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Indeks skrotow

AE

AOTMIT

ASCT

AUC

bd

BOR

Cl

CR

DARA

DARA IV

DARA SC

DEX

DOR

DRd

Dvd

ECOG

EMA

FDA

HR

Zdarzenie(a) niepozgdane
(Adverse event(s))

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Autologiczne przeszczepienie krwiotwdérczych komorek macierzystych / komodrek

macierzystych szpiku
(Autologous stem cell transplantation)

Pole powierzchni pod krzywa zaleznosci stezenia leku we krwi od czasu; miara iloci leku

jaka dociera do krgzenia ogélnego w postaci nie zmienionej

(Area Under the Curve)
Brak danych
Bortezomib

Przedziat ufnosci
(Confidence interval)

Catkowita odpowiedz na leczenie
(Complete response)

Daratumumab

Daratumumab podawany dozylnie
Daratumumab podawany podskérnie
Deksametazon

Czas trwania odpowiedzi na leczenie
(Duration of response)

Daratumumab, lenalidomid, deksametazon
Daratumumab, bortezomibu, deksametazon

Wschodnia Grupa Wspétpracy Onkologicznej
(Eastern Cooperative Oncology Group)

Europejska Agencja Lekow
(European Medicines Agency)

Amerykanska Agencja ds. Zywnosci i Lekow
(Food and Drug Administration)

Hazard wzgledny
(Hazard ratio)
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IMiD

IMWG

IRR

ISS/R-ISS

LEN

MHRA

MR

MRD

NNH

NNT

NR

OB

ORR

os

Leki immunomodulujgce
(Immunomodulatory drugs)

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

Podanie dozylne
(ang. inravenous)

Inhibitory proteasoméw
(Proteasome inhibitors)

Reakcje zwigzane z infuzjg
(Infusion related reactions)

Miedzynarodowa Klasyfikacja Prognostyczna /
Klasyfikacja Prognostyczna
(International Staging System) / (Revised International Staging System)

Zmodyfikowana Miedzynarodowa

Lenalidomid

Brytyjska Agencja ds. Regulacji Lekéw i Opieki Zdrowotnej
(Medicines and Healthcare products Regulatory Agency)

Szpiczak plazmocytowy / Szpiczak mnogi
(Multiple myeloma)

Odpowiedz minimalna
(Minimal response)

Minimalna choroba resztkowa
(Minimal residual disease)

Liczebnos¢ grupy badanej/kontrolnej

zamiast
zdarzenia

Liczba pacjentow, u ktérych stosowanie danej technologii medyczne;j,
poréwnywanej, spowoduje pojawienie sie jednego dodatkowego
niepozgdanego — efektu szkodliwego

(Number needed to harm)

Liczba, ktéra okresla, ile osob musi zosta¢ poddanych danej terapii, aby zapobiec
wystagpieniu niekorzystnego epizodu klinicznego lub uzyska¢ pozytywny efekt u jednego
z nich

(Number needed to treat)

Nie osiggnieto
(Not reached)

Okres obserwac;ji

Catkowity odsetek odpowiedzi
(Overall response rate)

Przezycie catkowite
(Overall survival)

Poziom istotnosci statystycznej (wartos¢ p)
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PD Progresja choroby
(Progressive disease)
PFS Przezycie wolne od progresiji (czas od randomizacji do progresiji lub zgonu)
(Progression-free survival)
PR Czesciowa odpowiedz na leczenie
(Partial response)
RCT Randomizowane badanie kliniczne
(Randomized controlled trial)
Rd Lenalidomid, deksametazon
RD Réznica ryzyk
(Risk difference)
RR Ryzyko wzgledne
(Relative risk)
SAE  Ciezkie zdarzenie niepozadane
(Serious adverse event)
s.C. Podanie podskorne
(ang. subcutaneous)
sCR Catkowita odpowiedz na leczenie ,rygorystyczna”
(Stringent complete response)
SD  Stabilizacja choroby
(Stable disease)
TFI Czas, jaki uptynat od ostatniego cyklu leczenia
(Treatment-free interval)
TTP Czas do wystgpienia progresiji
(Time to progression)
TRAE Zdarzenia niepozadane zaistniate w trakcie leczenia
(Treatment-emergent adverse events)
URPL Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéow
Biobdjczych
VGPR Bardzo dobra odpowiedz czesciowa
(Very good partial response)
WHO  Swiatowa Organizacja Zdrowia
(World Health Organization)
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Daratumumab (Darzalex®) stosowany podskornie w skojarzeniu z bortezomibem i deksametazonem w terapii nawrotowego lub opornego szpiczaka plazmocytowego

Kluczowe informacje

] Tréjlekowy schemat DVd (daratumumab+bortezomib+deksametazon) to zalecana i
preferowana opcja leczenia pacjentow z nawrotowym lub opornym szpiczakiem
i plazmocytowym.

Do niedawna daratumumab (Darzalex®) byt dostepny jedynie w formie podania obejmujgcej
kilkugodzinny wlew dozylny.

i Odpowiednio w maju i czerwcu 2020 roku Amerykanska Agencja ds. Zywnosci i Lekow

: (FDA, ang. Food and Drug Administration) i Europejska Agencja Lekéow (EMA, ang.

i European Medicines Agency) zarejestrowaty Darzalex® w postaci roztworu do wstrzykiwan
i podskérnych (SC).

: Stosowanie daratumumabu podskadrnie nie rézni sie od terapii z zastosowaniem jego
i dozylnej formy podania odno$nie do skutecznosci.

Forma podskérnego podania daratumumabu wykazuje ponadto zblizony profil
: farmakokinetyczny w poréwnaniu z postacig dozylng daratuumabu.

' Podanie daratumumabu w postaci podskérnej trwa kilka minut, podczas gdy podanie
dozylne trwa kilka godzin.

Podskdrne stosowanie daratumumabu wptywa wiec na skrocenie czasu hospitalizacji
pacjenta oraz redukuje zaangazowanie personelu medycznego w obserwacje pacjenta
. otrzymujgcego lek.

i Skrécenie czasu przebywania pacjenta w szpitalu dzieki mozliwosci stosowania
daratumumabu podskaérnie jest zgodne z zaleceniami dotyczgcymi ograniczenia czasu
przebywania pacjenta w placéwkach stuzby zdrowia w dobie pandemii COVID-19

: spowodowanej wirusem SARS-CoV-2.

Stosowanie daratumumabu w formie podskornej w poréwnaniu do formy dozylnej istotnie
statystycznie zmniejsza ryzyko wystepowania reakcji zwigzanych z infuzjg leku (IRR,
infusion related reaction, p<0,0001).

Zgodnie z wynikami badan oceniajgcych podskérne podanie daratumumabu w monoterapii
jak i w skojarzeniu z innymi lekami czestos¢ wystepowania zdarzen niepozgdanych
zwigzanych z infuzjg (IRR) wyniosta 11%, podczas gdy w badaniu CASTOR dla
daratumumabu stosowanego dozylnie w ramach schematu DVd czestos¢ IRR byta
czterokrotnie wyzsza (45%), co wigze sie z obnizeniem dodatkowych kosztow zwigzanych
: z wystepowaniem u pacjentow tego typ zdarzen.

Pacjenci lepiej oceniajg leczenie z zastosowaniem podskérnej formy daratumumabu w
i poréwnaniu z formg dozylng daratumumabu, co wykazano w ramach oceny satysfakcji
i pacjentow z leczenia CTSQ (ang. Cancer Therapy Satisfaction Questionnaire).
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Daratumumab (Darzalex®) stosowany podskérnie w skojarzeniu z bortezomibem i deksametazonem w terapii nawrotowego lub opornego szpiczaka plazmocytowego

Streszczenie

Cel

Celem analizy klinicznej byta ocena skutecznosci i bezpieczenstwa produktu leczniczego Darzalex® w nowej
postaci i formie podania tj. w formie roztworu do wstrzykiwan podskérnych, stosowanego w schemacie DVd

(daratumumab, bortezomib i deksametazon) u pacjentow z opornym Ilub nawrotowym szpiczakiem

plazmocytowym (MM; ang. Mutiple Myeloma)

Metodyka

Analize kliniczng przeprowadzono w oparciu o wyniki badan odnalezionych w ramach przegladu
systematycznego przeprowadzonego zgodnie z wytycznymi Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji
oraz z Rozporzadzeniem Ministra Zdrowia w sprawie minimalnych wymagan dotyczgcych raportow HTA.
Przeszukano w sposéb systematyczny elektroniczne bazy informacji medycznej (MEDLINE, EMBASE,
CENTRAL) w celu identyfikacji badan oceniajgcych daratumumab w formie podskérnej stosowany w schematach
lekowych (przede wszystkim DVd) jak i w monoterapii. W ramach niniejszej analizy poszukiwano zaréwno badan
klinicznych jak i obserwacyjnych, a takze przegladéw systematycznych dotyczacych oceny skutecznosci,

farmakokinetyki i bezpieczenstwa stosowania DARA SC.

Charakterystyka badan klinicznych

W wyniku przeszukania baz informacji medycznej zidentyfikowano tgcznie 3820 pozyciji bibliograficznych (w tym
powtarzajace sie tytuly). Weryfikacji poddano takze strony towarzystw naukowych i producentéw lekéw oraz
rejestry badan klinicznych. Nie odnaleziono badan oceniajgcych stosowanie DARA SC w schemacie DVd.

Kryteria wtgczenia do analizy klinicznej spetnity natomiast:

e jedno badanie randomizowane COLUMBA opisane w 11 publikacjach, w ramach ktérego poréwnywano
monoterapie DARA SC z monoterapig DARA 1V, stanowigce podstawowe badanie do wnioskowania w ramach
niniejszej AKL, a ponadto:
> jedno badanie nierandomizowane PLEIADES, w ktdrym oceniano 4 schematy leczenia z zastosowaniem

DARA SC (schemat DVRd , DVMP, DRd, DKd),
> dwa badania jednoramienne (PAVO i Shibayama 2020) oceniajgce monoterapie DARA SC.
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Daratumumab (Darzalex®) stosowany podskornie w skojarzeniu z bortezomibem i deksametazonem w terapii nawrotowego lub opornego szpiczaka plazmocytowego

W ramach przeszukan nie zidentyfikowano zadnego badania dotyczacego efektywnosci rzeczywistej DARA SC
(stosowanego w skojarzeniu jak i w monoterapii) spetniajgcego kryteria wigczenia do analizy klinicznej, jak
réwniez nie odnaleziono przeglagdu systematycznego dotyczacego interwencji bedacej przedmiotem niniejszej

analizy.

Wyniki analizy skutecznosci

Przezycie wolne od progresji, przezycie catkowite oraz odpowiedz na leczenie

W badaniu randomizowanym COLUMBA nie wykazano istotnych statystycznie réznic pomiedzy pacjentami

leczonymi DARA podskoérnie oraz dozylnie w odniesieniu do:

o ryzyka wystgpienia progresji choroby (5,6 mies. vs 6,1 mies.; HR = 0,99 [0,78; 1,26]),

e przezycia catkowitego (w obu grupach nie uzyskano mediany przezycia catkowitego; HR = 0,90 [0,59; 1,35]),

e prawdopodobienstwa uzyskania odpowiedzi na leczenie (ORR: 41 vs 37%, OR = 1,19 [0,83; 1,69]; CR: 1% vs
2%; OR = 0,59 [0,14; 2,48])

Biorownowaznos¢ dwoéch roznych postaci i form podania DARA

Wyniki badania COLUMBA odnoszgce sie do bioréwnowaznosci obu form podania wykazaly, ze DARA
podawany podskérnie w poréownaniu do DARA podawanego dozylnie wykazywat nie gorsze wyniki odnosnie
pierwszorzedowego punktu koncowego jakim byto $rednie maksymalne stezenie progowe (iloraz $rednich
geometrycznych: 107,93 [95,74; 121,67]). Nie wykazano takze istotnych statystycznie réznic odnosnie
maksymalnych stezen w surowicy miedzy DARA SC i DARA IV co $wiadczy o zblizonej biodostepnosci i

bioréwnowaznosci obu form podania leku.

Wyniki analizy bezpieczenstwa

W randomizowanym badaniu COLUMBA nie wykazano istotnych statystycznie réznic pomiedzy DARA
podawanym podskarnie i dozylnie odnosnie do ryzyka wystgpienia:

o TEAE (ang. treatment-emergent adverse event) ogétem, w tym TEAE =3. stopnia,

o TEAE prowadzacych do zaprzestania terapii,

o TEAE prowadzacych do zgonu, w tym TEAE uznanych za zwigzane z leczeniem prowadzacych do zgonu,

o SAE ogotem,

Stosowanie DARA podskérnie w poréownaniu do postaci dozylnej wigzato sie natomiast z istotnym statystycznie

zmniejszeniem ryzyka wystgpienia:

o reakcji zwigzanych z infuzjg (IRR, ang. infusion-related reaction), w tym IRR 3. stopnia,

¢ IRR prowadzgcych do tymczasowego odstawienia leku (odsetek pacjentéw, u ktérych raportowano ten typ AE
wynosit 31% w grupie DARA 1V, brak takiego przypadku u pacjentéw leczonych DARA SC tj. nie odnotowano
zadnego takiego przypadku).

Ryzyko wystagpienia neutropenii 3. stopnia oraz leukopenii 3. stopnia byto istotnie statystycznie wyzsze wsrod
pacjentow leczonych DARA SC w poroéwnaniu do DARA V. Warto doda¢, ze dla ww. zdarzen stopnia 4. roznice
pomiedzy terapiami nie byty istotne statystycznie. Natomiast w przypadku neutropenii stopnia 3—4. parametr
wzgledny (RR) nie wykazat istotnej statystycznie réznicy pomiedzy grupg pacjentow stosujacych DARA SC i
DARA 1V, podczas gdy parametr bezwzgledny wykazat znamienne réznice na niekorzys¢ formy podskornej
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(NNH = 18 [9; 1156]). Nalezy podkresli¢, ze zwiekszone ryzyko wystepowania neutropenii nie przekfadato sie na

zwiekszone ryzyko wystepowania zakazen lub zaprzestawania terapii u pacjentow stosujgcych DARA SC.

Wyniki dotyczace satysfakcji z leczenia

Przeprowadzona za pomocg zmodyfikowanego kwestionariusza ocena satysfakcji CTSQ (ang. Cancer Therapy
Satisfaction Questionnaire) wykazata wyzszy poziom satysfakcji z leczenia DARA SC w poréwnaniu z DARA V.
Rdéznica pomigdzy grupami w 1. dniu 10. cyklu leczenia osiagneta znamiennos¢ statystyczng na korzy$s¢ DARA
SC (MD = 19,95 [8,56; 31,34]).

Istotna statystycznie roznica na korzys¢ DARA SC w poréwnaniu z DARA IV wystepowata odnosnie do:

e podejmowania terapii przeciwnowotworowej tak trudnej jak mozna byto sie spodziewa¢ (MD = 0,73 [0,34;
1,11]),

e pojawiania sie zdarzen niepozgdanych zgodnych z oczekiwaniem (MD = 0,47 [0,10; 0,85])

e braku checi do przerywania terapii (MD = 0,39 [0,09; 0,68]),

o zadowolenia z ostatniej terapii (MD = 0,37 [0,10; 0,65])

e ponownego wyboru tej samej terapii przeciwnowotworowej (MD = 0,30 [0,06; 0,53]).

Wykazano takze istotng statystycznie przewage DARA SC nad DARA |V odnosnie do:

e odsetka pacjentow uwazajgcych stosowanie terapii za bardzo korzystne (RR = 1,34 [1,01; 1,79]),
e odsetka pacjentow o wysokiej satysfakcji z formy podawania terapii (RR = 1,73 [1,20; 2,50]),
e odsetka pacjentow o wysokiej satysfakc;ji z terapii (RR = 1,58 [1,09; 2,29]).

Whioski koncowe

Daratumumab (produkt leczniczy Darzalex®) podawany w formie iniekcji podskornej jest skuteczng opcjg
terapeutyczng, biorbwnowazng w odniesieniu do daratumumabu podawanego w formie infuzji dozylnej. Podanie
podskoérne daratumumabu charakteryzuje sie ponadto wyzszym poziomem satysfakcji z leczenia w poréwnaniu z

podaniem dozylnym oraz znacznie mniejszym ryzykiem wystepowania reakcji zwigzanych z infuzja.

Dodatkowg zaletg podania podskérnego jest jego prosty schemat dawkowania, polegajgcy na podawaniu statej
dawki (1800 mg) nieuzaleznionej od masy ciata pacjenta. Jednoczes$nie krotki czas podawania formy podskérnej
w poréwnaniu z dozylng (kilka minut vs kilka godzin) pozwala na ograniczenie czasu trwania pobytu pacjenta w
szpitalu, a takze redukuje konieczno$¢ angazowania personelu medycznego w nadzor nad pacjentem. Mozliwo$¢
skrécenia czasu przebywania w szpitalu pacjentdow z chorobg nowotworowg jest szczegodlnie istotna w dobie
pandemii COVID-19, w trakcie ktorej zaleca sie ograniczanie zwiekszong izolacje, w tym szczegdlnie
ograniczenie kontaktow w $rodowisku szpitalnym. Tym samym daratumumab w formie roztworu do wstrzykiwan
podskoérnych to wartosciowa alternatywna dla dotychczas stosowanej w praktyce klinicznej dozylnej postaci tego
leku. Podkreslenia wymaga tez fakt, ze schemat dawkowania DARA SC nie rézni sie od schematu DARA 1V co

umozliwia fatwg zamiane form podania tego leku.
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1.1.

1.2.

Daratumumab (Darzalex®) stosowany podskornie w skojarzeniu z bortezomibem i deksametazonem w terapii nawrotowego lub opornego szpiczaka plazmocytowego

Wstep

Cel analizy klinicznej

Celem analizy klinicznej byta ocena skutecznosci i bezpieczenstwa daratumumabu (Darzalex®
podawanego w iniekcji podskornej w skojarzeniu z bortezomibem i deksametazonem w ramach
schematu DVd (Darzalex: Velcade, dexamethasone) u pacjentéw z opornym lub nawrotowym

szpiczakiem plazmocytowym.

Analiza kliniczna zostata przeprowadzona w oparciu o przeglad systematyczny literatury zgodnie

z wytycznymi AOTMIT i Rozporzgdzeniem Ministra Zdrowia w sprawie Minimalnych Wymagan [2, 3].

Definicja problemu decyzyjnego

Zakres analizy okreslono zgodnie ze schematem PICOS (populacja, interwencja, komparator,
wyniki/punkty koncowe, metodyka badan (Rysunek 1). Szczegoétowe informacje dotyczgce schematu
przeprowadzenia analizy klinicznej przedstawiono ponizej (Rozdz.2.1). Opis problemu zdrowotnego, w
tym opis dostepnych wskaznikéw epidemiologicznych, populacji docelowej, charakterystyke

interwencji oraz technologii opcjonalnych przedstawiono w ramach analizy problemu decyzyjnego [4].
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Rysunek 1.
Schemat PICOS

== Populacja

eDaratumumab w iniekcji podskdrnej (SC) stosowany w schemacie z bortezomibem i
deksametazonem (DVd).

=d  KOomparator

eDaratumumab w infuzji dozylnej (IV) stosowany w schemacie z bortezomibem i
deksametazonem (DVd).

== PUNkty koncowe

eparametry farmakokinetyczne,

eprzezycie catkowite,

eprzezycie wolne od progresji choroby,

eczas do progresji choroby,

eodpowiedz na leczenie,

eczas do uzyskania odpowiedzi na leczenie i czas jej trwania,
enegatywny wynik dla minimalnej choroby resztkowej,
eczas do kolejnej terapii,

eprzezycie wolne od kolejnej progresji choroby,
ebezpieczenstwo terapii,

ejakosc zycia,

esatysfakcja z leczenia.

e Metodyka

erandomizowane badania kliniczne

enierandomizowane badania kliniczne (w tym badania jednoramienne)
ebadania obserwacyjne (efektywnosci rzeczywistej),

eprzeglady systematyczne.
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1.3.

Daratumumab (Darzalex®) stosowany podskornie w skojarzeniu z bortezomibem i deksametazonem w terapii nawrotowego lub opornego szpiczaka plazmocytowego

Nowa posta¢ podania - daratumumab podawany podskérnie w sSwietle

aktualnych uwarunkowan prawnych

Opierajgc sie na zapisach w ustawie o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych z dnia 12 maja 2011 roku odpowiednik leku
(lek generyczny) definiowany jest jako lek:

e zawierajgcy te samg substancje czynna,

e majacy te same wskazania i droge podania przy braku roznic w postaci farmaceutycznej

Ponadto wedilug Europejskiej Agencji Lekéw (EMA; ang. European Medicines Agency) lekiem
generycznym jest produkt, ktory:

e posiada taki sam sktad jakosciowy oraz ilosciowy substancji czynnej jak produkt referencyjny,

e posiada takg samg postac jak produkt referencyjny [5],

e wykazuje biorownowaznos¢ =z produktem referencyjnym udowodniong w badaniach

biodostepnosci [6].

W zwigzku z przedstawionymi wyzej definicjami, daratumumab (produkt leczniczy Darzalex®) w
postaci roztworu do iniekcji podskornej nie jest lekiem generycznym w odniesieniu do produktu
leczniczego Darzalex® w postaci roztworu do infuzji dozylnej, ze wzgledu na réznice w formie podania

i postaci farmaceutycznej.
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2.2,

Daratumumab (Darzalex®) stosowany podskornie w skojarzeniu z bortezomibem i deksametazonem w terapii nawrotowego lub opornego szpiczaka plazmocytowego

Metodyka analizy klinicznej

Schemat przeprowadzenia analizy klinicznej

Analiza kliniczna zostala przeprowadzona w oparciu o wynik badan odnalezionych w ramach

przegladu systematycznego wykonanego wg ponizszego schematu:

e okreslenie kryteridw wtgczenia badan do analizy,

e opracowanie strategii wyszukiwania doniesien naukowych,

e przeszukanie zrédet informacji medyczne;j,

e odnalezienie petnych tekstéw doniesien naukowych potencjalnie przydatnych w analizie

klinicznej,

e selekcja pierwotnych badan w oparciu o kryteria wigczenia do analizy,

e opracowanie wynikéw badan,

e analiza istotnosci statystycznej i klinicznej wynikéw badan wigczonych do analizy,

e porownanie sity interwencji poszczegoélnych opcji terapeutycznych i opracowanie wnioskow.

Kryteria wigczenia i wykluczenia

Do analizy wtgczone zostaty badania kliniczne spetniajgce kryteria dotyczace populacji, interwencji,

komparatora i metodyki oraz uwzgledniajgce przynajmniej jeden z wymienionych ponizej punktow

koncowych, a dodatkowo niespetniajgce zadnego z kryteriow wykluczenia (Tabela 1).

Tabela 1.
Kryteria wiaczenia i wykluczenia badan do analizy klinicznej
Kryteria Kryteria wigczenia Kryteria wykluczenia
e Dorosli pacjenci z opornym na leczenie i/lub nawrotowym szpiczakiem
plazmocytowym.
o _ -
e Daratumumab podawany w iniekcji podskoérnej stosowany w schemacie
DVd.
I .
nterwencja Poszukiwano prac obejmujgcych interwencje zgodng z PICOS (Rozdz. X
1.2), a w przypadku ich braku poszukiwano prac obejmujacych szersza
interwencje tj. DARA SC w schematach innych niz DVd lub monoterapii
e Daratumumab podawany w infuzji dozylnej stosowany w schemacie
DVd.
Komparator e X

Poszukiwano prac obejmujgcych komparator zgodny z PICOS (Rozdz. 1.2),
a w przypadku ich braku poszukiwano prac obejmujacych szerszy
komparator tj. DARA IV w schematach innych niz DVd lub monoterapii
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2.3.

Daratumumab (Darzalex®) stosowany podskornie w skojarzeniu z bortezomibem i deksametazonem w terapii nawrotowego lub opornego szpiczaka plazmocytowego

Kryteria Kryteria wigczenia Kryteria wykluczenia

e parametry farmakokinetyczne

e przezycie catkowite,
e przezycie wolne od progresji choroby,
e czas do progresji choroby,
e odpowiedz na leczenie,
Punkty e czas do uzyskania odpowiedzi na leczenie i czas jej trwania, e X
koricowe e negatywny wynik dla minimalnej choroby resztkowej,
e czas do kolejnej terapii,
e przezycie wolne od kolejnej progresji choroby,
e bezpieczenstwo terapii,
e jakosc¢ zycia,
e satysfakcja z leczenia.
e randomizowane i nierandomizowane badania kliniczne (w tym badania ° Oflsy pé)lj(e’dynczych
Metodvka jednoramienne), przypadkow,

y badania obserwacyjne (efektywnosci rzeczywistej), ¢ Opracowania wtorne .

e przeglady systematyczne. niebedace przeg!adaml
systematycznymi.
e badania opublikowane w jezyku angielskim lub polskim, e badania opublikowane
Inne badania opublikowane w postaci petnych tekstow, wytgcznie w formie
raporty z badan klinicznych i doniesienia konferencyjne (wytacznie jako raportéw lub doniesien
uzupetnienie do badan dostepnych w postaci petnotekstowej). konferencyjnych.

Wyszukiwanie badan

Wyszukiwanie badan klinicznych przeprowadzono w oparciu 0 szczegotowy protokédt opracowany
w ramach analizy problemu decyzyjnego. Uwzgledniono w nim kryteria wtgczenia i wykluczenia badan
do/z przegladu, strategie wyszukiwania, sposdb selekcji badan oraz planowang metodyke

przeprowadzenia analizy i syntezy danych.

2.3.1. Strategia wyszukiwania

W pierwszym etapie wyszukiwania doniesien naukowych przeprowadzono przeglad elektronicznych
baz informacji medycznej z zastosowaniem stéw kluczowych odpowiadajgcych ocenianej interwenciji,

ktére nastepnie potgczono operatorami logicznymi, uzyskujgc strategie wyszukiwania.

Nie zawezano wyszukiwania do stow kluczowych dotyczgcych punkiéw koncowych, co pozwolito
uzyska¢ strategie wyszukiwania o wysokiej czutosci, obejmujgcg wszystkie punkty kohncowe
odnoszgce sie zarowno do skutecznosci, farmakokinetyki jak i do bezpieczenstwa, w tym takze do:

e rzadkich zdarzen niepozgdanych,

e ciezkich zdarzen niepozadanych,

o efektywnosci eksperymentalnej.

Strategia wyszukiwania zostata zaprojektowana iteracyjnie przez dwéch analitykow (-), ktérzy
dokonywali kolejnych préb i korekt wyszukiwania, celem identyfikacji wtasciwych stéw kluczowych,

ktére nastepnie wykorzystano do zaprojektowania finalnej wersiji strategii wyszukiwania. Ostateczne
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przeszukanie baz danych w oparciu o ustalong strategie przeprowadzita jedna osoba (-
Poprawnos¢ przeprowadzonego wyszukiwania (poprawnos¢ zapisu stéw kluczowych, zasadno$c
uzycia operatoréw logicznych itd.) zostata potwierdzona przez innego analityka (). Przeszukane

elektroniczne bazy informacji medyczne;.

Wyniki wyszukiwania w poszczegdlnych bazach w oparciu o finalng wersje strategii wyszukiwania

przedstawiono w Aneksie A.1.

2.3.2. Przeszukane elektroniczne bazy informacji medycznej

W celu identyfikacji publikacji odpowiadajgcych problemowi zdrowotnemu przeprowadzono
przeszukanie elektronicznych zrodet informacji zgodnie z zaleceniami zawartymi w wytycznych
Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji [2]. Korzystano z:
e elektronicznych baz informacji medycznej, do ktérych zaimplementowano strategie
wyszukiwania,
¢ referencji odnalezionych doniesien naukowych,
¢ doniesien z konferencji naukowych,

e rejestrow badan klinicznych.

Przeszukano nastepujgce zrodta informacji medycznej w celu odnalezienia pierwotnych badan
klinicznych:
e MEDLINE (przez PubMed),
o EMBASE,
e CENTRAL (The Cochrane Central Register of Controlled Trials),
¢ rejestry badan klinicznych (www.clinicaltrials.gov, EU Clinical Trials Register),
e strony internetowe towarzystw i organizacji zajmujacych sie problematykg szpiczaka
plazmocytowego (Aneks A.2),
e strony internetowe z raportami z badan opublikowane przez producentow produktow
leczniczych (Aneks A.2),
¢ strony internetowe wybranych agencji rzadowych (URPL, EMA, MHRA, FDA).

Przeszukanie zrédet informacji medycznej przeprowadzono w pazdzierniku 2020 roku, a jego
aktualizacje w grudniu 2020 roku. Wyniki wyszukiwania w poszczegdlnych bazach w oparciu o finalng

wersje strategii wyszukiwania przedstawiono w Aneksie A.1.

2.3.3. Selekcja odnalezionych publikaciji

Na wszystkich etapach selekcja dokonywana byta niezaleznie przez dwdoch analitykéw (-).
Weryfikacja na poziomie abstraktéw i tytutdw (etap 1) odbywalta sie w ten sposoéb, ze do dalszego
etapu wigczano wszystkie doniesienia uznane za przydatne przynajmniej przez jednego z nich.

W przypadku niezgodnosci opinii w trakcie weryfikacji badan w oparciu o peilne teksty doniesien
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(etap Il), ostateczne stanowisko uzgadniano w drodze konsensusu lub korzystano z pomocy innego,
niezaleznego analityka (-). Stopien zgodnosci pomiedzy analitykami na etapie analizy petnych

tekstow wynosit 100%.

2.3.4. Charakterystyka i ocena wiarygodnosci badan klinicznych oraz ocena sity

dowodéw naukowych

Ocene wiarygodnosci badania RCT przeprowadzono zgodnie z procedurg oceny ryzyka btedu
systematycznego (RoB2, ang. Risk of Bias version 2) zaproponowang w najnowszym opracowaniu
Cochrane Handbook for Systematic Reviews of Interventions (ver. 6.0) przez The Cochrane
Collaboration [7]. Ocena ta pozwala okresli¢ wptyw rozwigzan metodologicznych, wykorzystanych w
danym badaniu, na jego wiarygodnos¢ i obejmuje kilka kluczowych parametrow, ktére zgrupowano w
5 domenach:

e domena 1: generacja kodu przydziatu losowego w procesie randomizacji i ukrycie kodu alokacji,

e domena 2: odstepstwa od przypisanych interwencji (zaslepienie uczestnikow i personelu,

zaslepienie 0os6b oceniajgcych wyniki, rodzaj analizy danych)
e domena 3: analiza danych niekompletnych,
e domena 4: metoda pomiaru wynikow,

e domena 5: selektywne raportowanie wynikow.

Ryzyko btedu w kazdym z obszaréw oceniane jest w oparciu o informacje przedstawione w publikacji i
innych dokumentach zebranych w czasie przegladu systematycznego, ze szczegdlnym
uwzglednieniem ocenianego problemu zdrowotnego i przyjmuje ono jedng z trzech wartosci: niskie,

wysokie oraz niejasne ryzyko (pewne zastrzezenia).

Wiarygodnos¢ jednoramiennych badan klinicznych zostata oceniona przy uzyciu formularza stuzgcego
do oceny serii przypadkéw, zaproponowanego przez brytyjskg agencje HTA (NICE). Na podstawie
domen uwzglednionych w formularzu wspétczynnik wiarygodnosci moze przyjg¢ wartosci catkowite w
granicach od 0 do 8 pkt. Najwyzszg punktacje w zakresie poprawnosci zaprojektowania proby
klinicznej przyznaje sie wieloosrodkowym prospektywnym badaniom, z konsekutywng rekrutacjg
pacjentow, w ktérych jasno okreslono: cel badania, kryteria wigczenia i wykluczenia oraz definicje
punktow koncowych. Ocenie podlega réwniez sposéb przedstawienia najwazniejszych wynikow
badania. Punktacje w tej ostatniej kategorii przyznaje si¢, za analize wynikow umozliwiajgca jasne

wnioskowanie oraz za przeprowadzenie analizy w warstwach.

Niezaleznie od przeprowadzonej oceny wiarygodnosci, kazde badanie scharakteryzowano pod
wzgledem:

o kryteriow wigczenia i wykluczenia pacjentéw do/z badania,

¢ populaciji (liczebnos¢, wiek, pte¢, wczesniejsza terapia, stan sprawnosci),

e rodzaju interwencji w grupie badanej oraz kontrolnej (droga podania, schemat terapeutyczny,

dawka, okres leczenia i obserwacji, dozwolone kointerwencje),
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2.5.
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e ocenianych punktow koncowych dotyczacych skutecznosci klinicznej oraz bezpieczenstwa,
e metodyki (rodzaj badania, metoda zaslepienia i randomizacji, utrata z badania, ukrycie kodu

alokaciji, rodzaj analizy wynikéw, testowana hipoteza wyjsciowa, typ i podtyp badania).

Ekstrakcja danych z badan klinicznych

Ekstrakcja danych z badan witaczonych do analizy zostata przeprowadzona przez jednego analityka
-). Nastepnie poprawnosé ekstrakcji podlegata weryfikacji przez innego analityka -).

Analiza wynikéw

Analiza statystyczna zostata przeprowadzona przez jednego analityka (Jf]). Poprawnosé

przeprowadzenia analizy statystycznej podlegata weryfikacji przez innego analityka (-).

Wyniki poréwnania w przypadku punktéw koncowych dychotomicznych przedstawiano w postaci
parametréow wzglednych (RR) oraz bezwzglednych (RD, NNT lub NNH). Parametry NNT (number
needed to treat) lub NNH (number needed to harm) prezentowano tylko w sytuacji, kiedy réznica
pomiedzy grupg badang a kontrolng byta istotna statystycznie, a parametr RD tylko w sytuacji, gdy

kiedy réznica pomiedzy grupg badang a kontrolng nie byta istotna statystycznie.

Wyniki dla punktéw koncowych zaleznych od czasu prezentowano w postaci hazardéw wzglednych
(HR, hazard ratio).

Przedstawiano réwniez wyniki analizy statystycznej przeprowadzonej przez autoréw badania,
wyrazone w postaci wartosci p. Za akceptowalng granice poziomu istotnosci statystycznej przyjeto
wartos¢ 0,05 (p < 0,05). We wszystkich przypadkach wyniki przedstawiono z 95 procentowymi

przedziatami ufnosci.

Przy opracowywaniu wynikdw korzystano z nastepujgcych narzedzi analitycznych: MS Excel 2013
oraz Sophie v. 1.5.0 (program do metaanaliz opracowany przez zesp6t HTA Consulting — poddany
weryfikacji z programem STATA v. 10.0).

Ekstrakcja danych zostata przeprowadzona i opisana w taki sposéb, ze:

e jezeli wynik pochodzit z publikacji gtébwnej lub suplementu do niej — nie podawano wtedy
informacji o zrédle danych pod tabelami w rozdziatach z wynikami analizy klinicznej,
e jezeli wynik pochodzit z publikacji innej niz gtébwna — wtedy pod tabelami z wynikami w

przypisach podawano informacje o zrédle.
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Wyniki wyszukiwania badan klinicznych

Wyniki przeszukania baz informacji medycznej

W wyniku przeszukania podstawowego i aktualizacji przeszukania baz informacji medycznej i
pozostatych zrddet informacji naukowej oraz odnaleziono tgcznie 3820 pozyciji bibliograficznych(w tym
powtarzajgce sie tytuty). Po usunieciu powtérzen przeprowadzono selekcje 2944 publikacji na
podstawie tytutdéw i abstraktéw, kwalifikujgc do dalszej analizy w oparciu o petne tekst 100 pozycji

bibliograficznych (Rysunek 2).

W oparciu o kryteria wigczenia i wykluczenia do analizy klinicznej zakwalifikowano 4 badania kliniczne
(Tabela 2), w tym:
¢ 1 badanie RCT o akronimie COLUMBA (opisane w 11 publikacjach)
¢ 1 badanie nRCT o akronimie PLEIADES (opisane w 6 publikacjach)
e 2 badania jednoramienne:
o PAVO (opisane w 8 publikacjach)
o Shibayama 2020 (opisane w 1 publikacji).

W jednej z publikacji (raport EMA — 1 publikacja) opisano dane z wszystkich powyzej przedstawionych

badan.

Nie zidentyfikowano badania oceniajacego DARA SC [IIEGEGEEEEEE
_. Zgodnie z przyjetymi kryteriami wigczenia zastosowano zatem

szersze podejscie i wigczono badania oceniajgce DARA SC w monoterapii lub w ramach innych niz
DVd schematdw leczenia. Badania wigczone do analizy klinicznej uwzgledniaty ocene:

e COLUMBA: monoterapii DARA SC i monoterapii DARA IV,

e PLEIADES: DVRd, DVMP, DRd ,DKd (wszystkie schematy z zastosowaniem DARA SC),

e PAVO i Shibayama 2020: monoterapii DARA SC

Badanie podstawowe bedace gtéwnym zrédtem wnioskowania o farmakokinetyce, skutecznosci i
bezpieczenstwie DARA SC wzgledem DARA 1V stanowi badanie randomizowane Ill fazy COLUMBA.
Pozostate badania PLEIADES, PAVO oraz Shibayama 2020 stanowig dodatkowe zrédto danych o

formie podskoérnej daratumumabu.

