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Indeks skrotow

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

AOTMIT Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

ASCT  Autologiczne przeszczepienie krwiotworczych komérek macierzystych / komorek
macierzystych szpiku
(Autologous stem cell transplantation)

bd Brak danych
BOR  Bortezomib

Cl Przedziat ufnosci
(Confidence interval)

CR Catkowita odpowiedz na leczenie
(Complete response)

DARA Daratumumab
DEX Deksametazon

DOR Czas trwania odpowiedzi na leczenie
(Duration of response)

DRd Daratumumab, lenalidomid, deksametazon

ECOG Wschodnia Grupa Wspotpracy Onkologicznej
(Eastern Cooperative Oncology Group)

Elo Elotuzumab

EMA Europejska Agencja Lekéw
(European Medicines Agency)

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

FLC/sFLC  Wolne tancuchy lekkie / Wolne tancuchy lekkie surowicy
(Free light chain) / (Serum free light chain)

HR Hazard wzgledny
(Hazard ratio)

IMiD Leki immunomodulujgce
(Immunomodulatory drugs)

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

Isa

ISS/R-ISS

LEN

MHRA

MR

MRD

NNH

NNT

NR

oB

ORR

(O]

PD

PFS

Inhibitory proteasoméw
(Proteasome inhibitors)

Reakcje zwigzane z infuzjg
(Infusion related reactions)

Isatuksymab

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

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

Liczba pacjentéw, u ktérych stosowanie danej technologii medycznej, zamiast
poréwnywanej, spowoduje pojawienie sie¢ jednego dodatkowego zdarzenia
niepozgdanego — efektu szkodliwego

(Number needed to harm)

Liczba, ktéra okresla, ile os6b musi zosta¢ poddanych danej terapii, aby zapobiec
wystgpieniu niekorzystnego epizodu klinicznego lub uzyska¢ pozytywny efekt u jednego
Z nich

(Number needed to treat)

Nie osiggnieto
(Not reached)

Okres obserwaciji

Catkowity odsetek odpowiedzi
(Overall response rate)

Przezycie catkowite
(Overall survival)

Poziom istotnosci statystycznej (wartos¢ p)
Pomalidomid

Progresja choroby
(Progressive disease)

Przezycie wolne od progresji (czas od randomizacji do progresji lub zgonu)
(Progression-free survival)
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Plazmocyty k/A Plazmocyty kappa/lambda
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 niepozgdane
(Serious adverse event)
sCR Catkowita odpowiedz na leczenie ,rygorystyczna”
(Stringent complete response)
SD Stabilizacja choroby
(Stable disease)
TFl  Czas, jaki uptynat od ostatniego cyklu leczenia
(Treatment-free interval)
TTP Czas do wystgpienia progresji
(Time to progression)
TRAE  Zdarzenia niepozgdane zaistniate w trakcie leczenia
(Treatment-emergent adverse events)
URPL Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéow
Biobojczych
vd Bortezomib, deksametazon
VGPR Bardzo dobra odpowiedz czesciowa
(Very good partial response)
WHO  Swiatowa Organizacja Zdrowia
(World Health Organization)
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Aneks A. Przeszukania baz informacji medycznej i

innych zrédet — dla interwencji

AA1. Daratumumab

A.1.1. Przeszukanie baz informacji medycznej

Tabela 1.

Wynik wyszukania w bazie MEDLINE (przez PubMed)

Lp. Stowa kluczowe Wynik Aktualizacja Aktualizacja 2

#1 Darzalex 783 838 867

#2 Daratumumab? 783 838 867

#3 "HuMax-CD38" 2 2 2

#4 "INJ-54767414" 1 1 1

#5 #1 OR #2 OR #3 OR #4 783 838 867

#6 #1 OR #2 OR #3 OR #4 Filters: X 80 X
from 2021/1/1 - 3000/12/12

#7 #1 OR #2 OR #3 OR #4 Filters: from 2021/3/1 - 3000/12/12 X X 48

Data przeszukania: 5.01.2021 roku
Data aktualizacji przeszukania: 4.03.2021 roku
Data drugiej aktualizacji: 1.04.2021 roku

a) Wyszukanie stownikowe (MeSH) wskazato wynik 0.

Tabela 2.

Wynik wyszukania w bazie Embase
Lp. Stowa kluczowe Wynik Aktualizacja Aktualizacj 2
#1 ‘darzalex’/exp AND [embase]/lim 2697 2844 3063
#2 ‘darzalex’ AND [embase]/lim 119 122 125
#3 ‘daratumumab’/exp AND [embase]/lim 2697 2844 3063
#4 ‘daratumumab’ AND [embase]/lim 2817 2962 3190
#5 ‘humax-cd38’/exp AND [embase]/lim 2697 2844 3063
#6 ‘humax-cd38’ AND [embase]/lim 13 13 13
#7 ‘jnj-54767414’ AND [embase]/lim 1 1 1
#3 #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 2819 2964 3192

#1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7
AND [1-1-2021]/sd

(#1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR
#7) AND [1-3-2021]/sd
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Lp. Stowa kluczowe Wynik Aktualizacja Aktualizacj 2

Data przeszukania: 5.01.2021
Data aktualizacji przeszukania: 4.03.2021 roku
Data drugiej aktualizacji: 1.04.2021 roku

Tabela 3 .
Wynik wyszukania w bazie Cochrane

Aktualizacja

Stowa kluczowe Aktualizacja 2
#1 Darzalex 17 17 18
#2 Daratumumab? 295 308 315
#3 ‘HuMax-CD38’ 21 21 21
#4 ‘INJ-54767414’ 27 27 27
#5 #1 OR #2 OR #3 OR #4 295 308 315

#1 OR #2 OR #3 OR #4 with Cochrane L brary publication date from Jan

#6 2021 to present

#1 OR #2 OR #3 OR #4 with Cochrane Library publication date from March

# 2021 to present

Data przeszukania: 5.01.2021
Data aktualizacji: 4.03.2021 roku
Data drugiej aktualizacji: 1.04.2021 roku

a) Wyszukanie stownikowe (MeSH) wskazato wynik 0.
A.1.2. Przeszukanie stron towarzystw naukowych, stron agencji i producentéw lekow

Tabela 4.
Wyniki przeszukania stron internetowych towarzystw naukowych, agencji i producentow lekéw

Data
przeszukania/data
aktualizacji
przeszukania

Towarzystwo naukowe / agencja/ Stowa kluczowe lub sposéb

producent leku wyszukiwania RRvalREza s

Towarzystwa naukowe

ASCO - American Society of

Clinical Oncology Dal'g";‘r‘zr‘;‘erzab 202 (0) 28.01.2021
(https://meetinglibrary.asco.org/)
ESMO - The European Society for
Medical Oncology Dalga;:zrzﬂueTab 354 (E)O)) 28.01.2021
(http://oncologypro.esmo.org/)
PTOK - Polskie Towarzystwo
Onkologii Klinicznej Dalga;‘:gluer:ab g Eg; 28.01.2021
(https://ptok.pl/strona_glowna)
PUO - Polska Unia Onkologii Przeszukanie reczne 0 28.01.2021

(http://www.puo.pl/)

Polskie Towarzystwo
Transfuzjologéw i Hematologéw Przeszukanie reczne 0 28.01.2021
(http://pthit.pl)
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DEIE]
przeszukania/data
aktualizacji
przeszukania

Towarzystwo naukowe / agencja/ Stowa kluczowe lub sposéb

producent leku wyszukiwania Wynik wyszukiwania

Stowarzyszenie Polskiej Grupy

ds. Leczenia Biataczek u Przeszukanie reczne 0 28.01.2021
Dorostych

(https://palg.pl/)

Polska Grupa Szpiczakowa
(https://hematoonkologia.pl/polsk Przeszukanie reczne 0 28.01.2021
a-grupa-szpiczakowa)

ASH - The American Society of

Hematology Daratumumab 2?((§)2) 28.01.2021
(http://www.hematology.org)
EORTC - Europejska Organizacja
do Badan i Leczenia Raka Dalg::l;lrJZn;“uer)r(lab 8 28.01.2021
(http://www.eortc.org/)
EHA - The European Hematology Daratumumab 4 28.01.2021
Association https://ehaweb.org/ Darzalex 0 o
Rejestry i raporty z badan klinicznych na stronach agencji
i . Daratumumab 14 (1)
NICE (https://www.nice.org.uk/) Darzalex 3 (1) 28.01.2021
i Daratumumab 17 (0)
CADTH (https://www.cadth.ca/) Darzalex 9.(0) 28.01.2021
FDA (https://www.fda.gov/) Daratumumab 1 28.01.2021
ps: -da.g Darzalex T
EMA Daratumumab 103 (0)
(https://lwww.ema.europa.eu/) Darzalex 62 (0) 28.01.2021
AT . Daratumumab 210 (2)
https://clinicaltrials.gov/ Darzalex 210 (2 28.01.2021
https://www.clinicaltrialsregister.e Daratumumab 71 (2*) 28.01.2021
u/ Darzalex 41 (2%)
Rejestry badan klinicznych na stronach producentéw lekow
Janssen
i . Daratumumab 6 (0)
(http://lyoda.yale.edu/browsetrials/ Darzalex 0(0) 28.01.2021

product-name)

* Te same publikacje zostaty odnalezione w przeszukaniu dla stowa kluczowego daratumumab.
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A.1.3. Badania wykluczone z analizy klinicznej

Tabela 5.

Wykaz badan wykluczonych z analizy klinicznej wraz z przyczynami wykluczenia

Obszar

Lp. niezgodnosci

Publikacja

Szczegoly wykluczenia

Badanie dotyczgce

1. Abdallah 2020 schematu DPd

INTERWENCJA

Referencja

Abdallah, Al-Ola; Mohyuddin, Ghulam Rehman;
Mahmoudjafari, Zahra; Atrash, Shebli; Kawsar,
Hameem; Sigle, Monia; Shune, Leyla; McGuirk,
Joseph; Ganguly, Siddhartha. Outcomes of
Daratumumab, Pomalidomide, and
Dexamethasone, Followed by High-dose
Chemotherapy and Autologous Stem Cell
Transplantation, in Patients With
Relapsed/Refractory Multiple Myeloma. Clin
Lymphoma Myeloma Leuk. 2020 Sep 18:52152-
2650(20)30517-6. doi:
10.1016/j.clml.2020.08.026.

Forma publikacji: Badanie
obserwacyjne
opublikowane wytgcznie
w formie doniesienia
konferencyjnego

2. Abousaud 2019 INNE

Abousaud, M.; Dressler, E.; Duda, J.; Johnson, E.;
Kennedy, L.; Rodriguez, C.. Efficacy and safety of
a modified
daratumumab/bortezomib/dexamethasone
regimen using once weekly bortezom b in
relapsed refractory multiple myeloma. Clinical
Lymphoma, Myeloma and Leukemia.
2019;19:e150-e151

Przeglad

3. Afifi 2016 .
niesystematyczny

METODYKA

Afifi S., Michael A, Lesokhin A., Immunotherapy: A
New Approach to Treating Multiple Myeloma with
Daratumumab and Elotuzumab. Ann
Pharmacother
. 2016 Jul;50(7):555-68.

