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Streszczenie

Cel analizy

Celem analizy byta ocena sutecanodci Kinicane] i bezpieczenztwa stozowania pomalidom idu
{Imnowid®, Celgene) w skojarzeniu z bortezomibem i deksam etazonem w leczeniu daroskych
choryvch (w wieku 131 at ipovwyae )] 2 nawrotawym [ub opomym sapiczakiem plazmocytowywm,
u ktorych stosowano uprzednio oo najwyzej trzy schematy leczenia, w tym schemat
zawierajacy lenalidomid i u kharych w trakcie leczenia nastapita progresja charoby i nie
stwierdzono przeciwzkazan do stoeowania borkezomibu,

Uwzgedniajgc wytwozne prak ki kliniczne] oraz obecnie stozowane i refundowans v Polzce
achematy leczenia, jao komparatory pray jeto daratumumab w Zojarzeniu z bortezomibem
i deksametazonem (komparator ghwny), pomdidomid w skojarzeniu z dekzametazonem
araz bendamustyne w schemacie (komparatory dodatkowe),

Szczegobowe  uzasadnienie wybory komparatordw przedstamiono w o analizie problemu
decyzyjnegn (patrz: [ N, - i o id
fimnoid®) wo skojarzeniv z bortezomibem i deksamedazonem wo leczemiv  chongch
Z nedvirotovaym o b opornym  sZpiczakiem  plarmocytowam wioZesnief  lecZonyich
tenglidomidem, Analiza problema decyayinego, Warszawa, 2027).

Metody

Przeprowadzono przed ad systematyezny pismiennictva w systemach baz danwch: MEDLIME,
EMBASE, #he Chochrane Librang, Cendre for Bewviews and D¥sseminedion (CRD) oraz na
stronach  agencii odpowiedzidrwch za  rejestracie lekdw, Korzystano 2z referencii
odnalezionych doniesien. Poszukiwano badan  spetniajgoych  =definiowane  krwterda
wtac2enia, Jakoid badan pierwotrych oceniano 2a pomoca #ali Jadad i Cochrane,

Pozzukimano randomizowanych badan piemnwotmych, w kbdrych oceniano skutecanosd
i bezpieczenstwo pomalidomidu w skojarzeniu z borkezomibem i deksametazonem (Phd)
w analizowanej populacii chorych, Mastepnie, 22 wzdedu na brak bada bezposrednio
pordwnujacych Pyd 2 wwbranymi o komparatorami o (daratumumab we skojarzeniu
Z bortezomibem 1 deksametazonem, pomalidomid w skojarzeniu zdeksametazonem,
bendamustna w  dowolnym  achemacie), korawstajac z uprzednio zaprojektowanwch
strategii, poszukimano rdwniez randomizowarych badar klinicznych  umod iwiajaowch
pordwnanie pozrednie,

Poezukimano  rowniez opracowar  whirnych  oceniajacych  stosowanie  pomalidomidu
w skojarzeniy 2 bortezomibem i deksametazonem w pordwnanio z o wybranymi
komparatorami oraz badan oceniajgcwch efekbwwnozc prakbyczng terapii skojarzone]
pomalidomidu, bortezomiby 1 dekzametazonu,

vWymiki przegladu badan witomych

Do dnia 26 lutego 2021 r zidentyfikowano 2 opracowania whdme oceniajaee stosowanie
pomalidomidu w skojarzeniu 2 bortezomibem i deksametazonem w analizowane] popul acji
chorych  spedniajace knyteda wdaczenia, W opracomanio  whdrmym Aroud 2021 nie
przedstawiono szczegdtowych wynikaw i wniodkow dla schematys PWd w pordwnaniu =z
and izowarymi komparatorami (przedstawiono  jedynie pordwnanie z daratumumabem
niezaleznie od schematy stozowania), natomiast w opracowanio CADTH 2019 nie
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przedstawiono wynikéw i wniozkdw dla schematu PV w pordwnanio 2z wbranymi
komparatorami w  analizawanej populacii chorech  (przedstamiono  jedwnie  wyniki
metaanalizy siecione] dla DWW v PYd w subpopul acji chorwch w 2 1nii leczenia niezaleznie
od wczesmniejszegn  stosowania lendidomidu oraz w subpopulacii chorych | eczomych
wc2einie]j lenalidomidem niezd eznie od linii leczenia).

vWymiki przegladu badan pierwotnych

Do dnia 26 lutegn 2021 1 nie odnaleziono badan bezpoirednio pordwnujacych analizomwans
interwencie zwybranymikomparatorami,

fidentyfikowano 1 randomizowane  badanie  klinicane  oceniajace skotecanosc
i bezpieczenstwo pomalidomidu w skojarzeniu zbortezomibem i deksametazonem (PAd)
w pordwnanid 2 bortezomibem w skojarzeniu z dekzametazonem (Wd) w docel owe j popul acii
chorych, tj. chorvch (w wieku 18 lat 1 wigce]) z nawrotowym [ub opornym Z2piczakiem
plazmocytowym, ktdrzy otraymdi oo najwyae]j trzy schematy |eczenia, w tym schemat
zawierajgcy  lendidomid  (badanie  OPTIMISMM),  ktdre wigczono  do przesgladu
ayvstematyonego,

iodnal eziono rawniez 3 randomizowane badania klinicane (badanie Mih-003, badanie si-002
ibadanie CASTOR) oraz cztery publikacje (Leleu 2013, Ponisch 2002, Ponisch, 2006, Schey
2MA), w ktdnich preedstawiono wyniki dotyczace skutecanossi | bezpieczenstiva stosowania
daratumumabu w skojarzeniu z borezomibem i deksametazonem (badanie CASTOR),
pomalidomiduw Fojarzeniu z dekzametazonem (badania sé-0035, MM-002 i Lelew 201.3) oraz
bendamustyny w rdanych schem atach (publikacje Ponisch 2002, Ponisch, 2006, Schey 20M5),

W przypadku badania CASTOR oceniajgcego skuteczno:ic i bezpieczenshwo daratumumabu
w zkojarzeniu z bortezomibem i deksametazonem  w pordwnanio do bortezomibu
w skojarzeniu z deksametazonem (Wd) w populacii pacjentdw z nawrotowym [ub opomym
sZpiczakiem plazmocytowym, U ktdnch stosowano uprzednio oo najmniej jedna linie
leczenia, doztepne =3 wyniki dla aubpopulacii chorych uprzednio leczonych lenalidomidem i
stad badanie to widgcmono do przegdadu swstematycaego w celu praeprowadzenia
pordwnania z PYd,

Frzeprowad zenie poron nania posredniesn Z pomalidom idem W Fojarzeniu
Z dekzametazonem i bendamustyng w dowd mym schemacie na podstawie odnalezionych
badar bwto niemozliwe 2& wzgledu na rommice w analizowane]j populacii w pordwnaniu =
wrioskowang (badania Lleley 2003 1 Md-003 dobyczyty populacii opomej na leczenie
lenalidomidem i bortezomibem , badanie MM-002 dotyoczwto chorych | eczonych wozednie]j oo
najmniej 2 terapiami, w tym |end idomidem i bortezomibem, a mediana wczesnie js2wch lindi
leczenia w twch 3 badania bywda duzo wivzsza miz w badamiu OPTIMIEMM [B we 2 linde - duzo
bardziej zaamansowani chorzy leczeni Pd w pordwnania z PWd], z kolei badania dla
bendamusztyny prowadzone byky w popul acji pacjentdw 2 wezemie j nigleczonym s2piczaiem
plazmocytowym, ti. w 1 linii leczenia M, z wyjgtkiem badania Schey 2015, ktdre byho
promadzone o chorych z opomym lub nawrotowym  ds wozesnie] leczonych ndznwmi
tergpiami, bez wydzielenia wynikow dla chonwch leczomch wozesnie] lenalidomidem) oraz
birak wspdl nego kom paratora w adnalezionych badaniach i badanio CPTIMISMM (v badaniach
dla Pd komparatorem bwt dekzametazonem, Pd w inmwm schemacie dawkowania [ub
pomalidomid w monoterapii, a dla bendamustyny melfalan z prednizonem fpredniozolonem
lub inmy achemat z bendamustyng).
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W analizie skutecznoici przedstawiono wyniki dotyczace fcutecznodci dla pordwnania Pyl we
Wl z badania CPTIMISMM dla populacii ITT i =subpopulacji pacjentdw leczonych tymi
tergpiami w 2 1inii oraz pordwnania Ovd we Wi 2 badania CASTOR dla subpopd acji pacjentdw
wczeinie]j leczonych lenalidomidem (niezaleznie od tego, w kkdarej linii stosowano Dd 1 Wd)
oraz subpopulacii pacijentiw leczonych DWd i Wd w2 lindi, kbdrzy stozowd i uprzednio
achemat zawierajacy lenalidomid,

Mie p rzeprow ad zono pordwnania posredniego 28 wzgledu na:

+ heterogenicanoid  analizowanych  populacji: w badaniu OPTIMIZMM  whaczono
pacjentow, khdrzy stosowali uprzednio jedna do trzech linii leczenia, aw badaniu
CASTOR pacjentw, u ktarych stosowano co najimniej jedna linie,

+ jztotna rammice w podawaniu bortezomibu i dekzametazonu w badaniach: w badaniu
CPTIMIZMM pacienci prayimowdi borkezomib i deksametazon prazez caly okres
trwania badania, natomiast w badaniu CASTOR. pacjenc otrzymali 8 cvkli Wd,

Mediana czasl obzenwancii w badaniu OPTIMIZMY wwnozita 15,9 miesiaca, natomiast
w badaniu CASTOR - 7,4 miesigoa w publ ikacji ghwnej z badania (Palumbo 2014). Dostepne
bty takZze zaktualizowane wyniki badania CASTOR [ub wyniki w subpopulacjach chaorwch -
publikacja Spencer 2013 (mediana okrezu cbhaenwacii 19,4 mies. ), publikacja Mateos 2020
Imediana okrezu cbzenwacji 40,0 mies.), abstrakt Usmani 2018 (aubpopulacja chorych
leczomych wezezniej lenalidomidem , mediana ok resu obzenwacji 31,3 mies. ), abstrakt Weizel
2M9 (subpopul acja chonch leczomych wczesnie] lenalidomidem, mediana okresu obsermacji
47,0 mies. .

Wbadaniu OPTIMISMM:

+ mediana przezwia wolnego od progreszji (ang, progresson-free sundval, PFS)
w populacii pacjentow | eczonych Py i Wl w lindi 2+ byta rdwna 1,2 miesiaoa w grupie
pacijentdw  prayjmujgcych pomalidomid  w  skojarzeniu =z bortezomibem
i deksametazonem oraz 7,1 miesigoa w grupie pacjentow otreymujgoych bortezomib
Z dekzametazonem — nawko progresiilub zgonu bwho istotnie statystycznie mniejzze
w gripie PYd (HR=0,461 [95%C1: 0,4% 0,77], p<0,0001);

« 1w subpopulacii pacjentdw leczorych PYd i Wd w 2 lindi, mediana PFS weynosita 20,7
111,86 miesigoa odpowiednio w ramieniu PWl i Wd — nawko progresji lub 2eonu by
i=toimie stabwstvcanie mniejsze w grupie PYd (HR=0,54 [963C1 0,36, 0,52], p=0,0027F),

+ opdsetek pacjentdw, ktorzy oziggneli odpowiedz na leczenie (ORR, ang. avessil
response rafio) byt iztonie statystycanie wigkszy w g2rapie PYWd niz W (52,2%ws B0,0%,
CR=5,02 [#5%Cl: 3,35; 7,52], p40,0001, RD=0,32 [35%C1: 0,25; 0,40], p<0,0001, MMT & 4
mic =d [FRC]: 3 4]0

+ odaetek pacjentdn, ktdrzy ceiggnel i bardzo dobrg czedciowg lub lepszg odpowiedz na
leczenie (MGPR+, ang. wreny good perfial Fespanse+) byt istotnie statwsthyoaie wiskszy
w grupie PYd miz wd (52,7% ws 18,3%, OR=5.0 [98%CL 3,4; 7,4], p=0,0001, RD=0,34
[FRMCE 0,27 0,421, p<0,000, MMT5amiee.= 3 [FERC]E 35 4],

Whbadaniu CASTOR:

+ 1w subpopulacii pacjentow leczonych wozesniej lenalidomidem (linia 2+), mediana
przezvcia wolnego od progresji wynosita odpowiednio 9,5 1 6,1 miesigca w grupie

THEG
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pacijentdw  przyjmujacych daratumumab w #kojarzeniu 2z bortezom ibem
idekzametazonem (D) oraz bortezomib z deksam etazonem (Wd) — nzyko progresji
lub zgonu bywto istotnie satystvcanie mniejzze w grupie DWW (HR=0,40 [953C1 0,25,
0,58], p=0,0001);

« 1w subpopul acji pacjentiw leczonych w 2 Hindi, khdrzy stosowali up rzednio schemat
zawierajacy  lenalidomid, mediana przeawcia wonego od  progresji wynosita
odpowiednio 21,2 i 7,0 miesiecy w grupie pacijentiw prayimujasych daratumuomab
w zkojarzeniy  zbortezomibem 1 deksametazonem  (DWd) oraz bortezomib
Z dekzametazonem (Wd) — nEvko progrezii lub zzonu byio istoinie statystwcznie
mniejzze w grupie DWd (HR=0,30 [96220 0,11, 0,82], p=0,01);

« odsetek pacientdw, ktdrzy oziggneli odpowiedZz na leczenie (ORR, ang. owverall
response radio) byt istotnie statvstyveanie wiskszy w grupielvd niz W (96,45 we 47 ,3%
CR=29.69 [95%C1 &84 99,63, p<0,000M, RD=0,60 [95%C: 0,3% 0,59], pe0,000,
MMT 39,3 megz = 2 [FEBCE 25 5] )

« odsetek pacjentdw, ktdrzy osiganel i bardzo dobra c2esciomg lub lepsza odpowiedz na
leczenie (WGPR+, ang. veny good parfial response+) bt isiotnie satwstyoanie wiskszy
w 2rupie Ovd niz Wd (61,4%vs 18,8% OR=4,91 [FEXCE 3,61 13,21], p=<0,0001, RD=0,43
[95%C1: 0,30; 0,68, p=0,0001, MNT 5 amec. 3 [FR651 22 4]0,

W analizie bezpieczerstwa zestawiono veyniki dla punktow koncowych raportow amych w obu
badaniach - dla pordwnania PYd ws %Wd na podstawmie populacii catkowitej badania
CPT IMISMM oraz pordwnania OvVd ws Wd na podstawie popul acji catoowite j badania CASTOR
(ze wzgedu na brak wynikdw dotyczacych czestosci wystepowania 2darzen niepozadanych
w subpopulacii pacjentdw leczomych wozedniej lenalidomidem  w badanio CASTOR),
W Anigaku z powyEszym bezpieczenstwo Pud i DYd oceniono w odm ienmych popul acjach
chorych,

W badaniu OPTIMISMM odzetek osob, ktare przemmaty przyimowanie kkaresokolwiek | eka 22
achematy z powodu wystapienia co najmnie] jednego 2darzenia niepozadanego, od=setek
omb ze zdiagnozowanym  drugim  nowobworem  pienwotnym, czestosc  wystepowania
trom bocytopenii (stopnia 3-4) oraz czestodd wystepowania obwodowe j neuropatii cauciomwe j
(stopmia 3-4) bwhy pordwnywalne w gropie PYd i grupie Wd, Czestoic wystepowania
neutropenii (stopnia 3-4) oraz czestosd wystepowania zakazen (stopnia 3-4) byta istotnie
statyvsthyoanie wiskzza w grupie PV niz vd.

W badaniu CASTOR odsstek oczob, ktdre przerwaty leczenie z powodu wystapienia oo
najmniej jednego zdarzenia niepozgdanegn, czestodd wystepowania zakazen (3-4 stopnia)
oraz czestosc  wyshepowania obwodowej nearopatii czuciowej  (stoprnia 3-4) by
pordwrywalne w grpie DWd i grapie Wd, Odsetek osdh 22 zdiagnozowarnwm  drogim
nowobworem pienwotmym, czeshosc wystepowania neutropenii (stopnia 3-4) oraz czestosid
wystepow ania trombocytopenii (stopnia 3-41 bwta istoinie statystycznie wiskzza w 2rupie
0wl miz v,

Winioski
Mediany przezysia waolnego od progresji w grupie pacjentdw leczomych PWd (11,2 1 20,7

miezigoa, odpowiednio linia 2+ oraz tdko 2 linia leczenia) oraz w gnipie pacjenham
otrzwmujgcwch DWWl (9,61 21,2 miesigca, odpowiednio lindia 2+ oraz twlko 2 linia leczenia),

drMaa
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odsetki pacijentdw ktdrzy csiggneli odpowiedz na leczenie PVd (82,2%, 2 i kolejne linie
leczenia) orazDvwd (96,4%, 2 ikolejne linie leczenia) oraz odsetki pacjentdw, khdrzy osigzneli
bardzo dob rg czedcioms lub lepszg odpowied? na leczenie PWwd (B2,7%) oraz DV (&1,4%) =5
zhlizone., Akceptujac ooraniczenia pordwnania tych lekdw (m. in. heterogenicanosc
populacji, rdamice w dugodsi leczenia Wd, rdime mediany okresu obzerwacii) moZna
wnioskovac o porovwnyvalnej skutecznoscd obu schem at ow w leczeniu navwrotoweso lub
opornego szpiczaka plazmocytoweso u pacjentow Leczonych wozesniej lenali domidem.

Worowadzenie  finansowania  pomalidomiduy w sojarzeniu 2 bortezomibem
i deksametazonem zapewni doztep do nowoczesej terapii o udowodnionej skutecanosci,
zalecanej w wytycaych zardwno palsich (najnowsze wybyczne Polzkiej Grupy S zpiczakowe j
Z 204 r (PGiz 2021), Pdskiego Towarzystwa Onkologii Klinicznej Polzkiej Unii Onkalogii
22019 r (PTOKSPUD 20M9)), jak 1 zagranicznwch (The Curopean Hematology Associadion,
Coropedn Sociedy for Medical Qncology 2 2021 1 (EHA-ESMO 2021), Madanal Cancer institue
22021 v (iNCI2021), Indernafongl Ay etoma Working Group 2021 ¢ (IMWG 2021) 1 Mo Sanal
Com prehensive Cancer Mebwork 2 202 r (MCOCH 2021)), Zeodnie 2 wybycznymi Pol skiej Grupy
spiczakowe]j 2z 202 r, w praypadku pienvsae] wznowyfprogrezii u chorych opomych na
lenalidomid preferowane jest  stosowanie m.in,  pomalidomidu w  skojarzeniu
Z bort ezom ibem | deksamet azonem , zarejestrowanezn na podstawie badania Optimmizm.
Malezy zaznaczyd, 22 ponad 0% chorych biorgowch udziat w tvm badaniu bwto opormych na
lenalidomid, stad rekomendacja dla tej terapii w tej wiasnie populagi dchorych jest
bardzo silna (PGEz 204,

G5
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Stowa kluczowe

pomalidomid, barezomib, dekzametazon, PV, sapiczak plazm ooytowy, analiza klinicana
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1 Cel analizy klinicznej

iCelem analizy byta ocena skutecanosci Klinicane] i bezpieczenztwa shozowania pomalidom idu
(Imnowid®, Celgene) w skojarzeniu z bortezomibem i deksam etazonem w leczeniu dorostych
chorvch (e wisku 151 at ipanyae ) 2 nawmotowem lub opomym sapiczakiem plazmocybowm,
uktdrych stosowano uprzednio oo najwyeei trzy schematy leczenia, w tym schemat
zawierajgcy lenalidomid i u ktdrych w trakcie leczenia nastapita progresja choroby inie
stivierdzono przecivskazan do stosowania bortezomibo,

Uwzgdedniajac wytyvozne prakbdi klinicanej oraz obecnie stozowane i refundomwans w Polsce
schematy leczenia, jako komparator ghwny prayjeto daratumumab wo skojarzeniu
Z bortezomibem  idekzametazonem, a jako komparatory dodatkows - pomdidomid
w zkojarzeniu z dekzametazonem oraz bendamuztyne stosowang w dowolnym achemacie,

Szczeodbowe  uzazadnienie wybory komparatordw przedstawiono wo analizie problemu
decyzyinego (patrz: [ N, - - i orm i
fimpoid®) wo skojarzeniv = bortezomibem | deksemetaronem wo leczenin  chonich
Z neairotovaym b opornym sZpiczakiem  plozmocytowaem wieZesnie]  leczonyich
tenatidomidem, Analize prablemy decyayinega, Warszawa, 20211,

Hitaa
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2 Analiza problemu decyzyjnego

Szczegobowg analize problemu decyzyineso, w tym opisl obszardw  zdefiniowarych

w ramach PICO, praedstawiono w osobrvm dokumencie: _
_ Pomatdomid (Imnovid®) w skojarzeniv z bortezomibem

i defsametazonem  w leczeniy  chonych 20 nawrotowym Wb oDornym sZpiczakicm
plazmocytowym wezesnic] (eczonych (enalidomidem, Angbze problemy d ecyayineso,
Warszawa, 2021, Przyjety kontekst klinicany analizy dotyczacej ogd nej oceny skutecanodzi i
bezpieczenstwa pomalidom idu w sojarzeniu z bortezomibem i deksametzaonem (PWd) wg
a;hematy PICO (ang, popuiadion, intenvendion, comparison, ous¥amel praadztawiono w

ponizzze] tabeli,

Tab. 1. Kontelst Hiniczny wg schematu FICO.

Kryterium

Charakterystyka

Populaci (F)

doroili choy (wiek 18 lat i pouwy@e ) = nawrotouwym lub opomym
szpiczakiem plazmocytowym, ktdrzy otrzymali uprzednio oo najunZe]
trzy schematy leczenia, w tym schemat zawie rajgcy lenalidomid i o
ktarych w trakcie leczenia nastgpite progresf choroby 1 nie
stwie rdzono preeciwskazan do stosowania bortezomibu

hterwencia (1)

pomalidomid {mnovid®, Celgena) w skofrzeniu z bortezomibem
ideksametazonem (F)

Komparator gtdwmy i, )

+ daratumumab  w  skojarzeniu z bortezomibem i
dekzametzaonem (D),

Komparatory dodathowe
Cx)

+  pomalidomid wsko B reeniu z dekzametazonem (Pd),
* zchematy opa e na bendamustynis

Efekty zdrowotme (O]

ocena skutecznofoi:
* preéycie wolne odprogres ji (PFS),
+  predycie ctowie (05),
+ odsetek odpowiedzi na leczenie [wraz z odsetkami rdZnych
typd w odpowie dzi na leczenie),
+ cCzZas do uzyskania odpowiedsi na leczenie |
* czas trwania odpowiedzi na leczenie .
ocena bezpieczen stua:
*  Zgony,
* powaine zdatzenia niepozgdane
+ zdarzenia nepoigdene powodujgoe preerwanie leczenia,
+ hematologiczne zdarzenia niepoigdane
* npichematologicane zdarzen niepozgdane
* wnyste powanie drugiego nowo tworl pie rwotnego .

Typ badar (5]

+ efektywnoil kliniczna - bedenia randomizowane z grupg
kontralng ,

*+ opracowania witdme -przeglgdy systematyczne 1 raporty HT A,

+ badania preeprowadzone w warinkach rzeczywistej praktyli
kliniczne j
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2.1 Opis problemu zdrowotnego - dane
epidemiologiczne

Ma cabym fwiecie szpiczak plazmocytowy stanowi ok, 1% wezystkich nowohuordw zosliwyech,
ok, 14% nowotwardw uktadu kaviotwarczegn (Szczeklik 2016, PTOKPUD 2019 i jest dragim
najczest=zvm nowotwaorem ki po chéoniakach mieziamicanvch (Jursaczen 2011, Kazandijan
2Ma), Wiystepuje czescie] U mezczyEn niz o kobiet (ok. 1,2-1,Fkrotnie wigksze nizyvko
wiystapienia) (PTOK PUD 2019), szczyt zachorowan praypada na 7. dekade &ywcia, de moze
wystapic w kazdym okresie: ok, B% chorych jest w wieku =80, rz., a <2% przed 40, rnz
(Szczeklik 2014), Zachorowalnodd na sapiczaka plazmocytowego w Europie wynos £rednio
B na 100 tys. osob rocznie (PTOR /PUD 2019) i jest awigzana z raza; 1 nowy praypadek na
100 tys, ozdb pochodzenia azjatyvckiezo, 4 na 100 tys, osdb rasy kaukaskie §, 810 na 100 tys,
omdb pochodzenia af nkansiegn (Jurczyszm 2011).

Ma catym awiecie rocmnie odnotowuje sie 86 tys. nowych prawpadkdw  Zachorowan
na zzpiczaka plaamocytowego (7 tys medczvzn 39 tws, kobiet), oo stanowi ok, 0,8%
nowych praypadkow zachorowan na wszystkie nowotwory, Rocznie z powodu MM umierajg
63 tys, chorych (33 tys, meaczyan 1 30 tys, kobiet), co stanowi ok, 0,9% wszystkich zzond
z powody raka, Wspdtcznniki zachorowdnosci standaryzowane na wiek dla mezczyan
i kobiet wynoszg odpowiednio 1,7 1 1,2, natomiast umieral nogci 1,2 10,9 na 100 tys. osob,
Majwieksza zapadalnoid na spiczaka obzenwowana jest wuprzemystowionych regionach
dustral ii/Mowej Zel andii, Europy 1 Ameryki Potnocnej, natomiast najnizsza w zachodnie]j
Afryce, Melanezji i wechodniej 4zji. Pordwnania pomiedzy grapami etnicanymi w S tanach
Z jednoczomych wykazaky prawie dwukrotnie wiskszq zapadalnos® na M u preedstawicieli
tasy czatmej w pordwnaniu 2 rasg biaty, natomiast miesAdancy pochodzenia azjatyckieon,
atazcza Chinczwey 1 Japoncawoy, charaktern@oaja sie macznie nizszg czestoscia
wystepow ania Mé (Becker 2M1). Ponadto, w innych badaniach wykazano, 22 spiczak
plazmocytowy czedsiej wystepuje w af ro-karaibskich grapach etnicanych w pordwnaniu z
tazq kaukaskd (BCSHUKME 2014), Wispdtczynniki zachorowalnogci i umieralnosci w krajach
azjatyckich utrzymujy zie na tym zamym poziomie, natomiast rosng powoli wErod
przedstawicieli razy biztej w krajach zachodnich i razy czame] w US4, Praycasvny
przedstawionych rdZnic pomiedzy razami, jak rdwniez wzrost zachorowalnosci werad
przedstaniciel i rasy biatej w krajach zachodnich nie 23 znane. State udoskonal anie technik
diagnostycanych i bardzie] zaaw anzowany przecietny wiek populacji ogdlnej mogg czesciomo
wyjasniac rosngcy w ciggu ostatnich kilku dekad wskamnik zapaddnosci (Becker 2011), W
ostatniej dekadzie zaobsenwowano znacang poprawe wekaZnikdw przezycia dla catkej
populacii najprandopodobnie] ze wzgdedu na doztep do skutecanych opcji terapeutyocanwch
Faczynajgc od autologicanego preeszczepu komarek macierzystych (Kazandijan 2016).

M Stanach Zjednoczonych rocanie na sapiczak.a plazmocytowesn zapada £ rednio 20 tys, ozdb,
aumiera 10 tys ozdb (Ailawadhi 2012), Wedtug najnowszych danych The Amercan Cancer
Society (BCS Statistics) oraz Madional Concer Institute (MC| SEER) zachorowdnodd na
=Zpiczaka pl amocytowezn w 2020 roku szacuje sie na poziomie 32 270 nowych prayp adka
zachorowan (1,8% wszystkich nowych zachorowad na raka) oraz smiertel nodd na poziomie
12 830 zgonow (2,1% wszystkich zzondw z powodu raka), Szpiczak plazmocytowy jest
najczesciej mzpomnanany U omdb w wieky 4574 | at (mediana wieko chorych w momencie
rOZpoZnania sZpiczaka wnosi 69 [at) (MO 2021), Sapiczak plazmocytowy jest bardzo rzadki

15/ 64



Pomaf domid § Imroedd® ) wskojereriu z bortezomi b=mi d=bm metmzonam wleae=niu alorgah z e tewym bb opomym
=pxEokiem plaz mogytowym wistnis] l=eongah ke=meidomid=m

U pacijentdw w wigky ponizej 30 k2. wystepuje bowiem z czestodciy okodo 0,02-0,3%,
cZescie] U meac@mEn niz o kobiet, Wbadaniu, ktdrego celem byto wykazanie rammic
zachorowalnoici iumierdnodsi na szpiczaka plazmocytowezo wzdemnodsi od  grupy
glmicanej przeprowadzonym  na  populacii amerganskiej  wakazano, 2= Latynos
charakteryaujy sie najnizszym frednim wiekiem, w ktdrm choroba jest rozpoznawana (66
lat), podczas gdy praedztawiciele razy biatej najwyzzzvm (11 1at) (&ilawadhi 2012).

Czestodc iystepowania sapiczaka plazmocytomezn w Europie wynosi 4,5-6,0 na 100 tys, osob
rocznie, natomiast imiertel noat 4,1 na 100 tys, ozdb rocznie. Rozpoznanie nastepuje srednio
w wigky &3-70 [at (Harousseau 2010), Wspotczynniki zachorowd nosci standaryzowane na
wigk dla mezczyan i kobiet wynoszg odpowiednio 4,0 1 2,6 w Pdtnocne] Europie, 4,01 2,6
w Zachodniej Europie, 3,51 2,0w Potudniowej Europie, natomiast w Centralne]j i Wachodniej
Europie - 1,6 11,0, Wapdtcznniki umieralnodci standarnzom ane nawiek dla me2czvzni kobiet
whymoszg odpowiednio 2,9 1 1,9 w Ponocnej Europie, 2,7 11,9 w fachodniej Europie, 2,51 1,6
w Potudmiowe] Europie, natomiast w Centralnej i Wechodniej Europie - 1,3 1 0,8 (Becker
201,

Roczna zapadd noss na szpiczaka pl aEmocytowezn wonielkiej Brytanii wynosi 60-70 chorych
na 1min ozdb, a ogdlna liczba chorych rodnie prawdopodobnie na sutek wisksze]
przezydnosci., Choroba najozescie] diagnozowana jest wowieku ok, 70 lat, tdko 15%
chorych ma mniej niz 60 1at (BCSH UK MF 2014).

W 2009 roku szpiczak stanowit w Polzce druga pod wzgledem Hozhy noweych zare jestrowansyich
przypadkdw chorobe nowohworows uktadu chtonnezo o doroskch (KRN - PO,

Zaodnie z raportem MFZ w 2006 row systemie piatnika publicznego w Polzoe odnotowano
blizko 2,6 tys, nownych zachorow an na szpiczaka plazmocytowesn (oshb, w przypadku kidnich
od 2008 r, nie odnotowano udzielenia awiadczen z powody s2piczaka plazmocytowezo, a dla
ktdrech w latach 2016-2M & odnotow ano co najmniej dwa takie Swiadczenia), Bwta to wartodc
nieznacanie wy2sza niz w latach 2014-2016, Struktura demograficzna pacjentdw w | atach
2M4-2016 utrzymywata sig na podobnym poziomie - wirdd rozpoznanych  pacjenhdn
nieznacanie przewazaty kobiety (ok. 558X 1 ozoby powyae] &5, roku Zwcia (ok, 60%). Udziat
pacijentdw w wieku powy2ei Th, roku 2ycia wynosit blisko 30% Malezy jednak zauwazyd, 2
odniesienie liczby pacjentdw do liczby ludnosci wekazuje, 2e w pr2ypadky osbb powyeej 66,
roku Fycia sapiczak plazmocytowy wystepowat czescie] u mezczyzn, Dodatkowo, liczha
toZpoEnanych pacientow powy2ej 40, roku Zycia w przeliczeniu na 100 tys ludnosci
wzrastata w latach 2M4-2016, w szczegdlnosci w pravpadku mezczyan powyze j 76, roku Sycia
(MFZ Raport 20191,

Ma podztawie Krajowej Bazy Danwch Mowotworowych prowadzonej przez Zakdad
Epidemiologii 1 Prewencii Mowotwordw Centrum Onkologii - Inshdot w Warszawie,
zapadalnodd na sapiczaka mnogieon i nowobwory 2 komadrek, plazm atyoznych w Pol sce stanowi
ok, 0,95% zapadalnosci na wszystkie nowobwory i w 2018 roku wyniosta 1533 nowych
zachoraowari, w tym S06 nowych zachorawan u kobiet i 777 nowych zachorwan U mezczyan,
co stanowi odpowiednio 0,94% 1 0,93% sposnad wezystkich zachorowan na nowobwor, Suromy
wEpahczynnik. zachorowalnosci dla kobiet i mezozyan wynidst odpowiednio 4,06 1 4,19,
natomiast standaryzowany wipdtczyninik zachorowalnosci - 1,76 12,36 (patrz Tab, 3) (KRM),
Liczbe nowych zachorowan na szpiczaka mnogiego i nowobwory 2 komarek plazmatycamych
w latach 1999-2013 w Polace zgodnie z K rajowsg Bazg Danwch Mowobworowych praedstawiono
w Tab, 2,
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foodnie z damymi Krajowej Bazy Damych Mowobworowych  rejestrowana smiertelnosd
z powiody szpiczaka mnogiegn i nowotwordw Z kom orek. plazmatycznych w Polsce to 1 434
Zoondw woroko 2018 (1,41% 2gondw 2 powodu wezystich nowobwondn), w tym 760 2oondw
kobiet i 74 zgondw mezczyan, oo stanowi odpowiednio 1,863 i1,22% sposrad wezystkich
Zoondw nowobuorowwch, Surowy wepdhcznnik umierd nodci dla kobiet i mezczan wynidst
odpowiednio 3,83 1 3,63, natomiast stand aryzowany wspdtcznnik umieralnosci - 1,411 1,86
(patrzTab, 3) (KRM), W ponizszej tabeli przedstaniono liczbe zachorowan oraz liczbe zgond

z powody szpiczaka mnogiego i nowohwordw z komarek, plazmatycanych w latach 1999-2018
(KR.M].

Tab. z. Liczba zachorowan i Eczba zgondw na szpiczaka mnogiego i nowobwory z komarek
plazmatycznych wlatach 1999-2018 wPolsce (KRM}.

Rok Liczba zachorowan Liczba z gondwr
19919 219 TE2
il 263 a5
2001 893 299
2002 69 Qa4
2003 1006 75
2004 1122 1090
2005 1205 1024
2006 1135 1130
2007 1120 1132
xond 172 1092
20049 1132 1164
2010 1247 1123
2011 1306 114e
2012 1413 1223
2013 1504 1164
2014 1498 1282
2015 1541 1327
2018 1452 1332
20T 1&00 1407
2018 1583 14324
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Tab. 3. Dane epidemiologiczne wodniesieniu do zachorowan i zgondw na szpiczala mnogego | novwwotwory z komorek phzmatycznych wlatach 1999-

2018 wPolsce wpodziale na pled chorych (KRH).

Rok Liczba Wspodczynnik | Wspafczymnik Ryz vko Liczba Wspodczynnik | Wspafczynnik Ryzvko
zachorowan | surowsy standaryzovany | skumulowane | zgondw | surowsy standaryzovany | shumuowane
(W™ (W
MezZczyZni
1999 173 1,99 1,58 0,20 15 189 1 51 0 20
2000 408 2T 1,70 0,21 479 2 28 178 021
2001 409 218 1,71 0,22 430 2 29 1 30 023
2002 431 2:33 174 0 21 427 2 31 17 0 23
2003 46 6 2 52 148 0,23 455 2 46 121 02
2004 529 2 36 2 05 0,26 516 2 79 137 025
2005 80 1 3,26 7,3 0 28 520 2 a2 2 0 24
2006 533 2 49 2 0 0,26 525 2 85 EE 0 24
2007 513 2,79 1,828 0,321 5 50 7 99 197 024
2005 559 3,04 2 06 0,25 529 2 87 1 36 022
2009 50 3 2 73 121 0,23 532 2 89 187 022
2010 570 3,06 1,97 0,24 512 2 75 175 0 21
2011 §54 3,5 7 24 0 28 546 2 33 178 0 20
2012 643 1 47 217 0,26 562 101 120 02
2013 03 3 30 7,32 0,29 552 27 96 173 0 20
2014 727 3,90 7 3% 0,23 608 325 135 022
2015 729 3,92 2 25 027 BES 157 1 92 0 22
2016 712 183 2,19 0,26 612 3 40 132 022
2017 779 4,19 2,15 0,29 671 Y1 1 92 022
2018 7T 418 7 28 0,28 674 141 185 0 22
Kobiety
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Rok Liczba Wipidczmnik | Wspofczymnik Ryz vho Liczba Wipidczynnik | Wspofczynnik Ryzyko
zachorovan | surowy standaryzovany | skumulowane | zgondw | surowny standaryzovany | shumuowane
{W* (W
1999 456 2,20 1 42 0,19 406 2 P4 122 o1&
2000 455 7 29 1,34 "RE: 448 7 24 1 26 017
2001 424 2 44 1 40 'RE 469 2 3 1,32 "RE:
2002 528 2,73 1,54 0,19 557 2 23 147 0,19
2003 5410 .74 1,50 "RE 520 7 B4 115 017
2004 593 3,01 161 020 574 2 91 1 40 "RE:
2005 604 107 1 66 021 564 2 8% 142 0,19
2008 B2 3,06 1 6 021 605 307 147 0,18
2007 80T 3,08 1 60 0 20 532 2 35 141 "RE:
2002 613 3,11 1 62 020 563 2 86 1,30 0 16
7009 629 3,19 1 6d 021 617 323 149 0,18
2010 67T 3 41 1,70 021 B11 308 113 "RE:
2011 652 3 28 1 2 0,20 600 102 1.2 0 16
7012 76 5 3 25 182 023 BET 332 12 "RE:
2013 T3¢ 4,01 195 0 24 612 3 08 125 014
2014 71 3 88 1 82 023 6T 3 40 1,35 016
7015 12 4,09 191 025 BEZ 334 132 016
2016 740 173 17 023 700 3 53 15 016
2017 221 4,14 1 82 023 T3 3T 1 45 018
7018 a0E 4 0% 17 023 TE0 3 83 141 017

*populacik fwiata.
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Zondnie z liczhg zachorowan na szpiczaka mnogiegn i nowotwory 2 komarek pl azmatycaych
oraz liczbha zzondw z powodu szpiczaka mnogiego 1 nowobwardw z komarek plazmatycaych
w latach 19932018 w Polsce oraz przewidywang liczba chorych 1 2oondw w latach 20152023
- patrz ponizsze rysunki, zachorowalnozc i umierd noéd na sZpiczaka plazm ocytowesn
wzrasta, Wiskszodd zachorowan na s2piczaka wystepuie u osdb starszych (TE% zachorowan
wyshepu je po &0 roku Zycia), Ry=vko zachorowania na nowobwdr wzrasta wraz z wiekiem
poczawszy od szdstej dekady Zycia osiqgajac w dsmej dekadzie Zycia najwyzsza warhoid
fokoto 2040° U meaczyvzn i okoto 15/10° U kobiet), W latach 1990-2010 trend zachorowalnosci
na sapiczaka plazmocytowego wsndd osab w frednim wieky (45-64 lat) charakteryauje sie
nigwiel kim wzrostem - patrz Ry, 3. Wiskszodd zgondw z powodu szpiczaka plazmocytomeon
wyshepu je U osob starszych (50% 22ondw u meaczyan 1 90% U kobiet po 40 roku 2ycia), Ryzyvko
Zoony 2 powodu tego nowohworu wzrasta wraz 2 wiskiem poczawszy od s20ste] dekady aycia
oziagajac maksimum w dsmej dekadzie zwcia (ponad 26010° umesczyan i okodto 18010° U
kobiet), Umigralnoss z powody szpiczaa plazmocy towego wsndd ozob w srednim wieku (45, -
&4, r 2 utrzymwn ata sie na satym poziom ie u obu pici (patrz Rys, 4], W najstarszej grupie
wiekowe] (powy2ej &6, r2) U obu pioi obsenvuje sie wzrost zachorow dnosci 1 umigralnosc
(KRM - PCM C30),

Rys. 1. Liczba zachorowan na szpiczaka mnogiego | nowostwory z komorek plazmatycznych
wlatach 1999-2018 (KRM) oraz przewidyvana liczba chorych wilatach 2019-2023 wPolsce.
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Rys. 2. Liczba zgondwz powodu szpiczaka mnogiego i nowotwordwz komorek plazmatycznych w
latach 1999-2018 (KRH) oraz przewidywana liczba zgondw wlatach 2019-2023 wPolsce.
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Rys. 3. Trendy zachorowvalmsci na szpiczaka wPolsce wlatach 1990-2010 wwybranych grupach
wieku (KRM PCM C90).
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Rys . 4. Trendy umieralnoici na sz piczaka wPols ce wlatach 1990-2 0 wwybranych grupach wiekn
{KRM PCH C90).
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Wiedblz damych MFZ liczebnozci pacjentdw 28 szpiczakiem plazmocytomwym Z rzZpoznaniem
atdwrym w2017 roku wynosita 9190, a 2 rozpoznaniem ghwnym badz wapdtistniejacym -
10 027 (10 452 w 2018 roku), Dane MWFZ dotyczace liczbenosci populacii 28 sspiczakiem
plazm ocytowym w latach 2012-2017 praedztawiono w ponizzywch tabelach.