W toku przeszukan nie odnaleziono przegladéw systematycznych oraz badan efektywnosci

rzeczywistej dotyczgcych DARA SC.
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Rysunek 2.
Schemat selekcji badan zgodnie z PRISMA

Pozycje zidentyfikowane w bazach informac;ji

medycznej
Przeszukanie podstawowe: n = 3689
Aktualizacja przeszukania: n = 126

Pozycje zidentyfikowane w wyniku
przeszukania innych zrédet
(n=5)

Pozycje po eliminacji powtorzen

Pozycje zakwalifikowane do analizy na
podstawie tytutéw i abstraktow

( Pozycje odrzucone na podstawie analizy

(n = 2944

v

»
L

(n = 2844)

L tytutow i abstraktéw:

—

Pozycje zakwalifikowane do analizy na
podstawie petnych tekstow
(n=100)
\_
\ 4
( )
4 badania kliniczne (27 publikacji)
wigczone do analizy jakosciowej
\_ J
l )
0 badan witgczonych do analizy iloSciowej
(metaanaliza) )

A 4

Pozycje wykluczone na podstawie
analizy petnych tekstow
(n = 73 publikacje)

Gtoéwne przyczyny wykluczenia:

¢ Niezgodna interwencja: 47
¢ Niezgodna metodyka: 15
¢ Inne przyczyny: 11

\_ J
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Tabela 2.
Publikacje wtaczone do analizy klinicznej

Publikacja Typ publikacji Ref.

Badanie COLUMBA

Mateos 2020 Publ kacja petnotekstowa* [8]
Usmani 2020 Publikacja petnotekstowa [9]
Kaiser 2020 Abstrakt konferencyjny [10]
Mateos 2019a Abstrakt konferencyjny [11]
Mateos 2019b Abstrakt konferencyjny [12]
Mateos 2019¢c Abstrakt konferencyjny [13]
Usmani 2019 Abstrakt konferencyjny [14]
Usmani 2019 Abstrakt konferencyjny [15]
Usmani 2018 Abstrakt konferencyjny [16]
NCTO03277105 Raport z clinicaltrials.gov [17]
EUCTR2017-000206-38 Raport z rejestru badan EMA [18]
PLEIADES
Chari 2020 Publ kacja petnotekstowa* [19]
Chari 2019a Abstrakt konferencyjny [20]
Chari 2019b Abstrakt konferencyjny [21]
Moreau 2020 Abstrakt konferencyjny [22]
NCTO03412565 Raport z clinicaltrials.gov [23]
EUCTR 2017-004203-41 Raport z rejestru badan EMA [24]
PAVO
San Miguel 2020 Publ kacja petnotekstowa* [25]
Usmani 2018 Publikacja petnotekstowa [26]
Nahi 2020 Abstrakt konferencyjny [27]
San Miguel 2018 Abstrakt konferencyjny [28]
Chari 2018 Abstrakt konferencyjny [29]
Chari 2017 Abstrakt konferencyjny [30]
Mateos 2018 Abstrakt konferencyjny [31]
Usmani 2016 Abstrakt konferencyjny [32]

Shibayama 2020

Shibayama 2020 Publ kacja petnotekstowa* [33]
Raporty
Raport EMA oceniajagcy DARA w podskérnej formie podania** [34]

*Publikacja gtéwna
**Uwzglednia dane z badania COLMBA, PLEIADES, PAVO oraz Shibayama 2020.
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Charakterystyka i ocena wiarygodnosci badan

3.2.1. Badanie COLUMBA

Badanie COLUMBA poréwnujgce skutecznosé¢ i bezpieczenstwo DARA podawanego w postaci
podskornej (SC) z DARA podawanym w postaci dozylnej (IV) stanowito wieloosrodkowa,
randomizowang, otwartg probe kliniczng 1l fazy, przeprowadzong w uktadzie grup réwnolegtych (typ
badania IIA wg AOTMIT).

W badaniu COLUMBA uczestniczyli dorosli pacjenci z nawrotowym lub opornym MM, ktorzy byli
leczeni uprzednio co najmniej 3 liniami terapii. W ramach badania zastosowano randomizacje
generowang komputerowo z wykorzystaniem permutowanych blokéw, ze stratyfikacjg ze wzgledu na
mase ciata (<65 kg vs 66—85 kg vs >85 kg), liczbe zastosowanych wczesniej terapii (<4 vs >4) oraz
typ MM (IgG vs non-IgG). W procedurze randomizacji 522 pacjentéw biorgcych udziat w badaniu
przydzielono do jednej z dwdch grup:

e w grupie badanej (263 pacjentow) stosowano DARA podskérnie w dawce 1800 mg w jednym
preparacie z rHUPH20 (rekombinowana hialuronidaza ludzka) w dawce 2000 j./ml raz w tyg. w
cyklu 1. oraz 2., co 2 tyg. w cyklach 3.-6., a nastepnie co 4 tyg. w kolejnych cyklach leczenia,

e w grupie kontrolnej (259 pacjentéw) pacjenci otrzymywali DARA dozylnie w dawce 16 mg/kg raz
w tyg. w cyklu 1. oraz 2., co 2 tyg. w cyklach 3.—6., a nastepnie co 4 tyg. w kolejnych cyklach

leczenia.

Kazdy cykl terapii trwat 28 dni, a leczenie w obu grupach prowadzono do wystgpienia progresji
choroby lub nieakceptowalnego poziomu toksycznosci. Wyniki badania pochodzg z analizy, w ktorej
mediana okresu obserwacji wyniosta 7,5 mies. (cut-off: 8 stycznia 2019 roku), a mediana otrzymanych

cykli leczenia w obu grupach wyniosta 6.

Charakterystyka wyjsciowa populacji byta porownywalna pomiedzy grupami — badang i kontrolna.
Mediana wieku pacjentéw uczestniczgcych w badaniu wynosita 65 i 68 lat, mediana masy ciata
wynosita 72,4 i 73 kg, a mezczyzni stanowili 52% i 58% wigczonych odpowiednio do grupy badanej i
kontrolnej. Przewage w obu grupach stanowili pacjenci rasy biatej (79% i 78% odpowiednio w grupie
badanej i kontrolnej). Do badania wtgczano pacjentéw z wynikiem w skali ECOG wynoszgcym 0-2, a
u wiekszosci stopien sprawnosci wynosit 0 lub 1 (82% i 85% odpowiednio w grupie badanej i

kontrolnej).

Obie grupy byly poréwnywalne pod wzgledem stanu zaawansowania choroby wg ISS (31% i 36% w
| stadium, 38% i 34% w Il stadium, 30% i 29% w Il stadium zaawansowania). Ponadto zdecydowana
wiekszos¢ pacjentdw cechowata sie MM o standardowym ryzyku cytogenetycznym (74% i 83% w
grupie badanej i kontrolnej), natomiast pozostali pacjenci cechowali sie obecnoscig delecji 17p,

translokacji (4;14) lub translokacji (14;16). U wszystkich pacjentéw zdiagnozowano nawrotowego lub
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opornego MM, a mediana liczby wczesniejszych terapii wynosita 4 w obu grupach. Wiekszos¢

pacjentéw (79% w grupie badanej i 85% w grupie kontrolnej) byta oporna na ostatnig linie leczenia.

W badaniu COLUMBA testowano hipoteze non-inferiority. Pierwszorzedowymi punktami koncowymi
byly ogdlna odpowiedz na leczenie oraz maksymalne stezenie progowe DARA. Ponadto analizowano:
przezycie wolne od progresji choroby, przezycie catkowite, bardzo dobrg odpowiedz czesciowg lub
lepszg oraz odpowiedz catkowitg lub lepsza, czas do uzyskania odpowiedzi na leczenie oraz czas jej
trwania, czas do kolejnej terapii, immunogennos¢, satysfakcje z leczenia w ocenie pacjenta oraz

bezpieczenstwo terapii, w tym czesto$¢ wystepowania reakcji zwigzanych z infuzja.

Analize skutecznosci przeprowadzono zgodnie z zaplanowanym leczeniem uwzgledniajgc wszystkich
zrandomizowanych pacjentéw (populacja ITT). Analize bezpieczenstwa i farmakokinetyke oceniono
zgodnie ze zmodyfikowang intencjg leczenia (mITT), przy czym w ocenie bezpieczehstwa
uwzgledniono pacjentow, ktorzy otrzymali co najmniej 1 dawke badanego leku, a w analizie zwigzanej
z farmakokinetykg uwzgledniono pacjentéw, ktérzy otrzymali wszystkie 8 dawek leku w cyklach 1.1 2. i

ktérzy dostarczyli probke krwi 8 godzin przed rozpoczeciem kolejnego cyklu leczenia.

Ryzyko btedu systematycznego w badaniu oceniono jako niskie we wszystkich analizowanych

obszarach (Tabela 3). Sponsorem badania byta firma Janssen Research and Development.

Szczegotowe charakterystyki oraz ocene wiarygodnosci badania przedstawiono w Aneksie (B.1, B.2).

Tabela 3.
Skrécona ocena wiarygodnosci badania COLUMBA wg skali Cochrane

Domena COLUMBA

Domena 1: Ryzyko btedu wynikajace z procesu randomizacji N

Domena 2: Ryzyko btedu wynikajace z odstepstw od przypisanych interwencji

Domena 3: Ryzyko btedu wynikajace z brakujacych danych

Domena 5: Ryzyko btedu przy selekcji raportowanego wyniku

N
N
Domena 4: Ryzyko btedu przy pomiarze punktu koncowego N
N
N

Podsumowanie

W — wysokie; N — niskie; PW — pewne zastrzezenia

3.2.2. Badanie PLEIADES

Badanie PLEIADES stanowito wieloosrodkowa, nierandomizowang, otwartg probe kliniczng Il fazy,
przeprowadzong w uktadzie grup réownoleglych (typ badania IIC wg AOTMIT), w ktérej oceniano
skutecznosc¢ i bezpieczenstwo DARA podawanego w postaci podskoérnej w skojarzeniu z:
e bortezomibem, lenalidomidem i deksametazonem (DVRd) u pacjentow 2z nowo
zdiagnozowanym MM kwalifikujgcych sie do przeszczepu,
e bortezomibem, melfalanem i prednizonem (DVMP) u pacjentéw z nowo zdiagnozowanym MM

nie kwalifikujgcych sie do przeszczepu,
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¢ lenalidomidem i deksametazonem (DRd) u pacjentéw z nawrotowym lub opornym MM,
e Karfilzomibem i deksametazonem (DKd) u pacjentéw z nawrotowym lub opornym MM (w
zidentyfikowanych publikacjach brak uwzglednienia charakterystyki populacji dla tej grupy

pacjentow).

Terapie z zastosowaniem DVRd i DVMP stosowano u pacjentéw nowozdiagnozowanych, a wiec w
populacji odmiennej niz bedaca przedmiotem niniejszej analizy, ale ze wzgledu na niskg liczbe
doniesien dotyczgcych DARA SC przedstawiono réwniez dane dla tych 2 grup. W badaniu PLEIADES
67 pacjentéw otrzymywato schemat DVRd. Taka sama liczba pacjentéw otrzymywata schemat DVMP.

U 65 pacjentéw stosowano schemat leczenia DRd.

Dostepne sg wyniki dla 4 analiz posrednich, z ktérych najdtuzsza mediana okresu obserwacji wynosi
7 miesiecy dla schematu DVRd, 22,6 miesiecy dla DVMP, 23,1 miesiecy dla schematu DRd oraz 8,7
mies. dla schematu DKd (dane z jednej analizy posrednie, brak danych dotyczacych charakterystyki

pacjentow).

Mediana wieku pacjentéw uczestniczacych w badaniu wynosita od 59 (schemat DVRd) do 69 lat
(schemat DRd), a mezczyzni stanowili w zaleznosci od stosowanego schematu stanowili od 46% do
72%. populacji. Wynikiem w skali ECOG wynoszgcym 0 charakteryzowato sie¢ od 37% (schemat
DVMP) do 60% (schemat DVRd) pacjentéw, a wynikiem ECOG rownym 2 odpowiednio 2% i 5% z
grupy DVRd i DVMP (kryterium wigczenia do leczenia schematem DRd byt stan sprawnosci ECOG>2,
wiec charakterystyka tych pacjentéw nie uwzgledniata pacjentéw z wynikiem 2). Pacjenci w | stadium
zaawansowania choroby wg ISS stanowili od 33% (schemat DVRd) do 45% (schemat DVMP)
populacji wigczonej do badania (Il stadium od 30% w przypadku schematu DRd do 45% w przypadku
schematu DVMP, Il stadium od 21% w przypadku schematu DVRd do 28% chorych z grupy DRd).
Ponadto wiekszos¢ pacjentdw niezaleznie od stosowanego leczenia cechowata sie MM o
standardowym ryzyku cytogenetycznym, natomiast pozostali pacjenci cechowali sie obecnoscig
delecji 17p, translokacji (4;14) lub translokacji (14;16). U pacjentéw ze zdiagnozowanym nawrotowym
lub opornym MM, ktérzy otrzymywali schemat DRd mediana (zakres) liczby wczesniejszych terapii

wynosita 1 (1-5).

Pierwszorzedowym punktem kohncowym w badaniu PLEIADES byla ogdélna odpowiedz na leczenie.
(schemat DVMP i DRd) lub bardzo dobra czesciowa odpowiedz na leczenie (schemat DVRJ).
Ponadto analizowano bardzo dobrg odpowiedz czesciowa lub lepszg oraz odpowiedz catkowitg lub
lepsza, czas trwania odpowiedzi na leczenie, maksymalne oraz minimalne obserwowane stezenie
DARA, immunogennos¢, minimalng chorobe resztkowg oraz bezpieczenstwo terapii, w tym czestos¢
wystepowania reakcji zwigzanych z infuzjg. Analize skutecznosci oraz bezpieczenstwa
przeprowadzono zgodnie z zaplanowanym leczeniem uwzgledniajagc wszystkich wigczonych do

badania pacjentéw (populacja ITT).

Badanie otrzymato 6/8 punktéw w skali NICE (nie przyznano punktu za brak informacji o

konsekutywnym wigczaniu pacjentow do badania oraz brak przeprowadzenia analizy wynikow w

HTA Consulting 2020 (www.hta.pl) Strona 26



Daratumumab (Darzalex®) stosowany podskornie w skojarzeniu z bortezomibem i deksametazonem w terapii nawrotowego lub opornego szpiczaka plazmocytowego

warstwach). Sponsorem badania byta firma Janssen Research and Development. Szczegdtowe

charakterystyki oraz ocene wiarygodnosci badania przedstawiono w Aneksie (B.1, B.2).

3.2.3. Badanie PAVO

Wieloosrodkowe, nierandomizowane badanie | fazy o akronimie PAVO (Il D wg AOTMIT) skfada sie z
2 czesci, z ktorej:

e pierwsza czes¢ (ang. ,dose escalation study”) dotyczyta oceny i poréwnania farmakokinetyki i
bezpieczenstwa dwéch dawek DARA (1200 mg i 1800 mg) wymieszanych i podawanych w
infuzji podskoérnej w jednym preparacie z rHuPH20 (rekombinowana hialuronidaza ludzka),

e druga czes¢ dotyczyta oceny DARA w dawce 1800 mg wstepnie wymieszanego z rHuPH20

(rekombinowana hialuronidaza ludzka) podawanego w iniekcji podskorne;.

Ze wzgledu na przedmiot niniejszej analizy, w dokumencie przedstawiono charakterystyke drugiej

czesci badania.

Populacje docelowg badania stanowili dorosli pacjenci z opornym lub nawrotowym MM, ktérzy
otrzymali wczesniej co najmniej 2 linie leczenia. DARA podawano w podskérnej iniekcji w dawce
1800 mg w jednym preparacie z rHuPH20 (rekombinowana hialuronidaza ludzka) w dawce 2000 j./ml
raz w tygodniu w cyklu 1. oraz 2., co 2tygodnie w cyklach 3.-6., a nastepnie co 4 tygodnie w
kolejnych cyklach leczenia do momentu progresji lub wystgpienia nieakceptowalnego profilu
bezpieczenstwa. Dostepne sg wyniki dla drugiej czesci badania obejmujgce mediane okresu

obserwacji rowng 14,2 miesiecy (cut-off: 14 grudnia 2018 roku).

Do badania wigczono 25 pacjentow, ktérych mediana wieku wynosita 68 lat. Ponad potowe pacjentéw
(52%) charakteryzowat stan sprawnosci 1 wedilug skali ECOG (ocena 0 i 2 wystepowata u 44% i
4% pacjentow). W I, 1l i lll stadium zaawansowania byto odpowiednio 54%, 21%i 25% pacjentow.
Wiekszos$¢ pacjentéw cechowata sie MM o standardowym ryzyku cytogenetycznym (75%), natomiast
pozostali pacjenci cechowali sie wysokim ryzykiem cytogenetycznym zwigzanym z obecnoscig delecji
17p, translokacji (4;14) lub translokacji (14;16). Mediana liczby wczesniejszych terapii wynosita 3.

Ponad % byta oporna na ostatnig linie leczenia.

Pierwszorzedowym punktem koricowym badania PAVO bylo maksymalne stezenie progowe DARA

oraz bezpieczenstwo. Analizowano takze odpowiedz na leczenie.

Analize skutecznoséci oraz bezpieczenstwa przeprowadzono zgodnie =z intencjg leczenia
uwzgledniajgc wszystkich wigczonych do badania pacjentéw (populacja ITT). Ocene farmakokinetyki

przedstawiono u pacjentéw, u ktérych ta ocena byta mozliwa (22 pacjentéw).

Badanie otrzymato 6 punktéw w 8-punktowej skali NICE (nie przyznano punktu za brak informacji o

konsekutywnym wigczaniu pacjentéw do badania oraz brak przeprowadzenia analizy wynikéw w

HTA Consulting 2020 (www.hta.pl) Strona 27



Daratumumab (Darzalex®) stosowany podskornie w skojarzeniu z bortezomibem i deksametazonem w terapii nawrotowego lub opornego szpiczaka plazmocytowego

warstwach). Sponsorem badania byta firma Janssen Research and Development. Szczegdtowe

charakterystyki oraz ocene wiarygodnosci badania przedstawiono w Aneksie (B.1, B.2).

3.2.4. Badanie Shibayama 2020

Badanie Shibayama 2020 to wieloosrodkowa jednoramienna préba kliniczna | fazy (typ badania Il D
wedtug klasyfikacji AOTMIT) oceniajgca skutecznosc¢ i bezpieczenstwo DARA podawanego w formie

podskérne;j.

W badaniu uczestniczyli pacjenci z populacji japonskiej w wieku co najmniej 20 lat z opornym lub
nawrotowym MM, ktérzy przyjeli co najmniej 2 wcze$niejsze linie leczenia. DARA podawano
podskornie w dawce 1800 mg w jednym preparacie z rHuUPH20 raz w tygodniu w cyklu 1. oraz 2., co 2
tygodnie w cyklach 3.-6., a nastepnie co 4 tygodnie w kolejnych cyklach leczenia. Dostepne wyniki
badania pochodzg z analizy, w ktorej mediana okresu obserwacji wyniosta 12,9 miesigca ( (cut-off:
31 stycznia 2018 roku).

Do badania wigczono 6 pacjentéw, ktérych mediana wieku wyniosta 73 lata. Mezczyzni stanowili 33%
populacji. Wiekszos¢ pacjentéow charakteryzowata sie stanem sprawnosci 0 wedtug skali ECO. Tylko u
1 pacjenta sprawnos¢ wedtug ECOG wyniosta 1. U wiekszosci pacjentéw wystepowata takze choroba
z | stopniem zaawansowania (67%) u reszty pacjentéw wystepowat Il stopien zaawansowania (33%).
Mediana poprzednich linii leczenia wynosita 4. W badaniu nie przedstawiono informacji o odsetku
pacjentéw opornych na ostatnig linie leczenia. U 4 (67%) pacjentow wystepowaty aberracje (delecja

17p, translokacje (4;14) lub translokacje (14;16)) wptywajgce na wysokie ryzyko cytogenetyczne.

Pierwszorzedowym punktem koncowym badania Shibayama 2020 byto bezpieczenstwo terapii.
Ocenie podlegata takze farmakokinetyka DARA oraz odpowiedz na leczenie. Analiza wynikow

uwzgledniata wszystkich pacjentéw (analiza ITT).

Wiarygodno$¢ badania Shibayama 2020 zostata oceniona na 6 punktéw skali NICE (nie przyznano
punktu za brak informacji o konsekutywnym wigczaniu pacjentéw do badania oraz brak
przeprowadzenia analizy wynikéw w warstwach). Sponsorem badania byta firma Janssen Research

and Development.

Szczegotowe charakterystyki oraz ocene wiarygodnosci badania przedstawiono w Aneksie (B.1, B.2).
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Wyniki analizy klinicznej

Wyniki badania COLUMBA

4.1.1. Skutecznosé terapii

Nie wykazano istotnych statystycznie réznic pomiedzy pacjentami leczonymi DARA podskoérnie oraz
dozylnie w odniesieniu do ryzyka wystgpienia progresji choroby (Tabela 4, Wykres 1). Do czasu
analizy danych z badania COLUMBA w Zzadnej z grup nie osiggnieto mediany przezycia catkowitego,
a réznica pomiedzy DARA SC i DARA IV nie byta istotna statystycznie (Tabela 5, Wykres 2).

Nie wykazano takze istotnych statystycznie réznic pomiedzy podskérnym i dozylnym stosowaniem
DARA odnosnie do prawdopodobienstwa uzyskania odpowiedzi na leczenie. Odsetek pacjentow,
ktorzy uzyskali ogoélng odpowiedz na leczenie byt zblizony w obu grupach (41% vs 37% odpowiednio
dla DARA SC vs DARA V), podobnie jak odsetek pacjentow uzyskujgcych odpowiedz catkowitg lub
lepsza (2% vs 3%), a takze bardzo dobrg odpowiedz czesciowa lub lepszg (19% vs 17%; Tabela 6).
Czas do uzyskania ogdlnej odpowiedzi na leczenie byt jednakowy w obu grupach (mediana 1 mies.;
Tabela 7).

Tabela 4.
Przezycie wolne od progresji (PFS) dla porownania DARA SC wzgledem DARA IV u pacjentéw z nawrotowym lub
opornym MM

Mediana DARA SC DARA IV DARA SC vs DARA IV

OB. [mies.]

N Mediana [95%ClI] Mediana [95%ClI] HR [95%Cl] Wartos¢ p*

7,5 263 5,6 mies. [4,7; 7,6] 259 6,1 mies. [4,7; 8,3] 0,99[0,78; 1,26] 0,93

*Warto$¢ p raportowana przez autoréw badania.
Progresja choroby lub zgon wystagpity u 133/263 (51%) pacjentéw z grupy DARA SC oraz 133/259 (51%) pacjentéw z grupy DARA IV

Tabela 5.
Przezycie catkowite (OS) dla poréownania DARA SC wzgledem DARA IV u pacjentéw z nawrotowym lub opornym MM

. DARA SC vs DARA IV
Mediana

OB. [mies.]

N Mediana [95%CI] Mediana [95%CI] HR [95%CI] Wartos¢ p*

7,5 263 NR [NR] 259 NR [NR] 0,90 [0,59; 1,35] 0,60

NR — nie osiggnigto (ang. not reached)
*Warto$¢ p raportowana przez autoréw badania.
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Wykres 1.
Przezycie wolne od progresji (PFS) dla porownania DARA SC wzgledem DARA IV u pacjentow z nawrotowym lub
opornym MM

100 -+
g 80—
2
S 60
§ 40 —
2
[=a]
nE_ 20 —& Intravenous
—&— Subcutaneous
HR 0-99 (95% C10.78-1-26); p=0-93
0 I T I I | | T
0 2 4 1 a8 10 12 14
Mumber at risk
(number censored)

Intravenous 259 (0)  189(17) 138(25) 101(40) 42(91)  11(116)  2(125)  0(126)
Subcutanecus 263 (0) 187(23) 130(33) 92(48) 46(88) 14(118) 5(126)  0(130)

Mediana OB.: 7,5 mies.

Wykres 2.
Przezycie catkowite (OS) dla poréwnania DARA SC wzgledem DARA IV u pacjentéw z nawrotowym lub opornym MM

100 _.m

80— L
g
T 60
fut b
-
T 404
=
&

204

HR 0-90 (95% C1 0.58-1-35); p=0-60
0 T T T T I | |
0 2 4 [ 2] 10 12 14
Mumber at risk Time (months)
(number censored)

Intravenous 259 (0) 244 (7)  217(19) 181(38) 85(131) 29(184) 3(210) 0211
Subcutaneous 263 () 240(13) 227 {13} 196 [38} a6 (131) 34 {188} 214 ] {113}
Mediana OB.: 7,5 mies.

Tabela 6.
Odpowiedz na leczenie (2PR) wg kryteriow IMWG dla poréwnania DARA SC wzgledem DARA IV u pacjentow z
nawrotowym lub opornym MM

DARA SC DARA IV DARA SC vs DARA IV
Punkt koncowy
n/N (%) n/N (%) RR [95%CI] RD [95%CI] OR [95%CI]*
ORR (2PR) 108/263 (41%) 96/259 (37%) 1,11 [0,89; 1,37] 0,04 [-0,04; 0,12] 1,19 [0,83; 1,69]
2CR (sCR, CR) 5/263 (2%) 7/259 (3%) 0,70 [0,23; 2,19] -0,01 [-0,03; 0,02] 0,71 [0,22; 2,27]
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DARA SC vs DARA IV
Punkt koncowy

n/N (%) n/N (%) RR [95%Cl] RD [95%CI] OR [95%CI]*

SCR 2/263 (1%) 2/259 (1%) 0,08 [0,14; 6,94] '0'008’101[']0'02? 1,02[0,14; 7,31]

CR 31263 (1%) 5/259 (2%) 0,59[0,14;2,45]  -0,01[:0,03;0,01 0,59 [0,14; 2,48]
ZVGPZ%Q’)GPR’ 501263 (19%)  44/250 (17%)  1,12[0,78;1,62]  0,02[-0,05,0,09] 1,16 [0,73; 1,85]
VGPR 45263 (17%)  37/259 (14%)  1,20[0,80;1,79] 0,03 [-0,03;0,09] 1,25 [0,77; 2,03]

PR 58/263 (22%)  52/250 (20%)  1,10[0,79;1,53]  0,02[:0,05,0,09]  1,13[0,73; 1,74]

Mediana OB.: 7,5 mies.
* Warto$¢ OR dla poréwnania raportowana przez autoréw badania.

Tabela 7.

Czas do uzyskania ogodlnej odpowiedzi na leczenie (TTR (ORR)) i bardzo dobrej odpowiedzi czesciowej lub lepszej
(TTR (2VGPR)) oraz czas trwania odpowiedzi na leczenie (DOR) wg kryteriow IMWG dla poréwnania DARA SC
wzgledem DARA IV u pacjentéw z nawrotowym lub opornym MM

DARA SC DARA IV
Punkt koncowy
Mediana [95%CI] Mediana [95%CI]
TTR (ORR) 108 1,0 mies. [1,0; 1,9] 96 1,0 mies. [1,0; 1,9]
TTR (2VGPR) 50 1,9 mies. [1,0; 3,1] 44 1,1 mies. [1,0; 3,8]
DOR 108 NR [NR] 96 NR [NR]

Mediana OB.: 7,5 mies.
NR — nie osiggnigto (ang. not reached)

4.1.2. Zdarzenia niepozadane

Czas ekspozycji na podskérne oraz dozylne leczenie DARA byt jednakowy (mediana otrzymanych
cykli leczenia wynosita 6 w obu grupach; Aneks C.1.6). Mediana czasu trwania wstrzykniecia w grupie
DARA SC wynosita 5 minut, natomiast mediana czasu trwania infuzji w grupie DARA |V byta znacznie
diuzsza i wynosita 421 minut podczas pierwszej infuzji, 255 minut podczas drugiej infuzji oraz

205 minut podczas kolejnych infuzji (Aneks C.1.6).

Nie wykazano istotnych statystycznie réznic pomiedzy DARA podawanym podskérnie i dozylnie
odnosnie do ryzyka wystapienia:
e TEAE (ang. treatment-emergent adverse events) ogotem, w tym TEAE 23. stopnia,
e TEAE prowadzacych do zaprzestania terapii,
e TEAE prowadzacych do zgonu, w tym TEAE uznanych za zwigzane z leczeniem prowadzgcych
do zgonu,
e atakze SAE ogdtem (Tabela 8).

Stosowanie DARA w postaci podskérnej w poréwnaniu do postaci dozylnej wigzato sie natomiast z
istotnym statystycznie zmniejszeniem ryzyka wystgpienia:

¢ reakcji zwigzanych z infuzjg (IRR), w tym IRR 3. stopnia,
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¢ a takze IRR prowadzgcych do tymczasowego odstawienia leku (odsetek pacjentow, u ktérych
raportowano ten typ AE wynosit 31% w grupie DARA 1V, podczas gdy u pacjentdéw leczonych
DARA SC nie odnotowano zadnego tego typu przypadku; Tabela 8).

Ryzyko wystgpienia byto istotnie statystycznie wyzsze wsréd pacjentéw leczonych DARA SC w
poréwnaniu do DARA IV odno$nie do takich szczegdtowych TEAE jak: neutropenia 3. stopnia oraz
leukopenia 3. stopnia (Aneks C.1.8). Warto doda¢, ze dla ww. zdarzen stopnia 4. réznice pomiedzy
terapiami nie byly istotne statystycznie. Natomiast w przypadku neutropenii stopnia 3 lub 4. parametr
wzgledny (RR) nie wykazat istotnej statystycznie réznicy pomiedzy grupg pacjentéw stosujgcych
DARA SC i DARA 1V, podczas gdy parametr bezwzgledny wykazat znamienne réznice na niekorzysc
formy podskornej (NNH = 18 [9; 1156]; Tabela 9). Nalezy przy tym wskazaé, ze zwiekszone ryzyko
wystepowania neutropenii 3. stopnia nie przektadato sie na zwigkszone ryzyko wystepowania zakazen

lub zaprzestawania terapii u pacjentow stosujgcych DARA SC.

Terapia DARA SC w poréwnaniu do DARA IV wigzata sie jednakze z istotnie statystycznie mniejszym

ryzykiem wystgpienia takich poszczegolnych TEAE jak: dusznos¢ oraz dreszcze (Tabela 10, Aneks

C.1.8).

Tabela 8.
Zdarzenia niepozadane ogétem dla poréwnania DARA SC wzgledem DARA IV u pacjentéw z nawrotowym lub opornym

MM
DARA SC DARA IV DARA SC vs DARA IV
Punkt koncowy
nIN (%) nIN (%) RR[95% CI]  RD/NNT [95% CI]
TEAE ogéfem 208/260 (88%)  230/258 (89%) 0,98[0,92;1,05]  -0,01 [-0,07; 0,04]
TEAE 23. stopnia 119/260 (46%)  126/258 (49%) 0,94 [0,78; 1,12]  -0,03 [-0,12; 0,06]
TEAE 1-2. stopnia 100/260 (42%)  104/258 (40%) 1,04 [0,85;1,28] 0,02 [-0,07; 0,10]
TEAE 3. stopnia 831260 (32%)  81/258 (31%)  1,02[0,79;1,31] 0,01 [-0,07; 0,09]
TEAE 4. stopnia 201260 (8%)  28/258 (11%) 0,78 [0,46;1,33]  -0,02 [-0,07; 0,03]
TEAE 5. stopnia 14260 (5%)  17/258 (7%)  0,82[0,41;1,62]  -0,01[-0,05; 0,03]
SAE ogétem 68/260 (26%)  76/258 (29%) 0,89 [0,67;1,17]  -0,03 [-0,11; 0,04]
TEAE prowadzace do zaprzestania terapii  18/260 (7%)  21/258 (8%) 0,85 [0,46; 1,56]  -0,01 [-0,06; 0,03]
TEAE prowadzace do zgonu?® 14260 (5%)  17/258 (7%)  0,82[0,41;1,62]  -0,01 [-0,05; 0,03]
TEAE uznane za zwigzane 2 leczeniem 11260 (<1%) 41258 (2%)  0,25[0,03:2,20]  -0,01 [:0,03; 0,01]
prowadzace do zgonu
IRR ogétem 33/260 (13%)  89/258 (34%) 0,37 [0,26; 0,53]°  NNT =5[4; 7]
IRR 3. stopnia 4/260 (2%) 14/258 (5%) 0,28 [0,09; 0,85] NNT = 26 [15; 135]
IRR 4-5. stopnia 01260 (0%) 0/258 (0%) ND ND
IRR pr°wzg:f‘:;iggig’::fsa““’e“ 0/260 (0%) 79/258 (31%) 0'010[,%0]004; NNT = 4 [3; 5]
IRR prowadzace do zakonczenia 0/260 (0%) 1/258 (<1%)  0,33[0,01; 8,08]  -0,004 [-0,01: 0,01]

infuzji/podania niepetnej dawki leku
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DARA IV DARA SC vs DARA IV
Punkt koncowy
n/N (%) n/N (%) RR [95% CI] RD/NNT [95% CIl]
IRR prowadzace dq zmr!!ejszenia szybkosci ND 26/258 (10%) ND ND
infuzji
IRR prowadzace do zaprzestania terapii 0/260 (0%) 2/258 (1%) 0,20 [0,01; 4,11] -0,01 [-0,02; 0,01]
Reakcje w miejscu wstrzykniecia 18/260 (7%)° ND ND ND
Reakcje w miejscu wstrzykniecia 0/260 (0%) ND ND ND

prowadzace do zaprzestania terapii

Mediana OB.: 7,5 mies.

IRR - reakcje zwigzane z infuzjg (ang. infusion related reactions); TEAE — zdarzenia niepozadane zaistniate w trakcie leczenia (ang. treatment-
emergent adverse events)

a) W ciggu 30 dni od przyjecia ostatniej dawki leku.

b) Zgony uznane za zwigzane z leczeniem u 1/260 (<1%) w grupie DARA SC (gorgczka neutropeniczna) oraz 4/258 (2%) w grupie DARA IV
(sepsa u 2 pacjentéw, reaktywacja zapalenia watroby typu B u 1 pacjenta oraz zapalenie ptuc wywotane grzybami Pneumocystis jiroveci u
1 pacjenta).

c) OR [95% CI] = 0,28 [0,18; 0,44], p<0,0001, wartosci raportowane przez autoréw badania.

d) Wszystkie 1-2. stopnia. Jedyng reakcja w miejscu wstrzyknigcia wystepujaca u >2 pacjentéw byt rumien (4/260 (2%)).

Tabela 9.
Zdarzenia niepozadane (TEAE) 3-4. stopnia raportowane u 25% pacjentow dla poréwnania DARA SC wzgledem DARA
IV u pacjentéw z nawrotowym lub opornym MM

DARA SC DARA IV DARA SC vs DARA IV

Punkt koncowy

niN (%) niN (%) RR [95% CI] RD/NNT [95% CI]

TEAE 3-4. stopnia ogétem 118/260 (45%)  126/258 (49%) 0,931[0,77;1,12] -0,03 [-0,12; 0,09]

Szczegotowe TEAE 3-4 st.

TEAE 3—4 st.: zaburzenia krwi i uktadu

chlonnege 771260 (30%)  72/258 (28%) 1,06 [0,81; 1,39] 0,02 [-0,06; 0,10]
Matoplytkowosé 36/260 (14%)  35/258 (14%)  1,02[0,66;1,57] 0,003 [-0,06; 0,06]
Neutropenia 34/260 (13%)  20/258 (8%)  1,69[0,998;2,85]  NNH = 18 [9; 1156]
Niedokrwisto$é 34/260 (13%)  36/258 (14%) 0,94 [0,61; 1,45] -0,01 [-0,07; 0,05]
Limfopenia 13/260 (5%)  16/258 (6%)  0,81[0,40; 1,64] -0,01 [-0,05; 0,03]

TEAE 34 st.: zaburzenia naczyniowe 11/260 (4%)  17/258 (7%) 0,64 [0,31; 1,34] -0,02 [-0,06; 0,02]
Nadcisnienie 8/260 (3%) 16/258 (6%)  0,50[0,22; 1,14]  -0,03 [-0,07; 0,005]

Mediana OB.: 7,5 mies.
Dane pochodzg z raportu EMA

Tabela 10.
Szczegolowe zdarzenia niepozadane (TEAE) u 210% pacjentow dla poréownania DARA SC wzgledem DARA IV u
pacjentéw z nawrotowym lub opornym MM

DARA IV DARA SC vs DARA IV

Punkt koncowy

n/N (%) n/N (%) RR [95% CI] RD/NNT [95% Cl]

Zakazenia i zarazenia pasozytnicze 119/260 (46%) 117/258 (45%) 1,01 [0,84; 1,22] 0,004 [-0,08; 0,09]
Zakazenie gornych drég oddechowych 35/260 (14%) 25/258 (10%) 1,39 [0,86; 2,25] 0,04 [-0,02; 0,09]
Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego 110/260 (42%)  104/258 (40%) 1,05 [0,85; 1,29] 0,02 [-0,06; 0,10]
Niedokrwistos¢ 68/260 (26%) 60/258 (23%) 1,12[0,83; 1,52] 0,03 [-0,05; 0,10]
Neutropenia 50/260 (19%) 35/258 (14%) 1,42[0,95; 2,11] 0,06 [-0,01; 0,12]

Matoptytkowosé 48/260 (19%)  48/258 (19%) 0,99 [0,69; 1,42] -0,001 [-0,07; 0,07]

HTA Consulting 2020 (www.hta.pl) Strona 33



Daratumumab (Darzalex®) stosowany podskornie w skojarzeniu z bortezomibem i deksametazonem w terapii nawrotowego lub opornego szpiczaka plazmocytowego

Punkt koncowy

DARA SC

n/N (%)

DARA IV

n/N (%)

DARA SC vs DARA IV

RR [95% CI]

RD/NNT [95% CI]

Limfopenia 101260 (7%)  17/258 (7%) 1,11 [0,59: 2,08] 0,01 [-0,04; 0,05]
Zaburzenia °9;:)“ dea'rf;a“y WmIeJSCU  102/260 (39%)  113/258 (44%) 0,90 [0,73; 1,10] -0,05 [-0,13; 0,04]
Goraczka 34/260 (13%)  33/258 (13%)  1,02[0,65;1,60] 0,003 [-0,05; 0,06]
Zmeczenie 28/260 (11%)  27/258 (11%)  1,03[0,62;1,70] 0,003 [-0,05; 0,06]
Dreszcze 15/260 (6%)  32/258 (12%)  0,47[0,26;0,84]  NNT =16 [9; 59]
Zab“'ze"'atr;a'ﬁf('i‘;‘;‘é"z"r;:jzk'e'et°we T 06/260 (37%)  86/258 (33%)  1,11[0,88: 1,40] 0,04 [-0,05: 0,12]
B6l plecow 27/260 (10%)  32/258 (12%)  0,84[0,52;1,36]  -0,02[-0,07; 0,03]
Zaburzenia zotadkowo-jelitowe 81/260 (31%)  91/258 (35%)  0,88[0,69; 1,13]  -0,04 [:0,12; 0,04]
Biegunka 39/260 (15%)  28/258 (11%) 1,38 [0,88; 2,18] 0,04 [-0,02; 0,10]
Nudnosci 21/260 (8%)  28/258 (11%)  074[0.43;128]  -0,03 [-0,08; 0,02]
Zab“’ze::‘;r‘;'i‘ﬁ'e‘} i"s‘,'f'ée;;z‘r';‘i’g“ Klatki 5060 (22%)  91/258 (35%) 0,63 [0,48; 0,84] NNT = 8 [5; 20]
Kaszel 220260 (9%)  33/258 (13%)  0,66[0,40; 1,10]  -0,04 [-0,10; 0,01]
Dusznosé 14/260 (5%)  28/258 (11%)  0,50[0,27;0,92]  NNT =19 [10; 128]

Mediana OB.: 7,5 mies.
Dane pochodzg z raportu EMA

4.1.3. Farmakokinetyka

DARA podawany podskérnie w dawce 1800 mg w poréwnaniu do DARA podawanego w dozylnej
dawce 16 mg/kg wykazywat nie gorsze wyniki odnosnie pierwszorzedowego punktu koncowego jakim
byto srednie maksymalne stezenie progowe (iloraz srednich geometrycznych: 107,93 [95,74; 121,67];
Tabela 11; Wykres 3, Wykres 4). Maksymalne stezenie DARA podawanego podskoérnie w surowicy
wystepowato w 4. dniu 3. cyklu, a w przypadku DARA podawanego dozylnie w 3. dniu 1. cyklu. Nie
wykazano istotnych statystycznie réznic odnosnie maksymalnych stezenn w surowicy miedzy DARA

SC i DARA IV co $wiadczy o zblizonej biodostepnosci obu form podania leku (Tabela 12).

