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Wykaz skrétow
AEs Zdarzenia niepozadane (ang. adverse events)
ALT Aminotransferaza alaninowa (ang. alanine transaminasae)

AOTMIT Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

APD Analiza Problemu Decyzyjnego

ASCT Autologiczne przeszczepienie komorek macierzystych (z ang. autologous stem-cell transplantation)
AST Aminotransferaza asparaginianowa (ang. aspartate transaminase)

bd. Brak danych

ChPL Charakterystyka Produktu Leczniczego

Cl Przedziat ufnosci (ang. confidence interval)

CR Odpowiedz catkowita (ang. complete response)

CRAB Zespot objawdw obejmujgcy obecnos¢ hiperkalcemii, niewydolnosci nerek, niedokrwistosci oraz lezji

kostnych (ang. hyperCalcemia Renal Insufficiency Anemia Bone lesions)

CT Tomografia komputerowa (ang. computed tomography)

DARA Daratumumab

DPD Schemat leczenia skojarzonego daratumumab + pomalidomid-deksametazon

DRd Schemat leczenia skojarzonego daratumumab + lenalidomid-deksametazon

DVD Schemat leczenia skojarzonego daratumumab + bortezomib-deksametazon

D-VMP Daratumumab stosowany w skojarzeniu ze schematem VMP

D-VTD Daratumumab stosowany w skojarzeniu ze schematem VTD

EBM Evidence Based Medicine

EKG Badanie elektrokardiograficzne

EMA Europejska Agencja ds. Lekow (ang. European Medicines Agency)

EORTC European Organisation for Research and Treatment of Cancer

FDA Agencja ds. Zywnosci i Lekdw (ang. Food And Drug Administration)

FLC Wolne tancuchy lekkie (FLC, z ang. free light-chain)

GCSF Czynnik stymulujacy tworzenie kolonii granulocytéw (ang. granulocyte colony-stimulating factor)
GGN Gorna granica normy

GHS Wskaznik ogdlnego stanu zdrowia (z ang. global health status)

HBV Wirus zapalenia watroby typu B (ang. hepatitis B virus)

HDT Chemioterapii wysokodawkowa (ang. high-dose therapy)

HIV Ludzki wirus niedoboru odpornosci, ludzki wirus uposledzenia odpornosci (ang. human immunodefi-

ciency virus)

HR Hazard wzgledny (z ang. hazard ratio)

HTA Health Technology Assessment
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Dozylnie (tac. in venam)

Miedzynarodowe stowarzyszenie opracowujgce wytyczne leczenia szpiczaka (ang. International Mye-
loma Working Group)

Odstep miedzykwartylowym (ang. interquartile range)
Reakcje zwigzane z wlewem (ang. infusion related reactions)
Reakcje w miejscu wstrzykniecia (ang. injection site reactions)

System klasyfikacji stadiow szpiczaka wedtug miedzynarodowej klasyfikacji prognostycznej (ang. inter-
national staging system)

Analiza zgodna z zaplanowanym leczeniem (ang. intention to treat)

Metoda dopasowania grup pacjentow wykorzystywana w poréwnaniu posrednim (ang. matching-ad-
justed indirect comparison)

Srednia réznica (ang. mean difference)

Szpiczak plazmocytowy (ang. multiple myeloma)

Minimalna choroba resztkowa (z ang. minimal residual disease)

Obrazowanie metodg rezonansu magnetycznego (ang. magnetic resonance imaging)
Ministerstwo Zdrowia

Niemozliwe do oceny (ang. not assessable, not evaluable)

Sekwencjonowanie nastepnej generacji (ang. next-generation sequencing)

Grupa komorek uktadu odpornosciowego (ang. natural killer cells)

Liczba pacjentéw leczonych, u ktérych wystgpi dodatkowy niekorzystny punkt koricowy (ang. number
needed to harm)

Liczba pacjentow, ktorych nalezy leczy¢, aby wystgpit dodatkowy punkt korncowy (ang. number needed
to treat)

Nieistotne statystycznie
lloraz szans (ang. odds ratio)

Ogodlna odpowiedz na leczenie (suma czesciowej i catkowitej odpowiedzi) (ORR, z ang. overall response
rate)

Przezycie catkowite (ang. overall survival)

Progresja choroby (ang. progressive disease)

Pozytonowa tomografia emisyjna (ang. positron emission tomography)
Przezycie wolne od progresji choroby (ang. progression-free survival)

Schemat okreslajgcy kolejnos¢ analizy poszczegdlnych elementéw badan: populacji, interwencji,
punkty koncowe (ang. population, intervention, comparator, outcome)

Zespot szpiczaka plazmocytowego, chrakteryzujgcy sie objawami polineuropatii, organomegalii, endo-
krynopatii, monoklonalnej gammapatii oraz zaburzen skérnych (ang. polyneuropathy, organomegaly,
endocrinopathy, myeloma protein, and skin changes)

Odpowiedz czeSciowa (ang. partial response)

Punkty koricowe oceniane przez pacjentdw (ang. patient-reported outcome)
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Przeglad systematyczny

Wytyczne dotyczgce raportowania wynikow metaanaliz (ang. quality of reporting of meta-analyses)
Korzy$¢ wzgledna (ang. Relative Benefit)

Badanie kliniczne z randomizacjg i grupa kontrolng (ang. randomized controlled trial)

Rdznica ryzyka (ang. risk difference)

Schemat leczenia skojarzonego lenalidomid-deksametazon

Zrewidowany system klasyfikacji stadidw szpiczaka wedtug miedzynarodowej klasyfikacji prognostycz-
nej (ang. revised international staging system)

Ocena ryzyka pojawienia sie btedu systematycznego (z ang. risk of bias)

Ryzyko wzgledne (ang. relative risk)

Oporny, nawrotowy szpiczak plazmocytowy (z ang. relapsed, refractory multiple myeloma)
Podskdrnie (tac. subcutis)

Ciezkie zdarzenia niepozadane (ang. serious adverse events)

Plan analizy statystycznej (ang. statistical analysis plan)

Choroba stabilna (StD, z ang. stable disease)

Chorzy z mozliwoscig wykonania przeszczepu komorek macierzystych (ang. transplant eligible)
Zdarzenia niepozgdane w trakcie leczenia (z ang. treatment-emergent adverse events)
Czas do progresji choroby (ang. time to progression)

Urzad Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobdw Leczniczych i Produktow Biobdjczych
Wizualna skala analogowa (ang. visual analog scale)

Schemat leczenia skojarzonego bortezomib/cyklofosfamid/deksametazon

Schemat leczenia skojarzonego bortezomib-deksametazon

Bardzo dobra odpowied? czesciowa (ang. very good partial response)

Schemat leczenia skojarzonego bortezomib/melfalan/prednizon

Schemat leczenia skojarzonego bortezomib/lenalidomid/deksametazon

Schemat leczenia skojarzonego bortezomib/talidomid/deksametazon

Swiatowa Organizacja Zdrowia (ang. World Health Organization)
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Streszczenie

Cel

Celem analizy byta ocena skutecznosci klinicznej
oraz bezpieczenstwa daratumumabu (Darzalex)
stosowanego w skojarzeniu z bortezomibem,
talidomidem i deksametazonem w populacji
chorych z nowo zdiagnozowanym szpiczakiem
plazmocytowym, ktorzy kwalifikujg sie do zasto-
sowania chemioterapii wysokodawkowej i auto-
logicznego przeszczepienia komodrek krwio-
twdrczych, w ramach programu lekowego. Cho-
roba ta zalicza jest do grona chordb rzadkich,
natomiast analizowany lek w dniu 17 lipca 2013
r. uznano za lek sierocy (EMA 2020, Orphanet
2020).

Metodyka

Poréwnawczg analize efektywnosci klinicznej
wykonano zgodnie z zasadami Evidence Based
Medicine (EBM). Sktada sie ona z przegladu sys-
tematycznego oraz jakosciowej i ilosciowej syn-
tezy wynikow. Metodyke oparto o aktualne wy-
tyczne Oceny Technologii Medycznych wersja
3.0, Rozporzadzenie Ministra Zdrowia w spra-
wie minimalnych wymagan, jakie muszg spet-
nia¢ analizy zawarte w uzasadnieniu wniosku
o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny
zbytu, $rodka spozywczego specjalnego prze-
znaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego,
ktére nie majg odpowiednika refundowanego
w danym wskazaniu oraz wytyczne przeprowa-
dzania przeglagddw systematycznych Cochrane
Collaboration: Cochrane Handbook for Syste-
matic Reviews of Interventions, wersja 5.2.0.
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Analize rozpoczeto od wyszukiwania badan
wtornych (przegladow systematycznych i meta-
analiz) dotyczacych oceny daratumumabu (Da-
rzalex) stosowanego w skojarzeniu z bortezomi-
bem, talidomidem i deksametazonem w doce-
lowej populacji chorych.

Do analizy skutecznosci klinicznej produktu Da-
rzalex wtgczano badania kliniczne wedtug sche-
matu PICOS:

Populacja (P, z ang. population): dorosli (= 18
lat) chorzy na nowo zdiagnozowanego szpi-
czaka plazmocytowego, ktérzy kwalifikujg sie
do leczenia chemioterapig wysokodawkowg
i autologicznego przeszczepienia komorek
krwiotworczych;

Interwencja (I, z ang. Intervention): daratumu-
mab w skojarzeniu z bortezomibem, talidomi-
dem i deksametazonem (D-VTD), stosowany
w leczeniu indukcyjnym i konsolidujgcym, w
schemacie dawkowania zgodnym z zalece-
niami charakterystyk odpowiednich produk-
tow leczniczych;

Komparatory (C, z ang. Comparison): skojarze-
nie bortezomibu, talidomidu i deksametazonu
(VTD), stosowane w leczeniu indukcyjnym i
konsolidujgcym, w schemacie dawkowania
zgodnym z zaleceniami charakterystyk odpo-
wiednich produktéw leczniczych;

Punkty koricowe/Miary efektéw zdrowotnych
(O, z ang. Outcomes): przezycie catkowite
(0S), przezycie wolne od progresji choroby
(PFS), czas do progresji choroby (TTP), odpo-
wiedZ na leczenie po leczeniu konsolidujgcym,
w tym rygorystyczna odpowiedz catkowita
(sCR), odpowied? catkowita lub lepsza, inne
kategorie odpowiedzi na leczenie, brak (nie-
wykrywalnos$¢) minimalnej choroby resztko-
wej (negatywizacja MRD), wielkos$¢ plonu do
komérek CD34+)

przeszczepienia (liczba

do leczenia chemioterapig wysokodawkowg i autologicznego przeszczepienia

komorek krwiotwdrczvch
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i odsetek pacjentéw poddanych ASCT, jakos¢
zycia (Qol), bezpieczenstwo;

e Rodzaj wiaczonych badan (S, z ang. Study): ba-
dania kliniczne z randomizacjg i grupg kon-
trolng, badania bez randomizacji z lub bez
grupy kontrolnej, badania pragmatyczne,
postmarketingowe lub rejestry chorych w for-
mie petnotekstowej oraz abstrakty doniesien
konferencyjnych, prezentujace dodatkowe
dane do wtgczonych badan petnotekstowych.

Wykluczano badania niespetniajgce kryteriow
wtgczenia. Nie zastosowano ograniczen czaso-
wych. Wtgczano publikacje w jezyku polskim lub
angielskim. Wyniki wyszukiwania przedsta-
wiono za pomocya diagramu PRISMA (Liberati
2009, Moher 2009).

Ocene bezpieczenstwa rozpoczeto od identyfi-
kacji mozliwych dziatan niepozadanych na pod-
stawie danych URPL, EMA i FDA. Szczegdtowa
poréownawczg analize bezpieczenstwa przepro-
wadzono na podstawie danych pochodzacych z
wigczonych badan klinicznych z randomizacjg i
rownolegtg grupg kontrolna.

Wyniki

W ramach wyszukiwania odnaleziono 3 prze-
glady systematyczne: Kocoglu 2020, Musto
20201 Xu 2019. Potwierdzity one trafnos¢ zasto-
sowanej strategii wyszukiwania — nie odnale-
ziono w nich zadnych innych publikacji pierwot-
nych oceniajagcych zastosowanie daratumu-
mabu w docelowej populacji chorych. Wia-
czone opracowania wtdrne spdjnie wskazuja, ze
u pacjentéw z nowo zdiagnozowanym szpicza-
kiem plazmocytowym, kwalifikujgcych sie do za-
stosowania chemioterapii wysokodawkowej
i autologicznego  przeszczepienia  komorek
krwiotworczych, skojarzenie daratumumabu z
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VTD w pordéwnaniu do terapii standardowej
VTD prowadzi do istotnego wydtuzeniem prze-
zycia bez progresji choroby, przezycia catkowi-
tego oraz wiekszego odsetka poszczegdlnych
rodzajéw odpowiedzi na leczenie, w tym sCR, a
takze poprawg niektérych obszarow jakosci zy-
cia, przy jednoczesnym akceptowalnym profilu
bezpieczenstwa.

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania od-
naleziono jedno badanie pierwotne z randomi-
zacjg, bez zaslepienia, ktére poréownywato sto-
sowanie daratumumabu skojarzonego z VTD
(bortezomib, talidomid i deksametazon) w po-
réwnaniu ze schematem VTD w leczeniu induk-
cyjnym i konsolidujgcym u pacjentéw z nowo
zdiagnozowanym szpiczakiem plazmocytowym,
ktérzy kwalifikowali sie do chemioterapii wyso-
kodawkowe] i autologicznego przeszczepienia
komorek krwiotwdrczych: CASSIOPEIA (publika-
cja Moreau 2019). Dodatkowo wtgczono 6 do-
niesien konferencyjnych: Avet-Loiseau 2019a
(oceniajgce zgodnos$¢ miedzy analizg braku
MRD za pomocg wieloparametrycznej cytome-
trii przeptywowej lub sekwencjonowania kolej-
nej generacji), Avet-Loiseau 2019, Hulin 2019,
Moreau 2019a (przedstawiajgce bardziej do-
ktadne lub nowe dane z zakresu oceny minimal-
nej choroby resztkowej, poszczegdlnych rodza-
jéw odpowiedzi na leczenie, analizy PFS oraz
oceny liczby komérek CD34+ i odsetka chorych
z ASCT i rekonstytucjg krwiotwdrczg, w pordw-
naniu do informacji przedstawionych w publika-
cji gtdwnej), Roussel 2019 (zawierajgce analize
jakosci zycia) i Sonneveld 2019a (przedstawia-
jace dane z podgrup chorych z Il stadium szpi-
czaka wg ISS oraz z profilem cytogenetycznym
wskazujgcym na wysokie ryzyko). W prébie ran-
domizacji poddano 1085 pacjentéw — 543 cho-
rych przydzielono do grupy D-VTD, a 542 do
grupy VTD. W niniejszej analizie przedstawiono
dane na temat leczenia indukcyjnego i
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konsolidujgcego (1 czes¢ badania). Zaznaczy¢
trzeba, ze chorzy, ktérzy uzyskali czesciowa od-
powiedz na leczenie lub lepszg w 100 dniu po
przeszczepieniu, byli poddani drugiej w badaniu
randomizacji do leczenia podtrzymujgcego lub
obserwacji, ktére kontynuowano do progres;ji
choroby lub maksymalnie przez 2 lata. Taki
schemat mégt mie¢ wptyw na ocene PFS i OS,
ale badacze zaznaczyli, ze w przypadku analizy
PFS zastosowano odpowiednig korekte (me-
toda odwrdéconego wazenia prawdopodobien-
stwa), oraz, ze ogdtem do drugiej czesci badania
randomizowano podobnie wysoki odsetek pa-
cjentéw w obu grupach (84% w grupie D-VTD i
79% w grupie VTD), a takze, ze okres obserwacji
w tej czesci badania byt dos¢ krétki.

Skutecznos¢ kliniczna

Rygorystyczna odpowied? catkowita (sCR) po le-
czeniu konsolidujgcym. Szansa uzyskania sCR po
leczeniu konsolidujgcym byta istotnie, o0 60%
wieksza w grupie przyjmujacej daratumumab +
VTD w poréwnaniu do samego VTD (odpowied-
nio 28,9% vs 20,3% chorych): OR = 1,60 (95% Cl:
1,21;2,12), NNT =12 (95% Cl: 8; 29) p = 0,0010.
Wyniki te potwierdzity prawie wszystkie analizy
w podgrupach — wyjatek stanowita grupa z pro-
filem cytogenetycznym wskazujgcym na wyso-
kie ryzyko, dla ktorej odsetek chorych z sCR byt
wiekszy dla terapii VTD.

Odpowied: catkowita lub lepsza po leczeniu
konsolidujgcym. Prawdopodobienstwo uzyska-
nia odpowiedzi catkowitej lub lepszej (CR + sCR)
byto istotnie, o prawie 50% wieksze podczas te-
rapii D-VTD w porédwnaniu do leczenia VTD:
38,9% vs 26%, RB = 1,49 (95% Cl: 1,25; 1,78),
NNT = 8 (95% Cl: 6; 14), p < 0,0001.

Bardzo dobra odpowied? czesciowa (VGPR) lub

lepsza po leczeniu konsolidujgcym.
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Prawdopodobieristwo wystgpienia tej odpowie-
dzi po 100 dniach od ASCT byto znamiennie o
7% wieksze podczas terapii daratumumabem w
skojarzeniu z VTD w poréwnaniu do leczenia sa-
mym VTD: RB=1,07 (95% Cl: 1,01; 1,13), NNT =
19(95% Cl: 10; 144), p = 0,0250. Badacze zazna-
czyli, ze odpowied?Z na leczenie poprawiata sie
W czasie.

Brak wykrytej minimalnej choroby resztkowej
(MRD) po leczeniu konsolidujgcym. Prawdopo-
dobienstwo braku MRD po 100 dniach od ASCT
byto istotnie wieksze podczas terapii D-VTD
w poréwnaniu do samego VTD: 63,7% vs 43,5%,
RB =1,46 (95% Cl: 1,30; 1,64), NNT =5 (95% Cl:
4;7), p <0,0001. Obserwowane rezultaty byty
spojne w analizie podgrup. Wyniki potwier-
dzono takze wykorzystujgc do oceny sekwen-
cjonowanie nastepnej generacji (NGS). Podob-
nie istotne rdéznice na korzy$é daratumumabu
stwierdzono w analizie uwzgledniajgcej poza
oceng MRD jednocze$nie chorych z odpowie-
dzig catkowitg (CR) lub lepsza: RB = 1,69 (95%
Cl: 1,38; 2,08), p < 0,0001, NNT = 8 (95% Cl: 6;
12), p < 0,0001 oraz pacjentdow z bardzo dobrg
odpowiedzig czesciowg (VGPR) lub lepsza: RB =
1,46 (95% Cl: 1,30; 1,64), NNT = 6 (95% Cl: 4; 8),
p < 0,0001.

Najlepsza odpowiedZz w okresie obserwacji
(best response). W dacie odciecia danych dla
analizy gtéwnej pierwszej czesci badania i bez
wzgledu na drugg randomizacje wykazano, ze
prawdopodobienrstwo uzyskania rygorystyczne;j
odpowiedzi catkowitej i odpowiedzi catkowite]
jako najlepszej odpowiedzi w czasie indukcji, po
przeszczepieniu lub konsolidacji byto istotnie,
odpowiednio 0 31% i 91% wieksze podczas te-
rapii D-VTD w poréwnaniu do leczenia VTD, od-
powiednio RB=1,31(95% Cl: 1,13; 1,53), NNT =
10 (95% Cl: 7; 22), p = 0,0005 i RB = 1,91 (95%
Cl: 1,25; 2,93), NNT = 20 (95% Cl: 13; 57), p =
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0,0030. Zkolei czestos¢ bardzo dobrej odpowie-
dzi czesciowej byta znamiennie nizsza niz pod-
czas terapii daratumumabem w skojarzeniu z
VTD w poréwnaniu do leczenia tylko VTD, RB =
0,72 (95% Cl: 0,61; 0,84), NNT = 8 (95% Cl: 6;
15), p < 0,0001.

Przezycie bez progresji choroby (PFS) od pierw-
szej randomizacji. Hazard wystapienia progresji
choroby lub zgonu byt istotnie, o ponad potowe
mniejsze podczas terapii D-VTD w poréwnaniu
do grupy kontrolnej: HR =0,47 (95% Cl: 0,33;
0,67), p <0,0001. Mediany czasu przezycia wol-
nego od progresji choroby nie zostaty osig-
gniete w zadnej z analizowanych grup. Prawdo-
podobienstwo 18-miesiecznego przezycia bez
progresji choroby wyniosto 92,7% w grupie D-
VTD i 84,6% w grupie kontrolnej. Wyniki te po-
twierdzita wiekszos$¢ analiz w podgrupach. Tylko
w czesci podgrup, najczesciej znacznie mniej-
szych liczbowo, réznice na korzy$¢ daratumu-
mabu nie byty znamienne, w tym u chorych z |
oraz lll stadium szpiczaka czy chorych z profilem
cytogenetycznym obarczonym wysokim ryzy-
kiem.

Czas do progresji choroby od pierwszej rando-
mizacji. Hazard wystgpienia zdarzenia progresji
choroby lub zgonu wytgcznie z powodu progre-
sji choroby byt znamiennie, prawie o 50% mniej-
szy wérdd pacjentéw otrzymujgcych daratumu-
mab w skojarzeniu z VTD w poréwnaniu do cho-
rych przyjmujacych tylko VTD (odpowiednio 8%
vs 14%): HR = 0,52 (95% Cl: 0,36; 0,76), p =
0,0006.

Przezycie catkowite (OS). W grupie pacjentéw
przyjmujacych terapie daratumumabem odno-
towano mniej zgondw w porownaniu do cho-
rych leczonych VTD (2,6% vs 5,9%), a obserwo-
wane réznice byty znamienne statystycznie: HR
=0,43 (95% Cl: 0,23; 0,80). Mediana OS nie zo-
stata osiggnieta w zadnej z grup, ale trzeba
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zaznaczy¢, ze autorzy proby podali, ze wyniki te
sg niedojrzate (immature), a dalsza obserwacja
jest w toku.

Ocena jakosci zycia. Klinicznie istotng poprawe
w ocenie jakosci zycia po 100 dniach od ASCT w
poréwnaniu do wartosci wyjsciowej odnoto-
wano w obu wyrdznionych grupach leczenia.
Istotne rdznice na korzys¢ daratumumabu od-
notowano w przypadku oceny bdlu, gdzie odno-
towano znacznie wiekszy spadek (p = 0,0416),
funkcji poznawczych, ktére ulegty mniejszej re-
dukcji (p = 0,0358) oraz funkcjonowania emo-
cjonalnego, dla ktérego stwierdzono poprawe
(p=0,0131).

Wielko$¢ plonu do przeszczepienia (liczba ko-
moérek CD34+) i odsetek poddanych przeszcze-
pieniu komérek krwiotwdrczych. W grupie D-
VTD mediana liczby zebranych komérek CD34+
wynosita 6,3 x 10%/kg (IQR 5,0 x 10°; 8,0 x 10°),
aw grupie VTD 8,9 x 10%/kg (IQR 6,6 x 10°% 12,1
x 10°). W przypadku mediany liczby przeszcze-
pionych komoérek CD34+ z kolei wartosci wynio-
sty odpowiednio 3,3 x 10%/kg (IQR 2,6 x 10°; 4,2
x 10°) i4,3 x 10%kg (IQR 3,2 x 10°% 5,9 x 10°).
Nie stwierdzono istotnych réznic miedzy anali-
zowanymi grupami w odsetku chorych, ktérzy
ukonczyli mobilizacje (93,2% vs 90,8%), tych,
ktérzy przystapili do autologicznego przeszcze-
pienia komaorek macierzystych (90,1% vs 89,3%)
oraz tych, ktérzy uzyskali rekonstytucje krwio-
tworcza (99,8% vs 99,6%). W grupie D-VTD pa-
cjenci istotnie, prawie 3 razy czesciej stosowali
pleryksafor w trakcie mobilizacji niz w grupie
kontrolnej, RR = 2,74 (95% Cl: 1,95; 3,87), NNH
=8(95% Cl: 6; 11), p < 0,0001.

Bezpieczenstwo

Biorgc pod uwage hematologiczne AEs bez
wzgledu na stopien nasilenia, istotnie wieksze
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ryzyko wystepowania podczas terapii D-VTD
w pordownaniu do VTD odnotowano dla neutro-
penii (RR=1,77[95% Cl: 1,41; 2,23], p < 0,0001,
NNH =8 [95% Cl: 6; 13]), matoptytkowosci (RR =
1,50 [95% ClI: 1,14; 1,97], p = 0,0035, NNH = 15
[95% ClI: 9; 44]) oraz limfopenii (RR = 1,48 [95%
Cl: 1,11; 1,97], p = 0,0069, NNH = 17 [95% CI:
10; 59]). Podobnie byto w przypadku oceny AEs
w 3 lub 4 stopniu nasilenia, odpowiednio dla
wymienionych AEs RR wyniosty: 1,88 (95% Cl:
1,47; 2,40), p <0,0001, NNH =8 (95% Cl: 6; 13),
1,48 (95% Cl: 1,01; 2,17), p = 0,0448, NNH = 28
(95% Cl: 15; 849) oraz 1,76 (95% Cl: 1,28; 2,42),
p =0,0005, NNH =14 (95% Cl: 9; 31). W ramach
oceny niehematologicznych AEs jedyne istotne
réznice miedzy grupami stwierdzono dla nud-
nosci bez wzgledu na stopien nasilenia, ktorych
ryzyko byto 25% wieksze podczas terapii dara-
tumumabem: RR = 1,25 (95% Cl: 1,03; 1,52), p
=0,0263, NNH =17 (95% CI: 9; 134).

Nie stwierdzono znamiennych réznic w ocenie
jakichkolwiek ciezkich zdarzen niepozgdanych
miedzy grupami, ale ciezka neutropenia wyste-
powata ponad 2,5 razy czesciej podczas leczenia
daratumumabem (RR=2,63 [95% CI: 1,18;
5,90], p = 0,0184, NNH =42 [95% Cl: 23; 202]),
natomiast ryzyko wystgpienia ciezkich zatoro-
wosci ptucnej byto istotnie, o 60% nizsze pod-
czas terapii D-VTD (RR = 0,40 [95% ClI: 0,18;
0,90], p = 0,0275, NNT = 45 [95% ClI: 25; 308]).
Ponadto w analizie AEs bedgcych przedmiotem
specjalne zainteresowania stwierdzono, ze ry-
zyko wystgpienia zakazen w jakimkolwiek stop-
niu nasilenia byto znamiennie, o 15% wieksze w
grupie D-VTD w poréwnaniu do VTD, RR = 1,15
(95% Cl: 1,05; 1,27), p = 0,0040, NNH = 12 (95%
Cl: 7; 36).

Odnotowano takze, ze TEAEs prowadzgce do
zgonu wystepowaty istotnie rzadziej podczas te-
rapii D-VTD w poréwnaniu do leczenia VTD, RR
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= 0,11 (95% ClI: 0,01; 0,88), p =0,0371, NNT =
68 (95% Cl: 39; 292). Podobnie byto w przy-
padku AEs prowadzgcych do zgonu, RR = 0,22
(95% CI: 0,06; 0,74), p = 0,0152, NNT =49 (95%
Cl: 29; 180).

Whioski

Pomimo postepdw w terapii przeciwszpiczako-
wej, do ktérych doszto w okresie dwdch ostat-
nich dekad, szpiczak plazmocytowy pozostaje
chorobg nieuleczalng, nawracajgcg, w ktorej
kolejne remisje utrzymujg sie przez coraz kroét-
szy okres czasu, po czym dochodzi do opornosci
na wszystkie mozliwe do zastosowania opcje le-
czenia. Jest to réwniez choroba w bardzo
istotny sposéb obnizajgca jakos¢ zycia dotknie-
tych nig oséb. Istotnym elementem terapii le-
czenia pierwszoliniowego u chorych z nowo
zdiagnozowanym szpiczakiem plazmocytowym
jest osiggniecie maksymalnie gtebokiej odpo-
wiedzi na leczenie, co znaczgco poprawia wyniki
odlegte przeszczepienia komodrek krwiotwor-
czych.

Daratumumab (Darzalex) jest ludzkim monoklo-
nalnym IgG1k, ktére taczy sie z biatkiem CD38,
obecnym w duzejilosci na powierzchni komarek
nowotworowych szpiczaka plazmocytowego,
silnie hamujac ich wzrost i prowadzac do lizy cy-
totoksycznej. Jest to lek wykazujacy liczne, od-
rebne mechanizmy aktywnosci przeciwszpicza-
kowej. Darzalex jest pierwszym zarejestrowa-
nym ludzkim przeciwciatem monoklonalnym
skierowanym przeciwko antygenom powierzch-
niowym komorek szpiczakowych — CD38. Ze
wzgledu na rzadkos¢ i ciezkos$¢ szpiczaka pla-
zmocytowego oraz ograniczone mozliwosci te-
rapii, daratumumab uzyskat status leku siero-
cego W leczeniu szpiczaka plazmocytowego
w Unii Europejskiej w sierpniu 2013 r.; status
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ten zostat podtrzymany w maju 2016 r., po re-
jestracji leku Darzalex w pierwszym wskazaniu.
Whnioskowana terapia stanowi leczenie skoja-
rzone daratumumabem ze standardowo stoso-
wanym obecnie w Polsce schematem chemio-
terapii VTD, tj. z bortezomibem, talidomidem i
deksametazonem. Whnioskowany schemat (D-
VTD) bedzie stosowany w leczeniu indukujgcym
i konsolidujgcym.

W analizowanym badaniu klinicznym wykazano,
ze daratumumab w pofaczeniu z bortezomi-
bem, talidomidem i deksametazonem w lecze-
niu indukcyjnym i konsolidujgcym pacjentéw z
nowo rozpoznanym szpiczakiem plazmocyto-
wym prowadzi do istotnego zwiekszenia od-
setka odpowiedzi na leczenie, w tym rygory-
stycznej odpowiedzi catkowitej i odpowiedzi
catkowitej lub lepszej, a takze odsetka chorych,
u ktorych nie stwierdza sie minimalnej choroby
resztkowej. Ponadto u chorych otrzymujacych
wnioskowany schemat stwierdzono istotne
zmniejszenie, o ponad potowe, hazardu wysta-
pienia progresji choroby w poréwnaniu do
grupy kontrolnej. Wczesna ocena catkowitego
przezycia wskazuje takze na istotne zmniejsze-
nie ryzyka zgonu. Wyniki te dowodzg, ze dara-
tumumab w skojarzeniu z VTD jest wysoce sku-
teczng opcjg terapeutyczng u pacjentow ze
szpiczakiem plazmocytowym wczes$niej niele-
czonych, ktérej stosowanie powoduje dodat-
kowo poprawe istotnych aspektéw jakosci zycia
pacjentéw, przy jednoczesnym akceptowalnym
profilu bezpieczenstwa.

Jak wskazujg wyniki przeprowadzonej analizy
klinicznej, wnioskowany schemat D-VTD sta-
nowi nowag, skuteczniejszg od aktualnej prak-
tyki, wielolekowg terapie, prowadzacg na wcze-
snym etapie choroby do uzyskania gtebokiej
i dtugotrwatej remisji, a tym samym skutkujgca
wydtuzeniem czasu do zastosowania kolejnych
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linii terapii, przy braku istotnego zwiekszenia
toksycznosci i poprawie istotnych aspektéw ja-
kosci zycia pacjentéw. Objecie refundacjg w le-
czeniu chorych z nowym rozpoznaniem szpi-
czaka plazmocytowego daratumumabu, leku
o nowym mechanizmie dziatania wzgledem
obecnie finansowanych opcji, istotnie zwiekszy
mozliwo$¢ osiggania celéw terapeutycznych
w grupie chorych kwalifikujgcych sie do proce-
dury autologicznego przeszczepienia macierzy-
stych komdrek krwiotwdrczych, stanowigc od-
powiedz na istniejgcg, niezaspokojong potrzebe
kliniczna.
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1 Cel opracowania

Celem analizy byfa ocena skutecznosci klinicznej oraz bezpieczeristwa daratumumabu (Darzalex) stoso-
wanego w skojarzeniu z bortezomibem, talidomidem i deksametazonem w populacji chorych z nowo
zdiagnozowanym szpiczakiem plazmocytowym, ktérzy kwalifikujg sie do zastosowania chemioterapii
wysokodawkowej i autologicznego przeszczepienia komorek krwiotwdrczych, w ramach programu leko-
wego. Choroba ta zalicza jest do grona chordéb rzadkich, natomiast analizowany lek w dniu 17 lipca 2013

r. uznano za lek sierocy (EMA 2020, Orphanet 2020).

2 Metodyka

Poréwnawczg analize efektywnosci klinicznej wykonano zgodnie z zasadami Evidence Based Medicine
(EBM). Sktada sie ona z przegladu systematycznego oraz jakosciowej i iloSciowej syntezy wynikéw. Me-
todyke oparto o aktualne wytyczne Oceny Technologii Medycznych wersja 3.0, stanowigce zatgcznik do
zarzadzenia nr 40/2016 Prezesa AOTMIT (AOTMIT 2016), Rozporzadzenie Ministra Zdrowia w sprawie
minimalnych wymagan, jakie muszg spetnia¢ analizy zawarte w uzasadnieniu wniosku o objecie refun-
dacja i ustalenie urzedowej ceny zbytu leku, srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywienio-
wego, wyrobu medycznego, ktore nie majg odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu (MZ
02/04/2012) oraz wytyczne przeprowadzania przeglagdow systematycznych Cochrane Collaboration: Co-
chrane Handbook for Systematic Reviews of Interventions, wersja 5.2.0 (Higgins 2017). Dodatkowo
ocene ryzyka wystgpienia btedu systematycznego we wigczonych badaniach z randomizacjg przeprowa-

dzono zgodnie z wersjg 6.0 wytycznych Cochrane Collaboration (Higgins 2019).

Charakterystyki kazdego z badan wtgczonych do przegladu w postaci tabelarycznej, przedstawiono za-
rowno w poszczegdlnych rozdziatach, jak i w zatgczniku do niniejszego dokumentu, w postaci sumarycz-

nej.

2.1  Woyszukiwanie danych zréodtowych

Wyszukiwanie oraz analiza streszczen, tytutdéw, a nastepnie petnych tekstow publikacji pod katem spet-
niania kryteriéw wtaczenia do analizy przeprowadzone zostaty przez dwie niezaleznie pracujgce osoby
(£.K. i M.R.) w oparciu o szczegdtowy protokdt. W razie wystgpienia niezgodnosci, rozwigzywano je

z udziatem trzeciego badacza (M.K.) do uzyskania konsensusu.
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2.1.1 Zrédta danych pierwotnych

Zgodnie z wytycznymi AOTMIT, stosujac ponizej opisane strategie, przeszukano nastepujgce bazy infor-

macji medycznych:

e MEDLINE przez PubMed,
e EmBase przez Elsevier,

e The Cochrane Central Register of Controlled Trials (CENTRAL).

Korzystano takze z bibliografii odnalezionych opracowan pierwotnych i wtérnych. Nawigzano kontakt
z producentem ocenianego leku celem identyfikacji nieopublikowanych badan, dokonano przegladu re-
jestréw badan klinicznych (National Institutes of Health — clinicaltrials.gov; EU Clinical Trials Register —

clinicaltrialsregister.eu).

Przeszukano rowniez abstrakty z doniesien konferencyjnych nastepujgcych towarzystw naukowych (wy-

szukiwanie do 27 lipca 2020 r.):

e AACR Annual Meeting 2019;

e AACR Virtual Annual Meeting Il 2020;

e AACR-NCI-EORTC International Conference on Molecular Targets and Cancer Therapeutics
2019;

e AACR Special Conference on Tumor Immunology and Immunotherapy 2019;

e ASCO Annual Meeting 2019;

e ASCO Virtual Scientific Program 2020;

e ASH Annual Meeting 2019;

e ESMO Congress 2019;

e ESMO Targeted Anticancer Therapies Congress (TAT) 2019 i 2020;

e Molecular Analysis for Personalised Therapy (MAP) 2019;

e ESMO Immuno-Oncology Congress 2019;

e 17th International Myeloma Workshop 2019;

e NCCN Annual Conference 2019 i 2020 (virtual);

e Congress of European Hematology Association 2019 i 2020 (virtual).
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2.1.2 Strategia wyszukiwania pierwotnych badan klinicznych

Strategie wyszukiwania opracowano w procesie iteracyjnym, uwzgledniajac liczbe trafien oraz czutos¢
i swoisto$¢ wyszukiwania, analizujgc w tym celu m.in. wyniki i pimiennictwo odnalezionych opracowan
pierwotnych i wtérnych. Deskryptory i stowa kluczowe stuzyty do zawezenia obszaru wyszukiwania, czyli
otrzymania jak najbardziej odpowiedniego zakresu odpowiedzi. Nie definiowano w strategii wyszukiwa-
nia poszukiwanych punktéw konicowych, a zatem objeta ona wszystkie potencjalne efekty leczenia i zda-

rzenia niepozadane.

Strategia objeta wyszukiwaniem wszystkie rodzaje badan dotyczgcych ocenianej technologii medycznej,
tj. wtérne i pierwotne, w tym zaréwno badania z randomizacjg, jak i proby kliniczne bez randomizacji, w
tym bez grupy kontrolnej, pragmatyczne i opisy rejestrow (celem poszerzenia oceny skutecznosci i bez-

pieczenstwa). W strategii wyszukiwania nie zastosowano ograniczen czasowych i jezykowych.

W tabelach ponizej przedstawiono strategie wyszukiwania implementowane w poszczegélnych bazach
informacji medycznych obejmujgcych pierwotne badania kliniczne oraz wtérne opracowania. Liczbe tra-

fien w przypadku poszczegdlnej kwerendy przedstawiono w zatgczniku do niniejszego raportu.

Tabela 1. Strategia wyszukiwania pierwotnych badan klinicznych i opracowan wtérnych w bazie ME-
DLINE przez PubMed.

Nr Kwerendy

1 daratumumab/all]

2 multiple myelomalall]
3 "newly diagnosed"[all]
4 transplantation(all]
5 transplant[all]

6 (#3 OR #4 OR #5)
7 (#1 AND #2 AND #6)

Tabela 2. Strategia wyszukiwania pierwotnych badan klinicznych i opracowan wtérnych w bazie Em-
base przez Elsevier.

Nr Kwerendy

1 ('daratumumab'/exp OR daratumumab) AND [embase]/lim
2 'multiple myeloma' AND [embase]/lim

3 newly diagnosed' AND [embase]/lim

4 transplantation AND [embase]/lim
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Nr Kwerendy

5 transplant AND [embase]/lim
6 #3 OR #4 OR #5

7 #1 AND #2 AND #6

Tabela 3. Strategia wyszukiwania pierwotnych badan klinicznych i opracowan wtérnych w bazie Co-

chrane.

Nr Kwerendy

1 daratumumab

2 multiple myeloma
3 "newly diagnosed"
4 transplantation
5 transplant

6 #3 OR #4 OR #5
7 #1 AND #2 AND #6

Wyszukiwanie przeprowadzono do 24 lipca 2020 roku.

2.1.3 Kryteria wigczenia i wykluczenia pierwotnych badan klinicznych

Szczegdtowg dyskusje dotyczacg definicji populacji docelowej i zakres komparatoréw przedstawiono
w analizie problemu decyzyjnego (APD Darzalex 2020). Stosownie do analizowanego pytania klinicznego

zastosowano nastepujgce kryteria selekcji publikacji w oparciu o schemat PICOS:

Tabela 4. Kryteria PICOS.
Parametr Kryteria wigczenia Kryteria wykluczenia

Dorosli (> 18 lat) chorzy
na nowo zdiagnozowanego szpiczaka plazmo-
Populacja cytowego, ktdérzy kwalifikujg sie do leczenia
(P. z ang. Population) chemioterapia wysokodawkowa
i autologicznego przeszczepienia komérek
krwiotwdrczych

Szpiczak plazmocytowy oporny na leczenie lub
nawrotowy, chorzy z nowo rozpoznanym szpi-
czakiem plazmocytowym nie kwalifikujacy sie
do przeszczepienia komorek krwiotwérczych i
chemioterapii wysokodawkowej

Daratumumab w skojarzeniu z bortezomibem,
talidomidem i deksametazonem (D-VTD),
Interwencja stosowany w leczeniu indukcyjnym i konsoli- Inne schematy skojarzone
(I. z ang. Intervention) dujacym, w schemacie dawkowania zgodnym z udziatem daratumumabu
z zaleceniami charakterystyk odpowiednich
produktéw leczniczych

Skojarzenie bortezomibu, talidomidu i deksa-
metazonu (VTD), stosowane w leczeniu induk- Inne schematy leczenia
cyjnym i konsolidujgcym, w schemacie

Komparatory
(C. z ang. Comparison)
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Parametr Kryteria wigczenia Kryteria wykluczenia

dawkowania zgodnym z zaleceniami charakte-
rystyk odpowiednich produktéw leczniczych

e przezycie catkowite (OS)

e przezycie wolne od progresji choroby (PFS)

e czas do progresji choroby (TTP)

e odpowiedz na leczenie po leczeniu konsoli-
dujacym, w tym rygorystyczna odpowiedz
catkowita (sCR), odpowiedz catkowita lub

Punkty koricowe/Miary efek- lepsza, inne kategorie odpowiedzinale-  Qcena wytgcznie farmakokinetyki, farmakody-
téw zdrowotnych czenie* namiki, parametrow laboratoryjnych nieistot-
(0. z ang. Outcomes) e brak (niewykrywalnos¢) minimalnej cho- nych klinicznie

roby resztkowej (negatywizacja MRD)

o wielkos¢ plonu do przeszczepienia (liczba
komdrek CD34+) i odsetek pacjentéw pod-
danych ASCT

e jako$¢ zycia (Qol)
e bezpieczenstwo

Badania kliniczne z randomizacjg i grupa kon-
trolng, badania bez randomizacji z lub bez  Badania na zwierzetach, badania in vitro, serie
grupy kontrolnej, badania pragmatyczne, przypadkéw i analizy ekonomiczne; abstrakty
postmarketingowe lub rejestry chorych w for-  doniesien konferencyjnych do badan innych
mie petnotekstowej oraz abstrakty doniesiert niz wtgczone do analizy w formie petnoteksto-
konferencyjnych, prezentujgce dodatkowe wej
dane do wtaczonych badan petnotekstowych

Rodzaj wiaczonych badan
(S. z ang. Study design)

* ogdlna odpowied? na leczenie (odpowiedz? czesciowa [PR] lub lepsza), bardzo dobra odpowied? czesciowa lub lepsza, bardzo dobra odpo-
wied? czesciowa, odpowiedz cze$ciowa, choroba stabilna i progresja choroby - po leczeniu konsolidujgcym, indukcyjnym i wykonaniu ASCT,
najlepsza odpowiedz? (best response).

Nie zastosowano ograniczen czasowych. Wtgczano publikacje w jezyku polskim lub angielskim. Wyniki

wyszukiwania przedstawiono za pomocg diagramu PRISMA (Liberati 2009, Moher 2009).

2.1.4 Zrédta danych wtérnych

W pierwszej kolejnosci przeprowadzono wyszukiwanie wiarygodnych opracowan wtérnych, tj. raportéw
HTA i przegladdéw systematycznych. W tym celu przeszukano nastepujgce bazy informacji medycznych

zgodnie z wytycznymi AOTMIT:
e Cochrane Library,

o The Cochrane Database of Systematic Reviews (Cochrane Reviews),
o Database of Abstracts of Reviews of Effects (Other Reviews),

o Health Technology Assessment Database (Technology Assessments);
e Embase;

w skojarzeniu z bortezomibem, talidomidem i deksametazonem w leczeniu chorych
na nowo zdiagnozowanego szpiczaka plazmocytowego, ktorzy kwalifikujg sie

do leczenia chemioterapig wysokodawkowg i autologicznego przeszczepienia
komorek krwiotwdrczvch

Darzalex® (daratumumab)



21 AESTIMO

e MEDLINE przez Pubmed.

2.1.5 Strategia wyszukiwania opracowan wtoérnych

Poniewaz w strategii wyszukiwania badan nie zastosowano stow kluczowych ograniczajgcych wyszuki-
wanie pod wzgledem rodzaju badania, objeta ona réwniez opracowania wtérne, w zwigzku z czym nie

przygotowano osobnej strategii dla takich opracowan.

2.1.6 Kryteria wtgczenia i wykluczenia opracowan wtérnych

Do analizy wtgczano raporty HTA i przeglady systematyczne (PS), w ktérych przedstawiono informacje
na temat oceny skutecznosci klinicznej oraz bezpieczenstwa daratumumabu stosowanego w skojarzeniu
z bortezomibem, talidomidem i deksametazonem w populacji chorych z nowo zdiagnozowanym szpi-
czakiem plazmocytowym, ktérzy kwalifikujg sie do zastosowania chemioterapii wysokodawkowe;j i au-
tologicznego przeszczepienia komadrek krwiotwdrczych, pod warunkiem, ze ich autorzy okreslili meto-
dyke wyszukiwania (zdefiniowanie pytania klinicznego, zrodet danych, strategii wyszukiwania, kryteriéw
wigczenia i wykluczenia publikacji) oraz krytycznej oceny wynikéw oraz ich syntezy (Cook 1997). Wyklu-
Czano opracowania wtoérne nie posiadajgce cech przegladu systematycznego lub przeglady systema-
tyczne oceniajgce inng postac szpiczaka plazmocytowego niz nowo zdiagnozowana badz inne skojarze-

nie niz D-VTD.

Jakos¢ przegladdw systematycznych oceniano za pomocg aktualnej skali AMSTAR (skala AMSTAR 2, opi-
sana w publikacji Shea 2017), ktérej szczegdtowy opis przedstawiono w zatgczniku do niniejszej analizy.
Opracowania spetniajgce te kryteria analizowano nastepnie, stosujgc wytyczne oceny przeglagdow sys-

tematycznych QUOROM (Liberati 2009, Moher 2009).

2.2 Ocena bezpieczenstwa

Ocene bezpieczenstwa rozpoczeto od identyfikacji mozliwych dziatanh niepozgdanych na podstawie da-
nych Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobdow Medycznych i Produktow Biobdjczych
(URPL), Europejskiej Agencji Lekdw (EMA) i amerykaniskiej Agencji ds. Zywnoéci i Lekdw (FDA). Szczegé-
towg pordwnawczg analize bezpieczenstwa przeprowadzono na podstawie danych pochodzgcych z wta-
czonych badan klinicznych z randomizacjg i réwnolegtg grupg kontrolng. Uwzgledniono takze dane z

odnalezionych opracowan wtornych.
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2.3 Analiza jakosciowa oraz ilosciowa wynikow

Ekstrakcje i analize danych dotyczacych skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa z badan klinicznych
przeprowadzato niezaleznie dwdch badaczy (D.S. i W.S.) za pomocg jednolitego formularza obejmuja-
cego informacje na temat populacji, interwencji i punktéw koricowych. W przypadku niezgodnosci ana-

litykdw starano sie dojs¢ do konsensusu z pomocg trzeciej osoby (M.K.).

2.4  Ocena wiarygodnosci zrodet danych

Analizy jakosci metodologicznej poszczegdlnych badan dokonywato dwdch niezaleznie pracujgcych ba-
daczy (D.S. i W.S.), watpliwosci dyskutowano z udziatem trzeciej osoby (M.K.) do uzyskania konsensusu.
We wnioskowaniu uwzgledniono to, czy zastosowano poprawnie randomizacje, zaslepienie i maskowa-
nie préby oraz czy opisano utrate pacjentow z badania. Oceny dokonywano za pomocg jednolitych for-
mularzy opartych na klasycznej skali Jadad (Jadad 1996). Dodatkowo przeprowadzono ocene ryzyka wy-
stgpienia btedu systematycznego za pomoca narzedzia Risk of Bias, wedtug wytycznych zamieszczonych
w Cochrane Handbook for Systematic Reviews of Interventions, wersja 5.2.0 (Higgins 2017). Dodatkowo
ocene ryzyka wystgpienia btedu systematycznego we wtgczonych badaniach z randomizacjg przeprowa-
dzono zgodnie z wersjg 6.0 wytycznych Cochrane Collaboration (Higgins 2019). Obok oceny wiarygod-
nosci wewnetrznej analizowano takze wiarygodnos$¢ zewnetrzng. Wiarygodnos¢ danych nastepnie hie-

rarchizowano zgodnie z wytycznymi AOTMIT (AOTMIT 2016).

2.5  Analiza statystyczna

W analizie cech dychotomicznych, metodg Mantela-Haenszela obliczano ryzyko wzgledne (RR) lub ko-
rzy$¢ wzgledng (RB), a takze parametr bezwzgledny — réznice ryzyka (RD). W przypadku uzyskania istot-
nego statystycznie wyniku, przedstawiano rowniez parametry NNT/NNH. Ze wzgledu na wielokrotne
testowanie hipotezy testami dla parametréw wzglednych i bezwzglednych, w niektérych skrajnych przy-
padkach mozliwe jest wystgpienie réznic w interpretacji statystycznej wynikéw — dlatego efekt uzna-
wano za istotny jedynie w przypadku, gdy oba te parametry uzyskiwaty istotnos¢ statystyczng. Dane
ciggte oceniano jako rdznice srednich zmian wzgledem wartosci wyjsciowych (MD). Dane typu czas do

zdarzenia oceniano z kolei za pomocg hazardu wzglednego (HR).

Wyniki, gdy byto to mozliwe, analizowano zgodnie z zasadg zgodnosci z zaplanowanym leczeniem (in-
tention-to-treat) (Higgins 2017). Wyniki przedstawiano podajgc w kazdym przypadku 95% przedziat uf-
nosci (95% Cl) oraz poziom istotnosci statystycznej. Wszystkie obliczenia metaanaliz wykonano za
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pomocg pakietu statystycznego StatsDirect Statistical Software v. 2.8.0 (StatsDirect Ltd, Altrincham, UK),
z wytgczong opcjg doktadnych przedziatéw ufnosci — prezentujgc wartosci zgodne z ogdlnie przyjetymi

metodami statystycznymi w wytycznych Cochrane Collaboration (Higgins 2017).

Jezeli oceniane zdarzenia w jednej z grup nie wystepowaty, do wszystkich wartosci analizowanej tablicy
dodawano liczbe ,0,5” — korekta Haldane’a. Metoda Peto w takiej sytuacji byta stosowana, gdy ogdlnie
czestos¢ zdarzen byta mata, co stanowito o braku duzych réznic w wielkosci efektu w grupach ekspery-

mentalnych versus grupy kontrolne (Bradburn 2007).
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3 Wyniki wyszukiwania badan wtérnych

Ogodtem w ramach przeprowadzonej strategii wyszukiwania zidentyfikowano 317 opracowan wtérnych,
ktére oceniano pod katem kryteriow przyjetych dla przeglagddw systematycznych wtgczanych do niniej-
szej analizy. Wérdd tych rekorddw, zidentyfikowano 19 opracowan, ktore analizowano w petnym tek-
scie. Ostatecznie, w analizie uwzgledniono 3 opracowania: Kocoglu 2020, Musto 2020 oraz Xu 2019,
natomiast pozostate 16 wykluczono — szczegdtowe przyczyny wykluczenia poszczegdlnych opracowan

wtérnych, ktére analizowano w petnym tekscie, przedstawiono w zatgczniku do niniejszego raportu.

Ocene jakosci metodologicznej wigczonych przeglagddéw systematycznych zawierajgcych metaanalize
wykonano przy pomocy narzedzia AMSTAR 2. Analizie poddano 16 pozycji zawartych w kwestionariuszu

z wyszczegdlnieniem nastepujgcych domen, uznanych przez autordow narzedzia jako kluczowe:

e realizacja PS na podstawie wczesniej sformutowanego pisemnego protokofu;

e odpowiednie przeprowadzenie wyszukiwania systematycznego badan pierwotnych;

e uzasadnienie wykluczenia odnalezionych publikacji, ktore analizowano w petnym tekscie;

e wiasciwa metodyka przeprowadzenia metaanalizy;

e wykonanie oceny ryzyka wystgpienia btedéw systematycznych (RoB) w kazdym z wtgczonych
badan pierwotnych;

e uwzglednienie oceny RoB przy interpretacji wynikéw przegladu;

e ocena wplywu ryzyka wystgpienia btedu publikacji przy interpretacji wynikéw metaanalizy (dot.

przegladdw z metaanaliza).

Informacje dotyczgce kluczowych domen w przeglagdach systematycznych z metaanalizg, zestawiono
w ponizszej tabeli. Kompletny zestaw 16 pytan narzedzia AMSTAR 2, ktére zostaty uwzglednione w oce-

nie wigczonych przegladow, znajduje sie w zatgczniku do niniejszego raportu.
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Tabela 5. Krytyczne domeny PS na podstawie narzedzia AMSTAR 2 oraz ocena koncowa jakosci
metodologicznej przegladu Xu 2019, ktory zawiera metaanalizy.

Xu 2019

Rejestracja protokotu przed rozpoczeciem przeprowadzenia PS [pyt. 2]
NIE SPEENIONO
Odpowiednie przeprowadzenie wyszukiwania systematycznego badari pierwotnych [pyt. 4]

SPEENIONO
Przeszukane bazy danych: Medline, Pubmed, Cochrane Controlled Trial Register oraz Science Citation Index.