Tab. 4. Liczebnoic pacjentowze szpiczakem plazmocytovwym, ICD-10 C90.0 {rozpoz nanie ghovwne)
na podstavie danych HFZ (ADTHIT WA Darzalex 2018).

ICD-10 2012 2013 2014 201% 2016 aLh
C30.0 & 494 6 933 TTAT 2 254 2814 9190

Tab. 5. Liczebnoii pacjentow ze szpiczabkiem plazmocytowym , ICD -0 C90.0 {rozpoznanie glowne
badz v pdlistniejace) na podstavie danych HFZ{(ADTHT AWi Kyprolis 2018, ADTHIT AWA Kyproklis
2020).

KCD-10 2012 2013 2014 201% 2016 207 2018
0.0 T30 T g 358 2 154 9 548 10 027 10 4 52

Mie odnd eziono danych epidemiologicanych odnoszacych sie bezpoirednio do wskazane]
w programie lekowym subpopul acii chorech, Whelkosd docelowej popualcji chorych ustalono
i oparciu o badanie ankietowe,

A3 5
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2.2  Opis technologii opcjonalnych - aktualny status
finansowania

Pomdidomid w zHojarzeniu z bortezomibem 1 deksametzonem (PW) nie jest obecnie
finansow any 28 frodkdw publiczmych w Polzce,

Zgodnie z Obwieszczeniem Miniztra Zdrowia z dnia 18 lutego 2021 r w sprawie wykazl
refundow amych [ekadw, =modkow spoaawwczych pecjalnesn praeznaczenia anwieniowesn oraz
wiy robdiw medycznvch (Obwieszozenie MZ 2 dnia 18 lutego 202 1) obecnie finansowane 22
£rodkaw publicznych w Polsce w ramach katalogu B (Leki dostepne w ramach programu
lekowego) w rozpoznaniu C0, 0 23 nastepujace aubstancie czynne:

+  |enalidomid w #ojarzeniu z deksametazonem (Rd),
« pomalidomidw #ojarzeniu 2 deksametazonem (Pd),
+  daratumumab w zkojarzeniu z bortezomibem i dekzametazonem (D),

« Lkarfilzomib w #ojarzeniu z lenalidomidem 1 dekzametazonem (KRd],

Zaodnie z Chwiezzczeniem Miniztra Zd rowia (Chwiesaczenie MZ 2 dnia 18 lutego 202 n) w
ramach katalogy <. (Leki do stosowania w ramach chemioterapii w calym  zakresie
zarejestromanym wskazan i przeznaczen oraz we wikazaniu objetym okreslornym stanem
kliniczmym | obecnie finansowan e 28 rodkdw publicanych w Polzce 23 nastepujace substanc je
CIyTIne!
+ bortezomib, m. in, w sEpiczaku plazmocytowym (290,01 220dnie 2 akiualnymi
zaleceniami Polzkie] Grupy 5 2piczakowe],

+  bendamuztyna, m. in, w Zpiczaku plaanocybowym (90,00 w drugie] i nastepnvch
liniach leczenia

+  bleomycyna,

+ Lkarboplatyna,

+  Cigplatyna,
« yklofosfamid,
+  ytarbaina,

+ dakarbazyna,

+  dokzomibicma,
+  epirubicyna,

+ etopozyd,

+  ifozfamid,

*+ melfdan,

+  plergkzafor,

Falh k]
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+ winkrysyna,

W oramach katalogu &1, (Leki refundowane doztepne w aptece na recephe w catym zakresie
zatejestrom amych wsekazan i preenaczen lub we wakazaniu okreslornym stanem klinicznym)
obecnie ze srodkow publicznych finansowany jest m.in, deksametazonem we wazystkich
zZatejestromanych  wskazaniach na dzien wydania decyzji oraz  we  wskazaniach
pozarejestracyinych objetwch refundacja, i, w nowotworach 2oslwych w ram ach leczenia
wzpomagajacego i premedykacii (Dbhwieszczenie MZ Z dnia 18 [utego 2021 ).

Poszczegd ne preparaty refundowane w rozpoznaniu C©90.0, z okredeniem sposobu i poziomu
ich finanzowania, przedstaniono w analizie problemu decyzyjnegn (patrz: _

_ Pomatdomid (imnovid®) wleczeniu chongch

Z nagarotowasm Wb opodmym sZniczakd em plazmocytovngm wieZ ednief Leczonych Lenalid omiem
Anglza problemy decyayineso, Warszanwa, 2027).

£330
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3 Metody

3.1 Kryteria wlaczenia i wykluczenia

Posmukimano dowodow  naokowsych  umodiwiajaowch  pordwnanie pomalidomidu
w fkojarzeniu 2z bortezomibem i deksametazonem oraz  webranych  komparatordm,

W piennszej kolejnoaci wigczono badania spetniajace predefiniomane kryteria wiaczenia,
W przypadku braku takich badan, zatozono rozszerzania kryteridw kwalifikacji, tak sy
analizowana popul azja byta jak najblizzza wniozkowanej,

3.1.1 Kryteria wiaczenia
Eooulacia:
+« daoroili chorzy (wiek 18 lat i powyaei) z nawrobowym lub opomym  szpiczakiem
plazam ocytowm , kidrzy otrzymali uprzednio co najwyzej trzy schematy leczenia, w

tym schemat zawierajgoy lendidomid i u ktdrych w trakcie leczenia nasztgpita
progresja choroby i nie shwierdzono praeciwskazan do stosowania bortezomibu,

Inte rwenc ja:

+ pomalidomid (Imnowvid® w skojarzeniu z bortezomibem i deksametazonem (PWd)

w dawkowaniu zZgodnym 2 obowiazujacy Charakterystyka Produktu Lecaniczego
(Imnovid ChP L opiz dankowania zzodny 2 ChP L preedztawiono w &nd izie problemu

decyzy jnego).

komparatoty:

¢ daratumumab w  zkojarzeniu z  borezomibem 1 deksametazonem  (DWd)
w dankowaniu zzodnvm 2 Charakternystyvka Produkiu Leczniczego (Darzd ex ChPL,;
opiz dawkowania zgodny 2 ChPL przedstawiono w Andizie p oblemu decyzyinegol,

+ pomalidomid w Hojarzeniu 2z dekszametazonem  (Pd) w dawkowanio  zgodnym
Charakierystk g Produkiu Leczniczego (Imnowid ChPL),

+  zchematy leczenia oparte na bendamuztynie niezal enie od dawkowania,

Punkty koricowe:

W ramach oceny skutecznosc:
*  prae@vcie catkowite,
+  przezvcie wone od progresii (PFS),

+« odsetek odpowiedzi na leczenie (wraz z odsetkami rdinych typdw odpowiedzi na
leczenie],

* czazdouzyskania odpowiedzi na leczenie,
+  czazthwania odpowiedzi na leczenis,

W ramach oceny bezpieczenzhua:

* 220Ny,

28135
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+  powame 2darzenia niepozadane,

+ hematologiczne 2darzenia niepozadane,

+  darzenia niepozadane ponodujace praenvanie leczenia,

+ niehematol ogicane zdarzenia niepozad ane,

+ pysteponanie dragiego nowobaory pienvotmego,
Rodzaj bad ani:
Do analizy efelktywnosd Kinicznej wigczono badania pierwotne, ktare zostaty okreslone
jakno:

+  proepekbane,
+  randomizowane,

+  Z orupd kontrolng,

W celu oceny efekbywnosci praktyczne] posalkiwano badan  przeprowadzonych
w warunkach reeczavistej prakbdd klinicznei, w kbdrech oceniano stosowanie pomalidomidu
W terapii skojarzonej z borezomibem i dekzametazonem w leczeniu szpiczaka
plaan ocytowean w analizowanej populacii chorych, W prawpadku oceny  efekbwanosc
praktycznej nie wprowadzono Zadnych predefiniowarych  keyteridw  ograniczajacych
odnodnie rodzaju lub obecnoici komparatara,

Do przed 5du badanfopracovan wtornych wiaczono opracowania z cechami praegladu
systematwcmeszo, £, sprecyaowanym pytaniem klinicanwm, przesadkiwaniem prowadzonym
niezaleznie pre2ez oo najmniej dwach analitddm w co najmniej dwdch bazach inform acji
medycanej, oraz raporty HTAfopracowania oceniajgce raporty HTA, w khdnich oceniano
shutecznod? iflub bezpieczershwo pomdidomidu w terapii skojarzonej z bortezomibem
i dekzam etazonem w leczeniu =piczaka plazmocytowegn w and izowanej popul acji chorych,
zondnie z kryteriami wigczenia dla badar pienwotnych,

Wihaczono publikacie w jezvkach: angiel &im 1 pdakim (na etapie strategii wysaikiwania
publikacii w bazach danych nie wprowad2ono filtrdw ograniczajacych jezvk publikacji,

Prace Zidenbyfikowane w procesie wyZukiwania bwdy waepnie oceniane pod katem
zgndnozzi tyhatu i abstraktu z celem pracw.

3.1.2  Kryteria wykluczenia
Wykluczono doniesienia ze wagledu na nastepujace knvteria:
+  poglgdowy i przeg adowy charakter publikacji,
+ badania opizowe (w tym opizy praypadkaw |ub zeni praypadkam],

+ doniezienia dostepne jedynie w postaci donieziern konferencyinych (nie dotyczy
abstraktéw konferencyinych do opublikowanych petnotekstoveych badan),

+ badania dotyczace jedynie wynikow miar laboratory jrovch,
* badania odnoszace zie do mechanizmow choroby |ub mechanizmow leczenia,

+ badania pondwnujace rézne dawkilub rdane schematy leczenia pomalidomidem,

4135
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+ badania oceniajgce stoaowanie pomdidomidu iAub komparatora w dawce iflub
sposobie podania niezgodnymi Z uwzg edniomymi w Charakberystykach Produk o
Lecaniczych,

+ hadania praeprowadzone jedynie w populacii chorych rasy innej niz kadkaska,
+ badania, w ktorych liczebnosc popul acji byta mniejzza niz 10,

+ brak publikacii petnotekztome ],

3.2 Zrodta danych

Przezadkimano nastepujaoe system v baz danych pod katem pie nwotmych badan kliniczmych,
przed adow oystem atvoznych i metaand iz

+  MEDLIME [PubMed) z daty odciecia 26 [utego 2021+,

+ EMBASE (Elzevier) zdatg odoiecia 26 lutego 2021 1.,

«  the Cochrane Librany 2 datg odoiecia 26 [utego 20211,

*  Cenire for Reviews and O ssemination z datg odciecia 26 lutego X021 .

Dodatkowo w celu odnd ezienia doniesien konferencyjnych (2017-2021) nieindeksowanych
W y2e] wymienionych bazach danych przeszukiwano strony internetowe (dostep 06 manca
221

«  hitp: S Awvan bloodjournd Jorgffsso-checked=true (Amercan Saciely of Hemaioloay,
A5H)

« https: S fascopubs orgfjoumal Fjco (Amerdcan Sociedy of Chinical Oncolagqy, AXCOY),

«  https S joumalz v, com Shemaphere fpagesidefault.azpx (Ewropean Hemadology
Association, EHA Y,

Dodatkowo p r2esaukano systemy baz danych pod katem istniejacych, niezaleznych raporham
oceny technol ogii medycznej (raportdw HTA), Przesaukano bazy badar wtdmych na stronach
wybramych agencii oceny technologii medycznvch (dostep 03 marca 2021 ) w tym:

«  NICE (Madionalinsfitede for Health and Care Ex; ellencel,
¢ SBU (Sfatens beredning for medicinsk adedrdering),
*  CADTH [Canadian Agency for Drugs and Technologies in Healih ],
*  SMO (Scoddfish Medicines Consorfium),
* BWIMEG (AL Wales Medicines Strateqy Group).
W procesie wysaakiwania korzystano rdwniez z:
«  bibliografii odnalezionych doniesiert pienwotnych,
« pysAdkimarek intemetoweych,

« rejestrdw badan Klinicanych (clinicd trals.oow oraz clinicaltdid sregistet eu, w celu
odnalezienia badar zakoriczonych, ale nieopublikowanych),
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3.3 Strategie wyszukiwania badan

Elektronicane systemy baz danwch przeszukiwano z daty odciecia 26 lutego 2021 r
Whys2akiwanie prow adzone by niezaleznie pragz dwie azoby (Db, W, EW 1 W procesie
wysAdk imania badan klinicanych zastosow ano uprzednio zaprojektowane strategie: Tab, &,
Tab. 7, Tab, &, Tab, 9 odpowiednio dla aystemu baz danych MEDLIME (PubMed), EMBASE, e
Cochrane Librany oraz Cendre for Reviews and Disseminagd@ion [(CRD). Strategie aostaty
zZaprojektowane iteracyjnie w postaci ciggu prob wysalkiwania i korekt strategi,

Pray pomocy przedstamionych strategi poszukiwano badar pienwotmych, opracowar
wharmych oceniajgoych $utecano:id i bempieczenstvo oraz badan oceniajaoych efekbwunosd
praktycang pomalidomida w terapii skojarzonej z bortezomibem i deksametazonem (PWd)
Zzodnie ze achematem PICD niniejz=ze] analizw

W nizej praedstawionych strategiach dla Pyvd poza pomalidomidem ichorobg dodano rowniez
showo Kuczowe bortezomib w celu odrdznienia od wezedniej badanego schematy (Pd) oraz
zamezenia wynikow wys2akinania w bazach PubMed i Embasze, W tych samwch bazach
Zaztozowano rowniez ograniczenie dotyczace typdw posaukiwanych badan ze wzgledu na
duzg ilosc trafien, W bazach #he Cochrane Gbrany i CRD ze wzgedu na maty | iczbe trafien
nie zastosowano dodatkowch ograniczen.

Ze wzgledu na brak badan bempodrednio pordwnujgcych stozowanie PYVA z wybranymi
kom paratorami (Tab, 1), zaprojektowano strategie wysaakiwania: Tab, 10, Tab, 11, Tab, 12,
odpowiednio dla systemu baz danych MEDLIME (PubdMed), EME&ASE araz e Cochrane Ghrarny
w celu odnalezienia badan oceniajaowch skutecznosd i bezpieczenstwo  stosowania
wybranych komparatordw w celu Zidentyfikowania badan do przeprowadzenia ewentud nego
pordwnania pos:redniego. trategie zostaty zaprojektowane iteracy jnie w postaci ciggu prob
wysAukiwania i korekt strategi. Jak wyZzej, 22 wzgledu na duzg ilosd trafien, w bazach
Pubied i Embase zashozowano ograniczenie do typu poszaukivwanych badan (randomizowane
badania klinicane).

W strategiach wyszukimania badan zardwno dla interwencii, jak i komparatordw nie
uwzgledniono specyficanych knyteridw waczenia do programu lekowegn,

Z uwagi na ryzyko pominiecia publikacii, nie zastosowano rdwnie: ograniczen dotwszacych
pos2ukin amych punktaw koncovech ani jezvka publ ikacii.

3.3.1 Strategie wyszukiwania badan dla interwencji

Tab. & Statega wyszulkiwania publikacy dotyczacych shatecznoici | bezpieczenstwa
pomalidomidu wierapii skojgrzonej z bortezomibem i delsameta zonem wiystemie baz y HEDLINE
(FubHed) , dane na deien 26 .02 2021 r.

Mentyfikator | Howa Hucz owe Wmniki
zapytania

&1 ol tiple Moeloma pesh] 42 096
& fultiple Moyeloma fro] a3 158
(£} & OF &2 53 692
s pomalidomide fiw) 434

&5 pomalidomide frw] 836
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Mentyfikator | Howa Hucz ove Wik
zapytania
3 & OF. &5 236
& b rtezo mib M) aa8d
2] bortezomib [tw] 243
L] &7 OF. &3 24
&0 & AMD B ARWD &9 247
&1 randomized controlled tyal [FT] OR controlled dinical tHal [PT] OR | 1436 285
randomized [TIAE] OF placebo [TWE] OR.clinical tHals a: topic [mesh:
noexp] OF randomly [TIAE] OF. tral [T1]
=3 ] [[Psystematic rewiew[ti] OR systematic literature rewiewti] OR | 121 320
systematic scoping rewiew [ti] OR
systematic narrative review[ti] OF systematic qualitative rewiewr i)
QR systematic evidence rewiew fti] OFR
syrtematic quantita tive wewiew fi] OF systematic meta -eowiew fi] OR
systematic critical rewview [H] OR
systematic mixed studies  rewview[t]] OR  systematic mapping
review [ti] OF systematic cochrane rewiew [ti] OR
systematic  search and  review fti] OR swstematic  integ@tive
review [ti]) NOT comment jpt] NOT (protocol fi] OR
protocalz fi])) NOT MEDOLINE fFubset]) OR (Cochrane Database Syst
Rew[ta] MWD rewiew[pt]) OR
systematic rewiew [pt]™
&3 effective® [tw] 2074402
k| real fru] AND wio Hd [tw] 55 51
&5 practic* [tw] 1495087
e retrospe ctive [tw] 1052 112
;T &3 0F &4 OF &#15 OF. &6 4 270 100
ks &1 0OF M2 OR &7 3380277
#19 #10 AHD #18 124

* na podstawie Search Strategy Usd fo Creafe fhe Pobded Systematic Rewiews Gilfer.

https: Sfwownar nlme nih, gow e bed fpubmed_subse ts foysrewiews _strategy html Hostep 26.02.2021 ¢.]

Tab.

7. Strategia wyszukivania publikacji dotyczacych
pomalidomidu wierapii skojarzonej z bortezomibem i deksa metazonem wsystemie bazy EMBASE

slatecznos ci

(Hsevier), dane na dzien 26 .02 2021 r.

i bezpieczenstwa

Mentyfilator | Howa kluczowe Wymiki
zapytania

& multiple myeloma' fexp OR ‘multiple myeloma' Q2 050
L2 pomalidomide’ fe=p 370
L E] Pomalida mide 3 BeT
s 2 OF &2 I aeT
&5 bartezomib' fexp ER L)
23] Bao rte aomib 33015
T # OR & EERIN b
L] 1 ArD &4 AND &7 1 905
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Mentyfikator | $fowa kluczowe Wimniki
zapytania
pe '\andomized controlled trHal' OF ‘'controlled clinical tHal' OR 1 947 713

tandomized:ab ti OR placebo :ab ti OR 'clinical tHal (topic)' fewp OFR
tandomly:ab ti O tral:ti

f=a]i] "rewiew!' fexp OFR (literature MNEARSI  rewiew*):ab ti OF 'meta | 3 035 906
analysiz' fexp OR 'systematic review' fexp
&1 medline :ab ti OR medlars:ab i OF embaze ab ti OFR pubmed:ab ti | 320 627

O cinahl:ab ti OFR amed:ab, ti OF psychlit:ab ti OF peyclit:ab ti OR
pevchinfo:ab,ti OR pewdnfocabti OR zcizeawch:abti OR
cochrane:ab ti OR 'retracted article’

&2 &0 amMD &1 253818
& Fystematic* MWEARSZ  (review* OFR owerndew)labti OR 'meta | 380 249
analyziz";ab ti ORmetaanal*;ab ti OF metanal*;ab ti

&4 2 0OR M3 464 965
&5 effectiw® 2T 286
=313 teal AMD wodd 112085
;T 'retrospective study'sde 1039 457
&8 Practical 321 840
k) M5 O0ORMe OR. M TOR &8 d 154 598
L=sil] & OR &4 OR M9 5845277
21 &2 AND H20 1083
#22 #21 AHD [embase]Aim 1076

Tab. & Siatega wyszulkivania publikacy dotyczacych shatecznoici | bezpieczenstwa
pomalidomidu wterapii skojarzonej z bortezomibem i1 delsametazonem wsystemie bazy the
Cochrane L&rary, dane na deien 26 022021 r.

dentyfilator | Slova kluczowe Wiymiki
zapytania

&1 eSH descriptor: fultiple Myeloma) explode all trees 1610
L] wultiple Myeloma 5 128
L E] & OR &2 5138
L2 Pom alidomide 33

(] w3 AHD o4 277
3 &5 in Clinical Trals 276

& &5 in Cochrane Rewviews 1

Tab. 9. Siategma wyszulkiwania publikacy dotyczacych shtecznoici | bezpieczenstwa
pomalidomidu wierapii skojarz onej z bortezomibem i deksametazonem wsystemie bazy Centre
FJor Reviews amd Dissenmination, dane na dzien 26 .02 2021 r.

Hentyfikator | Sowa kluczowe Wymniki
zapytania

# weSH O ESCRIPTOR, Multiple myeloma ExXPLOOE ALL TREES 180

Lo multiple myeloma [any field] 21

3 & OFR 52 23

L2 Pomalidomide Ry field] T

&0 w3 A A4 i
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3.3.2 Strategie wyszukiwania badan dla komparatorow

Tab. 10. Strategia waszukivania publilacji dotyczacych shtecznosci | bezpieczenstwa
potencjalnych komparatoriw wsystemie bazy MEIUHE (PubMed), dane na dzien 26 .02 2021 r

Mentyfilator | Sfova Hucz owe Whymiki
zapytania
i wultiple Myeloma [vesh] 42 096
L] wultiple dyeloma [tur] 53 158
i} & OF. &2 53 692
s pomalidomide fiw] 434
& pomalidomide fw] g36
3 & OF. &5 236
& daratumumab 4] 380
e daratumumab ftu] 836
L] &7 OF. &3 236
&0 Bendamustine Hydrochloride i) a4z
LB bendamustin * [tw] 1435
&2 ook &1 1435
&3 & OF. &9 OR&12 2387
# A3 OARD M 3 1304
5 tandomized controlled trial [FT] OR contralled dinical tral [PT] OR | 1 436 285
tandomized [TIAE] OR placeba [TWE] ORclinical tral: az topic [mezh:
noexp] OR randomly [TIAB] OF. tral [T1]
& 16 #14 aHD #15 244

Tab. 11. Strategia wyszukiwania publikaci dotyczacych skutecznoici | bezpieczenstwa
potencjalnych komparatorow ws ystemie bazy EMBASE (Elsevier) , dane na dzien 26 .02 2021 r.

Identyﬁl_atnr Sowva kluczowe Wik
zapylania
& multiple myeloma'fexp OR multiple myeloma’ 22050
Lo pomalidomide’ fe=p 370
LLE] Pomalido mide IaeT
L] & OR &3 I aeT
&5 daratumumab! fe=p 2 DB6
) Daratumumakb 2395
& &5 0OF. &% 2395
251 bendemustine 'V exp T 026
& bendamus tin* T 395
&0 &2 OR & T 395
1 & OF &7 OR &0 13118
(L2 & ARND H11 3290
M3 'randomized controlled tral' OR 'contralled clinical tral' OR |1 947 713
tandomized:;ab i OR placebo :ab ti OR 'clinical tral (topic) fexp OF
tandomly:ab ti O tral:ti
e Az D &3 1 5%
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#15 #14 SHD [embase]Aim 1501

Tab. 12. Stratega wiszukiwania publikacji dotyczacych shtecznoici | bezpieczenstwa
potencjalnych komparatorow wsystemie bazy The Coclrane Ldbrary, dane na dzien 26 .02 2021
r.

Hentyfilkator | Sowa kluczowe Wymniki
zapytania

&1 eSH descrptor: pultiple Myeloma) explode all trees 1610
(i wultiple Myeloma itan
L+ E] & OR &2 5 138
L Porm alido mide 33
i Daratumumakb 305
= iheSH dezcriptor: Bendamustine Hydrachloride] explode all trees 122
& Bendamustine 897
5 & QR AT 697
L] & OF & OF &4 1 228
#10 #3 AHD 49 L
# 0 in Clinical Trals 3T
M2 M0 in Cochrane Rewiews 1

3 &0 in Cochrane Protocols 1

3.4 Selekcja informacji

M=k iwania i =8l ekcjibadan dokomawato niezaleznie od siebie dwoje badaczy (K.E., E.WL),
Protokdt zaktadat, 22 w przypadku niezgodnosci miedzy badaczami, dyskusja bedzie
prowadzona do czaal oziggniecia konsenad,

Selekcji badan dokomwwano w oparciy o kontekst kliniczany wg  schematu PICO
z uwzglednieniem  powwEszych kryteriow wiaczenia i wwkluczenia badan z praegladu
systematycanego,  Selekcje badan  prowadzono  etapowo, wo pienwsze]  kolejnosc
na podztawie abstraktdw, a nastepnie w oparciu o pedne teksty publikacii, Wikl uczono
badania w jezyku innym niz angiel 211 polski,

3.5 Ocena wiarygodnosci badan

Ccena wiarygodnoici bada  klinicznwch bwla prowadzona niezalemmie przed dwdch
analitykow (K.E., E. W),

Metodyke zaumal ifikowanych do opracowania randomizowanych badan oceniano przy uzwciu
skali Jadad (Jadad 199a) oraz COCHRAME (Higgins 20M1), natomiast op racowania wtdrne pray
uEyciu kA1 AMSTAR 2 (patrz aneksy 13,3, 13.4, 13.5].

Dodatkowo badania oceniano pod katem:

+ opizu metodyki badania 22 wskazaniem, cz2v dane badanie zoztato zaprojekiowane
w metodwee umozliwiajgocej wykazanie:

a3 5
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o WyEsZodsi wnioskowanej technologii nad techno ogig opcjonalng,
o mwnowaEnoes technologi wnioskowane] 1 technologii opcjonalnej,

o wykazanie, 2 technologia wniozkowana jest nie mniej skutecana od
technologii opcjond nej,

*  nyteriow selekcii osbb podlegajgcych rek atacji do badania,

* opizu procedury preypizania osob badanych do technologii,

+ charateryshii grupy osdb badanych,

« charateryshdi procedur, kharym zostaty poddane ceoby badane,
* wykazl wszystkich parametraw podlegajgoych ocenie w badaniu,

* inform acji na temat odsetka ozdb, khdre praestaty uczestniczyd w badaniu przed jego
zakonczeniem ,

+ wskazania zradet finansowania badania,
+ |iczby osrodkow biorgoych udziatw badaniu,
*  okresd obsenwaci

Podsumowanie jakoici randomizow anych badan klinicznych zakwalifikowanych do praeg adu
systematwomezo przedstawiono w rozdziale 4, 2.2,

W aneksie 13.8 przedstawiono krytyczng ocene wigczonyvch  randomizowanych badan
kliniczamch,

3.6 Strategia ekstrakcji danych

Dane bwhy ekstrahowane z doniesien klinicznych (ESW.) pray uRwiu praygotowanego
uptzednio przez jednego z astordw op racowania el ektronicanean formularza, a nastepnie
sprawdzane niezaleinie praez innego badacza (K.E.) pod katem doktadnosci.

Fommularz zaktadat ekstrakeje nastepujaowch danych:
+ metoddogia badania,
+ chardterystika badane]j popul azji,
« wyniki adrowotne (skotecanoid),

+ zdarzenia niepozagdane,

3.7 Analiza statystyczna

And izowane d ane dotyczace miar efek bywnoszi byty 2miennymi ciggbemii dychotomicznymi,
Jako miare przewag jednej terapii nad drugg wekorzystano miary wzgledne, takie jak iloraz
gzanz (ang, odds radio, OR) oraz miary beawzgdedne, takie jak rdznica rvaka (ang Hsk
di fference, RO, Dodatkowo site intemwencii przedstawiono w postaci liczby chorych,
ktdrych nalezy leczyc, aby zapobiec jednemu niekorzysmemu punktowi korfcowemo albo
uzyskad jeden dodatkowy korzystny punkt koncowyfefekt terapeutyczny w okredonym

i1 G a
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czazie (MMT, ang, nember necded o frea?), lub umyskad jeden dod atkowey niekorzystny punkt
koricowyrefekt terapeutycany (MMH, ang, nember peed ed 2o horm), Dla parametrow MAT
1 MMH podano w indeksie dolnym honzont czazowy obserwacii.

W badaniach klinicznych wigczonych do przegladu, czesc wynikdn przedstaniono w postaci
hazardu wzglednego (ang, hazaord redo, HR), opisujgcego prawdopodobieristwo zajicia
danego zdarzenia w badanych gripach w okreslonym czasie, zakutadajac, 2e 2darzenie to do
e pory mie wystapito,

Dla poveyzszych miar wyznaczono mwniez 95% praedziaty ufnossi (95%C1,

Dodatkowe obliczenia statystycane wykomywano za pomocg Microsoft Excel 2010, Whdkread
Fforest plod wygenerowano w programie Revkan wersja 5.3, 5

dzMaa
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4 Wyniki przegladu systematycznego

4.1  Wyniki wyszukiwania opracowan wtomych

W celu odnalezienia opracowan whdmych dotywezacych oceny skutecanosci 1 bezpieczenshna
pomalidomidu w skojarzeniu z borezom ibem 1 dekzametazonem w leczeniu naw rotowegon
lub opomego leczeniu sspiczaka plazmocybowezo, U pacjentow  wozesniej |eczonych
lenalidom idem, u ktdrych w trakoie leczenia nastapita progresja choroby i nie shwierdzono
przecinsazai do stosowania bortezomibu, przeszukimano bazy MEDLIME, EMBASE, Hhe
Cochrane Ubrany oraz Cendre for B ad ews and Disseminafion (CRD) z data odciecia 26 lutego
20

Posaukimano  przegladdw  systematyczrych  dotwczacych  stosowania  pomalidom idu
w Fojarzeniu z bortezomibem i dekzametazonem w analizowanym wakazanio (zzodnie

Z kryteriami wigczenia i wekluczenia), posiadajgcych cechy wiaryaodnego praegladu
systematvcanego literatury, Whaczono publikacie w jezdach: angielsim 1 pol 2im.

Strategie wyszukiwania badan (bez podziahl na badania pienwotne i wtdme) przedztawiono
W rzdzide 331

Do dnia 26 lutego 202 r zidentyfikowano 2 opracowania wharne oceniajgoe stosowanie
pomalidomidu w skojaraeniu z bortezomibem i dekzametazonem w analizowane] popul acji
chorych 2 nawrotowym lub opormym szpiczakiem pl azmocytowym w pordwnaniu 2 innymi
zchematami leczenia, spetniajace kryteria wigczenia (pattz rozadz, 3.1).

Diagram wg QUROMPRISMA preedstamiajgoy kolejne etapy wysaokiwania i =2l ekcji badan
(piernwotmych i whdrmych ) przedstanwiono w rozdziale 4.1.1.

Liste whaczonych i wytgczorvch opracowar whdmych przedstawiono w rozdzistach 136
i13.7.
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Tab. 13. Charmkterystyka badan witomych whczonych do opracovania.

u ktd rych stosowana
uprzednio co
na jnniej 1 schemat

leczenia (w tym
lenalidamid)

UPI:EWWEII'IiE C & badania Kryteria wiyczenia badan do opracowania
wiome Populacja Intervencje Rodzaj badani Oceniane punkty koncowe
Aoy 2021 Ocena nowych interwencii | Dorodlicharzy z Mowre nterwencje w Badania RCT fazy 111 + PF5;
w leczeniu nawio towe go na wrotowym lub leczeniu nawro touwe o - g5
lub opomego szpiczaka QP T lub opomego
plazmocytowe go szpiczakiem szpiczaka
Flazm ocytowrym Flaamocytowego
pordumani ze
schematami
Zawie ta §oymi
lenalidomid lub
bo rHezomib
CAOTH 2019 Analiza kliniczna dla Dorozlichaorzy Pomalidomid Badaniz RCT + PF5;
pom alido midy Z naw i toweym lub wzko B rEeniy opubliowane lub + 05
wozhojarzeniu O T Z bo e zomibem migopu bl ikowane loid Fcig -
z bortezomibem szpiczakiem i delzametazonem abstakty * ik E}'UE'_' ]
idekzametazonem [ azmocytourym, (Pl konfe rencyine * zdbrzenia niepozadane |

* Zonv.

Tab. 14. Dcena

wiarygodnos ci opracovan whomych oraz wmiki.

grudnia 2020 r.

« OS5 HRE=0 53 [35%CE 0 ,73;1,32], pens;

Badanie Przeszukane Strategia fz2 Wiaczone badania | Wyniki Wnioski autordw
bazy danych, autordwdopisan
data odciecia e etapy selekcji
badan
Aoy 2021 Fubiied Tak ftak Fftak 128 badan , w tym 1 Fuid e W CIF T IS it Zaodnie z wnioskami
iCochrane z dla P we W + PFS: HR=0 61 [95%CE 0,490 6], pe0,05; autDrﬁWEE: wg]edu na
datg odciecia 21 (0 FT ISt brak badan pordéwnu govch

bezpoirednio nowe

J+S A
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Badanie

Przeszulane
bazy danych,
data odciecia

Strategia fz2
autordwdopisan
e efapy selekcji
badan

Wiacz one badania

Wyrnikd

Whnioski autorowr

powazne ZM: RRE=1 25 [35%C1E 1 ,14; 1 61],
p<0,05.

te rapie | opracowanis
zapewnia natzedzie | ktd re
poirednio pordwnuje te
te rapie 1 mode pomdc
lekarzom w akreilaniu
prorvtetdw niektdnch
schematdw wzgledem
innych. N preedetauiono
szczegd tourych wnioskdw
dla schematu PW w
pordwnaniu z
analizowranyrm i
komparatorami.

CAOTH 2019

MEDLIME,
EWELSE,

Coch rane
Libtary z datg
odciecia 1
sierpnia 2019 r.

Tak fMak ftak

1 badanie dla P4
ws W (DP TS
5 badan
wigczonych do
metaanal izy
sieciowe j, w tym
badaniz OPT MlSii
i CASTOR)

e I N 11

PF5: HR=0 &1 [95%CLE 0, 49;0 77], p+<0,0001
(przediuZona obse ruwacja: HR=0 62 [ 5%CI:
0,50;0 7], p<0,001);

O5:HR=0 92 [95%C1 0,73;1,32], p=n=
(przediufona obse rwacja: HR=0 31 [5%C1:
01 18], perz)y

CORR: OR=5 02 [95%C[ 3 35; 7 52], p<0 001,
czas do kole jne jlindi lezenia; HR=0 42
[F5%C]: 0,33, 0,5], p<0 001,

PF5 po kole nej lindi leczenia: HR=0 T&
[95%C]: 0 ,56;0,99], p<0 04 ;

cza: do progresji: HR=0 57 Ro%CE 0 45,
0.72], pe0 05,

czas do nepowodeenia leczenia; HRE=0 54
[95%C]: 0 ,44; 0,65], p<0 05 ;

jakoid Zycia: brak Btotnwch statwstwomie
rZnic pomiedzy analizowanymi grupami w
kazdym punkcie czasowym;

Pizeprowadeona analiza
HTA preyozvnita i do
wydania pozytywnej
warunkowej rekomendacii
refundacyijne jdla
pamalidomidy

w shojarzeniu

z bortezomibem

i dekzametazonam. CAOTH
wa runkowo rekomenduje
finansowanis

pom al ido midu
wzhojarzeniu

z bortezomibem

i dekzametazonem

w anal izowanym
wiskazaniu, pod wa runkiem
poprawy e fektyun ofci

ko zztowe j do
akceptowalnego poziomu .
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Badanie Przeszukane Strategia fz2 Wiacz one badania | Wyniki Wnioski aukor o
bazy danych, autordwdopisan
data odciecia e efapy selekcji
badan

« powazne M 5T 2% ws 42 2%

« M oztopnia 3-4: 90 3% vz 70 A%

* M zwigzane z leczeniem: 96 0% ws 83 T,

* M st 34 zwigzane z leczeniem: 7T 3% ws
46 T%;

* M powody goe prze rwanie leczenia: 11 2%
we 18 5%

* zgony: 9 T s d A%

* zoony Zwigzane z leczeniem: 2 1% ws 1%,

* neutropenia st 3-d; 41 TR ows 8 0%

+ trombocytopenia st 3.4 27 3% ws 29 3%

« anemi st 314 0% ws 14 1%,

* neumpata obwodowa st 3-4: 8 3% ws 4 4%

* zaparciast., 3-4:2 3% 1%

* rmeczenie 1. 3 8 3w 3 TR

+ biegunka st. 3-4: T 2% 3 3%

* zapalenie pluc st. 3-4: 11 5% we 6 3%,

* hpokaliemia st 3-4: &6 1% ws 4 1%,

+ hipemlikemia st. 3-4: 9 0% we 5 2%,

« omdenie st 3 5 0% we 2 2%

Ovd ws PV, druga linia leczania:

« PF5: HE=0 42 [95%C] 0,25;0 7], p<0,05;

« O5:HR=0 52 [35%C1 0,23;1,14], p=ns;

wiczeiniej lenalidomide m:
s PFS: HR=0 6d [35%CL 0,430 98], p<0 05,
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4.1.1 Ocena jakosci opracowan wtornych

Do oceny przegadowm  systematycznych zastozowano skale AMSTAR 2, Zidentyfikowane
badania wtarne oceniano mied=zy innymi pod wzgledem:

«  ryte ridw wiaczenia badan do praeg adu,
+ 4elekcji badan,
* Jakoici badan,

+ Nizkazania konflikg interesy,

Cp racowania wiame wiaczone do analizy Kinicznej characteryzomaty sie krybyoznie nizky
jakozcigq wg skali AMSTAR 2, co spowodowane  jest nieprzedstanieniem listy badan
wiykluczonych 2 praegladu, brakiem uwzglednienia newka bedu w poszczezdlinych badaniach
podczaz inte rpretowanialomawiania wwnikow przegadu oraz brakiem przeprowadzenia
badania dotyczacesn béedu publikacii (biad tvpu  mate badanie™) i omdwienia jego
prawdopodobnego wpdywy na wyniki przeg adu.

Szczegobowg ocene badan wiarnych przedstawiono w ponizszej tabel i,

arrGa
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Tab. 15. Ocena jakoici badan witomych wg skali SMSTAR 2.

Ocena jakosci badan whkormych Arcuri 2021 CADTH 2019

1. Czy pytania badaw=ze i kwte na wigczenia do przeglgdu zawde raty elementy PICO? tak tak

2. Czy taport z przeglady z=wie @ wyrazne stuie zenie, 22 metody preeglgdu zoztaty okreilane przed tak tak
przeprowadeeniem przeglgdu i czy raport uzasadn@t phiskolwiek znaczgce odstepstwa od protokot?

3. Covautorzy preeglgdy wrjaindi kryteria wybo ru typdw badan kliniczmch? nie nie

4. Czy autorzy przeglgdy korzystali z komplekszo we j strate gii wyszukiiwania [ite rat ny? czeiciown tak tak

5. Czy:elekcja badan zostata powtdrzona? tak tak

6. Czyehkstrakci damych zostata powtd rzona? tak bk informac]

T. Czyautorzy przeglgdy przedstawili liste wykluczonych badar i uzasadnili wykluczenia? nie nie

8. Czvautorzy przeglgdy opkali wigczone badania wystarczajace szczegddown ¥ tak tak

9. Czyautorzy przeglgdy stosowali odpowiednig technike oceny rvzvka btedu w poszczegdlnych badaniach tak tak
wigczonych do preeglgdu ?

10. Czy autorzy przeglgdy opkali Zrddia finansowant badan wigczonych do przegladu? nie tak

11. kili przeprowadeono meta-analize |, czv autorzy preeglgdy stosowali odpoude dnie me tody statystycne tak tak
zestawienia wynikdur?

12, kZeli pieeprowadeono meta analize, czyautorzy przeglgdy ocenili potenc @lny wphow byzyla bado w nie nie
poszczegdlmich bedaniech na wynkimetaanalizy lub inne syntezy dowoddw ?

