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dgencia Dceny Technologi Medyoczmych 1 Tanyfikacii

autologiczne przeszczepienie krwiotwdrczych komarek macierzystych (ang.
aqutologous hematopoietic stem cell transplantation)

brak damych

bendamustyna

bartezomib

Charakterystyka Produlktu Leczniczego

odpowiedz catkowita [ang, complete response|

odpowiedz catkowita lub lepsza

daraturmumab

deksametazan

czas trwania odpowiedzi na leczenie [ang.duratfon of response)

terapia daratumurnabem w skojarzeniu z bortezomibemn i deksametazonem
Europejska Agencja Lekdw [ang. European Medicines Agency)

Agencil Zywnosci i Lekdw (ang, Food and Drue Administration)

ocena technologii medyecznych (ang. health technology assessment)|
tiiedoynarodowa Grupa Szpiczakowa [ang. internationg! Myeloma Working Group)
reakcie zwigzane z infuzja, (ang. thfusion-related reactions)
tigdoynarodowa Klasyfikacia Prognostyczna [ang. fnterna Hona! Staging System)
analiza zgodna z zaplanow anym leczeniem (ang, intention-to-treat analysis)
lenalidamid

odpowiedz minimalna [ang. minima! response

minimalna choroba resztkowa [ang. Minimal Residual Diseqse)
negatywizacja wyniku minimalnej choroby reszthkowe j

nie do oszacowania (ang, not estimable)

liczba chorych w grupie prayimujacych badang interwencie

Mg Honal institote for Health and Care Excellence

liczba chorych w grupie prayimujacych komparator

liczba chorych, ktdrych naledy leczyd w celu uzyskania dod atkoweoo
niekorzystnego punkiu koncowego (ang, number needed to harm)

nie osiggnieto [ang, not reached)

liczba chorych, kidrych nalezy leczyd przez okredlony czas w celu uzyskania
dodatkowego korzystnego punkiu koficowego (ang. humber peeded to treal)

brak istotnosci statystycznej (ang, non-significant]

iloraz szans [ang. odds ratio)

catkowity odsetek odpowiedzi (ang. overall response rate)
przezyoie catkowite (ang, overall survival]

poziom istotnoici stabysbyczne]

szpiczak plazmocytowy [ang. plasma cell mye loma)

progresja choroby [ang. progression disease]

pCO0R Expert Review Committee

przerycie bez progresji choroby [ang. progression-free survival
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PICO(S) populacja, interwencja, komparator, efekt zdrowotny, rodzaj badan klinicznych
(ang. population, intervention, comparison, outcome, study)
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Streszczenie

Cel analizy

Celern analizy bwa ocena skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa stosowania daratumurabu
(Darzalex®) w terapii skojarzonej z bortezomibem i deksametazonem w leczeniu dorostych [=18 Lat)

chorych na nawrotowego #flub opornego szpiczaka plazmocytowe ICD-10 C 90.0) spetniajacych
kryteria wigczenia do programu lekowego,

w pardwnaniu £ bortezomibem w skojarzeniu z deksametazonem i w pordwnaniu £ bendamustynag,
w monoterapii lub w dowalmym schemacie,

Metody

Przeprowadzono systematyczny przeglad pismiennictwa w systermach baz danych: MEDLIME, EMBASE,
the Cochrane Lhrary, Centre for Rewiews ognd Dissemingtion oraz na stronach  agencii
odpowiedzialnych za rejestracig lekdw, Korzystano takie z referencji odnalezionych doniesien.
Poszukiwano badan spetniajacych predefiniowane kryteria wiaczenia. Jakosc badan pierwotnych
oceniano za pomocy skalidadad i Cochrane.

W niniejszej analizie skutecznoid i bezpieczenstwo daratumumabu w skojarzeniu = bortezomibern
i deksametazoner w pordwnaniu z bortezomibem w skojarzeniu z deksametazonem oceniano na
podstawie RCT [randomizowane badanie kliniczne), W przypadku braku opublikowanych badar
bezpofrednio pordwnujaoych daratumumab z bendamustyna poszukiwano badan umozliwiajacych
pordwnanie posrednie,

bajac na uwadze ograniczenia populacji refundacyinej wzgledem wskazania rejestracyijnego i
mozliwy brak dedykowanych badan kliniczrych, w ramach pierwo trych kryteridw wigczenia do analizy
nie uwzgedniono kryteridw  wigczenia do  programu  lekowego —  poszukiwano  badan
przeprowadzonych w populacii dorostyeh chorych ze szpiczakiem plazmocytowym leczonych
wrCzeiniej praynajmniej jedng linig leczenia,

Wyniki przegladu badan pierwotnych

Do dnia 15 listopada 2017 r. zidentyfikowano jedno opublikowane randomizowane badanie kliniczne
bezpoirednio pordwnujace  schemat DWd  [daratumumab w skojarzenis  z bortezomibern
i deksametazonem) ze schematem YWd [bortezomib w skojarzeniu z deksametazonem] w populacii

Mie odnaleziono wiarygodnych dowoddw naukowych pozwalajacych na pordwnanie bezposrednie ani
poirednie [metods Buchera lub analizy sieciowej] DWd z bendamustyna w monoterapii lub w
dowolnym schemacie (brak badan RCT w drugiej i kolejnych liniach leczenia dla bendarmustyny w
pordwnaniu z jakakolwiek inng terapia). MNie odnaleziono réwniez badan pierwotnych spetniajacych
kryteria wigczenia dla oceny efekbywnosci praktyczne] Dvd,

Skutecznoic i bezpieczenstwo daratumumabu [w skojarzeniu z bortezomibem i deksametazanem)
oceniono w ramach badania CASTCR [Palumbo 20M8) w populacii 498 chorych [w tym 251 chorych
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randomizowanych do ramienia DWd]. Mediana czasu obserwacii w publikacii gtdwnej wyniosta 7,4
miesiecy, Dostepne s rdwniez wyniki z dtuzszego okresu obserwacji w postaci doniesien
konferencyjnych i raportdw wewnetrznych YWnioskodawey — mediana 13,0 119,4 m-ca.

Ocena  skutecznoici 1 bezpieczenstwa  daratumumabu ow skojarzeniu z bortezomibem
i deksametazonem [(CWd] w pordwnaniu z bortezomibem w skojarzeniu z deksametazonem [Wd], na
podstawie badania CASTOR dla mediany okresu obserwacji 19,4 miesiaca wykazata:

o w analizie skutecznoici — cata populacja:

o Mediana przezycia wolnego od progresji choroby [PFS) wyniosta 16,7 [95%C1: 13,1;
19,8] miesiaca w ramieniu DVd, aw ramienio vVd — 7,1 [95%CL 6,2; 7,7] miesiaca,
Zgodnie z oszacowanym ryzyvkiem wzgednyrm DV d azmnie jsza o 69% ryzyko progresji
choroby lub zgonu [HR=0,31 [98%C]: 024, (,39], p<i,0001],

o Pomimo mediany okresu obserwacji 19,4 miesigca, mediana przezycia catkowitego
[0%] nie zostata osiagnieta w Zadmym z analizowanych ramion. Oszacowano, Ze DV d
zmniejsza o 23% ryzyko zgonu, [HR=0,77 [95%CI: 0,55; 1,09], p=0,14). Zgodnie
T oszacowanym ryzykiem wzglednym po medianie obserwacii 13,0 miesigca DV d
zmniejsza o 3% ryzyko zgonu [HR=0,83 [F5XCL 0,42, 0,98], p <0,0001],

o W grupie Dvd w pordwnaniu z grupa vd raportowano istotnie statystycznie wigkszy
odsetek chorych, ktdrzy osiagneli catkowity odsetek odpowiedzi [ORR; CR=2,99
[98%C]: 1,94, 4,62], p<0,00001, RD=0,21 [98%C]1: 0,13; 0,28], p<0,00001, MNTx 4m =5
[95%CI: 4; 8]).

o Mediana czasu trwania odpowiedzina leczenie byta diuzsza w ramieniu DWd niz wid,
odpowiednio 18,9 17,6 miesigca.

o Czasdouzyskania odpowiedzi byt kratszy w ramieniu DWd n& w 'd, odpowiednio 0,9
i1,6 miesiaca (wyniki dla mediany obserwacii 7,4 m-ce],

o W grupie Dvd w pordwnaniu z grupa vd raportowano istotnie statystycznie wigkszy
odsetek chonych z negatywizacja, wyniky minimalnej choroby resztkowej — chorzy z
negatywizacja wyniku minimalnej choroby resztkowej [(MRD-] rowniez w podgrupie
chorych zwysokim nyzykiem cytogenetyczmym wykazuja diuiszy PFS w pordwnanio do
pozostabych charych,

o Mediana PF: nie zostata osimgnieta [95%CL 19,8 miesigca; ME] w ramieniu Dvd,
aw ramieniu ¥d wyniosta 7,9 (95%C] 6,8; 9,0] miesigca. Zgodnie z oszacowanym
ryzykiem wzglednym DVYd zmnie jsza istotnie statystycznie o 81% ryzyko progresji
choroby lub zgonu [HR=0,19 [98%C]: 0,12; 0,29], p<0,0001],

o W grupie Dvd w pordwnaniu z grupa Yd raportowano istotnie statystycznie wigkszy
odsetek chorych, ktdrzy osiagneli catkowity odsetek odpowiedzi [ORR; OR=3,39
[98%C1 1,60; 7,22], p=0,002, RD=0,16 [98%CI: 0,07; 0,26], p=0,0002, NNT s 4mea =7
[95%C1: 4; 15]).

o W grupie DWd w pordwnaniu £ grupa vd raportowano istotnie statystycznie wigkszy
odsetek chorych z negatbywwizacja wyyniku minimalnej choroby resztkoweai,

+ wanalizie skutecznosci — [

o Mediana PFS wyniosta 9,8 [95%CI: 8,3; 13,1] miesiaca w ramieniu DWd, aw ramieniu
Wd — 6,3 [95%CI 5,1; 7,6) miesigca. Zgodnie z oszacowanym ryzykiem wzglednyrm DY d

Q10
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istotnie statystycznie zmniefza o 49% ryzyko progresji choroby lub zgonu
(HR=0,51 [983C]: 0,36; 0,71], p <0,0001],

o W grupie DWd w pordwnaniu Z grupa Vd raportowano istotnie statystycznie wigkszy
odsetek chorych, ktdrzy osiagneli catkowity odsetek odpowiedzi [ORR; OR=2,89
[98%CI: 1,44; 5,02], p=0,002, RD=0,21 [98%CI: 0,08; 0,33], p=0,001, NNTys4mca =5
[95%C1: 3; 13]).

« w analizie bezpieczefstwa — cata populacia:

Zdarzenia niepozadane powodujace przerwanie leczenia,
raportowano ze zblizong czestoicia w grupie DWd 1 w grupie Vd
(odpowiednio; OR=1,02 [98%Cl: 0,55; 1,89], p=ns, MNHp4mea=na

o Trombocytopenig, neutropenig i limfopenie stopnia 3-4 raportowano istofnie
statystycznie czeiciej w grupie DWd ni w grupie ¥Wd, odpowiednio: OR=1,71 [95%CI:
1,18; 2,48], p=0,004, MMH34ma=7 [95%C1 4; 24], OR=33,23 [96%CI: 1,569; 6,55],
p=0,001, MMHg am=11 [95%C1 7; 28] oraz OR=4,22 [98%CL 1,69, 10,52], p=0,002,
MMH s 4m-ca=13 [95%CI: 8; 32].

o Istotnie statystycznie czefciej w grupie DWd niz w  grupie Wd raportowano
wiystepowanie nadcifnienia stopnia 3-4 [OR=8,28 [95%CI: 1,88, 36,43], p=0,005,
MMHy3 4 meca=17 [95%C1: 115 1],

o Ze zblizong czestoicia w obu grupach raportowano wystepowanie nastepujaoych
hematologicznych i niehematologicznych zdarzen niepoZadanych stopnia 3-4.
niedakrwistosci, obwodowe] neuropatii czuciowe], biegunki, zakazen gornych drog
oddechowych i zapalenia ptuc.

Wyniki szczegolowe

Stosowgnie deratumamaby w terapii skojerzonej z bortezomibem i deksometezonem w
popilacii chorych feczonych wczespiej = T linig leczenia (tj. populacii cofkowitej badania
CASTOR)

Stosowanie daraturmumabu w terapii skojarzonej z bortezomibem i deksametazonem w populacii
chorych leczomych wezeiniej = 1 linig, leczenia [tj. populacii catkowitej badania CASTOR] bylo
Zwigzane z istotng klinicznie poprawa nie tylko parametrdw PFS i ORR, ale rdwnieZ czasu do progresji
choroby (TTP, wyniki dostepne po 7,4 m-cach], czasu trwania odpowiedzi na leczenie [DOR] i
preezycia catkowitego [05]) — wyniki dla mediamy obserwacii 19,4 m-ca patrz niZej.

W badaniu obserwowano istotng poprawe mediany przedyciawaolnego od progresji choraby w ramieniu
datatumumabu — mediana PFS wyniosta 16,7 [98%C1 13,1; 19,6) miesiaca w ramieniu daratumumabu
w terapii skojarzone] z bortezomibem 1 deksametazonem, aw ramieniu bortezomibu w skojarzeniu
z deksametazonem — 7,1 [95%C1: 6,2, 7,7) miesiaca. Zgodnie z oszacowanym ryzykiem wzglednym
D¥d zmnie jsza istot nie statystycznie o 69% ryzyko progresji choroby lub zgonu [HR=0,31 [95%C1:
0,24; 0,39], p<0,0001],

Stosowanie daratumurnabu w terapii skojarzonej w pordwnaniu z grupa, bortezomibu w skojarzeniu
z deksametazonem owiazane byio z istotng poprawa czasu do progresji choraby (TTP, wyniki dostepne
po 7.4 m-cach, mediana nie osiggnieta v= 7,3 m-ca) — daratumumab w terapii skojarzonej istotnie
statystycznie zmniejsza o 70% rnyzyko progresji choroby (p<0,001],
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Stosowanie daraturnurmabu w terapii skojarzonej z bortezomibern i deksametazonem zwigzane jest
rdwniez z popraws przezvcia catkowitego — oszacowano, Ze daratumumab w terapii skojarzonej
zmniejsza o 23% ryzyko zgonu w pordwnaniu z bortezomibem w skojarzeniu z deksametazonem
[HR=0,77 [98%C]: 0,55; 1,09], p=0,14; istotnoic statystyczng dla raznicy w 05 wylkazano w 13,0-
miesigczne] medianie obsenwvacii: HR=0,63 [95%C]: 0,42; 0,96], p<,0001],

dediana czasu do kolejnej linii leczenia nie zostata osiggnigta w ramieniu DWd, a w ramieniu Wd
wiyniosta 9,7 miesigea. Zgodnie z oszacowanym ryzvkiem wzglednym DWd istotnie statystycznie
zmniejsza o 70% ryzyko przejscia do kolejnej linii leczenia (HR=0,30 [95%C1: 0,22, 0,39], p<0,0001].
dediana trwania odpowiedzi na leczenie bwta ponad dwukrotnie wieksza w ramieniv DWd niz w
ramieniuvd iwyniosta odpowiednio 18,2 miesiaca i 7,6 miesigca, Kritsza mediana trwania odpowiedzi
i czasu do kolejnej linii leczenia w ramieniu DWd sugeruja, Ze chorzy, ktdrzy otrzymali daraturmurmab,
boyli rdwniez w stanie utrzymac diuzsze okresy remisji. Cowigcej, czas do uzyskania odpowiedzi [TTR)
bt krdtszy w ramieniu Ovd niz w vd, odpowiednio ©,9 11,6 miesiaca [wyniki dla mediany obserwacii
7.4 m-cal.

W grupie daratumumabu w terapii skojarzonej z bortezomibem i deksametazonem w pordwnaniu
z grupa, bortezomibu w skojarzeniu z deksametazonem raportowano istotnie statystycznie wiekszy
odsetek chorych, ktdrzy osiagneli catkowity odsetek odpowiedzi [B4% wersus 3%, p<0,0001) oraz
lepsze odpowiedzi — bardzo dobra czeiciows odpowiedz lub lepsza, WGPR+, 62% vs 29%] oraz
odpowieds catkowita lub lepsza, [CR+, 265 vs 10%)],

U ponad 4-krotnie wigkszego odsetka chorych w grupie daratumumabu w terapii skojarzonei
z bortezomibem  ideksametazonem w  porownaniu z  gupa bortezomibu ow skojarzeniu
z deksametazonem raportowanao istotnie statystycznie wieksze wystepowanie negabywizacii wyniku
minimalnej choroby reszthkowej [10,4% vs 2,4% przy progu wrazliwosci 1075, p<0,0001), co przektada
sie na dtuzszy PFS [przezycie wolne od progresji choroby]. W preypadku chorych wysokiego ryzvka
cytogenetycznego negatywizacie MRD osiagnigto jedynie w grupie daraturmumabu (U 14% chorych w
tej grupie]. Rowniez w podgrupie chorych wysokiego ryzvka cytogenetycznego wystepowanie
negatywizacii wyniku minimalnej choroby resztkowej przekiada sig na dtuzszy PFE,

Dodanie daratumumabu do bortezomibu i deksametazonu spowodowato stabilizacje jakosci &ycia
chorych,

w kwestionarioszu EQ-50-5L [dla mediany obserwacii
7.4 m-ca) — odniesieniu do wynikdw zgtaszanych przez pacjentdw w prawie wszystkich punktach
czasowych nie zaobserwowano statystycznie istotnyeh rdZnic miedzy DWd i Wd w zmianie EQ-5D-5L
score Utility lub EQ-5D-5L WAS [wizualna skala analogowa) w odniesieniu do wartosci poczatkowych
oraz nie zaohserwowano statystycznie istotnych rdZznic miedzy DWd i Wd w medianie czasu do
pogorszenia lub poprawy wynikdw w tych skalach,

Stosowgnie darctumumaby w terapii skojorzonej w porownaniy z grupq bortezomiby w
skojarzepiy z deksqmetazonem

Stosowanie daratumurabu w terapii skojarzonej w pordwnaniu z grupa, bortezomibu w skojarzeniu
z deksametazonem *hytn zwigzane z istotna klinicznie popraws nie tylko
parametrdw PFS i ORR, ale rdwniez rdwniez

czasu do progresji choraby [TTP, wyniki dostepne po 7,4 m-cach)] i odsetka chanych z negatywizacia,
wiyniku minimalnej choraby resztkowej — wyniki dla mediany obserwacji 19,4 m-ca patrz nizej.

W badaniu obsenwowano istotng popravee mediany przedyciawolnego od progresji choraby w ramieniu
datatumurmabu ﬂ— mediana PF5 nie zostata osiagnieta w ramieniu
daraturnumabu w terapii skojarzonej z bortezomibern i deksametazonerm, aw ramieniu bortezarmibu
w skojarzeniu z deksametazonern wyniosta 7,9 [95%C1: 6,8; 9,0] miesigca. Zgodnie = oszacowanym

ryvzykiem wzglednym D¥d istotnie statystycznie zmniegza o 81% ryzyko progresji choroby lub
zgonu [HR=0,19 [95%C1: 0,12; 0,29], p<0,0001),

Stosowanie daratumurnabu w terapii skojarzonej w pordwnaniu z grupa, bortezomibu w skojarzeniu
z deksametazonem owiazane byio z istotng poprawa czasu do progresji choraby (TTP, wyniki dostepne
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po 7,4 m-cach, mediana nie osiggnieta v= 8,4 m-ca) — daraturmurnab w terapii skojarzonej istotnie
statystycznie zmniejsza o 72% ryzvko progresji choroby [p<0,0001],

W grupie daratumumabu w terapii skojarzonej z bortezomibem i deksametazonem w pordwnaniu
z grupa bortezomibu w skojarzeniu z deksametazonem raportowano istotnie statystycznie wiekszy
odsetek chorych, ktdrzy osiaggneli catkowity odsetek odpowiedzi (1% versus 74%, p<0,01) oraz lepsze
odpowiedzi — bardzo dobrg czesciowa odpowiedz lub lepsza, [WGPR+, 7% vs 42%) oraz odpowiedz
catkowita, lub lepsza, (CR+, 40% vs 15%],

W grupie daraturmumabu w terapii skojarzonej z bortezomibem i deksametazonem w pordwnaniu
 grupa bortezomibu w skojarzeniu z deksametazonem raportowano istofnie statystycznie wigkszy
odsetek chonych z negatywizacia wynilku minimalnej choroby resztlkowej [13,9% ws 2,7% przy progu
wr Azl Soi107F, pf, 0],

Stosowanie daratumumaby w terapii skojarzonej w porownaoniy z grapg bortezomiby w
skojarzepin z deksqmetazonem

Stosowanie daratumurnabu w terapii skojarzone] w pordwnaniu z grupa, bortezomibu w skojarzeniu
7 deksametazonem ﬂlecze nia byto zwigzane z istotng klinicznie poprawa nie
tylko parametraw PFS 1 ORR,
B - ~niki dla mediany obserwaci19,4 m-ca patrz niej.

W badaniu obserwowano istotng poprawe mediany przedyciawolnego od progresji choroby w ramieniu
dataturmurmabo ﬁ mediana PFS wyniosta 9,8 [95%C1 8,3, 13,1)
miesigca w ramieniu daraturmumabu w terapil skojarzonej z bortezomibem i deksametazonem,

a w ramieniu bortezomibu w skojarzeniu z deksametazonem wyniosta 6,3 [95%C1 5,1, 7,8] miesigca.
Zgodnie z oszacowanym ryzykiern wzglednym DVd istotnie statystycznie zmniejza o 49% ryzyko
progresji choroby lub zgonu [HR=0,51 [95%C1L 0,36, 0,71], p<0,0001],

_w grupie daratumumabu w terapii skojarzonej z bortezomibem

i deksametazonemw pordwnaniuz grupa, bortezamibu w skojarzeniu z deksametazonem raportowana
istotnie statystycznie wigkszy odsetek chorych, ktdrzy osiggneli catkowity odsetek odpowiedzi [79%
vs BE%, p<0,0) oraz lepsze odpowiedzi — bardzo dobrg czeiciows odpowiedz lub lepsza [WGPR+, 52%
vs 21%) oraz odpowiedz catkowita lub lepsza [CR+, 21% ws 7%,

Be zpieczeli stwo

fZdarzenia niepofadane zZwigzane ze stosowaniem  daratumumabu ow terapii skojarzone]j
Z bortezomibem  ideksametazonem  zidentyfikowane w  ramach wiaczonego do  analizy
randomizowanego badania klinicznego sa spdjne ze zdarzeniami wyrmienionymi w Charakterystyce
Produktu Leczniczego [opartej na badaniach klinicznych dotyezacych stosowania daraturmumabu w
monoterapii lub w rdZnych skojarzeniach — szeroki program kliniczny), co potwierdza dobrze
rozpoznany profil bezpieczenstwa leku,

bozn a wnioskowac, e schemat leczenia 0vd ma dobry profil bezpieczenstwa w pordwnaniu z Wd, W
badaniu CASTOR 9,5% chorych w grupie Dwd 1 9,3% Wd przenwato leczenie z powodu zdarzen
niepozadanych owigzanych z leczeniem. RiwnieZ czestosc zdarzen niepoZadanych prowadzacych do
zganu byta pordwnywalna w obu grupach. Cze s z raportowanych zdarzen niepozadanyeh w badaniu
CASTOR w grupie DWd mozZe byé zwigzana z diufszym narazeniem na terapie bortezomibem i
deksametazonem [m.in. obwodowa neuropatia czuciowa) a czeid ze stosowaniem  samego
daraturnumabu [reakcje zwiazane z wlewem leku, kbire wystepowaty gtdwnie podeczas pierwszej
infuzji leku oraz byty glownie 1-2 stopnia cigzkoici], Dodatkowo w grupie leczonej DWd nie
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odnotowano Zadnego preypadku immunogennoici, a w Zadnej z grup nie doszto tez do hemolizy
(Palumbo 2016). Czestoid wystepowania widrnyeh nowotwordw pierwotnych wyniosta odpowiednio
2,5% w grupie daratumuabu i 0,4% w grupie kontrolnej, a wigkszosc tych nowotwordw rozpoznano w
okresie & miesigoy od rozpoczecia badania; wystapity one u chorych, ktdrzy wezesniej otroyrmmywali
leki immunomodulujgce i alkilujace, co sugeruje abecnosd innych etiologicznych caynnikw mzylka
(Palumbo 201&],

Wnioski

Wyniki pordwnania bezposredniego wskazuja na istotnie klinicznie i statystycznie wieksza
skutecznoéc daratumumabu w terapii skojarzonej z bortezomibem 1 deksametazonem w
pordwnaniu z bortezomibem w sko jarzeniu z deksametazonem w zakresie przezZycia wolnego od
progresji choroby, PFS i odsetka odpowie dzi na leczenie (w odniesieniu do calkowitego odsetka
odpowiedzi, ORR, bardzo dobrej czesiciowej odpowiedzi lub lepszej, VGPR+, odpowiedzi
calkowitej lub lepszej, CR+), w populacji calkowitej badania CASTOR, jak rowniez w
przy
zblizonym profilu bezpieczenstwa w odniesieniu do zdarzeii niepozadanych powodujacych
przenwanie leczenia oraz zdarzen nie pozadanych prowadzacych do zgo nuw po pulacji catkowite].

Oceneg skutecznosci przedstawiono na podstawie randomizowanego badania klinicznego bezpoérednio
pordwnujacego stosowanie daratumumabu w terapii skojarzonej z bortezomibem i deksametazonem
[schemat DWd) z bartezomibem w skojarzeniu z deksametazonem [schemat Vd, badanie CASTOR]. W
ramach zidentyfikowanego badania pierwotnego wiaczonego do analizy dostepne sa wyniki oceny

Mediana przezycia catkowitego nie zostata osiggnieta w badaniu CASTOR — pomimo dosé diugiego
okresu obserwacii (19,4 miesiaca) przefycie w badaniu byto wciaz wysokie, Moze to wynikad z
wyso kiego odsetka chorych w1 linii leczenia (47% chonych w badaniu) 1 spodziewanych diugich przezyc
w proypadky stosowania optymalnego leczenia,

Ma podstawie wynikdw analizy przejsciowe] niezalezny komitet monitorujacy dane i bezpieczenstwo
w badaniu zalecit odilepienie badania (i oferowanie chorym w grupie kontralne] z progresja choraby
monoterapii daraturmumabern], poniewaz przekroczona zostata wstepnie okreilona  granica
statystyczna [poziom alfa 0,0102) dla pierwszorzedowego punktu kodcowego [przefycie wolne od
progresii choroby, PFS), cowskazuje, na duza wartoic kliniczna, daraturnumabu oraz brak etycznych
podstaw do ograniczania dostepu do leku,

Zgodnie z wynikami dokonanej oceny metoda Cochrane, w zakresie wigkszosci domen metodyka
badania CASTOR charakteryzuje sig niskim ryzykiem bigdiw systematycznych. Jedynie w domenie
wiatlepienie badaczy i pacjentow™ ryzylko bleddw systematycznych jest niejednoznaczne, co wynika
wprost z charakteru badania, pray czymwydaje sig, Ze oceniane wynikisg w niskim lub umiarkowanym
stopniu podatne na ryzyko biedu zwiszanego z brakiem zaslepienia ze wzgledu na scisle zdefiniowane
kryteria odpowiedzi na leczenie i progresji choroby wg Miedzynarod owej Grupy Szpiczakowei.

Mie jest moZliwa analiza bezpoirednia pordwnawcza lub wiarygodne pordwnanie poirednie z
bendarustyna w monoterapii Wb w dowolnym schermacie, MNale?y zauwazye, Ze poszukiwano badan
RCT u chorych leczonych —dla bendamustymy w celu wylkonania
pordwnania potredniego (metods Buchera lub analizy sieciowej], jednalZze zidentyfikowane badania
nie pozwalajg nawykonanie takiego pordownania — badania RCT w PCR dla bend amustyry albo dotycza,

1 linii leczenia, albo pordwnania roZnych dawek bendamustyny [mniejszych niz wskazanych w
Charakterystyce Produktu Leczniczega). Brak pordwnania z bendamustyna, jest wigc podyktowany
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ograniczeniem dowoddw po stronie bendarustyny [brak jest badan potwierdzajgcych skutecznosd
bendarmustyny w analizowanym wskazaniu),

Malery zaznaczyc, e daraturmumab jest lekiern posiadajacym status leku sierocego — status ten
w szpiczaku plazmocytowym zostat preyznany przez Amerykanska Agencie ds. Zywnosci 1 Lekdw
womaju 2013 r, [FOA) a przez Komisie Europejska 17 lipca 2013 roku. Zgodnie z abowigzujacym prawem
europejskim jednym z warunkdw, jakie musza zostad spetnione w przyvpadku lekdw, majacych
otrzymac status lekdw sierocych jest brak innej satysfakejonujace] metody diagnozy, prewencii lub
leczenia, ktdra mogtaby zostad zarejestrowanaw danym wskazaniu, badz, jedli taka metoda istnieje,
lek majacy otrzymad status leku sierocego, musi wykazywad potwierdzone naukown, istotne korzyici
wzgdledem wskazanej, W kwietniu 2016 r. Komisja powtdrnie rozpatrzvta status daratumumabu jako
leku sierocego i zadecydowata o utrzymaniu statusu leku sierocego [EUF3713/1153),

Amerykanska Agencia ds. Zywnosci i Lekdw [FDA] rozpatrywata wniosek dla daratumuomabuo jako
terapii przetomowej [ang. break-through therapy] na drodze szybkiej sciezki [ang. fast frack
designation). 16 listopada 218 r. U 5 Food gnd Drug Administration (FDA) Zatwierdzito daratumumab
w leczeniu szpiczaka plazmocytowego (U chorych leczonyeh weze Sniej co najmniej 3 lindami leczenia;
FDA 2015). 21 listopada 2016 nastapito rozszerzenie rejestracii przez FDA o leczenie skojarzone
daraturnumabern [z lenalidomidem i DEX oraz z BOR i DEX] u chorych leczonych wezesniej co najmnie|
1 linig, leczenia [FDA 2016). 16 czerwea 2017 1. nastapito kolejne rozszerzenie rejestracii przez FOA dla
daratumumabu — o leczenie skojarzone z pomalidomidem i DEX u chorych leczonych weozedniej co
najmniej 2 liniamileczenia [w tym lenalidomidem iinhibitorem proteasomu; FOA Darzalex SPC, JHOP
2017).

Daratumumab w monoterapii zostat zatwierdzony w Europie w trypie prayspieszonym  [ang
aceelerated approval] w ramach dopuszczenia warunkowego do obrotu 20 maja 2006 r. w leczeniu
dorostych z nawrotowym i opornym na leczenie PCAM, ktdrych wezeiniejsze leczenie obejmowato
inhibitor proteasomu i lek immunomodolujaey i o ktdrych nastapita progresja choroby w trakcie
ostatniego leczenia [DARA CHPL). Warunkowe zatwierdzenie pozwala Europejskiej Agencii Lekdw na
dopuszczenie do obrotu leku bedace w interesie zdrowia publicznego, gdvy korzyici dla pacjentiw
wiynikajace £ nabychmiastowe] dostepnosci leku preewyiszaja ryzyko zwigzane z faktem, zZe
dodatkowe dane sg nadal wymagane [EMA press]. Mastepnie nastapita zmiana statusu re jestracji eku
daratumumab  z warunkowego pozwolenia_na__dopuszczenie do_obrotu na_pozwolenie na
dopuszczenie do obrotu nieobjetym szczepilnymi obowiazkami. Podmiot odpowiedzialny
dostarczyt dane w dniu 23 sierpnia 2016 r. — dane te stanowity wypetnienie szczegdlnych obowigzkdw
dotyczaoyech warunkowego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu [EMAS CHMPAM28505/2017, EC
Darzalex), 28 kwietnia 2017 r. miata miejsce data drugiej rejestracii w rozszerzonym wskazaniu, tj.
w leczeniu skojarzonym z lenalidomidem i deksametazonem lub bortezomibem i deksametazonem
[EbAd S CHMP 26505/ 2017, EC Darzalex) u chonych leczonych wezesniej co najmniej jedna linia terapii
— wskazanie to obejmuje wnioskowane wskazanie refundacyine.

W ponizszej tabeli przedstawiono status rejestracyiny w pordwnaniu z innymi zarejestrowanymi
lekarni stosowanymi jako podstawa schematdw w leczeniu PCM w oparciu o dane wewnetrzne
Winioskod awcy.
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i dekzametzzorem; LEM — lenalidomid; na - nie dobyezy POR — pomdidomid,

187190



Caratumum ab [Darzd e w leczenid chonych na sgpiczaka plazmocybowegn

Daraturnumab jako lek o nowyrn, unikatowym mech anizmie dziatania wymieniany jest juz w leczeniu
szpiczaka plazmocytowego w najnowszych wyitycznych polskich, europejskich 1 amerykanskich [PGEz
2017, ESM0 2017, NCCN 20M17], Daratumumab jest lekiem nowej generacii odznaczajacym sig nowym
odmiennym od dotychczasowych mechanizmem dziatania. Poprzez specyficzne oddziabywanie na
komarki szpiczakowe CD38+, dzigki nowemu mechanizmowi dziatania, daraturmumab jest w stanie
indukowac smierc tych komdrek poprzez rdzne mechanizrmy immunologiczne i apoptoze (DARA ChPL].
Ten catkowicie nowy mechanizm moze odgrywad role w wyjasnieniu istotnej poprawy przezycia
catkowitego u ciezko chorych na szpiczaka plazmocytowego, ktdrzy poddali sie leczeniu
daraturnumabern. Wykazano, Ze 0 pacjentdw, ktdrzy reagujg na leczenie daratumumabem liczba
nowobworowych komdrek plazmatycznych woszpiku kostnym zmniejszyta sie gwattownie, a nawet
niernal catkowicie znikneta. Prawdopodobnie ma to szczegdlnie pozyvtywny wpbyw na preezvoie
catkowite,

Szpiczak plazmocytowy nadal pozostaje choroba nawrotows 1 nieuleczalng, pomimo zastosowania
intensywnego leczenia i chemioterapii. Pacjenci, kidrzy maja nawrdt po =1 wezedniejszym leczeniu
maja obecnie stabe prognozy, nawet jeili zostana poddani dalszej terapii. Co wiecej, kazdy nawrdt
staje sie trudniejszy w leczeniu, poniewaz pacjenci stajg sie oporni na leki, na ktdre byli narazeni.
Terapia daratumurmabem w skojarzeniu z bortezomibem 1 deksametazonerm przynosi korzyicl w
odniesieniu do przezycia catkowitego (0%), przezvciawolnego od progresji choroby (PFS) 1 odpowiedzi
na leczenie w pordwnaniu do terapii bortezomibem w skojarzeniu z deksametazonem u chorym na
szpiczaka plazmocytowego leczonych co najmniej jedna, weozesniejsza, linig leczenia. Ponadto,
dodanie daratumumabu do terapii skojarzonej bortezomibem 1 deksametazonem spowodowato
stabilizacje jakosci zycia charych,

Obecnie w Polsce pacjenci maja, szeroki dostep do lekdw w 1-szej linii leczenia szpiczaka
plazmocytowego, gtdwnie z powodu generyzacii bortezomibu [01.09.2015 r.] . Istnieje tylko jeden
program lekowy w leczeniu chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego —
wLenalidomid w leczeniu chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego [ICDM0
90,01, Pacjenci nawrotowi i oporni na leczenie pierwszo liniowe nie maja dostepu do nowoczesmych
trojlekowych schematdw leczenia, szeroko dostepnych w EU [schematy, ktdrnych podstaws =g
inhibitony proteasomu i leki immunomodulujace). Jedyvny program lekowy leczenia szpiczaka
lazmocytowego w Polsce obejmuje schemat dwulekowy [lenalidomid + deksametazon] i nie

Daratumumab nie jest obecnie refundmiany w Polsce, Whioskowane jest finansowanie daratumumabu

w leczeniu szpiczaka plazmocytowego w ramach oddzielnego programu lekowegao, Program lekowy
dla daratumumabu ma obejmowac najbardziej potrzebuiacych choryeh .

Ma podstawie zide ntyfikowanych dowoddw naulkowych u tak zdefiniowanych chonych daraturmumabow
terapii skojarzonej z bortezomibem i deksametazonem moze byc uznany za terapie o udowodnione]
wigksze] skutecznoici od bortezamibu w skojarzeniu z deksametazonem oraz karzyiciach kliniczmych
Znacznie przewvyzszajaoych ryzylko stosowania,
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Wprowadzenie  finansowania  daratumumabu [w terapii  skojarzonej z bortezomibern
i deksametazonem] w ramach programu lekowego zapewni dostep do terapii o udowodnionej
skutecznoici przy akceptowalnym profilu bezpieczerstwa w populacji dorostych chorych na
nawrotowego iflub opaornego szpiczaka plazmocytowego spetniajacych kryteria wiaczenia do
programu lekowego,
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Stowa kluczowe

daratumumab, szpiczak plazmocytowy, analiza kliniczna
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1 Cel analizy

Celem analizy byta ocena skutecznosci  klinicznej 1 bezpieczenstwa stosowania
daraturmurmabu [Darzalex®; DARA] w terapli  skojarzonej z bortezomibern  [BOR)
i deksametazonem ([DEX) w leczeniu dorostych (218 lat]) chorych na nawrotowego i lub

opornedn sZpiczaka plazmocytowego [(ang. plosma oell mvelorng, PCHM: [CD-10 C 90,0
spetniajgoych kryteria wiaczenia do programu lekowegn,

W pordwnaniu Z bortezomibem w skojarzeniu z deksametazonsm §ow porownaniu
Z bendamustyng w monoterapii lub w dowolnym schemacie.

Frey wyborze komparatorow uwz g edniono terapie najczescie] stosowane we whioskowanych
subpopulacjach chorych ustalone woparciu o0 dane empinyczne z Polski pochodzace z badania
- araz wianygodnodc dostepnych dowoddw naukowych (dostepne badania rejestracyine
zandnie 7 charakterystyka produktu leczniczego (ChPL); [ D2R2 ChpL). Szczegdtowe
uzrasadnienie wybom komparatordw przedstawiono wanalizie problemu decyzyjnegn (APD):

Daratumumab [Darzalex®) w leczeniu chaornych na szpiczaka
plazmocytowedo. Analiza problemu decyryinego. Warszawa, $017.
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2 Analiza problemu decyzyjnego

S7zczegdtows analize problemu decyzyinego, w tym opis abszardw zdefiniowanych w ramach
schematu PICO[s) [populacia, interwencija, komparator, efekt zdrowotny, rodzaj badan
kliniczrych, ang. populiation, intervention, comparison, outoomes, study), preedstawiono w

osobnym dokumencie: _ Daraturmumab [Darzalex®) w leczeniu

chorych na szpiczaka plazmocytowegn. Analiza problemu decyzyjnegn. Warszawa, #017.

FPreyjety kontekst kliniczny analizy dotyczgoe] ogolne] oceny skutecznosci i bezpieczenstwa
daratumumabu wg schematu PICO () przedstawiono w ponizsze]j tabeli.

Tab. 1. Kontekst kliniczny wg schematu PICO(S).

Kryterium Charakte rystyka
Populacia [P)

Interwencia (I daratumumab w skajarzeniu z bortezomibem i deksametazonem.

K.omparatar [C] s bortezomib w skojarzeniu z deksametazonem,
e bendamustyna w dowolnym schemacie.

Efekty zdrowotne (0] ocena skutecznosci:
s przefycie wolne od progresjichoraby [PFS),
s czas do progresji choroby (TTR),
e czas do kalejnej linii leczenia,
s przezvoie catkowite [0F),
s odpowieds na leczenie:
o catkowity odsetek odpowiedzi [ORR],
o bardzo dobra czesciowa odpowiedz [WGPR) lub
lepsza,
o odpowiedz catkowita (CR] lub lep=za,
inne;
e Cras do uzyskania odpowiedzina leczenie [TTR,
e cCzas trwania odpowiedzi na leczenie [DOR),
s negabpwizacia wyniky minimalnej choroby resztlkowe]
(MRD],
e jakosc ycia;
ocena bezpieczenstwa:
s poszczegolne hematologiczne zdarzenia niepoZadane
[w tym stopnia 3-4],
e poszezegdlne niehematologiczne zdarzenia niepozadane
[w tyrmn stopnia 3-4],
o zdarzenia niepoZadane powodujace preerwanie leczenia
[tacznie i najcze stszal,
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Kryterium Charakte rystyka

s zdarzenia niepoZzadane prowadzace do zgonu tacznie oraz
konkretne ZM prowadzace do zgonu,

e« kolejne nowotwory pierwotne,
s reakcje mwiazane z infuzja [IRR).

Typ badan (5] o efekbpwnosc kliniczna — badania randomzowane z grupa
kaontrolna,
s opracowaniawtdrne — przeglady systematyczne i raporty
HTA,
o efekbywnost praktyczna — brak ograniczenia ze wzgledu na
typ badan.

R — odpowiedz catkowita (ang, complete response) DOR — czas thwania odpowiedsi na leczenie (ang, duradion of Fesponse); IRR —
reakicie avigzane 2 infuzja (ang, infuson-reladad reacons); MRD — minimdna chomba resztkowa (ang, A mal Besddual Disease);
ORR. — catkowity odsetek odpowiedzi (ang, averall Fesponse ke te) OF — praesycie catkowite (ang, arerzil sundval); PFS — praeaicie
bezprogresji choroby (ang, wogresson-free sunduall TTP —czas do progresji choroby (ang, #me & progressond TTR — czas do
uzyskania odpowiedzina lecEnie (ang, $me o frst response); WEPR — badzo dobra czedcioma odponwied? (ang, veny good pardial
responsel; ZM — 2darzenia niepozgdane.

sZpiczak plazmocytowy nadal pozostaje chorobg nawrotows 1 nisuleczalng, pomimo
zastosowania intensywnegn leczenia i chemioterapii. Pacjenci, ktdrzy majg nawrit po 21
wieZesniejszym leczeniu majy obecnie stabe prognozy, nawet jesli zostang poddani dalszej
terapil. Co wigce], kaidy nawrdt staje sie trudniejszy w leczeniu, poniewas pacienci stajg
sig opomi na leki, na ktore byli narazeni. Terapia darmatumumabem w skojarzeniu z
borteromibem 1 deksametazonem preynosi korzyscl w odniesieniu do przefycia catkowitedo
(05], prrezycia wolnego od progresji choroby [PFS) i odpowiedzi na leczenie w porownaniu
do terapii bortezomibem w skojarzeniu z deksametazonem u chorym na szpiczaka
plazmocytowegn leczonych co najmnie] jedng wezesniejszg linig leczenia. Ponadto, dodanie
daraturmumabu do terapii skojarzone] bortezomibem 1 deksametazonem spowodowato
stabilizac je jakodci dycia chonych.

Ubecnie w Polsce pacienci majg szeroki dostep do lekdw w 1-sze] linii leczenia szpiczaka
plazmocytowegn, gtdwnie z powodu generyzacii bortezomibu [01.09.2015 ] . lstnigje tylko
jeden program lekowy w leczeniu chorych na opomego lub nawrotowego szpiczaka
plazmocytowego — lenalidomid w leczeniu chorych na opornego lub nawrotowedn
sZpiczaka plazmocytowego [|COM0 C20.0)". Pacjenci nawrotowi | oporni na leczenie pienvszo
liniowe nie majg dostgpu do nowoczesnych trojlekowych schematdw leczenia, szerokn
dostgpnych  w EL [schematy, ktornych podstawsg sg inhibitory proteasomu i leki
immunomodulujace). Jedyny program lekovey leczenia szpiczaka plazmocytowego w Polsce
obejmuje schemat dwulekowy [lenalidomid + deksametazon)

Daratumumab nie jest obecnie refundowany w Polsce. YWhioskowane jest finansowanie
daraturmumabu w leczeniu szpiczaka plazmocytowego w ramach oddzielnegn programu
lekowegn.

211190




Caratumum ab [Darzd e w leczenid chonych na sgpiczaka plazmocybowegn

2.1 Opis problemu zdrowotnego — dane
epidemiologiczne

W wayniku przegladu literatuny nie odnaleziono danych epidemiologiczrych adnoszacych sie
bezposrednio do wyodrebnionej we wnioskowanym  programie  lekowym  subpopul acji

charych. Stad w analizie wykarzystano dane z dedykowanego badania [||EGTGTGGE

I - ooinie ckspertdw — szozegdtowy opis szacowania
liczebnosci populacii docelowe] wskazane] we wniosku przedstawiono w analizie problemu
decyzyinego [APD).

Wy przectudenstuie do chanych z nowozdiagnozowanym szpiczakiem plazmocytousym, chorzy
Z opornym) nawrotowym sZpiczakiem plazmocytowym stabo odpowiadajg na leczenie lekami
immunomodulujacymi [ang. immunomodulatory drues, IMiDs) 1 inhibitorami proteasomu
(ang. protegse {nhibitors, Pls). Mediana przezycia wynosi tylko 1,5 roku u pacjentow z
nawrototowym szpiczakiem plazmocytowym, a przebieg kliniczny chomby u tych chanych
charaktenzowst sig skriceniem czasu odpowiedzi przy msngcej liczbie schematow
ratujgcych  (ang. sabvage regimens). Pacjenci z  podwadjnie opornym  szpiczakism
plazmocytowsym, ti. aparni zardwno na leki immunomodulujgce, jak i inhibitony proteasomu,
majg jeszcze gorsze rokowanie, 7 mediang predycia catkowitego (05] 1 przedycia ber
progresii choraby [PFS) odpowiednio 915 miesiecy [Cornell 2016].

2.2  Opis technologii opcjonalnych — aktualny
status finansowania

Daratumumab nig jest obecnie refundowany w Polsce.

Borteromib  refundowany jest w ramach katalogu C. (Leki, stosowane w  ramach
chemioterapii w catym zakrasie zare jestrowanych wekazan i preeznaczen oraz we wikazaniu
ok raslomym stanem kliniczrym), m.in. w szpiczaku plazmocy tovwym zgodnie z aktualmymi
zaleceniami Polskie] Grupy Szpiczakowe] [zZatacznik C.F6. do Obwieszczenia MZ), w ramach
grupy limitowe] 1054.0, Bortezomib.

Deksametaron refundowany jest w ramach katalogu A 1. (Leki refundowane dostepne
woaptece na recepte w catym zakresie zarejestrowanych wikazan 1 przeznaczen lub we
wskazaniu okreslomym stanem klinicznym)] we wezystkich zarejestrowanych wskazaniach na
dzier wydania decyzji' [oraz we wskazaniach pozarejestracyijnych objetych refundacia,
takich jak leczenie wspomagajgce 1 premedykacija w nowobtwarach ziosliwach) oras
w ramach grupy limitowe] 81.2, [Kortykosteroidy do stosowania ogolnego - gdikokortykoidy
do podawania doustnego; Obwigszczenia M.