Dodatkowo: referencje odnalezionych publikacji.
Uzasadnienie wykluczenia poszczegdlnych badan ocenianych w petnym tekscie [pyt. 7]
NIE SPEENIONO
Wtasciwa metodyka przeprowadzenia metaanalizy [pyt. 11]

SPEENIONO

W badaniu testowano heterogenicznosé préb uwzglednionych w metaanalizie za pomoca testu chi? Cochrane iz uzyciem testu I2.

Ocena RoB w kazdym z wtaczonych do PS badar pierwotnych, zwigzanych w szczegdlnoéci z:
dla badan RCT
za$lepieniem procesu randomizacji chorych do grup oraz podwdjnym zaélepieniem,

dla badan bez randomizacji

czynnikami zaktécajacymi ocene skutecznosci interwencji (z ang. Confounding Bias) oraz doborem préby
[pyt. 9]

NIE SPEENIONO

Brak oceny jako$ci metodologicznej badan.

Uwzglednienie potencjalnego wptywu RoB w badaniach pierwotnych przy interpretacji wynikéw PS i/lub réznic w wynikach pomiedzy poje-
dynczymi badaniami pierwotnymi [pyt. 13]

NIE SPENIONO

Brak oceny jako$ci metodologicznej badan.

Ocena RoB publikacji (z ang. Publication Bias) i jego wptywu na wyniki przegladu, w ktérym wykonano metaanalize [pyt. 15]

NIE SPEENIONO

Nie zaplanowano ani nie wykonano wykresu lejkowego (z ang. funnel plot) i nie przedyskutowano jego wptywu na wyniki przegladu.

KRYTYCZNIE NISKA

W przypadku przegladdow systematycznych zawierajgcego wytgcznie zestawienie wynikéw poszczegol-

nych badan (Kocoglu 2020 i Musto 2020), w ocenie ich jakos$ci uwzgledniono:

e uwzglednienie komponentow PICO w pytaniu badawczym i kryteriach witgczenia;

e stwierdzenie przez autorow przegladu, ze metody jego przeprowadzenia zostaty ustalone
a priori w protokole oraz, ze wszelkie jego modyfikacje zostaty uzasadnione;

e zastosowanie wyczerpujgcej strategii wyszukiwania;

e wykonanie selekcji badan przez minimum dwadch analitykdw;

w skojarzeniu z bortezomibem, talidomidem i deksametazonem w leczeniu chorych
na nowo zdiagnozowanego szpiczaka plazmocytowego, ktorzy kwalifikujg sie

do leczenia chemioterapig wysokodawkowg i autologicznego przeszczepienia
komorek krwiotwdrczvch

Darzalex® (daratumumab)
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e dostarczenie listy publikacji analizowanych w petnym teksie, ale wytgczonych z przegladu i uza-

sadnienie ich wykluczenia.

Tabela 6. Ocena jakosci metodologicznej przegladdw systematycznych bez metaanaliz.

Oceniana krytyczna do- Ocena kon-

mena Pyt. 1 Pyt. 2 Pyt. 4 Pyt. 5 Pyt. 7 cowa
KRYTYCZNIE

Kocoglu 2020 - - - - - NISKA
KRYTYCZNIE

Musto 2020 - - - - - NISKA

Jakos¢ dwoéch wigczonych w niniejszym raporcie przeglagdéw bez metaanalizy, jak i jednego przegladu

systematycznego z metaanalizg uznano za krytycznie niska.

Wszystkie wtgczone przeglgdu systematyczne potwierdzity trafnos¢ zastosowanej w niniejszym raporcie
strategii wyszukiwania — nie uwzgledniono w nich zadnych badan, ktére spetniatyby kryteria wtgczenia
niniejszego raportu, a nie zostatyby do niego wtgczone. Odnalezione opracowania wtérne opisywaty
m.in. wyniki uwzglednionego badania CASSIOPEIA —z uwagi na fakt, ze zostato ono opisane szczegdtowo
w ramach niniejszej analizy, w tym rozdziale zaprezentowano jedynie wyniki skrétowe i wnioski autorow
opracowan wtérnych. Wtgczone przeglady systematyczne wskazujg, ze w populacji docelowej dla niniej-
szego raportu skojarzenie daratumumabu z bortezomibem, talidomidem i deksametazonem w poréw-
naniu do terapii tylko bortezomibem, talidomidem i deksametazonem charakteryzuje sie istotnym wy-
dtuzeniem przezycia bez progresji choroby i przezycia catkowitego oraz znamiennie wiekszym odsetkiem
poszczegdlnych rodzajéw odpowiedzi, w tym sCR, a takze polepszeniem niektérych aspektdw oceny ja-
kosci zycia, przy jednoczesnym akceptowalnym profilu bezpieczenstwa. Ponadto w opracowaniu Musto
2020 wspomniano analizy MAIC porownujace schemat D-VTD z VRD i VCD, w ktérych wykazano, ze sche-
mat D-VTD istotnie poprawia PFSi OS.

Szczegbtowg charakterystyke oraz gtéwne wyniki wtgczonych przegladéw przedstawiono w tabeli poni-

zej.

w skojarzeniu z bortezomibem, talidomidem i deksametazonem w leczeniu chorych
na nowo zdiagnozowanego szpiczaka plazmocytowego, ktorzy kwalifikujg sie

do leczenia chemioterapig wysokodawkowg i autologicznego przeszczepienia
komorek krwiotwdrczvch

Darzalex® (daratumumab)



27

Tabela 7. Charakterystyka wtgczonych przeglagddw systematycznych oceniajgcych preparat Darzalex.

Nazwa przegladu;
Cel i Zrédto finansowania

Kocoglu 2020

cel: ocena aktualnych opcji tera-
peutycznych w leczeniu nowo zdia-
gnozowanych chorych ze szpicza-
kiem plazmocytowym

konflikt intereséw: przedstawiono
informacji o potencjalnym konflikcie
interesow

zrodto finansowania: opracowanie
nie byto finansowane ze zrédet ze-
wnetrznych

Musto 2020

cel: ocena przeciwciat monoklonal-
nych stosowanych w nowo zdiagno-
zowanym lub tlgcym sie szpicza-
kiem plazmocytowym

konflikt intereséw: przedstawiono

informacje o potencjalnym konflik-
cie intereséw

Metodyka przegladu

Przeglad systematyczny:

e Przeszukane bazy danych: Me-

dline i www.clinicaltrials.gov w

latach 2000-2020

e Nie korzystano z dodatkowych
zrédet informacji

e Nie podano informacji o ogra-
niczeniach jezykowych
Oceniana interwencja: nowe opcje
terapeutyczne stosowane w lecze-
niu nowo zdiagnozowanych cho-
rych ze szpiczakiem plazmocyto-
wym
Oceniana populacja: chorzy ze szpi-
czakiem plazmocytowym

Rodzaj badan: nie zdefiniowano

Ocena AMSTAR 2: krytycznie niska
wiarygodnos¢

Przeglad systematyczny:

e Przeszukane bazy danych: Pu-
bmed do 28 marca 2020 .

e Dodatkowo przejrzano abs-
trakty prezentowane na konfe-
rencjach ASCO, ASH, EHA i
IMW w latach 2019-2020

° Nie sprecyzowano jezyka wy-
szukiwania

Wiaczone badania

Przeglady bez metaanalizy

Wsrod uwzglednionych préb, au-
torzy witgczyli tylko jedng ocenia-
gca Darzalex, ktdra spetniataby
kryteria przyjete réwniez w ni-

sang w publikacji Moreau 2019)

Najwazniejsze wyniki

Autorzy opracowania podali, ze w bada-
niu CASSIOPEIA grupie stosujacej daratu-
mumab w odniesieniu do grupy kontrol-
nej odnotowano poprawe odpowiedzi na
niejszej analizie: CASSIOPEIA (opi- leczenie, jak i znamienne zmniejszenie ry-
zyka progresji choroby lub zgonu 0 53%,

HR =0,47, p < 0,0001. Zaznaczono, ze
odsetek chorych, ktorzy stosowali pleryk-
safor w celu zwiekszenia wydajnosci ko-
morek macierzystych, byt wiekszy w gru-
pie D-VTD, ale dodano, ze nie miato to
wptywu na rezultat przeprowadzonego
przeszczepienia.

WSsrdéd uwzglednionych préb, au-
torzy wigczyli tylko jedng ocenia- o
jaca Darzalex, ktéra spetniataby
kryteria przyjete réwniez w ni-
niejszej analizie: CASSIOPEIA (opi- .
sang w publikacji Moreau 2019
oraz doniesieniach konferencyj-
nych Avet-Loiseau 2019, Hulin -
2019 i Roussel 2019). Dodatkowo =
opisano dwie analizy MAIC z

Inne wyniki w grupie D-VTD:

e 0golny wskaznik odpowiedzi na
leczenie: 92%

e  bardzo dobra odpowied? cze-
sciowa lub lepsza: 83%

° Brak MRD: 64%

Skutecznosé kliniczna, D-VTD vs VTD:

SCR: 29% vs 20%,

OR =1,60 (95% Cl: 1,21; 2,12), p =
0,001

odpowied? catkowita lub lepsza:
33% vs 26%

brak MRD: 64% vs 44%

PFS: HR =0,47 (95% Cl: 0,33; 0,67),
p <0,0001

w skojarzeniu z bortezomibem, talidomidem i deksametazonem w leczeniu chorych

Darzalex® (daratumumab)

na nowo zdiagnozowanego szpiczaka plazmocytowego, ktdrzy kwalifikuja sie

do leczenia chemioterapig wysokodawkowa i autologicznego przeszczepienia

komorek krwiotwdrczvch

AESTIMO

Whioski

Wskazano, ze w terapii nowo
zdiagnozowanego szpiczaka
plazmocytowego pojawity sie
obiecujgce opcje terapeu-
tyczne. Dodano, ze najprawdo-
podobniej przewazac¢ w nich
bedg skojarzenia

4 lekéw w postaci komorko-
wych lub bezkomdrkowych
substancji biologicznych i no-
wych lekéw | generacji.

Wprowadzenie immunoterapii
jako leczenia | linii u pacjentow
z nowo zdiagnozowanym lub
tlacym sie szpiczakiem plazmo-
cytowym jest szansg na po-
prawe wynikow klinicznych i
zmiany traktowania szpiczaka
plazmocytowego jako choroby
nieuleczalnej na schorzenie
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Nazwa przegladu;
Cel i Zrédto finansowania
zrodto finansowania: opracowanie

nie byto finansowane ze zrédet ze-
wnetrznych

Xu 2019

cel: metaanaliza sieciowa przedsta-
wiajgce wyniki leczenia daratumu-
mabem w skojarzeniu z roznymi

standardowymi opcjami leczenia u

Darzalex® (daratumumab)

Metodyka przegladu

. Oceniana interwencja: przeciwciata
monoklonalne

=  Qceniana populacja: chorzy ze szpi-
czakiem plazmocytowym tlgcym sie
lub nowo zdiagnozowanym

- Rodzaj badan: nie zdefiniowano,
podano jedynie, ze wyszukiwano
stosownych publikacji (pertinent)

e Ocena AMSTAR 2: krytycznie niska wia-

rygodnosé

= Przeglad systematyczny:

e  Przeszukane bazy danych: Me-

dline, Pubmed, Cochrane Con- jaca Darzalex, ktéra spetniataby

trolled Trial Register oraz
Science Citation Index z

AESTIMO

Wiaczone badania Najwazniejsze wyniki Whioski

0S: HR=0,43 (95% Cl: 0,23; 0,80)
Ocena jakosci zycia:

w grupie D-VTD stwierdzono wiek-
szg redukcje odczuwania bélu,
mniejsze pogorszenie funkcji po-
znawczych i polepszenie funkcjono-
wania emocjonalnego

przewlekte, ktore jest mozliwe
do kontrolowania.

wykorzystaniem danych z bada- =
nia CASSIOPEIA (Moreau 2019b .
[w poréwnaniu do danych z ba-
dania IFM2009, w ktérym oce-
niano schemat VRD (bortezo-
mib/lenalidomid/deksametazon),
niestanowigcy poszukiwanej w
raporcie interwencji] i Sonneveld
2019 [w porownaniu do danych z
préby GMMG-MMS5, w ktorej
oceniano schemat VCD (bortezo-
mib/cyklofosfamid/deksameta-
zon), niestanowigcy poszukiwanej
w raporcie interwencji])

Terapia D-VTD byta dobrze tolerowana, a
AEs byty zgodne z tymi, ktére sg charak-
terystyczne dla poszczegdlnych lekow. Do
najczestszych AEs w 3 lub 4 stopniu nasi-
lenia nalezaty: neutropenia, limfopenia i
zapalenie jamy ustnej.

Analizy MAIC:

. D-VTD vs VRD:

e PFS:HR=0,47(95% Cl: 0,328;
0,683), p < 0,001

e (0S:HR=0,30(95% Cl: 0,165;
0,565), p < 0,001

e  Brak MRD (10%4): 73,8% vs
62,8%, p = 0,001

- D-VTD vs VCD:

e PFS:HR=0,35(95% CI: 0,21;
0,58), p <0,0001

e 0OS:HR=0,34(95%Cl: 0,14,
0,86), p =0,0223

WSsrdéd uwzglednionych préb, au-  Skutecznos¢ kliniczna, D-VTD vs VTD:

torzy wigczyli tylko jedng ocenia- «  QRR po 4 cyklach leczenia: RR = 0,93 standardowych opcji leczenia

(95% CI: 0,91; 0,95) u pacjentéw nowo zdiagnozo-
wanym szpiczakiem

Dotaczenie daratumumabu do

kryteria przyjete réwniez w

w skojarzeniu z bortezomibem, talidomidem i deksametazonem w leczeniu chorych
na nowo zdiagnozowanego szpiczaka plazmocytowego, ktdrzy kwalifikuja sie

do leczenia chemioterapig wysokodawkowa i autologicznego przeszczepienia
komorek krwiotworczvch
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Nazwa przegladu;
Cel i Zrédto finansowania

pacjentow z nowo zdiagnozowa-
nym szpiczakiem plazmocytowym

konflikt intereséw: przedstawiono
informacje o potencjalnym konflik-
cie intereséw

zrodto finansowania: granty Science
and Technology Development Pro-
gram of Weifang i Shandong
Provincial Natural Science Founda-
tion

Darzalex® (daratumumab)

Metodyka przegladu

wykorzystaniem stow ,,newly
diagnosed”, ,daratumumab” i
»~multiple myeloma” (do stycz-
nia 2019r.)

e  Dodatkowo przeprowadzono
wyszukiwanie referencji odna-
lezionych publikacji

e Nie sprecyzowano jezyka wy-
szukiwania

Oceniana interwencja: daratumu-

mabem w skojarzeniu z réznymi

standardowymi opcjami leczenia

Oceniana populacja: chorzy z nowo
zdiagnozowanym szpiczakiem pla-
zmocytowym

Rodzaj badan: przedstawiajace
ocene skutecznosci i bezpieczen-
stwa daratumumabu w skojarzeniu
ze standardowymi opcjami leczenia
U pacjentdw ze szpiczakiem jeszcze
nie poddanych zadnej terapii, opu-
blikowane przed styczniem 2019,
dostarczajgce wystarczajgcych da-
nych do obliczenia wskaznika odpo-
wiedzi oraz danych na temat prze-
7ycia, przedstawiajace dane na te-
mat PFS i OS

o Ocena AMSTAR 2: krytycznie niska wia-
rygodnosé

Wiaczone badania

niniejszej analizie: CASSIOPEIA
(opisang w publikacji Moreau
2019)

AESTIMO

Najwazniejsze wyniki Whioski

bardzo dobra odpowiedz? czesciowa plazmocytowym przynosi dla
lub lepsza po 4 cyklach leczenia: RR nich korzysci kliniczne.
=0,65 (95% Cl: 0,62; 0,68)

odpowied? catkowita lub lepsza po 4
cyklach leczenia: RR = 0,14 (95% Cl:
0,14; 0,15)

ORR: RR =1,06 (95% Cl: 0,96; 1,16)

bardzo dobra odpowied? czesciowa
lub lepsza: RR = 1,04 (95% Cl: 0,94;
1,15)

odpowied? catkowita lub lepsza: RR
=1,36 (95% Cl: 1,13; 1,63)

PFS: HR = 0,47 (95% CI: 0,33; 0,67)
0S: HR = 0,43 (95% ClI: 0,23; 0,80)

Terapia D-VTD byta dobrze tolerowana.

D-VTD vs VTD:
matoptytkowosé: RR = 1,41 (95% Cl:
1,07; 1,86)
neutropenia: RR = 1,60 (95% ClI:
1,26; 2,02)

obwodowa neuropatia sensoryczna:
RR =0,95 (95% Cl: 0,85; 1,08)
nudnosci: RR = 1,19 (95% CI: 0,97;
1,46)

goraczka: RR =1,18 (95% ClI: 0,95;
1,48)

matoptytkowos¢ 3/4 stopien: RR =
1,43 (95% Cl: 0,98; 2,11)
neutropenia 3/4 stopien: RR = 1,69
(95% Cl: 1,32; 2,17)

w skojarzeniu z bortezomibem, talidomidem i deksametazonem w leczeniu chorych
na nowo zdiagnozowanego szpiczaka plazmocytowego, ktdrzy kwalifikuja sie
do leczenia chemioterapig wysokodawkowa i autologicznego przeszczepienia
komorek krwiotworczvch
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Darzalex® (daratumumab)

obwodowa neuropatia sensoryczna
3/4 stopien: RR = 1,02 (95% Cl:
0,69; 1,51)

nudnosci 3/4 stopien: RR = 1,73
(95% Cl: 0,86; 3,48)
goraczka 3/4 stopien: RR =1,17
(95% Cl: 0,54; 2,50)

w skojarzeniu z bortezomibem, talidomidem i deksametazonem w leczeniu chorych
na nowo zdiagnozowanego szpiczaka plazmocytowego, ktérzy kwalifikujg sie
do leczenia chemioterapig wysokodawkowsa i autologicznego przeszczepienia

komorek krwiotwdrczych



31 AESTIMO

4  Wyniki wyszukiwania badan pierwotnych

W wyniku wykonanego 24 lipca 2020 r. wyszukiwania w 3 bazach danych uzyskano tacznie 1093 trafie-

nia: 169 w Pubmed, 818 w Embase i 106 w Cochrane. Wsrdd nich zidentyfikowano 208 duplikatéw.

Analiza tytutdw i streszczen objeta 885 pozycji, sposrdd ktdrych 883 wykluczono na tym etapie — 14 byto
opublikowanych w jezyku innym niz polski i angielski, 361 byto doniesieniami konferencyjnymi, a 317
prezentowato opracowania wtérne lub poglagdowe. W 130 rekordach prezentowano wyniki badan pier-
wotnych o nieodpowiedniej metodyce, 48 publikacje oceniaty niewtasciwg interwencje, a 13 publikacji

oceniato nieprawidtowa populacje.

Do analizy w petnym tekscie zakwalifikowano 2 publikacje, sposrod ktérych jedna nie spetnita kryteriow
selekcji przyjetych w raporcie — nie opisano w niej informacji dotyczgcych poszukiwanego schematu
leczenia w docelowej populacji pacjentéw (Cohen 2018). Szczegdtowo przyczyne wykluczenia tej publi-

kacji opisano w zatgczniku.

Do raportu wtgczono 1 publikacje zidentyfikowang w ramach przeprowadzonego wyszukiwania: Moreau
2019, prezentujaca wyniki badania CASSIOPEIA. Dodatkowo uwzgledniono 6 doniesiert konferencyjnych:
Avet-Loiseau 2019, Avet-Loiseau 2019a, Hulin 2019, Moreau 2019a, Roussel 2019 i Sonneveld 2019a,

ktére aktualizowaty niektdére informacje do publikacji gtéwnej badz prezentowaty nowe dane.

w skojarzeniu z bortezomibem, talidomidem i deksametazonem w leczeniu chorych
na nowo zdiagnozowanego szpiczaka plazmocytowego, ktorzy kwalifikujg sie

do leczenia chemioterapig wysokodawkowg i autologicznego przeszczepienia
komorek krwiotwdrczvch

Darzalex® (daratumumab)
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Wykres 1. Diagram przedstawiajgcy proces wyszukiwania pierwotnych badan klinicznych.

Liczba trafien uzyskanych w po-
szczegdlnych bazach danych:
Cochrane:
Embase:
Pubmed:
tacznie:

Duplikaty: 208

Publikacje analizowane w postaci

v : Publikacje wykluczone na podstawie analizy tytutow i
tytutdw i streszczen: ey p y ty

streszczen:
Nieodpowiedni jezyk publikacji — 14
Abstrakty z doniesien konferencyjnych — 361
Artykuty pogladowe/opracowania wtérne — 317
Nieprawidtowa interwencja — 48
Nieprawidtowa populacja — 13
Nieprawidtowy rodzaj badania — 130

tacznie: 883

Publikacje analizowane w postaci
petnych tekstéw:

Publikacje wykluczone na podstawie analizy petnych
tekstow:

Nieodpowiedni punkt koncowy — 1
tacznie: 1

Publikacje wigczone do analizy Dodatkowe doniesienia konferen-

cyjne:
Dodatkowe dokumenty dostepne
on-line:

skutecznosci klinicznej i bezpie-
czenstwa:

Wyszukiwanie przeprowadzono 24 lipca 2020 roku.

w skojarzeniu z bortezomibem, talidomidem i deksametazonem w leczeniu chorych
na nowo zdiagnozowanego szpiczaka plazmocytowego, ktorzy kwalifikujg sie

do leczenia chemioterapig wysokodawkowg i autologicznego przeszczepienia
komorek krwiotwdrczvch

Darzalex® (daratumumab)
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5 Badania z randomizacja

5.1  Opis metodyki wtgczonych badan

W wyniku przegladu systematycznego zidentyfikowano jedno badanie z randomizacjg bez zaslepienia,
w ktorym oceniano skutecznosé kliniczng i bezpieczernstwo daratumumabu skojarzonego ze schematem
VTD (bortezomib, talidomid i deksametazon) w poréwnaniu z podawaniem tylko VTD w populacji cho-
rych z nowo zdiagnozowanym szpiczakiem plazmocytowym, kwalifikujgcych sie do zastosowania che-
mioterapii wysokodawkowej i autologicznego przeszczepienia komorek krwiotwdrczych: CASSIOPEIA
(Moreau 2019). Dodatkowo wtgczono 6 doniesien konferencyjnych: Avet-Loiseau 2019a (oceniajgce
zgodnos$¢ miedzy analizg braku MRD za pomocg wieloparametrycznej cytometrii przeptywowej lub se-
kwencjonowania kolejnej generacji), Avet-Loiseau 2019, Hulin 2019, Moreau 2019a (przedstawiajgce
bardziej doktadne lub nowe dane z zakresu oceny minimalnej choroby resztkowej, poszczegdlnych ro-
dzajow odpowiedzi na leczenie, analizy PFS oraz oceny liczby komorek CD34+ i odsetka chorych z ASCT
i rekonstytucjg krwiotwdrcza, w poréwnaniu do informacji przedstawionych w publikacji gtéwnej), Ro-
ussel 2019 (zawierajace analize jakosci zycia) i Sonneveld 2019a (przedstawiajgce dane z podgrup cho-

rych z Il stadium szpiczaka wg ISS oraz z profilem cytogenetycznym wskazujgcym na wysokie ryzyko).

Préba kliniczna CASSIOPEIA byta miedzynarodowym wieloosrodkowym badaniem z randomizacja, pro-
wadzonym bez zaslepienia, w ktorej weryfikowano hipoteze wyzszosci stosowania skojarzenia schematu
VTD z daratumumabem w leczeniu indukcyjnym i konsolidujgcym nad stosowaniem samego schematu
VTD. Gtéwnymi punktami koricowymi badania byta ocena rygorystycznej odpowiedzi catkowitej po le-
czeniu konsolidujgcym (sCR, z ang. stringent complete response). Kluczowymi punktami drugorzedo-
wymi byty: brak wykrytej minimalnej choroby resztkowej po leczeniu konsolidujgcym, odsetek chorych
uzyskujgcych odpowiedz catkowitg lub lepszg po leczeniu konsolidujgcym oraz przezycie bez progresji i
przezycie catkowite, analizowane od pierwszej randomizacji. Definicje dotyczace ocenianych punktow

koricowych przedstawiono w rozdziale opisujgcym skutecznosc.

W publikacji Moreau 2019 przedstawiono gtéwne i koricowe wyniki dotyczgce 1 czesci badania CASSIO-
PEIA, ktéra obejmowata ocene terapii indukcyjnej i konsolidujgcej, a wiec wskazanie rejestracyjne
i wnioskowane refundacyjne dla daratumumabu w skojarzeniu z VTD. Z kolei w 2, jeszcze trwajacej cze-
$ci omawianego badania, analizowana jest skutecznosc¢ terapii podtrzymujacej i dotyczy ona chorych,

ktérzy w 100 dniu po przeszczepieniu uzyskali cze$ciowg odpowied? na leczenie lub lepszg, a nastepnie
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zostali poddani drugiej w badaniu randomizacji do leczenia wtasnie podtrzymujgcego lub obserwaciji,

ktore kontynuowano do progresji choroby lub maksymalnie przez 2 lata.

Najwazniejsze cechy metodyki badania CASSIOPEIA przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 8. Charakterystyka metodyki badania CASSIOPEIA, D-VTD vs VTD (Moreau 2019).
Klasyfikacja

Hipoteza  AOTMIT/ Okres (OE0E Liczebno$é . Liczba
. . oc Typ analiz A A Sponsor
badawcza punktacja  obserwacji . grup osrodkéw
badania
Jadad

The Intergroupe

) analiza skutecznosci: Franfophone du

o IA mediana: 18,8 D-VTD vs populacja ITTAA / 111/ Mye/ome'oraz
superiority 3/5n (zakres: 0,0- tak VTD: 543 vs ) ) . osrodkéw Dutch-Belgian Co-

32,2) miesigca 542 analiza bezpieczenistwa: po- w Europie  operative Trial

. ) ) ANA
pulacja bezpieczenstwa Group for Hema-

tology Oncology

A brak zaslepienia;

AN populacja chorych, ktérzy poddani zostali pierwszej randomizacji;

AN populacja chorych, ktérzy poddani zostali pierwszej randomizacji i otrzymali co najmniej jedng dawke badanej terapii;

& w analizie punktow koricowych ocenianych przez pacjenta (PROs, z ang. patient-reported outcomes) wymagana byta dodatkowo dostep-
nos$¢ wyniku oceny poczgtkowej w odpowiednim kwestionariuszu.

Przy zatozeniu, ze 75% pacjentow w fazie 1 badania bedzie kwalifikowac¢ sie do randomizacji do fazy
2 (tj. leczenia podtrzymujgcego), wstepnie wigczono 1080 pacjentow (po 540 do kazdej z grup), co za-
pewniato co najmniej 85% moc statystyczng do wykrycia poprawy w zakresie odsetka sCR o 25-35%,
przy poziomie istotnosci 0,05 w tescie dwustronnym. W przypadku stwierdzenia istotnych statystycznie
roznic miedzy grupami dla pierwszorzedowego punktu koficowego, testowano sekwencyjnie punkty
drugorzedowe przy uzyciu podejscia hierarchicznego, w nastepujgcej kolejnosci: odsetek pacjentéw bez
minimalnej choroby resztkowej, odsetek pacjentéw ktdrzy osiggneli catkowitg lub lepszg odpowied? po

konsolidacji oraz PFS i OS od pierwszej randomizacji.

Sponsorami badania byty The Intergroupe Francophone du Myélome oraz Dutch-Belgian Cooperative
Trial Group for Hematology Oncology. Brato w nim udziat 111 osrodkéw w Europie. Badanie byto préba
o umiarkowanej jakosci, otrzymata 3/5 punktow w skali Jadad (punkty odjeto za brak zaslepienia uczest-

nikow badania).

W publikacji Moreau 2019 przedstawiono informacje dotyczace przeptywu pacjentéw w badaniu, w tym

powody przerwania leczenia na poszczegdlnych etapach terapii. Dane te zebrano w tabeli ponizej.
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Tabela 9. Przeptyw pacjentéw w badaniu CASSIOPEIA; D-VTD vs VTD (Moreau 2019).

Status D-VTD, n (%*) VTD, n (%*)
Skryning 1207
Poddani pierwszej randomizacji 543 542
Nie otrzymali przydzielonego leczenia induk- 7(1,3%) 4(0,7%)
cyjnego
Otrzymali przydzielone leczenie indukcyjne 536 (98,7%) 538 (99,3%)
Zakonczyli leczenie podczas leczenia indukeyj- 24 (4,4%)" 31 (5,7%)"
nego
Z powodu zdarzen niepozadanych 15 (62,5%) 15 (48,4%)
Z powodu progresji choroby 8(33,3%) 8 (25,8%)
Zgon 0 (0,0%) 4 (12,9%)
Inne powody# 4(16,7%) 8 (25,8%)
Ukonczyli przydzielone leczenie indukcyjne 512 (94,3%) 507 (93,5%)
Zakonczyli leczenie po ukonczeniu leczenia in- 6(1,1%) 15 (2,8%)
dukcyjnego
Z powodu zdarzen niepozadanych 3 (50,0%) 5(33,3%)
Z powodu progresji choroby 1(16,7%) 6 (40,0%)
Inne powody# 2 (33,3%) 4(26,7%)
Ukonczyli mobilizacje komdrek macierzystych 506 (95,0%) 492 (90,8%)
Zakoriczyli leczenie po ukoniczeniu mobilizacji 17 (3,1%)" 9(1,7%)"

komdrek macierzystych

Z powodu zdarzen niepozadanych 9 (52,9%) 2(22,2%)
Z powodu progresji choroby 7 (41,2%) 4 (44,4%)
Zgon 0 (0,0%) 1(11,1%)
Inne powody* 2(11,8%) 3(33,3%)
Poddani przeszczepieniu komodrek macierzys- 489 (90,1%) 484 (89,3%)®
tych
Zakonczyli leczenie pg przeszczepieniu komo- 23 (4,2%) 36 (6,6%)"
rek macierzystych
Z powodu zdarzen niepozadanych 18 (78,3%) 26 (72,2%)
Z powodu progresji choroby 2 (8,7%) 1(2,8%)
Zgon 0(0,0%) 2 (5,6%)
Inne powody* 3(13,0%) 8(22,2%)
Otrzymali przydzielone leczenie konsolidujace 466 (85,8%) 448 (82,7%)
Zakonczyli leczenie podczas leczenia konsoli- 5(0,9%)" 11 (2,0%)
dujgcego
Z powodu zdarzen niepozadanych 4 (80,0%) 7 (63,6%)
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Status D-VTD, n (%*) VTD, n (%*)
Z powodu progresji choroby 1(20,0%) 2 (18,2%)
Inne powody# 2 (40,0%) 2 (18,2%)
Ukonczyli przydzielone leczenie konsolidujace 461 (84,9%) 437 (80,6%)
Zakonczyli leczenie po ukonczeniu leczenia 2 (0,4%) 1(0,2%)
konsolidujacego
Z powodu zdarzen niepozadanych 1 (50,0%) 0(0,0%)
Inne powody* 1(50,0%) 1(100,0%)
Poddani ocenie po 100 dniach od przeszcze- 459 (84,5%) 436 (80,4%)
pienia
Nie zostali poddani drugiej randomizacji 1(0,2%)" 8(1,5%)
Z powodu zdarzen niepozadanych 1(100,0%) 2 (25,0%)
Zgon 0 (0,0%) 1(12,5%)
Z powodu wykluczenia z badania 1(100,0%) 0(0,0%)
Z powodu progresji choroby 0 (0,0%) 1(12,5%)
Inne powody# 0 (0,0%) 4 (50,0%)
Poddani drugiej randomizacji 458 (84,3%) 428 (79,0%)

obliczono na podstawie dostepnych danych;

powody zakoriczenia leczenia na danym etapie nie byty roztagczne;

® ®* > %

inne powody obejmowaty wycofanie zgody na badanie przez pacjenta, decyzje lekarza prowadzacego i inne;
u jednego pacjenta pobranie komdrek macierzystych CD34+ zakoriczyto sie powodzeniem bez wczesniejszej mobilizacji.

Po wstepnym skryningu randomizacji poddano 1085 chorych. Cze$¢ z nich nie otrzymata przydzielonego
im leczenia indukcyjnego —7 (1,3%) pacjentow z grupy D-VTD i 4 (0,7%) pacjentéw z grupy VTD. Leczenie
indukcyjne ukonczyto 94,3% oraz 93,5% chorych w odpowiednio z grupy D-VTD i VTD, a mobilizacje
komorek macierzystych ukonczyto odpowiednio 509 (95,0%) i 492 (90,8%) pacjentéw. W nastepnym
etapie badania 489 (90,1%) pacjentéw z grupy D-VTD oraz 484 (89,3%) z grupy zostato poddanych prze-
szczepieniu komdrek macierzystych, a odpowiednio 461 (84,9%) i 437 (80,6%) po przeszczepieniu ukon-
czyto zaplanowane leczenie konsolidujgce. Po 100 dniach od przeszczepienia ocenie poddano 84,5%
pacjentdw przydzielonych do grupy D-VTD oraz 80,4% z grupy VTD. Wiekszos¢ z nich poddano pdzniej
randomizacji do nastepnej fazy badania: 458 (84,3%) chorych z grup D-VTD i 428 (79,0%) z grupy VTD.
Powody wczesniejszego zakonczenia leczenia byty podobne miedzy grupami na poszczegdlnych etapach
leczenia, najczestszymi przyczynami byto wystgpienie zdarzen niepozadanych, progresja choroby i zgon
pacjenta. Ogoétem leczenie przedwczesnie zakonczyto 85 (15,7%) pacjentow z grupy D-VTD i 114 (21,0%)
z grupy VTD.

w skojarzeniu z bortezomibem, talidomidem i deksametazonem w leczeniu chorych
na nowo zdiagnozowanego szpiczaka plazmocytowego, ktorzy kwalifikujg sie

do leczenia chemioterapig wysokodawkowg i autologicznego przeszczepienia
komorek krwiotwdrczvch

Darzalex® (daratumumab)



37 AESTIMO

Ocene ryzyka btedu systematycznego badania CASSIOPEIA przeprowadzono przy uzyciu zalecanego na-

rzedzia Cochrane Collaboration — ROB 2. Wynik oceny zostat przedstawiony w tabeli ponizej.

Tabela 10. Ocena ryzyka btedu systematycznego dla najistotniejszych punktéw koncowych w badaniu
CASSIOPEIA przy uzyciu narzedzia ROB 2.

Odstepstwa Brakujace . Wybér pre-
Pomiar
X Procesran-  od zaplano- dane dla , zentowa- ,
Punkt kofcowy o i a punktu kon- . Ogétem
domizacji wanej inter- punktéw nych wyni-
. . cowego ,
wencji korcowych kéw

Rygorystyczna odpowiedz

catkowita (stringent com- Niskie Niskie Niskie Niskie Niskie Niskie
plete response)

Brak minimalnej choroby

resztkowej po leczeniu kon- Niskie Niskie Niskie Niskie Niskie Niskie
solidujgcym
Catkowita lub lepsza odpo-
wied? po leczeniu konsolidu- Niskie Niskie Niskie Niskie Niskie Niskie
jacym

PFS Niskie Niskie Niskie Niskie Niskie Niskie

oS Niskie Niskie Niskie Niskie Niskie Niskie
Bezpieczenstwo Niskie Niskie Niskie Niskie Niskie Niskie

Kolor zielony — ryzyko niskie, kolor zétty — ryzyko nieokreslone, kolor czerwony — ryzyko wysokie.
PFS — przezycie bez progresji choroby, OS — przezycie catkowite.

Ryzyko btedu systematycznego oceniono na niskie we wszystkich domenach narzedzia ROB 2 w przy-
padku wiekszosci wybranych punktéw koncowych: poszczegdlnych rodzajow odpowiedzi na leczenie,
PFS, OS i bezpieczenstwa. Ryzyko btedu systematycznego uznano za srednie dla oceny jakosci zycia
w przypadku domeny ,Brakujgce dane dla punktow koncowych”, gdyz kwestionariusze tej oceny wypet-
nito od 80-93% chorych. Jako wysokie ryzyko dla tego punktu koricowego przy pomiarze wskazano brak
zaslepienia, ktory moégt mie¢ wptyw na subiektywng ocene nasilenia objawdw, a przy analizie selekc;ji
raportowania danych brak szczegétowego przedstawienia wynikow dla wszystkich skal i ich domen sto-
sowanych podczas oceny jakosci zycia pacjentéw, co wynika z tego, ze sg one dostepne tylko w postaci

doniesienia konferencyjnego.

Szczegbtowg ocene ryzyka btedu systematycznego dla poszczegdlnych punktdow korncowych zamiesz-
czono w zatgczniku — tam réwniez znajduje sie ocena jakosci analizowanego badania przy pomocy na-
rzedzia zalecanego wczes$niej przez Cochrane Handbook for Systematic Reviews of Interventions, wersja
5.2.0. Ocene jakosci badania wg ROB 2 zaprezentowano takze w formie graficznej na ponizszym wykre-

sie.

w skojarzeniu z bortezomibem, talidomidem i deksametazonem w leczeniu chorych

na nowo zdiagnozowanego szpiczaka plazmocytowego, ktorzy kwalifikujg sie
do leczenia chemioterapig wysokodawkowg i autologicznego przeszczepienia
komorek krwiotwdrczvch

Darzalex® (daratumumab)



38 AESTIMO

Wykres 2. Graficzne podsumowanie oceny ryzyka wystgpienia btedu systematycznego w badaniu CAS-
SIOPEIA przy uzyciu narzedzia ROB 2.

Ryzyko btedu systematycznego

Ogotem

Wybér prezentowanych wynikéw

Pomiar punktu koncowego
Brakujace dane dla punktéw koricowych
Odstepstwa od zaplanowanej interwencji

Proces randomizacji

0% 10% 20% 30% 40% 50% 60% 70% 80% 90% 100%

Niskie ~ Srednie m Wysokie

5.2  Charakterystyka wtgczonej populacji
5.2.1 Kryteria selekcji oséb podlegajgcych rekrutacji do badania

Do badania CASSIOPEIA wtgczano pacjentdéw z nowo rozpoznanym, udokumentowanym szpiczakiem
plazmocytowym (spetnienie kryteriow CRAB lub obecnos¢ biomarkerdéw ztosliwosci nowotworu, w tym
> 10% monoklonalnych komorek plazmatycznych w szpiku kostnym lub wykonanie biopsji potwierdza-
jacej szpiczaka plazmocytowego), ktorzy kwalifikowali sie do zastosowania chemioterapii wysokodaw-
kowej i autologicznego przeszczepienia komadrek krwiotwdrczych. Chorzy powinni by¢ w wieku 18-65
lat, ze stopniem sprawnosci 0-2 wedtug ECOG oraz prawidtowa funkcjg nerek, watroby i szpiku kost-
nego, okreslonymi za pomocg parametrow laboratoryjnych. Ponadto choroba u pacjentéw musiata mie¢
charakter mierzalny, co wyrazato sie zdefiniowanymi stezeniami biatka M w surowicy lub wolnych fan-
cuchow lekkich (szczegdty zamieszczono w tabeli ponizej). Wymagane byto takze stosowanie odpowied-

nich metod antykoncepcji.

Kryterium wykluczenia z badania stanowita diagnoza pierwotnej skrobiawicy, gammopatii monoklonal-
nej o nieokreslonej istotnosci, tlgcego sie szpiczaka plazmocytowego czy odosobnionego guza plazma-
tycznokomorkowego. W badaniu nie mogli wzigé udziat takze pacjenci z makroglobulinemig Walden-
stréma lub innym stanem zdrowotnym, w ktdrych stwierdza sie obecnos¢ IgM biatka M przy braku infil-
tracji klonalnych komaérek plazmatycznych ze zmianami litycznymi w kosciach. W prébie nie byto dozwo-
lone wczesniejsze leczenie daratumumabem lub innymi terapiami anty-CD38, jak i terapia ogdélnoustro-
jowa lub autologiczne przeszczepienie komdrek macierzystych z powodu jakiejkolwiek dyskrazji
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plazmocytowej. Ponadto chorzy nie mogli by¢ poddani radioterapii i plazmaferezie oraz powaznej ope-
racji, odpowiednio 14 i 28 dni przed 1 dniem 1 cyklu leczenia oraz 2 tygodnie przed randomizacjg. Kry-
terium wykluczenia byta tez obecnos¢ innego niz szpiczak plazmocytowy inwazyjnego nowotworu zto-
Sliwego w ciggu 10 lat przed rozpoczeciem badania, istotne klinicznie choroby serca, biataczka z komo-
rek plazmatycznych lub zespdt POEMS oraz POChP czy astma w okreslonym stanie, a takze HIV w wy-

wiadzie i aktywne zapalenie watroby typu B lub C.

Szczegdtowe kryteria selekcji pacjentéw w badaniu CASSIOPEIA zebrano w tabeli ponizej.

Tabela 11. Kryteria selekcji pacjentéw w badaniu CASSIOPEIA, D-VTD vs VTD (Moreau 2019).
Kryteria selekcji

Kryteria wigczenia

e Udokumentowane nowe rozpoznanie szpiczaka plazmocytowego wedtug kryteriéw CRAB lub biomarkeréw ztosliwosci
nowotworu (biomarkers of malignacy), w tym:
o = 10% monoklonalnych komdrek plazmatycznych w szpiku kostnym lub wykonanie biopsji potwierdzajacej szpi-
czaka plazmocytowego (biopsy proven plasmacytoma)
o Jeden z ponizszych kryteridw definiujgcych wystepowania szpiczaka:
= Hiperkalcemia: stezenie wapnia w surowicy > 0,25 mmol/l (> 1 mg/dl) powyzej gornej granicy normy lub
> 2,75 mmol/I (> 11 mg/dl)
= Niewydolnos$¢ nerek: klirens kreatyniny < 40 ml/min lub stezenie kreatyniny w surowicy > 177 umol/| (> 2
mg/dl)
= Anemia: stezenie hemoglobiny > 2 g/dl ponizej dolnej granicy normy lub < 10 g/dl
= Zmiany kostne: jedna lub wiecej zmian osteolitycznych w radiografii szkieletowej, tomografii komputerowej
lub PET-CT
= QOdsetek klonalnych komérek plazmatycznych szpiku kostnego > 60%
= Stosunek zwigzanych/wolnych taricuchéw lekkich w surowicy > 100
= >1 zmiana ogniskowa w badaniu MR
e Choroba mierzalna, zdefiniowana jako:
o Szpiczak plazmocytowy IgG: stezenie paraprotein monoklonalnych w surowicy (biato M) > 1,0 g/dl lub stezenie
biatka M w moczu > 200 mg/24 godziny
o Szpiczak plazmocytowy IgA, IgE, IgD lub IgM: stezenie biatka M w surowicy > 0,5 g/dl lub poziom biatka M w moczu
> 200 mg/24 godziny
o Szpiczak plazmocytowy IgD: stezenie biatka M w surowicy > 0,5 g/dl i > 10 mg/dl wolnych taricuchéw lekkich (FLC,
z ang. free light-chain) w surowicy i nieprawidtowy stosunek wolnych taricuchéw lekkich immunoglobulin kappa
lambda w surowicy
o Szpiczak plazmocytowy typu choroby tancuchow lekkich bez mierzalnej choroby w surowicy lub w moczu: tarficuchy
wolne lekkie w surowicy > 10 mg/dl i nieprawidtowy stosunek wolnych taricuchéw lekkich immunoglobulin kappa
i lambda w surowicy
e Kwalifikowanie sie do chemioterapii wysokodawkowej (HDT, z ang. high-dose therapy) i autologicznego przeszczepienia
komérek krwiotwdrczych (ASCT, z ang. autologous stem cell transplant)
o  Wiek 18-65 lat
e ECOGO-2
e Odpowiednia funkcja nerek, watroby i szpiku kostnego, zdefiniowana jako nastepujgce parametry:
o Stezenie hemoglobiny > 7,5 g/dl (> 5 mmol/l; niedozwolona byta wczesniejsza transfuzja czerwonych krwinek lub
stosowanie rekombinowanej ludzkiej erytropoetyny)
Catkowita liczba neutrofili = 1,0 x 10%/I (zabronione byto stosowanie GCSF)
AST £2,5 x GGN
ALT £2,5x GGN
Bilirubina catkowita x GGN (z wyjatkiem oséb z wrodzong bilirubinemig, na przyktad zespotem Gilberta, bilirubing
bezposrednig < 1,5 x GGN)

O O O O
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Kryteria selekcji

o Klirens kreatyniny > 40 ml/min/1,73 m?
Stezenie wapnia < 14 mg/dl (< 3,5 mmol/l) lub stezenie wolnego zjonizowanego wapnia < 6,5 mg/dl (< 1,6 mmol/I)
o Liczba ptytek krwi = 70 x 10%/I u pacjentdw, u ktérych < 50% komorek jadrzastych szpiku kostnego do komérki
plazmatyczne (u pozostatych liczba ptytek krwi > 50 x 109/ (w celu osiggniecia tej liczby nie byty dopuszczone
transfuzje)

e  Kobiety posiadajgce partnerow i w wieku rozrodczym musiaty stosowac jedng z nastepujacych metod antykoncepcji: pod-
skorny implant hormonalny, wewnatrzmaciczny uktad uwalniajacy lewonorgestrol, stosowanie octanu medroksyproge-
steronu w formie depot, sterylizacja jajowoddw, tabletki progesteronowe hamujgce owulacje lub przeprowadzony zabieg
wazektomii u partnera seksualnego badZ zobowigzanie sie do bezwzglednej i ciggtej absencji seksualnej, ktéra ma byc
potwierdzana co miesigc. Stosowanie antykoncepcji powinno sie rozpoczaé 4 tygodnie przed wdrozeniem badanej terapii,
podtrzymywane takze podczas przerw w leczeniu i kontynuowane przez 4 tygodnie po zakonczeniu terapii talidomidem
i przez 4 miesigce po zakonczeniu leczenia daratumumabem

e  Kobiety w wieku rozrodczym musiaty mie¢ ujemne testy cigzowe z krwi lub moczu w badaniu przesiewowym, najpierw
w ciggu 10-14 dni przed dawkowaniem leku, a potem w ciggu 24 godzin przed jego podaniem

e Konieczno$¢ wyrazenia swiadomej zgody i zdolnosc¢ uczestnika do stosowania sie do protokotu préby

(¢]

Kryteria wykluczenia

e  Diagnoza pierwotnej skrobiawicy, gammopatii monoklonalnej o nieokreslonej istotnosci, tlgcego sie szpiczaka plazmocy-
towego (smoldering multiple myeloma) czy odosobnionego guza plazmatycznokomorkowego

e  Makroglobulinemia Waldenstroma lub inny stan zdrowotny, w ktérych stwierdza sie obecnos¢ I1gM biatka M przy braku
infiltracji klonalnych komorek plazmatycznych ze zmianami litycznymi w kosciach

o Wczesdniejsze leczenie daratumumabem lub innymi terapiami anty-CD38

e  Uprzednia terapia ogdlnoustrojowa lub autologiczne przeszczepienie komdrek macierzystych z powodu jakiejkolwiek dys-
krazji plazmocytowej (z wyjatkiem zastosowaniu krétkiego schematu terapii kortykosteroidami [réwnowaznik deksame-
tazonu w dawce 40 mg/dziers przez maksymalnie 4 dni])

° Radioterapia w ciggu 14 dni przed 1 dniem 1 cyklu leczenia

e Plazmafereza w ciggu 28 dni przed 1 dniem 1 cyklu leczenia

e Powazna operacja (major surgery) w ciggu 2 tygodni przed randomizacjg badz niecatkowite dojscie pacjenta do siebie po
niej lub planowany zabieg w czasie trwania badania (kyphoplastyka lub wertebroplastyka nie byty brane pod uwage jak
powazne zabiegi)

e  Stosowanie lekdw lub urzadzen w fazie badan w ciggu 4 tygodni przed randomizacjg lub aktualne uczestnictwo w innym
badaniu

e Neuropatia obwodowa lub bél neuropatyczny > 2 stopnia

e Inny inwazyjny nowotwor ztosliwy (poza szpiczakiem plazmocytowym) w ciggu 10 lat przed rozpoczeciem badania (z wy-
jatkiem raka podstawnokomorkowego lub ptaskonabtonkowego skory, raka szyjki macicy in situ, zlokalizowanego gruczo-
lakoraka prostaty zdiagnozowanego > 3 lata wczesniej, bez dowoddw wskazujgcych na niewydolnos¢ biochemiczng lub
innego nowotworu, w ramach ktérego chory przeszedt leczenie i nie miat dowoddéw na wystepowanie choroby przez
wiecej niz 10 lat

e Kliniczne objawy szpiczaka plazmocytowego z zajeciem opon mdzgowych (meningeal involvement of multiple myeloma)

e |[stotna kliniczne choroba serca, w tym zawat miesnia sercowego w ciggu 1 roku przed randomizacjg lub niekontrolowane
schorzenie/stan wptywajgcy na czynnos¢ serca (np. zastoinowa niewydolnos¢ serca czy niestabilna dtawica piersiowa),
niekontrolowana arytmia w stopniu > 2 lub klinicznie znaczace nieprawidtowosci w EKG, odstep QTcF > 470 ms

e  Choroby zotgdkowo-jelitowe, ktére moga wptywacé na wchtanianie lekdw doustnych

e  Pacjenci nienadajacy sie lub niechetni do podjecia terapii przeciwzakrzepowej

e Alergia, nadwrazliwosci lub nietolerancja boru lub mannitolu, kortykosteroidéw, przeciwciat monoklonalnych lub biatek
ludzkich czy innych substancji pomocniczych badz wrazliwos¢ na produkty pochodzace od ssakdw, a takze nadwrazliwo$é
na talidomid

e  Biataczka z komérek plazmatycznych lub zespét POEMS

e Wspdtistniejgcy stan medyczny lub psychiczny badZ schorzenia (np. niekontrolowana cukrzyca czy aktywne zakazenie
ogolnoustrojowe), ktére mogtoby zaktoci¢ przebieg procedur badz wynikéw otrzymywanych w ramach badania, a takze
udziat chorego w badaniu

e  Przewlekta obturacyjna choroba ptuc z FEV; < 50% przewidywanej normy, umiarkowana lub ciezka astma w ciggu ostat-
nich 2 lat lub obecnie niekontrolowana astma jakiejkolwiek klasyfikacji (pacjenci z kontrolowang przerywang astma lub
tagodna astma przewlektg byli dopuszczeni do udziatu w probie)

e HIV w wywiadzie lub aktywne zapalenie watroby typu B lub C

w skojarzeniu z bortezomibem, talidomidem i deksametazonem w leczeniu chorych
na nowo zdiagnozowanego szpiczaka plazmocytowego, ktorzy kwalifikujg sie

do leczenia chemioterapig wysokodawkowg i autologicznego przeszczepienia
komorek krwiotwdrczvch
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Kryteria selekcji

Przeciwwskazania do stosowania jakiegokolwiek elementy terapii szkieletowej
Cigza, karmienie piersig lub planowanie cigzy w ciggu trwania badania lub w okresie 4 miesiecy po otrzymaniu ostatniej

dawki
Podejrzenie badacza, ze chory nie bedzie w stanie realizowac protokotu badania

5.2.2 Wyjsciowa charakterystyka kliniczna i demograficzna osdéb bada-
nych
W tabeli ponizej zebrano dane dotyczgce wyjsciowej charakterystyki chorych uczestniczgcych w badaniu

CASSIOPEIA przedstawione dla populacji ITT.

Tabela 12. Charakterystyka kliniczna i demograficzna pacjentow badania CASSIOPEIA; D-VTD vs VTD
(Moreau 2019).

Kryterium r\? =V;?§ NV=T5DA12
Wiek, mediana (zakres) [lata] 59,0 (22-65) 58,0 (26-65)
Pte¢ meska, n (%) 316 (58,2%) 319 (58,9%)
Stopien sprawnosci wg skali ECOG, n (%)
0 265 (49%) 257 (47%)
1 225 (41%) 230 (42%)
2 53 (10%) 55 (10%)
Typ choroby mierzalnej, n (%)
IgG 331 (61%) 314 (58%)
IgA 80 (15%) 99 (18%)
inny$ 13 (2%) 22 (4%)
wykryta tylko w moczu 70 (13%) 67 (12%)
0 w0
1# (< 1%) 0 (0%)

nieznana

Stadium choroby wg Miedzynarodowego Systemu Stopniowania (z ang. International Staging System)*, n (%)

| 204 (38%) 228 (42%)
I 255 (47%) 233 (43%)
Il 84 (15%) 81 (15%)
Profil cytogenetyczny**, n/N (%)
ryzyko standardowe 460/542 (85%) 454/540 (84%)
ryzyko wysokie@ 82/542 (15%) 86/540 (16%)
Czas od diagnozy, mediana 0,92 (0,2-9,4) 0,92 (0,2-22,9)

(zakres) [miesiace]

S wtymIgD, IgM, IgE oraz przeciwciata biklonalne;

w skojarzeniu z bortezomibem, talidomidem i deksametazonem w leczeniu chorych

na nowo zdiagnozowanego szpiczaka plazmocytowego, ktdrzy kwalifikujg si
Darzalex® (daratumumab) ) g ) g P P i y g' ’ y Jé Q

do leczenia chemioterapig wysokodawkowg i autologicznego przeszczepienia

komorek krwiotwdrczvch
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#  pacjent zakwalifikowany do grupy z choroba wykrytg tylko w wolnych taricuchach lekkich w surowicy krwi, mimo piku monoklonalnego
w osoczu krwi i w moczu;

A po rozpoczeciu préby opublikowane zostaty nowe wytyczne RISS (Revised International Staging System), w ktérych, oprdcz oceny stezenia
albumin i B2-mikroglobulin, pod uwage wzieto informacje na temat stezenie dehydrogenazy mleczanowej w surowicy oraz ryzyka cytoge-
netycznego; zgodnie z nimi odsetki I, Il oraz Ill stadium choroby w grupie D-VTD (N = 535) wyniosty odpowiednio 19,3%, 71,6% i 9,2%, a w
grupie VTD (N = 540) odpowiednio 27,0%, 63,7% i 9,3%;

AN profil cytogenetyczny byt oceniany za pomoca hybrydyzacji fluorescencyjnej in situ. Pacjenci, u ktérych badanie nie powiodto sie, byli
zakwalifikowani do grupy standardowego ryzyka (7,6% pacjentow z grupy D-VTD i 7,4% chorych z grupy VTD);

@ pacjenci z co najmniej jedng nieprawidtowoscig wysokiego ryzyka: del17p (> 50% nieprawidtowych komdrek) lub t(4;14) (> 30% nieprawi-
dtowych komdérek).