Forma publikacji: Badanie
obserwacyjne
opublikowane wytgcznie
w formie doniesienia
konferencyjnego

4. Ahmed 2017 INNE

Ahmed R.; Mehta P.; Yadav N.; Verma P.;
Bhandari P.; Agrawal N.; Bhurani D. Initial
experience with daratumumab from a tertiary
cancer care centre. Indian Journal of Hematology
and Blood Transfusion. 2017;33:S99-S100

Brak wyn kéw dla

5. Ailawadhi 2019 schematu DRd lub DVd

INTERWENCJA

Ailawadhi, Sikander; Sher, Taimur; Azzouqa,
Abdel-Ghani; Meghji, Zahara; Jain, Tania; Jani,
Prachi; Ahmed, Salman; Diehl, Nancy; Roy, Vivek;
Shah, Vishal; Hodge, David; Ailawadhi, Meghna;
Alegria, Victoria R; Paulus, Aneel; Chanan-Khan,
Asher; Fonseca, Rafael. Monoclonal antibody
utilization characteristics in patients with multiple
myeloma. Anticancer Drugs. 2019 Sep;30(8):859-
865. doi: 10.1097/CAD.0000000000000810.

6 Alarcon-Payer
: 2019

DARA stosowany w

INTERWENCJA o
monoterapii

Alarcon-Payer C.; Martinez-de la Plata J.E.; Cano
Dominguez S.; Clavero Sanchez M.E.; Rios
Tamayo R.; Jurado Chacon M.; Jiménez Morales
A. Evaluation of health outcomes of daratumumab
in monotherapy in adult patients with relapsed
refractory multiple myeloma. European Journal of
Hospital Pharmacy. 2019;26:A116

Analiza 5 badan
randomizowanych z
zastosowniem DARA.
Brak innych wynikéw do
dodania w AK wzgledem
publikacji
petnotekstowych dla
badania POLLUX i
CASTOR

7. Al Hadidi 2019 INNE

Al Hadidi S; Kamble R; Miller-Chism CN; Mims
MP. Safety analysis of five randomized controlled
studies of daratumumab in patients with multiple

myeloma Blood. 2019;134:
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Publikacja ooy

niezgodnosci  S2¢Zegoly wykluczenia Referencja

Analiza 5 badan

randomizowanych z Al Hadidi, Samer; Miller-Chism, Courtney Nicole;
zastosowaniem DARA. Kamble, Rammurti; Mims, Martha. Safety Analysis
Brak innych wynikéw do of Five Randomized Controlled Studies of
8. Al Hadidi 2020 INNE dodania w AK wzgledem  Daratumumab in Patients With Multiple Myeloma.
publikacji Clin Lymphoma Myeloma Leuk. 2020
petnotekstowych dla Sep;20(9):e579-e589. doi:
badania POLLUX i 10.1016/j.clml.2020.04.004. Epub 2020 Apr 20.
CASTOR

Althomali, M.; Mutahar, E.; Al Hashmi, H.;
Alhejazi, A.; Al Hazmi, M.; Al Saeed, A.; El

Analiza dotyczaca Hemaidi, |.; Absi, A.; Rajkhan, W.; Warsi, A,;
réznych schematow AlAmoudi, S.; Almutairi, S.; Eldadah, S.; Khalil,
9. Althomali 2020 INTERWENCJA DARA. Brak odrebnych M.; Ahmad, A.; Adam, M.; AlAhmadi, M. Efficacy
wyn kéw dotyczgcych and safety of daratumumab in the treatment of
DVd lub DRd relapsed/ refractory multiple myeloma, local
experience from Saudi Arabia. HemaSphere.
2020;4:945

Anderson, K.C.; Potluri, R.; Ranjan, S.; Bhandari,
H.; Weisel, K.; Dimopoulos, M.A.; Kaufman, J.L.;
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100.  Vozella 2018 INNE opublikowane wytacznie £, g - petrucci M T.Van De Donk NWCJ; Adams
w formie doniesienia . . e :
konferencyineao H; \/anhoof G; Krejcik J.. Immunotherapy'ln
yineg .
multiple myeloma: Experience of the multiple
myeloma GIMEMA Lazio Group. Blood. 2018;132:
Whyniki analizowane Wang, Jiashe_ang;_Kim, _YeseongRisk 9f
! ie dla pacientow z thromboembolls_m in patients with multiple _
gcznie pacj .
POPULACJA nowozdiagnozowanym mye]oma treated with daratumumab. a systemic
review and meta-analysis. Int J Hematol. 2020

101. Wang 2020
Nov;112(5):650-657. doi: 10.1007/s12185-020-

jak i opornym
02954-2. Epub 2020 Jul 24.

nawrotowym MM
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Obszar
niezgodnosci

Publikacja

Szczegoly wykluczenia Referencja

o . Weide R; Feiten S; Chakupurakal G; Friesenhahn
F°rmao‘t’)‘;2'r'v'f;°c“:f:da”'e V; Kleboth K; Lutschkin J; Thomalla J; Van Roye
V) C; Heymanns J. Reality of care for patients with

102. Weide 2017 INNE opublikowane wytgcznie multiple myeloma 1995-2016-new drugs in routine
w formie doniesienia . .
: care lead to improved survival. Oncology research
konferencyjnego

and treatment. 2017;40:177-

Weide R; Feiten S; Chakupurakal G; Friesenhahn

Forma publikacji: Badanie V; Kleboth K; Lutschkin J; Thomalla J; Van Roye

obserwacyjne . . h .
103.  Weide 2017 INNE opublikowane wylacznie O Hiéymanns J. Reality of care for patients with
. AT multiple myeloma 1995-2016. new drugs in
w formie doniesienia ) ; .
konferencyjnego routine care lead to improved survival. Blood.
2017;130:
Analiza dotyczaca Weide, R.; Schulz, H.; Muller, L.; Burkhard, O.;
réznych schematow Braun, U.; Steinmetz, T.; Ehscheidt, P.; Tamm, |;
104. Weide 2020 INTERWENCJA DARA. Brak odrebnych Rendenbach, B.; Feiten, S. Treatment reality of
wyn kéw dotyczgcych myeloma patients 2012-2018 in Germany.
DVd lub DRd Oncology research and treatment. 2020;43:129-

Weil C.; Gelerstein S.; Sharman Moser S.;
Chodick G.; Barit Ben-David N.; Shalev V_;
Shofaniyeh |.; Kamalov R.; Meytes D. Real-world

Forma publikacji: Badanie
obserwacyjne

105. Weil 2019 INNE O%?gl:;ﬁaggnﬁgiﬁgle epidemiology, treatment patterns and survival of
konferencyineao multiple myeloma patients in a large nationwide
yineg health plan. Leukemia Research. 2019;85:
Weisel K; Palumbo A; Chanan-Khan A; Nooka
AK; Spicka |; Masszi T; Beksac M; Hungria V;
Brak nowszych wyn kéw Munder M; Mateos M-V; et al. Phase 3
. niz w innych dostepnych randomised study of daratumumab, bortezom b
106. Weisel 2016 INNE publikacjach badania and dexamethasone (DVd) vs bortezom b and
CASTOR dexamethasone (Vd) in patients (pts) with
relapsed or refractory multiple myeloma (RRMM):
CASTOR. Annals of oncology. 2016;27:vi313-
Weisel K.; Hungria V.; Leleu X.; Lee H.; Rifkin R.;
Costello C.; Abonour R.; Chari A.; Puig N.;
DARA stosowany w Berdeja J.; Cook G.; Thompson M.A.; Boccadoro
schemacie zy M.; Terpos E.; Zonder J.A.; Vela-Ojeda J.; Davies
deksametazonem i F.; van Rhee F.; Hajek R.; Spencer A.; Omel J.;
107.  Weisel2019  INTERWENCJA lenalidomidem lub z Armour M.; Stull D.M.; Carison G, Elliott J.;

Cherepanov D.; Ferrari R.; Skacel T.; Ren K_;
Usmani S.A tale of two paradigms: fixed duration
vs continuous therapy in routine clinical practice:

An INSIGHT MM study analysis of duration of

therapy. Clinical Lymphoma, Myeloma and
Leukemia. 2019;19:e4-e5

innymi schematami
(wyniki analizowane
tacznie)

Weisel, K.; Spencer, A.; Lentzsch, S.; Avet-

Loiseau, H.; Mark, T.M.; Spicka, I.; Bosi, A,;
Abstrakt konferencyjny do  Hungria, V.T.M.; Cavo, M.; Lee, J.J.; Nooka, A.K;;
publikacji (analiza Quach, H.; Munder, M.; Beksac, M.; Sonneveld,
dodatkowa do badania P.; Soong, D.; Ukropec, J.; Qi, M.; Mateos, M.V.

108. Weisel 2019 INNE CASTOR). Brak innych Efficacy and safety of daratumumab, bortezomib,
danych niz w wersiji and dexamethasone (D-Vd) in relapsed or
petnotekstowej refractory multiple myeloma (RRMM) based on
cytogenetic risk: Updated subgroup analysis of
CASTOR Journal of Clinical Oncology. 2019;37:
o . Willson J.; Bruno A.; Opalinska J.; Nelson J.J.;
Forma publikacji: Badanie )\ 206l 0 - Stafkey-Mailey D.; Willey J.P.
obserwacyjne Current real-world treatment patterns and
1009. Willson 2018 INNE opublikowane wytacznie ; . ;
. T outcomes in patients with relapsed/refractory
w formie doniesienia ) .
. multiple myeloma. Journal of Clinical Oncology.
konferencyjnego

2018;36:
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Obszar
niezgodnosci

Szczegoly wykluczenia

Publikacja

Abstrakt konferencyjny do
publikacji petnotekstowej .

Referencja

Weisel KC; Miguel JS; Cook G; Le ba M; Suzuki
K; Kumar S; Cavo M; Avet-Loiseau H; Quach H;
Hungria V; et al. Efficacy of daratumumab in
combination with lenalidomide plus
dexamethasone (DRd) or bortezomib plus
dexamethasone (DVd) in relapsed or refractory
multiple myeloma (RRMM) based on cytogenetic
risk status. Journal of clinical oncology. 2017;35:.

Weisel, K.; Lentzsch, S.; Mateos, M.-V.; Hungria,

V.; Munder, M.; Nooka, A.K.; Mark, T.; Quach, H;

Scott, E.C.; Lee, J.-J.; Sonneveld, P.; Casneuf, T.;

Chiu, C.; Qin, X.; Amin, H.; Thiyagarajah, P;
Schecter, J.M.; Qi, M.; Spencer, A. Daratumumab,
bortezomib and dexamethasone (DVD) vs
bortezomib and dexamethasone (VD) in relapsed
or refractory multiple myeloma (RRMM): Efficacy
and safety update (CASTOR). Indian Journal of
Hematology and Blood Transfusion. 2017;33:S1-
S2

Yoon S.E.; Kim S.J.; Kim K. Review of 20 years

outcome of multiple myeloma novel agent era at

samsung medical center, a korean cancer center
Blood. 2019;134:

o Weisel 2017 INNE Brak innych danych niz w
wersji petnotekstowej
Abstrakt konferencyjny do
publ kacji petnotekstowej
111. Weisel 2017 INNE Spencer 2018. Brak
innych danych niz w
wersji petnotekstowej
Forma publikacji: Badanie
obserwacyjne
112. Yoon 2019 INNE opublikowane wytacznie
w formie doniesienia
konferencyjnego
A.2. Pomalidomid
A.2.1. Przeszukanie baz informacji medycznej
Tabela 6.

