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INDEKS SKROTOW

ACS Amerykanskie Towarzystwo Onkologiczne (ang. American Cancer Society)

AEs zdarzenia niepozadane (ang. adverse events)

AOTMIT Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

ASCO Amerykanskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej (ang. American Society of Clinical Oncology)

ASH Amerykanskie Towarzystwo Hematologiczne (ang. American Society of Haematology)

he klasyfikacja anatomiczno-terapeutyczno-chemiczna (ang. Anatomical Therapeutic Chemical Classification
System)

e autologiczne przeszczepienie komérek krwiotwaérczych (ang. autologous hematopoietic stem cell
transplant)

BBD schemat bendamustyna + bortezomib + deksametazon

BCRP biatko opornosci raka piersi (ang. breast cancer resistance protein)

BEN bendamustyna

BIA Analiza wplywu na budzet (ang. Budget Impact Analysis)

BLD schemat bendamustyna + lenalidomid + deksametazon

BOR bortezomib

BTD schemat bendamustyna + talidomid + deksamatazon

BTP schemat bendamustyna + talidomid + prednizon

CABTH Kanadyjska Agencja Lekow i Technologii Zdrowotnych (ang. Canadian Agency for Drugs and Technologies
in Health)

ChPL charakterystyka produktu leczniczego

CR odpowied? catkowita (ang. complete response)

o hiperkalcemia (ang. calcium), niewydolnos¢ nerek (ang. renal insufficiency), niedokrwistos¢
(ang. anemia), zmiany kostne (ang. bones)

CTCAE wspalne kryteria terminologiczne (ang. Common Terminology Criteria for Adverse Events)

cvz Holenderski Narodowy Instytut Zdrowia Publicznego (hol. College voor Zorgverzekeringen)

CYK cyklofosfamid

DAR daratumumab

DEX deksametazon

DFS przezycie wolne od choroby (ang. disease-free survival)

DMA Duriska Agencja Lekow (ang. Danish Medicines Agency)

DOR czas trwania odpowiedzi

DOT czas leczenia

DOX doksorubicyna

DT-CE schemat talidomid + deksametazon + cyklofosfamid + etopozyd
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DT-PACE schemat talidomid + deksametazon + cisplatyna + doksorubicyna + cyklofosfamid + etopozyd
EDAP schemat etopozyd + cisplatyna + deksametazon + Ara-C

EFS przezycie wolne od zdarzen (ang. event-free survival)

ELO elotuzumab

EMA Europejska Agencja Lekéw (ang. European Medicines Agency)

Europejska Organizacja na rzecz Badan i Leczenia Raka (ang. European Organisation for Research and

EORTC Treatment of Cancer)

ESMO Europejskie Towarzystwo Onkologii Medycznej (ang. Eurorpean Society for Medical Oncoloogy)

FDA Amerykanski Urzad ds. Zywnoéci i Lekow (ang. U.S. Food and Drug Administration)

HAS Wysoki Urzad ds. Zdrowia we Francji (fr. Haute Autorité de Santé)

HC Kanadyjskie Ministerstwo Zdrowia (ang. Health Canada)

HR hazard ratio

HRQolL jakos¢ Zycia zwigzana ze stanem zdrowia (ang. health-related quality of life)

HTA ocena technologii medycznych (ang. Health Technology Assessment)

D10 Miedzynarodowa Statystyczna Klasyfikacja Chordb i Problemoéw Zdrowotnych (ang. International
Statistical Classification of Diseases and Related Health Problems)

IHIT Instytut Hematologii i Transfuzjologii

IL Interleukina

IMWG Miedzynarodowa Grupa Robocza ds. Szpiczaka (ang. International Myeloma Working Group)

QWIG Instytut Jakosci i Skutecznosci Ochrony Zdrowia (niem. Institut fiir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im
Gesundheitswesen)

1SS Miedzynarodowa Klasyfikacja Prognostyczna (ang. International Staging System)

IXA iksazomib

KAR karfilzomib

Kd schemat karfilzomib + deksametazon

LDH dehydrogenaza mleczanowa

LEN lenalidomid

MEL melfalan

e gammapatia monoklonalna o nieustalonym znaczeniu (ang. monoclonal gammopathy of undetermined
significance)

MM szpiczak mnogi (ang. multiple myeloma, tac. myeloma plasmocytium, myeloma multiplex)

MR minimalna odpowiedZ

MRD choroba resztkowa (ang. minimal residual disease)

MY20 kwestionariusz do oceny jakosci Zycia pacjentéw ze szpiczakiem

NCCN Narodowa Sie¢ Wielospecjalistycznych Centréw Onkologicznych (ang. National Comprehensive Cancer

Network)
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NFZ Narodowy Fundusz Zdrowia

NGF cytometria nastepnej generacji (ang. next generation flow)

NGS sekwencjonowanie nastepnej generacji (ang. next generation sequencing)

s Narodowy Instytutu Zdrowia i Ksztalcenia Klinicznego (ang. National Institute for Health and Clinical
Excellence)

NNt liczba pacjentéw, ktorych naleiy leczy¢, aby wystapito dane zdarzenie niepoZgdane u jednego z nich
(ang. number needed to harm)

T liczba pacjentéw, ktérych nalezy leczyé, aby wystgpit oceniany punkt koricowy u jednego z nich
(ang. number needed to treat)

OATP polipeptydy transportujace aniony organiczne (ang. organic-anion-transporting polypeptide)

oDD baza lekéw (ang. Open Drug Database)

ORR catkowity odsetek odpowiedzi (ang. overall response rate)

0s przezycie catkowite (ang. overall survival)

PAN panobinostat

PBAC Australijska agencja HTA (ang. Pharmaceutical Benefits Advisory Committee)

PD progresja choroby (ang. progressive disease)

Pd schemat pomalidomid + deksametazon

PET pozytonowa tomografia emisyjna (ang. positron emission tomography)

PFS przezycie wolne od progresji (ang. progression-free survival)

PGSz Polska Grupa Szpiczakowa

PHARMAC Agencja Farmaceutyczna w Nowej Zelandii (ang. Pharmaceutical Management Agency)

populacja (ang. Population), interwencja (ang. Intervention), komparator (ang. Comparator), wyniki

FiS zdrowotne (ang. Outomes), typ badania (ang. Study)

POM pomalidomid

PR odpowied? czesciowa (ang. partial response)

PRE prednizon

PSUR Okresowy Raport o Bezpieczenistwie Leku (ang. Periodic Safety Update Report)

STAC Nowozelandzki Komitet Doradczy Farmakologii i Terapii (ang. Pharmacology and Therapeutics Advisory
Committee)

PTOK Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej

QALY lata Zzycia skorygowane jakoscia (ang. Quality-Adjusted Life Year)

QLQ-c3o kwestionariusz do oceny jakosci Zycia pacjentéw z chorobg nowotworowg

RCT badanie z losowym przydzialem pacjentéw do grupy (ang. randomized clinical trial)

Rd schemat lenalidomid + deksametazon

R-ISS Zmodyfikowana Miedzynarodowa Klasyfikacja Prognostyczna (ang. Revised International Staging System)

RRMM nawrotowy lub oporny szpiczak mnogi (ang. relapsed or refractory multiple myeloma)
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RTG rentgenogram

Rvd schemat lenalidomid + bortezomib + deksametazon

SAE ciezkie zdarzenia niepoigdane

Sho Szwedzka Agencja Oceny Technologii Medycznych (szw. Statens beredning fér medicinsk och social
utvdrdering)

sCR rygorystyczna odpowied? catkowita (ang. stringent complete response)

sD stabilizacja choroby

sFLC steZzenie wolnych tancuchéw lekkich w surowicy (ang. serum free light chains)
Zmodyfikowane kryteria narzadowego uszkodzenia zwigzanego ze szpiczakiem plazmocytowym:

S s Ctan 60 (ang. sixty), taricuchy lekkie (ang. light chains), rezonans magnetyczny (ang. magnetic resonance)
hiperkalcemia (ang. calcium), niewydolnos¢ nerek (ang. renal insufficiency), niedokrwistosé (ang. anemia),
zmiany kostne (ang. bones)

sMcC Szkockie Konsorcjum Medyczne (ang. Scottish Medicines Consortium)

SMM szpiczak tlacy sie (ang. smouldering myeloma)

TAL talidomid

TK tomografia komputerowa

TLV Szwedzka agencja HTA (szw. Tandvdrds- och ldkemedelsférmdnsverket)

TINT czas do nastepnego leczenia

TP czas do progresji (ang. time to progression)

URPL Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéow Biobdjczych

vd schemat bortezomib + deksametazon

VGPR bardzo dobra odpowiedz czesciowa (ang. very good partial response)

VTd schemat bortezomib + deksametazon + talidomid
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STRESZCZENIE

Cel analizy

Celem analizy jest porownanie efektywnosci klinicznej produktu leczniczego Kyprolis® (substancja czynna: karfilzomib)
stosowanego w skojarzeniu z deksametazonem w leczeniu dorostych pacjentéw z nawrotowym lub opornym szpiczakiem
mnogim, u ktérych zastosowano wczesniej przynajmniej jeden, ale nie wiecej niz trzy schematy leczenia.

Analiza kliniczna zostata poprzedzona analizg problemu decyzyjnego (APD) przedstawiong w osobnym dokumencie.
Ekspertyza zostala przeprowadzona na zlecenie firmy Amgen Biotechnologia sp. z o. o.
Metodyka

Ocene efektywnosci klinicznej analizowanych technologii przeprowadzono zgodnie z obowigzujacymi zasadami przegladu
systematycznego w oparciu o wytyczne Cochrane Collaboration (Cochrane Reviewer’s Handbook) oraz wytyczne Agencji

Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.

W ramach analizy problemu decyzyjnego dokonano opisu problemu zdrowotnego i warunkéw dopuszczenia do obrotu
produktu leczniczego Kyprolis®, przegladu najwainiejszych wytycznych praktyki klinicznej oraz rekomendacji dotyczacych
finansowania ocenianej interwencji ze $rodkéw publicznych w innych krajach. Na bazie powyiszych informacji dokonano
wyboru komparatoréw oraz sformutowano kryteria wlgczenia badan do analizy klinicznej.

Wiarygodnos¢ randomizowanych badarn klinicznych, spetniajacych kryteria wigczenia do analizy oceniona zostata za pomoca
narzedzia wiasciwego dla metodologii zidentyfikowanych badan. Analize i prezentacje wynikéw badan klinicznych
przeprowadzono zgodnie z zasadami EBM (ang. Evidence Based Medicine). Agregacje wynikow przeprowadzono przy uzyciu
arkuszy kalkulacyjnych Microsoft Office Excel 2013.

W przypadku braku badarn umozliwiajgcych poréwnanie posrednie przez wspodlng grupe referencyjng decydowano sie na
jakosciowe zestawienie danych (ang. unadjusted comparison), pochodzacych bezposrednio z badan klinicznych, bez
dopasowania wyjsciowych charakterystyk wigczonych pacjentéw. Warunkiem takiego poréwnania jest homogenicznosc
porownywanych badan, w szczegélnosci w zakresie populacji pacjentéw objetych badaniami.

Wyniki wyszukiwania doniesierr naukowych

W pierwsze] kolejnosci przeprowadzono przeglad opublikowanych, systematycznych badarn wtérnych odpowiadajgcych
na postawione pytanie kliniczne. Nastepnie w celu identyfikacji badan pierwotnych przeszukano bazy Medline (via PubMed),
Embase i Cochrane Library. Na stronie clinicaltrials.gov oraz clinicaltrialsregister.eu poszukiwano rowniez nieopublikowanych

badan klinicznych.

W toku wyszukiwania publikacji w medycznych bazach danych (niezaleinie przez 2 osoby) zidentyfikowano osiem przeglagdéw
systematycznych oceniajgcych analizowang interwencje w populacji pacjentéw z nawrotowym lub opornym szpiczakiem
mnogim. Dwie odnalezione metaanalizy sieciowe van Beurden-Tan 2017 i Armoiry 2018 nie zostaly wlaczone do przegladu ze
wzgledu na niespelnienie kryteriéw wyszukiwania (Armoiry 2018 nie zostal zakwalifikowany jako przeglad systematyczny,
natomiast van Beurden-Tan 2017 nie spelnia kryterium daty publikacji). Ostatecznie do analizy efektywnoéci klinicznej
schematu Kd wiaczono 4 przeglady systematyczne, natomiast do poszerzonej oceny bezpieczenstwa 2 przeglady.

W wyniku systematycznego wyszukiwania publikacji nie odnaleziono badari klinicznych bezposrednio porownujgcych efekty
leczenia karfilzomibem w skojarzeniu z deksametazonem (Kd) z wybranymi komparatorami: lenalidomid w skojarzeniu
z deksametazonem (Rd) oraz pomalidomid w skojarzeniu z deksametazonem (Pd) w populacji pacjentéw z nawrotowym lub
opornym szpiczakiem mnogim, u ktérych zastosowano co najmniej jeden, ale nie wiecej niZ trzy schematy leczenia.
Zidentyfikowano natomiast jedno randomizowane badanie kliniczne ENDEAVOR, bezposrednio poréwnujgce efekty leczenia
schematem Kd z terapig bortezomib w skojarzeniu z deksametazonem (Vd) w analizowanej populacji pacjentéw. Odnaleziono
takie badanie ARROW, ktérego celem bylo poréwnanie efektywnosci klinicznej i bezpieczenstwa schematu Kd w dawce
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70 mg/m? raz tygodniowo lub 27 mg/m? dwa razy tygodniowo. Nie spelnia ono jednak kryteriéw wiaczenia (zgodnie z PICOS),
ze wzgledu na odmienne niz w ChPL dawkowanie leku. Badanie ARROW zostalo jednak uwzglednione w ramach dodatkowej
analizy, gdyz pokazuje wainy aspekt modyfikacji dawkowania, ktéry ma uzasadnienie kliniczne i jest korzystny dla pacjenta.

W zwigzku z powyiszym, zdecydowano sie na przeprowadzenie przegladu opracowan wtérych (przeglady systematyczne oraz
metaanalizy) dla jednostki chorobowej nawrotowy lub oporny szpiczak mnogi, ktory umozliwitby zidentyfikowanie badan
klinicznych pozwalajacych na wykonanie analizy posredniej Kd vs Rd przez wspdlng grupe referencyjna (Vd) lub analizy
sieciowej oraz analizy posredniej Kd vs Pd przez wspdlng grupe referencyjng (Vd) lub analizy sieciowej.

W przeprowadzonym wyszukiwaniu systematycznym dla karfilzomibu w skojarzeniu z deksametazonem w populacji
pacjentéow z nawrotowym lub opornym szpiczakiem mnogim zidentyfikowano przeglady systematyczne stanowigce Zrédio
informacji o wszystkich dostepnych badaniach klinicznych w analizowanej jednostce chorobowej. Nalezg do nich nastepujace
publikacje: Maiese, 2018 oraz Luo, 2018.

W Zadnym z powyiszych przegladéw systematycznych nie zidentyfikowano badarn klinicznych umozliwiajacych
przeprowadzenie porownania posredniego z wykorzystaniem grupy referencyjnej bortezomib w skojarzeniu
z deksametazonem (Vd) dla poréwnania Kd vs Rd oraz Kd vs Pd. Analizujgc dostepne dane dla komparatoréw, nie odnaleziono

rowniez préb klinicznych pozwalajgcych na wykonanie analizy sieciowej.

Na dalszym etapie prac analitycy wykonali uzupetniajgcy przeglad baz informacji medycznej, majacy na celu zidentyfikowanie
najnowszych dostepnych badarn klinicznych, ktére nie zostaly uwzglednione w odnalezionych przegladach systematycznych
(Maiese, 2018; Lou, 2018;) ze wzgledu na przedziat czasowy w jakim wyszukiwania zostaly przeprowadzone przez powyzszych
autoréw publikacji. Postuzono sie w tym celu strategia wyszukiwania opublikowana w przegladzie Maiese, 2018.

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania uzupelniajgcego nie zidentyfikowano Zzadnych nowych badan klinicznych dla
analizowanej interwencji. Odnaleziono natomiast jedno badanie dla komparatora — pomalidomidu w skojarzeniu
z deksametazonem (ELOQUENT-3 (Pd vs EPd)), jednak nie umozliwia ono w dalszym ciggu przeprowadzenia poréwnania
poséredniego oraz analizy sieciowej dla schematéw Kd vs Rd oraz Kd vs Pd.

Zadne z zidentyfikowanych badar dla terapii pomalidomidem nie spelnialo kryteriéow wigczenia do przegladu. Badanie
MM-003 zostalo przeprowadzone na najwiekszej liczbie pacjentow (N=455), jednakie eksperyment uwzgledniat osoby chore
na nawrotowego lub opornego szpiczaka mnogiego, ktore przyjely co najmniej 2 linie leczenia oraz posiadaly potwierdzong
opornos¢ na bortezomib oraz lenalidomid. Powyisze kryteria wigczenia do badania MM-003 w znacznym stopniu zaweiajg
populacje pacjentow, ktéra moglaby zostaé zestawiona z populacjg chorych wiaczonych do badania ENDEAVOR. Majac na
uwadze, aby poréwnanie interwencji zostalo przeprowadzone w sposéb rzetelny z uwzglednieniem najbardziej zblizonych
populacji pacjentéw, stwierdzono, iz nie ma mozliwosci przedstawienia jakosciowej analizy danych dla porownania Kd vs Pd

z wykorzystaniem dostepnych badan klinicznych.

Dla wszystkich rozpatrywanych poréwnan (Kd vs Rd, Kd vs Vd i Kd vs Pd) starano sie odnaleZ¢ dowody o jak najwyZszej
wiarygodnosci. Jedynie dla poréwnania Kd vs Vd zidentyfikowano badanie head-to-head. Dostepne badania dla Kd vs Rd nie
umozliwiajg przeprowadzenia poréwnania posredniego przez wspdlng grupe referencyjng Vd, jednak pozwalajg na
zastosowanie adjusted i unadjusted comparison. Z kolei badania zidentyfikowane dla analizy Kd vs Pd nie umozliwiajg
porownania posredniego przez wspolng grupe referencyjna Vd i ze wzgledu na wysoka heterogenicznoéé badan dla tych
dwdch interwencji (odmienne populacje pacjentéw) nie pozwalajg tez na jakosciowa analize danych.

Wyniki dla poréwnania Kd vs Rd

Jakosciowe zestawienie danych (ang. unadjusted comparison), pochodzacych bezposrednio z publikacji do badan klinicznych
ENDEAVOR i ASPIRE, bez dopasowania wyjsciowych charakterystyk wiaczonych pacjentow pozwala w mniejszym stopniu
wnioskowac o roznicach w skutecznosci obu schematdw leczenia. Liczba zgondw w populacji pacjentow stosujacych schemat
Kd wynosita 189, podczas gdy w grupie Rd zmarlo 267 osdb. Wyniki te dotycza jednak réinych okreséw obserwacji. Mediana
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przezycia catkowitego dla schematu Kd w okresie obserwacji 37,5 miesiecy wynosita 47,6 miesiecy. Natomiast dla populacji
pacjentow stosujacych schemat Rd, obserwowanych przez diuiszy czas (mediana rowna 67,1 miesigca) OS byl nizszy i wynosit
40,4 miesiecy. Mediana czasu przezycia wolnego od progresji choroby lub zgonu wéréd pacjentéw leczonych schematem Kd
wynosita 18,7 miesiecy i byla dluisza niZ w grupie Rd dla wszystkich dostepnych okreséw obserwacii.

Dla punktéw koncowych dotyczacych odpowiedzi na leczenie, wyisze odsetki dla schematu Kd w poréwnaniu z Rd
odnotowano dla: catkowitego odsetka odpowiedzi (ORR), odpowiedzi catkowitej lub lepszej, odpowiedzi catkowitej (CR),
bardzo dobrej lub lepszej odpowiedzi czesciowej oraz bardzo dobrej odpowiedzi czesciowej (VGPR). Warto ponadto
zauwazyc¢, ze okres obserwacji dla odpowiedzi na leczenie byt prawie trzykrotnie diuzszy w badaniu dla Rd (mediana réwna
31,5 msc.) niZ w badaniu dla Kd (mediana réwna 11,9 msc.).

Analizujgc wyniki dla drugorzedowych punktow koricowych dla schematéw Kd oraz Rd mozna zauwazy¢ porownywalny dla
obu schematdéw leczenia czas trwania odpowiedzi (21,3 vs 21,2 msc.) oraz czas do uzyskania odpowiedzi na leczenie (1,1 vs
1,0 msc.). Mimo diuzszego okresu leczenia lenalidomidem w skojarzeniu z deksametazonem (mediana 57 tyg.), czas do
nastepnego leczenia byl krétszy (mediana 24,4 msc.) niz w badaniu ENDEAVOR, gdzie pacjenci przyjmowali Kd przez
48 tygodni, a nastepne leczenie rozpoczeli po 26,3 miesigcach. Dodatkowo, przeiycie catkowite od momentu progresji
choroby réwniez bylo diuzsze w populacji pacjentéw leczonych Kd niz Rd (21, 5 vs 14 msc.).

Na podstawie zestawienia danych dla Kd i Rd mozna zaobserwowac porownywalny profil bezpieczenistwa obu interwencji
w zakresie takich punktéw koricowych jak przerwanie badania ogélem, z powodu okreslonych przyczyn oraz zgondw w wyniku
zdarzen niepozadanych. Zdarzenia niepoZgdane ogotem w kazdym stopniu nasilenia wystapity u 99% pacjentéw stosujgcych
schemat Kd, natomiast Rd u 97,9%. Do najczesciej wystepujgcych zdarzer niepozadanych naleig anemia, biegunka, gorgczka,
dusznosci, zmeczenie i nadci$nienie. Niewydolnos¢ serca (>3 stopnia) wystapita u 6% pacjentow w grupie Kd i u 2,1% w Rd,
a ostra niewydolnosé nerek u odpowiednio 6% i 3,3% leczonych. Ciezkie zdarzenia niepoZgdane rozpoznano u 59% pacjentéw
z grupy Kd i u 53,7% z grupy Rd.

Wyniki dla poréwnania Kd vs Vd

Whyniki poréwnania Kd vs Vd wskazuja, ze schemat Kd istotnie wydluza czas przeiycia catkowitego pacjentéw w poréwnaniu
ze schematem Vd (mediana OS wynosita 47,6 miesiecy (95% Cl: 42,5; NA) dla Kd w porownaniu z 40,0 miesigcami (95% Cl:
32,6; 42,3) dla Vd; HR=0,79 (95%Cl: 0,65; 0,96), p=0,01). Liczba zgondw w populacji pacjentéw stosujgcych schemat Kd
wynosila 189, podczas gdy w grupie Vd zmarfo 209 oséb. Stosowanie Kd wplywa réwniez na istotne statystycznie zmniejszenie
ryzyka wystapienia progresji lub zgonu w czasie o 47% w poréwnaniu do terapii Vd (HR=0,53 (95%Cl: 0,44; 0,65), p<0,0001).
Rdéznica w medianach PFS wynosta 18,7 msc. i 9,4 msc. odpowiednio dla Kd i Vd.

Dla punktéow koricowych dotyczgcych odpowiedzi na leczenie, wyisze odsetki dla schematu Kd w poréwnaniu z vd
odnotowano dla: catkowitego odsetka odpowiedzi (ORR), odpowiedzi catkowitej lub lepszej, odpowiedzi catkowitej (CR),
bardzo dobrej lub lepszej odpowiedzi czesciowej oraz bardzo dobrej odpowiedzi czesciowej (VGPR). Czas leczenia byt diuzszy
u pacjentow przyjmujacych Kd, natomiast obydwa schematy byly stosowane do momentu progresji choroby. Czas uzyskania
odpowiedzi na leczenie byl taki sam w obu badanych grupach iwynosit 1,1 miesiecy. Z kolei mediana czasu trwania
odpowiedzi na leczenie byla znaczaco diuisza u chorych stosujacych Kd w poréwnaniu z pacjentami leczonymi Vd i wynosita
odpowiednio 21,3 i 10,4 miesiecy. Przedstawione dane wskazuja na zdecydowanie lepszg odpowied? na leczenie u pacjentéw
stosujgcych schemat Kd, szczegdlnie istotne jest ponad dwukrotne wydluZenie czasu trwania odpowiedzi na leczenie

w poréwnaniu do grupy Vd.

W celu przedstawienia danych dla poréwnania schematéw Kd vs Vd, najlepiej odzwierciedlajacych obecng praktyke kliniczna,
zdecydowano sie na analize wynikéw zawartych w abstrakcie Ludwig, 2018. Uwzgledniajg one czas trwania leczenia
bortezomibem w skojarzeniu z deksametazonem dla 8 cykli, czyli krocej niz w badaniu ENDEAVOR, gdzie schemat Vd
podawany jest do momentu progresji choroby. Dawkowanie schematu Vd przez maksymalnie 8 cykli jest zgodne
z dawkowaniem rejestracyjnym opisanym w charakterystyce produktu leczniczego.

Ocene efektywnosci kliniczne] na podstawie punktu koricowego czas przeiycia wolny od progresji choroby (PFS) dla
porownania schematéw Kd i Vd oparto na danych z badania ENDEAVOR (data odciecia 10.11.2014) oraz CASTOR (data
odciecia 30.08.2017). W celu oszacowania PFS dla terapii Vd trwajgcej 8 cykli wykorzystano metode modelowania. Uzyskane
wyniki wskazuja, Ze czas trwania leczenia schematem Vd ma istotny wplyw na czas przezycia wolny od progresji choroby

12



Produkt leczniczy Kyprolis® (karfilzomib) w leczeniu dorosfych pacjentéw z nawrotowym lub opornym szpiczakiem mnogim —

analiza efektywnosci klinicznej
[ INAR e

A CERTARA COMPANY

(PFS). W przypadku stosowania schematu Vd przez 8 cykli, ryzyko wystapienia progresji jest wieksze w poroéwnaniu z terapia
Kd, niz obserwowane w badaniu ENDEAVOR, gdzie Vd przyjmowano do momentu progresji choroby.

Uwzglednienie w analizie diugosci leczenia bortezomibem w skojarzeniu z deksametazonem ograniczajacego sie do 8 cykli
jest niezwykle istotne ze wzgledu na zgodnos¢ z zalecanym dawkowaniem w charakterystyce produktu leczniczego. Rowniez
NICE dokonat przegladu dostepnych danych na temat klinicznej i kosztowej efektywnosci dziatania karfilzomibu, gdzie zwrdcit
uwage na fakt, iz wlasciwym jest ograniczenie czasu trwania leczenia bortezomibem w modelu do 8 cykli, gdyz jest to zgodne
z praktyka kliniczng NHS oraz z pozwoleniem na dopuszczenie do obrotu dla bortezomibu. Analiza posrednia przeprowadzona
przez NICE (Kd stosowany do momentu progresji choroby vs Vd stosowany przez 8 cykli) wykazata istotng statystycznie réznice
na korzysc terapii karfilzomibem dla czasu przezycia wolnego od progresji choroby lub zgonu. Wyniki dla badania ENDEAVOR,
pochodzace z publikacji Dimopoulos 2016, wskazujg na 47% nizsze ryzyko progresji choroby lub zgonu, natomiast dane
z poréwnania posredniego NICE wskazujg na 61% nizsze ryzyko u chorych przyjmujgcych Kd w poréwnaniu do grupy Vd.

Dodatkowym argumentem, potwierdzajgcym zasadnos¢ stosowania Vd przez 8 cykli jest pozytywna opinia Rady Przejrzystosci
oraz Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji w sprawie objecia refundacjg daratumumabu stosowanego
w skojarzeniu z bortezomibem i deksametazonem (DVd). Analiza kliniczna opierata sie na poréwnaniu efektywnosci klinicznej
DVd vs Vd, wykorzystujac wyniki z badania CASTOR, w ktérym leczenie Vd obejmowato nie wiecej niz 8 cykli.

Powyisze dowody stanowig mocng argumentacje dla potrzeby ograniczenia czasu leczenia schematem Vd do 8 cykli
u pacjentoéw ze szpiczakiem mnogim, w zwigzku z czym, wyniki uwzgledniajace skorygowany czas leczenia w badaniu
ENDEAVOR powinny by¢ brane pod uwage przy ocenie efektywnosci klinicznej leczenia karfilzomibem w skojarzeniu
z deksametazonem.

Przeprowadzona ocena bezpieczenstwa dla poréwnania Kd vs Vd wykazala, iZ pacjenci stosujacy karfilzomib w skojarzeniu
z deksametazonem istotnie statystycznie (p=0,015) rzadziej przerywali leczenie ogdlem w poréwnaniu z chorymi
przyjmujgcymi bortezomib w skojarzeniu z deksametazonem. Dla pozostatych punktéw koncowych, takich jak przerwanie
leczenia z powodu: progresji choroby, AEs, decyzji pacjenta, decyzji badacza, zgonu, wycofania zgody, niezgodnosci lub innych
oraz przerwanie leczenia w wydluzonym okresie obserwacji, nie uzyskano istotnych statystycznie réznic. Pacjenci przyjmujacy
Kd przerwali leczenie z powodu zdarzeti niepozadanych duzo pdéniej, niz chorzy wigczeni do terapii Vd (6,8 vs 4,3 msc.). Liczba
zgondw w obu badanych grupach nie réinita sie istotnie statystycznie. ledynie istotnie wiecej zgonéw mialo miejsce
z przyczyn nieznanych, w populacji chorych stosujacych Vd.

Przeprowadzona analiza dla poréwnania Kd vs Vd wykazala istotnie statystycznie lepszy profil bezpieczenstwa schematu Kd
w ocenie zdarzen niepozadanych >3 stopnia wystepujgcych u 25% pacjentéw (w obu grupach), w tym biegunki i neuropatii
obwodowej. Neuropatia obwodowa, klasyfikowana takze jako zdarzenie niepoZgdane o nasileniu 22 stopnia, wystepowata
istotnie czescie] u pacjentow stosujgcych bortezomib w skojarzeniu z deksametazonem w poréwnaniu z chorymi
przyjmujgcymi Kd.

Cieikie zdarzenia niepozadane, goraczka oraz dusznosé wystepowaly istotnie czesciej w grupie pacjentoéw przyjmujgcych Kd.
Wieksza czestos¢ wystepowania zdarzen niepozadanych i ciezkich AE w populacji pacjentéw leczonych Kd moze wynikac
z diuiszego okresu leczenia — 12 vs 8 cykli, odpowiednio dla Kd i Vd.

Dane pochodzace z abstraktu Ludwig 2018, dotyczgce bezpieczenstwa stosowania schematu Kd do momentu progresji
choroby oraz Vd przez 8 cykli, wskazujg na lepszy profil bezpieczenstwa ocenianej interwencji. W wiekszosci analizowanych
punktéw koricowych Kd uzyskat korzystniejsze wyniki mimo diuzszego okresu stosowania w poréwnaniu z komparatorem
(schemat Vd stosowany przez 8 cykli).

Dodatkowa analiza efektywnosci klinicznej Kd

Wyniki badania ARROW, zaprezentowane w ramach dodatkowej analizy skutecznosci i bezpieczenstwa, wskazujg na mozliwe
zastosowanie karfilzomibu w skojarzeniu z deksametazonem w innej dawce, niZ ta zalecana w charakterystyce produktu
leczniczego we wskazaniu RRMM. Karfilzomib 70 mg/m? w skojarzeniu z deksametazonem przyjmowany raz w tygodniu nie

wplywa negatywnie na profil bezpieczenistwa, jednoczesnie wydluzajac czas przezycia wolny od progres;ji. _

_ Dawka karfilzomibu réwna 56 mg/m? stosowana dwa razy w tygodniu jest obecnie rekomendowana i stosowana
w praktyce klinicznej, jednak powyisze wyniki wskazujg na mozliwos¢ ograniczenia wizyt pacjentéw w szpitalu do jednej
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tygodniowo, przy zachowaniu tych samych efektéw zdrowotnych, a nawet lepszych biorgc pod uwage przedstawione powyiej
wyniki. W paZdzierniku 2018 roku FDA na podstawie wynikéw badania ARROW zatwierdzita kombinacje karfilzomibu
z deksametazonem stosowang raz w tygodniu do leczenia pacjentéw z nawrotowym lub opornym szpiczakierm mnogim
(RRMM).

Poszerzona ocena bezpieczenistwa

Poszerzong ocene bezpieczeristwa rozpoczeto od identyfikacji mozliwych dziatar/zdarzen niepoigdanych na podstawie
danych z: Charakterystyki Produktu Leczniczego (ChPL), Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych
i Produktow Biobodjczych (URPLWMIPB), Europejskiej Agencji ds. Lekéw (EMA), Brytyjskiej Agencji ds. Regulacji Lekéw
i Produktéw Ochrony Zdrowia (MHRA) oraz Amerykarniskiej Agencji ds. Zywnosci i Lekéw (FDA). W ramach poszerzonej oceny
bezpieczenstwa zaprezentowano takie wyniki zidentyfikowanych przeglagdéw systematycznych dotyczacych oceny
bezpieczenstwa karfilzomibu w skojarzeniu z deksametazonem: Chari 2018 i Shah 2018.

Dane przedstawione w ramach poszerzonej oceny bezpieczenstwa nie wskazuja, aby leczenie produktem Kyprolis®
skutkowatlo innymi niz dotychczas zidentyfikowanymi dziataniami niepozadanymi.

Whioski

Kluczowe znaczenie dla jakosci Zycia pacjenta chorego na szpiczaka mnogiego ma wczesna diagnostyka i dostep do
optymalnego leczenia, ktére wydluza znacznie czas Zycia pacjenta. Dzieki nowoczesnym terapiom, szpiczak mnogi z choroby
nieuleczalnej staje sie choroba przewlekla. Wainy jest jednak dostep do coraz to nowszych terapii, poniewai oporny
i nawrotowy charakter szpiczaka sprawia, Ze dotychczas stosowane opcje terapeutyczne stajg sie z czasem nieskuteczne.
Woprowadzenie nowych lekéw pozwala na poprawe glebokosci uzyskiwanych odpowiedzi oraz wydiuzenie okresu remisji
i przezycia chorych. Jednak mimo coraz wyzszego odsetka catkowitych remisji, u wiekszosci pacjentéw dochodzi z czasem do
nawrotu choroby. Nalezy podkresli¢, Zze obecnie refundowane w Polsce terapie odbiegaja od standardéw leczenia w USA czy
Europie Zachodniej, co ma swoje odzwierciedlenie w prawie dwukrotnie krétszym czasie przezycia polskich pacjentow,
wynoszacym 6-7 lat.

Przedstawione w ramach niniejszej analizy wyniki efektywnosci schematu Kd wskazujg na jego bardzo wysokg skutecznosc
w zakresie wydluzenia czasu przezycia catkowitego, czasu bez progresji choroby oraz odpowiedzi na leczenie. Podsumowujac,
finasowanie ze $rodkéw publicznych produktu leczniczego Kyprolis® zaspokoi wystepujgca obecnie w tej populacji
niezaspokojong potrzebe medyczng (ang. unmet need) dajgc chorym szanse na diuisze zycie.
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1. METODYKA

1.1.Sposdb przeprowadzenia analizy efektywnosci klinicznej

Analize efektywnosci klinicznej przeprowadzono zgodnie z Wytycznymi Oceny Technologii Medycznych
opracowanymi przez Agencje Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT) [1] oraz w oparciu
o obowigzujgce w Polsce regulacje prawne dotyczace analiz zalgczanych do wnioskéw o refundacje lekow
(tzw. ,,minimalne wymagania”) [2, 3]. Tak przeprowadzona analiza spetnia kryteria merytoryczne i formalne
stawiane Raportom Oceny Technologii Medycznych (tj. Raportom HTA —z ang. Health Technology Assessment),
sporzadzanych na potrzeby procesu decyzyjnego zwigzanego z rozpatrywaniem wnioskéw o refundacje
produktéw leczniczych ze srodkéw publicznych w Polsce.

Celem analizy efektywnosci klinicznej jest dostarczenie decydentowi informacji o skutecznosci i bezpieczeristwie
technologii medycznej, opartej na dowodach naukowych poddanych krytycznej ocenie wiarygodnosci. Zgodnie
z wymogami AOTMIT, prezentowana analiza zawiera nastepujgce elementy:

1. analize efektywnosci klinicznej, tj. analize skutecznoéci i bezpieczenstwa wykonang metoda
systematycznego przegladu badan klinicznych wedlug aktualnych standardéw Cochrane Collaboration
[41;

2. ocene efektywnosci praktycznej dokonang w oparciu o wyniki badan pragmatycznych.

Zgodnie z metodyka przegladu systematycznego prowadzonego na potrzeby raportu HTA, analize efektywnosci
klinicznej przeprowadzono w nastepujacych etapach:

e  Analiza problemu decyzyjnego, zakonczona sformulowaniem pytania klinicznego w schemacie PICOS,

tj. zdefiniowaniem:

(P - population) populacji pacjentow, ktérej dotyczy rozpatrywany problem decyzyjny;

(I - intervention) interwencji zdrowotnej (tj. procedury lub produktu leczniczego, z okresleniem
sposobu dawkowania i innych elementéw definicyjnych technologii medycznej stanowigcej
przedmiot procesu decyzyjnego);

o (C-comparison) interwencji poréwnywanej, tzw. komparatora (tj. technologii, ktéra w najwiekszym
stopniu zostanie zastgpiona przez oceniang interwencje — tzw. ,,aktualnej praktyki”);

o (O - outcomes) efektéw zdrowotnych, ktére bedg stanowi¢ przedmiot oceny (tj. wynikow istotnych
klinicznie — ktérych zmiana ma znaczenie dla pacjenta iflub systemu ochrony zdrowia);

o (S — study design) typu badan, ktérych metodyka umozliwia uzyskanie wiarygodnych danych
w zakresie efektywnosci klinicznej ocenianej interwencji (na najlepszg ocene skutecznosci
interwencji pozwalajg poprawnie zaprojektowane i przeprowadzone badania kliniczne
z randomizacjg, natomiast w ocenie bezpieczeristwa istotny jest ponadto diugi okres obserwacji
i duza liczebnos¢ proby, tj. warunki uzyskiwane w badaniach obserwacyjnych 1V fazy).