W przypadku stosowania DARA w formie podskérnej wykazano ponad 5-krotny wzrost ekspozycji na
lek miedzy pierwszg i ostatnia dawka tygodniowg wyrazong mediang AUCo-7ani). W przypadku
dozylnego stosowania DARA wzrost ten byt niespetna 4-krotny. Z kolei w przypadku oceny ekspozyciji
na DARA w 28-dniowym cyklu leczenia wzrosty te byly odpowiednio ponad 8 i ponad 4-krotne. Przy

zalecanej dawce 1800 mg bezwzgledna dostgepnos¢ biologiczna DARA SC wynosi 69% (Tabela 13).
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Tabela 11.

Maksymalne stezenie progowe (Ciougn) tj. stezenie w surowicy oznaczone przed 1. dniem 3. cyklu terapii dla
poréwnania DARA SC wzgledem DARA IV u pacjentéw z nawrotowym lub opornym MM

DARA IV DARA SC vs DARA IV
Punkt koncowy

Srednia (SD) Srednia (SD) Ratio [95% CII* Wartos¢ p**

Maksymalne stezenie

orogowe (Comy paiml 149 593 (306) 146 522 (226) 107,93 [95,74; 121,67] bd

Mediana OB.: 7,5 mies.
*Wynik raportowano w postaci $redniej geometrycznej
**Warto$¢ p raportowana przez autoréw badania.

Tabela 12.

Maksymalne stezenie (Cmax) W surowicy dla poréownania DARA SC wzgledem DARA IV u pacjentow z nawrotowym lub
opornym MM

DARA IV DARA SC vs DARA IV
Punkt koncowy

Srednia (SD) Srednia (SD) MD [95% CI] Wartosc¢ p

Maksymalne stezenie

Co il 149 721 (373) 146 767 (278) -46,00 [-120,97, 28,97] bd
max/s

Mediana OB.: 7,5 mies.
Dane pochodzg z raportu EMA

Wykres 3.

Maksymalne stezenie progowe (Ciougn) tj. stezenie w surowicy oznaczone przed 1. dniem 3. cyklu terapii dla
poréwnania DARA SC wzgledem DARA IV u pacjentéw z nawrotowym lub opornym MM - populacja ogétem (wykres A)
oraz podgrupy wyodrebnione ze wzgledu na mase ciata (wykres B)

A B
o [ Intravenous
O subcutaneous
1500 o .
-1 o
o
1000 -

. 0 | 1

intravenous | Subcutaneows | <BE kg I »6E-8C kg I »85kg
Treatment group Bodyweight subgroup

Damatumumab conce ntation {pg/ml)

Ramki przedstawiajg 25., 50. i 75. percentyl, a wasy przedstawiajg najdalsze warto$ci od mediany, ktére nie przekraczaty 1,5 x IQR. Punkty
powyzej lub ponizej odpowiednich koncéw wgséw uwazano za wartosci odstajace.
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Wykres 4.
Maksymalne stezenie progowe (Ciougn) W zaleznosci od czasu dla poréwnania DARA SC wzgledem DARA IV u
pacjentéw z nawrotowym lub opornym MM

g X & DARAIV
2 1500~ ; & DARASC
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2
c
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1000
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8 - —
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S 500 H
E
=
- Tl I
[
) T1 IT T
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L) ] | ] T T
Cycle 1 Cycle 1 Cycle 2 Cycle 3 Cycle 5 Cycle 7
Day 1 Day 15 Day 1 Day 1 Day 1 Day 1

Ramki przedstawiajg 25., 50. i 75. percentyl, a wasy przedstawiajg najdalsze warto$ci od mediany, ktére nie przekraczaty 1,5 x IQR. Punkty
powyzej lub ponizej odpowiednich koncéw wgséw uwazano za wartosci odstajace.

Tabela 13.
Biodostepnos¢é DARA dla poréwnania DARA SC wzgledem DARA IV u pacjentéw z nawrotowym lub opornym MM

Punkt koncowy Moment pomiaru

Mediana (5; Mediana (5.;

95. percentyl) 95. percentyl)

Cykl 1., pierwsza dawka tygodniowa 149 123 (36; 220) 146 112 (43; 168)

Maksymalne Cykl 2., ostatnia dawka tygodniowa 149 563 (177: 1063) 146 472 (144; 809)

stezenie progowe

(Crrougn), Hg/ml Ostatnia dawka 4-tygodniowego

stosowania DARA 149 138 (0,3; 676) 146 97 (0,6; 517)

Cykl 1., pierwsza dawka tygodniowa 149 132 (54; 228) 146 256 (173; 327)

Maksymalne

stezenie (Cra), Cykl 2., ostatnia dawka tygodniowa 149 592 (234; 1114) 146 688 (369; 1061)

Hg/ml Ostatnia dawka 4-tygodniowego

stosowania DARA 149 276 (93; 900) 146 366 (216; 845)

AUC o7 aniy pg/ml Cykl 1., pierwsza dawka tygodniowa 149 720 (293; 1247) 146 1187 (773; 1619)

na dobg Cykl 2., ostatnia dawka tygodniowa 149 4017 (1515; 7546) 146 4019 (1740; 6370)
AUC 0-28 ani), ng/ml Ostatnia dawka 4-tygodniowego . .
na dobe stosowania DARA 149 5887 (930; 22 182) 146 5206 (1354; 17 668)
Bezwzgledna dostepnos¢ biologiczna 149 69% 146 100%2

a) W przypadku dozylnej formy podania jakiegokolwiek leku dostgpnosé biologiczna wynosi 1 (100%)

AUC - pole powierzchni pod krzywg zalezno$ci stezenia leku we krwi od czasu; miara ilosci leku jaka dociera do kragzenia ogélnego w postaci nie
zmienionej (ang. Area Under the Curve)

Dane pochodzg z raportu EMA

4.1.4. Satysfakcja z leczenia oceniana przez pacjenta

Satysfakcje z leczenia przeciwnowotworowego oceniano przy uzyciu zmodyfikowanego
kwestionariusza CTSQ (ang. Cancer Therapy Satisfaction Questionnaire), w ktérym pacjent oceniat

zadowolenie z terapii na podstawie skutecznosci i bezpieczehstwa, a takze wygody zwigzanej ze
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stosowanym leczeniem. Aby poréwnac¢ stosowanie DARA SC wzgledem DARA IV kwestionariusz
odpowiednio zmodyfikowano z 16-to punktowego do 9-cio punktowego, gdzie pacjent oceniat
satysfakcje z leczenia w 2 domenach:

e postrzeganie leczenia przeciwnowotworowego (2 punkty),

e zadowolenie z terapii (7 punktéw).

Srednie wyniki w domenie zadowolenia z terapii wg zmodyfikowanego kwestionariusza CTSQ wséréd
pacjentow leczonych DARA SC byly wyzsze przez caty okres raportowania satysfakcji z leczenia w
porownaniu z DARA IV, a rdznica pomiedzy grupami w 1. dniu 10. cyklu leczenia osiggneta
znamiennos¢ statystyczng na korzys¢ DARA SC wzgledem IV (MD = 19,95 [8,56; 31,34]; Tabela 14,
Wykres 5).

Uwzgledniajac szczegdtowg analize odpowiedzi na pytania dotyczace zadowolenia z terapii (dane
ciagte), istotna statystycznie réznica na korzys¢ DARA SC wzgledem IV wystepowata odnosnie
e podejmowania terapii przeciwnowotworowej tak trudnej jak mozna bylo sie spodziewac
(MD = 0,73 [0,34; 1,11]),
e pojawiania sie zdarzen niepozadanych zgodnych z oczekiwaniem (MD = 0,47 [0,10; 0,85])
e braku checi do przerywania terapii (MD = 0,39 [0,09; 0,68]),
e zadowolenia z ostatniej terapii (MD = 0,37 [0,10; 0,65])

e ponownego wyboru tej samej terapii przeciwnowotworowej (MD = 0,30 [0,06; 0,53]).

W przypadku pozostatych pytan nie wykazano istotnych statystycznie réznic pomiedzy podskérnym i

dozylnym stosowaniem DARA (Tabela 15).

W przypadku punktéw kohcowych o charakterze dychotomicznym dotyczgcych poszczegdlnych
odpowiedzi na pytania wykazano istotng statystycznie przewage DARA SC nad DARA IV odnosnie
do:
e odsetka pacjentdw uwazajgcych stosowanie terapii za bardzo korzystne (RR = 1,34 [1,01;
1,79)),
e odsetka pacjentéw o wysokiej satysfakcji z formy podawania terapii (RR = 1,73 [1,20; 2,50]),
e odsetka pacjentéw o wysokiej satysfakciji z terapii (RR = 1,58 [1,09; 2,29]; Tabela 16).

Tabela 14.
Satysfakcja z leczenia DARA SC wzgledem DARA IV wg zmodyfikowanego kwestionariusza CTSQ w domenie
zadowolenia z terapii u pacjentéow z nawrotowym lub opornym MM

DARA SC vs DARA IV
Czas pomiaru

Srednia (SD) Srednia (SD) MD [95% CI]

Cykl 10. Dzien 1. 48 76,63 (24,38) 47 56,68 (31,70) 19,95 [8,56; 31,34]

Mediana OB.: 7,5 mies. Warto$ci odczytano z wykresu. Im wyzszy wynik, tym lepsza ocena pacjenta odnosnie do terapii przeciwnowotworowe;j.
Brak danych dla warto$ci w punkcie baseline.
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Wykres 5.

Satysfakcja z leczenia DARA SC wzgledem DARA IV wg zmodyfikowanego kwestionariusza CTSQ w domenie

zadowolenia z terapii u pacjentow z nawrotowym lub opornym MM

100+
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C}'C|E 1 1 1 2 2 2 2 3 4 5 ] 7 8 q 10
Day 8 15 22 1 8 15 22 1 1 1 1 1 1 1
Number of patients
Intravenous 227 226 224 236 224 224 217 213 196 178 158 138 109 75 47
Subcutaneous 230 237 238 236 229 218 208 217 199 177 149 128 102 65 48

Tabela 15.

Srednie wyniki satysfakcji z leczenia DARA SC wzgledem DARA IV wg zmodyfikowanego kwestionariusza CTSQ w

poszczegolnych pytaniach domen CTSQ

Srednia (SE)

N

DARA IV

Srednia (SE)

DARA SC vs DARA IV

MD [95% Cl]

Pyt 1. Zadowolenie z terapii 48 4,67 (0,17) 47 4,24 (0,16) 0,43 [-0,03; 0,89]
Pyt 2. Podejmowanie terapii
przeciwnowotworowej tak trudnej, jak mozna 48 4,46 (0,11) 47 3,73 (0,16) 0,73 [0,34; 1,11]
si¢ spodziewa¢
Pyt 3. Czy zdarzenia niepozadane byty i
zgodne z oczekiwanymi? 48 4,44 (0,12) 47 3,97 (0,15) 0,47 [0,10; 0,85]
Pyt 4.Czy warto byto podjac¢ terapie
przeciwnowotworowa, nawet przy 47 4,51(0,14) 47 4,53 (0,12) -0,03 [-0,38; 0,33]
wystepowaniu zdarzen niepozadanych?
Pyt 5. Jak czesto myslales o przerwaniu g 4,85 (0,05) 47 4,47 (0,14) 0,39 [0,09; 0,68]
terapii przeciwnowotworowej?
Pyt 6.0gdlnie, jak korzystna byla Twoja . .
terapia przeciwnowotworowa? 48 4,60 (0,08) 47 4,38 (0,11) 0,22 [-0,04; 0,48]
Pyt 7.0g6lnie, w jakim stopniu korzysci
pltynace z terapii przeciwnowotworowej 48 4,23 (0,08) 47 3,94 (0,16) 0,29 [-0,07; 0,65]
spetnily Twoje oczekiwania?
Pyt 8.Jak bardzo byles zadowolony 2 48 4,61 (0,09) 47 424 (0,11) 0,37 [0,10; 0,65]
ostatniej terapii?
Pyt 9.Gdybys ponownie miat wybér, czy
zdecydowaltbys sie na leczenie 48 4,79 (0,07) 47 4,49 (0,10) 0,30 [0,06; 0,53]

przeciwnowotworowe?

Mediana OB.: 7,5 mies. Wartosci odczytano z wykresu. Im wyzszy wynik, tym lepsza ocena pacjenta odnosnie do terapii przeciwnowotworowe;j.
Dane dla pytan 4-9 pochodzg z publikacji Usmani 2020. Czas pomiaru: Cykl 10. Dzien1.
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Tabela 16.

Odsetek pacjentéw udzielajacych poszczegélnych odpowiedzi na pytania wg zmodyfikowanego kwestionariusza CTSQ

dotyczacego satysfakcji z leczenia DARA SC wzgledem DARA IV

Pytanie i odpowiedzi

niN (%)

niN (%)

DARA SC vs DARA IV

RR [95%CI]

RD/NT/NNH

Pyt 1. Czy warto podjac¢
terapie
przeciwnowotworowa,
nawet przy
wystepowaniu zdarzen
niepozadanych?

Nigdy

1/65 (2%)

1175 (1%)

1,15 [0,07; 18,08]

[95%CI]

0,002 [-0,04; 0,04]

Rzadko

1/65 (2%)

0/75 (0%)

3,45 [0,14; 83,37]

0,02 [-0,03; 0,06]

Czasem

4/65 (6%)

/75 (12%)

0,51[0,17; 1,59]

-0,06 [-0,15; 0,04]

Czesto

13/65 (20%)

19/75 (25%)

0,79 [0,42; 1,47]

-0,05 [-0,19; 0,09]

Zawsze

46/65 (71%)

46/75 (61%)

1,15 [0,91; 1,46]

0,09 [-0,06; 0,25]

Pyt 2. Jak czesto
myslates o przerwaniu
terapii
przeciwnowotworowej?

Nigdy

52/64 (81%)

56/75 (75%)

1,09 [0,91; 1,30]

0,07 [-0,07; 0,20]

Rzadko

8/64 (13%)

/75 (12%)

0,89 [0,36; 2,18]

-0,01 [-0,11; 0,09]

Czasem

1/64 (2%)

7175 (9%)

0,17 [0,02; 1,32]

NNT = 13 [7; 193]

Czesto

1/64 (2%)

2175 (3%)

0,59 [0,05; 6,31]

-0,01 [-0,06; 0,04]

Zawsze

2/64 (3%)

1175 (1%)

2,34 [0,22; 25,25]

0,02 [-0,03; 0,07]

Pyt 3. Czy korzystne
byto stosowanie terapii
przeciwnowotworowej?

W ogdle niekorzystne

0

0

ND

ND

Troche korzystne

1/65 (2%)

1175 (1%)

1,15 [0,07; 18,08]

0,002 [-0,04; 0,04]

Umiarkowanie
korzystne

5/65 (8%)

10/75 (13%)

0,58 [0,21; 1,60]

-0,06 [-0,16; 0,04]

*

16/65 (25%)

27175 (36%)

0,68 [0,41; 1,15]

-0,11 [-0,26; 0,04]

Bardzo korzystne

43/65 (66%)

37/75 (49%)

1,34 [1,01; 1,79]

NNT = 6 [4; 146}

Pyt 4.Czy leczenie raka
byto tak trudne, jak sie
spodziewates?

O wiele tatwiejsze niz
myslatem

33165 (51%)

34/75 (45%)

1,12[0,79; 1,58]

0,05 [-0,11; 0,22]

Nieco tatwiejsze niz
myslatem

22/65 (34%)

21/75 (28%)

1,21 [0,74; 1,99]

0,06 [-0,10; 0,21]

Tak trudne jak
myslatem

5/65 (8%)

10/75 (13%)

0,58 [0,21; 1,60]

-0,06 [-0,16; 0,04]

Nieco trudniejsze, niz
sie spodziewatem

3/65 (5%)

7175 (9%)

0,49 [0,13; 1,83]

-0,05 [-0,13; 0,04]

O wiele trudniejsze niz
myslatem

2165 (3%)

375 (4%)

0,77 [0,13; 4,46]

-0,01 [-0,07; 0,05]

Pyt 5. W jakim stopniu
korzysci ptynace z
terapii
przeciwnowotworowej
spetnily Twoje
oczekiwania?

Duzo gorzej niz moje
oczekiwania

1/64 (2%)

0/75 (0%)

3,51 [0,15; 84,64]

0,02 [-0,03; 0,08]

Nieco gorzej niz moje
oczekiwania

5/64 (8%)

6/75 (8%)

0,98 [0,31; 3,05]

-0,002 [-0,09;
0,09]

Spetnity moje
oczekiwania

11/64 (17%)

23/75 (31%)

0,56 [0,30; 1,06]

-0,13 [0,27;
0,005]

Nieco lepiej niz moje
oczekiwania

15/64 (23%)

15/75 (20%)

1,17 [0,62; 2,21]

0,03 [-0,10; 0,17]

Duzo lepiej niz moje
oczekiwania

32/64 (50%)

31/75 (41%)

1,21 [0,84; 1,74]

0,09 [-0,08; 0,25]

Pyt 6. Czy zdarzenia
niepozadane terapii
przeciwnowotworowej
byty zgodne z

Duzo gorzej niz sie
spodziewatem

ND

ND

Nieco gorzej niz si¢
spodziewam

2165 (3%)

1175 (1%)

2,31[0,21; 24,87]

0,02 [-0,03; 0,07]
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Daratumumab (Darzalex®) stosowany podskornie w skojarzeniu z bortezomibem i deksametazonem w terapii nawrotowego lub opornego szpiczaka plazmocytowego

Pytanie i odpowiedzi

oczekiwaniami?

Doktadnie tak, jak sie
spodziewaltem

n/N (%)

7/65 (11%)

n/N (%)

15/75 (20%)

DARA SC vs DARA IV

RR [95%CI]

0,54 [0,23; 1,24]

RD/NT/NNH
[95%Cl]

-0,09 [-0,21; 0,03]

Nieco lepiej niz si¢
spodziewatem

19/65 (29%)

28/75 (37%)

0,78 [0,49; 1,26]

-0,08 [-0,24; 0,07]

Duzo lepiej niz si¢
spodziewatem

37/65 (57%)

31/75 (41%)

1,38 [0,98; 1,94]

0,16 [-0,01; 0,32]

Pyt 7. Jak bardzo bytes
usatysfakcjonowany z
formy podawani swojej
terapii
przeciwnowotworowej?

Bardzo
nieusatysfakcjonowany

ND

ND

Nieusatysfakcjonowany

1175 (1%)

0,38 [0,02; 9,26]

-0,01 [-0,05; 0,02]

Ani
usatysfakcjonowany,
ani
nieusatysfakcjonowany

3/65 (5%)

12/75 (16%)

0,29 [0,09; 0,98]

NNT = 9 [5; 61]

Pyt 8. Jak bardzo bytes
zadowolony z ostatniej
terapii
przeciwnowotworowej?

Usatysfakcjonowany 23/65 (35%)  36/75(48%) 0,74 [0,49; 1,10] -0,13 [-0,29; 0,04]
Bardzo o o i _ .
usatysfakcjonowany 39/65 (60%) 26/75(35%) 1,73 [1,20; 2,50] NNT =4 [3; 11]
Bardzo
nieusatysfakcjonowany 0 0 ND ND
Nieusatysfakcjonowany 0 0 ND ND

Ani
usatysfakcjonowany,
ani
nieusatysfakcjonowany

6/65 (9%)

12/75 (16%)

0,58 [0,23; 1,45]

-0,07 [-0,18; 0,04]

Usatysfakcjonowany

22/65 (34%)

36/75 (48%)

0,71[0,47; 1,07]

-0,14 [-0,30; 0,02]

Bardzo
usatysfakcjonowany

37/65 (57%)

27175 (36%)

1,58 [1,09; 2,29]

NNT = 5 [3; 22]

Pyt 9. Czy majac
wybér, ponownie
zdecydowatbys sie na
te terapie
przeciwnowotworowa?

Zdecydowanie nie

1/65 (2%)

0

3,45[0,14; 83,37]

0,02 [-0,03; 0,06]

Prawdopodobnie nie

0

0

ND

ND

Nie wiem

3/65 (5%)

8/75 (11%)

0,43 [0,12; 1,56]

-0,06 [-0,15; 0,03]

Prawdopodobnie tak

15/65 (23%)

23175 (31%)

0,75[0,43; 1,32]

-0,08 [-0,22; 0,07]

Zdecydowanie tak

46/65 (71%)

44/75 (59%)

1,21 [0,94; 1,54]

0,12 [-0,04; 0,28]

Mediana OB.: 7,5 mies.

Dane pochodzg z publikacji Usmani 2020. Czas pomiaru: Cykl 9. dzien 1.
*W publikacji nie zdefiniowano tej odpowiedzi

Wyniki badania PLEIADES

4.21. Skutecznosc¢ terapii

Ogolna odpowiedz na leczenie mierzong w najdtuzszym dostgpnym okresie obserwacji uzyskato 94%
pacjentéw z nawrotowym lub opornym MM leczonych schematem DRd (Tabela 17). W przypadku
DARA SC podawanego u pacjentéw z nowo zdiagnozowanym MM réwniez odnotowano wysokie
odsetki pacjentow z ORR (odpowiednio 97% i 90% w przypadku DVMP i DVRd).
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Tabela 17.
Odpowiedz na leczenie wg kryteriow IMWG dla DRd (w tym DARA SC) u pacjentéw z nawrotowym lub opornym i dla DVRd, DVMP i DKd (w tym DARA SC) u pacjentéw z nowo
zdiagnozowanym MM

Punkt DVRd (DARA SC) DVMP (DARA SC) DRd (DARA SC) DKd (DARA SC)

koncowy

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

Pacjenci z nowo Pacjenci z nowo zdiagnozowanym MM (niekwalif kujgcy sie do

Populacja zdiagnozowanym MM ASCT) Pacjenci z nawrotowym lub opornym MM
(kwalifikujgcy sie do ASCT)

Okres

obserwacji; 3,9 mies. 7,1 mies.? 7 mies.® 11 mies.? 14,3 mies. 22,6 mies.® 7.mies.® 11,2 mies.? 14,7 mies. 23,1 mies.® 8,7 mies.©
mediana

ORR 65/67 (97%) bd 50/67 (88%) 60/67 (90%)  60/67 (90%)  60/67 (90%) (5991’%5) 61/65 (94%)  61/65 (94%) 61/65 (94%)  56/66 (85%)
Rygorystyczna
CR (stringent 6/67 (9%) bd bd bd 13/67 (19%)  21/67 (31%) bd 7/65 (11%)  12/65 (19%)  14/65 (22%)  9/66 (14%)
CR; sCR)

CR 5/67 (8%) bd bd bd 19/67 (28%)  15/67 (22%) bd 14/65 (22%)  13/65 (20%) 17/65 (26%)  9/66 (14%)
VGPR 37/67 (55%) bd bd bd 20/67 (30%)  16/67 (24%) bd 28/65 (43%)  26/65 (40%) 21/65 (32%)  33/66 (50%)

PR 17/67 (25%) bd bd bd 8/67 (12%) 8/67 (12%) bd 12/65 (18%)  10/65 (15%)  9/65 (14%) 5/66 (8%)
Odpowiedz ND bd bd bd ND bd bd bd 1165 (2%) bd bd
minimalna

SD 1/67 (2%) bd bd bd 5/67 (8%) bd bd bd 1/65 (2%) bd bd

Brak

mozliwosci

oceny 1/67 (2%) bd bd bd 2167 (3%) bd bd bd 2/65 (3%) bd bd
odpowiedzi na

leczenie

D D

2CR (sCR, CR)  11/67 (16%) bd e dgj’;;a*e bd 32067 (48%) 36067 (54%) . dgj?‘;a*e 21/65 (32%)  25/65 (39%)  31/65 (48%)  18/66 (27%)
R 48167 (12%)  4TIBT (T0%) 42067 (64%) bd 5267 (78%) 5267 (18%)  (qs)  49I65(75%) 5165 (79%) 52065 (80%) 51166 (77%)

a) Dane pochodzg z publikacji Chari 2019a; b) Dane pochodzg z publikacji Chari 2019a; ¢) Dane pochodzg z publikacji Moreau 2020
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Daratumumab (Darzalex®) stosowany podskornie w skojarzeniu z bortezomibem i deksametazonem w terapii nawrotowego lub opornego szpiczaka plazmocytowego

4.2.2. Zdarzenia niepozadane

Czas trwania infuzji podskérnego podania daratumumabu w schemacie DRd wyniést 5 minut.
Zdarzenia niepozgdane 3. lub 4. stopnia odnotowano u 48% pacjentéw, natomiast zdarzenia

niepozadane prowadzgce do zaprzestania terapii wystapity u 8% pacjentow (Tabela 18).

U wszystkich pacjentoéw leczonych trzema uwzglednionymi schematami z podskérnie podawanym
DARA wystgpity TEAE. TEAE 3—4.stopnia, SAE, TEAE prowadzace do zaprzestania terapii oraz
TEAE prowadzgce do zgonu wystepowaly najczesciej w populacji pacjentéw z opornym lub
nawrotowym MM stosujgcych schemat DRd. Z kolei IRR ogdtem wystepowaty najczesciej wsréd nowo
zdiagnozowanych pacjentéw stosujgcych schemat DVRd lub DVMP (Tabela 19). Najczestszym TEAE
byta neutropenia, ktéra wystepowata odpowiednio u 49%, 37% i 28% pacjentdw leczonych
schematem DRd, DVMP i DVRd (Tabela 19).

Tabela 18.
Czas trwania wstrzykniecia DRd (w tym DARA SC) u pacjentéw z nawrotowym lub opornym i dla DVRd, DVMP (w tym
DARA SC) u pacjentéow z nowo zdiagnozowanym MM

DRd, DVRd,DVMP (DARA SC)
Mediana OB. [mies.]

Punkt koncowy

Mediana (zakres)

7 65 5 min. (bd)

Czas trwania wstrzyknigcia

11,2 65 5/5/5 min. (bd)?

Dane dla mediany OB. 7 mies. pochodzg z publikacji Chari 2019a, a dla mediany OB. 11,2 mies. z publikacji Chari 2019b.
a) Czas trwania pierwszego/drugiego/kolejnych wstrzyknie¢ DARA SC

Tabela 19.

Zdarzenia niepozadane ogétem DRd (w tym DARA SC) u pacjentéw z nawrotowym lub opornym i dla DVRd, DVMP (w

tym DARA SC) u pacjentéw z nowozdiagnozowanym MM
DVRd (DARA SC)

DVMP (DARA SC) DRd (DARA SC)

Punkt koncowy

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

Pacjenci z Pacjenci z

Pacjenci z nawrotowym lub

Populacja nowozdiagnozowanym MM nowozdiagnozowanym MM opornvm MM
(kwalifikujgcy sie do ASCT) (niekwalif kujgcy sie do ASCT) porny
Okres obserwacii; 3,9 mies. 14,3 mies. 14,7 mies.
mediana
TEAE ogétem 67/67 (100%) 67/67 (100%) 65/65 (100%)

TEAE 3-4. stopnia

39/67 (58%)

50/67 (75%)

58/65 (89%)

TEAE prowadzace do
zaprzestania terapii

1/67 (2%)

3/67 (5%)

5/65 (8%)

SAE ogétem

19/67 (28%)

28/67 (42%)

34/65 (52%)

TEAE prowadzace do
zgonu

1/67 (2%)

2167 (3%)

2/65 (3%)

IRR ogoétem

6/67 (9%)

6/67 (9%)

3/65 (5%)
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Daratumumab (Darzalex®) stosowany podskornie w skojarzeniu z bortezomibem i deksametazonem w terapii nawrotowego lub opornego szpiczaka plazmocytowego

Tabela 20.
Zdarzenia niepozadane (TEAE) 3-4. stopnia raportowane u 25% pacjentéw DRd (w tym DARA SC) u pacjentéow z
nawrotowym lub opornym i dla DVRd, DVMP (w tym DARA SC) u pacjentéw z nowo zdiagnozowanym MM

DVRd (DARA SC) DVMP (DARA SC) DRd (DARA SC)

Punkt koncowy
n/N (%) n/N (%) n/N (%)

S i, e zrawctow by
(kwalifikujacy sie do ASCT) (niekwalif kujgcy sie do ASCT)
Okres ob_serwacji; 3,9 mies. 14,3 mies. 14,7 mies.
mediana

Neutropenia 19/67 (28%) 25/67 (37%) 32/65 (49%)
Limfopenia 11/67 (16%) 15/67 (22%) 7/65 (11%)
Matoptytkowos¢ 10/67 (15%) 29/67 (43%) 9/65 (14%)
Leukopenia 5/67 (8%) 4/67 (6%) 6/65 (9%)
Niedokrwistos¢ 3/67 (5%) 12/67 (18%) 6/65 (9%)
Zapalenie ptuc 2/67 (3%) 5/67 (8%) 8/65 (12%)
Nadcis$nienie 1/67 (2%) 6/67 (9%) 1/65 (2%)
Hiperglikemia 1/67 (2%) 1/67 (2%) 6/65 (9%)
Hipokaliemia 0/67 (0%) 2/67 (3%) 3/65 (5%)

Wyniki badania PAVO

4.3.1. Skutecznos¢ terapii

Stosowanie DARA SC wigzato sie z uzyskaniem przez pacjentéw z populacji ogétem mediany
przezycia wolnego od progresji wynoszacej 12 miesiecy. Podobng mediane przezycia wolnego od
progresji (11,7 miesigca) uzyskata podgrupa pacjentdw z opornoscig na leczenie z zastosowaniem

inhibitora proteasomu oraz lekéw immunomodulujgcych (Tabela 21).

Ponad potowa pacjentéow (52%) uzyskata og6ing odpowiedz na leczenie. Wsrdd nich najwiecej osob
miato bardzo dobrg odpowiedz czesciowg (28%). Catkowitg odpowiedz na leczenie uzyskat 1 pacjent
(Tabela 22). Mediana czasu jaki uptyngt do uzyskania odpowiedzi na leczenie wynidst nieco ponad

1 miesigc, a mediana czasu utrzymania odpowiedzi 15,7 miesigca (Tabela 23).

Tabela 21.
Przezycie wolne od progresji (PFS) dla DARA SC u pacjentéw z nawrotowym lub opornym MM (badanie PAVO)

Mediana OB. Populacja Dl
[mies.] Mediana (zakres)
Ogotem 25 12,0 mies. (5,6-16,6)
14,2 mies. L . . . .
Pacjenci oporni na leczenie inh bitorem proteasomu i 14 117 (2,8-13,8)

leki immunomodulujgce
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Daratumumab (Darzalex®) stosowany podskornie w skojarzeniu z bortezomibem i deksametazonem w terapii nawrotowego lub opornego szpiczaka plazmocytowego

Tabela 22.
Odpowiedz na leczenie wg kryteriow IMWG dla DARA SC u pacjentéw z nawrotowym lub opornym MM (badanie PAVO)

Punkt koncowy

niN (%)
ORR 13125 (52%)
CR 1/25 (4%)
VGPR 7125 (28%)
PR 5/25 (20%)

Mediana OB.: 14,2 mies.

Tabela 23.
Czas do uzyskania ogélnej odpowiedzi na leczenie (TTR (ORR)) oraz czas trwania odpowiedzi na leczenie (DOR) wg
kryteriow IMWG u pacjentéow z nawrotowym lub opornym MM (badanie PAVO)

Punkt koncowy

Mediana (zakres)

TTR (ORR) 13 1,02 mies. (1,0-12,1)

DOR 13 15,7 mies.(4,6-NE)

NE - nie do oszacowania (ang. not estimable).
Mediana OB.: 14,2 mies.

4.3.2. Zdarzenia niepozadane

Najczesciej raportowanymi w badaniu PAVO hematologicznymi TEAE ogo6tem byta limfopenia (32%)
oraz matoptytkowosc¢ (24%). W przypadku limfopenii sposrod 8 przypadkéw, 5 byto zakwalifikowanych
jako 3—4. stopnia. W grupie TEAE o charakterze niehematologicznym najczesciej raportowano bal

plecéw oraz bol stawdw (po 28%, Tabela 53).

Tabela 24.
Zdarzenia niepozadane (TEAE) og6tem raportowane u 210% pacjentéw oraz 3-4. stopnia raportowane u >1% pacjentow
dla DARA SC stosowanego u pacjentéw z nawrotowym lub opornym MM (badanie PAVO)

3-4. stopnia

Punkt koncowy

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

TEAE hematologiczne

Limfopenia 8/25 (32%) 5/25 (20%)
Matoptytkowos¢é 6/25 (24%) 2/25 (8%)
Niedokrwistos¢ 4/25 (16%) 1/25 (4%)

Leukopenia 3/25 (12%) 1/25 (4%)

Neutropenia 2/25 (8%) 2/25 (8%)

TEAE niehematologiczne

Bél stawow 7/25 (28%) 0/25 (0%)

Bél plecow 7/25 (28%) 0/25 (0%)

Biegunka 6/25 (4%) 1/25 (4%)

Zapalenie btony sluzowej nosa i gardia 6/25 (4%) 0/25 (0%)
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Daratumumab (Darzalex®) stosowany podskornie w skojarzeniu z bortezomibem i deksametazonem w terapii nawrotowego lub opornego szpiczaka plazmocytowego

3—4. stopnia
Punkt koncowy
n/N (%) n/N (%)
Nadci$nienie 5/25 (20%) 2/25 (8%)
Zmeczenie 5/25 (20%) 1/25 (4%)
Astenia 5/25 (20%) 1/25 (4%)
Bezsennos¢ 5/25 (20%) 1/25 (4%)
Nudnosci 5/25 (20%) 0/25 (0%)
Bol gtowy 5/25 (20%) 0/25 (0%)
Zakazenie gornych drég oddechowych 5/25 (20%) 0/25 (0%)
Goraczka 5/25 (20%) 0/25 (0%)
Kaszel 5/25 (20%) 0/25 (0%)
Wymioty 4/25 (16%) 0/25 (0%)
Zaparcia 4/25 (16%) 0/25 (0%)
Bél miesniowo-szkieletowy 4/25 (16%) 0/25 (0%)
Bol jamy ustnej i nosa 4/25 (16%) 0/25 (0%)
Bol kosci 3/25 (12%) 1/25 (4%)
Dreszcze 3/25 (12%) 0/25 (0%)
Obrzek obwodowy 3/25 (12%) 0/25 (0%)
Bol mies’niowq-sz!dele!:owy w klatce 3/25 (12%) 0/25 (0%)
piersiowej
Dyskomfort miesniowo-szkieletowy 3/25 (12%) 0/25 (0%)
Dusznosé 3/25 (12%) 0/25 (0%)

4.3.3. Farmakokinetyka

Maksymalne stezenie progowe DARA SC w badaniu PAVO utrzymywato sie na wysokim srednim

poziomie (932 pg/ml) mierzonym pomiedzy 1. i 3. dniem cyklu terapii (Tabela 25).

Tabela 25.
Maksymalne stezenie progowe (Cirougn) tj. Stezenie w surowicy oznaczone przed 1. dniem 3. cyklu terapii dla DARA SC u
pacjentéw z nawrotowym lub opornym MM (badanie PAVO)

DARA SC
Punkt koncowy

Mediana (zakres) Srednia (SD)

Maksymalne stezenie progowe (Cirough),

gl 22 860 (bd) 932 (bd)
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Wyniki badania Shibayama 2020

4.41. Skutecznosc¢ terapii

Sposréd 6 pacjentéw biorgcych udziat w badaniu Shibayama 2020, czterech (67%) uzyskato ogéing
odpowiedz na leczenie. U trzech pacjentéw byta to bardzo dobra odpowiedz czesSciowa, a u jednego
pacjenta odpowiedz catkowita (Tabela 26). Mediana czasu do uzyskania pierwszej odpowiedzi na

leczenie z zastosowaniem DARA SC wyniosta nieco ponad 1 miesigc (Tabela 27).

