestyeh ehory

IBMNORANTLA NOCET

szpiczakiem mnogim (plazmocytowym) w II, 11l i IV linii leczenia — analiza kliniczna

107

Badanie
(publikacja)

OBS,

Poegigs MEGIEGE!

n (%)

Co najmniej odpowiedz catkowita

KAR+LEN+DEX

N

n (%)

LEN+DEX

N

OR
(95% Cl)

=)
(95% Cl)

3,23 0,18
ASPIRE 86(294) 293 | 32(114) | 281 | (5 75 05) | (0.12:024) | AK
(Palumbo Wiek [lata] . 03
13,97 34
2015) 40(388) | 103 | 5(@43) |115| o000y | (024 045 | TAK
6,75 0,27
62(33,7) | 184 | 11(7,0) | 157 ; ) TAK
(DiAmS(’)F;)I(?LIJEIos Liczba wczesniejszych terapii (3,40; 13,38) (0,19; 0,35)
(ocena niezaleznej komisji)
2015) 64 (30,2) | 212 | 26(10,9) | 239 @ 1‘:’1’_5; 85) © 1%’.13 27) TAK
eprE ASCT w przesztosci 72(332) |217| 25009) | 229 | s 0 | © 22 20 | TAK
(Hari 2016) ASCT w przeszitosci oraz kwalifikacja do 4,08 0,22
badania w czasie pierwszego nawrotu =ei 28 (31.8) 88 8(103) 8 (1,73; 9,63) (0,10; 0,33) TAK
: 6,73 0,23
Duze 14 (29,2) 48 3(5,8) 52 (1,79 25.21) | (0,09, 0.38) TAK
ASPIRE e e
(Avet- Ryzyko cytogenetyczne na
Loiseau PEEEL R (R Posrednie 56 (38,1) 147 | 11(6,5) 170 8,90 0,32 TAK
2016) sponsora) ' ' (4,44;17,84) (0,23; 0,40)
Nieznane 56(27.0) |201| 23(132) | 174 | 22 2 | o ol 2 | TAK
Chorzy z wczesnym nawrotem (w czasie 12 mies. od 6,43 0,18
Q_S?R_E rozpoczecia wczesniejszej linii leczenia) 19(21.8) 87 3(4.2) 2 (1,82; 22,72) (0,08:; 0,28) TAK
udwig ; :
2016) Chorzy z wczesnym nawrotem (w czasie 12 mies. od 3,36 0,08
pierwszego przeszczepienia) 6(125) 48 | 2(41) | 49 | g6a'1754) | (002019 |VE
Rygorystyczna odpowiedz catkowita
Wiek [lata] 40(137) | 203| 16(7) | 281 4%’_6279) © 0%’_03 13 | TAK
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OBS, KAR+LEN+DEX LEN+DEX R =D
n (%) N (95% CI) (95% CI)

Badanie

(publikacja) Py

mediana n (%) N

20,97 015
16 (15,5) 103 1(0,9) 115 (2,73; © 07’_ 0,22) TAK
161,15) o
4,34 0,09
23 (12,5 184 53,2 157 ] . TAK
(Diﬁii)lsflos Liczba wczesniejszych terapii ( ) 3.2 (1,61;11,71) (0,04;0,15)
iezaleznej komisji)
2015) (ocena nieza S 3.49 0,11
22 33 (15,6) 212 | 12(5,0) | 239 (1,75: 6,95) (0,05: 0,16) TAK
ASPIRE : 5,00 0,13
(Avet. Ryzyko cytogenetyczne na DL 8(167) | 48 | 2@8) | 52 | 10172487)| (001:025 |TAK
Loiseal poczatku badania (ocena ] 5 o
sponsora) < ; 4,81 11
2016) Posrednie 22 (15,0) 147 6 (3,5) 170 (1,89: 12,22) (0,05: 0,18) TAK
Chorzy z wczesnym nawrotem (w czasie 12 mies. od 5,26 0,06
QSERE rozpoczecia wczesniejszej linii leczenia) 6(6.9) 87 1(14) 2 (0,62; 44,74) | (-0,005; 0,11) NIE
uawig : :
2016) Chorzy z wczesnym nawrotem (w czasie 12 mies. od 3(6.3) 48 2 (4.1) 49 1,57 0,02 NIE

pierwszego przeszczepienia) (0,25; 9,82) (-0,07;0,11)

Odpowiedz catkowita

3,08 0,10

ASPIRE _ 46 (157) 293 16(57) | 281 | (1 70:559) | (0,05.015) | AK
(Palumbo Wiek [lata] 8.43 0.20
2015) 4 .
24(233) |[103| 435 | 115 (281, 2525) | (011029 | TAK
6,77 0,17
39(21,2) |184| 6(3,8) | 157 X : TAK
(Difni?iﬁos Liczba wczesniejszych terapii (2,78;16,47) | (0,11;0,24)
(ocena niezaleznej komisji) 275 0.09
2015) , ,
31(146) |212| 14(59) | 239 | 450 55 003 014) | TAK
ASPIRE ; 7,29 0,11
(Avet- SYED St M Duize 625 |48 1 19 | 52 | oga'e2,93) | (001,021 | AK
Loiseau poczatku badania (ocena
20164) sponsora) Posrednie 34(231) |147| 529 |170] ., 2% 9,20 TAK

(3,77, 26,16) | (0,13;0,27)
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Badanie
(publikacja)

OBS,
FRERE: mediana
Chorzy z wczesnym nawrotem (w czasie 12 mies. od

ASPIRE rozpoczecia wczesniejszej linii leczenia)

KAR+LEN+DEX

n (%)

N

n (%)

LEN+DEX

N

OR
(95% Cl)

=)
(95% Cl)

(Ludwig
2016)

Chorzy z wczesnym nawrotem (w czasie 12 mies. od
pierwszego przeszczepienia)

Bardzo dobra odpowiedz czesciowa

ASPIRE

(Palumbo
2015)

Wiek [lata]

ASPIRE Liczba wczesniejszych terapii

(Dimopoulos
2015)

(ocena niezaleznej komisji)

ASCT w przesztosci
ASPIRE

(Hari 2016) ASCT w przeszfosci oraz kwalifikacja do

badania w czasie pierwszego nawrotu

Duze
ASPIRE

Ryzyko cytogenetyczne na

(Avet- poczatku badania (ocena

\ Posrednie
Loiseau

sponsora)

2016)
Nieznane

Chorzy z wczesnym nawrotem (w czasie 12 mies. od

ASPIRE rozpoczecia weczesniejszej linii leczenia)

(Ludwig
2016)

Chorzy z wczesnym nawrotem (w czasie 12 mies. od
pierwszego przeszczepienia)

130149 | 87 | 2@8) | 72 | 1aion | oo0dioen | TAK

3(6,3) 48 | 0(00) | 49 (o,sg;'£;87,56) (-0,(%?3,14) NIE
116 39.6) | 293 | 83(295) | 281 | ;0% 00 | (oo2ioasy | TAK
35(34,0) | 103 | 40(348) | 115 (0,5%’;917,69) (-o,ios';oc},u) NIE
78(42,4) | 184 | 57(363) | 157 (0,8%%';23,00) (—0,&?816) NE
73(344) | 212| 66(27,6) | 239 (0,912';35,06) (-0,002'%,15) NIE
162 (74,7) | 217 | 96 (41,9) | 229 (2,7%;0311) (0,2?1’;33,41) TAK
69(784) | 88 [ 37(474) [ 78 (2,0%;072,90) (0,1%;3(},45) TAK
15(313) | 48 | 11@12) | 52 | go6%01g) | (oorozn | NE
55 (37,4) 147 | 66(38,8) | 170 (0,6(())';911,48) (-O,i%;og,og) NIE
81(40,3) | 201 | 46(26,4) | 174 (1,211’;83,91) (0,091’;1(‘)1,23) TAK
32(368) | 87 | 24(33,3) | 72 (0,6%)’;122 2) (_0,101’?(3,,18) NIE
25(521) | 48 | 13(265) | 49 (1,2%;071,04) (0,0%;2(?,44) TAK

Odpowiedz czesciowa
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OBS, KAR+LEN+DEX LEN+DEX R =D
n (%) N (95% CI) (95% CI)

Badanie

(publikacja) Poegigs

MEGIEGE! n (%) N

0,59 -0,09
ASPIRE _ 50(A7.1) [293 | 73(260) | 281 | (39°08g) | (-0.16:-002) | 'AK

(Palumbo Wiek [lata] 0 0.09

2015) o7 -0,

18 (17,5) | 103 | 31(27,0) | 115 (0.30: 1,10) (:0.20: 0,01) NIE

0,33 -0,16
20(10,9) | 184 | 42(26,8) | 157 3 ' TAK

(DiAmS(’)F;)I(?LIJEIos Liczba wczesniejszych terapii (0,19; 0,60) (-0,24; -0,08)
iezaleznej komisji) i

2015) (ocena nieza 0,84 0,03
48 (22,6) 212 | 62(25,9) | 239 (0,54: 1,29) (-0,11; 0,05) NIE

. 0,48 -0,14
ASPIRE Duze . 9 (18,8) 48 17 (32,7) 52 (0,19; 1,20) (-0,31: 0,03) NIE

(Avet- Ryzyko cytogenetyczne na 047 013
Loiseal poczatku badania (ocena Posrednie 23 (15,6) 147 | 48(28,2) | 170 (0,27: 0,82) (-0,22: 0,04) TAK

2016) sponsora) 7o e
Nieznane 36 (17,9) 201 | 39(22,4) | 174 (0145'; 1,25) (_0113’; 0,04) NIE

Chorzy z wczesnym nawrotem (w czasie 12 mies. od 0,84 -0,03
(ALSEIR_E rozpoczecia wezesniejszej linii leczenia) 18(20.7) | 87 | 17(23.6) | 72 | 40.-179) | (016010 | VE

udwig - -

2016) Chorzy z wczesnym nawrotem (w czasie 12 mies. od 9 (18,8) 48 | 15 (30,6) 49 0,52 -0,12 NIE

pierwszego przeszczepienia) (0,20; 1,35) (-0,29; 0,05)

Odpowiedz minimalna

ASPIRE - 0,80 -0,01

e Ryzyko cytogenetyczne na Duze 3(6,3) 48 4(7,7) 52 (0,17: 3,77) (-0,11: 0,09) NIE
Loiseau poczatku badania (ocena ]

2016a) sponsora) Posrednie 4(2,7) 147 | 15(8,8) | 170

0,29 -0,06

(0,09:0,89) | (0,11:-001) | AK

Choroba stabilna

- 0,13 -0,12
(Avet- SYED St M Duize 0.0 48| 6(15) | 52 | o3 068) | (021002 |TAK

Loiseau poczatku badania (ocena
2016a) sponsora) Posrednie 3(2,0) 147 | 15(8,8) 170

ASPIRE

0,22 -0,07

(0,06;0,76) | (-0,12;-0,02) | TAK




A A & Kyprolis® (karfilzomib) w skojarzeniu z lenalidomidem i deksametazonem w terapii dorostych chorych ze 111
N1 T, szpiczakiem mnogim (plazmocytowym) w II, 11l i IV linii leczenia — analiza kliniczna

IBMNORANTLA NOCET

Badanie
(publikacja)

OBS KAR+LEN+DEX | LEN+DEX OR RD
mediana n (%) N ‘ n (%) N (95% ClI) (95% ClI)

Podgrupa

Progresja choroby

c 0,33 -0,07
Duze 2(4,2) 48 | 6(115) | 52 (0.06: 1.74) (:0.18: 0,03) NIE

A(il\:;:::E Ryzyko cytogenetyczne na 116 0.00
Loiseal poczatku badania (ocena Posrednie 2(1,4) 147 2(1,2) 170 (0,16: 8,33) (-0,02; 0,03) NIE

2016) sponsora) a1 oon
Nieznane 3(1,5) 201 | 8(46) | 174 (0.08-1.20) | (:0,07: 0.004) NIE

GRADE: jakos¢ danych — wysoka (petne teksty), srednia (abstrakty/postery konferencyjne), waga punktu koncowego - krytyczna
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3.9.4.3. Czas do uzyskania odpowiedzi na leczenie

Czas do uzyskania odpowiedzi na leczenie byt istotnie statystycznie krétszy w przypadku
grupy KAR+LEN+DEX w poréwnaniu z grupg LEN+DEX. Srednia czasu do uzyskania co
najmniej odpowiedzi catkowitej byta nizsza w grupie KAR+LEN+DEX niz w grupie LEN+DEX,

jednak ocena istotnosci statystycznej nie byta mozliwa.

Szczegdbtowe dane zamieszczono w ponizszej tabeli.

Tabela 19
Czas do uzyskania odpowiedzi na leczenie

KAR+LEN+DEX LEN+DEX
Badanie OBS, MD

(publikacja) mediana Srednia . Srednia o (95% Cl)
(SD) [mies ] (SD) [mies.]

Czas do uzyskania odpowiedzi na leczenie

ASPIRE (Stewart
2015, EMA 2015)

-0,70
(-0,97; -0,43)

~31 mies. 1,6 (1,4) 2,3 (2,4)*

Czas do uzyskania co najmniej odpowiedzi catkowitej

ASPIRE

(Dimopoulos 2016)  ~3-mies.  IEACT g 8,3 (b/dy*+ -1,6 (b/d)

GRADE: jakos$¢ danych — wysoka (petne teksty), Srednia (abstrakty/postery konferencyjne/dane od
Zamawiajacego), waga punktu koncowego - krytyczna
*mediana (95% CI): 1,0 (1; 14)
**mediana (95% CI): 1,0 (1; 16)
***mediana
rdznica median

3.9.4.4. Czas trwania kontroli choroby

Mediana czasu trwania kontroli choroby byta wyzsza w grupie KAR+LEN+DEX niz w grupie

LEN+DEX i wyniosta odpowiedzi ok. 27-29 mies. i 18-19 miesiecy, w zaleznosci od tego, czy
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ocene wykonata niezalezna komisja, badacz czy sponsor. Ocena istotnosci statystycznej nie

byta jednak mozliwa.

W ponizszej tabeli zamieszczono szczegotowe dane.
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Tabela 20

Czas trwania kontroli choroby

KAR+LEN+DEX LEN+DEX
Réznica

Badanie Mediana Mediana median IS

(publikacja) (95% Cl) N  (95%Cl) (95% Cl)

[mies.] [mies.]

Czas trwania kontroli choroby

Ocena
- A 28,7 18,9
mﬁz?rl:ie:jrilej (24.4; 31,6) 367 (16.,6; 22,0) 345 | 9,8 (b/d) | b/d
ASPIRE 271 182
(EMA 2015) Ocena badacza (24.1; 31,4) 373 (15,9; 21,9) 353 | 8,9(b/d) | bd
27,1 18,9
Ocena sponsora (24.1: 31,4) 363 (16.6; 22,0) 349 | 8,2(b/d) | b/d

GRADE: jakos¢ danych — wysoka, waga punktu koncowego - krytyczna

*na podstawie danych z NCT01080391

3.9.4.5. Czas trwania odpowiedzi na leczenie

Mediana czasu trwania odpowiedzi na leczenie byta wyzsza u chorych leczonych
KAR+LEN+DEX w populacji ogétem oraz w kazdej z analizowanych podgrup niz w grupie
LEN+DEX (wyjatek stanowili chorzy z wczesnym nawrotem w czasie 12 mies. od pierwszego

przeszczepienia, u ktérych mediana ta byta nieznacznie krotsza w grupie badane;j).

Najdtuzszg mediange czasu trwania odpowiedzi na leczenie (>30 mies.) uzyskali chorzy
<70.r.z., chorzy, uktérych przeprowadzono przeszczepienie w przesztosci i ktérych
jednoczesnie kwalifikowano do badania w czasie pierwszego nawrotu oraz chorzy
z posrednim ryzykiem cytogenetycznym. W populacji ogéinej mediana ta wyniosta od ok. 27
do ok. 29 miesiecy, w zaleznoéci od tego, czy ocene wykonata niezalezna komisja, badacz

CZy Sponsor.
Ocena istotnosci statystycznej nie byta mozliwa.

Szczegdétowe dane zamieszczono w tabeli ponize;j.
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Tabela 21
Czas trwania odpowiedzi na leczenie

KAR+LEN+DEX LEN+DEX

Réznica
median

Badanie OBS

(publikacja)

ASPIRE
(Stewart 2015)

ASPIRE
(EMA 2015)

ASPIRE Wiek flatal 30,4 (25,1; 36,1) 23,1 (17,3: 32,3) 7,3 (b/d)
(Palumbo 2015) 23,3 (17,2; 29,4) 103 | 16,7 (12,9;30,5) | 115 | 6,6 (b/d) | b/d
. . 11,5
ASPIRE Liczba wczes$niejszych terapii (ocena 29,4 (24,9; nio) 184 17,9 (14,8;nfo) | 157 (b/d) b/d
(Dimopoulos 2015) niezaleznej komisji)
27,7 (22,8; 30,6) 212 | 23,9(18,4:32,3) | 239 | 3,8 (b/d) | bid
ASCT w przesziosci 28,6 (24,2; 31,4) 217 | 22,6 (16,7;34,3) | 229 | 6,0 (b/d) | bid
ASPIRE ASCT w przeszlosci oraz kwalifikacja 129
(Hari 2016) do badania w czasie pierwszego 31,4 (21,2; n/o) 88 18,5 (13,1; n/o) 78 (b/a) b/d
nawrotu
Duze 22,2 (16,0; 29,4) 38 14,9 (9,9; 24,0) 31 7,3 (b/d) b/d
ASPIRE
(Avet-Loiseau ~ RYZYko cytogenetyczne napoczatku  p <o qnie 30,4 (24,9; n/o) 147 | 204139305 | 125 | 100 | puq
2016) badania (b/d)
Nieznane 28,6 (15,0; n/o) 173 24,3 (12,0; n/o) 108 | 4,3 (b/d) b/d
ASPIRE Chorzy z wczesnym nawrotem (w czasie 12 mies. od
(Ludwig 2016) )lfozpoczeci)z; wczes’niejszc(ej linii leczenia) 24,9 (17,5, 30.4) 87 17,0 (9,7; n/o) 2 7,9 (bfd) b/d

Mediana
(95% CI) [mies.]

Czas trwania odpowiedzi na leczenie (ogotem)

Ocena niezaleznej komisji

Ocena badacza

Ocena sponsora

Czas trwania odpowiedzi na leczenie (w podgrupach)

28,6 (24,9; 31,3)

Mediana
(95% CI) [mies.]

21,2 (16,7; 25,8)

(95% Cl)

7,4 (b/d)

26,7 (24,0; 30,5)

345

18,5 (15,7; 23,3)

8,2 (b/d)

b/d

27,4 (23,1; 30,4)

21,0 (16,6; 25,0)

6,4 (b/d)




A A @ Kyprolis® (karfilzomib) w skojarzeniu z lenalidomidem i deksametazonem w terapii dorostych chorych ze 116
N1 T, szpiczakiem mnogim (plazmocytowym) w II, 11l i IV linii leczenia — analiza kliniczna

IBMNORANTLA NOCET

Chorzy z wczesnym nawrotem (w czasie 12 mies. od
pierwszego przeszczepienia)

18,5 (14,3; 23,1) 19,6 (8,3; 27,3) -1,1 (b/d)

GRADE: jakos¢ danych — wysoka (petne teksty), sSrednia (abstrakty/postery konferencyjne), waga punktu koncowego - krytyczna
*na podstawie danych z NCT01080391
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NAHFTA i deksametazonem w terapii dorostych chorych ze szpiczakiem
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3.9.4.6. Czas trwania korzysci klinicznych

Mediana czasu trwania korzysci klinicznych, zarébwno w ocenie niezaleznej komisji, jak
i w ocenie badacza, byta wyzsza w grupie KAR+LEN+DEX niz w grupie LEN+DEX i wyniosta

ok. 28 miesiecy. Ocena istotnych statystycznie réznic miedzy grupami nie byta jednak mozliwa.
Wyniki zaprezentowano w ponizszej tabeli.

Tabela 22
Czas trwania korzysci klinicznych

KAR+LEN+DEX LEN+DEX
. Réznica
Badanie OBS, Mediana Mediana median
(publikacja) mediana (95% Cl) N (95% Cl) (95% Cl)

Czas trwania korzysci klinicznych
Ocena niezaleznej 28,3 20,3
(EMA 2015) 276 193
Ocena badacza (23.3; 31,3) (16,5; 23,9)

8,0 (b/d)

8,3 (b/d)

GRADE: jakos$¢ danych — wysoka, waga punktu koncowego - krytyczna

3.9.5. Rozpoczecie kolejnej terapii

Mediana okresu obserwacji dla poszczegdlnych kategorii ocenianych w ramach rozpoczecia
kolejnej terapii zostata przyjeta na podstawie danych z EMA 2015 ($rednia z mediany okresu

obserwacji wynoszgcej 31,5 mies. w grupie badanej oraz 30 mies. w grupie kontrolnej).
3.9.5.1. Czestos¢ rozpoczynania kolejnej terapii

W grupie leczonej LEN+DEX istotnie statystycznie czesciej niz w grupie KAR+LEN+DEX
rozpoczynano kolejng terapie. W grupie badanej kolejng terapie rozpoczeto 38% chorych,
natomiast w grupie kontrolnej 47% chorych.

Szczegodtowe wyniki przedstawiono w ponizszej tabeli.
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Tabela 23

Czestos$¢ rozpoczynania kolejnej terapii

Badanie 0OBS, KAR+LEN+DEX LEN+DEX OR RD

(publikacja) mediana n (%) N n (%) N (95% CI) (95% ClI)

Czestos¢ rozpoczynania kolejnej terapii

ASPIRE ~31 0,71 -0,08
(EMA 2015)  mies. [RaRSElY 184 (46.5) (0,54:0,94) | (-0,15: -0,01)

GRADE: jakos$¢ danych — wysoka, waga punktu koncowego - krytyczna

3.9.5.2. Czas do rozpoczecia kolejnej terapii

Mediana czasu do rozpoczecia kolejnej terapii w populacji ogétem byta istotnie statystycznie
dtuzsza u chorych leczonych KAR+LEN+DEX w poréwnaniu z chorymi leczonymi LEN+DEX.

W grupie badanej wynosita ona ok. 38 miesiecy, natomiast w grupie kontrolnej ok. 25 miesiecy.
Szczegdbtowe wyniki przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 24
Czas do rozpoczecia kolejnej terapii

KAR+LEN+DEX LEN+DEX

Badanie OBS,

Mediana Mediana HR
(publikacja) Poe il ' '

mediana (9505 cl) N | (95%cCl) N | (95%CI)
[mies.] [mies.]

Czas do rozpoczecia kolejnej terapii

ASPIRE Ogétem

(EMA 2015)

ASPIRE Chorzy, ktérzy
(Stewart rozpoczeli kolejng
2015, EMA terapie
2015) przeciwnowotworowa

GRADE: jakos¢ danych — wysoka, waga punktu koncowego - krytyczna
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3.10. Ocena bezpieczenstwa KAR+LEN+DEX w poréwnaniu
z LEN+DEX

Ocena bezpieczenstwa KAR+LEN+DEX w poréwnaniu z LEN+DEX zostata przeprowadzona
na podstawie badania ASPIRE. W publikacji EMA 2015 podano informacje, ze faza gtéwna
badania ASPIRE trwata 3 lata i 11 miesiecy (maksymalnie 47 miesiecy) — ze wzgledu na brak
innych danych przyjeto taki okres obserwaciji. Data odciecia danych przypadta na 16 czerwca
2014 roku. Czas leczenia roznit sie jednak istotnie miedzy grupami (odpowiednio 88 tygodni w
grupie badanej oraz 57 tygodni w grupie kontrolnej), w zwigzku z czym odstgpiono od
obliczenia wartosci NNT lub NNH.

Publikacja Stewart 2015 stanowita gtéwne zrédto punktéw koncowych dla badania ASPIRE. Z
publikacji EMA 2015, NCT01080391 oraz abstraktéw do badania ASPIRE uwzgledniono
jedynie dodatkowe wyniki. W przypadku powielajacych sie w publikacjach punktéw
koncowych, ktorych wyniki nieznacznie roznity sie w stosunku do gtéwnej publikacji
Stewart 2015, ze wzgledu na wyzszg wiarygodnos$é, jako bazowe traktowano wyniki
z publikacji Stewart 2015.

Analizowano nastepujgce kategorie punktéw koncowych:

zgony?;

zdarzenia niepozgdane 5. stopnia nasilenia;

dziatania niepozadane;

zdarzenia niepozgdane o prawdopodobnym zwigzku z leczeniem;
ciezkie zdarzenia niepozadane;

zdarzenia niepozgdane.

Wedtug Cochrane Handbook terminologia stosowana do opisu dziatan lub zdarzeh
niepozagdanych jest czesto stosowana zamiennie i na postawie publikacji nie mozna stwierdzic,

czy autor opisuje zgodnie z GCP (ang. good clinical practice — dobra praktyka kliniczna)

23 W badaniu ASPIRE kategorie zdarzenh niepozgdanych zostaty okreslone zgodnie z NCI CTCAE v4.
Wsréd nich uwzgledniono kategorie zgon obejmujgca zdarzenia, ktérych nie mozna okresli¢ 5. stopniem
nasilenia oraz ktérych nie mozna zaklasyfikowac jako ,inne zdarzenie” do Zzadnej kategorii. Z tego
powodu osobnej analizie poddano zdarzenia zaklasyfikowane jako zgon oraz jako zdarzenia
niepozgdane 5. stopnia nasilenia.
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zdarzenie czy dziatanie niepozgdane, zatem w raporcie zostata przyjeta nazwa zdarzenie
niepozadane z wyjatkiem, gdy autor publikacji wskazuje, ze jest ono zwigzane ze stosowang

interwencjg. W takim przypadku jest to dziatanie niepozadane.

W przypadku punktow koncowych, ktérym przypisano w publikacji okreslenia: termin
standaryzowany MedDRA obejmujgcy szeroki zakres przypadkow (SMQB, ang. Standardized
MedDRA Queries, broad (scope)) lub obejmujgcy waski zakres przypadkow (SMQN, ang.
Standardized MedDRA Queries, narrow (scope)), terminy te uwzgledniono réwniez w
zestawieniu wynikéw. Z kolei okres$lenie ,termin zbiorczy” zostato zastosowane dla zdarzen,
ktére opisano w publikacjach jako grouped terms oraz w przypadkach, gdy prawdopodobnie

dotyczyty one terminu okreslajgcego zbiorcze zdarzenia niepozgdane w danej kategorii.

Szczegotowe zestawienia danych wraz z uzyskanymi wynikami przedstawiono w ponizszych

podrozdziatach.
3.10.1. Zgony

W ramach analizy bezpieczenhstwa autorzy badania przedstawili czestos¢ wystepowania
zgonow. Zgony ogétem odnotowano u nizszego odsetka chorych w grupie KAR+LEN+DEX
(7,7%) niz w grupie LEN+DEX (8,5%), jednak réznica miedzy grupami nie byta istotna
statystycznie. Znamienne statystycznie réznice miedzy grupami nie wystgpity takze w

zaleznosci od przyczyny zgonu.

Zgony co najmniej mozliwie zwigzane z zastosowanym lekiem wystepowaty czesciej w grupie
LEN+DEX, jednak réznica miedzy grupg kontrolng a badang nie byfa istotna statystycznie.
Zgony w grupie KAR+LEN+DEX byty prawdopodobnie zwigzane z zastosowaniem KAR wraz
z LEN, natomiast zaden ze zgondw nie zostat uznany za zwigzany wylgcznie z zastosowaniem
KAR.

Szczegotowe dane zestawiono w ponizszej tabeli.
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Tabela 25
Czestos¢ wystepowania zgonow

: KAR+LEN+DE LEN+DEX
SEEIE Przyczyna zgonu X oI RD
(publikacja) (95% ClI) (95% ClI)
n (%) n (%) N
Zgony
ASPIRE - . .
(Stewart 2015) Zgony ogotem 30 (7,7) 0,89 (0,53; 1,50) -0,01 (-0,05; 0,03)
AR Zgony niezwiazane z progresja choroby ogétem 28 (7,1) | 392 28 389 0,99 (0,58; 1,71) |-0,0006 (-0,04; 0,04) | NIE
(EMA 2015) ’ (7'2) 1 1 il 1 1 L L 1
ASPIRE SR o 27 . .
(Stewart 2015) Zdarzenia niepozadane 27 (6,9) 392 (6.9) 389 0,99 (0,57;1,72) |-0,0005 (-0,04; 0,04) | NIE
LT LI "'ep°zqda:;6";:;h°dze“'a el bl 10 31) | 392 | 7(1,8) | 389 | 1,72(0,67;4,42) | 0,01(-0,01;0,03) | NIE
(E/:AsApleéEs) LRSI LB ECUER L E R 10 26) | 392 | 7(1.8) | 389 | 1.43(054:3.79) | 0,008 (-0,01;003) | NIE
naczyniowego ogétem ' ’ ' e ’ N
Nagty zgon sercowy 6 (1,5) 392 | 5(1,3) 389 1,19 (0,36; 3,94) 0,00 (-0,01; 0,02) NIE
ASPIRE : . . .
(Stewart 2015) Zwiazany z leczeniem 6 (1,5) 392 | 8(2,1) 389 0,74 (0,25; 2,15) -0,01 (-0,02; 0,01) NIE
Posocznica / wstrzas posocznicowy 4(1,0) 392 | 4(1,0) 389 0,99 (0,25; 4,00) |-0,0001 (-0,01;0,01) [ NIE
ASPIRE ; : . A1
(EMA 2015) Choroba niedokrwienna serca 3(0,8) 392 | 2(0,5) 389 1,49 (0,25; 8,98) 0,00 (-0,01; 0,01) NIE
Niewydolnos¢ serca 3(0,8) 392 | 4(1,0) 389 0,74 (0,17; 3,34) | -0,003 (-0,02; 0,01) | NIE
plalas Posocznica 30,8 |[392( 205 | 389 | 1,49(0,25;8,98) | 0,00 (-0,01;0,01) | NIE
(Stewart 2015) ' ' ’ I ’ e
ASPIRE Smienelny ostry zespot wiencowy 3(0,8) 392 | 1(0,3) 389 2,99 (0,31; 28,89) 0,01 (-0,005; 0,02) NIE
(EMA 2015) Zapalenie ptuc / odoskrzelowe zapalenie ptuc 3(08) |[392] 400 | 389 | 074(0,17;3,34) | -0,003(-0,02; 0,01) | NIE
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KAR+LEN+DE
EEHEmIE Przyczyna zgonu X HENDEX oI D) IS
(publikacja) yczyna zg (95% Cl) (95% Cl)
n (%) N n (%) N
ASPIRE et . .
(Stewart 2015) Zawal migsnia sercowego 3(0,8) 392 | 1(0,3) 389 | 2,99 (0,31; 28,89) | 0,01 (-0,005; 0,02) NIE
ASPIRE Co najmniej mozliwie zwigzany z zastosowanym . i : .
(EMA 2015) lekiem* 2(0,5) 392 | 8(2,1) 389 0,24 (0,05; 1,16) |-0,02 (-0,03; 0,0003) | NIE
ASPIRE .
(NCT01080391 Ciezkie zdarzenia niepozadane 205 | 392|205 | 389 | 099(0,14;7,08) '0'00%031()'0'01’ NIE
) ;
Smiertelna niewydolno$é serca 2(0,5) 392 | 1(0,3) 389 1,99 (0,18; 22,03) 0,00 (-0,01; 0,01) NIE
(E?ASAP'ZFSEQ Zatrzymanie akciji serca 205 | 392|000 | 389 7'ff7(%6; 0,01 (-0,004; 0,01) | NIE
Niewydolnos¢ serca 1(0,3) 392 | 3(0,8) 389 0,33 (0,03; 3,18) | -0,01 (-0,02; 0,005) | NIE
Nceriil)ggsgl Ciezkie zdarzenia niepozadane prowadzace do 1(0,3) 392 | 1(03) 389 0,99 (0,06: 15,92) -0,00002 (-0,01; NIE
( ) nagtego zgonu ! ! ' I 0,01)
Inne przyczyny 103) | 392 | 000 | 389 7’339(261)5; 0,00 (-0,005; 0,01) | NIE
. o : 7,33 (0,15; .
Zaburzenia czynnosci lewej komory 1(0,3) 392 | 0(0,0) 389 369,56) 0,00 (-0,005; 0,01) NIE
S . 7,33 (0,15; :
Zakazenie gornych drég oddechowych 1(0,3) 392 | 0(0,0) 389 369,56) 0,00 (-0,005; 0,01) NIE
ASPIRE :
(Bt 2o Zapalenie wsierdzia 1(03) | 392 000 | 389 7’329(261)5; 0,00 (-0,005; 0,01) | NIE
Zapas¢ krazeniowa 1(0,3) 392 | 0(0,0) 389 7’3?29(%}31)5; 0,00 (-0,005; 0,01) | NIE
Zaburzenia rytmu serca 0 (0,0) 392 | 1(0,3) 389 0,13 (0,003; 6,77) | -0,003 (-0,01; 0,005) | NIE
Posocznica moczowa 0 (0,0) 392 | 1(0,3) 389 | 0,13(0,003; 6,77) |-0,003 (-0,01; 0,005) | NIE
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KAR+LEN+DE
Badanie X LEN+DEX OR RD

(publikacja)

OBS Przyczyna zgonu IS

(95% ClI) (95% CI)
n (%) N n (%) N

Zakazenia watroby 0(0,0) 1(0,3) 0,13 (0,003; 6,77) | -0,003 (-0,01; 0,005)

GRADE: jakos¢ danych — wysoka (petne teksty), Srednia (abstrakty/postery konferencyjne, NCT), waga punktu koncowego - krytyczna

*zgony w grupie KAR+LEN+DEX byty prawdopodobnie zwigzane z zastosowaniem KAR wraz z LEN, natomiast Zaden ze zgondw nie zostat uznany za zwigzany
wytgcznie z zastosowaniem KAR. Przyczynami zgonu w grupie LEN+DEX byly: wstrzgs posocznicowy, posocznica, zakazenie watroby, niewydolnos¢
oddechowa, zatorowos¢ ptucna, zespot mielodysplastyczny, ostry zespot wiencowy oraz ostra niewydolnosé nerek
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3.10.2. Zdarzenia niepozadane 5. stopnia nasilenia

W odniesieniu do zdarzen niepozadanych 5. stopnia nasilenia, istothg statystycznie réznice
zaobserwowano jedynie w przypadku zdarzen zwigzanych z progresja choroby
(rozpatrywanych w ramach analizy bezpieczenstwa), gdzie w grupie kontrolnej wystepowaty

one czescie;.

W pozostatych przypadkach nie zaobserwowano istotnych statystycznie roznic miedzy

grupami.

Ogotem zdarzenia niepozgdane w 5. stopniu nasilenia wystgpity u ok. 9% chorych w obu

grupach. Poszczegolne rodzaje zdarzen nie wystepowaty czesciej niz u 1% chorych.