Analiza problemu decyzyjnego zostata przedstawiona w osobnym dokumencie [5].
e Systematyczne wyszukiwanie dowodéw naukowych, obejmujace nastepujace etapy:

o sformutowanie kryteriow wigczenia/wykluczenia doniesiern naukowych, jakie bedy stosowane
w procesie selekcji dostepnych materialéw, w oparciu o przyjeta definicje elementéw schematu
PICOS;

o konstrukcja strategii wyszukiwania o wysokiej czulosci, w oparciu o terminologie
charakterystyczng dla elementéw pytania klinicznego;

o przeglad baz informacji medycznej i innych zasobéw, adekwatnie do analizowanego problemu;
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o systematyczna selekcja badarn naukowych, na podstawie tytuléw i streszczen oraz pelnych
tekstow publikacji.

e  Ocena wiarygodnosci badan wigczonych do przegladu i klasyfikacja stopnia wiarygodnosci uzyskanych
wynikow.

e Ekstrakcja danych z publikacji i innych dostepnych materialéw opisujgcych badania wilgczone
do przegladu do jednolitych formularzy.

e Analiza heterogenicznosci metodologicznej, klinicznej i statystycznej badan wigczonych do przegladu.

®  Analiza jakosciowa:

o narracyjna synteza danych dotyczacych metodyki, populacji, interwencji i wynikéw badan
spelniajgcych kryteria wigczenia do przegladu;

o wykonanie zestawienn tabelarycznych, umozliwiajgcych poréwnanie badan wigczonych do
przegladu pod wzgledem klinicznej i demograficznej charakterystyki badanych préb, szczegétéw
metodyki badan i zastosowanej interwencji leczniczej, uzyskanych wynikéw zdrowotnych oraz
wyniku oceny wiarygodnosci (tzw. evidence tables).

* Analizailosciowa:

o ocena kierunku, wielkosci i statystycznej istotnosci réznic pomiedzy interwencjami
w poszczegdlnych badaniach;

o w uzasadnionych przypadkach: ilosciowa synteza wynikéw badan pierwotnych (metaanaliza
statystyczna);

®  Prezentacja wynikow analiz zgodnie z wytycznymi PRISMA [5].
®  Dyskusja uzyskanych wynikéw oraz ograniczen interpretacyjnych.
e Whnioski koricowe.

Wyszukiwanie i selekcje informacji zawartych w publikacjach opisujgcych badania wigczone do przegladu
systematycznego przeprowadzono w oparciu o szczegélowy protokdl, opracowany przed przystgpieniem
do ekstrakgcji danych.

1.2.Pytanie kliniczne

Celem analizy jest poréwnanie efektywnosci klinicznej produktu leczniczego Kyprolis® (substancja czynna:
karfilzomib) stosowanego w skojarzeniu z deksametazonem w terapii dorostych pacjentéw z nawrotowym lub
opornym szpiczakiem mnogim, u ktorych weczesniej zastosowano przynajmniej jeden, ale nie wiecej niz trzy
schematy leczenia, w poréwnaniu z obecnie stosowanym standardem leczenia opornego lub nawrotowego
szpiczaka mnogiego.

Ekspertyza zostata przeprowadzona na zlecenie firmy Amgen Biotechnologia sp. z 0.0.
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1.3. Kryteria wigczenia/wytaczenia badan z przegladu

Predefiniowane kryteria wigczenia badan klinicznych do analizy gféwnej zostaly sformutowane w oparciu
o schemat PICOS:

Tabela 1. Kryteria wigczenia/wyltaczenia z przegladu systematycznego dla karfilzomibu (PICOS)

— = Kryteria wigczenia Kryteria wylaczenia

Dorosli 218 r.z. z nawrotowym lub opornym szpiczakiem » . .

- : , S - Inna niz zdefiniowana w kryteriach
Populacja mnogim, u ktérych zastosowano co najmniej jeden, ale nie wi ;
P 3 aczenia
wiecej niz trzy schematy leczenia

Produkt leczniczy Kyprolis® (karfilzomib) stosowany w schemacie
Interwencja Kd (karfilzomib, deksametazon) dawkowanie, sposéb podania
zgodnie z ChPL dla Kyprolis®

Inna niz zdefiniowana w kryteriach
wigczenia

KOMPARATOR GEOWNY:

s  lenalidomid w skojarzeniu z deksametazonem (Rd);
Inny niz zdefiniowany w kryteriach
Komparatory KOMPARATOR DODATKOWY: it .
jczenia

*  bortezomib w skojarzeniu z deksametazonem (Vd);

s pomalidomid w skojarzeniu z deksametazonem (Pd);

Skutecznosé kliniczna:

przezycie catkowite (0S);

czas przezycia wolny od progresji choroby (PFS);

czas do nastepnego leczenia (TTNT);

przezycie catkowite od momentu progresji choroby;

czas trwania odpowiedzi (DOR);

czas uzyskania odpowiedzi na leczenie;

czas leczenia (DOT)

catkowity odsetek odpowiedzi (ORR);

odpowied? catkowita lub lepsza;

rygorystyczna odpowied? catkowita (sCR);

odpowied? catkowita (CR);

bardzo dobra lub lepsza odpowied? czesciowa;

bardzo dobra odpowied? czesciowa (VGPR);
Wyniki s odpowied? czesciowa (PR);

minimalna odpowiedZ (MR);

stabilizacja choroby (SD);

progresja choroby (PD);

jakos¢ zycia;

Inny niz zdefiniowany w kryteriach
wigczenia

Profil bezpieczenstwa:

s czas obserwacji;

e liczba cykli leczenia;

» Zgony;

s  przerwanie leczenia (ogétem, z podziatem na
przyczyny);

zdarzenia niepozadane (AEs);
®  poszczegodlne zdarzenia niepozgdane (AEs);

®  ciezkie zdarzenia niepoZadane (SAE).
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Analiza glowna efektywnosci klinicznej — badania pierwotne:
s  pierwotne badania z randomizacjg (RCT);

o prospektywne badania kliniczne z lub bez grupy kontrolnej.

Inny niz zdefiniowany w kryteriach
wilgczenia tj. opisy przypadkow,
listy, komentarze, badania
obserwacyjne, badania wtérne

Przeglad badan wtornych:
s przeglady systematyczne, metaanalizy spetniajgce kryteria

Inny niz zdefiniowany w kryteriach
wilgczenia tj. przeglady

Typ badan PICO(S) co najmniej w zakresie populacji i wnioskowanej ;
i = niesystematyczne
interwencji
Dodatkowa analiza skutecznosci praktycznej i dodatkowa ocena
bezpieczenstwa:
s  prospektywne i retrospektywne badania obserwacyjne;
N 3 Inny niz zdefiniowany w kryteriach
e profil bezpieczenstwa wg ChPL; :
wiaczenia
®  informacje na temat bezpieczenstwa skierowane do oséb
wykonujgcych zawody medyczne, udostepniane na
stronach internetowych URPL, EMA, FDA;
Status e  Publikacja w jezyku polskim lub angielskim; Inny niz zdefiniowany w kryteriach
publikacji =  Badania opublikowane w postaci peinej publikacji® wigczenia

Aw przypadku braku dostepnosci aktualniejszych danych niz te zamieszczone w publikacjach pefnotekstowych, do przegladu wiaczano takie

abstrakty

Przy wyszukiwaniu badan pierwotnych sprawdzano rowniez doniesienia ze Zrédet innych niz bazy informacji

medycznej, w tym bibliografie odnalezionych badan klinicznych.

1.4.Metody identyfikacji badan

1.4.1. Wyszukiwanie i selekcja badan wtérnych

Zgodnie z Wytycznymi Oceny Technologii Medycznych [1] w pierwszej kolejnosci poszukiwano istniejgcych,
niezaleznych raportéw HTA oraz przegladéw systematycznych dotyczacych rozpatrywanego problemu

decyzyjnego. Przeprowadzono systematyczne wyszukiwanie wymienionych typéw opracowan wtérnych,

w ktérych oceniano produkt leczniczy Kyprolis® (karfilzomib).

Strategie wyszukiwania w elektronicznych bazach danych skonstruowano w oparciu o indeksacje za pomoca
hasel tematycznych MeSH (Medical Subject Headings) i EMTREE (Elsevier's Life Science Thesaurus) oraz

wyszukiwanie odpowiednich terminéw i odpowiadajgcych im synoniméw w tytulach i streszczeniach.

Tak utworzong kwerende odrebnie dostosowywano do specyfiki kazdej z przeszukiwanych baz danych w zakresie

sktadni, deskryptoréw oraz adekwatnosci stosowania dodatkowych filtrow.

W celu identyfikacji badan wtérnych przeszukano nastepujgce zasoby:

e elektroniczne bazy danych:

Medline przez PubMed;
EMBASE;
Cochrane Library.

Wyszukiwanie w bazie Cochrane zostalo zawezone do nastepujacych rodzajéw doniesienn w ramach biblioteki

Cochrane:
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e przeglady systematyczne Cochrane (The Cochrane Database of Systematic Reviews);
® inne przeglady doniesien (Database of Abstracts of Reviews of Effects, Other Reviews).

Strategie wyszukiwania w bazach Medline (przez PubMed), EMBASE oraz Cochrane zamieszczono w Rozdziale
11.1 oraz 11.2. Data ostatniego wyszukiwania w bazach medycznych: 29.01.2019.

Selekcja

Selekcje publikacji przeprowadzono wedtug nastepujgcego schematu: (1) na podstawie tytuléw i streszczen,
a nastepnie (2) na podstawie pefnych tekstow publikacji wylonionych w pierwszym etapie selekcji jako
potencjalnie speiniajgce kryteria wigczenia.

Selekcja badan wtérnych dokonywana byta niezaleznie przez 2 analitykéw (P.K, K.M), ktérzy uzgadniali wspdlne
stanowisko. W sytuacji gdyby wystgpifa niezgodnosé pomiedzy analitykami, rozwigzywano jg na drodze
porozumienia z udzialem osoby trzeciej (A.G.). Stopien zgodnosci pomiedzy analitykami dokonujgcymi selekcji
(na kazdym etapie) wyniost 100% (obliczony wspotczynnik kappa wynosi 1).

1.4.2. Wyszukiwanie i selekcja badan pierwotnych

W celu identyfikacji wszystkich badan pierwotnych spetniajgcych kryteria wigczenia do przegladu (wg definicji
PICOS) skonstruowano strategie wyszukiwania o wysokiej czulosci. Poszukiwano badan, ktérych wyniki
opublikowano, jak réwniez badan niepublikowanych oraz badan ,w toku”.

Strategie wyszukiwania w elektronicznych bazach danych skonstruowano w oparciu o indeksacje za pomocg
hasel tematycznych MeSH (Medical Subject Headings) i EMTREE (Elsevier's Life Science Thesaurus) oraz
wyszukiwanie odpowiednich terminéw i odpowiadajacych im synoniméw w tytutach i streszczeniach.
Tak utworzong kwerende odrebnie dostosowywano do specyfiki kazdej z przeszukiwanych baz danych w zakresie
skiadni, deskryptoréw oraz adekwatnosci stosowania dodatkowych filtrow.

Przeszukano nastepujace zasoby:
e elektroniczne bazy danych:

= Cochrane Library (z uwzglednieniem wszystkich dostepnych baz);
= EMBASE;
= Medline przez PubMed;

e rejestry badan klinicznych:

= www.clinicaltrials.gov;
= www.clinicaltrialsregister.eu.

®  serwisy internetowe:

= ASCO (American Society of Clinical Oncology);

= ASH (American Society of Hematology);

= EMA (European Medicine Agency);

= ESMO (European Society of Medical Oncology);

=  FDA (Food and Drug Administration);

= URPLWMIPB (Urzgd Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych oraz Produktéw
Biobdjczych).

Stowa kluczowe w poszczegolnych obszarach znaczeniowych zostaly polgczone operatorem logicznym Boole'a
(OR). Pomiedzy obszarami znaczeniowymi zastosowano operator AND.
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W sytuacji nieodnalezienia badan head-to-head bezposrednio poréwnujgcych analizowang interwencje
z wybranym komparatorem lub ograniczonych dowodéw naukowych, w celu zidentyfikowania badan klinicznych
dla wybranego komparatora na potrzeby analizy posredniej lub sieciowej, przeprowadzono dodatkowe
wyszukiwanie przeglagdéw opracowan wtérnych (przeglady systematyczne oraz metaanalizy) dla jednostki
chorobowej nawrotowy lub oporny szpiczak mnogi. Pod tym samym kgtem analizowano réwniez inne
opracowania wtérne (artykuly poglagdowe, czy tez opracowania medycznych serwisdéw internetowych).

Strategie wyszukiwania w medycznych bazach danych z uwzglednieniem haset zmodyfikowanych na potrzeby
konkretnej bazy przedstawiono w rozdziale 11.1 oraz 11.2. Data ostatniego wyszukiwania artykutéow w bazach
medycznych: 29.01.2019.

Selekcja
Selekcja odnalezionych doniesiert naukowych zostata przeprowadzona wieloetapowo:

® wstepna analiza na podstawie tytuléw i streszczen odnalezionych publikacji;

® selekcja doniesiert naukowych w oparciu o petne teksty publikacji.

Wstepna analiza tytuléw i streszczen oraz selekcja badan zostata przeprowadzona na podstawie petnych tekstéw
publikacji w oparciu o predefiniowane kryteria, sformutowane w schemacie PICOS.

Na etapie selekcji publikacji zastosowano dodatkowo ograniczenia dotyczace jezyka publikacji (uwzgledniano
publikacje w jezyku angielskim oraz polskim). Nie zastosowano natomiast ograniczen dotyczgcych komparatora,
okresu obserwacji oraz liczby pacjentéw wigczonych do badania. Proces prowadzacy do ostatecznej selekcji
doniesien z podaniem przyczyn wykluczenia w kolejnych etapach selekcji, przedstawiono w postaci diagramu
zgodnego z zaleceniami PRISMA zamieszczono w zaltgczniku 11.3.

1.4.3. Wyszukiwanie badan nieopublikowanych

W celu odnalezienia badan niepublikowanych, spetniajgcych kryteria wigczenia do analizy klinicznej, przeszukano
rejestry badan klinicznych Clinicaltrials.gov (www.clinicaltrials.gov) oraz https://www.clinicaltrialsregister.euy/.

Wyszukiwanie przeprowadzono w dniu 29.01.2019 r. wedtug strategii ustalone]j przez format baz danych. Uzyto
nastepujgcych stéw kluczowych: Carfilzomib OR Kyprolis.

W wyniku przeszukiwania rejestru badan klinicznych clinicaltrials.gov odnaleziono 173 badan. Sposréd nich
wstepnie zidentyfikowano 4 badania kliniczne spetniajgcych wstepnie zdefiniowane kryteria wigczenia do analizy
(zgodnie ze schematem PICOS), z czego 3 posiadaly status badan zakoriczonych (completed). W wyniku
przeprowadzonej selekcji zidentyfikowano badania kliniczne o numerach: NCT02412878 (ARROW),
NCT01677858 (CHAMPION 1), NCT01568866 (ENDEAVOR) oraz NCT03512353.

W wyniku przeszukiwania rejestru clinicaltrialsregister.eu odnaleziono facznie 50 badan, z czego dwa badania
spetnialy kryteria wigczenia do przegladu systematycznego: ARROW (EudraCT: 2014-005325-12) oraz ENDEAVOR
(EudraCT: 2012-000128-16).

Sposrod odnalezionych badan, jedynie badanie NCT03512353 nie posiada publikacji. Ponizej w tabeli zestawiono
informacje dotyczace tego badania.
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Tabela 2. Zestawienie odnalezionych nieopublikowanych badan klinicznych

An Open-label Phase 2 Kd: dwa razy
Study of Carfilzomib Dorosli pacjenci w tygodniu:
Plus Dexamethasone z nawrotowym lub carfilzomib
To Assess Tolerability opornym szpiczakiem 20/56 mg/m? Bk Badanie
and Adherence in mnogim, ktorzy stosowali oraz nasetpnie ¥ e w toku —
NCT03512353 3 : : ST ; kliniczne
Subjects With Relapsed uprzednio co najmniej raz w tygodniu ¥y brak
or Refractory Multiple jeden, ale nie wiecej niz 20 /70 mg/m? wynikow
Myeloma at US trzy schematy leczenia Deksametazon
Community Oncology (N=75) (brak danych
Centers o dawkowaniu)

1.5.Ekstrakcja i wstepne opracowanie danych

W pierwszym etapie opracowywano dane dotyczace szczegolowej charakterystyki populacji, interwencji
i metodyki badan pierwotnych. W dalszej kolejnosci w publikacjach poszukiwano wynikéw prezentowanych,

jako:
e dane jakosciowe:

= kryteria wilgczenia pacjentéw do badania;

= charakterystyka interwencji (dawkowanie, leki dozwolone/zabronione itp.);
= przyjeta definicja punktu koricowego;

=  metoda oceny punktu koricowego;

= okres obserwacji;

* dane ilosciowe:

= dla zmiennych dychotomicznych: liczba i/lub odsetek oséb, u ktérych w okresie obserwacji
wystgpit punkt koncowy lub parametréw OR/HR;

= dla zmiennych cigglych: wartosci przecietne ($rednia) z miarami rozrzutu, wyjsciowo i w okresie
obserwacji, przecietna zmiana ($rednia) oraz dane dotyczgce wielkosci réznicy i istotnosci

statystycznej réznicy pomiedzy grupami, réznice srednich zmian.

Ekstrakcja i wstepne opracowanie danych zostalo wykonane niezaleinie przez dwie osoby, przy pomocy
ujednoliconych formularzy. Wzory wykorzystywanych formularzy ekstrakcji danych zamieszczono w zatgczniku.

1.6.0cena jakosci danych

1.6.1. Wiarygodnos¢ wewnetrzna

Ocena wiarygodnosci badann w ramach przegladu systematycznego, rozumiana, jako wiarygodnos¢ (lub trafnosé)
wewnetrzna badania, opiera sie na wskazaniu czynnikébw mogacych spowodowaé wypaczenie
wynikéw — np. w postaci przeszacowania lub niedoszacowania rzeczywistego efektu leczniczego interwencji oraz
wskazaniu prawdopodobnego kierunku i sity moiliwych wypaczen [4]. Wiarygodno$é wynikéw badania
klinicznego zalezy, wiec od stopnia, w jakim potencjalne Zrédia wypaczenia (tj. obcigzenia wynikow
systematycznym bledem) zostaly zneutralizowane, poprzez zastosowanie odpowiednich procedur, np. w postaci
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losowego przypisania pacjentéw do grup, zaslepienia i analizy statystycznej w kompletnym, predefiniowanym
zbiorze wynikdw.

Celem oceny wiarygodnosci jest (1) dostarczenie informacji, co do stopnia, w jakim mozna ufaé¢ wynikom
poszczegolnych badan, jak i wynikom metaanaliz oraz (2) ograniczenie wplywu wynikéw obcigzonych bledem
na wyniki metaanaliz i wnioski, poprzez wykluczanie badan o niskiej wiarygodnosci i/lub przeprowadzenie analiz
wrazliwosci. Metodyke badarn analizowano na podstawie danych zawartych w publikacjach opisujgcych ich
wyniki.

Wiarygodnos¢ kazdego badania zostala oceniona niezaleznie przez dwie osoby, przy pomocy identycznych
formularzy przedstawionych w zatgczniku. Wszelkie rozbieznosci pomiedzy tak uzyskanymi ocenami rozstrzygano
z udziatlem osoby trzeciej.

Krytycznej oceny wiarygodnosci dokonano zgodnie ze standardami Cochrane Collaboration [4], w oparciu
o analize ryzyka wystgpienia nastepujgcych wypaczen:

e wypaczenie selekcji (selection bias) — ocena na podstawie zastosowanej reguty kolejnosci alokacji oraz
ukrycia kolejnosci alokacji pacjentéw do grup;

® wypaczenie przeprowadzenia badania (performance bias) — ocena na podstawie obecnosci, zakresu
i metod zaslepienia;

® wypaczenie zwigzane z nieprzypadkowg utraty pacjentéw z badania (attrition bias) — ocena na
podstawie stopnia kompletnosci w raportowaniu wynikéw oraz obecnosci, zakresu i metod zaslepienia;

® wypaczenie oceny wynikéw, detekcji (detection bias) — ocena na podstawie obecnoéci, zakresu i metod
za$lepienia;

® wypaczenie raportowania wynikéw (reporting bias) — ocena kompletnosci/selektywnosci publikowania
wynikow (np. mozliwo$é pominiecia w opisie wynikéw roznic statystycznie nieistotnych);

® inne potencjalne Zrédia wypaczen (np. réznice w okresach obserwacji pomiedzy grupami, lub Zrodta
btedéw specyficzne dla okreslonych schematéw badawczych).

Przyjeto nastepujgce kryteria oceny wiarygodnosci: 25 punktéw — niskie ryzyko btedu systematycznego (wysoka
wiarygodno$c¢ badania), 3-4 punkty — umiarkowane ryzyko bledu systematycznego (umiarkowana wiarygodnos¢
badania), <3 punktéw — wysokie ryzyko bfedu systematycznego (niska wiarygodnosé¢ badania).

Interpretujgc wyniki oceny wiarygodnosci nalezy mie¢ na uwadze, Zze zgodnie z zaleceniami Cochrane
Collaboration, podstawe oceny wiarygodnosci badan stanowi wnikliwa analiza jakosciowa, pozwalajgca na
uwzglednienie wagi poszczegélnych elementéw metodyki badania w stosunku do specyfiki analizowanego
problemu zdrowotnego (np. zaslepienie pacjenta moze mie¢ zasadnicze znaczenie w stosunku do punktow
koricowych subiektywnie ocenianych przez chorych, nie ma natomiast takiego znaczenia w ocenie $miertelnosci).
Ocena jakosciowa wiarygodnosci nie moze zosta¢ zastgpiona przez sumaryczny wynik liczbowy w skali oceny
jakosci.

Kazde z badan wlgczonych do przegladu systematycznego zostalo sklasyfikowane zgodnie z hierarchig rodzaju
doniesiern naukowych, zgodnie z wymogami okreslonymi przez wytyczne HTA [1]. Narzedzie Cochrane
Collaboration do oceny badar z randomizacjg opisano powyze;j.

Dodatkowo, do oceny wiarygodnosci przegladéw systematycznych wykorzystano skale AMSTAR (A Measurement
Tool to Assess Systematic Reviews) [7, 8]. W ocenie wg skali AMSTAR przyjeto nastepujgce kryteria oceny:
(1) <5 punktow — przeglad o niskiej jakosci, (2) 5-8 punktéw — przeglad o umiarkowanej jakosci, (3) 29 punktow
— przeglad o wysokiej jakosci.

Aktualne formularze oceny wiarygodnosci badan i przegladéw systematycznych w odpowiednich skalach
zamieszczono w Zatgczniku 11.9.
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1.6.2. Wiarygodnosc zewnetrzna

Wiarygodno$¢ zewnetrzna dotyczy stopnia, w jakim wyniki badan klinicznych mozna uogélni¢ na populacje,
w ktérej oceniana interwencja lecznicza ma znaleZ¢ praktyczne zastosowanie. Wiarygodnoéc zewnetrzng badan
wigczonych do przegladu systematycznego oceniono w oparciu o nastepujgce elementy:

® reprezentatywno$¢ badanych préb dla populacji docelowej (w zakresie charakterystyki demograficznej
i klinicznej);

e identyczno$¢ interwencji badanej do stosowanej w praktyce (np. pod wzgledem mozliwosci
dostarczenia w warunkach polskiego systemu zdrowotnego elementéw opieki medycznej podobnych
do tych, ktére zapewniono w ramach badania klinicznego);

e prawdopodobienistwo uzyskania oczekiwanego efektu zdrowotnego w praktyce na podstawie efektu
obserwowanego w badaniach (np. problem przetozenia wynikéw surogatowych na wyniki o znaczeniu
klinicznym).

1.7.Analiza iloSciowa

1.7.1. Parametry efektywnosci klinicznej

Zgodnie z wytycznymi HTA wyniki badan klinicznych prezentowane sg za pomoca wzglednych i bezwzglednych
parametrow wielkosci efektu interwencji [1].

Wszystkie obliczenia wykonane zostaly przy uzyciu specjalnie stworzonych arkuszy kalkulacyjnych Microsoft
Office Excel 2013. Zastosowane w nich formuly do obliczania parametréw statystycznych i ich przedziatéw ufnosci

wprowadzono zgodnie z zalecanymi metodami w [4, 9, 10, 11].
1.7.2. Wyniki w postaci zmiennych dychotomicznych

Za podstawowy parametr wielkosci wzglednego efektu interwencji (tzw. , parametr wzgledny”) przyjeto iloraz
szans (OR — z ang. odds ratio). Zgodnie z wytycznymi Cochrane Collaboration, w obliczaniu wartosci OR
zastosowano metode Mantela-Haenszla [4] za wyjatkiem sytuacji, w ktorych w grupie kontrolnej lub
interwencyjnej odnotowana liczba zdarzen jest bardzo mata lub bardzo duza oraz sytuacji, gdy wykazana zostata

heterogeniczno$¢ badan.

Zalete ,parametréw wzglednych” (OR) stanowi ich niewielka wrazliwo$¢ na réinice pod wzgledem stopnia
wyjsciowego narazenia (prawdopodobieristwa wystgpienia punktu koricowego w przypadku pacjentow,
u ktérych nie zastosowano ocenianej interwencji — tj. w grupach kontrolnych). Z tego powodu wzgledne miary
wynikéw stanowig preferowang miare wyniku koncowego w przegladach systematycznych. Wartosci
»parametrow bezwzglednych” sg jednak fatwiejsze w interpretacji [4].

Dla punktow koncowych, w przypadku, ktérych 95% Cl dla OR wskazywal na istotnos¢ statystyczng efektu
ocenianej interwencji, wyniki wyrazono réwniez w postaci parametru number needed to treat (NNT),
alternatywnie, w zaleznosci od kierunku efektu: NNH — number needed to harm.

Wielkos¢ efektu dla wynikéw wzglednych w postaci czestosci lub liczby zdarzen przedstawiono w sposéb
opisowy.
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1.7.3. Wyniki typu ,,czas do wystgpienia” (time-to-event)

Dla zmiennych typu ,czas do wystgpienia” (ang. time to event) zwykle podaje sie wartos¢ hazardu wzglednego
(HR — hazard ratio). HR stanowi iloraz hazardu w grupie eksperymentalnej oraz hazardu w grupie poréwnywanej
(kontrolnej), przy czym hazard oznacza chwilowe ryzyko (potencjal) zajécia zdarzenia (np. zgonu) pod warunkiem,
7e jeszcze ono nie wystgpito. Hazard wzgledny jest preferowang miarg poréwnaweczej skutecznosci dla punktéw
koncowych okreslajgcych czas do wystgpienia zdarzenia z uwagi na czeste wystepowanie dla tego typu danych
obserwacji ucietych (tzw. cenzurowanie), uniemozliwiajgce przeprowadzenie wiarygodnego poréwnania za
pomoca zwyklego ryzyka wzglednego (RR).

Do bezposredniego obliczenia parametru HR wymagane s3 dane "z poziomu pacjenta”, tj. czasy wystgpienia
zdarzenia (oraz czasy dla obserwacji ucietych) dla kazdego pacjenta w poréwnywanych grupach. W wiekszosci
przypadkéw dane z poziomu pacjenta nie sg prezentowane w publikacjach. W przypadku braku informacji
owartosci HR w publikacji opisujacej badanie kliniczne, w pewnych przypadkach mozliwe jest przyblizone
obliczenie hazardu wzglednego metodami posrednimi z wykorzystaniem dodatkowych informacji zawartych
w publikacji (jak np. fgczna liczba zdarzen, wartosé p).

1.8.Poréwnanie posrednie

Warunkiem poréwnania posredniego jest dostepnos¢ wiarygodnych badan klinicznych, w ktérych zestawiane
technologie badano w odniesieniu do tej samej, trzeciej interwencji (placebo lub aktywna interwencja). Zaleca
sie dokladng analize metodyki badan oraz ocene réznic w zakresie stosowanej trzeciej interwencji, otrzymujgcych
ja populacji i badanych punktéw koricowych. Réznice te nalezy przedstawic¢ w formie tabelarycznego zestawienia.
Jezeli réznice zostang uznane za zbyt duze, nalezy odstgpic od obliczania wynikéw, gdyz takie poréwnanie byloby
malo wiarygodne. Heterogeniczno$¢ metodologiczna moze dotyczy¢ sposobu przedstawienia wynikow
dot. réznicy $rednich zmian. Mogg one zostaé przedstawione w postaci srednich arytmetycznych lub $rednich
obliczonych metodg najmniejszych kwadratéw. Jej istota tkwi w podziale (stratyfikacji) badanej populacji,
nastepnie obliczeniu $redniej réznicy w kazdej grupie podziatu i ostatecznie $redniej ze wszystkich srednich réznic
poszczegolnych grup podziatu. Obliczenia wykonane t3 metodg mogg dawaé nieporéwnywalne wyniki do
rezultatow osiggnietych metodg $redniej arytmetycznej oszacowanej w oparciu o dane wyjsciowe tej samej
grupy pacjentéw. Zatem, w przypadku réznic metodologicznych w sposobie raportowania wynikéw dla
ocenianych punktéw korficowych w poszczegélnych poréwnaniach bezposrednich przeprowadzenie poréwnania
posredniego w sposéb wiarygodny nie jest mozliwe.

W przypadku braku badan umozliwiajgcych poréwnanie posrednie przez wspdélng grupe referencyjna
decydowano sie na jakosciowe zestawienie danych (ang. unadjusted comparison), pochodzgcych bezpoérednio
z badan klinicznych, bez dopasowania wyjsciowych charakterystyk wigczonych pacjentéw. Warunkiem takiego
poréwnania jest homogenicznoé¢ poréwnywanych badan, w szczegolnosci w zakresie populacji pacjentow
objetych badaniami.
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2. OPUBLIKOWANE PRZEGLADY SYSTEMATYCZNE

Zgodnie z wytycznymi AOTMIT nalezy przeprowadzi¢ systematyczne wyszukiwanie badan wtérnych w ramach
rozpatrywanego problemu decyzyjnego, celem odnalezienia badan z najwyzszego poziomu klasyfikacji doniesien
naukowych. NajwyZszy poziom wiarygodnosci zajmujg przeglady systematyczne (z metaanalizg lub bez niej),
odzwierciedlajgce problem kliniczny pod wzgledem badanego punktu koricowego, populacji, komparatora, pod
warunkiem, ze sg one aktualne i zgodne z wytycznymi przeprowadzania takich badan.

Przeglad nalezy uznac za systematyczny, jesli spetnia 4 sposréd 5 ponizszych kryteriow (Cook 1997) [12]:
sprecyzowane pytanie kliniczne,

pefna strategia wyszukiwania,

v
v
v' predefiniowane kryteria wigczenia i wykluczenia pierwotnych badan klinicznych,
v'  critical appraisal tj. krytyczna analiza wigczonych badan,

v

prawidtowa jakosciowa i/lub ilosciowa synteza wynikéw wigczonych do opracowania badan

klinicznych.

Przeprowadzono systematyczne wyszukiwanie badan wtérnych — przegladéw systematycznych (z metaanalizg
lub bez metaanalizy) oraz raportéw HTA. Przeszukano nastepujgce bazy badan wtérnych:

e Cochrane Library (bazy Cochrane Reviews, Other Reviews, Technology Assessment);
e MEDLINE przez Pubmed;
e  FMBASE;

Aktualne wyszukiwanie badar w ww. bazach medycznych przeprowadzono do dn. 29 stycznia 2019 roku.

Zgodnie z ,minimalnymi wymaganiami” dla analiz sktadanych w uzasadnieniu do wniosku o refundacje oraz
polskimi Wytycznymi HTA, w niniejszym rozdziale nalezy wskaza¢ opublikowane badania wtoérne, spetfniajgce
kryteria PICOS w zakresie poszukiwanej populacji i poréwnywanych technologii medycznych. W niniejszym
rozdziale ograniczono sie rowniez do przedstawienia najbardziej aktualnych przegladéw, tj. opublikowanych
w 2018 r.

W ramach systematycznego wyszukiwania zidentyfikowano nastepujace przeglady systematyczne:

®  Mushtaq A, Kapoor V, Latif A, Iftikhar A, Zahid U, McBride A, Abraham I, Riaz IB, Anwer F. Efficacy and
toxicity profile of carfilzomib based regimens for treatment of multiple myeloma: A systematic review.
Crit Rev Oncol Hematol. 2018; 125:1-11.";

e  Shah C, Bishnoi R, Wang Y, Zou F, Bejjanki H, Master S, Moreb IS Efficacy and safety of carfilzomib in
relapsed and/or refractory multiple myeloma: systematic review and meta-analysis of 14 trials
Oncotarget. 2018; 9(34): 23704 —23717;

e Maiese EM, Ainsworth C, Le Moine JG, Ahdesmaki O, Bell J, Hawe E Comparative Efficacy of Treatments
for Previously Treated Multiple Myeloma: A Systematic Literature Review and Network Meta-analysis
Clin Ther. 2018; 40(3): 480 — 494;

e luo XW, Du XQ, Li JL, Liu XP, Meng XY. Treatment options for refractory/relapsed multiple myeloma: an
updated evidence synthesis by network meta-analysis. Cancer Manag Res. 2018;10:2817-2823;

®  Chari A, Stewart AK, Russell SD, Moreau P, Herrmann J, Banchs J, Hajek R, Groarke J, Lyon AR, Batty GN,
Ro S, Huang M, Iskander KS, Lenihan D Analysis of carfilzomib cardiovascular safety profile across
relapsed and/or refractory multiple myeloma clinical trials Blood Adv. 2018; 2(13): 1633 — 1644;
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e Shah C, Bishnoi R, et. al. Cardiotoxicity associated with carfilzomib: systematic review and meta-analysis.
Leuk Lymphoma. 2018;59(11):2557-2569. (Shah 2018b)

Z uwagi na fakt, iz w przegladach Chari A 2018, Shah 2018b analiza skoncentrowana byta przede wszystkim na

punktach koricowych z zakresu bezpieczenstwa, powyzsze opracowania zostaly opisane w rozdziale dotyczacym
dodatkowej oceny bezpieczenstwa.

Ostatecznie, w niniejszym rozdziale opisano 4 zidentyfikowane opracowania wtérne: Mushtag 2018 [13],

Shah 2018 [14], Maiese 2018 [15] oraz Luo 2018 [16]. Charakterystyke wigczonych przeglagdéw zamieszczono
w Tabela 1.