Tabela 26.

Odpowiedz na leczenie wg kryteriow IMWG dla DARA SC u pacjentéw z nawrotowym lub opornym MM (badanie
Shibayama 2020)

Punkt koncowy

n/N (%)
ORR 4/6 (67%)
2CR 116 (17%)
sCR 0/6 (0%)
CR 116 (17%)
2VGPR 2/6 (33%)
VGPR 116 (17%)
PR 2/6 (33%)
MR 2/6 (33%)
SD 0/6 (0%)
PD 0/6 (0%)
Brak oceny 0/6 (0%)

Mediana OB.: 12,9 mies.

Tabela 27.

Czas do uzyskania pierwszej odpowiedzi na leczenie i najlepszej odpowiedzi na leczenie (TTR (2PR) i najlepszej
odpowiedzi) oraz czas trwania odpowiedzi na leczenie (DOR) wg kryteriow IMWG u pacjentéw z nawrotowym lub
opornym MM (badanie Shibayama 2020)

Punkt koncowy

Mediana (zakres)

Czas do uzyskania pierwszej .
odpowiedzi TTR (2PR) 4 1,02 mies. (0,9-1,9)

DOR 4 NE (NE)

NE - nie do oszacowania (ang. not estimable).
Mediana OB.: 12,9 mies.

4.4.2. Zdarzenia niepozadane

Hematologiczne zdarzenia niepozadane takie jak limfopenia i neutropenia wystgpity u 2 pacjentow

(33%) badania Shibayama 2020. U ponad potowy pacjentow (67%) wystapit rumien w miejscu
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podania DARA, Relatywnie czestym niehematologicznym zdarzeniem niepozgdanym byto takze
zapalenie btony Sluzowej nosa i gardta (50%). Pozostate TEAE wystepowaly u pojedynczych

pacjentow (Tabela 28).

Tabela 28.
Zdarzenia niepozadane (TEAE) ogotem oraz 3. stopnia dla DARA SC stosowanego u pacjentéw z nawrotowym lub
opornym MM (badanie Shibayama 2020)

3—4. stopnia

Punkt koncowy

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

TEAE hematologiczne

Limfopenia 2/6 (33%) 1/6 (17%)
Neutropenia 2/6 (33%) 1/6 (17%)
Leukopenia 1/6 (17%) 0/6 (0%)

TEAE niehematologiczne

Rumien w miejscu wstrzykniecia 4/6 (67%) 0/6 (0%)
Zapalenie blony sluzowej nosa i gardta 3/6 (50%) 0/6 (0%)
Bezsennos¢ 2/6 (33%) 0/6 (0%)

Plamica 2/6 (33%) 0/6 (0%)

Ostre zapalenie zatok 1/6 (17%) 0/6 (0%)
Pétpasiec 1/6 (17%) 0/6 (0%)

Zakazenie gornych drég oddechowych 1/6 (17%) 0/6 (0%)
Zasinienie w miejscu podania 1/6 (17%) 0/6 (0%)
Stwardnienie w miejscu podania 1/6 (17%) 0/6 (0%)
Zaparcia 1/6 (17%) 0/6 (0%)

Bol zgba 1/6 (17%) 0/6 (0%)

Uraz nerwu promieniowego 1/6 (17%) 0/6 (0%)
Oparzenie 1/6 (17%) 0/6 (0%)

Zmniejszenie masy ciata 1/6 (17%) 0/6 (0%)

Bol plecow 1/6 (17%) 0/6 (0%)
Hiperkalcemia 1/6 (17%) 0/6 (0%)

IRR 1/6 (17%) 0/6 (0%)

4.4.3. Farmakokinetyka

Srednie maksymalne stezenie progowe DARA SC podczas cotygodniowego dawkowania zwigkszyto
sie z 155 pg/ml po pierwszej dawce (cykl 1. dzier 8) do 879 pg/ml (cykl 1. dzien 1). Nastepnie, przy
zmniejszonej czestotliwosci dawkowania, srednia wartos¢ Cuough zmniejszyta sie nieznacznie do
745 pyg/ml podczas comiesiecznego podawania (cykl 8 dzien 1.) i pozostawata stabilna do konca

leczenia (Tabela 29, Wykres 6). Po podaniu pierwszej dawki srednia warto$¢ Cmax i AUCo.74 dla DARA
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SC wynosity odpowiednio 177 pg/ml i 990 pg/ml na dobe.. Po ostatniej tygodniowej dawce DARA SC
(podanie 6smej dawki, cykl 2, dzieh 22), srednie wartosci Cmax i AUCo.74 wzrosty do 1092 pg/ml i

7015 pg/ml na dobe (Tabela 30). Mediana czasu do osiggniecia maksymalnego stezenia (Tmax) po

podaniu pierwszej dawki wynosita okoto 3 dni, a po otrzymaniu ostatniej tygodniowej dawki okoto

1 dnia (Tabela 31).

Tabela 29.

Maksymalne stezenie progowe (Cirougn) tj. Stezenie w surowicy oznaczone przed 1. dniem 3. cyklu terapii dla DARA SC u
pacjentéw z nawrotowym lub opornym MM (badanie Shibayama 2020)

DARA SC
Punkt koncowy Moment pomiaru y
Srednia (SD)

Cykl 1.; dzien 8. 155 (29)
Maksymalne

stezenie progowe Cykl 3. Dzien 1. 6 879 (247)
(ctrough)s Ilglm|

Cykl 8. Dzien 1. 745 (348)

Wykres 6.

Maksymalne stezenie progowe (Cirougn) tj. stezenie w surowicy DARA SC u pacjentéw z nawrotowym lub opornym MM

(badanie Shibayama 2020)

1,250 4

1,000 - ]

750 4

400 =

Serum daratumumab concentration (ug/ml)

250

T
C40 CeD1

PK sampling point

Tabela 30.
Biodostepnosé DARA SC u pacjentéw z nawrotowym lub opornym MM (badanie Shibayama 2020)

can

Punkt koncowy Moment pomiaru ;
Srednia (SD)
Cykl 1., pierwsza dawka tygodniowa 177 (28)
Maksymalne stezenie (Cpmax), pg/ml 6
Cykl 2., ostatnia dawka tygodniowa 1092 (318)
Cykl 1., pierwsza dawka tygodniowa 990 (145)
AUC(0_7 dni)s pglml na dobe 6
Cykl 2., ostatnia dawka tygodniowa 7015 (1895)

AUC - pole powierzchni pod krzywg zalezno$ci stezenia leku we krwi od czasu; miara iloci leku jaka dociera do krazenia ogélnego w postaci nie

zmienionej (ang. Area Under the Curve)
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Tabela 31.
Czas do osiagniecia maksymalnego stezenia (Cnax) DARA SC u pacjentéw z nawrotowym lub opornym MM (badanie
Shibayama 2020)

kcl:r'lljcnokvtv el
y Mediana (zakres)
Czas do Po pierwszej dawce tygodniowej 3(2,9-7)
osiggniecia 6
Crmax; dni Po ostatniej dawce tygodniowe;j 1(0,9-3,1)
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Poszerzona analiza bezpieczenstwa

W ramach poszerzonej analizy bezpieczenstwa poszukiwano alertéw i komunikatéw dotyczgcych
bezpieczenstwa stosowania daratumumabu (DARA), bortezomibu (BOR) oraz deksametazonu (DEX):
¢ Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych (URPL),
o Europejskiej Agencji Lekow (EMA),

o Amerykanskiej Agencji ds. Zywnosci i Lekow (FDA),

¢ Brytyjskiej Agenciji ds. Regulacji Lekow i Opieki Zdrowotnej (MHRA).

Analizujgc alerty i komunikaty dotyczace DARA zwracano szczegdlng uwage na forme podania leku.
Warto zaznaczy¢, ze DARA w podskérnej formie podania zostat zarejestrowany przez EMA w
czerwcu 2020 roku, a przez FDA na poczatku maja 2020 roku, stad mozna przypuszczaé, ze

komunikaty wydane przed czerwcem/majem 2020 roku dotyczg dozylnej postaci DARA [34, 35].

Daratumumab (DARA)
Na stronie MHRA nie odnaleziono komunikatow bezpieczenstwa dla DARA.

Na stronie URPL odnaleziono dwa komunikaty dotyczgce wystepowania ryzyka reaktywacji wirusa
zapalenia watroby typu B zwigzanego z terapig DARA. Zgodnie z tresciag komunikatéw z marca i
czerwca 2019 roku, odnotowano ciezkie zdarzenie niepozgdane — ostre zapalenie watroby typu B — u
pacjentdw z nawrotowym lub opornym na leczenie szpiczakiem plazmocytowym. A ponadto
5 nieciezkich przypadkow reaktywacji HBV oprocz 1 ciezkiego przypadku, wspomnianego powyzej.
Prawie wszystkie przypadki odnotowano w ciggu 6 miesiecy leczenia DARA, a zaobserwowane
czynniki ryzyka reaktywacji HBV obejmujg: wczesniejsze przebycie ASCT, roéwnoczesne i/lub
wczesniejsze linie terapii immunosupresyjnej oraz pacjentdw, ktérzy mieszkajg lub wyemigrowali z

regionéw o wysokiej czestosci wystepowania HBV [36, 37].

W zwigzku z powyzszym podmiot odpowiedzialny, firma Janssen-Cilag Polska Sp. Z o.0., zainicjowata
kompleksowy, przekrojowy program oceny sygnatow o WZW typu B/reaktywacji wirusa zapalenia
watroby typu B. Informacja o reaktywacji HBV zostata ujeta w sekcji ,Ostrzezen i Srodkéw ostroznosci”
charakterystyki produktu leczniczego Darzalex. Wszystkim pacjentom przed rozpoczeciem terapii
DARA zalecane jest wykonanie badania przesiewowego na obecno$¢ HBV. U pacjentow z
pozytywnymi wynikami badan serologicznych na obecnos¢ HBV istnieje konicznos¢ monitorowania
klinicznych i laboratoryjnych objawéw reaktywacji HBV, w trakcie i przez co najmniej 6 miesiecy po
zakonczeniu leczenia DARA. Zalecane jest postepowanie zgodnie z aktualnymi wytycznymi
klinicznymi a w razie potrzeby klinicznej zalecana jest konsultacja ze specjalistag z dziedziny choréb
watroby. Wsrdéd pacjentéw, u ktérych wystgpita reaktywacja HBV podczas stosowania produktu

leczniczego DARA, nalezy wstrzymac leczenie produktem DARA oraz wdrozy¢ odpowiednig terapie.
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Wznowienie leczenia produktem DARA u pacjentéow, u ktorych reaktywacja HBV jest odpowiednio

kontrolowana, nalezy omoéwi¢ z lekarzami posiadajgcymi doswiadczenie w leczeniu WZW B [36, 37].

Na stronie EMA odnaleziono cztery komunikaty dotyczace ryzyka wystgpienia zdarzen
niepozgdanych, ktére zostaly ujete w charakterystyce produktu leczniczego oraz ulotce dla pacjenta
(Tabela 32).

Na stronie FDA odnaleziono informacje z wrzesnia 2020 roku o pojawiajacych sie w okresie od
kwietnia do lipca 2020 roku sygnatach zwigzanych ze zwiekszonym ryzykiem wystgpienia listeriozy u
pacjentéw stosujgcych DARA w formie podskérnej. W momencie prac nad niniejszg analizg (listopad

2020) FDA prowadzita ocene tego ryzyka [38].

Ponadto odnaleziono kilkanascie komunikatéw bezpieczenstwa, ktére dotyczyty aktualizacji ulotki
produktu leczniczego Darzalex (DARA) o nowe informacje (Tabela 32). Wszystkie opisane komunikaty
bezpieczenstwa FDA zostaly ujete w ulotce/charakterystyce produktu Darzalex z wrzesnia 2019 roku
[39].

Co istotne, tylko jeden odnaleziony komunikat (FDA) dotyczyt DARA podawanego podskornie.
Pozostate odnalezione komunikaty lub informacje o bezpieczenstwie (URPL, EMA) i FDA nie
precyzowaty formy podania DARA, ale nalezy zwréci¢ uwage na fakt, ze wszystkie zostaly

wydane przed datq rejestracji formy podskornej.

;:ls)g\?visezr;ie komunikatéow bezpieczenstwa po zastosowaniu DARA raportowanych przez EMA i FDA
Data Tres¢é komunikatu Ref.
EMA
Kwiecien 2018 AE: encefalopatia. [40]
Listopad 2017 AE: reaktywacja wirusa cytomegalii (CMV). [41]
Listopad—Grudzien 2016  AE: zespot rozpadu guza (TLS, ang. tumor lysis syndrome). [42]
Li3t°paf_;$‘;gﬁ$ﬁ 2016;  AE: neutropenia i matoptytkowosé. [42, 43]
FDA
Czerwiec i wrzesien 2019  AE: immunogennos$¢, oraz dane z badan klinicznych. [44]
AE: reaktywacja wirusa HBV, w zwigzku z odnotowanymi w badaniach
Lipiec 2019 klinicznych dla DARA przypadkach reaktywacji HBV (w tym zakohczonych [44]

zgonem).

AE: dane z badania klinicznego dla terapii DPd (daratumumab, pomalidomid,

Sierpien 2018 deksametazon; badanie EQUULEUS) dotyczace IRR. [44]
Srodki ostroznosci: IRR.
Czerwiec 2018 AE: dane zidentyfikowane po wprowadzeniu DARA do obrotu dotyczace [44]

zaburzen uktadu immunologicznego manifestujgcych sie reakcjg
anafilaktyczna.
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Data Tresé komunikatu Ref.

AE: dane z badan klinicznych dla monoterapii DARA, dla terapii skojarzonych:
DRd (daratumumab, lenalidomid, deksametazon ; badanie POLLUX), DVd
(daratumumab, bortezomib, deksametazon, badanie CASTOR), DPd (badanie
EQUULEUS), DVMP (daratumumab, bortezomib, melfalan, prednizon; badanie
ALCYONE) oraz dane odnosnie do IRR, reaktywacji wirusa pétpasca (Herpes
Zoster Virus), infekcji / zakazen, immunogennosci.

Lipiec 2018; Czerwiec 2017 [44]

Srodki ostroznosci: IRR, neutropenia, matoptytkowo$é.
Listopad 2016 AE: neutropenia, matoptytkowo$¢, immunogennos$¢, oraz dane z badan [44]
klinicznych.

Sygnaly o potencjalnym ryzyku wystgpienia listeriozy u pacjentéw stosujgcych

Wrzesien 2020 DARA SC

[38]

Bortezomib
Na stronach MHRA, FDA oraz URPL nie odnaleziono komunikatéw dotyczgcych BOR.

Europejska agencja wydata 2 komunikaty zawierajgce zalecenie uzupetnienia charakterystyki i ulotki
dla pacjenta o nowe informacje dotyczace bezpieczenstwa (Tabela 33). Nalezy podkresli¢, ze sa to
komunikaty z 2013 i 2015 roku. Zalecane uzupetnienia sg ujete w ulotce/charakterystyce produktu
Velcade z kwietnia 2020 roku [45]

Tabela 33.
Zestawienie komunikatéw bezpieczenstwa po zastosowaniu BOR raportowanych przez EMA
Data Tres¢ komunikatu Ref.
Pazdziernik 2013 AE: p_rzypadkl wieloogniskowej encefalopatii oraz przypadki zakazenia wirusem Johna [46]
Cunninghama (JC)
Grudzien 2015 AE: niedrozno$¢ uktadu pokarmowego [47]

Deksametazon

Na stronie URPL oraz MHRA nie odnaleziono komunikatéw bezpieczenstwa dla DEX stosowanego

doustnie.

Na stronach EMA odszukano 2 komunikaty dotyczace doustnego stosowania DEX. Komunikat
wydany w 2016 roku dotyczyt przypadkédw wystepowania zespotu rozpadu guza stosowania DEX u
pacjentéw z nowotworami hematologicznymi [39]. Drugi komunikat (z maja 2018) roku dotyczyt ryzyka
wystgpienia postepujgcej wieloogniskowej leukoencefalopatii (PML) w tym przypadkéw zakonczonych
zgonem, wsrod pacjentéw przyjmujgcych LEN w skojarzeniu z DEX (schemat Rd) lub uprzednio
leczonych innymi lekami immunosupresyjnymi [42]. Na stronie FDA odnaleziono komunikaty
bezpieczenstwa, ktoére dotyczyty aktualizacji ulotki produktu leczniczego Decadron (DEX stosowanego
doustnie) o nowe informacje (Tabela 34). Wszystkie opisane komunikaty bezpieczenstwa FDA zostaty

ujete w ulotce/charakterystyce produktu Decadron z sierpnia 2019 roku [55].
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;:ls)tea:\?vise‘:;ie komunikatéw bezpieczenstwa po zastosowaniu DEX w terapii doustnej raportowanych przez EMA i FDA

Data Tresé¢ komunikatu Ref.

EMA
Pazdziernik 2016 AE: Zespdl rozpadu guza [39]
Maj 2018 ?:(;npeo;tepujaca wieloogniskowa leukoencefalopatia(PML) w tym przypadkéw zakonczonych [42]

FDA
Sierpien 2019 CS::;)glgiA(is.troznoéci: interakcje z induktorami, inhibitorami oraz substratami cytochromu 48]
Kwiecien 2018 Srodki ostroznosci: infekcje / zakazenia. AE: toksyczno$é oczna (niewyrazne widzenie). [48]
Lipiec 2016 AE: zaburzenia plynéw i elektrolitéw (zespdt rozpadu guza). [48]

Raporty EMA (EudraVigilance) i raporty WHO (VigiBase)

W Aneksie (D.1) zostaly przedstawione dane agencji EMA, ktére zostaty pobrane z europejskiej bazy
dotyczacej zgtoszen o podejrzewanych zdarzeniach niepozadanych lekéw dopuszczonych do obrotu
w Europejskim Obszarze Gospodarczym. Dane te gromadzone sg przy pomocy systemu
EudraVigilance. Rejestrowane zgtoszenia wykorzystywane sg nastepnie do oceny korzy$ci i ryzyka
stosowania lekdéw oraz monitorowania bezpieczenstwa po przyznaniu pozwolenia na dopuszczenie do
obrotu. Podkresla sie, ze zebrane informacje niekoniecznie muszg by¢ zwigzane ze stosowaniem leku
lub wywotane przez lek, tym samym zgtoszone zdarzenia niepozgdane nie powinno sie uznawac jako
spowodowane stosowaniem danego leku. Wedtug danych EudraVigilance od czasu wprowadzenia na
rynek:
e daratumumabu (rok 2016) zgtoszono 4759 rekordéw dotyczgcych wystgpienia zdarzen
niepozadanych po jego zastosowaniu,
e bortezomibu (rok 2004) zgloszono 19689 rekordow dotyczacych wystgpienia zdarzen
niepozgdanych po jego zastosowaniu,
e deksametazonu (rok 1972) zgtoszono 32 705 rekordow dotyczgcych wystgpienia zdarzen
niepozgdanych po jego zastosowaniu [49].

Ponadto w Aneksie (D.2) zaprezentowano dane pozyskane z bazy VigiBase (zarzgdzanej przez WHO
Uppsala Monitoring Centre), w ktérej gromadzone sg doniesienia dotyczace wystgpienia zdarzen
niepozgdanych z terytorium 131 panstw cztionkowskich. Od czasu pierwszego zgtoszenia AE:
e daratumumabu (rok 2010) zgtoszono 7845 rekordéw dotyczgcych wystgpienia zdarzen
niepozgdanych po jego zastosowaniu,
e bortezomibu (rok 2000) zgtoszono 33 941 rekordow dotyczgcych wystgpienia zdarzenh
niepozadanych po jego zastosowaniu,
e deksametazonu (rok 1968) zgtoszono 76 699 rekordéow dotyczacych wystgpienia zdarzen

niepozgdanych po jego zastosowaniu [50].
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Whioski i podsumowanie wynikow analizy klinicznej

Terapia z zastosowaniem zarejestrowanej w 2020 roku przez EMA i FDA podskérnej formy podania
DARA (DARA SC) nie rozni sie od dotychczas stosowanej terapii z zastosowaniem dozylnej formy
podania (DARA 1V) odnosnie do skutecznosci. Badanie z randomizacjg wykazato brak istotnych
statystycznie réznic pomiedzy monoterapig DARA SC i DARA IV odnosnie do przezycia wolnego od

progresji, przezycia catkowitego oraz odsetka pacjentéw uzyskujgcych odpowiedz na leczenie.

Stosowanie DARA SC w poréwnaniu do DARA SC przyczynia sie do istotnego statystycznie obnizenia
ryzyka wystgpienia zdarzen zwigzanych z infuzjg leku (IRR), ktére sg szczegdlnie ucigzliwe dla
pacjenta. Natomiast ryzyko wystgpienia byto istotnie statystycznie wyzsze wsrdd pacjentéow leczonych
DARA SC w porownaniu do DARA IV odnosnie do takich szczegétowych TEAE jak: neutropenia
3. stopnia oraz leukopenia 3. stopnia, ale nalezy zaznaczy¢, ze dla zdarzen tych w stopniu 4. réznice
te nie byly juz znamienne statystycznie, a obserwowane wyniki nie przekfadajg sie na zwiekszenie
liczby przypadkoéw zakazen czy tez zaprzestania terapii. Terapia DARA SC w poréwnaniu do DARA IV
wigzata sie natomiast z istotnie statystycznie mniejszym ryzykiem wystgpienia dusznosci oraz

dreszczy.

Podskérna forma DARA wykazuje zblizony profil farmakokinetyczny do dozylnej formy DARA;
uzyskane dane dotyczgce biodostepnosci sg zblizone, stad obie formy podania leku (zgodnie z

obowigzujgcymi kryteriami EMA) mozna traktowac¢ bioréwnowaznie.

Wyrazng réznicg miedzy DARA SC i DARA |V jest czas trwania jego podania. Iniekcja podskérna trwa

kilka minut, podczas gdy podanie dozylne moze trwaé do kilku godzin.

DARA SC wykazuje istotng statystycznie przewage nad DARA IV odnos$nie zadowolenia z terapii wg
zmodyfikowanego kwestionariusza CTSQ. Wykazano znamienng statystycznie przewage DARA SC
nad DARA |V odnosnie do odsetka pacjentéw uwazajgcych stosowanie terapii za bardzo korzystne,
odsetka pacjentow o wysokiej satysfakcji z formy podawania terapii i odsetka pacjentéw o wysokiej
satysfakcji z terapii. W ramach badania przy uzyciu zmodyfikowanego kwestionariusza CTSQ
odpowiedzi wskazujgce na pozytywne postrzeganie terapii udzielit liczbowo wiekszy odsetek

pacjentow w grupie DARA SC niz w grupie DARA V.

O skutecznosci i dobrym profilu bezpieczenstwa DARA SC $wiadczg takze wyniki uzyskane w

nierandomizowanych badaniach klinicznych.

Podsumowanie najwazniejszych wynikéw randomizowanego badania COLUMBA przedstawiono
ponizej (Tabela 35).
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Tabela 35.
Podsumowanie wynikéw analizy skutecznosci i bezpieczenstwa DARA SC vs DARA IV (badanie COLUMBA)

Punkt koncowy DARA SC vs DARA IV

Skutecznos¢
Przezycie wolne od progresji choroby (PFS) HR = 0,99 [0,78; 1,26]; wartos¢ p = 0,93
Przezycie catkowite HR = 0,90 [0,59; 1,35]; wartos¢ p = 0,60
Odpowiedz na leczenie (ORR) 41% vs 37%; RR = 1,11 [0,89; 1,37]

Bezpieczenstwo

TEAE ogétem 88% vs 89%; RR = 0,98 [0,92; 1,05]
TEAE 23.st 46% vs 49%; RR = 0,94 [0,78; 1,12]
SAE 26% vs 29%; RR = 0,89 [0,67; 1,17]
IRR ogétem 13% vs 34%, RR = 0,37 [0,26; 0,53]; NNT = 5 [4; 7]
IRR 3. stopnia 2% vs 5%; ,RR = 0,28 [0,09; 0,85]; NNT = 26 [15; 135]

Satysfakcja z leczenia*

Zadowolenie z terapii wg kwestionariusza CTSQ MD = 19,95 [8,56; 31,34]

Odsetek pacjentow uwazajacych stosowanie terapii za bardzo

korzystne 66% vs 49% RR = 1,34 [1,01; 1,79]; NNT = 6 [4; 146

Odsetek pacjentéw o wysokiej satysfakcji z formy podawania 60% vs 35%; RR = 1,73 [1,20; 2,50]; NNT = 4 [3; 11]

terapii
Odsetek pacjentéw o wysokiej satysfakciji z terapii 57% vs 36%; RR = 1,58 [1,09; 2,29]; NNT = 5 [3; 22]
Ekspozycja na leczenie
Czas trwania wstrzykniecial/infuzji 5 min. dla S.C. vs 421/255/205 min.

*Przedstawiono wyniki satysfakcji z leczenie, gdzie réznice migdzy DARA SC. i DARA IV byly istotne statystycznie
a) Czas trwania pierwszej/drugiej/kolejnych infuzji DARA IV
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Ograniczenia

Uzyskane wyniki oraz przedstawione wnioski nalezy interpretowa¢ majac na uwadze istnienie

ograniczen, ktore napotkano w czasie opracowywania analizy klinicznej:

Brak dostepnego badania dla DARA SC stosowanego w ramach schematu DVd, zwigzana z tym
konieczno$¢ wnioskowania na podstawie badan dotyczacych stosowania DARA SC w monoterapii lub
w ramach innych niz DVd schematoéw terapeutycznych. Trzeba jednak dodaé, ze zgodnie z wynikami
badania COLUMBA podskérna i dozylna formy podania daratumumabu nie r6znig sie odnosnie do ich
skutecznosci i farmakokinetyki, przy zmniejszeniu ryzyka wystepowania IRR w poréwnaniu DARA SC

wzgledem [V, a wyniki tego badania stanowity podstawe do zarejestrowania przez EMA podskoérnej

postaci leku w kazdym z dotychczas juz zarejestrowanych wskazan, w tym i w ramach podania w

schemacie DVd. Daratumumab w formie podania podskérnego zostat zarejestrowany w maju (USA) i
czerwcu (UE) 2020 roku i jest juz stosowany w wielu krajach _ o0 czym Swiadczg

juz takze pierwsze doniesienia z konferencji ASH 2020 [51, 52].
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Dyskusja

Szpiczak plazmocytowy (MM, ang. Multiple Myeloma) to zto$liwa, wcigz nieuleczalna i nawrotowa
choroba uktadu krwiotwérczego, ktéra kazdego roku dotyka okoto 2600 oséb w Polsce. Obecnie
dostepne terapie umozliwiajg co prawda uzyskanie remisji tej choroby, jednakze kazda kolejna remisja

trwa krécej, a kolejny nawrot wigze sie z coraz gorszym efektem terapeutycznym.

Wedtug polskich i zagranicznych zalecen, jedng z opcji leczenia nawrotowego lub opornego szpiczaka
plazmocytowego powinny by¢ schematy zawierajgce bortezomib skojarzony z uznang za leczenie
przetomowe przeciwciatem monoklonalnym — daratumumabem. Przykiadem uznanej i zalecanej
terapii w leczeniu nawrotowego i opornego MM jest schemat DVd (daratumumab, bortezomib,

deksametazon).

Wyniki toczgcego sie randomizowanego badania CASTOR wskazuja, ze schemat DVd w poréwnaniu
z dwulekowym schematem Vd w terapii nawrotowego lub opornego na wczesniejsze leczenie
szpiczaka plazmocytowego przyczynia sie do istotnego statystycznie wydiluzenia czasu wolnego od
progresji choroby (przy medianie okresu obserwacji wynoszacej 50,2 miesiecy HR dla PFS
wyniést 0,31 [0,24; 0,39]; Aneks F) oraz do istotnego statystycznie zwiekszenia prawdopodobienstwa
uzyskania ogdlnej odpowiedzi na leczenie (RR = 1,34 [1,20; 1,50]), w tym co najmniej catkowitej
odpowiedzi (RR = 3,05 [1,98; 4,71] i catkowitej odpowiedzi na leczenie (RR = 2,81 [1,67; 4,73]; Aneks
F) [53]. Mimo bardzo dtugiego okresu obserwaciji, dane odnosnie do przezycia catkowitego pacjentow

pozostajg niedojrzate.

Potwierdzeniem skutecznosci i akceptowalnosci profilu bezpieczenstwa schematu DVd jest jego

pozytywna ocena przeprowadzona przez wszystkie uznane na swiecie agencje HTA, w tym takze

poiska ACT Vi T |
|

Dotychczas na catym Swiecie, w tym takze w Polsce w praktyce klinicznej stosowano dozylng forme
podania daratumumabu (posta¢ kilkugodzinnego wlewu dozylnego o dawce dostosowanej do masy
ciata pacjenta). W 2020 roku EMA i FDA dopuscity do obrotu nowg forme podania daratumumabu
(produktu leczniczego Darzalex®) tj. roztwor do iniekcji podskérnej we wskazaniach rejestracyjnych
analogicznych dla wskazania dla produktu leczniczego Darzalex® w formie roztworu do infuzji dozylnej
[54].

Celem niniejszej analizy klinicznej byto okreslenie skutecznos$ci i bezpieczenstwa daratumumabu

podawanego podskornie (DARA SC) w ramach schematu DVd [ NG
I, ¢ 2nalizach tego typu ti.
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przy poréwnaniu réznych form farmaceutycznych/réznych form podania leku kluczowe jest okreslenie

ich biorownowaznosci z zastosowaniem parametréw farmakokinetycznych.

W ramach przeprowadzonego przegladu systematycznego nie odnaleziono badan uwzgledniajgcych
poréwnanie DARA SC vs DARA IV stosowanych w ramach schematu DVd. W zwigzku z tym
podstawe niniejszej analizy klinicznej stanowito zidentyfikowane badanie randomizowane COLUMBA
oceniajgce monoterapie DARA SC. oraz IV. Podkresli¢ jednak trzeba, ze podstawg rejestracji przez
EMA podskérnej formy podania daratumumabu byto badanie COLUMBA dotyczace monoterapii
DARA, a sama rejestracja objeta szerokie wskazania (réwniez schemat DVd), takie same jak

wskazania rejestracyjne dla formy dozylnej [34].

W badaniu COLUMBA obie formy podania daratumumabu, podskérna i dozylna, byly poréwnywane w
ramach monoterapii stosowanej u pacjentow z opornym lub nawrotowym MM. Wyniki badania
COLUMBA wskazaty na bioréwnowazno$é¢ obu form DARA. DARA SC wykazato nie gorsze wyniki
wzgledem DARA IV odnosnie pierwszorzedowego punktu koncowego jakim byto $rednie maksymalne
stezenie progowe; nie obserwowano istotnych statystycznie réznic wzgledem maksymalnych stezen).
Obie formy podania leku byly jednakowe skuteczne odnosnie punktéow koncowych zwigzanych z
przezyciem wolnym od progresji i przezyciem catkowitym oraz odpowiedzig na leczenie. W ogdélnym
ujeciu profilu bezpieczenstwa réwniez nie obserwowano réznic miedzy DARA SC oraz DARA IV.
Jednakze, DARA SC w poréwnaniu z IV wyrézniato znamiennie statystycznie mniejsze ryzyko
wystgpienia reakcji zwigzanych z infuzjg (13% vs 34%, p<0,0001). Wyniki wigczonych réwniez do
niniejszej analizy 3 badan bez randomizacji (w tym dwdch badan jednoramiennych) potwierdzajg
bezpieczenstwo DARA SC stosowanego w tréjlekowych schematach (DVRd, DVMP, DRd)' oraz w

ramach monoterapii (niski odsetek pacjentéw z IRR wynoszacy 5-9%).

W raporcie opracowanym przez EMA zwrécono wprawdzie uwage na fakt, ze stosowanie DARA SC

(wyniki skumulowane z kilku badan klinicznych) przyczynia sie do zwiekszonego ryzyka wystepowania

1 Whyniki dla schematu DVRd i DVMP (badanie PLEIADES) nalezy traktowa¢ z ostroznoscig, gdyz dotyczg pacjentéw z nowo
zdiagnozowanym MM
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neutropenii 3—4. stopnia (istotna statystycznie réznica w poréwnaniu do DARA 1V), ale jednoczesnie
zaznaczono i podkreslono, ze ryzyko to nie przektada sie na zwiekszenie liczby przypadkéw zakazen

czy tez zaprzestania terapii.

Przy poréwnaniu dwéch form podania leku przeciwnowotworowego wazne jest rowniez zwrécenie
uwago na aspekt zwigzany z jakoscig zycia i satysfakcjg pacjenta. Podskérne podanie leku poprawia
komfort pacjenta ze wzgledu na bardzo krotki czas trwania podania — kilka minut, podczas gdy
podanie dozylne trwa do kilku godzin. Rdéznice te majg wplyw na ograniczenie zaangazowania
personelu medycznego w procesie podawania leku, skrdcenie czasu pozostawania pacjenta w
szpitalu oraz poprawe komfortu leczenia dla samego pacjenta. Ograniczony lub skrécony kontakt z
placowkami stuzby zdrowia ma szczegdlne znaczenie w dobie pandemii COVID-19 i zwigzanych z nig
zaleceniami unikania skupisk ludzkich. Potwierdzeniem zwiekszonego komfortu z przyjmowania
iniekcji podskornej sg wyniki analizy satysfakcji z leczenia pacjentow z badania COLUMBA [9]. W
grupie stosujgcej iniekcje podskorne DARA w poréwnaniu z DARA IV wystepowato wyzsze w
poréwnaniu z grupg stosujgcg infuzje dozylng zadowolenie z terapii, mniejsza che¢ do przerywania

prowadzonej terapii i che¢ powtdrzenia tej samej terapii przeciwnowotworowe.

Podanie podskoérne leku ma réwniez istotne znaczenie z punktu widzenia personelu medycznego —
pacjent, u ktérego stosuje sie wlew dozylny wymaga statej obserwacji, a w przypadku podania
podskérnego czas ten jest wyraznie zredukowany. Ponadto DARA w formie podskoérnej podawane jest

w statej, nieuzaleznionej od masy ciata dawce co ogranicza ewentualne btedy w dawkowaniu.

Co wazne, schemat dawkowania DARA SC pozostaje niezmienny i mozna go stosowa¢ we
wszystkich wskazaniach dla DARA IV.

W przypadku lekéw dla ktérych dostepne stajg sie formy podania podskérnego, rzadziej zaczynajg
by¢ stosowane ich formy dozylne. Przyktadem moze by¢ stosowany szeroko w terapii MM bortezomib
— wprowadzenie mozliwosci podawania go podskérnie niemal wyeliminowato stosowanie go w formie

dozylnej [56].

Podsumowujgc, daratumumab w postaci roztworu do wstrzykiwan podskérnych to wartosciowa
alternatywna di= |
B P2y zastosowaniu daratumumabu podawanego podskérnie mozliwe jest skrécenie czasu
trwania podania terapii oraz obnizenie zaangazowania personelu medycznego i zwigzane z tym
obnizenie kosztow, przy jednoczesnej poprawie komfortu pacjentéw chorych na opornego lub
nawrotowego MM. Powyzej przedstawione zalety podskérnego podania daratumumabu zyskujg
szczegolnie na znaczeniu w dobie panujagcej pandemii COVID-19 i zwigzanych z nig ograniczen w

kontaktach miedzyludzkich oraz ograniczen w sposobie dziatania stuzby zdrowia.
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Zestawienie weryfikacyjne / ocena zgodnosci analizy

z Rozporzgdzeniem Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia

2012 roku

Tabela 36.

Wskazanie spetnienia minimalnych wymagan Rozporzadzenia Ministra Zdrowia z dn. 02.04.2012 dla analizy klinicznej

Wymaganie Rozdziat/Tabela

§2.

Informacje zawarte w analizach muszg by¢ aktualne na dzien ztozenia wniosku, co
najmniej w zakresie skuteczno$ci, bezpieczenstwa, cen oraz poziomu i sposobu

Rozdz. 2, Aneks A1

finansowania technologii wnioskowanej i technologii opcjonalnych. APD, Rozdz. 7

§ 4.1 Analiza kliniczna zawiera:
1. opis problemu zdrowotnego APD, Rozdz. 2
. opis technologii opcjonalnych APD, Rozdz. 7

. przeglad systematyczny badan pierwotnych

Rozdz. 2, Aneks A1

2
3
4. kryteria selekcji badan pierwotnych do przegladu
5

Rozdz. 2.2.
. wskazanie opubl kowanych przegladéw systematycznych Rozdz. 3.1.
§ 4.2 Przeglad spetnia nastepujace kryteria:
6. zgodnos$¢ kryterium, o ktérym mowa w ust. 1 pkt 4 lit. a, z populacjg docelowg Rozdz. 1.2
wskazang we wniosku APD, Rozdz. 6
7. zgodnos$¢ kryterium, o ktorym mowa w ust. 1 pkt 4 lit. b, z charakterystykg
- . - Rozdz. 1.2
wnioskowanej technologii.
§ 4.3 Przeglad zawiera:
8. poréwnanie z co najmniej jedng refundowang technologig opcjonalng, a w
przypadku braku refundowanej technologii opcjonalnej — z inng technologia Rozdz. 1.2
opcjonalng
9. wskazanie wszystkich badan spetniajgcych kryteria, o ktorych mowa w ust. 1 pkt 4 Rozdz. 3.1
10. opis kwerend przeprowadzonych w bazach bibliograficznych Aneks A1
11. opis procesu selekcji badan (...) w postaci diagramu Rozdz. 3.1
12. charakterystyke kazdego z badan wigczonych do przegladu (...) Rozdz. 3.2, Aneks B
13. zestawienie wynikow uzyskanych w kazdym z badan, w zakresie zgodnym z

kryteriami, o ktérych mowa w ust. 1 pkt 4 lit. ¢, w postaci tabelarycznej

Rozdz. 4, Aneks C

14. informacje na temat bezpieczenstwa skierowane do oséb wykonujgcych
zawody medyczne, aktualne na dzien ztozenia wniosku (...)