Mediana wieku chorych byta podobna i wynosita 59,0 (zakres: 22-65) lat w grupie D-VTD i 58,0 (zakres:
26-65) lat w grupie VTD. Mezczyzni stanowili nieco ponad potowe pacjentéw w obu grupach (odpowied-
nio 58,2% vs 58,9%). Znaczna wiekszos¢ pacjentdw charakteryzowata sie stanem sprawnosci ocenionym
na 0 (49% dla D-VTD vs 47% dla VTD) lub 1 (41% vs 42%) wedtug ECOG. U przewazajgcej czesci chorych
choroba byta w stadium | (odpowiednio 38% vs 42%) i Il (47% vs 43%) wedtug Miedzynarodowego Sys-
temu Stopniowania, a ryzyko wynikajgce z profilu cytogenetycznego zostato u znaczacej wiekszosci pa-
cjentéw ocenione na standardowe (odpowiednio 85% vs 84%). W obu grupach w momencie wtgczenia
do badania mediana czasu od diagnozy szpiczaka wyniosta niecaty miesigc: 0,92 (zakres: 0,2-9,4) mie-
sigca dla grupy pacjentow otrzymujgcych skojarzenie D-VTD vs 0,92 (zakres: 0,2-22,9) miesigca chorych
leczonych tylko VTD. Jak podali badacze, wyjsciowe charakterystyki pacjentéw byty dobrze zbalanso-

wane miedzy grupami.

5.3  Charakterystyka procedur, ktérym zostaty poddane osoby ba-
dane — opis interwencji

Pacjenci w badaniu CASSIOPEIA otrzymywali do czterech 28-dniowych cykli indukcyjnych przed prze-
szczepieniem oraz do dwdch 28-dniowych cykli konsolidujgcych po przeszczepieniu komdrek macierzy-

stych. Chorzy w obu grupach otrzymywali leczenie w schemacie VTD, czyli:

e bortezomib podskérnie w dawce 1,3 mg/m? dwa razy w tygodniu w pierwszych dwdch tygo-
dniach kazdego cyklu (1 i 4 dniu 1 cyklu oraz 8 i 11 dniu 2 cyklu);

e talidomid doustnie w dawce 100 mg dziennie w kazdym cyklu;

e deksametazon doustnie lub dozylnie w dawce 40 mg 2 razy w tygodniu w trakcie cykli indukcyj-
nych 12 oraz w pierwszym tygodniu cykli indukcyjnych 3 i 4, a takze w dawce 20 mg 2 razy w
tygodniu w 2 i 3 tygodniu 3 i 4 cyklu indukcyjnego oraz w dniach 1, 2, 8, 9, 15 i 16 obu cykli
konsolidujgcych.

w skojarzeniu z bortezomibem, talidomidem i deksametazonem w leczeniu chorych
na nowo zdiagnozowanego szpiczaka plazmocytowego, ktorzy kwalifikujg sie

do leczenia chemioterapig wysokodawkowg i autologicznego przeszczepienia
komorek krwiotwdrczvch
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Pacjenci w grupie D-VTD otrzymywali dodatkowo dozylnie daratumumab w dawce 16 mg/kg m.c. razw
tygodniu w trakcie pierwszych 2 cykli indukcyjnych, a raz na dwa tygodnie w trakcie pozostatych cykli
indukcyjnych oraz cykli konsolidujgcych. Ponadto 3 godziny przed wlewem daratumumabu chorzy otrzy-
mywali paracetamol, lek przeciwhistaminowy oraz montelukast (obowigzkowy jedynie przed pierwszym
wlewem daratumumabu), a deksametazon podawany byt w odpowiednich dawkach godzine przed da-

ratumumabem.

W badaniu CASSIOPEIA okreslono rowniez dozwolone terapie dodatkowe dla pacjentéw z okreslonymi
chorobami ptuc — dozwolone byto podanie leku przeciwhistaminowego, krétkodziatajgcego agonisty re-

ceptora Bz-adrenergicznego lub lekéw kontrolujgcych choroby ptuc.

Po ukonczeniu leczenia indukcyjnego pacjenci byli poddawani mobilizacji komdrek macierzystych za po-
mocg cyklofosfamidu oraz czynnika stymulujgcego wzrost granulocytéw. Dozwolone byto rowniez uzy-
cie pleryksaforu. Nastepnie pacjenci otrzymywali melfalan, po czym nastepowato przeszczepienie ko-
morek macierzystych. Po odbudowie uktadu krwiotwdrczego pacjenci przystepowali do leczenia konso-
lidujgcego. Mediana czasu leczenia (leczenia indukcyjnego, autologicznego przeszczepienia komadrek
macierzystych oraz leczenia konsolidujgcego) wynosita 8,9 (zakres: 7,0-12,0) miesigca w grupie D-VTD

oraz 8,7 (zakres: 6,4-11,5) miesigca w grupie VTD.

Chorzy osiggajacy odpowied? na leczenie czesciowq lub lepszg w 100 dniu po przeszczepieniu przyste-

powali do fazy 2 badania, w ktérej po drugiej randomizacji pacjenci otrzymywali terapie podtrzymujaca
daratumumabem w dawce 16 mg/kg m.c., podawang co 8 tygodni lub byli obserwowani bez leczenia

podtrzymujgcego daratumumabem do progresji choroby lub przez maksymalnie 2 lata.

Szczegdty dotyczgce interwencji stosowanych w badaniu CASSIOPEIA przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 13. Charakterystyka interwencji stosowanych w badaniu CASSIOPEIA; D-VTD vs VTD (Moreau
2019).

D-VTD VTD

Pacjenci otrzymywali do 4 28-dniowych cykli Pacjenci otrzymywali do 4 28-dniowych cykli in-
indukcyjnych przed przeszczepieniem komorek dukcyjnych przed przeszczepieniem komaorek
macierzystych oraz do 2 28-dniowych cykli kon- macierzystych oraz do 2 28-dniowych cykli kon-
solidujgcych po transplantacji. W trakcie cykli  solidujacych po transplantacji. W trakcie cykli

Badana terapia podawane byty: podawane byty:

= bortezomib podskdrnie w dawce 1,3 mg/m? = bortezomib podskérnie w dawce 1,3 mg/m?
dwa razy w tygodniu w tygodniu 1 (dzien 1 dwa razy w tygodniu w tygodniu 1 (dzien 1 i
4)iw tygodniu 2 (dzien 8i11) kazdego cyklu;  4) i w tygodniu 2 (dzier 8 i 11) kazdego cyklu;

w skojarzeniu z bortezomibem, talidomidem i deksametazonem w leczeniu chorych
na nowo zdiagnozowanego szpiczaka plazmocytowego, ktorzy kwalifikujg sie

do leczenia chemioterapig wysokodawkowg i autologicznego przeszczepienia
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Dozwolone terapie dodat-
kowe

Darzalex® (daratumumab)

D-VTD

= talidomid doustnie w dawce 100 mg dziennie
w kazdym cyklu;

= deksametazon doustnie lub dozylnie w
dawce 40 mg w dniach 1, 2, 8,9, 15, 16, 22 i
23 cykléw indukeyjnych 1§ 2 oraz w dniach 1
i 2 cykléw indukeyjnych 3 i 4 oraz w dawce 20
mg w dniach 8,9, 15 16 cykléw indukcyj-
nych 3i4 orazwdniach 1, 2, 8,9, 151 16 obu
cykli konsolidujgcych;

= daratumumab dozylnie w dawce 16 mg/kg
masy ciata raz w tygodniu w trakcie cykli in-
dukeyjnych 1i 2 oraz raz na 2 tygodnie
w trakcie cykli indukcyjnych 3 i 4 oraz obu cy-
kli konsolidujgcych.

Pacjenci otrzymujgcy daratumumab przyjmo-
wali dodatkowo 3 godziny przed wlewem dara-
tumumabu:

= paracetamol dozylnie lub doustnie w dawce
650-1000 mg;

= |ek przeciwhistaminowy (agoniste receptora
H1, zgodnie z lokalnymi standardami poste-
powania);

= montelukast w dawce 10 mg obowigzkowo
przed pierwszym wlewem daratumumabu
(dziert 1 cyklu 1), a opcjonalnie przed dal-
szymi wlewami.

Ponadto w dniach, w ktérych pacjenci otrzymy-
wali daratumumab, podawany byt im takze
deksametazon doustnie lub dozylnie w ramach
badanej terapii godzine przed infuzjg daratu-
mumabu w dawce 40 mg podczas cykli induk-
cyjnych 12 oraz wdniu 1 cykli 3i4 orazw
dawce 20 mg podczas nastepnych dni (w ktd-
rych podawany byt daratumumab) cykli induk-
cyjnych 3 i 4 oraz podczas obu cykli konsolidu-
jacych.

Badacze podali wartosci mediany wzglednej in-
tensywnosci dawki, ktéra dla bortezomibu wy-
nosita 96,8 (zakres: 24,5-105,7), dla talidomidu
96,4 (zakres: 2-150), a dla deksametazonu 100
(zakres: 13-120). Mediana ta dla daratumu-
mabu wyniosta natomiast 100 (zakres: 7,3-
122,0) podczas 1-2 cyklu leczenia indukcyj-
nego, 99,5 (zakres: 71,3-112,5) dla 3-4 leczenia
indukcyjnego oraz 100 (zakres: 31,5-131,2) dla
leczenia konsolidujgcego.

AESTIMO

V1D

= talidomid doustnie w dawce 100 mg dziennie
w kazdym cyklu;

= deksametazon doustnie lub dozylnie w
dawce 40 mg w dniach 1, 2, 8,9, 15, 16, 22 i
23 cyklow indukcyjnych 1i 2 oraz w dniach 1
i 2 cykléw indukeyjnych 3i 4 oraz w dawce 20
mg w dniach 8, 9, 15 16 cykléw indukeyj-
nych 34 orazw dniach 1, 2, 8,9, 15i 16 obu
cykli konsolidujgcych.

Badacze podali wartosci mediany wzglednej in-

tensywnosci dawki, ktora dla bortezomibu wy-

nosita 96,3 (zakres: 49,2-106,7), dla talidomidu

95,4 (zakres: 0-104), a dla deksametazonu 100

(zakres: 0-125).

Pacjenci z tagodng astma, tagodng przewlekta obturacyjng chorobg ptuc lub z wysokim ryzykiem
powiktar w zakresie uktadu oddechowego (np. pacjenci z FEV; < 80%) mogli otrzymac dodat-

kowe leczenie po wlewie leku, w tym:

= |ek przeciwhistaminowy;

= krotkodziatajgcego agoniste receptora Br-adrenergicznego (np. salbutamol);

= |eki kontrolujace choroby ptuc (np. glikokortykosteroid wziewnie + dtugodziatajgcy agoniste
receptora B,-adrenergicznego dla pacjentéw z astma lub dtugodziatajgce leki rozszerzajgce

w skojarzeniu z bortezomibem, talidomidem i deksametazonem w leczeniu chorych

na nowo zdiagnozowanego szpiczaka plazmocytowego, ktorzy kwalifikujg sie
do leczenia chemioterapig wysokodawkowg i autologicznego przeszczepienia

komorek krwiotwdrczvch
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D-VTD V1D

oskrzela (np. tiotropium lub salmeterol) * glikokortykosteroidy wziewnie dla pacjentéw z prze-
wlektg obturacyjng chorobg ptuc)

Po 4. cyklu indukcyjnym pacjenci byli poddawani mobilizacji komarek macierzystych za pomoca
cyklofosfamidu (w rekomendowanej dawce 3 g/m2) oraz czynnika stymulujgcego wzrost granu-
locytéw, a komaérki macierzyste byty pobierane zaleznie od odpowiedzi na mobilizacje. Dozwo-
Przeszczepienie komorek lone byto uzycie pleryksaforu zgodnie z lokalng praktyka. Pacjenci byli dalej kondycjonowani

macierzystych przy uzyciu melfalanu podawanego dozylnie w dawce 200 mg/m?2, po czym nastepowato auto-
logiczne przeszczepienie komaorek macierzystych. Konsolidacja leczenia rozpoczynata sie po od-
budowie (z ang. reconstitution) uktadu krwiotwdérczego, jednak nie wczesniej niz 30 dni po prze-
szczepieniu.

W trwajacej fazie 2 badania pacjenci, ktorzy osiggneli czesciowg lub lepszg odpowiedz na lecze-
Dalsze leczenie nie w 100 dniu po przeszczepieniu komdrek macierzystych, poddawani byli drugiej randomizacji
podtrzymujace do grupy obserwacji lub terapii podtrzymujacej daratumumabem w dawce 16 mg/kg m.c. po-

dawanej co 8 tygodni do progresji choroby (maksymalny okres obserwacji wynosit 2 lata).

5.4  Wiarygodnosc zewnetrzna — zgodnos¢ wigczonych badan z
whnioskowanym programem lekowym

Biorgc pod uwage kryteria selekcji pacjentéw zebrane w tabeli ponizej, nalezy uznaé, ze badanie CAS-
SIOPEIA, przedstawia populacje w wiekszosci wiarygodng zewnetrznie, reprezentatywng dla chorych

mogacych potencjalnie uczestniczy¢ w planowanym programie leczenia.

Szczegdtowo kryteria kwalifikacji pacjentow przedstawione w projekcie wnioskowanego programu le-
kowego oraz te wyszczegdlnione w metodologii analizowanych préb, wraz z krotkg analizg zestawiono

w tabeli ponizej.

Tabela 14. Ocena zgodnosci metodologii wigczonych badan z wnioskowanym programem lekowym —
kryteria kwalifikacji pacjentéw.

Kryterium Program lekowy Badanie CASSIOPEIA Zgodnosc

e nowa diagnoza szpiczaka plazmocytowego
u chorych, ktérzy kwalifikuja sie do chemio-
terapii wysokodawkowej (HDT, z ang. high- _
dose therapy) i autologicznego przeszcze-
pienia komdrek krwiotwdrczych (ASCT,
z ang. autologous stem cell transplant)

Kryteria ogdlne _ e wiek 18-65 lat _

F o catkowita liczba neutrofili <1x10%/I
o liczba ptytek krwi < 70 x 10%/I u pacjentéw,
u ktoérych < 50% komorek jadrzastych szpiku
kostnego do komarki plazmatyczne (u pozo-
statych liczba ptytek krwi < 50 x 10%/I (w T
celu osiggniecia tej liczby nie byty dopusz-
czone transfuzje)

Rozpoznanie pod-
stawowe

Kryteria
wykluczajace

e cigza (aby zosta¢ wiaczone do badania ko-
biety w wieku rozrodczym musiaty mie¢

w skojarzeniu z bortezomibem, talidomidem i deksametazonem w leczeniu chorych
na nowo zdiagnozowanego szpiczaka plazmocytowego, ktorzy kwalifikujg sie

do leczenia chemioterapig wysokodawkowg i autologicznego przeszczepienia
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Kryterium Program lekowy Badanie CASSIOPEIA Zgodno$¢

ujemne testy cigzowe z krwi lub moczu
w badaniu przesiewowym, najpierw w ciggu
10-14 dni przed dawkowaniem leku, a po-
tem w ciggu 24 godzin przed jego poda-
niem

e brak stosowania wybranych wyszczegdlnio-
nych w protokole metody antykoncepcyj-
nych (podskérny implant hormonalny, we-
wnatrzmaciczny uktad uwalniajacy lewo-
norgestrol, stosowanie octanu medroksy-
progesteronu w formie depot, sterylizacja
jajowododw, tabletki progesteronowe hamu-
jace owulacje lub stosunek ptciowy z part-
nerem poddanych zabiegowi wazektomii
badz zobowigzanie sie do bezwzglednej i
ciggtej absencji seksualnej, ktora jest po-
twierdzana co miesigc. Stosowanie anty-
koncepcji powinno sie rozpoczac 4 tygodnie
przed wdrozeniem badanej terapii, podtrzy-
mywane takze podczas przerw w leczeniu i
kontynuowane przez 4 tygodnie po zakoni-
czeniu terapii talidomidem i przez 4 mie-
sigce po zakonczeniu leczenia daratumuma-
bem)

e alergia, nadwrazliwosci lub nietolerancja
boru lub mannitolu, kortykosteroidéw, prze-
ciwciat monoklonalnych lub biatek ludzkich
czy innych substancji pomocniczych badz
wrazliwos$¢ na produkty pochodzgce od ssa-
kow, a takze nadwrazliwosé na talidomid
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5.5 Skutecznosc kliniczna

W ponizszej tabeli zebrano informacje na temat definicji punktéw koricowych analizy skutecznosci
w prébie CASSIOPEIA. W badaniu za punkt odciecia danych przyjeto date 19 czerwca 2018 r. W momen-
cie analizy mediana okresu obserwacji wynosita 18,8 (zakres: 0,0-32,2) miesigca. Populacje ITT definio-
wano jako wszystkich pacjentow, ktérzy zostali poddani pierwszej randomizacji. W ramach niniejszej

analizy zaprezentowano wyniki dotyczgce leczenia indukcyjnego i konsolidujgcego.

Tabela 15. Definicja punktow koricowych w ocenie skutecznosci klinicznej w badaniu CASSIOPEIA.
Punkt koricowy Definicja

Gtéwny punkt koricowy

Odsetek pacjentow w populacji ITT, ktérzy osiggneli lub utrzymali rygorystyczng od-
powiedz catkowitg w ocenie centralnej, zgodnie z kryteriami IMWG (International
Myeloma Working Group) w ciggu 30 dni od 100 dnia po autologicznym przeszcze-
pieniu komodrek macierzystych (ASCT, z ang. autologous stem-cell transplantation)
oraz przed rozpoczeciem kolejnych terapii.

Rygorystyczna odpowiedz catkowita  Pacjenci, ktorzy osiggneli sCR, ale do 100 dnia po autologicznym przeszczepieniu
(sCR, z ang. stringent complete re- komaorek macierzystych nastgpit zgon lub progresja choroby, nie byli uwzgledniani
sponse) po leczeniu konsolidujgcym  w populacji chorych, ktérzy osiggneli sCR po konsolidacji. Dane tych pacjentow byty

jednak uwzgledniane w analizie w populacji ITT.

W przypadku pacjentéw z potwierdzong interferencja daratumumabu z biatkiem M
w pomiarze ilosciowym biatka M w surowicy metoda elektroforezy i immunofiksacji,
lecz spetniajgcych pozostate kryteria sCR, uznawano osiggniecie rygorystycznej od-
powiedzi catkowitej.

Drugorzedowe punkty koricowe

Odsetek pacjentow w populacji ITT, u ktérych stwierdzono brak minimalnej choroby
Brak minimalnej choroby resztkowej — resztkowej w ocenie centralnej, zgodnie z kryteriami IMWG, po 100 dniach od auto-
(minimal residual disease-negative) po logicznego przeszczepienia komérek macierzystych.
leczeniu konsolidujacym U wszystkich pacjentéw w populacji ITT bez oceny minimalnej choroby resztkowe]
zaktadano jej obecnosé.

Odsetek pacjentéw w populacji ITT, ktérzy osiggneli lub utrzymali odpowied? catko-
wita lub lepsza w ocenie centralnej, zgodnie z kryteriami IMWG w ciggu 30 dni od
Odpowied? catkowita lub lepsza 100 dnia po ASCT oraz przed rozpoczeciem kolejnych terapii.

(> CR, z ang. complete response or  Pacjenci, ktorzy osiagneli odpowied? catkowita, ale do setnego dnia po ASCT nasta-

better) po leczeniu konsolidujacym  pit u nich zgon lub progresja choroby, nie byli uwzgledniani w populacji chorych,
ktérzy osiggneli odpowiedz catkowitg. Dane tych pacjentéw byty jednak uwzgled-
niane w populacji ITT dla analizy.

Przezycie wolne od progresji choroby Czas od pierwszej randomizacji do potwierdzonej progresji choroby w ocenie IMWG
(PFS, z ang. progression-free survival) od lub zgonu, w zaleznosci od tego, co nastgpito pierwsze. Uwzgledniano zdarzenia
pierwszej randomizacji PFS, ktére wystapity zarowno w 1, jak i w 2 czesci badania.

Czas od pierwszej randomizacji do potwierdzonej progresji choroby w ocenie IMWG
lub zgonu w wyniku progresji choroby, w zaleznosci od tego, co nastgpito pierwsze.
Uwzgledniano zdarzenia progresji choroby, ktére wystapity zaréwno w 1, jak i w 2
czesci badania.

Czas do progresji choroby od pierwszej
randomizacji (time to progression from
first randomisation)
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Punkt koricowy Definicja

Czas od pierwszej randomizacji do daty zgonu pacjenta. W przypadku braku infor-
macji o chorym dane cenzorowano do daty, w ktorej dostepna byta wiedza o pozo-
stawaniu pacjenta przy zyciu.

Przezycie catkowite (OS, z ang. overall
survival)

Pozostate punkty koricowe

Odsetek pacjentdw w populacji ITT, ktdrzy osiggneli lub utrzymali rygorystyczna od-
powied? catkowitg w ocenie centralnej, zgodnie z kryteriami IMWG, w ciggu 30 dni

ey ) od zakonczenia leczenia indukcyjnego oraz przed rozpoczeciem kolejnych terapii.
Rygorystyczna odpowied? catkowita

(sCR) po leczeniu indukcyjnym Pacjenci, ktorzy osiggneli sCR, lecz nastgpit u nich zgon lub progresja choroby przez

zakoniczeniem leczenia indukcyjnego, nie byli uwzgledniani w populacji sCR po le-
czeniu indukcyjnym. Dane tych pacjentéw byty jednak uwzgledniane w populacji ITT
dla analizy.

Bardzo dobra odpowiedz? czesciowa lub

lepsza (> VGPR, z ang. very good partial

response or better) po leczeniu indukcyj-
nym

Odsetek pacjentow w populacji ITT, ktdrzy osiggneli czesciowg lub lepsza odpo-
wiedZ w ocenie centralnej, zgodnie z kryteriami IMWG, w ciggu 30 dni od zakoricze-
nia leczenia indukcyjnego.

Odsetek pacjentow w populacji ITT, ktérzy osiggneli czesciowg lub lepsza odpo-
wiedZ w ocenie centralnej, zgodnie z kryteriami IMWG, w ciggu 30 dni zakoriczenia
0gdlny wspdtezynnik odpowiedzi na le- leczenia indukcyjnego.
czenie (ORR, z ang. overall response  pacjenci, kt6rzy osiagneli czeciowa lub lepsza odpowiedz na leczenie, lecz nastapita
rate) po leczeniu indukcyjnym u nich progresja choroby lub zgon przed zakoriczeniem leczenia indukeyjnego, nie
byli uwzgledniani w analizie. Dane tych pacjentéw byty jednak uwzgledniane w po-
pulacji ITT dla analizy.

Wskazac nalezy, ze w badaniu zaplanowano drugg randomizacje, ktérej poddawano chorych, ktérzy
w 100 dni po przeszczepieniu uzyskali czesciowa odpowiedz na leczenie lub lepszg — byli oni przydzielani
do terapii podtrzymujacej lub obserwacji, ktére kontynuowano do progresji choroby lub maksymalnie
przez 2 lata. Kolejna randomizacja mogta mie¢ potencjalny wptyw punkty koricowe mozliwe do oceny
po tej dacie. Z tego powodu w ocenie PFS zastosowano analize statystyczng z uzyciem metody odwroé-
conego wazenia prawdopodobienstwa (inverse probability weighting). Ponadto autorzy badania zazna-
czyli, ze wptyw 2 randomizacji na PFS jest minimalny z uwagi na podobnie wysoki odsetek chorych z obu
analizowanych grup, ktérzy zostali jej poddani, jak i stosunkowo krotki okresu obserwacji po 2 randomi-
zacji (uwzgledniajgc date odciecia prezentowanych wynikéw). Podobne przestanki odnoszg sie rowniez
do oceny przezycia catkowitego. W przypadku gtéwnego punktu korcowego, czyli sCR po konsolidacji,
jak iinnych rodzajow odpowiedzi na leczenie, zgodnie z definicjg oceniano je przed rozpoczeciem kolej-
nej terapii. Podobnie, brak MRD oceniano po 100 dniach po przeszczepieniu, a wiec przed poddaniem
pacjentéw procesowi kolejnego losowego przydziatu do terapii podtrzymujacej lub obserwacji. Nato-
miast w przypadku oceny najlepszej odpowiedzi na leczenie (best response) autorzy zaznaczyli, ze zo-
stata ona wykonana w ramach analizy post-hoc bez wzgledu na przeprowadzenie drugiej randomizacji

(regardless of second randomisation).
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Dodatkowo w kolejnej tabeli przedstawiono szczegdtowe kryteria poszczegdlnych ocenianych rodzajow

odpowiedzi na leczenie.

Tabela 16. Definicja poszczegdlnych rodzajow odpowiedzi na leczenie w ocenie skutecznosci kliniczne;j
w badaniu CASSIOPEIA.

Rodzaj odpowiedzi

na leczenie
CR °
sCR
VGPR
PR °

StD (choroba sta-

bilna, z ang. stable .

disease)

PD (progresja
choroby, z ang. pro-
gressive disease)

Darzalex® (daratumumab)

Definicja

ujemna immunofiksacja w surowicy i moczu (2 x)
< 5% plazmocytow w szpiku

catkowite znikniecie guzéw plazmocytoma w tkankach miekkich

CR definiowana jak wyzej

prawidtowy wspotczynnik FLC

nieobecnosé klonalnych komorek w szpiku badana immunofluorescencja lub immunohisto-
chemicznie badz za pomoca dwu- lub czterokolorowej cytometrii

biatko M wykrywalne w surowicy i moczu immunofiksacja, ale niewidoczne w elektroforezie
> 90% redukcja biatka M w surowicy i biatko M w moczu < 100 mg/24 h

> 50% redukcja biatka M w surowicy i > 90% redukcja biatka M w moczu lub ponizej < 200 mg
w ciggu 24 godzin

jedli nie mozna zmierzy¢ biatka M w surowicy i w moczu, redukcja o = 50% réznicy miedzy
zwigzanymi/wolnymi faricuchami lekkimi

jesli nie mozna zmierzy¢ biatka M w surowicy i w moczu oraz oznaczenie wolnych fancuchow
lekkich w surowicy jest niemozliwe do przeprowadzenia, redukcja o > 50% komdrek plazma-
tycznych szpiku kostnego (pod warunkiem, ze ich wyjsciowych odsetek byt > 30%)

jesli powyzsze kryteria wystepujg wyjsciowo, > 50% redukcja wielkosci guzéw plazmocytoma
w tkankach miekkich

brak spetnienia kryteriéw dla CR, VGPR, PR lub PD

wzrost 0 25% od najnizszej wartosci odpowiedzi w jednym z ponizszych:
o biatka M w surowicy, pod warunkiem, ze bezwzgledny wzrost wynosi co najmniej 0,5 g/dl,

o biatka M w moczu dobowym, pod warunkiem, ze bezwzgledny wzrost wynosi > 200
mg/24 h

o gdy brak mierzalnego biatka M w surowicy i moczu: réznica stezer pomiedzy zwigzanym a
wolnym taricuchem lekkim (bezwzgledny wzrost musi wynosié¢ > 10 mg/dl)

o gdy brak mierzalnego biatka M w surowicy i moczu oraz brak mierzalnej choroby za po-
mocg oceny wolnych taricuchow lekkich: odsetek plazmocytéw w szpiku (bezwzgledny %
wzrostu > 10%)

o odsetek plazmocytéw w szpiku (bezwzgledny % wzrostu > 10%)

o nowe zmiany kostne lub plazmocytoma w tkankach miekkich albo udokumentowane po-
wiekszenie rozmiaru zmian kostnych lub plazmocytoma w tkankach miekkich

o hiperkalcemia (skorygowany stezenie wapnia w surowicy > 11,5 mg/dl), jednoznacznie
zwigzana z proliferacjg komadrek plazmatycznych

w skojarzeniu z bortezomibem, talidomidem i deksametazonem w leczeniu chorych
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5.5.1 Rygorystyczna odpowiedz catkowita po leczeniu konsolidujgcym

Autorzy badania CASSIOPEIA przedstawili ocene rygorystycznej odpowiedzi catkowitej (sCR, z ang. strin-
gent complete response) po zastosowanym leczeniu konsolidujgcym. Byt to pierwszorzedowy punkt kon-
cowy, ktéry oceniano centralnie w populacji ITT w ramach analizy przeprowadzonej w ciggu 30 dni od

100 dnia po ASCT i przed rozpoczeciem kolejnych terapii. Wyniki przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 17. Ocena sCR po 100 dniach od ASCT, populacja ITT, D-VTD vs VTD, badanie CASSIOPEIA.

D-VTD, V1D,
OR (95% Cl) RB (95% CI)* RD (95% CI)*
n/N (%) n/N (%)
157/543 110/542 1,60(1,21; 2,12) 1,42 (1,15; 1,76) %’l(\)l?l' (-05.024(’80’;;1;
(28,9%") (20,3%") p =0,0010 p=0,0011 B !

p =0,0009

* obliczono na podstawie dostepnych danych;
A dane z doniesienia konferencyjnego Moreau 2019a.

Szansa uzyskania rygorystycznej odpowiedzi catkowitej (sCR) po leczeniu konsolidujgcym byta o 60%
wieksza w grupie przyjmujgcej daratumumab + VTD w poréwnaniu do samego VTD (odpowiednio 28,9%
vs 20,3% chorych). Obserwowane rdznice byty znamienne statystycznie, OR = 1,60 (95% Cl: 1,21; 2,12),
p =0,0010. Wnioskowanie to potwierdzity takze obliczenia autoréw raportu: RB = 1,42 (95% Cl: 1,15;
1,76), NNT =12 (95% Cl: 8; 29), p = 0,0011.

Dodatkowo, autorzy raportowali wyniki oceny sCR po 100 dniach od autoimmunologicznego przeszcze-
pienia komorek macierzystych w poszczegdlnych podgrupach. Uzyskane wyniki zamieszczono w poniz-

szej tabeli.

Tabela 18. Rygorystyczna odpowiedz catkowita po konsolidacji — analiza w podgrupach, populacja ITT,
D-VTD vs VTD, badanie CASSIOPEIA.

D-VTD, VTD,

Podgrupa OR (95% CI)
n/N (%) n/N (%)

Mezczyzni 84/316 (27%) 70/319 (22%) 1,29 (0,89; 1,85)

Ptec
Kobiety 73/227 (32%) 40/223 (18%) 2,17 (1,4; 3,37)
<50 lat 28/83 (34%) 20/90 (22%) 1,78 (0,91; 3,50)

Wiek
>50 lat 129/460 (28%) 90/452 (20%) 1,57 (1,15; 2,13)

IFM (Intergroupe
Francophone du 138/452 (31%) 99/457 (22%) 1,59 (1,18; 2,14)
Oérodek Myélome)

HOVON (Dutch-Bel- 19/91 (21%) 11/85 (13%) 1,78 (0,79; 3,99)

gian Cooperative
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Podgrupa

Stadium szpiczaka we-
dtug Miedzynarodowej
Klasyfikacji Progno-
stycznej (ISS,

z ang. International
Staging System)

Profil cytogenetyczny
w momencie rozpo-
czecia badania

Klirens kreatyniny
W ocenie wyjsciowej

Funkcja watroby
W ocenie wyjsciowej

Typ szpiczaka
plazmocytowego

Stopien sprawnosci wg
skali ECOG

Trial Group for He-
matology Oncology)

Wysokie ryzyko

Standardowe ryzyko

> 90 ml/min

<90 ml/min

Prawidtowa

Nieprawidtowa

IgG

nie-1gG

21

D-VTD,
n/N (%)

71/204 (35%)
62/255 (24%)
24/84 (29%)
20/82 (24%)
136/460 (30%)
100/331 (30%)
57/212 (27%)
136/480 (28%)
21/63 (33%)
48/331 (15%)
47/93 (51%)
79/265 (30%)

78/278 (28%)

VTD,
n/N (%)

48/228 (21%)
40/233 (17%)
22/81 (27%)
24/86 (28%)
85/454 (19%)
69/316 (22%)
41/226 (18%)
105/500 (21%)
5/42 (12%)
32/314 (10%)
50/121 (41%)
55/257 (21%)

55/285 (19%)

AESTIMO

OR (95% Cl)

2,00 (1,30; 3,08)
1,55 (0,99; 2,42)
1,07 (0,54; 2,12)
0,83 (0,42; 1,66)
1,82 (1,34; 2,48)
1,55 (1,09; 2,21)
1,66 (1,05; 2,61)
1,49 (1,11; 1,99)
3,70 (1,27; 10,79)
1,49 (0,93; 2,41)
1,45 (0,84; 2,50)
1,56 (1,05; 2,32)

1,63 (1,10; 2,42)

Podsumowujac, w prawie wszystkich podgrupach stwierdzono korzy$é terapii daratumumabem w pota-
czeniu z VTD nad leczeniem samym VTD, a w wiekszos$ci przypadkow rdznice te byty znamienne staty-
stycznie i spéjne z wynikami w populacji ogdlnej. Wyjatek stanowili pacjenci ze ztym rokowaniem - pro-
filem cytogenetycznym wskazujgcym na wysokie ryzyko, gdzie odsetki sCR wyniosty odpowiednio 24%
vs 28%, a OR=0,83 (95% Cl: 0,42; 1,66) oraz w mniejszym stopniu w |lI stadium zaawansowania zgodnie
2 ISS: 27% vs 29%, OR = 1,07 (95% Cl: 0,54; 2,12). Autorzy podkreslili jednak, ze w tych podgrupach
przedziaty ufnosci byty szerokie, a korzy$¢ z zastosowania D-VTD obserwowano w analizie PFS i braku

MRD, co wskazuje, ze nie jest ona ograniczona tylko do pacjentéw z sCR.

Istotnych réznic w ocenie sCR nie odnotowano ponadto w podgrupie mezczyzn, chorych w wieku < 50
lat, pacjentéw z osrodka HOVON (co moze wynikac z matej liczby analizowanych tam chorych), a takze
chorych z typem IgG lub innym niz IgG typem szpiczaka plazmocytowego, ale wyniki liczbowe byty spéjne

z populacjg ogdlna.
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Wyniki dotyczgce analizy sCR w wybranych podgrupach zobrazowano na wykresie ponizej.

w skojarzeniu z bortezomibem, talidomidem i deksametazonem w leczeniu chorych
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Wykres 3. Rygorystyczna odpowied? catkowita po konsolidacji —analiza w podgrupach, populacja ITT,
D-VTD vs VTD, badanie CASSIOPEIA.

Podgrupa OR (95% Cl); n/Nvs n/N
Mezczy#ni - - 1,29 (0,89; 1,85); 84/316 vs 70/319
Kobiety —— 2,17 (1,40; 3,37); 73/227 vs 40/223
<50 lat — — 1,78 (0,91; 3,50); 28/83 vs 20/90
>50 lat N 1,57 (1,15; 2,13); 129/460 vs 90/452
IFM - 1,59 (1,18; 2,14); 138/452 vs 99/457
HOVON B 1,78 (0,79; 3,99); 19/91 vs 11/85

| Stadium szpiczaka wedtug ISS
/ - 2,00 (1,30; 3,08); 71/204 vs 48/228
I . 1,55 (0,99; 2,42); 62/255 vs 40/233
1 u 1,07 (0,54; 2,12); 24/84 vs 22/81

| Profil cytogenetyczny w momencie rozpoczecia badania
Wysokie ryzyko . 0,83 (0,42; 1,66); 20/82 vs 24/86
Standardowe ryzyko » 1,82 (1,34; 2,48); 136/460 vs 85/454
| Klirens kreatyniny w ocenie wyjsciowej |
> 90 ml/min = 1,55 (1,09; 2,21); 100/331 vs 69/316
<90 ml/min . 1,66 (1,05; 2,61); 57/212 vs 41/226
| Funkcja watroby w ocenie wyjsciowej |
Prawidfowa - 1,49 (1,11; 1,99); 136/480 vs 105/500
Nieprawidtowa 3,70 (1,27; 10,79); 21/63 vs 5/42
—B—

| Typ szpiczaka plazmocytowego |
1gG 1,49 (0,93; 2,41); 48/331vs 32/314
nie-lgG 1,45 (0,84; 2,50); 47/93 vs 50/121

| Stopien sprawnosci wg skali ECOG |
0 1,56 (1,05; 2,32); 79/265 vs 55/257
>1 1,63 (1,10; 2,42); 78/278 vs 55/285

0,1 1 10 100
< >
Lepsza interwencja Lepsza kontrola
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5.5.2 Brak minimalnej choroby resztkowej po leczeniu konsolidujgcym

Kolejnym punktem koricowym oceny skutecznosci w probie CASSIOPEIA byta centralna ocena odsetka
chorych bez minimalnej choroby resztkowej (MRD, z ang. minimal residual disease) po 100 dniach od
ASCT. Prég (treshold) dla minimalnej choroby resztkowej zdefiniowano jako 1 komdrka nowotworowa
na 10° biatych krwinek. Ocene MRD przeprowadzano na podstawie biopsji szpiku kostnego z uzyciem
wieloparametrycznej cytometrii przeptywowej (multiparametric flow cytometry) lub sekwencjonowania
kolejnej generacji (next-generation sequencing — wtedy prog wynosit 10°6). Uzyskane wyniki zamiesz-

czono w ponizszej tabeli.

Tabela 19. Brak minimalnej choroby resztkowej po 100 dniach od ASCT, populacja ITT, D-VTD vs VTD,
badanie CASSIOPEIA.

, D-VTD, VTD,
Punkt koricowy N (%) N (%) OR (95% CI)# RB (95% CI)* RD (95% CI)* pA
n o n 0
Brak minimalnej
choroby resztkowe;j
niezaleznie od od-
powiedzi na lecze- 346/543 236/542 2,27 (1,78; 1’45((51’)30’ O,I\ZIS_IEO_,154(,4(?,§)6) <0.0001
nie (ocena z uzy- (63,7%) (43,5%") 2,90) < (') 0001 <E) 000'1 !
ciem wieloparame- P<5 P=<5
trycznej cytometrii
przeptywowej)
Brak minimalnej
choroby resztkowe;j
niezaleznie od od-
powiedzi na lecze- 210/371 134/364 1,54 (1,31; 0,20(0,13; 0,27)
i . bd. 1,81) NNT =6 (4; 8) <0,0001
nie (ocena z uzy- (56,6%") (36,8%") <0.0001 <0.0001
ciem sekwencjono- p<s p<5
wania kolejnej gene-
racji)An
Brak minimalnej 1,69 (1,38; 0,14 (0,09; 0,19)
choroby resztkowej ~ 183/543 108/542 2,06 (1,56; ’ 5 08') ’ ,(INT _’8 (’6_ '12) <0.0001
i odpowied? catko- (33,7%") (19,9%") 2,72) ’ A ’
wita lub lepszaiin p <0,0001 p <0,0001
Brak minimalnej
choroby resztkowej 1,46 (1,30; 0,20 (0,14; 0,25)
i bardzo dobra od- 3?:2/?;;3 2(3:3/;7)12 bd. 1,64) NNT =6 (4; 8) <0,0001
powiedzZ czesciowa ? ? p <0,0001 p <0,0001

lub lepszarrr

obliczono na podstawie dostepnych danych;

# dane z doniesienia konferencyjnego Moreau 2019a;

## dane z doniesienia konferencyjnego Avet-Loiseau 2019a;

A dane z publikacji;

AN wskazac trzeba, ze w doniesieniu konferencyjnym Avet-Loiseau 2019 podano, ze dla sekwencjonowania kolejnej generacji odsetki te
wyniosty 39,1% w grupie D-VTD i 22,8% w grupie VTD, ale réznice nadal byty znamienne (p < 0,0001);

AAA analiza post-hoc.
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Prawdopodobienistwo niewystgpienia minimalnej choroby resztkowej po 100 dniach od ASCT bez
wzgledu na rodzaj odpowiedzi na leczenie stwierdzonej u pacjentdw byto istotnie wieksze podczas te-
rapii daratumumabem w skojarzeniu z VTD w pordwnaniu do terapii samym VTD, odpowiednio 63,7%
vs 43,5%, RB = 1,46 (95% Cl: 1,30; 1,64), NNT = 5 (95% Cl: 4; 7), p < 0,0001. Wyniki potwierdzono wyko-
rzystujgc do oceny sekwencjonowanie nastepnej generacji. Podobnie istotne réznice na korzysé daratu-
mumabu stwierdzono takze w analizie uwzgledniajgcej poza oceng MRD jednoczesnie chorych z odpo-
wiedzig catkowitg lub lepszg badz pacjentéw z bardzo dobrg odpowiedzig czesciowa lub lepszg, odpo-
wiednio RB = 1,69 (95% Cl: 1,38; 2,08), p < 0,0001, NNT = 8 (95% Cl: 6; 12), p < 0,0001 i RB = 1,46 (95%
Cl: 1,30; 1,64), NNT =6 (95% Cl: 4; 8), p < 0,0001.

Dodatkowo, przedstawiono ocene braku minimalnej choroby resztkowej w wyszczegdlnionych wcze-

$niej podgrupach — wyniki zaprezentowano w tabeli ponize;.
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Tabela 20. Brak MRD po 100 dniach od ASCT — analiza w podgrupach, populacja ITT, D-VTD vs VTD, ba-
danie CASSIOPEIA.

D-VTD, VTD,
Podgrupa OR (95% Cl)
n/N (%) n/N (%)
Mezczyzni 192/316 (60,8%) 131/319 (41,1%) 2,22 (1,62; 3,05)
Pted
Kobiety 154/227 (67,8%) 105/223 (47,1%) 2,37 (1,62; 3,48)
<50 lat 56/83 (67,5%) 38/90 (42,2%) 2,84 (1,53; 5,28)
Wiek
> 50 lat 290/460 (63,0%) 198/452 (43,8%) 2,19 (1,68; 2,85)
IFM (Intergroupe
Francophone du 287/452 (63,5%) 204/457 (44,6%) 2,16 (1,65; 2,81)
Myélome)
Osrodek

Stadium szpiczaka we-
dtug Miedzynarodowej
Klasyfikacji Progno-
stycznej (ISS, ang. In-
ternational Staging
System)

Profil cytogenetyczny
w momencie rozpo-
czecia badania

Klirens kreatyniny
W ocenie wyjsciowej

Funkcja watroby
W ocenie wyjsciowej

Typ szpiczaka
plazmocytowego

Stopien sprawnosci wg
skali ECOG

HOVON (Dutch-Bel-
gian Cooperative
Trial Group for He-
matology Oncology)

Wysokie ryzyko

Standardowe ryzyko

>90 ml/min

<90 ml/min

Prawidtowa

Nieprawidtowa

IgG

nie-1gG

59/91 (64,8%)

137/204 (67,2%)
155/255 (60,8%)
54/84 (64,3%)
49/82 (59,8%)
296/460 (64,3%)
205/331 (61,9%)
141/212 (66,5%)
310/480 (64,6%)
36/63 (57,1%)
201/331 (60,7%)
61/93 (65,6%)
172/265 (64,9%)

174/278 (62,6%)

32/85 (37,6%)

103/228 (45,2%)
96/233 (41,2%)
37/81 (45,7%)
38/86 (44,2%)
197/454 (43,4%)
139/316 (44,0%)
97/226 (42,9%)
216/500 (43,2%)
20/42 (47,6%)
122/314 (38,9%)
59/121 (48,8%)
112/257 (43,6%)

124/285 (43,5%)

3,05 (1,65; 5,65)

2,48 (1,68; 3,67)
2,21 (1,54; 3,18)
2,14 (1,15; 4,00)
1,88 (1,02; 3,46)
2,35 (1,80; 3,07)
2,07 (1,51; 2,84)
2,64 (1,79; 3,89)
2,40 (1,85; 3,10)
1,47 (0,67; 3,21)
2,43 (1,77; 3,34)
2,00 (1,15; 3,50)
2,39 (1,68; 3,41)

2,17 (1,55; 3,04)

Analiza w podgrupach potwierdzita, ze terapia daratumumabem wigze sie z istotnie mniejszym odset-
kiem pacjentéw, u ktérych stwierdza sie minimalng chorobe resztkowa. Istotnych réznic na korzysé le-

czenia D-VTD nie stwierdzono tylko w przypadku pacjentdw z wyjsciowymi zaburzeniami funkcji watroby
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(57,1% w grupie D-VTD i 47,6% w grupie VTD), OR = 1,47 (95% Cl: 0,67; 3,21), ale byta to mata podgrupa,
a kierunek wyniku byt spéjny wyniki byty spojny.

Wyniki w poszczegdlnych podgrupach zamieszczono zilustrowano na ponizszym wykresie.
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Wykres 4. Brak MRD po 100 dniach od ASCT — analiza w podgrupach, populacja ITT, D-VTD vs VTD, ba-
danie CASSIOPEIA.

Podgrupa OR (95% Cl); n/N vs n/N
Mezczyzni - - 1,29 (0,89; 1,85); 84/316 vs 70/319
Kobiety - 2,17 (1,40; 3,37); 73/227 vs 40/223
<50 lat B 1,78 (0,91; 3,50); 28/83 vs 20/90
>50 lat -.— 1,57 (1,15; 2,13); 129/460 vs 90/452
IFM R 1,59 (1,18; 2,14); 138/452 vs 99/457
HOVON __._ 1,78 (0,79; 3,99); 19/91 vs 11/85

| Stadium szpiczaka wedtug ISS
i . 2,00 (1,30; 3,08); 71/204 vs 48/228
I . 1,55 (0,99; 2,42); 62/255 vs 40/233
1 . 1,07 (0,54; 2,12); 24/84 vs 22/81
| Profil cytogenetyczny w momencie rozpoczecia badania
Wysokie ryzyko m 0,83 (0,42; 1,66); 20/82 vs 24/86
Standardowe ryzyko » 1,82 (1,34; 2,48); 136/460 vs 85/454
| Klirens kreatyniny w ocenie wyjsciowej |
> 90 ml/min . 1,55 (1,09; 2,21); 100/331 vs 69/316
<90 ml/min 1,66 (1,05; 2,61); 57/212 vs 41/226
B
| Funkcja watroby w ocenie wyjsciowej |
Prawidfowa _._ 1,49 (1,11; 1,99); 136/480 vs 105/500
Nieprawidfowa 3,70 (1,27; 10,79); 21/63 vs 5/42
—
Typ szpiczaka plazmocytowego
IgG 1,49 (0,93; 2,41); 48/331 vs 32/314
nie-lgG 1,45 (0,84; 2,50); 47/93 vs 50/121
Stopien sprawnosci wg skali ECOG
0 1,56 (1,05; 2,32); 79/265 vs 55/257
>1 1,63 (1,10; 2,42); 78/278 vs 55/285
0,1 1 10 100
A N
Y 7
Lepsza interwencja Lepsza kontrola

w skojarzeniu z bortezomibem, talidomidem i deksametazonem w leczeniu chorych
na nowo zdiagnozowanego szpiczaka plazmocytowego, ktorzy kwalifikujg sie

do leczenia chemioterapig wysokodawkowg i autologicznego przeszczepienia
komorek krwiotwdrczvch

Darzalex® (daratumumab)



59 AESTIMO

Ponadto w doniesieniu konferencyjnym Avet-Loiseau 2019 podano, ze odsetek chorych bez minimalnej
choroby resztkowej po leczeniu indukcyjnym wynosit 34,6% w grupie D-VTD i 23,1% w grupie VTD —

obserwowane réznice byty znamienne statystycznie (p < 0,0001).

Natomiast w doniesieniu konferencyjnym Avet-Loiseau 2019a badacze wykazali, ze ocena braku mini-
malnej choroby resztkowej po leczeniu konsolidujgcym za pomoca wieloparametrycznej cytometrii
przeptywowej lub sekwencjonowania kolejnej generacji wykazuje duzg zgodnos¢ zardwno niezaleznie
od odpowiedzi (83,5%), jak i biorgc pod uwage tylko pacjentéw z odpowiedzig catkowitg lub lepszg po
leczeniu konsolidujagcym (94,4%). Zgodnos¢ miedzy analizowanymi technikami byta podobna takze

w obu wyodrebnionych grupach terapii: 82,7% dla D-VTD i 84,3% dla VTD.

5.5.3 Odpowiedz catkowita lub lepsza po leczeniu konsolidujgcym

W badaniu CASSIOPEIA przedstawiono takze ocene odpowiedzi catkowitej lub lepszej (complete re-
sponse or better, czyli CR i sCR) po konsolidacji oraz przed rozpoczeciem kolejnych terapii. Wyniki pre-

zentuje w ponizsza tabela.

Tabela 21. Ocena odpowiedzi catkowitej lub lepszej po 100 dniach od ASCT, populacja ITT, D-VTD vs
VTD, badanie CASSIOPEIA.

D-VTD, VTD,
/N (%) /N (%) OR(95%CI)™  RB (95% CI)* RD (95% CI)* pA
n, 0 n b
, 0,13(0,07; 0,18)
D 152 06%)  182(140;236) 40 LS8 g (6 14 <0,0001
(38,9%"") p <0,0001 5 <0,0001

*  obliczono na podstawie dostepnych danych;

A dane z publikacji;
AN dane z doniesienia konferencyjnego Moreau 2019a.

Prawdopodobieristwo uzyskania odpowiedzi catkowitej lub lepszej byto istotnie, o prawie 50% wieksze
podczas terapii D-VTD w porownaniu do leczenia VTD, RB = 1,49 (95% Cl: 1,25; 1,78), NNT = 8 (95% Cl:
6; 14), p < 0,0001.

Dodatkowo w doniesieniu konferencyjnym Sonneveld 2019a podano, ze istotne réznice miedzy grupami
na korzy$¢ D-VTD vs VTD odnotowano takze w podgrupach pacjentdw z lll stadium szpiczaka wg ISS oraz
z profilem cytogenetycznym wskazujgcym na wysokie ryzyko, odpowiednio 44,0% vs 33,3%, OR = 1,54
(95% Cl: 0,83; 2,88) i 36,6% vs 32,6%, OR = 1,11 (95% Cl: 0,58; 2,10).
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5.5.4 Rodzaje odpowiedzi na leczenie po leczeniu konsolidujgcym

zbiorczo

Poszczegdlne rodzaje odpowiedzi na leczenie analizowane w probie CASSIOPEIA po 100 dniach od ASCT

zebrano w kolejnej tabeli.