Wynik wyszukania w bazie MEDLINE (przez PubMed) — przeszukanie dla pomalidomidu

Stowa kluczowe

Aktualizacja

Wynik Aktualizacja

829 844 855

#1 pomalidomide

#2 pomalidomide [MeSH Terms] 0 0 0
#3 imnovid 829 844 855
#4 pomalyst 830 845 856
#5 ‘cc-4047 848 863 874
#6 ‘cc 4047 848 863 874
#7 ‘cc4047 849 864 875
#38 #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 850 865 876
#9 ‘multiple myeloma’ 54 078 54 516 54 783
#10 'multiple myeloma'[MeSH Terms] 42 050 42130 42 265
#11 ‘multiple myelomas’ 54 208 54 648 54 915
#12 ‘plasma-cell myeloma’ 54 854 55 303 55 580
#13 ‘plasma-cell myelomas’ 54128 54 568 54 835
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Aktualizacja

Stowa kluczowe Aktualizacja 2
#14 ‘plasma cell myeloma’ 54 854 55 303 55 580
#15 ‘plasma cell myelomas’ 54 128 54 568 54 835
#16 myelomatosis 54 166 54 606 54 872
#17 myelomatoses 54 076 54 516 54 783
#18 ‘kahler disease’ 54 418 54 864 55 133
#19 ‘morbus kahler’ 6 6 6
#20 #9 OR #10 OR #11 OR #12 Olif;\?aoglif;4 OR #15 OR #16 OR #17 OR 55 441 55 896 56 174
#21 relapsed 632 552 637 852 640 953
#22 refractory 138 226 139 846 140 655
#23 refractor* 138 513 140 093 140 902
#24 recurrence 705 923 711 769 715 232
#25 recurr® 725 447 731 461 734 991
#26 relaps*® 190 636 192 601 195 655
#27 resistance 1194 953 1206 424 1212478
#28 resist* 1200 665 1212 201 1218 298
#29 fail 93 920 94 968 95 502
#30 fail* 1306 297 1316 604 1322242
#31 pretreated 266 603 268 276 269 189
#32 ‘pre treated’ 297 029 299 699 301643
#33 ‘previously treated’ 338 480 340 506 341980
#34 retreated 23474 23635 23712
#35 re-treated 842 847 849
#36 rescue 104 414 105 547 106 237
#37 second-line 23 861 24 151 24 343
#38 ‘second line’ 85 094 85 856 86 436
#39 ‘2nd line’ 3004 3039 3069
#40 third-line 4222 4283 4321
#41 ‘third line’ 31979 32263 32497
#42 ‘3rd line’ 2022 2047 2070
#43 ‘fourth line’ 9155 9227 9292
#44 fourth-line 622 635 639
#45 ‘4th line’ 1556 1569 1583

#46 #21 OR #22 OR #23 OR #24 OR #25 OR #26 OR #27 OR #28 OR #29 OR
#30 OR #31 OR #32 OR #33 OR #34 OR #35 OR #36 OR #37 OR#38 OR 4 061 051 4 096 364 4115958
#39 OR #40 OR #41 OR #42 OR #43 OR #44 OR #45

#47 #20 AND #46 15 554 15713 15818

#48 #8 AND #47 437 444 451
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Lp. Stowa kluczowe Wynik Aktualizacja SLUTElERE R

(((("randomized controlled trial") OR (random*) OR (RCT) OR (((singl* OR
doubl* OR trebl* OR tripl*) AND (blind* OR mask*)) OR (single blind) OR
(double blind) OR (triple blind) OR (placebo) OR (placebo-controlled) OR

#49 " plinding) OR (controlled clinical trial) OR (random* AND controlled AND | 697311 1713464 1722
study™) OR (random* AND controlled AND trial*) OR ((random OR
randomly) AND (allocation OR allocate*))))))
#50 #48 AND #49 53 53 54
#51 #48 AND #49 Filters: from 2021/1/1 - 3000/12/12 X 2 0
Data przeszukania: 4.01.2021
Data aktualizacji przeszukania: 5.03.2021
Data drugiej aktualizacji przeszukania: 1.04 2021roku
Tabela 7.

Wynik wyszukania w bazie Embase — przeszukanie dla pomalidomidu

Lp. Stowa kluczowe Wynik Aktualizacja Aktualizacja

2
#1 'pomalidomide'/exp AND [embase]/lim 3565 3739 3788
#2 'pomalidomide’ AND [embase]/lim 3707 3894 3933
#3 'imnovid' AND [embase]/lim 30 30 30
#4 'pomalyst' AND [embase]/lim 89 89 89
#5 'cc-4047' AND [embase]/lim 247 247 247
#6 ‘cc 4047' AND [embase]/lim 247 247 247
#7 cc4047 AND [embase]/lim 85 86 86
#8 #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 3713 3900 3939
#9 'multiple myeloma'/exp AND [embase]/lim 70 791 71929 72 354
#10 'multiple myeloma' AND [embase]/lim 77 427 79 142 79 597
#11 ‘multiple myelomas' AND [embase]/lim 440 442 442
#12 'plasma-cell myeloma' AND [embase]/lim 1080 1109 1117
#13 'plasma-cell myelomas' AND [embase]/lim 46 48 48
#14 'plasma cell myeloma' AND [embase)/lim 1080 1109 1117
#15 'plasma cell myelomas' AND [embase]/lim 46 48 48
#16 myelomatosis AND [embase)/lim 455 456 456
#17 myelomatoses AND [embase]/lim 1 1 1
#18 'kahler disease' AND [embase]/lim 11 11 11
#19 'morbus kahler' AND [embase]/lim 1 1 1
#20 #9 OR #10 OR #11 OR #1%323#‘?8130211#914 OR #15 OR #16 OR #17 77 900 79 425 79 880
#21 relapsed AND [embase]/lim 70 256 72 535 72 981
#22 relaps* AND [embase)/lim 341 542 348 860 350 511
#23 refractory AND [embase]/lim 202 329 206 970 208 136
#24 refractor* AND [embase]/lim 208 319 213 049 214 248
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Aktualizacja

Stowa kluczowe Wynik Aktualizacja 2
#25 recurrence AND [embase]/lim 563 592 575 827 579 475
#26 recurr* AND [embase]/lim 938 036 955 473 960 926
#27 resistance AND [embase]/lim 1062 035 1079 085 1084 740
#28 resist* AND [embase]/lim 1371514 1393 030 1400 163
#29 fail AND [embase]/lim 120 760 122 284 122 791
#30 fail* AND [embase]/lim 1776 223 1804 051 1813798
#31 pretreated AND [embase]/lim 87 727 88 639 88 955
#32 'pre treated' AND [embase]/lim 16 122 16 390 16 490
#33 'previously treated' AND [embase]/lim 28 048 28 526 28 737
#34 retreated AND [embase]/lim 4842 4907 4928
#35 're-treated’' AND [embase]/lim 1413 1431 1439
#36 rescue AND [embase]/lim 80 856 82 639 83158
#37 'second-line' AND [embase]/lim 40 035 40 956 41 339
#38 'second line' AND [embase]/lim 40 035 40 956 41 339
#39 '2nd line' AND [embase]/lim 3442 3483 3506
#40 ‘third-line' AND [embase]/lim 7934 8114 8210
#41 ‘third line' AND [embase]/lim 7934 8114 8210
#42 ‘3rd line' AND [embase]/lim 1502 1531 1543
#43 ‘fourth line' AND [embase]/lim 1152 1179 1189
#44 ‘fourth-line' AND [embase]/lim 1152 1179 1189
#45 '4th line' AND [embase]/lim 443 452 453

#21 OR #22 OR #23 OR #24 OR #25 OR #26 OR #27 OR #28 OR
#29 OR #30 OR #31 OR #32 OR #33 OR #34 OR #35 OR #36 OR

#46 #37 OR #38 OR #39 OR #40 OR #41 OR #42 OR #43 OR #44 OR 4198075 4266062 4288619
#45

#47 #20 AND #46 30725 31 564 31 771

#48 #8 AND #47 2057 2178 2195

'randomized controlled trial'/exp OR 'randomized controlled trial' OR
random* OR
rct OR (singl* OR doubl* OR trebl* OR tripl* AND (blind* OR mask*))
OR (single AND ('blind'/exp OR 'blind')) OR (double AND ('blind'/exp
#49 OR 'blind")) OR (triple AND ('blind'/exp OR 'blind')) OR 'placebo'/exp 2084 994 2123129 2135253
OR 'placebo’ OR 'placebo controlled' OR 'blinding'/exp OR 'blinding'
OR (controlled AND clinical AND trial) OR (random* AND controlled
AND study*) OR (random* AND controlled AND trial*) OR (random
OR randomly AND (allocation OR allocate*)) AND [embase]/lim

#50 #48 AND #49 682 739 745
#51 #48 AND #49 AND [1-1-2021]/sd X 58 X
#52 #48 AND #49 AND [1-3-2021]/sd X X 54

Data przeszukania: 4.01.2021
Data aktualizacji przeszukania: 5.03.2021
Data drugiej aktualizacji przeszukania: 1.04.2021roku
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Tabela 8.
Wynik wyszukania w bazie Cochrane — przeszukanie dla pomalidomidu

Aktualizacja

Stowa kluczowe Aktualizacja 2
#1 pomalidomide 335 335 337
#2 imnovid 16 16 17
#3 pomalyst 6 6 6
#4 ‘cc-4047 23 23 23
#5 ‘cc 4047 30 30 30
#6 ‘cc4047’ 5 5 5
#7 #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 343 343 345
#8 ‘multiple myeloma’ 5206 5206 5230
#9 MeSH descriptor: [Multiple Myeloma] explode all trees 1624 1624 1633
#10 ‘multiple myelomas’ 119 119 121
#11 ‘plasma-cell myeloma’ 786 786 793
#12 ‘plasma-cell myelomas’ 21 21 22
#13 ‘plasma cell myeloma’ 958 958 968
#14 ‘plasma cell myelomas’ 43 43 44
#15 myelomatosis 40 40 40
#16 myelomatoses 0 0 0
#17 ‘kahler disease’ 65 66 67
#18 ‘morbus kahler’ 0 0 0
#19 #8 OR #9 OR #10 OR #1 1OORR#ﬁ17200RR#ﬁ:33 OR #14 OR #15 OR #16 5288 5337 5337
#20 relapsed 9181 9181 9249
#21 refractory 19078 19079 19245
#22 refractor” 19399 19400 19573
#23 recurrence 50 993 50 995 51439
#24 recurr* 76335 76340 77012
#25 relaps* 41933 41934 42293
#26 resistance 61444 61446 62012
#27 resist* 80207 80209 80953
#28 fail 5450 5450 5485
#29 fail* 133 657 133 667 134 855
#30 pretreated 4337 4337 4350
#31 pre-treated 978 978 981
#32 ‘previously-treated’ 6089 6090 6139
#33 retreated 778 778 787
#34 re-treated 255 255 258
#35 rescue 15544 15546 15401

HTA Consulting 2022 (www hta pl) Strona 29



Daratumumab (Darzalex®) skojarzony z lenalidomidem i deksametazonem lub bortezomibem i deksametazonem w terapii nawrotowego lub opornego szpiczaka

plazmocytowego

Aktualizacja

Stowa kluczowe Aktualizacja 2
#36 second-line 5867 5867 5929
#37 ‘second line’ 15248 15253 15401
#38 ‘2nd line’ 1589 1590 1612
#39 Third-line 919 919 927
#40 ‘third line’ 9247 9251 9316
#41 ‘3rd line’ 1018 1020 1028
#42 ‘fourth line’ 2146 2151 2162
#43 fourth-line 89 89 89
#44 ‘4th line’ 589 591 600

#20 OR #21 OR #22 OR #23 OR #24 OR #25 OR #26 OR #27 OR
#28 OR #29 OR #30 OR #31 OR #32 OR #33 OR #34 OR #35 OR

#45 436 OR #37 OR #38 OR #39 OR #40 OR #41 OR #42 OR #430R 1/ 3%7 s174m 320 398
#44

#46 #19 AND #45 2392 2413 2413

#AT #7 AND #46 246 246 268

#48 #47 in Trials 241 X X

#49 #47 in Trials with Cochrane publication date from Jan 2021 to present X 3 X

#50 #47 in Trials with Cochrane publication date from Mar 2021 to present X X 2

Data przeszukania: 4.01.2021 roku
Data aktualizacji przeszukania: 5.03.2021 roku
Data drugiej aktualizacji przeszukania: 1.04.2021 roku

A.2.2. Przeszukanie stron towarzystw naukowych, stron agencji i producentéw lekow

Tabela 9.