13. Czy autorzy przeglgdy uwzgledniafg rvzvko bedu w poszczegdinych badaniach podzas nie mie
Titerpretowant fomawiania wyndodw preeglgdu?

14. Czy autorzy przeglgdy preedstawili wystarcz goe wyjainien® 1 dvskusie na temat jakie fooluiek tak tak
hete rogenicznoici zaobse remowrane § w wnnikach preeglgdu?

15. keZeli przeprowadzone synteze iloiciowg , czy auto rzy przegladu przeprowadzili o dpowiednie badanie nie nie
dotyczace bledu publikacii (bigd typu | mate badanie ") i omdwili jego prawdopo dobny wpdyw na wyniki
przealgdu?

16. Czy autorzy przeglgdy =gt sili potencjalne Zradt konfliktu interesdw , w tym wezelkie Zroda finansowania, | tak tak
z ktd rch otrzymali frodki na przeprowadeenie preeglgdu?

Ogilna ocena kytycznie niska | krytycznie niska
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4.2  Wyniki wyszukiwania badan pierwotnych

Posaukimano  randomizowarnych badan pierwotnych, w kbdrgch oceniano  sootecznodd
i bezpieczenstwo pomalidom idu w skojarzeniu z bortezomibem i deksametazonem (Pd)
udoroskch chorych 2 nawrotowym lub opormym sgpiczadiem  plazmocytowym, ktdrzy
otrzymali uprzednio co najwy2e] trzy schematy leczenia, w twm zchemat zawierajacy
lenalidom id, u ktdrych w trakcie leczenia nastgpita progrezja choroby i nie shwierndzono
przecinsazat do stosowania bortezomibu, W przypadky braku cpublikowanych badan
bezp g rednio P rAn A cych pomdidomid  w ojarzeniu 2 bortezomibem
i deksametazonem z wybranymi komparatorami  (patrz Tab, 1) posadkiwano badan
umod iwiajgeych pordwnanie posrednie,

Spodrad prac zidentyfikowanych w procesie przesaukivania poszczegdlnych baz eliminowano
powtdrzenia, a nastepnie prace oceniano pod katem zgodnosci tyhodu i abstrakha z celem
taportu, Petne teksty wybranych publikacji oceniono pod kgtem zgodnodci z krykeriami
kawd ifikacii 1 wykluczenia z wasciwe] czessi preeglgdu. Diagram wg QUROM SPRISMA,
przedstaniajacy kolejne etapy wysaokiwania i selekcji badan pienwotrych i wtdmych (dla
interwencii) przedstaniono ponizej (Fys B

Wowyniku wyszukivania randomizowanych badan piernwotmych oceniajaoych skotecznosd
i bezpieczenstwo PVd nie odnaleziono badal bezpodrednio pordwnujgocych analizomwansg
interwencie =z wybranymi komparatorami, Jidentyfikowano 1 randomizowane badanie
klinicane oceniajace  skutecanod® 1 bezpieczenzbwo  pomalidomidu  w o skojarzeniu
z bortezomibem 1 deksametazonem w pordwnaniu z bortezomibem  wo skojarzeniu
Z dekzamatezaonem (Wd) w populacii chorvch (wowieky 18 lat i wigce]j) = nawrotowym [ub
opomym s2piczakiem  plaZmocytowym , ktdrzy otrzymali jeden do trzech schemataw
leczenia, w tym schemat zawierajgacy lenal idomid (badanie OPT IMISMA ),

W cely przeprowadzenia  pordwnania  poiredniego z webranymi o komparatorami
[daratumumab  w  zkojarzeniu z bortezomibem i dekzametazonem, pomalidomid
w Fojarzeniu z dekzametazonem, schematy oparte na bendamustynie)] przeprowadzono
przed ad aystematwcany koravstajac z uprzednio zaprojektowanwch strategi wyzadkiwania
[patrz rozdziat 3.3.2), Odnaleziono 3 randomizowane badania kliniczne (badanie Mé-00G,
badanie MM-002 i badanie CASTOR) oraz cztery publikacie (Leleu 2013, Ponisch 2002,
Ponisch, 2006, Schey 2018). Dane dotyczace analizowanej interwencii w odnd ezionwch
badaniach fpubl ikacjach, jak rdwniez komparatordw oraz badanych populacji, w kharych
przeprowadzono badania, praedstawiono w ponizzze]j tabeli,
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Tab. 16. Festawienie odnalezionych badanfpublilkac § dla analizowanej interwency oraz komparatordw wybranych wniniejszej analizie.

Ba daniefpublika cja

Intervwenc

Homparator

Populaci

badani CASTOR.

daratumumab w  sko@grzeniu =z
bortezomibem 1 dek:zametazonem

(D

BEartezomib w zhojarzenio z dekzametazonem

()

chorzy z nawwmwtowym lub nawrotowym i

opomyT A, U ktdrch  stosowano  co
najnniej jeden wezeiniejizv  schemat
leczenia

badanie Mh-003

pomalidomid  w skojarzenio =z
deksametazonem (Pd)

keksametzzon (d)

chorzy z nawrotowym lub opo mym i, bez
odpowiedsi na leczenie bortezomibem i
lenalidamidem

badanie Wlh-002

pomalidomid  w skojarzeniu =
dekzametazonem (Fd)

pomalidomid (P

chorzy z nawrotowym lub opomym A,
ktdrzy  otrzymali  co najmniej  dwa
wezeiniejsze :chematy leczenia fw twm
lenalidamidem i bortezomibem)

publikacja Leleu 201 3*

pomalidomid podawany preez 21
dni w cykly Z8-dhiowym +
dekzametazon (Pd)

pomalidomid podewany przez 28 dni w cyklu
28-dniownym + dekzametazon (Pd)

chorsy = nawrotowy™ M, ktd iy otreymoali
co najnniej jden wozeiniejszy schemat
leczenia, opomi na leczenie lenalidomidem i
bartezomibem

publikacje Pamizch | bendamuztyna w  sko grzeniu  z | melfalan wsko B renio z prednizol onem chorzy z wezeinie] nieleczonym szpiczakiem
2002 prednizolonem plazmocytowym (1 linia leczenia )
publikac ja Ponisch | bendamustyna w :kogrzeniu z | melfalan wsko @izeniu z prednizonem chorzy  z  nowo  adiagnozowanym b,
2006 prednizonem nieleczeni wozeiniej (1 linia leczenia)
publikaciz Schey | bendamustyna w dawce 60 mgsm® | bendamustyna  w dewce 100 mgs/m® w | chorzy 2 nawrotownym lub opomym
2015% w  shojarzeniu z  talidomidem 1 ] skojarzeniu z talidomidem i

dekzametazonem dekzametz zonem

M - szpiczak plazmocytowy; * pordwnywanie raEnych schematdw dawkowania pomalidomido ; ® po rdwnywanie rdnwvch dawek bendamustymy.
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Badania Md-003, M-002 to badania oceniajaee sutecanoidd i bezpieczenstvo pomalidom idu
w  #Hojarzeniu z deksametazonem  w pordwnaniu  Z deksametazonem  (MsA-003)
i pomd idomidem (Mi-002), Badanie Leleu 2013 to badanie pordwnujgce stosowanie rdaych
schematiw  dawkowania pomalidomidu w  schemacie 2 deksametazonem.  Mie
Zidentyfikowano  badan  oceniajgcwch stozowanie  pomalidomidu w skojarzeniu
z deksametazonem w pordwnaniu z bortezomibem w skojarzeniu z deksametazonem (patiz
Tab. 1a].

Mie odnaleziono rowniez badai pozwal ajacvch na praep rowadzenie pordwnania posrednieg
z bendamustyng stosowang w schemacie. Dla schematdw opartych na bendamustynie
Zidentyfikowano dwa randomizowane badania oceniajace stosowanie bendamustyny
w Fojarzeniu 22 sterydem (prednizonem lub predniozol onem , odpowiednio Ponizch 2006
i Ponisch 2002) oraz jedno, w ktdrym intenvenc je stanowit achem at op arty na bendam ustynie
W potaczeniu 2 talidomidem i dekzametazonem (Schey 2005,

W anigzky z powyzzym badania Mé-003, MM-002, Leleu 2013, Poniach 2006, Poniach 2002,
schey 2015 nie zostaty wigczone do analizy,

Przeprowadzenie poronnania posredniesn z pomalidomidem W skojarzeniu
Z dekzametazonem 1 bendamustyng w dowolnym schemacie na podstawie odnd ezionwch
badari byto niemodiwe ze wzgledu na rdmice w analizowanej popul asji w pondwnaniu
Z wnioskowang (badania Lelew 203 1 MM-003 dotbwocawly populacii opomej na leczenie
lenalidom idem i bortezomibem, badanie MM-002 dotyoczwto chonich | eczonych wozeinie]j oo
najmniej 2 terapiami, wtym lend idomidem i bortezomibem, a mediana wczesnie jzzwch lindi
leczenia w tych 3 badaniach bwta duzo wvzeza iz w badaniu OPTIMIEM [5ws 2 inie - duzo
bardziej zaawansowani chorzy leczeni Pd w pordamnaniu z PWd], z kolei badania dla
bendamustyny p rowad=zone byby v popul acji pacjentaw z wezesnie j nieleczonym sZpiczadiem
plazam ocytowym, ti. w1 linii leczenia Md, 2 wyigtkiem badania Schey 2016, ktdre bwho
prowadzone u chorych z opomym lub nawrotowym M wezesniej leczomych rdanymi
tergpiami, bez wydzielenia wynikow dl a chonich leczomsch wozesnie] lenalidomidem ) oraz
birak, wapd nego komparatora w odnalezionych badaniach i badanio CPTIMIS MM (W badaniach
dla Pd komparatorem byt dekzametazon, Pd w innwm  schemacie dawkowania |ub
pomalidomid w monoterapii, a dla bendamusztny melfalan z prednizonem fpredniodonem
lub inny schemat z bendamustywna).

Badanie CASTOR to randomizowane badanie  kiniczne oceniajace  skutecanosc
i bezpieczenstwo  daratumumabu w pordwnaniu z bortezomibem i deksam etazonem
w pordwnaniy 2 Wd w populacii chonwh z nawrotowym  lub opomym sApiczakiem
plazm ocytowym, ktdrzy otraymdi co najmniej jeden wezesniejszy achemat leczenia.
toAime jest pordwnanie wynikdw z badania OPT IMISMM 1 CASTOR ze wzzledu na wapd ny
kom parator (Wd) oraz dostepne wywniki z badania CASTOR dla subpopul a2 ji chorych upraednio
leczomych lenalidomidem. Ze wzgledu na podobne wskazania do stosowania obu schem ata
leczenia, OWd stanowi technologie, ktdra bedzie zastepowana przez PWd w praypadku
pozybannej decyzji refundacy jnej, Wybar 0Wd jako komparatora w niniejzzej and izie jest
wiec z2o0dny z wybywoznymi Agencii Oceny Technologii Medyvcanwch 1 Tangfikacii (AOT MIT
2Ma),

Cetatecanie, do przegadu systematyweznegn zakwalifikowano dwa badania, w tm:
+ | badanie pordwnujgce stosowanie PYE 2 Wd (OPTIMIS ),
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+ 1 badanie pordwnujace stosowanie Ovd z Wd (CASTOR),

W ramach wyszukimania badar pierwotnych nie odnaleziono badan  dotwczacych
efekbavnodci praktycznej pomalidomidu w skojarzeniu z bortezomibem i dekzametazonem
w populacji pacjentow z nawrotowym lub opomym szpiczakiem plazmocytow yn, wozeinie ]
leczonych end idomidem.

iCziggnieto petng zeodnosc miedzy analitykami.
Liste publikacji wiaczonwch do przegd 3du przedstaniono w aneksie 13,5,
Lizte publikacii wykluczonych z praegladu praedztawiono w aneksie 13,7,
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Rys. 5. Schemat kolejnych etapiw wyszukivania i selekoji badan pierwotnych i opracovan
whtornych dla poma Edomidu wanalizowa nym wikazaniu {diagram AUDR DMPRISMA).

Wittepnie zidentyfhowane prace:
MEDLIME (Pubdted) 124

EMBASE (Elz=wier): 1 0T

The Cochrane Librang: 27T

CFD: e

MEOLIME | EMBEASE | A2 Co dfargre Librany - eliminacja
powtdrzen iselekcl na podstawie tytubdw i

abstraktdw w programie Endiote: 1 350
CFO: &

i

Ftace odrzucone na podstawie przeglgdy
abstraktdur i tytoddwr: 1 324

Frzeglgd petnwch tekstdw i abstraketdw 32

e

Prace zidentyfikowane na pods tawie
te ferencfi adnalezionych dondesien: 0

Frace odrzucone na podstawie przeglgdy
petnych teks tdw publikacii: 15
Badania pierwotne:
- niewdzEicivwa inte rrenc i (dawkowanie
niezgodne zChPL): 1 publikaci ;
Efektyumnoid praktycana:
- niewdaEiciva inte rrencia: 1
publikac i ;
- brak wynikdw dla analizowane]
interwenciji: 4 publikacje;
Opracowania widme: 9
- w przeglgdzie vwealedniono badania
ocenia gee stosowanie PUWD w dewkach
niezgodrych = ChPL o vaz badanie
jedno ramianne (W brak
kamparatora): 1 publikac ;
- w przegladzi nie uwzgleniono badan
ocenia Boych stosowanie PAWD: 6
publikacii;
- przeglgdzie uwezgledniono badania
ocenia gee stosowanie PUWD w dewkach
niezgodrych z ChPL: 1 publikacija;
-niewdzicivwa inte rrenciz: 1 publikacia

¥

Wigczone publikac je i abstrakty: 22
W czone badania:

+ 1 badanie P¥d vs Y (badanie OPTIMISHHM, 4

publikacja + 16 abstraktow)
+ ? opracowania whome

Prace adnalezione na stronach
wybranych agencii HTA araz w
wiszukiwatkach ntemetownch: 5
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Rys. & Schemat kolejnych etapéw wyszukivania i selekcy badan pierwotnych dla potencjalnych

kompa ratordw (dia gram AUOROMPREMA) .

Wittepnie zidentyfhowane prace:
MEOLIME (Puhdded ) 244
EMBASE (Elzevder): 1 501

The Codhrane Librang: 579

l

MEOLIME , EMBASE | The Cochrgne Librany -
eliminaci powtdrzen 1selekci na podstawrie
tytutdw i abstraktdw w programie Endiote: 2 082

Ptace odrzucone na podstawie przeglgdl
abstraktdw 1 tytutdur: 2 027

Przeglgd petnwch tekstdw i abstraketd s 55

Prace midentyfikowane na podstauie
te farencfi odnalezionych dondesien: 0

Prace odrzucone na podstawie przeglgdl
petnych teks tdw publikac ji: 31
Badania pierwotne:
- brak wipdlnego kompatatota: 27
publikacji (w 1 publikacji rdwniez
niewda iciwa populacja);
- niewdaicivwa populacja: 3 publikaci
- badania pordwnu Goe sto sowanie
rd#mch dawe bk pomalidomidu: 1
publikacij=

h J

Prace odnalezione na stronach

wybranych agencii HTA araz w
wiyszukiwarkach mtemetowych: 7

Wigeczone publikacje i abstrakty: 3

W czone badania:

+ 1 badanie DV vs Y (badanie CASTOR, 5
publikacji i 26 abstraktow)
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4.2.1 Metody badan randomizowanych

Do przegladu wigczono 1 randomizowane badanie kliniczne pordwnujgee bezposrednio
stosowanie pomdidomiduy w sojarzeniu z borezomibem i deksametazonem  (PWd)
w pordwnaniy 2 bortezomibem w ojarzeniu z deksametazonem (Wd) (badanie OPTIMIS W)
w populacji pacientdw z naw rotowym lub opomym szpiczakiem plazmocytowym, ktbrzy
otrzymali jeden do trzech schematdw leczenia, w tym dwa lub wigcej cykldw leczenia
lenalidom idem, u ktdrech nastapita progresja choroby podczas shozowania lub po ostatnim
schemacie lec2enia,

Mie odnaleziono opublikowanych badan bezposrednio pordwnujacwch  stosowanie PWd
z ktorymkolwiek z wybranych komparatordw (patrz Tab, 1), a takze bada umod iwiajacych
pordwnanie posrednie z komparatorami dodatkownmi (pomalidomidem w skojarzeniu
Z dekzametazonem i bendamustyng w dowolnym zchemacie), Zidentyfikowano natomiast
badanie CASTOR oceniajgce skutecanozc i bezpieczenzhwo daratumumabu w skojarzeniu
z bortezomibem i deksam etazonem w pordwnaniu 2 Wd w populacii chorych 2 naw rotomym
lub opomym szpiczakiem plazmocytowsm, £ badania tego dostepne =3 wyniki dla
subpopulacii chorych upr2ednio | eczonych lend idomidem i =tad badamie to wigczono w celu
przeprowadzenia pordwnania z PV,

Wiaczone do analizy badania to miedzmarodowe, wiel oosrodkowe,  randomizowane,
obwarte, kontrolowane badania [l fazw

Pacjentdw w badaniu OPTIMISMM randomizowano w stosunku 131 do ramienia PWd lub
ramienia kontrolnego (Wd) oraz stratyfikowano zzodnie z natepujacwmi kivteriam i

+ piek (pacjenci wowieky =75 lat lub w wieku =75 1at),
+  liczba wezedniej stosowanych schematdw leczenia (jeden lub = 1),

+ ztedenie mikroglobulin B podczas badania praesiewowegn (<3,5masfl; 3,5-5,5 mhil
lub =5,5 mgas).

W badaniu CASTOR pacjentiw randomizowano w stosunky 101 do ram ienia Dvd lub ramienia
kontrolnego (Wd) oraz stratyfikowano zgodnie z nastepujgovmi knvteriami:

+ ztadium =zaawanszowania choroby zgodhie =z Miedzynarodowym  Swstemem
Stopriowania (155, intemafonal Staging Sy stem) podezas badania praesiewowezo i,
I, lub 1, gdzie wyzsze stopnie wskaaljq na powammiejzzg chorobe],

+  liczba wezeiniej stosowanych achematdw leczenia (1, 2-3, lub =3),
* wozZesniejs2e leczenie bortezomibem (tak lub nig).

Wezyany pacienci bez wzgedu na ramig badania, dostawdi bortezomib w skojarzeniu
Z dekzametazonem, przy cz2yvm w badaniu CASTOR chorzy otrzwmali tylko & cvkli WA w obu
ramionach). Bartezomib, w dawce 1,53 ma/m® powierachni ciata, podawana dozylnie w 1, 4,
811 dniuw cvklach od 1do & (CASTOR 1 OPT IMIZMM) oraz w118 driu w cyklu 91 kolejnych
(tylko badanie QOPTIMIEMMY, W badania OPTIMISMM, dekzametazon prayimowano dodsnie w
dawce 20 mg w praypadku pacijentaw wwieky =75 lat lub 10 mg w praypadku pacjentaw w
wieku =75 lat, w dniach: 1,2,4,5,5,9,1 i 12wowklach od 1do & iw dniach: 1, 2,58, 9w oklu
2 i kolejnych, Matomizat w badaniu CASTOR, dekzametazon podawano doustnie lub dozylnie
w dawce 20mzw dniach1, 2,4, 5, 8, 9, 111 12 {(catkowita dawka woklu - 160 ma) & koleinych
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okl i, w ktdnech podawano bortezomib, Dawka dekzametazonu w badaniu CASTOR mogta byd
mmniejzzona do 20 mg raz w hygodniu U pacientow powy2ej 75 KE., pacjenton z Bl
wskaznik masy cista, ang, body-mass index) mnigjzzym niz 18,5 lub U pacijentdw, ktbrzy
mieli wczesnie] skutki uboczne awigzane z terapig gukokorbduoidem. W badanio CASTOR
pacjenci ottzymali do & oli bortezomiby i dekzametazonu, Dodatkowo, w ramieniu PYd
(badanie OPTIMIZMM) DWW (badanie CASTOR) pacienci przyimowali  odposwiednio
pomalidomid i daratumumab, Pomalidomid podawano doustnie w dawce 4 ma w dniach od 1
do 14 w kazdvm cvklu 21-driowym, Daratumumab podawano dozdnie w dawce 16 malks
masy ciata raz w twzodnio (1, 8116 dzien) w cyklach od 1do 3 (cykle 21-dniowe i raz na 3
tygodnie (dzien 1) w cyklach od 4do & (cykle 29-dniowe ), a nastepnie raz na 4 tyzodnie (owkle
25-dniowe) do momenty wyoofania z2ody =2 badania lub wystapienia niedopEaczalne]
toksycanosc,

W badaniach OPTIMISM 1 CASTOR ocene skutecznodsi praeprowadzono w populacii zeodnej
z zaplanowanym |eczeniem (ang, intendion-fo-tread, ITT) okredlonei jako wszyscy pacjenc
randomizowani, natomiast ocene bezpieczenstwa w popul acji w =y stkich pacijentow, kidrzy
otraymali oo najimnie] jedng dawke leczenia, Dodatkowo w badaniu CALZTOR Zdefiniowano
populacje pacijentdw, uktdrych momna ocenid odpowiedz na leczenie, jako pacjentdw =z
chorobg mierzalng na poczatku badania lub podczas badania przesiewowego, korzy
otrzvmali oo najmnig] jedng dawke leczenia oraz mielico najm niej jedng oceng choroby po
wizwzie poczatkowe]j (po rozpoczeciu badania).

Mediana czau obzerwacii w badaniu OPTIMISMM wynozita 15,9 miesigoa, natomiast
w badaniu CASTOR w publikacii ghdwnej zbadania (Pdumbo 2014) - 7,4 miesigca. Dostepne
bty takZe zaktualizowane wyniki badania CASTOR lub weyniki w subpopulacijach chorych -
publikacja Spencer 2M3 (mediana okreas obzerwacii 19,4 mies. ), publikacja Mateos 2020
Imediana okresu obzenwacii 40,0 mies, ], abstrakt Usmani 208 (mediana okresu obsenwacji
31,3 mies ), abstrakt Wieizel 2019 (mediana okreas cbaenwacii 47,0 mies, ).

Do badania OF TIMISM wigczono BR9 pacjentow, a do badania CASTOR - 495 pac jentdw,

Charakteryshike badan wigczonych do analizy oraz zestanienie danych dobywezaoych udziaty
sponzora, rodzaju analizy oraz testowanej hipotezy praedztawiono w ponizszech tabelach,
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Tab. 17. Charakerystyka andomiz ovanych badan Hinicznych wiyczonych do opracowania, cz.1.

Wiz grzech iUk inie

120 w grupie "W).

leczenia, faza obserwaci.

Badanie Metoda badania | Rodeaj | Liczbai lelalizacja | Liczebmosc Czas i schemat obserwacji | Populacja Fordwnywane
badania | ofrodkow® populaci intervencje
U T z
liczebnosicia
gup™, H
PO we W
OFTEMY | miedoynarodowe, | Rduwnale | 133 ofrodki  w | 559 (wr tym 281 w | Mediana czsu obse rwaciic | chorzy z |+ Pud P
wielood rodkoure, e Stanach rameniu P i | 152 miesigoa. N o tow T lub dmg; W 1,3
tandomizowane | Zjednocaonych | 272w ramieniu | padanie  skbadate sk oz | @Pemym ma/mT; d
otwarte  badanie Fortoryko,  Austrd, | W) nastepujgcych faz: badania | sEpiczakiem 20 mal,
klmicane fazy [l z Kanadzie, Danii, P rEe SiEwrae | Flazmocytownym MN=281;
grupg kontwling Finlandii, Francji, tandomizach , farm | ktdrzy  otrzymali | wd (o1
Miemczech, leczenia, faza obserwacii. | uprzadnio jeden do ma/mT; d
Grecji, IHandii, tizech schematdw 20 ma)
lzraelu, Japaonii, leczen@m, W tym W=7 T3 '
Halandii, Marwegii, lenalidomidem
Palsce, Portugalii,
Rz i, Hizzpanii,
Szwecii,  Wielkiej
Brtanii, Turcjiiwe
Wido szech
O we W
CASTOR miedzynarodowe, | Rdwnaole [ 115 ofrodkdw w498 wo ITT (w tym | Mediana czasu obse rwacji: | charzy z |« Dwd (D16
wieloof rodkowre e Stanach 251 w ramieniu | T 4 miesigca (gtdwna | nawratowwm lub maska; W
randomizowans | Zjednoczanych | Ovd i 247  w | publikaci); dostepne =3 | opomym 1,3
otwarte badanie duztralii, Brazylii, | mmieniu ). rawnie wyndi z diuZzzego | spiczakiem ma/m*, d
klniczne fazy lll z Czechach, ' tym 209 |okresy obserwacji (194 | plazmocytowym, U 20 mal,
giupg kontwlng Miemczech, Korei, | pacjentdw 131,340 04470 mies. ). ktarich  stosowanao M=251;
ks i, Holandii, | wezednie j Badanie shiadato sig z [ €0 najmniej jeden |4 g 13
Polsce, Fozji, | lecaonych nastepujgcych faz: badania | Wzesniejszy ma/mI; d
Hizszpanii, Szwecji, | lenalidomidem P rEe SiEwrae | schemat leczenia 0 mg)
Turcji, na (39 w gupie PG | rendomizack faz=m M=24T

W-bortezomib, d - dekzametazon; *informacie dotwvozgce lokalizacji efrodkdw pochodeg z chamktervstyki badan na stronie clinicaltral.gov

41465
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FOFT IMISS MM - bo rtezomib: w dzwee 1,2 mas/m? powierzchni ciata |, podawano dadynie wl, 4, 8 911 dnio w cyklach od 1 do 8 araz w142 dniu w cybilo 9 i
kole nvch ; dekzametazon: doustnie w dewce 20 mg w przvpadiu pacientdw w wieku 275 [at lub 10 mg w przvpadiu pacientdw o wieku *T5 lat, w dniach:
124583211112 w cyklach od 1 do 89 wdniach: 1,2, 8,9 w cyklu 94 kale jrwch; pomalidemid: deuztnie w dawee 4 ma w dnizch od 1 do 14 w kazdym
cykilu 21 dniowym. CASTOR, - borte zomib:; w dawce 1,3 ma/m? powie rachni ciata |, podewano dodyinie w1l 4,81 11 dniu w cyklach od 1 do 8 deksametazon:
doustnie lub dodwinie w dawce 20 mgwdniach 1,2,4,5,8,9, 111 12 (catkowita dawka w oyklu - 160 ma) 2 kolejrpch cwkli, w ktd rch podawano bortezomib;
dswka dekzametazonu w badaniu CASTOR mogta bwd zmnie Fzona do 20 mg raz w tygodniu o niektdnych pacjentdw; demtumumab: dod nie w dawoe 16
mas kg masy ciata raz w tygodniu (1, 84 15 dzien ) w cyklach od 1 do 3 (cwkle 21 -dniowe 1 razna 3 tygodnie (deien 1) wovklach od 4 do & (cykle 21 -dniowe ),
a nastepnie taz na 4 tygodnie (cvkle 22 -dniowe ) do momentu wycofania zgody z badania lub wiystgpienia niedopuszczalne j toksyoznodci

Tab. 18. Charmkterstyla randomizowanych badan Hinicznych whczonych do opracowania  cz. 2.

Badanie Szczegitowy | Hetody Sponsor badania Analiza ITT {ang. Hipoteza Lz asa dnienie
protokid statystyczne Ite ntion to treat) liczebnosci proby
PO s Wd
CF T W £ i Tak Opizane Badanie sponzarowane przez Tak* H: bd (domyzlnie Tak
Celge me s pe ardiy)
DO we W
CASTOR, Tak Opizane Badanie sponsomwane  preez | Tak** H: bd (domyilnie | Tak
JiFrsse R e sear o and S0 P Fi0 ity
Dewe lopmend

bd - brak danych

tzhuteznodd oceniano w populacii ITT ; bezpikeczenstwo oceniane w popul acji pacjentdw zdefniowane j jako wezgoy pacjenci, ktdrzy otrzymalico najmniej
jedng dawke leczenia w badaniu.

*# chutecznoid oceniano w populacii ITT; bezmeczenswn oceniano w populaci zdefiniowanea] _Ekn:- WEZYICY pacjenci, ktdrzy -:ntrz'g.nrnah Co najnnie] jEdng
dawhke leku wbadaniu; populacik , wktd rejocenino odpowie 4 na leczenie zdefiniowano jako pacjentdw ze zdiagnozowanym szpiz akie m plazmocytowym |

z chormbg mirzing na poczgthu badenia lub podczs bedant przesiewowego | ktdtzy otrzymali co najmniej jedha dawke leczend w badaniu i mieli co
na jnniej jedng ocene choroby po wzpozecu badania.
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4.2.2 0Ocena jakosci badan pierwotnych

Jakog badan klinicznych zakwalifikowanych do preed gdu systematycznesn zostata oceniona
za pomoca metody zaproponowane]j przez Jadad 1 wzp, (Jadad 1996) oraz zgodnie ze skalg
Cochrane,

Zfgndnie 2& skalg Jadad oceniano opis procesy random izacji, opiz metod zazlepienia badania
oraz opis chorych, ktdrzy wycofdi e lub zoztali wyoofani z badania, Makawm d na mod iwa
do uzyskania liczba punktow wynozita &,

Badania OP TIMISMA 1 CASTOR charakte ryzow aty zie umiatkowand jakoszia (3 punkty we zkali
Jadad) 22 wzgdedu na brak. zad epienia badania.

fgodnie z ocend Cochrane, metodyka zardwno badania CPTIMIESM  jak i CASTOR

chardteryzomata zie nizkim rvavkiem btedu systematycanezo w zak rezie wiskszosci domen,
Jedynie w domenie ,,zadepienie badaczy i pacjentdw™ ryzyko btedu systematycznego w obu
badaniach jest nieznane, ze wzgledu na obwarty charakter badar,

Malezy jednak zauwazyd, e zardwno w badaniu OPTIRAISMM jak 1 CASTOR progresje i
odpowiedZ na leczenie oceniano wediug kryteddw WS (ang. fntemafional Ay eloma
Working Group), Dlatego tez mozna sadzic, 2e oceniane wyniki 53 w niskim lub
umiatkawanym stopniu podatne na ryago bbedu aniazanego z brakiem zaid epienia badar.

festawienie oceny jakoici badania wtaczonego do analizy wedibug zkali Jadad, wraz

z okresleniem podbypu badania zgodnie z klasyfikacjg doniesien naukowych Agencii Oceny
Technd ogii Medwoznvch 1 Taryfikacji praedztawia ponizzza tabela,

Tab. 19. Dcena jakoici badan piervwotnych wWyczonych do opracowania we skali Jadad oraz
wytycznych ADTHT (Jadad 1996, Wyltyczne ADTHIT).

Badanie Randomizacja | Podvsjnie Opis chorych, Punkiacja Podtyp
ilepa proba | kKborzy wcofali SLITR FYCZ N3 ba dania wg
sie lub zostali wg Jadad wytycznych
wkluczeni z ATHIT
badania
COPT W EA | 2* 1] 1 3 [Fi}
CASTOR, 25 1] 1% 3 I

*interaktywny system o dpowrieded
i teraktywny system odpowiedzi inte metowe] (dostep: protokdt badania opublikowany na stronie
inte metowe jczasopizma N Eng 1 Med: https:d forwcwr e jmeo rg Adoi Aol A 01056 fne jmoal 6060 28 ),

=%y publikacji dostepny jedynie opis chonich | ktd rzv pree roali leczenie.
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Tab. 20. Ocena ryzyla Medu systematycznego wg Cochrane (Higgins 2011).

Badanie OPTIMSHH | Komentarz {OPTHISHM) | CASTDR Komentarz (CASTOR)

Fandomizac ja M ik = Randomizmc i nizkis Pandomizacja
stratyfikowana. stiatyfikowana

Uk rycie kodu | MEke Centralny system | miskie nteraktyurny zystem

randomizac ji randomizacii. odpowiedzi intemetore].
Inte @k tyumy syEtem
odpouiedei

Zailepienie Miemana Badanie otwarte - brak | nieznane Badanie otwarte - brak

badaczy i zailepienia badeczy i =ilepknia badeczy i

pac je ntdu pacientau®, pac jen taurt,

Zailepienie Mk & Ocena odpowiedzi  na | nizkie Ccena odporiedzi na

oceny efektdw leczenie i progresji leczenie iprogresji choroboy
choroby preez niezaleZng = peo Moty
komisie zgodnie z shompute byzowanego
kryteriami  IMWGE  (ang. alaamytmiu zaodnie z
S Frg ool Az tosmr Kyt rami G,
lWarking Growp).

Miekompletnoic | Mk RazZnica ur odzetky | niskis RFo#nica wr ockathy

urymiiked we packntdw utracanych = pacientdw utracomych =
obze rwrac i miedzy abserwacji miedzy grupami
Qrupami = 10%, = 10%,

Salektyurne Mk e Cpizana Wy i dla | nizkia Cpizano wiyT ki da

rapa Howanie wz zwstkich punktdur wrzysthich punk
korfcouwwdh zatoZonywch W koficowych  zatoZomvch  w
badaniu. badan .

nne coynniki Mtk & Mie zidentyfikowano | niskie Mie ZidentyfHowano
docda thawrwch Zmdat dodatkowwch Zradet bhe du
bBtedu.

*Zardwno w badaniu OFTIMISMA jak 1 CASTOR progresie 1 odpowiedE na leczenie oceniano wediug

kryteridw WWGE (ang. ielernafional AMvelomg Working Growup). Dlatego teZ modna sgdzic | 22 oceniane
wymiki 53 w nizkim lub umiakowanym stopniu podatne na ryeyko bledu zwigzmnego z brakiem
zailepienia badan.

Legenda patrz anekz 13,4,

4.2.3

Ponizsza tabela przedstawia zestawienie kryteridw wiaczenia i wykluczenia chorgych do
badari wtaczonych do and izy

Zestawienie kryteriow wilaczenia i wykluczenia

Tab. 21. Festawienie kryteriow whyczenia | wykluczenia chorych.

Badanie Hrytena wicz enia Krytena wykluczenia
OPTHMISMM |+  chorevzl1drZ.; + chorzyleczeniwezesinie j
+ fwiadoma, pkemna zgoda na pomalidom idem;
uziat w badanu klinicznym ; + chorzyz udokumentowana progres g

choroby podczas lub w ciggu 60 dni
od oztatnie j dawki schematu

zawk rajgcego bortezomib w dawce
1,3 mg/mT dwa razy tygodniowo ;

* udokumentowana diagno z=
szpiczaka plazmocytowego,
choroba mierzing;

+ chorzy, ktd iy otrzymali uprednio
jeden do trzech schematdw ¢ neutopats obwodows stopni I, 2

lub 4 z balem wciggu 14 dni przed

randomiz=cy ;

o0Maa



Pomal domid § Imroed® ) wskojereriu z bortezomi b=mi d=bm metmzonem wleae=niu alorgpah z e tewym bb opomym
=pxEokiem plaz mogytowym wimstnis] leeongah k= idomid=m

Badanie

Kryteria whycz enia

Kryteria wykluczenia

leczenia szpiczaka
plazmocytowego ;

« udohumentowana progresja
choroby podczas lub po astatnim
schemacike leczenia;

¢ chorzywezeiniej leczeni
schematem zawierajgcym
lenalidomid , przez co najmnie 2
kalejne cykle ;

*  stopien sprauwnosci we ECOG
(Eastern Cooperafve Onmiogy
Growp) 0,1 lub 2 ;

*  hobiety w wiekuy rozrodczym
muszz3 zobowgma s sie
jednoczesnego stasowania dwdch
skuteczrych metod antylon cepc i
jednoczeinie lub do
powst Eymania sig od
heteroseksualnego kontaktu preez
co najmniej 4 tygodnie przed
rozpoczaciam |aczenia;

+  kobiety muszg zobowigzad sie dao
powstizymania ka miene piesg
podczas leczenia i przyna jnniej 4
tygodnie po przerwaniu leczenia;

*  meiZczvEni (nawet po preejiciu
uknej wazektomil muszg
zobowigzad sie do stosowania
antykoncepcfi podczas kontaktdur
sekzualnych z kobietami wowrieku
roz rodczym w czasie trwania
leczenia i przez co na jniniej 4
tygodnie od oxtatniej dawlki
pomalidomidy | lub ¥ miesigce od
astatnie j dawki bortezomibu, w
zalefmoici od tego ktdry okres jest
diuzszy;

* pacjenci muszg zobowigzad sie do
powstizymania sie od oddewan &
ki podczas leczenia i przez 4
tygodnie od zakorczenia leczenia

ne wydzielniczy s gpiczak
plazmocytouny;

jedna z nastepu goych
nieptawidowo ici: catkowita liczba
neutrafili < 1 000 Al hemoglabina <8
a2/dl | liczba phytek krad <75 0007 pl,
stedanie wapna WU owdcy 135

mg /d , aminotranste raza
aspatagnowa lub aminotransferaza
alaninowa * 3 x gd ma granica nommy,
cathowita biliwbina w surowicy =15
* @d ma granica no amy;

chorzyz ciedimi zaburzeniami
czynnofci ne rek (klirens kreatynny
230 ml/min) wymagagcoymi dializy;
chorzy z wezeinie Fzym
rozpoznaniem nowotword inego nE
szpiczak plazmocytowny

charzy, u ktdrvch wystapita
anafilaksja lub nadwailiveid na
talidomid , bortezomid, lenalidomid
mannitol  bor lub dekzametazon;
wiysypha = 3 stopnia podczas

wize inie rego leczenia talidomidem
lub lenalidomidem;

chorzyz chorobami przewodu
pokarmowego, ktdre mogg amieniad
wchianiania pomalidomidy ;
klinicznie iztotrey, noepra wicho woyr
wynik EKG podczas badania
preesiewoue go , niewydolno i serca,
zawat miefnia se cowego w cigu 12
migsiecy przed rozpoczeciam
leczenia lub niestabilnag lub staba
kantralowana dawica piersiowa;
chorzy, ktdrzy w cgau 14 dniprzed
rozpoczaciam |aczenia miali
plazmofereze | operacje, radioterapisg
lub stozowali phakolwiek terapis
prezeciwko :zpiczabkowi
plazmocytowemu ;

stosowanie phichkolwiek frodkdw w
cigau 22 dnilub 5 akresdw
pattrwania, wzaleZnoici ktd w okres
jest dhuFszy;

chorzyz praewlelktymi cho robami
wymagajacy lezenia ste pydami lub
lekami immuna sup resy jnnTmi;
kobiety w cigéy lub karmmigoe piersig ;
se ropozytywne ub aktywne

ZakaZenie wirnusowe ludakim wiruzem
niedoba ru odpomoici HIWVY;

aktywne mmpalenia watroby typu &
seropozytywne lub aktywne zapalnie
wgtraby tywou Blub C

H ]
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Badanie

Kryteria whycz enia

Kryteria wykluczenia

CAETOR™

* choarzyzl18r.z.;

+ chorzyze szpiczakiem
plazmocytaunym, ktdrzy otrzymali
co najmniej jedng wezeinie Fza
linig leczenia (1 lub wiecej cykli
schematu leczenia), mieli co
najnnie j czeiciowy odpowiedZ na
jedng lub wiece j weze inie Fzvch
te rapii 1 mieli udokumentowang
chorobe poztepu gog zaodnie z
kiyteriami WiWG podezas lub po
astatnim s chemacis le=enia;

+ choroba mierzmina wa kryvteridwr
WG podcza: badania
praesiewowe go |

* stopien sprawnosci wg ECOG 0,1
lub 2,

* w ptzypadiu chorych o ktdrvch
wystapite toksycznoid zwigmana z
wioze snie Ezym leczeniem (w tym
neu mpata obwodowal,
toksyomodd musi ustgpic lub
ustabilizowad sie do stopnia 2 1,

*  hobiety w wiekuy rozrodczym
muszz3 zobowgzadc sie do
powst zymania sie od
heterozeksualne go stosunku
selsualnego albo jednocze:nego
stosowrania dundch skuteczmch
me tod antylonce poji
jednocze inie

# U kobiet wowieku rozmodozym
negatywny winik testu cigZowe go
lz moczu lub krei) podczas
badania preesiewowegn w Ciggu
10-14 dni preed randomizacy ,

* fwiadoma, pkemna zgoda na
uziat w badaniu klinicznym

* wezeinie pze leczenie DARA lub ing
te rapig anty-CO3E

* liczba neutrofili 21 000/ mm =, poziom
hemoglobiny <7 .5 2/d | liczba phitek
kw2 Th000/mm*, klirens
kreatyniny = 20 mlSmind 1 T3 m® pow.
ciata | poziom amino tiansferazy
alaninowe jlub amino transferazy
asparagnianowe jz 2 5 x2dma
aranica no iy, poziom Bilirubiny =
1,5 = 2dma granica no vy ;

# chorzyz chorobg opomgna
bortezomib lub nieakce ptowal nymi
efeltami ubo canymi zwigzan ymi ze
stozowaniem bo Hezomibu;

# z chorobg opomg na inny inhibitor
proteazomu | lub z abwodowy
neumpaty lub bilem
neu o patycznym stopnia 2,

* wczeinie Fre leczenie przeciwko
szpiczakowd wociggu 2 tygodni lub 5
farmakokine tycanych okresdur
pattrwania, wzaleznoici od tego,
ktd by 2 tych okrasdw jest diugszy,
przed datg randomizacji,

#  autologiczry ASCT w ciggu 12 tyg.
przed datg randomizacii lub preebyty
allogeniczny LT (bez wegledu na
cZasl,

+ oszoby planujace przeszczep komd rek
macierzystych pred wystgpieniem
progre:ji cho mwby w badaniu |

+ ozoby,u ktdrvch wdiryto nowo tudr
finny iz szpiczak plaamocytoury) w
cigau 3 lat przed randomizacig (z
wygthamil,

*  rozpoznanie preewlekie )
obturacyne] cho by pluc =z FEW
<6 0% od przewidywans j nommey lub:
rozpoznana umiathowans; astma lub
wiystgpianie astmy W Cciggu ostatnich
2lat;

* e ropoZybywny, pozytywny wobec
ludzkiego wirnsa niedobar
adpomoici HIV), zapalenie watroby
typu B lub C;

+ jakiekolwiek wspdtistnie gee
schorzenie lub chomba | ktd re moZe
kolidowad z procedurami lub
wynikami badan

# klinicznie iztotna chowba serca, w
tym: zawat mieinia se mowego w
Ciggu & miesiecy przed datg
randomizacii lub niestabilna lub

nkkontrolowana chomwbe zwigzana z

azMaa
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Badanie Kryteria whycz enia Kryteria wykluczenia

lub wphywa fca na coynnoic serca;
nekontrolowana anytmia lub
klinicznie istotne zaburzeni@ w EKG;
QOTCF w 12-odprowadze niowym EKG *
470 mz,

# chatzyz biataczkg komdrek
plazmatycznych  makroglobulinemg
Waldenstrima lub syndromem
FOEMS , lub amydaidozg ,

«  |fobiety w cigdy, karmgoe piersig,
planu fee zajicie w cigie podzas
wigczenia do badan® lub w ciggu &
miesiecy po podaniu ostatnie] dawki
leku;

+  przvimowanie lekdw (w tym
szczepionek] lub inwazyine badania
medhyczne w ciggau 4 tyaodniprzed
randomiz=cy ;

& powaZna opetaciE o wociggau 2 tygodni
przed randomizac jg lub niepedny
pow it do zdrowia po wozeiniejsze]
opetacii, lub =mplanowane zabiegi
chiru rgiczne w Czasie | 9dy pacient
miatby ucze stniczwe w badaniu lub w
ciggu 2 tygodni po podaniu ostatnie]

dawdei leku.
*dockhthowe ke ria wigczenia 1 wykluczenia (nie vweglednione w publikacji) pochodeg z protokoty
opublikowanego na stronie inte me towre j Czazopkma M Eng ] e d;

https: FSwearr nejme o rg Sdoi Sull A10.1056 e jmozat 606038 );

FEW1 - nateZona objetoid wydechowa pierwszosekundowa (ang. formd exmrafory volume in 7
oG],

4.2.4 Charakterystyka populacji

Badanie OPTIMISMM dotweadto stozowania pomalidomidu w zkojarzeniu z bortezom ibem i
dekzametazonem (PWd) w pordwnaniu z bortezomibem w skojarzeniu 2 dekzam etazonem
(wd) w populacii pacijentdw z naw rotowym | ub opormym szpiczakiem pl a2mocytoweym, kiorzy
otrzymali uprzednio jeden do trzech schematdw leczenia, w tym dwa lub wiscej okl
leczenia lenalidomidem, u khdrych nastapita progresja choroby podczas stosowania lub po
oztatnim zchemacie | eczenia,

Badanie CASTOR dobyczwho stocowania daratumumabu w zkojarzeniu z bortezomibem
i deksam etazonem w pordwnaniu 2 Wd w popul acji pacjentdv 2 nawrotowym [ub opomym
sapiczakiem pl azm ocytowym, ktdrzy ottzymali oo najimniej jeden wozesniejszy schemat
leczenia, ktdre wigczono do praeg adu system atyonego,

Do obu badat wigczono pacjentdw, w wigky co najmniej 18 lat, z udokumentowanym
s#piczakiem plazmocyboweym, ktdrzy otramdi weczesniej oo najmnigj 1 (w badaniu
CPTIMIEMM maaymalnie 3) schemat leczenia. Pacjentdw randomizowano odpowiednio do
omupy, W ktdrej pacjenci otrzymawali PWd (OPT IBISMAM) lub DA (CASTOR) 1 do grupy
kontrolnej, otrEwmujgce]i Wd.