Tabela 22. Poszczegdlne rodzaje odpowiedzi na leczenie po 100 dniach od ASCT, populacja ITT, D-VTD
vs VTD, badanie CASSIOPEIA.

konsolidujagcym* (odpo-

Brak mozliwosci oceny

*k

HH#

AN

Darzalex® (daratumumab)

Odpowiedz

Ogdlna odpowiedz na
leczenie po leczeniu

wiedzZ czesciowa [PR]
lub lepsza)

Rygorystyczna odpo-
wiedz catkowita

Odpowiedz catkowita
lub lepsza

Odpowied? catkowita

Bardzo dobra
odpowiedz czesciowa
lub lepsza

Bardzo dobra odpo-
wiedz czesciowa

Odpowied? czesciowa

Choroba stabilna

Progresja choroby

odpowiedzi

obliczono na podstawie dostepnych danych;

D-VTD,
n/N (%)

503/543
(92,6%),

(95% Cl:
90,1%; 94,7%)

157/543
(28,9%")

211/543
(38,9%")

54/543 (10%)

453/543
(83,4%**)

242/543 (45%)

50/543 (9%)

10/543 (2%)

20/543 (4%)

10/543 (2%)

VTD,
n/N (%)

487/542

(89,9%),

(95% Cl:
87,0%; 92,3%)

110/542
(20,3%")

141/542 (26%)

31/542 (6%)

423/542 (78%)

282/542 (52%)

64/542 (12%)

15/542 (3%)

25/542 (5%)

15/542 (3%)

RB/RR (95% CI)*

1,03 (0,99; 1,07)
p=0,1056

1,42 (1,15; 1,76)
p=0,0011

1,49 (1,25; 1,78)
p <0,0001

1,74 (1,14; 2,66)
p =0,0108

1,07 (1,01; 1,13)
p =0,0250

0,86 (0,76; 0,97)
p=0,0143

0,78 (0,55; 1,11)
p =0,1640

0,67 (0,30; 1,47)
p=0,3130

0,80 (0,45; 1,42)
p = 0,4438AA

0,67 (0,30; 1,47)
p=0,3130

RD (95% Cl)*

0,03 (-0,01; 0,06)
p=0,1047

0,09 (0,04; 0,14)
NNT = 12 (8; 29)
p =0,0009

0,13 (0,07; 0,18)
NNT = 8 (6; 14)
p < 0,0001

0,04 (0,01; 0,07)
NNT = 24 (14; 97)
p =0,0094

0,05 (0,01; 0,10)

NNT = 19 (10; 144)

p=0,0243

-0,07 (-0,13; -0,02)

NNH = 14 (8; 66)
p=0,0137

-0,03 (-0,06; 0,01)
p=0,1622

-0,01 (-0,03; 0,01)
p =0,3093

-0,01 (-0,03; 0,01)
p=0,4426

-0,01 (-0,03; 0,01)
p =0,3093

pl\

0,11

p=0,0010

<0,0001

0,024

dane z doniesienia konferencyjnego Moreau 2019a —w abstrakcie podano, ze OR dla tego rodzaju odpowiedzi na leczenie wynidst 1,41
(95% Cl: 1,04; 1,92), p = 0,0239;

ORR, z ang. overall response rate;
dane z doniesienia konferencyjnego Moreau 2019a;

dane z publikacji;
RR (95% Cl).
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Podobnie jak w ocenie sCR i odpowiedzi catkowitej lub lepszej, istotne wyniki na korzys¢ D-VTD odnoto-
wano takze w przypadku oceny odpowiedzi catkowitej lub bardzo dobrej odpowiedzi czesciowej badz
lepszej. Prawdopodobienstwo ich wystgpienia po 100 dniach od ASCT byto znamiennie, odpowiednio o
74% i 7% wieksze podczas terapii daratumumabem w skojarzeniu z VTD w poréwnaniu do leczenia sa-
mym VTD, odpowiednio RB = 1,74 (95% Cl: 1,14; 2,66), NNT = 24 (95% Cl: 14; 97), p =0,0108 i RB = 1,07
(95% Cl:1,01;1,13), NNT =19 (95% Cl: 10; 144), p = 0,0250. Z kolei odsetek chorych uzyskujgcych bardzo
dobrg odpowiedz czesciowa (VGPR) byt istotnie mniejszy dla tej grupy w pordwnaniu do grupy kontrol-
nej, odpowiednio RB = 0,86 (95% Cl: 0,76; 0,97), NNH = 14 (95% Cl: 8; 66), p = 0,0143. W przypadku
pozostatych ocenionych rodzajéw odpowiedzi na leczenie nie stwierdzono istotnych réznic miedzy ana-

lizowanymi terapiami.

5.5.5 Ocena poszczegdlnych rodzajow odpowiedzi na leczenie w roz-
nych punktach czasowych préby

Dodatkowo badacze przedstawili ocene poszczegdlnych rodzajéw odpowiedzi na leczenie w réznych
punktach czasowych proby — po leczeniu indukcyjnym, po wykonaniu ASCT i jako najlepszg odpowiedz
w okresie obserwacji (best response; w dacie odciecia danych dla analizy gtéwnej pierwszej czesci bada-

nia, bez wzgledu na drugg randomizacje [analiza post-hoc]). Dane prezentuje tabela ponize;.

Tabela 23. Poszczegdlne rodzaje odpowiedzi na leczenie w roznych punktach czasowych proby, popu-
lacja ITT, D-VTD vs VTD, badanie CASSIOPEIA.

D-VTD, VTD,
Odpowiedz RB/RR (95% CI)* RD (95% Cl)*
n*/N (%) n*/N (%)

Po leczeniu indukcyjnym

Rygorystyczna odpowiedz " 0 « 0 1,14 (0,74; 1,76) 0,01 (-0,02; 0,04)
catkowita 40%/543 (7,4%) 35%/542 (6,5%) p =0,5603 p =0,5599

. 0,05 (0,02; 0,07)

Odpowiedz? catkowita 38*/543 (7,0%) 13*/542 (2,4%) 2,92(1,57; 5,41) NNT = 22 (15; 48)

p =0,0007

p =0,0003

Bardzo dobra odpowied? " o . 0 1,07 (0,95; 1,21) 0,03 (-0,03; 0,09)
czesciowa 274%/543 (50,5%) 256*/542 (47,2%) 0=0.2775 0= 0,2766

-0,06 (-0,11; -0,01)

0,82 (0,69; 0,98) NNH = 17 (9; 194)

.. - * o * 0
Odpowied? czesciowa 151%*/543 (27,8%) 183*/542 (33,8%) p=0,0329

p =0,0320
Choroba stabilna, progresja
o 0,73 (0,49; 1,07) -0,03 (-0,06; 0,01)
_ * 0, * 0,
choroby lub brak mozliwo 40%*/543 (7,4%) 55*%/542 (10,2%) 0 =0,1054 0=0,1032

$ci oceny odpowiedzi

Po wykonaniu ASCT
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Odpowiedz

Rygorystyczna odpowiedz
catkowita

Odpowiedz catkowita

Bardzo dobra odpowied?
czesciowa

Odpowied? czesciowa

Choroba stabilna, progresja
choroby lub brak mozliwo-
$ci oceny odpowiedzi

Rygorystyczna odpowiedz
catkowita

Odpowiedz catkowita

Bardzo dobra odpowied?
czesciowa

Odpowied? czesciowa

Choroba stabilna, progresja
choroby lub brak mozliwo-
$ci oceny odpowiedzi

*

D-VTD,
n*/N (%)

73%/543 (13,4%)

50%/543 (9,2%)

294*/543 (54,1%)

84*/543 (15,5%)

42%/543 (7,7%)

VTD,
n*/N (%)

51%/542 (9,4%)

28*/542 (5,2%)

286*/542 (52,8%)

125%/542 (23,1%)

52%/542 (9,6%)

RB/RR (95% Cl)*

1,43 (1,02; 2,00)
p =0,0396

1,77 (1,13; 2,76)
p =0,0122

1,02 (0,92; 1,14)
p=0,6678

0,67 (0,52; 0,86)
p =0,0017

0,80 (0,54; 1,18)
p =0,2668

Najlepsza odpowiedz? (best response)

235*/543 (43,3%)

57*/543 (10,5%)

172%/543 (31,7%)

50%/543 (9,2%)

29%/543 (5,3%)

obliczono na podstawie dostepnych danych.

179*/542 (33,0%)

30%/542 (5,5%)

240%/542 (44,3%)

61*/542 (11,3%)

32%/542 (5,9%)

1,31(1,13;1,53)
p =0,0005

1,91 (1,25; 2,93)
p = 0,0030

0,72(0,61; 0,84)
p <0,0001

0,81(0,57; 1,16)
p=0,2553

0,90 (0,55; 1,47)
p=0,6675

AESTIMO

RD (95% CI)*

0,04 (0,00; 0,08)
NNT = 25 (13; 444)
p =0,0378

0,04 (0,01; 0,07)
NNT = 25 (15; 108)
p=0,0106

0,01 (-0,05; 0,07)
p=0,6677

-0,08 (-0,12; -0,03)
NNH = 14 (9; 35)
p =0,0014

-0,02 (-0,05; 0,01)
p =0,2654

0,10 (0,05; 0,16)
NNT = 10 (7; 22)
p = 0,0004

0,05 (0,02; 0,08)
NNT = 20 (13; 57)
p =0,0023

-0,13 (-0,18; -0,07)
NNH = 8 (6; 15)
p < 0,0001

-0,02 (-0,06; 0,02)
p=0,2539

-0,01 (-0,03; 0,02)
p=0,6673

Jak wskazujg przedstawione informacje odpowied? na leczenie poprawiata sie w czasie. Dla oceny sCR

tylko w przypadku analizy bezposrednio po leczeniu indukcyjnym nie stwierdzono istotnych réznic mie-

dzy analizowanymi grupami. W przypadku odpowiedzi catkowitej we wszystkich punktach czasowych

odnotowano istotne rdznice na korzysé terapii D-VTD, podobnie jak w przypadku oceny po 100 dniach

od wykonania ASCT zaprezentowanej we wczesniejszych podrozdziatach. Z kolei dla oceny bardzo do-

brej odpowiedzi czeSciowej, tak, jak w przypadku oceny po 100 dniach od wykonania ASCT, istotne réz-

nice na niekorzys¢ daratumumabu odnotowano od razu po terapii indukcyjnej i wykonaniu ASCT. Nalezy

zaznaczy¢, ze nizsza czestos¢ gorszych rodzajéw odpowiedzi koreluje z wyzszg czestoscig oczekiwanych

rodzajéw odpowiedzi na leczenie.

Darzalex® (daratumumab)
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5.5.6 Przezycie wolne od progresji choroby (PFS)

Autorzy badania CASSIOPEIA przedstawili ocene przezycia wolnego od progresji (PFS), od pierwszej ran-
domizacji, w ktorej uwzgledniano zdarzenia progresji i przypadki zgonu ogdtem. Poniewaz ocena mogta
obejmowac zdarzenia progresji lub zgonu ogdtem, ktdre wystgpity po 2 randomizacji przeprowadzonej
w badaniu, w celu zminimalizowania ryzyka wystgpienia ograniczenia wynikow, zastosowano analize
statystyczng z zastosowaniem metody odwrdconego wazenia prawdopodobienstwa (inverse probability

weighting). Ocena ta byta przeprowadzona przez zespot niezalezny od tego, wykonujgcego gtéwne ana-

lizy.

Wyniki, przedstawione dla populacji ITT oraz wyszczegdlnionych podgrup, zestawiono w ponizszej ta-

beli.

Tabela 24. Ocena PFS od pierwszej randomizacji — populacja ITT i analiza w podgrupach, D-VTD vs VTD,

badanie CASSIOPEIA.

Podgrupa

Ogotem”

Pte¢

Wiek

Osrodek

Stadium szpiczaka
wedtug Miedzyna-
rodowej Klasyfikacji
Prognostycznej (ISS,
ang. International
Staging System)

Profil cytogene-
tyczny w momencie

Darzalex® (daratumumab)

Mezczyzni
Kobiety
<50 lat

> 50 lat

IFM (Intergroupe
Francophone du
Myélome)

HOVON (Dutch-Bel-
gian Cooperative
Trial Group for He-
matology Oncology)

Wysokie ryzyko

Standardowe ryzyko

w skojarzeniu z bortezomibem, talidomidem i deksametazonem w leczeniu chorych
na nowo zdiagnozowanego szpiczaka plazmocytowego, ktorzy kwalifikujg sie

D-VTD,
n/N (%*)

45/543 (8,3%)

18-miesieczne PFS: 93%

(95% Cl: 90%; 95%)

28/316 (8,9%)
17/227 (7,5%)
5/83 (6,0%)

40/460 (8,7%)

41/452 (9,1%)

4/91 (4,4%)

13/204 (6,4%)

20/255 (7,8%)

12/84 (14,3%)

15/82 (18,3%)

30/460 (6,5%)

VTD,
n/N (%*)

91/542 (16,8%)

18-miesieczne PFS: 85%

(95% Cl: 81%; 88%)

58/319 (18,2%)
33/223 (14,8%)
22/90 (24,4%)

69/452 (15,3%)

78/457 (17,1%)

13/85 (15,3%)

25/228 (11,0%)
48/233 (20,6%)
18/81 (22,2%)
22/86 (25,6%)

69/454 (15,2%)

HR (95% Cl)

0,47 (0,33; 0,67)*A
p < 0,0001

0,49 (0,31; 0,77)
0,44 (0,24; 0,79)
0,24 (0,09; 0,64)

0,54 (0,36; 0,79)

0,51(0,35;0,74)

0,27 (0,09; 0,81)

0,56 (0,29; 1,10)
0,35 (0,21; 0,58)
0,66 (0,32; 1,39)
0,67 (0,35; 1,30)

0,41 (0,26; 0,62)

do leczenia chemioterapig wysokodawkowg i autologicznego przeszczepienia
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Pod LReL ) HR (95% CI)
odgrupa
oe n/N (%*) n/N (%*) ’

rozpoczecia bada-

nia
Klirens kreatyniny >90 ml/min 29/331 (8,8%) 47/316 (14,9%) 0,56 (0,35; 0,89)
w ocenie wyjscio-

wej <90 ml/min 16/212 (7,5%) 44/226 (19,5%) 0,37 (0,21; 0,66)
Funkcja watroby Prawidtowa 39/480 (8,1%) 81/500 (16,2%) 0,48 (0,32; 0,70)

w ocenie wyjscio-
wej

Nieprawidtowa

6/63 (9,5%)

10/42 (23,8%)

0,39 (0,14; 1,07)

, 1gG 31/331(9,4%) 53/314 (16,9%) 0,50 (0,32; 0,78)
Typ szpiczaka
[ t
plazmocytowego nie-IgG 6/93 (6,5%) 15/121 (12,4%) 0,53 (0,21; 1,38)
o, L 0 18/265 (6,8%) 36/257 (14,0%) 0,47 (0,27; 0,82)
Stopien sprawnosci
wedtug skali ECOG
>1 27/278 (9,7%) 55/285 (19,3%) 0,47 (0,30; 0,74)

obliczono na podstawie dostepnych danych;

A mediana czasu PFS nie zostata osiggnieta w zadnej z podgrup, z wyjatkiem Ill stadium zaawansowania szpiczaka wedtug ISS w grupie
leczenia VTD: 30,9 miesigca;

MM podobny wynik data analiza bez korekty na drugg randomizacje zastosowang w badaniu: HR = 0,47 (95% ClI: 0,33; 0,67), p < 0,0001, me-

diany w grupie D-VTD vs VTD odpowiednio: no. (95% Cl: no.; no.) vs no. (30,9; no.) miesigca.

Hazard wystgpienia progresji choroby zdefiniowanej jako zdarzenie progresji choroby lub zgon, byt istot-
nie, o ponad potowe mniejszy podczas terapii D-VTD w poréwnaniu do grupy kontrolnej, HR = 0,47 (95%
Cl: 0,33; 0,67), p < 0,0001 (analiza z korektg na drugg randomizacje zastosowang w badaniu; podobny
wynik data analiza bez takiej korekty). Mediany czasu przezycia wolnego od progresji choroby nie zostaty
osiggniete w zadnej z analizowanych grup. Prawdopodobienstwo 18-miesiecznego przezycia bez pro-
gresji choroby wyniosto 92,7% w grupie D-VTD i 84,6% w grupie kontrolnej (dane z doniesienia konfe-

rencyjnego Moreau 2019a).

Wyniki te potwierdzita analiza w podgrupach, gdzie obserwowano spdjne wyniki. Jedynie w czesci pod-
grup, najczesciej znacznie mniejszych liczebnosciowo, réznice na korzy$é daratumumabu nie byty zna-
mienne — dotyczyto to chorych z | oraz lll stadium szpiczaka, HR = 0,56 (95% Cl: 0,29; 1,10) i HR = 0,66
(95% Cl: 0,32; 1,39), chorych z profilem cytogenetycznym obarczonym wysokim ryzykiem, HR = 0,67
(95% ClI: 0,35; 1,30), pacjentdw z wyjsciowymi zaburzeniami czynnosci watroby, HR = 0,39 (95% Cl: 0,14;
1,07) oraz u chorych ze szpiczakiem plazmocytowym typu nie-IgG, HR = 0,53 (95% Cl: 0,21; 1,38).

Dodatkowo badacze podali, ze osiggniecie rygorystycznej odpowiedzi na leczenie zwigzane byto z prze-
dtuzeniem sie czasu wolnego od progresji. Ponadto w doniesieniu konferencyjnym Avet-Loiseau 2019
podano, ze w analizie wieloczynnikowej uwzgledniajgcej zastosowang interwencje i brak MRD

w skojarzeniu z bortezomibem, talidomidem i deksametazonem w leczeniu chorych
na nowo zdiagnozowanego szpiczaka plazmocytowego, ktorzy kwalifikujg sie
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wykazano, ze u pacjentéw bez minimalnej choroby resztkowej HR dla PFS wynidst 0,31 (95% Cl: 0,20;
0,50), p < 0,0001. W oparciu o te obliczenia, schemat D-VTD wykazywat wydtuzenie PFS w poréwnaniu

do VTD: HR = 0,48 (95% Cl: 0,30; 0,78), p = 0,0028.

Dane w postaci graficznej przedstawiono na kolejnym wykresie.

w skojarzeniu z bortezomibem, talidomidem i deksametazonem w leczeniu chorych
na nowo zdiagnozowanego szpiczaka plazmocytowego, ktorzy kwalifikujg sie
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Wykres 5.0cena PFS od pierwszej randomizacji — populacja ITT i analiza w podgrupach, D-VTD vs VTD,
badanie CASSIOPEIA.

Podgrupa HR (95% Cl); n/N vs n/N
Ogétem —l— 0,47 (0,33; 0,67); 45/543 vs 91/542
Mezczyzni _ 0,49 (0,31; 0,77); 28/316 vs 58/319
Kobiety —— 0,44 (0,24; 0,79); 17/227 vs 33/223
<50 [at B 0,24 (0,09; 0,64); 5/83 vs 22/90
>50lat — B 0,54 (0,36; 0,79); 40/460 vs 69/452
IFM S — 0,51 (0,35; 0,74); 41/452 vs 78/457
HOVON = 0,27 (0,09; 0,81); 4/91 vs 13/85

Stadium szpiczaka wedtug ISS

/ — B — 0,56 (0,29; 1,10); 13/204 vs 25/228
1 B 0,35(0,21; 0,58); 20/255 vs 48/233
i B 0,66 (0,32; 1,39); 12/84 vs 18/81

Profil cytogenetyczny w momencie rozpoczecia badania

Wysokie ryzyko B | 0,67(0,35;1,30); 15/82 vs 22/86

Standardowe ryzyko » 0,41 (0,26; 0,62); 30/460 vs 69/454

Klirens kreatyniny w ocenie wyjsciowej |

> 90 ml/min . 0,56 (0,35; 0,89); 29/331 vs 47/316
<90 ml/min . 0,37 (0,21; 0,66); 16/212 vs 44/226
| Funkcja watroby w ocenie wyjsciowej |
Prawidtowa 0,48 (0,32; 0,70); 39/480 vs 81/500
— —
Nieprawidfowa B 0,39 (0,14; 1,07); 6/63 vs 10/42
| Typ szpiczaka plazmocytowego |
1gG 0,50 (0,32; 0,78); 31/331 vs 53/314
—B—
nie-lgG . 0,53 (0,21; 1,38); 6/93 vs 15/121
| Stopien sprawnosci wg skali ECOG |
0 0,47 (0,27; 0,82); 18/265 vs 36/257
—B—
>1 0,47 (0,30; 0,74); 27/278 vs 55/285
—
0,0625 0,125 0,25 0,5 1 2
A A
Y Ll
Lepszainterwencja Lepsza kontrola
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5.5.7 Czas do progresji choroby od pierwszej randomizacji

Autorzy proby klinicznej CASSIOPEIA raportowali dodatkowo ocene czasu do progresji choroby od mo-
mentu pierwszej randomizacji, w ktorej analizowano zdarzenia progresji i zgonu wytgcznie z powodu

progresji choroby. Rezultaty zawiera ponizsza tabela.

Tabela 25. Czas do progresji choroby od pierwszej randomizacji — populacja ITT, D-VTD vs VTD, bada-
nie CASSIOPEIA.

BRI L HR (95% Cl)
n/N (%) n/N (%) L
42/543 (8%) 76/542 (14%) 0,52 (0,36; 0,76), p = 0,0006

Hazard wystgpienia zdarzenia progresji choroby lub zgonu wytgcznie z powodu progresji choroby byt
znamiennie, prawie o 50% mniejszy wsréd pacjentdw otrzymujgcych daratumumab w skojarzeniu z VTD
w porownaniu do chorych przyjmujgcych tylko VTD (odpowiednio 8% vs 14%), HR = 0,52 (95% Cl: 0,36;
0,76), p = 0,0006.

5.5.8 Przezycie catkowite (OS)

Badacze w publikacji Moreau 2019 przedstawili réwniez ocene przezycia catkowitego, analizowanego
od pierwszej randomizacji, bez wzgledu na drugg randomizacje, ktérg przeprowadzano w badaniu — wy-

niki w ponizszej tabeli.

Tabela 26. Przezycie catkowite, populacja ITT, D-VTD vs VTD, badanie CASSIOPEIA.

D-VTD, V1D,

HR (95% Cl)
n/N (%) n/N (%)

14/543 (2,6%) 32/542 (5,9%) 0,43 (0,23; 0,80)

W grupie pacjentéw przyjmujgcych terapie daratumumabem odnotowano mniej zgondw w porownaniu
do chorych leczonych VTD (2,6% vs 5,9%), a obserwowane réznice byty znamienne statystycznie, HR =
0,43 (95% Cl: 0,23; 0,80). Mediana OS nie zostata osiggnieta w zadnej z grup, ale trzeba zaznaczy¢, ze

autorzy préby podali, ze wyniki te sg niedojrzate (immature), a dalsza obserwacja jest w toku.

5.5.9 Ocena jakosci zycia

W doniesieniu konferencyjnym Roussel 2019 odnaleziono informacje na temat jakosci zycia chorych

z badania CASSIOPEIA, analizowanej po 100 dniach od ASCT. W ramach przeprowadzonej oceny
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skorzystano z kwestionariusza EORTC QLQ-C30 i EQ-5D-5L, ktdre pacjenci wypetniali na poczatku bada-
nia, po leczeniu indukcyjnym oraz 100 dni od ASCT. Odsetek chorych, ktorzy wykonali ocene PRO (pa-
tient-reported outcomes) byt wysoki w obu grupach i dla wymienionych punktéw korcowych wynidst

odpowiednio >93%, > 80% i > 87%.

Klinicznie istotng poprawe w ocenie jakosci zycia po 100 dniach od ASCT w pordéwnaniu do wartosci
wyjsciowej odnotowano w obu wyrdznionych grupach leczenia, bez istotnych réznic miedzy nimi w ob-
rebie Ogdlnego Stanu Zdrowia (GHS, z ang. Global Health Status), uzytecznosci EQ-5D-5L i oceny VAS.
Wiekszos¢ punktacji wskazywata na numeryczng poprawe w obu ocenianych punktach czasowych za-
rowno dla grupy D-VTD i grupy VTD. Istotne rdznice na korzy$é¢ daratumumabu odnotowano w przy-
padku oceny bélu, gdzie odnotowano znacznie wiekszy spadek (p = 0,0416), funkcji poznawczych, ktore
ulegty mniejszej redukcji (p = 0,0358), oraz funkcjonowania emocjonalnego, dla ktérego stwierdzono

poprawe (p = 0,0131). Szczegdtowe wyniki zamieszczono w tabeli ponize;.

Tabela 27. Ocena jakosci zycia po 100 dniach od ASCT, populacja ITT, D-VTD vs VTD, badanie CASSIO-
PEIA (doniesienie Roussel 2019).

D-VTD, VTD,
Ocena Zmiana od wartosci wyjscio- ~ Zmiana od wartosci wyjsciowej P
wej (95% Cl) (95% Cl1)
Bolu -23,3 (-26,6; -20,0) -19,7 (-23,0; -16,3) 0,0416
Funkcji poznawczych -5,0(-7,6; -2,4) -7,9 (-10,6; -5,3) 0,0358%
Funkcjonowania 13,0 (10,4; 15,5) 9,5(6,9; 12,1) 0,0131

emocjonalnego
A réznica miedzy grupami przekroczyta prég minimalnej istotnej réznicy (minimally important difference) w postaci 1,8 punktu;
5.5.10 Wielkos¢ plonu do przeszczepienia (liczba komérek CD34+) i od-
setek wykonanych przeszczepien komérek krwiotwérczych

Autorzy przedstawili réwniez dane dotyczgce zebranych oraz przeszczepionych komdrek zawierajgcych
antygen CD34, ktory wystepuje na powierzchni krwiotwdrczych komorek macierzystych. W przypadku
chordb hematoonkologicznych, jako rodzaj leczenia stosuje sie autologiczny przeszczep komdrek ma-
cierzystych z krwi obwodowej do szpiku chorego. Minimalna liczba komdrek potrzebnych do takiego
przeszczepienia wynosi 2 x 10° komérek CD34+/kg masy ciata (Gauza 2014). Wyniki dotyczace oceny

liczby komorek CD34+ podano w ponizszej tabeli.
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Tabela 28. Ocena liczby komdrek CD34+, populacja bezpieczenstwa, D-VTD vs VTD, badanie CASSIO-

PEIA.
D-VTD V1D

Liczba przeszczepionych ko-
morek CD34+, mediana (IQR)

Liczba zebranych komérek
CD34+, mediana (IQR)

Liczba zebranych komdrek
CD34+, mediana (IQR)

Liczba przeszczepionych ko-
mérek CD34+, mediana (IQR)

4,3 x 10%/kg
(3,2 x 106; 5,9 x 106)

6,3 x 10%/kg
(5,0 x 105; 8,0 x 106)

3,3 x 10%/kg
(2,6 x 106; 4,2 x 106)

8,9 x 10%/kg
(6,6 x 105; 12,1 x 108)

W grupie D-VTD mediana liczby zebranych komdrek CD34+ wynosita 6,3 x 10%/kg (IQR 5,0 x 10°; 8,0 x
10°), a w grupie VTD 8,9 x 10%/kg (IQR 6,6 x 10% 12,1 x 10°). W przypadku mediany liczby przeszczepio-
nych komdrek CD34+ z kolei wartoéci wyniosty odpowiednio 3,3 x 10%/kg (IQR 2,6 x 10°% 4,2 x 10%) i 4,3
x 10°/kg (IQR 3,2 x 10°; 5,9 x 10°).

Nie stwierdzono istotnych réznic miedzy analizowanymi grupami w odsetku chorych, ktérzy ukonczyli
mobilizacje (93,2% vs 90,8%), tych, ktérzy przystapili do autologicznego przeszczepienia komadrek ma-
cierzystych (90,1% vs 89,3%) oraz tych, ktdrzy uzyskali rekonstytucje krwiotwdrcza (99,8% vs 99,6%).
W grupie D-VTD pacjenci istotnie, prawie 3 razy czesciej stosowali pleryksafor w trakcie mobilizacji niz
w grupie kontrolnej, RR = 2,74 (95% Cl: 1,95; 3,87), NNH = 8 (95% ClI: 6; 11), p < 0,0001. Szczegdtowe

dane przedstawiono w kolejnej tabeli.

Tabela 29. Odsetek chorych otrzymujacych pleryksafor w trakcie mobilizacji, koriczacych mobilizacje,
poddanych ASCT i uzyskujgcych rekonstytucje krwiotwdrczg, D-VTD vs VTD, badanie CASSIO-

PEIA.
. D-VTD, VTD,
Punkt koricowy RB/RR (95% CI)* RD (95% CI)*
n/N (%) n/N (%)

Chorzy konczacy mobiliza- 506/543 492/542 1,03 (0,99; 1,06) 0,02 (-0,01; 0,06)

cje (93,2%%) (90,8%*) p=0,1442 p=0,1433
Chorzy otrzymujacy pleryk- An . 0,14 (0,09; 0,18)
safor w trakcie mobilizacji 1(1201/57(;6#) 39/4927 (7,9%") 2,74 il(’)ggégigﬂ NNH =8 (6; 11)

komérek macierzystych e P<s p <0,0001
) 489/5431 484/5421 1,01 (0,97; 1,05) 0,01 (-0,03; 0,04)

Chorzy poddani ASCT (90,1%") (89,3%) p=0,6823 p=0,6822
Chorzy uzyskujacy rekon- 488*/489AAA 482% /484NN 1,00 (1,00; 1,01) 0,00 (0,00; 0,01)

stytucje krwiotworcza (99,8%") (99,6%) p=0,5578 p=0,5577

*  obliczono na podstawie dostepnych danych;

A na liczbe chorych z populacji ITT;

AN na liczbe chorych korczgcych mobilizacje;

AN na liczbe chorych poddanych ASCT;

# dane z doniesienia konferencyjnego Hulin 2019.

Ponadto w doniesieniu konferencyjnym Hulin 2019 podano, ze mediana liczby dni aferezy wyniosta dla

grupy D-VTD 2 (zakres: 1-6), a dla grupy VTD 1 (zakres: 1-4). W pierwszej grupie mediana liczby dni do
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osiggniecia trwatej bezwzglednej liczby neutrofili > 500 komdrek/mm? wyniosta 13,0 (zakres: 6-54), a w
drugiej 13,0 (zakres: 4-43), natomiast mediana liczby dni koniecznych do uzyskania trwatej liczby ptytek

krwi > 20000 komérek/mm? bez transfuzji odpowiednio 14,0 (zakres: 2-56) vs 12,0 (zakres: 1-47).
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5.6  Bezpieczenstwo

W proébie klinicznej CASSIOPEIA bezpieczeristwo stosowanej terapii oceniano w populacji bezpieczen-
stwa, definiowanej jako pacjenci, ktorzy zostali poddani pierwszej randomizacji oraz otrzymali co naj-
mniej jedng dawke przypisanego leczenia. Ostatecznie w analizie uwzgledniono 1074 pacjentéw: 536
przypisanych do grupy otrzymujacej daratumumab w skojarzeniu ze schematem bortezomib, talidomid
i deksametazon (D-VTD) oraz 538 w grupie przyjmujgcej bortezomib, talidomid i deksametazon (VTD).
Mediana czasu leczenia (leczenia indukcyjnego, autologicznego przeszczepienia komorek macierzystych
oraz leczenia konsolidujgcego) wynosita 8,9 (zakres: 7,0-12,0) miesigca w grupie D-VTD oraz 8,7 (zakres:
6,4-11,5) miesigca w grupie VTD. Dane dotyczgce bezpieczeristwa byty oceniane przez niezalezng komi-

sje monitorujaca.

5.6.1 AEs ogotem

Autorzy badania CASSIOPEIA podzielili opisywane AEs na hematologiczne oraz niehematologiczne.
W przypadku zdarzerh w dowolnym stopniu nasilenia, raportowano te AEs, ktdre stwierdzono u co naj-
mniej 20% pacjentdw w przynajmniej jednej z grup. W ponizszej tabeli przedstawiono dane dotyczgce

zdarzen hematologicznych.

Tabela 30. Ocena AEs hematologicznych w dowolnym stopniu nasilenia, populacja bezpieczenstwa, D-
VTD vs VTD, badanie CASSIOPEIA.

D-VTD, V1D,

AEs RR (95% CI)*

n/N (%) n/N (%)

Neutropenia 157/536 (29%) 89/538 (17%)

1,77 (1,41; 2,23)
p < 0,0001

RD (95% Cl)*

0,13 (0,08; 0,18)
NNH =8 (6; 13)

p < 0,0001

1,50 (1,14; 1,97) 0,07(0,02;0,11)

Matoptytkowo$é 109/536 (20%) 73/538 (14%) NNH =15 (9; 44)
p =0,0035
p =0,0030
. 0,06 (0,02; 0,10)
Limfopenia 99/536 (18%) 67/538 (12%) 148 (1,11;1,97) NNH =17 (10; 59)

p=0,0069 p = 0,0062

*  obliczono na podstawie dostepnych danych.

Wsrod chorych otrzymujgcych daratumumab odnotowano wiecej poszczegdlnych zdarzert hematolo-
gicznych w poréwnaniu z terapig VTD, rdznice byty istotne statystycznie. W grupie leczonej daratumu-
mabem+VTD w poréwnaniu do terapii schematem bortezomib, talidomid i deksametazon odnotowano
znamiennie wieksze ryzyko wystgpienia: neutropenii (29% vs 17%), RR = 1,77 (95% Cl: 1,41; 2,23), p <
0,0001, NNH = 8 (95% ClI: 6; 13), matoptytkowosci (20% vs 14%), RR = 1,50 (95% Cl: 1,14; 1,97), p =
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0,0035, NNH = 15 (95% Cl: 9; 44) oraz limfopenii (18% vs 12%), RR = 1,48 (95% Cl: 1,11; 1,97), p = 0,0069,
NNH = 17 (95% Cl: 10; 59).

Szczegdty dotyczace zdarzen niehematologicznych w dowolnym stopniu nasilenia podsumowano w ko-

lejnej tabeli.

Tabela 31. Ocena AEs niehematologicznych w dowolnym stopniu nasilenia, populacja bezpieczenstwa,

D-VTD vs VTD, badanie CASSIOPEIA.

D-VTD, VTD,
AEs RR (95% CI)* RD (95% CI)*
n/N (%) n/N (%)
Obwodowa neuro- o 0 0,93 (0,84; 1,02) -0,05 (-0,10; 0,01)
patia czuciowa 314/536 (59%) 340/538 (63%) p=0,1218 p=0,1208
. 1,04 (0,92; 1,18) 0,02 (-0,04; 0,08)
0, 0,
Zaparcia 272/536 (51%) 262/538 (49%) 0=0,5023 0=0,5021
. 1,11 (0,92; 1,33) 0,03 (-0,02; 0,09)
o) [o)
Astenia 171/536 (32%) 155/538 (29%) 0= 0,270 = 0,270
) 1,10 (0,91; 1,33) 0,03 (-0,03; 0,08)
0, 0,
Obrzeki obwodowe 162/536 (30%) 148/538 (28%) 0=0,3267 0=0,3261

1,25 (1,03; 1,52)

0,06 (0,01; 0,11)

Nudnosci 162/536 (30%) 130/538 (24%) S 00565 NNH = 17 (9; 134)

p =0,0253
Goraczka 140/536 (26%) 114/538 (21%) 1’22 iot’fg; 5’25 3) O’Os ioéc’)g;gélo)
Parestezje 118/536 (22%)  108/538 (20%) Ry o )
Zapaleni;:ejjam\/ Ut gs 536 (16%) 104/538 (19%) o,ss ioééfé-gléos) -o,os i—gﬁ?gm)

*  obliczono na podstawie dostepnych danych.

W przypadku wiekszosci niehematologicznych zdarzen niepozadanych réznice miedzy grupami leczenia
nie byty statystycznie istotne. Znamiennie réznice stwierdzono jedynie w przypadku nudnosci — ryzyko
ich wystgpienia byto 0 25% wieksze u pacjentéw leczonych daratumumabem+VTD w pordwnaniu do

chorych z grupy VTD: RR = 1,25 (95% Cl: 1,03; 1,52), p = 0,0263, NNH = 17 (95% CI: 9; 134).

Badacze przedstawili takze osobno wyniki dotyczgce stwierdzenia drugiego pierwotnego nowotworu

ztosliwego (second primary malignancy) — zamieszczono je w ponizszej tabeli.
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Tabela 32. Ocena wystgpienia drugiego pierwotnego nowotworu ztosliwego, populacja bezpieczen-
stwa, D-VTD vs VTD, badanie CASSIOPEIA.

D-VTD, VTD,
RR (95% CI)* RD (95% Cl)*
n/N (%) n/N (%)
0,84 (0,36; 1,92) 0,00 (-0,02; 0,01)
0, 0,
10/536 (2%) 12/538 (2%) = 06735 0=0,6729

*  Obliczone na podstawie dostepnych danych.

Drugi pierwotny nowotwor ztosliwy zostat odnotowany u 2% leczonych pacjentéw w kazdej z grup — nie
stwierdzono istotnych réznic miedzy grupami w analizie tego punktu koricowego oceny bezpieczenstwa,

RR =0,84 (95% Cl: 0,36; 1,92), p = 0,6735.

5.6.2 AEs w 3 lub 4 stopniu nasilenia

W badaniu CASSIOPEIA zaprezentowano dane dotyczgce zdarzen niepozgadanych w 3 lub 4 stopniu na-
silenia, ktdre wystgpity u co najmniej 10% pacjentdéw w przynajmniej jednej z grup. Wyniki dotyczace

AEs hematologicznych zamieszczono w tabeli ponizej.

Tabela 33. Ocena AEs hematologicznych 3 lub 4 stopnia, populacja bezpieczenstwa, D-VTD vs VTD, ba-
danie CASSIOPEIA.

D-VTD, V1D,

AEs RR (95% Cl)* RD (95% CI)*
n/N (%) n/N (%)
) 0,13 (0,08; 0,18)
Neutropenia 148/536 (28%) 79/538 (15%) 1,88 (1,47; 2,40) NNH =8 (6; 13)
p <0,0001
p <0,0001
. 0,04 (0,00; 0,07)
Matoptytkowosé 59/536 (11%) 40/538 (7%) 148(1,01;2,17) NNH =28 (15; 849)
p =0,0448
p =0,0427
) 0,07 (0,03; 0,11)
Limfopenia 91/536 (17%) 52/538 (10%) 1,76 (1,28, 2,42) NNH =14 (9; 31)

p=0,0005 p = 0,0004

*  obliczono na podstawie dostepnych danych.

W grupie leczonej daratumumabem w pordéwnaniu do terapii schematem bortezomib, talidomid i dek-
sametazon odnotowano istotnie wieksze ryzyko wystgpienia nastepujgcych AEs w 3 lub 4 stopniu nasi-
lenia: neutropenii (28% vs 15%), RR = 1,88 (95% Cl: 1,47; 2,40), p < 0,0001, NNH = 8 (95% Cl: 6; 13),
matoptytkowosci (11% vs 7%), RR = 1,48 (95% Cl: 1,01; 2,17), p = 0,0448, NNH = 28 (95% Cl: 15; 849)
oraz limfopenii, RR = 1,76 (95% Cl: 1,28; 2,42), p = 0,0005, NNH = 14 (95% CI: 9; 31).

Autorzy przedstawili rowniez dane dotyczgce zdarzen niehematologicznych w 3 lub 4 stopniu nasilenia

— zaprezentowano je w ponizszej tabeli.
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Tabela 34. Ocena AEs niehematologicznych 3 lub 4 stopnia, populacja bezpieczenstwa, D-VTD vs VTD,

badanie CASSIOPEIA.

AESTIMO

AEs BRI, S RR (95% Cl)* RD (95% Cl)*
n/N (%) n/N (%)

Petscrions W00 s MOLEY e oasa
Zaparcia 7/536 (1%) 7/538 (1%) l,Os (=O£95é'jf4) OIO?) (;%%19;40401)
Astenia 7/536 (1%) 6/538 (1%) 1’1; i004;)7§346) O,O?) (:_%,0717;501,01)

Obrzeki obwodowe 3/536 (<1%) 7/538 (1%) O’As i00121i91,765) _O’O; gg:gégg’om
Nudnosci 21/536 (4%) 12/538 (2%) 1172 io(,fﬁjéﬁ) O’OFZ) ioé?f(;)gém”
Goraczka 14/536 (3%) 12/538 (2%) 1’1; iOOSSéjéSD O'O?) (:_00’,0618;403102)
Parestezje 4/536 (<1%) 6/538 (1%) 0’6; iooléééfé%) O’O?) (:_00’?522;3%01)

Zapaleni:ejjam\/ ust- 65/536 (13%) 88/538 (16%) O,7F8) i005§891204) —0,0s iggg;}rm)

*  obliczono na podstawie dostepnych danych.

Do najczestszych niehematologicznych zdarzen niepozadanych w 3 lub 4 stopniu nasilenia nalezaty: ob-
wodowa neuropatia czuciowa (8,8% w grupie D-VTD i 8,6% w grupie VTD) i zapalenie jamy ustnej (od-
powiednio 12,7% vs 16,4%). W przypadku zadnego z analizowanych AEs 3 lub 4 stopnia nasilenia nie

stwierdzono znamiennych réznic miedzy grupami.

5.6.3 TEAEs

W prébie klinicznej CASSIOPEIA autorzy przedstawili osobno zdarzenia, ktore zaistniaty w trakcie lecze-
nia (TEAEs, z ang. treatment-emergent adverse events). Poszczegdlne zdarzenia zostaty sklasyfikowane

wedtug MedDRA wersja 20.0. Dane przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 35. Ocena TEAEs, populacja bezpieczenstwa, D-VTD vs VTD, badanie CASSIOPEIA.

D-VTD, VTD,
TEAEs RR (95% CI)* RD (95% CI)*
n/N (%) n/N (%)
TEAEs prowadzace do przerwania 0 0 0,89 (0,59; 1,34) -0,01 (-0,04; 0,02)
leczenia 40/536 (7%) 45/538 (8%) p =0,5845 p =0,5841

-0,01 (-0,03; 0,00)
NNT = 68 (39; 292)
p=0,0109

0,11 (0,01, 0,88)

1/536 (0,2%) p=0,0371

TEAEs prowadzace do zgonu 9/538 (1,7%)

w skojarzeniu z bortezomibem, talidomidem i deksametazonem w leczeniu chorych
na nowo zdiagnozowanego szpiczaka plazmocytowego, ktorzy kwalifikujg sie

do leczenia chemioterapig wysokodawkowg i autologicznego przeszczepienia
komorek krwiotwdrczvch

Darzalex® (daratumumab)



75

AESTIMO

D-VTD, VTD,
TEAEs RR (95% CI)* RD (95% CI)*
n/N (%) n/N (%)
, 0,50 (0,05; 5,52) 0,00 (-0,01; 0,00)
o) 0,
Zaburzenia serca 1/536 (0,2%) 2/538 (0,4%) 0=0,5730 0 = 0,5650
o 1,00 (0,06; 16,01) 0,00 (-0,01; 0,01)
0, o)
o Zatrzymanie akcji serca 1/536 (0,2%) 1/538 (0,2%) 0=0,9979 0 =0,9979
o Zapalenie miesnia ser- o 0 0,33 (0,01; 8,19) 0,00 (-0,01; 0,00)
cowego 0/536 (0,0%) 1/538 (0,2%) p=0,5023 p=0,4786
Zaburzenia zotgdkowo-je-
. L 0,33 (0,01; 8,19) 0,00 (-0,01; 0,00)
0, 0,
litowe (perforacja jelita 0/536 (0,0%) 1/538 (0,2%) 0=0,5023 0= 0,4786

grubego)

Zaburzenia ogdlne i stany

0/536 (0,0%) 3/538 (0,6%)

0,14 (0,01; 2,77)

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

w miejscu podania (zgon) p=0,1986 p=0,1319
Nowotwory tagodne, zto- ) ) )
$liwe i nieokreslone (w 0/536 (0,0%) 2/538 (0,4%) 0,20(0,01; 4,17) 0,00(-0,01; 0,00)
=0,2996 =0,2467
tym torbiele i polipy) P=5 P=5
o Gruczolakorak ptuca 0 0 0,33 (0,01; 8,19) 0,00 (-0,01; 0,00)
(lung adenocarcinoma) 0/536 (0,0%) 1/538 (0,2%) p=0,5023 p=0,4786
o Chtoniak limfobla- 0,33 (0,01; 8,19) 0,00 (-0,01; 0,00)
0, o)
styczny NK-komorkowy 0/536 (0,0%) 1/538 (0,2%) p =0,5023 p=0,4786
Zaburzenia oddechowe,
klatki piersiowej i $réd- 0 0 0,33 (0,01; 8,19) 0,00 (-0,01; 0,00)
piersia (zatorowos¢ 0/536 (0,0%) 1/538(0,2%) p=0,5023 p=0,4786

ptucna)

*  obliczone na podstawie dostepnych danych.

Nie stwierdzono istotnych réznic w czestosci wystepowania TEAEs prowadzgcych do zakonczenia lecze-
nia miedzy wyrdznionymi grupami, RR = 0,89 (95% Cl: 0,59; 1,34), p = 0,5845. Ryzyko wystgpienia TEAEs
prowadzgcych do zgonu byto znamiennie nizsze u pacjentow leczonych dodatkowo daratumumabem w
poréwnaniu do grupy kontrolnej (odpowiednio 0,2% vs 1,7%), RR=0,11 (35% CI: 0,01; 0,88), p = 0,0371,
NNT = 68 (95% Cl: 39; 292). Nie stwierdzono znamiennych réznic miedzy grupami dla poszczegdlnych
TEAEs prowadzgcych do zgonu.

5.6.4 AEs bedace przedmiotem zainteresowania

Autorzy przedstawili osobno dane dotyczace zdarzen niepozadanych specjalnego zainteresowania (ad-
verse event of interest). Jako AEs bedace przedmiotem zainteresowania wyszczegdlniono zakazenia,
ktére podzielono na raportowane wsrod pacjentow w obu grupach w réznych stopniach nasilenia oraz
zakazenia, ktore wystgpity w trakcie leczenia (TEAEs) daratumumabem i ktére doprowadzity do jego

zakonczenia leczenia. Wyniki zamieszczono w ponizszej tabeli.
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Tabela 36. Ocena AEs bedacych przedmiotem zainteresowania, populacja bezpieczenstwa, D-VTD vs
VTD, badanie CASSIOPEIA.

D-VTD, VTD,
AEs RR (95% CI)* RD (95% CI)*
n/N (%) n/N (%)

0,09 (0,03; 0,14)

1,15 (1,05; 1,27) NNH = 12 (7: 36)

L . . o o
Zakazenia (infections) ogétem 351/536 (65%) 306/538 (57%) p = 0,0040

p =0,0037
. . 1,13 (0,89; 1,43) 0,02 (-0,02; 0,07)
o) 0,
Zakazenia 3 lub 4 stopnia 118/536 (22%)  105/538 (20%) 0=0,3134 0=0,3127
Zakazenia jako TEAEs prowadzace
do zakorczenia leczenia daratu- 6/536 (1%) - - -
mumabem

*  obliczone na podstawie dostepnych danych.

Ryzyko wystgpienia zakazen w jakimkolwiek stopniu nasilenia byto znamiennie, o 15% wieksze w grupie
D-VTD w poréwnaniu do VTD, RR = 1,15 (95% Cl: 1,05; 1,27), p = 0,0040, NNH = 12 (95% CI: 7; 36). Ry-
zyko wystgpienia zakazen 3 lub 4 stopnia byto podobne w obu grupach (22% vs 20%, odpowiednio dla
D-VTD oraz VTD): RR = 1,13 (95% Cl: 0,89; 1,43), p = 0,3134. Zakazenia ocenione jako TEAEs doprowa-

dzity do zakonczenia terapii daratumumabem u 6 (1%) chorych.

5.6.5 AEs zwigzane z wlewem daratumumabu

Autorzy przedstawili osobno dane dotyczgce zdarzen niepozgdanych zwigzanych z wlewem daratumu-

mabu — szczegdty w ponizszej tabeli.

Tabela 37. Ocena AEs zwigzanych z wlewem daratumumabu, populacja bezpieczenstwa, D-VTD, bada-
nie CASSIOPEIA.

AEs zwigzane z wlewem D-VTD, n/N (%)

Ogdtem 190/536 (35%)

e w trakcie pierwszego wlewu 144/536 (27%)
e wtrakcie drugiego wlewu 10/536 (2%)
e w trakcie kolejnych wlewdw 62/536 (12%)

—-w trakcie pierwszego wlewu po przeszczepie au-

0,
tosomalnym komaorek macierzystych 50/466 (11%)

w 3 lub 4 stopniu nasilenia 19/536 (4%)

Ogdtem, zdarzenia zwigzane z wlewem daratumumabu stwierdzono u 35% pacjentéw. Najwiekszy od-

setek AEs (27%) wystapit w trakcie pierwszej infuzji leku. W trakcie drugiego podania leku zdarzenia
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niepozadane stwierdzono u 2% pacjentdw, natomiast w trakcie kolejnych infuzji u 12% chorych. W trak-
cie pierwszego podania daratumumabu po przeszczepie autosomalnym komaorek macierzystych, reakcje
zwigzane z wlewem leku raportowano u 11% pacjentow. Zdarzenia niepozgdane zwigzane z podaniem
daratumumabu w 3 lub 4 stopniu nasilenia odnotowano u 4% pacjentow. Badacze podali takze, ze re-
akcje na wlew D-VTD byty gtownie tagodne, natomiast stopien 3 ich nasilenia odnotowano u 17 (3%)

pacjentdéw, zas stopien 4 u 2 (<1%) chorych.

5.6.6 SAEs

W prébie klinicznej CASSIOPEIA przedstawiono rowniez informacje na temat ciezkich (serious) zdarzen
niepozadanych, ktdre wystgpity u co najmniej 3% pacjentéw w przynajmniej jednej z grup. Zestawienie

w tabeli ponizej.

Tabela 38. Ocena SAEs, populacja bezpieczeristwa, D-VTD vs VTD, badanie CASSIOPEIA.

D-VTD, VTD,
SAEs RR (95% Cl)* RD (95% CI)*
n/N (%) n/N (%)
. 0,99 (0,87; 1,12) -0,01 (-0,07; 0,05)
OD 00
Ogotem 251/536 (47%) 255/538 (47%) D= 08517 508517
) 0,02 (0,00; 0,04)
Neutropenia 21/536 (4%) 8/538 (1%) 2,63 Elélgigsfo) NNH =42 (23; 202)
p=5 p=0,0138
Zapalenie ptuc (z 0 0 2,12 (0,97; 4,64) 0,02 (0,00; 0,04)
ang. pneumonia) 19/536 (4%) 9/538 (2%) p =0,0605 p =0,0540
0,65 (0,35; 1,24) -0,01 (-0,04; 0,01)
0, 0,
Goraczka 15/536 (3%) 23/538 (4%) 0 = 0,1940 0= 0,1898
) -0,02 (-0,04; 0,00)
Zatorowos¢ ptucna 8/536 (1%) 20/538 (4%) 0'43 Eoélgé%go) NNT = 45 (25; 308)

p=0,0217

*  obliczone na podstawie dostepnych danych.

Ciezkie zdarzenia niepozadane wystepowaty u 47% pacjentow w przypadku obu grup. Wsréd tych zda-
rzen stwierdzono istotnie wieksze ryzyko wystgpienia neutropenii w grupie pacjentéw otrzymujgcych
daratumumab+VTD w poréwnaniu do chorych leczonych schematem VTD (4% vs 1%), RR = 2,63 (95%
Cl: 1,18; 5,90), p = 0,0184, NNH = 42 (95% Cl: 23; 202). Odnotowano takze, ze ryzyko wystgpienia zato-
rowosci ptucnej byto znamiennie, 0 60% mniejsze w grupie D-VTD w poréwnaniu do VTD (1% vs 4%), RR

=0,40(95% CI: 0,18; 0,90), p = 0,0275, NNT = 45 (95% Cl: 25; 308).
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5.6.7 AEs prowadzgce do zgonu

W badaniu CASSIOPEIA przedstawiono osobno informacje o zdarzeniach niepozadanych prowadzgcych

do zgonu — czestosc¢ ich wystepowania podsumowano w tabeli ponize;.

Tabela 39. Ocena AEs prowadzgcych do zgonu, populacja bezpieczenstwa, D-VTD vs VTD, badanie CAS-

SIOPEIA.
D-VTD, V1D,
RR (95% CI)* RD (95% CI)*
n/N (%) n/N (%)
_ -0,02 (-0,04; -0,01)
3*%/536 (0,6%*) 14*/538 (2,6%*) 0.22(0,06; 0,74) NNT = 49 (29; 180)

p=0,0152 p =0,0071

*  obliczone na podstawie dostepnych danych.

Ryzyko wystapienia AEs prowadzacego do zgonu byto istotnie, 0 78% nizsze w grupie D-VTD vs VTD, RR =
0,22 (95% Cl: 0,06; 0,74), p = 0,0152, NNT =49 (95% Cl: 29; 180).

Zdarzenia kwalifikowane jako AEs prowadzgce do zgonu raportowano w przypadku 3 pacjentéw otrzy-
mujgcych daratumumab — byty to: zatrzymanie akcji serca, zakazenie grzybicze oraz zatrzymanie krgze-

nia i oddechu w trakcie hospitalizacji w celu leczenia chtoniaka komorek T.

w skojarzeniu z bortezomibem, talidomidem i deksametazonem w leczeniu chorych
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6 Dodatkowa ocena bezpieczenstwa na podstawie Charakterystyki
Produktu Leczniczego

Informacje przedstawione ponizej pochodzg z Charakterystyki Produktu Leczniczego Darzalex (ChPL Da-

rzalex 2020).

PODANIE DOZYLNE

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Najczestszymi dziataniami niepozgdanymi (220%) byty: reakcje zwigzane z infuzjg, zmeczenie, nudnosci,
biegunka, zaparcia, gorgczka, dusznos$¢, kaszel, neutropenia, trombocytopenia, niedokrwisto$é, obrzeki
obwodowe, astenia, czuciowa neuropatia obwodowa i zakazenie gérnych drég oddechowych. Ciezkimi
dziataniami niepozgdanymi byty: zapalenie ptuc, zapalenie oskrzeli, zakazenie gérnych drég oddecho-

wych, obrzek ptuc, grypa, goraczka, odwodnienie, biegunka i migotanie przedsionkéw.

Tabelaryczne zestawienie dziatan niepozadanych

W tabeli ponizej przedstawiono dziatania niepozadane, ktdre wystapity u pacjentéw otrzymujgcych pro-
dukt leczniczy DARZALEX. Dane odzwierciedlajg ekspozycje na produkt leczniczy DARZALEX (16 mg/kg
mc.) u 2066 pacjentdw ze szpiczakiem mnogim, w tym u 1910 pacjentow, ktorzy otrzymywali produkt
leczniczy DARZALEX w skojarzeniu ze schematami podstawowymi i 156 pacjentow, ktorzy otrzymywali
produkt leczniczy DARZALEX w monoterapii. Uwzgledniono takze dziatania niepozgdane stwierdzone po

wprowadzeniu produktu do obrotu.