' wiskazania dla Dexamethasone Krka obejmuja leczenie objawowego PCHY w przypadku Pabi-
Dexamethason nie jest wymieniony PCH, ale wskazania pozarejestracyjne obejmuja leczenie
wspomagajace nowotwardw Zoslivych [Rejestr PL).
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Bendamustyna refundowana jest w ramach katalogu C. [Leki, stosowane w ramach
chemioterapii w catym zakresie zare jestrowanych wekazarn i preeznaczen oraz we wikazaniu
ok raslomym stanem klinicziym], m.in. w szpiczaku plazmocytowym w drugiej i nastepnych
liniach leczenia [zatgcznik C.67. do Obwieszczenia MZ), w ramach grupy limitowe] 11150,
Bendamustyna.

hzcregitowe dane dotyczace finansowania terapii wybramych na komparatory w niniejsze]
analizie [bortezomibu i deksametazonu oraz bendamustyny] patrz Analiza problemu
decyzyinegn (APD).
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3

3.1

Metody

Kryteria wlaczenia i wykluczenia do przegladu

3.1.1 Kryteria wtaczenia
Populacja (P):

doro:li charzy ze =piczakiem plazmocy towym leczeni wczesnie] preynajmnie] jedng
linig leczenia — majac na uwadzZe ograniczenia populacji refundacyine] wzdedam
ywskazania rejestracyijnego 1 mozliwy  brak  dedykowanych badan  kliniczrch,

woramach  pierwotrych  kryteriow  wiaczenia do  analizy F

Interwencja (I):

Vd: daratumumab (Darzalex®; w dawce 16 mglkg masy cigta we wiewie dozylmym
wocyklach #-dniowych w dniach 1, 8, 15 w cyklach 1-3 i w dniu 1w cyklach 4-8,
nastepnie co 4 tyg. do progresji choraby [zgodnie z ChPL i whioskowanym programem
lekowym;  DARA  ChPL)  w skojareniu z  bortezomibem i deksametazonem
(dawkowanie BOR i DEX zgodne z ChPL, jak w przypadku komparatorow— patrz
ponirej].

Komparatory (C):

Wd: bortezomib (we wstrzyknieciu podskdmym lub infuzji dofylne] w dawce 1,3
mg/r? powierzchni cigta, dwa razy w tygodniu przez dwa tygodnie w dniach 1., 4.,
Ho1 11w F-dniowym cyklu leczenia) wskojarzeniu 7 deksametazonem [doustnie w
dawce F0 mgw dniach 1., 2., 4., 5., 8., 9., 1. 1 1Z.cyklu lub w zmniejszone] dawee
&0 mgftydzien u pacjentows 7o lat, BMl =< 18,5; zle kontrolowang cukrzycyg lub
woZesniejszg nietolerancig terapii steroidami; dopuszczono rdwnie? podanie
dozylne, poniewa? w tej postaci stosowany jest w niektdrych schamatach leczenia
FOMowo zalecen Polskiej Grupy Szpiczakowe] 2017; BORE ChPL, wnioskowary program
lekowy, PGSz J017F);

bendamustyna fwinfuzii dofylne] w dawc e 120-150 ma/r? powlerzchni ciataw dniach
1.1 4. co 4 tyg. zgodnie z ChPL; BEM ChPL].

Punkty koncowe (0):

patrz rozdz. Z, Tab. 1.

Rodzaj badarni:

do analizy efektywnosci klimicznej wigczono badania pierwotne, ktdre zostaty
akreslone jako:

o prospektywne,
o Z randomizacia,

o 7 grupg kontrolng;
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« do analizy efektywnosci klinicznej wiaczono badania pierwoine ber ograniczenia ze
wZgdledu na rodzaj badania, w tym rownied ber grupy kontrolnej, przeprowadzone
wowarunkach rzeczywiste] praktyki klinicznej.

« do przegadu badan wtérnych wiaczono opracowania z cechami przegladu
systematycznegn  (tf.  sprecyzowanym  pytaniem  klinicznym, selekcig  badan
prowadzong niezaleinie przer co najmnie] dwidch analitykdw w co najmniej duwdch
bazach informacji medycznej], ora raporty HTA [ocena technologi medycznych,
ang. health technology assessment)f opracowania oceniajace raporty HTA, w ktdnych
ocenfano skutecznosd i/lub bezpieczenstwo schematu OVd w pordwnaniu z Vd lub
bendamustyng u doroshych chaorych ze szpiczakiem plazmocytowym leczomych
wCZesnie] preynajmnie] jedng linig leczenia zogodnie z kryteriami wigczenia dla badan
pigrwotmych.

Witgczono publikacie w jezykach: angielskim, polskim, nigmieckim i francuskim [na etapie
strategii wyszukiwania publikacii w bazach danych nie wprowadzono filtrow ograniczajgcych
jezyk publikacii].

3.1.2 Kryteria wykluczenia

Wikl uczono doniesienia ze wzgledu na nastepujace kryteria:
» chorzy Z nowo Zdiagnozowanym PCM wiozesnie] nieleczeni],
 pogladowy i przeg adowy charakter publikacii,

+ doniesienia dostepneg jedynie w postaci doniesien konferencyjmych bez dodatkowsyich
istotmych wynikduw dla analizy,

» badania dotyczace jedynie wynikdw miar laboratoryinych,
* Dbadania odnoszace sie do mechanizmdw chormby lub mechanizmow leczenia,

» badania pordwnujgce rdine dawki lub rdine schematy leczenia daratumumabeam (ub
dotyczace daratumumabu stosowanego w monaterapii lub w inmych skojarzeniach niz
z BOR i DEX.

3.2 Zrédta danych

Przesrukano nastepujace systemy baz danych pod kgtem pierwotnych badan kliniczrych,
preaglgdow systematyczrych i metaanaliz:

o  MEDLIME [PubMed) 7 datg odciecia 15 listopada 017 r.,

« EMBASE [Elsevier) z datg odciecia 15 listopada 2017 r.,

o the Cochrane Library 7 datg odcigcia 15 listopada 2017 r.,

»  Centre for Reviews and Dissemination z datg odcigcia 15 listopada 2017 .

Dodatkowe wyszukiwanie wcelu odnalezienia badar umoZliwiajgcych pordwnanie posrednie
bendamustyny z DARA w skojarzeniu z BOR i DEX przeprowadzono w bazach: MEDLINE
(PubMted), EMBASE (Elsevier] i the Cochrane Library 7 datg odcigcia 15 listopada 2017
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Dodatkowo przeszukano systermy baz danych [dostep 15.11.2017 r., podczas przeszukivwania
korzystano ze stowa kluczowego daratumumab®] pod katem istniejgcych, niezaleinych
raportdw oceny technologii medycznej [raportdw HTA]. Przeszukano bazy badarn widrmych
na stronach wyb ramych agencji oceny technologii medyczmych, w tym:

«  MNICE [Notional Institute for Health and Care Excellence],

o SBU [Statens beredning fir medicinsk ubvirdering),

« CADTH [Canadian Agency for Drugs and Technologies tn Health),
o SMT [Soottish Medicines Consortium),

o AWRSG (A Wales Medicines Strategy Group).

Wy proc esie wyszukiwania korzystano rownie? 7:
« bibliografii odnalezionych doniesien pig rwatnych,
« uwyszukiwarak internatowych,
o strony internetowe] producenta leku: http:/ M janssen.comd clinical-trials,

* rejestrow badan klinicznych [clinicaltials.gov oraz clinicaltrialsregistereu; w celu
odnal ez ienia badan zakoriczonych, ale nizopublikowanych] .

Konsultowano sig z producentem leku w celu uzyskania opinii i identyfikaciji istniejgcych
dodatkowych dowoddw naukowych [w tym badan i danych nieopublikowanych) .

3.3 Strategia wyszukiwania badan

Wiyszukivanie badan prowadzono dwustapowo.

Majpierw poszukiwano badan pierwotnych pozwalajgcych na bezpoirednie pordwnanis
analizowanej interwencji ze zdefiniowanymi w kryteriach wiaczenia komparatorami
oraz opracowan wtamych [spetniajgcych kryteria przeggdow  systematycznych] dla
daratumumabu w skojarzeniu z bortezomibem i deksametazonam oraz badan pozwalajgcych
na oceng efekbywnosci praktyczne] analizowane] interwencii (badania prospektywne oraz
retrospekibywne — pragmatyczne praby kliniczne z randomizacig, badania obserwacyine oraz
bazy darych, w tym rejestry pacjentdw, bazy danych ptatnika oraz innych podmiotdw] . b
tym celu przeszukiwano elektroniczne systermy baz damych MEDLINE [PubMed], EMBASE
(Elsewvier), the Cochrane Library oraz Centre for Reviews and Dissemination z datg odcigcia
15 listopada 2017 r.

W waniku przeprowadzonego wyszukiwania odnaleziono jedno randomizowans badanis
kliniczne porwalajgce na pordwnanie bezpoirednie efekbywnosci kliniczne] analizowans]
interwancji z bortezomibem w skojarzeniu z deksametazonem, ale nie odnaleziono Zadnegn
badania RCT [randomizowanse kontrolowane badanie kliniczne, ang. randormized controlled
tricl] pozwalajgcegn na pordwnanie  bezpodfrednie  analizowanej  interwsncji
Z bendamustyna. W zwigzku z powyiszym preeprowadzono drugie wyszukivwanie majace na
celu Zidentyfikowanie kontrolowanych badan ECT umozliwiajacych pordwnanie podrednie
bendamustyny z daratumumabem (metods Buchera lub analizy sieciowsai]. W tym celu
przeszukivwanno elektroniczne systemy baz danych MEDLINE (Pubdied], EMBASE [Elsevier] i the
Cochrane Library 7 datq odcigeia 15 listopada 2017 r. W zwigzku z brakiem odnalezienia
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badan pozwalajacych na oceng efekbyiwnoici prakbyczne] schematu DV nie poszukivwano
tegn typu badan dla komparatord,

W procesie wyszukiwania badarl klinicznych zastosowano uprzednio zaprojektowans
strategie [patrz tabele poniZej]. Strategie zostaty zaprojektowane iteracyijnie w postaci
ciggu prob wyszukivwania i korekt strategii.

£ uwagl na ny@Eyko pominigecia publikacii, nie zastosowano ograniczen dotyczacych
poszukiwanych punktow koncowych ani jezyka publikacji. Dodatkowo dla przeszukiwania
prowadzonego w celu odnalezignia badarn umozliwiajacych pordwnanie posrednis
daratumumabu w skojarzeniu z bortezomibemi deksametazonemz bendamustyng, tj. badan
RFCT dla bendamustyny, 7o wzdedu na dufg liczbe trafien w bazie EMBASE rastosowann
ograniczenie dotyczace rodzaju badari.

Whyszukiwanie prowadzane byto niezaleznie przez dwie osoby |G

Frzy pomocy przedstawionych strategii poszukiwano badan pierwotrych 1 opracowan
widrnych dotyczacych stosowania analizowaneg] interwencii w szpiczaku plazmocy towym
zoodnie ze schematem PICO niniejsze] analizy.

Poréwnanie bezposrednie i dowody naukowe dla daratumumabu

Poszukiwanie przeprowadzone w celu zidentyfikowania badan plerwotnych i opracowan
wiarnych poewalajacych na oceng efektywnosci eksperymentalne] daratumumabu w
skojarzeniu 7 bortezomibem 1 deksametazonem oraz badan pozwalajgoych na oceng
afektywnosci praktyczne] analizowaneg] interweancji.

Tab. 2. Strategia wyszukiwania publikacji dotyczacych skutecznoici i bezpieczeistwa
daratumumabu w terapii skojarzonej z BOR i DEX w systemie bazy MEDLME {PubMed); dane na
dzien 19.11.2017 r.

Identyfikator | Sbbwa kluczowe Whyniki
zapytania

#1 “tultiple Myeloma" [MH] 36 637
#2 “tultiple tyeloma” [T 44 872
#3 "tultiple Myelomas" [T 315
#4 “tyelamas, Multiple” [T ]
#5 “tveloma, dMultiple” [T 0
#6 "tyeloma, Plasma-Cell" [TwW)] 2
#7 "tyeloma, Plasma Cell" [TW] 2
#E “tvelomas, Plasma-Cell” [T 0
#9 "Plasma-cCell dyeloma” [TW] 654
#10 "Plasma-Cell Myelomas" [TW] 3
#11 “tyelamatosis” [Tw] 7hZ
#12 “tyelomatoses” [T 1
#13 "Plasma Cell Myeloma" [TW] 65
#14 “Cell Myelama, Plasma" [Tw] ]
#15 "K.ahler Diseasa" [T 18
#16 "Disease, Kahler" [TW] ]
#17 “tyelaoma-tultiple” [TWwW] 25
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Identyfikator | Sowa kluczowe Wyniki
zapytania

#18 "tyeloma dMultiple” [TWwW] 23
#19 “tyeloma-tultiples" [TW] ]
#20 # OR#Z2 OR#3 OR#4 OR #5 OR #6 OR#7 OR #8 OR #% OR #10 OR 45 744

#F1ORMZORFI OR#4 OR M5 OR#16 OR ST OR #1858 OR #19
#21 daratumurmab [N#] 69
H2Z daratumumab [Tw] 199
#23 Darzalex [TW] &
#24 #21 OR#22 QR #23 199
H#25 H20 AMND 24 172
Tab. 3. Strategia wyszukiwania publikacji dotyczacych skutecznosci i bezpieczeistwa

daratumumabu w terapii skojarzonej z BOR i DEX w systemie bazy EMBASE (Elsevier); dane na
dzien 15.11.2017 r.

Identyfikator | Sbwa kluczowe Wyniki
zapytania

#1 ‘Wultiple Myeloma'fexp 67 148
#e ‘Wultiple Myeloma’ 73037
#3 ‘tWultiple tyelomas 433
#d ‘“yelomas, Maltiple' ]
#5 ‘Wyeloma, Multiple' 106
#He ‘Wyelama, Plasma-cell’ 1811
H#7 ‘“yeloma, Plasma Cell' 1511
HE ‘Myelomas, Plasma-Cell’ 2
#9 Plasma-Cell tyeloma’ 990
#10 Plasma-Cell Myelomas' 46
#11 ‘Wyelomatosis' 829
#12 ‘Wyelomatoses’ 2
#13 Plasma Cell Myeloma’ 290
#14 'Cell Myeloma, Plasma’ ]
#15 ‘t.ahler Disease’ 18
#16 Disease, Kahler' 0
#7 ‘Myeloma-Multiple! 106
#18 ‘Wyeloma Multiple’ 106
#14 ‘Wyeloma-tultiple s’ 0
H#20 # OR#2 OR#3 OR #4 OR #5 OR #¢ OR#7 OR #8 OR #9 OR#10 OR 73373

#11 OR M2 OR#M 3 CR M4 OR M5 CR#1e OR#IY OR#18 OR #19

#21 daratumumab s exp 7249
B2 daratumumab Tad
#23 Darzalex 45
H24 #21 OR #22 OR#23 765
#25 #20 AND #24 737
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Tab. 4. Strategia wyszukiwania publikacji dotyczacych skutecznosci i bezpieczeistwa
daratumumabuw terapii sko jarzone j z BOR i DEX w systemie bazy the Cochrame Library; dane na
dzien 19.11.2017 r.

Identyfikator | Sbbwa kluczowe Whyniki
zapytania
#1 beSH descriptor: [Multiple Myeloma] explode all trees 1 (55
#2 “tultiple tveloma” 3282
#3 "tultiple syelomas" 17
#4 “tyelomas, Maltiple” ]
#5 “tveloma, Multiple” 13
#He "tyeloma, Plasma-Cell” 3
#7 "tyeloma, Plasma Cell” 3
HE “tyelomas, Plasma-Cell” 0
#9 "Plasma-cCell dyeloma” 13
#10 "Plasma-Cell Myelomas" 1
#11 “tyelomataosis” 3
#12 “tvelomatoses” 0
#13 "Plasma Cell dMyeloma" 13
#14 “Cell diyelama, Plasma” 0
#15 "Kahler Disease” ]
#16 "Diseaze, Kahler" 0
#7 “tyeloma-dultiple” 13
#18 “tveloma Multiple” 12
#19 "tyeloma-multiples” ]
#20 #1 OR#2 OR#Z OR#4 OR 25 OR #6 OR#7 OR #8 OR #9 OR #10 OR 1987
#11OR#MZ 0OR#13 OR 14 OR M5 OR#16 OR#IY OR#18 OR #19
#21 daratumumab i
#22 Darzalex a
#23 #21 OR #22 Bk
#24 #20 AND #Z3 74
#24 in Trials 71
#24 in Technology Assessments 3

Tab. 5. Strategia wyszukiwania publikacji dotyczacych skutecznosci i bezpieczeistwa
daratumumabu w systemie bazy Centre for Reviews and Disse mination; dane na dzied 15.11.2017
r.

Identyfikator | Stowa kluczowe Wik i
zapytania
#1 daratumumab 4

Poréwnanie posrednie z bendamustyna

Mie odnaleziono opublikowanych badan  bezposrednio  pordwnujgcych  stosowanie
daratumumabu ze stosowaniem bendamustyry. W zwigzky z tym wykonano oddzielny
prreglad systematyczny, w ktdrym poszukiwano badan RCT dla bendamusthny w celu
oszacowania mozliwosci wykonania pordwnania posredniego [metodsg Buchera lub analizy
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sieciowe]) z terapig DVd. Strategig wyszukiwania badan dla bendamustyny przedstawiono
ponized.

Tab. 6. Strategia wyszukiwania publikacji dotyczacych skutecznosci i bezpieczeistwa
be ndamustyny w systemie bazy MEDLHNE {PubMed); dane na dzief 15.11.2017 r.

Identyfikator | Sowa kluczowe Wyniki
zapytania
#1 “tultiple Myeloma" [MH] 36 637
#2 “tultiple tyeloma” [T 44 872
#3 "tultiple Myelomas" [TW] 315
#4 “tyelamas, Multiple” [T ]
#5 “tveloma, Multiple” [T 0
#6 "tyeloma, Plasma-Cell" [TwW)] 2
#7 “tyeloma, Plasma Cell” [TW] 2
#E “tvelomas, Plasma-Cell” [T 0
#9 "Plasma-cCell dyeloma” [TW] 654
#10 "Plasma-Cell Myelomas" [TW] 3
#11 “tyelamatosis” [Tw] 7hZ
#12 “tyelomatoses” [T 1
#13 "Plasma Cell dMyeloma [TW] 65
#14 “Cell Myelama, Plasma" [Tw] ]
#15 "K.ahler Diseasa" [T 18
#6 "Disease, Kahler" [TW] ]
#17 “tyelaoma-tultiple” [TWwW] 25
#18 “tveloma dultiple” [T 23
#19 "tyveloma-sultiples" [TW] ]
#20 #1 OR#2 OR#Z OR#4 OR 25 OR #6 OR#7 OR #8 OR #9 OR #10 OR 45 744
#11 OR#Z OR#13 OR 14 OR #15 OR#16 OR#1Y OR#18 OR #19
#21 "Bendamustine Hydrachloride” [ #H] BT
#22 "Bendarmustine Hydrochloride" [T 573
#23 "Hydrochloride, Bendamusting” [T ]
#24 Bendamustine [TW] LT
#25 Bendarnustin [TW] a0
#26 Cytostaszan [TW] 24
#77 "IMET 3393" [Ti] &
#28 Ribomustin [Tw]
#29 Treanda [TW] 14
#30 "Timet 3393" [TWw]
#31 #21 OR 822 OR#23 OR#24 OR #25 OR #2646 ORBZY OR #25 OR #29 OR 79
#30
#32 #20 AND #48 119
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Tab. 7. Strategia wyszukiwania publikacji dotyczacych skutecznosci i bezpieczeistwa
be ndamust yny w systemie bazy EMBASE (Elsevier); dane na dziefi 15.11.2017 r.

Identyfikator | Sbwa kluczowe Whyniki
zapytania

#1 ‘Wultiple Myeloma'fexp 67 148
#e ‘Wultiple Myeloma’ 73037
#3 ‘taltiple Myelomas' 433
#d ‘“yelomas, Maltiple' ]
#5 ‘Wyeloma, dMultiple’ 106
#He ‘Wyelama, Plasma-cell’ 1811
#7 ‘“yeloma, Plasma Cell' 1511
HE ‘Wyelomas, Plasma-Cell’ 2
#9 Plasma-Cell tyeloma’ 990
#10 Plasma-Cell Myelomas' 46
#11 ‘Wyelomatosis' 829
#12 ‘Wyelomatoses’ 2
#13 Plasma Cell Myeloma’ 290
#14 'Cell Myeloma, Plasma’ ]
#15 ‘t.ahler Disease’ 18
#16 Disease, Kahler' 0
#7 ‘Myeloma-Multiple' 106
#18 ‘Wyeloma Multiple’ 106
#19 ‘Myeloma-sultiples' ]
H#20 # OR#2 OR#3 OR #4 OR #5 OR #¢ OR#7 OR #8 OR #9 OR#10 OR 73373

#11OR#MZ 0OR#13 OR 14 OR M5 OR#16 OR#IY OR#18 OR #19
#21 ‘Bendamustine*fexp 4 BY1
H2Z ‘Bendamustine Hydrochloride' 74
#23 ‘Hydrochloride, Bendamustine' 3
#24 Bendamustine 4 745
#25 Bendamu stin 139
#2246 Cytostaszan ]
H2T7 TWET 3393 12
HZE Ribamustin 45
#249 Treanda 159
#30 Timet 3393 £
#31 #21 OR 822 OR#23 OR#24 OR 825 OR #2646 ORBZY OR #25 OR #29 OR 4 805
#30

#32 #20 AND #3231 793
#33 'randomized controlled trial’ 612 826
#34 ‘controlled clinical trial’ 433 221
#35 randomized:ab, ti 591 153
#36 placebo:ab, ti 259 37
#37 ‘clinical trial [topic)'fexp 245 997
#318 randomly:ab, ti 361 108
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Identyfikator | Sowa kluczowe Wyniki
zapytania

#39 trial ti 236 722
#40 H3I3 0OR #34 OR#35 OR #3236 OR #37 OR #38 OR#39 1 520 205
#41 #32 AND #40 223

Tab. 8. Strategia wyszukiwania publikacji dotyczacych skutecznosci i bezpieczeistwa
be ndamustyny w systemie bazy the Cochrane Library; dane na dzien 19.11.2017 r.

Identyfikator | Sbbwa kluczowe Whyniki
zapytania

#1 b8 5H descriptor: [Multiple Myeloma] explode all trees 1 066
#2 “tultiple tyeloma” 3282
#3 "tultiple Myelomas" 17
#4 “tyelamas, Maltiple” ]
#5 “tveloma, Multiple” 13
#e "Wyeloma, Plasma-Cell” 3
#7 “tyeloma, Plasma Cell” 3
#E “tyelomas, Plasma-Cell” 0
#9 "Plasma-Cell Myeloma" 13
#10 "Plasma-Cell Myelamas" 1
#11 “tyelomatosis” 3
#1z2 "tyelomatoses" ]
#13 "Plasma Cell dMyeloma® 13
#14 “Cell Myeloma, Plasma” 0
#15 "K.ahler Disease” 9]
#16 "Diseaze, Kahler" ]
#17 “tveloma-sultiple” 13
#18 “tyeloma sultiple” 12
#19 "tyeloma-tultiples” ]
H20 #1 OR#2 OR#3Z OR #4 OR #5 OR #6 OR#7 OR #8 OR #9 OR #10 OR 1987

#11 OR#Z OR#13 OR 14 OR #15 OR#16 OR#1Y OR#18 OR #19
#21 be 5H descriptor: [Bendamustine Hydrochloride] explode all trees v
#22 "Bendarnustine Hydrochloride” 42
23 "Hydrochloride, Bendamustine” 2
#24 Bendamustine 362
#25 Bendamustin £
H26 Cytostaszan 2
#27 TRET 3393" 1
H28 Ribomustin 2
#29 Treanda 4
#30 "Timet 3393" 1
#31 #21 OR #22 OR#23 OR#24 OR #25 OR #26 OR#ZY OR #2258 OR #29 QR 368
#30
#32 #20 AMND #47 46
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Identyfikator | Sowa kluczowe Wyniki
zapytania
#32 in Trials 44
#32 in Cochrane Reviews 1
#32 in Technology Assessments 1

3.4 Selekcja informacji

Wiyszukiveania i selekcii badan dokomywat o niezaleinie od siebie dwoje badaczy _
Protokdt zaktadat, 7e w prypadku niezgodnosci miedzy badaczami, dyskusja bedzie
prowadzona do czasu osiggniecia konsensu.

selekcii badan dokormywano w oparciu o kontekst kliniczny wg schematu PICO(s)
Z twzdednieniem powyiszych kryteriow wiaczenia 1 wykluczenia badan z przegladu
systematycznegn. helekcje badah prowadzono etapowo, w plerwsze] kaolejnosci na
podstawie abstraktow, a nastepnie w oparciu o petne teksty publikacii. YWykluczono badania
w jezykU innymniz angielski, polski, niemiacki lub francuski.

3.5 Ocena wiarygodnosci badan

Ocena wianygndnosci badan kliniczmych byta prowadzona niezaleznie przez dwoje badaczy

Metodyke zakwalifik owanmych do opracowania randomizowanych badan kliniczrmych oceniono
prey uZyciu skali Jadad [Jadad 1996) i COCHREAMNE [Higgins 2011), a opracowania witome
oceniono prey ufyciu skali AMSTAR [patrz aneksy 11,2, 11.3111.4).

Dodatkowo badania randomizowane oceniano pod katem:

« opisu metodyki badania ze wskazaniem, czy dane badanie zostato raprojektowane
w metodyce umozliwiajgcej wykazanie:

o wyZszosciwnioskowane] technologii nad technol ogig opcjonalng,
o rownowaznosci technologii wnioskowane] i technologii opcjonalnej,

o wykazanie, Ze technologia wnioskowana jest nie mniej skuteczna od
technologii opcjonalnei,

*  kryterdw selekcji osob podlegajacych rekrutacii do badania,

s Opisu procedury przypisania osob badanych do technol ogii,
 charakterystyki grupy osdb badanych,

« charakterystyki procedur, ktdrnym zostaty poddane osoby badane,
o wyvkazu wszystkich parametrdw podlegajaoych ncenie w badaniu,

« informacii na temat odsetka osdb, ktdre przestaty uczestniczyd wbadaniu przed jego
zakoriczeniem,

« wikarania zrodet finansowania badania,

o liczby osrodkdw biorgcych udziat w badaniu,
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» okrasu obserwacii.

Fodsumowanie jakosci randomizowamych badan kliniczrych zakwalifikowarnych do przegadu
systematycznegn przedstawiono w rozdz. 4.2.2, natomiast oceng jakosci opracowan
widrmych - w rozdz. 4.1.5.

Wy aneksie 11.8 przedstawiono krytyczng oceng wigczonych badan [pierwotnych i widrmych).

3.6 Strategia ekstrakcji danych

Dane byhy ekstrahowane z doniesien kliniczmych - prey  uiyciu elektronicznegn
fommularza preygotowanego uprzednio przez jednego z autordw opracowania, a nastgpnie
sprawdzane niezaleznie przez innego badacza - pod katem doktadnosci.

Formularz zaktadat ekstrakcje nastepuigcych danych:
» metodologia badania,
» charakterystyka populacii badanych,
o wyniki zdrowotne,

» zdarzenia niepoZadane.

3.7 Analiza statystyczna

Analizowane dane dotyczace miar efektywnoici byby zmienmymi cigghymi 1 dychotormicznymi.
Jako miarg przewagi jedne] terapii nad drugg wykorzystano miary wzgedne wpostaciilorazu
szans [DF, ang. odds ratio] oraz miary berwzgedne, takie jak rdznica nzyka (FD, ang. risk
difference] . Dodatkowo site interwencii przedstawiono w postaci liczby chorych, ktdnych
naledy leczyd, aby zapobiec jednemu niekorzystnemu punktowi kancowemu albo uzyskad
jeden dodatkowy korzystny punkt koncowy/efekt terapeutyczny w okreslonym czasie [MRT,
ang. number needed to treaf], lub uzyskad jeden dodatkowy nie korzystny punkt
koncowyfefekt terapeutyczny [(MMH, ang. number needed to harm). Ola parametrow BNT
i MMH podano w indeksie dolnym hornyzont czasowy obserwacii.

Dodatkowe obliczenia statystyczne wykomawano przy pomocy Microsoft Excel 2010,
Metaanalizy wygenarowano w programie Revhan wersja 5.3.5.
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4 Wyniki przegladu systematycznego

4.1  Wyniki wyszukiwania opracowan wtdrnych

Foszukiwano przedg gdow systematycznych dotyczacych stosowania daratumumabu w terapii
skojarzone] z bortezomibem 1 deksametazonem w populacii dorostych chorych ze
szpiczakiem plazmocytowym leczonych uprzednio co najmniej jedng linig leczenia,
posiadajgcych cechy wiarygodnegn przegladu systematycznego literatury lub raportdw
HTAfopracowan oceniajacych raporty HTA. Przeglad dowoddw naukowych przeprowadzono
w bazach MEDLIME, EMBASE, the Cofwane Library i Centre for Reviews and Dissermination na
stronach wybramych agencii oceny technaologii medycznych [patrz rozdz. 3.2, 3.35).

W bazach prreszukanych pod katem badan wtornych odnaleziono % publikacii, sposrod
ktorych 5 nie spetnito kryterdw wlaczenia do przedadu (patrz aneks 11.6). Diagram wg
QUORDM [Moher 1999) /PEISMA Moher 2009, prredstawiajacy kolejne etapy wiszukiwania
i selekcii badan [pierwotnych 1 wtornych], preedstawiono w rozdz. 4.2, Ostatecznie do
analizy wiaczono 3 przegady systematyczne oraz 1 opracowanie oceniajace raport HTA —
spis badan wigczonych do analizy patrz aneks 11.5.

W raportach tych brak jest pordwnania daratumumabu [wo skojarzeniu z BOE i DEX)
Z bendamustyng, a pordwnania z bortezomibem w skojarzeniu z DEX preeprovwadzono, tak
jak w ninlejwe]i analizig, na podstawie badania CASTOR.

4.1.1 Botta 2017

Opracowanie Botta 2017 jest przegadem systematycznym Literatury Z metaanalizg sieciowsy
terapii  stosowanych  w nawrotowym  iflub opomym PCM. W ramach  przegladu
systematycznegn przeszukiwano bazy Pubmed, Embase, Ovid, Cochrane 1 abstrakty
konfekoyine gtdwnych miedzynarodowych stowarzyszen hematologiczrych 1 onkol ogiczrych.
Foszukiwano opublikowanych kontrolowarnych badan RCT fazy [ w jezvku angielskim
przeprowadzonych u dorostych chonych z nawrotowym i/1ub opormym POW, Wiyszukivanie
abejmowato okres do 24.06 3016,

Przeglad systematyczny wykonano zgodnie z zaleceniami PRISMA. W badaniu szczegdt owo
apisano krytera wigczenia i wykluczenia z opracowania oraz kolejne etapy selekciji badan
[w Ty diagram PEISAMA] . Publikacje byty przegadans przez dwoje niezaleinych badaczy.

t gecznie wiacrono do analizy 18 badan RCT, w tym skojarzenie DARA, BOR i DEX. Pordwnanie
terapii prZeprowadzono za pomocg metaanalizy sieciowe]. Wyniki pordwnan parami
raportowano tacznie dla skojarzenia BOR z przeciwciatem monoklonalnym [daratumumabem
lub elotuzumabem). Yyniki rangowania prezentowana rownie? w postaci niezagregowane].
Opracowane wyniki dla analizowanego problermu decyzyinego (tj. wiasciwe] interwencii i
komparatora wg zdefiniowanegno PICO) pochodzg z badania CASTOR, tak jak w niniejszej
analizie.

Srednia skumulowana ranga dla DARA z BOR i DEX z uwzglednieniem rang jednostkowych dla
PFS, 0%, ORE, CK oraz oceny bezpieczenstwa [zdarzenia niepafgdane =1 4 stopnia) zostata
okraslona na 3 [na 16 terapii]. Wyisze [ti. lepsze) rang uzyskaty terapie skojarzone =
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lenalidomidem: DARA z LEM i DEX [1 migjsce] oraz potaczenie karfilzomibu z LEMN 1 DEX (2
migjsce].

Fangi czesciowe [wartosd p, ang. p-score] dla DARA z BOR i DEX byt zblizone do DARAZ LEM
i DEX w obrebie PFS, ORE i CT, a byhy nizsze dla 0% i oceny bezpiecreristwa.

faodnie z wynikami opartymi na dostepnych danych najlepszg opcig leczniczg wydaje sig
by skojarzenie daratumumabu, lenalidamidu 1 deksametazonu.

4.1.2 Beurden-Tan 2017

Upracowanie Beurden-Tan 2017 stanowi przeglad systematyczny i metaanalize sieciowy na
temat skutecznosci terapii stosowanych w nawrntowym i/ lub opormym PCAM. WY tym celu
preeszukiwano bazy Embase, MEDLINE, MEDLINE In-Process, Cochrane Central Register of
Controlfed Clindeql Trigls 1 strone internetows www.clinicaltdals.gowv. Poszukivwann
opublikowanych kontrolowanych badan RCT fazy I w jezyku angielskim przeprowadzonych
u dorostych chorych z nawrotowym i/lub oporrym PCM. Dodatkowo wigczono dwa badania
Zaprerentowane na miedzynamdowych  kongresach  hematologicziych w2016
Wiyszukivwanie obejmowato okres od 01.01.199% do 0103, 2016,

Seleko i badan dokonato nigzaleZnie dwoje badaczy a dane wyekstrahowane z badan przez
jednegn badacza byly sprawdzane przez drugiego. W badaniu szczegdtown opisano kryteria
wtazrenia 1 wykluczenia z opracowania oraz kolejne etapy selekcii badan [w tym diagram
PRISAMA)

t gecznie wigczono 17 badan RCT, abejmujacych 18 opciji leczniczyeh, w tym skojarzenie DARA,
BOE i DEX. Pordwnania terapii preprowadzono za pomocg metaanalizy sieciows]. Aby
Uwzglednic wszystkie terapie w jednej sieci, potgcrono: 1) monoterapie BOR z terapig BOR
+ DEX oraz 3 monoterapie  talidomidemm z o terapig  skojarzong talidomidem
i deksametazonem. Analizowane ferapie pordownywano z DEX, Vd 1 skojarzeniem
lenalidomidu z DEX.

Wiyniki dla analizowanago problemu decyzyineoo [tj. wiasciwe] interwencii i komparatora
wd Zdefiniowanegn PICO (5] we wspomnianejanalizie) pochodzyg 7 badania CARTOR, tak jak
w niniejsze] analizie. Hazard wzgledny (ang. hoeeard ratio, HR) wpreypadku PFS wynosi 0,39
[959% preedziat ufnosci, ang. 95% confidence interval, 99%Cl: 0,28; 0,54]), ti. terapia D%d
Zmnigjsza rnyzyko progresji lub zgonu o 61% w pordwnaniu Z terapig Vd.

Wy przypadky pordwnania 2 deksametazonem wyniki analizy sieciowe] w odnigsieniu do PR
wskazuja, fe najlepszg opcjg leczniczg stanowi DARA w terapii skojarzone] z lenalidomidem
(LEM] 1 DEX [HR=0,13 [92%C]: 0,0%; 0,19] — zmniejszenie nyzyka progresji lub zgonu o 87%
wopordwnaniu z DEX), podczas gdy skojarzenie DARA 7 BOR i DEX stanowi drigg najlepszg
opcie terapeutyczng HRE=0,27 [95%C1: 0,18; 0,38]; zblizone wyniki do tych uzyskanych przez
terapie OVd wykazaty mwnie? skojarzenia: 1) karfilzamib, lenalidomid, DEX, 2] elotuzumab,
lenalidomid, DEX, 3] iksazomib, lenalidomid, DEX |. Z 15 opciji leczniczych, 14 byto istotnie
lepszych niz DEX - wyjatek stanowit jedynie ablimersan z DEX.

Wy przypadky pordwnania z Vd 12 2 15 terapii byto istotnie lepszych w odniesieniu do PFS,
aw prEypadku pordwnania z Rd [skojarzenie lenalidomidu z DEX) wspdtczynniki HE dla PFS
dla analizowarnych opcji terapeutyczrmych miescity sie w zakresie od 0,37 do 3,0, w tym
4 opcje terapeutyczne bty istotnie lepsze w odniesieniu do PF: od terapii Kd [w przypadku
OWD HE dla PFS byt nieistotry statystycznie, HE=0,73 [95%C: 0,48; 1,15]].
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Majlepszg opcjg leczniczg, na obecny stan wiedzy, wydaje sig byd  skojarzenie
daratumumabu, lenalidomidu i deksametazaonu.

4.1.3 Zhang 2017

Opracowanie Zhang 2017 stanowi przegad systematyczny i metaanalize na temat
skutecznosci i berpieczenstwa nowych przeciwciat monoklonalmych  (ang. rmonoclonagl
antibodies, mab) stosowanych wnawrotowym i/lub opormym PCM —  elotuzumabu
i daraturmumabu. W tym celu przesrukiwano bazy BEMBASE, MEDLINE, Cochrane Library i
strong  intemetows  www.clinicaltrals.goy  oraz strony  internetowe  towarzystw
hematologicznych: American Society of Hematology, American Soclety of Clinfcal Oncology
i European Hematology Associotion — ostatnia aktualizacja wyszukiwania pochodzi z
listopada 2016, W publikacii podano stowa kluczowe uwzglednione v strategi wyszukivwania
oraz kolejne etapy selekcji badan w postaci diagramu PEISMA,

Uo metaanalizy kwalifikowano badania w jezvku angielskim spetniajace nastepuijgce
kryteria: 1] publikacia pomigdzy styczniem 2005 a listopadem #016; #) badanie kliniczne; 3)
interwancjazawierajaca elotuzumab lub DARA; 4] chorzy z nawrotowsym i/ lub opornym PCM;
8] raportowano wyniki dlaco najmniej 1z nastepujacych punktdw karc owych [PR) @ catkowity
odsetek odpowiedzi [ORE], bardzo dobra czesciowa odpowied: [WGPR), PFL, OL. WY
preypadky wielu publikacji dostepnych dla jednego badania, wybierano najnowsza.
Wiszystkia potencialne publikacie byty przegladane przez dwoje niezaleznych badaczy.

Do metaanalizy wiaczono 13 badan kliniczrych, w tym jedno badanie dobyczace
rozpatrywanego w o niniejszej analizie problemu decyzyinego — badanie CASTOR. Zgndnie z
wynikami badania CASTOR catkowity odsetek odpowiedzi wynidst 82,% w ramieniu DWd
i 63,2% w ramieniu Vd [ORR=0,83 [95%CI: 0,78; 0,88]), a co najmniej VGPR — 59,2% 1 29,0%
(WGEPR=0,29 [90%C]: 0,53; 0,65]]. Hazard wzgledny w przypadku PFS wynosi 0,39, tj. terapia
OWd zmniejsza ngZyko progresii lub zgonu o &1% w pordwnaniu 2 terapig Vd. Mediana PFS nie
zostata osiggniea w ramieniu DVd, a w ramigniu Vd wyniosta 7,2 miasigca.

Terapie oparte na prrectwcistach monaoklonalnych przediuzajg PFS w pordwnaniu do inmych
terapii niezawigrajacych mab. Dodatkowo skutecznosd potrojnych schematow jest wigksza
niz podwadimgch. Te same zalefnosci obserwowano w preypadku analizy podgrup, tj. DARA
i elotuzumabu osobno.

4.1.4 CADTH 2017

Opracowanie CADTH 2017 stanowi rapart HTA wykonany przez pCODR  [pan-Caonodion
Oncology Drug Review) na temat skutecznosci 1 bezpieczenstwa terapii skojarzong]
daratumumabem z lenalidomidem 1 DEX lub z bortezomibem 1 DEX w leczeniu changh na
sZpiczaka plaz mocytowegn, ktdrzy otrzymali co najmnie] jedng wezedniejszg linig leczenia.
Wy tym celu przeszukiwano bazy EMBASE 1 MEDLIMNE z datg odcigcia 8 marzec 2017 oraz the
Cochrane Central Register of Controlled Trigls [data odciecia luty 201F) 1 PubMed.
FPoszukiwano publikacii w jezyku angislskim. Ywyniki przeszukiwania uwaza sig za aktualne
na stan 30 czerwca F017F r. Poszukiwano rownie?Z abstraktdw konferencyjnych [poprzez
EMBASE oraz strony internetowe American Sodiety of Clindcal Oncology, ASCO i American
Society of Hematology, ASH) araz preeszukiwano strony internetows agencii regulacyinych
(EMA i FDA] i rejestrny badar klinicznych (clinicaltrials.gov 1 Canadian Cancer Triais)
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Korzystano z temminologii MESH 1 stow kluczowych dotyczacych gitownie DARA [w rapomcie
podann sZczeddtows strategie wyszukiwania). Dwoje cztonkdw pCO0R Methods Teomn
niezaleznie dokonato selekcii badan a rdinice rozwigzywano poprzez dyskusig.

Wy raporcie podano kolejne etapy selekcii badan w postaci diagramu QUOREDM,

Uo raportu wigczono dwa badania RCT — POLLLE [dla skojarzenia z lenalidomidem) 1 CASTOR
(dla skojarzenia z bortezomibem) — poza publikacjami z tych badan wiaczono rownier
doniesienia konferencyine. Krytera wigczenia do przegladu opizano seczegdtowo w raporcia,

Wy raporcie CADTH podano wiece] wynikiw niz w publikacji z badania CASTOR [patrz nizej).

Zoodnie z wynikami badania CASTOR terapia OWVd byta zwigzana z istotnie lepszg mediang
PFS [zdefiniowane jako czas od randomizacii do progresji choroby albo zgonu, w zaleznosici
od tego, co wystgpito wezesniej] w pordwnaniu do YWd a HE w przypadku PFS wynidst 0,39,
[99%6C1: 0,28; 0,53], p<0,000, tj. terapia DVd zmnigjsza rvzyko progresji lub zgonu o 61%
w porcwnaniu 7 terapig Vd. Liczba zdarzen PO lub zgon wyniosta 6F (26, 7] w grupie DARA
122 [49,4%) w grupie kontrolnej. Odsetek PFS w12 miesigou wyniost 60, 5 w grupie DARA vs
£6,9% w grupie kontrolnej.

izas do progresii chomby [ang. tHme to disease progression, TTP) zdefiniowany zostat jako
czas od randomizac]i do daty pienwsregn udokumentowanegn wystapienia progresii chormby
(ang. progression disegse, PO i raportowany byt na stronie internetowe] clinicaltrials.goy
(brak damych w publikacji do badania). W badaniu CASTOR raportovwana tacznie 51 zdarzen
PO O(#0,3%) 1 dtuzszg mediang TTP w grupie DARA [nie osiggnigta [998C1: 12,25 miesiecy; -]
yw porownaniu 2 gnupg kontrolng (7,29 [99%00: 6,41; 8,08] miesiecy): HR=0,30 [95%Cl: 0,21;
0,43], p<0,0001.

Catkowity odsetek odpowiedzi [ORE) zdefiniowano jako odsetek chorych, ktdrzy osiggneli
cresciowy odpowied?z [ang. partial response, PE] lub lepszg [rygorystyczna odpowieds
catkowita [ang. stringent complete response, sCE], odpowied: catkowita [CR] lub VGPE],
podcras badania lub dalszego okresu obserwacii. Populacia, u ktdrej oceniano odpowieds
obejmowata chorych z potwierdzong diagnozg PCM, kidrzy otrzymalico najmniej 1 podanie
DARA i mieli co najmnie] 1 oceng po rozpoczeciu badania, tj. 240 [96%] £ 251 charych w
ramigniu DARAT Z3424F (95%) w grupie kontrolne]. ORRE w grupie DARAwyniost B2, 9% [95%CI:
F7o; 87,5] 1 bt istotnie wyzszy [p<0,001) w pordwnaniu z grupg kontrolng, dla ktdrej
OFRFE=6G3,2% [99%C: 56,7F; 69.4]. Mediana czasu do pierwsze] odpowiedzi na leczenie [(ang.
time to first response, TTE] wyniosta 0,9 miesigca w grupie DARA 1 1,6 miesigca w grupie
kontrolnej. Obserwowano dtuFszy czas trwania odpowiedzi (ang. duration of response, Dok
w grupie DARA [nie osiggnigto [95%C]: 11,5; -] miesigca) w pordwnaniu do grupy kontrolnej
(7,9 [99%C1: 6,7; 11,3] miesigea). Odpowieds catkowitg lub lepsrg obserwowano u 46 (19, #)
chorych w grupie DARA 1 1 [9,0%) w grupie kontrolnej, a odpowieds VGPE lub lepsg —
odpowiednio u 142 (59,2%) 158 (29,1%).

Mediana przedycia catkowitego byta migrzona od daty randomizacji do daty zgonu pacjenta
i powinna byd mierzona w oparciu o analize zgodng z zaplanowanym leczeniem (ang.
intention-to-treat analysiz, |TT], ale ze wzdedu na krdtki okres obserwacji do maomentu
analizy przejsciowe] [ang. interim analysis) nie byto wystarczajaco damych. W ramach
analizy przejiciowe] zaobserwowano tacznie 65 zgondw — 9 w grupie DARA | 36 w drupie
kontrolnej [HRE=0,7F [959%C]: 0,47; 1,26]). W preypadku zaktualizowania wynikdw [mediana
aobserwac]i 13 miesigcy] obserwovwano 27 zgondw w grupie DARA T 58 w grupie kontrolnei.
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Obserwaciaw diuZszym okresie jestw trakcie. Odsetek przedyd w i, miesigou wyniost 85,5%
[958 C]: B0.4; 89.4] w ramieniu DARA § 79,9% [¥0%Cl: 74,1; 84,5] w ramieniu komparatora.
Odsetek przeiyd w Td. miesigou wynidst 83,9% [99%C1: 78,3; 88,2] w ramieniu DARA § 68,8%
[95%Cl: 60,4; 75,8] w ramieniu komparatora.

Odsetek chorych z negatywizacjg MED [minimalnachoroba resztkowa, ang. Minima! Residual
Disease] wynidst 13,5% w grupie DARAT 2,8% w grupie kontralnej [oceniany byt w populacii
ITT].