Szczegotowe zestawienie danych przedstawiono w ponizszej tabeli.
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IBMNORANTLA NOCET

Tabela 26
Czestos¢ wystepowania zdarzen niepozadanych 5. stopnia nasilenia

KAR+LEN+DE

; +
(pizﬂeklgcl:?a) ez P IEEE X S (95‘(3&» (95F02DC|)
n (%) N n (%) N
Zdarzenia niepozadane 5. stopnia nasilenia
Ogotem 36 (9,2) 0,99 (0,61; 1,61) -0,0007 (-0,04; 0,04)
Inwazyjny drugi pierwotny nowotwor 4(1,0) 392 | 4(1,0) | 389 0,99 (0,25; 4,00) -0,0001 (-0,01; 0,01) | NIE
Niewydolnos¢ serca (termin zbiorczy)* 4(1,0) 392 | 4(1,0) | 389 0,99 (0,25; 4,00) -0,0001 (-0,01; 0,01) | NIE
Zaburzenia rytmu serca (termin zbiorczy)* 3(0,8) 392 | 2(0,5) | 389 1,49 (0,25; 8,98) 0,00 (-0,01; 0,01) NIE
Zawal migsnia sercowego (termin zbiorczy)* 3(0,8) 392 | 1(0,3) | 389 2,99 (0,31; 28,89) 0,01 (-0,005; 0,02) NIE
Zapalenie ptuc 2(0,5) 392 | 2(0,5) | 389 0,99 (0,14; 7,08) -0,00004 (-0,01; 0,01) | NIE
Zatrzymanie akcji serca 2 (0,5) 392 | 0(0,0) | 389 7,35 (0,46; 117,74) 0,01 (-0,004; 0,01) NIE
ASPIRE Do 47 Nagty zgon sercowy 1(0,3) 392 | 1(0,3) | 389 0,99 (0,06; 15,92) -0,00002 (-0,01; 0,01) | NIE
(EMA 2015)  mies. Krwiak podtwardéwkowy 1(0,3) | 392 | 0(0,0) | 389 7,33 (0,15; 369,56) 0,00 (-0,005; 0,01) | NIE
Krwotok srédczaszkowy 1(0,3) 392 | 0(0,0) | 389 7,33 (0,15; 369,56) 0,00 (-0,005; 0,01) NIE
Zwiazane z progresja choroby 1(0,3) 392 | 7(1,8) | 389 0,14 (0,02; 1,14) -0,02 (-0,03;-0,001) | TAK
Krwotok mézgowy 0 (0,0) 392 | 1(0,3) | 389 0,13 (0,003; 6,77) -0,003 (-0,01; 0,005) | NIE
Ostry zesp6t wiencowy 0(0,0) 392 | 1(0,3) | 389 0,13 (0,003; 6,77) -0,003 (-0,01; 0,005) | NIE
Ostra niewydolnos¢ nerek 0 (0,0) 392 | 1(0,3) | 389 0,13 (0,003; 6,77) -0,003 (-0,01; 0,005) | NIE
Pétpasiec rozsiany 0(0,0) | 392 | 1(0,3) | 389 0,13 (0,003; 6,77) -0,003 (-0,01; 0,005) | NIE
Reakcje zwiazane z infuzja 0(0,0) | 392 | 0(0,0) | 389 Ni‘f)’k‘)’l%zz'g’;’]?a“ 0,00 (-0,01;0,01) | NIE
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KAR+LEN+DE

Badanie X

(publikacja) OBS Punkt konncowy

n (%)

Zaburzenia rytmu serca nieokreslonego
pochodzenia

n (%)

LEN+DEX

N

OR
(95% Cl)

0,13 (0,003; 6,77)

=)
(95% Cl)

-0,003 (-0,01; 0,005)

Zespot mielodysplastyczny 0 (0,0)

392

2 (0,5)

389

0,13 (0,01; 2,15)

-0,01 (-0,01; 0,004)

NIE

Zespot rozpadu guza 0(0,0)

392

0 (0,0)

389

Niemozliwe do
obliczenia

GRADE: jakos¢ danych — wysoka (petne teksty), waga punktu koncowego - krytyczna

*prawdopodobnie termin zbiorczy dla zdarzen niepozgdanych w danej kategorii

0,00 (-0,01; 0,01)

NIE
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3.10.3. Dziatania niepozadane

Dziatania niepozgdane ogotem odnotowano w grupie KAR+LEN+DEX oraz LEN+DEX
z podobng czestoscig, odpowiednio u 84,7% chorych oraz 84,6% chorych. Réznica miedzy

grupami nie byta w zwigzku z tym istotna statystycznie.
Tabela ponizej zawiera szczegotowe zestawienie wynikdw.

Tabela 27
Czestos¢ wystepowania dziatan niepozgdanych ogétem

Badanie KAR+LEN+DEX  LEN+DEX oR =0
el | ©5F | FILLLeEny —NW ©5%Cl)  (95% Cl)

Dziatania
(EMA 2015) G 2R ERD (gf 27) gj 96 ©, 618 01l ,49)
ies. ogotem

GRADE: jakos¢ danych — wysoka, waga punktu koncowego — krytyczna

3.10.4. Zdarzenia niepozadane o prawdopodobnym zwigzku

Z leczeniem

Zespo6t uwalniania cytokin byt jedynym zaobserwowanym zdarzeniem niepozgdanym
o prawdopodobnym zwigzku z leczeniem. Wystapit on tylko u 1 chorego (0,3%) w grupie

badanej. Nie odnotowano istotnych statystycznie réznic miedzy grupami.
Szczegoly przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 28.
Zdarzenia niepozadane o prawdopodobnym zwigzku z leczeniem

KAR+LEN+
Badanie , DEX LEN+DEX OR RD

CUEI ke D) RSN IR unkikoucony, ©@5%Cl)  (@5%cCl) S

n%) N | n (%) N

Zespo6t uwalniania
ASPIRE Do 47 : ; 7,33 0,00
(EMA 2015) mies.. cymk'r:‘a‘g’”i'n?;‘)p”'” 1(0.3) 0(0.0) (0,15; 369,56) |(-0,005: 0 01)

GRADE: jakos¢ danych — wysoka, waga punktu koncowego — krytyczna
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3.10.5. Ciezkie zdarzenia niepozgdane

3.10.5.1. Ciezkie zdarzenia niepozgdane ogétem

Podczas catkowitego czasu trwania badania ciezkie zdarzenia niepozgdane odnotowano
w obu grupach z podobng czestoscig. Poczawszy od cyklu 1. do 18. wystepowaty one coraz
rzadziej (poza grupg kontrolng, w ktérej miedzy 13. a 18. cyklem leczenia zaobserwowano

nieznaczny wzrost).

Jedynie miedzy 7. a 12. cyklem leczenia wystgpita istotna statystycznie rdznica, z przewagg

ciezkich zdarzen niepozgdanych w grupie KAR+LEN+DEX.
Szczegoty przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 29.
Czestos¢ wystepowania ciezkich zdarzen niepozadanych ogétem

Badanie KAR+LEN+DEX \ LEN+DEX

(publikacja ~ OBS ALY OR RD

konhcowy n (%) N ‘ nw N (95%C)  (95%C)

Ciezkie zdarzenia niepozadane

0,04
95 1,21 Ao
110(281) | 392 | 70 | 389 | 05671 66) ((-)o,l%:)a, NIE
0,06
43 153 06
69.205) | 336 | (/e | 297 | (o1 2a2) (%22% TAK
ASPIRE Cigzkie '
(Stewart zdarzenia 32 112 0,01
O1e 13-18 | niepozadane XL NI 209 . (0,05, | NIE
) i (15,3) 068:183) | gog)
-0,06
48 0,72 06
53(233) | 227 | s0) | 162 | (048 114 (60613?, NIE
209 1,28 0,06
234 (59.7) | 392 | 537y | 389 | (0.96:1,69) |(-0,01;0.13)| V'E

GRADE: jakos$¢ danych — wysoka, waga punktu koncowego — krytyczna

*N — liczba chorych, ktérzy otrzymali lek w okreslonym cyklu

3.10.5.2. Ciezkie zakazenia i zarazenia pasozytnicze

Nie odnotowano istotnych statystycznie réznic miedzy grupami w czestosci wystepowania
ciezkich zakazen i zarazen pasozytniczych, poza zakazeniem drég oddechowych, ktore
zgtaszano istotnie statystycznie czesciej w grupie KAR+LEN+DEX niz LEN+DEX. Najczesciej

obserwowanym ciezkim zdarzeniem niepozadanym byto w obu grupach zakazenie dolnych




@ Kyprolis®  (karfilzomib) w  skojarzeniu z  lenalidomidem
NAH TA i deksametazonem w terapii dorostych chorych ze szpiczakiem 129
(GNORANTIA NOCET mnogim (plazmocytowym) w Il, Il i IV linii leczenia — analiza kliniczna

drég oddechowych. W grupie badanej wystgpito u ok. 18% chorych, w grupie kontrolnej u ok.
14% chorych.

W ponizszej tabeli znajduje sie szczegdtowe zestawienie danych.
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Tabela 30

Czestos¢ wystepowania ciezkich zakazen i zarazen pasozytniczych

Badanie
(publikacja)

ASPIRE
(EMA 2015)

ASPIRE
(NCT01080391

)

ASPIRE
(EMA 2015)

ASPIRE
(NCT01080391

)

ASPIRE
(EMA 2015)

Punkt koncowy

Zakazenie dolnych dréog oddechowych
(termin zbiorczy, NEC)*

Zakazenie dolnych drég oddechowych

Zapalenie ptuc
Zakazenie drog oddechowych

Zakazenie gérnych drég oddechowych
(termin zbiorczy, NEC)*

Zakazenie gérnych drég oddechowych
Zapalenie oskrzeli
Odoskrzelowe zapalenie ptuc

Posocznica

Zapalenie zotadka i jelit

Wstrzas posocznicowy

Grypa
Zakazenie drég moczowych

Zapalenie zatok

KAR+LEN+DE

(95% Cl) (95% Cl)
n (%) N n (%) N
Ciezkie zakazenia i zarazenia pasozytnicze
72 (18,4) 55 (14,1) 1,37 (0,93; 2,00) 0,04 (-0,01; 0,09)

2(0,5) 392 3(0,8) 389 0,66 (0,11; 3,97) -0,003 (-0,01; 0,01) NIE
56 (14,3) | 392 | 43(11,1) | 389 1,34 (0,88; 2,05) 0,03 (-0,01; 0,08) NIE
15(3,8) | 392 6 (1,5) 389 2,54 (0,98; 6,62) 0,02 (0,0002; 0,05) TAK

9(2,3) 392 3(0,8) 389 3,02 (0,81; 11,25) 0,02 (-0,002; 0,03) NIE

4(1,0) 392 0 (0,0) 389 7,39 (1,04; 52,66) 0,01 (-0,0009; 0,02) NIE

8(2,0) 392 6 (1,5) 389 1,33 (0,46; 3,87) 0,00 (-0,01; 0,02) NIE

5(1,3) 392 7(1,8) 389 0,71 (0,22; 2,24) -0,01 (-0,02; 0,01) NIE

4(1,0) 392 4(1,0) 389 0,99 (0,25; 4,00) -0,0001 (-0,01; 0,01) | NIE

4 (1,0) 392 4 (1,0) 389 0,99 (0,25; 4,00) -0,0001 (-0,01; 0,01) | NIE

3(0,8) 392 3(0,8) 389 0,99 (0,20; 4,95) -0,0001 (-0,01; 0,01) | NIE

3(0,8) 392 2(0,5) 389 1,49 (0,25; 8,98) 0,00 (-0,01; 0,01) NIE

3(0,8) 392 2(0,5) 389 1,49 (0,25; 8,98) 0,00 (-0,01; 0,01) NIE

3(0,8) 392 2(0,5) 389 1,49 (0,25; 8,98) 0,00 (-0,01; 0,01) NIE

3(0,8) 392 1(0,3) 389 2,99 (0,31; 28,89) 0,01 (-0,005; 0,02) NIE

Zakazenie ptuc




@

A A Kyprolis® (karfilzomib) w skojarzeniu z lenalidomidem i deksametazonem w terapii dorostych chorych ze 131
N1 T, szpiczakiem mnogim (plazmocytowym) w II, 111 i IV linii leczenia — analiza kliniczna
Badanie KAR+LXEN+DE LEN+DEX OR RD
S OBS Punkt koncowy IS
(publikacja) (95% CI) (95% CI)
n (%) \ n (%) N

Zakazenie zwigzane ze stosowanymi . .
urzadzeniami (ang. device related colitis) 3(0,8) 392 1(0,3) 389 2,99 (0,31; 28,89) 0,01 (-0,005; 0,02) NIE

Zapalenie jelita grubego wywotane przez . .
bakterie Clostridium difficile 3(0,8) 392 0(0,0) 389 7,37 (0,76; 71,06) 0,01 (-0,002; 0,02) NIE
Ptatowe zapalenie ptuc ‘ 2(0,5) 392 1(0,3) 389 1,99 (0,18; 22,03) 0,00 (-0,01; 0,01) NIE
Bakteriemia ‘ 2(0,5) 392 0(0,0) 389 7,35 (0,46; 117,74) 0,01 (-0,004; 0,01) NIE
Zakazenie bakterig Clostridium ‘ 2 (0,5) 392 0(0,0) 389 7,35 (0,46; 117,74) 0,01 (-0,004; 0,01) NIE
Zapalenie tchawicy i oskrzeli ‘ 2(0,5) 392 0(0,0) 389 7,35 (0,46; 117,74) 0,01 (-0,004; 0,01) NIE
Zapalenie tkanki tacznej ‘ 1(0,3) 392 3(0,8) 389 0,33 (0,03; 3,18) -0,01 (-0,02; 0,005) NIE
Posocznica moczowa ‘ 1(0,3) 392 2(0,5) 389 0,49 (0,04; 5,48) -0,003 (-0,01; 0,01) NIE
ASPIRE Bakteriemia paciorkowcowa ‘ 1(0,3) 392 1(0,3) 389 0,99 (0,06; 15,92) -0,00002 (-0,01; 0,01) | NIE

(NCT01080391
) Ropien pooperacyjny ‘ 1(0,3) 392 1(0,3) 389 0,99 (0,06; 15,92) -0,00002 (-0,01; 0,01) | NIE
Zakazenie ‘ 1(0,3) 392 1(0,3) 389 0,99 (0,06; 15,92) -0,00002 (-0,01; 0,01) | NIE
Zapalenie oskrzelikow ‘ 1(0,3) 392 1(0,3) 389 0,99 (0,06; 15,92) -0,00002 (-0,01; 0,01) | NIE
Zapalenie ptuc wywotane syncytialnym . .

wirusem oddechowym 1(0,3) 392 1(0,3) 389 0,99 (0,06; 15,92) -0,00002 (-0,01; 0,01) | NIE
Zapalenie uchytkéw ‘ 1(0,3) 392 1(0,3) 389 0,99 (0,06; 15,92) -0,00002 (-0,01; 0,01) | NIE
Bakteriemia gronkowcowa ‘ 1(0,3) 392 0(0,0) 389 7,33 (0,15; 369,56) 0,00 (-0,005; 0,01) NIE

Bakteryjne zapalenie jelita cienkiego . .
i okreznicy 1(0,3) 392 0(0,0) 389 7,33 (0,15; 369,56) 0,00 (-0,005; 0,01) NIE
Bakteryjne zapalenie krtani ‘ 1(0,3) 392 0(0,0) 389 7,33 (0,15; 369,56) 0,00 (-0,005; 0,01) NIE
Posocznica neutropeniczna ‘ 1(0,3) 392 0 (0,0) 389 7,33 (0,15; 369,56) 0,00 (-0,005; 0,01) NIE




A A & Kyprolis® (karfilzomib) w skojarzeniu z lenalidomidem i deksametazonem w terapii dorostych chorych ze 132
N1 T, szpiczakiem mnogim (plazmocytowym) w II, 111 i IV linii leczenia — analiza kliniczna
: KAR+LEN+DE LEN+DEX
SERETIE OBS Punkt koncow X Ol 2 IS
(publikacja) y (95% Cl) (95% Cl)
n (%) N n (%) N
O T I 2 [ L 1(0,3) | 392| 0,0 |38 | 733(015 36956 | 0,00(-0,005001) | NE
Escherichia
R RN ENEN e 2 2 EL D 1(0,3) | 392| 0,0 |38 | 733(0,15 36956 | 0,00(-0,005001) | NE
Salmonella

A LT IR zcapa'e“'e WELCORLER 4 03) | 392 | 0(0.0) | 389 | 7.33(0,15:369,56) | 0,00 (-0,005:0,01) | NIE
Ropien jamy brzusznej 1(0,3) 392 0 (0,0) 389 7,33 (0,15; 369,56) 0,00 (-0,005; 0,01) NIE
Ropien jadra 1(0,3) 392 0 (0,0) 389 7,33 (0,15; 369,56) 0,00 (-0,005; 0,01) NIE
Ropien watroby 1(0,3) | 392 | 0(,00 | 389 | 7,33(0,15; 369,56) 0,00 (-0,005; 0,01) | NIE
Ropne zapalenie drég zétciowych 1(0,3) 392 0 (0,0) 389 7,33 (0,15; 369,56) 0,00 (-0,005; 0,01) NIE
Zakazenie bakteryjne 1(0,3) [ 392 | 0,0 | 389 | 7,33(0,15;369,56) 0,00 (-0,005; 0,01) | NIE

Zakazenie drog moczowych wywotane przez . .
bakterio Escherichia 1(0,3) [ 392 | 0,0 | 389 | 7,33(0,15;369,56) 0,00 (-0,005; 0,01) | NIE
Zakazenie w miejscu naciecia 1(0,3) [ 392 | 0,0 | 389 | 7,33(0,15;369,56) 0,00 (-0,005; 0,01) | NIE
Zapalenie dzigset 1(0,3) [ 392 | 0(,0) | 389 | 7,33(0,15;369,56) 0,00 (-0,005; 0,01) | NIE

Zapalenie oskrzelikow wywotane . .
syncytialnym wirusem oddechowym 1(0,3) [ 392 | 0(,0) | 389 | 7,33(0,15;369,56) 0,00 (-0,005; 0,01) | NIE
Zapalenie otrzewnej 1(0,3) [ 392 | 0(,0) | 389 | 7,33(0,15;369,56) 0,00 (-0,005; 0,01) | NIE
SR B e et L 1(03) |392| 0(00) |38 | 733(015; 36956 | 0,00(0,005 001 | NIE

H. influenzae

Zapalenie ptuc wywotane przez grzyba . : .
Peumocystis jiroveci 1(0,3) [392| 0,0 | 389 | 7,33(0,15;369,56) 0,00 (-0,005; 0,01) | NIE
Zapalenie tkanki tacznej w okolicy cewnika 1(0,3) 392 0 (0,0) 389 7,33 (0,15; 369,56) 0,00 (-0,005; 0,01) NIE
Zapalenie wsierdzia 1(0,3) 392 0 (0,0) 389 7,33 (0,15; 369,56) 0,00 (-0,005; 0,01) NIE




@ Kyprolis® (karfilzomib) w skojarzeniu z lenalidomidem i deksametazonem w terapii dorostych chorych ze
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IBMNORANTLA NOCET

szpiczakiem mnogim (plazmocytowym) w II, 111 i IV linii leczenia — analiza kliniczna
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Badanie

(oublikacja) ~ OBS

Punkt koncowy

Zespot posocznicowy
Bakteryjne zapalenie ptuc
Wirusowe zakazenie drég oddechowych
Aspergiloza oskrzelowo-ptucna
Gruzlica
Ostre odmiedniczkowe zapalenie nerek
Posocznica ptucna

Posocznica wywotana przez bakterie
Listeria

Pétpasiec rozsiany
Ropien okotozebowy
Réza

Wirusowe zakazenie dolnych drég
oddechowych

Wirusowe zapalenie oskrzeli
Wirusowe zapalenie ptuc

Zakazenie syncytialnym wirusem
oddechowym

Zakazenie ukladu moczowo-ptciowego
Zakazenie watroby
Zapalenie migdatkow

Zapalenie pecherza

GRADE: jakos¢ danych — wysoka (petne teksty), Srednia (NCT), waga punktu koncowego - krytyczna

KAR+LEN+DE

X

n (%)

n (%)

LEN+DEX

N

OR
(95% Cl)

RD
(95% Cl)

7,33 (0,15; 369,56) | 0,00 (-0,005; 0,01)
0(0,0) |392| 308 |38 | 013(0,01;1,29) -0,01 (-0,02; 0,002) | NIE
0(00) |392| 205 |38 | 013(0,01;215) -0,01 (-0,01; 0,004) | NIE
0(00) |392| 103) |38 | 013(0,003;677) | -0,003(-0,01;0,005) | NIE
0(00) |392| 103) |38 | 013(0,003;677) | -0,003(-0,01;0,005) | NIE
000) |392| 103) |38 | 013(0,003;677) | -0,003(-0,01;0,005) | NIE
0(00) |392| 103) |38 | 013(0,003;677) | -0,003(-0,01;0,005) | NIE
0(00) |392| 103) |38 | 013(0,003;677) | -0,003(-0,01;0,005) | NIE
0(00) |392| 103) |38 | 013(0,003;677) | -0,003(-0,01;0,005) | NIE
000) |392| 103) |38 | 013(0,003;677) | -0,003(-0,01;0,005) | NIE
0(00) |392| 103) |38 | 013(0,003;677) | -0,003(-0,01;0,005) | NIE
000) |392| 103) |38 | 013(0,003;677) | -0,003(-0,01;0,005) | NIE
000) |392| 103) |38 | 013(0,003;677) | -0,003(-0,01;0,005) | NIE
000) |392| 103) |38 | 013(0,003;677) | -0,003(-0,01;0,005) | NIE
000) |392| 103) |38 | 013(0,003;677) | -0,003(-0,01;0,005) | NIE
000) |392| 103) |38 | 013(0,003;677) | -0,003(-0,01;0,005) | NIE
000) |392| 103) |38 | 013(0,003;677) | -0,003(-0,01;0,005) | NIE
0(00) |392| 103) |38 | 013(0,003;677) | -0,003(-0,01;0,005) | NIE

0,13 (0,003; 6,77) | -0,003 (-0,01; 0,005)




A A @ Kyprolis® (karfilzomib) w skojarzeniu z lenalidomidem i deksametazonem w terapii dorostych chorych ze 134
N1 T, szpiczakiem mnogim (plazmocytowym) w II, 111 i IV linii leczenia — analiza kliniczna

IBMNORANTLA NOCET

*NEC, ang. not elsewhere classified — jednostka chorobowa niezaklasyfikowana gdzie indziej, prawdopodobnie termin zbiorczy dla zdarzen niepozadanych
w danej kategorii




@ Kyprolis®  (karfilzomib) w  skojarzeniu z  lenalidomidem
NAH TA i deksametazonem w terapii dorostych chorych ze szpiczakiem 135
(GNORANTIA NOCET mnogim (plazmocytowym) w II, Il i IV linii leczenia — analiza kliniczna

3.10.5.3.  Ciezkie nowotwory tagodne, ztosliwe i nieokreslone (w tym torbiele i polipy)

Ciezkie zdarzenia niepozadane z kategorii ciezkich nowotworéw tagodnych, ztosliwych
i nieokreslonych odnotowano u niewielkiego odsetka chorych w obu grupach. Najczesciej byt
to rak podstawnokomérkowy (ok. 1% chorych w grupie badanej oraz kontrolnej). Nie

zaobserwowano natomiast istotnych statystycznie réznic miedzy grupami.

Dane zestawiono w ponizszej tabeli.
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IBMNORANTLA NOCET

Kyprolis® (karfilzomib) w skojarzeniu z lenalidomidem i deksametazonem w terapii dorostych chorych ze
szpiczakiem mnogim (plazmocytowym) w II, 11l i IV linii leczenia — analiza kliniczna
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Tabela 31

Czestos¢ wystepowania ciezkich nowotworéw tagodnych, ztosliwych i nieokreslonych (w tym torbieli i polipow)

Badanie
(publikacja)

Punkt koncowy

KAR+LEN+DE
X

n (%) N

LEN+DEX

n (%) N

OR
(95% CI)

Ciezkie nowotwory tagodne, zlosliwe i nieokreslone (w tym torbiele i polipy)

ASPIRE (EMA 2015) Rak podstawnokomoérkowy
Ostra bialaczka limfoblastyczna
Plazmocytoma
Rak kolczystokomérkowy
Rak kolczystokomoérkowy skory
Rak okreznicy
Zespot mielodysplastyczny
Biataczka plazmocytowa
Gruczolakorak trzustki

Nowotwor trzustki
ASPIRE o
(NCT01080391) Rak jelita grubego

Rak trzustki z przerzutami

Ztosliwy nowotwor optucnej

Szpiczak mnogi
Czerniak ztosliwy
Guz podscieliska przewodu pokarmowego
Nowotwor przewodu pokarmowego
Nowotwor ztosliwy watroby
Rak niedrobnokomoérkowy ptuca

Rak odbytnicy

1,66 (0,39; 7,00)

RD
(95% CI)

0,01 (-0,01; 0,02)

0,99 (0,14; 7,08)

-0,00004 (-0,01; 0,01)

NIE

1,99 (0,18; 22,03)

0,003 (-0,01; 0,01)

NIE

1,99 (0,18; 22,03)

0,003 (-0,01; 0,01)

NIE

1,99 (0,18; 22,03)

0,003 (-0,01; 0,01)

NIE

7,35 (0,46; 117,74)

0,01 (-0,004; 0,01)

NIE

0,33 (0,03; 3,18)

-0,01 (-0,02; 0,005)

NIE

7,33 (0,15; 369,56)

0,003 (-0,005; 0,01)

NIE

7,33 (0,15; 369,56)

0,003 (-0,005; 0,01)

NIE

7,33 (0,15; 369,56)

0,003 (-0,005; 0,01)

NIE

7,33 (0,15; 369,56)

0,003 (-0,005; 0,01)

NIE

7,33 (0,15; 369,56)

0,003 (-0,005; 0,01)

NIE

7,33 (0,15; 369,56)

0,003 (-0,005; 0,01)

NIE

0,13 (0,01; 2,15)

-0,01 (-0,01; 0,004)

NIE

0,13 (0,003; 6,77)

-0,003 (-0,01; 0,005)

NIE

0,13 (0,003; 6,77)

-0,003 (-0,01; 0,005)

NIE

0,13 (0,003; 6,77)

-0,003 (-0,01; 0,005)

NIE

0,13 (0,003; 6,77)

-0,003 (-0,01; 0,005)

NIE

0,13 (0,003; 6,77)

-0,003 (-0,01; 0,005)

NIE

0,13 (0,003; 6,77)

-0,003 (-0,01; 0,005)

NIE




A A @ Kyprolis® (karfilzomib) w skojarzeniu z lenalidomidem i deksametazonem w terapii dorostych chorych ze 137
N1 T, szpiczakiem mnogim (plazmocytowym) w II, 11l i IV linii leczenia — analiza kliniczna

IBMNORANTLA NOCET

GRADE: jakos¢ danych — wysoka (petne teksty), srednia (NCT), waga punktu konncowego - krytyczna




@ Kyprolis®  (karfilzomib) w  skojarzeniu z  lenalidomidem
NAH TA i deksametazonem w terapii dorostych chorych ze szpiczakiem 138
(GNORANTIA NOCET mnogim (plazmocytowym) w II, Il i IV linii leczenia — analiza kliniczna

3.10.5.4. Ciezkie zaburzenia krwi i uktadu chtonnego

Nie zaobserwowano istotnych statystycznie réznic miedzy grupami w przypadku ciezkich
zaburzenh krwi i uktadu chionnego. Najczesciej wystepujgcym zdarzeniem byta leukopenia,

wystepujgca u okoto 3% chorych w kazdej z grup.

Szczegoty znajdujg sie w ponizszej tabeli.




A A @ Kyprolis® (karfilzomib) w skojarzeniu z lenalidomidem i deksametazonem w terapii dorostych
N1 T, szpiczakiem mnogim (plazmocytowym) w II, 11l i IV linii leczenia — analiza kliniczna

IBMNORANTLA NOCET

chorych ze

139

Tabela 32

Czestos¢ wystepowania ciezkich zaburzen krwi i uktadu chtonnego

Badanie (publikacja) OBS

Punkt koncowy

ASPIRE

. . . .
(EMA 2015) Leukopenia (termin zbiorczy)

KAR+LEN +DEX

LEN+DEX

ASPIRE (NCT01080391) Niedokrwistosé

Goraczka neutropeniczna

Matoptytkowos¢ (termin

ASPIRE zbiorczy)*

(EMA 2015)
Neutropenia

Krwotok (termin zbiorczy)*

Leukopenia

Niedokrwistos¢ hemolityczna

ASPIRE (NCT01080391) Niewydolnos¢ szpiku kostnego

Pancytopenia

OR 2{D)

n (%) N n (%) N (95% Cl) (95% ClI)

Ciezkie zaburzenia krwi i uktadu chtonnego

1,09 0,00

11 (2,8) 392 10 (2,6) 389 (0,46: 2,61) (-0,02: 0,03) NIE
0,79 -0,01

8(2,0) 392 10 (2,6) 389 (0,31: 2,02) (-0,03: 0,02) NIE
2,01 0,01

8(2,0) 392 4(1,0) 389 (0,60: 6,71) (-0,01; 0,03) NIE
2,00 0,01

6 (1,5) 392 3(0,8) 389 (0,50: 8,05) (-0,01; 0,02) NIE
0,79 -0,003

4(1,0) 392 5(1,3) 389 (0,21: 2,97) (-0,02; 0,01) NIE
0,99 -0,0001

4(1,0) 392 4(1,0) 389 (0,25: 4,00) (-0,01; 0,01) NIE
0,99 -0,00002

1(0,3) 392 1(0,3) 389 (0,06: 15,92) (-0,01; 0,01) NIE
0,99 -0,00002

1(0,3) 392 1(0,3) 389 (0,06: 15,92) (-0.01; 0,01) NIE
0,13 -0,003

0(0,0) 392 1(0,3) 389 (0,003: 6,77) (-0,01: 0,005) NIE
0,13 -0,003

0 (0,0) 392 1(0,3) 389 (0.003: 6.77) (:0,01: 0.005) NIE
0,13 -0,003

0(0,0) 392 1(0,3) 389 (0,003: 6,77) (-0,01: 0,005) NIE

Zaburzenia ptytek krwi

GRADE: jakos¢ danych — wysoka (petne teksty), Srednia (NCT), waga punktu koncowego - krytyczna
*ang. hematopoietic leukopenia; prawdopodobnie termin zbiorczy dla zdarzen niepozgdanych w danej kategorii
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3.10.5.5. Ciezkie zaburzenia uktadu immunologicznego

Ciezkie zaburzenia ukfadu immunologicznego obserwowano w obu grupach z takg sama
czestoscig (u 1 chorego w kazdej z grup), przy czym w grupie KAR+LEN+DEX byta to
nadwrazliwos¢ na lek, natomiast w grupie LEN+DEX byt to zespét uwalniania cytokin. Miedzy

grupami nie odnotowano istotnych statystycznie réznic.
Dane zestawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 33
Czestos¢ wystepowania ciezkich zaburzen ukfadu immunologicznego

KAR+LEN
OBS  Punkt koncowy +DEX
n (%)

(95%Cl)  (95% ClI)

Badanie
(publikacja)

Zespot

uwalniania
ASPIRE 09 el

47
(NCT01080391)

Nadwrazliwos¢
nalek

GRADE: jakos¢ danych — srednia, waga punktu koncowego — krytyczna

3.10.5.6. Ciezkie zaburzenia endokrynologiczne

Ciezkie zaburzenia endokrynologiczne wystepowaty nieznacznie czesciej w grupie kontrolnej,

jednak nie odnotowano istotnej statystycznie roznicy w ich wystepowaniu.
Szczegoty przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 34
Czestos$¢ wystepowania ciezkich zaburzen endokrynologicznych

KAR+LEN+DEX LEN+DEX

Badanie . OR RD
sy | @22 | FOLULEETT ae | n o (95%Cl)  (95%Cl)

(%)

IS

Ciezkie zaburzenia endokrynologiczne

Niewydolnos¢é
nadnerczy
ASPIRE Do 47
(NCT01080391) mies.

Niedoczynnos¢
tarczycy

GRADE: jakos¢ danych — srednia, waga punktu koncowego — krytyczna
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3.10.5.7. Ciezkie zaburzenia metabolizmu i odzywiania

Nie wykazano istotnych statystycznie réznic miedzy grupami w zakresie wystepowania
ciezkich zaburzeh metabolizmu i odzywiania. Wystepowaly one u pojedynczych chorych

w kazdej z grup (<1% chorych).

Szczegoty przedstawiono w ponizszej tabeli.
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Tabela 35

Czestos¢ wystepowania ciezkich zaburzen metabolizmu i odzywiania

Badanie (publikacja)

Punkt koncowy

KAR+LEN+DEX

n (%)

N

LEN+DEX

\ n (%)

N

Ciezkie zaburzenia metabolizmu i odzywiania

Zespot rozpadu guza

OR
(95% CI)

7,37 (0,76; 71,06)

=)
(95% Cl)

0,01 (-0,002; 0,02)

Hiperglikemia

Hipokalcemia

ASPIRE Hipokaliemia

(NCT01080391) Hiponatremia

Zaburzenia rownowagi
elektrolitowej

Cukrzycowa kwasica
ketonowa

ASPIRE

(EMA 2015) Hipoalbumine-mia

Przecigzenie ptynami

Hiperkalcemia

Cukrzyca

ASPIRE

(NCT01080391) OGN T &

Dna moczanowa

Niedobor mineratow

2 (0,5) 392 000 | 380 | 7.35(046;117,74) | 001 (0,004 001) | NE
2 (0,5) 392 0000 | 389 | 7,35(046;117,74) | 0,01(-0,004;001) | NIE
2 (0,5) 392 000) | 389 | 7,35(046;117,74) | 001 (-0,004001) | NIE
1(0,3) 392 205) | 389 | 049004548 | -0003(001;001) | NE
1(03) 392 1(03) | 389 | 0,99 (0,06; 15,92) '0'00%051()'0'01; NIE
1(0,3) 392 000 | 389 | 7.33(015;369,56) | 0,00(-0,005;001) | NIE
1(0,3) 392 000 | 389 | 7,33(015;369,56) | 0,00(-0,005;001) | NIE
1(0,3) 392 0000 | 389 | 7,33(015;369,56) | 0,00(-0,005;001) | NIE
0(0,0) 392 308 | 389 | 0130001129 | -001(-0020002) | NE
0(0,0) 392 1(03) | 389 | 013(0,003:677) |-0,003(0,01;0,005) | NIE
0(0,0) 392 1(03) | 389 | 013(0,003:6,77) |-0,003(0,01;0,005) | NIE
0(0,0) 392 1(03) | 389 | 013(0,003677) |-0,003(-0,01;0,005) | NIE
0(0,0) 392 103 | 389 | 013(0,003:677) |-0,003(0,01;0005) | NIE

Odwodnienie

0,13 (0,003; 6,77)

GRADE: jakos¢ danych — wysoka (petne teksty), sSrednia (NCT), waga punktu koncowego - krytyczna

-0,003 (-0,01; 0,005)
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3.10.5.8. Ciezkie zaburzenia psychiczne

Nie odnotowano znamiennych statystycznie réznic w odniesieniu do zadnego ze zdarzen
Z kategorii ciezkich zaburzen psychicznych. Zdarzenia te nie wystepowaty czesciej niz u 0,5%
chorych.

Dane zestawiono w tabeli ponizej.