W badaniu MMY3006 liczba komdrek CD34+ byta mniejsza w ramieniu D-VTD w poréwnaniu z ramie-
niem VTD (mediana: D-VTD: 6,3 x 10°/kg; VTD 8,9 x 108/kg) i wérdéd osdb, ktdre zakoriczyty etap mobili-
zacji, wiecej pacjentow w grupie D-VTD otrzymywato pleriksafor w poréwnaniu do pacjentéw w ramie-
niu VTD (D-VTD: 21,7%; VTD: 7,9%). Wskazniki wszczepienia i rekonstytucji uktadu krwiotwdrczego byty
podobne wsrdd osdb z przeszczepieniem w ramionach D-VTD i VTD (D-VTD: 99,8%; VTD: 99,6%; oce-
niane za pomocg powrotu do norm liczby granulocytéw obojetnochtonnych >0,5 x 10%/I, leukocytéw

>1,0 x 10%/I i ptytek krwi >50 x 10°%/| bez transfuzji).

w skojarzeniu z bortezomibem, talidomidem i deksametazonem w leczeniu chorych
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Kategorie czestosci wystepowania dziatan niepozgdanych definiowano nastepujgco: bardzo czesto
(=1/10), czesto (>1/100 do <1/10), niezbyt czesto (=1/1000 do <1/100), rzadko (=1/10 000 do <1/1000)
i bardzo rzadko (<1/10 000). Dziatania niepozgdane w kazdej kategorii czestosci uporzagdkowano zgodnie

ze zmniejszajgcym sie stopniem ciezkosci.

Tabela 40. Dziatania niepozgdane u pacjentéw ze szpiczakiem mnogim, leczonych produktem leczni-
czym DARZALEX 16 mg/kg mc.

. B . Dziatanie niepoza- . L Czestosé (%)
Klasyfikacja uktadéw i narzgdéw “ dl 'epoza Kategoria czestosci
BNl Wszystkie stopnie Stopien 3-4
Zapalenie ptuc” 16 10
) ‘A
Zapalenie oskrzeli Bardzo czesto 17 2
Zékazerue gornych " 3
drég oddechowych”
Zakazenia i zarazenia pasozytni- 7 1 -sanie drég mo-
8 1
cze
czowych Czesto
Grypa 5 1AAN
Reaktywacja wirusa
zapalenia watroby Niezbyt czesto - -
typu BAA
Neutropenia® 45 39
Trombocytopenia® 31 19
Z ia krwi i ukt hton-
aburzenia krwii ukfadu chfon Niedokrwistos¢? Bardzo czesto 27 12
nego
Limfopenia® 14 11
Leukopenia® 12 6
Zaburzenia uktadu immunolo- Reakcja anafilak-
. Rzadko - -
gicznego tycznat®
Zmniejszony apetyt Bardzo czesto 12 1
Zaburzenia metabolizmuiodzy-  Hiperglikemia 7 3
wiania Hipokalcemia Czesto 6 1
Odwodnienie 3 1ANA
Obwod i
wodowa czguowa 3 3
neuropatia
Zaburzenia uktadu nerwowego Parestezje Bardzo czesto 11 <1
Bl gtowy 12 <1AnA
Migotani dsion-
Zaburzenia serca '80 anlelprze sion Czesto 4 1
kow
. . Nadcisnienie tetni-
Zaburzenia naczyniowe adcismenie tetnl Bardzo czesto 10 5

cze?
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Klasyfikacja uktadéw i narzadéw Dziatanie niepoza-

Kategoria czestosci

AESTIMO

Czestosé (%)

dane Wszystkie stopnie Stopiefi 3-4
) Kaszel? 25 <LAnn
Zaburzenia ukfadu oddecho- Bardzo czesto
wego, klatki piersiowej i $rod- Dusznos$¢h 21 3
piersia
Obrzek ptuc? Czesto 1 <1
Biegunka 32 4
Zaparcia 33 1
Bardzo czesto
Zaburzenia zotgdka i jelit Nudnosci 26 2AAN
Wymioty 16 1NN
Zapalenie trzustki® Czesto 1 1
Zaburzenia mie$niowo-szkiele- Bl plecow 19 2
) ) ) Bardzo czesto
towe i tkanki tacznej Skurcze miesni 14 <IAAA
Zmeczenie 26 4
Obrzeki obwodowe” 26 1
! e Bardzo czesto
Zab I t
a urze‘m’a ogolne i s any w Goraczka 73 )
miejscu podania
Astenia 21 2
Dreszcze Czesto 9 <IAAA
Urazy, zatrucia i powikfania po  Reakcje zwigzane z
B 4 4
zabiegach infuzjg\ A ardzo czgsto 0
A wskazuje zbiorczy termin;
AN dziatanie niepozadane stwierdzone po wprowadzeniu produktu do obrotu;
ANA brak stopnia 4;
ANAN reakcje zwigzane z infuzjg obejmujg okreslone przez badaczy terminy zwigzane z infuzja.

Reakcje zwigzane z infuzjg

W badaniach klinicznych (monoterapia i terapie skojarzone; N = 2066) czestos¢ wystepowania reakcji

zwigzanych z infuzjg kazdego stopnia wynosita 37% podczas pierwszej (16 mg/kg mc., tydzien 1.) infuzji

produktu leczniczego DARZALEX, 2% podczas infuzji w tygodniu 2. i zbiorczo 6% podczas nastepnych

infuzji. Mniej niz 1% pacjentow miato reakcje stopnia 3/4 zwigzane z infuzjg w tygodniu 2. i podczas

nastepnych. Mediana czasu do wystgpienia reakcji wyniosta 1,5 godzin (zakres: 0 do 72,8 godzin). Cze-

sto$¢ modyfikacji infuzji z powodu reakcji wyniosta 36%. Mediany czaséw trwania infuzji 16 mg/kg mc.

dla infuzji w tygodniu 1., tygodniu 2. i kolejnych infuzji wynosity okoto 7; 4 i 3 godziny.

Ciezkie reakcje zwigzane z infuzjg obejmowaty skurcz oskrzeli, dusznos¢, obrzek krtani, obrzek ptuc, nie-

dotlenienie i nadcisnienie tetnicze. Inne niepozgdane reakcje, zwigzane z infuzjg, obejmowaty: zatkanie

nosa, kaszel, dreszcze, podraznienie gardta, wymioty i nudnosci.
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Gdy podawanie produktu leczniczego DARZALEX zostato przerwane na czas ASCT (badanie MMY3006)
przez mediane 3,75 (zakres: 2,4; 6,9) miesiecy, po ponownym rozpoczeciu podawania produktu DARZA-
LEX czestos¢ IRR wynosita 11% przy pierwszej infuzji po ASCT. Szybkos¢ infuzji/objetosé rozcieniczenia,
zastosowana po ponownym rozpoczeciu leczenia byta taka, jak podczas ostatniej infuzji produktu DA-
RZALEX przed przerwaniem leczenia z powodu ASCT. IRR wystepujgce przy ponownym rozpoczeciu le-
czenia produktem DARZALEX po ASCT byty zgodne pod wzgledem objawow i nasilenia (stopien 3/4: <1%)

ze zgtoszonymi we wczesniejszych badaniach w tygodniu 2. lub kolejnych infuzjach.

W badaniu MMY1001, pacjenci otrzymujgcy daratumumab w terapii skojarzonej (n = 97) otrzymywali
pierwszg dawke 16 mg/kg mc. daratumumabu w tygodniu 1., rozdzielong na dwa dni, tj. 8 mg/kg mc.,
odpowiednio, w dniu 1. i w dniu 2. Czestos¢ wystepowania reakcji jakiegokolwiek stopnia, zwigzanych z
infuzja, wyniosta 42%, a 36% pacjentow doswiadczyto reakcji zwigzanych z infuzjg w dniu 1. tygodnia 1.,
4% w dniu 2. tygodnia 1., i 8% podczas kolejnych infuzji. Mediana czasu do wystgpienia reakcji wyniosta
1,8 godziny (zakres: 0,1 do 5,4 godzin). Czesto$¢ przerwania infuzji z powodu reakcji wyniosta 30%. Me-
diana czasu infuzji wyniosta 4,2 godziny w tygodniu 1. dniu 1., 4,2 godziny w tygodniu 1. dniu 2. i 3,4
godziny dla kolejnych infuzji.

Zakazenia

U pacjentdw otrzymujgcych produkt leczniczy DARZALEX w terapii skojarzonej, zakazenia stopnia 3. lub

4. stwierdzano z nastepujgcym i czestosciami:

e w badaniach u pacjentéw z nawrotami/lekoopornoscig: DVD (daratumumab + bortezomib-dek-
sametazon): 21%, VD: 19%; DRd (daratumumab + lenalidomid-deksametazon): 27%, Rd: 23%;
DPD (daratumumab + pomalidomid-deksametazon): 28%,

e w badaniach u pacjentéw z nowym rozpoznaniem: D-VMP (daratumumab + bortezomib-melfa-
lan-prednizon): 23%, VMP: 15%, DRd: 32%, Rd: 23%; D-VTD (daratumumab + bortezomib-tali-
domid-deksametazon): 22%, VTD: 20%.

Zapalenie ptuc byto najczesciej zgtaszanym w badaniach, ciezkim zakazeniem (stopien 3. lub 4.). W ba-
daniach z aktywng kontrolg, przerwania leczenia z powodu zakazen (1-4%) i zakazenia zakonczone zgo-
nem byty zasadniczo niezbyt czeste i réwnowazne w schematach zawierajgcych produkt leczniczy DA-
RZALEX i w grupach z aktywna kontrolg. Gtownymi przyczynami zgondw z powodu infekcji byty zapalenie

ptuc i posocznica.
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Hemoliza

Istnieje teoretyczne ryzyko hemolizy. W badaniach klinicznych i obserwacjach postmarketingowych be-

dzie prowadzone ciggte monitorowanie tego zagrozenia.

Inne szczegdlne grupy pacjentéw

W badaniu fazy Il MMY3007, ktére poréwnywato terapie D-VMP z terapig VMP, u pacjentéw z nowo
rozpoznanym szpiczakiem mnogim, ktorzy nie kwalifikujg sie do autologicznego przeszczepienia komo-
rek macierzystych, analiza bezpieczeristwa podgrupy pacjentow ze statusem wydolnosci ECOG, wyno-

szagcym 2 (D-VMP: n = 89, VMP: n = 84), byta zbiezna z populacjg ogdlna.

PODANIE PODSKORNE

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Najczestszymi dziataniami niepozadanymi kazdego stopnia (u = 20% pacjentow) podczas stosowania da-
ratumumabu (postacie dozylna lub podskdérna) w monoterapii lub w leczeniu skojarzonym byty: IRR,
zmeczenie, nudnosci, biegunka, zaparcia, goragczka, kaszel, neutropenia, trombocytopenia, niedokrwi-
stos¢, obrzeki obwodowe, czuciowa neuropatia obwodowa i zakazenie gérnych drég oddechowych.
Ciezkimi dziataniami niepozadanymi byty: zapalenie ptuc, zapalenie oskrzeli, zakazenie gérnych drég od-

dechowych, obrzek ptuc, grypa, goraczka, odwodnienie, biegunka i migotanie przedsionkéw.

Z wyjatkiem IRR, profil bezpieczenstwa produktu leczniczego DARZALEX roztwdr do wstrzykiwan pod-
skornych (oceniany odpowiednio u 260 i 258 pacjentéw leczonych postaciami podskérng i dozylng) z
badania fazy 3 MMY3012 byt podobny do znanego profilu bezpieczenstwa postaci dozylnej. Neutrope-
nia jest jedynym dziataniem niepozgdanym zgtaszanym z czestoscig 5% wiekszg dla produktu leczni-
czego DARZALEX, roztwor do wstrzykiwan podskérnych, w poréwnaniu do dozylnego daratumumabu

(stopnia 3 lub 4: odpowiednio 13% vs 8%).

Tabelaryczne zestawienie dziatan niepozadanych

W tabeli ponizej przedstawiono dziatania niepozgdane, ktére wystgpity u pacjentdw otrzymujgcych pro-

dukt leczniczy DARZALEX w postaci podskdrnej lub dozylnej.
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Dane odzwierciedlajg ekspozycje na produkt leczniczy DARZALEX postaé podskdrng (1800 mg) u 490
pacjentow ze szpiczakiem mnogim (MM), w tym 260 pacjentdéw z aktywnie kontrolowanego badania
fazy 3 (badanie MMY3012), ktorzy otrzymali DARZALEX, roztwdér do wstrzykiwan podskérnych, w mono-
terapii i trzy otwarte badania kliniczne, w ktorych pacjenci otrzymywali DARZALEX, roztwér do wstrzyki-
wan podskérnych, w monoterapii (N =31, MMY1004 i MMY1008) i MMY2040, w ktérych pacjenci otrzy-
mywali DARZALEX, roztwor do wstrzykiwan podskérnych, w potgczeniu z bortezomibem, melfalanem i
prednizonem (D-VMP, n = 67), lenalidomid i deksametazon (D-Rd, n = 65) lub bortezomib, lenalidomid i
deksametazon (D-VRd, n = 67).

Dane dotyczgce bezpieczenstwa odzwierciedlajg takze ekspozycje na daratumumab podawany dozylnie
(16 mg/kg mc.) u 2324 pacjentdw ze szpiczakiem mnogim, w tym u 1910 pacjentdw, ktdérzy otrzymywali
dozylny daratumumab w skojarzeniu ze schematami podstawowymi i 414 pacjentéw, ktorzy otrzymy-
wali dozylny daratumumab w monoterapii. Uwzgledniono takze dziatania niepozgdane stwierdzone po

wprowadzeniu produktu do obrotu.

Kategorie czestosci wystepowania dziatann niepozgdanych definiowano nastepujgco: bardzo czesto
(21/10), czesto (=1/100 do <1/10), niezbyt czesto (=1/1000 do <1/100), rzadko (=1/10 000 do <1/1000)
i bardzo rzadko (<1/10 000). Dziatania niepozgdane w kazdej kategorii czestosci uporzagdkowano zgodnie

ze zmniejszajgcym sie stopniem ciezkosci.

Tabela 41. Dziatania niepozgdane u pacjentdw ze szpiczakiem mnogim, leczonych produktem leczni-
czym DARZALEX 16 mg/kg mc.

A s eyt Czestosé (%)
Klasyfikacja uktadéw i narzadéw Dznalar:::e hiepoza Kategoria czestosci
ElE Wszystkie stopnie Stopien 3-4
Zakazenie gornych 38 )
drég oddechowych”
Zapalenie oskrzeli* Bardzo czesto 14 2
Zapalenie ptuc”? 14 9
Zakazenia i zarazenia pasozytni- Zakazenie drég mo-
7 1
cze
czowych Czesto
Grypa 4 1AAA
Reaktywacja wirusa
zapalenia watroby Niezbyt czesto <1 <1
typu BAA
Neutropenia” 40 33
Zaburzenia krwi i ukfadu chfon- Trombocytopenia” Bardzo czesto 30 18
nego
Niedokrwisto$¢r 27 12
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Dziatanie niepozg-

Klasyfikacja uktadéw i narzadéw dane

Limfopenia®
Leukopenia”

Zaburzenia uktadu immunolo- Reakcja anafilak-
gicznego tycznarh

Zmniejszony apetyt

Zaburzenia metabolizmu i odzy- Hiperglikemia

wiania Hipokalcemia
Odwodnienie
Zaburzenia psychiatryczne Bezsennosc

Obwodowa czuciowa
neuropatia

Zaburzenia uktadu nerwowego Bol glowy

Zawroty gtowy
Parestezje

) Migotanie przedsion-
Zaburzenia serca g ,p
kéw

) ) Nadcisnienie tetni-
Zaburzenia naczyniowe

czeh
. Kaszel®
Zaburzenia uktadu oddecho-
wego, klatki piersiowej i $rod- Dusznos$¢h
piersia
Obrzek ptuc?

Biegunka

Zaparcia

Zaburzenia zotadka i jelit Nudnosci
Wymioty

Zapalenie trzustki®

Zaburzenia skéry i tkanki pod- Wysypka
skérnej $Swiad
Bl plecow

Skurcze miesni

Zaburzenia miesniowo-szkiele-
towe i tkanki tgcznej

Bol stawow

Mieséniowo-szkiele-
towy bél klatki pier-
siowej
Zaburzenia ogdlne i stany w Zmeczenie

miejscu podania Obrzeki obwodowe?
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Czestosé (%)
Kategoria czestosci
Wszystkie stopnie Stopien 3-4
13 11
11 6
Rzadko - -
Bardzo czesto 10 1
6 3
Czesto 5 1
2 1/\/\/\
Bardzo czesto 14 1AAA
26 3
Bardzo czesto
11 <IAAN
9 <1I\/\I\
Czesto
9 <1AAA
Czesto 3 1
Bardzo czesto 10 5
22 <IAAA
Bardzo czesto
18 2
Czesto 1 <1
29 3
28 1
Bardzo czesto
23 1AAA
14 1AAA
Czesto 1 <1
9 <1/\/\/\
Czesto
5 <1AAA
17 2
Bardzo czesto 12 <A
10 1/\/\/\
Czesto 6 <1AAA
23 3
Bardzo czesto
22 1
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0,
— _ , Dziatanie niepoza- . A Czestos¢ (%)
Klasyfikacja uktadéw i narzadéw d poz Kategoria czestosci
ElE Wszystkie stopnie Stopien 3-4
Goraczka 22 1
Astenia 18 2
Dreszcze 9 <IAAN
Rumien w miejscu
- 4 0
wstrzykniecia Czesto
Reakcje w miejscu 3 0
wstrzykniecia*#
Reakcje zwigzane z
infuzjgran
Urazy, zatrucia i powiktania po Daratumumab poda-
y 2P P . ‘p** Bardzo czesto 39 5
zabiegach wany dozylnie
Daratumumab poda-
e ¥ Bardzo czgsto 11 1Ann
wany podskdrnie
A wskazuje zbiorczy termin;
AN na podstawie dziatan niepozadanych stwierdzonych po wprowadzeniu produktu do obrotu;
ANA brak stopnia 4;
ARAN reakcje zwigzane z infuzjg obejmujg okreslone przez badaczy terminy zwigzane z infuzjg/wstrzyknieciem;
* czestos¢ oparta tylko na badaniach podskérnego daratumumabu (N = 490);
** czestos¢ oparta tylko na badaniach dozylnego daratumumabu (N = 2324);
# reakcje w miejscu wstrzykniecia obejmuja terminy okreslone przez badaczy jako zwigzane z wstrzyknieciem daratumumabu.
Uwaga: na podstawie danych od 2814 pacjentow ze szpiczakiem mnogim leczonych daratumumabem dozylnie lub daratumumabem pod-

skérnie.

Reakcje zwigzane z infuzja (Infusion-related reactions, IRR)

W badaniach klinicznych (monoterapia i terapie skojarzone; N = 490) produktu leczniczego DARZALEX
postaci podskdrnej, czestos¢ wystepowania IRR kazdego stopnia wynosita 10,2% po pierwszym wstrzyk-
nieciu produktu leczniczego DARZALEX (1800 mg, tydzien 1.), 0,2% po wstrzyknieciu w tygodniu 2.i0,8%
po nastepnych wstrzyknieciach. IRR stopnia 3 obserwowano u 1,4% pacjentéw. Zaden pacjent nie miat

IRR stopnia 4.

Objawy przedmiotowe i podmiotowe IRR mogg obejmowac objawy ze strony uktadu oddechowego, ta-
kie jak: przekrwienie btony $luzowej nosa, kaszel, podraznienie gardta, alergiczny niezyt nosa, swiszczacy
oddech, a takze: gorgczke, bél w klatce piersiowej, $wigd, dreszcze, wymioty, nudnosci i niedocisnienie.

Wystapity ciezkie reakcje, w tym: skurcz oskrzeli, niedotlenienie, duszno$é, nadcisnienie i tachykardia.

w skojarzeniu z bortezomibem, talidomidem i deksametazonem w leczeniu chorych
na nowo zdiagnozowanego szpiczaka plazmocytowego, ktorzy kwalifikujg sie
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Reakcje w miejscu wstrzykniecia (Injection site reactions, ISR)

W badaniach klinicznych (N = 490) produktu leczniczego DARZALEX postaci podskdrnej czestos¢ wyste-
powania reakcji w miejscu wstrzykniecia dowolnego stopnia wynosita 8,2%. Nie byto ISR stopnia 3 lub 4.

Najczestszymi (= 1%) ISR byty rumien, stwardnienie w miejscu wstrzykniecia, Swigd.

Zakazenia

U pacjentdw otrzymujgcych produkt leczniczy DARZALEX w postaci podskdrnej w monoterapii czestosc
zakazen byta podobna w grupie otrzymujgcej DARZALEX podskérnie (52,9%) w pordownaniu do grup
otrzymujgcych daratumumab dozylnie (50,0%). Ponadto zakazenia stopnia 3 lub 4 wystepowaty rowniez
z podobng czestoscig miedzy produktem leczniczym DARZALEX w postaci podskdrnej (11,7%), a dozyl-
nym daratumumabem (14,3%). Wiekszos¢ zakazen byta mozliwa do opanowania i rzadko prowadzita do
przerwania leczenia. Zapalenie ptuc byto najczesciej zgtaszanym ciezkim zakazeniem (stopnia 3 lub 4)

we wszystkich badaniach.

U pacjentéw otrzymujgcych daratumumab dozylnie w terapii skojarzonej ze schematami podstawowymi
zgtaszano zakazenia stopnia 3 lub 4 (DVD [daratumumab + bortezomib-deksametazon]: 21%, VD: 19%;
DRd [daratumumab + lenalidomid-deksametazon]: 27%, Rd: 23%; D-VMP [daratumumab + bortezomib-
melfalan-prednizon]: 23%, VMP: 15%; DPD [daratumumab + pomalidomid-deksametazon]: 28%). Zapa-
lenie ptuc byto najczesciej zgtaszanym ciezkim zakazeniem (stopnia 3 lub 4) we wszystkich badaniach.
Przerwanie leczenia z powodu zakazen stwierdzono u 1% do 5% pacjentéw. W badaniach kontrolowa-
nych zakazenia ze skutkiem $miertelnym byty na ogét zréwnowazone miedzy schematami leczenia za-
wierajgcymi daratumumab podawany dozylnie, a aktywnymi grupami kontrolnymi (< 2%) i wynikaty

gtéwnie z zapalenia ptuc i posocznicy.

Hemoliza

Istnieje teoretyczne ryzyko hemolizy. W badaniach klinicznych i obserwacjach postmarketingowych be-

dzie prowadzone ciggte monitorowanie tego zagrozenia.

Inne szczegdlne grupy pacjentéw

W badaniu fazy Il MMY3007, ktére poréwnywato terapie D-VMP z terapig VMP, u pacjentdéw z nowo
rozpoznanym szpiczakiem mnogim, ktérzy nie kwalifikujg sie do autologicznego przeszczepienia

w skojarzeniu z bortezomibem, talidomidem i deksametazonem w leczeniu chorych
na nowo zdiagnozowanego szpiczaka plazmocytowego, ktorzy kwalifikujg sie
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komorek macierzystych, analiza bezpieczenstwa podgrupy pacjentow ze statusem wydolnosci ECOG,

wynoszacym 2 (D-VMP: n = 89, VMP: n = 84), byta zbiezna z populacjg ogdlna.

w skojarzeniu z bortezomibem, talidomidem i deksametazonem w leczeniu chorych

na nowo zdiagnozowanego szpiczaka plazmocytowego, ktdrzy kwalifikujg si
Darzalex® (daratumumab) ) g ) g P P i y g' ’ y Ja e

do leczenia chemioterapig wysokodawkowg i autologicznego przeszczepienia
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7 Dodatkowa ocena bezpieczenstwa na podstawie informacji
URPL, EMA oraz FDA

W celu odnalezienia dodatkowych informacji na temat bezpieczenstwa stosowania daratumumabu,
przeprowadzono wyszukiwanie na stronach internetowych 3 agencji rzgdowych zajmujgcych sie wyda-
waniem zezwolen na dopuszczenie lekéw do obrotu: polskiego Urzedu Rejestracji Produktow Leczni-
czych, Wyrobéw Medycznych i Produktow Biobdjczych (URPL), Europejskiej Agencji Lekdw (EMA, ang.
European Medicines Agency) oraz amerykanskiej Agencji ds. Zywnosci i Lekdw (FDA, z ang. Food and
Drug Administration). Ponadto, przeprowadzono wyszukiwanie w bazach gromadzacych zgtoszenia na
temat podejrzewanych dziatan niepozgdanych lekéw (ADRs, z ang. suspected adverse drug reactions) —
bazy European database of suspected adverse drug reaction report (EudraVigilance) prowadzonej przez
EMA, bazy VigiAccess™ prowadzonej przez WHO Uppsala Monitoring Center oraz bazy Adverse Event

Reporting System (FAERS) prowadzonej przez FDA.

Na stronie internetowej polskiego Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobdow Medycznych
i Produktéw Biobdjczych, w komunikacie kierowanym do fachowych pracownikow ochrony zdrowia, od-
naleziono informacje o ryzyku reaktywacji wirusa zapalenia watroby typu B (HBV) u pacjentéw leczonych
produktem leczniczym Darzalex. Wedtug podanych informacji, u pacjentéw przyjmujacych Darzalex
zgtaszano przypadki reaktywacji wirusa HBV (w niedawno przeprowadzonym zbiorczym przegladzie ba-
dan klinicznych i przypadkow, stwierdzono 6 przypadkow reaktywacji HBV, z czego wiekszo$¢ zostata
uznana za nieciezkie, jednak niektére byty Smiertelne). W zwigzku z tym, u wszystkich pacjentéw przed
rozpoczeciem leczenia daratumumabem, nalezy wykonac¢ badanie przesiewowe na obecnos¢ HBV, na-
tomiast u pacjentéw bedgacych juz w trakcie leczenia, a u ktérych wyniki badan serologicznych w kie-
runku HBV nie sg znane, nalezy takze wykonac badania w kierunku HBV (URPL 2020). Dodatkowo po-
dano informacje, ze prawie wszystkie przypadki wystgpienia HBV odnotowano w ciggu pierwszych 6
miesiecy leczenia daratumumabem, a czynniki ryzyka zaobserwowane u pacjentéw obejmujg: wyko-
nane wczesniej autologiczne przeszczepienie komérek macierzystych, rownoczesne i/lub wczesniejsze
stosowanie linii terapii immunosupresyjnej oraz zamieszkiwanie przez pacjenta lub wyemigrowanie z
regiondw o wysokiej czestosci wystepowania HBV. Zaznaczono réwniez, ze pacjenci ze szpiczakiem mno-
gim sg poddawani immunosupresji, dlatego znaczenie terapii daratumumabem w zgtaszanych przypad-

kach reaktywacji HBV jest zaburzone (URPL 2020).

w skojarzeniu z bortezomibem, talidomidem i deksametazonem w leczeniu chorych
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Na stronie internetowej European Medicines Agency (EMA) podano informacje, ze najczestszymi dzia-
taniami niepozgdanymi zwigzanymi ze stosowaniem preparatu Darzalex (moggcymi dotyczy¢ co naj-
mniej 1 na 5 pacjentdw) sg reakcje zwigzane z infuzjg, zmeczenie, ostabienie, gorgczka, nudnosci, bie-
gunka, zaparcia, obrzeki obwodowe, kaszel, infekcje gérnych drog oddechowych, trudnosci z oddycha-
niem, neutropenia, niedokrwistos¢, matoptytkowos¢ oraz czuciowa neuropatia obwodowa. Jako ciezkie
(serious) zdarzenia niepozgdane raportowano zapalenie ptuc, zapalenie oskrzeli, infekcje gérnych drog
oddechowych, obrzek ptuc, grype, goraczke, odwonienie, biegunke oraz migotanie przedsionkdéw (EMA

20200).

W bazie komisji Pharmacovigilance Risk Assessment Committee (PRAC) na stronie internetowej EMA
w raporcie podsumowujgcym spotkanie komisji z dn. 13-16 maja 2019 r. odnaleziono adnotacje zaktu-
alizowania profilu bezpieczenstwa charakterystyki produktu leczniczego Darzalex o zidentyfikowane ry-
zyko reaktywacji wirusa zapalenia watroby typu B (HBV) oraz o koniecznosci rozpowszechnienia tej in-
formacji wéréd fachowych pracownikow ochrony zdrowia i przekazania instrukcji postepowania z pa-

cjentami leczonymi daratumumabem. Aktualizacja ta zostata juz wdrozona (PRAC 2020).

Na portalu Food and Drug Administration (FDA), w ulotce o produkcie Darzalex podano informacje, ze
w badaniu MMY3003 u pacjentéw otrzymujgcych lek Darzalex jako najczestsze zdarzenia niepozgdane
(wystepujace u = 20% chorych) raportowano reakcje zwigzane z infuzja, biegunke, nudnosci, zmeczenie,
goraczke, infekcje gérnych drég oddechowych, skurcze miesni, kaszel oraz dusznosci, natomiast najcze-
Sciej zgtaszanymi zdarzeniami niepozadanymi (wystepujgcymi u > 20% chorych) w badaniu MMY3004
byty reakcje zwigzane z infuzjg, biegunka, obrzeki obwodowe, infekcje gérnych drég oddechowych, czu-
ciowa neuropatia obwodowa oraz matoptytkowos¢. Zdarzenia te zostaty dodane do ostrzezen i srodkow

ostroznosci (Warnings and Precautions) w ulotce produktu leczniczego Darzalex (FDA 2020).

W bazie FDA Adverse Event Reporting System (FAERS) (stan na 31 marca 2020 r.) odnotowano tgcznie
4808 przypadkow zdarzen niepozadanych (dla zapytania ,darzalex”), w tym 3695 (76,8%) przypadkdw
ciezkich (serious) zdarzen niepozadanych (w tym zgondw) oraz 737 (15,3%) zgondw. Do najczestszych
zdarzen niepozgdanych, ktore wystgpity po podaniu leku Darzalex, nalezaty: urazy, zatrucia i powiktania
po zabiegach (n=1702; 35,4%), zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania (n =1577; 32,8%) oraz
zaburzenia oddychania, klatki piersiowej i srodpiersia (n = 890; 18,5%) i zaburzenia odnotowane w ba-

daniach diagnostycznych (n = 858; 17,8%) (FAERS 2020).

w skojarzeniu z bortezomibem, talidomidem i deksametazonem w leczeniu chorych
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W European database of suspected adverse drug reaction report, publikujgcym informacje z systemu
EudraVigilance prowadzonego przez EMA, odnotowano tgcznie 2810 przypadkdéw zdarzen niepozada-
nych dla leku Darzalex (data odciecia danych: 25 lipca 2020 r.). Wsrdd nich, najczesciej obserwowano:
urazy, zatrucia i powiktania po zabiegach (n = 845; 30,1%), zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania
(n=837;29,8%), zaburzenia oddychania, klatki piersiowej i srodpiersia (n = 575; 20,5%) oraz zaburzenia

odnotowane w badaniach diagnostycznych (n = 496; 17,7%) (EudraVigilance 2020).

W bazie VigiAccess™, prowadzonej przez WHO Uppsala Monitoring Centre zgromadzono zgtoszenia
o zdarzeniach niepozadanych u 7022 chorych stosujgcych daratumumab. Najwiecej zgtoszen dotyczyto
zaburzen ogdlnych i standw w miejscu podania (n = 2058; 29,3%), urazéw, zatruc i powiktan po zabie-
gach (n=1992; 28,4%), zakazen i zarazen pasozytniczych (n=1363; 19,4%) oraz zaburzenia oddychania,
klatki piersiowej i srodpiersia (n = 1332; 19,0%) (WHO-UMC 2020).

Data przeprowadzenia oceny: 28.07.2020 r.

w skojarzeniu z bortezomibem, talidomidem i deksametazonem w leczeniu chorych
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8 Badania w toku

W celu identyfikacji trwajgcych aktualnie badan oceniajgcych daratumumab stosowany w skojarzeniu
z bortezomibem, talidomidem oraz deksametazonem (schemat D-VTD) w leczeniu pacjentdw z nowo
rozpoznanym szpiczakiem plazmocytowym, kwalifikujgcych sie do autologicznego przeszczepienia ko-
morek macierzystych, przeprowadzono wyszukiwanie w bazach clinicaltrials.gov oraz clinicaltrialsregi-
ster.eu. W celu znalezienia aktualnie trwajgcych badan w pole wyszukiwania wpisano kwerende (dara-

tumumab OR darzalex) AND (newly diagnosed multiple myeloma OR NDMM).

Z wyszukiwania wykluczono badania | fazy. Wyszukiwanie przeprowadzono 28.07.2020 r. i otrzymano

36 trafien w bazie clinicaltrials.gov oraz 15 wynikéw w bazie clinicaltrialsregister.eu.

Wtgczano badania w toku lub proby zakonczone, ale bez opublikowanych wynikéw; wykluczano badania
przedwczesnie zakonczone (przerwana dalsza rekrutacja lub leczenie chorych) (ang. terminated), bada-
nia przerwane przed wtgczeniem pierwszego pacjenta (ang. withdrawn), badania, w ktérych zawieszono
rekrutacje krétko po jego rozpoczeciu, jednak rekrutacja moze by¢ wznowiona (ang. suspended), proby
ktérych status oznaczono jako ,nieznany” (ang. unknown), a takze badania, dla ktérych podano infor-

macje o koncowych wynikach (ang. has results).

Ostatecznie uwzgledniono 2 badania spetniajgce przedstawione powyzej kryteria. Charakterystyke wia-

czonych préb zamieszczono w tabeli ponize;.

Tabela 42. Badania w toku oceniajgce schemat D-VTD.

Numer Data rozpoczecia/
. L Tytut M | .
identyfikacyjny vt SEe planowana rekrutacja

Metodyka: badanie wieloo$rodkowe Il fazy, ran-
domizowane, bez zaslepienia (open label)

Study of Daratumumab in Com- Cel: ocena skutecznoéci stosowania daratumu- Data rozpoczecia: wrzesieri 2015 .
bination With Bortezomib  mabu w skojarzeniu ze schematem bortezomib-  pata zakoriczenia: sierpier 2024 r.
NCT02541383  (VELCADE), Thalidomide, and  talidomid- deksametazon (D-VTD) w poréwnaniu Sponsor: Intergroupe Francophone du

EudraCT 2014- pexamethasone (VID)inthe  ze schematem bortezomib-talidomid- deksame- Myelome
First Line Treatment of Trans-  tazon (VTD) w leczeniu chorych z nowo rozpozna- . . .
004781-15 - . : ) . e Liczba uczestnikéw: 1085
plant Eligible Subjects With  nym szpiczakiem plazmocytowym, kwalifikuja- .
Newly Diagnosed Multiple My- cym sie do autologicznego przeszczepienia komd- St?tUS: aktywny, aktualnie nie rekru-
eloma rek macierzystych (badanie CASSIOPEIA, ozna- tuje
czone w clinicaltrials.gov jako préba w toku bez
opublikowanych wynikéw)
A Multicenter, Open Label, Ran- Metodyka: badanie wieloosrodkowe Il fazy, ran-
domized Phase Il Study Com- domizowane, bez zaslepienia (open label) Data rozpoczecia: 16 kwietnia 2019 r.
NCT03896737

paring Daratumumab Com-  Cel: ocena skutecznosci stosowania daratumy- ~ Data zakoriczenia: 1 luty 2025 r. (data
EudraCT: 2018-  bined With Bortezomib-Cyclo- mabu w skojarzeniu ze schematem bortezomib-  Z2koriczenia gtownej analizy: 1 luty
002089-37 phosphamide-dexamethasone  cyklofosfamid- deksametazon (D-VCD) w poréw- 2022)
(Dara-VCd) Versus the Associa- naniu ze schematem daratumumab-bortezomib- SPONSOr: European Myeloma Network
tion of Bortezomib- talidomid- deksametazon (D-VTD) w leczeniu
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Data rozpoczecia/
planowana rekrutacja

Numer

identyfikacyjny Tytut Metodyka/cel

Thalidomide-dexamethasone chorych z nowo rozpoznanym szpiczakiem pla-  Liczba uczestnikéw: 400
(VTd) as Pre Transplant Induc-  zmocytowym, kwalifikujacym sie do autologicz-  Status: aktywny, aktualnie trwa rekru-
tion and Post Transplant Con- nego przeszczepienia komdrek macierzystych; po tacja

solidation, Both Followed by a przeszczepie chorzy byli ponownie randomizo-
Maintenance Phase With Ixazo- wani do terapii podtrzymujacej daratumumab +

mib Alone or in Combination  iksazomib vs iksazomib

With Daratumumab, in Newly

Diagnosed Multiple Myeloma

(MM) Young Patients Eligible
for Autologous Stem Cell Trans-

plantation
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9  Wyniki

W ramach wyszukiwania odnaleziono 3 przeglady systematyczne: Kocoglu 2020, Musto 2020 i Xu 2019.
Potwierdzity one trafnosc zastosowanej strategii wyszukiwania — nie odnaleziono w nich zadnych innych
publikacji pierwotnych oceniajgcych zastosowanie daratumumabu w docelowej populacji chorych. Wta-
czone opracowania wtérne spdjnie wskazujg, ze u pacjentdw z nowo zdiagnozowanym szpiczakiem pla-
zmocytowym, kwalifikujgcych sie do zastosowania chemioterapii wysokodawkowej i autologicznego
przeszczepienia komorek krwiotwdrczych, skojarzenie daratumumabu z VTD w poréwnaniu do terapii
standardowej VTD prowadzi do istotnego wydtuzeniem przezycia bez progresji choroby, przezycia cat-
kowitego oraz wiekszego odsetka poszczegdlnych rodzajow odpowiedzi na leczenie, w tym sCR, a takze

poprawag niektdrych obszardw jakosci zycia, przy jednoczesnym akceptowalnym profilu bezpieczeristwa.

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania odnaleziono jedno badanie pierwotne z randomizacjg, bez
zaslepienia, ktére poréwnywato stosowanie daratumumabu skojarzonego z VTD (bortezomib, talidomid
i deksametazon) w poréwnaniu ze schematem VTD w leczeniu indukcyjnym i konsolidujgcym u pacjen-
téw z nowo zdiagnozowanym szpiczakiem plazmocytowym, ktérzy kwalifikowali sie do chemioterapii
wysokodawkowej i autologicznego przeszczepienia komodrek krwiotworczych: CASSIOPEIA (publikacja
Moreau 2019). Dodatkowo wtgczono 6 doniesien konferencyjnych: Avet-Loiseau 2019a (oceniajgce
zgodnos$¢ miedzy analizg braku MRD za pomocg wieloparametrycznej cytometrii przeptywowej lub se-
kwencjonowania kolejnej generacji), Avet-Loiseau 2019, Hulin 2019, Moreau 2019a (przedstawiajgce
bardziej doktadne lub nowe dane z zakresu oceny minimalnej choroby resztkowej, poszczegdlnych ro-
dzajéw odpowiedzi na leczenie, analizy PFS oraz oceny liczby komdrek CD34+ i odsetka chorych z ASCT
i rekonstytucjg krwiotwdrcza, w poréownaniu do informacji przedstawionych w publikacji gtéwnej), Ro-
ussel 2019 (zawierajgce analize jakosci zycia) i Sonneveld 2019a (przedstawiajgce dane z podgrup cho-
rych z Ill stadium szpiczaka wg ISS oraz z profilem cytogenetycznym wskazujgcym na wysokie ryzyko). W
probie randomizacji poddano 1085 pacjentow — 543 chorych przydzielono do grupy D-VTD, a 542 do
grupy VTD. W niniejszej analizie przedstawiono dane na temat leczenia indukcyjnego i konsolidujgcego
(1 czes¢ badania). Zaznaczyc trzeba, ze chorzy, ktorzy uzyskali czesciowg odpowiedz na leczenie lub lep-
szg w 100 dniu po przeszczepieniu, byli poddani drugiej w badaniu randomizacji do leczenia podtrzymu-
jacego lub obserwacji (2 czes¢ badania), ktore kontynuowano do progresji choroby lub maksymalnie
przez 2 lata. Taki schemat mdgt mie¢ wptyw na ocene PFS i OS, ale badacze zaznaczyli, ze w przypadku
analizy PFS zastosowano odpowiednig korekte (metoda odwrdconego wazenia prawdopodobienstwa),

oraz, ze ogdtem do drugiej czesci badania randomizowano podobnie wysoki odsetek pacjentéw w obu
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grupach (84% w grupie D-VTD i 79% w grupie VTD), a takze, ze okres obserwacji w tej czesci badania byt

dos¢ krotki.

Skuteczno$é kliniczna

Rygorystyczna odpowiedz catkowita (sCR) po leczeniu konsolidujgcym. Szansa uzyskania sCR po leczeniu
konsolidujgcym byta istotnie, 0 60% wieksza w grupie przyjmujgcej daratumumab + VTD w pordéwnaniu
do samego VTD (odpowiednio 28,9% vs 20,3% chorych): OR = 1,60 (95% Cl: 1,21; 2,12), NNT = 12 (95%
Cl: 8; 29) p = 0,0010. Wyniki te potwierdzity prawie wszystkie analizy w podgrupach — wyjatek stanowita
grupa z profilem cytogenetycznym wskazujgcym na wysokie ryzyko, dla ktorej odsetek chorych z sCR byt

wiekszy dla terapii VTD.

Odpowiedz catkowita lub lepsza po leczeniu konsolidujgcym. Prawdopodobieristwo uzyskania odpowie-
dzi catkowitej lub lepszej (CR + sCR) byto istotnie, o prawie 50% wieksze podczas terapii D-VTD w po-
rownaniu do leczenia VTD: 38,9% vs 26%, RB = 1,49 (95% Cl: 1,25; 1,78), NNT = 8 (95% Cl: 6; 14),
p < 0,0001.

Bardzo dobra odpowied? cze$ciowa (VGPR) lub lepsza po leczeniu konsolidujgcym. Prawdopodobien-
stwo wystgpienia tej odpowiedzi po 100 dniach od ASCT byto znamiennie o 7% wieksze podczas terapii
daratumumabem w skojarzeniu z VTD w poréwnaniu do leczenia samym VTD: RB = 1,07 (95% ClI: 1,01,
1,13), NNT =19 (95% Cl: 10; 144), p = 0,0250. Badacze zaznaczyli, ze odpowiedz na leczenie poprawiata

sie w czasie.

Brak wykrytej minimalnej choroby resztkowej (MRD) po leczeniu konsolidujagcym. Prawdopodobienstwo
braku MRD po 100 dniach od ASCT byto istotnie wieksze podczas terapii D-VTD w poréwnaniu do sa-
mego VTD: 63,7% vs 43,5%, RB = 1,46 (95% Cl: 1,30; 1,64), NNT =5 (95% Cl: 4; 7), p < 0,0001. Obserwo-
wane rezultaty byty spéjne w analizie podgrup. Wyniki potwierdzono takze wykorzystujgc do oceny se-
kwencjonowanie nastepnej generacji (NGS). Podobnie istotne rdznice na korzys$¢ daratumumabu stwier-
dzono w analizie uwzgledniajgcej poza oceng MRD jednocze$nie chorych z odpowiedzig catkowitg (CR)
lub lepszg: RB=1,69 (95% Cl: 1,38; 2,08), p < 0,0001, NNT =8 (95% Cl: 6; 12), p < 0,0001 oraz pacjentéw
z bardzo dobrg odpowiedzig czesciowg (VGPR) lub lepsza: RB = 1,46 (95% Cl: 1,30; 1,64), NNT = 6 (95%
Cl: 4; 8), p < 0,0001.

Najlepsza odpowiedz w okresie obserwacji (best response). W dacie odciecia danych dla analizy gtownej

pierwszej czesci badania i bez wzgledu na drugg randomizacje wykazano, ze prawdopodobierstwo
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uzyskania rygorystycznej odpowiedzi catkowitej i odpowiedzi catkowitej jako najlepszej odpowiedzi w
czasie indukcji, po przeszczepieniu lub konsolidacji byto istotnie, odpowiednio 0 31% i 91% wieksze pod-
czas terapii D-VTD w poréwnaniu do leczenia VTD, odpowiednio RB = 1,31 (95% Cl: 1,13; 1,53), NNT =
10 (95% Cl: 7; 22), p = 0,0005 i RB = 1,91 (95% Cl: 1,25; 2,93), NNT = 20 (95% ClI: 13; 57), p = 0,0030. Z
kolei czesto$¢ bardzo dobrej odpowiedzi czesciowej byta znamiennie nizsza niz podczas terapii daratu-
mumabem w skojarzeniu z VTD w poréwnaniu do leczenia tylko VTD, RB=0,72 (95% Cl: 0,61; 0,84), NNT
=8(95% Cl: 6; 15), p < 0,0001.

Przezycie bez progresji choroby (PFS) od pierwszej randomizacji. Hazard wystgpienia progresji choroby
lub zgonu byt istotnie, o ponad potowe mniejsze podczas terapii D-VTD w poréwnaniu do grupy kontrol-
nej: HR = 0,47 (95% Cl: 0,33; 0,67), p < 0,0001. Mediany czasu przezycia wolnego od progresji choroby
nie zostaty osiggniete w zadnej z analizowanych grup. Prawdopodobienstwo 18-miesiecznego przezycia
bez progresji choroby wyniosto 92,7% w grupie D-VTD i 84,6% w grupie kontrolnej. Wyniki te potwier-
dzita wiekszos¢ analiz w podgrupach. Tylko w czesci podgrup, najczesciej znacznie mniejszych liczbowo,
roznice na korzys¢ daratumumabu nie byty znamienne, w tym u chorych z | oraz Il stadium szpiczaka

czy chorych z profilem cytogenetycznym obarczonym wysokim ryzykiem.

Czas do progresji choroby od pierwszej randomizacji. Hazard wystgpienia zdarzenia progresji choroby
lub zgonu wytacznie z powodu progresji choroby byt znamiennie, prawie o 50% mniejszy wsrod pacjen-
téw otrzymujgcych daratumumab w skojarzeniu z VTD w poréwnaniu do chorych przyjmujgcych tylko

VTD (odpowiednio 8% vs 14%): HR = 0,52 (95% Cl: 0,36; 0,76), p = 0,0006.

Przezycie catkowite (OS). W grupie pacjentéw przyjmujacych terapie daratumumabem odnotowano
mniej zgondw w poréwnaniu do chorych leczonych VTD (2,6% vs 5,9%), a obserwowane rdznice byty
znamienne statystycznie: HR = 0,43 (95% ClI: 0,23; 0,80). Mediana OS nie zostata osiggnieta w zadnej
z grup, ale trzeba zaznaczy¢, ze autorzy préby podali, ze wyniki te sg niedojrzate (immature), a dalsza

obserwacja jest w toku.

Ocena jakosci zycia. Klinicznie istotng poprawe w ocenie jakosci zycia po 100 dniach od ASCT w poréw-
naniu do wartosci wyjsciowej odnotowano w obu wyrdznionych grupach leczenia. Istotne rdznice na
korzys$¢ daratumumabu odnotowano w przypadku oceny bdlu, gdzie odnotowano znacznie wiekszy spa-
dek (p =0,0416), funkcji poznawczych, ktére ulegty mniejszej redukcji (p = 0,0358) oraz funkcjonowania

emocjonalnego, dla ktérego stwierdzono poprawe (p = 0,0131).
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Wielkos¢ plonu do przeszczepienia (liczba komdérek CD34+) i odsetek poddanych przeszczepieniu komé-
rek krwiotwdrczych. W grupie D-VTD mediana liczby zebranych komérek CD34+ wynosita 6,3 x 10°/kg
(IQR 5,0 x 10 8,0 x 10°), a w grupie VTD 8,9 x 10°/kg (IQR 6,6 x 105 12,1 x 10°). W przypadku mediany
liczby przeszczepionych komdérek CD34+ z kolei wartosci wyniosty odpowiednio 3,3 x 10%/kg (IQR 2,6 x
106 4,2 x 10°) i 4,3 x 10%/kg (IQR 3,2 x 10°% 5,9 x 10°). Nie stwierdzono istotnych réznic miedzy analizo-
wanymi grupami w odsetku chorych, ktorzy ukonczyli mobilizacje (93,2% vs 90,8%), tych, ktorzy przy-
stapili do autologicznego przeszczepienia komdrek macierzystych (90,1% vs 89,3%) oraz tych, ktérzy
uzyskali rekonstytucje krwiotworczg (99,8% vs 99,6%). W grupie D-VTD pacjenci istotnie, prawie 3 razy
czesciej stosowali pleryksafor w trakcie mobilizacji niz w grupie kontrolnej, RR =2,74 (95% CI: 1,95; 3,87),
NNH =8 (95% Cl: 6; 11), p < 0,0001.

Bezpieczerstwo

Biorgc pod uwage hematologiczne AEs bez wzgledu na stopien nasilenia, istotnie wieksze ryzyko wyste-
powania podczas terapii D-VTD w poréwnaniu do VTD odnotowano dla neutropenii (RR = 1,77 [95% Cl:
1,41; 2,23], p < 0,0001, NNH = 8 [95% CI: 6; 13]), matoptytkowosci (RR = 1,50 [95% Cl: 1,14; 1,97], p =
0,0035, NNH = 15 [95% Cl: 9; 44]) oraz limfopenii (RR = 1,48 [95% Cl: 1,11; 1,97], p = 0,0069, NNH = 17
[95% Cl: 10; 59]). Podobnie byto w przypadku oceny AEs w 3 lub 4 stopniu nasilenia, odpowiednio dla
wymienionych AEs RR wyniosty: 1,88 (95% Cl: 1,47; 2,40), p < 0,0001, NNH =8 (95% Cl: 6; 13), 1,48 (95%
Cl: 1,01; 2,17), p = 0,0448, NNH = 28 (95% Cl: 15; 849) oraz 1,76 (95% Cl: 1,28; 2,42), p = 0,0005, NNH
=14 (95% CI: 9; 31). W ramach oceny niehematologicznych AEs jedyne istotne rdznice miedzy grupami
stwierdzono dla nudnosci bez wzgledu na stopien nasilenia, ktérych ryzyko byto 25% wieksze podczas

terapii daratumumabem: RR = 1,25 (95% Cl: 1,03; 1,52), p = 0,0263, NNH = 17 (95% Cl: 9; 134).

Nie stwierdzono znamiennych rdznic w ocenie jakichkolwiek ciezkich zdarzen niepozadanych miedzy
grupami, ale ciezka neutropenia wystepowata ponad 2,5 razy czesciej podczas leczenia daratumuma-
bem (RR =2,63 [95% Cl: 1,18; 5,90], p = 0,0184, NNH = 42 [95% Cl: 23; 202]), natomiast ryzyko wysta-
pienia ciezkich zatorowosci ptucnej byto istotnie, o0 60% nizsze podczas terapii D-VTD (RR = 0,40 [95%
Cl: 0,18; 0,90], p=0,0275, NNT =45 [95% ClI: 25; 308]). Ponadto w analizie AEs bedgcych przedmiotem
specjalne zainteresowania stwierdzono, ze ryzyko wystgpienia zakazen w jakimkolwiek stopniu nasilenia
byto znamiennie, o0 15% wieksze w grupie D-VTD w pordwnaniu do VTD, RR = 1,15 (95% Cl: 1,05; 1,27),
p =0,0040, NNH =12 (95% Cl: 7; 36).
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Odnotowano takze, ze TEAEs prowadzgce do zgonu wystepowaty istotnie rzadziej podczas terapii D-VTD
w porownaniu do leczenia VTD, RR = 0,11 (95% Cl: 0,01; 0,88), p =0,0371, NNT = 68 (95% Cl: 39; 292).
Podobnie byto w przypadku AEs prowadzgcych do zgonu, RR =0,22 (95% Cl: 0,06; 0,74), p = 0,0152, NNT
=49 (95% Cl: 29; 180).
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10 Dyskusja

Szpiczak plazmocytowy jest chorobg nowotworowg przebiegajgcg wieloetapowo, ktérg zalicza sie do
schorzen rzadkich (Orphanet 2020). Charakteryzuje sie niekontrolowang, wieloogniskowg proliferacjg
monoklonalnych plazmocytéw w szpiku, ktére wytwarzajg monoklonalng immunoglobuline lub mono-
klonalne tancuchy lekkie immunoglobulin, doprowadzajgc tym samym do uszkodzen narzagdowych. Naj-
czesSciej dotyka oséb starszych (mediana wieku zachorowan wynosi 70 lat) i przebiega w sposdb obja-
wowy. Do powszechnych objawow klinicznych nalezg ostabienie, utrata masy ciata, bdl kostny, niewy-
dolnos¢ nerek i objawy niedokrwistosci czy neurologiczne. Szpiczak plazmocytowy stanowi wsrdd
wszystkich zachorowan na nowotwory 1-2% przypadkéw, a okoto 10-15% zachorowan wsréd nowotwo-
row hematologicznych. Przed wdrozeniem nowych lekdw mediana przezycia pacjentdow z chorobg ob-
jawowa nie przekraczata 4 lat, ale terapie aktualnie znajdujace sie w fazie badan mogg jg wydtuzyé nawet

do 10 lat (Giannopoulos 2018, Giannopoulos 2019, PTHIT-PGSz 2018/2019, Warzocha 2019).