Jlakosc #ycia w badaniu CASTOR oceniano za pomoca kwestionariusza EQRTC-QLOD-C30
(powszechnia stosowanego w chormbach nowotworowyich] 1 EQ-50-50 [miara generyczna
stanu zdrowia). Dane te nie zostaty opublikowane, ale wstepne wyniki dostarczyt Janssen —
zoodnie z nimi dodanie DARA do BORE i DEX podtrzymato jakoic #ycia chonych. Mie
obserwowano Znaczacych rhznic w sredniej ocenie punktowei w trakcie trwania badania w
odniesigniu do ogdlnedn stanu zdmwia 7 wyjatkiem tygodnia 24 [na korzysd ramienia DARA).

Chorzy leczeni DARA mieli wigkszy odsetek ZM 3-4 stopnia [76,1% vs 6Z,4%] niZ w grupie
kontrolnej. W przypadky ZN nichematologicznych niezaleznie od stopnia cigfknici wyisze
odsetki w grupie DARA raportowano dla obwodowea] neuropatii czuciowe] [47,3% vs 37,6%],
krwvawien [F,08 vs 3,8%], kolejne nowobwory plenvotne (2,9% ws 04%; wiekszoad
nowotworow wystapita w cigou & miesigcy od rozpoczecia badania i wystapity u chorych
wizesnie] leczonych lekami immunomaodulujacymi 1 alkilujgoymi, co sugeruje obecnodc
innych etiologiczrych czynnikow nyEyka). 45,2% chorych leczonych DARA doswiadczyto IRR
(reakcie zwigzane z infuzja, ang. infusion-related reactions), gownie stopnia 1 lub 2 [tylko
wo dwidch przypadkach |RE doprowadzity do przerwania leczenia). ZM prowadzace do
prerwania leczenia wystapity u 7,4% chorych w grupie DARA 1 9,3% chorgch w grupie
kontrolnej, a ZM prowadzace do zgonu odpowiednio u 5,3% i 5,9 chonrych.

4.1.5 Ocena jakosci badan wtérnych

Uo oceny przeg gddw systematycznych zastosowano skale AMSTAR (patrz rozdz. 11.4). Prace
ocenfano migdzy inmymi pod wzdedem:

»  kryterdw wigczenia badan do przegadu,
o selekcii badan,

» jakosci badan,

« yikazania konfliktu interesu.

Opracowania widrne wigczone do niniejsze] analizy charakteryzowaty sig wysokg Botta 2017
(11/11] araz umiarkowang jakodcia — opracowania Beurden-Tan 2017 CADTH 2017 otrzymaty
/11 pkt. w oskali AMSTAR, a opracowanie Zhang 2017 otrzymato 5711 pkt. wskali AMSTAR,
S7cZeadtows oceng badan widmych przedstawia ponizsza tabela.
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Tab. 9. Ocena jakoéci badaih witornychwg skali AMSTAR.

Ocena jakosci badan wtdrnych Botta Be urden- Zhang 2017 | CADTH
2017 Tan 2017 2017

1. Czy badanie zaprojektowano @ priori? Tak Tak Mie mozna | Tak

powiedzied

2. Czy selekcia badan oraz ekstrakeja danych | Tak Tak Tak Mie mozna

zostaty powielone? powiedzied

3. Czy wykonano kompleksowy przeglad Tak Tak Tak Tak

dostepnej literatury?

4. Czy status publikacji (tzw. szara literatura) | Tak Tak Tak Tak

byt stosowany jako kryterium wigczenia?

5. Czy przedstawiono wykaz badan Tak Tak Mia Talk

wigczonych oraz wylkluczonych?

6. Czy przedstawiono charakterystyke badan Tak Tak Tak Tak

wigczonych do przegadu?

7. Czy dokonanao oceny jakosci badan Tak Mie Mie Mig"
wiaczomych do przegladu?

& Czy jakosd badan wigczonych do przeglady | Tak Mie Mie Mie
zostata odpowiednio wykorzystana pray
farmutowaniu wnioskdw?

9. Czy uZyto wiaschwych metad w celu Tak Mig™ Tak Mie
wykonania metaanalizy wynikdw? dotyczy
10, Czy aceniono prawdopodobiefstwa Tak Mie Mia Mig*

tendencyjnosci publikacyinej [ang.
pubfication bigs)?

11, Czy uwzgledniono konflikt interesdw? Tak Mie Mie Tak

Podsumow anie wynikaw 1111 611 5/ 611

" ooeny dokonano, ale nie praedstawiono j2j waniow; ** = wegdedu na cgraniczong liczbe badan w kaide] 2 krawedzi sieci nie
#hadano hete rogenicanod,

4.2  Wyniki wyszukiwania badan pierwotnych

Wiyszukivwanie badan prowadzono dwuetapowo.

Majpierw poszukiwano badan pierwotnych pozwalajgcych na bezpoirednie pordwnanis
skutecznosci i bezpieczenstwa analizowanej interwencii ze zdefiniowanymi w kryteriach
wiaczenia komparatorami oraz opracowan wtormych [spetniajacych kryterda przeglgddw
systematycznych) dla daratumumabuy wo skojarzeniu z bortezomibem i deksametazonem
w pardwnaniu 2 terapig Vd lub bendarmustyng fw monoterapii lub w dowalmym schemacie)
i badan pozwalajacych na oceng efekbpwnosici praktyczne] analizowane] interwencii
(badania  prospektywne oraz  retrospektywne —  pragmatyczne  proby  kliniczne
Z randomizacig, badania obserwacyine orar bazy danych, w tym rejestry pacjentdu, bazy
danych ptatnika oraz innych podmiotow).

Spodrdd prac zidentyfikowanych w procesie przeszukiwania poszozegolmych baz eliminowano
powtdrzenia, a nastepnie prace oceniano pod katem zgndnodci tytutu i abstraktu z celem
raportu. Zidentyfikowano 29 prac, ktdrych petne teksty oceniono pod katem zgodnosci
Z kryteriami kwalifikacji 1 wykluczenia z wiasciwe] cresci przegladu. Diagram wg QUOREDM
(Moher 1999 /PREISMA (Moher 2009, przedstawiajgey kolejne etapy wyszukiwania i selekcji
badar [plerwotmych witdrmych), preedstawiono na ponizszym nysunku.
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W wayniku przeprowadzonego wyszukiwania odnaleziono jedno randomizowane badanie
kliniczne pozwalajgce na pordwnanie efekbywnosici klinicznej bezpoirednie analizowanei
interwancii z bortezomibem w skojarzeniu z deksametazonem [badanie CASTOR], ale nie
odnal ez iono Zadnego badania RCT porwalajacego na pordwnanie bezposrednie analizowane]
interwancii z bendamustyna. YW Zwigzku z powyszym preeprowadzono d ugie wyszukivwanis
majace na celu zidentyfikowanie badan randomizowanych umoZliwiajgoych pordwnanis
posrednie bendamustyny z daratumumabem [metody Buchera jak rowniez metods analizy
steciowe]), w ramach kitdrego nie odnaleziono Zadnych badan spetniajacych krytera
witaczenia do przegladu Zidentyfikowane badania RCT w PCM dla bendamustyny albo dotyczg,
1 linii leczenia, albo pordwnania rdzmych dawek bendamustyny) 1 nie przeprowadzono
pordwnania podredniegn 0V z bendamustyng fw monoterapii lub w dowalmym schemacie).

Ostatecznie do  przeglgdu  systematycznego  badan  pierwotnych  zakwalifikowano
1 randomizowane badanie kliniczne bezposrednio pordwnujgce efekbywnoid kliniczng
schematu DVd [DARA+BOR+DEX) ze schematem Vd [BOR+DEX; badanie CASTOR, 1 publikacja
oraz dodatkowo 13 uzupetniajacych wyniki, bardziej aktualrmych lub dotycracych chornych
leczonych wezesnia] 1 lub 2-3 liniami terapii doniesien konferencyjnych oraz 1 raport
wewnetrzny Ywnioskodawcy z najbardzie] aktualnymi damymi i protokdt z badania oraz rapart
Europejskie] Agencii Lekow). Miz odnaleziono badan pierwotnych spetniajacych krytera
witazrenia dla oceny efekbyinoici praktycznei DVd.

Yiftgczone badanie CASTOR obejmuje dorostych (218 lat) chorych z nawrotowym lub
naw rotowym 1 opormym PCM, ktdrzy leczeni byli wozesniej co najmnie]j jedng linig leczenia
a wiec populacie szerszg niz wnioskowana w ramach pmgramu lekowego, Jednakie,
populacia wnioskowana w ramach programu lekowego (tf. po 1 linii leczenia oraz po 2-3
liniach leczenia) odpowiada w ok. 0% badanej populacii CASTOR pod wzgledem linii leczenia
(patrz Tab. 15w rozdz. 4.2.4). Cowigce], w ramach zidentyfikowanego badania pierwotnego
wtazronedgn do analizy dostepne sg wyniki oceny skutecznosci analizowanych terapii [DWd ws
Wd] w predefiniowanych subpopulacjach chorych leczonych wiczesniej 1 linig leczenia oraz
£-3 liniami leczenia, co odpowiada gtowmym kryterom wigczenia do programu lekowe gn dla
whioskowanych subpopulacii.

Osiggnieto petng zgodnosd migdey analitykami.
Liste publikacji wdaczonych do badania przedstawiono w aneksie 11.5.

Listg publikacji wykluczonych z opracowania prizedstavwiono w aneksie 11.6.
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Rys. 1. Schemat kolejnych etapow wyszukiwania i selekcji badani pierwotnych iopracowai
wtdrnych dla daratumumabu (w skojarzeniu z BOR i DEX; diagram QUOROM/PRISMA).

Wistepnie zidentyfikowane prace:

MEDLINE [PubMed]: 172

EMBASE [Elsevier]: 737

the Cochrane Library: 74

Centre for Rewiews and Dissemination: 4+1°

J

MEDLINE, EMBASE, the Cochrane Library -
eliminacja powtarzen i selekcja na podstawie
abstraktdw i tytutdw w programie EndMote: 639

Centre for Reviews and Dissermination: 4+1%

p| Prace odrzucone na podstawie przegladu

abstraktow 1 tytutdw: 630

Y

Przeglad petmych tekstow: 14

Prace zidentyfikowane na podstawie
referencii odnalezionych doniesien i
przegladzie doniesien konferencyinych

- oraz dostarczone przez Wnioskod awce;

15

Prace odrzucone na podstawie przegladu
petmych tekstdw publikacii;
1] badania pierwaotne ef. kliniczna:

g | - 2 doniesienia konferencyjne bez
dodatkoweych istotnych wynikdw dla
analizy;

2] badania pierwotne ef. praktyczna:

- 1 niewtasciwe dawkowanie DVd;

2] opracow ania wtdrne:

- raport pogladowy [(brak cech przegladu
systematycznego]: 2 publikacie;

- brak wynikdw dla analizowanej
interwencji: 1 publikacja

- doniesienie konferencyjne [bez

dodatkowych istotnych wynikdw dla
analizy]: 2 abstrakty

-
» Prace wigczone do pordwnania
poiredniego: O [patrz rozdz. 11.1)
¥

Wiaczone publikacje: 5
VWtaczone badania: 5 [5 publikacii]
4 opracowania wtdrne

1 badanie RCT DWd vsWd [1 publikacja, 13 doniesien
konferencyjmych, 1 raport wewnetrzny
Winioskodawcy i protokdt z badania oraz raport Ef)

Spis badan wiaczonych patrz rozdz. 11.5.

" dodatkowe publikacje odnalezione na stronach Trbe metowych wyb mmch a2encii oceny technol ogii medycanydh; Dvd -
DARAHBCHADE Y W - BORADEX,
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4.2.1 Metody badan randomizowanych

Oo przegladu wigczono 1 randomizowans badanie kliniczne pordownujgce bezposrednio
stosowanie schematu OVd [DARAFBORA+DEX] ze schematemYd [BOR+DEX) — badanie CASTOR,
Mie nodnaleziono badari pozwalajacych na wiarygodne pordwnanie [bezposrednio lub
posrednio metodg metodg Buchera lub analizy sieciowe]] schematu 0Vd z bendamustyng w
monoterapii lub w dowolnym schemacie.

Wigczone do analizy badanie CASTOR byto migdzynarodowym, wisloosrodkowym, otwartym
badaniem klinicznym fazy Il z randomizacis i akbywna kontrola.

Populacie stanowili chorzy z nawrotowym lub nawrotowym i opormym PCyW, ktorzy leczeni
byli wcresnie] co najmniej jedng linig leczenia [w tym leczonych wezesniej 1-3 lintami
leczenia byto ok, 90%, patrz Tab. 15w rozdz. 4.2.4]. Szczegdtowy charakternystyke populacii
chorych wtaczomych do badania CASTOR preedstawiono w rozdz. 4.2.4.

Facjenci zostali losowo przydzieleni wostosunku 1:1 do grup daratumumabu w skojarzeniu z
bortezomibem 1 deksametszonem [grupa daratumumabu, 0Wd] lub bortezomibu w
skojarzeniu z deksametamonem [(grupa kontrolna, VWd). Fandomizacja tbyvta stratyfikowana
zgodnie Ze stopniem Zaawansowania na podstawie kalsyfikacii 155 (Miedzynarodowy System
Stopniowania, ang. International Staging Systern) przydzielonej w momencie badania
preasiewowedn [stadium |, [ b [l; wyisze stopnie wikazujg na cigiszg chorobg), liczbe
wizesniejszych linii leczenia (1 ws 2 lub 3 ws = 3] i wczedniejsze leczenie bortezomibem
(nielaczenivs laczeni].

Co badania CASTOR wdacrono grupe 498 chanych, z czego 251 byto leczomych schematem OYD
(DARA 16 mgikg me.; BOR 1,2 mg/m?, DEX 20 mg), a 247 vd [BOR 1,3 ma/n?, DEX 20 mg).

W badaniu formalng hipoteze kliniczng przedstawiono, jako wykazanie 20% popravwy
w odniesieniu do ryzyka progresji choroby lub zgonu [HE=0, 0] w grupie DARA w pordwnaniu
Z grupg kontrolng — hipoteza superiority. Dszacowana, Ze w probie wislkosci 480 chonych
weystapi ok, 795 zdarzen progresji chaoroby lub zgonu [ma to miejsce w przypadky analizy dla
mediany obserwacii 19,4 m-cal, co pozwoli na wykrycie 308 Zmnizjszenia ryzyka progres]i
choroby lub zgonu z 85% mocg testu. Zatofono, fe zostanie wykonana analiza przejiciowa
po Zaobserwowaniu ok. 177 zdarzen (tj. &% zaplanowanej liczby zdarzen w analizig
kofcowea], czemu odpowiada analiza dla mediany cbserwacii 7,4 m-ca).

Ma podstawie wynikow analizy przejsciows] niezaleiny komitet monitorujacy dane
i berpieczenstwo zalech, aby monoterapia daratumumabem oferowana byta chorym
wogrupie kantralnej, u ktdrych nastgpita progresja choroby, poniewas? zostata przekroczona
wiZesnie] Zdefiniowana granica statystyczna [poziom alfa 0,0102) dla pierwszorzedowego
punkiu koncowegn, tj. PFS.

Wy publikacii z badania CASTOR [Palumbo 2016] przedstawiono wyniki uzyskane przed
zakoriczeniem badania [stanowi ona wczesniej zaplanowang analize przejiciowg — patrz
nizej), a mediana okresu obserwacii, ktoregn dotyczg wyniosta 7,4 miesigoa. Wyniki
7z dtuiszego okresu obserwacji uzupetniono w oparciu o doniesienia konferencyine lub
woraporty weawnetrzne Yhnioskodawoy, Jaktualizowane wyniki dotyiczg mediany obserwacji
13 m-cy araz 19,4 m-cy.

Analiza skutecznosci klinicznej zostata przeprowadzona zgodnie z Zaplanowanym leczeniam.
Populacija ITT objeta wszystkich randomizowanych pacjentdw. Analiza bezpieczerstwa
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zostata przeprowadzonaw popul azjichorych, ktdrzy otrzymali co najmnie] jedng dawke leku
w o badaniu. Populacja chonych, u ktdngch moina byto ocenid odpowiedz na leczenie
obejmowsata chorych z chorobg misrzalng na poczgtku badania lub podozas wizyty
prresiewowe], ktdrzy otrzymali co najmnie]j jedng dawke leku wbadaniu i mieli co najmnie]
jedng oceng choroby po rozpoczeciu badania.

Wszyscy charzy dostawali do 8 cykli joykle #21-dniowe) BOR 1 DEX. Dodatkowno w ramieniu DWd
DARA w dawce 16 mgfkg me. byt podawany dozylnig raz na tydzien (dni 1, 8, 15 woyklach
1-3, rag na 3 tyg. [drien 1) woyklach 4-8 1 raz nad tyg. w kolejnych cyklach, dopdki pacjent
nie wycofat zoody, nastgpita progresja choroby lub wystapity niedopuszczalneg efekty
toksyczne. Pacjenci z grupy daraturmumabu oteyrmewali leki przed lub po o infuzii
daratumumabu, w razie potrzeby w celu opanowania reakcii zwigzanych z infuzjg. BOR byt
podawary we wstrzyknieciu podskdmymlub infuzji dozylne] w dawc e 1,3 mgf mf powierzchni
ciata dwa razy w tygodniu przez dwa tygodnie [dni 1., 4., 8.1 11.] w powtarzalnych cyklach
terapii trwajgoych 1 dni [3-tygodnie] przez 8 cykli. DEX byt podawany doustnie w dawce 20
mgw dniach 1., #., 4., 5., 8., 9., 1. i 1. kaideon 7 B oykli BOR [BO mg/ tydzien prrez dwa z
trzech tygodni cyklu BOE) lub w zmniejszone] dawce 20 mg/ tydzien u pacjentows= fori., u
pacijentdw z BMI < 18,5 lub u pacjentdw, ktdrzy mieli woresnie] niedopuszczalne skutki
uboczne zwigzane z terapig glukokortykoidami. ¥ dniach infuzji DARA DEX podawano jako
pramedykacie (jedyna dawka sterydu w tych dniach). Poza DEX w dniach infuziji DARA jakn
premedykacje podawano rownieZz: paracetamol, lek przeciwhistaminowy i opcjonalnig
inhibitar leukotrienowy, W przypadku chorych z wysokim ryzykiem powikian ze strony uktadu
oddechowegn [m.in. chorzy z FEWT <B0% lub 7 astmag) moZliwe yto podanie po infuzji DARA
lekdw przeciwhistaminowych, krdtkodziatajgoych agonistdw receptora BZ adranergicznegn,
leki kontrolujgce w charobach ptuc.

Wy przypadku wystapienia reake i zwigzanych z infuzig [IRR) DARA, naledy crasowo przeniad
infuzje lub zmniejszyc jei seybkosc. Ogdlne zaleceniaw preypadku wystapienia DM w trakcie
infuzji:

« W ragzie potrzeby nalesy podiad  lecrenie  acetaminofensm,  lekami
preeciwhistaminowymi  lub  kortykosteroidami.  Moina  podac  dozylnie  sdl
fizjologiczng, W preypadku skurczu oskrzeli, pokizywki lub dusznosci pacjenci mogg
wymagad  lekow  przeciwhistaminowych, tlenu, kortykosteroidow  lub  lekow

rozszerzajacych oskrzela. W preypadku niedocisnienia pacjenci mogg wymagad
stosowania lekdw wazopresyinych [leki podwyZszajace cisnignie tetnicze).

« W preypadku zagrafajgce] £yciu reakcii zwigzane] z infuzjg (ktdra moze obejmovwad
zdarzenia ptucne lub sercowe] lub reakcii anafilaktycznei, nalezy przerwad leczenisg
daratumumabem i nie naleiy podawac choremu wigcej daratumumabu. Malezy
zastosowac agresywne leczenie objawowe.

» ledli infuzja zostanie wstizymana lub =ybkosd wlewu zostanie zmnigj=zona, moze
wystapic dtuzszy niz przewidywarny czas infuzji. Pobytow nocrych w szpitalu z
powodu powolrych czasdw infuzji nie nalefy zdaszad jako powaznych zdarzen
niepofgdamych.

W przypadku IRE stopnia 1 lub 2:

e ledli badacz oceni ZMN jako zwigzane 7 infuzig, infuzja powinna zostad wstrzymana.
Gdy stan pacjenta jest stabilmy, infuzja mofe zostad wenowiona wedtug uznania
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badacza. Po wznowieniu szybkosic infuzji powinna byd o potowe nizsza niz przed
przenvaniem. Mastepnie szybkodd infuzji mofe zostad zwigkszona wedtug uznania
badacza.

dedi u pacjenta wystapi epizod obrzeku krtani stopnia # lub wyZszegn, skurczu
oskrzeli stopnia £. lub wyiszego, kidry nie reaguje na leczenie ogolnoustrojowe inie
ustapi w ciggou & gndzin od wystgpienia, wowczas pacjent musi zostad wycofany z
leczenia.

Wy przypadku IRR stopnia 3 lub wayZsrego:

W przypadku zdarzed niepofadanych zwigzanych z infuzijg stopnia 3. lub wyZszedn
naledy przerwad infuzje, a pacjenta naleZy dokiadnie obserwowad a7z do ustgpienia
Zdarzenia nigpozadanego. Jesli intensywnosc zdarzenia nigpozgdansego spadnie do
stopnia 1 lub 2 w ciggu 2 godzin, infuzja moZe zostad wenowiona wedtug Uznania
badacza. Po wznowieniu szybkosc infuzji powinna byd o potowe nizsza niz przed
preenwaniem. Mastepnie szybkodd infuzji moZe zostal zwigkszrona wedtug uznania
badacza.

dedli intensywnosd zdarzenia niepofgdanego powroci do stopnia 3. lub 4. po
wZnowisniu infuzji, procedura opisana powyie] moze zZostad powtdrzona wediug
uznania badacza. Jeieli intensywnosd zdarzenia niepoigdanego zwigkszy sig do
stopnia 3 lub 4 po raz trzeci, wowczas pacijent musi zostad wycofany 7 leczenia.

Krytera wstrzymania podawania DARA [jeZeli zdarzen nie mozna przypisad BOR (ub DEX] do
ustgpienia toksycznosci:

toksycznosd  hematologiczna  stopnia 4. lub trombocytopenia  stopnia 24,
7 krwawisniam,

gorgczka neutropeniczna dowolnego stopnia,
neutropenia z infekcjg dowolnego stopnia,
niehematologiczne toksycznoici stopnia 23. z nastepujacymi wyjatkami:

o nudnosci 3. stopnia lub wymioty 3. stopnia, ktore odpowiadajg, na leczenis
preec iwwsymiotne w ciggu 7 dni,

o biegunka 3. stopnia odpowiadajaca na leczenie prreciwbiegunkowe wciggu 7
dni,

o FmecfZenie 3. stopnia lub astenia wystepujgce na poczatku badania lub
trwajace <7 dni od ostatnego podania daratumumabu.

Leczenie daratumumabem powinno zostad wznowione, gdy toksycznost zmniejszy sie do
stopnia <Z. Jesli podanie daratumumabu bedzie opoznione o wigce]j niz 3 dni wcyklach 1-3
(podanie co tydz.), wigce] o 7 dni w cyklach 4-8 [podanie co 3 tyg.), wigcej o 21 dni w
cyklach 9+ [podanie co 4 tyg.], wowczas dawka bedzie uznana za dawkg pominigts, Podanie
moZe zostad wznowione w najblizszym planowanym terminie. Opuszczona dawka nie
zostanie podana.

Wistrzymanie podania dtuiej niz 28 dni z powodu toksycznosci daratumumabu spowoduje
trwvate przerwanie podawania daratumumabu. Podania wstreymane ponad 28 dni z inmych
powodow Zostang omowiona Ze sponsorem. Jesli wystapi opoZnienie podania leku, nalesy
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przeprowadzic oceng farmakokinetyki i famakodynamiki w dniu podania badanego leku, a
nig w pierwotnym zaplanowarmym dniy podania.

Uo daty odcigcia zbierania darmych w publikacii Palumbo 2016 11 styczed 2016 ) 79,8%
pacientow w grupie daratumumabu i 57,4% w grupie kontrolnej otrzymato maksymalnie
osiem cykli leczenia bortezomibem. Mediana wzglednej intensywnosci dawki [odsetek
podawanych dawek w stosunku do planowanych dawek) dla borteromibu i deksametazonu
byta podobna w obu grupach [tj. OWd i Vd, odpowiednio dla BOR He,5% 1 93,5%, a dla DEX
9H,2% 1 100%). Mediana wrgledne] intensywnoici dawki dla daratumumabu wynosita 99,2%.

Charakterystyke badania CASTOR oraz zestawienie danych dotyczacych udziatu sponsora,
rodzaju analizy orar testowane] hipotezy przedstawiono w ponizszych tabelach. Schemat
badania patrz Rys. 7.
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Tab. 10. Charakterystyka randomizowanego badania klinicz nego wlaczonego do o pracowania.

Badanie | Metoda badania Rodzaj Liczba Licze bnosc Czas 1 schemat obserwacji | Populacja Pordw nywane
badania i bkalizacja populac ji inte rwencije
oirodkdw Wraz z
licze bnoscia
grup” (N)
CASTOR | Misdzynarodowe, Réwnolegte | 115 odrodldw mediana obserwacii 7,4 m- | Chorzy z s [Wd [DARS 16
wieloosrodkowe, w6 krajach ca [publikacja z badania; M A o towsy I mgfka me.;
ofwarte badanie [Europa, badanie w toku — dostepne | lub BOR1,3
kliniczne fazy Ill z Amerylka PAn i sg wiyn ik Z diuZszego naw rotonnym i rngf s, DEX
randomizacija, i Pid, region Azji okresy obsenwaciiw apormyr PCk® 2 mg),
kontrola, akbywna, i Pacyfiku) postaci doniesien M=251
kon ferencyjmych 1 o wd [BOR1,3
rapartdw wewnegtrznych mg/mZ; DEX
Yinioskod awey — mediana 0 mg),
13,01 19,4 m-cal W=24T

"WisRyscy charzy dostand i do 8 ovkli (owkle 2 1-dniowe) BCR i DEX dodatkawo w ramieniu D DARA w dance 1amafkaz me, byt podanany doddrie mzna tdzien (dni1, 8, 15w odklach -3, raz na 3 te,
[dzen 1) w cwkdach 451 raz na 4 teg, w kol ejnych okl ach, Szczegdtony schem at podania BOR i DEX, BOR byt podamany e wstizwniec padskamym [ub infuzji dosdnei v damce 1,3 madm? pamie rzhni
ciata dwa razy w tyeodniy praez dwa tygodnie (dmi 1., 4., 8, 1 11.) w powta zalnych oyl ach terapii trwajaoyech 21 dni (-hygodnie) praez 8 okl CEX byt podawany dousinie w dawee 2D mgw dniach 1., 2,
4, 5,8, %, 11112, kazdego 2 & oukli BOR (80 maftydzien preezdwa z trzech tandni cyklu BOR) [ub w Fniniejszone] dawce 20 m g hydzien O pacientdw 76 r.z , U pacientdn ZBMI < 18,5 LD U pacienbdin,
ktorzy migli woziniej niedopuszczdne skutki uboczne awigane 2 terapig gukokorkoidamy w dniach infiuzji DARA podawano przed infuzjg 20 mg DEX;
" definicje choroby g Rafumar 2011,

Tab. 11. Charakterystyka randomizowanego badania klinicznego wiaczonego do opracowania —cd.

Badanie Szczegitowy | Metody Sponsor badania Analiza IMT Hipoteza Uzasadnie nie
protokdt stat ystyczne licze bnosci prd by
CASTOR Tak Dpisane Badanie sponsorowane przez Janssen | Tak' H: superiority™ | Tak
Research and Development

" skutecaodd oceriana w papul acii ITT (wszvscy randomimwant chorzy); begnieczershnn ooeniano U wsaystkich chanech, kidrzy otraymai co najmnie jedng damke leku w badaniy popul acja chorch, U
k tirch m oeEna byt ooenic odpamied? na |eczenie obejmowata chorch z chorobg mierzalng na poczgtu badania lub podezas wizyty praEsiamomej, khdrzy otrzymai co najimniej jedng dawke [eku w
badaniui mieli conammie] jedng oceng choroby po roFpoczciu badanis;

" obnizenie nzvka prog esji chonby [ub 22on0 o 308w 2 ipie DR w pordnanid 2 2nopg kortrolng,
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Rys. 2. Schemat badania CASTOR.

thigdzynarodowe, wieloosrodkowe, otwarte badanie kliniczne fazy 11l z randomizacja i kontrola akbywna,

Drug
PE:
« TTP
s 05
« ORR, VGPE,
leczenie BOR, CR
brak s MRD
opornoici na
EQR
stratyfikacia wa: « Cykle 1-8 21-dniowe Analiza statystyczna:
o 1SS AN o Cykle 9+ 28-dniowe ¢ Planowane witaczenie 480 chorych
e Liczby wozedniejszych terapii [1 vs 2 e Analiza przejiciowa zaplanowana po
lub 3 ws >3] ok, 177 zdarzeniach PFS
s Wicreiniejszegn leczenia BOR [nie vs
tak)

Premedylkacija w grupie OWd skiadata sie z DEX 20 mg, acetaminoten i leki przeciwhistaminowe

7 rodin: dane wewnetrzne Wihinskodawcy,
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4.2.2 Ocena jakosci badan pierwotnych

Jakosc badan kliniczmych zakwalifikowanych do przegadu systematycznegn zostata oceniona
Za pomocy metody zaproponowane] prrez Jadad i wep. [Jadad 1996) oraz zgodnie ze skalg
Cochrane.

fondnie ze skalg Jadad oceniano apis procesu randomizac]i, opis metod zaslepienia badania
oraz opis chorych, ktdrzy wycofali sig lub zostali wycofani z badania. Mak symalna maozlivwa
do uzyskania liczba punktiw wynosita 5.

Badanie CASTOR charaktenyzowato sie umiarkowang jakoscig wo Jadad ze wzd edu na brak
zaslepienia praby.

Zoodnie 7 wynikami dokonane] oceny metods Cochrane, w zakresie wigkszosci domen
metodyka badania CASTOR charaktenszuje sig niskim ryzykiem btedow systematyczrych.
Jdedyniz w domenie Jaslepienie badaczy i pacjentow™ ryzyko btedow systematycznych jest
nigjednoznaczne, co wynikawprostz charakteru badania, przy czymwydaje sig, Ze oceniang
wiyniki sgw niskim lub umiarkowanym stopniu podatne na ryzyko btedu zwigzanegn z brakiem
zaslepienia ze wzgledu na scidle zdefiniowane krytera odpowiedzi na leczenie i progresji
chormby wg Miedzynarodowe] Grupy Szpiczakowe].

festawienie oceny jakodci badan wigczonych do analizy wedtug skali Jadad, wraz
z okredleniem podtypu badania zgodnie z klasyfikacjg doniesien naukowych Agencii Oceny
Technologii Medyczrych 1 Taryfikacii [AQDTMIT) przedstawia ponizsza tabela.

Arkusze oceny badania wg skali Jadad [Jadad 199¢) oraz wg skali Cochrane [na podstawie
Cochrane Hondbook, rodzigt B.] przedstawiono odpowiednio w rozdz. 1.2 1 11.5.

Tab. 12. Ocena jakoéci badain pierwotnych wlaczonych do opracowania, wg skali Jadad oraz
wytycznych ADTMIT.

Badanie | Randomizacja | Podwdinie Opis chorych, Punktacia Podtyp badania
ilepa priba | ktorzy wycofali SUMaryczna wa wyt yecznych
sie lub zostali wg Jadad AOTMIT
wykluczeni z
badania
CASTOR | 2° 0 17 3 [

" zandnie 2 dosta rozn r7ez Mhinskodawoe protokobem badania (CASTOR. protokd

T publikacii dostepny jedwnie opt chokich, khdrzy preemndi lec®nie, jednakse w udostepnionym prEz Wiicskodance raporde
stanowigeym akbudizacie badania dostepne 53 dane na temat ozob, kidre prasnwaty badanie,
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Tab. 13. Ocena ryzyka bledu systematycznego wg Cochrane.

Badanie

CASTOR

Komentarz

FRandomizacia

niskie

Randormizacja stratyfikowana, przeprowadzona
centralnie na podstawie generowanesno komputerowo
harmonogramu losowe go.

Ccena w oparcid o informacie dostepne w dostarczonym
przez Winioskodawce protokotu badania [CASTOR
protocol];

Ukrycie kadu
randomizacji

niskie

Centralny systerm randormizacii. Dostep przez
interakbywny system internetowy pray uzyciu
dedykowanych iden tyfikatorow,

Ccena w oparcid o informacje dostepne w dostarczonym
przez Whnioskodawce protokotu badania [CASTOR
protocal];

Zaslepienie
badaczy i
pacjentiw

niejednoznaczne

Brak formalnej oceny zadlepienie badaczy i pacjentdw,
Wiedaje sie, Ze oceniane wyniki sa w niskim lub
urniarkowanyrm stopniu podatne na rvzyko btedu
mwigzanego z brakiem zaslepienia ze wzgedu na icidle
zdefiniowane kryteria odpowiedzi na leczenie iprogresii
choroby we kMiedzynarodowe] Grupy Szpiczakowei [ang.
International Myeloma Working Group, |MWG)

Zadlepienie oceny
efektdw

niskie

Punkty oceny skutecznoici w badaniu opierajg sie o
tcicle zdefiniowane kryteria odpowiedzi na leczenie |
progresii choroby we Miedzynarodowe] Grupy
Srpiczakowe] [ang. Mnternationa! ddyeloma ldarking
Group, |hAniGE);

Miekompletnosé
Mk w

niskie

Dostepne sa petne dane z badania, Wiszysoy chorzy
podani randomizac] zostali wiaczenie do analizy
Wi ik

Salelkbarne
raportowan ie

niskie

Dostepny protokdt badania, Zidentyfikowany brak
pojedynczego wyniku dla dodatkowego PR [czas do
kolejnej terapii PCM], ale traktowacd jako ograniczenie
wynikajace z diugosci obsenwacii 1 brak raportowania
takich damych w momencie publikacii,

Inne czynniki

niskie

Mie zidentyfikowano dodatkowych Zrddet biedu
systematycznego,

4.2.3 Zestawienie kryteriéw wtaczenia i wykluczenia

FoniZzsza tabela przedstawia zestawienie gtdwrych kryteridw wigczenia i wykluczenia
chorych do badan waczonych do analizy.
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Tab. 14. Zestawie nie glownych kryte riow wlaczenia i wykluczenia chorych.

Badanie

Kryteria wiacze nia

Kryteria wyklucze nia

CASTOR

chorzy =18 r.Z.

chorzy z PCkA, kidrzy leczeni
Eyliweczeinie] co najmnie]
jedna linia, leczenia, mieli co
najmniej czesciowa, od powiedz
na jedna lub wigce]
wzedniejszych terapil i mieli
udokumentowang chorobe
postepujaca zgodnie z
kryteriami IMWG podezas lub
po zakonczeniu ostatniego
schematy leczenia;

choroba mierzalna na wizycie
przesiew owei,

chorzy z odpowiedzia,
[czesciows lub lepsza w
oparciu o oceng odpow iedz
przez badacza wg kryteriow
IMWE] na co najmniej 1
schemat terapeutyczny
stosowany przed wiaczeniem
do badania,

stopien sprawnosci wg ECOG
a,1 lub 2,

w przypadku chorych, u
ktarych weystapity dziatania
toksyczne w zwigzku z
wzesnieiszym leczeniem [w
tym neuropatia obwodowa),
musza one ustapic lub
ustabilizowac sig do stopnia =
1:'

u kabiet wowieky rozrodczym
konieczne jest zobowiazanie do
powstrzymania sig od
heteroseksualnego stosunku
seksualnego albo
jednoczesnego stosowania
dwrdch skutecziych metod
antykoncepecji jednoczesnie,
u kobiet w wisku rozrodezym
negabywny wynik testy
cigZowego (2 moczu b k)
podczas badania

preesievw myego w clagu 14 dni
przed randomizacia,

udzielenie fwiadomej,
pisemnej zgody na udziat w
badaniu kliniczmym.

wezeiniejsze leczenie DARA lub inng terapia
anty-CO3E,

liczba neutrofili =1 000 mm3, poziom
hemoglobimy 27,5/ dl, Liczba phytek ki =
7R000 mm3, klirens kreatynimyg = 20

mlfmin/ 1,73 mi2, poziom arminotransferaza
alaninowa lub aminotransferaza
asparaginianowa = 2,5 ¥ GGN [gdrna granica
norrrty], poziom bilirubiny = 1,5 x GG,
chorzy z choroba opoma na Welcade®lub
nieakceptow almymi efektami ubocziymi
stosowania Yelcade®, z choroba, oporng na
inny inhibitor proteasormu, lub z obwodowy
neuropatia, lub bélem neuropatycznym stopnia
=2,

wizeiniejsze leczenie antyszpiczakawe w
ciggu 2 tygodni lub 5 farmakokine tycznych
okresdw pdttrwania, w zaleznosci od tega,
ktdry = tych okresow jest diuzszy, przed datg,
rand omizacii,

autologiczmy SCT w ciggu 12 tyg. przed daty
randomizacii lub przebyty allogeniczmy SCT,

osoby planujace zabieg SCT przed
wystapieniem progresji choroby w badaniu,
osoby, U ktdrych wykryto nowotwdr (innmy niz
PCH) w clagu 3 lat prze data randomizacii
Fwyjathkiw protokole],

rozpoznana POCHP z FEWY <508 od

preew idywanej normy lub: rozpoznana
urmiarkowana lub ciggka uporcoywa astma lub
astma w ciggu ostatnich 2 lat lub obecnie
niekontrolowana astma,

klinicznie istotna choroba serca, w tym: zawat
serca w clagu & miesiecy przed daty
randomizacii lub niestabilna lub
niekontrolowana choroba zwigzana = lub
wplywaiaca na ceynnosc serca;
niekontrolowana anstmia lub klinicznie istotne
zaburzenia w EKG; QTCF w 12-
odprowadzeniowym EKG > 470 ms,

HI'Y, seropozybywny, pozytewny antyden
powierzchnimay WZW B, wozeiniejsze W
I::l

chorzy z biataczka komdrek plazmatyczrych,
makroglobulinemia, Waldenstrima lub
syndromem POEMS, lub amyloidoza,

powazna operacia w ciagu 2 tyzodni praed
randomizacia lub niepetny powrdt do zdrowia
po wezesniejsze] operacji, lub zaplanowane
zabiegi chirurgiczne w czasie, gdy pacjent
tniatby uczestniczyd w badaniu lub w ciggu 2
tygodni po podaniu ostatniej dawki badanego
Leku,
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ECOG - E asten Caoperative Oncology Groups FEW — natefona objetods wydechowa pie naszosskundomwa; POCHP — preewdekia
obturacyina choroba phuc.,

4.2.4 Charakterystyka populacji

FPopulacja badania CASTOR objeta chornych 2 nawratowym lub nawrotowym 1 oparmym PCA.

W ponizsze] tabeli przedstawiono charakterystyki populacji chorych wigczonych do
randomizowanegn badania klinicznego CASTOR. Obie grupy byly dobrze zbilansowane pod
wZdledem demograficznym araz parametriw chormbowych i kliniczmech.

Do badania kwalifikowano chorych doroshych, tak jak we wnioskowanym programie
lekowym. Mediana wieku chonghwynosita 64 lata (zakres 30-88 lat), a mediana czasu, ktdry
uptynat od rozpoznania choroby wyniosta 3,8 lat (mediany te byly zblizone w obu grupach].
Wy badaniu 57% chorych stanowdl i meZczyzni.

Do badania kwalifikowano chorych leczonych wezesniej co najmniej jedna linig leczenia.
Mediana liczby terapii w wywiadzie u pacjentdw wiaczonych do badania CASTOR wyniosta
& [zakras 1-10) . Prawie potowa chorych [47,2%) leczonych byta wiozesnie] jedng linig leczenia
(48,6% w grupie DVd 1 45, 7% w grupie Vd], podczas gdy 2-3 linie leczenia otrzymywatn
wicZesnie] 47,8% chorych [42,6% w grupie OV 1 42,9% w grupie Vd) . Pozostali chorzy leczeni
byli =3 linlami leczenia. W zwiazku z powyZzszym populacja wnioskowana w ramach
programu lekowego (tj. po 1 linii leczenia oraz po 2-3 liniach leczenia) odpowiada w ok.
90% badanej populacji CASTOR pod wzgledem linii leczenia.

&1,4% chorych miasto autologiczny preeszczep komdrek  krwiotwiarczych, 65,5%  byto
wezesniej leczonych BOR, 75.,7% lekami immunomodulujgoymi a 484% otrzyrmywato
wiczesnie] lek immunomadulujgey 1 inhibitar proteasomu, wtym ok, 30% chorych leczonych
byto bortezomibem i lenalidomidem. YW grupie DVd byto wigce] chorych leczonych
wizesnie] czynnikiemalkilujacym (99,68 w DVd vs 90, B w Vd], aw grupie Ydwigcejchonych
stosujacych wezesnie] lek immunomodulujacy [F1,3% w DVd vs B0, 2% w Vd).

5,2% chorych bylo wczesnie] leczonych bortezomibem (64, 5% w grupie DVd 1 66 4% w grupie
Wd), a 32,9% barteromibem i lenalidomiderm (29,9% w grupie OV 1 36,0% w grupie Wd]. 32,3%
chorych miato chorobg oporng na ostatnig linie leczenia a 32,9% chorobg oporng na leki
immunomodulujace. Choroba nie byta mierzalna u 25 (10,0%) chonych w grupie OWd 114 [5, )
chorych w grupie Vd.

Fodsumowujgc, w badaniu CASTOR proces randomizacji w badaniach byt skutecziy i nie
Zaobserwowano istotrych  rognic w charakterystykach chorych  randomizowanych do
poszczegilnych grup, 7 wyjgtkiem stosowania czynnika alkilujgcego w o wywiadrie oraz
stosowania leku immunomodulujacego wwywiadzie (patrz wyie]] oraz wyjscioweago klirensu
kreatyniny — charnych z klirensem kreatyniny na poczatku badania = &0 ml/min byto wisce]
w grupie DV niz Vd [74,1% w DVd vs 66,08 wd).

Tab. 15. Charakterystyka populaciji chorychw badaniu wlaczonym do analizy (badanie CASTOR).

Parametr Dvd, H=251 Yd, H=247
Wiek, lata, mediana [zakres) 64 [30-88) 64 [33-85]
o Rozkiad wieku, n (%)

e <65, 17 132 [52,6) 125 [50,6)
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immunomodulujacymi, no(%)

Parametr Dvd, H=251 Yd, H=247
. 6574 9% [38,2) 87 (35,2)
s 75,17 23 [9,2) 35 [14,2)
Pted, meZzczyznal kobieta, n (%) 113: Eigzj]:” 13; Eig:g;f
Czas od rozpoznania, lata, mediana (zakres) 3,87 [0,7-20,7] | 3,72 [0,6-18,8)
Choroba niemierzalna, n (%) 25 [10,0] 14 (5,7)
Typ PCM

. 125G 125 [49,8] 138 (55,9)
s nie 1gG [Ig4 lub inmy) 61 (23,9] 58 (24,3
Stopien zaawansowania choroby wg 155

. | 9% (39,0 96 (38,9)
. |l 94 [37,5] 100 (40,5
s 59 (23,5) 51 [20,8)
Profil cytogenetyczny, n (%) N=181 MN=174

» grupa posredniego nyzyka cytogenetycznesn 140 (77,3) 137 (78,7)
» grupa wysokiego ryzyka cytogenetycznego’ 41 [22,7) 37 [21,3)
Klirens kreatyniny na poczatku badania > 60 ml/min, n (%) 186 (74,1] 163 [66,0]
Liczb a wezesniejszych terapii, n, mediana [zakres) 219 2 [1-10]
Liczha wezesniejszych terapii, n [%)

o 1 122 (48,8 113 [45,7)
. 2 70 [27,9) 74 (30,0]
. 3 37 (14,7) 32 (13,0
s >3 22 (8,8 28 (11,3]
Przebyty autologiczny przeszczep komdrek, n (%) 156 [62,2] 149 80, 3]
Wiczesniejsze stosowanie czynnika alkilujacego, n (%] 240 (958,8] 224 (90,7
Wiczesniejsze stosowanie inhibitora proteasomu, n (%) 169 [87,3) 172 [69,8]
Wiczeiniejsze leczenie bartezomibem, n (%) 162 [64,5] 164 [66,4]
Wiczetniejsze stosowanie leku immunomodulujacegn, n (%) 179 (71,3) 198 [80,2)
Wizeiniejsze stosowanie inhibitora proteasormu + leky 112 [44,6) 129 [52,2)
immunaomodulujacego, n (%)

Wiezedniejsze leczenie bartezomibem i lenalidomidemT, n (%) - -
Charoba oporna na ostatnig linig leczenia, n (%) 76 (30,3) 85 [34,4)
Choroba oporna na wezesniejsza, terapie lekami 83 [33,1) 97 [39,3)

155 — Migdanarodows Klasfkacia Prognostyczna (ang, Rdermadanal Stagng Srstem);
"D 17, Tl 1), T 1)
T dane wannetizneg Wnioskodamcy,
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4.2.5 Zestawienie punktéw koncowych

Foniisza tabela przedstawia zestawienie pierwszorzedowych i drugorzedowych punktow
koncowych randomizowanego badania klinicznego CASTOR widaczonego do niniejszego
ap racowania.

Tab. 16. Zestawie nie punktdw koicowych badania wilaczonego do analizy.

Badanie Pierwszorze dowe punkty Drugorzedowe punkty Kohcowe
koicowe
CASTOR e przefycie wolne od progresji « czas do progresii choroby [TTP],
(PFS], tj. czas od randomizacyi s catkowity odsetek odpowiedzi [ORR),

do wystapienia progresji choroby

(na podstawie kryteridw [MWG) & bardzo dobra czesciowa odpowieds [WGPR)
lub zgonu, w zaleznosci od tego lub lEPiazl o |
cowystapito plenwsze; e czas trwania odpowiedzi na leczenie [DOR),
o c7as do uzyskania odpowiedzi na leczenie
(TTR],

s przefycie catkowite (03],

« Poza tym w badaniu oceniano;

s berpieczenstwo leczenia

s 0raz czas do kolejnej terapii PCM.