NAHTA

IBMNORANTLA NOCET

@ Kyprolis® (karfilzomib) w skojarzeniu z lenalidomidem i deksametazonem w terapii dorostych chorych ze
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Tabela 36

Czestos¢ wystepowania ciezkich zaburzen psychicznych

Badanie

(publikacja) Punkt koncowy

Dezorientacja

n (%)

KAR+LEN+DEX
N \ n (%)

LEN+DEX

Ciezkie zaburzenia psychiczne

N

OR (95% CI)

7,35 (0,46; 117,74)

RD (95% CI)

0,01 (-0,004; 0,01)

Stan splatania

ASPIRE Do 47 Dekompensacja psychotyczna

(NCT01080391) mies. Samobéjstwo

Zmiana osobowosci

1(0,3) 392 | 1(03) 389 0,99 (0,06; 15,92) | -0,00002 (-0,01; 0,01) | NIE
1(0,3) 392 | 0(0,0) 389 7,33 (0,15; 369,56) | 0,00 (-0,005; 0,01) NIE
1(0,3) 392 | 0(0,0) 389 7,33 (0,15; 369,56) | 0,00 (-0,005; 0,01) NIE
1(0,3) 392 | 0(0,0) 389 7,33 (0,15; 369,56) | 0,00 (-0,005; 0,01) NIE

Zmiana stanu psychicznego

0,13 (0,003; 6,77)

GRADE: jakos¢ danych — srednia, waga punktu koncowego — krytyczna

-0,003 (-0,01; 0,005)
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3.10.5.9. Ciezkie zaburzenia ukladu nerwowego

Nie odnotowano istotnych statystycznie réznic miedzy grupami w zakresie ciezkich zaburzen

uktadu nerwowego. Zaburzenia te nie wystepowaty czesciej niz u 2% chorych

Szczegoty zestawiono w ponizszej tabeli.
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Tabela 37

Czestos¢ wystepowania ciezkich zaburzen uktadu nerwowego

Badanie
(publikacja)

Punkt koncowy

KAR+LEN+DE

X
n (%)

N

LEN+DEX

n (%)

Ciezkie zaburzenia uktadu nerwowego

Omdlenie

Bol glowy
Epizod mézgowo-naczyniowy
Kompresja rdzenia kregowego
Krwotok wewnatrzczaszkowy
Niedowtad
Odmienny stan swiadomosci
Torbiel mézgu
Utrata przytomnosci
Wodogtowie

ASPIRE
(NCT01080391

)

Zaburzenia poznawcze
Zespot ogona konskiego

Drgawki

Przemijajacy napad niedokrwienny

Krwotok mézgowy
Nerwobol
Paraliz VI nerwu
Polineuropatia
Stwardnienie zanikowe boczne

Spiaczka

Spiaczka hipometaboliczna

N

OR
(95% CI)

=)
(95% Cl)

1,49 (0,25; 8,98) 0,00 (-0,01; 0,01)
205) | 392 00,0 | 389 | 7,35(0,46;117,74) | 0,01 (-0,004;0,01) | NIE
205) [392]| 7@8) | 38 | 028(0,06;1,36) | -001(-0,030002) | NIE
205) |392| 308 | 38 | 066(0,11;397) | -0,003(-0,01;001) | NIE
10,3) |392| 0,0 | 38 | 7,33(0,15;369,56) | 0,00 (-0,005;0,01) | NIE
1(0,3) |392| 0,0 | 38 | 7,33(0,15;369,56) | 0,00 (-0,005;0,01) | NIE
10,3) |392| 0,0 | 38 | 7,33(0,15;369,56) | 0,00 (-0,005;0,01) | NIE
1(0,3) |392| 0,0 | 38 | 7,33(0,15;369,56) | 0,00 (-0,005;0,01) | NIE
1(0,3) |392| 0,0 | 38 | 7,33(0,15;369,56) | 0,00 (-0,005;0,01) | NIE
1(0,3) |392| 0,0 | 38 | 7,33(0,15;369,56) | 0,00 (-0,005;0,01) | NIE
1(0,3) |392| 0,0 | 38 | 7,33(0,15;369,56) | 0,00 (-0,005;0,01) | NIE
1(0,3) |392| 0,0 | 38 | 7,33(0,15;369,56) | 0,00 (-0,005;0,01) | NIE
00,0 |392| 205 | 38 | 013(0,01;215 | -0,01(-0,01;0,004) | NIE
00,0 |[392| 205 | 38 | 013(0,01;215 | -0,01(-0,01;0,004) | NIE
00,0 |[392| 1(,3) | 38 | 013(0,003;6,77) | -0,003(-0,01; 0,005) | NIE
00,0 |[392| 1(,3) | 38 | 013(0,003;6,77) | -0,003(-0,01; 0,005) | NIE
00,0 |392]| 1(.3) | 38 | 013(0,003;6,77) | -0,003(-0,01; 0,005) | NIE
00,0 |392| 1(0,3) | 38 | 013(0,003;6,77) | -0,003(-0,01; 0,005) | NIE
00,0 |392| 1(0,3) | 38 | 013(0,003;6,77) | -0,003(-0,01; 0,005) | NIE
00,0 |392| 1(0,3) | 38 | 013(0,003;6,77) | -0,003(-0,01; 0,005) | NIE
00,0 |392| 1(0,3) | 38 | 013(0,003;6,77) | -0,003(-0,01; 0,005) | NIE
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GRADE: jakos¢ danych - srednia, waga punktu koncowego — krytyczna
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3.10.5.10. Ciezkie zaburzenia oka

Ciezkie zaburzenia wystepowaty ze zblizong czestoscia w obu grupach, nie czesciej niz

u 0,5% chorych. Nie odnotowano znamiennych statystycznie réznic miedzy grupami.
Dane zestawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 38
Czestos¢ wystepowania ciezkich zaburzen oka

KAR+LEN+DEX ‘ LEN+DEX

Badanie Punkt OR RD

IS

(publikacja) koncowy n (%) N n N (95% ClI) (95% ClI)

(%)

Ciezkie zaburzenia oka

Zaéma 205 | 392 | L |389 (cl)’?g- 000 1N
©0.3) 5203 |C00L00D)
. . 0,13 -0,003
Niedroznosé 1 “Aa -
ey 000 | 392 1 5 389 (0,003; (-0,01; | NIE
ASPIRE Doa7 oo 6,77) 0,005)
(NCT01080391) mies. . 013 -0.003
acma 000 | 392 | L |38 (0,003 (0,01, | NIE
Jadrowa ©0.3) 6,77) 0,005)
. 0,13 -0,003
Zaéma 1 : i
podtorebkowa 8%851) NIE

GRADE: jakos¢ danych — srednia, waga punktu koncowego — krytyczna

3.10.5.11. Ciezkie zaburzenia ucha i btednika

W ramach ciezkich zaburzen ucha i btednika zgtoszono jedynie zawroty gtowy, ktére wystapity
tylko u jednego chorego (0,3%) w grupie kontrolnej. W zwigzku z tym nie odnotowano istotnych

statystycznie roznic miedzy grupami.
Dane znajduja sie w ponizszej tabeli.

Tabela 39
Czestos¢ wystepowania ciezkich zaburzen ucha i btednika

KAR+LEN+DEX LEN+DEX

Badanie OBS Punkt OR RD
(publikacja) koncowy n (%) N n N (95% CI) (95% CI)

(%)

Ciezkie zaburzenia ucha i btednika

Do Zawroty
47 glowy
mies. (ang. vertigo)

ASPIRE
(NCT01080391)
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3.10.5.12. Ciezkie zaburzenia serca

Czestos¢ wystepowania ciezkich zaburzen serca w grupie KAR+LEN+DEX nie roznita sie

istotnie statystycznie w poréwnaniu z grupg LEN+DEX.

Podczas catego czasu trwania badania najczesciej obserwowano zaburzenia rytmu serca
(termin zbiorczy) — u ok. 5% chorych w grupie badanej oraz u ok. 3% chorych w grupie

kontrolnej.

W wiekszosci przypadkéw, w obu grupach, od 1. do 18. cyklu leczenia czestos¢ ciezkich
zaburzen serca malata. Wyjatkiem byty zdarzenia zwigzane z chorobg niedokrwienng serca,
gdzie w grupie LEN+DEX, miedzy 7. a 12. cyklem leczenia odnotowano wigkszg czestos¢

wystepowania tego zdarzenia u chorych.

Szczegdty przedstawiono w ponizszej tabeli.




A A & Kyprolis® (karfilzomib) w skojarzeniu z lenalidomidem i deksametazonem w terapii dorostych chorych ze 150
N1 T, szpiczakiem mnogim (plazmocytowym) w II, 11l i IV linii leczenia — analiza kliniczna

IBMNORANTLA NOCET

Tabela 40
Czestos¢ wystepowania ciezkich zaburzen serca

Badanie KAR+LEN+DEX LEN+DEX OR RD

Punkt koncowy

(publikacja) n (%) N n (%) N (95% CI) (95% CI)

Ciezkie zaburzenia serca
8(2,0) 4,03 (0,85; 19,11) | 0,02 (-0,0004; 0,03)
ASPIRE 3(0,9) 336 | 0(0,0) | 297 | 6,62 (0,68;64,13) 0,01 (-0,003; 0,03) | NIE
(Stewart 2015) . . .
Niewydolnosé serca 2(0,7) 274 | 0(0,0) | 209 | 5,85 (0,36; 96,22) 0,01 (-0,01; 0,02) NIE
0 (0,0) 227 | 2(1,2) | 162 | 0,09 (0,01; 1,50) -0,01 (-0,03; 0,01) NIE

ASPIRE

(EMA 2015) 4(1,0) | 392 | 3(0,8) | 389 | 1,33(0,29;5,97) 0,00 (-0,01; 0,02) | NIE

51,3) | 392 | 1(0,3) | 389 | 5,01(0,58;43,11) | 0,01 (-0,002;0,02) | NIE
309 | 336 | 4@3) |297| 066(0,15;297) | -0,005(-0,02;0,01) | NIE

Elelle Choroba niedokrwienna serca
(Stewart 2015) 2(0,7) | 274 | 1(0,5) | 209 | 1,53(0,14;16,98) | 0,00 (-0,01;0,02) | NIE
2(0,9) 227 | 2(1,2) | 162 | 0,71 (0,10; 5,10) -0,004 (-0,02; 0,02) | NIE
Zaburzenia rytmu serca (termin zbiorczy)** 18 (4,6) 392 (;21) 389 1,51 (0,72; 3,18) 0,02 (-0,01; 0,04) NIE
ZA\EW IS E RS LT TR EL [ 4 el (orAT e 10 (2,6) | 392 | 4(1,0) | 389 | 2,52 (0,78; 8,10) 0,02 (-0,003; 0,03) | NIE
ASPIRE Zawal mig$nia sercowego 6(1,5) | 392 | 2(0,5) | 389 | 3,01(0,60;14,99) | 0,01 (-0,004;0,02) | NIE
(S, Migotanie przedsionkéw 6 (1,5) 392 | 7(1,8) | 389 | 0,85(0,28;2,55) -0,003(-0,02; 0,02) | NIE
20 A7 BES, Zastoinowa niewydolno$é serca 5(1,3) | 392 | 4(1,0) | 389 | 1,24 (0,33; 4,67) 0,00 (-0,01;0,02) | NIE
Swiezy zawat mig$nia sercowego 4(1,0) 392 | 1(0,3) | 389 | 4,00 (0,45; 35,95) 0,01 (-0,004; 0,02) NIE
Dusznica bolesna 2(05) | 392 | 4(1,0) | 389 | 0,49 (0,09; 2,71) -0,01 (-0,02; 0,01) | NIE

ASPIRE
(NCT01080391)

Zaburzenia czynnosci lewej komory serca 2(0,5) 392 [ 0(0,0) | 389 | 7,35(0,46; 117,74) | 0,01 (-0,004; 0,01) [ NIE

Zatrzymanie akcji serca 2 (0,5) 392 | 0(0,0) | 389 | 7,35 (0,46; 117,74) | 0,01 (-0,004; 0,01) NIE
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KAR+LEN+DEX  LEN+DEX OR RD
(95% Cl) (95% Cl)

Badanie .
N Punkt koncowy
(publikacja) n (%) N n (%) N

Catkowity blok przedsionkowo-komorowy 7,33 (0,15; 369,56)

0,00 (-0,005; 0,01)
Choroba wiencowa 1(0,3) 392 | 0(0,0) | 389 | 7,33(0,15; 369,56) | 0,00 (-0,005; 0,01) | NIE
Czestoskurcz 1(0,3) 392 | 0(0,0) | 389 | 7,33(0,15; 369,56) | 0,00 (-0,005; 0,01) | NIE
Czestoskurcz komorowy 1(0,3) 392 | 0(0,0) | 389 | 7,33 (0,15; 369,56) | 0,00 (-0,005; 0,01) | NIE

Czestoskurcz przedsionkowy 1(0,3) 392 | 0(0,0) | 389 | 7,33 (0,15; 369,56) | 0,00 (-0,005; 0,01) | NIE

Kardiomiopatia indukowana stresem 1(0,3) 392 | 0(0,0) | 389 | 7,33 (0,15; 369,56) 0,00 (-0,005; 0,01) NIE

Komorowe zaburzenia rytmu serca 1(0,3) 392 | 0(0,0) | 389 | 7,33 (0,15; 369,56) | 0,00 (-0,005; 0,01) | NIE

Niedokrwienie migsnia sercowego 1(0,3) 392 | 0(0,0) | 389 | 7,33 (0,15; 369,56) | 0,00 (-0,005; 0,01) | NIE

Niedomykalno$é zastawki mitralnej 1(0,3) | 392 | 0(0,0) | 389 | 7,33(0,15; 369,56) | 0,00 (-0,005;0,01) | NIE

Niewydolnosé serca i ptuc 1(03) | 392 | 1(0,3) | 389 | 0,99 (0,06;15,92) |-0,00002 (-0,01; 0,01) | NIE

Ostra niewydolnos¢ serca 1(0,3) 392 | 0(0,0) | 389 | 7,33 (0,15; 369,56) | 0,00 (-0,005; 0,01) | NIE

Trzepotanie przedsionkow 1(0,3) 392 | 1(0,3) | 389 | 0,99 (0,06; 15,92) |-0,00002 (-0,01;0,01) | NIE

Wysiek osierdziowy 1(0,3) 392 [ 0(0,0) | 389 | 7,33(0,15; 369,56) | 0,00 (-0,005; 0,01) [ NIE

Zamknigcie tetnicy wiencowej 1(0,3) 392 | 0(0,0) | 389 | 7,33 (0,15; 369,56) | 0,00 (-0,005; 0,01) | NIE
Bradykardia 0(0,0) 392 | 1(0,3) | 389 | 0,13 (0,003;6,77) | -0,003 (-0,01; 0,005) | NIE
Niestabilna dusznica bolesna 0 (0,0) 392 | 1(0,3) | 389 | 0,13 (0,003; 6,77) | -0,003 (-0,01; 0,005) | NIE

Ostry zespot wienncowy 0(0,0) 392 [ 1(0,3) | 389 | 0,13 (0,003;6,77) | -0,003 (-0,01; 0,005) | NIE

Zaburzenia rytmu serca 0(0,0) 392 | 1(0,3) | 389 | 0,13 (0,003;6,77) | -0,003 (-0,01; 0,005) | NIE
-0,003 (-0,01; 0,005)

Zwezenie tetnicy wiencowej 0,13 (0,003; 6,77)
GRADE: jakos¢ danych — wysoka (petne teksty), sSrednia (NCT), waga punktu koncowego - krytyczna

*N — liczba chorych, ktérzy otrzymali lek w okreslonym cyklu
**prawdopodobnie termin zbiorczy dla zdarzen niepozadanych w danej kategorii
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3.10.5.13. Ciezkie zaburzenia naczyniowe

Nie zaobserwowano istotnych statystycznie réznic miedzy grupg badang a kontrolng odnos$nie

czestosci wystepowania ciezkich zaburzen naczyniowych.

W tej kategorii najczesciej wystepujgcym zdarzeniem niepozgadanym byta zakrzepica zyt

gtebokich wystepujgca u ok. 2% chorych w obu analizowanych grupach.
Szczegoty zestawiono w tabeli ponizej.

Tabela 41
Czestos¢ wystepowania ciezkich zaburzen naczyniowych

KAR+LEN+DEX ‘ LEN+DEX

Badanie Punkt OR RD
(publikacja) koncowy (95% CI) (95% CI)

s 1,50
ASPIRE Zakrzepica zyt 6 . 0,01
(EMA 2015) S| 9@3) | 392 | g5 | 389 ﬁ)g’; (-0,01; 0,03) | N'E
0 7,37 0,01
Zakrzepica 3(0,8) 392 (0.0) 389 (0,76; (-0,002; NIE
' 71,06) 0,02)
0,66
: e 3 e -0,003
Niedocisnienie [VrE(IK)) 392 ©0.8) 389 (2371) (-0,01; 0,01) NIE
0 7,35 0,01
Zatorowos¢ 2(0,5) 392 (0.0) 389 (0,46; (-0,004; NIE
! 117,74) 0,01)
0 7,33 0,00
Tetniak aorty 1(0,3) 392 (0.0) 389 (0,15; (-0,005; NIE
Do ' 369,56) 0,01)
47
ASPIRE mies.  zakrzepowe 0 7,33 0,00
o 1(0,3) 392 389 (0,15; (-0,005; NIE
(NCT01080391) zapalenie zyt (0,0) 369,56) 0.01)
s 7,33 0,00
Zapas¢ 0 ' '
apes 1(0,3) | 392 389 (0,15; (-0,005; | NIE
krazeniowa (0,0) 369,56) 0.01)
1 0,13 -0,003
Krwiak 0(0,0) 392 ©0.3) 389 (0,003; (-0,01; NIE
' 6,77) 0,005)
1 0,13 -0,003
Nadcisnienie 0(0,0) 392 ©0.3) 389 (0,003; (-0,01; NIE
’ 6,77) 0,005)
: e 0,13 -0,003
P 000 | 32 | g [ | 0o | goon | e
' 6,77 0,005
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KAR+LEN+DEX ‘ LEN+DEX

Badanie OBS Punkt OR RD

(publikacja) koncowy n (%) N n N (95% ClI) (95% CI) 5

(%)

Zakrzepica
zylna

Zapalenie
naczyn

GRADE: jakos¢ danych — wysoka (petne teksty), Srednia (NCT), waga punktu koncowego - krytyczna

3.10.5.14. Ciezkie zaburzenia ukltadu oddechowego, klatki piersiowej i Sréodpiersia

Najczesciej wystepujgcym ciezkim zaburzeniem ukfadu oddechowego, klatki piersiowej
i Srédpiersia byta zatorowo$¢ ptucna zaobserwowana u ok. 3% chorych z grupy
KAR+LEN+DEX oraz u ok. 2% chorych z grupy LEN+DEX.

W Zzadnym odnotowanym przypadku nie wykazano istotnosci statystycznej w réznicach

czestosci wystepowania zdarzen miedzy grupami.
Szczegoty zestawiono ponizej w tabeli.

Tabela 42
Czestos¢ wystepowania ciezkich zaburzen uktadu oddechowego, klatki piersiowej i
srodpiersia

KAR+LEN+DEX LEN+DEX

Badanie . OR RD
(publikacja) ~ OBS  Punktkoncowy deol | N n o (@%c) (@%c)

(%)

Ciezkie zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i Srodpiersia

. 0,01
Za;‘:;‘(’:‘:‘":sc 12(3,1) | 392 (281) 389 | (0,61; (-0,01; | NIE
’ 3,72) 0,03)
1,66 0,01
E?Aiplz?is Dusznos$é 5(@1,3) | 392 038 389 | (0,39; (-0,01; | NIE
( ) ©8 7,00) 0,02)
0 7,39 0,01
Obrzek ptuc 4(1,0) 392 00 389 (1,04, (-0,0009; | NIE
0.0) 52,66) 0,02)
Przewlekta 1 2,99 0,01
obturacyjna 3(0,8) 392 0.3) 389 (0,31; (-0,005; NIE
ASPIRE choroba ptuc ' 28,89) 0,02)
(NCT01080391) Zespot ostrej 0 7,37 0,01
WEMEELGEEEE 3(0,8) | 392 0.0) 389 | (0,76; (-0,002; | NIE
oddechowej ' 71,06) 0,02)
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KAR+LEN+DEX LEN+DEX

Badanie . OR RD
N OBS Punkt koncow IS
(publikacja) o - (%) N (090) N (95%Cl)  (95% Cl)
q 0,49 -0,01
SRR 5 05) | 302 |4 389 (009; (-0,02; | NIE
ptuc (1.0) 2,71) 0,01)
7,35 0,01
S 2 05) | 302 | O |380| (046 | (0,004 |NIE
zapalenie ptuc (0,0) 117,74) 0.01)
7,33 0,00
SCHICERE 1 03y | 392 | 0 |39 | (015 | (0,005 |NIE
mopatia ©.0 369,56) | 0,01)

. 7,33 0,00
SRMCUERERY 1 03) | 392 | O [380| (015 | (0,005 |NIE
zapalenie ptuc (0,0) 369,56) 0.01)
Niewydolnos¢ 4 0,25 -0,01

ukfadu 1(03) | 392 | 1 389 (0.03; (-0,02; | NIE
oddechowego ' 2,21) 0,004)
Przewlekte 0 7,33 0,00
zapalenie 1(0,3) 392 (0,0) 389 (0,15; (-0,005; NIE
oskrzeli ' 369,56) 0,01)
A g 0,99 -0,00002
s;f\i'::)'ﬁ:s;ﬁj"za 1(0,3) | 392 (013) 389 | (0,06 (001 | NIE
’ 15,92) 0,01)
. 0,99 -0,00002
S 103) | 392 | L |389]| (0.06; 0,01; | NIE
optucnowy (0,3) 15,92) 0,01)
Zapalenie ptuc
Sl il 1 03) | 392 | L | 389 (8’?)?3- _%800010-2 NIE
zakazenia (ang. ! (0,3) 15’ 92’) 0 (')1)’
pneumonitis) ! ’
Zapalenie 0 7,33 0,00
pecherzykow 1(0,3) 392 (0.0) 389 (0,15; (-0,005; NIE
ptucnych ' 369,56) 0,01)
O 7,33 0,00
Zwldknienie 0 ' '
: 1(0,3 392 389 0,15; -0,005; NIE
optucnej ©.3) (0,0) 3(69 56) ( 0.01)
2 0,13 -0,01
Skurcz oskrzeli 0 (0,0) 392 (0.5) 389 (0,01; (-0,01; NIE
: 2,15) 0,004)
Zaburzenia 1 0,13 -0,003
uktadu 0(0,0) 392 0.3) 389 (0,003; (-0,01; NIE
oddechowego ' 6,77) 0,005)

GRADE: jakos¢ danych — wysoka (peine teksty), sSrednia (NCT), waga punktu koncowego - krytyczna

3.10.5.15. Ciezkie zaburzenia zotadka i jelit

Biegunka i bol brzucha to najczesciej wystepujace ciezkie zaburzenia Zotgdka i jelit w obu
grupach, przy czym czestos¢ wystepowania tych zdarzen nie przekroczyta 2,3%. Nie
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zaobserwowano istotnych statystycznie réznic w wystepowaniu zaburzen zaliczanych do tej

kategorii.

Tabela ponizej zawiera szczegétowe dane.
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Tabela 43

Czestos¢ wystepowania ciezkich zaburzen zotadka i jelit

Badanie
(publikacja)

OBS

ASPIRE
(EMA 2015)

~ Do

47
ASPIRE

(NCT01080391
)

mies.

Punkt koncowy

Biegunka

Bl brzucha

Ostre zapalenie trzustki
Perforacja uchytkéw jelita

Krwotok w obrebie dolnego odcinka
przewodu pokarmowego

Neutropeniczne zapalenie jelit
Niedroznosé¢ jelit (ang. ileus)
Niedroznos¢ jelit (ang. obstruction)
Perforacja jelita grubego

Przepuklina brzuszna z niedroznoscia

Uchyltek przetyku

Zapalenie jelita grubego
Zwezenie dwunastnicy

Krwotok w obrebie przewodu

pokarmowego
Wymioty

Bdél w nadbrzuszu

Choroba refluksowa przetyku

Niedroznosé¢ jelita cienkiego

KAR+LEN+DEX

n (%)

N

LEN+DEX

n (%)

Ciezkie zaburzenia zotadka i jelit

N

OR
(95% CI)

0,66 (0,23; 1,86)

RD
(95% CI)

-0,01 (-0,03; 0,01)

410 | 392 | 3(08 |389| 1,33(0,29;5097) 0,00 (-0,01; 0,02) NIE
2(05) | 392 | 0(00) |38 | 7.35(046;117,74) | 0,01(-0,004;0,01) | NIE
2(05) | 392 | 0(00) |38 | 7.35(046;117,74) | 0,01(-0,004;0,01) | NIE
1(03) | 392 | 0,0 |389| 733(01536956) | 0,00(-0,005;001) | NIE
1(03) | 392 | 00 | 389 | 7,33(0,15;369,56) | 0,00 (-0,005;0,01) | NIE
1(03) | 392 | 0,0 |389| 733(01536956) | 0,00(-0,005;001) | NIE
1(03) | 392 | 00 | 389 | 7,33(0,15;369,56) | 0,00 (-0,005;0,01) | NIE
1(03) | 392 | 00 | 389 | 7,33(0,15;369,56) | 0,00 (-0,005;0,01) | NIE
1(03) | 392 | 00,0 |389| 733(01536956) | 0,00(-0,005;001) | NIE
1(03) | 392 | 00,0 |389| 733(01536956) | 0,00(-0,005;001) | NIE
1(03) | 392 | 00 | 389 | 7,33(0,15;369,56) | 0,00 (-0,005;0,01) | NIE
1(03) | 392 | 00,0 |389| 733(01536956) | 0,00(-0,005;001) | NIE
000 | 392 | 2(0,5 |38 | 013(0,01;215) -0,01 (-0,01; 0,004) | NIE
000 | 392 | 2(,5 |38 | 013(0,01;215) -0,01 (-0,01; 0,004) | NIE
000 | 392 | 1(0,3) | 389 | 013(0,003;6,77) | -0,003(-0,01;0,005) | NIE
000 | 392 | 1(0,3) |38 | 013(0,003;6,77) | -0,003(-0,01;0,005) | NIE
000 | 392 | 1(0,3) | 389 | 013(0,003;6,77) | -0,003(-0,01;0,005) | NIE
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IBMNORANTLA NOCET

Badanie KAR+LEN+DEX LEN+DEX om RD
. - OBS Punkt koncow
(publikacja) y n (%) N n (%) N o)) )

Nudnosci 0,13 (0,003; 6,77)

-0,003 (-0,01; 0,005)
Perforacja jelita cienkiego 0(0,0) 392 1(0,3) 389 0,13 (0,003; 6,77) -0,003 (-0,01; 0,005) | NIE
Prochnica 0(0,0) 392 1(0,3) 389 0,13 (0,003; 6,77) -0,003 (-0,01; 0,005) | NIE
Zaburzenie oprézniania zotadka 0 (0,0) 392 1(0,3) 389 0,13 (0,003; 6,77) -0,003 (-0,01; 0,005) NIE
Zapalenie jelit 0 (0,0) 392 1(0,3) 389 0,13 (0,003; 6,77) -0,003 (-0,01; 0,005) | NIE

-0,003 (-0,01; 0,005)

Zaparcia 0,13 (0,003; 6,77)

GRADE: jakos¢ danych — wysoka (petne teksty), sSrednia (NCT), waga punktu koncowego - krytyczna
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3.10.5.16. Ciezkie zaburzenia watroby i drég zétciowych

Nie zaobserwowano istotnych statystycznie réznic miedzy grupami odnoscie czestosci
wystepowania ciezkich zaburzen watroby i drég zétciowych. Odnotowano pojedyncze

przypadki wystepowania tych zdarzen (<1% chorych).
Szczegoty zaprezentowano w ponizszej tabeli.

Tabela 44
Czestos¢ wystepowania ciezkich zaburzen watroby i drég zétciowych

KAR+LEN+DEX ‘ LEN+DEX

Badanie Punkt (O] RD
(publikacja) koncowy (95% CI) (95% CI)

Ostre
zapalenie 1,49 0,00
e e 308) | 892 1 45 389 45 808) | (-0,01;001) | NE
z6tciowego
Zaz?clszme 2(05) | 392 (000) 389 (Zf,ig; 0 ng_lo on| NE
z6tciowych ' 117,74) e
. 0,99
Kamica 1 ey -0,00002
S| 103) ] 392 | 5 [ 389 i%g% (-0,01; 0,01) | N'E
ASPIRE Lo Kamienie w 7,33
(NCT01080391) mAi'ZS Serre | 103) | 392 (000) 389 | (0.15: 0 o%s?oo on| NE
© zélciowych ' 369,56) ,005; 0,
Tz(;l;)?l/gﬁ?ee 1(03) | 392 (000) 389 (Z)',ig; 0 oo ony| NIE
watroby ' 369,56) e
Zapalenie
2 0,13 -0,01
pecherzyka 0(0,0) 392 389 ! . ! NIE
A 0.5) (0,01; 2,15) | (-0,01; 0,004)
0,13
Hepatotoksy- 1 . -0,003
cznosé 0000) | 392 | (53 [389 (%'3%’" (-0,01; 0,005) | N'E

GRADE: jakos¢ danych — srednia, waga punktu koncowego — krytyczna

3.10.5.17. Ciezkie zaburzenia skory i tkanki podskoérnej

U wiekszosci chorych zaobserwowano cigzkie zaburzenie skory i tkanki podskornej w postaci
wysypki. Nie wykazano jednak istotnosci statystycznej miedzy grupami w zadnym zdarzeniu
wystepujacych w ramach tej kategorii, a zdarzenia te nie wystepowaty czesciej niz u 1%
chorych.
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Tabela ponizej zawiera szczegoétowe zestawienie danych.

Tabela 45
Czestos$¢ wystepowania ciezkich zaburzen skory i tkanki podskérnej

KAR+LEN+DEX  LEN+DEX

Badanie OBS Punkt OR RD
(publikacja) koncowy n (%) N n N (95% CI) (95% CI)

(%)

IS

Ciezkie zaburzenia skory i tkanki podskornej

ASPIRE
(EMA 2015) R
Do

‘_17 Ostra
ASPIRE MIeS.  yogélniona
(NCT01080391) osutka
krostkowa

GRADE: jakos¢ danych — wysoka (petne teksty), Srednia (NCT), waga punktu koncowego - krytyczna

3.10.5.18. Ciezkie zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki fgcznej

W badaniu odnotowano pojedyncze przypadki wystepowania ciezkich zaburzen migesniowo-
szkieletowych i tkanki fgcznej (w zadnej z grup nie czesciej niz u 0,5% chorych). Nie wykazano

istotnych statystycznie réznic miedzy grupami.

Szczegoly znajduja sie w ponizszej tabeli.
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IBMNORANTLA NOCET

Tabela 46
Czestos¢ wystepowania ciezkich zaburzen migsniowo-szkieletowych i tkanki tacznej

KAR+LEN+DEX | LEN+DEX OR RD

n (%) ‘ N ‘ n (%) ‘ N (95% Cl) (95% Cl)

Badanie
(publikacja)

OBS Punkt koncowy

Ciezkie zaburzenia migsniowo-szkieletowe i tkanki tacznej

Martwica kosci zuchwy

Bol plecow

Bal konczyn

Bél kosci
Bol miesniowo-szkieletowy
Ostabienie mies$ni

Ztamanie patologiczne
Bl okolicy ledzwiowej

ASPIRE Bol stawow

(NCT01080391 Kompresja krazka miedzykregowego

)

Zapalenie pochewki sciegna
Zapalenie stawow
Zespot stozka rotatorow
Bol karku
Boél spowodowany ztamaniem

Chondrokalcynoza
(artropatia pirofosforanowa)

Dnawe zapalenie stawow

Martwica kosci

0,99 (0,14;7,08) | -0,00004 (-0,01; 0,01)
1(0,3) | 392 | 2(0,5) | 389 | 0,49(0,04;548) | -0,003(-0,01;0,01) | NIE
1(0,3) | 392 | 1(0,3) | 389 | 0,99 (0,06;1592) | -0,00002(-0,01;0,01) | NIE
1(0,3) | 392 | 1(0,3) | 389 | 0,99 (0,06;1592) | -0,00002(-0,01;0,01) | NIE
1(0,3) | 392 | 1(0,3) | 389 | 0,99 (0,06;15,92) | -0,00002(-0,01;0,01) | NIE
1(0,3) | 392 | 1(0,3) | 389 | 0,99 (0,06;15,92) | -0,00002(-0,01;0,01) | NIE
1(0,3) | 392 | 1(0,3) | 389 | 0,99 (0,06;1592) | -0,00002(-0,01;0,01) | NIE
1(0,3) | 392 | 0(0,0) | 389 | 7,33(0,15;369,56) | 0,00 (-0,005; 0,01) | NIE
1(0,3) | 392 | 1(0,3) | 389 | 0,99 (0,06;15,92) | -0,00002(-0,01;0,01) | NIE
1(0,3) | 392 | 0(0,0) | 389 | 7,33(0,15;369,56) | 0,00 (-0,005; 0,01) | NIE
1(0,3) | 392 | 0(0,0) | 389 | 7,33(0,15;369,56) | 0,00 (-0,005; 0,01) | NIE
1(0,3) | 392 | 0(0,0) | 389 | 7,33(0,15;369,56) | 0,00 (-0,005; 0,01) | NIE
1(0,3) | 392 | 0(0,0) | 389 | 7,33(0,15;369,56) | 0,00 (-0,005; 0,01) | NIE
0(0,0) | 392 | 2(0,5) | 389 | 0,13(0,01;2,15) | -0,01(-0,01;0,004) | NIE
0(0,0) | 392 | 1(0,3) | 389 | 0,13(0,003;6,77) | -0,003 (-0,01;0,005) | NIE
0(0,0) | 392 | 1(0,3) | 389 | 0,13(0,003;6,77) | -0,003 (-0,01;0,005) | NIE
0(0,0) | 392 | 1(0,3) | 389 | 0,13(0,003;6,77) | -0,003 (-0,01;0,005) | NIE
0(0,0) | 392 | 1(0,3) | 389 | 0,13(0,003;6,77) | -0,003 (-0,01;0,005) | NIE
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Badanie

(publikacja) OBS Punkt koncowy

Opuchniecie stawu

KAR+LEN+DEX \ LEN+DEX

n (%) \ N

\n(%) \ N

OR
(95% Cl)

=)
(95% Cl)

Zapalenie kosci i stawow

Zwezenie kanatu kregowego

000 | 392 | 103) | 389 | 0,13 (0,003;6,77) | -0,003 (-0,01; 0,005) | NIE
000 | 392 | 1(03) | 389 | 0,13(0,003;6,77) | -0,003 (-0,01; 0,005) | NIE
000 | 392 | 1(03) | 389 | 0,13(0,003;6,77) | -0,003 (-0,01; 0,005) | NIE

Zwezenie kanalu kregowego w odcinku
ledzwiowym

0,13 (0,003; 6,77)

GRADE: jakos¢ danych — srednia, waga punktu koncowego — krytyczna

-0,003 (-0,01; 0,005)
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3.10.5.19. Ciezkie zaburzenia nerek i dr6g moczowych

Nie zaobserwowano istotnych statystycznie réznic miedzy grupami w zakresie wystepowania

ciezkich zaburzen nerek i drég moczowych.

Najczesciej wystepujgcym zaburzeniem byta ostra niewydolnos¢ nerek odnotowana u 1,5%
chorych w grupie badanej i 1% chorych w grupie kontrolnej. Pozostate zdarzenia nie

wystepowaty czesciej niz u 0,3% chorych.
Tabela ponizej przedstawia szczeg6towe dane.

Tabela 47
Czestos¢ wystepowania ciezkich zaburzen nerek i dré6g moczowych

KAR+LEN+DEX LEN+DEX
Badanie Punkt OR RD

(publikacja) koncowy (95% CI) (95% CI)

Ostra 1,50
ASPIRE - .. 4 ' 0,01
QIS 6 (1,5) 392 389 (0,42; ' NIE
(EMA 2015) nerek (1,0) 5,34) (-0,01; 0,02)
Niewydolnosc [N ENFRNI IS T IS (8'82_ 0,00002 | .=
nerek ' (0,3) 15’92') (-0,01; 0,01)
Uposledzenie 0,99
PR 103) | 392 (013) 389 | (0,06: (-(_)06(19%051) NIE
nerek ’ 15,92) I
Zatrzymanie 1(0.3) 392 1 389 (882 -0,00002 NIE
moczu ' (0,3) 15’92') (-0,01; 0,01)
Do 0 7,33 0,00
47 Krwiomocz 1(0,3 392 389 0,15; -0,005; NIE
(0,0)
ASPIRE mies. ' 369,56) 0,01)
(NCT01080391) S . 733 0.00
nercez?zzwy 103) | 392 | o0 | 389 (0,15;) (-0,00)5; NIE
’ 369,56 0,01
1 0,13 -0,003
Nefropatia 0 (0,0) 392 ©0.3) 389 (0,003; (-0,01; NIE
: 6,77) 0,005)
Przednerkowa 1 0,13 -0,003
niewydolnosc EEK(¢Xe)) 392 (0.3) 389 (0,003; (-0,01; NIE
nerek ' 6,77) 0,005)
Przewlekta 1 0,13 -0,003
niewydolnosc (N(eXe)] 392 ©0.3) 389 (0,003; (-0,01; NIE
nerek ' 6,77) 0,005)

GRADE: jakos¢ danych — wysoka (peine teksty), sSrednia (NCT), waga punktu koncowego - krytyczna
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3.10.5.20. Ciezkie zaburzenia ukfadu rozrodczego i piersi

Ciezkie zaburzenia uktadu rozrodczego i piersi wystepowaty nie czesciej niz u 0,3% chorych
w grupie badanej, a w grupie kontrolnej nie odnotowano zadnego zdarzenia z tej kategorii.