Wyniki przeszukania stron internetowych towarzystw naukowych, agencji i producentow lekéw
Stowa kluczowe Wynik wyszukiwania Data

przeszukania

Towarzystwo naukowe / agencja / producent leku lub sposéb (liczba zakwalifikowanych
wyszukiwania opracowan)

Towarzystwa naukowe

ASCO - American Society of Clinical Oncology Polgnoarlrgclxztlde 13%9) 20.01.2021
(https://meetinglibrary.asco.org/) Imnov}ild 0(0) o
ESMO - The European Society for Medical Oncology Po;noarlrgclwzide 118 ((00)) 20.01.2021
(http://oncologypro.esmo.org/) Imnov)i/ d 1(0) T
PTOK — Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej P%’gam'g°s’2'd 8 Eg; 20.01.2021
(https://ptok.pl/strona_glowna) Imnov}il d 0(0) o
Pomalidomid 0 (0)
PUO - Polska Unia Onkologii (http://www.puo.pl/) Pomalyst 0 (0) 20.01.2021
Imnovid 0(0)
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Stowa kluczowe Wynik wyszukiwania

Towarzystwo naukowe / agencja / producent leku lub sposob (liczba zakwalifikowanych e .
" . - przeszukania
wyszukiwania opracowan)

Polskie Towarzystwo Transfuzjologéw i Hematologéw Pomalidomid 1(0)
(http://pthit.pl/hematoonkologiapl_aktualnosci,29) Pomalyst 0(0) 20.01.2021

i : - ’ Imnovid 0(0)

Stowarzyszenie Polskiej Grupy ds. Leczenia Biataczek Pomalidomid 0 (0)
u Dorostych Pomalyst 0 (0) 20.01.2021

(https:/ipalg.pl/) Imnovid 0(0)

Polska Grupa Szpiczakowa Pomalidomid 0(0)
(https://hematoonkologia.pl/polska-grupa- Pomalyst 0 (0) 20.01.2021

szpiczakowa) Imnovid 0 (0)

_ . . Pomalidomid 131 (0)

ASH T(r;fts‘me"ca?‘:;g'ti%;; ﬂfg)'ambgy Pomalyst 1(0) 20.01.2021

’ ' : Imnovid 1(0)

. Lo - . Pomalidomid 0 (0)
EORTC - Europejska Ofganlzaqa do Badan i Leczenia Pomalyst 0(0) 20.01.2021

Raka (http://www.eortc.org/) .
Imnovid 0(0)
i Pomalidomid 1(0)
EHA - The European Hematology Association

https://ehaweb.org/ Pomalyst 0(0) 20.01.2021

Imnovid 0(0)

Rejestry i raporty z badan klinicznych na stronach agencji

Pomalidomid 17 (2)
NICE (https://www.nice.org.uk/) Pomalyst 0 (0) 20.01.2021
Imnovid 2 (1)
Pomalidomid 13 (1)
CADTH (https://lwww.cadth.cal) Pomalyst 3(1%) 20.01.2021
Imnovid 0(0)
Pomalidomid 91 (1)
FDA (https://www.fda.gov/) Pomalyst 49 (0) 20.01.2021
Imnovid 70 (0)
Pomalidomid 130 (2)
EMA (https://www.ema.europa.eu/) Pomalyst 49 (0) 20.01.2021
Imnovid 54 (1%)
Pomalidomid 196 (3)
https://clinicaltrials.gov/ Pomalyst 196 (1%) 20.01.2021
Imnovid 196 (1%)
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A.2.3. Badania wykluczone z analizy klinicznej

Tabela 10.

Wykaz badan wykluczonych z analizy klinicznej wraz z przyczynami wykluczenia - przeszukanie dla pomalidomidu

Lp. Publikacja

Obszar
niezgodnosci

Szczegoly wykluczenia

Autorzy

Zrédto

INNE

Abstrakt konferencyjny do badania Baz
2016. Brak nowszych wynikéw niz w
publikacji petnotekstowej Baz 2016.

Pomalidomide (POM)
dexamethasone (D) with or
without oral weekly
cyclophosphamide (CY) for
lenalidomide refractory
multiple myeloma (LRMM): A
multicenter randomized
phase |l trial

Baz, R.; Martin Ill, T.G.; Alsina, M.; Shain,
K.H.; Cho, H.J.; Wolf, J.L.; Mahindra, A;;
Chari, A.; Sullivan, D.; Nardelli, L.A.; Lau, K.;

Lin, H.-Y.; Jagannath, S.

Blood. 2013;122:

INNE

Abstrakt konferencyjny do badania Baz
2016. Brak nowszych wynikéw niz w
publikacji petnotekstowej Baz 2016.

Pomalidomide,
cyclophosphamide, and
dexamethasone is superior to
pomalidomide and
dexamethasone in relapsed
and refractory myeloma:
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phase 3 study of
pembrolizumab in
combination with
pomalidomide and lowdose
dexamethasone in refractory
or relapsed and refractory
multiple myeloma
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Lee, D.; Palumbo, A.; Facon, T.; Zaki, M.H.;
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low-dose dexamethasone vs.
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Morgan G; San Miguel JF; Dhanasiri S; Lee
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Rajkumar V; San-Miguel J; Beksac M;
Spicka I; Leleu X; Schjesvold F; Moreau P;
etal.

Oncology research and
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bortezomib

Isatuximab plus
pomalidomide/dexamethason

e versus Richardson, Paul G; Attal, Michel; Campana, Future Oncol. 2018
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2013 oo . ) ; . : ST
wzgledem publikacji petnotekstowej multiple myeloma: long-term Jakubowiak A; Bahlis N; et al.
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the maximum tolerated dose,

safety, and efficacy of

. . . pomalidomide alone or in Richardson Paul G; Siegel David; Baz
40,  [Richardson \oranvia  Wynki prezentowane dia fazy | badania, oo iciion with low-dose  Rachid; Kelley Susan L: Munshi Nikhil C: Blood. 2010;116:
Paul G 2010 w ktdrej nie byto randomizac;ji . . : ;
dexamethasone in patients Sullivan Daniel

with relapsed and refractory
multiple myeloma who have
received prior treatment that
includes lenalidomide and
bortezomib
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Obszar

Publikacja niezgodnosci

Szczegoly wykluczenia

Autorzy Zrédto

Randomized, open label
phase 1/2 study of
pomalidomide (POM) alone
or in combination with low-

Richardson Abstrakt konferencyjny do badania (Lolggi()ai?]exei?;ﬁg?s?sr;ewith Richardson PG; Siegel DS; V j R; Hofmeister
41, PG 2011 INNE MMO02. Brak nowszych wynikow el and rofracts OC. Jncan s Chor G Blood. 2011;118:
wzgledem publikacji petnotekstowej p ry »Jag ’

multiple myeloma who have
received prior treatment that
includes lenalidomide (LEN)
and bortezomib (BORT):
phase 2 results

A phase 1/2 multi-center,
randomized, open label dose
escalation study to determine
the maximum tolerated dose
(MTD), safety, and efficacy of

pomalidomide (POM) alone

Richardson Abstrakt konferencyjny do badania or in combination with low- Richardson PG; Siegel D; Baz R; Kelley SL;
42. PG 2011 INNE MMO002. Brak nowszych wynikow dose dexamethasone (DEX) Munshi NC; Sullivan D; Alsina M; Doss D; Haematologica.. 2011;96:S31
wzgledem publikacji petnotekstowej in patients (PTS) with Mcbride L; Larkins G; et al.

relapsed and refractory
multiple myeloma (RRMM)
who have received prior
treatment (TX) that includes
lenalidomide (LEN) and
bortezomib (BORT)

Treatment outcomes with
pomalidomide (POM) in
combination with low-dose
dexamethasone (LODEX) in
patients with relapsed and

Richardson Abstrakt konferencyjny do badania refractory multiple myeloma Richardson PG; Jakubowiak A; Bahlis NJ;
43, 2012 INNE MMO002. Brak nowszych wynikéw (RRMM) and del(17p13) Siegel DS; Chen ClI; Chen M; Zaki M; Blood. 2012;120:
wzgledem publikacji petnotekstowej and/or t(4;14)(p16;932) Larkins G; Anderson KC

cytogenetic abnormalities
who have received prior
therapy with lenalidomide
(LEN) and bortezomib
(BORT)
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niezgodnosci

Szczegoly wykluczenia

44.

Richardson
2013

Abstrakt konferencyjny do badania

Autorzy

Impact of POM + lodex on

A; Lacy M; Chen M; et al.

Richardson PG; Lonial S; Jakubowiak A;
Baz R; Bahlis N; Siegel DS; Chen C; Belch

Zrédto

Clinical lymphoma, myeloma
and leukemia.. 2013;13:S44-S45

45.

Richardson
2017

Richardson PG; Attal M; Miguel JS;

M-L; Anderson KC

Campana F; Le-Guennec S; Hui A-M; Risse

Journal of clinical oncology.
2017;35:

46.

Richardson
2019

Richardson PG; Attal M; Vincent Rajkumar
S; Miguel JS; Beksac M; Spicka I; Leleu X;
Schjesvold F; Moreau P; Dimopoulos MA; et

al.

Journal of clinical oncology.
2019;37:

47.

Richardson
2019

o disease parameters and
INNE MMOO3. Brak _now"szych wynikéw . cytogenetic status in relapsed
wzgledem publikacji petnotekstowej :
Dimopoulos 2015 and refractory multiple
myeloma (RRMM)
A phase lll, randomized,
open-label study of
Opis metodyki badania ICARIA-MM  (S2UXimab (SARGS0984) pus
METODYKA (brak jakiejkolwiek publikacji g poma 'h°m' e (Dom) an
przedstawiajacej wyniki) examethasone ( ex.) Vversus
Pom and Dex in
relapsed/refractory multiple
myeloma
A phase lll randomized, open
label, multicenter study
Abstrakt konferencyjny do badania comparing isatuximab,
INNE ICARIA-MM. Brak innych wynikow ~ POTaidomide, and low-dose
oS - examethasone versus
wzgledem publikacji petnotekstowej Attal ) )
2019 pomalidomide anq Iow-'dose
dexamethasone in patients
with relapsed/refractory
multiple myeloma (RRMM)
The relationship between
baseline biomarkers and
efficacy of isatuximab in
Punkty Ocena zaleznosci biomarkeréw od
koncowe

combination with
pomalidomide and
dexamethasone in RRMM:
insights from phase 1 and
phase 3 studies

skutecznosci leczenia

Richardson PG; Mikhael J; Facon T;
Bensinger WI; Mace S; Chiron M; Van De
Velde H; Campana F; Liu L; Attal M

Blood. 2019;134:

48.