4.2.6 Chorzy, ktérzy nie ukonczyli badania

Freyoczyny 1 liczby chorych, ktoy nie ukonczyli badania CASTOR przedstawiono w ponizsze]
tabeli. Wyniki pochodzg z raportu - (dane wewnetrzne YWnioskodawcy) dotyczgoego
-miesir@cznej mediany obserwac ji. Brak jest odpowiednich wynikdw dla kritszegn okrasu
abserwac]i w publikacii Palumbo #0016 — wpublikacii te] podano jedynie prayczyny i liczby
chorych, ktdrey nie otrzymali przydzielonego leczenia lub przerwali terapie w badaniu
CASTOR [patrz roedz. 4.2.6.1).

Analize odsetkow chorych, ktorzy przenywali leczenie w badaniu CASTOR z powodu zdarzen
niepozadanych preedstawiono w rozdz. 6.1, natomiast analize zgondw w badaniu CASTOR -
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4.2.6.1  Chorzy, ktérzy nie otrzymali przydzielonego leczenia lub
przerwali terapie

Freyoczyny 1 liczby chonych, ktdrzy nie otrzymali przydzielonego leczenia lub przerwali
terapie w badaniu CASTOR wigczonym do analizy przedstawiono w ponizsze]j tabeli.
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Tab. 19. Przyczyny i liczby chorych, ktdrzy nie otrzymali przydzielonego kecze nia lub prze rwali te ra pie w badaniu CASTOR.

Badanie Popu | Brak ub | Chorzy, ktorzy nie otrzymali preydzie lonego Chorzy, ktdrzy przerwali lecze nie
lacja | przerwa | leczenia
II‘:IIT’ $E . | #H, Mieprzestr | Wycofani | Decyzija | Inne, Choroba M, n | Mieprzestrzeg | Wycofani | Zgon, | Decyzj
CZEM 1y (%) | zeganie e zgody, | lekarza, | n (%) postepuj | (%) anie zaleceii, | e zgody, | n (%) a
a, n (%) zalecer, n | n (%) n (%) aca, n (%) n (%) n (%) ekarza
(%) » 1 (%)
Dvd 251 |8z (33 |21 |oo 1 {<1] 1 (1] 4(2) |47 9 1908 |3 0r 1 (<1)f 4 (2)F |0
74/ N | B |
W ?ia i |za7 114 (48] o) |1 <] & (2] 0 0] 3 (1) 60 [24] 2307 |8 (3 3 (4] 4021 |0

IM — 2darEnie fa miﬁ i ﬁ i I

adare: ik 2 publicasii PAUmEo 2016 medans cbserwaci 7 A o) /R

1 przypadky Wl weynki takie same v obo okresach chassnwaci.
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4.2.6.1.1 Mediana cbserwacji 7,4 miesiaca

Odsetek chorych, ktorzy nie otzymali preydzielonego leczenia lub przerwali terapig
w badaniu CASTOR byt istotnie statystycznie wigkszy w grupie Wd niz DWd [OR=0,57F [99%C1:
0,39; 0,81], p=0,002; RD=40,15 [95%C : -0,22; 0,05], p=0,002; MMNHz 4 ma=na).

Tab. 20. Brak lub przerwanie leczenia w badaniu CASTOR— mediana okresu obserwaciji 7.4
miesigca.

Badanie Liczba | MMy OR [9595:CI] p RD [95%CT p MHH
badaii [955:CI1]
CASTOR 1 2517247 | 0,57 [0,39; 0,81] | 0,002 | -0,13 [0,22; - 0,002 | na
0,05]

Rys. 5. Brak lub przerwanie keczeniaw badaniu CASTOR (OR) — mediana okresu obse rwacji 7,4
miesigca.

W \d Odds Ratio Odd= Ratio
Study or Subgroup Dvents Total Cvents Total Weight K-l Tixed, 95% Cl M1, MNxed, 95% Cl
CASTOR a8z 9 1d 247 1I0C% C.E7 [2.3%, 0 81]
Total {95% CI} 2¥ 247 100.0% 057 [0.38, 0.01] ——on—
Tolal 2wenis a4l L
Hataracansiny: kol agp Iosh @ = = - t t
Testrar ovarall SMecs Z- 307 (P—0.C02) 5 0 va L 15 ‘

Rys. 6. Brak lub prze rwanie lecze nia w badaniu CASTOR {RD) — mediana okresu obse rwacji 7,4
miesiaca.

LWd v HISK IMCrcmco HIsK Liitercnco
Study or Subgroup  Events  lotal Events  lotal  WWeight M-H, fixed, 95% O L-H, Fixed, Y5% L
CASTOR ar 14 MT AMCH N30T NN
Total (95% CI! 251 247 100.0% -0131-0.22,0.05] —im—
Tuldl 2uenls 82 14
Haler o by, boul A icsh | | |
.I:'rJI;I:'III:I'!, u 4[3} .II.-.' B 02 0 0 e 02
Tesl forwwerall 2Miec. 2= 31 (P=0.C02 wd ovd
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4.3  Wyniki przegladu rejestru badan klinicznych

Freeszukiwano rejestry clinicaltrials.gov oraz clinicaltrialsregisterneu [dostep 15112007 ) w
celu odnalezienia badan  randomizowanych zakonczonych, ale  nieopublikowanych,
dotyczacych skutecznosci | bezpieczenstwa stosowania daratumumabu w skojarzeniu z BOR
i DEX w populacii dorostych chorych ze szpiczakiem plazmocytowyrm, U ktdrych zastosowana
co najmniej jedng linie leczenia. Podczas prreszukiwania korzystano ze stow kluczowych
«daratumumab”™ 1 ,ryeloma®, a wyniki ograniczono poprzez ugycie filtra dla badan
zakorficzonych — otrzymano 4 wyniki w bazie Clinical Trials.gov 1 & wynikdw w bazie
Clinicaltrialsregister.eu. Wsrod odnalezionych badan brak jest zakonczonych badan ECT
dotyczacych terapii DVd, stgd nie przedstawiono ich w niniejszym raporcie.
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5 Analiza skutecznosci klinicznej

Oceng skutecznosci przedstawiono na podstawie 1 randomizowanego badania klinicznegn
bezposrednio  pordwnujgcego daratumumab w skojarzeniu z o bortezomibem
i deksametazonem [(schemat DVd] z bortezomibem w skojarzeniu 7 deksametazonem
(schemat Vd) — badanie CASTOR.

Badanie CASTOR obejmuje chonych leczonych wozesnie] co najmniej 1 linig leczenia, w tym
chorych leczomych wczesnie] 1-3 liniami leczenia [populacja wnioskowana w ramach
programu lekowega) byto ak. 90% [patrz Tab. 15 w rozdz. 4.2.4). Co wigce], w ramach
badania CASTOR dostepne 53 wyniki w predefiniowanych subpopulacjach chonych leczonych
wiczesnie] 1 linlg leczenia oraz -3 linlami leczenia, co odpowiada gdwnym knyteriom
wtaczenia do programu lekowedn dla wnioskowanych subpopul acji.

Wy analizie skutecznoici oceniano nastepujace punkbty koncowe:
o przefycie wolne od progresii choroby [PFS),
» CZas do progresji choroby [TTP],
« zas do kolejnej linii leczenia,
«  prrerycie catkowite [O5],
« odpowieds na leczenia:
o catkowity odsetek odpowiedzi [ORE],
o bardzo dobraczesciowa odpowiedsz [WGPE) lub lepsza,
o odpowieds catkowita [CR) lub lepsza,
o inne;
» CZas do uzyskania odpowiedzi na leczenie [TTE),
* CZas treania odpowiedzina leczenie [DOF),
o negatywizacja wyniku minimalnej charoby resztkowe],
» jakosd Tycia.
Analiza skutecznosci klinicznej zostata przeprmwadzona zgodnig 7 zaplanowanym leczeniem
— skutecznosd oceniano w populacii wszystkich randomizowarnych chorych. Populacia
charych, u ktdrych mozna byto ocenic odpowieds na leczenie obejmowata chorychz charabg
mierzalng na poczatku badania lub podczas wizyty preesiewowe], kidrzy otrzymali co

najmnie] jedng dawke leku w badaniu 1 mieli co najmniej jedng oceng choroby po
rozpoczeciu badania.

Wy publikacii z badania CASTOR [(Palumbo 201%) przedstawiono wyniki uzyskane przed
zakoriczeniem badania [stanowi ona wczeiniej zaplanowang analize przejiciowyg — patrz
nizej), a mediana okresu obserwaciji, ktorego dotycza wyniosta 7,4 miesigoa. Wyniki
7 dturszego okresu obserwacii uzupetniono w oparciu o donigsienia konferencyine lub w
oparciu o raport nigopublikowany od YWnioskodawoy.

Wiyniki dotyczace berpieczenstwa dla pordwnania bezposredniegn 0Vd z Yd na podstawie
badania CASTOR przedstawiono z uwzgednieniem podziatu na mediang obserwacjic
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» dla mediany okresu obserwacji 7,4 miesiaca, tj. z publikacji Palumbao 2016,

« dla mediany okresu obserwacii 13,0 miasigea — wyniki posradnia dostepne gtdwnia w
oparciu o doniesienia konferencyineg 1 dane wewnegtrzne Wiioskodawcy,

« 0raz dla mediany okresu obserwacji 19,4 migsigca — najbardziej aktualne wyniki.

Tabele z zebramymi wynikami z dosteprych publikacii, doniesien konferencyinych 1 raportdw
Znajdujg, sig w angksie [patrz rozdz. 11.8]. Analize skutecznosci kliniczne] w podziale na
populacie chorgch [catkowita populacja badania CASTOR aoraz charzy po 1 1 po 2-3
wicZesniejszych liniach leczenia) oraz medianeg okresu obserwacii (7,4, 13,0, 19,4 miesiaca)
przedstawiono w kolejmych rozdziatach.

5.1 Przezycie wolne od progresji choroby (PFS)

5.1.1 Chorzy leczeni wczesniej co najmniej 1 linia
leczenia

5.1.1.1.1 Mediana cbserwacji 7,4 miesiaca

Mediana PFS nie zostata osigonigta (95%C: 14,3; ME] w ramieniu DVd, a w ramieniu Vd
wyniosta 7,2 (95%C: 6,2; 7,9) miesiaca. Zgodnie 7 oszacowanym nyzykiem wzgednym DWd
Zmnigjsza o0 61% ryzyko progresji choroby lub zgonu (HE=0,29 [99%C1: 0,28; 0,53], p<0,001).

Prognozowane PFS w12 m-cu byto istotnie statystycenie wigksze w grupie DVd niz w grupie
WO (patrz tabela poniZzej).

Liczba chorych z PD lub zgonem bywta istotnie statystycznie mniejsza w grupie DV niz
wogrupie VD [patrz tabela ponizej).

Liczba chorych z PO lub zgonem podczas kolejne]j linii leczenia byta istotnie statystyoznie
mnigjsza w grupie OVd niz w grupie VD ([patrz tabela ponizef)

Zoodnie 7 oszacowanym ryzykiem wzglaedmym w grupie chonych leczonych pigrwotnie DWd w
badaniu raportowano o 43% mniejsze nyzyko progresii choroby lub zgonu podczas kolejne]
linii leczenia niz w grupie Vd leczone] pigrwotnie Vd [HRE=0,57 [95%C1: 0,37F; 0,90], p=bd).

Whniki analizy PFS w predefiniowanych podgrupach chornych potwierdzajg prewags
schematu DVd nad Vd we wszystkich analizowanych podgrupach, w tymw podgrupie chorych

leczonych wozesnie] BOR [HRE=0,46 [99%C1: 0,32; 0,66]] — patiz Rys. 11, MNig obserwvowano
istotrych wynikdw testdw interakcii pomiedzy anal izowanymi terapiami wzadnej z podgrup.
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Caratumum ab [Darzd e w leczenid chonych na sgpiczaka plazmocybowegn

Tab. 22. Przezycie wolne od progresji choroby w badaniu CASTOR — mediana okresu obserwacii
7.4 miesiaca.

Punkt Liczba | Hi/H | OR p RD p NNT
Ko Acowy badan |k [95%C1] [95%C1] [ 99%CT]
PD lub zgon 1 2517 | 0,37 a,00001 | 0,23 20,00001 | 5

247 | [0,26; 0,54] [-0,31; -0,14] [4: 7]
Prognozovwane 1 28170 | 4,21 <0, 00001 0,34 <0,00001 | 3
PFSw 12 m-cu 247 | [2,88; 6,15] [0,26; 0,42] [3; 4]
PD lub zgon 1 28170 | 0,87 0,02 4,07 Q02 14
podczas 247 [0,35; 0,93] [-0,14; -0,01] [8; 95]
kaolejnej linii
leczenia

Rys. 9. Przezycie wolne od progresji choroby w badaniu CASTOR — mediana okresu obserwacji
7.4 miesiaca.

70
al% -

50% -

61%
49%

0% -

; = Dvd
30% 7% 7% myd
20% -

5 12%
10% -
[}:lr' E

PO lub zgon* Prognozowane PF3 w 12 m- PD lub zgon podczas
cu” kolejne] linii terapii®

* P rdzmiasy sie thotnie statyshyczrie w and izowanych 2upach,
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Caratumum ab [Darzd e w leczenid chonych na sgpiczaka plazmocybowegn

Rys. 10. PFS w badaniu CASTOR. — me diana okresu obse rwacji 7.4 miesiaca.

sy

Proportion Surviving without Progression

MNo. at Risk
Dzratumumab

group
Cantrol graup

7 réd4o; Pdumba 2016,

Daratumumab Control
Group Group
(N=251) (N=247)
Median progression-free NE 7.2

' survival {(mao)

‘-
*‘h

.5

Daratumumab
(0.5 -H}
0.4

Hazard ratio for progression or death,
0.2 - :
¥ daratumumab vs. control,

Aol b =

0.39 (95% CI, 0.28 0.53), P<0.00" Coreol
C.0 T T | | 1
Q 3 G 9 12 13
Months since Randomization
231 215 14¢ 36 11 C
247 187 10¢€ 23 5 0
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Caratumum ab [Darzd e w leczenid chonych na sgpiczaka plazmocybowegn

Rys. 11. PFS w badaniu CASTOR we wczeéniej zdefiniowanych podgrupach chorych — mediana
okresu obserwaciji 7,4 miesiaca.

-
L
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e 22 i i
Fema's 427200 29114 .5 ME —a— ! 038 022064
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| 31r51 b9 53 5B —— 2l 410,94
M, '.l- eevUL I a1+ 'Jr |II='-I|.|'|' !
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i munemaodulatory ageae !
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Mg 43/201 g 74 123 —e— 0ET {05059
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Mie obse nuowano istotmach vyTiikow bestdn inte rakcii pomiedzy and izomwanymi tergpiami w Edne] 2 podgnap.
Zradto: PAumbo 2016,

5.1.1.1.2 Mediana obserwacji 13,0 miesiaca

Mediana PF5 nie zostata osiggnieta w ramieniu OWd, a w ramieniu %d wyniosta 7,1 miesiaca.
Zoodnie 7 oszacowanym ryzykismwzgledmym OWd zmniejsza o 67% ryzyko progresii choroby
lub zgonu [HR=0,33 [95%C1: 0,26; 0,43], p<0,0001].

PFS w12 m-cu byto istotnie statystyoznie wigksze w grupie DVd niz w grupie VD [60% vs 22,
patrz tabela ponizei).
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Wy podgrupie chorych leczonych wizesnie] BOR mediana PF: wyniosta 12,4 miesigza w
ramieniu OWd 1 6,7 miesigca w ramieniu Vd. Zgodnie z oszacowanym nZykiem wzgedmym
OVd zmniejsza 0 63% nyyko progresii choroby lub zgonu w tej podgnipie chongch [HR=0,37
[95%Cl: 0,28; 0,501, p<0,0001].

Tab. 23. PFS w 12 m-cu w badaniu CASTOR —mediana okresu obse rwacji 13,0 miesiaca.

Punkt Liczba | Ni/H | OR p RD p NNT
koncowy badai | i [99%C1] [99%CI] [99%CT]
PFw 12 m-cu 1 2815 | 5,4 €0, 00001 0,38 £0,00001 | 3

247 | [3,64; 8] [0,3; 0,46] [3; 4]

Rys. 12. PFS w 12 m-cu w badaniu CASTOR — mediana okresu o bserwacji 13 0 miesiaca.

6%

60% -
504

m Dvd

0% w myd

22%

205 ]

10%

PFS w 12 m-cu®

* P rdzmiasy s tshotnie statyshycznie w and izowanych 2napach,
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5.1.1.1.3 Mediana chserwacji 19,4 miesiaca

Mediana PFS wyniosta 16,7 [95%C: 13,1; 19,6] miesigca w ramieniu OWd, a w ramieniu vWd —
Fo99%C1: 6,2; 7,7 miesigea. Zgodnie z oszacowanym nyzyvkiem wzdednym OVd zrmniegjsza
0 69% nyZyko progresji choroby lub zgonu [HE=0,31 [95%C1: 0,24 ; 0,39], p<0,0001] .

PFS w18 m-cu byto istotnie statystycznie wigksze w grupie 0Vd niz w grupie VD (patrz tabela
ponirej].

Wy podgrupach chorych 2 wysokim i posrednim nzykiem cytogenetycznym PFS rowniez byto
istotnie statycznie lepsre w grupie DVd niz Vd [odpowiednio: mediany 11,2 miesiaza vs 7,2
miesigca, HE=0,45 [99%C]: 0,25; 0,80], p=0,005 oraz medianmy 19,6 miesigea we 7,0 miesiagca
HE=0,26 [95%C: 0,18; 0,37], p<0,0001] .
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Caratumum ab [Darzd e w leczenid chonych na sgpiczaka plazmocybowegn

Tab. 24. Przezycie wolne od progresji choroby w badaniu CASTOR — me diana okresu obserwacii

1% 4 miesiaca.

Punkt Liczba | M/Ni | OR p RD p NNT
ko Acowey badaii [95%CI] [95%CI] [95%CI]
PFaw 18 m- 1 2817 | 10,40 <0, 00001 0,40 <0, 00001 3
cu 247 | [6,18; 17,49] [0,33; 0,47] [3; 4]

Rys. 15. PrzeZzycie wolne od progresji choroby w badaniu CASTOR — me diana okresu obse rwacji

19 4 miesiaca.
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Caratumum ab [Darzd e w leczenid chonych na sgpiczaka plazmocybowegn

Rys. 16. PFS w badaniu CASTOR — me diana okresu obse rwacji 19,4 miesiaca.

(1 18-month PFS®
100 -

80

60 -

. Median: 16.7 mo
SRl S 4 " DVCI

40

204

% surviving without progression

8%  Median: 7.1 mo

i
I
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
,

HR, 0.31 (95% Cl, 0.24-0.39; P <0.0001)
I | I I I I I I

I I
0 3 b6 Q 12 15 18 21 24 27 30
Months

0

No. at risk
Vd 247 182 129 74 39 27 1 5 1 0 0 I
Dvd 251 215 198 161 138 124 79 30 8 1 0

7 rédio: Lentzsch 2017 plakat,
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Caratumum ab [Darzd e w leczenid chonych na sgpiczaka plazmocybowegn

Rys. 17. PFS w zaleznodci od ryzyka cytogenetycznego w badaniu CASTOR — mediana okresu
obse rwaciji 19,4 miesiaca.

100

80

B0

40

% of Subjects Progression Free and Alive

T T T T T T T T T T T
0 | 5! 9 12 15 18 21 24 27 3a

Progression-free Survival (months)
Eubjects at ris«

Wd Standard Risk 135 106 8 A4 25 16 5 3 1 cC o
CYd Standard Risi 123 110 101 a3 74 E3 3B 18 5 1 D
Yo Hgh Ris< 51 32 23 13 4 2 1 b O C B

Cvd Hgh Riss 44 38 34 26 27 20 11 2 1 C o]

—&— \d Standard Risk - --&-- DVd Standard Risk —&—— Vd High Risk
---f&-- DVd High Risk

7 rodin: dane wenre e Mnicckodamwcy Aveizel 20173,

5.1.2.1.1 Mediana chserwacji 7,4 miesiaca

Mediana PFS nie zostata osiggnieta w ramieniu DVd, a w ramieniu Vd wyniosta 7,5 miesigca.
fagodnie 7 oszacowanym ryzykism wzgledmym OV zmniejsza o 69 ryzyko progresii choroby
lub zgonu [HR=0,31 [99%C1: 0,18; 0,52], p<0,001].

Frognozowane PFS w12 m-cu byto istotnie statystycznie wisksze w grupie DVd niz w grupie
WO (7886 ws 299).

Tab. 25. Prognozowane PFS w 12 m-cu [ - v dia na

okresu obserwacji 7,4 miesiaca.

Badanie | Liczba MMy OoR P RD p MHT
badani [95%CI] [95%CI] [99%C]]
CASTOR 1 1220113 | 8,53 <0, 00001 0,49 <0, 0000 3[2; 3]
[4,73; 15,38] [0,38; 0,60]
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Rys. 18. Przezycie wolne od progresii cho ro by [N o -

— mediana okresu obserwacji 7 4 miesiaca.
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Rys. 19. PFS w badaniu CASTOR (G- - diana okresu
obserwaciji 7,4 miesiaca.

[
S

‘hunlm-- ==a ===d==& Daratumumab group
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~ontrol group 13 & LT3 13 p 1]
Daralumumabrgroap  ~ 22 100 A a2 4 n

7 rd4o: Palumbo 2016,

5.1.2.1.2 Mediana obserwacji 13,0 miesiaca

Mediana PFS nie zostata osiggnieta w ramieniu OVd, a w ramieniu Vd wyniosta 7,9 miesiaca.
Lgodnie z oszacowanym ryzykiemwzglednym OVWd zmniejsza o 8% nyzyko progresji choroby
lub zgonu [HR=0,22 [95%Cl: 0,14; 0,34], p<0,0001) .

Wy podgrupie chongch leczonych wezednie] BOR mediana PR nie zostata osiggnigta w
ramieniu OWd a w ramieniu vd wyniosta 8,0 miesigca. fgodnie 7 oszacowanym nyzykiem
wzglednym DVd zmniejsza o 77 rnyzyko progresji choroby lub zgonu w tej podgrupie charych
[HR=0,23 [95%Cl: 0,13; 0,41], p<0,0001).
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Caratumum ab [Darzd e w leczenid chonych na sgpiczaka plazmocybowegn

5.1.2.1.3 Mediana obserwacji 19,4 miesiaca

Mediana PFS nie zostata osiggnigta [99%C1: 19,8 miesigca; ME) w ramieniu 0Vd, aw ramieniu
Wd wyniosta 7,9 [99%C] 6,8; 9,0] miesigca. Zgodnie 7 oszacowanym ryzykiem wzglednym OWd
Zmnigjsza o B1% ryzyko progresji choroby lub zgonu (HE=0,19 [95%CI: 0,12; 0,29], p<0,0001).
|
I

Tab. 24. PD lub zgon u chorych _— me diana okresu obserwacji

19 4 miesiaca.

Badanie Liczba My My, oR P RD p HHT
badari [95%C1] [955C1] [955C1]

b ] ™ | ™ bl [ ™

Fima



Caratumum ab [Darzd e w leczenid chonych na sgpiczaka plazmocybowegn

F

F4190
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Rys. 23. PFS w badaniu CASTOR |GG - - diana okresu
obse rwaciji 19,4 miesiaca.

18-month PFS?

1004
= |
o |
v 807 |
x I
& I
& 4ol | Median: not reached
5 | Dvd
o e e R R R R
> A0 i
c |
= |
c '
3 : .
;;- 209 1 12%  Median: 79 mo
Vd
0 HR, 0.12 (95% Cl, 0.12-0.29; P <0.0007)
T T T T T 1 I

I
0 3 & 9 12 15 18 21 24 27 30
Months

Na. at risk
Vvd T3 91 69 43 2 TV 8 3 1 0 0
Dvd 122 109 104 99 89 B85 55 7 4 1
Zrodin: Lentzsch 2017 plakat.

513 Chorzy leczeni [

5.1.3.1.1 Mediana obserwacji 7,4 miesiaca

Mediana PFY w ramieniu DVd wyniosta 9,2 [7,6; nie osiggnigta), a w ramieniu Vd wyniosta
6,2 (5,7; 8,1 miesigca. fgodnie 7 oszacowanym nZykiem wzgledmym OWd zmniejsza o 48%
ryZyko progresji choroby lub zgonu [HR=0,52 [95%C0: 0,33; 0,81], p=0,004) .
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Rys. 24. PFS w badaniu CASTOR | - dia o

okresu obserwaciji 7,4 miesiaca.
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7 rédto: Palumbo 2016,

5.1.3.1.2 Mediana obserwacji 13,0 miesiaca

Mediana PFS wyniosta 9,8 miesigoa w ramieniu 0Vd, aw ramigniu Vd 6,3 miesigca. Zgodnie
7 osZac owanym nyZykiemwzglednym OYd zmniejsza o0 49% nyzyko progresji choroby lub zgonu

(HR=0,51 [95%C|: 0,36; 0,73], p=0,0002).
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F

5.1.3.1.3 Mediana obserwacji 19,4 miesiaca

Mediana PFS wyniosta 9,8 (95%C1: 8,5; 13,1] miesiacaw ramieniu OVd, aw ramigniuvd — 6,3
(PEHCI 5,17 F,6] miesigca. Zgodnie z oszacowanym nyzykiemwzgednym OWd zrmniejsza o 49%
ryZyko progresji choroby lub zgonu [HE=0,51 [9585%C1: 0,36; 0,A1], p=0,0001).

Tab. 27. PD lub zgon [, - e diana okresu

o bse rwaciji 19,4 miesiaca.

Badanie Liczba | MyfH oR P RD p HHT
badari [95%CI] [95%C] [95%C1]

e T ™ [
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Rys. 27. PFS w badaniu casTOR [ - icn-

okresu obserwaciji 19,4 miesiaca.

Ty e 18-month PFS?

100- ;
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7 téd4o: Lentzsch 2017 plakat,

5.2 Czas do progresji choroby (TTP)

5.2.1 Chorzy leczeni wczeﬁniej_

leczenia

5.2.1.1.1 Mediana obserwacji 7,4 miesiaca

Mediana czasu do progresji choroby nie zostata osiggnigta [95%CI: 12, 2; MNE) w ramigniu DVd,
aw ramieniu Vd wyniosta £,3 [(99%C1: 6,45 8,1) miesiaca. Zgodnie 7 osFacowanym nyzykiem
wZzglednym OVd Zmniejsza o FO¥ ryzyko progresii choroby [HE=0,30 [95%C: 0,21; 0,43],
p<,001].

Frognozowana liczba chorych bez progresji choroby w 12 m-cu byta istotnie statystycznie
wigksza w gnipie 0DV nif w grupie YD [patrz tabela ponizej).
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Tab. 28. Bez PD w 12 m-cu — me diana okresu obserwacji 7,4 miesiaca.

Badani | Liczba | MMy oR P ED P HHNT
e badaii [95%CI] [95%CT [95%C1]
CASTOR |1 2817247 | 4,67 <0, 0000 0,37 <0, 0000 3
[3,20; 6,82] [0,28; 0,45] [3; 4]
Rys. 28. Bez PD w 12 m-cu — me diana okresu obse rwacji 7.4 miesiaca.
FO8
i &0%
60% |
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' mDyd
304 19% m\d
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* P rdzmiasy sie thotnie statyshyczrie w and izowanych 2upach,
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Rys. 29. TTP w badaniu CASTOR — mediana okresu obse rwacii 7,4 miesiaca.

i Daratumumab Contral
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(N=251) (N=247)
Median time to disease NE 7.3
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§ 027 0.30(95%C1,021 043), P<0.001 i
e
o
0.0 | | | T 1
0 3 G 9 12 15
Manths since Randomization
Mo. at Risk
Daratumurnzab 251 214 145 56 17 0
aroup
Contre! group 247 151 106 25 5 0

7 rdto: Palumbo 2016,

522 Choray teczeni I

5.2.2.1.1 Mediana obserwacji 7,4 miesiaca

Mediana czasu do progresji choroby nie zostata osiggnieta w ramieniu DVd, a w ramieniu Vd
wyniosta 8,4 miesigca. 7godnie 7 osracowanym nyZykiem wzgledmym DWd zmniejsza o 7%
ryZyko progresji choroby [HE=0,28 [95%C1: 0,16; 0,49], p<0,0001].
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5.3 Czas do kolejnej linii leczenia

5.3.1 Choray leczent [

leczenia

5.3.1.1.1 Mediana obserwacji 19,4 miesiaca

Mediana czasu do kolejnej linii leczenia nie zostata osigonieta w ramieniu 0Vd, a w ramieniu
Wi wyniosta 9,7 miesigea. Zgodnie z oZzacowanym nyzyvkiemwzgednym DVd zmnigjsza o A%
ryZzyko preejscia do kolejne] lindi leczenia [HR=0,30 [958 C1: 0,22; 0,39], p<0,0001] .

Rys. 30. Czas do kolejnej linii leczenia w badaniu CASTOR — mediana okresu obse rwacji 19,4
miesiaca.
't

[0

Median: 2.7 mo
\Vd

60

60

% of patients with subsequent anticancer therapy

Maonths
No. at risk I
vd 247 201 161 115 al &0 a5 12 3 ]
vd 251 221 208 190 &5 |47 101 42 10 1

7 réd4o: Lentzsch 2017 plakat,
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5.4 Przezycie catkowite (0OS)

leczenia

5.4.1.1.1 Mediana cbserwacji 7,4 miesiaca

Mediana O% nie zostata osiggnieta w Fadnym z analizowanych ramion. Oszacowanao, Ze OVd
Zmnigjsza 0 #3% ryzyko zoonu, ale wynik nig osiggngt istotnosci (HE=0, 77 [95%C1:0,47; 1,26,
p=0,30].

Liczba zgonow nie riznita sig istotnie statystycznie pomigdzy grupami OWd i Vd [12% w gnipie
CWd ws 15% w grupie Vd, patrz tabela ponize]j).

Liczba zgonow z powodu zdarzen niepozgdanych, w tym ZM zwigzanych i niezwigzanych z
terapia, byta zblizona w obu grupach [patiz tabela ponizej].

Liczba przypadkdw chomby postepujace] jako prayczyny zgoncw byt a istotnie statystycznie
mnigjsza w grupie 0Vd niz w grupie VYD [patiz tabela ponize]j).

Liczba zgondw 7z inmych prayezyn niz wymienione powy?ej byta zblizona w obu analizowanych
grupach [patrz tabela ponizej].

Tab. 2%. Zgony i ich przyczyny w badaniu CASTOR — mediana okresu obse rwacji 7 4 miesiaca.

Punkt koncowy Liczba | MiHi | OR P RD p MHT
badan [95%CI] [95%:C1] [95%:C1]
Zaon 1 2818 | 0,77 ns -0,03 ns na
247 [0,45; 1,29] [4,09; 0,03]
Proyemyny Zgondw
Ih 1 2818 11,24 ns 0,01 ns na
247 | [0,57; 2,72] [0,03; 0,05]
e 7MW zwigzanez 1 2815 | 2,49 ns 0,01 ns na
terapia 247 [0,48; 12,%98] [4,01; 0,03]
e IM niezwigzane |1 2815 | 0,98 ns -0, 001 ns na
T terapia 247 [O,40; 2,41] [4,04; 0,03]
Choroba 1 2815 | 0,40 0,073 0,05 0,072 21
postepujaca 247 [C,18; 0,89] [0,09; -0,01] [12; 135]
Inne 1 2817 1,65 ns 0,01 ns na
247 | [0,29; 6,99] [0,01; 0,03]
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Rys. 31. Zgony i ich przyczyny w badaniu CASTOR — me diana okresu o bse rwacji 7,4 miesiaca.

Przyczyny zgonow
J
\
uDvd
nvd
4% 4%
I - II I l .

Zgon IM zwiazane Choroba Inne

Z terapig mez*mazane Z postepujaca®
terapig

165 -

14% -

12% -

10% -

B% -

6% -

4%

2% -

0% -

* P rdzmiasy s tshotnie statyshycznie w and izowanych 2napach,
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Rys. 32. 05w badaniu CASTOR — mediana okresu obse rwacji 7,4 miesiaca.

1.0 iy
0.8 = hiliedd [Faratumnimaby gronp
w & (ontrol group
i
£ (0B
5
=4
B
B
E 0.4+
(=9
=]
o~
‘:I_z_— Tewrrt weuiminh: Fromp Tartml bup
I =31] i =i
Mekan rmesrl sy ral = ronfics YE MNE
Fbazand nao for daradu 1.l graa p e, Gt [RE T T
R ]
[ %]
}] T T
] 3 & g 12 15
Wonths since randamization
Mo, atnek
Controlgoup 247 2] 177 T 20 Q
Deratumumabgoup 251 230 176 78 il 0
M il e i bile

7 réd+o: PAumbo 2016,

5.4.1.1.2 Mediana obserwacji 13,0 miesiaca

Mediana 0O nie zostata osiggnieta w zadnym z  analizowanych ramion. Zgodnie
7 osZacowanym nyrykiem weglednym DVd zmnigjsza o 38 neyko zgonu (HE=0,63 [99%C:
0,42; 0,96], p<0,0001].

Liczba zgondw byta istotnie statystycznie mniejsza w grupie OWd niz w grupie VD [19% vs 3%,
patrz tabela ponizei).

Tab. 30. Zgony — mediana okresu obserwacji 13,0 miesiaca.

Badani | Liczba | M/My oR P RD p HNT

e badan [95%CI] [ 99%CT] [ 99%C 1]

CASTOR |1 2817247 | 0,568 0,01 -0,09 0,01 12
[0,36; 0,89] [-0,16; -0,02] [7; 54]
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Rys. 33. Zgony — mediana okresu obse rwacji 13,0 miesiaca.

28% 23%

20%
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mDvd
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* P rdzmiasy s tshotnie statyshycznie w and izowanych 2napach,
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5.4.1.1.3 Mediana obserwacji 19,4 miesiaca

Mediana przegycia catkowitego [05%) nie rostata osiggnieta w Zadnym z analizowanych
ramion. Oszacowano, Ze DVd zmnigjsza 0 23% nyzyko zoonu, ale wynik nie osiggnat istotnosci
statystycznej (HR=D,77 [95%C]: 0,55; 1,09], p=0,14).

Liczba zgonow byta zblizona w grupie DV i w grupie Vd [24% vs 50%).

Tab. 31. Zgony — mediana okresu obserwacji 19 4 miesiaca.

Badani | Liczba | M/My oR P RD p HHNT

e badan [95%C1] [ 9955CT] [ 99%CT]

CASTOR | 1 251247 | 0,70 0,09 | -0,07 0,08 | na
[0,47; 1,08] [-0,15; 0,01]
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Rys. 35. Zgony — mediana okresu o bse rwaciji 19,4 miesiaca.

35% -

30% -

5% - 24%

20% -
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5.4.2 Chorzy leczeni

5.4.3 Chorzy leczeni

gar190
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5.5 Odpowiedz na leczenie

5.5.1 Chorzy leczeni wczesniej co najmniej 1 linia
leczenia

5.5.1.1.1 Mediana cbserwacji 7,4 miesiaca

Ddpowied? na leczenie w badaniu CASTOR oceniano w populacii charych, u ktdnych mozna
byto ocenic odpowiadZz na leczenie obejmowata chorych z chorobg mierzalng na poczatku
badania lub podczas wizyty preesiewowe], ktdrzy otrzymali co najmnie] jedng dawke leku w
badaniu i mieli co najmnigj jedng oceng choroby po rogpoczeciu badania. Wyniki dla te]
populacii przedstawiono poniZzej. Dodatkowo w publikacil Palumbo 2016 przedstawiono
wyniki oceny odpowiedzi na leczenie w populac]i ITT [tj. u wszystkich randomizowanych
pacjentow]. e wzdedu na to, e liczba chorych z dang odpowiedzig jest taka sama w obu
analizowanych populacjach (jedyny wyigtek stanow choroba postepujaca w grupie 0Wd,
ktorg raportowano u 1 osoby wigce] w populacii ITT, tj. u & zamiast 5 chorych], nieg
analizowano osobno wynikow w populacii ITT.

Wy O%d w pordwnaniu z grups Vd raportowano istotnie statystycznie wigkszy odsetek grupie
charych, ktdrzy osiggneli ORRE [B83% ws 03%), w tym CR+ [19% ws 9%) 1 CR [19% vs %) orar
WGOPE+L B9 vs Z29%) 1 WGPRE [E0¥ vs J0%), a istotnig statystycznie rzadziej odpowieds
cZedciowg (4% ws 24%) 1 minimalng, (4% ws 9%).

|stotnie statystycznie rzadzie] w grupie 0Vd w porownaniu z grupg Vd raportowano chormbe
postepujaca, ale rdwnies charobe stabilng [wyniki liczbowe patrz tabela ponize]).

e zblizong crestoscig w obu analizowanych grupach rapartowano sCE.

Lepsze odpowiedzi na leczenie w grupie OVd przekiadalty sig na wigkszg korzysd
woodniesieniu PFS dla DWd vs Wd — patrz Tab. 33 1 Rys. 39,

Tab. 32. Odpowied? na lecze nie w badaniu CASTOR — mediana okresu obserwaciji 7,4 miesiaca.

Punkt Liczba | N;/My | OR P RD p HHT
Ko fcowy badari [ 99%CT] [99%CH [99%C1]
QORRE 1 24080 | 2,82 <0, 00001 0,20 <0, 0000 &
234 | [1,84; 4,33] [0,12; 0,27] [4; 9]
CR+ 1 2400 | 2,41 0,002 0,10 0,001 10
234 | [1,39; 4,18] [0,04; 0,16] [7; 25]
CR 1 240f | 2,23 0,008 0,08 0,008 13
234 | [1,25; 4,33] [0,02; 0,13] [3; 45]
sCR 1 2407 1 2,20 ns 0,02 ns na
234 | [0,75; 6,43] [-0,01; 0,06]
WiEPR+ 1 2400 | 3,54 <0, 00001 0,30 <0, 00001 4
234 | [2,41; 5,18] [0,22; 0,39] [3; 5]
WiEPR 1 2408 | 2,65 <0, 0000 0,20 <0, D000 &
234 | [1,76; 4,00] [0,12; 0,28] [4; 9]
Odpowieds 1 2407 | 0,60 a,01 2,10 0,01 na
cresciowa 234 [C,d; 0,90] [-0,19; -0,02]
Odpowiedz 1 2400 | 0,47 0,085 41,04 QL0502 na
minirmalna 234 [0,21; 1,02] [-0,09; 0,00004]
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Punkt Liczba | N;/N, | OR P RD p HNT

ko Acowy badani [959%CH] [95%C] [95%CI]
Choroba 1 2407 | 0,44 0,003 0,10 0,002 na
stabilna 234 | [0,26; 0,75] [-0,18; -0,04]

Choroba 1 20F | 0,29 0,02 4,058 0,01 22
postepujaca 234 [C,10; 0,80] [-0,08; -0,01] [12; 98]

—
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Rys. 38. Odpowie d? na lecze nie w badaniu CASTOR cd. —me diana okresu obse rwacji 7 4 miesiaca.

25% -
20%
20%
15%
mpvd

108 mVd

10% - 9%
7%
5% - 4%
. -

Odpowiedz minimalna Choroba stabilna® Choroba postepujgca®

* P rdzmiasy s tshotnie statyshycznie w and izowanych 2napach,

Tab. 33. PFS w badaniu CASTOR w zaleznoéci od odpowiedzi na kczenie — mediana okresu
obserwaciji 7,4 miesiaca.

Odpowie dz DV¥d: mediana PFS, m-ce [99%CI) Yd: mediana PFS, m-ce (95%C1)
WGPR+ ME [12,3; NE) ME [9,0; NE)
PR 9,3 [7,4; ME) 7,3 [6,2; 9,3)
MRS SO 5,1 [2,8; 7,0 4,2 [3,2; 5,0

MR — odpowiedz minmdna (ang, minimal response); PR — odpowiedzcmsciona (ang, pardial response); S0 — chorcba stablina
lang, shabledisease), WEPR+ — bard= dobra ceedciowa odpowied? |ub lepsza (ang, veny good pardial response oF better),
Z rad4o: PAumbo 2016,
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Rys. 39. PFS w badaniu CASTOR w zaleznosci od odpowiedzi na leczenie — mediana okresu
obserwaciji 7,4 miesiaca.
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7 réd4; PAumba 3016,

5.5.1.1.2 Mediana chserwacji 13,0 miesiaca

Wy OV w pordwnaniu z grupg Vd raportowano istotnie statystycznie wigkszy ndsetek grupie
chorych, ktorzy osiggneli DR [B84% vs 63%], w tym CR+ [26% v 108

i vGPR+ (62% vs 29%) N
|

W podgrupie chorych leczonych wezesniej BOR odsetek chorych z ORRE byt istotnie
statystycznie wigkszy w grupie DVd niz w grupie Vd [B1% vs 608, p<0,0001, Lentzsch 2017d;
e wrdedu na brak liczebnosci populacii w te] grupie chorych nie podano parametrdw OR
RD].

231190
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Tab. 34. Odpowied? na leczenie w badaniu CASTOR. — me diana ok resu obse rwacji 13 0 miesiaca.

Punkt Liczba | Ni/My | OR P RD p MNNT
ko Acowy badan [954CT] [95%C] [95%C]
ORR 1 2407 | 3,08 20,00001 | 0,21 <0,00001 | 5

234 | [2: 4,77] [0,13; 0,29] [4: 8]
CR+ 1 240/ | 3,18 0,00001 | 0,16 <0,00001 | 7

234 | [1,89; 5,29] [0,09; 0,23] [5; 11]
WGPR+ 1 2407 | 3,99 <0,00001 | 0,33 <0,00001 | 4

234 | [2,72; 5,87] [0,25; 0,41] [3; 5]
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5.5.1.1.3

Mediana obserwacji 19,4 miesiaca

Wy O%d w pordwnaniu 2 grupg, Vd rmportowano istotnie statystycznie wigkszy odsetak grupis
chorych, ktorzy osiganeli ORE (84% vs 63%], w tym CR+ [29% v 10%, oraz skiadowe: CR, 20%
we 1 sCR, 9% we 3] 1 WVGPRE: (67% ws Z9%, oraz sktadowsg VGPE, 33% vs 19%), a istotnie

statystycznie rzadziej odpowied? czeéciows (22% vs 34%) , |GGG
.

Tab. 35. Odpowiedz na leczenie w badaniu CASTOR — me diana ok resu obse rwacji 1% 4 miesiaca.

Punkt Liczba | Ni/Ny OR P RD p NNT
ko ficowy badaii [ 99%C1] [95%C1] [95%C1]
ORR 1 2404234 | 2,99 <0,00001 | 0,21 <0,00001 | &
[1,94; 4,62] [0,13; 0,28] [4; &]
CR+ 1 240/234 | 3,70 <0,00001 | 0,19 20,00001 | &
[2,22; 6,18] [0,12; 0,26] [4; 7]

Q190
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Punkt Liczba | N;/M OR P RD p HNT
ko Acowy badani [ 995C1] [95%CI1] [95%CI]
CR 1 2407234 | 3,19 0,0001 0,13 <0, 0001 8
[1,78; 5,74] [0,07;0,19] [6; 15]
sCR 1 205234 | 3,64 0,008 0,06 0,003 17
[1,44; 9,20] [0,02; 0,10] [10; 49]
WiEPR+ 1 2400234 | 4,00 <0, 00001 0,33 <0, 00001 4
[2,72; 5,87] [0,25; 0,41] [3; 5]
WiEPR 1 2400234 | 2,10 00,0006 0,14 0,000 B
[1,38; 3,20] [0,06; 0,22] [5; 16]
Odpowieds 1 2405234 | 0,53 0,003 -0,13 0,002 na
cresciowa [0, 35; (,80] [-0,21; -0,08]
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Rys. 41. Odsetek chorych z odpowiedzia na leczenie w badaniu CASTOR — mediana okresu
obse rwaciji 19,4 miesiaca.
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5.5.2.1.1 Mediana obserwacji 7,4 miesiaca

Wy grupie OVd w pordwnaniu z grupg Vd raportowano istotnie statystycznie wigkszy odsetak
charych, ktdrzy osiganeli ORE (B9 ws 74%), w tym CR+ [26% ws 15%) 1 VGPRE+ [71% ws 42%).

Tab. 36. Odpowie d na leczenie w badaniu CASTOR || NG

— mediana okresu obserwacji 7 4 miesiaca.

Punkt Liczba | Mgy OR p RD p MNT
koiicowy | badaii [95CT] [95%CI] [95%CI]
ORR. 1 1197109 | 2,82 0,005 0,15 0,004 7
[1,37; 5,78] [0,05; 0,25] [5; 21]
CR+ 1 1197109 | 2,08 0,04 0,11 0,03 9
[1,08; 4] [0,01; 0,22] [5; 95]
WGPR+ 1 1197109 | 3,29 0,00002 | 0,28 0,00001 | 4
[1,9: 5,68] [0,16:0,41] [3: 7]
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z odpowiedzia na kczenie w badaniu CASTDR_
mediana okresu obserwacij 7 4 miesiaca.
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5.5.2.1.3 Mediana chserwacji 19,4 miesiaca

Wy grupie OWd w pordwnaniu z grupg Wd raportowano istotnie statystycznie wigkszy odsetek
chorych, ktorzy osiggneli ORE [91% vs F4%), w tym CE+ [40% vs 15%, oraz sktadowe, tj. CR,
FFE we 0% 1 <CE, 13% we 5%) orar WGPRE+(F6% ws 48], a istotnie statystycznie rzadziej
odpowieds czesciows [10% vs 32%).

1005130
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Tab. 38. Odpowiedz na leczenie w badaniu casTOR ||| G

— mediana okresu obse rwacji 19,4 miesiaca.

Punkt Liczba | M;fHy oR P RD p HNT
Ko Acowy badanii [ 995C1] [95%C1] [95%C1]
QORR 1 1197109 | 3,39 0,002 0,16 QL0009 7
[1,60; 7,22] [0,07; 0,26] [4; 15]
CR+ 1 1190109 | 3,79 <0, 0001 0,25 20,0001 4]
[1,99; 7,23] [0,14; 0,36] [3; &]
CR 1 1197109 | 3,28 0,002 0,17 0,008 &
[1,56; 6,89] [0,07; 0,27] [4; 15]
sCR 1 1195109 | 3,00 0,04 0,08 0,03 13
[1,08; &,56] [0,01; 0,15] [7; 114]
WiEPR+ 1 1197109 | 4,25 <0, 00001 0,33 <0, 00001 3
[2,41; 7,48] [0,21; 0,45] [3; 5]
WiEPRE 1 1197109 | 1,49 ns 0,09 ns na
[0,85; 2,62] [-0,03;0,21]
Odpowieds 1 119109 | 0,38 0,003 -0,17 0,002 na
czedciowa [0,20; 0,72] [-0,28; -0,06]
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z odpowie dzia na kczenie w badaniu CASTOR
mediana okresu obserwacij 19,4 miesiaca.
)
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5.5.3.1.2 Mediana obserwacji 19,4 miesiaca

Wy grupie OWd w pordwnaniu 2 grupg Vd raportowano istotnie statystycznie wigkszy odsatak
charych, kidrzy osiggneli ORR [79% ws DBX), w tym CE+ [21% ws 74, araz CR, 155 vs 6¥) oraz
WGPREA (D vs 1%, oraz VGPR, 30% v 14%) .