27



8¢

iweyinys  1wAuzaiSojoleway 1whdknddisAm euelpaw
L'L—T'p 2810 %/9 — S "%EE — £Z Olupaimodpo yoAikzsouAm Sid 2eJo YYO WdDA
yaAmoouoy mopjund amelspod eu 250UzI33N%S OUOIUDO JWAMOIOMIOMOUM|IBZId
iweders; g owpszidn  juszoa|  JAqQ  Aziop  ‘mosbed n w/Sw
95/0z 2omep m quuoz|ipey yahoklnsols mojuabed n proz Toapuat ibexgnd m

"(%1) emopomqo
epjedoinau zelo (%z) e24as 250UjopAmalu ‘(%G) 1Psouzsnp ‘(%9) ¥aJsau aluazpoyzsn
‘(9%9) onjd aluajedez ‘(%) 9zo1u3d) B1uUBIUSIDPEU ‘(% T T) 21USZodWZ Opmoue)s eludols
€2 3V IselwoleN *(%0T) eluadonnau | (%zz) 2somoxiAidojew (%8z) 50Isimaiopalu
1s3[ niupo8A1 m zes ,w/Bw Q/ PIMEP M NQIWOZ|IeY BIUBMOSO}S wAuzdoqn

forosazaleN "Adaisaiw

iweyinys 1whoklndaisAm [eiosozofeu 21 ‘slnzeysm proz ‘uosuaisg eleyiqnd
DUAM

‘(£10z BimpnT) yaim eu npajSzm
9z zeso (5TpZ ‘Buy)) suzdhiauadolrs oyAzAu eu wajeizpod z abendodqns (sT0Z
‘npasoy) piwopijeus| Aoklnsols ‘qiuwozaliog olupazidn Adklnsols ‘eluszas| Nul Z 2
od ‘eiuazaa| loupal od puabed *f Ibeindodqns dzijeue ouoimelspaz.id yaebeygnd
yoAmoyiepop m HOAVIANI niuawhiadsya ep [eodm o) ‘nuodes oFazsfaiuiu
foumojd Azieue op ouozaobm 031 auepeg ‘wiSouw wapjezidzs wAmoloimeu
qnj/i wAusodoz mojuafded ibendod m pA z p) mewayss posy o) poay
ndA} alweumouod ouozpemosdazid wAy niuepeq p moiuabed gzg a1uzok} bakzoy
euzojulp aqo.d bzsydimleu askimouels (910z ‘ sojnodowiq) HOAVIAN3 Azey 1l LY
aluepeq T zelo (FIozZ IoAIpuaT) Py NIeWSYDS emisuaziaidzaq |youd | JsoumAlyRle
aoklepeq suusjwesoupal Azey || siuepeq T ‘(pIOZ ‘UOSUS.3F) BlUBMOYMED
auzos adklezpmeuds ‘auemoziwopuesalu Azey ||f| siuepeq T :auzalulp eluepeq g
ouemoyiyAyuapiz WSUOZEIDWEXSp Z NIUSZIE[O)S M Waqiuoz|ijey ldeial e|g

Tgouw WaDezoldzs WAUIOdO | WAMOJOIMEU Z Duabegd

"ININYY 2 moualed ejp TT |
WWQN !oe|ndod e|p uepeq ST yaAuozobym ojeysoz npkjSazid oQ :eluepeq suozakpm

‘08auzoulp ejuepeq
IMOUE]S 3Iu ‘eluepeq 1ejdnp ‘nisysl
oSaujad psouddisopalu ‘Biqiwoz|iey
eu 315 ackleidnys aiu euepeq ‘(sisAjpuo
‘Sue) emosemwAyl ezieue
‘Azey | euepeq :ewazonpiim euajin

wiia3uy

‘ ewojaiw,,
a|dnjnuw,,
eMOjs e

-:ﬂ_ﬂ_u.__.__-_.__:
‘ qiuioz|ies,

‘ ewoaAw
:amozonpy
AoF's|elnjealu))
pue “HYNID ‘@2ua12§ Jo gam ‘sndods
‘Adeaqi| auesyaod As|IW ‘IsvaINg
‘pangnd :Azeq auempinzsazid e
‘Azey 111 qn| 11 LOY eiuepeq :ejuepeq dAy

eyApola N

{(s4d) IIsa180.4d po Aujom e1dAzazad sezd

‘(50) aumo3jed ajaAzazad ‘(YYo) 1zpamodpo
ya1aspo Almoyed ‘(4d) emolasazo zpamodpo
‘(4dDA) emosaza ZPaImodpo eiqop

ozpieq ‘(¥ou) exmoyjed zpamodpo euozljqz
‘(4Ds) enmoyjed zpaimodpo euzaAyshiosAl
‘(4D) eumoyjes zpaimodpo :amoduoy Apjund

X3a gn|/t N1 Z niuazieloys m qnj ozauApalod
Auemosols qiwoz|iey :afouamiaiul

(ININYY 9n] INWWAN) IWIN 2 1ouafoed :efaendog

LTOT 8IMIa2d - £00C
Uaz2A3s widuempNzsAm

A1dlqo Amosezd jeizpazid

Azijeueelaw
zaq AuzaoAiewaysAs
pe|8az.id :modiuAm ezajuls

o3aiSouw

eyezndzs niuazaa| m
Y2AuBMOS0)S 3IqIWozZ|iey
eu yoAuedo mojewsyds
1950uzaAsy01 njyoud |
12s0uz291nys pk|8azid :|a)

€l :pjuppoq dApod
epsaylag

91nlis| 122ue) |euoiieN
:eluemosueul 0jposz

8102 boiysny

DISOUM | DIIUAM

1foxa[as euaihiy

‘Bluepeg

wiSouw wapjezidzs wAuiodo
qn|/1 wAmojoimeu z mojualed niuazoa) M wauozejawesyap z niuazieloys m qiwozjyey ejp yoAuzAlewayshs mopejBazid yoAuemodytuapiz exAysliapjeseyd | aluaimelsaz ‘1 ejagel

ANYHWOD YHYLHIAD ¥

[ MY

Tauzajuipy psoumAyafa pzijpup — wibouw warypzajdzs wAuiodo gn| wimoloimou z mopuafzod yafsoiop niuazaal m (qIuiozjifipy) gsijoldAy Aza1uzaa) 2NPo.ld



6¢

Agosoyo efsasdoid’(yd) emolasaza zpamodpo

juAm
(9107 ‘uosuasag | 9T0Z ‘3GUDIDM) __“3 m (4dDA) eMmO125220 Zpaimodpo eiqop ozpleq -yoedniSpod m
YoeIUEPEq YIOMP M 210 (E10Z ‘S0/p0g) Azey || niuepeq wiAupa( (9707 ‘sojnodowsig) (82) BMOEI ZpaIMOdpo :amodyo) Apjund Azijeue ayuazpemosdazid V1 :DjuDpDg dAIpo4
HOAVIAN3 Azey ||| niuepeq wAupal m Auemosols JAq py *(py) wauozelawesyap z ey ‘NyY eu yohioyd yeug :ejuemosueuyy opoz
nuaziefo)s M qIWOZ|Jey OUBMOSOISEZ ydeluepeq ¢ m 08920 2 ININHY 2 >=m33ﬂ.zm a_Eou_Emv_ "m_ucaz:m.u:_ mojuafded waqiwoz|yesy
mojuabed gegz a1uzaky yohoklnwlaqo yoAuzowip yepeq 1 npk|8azid op ouozakip ’ : aluazas)| eu jzpaimodpo 810¢ Yyoys

:eluepeq auozkpw WYY  19uafoed :efrejndog BJIUZE}SM BZI[EUY :|3)

‘wiSouw
wanjezodzs wAulodo | wAmoloameu z mojuafded niuazia) m pA Walewayds az
niueumoJiod m py idesal ysouzoainys kzsdaj eu klnzeysm pjiuAm suemoignd “pA |
py Ayewayos kqos az olupaisodzaq askinumoiod wauozelawesyap z niuazieloys m
nqiuozjiyey e|p 3luepeq auddisop BuApal Imouels YOAVIANI PISOIUM

‘Aisuadolfo zeso ejuazaa) luy| yoAuemowfAzid oupazidn
Aqzoy ‘ndesay fouemosols [azsfelusazom ‘ndazozsazid ejuemosolsez ‘myjaim po
aluzajezalu edAzazid amesdod ejezenAm (£ Toz Bimpni 'sToZ ‘Buyd 'STOZ ‘N3O )
yoelejndodgns m moyiuAm ezijeuy "py Jewayds YoAdklnsols qoso n ezsyam ejiq 3y
njam eluemodasisAm 75015920 | 3y YaAuzemod eqzol| 1selwolieN (%9) Py ZIU (%ZE)
PA YyoAuozas| mojualed ifoeindod m [8105920 a1uzoAisAiels ajuiols) AjemodaisAim
eludols g 3V (%8 :PA SA %L PYl) anjd aiuajedez | (%6 :PA SA %8 :P)) P5omosiAdojews
(%€ :PA SA %6 :P)) 9201UId] BIUBIUSIDPEU (%OT PA SA % tT :P)) 2501sIMDjOpaIU
ejdq edois ¢ 2 3y whokndaisim [apsszofeu emisuszosidzag ausd0 M
"PA SA PX B|p 01upaimodpo 6 SA £GT AJBISBIW BUBIPAW S4d ZBIO ‘%EY SA %LL YYO
‘%TT SA%TY HdOA %t SA%TT ¥D :e|p ApsouAm mojuafoed 1bendod fouepeq foujgdo
e|p amoouoy Apjund asuemozijeue (970z ‘sonodowig) YOAVIANI niuepeq M

"(%0¢) 2435 Ys0ujopAmaIu | (%8T) onid Bluajedez ‘(%S5z) aza1ulB)
alualusdpeu 31s ezdljez yoAelsozod oq *(%8T) eluadosinau (%gT) eluadoyna| (%8T)
elwaue ‘(%zg) somoyiAidojew ‘(%) eluadojwi AjAq t/€ eludols 1whAuzooqgn eluazoluesdo yeiq :jAzdl e

ANYHWOD YHYLHIAD ¥

[ MY

Tauzajuipy psoumAyafa pzijpup — wibouw warypzajdzs wAuiodo gn| wimoloimou z mopuafzod yafsoiop niuazaal m (qIuiozjifipy) gsijoldAy Aza1uzaa) 2NPo.ld



0€

JFouzannys

/3w
(L) 9sg 95 awudmseu (pAa T (%) u‘y¥o mﬂhwm“_owmnz_ .M_E
UBIZp 7 'T) W /BWz:uv
2U/3u 88 qn| 0z N 95 %
(e€) vE qn| sp ayudmseu (T npiAd (r z&.%h:%h&
U3IZp T) /8w OZ 1Y groz 28 o8anis|a18ue exAzal op auazoiuesdo Azl
/B )
vz £z awddiseu (1 npyko 970z ‘aqouniom “npplzieu
T 'T yaizp) w/3u 0Z YA (%) U “HdOA aMI|s0jz AloMIOMOU ‘BLUOJISUBPIE M
(¢ piho) /3w . elwBUINGOISONEIN ‘WINS ‘INWAN
0 0z auddiseu (Ao 1) ET0Z ‘soipog ¥
/B ST v Azej | eluepeq :euazonpiAm euajhn] e
Meme . (4OAVIAN3) *,A90Ued" * TLT-Hd" *,SlI01dA),,
(zv) v6T 95 aluddseu (A T 9102 ‘sojnodowig ‘qluozjiyes,  :aMOzZoNp|  BMOIS e
UBiZp 7 “T) (W /BUOZ UV -
"ASojolewsH jo
Ju/8w 88 qn| oL qn) 95 %
(11) 11 qn| S¢ auddiseu (T npyA2 Mﬂh&ﬂﬁcﬁ A1apos uesuawy | ASojoauQ |eatulD
UBIZp T) (/3w 0Z :HVA 40 A321205 uedLBWY Z Bufkouasayuoy
Aw/Bw essqe ‘A0S"s|eliy 21Ul
q (et I
0 £z 3dByseu (1 npko 910Z ‘2gpuniom "a5uBL o 5 ; n
7T ya1zp) /8w OZ 1YW . PS4 92M peNgnd
(z M) /8w ‘paNgnd  :Azeq  Buempinzsazid e
0 0z audsiseu (o 1) £10Z ‘soipog ‘Azey |11 qnj |1 LDY eluepeq :ejuepeqdhy e
AU/BW ST U
W/Bw i
(€1) 8S 95 aiuddseu (pha T wqhwmnnﬂmnz, m.w " ‘®lAporsn
Ua1Zp 7 ‘T) ;W/3W0Z 1ywHl
!{(3y) suepkzodaiu eluaziepz

‘izpaimodpo [231mMoYjed ejuemt] NSEZD EUBIpPa LW
‘izpaimodpo [aumoyjed elpdiudkiso op nsezd

[aziuod
1|2qe1 m ouoimelspazid py nlewayds ejp YyaAuzojulp yoeuepeq ¢ m yoAuolupazmn
emisuazoaldzaq | 12s0uzaaimys yoAmoouoy mopjund ep pluAm  amojodazazs

‘PA BIUSZI3| WdlBWAYds 3z njueumolod m (py) wauozejawesyap z
niuaziefoys m qiwozjyley yasAsklnsols mojuafded n SO 1 S4d yel yonjel yosimoouoy
mopjund amesdod siuzoAisAiels buiolsi eimelspazid HOAYIANT auzdiuly aluepeg

EUBIPAW ‘BlUSZI3| BIUBMI] NSEZD BUBIPaW
‘(480) YoAuzowuipy 13542103 NiuuAzoodsm
‘(s4d) IIsa180.4d po Aujom e1dAzazad seza
‘(s0) aumoxjes aAzazid ‘(yyo) 1zpamodpo
y@1espo Almoyjed ‘(YIN) zpamodpo  Bzijeueelaw z AuzoAjewaisAs
eujewiuiw ‘(gs) Aqosoyp efseziiqers ‘(ad)  peSazid :moiuAm ezajuhs

mjos LT0Z
eluzoAls op (waluempinzsim
A1dlqo Amosed jeizpazid

ANYDWOD YHYIHID Y

[ MY

fauzajuipy 1psoumAyafe pzijpup — wibouw waryozaidzs wAuiodo gn| wAmoloimou z mojuafood yafjsoiop niuazaal m (quiozjifipy) gsijosdAy Aza1uzoa) 1Npo.ad



1€

—

(z piho) /3w
VN 0z awdsiseu (pio 1) £10Z ‘so1pog
U/BW ST 1YWy aokisaw
/3w ‘S4d BUBIPIN
L'81 g5 ajuddiseu (A3 T Wﬂhﬂnﬂ—bﬂﬂﬁ!ﬂ ;
YaIzp Z ‘T) [ /Buoz:yv nodo
/U 88 qn| oL gn| 95 =
N qn| st atuddseu (T npAd (r zmﬁnwh&
u31zp ) ;w/Bw 0T W 910z ag
Aiw/Bw
s6 £z AwdBseu (T npko 9702 ‘3qouniom
T ya1zp) JW/3u 0Z :uvy
(2 o) w/Bw St
6L 0z awdsiseu (Ao 1) £702 ‘s0ipog
/8w mH THYN
W /e
N 9g adsseu (pho T E&;ﬁnz& ﬁ
YaIzp Z ‘T) M/B0Z YV 910z ‘sojnodowig
/8w g8 qn 02 qn| 95 =
(v8) v8 qn| 5 arudsiseu (1 npko \w zmwhzﬁa..
Y21Zp T) /B 0T Yw 910¢ ‘uosuaiag
Jww/Bw
(sz) vt £z ajudsseu (T npyko 970z ‘>qouiom
2'T ya1zp) Jw/Bw 07 :yv ’
{z o) /B (%) u 'wad
(ze) st 0z awudsiseu (pyho 1) £10Z ‘s01ppg
2U/3W ST U
/3w
(z8) 08€ 95 aiudiseu (pha T m«_ﬂwo.u_ﬁnzmh .
YRIZp 7 ‘T) W /BLIOZ:yW ofnodouiy
/3w 88 qn| 0 gn| 95 §
(o) e qn| 5 aiuddseu (T npiAd .M aﬂmwhnﬂm“
uaNzp T) /W 0Z 14 )
JAu/Bw
{oz) ot £z 3d¥seu (T nppho 9702 ‘2qoupIDM
T yaizp) w/3w 0Z :Hv
(z pio) ;w/Bw
(s‘sg) z1 0z auddiseu (pho 1) €102 ‘soipog
/W ST :¥Wy

ANYDWOD YHYIHID Y

ey N e e ey T T TTe T T Y P ————

fauzajuipy 1psoumAyafe pzijpup — wibouw waryozaidzs wAuiodo gn| wAmoloimou z mojuafood yafjsoiop niuazaal m (quiozjifipy) gsijosdAy Aza1uzoa) 1Npo.ad



(43

fealas
50uj0pAMBIU /8w g8 qn| 0L qn| 95 .
emouioisez | qnj sy ajuddiseu (T npiAd (T EQ.EES.Q_
‘moyuolspazid u1zp T) ;W/Bw 0z :ywH 910z ‘uosuaiag
aiuejo8iw
enedojwolpiey
{oBamolowoy
-omoyuoispazid Au/Bw
empupomazid | 1z auddiseu (T npyko .EHHH% 9107 ‘2qouUPiom
yo|q {easas 2T uaizp) /3w 0Z v
7s0uj0pAMBI ;gzsﬁﬂ_o_ps
emouloysez
€35 (2 pA2) Jwi/Bw
J50ujopAMalu 0z audayseu (A 1) £10Z ‘so1pog
EMOUID)SEZ «E__xw._._ ST WY
22138 w/w
T
n::MH““wa_: 95 ajuddseu (pyAd T mnhﬂo%aquwnﬂmh -
reosesjemez | YOVPPL T)W/BUIOZYY
omjsuaziajdzag
<W/BW 88 n| 0L AN 95 )
N qn| G aiuddjseu (T npjAd (r Zﬂnﬂﬂcclhw»
y212p T) ;w/3uw 0Z YW 9tz 4
Aiu/Bw
44 £z sudsyseu (T npho 910z ‘3qoUnIoMm
2T ya1zp) ;W /W 0Z ;4w aokisalw
(z 11Ao) L /B ‘SO eUBIP3A
¥N 0z audsiseu (pho 1) £10Z ‘soippg
AU/ ST 1Hvy
Lw/Bw
9ty 95 aiudsiseu (yAa T wna@muaﬁnzﬂe ;
US1Zp Z 1) ;W/BWOZ: YV hoda
LU1/8W 88 qn| 0L qn| 95 5
971 an| sy aludsyseu (T npiAd Mﬂ. %NAEE—HWM
yaizp T) W/3w 0Z ‘4w LasH
/8w
1's £z swdiseu (T npyho 9102 ‘aqouniom
2 'T ya1zp) /B 07 YW

E—

ANYDWOD YHYIHID Y

B I

fauzajuipy 1psoumAyafe pzijpup — wibouw waryozaidzs wAuiodo gn| wAmoloimou z mojuafood yafjsoiop niuazaal m (quiozjifipy) gsijosdAy Aza1uzoa) 1Npo.ad



€€

[ajusazom ouemosolsez

‘eluazaa| nuy T fBuwfeu oo od uepeq al1zej m askpaq
yohiopy n ‘wiSouw vl :0junpog dAipod

wiSouw wanjezaidzs 8z mojuabed euazos| emisuazoaidzaq | [auzaulp) 1950UzI31NYS qn| Y¥a4 zazid WA eluazaa| op auozazsndop
wapezadzs az mojuahbed 1hewoul yeiq

IwhokzoAlop ‘(Azey || £ ‘Azey |1 £T) BPeziwopues z jwAuzoup weqosd AjAgq suozieloys aidess) | sidesajouow :afouamialu|
NIuazaa| m YIAUBMOSOIS :eluBMOSUBUL O}POIZ

ejuepeq auemoyyAiuapiz appisAzsp “(yaeheyiqnd yoAuiom zg 1 ysAulomard 9z m -
pAuesido) ue pAuozokm ojeisoz famodals Azijeue ejuepeq auoznk, (WYY *du "eluazaa) nuil T LR

Y ido) uepeq /z Yy i 0fe1s0Z | D315 Az)| 0Q :ejuepeq M 1250 UZIAINYS BUDQ :[) 8T0Z 35310

[aiuwfeu 03 od) N z 12ualded :efsendogd

‘lamopomqo 1edounau ejuemodaisim alnpomod aju

nquuoz|ydey aluemosols ‘quuozanoq yohoklesaimez ndesay op aimisyaimiaazid g
‘ymep bzszAm z zeim eiseszm | quwozjiey yoAsklnsols mojualed n ezszAm
1saf yoAuzowup yoeluepeq yoAuemozijeue T M BIUSIUSIIPEU | 1950UZIASY 0101pIEY
ejuemodalsAm 25015920 euzaby °sS| wnipeis | oSsuzoAlausSoifo  eyAzhu
PO 2lUZ3|EZAIU JIUIZIJ| AUZIAINYS IMOUBYS qlwoz|ey 3z ‘Bis alepim ‘[a0dim 0)
‘emisuazaaidzaq wa|iyosd wAhujezazsndop siusezaoupal z

epAzazid | 1zpaimodpo mojuzeysm omesdod buzoeuz NINYY 2z wojuabed
alniajo qiwoz|iyey soklessimez Ajewsyds o nipJedo m 21wW9z9| 3z ‘Blnzeyn
810z ‘4yoys Wexqygnd m nqiuozjey e|p yAuzalulp uepeq pjiuAm auomelspazid
hisolum

“hovissiw 9’4 0p Z'0T =SO euelpaiy

hodisaiw £8T e £'g AzpBiwod Bis eyem S4d euelpay

9%95=48D

%St=Y40

:aoklndaiseu ks quwoz|ytey eu 31s o8aoklessido eluszos)| ejp wajoso

yoAuep Azileue MIUAM ‘WINYY 2 moluabed gp6z 21uzob} Bfnwlago nquuozjyiey
BIUBMOSO]S D§0UZI33Nys YoAdkleluaoo yoAuzolulp uepeq T e|p Azijeueejaw DIUAM

08amoduss
BIUSBIW jEMET
‘oBamoluazksy
-0MOY23ppo
npepin
9soujopAmaiu

ANYDWOD YHYIHID Y

[ MY

fauzajuipy 1psoumAyafe pzijpup — wibouw waryozaidzs wAuiodo gn| wAmoloimou z mojuafood yafjsoiop niuazaal m (quiozjifipy) gsijosdAy Aza1uzoa) 1Npo.ad



3

%56] ¥T°0=4H) S4d ‘([S80°0 ‘¥Z0°0 1D %56] 97'0=HO) YYN 3isanjez m ksoumAipsa
bzsdajleu 315 alnzAJapjeseyo wauozelawesyap | Waplwopleua] z niuaziefoys m
wagewnwnesep eidesa) az ‘Blnzeysm [amopals Azieueelaw BIUAM :pjuAm

‘(9102 sojnodowiq) YOAYIANT aluepeq ouemodyAluapiz
(py 31ewayss) wauozelswesyep z niusziefoys m waqiwozjyiey ldessy e|g

uepeq aizey m 23kpaq
qn| ¥a4d zazid N eluaza| op auozazsndop
auozieloys aidesay | ajdessjouow afduamiaiu)

(YY) wiSouw wanjezaidzs

zZ moyuafed

njuazas| m yoAuemosols
ndesas fsuzoiuny
1250UZ23INYS BUIDQ (3D

VI :0jubpoq diapod
1Peusiojuyyeiq
:BlUBMOSUEUL 0§POI7

"eluepeq z auozokm Ajesoz [amopals Azijeue oQ :ejuepeq auozabpy  wAmojoimeu/wAulodo z 1puabed :efsejndod i
"aide.a) auemozijeue aoklnumosod olupassodzaq ‘Bldeziwopuel z
auzup euepeq Jizpemoudezid Aqojezajeu moysolum  YoAl ejuazplramiod
npE2 M 'Sdd a1sanjez m dmesdod eabzoeuz AjemAzeyAm aiqewnwniesep eu ayedo
Aewayds ‘ninzi o8azsmiald niuszas| m ‘01peuod ‘Iweldess) IWAuemosols IwAuul z
niueumolod m WIN wAuozaa| [Blusazom z mojuaPed n Yy wAzszAm almpnys|
nuo8z qn| Ilsas8oid oyAzAl ezsleluwz B1UZIBUZ WBUOZEIBLIESHIP | WIPIWOPI|EUI|
qn| WaUOZeIBWESYIP | WAqIozapoq z nuaziefo)s m AUBMOS0}S qewnwniesep
9z ‘elnzejsm kmoldals bzijeueelsw z oSauzoAlewslsAs npe|dazid DIUAM DjSOIUM RUSDIUERO e kel
auemozAdaids
(lrb'z £8'0 1D %S6) S¥'T=40) JURTRNAREIALY
flouzAisAiels 1950u30)s) 033IUSEISO Blu 082101 e|p PN MEWayds WaDREIAM 2 1hexyiignd m
‘Mmo1eWa] YoAuemozijeue yoAuul yopjsAzsm op njueumotod m izpsimodpo ye1aspo BUOZJZS3|WIEZ BIUBMIYNZSAM
Aumoxjes AzszAmleu ew paq eidesa) az ‘Binzexsm YYO S1SIHEZ M IUAM 19|0Y Z e18aless :amozonp BMOfs e
"BlUaZ3| U] [azsfalusazom T 931AJaS UOHEWLIOJU| S83UBIIS0lg
o)|A} od mojuabed ejp [amolals aizijeue m ouewAziio PIuAM auqopod “(€00°0=d ‘AMeaq) auesyo) A3lim ISVENI
280 ‘2t'0 1D %S6] 6S'0=HH :PM SA PAQ) molewayds ydAuemozijeue yoAuul ‘paNgnd :Azeq suempinzsazid e 9T0T erusazim
op nueumgiod m nuoBz qn) ilsasSoid eyAzAr wajuazsleiuwz wAulols) auzoAishyels ‘wAuepeq wajuajwe) T< 2 op :wauemnnzsAm
315 afnzAJepjeseyd (pAQ) WAUOZRIBWESHIP | WAGIWOZaoq Z njuazielo)s m ahemiasqo amoulwialodnip Adlqo Amosezd jeizpazid
waqewnwniesep eidesal az ‘Blnzeysm famopals Azieueelaw PIUAM :PjIuAm qn| 1Dy eluepeq :ejuepeqdiy e "
MOIDBIS
‘(piweysojoyha+uozelawesyap+qiuozanoq) :e)Apolay  Bzijeueelaw z AuzoAlewalsAs
2ADpA zedo (uozejawiesyap+qiwozaliog+ieisouiqoued) pABd ‘PA ‘PAQ IWEIRWIBYIS pe|8az.ad :modjiulm ezajuls
9z ejueumoiod nj@2 M YYO ! S4d e|p [emopals ajzieueelaw M auolupd|zmn (dL1) WiseuB0ud op sezd ‘(54d) 1seu80.d
ojelsoz a0y ‘(9rpz sojnodowig) HOAVIANI Sluepeq ouemoyyAuspiz po Aujom epAzazid seza ‘(Yyo) 1zpamodpo BIUZO3|
(py 1ewayds) wauozelawesyap z naziefoys m waquuozjpey ndesy eg ya1aspo AJimoyed :amoouoy Apjungd a1y kupal [Bluwleuizid
pisoum 1 puAM 1byapRs el exkpola awepeg

ANYHWOD YHYLHIAD ¥

[ MY

Tauzajuipy psoumAyafa pzijpup — wibouw warypzajdzs wAuiodo gn| wimoloimou z mopuafzod yafsoiop niuazaal m (qIuiozjifipy) gsijoldAy Aza1uzaa) 2NPo.ld



S€

‘ININYY Z mojualed n 1asoulajoy [@zsmaald m wAuelaigim waiuazas|
2Aq Auumod waqiwoz|yiey | waqiwozesyl ‘waqewniesep z amoya|los) Ajewsyss
2z ‘Blnzeysm kmoidais bzieueelaw z oauzoAjewalsAs npejdazid puAm THSOTUM

‘YaAmoyanmp
1ideaj possm (wauozelawesyap z npiwopijewod njuaziefoys od) aasfaiw z | ndesay
YoAuejuadno Tz poJsm 2dslaI1W £ N ofep 03 ‘£ 650 12503 0sAM M YdAMOIUOY mopund
yonpisAzsm e|p Buozem Brupaus jeysAzn WISUOZ EISLIESHOP Z NIUSZIEIONS M ILUOZ|IEY

ejuaziuesdo yeq HAzal
ejuazkpm
MmoLIRIALY Z yai1m|oyoSai0)y soklelujads
alu ejuepeq :eluazonpiAmenallay e
JAdesayy” ‘ uswidas” ‘ Juswafeuew”
‘ paziwopues” ‘ Alopeuyas” ‘ asdepa”
‘ ewoaAw a|dinw” :amozon|) EMO)s e
pagnd :Azeq suempjnzsazid e

*(2£6'0) SO elp 1uAm AzszAmleu jexysAzn uozejawesyap
+ PIWOPIEUd| + GIUOZESY! JEWSYS 0ZE'D PFOA0SAM M YaAMOIUOY mopjund
yorysAzsm e|p Buozem Blupais nwi ojep 03 ‘(666'0) S4d 2810 (886'0) d.LL (¥860) YUN
e|p 3u220 kzszAm[eu jexysAzn uozejawesyap + PILIOPI[EUI| + ELINWNIEIEP JBLWIAYIS
wHINSs 8m ndupjues pn "yaAmoouoy mopjund yoAujoSazozsod op Sem njuesidAzid

eu kobfegajod ‘wydns Sm Bdusdo apye) ouozpemoidazid npkBezid yoewes m ‘whuepeq we|uB|we) T<2 LT0Z 2®IMI820 — 000T
abemuasqo amoulwa108nip uazaA1s wauemninzsAm
(860 ‘9¥°0 112 %S6) L90=HH SO qn| 10y eluepeq :ejuepeq dAy A15[qo Amose jejzpazad
(£9°0/92°0:1D %S6) TV'O=HH:Sdd
(82°0 TT0 *1D %56) 8T'0=YO ‘YNN o exApolaiy bmojals

bzijeueelaw z AuzoAjewaisAs
:00k[nda3seu a1s Ajeimespazad yoAmooauoy mopjund (s0) aumopea aAzazid ‘(4L 1) IIsai8oad op pbiSazid :MoN1UAM ezajuAs
yoAuemozijeue aisanjez m Wau w S M e E|p DIIUAM,  SBZD ‘(S4d) Ifsa180.d po Aujom eidAzazid sezd

([¥S'0“£T"0 :1D%S6] OE'0=4H) SO Isa.1jeZ M WauozelaWesyap | wapjwopljeuajz  ‘(YYO) 1zpaimod po 3a313spo ANmodjed ‘(HYUN) widouw wapjezaidzs
ngiwozesy! aluaziefoys iseiwoleu ‘([RT0 ‘££0°0] ZT'0=4H) dLL ! ([2‘0 ‘2600 1D  1zpaimodpo myeiq }21aspo :amoduoy Apjungd wAmoloimeu/wAuiodo

ANYDWOD YHYIHID Y

[ MY

fauzajuipy 1psoumAyafe pzijpup — wibouw waryozaidzs wAuiodo gn| wAmoloimou z mojuafood yafjsoiop niuazaal m (quiozjifipy) gsijosdAy Aza1uzoa) 1Npo.ad



Produkt leczniczy Kyprolis® (karfilzomib) w leczeniu dorosfych pacjentéw z nawrotowym lub opornym szpiczakiem mnogim —

analiza efektywnosci klinicznej
LA S —

A CERTARA COMPANY

3. WYNIKI WYSZUKIWANIA PUBLIKACII

Celem niniejszego przegladu systematycznego jest ocena efektywnosci klinicznej i bezpieczeristwa produktu
leczniczego Kyprolis® (karfilzomib) w skojarzeniu z deksametazonem w poréwnaniu z technologiami
alternatywnymi (schematy Rd, Vd i Pd) w leczeniu dorostych pacjentéw z nawrotowym lub opornym szpiczakiem
mnogim, u ktérych stosowano wczesniej co najmniej 1, ale nie wiecej niz 3 linie leczenia.

Wyniki wyszukiwania dla karfilzomibu w skojarzeniu z deksametazonem

W ramach wyszukiwania systematycznego dla schematu Kd odnaleziono dwa badania randomizowane Il fazy
— ENDEAVOR i ARROW oraz jedno nierandomizowane badanie 1/l fazy — CHAMPION-1.

Badanie ENDEAVOR (Moreau, 2017; Chng, 2017; Dimopoulos MA,2016, 2017, 2019; Ludwig, 2017; Hari, 2017;
Mateos, 2018, Goldschmidt H, 2018) to randomizowana préb kliniczna (podtyp 1l A), oceniajgca efektywnoéc
kliniczng i profil bezpieczeristwa stosowania karfilzomibu w skojarzeniu z deksametazonem w populacji
pacjentéw z nawrotowym lub opornym szpiczakiem mnogim, u ktérych stosowano wczesniej co najmniej 1, ale
nie wiecej niz 3 schematy leczenia. Komparatorem w badaniu byl bortezomib w skojarzeniu z deksametazonem.

Zidentyfikowane badanie Ill fazy ARROW (Moreau P, 2018) sprawdza efektywnoé¢ kliniczng oraz bezpieczenistwo
stosowania Kd w dawce 70 mg/m? raz tygodniowo lub 27 mg/m? dwa razy tygodniowo. Nie spetnia ono jednak
kryteriéw wigczenia (zgodnie z PICOS), ze wzgledu na odmienne niz w ChPL dawkowanie leku. Badanie ARROW
zostalo jednak uwzglednione w ramach dodatkowej analizy, gdyz pokazuje wainy aspekt modyfikacji
dawkowania, ktéry ma uzasadnienie kliniczne i jest korzystny dla pacjenta. Jego wyniki przedstawiono
w rozdziale 6 dotyczgcym efektywnosci klinicznej karfilzomibu w skojarzeniu z deksametazonem.

Natomiast w badaniu CHAMPION-1 (Berenson, 2016) nie zastosowano randomizacji pacjentéw, a przyjete
dawkowanie lekéw odbiega od zdefiniowanego w kryteriach PICOS. W zwigzku z powyiszym, badanie
CHAMPION-1 nie zostato uwzglednione w analizie gléwnej.

Wyniki wyszukiwania dla komparatoréw:
Giéwny komparator: Lenalidomid w skojarzeniu z deksametazonem (Rd)

W wyniku systematycznego wyszukiwania publikacji, przeprowadzonego dla schematu Kd nie odnaleziono badan
klinicznych bezposrednio poréwnujgcych efekty leczenia karfilzomibem w skojarzeniu z deksametazonem (Kd)
ze schematem lenalidomid w skojarzeniu z deksametazonem (Rd) w populacji pacjentéw z nawrotowym lub
opornym szpiczakiem mnogim, u ktérych zastosowano co najmniej jeden, ale nie wiecej niz trzy schematy
leczenia. W zwigzku z powyiszym, zdecydowano sie na przeprowadzenie przeglagdu opracowan wtorych
(przeglady systematyczne oraz metaanalizy) dla jednostki chorobowej nawrotowy lub oporny szpiczak mnogi,
ktéry umozliwitby zidentyfikowanie badan klinicznych pozwalajgcych na wykonanie analizy posredniej Kd vs Rd
przez wspdlng grupe referencyjng (Vd) lub analizy sieciowej.

Dodatkowy komparator: Bortezomib w skojarzeniu z deksametazonem

W procesie systematycznego wyszukiwania publikacji dla badanej interwencji, zidentyfikowano jedno
randomizowane badanie kliniczne ENDEAVOR, typu head to head bezposrednio poréwnujgce efekty leczenia
karfilzomibem w skojarzeniu z deksametazonem (Kd) zterapig skladajgcy sie z bortezomibu oraz
deksametazonu (Vd) w populacji pacjentéw z nawrotowym lub opornym szpiczakiem mnogim, u ktérych
zastosowano uprzednio co najmniej jeden, ale nie wiecej niz trzy schematy leczenia.

Dodatkowy komparator: Pomalidomid w skojarzeniu z deksametazonem

W wyniku systematycznego wyszukiwania nie_odnaleziono badan klinicznych bezposrednio poréwnujgcych
efekty leczenia karfilzomibem w skojarzeniu z deksametazonem (Kd) z pomalidomidem w skojarzeniu
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z deksametazonem (Pd) w populacji pacjentéw z nawrotowym lub opornym szpiczakiem mnogim, u ktérych
zastosowano co najmniej jeden, ale nie wigcej niz trzy schematy leczenia. W zwigzku z czym zdecydowano sie na
przeprowadzenie przeglagdu opracowan wtérych (przeglady systematyczne oraz metaanalizy) dla jednostki
chorobowej nawrotowy lub oporny szpiczak mnogi, ktéry umozliwitby zidentyfikowanie badan klinicznych
pozwalajgcych na wykonanie analizy posredniej Kd vs Pd przez wspdélng grupe referencyjng (Vd) lub analizy
sieciowe;j.

W przeprowadzonym wyszukiwaniu systematycznym dla karfilzomibu w skojarzeniu z deksametazonem
w populacji pacjentéw z nawrotowym lub opornym szpiczakiem mnogim zidentyfikowano przeglady
systematyczne stanowigce Zrédio informacji o wszystkich dostepnych badaniach klinicznych w analizowanej
jednostce chorobowej. Nalezg do nich nastepujace publikacje: Maiese, 2018 oraz Luo, 2018.

Dwie odnalezione metaanalizy sieciowe van Beurden-Tan 2017 [50] i Armoiry 2018 [49] nie zostaly wigczone do
przegladu ze wzgledu na niespelnienie kryteriéw wyszukiwania (Armoiry 2018 nie zostat zakwalifikowany jako
przeglad systematyczny, natomiast van Beurden-Tan 2017 nie spetnia kryterium daty publikacji). Warto jednak
zauwazy¢, Ze te publikacje wskazujg rozwigzania umozliwiajgce poréwnanie ze sobg interwencji stosowanych
w RRMM, czesciowo w oparciu o badania jednoramienne oraz pewne uproszczenia i zalozenia (m.in. zaktadana
réwnowaznos$¢ w zakresie skutecznosci klinicznej dla poréwnan BOR vs DEX | BOR+DEX vs DEX).

W Zadnym z powyziszych przegladéw systematycznych nie zidentyfikowano badan klinicznych umozliwiajgcych
przeprowadzenie poréwnania posredniego z wykorzystaniem grupy referencyjnej bortezomib w skojarzeniu
z deksametazonem (Vd) dla poréwnania Kd vs Rd oraz Kd vs Pd. Analizujgc dostepne dane dla komparatoréw,
nie odnaleziono réwniez préb klinicznych pozwalajgcych na wykonanie analizy sieciowej. Zestawienie metodyki,
kryteriéw selekcji oraz wynikow zidentyfikowanych przeglagdéw systematycznych zamieszczono w rozdziale 2.