& MEa
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Populacja badamia OPT MMM jest zoodna z populacjg mzpatryiwang w niniejszej analizie,
tj. populacijg chongch, kidrzy otrzymali co najwyaej trzy schem aty |eczenia, w tym schemat
zawierajaey | enalidomid, Matomiast w badaniu CASTOR populacia pacjentéw wigczonyc:h do
badania jest szersza, uw=zglednia bowiem pacjentdw, kkdrzy stosomdi co najmniej jedng
weeiniejsza linie leczenia (b rak ograniczenia dotyczaoeon wigksze]j ilodzi stosowanych lindi
leczenia), bez wzgledu na schemat leczenia. Ponadto, pacienci stosujacy wozeniej schemat
leczenia zawierajacy lenalidomid stanowiz w badanio CASTOR 36% 1 49% pacjentow
preyimujgcyvch odpowiednio ODid 1 %W,

Procesy randomizacii w obu badaniach byty skuteczne i nie zaobzerwomwano istotnych ndznic
w charakterystykach chorych randomizow anych do pozzczegdinych 2rup 2 vy jgtkiem:

« pdzetka pacientdw ze stopniem sprawnosciwg ECDG rhwnym 2 (badanie OPTIMIS WM,
khdry byt istotnie statyshycanie mnigjszy w 2nipie pacjentdn |eczonych PO,

« pdsetka pacjentdw przy jmujacych woze:nie] terapie srodkiem alkilujacym (badanie
CASTOR), ktdry byt ishotnie statystyoznie mniejszy w grupie pacjentdw leczonych Wd;

+« opdsetka pacjentow przyimujacwch wozesniej terapie lekiem immunomodulujgc,m
(badanie CASTOR), ktdry byt istotnie statysbwoanie mnigjszy w grpie pacientdw
leczonych DYd,

Zestawienie wyjsciowych danwch demograficagch 1 klinicznvch populacii catowite]
wtaczonych badan Kinicznych przedstawiono w ponizszej tabeli, W badaniu CASTOR
(zardwno w publikacji gtdwnej, publikacji dodatkowej i abstraktach) nie przedstawiono
chardterystyi w subpopulacji chonych leczonych woze miej | end idomidem.

Tab. 22. Charakterystyka pacjentow w badaniach OPTIMISMM | CASTOR (populacja catkowata
badan}.

charakterytvia OPTIMISHM CASTOR

Pyd (=28 1) | vd tn=278) pvd (n=251) | vd (n=247)
viek, lata
mediana (I0OR ) &7 [60-T3) 6 [ 59-73)
<65 .2, 0 (%) 125 | 44 120 | 43
S65 .2, N () 158 [ 56 158 57)
<75 r.Z., N (R T35 [E4) 731 (53]
75 F.E, 0 (&) 46 (16 47017
mediana (zak e :) - - & [S0-55) & [35-65)
<65. r.Z., n (%) : - 132 [52,6) 125 (50,6]
6574, 0 (&) : : 6 (36,2 &7 (35,2)
3T5. r.Z., n (%) : : 73 (3,2) 35 (14,2)
Mec, n (%)
medc zyzna 155 [ 55) 147( 53) 137 (54,6 147 (5%, 5)
ko bieta 126 [ 45) 131 [ 47) 114 (45 4) 114 (45 4)
Sopien iprasnoici ECOG
0 143 | 53] 137 47)
1 121 [ 43) 113 [ 43)
T 114 TT(&)

stadiom choroby wg 155

iy TR
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chamkienatyla OP TIMISHM CASTOR

PUd (n=281) vd (n=278) Dvd (n=251) vd (n=247)
| 149 [ 53] 135 [ 50 95 (39,0) 26 (35, 9)
[ 55 (30 20 (32) 24 (37, 5) 100 {40, 5)
I 47 917) 50 15) 54 (23,5) 51 (20,6)
Profil cytogenetycznyg, m (%)
standamowe ryzyho 137 [ 49) 132.(47) 1400181 (77,3 1370174 (75, 7)
standamowe myzyho &1 [22) 43 15) 417151 (22, TR IFOAT4(Z1,3F
Cza: od rozpoznania, lata
mediana (zakm:) 4,0 (2, F6,5) 4.3 (2,56, 4) 3,87 (0,7-20,7) 3,72 (0,6-158 6]
chomba niemierzalna, n | - - 25 (10,0) 14 (5, 7]
(8]
Liczba wizeinkejizyd lindi leczenia, n (%)
mediana (zakme:) - - 2i1-%) Z01-10)
1 111 [ 40) 11504 172 (45, 6) 113 (45, 7)
z 117 [ 42) 104(37) 70 (27,9 74 (30,0)
i E3 (1) 53 (21) £ [23,5) &0 (T4, 3)
Frzebyty  przeszczep | 161 (57) 1635 [ 57) 156 [6Z,2) 14% (60,5
komarek
macierzystych*** o (%)
Kiiren: kreatyniny (mbfmin)
<60, N (%) 31 [32) 76 [ Z7) -
60, N () 190 [ 6&) 0T [ T3] =
<60, N (%) - - 57 (22, 7) 70 (25,3)
600, N (%) - - 156 [T4,1) 163 (66 0)
niczeiniey 1ze 251 [ 100) ZFS(100) 173 (71,3) 195 (50, Z)
oImARNe leku
immunemodulujacego,
n (%)
Lenaldomid, n (&) TE1 (100 TTE(100) &9 (35,5)" 120 (45, 69"
wnezeinie)ze 23T (54) il | 240 (95,6) 224 (30,7)
ormwanie  czymnika
akiljacego, n (%)
nczeiniey 1ze Z1Z [ 75) 213 77) 163 [67,3) 172 (67,6]
sormaanie inhibitora
proteanomu, no(%)
Bortezomib, n (&) 704 [ TZ) 03 [ 7 162 (75,3) 164 [T6, 3
Karfilzomib, no (%) 303 1104) -
Iksazomib, n (%) F13) E(Z) -
choroba opoma na lek | 202 (75) 193 (69) 83 (33,1) 97 (39,3)
immunomeduliiacy, n
()
Lenaldomid, n (&) 00 (71 191 [69) &0 (23, 90" &1 (32,58)1""
Lenaldomid W oztatnim | 175 (63 167 [60) 45 [117,%] &0 (24,5

wizeiniejszym
schamacie pred rozp.
badan@, n (&)

HETREE]
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charnktenptyia OP TIMISMM CASTOR
PYd (n=281) rd (n=278) Dvd (n=251) rd (n=247)
thoroba opema ma |S7(13) T3
inhibitor proteazomu, n
()
Bortezomib, no (%) 24103 SZ(1Z)
choroba opoma na | 136 (70} 15466 T4 (30,3 5 (34, 4]
ostatnia Enie leczenia,
n (%)

IOR - rozstep misdzylowartylowy; 155 - Miedzynarodowa Klasyfikacja Prognostycana (ang. ‘miernaionm

Stogng Systerm);

*Del17p, t414), 14;16); 21 pacjent whadaniu OFTIMS & w ramieniu wd otreymat wozemie] wicej niz
3 linke leczenia; ** w badaniu CASTOR - autologiczny preeszezep homdrek macierzystych; * publikacija
spencer 2018, " abstakt Uzmani 2015 .

4.2.5 Zestawienie punktow koncowych

Ponizsza tabela przedstawia zestawienie pienwszorzedowych i dmogorzedowych punktaw
koricowych oceniamych w badaniach K inicznych wiaczonyvch do niniejszego opracowania,

Tab. 23. ZFestawienie punktow koncowych badan wiczonych do analizy.

Badanie Piervs zorzedowe punkly koncove

Drugorz edowve punkty koncowe

OPTHISHM |

przedycie wolne od progras ji (PFS) - | =
cza: od randomizacii do momentu
wystgpienia progresii cho ok [ub
Zgonu | i

przedycie catkowite (05) - czas od
randomizacii do zgonu z jakiejholwiek
P rEWEZWI,

ogdlna  odpowied  na  leczenia
(czeiciowa odpowiedE na leczenia lub
lepzza) zgodnie z knyteriami WG,

czas truania odpowiedzina leczeni -
czas od pierwize] udokumentowanej
odp wie d=i da potwierdzone j
progresji  choroby lub zgonu =
jakiekalwick przyczvmy,

czas do uzyskania odpowiedEi na
leczenia (cza: od randomEacji do
e bwsze udokumento wane j
odpowiedsi na leczenie ),

przedycie wolnej od progresji po
leczeniu nastepnej linii (cza: od
randomizacii do momentu  drugiej
obiektywnej progresii choroby lub
imierd z jakie kolwiek prevezym, w
zaleZnoici od  tego co  wnstgpi
e bwsze )

jakoic Fvcia

CASTOR »

przezycie wolne od progres i (PFS) - | =
czas od randomizacii do momentu | 4
wystapienia progresii chomby lub | o
zgonu, w zalefnoici od tego @
wystgpito pierwsze |

czas do progresji choroby,
odpowied na leczenie

bardo dobra czeiciowa lub lepsza
odpowiedE na leczeni

czas truania odpowiedzi na leczenie

cza: do uzyskania odpowiedEi na
leczenie,

H TRk
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| | *  przeycie catikowite (05) I

W badaniu OFTIMISMM progresik 1 odpowiedE na leczenie oceniano wediug k nete Haw IMWG (ang.
Internafional Aretoms Working Growp; Durie 2008). W badaniu CASTOR. progresje i odpowiedE na
leczenie riuwnieZ oceniano zgodnie z knyterami IWWE Dure 2006, RajgumarZ0il)

HEE <]
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4.2.6 Chorzy, ktorzy nie ukonczyli badania/leczenia

Prayczyny nieukonczenia badamia OPTIMISMM przedstaniono w Tab, 24, a prayczyny
nieukonczenia leczenia w badaniach OP TIMISMM i CASTOR przedstawiono w Tab, 25,

Tab. 24. Preyczyny i Bczby chorych, Koz ¥ nie ukonczyl ba dania OP TIMISHM.

Badanie Fopulaci Pnenn.a_ni Przyczyny przervsania badania
TN 2 had_ama Fgon, n (%) | Wycofanie Brak Inne , n
AT zgody, n (%) | konkyuacii | (%)
(%) keczenia ; n (%)
OFT Wi - medina obee ruacii 15 9 mies.
P 281 102 (3631 | 87100 1o g) 3011) 2 (0,7
i 278 1o gy |eepzm [ire 401 4)

W badaniu CPTIMISMM nie zaobzerwowano istotnej statystycanie mddmicy w odsetkach
chorych, kiorzy nie ukoricad 1 bad ania pomigdzy grupa otreymujaca PY, a 2rupg kontrolng
(W) (36,35 we 39,685, CR=0,87 [F83C]1 0,62 1,23], pans, RD=-0,03 [95%ChH -0,11 0,05], p=nz,

NNHﬁ amigz =M

al

Rys. 7. Chorzy, Horzy nie ukoicz yli badania OPTIMISHHM (OR).

17w
Sludy s Subgroup
Mk Sl iz 2
Taslal (08RO 3
“ulal weer 2 IC2

leberoie valty 1ol 3pk :akle
[ital o D11 O e (o Wl 150 I B Tl I

wd

C 11

£

Zrd 10205

TR 10D

LRy Haal

Comnlzs Todal Cwepls Tolul Weight KL Taed, 35% Cf
CCTmaa 1.2

0.87 (063, 1.27]

Uy Hislo
W I, Timed, 85% 1

rr

Rys. 8. Chorzy , kborzy nie ukonczyli badania OP TIMSHM (RD ).

Hizk Lelloienes

R 10 I e
S0 DA, 00E]

17 wid
Sludy o Bubg roup Dwanre Todal Ceenis Telal Welght WU Thead, 95 C)
JPTIk Sk iz 2 1°3 272 1C2.0%
Tarlal {955 ) 1 ITD A0
“ulal weer 2 IC2 12

Heteroge wlte Hal apg Ieakle
rrHr e brlend 2 - T4 LIF =1 I

Lopuo =l Leosec bd

Kisk Willeonnss
W1, Tleed, a5% 0

T r

re
Lupuas 7%d Leosoe Vd

mMaa
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Tab. 5. Przyczymy i liczby chorych, oz ¥ nie ukoncz Wi leczenia whbadaniach OPTIMISMM i CASTOR.

Badani | Populacj F'rzerm..anie Przyczyny przervania leczenia
£ alTT, H lEtIE!‘IIH Progesia | Fdarzenia Wycolnie | Fzon.n | lnne.n Brak Ciaza, n | Hieprzerrzegnie
hcznie, n choroby, | niepozadane, | zgody, n (%) (%) kontymm cji (%) sul b )
(%) n (%) n (%) (%) leczenia . n (%) przettrzeganie
zalecen, m (%)
OFT WA 5o - mediana obse roracji 15 9 miesgea
Fud 781 185652 [110 W (10 7) 21 (7,5 18 (6 4) |6 iz1)
(39,1)
¥ 778 2503 13 49 (176 21 (7 6 ajrzy [1zan |zomn 1004
(47,1)
CASTOR - med&na abse ruacji T 4 mies.
o 751 74 (29 5) a7 11e,7 |19 7 g 10 4) 4016 301,2)
¥ 247 w4421 |eoa [z e s 903 6] 40 8] 23,2

Hi A ]
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1 badaniu CPT IMISMM Zaobse nwowano ishotnie statystvcznie wisksze odsetki chargch, ktdrzy
przenwali leczenie w grupie Wd w pordwnanio z Py (30,9% ws 65,8%, OR= 0,45 [98%C 0,31
0,67], p=0,0001; RD=-0,15 &3] -0,22% -0,08], p 0,000, MNNH 4 ame:.=0na).

W badaniu CASTOR zaobserwowano istotmie statystycanie wisksze odsetki chornech, khorzy
przenwali leczenie w gripie Wd w pordwnaniu 2 Ovd (42,1% ws 29,63, OR=0,87 [FE%CE 0,40
0,53, p=0,003; RD=-0,13 [95%CL -0,21; -0,04], p=0,003, NMH 7 4miez.=0na).

Rys. 9. Chorzy , ktorzy nie ukonczyli lecz enia whadaniu OPFTHISHH (DR ).

17w wd L¥is Halkn L-dis Halka
Shudyn Subgroup De=als Tedal Deenls Tolul Weight B Tieed, 95% C) WL, Timed, 35% €1
Tk Shed ICs 2 25 272 102 L4510, 2.537
ULl {Ueky ) 221 27 130 LA pE, RS '-'
ulal vy 1% P

leberaie valty 1ol 3pk :akle 1

E AR a ] , L C i 3 TE:
askmrevars L efecd 7 333F <0 N Lopucs =%l Leosz bd

Rys. 10. Chorzy, Korz ¥y nie ukonczyl leczenia wbada niu OP TIMISHM (RD ).

17t wd Huisk 1tberenes Rusk 1 derenes
Sludy o Fubgroup Ceenls Todal DCesply Tolel Weight B Tied, 35% Cl KU, Timed, 35% €1
aFTIE Skl ICs 2 25 272 IC022%W -0 0 5-005 -2000]
L E U Lo R | 221 - T o B L R B e ol b | "'
“ulal wer 2 ICS 25
leterace aalty 4ol 3pE leakle i BE II' rr i
wEbarrcars Lelacd -~ 47 WE <1 TS

Lopuoo =¥l Lo Vd

Rys. 11. Chorzy , kKtarzy nie ukonczyli lecz enia wbadaniu CASTOR (OR).

L vd [ TTESY 1 ] el Hasla
Sludy sy Jubgroup  Dw=nls Tedal DCeenly Toled  Weight B Timed, 35% Cl W, Timed, 35%% Cl
ST IE L T 102 247 10205 Sr04a, 27
Tasl gl {058 27 FLA | 247 10D 0ET DAL, 0.873] i
“ulal ver 2 ! 10z
leterace aalty 140l 3L leakle ¥ i
coknres I cHeed ~ = A A= THE B E 1 3 A

epsce O¥] Leozsoe Ud

Rys. 12. Chorzy, Korzy nie ukonicz Wi leczenia wbadaniu CASTOR (RD}.

Lred vid Hisk illienee Hisk illeence
Studyor Subgroup Ceenme Todal Ceents Tolal WWeIght B4 Tied, 5% CI WL Tied, 855 I
ELE L B - 10 z4F 1022 -C-23-0% -1
Taslal {955 2 51 247 10D LA [L21, L0d] .
“ulal vexr 2 T4 102
Heleroge e Mol apg leakle 2 EE M e i
crHore s IrHecd » = A 4 =1 THTEE

_epsce O] Leosoe Yid
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4.3  Wyniki przegladu rejestru badan klinicznych

Ponizszej preedstaniono liste badan klinicanych, kbdre uzysdiano w wyniku przesaukivwania
rejestram clinicd trials.2ov oraz dinicaltdalsregister.eu w celu odnalezienia zakonczomych
badari dotwezacych skutecanoici i bempieczerstwa pom d idomidu w dawkow aniu zeodnym
Z Charakterystyka Produktu Lecaniczego w zkojarzeniu z bortezomibem i dekzam etazonem
w popul acji doroshech chorvch 2 nawrotowym lub opormym szpiczakiem plazmocytowewm,
wezeinie] leczomych lenalidomidem.

Tab. 26 Wynili preegladu badan dostepnych na ClinicalTrials. gov - data ostatniego przeszuba nia:
Q4032080 r.

Humer Tytid badania informa cja o ba daniu
ba dania
Badania wigczone do przeglgdy

METO1T 34922 | Safety and Efficacy of Pomalidomide, Bortezomib and | Badanie OFT RIS,
DPTIMISMW) | Low-doze Dexamethasone in Subjects With Relapsed or | wigczone do
R fracto by Mol tiple Muyelama (OFT IS AW przegladu

Tab. 7. Wynik przegladu badan dostepnych na clinicaltnakregister.eu - data ostatniego
przeszubania: 04.03.2021 r.

Humer Tytut badania informa cja o ba daniu
ba dania

Baania wigczone do przeglgdy
MCTO17T 24928 | Safety and Efficacy of Pomalidomide, Bortezomib and | Badanie OFT IS,

IO P TIAALS ) Low-dose Dexamethasone in Subjects With Relapsed or | wigczone do
R fracto ry Multiple Myeloma (OFT IS przegladu

516 S
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B Ocena skutecznosci

Mie odnaleziono badar bezposrednio  pordwnujgoych  skutecano:é i bezpieczenstwo
pomalidomidu w #ojarzeniu z dekzametazonem i borteaomibem w populacii whiodowanej
{dorostych chorych z nawrotowym lub opomym szpiczakiem plazmocyhowym, o ktdnech
stosowano uprzednio co najwy2ej tray schematy leczenia, w twm ahemat zawierajacy
lenalidomid iu ktdrech w trakcie leczenia nastapita progreszja choroby i nie shwierdzono
przecinsazal do stosowania bortezomibu) w pordwnanio z wybrammi komparatorami
(patrz Tab, 1)

fidentyfikowano 1 randomizowane badanie klinicane bezpodrednio pordwnujgce stosowanie
pomalidomidu w skojarzeniu z bortezomibem 1 deksametazonem oraz terapii ojarzone]
bortezomibem i dekzametazonem (badanie QOPTIMIZMM),

Mie zidentyfikowano badan umodiwiajgoych pordwnanie posrednie  z pomalidomidem
w Fojarzeniu 2 deksametazonem oraz bendamustng w dowolnym  achemacie |eczenia
[patrz rozdziat 4.1.1).

iodnd eziono 1 randomizowane badanie kinicane oceniajace skutecanois i bezpieczenshuo
daratumumabu w  skojarzeniu z bortezomibem i deksametazonem  w pondwnaniu
Z bortezomibem w  zkojarzeniu z deksametazonem w populacii dorostyweh  chorgeh
Z nan rotowym | ub oparmym sApiczakiem plazmocytoweym, U kidnch shozowano co najmnie]
jeden schematleczenia (badanie CASTOR), dla ktdrego doztepne sq wyniki dla subpopul acji
chorvch uprzednio  leczonwch lenalidomidem i stad badanie o wiaczono w celu
przeprowadzenia pordwnania 2 PV,

Populacje badan wtaczonych do preegladu romnig sie pod katem wozesnie]j stosowanego
leczenia, W badaniu OPTIMISMM wiaczono pacijenttn, u ktdmnch stosowano 1-3 wozemisjsze
linii leczenia, natomiazt w badaniu CASTOR co najmnie] jedng linie leczenia. Dodatkowym
krykerium  wdaczenia w badaniu OPTIMISMM by stosowanie wozesniej  schematu
Zawierajacegn lenalidomid, natomiast w badaniu CASTOR nie uwzgledniono takiego
ograniczenia. Ponadto, w badaniu CASTOR, pacienci otrzymd i tko & cvkli vd (bortezom ib
+ dekzam etazon), natomiast w badaniu OPTIMISMA WD podawano pacjentom przez caty okres
trmania badania, ¥ zwiazku z powy@szym w ramach analizy skutecznosci nie
przeprovadzono porovwnania posrednieso a jedvmie przedstawiono tabelaryczne
zestawienie wynikow dla Pvd vs Vd i DVd vs Vd.

Majas na uwadze ocene leku w analizowanej populacii chorych w ramach wigczonych do
przeg adu system atycanego badan and izowano weyniki

+ populacii ITT badania QOPTIMIZMWYW (publikacija Richardzon 2019),

+ zyubpopulacii pacjentow wozesniej |eczonych |end idomidem z badania CASTOR (na
podztawie abstrak by Weizel 2M9 w zak resie PR i Uzmani 2018 w zakresie odpowiedzi
na leczenie)

w cElu pordwnania wynikow skutecanosci w populacii pacjentiw leczomch w 2 1 kaolejmych
liniach, stosujgoych wozednie] lenalidomid araz wyniki:

+ zubpopulacii pacjentow, U ktdrych stosowano uprzednio tylko jedna linie leczenia
(pacienci w 2 1inii), Z badania OPT IMIZMM (publikacja Richardzon 2017],
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+ zubpopulaci pacientow, u ktdrych stosowano uprzednio jeden schemat|eczenia, tj.
zchemat zawierajaoy lenalidomid, z badania CASTOR (na podztawie abztraktu Weizel
29,

w celu pordwnania wynikow skutecanosci w populacii pacjentow |eczonych tiko w 2 1indi,
stoasjacych uprzednio schemat zawierajaoy lenalidomid.

tediana czasl chzenvancii w badaniu OPT [MISMM wynozita 15,9 miesigoa, Mediana okresan
obze nwancii w badaniu CASTOR wynosita 47,0 miesigoa (abstrakt Weizel 2019) araz 31,3
miezigca (abstrakt Uamani 2013).

5.1 PVd vs Vd oraz DVd vs Vd

Wiyniki pordwnania skuotecznosci PYWd we Wd oraz Ovd 2z Wd w zaresie przesycia wolnego od
progresji (PF5), o20lnej odpowiedzi na leczenie [ORR, ang, overall response radio) oraz
bardzo dobrej czedciome] lub lepszej odpowiedzi na leczenie (WGPR+, ang. very food pardal
Fesponse) preedstaniono ponizej. Pordwnanie to nie byto mozlive dla pozostabech punk b
koricowch (odsetki pacjentdw 2 konk retmym rodzajem odpowiedzi na leczenie], 28 wagledu
na birak wynikaw w badaniu CASTOR w and izowanej popul a2 ji chorch,

Mhyrmiki dotyczace skutecznoici dla pordwnania PWd z Wd z uwzglednieniem  punkhaw
korcowych niep rzedztawionych w pordwnaniu Py ws OWd praedstawiono w aneksie 13,1,

5.1.1 Przezycie wolne od progresji (PFS)

W badaniu OPTIMIEMM i CASTOR pierwszorzedoveym punktem korfcowwm bwho przezycie
wolne od progresji (PFY), 2definiowane jako czas od random izacii do momentu wystapienia
progresji choroby [ub Zmierci. W badaniu OPTIMISMY, w populacii ITT, mediana p r2ezycia
wolnego od progrezji byta rmwna 11,2 miesiaca w g2nipie pacjentdw  prayimujacych
pomalidomid w skojarzeniu z bortezomibem i deksametazonem (PWd) oraz 7,10 miesigca
w gripie pacjentdw otrzymujacych  terapie bortezomibem i deksametazonem  (Wd).
W badaniu CASTOR, w subpopul acii pacientdw leczonych wezednie] lenalidomidem , mediana
przezycia wolnego od progres ji wynosita od powiednio 9,5 1 6,1 miesigoa w grupie pacjenhan
przyimujacwch daratumumab w skojarzeniu z bortezomibem 1 dekzametazonem (O%d) oraz
bortezomib z deksametazonem (Wd). Ctrzymane mediany przezycia od progres ji u pacjentam
leczonwch PYWd i Dvd =3 zhlizone, dlategn akceptujac ograniczenia pordwnania, momna
wrnioskowad o pordwmawalne] skutecznoszi obu schematdw leczenia.

Tab. 28. Wynik dotyczace shtecznosici PW v ¥d oraz DWW vs YD w populaci pacjentow,
u Korych stosovano wezeiniej co najrmiej jedna linie leczenia lenalidomidem. Przezycie wolne

od progresj.

Badanie grupa | H PF5 mies., mediana [95%C1] | HR [99%%CI]; p

P vs Y - mediana observacy 15,9 mies.

P 78 1 1.2 [3,86 13,77] 061 [0,49;0,77] ; p<0 pO01
i 778 7.0 [5,88; 8 48]

D vs Y - mediana obserwacji 47 0 mies.*

o 29 9.5 [] 040 [0,28; 0,58] ; p<0 POO1
i 120 &1 []
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* na podstawie abstrakto Wieizel 2019,

Dodatkowo przedstawiono rowniez weyniki skutecznossi Pvd ws Wd oraz DWd ws Wd
w odpowiednich subpopulacjach pacijentdw leczonych w 2 lindi, u ktdrych stosowano
uprzednio zchemat zawierajacy lendidomid, W badaniu CPT MMM mediana praezvcia
wiolnego od progresji byka rawna 20,73 miesigoa w grupie pacjentiw pravim ujacych PV oraz
1,63 miesigoa w 2nipie pacjentow otrzymujgcych Wd, W badaniu CASTOR mediana p rzezycia
wolnego od progrezji wynosita odpowiednio 21,2 i 7,0 miesiecy w grupie pacjenton
przyimujgcwch daratumumab w #ojarzeniu z bortezomibem 1 dekzametazonem (D%d) oraz
bortezomib z deksametazonem (Wd)., Ctrzymane mediany przezycia od progres ji u pac jenhan
leczomych PVA i DWd =3 zblizone, dlatego akceptujac ograniczenia pondwnania, momma
wrnioskowad o pordwmanalne] skutecznoszi obu schematdm,

Tab. 29. Wynikd dotyczace shtecznosci PVWd vs Vd oraz DV vs VD w populac i pacientow,
u Korych stosowano wezeiniej tylko jedng linke leczenia lenalidomidem. Przeiycie wole od
progresji.

Badanie  grupa | H PF5  mies. mediana [95%CI] | HE [95%C1]; p

PYvd vs Wd - mediana observacy 15,9 mies.

Pud 111 20,73 [15 1127 39] 0,54 [0,3; 0 32]; p=0 Q02T
W 115 11,63 [F,52; 15 4]

Dvd vs W - mediana observwacji 47 0 mies. ™

Orvid a9 21275 0,30 [0,11;0,82]; p=0
W 120 700

* na podstawie abstraktu Weisel 2019,

5.1.2 Odpowiedz na leczenie

Drugorzedowe punkty kofoowe w badaniach CPTIMISMM 1 CASTOR to m.in. odpowiedz na
leczenie, zdefiniomana jako odsetek pacientdw, ktorzy oziggneli czedciowd lub cafkowity
odpowiedZ na leczenie oraz bardzo dobra czedciowa lub lepsza odpowiedZ na leczenie
(WGPR+) W badaniu OPTIMISMM 02d ng odpowiedz na leczenie uzyskato 82,2% pacjentom
leczorych P, a w badaniuo CASTOR 96, 4% pacjentdw otrzymujgoych D0, Bardzo dobrg
czesciows lub lepszg odpowiedz na leczenie uzyskato B2,7% pacjentaw leczonych PWd
w badaniu OPTIMISMM oraz &61,4% pacjentdw leczorych Ovd w badaniu CASTOR, Ctrzwmane
wyniki 33 Zblizone, wiec jak w przypadky przezvcia wolnegso od progresji, auceptujac
ograniczenia tego pordwnania, mo@ma wnioskowad o pordwnaednej skotecznossi obu
schematiw leczenia,
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Tab. 30. Wyniki dotyczace shtecznoici PV vs W oraz DYd vs YD wpopulacji pacjentow, u KHorych stosowano wezesniej co najmniej jedna linie
leczenia, wiym lenalidomidem. Odpowiedz na leczenie (ORR) i bardzo dobra czeiciowva lub lepsza odpowseidz na lecz enie (WGPR+).

3 [3 4=

Punkt Badanie OPTIMISHMHM (P vs ¥} - mediana observwacji 15,9 mies. | Badanie CASTOR (D% vs Y} - mediana observacy 31,3 mies.
konicowy Mimk ni (%) nk (%) OR [95%C1]; p (TH ni (KW nk (%) OR [95%CI]; p
RD [95%C1]; p RD [95%CI]; p
MHT [95%C1] MHT [9#5%C1]
ORF, 2815278 [ 231 @2 2y | 13905000 | 5,02 [3,35;7,52]; pe0 po01* | 894120 |ao0ss: 53112 29 69 [ 8d; 99 83];
0,32 [0,25;0,40] ; p<0 DO01** (98 A} (73 pe0 0001**
q [3; 4= 0,50 0390 59 ; p<0 000 1=
N A
W3 P Rt 28178 142 (52 7) | 510183 [50[34;74]; p0,0001* aas120 | 51483 21112 &A1 FA1;13,21]; ps0 pO01**
0,3 [0,27; 0 42]; pad DO0O1** (&1 d) (18,3) 043 P 30;0 55 ;ps0,0001%

2 R

ORER - adpowie ® na leczenie, WaF R+ - bardzo dobta czeiciowa lub lepsza odpowiedz na leczenie ;

*ywartofd podane w publikacii Fichardon 2019 (badanie OPT RIS ;
*abiczenw wiza:ne.
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6 Analiza bezpieczenstwa

4ndize bezpieczenshwa przeprowadzono na podstawie badania OPTIMISMM w popul acji
pacijertiw doroskch nawotowym lub opormym spiczakiem plazmocytowym, o khdrych
shozowmano weo2ednie] oo najwyzej trzy schematy leczenia, w tym schemat zawierajaoy
lenalidomid, u kbdrech w trakcie leczenia nastapita progreszja choroby i nie shwierdzono
przecinsaza do ztosowania bortezomibu, Przedstawiono rdwniez wyniki dotyoczace
bezpieczeristwa z badania CASTOR w populacii pacjentdw dorostych z nawrokovem ub
opomym spiczakiem plazmocytowym, u ktdrych stosowano co najmniej jedna linie
leczenia, ze wzgledu na b rak danych dotyozaoych bezpieczenstwa w subpopul acji pacijenta
leczonych  wozesniej lenalidomidem. Pomimo  heterogenicanodici  populacii weynikd
pordwnania p reedstawiono w postaci tabelarycane] (zestanienie wynikow ),

Mediana czasu chzenwacii w badaniu OPTIMIZM wynozi 18,9 miesigca, a w badaniu CASTOR
7.4 miesigca, Dostepne bwty tak2e zaktudizowane wnniki badania CASTOR - publikacia
spencer 2018 (mediana ckresu obserwacii 19,4 mies. ), publikacia Mateos 2020 (mediana
okreas obzerwacii 40,0 mies, ), abstrakt Weizel 2019 (mediana okreas obzerwacii 47 ,0mies. ).
W and izie uwzg edniono wyniki z najdtuzszych mod iwych okresdw obsEnuacii.

Cceng bezpieczeretwa w badaniach OPTIMISMM i CASTOR przeprowmadzono w popul acji
wszystkich pacjentw, kidrzy otrzymali co najmniej jedng dawke | eczenia w badaniu,

M and izie bezpieczerstwa oceniano punkty kofcowe wystepujgey w obu badaniach:
+  Adarzenia niepozagdane awigzane z leczeniem powodujace praanwanie leczenia,
+ arzenia niepozadane 3 lub 4 sopnia:
o neutropenia,
o trombocytopenia,
o zakarenia,
o obwodowa neuropatia cauciowa,
+ drug nowotwdr pienuotng

Liczhe zdatzen niepozadanych w pozzczegilinych grupach badania OPTIMIZMM 1 CASTOR,
odz=etki oraz obliczone parametry wzgdedne (OR), beanglednes i (RD) oraz parametny MHH
przedstaniono w ponizze] tabeli,
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Tab. 31. Wyniki dotyczace bezpieczenstwa whbadaniu OPTIMISMM: PV vs Y i wbadaniu CASTOR: DV vs .

Punkt koncowey

Badanie OPTHISHM (P vs W) - mediana observacji 15,9 mies.

Badanie CASTOR (D% vs W) - mediana observacy 40,0 mies.

na

HiMHk ni (%) nk (%) OR [95%C1] ; p HiHk ni (%) nk (%} OR [95%CI]; p
RD [95%CI]; p RD [95%CH]; p
““-Il'!l_.'il m.=[95H[|] H“H-lltl_.l:lrnll:. lgﬂcll
& zwigzane = | ITESITD | g6 (24 g (17 (1,52 [1,00; 2,31]; pens AZSIIT [ 23 (10 2209 1020551829, p=nz
lzczeniem 0,07 [-00001;0,13]; pFns 0 0oz [0 05;005]; p=ns
powadu jace b e
prZe rua nie
leczenia
Orugi nowotwdr | 378520 | 9 (3) 9 (1) 122 [088; T3] pFos 2AZFLIT [ 14 (8] 502) 24 [ p1;800];p=0,049
i Pty 0,0z [-0,01;004] ; p=nz 0pnd ppoz;oos;ps=0004
na 27 [14; 50e]
Hematologiczne FH stopnia 3-4
Meu tropenia ITeSIT [ e d2) I3 TE9 [4,71; 12 54]; p<0 0001 DAZFIIT | 33 (14 11 (5] 3230 596 55];p=0,001
0,33 [0,27; 0,40]; p<0 0001 ops pod;o14d];p=0,000&
31023 11 [7;25]
Trombocytopenia | 2787270 | T (27) ™Y 091 [0e3;1,32]; pFns 2435237 [ 112 (48 THIN) 174 [ 20;2 52];p=0,003
002 [009%;0 D8]; p=ens O3 pos; 023 ,;p=0,003
na T H;22)
Hiechematologiczne M stopnia 3-4
Fakadenia ITRSIT0 [ Be 3 48 (18) 207 [1,39; 3,10]; p~0 0004 DAZFLIT | 52 (21 45 (19 ¢ 116 p7d4;1 22]; p=ns
0,13 [006;0,20]; pc0 0003 opz [0,05;010]; pFns
T [5; 18] na
Cevwio do wiz ITRSIT0[ 23 (8) 12 ) 1,94 [0,94; 3.98]; pens 2435237 [ 11 (5) 16 (T} 0gps 0 20;1 44]; p=ns
neu ropatia 002 [006 ;0 02]; p=ns 0,02 [-0,06; 0,01]; pens
ZUC

na

&M - zdarzen niepoZgdane ; “EM powodu goe prze rwanie dowolnego pryjmowanego lebu; *okres obzerwacii T 4 mies. {publikacja Palumbao 2016,
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Dodatkowo wyniki dobyczaee bempieczenstna w badaniach OPTIMISMM i CASTOR w zakresie
czestoeci wystepomania hematologicznych i niehematologicanych zdarzen niepozadanych
przedstawiono w Tab, 32, Ze wzgledu na inny zposdb przedstawienia wynikdw (w badaniu
CPTIMISMM przedstawiono odsetki pacjentiw, u ktdrych wystapity zdarzenia niepozadane
stopnia 1-2, stopnia 3, lub stopnia 4., natomiat w badanio CAETOR - odzetki pacijentdw,
u ktorych wystgpity zdarzenia niepozadane wszystkich stopni lub stopmia 3-4) weynikd
przedstaniono srotowo w postaci liczby zdarzen i odsetkdw bez obliczania param etrd
wzglednych 1 bezwzgd ednvch,

Dodatkowo w aneksie 13,2 praedstawiono dodatkowe wyniki badania OPTIMISMM dl & punk b
zhiorczych oceny bezpieczenstwa (zgony w trakoie leczenia, zgony w okresie cbhaenvacji,
Zgony Anigzane z |eczeniem , czestosd wystepowania powaznych zdarzen niepozadanych,
dnugiego nowobwor pienwotnego, =zdarzen niepozgdanych  powodujacych  przenwanie
przyjmowanego leku oraz zdarzen niepozadanych awigzanych z leczeniem powodujacych
przenvanie leczenial.
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Tab. 32. Wymiki dotyczace bezpieczenstwa whbadaniu OPTIMISMH: PYd vs ¥d i whadaniu CASTOR: DY vs Yd: hematobogiczne | nichematologiczne
zdarz enia niepozgdane.