San Miguel
2014

MM-003, a phase 3 study of
pomalidomide+low-dose
dexamethasone vs. High-
dose dexamethasone in
refractory or relapsed and
refractory multiple myeloma:
outcomes by prior therapy
and response depth

Abstrakt konferencyjny do badania
MMO003. Brak nowszych wynikow
wzgledem publikacji petnotekstowej
Miguel 2015

INNE

San Miguel JF; Weisel KC; Song KW;
Delforge M; Karlin L; Goldschmidt H;
Moreau P; Banos A; Oriol A; Garderet L; et
al.

Haematologica. 2014;99:110
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Publikacja

Obszar

niezgodnosci

Szczegoly wykluczenia

Abstrakt konferencyjny do badania

MM-003: a phase |,
multicenter, randomized,
open-label study of
pomalidomide (POM) plus

Autorzy

San-Miguel JF; Weisel KC; Moreau P; Lacy

Zrédto

San-Miguel MMO003. Brak nowszych wynikow ~ M; Song KW; Delforge M; Karlin L; Journal of clinical oncology.
49. 2013 INNE wzgledem publikacji petnotekstowej IEWDCIJEO;G dexamsth:zone Goldschmidt H; Banos A; Rocafiguera AO; 2013;31:
Miguel 2013 (LODEX) versus high-dose etal.
dexamethasone (HIDEX) in
relapsed/refractory multiple
myeloma (RRMM)
OCEAN: a randomized Phase
50 Schjesvold METODYKA Opis metodyki badania OCEAN (brak Jlelxzt;de);hzfsrgﬁglgi?e;t Schjesvold, Fredrik; Robak, Pawel; Pour, Apitit(;j(r191()?g§(1)léi?.zgoi:
: 2020 przedstawionych wynikéw) - Ludek; Aschan, Johan; Sonneveld, Pieter 10.2217/fon-2020-0024. Epub
relapsed refractory multiple
2020 Mar 6.
myeloma.
KEYNOTE-183: randomized,
open-label, phase Il study of
%iTn%ﬁ?]gzti%Te\l:itlr? Shah J; Mateos MV; Matsumoto M;
Opis badania KEYNOTE-183 (brak ; ) Blacklock H; Rocafiguera AO; Goldschmidt Journal for immunotherapy of
51. Shah 2016 METODYKA . o pomalidomide and low-dose T . . . "
przedstawionych wynikéw) dexamethasone in patients H; lida S; Yehuoizr(?%. Stc: E; Rodriguez- cancer. 2016;4:
with refractory or ’ ’
relapsed/refractory multiple
myeloma
KEYNOTE-183: a
randomized, open-label
phase 3 study of
. . : pembrolizumab in Shah JJ; Jagannath S; Mateos M-V; -
52.  Shah2016  METODYKA  OPis badania KEYNOTE-183 (brak combination with Palumbo A: Kher U Marinello PM; Miguel ~ @ournal of clinical oncology.

przedstawionych wynikéw)

pomalidomide and lowdose

dexamethasone in refractory
or relapsed and refractory
multiple myeloma (rrMM)

JS

2016;34:
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Publikacja niezgodnosci Autorzy Zrodto
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53.

Siegel 2013

INNE

Abstrakt konferencyjny przedstawiajgcy
wyniki dla schematu Pd z badania
MMO002 i MMO003. Brak nowszych

wyn kéw wzgledem publikaciji
petnotekstowych

Efficacy and safety of
pomalidomide plus low-dose
dexamethasone in advanced
multiple myeloma: Results of

randomized phase 2 and 3
trials (MM-002/MM-003)

Siegel, D.S.; Richardson, P.G.; Dimopoulos,
M.A.; Chen, C.1.; Song, K.; Vij, R.; Bahlis,
N.J.; Baz, R.; Hofmeister, C.C.; Weisel, K.;

Jagannath, S.; Lonial, S.; Delforge, M.;
Talpaz, M.; Moreau, P.; San Miguel, J.F.;
Karlin, L.; Goldschmidt, H.; Banos, A.; Oriol,
A.; Alegre, A.; Garderet, L.; Cavo, M,;
Ivanova, V.L.; Martinez-Lopez, J.; Lacy,
M.Q.; Chen, M.; Casey, P.; Sternas, L.; Zaki,
M.H.; Jacques, C.J.; Anderson, K.C.

Blood. 2013;122:

54.

Siegel 2012

INNE

Analiza dodatkowa do badania MM002
niebedaca przedmiotem analizy
klinicznej

Pomalidomide (POM) with
low-dose dexamethasone
(lodex) in patients with
relapsed and refractory
multiple myeloma (RRMM):
impact of renal function on
patient outcomes

Siegel DS; Richardson PG; Baz R; Chen M;
Zaki M; Anderson KC

Blood. 2012;120:

55.

Siegel 2013

INNE

Abstrakt konferencyjny do badania
MMO002. Brak nowszych wynikow
wzgledem publikacji petnotekstowej

Long-term safety and efficacy
of pomalidomide (POM) with
or without low-dose
dexamethasone (LoDEX) in
relapsed and refractory
multiple myeloma (RRMM)
patients enrolled in the MM-
002 phase Il trial

Siegel DSD; Richardson PGG; Vij R;
Hofmeister CC; Baz RC; Jagannath S; Chen
C; Lonial S; Jakubowiak AJ; Bahlis NJ; et al.

Journal of clinical oncology.
2013;31:

56.

Song 2013

INNE

Abstrakt konferencyjny do badania
MMO003. Brak nowszych wynikow
wzgledem publikacji petnotekstowej
Weisel 2015

Quality of life (QOL)
improvements for
pomalidomide plus low-dose
dexamethasone (POM +
LoDEX) in relapsed and
refractory multiple myeloma
(RRMM) patients (pts)
enrolled in MM-003

Song, K.W.; Dimopoulos, M.A.; Weisel, K.C.;
Moreau, P.; Lacy, M.; Delforge, M.; Karlin,
L.; Goldschmidt, H.; Banos, A.; Rocafiguera,
A.O.; Hudgens, S.; Yu, Z.; Sternas, L;
Jacques, C.; Zaki, M.H.; San-Miguel, J.F.

Journal of Clinical Oncology.
2013;31:
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57.

Publikacja

Song 2013

niezgodnosci

Obszar

Szczegoly wykluczenia

Abstrakt konferencyjny do badania
MMO003. Brak nowszych wynikow
wzgledem publikacji petnotekstowej
Weisel 2015

INNE

Pomalidomide (POM) plus
low-dose dexamethasone
(LoDEX) improves health-
related quality of life (HRQoL)
vs high-dose dexamethasone
(HIDEX) in relapsed
refractory multiple myeloma
(RRMM) patients enrolled in
MM-003 phase 3 randomized
trial

Autorzy

Song, K.W.; Dimopoulos, M.A.; Weisel, K.;
Delforge, M.; Karlin, L.; Goldschmidt, H.;
Moreau, P.; Banos, A.; Oriol, A.; Spencer,
A.; Knop, S.; Renner, C.; Bahlis, N.J.;
Amatya, R; Yu, X.; Monzini, M.S.; Sternas,
L.; Zaki, M.H.; Jacques, C.J.; San Miguel,
J.F.

Zrédto

Blood. 2013;122:

58.

V2013

Analiza dodatkowa do badania MM002
niebedaca przedmiotem analizy
klinicznej

INNE

Pomalidomide plus low-dose
dexamethasone (pom+lodex)
in RRMM: analyses based on
prior therapy and renal
function

Vij R; Richardson PG; Siegel DS; Hofmeister
CC; Jagannath S; Baz R; Raje N; M khael J;
Chen M; Zaki M; et al.

Clinical lymphoma, myeloma
and leukemia.. 2013;13:5S125-
S126

59.

Voorhees
2015

Brak informacji o randomizacji

METODYKA pacjentéw. Wyn ki | fazy badania

Alliance A061202. A phase
I/1l study of pomalidomide,
dexamethasone and ixazomib
versus pomalidomide and
dexamethasone for patients
with multiple myeloma
refractory to lenalidomide and
proteasome inhibitor based
therapy: Phase | results

Voorhees, P.M.; Mulkey, F.; Hassoun, H.;
Paba-Prada, C.E.; Efebera, Y.A.; Hoke, E.;
Aquino, G.; Carlisle, D.; Suman, V.;
Richardson, P.G.

Blood. 2015;126:375

60.

Weber 2007

Analiza dodatkowa do badania MM003
niebedgca przedmiotem analizy
klinicznej

INNE

Prolonged Overall Survival
with Lenalidomide Plus
Dexamethasone Compared
with Dexamethasone Alone in
Patients with Relapsed or
Refractory Multiple Myeloma

Weber D; Knight R; Chen C; Spencer A; Yu
Z; Zeldis J; Olesnyckyj M; Dimopoulos M

Blood. 2007;110:

61.

Weisel 2013

Analiza dodatkowa do badania MM003
niebedgca przedmiotem analizy
klinicznej

INNE

Pomalidomide plus low-dose
dexamethasone (POM +
LoDEX) versus high-dose

dexamethasone (HIDEX) in

relapsed/refractory multiple

myeloma (RRMM): MM-003

analysis of patients (pts) with

moderate renal impairment
(RI)

Weisel, K.C.; Dimopoulos, M.A.; Moreau, P.;
Lacy, M.; Song, K.W.; Delforge, M.; Karlin,
L.; Goldschmidt, H.; Banos, A.; Rocafiguera,
A.O.; Yu, X,; Sternas, L.; Jacques, C.; Zaki,
M.H.; San-Miguel, J.F.

Journal of Clinical Oncology.
2013;31:

HTA Consulting 2022 (www hta pl)

Strona 45



Daratumumab (Darzalex®) skojarzony z lenalidomidem i deksametazonem lub bortezomibem i deksametazonem w terapii nawrotowego lub opornego szpiczaka plazmocytowego

o Obszar . .
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Autorzy Zrédto
MM-003 phase 3 study of
pomalidomide in combination
with low-dose

Weisel, K.; San Miguel, J.F.; Song, K.W.;
dexamethasone

Delforge, M.; Karlin, L.; Goldschmidt, H.;
Analiza dodatkowa do badania MM003  (POM+LoDEX) vs high-dose Moreau, P.; Banos, A.; Oriol, A.; Garderet,
62. Weisel 2013 INNE niebedgca przedmiotem analizy dexamethasone (HiIDEX) in L.; Cavo, M,; Ivanova, V.; Alegre, A.; Blood. 2013;122:
klinicznej relapsed/refractory multiple ~ Martinez-Lopez, J.; Chen, C.I.; Knop, S.; Yu,
myeloma (RRMM): X.; Watkins, L.; Sternas, L.; Jacques, C;
POM+LoDEX is beneficial for Zaki, M.H.; Dimopoulos, M.A.
elderly patients (> 65 years of
age)
Weisel, Katja C; Dimopoulos, Meletios A;
. . . Moreau, Philippe; Lacy, Martha Q; Song,
i'?]n&ms_go%f’ r:g?]!;neﬁlrsr?f:; Kevin W; 'Delforge, Michel; Karlin, Liongl; '
Analiza dodatkowa do badania MM003  of pomalidomide + low - dose GOIdSCh,m'dt’ Hartmgt, I.3anos, Anng, .Or'f)l’ Hagmatolgglca. 201(.3_
63 Weisel 2016 INNE niebedgca przedmiotem analizy dexamethasone versus high - Albert,_ Alegre, Adrian; Chen, Christine; Jul;101(7):872-8. doi:
: Kliniczne dose dexamethasone in Cavo, M|chele; Garderet, Laurent;.lvanova, 10.3324/haematol.2015.137083.
refractory or relapsed and S\{a}lcenpr\](a, I\)/(I_arjuaez-LoEez., J.osatqum, Krljop,. Epub 2016 Apr 14.
refractory multiple myeloma. etan, Yu, AIn; | o.ng, evin; ernas,. ars;
Jacques, Christian; Zaki, Mohamed H; San
Miguel, Jesus
Analyzing the relationship of
response and survival in
patients with refractory or
Analiza dodatkowa do badania MM003 relapsed and refractory Weisel K; Moreau P; Gibson CJ; Song KW; Journal of clinical oncolo
64. Weisel K 2015 INNE niebedgca przedmiotem analizy multiple myeloma (RRMM) Saunders O; Sternas LA; Hong K; Zaki MH; 2015:33: 9y
klinicznej treated with pomalidomide Dimopoulos MA e
) p p

plus low-dose
dexamethasone (POM +
LoDEX) in the MMO0O03 trial

Safety results of a phase 2
multicenter, open-label study
of pomalidomide (CC-4047)

METODYKA  Brak informacji o randomizacji pacjentow plus Iow—dpse .
dexamethasone in patients

Blood. Conference: 58th annual
meeting of the american society
of hematology, ASH 2016.