Ponizej w tabeli przedstawiono badania kliniczne dla komparatoréw zidentyfikowane w przegladzie
systematycznym Maiese, 2018 [15].
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Tabela 3. Badania kliniczne dla komparatoréw (Vd, Rd, Pd) zidentyfikowane w przegladzie systematycznym Maiese, 2018

Interwencja ‘Badanie kliniczne Faza badania Publikacja

bortezomib w skojarzeniu z deksametazonem (Vd)

Vd vs Kd ENDEAVOR Il faza Dimopoulos MA, 2016
Vd vs DVd CASTOR Il faza Palumbo A, 2016
Vd vs PaVd PANORAMA-1 Ill faza San-Miguel JF, 2014

Vd vs VdCyc NCT00813150 Il faza Kropff M, 2014

lenalidomid w skojarzeniu z deksametazonem (Rd)

Rd vs KRd ASPIRE Ill faza Stewart AK, 2015
Rd vs DRd POLLUX Il faza Dimopoulos MA, 2016
Rd vs ERd ELOQUENT-2 Il faza Lonial 5, 2015
Rd vs IRd TOURMALINE-MM1* Il faza Moreau P, 2016
Rdvsd MM10 Ill faza Dimopoulos M, 2007
Rdvsd MMO09 Ill faza Weber DM, 2007
Rdvsd Hazarika, 2008 Study 1,2 Il faza Hazarika M, 2008

pomalidomid w skojarzeniu z deksametazonem (Pd)

Pdvsd MM-003 Il faza San Miguel J, 2013
P(4mg)d vs P(4mg) MM-002 Il faza Richardson PG,. 2014
P{4mg)d vs
IFM2009-02 Il faza Leleu X,. 2013

P{4mg[28dni])d

P(2mg)d vs P(4mg)d NCT01319422 Il faza Sehgal K, 2015
P{4mg)d vs
NCT01432600 I/l faza Baz R, 2014
P(4mg)Cycd)

*W przegladzie systematycznym Maiese, 2018 przedstawiono rownie: kontynuacje badania TOURMALIN-MM,1 przeprowadzonego
w populacji pacjentow pochodzenia chiriskiego (Hou J, 2016), w ktdrym poréwnywano efektywnosé kliniczna leczenia Rd vs IRd

Na dalszym etapie prac analitycy wykonali uzupetniajgcy przeglad baz informacji medycznej, majgcy na celu
zidentyfikowanie najnowszych dostepnych badan klinicznych, ktére nie zostaly uwzglednione w odnalezionych
przegladach systematycznych (Maiese, 2018; Lou, 2018;) ze wzgledu na przedziat czasowy, w jakim zostaly

przeprowadzone wyszukiwania przez powyzszych autoréw publikacji.
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Postuzono sie w tym celu strategig wyszukiwania opublikowang w przegladzie Maiese, 2018, w ktérym przedziat
czasowy uwzgledniony w wyszukiwaniu obejmowat okres do 1 wrzesnia 2016 roku. W zwigzku z powyzszym,
dokonano przeglagdu doniesiern naukowych opublikowanych od 1 wrzesnia 2016 roku w bazach informacji
medycznych (Pubmed, Cochrane oraz Embase).

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania uzupetniajgcego nie zidentyfikowano Zadnych nowych badan
klinicznych dla analizowanej interwencji. Odnaleziono natomiast jedno badanie dla komparatora —
pomalidomidu w skojarzeniu z deksametazonem (ELOQUENT-3 (Pd vs EPd)), jednak nie umozliwia ono w dalszym
ciggu przeprowadzenia poréwnania posredniego oraz analizy sieciowej dla schematéw Kd vs Rd oraz Kd vs Pd.

Podejmujgc sie przedstawienia unadjusted comparison dla schematow Kd vs Pd, w pierwszej kolejnosci zwrécono
uwage na populacje pacjentéw w badaniach sprawdzajgcych efektywnosé kliniczng i profil bezpieczenstwa terapii
pomalidomidem w skojarzeniu z deksametazonem, tak, aby byly one homogenne z chorymi wigczonymi do
badania klinicznego ENDEAVOR. Gléwne kryterium stanowita liczba przyjmowanych uprzednio linii leczenia
- w badaniu ENDEAVOR pacjenci mogli stosowaé co najmniej jeden, ale nie wiecej niz trzy schematy leczenia.
Dodatkowy warunek wigczenia do badania stanowita udokumentowana przynajmniej czesciowa odpowied:
(PR) na co najmniej 1 linie leczenia. Niestety Zzadne z zidentyfikowanych badar dla terapii pomalidomidem nie
spetnialo powyiszych kryteriéw. Badanie MM-003 z wszystkich dostepnych zostalo przeprowadzone na
najwiekszej liczbie pacjentéw (N=455). Jednakze eksperyment uwzgledniat osoby chore na nawrotowego lub
opornego szpiczaka mnogiego, ktére przyjely co najmniej 2 linie leczenia oraz posiadaly potwierdzong opornosé
na bortezomib oraz lenalidomid. Powyzsze kryteria wigczenia do badania MM-003 w znacznym stopniu zawezajg
populacje pacjentéw, ktéra mogtaby zostaé zestawiona z populacjg chorych wigczonych do badania ENDEAVOR.
Majac na uwadze, aby poréwnanie interwencji zostalo przeprowadzone w sposéb rzetelny z uwzglednieniem
najbardziej zblizonych populacji pacjentéw, analitycy stwierdzajg, iz nie ma mozliwosci przedstawienia
jakosciowej analizy danych dla poréwnania Kd vs Pd z wykorzystaniem dostepnych badan klinicznych. Tabele
z charakterystykami badan dla schematu Pd oraz oceng ich homogennosci zamieszczono w zatgczniku 11.8.

Dla wszystkich rozpatrywanych poréwnan (Kd vs Rd, Kd vs Vd i Kd vs Pd) starano sie odnalez¢ dowody o jak

najwyzszej wiarygodnosci. Jedynie dla poréwnania Kd vs Vd zidentyfikowano badanie head-to-head. Dostepne

badania dla poréwnania Kd vs Rd nie umozliwiajg przeprowadzenia posredniego przez wspoélng grupe

referencyjng Vd, jednak pozwalajg na zastosowanie adjusted i unadjusted comparison. Z kolei badania

zidentyfikowane dla analizy Kd vs Pd nie umozliwiajg poréwnania posredniego przez wspélng grupe referencyjna

Vd i ze wzgledu na wysokg heterogenicznos¢ badan dla tych dwéch interwencji (odmienne populacje pacjentéw)

nie pozwalajg tez na jakosciowg analize danych.

Biorgc pod uwage dostepnos¢ danych, niniejsza analiza skfada sie z:

®  Analizy efektywnosci klinicznej i bezpieczeristwa dla schematu Kd w poréwnaniu ze schematem Rd na

podstawie jakos$ciowego zestawienia wynikoéw badafh ENDEAVOR vs badania zidentyfikowane dla
schematu Rd,

e Analizy efektywnosci klinicznej i bezpieczenistwa dla schematu Kd w poréwnaniu ze schematem
Vd w oparciu o wyniki badania ENDEAVOR.
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4. KARFILZOMIB W SKOJARZENIU Z DEKSAMETAZONEM (Kd) VS
LENALIDOMID W SKOJARZENIU Z DEKSAMETAZONEM (Rd)
W LECZENIU PACJENTOW Z NAWROTOWYM LUB OPORNYM
SZPICZAKIEM MNOGIM — ANALIZA EFEKTYWNOSCI KLINICZNEJ —
POROWNANIE Z GROWNYM KOMPARATOREM

4.1. Wyniki wyszukiwania publikacji

W ramach przeprowadzonego systematycznego wyszukiwania dla badanej interwencji nie zidentyfikowano
badan bezposrednio poréwnujgcych schemat Kd z lenalidomidem w skojarzeniu z deksametazonem (Rd)
w populacji pacjentéw z nawrotowym lub opornym szpiczakiem mnogim, u ktérych wczesniej zastosowano
przynajmniej jeden, ale nie wiecej niz trzy schematy leczenia. Zgodnie z opublikowanymi danymi o praktyce
klinicznej w Polsce oraz z wynikami przeprowadzonej przez INAR ankiety eksperckiej, schemat Rd jest najczesciej
stosowanym leczeniem u pacjentéw z nawrotowym lub opornym szpiczakiem mnogim, dlatego stanowi on
gléwny komparator dla analizowanej interwencji [5].

W celu zidentyfikowania badan klinicznych, ktére umozliwityby wykonanie analizy posredniej Kd vs Rd przez
wspdlng grupe referencyjng (Vd) lub analizy sieciowej, przeprowadzono przeglad opracowan wtérych dla
populacji pacjentéw z nawrotowym lub opornym szpiczakiem mnogim.

W oparciu o odnalezione przeglady systematyczne (miedzy innymi Maiese, 2018 [15]) zidentyfikowano badania
kliniczne, w ktérych jedng z badanych interwencji stanowit schemat Rd. Naleig do nich: ASPIRE, POLLUX,
ELOQUENT-2, TOURMALINE-MM1, MM10, MMO09 oraz Hazarika, 2008 Study 1,2. Po przeanalizowaniu
dostepnych badan klinicznych dla populacji pacjentéw z RRMM, stwierdzono brak mozliwosci przeprowadzenia
poréwnania posredniego lub analizy sieciowej z uwzglednieniem eksperymentu ENDEAVOR (schemat Kd) i wyzej
wymienionych badan klinicznych dla terapii Rd. W celu odnalezienia najbardziej aktualnych badarn RCT dla
komparatora, przeprowadzono uzupelniajgce wyszukiwanie z wykorzystaniem strategii wyszukiwania
z przegladu systematycznego Maiese, 2018, ktorego przeglad dostepnych danych obejmowat okres do wrzesnia
2016. Uzupelniajace wyszukiwanie z dnia 29 stycznia 2019 roku nie dostarczyto Zzadnych nowych badan
klinicznych umoizliwiajacych przeprowadzenie poréwnania posredniego lub analizy sieciowej. W zwigzku
z powyzszym, podjeto decyzje o przedstawieniu w niniejszej analizie unadjusted comparison, stanowigcego
proste zestawienie danych z badania ENDEAVOR dla schematu Kd vs zidentyfikowane badania dla terapii
lenalidomidem w skojarzeniu z deksametazonem.

Podejmujac sie przedstawienia unadjusted comparison dla schematéw Kd vs Rd, w pierwszej kolejnosci zwrécono
uwage na populacje pacjentow w badaniach sprawdzajgcych efektywnosé kliniczng i profil bezpieczenstwa terapii
lenalidomidem w skojarzeniu z deksametazonem, tak, aby byly one homogenne z chorymi wlgczonymi do
badania klinicznego ENDEAVOR. Giéwne kryterium stanowifa liczba stosowanych uprzednio linii leczenia
- w eksperymencie ENDEAVOR pacjenci mogli stosowa¢ co najmniej jeden, ale nie wiecej niz trzy schematy
leczenia. Dodatkowy warunek wigczenia do badania stanowita udokumentowana przynajmniej czesciowa
odpowied? (PR) na co najmniej 1 linie leczenia. Tabele z charakterystykami badan dla schematu Rd oraz oceng

ich homogennosci zamieszczono w zatgczniku 11.7

Uwzgledniajgc powyisze kryteria wigczenia do eksperymentu ENDEAVOR zidentyfikowano jedno badanie
kliniczne — ASPIRE dla komparatora (Rd), ktére zostalo przeprowadzone z udzialem pacjentéw zblizonych pod

wzgledem cech populacji do populacji wnioskowanej dla karfilzomibu w skojarzeniu z deksametazonem.
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Szczegdtowy charakterystyke badania klinicznego ASPIRE, wigczonego do oceny skutecznosci leczenia

schematem Rd przedstawiono w zalgczniku 11.6.

W ponizszych rozdzialach zaprezentowano wyniki posredniego poréwnania schematéw Kd vs Rd

oraz zestawienie ramion z badan
klinicznych bez dopasowania (unadjusted comparison).
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4.3. Pordéwnanie schematéw Kd vs Rd (unadjusted comparioson)

4.3.1. Skutecznos¢ kliniczna

Ocena skutecznosci klinicznej w badaniu ENDEAVOR oraz ASPIRE zostala przeprowadzona dla populacji ITT

(ang. Intention to treat) obejmujgcej wszystkich pacjentow, ktorzy zostali wiaczeni do badania i poddani
randomizacji.

ENDEAVOR

W publikacji Dimopoulos, 2017, przedstawiajgcej wyniki z badania, mediana stosowania schematu Kd wynosita
12 cykli. Czas leczenia (DOT) uwzgledniony w publikacji obejmowat 48 tygodni (mediana) dla grupy pacjentéw
stosujgcych Kd, podczas gdy mediana okresu obserwacji wynosita 37,5 miesiecy. Analiza wynikéw zostafa
przeprowadzona na podstawie danych uzyskanych z punktu odciecia przypadajgcego na 3 stycznia 2017, z tego
tez okresu przedstawiono wyniki dla poszczegélnych punktéw koricowych.

W pracy tego samego autora z 2016 roku, mediana czasu leczenia wynosita 39,9 tygodni. Ma to rowniez
przetozenie na mediang okresu obserwacji wynoszgcy okofo 11 miesiecy. W publikacji nie przedstawiono
natomiast dokfadnej informacji na temat liczby stosowanych cykli, podano jedynie, iz leczenie trwalo do
momentu progresji choroby. Punkt odciecia dla danych wykorzystanych w tej analizie miat miejsce 10 listopada
2014 roku.

ASPIRE

W publikacji Stewart, 2015 (zidentyfikowanej w odnalezionych przegladach systematycznych) prezentujacej dane
z badania, mediana czasu stosowania schematu Rd wynosita 57 tygodni (zakres: 1,0; 201,0), a mediana okresu
obserwacji pacjentéw wynosita 31,5 miesiecy. Punkt odciecia dla danych wykorzystanych w tej analizie miat
miejsce 16 czerwca 2014 roku.

W wyniku wyszukiwania uzupeiniajgcego dla badania ASPIRE odnaleziono takze prace Stewart 2017 i Siegel 2018
prezentujgce wyniki z dluzszego okresu obserwacji — do 28 kwietnia 2017 roku oraz Dimopoulos, Wang, 2018
—z okresu obserwacji wynoszacego 18 miesiecy. Dodatkowo, dla punktéw koricowych, ktére nie byly
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przedmiotem analizy w powyzszych publikacjach, przedstawiono wyniki z opublikowanej przez EMA w 2015 roku
oceny efektywnosci klinicznej leku Kyprolis®.

W ocenie skutecznosci klinicznej wzieto pod uwage zbiezne dla badarh ENDEAVOR oraz ASPIRE punkty koricowe:

®  Przeiycie catkowite (OS);

e (zas przezycia wolny od progresji choroby lub zgonu (PFS);
®  Przeiycie catkowite od momentu progresji choroby (SBP);
e (Calkowity odsetek odpowiedzi (ORR);

e Odpowied? catkowita lub lepsza;

e Rygorystyczna odpowied? catkowita (sCR);

®  Odpowied? catkowita (CR);

e  Bardzo dobra lub lepsza odpowied? czesciowa;

* Bardzo dobra odpowied? cze$ciowa (VGPR);

® Odpowiedz? czesciowa (PR);

®  Minimalna odpowiedZ (MR);

e  Stabilizacja choroby (SD);

®  Progresja choroby (PD);

e (zas trwania odpowiedzi (DOR);

® (zas uzyskania odpowiedzi na leczenie;

®  (zas leczenia (DOT);

e (zas do nastegpnego leczenia (TTNT).

Tabela 4. Skutecznoéé kliniczna: Przezycie catkowite (OS)

ENDEAVOR
(Dimopoulos, Kd 37,5 464 189 (40,7) 47,6 (42,5; NA)
2017)

Przeiycie ASPIRE
catkowite (Steward, 31,5 396 bd =
(os) 2015)
ASPIRE
(Steward, 67,1 396 267 (67,4) 40,4 (33,6; 44,4)
2017)
NA wynik nie mozliwy do oszacowania ze wzgledu na malg liczbe zdarzen; bd — brak danych

Rd

Liczba zgonéw w populacji pacjentéw stosujgcych schemat Kd wynosita 189, podczas gdy w grupie Rd zmarlo
267 oséb. Wyniki te dotycza jednak réinych okreséw obserwacji. Mediana przeiycia catkowitego (OS)
w badaniu ENDEAVOR dla schematu Kd w okresie obserwacji 37,5 miesiecy wynosita 47,6 miesiecy. Natomiast
dla populacji pacjentéw stosujgcych schemat Rd, obserwowanych przez diuiszy czas (mediana réwna
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67,1 miesigca) OS byl nizszy i wynosit 40,4 miesiecy. W badaniu ASPIRE (Stewart, 2015) w grupie pacjentow
przyjmujgcych Rd w okresie 31,5 miesiecy mediana przezycia catkowitego nie zostata osiggnieta.

Tabela 5. Skutecznoéé kliniczna: Czas przezycia wolny od progresji choroby lub zgonu (PFS)

ENDEAVOR
{ismepcuios. Kl 11,9 464 171(36,8) 18,7 (15,6; NA)
2016)
Czas ASPIRE
przeycia  (pimopoulos, 184 396 bd bd*
wolnyod  wang, 2018)
progresj ASPIRE
choroby b (steward, & b 396 224(56,6) 17,6 (15,0; 20.6)%
2gonu (PFS) 3015 2017)
ASPIRE
(Siegel, 2018) 18 396 272 (68,7) 16,6 (14,5; 19,4)

&& dane z clinical trials (NCT01080391}); NA wynik niemoiliwy do oszacowania ze wzgledu na matg liczbe zdarzen; + dostepne dane tylko dla
HR dla pordwnania Krd vs Rd réwnego 0,58 (0,46; 0,72); * dane podane dla 18 miesiecy od momentu randomizacji

Mediana czasu przeiycia wolnego od progresji choroby lub zgonu (PFS) wéréd pacjentéw leczonych
schematem Kd wynosita 18,7 miesiecy i byla diuisza niz w grupie Rd dla wszystkich dostepnych okreséw
obserwacji (31 i 48 miesiecy). Brak danych dla Rd w okresie obserwacji 18 miesiecy, dostepna jest jedynie
wartos$¢ HR (0,58 (95% Cl: 0,46; 0,72)) dla poréwnania schematu KRd vs Rd w badaniu ASPIRE.

Tabela 6. Skutecznoéé kliniczna: Odpowiedz na leczenie

. ENDEAVOR
Catkowity (Dimopoulos, Kd 11,9* 464 357€ (77)
odsetek 2015}
odpowiedzi
ASPIRE (Steward, && =
(ORR) ots s0i7) Rd 31 396 2642 (66,7)
ENDEAVOR
(Dimopoulos, Kd 11,9* 464 58 (13)
2016)
Odpowiedi
) ASPIRE (Steward,
catkowita lub So1s 3017} 31,5 396 37(9,3)
lepsza
ASPIRE Rd
(Dimopoulos, 18n 389 30@ (7,7)
Wang, 2018)
ENDEAVOR
Rygorystyczna (Dimopoulos, Kd 11,9* 464 8(2)
odpowiedz 2016)
catkowita (sCR)  ASPIRE (Steward,
0 Rd 31,5 396 17(4,3)
Odpowiedi Era
Dii 1! Kd 11,9* 464 50(11
kowita (CR) ( n:;:;;ms, : (11)
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Okres obserwacji
- > i follow-u, : e
Punkt koricowy Badanie Interwencja o N n (%)
(miesigce)
ASPIRE (Steward,
i Rd 31,5 396 20(5,1)
ENDEAVOR
Bardzo dobra (Dimopoulos, Kd 11,9* 464 252 (54)
lub lepsza 2016)
odpowiedz
B ASPIRE (Steward,
czesciowa 2015) Rd 31,5 396 160 (40,4)
ENDEAVOR
Ba‘ridzo d_::fa (Dimopoulos, Kd 11,9* 464 194 (42)
CepawIees 2016)
czeiciowa
ASPIRE (EMA
(VGPR) 2015) Rd 315 396 123 (31,1)
ENDEAVOR
(Dimopoulos, Kd 11,9* 464 104 (22)
Odpowiedi 2016)
czesciowa (PR) ASPIRE (EMA
o Rd 31,5 396 104 (26,3)
ENDEAVOR
(Dimopoulos, Kd 11,9* 464 24 (5)
Minimalna 2016)
odpowiedz (MR)
ASPIRE (EMA
2015) Rd 31,5 396 38(9,6)
ENDEAVOR
(Dimopoulos, Kd 11,9* 464 40 (9)
Stabilizacja 2016)
choroby (SD)
ASPIRE (EMA
2015) Rd 31,5 396 43 (10,9)
ENDEAVOR
(Dimopoulos, Kd 11,9* 464 25 (5)
Progresja 2016)
choroby (PD)
ASPIRE (EMA
Rd 31,5 396 16 (4
2015) ! )

@ obliczono na podstawie dostepnych danych; && dane pozyskane z clinical trials (NCT01080391);* w publikacji Dimopoulos, 2016 data

odciecia przypada na 10.11.2014;* dane podane dla okresu czasu 18 miesiecy od momentu randomizacji

W zdecydowanej wiekszosci punktéw koricowych dotyczacych odpowiedzi na leczenie, schemat Kd wykazuje
lepsze wyniki: catkowity odsetek odpowiedzi (ORR) (357 (77%) vs 264 (66,7%)), odpowiedZ catkowita lub lepsza
(58 (13%) vs 37 (9,3%)), odpowiedz catkowita (CR) (50 (11%) vs 20 (5,1%)), bardzo dobra lub lepsza odpowied:
czesciowa (252 (54) vs 160 (40,4)) oraz bardzo dobra odpowiedz czesciowa (VGPR) (194 (42%) vs 123 (31,1%).

Uzyskane z badart ENDEAVOR (Dimopoules, 2016) i ASPIRE (EMA 2015) wartosci liczbowe sg poréwnywalne dla
punktéw takich jak progresja istabilizacja choroby. Natomiast wiecej pacjentéw leczonych schematem Rd
osiggnefo rygorystyczng odpowied? catkowitg (8 (2%) vs 17 (4,3%)), odpowiedz czesciowg (PR) 104 (22%) vs 104
(26,3%) oraz minimalng odpowied? (MR) (24 (5%) vs38 (9,6%)).

Ze wzgledu na przyjeta metode analityczng jakg jest jakosciowe zestawienie danych, nie ma mozliwosci
przeprowadzenia obliczen statystycznych okreslajacych istotno$¢ statystyczng przedstawionych wynikéw.

Okres obserwacji dla analizowanych powyzej punktéw konicowych byt prawie trzykrotnie diuzszy dla badania
ASPIRE (mediana réwna 31,5 miesiecy) niz dla badania ENDEAVOR (mediana follow up réwna 11,9 miesiecy).
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Tabela 7. Skutecznoéé kliniczna: czas trwania odpowiedzi (DOR), czas uzyskania odpowiedzi na leczenie, czas leczenia
(DOT), czas do nastepnego leczenia (TTNT), przezycie catkowite od momentu progresji choroby (SBP)

ENDEAVOR

& B =
. &as_ (Dimopoulos, 2016) Kd 10,4 357 21,3 (21,3; NA)
rwania
odpowiedzi ASPIRE (Siegel,
(DOR); 2018), Steward, Rd 4288 264580 21,2 (16,7; 25,8) &&
2015
Czas . EEAOR Kd 37,5AA 464 1,1(1,0;2,0*
uzyskania (Dimopoulos, 2016)
odpowiedzi Stewa
halaceenia Aspmgﬁ} rd, Rd 31,5 396 1,0 (1; 16)

ENDEAVOR
Kd 37,500 464 48,0 (24,1; 88,7)*
Czas (Dimopoulos, 2017) i LN
leczenia
(poT) ASP!R:'JTNL Rd 31,5 389 57,0 (1,0; 201,0)

Czas do ENDEAVOR 26,3 (24,2;

. Kd 54n 264 253 (54,5
nastepnego (Dimopoulos, 2017) 55 30,6)
leczenia ASPIRE (Siegel, 24,4 (20,8;
Rd bdn bd bd et
(TTNT) 2018 28,4)
Przezycie ENDEAVOR 5 21,5(16,3;
catkowite  (pimopoulos, 2017) kd v 28 ke 25,1)
od
momentu
progresji RSP Rd 72%* 200 175 (87,5) 14,0 (bd)
choroby (siegel,2018)
(sBP)

* przedzial dotyczy IOR; * okres obserwacji obejmuje czas od mementu randomizacji (miesigce); A* za okres obserwacji przyjeto ogdlng
mediane miesiecy podang w publikacji Dimopoulos, 2017; & dane pozyskane z clinical trials (NCT01568866); NA-wynik nie mozliwy do
oszacowania ze wzgledu na malg liczbe zdarzen; &8 dane pozyskane z clinical trials (NCT01080391); Q populacja pacjentéw (ITT), ktdrzy
uzyskali najlepsza ogdlng odpowiedz PR lub lepsza; ** okres obserwacji obejmuje czas od mementu progresji choroby (PD, ang. progressive
disease);

Analizujgc wyniki dla drugorzedowych punktéw koncowych dla schematéw Kd oraz Rd mozna zauwazy¢
porownywalny dla obu schematéw leczenia czas trwania odpowiedzi (21,3 vs 21,2 miesiecy) oraz czas do
uzyskania odpowiedzi na leczenie (1,1 vs 1,0 miesiecy). Mimo dluiszego okresu leczenia lenalidomidem
w skojarzeniu z deksametazonem (mediana 57 tygodni), czas do nastepnego leczenia byl krétszy (mediana
24,4 miesiecy) niz w badaniu ENDEAVOR, gdzie pacjenci przyjmowali Kd przez 48 tygodni, a nastepne leczenie
rozpoczeli po 26,3 miesigcach. Dodatkowo, przezycie catkowite od momentu progresji choroby réwniez byto
diuzsze w populacji pacjentéw leczonych Kd (21, 5 miesigca) niz Rd (14 miesiecy).
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4.3.2. Bezpieczenstwo

Ocena bezpieczenstwa przeprowadzono w oparciu o wyniki pozyskane z badania ENDEAVOR (schemat Kd) oraz
ASPIRE (schemat Rd) dla populacji pacjentéow z nawrotowym lub opornym szpiczakiem mnogim, u ktérych
zastosowano co najmniej jeden, ale nie wigcej niz trzy schematy leczenia.

W ocenie bezpieczenistwa poréwnania Kd vs Rd uwzgledniono jedynie zbiezne punkty korficowe. Do ktérych

nalezg:

®  Przerwanie leczenia ogélem;

®  Przerwanie leczenia z powodu: progresji choroby, AEs, wycofania zgody, niezgodnosci, inne;
e 7gony z powodu zdarzeri niepozgdanych;

e AEs ogotem w kazdym stopniu nasilenia;

e AEs wystepujgce u 230% pacjentéw (w obu grupach);

e AE >3 stopnia;

® (iezkie zdarzenia niepozadane (SAE);

W tabelach przedstawiono dane dla najdiuzszych okreséw obserwacji, dostepnych dla danego punktu

koricowego.

Zarowno w badaniu ENDEAVOR jak i ASPIRE ocena bezpieczefistwa zostala przeprowadzona dla populacji

pacjentéw, ktorzy otrzymali przynajmniej jedng dawke badanego leku (ang. safety population).

Tabela 8.0cena bezpieczeristwa dla poréwnania Kd vs Rd — przerwanie leczenia oraz zgony

Punkt koficowy Badanie Interwencja N n (%)

ENDEAVOR
(Dimopoulos, Kd 463
Przerwanie leczenia ogélem 2017)
ASPIRE
(Stewart, 2017)
ENDEAVOR
(Dimopoulos, Kd 463
2017)
ASPIRE
(Stewart, 2017)
ENDEAVOR
(Dimopoulos, Kd 463
AEs 2017)
ASPIRE
(Stewart, 2017)

415 (90) @

Rd 396 358 (90)@

183 (40)®
Progresji (40)

choroby

Rd 396 224 (56,6)

96 (21) @

Rd 396 85(21,5)®

Przerwanie
leczenia z

s Wycofania

zgody

ENDEAVOR
(Dimopoulos,
2017)
ASPIRE
(Stewart, 2017)

463

11(2)@

Rd

396

12 (3)@

Niezgodnosci

ENDEAVOR
(Dimopoulos,
2017)

Kd

463

4(1)@

ASPIRE
(Stewart, 2017)

Rd

396

1(<1)@

Inne

ENDEAVOR
(Dimopoulos,
2017)

463

a7
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Punkt koricowy Badanie Interwencja N n (%)
ASPIRE N

(Stewart, 2017) Rl =N (9

ENDEAVOR
Zenny : Zdarzen (Dimopoulos, Kd 464 30(7)
S e niepozgdany 2017)

: . & il Rd 389 272(6,9)

(Stewart, 2015} !

@yyniki obliczone na podstawie dostepnych danych

Na podstawie powyiszego zestawienia danych dla Kd i Rd moina zaobserwowaé poréwnywalny profil

bezpieczenstwa na podstawie zblizonych wartosci liczbowych dla analizowanych punktéw koricowych takich jak

przerwanie badania ogétem, z powodu okreslonych przyczyn oraz zgondw w wyniku zdarzen niepozadanych.

Tabela 9. Ocena bezpieczenhstwa dla poréwnania Kd vs Rd — zdarzenia niepozgdane

. Interwe :
Punkt koricowy Badanie ncja N n (%)
ENDEAVOR
Di ] Kd 463 457 (99
AEs ogotem w kazdym {Rsenaios (99)
o e 2017)
stopniu nasilenia e
Rd 396 388%(97,9
(Stewart, 2017) (97,9)
ENDEAVOR
(Dimopoulos, Kd 463 197(43)
Anemiahhn 2017)
ASPIRE
Rd 389 155(39,8
(Stewart, 2015) (39,8)
ENDEAVOR
(Dimopoulos, Kd 463 168 (36)
Biegunka 2017)
ASPIRE
e, Su1s) Rd 389 131(33,7)
ENDEAVOR
(Dimopoulos, Kd 463 150 (32)
Gorgczka 2017)
ASPIRE
o Rd 389 81 (20,8)
wystepujgce (Stewart, 2015)
u 230%" ENDEAVOR
pacjentowAn (Dimopoulos, Kd 463 149 (32)
Dusznosci 2017)
ASPIRE
Rd 389 58 (14,9
(Stewart, 2015) (14,9)
ENDEAVOR
(Dimopoulos, Kd 463 149 (32)
Zmeczenie 2017)
ASPIRE
Rd 389 119 (30,6
(Stewart, 2015) B0,8)
ENDEAVOR
(Dimopoulos, Kd 463 149 (32)
Nadciénienie 2017)
ASPIRE
Rd 389 27(6,9
(Stewart, 2015} (6,9)
ENDEAVOR
e niewydolno$é¢  (Dimopoulos, Kd 463 27 (6)
T serca (wedtug 2017)
stopnia
MedDRA)
ASPIRE Rd 389 82(2,1)
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(Stewart, 2017)
ENDEAVOR
Ostra (Dimopoulos, Kd 463 26 (6)
niewydolnogé 2017)
nerek ASPIRE
@
it Rd 389 132 (3,3)
ENDEAVOR
Ciezkie zdarzenia {Dm;:z;l;!m, Kd 463 273 (59)
niepozadane (SAE) e
ASPI @
[Stsamic 2015) Rd 389 2092(53,7)

@wyniki obliczone na podstawie dostepnych danych # w badaniu ASPIRE przedstawiono wyniki dla AE wystepujacych u co najmniej 25%
pacjentow w kazdej z grup (Rd i KRd); ** w badaniu ENDEAVOR przedstawiono wyniki dla AE wystepujacych u co najmniej 30% pacjentow
w kazdej z grup (Kd i Vd); **u co najmniej 20% pacjentow (ASPIRE);

Zdarzenia niepozgdane ogotem w kazdym stopniu nasilenia wystagpity u 99% pacjentéw stosujgcych schemat Kd,
natomiast Rd u 97,9%. Do AEs wystepujgcych u 30% (ENDEAVOR) i 25% (ASPIRE) pacjentéw nalezy anemia,
biegunka, goraczka, dusznosci, zmeczenie oraz nadcisnienie. Niewydolnos¢ serca (= 3 stopnia) wystgpita u 6%
pacjentéw w grupie Kd, a u 2,1% w Rd. Podobnie w przypadku ostrej niewydolnosci nerek Kd vs Rd, ktorg zgtosito
odpowiednio 6% i 3,3% leczonych. Cigzkie zdarzenia niepozgdane rozpoznano u 59% (Kd) i 53,7% (Rd)
uczestnikéw badania.
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5. KARFILZOMIB W SKOJARZENIU Z DEKSAMETAZONEM (KD) VS
BORTEZOMIB W SKOJARZENIU Z DEKSAMETAZONEM (VD)
W LECZENIU PACJENTOW Z NAWROTOWYM LUB OPORNYM
SZPICZAKIEM MNOGIM — ANALIZA EFEKTYWNOSCI KLINICZNEJ-
POROWNANIE Z DODATKOWYM KOMPARATOREM

5.1. Wyniki wyszukiwania publikacji

W wyniku przeprowadzonego systematycznego wyszukiwania badan do przegladu zidentyfikowano jedno
badanie randomizowane Ill fazy — ENDEAVOR bezposrednio poréwnujgce efektywnosé kliniczng karfilzomibu
w skojarzeniu z deksametazonem (Kd) ze schematem bortezomib w skojarzeniu z deksametazonem (Vd)
w leczeniu dorostych pacjentéw z nawrotowym lub opornym szpiczakiem mnogim, u ktérych stosowano
wczesniej co najmniej 1, ale nie wiecej niz 3 schematy leczenia oraz ktérzy posiadali udokumentowang
przynajmniej czesciowg odpowiedZ (PR) na co najmniej 1 wczedniejszg linie leczenia. Wyniki badania zostaly
opublikowane w postaci petnotekstowych artykuléw prezentujgcych dane dla calej badanej populacji
(Dimopoulos MA, 2016, 2017) oraz subpopulacji (Moreau, 2017; Chng, 2017;; Ludwig, 2017; Hari, 2017; Mateos,
2018).

Dodatkowo odnaleziono abstrakt konferencyjny przedstawiajgcy dane dla badania ENDEAVOR (Ludwig, 2018),
gdzie w poréwnaniu z Kd uwzgledniono inny czas stosowania schematu Vd [32].Czas ten ograniczat sie do 8 cykli,
a wyniki dla ramienia Vd pozyskano z badania CASTOR, stanowigc tym samym okres leczenia zgodny
z charakterystyky produktu oraz raportem opublikowanym przez NICE, dotyczacym dlugosci leczenia
bortezomibem [33]. W ponizszych podrozdzialach przedstawiono wyniki z badania ENDEAVOR dotyczace
skutecznosci oraz profilu bezpieczenstwa dla poréwnania Kd vs Vd dla okresu leczenia, az do momentu progresji
choroby oraz dane z abstraktu Ludwig, 2018 [32] i raportu NICE dotyczacego dlugosci leczenia bortezomibem
[33]. Wyniki dla schematu Vd przedstawione w raporcie NICE zostaly wykorzystane do analizy posredniej,
umozliwiajgc poréwnanie ramienia Kd z badania ENDEAVOR ze schematem Vd, ograniczonym do 8 cykli leczenia.

5.2. Pordownanie bezposrednie schematéw Kd vs Vd, czas trwania leczenia — do
momentu progresji choroby — badanie ENDEAVOR

ENDEAVOR to miedzynarodowe, wieloosrodkowe, otwarte (ang. open-label) oraz randomizowane badanie
kliniczne. Do eksperymentu wigczono pacjentéw, w wieku powyzej 18 lat, z nawrotowym lub opornym
szpiczakiem mnogim, udokumentowanym na podstawie stezenia biatka M w surowicy krwi, wynoszgcego
>0,5 g/dL i w moczu 2200 mg/24 h lub wykrywalnego stezenia faricuchéw lekkich (ang. SFLC) =100 mg/L oraz
nieprawidlowego stosunku wolnych taricuchéw k/A w surowicy. Co wiecej, w kryteriach wigczenia do badania
uwzgledniono pacjentéw, ktorzy przyjeli przed wigczeniem do badania klinicznego ENDEAVOR co najmniej jeden,
ale nie wiegcej niz trzy schematy leczenia oraz osiggneli odpowied? czesciowg lub lepszg na co najmniej jedng
z wezesniejszych linii leczenia. Dodatkowo, pacjent wigczony do badania musial posiadaé¢ wynik 0-2 w skali
sprawnosci wedtug Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG).

Pacjenci mogli stosowac uprzednio terapie z inhibitorem proteasomu (karfilzomib lub bortezomib), jesli osiggneli
przynajmniej czesciowg odpowied? na leczenie oraz nie przerwali terapii ze wzgledu na jej toksycznosé. Chorzy
nie mogli wzig¢ udziatu w badaniu, jesli przyjmowali inhibitor proteasomu krécej niz 6 miesiecy przed rejestracja
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do badania ENDEAVOR oraz gdy poosiadali stopieri 2, 3 lub 4 neuropatii obwodowej w ciggu 14 dni przed
randomizacja lub niewydolnos¢ serca klasy Il lub IV wedlug skali New York Heart Association (NYHA).

Ostatecznie, do badania wigczono 929 pacjentéw, ktérych szacowana mediana $redniego trwania zycia, wynosita
okolo 3 lat.

Pacjenci zostali losowo przydzieleni do jednej z dwdch grup leczenia:

» 464 pacjentéw: karfilzomib przyjmowany w dniach 1, 2, 8,9, 15 i 16 w dawce 20 mg/m? w dniach 1i 2
pierwszego cyklu i 56 mg/m? w dalszej czesci eksperymentu (podanie dozylne) oraz deksametazon
w dawce 20 mg (podanie dozylne lub doustne) przyjmowanym w 28-dniowym cyklu w dniach 1, 2, 8, 9,
15,16, 22 23;

» 465 pacjentéw: bortezomib przyjmowanym w dniach 1, 4, 8 i 11 w dawce 1,3 mg/m? (podanie dozylne
lub doustne) oraz deksametazon w dawce 20 mg (podanie dozylne lub doustne) stosowany
w 21-dniowym cyklu w dniach 1, 2, 4,5, 8,9, 11i 12.