Rozdz. 5, Aneks E

§ 4.4

Jezeli nie istnieje ani jedna technologia opcjonalna, analiza kliniczna zawiera
poréwnanie z naturalnym przebiegiem choroby, odpowiednio dla danego stanu
klinicznego we wnioskowanym wskazaniu.

Nie dotyczy

APD — Analiza Problemu Decyzyjnego [4].

HTA Consulting 2020 (www hta pl)

Strona 60



Daratumumab (Darzalex®) stosowany podskornie w skojarzeniu z bortezomibem i deksametazonem w terapii nawrotowego lub opornego szpiczaka plazmocytowego

10. Bibliografia

Obwieszczenie Ministra Zdrowia z dnia 21 pazdziernika 2020 roku w sprawie wykazu refundowanych lekow,
srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych na dzien 1
listopada 2020 roku. Zatgcznik do obwieszczenia. Dostep: https://www.gov.pl/attachment/859bf3ee-0833-
47da-aa30-e4596500dc78.

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji. Wytyczne oceny technologii medycznych (HTA),
wersja 3.0. Dostep: http://www.aotm.gov.pl/www/wp-
content/uploads/wytyczne _hta/2016/20160913_Wytyczne_ AOTMIT.pdf.

Minister Zdrowia. (2021) Rozporzgdzenie Ministra Zdrowia z dnia 8 stycznia 2021 r. w sprawie minimalnych
wymagan, jakie musza spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie
urzedowej ceny zbytu oraz o podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, srodka spozywczego specjalnego
przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktére nie majg odpowiednika refundowanego w danym
wskazaniu. Dostep:  http://isap.sejm.gov.pl/isap.nsf/download.xsp/WDU20210000074/0/D20210074.pdf
(15.2.2021).

10.

11.

12.

13.

14.

Sejm Rzeczypospolitej Polskiej. (2011) Ustawa o refundacji lekéw, $rodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych z dnia 12 maja 2011r. Dostep:
http://isap.sejm.gov.pl/isap.nsf/download.xsp/WDU20111220696/0/D20110696.pdf.

EMA. (2019) European Medicines Agency procedural advice for users ofthe centralised procedure for
generic/hybrid  applications. Dostep:  https://www.ema.europa.eu/en/documents/regulatory-procedural-
guideline/european-medicines-agency-procedural-advice-users-centralised-procedure-generic/hybrid-
applications_en.pdf.

The Cochrane Collaboration. (2019) Cochrane Handbook for Systematic Reviews of Interventions. Version
6, 2019. Dostep: https://training.cochrane.org/handbook/current (5.11.2020).

Mateos M-V, Nahi H, Legiec W, Grosicki S, Vorobyev V, Spicka I, Hungria V, Korenkova S, Bahlis N,
Flogegard M, Bladé J, Moreau P, Kaiser M, lida S, Laubach J, i in. (2020) Subcutaneous versus intravenous
daratumumab in patients with relapsed or refractory multiple myeloma (COLUMBA): a multicentre, open-
label, non-inferiority, randomised, phase 3 trial. The Lancet Haematology 7(5):e370-e380.

Usmani SZ, Mateos M-V, Hungria V, lida S, Bahlis NJ, Nahi H, Magen H, Cavo M, Hulin C, White D, De
Stefano V, Fastenau J, Slavcev M, Heuck C, Qin X, i in. (2020) Greater treatment satisfaction in patients
receiving daratumumab subcutaneous vs. intravenous for relapsed or refractory multiple myeloma:
COLUMBA clinical trial results. J Cancer Res Clin Oncol.

Kaiser M, Mateos M-V, Usmani SZ, Grosicki S, Vorobyev V, Spicka |. (2020) Phase 3, open-label, non-
inferiority study of subcutaneous versus intravenous daratumumab in patients with relapsed or refractory
multiple myeloma: Body weight subgroup analysis of Columba. British Journal of Haematology 189(22):.

Mateos M-V, Usmani SZ, Grosicki S, Vorobyev VI, Spicka |, Hungria VTM, Korenkova S, Bahlis N,
Flogegard M, Bladé J, Moreau P, Kaiser MF, lida S, Laubach JP, Masterson T, i in. (2019) Randomized,
Open-Label, Non-Inferiority, Phase 3 Study of Subcutaneous (SC) Versus Intravenous (V) Daratumumab
(DARA) Administration in Patients (Pts) with Relapsed or Refractory Multiple Myeloma (RRMM): Body
Weight Subgroup Analysis of Columba. Blood 134(Supplement_1):1906—1906.

Mateos M-V, Nahi H, Legiec W, Grosicki S, Vorobyev V, Spicka |, Hungria VT, Korenkova S, Bahlis NJ,
Flogegard M, Blade J, Moreau P, Kaiser M, lida S, Laubach J, i in. (2019) Efficacy and safety of the
randomized, open-label, non-inferiority, phase 3 study of subcutaneous (SC) versus intravenous (IV)
daratumumab (DARA) administration in patients (pts) with relapsed or refractory multiple myeloma (RRMM):
COLUMBA. JCO 37(15_suppl):8005-8005.

Mateos MV, Nahi H, Legiec W, Grosicki S, Vorobyev V, Spicka |, Hungria V, S&#xE3 C, Germano S o, Paulo
B o, Kiev Center for Bone Marrow Transplantation K, Tom Baker Cancer Center U of C, Department of
Internal Medicine FGH, Idibaps HC de B, University Hospital of Nantes N, i in. (2019) Efficacy and safety of
the randomized, open-label, non-inferiority, phase 3 study of subcutaneous (SC) versus intravenous (IV)
daratumumab (DARA) administration in patients (pts) with relapsed or refractory multiple myeloma (RRMM):
COLUMBA. Meeting:"2019 ASCO Annual Meeting"Abstract 8005.

Usmani SZ, Mateos M-V, Nahi H, Grosicki S, Vorobyev V, Spicka |, Hungria V, Korenkova S, Flogegard M,
Blade J, Moreau P, Kaiser M, lida S, Laubach JP, Masterson T, i in. (2019) Randomized, open-label, non-
inferiority, phase 3 study of subcutaneous (SC) versus intravenous (V) daratumumab (DARA) administration
in patients with relapsed or refractory multiple myeloma: columba update. Blood 134(Suppl.1):

HTA Consulting 2020 (www hta pl) Strona 61



Daratumumab (Darzalex®) stosowany podskornie w skojarzeniu z bortezomibem i deksametazonem w terapii nawrotowego lub opornego szpiczaka plazmocytowego

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

Usmani SZ, Mateos M-V, Hungria V, lida S, Bahlis N, Nahi H, Magen H, Cavo M, Hulin C. (2019) Greater
Treatment Satisfaction inPatients Receiving Subcutaneous(SC) Versus Intravenous (IV) Dar-atumumab
(DARA) for Relapsed orRefractory Multiple Myeloma(RRMM): COLUMBA.. Clinical Lymphoma, Myeloma and
Leukemia 19:e247—e248.

Usmani SZ, Mateos M-V, Bahlis NJ, Grosicki S, Spencer A, Bandekar R, Masterson TJ, Clemens PL, Heuck
CJ, Qi M, Nahi H. (2018) Randomized, open-label, non-inferiority, phase 3 study of subcutaneous (SC)
versus intravenous (V) daratumumab (DARA) administration in patients with relapsed or refractory multiple
myeloma (RRMM): COLUMBA. JCO 36(15_suppl): TPS8058-TPS8058.

ClinicalTrials.gov. NCT03277105. A Study of Subcutaneous Versus (vs.) Intravenous Administration of
Daratumumab in Participants With Relapsed or Refractory Multiple Myeloma (COLUMBA). Dostep:
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT03277105 (5.6.2020).

EUCTR2017-000206-38. A Phase 3 Randomized, Multicenter Study of Subcutaneous vs. Intravenous
Administration of Daratumumab in Subjects With Relapsed or Refractory Multiple Myeloma. Dostep:
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/search?query=2017-000206-38 (10.11.2020).

Chari A, Rodriguez-Otero P, McCarthy H, Suzuki K, Hungria V, Balari AS, Perrot A, Hulin C, Magen H, lida
S, Maisnar V, Karlin L, Pour L, Parasrampuria DA, Masterson T, i in. Subcutaneous daratumumab plus
standard treatment regimens in patients with multiple myeloma across lines of therapy (PLEIADES): an
open-label Phase Il study. British Journal of Haematology n/a(n/a):

Chari A, San-Miguel J, McCarthy H, Suzuki K, Hungria VTM, Sureda A, Perrot A, Hulin C, Magen H, lida S,
Maisnar V, Karlin L, Pour L, Parasrampuria DA, Masterson T, i in. (2019) Subcutaneous Daratumumab Plus
Standard Treatment Regimens in Patients with Multiple Myeloma across Lines of Therapy: Pleiades Study
Update. Blood 134(Supplement_1):3152-3152.

Chari A, Goldschmidt H, San-Miguel J, McCarthy H, Suzuki K, Hungria V, Balari AS, Perrot A, Hulin C,
Magen H, lida S, Maisnar V, Karlin L, Pour L, Parasrampuria D, i in. (2019) Subcutaneous (SC)
Daratumumab (DARA) in Combination With Standard Multiple Myeloma (MM) Treatment Regimens: An
Open-label, Multicenter Phase 2 Study (PLEIADES). Clinical Lymphoma, Myeloma and Leukemia
19(10):e16—e17.

Moreau P, Chari A, Haenel M, Oriol A, Rodriguez-Otero P, McCarthy H, Suzuki K, Hungria VTM, Sureda
Balari A, Clement-Filliatre L, Hulin C, Magen H, lida S, Maisnar V, Karlin L, i in. (2020) Subcutaneous
Daratumumab (DARA SC) Plus Standard-of-Care (SoC) Regimens in Multiple Myeloma (MM) across Lines
of Therapy in the Phase 2 Pleiades Study: Initial Results of the Dara SC Plus Carfilzomib/Dexamethasone
(D-Kd) Cohort, and Updated Results for the Dara SC Plus Bortezomib/Melphalan/Prednisone (D-VMP) and
Dara SC Plus Lenalidomide/Dexamethasone (D-Rd) Cohorts. Blood 136(Supplement 1):28-30.

ClinicalTrials.gov. NCT03412565. A Study to Evaluate Subcutaneous Daratumumab in Combination With
Standard Multiple Myeloma Treatment Regimens (PLEIADES). Dostep:
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT034 12565 (5.6.2020).

EUCTR 2017-004203-41. A Multicenter Phase 2 Study to Evaluate Subcutaneous Daratumumab in
Combination with Standard Multiple Myeloma Treatment Regimens. Dostep:
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/search?query=2017-004203-41 (10.11.2020).

San-Miguel J, Usmani SZ, Mateos M-V, Donk NWCJ van de, Kaufman JL, Moreau P, Oriol A, Plesner T,
Benboubker L, Liu K, Hellemans P, Masterson T, Clemens PL, Luo M, Farnsworth A, i in. (2020)
Subcutaneous daratumumab in patients with relapsed or refractory multiple myeloma: Part 2 of the open-
label, multicenter, dose-escalation phase 1b study (PAVO). Haematologica Online ahead of print.:

Usmani SZ, Nahi H, Mateos MV, Donk N van de, Chari. (2019) Subcutaneous delivery of daratumumab in
relapsed or refractory multiple myeloma. Blood 134(8):668—677.

Nahi H, Usmani SZ, Mateos MV, Donk N van de, Moreau P, Oriol A, Plesner T, Yang S. (2020)
Corticosteriod tapering in patients with relapsed or refractory multiple myeloma receiving subcutaneous
daratumumab (DARA SC): Part 3 of the open-label, multicenter, phase 1b PAVO study. HemaSphere 4:478-
479.

San Miguel J, Usmani SZ, Mateos MV, Lokhorst H, Kaufman J, Moreau P, Oriol A. (2018) Subcutaneous
daratumumab in patients with relapsed or refractory multiple myeloma: Part 2 update of the open-label,
multicenter, dose escalation phase 1b study (PAVO). HemaSphere 2:227-228.

Chari A, Usmani SZ, Mateos M-V, Van De Donk N, Kaufman JL, Moreau P, Rocafiguera AO, Plesner T,
Benboubker L, Liu K, Hellemans P, Masterson TJ, Clemens PL, Farnsworth A, Nahi H, i in. (2018)
Subcutaneous daratumumab (DARA) in patients (Pts) with relapsed or refractory multiple myeloma (RRMM):
Part 2 update of the open-label, multicenter, dose escalation phase 1b study (PAVO). JCO
36(15_suppl):8013-8013.

Chari A, Nahi H, Mateos M-V, Lokhorst HM, Kaufman JL, Moreau P, Oriol A, Plesner T, Benboubker L,
Hellemans P, Masterson T, Clemens PL, Liu K, San-Miguel JF, Usmani SZ. (2017) Subcutaneous Delivery
of Daratumumab in Patients (pts) with Relapsed or Refractory Multiple Myeloma (RRMM): Pavo, an Open-
Label, Multicenter, Dose Escalation Phase 1b Study. Blood 130(Supplement 1):838-838.

HTA Consulting 2020 (www hta pl) Strona 62



Daratumumab (Darzalex®) stosowany podskornie w skojarzeniu z bortezomibem i deksametazonem w terapii nawrotowego lub opornego szpiczaka plazmocytowego

31.

32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.
40.

41.

42.

43.

44.

45.

46.

47.

48.

49.

50.
51.

52.

Mateos MV, Chari A, Nahi H, Lokhorst H, Kaufman J, Moreau P. (2018) Subcutaneous daratumumab in
patients (PTS) with relapsed or refractory multiple myeloma (RRMM): An open-label, multicenter, dose
escalation phase 1B study (pavo). Haematologica 103:32-33.

Usmani SZ, Nahi H, Mateos M-V, Lokhorst HM, Chari A, Kaufman JL, Moreau P, Oriol A, Plesner T,
Benboubker L, Hellemans P, Masterson T, Clemens PL, Ahmadi T, Liu K, i in. (2016) Open-Label,
Multicenter, Dose Escalation Phase 1b Study to Assess the Subcutaneous Delivery of Daratumumab in
Patients (pts) with Relapsed or Refractory Multiple Myeloma (PAVO). Blood 128(22):1149-1149.

Shibayama H, Matsumoto M, Kosugi H, Shibayama K, Yamazaki H, lida S. (2020) Subcutaneous delivery of
daratumumab in Japanese patients with relapsed/refractory multiple myeloma. Int J Hematol.

EMA. (2020) Assessment report. Darzalex. International non-proprietary name: daratumumab. Procedure
No. EMEA/H/C/004077/X/0032. Dostep: https://www.ema.europa.eu/en/documents/variation-report/darzalex-
h-c-4077-x-0032-epar-assessment-report-extension_en.pdf.

FDA C for DE and. (2020) FDA approves daratumumab and hyaluronidase-fihj for multiple myeloma. FDA
Dostep: https://www.fda.gov/drugs/drug-approvals-and-databases/fda-approves-daratumumab-and-
hyaluronidase-fihj-multiple-myeloma (19.11.2020).

URPL. (2019) Komunikat do fachowych pracownikéw ochrony zdrowia. DARZALEX (daratumumab) -
Reaktywacja wirusowego zapalenia watroby typu B. Dostep: http://www.urpl.gov.pl/pl/komunikat-do-
fachowych-pracownik%C3%B3w-ochrony-zdrowia-darzalex-daratumumab-reaktywacja-wirusowego
(14.11.2019).

URPL. (2019) Komunikat do fachowych pracownikéw ochrony zdrowia. DARZALEX (daratumumab) -
Ryzyko reaktywacji wirusa zapalenia watroby typu B. Dostep: http://urpl.gov.pl/pl/darzalex-daratumumab-
ryzyko-reaktywacji-wirusa-zapalenia-w%C4%85troby-typu-b-0 (14.11.2019).

FDA C for DE and. (2020) Potential Signals of Serious Risks/New Safety Information Identified by the FDA
Adverse Event Reporting System (FAERS) April - June 2020. FDA.

FDA. (2019) Darzalex (daratumumab). FDA label.

EMA. (2018) Pharmacovigilance Risk Assessment Committee (PRAC): 9-12 April 2018. Minutes. Dostep:
https://www.ema.europa.eu/en/documents/minutes/minutes-prac-meeting-9-12-april-2018_en.pdf
(15.11.2019).

EMA. (2017) Pharmacovigilance Risk Assessment Committee (PRAC): 27-30 November 2017. Minutes.
Dostep: https://www.ema.europa.eu/en/documents/minutes/minutes-prac-meeting-27-30-november-
2017_en.pdf (15.11.2019).

EMA. (2016) Pharmacovigilance Risk Assessment Committee (PRAC): 28 November-01 December 2016.
Minutes. Dostep: https://www.ema.europa.eu/en/documents/minutes/minutes-prac-meeting-28-november-1-
december-2016_en.pdf (15.11.2019).

EMA. (2017) Pharmacovigilance Risk Assessment Committee (PRAC): 6-9 February 2017. Minutes. Dostep:
https://www.ema.europa.eu/en/documents/minutes/minutes-prac-meeting-6-9-february-2017_en.pdf
(15.11.2019).

FDA. (2020) Drug Safety-related Labeling Changes (SrLC). Darzalex (daratumumab). Dostep:
https://lwww.accessdata.fda.gov/scripts/cder/safetylabelingchanges/index.cfm?event=searchdetail.page&Dru
gNamelD=572 (19.2.2021).

(2020) ChPL Velcade (bortezomib). Dostep: https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-
information/velcade-epar-product-information_pl.pdf.

EMA. (2013) Pharmacovigilance Risk Assessment Committee (PRAC) Minutes of the meeting on 2-5
September 2013. Dostep: https://www.ema.europa.eu/en/documents/minutes/minutes-prac-meeting-2-5-
september-2013_en.pdf (19.11.2020).

EMA. Pharmacovigilance Risk Assessment Committee(PRAC). PRAC Minutes of the meetingon 03-06
November 2015. Dostep: https://www.ema.europa.eu/en/documents/minutes/minutes-prac-meeting-3-6-
november-2015_en.pdf (19.11.2020).

FDA. (2019) Drug Safety-related Labeling Changes (SrLC). Decadron (dexamethasone). Dostep:
https://www.accessdata.fda.gov/scripts/cder/safetylabelingchanges/index.cfm?event=searchdetail.page&Dru
gNamelD=318 (19.2.2021).

EMA. (2020) EudraVigilance. Europejska baza danych =zgtoszen o podejrzewanych dziataniach
niepozadanych lekow. Dostep: http://www.adrreports.eu/pl/disclaimer.html (19.2.2021).

WHO. (2020) VigiBase. WHO Uppsala Monitoring Centre. Dostep: http://www.vigiaccess.org/ (19.2.2021).
Maples KT, Brechtelsbauer E, Pendexter J, Kaufman JL, Joseph N, Heffner L, Hofmeister CC, Dhodapkar
MV, Lonial S, Nooka A. (2020) Real World Experience and Patient Satisfaction Surrounding the
Implementation of Daratumumab and Hyaluronidase-Fihj in a Large, Academic Medical Center. Blood
136(Supplement 1):9-9.

Hughes D, Jhaveri R, Shah B, Blevins F, Rodriguez A, Sarosiek S, Lerner A, Sloan JM, Sanchorawala V.
(2020) Improvement in Clinic Efficiency, Patient Satisfaction, and Overcoming Unique Challenges in the Era

HTA Consulting 2020 (www hta pl) Strona 63



Daratumumab (Darzalex®) stosowany podskornie w skojarzeniu z bortezomibem i deksametazonem w terapii nawrotowego lub opornego szpiczaka plazmocytowego

53.

54.

55.

56.

57.

of COVID-19 with Implementation of Subcutaneous Daratumumab in Patients with Multiple Myeloma (MM)
and Light Chain (AL) Amyloidosis. Blood 136(Supplement 1):42—43.

Weisel K, Sonneveld P, Mateos MV, Hungria V, Spencer A, Estell J, Barretto W, Corradini P, Ki-Min C,
Medvedova E, Krevvata M, Trivedi S, Quin X, Pei H, Kobos R, i in. Efficacy and Safety of Daratumumab,
Bortezomib, and Dexamethasone (D-Vd) Versus Bortezomib and Dexamethasone (Vd) in First Relapse
Patients (pts) With Multiple Myeloma (MM): Four-Year Update of CASTOR. 61st American Society of
Hematology (ASH) Annual Meeting & Exposition; 7 grudzien 2019; Orlando, Florida. .

CHPL Darzalex (daratumumab). Dostep: https://ec.europa.eu/health/documents/community-
register/2020/20200603148292/anx_148292_pl.pdf.

Obwieszczenie Ministra Zdrowia z dnia 21 pazdziernika 2020 r. w sprawie wykazu refundowanych lekow,
srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych na 1 listopada
2020 r. Dostep: https://www.gov.pl/web/zdrowie/obwieszczenie-ministra-zdrowia-z-dnia-21-pazdziernika-
2020-r-w-sprawie-wykazu-refundowanych-lekow-srodkow-spozywczych-specjalnego-przeznaczenia-
zywieniowego-oraz-wyrobow-medycznych-na-1-listopada-2020-r.

Podskdrne podawanie lekdw powinno by¢ preferowane takze po wygasnigciu pandemii. Wywiad z prof. Hus.
Dostep: https://www.medexpress.pl/podskorne-podawanie-lekow-powinno-byc-preferowane-takze-po-
wygashieciu-pandemii/78030.

Dane I

HTA Consulting 2020 (www hta pl) Strona 64



11.

Daratumumab (Darzalex®) stosowany podskornie w skojarzeniu z bortezomibem i deksametazonem w terapii nawrotowego lub opornego szpiczaka plazmocytowego

Spis tabel, rysunkow i wykresow

Tabela 1.
Tabela 2.
Tabela 3.
Tabela 4.

Tabela 5.

Tabela 6.

Tabela 7.

Tabela 8.

Tabela 9.

Tabela 10.

Tabela 11.

Tabela 12.

Tabela 13.

Tabela 14.

Tabela 15.

Tabela 16.

Tabela 17.

Tabela 18.

Tabela 19.

Tabela 20.

Tabela 21.

Tabela 22.

Tabela 23.

Kryteria wtgczenia i wykluczenia badan do analizy KIiNiCZNej............coooiiiiiiiiiiiiiii e 16
Publikacje wtgczone do analizy KINICZNE]........cooiuueeiiiiie e 23
Skrocona ocena wiarygodnosci badania COLUMBA wg skali Cochrane ..........cccccveveeiieiiiciiiieenee. 25
Przezycie wolne od progresji (PFS) dla poréwnania DARA SC wzgledem DARA IV u
pacjentow z nawrotowym Iub opornYM MIM........coooiiiiiiii e 29
Przezycie catkowite (OS) dla poréwnania DARA SC wzgledem DARA IV u pacjentéw z
nawrotowym [Ub opornymM MM ... e e e e e e e 29
Odpowiedz na leczenie (PR) wg kryteriow IMWG dla poréwnania DARA SC wzgledem
DARA IV u pacjentow z nawrotowym lub opornym MM ... 30

Czas do uzyskania ogolnej odpowiedzi na leczenie (TTR (ORR)) i bardzo dobrej
odpowiedzi czesciowej lub lepszej (TTR (2VGPR)) oraz czas trwania odpowiedzi na
leczenie (DOR) wg kryteriow IMWG dla poréwnania DARA SC wzgledem DARA IV u

pacjentow z nawrotowym Iub opornYM MIM........ccooiiiiiiii e 31
Zdarzenia niepozgdane ogdtem dla poréwnania DARA SC wzgledem DARA IV u
pacjentow z nawrotowym Iub opornYM MIM........ccooiiiiiiiii e 32
Zdarzenia niepozadane (TEAE) 3—4.stopnia raportowane u 25% pacjentéw dla
poréwnania DARA SC wzgledem DARA IV u pacjentéw z nawrotowym lub opornym MM............... 33
Szczegotowe zdarzenia niepozgdane (TEAE) u 210% pacjentéw dla poréwnania DARA
SC wzgledem DARA IV u pacjentéw z nawrotowym lub opornym MM ..........cccoociiiiiiiiiiiiee e 33

Maksymalne stezenie progowe (Ctrough) tj. stezenie w surowicy oznaczone przed 1. dniem
3. cyklu terapii dla porownania DARA SC wzgledem DARA IV u pacjentéw z nawrotowym

18] o2 o] oo 01770 0 18 1Y 1Y PSPPSR 35
Maksymalne stezenie (Cmax) w surowicy dla poréwnania DARA SC wzgledem DARA IV u
pacjentow z nawrotowym Iub opornYM MIM........cooiiiiiiiiii e 35
Biodostepnos¢ DARA dla poréwnania DARA SC wzgledem DARA IV u pacjentow z
NAWrotowym Tub OpOrNYM MM ...t e e e s 36

Satysfakcja z leczenia DARA SC wzgledem DARA IV wg zmodyfikowanego
kwestionariusza CTSQ w domenie zadowolenia z terapii u pacjentéw z nawrotowym lub

(o] oo 4 0177 .4 11 SRR 37
Srednie wyniki satysfakgji z leczenia DARA SC wzgledem DARA IV wg zmodyfikowanego
kwestionariusza CTSQ w poszczegdlnych pytaniach domen CTSQ........ccceevvevieeiiiesieesie e 38

Odsetek pacjentdow udzielajgcych poszczegélnych odpowiedzi na pytania wg
zmodyfikowanego kwestionariusza CTSQ dotyczacego satysfakcji z leczenia DARA SC
(T 74e ] (=To 1=T0 g I Y YN PSPPI 39

Odpowiedz na leczenie wg kryteriow IMWG dla DRd (w tym DARA SC) u pacjentow z
nawrotowym lub opornym i dla DVRd, DVMP i DKd (w tym DARA SC) u pacjentow z
NOWO ZdiagNOZOWaNYM MM ......uiiiiiiiii ettt e et s e e e eeeas 41

Czas trwania wstrzykniecia DRd (w tym DARA SC) u pacjentéw z nawrotowym lub
opornym i dla DVRd, DVMP (w tym DARA SC) u pacjentéw z nowo zdiagnozowanym

VIV ettt ettt e a bt Rt e e be e en ke e ea bt e e EeeeREeeeR bt e enteeeRbeeenbeeanbeeenbeeanbeeenreean 42
Zdarzenia niepozgdane ogétem DRd (w tym DARA SC) u pacjentéw z nawrotowym lub
opornym i dla DVRd, DVMP (w tym DARA SC) u pacjentéw z nowozdiagnozowanym MM ............. 42

Zdarzenia niepozadane (TEAE) 3—4. stopnia raportowane u 25% pacjentéw DRd (w tym
DARA SC) u pacjentéw z nawrotowym lub opornym i dla DVRd, DVMP (w tym DARA SC)

u pacjentéw z nowo zdiagnozowanym MM ... 43
Przezycie wolne od progresji (PFS) dla DARA SC u pacjentéw z nawrotowym lub opornym
MM (bad@ani€ PAVO) ...... ..ottt ettt et e e st e e e e st e e e e neeeeannaeeeenteeeeaneeeeanneeeeanneeeeanns 43
Odpowiedz na leczenie wg kryteriow IMWG dla DARA SC u pacjentéw z nawrotowym lub
opornym MM (badani€@ PAVO) ........ooiiiiiieeeee ettt 44

Czas do uzyskania ogolnej odpowiedzi na leczenie (TTR (ORR)) oraz czas trwania
odpowiedzi na leczenie (DOR) wg kryteriow IMWG u pacjentdw z nawrotowym lub
opornym MM (badani€@ PAVO) .......oooiiiiiiiieee et 44

HTA Consulting 2020 (www hta pl) Strona 65



Daratumumab (Darzalex®) stosowany podskornie w skojarzeniu z bortezomibem i deksametazonem w terapii nawrotowego lub opornego szpiczaka plazmocytowego

Tabela 24.

Tabela 25.

Tabela 26.

Tabela 27.

Tabela 28.

Tabela 29.

Tabela 30.

Tabela 31.

Tabela 32.

Tabela 33.

Tabela 34.

Tabela 35.

Tabela 36.

Tabela 37.
Tabela 38.
Tabela 39.
Tabela 40.

Tabela 41.
Tabela 42.

Tabela 43.
Tabela 44.

Tabela 45.

Tabela 46.

Tabela 47.

Tabela 48.

Tabela 49.

Tabela 50.

Tabela 51.

Tabela 52.

Zdarzenia niepozadane (TEAE) ogétem raportowane u 210% pacjentéw oraz 3—4. stopnia
raportowane u >1% pacjentéow dla DARA SC stosowanego u pacjentéw z nawrotowym
lub opornym MM (badani€ PAVO) ..ottt et et e e s e e e e e e anneeeean 44

Maksymalne stgzenie progowe (Ctrough) tj. stezenie w surowicy oznaczone przed 1. dniem
3. cyklu terapii dla DARA SC u pacjentow z nawrotowym lub opornym MM (badanie

Y @ ) T USSP VPP UPPRPRPPPRI 45
Odpowiedz na leczenie wg kryteriow IMWG dla DARA SC u pacjentéw z nawrotowym lub
opornym MM (badanie Shibayama 2020) ...........ceeiueiieiiiiee e e e e seeee s 46

Czas do uzyskania pierwszej odpowiedzi na leczenie i najlepszej odpowiedzi na leczenie
(TTR (=PR) i najlepszej odpowiedzi) oraz czas trwania odpowiedzi na leczenie (DOR) wg

kryteriow IMWG u pacjentéw z nawrotowym lub opornym MM (badanie Shibayama 2020)............. 46
Zdarzenia niepozadane (TEAE) ogotem oraz 3. stopnia dla DARA SC stosowanego u
pacjentéow z nawrotowym lub opornym MM (badanie Shibayama 2020)............ccccoeveeeeeiiiiiiiienneenn. 47

Maksymalne stgzenie progowe (Ctrough) tj. stezenie w surowicy oznaczone przed 1. dniem
3. cyklu terapii dla DARA SC u pacjentow z nawrotowym lub opornym MM (badanie

NS a1 oT= 1Y 2= 10 = 1220120 ) S 48
Biodostepnos¢ DARA SC u pacjentéw z nawrotowym lub opornym MM (badanie
NS 110 2= 1Y 2= 10 = 1220120 ) SR 48
Czas do osiggniecia maksymalnego stezenia (Cmax) DARA SC u pacjentéw z nawrotowym
lub opornym MM (badanie Shibayama 2020) ...........ooeiiiiiiiiiiiee e 49
Zestawienie komunikatéw bezpieczenstwa po zastosowaniu DARA raportowanych przez
EIMA T FDA ettt ettt ettt e e bt bt e e bt e R bt e ente e eR b e e enbeeanbeeanbeeanteeenneean 51
Zestawienie komunikatéw bezpieczenstwa po zastosowaniu BOR raportowanych przez
B A bbb e e h ekt eea et h bt e eab e na e e e e reenreeaa 52
Zestawienie komunikatow bezpieczenstwa po zastosowaniu DEX w terapii doustnej
raportowanych przez EMA I FDA ...ttt e e e e e e e e e e e e e ann 53
Podsumowanie wynikéw analizy skutecznosci i bezpieczenstwa DARA SC vs DARA IV
(DAdANIE COLUMBA) ......ciitieetit ettt ettt ettt e bt e s e e e bt esaeeenbeeesbeeenbeeeaseeeneeenseeenneean 55
Wskazanie spetnienia minimalnych wymagan Rozporzadzenia Ministra Zdrowia z dn.
02.04.2012 dla @nalizy KINICZNEJ.........coiiiuiiiiiiiiee et 60
Wynik wyszukania w bazie MEDLINE (przez PUDMEd)...........coeiiiiiiiiiiii e 68
Wynik wyszukania W bazie EMDaSe...........ooiiiiiiiiii e 68
Wynik wyszukania w bazie COCNIaNe ............ceoiiiiiiii i 69
Wyniki przeszukania stron internetowych towarzystw naukowych, agencji i producentow
LEKOW ... e e e e e e e e e e e n e e e nrree s 69
Wykaz badan wykluczonych z analizy klinicznej wraz z przyczynami wykluczenia..............cccocueee. 70
Ocena ryzyka btedu systematycznego badania COLUMBA na podstawie narzedzia RoB 2
opracowanego przez Cochrane Collaboration .............coouiiiiiiiiiiiie e 91
Ocena wiarygodnosci badania PLEIADES w skali NICE............ccccooviiiiiiiieeece e 93
Liczba zdarzen (progresja lub zgon) dla porownania DARA SC wzgledem DARA IV u
pacjentow z nawrotowym [ub opornym MM..... ... 95
Liczba zgonow dla poréwnania DARA SC wzgledem DARA IV u pacjentéw z nawrotowym
TUD OPOINYM IMIM L.ttt e ettt e ekt e e ettt e st e e e e nabeeee s 95
Odsetki pacjentéw z przezyciem catkowitym dla poréwnania DARA SC wzgledem DARA
IV u pacjentow z nawrotowym [ub opornym MM ... 95
Odpowiedz na leczenie wg kryteriow IMWG dla poréwnania DARA SC wzgledem DARA
IV u pacjentow z nawrotowym Iub opornym MM ... 95

Czas do uzyskania ogolnej odpowiedzi na leczenie (TTR (ORR)) i bardzo dobrej
odpowiedzi czesciowej lub lepszej (TTR (2VGPR)) oraz czas trwania odpowiedzi na
leczenie (DOR) wg kryteriow IMWG dla poréwnania DARA SC wzgledem DARA IV u

pacjentow z nawrotowym [ub opornym MM..... ... 96
Czas do kolejnego leczenia dla porownania DARA SC wzgledem DARA IV u pacjentow z
NAwrotowym 1ub OPOrNYM MM ... e e 97
Ekspozycja na leczenie dla poréwnania DARA SC wzgledem DARA IV u pacjentow z
NAWrotowym 1Ub OPOrNYM MM ...t e e sbeee s 97
Pacjenci z nawrotowym lub opornym MM biorgcy udziat w badaniu dla poréwnania DARA
SO o | = To (=T T I 7 SRS 97
Zaprzestanie terapii dla poréwnania DARA SC wzgledem DARA IV u pacjentow z
nawrotowym [ub opornymM MM ... ... et e e e e e e e 97

HTA Consulting 2020 (www hta pl) Strona 66



Daratumumab (Darzalex®) stosowany podskornie w skojarzeniu z bortezomibem i deksametazonem w terapii nawrotowego lub opornego szpiczaka plazmocytowego

Tabela 53.

Tabela 54.
Tabela 55.
Tabela 56.

Tabela 57.

Tabela 58.
Tabela 59.

Tabela 60.

Tabela 61.
Tabela 62.
Tabela 63.

Tabela 64.
Tabela 65.

Wykres 1.
Wykres 2.

Wykres 3.

Wykres 4.

Wykres 5.

Wykres 6.

Rysunek 1.
Rysunek 2.

Zdarzenia niepozgdane (TEAE) 1-2. stopnia raportowane u 210% pacjentéw oraz
3. stopnia raportowane u 22% pacjentéw dla poréwnania DARA SC wzgledem DARA IV

u pacjentdw z nawrotowym [ub opornym MM... ... 98
Zdarzenia niepozgdane (TEAE) 4. stopnia raportowane u 2% pacjentéw dla poréwnania

DARA SC wzgledem DARA IV u pacjentéw z nawrotowym lub opornym MM ...........cccccoieiiinennnes 99
Zdarzenia niepozgdane (TEAE) 5. stopnia raportowane u 22% pacjentéw dla poréwnania

DARA SC wzgledem DARA IV u pacjentéw z nawrotowym lub opornym MM ..........ccccovieiinineeen. 100
Ciezkie zdarzenia niepozadane (SAE) raportowane u >2% pacjentéw dla poréwnania

DARA SC wzgledem DARA IV u pacjentéw z nawrotowym lub opornym MM ..........ccccovieiinineenn. 100

Najczesciej raportowane zdarzenia niepozadane (TEAE) prowadzace do zaprzestania
terapii dla poréwnania DARA SC wzgledem DARA IV u pacjentéw z nawrotowym lub

OPOMNYM MM Lottt et e ekttt e e ea bttt e s bt e e e et bt e e s bt e e e e aab e e e enb e e e nnnees 100
Zdarzenia niepozadane (TEAE) prowadzace do zgonu raportowane u >1 pacjenta dla
porownania DARA SC wzgledem DARA IV u pacjentéw z nawrotowym lub opornym MM............. 100
Najczesciej raportowane, szczegotowe reakcje zwigzane z infuzjg (IRR) dla poréwnania
DARA SC wzgledem DARA IV u pacjentéw z nawrotowym lub opornym MM ...........cccovieiininenen. 101

Czas do wystgpienia reakcji zwigzanych z infuzjg (IRR) po podaniu pierwszej dawki leku
dla poréwnania DARA SC wzgledem DARA IV u pacjentdw z nawrotowym lub opornym

VIV ettt Rt a et Rt e e ea e e oAbt e eRt e e oA Rt e Rt e e R se e b ee e eReeeeneeeeneeennaeeaneeenneeas 101
Zestawienie zdarzen niepozgdanych zgtoszonych EMA za pomocg systemu
EudraVigilance (stan na 11 grudnia 2020 roku®) [50]........cocuriiiiiiiiiiie e 102
Zestawienie liczby zdarzen niepozgdanych po zastosowaniu ocenianych interwencji
raportowanych przez WHO (stan na grudzien 2020) [51] ...ccveveeiieeeiiiie e 102
Przezycie wolne od progresji oraz przezycie catkowite dla poréwnania DVd vs Vd
(=T L= T T O NS A 1 SRS 107
Odpowiedz na leczenie dla porownania DVd vs Vd (badanie CASTOR) ......ccccoviiiiiiiiiiieeeiniieees 107
Najczesciej raportowane TEAE dla poréownania DVd vs Vd (badanie CASTOR)........cccccevviierennnen. 107

Przezycie wolne od progresji (PFS) dla porownania DARA SC wzgledem DARA IV u

pacjentow z nawrotowym Iub opornYM MIM........ccooiiiiiiiii e 30
Przezycie catkowite (OS) dla poréwnania DARA SC wzgledem DARA IV u pacjentow z
NAwrotowym 1ub OpOrNYM MM ...t e e as 30

Maksymalne stgzenie progowe (Ctrough) tj. stezenie w surowicy oznaczone przed 1. dniem
3. cyklu terapii dla poréwnania DARA SC wzgledem DARA IV u pacjentéw z nawrotowym
lub opornym MM — populacja ogétem (wykres A) oraz podgrupy wyodrebnione ze

wzgledu na mase Ciata (WYKIES B) ........uiiiiiiiiiiiii e 35
Maksymalne stezenie progowe (Ctough) W zaleznosci od czasu dla poréwnania DARA SC
wzgledem DARA IV u pacjentéw z nawrotowym lub opornym MM ... 36

Satysfakcja z leczenia DARA SC wzgledem DARA IV wg zmodyfikowanego
kwestionariusza CTSQ w domenie zadowolenia z terapii u pacjentéw z nawrotowym lub

Lo oo 4 0177 0 4 11 SRR 38
Maksymalne stezenie progowe (Ctough) tj. stezenie w surowicy DARA SC u pacjentow z

nawrotowym lub opornym MM (badanie Shibayama 2020) ..........c.cceviiiiieiiiie e 48
SChEMAt PICOS ... .ttt et e e rh et e ettt e e bt e e e sab e e e ebee e e s anes 14
Schemat selekcji badan zgodnie Z PRISMA..........ooi e 22

HTA Consulting 2020 (www hta pl) Strona 67



Daratumumab (Darzalex®) stosowany podskornie w skojarzeniu z bortezomibem i deksametazonem w terapii nawrotowego lub opornego szpiczaka plazmocytowego

Aneks A. Przeszukania baz informacji medycznej i

innych zrodet

A.1. Przeszukanie baz informacji medycznej

Tabela 37.