Zdarz enie Badanie OPTHISHM Badanie CAS TORY
Pvd (H=278) Vd (=270} Dvd (H=243) Vd (H=237)
Stopien 1- | Stopien Stopien Stopien 1- | Stopien 3, | Stopien 4, | Wszystkie | Stopien 3- | Wszystkie | Stopien 3-
Z . n (%) 3, n{%) 4, (%) 2, n (%) n (%) n (%) stopnie, n | 4, n{%) stopnie, n | 4, n (%)
{%) {3}
Hematologiczne z darzenia niepoZ gdane
fnemi 40 {14) 37 (11 11 315 (13 3 (11) 4 (1) 71 29 ® ey | 75 (22 38 (16
Trombocytopenia | 26 (9] 37 (10 49 i121 |24 49 (18] 30 {11 145 {50 112 (46~ | 105 i) T8 (33
Meu tropenia 14 (5] 82 (299 Wiz |6 @) 1 (2 7 {<1) 43 (20 13 dre | 230 11 (5
L fispe iz 0 11 ) 111 1121 & (2) 7 41) 32 {11) 24 (o |9 & (3
Hichematologczne zdarzenia niepozadane
Cbwadh wa 110 {40 ) 72 (%) 141 88 (11 12 {4} 0 121 {50 1 sr |90 () 16 (T
neu ropatia
Uk wa
Taparcie 95 [34) 71 0 &4 [24) 1§l 0 54 [22) 0 8 [(16) 7 (1)
Chizak 89 (32 5 (2] 0 52 (19 7 (<1} 0 45 (197" 1y 20 (8" 0+
obrwod ooy
Fime czenie 20 (29) 23 ) 0 &1 (22) 10 {4 0 55 [21) 12 (5] 58 {25) 2 (1)
Bie gunika 74 (27 30 (T} 0 T2 (27) 2 (1) 141y 2% (15) 9 4] 53 (22) 3 1)
G0 rgczha 58 (21) 5 (3] 141 3011 7 (<1) 0 43 (181" 31y 28 [12)" il &
Kz szel 57 {21 0 0 40 {15) 0 0 71299 0 0 {13 0
Zakazenis 55 (20 311 n 45 (17 11 1] 25 [35) B (3] 43 {18) 1141)
ad mych drag
oddechowych
B plecd w 49 {12) 31} 0 32 (12 401 0 53 (22 6 (3] 24 (10 301)
Mudna i 42 (17) 1041 0 53 (20) 1i<1) 0 :
Dusznoié 42 (17 203 0 30 (11 3 1) 0 46 (191" 9 j4y 21 (9" 7 (<)

[ Al ik
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Idarz enie Badanie OPTHISHM Badanie CA5 TOR*
PWd (H=278) Vd (H=270} Dvd (H=243) Wl (H=23T)
Stopien 1- | Stopien Stopien Stopien 1- | Stopien 3, | Stopien 4, | Wszystkie | Stopien 3- | Wszystkie | Stopien 3-
2, n (%) 3, n{%) 4, m (%) 2, n (%) n (%) n (%) stopnie, n | 4, n{%) stopnie, n | 4, n (%)
{%) {3}
Fawroty gtowy | 47 (173 1041} 0 27 (10 1041 0 i i i
hs teniz 40 {14) 803 0 40 {15) 71 14413 24 {10y 2 o1y 7 (16" 5 (2y"
B zsenin odd 40 (14} 5 (2] 0 51 {19) 7 j<l) 0 42 (17" 7 (<) W% (15)" il A
Zapalenie 35 {13 4 (1) 0 16 (6] 391 0
oshrzeli
Cfabien e 315 {12) 119 0 12 {4) 1041 0
miesn o we
Wl FLg 0 e 3 {11) 0 0 14 {5) 0 0
zakaZenie
gdmych drag
oddechowych
B 1 koriczym 111 TGE 0 14 {13 7 i<l) 0
B gy 0 {11) 101 0 25 (9] 0 0
B | 5 wid s 0 {11) 7 (<1) 0 29 {11 7 j<1) 0
DrZenie 29 {10 1041 0 2 (1) 0 0
VTG by 29 {10} 3 (1) 0 26 {10) 101 0
Hipakaliem & 26 (%) 16 18 141 19 (T} 10 {4} 1§<1)
Zapalenie pluc | 21 (8) 23 2] 3 (1) 20 (7) 15 (&) 14413 W {16 25 oy | 13 24 (10}
Hipe rglikemia 15 (59 24 2] 1<t 16 (6] 14 (5] 0
Omd e nie 319 14 {5} 0 5 (2] & (2] 0 :
MNadcifnien ie 10 {4 2 (1) 0 13 (5) 4 (2] 0 24 {10) N EXE 2 fel )

Dla badania OFT IS przedsta wiono zderzenia niepoZgdane stopnia 1-2 wustepu Foe z czesto fcf wiskszg bade vdéwng 10% i zdatzenia niepoZadane stapnia
3 lub wiskszego wystepujgce = czestoicig wiekszg lub rdwng 5% w ktdrymkolwiek z badanwch ramion. Dla badania CASTOR przedstawiono zda izenia
niepoidane wzysthkich stopni fgcznie wistepujace = czestoicig wiekszg badt rdwng 20% (publikacja Mateas 2020) lub 15% (publikacia Spencer 2018 ) araz
zdarzenia stopnia 3 lub 4 wystepujgce = czestoicig wieksza lub rdwng 5% w ktd nmkolwiek = badanych ramion. Przedstawiono wwniez wanki z badania
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OFT 8IS dia zdatzen niepoZgdenych wystepu Gowvch =z mnie kg czestoich niZ opizano powyde j (limfopenia i nadoizninie), w ptzypa diu przedstawienia
odpawiednich danych z badania CASTOR (dane uzupeniono w oparciu o zatgcmik do pedne j publikaci badaniza OPTIMISWMW) .

*publikacia Mareoz 2020 (dane z diuZszego okresu obse rwaciji - mediana czmsu obserwacii; 40,0 miesigca); ™ publikacja Spencer 2018 (mediana czasu
obserwacii: 19 4 miesigca); ™™ wyniki spd jne z preedk mwionymi w abstrakcie Wetel 2019 imediana okresu obserwacii 47 0 mies. ).
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7 Analiza efektywnosci praktycznej

W celu oceny efekbyunosci prakbycanej poszaokiwano badan p reaepron ad 2onych wowamnkach
tzecavwiste] prakbyki  Klinicznei, w ktdrech oceniano  stosowanie pomalidomidu w
skojarzeniu z bortezomibem 1 deksametazonem w populacii chorwch 2 naw rotoweym i
opomym sFpiczakiem plazmocytownm, o ktdneh stosowano uprzednio oo najwyde] trzy
schematy leczenia, w tym schem at zawierajacy lenalidomid i u ktdrych w trakcie leczenia
naztapita progresja choroby,

W tym celu przeprowadzono przeglad systematyczny dowoddw naukowych w bazach
PubMed, Embaze, #e Cachrane Librany i Cendre for Baviews and Disseminafion z data
odcigcia 26 lutego 2021 v, Zzo0dnie Z zaprojekban anymi strategiami (patiz rozdz 3.3.1).

Cetatecanie do and izy nie wtaczono zadnych badan oceniajgoych efekbywnoss practycang
PYd w analizowanej popul azji chorech,

Spizbadan wnkluczonych przedstawiono w aneksie 13,7,
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8 Informacje dotyczace bezpieczenstwa
skierowane do osob wykonujacych zawody
medyczne

W mie jszym roadziale praedstawiono odnalezione informacje dotyezace beapieczerstva na
stronach URPL, EMA 1 FOu dl a pomalidomidu bez wz2ledu na skojarzenie,

8.1 Urzad Rejestracji Produktow Leczniczych,
Wyrobow Medycznych i Produktow Biobojczych

Ma stronie intemetowe]j Ur2edu Rejestracii Produktiw Lecaniczych, Whrobdw Medycznych i
Produktow  Biobdjozwch (URPL) odnaleziono 2 komunikaty dotyczace bezpieczenshua
shozowania pomalidomidu (dostep 04,035,302 1 )

1. Mowe, wamme zalecenia - okredlenie nosicielstwa wirusa zap d enia watroby typu B przed
rozpoceciem leczenia pomd idomidem (URP L Komunikat 2016):

+ U pacjentdw prayimujasych pomalidomid w skojarzeniu z dekzametazonem, kharzy
byli w przeszoici zakazeni wirusem zapalenia watroby twpu B (HEW), rzadko
Zgtazzano reakbwwacie zapalenia watroby typu B,

« W niektorych 2 tych praypadkow prowadziio to do ostrej niewydolnosci watroby, oo
powodowat zakonczenie |eczenia pomalidomidem .

* Przed rozpoczeciem |eczenia pom didomidem ndezy wykonac badanie w kierunku
noziciel zhwa wintza zapalenia watroby tyvpu B,

+ Pacjentiw z dodatmim wynikiem zakazenia HEY zaleca sie konsultowad z [ekarzem
dofwiadczonym w leczeniu wirusowego zapalenia watroby typu B,

+« Malery zachowac zwigkszong ostromosd, jedi pomdidomid w o skojarzeniu
z deksametazonem jest stosowany u pacjentdw wozediniej zakazonych HEV, w tym
U pacjentdw HEc dodatnich i HEsAZ negatywanych,

*  Fakazonych pacjentéw nalezy doktadnie obzerwowad wo Kierunky  objawdm
podmiotowych i przedmiotowych aktbwwnego zakazenia HEY praez caty ok rez leczenia
pomalidomidem w sojarzeniu z deksametazonem .

U pacijentdw przyim ujacych pomal idomid w skojarzeniu z dekzametazonem rzadko zgtaszano
teaktonacje zapdenia watroby twpu B (mniej niz 1 praypadek na 1000 pacjentdw),
prow adzgoy niekiedy do nigwydolnodci watroby, Dziatanie to byto zaawyczaj obsenuomwane
na poczatku leczenia pomalidomidem. Wiekszo:sd przypadkow zhoszono  w trakcie
pierwzzegn cwklu | eczenia,

U pacjentdw leczonych pomalidomidem zaawwczai wystepom aty caynniki nezvka reak b acji
zakazenia wirusem, takie jak podeszby wiek, postepujaca chomba podstawowa - sZpiczak
plazm ocytowy oraE woze:niejsze leczenie wisloma |ekami immunosupresy jrymi. DEiatanie
immunosupresyine  pomalidomiduy w  zkojarzeniu z dekzametazonem moze  jednak
powodowac dalzze aniekszenie ryzvka reakbywacii zakazenia winizem u tych pacjentom,
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2, Komunikat dotywoczaoy programu zapobiegania cigzy (URPL Komunikat 20160 )

+  Pomalidomid ma budowe Zblizong do talidom idu, Talidomid jest substancia czwnng o
manym dziataniu teratogennym u ludz, khbra powoduje ciedkie, zagrazajgoe 2wcil
wady wrodzone., Stwierdzono, ze pomalidomid po podaniu w okresie ghiwne
organc2enezy, dziata teratogennie zardwno u s2ca0rdw, jak i u krdlikaw, Wop rzyp adku
shozowania pomalidomidu w okresie cigey moma spodziewas sie wystapienia
dziatania teratogennego pomalidomidu u ludzi.

* W okresie cigzy stosowanie pom didomidu jest przecivw skazane, Jest ono rdwniez
pr2ecivwtazane u kobiet mogacwch zajsd w cigze, 2 wyjgtkiem twch, ktdre spedniaig
wszystie wamnki Programu £ spobiegania Cigay okrezlone dla pomalidomidu,

SZpicza plazmocytony wystepuje shdwnie u ozdb w podesztym wieky, Jednakze kobiety
mogace zajEsc w cig@e takze mogg zachorowad, w zwigdw z czym, aby bydy leczone
pomalidomidem muzza spetniac wamnki Programu Zapobiegania Ciazy

Wezystkie kobiety w Cigay muzzy;

« Otrzymywad  poradnictwo  dotyczace  spodziewanego  dziatania  teratogennezo
pomalidomidu na phdd i koniecanodci stosowania futecanych metod zapobiegania
g2

«  Stozowad jedng skuteczng metode antykoncepoji przez 4 tygodnie przed leczeniem,
podczaz leczenia, podczas praerw w prayimananio leko i praez 4 tygodnie po
zakoriczeniu leczenia, chyba 28 pacjentka zobowigze sie do bezwzgledne] i ciggte |
abstynencii zekzud nej pobwierdzanej oo miesiac,

« iykazywad wynik ujemny testu cigzoweso wykonywanego pod nadzorem fachowegn
personeluy medycanego po piemmzszych 4 tygodniach  przyimowania  Srodkdw
antykoncepoyjmych przed rozpoczeciem leczenia pomalidomidem, po kaadwh 4
tygodniach leczenia i po 4 tyopdniach od zakoriczenia leczenia, z wyigtkiem
praypadkowm potwierdzonej stend izacji praez podwigzanie jajowodow, Ten wym o2
przeprowadzania testu cigaowegn dotyczy rowniez kobiet moggcych zajsd w cigze,
ktdre zobowigzaty sie do beawzg ednej i cigghej abstynencji seksualne .

8.2 Europejska Agencja Lekow

Ma ztronie intemetowes] Europejskiej Agencii Lekdw nie odnaleziono  komunikatdw
dotyczacych bezpieczenstwa dl a pomalidomidu (EMd) — dostep 04,03, 2021 &

W ponizeze] tabeli praedstawiono z2boszenia o podejrzewanych dziataniach niepozad anych
u ozdb shosujgoych pomalidomid odnalezione w bazie Europesn dadebgse of suspected
adirerse drue reacfion report (EudraVigilance 2M9 prowadzonej przez EMA - dostep
04,003,202 k
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Tab. 33. EMA - zgloszenia o podejrzevanych deiafaniach niepozadanych u osob stosujcych
pomalidomid.

Rodzaj zdarzenia Liczba wwstapien Liczba wwstapien tacznie

zgoszona przez zgloszona przez

osoby wykonujace | osoby nie

zavmdy medyczne | wrkonujce zavwdy

medyczne

Zaburzenia krwi i uktadu limfatycznego 2024 45 2129
Zaburzenia & ma 1592 94 1 686
Wisdy wrodrone | rodzinne i genetyczne 11 1 12
Zaburzenia ucha i bednika 169 36 205
Zaburzenia endok ynologicane 34 4 s
Zaburzenia oka 436 14 470
Zaburzenia Zoig diowo-jelitowe 1970 TS 2 045
Cdlne zabu rzenia i reakcje w miejscu 4 609 257 4 D66
podania
Zaburzenia watraby 220 g 218
Zaburzenia uktady immunologicznego 440 36 476
ZakaZenia i zaraenia paso&ytnicze 6939 270 T 9
Jranienia | zatrucia 1 powikizania 1756 94 1 854
Twigzane z procedd rami
Mieprawidtowe wyniki badan 4107 174 4 281
Zaburzenia metabolizmu i o Eywiania 70 iT 1007
Zaburzenia miginiowa-szkieletowe i 1565 T4 1639
thanki g=nej
Choro by mooownd twnd moowe 3041 216 3257
Zaburzenia uktadu ne reowrego 27re 133 2911
Cigéa , potdg 1 okres okotopo mdouny 0 0 0
Problemy zwigzane z produktem 28 2 30
Zaburzenia paychiczne 532 2T an9
Zaburzenia nerak i uktzdu moczowe 2o 1171 T3 1 244
Zaburzenia uktady rozrodczego i piersi Ta 4 a2
Zaburzenia oddecho we | klathi 2209 103 2 32
pie iowe 1 frddpie rsia
Zaburzenia shd ry 1 thanki podkkdme j 1258 43 1 301
Zaburzenia spotezne 19 ) 25
Zabiegi chiru rgizne i medyczne 26 E] 29
Zaburzenia naczyn iowe 1566 45 1611
13 cznie r: 16 1079 | 24 245

Zrodo: Bua Eumpenn Databaz= of ADR; dne.'til:h 04 rarm DA

8.3 Amerykanska Agencja ds. Zywnosci i Lekow

Ma stronie ofwiadczen Amerykarskiej dgencii ds. Zywnoici i Lekdw nie odnd eziono
k.om unikatdw dotyczacych bezpieczenstwa dla pomalidomidu (FDA) - dostep 04,03,2021 1.
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8.4 Profil zgloszen podejrzewanych dziatan

niepozadanych

W ponizze]j tabeli praedztawiono Z2tozenia o podejrzewanych dziataniach niepozadanych
U ozob stoaljacych pomdidomid odndezione w bazie Vigdrcess™ [WHO-UMC 2019
prowadzone] przez WHO Uppzd a Monitoring Center - dostep 04,03, 2021 1,

Tab. 34. WHO Uppsala Honitoring Center - zgloszenia o podejrzevanych deiafaniach

niepozadanych u osdb stosujgcych pomalidomid.

Rodzaj zdarzenia

Igtoszona liczba wistapien

Zaburzenia krwi i ukiadu limfatycznego T
Zaburzenia & ca 1914
Wigdy wrodrone | rodzinne i genetyczne 18
Zaburzenia ucha i btednika 432
Zaburzenia endok rynal ogican e 23
Zaburzenia oka 923
Zaburzenia Zotgdkowo-jelitowe 4 3di)
Oadlne zaburzenia 1 reakcje w miejscu podania 13 454
Zaburzenia watrobey 280
Zaburzenia uktady immunoloegicanego T
ZakaZenia i zaraenia pasofytnicze 997
Zranienia , zatrucia ipowikiane zwigzane z procedu rami 3180
Mieprawidtowe wyniki badan & 924
Zabutzenia metabalizmu 1 o Eywiania 1 570
Zaburzenia mieiniowo-szkialetowe i thanki gcmej 3209
Choro by mooownd twd moowe 4 592
Zaburzenia uktady ne reowrego 5195
Problemy zwigzane z produktem 35
Zaburzenia psychiczne 1 343
Zaburzenia nerek i uktzdu moczowe go 1 604
Zaburzenia uktady rozrodozego i piersi 173
Zaburzenia oddechowe | klatki pie siowe 1 $rddpie rsia 3T
Zaburzenia shd ry 1 thanki podkkdme j 2951
Sytuacije spotecane 0
Zabiegi chir rgizne i medyczne 24
Zaburzenia naczyn iowe 1 9910
13 cznie T2 461

Irado: WO | pomle Monito d rg C= nbe r; dosten 04 mame 2021 r.
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9 Ograniczenia

iCelem analizy byta ocena skutecanosci Klinicane] i bezpie czenztwa shozowania pomalidom idu
w zkojarzeniu z borezomibem 1 dekzametazonem (PW) w leczeniu dorostwch chomech
(o wieky 18 lat i ponw2ei) 2 nasrotowym lub opomym zzpiczakiem  plazmocyboneym,
uktdrych stosowano uprzednio co najwweei trew schematy leczenia, w tym schemat
zawierajacy lend idomid i u ktdrych w trakcie leczenia nastapita progresja choroby i nie
shwierdzono przeciv #azan do stosowania bortezomibo,

Zgodnie z wytycznymi AOTMIT komparatorem dla ocenianej interwencji musi by istniejgca
[akitud na) praktyka klinicana, Bioras pod uwage wnicskow ane wskazanie, wwytywezne prak ki
klinicznej w leczeniu nawmtowego [ub opomego szpiczaka plazmocytowego oraz obeong
prak ke klinicang, wnbrano tizy potencjd ne komparatory dl a Pyd: jako komparator gty
daratumumab w skojarzeniu z bortezomibem idekzametazonem (OWd), jako komparatory
dodatkowe; pomalidomid w skojarzeniu 2 deksametazonem (Pd) oraz bendamustyna w
zchemacie,

Gtawmym  ograniczeniem  praeprowadzonej analizy  jest brak badan umodiwiajgcych
bezposrednie  pordwnanie  andizowanej intenwencii z  kbdrymkolwiek z  owybramych
k.om parato rdw,

Do dnia 26 lutego 2004 v Zidentyfikowano jedno randomizowane badanie kliniczne
oceniajgoe futecanoisd i bempieczerstwo pomdidomidu w skojarzeniu 2z bortezom ibem
i deksametazonem w pordwnaniu 2 bortezomibem w skojarzeniu z deksametazonem
w populacii chorych z nawrotawym [ub opomym na leczenie sapiczakiem plazmocytowym,
u ktdrych stosowano uprzednio co najwyeej trzw schematy leczenia, w ftym schemat
zawierajacy lenalidomid iu kbdrych nastapita progresja choroby (badanie COPTIMIS MM

Mie odnaleziono jednak badan pozawal ajgoych na przeprowadzenie wiarygodnego pondwnania
postedniego z pomdidomidem w skojarzeniu z deksametazonem oraz bendamustyng
w dowolnym schemacie, oo stanowi Zidentyfikowane ograniczenie analizy. Odnd ezione
randomizowane badania kiniczne nie pozawal ajg na wykonanie takiego pordwnania ze
wzgledu na rdanice w and izowanej populacii w pordwnaniu 2 whicskowang (badania dla Pd
dotyczwly populacii opornej na leczenie lenalidomidem i borteaomibem albo chomch
leczomych wozedniej oo najmniej 2 terapiami, w tym lenalidomidem i bortezomibem, ale
mediana woze:niejszyvch lindi leczenia w tych 3 badaniach byta duzo wy2sza niz w badaniu
CPTIMIEMM [B ws 2 linie - duzo bardziej zaawansowani chorzy leczeni Pd w pordwnaniu 2
Pwd], z kolei badania dla bendamuztyny prowadzone byty w popul acji pacjenton z wozeinie]
nieleczonym spiczakiem plazmocytowem, i, w1 linii leczenia Mé, zZwyigtkiem jednego
badania, ktdre byho prowadzone o chorwch 2 opomym lub nawrokowym M wczesnie]
leczomych roaymi terapiami, bez wydziel enia wynikow dla chorych leczonych wozesnie]
lenalidom idem) oraz brak wspdlnego komparatora w odnalezionych badaniach i badaniu
CPTIMIEMM (w badaniach dla Pd komparatorem byt deksametazon, Pd w innym schem acie
dawkowania lub  pomalidomid w monoterapii, a dla bendamustyny -  melfalan
Z prednizonem fp redniozolonem [ub inny zchem at 2 bendamustyng).

Pomd idomid w skojarzeniu z dekzametazonem nie stanowi podstawowegn kom paratora 22
wzgledu na to, 28 terapie trdjlekowe (w tym daratumumab w skojarzeniu 2 bortezomibem
1 dekzametazonem ) w vwybycznvch praktyki kliniczne] =3 uwazane za terapie skutecmiejzze
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(PTOK FPUC 2019, ASCO 2019), Zaleca sie stosowanie terapii trdjlekowych (jako terapii
standardowych) zamiast dwal ekowych, khdre 23 zalecane w saczezolmych praypadkach (MOZHN
201,

Matomiazt bendamuztyna nie jest komparatorem podstawowym PYd 22 wagledu na
Aniekszong smiertelnoid w badaniach klinicanwch dla bendamustyny zeodnie z Komunikatem
URPL (URPL Bendamusztyna), a tak2e brakiem wskazania rejestracyinego dl a bendamustny
do stosowania w populacii choryzh 2 naw rotowym [ub opomym szpiczakiem plazmocybom wm
(druga i kolejne linie leczenial,

Do pr2egladu, poza badaniem OPTIMIS M6, zakwalifikowano rdiwniez randomizow ane badanie
kliniczne oceniajgoe skutecanosd i bezpieczenstwo stosowania daratumumabu w o jarzeniu
Z bortezomibem i dekzametazonem w populacii chorgch z nawrotoweym lub opomym
sapiczakiem plazmocytowym , u kbdrych stosowano uprzednio co najmniej jeden schemat
leczenia (badanie CASTOR),

Mazzone do analizy badania byby mied 2narodowymi, wieloosmod kowymi, kontmolowanymi
badaniami klinicznwmi fazy [l 2 randomizacja, Zgodnie z oceng jakosci badan K iniczmych we
Cochrane zardwno badanie COPTIMISMM, jak 1 CASTOR charakteryzowato sie niskim ryadiem
bledu systematyweznego w zakresie wiskszoici domen, z wyjgtkiem domeny ,,zailepienie
badaczy i pacjentow™ , w ktdre] ryzvko bhedu systematycanego jest nieznane ze wzgledu na
ohmarty charditer badad, Jednak2e zardwno w badanio CPTIMISMM jak 1 CASTOR progresie
i odpowiedz na leczenie oceniano wedhig krytedow [WMWG, Dlatego tez momma sad=ic, 22
oceniane wyniki =3 w nizkim [ub umiatkowanym sopniupodatne na ryzyvko bedu zZwigzanego
z brakiem zaslepienia badan.

JakoEd badan OP TIMISMM 1 CASTOR oceniono na 3 punkty w sali Jadad, rdwniez 28 wzgledu
na nie zastosowanie zad epienia proby (badania ohwarte), Warto jednak zaowazye 28 brak
zazlepienia praby w praypadky aceny progresji choroby nowobaorowej (pragzwcie wolne od
progresji, PFS ) wydaje sie nie amniejz=zac wiarygodnods uzyskanych wynikdm,

Procesy randomizacii w obu badaniach byty skuteczne i nie zaobzEnwowano istotnych naanic
w charakteryshykach chorych randomizowanych do poszezegdinych 2rup 2 vy jgtkiem:

+ opdsetka pacjentow Ze stopniem sp rawnosciwg ECDG rwnym 2 (badanie OPTIMISMA],
khdry byt istotnie statyshycanie mnigjszy w grupie pacjentdw | eczonych PO,

+ odsetka pacjentow prayimujacych wozesnie] terapie srodkiem alkilujacym (badanie
CASTOR), ktdry byt ishotnie statystyoanie mniejszy w grupie pacjentdw leczonych Wd;

+ odsetka pacjentdw przyimujacwch wozesniej terapie lekiem immunom odulujgcym
(badanie CASTOR), ktdry byt istotnie statysbwoanie mniejszy w grpie pacientdw
leczonych DYd,

tediana okresa obzerwacii w badaniach byta rdama i owynosita 15,9 miesiqea w badaniu
CPTIMISMM oraz 7,4 miesigoa w badaniu CASTOR w publikacji ghownej z badania (Palumbo
2Ma), Dostepne  byhy takze zaktualizowane wyniki badania CASTOR [ub  weyniki
w Aibpopul acjach chorvch - publikacja Spencer 2018 imediana okress obserwacii 19,4
miez.), publikacja Mateos 2020 (mediana ockresu obzenwacii 40,0 mies ), abstrakt Usmani
2M3 (mediana ckresu obserwacii 31,3 mies.), abstrakt Wieizel 2019 (mediana okrea
obze nwacii 47,0 mies ).
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Populacie w badaniu CASTOR stanowili pacienci z nawrotowym [ub opomym zzpiczakiem
plazm ocytowym, U khdnych shosow ano uprzednio co najm niej jedna linie leczenia, Popul acja
ta jest zatem szersza nizpopulacja analizowana, w ktdrej pacjenci stozowali jedna do trzech
wczeiniejszych linii leczenia, w tym jeden schemat zawierajgcy lend idomid, W gtdwnej
publikacii badania CASTOR nie praedstawiono wynikéw dla subpopulacii pacijentdw
leczomych weozesniej lend idomidem. Whyniki dla sibpopulacji pacjentow odpowiadajace]
analizawane] popul acji prasdstaniono w abstraktach konferencyinych Uamani 208 1 wieisel
2M9, przy czym dotyczg one jedynie przezycia wolnego od progresii (2 uwzgd ednieniem
podziaty na chonch leczonych analizowanymi lekami niezaleanie od wozesniejzze] 1ini
leczenia oraz w 2 1inii) 1 odsetka pacjentiw, ktdrzy osiggneli odpowiedz na leczenie, m.in.
ogdlna odpowiedz na leczenie (ORR) i bardzo dobra czesciowa lub lepsza odpowiedz na
leczenie [WGPR+), ktdre byty rdwnies analizowane w badanio CPT IMISMBM,

W ramach analizy skutecznoici nie praeprowadzono pordwnania posredniego PYW ws DYd na
podztawie badari CPTIMIEMM i CASTOR [(a jedynie przedstawiono zestanienie tabelancme
wynikow 2 tych badar dla chornech | eczonych wezesniej lenalidomidem | 2e w=zgledu na:

« heterogenicanoid  analizowanych  populacii: w o badaniu  OPTIMISMM  whaczono
pacjentdw, khorzy stosowali uprzednio jedng do trzech linii leczenia, aw badaniu
CASTOR pacjentdw, u khirych stosowano co najmnie] jedng linie (ok. 10% wszystich
chorvch przed wigczeniem do badania CASTOR leczomvch bywho ponad 3 liniami
terapiil,

+ jztotng rdmice w liczbie cwkli bortezomibu i deksametazonu w badaniach: w badaniu
OPTIMIEMM pacienci prayimowali bortezomib i deksametazon przez caly okres
trwaniabadania (wigcej niz 3 okli], natomiat w badaniu C&STOR pacjenci atizymali
g cykli vd,

ik w analizowanei popul acji chorych w badanio COPT IMIZMM 23 rdwniez dosteprne dla
inmych klinicznie istotnych punktow koncowych, m, in preesycie cabowite , czas odpowied =i
na leczenie, cza thwania odpowiedzi na leczenie, ktdre przedstawiono w aneksie (patrz
rozdz, 13.1) Jednak wynik HE (ang, Agzand rafio) dla praezvcia catkowitegn jest nieistotny
stabystycanie,, oo mo2e byd spowodowane niedojrzatoscia wenikow 0%, Zbieranie wymikdw
jest kontynuowane i kofcowy wynik zZostanie preedstawiony w praypadku osiggniecia liczhy
zdarzen rawnej 379 ERT (65%) chonych (podczas 2dy obecna analiza odpowiada 176 (313%)
2darzeniom .

Dgraniczenie andizy stanowi rowniez brak wynikdw dotyczacych bezpieczerstwa dla
pordwnania 0Vd we Wd w badaniu CASTOR w subpopulacii pacijentiw, ktdrzy stozowali
wezeiniej schemat zawierajgcy |end idomid, co uniemodiwia pordwnanie bezpieczenshua
Pvd we DWd w analizowanej populacii chorych, Pomimo heterogenicanosci  popul acji
przedstaniono wyniki pordwnania w formie zestawienia tabel aryczneso wynikdw dla Pyd v
Wd i OWd we Wd dla punkbdw konfcowwch raporbowanych w obu badaniach (zdarzenia
niepozadane anigzane z leczeniem powodujace przendanie leczenia; zdarzenia niepozadane
J lub 4 ztopnias neutropenia, trombocytopenia, zakazenia, obwodowa neurop atia caiciowa,
dnig nowobwar pienwotmy), W aneksie preedstawiono rdwniez wyniki dla innych waanych
punktow koncowych z badania OPTIMIS M dla pordwnania Pud ws W,

Dodatkown  przedstawiono rowniez wyniki dobyczace bezpieczeristwa w badaniach
CPTIMISMM 1 CASTOR  w zakresie czestosci wystepowania hem atologicanych
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i miehematologicanych z2darzen niepozgdanych. Ze wzgledu na inny sposdb przedstawienia
wrymikow (w badaniu OPT IMISMM przedstawiono odzetki pacjentdw, u ktdnch wystapity
2darzenia niepozadane stopnia 1-2, sopnia 3, [ub stopnia 4., natomiast w badanio CASTOR -
odsetki pacjenhdw, u ktdrnch wystapity 2d arzenia niepozadane wszystich shopni ub shopnia
3-4) wyniki preedstawiono skrdtowo w o postaci liczby 2darzen i odzetkdw bez obliczania
parametrow wzgdedrych i bezwzglednych,

Mie odnd eziono badan oceniaj acych efekbauncéd prakhwezng pomalidom idu w skojarzeniu
Z bortezomibem 1 deksametazonem w populacii chorwch Z nawrotowym (ub opornym
sFpiczakiem plazmocytowym, U khdrych shosowano oo najwy2e] tray schematy leczenia, w
tym zchemat zawierajaey lenalidomidi u ktdrych w trakcie | eczenia nastapita progresja i nie
shwierd 2ono przeciw kazan do stosowania borkezomibu,

Bra badai oceniajacwch efekbwwnoidd prakbycang analizowanej  intenwencii
przeprowadzonych we wnioskowane] popul acji moze wynikad z fakhy, 22 pomalidomid w
zkojarzeniu z bortezomibem 1 dekzam etazonem zostat zarejestrowany niedawno, i, w maju
2019
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10 Dyskusja

iCelem analizy byta ocena skutecanosci Klinicane] i bezpie czenztwa shozowania pomalidom idu
(mnowid®) w skojarzeniu z bortezomibem i dekzametazonem w leczenio dorostych chonch
Z naw rotowym | ub opomym =gpiczakiem plazm ocybowym, u ktdrych shosowano uprzednio oo
najuyzei trzy schematy leczenia, w twm schemat zawierajaey lenalidomid i o khdrych
w trakcie leczenia nastgpita progresja choroby i nie stwierdzono przeciwskazan do
stosowania bortezomibu,

Biorae pod uwage wybyvozne prakbéki klinicznej oraz obecnie stosowane i refundowane
w Polsce schematy | eczenia, jako komparator ghdwny p rayjeto daratumumab we skojarzeniu
Z bortezomibem idekzametazonem (DWd), a jako komparatory dodatkowe - pomdidomid

w Fojarzeniu z dekzametazonem (Pd) oraz bendamustnme stozowang wo doweal mym
zchemacie,

W celu odndezienia badan spetniajacwch kryteria wiaczenia preeprowadzono przeglad
pizmiennictua w system ach baz danych: MEDLIME, EMBASE, the Gachrane tibrang, Centre for
Eadews and §sseming$ion oraz na stronach agencji HTA, Eorzwstano =z referencii
odnalezionych doniesien. Jakoic badan oceniano za pomoca #ali Jadad oraz zzodnie 28 skalg
Cochrane,

W ramach niniejszej analizy posagkiwano badan bezpoérednio pordwnujacych stosowanie
pomalidomidy w schemacie z bortezomibem i dekzametazonem (PWd) w dawkowanio
zeodrym z Charakterestyka Produkiy Leczniczego (i wniodowanym programem [ekowem ) w
analizowanej popul azji chorych w poréwnaniu 2 wybranymi komparatorami: daratumumab
w Fojarzeniu z borkezomibem i deksametazonem (komparator ghowny), pomd idomid
w Fojarzeniu z dekzametazonem oraz schematy z bendamusztyng (komparatory dodatkowe].,

Do dnia 26 lutego 2021 r nie odnaleziono badan bezpoirednio pordwnujgcych Pywd
Z wybranymi schematami |eczenia, Jidentyfikowano jednak. jedno randomizowane badanie
klinicane oceniajgoce skutecznodd i bezpieczenztwo PV w pordwnaniu 2 bortezomibem
w Fojarzeniu  z dekzametazonem  (Wd) (badamie  OPTIMIEMMY W 2awigzku =z twm,
Z zashozowaniem  zaprojekbowanych  uprzednio ztrategii wysaokiwania  badan,
pos2ukin ano badan oceniajgoych stosowanie Pd, DWH oraz bendamustyny w schem acie
w analizowanej populacii  chorych,  umoZliwiajgoych  praeprowadzenie  pordwnania
pos redniego,

Przeprowadzenie porannania posredniegn Z pomalidomidem W =kojarzeniu
z deksametazonem lub pordwnania z bendamustyng w dowolnym schemacie na podstawie
odnalezionych badan byho niemodiwe 22 wzgledu na rdznice w and izowanej populacii w
potdwnaniu 2 whioskowand, (badania Leleu 2013 1 MM-003 dotyczydy popul acji opomej na
leczenie |lenalidomidem i bortezomibem, badanie MM-002 dobtvczvbo chomvch |ecaonych
we2einiej oo najmniej 2 terapiami, w tym lenalidomidem i bortezomibem, a mediana
wczeiniejszych linii leczenia w tych 3 badania byta duzo wyZsza niz w badaniu CPTIMISMA
[6 ws 2 linie - duzo bardziej zaawansowani chorzy leczeni Pd w pordwnaniu z Pyd], z kolei
badania dla bendamustyny prowadzone byky w popul acji pacjentdw z wezesnie] nieleczonym
sFpiczakiem plazmocytorym, £, w1 lindi leczenia M, 2 wyjgtkiem badania Schey 2016,
ktire bwto prowadzone u chorych z opomym lub nawrohowym M wezesnie] |ec2onych
rzmymi  terapiami, bez wydzielenia wynikdw  dla  chorych  leczonych  wozesnie]
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lenalidom idem) oraz brak wspdlnego komparatora w odnalezionych badaniach i badaniu
CPTIMISMM (v badaniach dl a Pd kom paratorem byt dekzametazonem, Pd winnym schem acie
dawkowania |ub  pomalidomid w monoterapii, a dla bendamustny melfalan
Z prednizonem /p redniozolonem [ub inny zchem at 2 bendamustyna).

Cetatecanie do praegladu systematyemmego, poza badaniem OPTIMIS WM, whaszono réwnies
badanie CASTOR, oceniajgce skutecznost i bezpieczenstwo daratumumabu w skojarzeniu
Z bortezomibem i deksametazonem w  pordwnaniu Z bortezomibem w potaczeniu
Z dekzametazonem w  populacii chorych z nawrmobowym  lub opormym Z2piczakiem
plazm ocytowym, U khdnich shosowano uprzednio oo najmniej jeden schemat leczenia, dla
ktdrego dostepne =3 wyniki w subpopulacii chorych wezednie] leczonych lenalidomidem .

Badania OPT BISMM 1 CASTOR to wiel oogrodkowe, randomizowane, kontrolowane badania
kliniczne charakteryaljaoe sie umiakkowang jakodcia w o skali JADAD (3 punkty) 28 wzd edu
na brak zadepienia w badaniach (badania obwarte) oraz niskim  reakiem  bhedu
systematycanego wg COCHRAME w zakrezie wigkzz0dci domen oraz nieznanym  ryadiem
w domenie ,,zad epienie badaczy, Zardwno w badaniu OPTIMISMM jak 1 CASTOR progresje
i odpowiedz na leczenie oceniano wedhg kryteriow WMWG, dlategn tez momma sadzic, 22
oceniane wyniki =3 w nizkim [ub umiatkowanym sopniupodatne na ryzyvko bedu zZwigzanegon
z brakiem zaslepienia badan.

W badaniach pacjentdw randomizowano do jedrego 2z dwdch ramion:  pomalidomid
w Fojarzeniu z dekzametazonem (badanie OPTIMISMM) [ub daratumumab w skojarzeniu
Z bortezomibem 1 dekzametazonem (badamie CASTOR) oraz bortezomib w potgczeniu
z deksametazonem (w obu badaniach). lstotng rdgnica w analizowanych intenvencjach bywta
liczbha cwkli bortezomibu i dekzametazonu, W badaniu OP TIMIEMM WD podawano v catym
okresie thwania zaplanowanego leczenia (wiece] niz 3 cukli), natomiat w badaniu CASTOR
chorzy otrzymali tylko 8 cwklivd, Rdanice w schematach leczenia moga mied wphan na weymiki
badania.