Szczegotowsy charakterystyke badania wraz z charakterystykg wyjsciowg pacjentéw przedstawiono w zatgczniku.
5.2.1. Skutecznos¢ kliniczna

W ramach oceny skutecznosci klinicznej stosowania karfilzomibu w skojarzeniu z deksametazonem we
wnioskowanej populacji, analizowano nastepujace punkty koficowe:

e przeiycie catkowite (OS);

® czas przezycia wolny od progresji choroby lub zgonu (PFS);
e czas do nastepnego leczenia (TTNT);

® przeiycie catkowite od momentu progresji choroby;
® czas trwania odpowiedzi (DOR);

® czas uzyskania odpowiedzi na leczenie;

® czas leczenia (DOT)

e catkowity odsetek odpowiedzi (ORR);

* odpowied? catkowita lub lepsza;

®  rygorystyczna odpowied? catkowita (sCR);

e odpowiedz catkowita (CR);

e bardzo dobra lub lepsza odpowied? czesciowa;

e bardzo dobra odpowied? czesciowa (VGPR);

* odpowied? czesciowa (PR);

e minimalna odpowiedz (MR);

e stabilizacja choroby (SD);

e progresja choroby (PD);

Pierwszorzedowym punktem koricowym ocenianym w badaniu ENDEAVOR byl czas przezycia wolny od progresii
choroby (PFS), okreslany jako czas od momentu randomizacji do chwili progresji choroby lub zgonu. Definicje
ocenianych punktéw koncowych zamieszczono w zatgczniku Charakterystyka badan klinicznych, w zatgczniku
11.5.

Ocena skutecznosci zostata przeprowadzona dla populacji ITT (ang. Intention to treat), obejmujgcej wszystkich
pacjentéw, ktorzy zostali wigczeni do badania i poddani randomizacji. Ponizej w tabeli przedstawiono
szczegdtowe wyniki dla ocenianych punktéw koricowych.
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W publikacji Dimopoulos, 2017 przedstawiajacej wyniki z badania ENDEAVOR mediana liczby cykli leczenia dla
schematu Kd i Vd wynosita odpowiednio 12 i 8. Czas leczenia (DOT) (mediana) uwzgledniony w publikacji
obejmowat 48 tygodni dla grupy pacjentéw stosujgcych Kd, a 27 tygodni dla Vd, podczas gdy mediana okresu
obserwacji wynosita odpowiednio 37,5 i 36,9 miesiecy. Analiza zostata przeprowadzona 3 stycznia 2017, z tego
tez okresu przedstawiono wyniki dla poszczegélnych punktéw koricowych.

W pracy tego samego autora z roku 2016 dla poréwnania Kd vs Vd mediana czasu leczenia réwnata sie 39,9 26,8
tygodni. Ma to réwniez przefoZzenie na mediane okresu obserwacji wynoszacg okoto 11 miesiecy dla obu grup
pacjentéw. Natomiast nie zawarto dokladnej informacji na temat ilosci stosowanych cykli, podano jedynie, iz
leczenie w obydwu ramionach badania trwalo do momentu progresji choroby. Czas odciecia dla danych
wykorzystanych w tej analizie miat miejsce 10 listopada 2014 roku.
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Wyniki badania ENDEAVOR wskazuja, iz w okresie obserwacji wynoszacym okoto 37 miesiecy, schemat Kd
przyczynia sie do diuzszego czasu przezycia catkowitego (0S), mediana OS wynosita 47,6 miesiecy (95% CI: 42,5;
NA) w poréwnaniu z 40,0 miesigcami (95% Cl: 32,6; 42,3) dla Vd (p= 0,01). Liczba zgonéw w populacji pacjentow
stosujgcych schemat Kd wynosita 189, podczas gdy w grupie Vd zmarto 209 oséb.

Schemat Kd w poréwnaniu z Vd przyczynia sie réwniez do znacznego wydluzenia czasu przezycia wolnego od
progresji choroby (18,7 vs 9,4 miesigce). Wérdd chorych otrzymujgcych Kd ryzyko wystgpienia progresji lub zgonu
w czasie zostato obniZzone o 47% wzgledem grupy stosujacej terapie Vd. Réznica w PFS pomiedzy grupami bylta
istotna statystycznie.

W ramach punktéw koricowych dotyczacych odpowiedzi na leczenie, wyniki istotne statystycznie na korzysé
ocenianej interwencji osiggnieto dla: catkowitego odsetka odpowiedzi (OR=2,03 (95%Cl: 1,52; 2,72));
odpowiedzi catkowite] lub lepszej (OR=2,15 (95%: 1,35; 3,42)), odpowiedzi catkowitej (OR=2,69 (95%Cl: 1,57;
4,59)), bardzo dobrej lub lepszej odpowiedzi czesciowej (OR=2,97 (95%Cl: 2,26; 3,89)) oraz bardzo dobrej
czesciowej odpowiedzi (OR=2,49 (95%Cl: 1,87; 3,32)). W przypadku przezycia catkowitego od momentu progresiji
choroby, rygorystycznej odpowiedzi catkowitej, stabilizacji oraz progresji choroby nie wykazano istotnych
statystycznie réznic pomigdzy poréwnywanymi terapiami. Jedynie istotnie statystycznie wiecej pacjentow
leczonych bortezomibem w skojarzeniu z deksametazonem uzyskato odpowied? czesciowg oraz minimalng na
stosowane leczenie.

Czas leczenia byt diuzszy dla analizowanej interwencji, natomiast obydwa schematy byly stosowane do momentu
progresji choroby. Czas uzyskania odpowiedzi na leczenie byt taki sam w obu badanych grupach i wynosit
1,1 miesiecy. Z kolei mediana czasu trwania odpowiedzi na leczenie byta znaczgco diuzsza u chorych stosujgcych
Kd w poréwnaniu z pacjentami leczonymi Vd i wynosita odpowiednio 21,3 i 10,4 miesiecy.

Przedstawione dane wskazujg na zdecydowanie lepszg odpowiedz na leczenie pacjentéw stosujgcych schemat
Kd, co potwierdzajg wyniki dla catkowitego odsetka odpowiedzi, odpowiedzi catkowitej lub lepszej,
odpowiedzi catkowitej, bardzo dobrej lub lepszej oraz bardzo dobrej czeiciowej odpowiedzi. Co wiecej, Kd
ponad dwukrotnie wydluza okres trwania odpowiedzi na leczenie w poréwnaniu do schematu Vd.

5.2.2. Bezpieczenstwo

W ocenie bezpieczenstwa zastosowania karfilzomibu w skojarzeniu z deksametazonem w porownaniu
z bortezomibem w skojarzeniu z deksametazonem w populacji pacjentow z nawrotowym lub opornym
szpiczakiem mnogim, u ktérych zastosowano co najmniej jeden, ale nie wiecej niz trzy schematy leczenia oraz
ktérzy posiadali udokumentowang przynajmniej czeéciowa odpowied? (PR) na co najmniej 1 linie wczesniejszej
terapii analizowano nastepujace punkty korficowe:

®  przerwanie leczenia:
= ogoblem;
= 7z powodu: progresji choroby, AEs, decyzji pacjenta, decyzji badacza, zgonu, wycofania zgody,
niezgodnosci lub innych;
= w wydluzonym okresie obserwacji;
= czas do przerwania leczenia z powodu AE;

= ogoéltem

=z powodu: progresji choroby, zdarzen niepozadanych, przyczyn nieznanych, leczenia;
® zdarzenia niepozgdane (AEs):

= ogodtem w kazdym stopniu nasilenia;

= wystepujace u 230% pacjentéw (w obu grupach);
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= >3 stopnia wystepujgce u =5% pacjentéw (w obu grupach);
= >3 stopnia: niewydolnos¢ serca (wedlug MedDRA) oraz ostra niewydolnos¢ nerek;
= >2 stopnia: neuropatia obwodowa;
e cigzkie zdarzenia niepozgdane (SAE):
= ogoélem;
= wystepujgce u 22% pacjentéw (w obu grupach);

®  poszczegolne zdarzenia niepozgdane (AEs) w kazdym stopniu nasilenia.

W badaniu wigczonym do analizy, ocena bezpieczenistwa zostata przeprowadzona dla populacji pacjentéw,
ktérzy otrzymali przynajmniej jedng dawke badanego leku (ang. safety population).

W publikacji Dimopoulos, 2017 przedstawiajgcej wyniki z badania ENDEAVOR, mediana okresu obserwacji
pacjentéw w badaniu wynosita 37,5 miesiecy dla ramienia Kd i 36,9 miesiecy dla ramienia Vd. Wydluzony czas
obserwacji wynosit 15,4 i 16,9 miesiecy odpowiednio dla schematu Kd i Vd. Czas trwania leczenia w grupie Kd
wynosit 48 tygodni (IQR: 24,1; 88,7), natomiast w Vd 27 tygodni (ICQ: 15,0; 50,0).

Dane dotyczace zdarzen niepozadanych byly zbierane od momentu przyjecia pierwszej dawki lekéw do 30 dni po
zazyciu przez pacjenta ostatniej dawki.

W _przedstawionej ocenie bezpieczenistwa przedstawiono wyniki dla_najdiuzszego okresu leczenia Kd i Vd,
wynoszacego odpowiednio 48 i 27 tvgodni (Dimopoulos, 2017).

W badaniu ENDEAVOR dane dla AE sprawdzano we wszystkich stopniach nasilenia (1-2, 3, 4, 5), natomiast
w tabeli ponizej uwzgledniono wyniki dla tych stopni nasilenia, w przypadku ktérych wystapit cho¢ jeden AE
w danym stopniu, w jednym z ramion badania.
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Produkt leczniczy Kyprolis® (karfilzomib) w leczeniu dorosfych pacjentéw z nawrotowym lub opornym szpiczakiem mnogim —

analiza efektywnosci klinicznej
LA S —

A CERTARA COMPANY

Na podstawie danych zamieszczonych w tabeli, do najczesciej wystepujgcych zdarzen niepozadanych w grupie
Kd naleza:

e 1-2 stopnia: biegunka (32%) gorgczka (29%), kaszel (28%), zaparcia, dusznosci, zmeczenie i anemia

(26%);

e 3 stopnia: anemia (16%), nadcisnienie (14%), biegunka, zmeczenie, zapalenie pluc (8);

e 4 stopnia: maloplytkowos¢ (5%), zmniejszona liczba plytek krwi (3%);

® 5 stopnia: zapalenie pluc i nerwobdl serca (1%).
Statystycznie istotne réznice na korzy$é schematu Kd wykazano dla nastepujgcych poszczegolnych zdarzen
niepozadanych:

® biegunka (zdarzenie niepozgdane 3 stopnia) (p=0,006);

®  zaparcia (zdarzenie niepozgdane 1-2 stopnia) (p=<0,001);

® neuropatia obwodowa (zdarzenie niepozgdane 1-2 stopnia (p=<0,001) i 3 stopnia (p=<0,001));

®  zawroty glowy (zdarzenie niepozadane 1-2 stopnia) (p=0,006);

® parestezja (zdarzenie niepozgdane 1-2 stopnia) (p=<0,001);

® nerwobdl (zdarzenie niepozgdane 1-2 stopnia) (p=<0,001);

e omdlenia (zdarzenie niepozgdane 3 stopnia) (p=0,024);

Statystycznie istotne réznice na korzysé schematu Vd wykazano dla nastepujgcych poszczegélnych zdarzefi

niepozadanych:
® goraczka (zdarzenie niepozadane 1-2 stopnia (p=<0,001) i 3 stopnia (i p=0,047));
e kaszel (zdarzenie niepozgdane 1-2 stopnia) (p=<0,001);
® anemia (zdarzenie niepozadane 1-2 stopnia (p=0,004) i 3 stopnia (p=0,006));
®  dusznosci (zdarzenie niepozadane 1-2 stopnia (p=<0,001) i 3 stopnia (p=0,003));
e obrzeki obwodowe (zdarzenie niepozadane 1-2 stopnia) (p=0,040);
* infekcje gérnych drég oddechowych (zdarzenie niepoigdane 1-2 stopnia) (p=0,013);
®  bol plecow (zdarzenie niepozgdane 1-2 stopnia) (p=0,014);
e  zapalenie oskrzeli (zdarzenie niepozadane 1-2 stopnia (p=<0,001) i 3 stopnia (p=0,040);
*  bol glowy (zdarzenie niepozgdane 1-2 stopnia) (p=<0,001);
e skurcze miesni (zdarzenie niepozadane 1-2 stopnia) (p=<0,001);
® padcisnienie (zdarzenie niepozadane 1-2 stopnia (p=<0,001) i 3 stopnia (p=<0,001);
e wymioty (zdarzenie niepozgdane 1-2 stopnia) (p=0,002);
* z7wiekszony poziom kreatyniny we krwi (zdarzenie niepozgdane 1-2 stopnia) (p=0,008);
®  zmniejszona liczba plytek krwi (zdarzenie niepozgdane 1-2 stopnia) (p=0,003);
e z7aéma (zdarzenie niepozadane 1-2 stopnia) (p=0,020);
®  zmniejszona liczba limfocytéw (zdarzenie niepozgdane 3 stopnia) (p=0,010);
* niewydolnos¢ serca (zdarzenie niepozgdane 3 stopnia) (p=0,038).
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5.3.Porownanie schematow Kd vs Vd, - Kd stosowany do momentu progresji
choroby i Vd — ograniczony do 8 cykli

W celu przedstawienia danych dla poréwnania schematéw Kd vs Vd, najlepiej odzwierciedlajgcych obecng
praktyke kliniczng, zdecydowano sie na analize wynikéw zawartych w abstrakcie Ludwig, 2018. Uwzgledniajg one
czas trwania leczenia bortezomibem w skojarzeniu z deksametazonem dla 8 cykli, czyli krocej niz w badaniu
ENDEAVOR, gdzie schemat Vd podawany jest do momentu progresji choroby. Dawkowanie schematu Vd przez
maksymalnie 8 cykli jest zgodne z dawkowaniem rejestracyjnym opisanym w charakterystyce produktu
leczniczego.

Ocene efektywnosci klinicznej na podstawie punktu koricowego czas przezycia wolny od progresji choroby (PFS)
dla poréwnania schematéw Kd i Vd oparto na danych z badania ENDEAVOR (data odcigcia 10.11.2014) oraz
CASTOR (data odciecia 30.08.2017). W celu oszacowania PFS dla terapii Vd trwajacej 8 cykli wykorzystano metode
modelowania. W pierwszej kolejnosci przy uzyciu skorygowanego poréwnania posredniego (MAIC,
ang. matching-adjusted indirect comparison) dopasowano charakterystyki pacjentéw z badania ENDEAVOR,
leczonych bortezomibem w skojarzeniu z deksametazonem z chorymi stosujgcych terapie Vd z badania CASTOR.
Nastgpnie stworzono model regresji Cox’a pasujgcy do wynikéw z badania ENDEAVOR dla Vd i do skorygowanych
danych z poziomu pacjenta dla badania CASTOR. Zabieg ten pozwolit na estymacje hazardu wzglednego (HR) dla
PFS dla schematu Vd stosowanego przez 8 cykli, wykorzystanego do skorygowania wspéfczynnika ryzyka PFS dla
poréwnania Kd vs Vd, przy stosowaniu Vd przez 8 cykli.

Tabela 13. Oceny skutecznosci klinicznej: czas przezycia wolny od progresji choroby (PFS) dla schematu Vd stosowanego
przez 8 cykli

Badanie Interwencja Liczba cykli leczenia w badaniu HR (95%C1)

Okres obserwacji: 1-8 cykli

Do momentu progresji
ENDEAVOR vd
choroby
1,36 (1,01; 1,81)

CASTOR Vd** 8

Okres obserwacji: 29 cykli

Do momentu progresji
ENDEAVOR vd
choroby

1,79 (1,36; 2,34)

CASTOR vd** 8

Okres obserwacji: 8 cykli oraz 29 cykli

Do momentu progresji
ENDEAVOR vd
choroby
1,32 (0,89; 1,96)%

CASTOR vd** 8

** skorygowany Vd uzyskano w wyniku modelowania danych z badania ENDEAVOR dla Vd (mediana 8 cykli) z wykorzystaniem danych
z poziomu pacjenta z badania CASTOR, gdzie stosowano Vd przez 8 cykli; & stosunek HR z okresu obserwacji 8 cykli i 29 cykli dla vd
stosowanego przez 8 cykli.
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Ponizej w tabeli przedstawiono wyniki dla punktu koricowego czas przezycia wolny od progresji choroby (PFS) dla

poréwnania Kd vs Vd z uwzglednieniem skorygowanych danych z badanie ENDEAVOR dla schematu Vd

stosowanego przez 8 cykli.

Tabela 14. Ocena skutecznosci klinicznej: czas przeiycia wolny od progresji choroby (PFS) — poréwnanie Kd vs Vd

z uwzglednieniem skorygowanych wartoéci dla ramienia Vd dla czasu leczenia trwajgcego 8 cykli

Badanie Interwencja Liczba cykli leczenia HR (95%C)
Okres obserwacji: 8 cykli
Do momentu
Kd o
progresji choroby
ENDEAVOR 0,53 (0,44; 0,65)
Vd skorygowany** 8
Okres leczenia: 29 cykli
Do momentu
Kd - chorob
rogresji choro
ENDEAVOR i ¥ 0,40 (0,26; 0,63)
Vd skorygowany** 8
Okres leczenia: 8 cykli + 29 cykli
Do momentu
Kd .
progresji choroby
ENDEAVOR 0,47 (0,31; 0,70)
Vd skorygowany** 8

** skorygowany Vd uzyskano w wyniku modelowania danych z badania ENDEAVOR dla Vd (mediana 8 cykli) z wykorzystaniem danych
z poziomu pacjenta z badania CASTOR, gdzie stosowano Vd przez 8 cykli

Uzyskane wyniki wskazujg, iz dugoséé trwania leczenia schematem Vd ma istotny wplyw na czas przeiycia

wolny od progresji choroby (PFS). W przypadku stosowania bortezomibu w skojarzeniu z deksametazonem

przez 8 cykli, ryzyko wystapienia progresji jest wieksze w poréwnaniu z terapig Kd, niz obserwowane

w badaniu ENDEAVOR, gdzie Vd przyjmowano do momentu progresji choroby.

Do oceny profilu bezpieczeristwa wykorzystano dane z dnia odciecia 19 lipca 2017 roku dla schematu Vd,
uwzgledniajgc zdarzenia niepozadane zaistniate w okresie leczenia (TEAEs) trwajgcym 8 cykli i 30 dni po przyjeciu

ostatniej dawki. Natomiast TEAE wystepujace w grupie pacjentéw stosujgcych Kd brano pod uwage z calego czasu

trwania badania ENDEAVOR.
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Tabela 15. Ocena profilu bezpieczeristwa — poréwnanie Kd vs Vd z uwzglednieniem skorygowanych wartoéci dla ramienia
Vd dla czasu leczenia trwajgcego 8 cykli

Dostosowanie

Catkowity ekspozycji w Rate ratio
Punkt koficowy Badanie Interwencja : N n (%, ;
. czas N* %) przeliczeniu na 100 (kd/vd)
(lata) pacjentolat
457 1352,07 (1233,62;
Kd 338 463
(98,7) 1481,89) 0,6943
TEAE ogotem (0,6093;
444 1947,37 (1774,40; 0,7912)
vd 228 456
(97,4) 2137,20)
379 162,31 (146,77;
Kd 2335 463
(81,9) 179,50) 0,6338
TEAE 23 stopnia (0,5442,
204 256,10 (228,43; 0-7381)
vd 114,8 456
(64,5) 287,11)
279
Kd 4134 463 67,49 (60,02; 75,89)
(60,3) 0,6447
Ciezkie TEAE (0,5310,
161 0,7827)
vd 153,8 456 104,68 (89,70; 122,17)
(35,3)
TEAE 23 stopnia 246
Kd 4333 463 56,77 (50,10; 64,33)
rowadzace do ’ ’ 0 B
. ace (53,1) 0,6202
przerwania
(0,5049;
leczenia co ENDEAVOR
W i 144 0,7618)
najmniej jednym (Ludwig, vd 157,3 456 (31,6) 91,54 (77,75; 107,79)
badanym lekiem 2018) !
TEAE prowadzace 137
- Kd 5450 463 25,14 (21,26; 29,72)
do przerwania (29,6) 0,4215
leczenia co (0,3267,
najmniej jednym 104 0,5439)
) vd 1744 456 59,63 (49,21; 72,27)
badanym lekiem (22,8)
TEAE prowadzace 120
; Kd 568,2 463 21,12 (17,66; 25,26)
do przerwania (25,9) 0,4122
leczenia (0,3139;
bortezomibem lub 91 0,5413)
: vd 1776 456 51,24 (41,72; 62,93)
karfilzomibem (20,0)
31
Kd 574,6 463 5,40 (3,79; 7,67)
Ze ik (6,7) 0,4893
on w wyniku
" (0,2789;
TEAE
20 0,8585)
vd 1814 456 11,03 (7,11; 17,09)
(4,4)
32
Kd 533,1 463 6,00 (4,24; 8,49)
(6,9)
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Neuropatia 140 0,0657
obwodowa 22 vd 1533 456 01 91,32 (77,38; 107,78) (0,0448,
stopnia ! 0,0965)
11
) Kd 560,2 463 1,96 (1,09; 3,55)
Neuropatia (2,4) 0,0886
obwodowa 23 (0,0454;
stopnia 39 0,1729)
vd 1759 456 22,17 (16,20; 30,35)
(8,6)
170
Kd 379,6 463 44,78 (38,53; 52,05)
(36,7) 0,4139
Biegunka (0,3327;
153 0,5149)
vd 1414 456 108,20 (92,35; 126,78)
(33,6)
110
Kd 458,9 463 23,97 (19,88; 28,90)
(23,8) 0,5953
Nudnosci (0,4387;
66 0,8077)
vd 1639 456 40,27 (31,64; 51,26)
(14,5)
75
Kd 500,9 463 14,97 (11,94; 18,78)
(16,2) 0,1903
Zaparcia (0,1422;
114 0,2547)
vd 1449 456 78,67 (65,48; 94,53)
(25,0
79
Kd 504,8 463 1565 (1255, 19-51)
(17,1) 0,8109
Wymioty (0,5402;
33 1,2174)
vd 171,0 456 19,30 (13,72; 27,15)
(7,2)
51
Kd 546,5 463 9,33 (7,09; 12,28)
i (11,0) 1,1865
Niewydolnosé
(0,6568;
serca
14 2,1434)
vd 1780 456 7,87 (4,66; 13,28)
(3,1)
157
Kd 4074 463 38,54 (32,96; 45,06)
(33,9) 1,8070
Nadcisnienie (1,2579;
36 2,5956)
vd 1688 456 21,33 (15,38; 29,57)
(7,9)
59
) Kd 514,8 463 11,46 (8,88; 14,79)
Zdarzenia (12,7) 1,8504
zakrzepowo- (0,9721;
zatorowe 11 3,5222)
vd 1776 456 i 6,19 (3,43; 11,18)

*jest to suma czasu do wystapienia pierwszego TEAE dla wszystkich pacjentéw w kazdej badanej grupie;
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Dane zawarte w abstrakcie Ludwig, 2018 dotyczace bezpieczeristwa stosowania schematu Kd do momentu
progresji choroby oraz Vd przez 8 cykli wskazujg na lepszy profil bezpieczenstwa ocenianej interwenciji.
W wiekszosci punktéw koricowych uwzglednionych w tabeli powyzej Kd uzyskal korzystniejsze wyniki mimo
diuzszego okresu stosowania w poréwnaniu z komparatorem Vds (schemat Vd stosowany przez 8 cykli).

Uwszglednienie w analizie diugosci leczenia bortezomibem w skojarzeniu z deksametazonem ograniczajgcego sie
do 8 cykli jest niezwykle istotne ze wzgledu na zgodnos¢ z zalecanym dawkowaniem w charakterystyce produktu
leczniczego. Réwniez NICE dokonat przeglagdu dostepnych danych na temat klinicznej i kosztowej efektywnosci
dziatania karfilzomibu w dokumencie ,Karfilzomib dla uprzednio leczonego szpiczaka mnogiego [ID934]", gdzie
zwrocit uwage na fakt, iz wlasciwym jest ograniczenie czasu trwania leczenia bortezomibem do 8 cykli w modelu,
gdyz jest to zgodne z praktyka kliniczng NHS oraz z pozwoleniem na dopuszczenie do obrotu dla bortezomibu. Co
wiecej, dane dla porownania schematu Kd stosowanego do momentu progresji choroby oraz terapii Vd,
przyjmowanym przez 8 cykli, przedstawione sg w postaci opublikowanego abstraktu (Ludwig, 2018) [32].
Dodatkowym argumentem, potwierdzajgcym zasadno$¢ stosowania bortezomibu w  skojarzeniu
z deksametazonem przez 8 cykli jest pozytywna opinia Rady Przejrzystosci oraz Prezesa Agencji Oceny
Technologii Medycznych i Taryfikacji w sprawie objecia refundacjg daratumumabu stosowanego w skojarzeniu
z bortezomibem i deksametazonem (DVd). Analiza kliniczna opierala sie na poréwnaniu efektywnosci klinicznej
DVd vs Vd, wykorzystujgc wyniki z badania CASTOR, w ktérym leczenie Vd obejmowato nie wiecej niz 8 cykli.

Powyisze dowody stanowig mocng argumentacje dla potrzeby ograniczenia czasu leczenia schematem Vd do
8 cykli u pacjentéw ze szpiczakiem mnogim, w zwigzku z czym, wyniki uwzgledniajace skorygowany czas leczenia

w badaniu ENDEAVOR powinny by¢ brane pod uwage przy ocenie efektywnosci klinicznej leczenia karfilzomibem

w_skojarzeniu z deksametazonem. Ryzyko wystgpienia progresji choroby lub wystgpienia zgonu jest jeszcze

wieksze dla schematu Vd stosowanego przez 8 cykli w poréwnaniu z terapig Kd, w odniesieniu do ryzyka
obserwowanego w badaniu ENDEAVOR, gdzie Vd przyjmowano do momentu progresji choroby.

5.4. Pordéwnanie posrednie — Kd (badanie ENDEAVOR) vs Vd (skorygowany czas
leczenia bortezomibem — 8 cykli)

Narodowy Instytut Zdrowia i Doskonatosci Klinicznej Wielkiej Brytanii — NICE dokonal przegladu dostepnych
danych na temat klinicznej i kosztowe]j efektywnosci karfilzomibu w dokumencie ,Karfilzomib dla uprzednio
leczonego szpiczaka mnogiego [ID934]" [34]. Zwr6cono uwage na czas trwania leczenia bortezomibem w badaniu
ENDEAVOR, ktéry odbiega od praktyki klinicznej w diugosci leczenia. Zgodnie z pozwoleniem na dopuszczenie do
obrotu, bortezomib powinien by¢ stosowany dwa razy w tygodniu przez 8 cykli (21-dniowe cykle leczenia),
podczas gdy badanie ENDEAVOR zaktadato przyjmowanie schematu Vd doZylnie do momentu progresji choroby.
W konsultacjach z ekspertami klinicznymi ustalono, iz w praktyce lekarze preferujg podawanie bortezomibu raz
w tygodniu podskérnie, ze wzgledu na mniejszg liczbe dziatann niepozadanych. W odpowiedzi na dokument
konsultacyjny, firma Amgen przedstawita analize scenariuszy, w ktérej czas trwania leczenia bortezomibem
w skojarzeniu z deksametazonem przy uzyciu skorygowanego poréwnania posredniego (MAIC,
ang. matching-adjusted indirect comparison) byl ograniczony do 8 cykli. Na podstawie otrzymanych analiz
komitet uznal za wilasciwe, aby ograniczy¢ czas trwania leczenia bortezomibem do 8 cykli w modelu, zgodnie
z praktyka kliniczng w Anglii i Walii, co prawdopodobnie zmniejszy skutecznos¢ bortezomibu w poréwnaniu
z kontynuowaniem leczenia do progresji.

Ponizej w tabeli przedstawiono dane dla punktéw koricowych PFS oraz OS dla poréwnania czasu leczenia Vd
stosowanego do 8 cykli w badaniu CASTOR z wynikami dla Vd stosowanego do momentu progresji choroby
(badanie ENDEAVOR). Wyniki pochodzg z dokumentu zawierajgcego odpowiedzi na dokument konsultacyjny
NICE.
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Tabela 16. Wyniki dla poréwnania Vd w réznych diugoéciach leczenia.

PFsA 1,36 (0,91; 2,03)

RO VO v Do momentu
progresji choroby

CASTOR vd 8

osAn 1,46 (0,75; 2,87)

Do momentu
ENDEAVOR vd i
progresji choroby

Adata odciecia danych 3 marca 2016; A* data odciecia danych 3 stycznia 2017

Na podstawie powyzszych danych mozna zauwazy¢, iz stosowanie bortezomibu w skojarzeniu z deksametazonem
do momentu progresji choroby wplywa korzystnie na wyniki uzyskane przez pacjentéw z RRMM w poréwnaniu
z chorymi przyjmujacymi leczenie Vd przez 8 cykli.

Réznice pomiedzy wartosciami dla punktu koficowego PFS z abstraktu Ludwig 2018 (podrozdziat 5.3), a danymi
z dokumentu zawierajgcego odpowiedzi na dokument konsultacyjny NICE mogg wynikac z wykorzystania innego
czasu odciecia danych dla PFS w badaniu ENDEAVOR. W abstrakcie Ludwig 2018 czas odciecia danych nastgpif
dnia 10 listopada 2014, natomiast w odpowiedzi na dokument konsultacyjny dla PFS czas odciecia przypadal na
dzien 3 marca 2016 roku.

Na podstawie powyzszych danych, zawierajgcych wartoséci HR dla punktéw koricowych PFS i OS dla badania
ENDEAVOR uwzgledniajgce krétszy okres leczenia schematem Vd (maksymalnie 8 cykli — badanie CASTOR) oraz
wykorzystujgc dane z badania ENDEAVOR dla schematow leczenia Kd i Vd, zaistniata mozliwo$¢ przeprowadzenia
analizy posredniej. Umozliwia ona poréwnanie schematu leczenia Kd stosowanego do momentu progresji
choroby (mediana 12 cykli) z schematem Vd przyjmowanym przez pacjentéw do 8 cykli.

Tabela 17.Poréwnanie posrednie schematdéw Kd vs Vds.

Kd 12*

ENDEAVOR 0,53 (0,44;
'Dimopoulos, 2016 0,65 0,39 (0,25;
( ) vd 8* (5-15) ) (
PFS 064 <0,001
metoda 2
CASTOR Vdsg 8
1,36 (0,91; fixed
2,03
ENDEAVOR vd 8* (5-15) )
ENDEAVOR - g 0,79 (0,65;
0s (Dii los, 2017) ' 0 9(;) ' S 0,085
mopoulos, )
po vd 8* (5-15) 1,09)
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et
ricowy badaniu HR (95%C1)
. metoda
CASTOR Vdg A
1,46 (0,75; fixed
2,87)
ENDEAVOR vd e

*mediana; Vds — schemat Vd stosowany przez 8 cykli

Przeprowadzona analiza posrednia dla poréwnania schematu Kd stosowanego do momentu progresji choroby
vs schemat Vd przyjmowany przez pacjentéw przez 8 cykli wykazata jstotng statystycznie réinice na korzysé
terapii karfilzomibem dla czasu przeiycia wolnego od progresiji choroby lub zgonu. PFS stanowi gléwny punkt
koricowy w badaniu ENDEAVOR, dla ktérego wynik analizy posredniej wyniést HR=0,39 (95%Cl: 0,25;0,61),
p=<0,001. W publikacji Dimopoulos, 2016 do badania ENDEAVOR w bezposrednim poréwnaniu Kd vs Vd , gdzie
obie interwencje stosowane byly do czasu uzyskania przez pacjentéw progresji choroby lub zgonu, wartosé HR
dla PFS wyniosta 0,53 (95%Cl: 0,44; 0,65) stanowigc rowniez znamienny statystycznie wynik (p=<0,001). Na
podstawie dostepnych danych mozna zauwazy¢, iz stosowanie schematu Vd w diuzszym okresie przyczynia sie

do wydiuienia czasu przezycia pacjentéw bez progresji choroby lub zgonu. Przyjmowanie bortezomibu
w kojarzeniu z deksametazonem przez okres 8 cykli wplywa na powigkszenie réznicy pomiedzy poréwnywanymi
schematami z korzyscig dla Kd.

Analogiczna sytuacja ma miejsce dla punku koficowego — przezycie catkowite (0S). Wynik analizy posredniej
wyniost HR=0,54 (95%Cl: 0,27; 1,09) nie jest istotny statystycznie. Jednak tendencja ksztattowania sig wynikow
pozostaje ze wzgledu na pogorszenie wartosci hazardu wzglednego dla poréwnania Kd vs Vds. Analizowane
schematy, stosowane do momentu progresji choroby, w poréwnaniu bezposrednim uzyskaty wyzszg wartosé dla
HR, réwng 0,79 (95%CI:0,65; 0,96) dla OS. Wynik ten byt istotny statystycznie.

5.5. Wyniki wyszukiwania publikacji

W ramach przeprowadzonego systematycznego wyszukiwania dla badanej interwencji nie zidentyfikowano
badan bezposrednio poréwnujgcych schemat Kd z pomalidomidem w skojarzeniu z deksametazonem (Pd)
w populacji pacjentéw z nawrotowym lub opornym szpiczakiem mnogim, u ktérych wczeéniej zastosowano
przynajmniej jeden, ale nie wiecej niz trzy schematy leczenia.

W oparciu o odnalezione przeglady systematyczne (migdzy innymi Maiese, 201815]) zidentyfikowano badania
kliniczne, w ktérych jedng z badanych interwencji stanowit schemat Pd. Nalezg do nich: MM-003, MM-002,
IFM2009-02 oraz NCT01319422.

Po przeanalizowaniu dostepnych badan klinicznych dla populacji pacjentéw z RRMM, stwierdzono brak
mozliwosci przeprowadzenia poréwnania posredniego lub analizy sieciowej z uwzglednieniem badania
ENDEAVOR (schemat Kd) i wyZej wymienionych badar klinicznych dla terapii Pd. W celu odnalezienia najbardziej
aktualnych badan RCT dla komparatora, przeprowadzono uzupelniajgce wyszukiwanie z wykorzystaniem
strategii wyszukiwania z przegladu systematycznego Maiese, 2018, ktérego przeglad dostepnych danych
obejmowal okres do wrzesnia 2016. Uzupeltniajgce wyszukiwanie z dnia 29 stycznia 2019 roku nie dostarczyto
zadnych nowych badan klinicznych umozliwiajgcych przeprowadzenie poréwnania posredniego lub analizy
sieciowej. W zwigzku z powyiszym, podjeto decyzje o przedstawieniu w niniejszej analizie unadjusted
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comparison, stanowigcego proste zestawienie danych z badania ENDEAVOR dla schematu Kd vs zidentyfikowane

badania dla terapii pomalidomidem w skojarzeniu z deksametazonem.

Podejmujgc sie przedstawienia unadjusted comparison dla schematow Kd vs Pd, w pierwszej kolejnosci zwrécono
uwage na populacje pacjentow w badaniach sprawdzajgcych efektywnosé kliniczng i profil bezpieczenstwa terapii
pomalidomidem w skojarzeniu z deksametazonem, tak, aby byly one homogenne z chorymi wigczonymi do
badania klinicznego ENDEAVOR. Gléwne kryterium stanowita liczba przyjmowanych uprzednio linii leczenia
- w badaniu ENDEAVOR pacjenci mogli stosowaé co najmniej jeden, ale nie wiecej niz trzy schematy leczenia.
Dodatkowy warunek wigczenia do badania stanowita udokumentowana przynajmniej czeciowa odpowied:
(PR) na co najmniej 1 linie leczenia. Niestety Zadne z zidentyfikowanych badan dla terapii pomalidomidem nie
spetnialo powyiszych kryteriow. Badanie MM-003 z wszystkich dostepnych zostalo przeprowadzone na
najwiekszej liczbie pacjentow (N=455). Jednakze eksperyment uwzglednial osoby chore na nawrotowego lub
opornego szpiczaka mnogiego, ktére przyjely co najmniej 2 linie leczenia oraz posiadaly potwierdzong opornosé
na bortezomib oraz lenalidomid. Powyzsze kryteria wigczenia do badania MM-003 w znacznym stopniu zawezajg
populacje pacjentéw, ktéra moglaby zostaé zestawiona z populacjg chorych wigczonych do badania ENDEAVOR.
Majac na uwadze, aby poréwnanie interwencji zostalo przeprowadzone w spos6b rzetelny z uwzglednieniem
najbardziej zblizonych populacji pacjentéw, analitycy stwierdzajg, iz nie ma moiliwosci przedstawienia
jakosciowej analizy danych dla poréwnania Kd vs Pd z wykorzystaniem dostepnych badan klinicznych. Tabele
z charakterystykami badan dla schematu Pd oraz oceng ich homogennosci zamieszczono w zatgczniku 11.8.
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6. DODATKOWA ANALIZA EFEKTYWNOSCI KLINICZNEJ SCHEMATU
KARFILZOMIBU W SKOJARZENIU Z DEKSAMETAZONEM (Kd)
W LECZENIU PACJENTOW Z NAWROTOWYM LUB OPORNYM
SZPICZAKIEM MNOGIM - BADANIE ARROW

W wyniku przeprowadzonego systematycznego wyszukiwania publikacji dla karfilzomibu w skojarzeniu
z deksametazonem w leczeniu nawrotowego Ilub opornego szpiczaka mnogiego zidentyfikowano
randomizowane badanie kliniczne 1l fazy — ARROW (Moreau, 2018). Celem badania byla ocena efektywnosci
klinicznej i bezpieczeristwa schematu Kd, podawanego raz lub dwa razy tygodniowo. W badaniu brali udziat
pacjenci doroéli z nawrotowym i opornym na leczenie szpiczakiem mnogim, ktérzy byli uprzednio leczeni dwoma
lub trzema terapiami skladajgcymi sie zinhibitora proteasomu i $rodka immunomodulujgcego. Kryterium
wigczenia stanowifa oporno$¢ na ostatnio stosowang terapie (w tym bortezomib lub iksazomib). 478 pacjentow
zostato losowo przydzielonych do grup (1: 1) dla karfilzomibu przyjmowanego:

® Raz w tygodniu (N=240) — w dniach 1, 8 i 15 kazdego cyklu 70 mg/m? karfilzomibu dozylnie (wyjatek:
tylko pierwszego dnia pierwszego cyklu 20 mg/m?) + deksametazon 40 mg w dniach 1, 8 i 15 kazdego
cyklu oraz réwniez 22 dnia cyklu tylko w cyklach 1-9.