Réznice miedzy grupami nie byty istotne statystycznie.
Szczegoty zawiera ponizsza tabela.

Tabela 48
Czestos¢ wystepowania ciezkich zaburzen uktadu rozrodczego i piersi

KAR+LEN+DEX LEN+DEX
Badanie Punkt OR RD

(publikacja) koncowy (95% ClI) (95% CI)

tagodny 0 7,33 0.00
rozrost 1(0,3) 392 389 (0,15; . oy NIE
ASPIRE IAD,;) stercza (0.0) 369,56) (-0,005; 0,01)
HETORROEL s SRR 1 03) | 392 | O | 389 (Z)'ig- 0,00 NIE
najadrza ! (0,0) 36é Sé) (-0,005; 0,01)

GRADE: jakos¢ danych — srednia, waga punktu koncowego — krytyczna

3.10.5.21. Ciezkie zaburzenia ogodlne i stany w miejscu podania

Nie zaobserwowano istotnych statystycznie réznic miedzy grupami w odniesieniu do zdarzen
z kategorii ciezkich zaburzeh ogdlnych i stanéw w miejscu podania. Najcze$ciej zgtaszano

wystepowanie gorgczki, tj. 3,6% w grupie badanej oraz u 2,3% w grupie kontrolnej.

W ciggu 1. dnia od podania karfilzomibu u 3,3% chorych odnotowano reakcje zwigzane

z infuzjg (prawdopodobnie termin zbiorczy).

Tabela ponizej zawiera szczegoétowe zestawienie danych.




@ Kyprolis® (karfilzomib) w skojarzeniu z lenalidomidem i deksametazonem w terapii dorostych chorych ze
NMAHTA ke iz Pi dorostyeh chory

IBMNORANTLA NOCET

szpiczakiem mnogim (plazmocytowym) w II, 111 i IV linii leczenia — analiza kliniczna

164

Tabela 49

Czestos¢ wystepowania ciezkich zaburzen ogoéinych i stanéw w miejscu podania

Badanie

(publikacja) Punkt koncowy

Ciezkie zaburzenia ogoélne i stany w miejscu podania

ASPIRE Gorqczka

KAR+LEN+DEX ‘

LEN+DEX

n (%) \ N \ n (%)

14 (3,6)

N

OR
(95% CI)

1,56 (0,67; 3,66)

=)
(95% Cl)

0,01 (-0,01; 0,04)

(EMA 2015) Progresja choroby

Niewydolnos¢ wielonarzadowa

Astenia

Pozasercowy bol w klatce piersiowej

Bol w klatce piersiowej

ASPIRE

(NCT01080391 Zte samopoczucie

)
Objawy grypopodobne

Zespot uogolnionej odpowiedzi zapalnej

Zmeczenie

Ogolne pogorszenie zdrowia fizycznego

410 | 392 | 81 |389| 049015164 | -001(003001) | NE
205 | 392 | 103) |38 | 1,99(018;22,03) | 0,00(-0,01;001) | NIE
205 | 392 | 000) | 389 | 7.35(0.46;117.74) | 0,01 (-0,004:0,01) | NIE
205 | 392 | 000) | 389 | 735(046;117,74) | 0,01 (-0,004:0,01) | NIE
103) | 392 | 103 |389]| 0990061592 '0'00%051()'0'01; NIE
103) | 392 | 103) |38 | 099 0,086;1592) '0'00%051()'0'01; NIE
1(03) | 392 | 0(0) | 389 733015 369,56) | 0,00(-0,005;001) | NIE
1(03) | 392 | 0(0) | 389 733015 369,56) | 0,00(-0,005;001) | NIE
1(03) | 392 | 0@00) | 389 | 7,33(0,15;369,56) | 0,00 (-0,005:001) | NIE
000 | 392 | 4@0) |389| 013002095 |-0,01(0,0200009)| NE

Zapalenie bton sluzowych

0 (0,0)

0,13 (0,003; 6,77)

GRADE: jakos¢ danych — wysoka (petne teksty), sSrednia (NCT), waga punktu koncowego - krytyczna

-0,003 (-0,01; 0,005)
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3.10.5.22. Badania diaghostyczne

Ciezkie zaburzenia w wynikach badan laboratoryjnych zaobserwowano u pojedynczych
chorych w obu grupach (nie czesciej niz u 0,5% chorych). Nie wykazano istotnych

statystycznie réznic miedzy grupami.
Szczegoty przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 50
Czestos¢ wystepowania ciezkich zaburzen w wynikach badan laboratoryjnych

Badanie
(publikacja)

OBS Punkt koncowy

Dodatni wynik
ASPIRE testu na obecnos¢ (0.46:
(NCT01080391) wirusa g;\ypy typu (0,0) 117,74) 0.01)
: 7,33 0,00
ASPIRE Zwiekszona 0 L. AL
(EMA 2015) P e 1(03) 392 | [ 389 3(&1;'3) ('8'8%5' NIE
Dodatni wynik 0 7,33 0,00
testu na obecnos$¢ 1(0,3) 392 (0.0) 389 | (0,15; (-0,005; | NIE
paciorkowcow ’ 369,56) 0,01)
Dodatni wynik
testu na pbecnosc 0 7,33. 0,00 -
syncytialnego 1(0,3) 392 (0.0) 389 | (0,15; (-0,005; | NIE
wirusa ’ 369,56) 0,01)
oddechowego
Nieprawidtow
0o Wsnik testu 103) | 392 | , 9 |389 Sig -8'885- NIE
47 wysitkowego ©.3) (0,0) (0,15, (-0,005;
; 369,56) 0,01)
mies. serca ! !
Obecnos¢ 0 7,33 0,00
ASPIRE immunoglobuliny | EA(eR) I By ©0.0) 389 | (0,15; | (-0,005; | NIE
(NCT01080391) monoklonalnej ’ 369,56) | 0,01)
. . 7,33 0,00
Obrl:lzone stgzenle 1(0,3) 392 0 389 | (0.15; (0,005, | NIE
emoglobiny (0,0) 369,56) 0.01)
o . 7,33 0,00
QLS ISl 103) | 392 | , 9 |389| 015 | (0,005 |NE
masy ciala (0,0) 369,56) 0.01)
Zwigkszone 0 7,33 0,00
cisnienie 1(0,3) 392 (0.0) 389 | (0,15; (-0,005; | NIE
wewnatrzgatkowe ! 369,56) 0,01)
Dodatni wynik 1 0,13 -0,003
testu na obecnos¢ R(eK)] 392 ©0.3) 389 | (0,003; (-0,01; NIE
wirusow ' 6,77) 0,005)
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KAR+LEN+DEX ~LEN+DEX  og
n (95%

Badanie
(publikacja)

RD

OBS Punkt koncowy IS

"G N g N ) (95% Cl)

Nieprawidtowa
ogodlna kondycja
fizyczna

Podwyzszone
stezenie
kreatyniny

GRADE: jakos¢ danych — wysoka (petne teksty), Srednia (NCT), waga punktu koncowego - krytyczna
* aminotransferaza alaninowa

3.10.5.23. Ciezkie urazy, zatrucia i powiklania po zabiegach

Zdarzenia niepozgdane z kategorii ciezkie urazy, zatrucia i powikfania po zabiegach
wystepowaty w obu grupach z podobng czestoscig, dlatego nie zaobserwowano istotnych

statystycznie réznic miedzy grupami. Zdarzenia te nie wystepowaty czes$ciej niz u 1% chorych.

Szczegoty zestawiono w ponizszej tabeli.
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Tabela 51

Czestos¢ wystepowania ciezkich urazéw, zatru¢ i powiktan po zabiegach

Badanie
(publikacja)

ASPIRE
(EMA 2015)

ASPIRE

(NCT01080391)

Punkt koricowy ‘ KAR+LEN+DEX  LEN+DEX OR RD
‘ n (%) N N N (95% CI) (95% CI)
Ciezkie urazy, zatrucia i powiktania po zabiegach
Ztamanie kosci udowej 1,99 (0,36; 10,95) 0,01 (-0,01; 0,02)
Ztamanie urazowe 2(0,5) 392 | 0(0,0) | 389 | 7,35(0,46; 117,74) 0,01 (-0,004; 0,01) NIE
Ztamanie biodra 1(0,3) 392 | 3(0,8) | 389 0,33 (0,03; 3,18) -0,01 (-0,02; 0,005) NIE
Kompresyjne ztamanie kregostupa 1(0,3) 392 | 1(0,3) | 389 | 0,99 (0,06;15,92) |-0,00002 (-0,01;0,01) [ NIE
Krwiak podtwardéwkowy 1(0,3) 392 | 1(0,3) | 389 | 0,99 (0,06;15,92) |-0,00002 (-0,01;0,01) [ NIE
Uraz pecherzyka zétciowego 1(0,3) 392 | 0(0,0) | 389 | 7,33 (0,15; 369,56) 0,00 (-0,005; 0,01) NIE
Wstrzas mézgu 1(0,3) 392 | 0(0,0) | 389 | 7,33 (0,15; 369,56) 0,00 (-0,005; 0,01) NIE
Wypadek drogowy 1(0,3) 392 | 0(0,0) | 389 | 7,33 (0,15; 369,56) 0,00 (-0,005; 0,01) NIE
Ztamanie kosci strzatkowej 1(0,3) 392 | 0(0,0) | 389 | 7,33 (0,15; 369,56) 0,00 (-0,005; 0,01) NIE
Upadek 0(0,0) 392 | 2(0,5) | 389 0,13 (0,01; 2,15) -0,01 (-0,01; 0,004) NIE
Zamagle k"?gl‘(‘ = keedal oy 00,0 | 392 | 2(0,5) | 389 | 013(0,01;2,15 | -0,01(0,01:0,004) | NIE
regostupa

Stluczenie 0 (0,0) 392 | 1(0,3) | 389 | 0,13(0,003;6,77) | -0,003 (-0,01; 0,005) | NIE
Uraz sledziony 0(0,0) 392 | 1(0,3) | 389 | 0,13(0,003;6,77) | -0,003 (-0,01;0,005) | NIE
Wielokrotne ztamania 0(0,0) 392 | 1(0,3) | 389 | 0,13(0,003;6,77) | -0,003 (-0,01;0,005) | NIE
Ztamanie przecigzeniowe 0 (0,0) 392 | 1(0,3) | 389 | 0,13(0,003; 6,77) -0,003 (-0,01; 0,005) | NIE
Ztamanie szczeki 0(0,0) | 392 | 1(0,3) | 389 | 0,13 (0,003;6,77) | -0,003 (-0,01; 0,005) | NIE
Ztamanie szyjki kosci udowej 0(0,0) 392 | 1(0,3) | 389 | 0,13(0,003;6,77) | -0,003 (-0,01;0,005) | NIE
Zwichnigcie stawu 0(0,0) | 392 | 1(0,3) | 389 | 0,13 (0,003;6,77) | -0,003 (-0,01; 0,005) | NIE
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IBMNORANTLA NOCET

Badanie
(publikacja)

| KAR+LEN4DEX ~ LEN+DEX o -
‘ n (%) N n@) N (95% CI) (95% Cl)

OBS Punkt koncowy

GRADE: jakos¢ danych — wysoka (petne teksty), srednia (NCT), waga punktu konncowego - krytyczna
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3.10.6. Zdarzenia niepozadane

3.10.6.1.  Zdarzenia niepozadane ogotem

Czestos¢ wystepowania zdarzen niepozgdanych miedzy grupami KAR+LEN+DEX wzgledem
grupy LEN+DEX nie roznita sie istotnie statystycznie. Zdarzenia te odnotowano
u zdecydowanej wiekszosci chorych w obu grupach, tj. u 97% chorych w grupie badanej oraz

u 98% chorych w grupie kontrolnej.
Szczegotowe dane znajdujg sie w ponizszej tabeli.

Tabela 52
Czestos¢ wystepowania zdarzen niepozadanych ogoétem

Badanie Punkt KAR+LEN+DEX LEN+DEX OR RD
koncowy n (%) N n (%) N (95% CI) (95% CI)

OBS IS

(publikacja)

Zdarzenia niepozgdane ogotem

Zdarzenia 0,75
ASPIRE : . 380 380 ' -0,01
niepozadane 392 389 (0,31; . g NIE
(EMA 2015) ogélem (96,9) (97,7) 1,80) (-0,03; 0,02)
Zdarzenia
ASPIRE D9 niepozadane [ 202 | 355 | ag0 (3’32, 001 | e
(NCT01080391) . inne niz (92,6) (91,3) sy (-0,02; 0,05)
mies. ey 2,01)
ciezkie
. 1,22
ASPIRE 23. stopnia 328 314 o 0,03
(Stewart 2015) nasilenia @837 | 3% | (80,7 | 38° (ff% (-0,02; 0,08)| N'E

GRADE: jakos¢ danych — wysoka (petne teksty), srednia (NCT), waga punktu koncowego - krytyczna

3.10.6.2.  Zakazenia i zarazenia pasozytnicze

Istotne statystycznie réznice miedzy grupg badang a kontrolng na niekorzys¢ terapii
KAR+LEN+DEX zaobserwowano dla zakazen i zarazen pasozytniczych ogétem o dowolnym
stopniu nasilenia, zakazen goérnych i dolnych drég oddechowych (w dowolnym stopniu

nasilenia, w tym takze okreslanych terminem zbiorczym), zakazen wirusowych oraz grypy.

Zakazenia i zarazenia pasozytnicze ogotem odnotowano u 79% w grupie KAR+LEN+DEX oraz
u 70% w grupie LEN+DEX. Poszczegdlne zdarzenia w ramach tej kategorii nie wystepowaty

czesciej niz u 50% chorych.

Tabela ponizej zawiera szczegdtowe przedstawienie danych.
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Tabela 53.

Czestos¢ wystepowania zakazen i zarazen pasozytniczych

Badanie
(publikacja)

ASPIRE
(EMA 2015)

ASPIRE
(Stewart 2015)

ASPIRE
(EMA 2015)

ASPIRE
(NCT01080391)

ASPIRE
(EMA 2015)

ASPIRE
(NCT01080391)

OBS

Punkt koncowy

Zakazenia i zarazenia pasozytnicze

ogétem

Zakazenie gérnych drog

oddechowych (termin zbiorczy, NEC)

Zakazenie dolnych drég
oddechowych (termin zbiorczy)

Zakazenie gérnych drog
oddechowych

Zapalenie nosogardzieli

Zapalenie oskrzeli
Zapalenie ptuc

Zakazenie drég oddechowych

Zakazenie drog moczowych

Zakazenie wirusowe

Grypa

Zapalenie zatok

Stopien
nasilenia

Dowolny

Dowolny

23.
Dowolny
23.

Dowolny

23.

Dowolny

23.

Dowolny

Dowolny

Dowolny

Dowolny
23.

Dowolny

Dowolny

KAR+LEN+DEX

LEN+DEX

OR RD
n (%) N n (%) (95% Cl) (95% Cl)
Zakazenia i zarazenia pasozytnicze
310 (79,1) 270 (69,4) 1,67 (1,20; 2,31) 0,10 (0,04; 0,16)
192 (49,0) | 392 | 149(38,3) | 389 | 1,55 (1,16; 2,06) 0,11 (0,04;0,18) | TAK
12(3,1) | 392 7 (1.8) 389 | 1,72(0,67;4,42) | 0,01(-0,01;0,03) | NIE
152 (38,8) | 392 | 115(29,6) | 389 | 1,51(1,12;2,03) 0,09 (0,03; 0,16) | TAK
68 (17,3) | 392 | 55(14,1) | 389 | 1,27(0,87;1,88) | 0,03 (-0,02;0,08) | NIE
112 (28,6) | 392 | 75(19,3) | 389 | 1,67 (1,20;2,34) | 0,09 (0,03;0,15) | TAK
7(1,8) 392 4(1,0) 389 | 1,75(0,51;6,03) | 0,01(-0,01;0,02) | NIE
84 (21,4) | 392 | 63(16,2) | 389 | 1,41(0,98;2,03) | 0,05(-0,002;0,11) | NIE
1(0,3) 392 0(0,0) 389 | 7,33 (0,15; 369,56) | 0,00 (-0,005; 0,01) | NIE
74 (18,9) | 392 | 54(13,9) | 389 | 1,44(0,98;2,12) | 0,05 (-0,002; 0,10) | NIE
68 (17,3) | 392 | 56(14,4) | 389 | 1,25(0,85;1,83) | 0,03 (-0,02;0,08) | NIE
43 (11,0) | 392 | 39(10,0) | 389 | 1,11(0,70;1,75) | 0,01 (-0,03;0,05) | NIE
34 (8,7) 392 21 (5,4) 389 | 1,66 (0,95;2,92) | 0,03 (-0,003;0,07) | NIE
4 (1,0 392 1(0,3) 389 | 4,00 (0,45; 35,95) | 0,01 (-0,004; 0,02) | NIE
24 (6,1) 392 10 (2,6) 389 | 2,47 (1,17;5,24) 0,04 (0,01;0,06) | TAK
23(5,9) | 392 | 11(2,8) | 389 | 2,14 (1,03;4,46) | 0,03 (0,002;0,06) | TAK
21 (5,4) 392 14 (3,6) 389 | 1,52(0,76;3,03) | 0,02 (-0,01;0,05) | NIE

Dowolny
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IBMNORANTLA NOCET

Badanie Stopler’l KAR+LEN+DEX LEN+DEX OR [=p)

(oublikacja) ~ ©BS PR GERTY nasilenia 1 (o) N " %) (95% Cl) (95% CI)

o AT e T Dowolny 0,67 (0,33; 1,37) | -0,02 (-0,04; 0,01)

ASPIRE (termin zbiorezy) 23, 0(00) |392| 1(03) | 389 |0,13(0,003;6,77) |-0,003(-0,01;0,005)| NIE
(EMA 2015) 4 A 6 A r A N S A S S e A | 6 (1,5) | 392 | 5(1,3) | 389 | 1,19 (0,36;3,94) | 0,00 (-0,01;0,02) | NIE
0,01 (-0,004; 0,01)

Zakazenie cytomegalowirusem Dowolny 7,35 (0,46; 117,74)
GRADE: jakos¢ danych — wysoka (petne teksty), srednia (NCT), waga punktu koncowego - krytyczna
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3.10.6.3. Nowotwory tagodne, ztosliwe i nieokreslone

Nie odnotowano istotnych statystycznie réznic miedzy grupami w czestosci wystepowania
nowotworow tagodnych, ztosliwych i nieokreslonych (w tym torbieli i polipédw). Poszczegdlne

zdarzenia w obrebie tej kategorii nie wystepowaty czesciej niz u ok. 4% chorych.
Szczegoty znajdujg sie w ponizszej tabeli.

Tabela 54.
Czestos¢ wystepowania nowotworow tagodnych, ztosliwych i nieokreslonych

KAR+LEN+DEX LEN+DEX
Badanie Stopien OR RD IS
nasilenia (%) N n N (95% CI) | (95% ClI)

iy | CEE | Pl b ey

(%)

Nowotwory tagodne, ztosliwe i nieokreslone (w tym torbiele i polipy)

12 1,34 0,01
SRRl 16 (4.1) | 392 | 39,1389 o 5% o (-0,212; NIE
ASPIRE nowotwor 0,04)
zbiorczy)* 7 0,99 N (-
. 7(18) | 392 | 1'9)(389] 0345 g6 (006022), NIE
-0,01
. . 302 | 331389 0 2% | 003 |NE
ASPIRE Do  Inwazyjny drugi (3.3) (0,37; 1,89) 0,02)
(Stewart 47 pierwotny
2015) mies. nowotwor** 11 0.81 -0,01
9(23) | 392 | 5)|389| g 33197)| (003 |NIE
l 1 1 9 0,02)
Nieinwazyjny 6 099 -0,0001
drugi pierwotny Dowolny RGEEE) NIV (15) 389 © 32’, 3,10) (-0,02; |NIE
ASPIRE nowotwor™* ’ oS 0,02)
(EMA 2015) Zespot 4 0.95 -0,01
mielodysplasty- . 1(0,3) 392 (1,0) 389 © 03’_ 2,21) (-0,02; |NIE
czny ' A 0,004)

GRADE: jakosé danych — wysoka, waga punktu koncowego — krytyczna

*prawdopodobnie termin zbiorczy dla zdarzen niepozgdanych w danej kategorii

*w tym (w malejgcej kolejnosci wystepowania): zespdt mielodysplastyczny, ostra biataczka szpikowa,
rak okreznicy, rak jelita grubego, nowotwoér ziosliwy watroby, ostra biataczka limfoblastyczna,
gruczolakorak, nowotwor przewodu pokarmowego, guz podscieliska przewodu pokarmowego, czerniak
ztosliwy, nowotwor ztosliwy optucnej, przerzutowy rak trzustki, niedrobnokomoérkowy rak ptuc,
gruczolakorak trzustki, rak odbytnicy i rak przejsciowokomoérkowy

***w tym: rak podstawnokomaorkowy, rak kolczystokomérkowy oraz rak kolczystokomaérkowy skory

3.10.6.4.  Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego
Nie odnotowano istotnych statystycznie réznic miedzy grupami w czestosci wystepowania

zaburzen krwi i uktadu chtonnego ogétem (ok. 62% w grupie badanej oraz 57% w grupie

kontrolnej). Matoptytkowosé, jako jedyne zdarzenie rozpatrywane w ramach tej kategorii,
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wystepowala istotnie statystycznie czesciej w grupie badanej niz kontrolnej. Dotyczy to
zaréwno terminu zbiorczego, o dowolnym i =3. stopniu nasilenia, jak réwniez konkretnego

zdarzenia o dowolnym i 4. stopniu nasilenia.

Do najczesciej wystepujgcych zdarzen w grupie badanej zaliczono leukopenie
i niedokrwistos¢, odpowiednio ok. 46% (termin zbiorczy) i ok. 45% (termin zbiorczy) chorych.

W grupie badanej czestos¢ wystepowania tych zdarzen byta zblizona.

Tabela ponizej zawiera szczegotowe dane.
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Tabela 55.
Czestos¢ wystepowania zaburzen krwi i uktadu chtonnego

Badanie Stopien KAR+LEN+DEX LEN+DEX OR RD

(publikacja) Punkt koncowy

nasilenia n (%) N n (%) N (95% CI) (95% CI)

Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego

Zaburzenia krwi i ukfadu chtonnego ogétem Dowolny RPZER(:Y¥)] 232 (59,6) 1,12 (0,84; 1,49) | 0,03 (-0,04; 0,09)
D) IaI WA 179 (45,7) | 392 | 157 (40,4) | 389 | 1,24 (0,94;1,65) | 0,05 (-0,02;0,12) | NIE
23. 137 (34,9) | 392 | 119 (30,6) | 389 | 1,22 (0,90; 1,64) | 0,04 (-0,02;0,11) | NIE

Leukopenia (termin zbiorczy)

ASPIRE
(EMA 2015) Leukopenia (ang. hematopoietic

leukopenia) (SMQB)**

23. 127 (32,4) | 392 | 102 (26,2) | 389 | 1,35(0,99; 1,84) | 0,06 (-0,002; 0,13) | NIE

DLW 175 (44,6) | 392 | 157 (40,4) | 389 | 1,19 (0,90; 1,58) | 0,04 (-0,03;0,11) | NIE
>3. 72(18,4) | 392 | 70 (18,0) | 389 | 1,03 (0,71;1,48) | 0,00 (-0,05;0,06) | NIE
G LIV 167 (42,6) | 392 | 155 (39,8) | 389 | 1,12 (0,84;1,49) | 0,03 (-0,04;0,10) | NIE

St t 2015 Niedokrwistos¢
(Stewar ) >3. 70 (17,9) | 392 | 67(17,2) | 389 | 1,04 (0,72;1,51) | 0,01 (-0,05;0,06) | NIE

Niedokrwistos¢ (termin zbiorczy)

ASPIRE DLo)Iel )| 127 (32,4) | 392 | 98 (25,2) | 389 | 1,42 (1,04;1,94) | 0,07 (0,01;0,14) | TAK
EMA 2015 Matoptytkowos¢ (termin zbiorczy)*
( ) 23. 78 (19,9) | 392 | 56 (14,4) | 389 | 1,48(1,01;2,15) | 0,06 (0,002;0,11) | TAK

ASPIRE DIl 114 (29,1) | 392 | 88 (22,6) | 389 | 1,40 (1,02;1,94) | 0,06 (0,003; 0,13) | TAK

(Stewart 2015) Matoplytkowosé >3. 65 (16,6) | 392 | 48(12,3) | 389 | 1,41 (0,94;2,11) | 0,04 (-0,01;0,09) | NIE
ASPIRE

(EMA 2015)

ASPIRE . o Dl 148 (37,8) | 392 | 131 (33,7) | 389 | 1,19 (0,89; 1,60) | 0,04 (-0,03;0,11) | NIE
eutropenia
(Stewart 2015) >3. 116 (29,6) | 392 | 103 (26,5) | 389 | 1,17 (0,85; 1,60) | 0,03 (-0,03;0,09) | NIE

ASPIRE : . plITelhA 68 (17,3) | 392 | 62(15,9) | 389 | 1,11(0,76;1,61) | 0,01 (-0,04;0,07) | NIE
EMA 2015 Krwotok (termin zbiorczy)*
( ) 23 5(1,3) | 392 | 9(2,3) | 389 | 0,55(0,18;1,64) | -0,01(-0,03; 0,01) | NIE

4. 38(9,7) | 392 | 23(5,9) | 389 | 1,71 (1,00; 2,93) | 0,04 (0,0003; 0,08) | TAK
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Badanie Stoplen KAR+LEN+DEX LEN+DEX OR [=p)
(publikacja)

OBS Punkt konicowy nasilenia o N n@) N (95% Cl) (95% CI)

(NC"‘;'\(?I)OIEOESQD Leukopenia A 31(7.9) . 21 (5,4) 1,50 (0,85 2,67) | 0,03 (-0,01; 0,06) .

GRADE: jakos¢ danych — wysoka (petne teksty), Srednia (NCT), waga punktu koncowego - krytyczna
*prawdopodobnie termin zbiorczy dla zdarzen niepozgdanych w danej kategorii
**SMQB, termin standaryzowany MedDRA obejmujgcy szeroki zakres przypadkow, ang. Standardized MedDRA Queries, broad (scope)
***sposréd chorych z neutropenig w 4. stopniu nasilenia u 6 w grupie badanej oraz u 4 w grupie kontrolnej wystgpita jednocze$nie posocznica
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3.10.6.5.  Zaburzenia metabolizmu i odzywiania

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania o dowolnym stopniu nasilenia wystepowaty istotnie
statystycznie cze$ciej w grupie badanej niz w grupie kontrolnej (ok 57% i 45% w grupie
KAR+LEN+DEX i LEN+DEX). Roéznice na niekorzys¢ KAR+LEN+DEX zaobserwowano
réowniez w czestosci wystepowania hipokaliemii (o dowolnym i =3. stopniu nasilenia),
obnizonego stezenia potasu (termin zbiorczy) =3. stopnia nasilenia oraz zespotu rozpadu guza

i hipofosfatemii o dowolnych stopniach nasilenia.

Szczegdétowe dane przedstawiono w tabeli ponizej.




I\/IAI—I—I—A®

IBMNORANTLA NOCET

Kyprolis® (karfilzomib) w skojarzeniu z lenalidomidem i deksametazonem w terapii dorostych chorych ze
szpiczakiem mnogim (plazmocytowym) w Il, 11l i IV linii leczenia — analiza kliniczna

177

Tabela 56.
Czestos¢ wystepowania zaburzen metabolizmu i odzywiania

Stopien
nasilenia

Badanie
(publikacja)

OBS Punkt koncowy

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania

ASPIRE ogolem

(EMA 2015)

Obnizone stezenie fosforu (termin >3
zbiorczy)* =
ASPIRE

(Stewart 2015) Hipokaliemia

23.

Obnizone stezenie potasu (termin zbiorczy)* 23.
Zespot rozpadu guza
Hipokalcemia Dowolny
Dowolny

Hipofosfatemia
23.
ASPIRE

(EMA 2015) Hiperglikemia Dowolny

Zmniejszenie taknienia Dowolny
Dowolny
Hipomagnezemia

23.

Obnizone stezenie magnezu

>
(termin zbiorczy)* =2

GRADE: jakosé danych — wysoka, waga punktu koncowego — krytyczna

*prawdopodobnie termin zbiorczy dla zdarzeh niepozadanych w danej kategorii

Il 225 (57,4)

KAR+LEN+DEX

LEN+DEX

Dowolny

Dowolny

OR RD
n (%) N n (%) N (95% Cl) (95% CI)
175 (45,0) 1,65 (1,24;2,19) | 0,12 (0,05; 0,19)
145 (37,0) | 392 | 125 (32,1) | 389 | 1,24 (0,92;1,67) | 0,05 (-0,02;0,12) | NIE
108 (27,6) | 392 | 52 (13,4) | 389 | 2,46 (1,71;3,56) | 0,14 (0,09; 0,20) | TAK
37(9,4) | 392 | 19(4,9) | 389 | 2,03 (1,15;3,60) | 0,05(0,01;0,08) | TAK
65 (16,6) | 392 | 35(9,0) | 389 | 2,01(1,30;3,11) | 0,08 (0,03;0,12) | TAK
103 (26,3) | 392 | 66 (17,0) | 389 | 1,74 (1,23;2,47) | 0,09 (0,04;0,15) | TAK
63 (16,1) | 392 | 46 (11,8) | 389 | 1,43 (0,95;2,15) |0,04 (-0,01;0,09) | NIE
52(13,3) | 392 | 29(7,5) | 389 | 1,90 (1,18;3,06) | 0,06 (0,02;0,10) | TAK
31(7,9) | 392 | 18(4,6) | 389 | 1,77 (0,97;3,22) |0,03 (-0,001; 0,07)| NIE
49 (12,5) | 392 | 38(9,8) | 389 | 1,32(0,84;2,07) |0,03(-0,02;0,07) | NIE
44 (11,2) | 392 | 35(9,0) | 389 | 1,28 (0,80;2,04) |0,02(-0,02;0,06) | NIE
36(9,2) | 392 | 25(6,4) | 389 | 1,47 (0,87;2,50) |0,03(-0,01;0,07) | NIE
3(0,8) | 392 | 1(03) | 389 | 2,99(0,31;28,89) |0,01(-0,005;0,02)| NIE
10 (2,6) 13 (3,3) 0,76 (0,33; 1,75) |-0,01 (-0,03; 0,02)
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3.10.6.6. Zaburzenia psychiczne

Zaburzenia psychiczne ogétem wystepowaly w obu grupach z podobng czestoscig, tj. u ok.
34% w grupie badanej i ok. 29% w grupie kontrolnej. U chorych z grupy KAR+LEN+DEX
znamiennie statystycznie czesciej, w poréwnaniu z grupg kontrolng, wystepowat niepokdj
(odpowiednio u ok. 8% i ok. 4%).

Tabela ponizej zawiera szczegétowe dane.

Tabela 57.
Czestos¢ wystepowania zaburzen psychicznych

Badanie OBS IS

(publikacja) koncowy n (%) N n (%) N (95% CI) (95% CI)

Zaburzenia psychiczne

. 1,29 0,05
ASPIRE Ogoétem 133(33,9) | 392 | 111 (28,5) | 389 (0,95: 1,74) (:0,01: 0,12) NIE

(EMA 2015) Do 47 o 1,24 0,03
—— SN G 77 (19,6) | 392 | 64 (16,5) | 389 (0,86 1,79) |(-0,02; 0,09) NIE

ASPIRE . o 2,14 0,04
(NCT01080391) Niepokoj 31(7,9) | 392 | 15(3,9) | 389 (1,14: 4,03) |(0,01: 0,07) TAK

GRADE: jakos¢ danych — wysoka (petne teksty), Srednia (NCT), waga punktu koncowego - krytyczna

3.10.6.7.  Zaburzenia uktadu nerwowego

Sposrod zdarzen zwigzanych z zaburzeniami uktadu nerwowego, jedynie bdl gtowy
wystepowat istotnie statystycznie czesciej w grupie badanej niz w grupie LEN+DEX
(odpowiednio u ok. 14% i 8% chorych). Zaburzenia uktadu nerwowego ogétem odnotowano u

ok. 48% chorych w obu grupach.

Ponizsza tabela zawiera szczegdtowe dane.
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Tabela 58.
Czestos¢ wystepowania zaburzen uktadu nerwowego

Badanie Stopien KAR+LEN+DEX

(publikacja) OBS Punkt koncowy

nasilenia n (%) N

Zaburzenia uktadu nerwowego

Zaburzenia uktadu nerwowego ogétem Dowolny 188 (48,0) | 392
ASPIRE

LEN+DEX

n (%)

N

OR
(95% Cl)

RD
(95% CI)

(EMA 2015) Lol WA 115 (29,3) | 392

Neuropatia obwodowa (termin zbiorczy)*

ASPIRE Dowolny 67 (17,1) 392

Neuropatia obwodowa**
(Stewart 2015) p >3. 10 (2,6) 392

ASPIRE R ERITIE 53 (13)5) | 392

(EMA 2015) Zawroty glowy LI 48 (12,2) | 392

Drzenie Dowolny 28 (7,1) | 392

ASPIRE Parestezja Dowolny 25(6,4) | 392

(NCT01080391) Obwodowa neuropatia czuciowa Dowolny 22 (5,6) | 392

188 (48,3) | 389 | 0,99 (0,74; 1,30) 'O'O%‘,‘O(;;)m;
107 (27,5) | 389 | 1,09 (0,80; 1,49) | 0,02 (-0,04;0,08) | NIE
>3, 17 (43) | 392 | 21(54) | 389 | 0,79 (0,41; 1,53) |-0,01 (-0,04; 0,02)] NIE
66 (17,0) | 389 | 1,01 (0,69; 1,47) | 0,00 (-0,05;0,05) | NIE
12(3,1) | 389 | 0,82 (0,35; 1,93) |-0,01 (-0,03; 0,02)| NIE
31(8,0) | 389 | 1,81 (1,13;2,88) | 0,06 (0,01;0,10) | TAK
44 (11,3) | 389 | 1,00 (0,71; 1,69) | 0,01 (-0,04; 0,05) | NIE
32(8,2) | 389 | 0,86 (0,51; 1,45) |-0,01 (-0,05; 0,03)| NIE
23(5,9) | 389 | 1,08 (0,60;1,94) | 0,00 (-0,03; 0,04) | NIE
27(6,9) | 389 | 0,80 (0,45; 1,43) |-0,01 (-0,05; 0,02)| NIE
21 (5,4) 0,60 (0,30; 1,22) |-0,02 (-0,05; 0,01)

Zaburzenia smaku Dowolny 13 (3,3)

GRADE: jakos¢ danych — wysoka (petne teksty), Srednia (NCT), waga punktu koncowego - krytyczna

*prawdopodobnie termin zbiorczy dla zdarzen niepozgadanych w danej kategorii

**w tym (w malejgcej kolejnosci wystepowania): obwodowa neuropatia czuciowa, polineuropatia, nerwobdle, obwodowa neuropatia ruchowa, zaburzenia

czuciowo-ruchowe, utrata czucia, neuropatia toksyczna
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3.10.6.8. Zaburzenia oka

Czestos¢ wystepowania zaburzen oka ogétem byta wieksza u chorych z grupy
KAR+LEN+DEX niz z grupy LEN+DEX (odpowiednio ok. 26% i 18%), a réznica miedzy
grupami byta istotnie statystycznie. Poszczegoélne zdarzenia zgtaszane w obrebie tej kategorii

zgtaszano ze zblizong czestoscig w obu grupach.
Tabela ponizej zawiera szczegétowe dane.