Ponadto, wiaczone do przed adu badania roznig sie pod katem populacii pacjenhw
tandomizowanych w badaniach, W badanio OP TIMISMM, populacie pacjentimw 2 naw rotowym
lub opomym sZpiczakiem plazmocybowym zawezono do pacjentdw, o ktdrch stosowano
uptzednio jeden do trzech schem atéw leczenia, w tym achemat zawierajacy lenalidomid iu
kharych w trakcie | eczenia nastapita progresja choroby, Populacja badania QPTIMISMM jest
zatem zzodna z wnioskow ang popul acja, Matomiast do badanio CAS TOR, waczono pac jenha,
u ktorych stosowano co najmniej jeden schemat leczenia. Pacjenci |eczeni wozesnie]
lenalidom idem stanowili w badaniu 36% 1 49% pacjentdw przyjmujacych odpowiednio Ohd
i,

W ghdwnej publ ikacii badania CASTOR nie uwzgledniono wynikaw w subpopul acji pacijenham
leczomych wozedniej lenalidomidem, Wyniki te praedstawiono w abstraktach Usmani 2018
iWeizel 2019, prav caym dostepne 33 tko wyniki dla praesycia wolnego od progresji
i odsetkdw odpowiedzi na leczenie (m.in. ORR i WGPR+, ktdre rdwniez analizowano
w badaniu OPT IMISMAM). Malezy jednak zauwazyd, ze wediuzg wybycznych Amendanskie]
hoencii ds. Svenosc 1 Lekdw fang, U5 Food end Drug Administrafion, FDA) z 2018
dotyczaoych wynikdn  korfcowych  w badaniach  Kinicznych dla lekdw  stosowanych
w nowotworach i terapiach biologicznwch (FODA Guidance 2ME) przezvcie wolne od progresji
i od=zetek odpowiedzi na leczenie nalezy do waznych punkhdw kofcowych, Rawnies wedhlg
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intermational dyeloma Workshop Consensts Pan el wymisnione punkty kofcowe 23 zalecane
w ocenie skutecznosci interwencii w szpiczaky plazmocytowym (Rajkumar 2001).

W andizie skutecznodici uwzgledniono wyniki populacii ITT i subpopulacii pacientdw
leczomych w2 lindi w badaniu COPTIMISMM (pordwnanie PYWD ws Wd) oraz wyniki dla
suhpopulacii pacijentéw wozeiniej leczonych lendidomidem i subpopulacii pacientiw
leczomych w 2 lindi, u ktdrych stosowano uprzednio schemat zawierajacy lenal idomid badania
CASTOR [pordwnanie 0owd ws Wl ).

Mie przeprowadzono jednak pordwnania posredniego PYWd ws DVd na podstawie badan
CPTIMIEMM 1 CASTOR 22 wad edu na:

+ heterogenicanoid  analizowanych  populacji: w  badaniu  OPTIMIZMM  whaczono
pacjentow, khdrzy stosowali uptzednio jedna do trzech linii leczenia, aw badaniu
CASTOR pacijentiw, u khdrych stozowano oo najmnig] jedng linie (ok. 10% wszystkich
chorych przed wigczeniem do badania CASTOR leczomwch by ponad 3 liniami
terapii],

+ jztoing romice w liczbie ckli bortezomibu i deksametazonu w badaniach: w badaniu
OPTIMIEMM pacienct prayimondi borezomib i deksametazon praez caly okres
trwania badania (wiecej niz 3 okli), natomiat w badaniu CASTOR pacjenci otrzwmali
g oykli W,

Mhybpczne PGSz 204 rowniez wskazujg na utrudniong ocene pordwnawczy skutecznossi
pozaczesdlnych programaw |eczenia ze wzzledu na zrdznicowanie badanych grup chonech,
prezentowanie wynikéw badan kinicznych w rdZnych punktach czasowych, a przede
wszystim brak w randomizow anych badaniach bezposrednich pordwnan uktaddm |eczEnia
opattych na nowch lekach miedzy soba (PGSz 2021).

Dostepne wyniki zestamiono w postaci tabdi., Uwzgledniono  wyniki w odpowiednich
tamionach, a takze wyniki analizy opisujace roinice pomiedzy badanymi grupami (HR, OR
i RO,

dndiza skutecznoici wykazata istotng statwshycznie preewage pomalidomidu w skojarzeniu
Z bortezomibem 1 dekzametazonem oraz daratumumabu w Fojarzeniu z bortezomibem
i dekzam etazonem w odpowiednich badaniach w pordwnaniu do terapii bortezom ibem
i dekzsametazonem w  zakresie zandwno przesycia wolnego od  progresii (PFS),  jak
i odpowiedzi na leczenie. Odpowiednie wartosci median przezycia wolnego od progresji oraz
odse i pacijentdw, khrzy osigzneli cdpowiedz na leczenie zebrano w ponizzej tabel i,

Tab. 35. Pordwnanie wynikiwposz czegolnych punktow koncowych wzaleznosci od analizovanej
populac § badania OPTIMISMM | CASTOR.

Badanie CASTOR
D (n=89)

Badanie OP TIMIS MM
P n=281) wd (n=278)

Pinkt koncowy

Pacjenci leczeni w 2 i
kalejnych liniach

Przedycia wolne od f 112 T 2.5 |
progresji, mies., mediana

Wi (n=120]

Odpowiedt na leczenie, n | 231 (82 2) 139 (50,0} 80783 (96 ) 534112 (47,3)
%)

VIGPR+, 1 (%) 148 (52 T) 51 (18,3 5123 (61 4) 215112 (18 2)
Pacjenci leczeni w2 lini | PAd in=281) Wi (n=278) D (39) Wi (1209
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Punkt koncowy Badanie OP TIME MM Badanie CASTOR
Przezycia walne od | 2073 1163 2.2 Tn
prograzji, miez. medianz

WEPR+ - ba rdeo dobra czeiciowa lublepsza odpowiedE na leczenie

Migwielkie rdimice w preedstawionych wwnikach mozg wynikad ghhwnie z tych samych
powoddw, dla kbdrych nie praeprowadzono pordwnania posredniego w niniejsz2ej analizie,
Rdznice w liczbie cykli Wd mogg wpbwad na wynik leczenia zardwno w 2nipie intenvencji
jodpowiednio Pvd i DWd), jak i komparatora (Wd). Ma podstawie p reedstawionych wnikow,
Z pEWnyYT 02raniczeniem momma wnicskowad o pardwnywalne] sutecanossi pomalidom idu
W ojarzeniv z bortezomibem i dekzametazonem oraz daratumumabu w skojarzeniu
Z bortezomibem 1 dekzametazonem.

W ramach analizy bezpieczenstwa praep rowadzenie wianygodnego pordwnania podredniego
Pywd we OWd w analizowanej populacii chonych w oparnziu o wyniki bezpieczenstwa z badan
CPTIMIZMM 1 CASTOR nie bwlo modiwe, 22 wzldedu na brak danych dla subpopul acji
pacjentdw | eczonych wezesnie] | end idomidem w badaniu CASTOR, W awiazku z powyzs=zym
przedstaniono zestawienie tabelaryczne wynikdw badania OPTIMISMM 1 CASTOR dla
populacji wszystkich pacjentdw, ktarzy otrzymali oo najmniej jedng dawke leczenia
jodpowiednie dla badan popul acje oceny bezpieczenztwal. W badaniu OPT MISMM odsetek
ozdb, khare praenvaty prayimowanie kbdregokol wiek | eku 28 schematu z powodu wystapienia
co najmniej jednego  zdarzenia niepozgdanezo (244 ws 179, odsetek osob 2E
adiagnozomarym  drugim nowohworem  pierwotmym (3% v %), czestodd wystepowania
trombocytopenii (stopnia 3-4; 27 ws 29%) oraz czestosd wystepowania  cbwodowej
nedropatii cauciowe] (stopnia 3-4; 8% we ) bydy pordwrawalne wognopie PW i gropie Wd,
CEestoss wystepowania neutropenii (stopnia 3-4; 42% ws 9%) oraz czestoad wystepowania
zakazen (stopnia -4 31% ws 18%) bwla istotnie statystycmmie wieksza w grupie PYd niz Wd.
W badaniu CASTOR odsstek osdb, kbdre przemwaty prayvimowanie leczenia z powodu
wystapienia co najmniej jednego zdarzenia niepozadanezo (0% ws 99%), czeshoic
wyshepow ania zakazen (3-4 stopnia; 21% we 19%) oraz czestodd wystepowania cbhwodowe j
nedropati calciome] (stopnia 3-4; 6% ws ) bydy pordwmawalne w gnapie Ovd i 2rupie W,
Cdsetek ozdb 22 2diagnozowanym dmugim nowohworem pierwotmym (63 vs 2%) byt istotnie
statystycanie wigkszy w grupie OYd w pordwnaniu do vd, Czestosc wyshep o ania neutropenii
(stopria 3-4; 14% we B%) oraz czestoid wystepowania trombocytopenii (stopnia 3-4; 6% vz
33%) bwta istolmie statystycenie wieksza w grupie DWd niz Wd, Pordwnanie profili
bezpieczerstwa P 1 OV na podstawie tych wynikiw jest niemod iwe 22 wzgledu na to, 22
wyniki takiego pordwnania bybby obarczone duzym bedem ze wzgledu na iztolme roznice
w charakternystykach obu popul a2 ji.

Mie odnaleziono badar  efekbywnossi  praktycanej  pomalidomidu  w skojarzeniu
Z bortezomibem i dekzametazonem we wnhicckowanej populacii chornwch, Odnaleziono 2
optacowania wtdme oceniajgoe shozowanie pomalidomidu w skojarzeniu z bortezom ibem
i dekzametazonem w analizowanej populacii chorech zpefniajace knvtera waczenia.
W opracowaniu wkdrmym & rcun 2021 nie preedstawiono szcze sddboich wymiku 1 wnioskan
dla schematu PWd w pordwnaniu z and izowanymi komparatorami (przedstawiono jedynie
pordwnanie z daratumumabem  niezdemie od  schematu  stosowanial, natomiast
W op tacowania CADTH 2019 nie preedstaniono wynikdw i whicckdw dla schematu Py
w pordwnaniy  z  wybramymi o komparatoramiow andizowanej  populacii | chorych
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(przedstawiono jedwnie wyniki metaanalizy sieciowej dla DWd ws PYd w zubpopul acji chorych
w2 linii leczenia niezaleznie od wozesniejszesn  stosowania  lenalidomidu  oraz
w subpopul azji chorych leczonych wezesnie] lenalidom idem niezd eanie od linii leczenia).

o3 a



Pomaf domid § Imroedd® ) wskojereriu z bortezomi b=mi d=bm metmzonam wleae=niu alorgah z e tewym bb opomym
=pxEokiem plaz mogytowym wistnis] l=eongah ke=meidomid=m

11 Wyniki koncowe z przegladu badan

Posaukimano randomizowanych badan pierwotnych, w kEbdrych oceniano  skutecanoss
i bezpieczenstwo pomdidomidu  (Imnowid®) w o skojarzeniu z bortezomibem
i dekzam etazonem w leczeniu dorostech chorych (e wieku 15 [at 1 powy22]) 2 naw roboreym
lub opomym szpiczakiem plazm ocytowym, o ktdrech stosowano upr2ednio oo najwyeej trzy
schematy leczenia, w tym schem at zawierajacy lenalidomid i u ktdrych w trakcie |eczenia
nastapita progrezja choroby i nie shwierdzono przeciwskazan do stozowania bortezomibu
w pordwnaniy z pomd idomidem w skojarzeniu z deksametazonem (Pd), daratumumabem
w zkojarzeniu bortezomibem i dekzametazonem (DWd) oraz bendamusztyna w schemacie,

mowyniky wysaokiwania badar pienwotnych nie odnd eziono random izowanych badan
klinicznych  bezposrednio  pordwnujgcych  analizowang  interwencie = wybranymi
kom paratorami. Zidentyfikowano randomizowane badania kliniczne oceniajgoe skutecanoid
i bezpieczenstwo  pomalidomidu w  skojarzeniu z  deksametazonem  w pondwvwnaniu
Z bortezomibem w terapii z deksametazonem (Wd) w populacji pacjentdw 2 naw rotoweym [ub
opomym sZpiczakiem plazmocytowym, o kbdrych shozowano uprzednio jeden do trzech
schematiw leczenia, w tym schemat zawierajacy lenalidomid (badanie OPT RIS M),

Odnd ezione  randomizowane badania kliniczne oceniajace stosowanie  pomalidom ido
w potgczeniu 2 dekszametazonu oraz schematy =z bendamustyng nie poawalajg na
przeprowadzenie pondwnania posredniegn ze wagledu na heterogenicang popul a2 je lub birak,
wspolnegan komparatora umod iwiajacego takie pordwnanie.

Dla daratumumabu w Zojarzeniu z bortezomibem 1 deksametazonem odnaleziono
1 randomizowane badanie kliniczne oceniajgoe  skutecznost i bezmpieczenstwo takiego
schematy leczenia w pordwnania z %d w populacii chorych z nawrotowym [ub opormym
sFpiczakiem pl azZmocytowym, u khdrych stosowano uprzednio oo najmniej jeden schemat
leczenia (badanie CASTOR).

Pomimo wspdlnego komparatora w badaniach CPTIMISMM i CASTOR nie przeprowadzono
pordwnania posredniegn 26 wzgledy na roaice w popul acji chorych (w badaniu CPTIMISMA
wtyczono pacjentdw u ktdnech shozowano jeden do trzech wozemiejszych schematw
leczenia, natomiast w badaniu CASTOR wigczono pacjentow stomljaoych oo najmniej jeden
schemat przed rozpoczeciem badania), a tak?e rdmice w podawaniu  bortezomibu
i dekzam etazonu (3 cukli w badaniu CASTOR, a w badaniu OPTIMIE MM prawimowanie W praez
caty okres trwania badania w obu ramionach), a jedynie zestawiono wyniki z obu badan
w formie tabelanczne].

W ramach analizy #utecznosci p rzedstawiono wyniki dotyozace skotecanosci dla pondwnania
PWd wz Wd dla populacii ITT i subpopulacji pacijentdw leczorych w2 lindi w badaniu
CPTIMISMM oraz pordwnania Dl ws Wd dla subpopul acji pacjentdw | eczonych wozeinie]
lenalidom idem oraz subpopul acji pacjentiw leczonych w2 lindi, u ktdrech stosowano
schemat zawierajacy lenalidom id.

wWbadaniu OPTIMISMHM :
+ mediana przezwsia wolnego od progresji (ang, prosression-free sundval, PFS)

w populacji pacijentdw leczomyech PYd 1 Wd wlindi 2+ bywta rdwna 11,2 miesiaca w 2rupie
pacjentdw  przyjmujgcych  pomalidomid w  skojarzeniu z bortezomibem
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i dekzametazonem oraz 7,1 miesigoa w grupie pacjentiw otrzymujgoych bortezom ib
Z dekzametazonem — ny2ywko progrezji lub zaonu bylo istotnie statystycznie mniejs=e
w grupie PYd (HR=0,61 [98%C1: 0,4% 0,77], p=0,0001);

w subpopul azji pacjentdw leczomych PYd 1 Wd w2 1indi, mediana PFS wynosita 20,7
1 11,6 miesigca odpowiednio w ramienig PYWl i W — rwevko progresji lub 2eonu byho
istotmie stabvsbycanie mniejz=ze w grupie PYVd (HR=0,54 [95321 0,34 0,52], p=0,0027);,

odsetek. pacjentiw, ktdrzy osigoneli odpowiedz na leczenie (ORR, ang. owverall
response Fatio) byt iztotnie statwstbycanie wiskszy w 2rupie PYA niz Wd (52 ,2% ws 50, [,
CR=5,02 [#5%C]: 3,35; 7,62], p40,0001, RD=0,32 [$5%C1: 0,25; 0,40], p=0,0001, MMT 5 4
mige = [FEHZN 35 4]0

odsetek pacjentiw, ktdrzy osiggnd i bardzo dobra czedoiows lub lepszg odpowied? na
leczenie (WGPR+, ang. very good parfial response+) bt ishotnie statwsthveanie wiskszy
w orupie Pyd niz wd (52,7% we 18,3%, OR=5.0 [95%C1 3,d4: 7,d], p=0,0001, RD=0,5
[FE%CE 0,20 0,42], p=0,0001, MMT 15,9 mee. = 3 [FRHCLE 3 4],

Wbadaniu CASTOR:

w subpopulacii pacjentdw leczonyvch wezeinie] lenalidomidem (linia 2+), mediana
praezwcia wolnego od progresji wynosita odpowiednio 9,5 1 6,1 miezigca w grupie
pacjentdw  prayjmujacych daratumumab w #kojarzeniu 2z bortezomibem
i dekzam etazonem (D) oraz bortezomib z dekzametazonem (Wd) — nEwko progres]i
lub zgonu bywto istotnie stabwsthyocanie mniejzze w grupie DWW (HR=0,40 [98XCL 0,25,
0,58] , p=0,0001);

w subpopul acji pacijentdw leczorwch w2 linii, kbdrzy stozowali uprzednio schem at
zawierajaey lendidomid, mediana przeacia wolnego od  progresji wnosita
odpowiednio 21,2 i 7,0 miesiecy w grupie pacijentiw prayimujasych daratumuomab
w Fojarzenivy zbortezomibem 1 deksametazonem  (DWd) oraz bortezomib
Z dekzametazonem (Wdl — nzvko progrezii lub zzonu byio istoinie statystwomie
mniejzze w g2nipie DY (HR=0,30 [96220 0,11, 0,82], p=0,01);

odzetek pacjentdw, ktdrzy oziggneli odpowiedZz na leczenie [(ORR, ang. overall
response rado) by istolnie statyshweznie wiekszy w grupie OWd Nz Wl (96,4% vs
47 76, OR=29.69 [95MC1 8,84 99,63], p<0,0001, RD=0,R0 [95%C1 0,3% 0,59],
20,0007, MM 393 mice.= 2 [FE%C1 2 3]0

odsetek pacjentw, khdrzy osiggnel i bardzo dobra czesciows lub lepsza odpowiedz na
leczenie (WGPR+, ang., very good parfial response+) byt isiotnie statyshyeanie wiskszy
W grupie DWW niz Wl (61,4% ws 18,585, OR=4,91 [¥6X21 3,681 13,21], p=0,0001, RD=0,43
[SE%C1 0,30; 0,58, pad, 0001, MM ame. 3 [F551 20 4]0,

W analizie bezpieczenstwa zestawiono vwyniki dla punktow koocowych raportowanych w obu
badaniach - dla pordwnania PYd ws Wd na podstawmie popdacii cakowitej badania
CPTIMISMM oraz pordwnania 0Wd vws Wd na podstawie populacji catoowitej badania CASTOR
ize wzd edu na brak wynikdw dotyczacych czestosci wystepowania zdarzen niepozadanych
w subpopulacii pacjentdw leczonych wozedniej lenalidomidem w badanio CASTOR),
W Anigaku z powyEszmm bezpieczenstwo PYWd i OYWd oceniono w odmienmych populacjach
chorych,
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M badaniu CPTIMIS M odzetek osdb, ktdre przemwaty prayimowanie kkdregokolwisgk |eka 2=
zchematy z powodu wystapienia co najmniej jednego adarzenia niepozadanego, od=setek
omdb ze zdiagnozowanym  drugim nowobworem  pierwotnym,  czestosd wystepowania
trombocytopenii (ztopnia 3-4) oraz czestosd wystepowania obwodowe j neuropatii calciomwe j
(stopria 3-4) byl pordwrmawalne w o gropie PYd i grupie Wl Czestodd  wystepowania
neutropenii (stopnia 34) oraz czestosc wystepowania zakazen (shopnia 3-4) bwta istotnie
statystycanie wisksza w 2rmpie PWd niz vd,

W badaniu CASTOR odsstek ozdb, ktdre przerwaty leczenie z powodu wystapienia oo
najmniej jednego zdarzenia niepozgdanego, czestosc whystepowania zakazen (34 stopnia)
oraz czestoid  wyshepowania obwodowej neuropatii czuciowej  (stopria 3-4) by
pordwmyiwalne wo gnapie OWd 1 gropie wd, Odsetek osdbh 22 zdiagnozowanym  dhigim
nowobworem pienwotrym, czestodd wystepowania neutropenii (stopnia 3-4) oraz czestoid
wysepowania trombocytopenii (stopnia 3-4) bwla iztotnie statwstycznie wisksza w grupie
0wl iz W,
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12 Whnioski

iCelem analizy byta ocena skutecanosci Klinicane] i bezpieczenstwa shozowania pomalidom idu
w zkojarzeniu z bortezomibem i dekzametazonem w | eczeniu dorostych chorych w o wieku 18
lat i poweyze]) 2 nawrotowym lub opomym sZpiczakiem plazmocybownm , u khdrwch stosowano
uptzednio co najwyze] trzy schematy leczenia, w twm schemat zawierajacy lend idomid
i uktdrwch w trakcie leczenia nastapita progresja choroby inie stwierdzono przeciwzkazan
do stozowania bortezomibu,

W oweyniky  wysaokimania badan  pierwotnych nie odnaleziono badan  bezposrednio
pordwnUjacych stosowanie pomalidomidu w skojarzeniu z borbezom ibem i dekzametazonem
(Pvd) w  pordwnaniu 2z wybranymi  komparatorami:  pomalidomid  w skojarzenio
z deksametazonem (Pd; kom parator ghwny), daratumumab w skojarzeniu 2 borbezomibem
i dekzametazonem [(DVWd) oraz bendamuztyna w dowolmwm  schemacie (komparatory
dodatkowe),

Zidentyfikowano  jedno  randomizowane  badania  Kiniczne oceniajace  skutecanosc
i bezpieczenstwo  pomalidomidu  w  skojarzeniu z  deksametazonem  w pondwnaniu
z bortezomibem w terapii z deksametazonem (Wd) w populacji pacjentdn z naw rotowym ub
opomym sFpiczakiem plazmocytownm, o ktdreh stosowano uprzednio co najwyae] trzy
zchematy leczenia, w Hym achemat zawierajgcy lenalidomid (badanie OPTIMIS M),

Odnd ezione randomizowane badania kiniczne oceniajace stosowanie pomalidom idu
W potaczeniu 2 dekszametazonu oraz schematy =z bendamustyng nie poamalajg na
przeprowadzenie pondwnania posredniegn ze wagledu na heterogenicang popul a2 je lub birak,
wspolnegan komparatora umod iwiajacego takie pordwnanie.

Zidentyfikowano rawniez jedno randomizowane badanie klinicane oceniajace sutecanosd
i bezpieczenstwo  daratumumabu w zkojarzeniu z bortezomibem i dekszametazonem
w pordwnaniy 2 Wd w populacii chonweh z nawrotowym  lub opomym  sZpiczakiem
plazm ocytowym, o ktdrech stosowano uprzednio co najmniej jeden schemat leczenia
ibadanie CASTOR), dla ktirego dostepne 53 rdwniez wyniki w subpopul acji chorech | eczomych
wezeinie] lenalidom idem.

W ramach analizy #utecznosci p rzedstawiono wyniki dotwozace skotecanosci dla pordwnania
PWd wz Wd dla populacii ITT i subpopulacji pacijentdw leczorych w2 lindi w badaniu
CPTIMISMM oraz pordwnania Dl ws Wd dla subpopul acji pacijentdw | eczonych wozesnie]
lenalidom idem oraz subpopul acji pacjentiw leczonwch w 2 linii, u kidrych stosowano
zchemat zawierajacy lenalidom id.

Jednak 22 wzgedu na rdznice w populacjach chorych w badaniach (w badaniu CPT IMISMA
whaczono pacijentdw u ktdmnech stozowano jedne do treech wozemiejszech schematin
leczenia, natomiast w badaniu CASTOR wtaczono pacjentow stomljaoych oo najmniej jeden
schemat przed rozpoczeciem badania, w tym ok, 10% stozowato wezediniej wigcei niz 3 linie),
a takae romice w podawaniu bortezomibu i deksametazonu w badaniach (5 cykli w badaniu
CASTOR, aw badaniu OPTIMIZ MW prayimowanie Wl przez caty okres thwania badania w obu
ramionach)nie praeprowadzono pordwnania posredniego a jedynie 2estawiono tabel arycanie
wryniki z obu badard,
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Pordwnanie profili bezpieczenstwa PV ve Wd araz Dvd v WA jest niemodiwe 22 wzgledu na
brak wynikow w badaniu CASTOR dla subpopulacii pacjentow  leczomych wozesnie]
lenalidom idem. Whyniki w formie tabelarvczne] przedstawiono dla populacji cafowite]
badari.

Mediany praesycia wolnego od progresii w grpie pacjentiw leczonych Pyd (11,2 1 20,73
miezigea, odpowiednio linia 2+ oraz tdko 2 linia leczenia) oraz w gnipie pacjentaw
otraymujgcych DWd (9,5 1 2,2 miesigoa, odpowisednio lindia 2+ oraz twlko 2 linia leczenia),
odsetki pacjentiw ktdrzy osiggneli odpowiedz na leczenie PVd (82,2%, 2 i kolejne linie
leczenia) oraz Dwd (96,4%, 2 i kolejne linie leczenia) oraz odsetki pacjentdw, ktdrzy osigzneli
bardzo dobrg czedcioms lub lepszg odpowied 2 na leczenie PWd (B2,7%) oraz DV (61,4%) =5
zhlizone. Akceptujgc ograniczenia pordwnania tych lekdw (m. in. heterogenicznosd
populacii, rdamice w dlitugodci leczenia Wd, rdEne mediany opkresu obzenwacii) moZna
wninskovac o porovwnywalnej skutecznoscd obu schem atow w leczeniu navwrotovwego lub
opornego sZpiczaka plaan ocytowezo u pacjentow leczomych wezesni ej lenalidomidem.

Worowadzenie  finansowania  pomalidomiduy w o sojarzeniu 2 bortezomibem
i deksametazonem zapewni doztep do nowoczesej terapii o udowodnionej skutecanozc,
zalecanejw wytycach zardwno palsich (najnowsze wybyczne Polzkiej Grupy Szpiczaome j
Z 2024 v (PGiz 2021), Polskiego Towarzystwa Onkologii KlinicznejPolzkiej Unii Onkalogii
2219 r (PTOKSPUD 20M9)), jak i zagranicanwch (The Curopean Hematology Assaciadion,
Coropean Sociedy for Medical Qncology 2 2021 1 (EHA-ESMO 2021), Madanal Cancer institue
22021 & (MNCI2021), intermafional My etoma Working Groop 2 021 v (IMWG 2021) 1 Mo Sanal
Comprehensive Cancer Medwork 2 2024 r (MOCH 2021)). Zgodnie 2z wybycanwmi Pd skiej Grupy
sZpiczakowe] z 2021 r, w praypadky pierwsze] wanowyfprogrezii u chorych opomych na
lenalidomid  preferowane jest  ztosowanie  m.in,  pomalidomidu w  skojarzeniu
Z bortezom ibem | deksamet azonem, zarejestrowanegn na podstawie badania Optimmizm.
Malezy zamaczyd, 22 ponad 70% chorych biorgoych udziat w tym badaniu byto opormych na
lenalidom id, stad rekomendacja dla tej terapii w tej wtasnie populacii chorych jest
bardzo silna PG5z 2021).
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13 Aneks

13.1 Analiza skutecznosci: PVd vs Vd

Zzodnie z wynikami badanmia OPTIMIZMMW (na podstawie publikacjii Richardzon 2019
stozowmanie zchematu PWd awigzane by z diuzzym przezyciem wolmem od progresji
choroby zardwno U pacjentdw w 2 lindi leczenia, jak i pacijentdw w 2 1 kolejoych (max 4)
liniach leczenia w pordwnaniu do Wd (stosowanie PYWH zmniejzza rvaoo wystapienia 2zonu lub
progresji choroby odpowiednio o €6% 1 39% w pordwnaniu z W)

« mediana PFS (2-4linmia): M,2miesigoa [FERCE 9,66, 13,73] ws 7,10 [FEXC]: 5,88; 8,48),
HR=0,51 [8%CL 0,49, 0,77, p<0,0001,

* mediana PFY (2 linia): 20,73 [@B%CEH 18,11 27.,99] we 11,63 [QEXCE T2 168,74],
HR.=0,54 [FEXC1 0,36, 0,82, p=0,0027,

Ponizej praedstawiono vk resy Kaplana-Meiera dotyczace ozzacowania przesicia wd nego

od progresji (PFS) dla populacji ITT (Rys. 13) oraz subpopul acji pacjentéw shozujgcych
wczeinie]j tylko jedna linie leczenia (Rys. 14).

Rys. 13. Analiza skatecznoici w badaniu OPTIMISMM {publilacja Richardson 2019) Pvd v vd;
populacia MT. Frzezycie vwolne od progres @ (FFS) - whres Kaplana -Meiera .
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Rys. 14. Analiza skuitecznoici w badaniu OPTIMISMHM (publika cja Richardson z019): Pwd vs W,
subpopulaccia pacjentdw stosujgcych wezeiniej tylko jedna linie leczenie. Przezycie wolne od
progresji (FF5) - wybres Kaplana -Meiera.
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Wiyniki badania OPTIMISAMM wekazuig na brak istolmych statystwocznie rdmmic w zakresie
wydiizenia praezycia catkowitemo w obu badanych grupach (HR=0,98 [?6%C1: 0,73; 1,32],
p=0,39). Autorzy publikacji zwracajg jednak uwage na to, 2& wynik analizy moze byc
spowodowany  niedojrzatodciy wynikdw 05, a zbieranie wynikdw jest  konbynuowane
i korcowy wynik zostanie praedstawiony w preypadku osiggniecia liczhy zdarzen rownej
JTRRY (6EX) chonvch (podczaz gdy obecna andiza odpowiada 176 (313X 2darzeniom ).

Mediana czasu do wryskania odpowiedzi na leczenie wniozta 0,9 miesigoa (95%20 0,5,
1,41 w grapie pacijentdw leczonych PYWd oraz 1,4 miesigoca (96%CL 0,8 1,9]) w grupie
pacijentdw pr2yimujgcy VW, Analiza wykazata istolng statystycanie roznice na korzyad Wd
(p=0,0002), £ kolei w czasie trwania odpowiedz na leczenie wykazano brak iztotnych
statystycanie rdmic pomied=zy dwoma gripami:

« mediana: Pwd - 13,7 [93C20L 10,9 18,1] w= W - 10,9 [5,1; 14,8], pan=.

Ponadto stozomanie schematy PYWd zwigzane bwio z istolmwm statysycznie wedtuzeniem
czasu do nast epnej lindi leczenia (rozpoczecia kolejnego schematy | eczenia) w pardwnaniu
do W

«  mediana: 22,4 [95%C1: 17 16 29,50] ws 8, 51 [95%C): 7,26 10,02), HR.=0,42 [95C1: 0,33-
0,54] , p=<0,0004,

W ponizszej tabeli preedstawiono wyniki pordwnania PYd ws Wd w zakresie nastepujacych
punktéw kofcowych: preesycie wolne od progresji (2 linda lub 2-4 linia), prae aycie cakomite,
czaz do uzvsania odpowiedzi naleczenie, czas thwania odpowiedzi na leczenie oraz czas do
naztepne]j linii leczenia,
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Tab. 36. Wymniki dotyczace skutecznoici PV vs V. Czas do vzyskania odpowiedzi na leczenie,
czas trwania odpowiedzi na leczenie , przezycie cathowite.

Punkt koncowy P (H=281) Y (H=278) P

Przezycie wolne od progresii [ 112 [F 66 13 73] 7,10 [5,88; 8 42] p+0,0001

(FFZ); 24 linia leczenia , mies, HR=0 61 BS*C1-049-0 7
mediana [ 5%C1] £1 FINCE0 490 77]

Przegycie waolne od progresji | 20,73 5 11;27,99] |11,E-3 [F,52; 15 ] p=0,0027

I:PFS:Il Z linia |ECEE|'I'iE| I'I'I'iES.I HR=0 54 BC|-0 360 87
mediana [ 5%C1] SRl

Przezycia cathowite [O5%)* HR=0 22 R5%C1:0 72 1322] p=n:z
Czas do uzyskania odpowiedzing (0,9 02 ;1 4] 140819 p=0,0002
leczenie**, mies. mediana [IQR]
Cza: trwania odpowiedsi na | 13,7 [10,9; 18 1] 10,9 [&,1; 14 8] p=n:z
leczenie mies. mediana
[ 5%C1]
Cz=s o nastepnej limii | 22 4 [17,18 29 50] 8,51 [7,26; 10 02] p<0 0001
leczen@™* mias. mediana

' ; HE=0 42 F5%C1:0 33-0 54
ﬁsm:l] 1 ﬁ 1 1 ]

IQR- rozztep miedevhowa rydowny

* Witk HR dla preeivda catkowdtego jest niektotny statystywoanie, co mode by spowodowane
nieds jizatoicy wynikdw 05 Zhieranie wynddw jest kontynuowane 1 kofcowy wymik zostanie
pizedstauriony w preypadkiu osigeniecia liczby zdarzen miwme] 3794559 (68%) cho nvch (podczas gdvy
obecna analiza odpowiada 176 (31%) adarzeniom).

* | pacjentdw, ktdrzy osiggneli ogdlna odpowiedz na leczenie [(FWd: 231 pacintdw, Wwd: 139
pacintdw).

#Czas od randomizacii do rozpoczecia kalejnego leczenia preeciwko szpiczakowi.

og g I, I g
W badaniu OP TIMISMM obze mamano:

izhotmie statyshyoznie wiskszy odsetek pacjentow, ktdrzy uzyddi odpowiedz na
leczenia w ramisniu PYd w pordwnaniu do Wd (82,2% vs B0,0%, OR=5,02 [F8%C1: 3,35,
7,02, p=0,0001; RD=0,32 [F53CI1E 0,25 0,40], p=<0,0001; MMTsa me.=4 [3; 4]

ishotmie statystycznie wiekszy odsstek pacjentow, ktdrzy uzyskdi przekonujacy
catkowity odpowiedz naleczenia w ramisniu PWd w pordwnaniu do Wd dla parametn
beanzgd ednego, natomiast dla parametru wzg ednego viyniki nie uzyskaty istotnossi
statetycone] (3,2% we 0,7%, OR=4,57 [98%C]: 0,98; 21,33], p=ns; RD=0,02 [QEC]:
0,002, 0,05], p=0,03; MMNT15 8 mee. =00 [PERCE 20, B00]),

izhotmie  stabystycanie wigkszy odsetek  pacijentdw, ktdrzy uzyskdi caloowity
odpowied Z na leczenia w ramieniu PVd w pordwnaniu do Wd (12,59 vs 3,2%, OR=4,25
[FR%CE 2,00, 9,03], p=0,001; RD=0,09 [98RC]: 0,05; 0,14], p<0,0001; NNTisamig:= 12
[FE2C1 B; 2A0],

istotmie statystycanie wiekszy odsetek pacjentdw, ktdrzy uzwskali bardzo dobrg
czesciows |ub lepszg odpowiedz na leczenia w ramieniu PYd w pordwnanio do Wd
(52,7% v 18,3%, OR=5.00 [95%C1 3.4 7,6], p<0,0001; RD0,3d [95%C1 0,27 0,42],
0,000 MM T 50 mise= 3 [ 4]
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+ jztolmie statystycanie wiekszy odsetek pacjentow, kbdrzy uzyskali bardzo dobrg
czescioms odpowiedZ na leczenie w ramieniu PYd w pordwnanio do Wd (37,0% vs
14l %, OR=3,60 [95%C1: 2,31 §,29], p<0,0001; RD=0,23 [95%C]: 0,16; 0,30], p<0,0001;
MMT 459 mice.= & [F53C10 4; 710,

+  brak iztolmej statystycanie ra@micy w odsetkach pacjentéw leczonych PV oraz Wd,
khdrzy uzyskali czesciow g odpowiedz na |eczenie (29,6% ws 31,7%, OR=0,9 [F6MC)
0,63 1,30], p=ns; RD=-0,02 [962C1 -0,10; 0,0&8], p=ns),

*  pordwnyinalng czestoss wystepowania p rogresii choroby wobu gropach (3,99 ws 5,9%,
OR=0,57 [F6%C1 0,30; 1,45], p=ns, RD=-0,02 [FE%C -0,068; 0,07, p=ns].

Odpowiednie wniki praedztawiono w ponizej tabeld,
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Tab. 37. Wynikd dotyczyce shatecznoici PYWd vs Y. Odpowiedz na lecz enie

Punkt koncowy Pvd (H=281) v (M=278) OR* [95%C1] ; p RD™ [95%C1] : p HHT™ [95%CI]
Oadlna odpowieds na | 231 (82,2 FF2:86 5]) [129¢50,0 [@4,0; 5 00y | 502 [2,25; 7,52]  p<0 0001 | 0,22 P 25:040);p<0 0001 |4 [2; 4]
leczenie | n %

F3%CN)

Przekonujaca 9432 [1,5-60]) 207 P12 4 57 0 9%:21,23]: pens 0,02 [0,002:005]:p=003 |50 [20:500]
odpowiedz catkowita

noi% [ SRCI)

Odpowieds catkowita, [ 3512 5 B 21650 | 9032 01 5411 435 EA0:9 03] pa 001 | 0,09 P50, 1d] ;e 0001 | 12 [ 20]

n (% BSRCI)

WGPRe,n (% PSsC) |14 sz 7 Re Tose s [S1 e a0 234 |Sp0 A TEl peopont 0,34 p 27042 pe0, 000 | 3 3; 4]

Ba rdzo dobra | 104 (37,0 [31,4-42 9]) (40 (14,4 (10,519 110 |zs0 @ 315 29); 0,23 0 16:0,30];pe,0001 | 5 [@; 7]
odpowieds e iciwa pe0,0001

noi% B SRCI)

Odper wieds 83295 £4,3-352]) |82 (T @627 s |ost pgeit 30]; pens 002 [0,10;006]; p=ns | -
zeicihwa, n %

F3%CT

Choroba stabilna . n (%
FIxC)

1A FI157]

106 (38 1 BZA<441])

021 p13;032;
p<0 0001

4 27
pel D001

(034, 420

Progrez choroby, n
[ [¥5%L1] )

135 B0-6 3]

16 (3.8 [3,39 2]

0T 0 20;148]; p=ns

4 02 [0,05;0,02]; pens

Mie do akreflenia , n (%
RIxCN)

Uz [1,0-3,1])

17ie,1 369 E]

039 0 16;0 98]; p=0,04

4 4
pell 13

[o0F;,  -0003];

WEPR+ - ba rdeo dobra czeiciowa lub lepsza odpowiedE na leczenie.

i rtosE DR dla punktdw kofcownch: ogdlna odpowie d na leczenie i ba rdeo dobra czeiciowa lubleps = odpowiedE na leczenie - publikacja Richardszon 2019

(badanie OFT IMISMM], pozostate wa rtoici - obliczenia wiazne na podstawie odsetkdw pacintdw z dang odpowiedzig na leczenie.

*bliczenia wiasne .
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Jakosc 2yda
Populacja oceny jakoici 2ycia obejmowata 240,281 (36%) pacjentow prayimujacy PyYd oraz
2007275 (TR pacjentdw leczonych MWd, Jakoid &ywia oceniano za pomocy kwestionarioszy

ECRTC QLO-C3D (ang, Euwropean Organizadion for the Besarch and Treadment of Cancer),
QLO-M720 oraz EQ-RD-3L pierwzzego dnia kazdego 21-dniowego cvklu DWeizel 2020].,

srednie zmiany wynikow dia cedlnej jakosci Zycia oraz domen dotyczacych funkcjonow ania
fizwcznesn, @ameczenia, dzistan niepozadanych, a takze wyniku EQ-R0-3L inde:x byky 02olnie
stabilne w czasie w obu ramionach leczenia, Odsetek pacjentow, u ktdrwch doszho do
ishotmego klinicznie pogorszenia gobalnej jakosci 2ycia i inmych domen szczegdlnesn
Zainterezowania byt podobry w grupach PYA i Yd (pattz ponizsza tabela). Za znaczace
klinicanie pogorszenie uznano pogorszenie o =10 pkt, w stosunku do wartosci wy jsciowe]j dla
kwestionariuszy ECRTC QLG-C30 i QLO-MY20 oraz =010 pkt. w stosunku do o wartodsi
wy jaciome j dla kwestionariusza EQ-60-3L, Odzetek pacjentdw, u ktdnch wystapito klinicznie
i=toine pogorszenie, amniejzzat zie w czasie w grupie PYd, ale wzraztat w grupie Wd (Weizel
2020,

Tab. 38. Odsetek chorych doswiadczajacych istotnego klinicznie pogorszenia w zaleznosci od
grupy i wizyty (domeny bedyce przedmiotem sz czegilnego zainteres owania ) (Weisel 2020).