United states. Conference start:
with relapsed/refractory 20161203. Conference end:
multiple myeloma (RRMM) 20161206. 2016;128:
and renal impairment

Weisel K; Dimopoulos MA; Van De Donk
. NWCJ; Ramasamy K; Gamberi B; Streetly
65, Weisel K 2016 M:; Offidani M; Bridoux F; De La Rubia J;

Kueenburg E; et al.

HTA Consulting 2022 (www hta pl) Strona 46



Daratumumab (Darzalex®) skojarzony z lenalidomidem i deksametazonem lub bortezomibem i deksametazonem w terapii nawrotowego lub opornego szpiczaka plazmocytowego

66.

Obszar
niezgodnosci

Szczegoly wykluczenia

Publikacja

Opis badania DREAM-3. Brak

Dreamm-3: phase lll, open-
label, randomized study of
single-belantamab mafodotin
versus pomalidomide plus
low-dose dexamethasone
(Pom/Dex) in
relapsed/refractory multiple
myeloma (RRMM)

Autorzy

Weisel K; Strauss J; Moreau P; Sule N;
Fecteau D; He Z; Evans M; Quigley C;
Jewell RC; Opalinska J

Zrédto

Hemasphere. 2020;4:925-926

67.

Phase 3 study of
pomalidomide + low-dose
dexamethasone vs. High-

dose dexamethasone in
relapsed/refractory multiple
myeloma: MM-003
subanalysis of elderly
patients (>65 and >70 years
of age)

Weisel KC; San Miguel JF; Song KW;
Delforge M; Karlin L; Goldschmidt H;
Moreau P; Banos A; Oriol A; Garderet L; et
al.

Haematologica. 2014;99:364-
365

68.

Weisel 2020 METODYKA przedstawionych wynikéw
Analiza dodatkowa do badania MM003
Weisel 2014 INNE niebedaca przedmiotem analizy
klinicznej
Abstrakt do badania ICARIA-MM. Brak
Wilmoth 2020 INNE nowszych wynikéw niz w publikacji

petnotekstowej Attal 2019

MM-053: Nursing
Considerations for the Use of
Isatuximab in the Treatment
of Multiple Myeloma

Wilmoth, J.; Colson, K.; Dubin, F.; Kellam,
C.

Clinical Lymphoma, Myeloma
and Leukemia. 2020;20:S289
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A.3. Karfilzomib

A.3.1. Przeszukanie baz informacji medycznej

Tabela 11.

Wynik wyszukania w bazie MEDLINE (przez PubMed) — przeszukanie dla karfilzomibu
Lp. Stowa kluczowe Wynik
#1 carfilzomib 1276
#2 carfilzomib[MeSH Terms] 0
#3 'pr-171' 1280
#4 'or 171 1280
#5 pr171 1277
#6 Kyprolis 1279
#7 #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 1283
#8 ‘multiple myeloma’ 53 379
#9 'multiple myeloma'[MeSH Terms] 44 527
#10 ‘multiple myelomas’ 57 513
#11 ‘plasma-cell myeloma’ 58 194
#12 ‘plasma-cell myelomas’ 57 431
#13 ‘plasma cell myeloma’ 58 194
#14 ‘plasma cell myelomas’ 57431
#15 myelomatosis 57 468
#16 myelomatoses 57 379
#17 ‘kahler disease’ 57 749
#18 ‘morbus kahler’ 6
#19 #8 OR #9 OR #10 OR #11 OR #12 OR #13 OR #14 OR #15 OR #16 OR #17 OR #18 58 810
#20 relapsed 675 298
#21 refractory 149 452
#22 refractor* 149 711
#23 recurrence 753 966
#24 recurr* 774109
#25 relaps* 205 020
#26 resistance 1283 535
#27 resist* 1289792
#28 fail 101 085
#29 fail* 1382 446
#30 pretreated 278 962
#31 ‘pre treated’ 329 243
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Lp. Stowa kluczowe Wynik
#32 ‘previously treated’ 360 707
#33 retreated 24 965
#34 re-treated 880
#35 rescue 113 911
#36 second-line 26 220
#37 ‘second line’ 92 848
#38 ‘2nd line’ 3345
#39 third-line 4717
#40 ‘third line’ 35137
#41 ‘3rd line’ 2253
#42 ‘fourth line’ 10053
#43 fourth-line 702
#44 ‘4th line’ 1712
#45 #20 OR #21 OR #22 OR #23 OR #24 OR #25 OR #26 OR #27 OR #28 OR #29 OR #30 OR #31
OR #32 OR #33 OR #34 OR #35 OR #36 OR #37 OR #38 OR #39 OR #40 OR #41 OR #42 OR 4 339 580
#43 OR #44
#46 #19 AND #45 16 902
#47 #7 AND #46 700
#48 (((("randomized controlled trial") OR (random*) OR (RCT) OR (((singl* OR doubl* OR trebl* OR
tripl*) AND (blind* OR mask*)) OR (single blind) OR (double blind) OR (triple blind) OR (placebo)
OR (placebo-controlled) OR (blinding) OR (controlled clinical trial) OR (random* AND controlled 1816480
AND study*) OR (random* AND controlled AND trial*) OR ((random OR randomly) AND (allocation
OR allocate®))))))
#49 #47 AND #48 94
Data przeszukania: 31.01.2022roku
Tabela 12.
Wynik wyszukania w bazie Embase — przeszukanie dla karfilzomibu
Lp. Stowa kluczowe Wynik
#1 ‘carfilzomib' AND [embase]/lim 5783
#2 'carfilzomib'/exp AND [embase]/lim 5592
#3 ‘pr-171" AND [embase]/lim 187
#4 'pr 171' AND [embase]/lim 187
#5 pr171 AND [embase]/lim 23
#6 kyprolis AND [embase]/lim 259
#7 #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 5797
#8 'multiple myeloma'/exp AND [embase]/lim 78 470
#9 'multiple myeloma' AND [embase]/lim 86 699
#10 ‘multiple myelomas' AND [embase]/lim 453
#11 'plasma-cell myeloma' AND [embase]/lim 1190
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Lp. Stowa kluczowe Wynik
#12 'plasma-cell myelomas' AND [embase]/lim 51
#13 'plasma cell myeloma' AND [embase)/lim 1190
#14 'plasma cell myelomas' AND [embase]/lim 51
#15 myelomatosis AND [embase)/lim 459
#16 myelomatoses AND [embase]/lim 1

#17 'kahler disease' AND [embase]/lim 11
#18 'morbus kahler' AND [embase]/lim 1

#19 #38 OR #9 OR #10 OR #11 OR #12 OR #13 OR #14 OR #15 OR #16 OR #17 OR #18 86 994
#20 relapsed AND [embase]/lim 81 206
#21 relaps* AND [embase)/lim 374 214
#22 refractory AND [embase]/lim 224 907
#23 refractor* AND [embase]/lim 231 382
#24 recurrence AND [embase]/lim 624 481
#25 recurr* AND [embase]/lim 1025 660
#26 resistance AND [embase]/lim 1146 897
#27 resist* AND [embase]/lim 1478 794
#28 fail AND [embase]/lim 129 027
#29 fail* AND [embase]/lim 1918615
#30 pretreated AND [embase]/lim 92 382
#31 'pre treated' AND [embase)/lim 17 512
#32 'previously treated' AND [embase]/lim 30 635
#33 retreated AND [embase]/lim 5174
#34 're-treated’ AND [embase)/lim 1494
#35 rescue AND [embase]/lim 88 549
#36 'second-line’ AND [embase]/lim 44 685
#37 'second line' AND [embase]/lim 44 680
#38 '2nd line' AND [embase]/lim 3830
#39 'third-line' AND [embase]/lim 9040
#40 ‘third line' AND [embase]/lim 9043
#41 ‘3rd line' AND [embase]/lim 1720
#42 ‘fourth line' AND [embase]/lim 1325
#43 ‘fourth-line' AND [embase]/lim 1325
#44 '4th line' AND [embase]/lim 533

#20 OR #21 OR #22 OR #23 OR #24 OR #25 OR #26 OR #27 OR #28 OR #29 OR #30 OR
#45 #31 OR #32 OR #33 OR #34 OR #35 OR #36 OR #37 OR #38 OR #39 OR #40 OR #41 OR 4 535632
#42 OR #43 OR #44

#46 #19 AND #45 35520

#47 #7 AND #46 3308
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plazmocytowego

Lp. Stowa kluczowe Wynik
'randomized controlled trial'/exp OR 'randomized controlled trial' OR random* OR rct OR

(singl* OR doubl* OR trebl* OR tripl* AND (blind* OR mask*)) OR (single AND ('blind'/exp

OR 'blind')) OR (double AND ('blind'/exp OR 'blind')) OR (triple AND ('blind'/exp OR 'blind'))
#48 OR 'placebo'/exp OR 'placebo’ OR 'placebo controlled' OR 'blinding/exp OR 'blinding' OR 2 262 308

(controlled AND clinical AND trial) OR (random* AND controlled AND study*) OR (random*

AND controlled AND trial*) OR (random OR randomly AND (allocation OR allocate*)) AND

[embase]/lim
#49 #47 AND #48 1131
Data przeszukania: 31.01.2022 roku
Tabela 13.
Wynik wyszukania w bazie Cochrane — przeszukanie dla karfilzomibu

Lp. Stowa kluczowe Wynik
#1 Carfilzomib* 454
#2 ‘pr-171 448
#3 pr171 0
#4 ‘pr171 448
#5 Kyprolis 24
#6 #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 886
#7 ‘multiple myeloma’ 5640
#8 MeSH descriptor: [Multiple Myeloma] explode all trees 1719
#9 ‘multiple myelomas’ 129
#10 ‘plasma-cell myeloma’ 841
#11 ‘plasma-cell myelomas’ 23
#12 ‘plasma cell myeloma’ 1048
#13 ‘plasma cell myelomas’ 49
#14 myelomatosis 40
#15 myelomatoses 0
#16 ‘kahler disease’ 70
#17 ‘morbus kahler’ 0
#18 #7 OR #8 OR #9 OR #10 OR #11 OR #12 OR #13 OR #14 OR #15 OR #16 OR #17 5754
#19 relapsed 9955
#20 refractory 20 581
#21 refractor” 20920
#22 recurrence 54 837
#23 recurr* 81644
#24 relaps* 44 540
#25 resistance 65 489
#26 resist” 85 561
#27 fail 5792
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Lp. Stowa kluczowe Wynik
#28 fail* 142 110
#29 pretreated 4604
#30 pre-treated 1058
#31 ‘previously-treated’ 6522
#32 retreated 837
#33 re-treated 276
#34 rescue 17 062
#35 second-line 6356
#36 ‘second line’ 16 345
#37 ‘2nd line’ 1726
#38 third-line 1021
#39 ‘third line’ 9773
#40 ‘3rd line’ 1108
#41 ‘fourth line’ 2287
#42 fourth-line 95
#43 ‘4th line’ 649

#19 OR #20 OR #21 OR #22 OR #23 OR #24 OR #25 OR #26 OR #27 OR #28 OR #29 OR
#44 #30 OR #31 OR #32 OR #33 OR #34 OR #35 OR #36 OR #37 OR #38 OR #39 OR #40 OR 338 527
#41 OR #42 OR #43

#45 #18 AND #44 2671
#46 #6 AND #45 354
#47 #46 in Trials 348

Data przeszukania: 31.01 2022 roku

*Nie zidentyfikowano zadnej publikacji dla filtru MeSH descriptor:[carfilzomib].