Tabela 59.
Czestos¢ wystepowania zaburzen oka

Badanie Punkt KAR+LEN+DEX LEN+DEX OR =1p)

(publikacia) O koncowy oy N n( N (@5%C)  (@5%ch

Zaburzenia oka

ASPIRE Zaburzenia 70 1,62 0,08
(EMA 2015) e 103(26.3) 1 392 1 180y | 389 | (1 15:2.29) | (0,02; 0,14) | TAK

Do 47 . 1,29 0,02
L 32(82) | 392 | 25(64) | 389 | (6 7675 55 | o.05: 0.05)| ME

(NCT01080391) Niewyrazne 1,48 0,02
WlE | 22 (5:6) | 392 | 15(3.9) | 389 | (/6. 5 90) |(-0,01; 0,05)| ME

GRADE: jakos¢ danych — wysoka (petne teksty), sSrednia (NCT), waga punktu koncowego - krytyczna

3.10.6.9. Zaburzenia serca

Zaburzenia serca ogotem zgtaszano u ok. 22% i 19% chorych, odpowiednio w grupie
KAR+LEN+DEX i LEN+DEX. Zawat migsnia sercowego (termin zbiorczy) o dowolnym stopniu
nasilenia byt jedynym zaburzeniem serca, ktére wystepowat istotnie statystycznie czesciej w
grupie badanej niz w grupie kontrolnej (odpowiednio ok. 4% i 1% chorych). W przypadku

pozostatych zdarzen nie odnotowano istotnych statystycznie réznic miedzy grupami.

Zdarzenia zwigzane z niewydolnoscig serca ustgpity u ponad 60% chorych z grupy
KAR+LEN+DEX. Niewydolnos¢ serca zazwyczaj pojawiata sie we wczesnym okresie leczenia
karfilzomibem, a zatem jest mato prawdopodobne, aby zdarzenia te byly zwigzane ze
skumulowang toksycznoscig leku. Mediana czasu do wystgpienia zdarzenia dla grupy badanej

przypadata na 3/4 cykl, natomiast w grupie kontrolnej na 9/10 cykl leczenia.

Szczegdty przedstawiono w tabeli ponize;.
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Tabela 60.

Czestos¢ wystepowania zaburzen serca

Badanie
(publikacja)

ASPIRE
(EMA 2015)

ASPIRE
(EMA 2015)

ASPIRE
(Stewart 2015)

ASPIRE
(EMA 2015)

Punkt koncowy

Zaburzenia serca ogotem

Zaburzenia rytmu serca
(termin zbiorczy)*

Niewydolnos¢ serca**

Choroba niedokrwienna serca***

Zawat migsnia sercowego
(termin zbiorczy)*

GRADE: jakos$¢ danych — wysoka, waga punktu koncowego — krytyczna

Stopien

nasilenia

Zaburzenia serca

Dowolny

Dowolny

23.
Dowolny
23.
Dowolny
23.
Dowolny

23.

KAR+LEN+DEX
\ N

n (%)

85 (21,7)

LEN+DEX

\ n (%)

72 (18,5)

N

OR
(95% Cl)

1,22 (0,86; 1,73)

=)
(95% Cl)

0,03 (-0,02; 0,09)

65(16,6) | 392 | 59(152) | 389 | 1,11(0,76;1,63) | 0,01(-0,04;0,07) | NIE
21(54) | 392 | 20(5,1) | 389 | 1,04(0,56;1,96) | 0,00 (-0,03;0,03) | NIE
25(6,4) | 392 | 16(4,1) | 389 | 1,59(0,83;3,02) | 0,02 (-0,01;0,05) | NIE
15(3,8) | 392 | 7(1.8) | 389 | 2,17(0,88;5,39) | 0,02 (-0,003;0,04) | NIE
23(59) | 392 | 18(46) | 389 | 1,28(0,68;2,42) | 0,01(-0,02;0,04) | NIE
13(3,3) | 392 | 8(21) | 389 | 1,63(0,67;3,99) | 0,01(-0,01;0,04) | NIE
14(36) | 392 | 5(1,3) | 389 | 2,84(1,01;7,98) | 0,02 (0,001;0,04) | TAK

10 (2,6)

*prawdopodobnie termin zbiorczy dla zdarzen niepozgdanych w danej kategorii
**w tym (w malejgcej kolejnosci wystepowania): zastoinowa niewydolnos$¢ serca, obrzek ptuc, niewydolnos$¢ serca i ptuc, ostry obrzek ptuc, przekrwienie watroby,
ostra niewydolno$¢ serca, niewydolnos¢ prawokomorowa serca

**w tym (w malejacej kolejnosci wystepowania): dusznica bolesna, zawat miesnia sercowego, Swiezy zawatl migsnia sercowego, zwiekszona aktywnosc¢
fosfokinazy kreatynowej, choroba wiencowa, niedokrwienie miesnia sercowego, zamkniecie tetnicy wiencowej, podwyzszone stezenie troponiny/troponiny T,
ostry zespdt wiencowy, nieprawidtowe wyniki testu wysitkowego serca, kardiomiopatia indukowana stresem, niestabilna dusznica bolesna, zwezenie tetnicy
wiencowej, zaburzenia odcinka ST-T w EKG (elektrokardiografia), nieprawidtowy zatamek T w EKG

4(1,0)

2,52 (0,78; 8,10)

0,02 (-0,003; 0,03)
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3.10.6.10. Zaburzenia naczyniowe

Zaburzenia naczyniowe o dowolnym stopniu nasilenia wystepowaty znamiennie statystycznie
czesciej w grupie KAR+LEN+DEX niz w grupie kontrolnej, odpowiednio u ok. 38% i 25%
chorych. Istotng statystycznie réznice na niekorzysé grupy badanej zaobserwowano rowniez
w przypadku nadcisnienia (w tym okreslanego terminem zbiorczym) o dowolnym (maks. 16%
w grupie badaneji maks. ok. 8% w grupie kontrolnej) i 23. stopniu nasilenia (maks. 6% w grupie
badanej i maks. ok. 2% w grupie kontrolnej) oraz zylnych zaburzen zakrzepowo-zatorowych o

dowolnym stopniu nasilenia (odpowiednio ok. 15% i 9% w grupie badanej i kontrolnej).

Szczegdétowe dane znajdujg sie w ponizszej tabeli.
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Tabela 61.
Czestos¢ wystepowania zaburzen naczyniowych

Badanie
(publikacja)

Stopien

Punkt koncowy nasilenia

n (%)

KAR+LEN+DEX

N

Zaburzenia naczyniowe

Zaburzenia naczyniowe ogétem Dowolny 148 (37,8)

LEN+DEX

n (%)

98 (25,2)

N

OR
(95% Cl)

1,80 (1,33; 2,45)

=)
(95% Cl)

0,13 (0,06; 0,19)

ASPIRE

Dowolny 62 (15,8 392 32 (8,2 389 | 2,10(1,33; 3,29 0,08 (0,03; 0,12 TAK
(EMA 2015) Nadcisnienie (termin zbiorczy)* —————— ( ) 6.2 ( ) ( )
23. 22 (5,6) 392 8(2,1) 389 | 2,83(1,25;6,44) 0,04 (0,01; 0,06) TAK
ASPIRE Dowolny 56 (14,3) 392 27 (6,9) 389 | 2,23(1,38;3,62) 0,07 (0,03; 0,12) TAK
St t 2015 Nadcisnienie
(Stewar ) 23. 17(4,3) | 392 | 7(1,8) | 389 | 2,47(1,01;6,03) | 0,03(0,001;0,05) | TAK
ASPIRE 2ylne zaburzenia zakrzepowo- Dowolny 60 (15,3) 392 35 (9,0) 389 1,83 (1,17; 2,85) 0,06 (0,02; 0,11) TAK
EMA 2015 zatorowe ogotem (termin
( J zbiorczy) 23. 22 (5,6) 392 15(3,9) 389 | 1,48(0,76;2,90) | 0,02 (-0,01; 0,05) NIE
ASPIRE Dowolny 26 (6,6) 392 15(3,9) 389 | 1,77 (0,92; 3,40) | 0,03 (-0,003;0,06) | NIE
S 2015 Zakrzepica zyt gtebokich
(Stewart 2015) >3. 7(1,8) 392 | 4(1,0) | 389 | 1,75(0,51;6,03) | 0,01(-0,01;0,02) | NIE
Zakrzepowe zapalenie zyt . .
( ASPIRE ) powierzchownych Dowolny 11 (2,8) 392 6 (1,5) 389 | 1,84(0,67;5,03) | 0,01 (-0,01;0,03) NIE
EMA 2015
Zakrzepowe zapalenie zyt Dowolny 8(2,0) 392 3(0,8) 389 |2,68(0,71;10,18)| 0,01 (-0,004;0,03) | NIE

ASPIRE

(NCT01080391) Niedocisnienie Dowolny 24 (6,1)

21 (5,9)

1,14 (0,63; 2,09)

GRADE: jakos¢ danych — wysoka (petne teksty), srednia (NCT), waga punktu koncowego - krytyczna
*prawdopodobnie termin zbiorczy dla zdarzen niepozgdanych w danej kategorii

0,01 (-0,03; 0,04)
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3.10.6.11. Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i Sréodpiersia

Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i srédpiersia ogétem wystepowaty istotnie
statystycznie czesciej w grupie badanej niz w grupie kontrolnej (odpowiednio u ok. 56% i ok.

42%) oraz kaszel o dowolnym stopniu nasilenia (odpowiednio ok. 29% i 17%).

Tabela ponizej zawiera szczegétowe dane.
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Tabela 62.
Czestos¢ wystepowania zaburzen uktadu oddechowego, klatki piersiowej i Srodpiersia

Badanie G5 Punkt Koricowy Stopien KAR+LEN+DEX LEN+DEX OR RD
(publikacja) nasilenia n (%) N n (%) N (95% CI) (95% CI)
Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i Srédpiersia
ASPIRE Zaburzenia ukladu oddechowego, klatki ) .
(EMA 2015) siorsiowe] | $rodpiersia ogafem I VA 218 (55,6) 162 (41,6) 1,76 (1,32;2,33) | 0,14 (0,07;0,21)
ASPIRE el Lol e WA 113 (28,8) | 392 | 67 (17,2) | 389 | 1,95(1,38;2,74) | 0,12(0,06;0,17) | TAK
asze ]
(Stewart 2015) 3. 1(0,3) | 392 | 0(,0 | 389 |7,33(0,15;369,56)| 0,00 (-0,005;0,01) | NIE
ASPIRE Duszno$é (termin zbiorczy, wysokiej DL)el gl 89 (22,7) | 392 | 70(18,0) | 389 1,34 (0,94; 1,90) 0,05 (-0,01; 0,10) NIE
(EMA 2015) o kategorii, ang. High Level Term) 3. 12(3,1) | 392 | 8(21) | 389 | 1,50(0,61;3,72) | 0,01(-0,01;0,03) | NIE
ASPIRE mies. 5 - Bl VA 76 (19,4) | 392 | 58(14,9) | 389 | 1,37(0,94;2,00) | 0,04 (-0,01;0,10) | NIE
usznosc ]
(Stewart 2015) 3. 11(2,8) | 392 | 7(1,8) | 389 | 1,58(0,60;4,11) | 0,01(-0,01;0,03) | NIE
ASPIRE Bdl jamy ustnej i gardta L)l 28 (7,1) 392 21 (5,4) 389 1,35 (0,75; 2,42) 0,02 (-0,02; 0,05) NIE
(NCT01080391) Dusznosé wysitkowa DIGINA| 21 (5,4) | 392 | 17(44) | 389 | 1,24(0,64;2,39) | 0,01(-0,02;0,04) | NIE
ASPIRE Bl 14 (36) | 392 | 9(2,3) | 389 | 1,56(0,67;3,66) | 0,01(-0,01;0,04) | NIE
St t 2015 Zatorowos¢ ptucna —
(Stewar ) 3. 12 (3,1) 9(2,3) 1,33 (0,56; 3,20) | 0,01 (-0,02; 0,03)

GRADE: jakos¢ danych — wysoka (petne teksty), Srednia (NCT), waga punktu koncowego - krytyczna
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3.10.6.12. Zaburzenia zotadka i jelit

W czestosci wystepowania zaburzen zotadka i jelit ogétem o dowolnym stopniu nasilenia
zaobserwowano znamienng statystycznie réznice na niekorzys¢ grupy badanej (odpowiednio

ok. 66% i 57% chorych w grupie badanej i kontrolnej).

Najczesciej wystepujgcym zdarzeniem byta biegunka, ktdra istotnie statystycznie czesciej
pojawiata sie w grupie KAR+LEN+DEX (ok. 42%) niz w grupie LEN+DEX (ok. 34%).

U wiekszej liczby chorych z grupy badanej niz z grupy kontrolnej zaobserwowano réwniez
nudnoéci (odpowiednio u ok. 20% i 14%) i bol nadbrzusza (odpowiednio ok. 8% i 6%), co do

ktérych réwniez odnotowano istotng statystycznie réznice w czestosci wystepowania.

Szczegdbtowe dane przedstawiono w ponizszej tabeli.
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Tabela 63.
Czestos¢ wystepowania zaburzen zotadka i jelit

Badanie
(publikacja)

Punkt koricowy Stopien

nasilenia n (%)

Zaburzenia zotadka i jelit

ASPIRE Zaburzenia zotadka i jelit ogétem

(EMA 2015) (termin zbiorczy)* RRULLDAN 260 (66,3)

KAR+LEN+DEX

N

LEN+DEX

n (%)

220 (56,6)

N

OR
(95% CI)

1,51 (1,13; 2,02)

=)
(95% Cl)

0,10 (0,03; 0,17)

Bl e]lalA 166 (42,3)
Biegunka

(Stewart 2015) BTN 79 (20,2)

Zaparcia
23. 1(0,3)

ASPIRE Nudnosci M 78 (19,9)

(EMA 2015) Wymioty BLNTelIfhAS 47 (12,0)

Bal brzucha Dowolny 32 (8,2)

ASPIRE

(NCT01080391) Bél nadbrzusza Dowolny 25 (6,4)

392 |131(33,7)| 389 | 1,45(1,08;193) | 0,09(0,02;0,15) | TAK
392 | 16(4,1) | 389 | 0,93(0,45;1,90) | -0,003(-0,03;0,02) | NIE
392 | 67(17,2) | 389 | 1,21(0,85;1,74) | 0,03(-0,03;0,08) | NIE
392 | 2(05) | 389 | 0,49(0,04;548) | -0,003(-0,01;0,01) | NIE
392 | 55(14,1) | 389 | 1,51(1,03;2,20) | 0,06(0,01;0,11) | TAK
392 | 32(8,2) | 389 | 1,52(0,95;244) | 0,04 (-0,005;0,08) | NIE
392 | 25(6,4) | 389 | 1,29(0,75;2,23) | 0,02(-0,02;0,05) | NIE
392 | 11(2,8) | 389 | 2,34(1,14;4,83) | 0,04(0,01;0,06) | TAK

Niestrawnos¢ Dowolny 23 (5,9)

20 (5,1)

1,15 (0,62; 2,13)

GRADE: jakos¢ danych — wysoka (petne teksty), srednia (NCT), waga punktu koncowego - krytyczna

*prawdopodobnie termin zbiorczy dla zdarzen niepozgdanych w danej kategorii

0,01 (-0,02; 0,04)
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3.10.6.13. Zaburzenia watroby i drég zéiciowych

Nie zaobserwowano znamiennych statystycznie réznic miedzy grupami w przypadku zaburzen
watroby i drog zétciowych. Zdarzenia nie wystepowaty czesciej niz u 2% chorych w zadnej z

grup.
Tabela ponizej zawiera szczegétowe dane.

Tabela 64
Czestos¢ wystepowania zaburzen watroby i drég zétciowych

_ . KAR+LEN+DEX LEN+DEX R
Badanie Punkt Stopien (95%

(publikacja) koncowy nasilenia

Toksycznos¢
o watroby i
ASPIRE niewydolnos¢
(EMA 2015) watroby
: (termin
zbiorczy)*

Dowolny

GRADE: jakos¢ danych — wysoka, waga punktu koncowego — krytyczna

*w tym: niewydolno$¢ watroby, zwidknienie i marsko$¢ watroby i inne schorzenia zwigzane z
uszkodzeniem watroby

3.10.6.14. Zaburzenia skory i tkanki podskornej

Zaburzenia skoéry i tkanki podskérnej ogotem wystepowaty ze zblizong czestoscig w obu
grupach, odpowiednio ok. 39% i 33% w grupie badanej i kontrolnej. Swigd oraz rumien, jako
jedyne zdarzenia z tej kategorii (wystepowaty istotnie statystycznie cze$ciej w grupie badanej
niz w grupie kontrolnej. Swigd odnotowano u ok. 8% chorych w grupie badanej oraz 4%
w grupie kontrolnej, natomiast rumien u ok. 8% chorych w grupie badanej oraz 3% w grupie
kontrolnej

Szczegotowe dane przedstawiono w tabeli ponize;.
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Tabela 65.

Czestos¢ wystepowania zaburzen skory i tkanki podskoérnej

: KAR+LEN+DEX LEN+DEX
Bﬁf’.‘;‘”"? OBS Punkt koficowy oeot Gl oooecy 1S
(publikacja) n (%) N n(%) N (95% ClI) (95% CI)
Zaburzenia skory i tkanki podskérnej
Zaburzenia
skory i tkanki 129 1,26 0,05
ASPIRE S 191 (385) | 392 15551389 | (594 169) | (-0,01;0,12) | VB
(EMA 2015) ogotem
60 0,84 -0,02
WBTIER 52 (13.3) | 392 | 1200|389 | (ear 25) | oot 003) | NE
16 1,03 0,04
80(7.7) | 392 | 41y [ 389 (1 04:3,60) | (0,003; 0,07) | "AK
ASPIRE 12 2,60 0,05
(NCT01080391) 80(7.7) | 892 | 31y [ 389 (131:516) | (0,01;0,08) | AK
Nadmierna 1,46 0,02
potliwosé 389 | (0,79:2.72) | (:0,01; 0,05) | V'E

GRADE: jakos¢ danych — wysoka (petne teksty), sSrednia (NCT), waga punktu koncowego - krytyczna

3.10.6.15. Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki tagcznej

Nie odnotowano istotnych statystycznie réznic miedzy grupg KAR+LEN+DEX a grupg
LEN+DEX w zakresie wystepowania zaburzen miesniowo-szkieletowych i tkanki tgcznej.
Ogétem zdarzenia te zgtaszano u ok. 58% i 56% chorych, odpowiednio w grupie badanej
i kontrolnej.

Tabel ponizej zawiera szczego6towe dane.
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Tabela 66.
Czestos¢ wystepowania zaburzen migsniowo-szkieletowych i tkanki tacznej
Badanie Stopien ‘

(publikacja) Punkt koncowy

nasilenia ‘ n (%)

KAR+LEN+DEX ‘

LEN+DEX

N \ n (%)

Zaburzenia migsniowo-szkieletowe i tkanki tacznej

N

OR
(95% CI)

=)
(95% Cl)

ASPIRE Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i . .
(EMA 2015) tkanki tyczne] ogolem BEIINA 226 (57,7) 216 (55,5) 1,09 (0,82; 1,45) | 0,02 (-0,05; 0,09)
Lol A 104 (26,5) | 392 | 82(21,1) | 389 | 1,35(0,97;1,88) | 0,05(-0,01;0,11) | NIE
Skurcze migsni ——
ASPIRE 23. 4(1,00 | 392 | 3(08) | 389 | 1,33(0,29;5,97) | 0,00(-0,01;0,02) | NIE
(Stewart 2015) o blocs slelna| 67 (17,1) | 392 | 78 (20,1) | 389 | 0,82(0,57;1,18) | -0,03(-0,08:0,02) | NIE
ol plecow
23. 5(1,3) | 392 | 8(21) | 389 | 062(0,20;1,90) | -0,01(-0,03;0,01) | NIE
Bél stawow sl A 49 (12,5) | 392 | 51(13,1) | 389 | 0,95(0,62;1,44) | -0,01(-0,05;0,04) | NIE
ASPIRE 2o . .
(EMA 2015) Bél koriczyn sl A 46 (11,7) | 392 | 41(10,5) | 389 | 1,13(0,72;1,76) | 0,01(-0,03;0,06) | NIE
B6l kosci sl A 40 (10,2) | 392 | 36(9,3) | 389 | 1,11(0,69;1,79) | 0,01(-0,03;0,05) | NIE
Ostabienie migsni DI\ ellgh4 27 (6,9) | 392 | 22(5,7) | 389 | 1,23(0,69;2,21) 0,01 (-0,02; 0,05) NIE
ASPIRE Bol mlesnlo“gjérﬁee;owy WSROI 23(5.9) | 392 | 28(7.2) | 389 | 0,80 (0.45: 1,42) | -0,01(:0,05;0,02) | NIE
(NCT01080391) _
Bél miesniowo-szkieletowy sl A 25(6,4) | 392 | 34(8,7) | 389 | 0,71(0,42;1,22) | 0,02(-0,06;0,01) | NIE
B6l miesni Dowolny E-2XCE) 22 (5,7) 0,99 (0,54; 1,82) | -0,0004 (-0,03; 0,03)

GRADE: jakos¢ danych — wysoka (petne teksty), srednia (NCT), waga punktu koncowego - krytyczna
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3.10.6.16. Zaburzenia nerek i dré6g moczowych

Zaburzenia nerek i drog moczowych wystepowaty z podobng czestoscig w obu grupach (ok.
16% w grupie badanej i ok 14% w grupie kontrolnej). Nie odnotowano istotnych statystycznie
réznic miedzy grupami.

Ponizsza tabela zawiera szczegétowe dane.
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IBMNORANTLA NOCET

Tabela 67.
Czestos¢ wystepowania zaburzen nerek i drog moczowych

KAR+LEN
Badanie Stopien +DEX LEN+DEX OR RD

(publikacja)

Punkt koncowy e (95% CI) (95% CI)

n (%) N n (%)

Zaburzenia nerek i drég moczowych

Zan':ggzzi'u;::f;g,{g:g Dowolny 61(156) | 302 | 53(136) | 388 |117(078174)| g 83;93 on | NE
ASPIRE 0,05
Dowolny 70 (17,9 392 51 (13,1 389 1,44 (0,97; 2,13 - NIE
(EMA 2015) Ostra niewydolnos¢ ( ) ( : ( : (-0,003; 0,10)
nerek (termin zbiorczy)* 0.01
23. 18 (4,6) 392 15(3,9) 389 1,20 (0,60; 2,42) -0 02’, 0,04) NIE
Dowolny 33(8,4) 392 28 (7,2) 389 1,19 (0,70; 2,00) 0’(_)1 NIE
ASPIRE Ostra niewydolnosé (-0,03; 0,05)
(Stewart 2015) nerek** 0.00
23. 13 (3,3) 392 12 (3,1) 389 1,08 (0,49; 2,39) -0 02’_ 0,03) NIE

GRADE: jakos$¢ danych — wysoka, waga punktu koncowego — krytyczna

*prawdopodobnie termin zbiorczy dla zdarzeh niepozadanych w danej kategorii

*w tym (w malejgcej kolejnosci wystepowania): niewydolno$¢ nerek, zaburzenia czynnosci nerek, azotemia, skgpomocz, bezmocz, nefropatia toksyczna,
przednerkowa niewydolnos¢ nerek, prawdopodobnie termin zbiorczy dla zdarzen niepozgdanych w danej kategorii — réznice w danych miedzy publikacjag EMA
2015 oraz Stewart 2015 nie sg znane




@ Kyprolis®  (karfilzomib) w  skojarzeniu z  lenalidomidem
NAHTA i deksametazonem w terapii dorostych chorych ze szpiczakiem 193
(GNORANTIA NOCET mnogim (plazmocytowym) w Il, Il i IV linii leczenia — analiza kliniczna

3.10.6.17. Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania

Zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania zaobserwowano u podobnego odsetka chorych
w obu grupach (ok. 69% w grupie badanej i 62% w grupie kontrolnej). Jedynymi zdarzeniami,
dla ktérych odnotowano istotng statystycznie réznice w czestosci wystepowania na niekorzysé
KAR+LEN+DEX byty gorgczka o dowolnym stopniu nasilenia (ok. 29% i 21% odpowiednio w
grupie badanej i kontrolnej) oraz dreszcze o dowolnym stopniu nasilenia (ok. 6% i 2%

odpowiednio w grupie badanej i kontrolnej).

W grupie badanej, reakcje zwigzane z infuzjg (termin zbiorczy) o dowolnym stopniu nasilenia
zaobserwowane w ciggu 1. dnia od podania karfilzomibu, wystgpity u ok. 42% chorych,
natomiast o 23. stopniu nasilenia — u ok. 4% chorych. Z kolei, w ciggu 1. dnia od 1. podania

karfilzomibu, zdarzenia te, o dowolnym stopniu nasilenia, odnotowano u ok. 7% chorych.

Szczegdétowe dane dotyczgce zaburzen ogdélnych i stanéw w miejscu podania przedstawiono

w tabeli ponize;j.
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Tabela 68.

Czestos¢ wystepowania zaburzen ogélnych i stanéw w miejscu podania

Badanie
(publikacja)

Punkt koncowy

Stopien

nasilenia

KAR+LEN+DEX

n (%)

N

LEN+DEX

n (%)

Zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania

ASPIRE
(EMA 2015)

Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu
podania ogotem

Zmeczenie

ASPIRE

(Stewart 2015) Goraczka

Obrzek obwodowy

ASPIRE
(EMA 2015)

ASPIRE
(NCT01080391)

Astenia

Dreszcze

Dowolny

Dowolny

23.
Dowolny
23.

Dowolny

23.

Dowolny

Dowolny

269 (68,6)

242 (62,2)

N

OR
(95% CI)

1,33 (0,99; 1,79)

RD
(95% CI)

0,06 (-0,003; 0,13)

129 (32,9) | 392 | 119(30,6) | 389 | 1,11(0,82;1,50) | 0,02 (-0,04;0,09) | NIE
30(7,7) | 392 | 25(6,4) | 389 | 1,21(0,70;2,09) |0,01(-0,02;0,05)| NIE
112 (28,6) | 392 | 81(20,8) | 389 | 1,52(1,10;2,11) | 0,08 (0,02;0,14) | TAK
7(1,8) | 392 | 2(05) | 389 | 3,52(0,73;17,04) 0,01 (-0,002; 0,03)| NIE
85(21,7) | 392 | 75(19,3) | 389 | 1,16(0,82;1,64) |0,02(-0,03;0,08) | NIE
5(1,3) | 392 | 2(0,5) | 389 | 2,50 (0,48;12,96) | 0,01 (-0,01;0,02) | NIE
73(18,6) | 392 | 56 (14,4) | 389 | 1,36(0,93;1,99) |0,04(-0,01;0,09) | NIE

25 (6,4)

9(2,3)

2,88 (1,32; 6,24)

GRADE: jakos¢ danych — wysoka (petne teksty), Srednia (NCT), waga punktu koncowego - krytyczna

0,04 (0,01; 0,07)




@ Kyprolis®  (karfilzomib) w  skojarzeniu z  lenalidomidem
NAHTA i deksametazonem w terapii dorostych chorych ze szpiczakiem 195
(GNORANTIA NOCET mnogim (plazmocytowym) w II, Il i IV linii leczenia — analiza kliniczna

3.10.6.18. Badania diaghostyczne

Najczesciej obserwowanym zdarzeniem niepozgdanym w tej kategorii byta obnizona catkowita
liczba neutrofildow o =3. stopniu nasilenia. Zdarzenie to wystepowato z podobng czestoscig w
obu grupach (ok. 45% w grupie KAR+LEN+DEX i 43% w grupie LEN+DEX).

Istotng statystycznie réznice na niekorzy$¢ grupy badanej zaobserwowano natomiast dla
zdarzenh =3. stopnia nasilenia takich jak: obnizona liczba ptytek krwi (termin zbiorczy) (ok. 29%
vs 19%), zwiekszona aktywnos¢ ALAT / AspAT (ok. 6% vs 3%), zwiekszone stezenie bilirubiny
(ok. 5% vs 2%) oraz nieprawidtowe wyniki badan watroby ogétem (termin zbiorczy) (ok. 5% i
1%). W tym ostatnim przypadku, znamienng statystycznie r6znice z przewagag chorych z grupy

badanej odnotowano réwniez dla zdarzen o dowolnym nasileniu (ok .13% vs 8%).

Szczegdbtowe dane znajdujg sie w ponizszej tabeli.
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Tabela 69.
Czestos¢ wystepowania nieprawidtowych wynikéw badan diagnostycznych

Badanie Punkt koficow Stopiei KARFLEN+DEX ‘ LEN+DEX OR RD
(publikacja) y nasilenia n (%) N ‘ n (%) N (95% CI) (95% CI)
Nieprawidtowe wyniki badan diagnostycznych
Obnizona catkowita liczba neutrofilow
> . | .
(termin zbiorcay)* < 177 (45,2) 167 (42,9) 1,09 (0,82;1,45) | 0,02 (-0,05; 0,09)
AR T S OU LT LE BED) DI NA 144 (36,7) | 392 |132(33,9) | 389 | 1,13(0,84;152) | 0,03 (-0,04;0,10) | NIE
ASPIRE diagnostycznych ogétem ' ' ' T ’ I
(EMA 2015) Obnizona liczba ptytek krwi = . .
(termin zbiorczy)* I 114(29,1) | 392 | 75(19.3) | 389 | 1,72(1,23;2,40) | 0,10(0,04;0,16) | TAK
e e R e Pk e eI 50 (12,8) | 392 | 32(8,2) | 389 | 1,63(1,02;2,60) | 0,05(0,002;0,09) | TAK
ogotem (termin zbiorczy)* 3. 19(4,8) | 392 | 5(1,3) | 389 | 3,91 (1,45:10,59) | 0,04 (0,01;0,06) | TAK
ASPIRE Do 47 eI 26 (6,6) | 392 | 18(4,6) | 389 | 1,46(0,79;2,72) | 0,02 (-0,01;0,05) | NIE
St t 2015 mies. Podwyzszone stezenie kreatyniny
(Stewar ) 4(10) | 392 | 1(0,3) | 389 | 4,00(0,45:35,95) | 0,01 (-0,004;0,02) | NIE
ASPIRE Zwiekszona aktywnosé ALAT / AspAT 24 (6,1) 392 11 (2,8) 389 2,24 (1,08; 4,64) 0,03 (0,004; 0,06) TAK
(EMA 2015) Zwiekszone stezenie bilirubiny 21(54) | 392 | 7(1,8) | 389 | 3,09(1,30:7,35) | 0,04(0,01;:0,06) |TAK
R Obhnizona liczba neutrofiléw BIA| 20 (5,1) | 392 | 22(5,7) | 389 | 0,90 (0,48;1,67) | -0,01(-0,04;0,03) | NIE
(NCT01080391) Zwigkszona aktywnosé ALAT BIA| 20 (5,1) | 392 | 15(3,9) | 389 | 1,34 (0,68;2,66) | 0,01(0,02;0,04) | NIE
ASPIRE . o .
> . i .
(EMA 2015) Podwyzszone stezenie kreatyniny 23. 18 (4,6) 14 (3,6) 1,29 (0,63;2,63) | 0,01 (-0,02; 0,04)

GRADE: jakos¢ danych — wysoka (pelne teksty), Srednia (NCT), waga punktu koncowego - krytyczna

*prawdopodobnie termin zbiorczy dla zdarzeh niepozadanych w danej kategorii
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3.10.6.19. Urazy, zatrucia i powiktania po zabiegach

Nie zaobserwowano znamiennych statystycznie réznic miedzy grupami w czestosci
wystepowania urazow, zatru¢ i powiklan po zabiegach. Zdarzenia te zgtaszano u ok. 20%

chorych w grupie badanej oraz 17% chorych w grupie kontrolnej.
Tabela ponizej zawiera szczegétowe dane.

Tabela 70.
Czestos¢ wystepowania urazéw, zatrué i powiktan po zabiegach

KAR+LEN

Badanie OBS Punkt Stopien +DEX

LEN+DEX OR RD
(publikacja) koncowy nasilenia

©5%Cl) (95%Cl) '°

n) N ‘n(%)

Urazy,
zatrucia i 77 66 1,20 0,03
powiktania po | Dowolny (19.6) 392 (17.,0) 389 (0,83; (-0,03; | NIE
zabiegach ! ' 1,72) 0,08)
ogoétem

ASPIRE Do 47
(EMA 2015) mies.

7,33 0,00
1(0,3) | 392 |0(0,0)| 389 | (0,15; | (-0,005; | NIE
369,56) | 0,01)

Reakcja
anafilaktyczna

Zespot 7,33 0,00

ogoélnoustro- 1(0,3)| 392 [0(0,0)| 389 | (0,15; | (-0,005; | NIE
jowej reakcji 369,56)
zapalnej '

GRADE: jakos¢ danych — wysoka, waga punktu koncowego — krytyczna




@ Kyprolis®  (karfilzomib) w  skojarzeniu z  lenalidomidem
NAHTA i deksametazonem w terapii dorostych chorych ze szpiczakiem 198
(GNORANTIA NOCET mnogim (plazmocytowym) w II, Il i IV linii leczenia — analiza kliniczna

3.11. Ocena bezpieczenstwa KAR+LEN+DEX w poréwnaniu

z LEN+DEX w podgrupach

Analize bezpieczenstwa KAR+LEN+DEX wzgledem LEN+DEX w podgrupach

przeprowadzono dla nastepujgcych punktéw kohcowych:

zgony;
ciezkie zdarzenia niepozgdane;

zdarzenia niepozgdane.

Wedtug Cochrane Handbook terminologia stosowana do opisu dziatan lub zdarzen
niepozagdanych jest czesto stosowana zamiennie i na postawie publikacji nie mozna stwierdzic,
czy autor opisuje zgodnie z GCP (ang. good clinical practice — dobra praktyka kliniczna)
zdarzenie czy dziatanie niepozgdane, zatem w raporcie zostata przyjeta nazwa zdarzenie
niepozgdane z wyjgtkiem, gdy autor publikacji wskazuje, ze jest ono zwigzane ze stosowang

interwencjg. W takim przypadku jest to dziatanie niepozadane.

W przypadku punktow koncowych, ktéorym przypisano w publikacji okreslenia: termin
standaryzowany MedDRA obejmujgcy szeroki zakres przypadkow (SMQB, ang. Standardized
MedDRA Queries, broad (scope)) lub obejmujgcy waski zakres przypadkéow (SMQN, ang.
Standardized MedDRA Queries, narrow (scope)), terminy te uwzgledniono roéwniez w
zestawieniu wynikéw. Z kolei okre$lenie ,termin zbiorczy” zostato zastosowane dla zdarzen,
ktére opisano w publikacjach jako grouped terms oraz w przypadkach, gdy prawdopodobnie

dotyczyty one terminu okres$lajgcego zbiorcze zdarzenia niepozgdane w danej kategorii.

W publikacji EMA 2015 podano informacje, ze faza gtéwna badania ASPIRE trwata 3 lata i 11
miesiecy (maksymalnie 47 miesiecy) — ze wzgledu na brak innych danych przyjeto taki okres
obserwaciji. Data odciecia danych przypadta na 16 czerwca 2014 roku. Czas leczenia réznit
sie jednak istotnie miedzy grupami (odpowiednio 88 tygodni w grupie badanej oraz 57 tygodni
w grupie kontrolnej), w zwigzku z czym odstapiono od obliczenia wartosci NNT lub NNH.

3.11.1. Zgony

Ocene czestosci wystepowania zgondéw przedstawiong przez autoréw badania w ramach
analizy bezpieczenstwa przeprowadzono dla podgrup w zaleznosci od wieku, liczby

wczesniejszych terapii, ryzyka cytogenetycznego na poczatku badania oraz nawrotu choroby.
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W Zzadnej z wymienionych podgrup nie zaobserwowano znamiennej statystycznie réznicy
miedzy grupg KAR+LEN+DEX a LEN+DEX odnos$nie wystepowania zgonow, niezaleznie od

tego kiedy oceniano zdarzenie, a odsetek zgondw nie przekroczyt w zadnej z podgrup 15%.