Lo zblizong czestoscig w grupie DVd i1Vd raportowano sCR (6% vs 1%, odpowiedZ czgéciowy
(7% vs 37%) i

Tab. 40. Odsetek chorych z odpowiedzia na leczenie w badaniu CASTOR u chorych keczonych
ﬂ— me diana okresu obse rwacii 19,4 miesiaca.

Punkt Liczba | M;/Hy oR P RD p HNT
ko ficowy badan [ 959%CI] [95%CI] [95%CI]
QORR 1 1195109 | 2,69 0,002 0,21 0,001 5
[1,44; 5,02] [0,08; 0,33] [3; 13]
CR+ 1 119109 | 3,58 0,006 0,14 0,003 &
[1,44; 8,86] [0,08; 0,24] [5; 22]
CR 1 1197109 | 2,80 0,04 0,09 0,03 11
[1,04; 7,54] [0,01; 0,18] [6; 145]
sCR 1 119109 | 6,39 0,09 0,05 0,051 na
[0,75; 54,06] [-0,0003; 0,10]
WiEPR+ 1 1195109 | 4,00 20,0001 0,31 <0, 00001 4
[2,15; 7,45] [0,18; 0,43] [3; 6]
WiEPR 1 1190109 | 2,67 0,007 0,16 0,005 7
[1,31; 5,43] [0,08; 0,28] [4; 21]
Odpowieds 1 119,109 | 0,64 ns -0,10 ns na
czesciowa [,35; 1,18] [-0,23; 0,03]
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Rys. 47 Odsetek chorych z odpowiedzia na leczenie w badaniu CASTOR u chorych leczonych
H me diana okresu obse rwacji 19,4 miesiaca.

“ 100+

—— P=0.0022
90
ORR = 79%
80
CR® &%
1= : 5
e 2% | 15% ORR = 58%
60 1%
oS >CR; £9;
o 50 7% ° >VGPR:
O 0% | | 2VGPRS: 14% 21%
40 - — 52%
30
20—
10
0_
Dvd (n = 99) vd (n =100)

M PR VGPR CR sCR

7 ridio: Lenizsch 2017 plakat,

5.6 (Czas do uzyskania odpowiedzi na leczenie
(TTR)

5.6.1 Chorzy leczeni wczeﬁniej_

leczenia

5.6.1.1.1 Mediana cbserwacji 7,4 miesiaca

Mediana czasu do pierwsze] odpowiedzi [TTE) wyniosta 0,9 miesiaca w ramieniu 0Wd i 1,6
miesigca w ramisniu Yd.

1085190



Caratumum ab [Darzd e w leczenid chonych na sgpiczaka plazmocybowegn

5.7 Czas trwania odpowiedzi na leczenie (DOR)

5.7.1 Chorzy leczeni wczesniej _

leczenia

5.7.1.1.1 Mediana cbserwacji 7,4 miesiaca

Mediana czasu trwania odpowiedzi na lecrenie nie zostata osiggnieta (99%CI: N1,5; 7,9
miesigca) w ramieniu OVd, a w ramigniu Vd wyniosta 7,9 [958C]: 6,7; 11,3] migsigca.

Rys. 48. DOR w badaniu CASTOR w zaleznosci od odpowiedzi na leczenie — mediana okresu

obse rwaciji 7,4 miesiaca.

.04

0.0

0.6 -
2
B
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=
s
.4
1.2 1
L s I b DU Lr- EL R -TH
= 1Ty = [45)
Uk dumion o’ eapoma— morlin W )
ﬁ T T T T T T T T T T T T T 1
o1 2 3 4 3 6 7 3 9 10 11 12 13 14 13
Months since randomization
M. al risk

5 € 0o O 0
1 4 2 1

Conlgl group ~43 148 141 724 01 T4 42 3 18 12 4
Maratumumab group "03 108 194 188 /6 180 Gh bR & 2R 14

—

[

MNE, not evaloablz
7 ridio: Palumbo 2016,

5.7.1.1.2 Mediana chserwacji 19,4 miesiaca

Mediana trwania odpowiedzi na leczenie wynidst 18,9 miesigcaw ramieniu ODWd 1 7,6 miesigca
W ramienio Vd.
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5.8 Negatywizacja MRD

5.8.1 Chorzy leczeni wczesniej co najmniej 1 linia
leczenia

5.8.1.1.1

Mediana obserwacji 7,4 miesiaca

Wy grupie OWd w pordwnaniu z grupg YWd raportowano istotnie statystycznie wigkszy odsetek

chorych z negatywizacjg wyniku minimalnej choroby resztkowej (MED-; 7% vs 2%).

Tab. 41. Hegatywizacja MRD w badaniu CASTOR — mediana okresu obse rwacji 7,4 miesiaca.

Badanie Liczba | H;/H; | OR P RD p MHT
badari [955CT [955CT)] [95%CI]
CASTOR 1 281 4,69 0,006 0,06 0,002 19
247 [1,56; 14,07] [0,02; 0,09] [11; 51]

Rys. 49. Odsetek chorych z negatywizacja MRD w badaniu CASTOR — me diana okresu obserwacii

7.4 miesiaca.

B% -
6%
5%
3%
2%
1% <

0% J

MRD-

* P rdzmiasy sie thotnie statyshyczrie w and izowanych 2upach,

5.8.1.1.2

Mediana obserwacji 13,0 miesiaca

mDVd
mYyd

Wy grupie OWd w pordwnaniu z grupg Vd raportowano istotnie statystycznie wigkszy odsetek
chorych z negatywizacjg wyniku minimalnej choroby resztkowej [MED-, prog wrazlivosci 10
*10% ws 2%, patrz tabela ponizej).
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Megatywizacja MED bwa osiggana wozesnie] w grupie DV 1 utrzyrmywata sig diuZze] niz w
grupie Vd [Spencer 2017, Chorzy 7 negatywizacjs wyniku minimalnej chaoroby resztkowei
(MED-) wykazuig dtuzszy PRS w pordwhnaniu do pozostatych chorych — patrz Rys. 51,

Wy grupie wysokiegn i posredniegn nyzyka cytogenetycznego raportowano istotnie wigkszy
odsetek charych z negatywizacig MED w grupie DVd w pordwnaniu z grupg Vd, odpowiednio
14% ws 0% [wynik istotny statystycznie w odniesieniu do parametns BD) i 18 ws 2% [uwynik
istotny statystycznie w odniesieniu do parametru wzg ¢dnego OF i bezwzglednego KD, patrz
tabela ponize]).

Fowniez w podgrupie chorych leczonych wczesnie] BOR wigkszy odsetek chorych z
negatywizacia wyniku minimalne] choroby resztkowe] (MRD-, prog wraZlwosci 107 byt
istotnie statystycznie wigkszy w grupie OVd niZz w gnupie Vd, odpowiednio &% ws 1%].

Tab. 42. Hegatywizacja MRD (przy progu wrazliwosci 10°%) w badaniu CASTOR — mediana okresu
obse rwaciji 13,0 miesiaca.

Punkt ko ficowy Liczba | MM, | OR P RD p HHT
badaii [959%CI] [ 99%CI] [959%Cl]

MRD- 1 251f | 4,64 0,001 | 0,08 0,0002 |13

247 | [1.88; 11,49] [0,04; 0,12] [9; 28]
MRED- w grupie 1 447 17,39 0,054 | 0,14 0,m B
wiysakiego ryzvka 51 [0,95; 318,15] [0,03; 0,24] [5; 34]
cytogenetycznego
MARD- wr grupie 1 1235 | 6,1 0,005 | 0,10 0,002 11
posredniego ryzyka 135 [1.72; 21,66] [0,04; 0,18] [7: 28]
cytogenetycznego
MRD- u chorych 1 162/ | 5,33 Q0,03 | 0,08 0,02 21
leczonych wezesnie] 164 [1,15; 24,72] [0,01; 0,09] [12; 114]
BOR
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Rys. b0. Odsetek chorych z negatywizacja MRD w badaniu CASTOR {przy progu wrazliwosci 10°5)
— mediana okresu obserwacji 13,0 miesiaca.

16% -
14% - 14%
12%
125 -
j 10%
10% -
8
i mDvd
[ &%
6% mYd
4% -
2% 2%
: . . -
§ 0%
0% - ]
MRD- MRD- w grupie MED- w grupies MRD - u charych
wysokiezo ryzyka  podredniego ryzyka leczonych wezesnig]
cytogenetycznego™ cytogenetycznege® BOR*

* PK, rozmigey sie Bhotnie statystycznie w and izowanych gapach;
= P pidniany sie istonie statyshyeznie w ana izomanych gnapach w odniesieniu do param et bean=zledresn (RD), ale nie da
parametilwzg ednego (OR),
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Rys. 51. PFS w badaniu CASTOR w zaleznoéci od negatywizacji MRD (przy progu wrazliwosci 10°5)
— mediana okresu obserwacji 13,0 miesiaca.

. L e Dvd MRD-
=~ m""":___
+E§ Ei{}'“ ‘ ] i -1
© . @ E '
2 NN
= i, ﬁ15
T-: ............ ORI | bl e ko s b 4 e -Q?.G.M.BD
S o
@
i 40
g
= B
n -y
5 =
E T_qu .
o * Vd MRD"
0 I 1 I 1 | i I

|
0 3 6 9 12 15 18 2 24

Months
No. at risk
Vd MRD negalive 6 6 6 5 3
Dvd MRD negalive 26 26 26 26 15
Vd MRD posilive 241 176 123 g8 20
Dvd MRD positive 225 189 172 134 76

S ENENE N
so-=c
oo
o oo

7 i wieisel 2017 EHA,

5.8.1.1.3 Mediana obserwacji 19,4 miesiaca

Wi grupie OVd w pordwwnaniu z grupg Vd raportowano istotnie statystycznie wigkszy odsetek
chorych 7 negatywizacia wyniku minimalnej choroby resztkowej (MRED-, 12% ws 2% .

Chorzy z negatywizacjg wyniku minimalne] choroby resztkowej [MED-) wykazujg dtuzszy PFS
w pordwnaniu do pozostabychchongch — patrz Bys. 53, Odsetek chorych z negatywizacig MED
(przy progu wraZl iwosci 107%) zwicksza sie w czasie U chorych leczomych DVd we Wd [rys. Rys.
o4 — czas do MED-].

Wy grupie OWd w pordwnaniu z grupg Vd raportowano istotnie statystycznie wigkszy odsatak
chorych 2 negatywizacjg wyniku minimalnej chomoby restkowe]  [MED-]  rdwnies
w podgrupach chorych z wysokim [14% ws 0%, wynik istotny statystycznie w odnigsizniu do
parametru ED) oraz z posrednim nyzykiem cytogenetycznym [14% ws 2%%, wynik istotny
statystycznie w odniesieniu do paramet KD i OF).

Chorzy z negatywizac jg wyniku minimalnej choroby resztkowe] (MED-] rdwnie? w podgrupie
chorych 7 wysokim nyzykiem cytogenetycznym wykazujg, dtuzszy PFS w pardwnaniu do
pozostatych chorych — patrz Rys. 55.
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Tab. 43. Odsetek chorych z negatywizac ja MED w badaniu CASTOR — me diana okresu obse rwacji

1% 4 miesiaca.

Punkt ko ficowy Liczba | MMy | OR P RD p HNT
badari [99%CI] [93%C1] [F3%LCI]

bARD - 1 2815 | 5,25 0,00008 | 0,09 00003 | 11

247 | [2,14; 12,88] [0,08; 0,14] [3; 22]
MRD- U chorych 1 45 | 17,39 0,054 0,14 0,01 g
wiysakiego ryzvka 51 [,95; 318,15] [0,03; 0,24] [5; 34]
MRD- U chorych 1 123¢ | 7,06 0,002 0,12 0,001 |9
potredniego ryzvka 135 [2,01; 24,72] [0,08; 0,18] [6, 20]

Rys. 52. Odsetek chorych z negatywizacja MRD w badaniu CASTOR — me diana okresu obserwaciji

1% 4 miesiaca.

164 |
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Rys. 53. PFS z uwzglednie niem statusu MRD (przy progu wrazliwosci 10°%) w badaniu CASTOR —
mediana okresu obserwacii 19,4 miesiaca.

i 1004 T—— " ] _ DVdMRDnegative
C LY
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=
n 20 _
M Vd MRD positive
- | | | I | | I | a I
0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30
Months
Mo. at risk
Vd MED negative 5 & & o} & & 5 1 a 0
OVd MRD neqative 29 29 26 29 7 26 17 i £ a (]
Vd MRD positive 2471 176 123 &8 32 21 & = o 0 0]
Dvd MRD positive 222 186 169 132 M 958 82 19 5 1 0

7 riodin: Lentzsch 2017 plakat,
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Rys. 54. Czas do MRD - w badaniu CASTOR. — me diana ok resu obserwacji 1% 4 miesiaca.

< 20-
=
=
@
Q
- Dvd
i
o
b=
S 10-
=
(=
a
b
ol
Y—
C
@ - \/d
O —e— 1 I | I I I | I I
0 3 b Q 12 15 18 21 24 27 30
Maonths
MNo. at risk

Vd 247 217 202 187 178 164 125 60 12 O 0
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7 rodin: Lentzsch 2017 plakat,
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Rys. 55. PF5S z uwzglednieniem statusu MRD (przy progu wrazliwosci 10°%) w badaniu CASTOR
u chorych z wysokim ryzykiem cytoge netycznym — me diana okresu obse rwacji 19,4 miesiaca.
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7 rdHo: wieizel 20173,

5.8.2.1.1 Mediana obserwacji 13,0 miesiaca

Wy podgnupie chongch leczonych _rapurtuwanu zblizonae odsetki

chorych z negatywizacjg wyniku minimalnej choroby resztkowe] MED-] co w populacii
catkowite] [Spencer 2017).
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5.8.2.1.2 Mediana chserwacji 19,4 miesiaca

Wy grupie OVd w pordwnaniu z grupg Vd raportowano istotnie statystycznie wigkszy odsetak
chorych z negatywizacig wyniku minimalnej choroby resztkowej [MED-, 14% s 3%).

Tab. 45. Megatywizacja MRD w badaniu CASTOR — me diana okresu obse rwacji 19,4 miesiaca.

Badanie Liczba | H;/H, | OR P RD p MNT
badani [959%CH] [95%C]H [95%CI]
CASTOR 1 122 h,94 0,005 0,11 0,001 9
113 [1,69; 20,85] [0,04; 0,18] [6; 23]

5.9 Jakos¢ zycia

5.9.1 Chorzy leczeni wczesniej co najmniej 1linia
leczenia

5.9.1.1.1 Mediana cbserwacji 7,4 miesiaca

lakosc #ycia w badaniu CASTOR oceniano za pomocg kwestionariusza EORTC-QLO-C30
(powszechnie stosowanegn w chorbach nowotworowsych) § EQ-50-5L [miara genernyczna
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stanu zdrowia). Dane te nie zostaty opublikowane, ale wstepne wyniki dostarczyt Janssen
autaorom opracowania CADTH 2017 [patrz rozdz. 4.1.4] — zgodnie z nimi dodanie DARA do
BOR i DEX spowodowato stabilizacje jakosci fycia chorych. Mie obserwowano znaczgcych
rfnic w sredniej ocenie punktowej w trakcie trwania badania w odniesieniu do ogdlnegn
stanu zd rowia 2 wyigtkiem tygodnia 24 [na korzyid ramienia DARA; CADTH 2017).

Wy odniasieniu do wynikdw zgtaszanych przez pacjentdw w prawie wszystkich punktach
czasmaych nie Zaobserwowano statystycznie istotmych rdznic miedzy OWd 1Wd w zmianie EQ-
S0-50 Score LTy Llub EQ-50-5L WAS fwizualna skala analogowa) w odniesieniu do wartoic
poczatkowych oraz nie Zzaobserwowano statystycrnie istotmych rdznic miedzy OWVd 1 Wd w
medianie czasu do pogorszenia lub pop rawy wynikow w tych skalach [raport EAA).
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6 Analiza bezpieczenstwa

Oceng bezpieczenstwa przedstawiono na podstawie 1 randomizowanegn badania klinicznego
bezposrednio  pordwnujgcego  daratumumab w skojarzeniu 0 bortezomibem
i deksametazonem [schemat DVd) z bortezomibem w skojarzeniu 7 deksametazonem
(schemat Vd) — badanie CASTOR.

Wy analizie bezpieczenstwa oceniano nastepujace punkty korcowe:
» poszezegilne hematologiczne zdarzenia niepozadane fw tym stopnia 34,
o poszcZegilne nighematologicz ne zdarzenia niepoZzadane [w tym stopnia 3-4),
» rdarzenia niepoZadane powodujace przerwania leczenia (tacznie i najczestszal,

Zdarzenia nigpofadane prowadzace do zgonu tacznie araz konkretne ZMN prowadzace
do zgonu,

» reakcje rwigzane z infuzja (IRK],
* kolejne nowobtwory pierwatne.

Bezrpieczenstwo w badaniach oceniano w populacji chorych, ktdrzy otzymali co najmniz)
jedng dawke leku.

Wy publikacji z badania CASTOE [Palumbo 2016] przedstawiono wyniki uzyskane przed
Zakoriczeniem badania (stanowi ona wczesnie] zaplanowang analize przejiciowy — patrz
nizejl, a mediana okresu obserwacii, ktdrego dotyczg wyniosta 7.4 miesiaca. Winiki
z dtuiszego okresu obserwacji uzupetniono w oparciu o doniesienia konferencyine lub
aparciu o raport nieopublikowarny od Whioskodawcy.

Wiyniki dotyczace bezpieczenstwa dla pordwnania bezposredniegn 0Vd z Vd na podstawis
badania CASTOR przedstawiono z uwzgednieniem podziatu na mediang obserwacii:

« dla mediany okresu obserwacji 7,4 miesiaca, tj. z publikacji Palumbo 2016,

o dla mediany okresu obserwacii 13,0 miesiaza — wyniki posrednie dostepne w oparciu
0 doniesignia konferencyine,

o oraz dla mediany okresu obserwacji 19,4 miesigca — najbardzie] aktualne wyniki.

Tabele z zebramymi wynikami z dosteprych publikacii, doniesien konferencyinych i raportdw
znajduig sie w aneksie [patrz rozdz. 11.9]. Analize skutecznodci kliniczne] w podziale na
mediang okresu obserwacji (7,4, 13,0, 19,4 miesigca)l przedstawiono w kolejnych
rozdziatach. Wsrystkie dostepne wyniki dotyczg catkowite] populacii badania CASNTOR, tf.
chorych leczonych weozesnie] co najmnig] 1 linig, leczenia. Maleiy podkreslic, Ze populacja
whioskowana w ramach programu lekowego (4. chorzy po 1 linii leczenia oraz po 2-3 liniach
leczenia) odpowiada w ok, 90% badanej populacii CASTOR pod wzgledem linii leczenia [patrz
Tab. 15w rozdz. 4.2.4).
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6.1 ZN facznie

6.1.1 Mediana okresu obserwacji 7,4 miesiaca

fMtgcenie, wtym ZM 24 stopnia raportowano istotnie statystycznie czescie] w gnipie DVd
niZ w grupie Vd, odpowiednio u 99 ws 95% araz 7o vs 62% chonych.

LM powodujgce przerwanie leczenia 1 ZM prowadzgce do zgonu raportowano ze zbliZong
crestoscia w grupie OV 1 warupie YWd [5% vs &%), ZN prowadzace do zgonu byly gtdwnie
wyhikiem ogdlnego pogarszenia stanu fizycznego chorych, DVA 1 [0,4%), Vd 3 [1,3%]; inne
powody: Fapalenie ptuc, OWd 1 (0,4%), Vd ¥ [0,8%), udar niedok reiienny, O%Wd 2 [O,8%), Wd O
(0%, niewydolnoss oddechowa, OVd 2 [0,8%], Vd O [O8).

Tab. 46. ZM tacznie w badaniu CASTOR. — me diana okresu obserwaciji 7,4 miesiaca.

Punkt ko ficowy Liczba | M;/M, | OR p RD p HHH
badaii [95%CI] [95%CI1] [95%CI]

ZM tacznie 1 24375 | 3,89 0,04 0,03 0,03 29

237 [1,07; 14,14] [0,004; 0,08] [15; 256]
IN 3-4 stopnia 1 2435 | 1,92 0,001 | 0,14 0,001 | 7

237 | [1,29; 2,85] [0,06; 0,22] [4; 18]
M powodujace 1 2435 | 0,78 ns -0,02 ns na
przerwanie leczenia 237 [C,41; 1,50] [0,07; 0,03]
IN prowadzace 1 2435 | 0,90 ns 0,01 ns na
do zgonu 237 [0,41; 1,94] [0,05,0,04]

6.1.2 Mediana okresu abserwacji 13,0 miesiaca

£ 3-4 stopnia raportowann istotnie statystycznie czedcie] w grupie DV niz wanipieVd (79%
we G3E .

IM powodujgce przerwanie leczenia raportowano 7 takg samg czestoscig w grupie OWd i
wogrupie Vd (9% v 9%)

Tab. 47. ZN tacznie w badaniu CASTOR. — me diana okresu obse rwacji 17,4 miesiaca.

Punkt ko ficowy Liczba | /M, | OR p RD p HHH
badari [95%C1] [ 95%CH) [95%CI]
ZN 3-4 stopnia 1 2430 | 2,22 <0,0001 | 0,18 <0,0001 | T
237 [1,48; 3,34] [0,08; 0,24] [5; 13]
N powadujace 1 2430 | 0,97 ns -0,001 ns na
przerwanie 237 [0,52; 1,83] [-0,05; 0,08]
leczenia

6.1.3 Mediana okresu obserwacji 19,4 miesiaca
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ZN powodujace przerwanie Leczenia |

raportowann Ze zblizong czestoicig w grupie OVd i w grupie Vd [odpowiednio 106 ws 9% -

Tab. 48. 7M facznie w badaniu CASTOR — mediana okresu obse rwacji 19,4 miesiaca.
Punkt koficowy | Liczba | B/, | OR p RD p HMH
badari [95%CI] [ 95%C1) [95%CI]
M powodujace 1 Ef 1,02 ns 0,002 ns na
prEerianis 237 [0,55; 1,89] [-0,08; 0,05]

leczenia

ol b

J

6.2 Hematologiczne ZN (wszystkie stopnie
cigzkosci)

6.2.1 Mediana okresu aobserwacji 7,4 miesiaca

Trombocytopenig, neutropenig i limfopenie raportowano istotnie statystycznie czedcief
w grupie DV niZ w grupie Vd [odpowiednio 599 ws 4%, 18% v 9, 155 vs 4%).

Liczba chorych, u ktdrnych raportowano niedok ravistosc byta zblizona w grupie DWd 1w grupie
Wd.

Tab. 49. Hematologiczne ZM (wszystkie stopnie ciezkoéci) w badaniu CASTOR — mediana okresu
obse rwacji 7,4 miesiaca.

Punkt koncowy Liczba | MjfH; | OR P RD [959%CT) p HHH
badaii [95%CI] [95%CI]

Trombocytopenia 1 2435 | 1,83 0,001 | 0,15 00009 | &

237 | [1,27; 2,63] [0,06; 0,24] [4; 16]
Miedokreisto & 1 2435 | 0,79 ns -0,05 ns na

237 | [0,53; 1,17] [©,13;0,03]
Meutropenia 1 2435 | 2,10 0,008 | 0,08 0,008 11

237 | [1,21; 3,64] [0,02; 0,14] [6; 42]
Limfopenia 1 2435 | 3,84 0,000 | 0,09 0,0002 | 10

237 | [1,79; 8,24] 5 [0,04; 0,14] [7: 22]

6.2.2 Mediana okresu abserwacji 13,0 miesiaca

Trombocytopenig, neutropenig i limfopenie raportowano istotnie statystycznie crescief
w grupie 0V niz wgrupie Vd [odpowisdnio 608 ws 44%, ZHX v 326, 13% vs 4%).
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Liczba chorych, u ktdrych raportowano niedokrivistoic yta zblizonaw grupie OVd 1w grupie
Wd (288 ws 37%).

Tab. 50. Hematologiczne ZM jwszystkie stopnie ciezkoéci) w badaniu CASTOR —mediana okresu
obse rwacji 13,0 miesiaca.

Punkt ko fncowy Liczba M;H, | OR p RD p HHH
badarii [95%CI] [95%CI] [95%CI]

Trambocytopenia 1 243f | 1,86 0,0008 | 0,15 00007 | 6

237 | [1,29; 2,67] [0,07; 0,24] [4: 15]
Miedokrwisto &2 1 2437 | 0,82 ns -0,04 ns na

237 | [0,56; 1,22] [9,12;0,04]
Meutropenia 1 2435 | 2,1 0,006 | 0,09 0,004 10

237 | [1,23; 3,62] [0,03; 0,15] [6: 33]
Limfopenia 1 2430 | 3,84 Q,0008 | 0,09 Q,0002 | 10

237 | [1,79%; 8,24] [0,04; 0,14] [7; 22]

6.2.3 Mediana okresu obserwacji 19,4 miesiaca

Trombocytopenig, neutropenig 1 limfopenie raportowano istotnie statystycznie czescig)
wogrupie DV niz w grupie Vd, odpowiednio GO we 44%, 19% vs 108 1 13% ws 4%,

Liczba chorych, u ktdrych raportowano niedokrivistoic yta zblizonaw grupie OVd 1w grupie
Wd.

Tab. 51. Hemato logiczne 7N (wszystkie stopnie ciezkosdci) w badaniu CASTOR — me diana okresu
obse rwacii 19,4 miesiaca.

Punkt ko fcowy Liczba Ni/Ny | OR p RD p NHH
badar [35%CI] [99%CI] [39%CI]
Trambocytopenia 1 2435 | 1,86 00008 | 0,15 00007 | &
237 | [1,2% 2,67] [0,07:0,24] [4; 15]
M ie dokreisto 5¢ 1 243F | 0,86 ns -0,03 ns na
237 | [0,58; 1,27] [9,11; 0,05]
Meutropenia 1 2438 | 2,17 o008 | 0,09 0,004 | 10
237 | [1,27; 3,72] [0,03; 0,15] [6: 33]
Limfopenia 1 243F | 3,84 00008 | 0,09 0,0002 | 10
237 | [1,7%; 8,24] [0,04; 0,14] [7: 22]
6.3 Hematologiczne ZN stopnia 3-4

6.3.1

Trombocytopenig, neutropenig i limfopenig stopnia 24 raportowano istotnie statystycznie
crescie] w grupie OVd niz w grupie Vd [odpowiednio 45% we 33%, 13% we 4%, 10% vs 3%).

Mediana okresu obserwacji 7,4 miesiaca

Liczba charych, u ktdrych raportowano niedokrwistosd oraz goraczke neutropeniczng stopnia
3-4 byta zblizona w grupie OVd 1w grupie Vd.
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Tab. 52. Hemato bgiczne M stopnia 3-4 w badaniu CASTOR — mediana okresu obserwaciji 74
miesiaca.

Punkt konicowy | Liczba | M/My OR p RD p NHH
badaii [95%C1] [95%C1] [95%C1]
Trambocytopenia | 1 2437237 | 1,69 0,006 | 0,12 0,005 8
[1,16; 2,44] [0,04;0,21] [4, 27]
Miedokraisto & 1 243/237 | 0,88 ns -0,02 ns na
[0,54; 1,458] [0,0E; 0,08]
Meutropenia 1 2437237 | 3,32 0,001 | 0,09 0,0007 | 11
[1,59; 8,%4] [0,04;0,13] [7; 27]
Limfopenia 1 2437237 | 4,03 0,003 | 0,07 0,001 14
[1,61; 10,07] [0,03; 0,11] [8; 36]
Gorgczka 1 2437237 | 3,98 ns 0,01 ns na
neutropeniczna [0,44; 35,60] [0 0,03]

6.3.2 Mediana okresu obserwacji 13,0 miesiaca

Trombocytopenig, neutropenig i limfopenig stopnia 34 raportowano istotnie statystycznis
czedcie] w grupie OVd niz w grupie Vd (odpowiednio 45% ws 338, 14% we 5%, 10% v 3%).

Liczba chorych, u ktonych raportowano niedokrwistosc stopnia 3-4 byta zblizona w grupie
OWd iw grupie Wd 155 vs 16%),

Tab. 53. Hematologiczne ZM stopnia 3-4 w badaniu CASTOR — me diana okresu obserwaciji 13,0
miesiaca.

Punkt ko fcowy Liczba | N;/H, | OR p RD p NHH
badaii [99%C1] [95%C1] [95%C1]

Trambocytopenia 1 2435 | 1,69 0,008 | 0,12 0,005 8

237 | [1,16; 2,44] [0,04; 0,21] [5; 24]
Miedokraisto 5 1 2435 | 0,91 ns 0,01 ns na

237 | [0,55; 1,50] [0,08;0,05]
Meutropenia 1 2435 | 3,12 0,002 | 0,09 ,0009 | 11

237 | [1,53; 6,34] [0,04; 0,14] [7; 25]
Limfopenia 1 2435 | 4,22 0,002 | 0,07 L0007 |13

237 | [1,69; 10,52] [0,03; 0,12] [8; 32]

6.3.3 Mediana okresu obserwacji 19,4 miesiaca

Trombocytopenig, neutropenig i limfopenig stopnia 24 raportowano istotnie statystycznie
crescie] w grupie OVd niz w grupie Vd, odpowiednio 45% we 33%, 14% vs 5% 1 10% ws 35,

Liczba chorych, u ktonych raportowano niedokrwistosc stopnia 3-4 byta zblizona w grupie
Ohd 1w grupie Yd.
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Tab. 54. Hematologiczne ZM stopnia 3-4 w badaniu CASTOR — me diana okresu obserwaciji 19 4
miesiaca.

Punkt ko ficowy Liczba | Ni/Hy | OR p RD p NHH
badari [95%C1] [95%C1] [99%CI

Trambocytopenia 1 2437 | 1,71 0,004 | 0,13 c,o04 | 7

237 | [1,18; 2,48] [0,04; 0,21] [4; 24]
Miedokraisto & 1 2435 | 0,94 ns 0,01 ns na

237 | [0,57; 1,54] [0,07;0,06]
Meutropenia 1 243F | 3,23 0,001 | 0,09 0,000 1 11

237 | [1,5%; 6,55] [0,04; 0,14] & [7; 25]
Limfopenia 1 2430 | 4,22 0,002 | 0,07 0,000 1 13

237 | [1,69; 10,52] [0,03; 0,12] 7 [2; 32]

6.4 Niehematologiczne ZN (wszystkie stopnie
ciezkosci)

6.4.1 Mediana okresu obserwacji 7,4 miesiaca
|stotnie statystycznie czedcie] w grupie 0Vd niZ w grupie Yd raportowano wystep owanisa:
« obwodowe] neuropatii czuciowe] [47% vs 38,
o Diegunki (3% vs ¥7%],
o kaszlu [24% vs 13%),
o dusznosci [19% ws 9%,
» obrzeku obwodowego [17% vs 8%,
* nadcisnienia (9% vs 3X].

Wiystepowanie astenii raportowano istotnie statystycznie rzadzie] w grupie 0Vd niz w grupis
Wd (9% vs 16%).

L2 zblizong czestoscig w obu grupach raportowano wystepowanie: zakazen gomych drog

oddechowych, Zmeczenia, zapand, bezsennosci, goraczki, zapalenia ptuc, krawawien.

Tab. 55. Miehematologiczne 7N [wszystkie stopnie ciezkoéci) w badaniu CASTOR — mediana
okresu obserwacji 7,4 miesiaca.

Punkt ko fcowy Liczba | NNy | OR p RD p HMHH
badan [95%CI] [95%CI] [959%C]

Obweodow s 1 2435 [ 1,49 0,03 0,10 0,03 10
neuropata czuciowa 237 [1,04; 2,158] [0,01;0,19] [5; 102]
Biegunka 1 2430 [ 1,81 0,02 0,09 0,02 10

237 | [1,07; 2,42] [0,01; 0,17] [5; 70]
Zakazenie girnych 1 2435 | 1,48 0,08 | 0,07 0,08 | na
drig addechowych 237 [0,95; 2,30] [0,01,0,14]
Zmeczenie 1 2435 | 0,84 ns -0,03 ns na

237 | [0,55; 1,29] [9,11;0,04]
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Punkt koncowy Liczba | M;/N, | OR P RD p HHH
badaii [95%CI] [95%CI] [99%CI

Kaszel 1 243f | 2,16 0,002 | 0,11 0,001 | 8
237 | [1,33; 3,51] [0,04; 0,18] [5; 22]

Zaparcie 1 2435 11,33 ns 0,04 ns na
237 | [0,83; 2,13] [0,03;0,11]

Duszno & 1 2435 | 2,34 0,003 1 0,10 0,002 | 10
237 | [1,35; 4,06] [0,04; 0,16] [6; 27]

Bezsennosd 1 2435 | 1,17 ns 0,02 ns na
237 | [0,72; 1,91] [0,04;0,09]

Obrzek obwodaowy 1 2435 | 2,26 0,008 | 0,08 0,004 1 1
237 | [1,27; 4,03] [0,03; 0,14] [7; 37]

Astenia 1 243¢ | 0,51 0,02 |-007 0,02 | na
237 [0,29; 0,90] [0,13; -0,01]

Gorgczka 1 2435 | 1,44 ns 0,04 ns na
237 | [0,85; 2,45] [0,02;0,10]

Zapalenie ptuc 1 2435 | 1,68 ns 0,04 ns na
237 | [0,89; 3,06] [0,01;0,10]

Madcitnienie 1 243f | 2,71 0,02 | 0,08 0,01 |18
237 | [1,17; 6,24] [0,01; 0,09] [10; 95]

K. 2w ienia 1 2435 |1 1,M ns 0,03 ns na
237 | [0,83; 4,36] [0,01;0,07]

6.4.2 Mediana okresu obserwacji 13,0 miesiaca

|stotnie statystycznie czescie] w grupie DV niz w grupie Yd

« obwodowe] neuropatii czuciowe] (49 vs 8%,

biegunki [34% vs 22%],

Zakaien gornych drg oddechowych [30% vs 18%)],
kaszlu [27% vs 13%),

rap artowano wystep cuwania:

nadcisnienia (9 vs %],

fe zblifong crestoicig w obu grupach raportowano wystepowanie zapalenia ptuc oraz
Zmeaczenia,

Tab. 56. Miehematologiczne 7N (wszystkie stopnie
okresu o bserwaciji 13,0 miesiaca.

ciezkosci) w badaniu CASTOR — mediana

Punkt koncowy Liczba | MjfH; | OR p RD p HHH
badaii [95%CI] [95%CI1] [95%CI]

Obwo dow a 1 243F | 1,59 0,01 0,11 0,01 8
neuropata czuciowa 237 [1,11; 2,29] [0,03;0,20] [5; 33]
Biegunka 1 2437 1,80 0,004 0,12 0,004 B

237 | [1,20; 2,70] [0,04; 0,20] [5; 25]
Zakazenie gdrmych 1 2435 | 1,90 0,003 0,11 0,003 ¥
drig oddechowych 237 [1,24; 2,92] [0,04;0,19] [4, 18]
Kaszel 1 2435 | 2,57 an,0001 | 0,15 20,0001 | &

237 | [1,60; 4,14] [0,08; 0,22] [4; 12]
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Punkt koncowy Liczba | M;/N, | OR p RD p HHH
badari [95%CI] [95%CI] [95%CI]
Zmeczenis 1 243 | 0,84 ns 0,03 ns na
237 | [0,55; 1,29] [0,11; 0,04]
Zapalenie ptuc 1 2435 |17 ns 0,02 ns na
237 | [0,68; 2,01] [0,04; 0,08]
MadciEnienie 1 243F | 2,85 0,01 0,04 0,003 16
237 | [1,24; 6,54] [0,01; 0,10] [10; 71]
6.4.3 Mediana okresu abserwacji 19,4 miesiaca

|stotnie statystycznie czescie] w grupie DV niz w grupie Wd

« obwodowe] neuropatii czuciowe] (S0M ws 38,

«  biegunki [35% vs #2¥%],

o ZakaZen girmych drmog oddechowych [31% ws 18%] ,
o kaszlu [20% vs 13%),

o nadcisnienia (106 ws 3],

raportowano wystep owanie:

Lo zblizong czestodcig w obu grupach raportowano wystepowanie zapalenia piuc.

Tab. 57. Hiehematologiczne ZN {wszystkie stopnie ciezkoéci) w badaniu CASTOR — mediana
okresu obse rwacji 19,4 miesiaca.

Punkt ko ncowy Liczba | M;/M, | OR p RD p HHH
badari [95%CI] [95%CI] [95%CI]
Obwodowa 1 2436 | 1,62 0,003 0,12 0,003 ]
neuropata czuciowa 237 [1,13; 2,33] [0,03;0,21] [4, 33]
Biegunka 1 2435 | 1,87 0,002 0,13 0,002 ¥
237 | [1,25; 2,80] [0,08; 0,21] [4; 21]
Zakazenie gdrmych 1 2435 | 2,08 1,01 0,13 0, 0007 7
drdg oddechowych 237 [1,34; 3,18] [O,08; 0,21] [4; 18]
Kaszel 1 243f | 2,88 00001 | 9,15 <0,0001 | &
237 | [1,67; 4,31] [0,08; 0,22] [4; 12]
Zapalenie ptuc 1 2435 | 1,16 ns 0,02 ns na
237 | [0,69; 1,94] [0,04; 0,08]
Madciznienie 1 2435 | 2,99 0,009 0,08 0,008 16
237 | [1,31; 6,83] [0,02; 0,10] [9; 57]
6.5 Niehematologiczne ZN stopnia 3-4

6.2.1

Mediana okresu obserwacji 7,4 miesiaca

|stothnie statystyoznie czeicie] w grupie OV niz w grupie Vd raportowano wystep owanis

nadcisnienia stopnia 34 (7% vs 1%) araz dusznosci (4% s 1%).

fe zblizong czestoscia w obu  grupach

raportowano  wystepowanie nastepujgcych

niechematologicznych ZM stopnia 3-4: obwodowe] neuropatii czuciowe], biegunki, zakazen
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gomych drog oddechowych, zmeczenia, zakazen 1 zaraZzen pasoiytniczych, zapard,
bezsennosci, obrzeku obwodowedn, astenii, goraczki, zapalenia ptuc.

Tab. 58. Mie hemato logiczne ZN stopnia 3-4 w badaniu CASTOR — me diana okresu obse rwacji 7 4
miesiaca.

Punkt ko fncowy Liczba | MM, | OR p RD p MMH
badanii [959%C1] [ #9%C1) [95%C1]
Obweodow s 1 2435 | 0,65 ns 0,02 ns na
neuropata 237 [0,30; 1,44] [-0,06; 0,02]
CzZUCiowa
Biegunka 1 243f 3,00 0,10 0,02 0,08 na
237 | [0,80; 11,22] [-0,003; 0,08]
Zakazenie garnych | 1 2435 11,57 ns 0,01 ns na
drig addechowych 237 [0,36; 10,84] [-0,01; 0,03]
Zmeczenie 1 243/ | 1,38 ns 0,01 ns na
237 | [0,54; 3,44] [-0,02; 0,05]
Zakazenia i 1 2435 | 1,16 ns 0,02 ns na
Zarazenia 237 [0,74; 1,82] [-0,05; 0,10]
pasozytnicze
Zaparcie 1 2430 | 0,19 ns -0,01 ns na
237 | [0,01; 4,08] [-0,02; 0,01]
D szno &8 1 2430 | 4,52 0,06 0,03 0,03 34
237 | [0,97; 21,14] [0,002; 0,06] [18; 464]
Bezsennosc 1 2435 | 0,14 ns 0,01 ns na
237 | [0,01; 2,68] [-0,03; 0,004]
Obrzek obwodowy | 1 2430 | 2,94 ns 0,004 ns na
237 | [0,12; 72,49] [-0,01; 0,02]
Astenia 1 2431 | 0,32 ns -0, ns na
237 | [0,07; 2,00] [-0,03; 0,01]
Gorgczka 1 2430 | 0,97 ns -0,0003 ns na
237 | [0,19; 4,88] [-0,02; 0,02]
Zapalenie ptuc 1 243/ | 0,83 ns -0,01 ns na
237 | [0,45; 1,56] [-0,07; 0,04]
Madcitnienie 1 243f | 8,28 0,008 | 0,08 Q0007 |17
237 [1,88; 36,43] [0,02; 0,09] [11; 41]

6.5.2 Mediana okresu abserwacji 13,0 miesiaca

|stotnie statystycznie czescie] w grupie OWd niz w grupie Vd raportowano wystep owanie
nadcisnienia stopnia 34 [F% vs 1%].

feo zblizong, crestodcig w obu grupach raportowano wystepowanie nastepujacych
nichematologicznych ZM stopnia 3-4: obwodowe] neuropatii czuciowe], biegunki, zakasFen
garmych drig oddechowych, zmeczenia 1 zapalenia ptuc. W trakcie obserwacji nie
obserwowano preypadkow kaszlu w stopniu 34,
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Tab. 59. Nie hematologiczne ZM stopnia 3-4 w badaniu CASTOR —mediana okresu obse rwacji 13,0
miesiaca.

Punkt kofcowy Liczba | Ni/Hy | OR p RD p NHH
badaii [95%C1] [95%C1] [95%C1]

Db dow s 1 243 | 0,65 ns -0, 02 ns na
neuropata czuciowa 237 [(0,30; 1,44] [0,06,;0,02]
Biegunka 1 2437 3,00 0,10 0,02 0,08 na

237 | [0,80; 11,22] [0,003; 0,05]
Zakazenie gdrnych 1 243 | 5,97 o0 | 0,02 0,06 na
drig oddechowych 237 [0,71; 50,01] [40,001; 0,04]
Imeczenie 1 2435 11,49 ns 0,02 ns na

237 | [0,60; 3,71] [0,02; 0,05]
Zapalenie ptuc 1 2435 | 0,93 ns -0,01 ns na

237 | [0,50; 1,71] [0,06;0,05]
Madcisnienie 1 243¢ | 8,28 0,005 | 0,06 0,0007 | 17

237 | [1,88; 36,43] [0,02; 0,09] [11; 41]

6.5.3 Mediana okresu abserwacji 19,4 miesiaca

|stotnie statystycznie czescie] w grupie OWd niz w grupie Vd raportowano wystep owanie
nadcisnienia stopnia 3-4 [F% vs 1%].

fe zbliZong, crestoicig w obu grupach raportowano wystepowanie nastepujacych
nighematologicznych ZM stopnia 3-4: obwodowe] neuropatii czuciowe], biegunki, zakazen
gamych drmig oddechowsych | zapalenia ptuc.

Tab. 60. Niehematologiczne 7N stopnia 3-4 w badaniu CASTOR — me diana okresu obserwacji19 .4
miesiaca.

Punkt ko ficowy Liczba | N;/H, | OR p RD p MHH
badari [95%CI] [95%CI] [95%CI]

Db dowe 3 1 243¢ | 0,65 ns -0,02 ns na
neuropata czuciowa 237 [0,30; 1,44] [0,06; 0,02]
Biegunka 1 2434 | 3,00 0,10 | 0,02 0,08 na

237 [0,80; 11,22] [40,003; 0,08]
Zakazenie gdrnych 1 2435 | 5,97 010 | 0,02 0,06 na
drig addechawych 237 [0,71; 50,01] (40,001, 0,04]
Zapalenie ptuc 1 2435 | 0,97 ns -0,003 ns na

237 | [0,54; 1,77] [0,06; 0,05]
Madcitnienie 1 243f | 8,28 0,005 | 0,06 0,0007 | 17

237 | [1,88; 36,43] [0,02; 0,09] [11; 41]

6.6 Kolejne pierwotne nowotwory

6.6.1 Mediana okresu aobserwacji 7,4 miesiaca

Faportowano & przypadkow kalejmych nowotwordw pierwotmych w grupie OWd 1 1w grupie
Wd — wynik pordwnania pomigdzy grupami nie byt istotny statystycznie. Wigkszosd z nich
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pojawita sig w ciggu & miesiecy po rozpoczeciu leczenia w badaniu u chorych wozesnig)
leczonych czynnikami alkilujacymi 1 immunomodulujacymi.

Tab. 61. Kolejne nowotwory pie rwotne — mediana okresu obserwaciji 7,4 miesiaca.

Badanie Liczba | MM OoR p RD p HHH
badani [95%C [95%CI] [95%CI]
CASTOR 1 2437237 | 5,97 ns 0,02 0,06 | na
[0,71; 50,01] [-0,001; 0,04]

6.7 Reakcje zwiazane z infuzja

6.7.1 Mediana okresu aobserwacji 7,4 miesiaca

Feakcie mwigzane z infuzjg (IRK) rapaortowano u 110 [45,3%) w grupie DWd (U 98,2% z tych
chorych IRK wystgpity podczas pierwsze] infuzji] . Kaportowano IEE gtownie w stopniach 1-Z,
a w stopniu 3 IKR raportowano u #1 [8,6%) chongch; brak IRE stopnia 4. Majczestsze ZM
zaklasyfikowane jako IFRE to: dusznosc u 6 [10,7%) chorych, skurcz oskrzeli u 22 (9,1%)
charych 1 kaszel u 17 (7,0%) chaornych, W przypadku |ER nie przedstawiono parametrw
wZdledmych i berwzdednych dla 0Wd ws Vd z powodu braku informacii odnosnie tych zdarzer
yw grupie Vd, ktory zgodnie z metodyky badania mogh byd podany w formie infuzji, a wigc
takie rdarzenia ted mogly mied misjsce.
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7 Informacje dotyczace bezpieczenstwa
skierowane do oséb wykonujacych
zawody medyczne

Informacii dotyczacych bezpieczerstwa daratumumabu skierowanych do osdb wykonujgcych
zawody medyczne poszukiwano na stronie internetowej Urzedu do spraw Rejestracii
Produktdw Leczniczych 1 Biobdjczych (URPL), Europejskie] Agencii Lekdw [ang. Ewropean
Med icines Agency, EMA) oraz Agencii Zywnodci i Lekdw [ang. Food and Drug Administration,
FDA) — dostep 15112017 .