A.3.2. Przeszukanie stron towarzystw naukowych, stron agencji i producentéw lekow

Tabela 14.
Wyniki przeszukania stron internetowych towarzystw naukowych, agencji i producentéw lekéw — przeszukanie dla
karfilzomibu

Stowa kluczowe Wynik wyszukiwania Data

przeszukania

Towarzystwo naukowe / agencja / producent leku lub sposéb (liczba zakwalifikowanych
wyszukiwania opracowan)

Towarzystwa naukowe

ASCO - American Society of Clinical Oncology Carfilzom b 260 (2)

(https://meetinglibrary.asco.org/) Kyprolis 1(0) 31.01.2022
ESMO - The European Society for Medical Oncology Carfilzom b 12 (0) 31.01.2022
(http://oncologypro.esmo.org/) Kyprolis 0(0) T
PTOK - Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej Karfilzomib 0 31.01.2022
(https://ptok.pl/strona_glowna) Kyprolis 0 T
. " . Karfilzomib 0
PUO - Polska Unia Onkologii (http://www.puo.pl/) Kyprolis 0 31.01.2022
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Stowa kluczowe Wynik wyszukiwania

Towarzystwo naukowe / agencja / producent leku lub sposob (liczba zakwalifikowanych e .
" . - przeszukania
wyszukiwania opracowan)
Polskie Towarzystwo Transfuzjologéw i Hematologow Karfilzomib 84 (0) 31.01.2022
(https://hematoonkologia.pl ) Kyprolis 11 (0) T
Stowarzyszenie Polskiej Grupy ds. Leczenia Biataczek Karfilzomib 0 31.01.2022
u Dorostych (https://palg.pl/) Kyprolis 0 T

Polska Grupa Szpiczakowa

(https://hematoonkologia.pl/polska-grupa- Karﬁlzormb 0 31.01.2022
. Kyprolis 0
szpiczakowa)
ASH - The American Society of Hematology Carfilzom b 89 (0) 31.01.2022
(http://www.hematology.org) Kyprolis 2 (0) T
EORTC - Europejska Organizacja do Badan i Leczenia Carfilzom b 0 31.01.2022
Raka (http://www.eortc.org/) Kyprolis 0 T
EHA - The European Hematology Association Carfilzom b 0 31.01.2022
https://ehaweb.org/ Kyprolis 0 T
Rejestry i raporty z badan klinicznych na stronach agencji
. . Carfilzom b 12 (1)
NICE (https://www.nice.org.uk/) Kyprolis 4019 31.01.2022
. Carfilzom b 3(1)
CADTH (https://www.cadth.cal) Kyprolis 2 (19 31.01.2022
. Carfilzom b 93 (1)
FDA (https://lwww.fda.gov/) Kyprolis 44 (1%) 31.01.2022
. Carfilzom b 125 (1)
EMA (https://www.ema.europa.eu/) Kyprolis 85 (1) 31.01.2022
et . Carfilzom b 222 (1)
https://clinicaltrials.gov/ Kyprolis 222 (1%) 31.01.2022

*Publikacja zidentyfikowana dla stowa kluczowego ,carfilzomib”.
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A.3.3. Badania wykluczone z analizy klinicznej

Tabela 15.
Wykaz badan wykluczonych z analizy klinicznej wraz z przyczynami wykluczenia — przeszukanie dla karfilzomibu

o Obszar : . 5
Publikacja niezgodnosci Szczegoty wykluczenia Autorzy Zrodto

$eria| echoca_rdiographic asse§sment of Russell SD; Lyon A: Lenihan
Brak ktow ko h patients (PTS) with relapsed multiple myeloma DJ: M P- Joshua D:
PUNKTY rax punxiow koncowyc (RMM) receiving carfilzomib and » vioreau I7, Josniua £,
69. Russel 2015 < bedacych przedmiotem ) Chng W-J; Palumbo A; Blood 2015;126:4250
KONCOWE analizy klinicznei dexamethasone (KD) vs bortezomib and Goldschmidt H: Haiek R:
y d dexamethasone (VD): a substudy of the phase Facon T: <‘-3t aIJ ’
3 endeavor trial (NCT01568866) ’ ’

A substudy of the phase 3 endeavor study: Hajek R; Russell SD; Lyon A

PUNKTY Brak punktéw koncowych serial echocardiographic assessment of Lenihan D; Moreau P;
70. Hajek 2016 KONCOWE bedacych przedmiotem  patients with relapsed multiple myeloma (RMM) Joshua D; Chng WJ; Haematologica. 2016;101:263-
analizy klinicznej receiving carfilzom b plus dexamethasone or Palumbo A; Goldschmidt H;
bortezomib plus dexamethasone Facon T; et al.
PUNKTY Brak punktéw koncowych Comparison of proteasome inhibition activity Kot;g::;\g/ig .? pé;ﬁ?;iﬁw-
71. Ludwig 2017 KONCOWE bed;:;ci::yri(rﬁgzmr:gjtem between :r?:s";%n:el2daenadv2?:tif§/mlb in the Minuk L: Kimball AS: Pelham Blood. 2017;130:
’ RJ; Ou YC; Orlowski RZ
Hematology: Lenalidomide plus Meiier. Ellen: Sonneveld Nat Rev Clin Oncol. 2009
72. Meijer 2009 METODYKA Praca poglagdowa dexamethasone is effective in multiple Ier, Pie’ter ’ May;6(5):247-8. doi:
myeloma. ’ 10.1038/nrclinonc.2009.50.
Abstrglgt;j)t;{gi;cyjny Carfilzom b and dexamethasone (Kd56) vs Orlowski RZ; Moreau P;
. petnotekstowej Ortowski bortezom b and dexamethgsone (Vd) in Ludwig H;.Rocaﬁguer'a AQ; Journal of clinical oncology.
73. Ortowski 2018 INNE 2019. Brak innvch relapsed or refractory multiple myeloma Chng WJ; Goldschmidt H; 2018:36:
dan c.h niz W w)érs'i (RRMM): updated overall survival (OS) safety, Yang Z; Kimball A; e
pg}notekstowej 4 and subgroup analysis of ENDEAVOR Dimopoulos MA
Abstrakt konferencyin Overall survival of patients with relapsed
do publikagii yiny multiple myeloma treated with carfilzomib and ~ Weisel KC; Siegel D; Miguel
einotekgtowe' Ivjloreau dexamethasone versus bortezom b and JFS; Hajek R; Ho PJ;
74. Weisel 2017 INNE P 2017. Brak ijnn ch dexamethasone according to prior line of Gaidano G; Orlowski RZ; Blood. 2017;130:
dan C'h niz W w}érs'i therapy and previous exposure to bortezomib: ~ Zhou L; Kimball AS; Moreau
pginotekstowej / secondary analysis of the phase 3 endeavor P
study
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75.

Publikacja

Ludwig 2016

Obszar
niezgodnosci

INNE

Szczegoty wykluczenia

Abstrakt konferencyjny
do publikaciji
petnotekstowej Ludwig
2019 Brak innych danych
niz w wersji
petnotekstowe;j

Health related quality of life results from the
open-label, randomized, phase Ill endeavor
trial evaluating carfilzomib and dexamethasone
versus bortezomib and dexamethasone in
patients with relapsed or refractory multiple
myeloma

Ludwig H; Moreau P;
Dimopoulos MA; Mateos M-
V; Kaiser MF; Feng S; Cocks
K; Buchanan J; Weisel K

Zrédto

Blood. 2016;128:

76.

Dimopoulos 2015

INNE

Abstrakt konferencyjny
do publikacji
petnotekstowej Ortowski
2019 Brak innych danych
niz w wersji
petnotekstowej

Carfilzomib and dexamethasone (Kd) vs
bortezom b and dexamethasone (Vd) in
patients (pts) with relapsed multiple myeloma
(RMM): results from the phase IlI study
ENDEAVOR

Dimopoulos MA; Moreau P;

Palumbo A; Joshua DE; Pour

L; Hajek R; Facon T; Ludwig

H; Oriol A; Goldschmidt H; et
al.

Journal of clinical oncology.
2015;33:

77.

Goldschmidt H 2016

INNE

Abstrakt konferencyjny
do publ kacji Chng 2015.
Brak innych wynikow
wzgledem publikacji
petnotekstowej

Carfilzomib and dexamethasone vs bortezom b
and dexamethasone: subgroup analysis of
patients with relapsed multiple myeloma by

baseline cytogenetic risk status (phase 3
endeavor study)

Goldschmidt H; Chng WJ;
Dimopoulos MA; Moreau P;
Joshua D; Palumbo A; Facon
T; Ludwig H; Pour L;
Niesvizky R; et al.

Haematologica. 2016;101:523-

78.

Goldschmidt H 2016

INNE

Abstrakt konferencyjny
do publikacji Goldsmith
2018. Brak innych
wynikow wzgledem
publikacji petnotekstowej

Carfilzom b and dexamethasone vs
subcutaneous bortezom b and dexamethasone
in patients with relapsed or refractory multiple
myeloma: secondary analysis from the phase 3
study endeavor (NCT01568866)

Goldschmidt H; Moreau P;
Palumbo A; Joshua D; Pour
L; Hajek R; Facon T; Ludwig
H; Niesvizky R; Oriol A; et al.

Haematologica. 2016;101:260-
261

79.

Dimopoulos MA 2017

INNE

Analiza w podgrupie
niebedacej przedmiotem
analizy klinicznej

Superior efficacy of carfilzomib and
dexamethasone (KD56) vs bortezom b and
dexamethasone (VD) in multiple myeloma

(MM) patients with moderate or serious renal
failure: a subgroup analysis of the phase 3
endeavor study

Dimopoulos MA; Siegel D;
White DJ; Boccia RV; Yang
Z; Kimball AS; Iskander KS;
Mezzi K; Ludwig H; Niesvizky

R

Blood. 2017;130:

80.