Szczegodtowe zestawienie danych znajduje sie w ponizszych tabelach.
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Tabela 71
Czestos¢ wystepowania zgonow

Badanie KAR+LEN+DEX LEN+DEX OR RD

(publikacja) ~ ©OBS Pty 0 %) N " %) (95% CI) (95% Cl)

Zgon

ASPIRE 15 (5,2)

(Palumbo Wiek [lata]
2015) 15 (14,6) 103 13(11,6) | 112 | 1,30(0,59;2,88) | 0,03 (-0,06;0,12) | NIE

20 (7,2) -0,02 (-0,06; 0,02)

0,70 (0,35; 1,40)

ASPIRE Liczba wezeéniejszych 9 (4,9) 182 9(5,8) 154 | 0,84 (0,32;2,17) | -0,01 (-0,06;0,04) | NIE

(Dimopoulos o I —
2015) terapii 2 21 (10,0) 210 | 24(10,2) | 235 | 0,98 (0,53;1,81) |-0,002 (-0,06;0,05) | NIE
Wczesny nawrét 9 (10,5) 86 8 (11,4) 70 | 0,91(0,33;2,49) | -0,01(-0,11;0,09) | NIE

ASPIRE

(Ludwig Nawrot Wczesny nawrét po
2016) przeszczepieniu

-0,04 (-0,14; 0,06)

2 (4,3) 4(8,7) 0,47 (0,08; 2,68)

Zgon w ciagu 30 dni od przyjecia ostatniej dawki leku
ASPIRE Ry2yke Duze 4(8,7) 2(3,9) 2,33 (0,41; 13,38) | 0,05 (-0,05; 0,15)
(ot cytogenetyczne na Posrednie 9(6,2) 146 | 12(7,1) | 168 | 0,85 (0,35;2,09) | -0,01 (-0,06;0,05) | NIE

Loiseau poczatku badania
2016) 19 (11,2) 0.74 (0.37:1.47) | -0.03(0,09:0,03)

Nieznane 17 (8,5)

GRADE: jakos¢ danych — srednia, waga punktu koncowego - krytyczna
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Ocenie poddano takze zdarzenia niepozgdane prowadzace do zgonéw w podgrupie chorych
z ASCT w przesztosci oraz z ASCT w przesziosci i kwalifikacjg do badania w czasie
pierwszego nawrotu. Wystepowaty one nie czesciej niz u 6% chorych. Nie zaobserwowano

istotnych statystycznie réznic miedzy grupag badang a kontrolna.

Ponadto w publikacji Palumbo 2015, sposréd 9 chorych 270 r.z. z grupy KAR+LEN+DEX,
u ktérych zaobserwowano zdarzenie niepozgdane — niewydolnosé serca, u 2 chorych

odnotowano zgon. Zdarzenie to uznano za niezwigzane z zastosowaniem karfilzomibu.
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Tabela 72
Czestos¢ wystepowania zdarzen niepozadanych prowadzacych do zgonu

Badanie KAR+LEN+DEX LEN+DEX OR

P OBS Podgrupa
(publikacja) grup n (%) N n (%) N (95% CI)

Zdarzenia niepozadane prowadzace do zgonu

ASCT w przesztosci 12 (5,6) 1,41 (0,58; 3,42)

RD
(95% CI)

0,02 (-0,02; 0,06)

ASPIRE Do 47
(Hari 2016) mies. ASCT w przesztosci oraz kwalifikacja do

badania w czasie pierwszego nawrotu 1(1.1) 0,44 (0,04; 4,91)

GRADE: jakos¢ danych — srednia, waga punktu koncowego - krytyczna

-0,01 (-0,06; 0,03)
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3.11.2. Ciezkie zdarzenia niepozadane

Nie zaobserwowano istotnych statystycznie roznic dot. ciezkich zdarzen niepozgdanych
w podgrupach chorych w zaleznosci od pochodzenia oraz stanu sprawnosci w skali ECOG.
Czesciej wystepowaty one w grupie badanej (ok. 59-61%) niz w grupie kontrolnej (ok. 52-54%),
poza podgrupg chorych ze stanem sprawnosci w skali ECOG rownym 2, gdzie zdarzenia te
czesciej obserwowano w grupie LEN+DEX (ok. 68%) niz KAR+LEN+DEX (ok. 60%).

Tabela ponizej zawiera szczegotowe dane.
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Tabela 73
Czestos¢ wystepowania ciezkich zdarzen niepozadanych

KAR+LEN+DEX LEN+DEX

Badanie OBS Podgrupa OR (95% Cl)

(publikacja) n (%) N n (%)

Ciezkie zdarzenia niepozadane ogétem

Ameryka Péinocna 50 (59,5) 47 (54,0)* 1,25 (0,68; 2,29)

RD (95% Cl)

0,06 (-0,09; 0,20)

Pochodzenie

Europa 179 (59,3) | 302 | 151 (52,4 | 288 | 1,32(0,95:1,83) | 0,07 (-0,01;0,15) | NIE
(EMA 2015) . - 97 (59,1) | 164 | 92(52,9) 174 | 1,29 (0,84:1,99) | 0,06 (-0,04;0,17) | NIE
an sprawnosci 115 (60,8) | 189 95 (52,5) 181 | 1,41(0,93;2,13) | 0,08 (-0,02;0,18) | NIE

w skali ECOG

\

ASPIRE .
R

\

23 (59,0) 23 (67,6) 0,69 (0,26; 1,80)

GRADE: jakos¢ danych — wysoka, waga punktu koncowego — krytyczna
*obliczone odsetki nie sg spojne ze zrédtem, ale mozliwie najbardziej dopasowane

-0,09 (-0,31; 0,13)
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3.11.3. Zdarzenia niepozadane

Odsetki odnotowanych zdarzen niepozadanych byly w obu grupach bardzo zblizone
i wystgpity u niemal wszystkich chorych, z tego powodu nie odnotowano istotnej statystycznie
réznicy miedzy grupami. Wyjatkiem byta podgrupa chorych z ASCT w przesztosci, gdzie w
grupie KAR+LEN+DEX czesciej obserwowano zdarzenia niepozgdane =3. stopnia nasilenia
niz w grupie LEN+DEX (odpowiednio u 87% i 80% chorych).

Ponadto w podgrupie chorych leczonych wczesniej >1 terapig nie zaobserwowano réznic
wystepujacych minimum 5% czesciej w jednej z analizowanych grup w zakresie wystepowania

zdarzen niepozadanych 23. stopnia nasilenia.

Szczegoty przedstawiono w tabeli ponize;.
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Tabela 74
Czestos¢ wystepowania zdarzen niepozadanych

Badanie
(publikacja)

OBS Podgrupa

KAR+LEN+DEX

n (%)

N n (%)

Zdarzenia niepozadane ogotem

Ameryka Poétnocna
Pochodzenie

LEN+DEX

OR
(95% Cl)

Niemozliwe do

=)
(95% Cl)

Europa
ASPIRE

(EMA 2015) 0

Stan sprawnosci 1

w skali ECOG
2

ASCT w przesztosci

ASPIRE
(Hari 2016)

ASCT w przesztosci oraz
kwalifikacja do badania w
czasie pierwszego nawrotu

Wczesny nawrot

ASPIRE

84 (100,0) | 84 | 87(100,0) | 87 bliezona 0,00 (-0,02; 0,02) | NIE
272 (90,1)* | 302 | 254 (88,2)* | 288 | 1,21(0,72;2,04) | 0,02 (-0,03;0,07) | NIE
161 (98,2) | 164 | 173(99,4) | 174 | 0,31 (0,03;3,01) | -0,01(-0,04;0,01) | NIE
181 (95,8) | 189 | 173(95,6) | 181 | 1,05(0,38;2,85) | 0,00 (-0,04;0,04) | NIE
38(97,4) | 39 | 34(100,0) | 34 | 0,37(0,01;9,44) | -0,03(-0,10;0,05) | NIE
212 (98,6) | 215 | 217(96,9) | 224 | 2,28 (0,58;8,93) | 0,02(-0,01;0,04) | NIE
87(100,0) | 87 | 76(98,7) | 77 | 3,43(0,14;8548) | 0,01(-0,02;0,05) | NIE
85(98,8) | 86 | 70(100,0) | 70 | 0,40(0,02;10,08) | -0,01(-0,05;0,02) | NIE

(Ludwig Nawrét

Wczesny nawrét po
2016)

przeszczepieniu

47 (100,0)

44 (95,7)

Zdarzenia niepozadane 23. stopnia nasilenia

ASPIRE

236 (81,7)

215 (77,6)

5,34 (0,25; 114,26)

1,28 (0,85; 1,94)

0,04 (-0,03; 0,11)

0,04 (-0,03; 0,11)

(Palumbo
2015)

Wiek [lata]

Do 47

; Liczba
mies.

ASPIRE

(Dimopoulos
2015)

wczesniejszych
terapii

ASCT ASCT w przesztosci

92(89,3) | 103 | 99(88,4) | 112 | 1,10(0,47;2,57) | 0,01(-0,07;0,09) | NIE
156 (85,7) | 182 | 123(79,9) | 154 | 1,51(0,85;2,68) | 0,06 (-0,02;0,14) | NIE
172 (81,9) | 210 | 191(81,3) | 235 | 1,04(0,64;1,69) | 0,01(-0,07;0,08) | NIE
188 (87,4) | 215 | 178(79,5) | 224 | 1,80 (1,07; 3,02) 0;08 (0,01;0,15) | TAK




A A & Kyprolis® (karfilzomib) w skojarzeniu z lenalidomidem i deksametazonem w terapii dorostych chorych ze 207
N1 T, szpiczakiem mnogim (plazmocytowym) w II, 11l i IV linii leczenia — analiza kliniczna

IBMNORANTLA NOCET

Badanie KAR+LEN+DEX LEN+DEX OR RD
blikac] QS Podgrupa 95% ClI 95% ClI
(DIESEY n (%) N n (%) N (95% ClI) (95% CI)

ASCT w przesztosci oraz
kwalifikacja do badania w 79 (90,8)
czasie pierwszego nawrotu

ASPIRE
(Hari 2016)

63 (81,8) 2,19 (0,87;5,56) | 0,09 (-0,02; 0,20)

ASPIRE Ryzyko Duze 41(89,1) | 46 | 40(78,4) | 51 2,25 (0,72; 7,07) 0,11 (-0,04;0,25) | NIE
(Avet- cytogenetyczne o . ..
Loiseau na poczatku
2016) badania Nieznane 162 (81,0) | 200 | 132 (77,6) | 170 1,23 (0,74; 2,03) 0,03 (-0,05;0,12) | NIE

Posrednie 125(85,6) | 146 | 142 (84,5) | 168 | 1,09 (0,58;2,03) | 0,01 (-0,07;0,09) | NIE

ASPIRE Wczesny nawrét 70(81,4) | 86 | 63(90,0) | 70 | 049(0,19;1,26) | -0,09(-0,19;0,02) | NIE

(Ludwig Nawrot
2016)

Wczesny nawrét po

przeszczepieniu 40 (85,1)

39 (84,8) 1,03 (0,33;3,20) | 0,00 (-0,14; 0,15)

GRADE: jakos¢ danych — wysoka (petne teksty), srednia (abstrakty/postery konferencyjne), waga punktu konncowego - krytyczna
*obliczone odsetki nie sg spojne ze zrédtem, ale mozliwie najbardziej dopasowane




@ Kyprolis®  (karfilzomib) w  skojarzeniu z  lenalidomidem
NAH TA i deksametazonem w terapii dorostych chorych ze szpiczakiem 208

IGNORANTIA NOCET mnogim (plazmocytowym) w II, Il1'i IV linii leczenia — analiza kliniczna

3.11.3.1.  Zakazenia i zarazenia pasozytnicze

Zakazenie drég oddechowych 23. stopnia nasilenia byly znamiennie statystycznie czesciej
obserwowane w grupie badanej (ok. 11% chorych) niz w grupie kontrolnej (nieodnotowane
u zadnego chorego) u chorych z wczesnym nawrotem po przeszczepieniu. W pozostatych
podgrupach nie wystgpity istotne statystycznie roznice dotyczgce zakazen i zarazen
pasozytniczych.

Tabela ponizej zawiera szczegotowe wyniki.




@ Kyprolis® (karfilzomib) w skojarzeniu z lenalidomidem i deksametazonem w terapii dorostych chorych ze
NMAHTA ke iz Pi dorostyeh chory

IBMNORANTLA NOCET

szpiczakiem mnogim (plazmocytowym) w II, 11l i IV linii leczenia — analiza kliniczna
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Tabela 75
Czestos¢ wystepowania zakazen i zarazen pasozytniczych

Punkt
koncowy

Badanie

(publikacja)  ©OBS

Podgrupa

Zakazenia i zarazenia pasozytnicze

ASPIRE

n (%)

33 (11,4)

KAR+LEN+DEX

N

LEN+DEX

n (%)

25 (9,0)

N

OR
(95% Cl)

1,30 (0,75; 2,25)

=)
(95% Cl)

0,02 (-0,03; 0,07)

(Palumbo Wiek [lata]

2015) Zapalenie ptuc

23. stopnia

nasilenia Liczba

wczeshniejszych

ASPIRE Do terapii

(Dimopoulos 47

2015) Liczba

mies.

wczesniejszych
terapii

Zakazenie
drog

oddechowych

>3. stopnia Wczesny nawrét

ASPIRE

16 (15,5) | 103 | 16 (14,3) | 112 | 1,10(0,52;2,34) | 0,01 (-0,08;0,11) | NIE
22(12,1) | 182 | 16 (10,4) | 154 | 1,19 (0,60;2,35) | 0,02 (-0,05;0,08) | NIE
27(12,9) | 210 | 25(10,6) | 235 | 1,24 (0,69;2,21) | 0,02 (-0,04;0,08) | NIE
8(4,4) | 182 | 39 | 154 | 231(0,60;8,88) | 0,02(-0,01;0,06) | NIE
838 |210| 5(21) |235| 1,82(0,59;5,66) | 0,02(-0,01;0,05) | NIE
2(23) | 86 | 14 | 70 | 1,64(0,15;18,50) | 0,01 (-0,03;0,05) | NIE

(Ludwig Nawrét

2016)

nasilenia Wczesny nawrét po

przeszczepieniu

GRADE: jakos¢ danych — srednia, waga punktu koncowego — krytyczna

5 (10,6)

0(0,0)

7,91 (1,32; 47,52)

0,11 (0,01; 0,20)




@ Kyprolis®  (karfilzomib) w  skojarzeniu z  lenalidomidem
NAHTA i deksametazonem w terapii dorostych chorych ze szpiczakiem 210
(GNORANTIA NOCET mnogim (plazmocytowym) w II, Il i IV linii leczenia — analiza kliniczna

3.11.3.2.  Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego

W podgrupie chorych =70. r.z. odnotowano istotnie statystycznie wiecej przypadkow
neutropenii 3. stopnia nasilenia w grupie KAR+LEN+DEX niz w grupie kontrolnej
(odpowiednio 37% i 23% chorych). Podobng réznice na niekorzy$S¢ grupy badanej
zaobserwowano odnosnie matoptytkowosci w podgrupie mezczyzn (37% chorych w grupie
badanej i 28% chorych w grupie kontrolnej) oraz u chorych ze stanem sprawnosci w skali

ECOG o wartosci 0 (32% chorych w grupie badanej i 21% chorych w grupie kontrolnej).
W pozostatych przypadkach nie wystgpity znamienne statystycznie réznice miedzy grupami.

W grupie KAR+LEN+DEX neutropenia byta jedynym zdarzeniem niepozgdanym 3. stopnia
nasilenia, ktére zaobserwowano z co najmniej 5% wiekszg czestoscig w grupie chorych

stosujgcych weczedniej 22 terapie (ok. 32% chorych) niz 1 terapie (ok. 26% chorych).

Szczegotowe wyniki zawiera ponizsza tabela.




NAHTA

IBMNORANTLA NOCET

@ Kyprolis® (karfilzomib) w skojarzeniu z lenalidomidem i deksametazonem w terapii dorostych chorych ze
szpiczakiem mnogim (plazmocytowym) w II, 111§ IV linii leczenia — analiza kliniczna
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Tabela 76

Czestos¢ wystepowania zaburzen krwi i uktadu chtionnego

Badanie
(publikacja)

ASPIRE
(EMA 2015)

ASPIRE
(Palumbo
2015)

ASPIRE
(Dimopoulo
s 2015)

ASPIRE
(Ludwig
2016)

OBS

Punkt koncowy Podgrupa

Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego

Kobiety

Mezczyzni
Neutropenia A
(termin zbiorczy
w ocenie

sponsora) .
Stan sprawnosci

w skali ECOG

Wiek [lata]

Liczba
wczesniejszych
terapii >

Neutropenia 23.
stopnia
nasilenia

Wczesny nawrét

Wczesny nawrét
po

przeszczepieniu

Wiek [lata]

<70

KAR+LEN+DE

X LEN+DEX OR RD
(95% Cl) (95% CI)
n (%) N n (%) N

79 (43,6) 64 (39,8) 1,17 (0,76: 1,81) | 0,04 (-0,07; 0,14)

87(412) | 211 | 83(364) | % | 1,23(0.83/180) | 005(-0,04;014) | NIE
72(439) | 164 | 72(424) | 5 | 111072:1,72) | 003(:0,08;013) | NIE
79(418) | 180 | 64(354) | © | 1,31(0.86:200) | 0,06 (-0,03;016) | NIE
15(385) | 39 | 11(324) | 34 | 1,31(0,50:343) | 0,06 (:0,16;0,28) | NIE
78(270) | 280 | 77(278) | %' | 096 (0,66:139) | -0,01(:0,08;007) | NIE
38(369) | 103 | 26(232) | 5 | 193(L07:350) | 014(0,02026) | TAK
48(264) | 182 | 34 (221) | %) | 126(0,76;2,00) | 004(005013) | NIE
68 (32,4) | 210 | 69 (29,4) 253 1,15(0,77:1,72) | 0,03 (-0,06;0,12) | NIE
26(30,2) | 86 | 20(28,6) | 70 | 1,08(054;2,17) | 002(-0,13;0,16) | NIE
21(44,7) | 47 | 16(348) | 46 | 1,51(0,66;3,49) | 0,10(-0,10;0,30) | NIE
45 (15,6) | 289 | 44 (159) | 27 | 098(062;1,54) | -0,003 (-0,06;0,06) | NIE




@

A A Kyprolis® (karfilzomib) w skojarzeniu z lenalidomidem i deksametazonem w terapii dorostych chorych ze 212
N1 T, szpiczakiem mnogim (plazmocytowym) w II, 111§ IV linii leczenia — analiza kliniczna
Badanie KAR+I}<EN+DE LEN+DEX OR RD
N OBS Punkt koncowy Podgrupa IS
(publikacja) (95% CI) (95% CI)
n (%) N n (%) N
ASPIRE 11
(Palumbo 25(24,3) | 103 | 23 (20,5) 2 1,24 (0,65; 2,36) 0,04 (-0,07; 0,15) NIE
2015)
15
ASPIRE _ . Liczba 31(17,0) | 182 | 30(19.5) | 7, | 085(049;1,48) | -0,02(-0,11;0,06) | NIE
(Dimopoulo NiedokrwistoS¢  wczesniejszych
> H e
s 2015) 23. stopnia terapii 22 39(186) | 210 | 37(157) | 2 | 1.22(0.74:2,00) | 0,03 (-0,04:0,10) | NIE
nasilenia 5
EE e 26 (30,2) | 86 | 20(28,6) | 70 | 1,08 (0,54;2,17) | 0,02(-0,13;0,16) | NIE
ASPIRE ——
(Ludwig Wczesny nawrot
2016) po 21(44,7) | 47 | 16(34,8) | 46 | 1,51(0,66;3,49) | 0,10(-0,10;0,30) | NIE
przeszczepieniu
Kobiety 49 (27,1) | 181 | 36 (224) | *0 | 1.29(0.79;211) | 005(004,0,14) | NIE
Mezczyzni 78 (37,0) | 211 | 63 (27,6) 282 1,54 (1,03;2,30) | 0,09 (0,01;0,18) | TAK
ASPIRE Matoptytkowos¢ 17
(EMA 2015) (SMQB) 53(32,3) | 164 | 36 (20,7) | 7, | 1,83(1,12;2,99) | 012(0,02021) | TAK
Stan sprawnosci 18
w skali ECOG 64(33,9) | 189 | 48(26,5) | | | 142(091;2,22) | 0,07 (-002;0,17) | NIE
10(25,6) | 39 | 15(44,1) | 34 | 0,44 (0,16;1,17) | -0,18(-0,40;0,03) | NIE
27
ASPIRE 44(152) | 289 | 31(11,2) | 5 | 1,43(087;2:33) | 0,04(-002;0,10) | NIE
(Palumbo Matoptytkowosé Wiek [lata] 1
2015) 3. stopnia 21(20,4) | 103 | 17(152) | 5 | 143(0,71;2,89) | 0,05(-0,05;0,15) | NIE
nasilenia
28 (15,4) | 182 | 18 (11,7) 145 1,37 (0,73: 2,59) | 0,04 (-0,04;0,11) | NIE




A A & Kyprolis® (karfilzomib) w skojarzeniu z lenalidomidem i deksametazonem w terapii dorostych chorych ze 213
N1 T, szpiczakiem mnogim (plazmocytowym) w II, 111§ IV linii leczenia — analiza kliniczna

IBMNORANTLA NOCET

KAR+LEN+DE
Badanie OBS  Punkt koncow Podgrupa X HENFDEX O D
(publikacja) y grup (95% Cl) (95% Cl)

n (%) n©) N

ASPIRE Liczba
(Dimopoulo wczesniejszych 37 (17,6) 30 (12,8) 1,46 (0,87; 2,46) 0,05 (-0,02; 0,12)
s 2015) terapii
ASPIRE 10(35) | 289 | 932 277 1,07 (0,43: 2,67) | 0,00 (-0,03;0,03) | NIE
(Palumbo Wiek [lata]
2015) Leukopenia 23. 2(19 103 7 (6,3) 121 0,30 (0,06; 1,46) -0,04 (-0,10; 0,01) NIE
stopnia |
pasiienia Liczba 6 (3,3) 182 5(3,2) 145 1,02 (0,30; 3,40) 0,00 (-0,04; 0,04) NIE
wczesniejszych
ASPIRE terapii 6 (2,9) 210 | 1147 253 0,60 (0,22; 1,65) -0,02 (-0,05; 0,02) NIE
(Dimopoulo
s 2015) Limfopenia 23. Liczba 6 (3,3) 182 3(1,9) 145 1,72 (0,42; 6,98) 0,01 (-0,02; 0,05) NIE
stopnia wczesniejszych
nasiienia Skl ) 524) 210 | 5@21) | % | 112(032393) | 000(:0,03003) | NE
ASPIRE Goraczka LD WVAENIEE  4(47) | 86 | 0(00) | 70 e’i% %;37; 0,05 (-0,004; 0,10) | NIE
(Ludwi neutropeniczna :
2016 g 23. stopnia Wczesny nawroét 7,56 (0,77
) nasilenia po 3(64) | 47 | 0(00) | 46 7452) 0,06 (-0,02;0,14) | NIE
przeszczepieniu '

GRADE: jakos¢ danych — wysoka (petne teksty), srednia (abstrakty/postery konferencyjne), waga punktu koncowego - krytyczna




@ Kyprolis®  (karfilzomib) w  skojarzeniu z  lenalidomidem
NAHTA i deksametazonem w terapii dorostych chorych ze szpiczakiem 214
(GNORANTIA NOCET mnogim (plazmocytowym) w Il, Il i IV linii leczenia — analiza kliniczna

3.11.3.3. Zaburzenia metabolizmu i odzywiania

Sposrdd zaburzen metabolizmu i odzywiania, hipokaliemia 23. stopnia nasilenia wystepowata
znamiennie statystycznie czesciej w grupie badanej niz w grupie kontrolnej u chorych =70. r.z.
oraz u chorych, ktérzy stosowali wczesniej =2 terapie, przy czym w tej ostatniej podgrupie byto
to jedyne zdarzenie niepozgdane =3. stopnia nasilenia, ktére zaobserwowano z co najmniej
5% wiekszg czestoscig w grupie KAR+LEN+DEX (11% chorych) niz LEN+DEX (ok. 3%
chorych).

Istotnie statystycznie czesciej w grupie KAR+LEN+DEX niz w grupie LEN+DEX obserwowano
réwniez hipofosfatemie 23. stopnia nasilenia u chorych <70. r.z. (odpowiednio 9% i 2,5%

chorych).

Zaréwno hiperglikemia, jak i hiperkalcemia =3. stopnia nasilenia wystepowaly z podobng

czestoscig w obu grupach.

Tabela ponizej zawiera szczegotowe wyniki.




@

NAHTA

IBMNORANTLA NOCET

Kyprolis® (karfilzomib) w skojarzeniu z lenalidomidem i deksametazonem w terapii dorostych chorych ze
szpiczakiem mnogim (plazmocytowym) w II, 11l i IV linii leczenia — analiza kliniczna
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Tabela 77

Czestos¢ wystepowania zaburzen metabolizmu i odzywiania

Badanie
(publikacja)

Punkt
koncowy

Podgrupa

KAR+LEN+DE

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania

ASPIRE
((GEW ] e]o)
2015)

ASPIRE
(Dimopoulos
2015)

ASPIRE
(Ludwig
2016)

ASPIRE
(Palumbo
2015)

ASPIRE
(Dimopoulos
2015)

ASPIRE
(Ludwig
2016)

Hipokaliemia
23. stopnia
nasilenia

Hipofosfatemia
23. stopnia
nasilenia

Wiek [lata]

Liczba
wczesniejszych
terapii

Wiek [lata]

Liczba
wczesniejszych
terapii

Nawroét

22

Wczesny nawrét

Wczesny nawrot
po

przeszczepieniu

Wczesny nawrét

Wczesny nawrét

po
przeszczepieniu

X LEN+DEX OR RD
(95% Cl) (95% Cl)
n (%) N n (%) N
21 (7,3) 1,73 (0,83;3,59) | 0,03 (-0,01;0,07)
16 (15,5) | 103 | 7(6,3) | 112 | 2,76 (1,09:7,01) | 0,09 (0,01;0,18) | A
14(7.7) | 182 (71,11) 154 | 1,08 (0,48;2,46) | 0,01 (-0,05:0,06) | NIE
23(11,0) | 210 | 8(3.4) | 235 | 3.49(1,53;7,98) | 008(0,03;012) | A
12(140) | 86 | 45,7) | 70 | 2.68(0,82;870) | 0,08(:0,01;0,17) | NIE
243) | 47 | 365 | 46 | 064(0,10;4,00) | -0,02(-0,11;0,07) | NIE
26(9,0) | 289 | 7(25) | 277 | 3.81(1,63;894) | 006003010 | A
7(6,8) | 103 (é%) 112 | 0,67 (0,25:1,80) | -0,03 (-0,10;0,04) | NIE
18(9,9) | 182 | 8(5.2) | 154 | 2,00 (0,85: 4,74) | 0,05(-0,01;0,10) | NIE
15(7.0) | 210 | j,%) 235 | 1,73(0,76;3,94) | 0,03 (-0,01;0,07) | NIE
5(58) | 86 | 1(14) | 70 | 4,26 (0,49;37,34) | 0,04 (-0,01;0,10) | NIE
5(10,6) | 47 | 1(22) | 46 | 5,36 (0,60;47,76) | 0,08 (-0,01;0,18) | NIE




A A & Kyprolis® (karfilzomib) w skojarzeniu z lenalidomidem i deksametazonem w terapii dorostych chorych ze 216
N1 T, szpiczakiem mnogim (plazmocytowym) w II, 11l i IV linii leczenia — analiza kliniczna

IBMNORANTLA NOCET

KAR+LEN+DE
Badanie Punkt X LEN+DEX OR RD

(publikacja) KoRcowy SRy (95% CI) (95% Cl)

n (%) n (%) N

ASPIRE 12 (4,2)
(Palumbo Wiek [lata]

2015) Hiperglikemia 8(7,8) | 103 | 7(6,3) | 112 | 1,26 (0,44;3,62) | 0,02 (-0,05;0,08) | NIE
23. stopnia |

1,05 (0,45; 2,42) | 0,00 (-0,03; 0,03)

ASPIRE nasilenia Liczba 11 (6,0) | 182 éo 154 | 0,93(0,38; 2,24) 0'869%50 NIE
(Dimopoulos wczesniejszych (6,5) (-0,06; 0,05)

2015) terapii 2 94,3) |210| 8(3,4) | 235 | 1,27(0,48;3,36) | 0,01(-0,03;0,04) | NIE

ASPIRE Hipokalcemia Liczba 7 (3,8) 182 | 3(1,9) | 154 | 2,01(0,51;7,92) 0,02 (-0,02; 0,05) | NIE

(Dimopoulos 23. stopnia wczeshniejszych

2015) nasilenia terapii 6(2,9) 2,27 (0,56;9,21) | 0,02 (-0,01;0,04)

GRADE: jakos¢ danych - srednia, waga punktu koncowego — krytyczna




@ Kyprolis®  (karfilzomib) w  skojarzeniu z  lenalidomidem
NAH TA i deksametazonem w terapii dorostych chorych ze szpiczakiem 217
(GNORANTIA NOCET mnogim (plazmocytowym) w Il, Il i IV linii leczenia — analiza kliniczna

3.11.3.4. Zaburzenia psychiczne

Nie zaobserwowano istotnych statystycznie réznic miedzy grupami odnosnie wystepowania
bezsennosci 23. stopnia nasilenia zarowno u chorych leczonych wczesniej 1 terapia, jak
i u chorych leczonych uprzednio 22 terapiami. Zdarzenie to nie wystepowato czesciej niz u 4%

chorych.

Tabela ponizej zawiera szczegétowe dane.




A A & Kyprolis® (karfilzomib) w skojarzeniu z lenalidomidem i deksametazonem w terapii dorostych chorych ze 218
N1 T, szpiczakiem mnogim (plazmocytowym) w II, 11l i IV linii leczenia — analiza kliniczna

IBMNORANTLA NOCET

Tabela 78
Czestos¢ wystepowania zaburzen psychicznych

Badanie KAR+LEN+DEX LEN+DEX OR RD

(publikacja) P Pty 0 %) N 0 %) N (95% CI) (95% CI)

Zaburzenia psychiczne

1,50 0,01

ASPIRE Do47  Bezsennosé23.  Liczba (0.43;522) | (-:0,03;0,05)
(Dimopoulos 2015) mies. stopnia nasilenia terapfii y 0,63 0,01

(0,18; 2,19) (-0,04; 0,02)

GRADE: jakos¢ danych — srednia, waga punktu koncowego — krytyczna




@ Kyprolis®  (karfilzomib) w  skojarzeniu z  lenalidomidem
NAHTA i deksametazonem w terapii dorostych chorych ze szpiczakiem 219

IGNORANTIA NOCET mnogim (plazmocytowym) w II, 111 i IV linii leczenia — analiza kliniczna

3.11.3.5.  Zaburzenia uktadu nerwowego

W zadnej z analizowanych podgrup (chorzy z duzym/posrednim ryzykiem cytogenetycznym
na poczgtku badania, chorzy z ASCT w przesztosci lub z ASCT w przeszitosci oraz kwalifikacjg
do badania w czasie pierwszego nawrotu oraz chorzy z 1 lub =2 wczes$niejszymi terapiami) nie
zaobserwowano istotnych statystycznie réznic miedzy grupg KAR+LEN+DEX a LEN+DEX w
przypadku wystepujacych zaburzeh uktadu nerwowego. Ogoétem zdarzenia te nie wystgpity u

wiecej niz 5% chorych, niezaleznie od grupy.

Szczegdbty przedstawia ponizsza tabela.
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N1 T, szpiczakiem mnogim (plazmocytowym) w II, 11l i IV linii leczenia — analiza kliniczna

IBMNORANTLA NOCET

Tabela 79
Czestos¢ wystepowania zaburzen uktadu nerwowego

KAR+LEN+DE
X

Badanie OBS Punkt

(publikacja) Koficowy Rz

Cn@® | N @) N S (95% Cl)

Zaburzenia uktadu nerwowego

ASPIRE Ryzyko Duze 0,15 (0,003; 7,56)
(Avet- cytogenetyczne

Loiseau na poczatku
2016a) Neuropatia badania

obwodowa ] _ _

>3. stopnia ST 6(28) | 215 | 4(18) | 224 | 158(044;567) | 0,01(:0,02,004) | NIE

ASPIRE nasilenia ASCT w przesziosci

(Hari 2016) oraz kwalifikacja do ] ) )

badania w czasie 4 (4.6) 87 | 13 | 77 | 3,66 (0,40;33,50) | 0,03(-0,02;0,08) | NIE

pierwszego nawrotu

ASPIRE Omdlenie Liczba 3(1,6) 182 | 2(1,3) | 154 1,27 (0,21; 7,72) 0,00 (-0,02; 0,03) NIE
(Dimopoulo 23. stopnia  wczesniejszych
s 2015) nasilenia terapii 0,27 (0,06; 1,30)

-0,02 (-0,07; 0,03)

Posrednie 6(4,1) | 146 | 4(2,4) | 168 | 1,76 (0,49;6,35) | 0,02 (-0,02;0,06) | NIE

-0,02 (-0,05; 0,002)

GRADE: jakos¢ danych — srednia, waga punktu koncowego — krytyczna




@ Kyprolis®  (karfilzomib) w  skojarzeniu z  lenalidomidem
NAHTA i deksametazonem w terapii dorostych chorych ze szpiczakiem 221
(GNORANTIA NOCET mnogim (plazmocytowym) w II, Il i IV linii leczenia — analiza kliniczna

3.11.3.6. Zaburzenia oka

W podgrupie chorych stosujgcych wczesniej 1 lub 22 terapie nie zaobserwowano istotnych
statystycznie réznic w czestosci wystepowania zacmy 23. stopnia nasilenia. Wystepowata ona
u tego samego odsetka chorych w grupie kontrolnej (2,6%), niezaleznie od podgrupy,
natomiast w grupie badanej zdarzenie to odnotowano u 2,4% chorych leczonych wcze$niej =22

terapiami oraz u 5,5% chorych poddanych wczeéniej 1 terapii.

Wyniki przedstawiono w ponizszej tabeli.




NMANTS A® Kyprolis® (karfilzomib) w skojarzeniu z lenalidomidem i deksametazonem w terapii dorostych chorych ze 222

szpiczakiem mnogim (plazmocytowym) w II, 11l i IV linii leczenia — analiza kliniczna

IBMNORANTLA NOCET

Tabela 80
Czestos¢ wystepowania zaburzen oka

Badanie Punkt KAR+LEN+DEX LEN+DEX OR

(publikacja) kofcowy SRy n %) N " %) N (95% Cl)

Zaburzenia oka

2,18

Zaéma 23. Liczba 10 (5,5) (0,67; 7,10)

ASPIRE

=)
(95% Cl)

0,03
(-0,01; 0,07)

stopnia wczesniejszych
nasilenia terapii 5 (2,4) 0,93
’ (0,28; 3,10)

(Dimopoulos 2015)

GRADE: jakos¢ danych — srednia, waga punktu koncowego — krytyczna

-0,002
(-0,03; 0,03)




@ Kyprolis®  (karfilzomib) w  skojarzeniu z  lenalidomidem
NAHTA i deksametazonem w terapii dorostych chorych ze szpiczakiem 223
(GNORANTIA NOCET mnogim (plazmocytowym) w Il, Il i IV linii leczenia — analiza kliniczna

3.11.3.7. Zaburzenia serca

W analizowanych podgrupach, znamienne statystycznie réznice na niekorzy$¢ grupy badanej
zaobserwowano w podgrupie chorych 270. r.z. w zakresie czestosci wystepowania
niewydolnosci serca 23. stopnia nasilenia (ok. 9% chorych w grupie badanej i ok. 2% chorych
w grupie kontrolnej). U chorych ze stanem sprawnosci w skali ECOG o wartosci 0 istotnie
statystycznie czesciej w grupie badanej wystepowat zawat miesnia sercowego (ok. 3%
chorych w grupie badanej, przy braku odnotowanych zdarzen w grupie kontrolnej). Znamiennie
statystycznie czesciej zgtaszano rowniez chorobe niedokrwienng serca =3. stopnia nasilenia
u chorych z >1 wczesniej stosowang terapig (ok. 5% chorych w grupie badanej i ok. 1%
chorych w grupie kontrolnej).