W przypadku pacjentéw z nowo zdiagnozowanym szpiczakiem plazmocytowym standardem leczenia
jest terapia wysokodawkowa melfalanem (HDT), wspomagana autologicznym przeszczepieniem macie-
rzystych komaorek krwiotwadrczych (ASCT), do ktérego kwalifikowanych jest ok. 30% pacjentéw —gtdwnie
sg to chorzy w wieku ponizej 70 lat, bez powaznych choréb wspdtistniejgcych. Przed pobraniem komo-
rek do przeszczepienia stosowane jest 3-4 (maks. 6) kursow leczenia indukujacego, w celu zredukowania
masy nowotworu (uzyskanie maksymalnie gtebokiej odpowiedzi) przed procedurg HDT. Po ASCT mozna
zastosowac kilka cykli leczenia konsolidujgcego, w celu dalszej redukcji masy nowotworu. Kolejnym eta-
pem moze by¢ leczenie podtrzymujace, zmniejszajgce ryzyko progresji (Giannopoulos 2018, Giannopou-

los 2019, PTHIT-PGSz 2018/2019, Warzocha 2019, Jamroziak 2020).

Pomimo postepow w terapii przeciwszpiczakowej, do ktérych doszto w okresie dwdch ostatnich dekad,
szpiczak plazmocytowy pozostaje chorobg nieuleczalng, nawracajacg, w ktorej kolejne remisje utrzy-
mujg sie przez coraz krotszy okres czasu, po czym dochodzi do opornosci na wszystkie mozliwe do za-
stosowania opcje leczenia. Jest to rowniez choroba w bardzo istotny sposdb obnizajgca jakosc zycia do-
tknietych nig oséb. W opinii Europejskiej Agencji Lekéw istnieje potrzeba rozwijania kolejnych opcji te-
rapii, prowadzacych do uzyskania gtebszych odpowiedzi przed i po ASCT, przy utrzymaniu akceptowal-
nego, niepogorszonego profilu toksycznosci (EMA 2016, EMA 2020). Wnioskowana terapia stanowi

nowy schemat leczenia indukujgcego i konsolidujgcego.
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Celem niniejszej analizy byta ocena skutecznosci oraz bezpieczenstwa stosowania daratumumabu
w skojarzeniu z bortezomibem, talidomidem i deksametazonem (VTD) — schematu D-VTD — w populacji
chorych z nowo zdiagnozowanym szpiczakiem plazmocytowym, ktérzy kwalifikujg sie do zastosowania
chemioterapii wysokodawkowej i autologicznego przeszczepienia komaorek krwiotwdrczych, w ramach
proponowanego programu lekowego. Jako komparator dla wnioskowanego schematu opartego na da-
ratumumabie wybrano skojarzenie VTD, ktére stanowi standard opieki farmakologicznej u pacjentéw ze
szpiczakiem plazmocytowym w Europie i jest najczesciej (90%) stosowanym w Polsce schematem lecze-
nia w rozpatrywanym wskazaniu. Wnioskowana terapia polega na dodaniu daratumumabu do schematu
VTD — uzasadnione jest zatem zatozenie, ze bedzie ona stosowana u pacjentow, ktdrzy mogg otrzymac,
uznawany obecnie za optymalny, schemat VTD. Natomiast pacjenci, u ktérych schematu VTD nie mozna
zastosowac, np. ze wzgledu na obecnos¢ przeciwwskazan, nie beda rowniez kwalifikowani do wniosko-
wanej terapii D-VTD. Ponadto, poréwnanie ze schematem VTD, jako sktadowg wnioskowanego analizo-
wanego w niniejszym raporcie protokotu D-VTD, umozliwi najbardziej precyzyjng ocene dodanej warto-
$ci daratumumabu do schematu chemioterapii, tj. bez zaktdcajgcego wptywu dodatkowych réznic po-

miedzy samymi schematami chemioterapii (APD Darzalex 2020, Moreau 2019).

Aby zidentyfikowaé¢ odpowiednie badania kliniczne przeprowadzono systematyczne wyszukiwanie
w duzych bazach danych medycznych (Embase, Pubmed oraz Cochrane), wykorzystujac strategie wy-
szukiwania pozwalajgca na identyfikacje préb klinicznych bez wzgledu na metodyke, w zaktadanej po-
pulacji chorych. W wyniku wyszukiwania odnaleziono jedno badanie kliniczne (prospektywng prébe
z randomizacja, bez zaslepienia), przeprowadzone w celu oceny schematu D-VTD w odniesieniu do VTD
w docelowe] grupie chorych: CASSIOPEIA, opisane w 1 publikacji petnotekstowej i 6 doniesieniach kon-

ferencyjnych, prezentujgcych aktualizacje lub dodatkowe wyniki, nieujete w publikacji gtownej.

Dazenie do uzyskania maksymalnie gtebokiej odpowiedzi na leczenie u chorych ze szpiczakiem plazmo-
cytowym jest szczegélnie podkreslanym celem leczenia pierwszoliniowego; w szczegdlnosci w leczeniu
indukujgcym, poprzedzajgcym HDT i ASCT, nalezy dazy¢ do uzyskania co najmniej bardzo dobrej odpo-
wiedzi czeSciowej (EMA 2019, Martino 2019, Jamroziak 2020). Dlatego tak istotne sg wyniki proby CAS-
SIOPEIA, ktére wskazujg, ze w grupie D-VTD w poréwnaniu do VTD odnotowano znamienne zwiekszenie,
o prawie 10 p.p., odsetka pacjentdw osiggajgcych po leczeniu konsolidujgcym rygorystyczng odpowiedz
catkowitg, a 0 13 p.p. — odsetka chorych uzyskujgcych odpowiedz catkowitg lub lepszg. W grupie pacjen-
téw, u ktorych stwierdzono co najmniej CR w konwencjonalnej ocenie odpowiedzi, negatywizacje mini-

malnej choroby resztkowej takze uzyskano u znacznie wyzszego odsetka chorych (14 p.p. rdznicy)
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leczonych w schemacie z udziatem daratumumabu. Co istotne, wyniki oceny odpowiedzi byty generalnie
zgodne w poszczegdlnych podgrupach chorych, ktére zostaty wyrdznione w analizach przeprowadzo-
nych w badaniu. Jak podkreslajg rowniez badacze, widoczne jest zwiekszenie czestosci odpowiedzi na le-

czenie w czasie.

Ponadto wykazano, ze zastosowanie skojarzenia daratumumabu z VTD prowadzi takze do znamiennego
zmniejszenia, o ponad potowe, hazardu wystgpienia progresji choroby lub zgonu. Mediana OS w zadnej
z analizowanych grup nie zostata jeszcze osiggnieta w momencie analizy wstepnej (interim), jednak HR
dla przezycia catkowitego wynidst 0,43 (95% Cl: 0,23; 0,80), co oznacza istotng statystycznie i kliniczne
zmniejszenie ryzyka zgonu w wyniku dodania daratumumabu do schematu VTD. Badacze podkreslili jed-
nak, ze dane dotyczgce przezycia catkowitego sg jeszcze niedojrzate, a dtugotrwata obserwacja wciaz

trwa.

W badaniu zaplanowano przeprowadzenie drugiej randomizacji (do leczenia podtrzymujgcego lub ob-
serwacji w ramach 2 czesci badania), ktérej poddawano chorych, ktérzy w 100 dni po przeszczepieniu
uzyskali czesciowa odpowiedz na leczenie lub lepszg. Niemniej, zaktécajacy wptyw wspomnianej proce-
dury na ocene wiekszosci wynikdéw w badaniu jest mato prawdopodobny. W przypadku oceny PFS auto-
rzy zastosowali analize statystyczng z uzyciem metody odwrdconego wazenia prawdopodobienstwa
(inverse probability weighting), niemniej otrzymany HR jest taki sam z uzyciem tej korekty, jak i bez niej.
Wynika to z faktu, ze w prezentowanym odcieciu danych wptyw drugiej randomizacji na wyniki analizy
PFS i OS jest ograniczony ze wzgledu na podobnie wysoki odsetek chorych z obu analizowanych grup,
ktorzy zostali wigczeni do 2 czesci badania, jak i jej stosunkowo krétkiego okresu obserwacji po 2 ran-
domizacji. W przypadku gtéwnego punktu koricowego, czyli sCR po konsolidacji, jak i innych rodzajéw
odpowiedzi na leczenie, zgodnie z definicjg oceniano je przed rozpoczeciem kolejnej terapii. Podobnie,
brak MRD oceniano po 100 dniach po przeszczepieniu, a wiec przed poddaniem pacjentéw procesowi
kolejnego losowego przydziatu do terapii podtrzymujacej lub obserwacji. Natomiast w przypadku oceny
najlepszej odpowiedzi na leczenie (best response) autorzy zaznaczyli, ze zostata ona wykonana w ramach
analizy post-hoc bez wzgledu na przeprowadzenie drugiej randomizacji (regardless of second rando-

misation).

W analizowanej prébie wykazano takze, ze terapia dodanie daratumumabu do schematu VTD umozliwia
uzyskanie znaczgcej poprawy w istotnych obszarach jakosci zycia pacjentdéw, w tym spadku nasilenia
bolu czy tez ztagodzenia utraty funkcji poznawczych — jest to wazna obserwacja, gdyz dolegliwosci bo-

lowe dotyczg 75-80% chorych ze szpiczakiem plazmocytowym iznaczgco wptywajg na ograniczenie
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sprawnosci i codziennej aktywnosci chorych oraz jakosci snu (Nielsen 2017, Kang 2019). Jak zaobserwo-
wano w badaniach, zastosowanie ASCT przyczynia sie do poprawy przezywalnosci chorych na szpiczaka
plazmocytowego w dtuzszej perspektywie czasowej, jednoczesnie jednak jest to procedura bardzo ob-
cigzajgca stan zdrowia pacjentéw i powodujgca przejsciowe obnizenie QoL (Martino 2019) — poprawa
jakosci zycia po leczeniu konsolidujgcym obserwowana w badaniu CASSIOPEIA, uzyskana w wyniku za-
stosowania intensyfikacji leczenia indukujacego i konsolidujgcego, jest zatem w tym kontekscie szcze-

gblnie znaczaca.

Liczba zebranych komorek i przeszczepionych komdérek CD34+ byta zblizona, ale w grupie D-VTD wiecej
pacjentow wymagato podania pleryksaforu w trakcie mobilizacji komdrek macierzystych. Stwierdzono
jednak, ze nie miato to wptywu na wynik przeszczepienia — u podobnego odsetka pacjentéw w obu ana-
lizowanych grupach przeprowadzono autologiczne przeszczepienie macierzystych komaérek krwiotwor-

czych (okoto 90%) oraz uzyskano rekonstytucje krwiotwdrcza (prawie 100%).

Profil bezpieczenstwa schematu D-VTD byt bardzo dobry — dodanie daratumumabu do bortezomibu,
talidomidu i deksametazonu nie zwiekszato ogdlnej toksycznosci leczenia. Obserwowane zdarzenia nie-
pozgdane byty kontrolowane i odpowiadaty AEs charakterystycznym dla terapii VTD. Miedzy analizowa-
nymi terapiami nie stwierdzono réznic istotnych klinicznie w wiekszosci zdarzen niepozadanych, z wy-

jatkiem hematologicznych.

Whnioskowany program leczenia daratumumabem w skojarzeniu z bortezomibem, talidomidem i deksa-
metazonem (schemat D-VTD) dopuszcza zgodnie z aktualng rejestracjg produktu podawanie daratumu-
mabu dozylnie i podskdrnie. Badania w populacji chorych na nowo zdiagnozowanego szpiczaka plazmo-
cytowego, ktérzy kwalifikujg sie do leczenia HDT i ASCT zostaty przeprowadzone z zastosowaniem po-
staci dozylnej daratumumabu, a w ramach niniejszej analizy nie zidentyfikowano zadnych badan ocenia-
jacych podskoérne podanie D-VTD w tej grupie pacjentow. W literaturze dostepne sg natomiast wyniki
pierwotnych badan klinicznych, jak i opracowan wtdérnych, ktére poréwnujg zastosowanie dozylne i pod-
skorne daratumumabu w monoterapii u chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka plazmocyto-
wego lub oceniajg podskdrne podawanie leku w skojarzeniu z innymi terapiami u chorych z nowo zdia-
gnozowanym szpiczakiem plazmocytowym, kwalifikujgcych sie lub nie do ASCT, a takze pacjentéw z

RRMM.

W prébie COLUMBA (Mateos 2020) pordownano oba rodzaje podania daratumumabu w monoterapii

(1800 mg s.c. vs 16 mg/kgi.v.) u 522 chorych z RRMM, ktdérzy otrzymali > 3 linie wezedniejszego leczenia,
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w tym terapie immunomodulujgcy i inhibitor proteasomu. Czestos¢ ORR byta podobna miedzy wyrdz-
nionymi podgrupami (odpowiednio 41% vs 37%, OR = 1,19 [95% Cl: 0,22; 1,69]), podobnie jak i VGPR
(odpowiednio 19% vs 17%, OR = 1,16 [95% ClI: 0,73; 1,85]). Rowniez wartosci maksymalnego stezenia
minimalnego Cirough (Maximum trough concentration) byty zblizone — 593 pg/ml dla podania podskér-
nego i 522 pg/ml dla podania dozylnego. Mediana przezycie wolnego od progresji choroby wyniosta
natomiast odpowiednio 5,6 miesigca vs 6,1 miesigca, HR = 0,99 (95% Cl: 0,78; 1,26), p = 0,93. Na pod-
stawie wynikow dla gtéwnych punktéw korcowych — ogdlnej odpowiedzi na leczenie i maksymalnego
Ctrough— Wykazano, ze pod wzgledem skutecznosci i farmakokinetyki podanie dozylne daratumumabu nie
byto gorsze (non-inferior) niz dozylne podanie tego leku. Dodatkowo wskazano na lepszy profil bezpie-
czenstwa podania podskdrnego, ktére charakteryzowata nizsza czestos$¢ reakcji zwigzanym z podaniem

leku (OR = 0,28 [95% Cl: 0,18; 0,44], p < 0,0001) oraz krétszy czas podania leku (okoto 5 minut).

W badaniu PLEIADES (Chari 2019) oceniono natomiast podawany podskérnie daratumumab, ktory sto-
sowano w skojarzeniu z VRD u 67chorych na nowo zdiagnozowanego szpiczaka plazmocytowego, ktérzy
kwalifikujg sie do ASCT, w skojarzeniu z VMP u 67 pacjentdw z nowo zdiagnozowanym szpiczakiem pla-
zmocytowym, ktorzy nie kwalifikowali sie do ASCT i w skojarzeniu z Rd u 65 pacjentow z RRMM. W
pierwszej kohorcie pacjentéw, ktéra jest zgodna z populacjg docelowa niniejszego raportu (chociaz nie-
zgodna jest oceniana interwencja, biorgc pod uwage skojarzenie z daratumumabem) wykazano, ze w
okresie obserwacji o medianie okoto 4 miesiecy ORR wynidst 97%, VGPR 71,6%, a profil bezpieczenstwa
byt podobny do oceny bezpieczenstwa dla dozylnego podania daratumumabu w standardowych skoja-

rzeniach.

Jak wskazali autorzy opracowania wtérnego Paul 2020, warto$¢ ORR z proby PLEIADES byta poréwny-
walna do osiggnietej w probie GRIFFIN (94%), gdzie u pacjentdéw z nowo zdiagnozowanym szpiczakiem
plazmocytowym, kwalifikujgcych sie do ASCT, analizowano podanie dozylne daratumumabu w skojarze-
niu z VRD (Voorhees 2019). W opracowaniu podkreslono réwniez, ze dane poréwnujgce podanie pod-
skorne i dozylne daratumumabu w monoterapii potwierdzajg ich rownowaznos¢ pod wzgledem sku-
tecznosci, a takze sugerujg lepszg tolerancje podskdrnej formy podania, co jest widoczne w znacznie
nizszej czestosci reakcji zwigzanych z wlewem oraz dowodzg poprawy jakosci zycia, mniejszego wyko-
rzystania zasobow opieki medycznej, jak i zwiekszenia korzysci ekonomicznych w postaci skrécenia czasu
wolnego od pracy i zwiekszonej wydajnosci na skutek krotszego czasu podawania leku. Opisane powyzej
proby stanowity podstawe zarejestrowania przez EMA podskérnego podawania daratumumabu we

wszystkich dotychczasowych wskazaniach i skojarzeniach dotyczacych podania dozylnego, w tym w
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skojarzeniu z VTD u pacjentéw z nowo zdiagnozowanym szpiczakiem plazmocytowym i kwalifikujgcych

sie do ASCT (Janssen 2020).

Przeglady systematyczne wigczone do niniejszego raportu potwierdzity czuto$¢ zastosowanej strategii
wyszukiwania. Wykazano w nich, Zze w poréwnaniu do standardowego leczenia daratumumab w skoja-
rzeniu z bortezomibem, talidomidem i deksametazonem w populacji chorych z nowo zdiagnozowanym
szpiczakiem plazmocytowym, ktorzy kwalifikujg sie do zastosowania chemioterapii wysokodawkowej i
autologicznego przeszczepienia komérek krwiotwodrczych, prowadzi do istotnego zwiekszenia odsetka
poszczegdlnych rodzajéw odpowiedzi na leczenie, wydtuzenia PFS i OS, a takze wptywa korzystnie na

niektére obszary jakosci zycia chorych, przy akceptowalnym profilu bezpieczeristwa.

Dodatkowo w jednym z wtgczonych opracowan wtornych zaprezentowano wyniki dwéch porownan po-
$rednich wykorzystujgcych metode dopasowania charakterystyk wyjsciowych pacjentéw (MAIC) — Mo-
reau 2019b i Sonneveld 2019. Schemat D-VTD zestawiono z innymi, stosowanymi réwniez w docelowej
populacji raportu schematami, VRD (bortezomib/lenalidomid/deksametazon) i VCD (bortezomib/cyklo-
fosfamid/deksametazon). Oba wymienione protokoty chemioterapii sg zalecane przez wytyczne kli-
niczne, ale tylko drugi jest w Polsce refundowany, cho¢ wedtug ekspertéw rzadko stosowany w docelo-

wej populacji (APD Darzalex 2020).

W ramach poréwnania D-VTD vs VRD wykazano, ze pierwsza terapia prowadzi do znamiennej poprawy
przezycia wolnego od progresji, jak i przezycia catkowitego, odpowiednio HR = 0,47 (95% Cl: 0,328;
0,683), p < 0,001 i HR =0,30 (95% Cl: 0,165; 0,565), p < 0,001. Ponadto wykazano, ze w grupie D-VTD
pacjenci istotnie cze$ciej uzyskiwali negatywizacje MRD (10*), odpowiednio 73,8% vs 62,9%, p = 0,001.
Z kolei w odniesieniu do refundowanego w Polsce schematu VCD analizowany schemat z udziatem da-
ratumumabu znamiennie redukowat ryzyko progresji choroby lub zgonu, odpowiednio HR = 0,35 (95%
Cl: 0,21; 0,58), p < 0,0001 i HR = 0,34 (95% Cl: 0,14; 0,86), p = 0,0223. Wskazac przy tym trzeba, ze po
stronie D-VTD wykorzystano niedojrzate dane dla OS, a po stronie VRD dane uwzgledniajgce takze okres
badania, ktdry, poza leczeniem indukcyjnym schematem VCD lub skojarzeniem doksorubicyny z deksa-
metazonem, obejmowat terapie konsolidujgcg i podtrzymujaca (do 2 lat) lenalidomidem, ktéry w Polsce

nie jest obecnie refundowany w analizowanym wskazaniu (APD Darzalex 2020).

Ponadto zidentyfikowano jeszcze jedno pordwnanie metodg MAIC (Moreau 2019c¢), w ktérym schemat
D-VTD zestawiono ze schematem VD, ktoéry jest refundowany w Polsce i wymieniany w wytycznych, ale

nie jako preferowany oraz nie jest stosowany w Polsce jako pierwszy schemat chemioterapii u chorych
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z rozpoznaniem szpiczaka plazmocytowego (APD Darzalex 2020). W ramach analizy wykazano, ze D-VTD
znamiennie redukowat ryzyko progresji choroby lub zgonu, odpowiednio HR = 0,42 (95% Cl: 0,28; 0,63),
p<0,0001iHR=0,38(95%Cl:0,18;0,77), p=0,0072. Zaznaczyc¢ trzeba przy tym, ze autorzy wykorzystali
po stronie D-VTD niedojrzate dane dla OS, a po stronie VD informacje z badania IFM 2005-01, w ktorym
chorzy otrzymywali leczenie indukcyjne winkrystyng, doksorubicyng i deksametazonem badz VD — oba

z lub bez terapii konsolidujgcej deksametazonem, cyklofosfamidem, etopozydem i cisplatyna.

Biorgc pod uwage opisane wyzej korzysci z dodania daratumumabu do standardowego schematu induk-
cji/konsolidacji, ciezkos¢ i nieuleczalnos$é choroby, prowadzacej do nawrotdéw i kolejnych linii leczenia
oraz fakt, ze obecnie w Polsce w leczeniu | linii szpiczaka plazmocytowego refundowane sg tylko dwa
tzw. nowe leki przeciwszpiczakowe (bortezomib i talidomid), zagwarantowanie chorym refundowanego
dostepu do terapii daratumumabem skojarzonym z bortezomibem, talidomidem i deksametazonem,
bedzie odpowiedzig na niezaspokojong potrzebe tej grupy pacjentéw. Jak wskazano w wytycznych Pol-
skiej Grupy Szpiczakowe] (Giannopoulos 2018), za konieczne uwaza sie wczesne stosowanie wieloleko-
wych terapii o mozliwie najwyzszej skutecznosci wobec réznorodnych klondw szpiczaka, poniewaz prze-
byta terapia, usuwajac klony lekowrazliwe, zwalnia zasoby niszy szpikowej dla klondw agresywnych. Inni
autorzy zwracajg uwage, ze u chorych ze szpiczakiem nawrotowym i/lub opornym, stanowigcych popu-
lacje w gorszym stanie ogdlnym, dazenie do uzyskania gtebokiej odpowiedzi moze by¢ czesciej zwigzane
z ryzykiem nieakceptowalnej toksycznosci; z tego wzgledu dazenie do osiggniecia maksymalnie gtebokiej
odpowiedzi na leczenie jest szczegdlnie istotnym celem leczenia pierwszoliniowego (Martino 2019). Jak
wskazujg wyniki przeprowadzonej analizy klinicznej, wnioskowany schemat D-VTD stanowi nowg, sku-
teczniejszg, wielolekowa terapie, prowadzacg na wczesnym etapie choroby do uzyskania gtebokiej i dtu-
gotrwatej remisji, a tym samym skutkujacg wydtuzeniem czasu do zastosowania kolejnych linii terapii,

przy braku istotnego zwiekszenia toksycznosci i poprawie istotnych aspektow jakosci zycia pacjentéw.
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11 Ograniczenia przeprowadzonej analizy

e W wyniku wyszukiwania systematycznego pierwotnych badan klinicznych zidentyfikowano tylko
jedno badanie kliniczne (CASSIOPEIA), pozwalajgce porownac bezposrednio skutecznosé kli-
niczna i bezpieczenstwo terapii skojarzonej daratumumabu i VTD ze schematem VTD w leczeniu
indukcyjnym i podtrzymujgcym u pacjentéw z nowo zdiagnozowanym szpiczakiem plazmocyto-
wym, ktérzy kwalifikujg sie do zastosowania chemioterapii wysokodawkowej i autologicznego
przeszczepienia komodrek krwiotwdrczych, nalezy jednak podkresli¢, ze byta to poprawnie prze-
prowadzona préba kliniczna o wiarygodnej metodyce i wystarczajacej liczebnosci populacji, po-
nadto analizowany lek ma status leku sierocego stosowanego w chorobie rzadkiej (EMA 2020,
Orphanet 2020).

e Badanie CASSIOPEIA zostato przeprowadzone bez zaslepienia, co mogto mie¢ wptyw na prze-
prowadzang w nim ocene bezpieczenstwa oraz analize jakosci zycia; brak zaslepienia nie ma
natomiast wptywu na ocene gtéwnego punktu koncowego (sCR), jak i innych analizowanych ro-
dzajéw odpowiedzi na leczenie, poniewaz byta ona przeprowadzana centralnie z wykorzysta-
niem obiektywnych pomiaréw laboratoryjnych wedtug okreslonych kryteriéw IMWG. Podobnie
byto w przypadku oceny OS, ktdry jest punktem w petni obiektywnym, niezaleznym od zaslepie-
nia, a takze PFS, ktére zostato oceniono przez zespdt niezalezny od wykonujgcego gtowne ana-
lizy wedtug obiektywnych pomiaréw laboratoryjnych i zgodnie z okreslonymi kryteriami organi-
zacji IMWG, stosujgc dodatkowo korekte uwzgledniajgcg zaplanowang w prébie drugg rando-
mizacje pacjentéw.

e W analizowanym badaniu zaplanowano mozliwos¢ ponownej randomizacji (do leczenia pod-
trzymujacego lub obserwacji), ktérg przeprowadzano u pacjentéw uzyskujgcych czesSciowg od-
powied? na leczenie lub lepszg w 100 dniu po przeszczepieniu — moze to stanowic potencjalne
ograniczenie w interpretacji przezycia wolnego od progresji choroby. Jednak w celu zminimali-
zowania tego ryzyka, zastosowano analize statystyczng z uzyciem metody odwréconego waze-
nia prawdopodobienstwa (inverse probability weighting). Wedtug oceny badaczy, wptyw drugiej
randomizacji w momencie przeprowadzania oceny PFS byt minimalny, poniewaz do 2 czesci ba-
dania randomizowano podobnie wysoki odsetek pacjentéw w obu grupach, (84% w grupie D-
VTD i 79% w grupie VTD), a okres obserwacji w 2 czesci badania byt dos¢ krétki — potwierdza to
wynik analizy przeprowadzonej bez tej korekty, ktory jest taki sam, jak przy jej uwzglednieniu.
Podobne wnioskowanie uwzgledniajgce podobny odsetek w obu grupach poddanych drugiej
randomizacji oraz krétkiego okresu obserwacji po jej przeprowadzeniu moze tez dotyczyd
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wptywu na wstepng ocene OS. Druga randomizacja nie zaburzata wynikéw gtéwnego punktu
koncowego (sCR) po leczeniu konsolidujgcym, jak i analizy innych rodzajow odpowiedzi na le-
czenie oraz MRD, ktére wykonywano zgodnie z definicjg przed rozpoczeciem kolejnej terapii.
Natomiast w przypadku oceny najlepszej odpowiedzi na leczenie (best response) autorzy zazna-
czyli, ze zostata ona wykonana w ramach analizy post-hoc bez wzgledu na przeprowadzenie
drugiej randomizacji (regardless of second randomisation).

e (Cze$¢informacji z badania CASSIOPEIA (np. ocena jakosci zycia) nie pochodzi z publikacji petno-
tekstowej, ale z doniesiert konferencyjnych.

e Jak zaznaczyli badacze, mediana OS nie zostata osiggnieta jeszcze w zadnej z grup, a wyniki
oceny przezycia catkowitego sg niedojrzate (immature) i trwa dalsza dtugookresowa obserwacja
w tym zakresie.

e Nie odnaleziono zadnych préb bez randomizacji ani badan obserwacyjnych czy tez pragmatycz-
nych, ktore przedstawiatyby wyniki stosowania skojarzenia daratumumabu z VTD w warunkach
rzeczywistej praktyki klinicznej, co moze by¢ zwigzane z tym, ze ocena dotyczy leku sierocego
stosowanego w chorobie rzadkiej, ktéry niedawno zostat dopuszczony do obrotu, a mianowicie

26 wrzesnia 2019 r. przez FDA i 20 stycznia 2020 r. przez EMA (EMA 2020b, FDA 2019).
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12 Whnioski koncowe

Pomimo postepdw w terapii przeciwszpiczakowej, do ktérych doszto w okresie dwdch ostatnich dekad,
szpiczak plazmocytowy pozostaje chorobg nieuleczalng, nawracajacg, w ktorej kolejne remisje utrzy-
mujg sie przez coraz krotszy okres czasu, po czym dochodzi do opornosci na wszystkie mozliwe do za-
stosowania opcje leczenia. Jest to réwniez choroba w bardzo istotny sposéb obnizajgca jakos¢ zycia do-
tknietych nig osob. Istotnym elementem terapii leczenia pierwszoliniowego u chorych z nowo zdiagno-
zowanym szpiczakiem plazmocytowym jest osiggniecie maksymalnie gtebokiej odpowiedzi na leczenie,

co znaczgco poprawia wyniki odlegte przeszczepienia komorek krwiotwdrczych.

Daratumumab (Darzalex) jest ludzkim monoklonalnym IgG1k, ktére taczy sie z biatkiem CD38, obecnym
w duzej ilosci na powierzchni komérek nowotworowych szpiczaka plazmocytowego, silnie hamujac ich
wzrost i prowadzac do lizy cytotoksycznej. Jest to lek wykazujacy liczne, odrebne mechanizmy aktywno-
$ci przeciwszpiczakowej. Darzalex jest pierwszym zarejestrowanym ludzkim przeciwciatem monoklonal-
nym skierowanym przeciwko antygenom powierzchniowym komorek szpiczakowych — CD38. Ze
wzgledu na rzadkos¢ i ciezkos¢ szpiczaka plazmocytowego oraz ograniczone mozliwosci terapii, daratu-
mumab uzyskat status leku sierocego w leczeniu szpiczaka plazmocytowego w Unii Europejskiej w sierp-
niu 2013 r.; status ten zostat podtrzymany w maju 2016 r., po rejestracji leku Darzalex w pierwszym
wskazaniu. Wnioskowana terapia stanowi leczenie skojarzone daratumumabem ze standardowo stoso-
wanym obecnie w Polsce schematem chemioterapii VTD, tj. z bortezomibem, talidomidem i deksame-

tazonem. Wnioskowany schemat (D-VTD) bedzie stosowany w leczeniu indukujacym i konsolidujgcym.

W analizowanym badaniu klinicznym wykazano, ze daratumumab w potgczeniu z bortezomibem, talido-
midem i deksametazonem w leczeniu indukcyjnym i konsolidujgcym pacjentéw z nowo rozpoznanym
szpiczakiem plazmocytowym prowadzi do istotnego zwiekszenia odsetka odpowiedzi na leczenie, w tym
rygorystycznej odpowiedzi catkowitej i odpowiedzi catkowitej lub lepszej, a takze odsetka chorych, u kto-
rych nie stwierdza sie minimalnej choroby resztkowej. Ponadto u chorych otrzymujgcych wnioskowany
schemat stwierdzono istotne zmniejszenie, o ponad potowe, hazardu wystgpienia progresji choroby
w porownaniu do grupy kontrolnej. Wczesna ocena catkowitego przezycia wskazuje takze na istotne
zmniejszenie ryzyka zgonu. Wyniki te dowodzg, ze daratumumab w skojarzeniu z VTD jest wysoce sku-
teczng opcja terapeutyczng u pacjentéw ze szpiczakiem plazmocytowym wczesniej nieleczonych, ktorej
stosowanie powoduje dodatkowo poprawe istotnych aspektéw jakosci zycia pacjentéw, przy jednocze-

snym akceptowalnym profilu bezpieczenstwa.
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Jak wskazujg wyniki przeprowadzonej analizy klinicznej, wnioskowany schemat D-VTD stanowi nowg,
skuteczniejszg od aktualnej praktyki, wielolekowg terapie, prowadzgcg na wczesnym etapie choroby do
uzyskania gtebokiej i dtugotrwatej remisji, a tym samym skutkujgcg wydtuzeniem czasu do zastosowania
kolejnych linii terapii, przy braku istotnego zwiekszenia toksycznosci i poprawie istotnych aspektow ja-
kosci zycia pacjentdw. Objecie refundacjg w leczeniu chorych z nowym rozpoznaniem szpiczaka plazmo-
cytowego daratumumabu, leku o nowym mechanizmie dziatania wzgledem obecnie finansowanych op-
cji, istotnie zwiekszy mozliwos¢ osiggania celdéw terapeutycznych w grupie chorych kwalifikujgcych sie
do procedury autologicznego przeszczepienia macierzystych komorek krwiotwdrczych, stanowigc od-

powied? na istniejgcy, niezaspokojong potrzebe kliniczna.
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13 Zataczniki
13.1 Opis skal wykorzystanych w raporcie

13.1.1 Narzedzie Cochrane Risk of Bias 2 (ROB 2)

Narzedzie Risk of Bias 2 (ROB 2) Cochrane Collaboration stuzy do oceny btedu systematycznego (bias)
zwigzanego z uchybieniami protokotu badania klinicznego z randomizacjg. Wykonywana jest wedtug
5 pytan odnoszgcych sie do ryzyka wystgpienia btedu systematycznego zwigzanego z: procesem rando-
mizacji, odstepstwami od zaplanowanej interwencji, brakujgcymi danymi w ocenie punktéw koncowych,
pomiarem punktu koricowego oraz wyborem prezentowanych wynikow. Kazdemu z pytan, wedtug spe-
cjalnego algorytmu, przyporzadkowana zostaje kategoria niskiego (low risk) lub wysokiego ryzyka (high
risk), badz posredniego ryzyka btedu systematycznego (some concerns), wraz z uzasadnieniem oceny w
obrebie poszczegdlnych analizowanych w badaniu punktow koncowych — nastepnie z ocen czgstkowych

powstaje ocena ogdtem (Higgins 2019).

Tabela 43. Ocena badan eksperymentalnych wedtug narzedzia ROB 2.
Pytanie Odpowied? Komentarz

Ogdlne
Nazwa badania
Oceniane porownanie
Oceniany punkt korcowy

Efekt liczbowy ocenianego punktu koricowego

Oceniany efekt przydzielenia do zaplanowanej inter-
wencji lub stosowania sie do zaplanowanej interwencji
(ITT lub PP

Uzyskane zrodta informacji
Proces randomizacji

1.1. Czy sekwencja alokacji pacjentéw byta losowa?

1.2. Czy sekwencja alokacji pozostawata utajona do
czasu wtaczenia do badania i przydzielenia pacjentéw
do poszczegdlnych interwencji?
1.3. Czy wyjsciowe rdznice charakterystyki pacjentéw
miedzy grupami sugerowaty zaburzenie procesu rando-
mizacji?
Odstepstwa od zaplanowanej interwencji
2.1. Czy pacjenci byli Swiadomi, jaka interwencje stoso-
wano u nich w ramach badania?
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2.2. Czy osoby sprawujace opieke medyczng i osoby
dostarczajgce interwencje byty Swiadome, jaka inter-
wencje stosowano u pacjentéw w ramach badania?
2.3. Czy zaistniaty odstepstwa od stosowania zaplano-
wanych interwencji zwigzane z eksperymentalnym cha-
rakterem badania?
2.4. Czy zaistniate odstepstwa mogty prawdopodobnie
wptynaé na wynik?
2.5. Czy zaistniate odstepstwa od zaplanowanych inter-
wencji byty zbalansowane miedzy badanymi grupami?
2.6. Czy zastosowano odpowiednig metode analityczna
celem oszacowania wptywu przydzielenia do interwen-
cji?
2.7. Czy niepowodzenie w analizie pacjentéw w gru-
pach, do ktoérych ich przydzielono, mogto znaczgco
wptynac na wynik?

Brakujgce dane dla punktéw koricowych

3.1. Czy dane dla danego punktu korcowego byty do-
stepne dla wszystkich lub prawie wszystkich pacjentéw
poddanych randomizacji?

3.2. Czy istniaty dowody, ze wynik nie byt obcigzony
brakiem danych?

3.3. Czy brak danych dla danego punktu koricowego
mogt zalezed od rzeczywistej wartosci jego wyniku?
3.4. Czy jest prawdopodobne, ze brak danych dla da-
nego punktu koncowego zalezat od rzeczywistej warto-
$ci jego wyniku?

Pomiar punktu koficowego

4.1. Czy metoda pomiaru punktu koricowego byta nie-
odpowiednia?

4.2. Czy metoda pomiaru punktu koficowego lub
stwierdzenia jego wystgpienia réznita sie miedzy gru-
pami?

4.3. Czy osoby oceniajgce punkty koricowe byty $wia-
dome, jaka interwencje stosowano u pacjentow w ra-
mach badania?

4.4. Czy wiedza o interwencji stosowanej u pacjentow
mogta wptynaé na ocene punktu koricowego?
4.5. Czy jest prawdopodobne, ze wiedza o interwencji
stosowanej u pacjentéw wptyneta na ocene punktu
korncowego?

Wybdr prezentowanych wynikow

5.1. Czy dane prowadzace do danego wyniku byty anali-
zowane zgodnie z ustalonym wczesniej planem analizy,
ktéry zostat ostatecznie uzgodniony przed udostepnie-
niem do analizy odslepionych danych dotyczacych
punktu koricowego?

5.2. Czy dany wynik liczbowy poddawany ocenie praw-
dopodobnie zostat wybrany na podstawie jego wartosci
sposréd wielu dostepnych do wyboru pomiarow
punktu koncowego (np. skal, definicji, punktéw czaso-
wych) w obrebie domeny danego punktu koricowego?
5.3. Czy dany wynik liczbowy poddawany ocenie praw-
dopodobnie zostat wybrany, na podstawie jego

w skojarzeniu z bortezomibem, talidomidem i deksametazonem w leczeniu chorych
na nowo zdiagnozowanego szpiczaka plazmocytowego, ktorzy kwalifikujg sie

do leczenia chemioterapig wysokodawkowg i autologicznego przeszczepienia
komorek krwiotwdrczvch

Darzalex® (daratumumab)



112 AESTIMO

wartosci, sposrod wielu dostepnych do wyboru analiz
danych wyjsciowych?

Ogotem

13.1.2 Narzedzie Cochrane Risk of Bias

Narzedzie ,risk of bias” Cochrane Collaboration stuzy do oceny btedu systematycznego (bias) zwigza-
nego z uchybieniami protokotu badania klinicznego z randomizacjg i jest wykonywana wedtug 7 pytan
odnoszgcych sie do ryzyka wystgpienia btedu systematycznego zwigzanego z: doborem préby (selection
bias) (2 pytania), znajomoscig stosowanej interwencji (performance bias) (1 pytanie), oceng punktow
koncowych (detection bias) (1 pytanie), utratg pacjentéw (attrition bias) (1 pytanie), selektywnym ra-
portowaniem wynikow (reporting bias) (1 pytanie) i innymi czynnikami (other bias) (1 pytanie). Kazdemu
z pytan przyporzadkowana zostaje kategoria niskiego (low risk) lub wysokiego ryzyka (high risk), lub
braku mozliwos$ci oceny ryzyka btedu systematycznego (unclear risk), wraz z uzasadnieniem oceny (Hig-

gins 2017).

Tabela 44. Ocena badan eksperymentalnych wedtug narzedzia Risk of Bias Cochrane Collaboration.

TAK NIE NIEJASNE

Pytanie (Low risk) (High risk) (Unclear risk)

Uzasadnienie

Bfad systematyczny doboru préby
(selection bias)

Czy zastosowano odpowiednig metode randomiza-
cji?
Czy metoda randomizacji zostata odpowiednio
ukryta?

Btad systematyczny zwigzany ze znajomoscig interwencji
(performance bias)

Czy zastosowano odpowiednig metoda zaslepienia
pacjentow i personelu medycznego?”

Bfad systematyczny oceny punktéw koricowych
(detection bias)

Czy zastosowano odpowiednig metoda zaslepienia
0s0b zbierajgcych i oceniajgcych dane??

Btad systematyczny z utraty
(attrition bias)

Czy stwierdzono brak wptywu utraty chorych na
szacowany efekt interwencji??
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Pytanie s 2 NIEJASNE Uzasadnienie
(Low risk) (High risk) (Unclear risk)

Btad systematyczny selektywnego raportowania
(reporting bias)

Czy opis wynikow byt zgodny z zatozeniami proto-
kotu badania?

Bfad systematyczny zwigzany z innymi czynnikami
(other bias)

Czy stwierdzono brak innych zrédet btedu systema-
tycznego?

A ocene nalezy wykonac¢ dla kazdego gtdéwnego punktu koricowego lub grupy punktow koricowych.
13.1.3 Skala Jadad

Skala Jadad stuzy do niezaleznego oceniania jakosci klinicznych badan eksperymentalnych (badan z ran-
domizacjg). Ocenie podlega proces randomizacji, zaslepienia oraz opis utraty chorych w trakcie badania.
Oceniane badanie moze otrzymac od 0 (niska jako$¢) do 5 (najwyzsza jakos¢) punktéw (Jadad 1996).

Sposéb oceny badania wedtug skali Jadad zaprezentowano w tabeli ponizej.

Tabela 45. Ocena eksperymentalnego badania klinicznego wedtug skali Jadad.
Pytania 1-3 (tak — 1 punkt; nie — 0 punktéw)

e  (Czy badanie opisano jako randomizowane?
e  (Czy badanie opisano jako podwdjnie zaslepione?

e (Czy zamieszczono opis wykluczen z badania?”
Dodatkowe punkty mozna przyznac, gdy:

e W publikacji opisano sposéb randomizacji i jest on prawidtowy.

e W publikacji opisano sposdb zaslepienia i jest on prawidtowy.
Punkty mozna odjac gdy:

e  Opisano sposdéb randomizacji, lecz jest on nieprawidtowy.
e Opisano sposdb zaslepienia, lecz jest on nieprawidtowy.

A aby przyznac punkt za odpowiedz ,tak”, w publikacji musi by¢ podany opis liczby wykluczen w kazdej z grup wraz z podaniem przyczyn.

13.1.4 Skala AMSTAR 2

Narzedzie AMSTAR 2 (Shea 2017) stuzy do oceny jakos$ci metodologicznej przeglagddw systematycznych
(PS), do ktorych wiaczono badania z randomizacjg (RCT) i/lub badania bez randomizacji (nie-RCT). Po

udzieleniu odpowiedzi na 16 pytan, ocena przegladu systematycznego, wg autordw, miesci sie w
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nastepujgcym zakresie poziomow wiarygodnosci (zakres ten mozna jednak rozbudowac, w zaleznosci

od potrzeb):

e wysoka wiarygodno$¢ — przeglad systematyczny nie posiada lub posiada jedno niekluczowe/nie-

krytyczne ograniczenie (ang. non-critical weaknesses) i dostarcza doktadne i wyczerpujgce pod-
sumowanie wynikow badan wtgczonych do przeglagdu, odpowiadajgcych postawionemu pytaniu
badawczemu;

e umiarkowana wiarygodnos¢: przeglad systematyczny zawiera wiecej niz jedno niekluczowe

ograniczenie. Moze dostarcza¢ doktadne podsumowanie wynikéw badan wigczonych do prze-
gladu. W przypadku wystgpienia wielu niekrytycznych ograniczen nalezy rozwazy¢ zdegradowa-
nie poziomu wiarygodnosci przeglagdu do niskiego;

e niska wiarygodnos¢: przeglad systematyczny zawiera jedno kluczowe ograniczenie (ang. critical

flaw) z jednoczesnym wystepowaniem lub brakiem ograniczen niekluczowych. Dostarczone
przez PS podsumowanie wynikow dostepnych dla danego problemu badawczego badan moze
nie by¢ doktadne i wyczerpujace;

e krytycznie niska wiarygodnos¢: PS zawiera wiecej niz jedno krytyczne ograniczenie z jednocze-

snym wystepowaniem lub brakiem niekluczowych ograniczen. Nie nalezy polega¢ na wynikach

takiego przegladu.

Wedtug autoréw narzedzia AMSTAR 2, kluczowymi/krytycznymi pozycjami/domenami poddawanymi

ocenie w przegladzie systematycznym sa:

o rejestracja protokotu przed rozpoczeciem przeprowadzania przegladu (pyt. 2),

o odpowiednie przeprowadzenie wyszukiwania systematycznego badan pierwotnych (pyt. 4),

o uzasadnienie przyczyn wykluczenia poszczegdinych badan z przegladu czytanych w petnym tek-
scie (pyt. 7),

o ocenaryzyka wystgpienia btedu systematycznego (ang. risk of bias) kazdego z wtgczonych badan
(pyt. 9),

o poprawnosc zastosowanej metodyki metaanalizy (pyt. 11),

o rozwazenie wptywu ryzyka wystgpienia bteddw systematycznych przy interpretacji wynikéw
przegladu (pyt. 13),

o ocena ryzyka wystgpienia btedu publikacji (ang. publication bias) i jego wptywu na wynik meta-

analizy (pyt. 15).
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Wymienione powyzej domeny w pewnych okolicznosciach nie sg uznawane za kluczowe. Przyktadowo,
w przegladzie, na ktéry sktadajg sie wytgcznie wysokiej jakosci badania RCT, ocena ryzyka wystgpienia
btedu systematycznego (pyt. 9, 13) nie jest uznana za pozycje krytyczng. Podobnie w sytuacji, kiedy au-
torzy przegladu wtgczajg do metaanalizy wyniki pracy powszechnie uznanych srodowisk naukowych (np.
Cancer Cooperative Trials Groups), nastepujgce pozycje mogg nie by¢ rozwazane jako kluczowe: po-
prawnos$¢ przeprowadzenia wyszukiwania literatury (pyt. 4), lista wykluczonych badan z przegladu (pyt.

7) oraz ryzyko wystgpienia btedu publikacji (pyt. 15).

Jedli metaanaliza nie zostata wykonana, wéwczas ocena poprawnosci metody przeprowadzonej metaa-
nalizy nie jest zasadna (pyt. 11). Istotne jest wowczas, aby osoba oceniajgca przeglad zwrdcita szczegding
uwage na ocene wystgpienia ryzyka btedu publikacji podczas selekcji badan do przegladu, ktérych wyniki

autorzy PS podkreslili w podsumowaniu.

Jedli PS dotyczy oceny zdarzen niepozadanych, krytyczng domeng bedzie réwniez domena uzasadniajaca
rodzaj wigczanych badan do PS (pyt. 3), poniewaz w takim przypadku nie wigczanie badan nie-RCT z
powodu nieprawidtowej metodyki (wtgczanie wytgcznie badan RCT) bedzie stanowito kluczowe ograni-
czenie, podobnie jak brak préby wyttumaczenia duzej heterogenicznosci badan wtgczonych do prze-

gladu (pyt. 14).

Autorzy narzedzia AMSTAR 2 podkreslajg, ze stworzona przez nich lista domen jest sugerowang, ale

moze by¢ modyfikowana przez osobe oceniajgcy przeglad, jesli zostanie to uznane za stosowne.

Ponizsza tabela przedstawia 16 pytan, na jakie osoba oceniajgca przeglad powinna rozwazy¢ odpowie-
dzi. Na kazde z pytan istnieje mozliwos¢ udzielenia odpowiedzi ,tak” lub ,nie”, dodatkowo niektére z
nich uwzgledniajg czesciowo pozytywng odpowied? (z ang. ,partial yes”). Obok kazdego pytania znaj-
duja sie jego sktadowe, ktdrych spetnienie przez przeglad warunkuje, jakg odpowied?z nalezy przydzielié.
W przypadku niespetnienia sktadowych dla odpowiedzi pozytywnej lub czesciowo pozytywnej, nalezy

przydzieli¢ odpowiedz ,nie”.

Tabela 46. Kwestionariusz narzedzia AMSTAR 2 (Shea 2017).

Sktadowe pytania

Lp. Pytanie dla odp. czesciowo pozytywnej dla odpowiedzi pozytywnej
for partial yes foryes
Czy pytanie/a badawcze i kryteria wta- e  populacja
1. czenia do przegladu uwzgledniaty kom- = e interwencja

?
ponenty PICO? e  komparator
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Sktadowe pytania

116
Lp. Pytanie dla odp. czeéciowo pozytywnej
for partial yes
Did the research questions and inclusion criteria
for the review include the components of PICO?
) L. ) Autorzy oswiadczaja, ze posiadaj
Czy w raporcie wyraznie stwierdzono, ) ¥ , 13, 26 P 13
. pisemny protokdt (lub wytyczne,
ze metodyka przegladu zostata usta- ) | - -
) ) guide), ktéry zawiera wszystkie po-
lona przed jego przeprowadzeniem, nizsze:
oraz czy zawiera uzasadnienie dla ’
wszystkich istotnych modyfikacji proto- Pytanie, na jakie przeglad ma od-
kotu? powiedzieé
Did the report of the review contain an explicit strategia wyszukiwania
statement that the review mehods were estab- K . t - Kl .
lished prior to the conduct of the review and did ryteria wigczenia i wykluczenia
the report justify any significant deviations from ocena ryzyka btedu systematycz-
the protocol?
nego
Czy autorzy przegladu uzasadnili wyboér
rodzaju badan, ktére spetniajg kryteria
3. wigczenia do przegladu? -
Did the review authors explain their selection of
the study designs for inclusion in the review?
Spetnione wszystkie z ponizszych:
przeszukano > 2 bazy danych (od-
powiednie dla pytania badaw-
Czy autorzy przegladu zastosowali wy- czego)
4 czerpujaca strategie wyszukiwania?  podano stowa kluczowe i/lub stra-
Did the review authors use a comprehensive litera- tegie wyszukiwania

t h strategy? .

M SR L) w przypadku zastosowania restryk-
cji (np. jezykowe) przedstawiono
uzasadnienie takiego postepowa-

nia
Czy selekcja badan wtaczonych do
przegladu wykonana byta przez przy-
5. najmniej dwie osoby? -

Did the review authors perform study selection in
duplicate?

dla odpowiedzi pozytywnej
for yes

e  punkty korcowe

ramy czasowe okresu obserwacji (opcjo-
nalnie, zalecane)

Komentarz: czasami, np. gdy efekt interwencji

spodziewany jest dopiero po kilku latach, zale-

cane jest podanie dodatkowo ram czasowych
dla okresu obserwaciji.

Sktadowe dla partial yes oraz:
protokot jest zarejestrowany i zawiera:

plan metaanalizy/syntezy wynikow, jesli
bedzie wykonana

plan badania przyczyn heterogenicznosci

uzasadnienie kazdej modyfikacji zapisu
protokotu

W przegladzie uwzgledniono jedno z po-
nizszych:
uzasadnienie wtaczenia wytgcznie badan
RCT

uzasadnienie wtgczenia wytgcznie badan
nie-RCT
uzasadnienie wigczenie zarowno badan
RCT jak i nie-RCT

Zawiera sktadowe z partial yes oraz
wszystkie z ponizszych:
przeszukano referencje / bibliografie wia-
czonych badan

przeszukano rejestry badan klinicznych

konsultowano lub wigczono opinie eksper-
tow z danej dziedziny

gdzie zasadne, przeszukano szarg litera-
turet

wyszukiwanie przeprowadzono w okresie
< 24 mies. do zakonczenia tworzenia prze-

gladu

Spetniona jedna z ponizszych:
> 2 osoby dokonaty niezaleznie selekcji ba-
dan do przegladu sposrod analizowanych i
uzyskali konsensus co do tego, ktére bada-
nia zostang wtgczone

2 osoby dokonaty selekcji badan do prze-
gladu sposrdd analizowanych i uzyskali do-
bra zgodnos¢ (= 80%%), pozostata czest
rozpatrywanych badan zostata wybrana
przez jedng osobe
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Sktadowe pytania

Lp. Pytanie dla odp. czeéciowo pozytywnej dla odpowiedzi pozytywnej
for partial yes for yes

Spetniona jedna z ponizszych:

> 2 osoby wykonaty ekstrakcje danych i

Czy ekstrakcja danych wykonana byta uzyskaty konsensus w przypadku wystapie-
6. przez przynajmniej dwie osoby? B nia réznic
Did the review authors perform data extraction in 1 osoba wykonata ekstrakcje danych,
duplicate? druga osoba sprawdzita zgodnoé¢ dokonu-

jac ekstrakcji z proby badan, uzyskano wy-
soka zgodnosé, wsp. Kappa = 0,80%%

Czy autorzy przegladu przedstawili liste

badan wykluczonych z przegladu wraz z przedstawiono liste wszystkich ba-
7. przyczynami? dan analizowanych w petnym tek-
Scie i wykluczonych z przegladu

uzasadniono wykluczenie z przegladu kaz-

dego z analizowanych badan
Did the review authors provide a list of excluded
studies and justify the exclusions?

Opisano wszystkie dla partial yes oraz
Opisano wszystkie z ponizszych: wszystkie z ponizszych?:
. opulacja 5 ;
Czy autorzy przegladu opisali wtgczone popuiad szczegbtowo populacje

badania wystarczajgco szczegdtowo? e interwencja szczegdtowo interwencje i komparator
Did the review authors describe the included stud- e  komparatory (uwzgledniajac dawki, gdzie zasadne)
lesiplacegiateldei warunki, w jakich przeprowadzano bada-

e punkty koncowe
nia (study’s setting)

metodyke badan (studies design)

ramy czasowe okresu obserwacji
RCTs

Ocena RoB wynikajgcego z:

nieukrytej alokacji chorych do grup ocena RoB jak dla partial yes oraz wynika-

(unconcealed allocation) jacego z:
oraz nieprawidtowej techniki randomizacji
braku zaslepienia pacjentéw i per- oraz

Czy autorzy przegladu zastosowali od-
powiednig technike oceny ryzyka wy-
stapienia btedu systematycznego (RoB)
9. we wszystkich wtaczonych do prze-
gladu badaniach?

sonelu w czasie oceny wynikéw le-
czenia (niewymagane dla obiek-
tywnych punktéw korcowych, jak

np. ocena catkowitej smiertelnosci)

selektywnego raportowania wynikow i/lub
analiz specyficznych punktéw koricowych

Did the review authors use a satisfactory tech- nie-RCT
nique for assessing the risk of bias (RoB) in individ-
ual studies that were included in the review? Ocena RoB jak dla partial yes oraz wynika-
Ocena RoB wynikajgcego z: jacego z:

obecnosci czynnikow zaktdcajgcych metod stosowanych do pomiaru ekspozy-

oraz cji i/lub leczenia oraz punktéw korcowych

btedu systematycznego doboru oraz

proby (selection bias) selektywnego raportowania wynikow i/lub
analiz specyficznych punktow korncowych

Czy autorzy przegladu podali informa-

cje o zrédfach finansowania badari wta- podano informacje o zrédtach finansowa-

nia kazdego z badan lub podano informa-

10 czonych do PS? _
Did the review authors report on the sources of cjg o braku takich dany?h W poszczegol-
Funding for individual studies included in the re- nych badaniach
view?
11. RCTs
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Sktadowe pytania

Lp. Pytanie dla odp. czeéciowo pozytywnej dla odpowiedzi pozytywnej

for partial yes for yes

12.