Wynik wyszukania w bazie MEDLINE (przez PubMed)
Lp. Stowa kluczowe Wynik ak:’:;’{i‘i';cji
#1 Darzalex 735 760
#2 Daratumumab 735 760
#3 "HuMax-CD38" 2 2
#4 "JNJ-54767414” 1 1
#5 #1 OR #2 OR #3 OR #4 735 760
#6 #1 OR #2 OR #3 OR #4Filters: from 2020/10/29 - 2020/12/15 X 41

Data przeszukania: 30 pazdziernika 2020 roku
Data aktualizacji przeszukania: 11 grudnia 2020 roku

Tabela 38.

Wynik wyszukania w bazie Embase
Lp. Stowa kluczowe Wynik
#1 ‘darzalex’/exp AND [embase]/lim 2 555 2608
#2 ‘darzalex’ AND [embase]/lim 117 117
#3 ‘daratumumab’/exp AND [embase]/lim 2 555 2608
#4 ‘daratumumab’ AND [embase]/lim 2 668 2726
#5 ‘humax-cd38’/exp AND [embase]/lim 2 555 2608
#6 ‘humax-cd38’ AND [embase]/lim 14 13
#7 ‘jnj-54767414’ AND [embase]/lim 1 1
#3 #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 2670 2728
49 #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 AND [29-10-2020]/sd NOT [1- X 69

1-2021]/sd

Data przeszukania: 30 pazdziernika 2020 roku
Data aktualizacji przeszukania: 11 grudnia 2020 roku
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Tabela 39.
Wynik wyszukania w bazie Cochrane

Aktualizacja

Lp. Stowa kluczowe przeszukania
#1 Darzalex 16 17
#2 Daratumumab 284 291
#3 ‘HuMax-CD38’ 21 21
#4 ‘IJNJ-54767414’ 27 27
#5 #1 OR #2 OR #3 OR #4 284 291
#6 #1 OR#2 OR #3 OR #4 X 16

Data przeszukania: 30 pazdziernika 2020 roku
Data aktualizacji przeszukania: 11 grudnia 2020 roku

A.2. Przeszukanie stron towarzystw naukowych, stron agencji i

producentéw lekéw

Tabela 40.
Wyniki przeszukania stron internetowych towarzystw naukowych, agenc;ji i producentéw lekéw

Wynik wyszukiwania
(liczba
zakwalifikowanych
opracowan) Data
przeszukania

Stowa kluczowe
lub sposéb
wyszukiwania

Data
aktualizacji
przeszukania

Towarzystwo naukowe / agencja /

producent leku

Wynik

L7l aktualizacji

Towarzystwa naukowe

ASCO - American Society of

Clinical Oncology Daratumumab 2(1’2(3;) 2?2((%)) 30.10.2020 14.12.2020
(https://meetinglibrary.asco.org/)
ESMO - The European Society for
Medical Oncology Dag;;";tg;‘ab ‘:’2 Eg; ?g Eg; 02.11.2020 14.12.2020
(http://oncologypro.esmo.org/)
PTOK - Polskie Towarzystwo
Onkologii Klinicznej Daratumumab : % : 28; 02.11.2020 14.12.2020
(https://ptok.pl/strona_glowna)
PUO - Polska Unia Onkologii Przeszukanie 0 0 02.11.2020 14.12.2020
(http://www.puo.pl/) reczne o o
Polskie Towarzystwo
Transfuzjologéw i Hematologow Daratumumab 0(0) 0(0)
(http://pthit.pl/hematoonkologiapl Darzalex 0(0) 0(0) 02.11.2020 14.12.2020
_aktualnosci,29)
Stowarzyszenie Polskiej Grupy
ds. Leczenia Biataczek u Przeszukanie
Dorostych reczne 0 0 02.11.2020 14.12.2020
(https://palg.pl/)
Polska Grupa Szpiczakowa Przeszukanie
(https://hematoonkologia.pl/polsk reczne 0 0 02.11.2020 14.12.2020
a-grupa-szpiczakowa) ¢
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Wynik wyszukiwania
(liczba
zakwalifikowanych
opracowan) Data
przeszukania

Data
aktualizacji
przeszukania

Stowa kluczowe
lub sposéb
wyszukiwania

Towarzystwo naukowe / agencja /
producent leku
Wynik
aktualizacji

Wynik

ASH - The American Society of

Daratumumab 204 (0) 398 (0)
. Hematology Darzalex 5 (0) 5 (0) 02.11.2020 11.12.2020
(http://www.hematology.org)
EORTC - Europejska Organizacja
do Badan i Leczenia Raka Daratumumab 0 % 0 28; 02.11.2020 11.12.2020
(http://www.eortc.org/)
EHA - The European Hematology Daratumumab 4 (0) 4 (0)
Association (https://ehaweb.org/) Darzalex 0(0) 0(0) 02.11.2020 11.12.2020

Rejestry i raporty z badan klinicznych na stronach agencji

Daratumumab 13 (0) 14 (0)

NICE (https://www.nice.org.uk/) Darzalex 3(0) 3 (0) 02.11.2020 11.12.2020
CADTH (https:/iwww.cadth.cal) ~ Dformimab 197 (g))) 197 (g))) 02.11.2020 11.12.2020
FDA (https://www.fda.gov/) Dag;‘r‘z’;;“;ab 5753 28; ?73 Eg; 02.11.2020 11.12.2020
(https:Ilwwwl.Eeh:InAa.europa.eul) Dal?atllrjzrz'i:en;ab gg 2(1); 59g ((8) 02.11.2020 11.12.2020
clinicaltrials.gov Daratumumab 197 ((22)1 o0 gg; 02.11.2020 11.12.2020
https ool :il?:/glatl:i:lglegister.e Daratumumab fg’ ((12))* 4718 8; 02.11.2020 11.12.2020
http://F::j:ss.tvrvr?:g:tf;tﬂl;arch/ Dag;;rg:;n;ab 22175((02)) 24593(%))) 02.11.2020 11.12.2020
Rejestry badan klinicznych na stronach producentow lekéw
(http:/Iyoda.yfllz.sesdir;browsetrialsl Przfgczzu::”ie 0 0 02.11.2020 11.12.2020

product-name)

* Te same publikacje zostaty odnalezione w przeszukaniu dla stowa kluczowego daratumumab.

A.3. Badania wykluczone

Tabela 41.
Wykaz badan wykluczonych z analizy klinicznej wraz z przyczynami wykluczenia

Obszar Szczegoly
niezgodnosci wykluczenia

Referencja

Lp. Publikacja

Abdallah, A.-O.; McGuirk, J.P.; Shune, L.; Dunavin, N.;
Mahmoudjafari, Z.; Hochard, E.; Ganguly, S. Daratumumab
combined with pomalidomide and dexamethasone (DPD) for
patients with relapsed/refractory multiple myeloma in a single

institution
Blood. 2017;130:

Brak informacji o
1. Abdallah 2017 INTERWENCJA  formie podania
DARA
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Publikacja

Obszar
niezgodnosci

Szczegoty
wykluczenia

Referencja

Abousaud, M.; Dressler, E.; Duda, J.; Johnson, E.; Kennedy,

L.; Rodriguez, C. Efficacy and safety of a modified

2 Abousaud 2019 INTERWENCJA DARA §toso_wany daratumumab/bongzqmib/dexamethasone regirpen using once
w formie dozylnej weekly bortezomib in relapsed refractory multiple myeloma
Clinical Lymphoma, Myeloma and Leukemia. 2019;19:e150-
el151
Przeglad
nif;ﬁi;géyrﬁzgcy Afifi, Salma; Michael, Angela; Lesokhin, Alexander
badan Immunotherapy: A New Approach to Treating Multiple
3. Afifi 2016 INTERWENCJA dotyczacych Myeloma with Daratumumab and Elotuzumab. Ann
DARA Pharmacother. 2016 Jul;50(7):555-68. doi:
10.1177/1060028016642786. Epub 2016 Apr 15.
podawanego
podskérnie
Alarcon-Payer, C.; Lopez Lopez, A.M.; Gomez-De Rueda, F;
Claramunt Garcia, R.; Barbero Hernandez, M.J.; Jiménez
4 Alarcon-Payer INTERWENCJA DARA podawany Morales, A. Analysis of the effectiveness and safety of
: 2020 w formie dozylnej daratumumab in monotherapy in adult patients with relapsed
refractory multiple myeloma. European Journal of Hospital
Pharmacy. 2020;27:A121
Alarcon-Payer, C.; Martinez-de la Plata, J.E.; Cano
Brak informacji o Dominguez, S.; Clavero Sanchez, M.E.; Rios Tamayo, R;
5 Alarcon-Payer INTERWENCJA  formie podania Jurado Chacén, M.; Jiménez Morales, A. Evaluation of health
: 2019 DARA outcomes of daratumumab in monotherapy in adult patients
with relapsed refractory multiple myeloma. European Journal of
Hospital Pharmacy. 2019;26:A116
Althomali, M.; Mutahar, E.; Al Hashmi, H.; Alhejazi, A.; Al
Hazmi, M.; Al Saeed, A.; El Hemaidi, |.; Absi, A.; Rajkhan, W.;
DARA podawan Warsi, A.; AlAmoudi, S.; Almutairi, S.; Eldadah, S.; Khalil, M;
6. Althomali 2020 INTERWENCJA podawany Ahmad, A.; Adam, M.; AlIAhmadi, M. Efficacy and safety of
w formie dozylnej ) .
daratumumab in the treatment of relapsed/ refractory multiple
myeloma, local experience from Saudi Arabia. HemaSphere.
2020;4:945
Antonioli, Elisabetta; Staderini, Michela; Pilerci, Sofia; Perfetto,
Federico; Cappelli, Francesco; Allinovi, Marco; Nozzoli, Chiara;
DARA podawany Attucci, Irene; Buzzichelli, Alessandra; Messeri, Maria; Bosi,
7. Antonioli 2020 INTERWENCJA w formie dozvinei Alberto. Daratumumab, lenalidomide, and dexamethasone
YINEl combination in relapsed/refractory myeloma patients: a real-life
single-center experience. Leuk Lymphoma. 2020 Aug 10:1-4.
doi: 10.1080/10428194.2020.1802452.
Bahlis NJ; Zonder JA; Wroblewski S; Qi M; Renaud T; Jackson
Opis i metodyka C; Facon T. A Randomized Phase 2 Study of Subcutaneous
badania LYNX Daratumumab Plus Carfilzomib/Dexamethasone Versus
8. Bahlis 2019 METODYKA (brak Carfilzomib/Dexamethasone Alone in Patients with Multiple
przedstawionych Myeloma who have been Previously Treated with Intravenous
wynikow) Daratumumab to Evaluate Retreatment (LYNX). Clinical
lymphoma, myeloma & leukemia. 2019;19:e246-
Brak informacjio  Barros, C.; Raposo, J.P.; Caetano, F.R. PCN47 REAL WORLD
9. Barros 2019 INTERWENCJA  formie podania EVIDENCE OF DARATUMUMAB IN MULTIPLE MYELOMA
DARA Value in Health. 2019;22:S444
Bhatnagar, Vishal; Gormley, Nicole J; Luo, Lola; Shen, Yuan
Li; Sridhara, Rajeshwari; Subramaniam, Sriram; Shen,
Guoxiang; Ma, Lian; Shord, Stacy; Goldberg, Kirsten B; Farrell,
10. Bhatnagar 2017 INTERWENCJA DARA podawany Ann T; McKee, Amy E; Pazdur, Richard FDA Approval

w formie dozylnej

Summary: Daratumumab for Treatment of Multiple Myeloma
After One Prior Therapy.
Oncologist. 2017 Nov;22(11):1347-1353. doi:
10.1634/theoncologist.2017-0229. Epub 2017 Sep 13.
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Publikacja

Obszar
niezgodnosci

Szczegoty
wykluczenia

Opis i metodyka

Referencja

Bueno O; Slimp R; Jacobson M; Pesko JC; Li H; Ross JA;

_b_adanla Freise K; Maciag PC. A phase 1/2, multicenter, dose-escalation
Klinicznego o and expansion study of combination therapy with venetoclax
11. Bueno 2018 METODYKA nieznanym h ith and without ’
akronimie (brak daratur_numab, a_nd dex_amet asone (with and wi ou
; bortezomib) in subjects with relapsed or refractory multiple
przedstawionych .  on.
. myeloma. Journal of clinical oncology. 2018;36:
wynikow)
Byun, Ja Min; Yoon, Sung-Soo; Koh, Youngil; Kim, Inho; Jo,
Jaemin; Park, Hyunkyung; Lee, Jeong-Ok; Lee, Jiyun.
DARA podawany Daratumumab Monotherapy in Heavily Pretreated Asian
12. Byun 2019 INTERWENCJA h . . Patients With Relapsed and Refractory Multiple Myeloma: A
w formie dozylnej R .
eal-world Experience.
Anticancer Res. 2019 Sep;39(9):5165-5170. doi:
10.21873/anticanres.13712.
Opis | metodyka Chari,.A.; Goldschmidt, H.; yang, S.; Kosh, M.; Delioukina, M.;
badania Qi, M, Mqreau, P. Subcutaneous Daratumumgb Plus
13.  Chari 2019 METODYKA  PLEIADES (brak R Carfilzom b and Dexamethasone (D-Kd) in
rzedstawionych eIapsed/Rgfractory Multiple Myeloma: An Open-label,
P s Y Multicenter, Phase 2 Study (PLEIADES)
wynikéw) Clinical Lymphoma, Myeloma and Leukemia. 2019;19:e144
Colasante, F.; Cigana, C.; De Marchi, R.; Sperotto, A.; Stocchi,
Brak informacji o R.; Cerno, M.; Buttignol, S.; Schiavo, D.; Fanin, R.; Patriarca,
14. Colasante 2019 INTERWENCJA  formie podania F. Comparison of efficacy and toxicity between daratumumab
DARA and pomalido-mide in multiple myeloma patients with advanced
relapse. Haematologica. 2019;104:50
) Brak informacji o Constantin, E.M.; Garcia, P.R.; Garci_a-Ruiz, M.A._; Rios, R;
15. Cor;stantln INTERWENCJA  formie podania Sanchez, E.C; JL.Jrado,.M.Retrospectlve observational study
018 DARA from the experience in our center of the employment of
daratumumab in multiple myeloma Blood. 2018;132:
Cook, G.; Hajek, R.; Terpos, E.; Lee, H.C.; Chari, A.; Costello,
C.L.; Puig, N.; Leleu, X.; Berdeja, J.G.; Davies, F.E.; Weisel,
K.C.; Usmani, S.Z.; Hungria, V.T.M.; Boccadoro, M.; Rifkin,
Brak stosowania R.M.; Zonder, J.A.; BroZova, L.; Bafinova, M.; Ren, K.;
16. Cook 2019 INTERWENCJA terapii opartejna  Cacioppo, R.; Skacel, T.; Stull, D.M.; Maisnar, V. Ixazomib plus
DARA lenalidomide-dexamethasone in relapsed/refractory multiple
myeloma patients: A pooled analysis from the insight mm
observational study and the Czech registry of monoclonal
gammopathiesBritish Journal of Haematology. 2019;185:16-17
Costello, C.; Ball, E.; Mulroney, C.; Padilla, M. Phase Il study of
Brak informacji o the combination of daratumumab, ixazomib, pomalidomide,
17. Costello 2019 INTERWENCJA  formie podania and dexamethasone as salvage therapy in relapsed/refractory
DARA multiple myeloma. Clinical Lymphoma, Myeloma and
Leukemia. 2019;19:e360
Diels J; Gatopoulou X; Besson H; Vesela S; Hajek R;
Jarkovsky J; Ito T. Adjusted comparison of daratumumab
DARA podawany monotherapy versus real-world historical control data from the
18. Diels 2016 INTERWENCJA h . ) Czech Republic in heavily pre-treated and highly refractory
w formie dozylnej . . ) .
multiple myeloma patients. Value in health. Conference:
ISPOR 19th annual european congress. Austria. Conference
start: 20161029. Conference end: 20161102. 2016;19:A711
Forrr;::zzutl)lllgacp. Dimopoulos, M.A.; Weisel, K.; Kaufman, J.; Sonneveld, P.;
Svstomatson Rizzo, M.; Xu, Y.; Fahrbach, K.; Gaudig, M.; Slavcev, M.;
19 Dimopoulos INNE ystematyczny Dearden, L.; Lam, A. Efficacy of daratumumab-based regimens
) 2017 opubllkov_vany in patients with relapsed/refractory multiple myeloma - A
wytgcznie w L . ry P Y .
formie doniesienia systematic literature review and network meta-analysis
k f Haematologica. 2017;102:525-526
onferencyjnego
Opracowanie Dimopoulos, M.A.; Ntanasis-Stathopoulos, I.; Terpos, E.
20 Dimopoulos METODYKA wtorne niebedace Real World Treatment of Patients with Relapsed/Refractory
’ 2019 przegladem Myeloma Clinical Lymphoma, Myeloma and Leukemia.
systematycznym 2019;19:524-S27

HTA Consulting 2020 (www hta pl)

Strona 72



Daratumumab (Darzalex®) stosowany podskornie w skojarzeniu z bortezomibem i deksametazonem w terapii nawrotowego lub opornego szpiczaka plazmocytowego

S Obszar Szczegoty .
FllEEE niezgodnosci wykluczenia B
Przeglad
niZ{lﬁggqu(tjy:ig?gcy Gil-Sierra, Manuel David; Gimeno-Ballester, Vicente; Fenix-
badar Caballero, Silvia; Alegre-Del Rey, Emilio Jesus. Network meta-
21. Gil-Sierra 2020 INTERWENCJA dotyczacych analysis of first-line treatments in transplant-ineligible multiple
DARA myeloma patients.Eur J Haematol. 2020 Jul;105(1):56-65. doi:
10.1111/ejh.13407. Epub 2020 Mar 15.
podawanego
podskornie
Przeglad Giri, Smith; Grimshaw, Alyssa; Bal, Susan; Godby, Kelly;
systematyczny Kharel, Prakash; Dju begovic, Benjamin; Dimopoulos, Meletios
nieuwzgledniajgcy A; Facon, Thierry; Usmani, Saad Z; Mateos, Maria-Victoria;
. badan Costa, Luciano J. Evaluation of Daratumumab for the
22. Giri 2020 INTERWENCJA dotyczacych Treatment of Multiple Myeloma in Patients With High-risk
DARA Cytogenetic Factors: A Systematic Review and Meta-analysis.
podawanego JAMA Oncol. 2020 Sep 24:€204338. doi:
podskérnie 10.1001/jamaoncol.2020.4338.
Przeglad
systematyczny Giri, Smith; Aryal, Madan Raj; Yu, Han; Grimshaw, Alyssa;
nieuwzgledniajgcy  Pathak, Ranjan; Huntington, Scott P; Dhakal, Binod. Efficacy
23, Giri 2020 INTERWENCJA g badan an_d safet_y of fro_ntline regimer)s for older transpl_ant-ineligible
otyczacych patients with multiple myeloma: A systematic review and meta-
DARA analysis. J Geriatr Oncol. 2020 Jun 5:S1879-4068(20)30064-3.
podawanego doi: 10.1016/j.jgo.2020.05.013.
podskérnie
Forma publikaciji.
Przeglad Grewal, U.S.; Chakraborty, R.; Raziq, F.l.; Ashraf, A.; Majeed,
systematyczny A.; Kapoor, V.; Hubben, A.; Parikh, R.; Lakhani, M.; Latif, A.;
24. Grewal 2019 INNE opublikowany Russ, A.D.; Anwer, F.Safety and efficacy of four drug regimens
wytgcznie w in newly diagnosed multiple myeloma: Systematic
formie doniesienia reviewJournal of Clinical Oncology. 2019;37:
konferencyjnego
Johnsrud, A.; Susanibar, S.; Kamimoto, J.J.; Johnsrud, J,;
Brak informacji o Kothari, A.; Burgess, M.; Schinke, C.D.; Thanendrarajan, S.;
25. Johnsrud 2017 INTERWENCJA  formie podania Zangari, M.; Davies, F.E.; Morgan, G.J.; Rhee, F.V;
DARA Crescencio, J.C.R. Infectious complications of daratumumab-
containing therapy for multiple myeloma. Blood. 2017;130:
Johnsrud, J.J.; Susanibar, S.; Jo-Kamimoto, J.; Johnsrud, A.J.;
Brak informacji o Kothari, A.; Burgess, M.J.; Schinke, C.; Tanendrarajan, S.;
26. Johnsrud 2017 INTERWENCJA  formie podania Zangari, M.; Davies, F.; Morgan, G.; Vanrhee, F.; Crescencio,
DARA J.C.R. Infection risk associated with daratumumab. Open
Forum Infectious Diseases. 2017;4:S702-S703
Jullien, Maxime; Trudel, Sabrina; Tessoulin, Benoit; Mahé,
Béatrice; Dubruille, Viviane; Blin, Nicolas; Gastinne, Thomas;
Bonnet, Antoine; Lok, Anne; Lebourgeois, Amandine; Peterlin,
Pierre; Garnier, Alice; Chevalier, Patrice; Guillaume, Thierry;
. DARA podawany Thomaré, Patrick; Le Gouill, Steven; Moreau, Philippe;
27. Jullien 2019 INTERWENCJA w formie dozylnej Touzeau, Cyrille
Single-agent daratumumab in very advanced relapsed and
refractory multiple myeloma patients: a real-life single-center
retrospective study. Ann Hematol. 2019 Jun;98(6):1435-1440.
doi: 10.1007/s00277-019-03655-5. Epub 2019 Mar 14.
Katalinic D. Daratumumab significantly improved progression-
Brak informacji o free survival in combination with lenalidomide and
28. Katalinic 2017 INTERWENCJA  formie podania dexamethasone in patients with relapsed multiple myeloma.

DARA

Haematologica. Conference: 22th congress of the european
hematology association. Spain. 2017;102:526-527
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Obszar Szczegoty Referencja

Publikacja niezgodnosci wykluczenia

Lakshman, A.; Abeykoon, J.; Kumar, S.; Rajkumar, V.;
Kourelis, T.; Buadi, F.; Dingli, D.; Martha, L.; Gonsalves, W.;
Dispenzieri, A.; Kyle, R.; Lin, Y.; Go, R.; Warsame, R.; Hobbs,

Brak informacji o M.; Fonder, A.; Hwa, Y.; Hayman, S.; Russell, S.; Leung, N.;

29. Lakshman 2017 INTERWENCJA  formie podania Gertz, M.; Kapoor, P.
DARA Daratumumab-based combination therapies in heavily-
pretreated patients with relapsed and/or refractory multiple
myeloma.

Haematologica. 2017;102:508

Lakshman, Arjun; Abeykoon, Jithma P; Kumar, Shaji K;
Rajkumar, S Vincent; Dingli, David; Buadi, Francis K;
Gonsalves, Wilson |; Leung, Nelson; Dispenzieri, Angela;
Kourelis, Taxiarchis V; Go, Ronald S; Lacy, Martha Q; Hobbs,
DARA podawany Miriam A; ITin, Yi; Warsame, Rahma; Lust, John; Fonder, Amie
30. Lakshman 2017 INTERWENCJA w formie dozvinei L; Hwa, YiL; Hayman, Suzanne R; Russell, Stephen J; Kyle,
yinej Robert A; Gertz, Morie A; Kapoor, Prashant. Efficacy of
daratumumab-based therapies in patients with relapsed,
refractory multiple myeloma treated outside of clinical trials. Am
J Hematol. 2017 Nov;92(11):1146-1155. doi:
10.1002/ajh.24883. Epub 2017 Sep 8.

Przeglad
niztlj?/:igqlgctjyr::é?aycy Lamb, Yvette N. Daratumumab: A Review in Combination
badan Therapy for Transplant-Eligible Newly Diagnosed Multiple
31. Lamb 2020 INTERWENCJA dotyczacych Myeloma.
DARA Drugs. 2020 Sep;80(14):1455-1464. doi: 10.1007/s40265-020-
01385-x.
podawanego
podskornie
Langer P; Monsef I; Scheid C; Skoetz N.Daratumumab and
Protokét do antineoplastic therapy versus antineoplastic therapy only for
32. Langer P 2020 METODYKA przegladu people with newly diagnosed multiple myeloma ineligible for
systematycznego transplant
Cochrane Database of Systematic Reviews. 2020;:
Lin T; Hampras S; Krey R; Pei H; Qi M; Krevvata M; Kane C;
Opis i metodyka Lutska Y; Ryland K; Chiu C; et al. Daratumumab Plus
badania AURIGA Lenalidomide Versus Lenalidomide Alone as Maintenance
33. Lin 2019 METODYKA (brak Treatment in Patients With Newly Diagnosed Multiple Myeloma
przedstawionych  After Frontline Transplant: a Multicenter, Randomized, Phase 3
wynikow) Study (AURIGA)

Clinical lymphoma, myeloma & leukemia. 2019;19:e199-

Lovas, Szilvia; Varga, Gergely; Farkas, Péter; Masszi, Tamas;
Wohner, Nikolett; Bereczki, Agnes; Adamkovich, Néra;
Borbényi, Zita; Szomor, Arpad; Alizadeh, Hussain; Szaleczky,
Erika; Wolf, Krisztina; Schneider, Tamas; Plander, Mark;
Szendrei, Tamas; Csacsovszki, Otto; Csukly, Zoltan; Rajnics,
34. Lovas2019  INTERWENCJA VDVAf‘m i‘;°g:;"’?:ey. Péter; Egyed, M kios; Nagy, Zsolt; Rejts, LaszIo; lllés, Arpad;
yinej Mikala, Gabor; Varéczy, Laszl6. Real-world data on the
efficacy and safety of daratumumab treatment in Hungarian
relapsed/refractory multiple myeloma patients. Int J Hematol.
2019 Nov;110(5):559-565. doi: 10.1007/s12185-019-02715-w.
Epub 2019 Aug 7.

Przeglad
systematyczny Luo, Xian-Wu; Du, Xue-Qing; Li, Jie-Li; Liu, Xiao-Ping; Meng,
nieuwzgledniajgcy ~ Xiang-Yu. Treatment options for refractory/relapsed multiple

badan myeloma: an updated evidence synthesis by network meta-
35. Luo 2018 INTERWENCJA dotyczacych analysis.,
DARA Cancer Manag Res. 2018 Aug 21;10:2817-2823. doi:
podawanego 10.2147/CMAR.S166640. eCollection 2018.
podskornie

HTA Consulting 2020 (www hta pl) Strona 74



Daratumumab (Darzalex®) stosowany podskornie w skojarzeniu z bortezomibem i deksametazonem w terapii nawrotowego lub opornego szpiczaka plazmocytowego

o Obszar Szczegotly .
RObllkasla niezgodnosci wykluczenia B
s sfgﬁgagzn Luo, M.; Parasrampuria, D.A.; Usmani, S.Z.; Mateos, M.-V_;
nie}LIlwz | dynia' yc Nahi, H.; Heuck, C.; Qi, M.; Sun, S.; Clemens, P.L.; Zhou, H.;
bggah jacy Sun, Y.-N.; Xu, S. Daratumumab (DARA) subcutaneous (SC)
36. Luo 2019 INTERWENCJA dotvczacveh delivery in relapsed or refractory multiple myeloma (RRMM):
éAlgAy Population pharmacokinetics (PPK) and exposure-response
podawanego (E-R) analysis
podskérmie Blood. 2019;134:
Forma publikacii.
sysTerfneagtI;Igzny Maiese, E.M.; Le Moine, J.-G.; Ainsworth, C.; Ahdesmaki, O.;
. . Howe, E. Comparative efficacy of multiple myeloma therapies
37. Maiese 2017 INNE prulbhckzzviveacvy for treatment of first relapse: A systematic literature review and
formi)éqdoniesienia network meta-analysis. Journal of Clinical Oncology. 2017;35:
konferencyjnego
Markovic, U.; Del Fabro, V.; Bellofiore, C.; Bianco, O.;
Gennaro, G.; Leotta, S.; Gentile, M.; Cangialosi, C.; Vincelli,
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Aneks B. Charakterystyka i ocena wiarygodnosci

badan

B.1. Charakterystyka badan

B.1.1. COLUMBA

COLUMBA

Wieloosrodkowe, randomizowane, otwarte badanie Il fazy w uktadzie grup réwnolegtych (badanie w toku).

Badanie kliniczne poréwnujgce skutecznosc¢ i bezpieczenstwo DARA podawanego w postaci podskoérnej (DARA SC) w
poréwnaniu z DARA podawanym w postaci dozylnej (DARA IV) u pacjentéw z nawrotowym lub opornym MM.

W ramach badania przeprowadzono do tej pory 1 analize posrednig (IA1), mediana okresu obserwacji wynosita 7,5 mies. (cut-
off. 8 stycznia 2019 roku)

Kryteria wiaczenia

1) Wiek 218 lat.

2) Potwierdzony MM zgodny z kryteriami diagnostycznymi IMWG oraz choroba mierzalna podczas badan kwalif kujgcych do
badania zgodnie z poziomem biatka M w surowicy lub moczu lub zgodnie z poziomem sFLC.

3) Stan sprawnosci ECOG <2.

4) Nawrotowy lub oporny MM i zastosowanie uprzednio co najmniej 3 linii leczenia obejmujacych inhibitor proteasomu i lek
immunomodulujacy lub opornos¢ na inh bitor proteasomu oraz lek immunomodulujgcy oraz uzyskanie odpowiedzi na leczenie
po zastosowaniu co najmniej jednego poprzedniego schematu leczenia.

5) Wyniki badan laboratoryjnych przed przystgpieniem do leczenia: hemoglobina >7,5 g/dl, bezwzgledna liczba neutrofili
21,5 x 10%, liczba ptytek =50 x 10%I1, poziom AST oraz ALT <2,5x GGN, bilirubina catkowita <2 x GGN, szacowany klirens
kreatyniny >20 ml/min/1,73 m2.

6) U kobiet w wieku rozrodczym stosowanie 2 metod antykoncepcyjnych co najmniej 4 tyg. przed przyjeciem pierwszej dawki
badanego leku oraz negatywny test cigzowy 2 tyg. przed randomizacja.

Kryteria wykluczenia

1) Wczesniejsze leczenie DARA lub innymi terapiami anty-CD38.

2) Stosowanie terapii przeciw MM w ciggu 2 tyg. lub 5 farmakokinetycznych okreséw poéttrwania przed randomizacja.
3) Przebyte ASCT w ciggu 12 tyg. przed randomizacja.

4) Nowotwory ztosliwe inne niz MM, chyba ze catkowite leczenie tego nowotworu zostato zakofnczone co najmniej 2 lata przed
rozpoczeciem badanego leczenia, a pacjent nie ma dowoddéw obecnosci choroby.

5) Zajecie opon w przebiegu MM.

6) Przewlekta obturacyjna choroba ptuc z FEV1 <50%.

7) Umiarkowana lub ciezka uporczywa astma obecnie lub w ciggu 2 lat przed rozpoczeciem badanego leczenia.

8) Klinicznie istotna choroba serca.

9) Seropozytywnos$¢ w kierunku HIV, WZW typu B lub C.

10) Znane alergie na substancje czynne stosowane w badaniu lub inne przeciwwskazania do rozpoczgcia leczenia.

POPULACJA DARA SC DARA IV
Liczebnosé grup 263 259
Wiek w latach: mediana (zakres) 65 (42-84) 68 (33-92)
<65r.z. 46% 39%
Pacjenci w wieku (%) 65-74 r.z. 36% 39%
275r.2. 18% 23%
Ple¢ (% mezczyzn) 52% 58%
Rasa (%) Biata 79% 78%
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COLUMBA

Czarna lub Afroamerykanie 3% 2%

Azjatycka 12% 15%

Indianie Ameryki Pin. i rdzenni

0, 0,
mieszkancy Alaski <1% 0%
Rdzenni mieszkancy Hawajéw o o
lub innych wysp Pacyfiku 0% <1%
Nieokreslona 5% 5%
Waga (kg): mediana (zakres)® 72,4 (39,0-130,0) 73,0 (28,6—138,0)
<65 kg 36% 36%
Pacjenci o wadze (%) 66-85 kg 39% 41%
>85 kg 25% 24%
0 24% 34%
0, 0,
Stan sprawnosci wg 1 58% 51%
0,
ECOG (%) 2 18% 15%
>2 0% <1%®
| 31% 36%
Stan zaawansowania 0 o
choroby wg ISS (%)° I 38% 34%
11l 30% 29%
Surowica 55% 53%
IgG 1% 42%
IgA 12% 10%
Metoda potwierdzenia o o
choroby mierzalnej (%) Inne 2% 1%
Surowica i mocz 18% 17%
Mocz 17% 17%
sFLC 1% 12%
Standardowe ryzyko 74% 83%
Profil cytogenetyczny
(%) Wysokie ryzyko (obecnosé 0 o
del17p, t(4;14) lub t(14;16)) 26% 17%
<10% 21% 25%

Udziat komoérek
plazmatycznych w 10-30% 42% 44%
szpiku kostnym (%)°

>30% 37% 31%
Czas od diagnozy MM (w latach): mediana (zakres) 6,01 (0,8-21,1) 5,36 (0,6-39,0)
Liczba wczesniejszych linii terapii: mediana (zakres) 4 (2-12) 4 (1-15)
Liczba wczesniejszych 4 66% 68%
linii terapii (%) >4 349, 309
Opornos¢ na ostatnig linig leczenia (%) 79% 85%
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COLUMBA

INTERWENCJA

Schemat leczenia

DARA SC

DARA IV

Dawkowanie lekéw w
schemacie

DARA podskérnie w dawce 1800 mg w jednym
preparacie z rHuPH20 (rekombinowana
hialuronidaza ludzka) w dawce 2000 j./ml raz w
tyg. w cyklu 1. oraz 2., co 2 tyg. w cyklach 3.-6.,
a nastepnie co 4 tyg. w kolejnych cyklach
leczenia (kazdy cykl trwajgcy 28 dni);
dopuszczano mozliwos¢ op6znienia w
dawkowaniu z powodu toksycznosci, ale

DARA dozylnie w dawce 16 mg/kg raz w tyg. w
cyklu 1. oraz 2., co 2 tyg. w cyklach 3.-6., a
nastepnie co 4 tyg. w kolejnych cyklach leczenia
(kazdy cykl trwajgcy 28 dni); dopuszczano
mozliwos$¢ opoznienia w dawkowaniu z powodu
toksycznosci, ale modyfikacje dawek byty
zabronione

modyf kacje dawek byly zabronione

Okres leczenia

28-dniowe cykle leczenia kontynuowane do wystgpienia progresji choroby lub nieakceptowalnego
poziomu toksycznosci

IA1: mediana (zakres) otrzymanych cykli
leczenia: 6 (1-15) [IQR 3-8]

IA1: mediana (zakres) otrzymanych cykli
leczenia: 6 (1-14) [IQR 3-9]

Okres obserwacji

IA1: mediana (zakres) okresu obserwacji: 7,5 mies. (0,03-13,9) [IQR 6,5-9,3],
cut-off: 8 stycznia 2019 roku

Kointerwencje

Przed i po podaniu badanego leku pacjenci otrzymywali leki zapobiegajgce reakcjom zwigzanym z
infuzjg

Uwagi

Brak

OCENA WIARYGODNOSCI

Typ i podtyp badania
(wg AOTMIT)

A

Testowana hipoteza

Non-inferiority

1° punkt koncowy

Ogdlna odpowiedz na leczenie (ORR) oraz maksymalne stezenie progowe (Cirougn)

Randomizacja

TAK; randomizacja w uktadzie 1:1, generowana komputerowo z wykorzystaniem permutowanych
blokoéw, ze stratyf kacjg ze wzgledu na mase ciata (<65 kg vs 66—85 kg vs >85 kg), liczbe
zastosowanych wczes$niej terapii (<4 vs >4) oraz typ MM (IgG vs non-IgG)

Ukrycie kodu
randomizacji

Prawidtowe

Zaslepienie

NIE, badanie otwarte (open-label)
Z powodu réznych drog podawania badanego leku pacjenci i badacze nie mogli zosta¢ zaslepieni.