® Dwa razy w tygodniu (N=238) — w dniach 1, 2, 8, 9, 15 i 16 cyklu 27 mg/m? karfilzomibu dozylnie
(wyjatek: tylko pierwszego i drugiego dnia pierwszego cyklu 20 mg / m?) + deksametazon 40 mg w dniach
1, 8 i 15 kazdego cyklu oraz réwniez 22 dnia cyklu tylko w cyklach 1-9.

W obu grupach leczenie prowadzono do momentu progresji choroby lub nieakceptowalnej toksycznosci.
Mediana czasu leczenia w grupie przyjmujacych lek raz w tygodniu wyniosta 38 tygodni, a w grupie leczonych
dwa razy w tygodniu 29,1 tygodni.

Badanie ARROW zaprojektowano w celu potwierdzenia wczesniejszych wynikéw z badania | fazy CHAMPION-1,
w ktorym ustalono 70 mg/m? jako maksymalng tolerowang dawke karfilzomibu [37].

Ocena skutecznosci zostata przeprowadzona dla populacji ITT (ang. Intention to treat), obejmujgcej wszystkich
pacjentéw, ktérzy zostali wlgczeni do badania i poddani randomizacji, natomiast w analizie profilu
bezpieczenstwa uwzgledniono pacjentow, ktérzy zostali poddani randomizacji i otrzymali co najmniej jedng
dawke badanego leku (ang. safety population).

Gléwnym celem badania byla ocena skutecznosci na podstawie czasu wolnego od progresji choroby lub zgonu
(PFS). Karfilzomib podawany raz na tydzien w dawce 70 mg/m? w potaczeniu z deksametazonem umozliwiat
przezycie pacjentom z nawrotowym i opornym szpiczakiem mnogim 3,6 miesigca diuzej bez pogorszenia stanu
zdrowia w poréwnaniu z podawanym dwa razy na tydzien karfilzomibem w dawce 27 mg/m? (mediana
11,2 miesiecy (95%Cl: 8,6; 13,0) vs 7,6 miesiecy (95%Cl: 5,8; 9,2)). Hazard wzgledny wynosit 0,69 (95%Cl: 0,54;
0,88), jest to wynik istotny statystycznie (p=0,0029). W punkcie odcigcia (15.06.2017 r.) odnotowano 58 zgonéw
w populacji chorych stosujgcych karfilzomib raz w tygodniu i 68 zgonéw u pacjentéw przyjmujacych lek dwa razy
w tygodniu. W czasie przeprowadzanej analizy, w grupie pacjentéw przyjmujacych karfilzomib w okresie
obserwacji wynoszgcym 31,2 i 12,6 miesiecy mediana przezycia catkowitego nie zostala osiggnieta w zadnym
z ramion badania. Odsetek odpowiedzi na leczenie byl poréwnywalny w obu grupach z wyjatkiem catkowitego
odsetka odpowiedzi, bardzo dobrej lub lepszej odpowiedzi cze$ciowej oraz bardzo dobrej odpowiedzi czeéciowej
(VGPR), ktére byly wyisze w populacji pacjentéw przyjmujgcych schemat Kd raz w tygodniu.
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Tabela 18. ARROW (Moreau, 2018) — skutecznoéé kliniczna

Karfilzomib raz w tygodniu Karfilzomib dwa razy w tygodniu
(70 mg/m?) (N=240) (27 mg/m?) (N=238)
Czas przezycia wolny od progresji choroby lub zgonu (PFS)
mediana [miesigce] (95% Cl) 11,2 (95%CI:8,6; 13,0) 7,6 (95%CI:5,8; 9,2)
HR (95% CI) 0,69 (0,54; 0,88)
Wartos¢ p 0,0029
Przezycie catkowite (OS)
Zgony, n(%) 58 (24,2) 68 (28,6)
mediana [miesigce](95% Cl) NA NA
HR (95% Cl) 0,80 (0,56; 1,14)
Wartos¢ p 0,214
Odpowied: na leczenie, n(%)
catkowity odsetek odpowiedzi 151* (62,9) 97* (40,8)
(ORR)
odpowied? catkowita lub lepsza 17 (7) 4(2)
rygorystyczna odpowiedz
catkowita (sCR) 42 9
odpowied? catkowita (CR) 13 (5) 4(2)
bardzo c.lobfa Iul:.u I_epsza 82 (34) 32 (13)
odpowied? czesciowa
bardzo dobra odpowiedZ
czesciowa (VGPR) Saly 28(12)
odpowied? czeséciowa (PR) 69 (29) 65 (27)
minimalna odpowiedZ (MR) 14 (6) 26 (11)
stabilizacja choroby (SD) 33 (14) 75(32)
progresja choroby (PD) 21(9) 22 (9)

NA-nie osiggnieto; * obliczono na podstawie dostepnych danych;

Czestos¢ wystepowania dziatann niepozgdanych 3. stopnia lub gorszych byla wieksza w grupie pacjentéw
przyjmujgcych karfilzomib raz w tygodniu, niz w grupie 2 razy w tygodniu (68% vs 62%). Do najczesciej
wystepujgcych w obu grupach AE 23 stopnia nalezaly: anemia, zapalenie pluc, matoplytkowosé, neutropenia
i nadcisnienie.

Podsumowujgc, badanie kliniczne ARROW ocenialo skuteczno$é i profil bezpieczenstwa stosowania schematu Kd
raz i dwa razy w tygodniu, jednak nalezy podkresli¢, Zze nie spetniafo kryteriéw wigczenia (zgodnie z PICOS), ze
wzgledu na odmienne niz w ChPL dawkowanie leku. Badanie ARROW zostafo jednak uwzglednione w ramach
dodatkowej analizy, gdyz pokazuje wazny aspekt modyfikacji dawkowania, ktéry ma uzasadnienie kliniczne i jest
korzystny dla pacjenta. Warto zatem zauwazy¢, Zze eksperyment ten dostarcza cennych informacji dotyczgcych
skutecznosci stosowania karfilzomibu w skojarzeniu z deksametazonem w innym dawkowaniu niz to
uwzglednione w badaniu ENDEAVOR i w ChPL Kyprolis®. Co wiecej, stosowanie karfilzomibu raz na tydzien
w dawce 70 mg/m? w polgczeniu z deksametazonem umozliwia przezycie pacjentom z nawrotowym i opornym
szpiczakiem mnogim 3,6 miesigca diuzej, bez pogorszenia stanu zdrowia w poréwnaniu z podawanym dwa razy
na tydzien karfilzomibem w dawce 27 mg/m? z deksametazonem. Istotny jest rowniez fakt, iz ogolny profil
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bezpieczenstwa schematu stosowanego raz na tydzieri byt porownywalny z profilem leczenia przyjmowanym

dwa razy na tydzien.

[=2]

.1. Podsumowanie dodatkowej oceny skutecznosci

Wyniki badania ARROW, zaprezentowane w ramach dodatkowej analizy skutecznosci i bezpieczenstwa, wskazujg
na mozliwe zastosowanie karfilzomibu w skojarzeniu z deksametazonem w innej dawce, niz ta zalecana
w charakterystyce produktu leczniczego we wskazaniu RRMM. Karfilzomib 70 mg/m? w skojarzeniu
z deksametazonem przyjmowany raz w tygodniu nie wplywa negatywnie na profil bezpieczeristwa, jednoczesnie

wydluzajgc czas przezycia wolny od progresji.

Y vk arfilzomibu

rowna 56 mg/m? stosowana dwa razy w tygodniu jest obecnie rekomendowana i stosowana w praktyce
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klinicznej, jednak powyisze wyniki wskazujg na mozliwo$¢ ograniczenia wizyt pacjentéw w szpitalu do jednej
tygodniowo, przy zachowaniu tych samych efektéw zdrowotnych, a nawet lepszych bioragc pod uwage
przedstawione powyzej wyniki. W pazdzierniku 2018 roku FDA na podstawie wynikéw badania ARROW
zatwierdzifa kombinacje karfilzomibu z deksametazonem stosowang raz w tygodniu do leczenia pacjentow
z nawrotowym lub opornym szpiczakiem mnogim (RRMM). Jest to trzecie zatwierdzone wskazanie dla inhibitora
proteasomu (karfilzomib), ktéry wczesniej uzyskal rejestracje jako monoterapia, jak iw pofgczeniu
z deksametazonem lub deksametazonem z lenalidomidem w tej populacji pacjentéw.
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7. POSZERZONA OCENA BEZPIECZENSTWA SCHEMATU KARFILZOMIB
W SKOJARZENIU Z DEKSAMETAZONEM (Kd) W LECZENIU
PACJENTOW Z NAWROTOWYM LUB OPORNYM SZPICZAKIEM
MNOGIM

7.1. Cel

Celem niniejszego opracowania jest ukazanie pelnego profilu bezpieczenstwa analizowanej substancji, jakg jest
karfilzomib (produkt leczniczy Kyprolis®) podawany w skojarzeniu z deksametazonem (schemat Kd) w leczeniu
dorostych pacjentéw z nawrotowym lub opornym szpiczakiem mnogim, u ktérych wczesniej zastosowano
przynajmniej jeden, ale nie wiecej niz trzy schematy leczenia poprzez identyfikacje zdarzen/dziatan
niepozadanych najczesciej wystepujacych, cigzkich (ang. serious), powaznych (ang. severe), wystepujgcych
rzadko, ujawniajgcych sie w diugim okresie obserwacji oraz generujgcych wysokie koszty opieki medycznej
z punktu widzenia pfatnika.

PoniZej zostang zaprezentowane dane na temat bezpieczenfistwa stosowania produktu leczniczego Kyprolis®
skierowane gléwnie do oséb wykonujgcych zawody medyczne, aktualne na dzien 11.02.2019, pochodzace
w szczegolnosci ze stron internetowych Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobéw Medycznych
i Produktéw Biobojczych (URPLWMIPB), Europejskiej Agencji ds. Lekow (EMA), Amerykanskiej Agencji ds. Lekow
i Zywnosci (FDA), Brytyjskiej Agencji ds. Regulacji Lekoéw i Produktéw Ochrony Zdrowia (MHRA) oraz WHO
Uppsala Monitoring Centre.

7.2. Zakres poszerzonej oceny bezpieczenstwa

Autorzy niniejszego opracowania przeprowadzili obszerne wyszukiwanie w celu identyfikacji dostepnych
materiatléw dotyczgcych oceny pelnego profilu zdarzen niepozgdanych zwigzanych z przyjmowaniem leku
Kyprolis® (karfilzomib).

Zgodnie z zaleceniami Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji [1] 2012 r. w sprawie minimalnych
wymagan, jakie muszg spetnia¢ analizy HTA w analizie bezpieczenistwa nalezy dokona¢ identyfikacji zdarzen
niepozgdanych na podstawie Charakterystyki Produktu Leczniczego dla leku Kyprolis® raportow
o zdarzeniach/dziataniach niepozgdanych, zbieranych przez urzedy zajmujace sie nadzorem i monitorowaniem

bezpieczenstwa produktow leczniczych, takich jak:

®  European Medicines Agency (http://www.ema.europa.eu),

®  Food and Drug Administration (http://www.fda.gov),

® Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktow Biobdjczych
(http://www.urpl.gov.pl/),

®  Brytyjskiej Agencji ds. Regulacji Lekéw i Produktéw Ochrony Zdrowia (MHRA);

e WHO Uppsala Monitoring Centre.

Zakres oceny bezpieczenstwa zostal dostosowany do analizowanego problemu decyzyjnego oraz specyfiki
ocenianej interwencji. Autorzy niniejszego opracowania zastosowali strategie wyszukiwania o wysokiej czufosci
w celu identyfikacji i oceny petnego profilu bezpieczenstwa ocenianej interwencji. W celu identyfikacji publikacji
przeszukano m.in. nastepujgce bazy danych: PubMed, Embase oraz Cochrane Library. Zastosowano szeroka
strategie wyszukiwania. Ostatnie przeszukiwanie baz informacji medycznych przeprowadzono dnia 29.01.2019 .
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7.3. Ocena bezpieczenstwa na podstawie ChPL Kyprolis®

W niniejszym podrozdziale uwzgledniono dane dotyczace zdarzeri niepoigdanych opisane na podstawie
informacji zawartych w Charakterystyce Produktu Leczniczego Kyprolis® [44].

Dziatania niepozgdane zostaly pogrupowane wedtug klasyfikacji uktadéw i narzgdéw MedDRA oraz czestosci ich
wystepowania. Uwzgledniono dzialania niepozgdane wystepujace: bardzo czesto (21/10), czesto (21/100 do
<1/10), niezbyt czesto (od 21/1000 do <1/100) i rzadko (od 21/10 000 do <1/1 000).

Tabela 19. Czestoié wystepowania dziatan niepozadanych zwigzanych ze stosowaniem produktu leczniczego Kyprolis®
(chpPL)

Zakazenia i zarazenia Zakazenie pluc +
pasoiytnicze

Zakazenie drog oddechowych +
Posocznica +

Zakazenie pluc

Grypa +
Wirus potpasca® +
ZakazZenie drég moczowych +
Zapalenie oskrzeli +
Zapalenie zofadka i jelit +
Zakazenie wirusowe +

Zapalenie blony sluzowej nosa
i gardta

Zapalenie blony $luzowej nosa +

Zapalenie jelita grubego
spowodowane zakazeniem +
bakterig Clostridium difficile

Zaburzenia krwi i Matoplytkowosé +
uktadu chionnego Nestioiieii -
Niedokrwistosc +
Limfopenia =%
Leukopenia +
Goraczka neutropeniczna +
HUS +
TTP +

Mikroangiopatia zakrzepowa +

Zaburzenia ukladu

; B Nadwrazliwosc na lek +
immunologicznego
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Zaburzenia
metabolizmu
| odzywiania

Hipokaliemia
Hiperglikemia
Zmniejszenie taknienia
Odwodnienie
Hiperkaliemia
Hipomagnezemia
Hiponatremia
Hiperkalcemia
Hipokalcemia
Hipofosfatemia
Hiperurykemia
Hipoalbuminemia

TLS

Zaburzenia psychiczne

Bezsennosé
Zaburzenia lekowe

Splatanie

Zaburzenia ukladu
nerwowego

Zawroty glowy

Neuropatia obwodowa

Bole glowy

Parestezje

Niedoczulica

Krwotok wewngtrzczaszkowy

Incydenty
naczyniowomozgowe

PRES

Zaburzenia oka

Zatma

NiewyraZzne widzenie

Zaburzenia ucha
| btednika

Szumy uszne

Zaburzenia serca

Niewydolnos¢ serca
Zawal miesnia sercowego
Migotanie przedsionkéw
Tachykardia

Zmniejszenie frakcji
wyrzutowej

Kotatanie serca
Zatrzymanie akcji serca

Niedokrwienie migsnia
SErcOWego
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Zaburzenia naczyniowe

Nadcisnienie

Zakrzepica zyl gtebokich
Niedocisnienie
Zaczerwienienie twarzy
Przelom nadci$nieniowy
Krwotok

Stan zagrozenia w przebiegu
nadcisnienia

Zaburzenia ukladu
oddechowego, klatki
piersiowej i $rédpiersia

Dusznosé

Kaszel

Zatorowos¢ plucna
Obrzek ptuc
Krwawienie z nosa

Bol jamy ustnej i gardta
Dysfonia

Swiszczacy oddech
Nadciénienie plucne
ARDS

Ostra niewydolnosc
oddechowa

Krwotok ptucny
Choroba $rédmiazszowa ptuc

Zapalenie pluc

Zaburzenia zotadka
I jelit

Wymioty
Biegunka
Zaparcie
B6l brzucha
Nudnosci

Krwotok z przewodu
pokarmowego

Niestrawnos¢
Bal zeba

Perforacja przewodu
pokarmowego

Zaburzenia watroby i
drog z6tciowych

Zwickszenie aktywnosci
aminotransferazy alaninowej
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aminotransferazy
asparaginianowej

Zwiekszenie aktywnosci
gammaglutamylotransferazy

Hiperbilirubinemia
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Niewydolnos¢ watroby +
Cholestaza +
Zaburzenia skory i Wysypka
tkanki podskérnej s
Swiagd
Rumien

Nadmierna potliwosé

Zaburzenia
migéniowo-szkieletowe
i tkanki tacznej

Bdl plecow

Bole stawow

Bol koriczyny

Skurcze miesni

Bol kostno-miesniowy

Bdl kostno-miesniowy
w obrebie klatki piersiowej

Bal kosci
B4l miesni

Ostabienie sity miesni

Zaburzenia nerek i drég
moczowych

Zwickszenie stezenia
kreatyniny we krwi

Ostre uszkodzenie nerek
Niewydolnosé nerek
Zaburzenia czynnosci nerek

Zmniejszenie klirensu
nerkowego kreatyniny

Zaburzenia ogdélne
i stany w miejscu
podania

Goraczka

Obrzek obwodowy
Osfabienie

Zmeczenie

Dreszcze

Bal w klatce piersiowej

Bol

Odczyny w miejscu podania
infuzji

Objawy grypopodobne

Zle samopoczucie
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Zespdt dysfunkcji
wielonarzadowych

Badania diagnostyczne  Zwickszenie stezenia biatka C-

+
reaktywnego
Zwiekszenie stezenia kwasu -
moczowego we krwi

Uszkodzenia, zatrucia

i powikfania po Reakcja na infuzje +

zabiegach

* Czestosc wystepowania jest wyliczona w oparciu o dane z badan klinicznych, w ktorych wigkszos¢ pacjentdw

otrzymywata leczenie profilaktyczne.

Do ciezkich dzialan niepozadanych, ktére mogg wystapi¢ podczas leczenia produktem Kyprolis®, zalicza sie:
niewydolno$¢ serca, zawal mieénia sercowego, zatrzymanie akcji serca, niedokrwienie miesnia sercowego,
chorobe $rédmigzszows pluc, zapalenie pluc, zespdt ostrej niewydolnosci oddechowej, ostrg niewydolnosé
oddechowg, nadcisnienie ptucne, dusznos¢, nadcisnienie w tym przelom nadci$nieniowy, ostre uszkodzenie
nerek, zespot rozpadu guza, reakcje na infuzje, krwotok z przewodu pokarmowego, krwotok wewnatrzczaszkowy,
krwotok ptucny, matoptytkowosé, niewydolnosé watroby, PRES, mikroangiopatig zakrzepowg i TTP/HUS.

W badaniach klinicznych prowadzonych z zastosowaniem produktu Kyprolis® dziatania kardiotoksyczne
i dusznos¢ wystepowaly zazwyczaj we wczesnej fazie leczenia.

Najczesciej wystepujgce dziatania niepozadane (odnotowane u >20% os6b) to: niedokrwisto$é, zmeczenie,
maloplytkowos¢, nudnosci, biegunka, goraczka, dusznosé, zakazenie drég oddechowych, kaszel i neutropenia.

Niewydolnos¢ serca, zawal miesnia sercowego i niedokrwienie mieénia sercowego

W badaniach klinicznych prowadzonych z zastosowaniem produktu Kyprolis® niewydolno$¢ serca zostala
zgloszona u okolo 7% pacjentow (u 5% pacjentéw mialy miejsce zdarzenia 23. stopnia), zawal migénia sercowego
zostat zgloszony u okolo 2% pacjentéw (u 1,5% pacjentéw mialy miejsce zdarzenia =3. stopnia) i niedokrwienie
miesnia sercowego zostato zgloszone u okofo 1% pacjentéw (u <1% pacjentow miaty miejsce zdarzenia 3.
stopnia). Zdarzenia te wystepowaly zazwyczaj we wczesnej fazie leczenia (<5 cykli).

Dusznos¢

Dusznos¢ zgtoszono u okoto 30% oséb uczestniczgcych w badaniach klinicznych prowadzonych z zastosowaniem
produktu Kyprolis®. W wiekszosci przypadkéw dzialania niepozgdane w postaci dusznosci nie byly uwazane za
ciezkie (u <5% pacjentow mialy miejsce zdarzenia =3. stopnia), ustepowaty, rzadko wymagaly rezygnacji
z leczenia i pojawialy sie we wczesnym okresie badania (<3 cykle leczenia).

Nadcisnienie tetnicze, w tym przefom nadcisnieniowy

Po podaniu produktu Kyprolis® wystepowaty przypadki przefomu nadci$nieniowego (stan zagrozenia w przebiegu
nadci$nienia tetniczego lub nadciénienie wymagajgce pilnej interwencji medycznej). Niektore z tych przypadkow
zakoniczyly sie zgonem. W badaniach klinicznych zdarzenia niepozadane zwigzane z nadci$nieniem tetniczym
wystepowaly u okoto 20% pacjentéw, a u 7,5% pacjentow mialy miejsce zdarzenia zwigzane z nadci$nieniem
tetniczym =3. stopnia; jednak przefom nadciénieniowy wystgpit u <0,5% pacjentéw. Czestos¢ wystepowania
zdarzen niepozgdanych zwigzanych z nadci$nieniem tetniczym byla zblizona u o0s6b z nadcisnieniem i bez
nadci$nienia w wywiadzie.

Matoptytkowosé

Matoptytkowos¢ zgloszono u okolo 34% oséb uczestniczacych w badaniach klinicznych prowadzonych
z zastosowaniem produktu Kyprolis®, a u okolo 20% pacjentow mialy miejsce zdarzenia zwigzane
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z maloptytkowoscig =3. stopnia. Kyprolis® hamuje proces fragmentacji megakariocytéw, w wyniku czego
przyczynia sie do wystgpienia klasycznej cyklicznej matoplytkowosci, przy czym liczba ptytek krwi jest najmniejsza
w 8. lub 15. dniu kazdego cyklu trwajgcego 28 dni i zazwyczaj powraca do wartosci poczatkowych przed
rozpoczeciem kolejnego cyklu leczenia.

Zylne zaburzenia zakrzepowo-zatorowe

Przypadki zylnych zaburzen zakrzepowo-zatorowych, wigczajgc w to zakrzepice zyt glebokich oraz zator tetnicy
plucnej prowadzacy do zgonu, byly zglaszane u pacjentéw otrzymujgcych Kyprolis®. Catkowita czestosc
wystepowania Zylnych zaburzen zakrzepowo-zatorowych byfa wieksza w ramionach z produktem Kyprolis
w ramach dwaéch badan fazy 3 (ASPIRE i ENDEAVOR). W badaniu ENDEAVOR czestos¢ wystepowania zylnych
zaburzen zakrzepowo-zatorowych wynosita 12,5% w ramieniu Kd oraz 3,3% w ramieniu z bortezomibem
i deksametazonem (ramie Vd). Zdarzenia zylnych zaburzen zakrzepowo-zatorowych >3. stopnia zostaly zgloszone
u 3,5% pacjentéw w ramieniu Kd i u 1,8% pacjentéw w ramieniu Vd.

Niewydolnoéé watroby

Zgltaszano przypadki niewydolnosci watroby, w tym takze $miertelne, u < 1% oséb uczestniczacych w badaniach
klinicznych prowadzonych z zastosowaniem produktu Kyprolis®.

Neuropatia obwodowa

W randomizowanym, otwartym, wieloosrodkowym badaniu z udzialem pacjentéw otrzymujgcych Kyprolis®
w dawce 20/56 mg/m? pc., podawanej w infuzji przez 30 minut w polgczeniu z deksametazonem (Kd, n=464),
w poréwnaniu z grupg otrzymujgca bortezomib i deksametazon (Vd, n=465), przypadki neuropatii obwodowej
stopnia 2. lub wyZszego zostaly zgloszone u 7% pacjentéw z nawrotowym szpiczakiem mnogim w ramieniu Kd
w poréwnaniu z 35% w ramieniu Vd w czasie wczesniej zaplanowanej analizy OS (catkowitego czasu przezycia).

Pacjenci w podeszlym wieku (275 lat)

Ogdlnie w badaniach klinicznych, w ktérych stosowano Kyprolis®, pewne zdarzenia niepozadane (w tym
zaburzenia rytmu serca, niewydolnos¢ serca, dusznos¢, leukopenia i maloplytkowosc) wystepowaly z wiekszg
czestoscig u pacjentow w wieku =75 lat niz u oséb w wieku <75 lat.

Interakcje z innymi lekami

Nalezy zachowac¢ ostrozno$¢ w przypadku stosowania karfilzomibu w skojarzeniu z substratami P-gp
(np. digoksyna, kolchicyng), natomiast ryzyko wystepowania klinicznie istotnych interakcji z substratami
OATP1B1 i UGT1A1 jest prawdopodobnie niewielkie.

Wplyw na plodnosé, cigze i laktacje

CigZa

Nie ma danych dotyczacych stosowania karfilzomibu u kobiet w cigzy. Na podstawie mechanizmu dziatania oraz
wynikéw badar na zwierzetach ustalono, ze Kyprolis® podawany kobietom w cigzy moze mie¢ szkodliwy wptyw
na pléd. Kyprolis® nie powinien by¢ stosowany w czasie cigzy, chyba Zze oczekiwane korzysci przewazajg
potencjalne ryzyko dla plodu.

Karmienie piersig

Nie wiadomo, czy karfilzomib lub jego metabolity przenikajg do mleka kobiecego. W oparciu o wilasciwosci
farmakokinetyczne, ryzyko dla karmionego piersig dziecka nie moze zostaé¢ wykluczone. 7 tego wzgledu, jako
srodek ostroznosci, karmienie piersig jest przeciwwskazane w czasie leczenia produktem Kyprolis® i przez co
najmniej 2 dni po jego zakoniczeniu.
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Plodnos¢
Nie przeprowadzono badan dotyczacych ptodnosci u zwierzat.
Przeciwwskazania

Nadwrazliwos¢ na substancje czynng lub na ktérgkolwiek substancje pomocnicza.

~J

.4. Ocena bezpieczenistwa na podstawie informacji przedstawionych na
stronach FDA, MHRA, EMA, UMC i URPL

m

MA

Na stronie internetowej EMA zamieszczony jest przeglad informacji o produkcie leczniczym Kyprolis®
zaktualizowany dnia 27 marca 2018 roku. Do najczestszych dziatan niepozgdanych zwigzanych ze stosowaniem
preparatu Kyprolis® (ktére moga dotyczyc wiecej niz 1 na 5 oséb) zalicza sie: niedokrwisto$¢ (niska liczba krwinek
czerwonych), znuzenie, nudnosci, biegunke, trombocytopenie, goraczke, dusznosci, zakazenia drég
oddechowych, kaszel i neutropenie.

Najciezsze dzialania niepozgdane obejmujg toksyczny wplyw na serce, ptuca i watrobe oraz nadcisnienie (wysokie
cisnienie krwi), ktére moze by¢ ciezkie. Inne ciezkie dzialania niepozgdane to dusznos¢, ostra niewydolnosé nerek,
zespdl lizy guza (powikiania spowodowane rozpadem komoérek rakowych), reakcje zwigzane z wlewem,
trombocytopenia, krwawienie wewnetrzne, zespot odwracalnej tylnej encefalopatii (zaburzenie mézgu, ktore
moze powodowa¢ bél glowy, dezorientacje, drgawki i utrate widzenia i ktére z czasem moze ulec poprawie) oraz
mikroangiopatia zakrzepowa i TTP/HUS (choroby cechujgce sie problemami z uktadem krzepniecia krwi).

Leku Kyprolis® nie wolno stosowac u kobiet karmigcych piersig. Petny wykaz dziatan niepozgdanych i ograniczen
znajduje sie w ulotce dla pacjenta.

Kyprolis® znajduje sie na liscie lekéw objetych dodatkowym monitoringiem.

Na stronach Food and Drug Administration, Brytyjskiej Agencji ds. Regulacji Lekéw i Produktéw Ochrony
Zdrowia (MHRA), WHO Uppsala Monitoring Centre oraz Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw
Medycznych i Produktéw Biobdjczych nie odnaleziono zadnych informacji dotyczacych dziatan niepozgdanych

zwigzanych ze stosowaniem produktu leczniczego Kyprolis®.

~J
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7.6. Ocena bezpieczenstwa na podstawie zidentyfikowanych przegladow
systematycznych

W wyniku wyszukiwania przeglagdéw systematycznych odnaleziono 2 publikacje dotyczgce oceny bezpieczeristwa
karfilzomibu w skojarzeniu z deksametazonem: Chari 2018 [48] i Shah 2018 [47].

W badaniu Chari 2018 przedstawione zostaly zdarzenia niepozgdane zwigzane z leczeniem, przyczyny redukcji
leczenia i zaprzestania leczenia oraz zgony z powodéw sercowo-naczyniowych, ktére wystapity w badaniu
ENDEVAOR gdzie badano schemat leczenia Kd u pacjentéw z opornym lub nawrotowym szpiczakiem mnogim
(RRMM) [Tabela 20]. Najczestszymi zdarzeniami niepozgdanymi sercowo-naczyniowymi dowolnego stopnia oraz
>3 stopnia byly dusznosci i nadci$nienie. Najczestszg przyczyng redukcji dawki byly nadcisnienie (3,2%)
i dusznosci (2,8%). Najczestszg przyczyng zaprzestania leczenia byl zawatl serca (2,8%). Zgony z przyczyn
sercowo-naczyniowych nastgpily z powodu zawatu serca (0,4%).

U 38 pacjentéw leczonych za pomocg schematu Kd doszfo do niewydolnosci serca, z czego 36,8% epizodéw

niewydolnosci serca zostalo wyleczonych. Doszlo réwniez do 2 zgonéw z powodu niewydolnosci serca [Tabela
21].

Badane réwniez byly: frakcja wyrzutowa lewej komory (LVEF), funkcja prawej komory (RV) oraz skurczowe
cisnienie tetnicy plucnej (PASP) u pacjentéw leczonych za pomocg Kd. Wymienione parametry utrzymywaly sie

na podobnym stalym poziomie prze 96 tygodni leczenia [Tabela 22].

Tabela 20. Sercowo-naczyniowe zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem, redukcja leczenia, zaprzestanie leczenia
i zgony w badaniu Chari 2018

Punkt koncowy N n (%)
Zwiazane z leczeniem sercowo- Zawat serca 463 38(8,2)
naczyniowe zdarzenia niepozadane,
dowolny stopien Nadciénienie 463 120 (25,9)
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Dusznoéé 463 143 (30,9)
Choroba niedokrwienna serca 463 13 (2,8)
Zawat
awal serca 463 22 (4,8)
Zwiazane z leczeniem sercowo- Nadciénienie 463 44 (9,5)
naczyniowe zdarzenia niepozadane,
>3 stopien Dusznosc 263 26 (5,6)
Choroba niedokrwienna serca 463 8(1,7)
Zawat serca 263 7(1,5)
Nadciénienie 463 15(3,2)
Przyczyna redukcji leczenia
D 7
usznose 463 13(2,8)
Choroba niedokrwienna serca 463 3(0,6)
Zawat
wat serca 463 13(2,8)
Nadcisnienie 463 2(0,4)
Przyczyna zaprzestania leczenia
Dusznosé 463 5(1,1)
Choroba niedokrwienna serca 463 5(1,1)
Zawat
wat serca 463 2(0,4)
Nadcisnienie 463 0
Przyczyna zgonu
Dusznosé 463 0
Choroba niedokrwienna serca 463 0
Tabela 21. Wynik zdarzen zwigzanych z niewydolnosciag serca w badaniu Chari 2018
Punkt koficowy N n (%)
Pacjenci z niewydolnoécia serca 38
Rozwigzane 38 14 (36,8)
Zdarzenia zwigzane
z niewydolnosci serca, Rozwigzane z nastepstwami 38 0
dowolnego stopnia
(standaryzowane zapytanie Nierozwigzane 38 23 (60,5)
MedDRA, waski zakres)
Zgony 38 2(53)

96



Produkt leczniczy Kyprolis® (karfilzomib) w leczeniu dorosfych pacjentéw z nawrotowym lub opornym szpiczakiem mnogim —
analiza efektywnosci klinicznej

T INAR B

A CERTARA COMPANY

Tabela 22. Ocena frakcji wyrzutowej lewej komory (LVEF), funkcji prawej komory (RV) oraz skurczowego ciénienia tetnicy
ptucnej (PASP) w badaniu Chari 2018

Wartosé wyjsciowa 63,3 42,8 26,4
12 tydzien 63,38 41,91 28,72
24 tydzieh 62,84 42,08 28
36 tydzieh 62,29 42,24 27,27
48 tydzieh 61,75 42,41 26,55
60 tydzieh 61,21 42,57 25,82
72 tydzieh 60,66 42,74 25,10
84 tydzieh 60,12 42,90 24,37
96 tydzien 59,58 43,07 23,65

Do przegladu Shah 2018 wigczono badania, w ktérych oceniane byly zdarzenia kardiotoksyczne oraz zwigzane
z nadcisnieniem wystepujgce u pacjentéw z RRMM leczonych za pomocg schematu Kd [Tabela 23].

Tabela 23. Zdarzenia niepoZadane zwigzane z kardiotoksycznoscia i nadciénieniem u pacjentéw z RRMM leczonych za
pomoca schematu Kd w przegladzie systematycznym Shah 2018

Dimopoulos 2016 929 50 30 115 41
Badros 2013 50 - 1 - -
Watanabe 2016 50 5 1 10 4
Berenson 2016 116 5 5 = 7
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8. WNIOSKI

Przeprowadzona analiza kliniczna wykazata, ze karflizomib w skojarzeniu z deksametazonem jest skuteczng opcja
terapeutyczng u pacjentéw z nawrotowym lub opornym szpiczakiem mnogim, u ktérych zastosowano wczesniej

przynajmniej jeden, ale nie wiecej niz trzy schematy leczenia.

Karfilzomib w skojarzeniu z deksametazonem vs lenalidomid w skojarzeniu z deksametazonem (Kd vs Rd)

Jako$ciowe zestawienie danych (ang. unadjusted comparison), pochodzgcych bezposrednio z publikacji do badan
klinicznych ENDEAVOR i ASPIRE, bez dopasowania wyjéciowych charakterystyk wlgczonych pacjentéw pozwala
w mniejszym stopniu wnioskowaé o roinicach w skutecznosci obu schematéw leczenia. Liczba zgonow
w populacji pacjentéw stosujgcych schemat Kd wynosita 189, podczas gdy w grupie Rd zmarfo 267 oséb. Wyniki
te dotycza jednak réinych okresow obserwacji. Mediana przezycia catkowitego dla schematu Kd w okresie
obserwacji 37,5 miesiecy wynosita 47,6 miesiecy. Natomiast dla populacji pacjentéw stosujgcych schemat Rd,
obserwowanych przez diuiszy czas (mediana rowna 67,1 miesigca) OS byt nizszy i wynosit 40,4 miesiecy.
Mediana czasu przezycia wolnego od progresji choroby lub zgonu wsréd pacjentéw leczonych schematem Kd
wynosifa 18,7 miesiecy i byla dtuzsza niz w grupie Rd dla wszystkich dostepnych okreséw obserwacji.

Dla punktéw konicowych dotyczgcych odpowiedzi na leczenie, wyzsze odsetki dla schematu Kd w poréwnaniu
z Rd odnotowano dla: catkowitego odsetka odpowiedzi (ORR), odpowiedzi catkowitej lub lepszej, odpowiedzi
catkowitej (CR), bardzo dobrej lub lepszej odpowiedzi czeiciowej oraz bardzo dobrej odpowiedzi czesciowej
(VGPR). Warto ponadto zauwazyé, ze okres obserwacji dla odpowiedzi na leczenie byl prawie trzykrotnie
dtuiszy w badaniu dla Rd (mediana réwna 31,5 msc.) niz w badaniu dla Kd (mediana réwna 11,9 msc.).

Analizujgc wyniki dla drugorzedowych punktéw koricowych dla schematéw Kd oraz Rd mozina zauwazy¢
poréwnywalny dla obu schematéw leczenia czas trwania odpowiedzi (21,3 vs 21,2 msc.) oraz czas do uzyskania
odpowiedzi na leczenie (1,1 vs 1,0 msc.). Mimo dluzszego okresu leczenia lenalidomidem w skojarzeniu
z deksametazonem (mediana 57 tyg.), czas do nastepnego leczenia byt krétszy (mediana 24,4 msc.) niz w badaniu
ENDEAVOR, gdzie pacjenci przyjmowali Kd przez 48 tygodni, a nastgpne leczenie rozpoczeli po 26,3 miesigcach.
Dodatkowo, przezycie catkowite od momentu progresji choroby réwniez bylo diuisze w populacji pacjentéw
leczonych Kd niz Rd (21, 5 vs 14 msc.).

Na podstawie zestawienia danych dla Kd i Rd mozna zaobserwowaé poréwnywalny profil bezpieczeristwa obu
interwencji w zakresie takich punktéw koncowych jak przerwanie badania ogétem, z powodu okreslonych
przyczyn oraz zgondw w wyniku zdarzeri niepozgdanych. Zdarzenia niepozadane ogoétem w kazdym stopniu
nasilenia wystgpity u 99% pacjentéw stosujgcych schemat Kd, natomiast Rd u 97,9%. Do najczesciej
wystepujacych zdarzen niepozgdanych nalezg anemia, biegunka, goraczka, dusznosci, zmeczenie i nadcisnienie.
Niewydolnos¢ serca (=3 stopnia) wystgpita u 6% pacjentéw w grupie Kd i u 2,1% w Rd, a ostra niewydolnos¢ nerek
u odpowiednio 6% i 3,3% leczonych. Ciezkie zdarzenia niepozgdane rozpoznano u 59% pacjentéw z grupy Kd
iu53,7% z grupy Rd.