13.

14.

Darzalex® (daratumumab)

Jesli przeprowadzenie metaanalizy jest

uzasadnione, to czy autorzy przegladu

zastosowali odpowiednig metode syn-
tezy wynikow?

If meta-analysis was justified did the review au-

thors use appropriate methods for statistical com-
bination of results?

Jesli metaanaliza zostata przeprowa-
dzona, czy autorzy przegladu ocenili
potencjalny wptyw RoB poszczegdlnych
badan na wynik metaanalizy lub innej
syntezy danych?

If meta-analysis was performer did the review au-
thors assess the potential impact of RoB in individ-

ual studies on the results of the meta-analysis or
other evidence synthesis?

Czy autorzy przegladu w czasie inter-
pretacji/dyskusji wynikéw PS odniesli
sie RoB?

Did the review authors account for RoB in individ-

ual studies when interpreting/discussing the re-
sults of the review?

Czy autorzy przegladu wyjasnili i prze-
dyskutowali kazdg heterogenicznosé
zaobserwowang w wynikach prze-
gladu?

Did the review authors provide a satisfactory ex-
planation for, and discussion of, any heterogeneity
observed in the results of the review?

w skojarzeniu z bortezomibem, talidomidem i deksametazonem w leczeniu chorych
na nowo zdiagnozowanego szpiczaka plazmocytowego, ktorzy kwalifikujg sie
do leczenia chemioterapig wysokodawkowg i autologicznego przeszczepienia
komorek krwiotwdrczvch

Spetnione wszystkie z ponizszych:

przeglad zawiera uzasadnienie dla syntezy
danych w metaanalizie

zastosowano odpowiednig metode syn-

tezy wynikow z badan, dostosowang do

heterogenicznosci, jesli taka wystepuje
miedzy nimi

zbadano przyczyny heterogenicznosci
nie-RCT

Spetnione wszystkie z ponizszych:

przeglad zawiera uzasadnienie dla syntezy
danych w metaanalizie

zastosowano odpowiednig metode syn-

tezy wynikow z badan, dostosowang do

heterogenicznosci, jesli taka wystepuje

miedzy nimi

dokonano syntezy wynikéw z nie-RCT, z
uwzglednieniem dopasowania dla czynni-
kéw zaktdcajgcych RoB lub wykonano syn-
teze surowych danych uzasadniajac, brak
mozliwosci uwzglednienia czynnikdw do-

pasowania dla czynnikéw zaktécajacych
przedstawiono oddzielnie podsumowanie
wynikéw metaanalizy dla RCT i nie-RCT, je-
$li do przegladu wiaczono oba rodzaje ba-

dan

przeglad zawiera wytacznie badania RCT o
niskim RoB

lub

autorzy przegladu wykonali analize mozli-
wego wptywu RoB na koricowe oszacowa-
nie efektu w przypadku gdy wykonano
synteze danych z badan o réznym RoB
(RCTs i/lub nie-RCT)

do przegladu wtgczono jedynie badania
RCT o niskim RoB

lub
jesli wigczono badania RCT o umiarkowa-
nym lub wysokim RoB lub wtaczono bada-

nia nie-RCT, przedyskutowano wptyw RoB
na wyniki przegladu

brak istotnej heterogenicznosci w wyni-
kach przegladu
lub

w przypadku obecnej heterogenicznosci w
wynikach, autorzy zbadali zrodta
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Sktadowe pytania

Lp. Pytanie dla odp. czeéciowo pozytywnej dla odpowiedzi pozytywnej

for partial yes for yes

heterogenicznosci i przedyskutowali jej
wptyw na wyniki i wnioski przegladu

Jesli wykonano iloSciowa synteze da-
nych, czy autorzy przegladu zbadali
RoB zwigzanego z wybidrczym publiko-
waniem badan i przedyskutowali po-
15. tencjalny wptyw i jego wielkos¢ na wy- _
niki przegladu?

wynik oceny ryzyka btedu publikacji (publi-

cation bias) przedstawiono graficznie na
wykresie lub wykonano test statystyczny i

przedyskutowano jego wptyw na wyniki
If they performer quantitative synthesis did the re- przeglad u

view authors carry out an adequate investigetion

of publication bias (small study bias) and discuss

its likely impact on the results of the review?

autorzy przegladu przedstawili informacje

C t lad dstawili
/ey gk U T il o braku konfliktu intereséw

kazde zrodto konfliktu intereséw,
wiacznie z finansowaniem, jakie otrzy- lub

16. mali za wykonanie PS? autorzy przedstawili wszystkie Zrodta fi-

Did the review authors report any potential nansowania oraz omoéwili postepowanie w

sources of conflict of interest, including any fund- przypadku wystepowania potencjalnego
ing they received for conducting the review? konfliktu intereséw

t  szara literatura uwzglednia: strony internetowe (np. rzadowe, pozarzadowe, strony agencji oceny technologii medycznych), rejestry ba-
dan, abstrakty konferencyjne, dysertacje, nieopublikowane raporty lub prywatne strony internetowe (np. uniwersytetéw, ResearchGate),
informacje zaczerpniete od sponsordéw badania/badaczy w przypadku, gdy artykut badania nie zostat jeszcze opublikowany;

¥ rekomendowane jest osiggniecie wartosci wspdtczynnika Kappa > 0,80 wskazujgcego na duzg zgodnos$¢ ;

A autorzy podali informacje o zakresie heterogenicznosci efektéw interwencji jako istotng;
RoB - ryzyko wystgpienia btedu systematycznego, Risk of Bias.

W publikacji Shea 2017 nie sprecyzowano jakie narzedzia powinny stuzy¢ do oceny RoB w badaniach bez
randomizacji. Powszechnie do oceny RoB w pojedynczych badaniach nie-RCT wykorzystuje sie Newca-
stle Ottawa Scale, the Scottish Intercollegiate Guidelines Network (SIGN) i Mixed Methods Appraisal Tool

(MMAT), a uznanym za najbardziej wyczerpujacy, jest wprowadzony przez Cochrane — ROBINS-I.

Ryzyko wystgpienia btedu systematycznego z powodu czynnikdw zaktdcajgcych (ang. confounding)

w badaniach nie-RCT zwigzane moze by¢ z:

e nieodseparowaniem dwdch skojarzonych interwencji (lub ekspozycji) w czasie analizy wynikow
(efektem tego moze by¢ przyporzgdkowanie efektu do jednej interwencji/ekspozycji, podczas
gdy jest rezultatem innej),

e preferencyjnym wskazaniem do leczenia, np. kiedy jeden lek podawany jest preferencyjnie pa-
cjentom z wyzszym wskaznikiem choréb wspotwystepujgcych (ang. co-morbidities) niz lek be-
dacy komparatorem i kiedy choroby wspdtwystepujgce majg wptyw na wyniki bedace przed-

miotem badania.
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na nowo zdiagnozowanego szpiczaka plazmocytowego, ktorzy kwalifikujg sie

do leczenia chemioterapig wysokodawkowg i autologicznego przeszczepienia
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Btedna klasyfikacja ekspozycji/leczenia wystepuje najczesciej wtedy, gdy dane nie byty precyzyjnie od-
notowywane w czasie realnym. Przyktadowo, w celu zebrania informacji o stosowanym w danym bada-
niu leczeniu, autorzy wykorzystujg dane z wydanych recept oraz zapiséw przepisanego leczenia (ang.
dispensing records) jako surogatéw dla podanej interwencji. Jednak zalecone leczenie nie musi pokry-
wac sie w 100% z rzeczywistym przestrzeganiem zalecen. W takiej sytuacji zastosowane leczenie moze

by¢ btednie sklasyfikowane.

Autorzy przegladu powinni okresli¢, czy w poszczegdlnych badaniach (najlepiej w zarejestrowanym
przed przeprowadzeniem badania protokole) okreslono punkty koricowe i sposéb analizy danych, w
przeciwnym razie autorzy przeglagdu mogg opublikowac wyniki tych punktéw koricowych z dostepnych

baz danych, ktére wykazujg istotne rdznice w poréwnywanych grupach.

Podanie informacji o zrédtach finansowania poszczegdlnych badan umozliwia autorom przegladu prze-
prowadzenie odrebnych analiz dla wynikéw badan finansowanych przez sponsora ocenianego produktu

oraz finansowanych ze zrédet niezaleznych.

W przypadku, gdy wykonanie metaanalizy uznano za zasadne, wymagane jest uzasadnienie wyboru mo-
delu statystycznego (model efektéw statych lub losowych) oraz przedstawienie metody wykorzystane;j

do zbadania heterogenicznosci.

13.1.5 Skala EQ-5D-5L

Kwestionariusz EQ-5D-5L (ang. European Quality of Life 5 Dimensions, 5-Levels Questionnaire) sktada sie
z 5 domen, dotyczgcych mobilnosci pacjenta, samoobstugi, zwyktych czynnosci, bdlu i dyskomfortu oraz
leku i przygnebienia. W kazdej z domen zawarte sg podpunkty opisujgce stan zdrowia w dniu oceny:
brak problemdéw zwigzanych z oceniang domeng, niewielkie problemy, umiarkowane problemy, po-
wazne problemy oraz w odniesieniu do najgorszej oceny, skrajne problemy z podstawowymi czynno-
$ciami/skrajny bél i dyskomfort/skrajny lek i przygnebienie. Dodatkowo, w kwestionariuszu znajduje sie
skala od 0 do 100, na ktérej pacjent moze oznaczy¢ manualnie (krzyzykiem) stan swojego zdrowia w
dniu oceny, gdzie 0 oznacza najgorszy mozliwy wynik oceny stanu zdrowia, a 100 — najlepszy mozliwy

wynik (EQ-5D-5L 2020).
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13.1.6 Kwestionariusz EORTC QLQ-C30

Kwestionariusz EORTC QLQ-C30 sktada sie z 30 podpunktow obejmujgcych: ogdlny stan zdrowia i pod-
skale jakosci zycia, podskale funkcjonalnosci (fizycznosé, rola spoteczna, poznanie, emocje i socjalnosé),
podskale objawdw (zmeczenie, bdl i nudnosci oraz wymioty) oraz 6 podpunktéw oceniajgcych duszno-
sci, bezsennosé, utrate apetytu, zaparcia, biegunke oraz trudnosci finansowe wynikajace ze stanu zdro-
wia lub kosztéw lekow. Wszystkie podpunkty oceniane sg przez pacjenta. Pierwsze siedem poczatko-
wych (obejmujacych fizycznosé i role spoteczng) oceniane jest w skali dychotomicznej (tak/nie), ostatnie
dwa dotyczgce ogdlnego stanu zdrowia i jakosSci zycia w 7-mio punktowej skali (1 — bardzo niski, 7 —
wspaniaty), a pozostate sg oceniane w skali porzgdkowej: 1 — wcale, 2 — mato, 3 — troche i 4 — bardzo

(Dancey 2004).
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13.2 Szczegdtowa ocena ryzyka btedu systematycznego w badaniu
CASSIOPEIA wedtug ROB 2

Tabela 47. Szczegdtowa ocena ryzyka btedu systematycznego w badaniu CASSIOPEIA — rygorystyczna
odpowied? catkowita.

Pytanie Odpowiedz Komentarz
Ogdlne
Nazwa badania CASSIOPEIA
Oceniane porownanie D-VDT vs VDT

Oceniany punkt koricowy Rygorystyczna odpowiedz catkowita (stringent complete re-

sponse)
. ) . 157/543 (28,9%) vs 110/542 (20,3%); OR = 1,60 (95% CI: 1,21;
Efekt liczbowy ocenianego punktu koricowego 212)
Oceniany efekt przydzielenia do zaplanowanej inter-
wencji lub stosowania sie do zaplanowanej interwencji ITT
(ITT lub PP
Publikacje petnotekstowe prezentujgce wyniki badania, protokot
Uzyskane Zrodta informacji badania, plan analizy statystycznej (SAP), doniesienia konferen-
cyjne
Proces randomizacji
, Czesci 2P ted block randomizati ill be imple-
1.1. Czy sekwencja alokacji pacjentéw byta losowa? ZRoCIoWo ermutea bloc ran. om{za on xw eimpie
tak mented in this study
1.2. Czy sekwencja alokacji pozostawata utajona do Lpatients were randomly assigned (1:1) by use of
czasu wtgczenia do badania i przydzielenia pacjentow Tak an interactive web-based system”, ,Each subject
do poszczegdlnych interwenc;ji? will be assigned a unique subject number”
mli.3(.jfzy :uvyjsgfrije ;?é:;;e ngi)rjs:r:\i/:tygf:scderr;tnodvé_ Nie »~Demographic and clinical characteristics were
&azy grup & mizgcji? P well balanced”

Odstepstwa od zaplanowanej interwencji

2.1. Czy pacjenci byli Swiadomi, jaka interwencje stoso- , There was no masking to treatment assign-

Tak

wano u nich w ramach badania? ments”
2.2. Czy osoby sprawujace opieke medyczng i osoby
dostarczajgce interwencje byty Swiadome, jaka inter- Tak brak

wencje stosowano u pacjentéw w ramach badania?
LAt the clinical cutoff (June 19, 2018), 461 patients
Czesciowo  (85%) in the D-VTd group and 437 patients (81%)
nie in the VTd group completed all four induction and
both consolidation cycles”

2.3. Czy zaistniaty odstepstwa od stosowania zaplano-
wanych interwencji zwigzane z eksperymentalnym cha-
rakterem badania?

2.4. Czy zaistniate odstepstwa mogty prawdopodobnie
wptynaé na wynik?

2.5. Czy zaistniate odstepstwa od zaplanowanych inter-

wencji byly zbalansowane miedzy badanymi grupami?

- brak

- brak

,Efficacy analyses, including the proportion of pa-

2.6. Czy zastosowano odpowiednig metode analityczna tients with negative status for minimal residual
celem oszacowania wptywu przydzielenia do interwen- Tak disease, were done on the intention-to-treat popu-
cji? lation, which included all patients who underwent

the first randomisation”
2.7. Czy niepowodzenie w analizie pacjentow w gru-
pach, do ktoérych ich przydzielono, mogto znaczgco - brak
wptynaé na wynik?
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Brakujace dane dla punktéw koricowych

Ocena w populacji ITT, obejmujacej wszystkich
chorych poddanych pierwszej randomizacji (,, Effi-

3.1. Czy dane dla danego punktu korcowego byty do- cacy analyses, including the proportion of patients
stepne dla wszystkich lub prawie wszystkich pacjentéw Tak with negative status for minimal residual disease,
poddanych randomizac;ji? were done on the intention-to-treat population,

which included all patients who underwent the
first randomisation”)
3.2. Czy istniaty dowody, ze wynik nie byt obcigzony
) brak
brakiem danych?

3.3. Czy brak danych dla danego punktu korncowego
mogt zaleze¢ od rzeczywistej wartosci jego wyniku?
3.4. Czy jest prawdopodobne, ze brak danych dla da-
nego punktu koncowego zalezat od rzeczywistej warto- - brak

$ci jego wyniku?

- brak

Pomiar punktu koricowego

4.1. Czy metoda pomiaru punktu koficowego byta nie- Nie ocena centralna z wykorzystaniem cytometrii oraz
odpowiednia? sekwencjonowania nowej generacji (NGS)
4.2. Czy metoda pomiaru punktu kofcowego lub
stwierdzenia jego wystgpienia roznita sie miedzy gru- Nie brak
pami?
4.3. Czy osoby oceniajgce punkty koricowe byty swia-
dome, jaka interwencje stosowano u pacjentow w ra- Tak brak

mach badania?
Odpowied? na leczenie oceniana wedtug obiek-
Nie tywnych pomiardéw laboratoryjnych, wedtug okre-
Slonych kryteridow organizacji IMWG

4.4, Czy wiedza o interwencji stosowanej u pacjentow
mogta wptyna¢ na ocene punktu koricowego?

4.5. Czy jest prawdopodobne, ze wiedza o interwencji
stosowanej u pacjentow wptyneta na ocene punktu - brak
koncowego?

Wybor prezentowanych wynikéw

5.1. Czy dane prowadzgce do danego wyniku byty anali-
zowane zgodnie z ustalonym wczesniej planem analizy,
ktéry zostat ostatecznie uzgodniony przed udostepnie- Tak brak
niem do analizy odslepionych danych dotyczgcych
punktu koricowego?
5.2. Czy dany wynik liczbowy poddawany ocenie praw-
dopodobnie zostat wybrany na podstawie jego wartosci
sposrod wielu dostepnych do wyboru pomiaréw Nie brak
punktu koncowego (np. skal, definicji, punktéw czaso-
wych) w obrebie domeny danego punktu koricowego?
5.3. Czy dany wynik liczbowy poddawany ocenie praw-
dopodobnie zostat wybrany, na podstawie jego warto-

$ci, sposrdd wielu dostepnych do wyboru analiz danych Nie brak
wyjsciowych?
Ogdtem
Niskie

w skojarzeniu z bortezomibem, talidomidem i deksametazonem w leczeniu chorych
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Tabela 48. Szczegdtowa ocena ryzyka btedu systematycznego w badaniu CASSIOPEIA — brak minimalnej
choroby resztkowej po leczeniu konsolidujgcym.

Pytanie Odpowied? Komentarz
Ogélne
Nazwa badania CASSIOPEIA
Oceniane pordéwnanie D-VDT vs VDT

Brak minimalnej choroby resztkowej po leczeniu konsolidujgcym
(ocena z uzyciem wieloparametrycznej cytometrii przeptywowej)
346/543 (63,7%) vs 236/542 (43,5%); OR = 2,27 (95% Cl: 1,78;

Oceniany punkt koricowy

Efekt liczbowy ocenianego punktu koncowego

2,90)
Oceniany efekt przydzielenia do zaplanowanej inter-
wencji lub stosowania sie do zaplanowanej interwencji ITT
(ITT lub PP
Publikacje petnotekstowe prezentujgce wyniki badania, protokdt
Uzyskane Zrédta informacji badania, plan analizy statystycznej (SAP), doniesienia konferen-
cyjne
Proces randomizacji
. " L Czesciowo Permuted block randomization will be imple-
1.1.C k lok tow byta | ? " S
zy sekwencja alokacji pacjentow byta losowa tak mented in this study”
1.2. Czy sekwencja alokacji pozostawata utajona do ,pbatients were randomly assigned (1:1) by use of
czasu wtgczenia do badania i przydzielenia pacjentow Tak an interactive web-based system”, , Each subject
do poszczegdlnych interwenc;ji? will be assigned a unique subject number”
mli.3(.jZCzy r\/:yjz:rcr:?\s/\;e ;(:éwzf ngirjf;:;?eswgf:scderr;t: d\Ac/J— Nie ,Demographic and clinical characteristics were
&azy grup 8 mizzcji? P well balanced”

Odstepstwa od zaplanowanej interwencji

2.1. Czy pacjenci byli Swiadomi, jaka interwencje stoso- »There was no masking to treatment assign-

Tak

wano u nich w ramach badania? ments”
2.2. Czy osoby sprawujgce opieke medyczng i osoby
dostarczajgce interwencje byty Swiadome, jaka inter- Tak brak

wencje stosowano u pacjentéw w ramach badania?
LAt the clinical cutoff (June 19, 2018), 461 patients
Czesciowo  (85%) in the D-VTd group and 437 patients (81%)
nie in the VTd group completed all four induction and
both consolidation cycles”

2.3. Czy zaistniaty odstepstwa od stosowania zaplano-
wanych interwencji zwigzane z eksperymentalnym cha-
rakterem badania?

2.4, Czy zaistniate odstepstwa mogty prawdopodobnie
wptynaé na wynik?

2.5. Czy zaistniate odstepstwa od zaplanowanych inter-

wencji byty zbalansowane miedzy badanymi grupami?

- brak

- brak

JEfficacy analyses, including the proportion of pa-

2.6. Czy zastosowano odpowiednig metode analityczng tients with negative status for minimal residual
celem oszacowania wptywu przydzielenia do interwen- Tak disease, were done on the intention-to-treat popu-
cji? lation, which included all patients who underwent

the first randomisation”
2.7. Czy niepowodzenie w analizie pacjentéw w gru-
pach, do ktérych ich przydzielono, mogto znaczaco - brak
wptynaé na wynik?

Brakujace dane dla punktéw koricowych

3.1. Czy dane dla danego punktu korcowego byty do- Ocena w populacji ITT, obejmujgcej wszystkich
stepne dla wszystkich lub prawie wszystkich pacjentéw Tak chorych poddanych pierwszej randomizacji (,,Effi-
poddanych randomizacji? cacy analyses, including the proportion of patients

w skojarzeniu z bortezomibem, talidomidem i deksametazonem w leczeniu chorych
na nowo zdiagnozowanego szpiczaka plazmocytowego, ktorzy kwalifikujg sie
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with negative status for minimal residual disease,
were done on the intention-to-treat population,
which included all patients who underwent the
first randomisation”)

3.2. Czy istniaty dowody, ze wynik nie byt obcigzony
brakiem danych?
3.3. Czy brak danych dla danego punktu koricowego i brak
mogt zalezed od rzeczywistej wartosci jego wyniku?
3.4. Czy jest prawdopodobne, ze brak danych dla da-
nego punktu korcowego zalezat od rzeczywistej warto- -
Sci jego wyniku?

- brak

brak

Pomiar punktu koricowego

ocena centralna z wykorzystaniem cytometrii oraz

4.1. Czy metoda pomiaru punktu koricowego byta nie- Nie
sekwencjonowania

odpowiednia?
4.2. Czy metoda pomiaru punktu korncowego lub

stwierdzenia jego wystgpienia réznita sie miedzy gru- Nie brak
pami?

4.3. Czy osoby oceniajgce punkty koricowe byty swia-

dome, jaka interwencje stosowano u pacjentow w ra- Tak brak

mach badania?
Punkt korncowy oceniano przy wykorzystaniu

obiektywnych metod (,Minimal residual disease

was primarily evaluated by Euroflow-based mul-

tiparametric flow cytometry and additionally with

next-generation sequencing of bone marrow aspi-
rates”)

4.4. Czy wiedza o interwencji stosowanej u pacjentow Nie
mogta wptyngé na ocene punktu kornicowego?

4.5. Czy jest prawdopodobne, ze wiedza o interwencji
stosowanej u pacjentow wptyneta na ocene punktu -
koricowego?

brak

Wybér prezentowanych wynikéw

5.1. Czy dane prowadzgce do danego wyniku byty anali-
zowane zgodnie z ustalonym wczesniej planem analizy,
ktéry zostat ostatecznie uzgodniony przed udostepnie-
niem do analizy odslepionych danych dotyczgcych
punktu koricowego?
5.2. Czy dany wynik liczbowy poddawany ocenie praw-
dopodobnie zostat wybrany na podstawie jego wartosci
sposrod wielu dostepnych do wyboru pomiaréw Nie

punktu koricowego (np. skal, definicji, punktow czaso-

wych) w obrebie domeny danego punktu koricowego?

5.3. Czy dany wynik liczbowy poddawany ocenie praw-
dopodobnie zostat wybrany, na podstawie jego warto- )

L o ; Nie brak
$ci, sposrdd wielu dostepnych do wyboru analiz danych

wyjsciowych?

Tak brak

brak

Ogodtem

Niskie

w skojarzeniu z bortezomibem, talidomidem i deksametazonem w leczeniu chorych

na nowo zdiagnozowanego szpiczaka plazmocytowego, ktdrzy kwalifikujg si
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Tabela 49. Szczegdtowa ocena ryzyka btedu systematycznego w badaniu CASSIOPEIA — catkowita lub
lepsza odpowiedz po leczeniu konsolidujgcym.

Pytanie

Nazwa badania
Oceniane poréwnanie

Oceniany punkt korcowy

Efekt liczbowy ocenianego punktu koncowego

Oceniany efekt przydzielenia do zaplanowanej inter-
wencji lub stosowania sie do zaplanowanej interwencji
(ITT lub PP

Uzyskane Zrédta informacji

Odpowied? Komentarz
Ogélne
CASSIOPEIA
D-VDT vs VDT

Catkowita lub lepsza odpowiedz po leczeniu konsolidujgcym

211/543 (38,9%) vs 141/542 (26%); OR = 1,82 (95% Cl: 1,40;
2,36)

ITT
Publikacje petnotekstowe prezentujgce wyniki badania, protokot

badania, plan analizy statystycznej (SAP), doniesienia konferen-
cyjne

Proces randomizacji

1.1. Czy sekwencja alokacji pacjentéw byta losowa?

1.2. Czy sekwencja alokacji pozostawata utajona do
czasu wtaczenia do badania i przydzielenia pacjentéw
do poszczegdlnych interwenc;ji?

1.3. Czy wyjsciowe rdznice charakterystyki pacjentow

miedzy grupami sugerowaty zaburzenie procesu rando-

mizacji?

Czesciowo ,Permuted block randomization will be imple-
tak mented in this study”
,pbatients were randomly assigned (1:1) by use of
Tak an interactive web-based system”, ,Each subject
will be assigned a unique subject number”
Nie ,Demographic and clinical characteristics were

well balanced”

Odstepstwa od zaplanowanej interwencji

2.1. Czy pacjenci byli Swiadomi, jaka interwencje stoso-
wano u nich w ramach badania?
2.2. Czy osoby sprawujace opieke medyczng i osoby
dostarczajgce interwencje byty Swiadome, jaka inter-
wencje stosowano u pacjentéw w ramach badania?

2.3. Czy zaistniaty odstepstwa od stosowania zaplano-
wanych interwencji zwigzane z eksperymentalnym cha-
rakterem badania?

2.4, Czy zaistniate odstepstwa mogty prawdopodobnie
wptynaé na wynik?

2.5. Czy zaistniate odstepstwa od zaplanowanych inter-

wencji byty zbalansowane miedzy badanymi grupami?

2.6. Czy zastosowano odpowiednig metode analityczna
celem oszacowania wptywu przydzielenia do interwen-
cji?

2.7. Czy niepowodzenie w analizie pacjentdéw w gru-
pach, do ktdérych ich przydzielono, mogto znaczgco
wptynaé na wynik?

»There was no masking to treatment assign-

Tak ”

ments

Tak brak
LAt the clinical cutoff (June 19, 2018), 461 patients
Czesciowo  (85%) in the D-VTd group and 437 patients (81%)
nie in the VTd group completed all four induction and

both consolidation cycles”

- brak

- brak
,Efficacy analyses, including the proportion of pa-

tients with negative status for minimal residual

Tak disease, were done on the intention-to-treat popu-

lation, which included all patients who underwent
the first randomisation”

- brak

Brakujace dane dla punktéw koricowych

3.1. Czy dane dla danego punktu koricowego byty do-
stepne dla wszystkich lub prawie wszystkich pacjentéw
poddanych randomizac;ji?

Ocena w populacji ITT, obejmujgcej wszystkich
chorych poddanych pierwszej randomizacji (,,Effi-
cacy analyses, including the proportion of patients
with negative status for minimal residual disease,

Tak

w skojarzeniu z bortezomibem, talidomidem i deksametazonem w leczeniu chorych
na nowo zdiagnozowanego szpiczaka plazmocytowego, ktorzy kwalifikujg sie
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were done on the intention-to-treat population,
which included all patients who underwent the
first randomisation”)
3.2. Czy istniaty dowody, ze wynik nie byt obcigzony
. - brak
brakiem danych?
3.3. Czy brak danych dla danego punktu koricowego i brak
mogt zaleze¢ od rzeczywistej wartosci jego wyniku?
3.4. Czy jest prawdopodobne, ze brak danych dla da-
brak

nego punktu korcowego zalezat od rzeczywistej warto-
Sci jego wyniku?
Pomiar punktu koricowego
ocena centralna z wykorzystaniem cytometrii oraz

4.1. Czy metoda pomiaru punktu koricowego byta nie- Nie
sekwencjonowania

odpowiednia?
4.2. Czy metoda pomiaru punktu korncowego lub

stwierdzenia jego wystgpienia réznita sie miedzy gru- Nie brak
pami?

4.3. Czy osoby oceniajgce punkty koricowe byty swia-

dome, jaka interwencje stosowano u pacjentow w ra- Tak brak

mach badania?
Odpowiedz na leczenie oceniana wedtug obiek-

4.4. Czy wiedza o interwencji stosowanej u pacjentéw . o .
mogta wptynaé na ocene punktu koricowego? Nie tywnych pomiaréw laboratoryjnych, wedtug okre-
' slonych kryteridow organizacji IMWG

4.5. Czy jest prawdopodobne, ze wiedza o interwencji
stosowanej u pacjentow wptyneta na ocene punktu
koncowego?

- brak

Wybdr prezentowanych wynikéw

5.1. Czy dane prowadzgce do danego wyniku byty anali-
zowane zgodnie z ustalonym wczesniej planem analizy,
ktéry zostat ostatecznie uzgodniony przed udostepnie-
niem do analizy odslepionych danych dotyczgcych
punktu koricowego?
5.2. Czy dany wynik liczbowy poddawany ocenie praw-
dopodobnie zostat wybrany na podstawie jego wartosci
sposrod wielu dostepnych do wyboru pomiaréow Nie

punktu koricowego (np. skal, definicji, punktow czaso-

wych) w obrebie domeny danego punktu koricowego?

5.3. Czy dany wynik liczbowy poddawany ocenie praw-

dopodobnie zostat wybrany, na podstawie jego warto- )

. P ; Nie brak
$ci, sposréd wielu dostepnych do wyboru analiz danych

wyjsciowych?

Tak brak

brak

Ogodtem
Niskie

Tabela 50. Szczegdtowa ocena ryzyka btedu systematycznego w badaniu CASS/IOPEIA — PFS.

Pytanie Odpowiedz Komentarz
Ogdlne
Nazwa badania CASSIOPEIA
Oceniane porownanie D-VDT vs VDT
PFS

Oceniany punkt koricowy

Efekt liczbowy ocenianego punktu korncowego HR =0,47 (95% Cl: 0,33; 0,67)

w skojarzeniu z bortezomibem, talidomidem i deksametazonem w leczeniu chorych

na nowo zdiagnozowanego szpiczaka plazmocytowego, ktdrzy kwalifikujg si
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Oceniany efekt przydzielenia do zaplanowanej inter-
wencji lub stosowania sie do zaplanowanej interwencji
(ITT lub PP

AESTIMO

ITT

Publikacje petnotekstowe prezentujgce wyniki badania, protokdt

Uzyskane zrodta informacji

Proces randomizacji

1.1. Czy sekwencja alokacji pacjentéw byta losowa? Czei:fWO
1.2. Czy sekwencja alokacji pozostawata utajona do
czasu wtgczenia do badania i przydzielenia pacjentéw Tak
do poszczegdlnych interwencji?
1.3. Czy wyjsciowe rdznice charakterystyki pacjentow
miedzy grupami sugerowaty zaburzenie procesu rando- Nie

mizacji?

badania, plan analizy statystycznej (SAP), doniesienia konferen-

cyjne

,Permuted block randomization will be imple-
mented in this study”
,patients were randomly assigned (1:1) by use of
an interactive web-based system”, ,Each subject
will be assigned a unique subject number”

,Demographic and clinical characteristics were
well balanced”

Odstepstwa od zaplanowanej interwencji

2.1. Czy pacjenci byli sSwiadomi, jakg interwencje stoso-
) ) Tak

wano u nich w ramach badania?
2.2. Czy osoby sprawujace opieke medyczng i osoby
dostarczajgce interwencje byty Swiadome, jaka inter-
wencje stosowano u pacjentéw w ramach badania?

Tak

2.3. Czy zaistniaty odstepstwa od stosowania zaplano-
wanych interwencji zwigzane z eksperymentalnym cha-
rakterem badania?

Czesciowo
nie

2.4. Czy zaistniate odstepstwa mogty prawdopodobnie
wptynaé na wynik?

2.5. Czy zaistniate odstepstwa od zaplanowanych inter-

wencji byly zbalansowane miedzy badanymi grupami?

2.6. Czy zastosowano odpowiednig metode analityczng
celem oszacowania wptywu przydzielenia do interwen-
cji?

Tak

2.7. Czy niepowodzenie w analizie pacjentéw w gru-
pach, do ktoérych ich przydzielono, mogto znaczgco -
wptynac na wynik?

, There was no masking to treatment assign-
ments”

brak

LAt the clinical cutoff (June 19, 2018), 461 patients
(85%) in the D-V'Td group and 437 patients (81%)
in the VTd group completed all four induction and

both consolidation cycles”

brak

brak

Efficacy analyses, including the proportion of pa-
tients with negative status for minimal residual
disease, were done on the intention-to-treat popu-
lation, which included all patients who underwent
the first randomisation”

brak

Brakujgce dane dla punktéw koricowych

3.1. Czy dane dla danego punktu korcowego byty do-
stepne dla wszystkich lub prawie wszystkich pacjentéw
poddanych randomizac;ji?

Tak

3.2. Czy istniaty dowody, ze wynik nie byt obcigzony
brakiem danych?
3.3. Czy brak danych dla danego punktu koricowego
mogt zaleze¢ od rzeczywistej wartosci jego wyniku?
3.4. Czy jest prawdopodobne, ze brak danych dla da-
nego punktu koricowego zalezat od rzeczywistej warto- -
Sci jego wyniku?

Ocena w populacji ITT, obejmujgcej wszystkich
chorych poddanych pierwszej randomizacji (,,Effi-
cacy analyses, including the proportion of patients
with negative status for minimal residual disease,

were done on the intention-to-treat population,

which included all patients who underwent the
first randomisation”)

brak

brak

brak

w skojarzeniu z bortezomibem, talidomidem i deksametazonem w leczeniu chorych
na nowo zdiagnozowanego szpiczaka plazmocytowego, ktorzy kwalifikujg sie
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Pomiar punktu koricowego

4.1. Czy metoda pomiaru punktu koricowego byta nie- )
o Nie brak
odpowiednia?
4.2. Czy metoda pomiaru punktu korncowego lub

stwierdzenia jego wystgpienia réznita sie miedzy gru- Nie brak
pami?
4.3. Czy osoby oceniajgce punkty koricowe byty $wia-
Tak brak

dome, jaka interwencje stosowano u pacjentow w ra-

mach badania?
Progresja oceniana wedtug obiektywnych pomia-

réw laboratoryjnych, wedtug okreslonych kryte-
. . N . L, riow organizacji IMWG, wykorzystano metode
4.4. Czy wiedza o interwencji stosowanej u pacjentow . . o
, ; Nie uwzgledniajgcg planowang drugg randomizacje
mogta wptyngé na ocene punktu kornicowego? o

pacjentéw, a sama ocena PFS zostata wykonana

przez zespot niezalezny od tego, wykonujgcego

gtéwne analizy

4.5. Czy jest prawdopodobne, ze wiedza o interwencji

stosowanej u pacjentow wptyneta na ocene punktu -
koncowego?

brak

Wybdr prezentowanych wynikéw

5.1. Czy dane prowadzace do danego wyniku byty anali-
zowane zgodnie z ustalonym wczesniej planem analizy,
ktdry zostat ostatecznie uzgodniony przed udostepnie- Tak
niem do analizy odslepionych danych dotyczacych
punktu koncowego?

5.2. Czy dany wynik liczbowy poddawany ocenie praw-
dopodobnie zostat wybrany na podstawie jego wartosci
sposrod wielu dostepnych do wyboru pomiaréw
punktu koricowego (np. skal, definicji, punktow czaso-
wych) w obrebie domeny danego punktu koricowego?
5.3. Czy dany wynik liczbowy poddawany ocenie praw-

dopodobnie zostat wybrany, na podstawie jego warto- .
. oy ; Nie brak
$ci, sposréd wielu dostepnych do wyboru analiz danych

wyjsciowych?

brak

Nie brak

Ogodtem
Niskie

Tabela 51. Szczegdtowa ocena ryzyka btedu systematycznego w badaniu CASSIOPEIA — OS.

Pytanie Odpowiedz Komentarz
Ogdlne
Nazwa badania CASSIOPEIA
Oceniane poréwnanie D-VTD vs VID
oS

Oceniany punkt kofcowy

Efekt liczbowy ocenianego punktu koricowego HR =0,43 (95% Cl: 0,23; 0,80)

Oceniany efekt przydzielenia do zaplanowanej inter-

wencji lub stosowania sie do zaplanowanej interwencji ITT
(ITT lub PP
Publikacje petnotekstowe prezentujace wyniki badania, protokdt
Uzyskane zrodta informacji badania, plan analizy statystycznej (SAP), doniesienia konferen-

cyjne

w skojarzeniu z bortezomibem, talidomidem i deksametazonem w leczeniu chorych
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Proces randomizacji

1.1. Czy sekwencja alokacji pacjentéw byta losowa? Czei:fWO
1.2. Czy sekwencja alokacji pozostawata utajona do
czasu wtaczenia do badania i przydzielenia pacjentéw Tak
do poszczegdlnych interwencji?
1.3. Czy wyjsciowe rdznice charakterystyki pacjentéw
miedzy grupami sugerowaty zaburzenie procesu rando- Nie

mizacji?

AESTIMO

,Permuted block randomization will be imple-
mented in this study”
,patients were randomly assigned (1:1) by use of
an interactive web-based system”, ,Each subject
will be assigned a unique subject number”

,Demographic and clinical characteristics were
well balanced”

Odstepstwa od zaplanowanej interwencji

2.1. Czy pacjenci byli Swiadomi, jakg interwencje stoso-
wano u nich w ramach badania?
2.2. Czy osoby sprawujace opieke medyczng i osoby
dostarczajgce interwencje byty Swiadome, jaka inter-
wencje stosowano u pacjentéw w ramach badania?

Tak

Tak

2.3. Czy zaistniaty odstepstwa od stosowania zaplano-
wanych interwencji zwigzane z eksperymentalnym cha-
rakterem badania?

Czesciowo
nie

2.4. Czy zaistniate odstepstwa mogty prawdopodobnie
wptynaé na wynik?

2.5. Czy zaistniate odstepstwa od zaplanowanych inter-

wencji byty zbalansowane miedzy badanymi grupami?

2.6. Czy zastosowano odpowiednig metode analityczng
celem oszacowania wptywu przydzielenia do interwen-
cji?

Tak

2.7. Czy niepowodzenie w analizie pacjentéw w gru-
pach, do ktoérych ich przydzielono, mogto znaczgco -
wptynac na wynik?

, There was no masking to treatment assign-
ments”

brak

LAt the clinical cutoff (June 19, 2018), 461 patients
(85%) in the D-V'Td group and 437 patients (81%)
in the VTd group completed all four induction and

both consolidation cycles”

brak

brak

,Efficacy analyses, including the proportion of pa-
tients with negative status for minimal residual
disease, were done on the intention-to-treat popu-
lation, which included all patients who underwent
the first randomisation”

brak

Brakujace dane dla punktéw koricowych

3.1. Czy dane dla danego punktu korcowego byty do-
stepne dla wszystkich lub prawie wszystkich pacjentéw
poddanych randomizac;ji?

Tak

3.2. Czy istniaty dowody, ze wynik nie byt obcigzony
brakiem danych?
3.3. Czy brak danych dla danego punktu koricowego
mogt zaleze¢ od rzeczywistej wartosci jego wyniku?
3.4. Czy jest prawdopodobne, ze brak danych dla da-
nego punktu koricowego zalezat od rzeczywistej warto- -
Sci jego wyniku?

Ocena w populacji ITT, obejmujacej wszystkich
chorych poddanych pierwszej randomizacji (,,Effi-
cacy analyses, including the proportion of patients
with negative status for minimal residual disease,

were done on the intention-to-treat population,

which included all patients who underwent the
first randomisation”)

brak

brak

brak

Pomiar punktu koricowego

4.1. Czy metoda pomiaru punktu koricowego byta nie-

odpowiednia? Nie
4.2. Czy metoda pomiaru punktu koricowego lub
stwierdzenia jego wystgpienia roznita sie miedzy gru- Nie

pami?

brak

brak

w skojarzeniu z bortezomibem, talidomidem i deksametazonem w leczeniu chorych
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4.3. Czy osoby oceniajgce punkty koricowe byty swia-
dome, jakg interwencje stosowano u pacjentow w ra- Tak
mach badania?

4.4. Czy wiedza o interwencji stosowanej u pacjentdéw Nie
mogta wptynaé na ocene punktu kornicowego?
4.5. Czy jest prawdopodobne, ze wiedza o interwencji
stosowanej u pacjentow wptyneta na ocene punktu
koncowego?

brak

Wynik w petni obiektywny, niezalezny od zaslepie-
nia

- brak

Wybor prezentowanych wynikéw

5.1. Czy dane prowadzace do danego wyniku byty anali-
zowane zgodnie z ustalonym wczesniej planem analizy,
ktéry zostat ostatecznie uzgodniony przed udostepnie-
niem do analizy odslepionych danych dotyczacych
punktu koncowego?
5.2. Czy dany wynik liczbowy poddawany ocenie praw-
dopodobnie zostat wybrany na podstawie jego wartosci
sposrod wielu dostepnych do wyboru pomiaréow Nie

punktu koricowego (np. skal, definicji, punktéw czaso-

wych) w obrebie domeny danego punktu koncowego?

5.3. Czy dany wynik liczbowy poddawany ocenie praw-
dopodobnie zostat wybrany, na podstawie jego warto- )

. o ; Nie brak
$ci, sposrod wielu dostepnych do wyboru analiz danych

wyjsciowych?

Tak brak

brak

Ogdtem

Niskie

Tabela 52. Szczegdtowa ocena ryzyka btedu systematycznego w badaniu CASSIOPEIA — ocena jakosci
zycia.
Pytanie Odpowiedz Komentarz

Ogdlne

Nazwa badania CASSIOPEIA

Oceniane poréwnanie D-VTD vs VTID

Oceniany punkt koricowy Jakos¢ zycia
Efekt liczbowy ocenianego punktu koricowego Rézne wyniki

Oceniany efekt przydzielenia do zaplanowanej inter-
wencji lub stosowania sie do zaplanowanej interwencji
(ITT lub PP

ITT

Publikacje petnotekstowe prezentujgce wyniki badania, protokét

Uzyskane zrédta informacji badania, plan analizy statystycznej (SAP), doniesienia konferen-

cyjne
Proces randomizacji
1.1, Czy sekwencja alokacji pacjentéw byta losowa? Czesciowo ,Permuted block random{zat/on KV/// be imple-
tak mented in this study

1.2. Czy sekwencja alokacji pozostawata utajona do Lpatients were randomly assigned (1:1) by use of

czasu wtgczenia do badania i przydzielenia pacjentow Tak an interactive web-based system”, ,Each subject
do poszczegdlnych interwenc;ji? will be assigned a unique subject number”
1.3. Czy wyjsciowe rdznice charakterystyki pacjentéw . . o
miedz yruyjami sugerowat zaburzen\i/e yrofestJJ rando- Nie »Demographic and clinical characteristics were
cazy grup g mizécji? P well balanced”

w skojarzeniu z bortezomibem, talidomidem i deksametazonem w leczeniu chorych

Darzalex® (daratumumab) na nowo zdiagnozowanego szpiczaka plazmocytowego, ktorzy kwalifikujg sie
do leczenia chemioterapig wysokodawkowg i autologicznego przeszczepienia
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Odstepstwa od zaplanowanej interwencji

2.1. Czy pacjenci byli Swiadomi, jakg interwencje stoso-
wano u nich w ramach badania?
2.2. Czy osoby sprawujace opieke medyczng i osoby
dostarczajgce interwencje byty Swiadome, jaka inter-
wencje stosowano u pacjentéw w ramach badania?

Tak

Tak

2.3. Czy zaistniaty odstepstwa od stosowania zaplano-
wanych interwencji zwigzane z eksperymentalnym cha-
rakterem badania?

Czesciowo
nie

2.4. Czy zaistniate odstepstwa mogty prawdopodobnie
wptynaé na wynik?

2.5. Czy zaistniate odstepstwa od zaplanowanych inter-

wencji byty zbalansowane miedzy badanymi grupami?

2.6. Czy zastosowano odpowiednig metode analityczng
celem oszacowania wptywu przydzielenia do interwen-
cji?

Tak

2.7. Czy niepowodzenie w analizie pacjentéw w gru-
pach, do ktorych ich przydzielono, mogto znaczgco -
wptynac na wynik?

, There was no masking to treatment assign-
ments”

brak

LAt the clinical cutoff (June 19, 2018), 461 patients
(85%) in the D-V'Td group and 437 patients (81%)
in the VTd group completed all four induction and

both consolidation cycles”

brak

brak

Efficacy analyses, including the proportion of pa-
tients with negative status for minimal residual
disease, were done on the intention-to-treat popu-
lation, which included all patients who underwent
the first randomisation”

brak

Brakujgce dane dla punktéw koricowych

3.1. Czy dane dla danego punktu korcowego byty do-

stepne dla wszystkich lub prawie wszystkich pacjentéw Czesc'|owo
RN nie
poddanych randomizacji?
3.2. Czy istniaty doony, ze wynik nie byt obcigzony Brak danych
brakiem danych?
33 Czy br.akldanych dla Qanggo purjkty koncowego Brak danych
mogt zalezed od rzeczywistej wartosci jego wyniku?
3.4. Czy jest prawdopodobne, ze brak danych dla da-
nego punktu korcowego zalezat od rzeczywistej warto- Nie

Sci jego wyniku?

,Compliance rates for completing PRO assess-
ments were high and comparable at baseline
(>93%), Cycle 4 Day 28 (>80%), and Day 100 post-
ASCT (>87%) for both groups (D-VTd [n = 543];
VTd [n =542])"

brak

brak

brak

Pomiar punktu koricowego

4.1. Czy metoda pomiaru punktu koricowego byta nie-

odpowiednia? Nie
4.2. Czy metoda pomiaru punktu koficowego lub
stwierdzenia jego wystgpienia réznita sie miedzy gru- Nie
pami?

4.3. Czy osoby oceniajgce punkty koricowe byty $wia-

dome, jaka interwencje stosowano u pacjentow w ra- Tak
mach badania?

4.4, Czy wiedza o interwencji stosowanej u pacjentow Tak

mogta wptyna¢ na ocene punktu koricowego?
4.5. Czy jest prawdopodobne, ze wiedza o interwencji
stosowanej u pacjentéw wptyneta na ocene punktu Brak danych

koncowego?

brak

brak

brak

Wiedza o otrzymywanym leczeniu mogta miec
ptyw na subiektywng ocene nasilenia objawéw

brak

Wybdr prezentowanych wynikow

5.1. Czy dane prowadzace do danego wyniku byty anali-
zowane zgodnie z ustalonym wczesniej planem analizy,
ktory zostat ostatecznie uzgodniony przed

Tak

brak

w skojarzeniu z bortezomibem, talidomidem i deksametazonem w leczeniu chorych
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udostepnieniem do analizy odslepionych danych doty-
czgcych punktu koricowego?

5.2. Czy dany wynik liczbowy poddawany ocenie praw-
dopodobnie zostat wybrany na podstawie jego wartosci
sposréd wielu dostepnych do wyboru pomiarow Tak brak
punktu koricowego (np. skal, definicji, punktéw czaso-
wych) w obrebie domeny danego punktu koncowego?
5.3. Czy dany wynik liczbowy poddawany ocenie praw-
dopodobnie zostat wybrany, na podstawie jego warto-

Sci, sposrdd wielu dostepnych do wyboru analiz danych Nie brak
wyjsciowych?
Ogodtem
Wysokie

Tabela 53. Szczegdtowa ocena ryzyka btedu systematycznego w badaniu CASSIOPEIA — ocena bezpie-

czenstwa.
Pytanie Odpowiedz Komentarz
Ogdlne
Nazwa badania CASSIOPEIA
Oceniane porownanie D-VTD vs VTD
Oceniany punkt korcowy Bezpieczenstwo
Efekt liczbowy ocenianego punktu korncowego Rézne wyniki
Oceniany efekt przydzielenia do zaplanowanej inter-
wencji lub stosowania sie do zaplanowanej interwencji ITT
(ITT lub PP
Publikacje petnotekstowe prezentujgce wyniki badania, protokét
Uzyskane Zrodta informacji badania, plan analizy statystycznej (SAP), doniesienia konferen-
cyjne

Proces randomizacji

) . ) , Czesciowo ,Permuted block randomization will be imple-
1.1. Czy sekwencja alokacji pacjentéw byta losowa? o »
tak mented in this study
1.2. Czy sekwencja alokacji pozostawata utajona do Lpatients were randomly assigned (1:1) by use of
czasu wtgczenia do badania i przydzielenia pacjentow Tak an interactive web-based system”, ,Each subject
do poszczegdlnych interwenc;ji? will be assigned a unique subject number”
13.C Sznice charakterystyki pacjentd ) - .
) Y Wyjscpwe roznice chara erys yKI pacientow ) »~Demographic and clinical characteristics were
miedzy grupami sugerowaty zaburzenie procesu rando- Nie "
well balanced

mizacji?
Odstepstwa od zaplanowanej interwencji

2.1. Czy pacjenci byli Swiadomi, jaka interwencje stoso- , There was no masking to treatment assign-

wano u nich w ramach badania? Tak ments”
2.2. Czy osoby sprawujace opieke medyczng i osoby
dostarczajgce interwencje byty sSwiadome, jakg inter- Tak brak

wencje stosowano u pacjentéw w ramach badania?
LAt the clinical cutoff (June 19, 2018), 461 patients
Czesciowo  (85%) in the D-VTd group and 437 patients (81%)
nie in the VTd group completed all four induction and
both consolidation cycles”

2.3. Czy zaistniaty odstepstwa od stosowania zaplano-
wanych interwencji zwigzane z eksperymentalnym cha-
rakterem badania?

2.4. Czy zaistniate odstepstwa mogty prawdopodobnie brak
wptynaé na wynik?

w skojarzeniu z bortezomibem, talidomidem i deksametazonem w leczeniu chorych
na nowo zdiagnozowanego szpiczaka plazmocytowego, ktorzy kwalifikujg sie
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2.5. Czy zaistniate odstepstwa od zaplanowanych inter-
wencji byty zbalansowane miedzy badanymi grupami?

2.6. Czy zastosowano odpowiednig metode analityczna
celem oszacowania wptywu przydzielenia do interwen-
cji?

2.7. Czy niepowodzenie w analizie pacjentow w gru-
pach, do ktérych ich przydzielono, mogto znaczaco
wptynaé na wynik?

Tak

AESTIMO

brak

,Efficacy analyses, including the proportion of pa-
tients with negative status for minimal residual
disease, were done on the intention-to-treat popu-
lation, which included all patients who underwent
the first randomisation”

brak

Brakujgce dane dla punktéw koricowych

3.1. Czy dane dla danego punktu korcowego byty do-
stepne dla wszystkich lub prawie wszystkich pacjentéw
poddanych randomizacji?

3.2. Czy istniaty dowody, ze wynik nie byt obcigzony
brakiem danych?

3.3. Czy brak danych dla danego punktu koricowego
mogt zaleze¢ od rzeczywistej wartosci jego wyniku?
3.4. Czy jest prawdopodobne, ze brak danych dla da-
nego punktu koncowego zalezat od rzeczywistej warto-
$ci jego wyniku?

Tak

Ocena w populacji bezpieczenstwa, obejmujacej

wszystkich chorych poddanych pierwszej rando-

mizacji ktoérzy otrzymywali przynajmniej 1 dawke
leku (D-VTD =536 (98,7%); VTD = 538 (99,3%)

brak

brak

brak

Pomiar punktu koricowego

4.1. Czy metoda pomiaru punktu koricowego byta nie-
odpowiednia?

4.2. Czy metoda pomiaru punktu korncowego lub
stwierdzenia jego wystgpienia réznita sie miedzy gru-
pami?

4.3. Czy osoby oceniajgce punkty koricowe byty swia-
dome, jaka interwencje stosowano u pacjentow w ra-
mach badania?

4.4. Czy wiedza o interwencji stosowanej u pacjentéw
mogta wptynac na ocene punktu koricowego?
4.5. Czy jest prawdopodobne, ze wiedza o interwencji
stosowanej u pacjentéw wptyneta na ocene punktu
koncowego?

Nie

Nie

Tak

Nie

brak

brak

brak

ocena bezpieczenstwa prowadzona przez nieza-
lezng komisje

brak

Wybor prezentowanych wynikéw

5.1. Czy dane prowadzgce do danego wyniku byty anali-
zowane zgodnie z ustalonym wczesniej planem analizy,
ktory zostat ostatecznie uzgodniony przed udostepnie-
niem do analizy odslepionych danych dotyczgcych
punktu koncowego?

5.2. Czy dany wynik liczbowy poddawany ocenie praw-
dopodobnie zostat wybrany na podstawie jego wartosci
sposrod wielu dostepnych do wyboru pomiaréw
punktu koncowego (np. skal, definicji, punktéw czaso-
wych) w obrebie domeny danego punktu koricowego?
5.3. Czy dany wynik liczbowy poddawany ocenie praw-
dopodobnie zostat wybrany, na podstawie jego warto-
$ci, sposrdd wielu dostepnych do wyboru analiz danych
wyjsciowych?