Metoda analizy wynikéw

Skutecznos¢: ITT

Bezpieczenstwo: mITT (zrandomizowani pacjenci, ktérzy otrzymali co najmniej 1 dawke badanego
leku)

Farmakokinetyka: mITT (zrandomizowani pacjenci, ktérzy otrzymali wszystkie 8 dawek w cyklach
1.i 2. i ktorzy dostarczyli probke krwi 8 godzin przed rozpoczeciem kolejnego cyklu leczenia)

Parametry podlegajace

ocenie w badaniu

e przezycie wolne od progresji (PFS, od momentu randomizacji do progresji choroby lub zgonu),
e przezycie catkowite (OS, od momentu randomizacji do zgonu z jakiegokolwiek powodu),

e odpowiedz na leczenie: ogdlna odpowiedz na leczenie ORR (odsetek pacjentéw z CR lub PR),
bardzo dobra odpowiedz czesciowa lub lepsza (odsetek pacjentow z VGPR, CR, sCR),
odpowiedz catkowita lub lepsza (odsetek pacjentéw z CR, sCR),
czas do uzyskania odpowiedzi na leczenie (TTR) oraz czas jej trwania (DoR; czas od
uzyskania pierwszej odpowiedzi do progresji choroby lub zgonu),
czas do kolejnej terapii,

e maksymalne stezenie progowe (Ciougn; Stezenie w surowicy w 1. dniu 3. cyklu (po 8 tyg.
przyjmowania leku raz w tyg.)),

e immunogennosé,
e satysfakcja z leczenia oceniana przez pacjenta,
e bezpieczenstwo terapii (w tym czesto$¢ wystepowania reakcji zwigzanych z infuzjg)

Metody oceny
stosowane w badaniu

e odpowiedz na leczenie oceniana wg kryteriow IMWG,
e zdarzenia niepozadane oceniane wg NCI CTCAE, wersja 4.03,
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Daratumumab (Darzalex®) stosowany podskornie w skojarzeniu z bortezomibem i deksametazonem w terapii nawrotowego lub opornego szpiczaka plazmocytowego

COLUMBA

Prawidtowe podanie
przyczyn utraty z TAK
badania

Sponsor badania Janssen Research and Development

Lokalizacja badania Wieloosrodkowe (147 osrodkéw w 18 krajach)

ALT - aminotransferaza alaninowa; ASCT - autologiczne przeszczepienie komodrek macierzystych szpiku (ang. autologous stem cell
transplantation); AST — aminotransferaza asparaginianowa; FEV1 — natezona objeto$¢ wydechowa pierwszosekundowa (ang. forced expiratory
volume in 1 second); GGN — gérna granica normy; IA — analiza posrednia (ang. interim analysis); IMWG — Migdzynarodowa Grupa Robocza ds.
Szpiczaka (ang. International Myeloma Working Group); ISS — Miedzynarodowa Klasyfikacja Prognostyczna (ang. International Staging System);
sFLC — wolne tancuchy lekkie surowicy (ang. serum free light chain); WZW — wirusowe zapalenie watroby

a) N = 262 w grupie DARA SC oraz N = 258 w grupie DARA IV

b) Jeden pacjent spetniat kryteria wtaczenia do badania (stan sprawnosci 1 wg ECOG w momencie rekrutacji do badania), jednak podczas oceny
w 1. dniu 1. otrzymat stan sprawnosci 3 wg ECOG.

c) Brak danych dla jednego pacjenta z grupy DARA SC

d) N = 198 w grupie DARA SC oraz N = 202 w grupie DARA IV

e) N = 255 w obu grupach.

B.1.2. PLEIADES

PLEIADES

Wieloosrodkowe, nierandomizowane, otwarte badanie |l fazy w uktadzie grup rownolegtych (badanie w toku).

Badanie kliniczne oceniajgce skutecznos$¢ i bezpieczenstwo DARA podawanego w postaci podskornej (DARA SC) w
skojarzeniu z:
a) bortezomibem, lenalidomidem i deksametazonem (DVRd) u pacjentéw z nowo zdiagnozowanym MM kwalif kujgcych sie do
przeszczepu,
b) bortezomibem, melfalanem i prednizonem (DVMP) u pacjentéw z nowo zdiagnozowanym MM nie kwalif kujgcych sie do

przeszczepu,

c) lenalidomidem i deksametazonem (DRd) u pacjentéw z nawrotowym lub opornym MM,

d) karfilzomibem i deksametazonem (DKd) u pacjentéw z nawrotowym lub opornym MM.?

W ramach badania przeprowadzono do tej pory 3 analizy posrednie (I1A):
IA1: mediana okresu obserwacji wynosita DVRd: 4 mies.; DVMP i DRd: 7 mies., brak uwzglednienia ramienia DKd (cut-off.
4 marca 2019 roku)
IA2: mediana okresu obserwacji wynosita DVRd:7,1 mies.; DVMP: 11 mies..; DRd: 11,2 mies.. brak uwzglednienia ramienia
DKd (cut-off: 8 lipca 2019 roku)
IA3: mediana okresu obserwacji DVMP: 14,3 mies.; DRd: 14,8 mies; brak uwzglednienia ramienia DKd. (cut-off: 11 listopada
2019 roku)
IA4: mediana (zakres) okresu obserwaciji: brak uwzglednienia ramienia DVRd. (bd); DVMP: 22,6 mies. i DRd: 23,1 mies. (bd),
DKd: 8,7mies. (pierwsza analiza uwzgledniajgca schemat DKd); cut-off: bd

Kryteria wlaczenia

1) Potwierdzony MM zgodny z kryteriami diagnostycznymi IMWG oraz choroba mierzalna podczas badan kwalif kujgcych do
badania zgodnie z poziomem biatka M w surowicy lub moczu lub zgodnie z poziomem sFLC.

2) 218 lat

3) Nawrotowy lub oporny MM (grupa DRd, DKd)

4) Nowozdiagnozowany MM oraz kwalif kacja do wysoko dawkowej CTH i ASCT (grupa DVRd),

5) Nowozdiagnozowany MM oraz brak kwalifikacji do wysoko dawkowej CTH i ASCT; neuropatia stopnia 22. Oraz bdl
neuropatyczny (grupa DVMP),

6) Stan sprawnosci ECOG <2 (DVRd i DVMP) lub ECOG<2 (DRd).

7) Zakaz oddawania komoérek rozrodczych podczas badania, przerw w przyjmowaniu badanych lekéw orz 3 mies. po
otrzymaniu ostatniej dawki leku.
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Daratumumab (Darzalex®) stosowany podskornie w skojarzeniu z bortezomibem i deksametazonem w terapii nawrotowego lub opornego szpiczaka plazmocytowego

PLEIADES

Kryteria wykluczenia

1) Nowotwory ztosliwe inne niz MM, chyba Zze catkowite leczenie tego nowotworu zostato zakofAczone co najmniej 2 lata przed
rozpoczeciem badanego leczenia, a pacjent nie ma dowodéw obecnosci choroby. Wyjgtek stanowi rak ptaskonabtonkowy i
podstawnokomaorkowy skory, rak szyjki macicy lub piersi w postaci nieinwazyjnej lub inne nieinwazyjne zmiany, ktére zdaniem
badacza i za zgoda sponsora sg uwazane za wyleczone przy minimalnym ryzyku nawrotu choroby w ciggu 3 lat.

2) Zajecie opon w przebiegu MM.

3) Przewlekta obturacyjna choroba ptuc z FEV1 <50%.

4) Umiarkowana lub ciezka uporczywa astma w ciggu 2 lat przed rozpoczeciem badanego leczenia lub obecnie wystepujaca
niekontrolowana astma o dowolnej klasyfikacji.

5) Seropozytywnosé w kierunku HIV oraz WZW typu B.

6) Seropozytywnos¢ w kierunku WZW typu C, z wyjatkiem osiggniecia trwatej odpowiedzi wirusologicznej co najmniej 12 tyg. po
zakonczeniu terapii przeciwwirusowe;j.

POPULACJA DVRd DVMP DRd DKd
Liczebnos¢ grupy 67 67 65 66
Wiek w '(Z;alfrz;;“ed'a“a 59 (33-76) 75 (66-86) 69 (33-82) bd
Pte¢ (% mezczyzn) 2% 46% 69% bd
Biata 57% 69% 69% bd
Rasa (%)
Azjatycka 0% 8% 0% bd
Waga ((:32;;2;*""3“3 77 (43-148) 66 (45-100) 80,6 (54—143) bd
0 60% 37% 55% bd
Stan
sprawnosci wg 1 39% 57% 45% bd
ECOG (%)
2% 6% 0% bd
Stan | 45% 33% 42% bd
zaawansowani I 34% 45% 30% bd
a choroby wg
0,
1SS (%) I 21% 22% 28% bd
Standard
owe 76% 81% 65% bd
ryzyko
Profil Wysokie
cytogenetyczn ryzyko
y (%) (obecnos
¢ del17p, 25% 20% 36% bd
t(4;14)
lub
t(14;16))
Czas od diagnozy MM (w
miesigcach): mediana 1,2 (0,3-14,5) 1,2 (0,5-5,3) 35 (3,6-384,5) bd
(zakres)
Liczba__\{vczes_niejszych linii nd nd 1(1-5) bd
terapii: mediana (zakres)
Opornos¢ na ostatnia linie nd nd 31% bd

leczenia (%)
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Daratumumab (Darzalex®) stosowany podskornie w skojarzeniu z bortezomibem i deksametazonem w terapii nawrotowego lub opornego szpiczaka plazmocytowego

PLEIADES

INTERWENCJA

Schemat
leczenia

DVRd

DVMP

DRd

DKd

Dawkowanie
lekéw w
schemacie

DARA: podskérnie w dawce

1800 mg w jednym
preparacie z rHUPH20
(rekombinowana

hialuronidaza ludzka) raz w
tyg. w cyklu 1., 2. oraz 3.,

nastepnie podanie w
pierwszym dniu cyklu 4.

BOR: podskérnie w dawce
1-3 mg/kg w cyklach 1-4.

(w1,4,8., 11. dniu)
LEN: doustnie w dawce

25 mg w cyklach 1-4. (1-14.

dniu.)

DEX: doustnie lub dozylnie
w dawce 20 mg w cyklach

1-4. (w 1., 2.8.9.,15.,
16 dniu.)

e DARA: podskornie
w dawce 1800 mg
w jednym
preparacie z
rHuPH20
(rekombinowana
hialuronidaza
ludzka) raz w tyg.
1 cykKlu.,
nastegpnie co
3 tygodnie w
cyklach 2-9., oraz
co 4 tygodnie od
10. cyklu leczenia
e BOR: podskornie
w dawce 1-
3 mg/kg w cyklu w
1,4.,8.,11.22,,
25., 29, 32. dniu
cyklu 1. Orazw 1.,
8,22.i29. dniu
cyklu 2-9.
M: doustnie w
dawce 9 mg/m? w
dniach 1-9. Cyklu
1-4.
e P:doustnie w
dawce 60 mg/m?
w dniach 1-9.
Cyklu 1-4.

DARA: podskérnie
w jednym
preparacie z
rHuUPH20
(rekombinowana
hialuronidaza
ludzka) w dawce
1800 mg raz w tyg.
w cyklu 1. oraz 2.,
co 2 tyg. w cyklach
3.-6., a nastepnie
codtyg. w
kolejnych cyklach
leczenia,

e LEN: doustnie w
dawce 25 mg, w
1.—21. dniu cyklu
leczenia,

e DEX: doustnie lub
dozylnie w dawce
40 mg raz w tyg.

DARA: podskérnie
w jednym
preparacie z
rHuPH20
(rekombinowana
hialuronidaza
ludzka) w dawce
1800 mg raz w tyg.
w cyklu 1. oraz 2.,
co 2 tyg. w cyklach
3.-6., a nastepnie
co4tyg. w
kolejnych cyklach
leczenia,
Karfilzomib:
dozylnie w dawce
20 mg/m?w 1.
Dniu cyklu 1,
nastepnie
zwiekszenie dawki
do 70 mg/m?w 1.,
8., 15. Dniu cyklu
1.; 70 mg/m?
podawane w 1.,
8., 15. Dniu
kazdego
nastepnego cyklu
DEX: DEX:
doustnie lub
dozylnie w dawce
40 mg raz w tyg

Okres leczenia

Cztery 21-dniowe cykle leczenia
indukcyjnego

42-dniowe cykle 1-9.,
a nastepnie 28-
dniowe cykle leczenia
kontynuowane do
wystgpienia progresji
choroby,
nieakceptowalnego
poziomu toksycznosci
lub zakonczenia
badania

28-dniowe cykle
leczenia
kontynuowane do
wystgpienia progres;ji
choroby,
nieakceptowalnego
poziomu toksycznosci
lub zakonczenia
badania

28-dniowe cykle
leczenia

IA1: mediana (zakres) okresu obserwacji: DVRd:4 mies. (bd); DVMP i DRd: 7 mies. (bd), brak uwzglednienia
ramienia DKd cut-off: 4 marca 2019 roku

I1A2: mediana (zakres) okresu obserwacji: DVRd:7,1 mies.; DVMP: 11 mies (bd).; DRd: 11,2 mies. (bd), brak
uwzglednienia ramienia DKd cut-off: 8 lipca 2019 roku

IA3: mediana (zakres) okresu obserwacji: DVMP: 14,3 mies.; DRd: 14,8 mies. (bd), brak uwzglednienia
ramienia DKd , cut-off: 11 listopada 2019roku

IA4: mediana (zakres) okresu obserwacji: brak uwzglednienia ramienia DVRd. (bd); DVMP: 22,6 mies. i
DRd: 23,1 mies. (bd), DKd: 8,7mies. (pierwsza analiza uwzgledniajgca schemat DKd); cut-off: bd

Okres
obserwacji

Leczenie wspomagajgce: czynnik stymulujgcy tworzenie kolonii granulocytéw, bisfosfoniany, denosumab,

Kointerwencje czynniki wzrostu i profilaktykaantybiotykowa

Populacja
nowozdiagnozowanyc
h pacjentow

Populacja

nowozdiagnozowanych Populacja pacjentow

Populacja pacjentow

Uwagi pacjentéw kwalifikujgcych sie do  niekwalifikujgcych sie heﬁifnl}gicigzigajmnlej ::gig:iy:h 1linig
wysokodawkowej CTH i ASCT do wysokodawkowej a
CTH i ASCT
OCENA WIARYGODNOSCI
Typ i podtyp
badania (wg IIC
AOTMIT)
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Daratumumab (Darzalex®) stosowany podskornie w skojarzeniu z bortezomibem i deksametazonem w terapii nawrotowego lub opornego szpiczaka plazmocytowego

PLEIADES

Kierunek

badania Prospektywne

1° punkt Pacjenci leczeni schematem DVRd: bardzo dobra czesciowa odpowiedz na leczenie (VGPR)
koncowy Pacjenci leczeni schematem DVMP i DRd: ogdlna odpowiedz na leczenie (ORR)

Randomizacja ND

Zaslepienie ND

Metoda analizy Skuteczno$¢: ITT
wynikow Bezpieczenstwo: ITT

e odpowiedz na leczenie: ogdlna odpowiedz na leczenie ORR (odsetek pacjentéw z CR lub PR), bardzo
dobra odpowiedz czesciowa lub lepsza (odsetek pacjentéw z VGPR, CR, sCR), odpowiedz catkowita lub
lepsza (odsetek pacjentow z CR, sCR),

e czas trwania odpowiedzi na leczenie (DoR; czas od uzyskania pierwszej odpowiedzi (PR lub lepszej) do

Parametry progresji choroby lub zgonu z powodu progresji choroby),
podlegajace ® maksymalne obserwowane stezenie DARA (Cmax; stezenie w surowicy po podaniu leku w 4. dniu 1. i
ocenie 2. cyklu oraz 4 i 8 tyg. po zakonczeniu leczenia),
w badaniu e minimalne obserwowane stgzenie DARA (Cmin; stezenie w surowicy przed podaniem leku w 1. dniu 1.,

3.,6.,9.i12. cyklu),
e immunogennosé,
e minimalna choroba resztkowa (MRD; odsetek pacjentéw z <0,01% komorek nowotworowych),
e bezpieczenstwo terapii (w tym czesto$¢ wystepowania reakcji zwigzanych z infuzjg)

Metody oceny
stosowanew e odpowiedzZ na leczenie oceniana wg kryteriow IMWG
badaniu

Prawidtowe
podanie
przyczyn ND
utraty z
badania

Sponsor

badania Janssen Research and Development

Lokalizacja

badania Wieloosrodkowe

FEV1 — natezona objeto$¢ wydechowa pierwszosekundowa (ang. forced expiratory volume in 1 second); IA — analiza posrednia (ang. interim
analysis); IMWG — Miedzynarodowa Grupa Robocza ds. Szpiczaka (ang. International Myeloma Working Group); ISS — Migedzynarodowa
Klasyfikacja Prognostyczna (ang. International Staging System); sFLC — wolne tancuchy lekkie surowicy (ang. serum free light chain); WZW —
wirusowe zapalenie watroby

I) Grupa DKd wymieniana wylacznie w raporcie clinicaltrials.gov i publikacji Moreau 2020 w pozostatych publikacjach raportowano 3 grupy
biorgce udziat w badaniu (DVRd, DVMP oraz DRd).

B.1.3. PAVO

PAVO

Wieloosrodkowe, nierandomizowane, otwarte badanie | fazy w uktadzie grup réwnolegtych (badanie w toku).

Badanie kliniczne oceniajgce skutecznos$¢, bezpieczenstwo i farmakokinetyke DARA (monoterapia) podawanego w postaci
podskérnej (DARA SC)
W ramach pierwszej czesci badania przeprowadzono oceng bezpieczenstwa i farmakokinetyki dwoéch dawek DARA SC
(1200mg i 1800 mg)*
W czesci drugiej badania oceniano skutecznos¢ i bezpieczenstwo DARA SC w dawce 1800 mg
Dostepne sg wyniki dla czesci Il obejmujace mediane okresu obserwacji rowng 14,2 mies. (2,4-18,5) ; .cut-off:
14 grudnia 2018 roku
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Daratumumab (Darzalex®) stosowany podskornie w skojarzeniu z bortezomibem i deksametazonem w terapii nawrotowego lub opornego szpiczaka plazmocytowego

PAVO

Kryteria wiaczenia

1) 218lat

2; Potwierdzony MM zgodny z kryteriami diagnostycznymi IMWG oraz choroba mierzalna podczas badan kwalif kujgcych do

badania zgodnie z poziomem biatka M w surowicy.

2) Nawrotowy lub oporny MM

3) Stosowanie 22 linii leczenia, zawierajgcych inhibitor proteasomu oraz leki immunomodulujgce

4) Stan sprawnosci ECOG <2.

4) Parametry laboratoryjne:

e hemoglobina 27,5 g/dL

e bezwzgledna liczba neutrofili 21,0 x 10%/L

e liczba plytek krwi 275 x 10%L (u pacjentow, u ktorych <50% jadrzastych komorek szpiku kostnego stanowity komaorki
plazmatyczne; w innym przypadku 250 x 10%L)

e AST<3,0 ULN

e ALT<3,0ULN

°  klirens kreatyniny = 20 ml/min/1,73 m?

e skorygowane stezenie wapnia w surowicy <14 mg/dl

e stezenie bilirubiny catkowitej 2,0 x GGN (£1,5 x GGN u pacjentéw z wrodzong bilirubinemig)

Kryteria wykluczenia

1) leczenie z zastosowaniem przeciwciata anty-CD38

POPULACJA DARA 1800 mg (czes¢ Il)
Liczebnos¢ grupy 25
Wiek w latach: mediana (zakres) 68,0 (51-85)
Pte¢ (% mezczyzn) bd
Biata bd
Rasa (%)
Azjatycka bd
Waga (kg): mediana (zakres) 70,9 (52,0-104,8)
0 44%
Stan sprawnosci wg o
ECOG (%) 1 52%
2 4%
| 54%
Stan zaawansowania
] 219
choroby wg ISS (%) %
] 25%
Standardowe ryzyko 75%
T 0,
Profil cytogenetyczny (%) Wysokie ryzyko (obecnos¢ 259
del17p, t(4;14) lub t(14;16)) °
Czas od diagnozy MM (w latach): mediana (zakres) 5,9 (2,1-12,8)
Liczba wczesniejszych linii terapii: mediana (zakres) 3(2-9)
Opornos$¢ na ostatnig linie leczenia (%) 76%
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Daratumumab (Darzalex®) stosowany podskornie w skojarzeniu z bortezomibem i deksametazonem w terapii nawrotowego lub opornego szpiczaka plazmocytowego

PAVO

INTERWENCJA

Schemat leczenia

DARA w podskérnej dawce 1800 mg

Dawkowanie lekéw w
schemacie

e DARA: podskérnie w dawce 1800 mg raz w tyg. w cyklu 1. oraz 2., co 2 tyg. w cyklach 3.-6.,
a nastepnie co 4 tyg. w kolejnych cyklach leczenia,

Okres leczenia

28-dniowe cykle leczenia kontynuowane do wystgpienia progresji choroby, nieakceptowalnego
poziomu toksycznosci lub zakonczenia badania

Okres obserwacji

Mediana (zakres): 14,2 mies. (2,4-18,5) ; .cut-off: 14 grudnia 2018 roku

Kointerwencje

bd

Uwagi DARA podawano w jednym preparacie z rHuPH20 (rekombinowana hialuronidaza ludzka)
OCENA WIARYGODNOSCI
Typ i podtyp badania (wg D
AOTMIT)
Kierunek badania Prospektywne

1° punkt koncowy

Farmakokinetyka (maksymalne stgzenie progowe (Cyougn)) i bezpieczenstwo

Randomizacja

ND

Zaslepienie

ND

Metoda analizy wynikéw

Skutecznosé¢: ITT
Bezpieczenstwo: ITT
Farmakokinetyka: mITT (pacjenci podlegajgcy ocenie farmakokinetycznej)

e maksymalne stezenie progowe (Ciougn)
Parametry podlegajace e bezpieczenstwo
ocenie w badaniu e odpowiedz na leczenie: ogdlna odpowiedz na leczenie ORR
e catkowita odpowiedz na leczenie (CR)
Metody oceny stosowane bd
w badaniu
Prawidtowe podanie ND

przyczyn utraty z badania

Sponsor badania

Janssen Research and Development

Lokalizacja badania

Wieloosrodkowe

*Ze wzgledu na przedmiot niniejszej analizy przedstawiono jedynie charakterystyke drugiej czesci badania PAVO

B.1.4. Shibayama 2020

Shibayama 2020

Wieloosrodkowe jednoramienne badanie | fazy (badanie w toku).

Badanie kliniczne oceniajgce skutecznos$¢, bezpieczenstwo i farmakokinetyke DARA (monoterapia) podawanego w postaci

podskoérnej (DARA SC) w populacji japonskiej

Dostepne wyniki dla mediany okresu obserwacji 12,9 mies. (6,2—12,9) cut-off 31 pazdziernika 2018 roku

Kryteria wigczenia

1) 220lat

2) Potwierdzony MM zgodny z kryteriami diagnostycznymi IMWG oraz choroba mierzalna podczas badan kwalif kujgcych do
badania zgodnie z poziomem biatka M w surowicy.

2) Nawrotowy lub oporny MM

3) Stosowanie 22 linii leczenia, zawierajagcych inhibitor proteasomu oraz leki immunomodulujgce

4) Stan sprawnosci ECOG <1.
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Shibayama 2020

Kryteria wykluczenia

1) leczenie z zastosowaniem przeciwciata anty-CD38

2) stosowanie leczenia MM w ciggu 2 tygodni przed rozpoczeciem badania

3) ASCT przeprowadzony w ciggu 12 tygodni przed rozpoczeciem badania

4) wczesniejszy alloASCT

5) Nowotwér wystepujgcy w ciggu 3 lat przed rozpoczeciem badania ( z wyjgtkiem nowotworéw uznanych za wyleczone i
minimalnym ryzykiem nawrotu)

6) Zajecie opon mézgowych lub osrodkowego uktadu nerwowego

7) Istotne klinicznie choroby serca

8) Biataczka limfoplazmatyczna lub Makroglobulinemia Waldenstroma

9) Zespot POEMS (polineuropatia, organomegalia, endokrynopatia, biatko monoklonalne i zmiany skérne) lub pierwotna
amyloidowa amyloidoza tancucha lekkiego

POPULACJA DARA 1800 mg
Liczebnos¢ grupy 6
Wiek w latach: mediana (zakres) 73,0 (42-81)

Pte¢ (% mezczyzn) 33%

Biata 0%

Rasa (%)
Azjatycka 100%
Waga (kg): mediana (zakres) 55 (50-80)

0 83%
Stan sprawnosci wg ECOG (%) 1 17%
2 0%
| 67%
Stan zaaw;gslggvz(l:}:)a choroby I 33%
m 0%

Standardowe ryzyko bd

Profil cytogenetyczny (%) Wysokie ryzyko (obecnos¢ bd

del17p, t(4;14) lub t(14;16))
Czas od diagnozy MM (w latach): mediana (zakres) 7,6 (1,2-15,4)
Liczba wczesniejszych linii terapii: mediana (zakres) 4 (2-9)
Opornos¢ na ostatnig linie leczenia (%) 80%
INTERWENCJA
Schemat leczenia DARA w podskornej dawce 1800 mg
Dawkowanie lekéw w e DARA: podskornie w dawce 1800 mg raz w tyg. w cyklu 1. oraz 2., co 2 tyg. w cyklach
schemacie 3.-6., a nastepnie co 4 tyg. w kolejnych cyklach leczenia,

28-dniowe cykle leczenia kontynuowane do wystgpienia progresji choroby,

Okres leczenia . ) - . - .
nieakceptowalnego poziomu toksycznosci lub zakonczenia badania

Okres obserwacji Mediana (zakres): 12,9 mies. (6,2—12,9) ; .cut-off: 31 pazdziernika 2018 roku
Kointerwencje Metyloprednizolon podawany w ramach profilaktyki IRR
Uwagi DARA podawano w jednym preparacie z rHuPH20 (rekombinowana hialuronidaza ludzka)
OCENA WIARYGODNOSCI

Typ i podtyp badania (wg

AOTMiT) o
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Shibayama 2020

Kierunek badania Prospektywne
1° punkt kohcowy bezpieczenstwo
Randomizacja ND
Zaslepienie ND
Metoda analizy wynikéw ITT
Parametry podlegajace ocenie e Bezpieczenstwo (TEAE),
w badaniu e farmakokinetyka
Metody oceny stosowane w Bezpieczenstwo wg. National Cancer Institute Common Terminology Criteria for Adverse
badaniu Events (NCI-CTCAE) w wersji 4.03
Prawidtowe podanie przyczyn
- ND
utraty z badania
Sponsor badania Janssen Pharmaceutical K.K
Lokalizacja badania Wieloosrodkowe
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B.2. Ocena wiarygodnosci badan

B.2.1. COLUMBA

Tabela 42.
Ocena ryzyka btedu systematycznego badania COLUMBA na podstawie narzedzia RoB 2 opracowanego przez
Cochrane Collaboration

Ocena ryzyka btedu systematycznego (RoB2)

Szczegoly badania
Referencja ‘ COLUMBA
Projekt badania
n e Badanie z indywidualng randomizacjg w grupach réwnolegtych
O e Badanie z randomizacjg klasterowg w grupach réwnolegtych
O e Badanie cross-over (lub inaczej dopasowane grupy) z indywidualng randomizacja

Na potrzeby oceny, poréwnywane interwencje sg zdefiniowane nastepujaco:
Interwencja [ DARA SC | Komparator: | DARA IV |

Okresl, ktory punkt koncowy jest 1° punkt koncowy:
oceniany pod katem ryzyka btedu ogolna odpowiedz na leczenie (ORR) oraz maksymalne stezenie minimalne (Ciougn)

Okresl oceniany wynik liczbowy. W przypadku wielu alternatywnych Ogolna odpowiedz na leczenie (ORR):
analiz, nalezy poda¢ wynik liczbowy (np. RR = 1,52 95%Cl [0,83; 2,77] RR [95% CI] = 1,11 [0,89; 1,37]

i/lub odniesienie (np. do tabeli, rysunku lub akapitu), ktére jednoznacznie
definiuje oceniany wynik. Maksymalne stezenie progowe (Ciough):
Ratio [95% CI] = 107,93 [95,74; 121,67]

Czy celem zespotu analitykow jest uzyskanie wyniku...?
n o do oceny efektu wyn kajgcego z przypisania do interwenc;ji (efekt zgodny z intencja leczenia)

O o do oceny efektu wyn kajgcego z przestrzegania zalecen dot. interwencji (efekt zgodny z protokotem)

Jesli celem jest ocena efektu przestrzegania interwencji, wybierz odstepstwa od przypisanej interwencji, ktére powinny

by¢ zaadresowane przy ocenie (przy najmniej jedno musi by¢é sprawdzone):

e [1 stosowanie interwencji niezgodnych z protokotem

o [ niepowodzenia przy wdrazaniu interwenciji, ktére mogty mie¢ wptyw na punkt koncowy

o [ nieprzestrzeganie zalecen dotyczacych przypisanej interwencji przez uczestnikow badania

e Ktore z ponizszych zrédet uzyskano, aby oceni¢ ryzyko btedu systematycznego? (zaznacz wszystkie, ktore
uzyskano)

Artykut(y) z czasopisma z wyn kami badania

Protokét badania

Plan analizy statystycznej (SAP)

Rekord z niekomercyjnego rejestru badan (np. ClinicalTrials.gov)

Rekord z rejestru badan firmy (np. GSK Clinical Study Register)

“Szara literatura” (np. niepublikowane prace)

Abstrakty konferencyjne dot. badania

Dokumenty regulacyjne (np. raport z badania klinicznego, pakiet zatwierdzenia leku)

Whiosek do komisji etyki badan

Podsumowanie z bazy grantéw (np. NIH RePRTER lub Research Councils UK Gateway to Research)

Osobista komunikacja z badaczem

Osobista komunikacja ze sponsorem

© 606 060606060 0 0 0 0
EEEEEREEEN REREEN EEEEN

. Odpowiedz
Pytania Komentarz (T/PT/PN/N/BI)
DOMENA 1: Ryzyko btedu wynikajgce z procesu randomizacji
1.1 Czy sekwencja alokacji byta losowa? Randomizacja w uktadzie 1:1, generowana T
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Pytania Komentarz T/ g.? ‘Ijngv";nzl BI)
1.2 Czy sekwencja alokacji byta utajniona do komputerowo z wykorzystaniem
czasu, az uczestnicy zostali zrekrutowani i permutowanych blokow, ze stratyfikacjg ze
przydzieleni do interwencji? wzgledu na mase ciata (<65 kg vs 66—85 kg
vs >85 kg), liczbe zastosowanych wczesniej
terapii (<4 vs >4) oraz typ MM (IgG vs non-
IgG). Harmonogram randomizaciji zostat T
przygotowany przed badaniem i
przeprowadzony pod nadzorem sponsora.
Osoby bezposrednio zaangazowane w
przebieg badania i analize nie miaty dostepu
do harmonogramu randomizacji.
13 Czy_roznlce w pal:ametrac_h wyjsciowych Brak istotnie statystycznych réznic pomigdzy
pomigdzy grupami sugeruja problem z : N
T grupami
procesem randomizacji?
Ocena ryzyka btedu Niskie

DOMENA 2: Ryzyko btedu wynikajace z odstepstw od przypisanych interwencji (efekt przypisania do interwencji)

2.1. Czy uczestnicy byli Swiadomi przydzielonej

im interwencji w trakcie badania? T
Brak za$lepienia. Z powodu réznych drog
2.2. Czy opiekunowie i osoby dostarczajace podawania badanego leku pacjenci i badacze
interwencje byly Swiadome, ktéra z interwenc;ji nie mogli zosta¢ zaslepieni. T
byta przydzielona pacjentowi w trakcie
badania?
2.3. Jesli odpowiedz na pytania 2.1 lub 2.2 byta
T/PT/BI: Czy wystepowatly odstepstwa od Wszyscy pacjenci przyjmowali leczenie N
stosowania przypisanej interwencji wynikajace zgodnie z przydziatem
z kontekstu badania?
2.4. Jesli odpowiedz na pytanie 2.3 byta T/PT/BI:
Czy wspomniane odchylenia mogty mie¢ wptyw - ND
na wynik?
2.5. Jesli odpowiedz na pytanie 2.4 byta T/PT/BI:
Czy wspomniane odchylenia od przydzielonej _ ND
interwencji byly zréwnowazone pomiedzy
grupami?
Skutecznos$¢: analiza ITT
Farmakokinetyka: analiza mITT
2.6. Czy zastosowano odpowiednia analize do (zrandomizowani pacjenci, ktorzy otrzymali T
oszacowania efektu przypisania do interwencji?  wszystkie 8 dawek w cyklach 1.i 2. i ktérzy
dostarczyli prébke krwi 8 godzin przed
rozpoczeciem kolejnego cyklu leczenia)
2.7. Jesli odpowiedz na pytanie 2.6 byta
N/PN/BI: Czy istniat potencjatl znacznego
wptlywu (na wyniki) braku analizy wynikéw - ND
uczestnikéw w grupie, do ktérej zostali losowo
przydzieleni?
Ocena ryzyka btedu Niskie
DOMENA 3: Brakujace dane o wynikach
3.1. Czy dane dla analizowanego punktu Skuteczno$¢: analiza ITT
koncowego byly dostepne dla wszystkich lub Farmakokinetyka: analiza mITT
prawie wszystkich zrandomizowanych nieotrzymanie zaplanowanego leczenia u 1% T
uczestnikow? pacjentdw w obu grupach, prawidtowy opis
przyczyn utraty z badania
3.2. Jesli odpowiedz na pytanie 3.1. byta
N/PN/BI: Czy istniejg dowody, ze wynik nie byt - ND
zaburzony z powodu braku danych?
3.3. Jesli odpowiedz na pytanie 3.2. byta N/PN:
Czy brak wyniku moze zaleze¢ od jego - ND

prawdziwej wartosci?
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Pytania

Komentarz

Odpowiedz

3.4. Jesli odpowiedz na pytanie 3.3. byta

(T/PT/PN/N/BI)

T/PT/BI: Czy prawdopodobne jest, ze brak - ND
wyniku zalezy od jego prawdziwej wartosci?
Ocena ryzyka btedu Niskie
DOMENA 4: Ryzyko btedu przy pomiarze punktu koncowego
4.1. Czy metoda pomiaru punktu koncowego Odpowiedz na leczenie oceniana wg
byta nieodpowiednia? kryteriow IMWG, maksymalne Ciough N
oceniane na podstawie pobranych prébek
krwi
4.2. Czy pomiar lub ustalenie punktu
koncowego réznily sie pomiedzy Brak réznic miedzy grupami N
interwencjami?
4.3. Jesli odpowiedz na pytanie 4.1. i 4.2. byta Osoby bezposrednio zaangazowane w
N/PN/BI: Czy osoba oceniajgca dany punkt przebieg badania i analize nie miaty dostepu
koncowy byta swiadoma, ktéra interwencje do harmonogramu randomizacji, jednak z T
otrzymuje uczestnik badania? powodu réznych drég podawania badanego
leku badacze nie mogli zosta¢ zaslepieni
4.4. Jesli odpowiedz na pytanie 4.3. byta Odpowiedz na leczenie byta oceniana wg
T/PT/BI: Czy na ocene punktu koncowego moze niezaleznych kryteriéow (okreslonych przez N
mie¢ wplyw wiedza o tym, ktorg interwencje IMWG), maksymalne Ciough OCENIaNe
otrzymuje uczestnik badania? laboratoryjnie
4.5. Jesli odpowiedz na pytanie 4.4. byta T/PT/
Bl: Czy jest prawdopodobne, ze na ocene ) ND
punktu koncowego wplyneta wiedza na temat
otrzymywanej interwenc;ji?
Ocena ryzyka btedu Niskie
DOMENA 5: Ryzyko btedu przy selekcji raportowanego wyniku
5.1. Czy dane, ktére daty wynik, byty Ocene I-rzgdowych punktéw koncowych
analizowane zgodnie z okreslonym pierwotnie przeprowadzono zgodnie z planem, T
planem analizy zanim dostepne byty wszystkie punkty koncowe okreslone w
niezaslepione dane? celach raportowano w sposob poprawny
Czy prawdopodobne jest, ze oceniany wynik
numeryczny, byl wyselekcjonowany na
podstawie wynikow z...
5.2. ...wielu mozliwych pomiaréw punktu Zaprezentowano wszystkie najwazniejsze
koncowego (np. skal, definicji, punktow wyniki badania dotyczace skutecznosci, N
czasowych) w domenie punktu koncowego? bezpieczenstwa oraz farmakokinetyki.
Definicje i rodzaj analizy punktéw koncowych
5.3 ... wielu mozliwych analiz danych? okreslono w jasny sposéb N
Ocena ryzyka btedu Niskie
OGOLNE RYZYKO BLEDU: Niskie
T - tak; PT — prawdopodobnie tak; PN — prawdopodobnie nie; N — nie; Bl — brak informac;ji
B.2.2. PLEIADES
Tabela 43.
Ocena wiarygodnosci badania PLEIADES w skali NICE
Ocena

Pytanie

Czy badanie byto wieloosrodkowe?