W pozostatych przypadkach, zdarzenia wystepowaty w podgrupach z podobng czestoscia.

Szczegdbtowe wyniki przedstawiono ponizej w tabeli.
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NAHTA

IBMNORANTLA NOCET

Kyprolis® (karfilzomib) w skojarzeniu z lenalidomidem i deksametazonem w terapii dorostych chorych ze
szpiczakiem mnogim (plazmocytowym) w II, 11l i IV linii leczenia — analiza kliniczna
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Tabela 81

Czestos¢ wystepowania zaburzen serca

Badanie
(publikacja)

ASPIRE
(EMA 2015)

ASPIRE
(Hari 2016)

ASPIRE
(Palumbo
2015)

ASPIRE
(Avet-
Loiseau
2016a)

ASPIRE
(Dimopoulos
2015)

OBS

Punkt
koncowy

Niewydolnosé
serca
(SMQN)*

Niewydolnosé
serca 23.
stopnia
nasilenia
(SMQN)

Niewydolnos¢
serca 23.
stopnia
nasilenia*

Podgrupa

Stan sprawnosci

w skali ECOG

Wiek [lata]

Ryzyko
cytogenetyczne
na poczatku
badania

Liczba
wczesniejszych
terapii

KAR+LEN+

DEX
n (%)

Zaburzenia serca

Kobiety
Mezczyzni

ASCT w
przesziosci

ASCT w
przesztosci oraz
kwalifikacja do
badania w czasie
pierwszego
nawrotu

270

Duze

Posrednie

LEN+DEX

n (%)

N

OR
(95% Cl)

=)
(95% Cl)

11 (6,1) 1,42 (0,54;3,76) | 0,02 (-0,03; 0,06)

14 (6,6) | 211 | 9(3,9) | 228 | 1,73(0,73;4,08) | 0,03 (-0,02;0,07) | NIE
10 (6,1) | 164 | 6(3.4) | 174 | 1,82(0,65;5,12) | 0,03 (-0,02;0,07) | NIE
12(6,3) | 189 | 8(4,4) | 181 | 1,47 (0,58;3,67) | 0,02 (-0,03;0,07) | NIE
3(2z7) | 39 | 2(5.9) | 34 | 1,33(0,21;8,49) | 0,02 (-0,10;0,13) | NIE
523) | 215 | 3(1,3) | 224 | 1,75(0,41;7,43) | 0,01 (-0,02;0,04) | NIE
000 | 87 | 113) | 77 | 0,12(0,002; 6,03) | -0,01 (-0,05;0,02) | NIE
6(21) | 289 | 5(1,8) | 277 | 1,15(0,35;3,82) | 0,00 (-0,02;0,03) | NIE
@ 3)** 103 | 2(1,8) | 112 | 5,27 (1,11; 24,98) | 0,07 (0,01;0,13) | TAK
000) | 46 | 0(0,0) | 51 | Nemoziwedo |, 604:004) | NIE

obliczenia

8(55) | 146 | 4(2,4) | 168 | 2,38(0,70;8,06) | 0,03 (-0,01;0,07) | NIE
6(3,3) | 182 | 3(1,9) | 154 | 1,72(0,42;6,98) | 0,01 (-0,02;0,05) | NIE
94,3) | 210 | 41,7) | 235 | 2,59(0,78;8,52) | 0,03 (-0,01;0,06) | NIE




@

A A Kyprolis® (karfilzomib) w skojarzeniu z lenalidomidem i deksametazonem w terapii dorostych chorych ze 225
N1 T, szpiczakiem mnogim (plazmocytowym) w II, 11l i IV linii leczenia — analiza kliniczna
KAR+LEN+
Badanie oas Punkt Podarupa DEX LEN+DEX OR RD =
(publikacja) koncowy grup (95% Cl) (95% Cl)
n (%) N n (%) N
Wczesny nawroét 2(2,3) 86 1(1,4) 70 | 1,64 (0,15; 18,50) | 0,01 (-0,03;0,05) [ NIE
ASPIRE
(Ludwig Nawrot Wczesny nawrét 793
2016) po 1(21) | 47 | 0(,0) | 46 (0.14: 364,63) 0,02 (-0,04; 0,08) | NIE
przeszczepieniu — '
ASPIRE 8(28) | 289 | 7(2,5) | 277 | 1,10(0,39;3,07) | 0,00 (-0,02;0,03) | NIE
(Palumbo Wiek [lata]
2015) 270 5(4,9) | 103 | 1(0,9) | 112 | 5,66 (0,65; 49,31) | 0,04 (-0,01; 0,08) NIE
ASPIRE Ryzyko Duze 0(0,0) | 46 | 1(2,0) | 51 | 0,15(0,003;7,56) | -0,02 (-0,07;0,03) | NIE
(Avet- cytogenetyczne
So1ce) Elyaian na poczatku Posrednie 748 | 146 | 2(12) | 168 | 4,18 (0,85; 20,45) 0'040((')07')002' NIE
niedokrwienna '
serca 23. . 0,04
ASPIRE : Liczba 9(4,9) | 182 | 2(1,3) | 154 | 3,95 (0,84; 18,58) o TAK
(Dimopoulos na?i?gnr}:}*** wczesniejszych (0,0002; 0,07)
2015) terapii 22 4(1,9) | 210 | 6(2,6) | 235 | 0,74 (0,21; 2,66) | -0,01 (-0,03;0,02) | NIE
Wczesny nawrot 1(1,2) 86 | 2(2,9) 70 0,40 (0,04; 4,51) | -0,02 (-0,06;0,03) | NIE
ASPIRE
(Ludwig Nawrét Wczesny nawrot
2016) po 0 (0,0) 47 1(2,2) 46 | 0,13 (0,003; 6,68) | -0,02 (-0,08; 0,04) | NIE
przeszczepieniu
Kobiety 739 | 181 4(2,5) | 161 | 1,58 (0,45;5,50) 0,01 (-0,02; 0,05) NIE
Mezczyzni 16 (7,6) | 211 (é‘i) 228 | 1,25(0,60;2,64) | 0,01 (-0,03:0,06) | NIE
Choroba i
ASPIRE niedokrwienna 6(3,7) | 164 | 5(2,9) | 174 | 1,28 (0,38:4,29) | 0,01 (-0,03;0,05) | NIE
SMQB)
(EMA 2015) serca ( Stan sprawnosci 11
w skali ECOG 16 (8,5) | 189 6.1) 181 | 1,43 (0,64; 3,17) 0,02 (-0,03; 0,08) NIE
1(26) | 39 | 25,9 | 34 | 0,42(0,04;4,86) | -0,03(-0,13;0,06) | NIE
Kobiety 3(1,7) | 181 | 0(0,0) | 161 | 6,69 (0,69; 65,00) | 0,02 (-0,01; 0,04) NIE




A A @ Kyprolis® (karfilzomib) w skojarzeniu z lenalidomidem i deksametazonem w terapii dorostych chorych ze 226
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IBMNORANTLA NOCET

KAR+LEN+
Badanie Punkt DEX LEN+DEX OR RD

(publikacja) ~ ©BS KoRcowy SRy (95% CI) (95% CI)

n (%) n (%) N
Mezczyzni 2,45 (0,84; 7,18) 0,03 (-0,01; 0,07)
Zawat migsnia 5(3,0) | 164 | 0(0,0) | 174 | 8,05 (1,38; 47,00) | 0,03 (0,002; 0,06) | TAK
SECOEL/O Stan sprawnosci
(SMQN)? w skali ECOG 84,2 | 189 | 3(1,7) | 181 | 2,62 (0,68;10,04) | 0,03 (-0,01;0,06) | NIE
0,42 (0,04; 4,86) | -0,03 (-0,13; 0,06)

GRADE: jakos¢ danych — wysoka (petne teksty), sSrednia (abstrakty/postery konferencyjne), waga punktu koncowego - krytyczna

*w tym (w malejacej kolejnosci wystepowania): niewydolno$¢ serca, zastoinowa niewydolnos¢ serca, obrzek ptuc, przekrwienie watroby, niewydolnos¢ serca
i ptuc, ostry obrzek ptuc, niewydolno$é prawokomorowa serca

**niewydolnos¢ serca niezwigzana z KAR byta powodem zgonu 2 sposrod 9 chorych, niewydolno$¢ serca zwigzana z KAR wystgpita u 1 sposrod 9 chorych,
jednak u tego chorego i pozostatych 6 sposréd 9 chorych, u ktérych zaobserwowano niewydolnosé serca nie przerwano terapii KAR

k%,

w tym (w malejgcej kolejnosci wystepowania): dusznica bolesna, zawat migsnia sercowego, Swiezy zawat migsnia sercowego, zwiekszona aktywnosé
fosfokinazy kreatynowej, choroba wiencowa, niedokrwienie miesnia sercowego, zamkniecie tetnicy wiencowej, podwyzszone stezenie troponiny/troponiny T,
ostry zespdt wiencowy, nieprawidtowe wyniki testu wysitkowego serca, kardiomiopatia indukowana stresem, niestabilna dusznica bolesna, zwezenie tetnicy
wiencowej, zaburzenia odcinka ST-T w EKG, nieprawidlowy zatamek T w EKG

“podkategoria choroby niedokrwiennej serca (SMQB)

MSMAQN, termin standaryzowany MedDRA obejmujacy waski zakres przypadkéw, ang. Standardized MedDRA Queries, narrow (scope)




@ Kyprolis®  (karfilzomib) w  skojarzeniu z  lenalidomidem
NAH TA i deksametazonem w terapii dorostych chorych ze szpiczakiem 227
(GNORANTIA NOCET mnogim (plazmocytowym) w II, Il i IV linii leczenia — analiza kliniczna

3.11.3.8. Zaburzenia naczyniowe

Nadcisnienie =3. stopnia nasilenia wystepowato istotnie statystycznie czesciej w grupie
badanej (ok. 4% chorych) niz w grupie kontrolnej (ok. 1% chorych) w podgrupie chorych
stosujgcych wczesniej >1 leczenie. W pozostatych podgrupach chorych nie zaobserwowano

réznic w czestosci wystepowania tego zdarzenia.

Tabela ponizej zawiera szczegotowe dane.




NAHTA

IBMNORANTLA NOCET

Kyprolis® (karfilzomib) w skojarzeniu z lenalidomidem i deksametazonem w terapii dorostych chorych ze

szpiczakiem mnogim (plazmocytowym) w II, 111 i IV linii leczenia — analiza kliniczna
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Tabela 82

Czestos¢ wystepowania zaburzen naczyniowych

Badanie
(publikacja)

OBS

ASPIRE
((GEW ] e]o)
2015)

ASPIRE
(Avet-Loiseau
2016a)

ASPIRE

(Dimopoulos  mies.

2015)

ASPIRE
(Ludwig 2016)

Nadcisnienie

KAR+LEN+DEX LEN+DEX OR

Podgrupa
n® | N n() N el

Zaburzenia naczyniowe

<70 11 (3,8)

=)
(95% Cl)

Wiek [lata]

cytogenetyczne
na poczatku
badania

wczesniejszych

Wczesny
nawrot

Wczesny
nawrét po 2(4,3)
przeszczepieniu

2,15(0,74;6,28) | 0,02 (-0,01;0,05)
270 658 | 103 | 2(1,8) | 112 | 3,40(0,67;17,25) | 0,04 (-0,01;0,09) | NIE
Ryzyko Duze 1(22) | 46 | 0(0,0) | 51 | 824 (0,16;417,32) | 0,02(-0,04;0,08) | NIE
Posrednie 96,2 | 146 | 3(1,8) | 168 | 3,61(0,96;13,61) | 0,04 (-0,0001;0,09) | NIE
Liczba 738 | 182 | 1(0,6) | 154 | 6,12(0,74;50,30) | 0,03 (0,001; 0,06) | TAK
terapii 22 10(4,8) | 210 | 6(2,6) | 235 | 1,91(0,68;5,34) | 0,02 (-0,01;0,06) | NIE
335) | 86 | 1(1,4) | 70 | 2,49(0,25;24,52) | 0,02 (-0,03;0,07) | NIE

2,00 (0,18; 22,85) | 0,02 (-0,05; 0,09)

GRADE: jakos¢ danych — srednia, waga punktu koncowego - krytyczna




@ Kyprolis®  (karfilzomib) w  skojarzeniu z  lenalidomidem
NAH TA i deksametazonem w terapii dorostych chorych ze szpiczakiem 229
(GNORANTIA NOCET mnogim (plazmocytowym) w II, Il i IV linii leczenia — analiza kliniczna

3.11.3.9. Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i Sréodpiersia

Najczesciej obserwowanym zaburzeniem uktadu oddechowego, klatki piersiowej i Srédpiersia
byta dusznos¢ (HTL, ang. High Level Term — termin zbiorczy, wysokiej kategorii), ktéra
wystepowata u maksymalnie 28% chorych w grupie badanej. Nie zaobserwowano natomiast
istotnych statystycznie réznic miedzy grupami w odniesieniu do tej kategorii zdarzeh w

analizowanych podgrupach.

Szczegotowe wyniki przedstawiono w ponizszej tabeli.




A A @ Kyprolis® (karfilzomib) w skojarzeniu z lenalidomidem i deksametazonem w terapii dorostych chorych ze
N1 T, szpiczakiem mnogim (plazmocytowym) w II, 11l i IV linii leczenia — analiza kliniczna
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Tabela 83

Czestos¢ wystepowania zaburzen uktadu oddechowego, klatki piersiowej i Srodpiersia

Punkt
koncowy

Badanie
(publikacja)

Podgrupa

KAR+LEN+DE

X
n (%)

N

LEN+DEX

n (%)

N

Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i Srodpiersia

Kobiety

34 (18,8)

26 (16,1)

OR
(95% Cl)

1,20 (0,68; 2,11)

RD
(95% Cl)

0,03 (-0,05; 0,11)

Dusznos¢

(termin Mezczyzni

ASPIRE
(EMA 2015)

zbiorczy,
wysokiej

Stan sprawnosci

kategorii, :
w skali ECOG

HLT)

ASPIRE Ryzyko Duze

(Avet-
Loiseau
2016a)

cytogenetyczne
na poczatku
badania

Dusznos¢ 23. Posrednie

stopnia

ESIERIE

ASPIRE Liczba

wczesniejszych
terapii

(Dimopoulo
s 2015)

ASPIRE Liczba

(Dimopoulo
s 2015)

wczesniejszych

Zatorowos¢ terapii

>
ptucna 23. Wczesny nawrét

ASPIRE stopnia
(Ludwig nasilenia Nawrét Wczesny nawrét

2016) po
przeszczepieniu

55(26,1) | 211 | 44(19,3) | 228 | 1,47 (0,94;2,31) | 0,07(-0,01;0,15) | NIE
46 (28,0) | 164 | 35(20,1) | 174 | 1,55(0,94;2,56) | 0,08 (-0,01;0,17) | NIE
39(20,6) | 189 | 29 (16,0) | 181 | 1,36(0,80;2,32) | 0,05(0,03;0,12) | NIE
4103) | 39 | 676) | 34 | 053(0,14;2,08) | -0,07 (-0,23;0,09) | NIE
243) | 46 | 00,0 | 51 | 8,42(052;137,13) | 0,04(-0,03;0,11) | NIE
5(34) | 146 | 5(3,0) | 168 | 1,16(0,33;4,08) | 0,00(-0,03;0,04) | NIE
422 | 182 | 4(@6) | 154 | 084(0,21;3,43) | -0,004(-0,04;0,03) | NIE
7(33) | 210 | 3(3) | 235 | 2,67(068;1045) | 0,02(-0,01;005) | NIE
8(4,4) |182| 4(@6) |154| 1,72(051;584) | 0,02(-0,02;0,06) | NIE
419 |210| 5@21) |235| 089 (0,24;337) | -0,002(-0,03;0,02) | NIE
2(23) | 8 | 29 | 70 | 081(0,11;590) | -0,01(0,06;0,05) | NIE
, -0,0009
243) | 47 | 2@43) | 46 | 0,98(0,13;7,25) (0,08: 0.08) NIE

GRADE: jakos¢ danych — wysoka (petne teksty), Srednia (abstrakty/postery konferencyjne), waga punktu korncowego - krytyczna




@ Kyprolis®  (karfilzomib) w  skojarzeniu z  lenalidomidem
NAH TA i deksametazonem w terapii dorostych chorych ze szpiczakiem 231
(GNORANTIA NOCET mnogim (plazmocytowym) w II, Il i IV linii leczenia — analiza kliniczna

3.11.3.10. Zaburzenia zotadka i jelit

Zarowno w podgrupie chorych stosujgcych wczesniej 1, jak i =22 terapie nie zaobserwowano
znamiennych statystycznie réznic w czestosci wystepowania biegunki =3. stopnia nasilenia
miedzy grupg KAR+LEN+DEX a grupg LEN+DEX. Zdarzenie to nie wystepowato czesciej niz

u ok. 4% chorych w kazdej z grup.

Dane przedstawia ponizsza tabela.




NMANT, A® Kyprolis® (karfilzomib) w skojarzeniu z lenalidomidem i deksametazonem w terapii dorostych chorych ze 232

szpiczakiem mnogim (plazmocytowym) w II, 11l i IV linii leczenia — analiza kliniczna

IBMNORANTLA NOCET

Tabela 84
Czestos¢ wystepowania zaburzen zotadka i jelit

Badanie KAR+LEN+DEX LEN+DEX OR

. ; Punkt koncow Podgrupa
(publikacja) y grup n (%) N n (%) N (95% CI)

Zaburzenia zotadka i jelit

0,84

Liczba 6(3.9) (0,27; 2,66)

ASPIRE Do 47 Biegunka 23.

=)
(95% Cl)

-0,01
(-0,05; 0,03)

wczesniejszych
terapii 10 (4,3)

(Dimopoulos 2015) mies. stopnia nasilenia 101

(0,40; 2,53)

GRADE: jakos¢ danych — wysoka, waga punktu koncowego — krytyczna

0,00
(-0,04; 0,04)




@ Kyprolis®  (karfilzomib) w  skojarzeniu z  lenalidomidem
NAHTA i deksametazonem w terapii dorostych chorych ze szpiczakiem 233
(GNORANTIA NOCET mnogim (plazmocytowym) w II, Il i IV linii leczenia — analiza kliniczna

3.11.3.11. Zaburzenia watroby i drég zétciowych

Zaburzenia watroby i drog zoétciowych w zakresie badan laboratoryjnych, objawow
przedmiotowych i podmiotowych ze strony watroby odnotowano znamiennie statystycznie
czesciej na niekorzy$¢ grupy badanej w podgrupie chorych mezczyzn (u ok. 16% i 8% chorych)
oraz chorych ze stanem sprawnosci w skali ECOG o wartosci 0 (u ok. 17% i 9% chorych). W
drugiej z tych podgrup istotnie statystycznie czesciej w grupie badanej wystepowaty réwniez
niewydolno$¢ watroby, zwtdknienie i marskos¢ watroby i inne schorzenia zwigzane z
uszkodzeniem watroby (4% chorych w grupie badanej i brak odnotowanych przypadkéw w

grupie kontrolnej).

Tabela ponizej zawiera szczegotowe wyniki.
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chorych ze
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Tabela 85
Czestos¢ wystepowania zaburzen watroby i dréog zétciowych

Badanie
(publikacja)

OBS Punkt koncowy Podgrupa

Zaburzenia watroby i drég zétciowych

Kobiety

KAR+LEN+DEX

LEN+DEX

Badania

. Mezczyzni
laboratoryjne,

objawy
przedmiotowe i
podmiotowe ze

strony watroby
(SMQN)

Stan sprawnosci
w skali ECOG

ASPIRE
(EMA 2015)

Do 47
mies. 2

Niewydolnos¢ Kobiety

watroby,

zwioknienie i Mezczyzni

marskosé )
watroby i inne

schorzenia Stan sprawnosci 1

zwigzane z
uszkodzeniem
watroby

w skali ECOG

OR RD
n) N nem | N (95% Cl) (95% Cl)
17 (9,4) 1,18 (0,55;2,51) | 0,01 (-0,05;0,07)
33(15,6) | 211 (é%) 208 | 2,04(1,12;3,71) | 007 (0,01;013) | TAK
27 (165) | 164 (gg) 174 | 1,95(1,01:3,76) | 0,07 (0,002;0,14) | TAK
21(11,1) | 189 (61%) 181 | 1,76 (0,84:3,69) | 0,04 (-0,01;0,10) | NIE
251 | 39 (1f g | 3 | 041007:237) | -0,07(019,006) | NIE
3(1,7) | 181 | 1(0,6) | 161 | 2,70 (0,28:26,19) | 0,01 (-0,01:0,03) | NIE
524) | 211 | 104) | 228 | 551 (0,64; 47,55) | 0,02 (-0,003; 0,04) | NIE
743) | 164 | 000,0) | 174 | 815(1,83:36,38) | 0,04 (0,01;0,08) | TAK
105 |18 | 2@1) | 181 | 048004530 | -0,01(-0,02:001) | NIE
Niemozliwe do .
000 | 39 | 000 | 34 omoziwe 0,00 (:0,05; 0,05) | NIE

GRADE: jakos¢ danych — wysoka, waga punktu koncowego — krytyczna
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3.11.3.12. Zaburzenia skoéry i tkanki podskérnej

Wysypka 23. stopnia nasilenia wystepowata z podobng czestoscig w obu grupach, zaréwno w
przypadku chorych <70 r.z. i 270. r.z. oraz stosujgcych wczesniej 1 lub 22 terapie, przy czym

nie zaobserwowano jej czesciej niz u ok. 5% chorych.

Szczegoty przedstawiono w ponizszej tabeli.
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Tabela 86
Czestos¢ wystepowania zaburzen skory i tkanki podskoérnej

Badanie
(publikacja)

Punkt koncowy Podgrupa

Zaburzenia skory i tkanki podskornej

tpllRiE Wiek [lata]

KAR+LEN+DEX

n (%)

N

LEN+DEX

n (%)

N

OR
(95% CI)

=)
(95% Cl)

(Palumbo 2015)
Wysypka 23.

stopnia nasilenia

ASPIRE Liczba

wczesniejszych
terapii

(Dimopoulos

7,14 0,01

3(1,0) 289 0(0,0) 277 | (0,74 68,93) (-0,003; NIE
0,02)
0,35 -0,03

2(1,9) 103 6 (5,4) 112 007177 | (008002 | ME
0,67 -0,01

4(2,2) 182 5(3,2) 154 018 254 | (0,05,002) | ME
1,12 0,00

1(0,5) 210 1(0,4) 235 | 007 18,01) | (001001 | NE

GRADE: jakos¢ danych — srednia, waga punktu koncowego - krytyczna
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3.11.3.13. Zaburzenia nerek i dré6g moczowych

W zadnej z analizowanych podgrup nie zaobserwowano istotnej statystycznie réznicy miedzy
grupg KAR+LEN+DEX a LEN+DEX odnosnie zdarzeh zwigzanych z zaburzeniami nerek

i drég moczowych. W grupie badanej nie wystepowaty one cze$ciej niz u ok. 10% chorych.

Szczegotowe wyniki znajdujg sie w tabeli ponize;j.
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Tabela 87

Czestos¢ wystepowania zaburzen nerek i drog moczowych

Badanie
(publikacja)

ASPIRE
(Palumbo
2015)

ASPIRE
(Dimopoulos
2015)

ASPIRE
(Avet-Loiseau
2016a)

ASPIRE Do
(Ludwig 2016) 47

mies.

ASPIRE
(EMA 2015)

Punkt
koncowy

Wiek [lata]

Liczba
wczesniejszych
Ostra terapii
niewydolnos
¢ nerek 23.
stopnia
nasilenia*

Ryzyko
cytogenetyczne
na poczatku
badania

Ostra
niewydolnos
¢ nerek
(SMQN)

Stan sprawnosci
w skali ECOG

Podgrupa

Zaburzenia nerek i drog moczowych

Duze
Posrednie

Wczesny nawrét

Wczesny nawrot
po
przeszczepieniu

Kobiety

Mezczyzni

KAR+LEN+DE

X
n (%)

N

LEN+DEX

n (%)

N

OR
(95% Cl)

=)
(95% Cl)

9(3.1) 1,45 (0,51;4,13) | 0,01 (-0,02; 0,04)
439) | 103 | 6(54) | 112 | 071(0,20;2,60) | -0,01(-0,07;0,04) | NIE
633 | 182|532 | 154 | 1,02(0,30:3,40) | 0,00 (-0,04;0,04) | NIE
733) | 210| 7@0) | 235 | 1,12(0,39:326) | 0,00(-0,03;0,04) | NIE
365 | 46 | 1(20) | 51 | 3.49(0,35:34,78) | 0,05(-0,04;0,13) | NIE
641) | 146 | 3(18) | 168 | 2,36 (0,58:9,60) | 0,02(-:0,01;0,06) | NIE
335 | 86 | 343) | 70 | 081(0,16:4,13) | -0,01(-0,07;0,05) | NIE
121 | 47 | 000) | 46 | 7.23(0,14:364,63) | 0,02 (-:0,04;0,08) | NIE
11(6,1) | 181 (é?i) 161 | 0,74(0,32;1,69) | -0,02(-0,07;0,03) | NIE
22 (10,4) | 211 (é%) 228 | 1,65(0,83;3,28) | 0,04(0,01:009) | NIE
13(7,9) | 164 (éé) 174 | 1,28(0,55;2,93) | 0,02(-0,04;:0,07) | NIE
16 (8,5) | 189 (g%) 181 | 1,30 (0,60;2,84) | 0,02(-0,04;:0,07) | NIE
4(103) | 39 (12 o | 3 | 066016270 | -004(020;011) | NIE
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IBMNORANTLA NOCET

KAR+LEN+DE

Badanie Punkt X LEN+DEX OR RD
(oublikacja) ©BS  korcowy SRy E——

— (95% CI) (95% CI)
n (%) N n (%) N

GRADE: jakos¢ danych — wysoka (petne teksty), srednia (abstrakty/postery konferencyjne), waga punktu korncowego - krytyczna

*w tym (w malejacej kolejnosci wystepowania): niewydolno$¢ nerek, ostra niewydolnos$¢ nerek, zaburzenia czynnosci nerek, azotemia, oliguria, anuria, toksyczna
nefropatia, przednerkowa niewydolno$¢ nerek
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3.11.3.14. Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania

W podgrupie chorych analizowanych pod wzgledem wieku i liczby stosowanych wczesnigj
terapii nie zaobserwowano znamiennych statystycznie réznic w czestosci zdarzen z kategorii
zaburzenia ogodlne i stany w miejscu podania. Astenia w grupie badanej wystepowata
maksymalnie u 7% chorych, natomiast zmeczenie u 14% chorych — w obu przypadkach

w grupie badanej u chorych =270 r.z.

Tabela ponizej zawiera doktadne wyniki.
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Tabela 88
Czestos¢ wystepowania zaburzen ogélnych i stanéw w miejscu podania

KAR+LEN+DE

Badanie Punkt
(publikacja) koncowy

Podgrupa X

n@ | N n(%)

Zaburzenia ogodlne i stany w miejscu podania

ASPIRE 16 (5,5)

13 (4,7)

LEN+DEX

N

OR
(95% Cl)

1,19 (0,56; 2,52)

=)
(95% Cl)

0,01 (-0,03; 0,04)

(Palumbo Wiek [lata]

Liczba wczesniejszych

(Dimopoulos terapii

2015) Zmeczenie 23. 14 (13,6) | 103 | 12(10,7) | 112 | 1,31(0,58;2,98) | 0,03 (-0,06;0,12) | NIE
BEEEEE— stopnia —
(Di?n%ilsflos nasilenia Liczba wezesniejszych 13(7,1) | 182 | 10(6,5) | 154 | 1,11 (0,47;2,60) | 0,01 (-0,05;0,06) | NIE
2015) terapii 17(8,1) | 210 | 15(6,4) | 235 | 1,29 (0,63;2,66) | 0,02 (-0,03;0,07) | NIE
ASPIRE 7(24) |289| 5(8) | 277 | 1,35(0,42;4,31) | 0,01(-0,02;0,03) | NIE
(Palumbo Wiek [lata]
2015) Astenia 23. 7(68) | 103 | 3(27) | 112 | 2,65(0,67;10,53) | 0,04 (-0,02;0,10) | NIE
———————————————— stopnia
ASPIRE nasilenia 7(38) |182| 53,2 | 154 | 1,19(0,37;3,83) | 0,01 (-0,03;0,05) | NIE

7(3,3)

2015)

GRADE: jakos¢ danych — srednia, waga punktu koncowego — krytyczna

3(1,3)

2,67 (0,68; 10,45)

0,02 (-0,01; 0,05)
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3.11.3.15. Badania diaghostyczne

U chorych stosujgcych 1 lub =2 wczesniejsze terapie nie zaobserwowano istotnych
statystycznie roznic miedzy grupg badang a kontrolng dotyczacych zmniejszonej liczby
neutrofildw lub ptytek krwi 23. stopnia nasilenia. Zdarzenia te wystepowaly z czestoscig

mniejszg niz 4%.

Ponizsza tabela zawiera szczegétowe dane.




NANTS A® Kyprolis® (karfilzomib) w skojarzeniu z lenalidomidem i deksametazonem w terapii dorostych chorych ze

IBMNORANTLA NOCET

szpiczakiem mnogim (plazmocytowym) w II, 11l i IV linii leczenia — analiza kliniczna

243

Tabela 89
Czestos¢ wystepowania nieprawidtowych wynikéw badan diagnostycznych

Badanie : \ KAR+LEN+DEX LEN+DEX OR 5
i Punkt k Pod
(publikacja) unkt koncowy odgrupa ‘ n (%) S n (%) N (95% CI) (95% Cl)
Badania diagnostyczne
Zmniejszona . 3,44 0,02
ASPIRE licba Liczba 422 | 182 1 106 | 158 g38/3100) | (0,015,004 | ME
. — wczesniejszyc
(Dimopoulos 2015) ;1eutfofllov;_1I 23. h terapii 5 (8) 210 0@ yas 0.89 20,005 e
stopnia nasilenia ) y (0,34; 2,30) (_0,04; 0,03)
Zmniejszona : 6(33 182 | 309 154 172 0,01 NIE
ASPIRE liczba plytek krwi ez s (3.3) (1.9) (0,42;6,98) | (-0,02; 0,05)
(Dimopoulos 2015) 23. stopnia wczhets.nlejglzyc 112 000
nasilenia erapt 6(2.9) 210 6 (2,6) 235 g 5 NIE
(0,36; 3,54) | (-0,03;0,03)

GRADE: jakos¢ danych — srednia, waga punktu koncowego — krytyczna
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[l
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il

nille
mill
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IBMNORANTLA NOCET
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IBMNORANTLA NOCET

_
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IBMNORANTLA NOCET

_
Rk F{FFE
JLIL L,
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IBMNORANTLA NOCET

TN
T




MA'_I—I—A@ Kyprolis® (karfilzomib) w skojarzeniu z lenalidomidem i deksametazonem w terapii dorostych chorych ze 253

szpiczakiem mnogim (plazmocytowym) w II, 11l i IV linii leczenia — analiza kliniczna

IBMNORANTLA NOCET
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3.13. Ocena skutecznosci KAR+LEN+DEX na podstawie

badania jednoramiennego

Skutecznos¢ karfilzomibu w skojarzeniu z lenalidomidem i deksametazonem zostata rowniez
oceniona na podstawie jednoramiennego badania Wang 2013, w ktérym mediana okresu
obserwacji wynosita 24,4 miesigce. W badaniu tym, mediana wczesniej stosowanych terapii
przez chorych nawrotowych lub opornych wynosita 3 (zakres 1-5). W ramach analizy oceniano

nastepujace kategorie punktoéw koncowych:

zgon;
progresja choroby;

odpowiedz na leczenie.

Szczegdbtowe wyniki zostaty zaprezentowane w ponizszych podrozdziatach.
3.13.1. Zgony

Podczas badania a takze <30 dni od przyjecia ostatniej dawki leku zgony ogoétem oraz

zwigzane z progresjg choroby odnotowano u niskiego odsetka chorych (ok. 6%).
W tabeli ponizej zaprezentowano szczegoty.

Tabela 94.
Czestos¢ wystepowania zgonéw — analiza pierwotna

Badanie KAR+LEN+DEX

OBS, mediana Punkt koncowy

(publikacja) n (%) N

Zgony

24,4 mies. / =30 dni od Ogotem

Wang 2013 przyjecia ostatniej dawki
leku Zwiazane z progresja choroby*

GRADE: jakos¢ danych — niska, waga punktu koncowego - krytyczna
*pierwotna przyczyna zgonu

3.13.2. Progresja choroby

3.13.2.1.  Czas przezycia wolnego od progresji choroby

Mediana czasu przezycia wolnego od progresji choroby okreslona w analizie pierwotnej

wynosita okoto 15 miesiecy. W analizie post-hoc mediana PFS u chorych opornych na BOR
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réwniez wynosita okoto 15 miesiecy. Z kolei mediana PFS u chorych opornych na LEN
wynosita okoto 8 miesiecy. U chorych nieleczonych uprzednio LEN mediana PFS nie zostata

osiggnieta.
Szczegotowe wyniki przedstawia ponizsza tabela.

Tabela 95.
Czas przezycia wolnego od progresji choroby

KAR+LEN+DEX

OBS, mediana Podgrupa Mediana (95% ClI)
[mies.]

Badanie
(publikacja)

PFS - analiza pierwotna

Wang 2013 24,4 mies. Ogotem — analiza pierwotna 15,4 (7,9; 34,1) 52*

PFS — analiza post-hoc
Chorzy oporni na BOR 15,4 (1,2; 27,0)
Wang 2013 24,4 mies. Chorzy oporni na LEN 7,9 (6,6; 34,1)

Chorzy nieleczeni uprzednio LEN n/o (7,3; n/o)

GRADE: jakos¢ danych — niska, waga punktu koncowego — krytyczna

*Wyniki PFS dla 12 chorych zostaty cenzurowane z powodu zmiany leczenia (6 chorych osiggneto co
najmniej odpowiedz czesciowg i zdecydowato sie na zmiane leczenia)

3.13.3. Odpowiedz na leczenie

3.13.3.1.  Czestos¢ wystepowania odpowiedzi na leczenie

W analizie pierwotnej wykazano, ze okoto 77% chorych uzyskato catkowita odpowiedz na
leczenie, przy czym u tego samego odsetka os6b zaobserwowano odpowiedz rowng badz
lepszg od minimalnej odpowiedzi. Jako najlepszg odpowiedZ najczesciej odnotowywano
bardzo dobrg odpowiedz czesciowa (37% chorych) oraz odpowiedz czesciowg (35% chorych).
U 2% chorych zaobserwowano odpowiedz catkowitg na leczenie, przy czym rygorystyczna
odpowiedz catkowita wystgpita u okoto 4% chorych. Stabilizacje choroby uzyskato okoto 6%
chorych, a progresja choroby wystgpita u 10% chorych. U Zadnego chorego nie

zaobserwowano natomiast minimalnej odpowiedzi na leczenie.

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

Tabela ponizej zawiera szczegétowe dane.
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Tabela 96.

Czestos¢ wystepowania odpowiedzi na leczenie

KAR+LEN+DE
X

n (%)

Badanie OBS,
(publikacja) | mediana

Punkt koncowy Podgrupa

Analiza pierwotna

Catkowity odsetek odpowiedzi 40 (76,9)

Rygorystyczna odpowiedz catkowita 2(3,8) 52

Odpowiedz catkowita 1(1,9) 52

Bardzo dobra odpowiedz czesciowa 19 (36,5) |52

Wang 2013 244 OdpowiedZczesciowa 18 (346) |52

mies.

Odpowiedz minimalna 0(0,0) 52

Choroba stabilna 3(5,8) 52

Progresja choroby 5(9,6) 52

Odsetek korzysci klinicznych (co

najmniej odpowiedz minimalna) REERl 40 (76.9)

Analiza post-hoc

Chorzy oporni na

BOR* 9 (6912)

24,4
mies.