Domena | Wizyla P vd (1]:4 95% Cl p
n % dla L % da :
pogorszenia pogorsz enia
Fun kcjonowanie w Hli
501 200 36 5 1de | 370 0,99 0gd-1.55 0.3
a0 158 33,5 g6 9.5 0,7 04z-1,30 0,200
Ci1901 & A 24 333 0,99 035277 n.5m
Cz501 36 T 2 25,0 0,56 0po7rd g9 0,526
Funkc jonowanie emoc jonalne
501 200 250 146 | 171 1,59 033z M 00E9
a0 158 26 6 26 19,8 1,41 or:z 0,305
Ci1901 BT 9 24 20 .8 1,14 035375 0230
2501 K] g 3 12,5 0,z0 IR B N 02T
Fum ke jo o wan ie pozng woze
501 200 mn 146 | 28T 1407 0gea-174 0 Tas
(e R 158 M 26 T 0.3 0de-143 0 46
Ci1901 BT e 24 20 .8 204 Ogpi1s 85 0260
Cz501 K] 2z 3 iT5 0.4 0062 59 0,352
Fun kc jonowanie zpoteczne
501 200 365 1de | 336 1,13 o7rz177 0,599
a0 158 ‘o g6 zE 1,29 073227 0,336
1301 & 254 24 20,8 1,29 041410 0 &9
Cz501 K] 332 2 12,5 161 015161 0 595
Mudnazci | wnymioty
501 200 14,5 1de | 12,3 1,20 0pd2 25 0,560
a0 158 10 2 26 16,3 06l 0221733 0223
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Domena | Wizyla | PW vd OR 95% CI P
n %dla n o tla
pogorszenia pogorsz enia

Ci301 BT 10 4 4 |42 4 50 0257212 0,zm

2501 K] g 12,5 0,zo R I 02T
Dusznosc

501 200 o 1de | 240 1,12 071393 0,520

30 158 25,3 g6 | 191 0,75 041137 0,352

Ci1901 BT 10 4 24 |08 0 4% 012134 0,3

Cz501 36 1.7 s 50,0 0:z7 opop4d-1 g9 0,195
Bezsennoic

501 200 230 1de | 25,3 025 051141 0,529

30 158 9 26 | 256 0,75 0 40-1 40 0,360

Ci1301 BT 14 9 4 |83 187 03549 29 0,445

Cz501 36 5E 8 25,0 0,13 opi-1 28 0 0T
Utrata apetytu

501 200 0.5 146 | 16 4 142 0g12 48 0213

3o 158 22 g6 | 209 1,09 052205 0

Ci1301 BT 19 4 |83 187 038925 0 445

Cz501 K] 8.3 3 12,5 0,3 opz< 74 041z
Zaparcia

501 200 2.5 1de | 28 .8 1,13 071181 AR

30 158 0 A4 g6 18 6 1,85 036-3 55 0 066

1901 & 9 24 12,5 244 05910 16 02z0

Cz501 K] 139 2 0,0 ME ME-ME 0,304
Biegunka

501 200 17,5 14de | 11,0 1,73 031-3 30 0,095

a0 158 22 g6 | 209 1,04 0542 00 0 29

Ci1301 BT 16 4 24 12,5 1,35 035513 0 &3

2501 K] 3.3 3 12,5 0,44 opog5m 0,53
Probl amy finansa we

501 200 15,5 1de | 11,6 1,30 0ps2Ads 0 4%

a0 158 12,7 g6 14,0 0,9 044207 0316

Ci1301 &7 Th 24 &, T 0,26 0ps1 26 0,aso

Cz501 K] 8.3 3 12,5 0,z0 oo1d4 17 02T
Pe mpektyiwra napreyizioid

501 199 23,1 144 | 201 117 0p9-139% 0563

a0 158 24 g4 | I02 1,21 0g12 40 0,539

1301 & 9 23 174 12T 03827 0 &9

Cz501 35 200 2 12,5 0 &0 0ps-7 oo 0 e&Ts
Chraz ciata

501 199 T 144 | 201 1,44 0g7z 39 0,149

a0 158 22 23 | 20,5 1,08 056207 0 225
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Domena | Wizyla | PW vd OR 95% CI P
n o dla n o tla
poZorszenia pOROrsz enia
c1901 | &7 70 9 TR ER 0,3 |o110 31 0 03
C2501 | 25 77 9 "X 132 [o144z25 0 202

C - ol ;D - dzien.

Tab. 39. Odsetek chorych doiwiadczajacych istotnego klinicznie pogorszenia w zaleznosci od
grupy i wizyty (Weisel 20200,

Domena | Wizyta | P vd OR 5% CI P
n % dla n % dla
pogorszenia pogors Zenia
Gobal na jakoic Zycia
501 oo q oo 1de | 28 & 1,18 07189 0504
301 158 1 310 26 4 0,99 055179 038z
Ci301 | &7 |23 .9 4 |92 0,30 0 30-2 70 0 a4s
Cz2501 | ¥ 25,0 2 500 o, Op3-157 0,109
Funkc jonowanie fizyczne
501 oo ) iTs 146 | 32 8 1,23 073-195 0 366
301 158 | M & 26 EE I o7 042-127 0265
Ci901 | &7 |49 24 |19 z2 1,00 0 ,34-2 30 0393
Cz501 | 36 2z 8 250 o,z3® op3-1397 INIER
dmeczenis
501 200 § 51,5 1de | 44 5 1,36 0ga-212 0,169
301 158 ] 44 .3 g6 |44 2 0,96 056-165 0 za9
Ci301 | &7 | 418 4 |44 T 1,22 044-3 41 (IR
2501 | ¥ 332 2 TS o, 011-558% 0213
Bdl
Cs01 oo | 9.0 146 | 28 1 1,03 0gd-1567T 0za9
301 158 1 259 86 |26 T 094 053181 0348
Ci301 | eT | 254 24 18 71 1,91 052705 034
2501 | 36 250 3 500 o, ops-197 0,169
O jary chooroboy
Cs01 199 1 156 144 | 16 1 0,95 052173 0265
301 153 1 17,0 g4 1Te 0,95 0A4de-1396 0297
Ci901 | &7 J 209 23 13 0 2,25 0519397 02T
2501 | & 139 3 250 0&s 0p0e-TEZ 0 e
Dzizatania niepozgdane
501 199 1 3172 144 | 33 3 1,13 072178 0595
30 159 ] 33,3 g4 EL I 0,29 o5-15r 0 g9z
Ci301 | &7 |28 A 23 EL I 0,53 015158 0 zsT
Cz2501 | % 25,0 2 250 047 0pQ7-324 0 401
EQ-50-3 L Aealth wlilify inde x
Cs01 00 ) 325 146 | 31 5 1.1 0g3-174 0 g4
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Domena | Wizyta | P vd (1]:4 5% CI P
1] o dla n o dla
pogorszenia pOQors Zenia
oot | 159 |z a5 |3p 1,01 0 55-124 0 974
c1apt |67 [254 THEE 0.2 026243 0 705
=oHEN EE R 0,22 0 p4-2 29 0 261

C - cyel ;D - dzien.

13.2 Analiza bezpieczenstwa: PVd vs Vd

W badaniu OPTIMIZMY  preedstawiono dodatkowo  weyniki dotwczace liczby  Zgondiw,
wyshepowania powaznych zdarzen niepozgdanych, 2darzen niepozedanych powodujgcych
przemwanie leczenia oraz drigiego pierwotnego nowobwons, Winiki praedstawiono jako
liczby oraz odsetki pacjentéw, u ktdrych wystapity okredlone zdarzenia niepozgdane oraz
parametry OR, RD i MMH dl a pordwnania w grapie Pyd i W,

W badaniu OP TIMIZMM wykazano:

ishotng statystycznie roEnice w zak resie wystepow ania Zeonow w trakcie leczenia na
korzydc Wd (0% vs 4% OR=2,31 [#6%C1 1,15 4,67], p=0,02; RD=0,08 [9R%C1 0,010
0,101, p=0,02; MMH15 3 miee. = 20 [10 10071,

birak istotnych statwstyoznie rdanic w wystepowaniu 22ondw w trakoie obsenvac ji {2195
we 27T %, OR=0,71 [95%C] 0,45; 1,08], p=nz, RD=-0,06 [F8%C1 -0,13; 0,011, p=ns],

birak istotnych statystyeanie rdznic w wystepowaniu 2gondw awigzanych 2 leczeniem
(2% s 1%, OR=2,% [98%ClL 0,69, 14,75], p=ns, RD=0,01 [95%C): -0,0, 0,03], p=ns),

izhotnie statystycanie wiskszy odsetek pacjentiw, o ktdrech wystapity powazne
zdarzenia niepozadane w grupie PWd w pordwnanio z Wl (7% ws 4T, OR=1,83 [FEMC)
1,20; 2,57, p=0,000&, RD=0,15 [0,07; 0,23], p=0,0004, MMH15 3 miez= & [d) 14] 0,

ishotng statystyocznie rdEmice w odsetkach pacienbtdw, ktdrzy przemwali leczenie
pomalidomidem w 2ripie PV oraz bortezomibem w gnapie W na korzysd P (1% vs
19%, OR=0,55 [95%CIH 0,34; 0,90], p=0,02, RD=-0,0F [5%C:E -0,13; -0,01], p=0,011],

brak iztolmej stabestycanie rdZnicy w odsetkach pacientiw, ktdrzy preenwali
przyimowanie kidregokol wiek leku ze schematu z powodu wystapienia co najm niej
jednego zdarzenia niepozadanegn (24X vs 7%, OR=1,62 [FEBxRCE 1,00; 2,31, p=nz,
RO=0,07 [95%CH -0,0001; 0,13], p=n=],

brak istotmych statystycanie roznic pomiedzy ramionami w zakresie wystepowania
drugiego piewotmego nowotwons (3% we 13 OR=222 6% Ol 0,68 7,31, p=ns,
RD=0,02 [9E%C: -0,01, 0,04], p=nz),

brak istotmych statysbycanie rdznic pomiedzy ramionami w zakrezie wystepowania
inwazyinego drugiego nowotwor pienwotneso (2% ws <13, OR=1,95 [98%CL 0,15
21,62], p=nz, RD=0,003 [963Z1 -0,01; 0,02, pans).
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Tab. 40. Wymiki dotyczace bezpieczeistwa w badaniu OPTIMSMM: PYW v Vd: zgony, povazne zdarzenia niepozadane , zdarzenia niepozadane
povwodujyce prz ervanie lecz enia , drugi nowoltwor pierwotny .

Zdarz enie PWd {H=278) W {H=270} OR [95%CI] 1] RD [95%CI] 1] HHH [95%CI]
Fgony  w trakcie | 27 (10) 12 14) 23 [ 15;4E7] | p=0,02 0,05 [o,01;0,10] p=0 0z 20 [io;100]

leczenia , n (%)
Zgony W okresie |59 (21) ™ 2T o0 pA2:106] | p=ns O 0 [0,13;0,01] Fens na
obzerwacii, n (%)
JZqony  Zwigzane Z |6 (2] 2 1) 296 [0,59; 14, T2] | p=nz o, [901;003] Fenz na
leczeniem , n (%)
Powazne M n (%) 159 (5T 114 (42) 183 [ 30;257] |p=0,00005 0,15 [0,07;0,23] pe0 oood | e [d; 14]

| powodugece | 31 (11) 50 0197 055 p,3d4;035%0] |p=0,02 L07[-0,13; -0,01] p=0 0 na
przerwa nie
prEyimowania
gtiwnego leku®
| zuigzane z | &6 (24) 46 17 152 [ po;2 3] | p=n: 0,07 [0 0001;013] pens na
leczeniam

porwradu jace
przerwania leczenia
dowalny lak)

Drugi nowotear |9 (3) 4101 228 PR, T ] | pens 0,02 001,004 FFns na
pierwotny, no (%)
hwazywiny drugi |2 (1) 1(41) 1325 [0,18; 21 82] | p=n= 0,002 [-0,01;0,02] penz na
nowotwdr pie rotny,
n (R

M - zdarzen niepoZgdane.

Zdarzenia niepoZzadane ocen@no w popul acji oceny bezpiaczenstwa .

W ampie P pomalidomidu, wgrupie W bo ezomibo.

=0 arupie PYd 1 nowotwd r hematologicany 1 jeden guz lity, w grupike P jeden guz lity. Guzy lite zostaty zdiagnzowane po 1,3 mies. oraz 1 mies. od
momenty rzpoczecia leczenia odpowiednio w grupie PYdoraz po miesigou w grupie W, Krithie czasy wystgpienia guzdw mogg fwiadczyws o ich obecnofci i
braku degnozy klinicznej na poczatky badania.
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13.3 Arkusz oceny badania wg Jadad

Tab. #1. Arkusz oceny badania wg Jadad.

Kryterium Ddpowiedz Punktacja Dcena
Pandomizac ja Tak Mi= 1lub 0
Opizana | poprawna | TakMie 1lub A
metodalogia randomizci
Metods podund e slepe j praboy Tak Mie 1lub 0
Po prawna metodologia | Tak/Mie 1lub A
ilepinia
Cpiz utraty chorych w Badaniu Tak Mi= 1lub 0

Suma (max 1)

Cp racowand na podstawie;

Jadad AR, Moore BA, Carrall D1 wap, Azzeszing the quality of reportz of randomized clinical
trialz iz blinding neceszary? Contral Clin THals, 199617112,
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13.4 Arkusz oceny wg skali Cochrane

Ma podztawie Cochrane Handbook,, rodzist S:

+ Randomizacia

o Wwtadcina - niskie nEyko bhedu aystem atycanego,

o niewtEEcina - wyaokie ryzEyvko beedu systematycanego,

o bra danych - nieznane ryzyko biedu systematycanego.

+  Lkrycie kodu randomizacii

o poprasne - nizkie o btedu aystematvwoanego,

o nigpopranne - wysokie rvzvko bledu svstematvczneso,

o bra danych - nieznane ryzyko biedu systematycanego.

+ [adepienie badaczy i pacjentom

u}

u}

badanie opizane jako zaslepione |ub badanie niezad epione, jedna brak
zazlepienia nie ma wpbwaug na vwniki - niskie neyko bhedu systematycznean,

badanie opizane jako niezaslepione, brak zadepienia moze miec wphw na
wiyriki - wyaokie rvavko biedu syvstematyocanego,

birak damych na temat zaflepienia - nieznane nzyko bdedu systematycaesn.

+  7adepienie oceny efekbin

u}

)

u}

opizane i wtacime - niskie ryzvko bredu systematycanesgo,
brak lub nigwtaiciwe - wyaokie ryayvko biedu systematycanego,
bra. danych - nieznane ryvayvko btedu syvstematycanego,

+  Miekompletne dane zaadrezowane

u}

roznica w odsetu pacjentow utraconych z obeerwacii miedzy grupami < 10%,
pravczmy wndkluczenia pacientdw zbilanzowane pomiedzy grupami - niskie
rv2vko btedu systematyomego,

ré2nica w odsetku pacjentdw utraconych z obserwacii miedzy grupami = 100,
prayczymy wnkluczenia pacjentow niezbilansowane pomiedzy grupami -
wysokie ryayvko btedu systematyomesa,

brak damych na temat pacjentdw, ktdrzy nie ukorczyli badania - nieznane
rv2vko btedu syvstematyeznego,

+  Lelekbiwne raportowanie

u}

opiz wynikow dla wezystich punktow koncowych zatozomych w badaniu -
nizkie nzwko bledu sysematweego,

birak opisu wymikow dla czesci lub wszystkich punkhiw koncowyech zZatoomych
w badaniu, miekompletny opiz - wysokie wzwko béedu sysematweanesso,
niewystarczajgce dane dla ckrezlenia czy rvako bledu jest wyaokie czy niskie
- nieznane ry=yko btedu system atycnego,
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+  [nne czynniki
o brak inmych caynnikdw wphawwajaoych na ryavko béedu - niskie ravko béedu
oystematywonego,

o Zidentyfikowane cznnikdw wphawajgcych na nadko béedu (m.in, brak
Zbd anzowania giup, efekt praeniezienia w badaniach typu naprzem iennegn)
- wysokie rvavko bedu,

o brak danych - nieznane ryzyvko biedu,
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13.5 Arkusz oceny badania wg skali AMSTAR 2

Tab. 42. trkusz oceny badania wg skali AMSTAR 2.

Ocena jakosici badan whomych

1. Czy pytani badzwcze i krytera wigczenia do przeglgdy zmwieraty elementy PICO?
ozl iwe odpouriedzi; Tak, Mie.

Dla odpowiedei Tak" pytant 1 krvte ra powinny zawie rad:
* populack,
* interwenci
+ |lomparator,
+  efekty zdowotne |

*  famy czasowe - opcjonalnie (jedli ma to  kluczowe znaczenie da  okreflenia
prawdopodabienstwa | Ze badanike dostarczy odpowiednich wynikdw klnicanwech np. efekt
interwencii spodziewany jest dopie ro po kilku latach).

2. Czv apont z przeglgdy zawiera wytaime stwierdzenie, Ze metody przeglagdu zostaty
okreflone przed preeprowadzeniem przeglgdy 1 czv taport uzasadniat Rkiskolwisk
maczgce odktepetwa od protokotu?

MoZliwe odpowiedzi: Tak, Czeiciown tak, Mie.

Dla odpowiedei Czeiciowo tak" autorzy turierdzg , Ze majg pkemny protokdt lub wytvozne | ktdre
Zawierajg wezystkie nastepujace punkty:

* Zapwytania,

*  strategie wieszukiwania,

*  kyte na wigczenia funrlgczenia

+ ocena myzyka Bredu.
Dla odpowiedei | Tak" powinno bl wizystho co dla odpowie dei | Czefciows tak" oraz protaokd
powinien bwd za e jestrowany i powinien rdwnieZ okreilic:

+ plan meta-analizysyntezy, e ili dotyozy, oraz

+ plan badania przvczyn hete rogenicznosci,

+ uzasadnienia wizelkich odchylen od protokody.

3. Covautorzy preeglgdy wyjainili knvte e wybor typdw badan kliniczrych 7
fodliwe odpowiedzi; Tak, Mie.

Dla odpowiedzi  Tak" przeglad powinien zawierad jedno z nastepu gowd
+  wyjainienie da wigczania jedvnike randomizowanych badan kontrolmych,
+ wyjainienie da wigczania jedvnie nie randomizowanych badan,
* unpjainienie da wigczentd zarduno tandomizowanych Bk i nierandamizowanych badan .

4. Czyautorzy pizeglady korzystali z kompleks owe j 5 tiategii wyszukiwania [ite ratuny?
MoZlive odpowiedzi: Tak, Czeiciowo tak, MNie.

Dla odpowiedei | Czefciowo tak" autorsy powinni:
+ przeszukad co najmnie j dwie bazy danvch (odpowiednich dla pytania bedawczego),
+  przedstawit stowa kluczowe iAub strategie wyszukivania,
* uzazadnic oganiczenia nip. jezvi).
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Ocena jakoici badan whkémych

Dla odpowiedzi  Tak" auto =y powinni kawnie Z:

przeszukad liste refe rncji/bibliogafie wigczonych badan,

przeszukad rejestry badan,

skonzultowad siefzwrzed opinie ekspertdw w danej dziedzinie,

wostosounvch pravpadkach wyszukad tzw, szag [fterature ",

przeprowadeic  wyszukiwanie w ciggu poprzedzajgcvch 24 miesiecy od ukonczenia
OptEcowania

Czy selekcja badan zostata pouwtd rzona?

ozl iwe odpowiedzi: Tak, Mie.

Ola edpowiedsi | Tak" jedno z ponizszvch

co najnniej dwadch nizaleZznwch badaczy zgodzito sie oo do wyboru badan wigczonwch i
osiggnigto konzensus  lub

duwdch badeczy wybtate pribe odpowiednich bader i osiggnieto dobre porozumienie (co
najmniej 30%), a reszta badan zosta b wybrana przez jednego badacza.

Czy ekstrakcja damych zostata powtdrzona ?

fhaZliwe odpowiedszi: Tak, Mie.

Ola odpowiedesi | Tak" jedno z ponizszych:

co najmniej duwdch badaczy osfaneto konsensu:s co do dBnwch do ekstrahowania z
wigczonyich badan | lub

dwich badeczy ekstimhowate dane z priby odpowiednich bader i osGgniets dobre
po mwzumienie (co najmnie j 20%), 2 reszta zostate ekstrahowana przez jednego badacza.

T

Czy autarzy przeglady preedetawili liste wykluczonwech badan i uzasadnili wykluczenia ¥

woZlive odpouriedzi: Tak, Czeiciown tak, MNie.

Dla odpowiedsi Czeiciows tak" autorzy powinni podad liste wizystkich potencialnie istotrwch
badar | ktd re preeczytano w pemym tekicie | ale zostaty wykluczone = przeglgdy.

Dla odpowiedei | Tak" autozy powinni réwnie uzasadnic wigczenie z preegladu kaZzdego
potencjalnie iztotnego badania.

3.

Czy autatzy przeglady opizali wigczone badant wystarczajgoo szczegdtowo 7

MoZlive odoowiedzi: Tak, Czeiciowo tak, MNie.

Dla odpowiedzi | Czefciowo tak" autorsy powinni opizad wezysthie nastepuigce punkty:

populacie,
interwenci
komparato fy,
efelty zdwwotne |

projekty badan .

Ola odpowiedzi | Tak" auto =y powinni takZe

szcze gdtown opizad populacie ,

szczegdtown opizad interwencie oraz komparator fwigczago dawki, jeili dotwczyl,
optad wawnki badania,

mwitzed ramy czasowe da dalszyvch deiatar ifollow-up).
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Ocena jakoici badan whkémych

9. Czy autorzy przeglgdy  stozowali odpowdiednia  technike oceny  ryzyka bBledu w
poszcze gdlmych badeniach wigczonwch do przegladu ?

Badania kliniczne z randomizaciy.
MoZlive odpowiedzi: Tak, Czeiciows tak, Mie , Zawie ra tylko nietandomizowane badan®.

Dla odpowiedei | Czefciowo tak" autorsy ocenii ko btedu wanika fgee =
* nieukrytej alokacii, araz
¢+ braku zailepienia pecikntdw i badsczy przv ocen@niv wynikéw (niepotizebne dla
obkektyanych efektdw takich jak imie i)
Ola odpowiedzi | Tak" autozy ocenili takze nyzyko bledu wynikajace z:
+  zekwenci alokacii, ktdra nk byl prawdeivie losowa, oraz

¢ zelekcii raportowanego wyniky spoirdd wielu pomiaréw da danego parametiu lub analiz
tylko okreilonege parametru.

Mierandomizowane badania.
MoZlive odpowiedzi: Tak, Czeiciows tak, Mie , Zawie ra tylko randomizowane badania.

Dla odpowiedzi | Czeiciowo tak" autorzy ocenii ko btedu wynikajgce =
+  comnikdw zaktica goveh | oraz
*  bledy zelekcii.
Ola odpowiedzi | Tak" autozy ocenili takze nyzyko btedu wynikajace z:
+  metodstosowanych do ustalenia ekspozycii 1 efektdw zdmwotnych | oraz

+  zelekcii raportowanego wynikuy spoirdd wielu pomiardw da danego parametiu lub analiz
tylko okreilonego parametiu.

10. Czy autorzy przeglgdy opizali Zkdia finansowania badan wigczonych do przeglgdu?
ozl iwe odpowiedzi: Tak, Mie.

Dla odpowiedei | Tak" auto iy muszg opisad Zrde finansowania poszezegdinych badan
uwzglednionych w przeglgdzie .

Uwaga: Opis, 22 autorzy preeglgdu szukali tych info macii w badaniach | ale nie zostaty one
opkane przez autordw bader rdwnieZ kwalifiku e sie jako odpowiedE | Tak".

11. Jefli preprowadzone meta-analize |, czy auto rzv przeglady stosowali odpowiednie metady
statystycmne zestawienia wynikdw?

Badania kliniczne z randomizaciy.
oZliwe odpowiedzi: Tak, Mie | Mie przeprowadzone meta analizy.
Ola odpowiedesi | Tak" auto ey uzmsadnili polgczenie danych w meta -analizie | o raz;
* stozowali odpowiednig technike wafong do aczenia wynikdw badan i dostosowsywali jg do
he te rogenicznoici, o ile jest abecna, oraz

+  badali przvozyny hete rogenicamofci.

Mierandomizowane badania.
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Ocena jakoici badan whkémych

oZliwe odpowiedzi: Tak, Mie | Mie przeprowadzone meta analizy.

DOla odpowiedsi | Tak" auto ey uzasadnili polgczenie damych w meta -analizie | o raz:
* stozowali odpowiednig technike wafong do gczenia wynikdw badan i dostosowywali jg do
he te rogenicznoici, o ile jest abecna, oraz
«  statystyomie pofgczdi efekty oszmcowane z nietandomizowanych badan, ktdre zostaty
skorygowane o czynniki zaktdcajgce , zam@st gczenia surowch danych lub w uzasadniony
sposob potgczdi surowe dane, gdy skorygowane oszacowania efektdw nie byby dostepne,
oraz
ozobno raportowali podsumowanie wynikdw dla badan randomizowanych inierandomizowanych |
#ilioba typy badan zostaty uwzglednione w przeglgdzie.

12, leZeli preeprowadzono meta-analEe |, czy autorzy pizeglady ocenili potencilnmy wpdbrur
reyka bbedy w poszczegdInwch badaniach na wyniki metaa nalizy lub inne synte zy dowaddur?

ozl iwe odpowiedzi: Tak , Mie , Mie przeprowadzone meta analizy.

Ola odpowiedesi | Tak" autoy:
« wzigli poduwage tylko badan® z randomizacjg o niewielkim nyzyho béedu | lub

¢ jili {gczna  ocena zostate oparta na  badaniach  rendomizwanwch  idub
nierandomizowanych przy zmienmym  pyzyky bledu, autorzy wykonali analizy w celu
shadan@ moZliwego wphwu ryzyha bhedy na suma rycane osz@cowanie wyniku

13. Czy autorzy przegladu uwzgledniaja rvzvko btedy w poszczegdlnych badanich podczas
interpretowaniafomawiania wonikdw prreglgdo?

foZliwe odpowiedzi; Tak, Mie.

Ola odpowiedzi ,Tak" auto ey
+  wzigli poduwage tylke badanie z randomizacjg o niewielkim rezyho bbedu, [ub

* jili wprzegladzie uwzgledniono badania randomizowane o umiarkowanym lub wysokim
hevky Bteds lub badan® nierandomizowane , auto sy omdwili prawdopodobny wpdyr

neyka bbedu na wyniki.

14. Czy autorzy przeglgdu przecktawili wystarczajgce wyjainienia 1 dyskusje na temat
phiejkolwiek heterogeniczno ici zmobserwowanej w wynikach przegladu ?

ozl iwe odpouiedzi; Tak, Mie.

Ola edpowiedzi | Tak":
+ nie byto znaczgce] heterogeniczno fci w wnmikach, lub

# il wstepowats heterogenicamoid, autorzy pizeprowadzili badanie Zradet wezelkich
he te rogenicznofci w wnmikach i omadwili je i wpbow na wyniki preeglado.

15. JeZeli przeprowadzono switeze dlofchwg, czv autorzy preeglgdu  preeprowadzii
odpowiednie badanie dotvczgce bledu publikacii ibigd tvpuy |, mate badanie" ) i omdwili jego
prawido podo bnoy wpdvw na woyn ki przeglgdu?

oZliwe odpowiedzi: Tak, Mie | Mie przeprowadzone meta analizy.

Ola edpowiedei | Tak" auto iy praeprowadzili testy grafticzne lub statystyczne dotyczgoe bdedu
publikacii 1 omdwili prawdopodobiestwe i wielkofd wphowu bedy publikacii.

16. Czy autory przeglgdu zgtosii potencilne Zkidz konfliktu hteresdw, w tyvm wizelkie
radia finansowania, z ktd rych otrzymali srodkd na przeprowadzenie preegladu?
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Ocena jakoici badan whkémych

faZliwe odpowiedszi: Tak, Mie.

Ola odpowiedesi | Tak" auto ey
*  nie zgtos1i Zadnego konfliktu inte resdwr, lub
+  autorzy opkali swoje Zrddla finansowania i sposdb zarzgdzania potencialnymi konfliktami
interasdur,

hterpretacjzs wyniku:

Oceny poszezegdlnych pozyvicfi nie powniny by fgczone w celu uzvsk ania ogdlnego wyniku .
UZythownicy powinni rozwaZvd potenc jalmy wpbvw nieodpowiednie ] oceny dla kazdej pozyji.
Proponowany schemat inte ppretac)i zakiada identyfikacje stabych punktdw w kntwezrvch oraz
niekytyczrych domenach . Schemat ma cha rakter jedynie doradczy i uZythownicy pouwcinni
decydowad ktd e elementy 53 najwaznie kze da rozpetrywanego przeglgdu.

Erytyczne domeny AMETAR 2:

* Protokdt zare gstmwany przed rozpoczeciem preeglgdu (pozvcia 2)

+  Adekwatnoid wye ukivania literatu by (pozyicja 4)

+ Uzazadnienie wykluczenia poszczegdl mych badan (pozyvci T)

¢ PRyzyko bledu poszczegdinych badan wigczonvch do przegladu (pozyvci 9)

+  Adekwatnoid metod meta-analitvczrvch (pozvcia 11)

¢ Uhwzolednienie rvzvka bledu podczas interpretacii wynikdw przeglgdu (punkt 13)

* Ocena obecnoici iprawdopodobnego wphnwry bbedu publikacii (pozwcja 15)

Ocena ogdlna przeglgdu:

«  Wycolka - brak lub jeden sby punkt woniek wtyczne j domenie: swtematyczny przeglgd
mpeuwnt dokiadnoid i obszeme podsumowanie wynikd w dosteprvch badan.

* Umiatkowana - wigce] niZ jeden stby punkt w nigknytyczne] domenie®* preeglad
systematycany ma wiece j ni jedng staboi, ale brak krtwcznwch wad. MoZe dostarczpd
doktadnege podsumowania wynikdw dostepnwch baden, ktdre zostaty wwzslednione w
przeglgdzie.

* Nizka - jedna wads kntwczna z niekrntycznymi staboichmi lub bez nich: preeglad ma
krytyczng wade i moZe nie dostarczad doktadnego 1 wyczetpujgcego podsumowania
dostepnych badan dotwzgovch deanego problemu.

+  Krytycznie niska - wiecej niZ jedna wada krvtyemna z niekntycmymi sfaboiciami lub bez
nich: przeglgd zawieta wigcej niz jdng wade krnytyczng 1 nie zapewnienia dokiadnego i
wyCzetpujgcege podumowania dostepnych badar .

tWiele miekryvtyvozovch stabvch punktdw moZe zmnie jszvd ocene preglgds z umiakowaneina
nishg.

Cpracowanie na podstawie: http: S famstar.ca samstar_Checklist.php Hostep: 03.03.2021 r]
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13.6 Spis badan wiaczonych

Tab. 43. Spis badan wiyczonych do przegladu.

Hr |Dznaczenie |I“u|1|ikacja

Badenia pie ruotne - efektyunoid kliniczna

1 O PT [l Sl Publikac ja pednotebstowa (ghdumal:

Richardzon P. G., Oral 4. Bekzac wh., Liberati 4. W, Galli M., Schjeswald F o
Lindzay J, Weizel K. White 0., Facon T. | 5an Miguel 1. Sunami K., Q' Gomman
F., Sonnewveld P., Robak P., Semochkn 5., 5chey 50, Yu X, DOoerr T.,
Bensmaine &, Biwkow T., Peluso T., Zakidh. | Anderson K, Dimopoulos W,
on behalf of the OPTIMISMWY trial inwvestigators, Pomalidomide | bortezomid,
and dexamethasone fo patients with relapsedar refractory multple myeloma
previously treated with lenalidomide (OPTIMEMW) 2 rendomised, open-
label, phase 3 tral , Lancet Oncology, 2019, 20, 731 -T94.

Pozostate publikacie peinotelstowe

e izel K, Dimopoulos W, Moweau P, Yagd M, Larocca &4, Kanate 45, Waral F,
Cazcawilla W, Basu 5, bhnzon F,Byeff F,Hus W, Rodriguez-Otero P Moelduer
E, anttia F, Hayden PJ, Krauth WT, Luci P, Ben-Yehuda O, Mendeleewa L,
Guo 5, Yu &, Grote L, Biyukow T, Dhanazin 5, Richardson P, Health -related
quality-ofdife results from the phaze 3 OPTIMISWM study: pomalidomide |
bo rtezomib, and low-doze dexamethazone we rzus bortezomib and low -dose
dexamethasone  in relapsed or reftactory multiple myeloma.  Leuk
Lymphoma. 2020 Aug 61 (8): 18501859,

Sunami K, Matsue K, Suzuki K, Takezako M, Shinagawa &, Sakurai 5,
Tamakoszhi H , Biyukow T, Pelusa T, Richa wdzon P. Pomalidomide -bore zomib-
dexamethasone in relapsed or refractorny multiple myeloma: Japanese subsat
analysit of OPTMEMW. Cancer 5ci. 2020 on 11162 116-2122.

Dimopoulos M, Weisel K, Mowmau P, Andeson LD Jr, White O, San Miguel 1,
Sonneveld P, Engelhardt ®, Jenner M, Corso 4, Ddrig J, Pawvic W, Salomo b,
Cazal E, Srinivasan 5, Yu X, Mguyen TV, Biyukow T, Peluso T, Richardson P
Pomalidomide, borezomib, and dexamethazone for multiple myeloma
previously treated with lenalidomide [(OFT IMISWW): outcomes by pror
treatment at first relapse . Leukemia. 2020 Sep 7. doi; 10 103841 375-020-
01021-3. Epub ahead of prnt.

Abct kit

1. Dimopoulos M. &, Weizel K, et al., Pamalidomide + Bo rtezomib + Lo -
Doze Dexamethasone W% Bortezomib + Low-Ooze Dexamethazone A
Second-line Treatment in  Patients with Lenalidomide-FPretreated
il tiple Myeloma: A Subgroup Analysiz of the Phase 3 OptimiEmm Tral ,
Blodd, 2018, 132:3278.

2. Richardson P.| Rocafiguera 4. 0., et al., Optimizmm: Phase 3 tral of
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Clin Lymphoma Myeloma Leuk, 2020 Aog 20083):509-518 .

Opracowania witdme, raporty HTA

1 Loy r 2021 Araun L1, dme oo A0, Treatment of relapseds refractory multiple myeloma
in the bortezomb andlenalidomide era: a systematic review and netwo
meta analysis. Ann Hematol . 2021 Mar 1000372 5-T34

2 CADTH 2019 pan-Canadian Oncology Orug Review. Final Clinical Guidance Report.
Pomalidomide (Pomalyst) Bortezomib for Multiple Myeloma . September 15,
20119,

https: Swnwew, cadth. cadsite s Ade fault A files Fpood v Revie ws 20191016 5 Pomal
idomide Bo rezomibdib_frC GRE_REDACT _EadywConw_Post_185%p2 019 _final pd
f [dostep 03.03 2021 r.]

13.7 Spis badan wykluczonych

Tab. 44. Spis badan wylducz onych z badan.

Hr | Publilaci Przyczyna
wykluczenia
Eacbnia pi rwotne - efektyumosl kliniczna
1| Beréwnanie stosowania Fd i d badanie MM-003) Brak wapdlnego
Publikacje peinotakstawe kompa r?tnm
1. Miguel 1. 5. Weisel K. et al., Pomalidomide plus low dose (szC2e goto we

uzazadnienie patrz

dexamethazone wea rsus high-dose dexamethazone alone for
rozdz. 4.1.1).

patients with relapsed and refracta by multiple myeloma (-
003): a randomized, open-label | phaze 3 tral | Lancet
Crcology, 2013, 14{11), 10551066

2. Dmpoulous b &, Weeizel K. C., et al., Cytogenetics and long-
te o sU krival o f patients with e fractory or relapsed and
refracto vy multiple myeloma treated with pomalidomide and
low-doze dexamethazone, Haematologica (2015, 100010), 1327 -
1333,

3. Moreau P, Weizel K. C. et al., Relationzhip of rezponse and
sutvival I patients with relapged and refractory multiple
myeloma treated with pomalidomide plus |ow doze
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dexamethasone in the Mh-002 tHal randomized phase |l trHal
(MIMBELS), Leukemiz & Lymphoma, 2016, 57(12], 2839 2847,

4. Morgan G., Palumbo &4, et al. | Owerall survival of relapsed and
refracto iy multiple myeloma patients after adjustng for
croszowe Fin the Md003 tral for pomalidomide plus low dose
dexamethasone, Brtish Joumal Of haematology, 2015, 168(6),
B20-323.

5. Sanhiguel JF., Weeizel K. C., et al., Impact of pHor treatment
and depth of responze on sureival in Mi-002 | 3 randomized
phase 3 study comparing pomalidomide plus low dose
dexamethasone we rsus high-doze dexamethasone in
relapsedfrefractory multiple myeloma, Haematologica |, 2015,
1000107, 13341339,

6. Song K.W. Dimopoulos wh &, et al., Health -RELATED quality
of life from the Wid-003 tHal of pomalidomide plus LOW-Dose
dexamethasone WERSUS HIGH-D05E dexamethasone in klapsed
andsfar refractorymultiple myeloma ,Haematologica, 2015,
100(2),63-67.

T. Weizel K| Dimopoulos d. | et al. |, Pomalidomide and Low Do ze
Dezamethasone Improwes Health-Related Qualityof Life and
Frolongs Time to W rsening in BelapsedsFafractory Patients
With Multiple myeloma Enrolledin the Mwi003 Randomized
Phasze Il Tral , Clinical Lymphoma, Myeloma and Lekemia,
2015 159, 519-530.

8. ‘Weizel K. C. Dimopouloz M. &, et al., Analysiz of renal
impairment in Mh-003, a phase | ztudy of pomalidomide +
low-dose dexamethasone we rsus high-dose dexamethazone in
reftacto ry or relapzed and efactory multiple myeloma,
Haematologica, 2016 101(T), &8T2-878.

Abstrakty:

1. Delfarge M., Dimopoulous M., et al., Aduve ree ewents and
managemeant in WiO03, 3 phaze 3 study of pomalidomide Howr -
doze dexamethazone (pom-Hodex) v, high -dose
dezamethasone (HiDEX) in relapseds refractory multiple
myeloma (RRMW), Haematologica, 2013, 98, 329-330.

2. Dimopoules 8. 4., Lacy . 0., et al. | Pomalidomide in
combination with low-dose dexamethazone: Demonstrates a
significant progre szion free su rrival and owerall su rrival
advantage, in relappedd refractorny Wi & phase 3, multicenter,
randomized , open-label study, Blood , 2002, 120021).

3. Dimopoulous b A Weizel K. A, et al., Final analysiz,
cytogenetics | long-termn treatment, and long-term su bvival in
wid-003 A phase 3 study comparing pomalidomide + [ow -dose
dexamethasone (POM + LoDEX) we high -dose dexamethasone
(HIDEX) in Felapseds Fefractory Multiple myeloma (FREAMW),
EBlood, 2013, 122(21].

4. Dimopoulous M. 4., Weizel K. 4., et al., Cytogenetics and long-
te mm survival in Wi 003 3@ phase 3 tAal of pomalidomide +
low dose dexamethasone wi. Highdose dexamethaszone in
refracto ry or relapzed and refracto by multiple myeloma |
Haematologica , 2014, 99, 365,

5. Mhiguel 1 Weizel K., et al. | Efficacy, safety, and COL in fdbi-
003, a phaze? multicenter, randomized, open -label study of
pomalidomide (FOW Hlowdose dexamethasone (LaDEX) ws high -
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Fublilaci Przyczyna 3
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doze dexamethazone HIDEX)in rimm, Haematologica, 2013,
95,4747 .

B. higuel 1. F. 5. Weizel K., et al., Patient outcomes by prior
therapies and depth of msponze;: Analysis of MWO032 2 phase 3
study compa ving pomalidomide + low doze dexamethazone
(PO + LoDEX) W& high-dose dexamethasone HiDEX) in
Relapseds Re ftacto ry dul tiple myveloma (RRMW), Blood, 2013,
122021).