Tak

Nie

Nie

Ogodtem

Niskie

w skojarzeniu z bortezomibem, talidomidem i deksametazonem w leczeniu chorych
na nowo zdiagnozowanego szpiczaka plazmocytowego, ktorzy kwalifikujg sie
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13.3 Ocena ryzyka btedu systematycznego w badaniu CASS/IOPEIA
wedtug Cochrane Risk of Bias (Cochrane Handbook for Systematic
Reviews of Interventions, wersja 5.2.0)

Dodatkowo jakos¢ metodologiczng badania CASSIOPEIA przeanalizowano przy uzyciu narzedzia Co-
chrane Collaboration, stuzgcego ocenie ryzyka wystgpienia bteddw systematycznych wynikajgcych z réz-
nych aspektow metodyki proby. Analizowane badanie byto prébg kliniczng z randomizacjg, a procedura
randomizacji przeprowadzona w jej ramach byta odpowiednia — randomizacja wykonano w stosunku 1:1
z wykorzystaniem metody blokowej oraz przy uzyciu stratyfikacji (szczegdty w ponizszej tabeli). Utajenie
randomizacji réwniez byto prawidtowe — wykorzystano interaktywny system internetowy (interactive
web-based system). W badaniu nie zastosowano jednak zaslepienia pacjentdw, nie wprowadzono takze
zaslepienia oceny wynikow. W zwigzku z tym ryzyko btedu wynikajgce z pierwszego czynnika uznano za
wysokie. Z kolei brak zaslepienia odnosnie do analizowanych punktéw koncowych w zaleznosci od ich
rodzaju uznano za ryzyko: wysokie (PROs), niejasne (ocena bezpieczenstwa) oraz za niskie (analiza OS,
poszczegdlnych rodzajéw odpowiedzi z oceng centralng i za pomocg obiektywnych pomiaréw laborato-
ryjnych wedtug okreslonych kryteriéw IMWG oraz PFS z uwagi na analize przez zespdt niezalezny od
tego, wykonujgcego gtdéwne analizy, wedtug obiektywnych pomiaréw laboratoryjnych i zgodnie z okre-
Slonymi kryteriami organizacji IMWG). Analizy przeprowadzano w badaniu w wiekszosci w populacji ITT,
z wyjatkiem oceny bezpieczeristwa i jakosci zycia. Zaden chory nie zostat przy tym utracony z obserwacji
(lost to follow-up), wiec ogdtem ryzyko wynikajgce z niekompletnosci wynikdéw uznano za niskie. Pomimo
zaplanowanej drugiej randomizacji do 2 czesci proby ryzyko w obrebie dodatkowych ograniczen maja-
cych wptywad na pojawienie sie bteddw systematycznych uznano za niskie, gdyz badacze zastosowali w
analizie PFS analize statystyczng z uzyciem metody odwrdconego wazenia prawdopodobienstwa
(inverse probability weighting), jak réwniez podali, Ze do 2 cze$ci badania randomizowano podobnie
wysoki odsetek pacjentéw w obu grupach, (84% w grupie D-VTD i 79% w grupie VTD), a okres obserwacji

w 2 czesci badania byt dos¢ krotki. Szczegdtowa ocene zebrano w kolejnej tabeli.

w skojarzeniu z bortezomibem, talidomidem i deksametazonem w leczeniu chorych
na nowo zdiagnozowanego szpiczaka plazmocytowego, ktorzy kwalifikujg sie
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Tabela 54. Ocena ryzyka btedu systematycznego w badaniu CASSIOPEIA przy uzyciu narzedzia Co-
chrane Collaboration.

Procedura randomizacji
(selection bias)

Utajenie randomizacji
(selection bias)

Zaslepienie pacjentéw i personelu me-
dycznego (performance bias)

oS

PFS

Poszczegdlne ro-
dzaje odpowiedzi

L na leczenie
Zaslepienie oceny
wynikéw PROs (ocena jakosci
(detection bias) zycia)
Ocena bezpieczenstwa obejmowata zréznicowane kategorie zdarzen niepozada-
nych (AEs), w zwigzku z czym podatno$¢ na btad detekcji jest zréznicowana, w za-
leznosci od charakteru zdarzenia lub ocenianej kategorii zdarzen.
AEs Brak zaslepienia moze dziata¢ konserwatywnie na wyniki oceny ciezkich AEs, ponie-

waz wiedza o stosowaniu u pacjenta nowego, eksperymentalnego leku moze
zwiekszac¢ sktonnos¢ do podjecia decyzji o hospitalizacji w przypadku wystgpie-
nia AE.

Niekompletnos¢ wynikéw
(attrition bias)

Opublikowano wyniki dla wszystkich punktow koricowych istotnych z punktu widze-
nia oceny skutecznosci i bezpieczeristwa terapii. Opisano prawie wszystkie punkty

Selektywna prezentacja wynikéw , , . . : )
tywna p 13 wy koricowe, ktére zatozono w protokole badania — wyjatek stanowi ocena czasu od-

(reporting bias) powiedzi (duration of response). Wyniki dotyczace oceny jakosci zycia zaprezento-
wano tylko w formie doniesienia konferencyjnego.
Inne czynniki
(other bias)

w skojarzeniu z bortezomibem, talidomidem i deksametazonem w leczeniu chorych
na nowo zdiagnozowanego szpiczaka plazmocytowego, ktdrzy kwalifikuja sie

do leczenia chemioterapig wysokodawkowa i autologicznego przeszczepienia
komorek krwiotworczvech

Darzalex® (daratumumab)



137 AESTIMO

Wyniki oceny jakosci préby CASSIOPEIA podsumowano na wykresie ponizej.

Wykres 6. Podsumowanie oceny ryzyka wystgpienia btedu systematycznego w badaniu CASSIOPEIA.

Procedura randomizacji

Utajenie randomizacji

Zaslepienie chorych i personelu

Zaslepienie oceny punktéw koncowych - OS

Zaslepienie oceny punktéw koricowych - PFS
Zaslepienie oceny punktéw koricowych -...

Zaslepienie oceny punktéw koricowych - PROs

Zaslepienie oceny punktéw koricowych - AEs |

Niekompletne dane w ocenie punktéw...

Selektywna prezentacja wynikéw |

Inne czynniki

0% 20% 40% 60% 80% 100%

1 Niskie ryzyko Nie mozna okreslic = Wysokie ryzyko

13.4 Petna ocena opracowan wtdrnych wedtug skali AMSTAR 2 dla
przeglagdow systematycznych z metaanalizg

Tabela 55. Domeny narzedzia AMSTAR 2 oraz ocena koricowa jakosci metodologicznej wtgczonych
przeglagdow systematycznych.

Uwzglednienie komponentéw PICO w pytaniu i/lub kryteriach wtaczenia [pyt. 1]
NIE SPEENIONO NIE SPELNIONO SPEENIONO
Rejestracja protokotu przed rozpoczeciem przeprowadzenia PS [pyt. 2]
NIE SPEENIONO NIE SPELNIONO NIE SPE£NIONO
Uzasadnienie wyboru rodzaju badan wiaczanych do PS [pyt. 3]

NIE SPELNIONO

W1aczono wytacznie RCT bez uzasadnienia.

NIE SPEENIONO NIE SPELNIONO

Odpowiednie przeprowadzenie wyszukiwania systematycznego badar pierwotnych [pyt. 4]

NIE SPEENIONO NIE SPEENIONO

Przeszukano jedynie bazg Medline. Przeszukano jedynie baze Pubmed.

SPEtNIONO

w skojarzeniu z bortezomibem, talidomidem i deksametazonem w leczeniu chorych
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Kocoglu 2020 Musto 2020 Xu 2019

Wykonanie selekcji publikacji badar przez min. 2 analitykéw [pyt. 5]

' NIE SPEQNIQNO ) NIE SPEENIONO SPEENIONO
Nie podano takich informacji. Nie podano takich informaciji.
Wykonanie ekstrakcji danych przez min. 2 analitykéw [pyt. 6]
NIE SPEENIONO NIE SPEENIONO NIE SPEENIONO
Nie podano takich informaciji. Nie podano takich informaciji. Nie podano takich informaciji.

Dostarczenie listy i uzasadnienie wykluczenia poszczegdlnych badar czytanych w petnym tekscie [pyt. 7]

NIE SPEENIONO NIE SPENIONO NIE SPENIONO

Wyczerpujaca charakterystyka wigczonych do PS badar pierwotnych [pyt. 8]

SPELNIONO SPE£NIONO SPEENIONO
Odpowiednia technika oceny RoB w kazdym z wiaczonych do PS badaniu pierwotnym [pyt. 9], zwigzanych w szczegdlno-
sci z:

dla badan RCT:
zaslepieniem procesu randomizacji chorych do grup oraz podwodjnym zaslepieniem
NJE SPELNIONO NIE SPEENIONO

o ) ) ) o ) ) , NIE SPENIONO
Brak oceny jakosci metodologicznej badan. Brak oceny jakosci metodologicznej badan.

Informacje o zrédtach finansowania badan pierwotnych [pyt. 10]
NIE SPEENIONO NIE SPEENIONO NIE SPEENIONO
Wiasciwa metodyka przeprowadzenia metaanalizy [pyt. 11]

Nie dotyczy. Przeglad bez metaanalizy. Nie dotyczy. Przeglad bez metaanalizy. SPEENIONO

Wykonanie analizy potencjalnego wptywu RoB w badaniach pierwotnych i/lub réznic w wynikach pomiedzy pojedynczymi
badaniami pierwotnymi [pyt. 12]

NIE SPEENIONO

Nie dotyczy. Przeglad bez metaanalizy. Nie dotyczy. Przeglad bez metaanalizy. o ) ) )
Brak oceny jako$ci metodologicznej badan.

Odniesienie sie w czasie interpretaciji/dyskusji wynikéw do RoB [pyt. 13]
NIE SPEENIONO NIE SPEENIONO

, ) , , ) , NIE SPEENIONO
Brak oceny jako$ci metodologicznej badan. Brak oceny jako$ci metodologicznej badan.

Przedstawienie i przedyskutowanie kazdej heterogenicznosci zaobserwowanej w wynikach PS [pyt. 14]

NIE SPEENIONO NIE SPEENIONO NIE SPENIONO

Brak takiej oceny. Brak takiej oceny. Brak takiej oceny.

Ocena RoB publikacji (z ang. Publication Bias) i jego wptywu na wyniki przegladu, w ktérym wykonano metaanalize [pyt. 15]

NIE SPEENIONO
Nie dotyczy. Przeglad bez metaanalizy. Nie dotyczy. Przeglad bez metaanalizy. Nie zaplanowano ani nie wykonano wykresu
lejkowego (z ang. funnel plot) i nie przedysku-
towano jego wptywu na wyniki przegladu.
Przedstawienie kazdego zrddta konfliktu intereséw wtacznie z finansowaniem, jakie autorzy otrzymali za wykonanie PS
[pyt. 16]

SPEENIONO SPEtNIONO SPEENIONO

w skojarzeniu z bortezomibem, talidomidem i deksametazonem w leczeniu chorych

Darzalex® (daratumumab) na nowo ?diagnoz'owane'go szpiczaka plazmgcytowego, ktorzy kwaliﬂkujé sig
do leczenia chemioterapig wysokodawkowg i autologicznego przeszczepienia
komorek krwiotwdrczvch
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Kocoglu 2020 Musto 2020 Xu 2019
KRYTYCZNIE KRYTYCZNIE KRYTYCZNIE
NISKA NISKA NISKA

13.5 Publikacje wigczone do analizy skutecznosci klinicznej oraz bez-
pieczenstwa

Moreau 2019 Moreau P, Attal M, Hulin C, et al. Bortezomib, thalidomide, and dexamethasone with
or without daratumumab before and after autologous stem-cell transplantation for
newly diagnosed multiple myeloma (CASSIOPEIA): a randomised, open-label, phase 3
study. Lancet 2019; 394(10192):29-38 + suplement i protokét do badania.

Avet-Loiseau 2019 Avet-Loiseau H, Moreau P, Attal M, et al. Efficacy of daratumumab (DARA) + borte-
zomib/thalidomide/dexamethasone (D-VTD) in transplant-eligible newly diagnosed
multiple myeloma (TE NDMM) based on minimal residual disease (MRD) status: Analy-
sis of the CASSIOPEIA trial. J Clin Oncol 37, 2019 (suppl; abstr 8017)

Avet-Loiseau 2019a Avet-Loiseau H, Bene MC, Wuilleme S, et al. Concordance of Post-consolidation
Minimal Residual Disease Rates by Multiparametric Flow Cytometry and Next-genera-
tion Sequencing in CASSIOPEIA. Clinical Lymphoma Myeloma and Leukemia.
2019;19(10):e3-e4

Hulin 2019 Hulin C, Moreau P, Attal M, et al. Stem cell (SC) yield and transplantation results from
transplant-eligible newly diagnosed multiple myeloma (TE NDMM) patients (pts) re-
ceiving daratumumab (DARA) + bortezomib/thalidomide/dexamethasone (D-VTD) in
the phase 3 CASSIOPEIA study. J Clin Oncol 37, 2019 (suppl; abstr 8042)

Moreau 2019a Moreau P, Attal M, Hulin C, et al. Phase 3 randomized study of daratumumab (DARA) +
bortezomib/thalidomide/dexamethasone (D-VTD) vs VTD in transplant-eligible (TE)
newly diagnosed multiple myeloma (NDMM): CASSIOPEIA Part 1 results. J Clin Oncol
37,2019 (suppl; abstr 8003)

Roussel 2019 Roussel M, Moreau P, Attal M, et al. Improvement in health-related quality of life for
newly diagnosed multiple myeloma transplant-eligible patients treated with daratu-
mumab, bortezomib, thalidomide, and dexamethasone: CASSIOPEIA study. Hemas-
phere. 2019;3:630

Sonneveld 2019a Sonneveld P, Attal M, Perrot A, et al. Daratumumab Plus Bortezomib,
Thalidomide, and Dexamethasone (D-VTd) in Transplant-eligible Newly Diagnosed Mul-
tiple Myeloma (NDMM): Subgroup Analysis of Highrisk Patients (Pts) in CASSIOPEIA.
Clinical Lymphoma Myeloma and Leukemia. 2019;19(10):e2-e3

13.6 Badania wykluczone z analizy klinicznej na podstawie petnych
tekstow i przyczyny wykluczen

Cohen YC, Saranga A, Gatt ME, Lavi N, Ganzel C, Magen H, Avivi I, Brak poszukiwanych punktéw koricowych - w badaniu oceniano sche-

Tadmor T, Suriu C, Jarchowsky Dolberg O, Papushado A, Trestman S, maty praktyki leczniczej oraz efektywno$¢ terapii u nowo zdiagnozowa-

Ram R. Treatment patterns and clinical outcomes in high-risk newly nych przypadkdéw szpiczaka plazmocytowego, u ktérych stwierdzono

diagnosed multiple myeloma patients carrying the 17p deletion: An  obecno$¢ delecji 17p - czes¢ chorych otrzymywata schemat indukgji

observational multi-center retrospective study. Am J Hematol 2018; oparty na daratumumabie, ale nie podano szczegétowych informacji o

93(6):810-815 tej podgrupie pacjentéw, nie przedstawiono réwniez osobnych wynikéw
oceny skutecznosci poszukiwanej interwencji w populacji chorych ze
szpiczakiem plazmocytowym, ktorzy kwalifikujg sie do chemioterapii wy-
sokodawkowej i autologicznego przeszczepienia komorek krwiotwor-
czych
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13.7 Przeglady systematyczne wtgczone do raportu

Kocoglu 2020

Kocoglu MH, Badros AZ. Newly diagnosed multiple myeloma: current treatment strate-

gies, emerging therapeutic approaches and beyond. Expert Rev Hematol 2020:1-18

Musto 2020

Musto P, La Rocca F. Monoclonal antibodies in newly diagnosed and smoldering multiple

myeloma: an updated review of current clinical evidence. Expert Rev Hematol 2020

Xu 2019

Xu W, Li D, SunY, Ran X, Wang B, Wu W, Sheng Z, Liu L. Daratumumab added to standard

of care in patients with newly diagnosed multiple myeloma: A network meta-analysis. Eur

J Haematol 2019

13.8 Opracowania wtérne wykluczone na podstawie analizy petnych

tekstow i przyczyny wykluczen

Abdallah N, Kumar SK. Daratumumab in untreated newly diag-
nosed multiple myeloma. Ther Adv Hematol 2019; 10

Abramson HN. Monoclonal antibodies for the treatment of multi-
ple myeloma: An update. Int J Mol Sci 2018; 19(12)

Chen M, Zhao Y, Xu C, Wang X, Zhang X, Mao B. Immunomodula-
tory drugs and the risk of serious infection in multiple myeloma:
systematic review and meta-analysis of randomized and observa-
tional studies. Ann Hematol 2018; 97(6):925-944

Costello C. An update on the role of daratumumab in the treat-
ment of multiple myeloma. Ther Adv Hematol 2017; 8(1):28-37

Dimopoulos MA, Jakubowiak AJ, McCarthy PL, Orlowski RZ, Attal
M, Blade J, Goldschmidt H, Weisel KC, Ramasamy K, Zweegman S,
Spencer A, Huang JSY, Lu J, Sunami K, lida S, Chng WJ, Holstein SA,
Rocci A, Skacel T, Labotka R, Palumbo A, Anderson KC. Develop-
ments in continuous therapy and maintenance treatment ap-
proaches for patients with newly diagnosed multiple myeloma.
Blood Cancer J 2020; 10(2):17

Frerichs KA, Nagy NA, Lindenbergh PL, Bosman P, Marin Soto J,
Broekmans M, Groen RWJ, Themeli M, Nieuwenhuis L, Stege C,
Nijhof IS, Mutis T, Zweegman S, Lokhorst HM, van de Donk NWCJ.
CD38-targeting antibodies in multiple myeloma: mechanisms of
action and clinical experience. Expert Rev Clin Immunol 2018;
14(3):197-206

Jurczyszyn A, Kosmaczewska A, Skotnicki AB. [Daratumumab--
breakthrough drug in multiple myeloma therapy]. Postepy Hig
Med Dosw (Online) 2014; 68:1352-1360

Laubach JP, Paba Prada CE, Richardson PG, Longo DL. Daratu-
mumab, Elotuzumab, and the Development of Therapeutic Mon-
oclonal Antibodies in Multiple Myeloma. Clin Pharmacol Ther
2017; 101(1):81-88
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Brak znamion przegladu systematycznego - opracowanie wtérne opi-
sujace zastosowanie daratumumabu w leczeniu pacjentéw ze szpicza-
kiem plazmocytowym, w tym réwniez chorych kwalifikujgcych sie do
autologicznego przeszczepu komorek macierzystych, ale autorzy nie
przedstawili zadnych informacji, ktére pozwalatyby zakwalifikowac
opracowanie jako przeglad systematyczny

Brak poszukiwanych punktéw koricowych — przeglad systematyczny
oceniajacy obecnie stosowane przeciwciata monoklonalne w leczeniu
szpiczaka plazmocytowego; opisano badania dotyczace daratu-
mambu, jednak nie przedstawiono informacji odnosnie zastosowania
daratumumabu w skojarzeniu z VTD u chorych kwalifikowanych do
autologicznego przeszczepu komdrek macierzystych

Brak poszukiwanych punktéw koricowych - opracowanie wtdérne na
temat ryzyka ciezkich zakazen podczas leczenia immunomoduluja-
cego w terapii szpiczaka plazmocytowego, w ktérym wykonano prze-
glad systematyczny; nie zaprezentowano informacji na temat skoja-
rzenia daratumumabu z VTD

Brak znamion przegladu systematycznego - w badaniu opisano role
daratumumbau w leczeniu szpiczaka plazmocytowego, wspomniano
badanie CASSIOPEIA jako obecnie prowadzong prébe kliniczng, ale nie
przedstawiono informaciji, ktére pozwolityby zakwalifikowa¢ opraco-
wanie jako przeglad systematyczny

Brak znamion przegladu systematycznego - w badaniu opisano role
nowych terapii w leczeniu szpiczaka plazmocytowego, wspomniano
badanie CASSIOPEIA jako obecnie prowadzong prébe kliniczna, ale nie
przedstawiono informacji, ktére pozwolityby zakwalifikowac opraco-
wanie jako przeglad systematyczny

Brak znamion przegladu systematycznego - opracowanie wtorne,
w ktorym opisano przeciwciata skierowane przeciw antygenowi CD38
(mechanizm dziatania i doswiadczenia w stosowaniu klinicznym),
w tym daratumumab, jednak nie przedstawiono szczegétowych infor-
macji pozwalajacych zakwalifikowaé opracowanie jako przeglad sys-
tematyczny

Brak znamion przegladu systematycznego - opracowanie wtérne oce-
niajace daratumumab jako przetomowe leczenie w terapii szpiczaka
plazmocytowego, ale nie podano informacji, ktére pozwolityby za-
kwalifikowac przeglad jako systematyczny

Brak znamion przeglgdu systematycznego - opracowanie wtdérne opi-
sujace rozwdj terapii przeciwciatami monklonalnymi w leczeniu szpi-
czaka plazmocytowego - daratumumabem oraz elotuzumabem; nie
przedstawiono informacji pozwalajgcych zakwalifikowac przeglad
jako systematyczny

komorek krwiotwdrczvch
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Laubach JP, Tai Y-T, Richardson PG, Anderson KC. Daratumumab
granted breakthrough drug status. Expert Opin Invest Drugs 2014;
23(4):445-452

Moreau P, van de Donk NW, San Miguel J, Lokhorst H, Nahi H, Ben-
Yehuda D, Cavo M, Cook G, Delforge M, Einsele H, Zweegman S,
Ludwig H, Driessen C, Palumbo A, Facon T, Plesner T, Dimopoulos
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tibody, in Myeloma. Drugs 2016; 76(8):853-867

Nooka AK, Kaufman JL, Hofmeister CC, Joseph NS, Heffner TL,
Gupta VA, Sullivan HC, Neish AS, Dhodapkar MV, Lonial S. Daratu-
mumab in multiple myeloma. Cancer 2019; 125(14):2364-2382

Paul B, Atrash S, Bhutani M, Voorhees P, Hamadeh |, Usmani S Z.
An evaluation of subcutaneous daratumumab for the treatment of
multiple myeloma. Expert Rev Hematol 2020

Podar K, Jager D. Targeting the immune niche within the bone
marrow microenvironment: The rise of immunotherapy in multi-
ple myeloma. Curr Cancer Drug Targets 2017; 17(9):782-805

Touzeau C, Moreau P. Daratumumab for the treatment of multiple
myeloma. Expert Opin Biol Ther 2017; 17(7):887-893

van de Donk NW, Lokhorst HM. New developments in the man-
agement and treatment of newly diagnosed and relapsed/refrac-
tory multiple myeloma patients. Expert Opin Pharmacother 2013;
14(12):1569-1573

Xia C, Ribeiro M, Scott S, Lonial S. Daratumumab: monoclonal an-
tibody therapy to treat multiple myeloma. Drugs Today (Barc)
2016; 52(10):551-560
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Brak znamion przegladu systematycznego - opracowanie wtérne opi-
sujace terapie daratumumabem w leczeniu szpiczaka plazmocyto-
wego; nie przedstawiono informacji pozwalajacych zakwalifikowac
przeglad jako systematyczny

Brak znamion przegladu systematycznego - opracowanie wtérne opi-
sujace terapie daratumumabem w leczeniu szpiczaka plazmocyto-
wego; nie przedstawiono informacji pozwalajacych zakwalifikowac
przeglad jako systematyczny

Brak znamion przegladu systematycznego - opracowanie wtérne opi-
sujace terapie daratumumabem w leczeniu szpiczaka plazmocyto-
wego; nie przedstawiono informacji pozwalajacych zakwalifikowac
przeglad jako systematyczny

Brak znamion przegladu systematycznego - opracowanie wtérne oce-
niajace podskdrne podanie daratumumabu w leczeniu szpiczaka pla-
zmocytowego; nie przedstawiono informacji pozwalajacych zakwalifi-
kowac przeglad jako systematyczny

Brak poszukiwanych punktéw koricowych - przeglad systematyczny
oceniajacy role nowych immunoterapii w przywracaniu réwnowagi
immunologicznej w mikrosrodowisku szpiku kostnego; opracowanie
nie miato na celu oceny daratumumabu skojarzonego z VTD stosowa-
nego u pacjentéw kwalifikowanych to przeszczepu autologicznego i
nie opisano takich wynikow

Brak znamion przegladu systematycznego - opracowanie wtérne opi-
sujace terapie daratumumabem w leczeniu szpiczaka plazmocyto-
wego; nie przedstawiono informacji pozwalajacych zakwalifikowac
przeglad jako systematyczny

Brak znamion przegladu systematycznego - w badaniu opisano role
nowych terapii w leczeniu szpiczaka plazmocytowego, ale nie przed-
stawiono informacji, ktére pozwolityby zakwalifikowac¢ opracowanie
jako przeglad systematyczny

Brak poszukiwanych punktow koricowych - przeglad podsumowujacy
przedkliniczne dane dotyczace daratumumabu jako potencjalnego
leku stosowanego u chorych ze szpiczakiem plazmocytowym

komorek krwiotwdrczvch
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13.9 Liczba trafien dla poszczegdlnych kwerend

Wyszukiwanie przeprowadzono do 24 lipca 2020 roku.

Tabela 56. Strategia wyszukiwania pierwotnych badan klinicznych i opracowan wtérnych w bazie ME-
DLINE przez PubMed.

1 daratumumablall] 653

2 multiple myelomal(all] 52638
3 "newly diagnosed"[all] 48709
4 transplantation(all] 867202
5 transplant(all] 867202
6 (#3 OR #4 OR #5) 912866
7 (#1 AND #2 AND #6) 169

Tabela 57. Strategia wyszukiwania pierwotnych badan klinicznych i opracowan wtérnych w bazie Em-
base przez Elsevier.

1 (‘daratumumab'/exp OR daratumumab) AND [embase]/lim 2424

2 'multiple myeloma' AND [embase]/lim 74721
3 newly diagnosed' AND [embase]/lim 82306
4 transplantation AND [embase]/lim 816359
5 transplant AND [embase]/lim 433607
6 #3 OR #4 OR #5 954640
7 #1 AND #2 AND #6 818

Tabela 58. Strategia wyszukiwania pierwotnych badan klinicznych i opracowan wtérnych w bazie Co-
chrane.

1 daratumumab 255

2 multiple myeloma 4955
3 "newly diagnosed" 11649
4 transplantation 37254
5 transplant 18796
6 #3 OR #4 OR #5 52239
7 #1 AND #2 AND #6 106

w skojarzeniu z bortezomibem, talidomidem i deksametazonem w leczeniu chorych
na nowo zdiagnozowanego szpiczaka plazmocytowego, ktdrzy kwalifikuja sie

do leczenia chemioterapia wysokodawkowa i autologicznego przeszczepienia
komorek krwiotwdrczvch
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13.10 Charakterystyka pierwotnych badan wigczonych do raportu

Tabela 59. Charakterystyka (critical appraisal) badania CASSIOPEIA (Moreau 2019).

CASSIOPEIA (publikacja Moreau 2019 oraz doniesienia konferencyjne Avet-Loiseau 2019, Avet-Loiseau 2019a, Hulin 20189,
Moreau 2019a, Roussel 2019 i Sonneveld 2019a, NCT02541383)

Metodyka

Rodzaj badania

Skala Jadad 3/5

Liczba oSrodkéw

111 osrodkéw w Europie

Okres obserwacji

Wieloosrodkowe badanie Ill fazy z randomizacja, bez zaslepienia

Klasyfikacja AOTMIT  IIA
The Intergroupe Francophone du
Myélome oraz Dutch-Belgian Co-
Sponsor

operative Trial Group for Hema-
tology Oncology

Mediana: 18,8 (zakres: 0,0-32,2) miesigca

Przy zatozeniu, ze 75% pacjentdéw w fazie 1 badania bedzie kwalifikowa¢ sie do randomizacji do fazy 2 (tj.
leczenia podtrzymujgcego), wstepnie wtgczono 1080 pacjentow (po 540 do kazdej z grup), co zapewniato

Analiza
statystyczna
i 0szacowanie
wielko$ci préby

co najmniej 85% moc statystyczng do wykrycia poprawy w zakresie odsetka sCR o 25-35%, przy poziomie
istotnosci 0,05 w tescie dwustronnym. W przypadku stwierdzenia istotnych statystycznie réznic miedzy
grupami dla pierwszorzedowego punktu koricowego, testowano sekwencyjnie punkty drugorzedowe przy
uzyciu podejscia hierarchicznego, w nastepujacej kolejnosci: odsetek pacjentéw bez minimalnej choroby

resztkowej, odsetek pacjentdw ktérzy osiggneli catkowitg lub lepszg odpowiedz po konsolidacji oraz PFS i

OS od pierwszej randomizacji.

Interwencja i komparatory

D-VTD

Pacjenci otrzymywali do 4 28-dniowych cykli indukcyjnych
przed przeszczepieniem komérek macierzystych oraz do 2 28-
dniowych cykli konsolidujgcych po transplantacji. W trakcie cy-
kli podawane byty:

= bortezomib podskdrnie w dawce 1,3 mg/m?2 dwa razy w ty-
godniu w tygodniu 1 (dzier 1i4)iw tygodniu 2 (dzien 8 i
11) kazdego cyklu;

= talidomid doustnie w dawce 100 mg dziennie w kazdym cy-
klu;

= deksametazon doustnie lub dozylnie w dawce 40 mg w
dniach 1, 2, 8,9, 15, 16, 22 i 23 cykléw indukcyjnych 12
oraz w dniach 1i 2 cykléw indukcyjnych 3 i 4 oraz w dawce
20 mg w dniach 8,9, 15 i 16 cyklow indukcyjnych 3 i 4 oraz
w dniach 1, 2, 8,9, 15i 16 obu cykli konsolidujgcych;

= daratumumab dozylnie w dawce 16 mg/kg masy ciata raz w
tygodniu w trakcie cykli indukcyjnych 1i 2 oraz raz na 2 tygo-
dnie w trakcie cykli indukcyjnych 3 i 4 oraz obu cykli konsoli-
dujacych.

Pacjenci otrzymujgcy daratumumab przyjmowali dodatkowo 3
godziny przed wlewem daratumumabu:

= paracetamol dozylnie lub doustnie w dawce 650-1000 mg;

= |ek przeciwhistaminowy (agoniste receptora H1, zgodnie z
lokalnymi standardami postepowania);

VTD

Pacjenci otrzymywali do 4 28-dniowych cykli indukcyjnych
przed przeszczepieniem komérek macierzystych oraz do 2 28-
dniowych cykli konsolidujgcych po transplantacji. W trakcie cy-
kli podawane byty:

= bortezomib podskdrnie w dawce 1,3 mg/m?2 dwa razy w ty-
godniu w tygodniu 1 (dzier 1i4)iw tygodniu 2 (dzien 8i
11) kazdego cyklu;

= talidomid doustnie w dawce 100 mg dziennie w kazdym cy-
klu;

= deksametazon doustnie lub dozylnie w dawce 40 mg w
dniach 1, 2, 8, 9, 15, 16, 22 i 23 cykléw indukcyjnych 1i 2
oraz w dniach 1i 2 cykléw indukcyjnych 3 i 4 oraz w dawce
20 mg w dniach 8,9, 15 16 cyklow indukcyjnych 3 i 4 oraz
w dniach 1, 2, 8,9, 15i 16 obu cykli konsolidujgcych.

w skojarzeniu z bortezomibem, talidomidem i deksametazonem w leczeniu chorych

Darzalex® (daratumumab)

na nowo zdiagnozowanego szpiczaka plazmocytowego, ktorzy kwalifikujg sie
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= montelukast w dawce 10 mg obowigzkowo przed pierwszym
wlewem daratumumabu (dzier 1 cyklu 1), a opcjonalnie
przed dalszymi wlewami.

Ponadto w dniach, w ktérych pacjenci otrzymywali daratumu-
mab, podawany byt im takze deksametazon doustnie lub do-
zylnie w ramach badanej terapii godzine przed infuzjg daratu-
mumabu w dawce 40 mg podczas cykli indukcyjnych 1i 2 oraz
w dniu 1 cykli 34 oraz w dawce 20 mg podczas nastepnych
dni (w ktorych podawany byt daratumumab) cykli indukcyj-
nych 3i 4 oraz podczas obu cykli konsolidujacych.

Pacjenci z tagodng astmg, tagodng przewlektg obturacyjng chorobg ptuc lub z wysokim ryzykiem powiktan w zakresie uktadu
oddechowego (np. pacjenci z FEV; < 80%) mogli otrzymac dodatkowe leczenie po infuzji leku, w tym:

= |ek przeciwhistaminowy;
= krotkodziatajgcego agoniste receptora B;-adrenergicznego (np. salbutamol);

= |eki kontrolujace chorobe ptuc (np. glikokortykosteroid wziewnie + dtugodziatajgcy agoniste receptora B,-adrenergicznego
dla pacjentéw z astma lub dtugodziatajace leki rozszerzajgce oskrzela (np. tiotropium lub salmeterol) * glikokortykosteroid
wziewnie dla pacjentow z przewlektg obturacyjng chorobg ptuc).

Po 4. cyklu indukcyjnym pacjenci byli poddawani mobilizacji komdérek macierzystych za pomoca cyklofosfamidu (w rekomendo-
wanej dawce 3 g/m?) oraz czynnika stymulujgcego wzrost granulocytéw, a komdrki macierzyste byty pobierane zaleznie od
odpowiedzi na mobilizacje. Dozwolone byto uzycie pleryksaforu zgodnie z lokalng praktyka. Pacjenci byli dalej kondycjonowani
przy uzyciu melfalanu podawanego dozylnie w dawce 200 mg/m?2, po czym nastepowato autologiczne przeszczepienie komodrek
macierzystych. Konsolidacja leczenie rozpoczynata sie po odbudowie (z ang. reconstitution) uktadu krwiotwodrczego, jednak nie
wczesniej niz 30 dni po przeszczepieniu.

W trwajacej fazie 2 badania pacjenci, ktorzy osiggneli cze$ciowa lub lepszg odpowiedz na leczenie w 100 dniu po przeszczepieniu
komorek macierzystych, poddawani byli drugiej randomizacji do grupy obserwac;ji lub terapii podtrzymujacej daratumumabem
w dawce 16 mg/kg m.c. podawanej co 8 tygodni do progresji choroby (maksymalnie przez 2 lata).

Populacja

= Udokumentowana nowa diagnoza szpiczaka plazmocytowego wedtug kryteriéw CRAB lub biomarke-
row ztosliwosci nowotworu (biomarkers of malignacy), w tym:

o 2= 10% monoklonalnych komdrek plazmatycznych w szpiku kostnym lub wykonanie
biopsji potwierdzajacej szpiczaka plazmocytowego (biopsy proven plasmacytoma)
o Jeden z ponizszych kryteridw definiujgcych wystepowania szpiczaka:
= Hiperkalcemia: stezenie wapnia w surowicy > 0,25 mmol/I (> 1 mg/dl) po-
wyzej gornej granicy normy lub
> 2,75 mmol/Il (> 11 mg/dl)
=  Niewydolnos$¢ nerek: klirens kreatyniny < 40 ml/min lub stezenie kreaty-
niny w surowicy > 177 umol/l (> 2 mg/dl)
Kryteria = Anemia: stezenie hemoglobiny > 2 g/dl ponizej dolnej granicy normy lub <
wiaczenia 10 g/dl
= Zmiany kostne: jedna lub wiecej zmian osteolitycznych w radiografii szkie-
letowej, tomografii komputerowej lub PET-CT
= QOdsetek klonalnych komdrek plazmatycznych szpiku kostnego > 60%
= Stosunek zwigzanych/wolnych taricuchéw lekkich w surowicy > 100
= >1 zmiana ogniskowa w badaniu MRI

= Choroba mierzalna, zdefiniowana jako:
o  Szpiczak plazmocytowy IgG: stezenie paraprotein monoklonalnych w surowicy (biato
M) > 1,0 g/dl lub stezenie biatka M w moczu = 200 mg/24 godziny
o  Szpiczak plazmocytowy IgA, IgE, IgD lub IgM: stezenie biatka M w surowicy > 0,5 g/dI
lub poziom biatka M w moczu > 200 mg/24 godziny

w skojarzeniu z bortezomibem, talidomidem i deksametazonem w leczeniu chorych
na nowo zdiagnozowanego szpiczaka plazmocytowego, ktorzy kwalifikujg sie
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o  Szpiczak plazmocytowy IgD: stezenie biatka M w surowicy > 0,5 g/dli > 10 mg/dl wol-
nych tancuchéw lekkich w surowicy i nieprawidtowy stosunek wolnych tancuchéw
lekkich immunoglobulin kappa lambda w surowicy

o  Szpiczak plazmocytowy typu choroby taricuchéw lekkich bez mierzalnej choroby w
surowicy lub w moczu: > 10 mg/dl wolnych tarcuchéw lekkich immunoglobulin
kappa lambda z surowicy lub nieprawidtowy stosunek wolnych taricuchow lekkich im-
munoglobulin kappa lambda surowiczych

= Kwalifikowanie sie chemioterapii wysokodawkowej (HDT, z ang. high-dose therapy) i autologicznego
przeszczepienia komorek krwiotworczych (ASCT, z ang. autologous stem cell transplant)

= Wiek 18-65 lat
=" ECOG 0-2
= Odpowiednia funkcja nerek, watroby i szpiku kostnego, zdefiniowana jako nastepujace parametry:

o Stezenie hemoglobiny > 7,5 g/dl (= 5 mmol/I; niedozwolona byta wczesniejsza trans-

fuzja czerwonych krwinek lub stosowanie rekombinowanej ludzkiej erytropoetyny)

Catkowita liczba neutrofili > 1,0 x 10%/| (zabronione byto stosowanie GCSF)

AST £2,5x GGN

ALT £2,5 x GGN

Bilirubina catkowita x GGN (z wyjatkiem oséb z wrodzong bilirubinemia, na przyktad

zespotem Gilberta, bilirubing bezposrednig < 1,5 x GGN)

Klirens kreatyniny > 40 ml/min/1,73 m?

o  Stezenie wapnia < 14 mg/dl (< 3,5 mmol/l) lub stezenie wolnego zjonizowanego wap-
nia < 6,5 mg/dl (< 1,6 mmol/l)

o Liczba ptytek krwi > 70 x 109/ u pacjentdw, u ktérych < 50% komdrek jgdrzastych
szpiku kostnego do komérki plazmatyczne (u pozostatych liczba ptytek krwi > 50 x
10°/I (w celu osiggniecia tej liczby nie byty dopuszczone transfuzje)

O O O O

o

= Kobiety posiadajace partneréw i w wieku rozrodczym musiaty stosowac jedna z nastepujgcych metod
antykoncepcji: podskérny implant hormonalny, wewngatrzmaciczny uktad uwalniajacy lewonorgestrol,
stosowanie octanu medroksyprogesteronu w formie depot, sterylizacja jajowoddw, tabletki progeste-
ronowe hamujgce owulacje lub przeprowadzony zabieg wazektomii u partnera seksualnego badz zo-
bowigzanie sie do bezwzglednej i ciggtej absencji seksualnej, ktéra ma by¢ potwierdzana co miesiac.
Stosowanie antykoncepcji powinno sie rozpocza¢ 4 tygodnie przed wdrozeniem badanej terapii, pod-
trzymywane takze podczas przerw w leczeniu i kontynuowane przez 4 tygodnie po zakornczeniu terapii
talidomidem i przez 4 miesigce po zakonczeniu leczenia daratumumabem

= Kobiety w wieku rozrodczym musiaty mie¢ ujemne testy cigzowe z krwi lub moczu w badaniu przesie-
wowym, najpierw w ciggu 10-14 dni przed dawkowaniem leku a potem w ciggu 24 godzin przed jego
podaniem

= Koniecznos¢ wyrazenia swiadomej zgody i zdolno$¢ uczestnika do stosowania sie do protokotu préby

= Diagnoza pierwotnej skrobiawicy, gammopatii monoklonalnej o nieokreslonej istotnosci, tlacego sie
szpiczaka plazmocytowego (smoldering multiple myeloma) czy odosobnionego guza plazmatycznoko-
maérkowego

= Makroglobulinemia Waldenstroma lub inny stan zdrowotny, w ktérych stwierdza sie obecnos¢ IgM
biatka M przy braku infiltracji klonalnych komdrek plazmatycznych ze zmianami litycznymi w kosciach

= \Wczesniejsze leczenie daratumumabem lub innymi terapiami anty-CD38

Kryteria = Uprzednia terapia ogodlnoustrojowa lub autologiczne przeszczepienie komdrek macierzystych z po-
wykluczenia wodu jakiejkolwiek dyskrazji plazmocytowej (z wyjatkiem zastosowaniu krotkiego schematu terapii
kortykosteroidami [rownowaznik deksametazonu w dawce 40 mg/dzien przez maksymalnie 4 dni])

= Radioterapia w ciggu 14 dni przed 1 dniem 1 cyklu leczenia

= Plazmafereza w ciggu 28 dni przed 1 dniem 1 cyklu leczenia

= Powazna operacja (major surgery) w ciggu 2 tygodni przed randomizacja badZ niecatkowite dojscie pa-
cjenta do siebie po niej lub planowany zabieg w czasie trwania badania (kyphoplastyka lub wertebro-
plastyka nie byty brane pod uwage jak powazne zabiegi)

w skojarzeniu z bortezomibem, talidomidem i deksametazonem w leczeniu chorych
na nowo zdiagnozowanego szpiczaka plazmocytowego, ktorzy kwalifikujg sie
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= Stosowanie lekow lub urzadzen w fazie badan w ciggu 4 tygodni przed randomizacja lub aktualne
uczestnictwo w innym badaniu

= Neuropatia obwodowa lub bél neuropatyczny > 2 stopnia

= Inny inwazyjny nowotwor ztosliwy (poza szpiczakiem plazmocytowym) w ciggu 10 lat przed rozpocze-
ciem badania (z wyjatkiem raka podstawnokomadrkowego lub ptaskonabtonkowego skéry, raka szyjki
macicy in situ, zlokalizowanego gruczolakoraka prostaty zdiagnozowanego > 3 lata wczesniej, bez do-
wodow wskazujgcych na niewydolnos¢ biochemiczng lub innego nowotworu, w ramach ktérego chory
przeszedt leczenie i nie miat dowoddw na wystepowanie choroby przez wiecej niz 10 lat

= Kliniczne objawy szpiczaka plazmocytowego z zajeciem opon mézgowych (meningeal involvement of
multiple myeloma)

= |stotna kliniczne choroba serca, w tym zawat miesnia sercowego w ciggu 1 roku przed randomizacjg
lub niekontrolowane schorzenie/stan wptywajgcy na czynnosc serca (np. zastoinowa niewydolnosé
serca czy niestabilna dtawica piersiowa), niekontrolowana arytmia w stopniu > 2 lub klinicznie zna-
czace nieprawidtowosci w EKG, odstep QTcF > 470 ms

= Choroby zotgdkowo-jelitowe, ktére mogag wptywac na wchtanianie lekdw doustnych
= Pacjenci nienadajacy sie lub niechetni do podjecia terapii przeciwzakrzepowe;j

= Alergia, nadwrazliwosci lub nietolerancja boru lub mannitolu, kortykosteroidoéw, przeciwciat monoklo-
nalnych lub biatek ludzkich czy innych substancji pomocniczych badz wrazliwo$¢ na produkty pocho-
dzace od ssakdw, a takze nadwrazliwosé na talidomid

= Bjataczka z komorek plazmatycznych lub zespdt POEMS

= Wspdtistniejacy stan medyczny lub psychiczny badz schorzenia (np. niekontrolowana cukrzyca czy ak-
tywne zakazenie ogdlnoustrojowe), ktére mogtoby zaktdcic¢ przebieg procedur bgdz wynikéw otrzymy-
wanych w ramach badania, a takze udziat chorego w badaniu

= Przewlekta obturacyjna choroba ptuc z FEV; < 50% przewidywanej normy, umiarkowana lub ciezka
astma w ciggu ostatnich 2 lat lub obecnie niekontrolowana astma jakiejkolwiek klasyfikacji (pacjenci z
kontrolowang przerywang astma lub tagodna astma przewlekta byli dopuszczeni do udziatu w probie)

= HIV w wywiadzie lub aktywne zapalenie watroby typu B lub C
= Przeciwwskazania do stosowania jakiegokolwiek elementy terapii szkieletowej

= Cigza, karmienie piersia lub planowanie cigzy w ciggu trwania badania lub w okresie 4 miesiecy po
otrzymaniu ostatniej dawki

= Podejrzenie badacza, ze chory nie bedzie w stanie realizowa¢ protokotu badania

Charakte- ngk, Pte¢ me- ) ) Stadium ) Czas od diagnozy,
mediana Typ choroby mierzalnej, n Profil cytogene- )
rystyka (zakres) ska,n  ECOG, n (%) %) choroby wg tyczny, n/N (%) mediana (zakres)
populagji (%) ° 1SS, n (%) yezny, ° [miesiace]
[lata]
IgG: 331 (61%)
IgA: 80 (15%)
inny: 13 (2%) )
590 316 0: 265 (49%) wykryta tylko w moczu: 70 I: 204 (38%) ryzzl;%/s;r;dérsd;;/ve‘
D-VTD ’ 1: 225 (41%) (13%) II: 255 (47%) ? 0,92 (0,2-9,4)

(22-65) (58,2%) ryzyko wysokie:

2:53(10%) wykryta tylko w wolnych  11I: 84 (15%) 82/542 (15%)

tarcuchach lekkich w su-
rowicy krwi: 48 (9%)
nieznana: 1 (< 1%)

0257 lgG: 314 (58%)
IgA: 99 (18%) . o, yzyko standardowe:
(47%) , I: 228 (42%) A
V1D 80 - 319 530 inny: 22 (4%) 1233 (43%) A0 (B4%) 05 05009)
(26-65) (58,9%) (42%) wykryta tylko w moczu: 67 . gq (15%) ryzyko wysokie:
(12%) ' 86/540 (16%)
2 - 55 (10%)

wykryta tylko w wolnych

w skojarzeniu z bortezomibem, talidomidem i deksametazonem w leczeniu chorych
na nowo zdiagnozowanego szpiczaka plazmocytowego, ktorzy kwalifikujg sie
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tancuchach lekkich w su-
rowicy krwi: 40 (7%)

nieznana: 0
Przeptyw chorych D-VTD
Skryning
Poddani pierwszej randomizacji 543
Otrzymali przydzielone leczenie
) . 536
indukcyjne
Ukonczyli przydzielone leczenie
) ) 512
indukcyjne
Ukonczyli mobilizacje komérek
) 506
macierzystych
Poddani przeszczepieniu komo-
) 489
rek macierzystych
Otrzymali przydzielone leczenie
- 466
konsolidujgce
Ukonczyli przydzielone leczenie
L 461
konsolidujace
Poddani ocenie po 100 dniach
o 459
od przeszczepienia
Poddani drugiej randomizacji 458
Wyniki

Analiza skutecznosci

Odpowied? na leczenie

Kategoria odpowiedzi na
leczenie

Ogodtem

Odpowiedz rygorystyczna
catkowita

Odpowied? catkowita lub
lepsza

Odpowied? catkowita

Odpowied? bardzo dobra
lub lepsza

Odpowiedz bardzo dobra
Odpowiedz czesciowa
Choroba stabilna
Progresja choroby

Odpowiedz nie do oceny

Darzalex® (daratumumab)

D-VTD (N = 543), n (%)
503 (92,6% [95% Cl: 90,1%; 94,7%))

157 (29%)

211 (39%)
54 (10%)
453 (83%)

242 (45%)
50 (9%)
10 (2%)
20 (4%)

10 (2%)

V1D
1207

542

538

507

492

484

448

437

436

428

VTD (N = 542), n (%)
487 (89,9% [95% CI 87,0%; 92,3%]

110 (20%)

141 (26%)
31 (6%)
423 (78%)
282 (52%)
64 (12%)
15 (3%)

25 (5%)

15 (3%)

0,11

0,0010

<0,0001

0,024

w skojarzeniu z bortezomibem, talidomidem i deksametazonem w leczeniu chorych
na nowo zdiagnozowanego szpiczaka plazmocytowego, ktorzy kwalifikujg sie
do leczenia chemioterapig wysokodawkowg i autologicznego przeszczepienia

komorek krwiotwdrczvch



148

AESTIMO

CASSIOPEIA (publikacja Moreau 2019 oraz doniesienia konferencyjne Avet-Loiseau 2019, Avet-Loiseau 2019a, Hulin 20189,
Moreau 2019a, Roussel 2019 i Sonneveld 2019a, NCT02541383)

Status ujemny minimalnej choroby resztkowej (10°)

Kategoria D-VTD (N = 543), n (%) VTD (N =542), n (%) p
Status ujemny niezaleznie 346 (64%) 236 (44%) <0,0001
od odpowiedzi na leczenie
Status ujemny i odpo-
wiedz na leczenie catko- 236 (44%) 108 (20%) <0,0001
wita lub lepsza
Status ujemny i odpo-
wiedZ na leczenie bardzo 338 (62%) 231 (43%) <0,0001
dobra lub lepsza
PFS i OS
Kategoria D-VTD (N = 543) VTD (N = 542) HR (95% Cl)
liczba zdarzen 45 91
PFS od pierwszej 0,47 (0,33; 0,67),
randomizacji i PF 9 p <0,0001°%
mediana PFS (95% NO (NO; NO) NO (30,9; NO)
Cl) [miesiace]

Prawdopodobienstwo 18-miesiecznego
PFS, % (95% Cl)

Analiza czasu do progresji choroby, liczba

93% (90%; 95%)

85% (81%; 88%)

0,52 (0,36; 0,76),

0, 0,

zdarzen (%) 42 (8% 76 (14%) p =0,0006
liczba zdarzen 14 32

0s 0,43 (0,23; 0,80)*
mediana OS NO NO

NO - nie osiagnieto;
$ wynik ten sam dla obliczer przy uzyciu metody odwréconego prawdopodobieristwa oraz niezaleznie od drugiej randomizacji;
# obliczone niezaleznie od drugiej randomizacji.

Ocena bezpieczeristwa

Kategorl_a zdarzen nie- D-VTD (N = 536), n (%) VTD (N = 538), n (%)
pozadanych

Ciezkie (z ang. serious) 251 (47%) 255 (47%)

Neutropenia 21 (4%) 8 (1%)
Zapalenie ptuc (z ang.
. 19 (4%) 9 (2%)
pneumonia)
Goraczka 15 (3%) 23 (4%)
Zatorowos¢ ptucna 8 (1%) 20 (4%)
Prowadzace do trwa-
tego przerwania lecze- 40 (7%) 45 (8%)
nia
Wystepujace podczas
leczenia i prowadzace 1(0,2%) 9(1,7%)

do zgonu

D-VTD (N = 536), n (%) VTD (N = 538), n (%)
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CASSIOPEIA (publikacja Moreau 2019 oraz doniesienia konferencyjne Avet-Loiseau 2019, Avet-Loiseau 2019a, Hulin 20189,
Moreau 2019a, Roussel 2019 i Sonneveld 2019a, NCT02541383)

Poszczegdlne zdarzenia

niepozadane Dowolnego stopnia Stopnia 3 lub 4 Dowolnego stopnia Stopnia3lub 4
Hematologiczne - - - -
Neutropenia 157 (29%) 148 (28%) 89 (17%) 79 (15%)
Matoptytkowosé 109 (20%) 59 (11%) 73 (14%) 40 (7%)
Limfopenia 99 (18%) 91 (17%) 67 (12%) 52 (10%)
Niehematologiczne - - - -
Neuropatia czuciowa 314 (59%) 47 (9%) 340 (63%) 46 (9%)
obwodowa

Zaparcia 272 (51%) 7 (1%) 262 (49%) 7 (1%)

Astenia 171 (32%) 7 (1%) 155 (29%) 6 (1%)

Obrzeki obwodowe 162 (30%) 3 (<1%) 148 (28%) 7 (1%)
Nudnosci 162 (30%) 21 (4%) 130 (24%) 12 (2%)

Goraczka 140 (26%) 14 (3%) 114 (21%) 12 (2%)

Parestezje 118 (22%) 4 (<1%) 108 (20%) 6 (1%)
Zapalenie jamy ustnej 86 (16%) 68 (13%) 104 (19%) 88 (16%)

Drugi pi(lerwot/n'y nowo- 10 (2%) ND 12 (2%) ND
twor ztosliwy
Dowolna reakcja zwig- 190 (35%) 19 (4%) ND ND
zana z wlewem
ND — nie dotyczy
Uwagi

= Randomizacja do fazy pierwszej badania byta przeprowadzona przy uzyciu interaktywnego systemu sieciowego, uzyto me-
tody blokowej (rozmiar bloku: 4) ze stratyfikacja ze wzgledu na osrodek, w ktérym odbywato sie leczenie (Intergroupe Fran-
cophone du Myélome lub Dutch-Belgian Cooperative Trial Group for Hematology Oncology), stadium choroby wedtug ISS (I,
II'lub 11) i status ryzyka okreslonego na podstawie badania cytogenetycznego (wysokie lub standardowe ryzyko).
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