Karfilzomib w skojarzeniu z deksametazonem vs bortezomib w skojarzeniu z deksametazonem (Kd vs Vd)

Wyniki poréwnania Kd vs Vd wskazujg, ze schemat Kd istotnie wydluza czas przezycia catkowitego pacjentéw
w poréwnaniu ze schematem Vd (mediana OS wynosita 47,6 miesiecy (95% Cl: 42,5; NA) dla Kd w poréwnaniu
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z 40,0 miesigcami (95% ClI: 32,6; 42,3) dla Vd; HR=0,79 (95%Cl: 0,65; 0,96), p=0,01). Liczba zgonéw w populacji
pacjentéw stosujgcych schemat Kd wynosifa 189, podczas gdy w grupie Vd zmarto 209 os6b. Stosowanie Kd
wplywa réwniez na istotne statystycznie zmniejszenie ryzyka wystgpienia progresji lub zgonu w czasie o0 47%
w poréwnaniu do terapii Vd (HR=0,53 (95%CI: 0,44; 0,65), p<0,0001). Réznica w medianach PFS wynosta 18,7 msc.
i 9,4 msc. odpowiednio dla Kd i vd).

Dla punktéw konicowych dotyczacych odpowiedzi na leczenie, wyisze odsetki dla schematu Kd w poréwnaniu
zVd odnotowano dla: catkowitego odsetka odpowiedzi (ORR), odpowiedzi catkowitej lub lepszej, odpowiedzi
catkowitej (CR), bardzo dobrej lub lepszej odpowiedzi czeiciowej oraz bardzo dobrej odpowiedzi czesciowej
(VGPR). Czas leczenia byt diuzszy u pacjentéw przyjmujgcych Kd, natomiast obydwa schematy byly stosowane
do momentu progresji choroby. Czas uzyskania odpowiedzi na leczenie byt taki sam w obu badanych grupach
i wynosit 1,1 miesiecy. Z kolei, mediana czasu trwania odpowiedzi na leczenie byta znaczgco diuisza u chorych
stosujgcych Kd w poréwnaniu z pacjentami leczonymi Vd i wynosita odpowiednio 21,3 i 10,4 miesiecy.
Przedstawione dane wskazujg na zdecydowanie lepsza odpowiedZ na leczenie u pacjentéw stosujgcych
schemat Kd, szczegélnie istotne jest ponad dwukrotne wydtuienie czasu trwania odpowiedzi na leczenie
w poréwnaniu do grupy Vd.

W celu przedstawienia danych dla poréwnania schematow Kd vs Vd, najlepiej odzwierciedlajacych obecng
praktyke kliniczng, zdecydowano sig na analize wynikéw zawartych w abstrakcie Ludwig, 2018. Uwzgledniajg one
czas trwania leczenia bortezomibem w skojarzeniu z deksametazonem dla 8 cykli, czyli krocej niz w badaniu
ENDEAVOR, gdzie schemat Vd podawany jest do momentu progresji choroby. Dawkowanie schematu Vd przez
maksymalnie 8 cykli jest zgodne z dawkowaniem rejestracyjnym opisanym w charakterystyce produktu
leczniczego.

Ocene efektywnosci klinicznej na podstawie punktu korficowego czas przezycia wolny od progresji choroby (PFS)
dla poréwnania schematéw Kd i Vd oparto na danych z badania ENDEAVOR (data odcigcia 10.11.2014) oraz
CASTOR (data odciecia 30.08.2017). W celu oszacowania PFS dla terapii Vd trwajacej 8 cykli wykorzystano metode
modelowania. Uzyskane wyniki wskazujg, Ze czas trwania leczenia schematem Vd ma istotny wplyw na czas
przeiycia wolny od progresji choroby (PFS). W przypadku stosowania schematu Vd przez 8 cykli, ryzyko
wystgpienia progresji jest wieksze w poréwnaniu z terapig Kd, niz obserwowane w badaniu ENDEAVOR, gdzie
Vd przyjmowano do momentu progresji choroby.

Uwzglednienie w analizie diugoéci leczenia bortezomibem w skojarzeniu z deksametazonem ograniczajgcego sie
do 8 cykli jest niezwykle istotne ze wzgledu na zgodnos¢ z zalecanym dawkowaniem w charakterystyce produktu
leczniczego. Réwniez NICE dokonal przeglagdu dostepnych danych na temat klinicznej i kosztowej efektywnosci
dziatania karfilzomibu, gdzie zwrécit uwage na fakt, iz wlasciwym jest ograniczenie czasu trwania leczenia
bortezomibem w modelu do 8 cykli, gdyz jest to zgodne z praktyka kliniczng NHS oraz z pozwoleniem na
dopuszczenie do obrotu dla bortezomibu. Analiza posrednia przeprowadzona przez NICE (Kd stosowany do
momentu progresji choroby vs Vd stosowany przez 8 cykli) wykazala istotng statystycznie réznice na korzysé
terapii karfilzomibem dla czasu przeiycia wolnego od progresji choroby lub zgonu. Wyniki dla badania
ENDEAVOR, pochodzgce z publikacji Dimopoulos 2016, wskazujg na 47% nizsze ryzyko progresji choroby lub
zgonu, natomiast dane z poréwnania posredniego NICE wskazujg na 61% niisze ryzyko u chorych
przyjmujgcych Kd w poréwnaniu do grupy Vd.

Dodatkowym argumentem, potwierdzajgcym zasadno$¢ stosowania Vd przez 8 cykli jest pozytywna opinia Rady
Przejrzystosci oraz Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji w sprawie objecia refundacja
daratumumabu stosowanego w skojarzeniu z bortezomibem i deksametazonem (DVd). Analiza kliniczna opierata
sie na porownaniu efektywnosci klinicznej DVd vs Vd, wykorzystujgc wyniki z badania CASTOR, w ktorym leczenie
Vd obejmowato nie wiecej niz 8 cykli.
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Powyisze dowody stanowig mocng argumentacje dla potrzeby ograniczenia czasu leczenia schematem Vd do
8 cykli u pacjentéw ze szpiczakiem mnogim, w zwigzku z czym, wyniki uwzgledniajgce skorygowany czas
leczenia w badaniu ENDEAVOR powinny byé brane pod uwage przy ocenie efektywnosci klinicznej leczenia
karfilzomibem w skojarzeniu z deksametazonem.

Przeprowadzona ocena bezpieczefistwa dla poréwnania Kd vs Vd wykazata, iz pacjenci stosujgcy karfilzomib
w skojarzeniu z deksametazonem istotnie statystycznie (p=0,015) rzadziej przerywali leczenie ogétem
w poréwnaniu z chorymi przyjmujgcymi bortezomib w skojarzeniu z deksametazonem. Dla pozostalych
punktéw konicowych, takich jak przerwanie leczenia z powodu: progresji choroby, AEs, decyzji pacjenta, decyzji
badacza, zgonu, wycofania zgody, niezgodnosci lub innych oraz przerwanie leczenia w wydiuzonym okresie
obserwacji, nie uzyskano istotnych statystycznie roznic. Pacjenci przyjmujgcy Kd przerwali leczenie z powodu
zdarzen niepozadanych duzo péZniej, niz chorzy wigczeni do terapii Vd (6,8 vs 4,3 msc.). Liczba zgonéw w obu
badanych grupach nie réznita sie istotnie statystycznie. Jedynie istotnie wiecej zgonéw miato miejsce z przyczyn
nieznanych, w populacji chorych stosujgcych Vd.

Przeprowadzona analiza dla poréwnania Kd vs Vd wykazata istotnie statystycznie lepszy profil bezpieczerfistwa
schematu Kd w ocenie zdarzefi niepozgdanych 23 stopnia wystepujgcych u 25% pacjentéw (w obu grupach),
w tym biegunki i neuropatii obwodowej. Neuropatia obwodowa, klasyfikowana takie jako zdarzenie
niepozadane o nasileniu 22 stopnia, wystepowala istotnie czesciej u pacjentéw stosujgcych bortezomib
w skojarzeniu z deksametazonem w poréwnaniu z chorymi przyjmujgcymi Kd.

Ciezkie zdarzenia niepozgdane, gorgczka oraz duszno$¢ wystepowaly istotnie czesciej w grupie pacjentow
przyjmujacych Kd. Wieksza czesto$¢ wystepowania zdarzeri niepozadanych i cigzkich AE w populacji pacjentéow
leczonych Kd moze wynika¢ z dtuzszego okresu leczenia — 12 vs 8 cykli, odpowiednio dla Kd i Vd.

Dane pochodzgce z abstraktu Ludwig 2018, dotyczgce bezpieczenistwa stosowania schematu Kd do momentu
progresji choroby oraz Vd przez 8 cykli, wskazujg na lepszy profil bezpieczeristwa ocenianej interwencji.
W wiekszosci analizowanych punktéw koricowych Kd uzyskat korzystniejsze wyniki mimo diuiszego okresu
stosowania w poréwnaniu z komparatorem (schemat Vd stosowany przez 8 cykli).

Dodatkowa analiza efektywnosci klinicznej karfilzomibu w skojarzeniu z deksametazonem (Kd)

Wyniki badania ARROW, zaprezentowane w ramach dodatkowej analizy skutecznosci i bezpieczenstwa, wskazujg
na mozliwe zastosowanie karfilzomibu w skojarzeniu z deksametazonem w innej dawce, niz ta zalecana
w charakterystyce produktu leczniczego we wskazaniu RRMM. Karfilzomib 70 mg/m? w skojarzeniu
z deksametazonem przyjmowany raz w tygodniu nie wplywa negatywnie na profil bezpieczenistwa, jednoczesnie
wydltuzajgc czas przezycia wolny od progresji. _
N 0k karfilzomibu

rowna 56 mg/m? stosowana dwa razy w tygodniu jest obecnie rekomendowana i stosowana w praktyce
klinicznej, jednak powyisze wyniki wskazujg na mozliwos¢ ograniczenia wizyt pacjentéw w szpitalu do jednej
tygodniowo, przy zachowaniu tych samych efektéw zdrowotnych, a nawet lepszych biorgc pod uwage
przedstawione powyzej wyniki. W paZdzierniku 2018 roku FDA na podstawie wynikéw badania ARROW
zatwierdzifa kombinacje karfilzomibu z deksametazonem stosowang raz w tygodniu do leczenia pacjentéow
z nawrotowym lub opornym szpiczakiem mnogim (RRMM). Jest to trzecie zatwierdzone wskazanie dla inhibitora
proteasomu (karfilzomib), ktory wczesniej uzyskal rejestracje jako monoterapia, jak iw pofgczeniu
z deksametazonem lub deksametazonem z lenalidomidem w tej populacji pacjentéw.

Poszerzona ocena bezpieczefistwa

Dane przedstawione w ramach poszerzonej oceny bezpieczenistwa nie wskazujg, aby leczenie produktem

Kyprolis® skutkowato innymi niz dotychczas zidentyfikowanymi dziataniami niepozgdanymi.
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Zidentyfikowano przeglad informacji opracowany przez EMA, zaktualizowany 27 marca 2018 roku. Do
najczestszych dziatan niepozgdanych zwigzanych ze stosowaniem preparatu Kyprolis® (ktére mogg dotyczy¢
wiecej niz 1 na 5 osob) zalicza sie: niedokrwistosé (niska liczba krwinek czerwonych), znuzenie, nudnosci,
biegunke, trombocytopenig, gorgczke, dusznosci, zakazenia drég oddechowych, kaszel i neutropenie. Najciezsze

dziatania niepozgdane obejmujg toksyczny wplyw na serce, pluca i watrobe oraz nadci$nienie.

W wyniku wyszukiwania przeglagdéw systematycznych odnaleziono 2 publikacje dotyczgce oceny bezpieczenstwa
karfilzomibu w skojarzeniu z deksametazonem. W przegladzie Chari 2018 najczestszymi zdarzeniami
niepozadanymi sercowo-naczyniowymi dowolnego stopnia oraz >3 stopnia byly dusznosci i nadcisnienie.
Najczestszg przyczyng redukcji dawki byly nadcisnienie (3,2%) i dusznosci (2,8%). Najczestszg przyczyna
zaprzestania leczenia byt zawal serca (2,8%). Zgony z przyczyn sercowo-naczyniowych nastgpity z powodu zawatu
serca (0,4%). U 38 pacjentéw leczonych za pomocg schematu Kd doszlo do niewydolnosci serca, z czego
36,8% epizodéw niewydolnosci serca zostato wyleczonych. Doszio réwniez do 2 zgonéw z powodu niewydolnosci
serca. Do przegladu Shah 2018 wiaczono badania, w ktérych oceniane byly zdarzenia kardiotoksyczne oraz
zwigzane z nadci$nieniem wystepujgce u pacjentéw z RRMM leczonych za pomocg schematu Kd.

Podsumowujgc, u pacjentéw z nawrotowym lub opornym szpiczakiem mnogim zastosowanie preparatu
Kyprolis® mozna uznaé za bezpieczne oraz dobrze tolerowane.
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9. OGRANICZENIA

Podczas prac nad analizg zidentyfikowano nastepujace ograniczenia:

e Brak badan typu head-to-head poréwnujacych efekty leczenia karfilzomibem w skojarzeniu
z deksametazonem z wybranymi komparatorami (lenalidomid w kojarzeniu z deksametazonem, Rd
i pomalidomid w skojarzeniu z deksametazonem, Pd);

e  Brak badan umozliwiajgcych przeprowadzenie poréwnania posredniego przez wspdlng referecje tj. Vd
z wybranymi komparatorami (Rd i Pd);

e  Brak mozliwosci przedstawienia jakosciowej analizy danych dla poréwnania Kd vs Pd z wykorzystaniem
dostepnych badan klinicznych;

e Brak moizliwosci przeprowadzenia obliczenn statystycznych okreslajgcych istotnos$é statystyczng
przedstawionych wynikéw w przypadku jakosciowego zestawienia danych (unadjusted comparison);

®  (zas leczenie schematem Vd w badaniu ENDEAVOR niezgodny z ChPL bortezomibu.
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10. DYSKUSJA

10.1. Wyszukiwanie

Na etapie projektowania strategii wyszukiwania publikacji dla leku Kyprolis® nie zastosowano ograniczen
dotyczacych interwencji alternatywnej oraz poszukiwanych punktéw koficowych z uwagi na mozliwo$¢ obnizenia
czufosci zastosowanego wyszukiwania.

Na etapie projektowania strategii nie zastosowano rowniez ograniczen, co do rodzaju badan (przeglady
systematyczne, metaanalizy, raporty HTA, badania RCT, badania obserwacyjne itd.), co umozliwito identyfikacje
badan wtérnych oraz badan pierwotnych zawierajgcych informacje z zakresu efektywnosci praktycznej. W celu
odnalezienia badan trwajgcych dokonano przeszukania rejestréw badan klinicznych (www.clinicaltrials.gov,
www.clinicaltrialsregister.eu).

Podczas selekcji badan klinicznych spelniajgcych kryteria wigczenia do analizy zastosowano ograniczenia
dotyczace jezyka publikacji. Wigczeniu do przegladu podlegaly doniesienia w jezyku: angielskim lub polskim.

W toku wyszukiwania publikacji w medycznych bazach danych (niezaleinie przez 2 osoby) zidentyfikowano osiem
przegladéw systematycznych oceniajgcych analizowang interwencje w populacji pacjentéw z nawrotowym lub
opornym szpiczakiem mnogim. Dwie odnalezione metaanalizy sieciowe van Beurden-Tan 2017 i Armoiry 2018
nie zostaly wigczone do przegladu ze wzgledu na niespetnienie kryteriow wyszukiwania (Armoiry 2018 nie zostat
zakwalifikowany jako przeglad systematyczny, natomiast van Beurden-Tan 2017 nie spefnia kryterium daty
publikacji). Warto jednak zauwazy¢, ze te publikacje wskazujg rozwigzania umozliwiajgce poréwnanie ze sobg
interwencji stosowanych w RRMM, czesciowo w oparciu o badania jednoramienne oraz pewne uproszczenia
i zaloZzenia (m.in. zakladana réwnowainos$¢ w zakresie skutecznosci klinicznej dla poréwnan BOR vs DEX
i BOR+DEX vs DEX).

W wyniku systematycznego wyszukiwania publikacji nie odnaleziono badan klinicznych bezposrednio
poréwnujgcych efekty leczenia karfilzomibem w skojarzeniu z deksametazonem (Kd) z wybranymi
komparatorami: lenalidomid w skojarzeniu z deksametazonem (Rd) oraz pomalidomid w skojarzeniu
z deksametazonem (Pd) w populacji pacjentéw z nawrotowym lub opornym szpiczakiem mnogim, u ktérych
zastosowano co najmniej jeden, ale nie wiecej niz trzy schematy leczenia. Zidentyfikowano natomiast jedno
randomizowane badanie kliniczne ENDEAVOR, bezposrednio poréwnujgce efekty leczenia schematem Kd
z terapig bortezomib w skojarzeniu z deksametazonem (Vd) w analizowane] populacji pacjentéw. Odnaleziono
takze badanie ARROW, ktérego celem byfo poréwnanie efektywnosci klinicznej i bezpieczeristwa schematu Kd
w dawce 70 mg/m? raz tygodniowo lub 27 mg/m? dwa razy tygodniowo. Nie spetnia ono jednak kryteriow
wigczenia (zgodnie z PICOS), ze wzgledu na odmienne niz w ChPL dawkowanie leku. Badanie ARROW zostato
jednak uwzglednione w ramach dodatkowej analizy, gdyz pokazuje wazny aspekt modyfikacji dawkowania, ktéry
ma uzasadnienie kliniczne i jest korzystny dla pacjenta.

W zwigzku z powyiszym, zdecydowano sie na przeprowadzenie przegladu opracowar wtérych (przeglady
systematyczne oraz metaanalizy) dla jednostki chorobowej nawrotowy lub oporny szpiczak mnogi, ktéry
umozliwitby zidentyfikowanie badan klinicznych pozwalajgcych na wykonanie analizy posredniej Kd vs Rd przez
wspolng grupe referencyjng (Vd) lub analizy sieciowej oraz analizy posredniej Kd vs Pd przez wspdlng grupe
referencyjng (Vd) lub analizy sieciowe;j.

W przeprowadzonym wyszukiwaniu systematycznym dla karfilzomibu w skojarzeniu z deksametazonem
w populacji pacjentéw z nawrotowym lub opornym szpiczakiem mnogim zidentyfikowano przeglady
systematyczne stanowigce Zrédio informacji o wszystkich dostepnych badaniach klinicznych w analizowanej
jednostce chorobowej. Nalezg do nich nastepujgce publikacje: Maiese, 2018 oraz Luo, 2018.
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W Zadnym z powyiszych przegladéw systematycznych nie zidentyfikowano badan klinicznych umozliwiajacych
przeprowadzenie poréwnania posredniego z wykorzystaniem grupy referencyjnej bortezomib w skojarzeniu
z deksametazonem (Vd) dla poréwnania Kd vs Rd oraz Kd vs Pd. Analizujgc dostepne dane dla komparatoréw,
nie odnaleziono réwniez préb klinicznych pozwalajgcych na wykonanie analizy sieciowe;j.

Na dalszym etapie prac analitycy wykonali uzupetniajgcy przeglad baz informacji medycznej, majacy na celu
zidentyfikowanie najnowszych dostepnych badan klinicznych, ktére nie zostaly uwzglednione w odnalezionych
przegladach systematycznych (Maiese, 2018; Lou, 2018;) ze wzgledu na przedziat czasowy w jakim wyszukiwania
zostaly przeprowadzone przez powyzszych autoréw publikacji. Postuzono sie w tym celu strategig wyszukiwania
opublikowang w przegladzie Maiese, 2018.

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania uzupelniajgcego nie zidentyfikowano zadnych nowych badan
klinicznych dla analizowanej interwencji. Odnaleziono natomiast jedno badanie dla komparatora —
pomalidomidu w skojarzeniu z deksametazonem (ELOQUENT-3 (Pd vs EPd)), jednak nie umozliwia ono w dalszym
ciggu przeprowadzenia poréwnania posredniego oraz analizy sieciowej dla schematéw Kd vs Rd oraz Kd vs Pd.

Zadne z zidentyfikowanych badan dla terapii pomalidomidem nie spetniato kryteriéw wigczenia do przegladu.
Badanie MM-003 zostalo przeprowadzone na najwiekszej liczbie pacjentow (N=455), jednakie eksperyment
uwzgledniat osoby chore na nawrotowego lub opornego szpiczaka mnogiego, ktére przyjety co najmniej 2 linie
leczenia oraz posiadaly potwierdzong opornos¢ na bortezomib oraz lenalidomid. Powyzsze kryteria wigczenia do
badania MM-003 w znacznym stopniu zawezajg populacje pacjentéw, ktéra moglaby zosta¢ zestawiona
z populacjg chorych wigczonych do badania ENDEAVOR. Majgc na uwadze, aby poréwnanie interwencji zostalo
przeprowadzone w sposéb rzetelny z uwzglednieniem najbardziej zblizonych populacji pacjentéw, stwierdzono,
iz nie ma mozliwosci przedstawienia jakosciowej analizy danych dla poréwnania Kd vs Pd z wykorzystaniem
dostepnych badan klinicznych.

Dla wszystkich rozpatrywanych poréwnan (Kd vs Rd, Kd vs Vd i Kd vs Pd) starano sie odnalez¢ dowody o jak
najwyzszej wiarygodnosci. Jedynie dla poréwnania Kd vs Vd zidentyfikowano badanie head-to-head. Dostepne
badania dla poréwnania Kd vs Rd nie umozliwiajg przeprowadzenia posredniego przez wspoélng grupe
referencyjng Vd, jednak pozwalajg na zastosowanie adjusted i unadjusted comparison. Z kolei badania
zidentyfikowane dla analizy Kd vs Pd nie umozliwiajg poréwnania posredniego przez wspélng grupe referencyjna
Vd i ze wzgledu na wysokg heterogenicznos¢ badan dla tych dwéch interwencji (odmienne populacje pacjentéw)
nie pozwalajg tez na jakosciowg analize danych.

Poszerzong ocene bezpieczefistwa rozpoczeto od identyfikacji mozliwych dziatar/zdarzen niepozgdanych
na podstawie danych z: Charakterystyki Produktu Leczniczego (ChPL), Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych,
Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych (URPLWMIPB), Europejskiej Agencji ds. Lekdw (EMA), Brytyjskiej
Agengji ds. Regulacji Lekéw i Produktéw Ochrony Zdrowia (MHRA) oraz Amerykanskiej Agencji ds. Zywnosci
i Lekow (FDA). W ramach poszerzonej oceny bezpieczeristwa zaprezentowano takze wyniki zidentyfikowanych
przegladdéw systematycznych dotyczgcych oceny bezpieczeristwa karfilzomibu w skojarzeniu z deksametazonem:
Chari 2018 i Shah 2018.

10.2. Wybor komparatora

Wyboru komparatoréw do analiz HTA dokonano w oparciu o obowigzujgce w Polsce regulacje prawne dotyczace
analiz zalaczanych do wnioskow o refundacje lekéw [2, 3] oraz ustalone przez Agencje Oceny Technologii
Medycznych i Taryfikacji — Wytyczne Oceny Technologii Medycznych [1].

Zgodnie z wytycznymi AOTMIT analiza kliniczna polega na porownaniu efektywnosci klinicznej ocenianej
interwencji z wynikami innych opcji terapeutycznych stosowanych w docelowej populacji pacjentow.
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Komparatorem dla ocenianej interwencji powinna by¢ zatem istniejgca praktyka, czyli taki sposéb postepowania,
ktory w rzeczywistej praktyce medycznej moze zostac zastgpiony przez badang technologie medyczng.

Podejmujgc decyzje o wyborze komparatora nalezy rozpatrzy¢ kwestie takie jak: czesto$¢ stosowania leku, jego
koszt, skuteczno$¢ oraz zgodno$¢ ze standardami i wytycznymi postepowania klinicznego [1]. Ponadto
obowigzujgce regulacje prawne (Rozporzadzenia Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. w sprawie
minimalnych wymagan) wskazujg na priorytet poréwnania wnioskowanej technologii medycznej z procedurami
medycznymi finansowanymi ze $rodkéw publicznych — wymagane jest wykonanie poréwnania z co najmniej
jedng refundowang technologig opcjonalng [2, 3].

Aktualne wytyczne postepowania terapeutycznego w nawrotowym lub opornym szpiczaku mnogim zalecajg
zindywidualizowany dobér schematu leczenia z uwzglednieniem stopnia zaawansowania choroby, uprzednio
stosowanego schematu leczenia, czasu utrzymywania sie odpowiedzi na leczenie, wieku chorego, kondycji
fizycznej pacjenta, choréb wspétistniejgcych oraz dostepu do nowych terapii [5].

Podsumowujgc analize dostepnych lekéw z uwzglednieniem ich statusu refundacyjnego w Polsce, wskazan do
stosowania w leczeniu nawrotowego lub opornego szpiczaka mnogiego, aktualnych zaleceri polskich oraz
zagranicznych wytycznych, jak i w oparciu o najnowsze dane o praktyce klinicznej w Polsce oraz wyniki ankiety
eksperckiej zdecydowano o wyborze lenalidomidu w skojarzeniu z deksametazonem (Rd) jako glowng
technologie alternatywng dla schematu Kd, natomiast dodatkowe komparatory stanowi¢ bedg schematy
sktadajgce sie z bortezomibu w skojarzeniu z deksametazonem (Vd) oraz pomalidomidu w skojarzeniu
z deksametazonem (Pd).

Zasadnos$¢ wyboru bortezomibu w skojarzeniu z deksametazonem (Vd) jako komparatora umacnia dostgpnos¢
wiarygodnych dowodéw na temat skutecznosci klinicznej dla takiego poréwnania (randomizowane badanie
rejestracyjne fazy Ill — ENDEAVOR). Pomalidomid w skojarzeniu z deksametazonem ze wzgledu na rejestracje
i refundacje we wskazaniu do leczenia pacjentéw z RRMM, ktorzy stosowali co najmniej dwa schematy leczenia,
obejmujace zaréwno lenalidomid jak i bortezomib, bedzie stanowit komparator dla we7szej populacji, niz ta

bedgca przedmiotem niniejszej analizy. Wybor trzech wyzej wymienionych komparatoréw przekracza minimalny
poziom wymagan, dotyczacy poréwnania ,,z co najmniej jedng refundowang technologig opcjonalna [3].

Szczegdtowe uzasadnienie wyboru komparatora przedstawiono w Analizie Problemu Decyzyjnego [5].
10.3. Wiarygodnosc zewnetrzna

Wiaczanie pacjentéw do badania opiera sie na $cisle sprecyzowanych kryteriach, ktére s3 czesto rygorystyczne.
Kryteria te muszg by¢ rozpatrywane przed ekstrapolowaniem wynikéw badania na populacje generalna. Z tego
wzgledu istotne jest, aby oceniac¢ podobienistwo pomiedzy badang populacj a populacjg docelows, biorgc pod
uwage cechy kliniczne i demograficzne pacjentéw. Wiarygodno$é zewnetrzna dotyczy mozliwosci uogdlniania
wnioskéw z badania tj. w jakim stopniu wnioski wyciggniete na podstawie badanej préby moina odniesé
do wiekszej populacji w diuzszym horyzoncie czasowym i w warunkach rutynowej praktyki klinicznej.

Zgodnie z zapisami ChPL [44] produkt leczniczy Kyprolis® w skojarzeniu z lenalidomidem i deksametazonem lub
tylko z deksametazonem jest wskazany do stosowania w leczeniu dorostych pacjentow ze szpiczakiem mnogim,
u ktérych wezeéniej zastosowano przynajmniej jeden schemat leczenia. Wnioskowane wskazanie jest wiec
zgodne ze wskazaniem rejestracyjnym zamieszczonym w Charakterystyce Produktu Leczniczego Kyprolis®, choé¢
jest wobec niego zawezone (nawrotowa lub oporna postaé szpiczaka mnogiego; wczesniejsze stosowanie
przynajmniej jednego, ale nie wiecej niz trzech schematéw leczenia).

Populacja pacjentéw uwzgledniona we wlgczonych do niniejszego raportu prébach klinicznych jest zbiezna
z populacjg docelows, zdefiniowang w APD. Kryteria wigczenia, jak i wykluczenia chorych do badari RCT byly
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jasno sprecyzowane. Réwniez w wiekszosci przypadkow kryteria wigczenia, jak i wykluczenia z poszczegolnych
badan byly precyzyjne.

W APD zostaly przedstawione szczegdtowe kryteria proponowanego programu lekowego [5].

Podsumowujac, populacja uwzgledniona w badaniach wigczonych do niniejszej analizy ze wzgledu na kryteria
wigczenia i wybrane charakterystyki wyjsciowe jest zblizona do populacji przedstawionej w proponowanym
programie lekowym oraz jest zgodna z populacjg zdefiniowang w oparciu o ChPL produktu leczniczego Kyprolis®.

Zatem mozna przyjaé, ze populacja oceniana w uwzglednionych badaniach klinicznych wigczonych do niniejszej
analizy odpowiada populacji pacjentéw, ktéra moze odnieé¢ najwieksze korzysci ze stosowania leku Kyprolis®
w analizowanym wskazaniu, a jej reprezentatywno$¢ nalezy ocenic wysoko.

Majac na uwadze przedstawiong powyzej argumentacje, jak réwniez diugoséc okresu leczenia oraz liczebnosé
badanych populacji mozna uznaé, iz uzyskane wyniki majg duze odniesienie do docelowej populacji.

10.4. Wiarygodnos¢ wewnetrzna

Autorzy niniejszej analizy dotozyli wszelkich staran, aby przedstawi¢ najlepsze dostepne dane poréwnujace
efektywnosé kliniczng produktu leczniczego Kyprolis® w skojarzeniu z deksametazonem vs lenalidomid
w skojarzeniu z deksametazonem (Rd) vs bortezomib w skojarzeniu z deksametazonem (Vd) i vs pomalidomid
w skojarzeniu z deksametazonem (Pd) w populacji pacjentow z nawrotowym lub opornym szpiczakiem mnogim,
u ktérych zastosowano wczeéniej przynajmniej jeden, ale nie wiecej niz trzy schematy leczenia.

W procesie wyszukiwania odnaleziono badanie typu head-to-head poréwnujgce oceniang interwencje (Kd)
z komparatorem (Vd). Zgodnie z klasyfikacja doniesieft naukowych, wigczone do analizy giéwnej badanie
kliniczne ENDEAVOR jest odpowiednio liczebng, poprawnie zaprojektowang, wieloosrodkows, prospektywng
prébg kliniczng z randomizacjg bez zaslepienia (Il A). Jakos¢ badania oceniano pod katem wystgpienia ryzyka
btedu systematycznego wedtug wytycznych Cochrane (ocena ,risk of bias”). Potencjalne czynniki ryzyka btedu
systematycznego wynikajgce ze sposobu przeprowadzenia procesu randomizacji i prezentacji wynikoéw uznano
za niskie (ang. low risk), co swiadczy o wysokiej jakosci niniejszej proby klinicznej. Na obnizenie wiarygodnosci
wplywa brak zaslepienia pacjentéw.

Dostepne badania dla poréwnania Kd vs Rd nie umozliwiajg przeprowadzenia posredniego przez wspélng grupe
referencyjng Vd, jednak pozwalajg na zastosowanie adjusted i unadjusted comparison. Z kolei badania
zidentyfikowane dla analizy Kd vs Pd nie umozliwiajg poréwnania posredniego przez wspoélng grupe referencyjna
Vd i ze wzgledu na wysokg heterogeniczno$¢ badan dla tych dwéch interwencji (odmienne populacje pacjentow)
nie pozwalajg tez na jakosciowg analize danych.

Podejmujac sie przedstawienia unadjusted comparison dla schematéw Kd vs Rd, w pierwszej kolejnosci zwrécono
uwage na populacje pacjentow w badaniach sprawdzajacych efektywnosé kliniczng i profil bezpieczeristwa
terapii lenalidomidem w skojarzeniu z deksametazonem, tak, aby byty one homogenne z chorymi wigczonymi do
badania klinicznego ENDEAVOR. Gléwne kryterium stanowifa liczba stosowanych uprzednio linii leczenia
- w eksperymencie ENDEAVOR pacjenci mogli stosowaé co najmniej jeden, ale nie wigcej niz trzy schematy
leczenia. Dodatkowy warunek wigczenia do badania stanowila udokumentowana przynajmniej cze$ciowa
odpowied? (PR) na co najmniej 1 linie leczenia.
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10.5. Dyskusja z opublikowanymi przegladami

Zgodnie z wytycznymi AOTMIT nalezy przeprowadzi¢ systematyczne wyszukiwanie badan wtérnych w ramach
rozpatrywanego problemu decyzyjnego, celem odnalezienia badan z najwyzszego poziomu klasyfikacji doniesien
naukowych. NajwyZszy poziom wiarygodnosci cechuje przeglady systematyczne (z metaanalizg lub bez niej),
odzwierciedlajgce problem kliniczny pod wzgledem populacji, komparatora i punktéw koricowych, pod

warunkiem, ze sg one aktualne i zgodne z wytycznymi przeprowadzania takich badan.

W celu identyfikacji badar wtornych przeszukano bazy MEDLINE przez Pubmed, EMBASE oraz Cochrane Library
(The Cochrane Database of Systematic Reviews). W toku wyszykiwania publikacji w medycznych bazach danych
odnaleziono 4 przeglady systematyczne: Mushtaq 2018, Shah 2018, Maiese i Luo 2018.

Whioski z omoéwionych w rozdziale 2 przegladow s3 zgodne z wynikami uzyskanymi w ramach analizy
efektywnosci klinicznej przeprowadzonej na potrzeby niniejszego opracowania. Wigczone do analizy przeglady
sysytematyczne obejmowaty wiekszy zakres interwenciji niz ropatrywane w ramach niniejszej analizy, jednak dla
schematéw leczenia zgodnych z PICOS uzyskano wyniki zbiezne z wynikami otrzymanymi w opracowanym
raporcie.
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11. ZALACZNIKI

11.1. Strategia wyszukiwania badan pierwotnych i wtornych dla karfilzomib
i deksametazon

Tabela 24. Strategia wyszukiwania w bazach informacji medycznej Pubmed, Embase, The Cochrane Library

“Carfilzomib” [Supplementary
1 359 3212 w
Concept /exp]
carfilzomib OR kyprolis OR “alpha
[2 (morpholinoacetylamino) 4
phenylbutanoyl] leucyl n [3
methyl 1 (2 methyl 2
oxiranylcarbonyl) butyl]
phenylalaninamide” OR “n [1
2 benzyl 2 [ [3 methyl 1 [ (2 methyl 786 3358 238
2 oxiranyl) carbonyl] butyl]
amino] 2 oxoethyl] 4 methyl 2 [ [2
[ (morpholinoacetyl) amino] 4
phenylbutanoyl] amino]
pentanamide” OR “pr 171" OR
pri7i

3 #1 OR #2 786 3358 238

“dexamethasone”

49390 141772 -
[Supplementary Concept /exp]

dexamethasone OR
methylfluorprednisolone OR
decameth OR dexpak OR
“decaject l.a.” OR “16alpha
methyl 9alpha
fluoroprednisolone” OR “9 alpha
fluoro 16 alpha methyl delta
corticosterone” OR “Qalpha
fluoro 11beta, 17alpha, 21
trihydroxy 16alpha methyl 1, 4
pregnadiene 3, 20 dione” OR
5 “9alpha fluoro 11beta, 17alpha, 1818674 155958 8852
21 trihydroxy 16alpha
methylpregna 1, 4 diene 3, 20
dione” OR “9alpha fluoro 16alpha
methyl delta corticosterone” OR
adrecort OR adrenocot OR
“aeroseb dex” OR aflucoson OR
aflucosone OR alfalyl OR
anaflogistico OR “anaflogistico
novobios” OR arcodexan OR
arcodexane OR artrosone OR
azium OR bidexol OR calonat OR
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cebedex OR cetadexon OR
colofoam OR corsona OR
cortastat OR “cortastat 10" OR
“cortastat la” OR cortidex OR
cortidexason OR cortidrona OR

cortidrone OR cortisumman OR
“dacortina fuerte” OR “dacortine
fuerte” OR dalalone OR “dalalone
d.p.” OR “dalalone l.a.” OR
danasone OR “de-sone la” OR
decacortin OR decadeltosona OR
decadeltosone OR decaderm OR
decadion OR decadran OR
decadron OR “decadron 5-12
pak” OR “decadron la” OR
decadronal OR decadrone OR
decaesadril OR decaject OR
decamethasone OR decasone OR
decaspray OR decasterolone OR
decdan OR decilone OR “decilone
forte” OR decofluor OR dectancyl
OR dekacort OR delladec OR
deltafluoren OR deltafluorene OR
dergramin OR deronil OR
desacort OR desacortone OR
desadrene OR desalark OR
desameton OR desametone OR
desigdron OR “dexa cortisyl” OR
“dexa dabrosan” OR “dexa korti”
OR “dexa scherosan” OR “dexa
scherozon” OR “dexa
scherozone” OR “dexa p” OR
“dexacen 4” OR dexachel OR
dexacort OR dexacortal OR
dexacorten OR dexacortin OR
dexacortisyl OR dexadabroson OR
dexadecadrol OR dexadrol OR
dexagel OR dexagen OR
dexahelvacort OR dexakorti OR
dexalien OR dexalocal OR
dexame OR dexamecortin OR
dexameson OR dexamesone OR
dexametason OR dexametasone
OR dexameth OR dexamethason
OR “dexamethasone alcohol” OR
“dexamethasone intensol” OR
dexamethazon OR
dexamethazone OR
dexamethonium OR
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dexamonozon OR dexan OR
dexane OR dexano OR dexapot
OR dexascheroson OR

dexascherozon OR
dexascherozone OR dexason OR
dexasone OR “dexasone la” OR
“dexasone s” OR dexinoral OR
dexionil OR dexmethsone OR
dexona OR dexone OR “dexone
0.5" OR “dexone 0.75" OR
“dexone 1.5” OR “dexone 4” OR
“dexpak taperpak” OR dextelan
OR dextrasone OR dezone OR
dibasona OR doxamethasone OR
esacortene OR “ex s1” OR
exadion OR exadione OR
firmalone OR “fluormethyl
prednisolone” OR
fluormethylprednisolon OR
fluormethylprednisolone OR
fluormone OR fluorocort OR
fluorodelta OR
fluoromethylprednisolone OR
fortecortin OR gammacorten OR
gammacortene OR grosodexon
OR grosodexone OR hexadecadiol
OR hexadecadrol OR hexadiol OR
hexadrol OR isnacort OR “isopto
dex” OR “isopto maxidex” OR
isoptodex OR isoptomaxidex OR
“lokalison f” OR loverine OR
luxazone OR marvidione OR
maxidex OR mediamethasone OR
megacortin OR mephameson OR
mephamesone OR metasolon OR
metasolone OR “methazon ion”
OR “methazone ion” OR
methazonion OR methazonione
OR “metisone lafi” OR mexasone
OR millicorten OR millicortenol
OR “mk 125” OR mk125 OR
mymethasone OR neoforderx OR
neofordex OR nisomethasona OR
novocort OR “nsc 34521” OR
nsc34521 OR “oftan dexa” OR
opticorten OR opticortinol OR
oradexan OR oradexon OR
oradexone OR orgadrone OR
ozurdex OR pidexon OR policort
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OR posurdex OR “predni f
tablinen” OR “predni " OR
“prednisolone f* OR prodexona
OR prodexone OR
sanamethasone OR santenson OR

santeson OR sawasone OR

solurex OR “solurex la” OR

spoloven OR sterasone OR
thilodexine OR triamcimetil OR
vexamet OR visumetazone OR

visumethazone
6 #4 OR #5 1818674 155958 8852
7 FAKD G 198 1594 179
8 “multiple myeloma” [Mesh/exp] 38464 72805 -

“multiple myeloma” OR “kahler
disease” OR “morbus kahler” OR
“myeloma multiplex” OR
“myeloma, multiple” OR
myelomatosis OR “multiple
myelomas” OR “myelomas,
multiple” OR “myeloma, plasma-
cell” OR “myeloma, plasma cell”
OR “myelomas, plasma-cell” OR
9 “plasma-cell myeloma” OR 49978 79954 3657

“plasma-cell myelomas” OR
myelomatoses OR “plasma cell
myeloma” OR “cell myeloma,
plasma” OR “cell myelomas,
plasma” OR “myelomas, plasma
cell” OR “plasma cell myelomas”
OR “disease, kahler” OR
“myeloma multiples” OR

“myeloma multiple”

10 i 49978 79954 2
. #7 AND #10 174 1442 170
12 #11 AND [embase]/lim = 1434 -

Data wyszukiwania: 29.01.2019 r.