T. Momau P Weisel K., et al. |, Impact of stable dizease as a
responze to pomalidomide plus low-dose dexamethasone on
su krival outcomes in patient: with refractorny or mlapsed and
refracto ry multiple myeloma o the MdA-003 tHal |
Haematologica , 2015, 100: 312,

2. Momau P Weisel K., et al., Sunival outcomes in patients
(ptz) with refractory or relapsed and refractory multiple
myeloma (RRMW) in the mm 003 trial; Impact of stable diseaze
(500 a5 a response to pomalidomide plus low -dose
dexamethasone (FOM + LoDEX) , Clinical Lymphoma, dMyeloma
and Leukemia, 2015, 153 =TT,

9. Moman G, 5an Miguel 1 F., et al., Cwerall survival of patients
with relapzed and refracto by multiple myeloma: Adjusting for
croszower in the M0 3 tral for pomalidomide plus low-dose
dexamethasone v, High -dose dexamethasone , Haematologica,
2014, 9, 365 -366.

10, Moman G., 5an Miguel 1, et al., Pomalidomide plus low-dose
dexamethasone (FOM plus LoDEX) we rsus high-doze
dexamethasone (HiDEX) for relapsed or refiracto ry multiple
myeloma (RRMW): Owerall survival (O5) results of Ml0-00 3 after
adjustment for crozsover, Joumal of Clinical Oncology, 2014,
3201 5)

11. San Miguel 1. F. Weiel K. C. et al. , Mi-003, 3 phaze ¥ study
of pomalidomide How -doze dexamethasone ws, High dose
dexamethasone in efractory or relapsed and refractory
multipgle myeloma; Outcomes: by prior therapy and response
depth, Haematologica, 2014, 99, 110,

12, San Miguel 1. F. Weiel K. C. | et al. |, Mdd-003: & phaze [,
multicente v, randomized , opendabel study of pomalidomide
(PO plus low dose dexamethazone (LoDEX) wersus high dose
dexamethasone (HIDEX) in elapsedfrafractory multiple
myeloma (RRMMW), Joumal of Clinical Oncology, 20123, 21(1 5).

13, Song KW, Dimopoulos W &, et al., Pomalidomide (POM) plus
low dose dexamethasone (LoDEX) improwes health -related
quality of life (HRQoL) v high -dose de:amethasone (HDEX) in
relapsed refracto ry multiple myeloma (RRWW patient
enralled in #-003 phaze 3 randemized trzal  Blood, 2013,
122021).

14, Song KW, Dimopoulos W, &, et al. |, Quality of life (QOL)
improvements for pomalidomide plus low -dose dexamethasone
(FOM + LoDEX) T relapsed and refractory multiple myeloma
[FRWl ) patients (ptz) enrolled in W00 2, Joumal of Clinical
Oncology, 2013, 21(15).

15, Wieizel K., Dimopouloz #. 21 al. | Analysis of Miv-003 patients
with mode tate renal impaimment usng pomalidomide + [owr -
dose dexamethasone (POM +lodex) vs. high -dose
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Fublilaci

Frzyczyna
wykluczenia

dexamethasone (HIDEX) in relapseds refractory multiple
myeloma (RRMW), Haematologica, 2013, 98, 105,

Weizel K. Moreau P et al. | Analyzing the relation:zhip of
responze and surwival in patients with refractory or elapsed
and refracto vy multiple myeloma (RRAMM) treated with
pomalidomide plus low-doze de=amethazone (POM + LoDEX) in
the wdl0 3 tral |, Joumal of Clinical Oncology, 2015, 3301 5).
Weisel K. San Miguel 1. F., et al., M-00 3 phase 3 study of
pomalidomide o combina tion with [ow -doz e dexamethazone
(PONAHLaDEX) w high -dose dexamethasone HiDEX) in
relapsedsrefractory multiple myeloma (RRWW): POMAHLoDEX =
beneficil for eldedy patients [+ 65 years of age), Bood 2013,
122021).

Weizsel K. C., 5an Miguel 1 F. | et al., Phase 3 study of
pomalidomide + low dose dexamethaszone ws, High -dose
dexamethasone in elapsedfrefractory multiple myeloma: Wivi-
003 subanalysiz of eldedy patients (*65 and >0 years of age],
Haematologica , 2014, 99, 364-365.

16.

17T.

18.

Pordovmanie stos ovania Pd i P (hadanie MM-002)

Erak wipdlnego

Fichardson P. G, Siegel O, 5., et al., Pomalidomide alone orin k-:.-mpa[ap:-ra, :

combiation with low-dose dexamethasone n relapsed and niewksiciva populacja

ve fracto ry multiple myeloma: a randemzed phase 2 study, Blood, | (s2C22g0t0we

2014 123012), 18261832, uzazadnienie pattz
rozdz. 4.1.1).

Forownanie stos owania roznych & vek pomalidomidu Erak wipdlnego

Leleu =, Attal M. et al., Fomalidomide pluz low -dose komparatora,

dexamethazone iz active and well tole rated in bortezomib and
lenalidomide-refracto iy multiple myeloma: intergroups
Francophone du Mwélome 200902, Blood, 2013, 121(11), 1968-1975

pordwmywranie rdZnyvch
dawek pomalidomidu.

Badania dla bends mustyny

1. Ponizch W, Whitrou P. 5. etal., Treatment of bendamustine
and prednizone in patients with newly dia gnosed multiple
myeloma results in supe o complete response rate | prolonged
time to treatment failure and improved quality of |ife
comparaed to treatment with melphalan and prednizone -a
randomized phaze Il ztudy of the Easzt German Study Group of

Hematolagy and Oncology 25HO) , Joumal of Cance v Resea rch
and Clinical Oncalogy, 2006 12204), 205-212.

Mievda iciwa popul acja
i1 linia leczens )

2. Ponizch Wy, Moederwieser 0., Bendamustine in the treatment
of multiple myeloma: resultz and future perspective: | Seminars
in oncology, 2002 29,4, Suppl 13, 2326,

MWiewa iciwa populacja
i1 linia leczens )

3. Schey S, Brown 5. B, etal. |, Bendamustine | thalidomide and
dexamethasone combination the rapy for relapsed frefractony
myeloma patients ; rezults of the M Kone @ndomized doze
selection tral , British joumal of haematology, 2015, 17003,
336-348.

Miewda iciwa populacja
ibrak wydzielenia
wynikdw da chorvch
leczonych weozeinie]
LEM), Brak wipdlnego

komparatora .
Faludo L, #hikkhael 1. K., et al.., Pomalidomide  borezomib, and Miguwa iciwa
dexamethasone forpatients with relapsed lenalidomide-refractory | interrencja
multiple myeloma, Blood , 2017, 130010), 1193-1204 . [z whowanie

niezgodne zChPL).
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Fublilaci

Frzyczyna
wkluczenia

EBacenia pi ruotne - efektyunoid praktyvema

1

Baiju, &.5., U Yadaw, et al. (2020). "Current treatment patte m
and outcome of chemotherapy regimen in multiple myeloma
patients in te rtary @ re cancer hozpital : & prospective and
obse mational study." htemational Joumal of Pharmaceutical
Sciences Rewiew and Fesearch 62 (1) 97-101.

Erak wynikduwr da
analizowane j
inte e nc ji

2 | Brno 45, Willzon L, Opalinska My, Nelzon 1, lunacsek OF | Erak wynikdw da
StafheywMaiey OR Willey IP. Recent real-wodd treatment patte ms | analizowane j
and outcame: n US patients with wlapsedrefracto by multiple inte e nc i
myeloma. Expert Rew Hematal . 2020 Sep 1207 :1017-1025.

3 | Madduri O, Hagiwara M, Parkh K, PelletierC, Delea TE, Kee A, Erak wynikduwr da
Chari &. Feal-wodd treatment patte m:, healthcamw use and cozts analizowane j
in thple-class exposed relapzed and refracto by multiple myeloma inte e nc ji
patients in the 54, Future Oncol, 2021 Feb;17705):503-51 5.

4 JScott b, WeberM. etal Real-wodd' dustralian experence of Miewda iciwa
pomalidomide for relapsed and re fracto vy myeloma, Leukem@ and | interwencja (Pd oraz
Lymphoma 2018, 596), 1514-1516. pomal idomid we

monote @piil.

5 | wWeil C, Gelerstein 5, Sharman Maoser 5, Chodick G, Barit Ben Dawvid | Brak wnikdw da

M, Shalew W, Shofaniyeh |, Kamalow B, Meyte: O, FReal -wodd
epidemiology, treatment patte ms and :u rvival of multiple

myeloma patients in a large nationwide health plan. Leuk Res.
2019 Oct;85:106 219, doi: 101016/ leukres 2019106219,

analizowane j
inte e ncji

Opracowania widme

1

Chen ., Zhao Y., et al. , Immunomodulato by drugs and the rsk of
se rious infection in multiple myeloma: systematic rewiew and

meta-analysis of rRnodmized and obserational studie: | snnalz of
Hematology, 2018, 97, &6, 925 -944,

W oprzeglgdeie nie
uwzgledniono badan
ocenia gowch
stosowanie P,

2 |Dmopoulas dh. & Kzufman 1. L., &t al., & Comparison of the W przeglgdrie nie
Efficacy of Immunodulate ry-containing Regimens in uwzgledniono badan
Relapzedf Refractory Multiple Moyeloma: A Metwo e et -anale i acenia gowch
Clinical Lymphoma, Miyeloma & Leukemia, 2018 18, 3, 163173, stosowranie P,

3 Luc . W, Do . 0., Treatment options for efactornyfrelapsed W oprzeglgdeie nie
multiple myeloma: an updated evidence synthesis by netuwork uwzgledniono badan
meta-analysis , Cancerdinagment and Rezearch, 2018, 10, 2817 ocenia gowch
2823, stosowanie P,

4 | Maiese E. M., Linsworth C. | et al. |, Comparatice Efficacy of W przealgdrie nie
Treatments for Previously Treated Multiple Myeloma: & Systematic | uwzgledniono badan
Lite rature Rewiew and Metwod Meta-analysiz | Clinical ocenia gowch
Therapeutics 2018, 40, 3, 480494 223, stosowranie P,

3 | Mushtagh, | ftikhard. | et al., Pomalidomide Based Regimens fo W przeglgdrie
Treatment of Relapsed and Relapseds Refractory Multiple Myeloma: | uwezgledniono badani
4 Systematic Rewiew and Meta-Analysiz of Phase |l and Phase 1 ocenia goe stosowanie
Clinical Trals, Clinical Lymphoma |, Myeloma and Leukemiz, 20119, P w dawdeach
1907, 447-461. niezgodrych z ChPL.

& | Machtnebel &, Pomalidomide (FPomalyst@) for the treatment of Misua iciwa
reftacto ry multiple myeloma or relapsed and e fractorny multiple interwencija.

myeloma. “ienna: Luduig Boltzmann Ins titut fuer Health
Technology Aszezsment (LBIHTA). Horvzon Scanning in Oncology,
2013, 39.

T GEa




Pomal domid § Imroed® ) wskojereriu z bortezomi b=mi d=bm metmzonem wleae=niu alorgpah z e tewym bb opomym

=pxEokiem plaz mogytowym wimstnis] leeongah k= idomid=m

Fublilaci

Frzyczyna
wykluczenia

Sparano F., Cawvo .| et al. | Patient-reported outcome: in
relapseds refractory multiple myelama: a systamatic rewiewr,
Supportive care inocancer, 2018, 26(07T), 2075 2090,

W przealgdEie nie
uwzgledniono badan
ocenia gowch
stozowania L.

Sun Z., Zheng F. et al., Triplet wersus doublet comination
regimenz for the treatment of relapsed or refracto e multiple
myeloma: & meta analysiz of phasze lll randomized clinical trals,
Critical Fewiews in Oncology/Hematology, 2017, 113, 249255,

W oprzeglgdeie nie
uwzgledniono badan
ocenia govch
stosowanie P,

Zua Y., Ma x| et al. | CarfilzomibSpomal idamide zingle -agent arin
combnation with ather agents for the managment of

relapsedy refractory multiple myeloma: a meta analysiz of 37 trals,
Onocotarget, 2017, 8, 24, 39805 -39817.

W przeglgdrie
uwzgledniono badan @
oCenia Goe stozowanie
P e dawdeach
niezgodrych z ChPL

o taz badanis

jedno ramienne
interwencyjne (PYWd,
brak kompa@tora,
dostozowywanie dawlki
Py
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13.8 Krytyczna ocena badan witaczonych do analizy

Tab. 45. Krytyczna ocena badania OPTIMISMM.

fwigdoma, pis=mre r5>do e udsiotw lBdano kbniamem;
wdzlumeantcwarm  diegnoze =peele phr mogtowego,
alom e mi=relm;

atory, Koy otrzyme b upreed Ao jeden do trr=ah sabe matow
l=zanio =2 la phr mogtoweg o

iz lumantovwa e pregresjs abomby pedaens Wb po ostetnim
sal=mea = L=z =rig;

alory  we=ns |lExed salEmet=m zewiemjgaym
kEmbidomid, prez oo mjmre=] 2 kolejre aykle;

CIPT WS Ak
etede ldarie il i |bklizegr | fopikde (orEont casowy) b= ot o =™ Punkty koroowe lo=ra  jelosd
o s lmderia
migdry e medowes, 185 ofmdk w Stmredh | abory £ mwrotowym Wb | = Med (F 4mg; Y13 | = pr=tyd= wolne od pregresii (PFA) - azes od | AOTRAT: 1O
i bl e e, Zi=d mmamah, o Ty m =pxalam mz/m; 4 0 mg), mrdomizeai 4o momeny  wysgpienio pregres |ojoded s
|ndomizovare, ; F-:hrt-:hlj'_h:-. ﬁ.l:tl'!‘!. plz moaytowym, R ktomy H=781; ahom by lub zgom;
Shymrte T badania | lotdme; b, | otmyma B upednic jedendo |,y r g3 qormt d |0 pretyde cothowite (05)- @es od rerdomizedii do
Wirnemre fazy Wl z | Ankrd, Frargi, | tre=ah salematdw Eaere, w 0 mg), H=ETE g0 £ ja ke kobi ek prepany g
supq kontmlmy K=ma=ah, Greai, | tym  lermidomid=m [medor : F pra e pal
IMendi, Ereks, Jopordi, | @esn obesrwadfic 15,3 » ol cdpowi =di e earenia (argd owa od powiedz
. .. . m lezenio bb k= Em jrgodni= ¢ kytedam WG,
Hole i, Horwesgii, | mi=dgm)
Pokx, Potuss bi, Reogji, L] w=as traniea odpowiedsi m kEoeere - oazes od
= mni, Srwemagi, perezs  udolumentowansj  odpowiedd do
Yh=lki=j Erytarii, Torjid potwiemzors]  prgresi afomby bbozgeru oz
we Wiose=ah ja Heho baie bk proyazy iy,
= ez o uzyshkane cdpowiedd e lEoeero (azes od
mrdomzeai  do peEressj odokome nbowa rej
odpowiedsi @ lexzania),
s pr=yds wolnsj od proge={i po leazeru estgpre)
imi (mes od mrdomizeai de momenu dugis)
chekywrej pregre=ji alomby bbb Sme=m z
jo Hejhko ik pryEyny, W zoleinega od tego oo
wystqp peresze,
= e bkesd Epaie
Eryterin wAgm=nia Eryterin wyklureria
» alory ezl i . glory leaen weeinej pomeidommdam;

atorey = udslumentava m pregresjgahemby prdares Wb waigge S04 A od astmtnie dewh salkemety zowi=rojgo=s:
bortezomib wedewos 1,5 ma/mZ dwa rezy tymoed Aowo;

reu mpatio obwedowa stopnie Z, 3 b4z ESlem wagqeau 144 peed m e mi@ajg;

ri=-wydnieln ey = paze k plaz moaytowsy;

jedre = mestepujgmah iepEwidiowesa: @ dowitm =l eutrefil < 10007 W, lemegebim <5 g5dL0 =l pit=k
krwi = FE000) pl, stereni= wapre wsumwi gy = 13,5 mefdl, omimctecfeamze osm meinoya Wb ommoteefzom
ganimwa 5 x 90me gEnim omy, ®@tkowite B b e waimwiay = 1,5 < 96me 3m im oy

atorey z dglHm ey eereami ®ymmcea rerek) kbirers kremtyening <30 mbf'mi i) wymesejqarmm de izy;

alory £ weeinis=ym mIpo rmriem mwetwon imese i =F ek plaz moartowy;
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CIPT Ikl ks

stopi=f spRwmsd wg EC0G (Estem Coopemtive 0 mology
Grup 0,1 bbT;

kobety w wizlu mrmdzym mueeg  robowigeed  Se
jednez=mn=m: stoscwarie dwoah shute=rmyah metod
prykomoepTi jedroa=sini= bb do powsteymerno S5= od
hetems ko lrege komts Ky prees oo mjmn =) 4 tyged A= preed
mz poaadem lexeanio;

kob =ty mu=g zobowigeed Sg do powsteymero larmi=ro
Aersg podees leeenie i peymejmni=j 4 tymodri= po
pEersanu kExera;

meiEyEn (rEwet po prRejfaiu ud e wazektomi) muszg
pobowigeed sSe  do stosoware @ nykonospaji podoms
korte ktdwr e=lmimlyah z kobetam w wizhy memdaym w
ToEe tvare Eoero i pre=z o0 mjmni=j 4 tygoedni= od
cstmtrie] dawd pomebdomidy, bb 3 miegos od ostetri=j
dowh borezomiby, wozoleimEa od tego kbony ok jest
Hui=y;

mEgem musq zobowiqmd Sig do powsteymEnia S od
cddgvwano kri podares l=arero i opee 4 tymodrie= od
@ bofena bexeria

alory, u ka rpahwystqpe & o mefileksje bk mdwmzbvwesd e tefidomid, bort==omid, l=rmidomid, memnital, borlub
d= k= metmzon;

wymypka 23 stoprio pedxes wesnisjszegs larania twidomideam b k=midomideam;

atory zatomba m preewodd po kg rmowego, kb re mogg zmi=fedwablniene poma b domidu;

kEniae e istotrey, ri=prwd dbowy wyn k ENG podess bedanin prees swowego, Aewypdo moSd s=ma, zowat misnio
semowege W dgey 12 miedgay pred mzpoogdem lexenio bb ni=tobilme Wb slke kontmlovware dewia
Fe=rdowa;

atory, oy wags 4 4 pred mr pezedeam kEaerig mi=i plozmofepee, cprmaje, mdot=m g2 bbstoeawal
jalqbolwizk tere pe predwhe =@ ko plazmegytowemu;

stesovani= @ Kahko beie ksmdkdw wagqau Z8dn bk okresdw prtreanio, wzeleinesa HSry okres jest duizzy,;
atorey z prewlekym atombam wwmesejesy laz=nio sterpdami Wb kekami immucsupr=gmymi;

kol =ty waigfy Lb ka rmigos pierdg;

s=m pozytywm= Wb oktywne mla 2z e wi neows ldzh m winsem fado bo modpormmsa (HR);

g ktywre zapale e watm by typu & s=ropozytywnes bbaktywne zomlnie watm by typa B LBC

lomanm rz:

“0F TIME WA - Eorbezomib: wdawo= 1,3 ma/m” powi=reahr dek, pedewanc doeéylni= o 1, 4, i 11 dniv wayklahed 1de 8 omz w1 B driu wayklu %9 kol=jmeah; d=lse metezon dowstnie w
i

dowo= I mg W prrypadly majEmtds wewi=bo 575 Bt Wk 10 mg v peymd o mape nkdws e wieba - 75 Bt wedrieak 1,7 ,4,5,5,9,.11

12 wraykleahad 1 da 84 wedreah: 1, Z, 8, 9 waykl 34

kol=jryah; poma idomid: doustri= wdawo=4 mywdrisabcd 1do 14 w keédym gkl 21 -dri cwyrm.

Tab. 46. Krytyczna ocena badania CASTOR.

CASTOR
fetoda badaria limbln i kleizeap | lopkaje (loneont eesowy) | Inb=reemp=" Furkty koroowes lo=rm  jebosd

e b lmderia
migdy e medowes, 118 osmdkdw  wlalory = mEwmtowym Wb | = Owd (0 1% malka; ¥ 1.3 pre=tya= wolne od prgresii (PFA) - a=es od | A0TRAT: 10
i b e b, 51w reah SpTym = dxakam mgm’, 420 mg), H=Z51; mrdomzedi de momemu wysgpienio pogresi | jgdgd:s
Endomizovare, Zj=dnemarmydh, plazmogytowym, o Hagah | YA (¥ 1,3 mgm'; d B0 mg), alomby Wb zzoru, wozel=méd od temo a0
otwg rhe= badari= | Sustmhi, EBrmzyh, | stosoware o rejmni=j j=d=n HZ 74T wystgpide erwe;
Hirneme fazy Il z | Cz=almah, wreiri=j=y sabemet =wera d 5 abo :
Fupq kontmlmy H =maz=ah, Kors, | (medorm oo beereagi: 7.4 b n:.hpmgrem 5 m-l:y:. A

Mabzybu, Holkndi, | mieigm - stwe pbiledog; koo ty odeetek odpowieds;

lokaoe=, Rogfi, | dostapre =g mowri=t wyrili = lrdzodobm emaowa odpowiedt b l=pm;

Hiwmrii, Sewedi, |dbdoege ok olcereadgi: aEstrvans cdpowiedt @ lEaeris;

?J-I:tr;]rll: Wigradl; | 19,4531, medam) ausdouzyshanio adpovwiads ma lao=nis;

pre=tyaie mthowite (05
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CASTOR
Eryterin wAgm=ria™ K prb=rig sy koo g™
n alory 18 i . wesrajee learan e OGRS U ki g te mpig e iy -C08E,

atory == = eeleam plermogtowym, oy otroymab o
mjmrzj jedng woeine=j=q g kExenio (1 b i gos
ki sab=matu lazenio), m=f 30 mEjmAs] oesd oy
cdpowiedE e jedng b wisosj wesnisj=yah tem {i i
me=i udslhumentowarg atombs peetopujgag zgedr= =
kryterigmi IWMWG podees Wb po ostetim sabemeai=
=z =rig;

alomb mieze e wg kryt=nder WS podoees badanie
PR EoE g0,

stopiefsprEwnesa wg BC0GO, 1 b2,

W preypadlu abonpah, u Honah wysigpite o kepornosd
IMiEEE ¢ wEsns=ym lazanem (w tym neurom tie
o bwan dorwag ), to ke roed mus ustgpid b osm biizowed Se
do stoprig s 1,

kob =ty wr wizlku memdaeym muszg zobowigeed Sig do
povsterymano S od  hetemsslmiglnegs stomunhu
sebauplneme  glbe  jedmoxesrege  stosowanion dwoah
shte=ar nyah meted ortykormo=pafi jednoz=ri=,

u kobi=t W wizlu mrmdEym neEtewTy wynik ez
aEceeEge (2 moau kb ki) pedazes bedanie
presimwcwege waggd 10-14 46 pred mrdomizeajg,
swigdomae, pis=mme zgede e udniet v ledariu kb niamym

el rutefii &1 000 mm3, posiom bamoglebmy 7.5 9540 o b pyt=k ke £ 75 000 mm3, khirers krsmtyning 70
mbminf1, 73 mZ pow. deda, pogiom am ot efemzy alan mowsj Lbe minotm refemzy espamg nanows) ¢ 2,0 <S5 me
gm i rermy, pomiom Bimbmg: 1,5« g0me gmni@ romy;

ahary ¢ ahombg opormg m bort=omi b lub de=okosptowalrymi sf=kom obaemym cwiggammm ze stoscwa fie=m
Eortezo mi bu;

£ ahom by opo g, M iy nb bitor proteesomu, Wbz obewedowy mumpatiq b bSlem reumpatyos ngm stoprie @2,
wE=rejze lxene pregwlo szpeebkowi wageu I tyeedn Wb § fa me ke Hetye ngab okresdws potrea e, we
zal= rmsa odtego, Kary = tyah ok dwjest duzzy, preed dotg mrdomizedj,

sutologiaz ny SSCT wagau 12tyg. pred dtq mndomizaa)i bb prebyty llogenomy SCT b wegledy ma azaes),

csoby plorujgos preraap ko marek moa 2eystyah peed wystqp =6 am progre={i abemby W deu,

csaby, u kedrpah wyknte mewotwsr (i A2 = fam b plaz mogytowy ) wedgeu 3 Bt peed mrdomi zeaje [z et lam),
M p2x M0 M= preede ks o b may] rej abemby poaz FEV 60ad proswidywa rej roomy b me por mme umiakewar;
gstme b wystqpi=ni= astmy w aggu ostetriahZ B t;

2= mpee ytywTy, Py ey wobsa bdzKegoe winss nisdobe uodpomosa (HA), zopalenie watm by typ B LbBC
jaH=kolwizk wepidsti=jqoee salorzefe Wb atoroka, kHare moie koldowa dz preosdummi bbwynilam beden

klir = ni= istotra alomba s=rm, wtym: zavat miginie semowege waqau & mesigay peed detg mndemizegi bk
r=tob lre Wk A=kartrokwarm abemba swigeere = ik wpbwa|® @ E=ymesd s=ma; A=kormtmlowarm artmies bk
ki ni=istotre zabueene o ENG; O TCF w12 wdprowadzen owym EKG - 470 ms,

aherzy z Hedx kg koms rek plaz matye nyah, ma kgl butinem g Wa denstréme bk syndremem P OEVE, bbamykidomg,
ko bty wasgy, kmige perdg, plnujgos zejsa= wage= podxes wigze=ne do mdere bb wagqsu & mei ooy po
poda Au cstetrie] dawki k=hu;

prEyjmootg rie b b o tym sozep orm k) b birwazyjre bada e medyor e e aiggu 4 tygedni pred mndomizeajg;
povaim op=maje woaged T tygodn preed mordo mimgq bbb ni=petry powmdt do zd mowie po woessn sj=ej o prmagi, b
zaplnoware zo b =g ahi urgiazne wazed =, gdy paagjent methy v triasyd w bade niu bib waggu Z tyged i po podadu
cetatris] dawdi lk=hu.

Kom=ria r=:

“TOSTOR - borterom b weda wee 1,3 mg."m:' powimzahr gete, pode waro doiydni= w1, 4,51 11 drio woykleahod 1 do §; d=lmmemzon: doustri= b doéyln = wda woe 70 mg wdreah 1, 2, 4,
5,8, % 11112 (mbuwowite dawda wayklu - 160 mg) 8 kel=jryahayli, wlktdrpch pode wa o botezomb; dawia debeemetmzomu w lederiu QUSTOR mogl bed zmnisj=orm do 20 mg ez wtygedniu
u raktdryah pagjerté; damtumome b dedyln= v dowos 16 mallg masy agd mz wotygsdno (1, 31 15d3=A)w apklahad 145 3 (aykle Z1-drcwe=i mz m 3 tygedri=(dd=A 1) warklnah o] 4
oo G (aykle Z1-dricws=), @ mstepri= mz e 4 tyged = (aykle Z5-dnicwe) do momen wyoofa e zgedy = mdanie Wb wyegp=ra fede p=om lej tokesyaneia

“dodatkowe  kryteie wAgarere i wyklbkeno (ne oweglednions w pbileg) peabodog @ opmtokoly cpublikowarege M stonie intemeEtows] azesopisme
bt e S reg morg i P L0 10056 rej mee 1S0G06E);

FEV1 - metetorm o bjetodd wyd=alowa pi=rveosebu rdowa (8 rg. Foeoed axpirala s walome i | sacond’).

H Emg 1 fed:
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Tab. 47. Krtyczna ocena opracowania whomego frcun 2021

Ao 2021

aetoda badania Rodzaj badan Popul=tia Inte rwend je Ocenine punkty kofcowe
thoryzont © sy

Przeglad Badania RCT fazy I Dorodichory z Moy inte rwenc je wleczeni = FF3

sstematyczny nawrotowym lub opomym | naswmtowego lub opo mego .

z metaanalimg szpiczakiem sgpiczakia plaamod ytowego w

sieciowg pl az oy oy pordwnanu ze schematami

zzrvie mjgeymi lenalidomid [ub
bortezomb
Frezzukane bazy danych, data odeec @ Hgczone badania
Pubied iCochrane z datg odciecia 21 gudnia 2020 . 15 badan, w tym 1 dla Pvd s wd {OPTIANS b
Tab. 48. Krytyczna ocena opracowania whornegoe CADTH 2019,

CADTH 2049

netoda badaniz Rodzaj badan Fopul:ja I nite rwenc je Oceniane punkty koo owe
thoryzont © z@somey)

Przeglad Badznia RCT Dorodichory z Poma idomid w $oojazenio z = FF3

sstematyczny = opublikowane lub nawrotowym lub opomym | bortezomibem i . 05

metzand izg nieopubl fowane, szpiczakiem deksametazonem (Pvd) b Feci

deciowg abstrakty konfermncyjine | plazmocytowym, u ktdrych R =L R N
stosowano up rzednio co » zdarend niepoigdans
najmniej 1 schemat = Zgony
leczenia [ w tym
lena damid)

Freeszukane bazy danych, data odekecia WHgczone badania

MEDLIME , EMBOSE, Cochrzne Lbrary z datg odciec® 1 serpni 1badanie dla Pvd v vl (OPTIM M), S badan wAgczonych do metzand £y feciowe], witymbadant

midT. OPTIM Shih i CA5 TOR )
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13.9 Zgodnosc z minimalnymi wymaganiami

Tab. 49. Fgodnoic z minimalnymi wymaganiami Ministra Zdrowia (Rozporzadzenie MZ 2012).

fnaliza Kliniczna Rozdziat Komentarz

1 | Czyopi problemu zdrowatnego uwealednia przeglad 21
dostepnych wikammikdw epidemiologiczrvch , m.in.:
ws patezynnikdw @mpadalnoici i mzpowsze chniania
stanu klinicznego wikazanego we wniosku, gtownia
odnoszgcych sie do polzkie jpopulacii?

2 | Cey preedstawiono opt technologii opcjonalnych z 2.2
zaznaczaniem refundowanych 1 okreleniem sposobu i
poziomu ich finansowania?

3 | Czvy analiza zawiera przeglad systematyczny badan 411
pie tura trych Y
q | Czv analiza zawiera kryte Ha selekcii badan pierwotnych do preeglgdu sy tematycznego, w
zakresie:
cha rakterystyki badane j populacii, 22
cha rakterystyki technologii = stosowanych w E
badaniach ,
parametmw skutecznoici 1 be mpieczenstwa, 31
me todyki badan 7 31
i | Czw analiza zawiera wikazanie opublikowanych 4.1
przeglgddw systematycznych spetniajgowch kntera z
pkt. 4a i 4b?
& | Czv przeglad systematyezny badan pierwo tnyvch speinia knte Ha:
zgodnoici charakte re tyki populacii, wktd e j 4.1.1 Tak
poowadrono badenia z populacjg docelowg wekazang
we wniosku |
zgodnoici technologii zastosowanmych w badaniach z 4.1.1 Tak

cha rakterystylkg wnioskowane j technologii?

T | Cav przeglgd systematyczny badan pierwo tnych zmwieta:

pordwnanie = co najmniej 1 refundowang technalogig a1
opcjonalng lubinng technologig opcjonalng, je2eli nia
istnie g refundowana technologia opcjonalna

wikazanie wizystkich badan, spetnia govch krvteria 13.5
Zawa e wr phit, &)

opiz kwe rend pree prowadzonywch w bazach 1.3
btlisgraticznych,

opis procesu selekcii badan, wszczegdino iciliczby 4.1.1
doniesien naukownych wkluczonych w poszczead inych
etapach selekcii oraz preyczwn wylkluczenia na e tapie
selekcii petnych tekstdw w postaci diagramu ,

cha raktarystyke kazdego badania wigczonego do 411
przealgdy | w poztaci tabela npcznej | z uweglednieniem:

opisu metodyki badania ze wikazanem czy dane 421
badanie zostato zaprojektowane w meto dyce

umoZl iz jgce j wylkazanie ;

- wnyZszoici wnioskowanej technologiinad technolagig
opcjonalng,
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dnaliza klindczna Rozdziat Komentarz

- rdwnowaznoid technologii wnioskowane] i
technologii opcionalne],

- wykazanie | #e technologiz whicsko wana jest nia
mniej skutecana od technologii opcionalne],

kryteridw selekc i osdb podegajgoych rek wtacii do 433
badaniz,

opisu procedu iy przypisania osdb badanych do 422
technologii,

cha rakterystyli grupy osdb badanych | 4.2.4
cha rakterystyki procedur, ktdrmm zostaty poddane 4.2.1
oz oby badane |

wykazu wizystkich parametréw podegajgcych ocenie 425
w badani

informacii na temat odsetka osdb, ktdre preestaty 0

ucze striczys w badeniu przed jego zakorczeniem,

wikazanie Zrddet finansowania badania, 421

zastawienie wynikdw uzyskanych w kazdym badaniu w a1
zakresie zgodnym z knyteriami, dotwczacymi
parametiw skutecznoici i bezpieczenstwa |
stanowgovch prredmiot badan | w postaci
tabelarczne],

informacik na temat bezpieczern stwa skierowane do T
osdb, wkonu goveh zawody medycane | aktualne na

dzien ztoZenia wniosku , pochodzgce wszczegdlnoici z
nastepujgcych Zrddet stron inte metownch URPL , EAL

araz FOALY

Czy, w przypadiu braku technologii opcjonalne], 5,1 Analiza klincama
analiza kliniczna zawiera pordwhanie = naturalnym zawie ra po rdwnan ie
przebiegiem choroby, adpowiednio dla danego stanu z technologig
klimiczrnego we wniosko wan ym wskazanio ? opcionalng.

Ogdlne adnotacje

Czy analizy: kliniczna , ekonomiczna , wphywy na bu et podmiotu zobowgzanego do
finanzowania fwiadczen ze ftodod w publicanych i racjonalizmcyina zawie ta {:

dane bibliograficane wazys thich wykio reystan ych Bibiogfia | Tak
publ¥acii, z zachowanikem stopni sacze gotowroici,
umoZliwiajgcezo jednoznaczng identyfikacik kaide j
wykio reyvstane j publikacii,

wikazanie ninych ZwWidet informacii zawartych w Bibliogtafia, | Tak
analizach, wszczegdlnoid aktdw prawnych oraz w tekicie
danwch oo bowwch autordw niepublikowanych badan,
analiz , ekspe rtyz i opinii?
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Spis rysunkow
Rys. 1. Liczba zachorowan na szpiczaka mnogiego i nowobwory 2 komarek pl azmatycach

w latach 19992015 (KRN) aoraz przewidywana liczba choryeh w | atach 2019-2025 w Pol sce, 18

Rys, 2. Liczba zgondw z powodu sZpiczaka mnogiego 1 nowobwordw Z 0 komdrek
plazm atycach w latach 1999-2013 (KREM) oraz preewidywwana |iczba 2gondéw w latach 2019-
B I 19

Rys, 3, Trendy zachorowalnosci na szpiczaka w Polsce w latach 1990-2010 w wybranych
aiupach wiek (KRN P, T, o e e e 19

Rys, 4, Trendy umieralnosci na sapiczaka w Polsce w latach 1990-2010 w wyb ranych g2rnapach
Tk LR =P . ot i e 20

Rys, B, Schemat kol ejrwch etapdn wysaokivania i selekcji badan pienwotnych i op racowar
wkdrmych dla pomd idomidu w analizowanym wskazanio (diagram & LDOROW FPRIS MY, ... .. 43

Rys, &, Schemat kolejrwch etapdw wysaukiwania i ozelekoii badan piemwotnych dla

potencialnych komparatondw (diagram SUORORPRISMAL. o e 44
Rys, 7. Chorzy, ktdrzy nie ukoriczad 1 badania OPTIMISMM (DR o e L3
Rz, 8, Chorzy, ktorzy nie ukonczd 1 badania OPTIMISMA (RDY i i RS
Rz, 9, Chorzy, ktdrzy nie ukonczd 1 leczenia w badaniu OPTIRIEMM (OR) . a0
Rz, 10, Chorzy, kbarzy nie ukonczyli leczenia w badanio QPTIMIEMY (D) i &l
Rus, 1. Chorzy, ktdrzy nie ukoncad i leczenia w badanio CASTOR (O oo i o al
Rz, 12, Chorzy, kbdrzy nie ukoiczyli | eczenia w badanio CASTOR (RDL oo al
Roys, 13, Analiza skutecanosci w badanio OPTIMIS MW (publikacja Richardson 20199 Pwd s Wd;
populacia ITT, Praezycie wolne od progrezji (PF3) - wvkres Kaplana-Meiera, oo, 1

Rz, 14, Analiza sutecznodci w badaniu OPTIRIS M (publ ikacja Richardson 2019): PWd e Wd;
subpopulaccja pacjentow stosujaoyvch wezeinie] tko jedng linie leczenie, Praezycie wolne
od progresji (PR3] - wikires Kaplana-Meiera, o i i i 92
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Spis tabel

Tab, 1. konbekst klimicany wg schemat PICO, o i i i 12
Tab, 2. Liczba zachorowan i liczbha zgondw na sZpiczaka mnogiegn i nowohwory 2 komarek,
plazm atycznych w latach 19992018 w Palsce (KEML oo i 15

Tab. 3. Dane epidemiologiczne w odniesieniu do zachorowar i 22ondm na s2piczak.a mnogieon
i nowotwory 2 komarek plazmatycznych w latach 1992018 w Polsce w podzide na phed

i Ty T 16
Tab. 4, Liczebnoid pacjentiw ze spiczakiem plazmocytowym, CD-10 C90.0 (rozpoznanie
otawne) na podstawie danych MEZ (BOTMIT Al Darzd ex 20981 i 20

Tab. 6. Liczebnosd pacjentow ze spiczakiem plazmocytowym, CO-10 C90.0 (rozpoznanie
gidwmne badz wspdtiztniejace | na podstawie damych MEZ (& OT MIT Al Kyp raliz 20018, ACT MIT
Ty ] T 20

Tab. &, Strategia wwszokiwania publikacii dotyczacwch sutecanodsi 1 bezpieczershua
pomalidomidu w terapii #ojarzone] z bortezomibem i deksametazonem w systemie bazy
MEDLIME (Pubsed), dane na dzier 26022027 F i s i 26

Tab, 7. Strategia wnszokiwania publikacji dotyczacwch skutecanodci i bezpieczenshna
pomalidomidy w terapii #ojaraone] z borkezomibem i deksam etazonem w systemie bazy
EMBASE (Elsevier), dane na dzien 26,02, 2020 Fu i v s 27

Tab, &, Strategia wnszokiwania publikacji dotyczacych skutecanodci i bezpieczenshua
pomalidomiduw terapii skojarzone]j z bortezomibem i deksametazonem w systemie bazy He
Cochrane Librany, dane na dzien 20,02 2027 L i i 20

Tab, 9. Strategia wyszokiwania publikacii dotyczacych sutecanodsi 1 bezpieczershua
pomalidomidu w terapii #ojarzone] z bortezomibem i deksametazonem w systemie bazy
Centre for Beviews and Di sseminadion, dane na dzien 26022021 F oo i 28

Tab. 10. Strategia wyszukiwania publikacji dotyczacych skutecznossi 1 bezpieczenshua
potencjalnych komparatondw w systemie bazy MEDLIME (Pubied), dane na dzien 26.02.2021
F ottt e 29

Tab. 1. 5trategia wyszokimania publikacii dotyczaowch skutecznodci i bezpieczenzhua
potencialnych komparatordw w systemie bazy EMBASE (El zevier), dane na dzien 26.02,2021
B a ot r e e 29

Tab. 12, Strategia wysaokiwania publikacji dotyoczaoych skutecznodsi i1 bezpieczershua
potencijalnych komparatordw w systemie bazy The Cochrane Library, dane na dzien

I I O a0
Tab. 13, Chara:teryshyka badan whdrnych wigczomych do op FECOWANTE. v 34
Tab. 14, Ccena wiaryzodnosci op racowan widmych oraz mwmiki, o 3
Tab. 15, Ocena jakosci badan whdmych w2 Fad i AMETAR 2 i 35
Tab. 16, Zestawienie odnalezionych badarfpublikacii dla analizowane]j intenvencii oraz
k.om parato e wiyb ramech wominie 5221 analizie, o 40
Tab. 17. Charaktervstka randomizowanych badan klinicznych wtaczonych do op racowania,
0 g7
Tab. 18, Charakterystyka randomizowanych badan klinicanych waczonych do opracowania,
2 i i 43
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