7.1  Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych,
Wyrobéw Medycznych i Produktéow
Biob6jczych

Ma stronie internetowe]j Urzedu do spraw Fejestracii Produktow Leczniczych i Biobojczych

nie odnaleziono  Zadmych  komunikatdw  dobyczacych  bezpieczenstwa  zastosowania
daratumumabu [URPL] — dostep 15.11.2017F 1.

7.2  Europejska Agencja Lekow

Ma stronie internetowe] Europejskie] Agencii Lekow nie odnaleziono komunikatdw
dotyczacych bezpiecrenstwa dla daratumumabu [EMA] — dostep 15.11.2017 1.

Wy poniZzsze] tabeli przedstawiono zgtoszenia o podejrzewanych dzistaniach niepozgdanych
U osdb stosujgcych daratumumab.

Tab. 62. EMA - zgloszenia o podejrzewanych dzialaniach niepozadanych u osdb stosujacych
daratumumab.

Rodzaj zdarzenia Liczba wystapien Liczba wystapien t acznie

zgloszona przez zgloszona przez

osoby wykonujace os0 by nie

zawody medyczne | wykonujace zawo dy

me dyczne

Zaburzenia krwiiuktadu limfatycznego 220 5 225
Zaburzenia serca B & 9z
Wady wrodzone, rodzinne i genetyczne 2 o 2
Zaburzenia ucha i btednika 1 0] 1
Zaburzenia endokrynologiczne 2 o 2
Zaburzenia oka 20 7 27
Zaburzenia zotad kowo-jelitowe 111 16 127
Ogalne zaburzenia i reakcje w migjscu ETA| B6 437
podania
Zaburzenia watroby 15 1 16
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Rodzaj zdarzenia Liczba wystapien Liczba wystapien t acznie

Zaloszona przez Zeloszona przez

osoby wykonujace | osoby nie

zawo dy me dyczne wykonujace zawody

me dyczne

Zaburzenia uktadu immunologicznego 33 4 37
Zakazenia i zarafenia pasofytnicze 26d 19 282
Zranienia, zatrucia i powikiania 311 34 345
zwigzane z procedurami
Mie prawidtowe wyniki badan 179 30 209
Zaburzenia metabalizmu i odaywiania 63 11 74
Zaburzenia miesniowo-szkiele towe 1 61 19 a0
tkanki tacznej
Choroby nowotwo rowe 68 3 71
Zaburzenia ukiadu nerwaowego 127 25 1582
Cigza, potdg i okres okotop orodowy 0 o ]
Problermy zwiazane z produktem 5 1 &
Zaburzenia psychiczne 42 8 2
Zaburzenia nerek i uktadu moczowego 44 2 43
Zaburzenia uktadu rozrodczego i piers 5 o 5
Zaburzenia oddechowe, klatki 267 38 306
piersiowe] 1 srddpiersia
Zaburzenia skory i thanki podskérne] 50 & 56
Sytuacje spoteczne 3 3 &
Zabiegi chirurgiczne i medyczne 27 7 34
Zaburzenia naczyniowe 71 & 7
tgcznie 2447 N7 2 Ted

7 rGd4o: Ebdy Eumpean Database of ADR; dostep 15.11.2017 1,

7.3  Amerykanska Agencja ds. Zywnosci i Lekéw

Ma stronie internetowe] Amerykariskiej Agencii ds. Zywnodci 1 Lekdw nie odnaleziono
Zadnych komunikatow dotyczacych bezpieczenstwa zastosowania daratumumabu (FDA)
dostep 15112017 .
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8 Dyskusja

Do analizy efekbywnodsci klinicznej wiaczono badania uzyskane w wyniku przedgadu
systamatycznegn pismiennictwa w systemach baz danych: MEDLINE, EMBASE, the Cochrane
Library, Centre for Reviews and Dissernination oraz na stronach wybranych agencii HTA.
Korzystano rdwnieZz z referencii odnalezionych doniesien, doniesien konferencyinych
i damych wewnetznych Wnioskodawcy, Poszukiwano badan spetniajgcych zdefiniowans
kryteria witaczenia. Jakost randomizowanych badan pierwotnych oceniano za pomocg skali
Jadad i Cochrane.

Co dnia 15 listopada 2017 r. Zidentyfikowano jedno opublikowane randomizowaneg badanieg
kliniczne  bezposrednio  pordwnujace schemat DWd  [daratumumab  w skojareniu
7 borteromibem i deksametaronem) ze schematem YWd o [bortezomib w skojarzeniu
Z deksametazonem) w populacji chornych z nawrotowym lub nawrotowym 1 opornym
sZpiczakiem plazmocytowsym, a wiec populacii szerszej niz wnioskowana — badanie CASTOR.
ladnakie, w ramach zidentyfikowanego badania pienwotnego wigczonego do analiz

Celem analizy kliniczne] bywta ocena skutecznosci i bezpieczenstwa schematu DWd ow
porownaniu z komparatorami stosowanymi w Folsce Mie odnaleziono badan pozwalajgcych
na oceng efekbywnosci praktyczne] OVd oraz  wiarygodnych dowoddw  naukowych
pozwalajacych na pardwnanie bezposrednie lub pofrednie [metods Buchera lub analizy
steciowe]] DVd  z bendamustyng w monoterapii lub  w  dowolnym schemacie  —
Zidentyfikowane badania RCT w PCM dla bendamustyny albo dotyczg 1 linii leczenia [chorzy
spoza populacii docelowei], albo pordwnania rdznych dawek bendamustyny [mnigjszych niz
ywskazane w polskie] Charaktenystyce Produktu Leczniczegn). Mie moZna jednoznacznie
wskarad, Fe bendamustyna  jest lekiem o udowodnions] skutecznosci w ramach
randomiz owanych badan kliniczmych uchongch lecz onych co najmnigj 1 linig leczenia. MNal eqy
podkredlic, e porownanie posrednie przeprowadzone przez MNICE wykazato wyiszg
skutecznosc monoterapii DARA wrdedem schematdw zawierajacych bendamustyng w
leczeniu pacjentdw z opormym lub nawracajacym szpiczakiermn mnogim (mozna pryias, fe
leczenie skojarzone DARA z BOR i DEX jest co najmniej rdwnie skuteczne jak DARA w
monoterapii; MCE 10933, Co wiecej, w #wigzku e komunikatem Urzedu Rejestracii
FProduktdw Leczniczych, YWyrob dw Medycznych i Produktdw Biobdjczych [URPL] dotyczacym
bezrpieczenstwa bendamustyny, zarejestrowanymi wskazaniami dla bendamustyny orag
znikormym prawdopodobienstweam pordownania bendamustyny 2 najnowszymi lekami w PCMW,
yw  ramach badan  klinicznych nalezy spodziewaé sie ograniczenia stosowania
bendamustyny na rynku polskim, a tym samym zmniejszenie jej roli jako komparatora
dla daratumumabu (patrz rozdz. 10].

We wigczonych do analizy opracowaniach wtirmych brak jest pordwnania daratumumabu [w
skojarzeniu z BOR 1 DEX) z bendamustyna, a pordwnanie z borezomibem w skojarzeniu z
DEX przeprowadzono, tak jak wniniejsze]j analizie, na podstawie badania CASTOR.

Skutecznose 1 befpieczenstwo  daratumumabu fw skojarzeniu z bortezomibemn
i deksametazonem) w ramach badania CASTOR (Palumbo #2016) oceniono w populacil 498
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charych (251 chorych randomizowanych do ramienia Dvd), (GG
I

Madiana czasu obserwacii w publikacii gdwne]
wyhiosta 7,4 miesiecy. Dostepne 53 rdwnie? wyniki z dtuzszegn okrasu obserwacii w postaci
doniesien konferencyjmych i raportow wewnetznych Whnioskodawey — mediana 13,01 19,4
m-ca. Maledy zauwaiyd, 7o na podstawie wynikdw analizy przejsiciows] dla mediany
aobserwacii 7,4 m-ca niezalerny komitet monitorujacy dane i berpieczenstwo zalecit, aby
monoterapia daratumumabemn oferowana byta chorym w grupie kontrolnej, u ktorych
nastapita progresja choroby, poniewaz zostata przekroczona woresnie] zdefiniowana granica
statystyczna (poziom alfa 0,010%) dla pierwszorzedoweon punkty koncowego, tj. FFS. Moze
skutkowac to poprawg wynikow w grupie kontrolnej w dtuZzszym honyzoncie czasousym |
brakiem istotnosci wynikdw pardwnania miedzy grupg interwencii i grupg kontrolng — duza
liczba osob z grupy Vd otreymujacych leczenie daratumumabem moze zaburzyd analizg
preerycia catkowitegn

Wy populacii catkowite] badania CASTOR mediana przedycia wolnego od progresji choroby
byta ponad dwukrotnie dtuzsza w grupie chonych leczonych daratumumabem w skojarzeniu
Z bortezomiberm i deksametazonem niz w grupie chorych leczonych bortezomibem
yw skojarzeniu z deksametazonem i wyniosta odpowiednio 16,7 [95%Cl: 13,1; 19,6) miesigca
i 7,7 [99%C]: 6,2; 7,F) miesigca. Zogodnie z oszacowanym nyzykiem wzdednym DV istotnie
statystycznie zmniejsza o 69% ryzyko progresji choroby lub zgonu [nzvko wrzgledne,
HE=0,31 [95%C]: 0,245 0,39], p=<0,0001; wyniki w odnigsieniu do nzyka wrdednego [HE] w
kritszych medianach obserwacii sq bardzo zblizone) . |G
N
I ki cnclizy PRS wopredefiniowanych
podgrupach chorych potwierdzajg prrewage schematy DWd nad Wd owe wszystkich
analizowanych podgrupach, w tym w podgrupie chorych leczonych wozesnie] BOR [wyniki
dostepne dla mediany obserwacji 7,4 m-ca). Mie obserwowano istotmych wynikow testow
interakcji pomiedzy analizowanymi terapiami w Zadne] z podgrup. Mieistotny wynik
interakcji [p=0,039) wskazuje, fe efekty terapeutyczne uzyskane dla populacji ogdlnej =
badania odpowiadajg efektom dla wefszych subpopulacii, w tym w szcregilnosci

I - b
terapll skojarzone] w porownanil z grupd borezomibu w skojarzeniu z deksametazonem

Zwigzane byto z istotng poprawg czasu do progresji choraby [TTPR, wyniki dostepne po 7,4 m-
cach, mediana nie osigonieta vs 7,32 m-cal — daratumumab w terapii skojarzone] istotnie
statystycznie zmniejsza o 0% nyzyko prograsii choraby (p<0,001].

Mediana przefycia catkowitego nie zostata osiggnieta w fadnym z anal izowanych ramion —
pomimo dosé dtugiego okresu obserwacil preefycie w badaniu byvto woigz  wysokie
(preefyiwato ponad 0% chonych w populacii catkowite]; predefiniowana analiza ma nastgpic
po wystapieniu 160 zgonow w badaniu). Oszacowano, Ze DVd zmniejsza o 23% ryzyko
zgonu, ale wynik nie osiggnat istotnosci statystyczne] [HRE=0, 77 [95%C1: 0,55; 1,09], p=0,14;
wynik bardzo zblizony do wyniku dla mediany obserwacii 7,4 miesigcal. Zoodnie
Z oszacowanym ryZykiem wzgednym po medianie obserwacii 12,0 miesigza DYV istotnie
statystycznie zmniejsza o 38 nzyko zgonu (HE=0,63 [95%C: 0,43 0,9], p <0,0001] —
rozbieznosc wowynikach HE dla przefycia catkowitego w rdZznych medianach obserwac ji
Zwigzana jest z kontynuacig obsenwacii w badaniu CASTOR oraz mo?liwoicig przejscia w
grupie kontrolnej z leczenia Vd na leczenie daratumumabem po medianie obserwacji 7,4 m-
caw Zwigzku z wEyskanymi wynikami i zaleceniami nigralefnego komitetu monitorujgcego
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dane i bezpieczenstwo [w Zwigzku z moZliwoici wphywu przejscia w grupie kontrolnej z
leczenia Wd na lecz enie daratumumabemwyniki po 13,0 m-cach najprawdopodobnie] ytyby
lepsze w preypadku braku takiej mozlwiosci). Pomimo modliwosci przejscia w grupie
kontrolnej z leczenia VWd na leczenie daratumumabem po medianie obserwacii 7,4 m-ca
wyhiki dotyczace prrefycia catkowitego sg na korzysd terapii DV rdwnieZ w dtuZszym
okrasie obserwacji. Mieistotnos statystyczna wyniku dla preedycia catkowitego [05]) w
najdtuzszym okresie obserwacji mofe byd spowodowana wispomniang moZliwoscig zmiany
terapii w grupie kontrolnej, w zwigzku z czym brak rdznic istotnych staybystycznie w
preypadku przedycia catkowitego nie powiniem byd podstawsg whnioskowania. Koncowa
analiza przefycia catkowitego ma nastgpic po wystapieniu 320 zgondw w  badaniu,
woZesniejsze analizy, w tym po 160 zgondw, stanowig analizy preejiciowe.

Mediana czasu do kolejnej linii leczenia nie zostata osiggnieta w ramieniu OWVd, a w ramieniu
Wd wyniosta 9,7 miesigca. Zgodnie 7 oszacowanym nzykiem wzglednym [Wd istotnie
statystycznie zmnigjsza o A% ryzyko przejscia do kolejne] linii leczenia [HR=0,30 [95%C]:
0,2%; 0,39], p«0,0001]. Mediana trwania odpowiedzi na leczenie bywta ponad dwukrotnie
wigksza w ramigniu 0Vd niz w ramisniu VYd i wyniosta odpowiednio 18,% miesiqca i 7,6
miesigca. Kritsza mediana trwania odpowiedzi i czasu do kolejne] linil leczenia w ramieniu
OWd sugerujg, fe chorzy, ktory otrzymali daratumumab, byli rownies w stanie utrzymad
dtuzsze okrasy remisji [Palumbo 2016). Co wiece], czas do wEyskania odpowiedzi [TTE) byt
krotszy w ramieniu OVd niz w Vd, odpowiednio 0,9 i 1,6 miesiaca fwyniki dla mediany
obserwacji 7,4 m-ca).

I chorych leczonych daraturmumabem fw skojarzeniu z bortezomibem 1 deksametazoneam)
uzyskiwano lepszg odpowiedsz na leczenie nid w grupie kontrolnej — w grupie DVd w
pordwnaniu Z grupg VWd raportowano istotnie statystycznie wigkszy odsetek chorych, ktdrzy
osiggneli catkowity odsetek odpowiedzi (B4% wersus 63%, OR=Z,99 [99%CI: 1,94; 4,67],
p=0,00001, MNT=5 [959%C1: 4; 8]), w tym odpowieds catkowitg lub lepszg [CR+, 268 ws 10%)
oraz bardzo dobrg czesciows odpowiads lub lepszg [VGPRE+, 62% vs 29 . Odsetek odpowiedzi
catkowitych jest zblizony w rdfnych okresach obsenwacii pomimo moiliwosci preejacia w
grupie kontrolnej z leczenia Vd na leczenie daratumumabem.

Wy grupie DWd w pordwnaniu z grupg Yd raportowano istotnie statystycznie wigkszy odsetak
chorych z negatywizacig wyniku minimalnej chormby resztkowej [(MED-). Poziom MED,
niewyknowany  konwencjonalmymi metodami,  jest prawdopodobnie  jednym =
najwazniejszych cech przyczyniajacych sig do zalernosci pomiedzy gebokosicia odpowiedzi
a wynikami diugoterminowymi [Kordecka 2017, IMWG 2016 . Podkrasla sig, Ze istnieje
statystyczny zwigzek pomiedzy osiganieciem odpowiedzi CR a MED (-] oraz PFS i 08 [ESMO
017 . Tym sarmym lepsze wyniki w zZakrasie negatywizacii MED w grupie DWd stanowig
kolejny argument wskazujacy na wigksza dtugofal owg skutecznosd terapii DVd wzgedem Wd.

Oodanig daratumumabu do bortezomibu i deksametazonu spowodowato stabilizacje jakosci
zycia charych. [
Y . k<5 tionariuiszu

EQ-50-5L — w odniesieniu do wynikdw zgtaszamych przez pacjentow w prawie wszystkich
punktach czasowych nie zaobserwowano statystycznie istotnych rdinic miedzy OVd 1 Wd w
Zmianie EQ-20-51 Score UGy lub EQ-20-51 VAY (wizualna skala analogowa) w odniesieniu
do wartosci poczatkowych oraz nie zaobserwowano statystycznie istotnych roZnic migdzy
CWd i ¥d w medianie czasu do pogorszenia lub poprawy wynikdw w tych skalach.
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Wy populacji chorych z badania CASTOR _mediana

przedycia wolnego od progresji choroby (PFS) nie zostata osiggnieta [959%C]: 19,8 miesigca;
ME] w ramieniu OVd, a w ramieniu ¥Yd wyniosta 7,9 [99%C| 6,8 9,0) miesigca. Zgodnie
7 osZacowanym nyrykiem wzglednym DV istotnie statystycznie zmniejsza o 8% ryzyko
progresji choroby lub zgonu [HR=0,1% [95%C: 0,1%; 0,29], p<0,0001; wyniki w odniesieniu
do HR w krotszych medianach obseriacji sg zblizone). Stosowanie daratumumabu v terapii
skojarzongj w porownaniu 2 grupa bortezomibu w skojarzeniu z deksametazonam zwigzane
bwto z istatng poprawas czasu do progresji choroby (TTP, wyniki dostepne po 7,4 m-cach,
mediana nie osiggnigta vs 8,4 m-ca) — daratumumab w terapii skojarzonej istotnie
statystycznie zmniejsza o 7% nyeyko progresii choroby (p<0,0001).

Wy grupie OVd w pordwnaniu z grupg Vd raportowano istotnie statystycznie wigkszy odsetak
chorych, ktdrzy osiggneli catkowity odsetek odpowiedzi [91% wersus F4%, OR=3,39 [95KCI:
1,605 7,22], p=0,002, RD=0,16 [95%C]: 0,07; 0,26], p=0,0009, MNNT 5 ama=7 [¥5%C1: 45 15]), w
tym odpowiedsz catkowits lub lepszg [CR+, 40% ws 15%) oraz bardzo dobrg czesciows
odpowiads lub lepszg, [VGPR+, 763 vs 45%).

Wy grupie daraturmumabu w terapii skojarzonej z borteromibemn 1 deksametazonem w
porownaniu Z grupg bortezomibu w skojarzeniu z deksametazonem raportowano istotnig
statystycznie wigkszy odsetek chonych z negabywwizaciy wyniku minimalne] choroby
resztkowe] (13,9% vs 2,77 przy progu wraZliwosci 10-5, p<0,001).

¥ populacii chorych z badania CASTOR _leczenia mediana

prredycia wolnegn od progresji choroby [PFS) wyniosta 9,8 (99%Cl: 8,3 13,1) miesigca
w o ramieniu OVd, a w ramieniu ¥d — 6,5 [95%C 5,1; 7,6) miesiaca. Zgodnie 2 oszacowanym
ryzykiem wzg ednym DYd istotnie statystycznie zmniejsza o 49% ryzyko progresji choroby
lub zgonu [HE=0,51 [95%C]: 0,36; 0,71], p <0,0001; wynik w odnigsieniu do HE w krotsza]
medianie obserwacji jest bardzo zblizony) .

Wy grupie OVd w pordwnaniu z grupg Yd raportowano istotnie statystycznie wigkszy odsetak
chorych, ktdrzy osiganeli catkowity odsetek odpowiedzi [79% ws DK, OFE=2,69 [95%C]: 1,44;
5,02], p=0,002, RD=0,21 [95%Cl: 0,08; 0,33], p=0,001, NMT s ama= 5 [F58C1 35 13]], w tym
odpowieds catkowitg lub lepszg [CR+, 21% vs ) oraz bardzo dobrg cresciows odpowiedr lub
lepszg [VGPR+, 52% vs 21%).

Ma podstawie wynikdw analizy przejsciowe] nieraleiny komitet monitorujgcy dane i
berpieczenstwo w badaniu zalecit odslepienie badania (i oferowanie chorym w gripie
kontraolnej z progresig choroby monoterapii daratumumabem), poniewar przekroczona
zostata wstepnie okredlona granica statystyczna (poziom alfa0,010F) dla pierwszorzedowes oo
punktu koncowego (przezycie wolne od progresji choraby, PFS).

Wy populacii catkowitej profil bezpieczeristwa daratumumabu byt pordwrywalny  do
obserwowanego w gdrupie  kontrolne] w  odniesieniu do =zdarzen niepozadanych
powodujacych przerwanie leczenia (w tym 3-4 stopnia) oraz zdarzen niepozadanych
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prowadzacych do =zgonu, pomimo czegstszego raportowania w grupie DVd zdarzen
niepofgdamych tacznie fw tym stopnia 2-4] aoraz trombocytopenii, neutropenii i limfopenii
we wizystkich stopniach cigfkodci tgcznie oraz w stopniach 34 i zostat potwierdzony po
medianie obserwacii 19,4 m-ca.

|stothnie statystyoznie czeicie] w grupie OV niz w grupie Vd raportowano wystep owanis
obwodowe] neuropatii czuciowe]j, biegunki, zakazen gdrmych drig oddechowych, kaszlu i
nadcisnienia we wszystkich stopniach cigékosci oraz nadcoisnienia stopnia 3-4 [OR=H,ZH
[95%C1 1,88; 36,43], p=0,005, NNHg am.a=17 [95%C1: 11; 41]).

Wiykazano, e diuisze naraienie na bortezomib zwigksza nyzyko neuropatii obwodowe]
(Marawska 2015). Ponlewas wigce] pacjentdw w grupie daratumumabu ukonczyto B cykli
leczenia bortezomiberm [79,8% w grupie OWd 1 57.4% w grupie Vd], to przediuzone narazenie
na bortezomib mogto prowadzid do wyiszych odsetkdw neuropatii obwodowe] [odsetek
obwodowe] neumpatii czuciowe] w ramieniu 0WVd byt wigkszy w pdzniejsych oyklach niz we
wiezesnych cyklach terapii, odpowiednio 22% ws 19%, Bhatnagar 2017, chocia? odsetki
chorych 7 neuropatig obwodowsg stopnia 3-4 1 przenswajacych leczenie 7 powod U obwodowe]
neuropatii byby nizsze w grupie daratumumabu [odpowiednio oraz 4,5% vs 6, 8% 0,4% vs 7,5%].

Dodatkowo w grupie leczone] OWd nie odnotowano Zadnego przypadku immunogennaosci, aw
Zadnej z grup nig doszio ter do hemolizy, Reakcje zwigzane z wlewem daratumumabu,
niezaleznie od stopnia nasilenia, odnotowano u 45,3% charych, prey czym u 98,#% 2 nich
Zdarzenia to wystapito w trakcie pierwszej infuzji. Feakcje zwigzane z wiowem miaty
najczescie] stopien nasilenia 1 lub Z; u 21 chonych [3,6%] wystapita co najmniej 1 reakcja 3
stopnia, natomiast u Zadnego chorego nie obserwowano reakcji 4 stopnia [Palumbo 2016].

Faportowano & [2,5%]) przypadkow kolejnych nowobtwordw pienvotnych w gripie OWd i1
(0 4%] w grupie Vd — wynik pordwnania pomiedzy grupami nie byt istotry statystycznie.
Kolejne nowotwory pierwotne sg rzadkie, ale stanowig waing kwestie w laeczeniu szpiczaka
plazmocytowegn. Wy opracowaniy witdmym Areethamsirikul 2015 oceniano rapaortowanie
kolejnych nowotwordw pierwotmych w badaniach retrospektywnych i prospekbywnych —
Zidentyfikowano narazenie na lenalidomid jako potencialmym (ale nie wdaczny] czynnik
ryZyka [Areathamsirikul 2015). Czestoss wystepowania kolejmych nowotwordw pigerwvotnych
U pacjentdw z nawracajgcym/opormym szpiczakiem plazmocy towym pravwwd opodobnie wynosi
od 1% do 6%, z okresem utajeniax 12 miesigoy. Crescie] wystepuijg kolejne nowotwory
pierwotne hematologiczne niz nishematologiczne, najozescie] zespdt mielodysplastyczny i
ostra biataczka szpikowa (Palumbo 2016). W badaniu CASTOR nie zotaszano preypadkow
kolejnych nowotwordw hematologicznych 1 nie obserwowano spdjnego wzorca dla
nowotwaormw nichematologicznych . Fozkiad nowotwardw byt typowy pod wzdledem typdw
nowobwordw, ktdrych moina by sie spodziewad w populacii chorych =65 rZ. Ponadto
wigkszosd 7 kolejnych nowobtwordw pienwotrych pojawity sie w ciggu & miesiecy od
rozpoczecialeczeniaw badaniu (4 z & przypadkdw) 1wy stapity u chorych wozednie] leczonych
lekami immunomodulujgoymi i alkilujgeymi, co sugeruje obecnodd innych etiologicznych
czynnikow nyzyka [Palumbo 2016].

Fownief w pozythywne] rekomendacii Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health
Z pazdziernika 27 r. pCODR Expert Review Committee (pERC) wskazuje, e zdarzenia
nigpoZadana zardwno dla schematu 0Yd jak 1 DRd miaty charakter przejsciowy. Dalej pERC
wikazuje, fe najczesciej obserwowanymi zdarzeniem niepoZgdanym 3 lub 4 stopniaw grupie
OWd i Wd w badaniu CASTOR byly matoptytkowodd  [odpowiednio 45,3% 1 32,9%],
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niedokrwistosc [14,4% 116,0%) i neutropenia [odpowiednio 12,8% do 4,2%) . U 45,3% pacjentdw
atrzymujacych daratumumab odnotowanao zdarzenia niepoZzgdane zwigzane 7 podaniem leku
niezalefnie od stopnia ciggkosci — wwigkszosci przypadkdw [98,2%) zdarzenia te wystapity
podczas pierwszedan wlewl. Stad pERC zauwaZza potrzebe monitorowania hematologicznych
zdarzer nigpoZzadanych oraz reakciji poinwazyinych [CADTH rekomendacial.
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9 Whnioski

Celem analizy byta ocena skutecznofci  klinicznej 1 bezpieczenstwa stosowania
daraturnurmabu  [Darzalex®) w terapil skojarzone] z bortezomibern i deksametazonem
w leczeniu dorostych (218 lat]) chornych na nawrotowego iflub opomego szpiczaka
plazmocytovwego [[CD-10 C 90.0] spetniajacych krytaria wigczenia do programu lekowego, t.

W pordwnaniu Z bortezomibem w skojarzeniu z deksametazonsm §ow porownaniu
Z bendamustyng w monoterapii lub w dowolnym schemacie.

Wiyniki pordvwnania bezposredniego wekazujg na istotnie statystycznie wigkszg skutecznosd
daraturmumabu v terapii skojarzonej z bortezomibemn i deksametazonem w pordwnaniu
Z bortezomibem w skojarzeniu z deksametazonemw zakresie przedycia wolnegn od progresii
choroby [PFS), przedycia catkowitegn [05)] 1 odsetka odpowiedzi na leczenia [w odniesieniu
docatkowitegn odsetka ndpowiedzi, OKE, bardzo dobrej czesciowej odpowiedzi lub lepsze],
WGPR+, odpowiedzi catkowite] lub lepsze], CR+), w populacii catkowitej badania CASTOR,

leczenia, przy zblizonym profilu bezpieczenstwa w odniesieniu do zdarzen nigpozgdanych
powodujacych preerwanie leczenia oraz zdarzen niepofgdanych prowadzacych do zgonu w
populacji catkowitej. Stosowanie daratumumabu w terapii skojarzone] z bortezomibem
i deksametazonem w populacji chonych leczonych wozesniei = 1 linig leczenia (t. populacii
catkowite] badania CASTOR) byto zwigzane 7 istotng klinicznie popraws nie tylko parametri
PFS, 051 0FR, ale rdwnieZ czasu do progresji choroby [TTF, wyniki dostepne po 7,4 m-cachy],
czasy trwania odpowiedzi na leczenie ([DOK] i odsetka chorych z negatywizacig wyniku
minimalnej choroby resztkowej [co przektada sie na dtuzszy PFL).

Mediana przedycia catkowitegn nie zostata osiggnieta w badaniu — pomimo dosc diugiego
ok rasu obsenwac]i 19,4 miasigca) preeiycie w badaniu byto wioigZ wysokie, Moze to wynikad
z wysokiego odsetka chorych w 1 linii leczenia 4% chaorych w badaniu] 1 spodziewanych
dtugich przezyc w przypadku stosowania optymalnego leczenia. Stosowanie daratumumatbu
yw terapil skojarzone] w pordwnaniu z grupg bortezomibu w skojarzeniu z deksametazonem
u charych po 1 linil leczenia byto zwigzane z istotng klinicznie popraws [poza parametrami
PFS, 0% 1 OFE] rownieZ czasu do progresji choroby (TTP, wyniki dostgpne po 7,4 m-cach] i
odsetka chonych z negatywizacig wynik minimalnej chomby resztkowe].

fdarzenia niepofgdane Zwigzane ze stosowaniemn daratumumabu w terapii skojarzone]
7 borteromibem i deksametazonem zidentyfikowane w ramach wigczonego do analizy
randomizowanego badania klinicznego sg spojne e zZdarzeniami  wyrmienionymi o
Charaktensstyce Produktu Leczniczegn [oparte] na badaniach kliniczrych dotyczacych
stosowania daratumumabu w monoterapii lub w roznych skojarzeniach — szeroki program
kliniczny), co potwierdza dobrze rozpoznany profil bezpieczenstwa leku.
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Mozna wnioskowal, Ze schemat leczenia DVd ma dob ry profil bezpieczenstua w porownaniu
z Wd. WY badaniu CASTOR 9,5% chongch w grupie DWd 1 9,3% Vd przerwato leczenie z powodu
zdarzer niepoZzadanych zwigzamych z leczeniem. Riwniefd czestosd zdarzen nieporgdanych
prowadzgcych do zgonu byta pordwmywalna w obu grupach. Czedd 7 raportowanych zdarzer
niepoZadanych w badaniu CASTOR w grupie DVd moZe by zwiggana z dtuzszym naraieniem
na terapie borteromibem i deksametazonem [m.in. obwodowa neuropatia czuciowa) aczesd
Ze stosowaniem samedgo daratumumabu [reskcie Zwigzane 7o owlewemn leku, ktdre
wystepowaty gtdwnie podczas plenvsze] infuzji leku oraz byby @dwnie 1-2 stopnia ciggkosci].
Codatkowo w grupie leczone] OVd nie odnotowano Zadnego przypadku immunogennosci, aw
fadne] z grup nie doszto tef do hemolizy [Palumbo 2016). Czestosd wystep dwania widrmych
nowotwaordw pie nwotrych wyniosta odpowiednio Z,5% w grupie daratumuabu i 0,4% w grupie
kontrolnej , a wigkszosd tych nowobwordw rozpoznano w okresie & miesiecy od rozpoczecia
badania; wystapity one u chongch, ktdrry wezesnie] otrzyrmywall leki immunomodulujgoe |
alkilujace, co sugeruje obecnosd innych etiologicznych czynnikdw ryzyka [Palumbo 2016).

Oceng skutecznosci 1 berpieczenstwa przedstawiono na podstawie 1 randomizowanego
badania kliniczneoo bezposrednio porownujgcegn stosowanie daratumumabu w terapii
skojarzone] 7 bortezomibem i deksametazonem  [schemat DWd) z  bortezomibem w
skojarzeniu z deksametazonem (schemat Vd; badanie CASTOR], ktore obejmuje populacig
dorostych chonych ze szpiczakiem plazmocytowym leczonych wozesnia] preynajmnie] jedng
linig leczenia, a wigc sZerszg nid wnioskowana. Jednakie w ramach '
niki oceny skutecznoici analizowanych terapii [DWd ws Vd

odpowiada gidwnym kryteriom wigczenia do programu lekowegn dla wnioskowanych
subpopulacii.

Ma podstawie wynikdw analizy przejsciowe] niezalefny komitet monitorujgcy dane i
bezrpieczenstwo w badaniu zalecit od:lepienie badania i oferowanie chorym w grupie
kontrolnej z progresig choroby monoterapii daraturmumabem, co wskazuje, na duzgwartose
kliniczng daratumumabu araz brak etycznych podstaw do ograniczania dostgpu do leku.

Zoodnie 7 wynikami dokonane] oceny metods Cochrane, w zakresie wigkszosci domen
metodyka badania CASTOR charaktenszuje sig niskim neykiem bteddw systematyczmgch.
Jedynie w domenie Jaslepienie badaczy i pacjentdw™ nzyko blteddw systematycznych jest
nigjednoznaczne, co wynikawprostz charakteru badania, przy czymwydaje sig, Ze oceniang
weyniki sgw niskim lub umiarkowanym stopniu podatne na ryzyko btedu zwigzanegn z brakiem
zaslepienia ze wzgledu na scidfle zdefiniowane kryteria odpowiedzi na leczenie i progresji
choroby wa Miedzynarodowe] Grupy Szpiczakowe].

Mie jest mozliwa analiza bezpodradnia pordwnawicza lub wiarygodne pordownanie posrednis
7z bendamustyng w monoterapii lub w dowolnym schemacie. Maleiy zauwaiyc, fe
poszukiwano badan ECT u chorych leczonych wezesnie] co najmnie] 1 linig leczenia dla
bendamustyny w celu wykonania pordwnania posredniegn [metods Buchera lub analizy
sieciowe]), jednakfe zidentyfikowane badania nie pozwalajg na wykonanie takiegn
porownania — badania RCT w PCM dla bendamustyny albo dotyczg 1 linii leczenia, albo
pordwnania minych dawek bendamustyry [mniejszych niz wskazamych w Charakternystyce
Produktu Leczniczegon). Brak pordwnania z bendamustyng jest wigc  podyktouwany
ograniczeniem dowoddw po stronie bendamustyny (brak jest badan potwierdzajgoych
skutecznost bendamustyny w analizowanym wskazaniu).
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Tab. 63. Podsumowanie gliwnych wynikow oceny skutecznosci w badaniu CASTOR.

Mediana
o bse rwacji

Populacia catkowita, ti.
chorzy po =1 linii
lecze nia

Chorzy po 1 linii
lecze nia

Chorzy po 2-3 liniach
lecze nia

Przezycie wolne od progresji choroby [PFS)™

wd: 7,1 (6,2; 7,7)

Cv'd ws vd: 0,31
[0,24; 0,39), <0,0001

vid: 7,9 (6,8; 5,0)

Dvd wevd: 0,19
(0,12; 0,29], <0,0001

7.4 m-ca Dwd: NR [12,3; NE) owd: NR {bd) Dwd: 9,3 [7,8; NE)
vd: 7,21 (6,25 7,9) wd: 7,5 [bd) Wd: 6,5 (5,75 8,1)
Ovwd ws vWd: 0,39 O wswd: 0,3 OWwd wsd: 0,52
[0,28; 0,53], <0,001 [0,18; 0,52, <0,001 (0,33; 0,81], 0,004
13,0 m-ca Dvd: MR [bd] Ovd: MR [bd] Owd: 9,8 (bd)
wd: 7,1 [bd] wd: 7,9 [bd] wd: 6,3 [bd)
Owd wsvwd: 0,33 O wswd: 0,22 Dwd wsd: 0,51 (0,36
[0,26; 0,431, <0,0001 [0,14; 0,34), <0,0001 0,73], 0,0002
19,4 m-ca Dvd: 16,7 [13,1; 19,6) Dvd: MR [19,8; NE) Dwd: 9,8 [8,3; 13,1]

wd: 6,3 (5,1; 7,6)

Co'd wsd: 0,51
(0,36; 0,71], <0,0001

Przezycie catkowite [D5)F

7.4 m-ca Dwd: NE [bd) Ovd: MR [bd] Dwd: MR [bd]
wd: MR [bd) Wd: MR [bd] wd: MR [bd]
Cv'd wsvd: 0,77 Ovd wsvwd: bd Cd wsd: bd
(0,47; 1,26], ns
13,0 m-ca Dvd: MR [bd]
vd: MR (bd)
Cv'd ws vd: 0,63
[0,42; 0,96), bd
19,4 m-ca Dvd: MR [25,6; NE] ovd: bd Ow'd: bd
Wi MR [ME; NE] Wd: bd vd: bd
Cvwd we vd: 0,77 Ovwd wenwd: bd Chd wsd: bd
[0,55; 1,09, 0,14
Odpowiedz catkowita [ORR], DWV'd vs\d
7,4 m-ca B3% vs 63%, pa0,05 B9% ws T4%, p<0,05 bd
13,0 m-ca B43% vs 63%, pe0,05 I ]
19,4 m-ca B4 ws 633, p<0,05 Q1% ws 743, pad,0h FO% ws BEX, p<0,08

"y praedstaniono w postaci mediany (95421 dla D 1 Wd oraz HR: (9534210, p da Did ws WD,

Maleiy zaznaczyc, Ze daraturmumab jest lekiem posiadajacym status leku sierocego — status
ten w szpiczaku plazmocytowym zostat przyznany przez Amerykarska Agencie ds. Hyawnoic
i Lekdw wmaju 2015 r. [FDA] a przez Komisje Europejsky 17 lipca 013 roku. Zgodnie =
abowigzujacym prawem europejskim jednym z waninkow, jakie muszg zostad spetnione
woprzypadky  lekow, majacych  otrzymad status  lekow  sierocych  jest brak  innegj
satysfakcjonujace] metody diagnozy, prewencii lub leczenia, ktdra mogtaby zostad
Zarejestrowana w danym wskazaniu, badz, jesli taka metoda istnieje, lek majacy otrzymad
status leku sierocego, musi wykazywad potwierdzone naukown, istotne korysci wegledem
wikazane]. W kwietniu 2016 r. Komisja powtdrnie rmzpatrzyta status daratumumabu jako leku
sierocedn i Zadecydowata o utrzymaniu statusu leku sierocego (ELS3713/11535]).
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Amerykariska Agencia ds. Zywnoscii Lekdw [FDA] rozpatnawata wniosek dla daratumumabu
jakn terapii przetomowej [ang. breaf-through therapy) na drodze szybkiej sciezki |(ang.
fast track desienation). 16 listopada 205 r U5 Food and Drug Administration [FDA)
zatwierdzito daratumumab w leczeniu szpiczaka plazmocytowego (U chorych leczomych
wiZesnie] co najmniej 3 linfami leczenia; FOA 2015 . 21 listopada 2016 nastapito rozszerzenie
rejestracii przez FDA 0 leczenie skojarzone daratumumabem [z lenalidomidem i DEX araz =
BOR i DEX] uchorych leczonych wozesnie] co najmnie] 1linig leczenia [FDAZDG]. 16 czarwca
F017 r. nastgpito kolejne rozszerrenie rejestracii preez FOA dla daratumumabu — o leczenia
skojarzone z pomalidomidem i DEX u chorych leczonych wezesnie] co najmniej 2 liniami
leczenia (w tym lenalidomidem i inhibitorem proteasomu; FOA Darzalex SPC, JHOP 3017).

Daratumumab w monoterapii zostat zatwierdzony w Europie w trypie przyspieszonym [ang.
accelerated approval] w ramach dopuszczenia warunkowego do cbrotu 20 maja 2016 row
leczeniu dorostych z nawrotowym 1 opornym na leczenie PCM, ktdnch wiczedniejsze lecrenie
obejmowato inhibitor proteasomu i lek immunomodulujgcy i u ktdrych nastapita progresia
chormby w trakcie ostatniego leczenia [DARA ChPL). Warunkowe zatwierdzenie pozwala
Europejskie] Agencii Lekow na dopuszczenie do obrotu leku bedgce w interesie zdrowia
publicznegn, ady karzyaci dla pacjentdw wynikajgce z natychmiastowe] dostepnosci leku
preewyiszajg ryzyvko Zwigzane 7 faktem, Ze dodatkowe dane sg nadal wymagane [EMApress).
Mastgpnie nastapita zmiana statusu rejestracji leku daraturmumab Z warunkewego
pozwolenia na dopuszeczenie do obrotu na pozwolenie na dopuszczenie do obrotu
niecbjetym szczegdlnymi obowigzkami. Podmiot odpowiedzialny dostarczyt dane w dniu
£3 sierpnia 2016 r. — dane te stanowibty wypetnienie szczegdlnych obowigzkdw dotyczacych
warunkowsgo  pozwolenia na dopuszczenie do obrotu  [EMASCHMP /12650577017, EC
Darzalex]. 2 kwietnia 2017 r. miata miejsce data dmgie] rejestracii w rozszerzonym
wskazaniu, tj.  w leczeniu  skojarzonym z o lenalidomidem i deksametazonem  lub
bortezomibem i deksametazonem [EMA/CHMP/126505/2017, EC Darzalex] u chanch
leczonych wiczednie] co najmnie] jedng linig terapii — wskazanie to obejmuje wnioskowang
ywskazranie refundacyjne.

Wy ponizsze] tabeli przedstawiono  status  rejestracyiny w pordwnanio Z o innymi
arejestrovwanymi lekami stosowanymi jako podstawa schematdw w leczeniu PCM w oparciu
0 dane wewnetzne YWniockodawcy.
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CCMP — Komitet ds, Sierocych Produkhin Lecaniczwth (ang, Committes for Orphan dedicingl Produe &5); D — daratumumab; DRd —
tergpia skojarzona darabumumabem, lendidomidem i dekzametazonem; DWd — teapia skojarzona daratumum abem , boezomibem
i dekzametzazorem; LEM —lenalidomid; na - nie dobyczy POW — pomdidomid,

Daratumumab jako lek o nowym, unikatowym mechanizmie dziatania wymigniany jest juz w
leczeniu szpiczaka plazmocyiowego w najnowszych wybycznych polskich, europejskich i

amerykanskich [PGhz 2017, ESMO 017, NCCN 2017, Daratumumab jest lekiem nowej
generacii odznaczajgcym sig nowym odmiennym od  dotychozasowych mechanizmem
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dziatania. Poprzez specyficzne oddzigtywanie na komodrki szpiczakowe CD38+, dzigki
nowemu mechanizmowi dziatania, daratumumab jest w stanie indukowad <mierd tych
komdrek poprzez roZne mechanizrmy immunologiczne i apoptoze [DARA ChPL). Ten
catkowicie nowy mechanizm moZe odgnewad rle wowyjadnieniu istotne] poprawy przedyvcia
catkowitego u cigfko chorych na szpiczaka plasmocytowego, kidrzy poddali sig leczeniu
daratumumabem. Wykarano, Ze U pacjentd, ktdrzy reaguig na leczenie daratumumabem
liczba nowotworowych komorek  plazmatycznych  w szpiku kostnym zmniejszyta sig
owat townie, a nawet niemal catkowicie znikngta. Prawdopodobnie ma to szczegdlnie
pozy by wpbyw na preeiycie catkowite,

hZpiczak plazmocytowy nadal pozostaje chomobg nawrotows 1 nisulecralng, pomimo
zastosowania intensywnegn leczenia i chemioterapii. Pacjenci, ktdzy majg nawrdt po 21
wiCZesniejszym leczeniu majg obecnie stabe prognozy, nawet jesli zostang poddani dalszej
terapil. Co wiece], kazdy nawrdt staje sie trudniejszy w leczeniu, poniewaZ pacjenci stajg
sie opomi na leki, na ktdre byli narazeni. Terapia daratumurmaberm w skojarzeniu z
bortezomibem i deksametazonem preynosi korzysci w odniesieniu do przefycia catkowitegn
(05], preezycia wolnego od progresii choroby [PFS) i odpowiedzi na leczenie w porownaniu
do terapii bortezomibem w skojarzeniu z deksametazonem u chorym na szpiczaka
plazmocytovwedo leczonych co najmnie] jedng wiczesnigjszg linig leczenia. Ponadto, dodanie
daraturmumabu do terapii skojarzone] borteromibem 1 deksametazonem spowodouwato
stabilizac je jakosci #ycia chorych.

Obecnie w Polsce pacjenci majg szeroki dostep do lekdw w 1-sze] linii leczenia szpiczaka
plazmocytowegn, gtdwnie z powodu generyzacii bortezomibu [01.09.2015 ] . lstnigje tylko
jeden program lekowy w leczeniu chorgch na opomego lub nawrotowego szpiczaka
plazmocytowegn —  Lenalidomid w leczeniu chorych na opornego lub nawrotowego
szpiczaka plazmocytowego [|COM0 C20.0)". Pacjenci nawrotowi | oporni na leczenie pierwszo
liniowe nie majg dostepu do nowoczesnych trojlekowych schematdw leczenia, szermko
dostgprnych  w  EL [schematy, ktornych podstawg sg inhibitory proteasomu i leki
immunomodulujace). Jedyny program lekovwey leczenia sepiczaka plazmocytowegn w Polsce
obejmuje schemat dwulekowy [lenalidomid + deksametazon] 1 nie umoiliwia leczenia
werystkich pacjentdw w plerwszym nawrocie choroby, tylko chorgch 7z paolineuropatis
abwodowg co najmniej # lub 3 stopnia w zaleznosci od wozesniejszegn typu terapii. lstnigje
ywigs nigzaspokojona potizeba medyczna dla chonych bez polineuropatii obwodowe] stopnia
=4 ow Zwiggku Z brakiem refundacii lekow o wysokie] skutecznosci w tej liczne] grupie
chorych. Dodatkowo pacjenci po zakoriczeniu leczenia w programie nie majg dostepu do
nowoczesnea] terapii w kolejmych lintach.

Daratumumab nie jest obecnie refundowany w Polsce. Wnioskowane jest finansowanig

daratumumabu w leczeniy sziiczaka ilazmuciituwei Wy ramach Dddzielnei iruiramu
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Frogram lekowy dla daratumumabu pozwolitby tak¥e na rozszerzenie spektrum o

terapeutycznych

Ma podstawie zidentyfikowanych dowoddw naukowych u tak zdefiniowanych chorych
daratumumab w terapii skojarzonej z bortezomibem i deksametazonem moze byé
uznany za terapie o udowodnionej wiekszej skutecznoici od bortezomibu w skojarzeniu
z deksametazonem oraz korzysciach klinicznych przewyzszajacych znacznie ryzyko
stosowania.