111



Produkt leczniczy Kyprolis® (karfilzomib) w leczeniu dorosfych pacjentéw z nawrotowym lub opornym szpiczakiem mnogim —

analiza efektywnosci klinicznej
[ INAR B

A CERTARA COMPANY

Tabela 25. Strategia wyszukiwania w bazie clinicaltrials.gov dla ocenianej interwencji

1 Carfilzomib OR Kyprolis 173

Data wyszukiwania: 29.01.2019

Tabela 26. Strategia wyszukiwania w bazie clinicaltrialsregister.eu dla ocenianej interwencji

1 Carfilzomib OR Kyprolis 50

Data wyszukiwania: 29.01.2019

Tabela 27. Strategia wyszukiwania w pozostaltych bazach/ stronach towarzystw zajmujacych sie dang problematyka

1 ESMO (European Society For Medical Oncology) carfilzomib OR Kyprolis 3

2. ASCO (American Society of Clinical Oncology) carfilzomib OR Kyprolis 97

ASH (American Society of Haematology)

3 carfilzomib OR Kyprolis 178
And Meetings (Blood) AP
4 FDA (Food and Drug Administration) carfilzomib OR Kyprolis 14
URPLWMIPB
5. (Urzqd rejestracji Produktéw Leczniczych, cdarfilzomib OR Kyprolis 0

Wyrobow Medycznych | Produktéw Biobdjczych)

6 EMA (European Medicine Agency) carfilzomib OR Kyprolis 140

Data ostatniego wyszukiwania: 29.01.2019r.

11.2. Strategia wyszukiwania badan pierwotnych i wtérnych dla komparatorow

Tabela 28. Strategia wyszukiwania w bazach informacji medycznej Pubmed, Embase, The Cochrane Library

“Multiple Myeloma” [MeSH] OR “Plasmacytoma”
[MeSH] OR “multiple myeloma” [All Fields] OR
“plasmacytoma” [All Fields] OR
plasmacytom*[All Fields] OR myelom™ [All Fields]
OR "relapsed and refractory multiple myeloma”
[All Fields] OR “relapsed/refractory multiple
myeloma” [All Fields] OR “relapsed multiple
myeloma” [All Fields] OR “refractory multiple
myeloma” [All Fields]

83958 125531 3749
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Stowa kluczowe

‘Embase

refractor*[All Fields] OR recurr*[All Fields] OR
relaps*[All Fields] OR resist*[All Fields] OR fail*
[All Fields] OR “rescue”[All Fields]OR pretreated
[All Fields] OR pre-treated [All Fields] OR
“previously treated” [All Fields] OR re-treated
[Title/Abstract] OR “second line” [All Fields] OR
“second-line” [All Fields] OR “2nd line” [All
Fields] OR “third line”[All Fields] OR “third-
line”[All Fields] OR “3rd line”[All Fields] OR
“fourth line”[All Fields] OR “fourth-line” [All
Fields] OR “4th line” [All Fields]

2993670

4299981

242123

#1AND#H2

17422

38 853

1699

“Daratumumab” [Supplementary Concept] OR
“daratumumab” [All Fields] OR “Darzalex” [All
Fields] OR “"HuMax-CD38" [All Fields]

372

1359

122

“Thalidomide”[MeSH] OR “thalidomide” [All
Fields] OR “thalomid” [All Fields] OR
“immunoprin” [All Fields]

10821

28157

1491

“Lenalidomide” [Supplementary Concept] OR
“lenalidomide” [All Fields] OR “revlimid” [All
Fields] OR “revimid” [All Fields]

3990

17031

1291

“Pomalidomide” [Supplementary Concept] OR
“pomalidomide” [All Fields] OR “pomalyst” [All
Fields] OR “imnovid” [All Fields] OR “actimid” [All
Fields]

2770

228

“Bortezomib” [MeSH] OR “bortezomib”[All
Fields] OR “PS-341” [All Fields] OR “PS 341" [All
Fields] OR “PS341”[All Fields] OR “velcade” [All
Fields] OR “neomib” [All Fields] OR “bortecad”

[All Fields]

8091

27858

1399

“Carfilzomib” [Supplementary Concept] OR
“carfilzomib”[All Fields] OR “kyprolis” [All Fields]

782

3356

238

10

“Ixazomib” [Supplementary Concept] OR
“ixazomib” [All Fields] OR “MLN9708” [All Fields]
OR “MLN 9708"[All Fields] OR “MLN-9708" [All
Fields] OR “ninlaro” [All Fields]

276

1120

104

“Marizomib” [Supplementary Concept] OR
“marizomib” [All Fields] OR “salinosporamide A”
[All Fields] OR “NPI-0052" [All Fields] OR
“NPI0052” [All Fields] OR “NP1 0052” [All Fields]

172

806

“ONX 0912"[Supplementary Concept] OR “ONX-
0912"[All Fields] OR “ONX 0912” [All Fields] OR
“ONX0912"[All Fields] OR “oprozomib” [All
Fields]

289
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“Vorinostat” [Supplementary Concept] OR
“vorinostat”[All Fields] OR
“suberanilohydroxamic acid” [All Fields] OR
“zolinza"” [All Fields]

2156 9035 152

“Panobinostat” [Supplementary Concept] OR
“panobinostat” [All Fields] OR “LBH-589" [All
Fields] OR “LBH589”[All Fields] OR “LBH 589" [All
Fields] OR “farydak” [All Fields]

764 3478 101

“2-(diphenylamino)-N-(7-(hydroxyamino)-7-

oxoheptyl)pyrimidine-5- carboxamide”

[Supplementary Concept] OR “2-
(diphenylamino)-N-(7-(hydroxyamino)-7- 44
oxoheptyl)pyrimidine-5-carboxamide” [All Fields]
OR “ACY-1215" [All Fields] OR “ACY1215” [All
Fields] OR “ACY 1215” [All Fields] OR
“rocilinostat” [All Fields]

281

“ARRY 520" [Supplementary Concept] OR
“ARRYS20” [All Fields] OR “ARRY-520" [All Fields]
OR “ARRY520" [All Fields] OR “filanesib” [All
Fields]

24 147

“Elotuzumab” [Supplementary Concept] OR
“elotuzumab” [All Fields] OR “Huluc63” [All 222 854
Fields] OR “empliciti” [All Fields]

“SARB50984" [Supplementary Concept] OR
“SAR650984” [All Fields] OR “isatuximab” [All 38 213 19
Fields]

#4 OR #5 OR #6 OR #7 OR #8 OR #9 OR #10 OR
21026 66213 3308

#11 OR #12 OR #13 OR #14 OR #15 OR #16 OR
#17 OR #18

“Randomized Controlled Trials as Topic”[MeSH]
OR “Clinical Trials, Phase Il as Topic” [MeSH] OR
“Clinical Trials, Phase Il as Topic” [MeSH] OR 401089
“Controlled Clinical Trials as Topic “ [MeSH] OR
“Random Allocation” [MeSH] OR “Clinical Trials
as Topic”[MeSH:NoExp]

359791

“Randomized Controlled Trial”[Publication Type]
OR “Controlled Clinical Trial”[Publication Type]
OR “Clinical Trial, Phase 11" [Publication Type] OR 742834
“Clinical Trial,Phase 1II” [Publication Type] OR
“Clinical Trial,Phase IV" [Publication Type] OR
“Multicenter Study” [Publication Type]

Pubmed: “randomized” [Title/Abstract] OR
“randomised” [Title/Abstract] OR “randomly” 799720 B B
[Title/Abstract]
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: e

Randomized controlled trial* [Text Word] OR
randomized controlled trial*[Text Word] OR
Randomized clinical trial* [Text Word]OR
randomized clinical trial* [Text Word] OR
Randomized trial*[Text Word]OR randomised
trial*[Text Word] OR “random allocation” [Text
Word] OR “double blind method” [Text Word]
OR “single blind method” [Text Word] OR
((singl*[Text Word] OR doubl*[Text Word] OR
treb*[Text Word] OR tripl*[Text Word]) AND
(blind*[Text Word]OR mask*[Text Word])) OR
allocated random*[Text Word] OR random
assignment® [Text Word] OR open-label 845297 2349113
trial*[Text Word]OR open-label stud* [Text
Word] OR “open label trial” [Text Word] OR non-
blinded stud*[Text Word]

Embase : 'crossover procedure’:de OR 'double-
blind procedure':.de OR 'randomized controlled
trial':de OR 'single-blind procedure'.de OR
random®*:de,ab,ti OR factorial*:de,ab,ti OR
crossover *:de,ab,ti OR ({cross NEXT/1
over*):de,ab,ti) OR placebo*:de,ab,ti OR ((doubl*
NEAR/1 blind*):de,ab,ti) OR ((singl* NEAR/1
blind*):de,ab,ti) OR assign*:de,ab,ti OR
allocat™:de,ab,ti OR volunteer*:de,ab,ti

#20 OR #21 OR #22 OR #23 1476729 2452512 :
“Animals”[MeSH] NOT “Humans”[MeSH] 4541287 5184590 B
“Comment” [Publication Type] OR
“Letter”[Publication Type] OR
“Editorial”[Publication Type] OR “Case Reports”
3523032 = 109505

[Publication Type] OR “case study” [Title] OR
“case studies”[Title] OR “case report”[Title] OR
“case reports”[Title] OR “case series” [Title] OR

“Clinical Trial, Phase 1"[Publication Type]

Pubmed, Embase:#3 AND #19 AND #24 NOT

(#25 OR #26) 1005 2960 856

Cochrane: #3 and #19 not #23 in Trials

# 27 lim embase - 2916 -

Filter: Publication date: From 2016/09/01 to
2019/01/29

186 837 473

Data wyszukiwania: 29.01.2019 r.
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11.3. Diagram wyszukiwania publikacji

Whyniki wyszukiwania: 1858
Medline (przez Pubmed): 174
Embase: 1434
The Cochrane Library: 170
Clinicaltrials.gov: 173

Clinicaltrialregister.eu:50

Produkt leczniczy Kyprolis® (karfilzomib) w leczeniu dorosfych pacjentéw z nawrotowym lub opornym szpiczakiem mnogim —
analiza efektywnosci klinicznej

EERANAN . ——

A CERTARA COMPANY

Wykres 1. Diagram opisujacy wyniki wyszukiwania publikacji (PRISMA): karfilzomib i deksametazon

Publikacje wylaczone jako duplikaty oraz na podstawie
wstepnej oceny tytuléw i streszczen: 1817

Publikacje analizowane na postawie pefnych tekstow: 41

Publikacje wylgczone na podstawie
analizy pelnych tekstow: 26

Nieadekwatna populacja: 3
Nieadekwatna interwencja: 10
Nieadekwatne punkty koricowe: 0
Nieadekwatny typ badania: 8
Inne: 5

Ostatecznie do analizy wigczono: 15 publikacji:

1 badanie RCT (ENDEAVOR) opisane w dziewieciu
publikacjach (Moreau, 2017; Chng, 2017; Dimopoulos
MA, 2016, Dimopoulos 2017, Dimopoulos 2019; Ludwig,
2017; Hari, 2017: Mateos, 2018, Goldschmidt H, 2018)

6 przegladdw systematycznych (w tym 2 dodatkowej
analizie bezpiczenstwa)
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Wykres 2. Diagram opisujacy wyniki wyszukiwania publikacji (PRISMA): komparatory

Whyniki wyszukiwania: 1 496
Medline (przez Pubmed): 186
Embase: 837

The Cochrane Library: 473

Publikacje wylaczone jako duplikaty oraz na podstawie

wstepnej oceny tytuldw i streszczen: 1475

Publikacje analizowane w postaci
petnych tekstow:21

Publikacje wylgczone na podstawie
analizy petnych tekstéw: 20 w tym:

Nieadekwatna populacja: 3
Nieadekwatna interwencja:10
Inne: 7

Do analizy wigczono:
1 badanie RCT ELOQUENT-3 (Dimopoulos MA, Dytfeld D,
2018)*

*ostatecznie nie wigczono do analizy poniewaz nie umozliwia ono
przeprowadzenia poréwnania posredniego oraz analizy sieciowej

dla schematdw Kd vs Rd oraz Kd vs Pd.
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Produkt leczniczy Kyprolis® (karfilzomib) w leczeniu dorosfych pacjentéw z nawrotowym lub opornym szpiczakiem mnogim —

analiza efektywnosci klinicznej
[ INAR B
A CERTARA COMPANY
11.5. Charakterystyka badan klinicznych— karfilzomib

Tabela 30. Charakterystyka badania, kryteria wiaczenia i wykluczenia, charakterystyka wyjéciowa pacjentow,
charakterystyka interwencji oraz definicje punktéw koricowych (badanie ENDEAVOR)

Badanie ENDEAVOR
Charakterystyka badania

Ocena wg skali Cochrane Collaboration

Wieloosrodkowe: 27 osrodkéw w Europie, Ameryce Péinocna, Ameryce

Liczba osrodké A ; L
iczba osrodkow Potudniowa oraz region Azji i Pacyfiku

Typ badania Badanie kliniczne Il fazy (podtyp Il A)

Pacjentéw poddano randomizacji w stosunku 1:1 do dwdch grup
interwencyjnych: Kd vs Vd;

Pacjenci zostali poddani stratyfikacji ze wzgledu na Miedzynarodowy system
Randomizacja klasyfikacji stadium (I vs 1I-1l), poprzednie linie leczenia (1 vs 2-3),
poprzednia terapie inhibitorami proteasomu (tak lub nie), oraz planowana
droge podawania bortezomibu, jesli pacjent zostat przydzielony do grupy
bortezomibu (dozylne lub podskdrne).

Metodyfd

Zaslepienie Brak, badanie typu open-label

Badanie zaprojektowano w metodyce superiority; weryfikowano hipoteze
wyzszosci karfilzomibu w polgczeniu z deksametazonem nad bortezomibem
w pofaczeniu z deksametazonem we wplywie na przezycie wolne od
progresji (PFS)

Hipoteza badawcza

Skutecznosé:
I-rzedowe: przeiycie wolne od progresji choroby (PFS),

ll-rzedowe: przeiycie catkowite (OS), odpowiedZ na leczenie, czas trwania
Oceniane w badaniu punkty koficowe odpowiedzi

Bezpieczenstwo: zgony, zdarzenia niepozgdane prowadzgce do rezygnacji
zleczenia, ciezkie =zdarzenia niepoZadane, poszczegolne zdarzenia
niepoZgdane

[TTsy, (Chorzy losowo przydzieleni do ramion badania)
Niarfilzomib: 464 vS NBortezomib: 465
Analiza ITT
miTTgezp (ktorzy przyjeli co najmniej jedna dawke leku)

Narfilzomib: 463 Vs Neortezomin: 456

Podano informacje o utracie pacjentow z badania.

Utrata pacjentow z badania ; - :
Karfilzomib: 415/464, Bortezomib: 429/465

Zrédta finansowania Onyx Pharmaceuticals Inc (spdtka zalezna od Amgen Inc)
Numer NCT NCT01568866
Publikacje do badania Dimopoulos 2016

Kryteria wigczenia

s  Wiek >18 lat,

s  Oporna lub nawrotowa postac szpiczaka mnogiego, u ktorych stwierdza sie nastepujace parametry: biatko M
w surowicy 20,5 g / dL, biatko M w moczu 2200 mg / 24 h; u pacjentéw bez wykrywalnego biatka M w surowicy
lub moczu, tarficuch lekki w surowicy 2100 mg / L [zwigzany z faricuchem lekkim w surowicy], oraz
nieprawidtowy stosunek wolnych taricuchéw k / A w surowicy,
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Produkt leczniczy Kyprolis® (karfilzomib) w leczeniu dorosfych pacjentéw z nawrotowym lub opornym szpiczakiem mnogim —

analiza efektywnosci klinicznej ]
L INAR

A CERTARA COMPANY

Badanie ENDEAVOR

Charakterystyka badania

s 1-3 wczesniejszych terapii (z przynajmniej czesciowa odpowiedzig na co najmniej jedna z nich),

e Stan sprawnosci wg ECOG: 0-2,

e  Klirens kreatyniny 215 mi/min,

s  Frakcja wyrzutowa lewej komory = 40%,

e Liczba ptytek krwi 250 000 / pL (=230 000 / plL, jesli >50% komdrek nowotworowych w szpiku kostnym) w ciggu
21 dni przed randomizacjg;

e Liczba neutrofili = 1000 / pL w ciggu 21 dni przed randomizacja,

e  Wyraienie przez pacjenta swiadomej zgody na udziat w badaniu.

Kryteria wykluczenia

s  Neuropatia obwodowa w stopniu nasilenia 3 lub 4 w ciggu 14 dni przed randomizacjg

e  Neuropatia obwodowa w stopniu nasilenia 2 przebiegajaca z bélem w ciggu 14 dni przed randomizacja,
e Zawal miesnia sercowego 4 miesigce przed randomizacja,

s Niewydolnos¢ serca (klasa Il lub IV wg klasyfikacji NYHA);

Charakterystyka pacjentéow
Grupa z karfilzomibem Grupa z bortezomibem
Schemat leczenia
N=464 N=465

Mediana (zakres); lata 65 (58-72) 65 (60-71)

<65 r.z.; n (%) 223 (48) 210 (45)
Wiek

65-74 r.2.; n (%) 164 (35) 189 (41)

275 r.z.; n (%) 77 (17) 66 (14)

0 221 (48) 232 (50)
Stan sprawnosci ECOG; n (%) 1 210 (45) 203 (44)

2 33(7) 30 (6)

Wysokie ryzyko 97 (21) 113 (24)
Ryzyko cytogenetyczne
(FISH); n (%) Standardowe ryzyko 284 (61) 291 (63)

Nieznane/nieokreglone 83 (18) 61(13)
Stezenie B2- mikroglobuliny <3, 5mg/L 220 (47) 216 (46)
w osoczu; n (%) 23, 5 mg/L 244 (53) 249 (54)
Faza wg. ISS (International Fazal 205 (44) 204 (44)
Staging System); n (%) Faza li lub III 259 (56) 261 (56)

Liczba poprzednich

schematow oceniona za 1 231 (50) 229 (49)
pomocs interaktywnego

systemu glosowego oraz

internetowego systemu 2-3 233 (50) 236 (51)
odpowiedzi; n (%)

Bortezomib 250 (54) 252 (54)

Weczeéniejsza terapia; n (%)
Lek immunomodulujacy 326 (70) 350 (75)
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Produkt leczniczy Kyprolis® (karfilzomib) w leczeniu dorosfych pacjentéw z nawrotowym lub opornym szpiczakiem mnogim —
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Badanie ENDEAVOR
Charakterystyka badania
Karfilzomib:
20 mg/m? w 1i 2 dniu cyklu 1- Bortezomib:
go 1-3mg/m?w1,4,8, 11 dniu
56 mg/m?w dniu 1,2, 8, 9, cyklu
: 15,16 cyklu Deksametazon:
Dawkowanie
Deksametazon:

20mgw1,2,8,9,15,16,22,23
dniu 28 dniowego,
powtarzanego cyklu

20mgw1l,24,5,8,09,11,12
dniu powtarzanego, 21
dniowego cyklu

Sposéb podawania leku

Karfilzomib:30 minutowa
infuzja
Deksametazon: doustnie lub
w postaci infuzji dozylnej

Bortezomib: bolus dozylny lub
iniekcja podskdrna

Deksametazon: doustnie lub
w postaci infuzji dozyinej

Leczenie dodatkowe

Leki przeciwwirusowe

Inhibitory pompy protonowej

Profilaktyka przeciwzakrzepowa (na podstawie indywidualnej oceny korzysci

i ryzyka)

Okres leczenia

Mediana: 48 tygodni

Mediana: 27 tygodni

Okres obserwacji

37,5 miesigca

36,9 miesigca

Charakterystyka analizowanych punktéw koncowych

Punkt koncowy

Definicja

Sposoéb przedstawienia
wynikéw w analizie

Przezycie wolne od progresji choroby
(PFs)

Czas od randomizacji do progresji choroby lub

zgonu z dowolnej przyczyny.

Mediana (95% Cl)

Przezycie catkowite (OS)

Czas od randomizacji do zgonu z dowolnej

przyczyny.

Mediana (95% Cl)

Wskaznik odpowiedzi na leczenie

Definiowana jako uzyskanie co najmniej

czesciowej odpowiedzi.

n (%)

Czas trwania odpowiedzi

Obliczony dla pacjentéw, ktérzy uzyskali

przynajmniej czesciowa odpowiedz.

Mediana (95% Cl)

Zgony

Liczba i odsetek pacjentéw, ktérzy zmarli

w trakcie trwania badania

n (%), OR (95% Cl)

Przerwanie leczenia/ udziatu w badaniu

Liczba i odsetek pacjentéw, ktérych utracono

z badania ogdétem, z powodu zdarzen
niepozgdanych etc

n (%), OR (95% ClI)

Zdarzenia niepoZgdane ogétem, ciezkie
zdarzenia niepozadane, zdarzenia
niepozadane prowadzace do rezygnacji
z badania, poszczegdlne zdarzenia
niepozadane, poszczegodlne ciezkie
zdarzenia niepozadane.

Liczba i odsetek pacjentéw, u ktérych

odnotowano wystgpienie zdarzen niepozadanych
ogdtem, ciezkich zdarzen niepoigdanych, zdarzen

niepozgdanych prowadzacych do rezygnacji

z badania, poszczegdlnych zdarzen

n (%), OR (95% ClI)

niepozadanych, poszczegdlnych ciezkich zdarzen

niepozgdanych.
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11.6. Charakterystyka badan klinicznych - lenalidomid

Tabela 31. Charakterystyka badania, kryteria wigczenia i wykluczenia, charakterystyka wyjsciowa pacjentow,

charakterystyka interwencji oraz definicje punktéw korficowych (ASPIRE)

Badanie

ASPIRE

Charakterystyka badania

Ocena wg skali NICE

Liczba osrodkow

Wieloosrodkowe; Osrodki z Ameryki Péinocnej, Europy, Bliskiego

Wschodu

Typ badania Badanie kliniczne Ill fazy (podtyp Il A)

Pacjentéw poddano randomizacji w stosunku 1:1 do dwdch grup
interwencyjnych: karfilzomib + lenalidomib + deksametazon lub
lenalidomid + deksametazon.

Metodyka

Randomizacja Pacjenci zostali poddani stratyfikacji ze wzgledu na: poziom B,
mikroglobuliny ( <2,5 mg / L vs 22,5 mg / L), wczeéniejsza terapia
lenalidomidem (tak vs nie), wczesniejsza terapia bortezomibem (tak vs

nie),

Zaslepienie Brak, badanie typu open-label

Badanie zaprojektowano w metodyce superiority; weryfikowano
Hipoteza hipoteze wyzszosci karfilzomibu w potgczeniu z lenalidomidem i
badawcza deksametazonem nad lenalidomidem w potaczeniu z deksametazonem
we wplywie na przezycie wolne od progresiji (PFS)

Skutecznosé:

I-rzedowe: przeiycie wolne od progresji choroby (PFS),

Oceniane w badaniu punkty
koncowe

ll-rzedowe: przezycie catkowite (0S), wskaZnik odpowiedzi na leczenie,
czas trwania odpowiedzi, HRQoL

Bezpieczenstwo: zgony, zdarzenia niepozadane prowadzace do
rezygnacji z leczenia, ciezkie zdarzenia niepoZgdane, poszczegdlne

zdarzenia niepozadane

Podano informacje o utracie pacjentéw z badania.

Informacja o utracie pacjentéw

Utrata pacjentéw z powodu progresji choroby : 39,8% z grupy
karfilzomib, 50,1 z grupy kontrolnej. Utrata pacjentow z powodu

z badania : ;
zdarzen nieporzadanych: 15,3% z grupy karfilzomibu, 17,7% z grupy
kontrolnej.
[TTsk, (Chorzy losowo przydzieleni do ramion badania)
Niarfizomib: 396 VS Neortezomin: 396
Analiza ITT

miTTgezp (ktorzy przyjeli co najmniej jedna dawke leku)

Narfilzomib: 392 vs Neortezomin: 389

Zrédta finansowania

Onyx Pharmaceuticals

Publikacje do badania

NCT01080391

Kryteria wigczenia

e  Dorodli pacjenci,
Nawrotowa postac szpiczaka mnogiego,
s 1-3 wczesniejszych terapii,

Pacjenci wczesniej leczeni bortezomibem pod warunkiem braku progresji choroby podczas leczenia,
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Badanie ASPIRE
e  Pacjenci wczesniej leczeni lenalidomidem i deksametazonem pod warunkiem nie przerwania leczenia
z powodu dziatan niepozgdanych, braku progresji choroby w ciggu pierwszych 3 miesiecy leczenia lub braku
progresji choroby w jakimkolwiek momencie leczenia, jesli lenalidomid i deksametazon bylo ich ostatnim
leczeniem,
e  Klirens kreatyniny 250 ml / min podczas screeningu,

Kryteria wykluczenia

s  Neuropatia obwodowa w stopniu nasilenia 3 lub 4 w ciggu 14 dni przed randomizacjg
s  Neuropatia obwodowa w stopniu nasilenia 2 przebiegajaca z bélem w ciggu 14 dni przed randomizacja,
s  Niewydolnos¢ serca (klasa 11l lub 1V wg klasyfikacji NYHA);

Charakterystyka populacji
Grupa Grupa .
Cecha populacji/parametr Karfilz Kontro Ca::ln:_i
omib Ina e -
Liczebnosé, N 396 396 792
mediana
64 65
N
lata)] 87.0) 91,0)
Wiek,
211 188
18-64, (n, %) (=351 (57:3) 399 (50,4)
185 208
=
=65, (n, %) 6:7] 523) 393 (49,6)
356 361
0,1, (n, %) o] ) 717 (90,5)
Stan sprawnosci wg ECOG,
40 35
2, (n, %) (10,1) (8,8) 75(9,5)
Wysokie, (n, 48 52
%) (12,1) (13,) O
Ryzyko cytogenetyczne okreslone w Stan;:l:r;ic;we (;; ;;L) {12? g] 317 (40,0)
momencie wigczenia do badania, fitod ’ !
Inne
2 ! 201 174
nieznane, (n, (50,8) (43,9) 375 (47,3)
%)
Srednia
wartosé R0 i 85,4429,6
; 8,9 0,2
ml/min
30_.50 25 3
ml/min (n, 63 78 56 (7,1)
Klirens kreatyniny %) (6,3) (7,8)
= 50 ml/min 370 358
(n, %) (93,4 (90,4 e
Inna wartosc
o 1(03) 7(18) 8(1,0)
<25mg/L, 77 77
(n, %) (19,4 (19,4 PRI
Poziom B, _mikroglobuliny
>25mg/L, 319 319
(n, %) (80,6) (80,6) B
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Badanie ASPIRE
Liczba -
mediana 2(1-3) 2(1-3) 2(1-3)
(zakres)
. P . . 1 schemat, 184 157
Liczba wczesniej szych schematéw leczenia (n, %) (46,5) (39,6) 341 (43,1)
2lub3
211 238
schematy, 449 (56,7)
s (53,3) (60,2)
Bortezomib, 261 260
(n, %) (65,9) (65,7) S
Rodzaje wczesniej stosowanych schematéw
Lenalidomid, 79 78
(n, %) (19) (19,7 RS
Charakterystyka interwencji
Karfilzomib:
20 mg/m?w 1i 2 dzien cyklu 1 Lenalidomid:
27mg/m?w8,9,15,16 dzienn 1 21 mg, w 1-21 dnia cyklu
Dawkowanie cykly; Deksametazon:
1, 2, 8,9, 15,16 dzien cykli 2- 40 mg, w 1, 8, 15, 22 dzien
12; 1, 2, 15,16 dziefi cykli 13-18 cyklu

Sposdb podawania leku

Karfilzomib: 10 minutowy wlew

. B ) Lenalidomid: doustnie,
Lenalidomid: doustnie,

Deksametazon: doustnie lub

Deksametazon: doustnie lub dosinie

dozylnie

Cykle od 19 do wystapienia progresji choroby — pacjenci z obu grup
otrzymywali lenalidomid i deksametazon (bez karfilzomibu)

Leczenie dodatkowe

Dozylna hydratacja (250 do 500 ml) byta wymagana podczas cyklu 1.
Nawadnianie mozna bylo kontynuowa¢ w kolejnych cyklach wedtug
uznania badacza.

Okres leczenia

Mediana: 88 tygodni Mediana: 57 tygodni

Okres obserwacji

37,5 miesigca 36,9 miesigca

Charakterystyka analizowanych punktéw koricowych

Punkt kofncowy

Sposéb
Definicja przedstawienia
wynikéw w analizie

Przezycie wolne od progresji choroby Czas od randomizacji do progresji choroby lub zgonu Mediana (95% Cl),
(PFS) z dowolnej przyczyny. HR
Przezycie catkowite (OS) Czas od randomizacji do zgonu z dowolnej przyczyny. NR A

Wskaznik odpowiedzi na leczenie

QOdsetek pacjentow, ktdrzy uzyskali albo potwierdzong,
rygorystyczna pefng odpowiedz (sCR), petng odpowiedZ
(CR}, bardzo dobrg odpowied? czesciowa (VGPR), albo
odpowied? czesciowa (PR) w oparciu o kryteria
Myeloma Working Group - Uniform Response Criteria
(IMWG-URC)*

n (%)

Czas trwania odpowiedzi

Liczony w oparciu o grupe pacjentow, ktorzy osiagneli

: e Mediana (95% Cl)
otwierdzong, rygorystyczng petng odpowiedz (sCR}),
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petng odpowiedz? (CR), bardzo dobrg odpowiedZ
czesciowa (VGPR), albo odpowied? czeiciowa (PR). Czas
trwania odpowiedzi okreslono jako czas w miesigcach
osiggniecia odpowiedzi (PR lub lepszy) do
udokumentowanej progresji choroby (PD) lub $mierci
z jakiejkolwiek przyczyny. *

Jakosé¢ Zycia skorygowana o zdrowie
(HRQoL)

Oceniane na podstawie kwestionariusza European
Organization for Research and Treatment of Cancer
Quality of Life Core Module (QLQ-C30)

Liczba punktow

Zgony

Liczba i odsetek pacjentdw, ktérzy zmarli w trakcie
trwania badania

n (%), OR (95% Cl)

Przerwanie leczenia/ udziatu
w badaniu

Liczba i odsetek pacjentéw, ktérych utracono z badania
ogoétem, z powodu zdarzen niepozadanych etc

n (%), OR (95% Cl)

Zdarzenia niepoZgdane ogétem,
ciezkie zdarzenia niepozadane,
zdarzenia niepozadane prowadzace
do rezygnacji z badania,
poszczegodlne zdarzenia niepozadane,
poszczegdlne cigzkie zdarzenia
niepozadane.

Liczba i odsetek pacjentéw, u ktérych odnotowano
wystapienie zdarzen niepozadanych ogolem, ciezkich
zdarzen niepoigdanych, zdarzen niepozadanych
prowadzacych do rezygnacji z badania, zgonow,
poszczegolnych zdarzen niepozadanych, poszczegolnych
ciezkich zdarzen niepozadanych.

n (%), OR (95% Cl)

dane z clinicaltrials.gov: https://clinicaltrials.gov/ct2/show/results/NCT01080391?id=NCT010803918&rank=1

A NR — not reached; nie osiggnieto
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Produkt leczniczy Kyprolis® (karfilzomib) w leczeniu dorosfych pacjentéw z nawrotowym lub opornym szpiczakiem mnogim —

analiza efektywnosci klinicznej
[ INAR e
A CERTARA COMPANY
11.9. Ocena wiarygodnosci badan wiaczonych do analizy gtownej

Tabela 34. Ocena ryzyka bledu systematycznego dla badania Dimoupoulos 2016 zgodnie z ,,The Cochrane Collaboration’s
tool for assessing risk of bias”

Btedna metoda wygenerowania kodu randomizacji (allocation Niskie (+)
sequence)
Selection bias
Btedna metoda ukrycia reguty alokacji do grup (allocation Niskie: (1)
concealment)
Perfurmance i Biad wynikajacy z wiedzy uczestnikéw badania oraz personelu na Wsokic s

temat przydzielonych interwencji

Btad wynikajacy z wiedzy oséb oceniajacych punkty koricowe
Detection bias badania na temat interwencji stosowanych przez poszczegélnych Whysokie (+)
uczestnikéw

Bfad zwigzany z nieprzypadkows utratg pacjentéw z badania (brak
raportowania informacji o utracie/wykluczeniu pacjentéw z badania
oraz ich przyczynie lub istotne réznice w liczbie utraconych
pacjentéw w poszczegdinych grupach)

Attrition bias Niskie (+)

Biad wynikajgcy z wybiérczego raportowania wynikéw badania
(w tym z nie uwzglednienia wynikéw dla wszystkich zatozonych
w protokole punktéw koncowych lub przedstawienia dodatkowych
punktow, nie planowanych wczesniej)

Reporting bias Niskie (+)

Other bias Btad wynikajacy z innych przyczyn, nie wymienionych wczeséniej Niskie (+)
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Produkt leczniczy Kyprolis® (karfilzomib) w leczeniu dorosfych pacjentéw z nawrotowym lub opornym szpiczakiem mnogim —
analiza efektywnosci klinicznej
[ INAR e

A CERTARA COMPANY

11.10.Formularze ekstrakcji danych

11.10.1. Charakterystyka badania — formularz ekstrakcji danych (1/2)

Analityk (inicjaty):....cc.c.... Data.cceeeeceeeeeeene

11.10.2. Charakterystyka badania — formularz ekstrakcji danych (2/2)

Uwagi dotyczace badania:

Typ badania:

Maskowanie:

Sposoéb randomizacji:

Analiza ,intention-to-treat”:

Utrata pacjentow z badania:

Kontekst:

Informacja o sponsorze:
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Publikacje:

11.10.3. Wyniki — formularz ekstrakcji danych dla punktow
koricowych dychotomicznych (1/2)

Punkt koficowy — (NAZWa)ie i eeoe e wereeneeneee Analityk  (inicjaly):............
B 5 5 L RO

11.10.4. Wyniki — formularz ekstrakcji danych dla punktow
koncowych dychotomicznych (2/2)
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11.10.5. Wyniki — formularz ekstrakcji danych dla punktow
koricowych ciggtych (1/2)

Punkt KOBCOWN  [ERWAR coovssssmmimmssisin i s s oo st s Analityk  (inicjaly):............
Datar...ccovececeene.

11.10.6. Wyniki — formularz ekstrakcji danych dla punktow
konicowych ciggltych (2/2)

Punkt KOBCOW"  (DBWNEY v eni o msmminsiss s smvonsssiin o s e i v oo Analityk  (inicjaty):............

Dakass s
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