Chorzy oporni na

Wang 2013 LEN*

Co najmniej odpowiedz czesciowa 16 (69,6) |23

Chorzy nieleczeni

uprzednio LEN* 12 (85,7)

GRADE: jakos¢ danych — niska, waga punktu koncowego - krytyczna

3.13.3.2. Czas do uzyskania odpowiedzi na leczenie
Mediana czasu do uzyskania odpowiedzi na leczenie wynosita mniej niz 1 miesigc.
Szczegotowe wyniki przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 97.
Czas do uzyskania odpowiedzi na leczenie — analiza pierwotna

KAR+LEN+DEX

Badanie
(publikacja)

OBS, mediana Punkt koncowy Mediana (zakres)

[mies.]

Czas do uzyskania odpowiedzi na

Wang 2013 24,4 mies. | :
eczenie

0,95 (0,5; 4,6)
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KAR+LEN+DEX
OBS, mediana Punkt koncowy Mediana (zakres)

Badanie
(publikacja)
[mies.]

GRADE: jakos¢ danych — niska, waga punktu koncowego - krytyczna

3.13.3.3. Czas trwania odpowiedzi na leczenie

W analizie pierwotnej wykazano, ze mediana czasu trwania odpowiedzi na leczenie wynosita
okoto 22 miesiecy. Takg samg mediane czasu trwania odpowiedzi na leczenie odnotowano w
analizie post-hoc dla chorych opornych na BOR. U chorych opornych na LEN mediana ta byta
znacznie krétsza i wynosita ok. 11 miesiecy, natomiast wsrdd chorych nieleczonych uprzednio

LEN mediana nie zostata osiggnieta.
Wyniki zaprezentowano w ponizszej tabeli.

Tabela 98.
Czas trwania odpowiedzi na leczenie

KAR+LEN+DEX

OBS, mediana Podgrupa Mediana (95% CI)
[mies.]

Badanie
(publikacja)

Czas trwania odpowiedzi na leczenie — analiza pierwotna
Wang 2013 24,4 mies. Ogétem
Czas trwania odpowiedzi na leczenie — analiza post-hoc
Chorzy oporni na BOR 22,1 (5,8; 35,0)
Wang 2013 24,4 mies. Chorzy oporni na LEN 10,8 (6,1; n/o)

Chorzy nieleczeni uprzednio LEN n/o (5,3; n/o)

GRADE: jakos¢ danych — niska, waga punktu koncowego - krytyczna

3.13.3.4.  Czas trwania korzysci klinicznych
Mediana czasu trwania korzysci klinicznych wynosita okoto 23 miesiecy.
Szczegobty zawiera tabela ponizej.

Tabela 99.
Czas trwania korzysci klinicznych — analiza pierwotna

KAR+LEN+DEX
OBS, mediana Punkt korficowy Mediana (95% ClI)
[mies.]

Badanie
(publikacja)

Wang 2013 24,4 mies. Czas trwania korzysci klinicznych 22,6 (9,5; 39,8)
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KAR+LEN+DEX
OBS, mediana Punkt koncowy Mediana (95% Cl)
[mies.]

Badanie
(publikacja)

GRADE: jakos¢ danych — niska, waga punktu koncowego - krytyczna

3.14. Ocena bezpieczenstwa KAR+LEN+DEX na podstawie

badania jednoramiennego

Ocene bezpieczenstwa KAR+LEN+DEX na podstawie badania Wang 2013 wykonano

w oparciu o publikacje gtéwng (Wang 2013) oraz na podstawie bazy ClinicalTrials.
Analizie poddano nastepujace punkty koncowe:

zgon;
dziatania niepozadane;

zdarzenia niepozgdane o prawdopodobnym zwigzku z leczeniem;
ciezkie zdarzenia niepozadane;

zdarzenia niepozgdane.

Bezpieczenstwo oceniano u chorych od 1. dawki podanego leku do 30 dni od przyjecia
ostatniej dawki leku. Dla uproszczenia przyjeto, ze mediana okresu obserwacji w badaniu

wynosita 24,4 miesigce.

W ponizszych rozdziatach opisano szczegotowe wyniki.
3.14.1. Zgony

Odsetek zgondéw prawdopodobnie zwigzanych z leczeniem, przedstawionych przez autorow
badania w ramach analizy bezpieczenstwa, wynosit okoto 2% chorych.

Szczegotowe wyniki przedstawia ponizsza tabela.

Tabela 100.
Czestos¢ wystepowania zgonéw prawdopodobnie zwigzanych z leczeniem

Badanie KAR+LEN+DEX

OBS, mediana Punkt koncowy

(publikacja) n (%) N\

Zgony prawdopodobnie

Wang 2013 24,4 mies . A
zwigzane z leczeniem
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. KAR+LEN+DEX
Bad.a”"? OBS, mediana Punkt koncowy
(publikacja)

GRADE: jakos¢ danych — niska, waga punktu koncowego - krytyczna
*wtdrng przyczyng zgonu chorego byto zwezenie okreznicy; zgon odnotowano 28 dni po zaprzestaniu
przyjmowania KAR+LEN+DEX oraz 2 dni po operacji rozszerzenia okreznicy
3.14.2. Dziatania niepozadane

Ogotem dziatania niepozgdane zaobserwowano u 98% chorych, przy czym okoto 89% chorych
doswiadczyto dziatan niepozgdanych =3. stopnia nasilenia.

Tabela ponizej zawiera szczegotowe dane.
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Tabela 101.

Czestos$¢ wystepowania dziatan niepozadanych

Badanie
(publikacja)

OBS, mediana Punkt koncowy n (%)

Dziatania niepozadane 51 (98,1)

Wang 2013 :
(NCT00603447) 2 e Dziatania niepozadane 23. stopnia

nasilenia 46 (88.5)

GRADE: jakos¢ danych — niska, waga punktu koncowego - krytyczna

3.14.3. Zdarzenia niepozadane o prawdopodobnym zwigzku

Z leczeniem

Nie odnotowano zadnego zdarzenia niepozgdanego dotyczgcego zaburzeh serca 23. stopnia

nasilenia.
Szczegoty znajdujg sie w ponizszej tabeli.

Tabela 102.
Czestos¢ wystepowania zdarzen niepozadanych o prawdopodobnym zwigzku
z leczeniem

Badanie
(publikacja)

Wang 2013 24,4 mies. Zaburzenia serca 23. stopnia nasilenia 0(0,0)

GRADE: jakos¢ danych — niska, waga punktu koncowego - krytyczna

OBS, mediana Punkt koncowy n (%) N

3.14.4. Ciezkie zdarzenia niepozadane

Ciezkie zdarzenia niepozgdane zaobserwowano ogétem u okoto 54% chorych. Najczesciej
obserwowano zapalenie ptuc (okoto 10% chorych), zdarzenia hematologiczne (okoto 6%
chorych), grype, niedokrwisto$¢, krwotok z przewodu pokarmowego oraz ostrg niewydolno$é

nerek (po okoto 4% chorych).

Szczegdbtowe wyniki przedstawiono w tabeli ponizej.
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Tabela 103.

Czestos¢ wystepowania ciezkich zdarzen niepozadanych

(pizﬂsgj:?a) OBS, mediana Punkt koncowy nK(l?/()lj+LEN+DEXN
Ciezkie zdarzenia niepozadane ogétem
Wang 2013 24,4 mies. Ciezkie zdarzenia niepozadane ogétem
Ciezkie zakazenia i zarazenia pasozytnicze

Wang 2013 Zapalenie ptuc

Grypa

Pneumokokowe zapalenie ptuc

Ropien szczeki

Wirusowe zapalanie oskrzeli

Zakazenie

Zapalenie kosci i szpiku kostnego

Wang 2013 24,4 mies. Zapalenie oskrzeli
(NCT00603447)

Zapalenie ptuc wywotane syncytialnym
wirusem oddechowym

Posocznica

Zakazenie drég moczowych

Zakazenie gornych dréog oddechowych

Zakazenie wirusowe

Zapalenie tkanki tacznej
Ciezkie nowotwory tagodne, ztosliwe i nieokreslone (w tym torbiele i polipy)

Wang 2013

(NCT00603447) 24,4 mies. Rak piersi w IV stopniu nasilenia

Ciezkie zaburzenia krwi i uktadu chlonnego

Wang 2013 Zdarzenia hematologiczne

Niedokrwistos¢

Wang 2013 24,4 mies. Matoptytkowos¢
(NCT00603447)

Neutropenia

Goraczka neutropeniczna

Ciezkie zaburzenia metabolizmu i odzywania

Hiperkalcemia
Wang 2013 24,4 mies.
(NCT00603447) Odwodnienie

Ciezkie zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i Srodpiersia

Dusznos¢

Hipoksja

Wang 2013

(NCT00603447) 24,4 mies. Krwawienie z nosa

Zatorowos¢ ptucna

Masa w obrebie krtani
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Badanie KAR+LEN+DEX

OBS, mediana Punkt koncowy

(publikacja)

n (%) N
Ciezkie zaburzenia zotadka i jelit
Wang 2013 Krwotok z przewodu pokarmowego 2(3,8) 52
5 Zwezenie okreznicy 1(1,9) 52
4,4 mies.
Wang 2013 0 7
(NCT00603447) Biegunka 0(0,0) 52
Niedroznos¢ jelita cienkiego 0(0,0) 52
Ciezkie zaburzenia uktadu nerwowego
Wang 2013 - . . . .
(NCT00603447) 24,4 mies. Epizod mézgowo-naczyniowy 1(1,9) 52
Ciezkie zaburzenia serca
Choroba wiencowa 1(1,9) 52
Migotanie przedsionkow 1(1,9) 52
Swiezy zawat migs$nia sercowego 1(1,9) 52
Wang 2013 : -
(NCT00603447) 244 mies. Zawat migsnia sercowego 1(1,9) 52
Bradykardia 0(0,0) 52
Zespot choreg_o wezla zatokowo- 0(0.0) 52
przedsionkowego
Ciezkie zaburzenia naczyniowe
Wang 2013 o4 mie. Zakrzepica 1(1,9) 52
(NCT00603447) Zatorowos¢ 1(1,9) 52
Ciezkie zaburzenia skory i tkanki podskornej
Wang 2013 .
(NCT00603447) 24,4 mies. Wysypka 1(1,9) 52
Ciezkie zaburzenia migsniowo-szkieletowe i tkanki tacznej
Wang 2013 D44 e, Bél kosci 1(1,9) 52
(NCT00603447) Ztamanie patologiczne 1(1,9) 52
Ciezkie zaburzenia nerek i drég moczowych
Wang 2013 TV Ostra niewydolnos¢ nerek 2(3,8) 52
(NCT00603447) Krwiomocz 1(1,9) 52
Ciezkie zaburzenia ogélne i stany w miejscu podania
Goraczka 1(1,9 52
Wang 2013 TV Obrzek twarzy 11,9 52
(NCT00603447) Progresja choroby 1(1,9) 52
Bol 0(0,0) 52
Ciezkie urazy, zatrucia i powiktania po zabiegach
Krwiak podtwardéwkowy 1(1,9 52
Wang 2013 o4 4 miss Wielokrotne ztamania 1(1,9) 52
(NCT00603447) Zerwanie sciegna 1,9 52
Upadek 0 (0,0) 52
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) KAR+LEN+DEX
BRI OBS, mediana Punkt korcowy

(publikacja) n (%) N

GRADE: jakos¢ danych — niska, waga punktu koncowego - krytyczna

3.14.5. Zdarzenia niepozadane

Ogoétem u wszystkich chorych odnotowano zdarzenia niepozgdane zaistniate w trakcie
leczenia (TEAE, ang. treatment emergent adverse events) o dowolnym stopniu nasilenia.

Natomiast u okoto 94% chorych zaobserwowano TEAE 3.-4. stopnia nasilenia.

Zdarzenia niepozadane (bez ciezkich zdarzen niepozadanych) wystgpity ogdétem u okoto 96%

chorych.

Najczeséciej wystepujagcymi zdarzeniami niepozadanymi o dowolnym stopniu nasilenia byty:
zmeczenie (okoto 69% chorych), biegunka (okoto 58% chorych), limfopenia (okoto 52%
chorych), zakazenie gornych drog oddechowych oraz gorgczka (po okoto 44% chorych).

Zdarzenia niepozadane o 3.-4. stopniu nasilenia, ktére zaobserwowano najczesciej to:

limfopenia (48%), neutropenia (33%) i hipofosfatemia (25%).
Tabela ponizej zawiera szczegbétowe dane.

Tabela 104.
Czestos¢ wystepowania zdarzen niepozadanych

Stopier'\ KAR+LEN+DEX

Badanie

(publikacja) mediana Punkt konncowy

nasilenia n (%) N

Zdarzenia niepozgdane odnotowane w czasie leczenia ogotem
Dowolny 52 (100,0)
3.-4. 49 (94,2) 52

Wang 2013 TEAE ogétem

24,4 mies.
Wang 2013 Zdarzenia niepozadane (bez cigezkich
(NCT00603447) zdarzen niepozadanych)

Dowolny 50 (96,2)

Zakazenia i zarazenia pasozytnicze
Dowolny 23 (44,2)
3.-4. 1(1,9) 52
Dowolny 9(17,3) 52
_ Zapalenie ptuc
24,4 mies. 3.-4. 5(9,6) 52
Zapalenie nosogardzieli 8 (15,4) 52

Zakazenie goérnych drég oddechowych

Wang 2013

Wang 2013
(NCT00603447)

Zakazenie dr6g moczowych Dowolny 4(7,7) 52

Zapalenie tkanki tacznej 4(7,7) 52
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KAR+LEN+DEX

EEGENRITE OBS,
(publikacja) mediana

Stopien
nasilenia n (%) N

Punkt koncowy

Zapalenie zatok

Grypa

Niezyt nosa

Opryszczka pospolita

Zapalenie oskrzeli

Kandydoza jamy ustnej

Wirusowe zakazenie zotadka i jelit

Zakazenie grzybicze

Zapalenie mieszkow wiosowych

Kandydoza

Ptatowe zapalenie ptuc

Zakazenie oka

Zakazenie wirusowe

Zapalenie tkanki tacznej w miejscu
cewnikowania

Nowotwory tagodne, ztosliwe i nieokreslone (w tym torbiele i polipy)

Czerniak ztosliwy

Wang 2013 Lagodny nowotwoér skory

24,4 mies. Dowoln
(NCT00603447) Nowotwor ptuc .

Plazmacytoma

Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego
Dowolny 27 (51,9)
3.-4. 25 (48,1) 52
Dowolny 19 (36,5) 52
3.-4. 17 (32,7) 52
Dowolny 17 (32,7) 52
3.-4. 10 (19,2) 52
Dowolny 16 (30,8) 52
3.-4. 10 (19,2) 52
Dowolny 11 (21,2) 52
3.-4. 6 (11,5) 52

Limfopenia

Neutropenia

Wang 2013 Niedokrwistos¢
24,4 mies.

Matoptytkowosé

Leukopenia

Wang 2013 Leukocytoza Sowol 3(58) 52
owolny
(NCT00603447) Limfadenopatia 0(0,0)

Zaburzenia uktadu immunologicznego

Nadwrazliwos¢ na lek
ULEIE] 2002 24,4 mies. Dowolny

(NCT00603447) Alergia sezonowa

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania
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Badanie OBS, Punkt koficow Stopien KAR+LEN+DEX
(publikacja) mediana y nasilenia n (%) N
Dowolny 20 (38,5) 52
Hipofosfatemia
3.-4. 13 (25,0) 52
' . Dowolny 14 (26,9) 52
Wang 2013 Hiperglikemia
3.-4. 4(7,7) 52
Dowolny 13 (25,0) 52
Hipokaliemia
3.-4. 5 (9,6) 52
(N\éviggﬁggﬁn Hipomagnezemia Dowolny 11 (21,2) 52
_ Dowolny 8 (15,4) 52
Wang 2013 Hiponatremia
3.-4. 5(9,6) 52
Hipokalcemia 7 (13,5) 52
Jadlowstret 7 (13,5) 52
24,4 mies. Hipoglikemia 5 (9,6) 52
Odwodnienie 5(9,6) 52
Hipermagnezemia 4(7,7) 52
Hipoalbuminemia 4 (7,7) 52
Wang 2013 Zmniejszenie taknienia 5 ! 4 (7,7) 52
owolny
(NCT00603447) Hiperkalcemia 3(5,8) 52
Hiperurykemia 3(5,8) 52
Hiperfosfatemia 2(3,8) 52
Hiperkaliemia 1(1,9) 52
Hiperfosfatazemia 0 (0,0) 52
Niedobor zelaza 0(0,0) 52
Nietolerancja laktozy 0(0,0) 52
Zaburzenia psychiczne
Dowolny 18 (34,6) 52
Wang 2013 24,4 mies. Bezsennosé
3.-4. 0(0,0) 52
Niepokdj 8 (15,4) 52
Depresja 5(9,6) 52
Pobudzenie 3(5,8) 52
Zmiany nastroju 3(5,8) 52
Wang 2013 . !
(NCT00603447) 24,4 mies. Stan splatania Dowolny 2 (3,8) 52
Stres 11,9 52
Hustawka nastrojow 0 (0,0) 52
Niestabilnos¢ emocjonalna 0 (0,0) 52
Zaburzenia lekowe 0 (0,0) 52

Zaburzenia uktadu nerwowego
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EEGENRITE OBS,
(publikacja) mediana

Punkt koncowy

Wang 2013 Neuropatia obwodowa**

Parestezje
Bal glowy
Niedoczulica
Bal neuropatyczny
Zawroty glowy
Zaburzenia smaku
Drzenie

Sennos¢é

24,4 mies. Obwodowa neuropatia czuciowa

Wang 2013

(NCT00603447) Przeczulica

Zaburzenia pamieci
Afazja
Brak odruchow
Drgawki
Zaburzenia rownowagi
Hiporefleksja
Rwa kulszowa
Ucisk nerwu
Dystazja
Zaburzenia oka
Niewyrazne widzenie
Suchos¢ oka
Zaéma
Bél oka

Krwotok w obrebie oka

Wang 2013

(NCT00603447) 24,4 mies. Opuchniecie w obrebie oka

Podraznienie oka
Przekrwienie oka
Wzmozone {zawienie
Zapalenie spojowek

Zmiany w obrebie rogéwki

Zaburzenia ucha i blednika

Wang 2013

(NCT00603447) 24,4 mies. Zaleganie woskowiny

Zaburzenia serca

Stopien

nasilenia

Dowolny

3.

Dowolny

Dowolny

Dowolny

KAR+LEN+DEX

n (%)
14 (26,9)

N

1(1,9) 52
12 (23,1) 52
11 (21,2) 52
9 (17,3) 52
7 (13,5) 52
7 (13,5) 52
5(9,6) 52
4(7,7) 52
4(7,7) 52
2(3.8) 52
2(3.8) 52
2(3.,8) 52
1(1,9) 52
1(1,9) 52
1(1,9) 52
1(1,9) 52
0(0,0) 52
0(0,0) 52
0(0,0) 52

0 (0,0)
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Badanie OBS, . Stopien KAR+LEN+DEX
. : . Punkt koncowy e
(publikacja) mediana nasilenia n (%) N
Dowolny 10 (19,2) 52
Zaburzenia serca ogétem
Wang 2013 23.* 3(5,8) 52
Zatrzymanie akcji serca 5. 1(1,9) 52
Tachykardia 4(7,7) 52
24,4 mies. Dodatkowe skurcze 2(3,8) 52
Wang 2013 Palpitacje Dowolny 2(3,8) 52
(NCT00603447) Bradykardia 1(1,9) 52
Migotanie przedsionkéw 0(0,0) 52
Przerost komory 0(0,0) 52
Zaburzenia naczyniowe
Wang 2013 Zakrzepica zyt gtebokich Dowolny 5(9,6) 52
(NCT00603447) Nadci$nienie 4(1,7) 52
Wang 2013 Zdarzenia zakrzepowo-zatorowe 3.-4. 4(7,7) 52
Uderzenia goraca 2(3,8) 52
Zakrzep_owe zapalenie zyt 2(3.8) 52
powierzchownych
e e Krwiak 1(1,9) 52
Wang 2013 Zapalenie zy} 1(1,9) 52
(NCT00603447) - 2y
Kruchos¢ zyt 0(0,0) 52
Uczucie zimna w konczynach 0(0,0) 52
Zakrzepica zyly gtéwnej 0 (0,0) 52
Zespot pozakrzepowy 0 (0,0) 52
Zaburzenia ukladu oddechowego, klatki piersiowej i Srodpiersia
Dowolny 21 (40,4) 52
Kaszel
3.-4. 1(1,9) 52
Wang 2013
Dowolny 19 (36,5) 52
Dusznosé
3.-4. 0(0,0) 52
Bdl gardta i krtani 12 (23,1) 52
Przekrwienie btony sluzowej nosa 8 (15,4) 52
Kaszel produktywny 7 (13,5) 52
24,4 mies. ;
Dysfonia 6 (11,5) 52
Wang 2013 Dusznos¢ wysitkowa Dowolny 6 (11,5) 52
(NCT00603447) Katar 6 (11,5) 52
Krwawienie z nosa 6 (11,5) 52
Swiszczacy oddech 4(7,7) 52
Rumien gardta 3(5,8) 52
Krwioplucie 2 (3,8) 52
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Bad_anie_ OB.S’ Punkt koncowy Sto_pie|_ﬁ RARFLEN+DEX

(publikacja) mediana nasilenia n (%) N
Zespot bezdechu sennego 2 (3,8) 52
Czkawka 1(1,9) 52
Podraznienie gardta 1(1,9) 52
Przekrwienie drég oddechowych 1(1,9) 52
Przekrwienie zatok 1(1,9) 52
Rzezenie 1(1,9) 52
Suchosé¢ w gardle 11,9 52
Uczucie ucisku w gardle 1(1,9) 52
Wysiek optucnowy 1(1,9) 52
Nacieki w ptucach 0(0,0) 52
Bo6l zwigzany z zapaleniem optucnej 0 (0,0) 52
Obrzek optucnej 0 (0,0) 52

Zaburzenia zotadka i jelit
Biegunka Dowolny 30 (57,7) 52
3.-4. 3(5,8) 52
Dowolny 14 (26,9) 52

Wang 2013 24,4 mies. Zaparcia
3.-4. 0 (0,0) 52
R Dowolny 18 (34,6) 52
3.-4. 0 (0,0) 52
Wymioty 12 (23,1) 52
Bél zgba 5(9,6) 52
Bol brzucha 4 (7,7) 52
Wzdecie brzucha 4(7,7) 52
Dyskomfort w jamie brzusznej 3(5,8) 52
Bol jamy ustnej 2 (3,8) 52
Choroba refluksowa przetyku 2 (3,8) 52
Krwawienie dzigset 2 (3,8) 52
. wnos¢
o 1
Dyskomfort zotadka 1(1,9) 52
Hematochezja 11,9 52
Zaburzenia tkanki miekkiej w obrebie 1(1,9) 52
jamy ustnej

Zapalenie jamy ustnej 11,9 52
Czeste wyproéznienia 0 (0,0) 52
Dyskomfort w nadbrzuszu 0 (0,0) 52
Dyskomfort w przetyku 0(0,0) 52
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KAR+LEN+DEX

EEGENRITE OBS,
(publikacja) mediana

Stopien
nasilenia n (%) N

Punkt koncowy

Krwotok w jamie ustnej

Nietrzymanie stolca

Wzdecia

Zaburzenia podniebienia

Obrzek dzigset

Zapalenie dzigset
Zaburzenia watroby i drég zétciowych

Wang 2013

(NCT00603447) 24,4 mies. Hiperbilirubinemia Dowolny

Zaburzenia skory i tkanki podskornej

Wang 2013

(NCT00603447) Suchos¢ skory Dowolny 11 (21,2)

Dowolny 10 (19,2) 52
3.-4. 1(1,9) 52
Poty nocne 6 (11,5) 52

Wang 2013 Wysypka

Nadmierna potliwos¢ 5(9,6) 52
Swiad 5(9,6) 52

Wylew podskoérny 4(7,7) 52
Rumien 3(5,8) 52

Wysypka plamkowa 3(5,8) 52

Wysypka uogodlniona 3(5,8) 52

Krwotok skérny 1(1,9) 52

Wysypka ze swigdem 11,9 52

24,4 mies. Wzmozona tendencja do powstawania

siniakow 1(1.9) 52
(NVCV?(;‘(E)JB%gﬁn Zaburzenia paznokci Dowolny 1(1,9) 52
Zmiana skoérna 1(1,9) 52
Guzek podskorny 0 (0,0) 52
Kontaktowe zapalenie skory 0 (0,0) 52
Kruchosé skory 0 (0,0) 52
tuszczenie sie skory 0 (0,0) 52
Odbarwienie paznokci 0 (0,0) 52
Odbarwienie skory 0 (0,0) 52
Opuchnigcie twarzy 0 (0,0) 52
Wybroczyny 0 (0,0) 52
Zaburzenia skory 0 (0,0) 52

Zaburzenia wzrostu wiosow 0(0,0)

Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki tgcznej
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Badanie OBS, Punkt koficow Stopien KAR+LEN+DEX
(publikacja) mediana y nasilenia n (%) N
Dowolny 20 (38,5) 52
Skurcze migsni
3.-4. 2(3,8) 52
Dowolny 16 (30,8) 52
Bol plecow
3.-4. 1(1,9) 52
Wang 2013
Dowolny 13 (25,0) 52
Bal konczyn
3.-4. 0 (0,0) 52
Dowolny 13 (25,0) 52
Bol stawow —
3.-4. 1(1,9) 52
Bl sciany klatki piersiowej 6 (11,5) 52
B4l migsni 5(9,6) 52
B6l ramion 5(9,6) 52
Bol w szczece 5(9,6) 52
24,4 mies.
Ostabienie migsni 4(7,7) 52
Ztamanie patologiczne 4(7,7) 52
Dyskomfort miesniowo-szkieletowy 3(5,8) 52
Sztywnos¢é miesniowo-szkieletowa 3(5,8) 52
Wang 2013 Dowolny
(NCT00603447) Bél kosci 2(3,8) 52
Bl szyi 2(3,8) 52
Zmniejszony zakres ruchu stawu 2(3,8) 52
Bol w odcinku krzyzowym kregostupa 11,9 52
Bol pachwiny 0(0,0) 52
Drganie migsni 0(0,0) 52
Opuchnigcie stawu 0(0,0) 52
Zapalenie sciegien 0(0,0) 52
Zaburzenia nerek i drog moczowych
Niewydolnos¢ nerek 2 (3,8) 52
Oddawanie moczu w nocy 2 (3,8) 52
Dyzuria 11,9 52
Krwiomocz 11,9 52
Wang 2013 . ;
(NCT00603447) 24,4 mies. Parcie na mocz Dowolny 1(1,9) 52
Nietrzymanie moczu 0 (0,0) 52
Zatrzymanie moczu 0 (0,0) 52
Biatkomocz 0 (0,0) 52
Utrudnione oddawanie moczu 0 (0,0) 52
Zaburzenia uktadu rozrodczego i piersi
Bal miednicy 11,9 52
Lty 200 24,4 mies. Dowolny
(NCT00603447) Krwotok pochwowy 0(0,0) 52
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Badanie OBS, 5 Stopien KAR+LEN+DEX
. : . Punkt koncowy Ao
(publikacja) mediana nasilenia n (%) N
Krwotok pomenopauzalny 0(0,0) 52
Zanikowe zapalenie pochwy i sromu 0(0,0) 52
Nieprawidtowe wyniki badan laboratoryjnych
Dowolny 7 (13,5) 52
Wang 2013 Zwiekszona aktywnos¢ ALAT
3.-4. 4(7,7) 52
Zwiekszona aktywnos¢ AspAT 6 (11,5) 52
Wang 2013 D I
(NCT00603447) Zwigkszone stezenie kreatyniny we owoliny 6 (11.5) 52
Krwi !
i s i ; Dowolny 4(7,7) 52
Wang 2013 Obnizone stezelllle hemoglobmy we
1o 3.-4. 4(7,7) 52
Obnizone stezenkle d_wuweglanow we 4(7.7) 52
rwi
Zmniejszenie masy ciata 3(5,8) 52
Zwiekszone stezenie bilirubiny we krwi 3(5,8) 52
24,4 mies. Szmer sercowy 2(3,8) 52
Zwiekszenie masy ciata 2 (3,8) 52
Zmniejszenie frakcji wyrzutowej serca 1(1,9) 52
Wang 2013 Zmniejszenie liczby ptytek krwi 1(1,9 52
(NCT00603447) j y ptyt Dowolny (1,9
an;kszona_aktyv_vnosc qufatazy 1(1,9) 52
alkalicznej we krwi
Zwiegkszenie wartosci
miedzynarodowego znormalizowanego 1(1,9) 52
wspotczynnika
Nieregularne tetno 0 (0,0) 52
Obnizone stezenie magnezu we krwi 0(0,0) 52
Obnizone stezenie wapnia we krwi 0(0,0) 52
Zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania
Dowolny 36 (69,2) 52
Zmeczenie
3.-4. 6 (11,5) 52
Dowolny 23 (44,2) 52
Wang 2013 24,4 mies. Goraczka
3.-4. 0 (0,0) 52
Dowolny 19 (36,5) 52
Obrzek obwodowy
3.-4. 0 (0,0) 52
Astenia 7 (13,5) 52
Bal 6 (11,5) 52
Dreszcze 5(9,6) 52
LLENE] 207 24,4 mies. Dowolny
(NCT00603447) Drazliwo$é 4(7,7) 52
Bol w klatce piersiowej 3(5,8) 52
Ogolne zte samopoczucie 3(5,8) 52
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EEGENRITE OBS,
(publikacja) mediana

Stopier'\ KAR+LEN+DEX

Punkt koncowy A
nasilenia n (%) N

Zaburzenia chodu

Ciastowaty obrzek

Objawy grypopodobne

Progresja choroby

Bl w miejscu cewnikowania

Dyskomfort w obrebie klatki piersiowej

Krwotok w miejscu iniekcji

Obrzek

Odczuwanie roztrzesienia

Podraznienie w miejscu iniekcji

Pozasercowy bol w klatce piersiowej

Reakcja w miejscu infuzji

Bal pachy

Krwiak w miejscu cewnikowania

Krwotok w miejscu cewnikowania

Krwotok w miejscu nakltucia naczynia

Nietolerancja wysokiej temperatury

Obrzek twarzy

Odczuwanie gorgca i zimna

Odczuwanie zmiany cieploty ciata

Siniak w miejscu infuzji

Torbiel

Urazy, zatrucia i powikiania po zabiegach

Sttuczenie

Powiktania w miejscu naciecia

Upadek

Wang 2013

(NCT00603447) 24,4 mies. Uszkodzenie skory Dowolny

Reakcja przetoczeniowa

Ztamanie kosci ramiennej

Zadrapanie
Procedury medyczne i chirurgiczne

Wang 2013

(NCT00603447) 24,4 mies. Ekstrakcja zeba Dowolny

GRADE: jakosé¢ danych — niska, waga punktu koncowego - krytyczna

*w tym Swiezy zawat mieénia sercowego, zawat migsnia sercowego, bradykardia, tachykardia, zespot
chorego wezta zatokowo-przedsionkowego, choroba niedokrwienna serca

**w tym: neuropatia obwodowa, neuropatia, obwodowa neuropatia czuciowa, nerwobdle, obwodowa
neuropatia ruchowa
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4. Ocena stosunku korzysci do ryzyka
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5. Dodatkowa ocena bezpieczenstwa

Dodatkowa ocena bezpieczenstwa =zostata wykonana na podstawie nastepujgcych

dokumentow:

PRAC 2016 [48] oraz PRAC 2016a [47];

Charakterystyka Produktu Leczniczego Kyprolis®[41];

FDA 2016 [46] oraz FDA 2016a [45];

dane z Europejskiej bazy danych zgtoszen o podejrzewanych dziataniach

niepozadanych lekéw [44].
5.1.1. Ocena bezpieczenstwa na podstawie komunikatéw PRAC

Odnaleziono dwa dokumenty wydane przez Pharmacovigilance Risk Assessment Committee
— z 10 maja 2016 (PRAC 2016) oraz 9 czerwca 2016 (PRAC 2016a) odnoszace sie do

karfilzomibu.
PRAC 2016

W dokumencie Komisja wskazata na zwiekszone ryzyko wystepowania zylnych zdarzen
zakrzepowo-zatorowych (na podstawie badan klinicznych) oraz potencjalnego ryzyka
zwigzanego z toksycznoscig rozrodczg i rozwojowg. Zalecita jednoczesnie odniesienie sie do
tych zdarzen w dokumencie dot. planu zarzadzania ryzykiem (RMP, ang. Risk Management
Plan).

Komisja zalecita réwniez aktualizacje RMP w stosunku do nowego wskazania do stosowania
karfilzomibu, a mianowicie = mozliwo$ci zastosowania Kkarfilzomibu  wylgcznie
z deksametazonem, bez lenalidomidu. RMP powinien odnies¢ sie do ryzyka toksycznosci
rozrodczej i rozwojowej. Nalezy rowniez rozwazy¢é aspekty dotyczgce profilaktyki

przeciwzakrzepowej.
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PRAC 2016a

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

Pozostate informacje zamieszczone w komunikatach PRAC zostaty uwzglednione w ChPL
Kyprolis®.
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5.1.2. Ocena bezpieczenstwa przedstawiona w ChPL

5.1.2.1. Specjalne ostrzezenie i Srodki ostroznosci

Poniewaz lek Kyprolis® jest stosowany w skojarzeniu z innymi produktami, przed
rozpoczeciem leczenia nalezy zapoznac sie z ChPL tych produktow. W zwigzku z tym, ze
produkt Kyprolis® moze by¢ stosowany w skojarzeniu z LEN nalezy zwrdci¢ szczegding uwage

na informacje o testach cigzowych i wymaganiach dotyczacych zapobiegania cigzy.
Zaburzenia serca

U chorych leczonych produktem Kyprolis® zgtaszano przypadki niewydolnosci serca lub
nasilenia niewydolnosci serca, niedokrwienia miesnia sercowego i zawatu miesnia sercowego.
Stwierdzono zgon chorego z powodu zatrzymania akcji serca nastepnego dnia po podaniu
produktu Kyprolis® i odnotowano $miertelne przypadki niewydolnosci serca oraz zawatu

miesnia sercowego.

Chociaz przed podaniem produktu w cyklu 1. konieczne jest odpowiednie nawodnienie
chorego, wszystkich chorych nalezy obserwowaé w celu wykrycia przecigzenia
objetosciowego serca. Dotyczy to zwtaszcza chorych, u ktorych istnieje ryzyko rozwoju
niewydolnosci serca. U chorych, u ktérych w momencie rozpoczecia leczenia wystepuje
niewydolnos¢ serca lub istnieje ryzyko rozwoju niewydolnosci serca, catkowitg objetos¢ ptyndw

mozna zmodyfikowaé odpowiednio do wskazan klinicznych.

W przypadku wystgpienia incydentéw sercowych stopnia 3. lub 4. nalezy przerwac¢ stosowanie
produktu Kyprolis® do czasu ich ustgpienia, a nastepnie rozwazy¢ ewentualne wznowienie
leczenia dawkg zmniejszong o 1 rzad wielkosci na podstawie oceny stosunku korzysci do
ryzyka. Ryzyko wystgpienia niewydolnosci serca jest zwiekszone u chorych w podesziym
wieku (= 75 lat). Do udzialu w badaniach klinicznych nie kwalifikowano chorych z
niewydolnoscig serca stopnia Il i IV wg klasyfikacji NYHA (ang. New York Heart Association
— Nowojorskie Towarzystwo Kardiologiczne), po niedawno przebytym zawale miesnia
sercowego i z niekontrolowanymi farmakologicznie nieprawidtowymi zmianami przewodzenia
impulséw w sercu. U tych chorych ryzyko rozwoju powiktan kardiologicznych jest zwiekszone.
U chorych z przedmiotowymi lub podmiotowym