Wiprowadzenie finansowania daratumumabu (w terapii skojarzonej z  borteromibemn
i deksametazonem) w ramach programu lekowedn zapewni dostep do terapii 0 udowodnions]
skutecznosci przy akceptowalnym profilu bezpieczenstwa w populacii dorostych chongch na
nawrotowegn i/ lub opornegn szpiczaka plazmocy towedn spetniajgaoych knyteria wigczenia do
programu lekowego.
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10  Ograniczenia

Celem analizy byta ocena skutecznofci  klinicznej 1 bezpieczenstwa stosowania
daratumumabu w terapii skojarzone] z bortezomibem i deksametazonem (DWVd] w leczeniu

dorostych chornych na nawrotowegn i/lub oporneon szpiczaka plazmocytowedn spetniajgcych
kryteria wigczenia do programu lekowegn,

yw pordwnaniu z bortezomibermn w skojarzeniu z deksametazonem [Wd] 1w pordwnaniu
Z bendamustyng w monoterapii lub w dowolnym schemacisa.

fe wzdedu na mozlivey brak dedykowanych badan klinicznych w wyszukiwaniu badan

podyktowane polskg specyfikg 1 do analizy wigczono badania dotyczace populacii szersze],
ti. doroshych chongch ze szpiczakiem plazmocytowym leczonych wezesniej przynajmnie]
jedng linig leczenia. YWaczone badanie CASTOR abejmuje dorostych (218 lat) chorych z
nawrotowym [lub nawmntowsym i apormym PCM, kKtdrzy leczeni byli wezednie] co najmnie]
jedng linig leczenia a wiec populacie szerszg niz wnioskowana w ramach programu
lekowegn. Jednakfe, w ramach zidentyfikowanegn badania pierwotnego wiaczonego do

Celem analizy klinicznej byta ocena skutecznoici i bezpiecrenstwa schematu DWd w
porownaniu 2 komparatorami stosowanymi w Polsce. Nig odnaleziono badan pozwalajgcych
na pordwnanie bezpoirednie lub wiarygodne pordwnanie posrednie 7 bendamustyng w
monoterapii lub w dowolnym schemacie. Maledy zauwsZyd, 7o poszukiwano badani KCT u
chorych leczomych wizesnie] co najmniej 1 linig leczenia dla bendamustyny w celu
wykonania porownania posredniegn [metodg Buchera lub analizy sieciowe]], jednakie
Zidentyfikowane badania nie porwalajg na wykonanie takiego pordwnania — badania RCT w
Py dla bendamustyny albo dotyiczg tylko 1linii leczenia [chorzy spoza populac)i docelowia]j],
albo pomwnania roznych dawek bendamustyny [mniejszych nii wskazane w polskig]
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Charakterystyce Produktu Leczniczego). Brak pordwnania z bendamustyng jest wigc
podyktowany ograniczeniem dowoddw po stronie  bendamustyny  [brak jest badan
potwierdzajgoych skutecznosd bendamustyny w analizowanym wskazaniu 1w dawkowaniu
zoodmym z ChPL). Mie moina jednoznacznie wikazad, 7e bendamustyna jest lekiem o
udowodnione] skutecznodci w ramach randomizowarnych badarn kliniczrych u chorych
leczonych co najmniej 1 linilg leczenia. Co wiece], naledy zwrocid uwage na najnowsze
doniesienia dotyczgoe bezpieczenstwa bendamustyny. Zgodnie z komunikatem skiarowanym
do  fachowych pracownikdw ochrony zdrowia dobyczacym  produktdw  leczniczych
Zawierajacych  substancje czynng chlorowodorek  bendamustyny z o lipca 201F n
zaobserwowano zwiekszona smiertelnosé w ostatnich badaniach klinicznych obejmujacych
stosowanie bendamustyny w niezatwierdzonych schematach wleczeniu skojarzonym lub
poza Zatwierdzonymi wskazaniami [URPL Komunikat] — zgodnie z Charakterystykg Produktu
Lecznicregn bendamustyna wskazana jest w PCM [stadium |l z progresig lub stadium [ wa
klasyfikacii Durie-Salmona) w leczeniu pienwszegn rzutu wskojarzeniu z prednizonem, u
chorych powyifej 65, roku #ycia, nie kwalifikujacych sie do zabiegu autologicznegn
preaszczaepiania komorek macierzystych szpiku, u ktorych obecnosc istotne] klinicznig
neuropatii wczasie rozpoznania uniemoilivdia leczenie schematami zawierajacymi talidamid
lub bortezomib (BEM ChPL), podczas ody wnioskowane wiskazania refundacyjne dla
daratumumabu dotyczg kalejmych lindl leczenia PCA (24 Linda). W zwigzku ze wspomnianym
kormunikatem Urzedu Eejestracji Produktow Leczniczyeh, Wirobow Medyczrych 1 Produk tow
Biobojczych [URPL), zarejestrowanymi wskazaniami dla bendamustyny oraz znikomym
prawdopodobiefstwern pordwnania bendamustyny z najnowszymi lekami w PCMOow ramach
badar klinicznyc h nalezy spodziewaé sie ograniczenia stosowania bendamustyny na rynku
polskim, a tym samym zmniejszenie jej roli jako komparatora dla daratumumabu.

Wigczone do analizy badanie CASTOR byto migdzynarodowsym, wisloosrodkowym, otwartym
(badaniem klinicznym fazy Il z randomizacjg 1 akbywwng kontrola. Badanie CASTOR
charakternyzowsto sig umiarkowang jakodcig wg Jadad ze wzgledu na brak zaslepienia proby.
faodnie 7 wynikami dokonane] oceny metods Cochrane, w zakresie wigkszosci domen
metndyka badania CASTOR charaktenzuje sig niskim ryzykiem bteddw systematyczrnych.
Jdedyniz w domenie ,Jaslepienie badaczy i pacjentow™ nyzyko bteddw systematyczmych jest
nigjednoznaczne, cowynikawprost z charakteru badania, przy czymwydaje sie, Fe oceniane
weyniki sq w niskim lub umiark owanym stopniu podatne na ryzyko btedu zwigzanego z brakiem
Zaslepignia ze wzgledu na icidle zdefiniowane krytera odpowiedzi na leczenie i progresji
choroby wg Migdzynarodowe] Grupy Szpiczakowe].

Populacja badania CASTOR objeta chonych z nawrotowym lub nawmotowym 1 opornym
szpiczakiern plazmocytowym (N=498, [
_. Wy badaniu CASTOR proces randomizacii w badaniach
byt prawidtowy i nie zaobserwowano istotnych roinic w charakterystykach chorych
randomizowanych do poszcregolnych grup, z wyigtkiem stosowania czynnika alkilujgcego
wownnwiadzie, stosowania leku immunomodulujacego wwywiadzie oraz wyjsciowean klirensu
kreatyniny.

Analiza skutecznosci klinicznej zostata przeprowadzona zgodnie z zaplanowanym leczeniem,
ktdra objeta wszystkich randomizowanych pacjentdw. Analiza bezpiecrerstwa zostala
prrzeprowadzona w populacii chongch, ktdrzy otrzymali co najmnie] jedng dawke leku w
badaniu. Fopulacja chorych, u ktorych moina byto ocenic odpowiedsz na leczenie
obejmowata chorych z chorobg misrzalng na poczatku badania lub podozas wizyty
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preasiewowe], ktorzy otrzymali co najmnie] jedng dawke leku wbadaniu i misli co najmnig]
jedng oceng choroby po mzpoczeciu badania.
Wiyniki raportowane sg bardzo szczegdtowo, chod niskiedy brakuje podania 99% przedziatu

ufnodci dla oszacowanych median, co jednak nie wphywa znaczgco na analize damych. Brak
jest wynikdw dla czesci punktdw koncowych dla najbardzie] aktualnego okresu obserwac]i

przezycia chorych w badaniu, jednakie dostgpne sg dane z wiczesnigjszych okresow
aobserwacii]. Dane dotyczace oceny jakoscifycia nie zostaty opublikowane, ale ogdlne wyniki
dla mediany 7.4 m-cazostaty dostarczone przez Wnioskodawce. Brak jest danych odnosnie

bezpieczenstwa pordwnywanych tarapii w podgnipach charych leczunych_
wphyawl na wyniki, biorge pod uwage,

Wy publikaciji z badania CASTOR (Palumbo 2016] przedstawiono wyniki uzyskane przed
zakoriczeniem badania (stanowi ona wczesnie] zaplanowang analize przejiciows — patrz
nizej), a mediana okresu obserwacji, ktoregn dotyczag wyniosta 7,4 miesigoa. MNaledy
Zauwaryc, ra na podstawie wynikdw analizy preejsciowe] niezalezny komitet monitorujgcy
daneg i bezpieczenstwo zalecit, aby monoterapia daratumumabem oferowana byta chorym
yw grupie kontrolnej, u ktarych nastapita progresja choroby, poniewaz zostata przekroczona
wicZesnie] zdefiniowana granica statystyczna [poziom alfa 0,010%) dla pierwszorZ edowego
punktu kofcowego, tj. PFS. MoZe skutkowad to poprawa wynikow w grupie kontrolnej w
diuZzszym honyzoncie czasowym 1 brakiem istotnodci wynikdw pordwnania miedzy grupg,
interwencii i grupg kontrolng — dufa liczba osdb z grupy Yd otrymujgoych leczenie
daratumumabem moze zaburzyd analize przedycia catkowitego. Yyniki z diuZsregn okresu
obserwac]i UZupetniono w oparnciu 0 doniesienia konfargncyjne lub w raporty wewngtrzne
Winioskodawcoy., Zaktualizowane wyniki dotyczg mediany obsenwacii 13,0 oraz 19,4 m-ca.
Fomimo braku petrych publikacii, dostep do danych wewnetrznych Wenioskodawcy daje
podstawy do uznania tych danych za rdwnie wiarygodne jak dane opublikowane. Pomimao
mozl twosci przejscia w grupie kontrolnej z leczenia Wd na leczenie daratumumabem po
medianie obserwac]i 7,4 m-ca wyniki dotyczace przezycia catkowitego sq na korzyic terapii
OWd rownie? w dtuFszym okresie obserwacii. Migistotnodc statystyczna wyniku dla O5 w
najdtuzszym okresie obserwacji mofe byd spowodowana wipomniang mozliwoscia zmiany
terapil w grupie kontrolnej, w zwigzku z czym brak rdznic istotnych staytystycznie w
preypadku przedycia catkowitegn nie powiniem byd podstawa whnioskowania. Koncowa
analiza przefycia catkowitego ma nastgpic po wystapieniu 320 zgondw w  badaniu,
wCZesniejsze analizy, w tym po 160 zogonow, stanowig analizy przejsciowe.

Wy badaniu formalng hipoteze kliniczng predstawiono jako wykaranie 308 poprawy
w odniesieniu do ryzyka progresii choroby lub zgonu (HRE=0,70] w grupie daratumumabu
yw porownaniu z grupg kontrolng - hipoteza superiority. Oszacowano, Ze w probie wiglkosci
480 chorych wystapi ok. #95 zdarzen progresji choroby lub zgonu [ma to migejsce w przypadku
analizy dla mediany obserwacii 19,4 m-ca), co pozwoli na wyknycie 308 zmniejszenia nyzyvka
progresii choroby lub zgonu z B5% mocy testu. Zatofono, fe zostanie wykonana analiza
preejsciowa po Zaobserwowanid ok, 177 zdarzen (tj. 0% zaplanowane] liczby zdarzen w
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analizie koncowe], czemu odpowiada analiza dla mediany obserwacji 7,4 m-ca) i analiza
koncowa po 330 zdarzeniach.

W przypadku mediany obserwacii 19,4 miesigca, po uzyskaniu zaktadane] liczby progresji
choroby lub zgogdyw, ydato cie odiaopac mediane pirervicia vwolpesn od progresii choroby

podczas gdy mediana prZezycla catk owitedn nadal nie Zostata osiggnista
w fadnym z analizowanych ramion — pomimo dosc dtugiegn okresu obserwac]i preeiyoie w
badaniu bwlo wcigr wysokie [prefywato ponad 70% chorych w populacii catkowited;
predefiniowana analiza przejsciowa przedycia catkowitegn ma nastapic po wystapieniu 160
zgonow w badaniu; dalwe monitorowanie chonych ma tnwad do momentu wystapisnia 320
zgondw) . WY Zwigzku z dtugim przedyciem chonychw grupie OVd whnioskowanie o skutecznodci
whioskowane] terapil w porownaniu z ¥d naledy oprzed na przezyciu wolnym od progresji
choroby.

Mie odnaleziono badan pierwotnych spetniajacych krytera wigczenia dla oceny efekbynwnoici
praktycznej OVd.

Wi ramach 4 odnalezionych opracowan wtornych wigczonych do przegigdu brak jest
pordwnania daratumumabu [w skojarzeniu z bortezomibemn 1 deksametazonem)
Z bendamustyng, a porownanie z bortezomibem w skojarzeniu z deksametazonem
preeprwadzong, tak jak w niniejszej analizie, na podstawie badania CASTOR. Opracowania
widrne wiaczone do ninigjsze] analizy charaktenyzowaty sig umiarkowang jakoscig —
opracowania Beurden-Tan 20171 CADTH 2017 otrzymaty o/11 pkt. w skali AMSTAR, a
opracowanie Zhang F0MF otrzymato 5011 pkt. w skali AMSTAR.,
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11 Aneks

11.1 Wyniki wyszukiwania badan — poréwnanie
posrednie
Rys. 5F. Schemat kolejnych etapiw wyszukiwania i selekcji badan pierwotnych do pordwnania

posredniego daratumumabu (w skojarzeniu z BOR i DEX) z bendamustyna (diagram
QUOROM/PRISMA).

Wistgpnie zidentyfikowane prace:
MEDLINE [PubMed]: 119

EMBASE [Elsevier]: 223

the Cochrane Librany: 46

}

MEDLINE, EMBASE, the Cochrane Library -
eliminacja powtarzen i selekcja na podstawie
abstraktdw i tytutdw w programie EndMote: 302

o Prace odrzucone na podstawie przegladu
abstraktiw i fytutdw: 300
Y
Przeglad petnych tekstow: 2
" Prace zidentyfikowane na podstawie
referencii odnalezionych doniesien: 1
Prace odrzucone na podstawie przegladu
petrnych tekstéw publikacyi:
> 1) niewtasciwa populacja: 2
2] brak komp aratora niezawierajgcego
BEM: 1
¥

VWaczone publikacje: ©

11.2 Arkusz oceny badania wg Jadad

Tab. 64. Arkusz oce ny badania wg Jadad {Jadad 1996).

Kryterium Odpowiedz Punktacja Ocena
FRandomizacia TakfMie 1 lub O
Qpisana, poprawna Takihie 1 lub -1
metodologia randomizacii
wetoda podwainie Slepej proby TaksMie 1lub ¢
Poprawna metodologia TakfMie 1 lub -1
zaslepienia
Opis utraty chonych w bad aniu Takihie 1 lub o

suma [max 5]
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11.3 Arkusz oceny badania wg skali Cochrane
Ma podstawie Cochrane Handbook, rodziat 8 [Higgins 2011):

« Fandomizacja

u]

u]

u]

wtadc iwa - niskie nzvko btedu systematycznegn;
niewtadcihwa - wysokie nzyko btedu systematycznegno;
brak danych - nieznane ryzyko bledu systematycznego.

o  Ukrycie kodu randomizacji

u]

u]

]

poprawne - niskie nzyko bledu systematycznego;
niepoprawne - wysokie nZyko bledu systematyczneagn;
brak danych - nigznane ryEyko bledu systematycznedo.

o JEdlepienie badaczy i pacientiw

]

]

badanie opisane jako zadlepione lub badanie nieraslepione, jednak brak
Zaslepignia nie ma wphywu na wyniki - niskie nyzyko bledu systematycznegno;

badanie opizane jako niezaslepiong; brak zaslepienia moZe mied wphyw na
wyniki - warsokie nzyko bledu systematycznegn;

brak damych na temat zaslepienia - nigznane ryzyko btedu systematycznegn.

« [aslepienie oceny efektdu

]

a

u]

badanie opisane jako zaslepione lub badanie niezaslepione, jednak brak
zaslepignia nie ma wplywu na wyniki - niskie ryzyko bledu systematycznego;

niewtasciwe - wysokie nzyko btedu systematycznego;

brak damych - nisznane ryzyko bltedu systemabycznego.

¢ [Migkompletne dane zaadresowane

u]

roZnica w odsetky pacjentduw utraconych z obsernwac]i miedzy grupami < 108,
pryozyny wykluczenia pacjentdw zbilansowane pomigedzy grupami - niskie
ryzyko bledu systematycznego;

rdfnica w odsetku pacjentdw utraconych z obserwacii miedzy grupami = 10%,
preyczyny wykluczenia pacjentdw niezbilansowane pomiedzy grupami -
weysokie nyzyko bhedu systematycznegn;

brak darmych na temat pacjentow, ktdrzy nie ukonczyli badania - nieznane
ryzyko bledu systematycznego.

helekbywne raportowanis

u]

opis wynikdw dla wszystkich punktdw korfcowych zatororych w badaniu -
niskie ryzyko bledu systematyczneop;

brak opisu wynikdw dla czesci lub wazystkich punktcw koncowsych zatozonych
w badaniu, nigkompletny opis - wysokie ryzyko bledu systematyczneagn;
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o hiewystarczajgce dane dlaokresleniaczy rvzyko bltedu jest wysokie czy niskie
- nieznane ryryko btedu systematycznegn.

* |nneczynniki

o brak inmych czynnikdw wphywajacych na nyayko bledu - niskie nazyko bltedu
systematyczneoo,

o Zidentyfikowane czynnikdw wphywajacych na nzyko bledu  (main. brak
zbalansowania grup, efekt przeniesienia w badaniach typu naprzemisnnegn)
- wysokie nzyko btedu.

o brak danych - nieznane ryzyko bladu.

11.4 Arkusz oceny badania wg skali AMSTAR

Tab. 65. Arkusz oce ny badania wg skali AMSTAR.

Ocena jakosci badan wtdrnych

1. Czy badanie zaprojektowano a priori?
Badane zagadnienie oraz kryteria wiaczenia powinmy zostac ustalone przed praystgpieniem do
wyko mpiania przegladu.
Uwaga: odpowiedz twierdzaca - nalezy zaznaczyc, jezeliw ocenianym przegladzie znajduja sig
odniesienia do protokotu, akceptacji etycznej badania lub infarmacje odnotnie do wstepnie
ustalonychiwezesnie opublikowanych celdw bad awczych,

2. Czy selekcija badan oraz ekstrakcja danych zostaty powielone?
Powinno bye co najmniej dwdch niezalezmych badaczy, a w przypadku niezgodnosci pomiedzy
badaczami powinien byc stosowany proces dochodzenia do konsensusu,

Uwaga: 2 osoby wybierajg badania, 2 osoby wykonujg ekstrakecje damych lub jedna osoba
kontroluje prace drugiej osaby,

3. Czy wykonano kompleksowy przeglad dostepnej literatury?
Przeszukane powinmy zostac co najmniej dwa Zrddia elektroniczne, Autorzy powinni podac
przedziat czasu objety wyszukiwaniem oraz podac dokiadnie, jakie bazy zostaty przeszukane,
Powinmy zostad podane stowa kluczowe lub terminy MESH, a tam, gdzie to mozliwe, powinna
zostad przedstawiona strategia wyszuldwania, Wyszukiwanie powinno zostacd uzupetnione o
przeglad referencji odnalezionych doniesien, informacie przedstawione w opublikaowanych
przegladach, podrecznikach, wyspecjalizowanych rejestrach, badz w oparciu o opinie ekspertiw z
danej dziedziny naukowej.
Uwaga: jezeli zostaty przeszukane co najmniej 2 Zrodta danych + zastosowano 1 strategie
uzupetniajaca naledy zaznaczyd odpowieds twierdzaca, [Cochrane register/Central licza sig jako 2
rodia, ,szara literatura® liczy sig jako uzupetniajaca strategia).

4, Czy status publikacii [tzw. szara literatura) byt stosowany jako kryterium wiaczenia?
Autorzy powinni podkreslic, Ze wyszukiwali badan niezaleznie od radzaju ich publikacji. Autorzy
powinni rdwniez podad, czy wykluczali jakiekolwiek doniesienia [z przegladu systematycznego] w
oparciu o status publikacii, jezvk itp.

Uwaga: jezeliw przegladzie jest zaznaczone, e poszukiwano rowniez tow. ,szare] literatune® lub
wliteratury niecpublikowane” nalegy zaznaczyd odpowieds twierdzaca. Baza danych SIGLE,
dysertacje, materiaty konferencyine oraz rejestry badan kliniczmych uznawane sa za ,5zarg
literature™. W przyp adku wyszukiwania prowadzonego w Zrddle zawierajacym zardwno ,szara™,
jak iwiarygodng literature, autorzy powinni sprecyzowac, ze poszukiwali
wizarej"/nieopublikowanej literatury,

5. Czy przedstawiono wykaz badan wiaczonych oraz wykluczonych?
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Ocena jakosci badan wtdrnych

Uwaga: W preypadku badan wykluczonyeh z przegladu moga one zostad przedstawione w postac
referencii. W przypadku automatycznych odnosnikdw, jezeli link sig nie otwiera nalezy zaznaczyd
odpowiedz ,nie™,

6. Czy przedstawiono charaktenystylke badan wigczonych do przegladu?
Dane pochodzace z oryginalmych badan dotyczace uczestnikdw, interwencii oraz weynikduw
zdrowotnych powinmy zostad przedstawione w formie zagregowanej [np. tabeli] [praylkiadowe
dane: wiek, ptec, stan choroby, czas trwania choroby Lub informacie na temat innych scharzen).
Uwaga: charakterystyka badan nie musi by koniecznie przedstawiona w tabeli, o ile zostata
opisana jak wyzei,

7. Czy dokonano oceny jakosci badan wigaczonych do przegladu?
Uwaga: moZze uwzgledniacd narzedzia oceny jakosci lub liste kontraolng (ang. checklist], np. skala
oceny Jadad, ocena ryzyka btedu, analiza wrazliwosci itp. lub opis elementdw jakosciownych, z
pewnego rodzaju wynikiem dla kazdego badania [np. ,niski® lub weysoki™, o ile jasno jest
opisane, ktdre badania oceniane sq jako ,niskiei™ lub ,wysokiej™ jakosci; niedopuszczalne jest
przedstawienie jednego wynikuszakresu dla wsaystkich badan tacznie].

8. Czy jakosd badan wiaczonych do przegladu zostata odpowiednio wykorzystana pray
formutowaniu wnioskdw?
Uwaga: np.: “wyniki nalezy interpretowac ostroznie ze wzgledu na staba jakose badan wiaczonych
do przegladu®, w przypadku zaznaczenia odpowiedzi negatywnej dla pytania nr 7, nie mozna na
niniejsze pytanie zaznaczyd odpowiedzi twierdzacej.

9. Czy uzyto wtasciwych metod w celu wykonania metaanalizy wynikdw?
W celu sprawdzenia homogenicznosci analizowanych wynikdw autorzy przegladu powinni wykonad
odpowiednie testy [test jednorodnoici Chi2). W przypadku heterogenicznoded, autorzy powinni
zastosowad model losowy,
Uwaga: odpowiedz twierdzacs nalezy zaznaczyd, jezeli autorzy wspomnieli lub opisali
heterogenicznoid badan wiaczonych do przegladu, tj. jezeli wyjasnili, Ze nie moga wykonad
metaanalizy ze wzgledu na heterogenicznosd badan,

10, Czy oceniono prawdopodaobierstwo tendencyjnasci publikacyjnej (ang. publication bias)?

Ocena btedu publikacji powinna zawierac potaczenie pomocy graficznych (np. wybkres lejlowy,
inne dostepne testy] lub testdw statystycznych (np. test regresji Eggera, test Hedgesa-Olkena).
Uwaga: w preypadku braku wartodci testowych lub wykresu lejkowe go nalezy zaznaczyc
odpowiedZ negatywna, Wynik twierdzacy mozna zaznaczyd, jezeli w przegladzie wspomniano, Ze
nie mozna byto ocenic tendencyjnosci publikacyinej, poniewaz do analizy wiaczono mniej niz 10
badan.

11. Czy uwzgledniono konflikt interesdw?
Potencjalne Zrddta wsparcia powinny zostad wyraznie wskazane zardwno w przegladzie
systematycznym, jakiwtaczonych badaniach.

Uwaga: aby zaznaczyd odpowiedz twierdzaca nalezy wykazad zriddta finansowania lub wsparcia
dla systematyczne go przegladu oraz dla kazdego z badan wtaczonych do przegladu,

Mozliwe odpowiedzi: Tak, Mie, Nie mozna odpowiedzied, Nie dotyczy; pray czyvm odpowieds Nie
mozna odpowiedziec” nalezy wybrac, gdy oceniana pozycja jest istotna, ale nie zostata opisana
przez autordw; natomiast odpowiedz ,Mie dotyczy® nalezy wybrac, gdy oceniana pozycja nie jest
istotna, np. gdy metaanaliza nie byta moZliwa do wykonania lub autorzy nie podjgli proby
wiykonania metaanalizy.

Interpretacia wyniku: <5 przeglad o niskiej jakosci; =5 przedad o umiarkowane] jakosci; =9
przeglad o wysokiej jakosci.

Opracowanie na podstawie: AMSTAR Checklist, http. /S amstar.cafamstar_Checklist.php [dostep
03.10.2017 r.]
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11.5 $Spis badan wtaczonych

Tab. 66. Spis badan wlaczonych do przegladu.

Mr | Oz nacze nie

| Publikacja

Badania bezpoirednie

1

CASTOR [Palumba
2016)

oraz doniesienie
konfere ncyjne:

Avet-Loiseau 2014

Lentzsch 2017 a

Lentzsch 20170

Lentzsch 2017 A5C0
i Lentzsch 2017
plakat

Lentzsch 2017 ¢

Lentzsch 2017d

tateas 2014

Specncer 2017

Palumbo &, Chanan-Khan &, Weisel K, Mooka &K, Masszi T, Beksac b,
Spicka |, Hungria W, sunder #4, Mateas M, Mark Thi, Qi 8, Schecter J,
amin H, Qin X, Deraedt W, AhmadiT, Spencer &, Sonneweld P; CASTOR
Inwestigatars, Daratumumab, Bartezomib, and Dexamethasone for
taultiple tyeloma. M Engl ) Med. 2016 Aug 25;375(8):754 -66,
Doniesienia ko nferencyjne z dodatkowymi wynikami (wyniki
zaktualizowane lub w subpopulacjach chorych leczonych weczesnie j
1 lub 2-3 liniami terapii):

Avet-Loiseau H, Casneuf T, et al. Evaluation of Minimal Residual
Disease [Mrd) in Relapsed/Refractory Multiple Myeloma [Rrmm)
Patients Treated with Daratumumab in Combination with
Lenalidomide Plus Dexamethasone ar Bortezomib Plus
Dexamethasone. Blood 2016, Conference: 5&th annual meeting of the
american society of hematology, ASH 2016,

Lentzsch 5, Wheisel K, et al. Daratumurmab, Bortezomib and
Dexamethasone (Dvd) Ws Bortezomib and Dexamethasone [Wd) in
Relapsed or Refractory Multiple Myeloma [Rrmm): Efficacy and Safety
Update [Castor). Hematological Oncology 2017;35:388-9,

Lentzsch 5, Weisel KC, et al. Daraturmumab, Bortezomib and
Dexamethasone (Dvd) Ws Bortezomib and Dexamethasone [Wd) in
Relapsed or Refractory Multiple Myeloma [Rrmm): Efficacy and Safety
Update [Castor]. Journal of clinical oncalogy 2017,

Lentzsch 5, Weisel KC, et al, Daraturmumab, Bortezomib and
Dexamethasone (Dvd) Ws Bortezomib and Dexamethasone [Wd) in
Relapsed or Refractory Multiple Myeloma (Rrmm): Efficacy and Safety
Update [Castor]. 2017 ASCO Annual Meeting:8036 (abstrakt iplakat].

Lentzsch %, Weisel K, Mateos ¢, Hungria W, Munder 4, Nooka A, Mark
T, Quach H, Scott E, Lee J, Sonneveld P, Casneuf T, Chiu C, Qin X,
Amin H, Thivagarajah P, Schecter J, Qi M, Spencer &, Daratumumab,
Bortezomib, and Dexamethasone [DWd) Vs Bortezomib and
Dexamethasone (Wd] in Relapsed or Refractory bultiple Myeloma
[RR&M): Efficacy and Safety Update [CASTOR). 1CHML 2017 442,

Lentzsch S, Mooka &, Quach H, Lee €, Barreto W, Corradini P, kin CK,
Scott E, Chanan-Khan A2, Horvath M, Capra 84, Beksac &, Owilla R, Jo
Ji, Shin HY, Soong D, Casneuf T, Chiu C, Qin ¥, Amin H, Sonneveld P,
Schecter J, Sasser AK, Q1 K, Mateos &, Daratumurmab, Bortezomib,
and Dexamethasone [D%d) Versus Bortezomib and Dexamethasone [Wd)
in RRAM Based an Prior Lines and Treatment Expasure: CASTOR. MW
2017 P5-238,

thatens M, Estell J, et al. Efficacy of Daratumumab, Bortezomib, and
Dexamethasone Wersus Bortezomib and Dexamethasone in Relapsed or
Refractary Myeloma Based on Prior Lines of Therapy: Updated Analysis
of Castor. Blood 2016, Conference: 58th annual meeting of the
american society of hematology, ASH 2016,

Spencer A, Mark T, Spicka |, MassziT, Lauri B, Levin &0, Bosi A,
Hungria v, Cava &, Lee JJ, Soong D, Casneuf T, Chiu C, Qin X, Deraedt
Wi, Qi M, Sasser AK, Schecter J, Weisel K. Depth of Response and &#RD
With Daratumumab Plus Bortezomib and Dexamethasone [DWd) Wersus
Bortezomib and Dexamethasone (Wd) in RR&W: CASTOR, MW 2017 PS-
151,
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Mr | Oznaczenie Publikacja
Waizel 2017 EHA Weisel K, Lentzsch 5, et al. Efficacy and Safety of Daratumumab,
[abstrakt)] 1 Weisel Bortezomib and Dexamethasone [Dvd) Wersus Bortezamib and
2017h Dexamethasone [vd] in Relapsed or Refractory tultiple dyeloma
([prezentacja) (Rrmm]: Updated Anabysis of Castor. Haematologica 2017 :168-9
[abstrakt] oraz prezentacja w formacie pdf,
Waisel 2017 ASCO Weisel K.C, Miguel 15, et al. Efficacy of daratumumab in combination
[abstrakt) 1 wWeisel | with lenalidomide plus dexamethasonr (DRd) or bortezamib plus
2017 a [prezentacja) | dexamethasone [DWd) in relapsed or refractony multiple myeloma
(REMM based on cytogenetic risk status, ASCO Annual Meeting: 8006
oraz prezentacja w formacie pdf,
oraz raporty wew. | Dane wewnetrzne Wniosko dawcy:
Wniosko dawcy:
— e
oraz raport European dedicines Agency. Asessment repart: Darzalex, Procedure
oceniajacy EMA Mo, EMEASH/ CAO040TT /0002, EMAS 19329572017, 23 February 2017,
(raport Ems)
Badania wtgczone do pordwnania posredniego

Qpr

acowania wtarne, raporty HTA

Botta 2017

Botta C, Ciliberto D, Rossi M, Staropoli N, Cucé &, Galeano T,
Tagliaferri P, Tassone P. Metwork meta-analysis of randomized trials
in rultiple myeloma: efficacy and safety in relapsed/refractory
patients. Blood Advances 2017 ;1:455-66,

Beurden-Tan 2017

van Beurden-Tan CHY, Franken G, Blommestein HW, Uyl-de Groot
CA, sonneveld P, Systematic Literature Review and Metwoark heta-
Analysis of Treatment Outcomes in Relapsed and/for Refractory
tultiple syeloma. J Clin Oneol, 2017 Apr 20;35(12]:1312-9,

Zhang 2017

Zhang T, YWang &, Lin T, ¥ie J, Zhao L, Liang Z, Li Y, Jiang J.
Systematic review and meta-analysis of the efficacy and safety of
novel monoclonal antibodies for treatment of relapsed/refractory
multiple myelama, Oncotarget. 2017 May 16;8[20):34001-34017

CADTHZ2M 7T

Fan-Canadian Cncology Drug Review, Daratumumab [Darzalex) for the

tiultiple tyeloma — Initial Clinical Guidance Report. August 3,2017,

11.6 Spis badanin wykluczonych

Tab. 67. Spis badan wykluczonych z przegladu.

Mr | Publikacja Przyczyna
wyklucze nia

Badania pierwotne - efekbywnosc kliniczna

1 Chanan-kKhan &4, Lentzsch 5, et al. Daratumumab, Bortezomib and abstrakt
Dexamethasone Wersus Bortezomib and Dexamethasone Alone for konferencyjmy bez
Relapsed or Refractory sMultiple #yeloma Based on Prior Treatment dodatkowych
Exposure: Updated Efficacy Analysis of Castor, Blood 2018, istotrych wynikow
Conference: 58th annual meeting of the american society of dla analzy
hematology, ASH 2014,
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Mr | Publikacja Przyczyna
wyklucze nia
2 | Mateos MW, Spencer A, et al. Safeby and efficacy of daraturmab- abstrakt
based regimens in elderly [=7 6 v) patients [Pts) relapsed or refractory | konferencyiny bez
multiple myeloma [RRMM): Subgroup analysis of POLLUX and CASTOR., | dodatkowych
2017 ASCO Annual Meeting: 8033, istotrych weynikdw
dla analizy
Badania pierwotne - efekbrwnosc praktyczna
1 Lakshman A, Abeykoon JP, Kumar 3K, Rajkumar &, DingliD, Buadi niewtasciwe

FE, Gonsalves W, Leung N, Dispenzieri A, Kourelis TV, Go RS, Lacy
KD, Hobhbs 848, Lin Y, Warsame B, Lust J, Fonder AL, Hwa YL,
Hayrman SR, Fussell 51, Kyle RA, Gertz MA, Kapoor P, Efficacy of
daraturmumab-based therapies in patients with relapsed, refractory
multiple myeloama treated outside of clinical trials. Am J Hemataol,
2017 Aug 11,

dawkowanie DARS w
analizowanym
schemacie

Dpr

acow ania wtdrne

MIHR HEZRIC, Daratumumab with bortezomib and dexamethasone for
relapsed or refractory multiple ryeloma - second line, Birmingharm:
MIHR Horizon Scanning Research3Iintelligence Centre. Horizon
Scanning Review, 2016,

Raport pogladowy
(brak cech przegladu
ystematycznego)

2 | Afifi 5, sichael &, et al. Immunotherapy: & Mew Approach to Treating | Brak wynilow dla
bultiple dyeloma with Daratumumab and Elotuzumab. Ann analizowanej
Pharmacother 2016;580(7]:555 68, interweancji

(D&RA+BOR+DEX)

3 | Cejalvo M, Ribas P, et al, The Safety of Daraturnumab for the Raport pogladowy
Treatment of Multiple Myeloma, Expert Opin Drug Saf (brak cech przegladu
2017;16(6): 7 53-60, ystematycznego)

4 Dimopulous 84, Weisel K, Kaufman JL, Sonnewveld P, Rizzo M, Xu ¥, abstralkt
Fahrbach K, Gaudig &, Slawcev #4, Lam &, Efficacy and Safety of konferencyimy, brak
Daratumumab-Based Regimens in Patients with Relapsed/ Refractary pordwnania =
dultiple diyeloma - & Systematic Literature Rewiew and Metwork, bendamustyna lub
deta-analysis, Clinical Lymphoma, dyeloma & Leukemia Wi
2017317 [15) 863,

& | Dimopoulas s, Weizel K, et al, Efficacy of Daratumumab-Based abstrakt
Regimens in Patients with Relapsed/Refractory Multiple Myeloma - & | konferencyjny, brak
Systernatic Literature Review and Network Meta-Analysis, pordwnania z
Haematologica 2017,102:525-4. bendarnustyng,

[pordwnanie z Wd
jedynie w oparciu a
badanie CASTOR)

Badania wyszukivwane w celu przeprowadzenia pordwnania posredniego [tj. badania RCT dla

bendarmu styny)

Pinisch W, kitrou PS5, Merkle K, Herold &, Assmann & Wilhelm G,
Dachselt K, Richter P, Schirmer %, Schulze A, Subert R, Harksel B,
Grobe M, Stelzer E, Schulze &, Bittrich &, Freund &4, Pasold R,
Friedrich T, Helbig W, Miederwieser D; East German Study Group of
Hematology and Oncology [OSHO). Treatment of bendamustine and
prednisone in patients with newly diagnosed multiple myelama
results in superior complete response rate, prolonged time to
treatment failure and improved quality of Llife compared to
treatment with melphalan and prednisone--a randomized phase |l
study of the East German Study Group of Hematology and Cncology
[(OEHD), J Cancer Res Clin Oncal, 2006 Apr;132(4):205-12.,

nievetascivea
populacia — 1 linia
leczenia
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Mr | Publikacja Przyczyna
wyklucze nia
2 | Pdnisch W, Niederwieser 0. Bendamustine in the Treatment of raport poglad owey
tMultiple Myeloma: Results and Future Perspectives, Serminars in (brak cech przeglgdu
Oncology 2002,29(4 SUPPL. 13):23-4. systematycznego] —

pordwnanie terapii
skojarzonej oparte
jest na badaniach
RCT, ale uwczesnie]
nieleczonych
chorgch [t w
niewtatcine]
populaciichorych —
1 linia leczenia)

3 | Schey 5, Brown SR, et al. Bendamustine, Thalidomide and brak kormparatara
Dexamethasone Combination Therapy for Relapsed/Refractory niezawierajgcego
Myeloma Patients: Results of the Mukone Randomized Dose Selection | BEN — badanie miato
Trial. BrJ Haematol 2015;170[3]:336-48. na celu pordwnanie

schematdw

rézniacych sig
dawkami BEN

11.7 Skale i kwestionariusze stosowane w
badaniach

Kweestionariusz EORTC QLOQ-C30 stuzy do oceny jakosci Zycia chorych z nowobworem
(istniejg moduty specyficzne dla rdzrych chaordb, w tym dla PCM) 1 sktada sie z 30 pytan.
Kwestionarusz ten zawiera 5 skal dotyczaoych funkejonowania [funkcjonowanie fizyczne,
funkcjonowanie w  rolach  spoteczmych 1w pracy, funkcjonowanie poznawcze,
funkcjonowanie emocjonalne i funkcjonowanie spoteczne], 3 skale dotyczace objawdw
(zmeczenie, bdl, nudnodci 1 wymioty) oraz jedng skale dotyczacyg daobalne] jakodci Fycia.
Kafda ze skal jest skalg 100-punktows (zakres: 0-100pkt). Dla skali dotyczace]
funkcjonowania i gobalne] jakosci #ycia wigksza wartoic oznacza lepsze funkcjonowanis,
natomiast dla skali dotyczace] objawow - wigkse objawy choroby [Aaronson 1993, Arraras
2008 .

Kwestionariusz EQ-5D jest szemko stosowarnym ogdlmym, standaryzowanym narzedziem do
pomiary zalezne] od zdrovwwia jakosci Zycia i opisu stanu zdrowia, na ktore sktada sig ocena
wo Fakresie 5 obszamw [Fdolnodi pomgszania sie, samoopieka, c@ynnosci codzienne,
bl fdyskomfort oraz niepokodj/depresjal oraz drugiego komponentu - wizualne] skal
analogowe] WAS, wisua! anologue scale; ocena stanu zdrowial . Winik kwestionariusza EQ-
50 zawiera sig w przedziale -0,59-1,00, odzie wartosd 1,00 oznacza petne Zdrmowie, awartosg
0 - zgon. Yartosci ujemne oznaczaig stany zdmowotne gorsze od zgonu. Minimalna istotna
roZnica [ang. minimal important difference, MD) dla kwestionariusza EQ-50 wynosi 0,074
pkt Malters 2005). Kwestionariusz zostat zwalidowany rownieZz w warunkach polskich
(Golicki 2010]) .
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11.8 Analiza skutecznosci — wyniki zbiorcze

Chorzy leczeni co najmniej 1linia leczenia — mediana okresu obserwaciji 7,4 miesiaca

Tab. 8. Wyniki dotyczace skutecznosci w badaniu CASTOR {DV d vs Vd):

PFS — mediana okresu obserwacji 7.4 miesiaca.

Badanie, | Licze bnoc | PD lub PFS, mediana Prognozowane | PD lub zgon TTP, me diana BezPDw | TTR, DOR,
grupa populacii, | Zzgon, n (95%CI); DV d PFS w 12 m- podczas kolejne j (95%C1; Dvd 12 m-cu', | mediana | mediana
N (%) vs VYD HR cu', n (%) linii terapii, n (%); | vs VD HR n (%] (99%CI)
(99%CI), p DVd vs YD HR (99%CI), p
(99%CI), p
CASTOR M=bd M M=1995 148
D' 251 67 (26,7) | MR [12,3; ME) 152 [60,7) 3 [12,4) ME [12,2; NEFF | 164 0,9 MR [11,5; NE)
Wi 247 122 (49,4] | 7,2 [6,2; 7,9) 66 [26,9] 49 [19,8) 7,3 (6.4 81 (65,4 1,6 7,9 (6,7 11,3
0,39 [0,28; 0,57 [0,37; 0,90) 0,30 [0,21; 71 [28,8)
(0,53), <0,001 0,43, <0,001

bd — brak danwchy ME - nie do oszacowania (ang, ot ssdimabie) ne - brak istonossd statystbycaned (@are, non-F 26 feand); MR - nie osiggnieto (ang, rot reschead )y PD - progresia choroby (ang, progresson

dizease];

" nszaconane metoda Kapl anaheiers;
tandizacmau do mjicia 2darzenia (ang, Hme do event analysis);
Tig CADTH 2017,

prayietn, 22 zdarzenia PO lub zgon odpowiadajg licabie chorweh; wynidki PFs dla rianych podgrap chorych iw 2d enodcl od odpowiedzi na leczenie patrz rozdz, 5.1.1.1.1,

Tab. 69. Wyniki dotyczace skutecznoici w badaniu CASTOR {D¥ d vs ¥d): OS5 — mediana okresu obse rwacji 7,4 miesiaca.

Badanie, Licze bnosc | faon, n 05, mediana; DVd vs | Przyczyny zgonow
grupa populacji, | (%] YD HR (25%CI), p - - -
N IM, n (5) N zwiazane z £N niezwigzane z Choroba Inne, n
terapia’, n (%) terapia, n (%) poste pujaca, n (%) | (%)
CASTOR
D' 251 29 (11,6) | ME 15 [6,0] 5 (2,0 10 (4,0 9 (3,6 5 [2,0)
Wd 247 A6 [14,6) | ME 12 (4,9 2 (0,8) 10 (4,0 21 (8,5 3[1,2)
0,77 (0,47, 1,28], 0,30
"BOR, DEX Iub DWW,
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Tab. 70. Wyniki dotyczace skuteczosci w badaniu CASTOR {DVd vs ¥d): odpowiedz na leczenie — mediana okresu obserwacii 7,4 miesiaca.

Badanie, Liczeb | ORR, n (%) CR+, n CR, n {38) | sCR, n YGPR+, n | VGPR, n | Odpowied? | Odpowied? | Choroba | Choroba
grupa no$c (%) (%) (%) (%) czesciowa, | minimalna, | stabilna, | postepujaca
popula n (%) n (%] n (%) . (%)
cji, M
CASTOR p<0,001 p<0,001 p<0,001
Dvd 240 199 (82,9 46 (19,2) | 35 (14,6) | 11 (4,6) | 142 (59,2) | 96 (40,0) | 57 (23,8) 10 (4,2) 24 (10,00 | 5 (2,1)
W 234 148 [63,2) 219,00 |16 (6,8 |5z |s8 (29,1 |47 (z0,1) | 80 (34,2) 20 (8,5 47 (20,1) | 16 (6,8

2R — regnryshicana odpoinied? catkowita (ang, sHingent complete Fesponse),

Tab. M. Wyniki dotyczace skutecznosci w badaniu CASTOR [DV¥d vs ¥d): pozostate punkty koiicowe — me diana okresu obserwacji 7,4 miesiaca.

Badanie, grupa Liczebnos$c populaciji, M MRD - JakosE Zycia
CASTOR * T

vd 251 18 (7,2) bd

W 247 4 1,6 bd

" g abstrak o dvet-Loiseau 2016 (prag wrad inosci 109, lczebnods oszacoimano w oparcil o odsehek oho rech 2 danwm 2darzniem 11iczebnoss grupy w popu acji 1TT;
Hywstepne wyniki dostarczyt Janssen autorom opracowania CADTH 2017 (patrz roedz 5.9.1. 1, 1) — Z2odnie 2 nimi dodanie DuRA do BOR, i DEX spowodowatn stabilizacie jakosc 2cia choned; nie
abes o ano Thaczatych Bamic w Srednie ocenie punktomejw trakcie thwania badania w odnissieniu do cgdinesn stanu 2d rowia 2 wyigtkiem tyandria 24 (na korzwss ramienia DaRS; CADTH 2017,

Chorzy leczeni co najmniej 1linig leczenia — mediana okresu obserwaciji 13,0 miesiaca

Tab. 72. Wyniki dotyczace skutecznosci w badaniu CASTOR (D¥d vs ¥d): PFSi 05 — me diana okresu obse rwacji 13 0 miesiaca.

Badanie, Licze bnosc PFS, mediana (95%CI); DV¥d vs ¥d HR PFS w12 m-cu, % foon, n 0S5, mediana; D¥d vs YD HR
grupa populacji, M (95%CI), p (25%CI) (%) (25%CI), p
CASTOR * T * ®
Dvd 251 NR [bd) 151 [60] 37 {15] bd
W 247 7.1 [bd) 54 [22] 58 (23] bd
0,33 [0,26; 0,43], <0,0001 0,63 [0,42; 0,%6)

* ahetrakty Lentzsch 20178, Lentzach 20170, Lentzch 2017z, Lentzsch 2017d, Spencar 2017, Wiissl 2017 EHA, Lentzsch 2017 plakat; PRS w zdemodsi od ryzyka oytogenetycaneso (Weissl 2017 A300) i 0
chorych [eczonych wezedmiej BOR (Lentzach 2017d) patiz roZdz B1.1.1.2

Tigise| 2017 EHi, oszacomano w oparcl o odsetek chorvch 2 damm 2darzEniem 1 1iczebnoss grupy w popd acji T,
Tig CADTH 2017 1 Lentzach 2017

** Wigisel 2017 EHA,

166190




Darabumnumab (Darza ex®) w leczeniu chorych na s2piczaka plazmocytowegn

Tab. 73. Winiki dotyczace skutecznosci w badaniu CASTOR (Dvd vs vd)- |

| B p—
u
H

N
i

-

Tab. 74. Wyniki dotyczace skutecznoéci w badaniu CASTOR (DV d vs ¥d): odpowied? na leczenie —mediana okresu obserwacji 13,0 miesiaca.
Badanie, N ORR, n (%) CR+, n (%) CR, n (%) sCR,n (%) | VYGPR+,n(%) |VGPR,n (%) |Odpowiedz
grupa czesciowa, n (%)
CASTOR *p<0,0001 * p<0,0001 | | * p<0, 0001 i i
oivd 240 2021 (4] £27 [26) e e 149" [62] ] e
W 234 1471 {63 23t (10 e ] 68T (29 ] e

* shstrakty Lentzsch 20173, Lentzech 20170, Lentzch 2017, Spencer 2017, Wisisel 2017 EHA, Lertzch 2017 plakat
T osZaconanno ﬁan:iu o odzetek chorch 2 danym zdatrzeniem 1 liczebnods grupy w populacii, w kbdrej ooeniano odpowied? na leczEnie;

Tab. 75. Wyniki dotyczace skutecznosci w badaniu CASTOR (DV d vs ¥d): negatywizacja MRD — me diana okresu obse rwacji 13,0 miesiaca.”