TAK=1/NIE=0

1
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il A {1 o
Czy cel (hipoteza) badania zostat jasno okreslony? 1
Czy kryteria wigczenia i wykluczenia zostaty jasno sformutowane? 1
Czy podano jasna definicje punktéw koncowych? 1
Czy badanie byto prospektywne? 1
Czy stwierdzono, ze rekrutacja odbywata sie w sposob konsekutywny? 0
Czy jasno przedstawiono najwazniejsze wyniki badania? 1
Czy przeprowadzono analize wynikéw w warstwach? 0

SUMA 6/8

Badanie PLEIADES jest badaniem nierandomizowanym kilkuramiennym, bez grupy kontrolnej (kazda z grup oceniata interwencje DARA w postaci
podskérnej w réznych schematach leczenia).

B.2.3. PAVO
Pytanie A {1 o
Czy badanie byto wieloosrodkowe? 1
Czy cel (hipoteza) badania zostat jasno okreslony? 1
Czy kryteria wigczenia i wykluczenia zostaty jasno sformutowane? 1
Czy podano jasng definicje punktéow koncowych? 1
Czy badanie byto prospektywne? 1
Czy stwierdzono, ze rekrutacja odbywata sie w sposob konsekutywny? 0
Czy jasno przedstawiono najwazniejsze wyniki badania? 1
Czy przeprowadzono analize wynikéw w warstwach? 0
SUMA 6/8
B.2.4. Shibayama 2020
il A {1 o

Czy badanie byto wieloosrodkowe? 1
Czy cel (hipoteza) badania zostat jasno okreslony? 1
Czy kryteria wigczenia i wykluczenia zostaty jasno sformutowane? 1
Czy podano jasna definicje punktéw koncowych? 1
Czy badanie byto prospektywne? 1
Czy stwierdzono, ze rekrutacja odbywata sie w sposob konsekutywny? 0
Czy jasno przedstawiono najwazniejsze wyniki badania? 1
Czy przeprowadzono analize wynikéw w warstwach? 0

SUMA 6/8
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Aneks C. Wyniki badan

C.1. Pozostate wyniki badania COLUMBA

C.1.1. Przezycie wolne od progresji

Tabela 44.
Liczba zdarzen (progresja lub zgon) dla poréwnania DARA SC wzgledem DARA IV u pacjentéow z nawrotowym lub
opornym MM

DARA IV

Mediana OB. [mies.]

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

7,5 133/263 (51%) 133/259 (51%)

C.1.2. Przezycie catkowite

Tabela 45.
Liczba zgonéw dla poréwnania DARA SC wzgledem DARA IV u pacjentow z nawrotowym lub opornym MM

DARA IV

Mediana OB. [mies.]

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

7,5 45/263 (17%) 48/259 (19%)

Tabela 46.
Odsetki pacjentow z przezyciem catkowitym dla poréwnania DARA SC wzgledem DARA IV u pacjentéw z nawrotowym
lub opornym MM

DARA SC DARA IV

Czas od randomizacji

Odsetek pacjentow [95% Cl] Odsetek pacjentow [95% Cl]

6 mies. 263 88% [83; 91] 259 83% [78; 87]

C.1.3. Odpowiedz na leczenie

Tabela 47.
Odpowiedz na leczenie wg kryteriow IMWG dla poréwnania DARA SC wzgledem DARA IV u pacjentow z nawrotowym
lub opornym MM

DARA IV DARA SC vs DARA IV

Punkt koncowy

n/N (%) n/N (%) RR [95%Cl] RD [95%Cl] OR [95%CI]*

ORR (2PR) 108/263 (41%)  96/259 (37%) 1,11 [0,89; 1,37] 0,04 [-0,04; 0,12]  1,19[0,83; 1,69]
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DARA SC vs DARA IV

Punkt koncowy

n/N (%)

n/N (%)

RR [95%Cl]

RD [95%ClI]

OR [95%CI]*

>CR (sCR, CR) 5/263 (2%) 71259 (3%) 0,70[0,23;2,19]  -0,01[-0,03;0,02]  0,711[0,22; 2,27]

SCR 2/263 (1%) 2/259 (1%) 0,08 [0,14; 6,94] '0'008101[']0'02; 1,02 [0,14; 7,31]

CR 31263 (1%) 5/259 (2%) 0,59[0,14;2,45]  -0,01[-0,03;0,01] 0,59 [0,14; 2,48]
>VGPR (VGPR,

ch) 50/263 (19%)  44/259 (17%)  1,12[0,78;1,62]  0,02[-0,05,0,09] 1,16 [0,73; 1,85]

VGPR 45263 (17%)  37/259 (14%)  1,20[0,80;1,79]  0,03[-0,03;0,09] 1,25 [0,77; 2,03]

PR 58/263 (22%)  52/250 (20%)  1,10[0,79;1,53]  0,02[-0,05,0,09]  1,13[0,73; 1,74]

MR 25/263 (10%)  28/250 (11%)  0,88[0,53; 1,47]  -0,01[-0,06;0,04] 0,87 [0,49; 1,53]

sp™ 1021263 (39%)  94/259 (36%)  1,07[0,86;1,33]  0,02[-0,06;0,11]  1,11[0,78; 1,58]

PD 101263 (7%)  27/259 (10%)  0,69[0,40;1,21]  -0,03[-0,08;0,02] 0,66 [0,35; 1,22]

Brak oceny 9/263 (3%) 14/259 (5%)  0,63[0,28;1,44]  -0,02[-0,06;0,02]  0,63[0,27; 1,49]

Mediana OB.: 7,5 mies.
* Warto$¢ OR dla poréwnania raportowana przez autoréw badania.
** Traktowano jako pozytywny punkt koricowy.

Tabela 48.

Czas do uzyskania ogdlnej odpowiedzi na leczenie (TTR (ORR)) i bardzo dobrej odpowiedzi czesciowej lub lepszej
(TTR (2VGPR)) oraz czas trwania odpowiedzi na leczenie (DOR) wg kryteriow IMWG dla poréwnania DARA SC
wzgledem DARA IV u pacjentéw z nawrotowym lub opornym MM

Punkt koncowy

Mediana [95%CI] Mediana [95%CI]

TTR (ORR) 108 1,0 mies. [1,0; 1,9] 96 1,0 mies. [1,0; 1,9]
TTR (2VGPR) 50 1,9 mies. [1,0; 3,1] 44 1,1 mies. [1,0; 3,8]
DOR 108 NR [NR] 96 NR [NR]

Mediana OB.: 7,5 mies.
NR — nie osiggnieto (ang. not reached)

C.1.4. Immunogennos¢

Zaden z pacjentébw w grupie DARA SC nie byt pozytywny w kierunku przeciwciat przeciw DARA,
podczas gdy jeden pacjent z grupy DARA IV (<1%) byt pozytywny w kierunku nieneutralizujgcych
przeciwciat przeciw DARA w niskim mianie. Ponadto 12 pacjentow (6%) z grupy DARA SC miato
wystepujgce w trakcie leczenia nieneutralizujgce przeciwciata przeciw rHuPH20 (rekombinowana
hialuronidaza ludzka). Obecno$¢ przeciwciat przeciwko DARA oraz rHuPH20 nie miata zwigzku z
reakcjg zwigzang z infuzjg (IRR), klinicznie istotnymi zdarzeniami niepozadanymi, ani nie miata

wptywu na farmakokinetyke.
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C.1.5. Czas do kolejnej terapii

Tabela 49.
Czas do kolejnego leczenia dla poréwnania DARA SC wzgledem DARA IV u pacjentéw z nawrotowym lub opornym MM

DARA SC DARA IV

Mediana OB. [mies.]
Mediana [95%CI] Mediana [95%CI]

7,5 263 9,72 mies. [7,59; NR] 259 8,67 mies. [7,69; 11,14]

NR — nie osiggnieto (ang. not reached)
*Warto$¢ p raportowana przez autoréw badania.

C.1.6. Ekspozycja na leczenie

Tabela 50.
Ekspozycja na leczenie dla porownania DARA SC wzgledem DARA IV u pacjentéw z nawrotowym lub opornym MM

Punkt koncowy

Mediana (zakres) Mediana (zakres)
Liczba otrzymanych cykli leczenia 263 6 (1-15) [IQR 3-8] 259 6 (1-14) [IQR 3-9]
Czas trwania wstrzyknigcial/infuzji® 263 5 min. (bd) 259 421/255/205 min. (bd)°

Mediana OB.: 7,5 mies.
a) Dane z publikacji Mateos 2019.
b) Czas trwania pierwszej/drugiej/kolejnych infuzji DARA IV

Tabela 51.
Pacjenci z nawrotowym lub opornym MM bioracy udziat w badaniu dla poréwnania DARA SC wzgledem DARA IV

Kontynuowanie terapii

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

Pacjenci, ktérzy nie rozpoczeli leczenia 3/263 (1%) 1/259 (<1%)

260/263 (99%) 258/259 (~100%)

Pacjenci, ktorzy otrzymali przypisane leczenie

Pacjenci kontynuujacy terapie w momencie cut-off 111/263 (42%) 111/259 (43%)

Mediana OB.: 7,5 mies.

C.1.7. Zaprzestanie terapii

Tabela 52.
Zaprzestanie terapii dla poréownania DARA SC wzgledem DARA IV u pacjentéw z nawrotowym lub opornym MM

b DARA SC DARA IV DARA SC vs DARA IV
rzyczyna
P E Y L niN (%) niN (%) RR [95% Cl] RD [95% CI]
Ogétem 149/260 (57%) 147/258 (57%) 1,01[0,87: 1,17] 0,003 [-0,08; 0,09]
Progresja choroby 112/260 (43%) 114/258 (44%) 0,97 [0,80; 1,19] -0,01 [-0,10; 0,07]
Zdarzenia . .
niepozadane 18/260 (7%) 21/258 (8%) 0,85 [0,46; 1,56] -0,01 [-0,06; 0,03]
Wycofanie zgody 7/260 (3%) 5/258 (2%) 1,39 [0,45: 4,32] 0,01 [-0,02; 0,03]
Decyzja lekarza 9/260 (3%) 41258 (2%) 2,23 [0,70; 7,16] 0,02 [-0,01; 0,05]
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DARA SC vs DARA IV
Przyczyna

zaprzestania terapii

niN (%) niN (%) RR [95% CI] RD [95% CI]

Zgon 21260 (1%) 3/258 (1%) 0,66 [0,11; 3,93] -0,004 [-0,02; 0,01]

Inne 1/260 (<1%) 0/258 (0%) 2,98 [0,12; 72,74] 0,004 [-0,01; 0,01]

Mediana OB.: 7,5 mies.

C.1.8. Zdarzenia niepozadane

Tabela 53.
Zdarzenia niepozadane (TEAE) 1-2. stopnia raportowane u 210% pacjentéw oraz 3. stopnia raportowane u 22%
pacjentéw dla poréwnania DARA SC wzgledem DARA IV u pacjentéw z nawrotowym lub opornym MM

1-2. stopnia 3. stopnia

Punkt koncowy

DARAIV, RR [95%
niN (%) cl

RD/NNT
[95% CI]

DARASC, DARAIV, RRI[95%
niIN (%)  nIN (%) cl

RDT/NNH
[95% CI]

TEAE hematologiczne

Niedokrwistoge 341260 241258 141[086; 0,04[002 34260 341258  0,99[064;  -0,001 [
(13%) (9%) 2,30] 0,09] (13%) (13%) 155 0,06: 0,06]
Neutropenia  16/260 151258  106[053; 0003[0,04; 29260 13258  221[1,18; NNH=16
P (6%) (6%) 2,10] 0,04] (11%) (5%) 4,16] [9; 68]
Matoohvtkowoee 12260 131258 0,92[043;  -0,004[- 261260  19/258  1,36[0,77; 0,03
ply (5%) (5%) 197 004,003  (10%) (7%) 239 0,02;0,07]
Leukopenia 8/260 8/258  0,99[0,38; -0,0002[  10/260 1/258  9,92[1,28; NNH =28
P (3%) (3%) 260]  0,03;0,03] (4%) (<1%) 76,96] [16; 99]
Limfopenia 6/260 1258  595[0,72; 0,02[-0,001;  10/260  11/258  0,90[0,39;  -0,004 |-
P (2%) (<1%) 49,11] 0,04] (4%) (4%) 2,09]  0,04:0,03]
Goraczka 0/260 0/258 5258  040[0,08;  -0,01[
neutropeniczna  (0%) (0%) ND ND 2260 (1%) 504y 2,03]  0,03;0,01]
TEAE niehematologiczne
Nadciénienic 5/260 6258 083[0.26; 0004L  goo0 e 16258 0.50[0.22; '%%3;_['
(2%) (2%) 268]  0,03:0,02] ) (6%) 1,14] 0/008]
. . 2/260 0/258  4,96[0,24: 0,01[-0,01; . 20258  298[061 0,02
Hiponatremia (1%) (0%) 102.85] 002] ~ 8/260@2%) " jo, 1461]  0,01; 0,04]

— 13/260  7/258  1,84[0,75. 0,02[-0,01; 21258 248049, 0,01

B6l kosci (5%) (3%) 4,54] 006  M260@2%) 12,671 0,01;0,03]
Zapalenie ptuc o

podiozu 2/260 6258 033[007; 0021004 gognpy 825 0620021 001

infekeyjnym (1%) (2%) 1,62] 0,01] ) 3%) 187 0,04;0,02]
(pneumonia)

. 231260  25/258  0,91[0,53; -0,01[-0,06: 71258 057[017. 0,01
Bol plecow 9%) (10%) 157] 0,04 ~ Y20@2%) (39, 1,911 0,04;0,01]
Zakazenie . . .

dolnych drég /260 Y256 1320030, 0004EO0Z g oy 2258 1981037 001L
oddechowych (2%) (1%) 5,85] 02] (1%) ,74] ,01;0,03]
owstra o 31260 3258 099020, -00001[- 40000 3258 1321030 0004L
wydox (1%) (1%) 487] 0,02 0,02] ) (%) 585  0,02:0,02]
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1-2. stopnia 3. stopnia

Punkt koncowy DARA
SC, n/N
(%)

DARAIV, RR[95% RD/NNT DARASC, DARAIV, RR[95%  RDT/NNH
niN (%) cl [95% CI] nIN (%)  nIN (%) cl [95% CI]

36/260 27/258 1,32[0,83; 0,03 [-0,02; 1/258 1,98 [0,18; 0,004 [-

Biegunka 2/260 (1%)

(14%)  (10%) 2,11] 0,09] (<1%) 21,75 0,01;0,02]
. 26/260  25/258  1,03[0,61; 0,003 [-0,05; 2/258  0,99[0,14;  -0,0001 [-
Zmeczenie (10%) (10%) 174] 0,05] 2/260 (1%) (1%) 6,99] 0,02; 0,02]
20260  33/258  0,60[0,35 -0,05[-0,10; 01258 4,96[024;  0,01]-
Kaszel (8%) (13%) 1,02] 0,001] 2/260 (1%) (0%) 102,85] 0,01;0,02]
DusnosE 121260 26/258 [g’gz_ NNT=18 ) 0o 2258 089[014  -00001 [
(5%) (10%) el [11; 101] ) (%) 699  0,02;0,02]
Nudnosei 20260  27/258  0,74[042; -0,03[-0,08,  1/260 1/258  0,99[0,06; -0,00003 [-
(8%) (10%) 1,28] 0,02] (<1%) (<1%) 1578]  0,01;0,01]
Dressoze 14/260  30/258 [g’gg, NNT = 17 11260 2/258  0,50[0,05;  -0,004 [-
(5%) (12%) el [10; 69] (<1%) (1%) 544]  0,02;0,01]
Hivokaliemia 10260 11258 0,90[0.39;  -0,004 [ 11260 4258  025[0,03;  -0,01]-
P (4%) (4%) 2,09 004003  (<1%) (2%) 220)  0,03;0,01]
Zakazenie 36260 23258 151[092 005001 gpe0 gy 2258 0200001 001[
S oS (13%) (9%) 2,48] 0,10] ) (%) 411 0,02;001]
331260  31/258 1,06 [0,67; 0,01 [-0,05; 21258  0,20[0,01;  -0,01]-
Goraczka (13%)  (12%)  1,67] 006 U200%) (1) 411 002001
Ogodlne 0,01 -
pogorszenie 0/260 1268 0331001 0004 (o0 e 3258 014[001  O0L
stanu zdrowia  (0%) (<1%) 808]  0,01;0,01] ) (%) 2,73] 0008
fizycznego ’

Mediana OB.: 7,5 mies.

Tabela 54.
Zdarzenia niepozadane (TEAE) 4. stopnia raportowane u 22% pacjentéw dla porownania DARA SC wzgledem DARA IV
u pacjentéw z nawrotowym lub opornym MM

DARA SC DARA IV DARA SC vs DARA IV

Punkt koncowy

niN (%) niN (%) RR [95% Cl] RD [95% Cl]

TEAE hematologiczne

Niedokrwisto$é 0/260 (0%)  2/258(1%)  0,20[0,01;4,11]  -0,01 [-0,02; 0,01]
Neutropenia 5/260 (2%)  7/258 (3%)  0,71[0,23;220]  -0,01[-0,03; 0,02]
Matoplytkowosé 10/260 (4%)  16/258 (6%)  0,62[0,29; 1,34]  -0,02 [-0,06; 0,01]
Leukopenia 0/260 (0%)  1/258 (<1%)  0,33[0,01;8,08]  -0,004 [-0,01; 0,01]
Limfopenia 3/260 (1%)  5/258 (2%) 0,60 [0,14;2,47]  -0,01 [-0,03; 0,01]
Goraczka neutropeniczna 0/260 (0%)  1/258 (<1%)  0,33[0,01;8,08]  -0,004 [-0,01; 0,01]

TEAE niehematologiczne

Zapalenie ptuc o podiozu infekcyjnym 21260 (1%)  1/258 (<1%)  1,98[0,18;21,75] 0,004 [-0,01; 0,02]
(pneumonia)
Ostra niewydolnos¢ nerek 0/260 (0%)  1/258 (<1%)  0,33[0,01;8,08]  -0,004 [-0,01; 0,01]

Ogolne pogorszenie stanu zdrowia

fizycznego 1/260 (<1%) 0/258 (0%) 2,98[0,12; 72,74] 0,004 [-0,01; 0,01]

Mediana OB.: 7,5 mies.
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Tabela 55.
Zdarzenia niepozadane (TEAE) 5. stopnia raportowane u 22% pacjentéw dla porownania DARA SC wzgledem DARA IV
u pacjentéw z nawrotowym lub opornym MM

DARA SC DARA IV DARA SC vs DARA IV
Punkt koncowy

n/N (%) n/N (%) RR [95% Cl] RD [95% ClI]

TEAE hematologiczne

Goraczka neutropeniczna 1/260 (<1%)?  0/258 (0%) 2,98 [0,12; 72,74] 0,004 [-0,01; 0,01]

TEAE niehematologiczne

Zapalenie ptuc o podiozu infekcyjnym 0/260 (0%)  1/258 (<1%)  0,33[0,01;8,08]  -0,004 [-0,01; 0,01]
(pneumonia)

Ogodlne pogorszenie stanu zdrowia fizycznego 4/260 (2%) 3/258 (1%) 1,32 [0,30; 5,85] 0,004 [-0,02; 0,02]

Mediana OB.: 7,5 mies. a) TEAE uznane za zwigzane z leczeniem.

Tabela 56.
Ciezkie zdarzenia niepozadane (SAE) raportowane u >2% pacjentéw dla poréownania DARA SC wzgledem DARA IV u
pacjentéw z nawrotowym lub opornym MM

DARA SC DARA IV DARA SC vs DARA IV
Punkt koncowy

niN (%) A RR [95% Cl] RD [95% Cl]

Zapalenie ptuc o podiozu 7/260 (3%) 11/258 (4%) 0,63 [0,25; 1,60] -0,02 [-0,05: 0,02]
infekcyjnym (pneumonia)

Mediana OB.: 7,5 mies.

Tabela 57.
Najczesciej raportowane zdarzenia niepozgdane (TEAE) prowadzace do zaprzestania terapii dla poréownania DARA SC
wzgledem DARA IV u pacjentéw z nawrotowym lub opornym MM

DARA IV DARA SC vs DARA IV
Punkt koncowy
n/N (%) n/N (%) RR [95% CI] RD [95% CI]

Matoptytkowosé 2/260 (1%) 5/258 (2%) 0,40 [0,08; 2,03] -0,01 [-0,03; 0,01]
Niedokrwistos¢ 2/260 (1%) 3/258 (1%) 0,66 [0,11; 3,93] -0,004 [-0,02; 0,01]
Wstrzas septyczny 2/260 (1%) 3/258 (1%) 0,66 [0,11; 3,93] -0,004 [-0,02; 0,01]

Neutropenia bd 1/258 (<1%) ND ND

Sepsa bd 2/258 (1%) ND ND

Mediana OB.: 7,5 mies.

Tabela 58.
Zdarzenia niepozadane (TEAE) prowadzace do zgonu raportowane u >1 pacjenta dla poréwnania DARA SC wzgledem
DARA IV u pacjentéw z nawrotowym lub opornym MM

DARA IV DARA SC vs DARA IV
Punkt koncowy
n/N (%) n/N (%) RR [95% CIl] RD [95% CIl]
Ogodlne pogorszenie stanu . .
zdrowia fizycznego 4/260 (2%) 3/258 (1%) 1,32 [0,30; 5,85] 0,004 [-0,02; 0,02]
Wstrzas septyczny 2/260 (1%) 3/258 (1%) 0,66 [0,11; 3,93] -0,004 [-0,02; 0,01]
Sepsa 0/260 (0%) 2/258 (1%) 0,20 [0,01; 4,11] -0,01 [-0,02; 0,01]
Niewydolnos¢ oddechowa 2/260 (1%) 0/258 (0%) 4,96 [0,24; 102,85] 0,01 [-0,01; 0,02]

Mediana OB.: 7,5 mies. Zgony uznane za zwigzane z leczeniem u 1/260 (<1%) w grupie DARA SC (gorgczka neutropeniczna) oraz 4/258 (2%) w
grupie DARA |V (sepsa u 2 pacjentéw, reaktywacja zapalenia watroby typu B u 1 pacjenta oraz zapalenie ptuc wywotane grzybami Pneumocystis
jiroveci u 1 pacjenta).
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Tabela 59.
Najczesciej raportowane, szczegotowe reakcje zwigzane z infuzja (IRR) dla poréwnania DARA SC wzgledem DARA IV u
pacjentéw z nawrotowym lub opornym MM

DARA SC DARA SC vs DARA IV
Punkt koncowy
niN (%) niN (%) RR [95% CI] T
Dreszcze 121260 (5%) 301258 (12%) 0,40[0,21;0,76]  NNT =15 [9; 43]
Goraczka 121260 (5%) 71258 (3%) 170[068;4,25]  0,02[-0,01; 0,05]
Dusznosé 31260 (1%) 171258 (7%) 0,181[0,05;0,59]  NNT =19 [12; 47]

Mediana OB.: 7,5 mies.

Tabela 60.
Czas do wystgpienia reakcji zwigzanych z infuzjg (IRR) po podaniu pierwszej dawki leku dla poré6wnania DARA SC
wzgledem DARA IV u pacjentéw z nawrotowym lub opornym MM

Mediana OB. DARA SC DARA IV

[mies.]

Mediana (zakres) [IQR] Mediana (zakres) [IQR]

7,5 260 3,4 godz. (1-47,8) [1,5-4,4] 258 1,5 godz. (0-24,5) [1,0~1,8]

Mediana OB.: 7,5 mies.

Wigkszo$¢ IRR w obu grupach leczenia wystgpita podczas lub wkrétce po pierwszym podaniu DARA. U jednego pacjenta w grupie DARA SC i
3 pacjentéw w grupie DARA |V IRR wystgpita podczas drugiego lub kolejnych podan. U zadnego z pacjentéw nie wystgpita IRR po czwartym lub
pdzniejszym podaniu. U jednego pacjenta w grupie DARA SC i 2 pacjentéw w grupie DARA IV wystapita co najmniej jedna IRR w dni wolne od
leczenia (wszystkie 1-2. stopnia).
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Aneks D. Poszerzona analiza bezpieczenstwa

D.1. EMA (ADDREPORTS)

Tabela 61.
Zestawienie zdarzen niepozadanych zgloszonych EMA za pomoca systemu EudraVigilance (stan na
11 grudnia 2020 roku*) [49]

Zdarzenia niepozadane DARA BOR DEX

Ogolna liczba zdarzen niepozadanych 4759 19 689 32705

*Sprawdzano 11 grudnia 2020 roku, a ostatnie dostepne dane sg z 12 grudnia 2020 roku.

D.2. Raporty WHO / VigiBase

Tabela 62.
Zestawienie liczby zdarzen niepozadanych po zastosowaniu ocenianych interwencji raportowanych przez WHO (stan
na grudzien 2020) [50]

Catkowita liczba zdarzen niepozadanych danego typu

Zdarzenie niepozadane

DARA =10] DEX

Data pierwszego zgtoszenia [rok] 2010 2000 1968
Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego 1033 4422 9169
Zaburzenia serca 408 2328 4603

Zaburzenia wrodzone, rodzinne i genetyczne 5 38 208

Zaburzenia stuchu i btednika 24 246 476

Zaburzenia endokrynologiczne 6 136 749
Zaburzenia wzroku/oka 158 684 3427
Zaburzenia zotagdkowo-jelitowe 771 6 026 12 987
Zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania 2273 9607 17 330
Zaburzenia watroby i drég zétciowych 83 596 1436
Zaburzenia uktadu immunologicznego 217 449 2170
Infekcje i infestacje 1523 6 346 13 060

Urazy, zatrucia i powiktania proceduralne 2162 2 890 5649
Nieprawidiowosci w badaniach laboratoryjnych 1122 3851 8 643
Zaburzenia metabolizmu i odzywiania 284 2624 6 076
Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki tacznej 389 2170 4494
Nowotwory tagodne, ztosliwe | nieokreslone (w tym torbiele i 502 2636 5042

polipy)

Zaburzenia uktadu nerwowego 788 8 497 10 960

Ciaza, potog i warunki okotoporodowe 0 11 313

Problemy z produktem 44 71 695
Zaburzenia psychiczne 262 1187 5803
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Catkowita liczba zdarzen niepozadanych danego typu

Zdarzenie niepozadane

DARA BOR DEX
Zaburzenia nerek i drég moczowych 229 1733 3008
Zaburzenia uktadu rozrodczego i piersi 13 126 650
Zaburzenia uktadu oddechowego 1467 3458 10 537
Zburzenia skory i tkanki podskoérnej 400 2 527 8 967
Okolicznosci spoteczne 25 95 176
Procedury chirurgiczne i medyczne 158 476 572
Zaburzenia naczyniowe 4306 2190 6 084
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Aneks E. Formularze do oceny wiarygodnosci

badan

EA. Formularz do oceny wiarygodnosci badan RCT (narzedzie Cochrane)

Ocena ryzyka btedu systematycznego (RoB2)

Szczegoly badania

Referencja ‘

Projekt badania
O e Badanie z indywidualng randomizacjg w grupach réwnolegtych
O e Badanie z randomizacjg klasterowg w grupach réwnolegtych
O e Badanie cross-over (lub inaczej dopasowane grupy) z indywidualng randomizacja

Na potrzeby oceny, poréwnywane interwencje sg zdefiniowane nastepujaco:
Interwencja | | Komparator: |

Okresl, ktory punkt koncowy jest oceniany 1° punkt koncowy:
pod katem ryzyka btedu

Okresl oceniany wynik liczbowy. W przypadku wielu alternatywnych analiz, nalezy
podaé wyn k liczbowy (np. RR = 1,52 95%Cl [0,83; 2,77] i/lub odniesienie (np. do
tabeli, rysunku lub akapitu), ktére jednoznacznie definiuje oceniany wynik.

Czy celem zespotu analitykow jest uzyskanie wyniku...?
O o do oceny efektu wyn kajgcego z przypisania do interwencji (efekt zgodny z intencjg leczenia)

O o do oceny efektu wyn kajgcego z przestrzegania zalecen dot. interwenciji (efekt zgodny z protokotem)

Jesli celem jest ocena efektu przestrzegania interwencji, wybierz odstepstwa od przypisanej interwencji, ktére powinny

by¢ zaadresowane przy ocenie (przy najmniej jedno musi by¢é sprawdzone):

e [1 stosowanie interwencji niezgodnych z protokotem

o [ niepowodzenia przy wdrazaniu interwenciji, ktére mogty mie¢ wptyw na punkt koncowy

o [ nieprzestrzeganie zalecen dotyczacych przypisanej interwencji przez uczestnikdw badania

e Ktore z ponizszych zrédet uzyskano, aby oceni¢ ryzyko btedu systematycznego? (zaznacz wszystkie, ktore
uzyskano)

Artykul(y) z czasopisma z wyn kami badania

Protokét badania

Plan analizy statystycznej (SAP)

Rekord z niekomercyjnego rejestru badan (np. ClinicalTrials.gov)

Rekord z rejestru badan firmy (np. GSK Clinical Study Register)

“Szara literatura” (np. niepublikowane prace)

Abstrakty konferencyjne dot. badania

Dokumenty regulacyjne (np. raport z badania klinicznego, pakiet zatwierdzenia leku)

Whiosek do komisji etyki badan

Podsumowanie z bazy grantéw (np. NIH RePRTER lub Research Councils UK Gateway to Research)

Osobista komunikacja z badaczem

Osobista komunikacja ze sponsorem

© 6060 060 060 0 0 0 o
Oooooooooooa

Odpowiedz

Pytania Komentarz (T/PT/PN/N/BI)

DOMENA 1: Ryzyko btedu wynikajgce z procesu randomizacji

1.1 Czy sekwencja alokacji byta losowa?
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. Odpowiedz
Pytania Komentarz (T/PT/PN/N/BI)

1.2 Czy sekwencja alokacji byta utajniona do czasu,
az uczestnicy zostali zrekrutowani i przydzieleni do
interwenc;ji?

1.3 Czy réznice w parametrach wyjsciowych
pomigdzy grupami sugeruja problem z procesem
randomizacji?

Ocena ryzyka btedu

DOMENA 2: Ryzyko btedu wynikajace z odstepstw od przypisanych interwencji (efekt przypisania do interwencji)

2.1. Czy uczestnicy byli Swiadomi przydzielonej im
interwencji w trakcie badania?

2.2. Czy opiekunowie i osoby dostarczajace
interwencje byly swiadome, ktora z interwencji byta
przydzielona pacjentowi w trakcie badania?

2.3. Jesli odpowiedz na pytania 2.1 lub 2.2 byta
T/PT/BI: Czy wystepowaly odstepstwa od
stosowania przypisanej interwencji wynikajace z
kontekstu badania?

2.4. Jesli odpowiedz na pytanie 2.3 byta T/PT/BI:
Czy wspomniane odchylenia mogly mie¢ wptyw na
wynik?

2.5. Jesli odpowiedz na pytanie 2.4 byta T/PT/BI:
Czy wspomniane odchylenia od przydzielonej
interwencji byly zréwnowazone pomigdzy grupami?

2.6. Czy zastosowano odpowiedniag analize do
oszacowania efektu przypisania do interwenc;ji?

2.7. Jesli odpowiedz na pytanie 2.6 byta N/PN/BI:
Czy istniat potencjal znacznego wptywu (na wyniki)
braku analizy wynikéw uczestnikéw w grupie, do
ktoérej zostali losowo przydzieleni?

Ocena ryzyka btedu

DOMENA 3: Brakujace dane o wynikach

3.1. Czy dane dla analizowanego punktu
koncowego byly dostepne dla wszystkich lub
prawie wszystkich zrandomizowanych
uczestnikéw?

3.2. Jesli odpowiedz na pytanie 3.1. byta N/PN/BI:
Czy istnieja dowody, ze wynik nie byt zaburzony z
powodu braku danych?

3.3. Jesli odpowiedz na pytanie 3.2. byta N/PN: Czy
brak wyniku moze zaleze¢ od jego prawdziwej
wartosci?

3.4. Jesli odpowiedz na pytanie 3.3. byta T/PT/BI:
Czy prawdopodobne jest, ze brak wyniku zalezy od
jego prawdziwej wartosci?

Ocena ryzyka btedu

DOMENA 4: Ryzyko btedu przy pomiarze punktu koncowego

4.1. Czy metoda pomiaru punktu koncowego byta
nieodpowiednia?

4.2. Czy pomiar lub ustalenie punktu koncowego
réznity sie pomiedzy interwencjami?
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. Odpowiedz
Pytania Komentarz (T/PT/PN/N/BI)
4.3. Jesli odpowiedz na pytanie 4.1. i 4.2. byta
N/PN/BI: Czy osoba oceniajaca dany punkt
koncowy byta swiadoma, ktéra interwencje
otrzymuje uczestnik badania?

4.4. Jesli odpowiedz na pytanie 4.3. byta T/PT/BI:
Czy na ocene punktu koncowego moze mie¢ wptyw
wiedza o tym, ktorg interwencje otrzymuje
uczestnik badania?

4.5. Jesli odpowiedz na pytanie 4.4. byta T/PT/ BI:
Czy jest prawdopodobne, ze na ocene punktu
koncowego wptyneta wiedza na temat
otrzymywanej interwenc;ji?

Ocena ryzyka btedu

DOMENA 5: Ryzyko btedu przy selekcji raportowanego wyniku

5.1. Czy dane, ktore daty wynik, byly analizowane
zgodnie z okreslonym pierwotnie planem analizy
zanim dostepne byly niezaslepione dane?

Czy prawdopodobne jest, ze oceniany wynik
numeryczny, byt wyselekcjonowany na podstawie
wynikow z...

5.2. ...wielu mozliwych pomiaréw punktu
koncowego (np. skal, definicji, punktow
czasowych) w domenie punktu koncowego?

5.3 ... wielu mozliwych analiz danych?

Ocena ryzyka btedu

OGOLNE RYZYKO BLEDU:

T - tak; PT — prawdopodobnie tak; PN — prawdopodobnie nie; N — nie; Bl — brak informacji

E.2. Formularz oceny badan jednoramiennych zaproponowany przez NICE

Ocena

Pytanie TAK=1/NIE = 0

Czy badanie byto wieloosrodkowe?

Czy cel (hipoteza) badania zostat jasno okreslony?

Czy kryteria wigczenia i wykluczenia zostaty jasno sformutowane?

Czy podano jasng definicje punktéow koncowych?

Czy badanie byto prospektywne?

Czy stwierdzono, ze rekrutacja odbywata sie w sposdb konsekutywny?

Czy jasno przedstawiono najwazniejsze wyniki badania?

Czy przeprowadzono analize wynikdw w warstwach?

SUMA 8

HTA Consulting 2020 (www hta pl) Strona 106



Daratumumab (Darzalex®) stosowany podskornie w skojarzeniu z bortezomibem i deksametazonem w terapii nawrotowego lub opornego szpiczaka plazmocytowego

Aneks F. Skutecznosc¢ | bezpieczenstwo schematu

DVd

Ponizej przedstawiono najnowsze wyniki badania CASTOR omawiane w Rozdz. 8 Dyskusja.

Tabela 63.
Przezycie wolne od progresji oraz przezycie catkowite dla poréwnania DVd vs Vd (badanie CASTOR)

DVd vs Vd

Punkt koncowy

Mediana [95%CI] N Mediana [95%ClI]

HR [95%CI]

Wartosc¢ p

Przeiycie"";’;g‘g)"d pProgresji o5 467 mies. [bd] 247 7.1 mies.[bd]  0,31[0,24;0,39]  <0,0001
Przezycie wolne od progresji po 551 345 nies [bd] 247 203 mies.[bd] 0,47 [0,37; 0,58]  <0,0001

kolejnej terapii (PFS2)

Mediana okresu obserwacji: 50,2 mies.; Wyniki pochodzg z abstraktu konferencyjnego Weisel 2019 [53]
Obserwacja dla OS jest w toku (w momencie analizy w grupie DVd zmarto 121 pacjentéw, a Vd 138 pacjentéw).

Tabela 64.
Odpowiedz na leczenie dla poréwnania DVd vs Vd (badanie CASTOR)

DVd vs Vd
Punkt koncowy DVd n/N (%) Vd n/N (%)
RR [95%CI] Wartos¢ p*
ORR 203/240 (85%) 148/234 (63%) 1,34 [1,20; 1,50] <0,0001
2CR 72/240 23/234 (10%) 3,05 [1,98; 4,71] <0,0001
CR 49/240 (20%) 171234 (7%) 2,81 [1,67; 4,73] bd
PR 52/240 (22%) 80/234 (34%) 0,63 [0,47; 0,85] bd

*Warto$¢ p raportowana przez autoréw publikacji; Mediana okresu obserwacji: 50,2 mies.
Wyniki pochodzg z abstraktu konferencyjnego Weisel 2019 [53]

Tabela 65.
Najczesciej raportowane TEAE dla poréwnania DVd vs Vd (badanie CASTOR)

DVd vs Vd

DVd n/N (%)

Punkt koncowy Vd n/N (%)

RR [95%ClI]

RD/NNH

Hematologiczne ogétem

Matoplytkowosé 145/243 (60%) 105/237 (44%) 1,35 [1,13; 1,61] NNH = 6 [4; 15]
Niedokrwistosé 72/243 (30%) 75/237 (32%) 0,94 [0,72; 1,23] RD = '8’8(23]['0'10;
Neutropenia 481243 (20%) 23/237 (10%) 2,04 [1,28; 3,24] NNH = 9 [6; 26]

Limfopenia 33/243 (14%) 91237 (4%) 3,58 [1,75; 7,31]

NNH = 10 [6; 22]

Niehematologiczne ogétem

Obwodowa neuropatia czuciowa 122/243 (50%) 90/237 (38%) 1,32 [1,08; 1,62] NNH = 8 [4; 29]
Zakazenie gérnych drég o o . - .
oddechowych 88/243 (36%) 43/237 (18%) 2,00 [1,45; 2,74] NNH = 5[3; 9]
Biegunka 86/243 (35%) 53/237 (22%) 1,58 [1,18; 2,12] NNH = 7 [4; 19]
Mediana okresu obserwacji: 50,2 mies. Wyniki pochodzg z abstraktu konferencyjnego Weisel 2019 [53]
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