Badanie, grupa | Liczebnos€ populacji, N | MRD-, n (3] Ryzyko wysokie Ryzyko posire dnie
Licze bnosc populacji, N | MED-, n (3] Liczebmosc populacii, N | MRD-, n {3)
CASTOR * T *p=0,0018 T *p=0,0011
Dh'd 251 26 [10] 44 & [14] 123 15 [12]
W 247 & 2] 51 O (0] 135 32
*pig uu_r_ail s 107% abstrakty Lentzsch 20178, Lentzsch 2017, Lentzsch 20170, Spencer 2017, liczebnods chorych oszacowano i oparcil o odsstek chorch 2 damm Harzeriem 1 licEbnoss gropy w
FSpeneer 1

Tzl 2017 4500,
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Darabumnumab (Darza ex®) w leczeniu chorych na s2piczaka plazmocytowegn

Tab. 76. Wyniki dotyczace skutecznosci w badaniu CASTOR (DVd vs ¥d) w podgrupie chorych keczonychwczeénie jBOR" — me diana okresu obserwacji

130 miesiaca.”

Badanie, grupa Licze bnos¢ populacji, M PFS, me diana (95%CI); D¥d ws ¥d HR (95%CI), p ORR, n (%) MBED -, n (%)
CASTOR T prog wrazliwosci 1003
Dvd 162 12,4 [bd) bd [81] 10 {8
wd 16 6,7 [bd) bd [80] 21
0,37 [0,28; 0,50], p<0,0001 p<0,0001 P=0,0056

" Lentzsch 2017d;

Thiak darych odnodnie wiglkodd popul acfi charch wezedmiej lecareh BOR, U kidnich oceniono odponieds na leczenie,

Chorzy leczeni co najmniej 1linia leczenia — mediana okresu obserwaciji 19.4 miesiaca

Tab. 77. Wyniki dotyczace skutecznoéci w badaniu CASTOR. (DV d vs V¥ d): PFS, 05, DOR — me diana okresu obserwacji 19,4 miesiaca.

Badanie, Licze bnosc | PD lub PFS, mediana (95%Cl); | PFSw 18 Czas do kole jnej linii | Zgon®, n 08, mediana; D¥dvs | DOR,
grupa populacji, | zgon, n D¥d vs Vd HR (95%Cl), | m-cu',n lecze nia, me diana (%) Vd HR (25%C1), p mediana
N (%) p (%) (99%CH; DVd vs ¥ d
HR {95%CI), p

C'&'HDR I * * * * * *
Dvd 251 [ BEEAERRRENY 120 [48) MR 59 (23,5) | MR [25,8; NET) 18,9
Wil 247 B ez 20 (8] 2,7 75 [30,4) | MR [ME; NET) 7.6

0,31 [0,24; 0,39], 0,30 (0,22; 0,39], 0,77 [0,55; 1,09],

01,0001 00,0001 0,14

" Lentzach 2017 ildaai
eshunacja Kaplana-Meiera; predefiniowana anal za po 160 2darzeniach.
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Darabumnumab (Darza ex®) w leczeniu chorych na s2piczaka plazmocytowegn

Tab. 78. Wyniki dotyczace skutecznosci w badaniu CASTOR (DVd vs ¥d): PFS w zaleZnosci od ryzyka cytogenetycznegoe® — mediana okresu obserwac i

1% 4 miesiaca.

Badanie, grupa

Ryzyko wysokie

Ryzyko posre dnie

Liczebnosc populacji, N

PFS, me diana {95%CI); DV d vs ¥d

Licze bnosc populacji, N

PFS, mediana {%5%CI); D¥d vs ¥d HE

HR (95%Cl), p (95%C1), p
CASTOR
ovd 44 11,2 123 19,6
Wi 51 7,2 135 7,0
0,45 (0,25; 0,80, 0,005 0,26 (0,18; 0,37, <0,0001
"Wigisd M17a.

Tab. 79. Wyniki dotyczace skutecznoici w badaniu CASTOR (DV¥d vs ¥d): odsetki chorych z negatywizacja MRD — me diana okresu obserwacji 19,4

miesiaca.
Badanie, grupa |Liczebmos$c populacji, N | MRD-, n (%) Ryzyko wysokie Ryzyko posre dnie
Licze bposc populacji, H | MED-, n (%) Licze bnos¢ populacfi,H | MRD-, n (%)
CASTOR * ’ T T T T
Dvd 251 29 [11,6) 44 & [14] 123 17 {14]
Wi 247 & (2,4 51 0 (0] 135 3 (2)

"prog wraA iwosci 1079, Lentzmch 2047 plakat, liczebnoss chorych oszacomann W opandu o odsetek chorch 2 damm zdarzeniem i lic2bnoss gropy w popul acji ITT)

T ifizised 2017,

Tab. 80. Wyniki dotyczace skutecznoéci w badaniu CASTOR {D¥d vs ¥d): odpowied? na leczenie — mediana okresu obserwacji 19,4 miesiaca.

Badanie, Licze bnosc ORR, |CR+, |CR, sCR, |YGPR+, | ¥YGPR, | Odpwiedz O dpowie iz Choroba Choroba
grupa populacji, N nF) [ n(*®) | n(%) ] n(%) | n (%) n (%) czesciowa, n minimalna, n stabilna, n | postepujaca, n
1) %) ) %)
CASTOR * * * * * * * I I I
Dvd 240 201 69 43 21 (9) | 149 (62) | 80 (23] | 52 22) [ ] [
W 234 (84) (29) [ 29) Jeqz) |es(29) |45019) | 80 (34) e ] [
148 23 17
(g3 (10] | 7

* Leqizsch 2017 ildﬁi
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Darabumnumab (Darza ex®) w leczeniu chorych na s2piczaka plazmocytowegn

Chorzy leczeni wezesiniei 1 linia leczenia — mediana okresu obsernwaciji 7.4 miesiaca

Tab. 81. Ocena skutecznoéci w badaniu CASTOR _D'ﬂ'd vs ¥d) — me diana okresu obse rwacji 7,4 miesiaca.

Odpowie dz M PFS, mediana (%5%C1); Prognozowane PFSw 12 m- | TTP, me diana {%5%Cl); 05, me diana [95%CI);
D¥d ws ¥D HR (95%CI), p cu, n (%) DVd ws ¥D HR (95%CI), p D¥d ws ¥D HR (95%C1), p
CAsTOR T
D d 122 NR 95" [77,5) MR bd
Wi 113 7.5 27" [29,4) 8,4 bd
0,31 [0,18; 0,52], <0,001 0,28 [0,16; 0,49], <0,0001 bd

"liczebnods osZacomana 1w oparciu o liczhe chonech M i prognozomany odeetek PFS w12 m-o

tahshrakit Mateos 2016,

Tab. 82. Wyniki dotyczace skutecznoséci w badaniu CASTOR _[D‘u‘d vs Vd): odpowie d? na lecze nie —me diana

okresu obserwaciji 19 .4 miesiaca.

Badanie, grupa Licze bnosé populacji, N ORR, n (%) CR+, n (%) YGPR+, n (%)
CASTOR ' T *
Dvd 113 106 [89] 31 [26) 84 (71
Wil 109 81 (74] 16 [15] 46 [42)
" atetrakt Mateos 2016,
Tiigiaal 20170,

Tab. 83. PFs, 05 i MRD- w badaniu CASTOR (GG ' ¢ v vd) — mediana okresu obse rwacii 13,0 miesiaca.

Odpowied: | M PFS, mediana (#5%Cl); Chorzy lecze ni weczesnie j BOR: PFS, me diana {99%C1);
D¥d vs ¥d HR (95%CI), p D¥d vs ¥d HR (95%Cl), p

CASTOR ) '

o'd 122 | MR [bd] MR [bd]

wd 113 [ 7,9 [bd] 8,0 [bd]
0,22 (0,14; 0,34], <0,0001 | 0,23 [0,13; 0,34], <0,0001
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Darabumnumab (Darza ex®) w leczeniu chorych na s2piczaka plazmocytowegn

* Etlstreki Leritzsch 201 .'-"al Lenitzach II'I?I:II Lertzsch 20170, Wisisel 2017 EHA; PFS u chorych lecaonych wezeinisj BCR Lent=ch 2017d;

o bse rwaciji 19,4 miesiaca.

mediana o kresu obserwacii 19.4 miesiaca

Tab. 85. PFS oraz odsetki chorych z negatywizacja MRD w badaniu CASTDR_D'U':I vs ¥d) —me diana okresu

Odpowie dz N I PFS, mediana (95%Cl); 05, me diana (95%Cl); MRD-
DYd vs ¥d HR (95%Cl), p DY d vs ¥D HR (95%Cl), p

CASTOR i *

Dvd 12z | R MR [19,8; NET] bd 17 [13,9)

Wi 12 | R 7.9 [6,8; 9,07 bd 3 (2,7)
0,19 [0,12; 0,29, <0,0001 bd

|
&
=
[u]]

1 prag wirad wosci 1073, Lentzsch 2017 pl akat, liczebnoss chorch oszacowana w opa reil o odsstek, charvch z danym 2darzeniem iliczebnoss gropy w popu acii MT.
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Darabumnumab (Darza ex®) w leczeniu chorych na s2piczaka plazmocytowegn

Tab. 86. Wyniki dotyczace skutecznosci w badaniu CASTOR _D'!.F d vs ¥d): o dpowie dz na lecze nie —me diana

okresu obserwaciji 19 .4 miesiaca.

* Lentzsth 2017 ilakai
Chorzy leczeni _ mediana okresu obserwacji 7.4 miesiaca

Tab. 87. PF5w badaniu CASTCIR— me diana okresu obserwacji 7,4 miesiaca.

Badanie, Liczebnosé | ORR, n CR+,n CR,n (%) |sCR,n |YGPR+,n |VGPR,n | Odpowied: — - .
grupa populaciji, | (%) (%) (%) ] (%) czesciowa,
H n (%)
CASTOR *p=0001 | *peo,0001 | * *pe0,0001 | ’ | | |
Dvd 119 108 (1) | 47 (40 32 (27) 15 {13) | 90 7e) 43 [38) 18 [15) [ [ [
Wi 109 81 [74] 16 [15) 11 (10] 5 [5) 46 [42) 30 (28] 35 (32) [ ] ] [ ]

Odpowie dz H PFS, mediana {95%CI); 05, mediana [{95%CI);
D¥d vs ¥D HR {95%Cl), p DVd vs YD HR [959%CI), p
CASTOR
ovd 107 9,3 (7,6: NE] bd
| 108 6,5 [5,7; 8,1] bd
0,52 [0,33; 0,81], 0,004 bd

Chorzy leczeni — mediana okresu obserwacji 13,0 miesigca

Tab. 88. PFS w badaniu CASTOR ||| G- - oo okresu obserwacii 13,0 miesiaca.

Odpowie dz N PFS, mediana (%33%CI);
D¥d vs ¥d HR (95%CI), p
CASTOR )
Ohwd 107 9,8
wd 104 £, 3
0,51 [0,36; 0,73], 0,0002

* Etlstrehi Lenitzsch 201 F"I:Ii'
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Darabumnumab (Darza ex®) w leczeniu chorych na s2piczaka plazmocytowegn

1
|

Chorzy leczeni mediana o kresu obserwacii 19.4 miesiaca

Tab. %0, PFS w badaniu CASTOR mediana okresu obse rwacji 19,4 miesiaca.

Odpowie d N I PFS, mediana (95%Cl); D¥d vs ¥d HR 0S, me diana (95%C1);
(95%C1), p DVd vs ¥D HR (95%Cl), p
CASTOR 1 )
ohd 107 e 3,8 (8,3; 13,17) hd
W 106 e 6,3 (5,1; 7,67) bd
0,51 (0,36; 0,71], <0,0001 bd

3
&
=l
[ul]

Tab. 9. Wyniki dotyczace skutecznoéci w badaniu CASTDR_[D‘LM vs Vd): odpowiedi na leczenie —

mediana okresu o bserwacji 19,4 miesiaca.

Badanie, | Liczebnosc ORR, n CR+,n CR,n (%) |sCR,n | YGPR+,n |VGPR,n | Odpowied: — - .
grupa po pulacji, N (%) (%) (%) (%] (%) czesciowa,
n (%)
C'&'HDR * * * * * * * I I I
Dvd a9 78 (79 21 (21 15 {15] 6 [6) 51 (52) 30 {30] 27 [27) [ e [
Wi 100 58 (58] 7 (7 & [6) 1 [1) 21 [21) 14 [14] 37 (37 [ ] ] e

Lentzacth 017 plakats

|
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Darabumnumab (Darza ex®) w leczeniu chorych na s2piczaka plazmocytowegn

11.9 Analiza bezpieczenistwa — wyniki zbiorcze

Chorzy leczeni co najmniej 1linia leczenia — mediana okresu obserwaciji 7,4 miesiaca

Tab. %%. Wyniki dotyczace bezpiecze fistwa w badaniu CASTOR (D¥d vs ¥ d) — me diana okresu obse rwaciji 7,4 miesiaca.

Badanie, | Licze bnosc IN ZN 3-4 ZM powo dujace ZM prowadzace Kole jne nowotwory | IRR facznie/stopnia
grupa populacji, M | {acznie,n | stopnia, n (%) | przerwanie leczenia', n do zgonu', n (%) | pierwotne, n (%) 3. n (%)

(%) (%)
CASTOR
D 243 240" (98,8]) | 185" (76,1) 18 [7,4] 13 (5,3 & (2,5) 1108 [45,31/21 [8,6)
Wd 237 226" [95,4) | 148" [62,4) 22 [9,3) 14 [5,9] 1 [0,4] bd

" nEZaconann W oparcil o odsstek chorch 2 damm zdarzniem i liczsbnods gropy w popul acii bezpieczEniztne;
T hm najcEstsze: cbwodoma neuropatia cauckawa, DD 1 (0,484, W 6 (2,5%) 1 Zapdenie phac, DD 3 (1,284, Wd 1 (045
Tahdmrie il 029l negn pogorszenia stany fizycznegn chorych, DD 1 (0,488, %0 3 (1,3%); fine pomody: 23pd ende phoc, Ohwd 1 (0,84, WH 2 (0,88, udar niedoknwienmy, 0WE 2 (0,58, Wl 0 (),
nieswydolnoss oddechowa, Dvd 2 (0,88, Wd 0 (08;
198,24 2 tych chonch RR wystapity podczas pienwsze j infuzii; mportowano IRF ghdvnie w shopriach -2 brak FR stopnia < najo@stsze 20 zakl asyfkomanes jakio IRR to dusanods o 26 (10,7%) chorych,
Surcz oakrzeliu 22 (9, 1%) chorych i kasad u A7 (7,08 chorgch,

Tab. 93. Wyniki dotyczace bezpieczefistwa w badaniu CASTOR (DV¥d vs Vd):

obserwaciji 7,4 miesiaca.

hematologiczne 7N {wszystkie stopnie ciezkosci) — mediana okresu

Badanie, grupa

Liczebnosc¢ populacji, N

Trombocytopenia, n (%)

Mie dokrwistosc, n (%)

Meutropenia, n (%)

Limfope nia, n (%)

CASTOR
D 2473 143 [58,8) &4 (26,3 43 17,7 32 (13,2
Wi 237 104 [43,9) 74 (31,2) 22 19,3 9 (3,8

Tab. %4. Wyniki dotyczace bezpiecze iistwa w badaniu CASTOR D¥d vs ¥d): hematologiczne ZM stopnia 34 —mediana okresu obserwacji 7.4 miesiaca.

Badanie, grupa | Liczebnosc Trombocytopenia, n | Miedokrwistoéi, n | Meutropenda,n | Limfopenia, n | Goraczka
populaciji, N (%) (%) (%) (%) ne utro pe niczna’, n (%)
CASTOR
Dvd 243 110 [45,3) 35 [14,4) 31 [12,8) 23 [9,5] 4 01,6]
W 237 T8 (32,9) 38 [16,0) 10 (4,2) & (2,5] 10,4

* g CADTH 2017,
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Tab. 95. Wyniki dotyczace bezpiecze istwa w badaniu CASTOR {DVd vs ¥d): niehematologiczne ZM {wszystkie stopnie ciezkosci) — me diana okresu
obserwaciji 7,4 miesiaca.

Badanie, | Licze bnosc Obwo dowa neuro pata Biegunka, Zakazenie garnych drig | Zmeczenie , Kaszel, | Zaparcie, Dusznosc,
grupa populacji, M | czuciowa, n (%] n %) oddechowych, n (%) n (%) n (%) n (%] n (%)
CASTOR

Dvd 243 115 {47,3) 77 (31,7 &0 [24,7) 52 [21,4] 5§ (23,9) | 48 [19,8) 45 (18,5)
Wi 237 89 (37,8 53 (22,4 43 [18,1) 5% [24,5) 30 (12,7) | 37 [15,8) 21 [8,9)

Tab. %6. Wyniki dotyczace bezpieczeistwa w badaniu CASTOR (DVd vs Vd): nie hemato logiczne ZM {wsz ystkie sto pnie ciezkosci) cd. — me diana okresu

obserwacii 7.4 miesiaca.

Badanie, | Liczebnogc Bezsennosc, n | Obrzek Astenia, n | Goraczka, n | Zapalenie Madcisnienie, n | Krwawienia, n
grupa populacji, N (%) obwo dowy, n (32) | (%) (%) ptuc, n (%) (%) (%)

CASTOR

Dvd 243 41 (16,9) 40 [16,5] 21 (8,6) 38 [15,6) 29 (11,9) 21 [8,6] 17 (7,0

W 237 35 [14,8) 19 {8,0) 37 (15,8) |27 [11,4) 28 [11,8) 8 [3,4) 9 (3,8)

Tab. 97. Wyniki dotyczace bezpieczeiistwa w badaniu CASTOR (D¥d vs ¥d): niehematologiczne 7H stopnia 3-4 — mediana okresu obserwaciji 74

miesiqca.
Badanie, | Liczebnosé Obwodowa Biegunka, | Zakazenie gdrnych Imeczenie, | fakazenia i Zaparcie, | Dusznoic,
grupa populacji, N | neuropata n (%) drig oddechowych, n | n (%) zaraze nia n (%) n (%)
czuciowa, n (%) (%) pasozytnicze, n (%)
CASTOR
D d 243 11 [4,5) 9 (3,7 4 [1,6] 11 [4,5) 52" [21,4] 0 {0 9 (3,7]
Wd 237 16 [6,8) 3 [1,3) 2 [0,8] 8 [3,4] 45" [19,0) 2 [0,8] 2 [0,8)
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Tab. 98. Wyniki dotyczace bezpieczeistwa w badaniu CASTOR (DVd ws ¥d): nie hematobgiczne N stopnia 3-4 cd. — me diana okresu obse rwacji 7,4

miesiaca.
Badanie, grupa Licze bnosc Bezsennosc, | Obrzek obwodowy, n | Astenia, n Goraczka, n | Zapalenie ptuc, | Nadcisnie nie, n
populacji, N n (5) (%) () (%) n (%) ()
CASTOR
Dvd 243 0 (o) 1 (0,4] 2 [0,8) 31,2 20 (8,2) 16 [6,86)
Wi 237 31,3 0 0] 5 [2,1) 3 [1,3) 23 (9,7 2 [0,8)

Mediana okresu obserwacii 13,0 miesiaca

Tab. 29. Wyniki dotyczace bezpieczenstwa w badaniu CASTOR (DV¥ d vs ¥d) — mediana okresu obse rwacji 13,0 miesiaca.

Badanie, grupa

Licze bnos¢ po pulacji, N

lecze niem, n (%)

ZM 3-4 stopnia zwiazane z

ZH powodujace przerwanie leczenia, n (%)

CASTOR
DA 243 192 [79]™ 21 (9]
Wi 237 149 (63" 21 9]+

*Ing Matens 2016 *imebnoszi obl io20me 2 procenton,

Tab. 100. Wyniki dotyczace bezpiecze iistwa w badaniu CASTOR (D¥d vs V¥d): hematologiczne ZN zwiazane z lecze niem — mediana okresu obserwacji

13 0 miesiaca™.

Badanie, grupa

Licze bhosc populacji, N

Trombocyto penia, n (%)

Mie dokrwistosc, n (%)

Meutropenia, n (%)

Limfo pe nia, n (%)

CASTOR
DA 243 145 (59,7 &7 [27,6) 45 [18,5) 32 [13,2)
Wil 237 105 [44,3) 75 (31,6) 23 (9,7 9 (3,8
g Matecs 2016,
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Tab. 101. Wyniki dotyczace bezpieczeistwa w badaniu CASTOR (DY d vs ¥d): hematologiczne 7N zwiazane z leczeniem 3 i stopnia— mediana okresu

obse rwaciji 13,0 miesiaca®™.

Badanie, grupa

Licze bnosE populacii, N

Trombocyto penia, n (%)

Mie dokrwistosc, n (%)

Meut ropenia, n (%)

Limfo pe nia, n (%)

CASTOR
v 243 110 [45,3) 37 [15,2) 33 [13,8) 24 (9,9
v 237 78 (32,9 38 [16,2) 11 [4,6) 6 (2,5
g Matecs 2016,

Tab. 102. Wyniki dotyczace bezpieczeistwa w badaniu CASTOR DVd vs ¥d): niehematolbgiczine ZN (wszystkie stopnie ciezkosci) — me diana okresu

obse rwacji 13,0 miesiaca’.

Badanie, grupa Liczebnosc populacji, M | Obwodowa neuropata Biegunka, n {3) Zakazenie gornych drig Kaszel, n (%)
czuciowa, n (%) oddechowych, n (%)
CASTOR
ohd 243 120 (49,4] 83 (34,2 72 (29,6 66 [27,1)
Wd 237 a0 [38,0] 53 (22,4] 43 [18,1) 30 [12,7)
g Mateos 2016,

Tab. 103. Wyniki dotyczace bezpieczeinstwa w badaniu CASTOR (D¥d vs ¥d): niehematologiczne ZM (wszystkie stopnie ciezkogci) — me diana okresu

obse rwacji 13,0 miesiaca”.

Badanie, grupa

Licze bnosc populacji, N

Zmeczenie, n (3]

Zapaknie ptuc, n (%)

Nadcisnienie, n (%]

CASTOR
o 243 53 (21,8 33 [13,6) 22 (9,1
Wi 237 58 (24,5 28 [11,8) 8 (3,4)
*ug Mateos 2016,
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Darabumnumab (Darza ex®) w leczeniu chorych na s2piczaka plazmocytowegn

Tab. 104. Wyniki dotyczace bezpieczernstwa w badaniu CASTOR (D¥d vs ¥d): niehematologiczne ZM stopnia 34 — me diana okresu obserwaciji 13,0
miesiaca’.

Badanie, grupa Liczebnos¢ populacji, N | Obwodowa neuropata czuciowa, | Biegunka, n (%) Zakazenie girnych drig oddechowych, n
n (%) (%)
CASTOR
Dvd 243 11 (4,5) 913,71 & (2,5)
Wi 237 16 (6,8 3 (1,3 1 (0,4
g Mateos 2014,

Tab. 105. Wyniki dotyczace bezpieczenstwa w badaniu CASTOR {DVd vs ¥d): niehematologiczne ZN stopnia 34 — mediana okresu obserwaciji 13,0
miesiaca’.

Badanie, grupa Liczebnos€ populacji, N Zmeczenie, n (%) Za palenie ptuc, n (%) Madciinienie , n (%]
CASTOR
Dvd 243 12 [4,9] 22 [9,0) 16 (6,6
Wi 237 g (3,4 23 [9,8) 2 [0,8)
"ing Matecs 2016,

Mediana okresu obserwacji 19.4 miesiaca

Tab. 106. Wyniki dotycz ace bez pieczenstwa w badaniu CASTOR (D¥ d vs ¥d) — mediana okresu obse rwacji 19,4 miesiaca.

Badanie, Liczebnosc _ F ZM powodujace przerwanie _
grupa po pulacji, N leczenia, n (%)

CASTOR i | T i

ovd 243 — — 23 (5,5 C

vd 237 L | 22 [3,3) ||

TEAE — 2darznia riepoZzgdane pojaniajgos sie w trakce stoeowania badanego lecznia (ang, regiment-emergent adirerse arenisy,
twg Lentzach 2017 plakat,
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Tab. 107. Wyniki dotyczace bezpieczenstwa w badaniu CASTOR DV¥d ws ¥d): hematologiczne ZM [wszystkie stopnie ciezkoici) — mediana okresu
obserwacji 19,4 miesiaca’.

Badanie, grupa

Liczebnosc¢ populacji, N

Trombocytopenia, n (%)

Miedokrwistose, n (%)

Meutropenia, n (%)

Limfope nia, n (%)

CASTOR
Dh'd
wd

2413
237

145 (59,7
105 [44,3)

69 [28,4]
75 (31,6

46 [18,9)
23 [9,7)

32 (13,2)
9 (3,8

* wg Lentzsch 2017 plakat (TEAE).

Tab. 108. Wyniki dotyczace bezpieczeiistwa w badaniu CASTOR {DVd vs ¥d): hematolbgiczne /N zwigzane z leczeniem stopnia 3-4 —mediana okresu
obse rwacji 19,4 miesiaca’.

Badanie, grupa

Licze bnosc populacii, N

Trombocyto penia, n (%)

Mie dokrwistosc, n (%)

Meut ropenia, n (%)

Limfo pe nia, n (%)

CASTOR
D 2473 111 [45,7) 37 (15,2 33 [13,8) 24 [9,9)
Wi 237 78 (32,9) 38 (16,0 11 (4,86) & (2,5)

* wg Lentzsch 2047 plakat (TEAE).

Tab. 10%. Wyniki dotyczace bezpieczenstwa w badaniu CASTOR {DV¥d vs ¥d): niehematologiczne ZN (wszystkie stopnie cigzkoéci) — mediana okresu

obse rwacji 19,4 miesiaca’.

Badanie, grupa | Liczebnosé Obwodowa Biegunka, n (%) | ZakaZze nie gdrnych Kaszel, n (%) Zapaknie ptuc, | Madcignienie,
po pulacji, M ne uro pata drdg oddechowych, n n (%) n (%)
czuciowa, n (%) (%)
CASTOR
D d 243 121 [49,8) 85 (35,0] 76 (31,3) 68 (28,0 36 [14,8) 23 [9,5)
Wd 237 90 (38,0) 53 (22,4] 43 [18,1) 30 [12,7) 3 [13,1) 8 [3,4]

* wg Lentzsch 2017 plakat (TEAE).
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Tab. 110. Wyniki

dotyczace bezpieczenstwa w badaniu CASTOR {D¥d vs ¥d): niehematologiczne 7N stopnia 34 — me diana okresu obserwaciji 19,4

miesiaca’.
Badanie, Licze bnosc Obwodowa neuro pata Biegunka, n Zakazenie garnych drig Zapalenie pluc, | Madcignienie,
grupa populacji, M czuciowa , n (%) (%] oddechowych, n (%) n (%] n %)
CASTOR
Dvd 243 11 {4,5) 2 (3,7) & [2,5) 24 [9,9] 16 (6,6
W 237 16 [6,8) 3 (1,3 1 [0,4] 24 (10,1 2 (0,8)
* g Lentzach 2017 plakat (TEAE),
11.10 Krytyczna ocena badan pierwotnych i opracowan wtérnych
Tab. 111. Krytyczna ocena badania CASTOR.
CASTOR
Metoda badania Licaha i lokdizacja Populacia (horyaont Intenvencie Purkhy karcoue Coena jansn
fataa a1 CRENY) badaria
digdzynarodowe | 115 ofrodkdw w | Charzy 2 Ovd [DAaRs | Pienwszorzedowy punkt kofcowy: przedycie wolne od progresji [PFS], AOTRIT: 1A
; 16 krajach nawrotomeym lub | 16 markg tj. czas od randomizacii do wystapienia progresji choroby [na JADAD: 2
wigloosrodkowe, | [Europa, M & Fo Loy mc.; BOR podstawie knsteriow [MWGE) lub zgonu, w zaleznosci od tego co Cochrane:
obwarte badanie | Amenyka Pin i opomym PCh 1,3mg’m?, | wystapito pierwsze, miskie
kliniczne fazy 11| Pid, region Azji i DEX20mg) | e Drugorzedowe punkty kofcowe: K
o . at - rymyko
z randomizacial | Pacyfi) | ¢ s o progesii charoty (78, bldu w
: : P wigkszoso
aktywna i m DEX o cathow ity udzetek{ I::dpnwmdm [.OR,R]’ dormen, z
20 mal’, e bardzo dobra czesciowa odpowiedz [WGPE) lub lepsza, ],
MN=247 e czas trwania odpowiedzi na leczenie [DOR), Dormeny
e czas do uzyskania odpowiedzina leczenie [TTR], wZatlepient
s przefycie catkowite (03], e badaczy !
Poza tym w badaniu oceniano: bezpieczenstwo leczenia oraz oraz czas pac]ekztnw
do kolejnej terapii PCMW, [r‘y’Z‘y’
niejednozn
aczne]
K rwteria wtaczenia Krtera wdklucznia

s chorzy =18 1.7,

s wizedniejsze leczenie DARA lub inng terapia anty-CD3E,
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CASTOR

chorzy z PCMW, ktdrzy leczeni byliwczesniej co
najmniej jedna linia leczenia, mieli co najmnie]
czeiciows odpowiedz na jedna lub wigce]j
wizesniejsoych terapil i mieli udokumentowang
chorobe postepujaca zgodnie z kryterami IMWMWG
podezas lub po zakondczeniu ostatniego schematu
leczenia;

choroba mierzalna nawizycie preesiewowei,
chorzy z odpowiedzia (czesciows lub lepsza w
oparciu o oceng odpowiedzi przez badacza wg
kryteridw | MMG) na co najmniej 1 schemat
terapeutyczny stosowany przed wigczeniem do
badania,

stopiend sprawnosciwg ECOG 0,1 lub 2,

w przypadku chorych, u kbdrych wystapity dzistania
toksyczne w nwiazku zwezesniejszym leczeniem [w
tyrm neurop atia obwodowa), muszg one ustapic lub
ustabilizowad sie do stopnia =1,

u kobietw wieku rozrodczym konieczne jest
zobowigzanie do powstrzymania sig od
heteroseksualnego stosunku seksualnego albo
jednoczesnego stosowania dwach skuteczmych
metod antykoncepcii jednoczeinie,

u kobietw wigky rozrodczym negatywmy wyn il testy
cigzowego [z moczu lub krwi] podczas badania
przesiewowego w ciagu 14 dni przed randomizacia,
udzielenie swiadomej, pisemne] zgody na udziat w
badaniu kliniczrym,

liczba newtrofili =1 000/ mm3, poziom hemoglobiny =7,5/dl, liczba phytek kewi = 75 000/ mm3,
Klirens kreatyniny = 20 ml/min/1,73 m2, poziom aminotransferaza alaninowa lub
aminotransferaza asparaginianowa = 2,5 x GGN [gdrna granica normy], poziom bilirubiny 21,5 %
GG ;

chorzy 2 choroba oporng na Welcade® lub nieakceptowalnymi efeltami ubocznymi stosowania
welcade®, z choroba oporna, na inny inhibitor proteasomu, lub z obwodowa nearopatia lub bdlem
neuropatycznym stopnia =2,

wezesniejsze leczenie antyszpiczakowe w ciggu 2 tygodni lub 5 farmakokinetyczmych akre s
pattreeania, w zaleznosci od tego, kidry z tych okresow jest diuzszy, przed datg randomizacii,

autalogiczry SCT wcigou 12 tyg. przed data randomizacii lub preebyty allogeniczry SCT,

osoby planujace zabieg SCT przed wystapieniem progresji choroby w badaniu,

osoby, U ktarych wykryto nowotwdr (inny niz PCM) w ciagu 3 lat prze data randomizacii [weyjatk
w protokole],

rozpoznana POCHP z FEWVY <60% od przewidywanej normy Lub: rozpoznana umiarkowana lub
ciefka uporczywa astma lub astma w ciggu ostatnich 2 lat lub obecnie niekontrolowana astma,
klinicznie istotna choroba serca, w tym: zawat serca w ciggu & miesiecy przed data randomizacji
lub niestabilna lub niekontrolowana choroba zwiazana z lub wpbywajaca na caynnoic serca;
niekontrolowana arytria lub klinicznie istotne zaburzenia w EKG; QTCF w 12-
odprowadzeniowyrm EKG > 470 ms,

HIY, seropozytywny, pozytywny antygen powierzchniowy W2 B, wizeiniejsze WIW C,

chorzy z biataczka komdrek plazmatyczrych, makroglobulinemia Waldenstrima lub syndromerm
POEMS, lub amyloidoza,

powazna operaciaw ciagu 2 tyzodni przed randomizacia lub niepetny powrdt do zdrowia po
wizeiniejszej operacii, lub zaplanowane zabiegi chirurgiczne w czasie, gdv pacjent miatby
uczestniczyc w badaniu lub w ciagu 2 tygodni po podaniu ostatnie] dawki badanego leku.,

Komertarz:

"Wiszysny chorzy dostawalido S okl iokle 21-driowe ) BOR § DEX; dodatkowo w ramienia Ovd DARA w dawee 16 mafkg me. byt podawany dosdnie raz na tydzien (dni 1, 3, 181 woyklach 13, razna 3
twg, ([dzien 1) wodklach 481 raz na g twg, w kolewch okl ach, Szegddomy schemat podania BOR, 1 DEX BOR byt podawany we wstrzyknieciu podskdmum ub nfiEji doadnei w dance 1,3 masm?
powierachni ciata dvea razy w tygndniu praez dwa tysodnie (dni 1., 4., 8.1 11.) w powtaralrch ekl ach terapii thwajaoach 21 dni (3-tweodnie) preez § oykli; CEX byt podawany doustnie w dawee 20 mz
wdniach 1., 2., 4., 5., 8,9, 11,112, kazdego 2 & okli BOR (30 mefyd=en praz dwa 2 trzech twgodni cyklu BOR) lubw amnigjszone] dawce 20 mastwdzien o pacientdw = 75 |at, BMl < 18,k e
kortrolowang ckrzycg lub wozesnie 24 nietoleranciy terapii steroidami; w dniach infuzji DR podawano preed infuzjg 20 mg DEX.
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Tab. 112. Krytyczna ocena o pracowania wtdrnego Bocca 2017,

Bocca 2017
detoda badania Rodzaj badan Populacja Interwencje Oceniane punkty koricowe
(horyzont czasovwy)
Przeglad Opub ko ane Chorzy z nawratowym Rozne terapie stosowane w PFs, TTPR, O%, OF, CR, WGPR, zdzarzenia
systematyczny i kontrolowane iflub opormym PCRA nawrotowym 1/ lub opornym | niepozadane
metaanaliza sieciowa | badania RCT fazy 1l PCkA, w tyrm D
Przeszukane bazy danych, data odciecia Wtaczone badania
Fubmed, Embase, Ovid, Cochrane 1 abstrakty konfekoyine gtdwnych 18 RCT, w tyim 1 dla analizowane go w niniejszym raporcie
miedzynarodowych stowarzyszen hematologicznyeh i onkologicznych; Wy ssukiwanie | pordwnania.
obejmowato okres do 24.06.20156,
Komentarz
Whniki dla analizowanego problemu decyzyjnego pochodzg z badania CASTOR, tak jakw niniejszej analizie.

Tab. 113. Krytyczna oce na o pracowania witornego Beurden-Tan 2017.

Beurden-Tan 2017

detoda badania Rodzaj badan Populacia Interwencie Oceniane punkby koncowe
(Fomyzont czasowy]

Przeglad Opublikowane Chorzy z nawrotowym RoZne terapie stosowane w | PFS, TTPR, 05

systematyczny i kontrolowane iflub opornym PCH nawrotowyrm i/ lub opornym

metaanaliza sieciowa | badania RCT fazy 1 PCM, w tyrm Dvd

Przeszukane bazy danych, data odciecia Wiaczone badania

Embase, MEDLIME, MED LINE in-Frocess, Cochrane Central Register of Controlied 17 RCT obejmujacych 18 opcji lecznicaych, w tym 1 dla
Clindeal Triads i strong internetows wiww , clinicaltrials, gov, dodatkowo wigczono analizowanego w niniejszym raparcie pordwnania,

dwa badania zaprezentowane na migdzynarodowych kongresach hematologicznych

w 2016 r.,; wyszukiwanie obejmowato okres od 01.01.1999 do 01.03.2016,

Kamentarz

Wirnilki dla analizowanego problemu decyzyinego pochodza z badania CASTOR, tak jakw niniejszej analizie.
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Tab. 114. Krytyczna oce na o pracowania wtarnego Zhang 2017,

Zhang 2017

detoda badania Rodzaj badan Populacja Interwencje Oceniane punkty koricowe
(horyzont czasovwy)

Przeglad Badania kliniczne Chorzy z nawratowym Elotuzurmab idaratumumab ORR, WGEPR, PF%, O%

systematyczny i iflub opormym PCRA

metaanaliza

Przeszukane bazy danych, data odciecia

Wtaczone badania

EMBASE, MEDLINE, Cochrane Library i strong internetows www clinicaltrials. gov
oraz strony internetowe towarzystw hematologicznych: American Society of
Hematology, American Socleby of Clinical Oncology 1 European Hematology
Aszocigtion — ostatnia aktualizacja wyszukiwania pochodzi z listopada 2016,

Do metaanalizy wiaczono 13 badan kliniczrych, w tym jedno
badanie dotyczace rozpatrywanego w niniejszej analizie problemu
decyzyjnego.

F.omentarz

Whniki dla analizowanego problemu decyzyinego pochodza z badania CASTOR, tak jakw niniejszej analizie.

Tab. 115. Krytyczna oce na o pracowania wtdrnego CADTH 2017,

CADTH 2017

jedna weczeiniejsza linie
leczenia

detoda badania Rodzaj badan Populacia Interwencie Oceniane punkby koncowe

[Fomyzont czasowy]
Przeglad Bd [wiaczono Chorzy na PCM, ktdrzy DARA+BOR+DEX, Bd [takie jakie oceniano we wiaczonych
systematyczny badania RCT fazy 1) | otrzymali co najmniej DARA+lenalidormid+DEX badaniach, m.in. PF5, TTP, ORR, 0%, ZM, IRR]

Przeszukane bazy danych, data odciecia

Wiaczone badania

EMEASE 1 MEDLIME z datg odciecia & marzec 2017 oraz the Cochrane Central
Register of Controlled Trials [data odciecia luty 2017) 1 PubMed; poszukiwano
roveniez abstraktdw konferencyinych [poprzez EMBASE oraz strony internetowe
American Socleby of Clinical Oncology, ASCO i American Society of Rematolony,
A5H] oraz przeszukiwano strony internetowe agenciji regulacyjmych [EME 1 FDA] i
rejestry badan klinicznych [clinicaltrials.gov i Canadian Cancer Trials); wyniki
przeszukiwania uwaza sig za aktualne na stan 30 czerwea 2017 r.

2 badania RCT: CASTOR [Dvd vs'wd) i POLLUX
(DARA+enalidomid+DEX vs lenalidomid+DEX)

K.omentars
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CADTH 2017

Whniki dla analizowanego problemu decyzyjnego pochodza z badania CASTOR, tak jakw niniejszej analizie, ale sa petniejsze niZz w publikacii z badania.
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11.11 Zgodnos$é z minimalnymi wymaganiami

Tab. 116. Zgodnosc z minimalnymi wymaganiami Ministra Zdrowia {Minimalne wymagania MZ).

Analiza kliniczna Rozdziat Komentarz

1 | Czy opis problermu zdrowotnego uwzglednia przeglad 241
dostepnych wskaznikdw epidemiologicznych, m.in.:
wipdtczynnikdw zap adalnoécii rozpowszechnienia stanu
klinicznego wskazanego we wniosky, gtdwnie
odnoszacych =i do poalskiej populacji?

2 | Czy przedstawiono opis technologii opcjonalmych z 22
zaznaczaniem refundowamych i okresleniem sposobu i
poziomu ich finansowania?

3| Czy analiza zawiera przeglad systermatyczny badan 4.2
pierwotnych?

4 | Czy analiza zawiera knyteria selekcji badan pienwotnych do przegladu systematycznega, w

Zakresie:
charakterystyki badanej populacii, 3.1
charakterystyki technologii zastosowanych w 31
badaniach,
parametrow skutecznosci i bezpieczenstwa, 3.1
metodyki badan? 3.1

5 | Czv analiza zawiera wskazanie opublikowanych 4.1, 11.5
przegaddw systematycznyeh spetniajacych kryteria z
pkt. 4ai4b?

6 | Czy przeglad systematyczny badan pierwotnych spetnia kryteria:

zoodnoici charakterystyki populacii, w ktdrej 3.1,4.2

prowadzono badania z populacia docelows wskazang,

wee wn o sk,

zgodnodci technologii zastosowanych w badaniach z 3.1, 4.2 Tak [w przypadku
charakterystyka wnioskowanej technologii? BOR dopuszoczono

réwniez podanie
dozylne, poniewaZ w
tej postaci stosowany
jestw niektdrych
schematach leczenia
PChMwg PGEZ 2017, w

preypadky aceny
efelcbywnosci
prakiyczne]
dopuszczono
niewiellkie
odstepstwa od
schematu
dawkowania)
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Analiza kliniczna Rozdziat Komentarz

Czy przeglad systematyczny badan pierwotnych zawiera;

pordwnanie z co najmniej 1 refundowang technologia, 22,421,

opcjonalna lub inng technologia opcjonalng jezeli nie B, 6

istnieje refundowana technologia opcjonalna,

wskazanie wszysthkich badan, spetniajacych knyteria 11.5

zawarte w pkt. 8,

opis kwerend przeprowadzonych w bazach 3.3

biblingraficznych,

opis procesy selekcii badan, w szczegdlnosci liczhby 34,42,

doniesien naukowy ch wylkluczonych w poszczegdlnych 1.6

etapach selekecii oraz preycayn wykluczenia na etapie

selekcii petmych tekstow w postaci diagramu,

charakterystyke kazdego badania wiaczonego do 4.2

przegadu, w postaci tabelarycznei, z uwzglednieniem:

opisu metodyki badania ze wskazaniem czy dane 4.2.1

badanie zostato zaprojekiowane w metodyce

umozliwiajacej wykazanie:

- wyZszosel wnioskowanej technologii nad technologia

opcjonalna,

- rdwnowaznosci technologii wnioskowanej 1 technologii

opcjonalnej,

- wykazanie e technologia wnioskowana jest nie mniej

skuteczna od technologii opcjonalnei,

kryteridw selekcji os6b podlegajacych rekrutaciido 4.2.3

badania,

opisu procedury preypisania osdb badanych do 4.2.2 Brak szczegdtowego

technologii, opisu metody
randomizacyi w
badaniu

charakterystyki grupy osdb badanych, 4.2.4

charakterystyki procedur, ktdnym zostaty poddane 4.2.1

osoby badane,

wykazu wazystkich parametrdw podlegajacych oceniew | 4.2.5

badaniu,

informacii na temat odsetka osdb, ktdre przestaty 4.2.6

uczestniczyc w badaniu przed jego zakorczeniam,

wiskazanie Zrddet finansowania badania, 4,21

zestawienie wynikdw uzyskanych w kazdym badaniu w B, 6

zakresie zgodnym z kryteriami, dotyczacymi

parametrow skutecznoici i bezpieczeistwa,

stanowigcych przedmiot badan, w postaci

tabelarycznei,

informacje na temat bezpieczenstwa skierowane do 7

osob, wiykonujaoych zawody medyczne, aktualne na
dzien ztoZenia wniosku, pochodzace w szczegalnoici z
nastepujacych zradet: stron internetowych URPL, Ehd
oraz FOAY

Czy, w przypadku braku technologii opcjonalnei,
analiza kliniczna zawiera pordwnanie z naturalnym
przebiegiem choroby, odpowiednio dla danego stanu
klinicznego we wnioskowanym wskazaniu?

Mie dotyczy
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Analiza kliniczna Rozdziat Komentarz

Ogilne adnotacje

Czy analizy: kliniczna, ekonomiczna, wphywu na budzet podmiotu zobowigzanego dao
finansowania swiadczen ze srodkdw publicznyeh i racjonalizacyina zawieraja)

dane bibliograficzne wezysthkich wy ko raystanych Bibliografia | Tak
publikacji, z zachowaniem stopnia szczegotowoici,
umozliwiajacego jednoznaczng identyfikacie kazdej
wykorzystanej publikacii,

wskazanie inmych Zridet informacii zawartych w Bibliografia, | Tak
analizach, w szczegdlnosci aktdw prawnych oraz danych | w tekicie
osobowych autordw niepublikowanych badan, analiz,
ekspertyz i opinii?
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Spis rysunkow

Fys. 1. Schemat kolejryvch etapduw wyszukivwania i selekcii badan pierwaotnych i opracowar
widrnych dla daratumumabu fw skojarzeniu z BOK 1 DEX; diagram QUOROM PR AL, L. 42

Fas. 2. schemat badania CAS TR, e e v s rr e s ar e e s rnn e s SO

.55
Fys. 5. Brak lub przerwanie leczenia w badaniu CASTOR [OF) — mediana ok resu obserwacii
1= - o= PP ¥

Fys. 6. Brak lub przerwanie lecrenia w badaniu CASTOR (FD) — mediana ok resu obsenwacii
B T = = s ¥

.. ha
Fys. 9. Przefycie wolne od progresii choroby w badaniu CASTORE — mediana okresu
obserwacji 7,4 miesigoa. . e e e e e et e e eae e e ea e e e e n e .61
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