Pelham RJ 2017

PUNKTY
KONCOWE

Brak punktéw koncowych
bedacych przedmiotem
analizy klinicznej

Genomic predictors of progression-free survival
among patients with relapsed or refractory
multiple myeloma treated with carfilzomib and
dexamethasone or bortezomib and
dexamethasone in the phase 3 endeavor trial

Pelham RJ; Hu X; Moreau P;
Oriol A; Quach H;
Kovacsovics T; Keats JJ;
Feng S; Kimball AS;
Dimopoulos MA

Blood. 2017;130:

81.

Palumbo A 2015

INNE

Abstrakt konferencyjny
do publ kacji Ludwig
2017. Brak innych
wynikéw wzgledem
publikacji petnotekstowej

Carfilzomib and dexamethasone vs bortezom b
and dexamethasone in patients with relapsed
multiple myeloma: results of the phase 3 study
endeavor (NCT01568866) according to age
subgroup

Palumbo A; Dimopoulos MA;
Moreau P; Chng W-J;
Goldschmidt H; Hajek R;
Facon T; Ludwig H; Pour L;
Niesvizky R; et al.

Blood.. 2015;126:1844
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Publikacja

Niesvizky R 2017

Obszar
niezgodnosci

Szczegoty wykluczenia

Analiza w podgrupie

Overall survival of relapsed/refractory multiple
myeloma patients treated with carfilzom b and

Autorzy

Niesvizky R; Ludwig H;
Spencer A; Goldschmidt H;

Zrédto

82. INNE niebedacej przedmiotem dexamethasone vs bortezomib and Pika T; Mateos M-V, Blood. 2017;130:
analizy klinicznej dexamethasone: results from the phase 3 Dimopoulos MA; Zhou L;
endeavor study according to age subgroup Kimball AS; Facon T
Abstrakt konferencyjny Overall survival of patients with relapsed or Dimopoulos M; Goldschmidt
do publikacji Ortowski refractory multiple myeloma treated with H; Niesvizky R; Joshua D;
83. Dimopoulos M 2017 INNE 2019. Brak innych carfilzomib and dexamethasone versus Chng W-J; Oriol A; Orlowski Haematologica. 2017;102:168-
wynikow wzgledem bortezomib and dexamethasone in the R; Feng S; Kimball A;
publikacji petnotekstowej randomized phase 3 endeavor trial Moreau P
Abstrakt konferencyjny Efficacy and safety of Carf"z°”? b and Chng W-J; Goldschmidt H;
" dexamethasone vs bortezomib and ; . .
do publ kacji Chng 2015. dexamethasone in patients with relapsed Dimopoulos MA; Moreau P;
84. Chng 2015 INNE Brak innych wyrjlkoyy multiple myeloma based on cytogenetic risk Joshu? D; Pglun?bo A; F.acon Blood.. 2015;126:30
wzgledem publikacji tatus: Sub vsis f the oh 3 T; Ludwig H; Pour L;
etnotekstowej stalus: subgroup analysis from the pnase Niesvizky R; et al.
P study endeavor (NCT01568866) ’
. . ) S - Ludwig H; Spencer A;
85 Ludwig H 2017 PUNKTY B rredmiotan  bemeen carfizomip and bortezomib i the Kovagsovies T: Gabrail NY: Blood. 2017;130:
. KONCOWE analizy klinicznej phase 3 endeavor study Minuk L; Kimball AS; Pelham - T
RJ; Ou YC; Orlowski RZ
e ey MowauPilosmapiomg
86. Moreau P 2016 INNE 2017. Brak innych analysis of the phase 3 endeavor study to o e ; . gica. e
o : ) H; Hajek R; Facon T; Ludwig 523
wynikéw wzgledem evaluate the impact of prior treatment on ’ R .
A . } . . H; Pour L; Niesvizky R; et al.
publikacji petnotekstowej patients with relapsed multiple myeloma
Abstrakt konferencyjny Impact of prior treatment on patients with Moreau P; Joshua D; Chng
do publikacji Moreau relapsed multiple myeloma treated with W-J; Palumbo A;
87. Moreau P 2015 INNE 2017. Brak innych carfilzomib and dexamethasone vs bortezom b Goldschmidt H; Hajek R; Blood.. 2015;126:729
wynikéw wzgledem and dexamethasone in a subgroup analysis of ~ Facon T; Ludwig H; Pour L;
publikacji petnotekstowej  the phase 3 endeavor study (NCT01568866) Niesvizky R; et al.
Lee JH 2016 Outcomes for asian patients with relapsed Lee JH; Huang SY; Liu JH;
Analiza w podgrupie multiple myeloma treated with carfilzomib and Chen TY; Lawasut P; lida S; Haematologica. 2016:101:549-
88. INNE niebedacej przedmiotem dexamethasone vs bortezomib and Feng S; Aggarwal S; Chng gica. .
; o f . ) ) 550
analizy klinicznej dexamethasone: a subgroup analysis of the WJ; Joshua D
phase 3 endeavor study (nct01568866)
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Publikacja

Obszar
niezgodnosci

Szczegoty wykluczenia

Analiza w podgrupie

Autorzy Zrédto

Palumbo A; Dimopoulos MA;

Moreau P; Chng WJ; Haematologica. Conference: 21st

congress of the european

Carfilzomib and dexamethasonevs bortezomib
and dexamethasone in patients with relapsed

89. Palumbo A 2016 INNE niebedacej przedmiotem ltiol | ) lvsis of the ph 3 Goldschmidt H; Hajek R; h tol iati
analizy klinicznej muttip eéjmye orr;a.dar;)a ySiS 0 b © phase Facon T; Ludwig H; Pour L; Dema 0 Eggasesﬁg?-lsozné
endeavor study by age subgroup Niesvizky R: et al. enmark. ;101:
Abstrakt konferencyjny Carfilzomib and dexamethasone improves Dimopoulos M; Moreau P;
do publ kacji Diopoulos progressionfree survival and response rates vs ~ Palumbo A; Joshua D; Pour
90. Dimopoulos M 2015 INNE 2016. Brak innych bortezomib and dexamethasone in patients L; Hajek R; Facon T; Ludwig Haematologica. 2015;100:336
wynikow wzgledem (PTS) with relapsed multiple myeloma (RMM):  H; Oriol A; Goldschmidt H; et
publikacji petnotekstowej the phase 3 study endeavor al.
Mateos 2016 Efficacy and safety of carfilzom b and Mateos, M.-V.; Knop, S.;
Analiza w podgrupie dexamethasone (KD) vs bortezomib and Fermand, J.-P.; Hajek, R,;
. . . dexamethasone (Vd) in patients with relapsed Ludwig, H.; Feng, S.; Bone Marrow Transplantation.
o1. INNE n|ebeda9ej pr_zgdmlqtem multiple myeloma by prior autologous stem Mohamed, N.; Gillenwater, 2016;51:517-S18
analizy klinicznej L . ) )
cells transplantation: Secondary analysis from H.H.; Iskander, K,;
the phase 3 endeavor study (NCT01568866) Goldschmidt, H.
Moreau, P.; Stewart, K.A,;
Once-weekly (70 mg/m2) vs twice-weekly (56 Dlmopoulos., M.; Siegel, D’
Analiza w podgrupie mg/m2) dosing of carfilzom b in patients with Facon, T.; Berenson, J.
92 M . . . . . Raje, N.; Berdeja, J.G; Cancer Medicine. 2020;9:2989-
. oreau 2020 INNE niebedacej przedmiotem  relapsed or refractory multiple myeloma: A post Orlowski. R.Z.: Yana. H.- Ma 2996
analizy klinicznej hoc analysis of the ENDEAVOR, A.R.R.O.W., AT 9. 1., Ma,
: H.; Klippel, Z.; Zahlten-
and CHAMPION-1 trials AN S
Kumeli, A.; Mezzi, K.;
Iskander, K.; Mateos, M.-V.
Ludwig, Heinz; Dimopoulos,
Meletios A; Moreau, Philippe;
Chng, Wee-Joo;
Goldschmidt, Hartmut; Hajek,
Roman; Facon, Thierry;
) . Pour, Ludek; Niesvizky
Carfilzomib and dexamethasone vs bortezom b L ’ o
. . ) ) - Ruben; Oriol, A bert; Rosinol, Leuk Lymphoma. 2017
Analiza w podgrupie and dexamethasone in patients with relapsed ’ . ; . ) .
93. Ludwig 2017 INNE niebedacej przedmiotem  multiple myeloma: results of the phase 3 study Laura; Suvorov, Aleksandr, 0ct;58(10):2501-2504. doi:

analizy kliniczNej

10.1080/10428194.2017.1298755
. Epub 2017 Mar 17.

Gaidano, Gianluca; P ka,
Tomas; Weisel, Katja;
Goranova-Marinova,
Vesselina; Palumbo, Antonio;
Gillenwater, Heidi H;
Mohamed, Nehal; Aggarwal,
Sanjay; Feng, Sh bao;
Joshua, Douglas

ENDEAVOR (NCT01568866) according to age
subgroup.
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94.

Publikacja

Takezako 2020

Obszar
niezgodnosci

INNE

Szczegoty wykluczenia

Analiza w podgrupie
niebedacej przedmiotem
analizy klinicznej

Once-weekly vs. twice-weekly carfilzomib
dosing in a subgroup of Japanese relapsed and
refractory multiple myeloma patients from a
randomized phase 3 trial (A.R.R.O.W.) and
comparison with ENDEAVOR.

Autorzy

Takezako, Naoki;
Shibayama, Hirohiko; Handa,
Hiroshi; Hagiwara, Shotaro;
Ozaki, Shuji; Suzuki, Kenshi;
Kosugi, Hiroshi; Ri, Masaki;
Sugiura, Isamu; Choi,
llseung; Miyamoto, Toshihiro;
lida, Shinsuke

Zrédto

Int J Hematol. 2020 Oct 10:1-12.
doi: 10.1007/s12185-020-03013-
6.

95.

Mateos 2018

INNE

Analiza w podgrupie
niebedacej przedmiotem
analizy klinicznej

Carfilzomib in relapsed or refractory multiple
myeloma patients with early or late relapse
following prior therapy: A subgroup analysis of
the randomized phase 3 ASPIRE and
ENDEAVOR trials.

Mateos, Maria-Victoria;
Goldschmidt, Hartmut; San-
Miguel, Jesus; Mikhael,
Joseph; DeCosta, Lucy;
Zhou, Lifen; Obreja, Mihaela;
Blaedel, Julie; Szabo, Zsolt;
Leleu, Xavier

Hematol Oncol. 2018
Apr;36(2):463-470. doi:
10.1002/hon.2499. Epub 2018
Feb 15.

96.

Dimopoulos 2019

INNE

Analiza w podgrupie
niebedacej przedmiotem
analizy klinicznej

Outcomes for Asian patients with multiple
myeloma receiving once- or twice-weekly
carfilzomib-based therapy: a subgroup analysis
of the randomized phase 3 ENDEAVOR and
A.R.R.O.W. Trials.

Dimopoulos, Meletios A;
Moreau, Philippe; lida,
Shinsuke; Huang, Shang-Yi;
Takezako, Naoki; Chng, Wee
Joo; Zahlten-Kumeli, Anita;
Sersch, Martina A; Li, Julia;
Huang, Mei; Lee, Jae Hoon

Int J Hematol. 2019
Oct;110(4):466-473. doi:
10.1007/s12185-019-02704-z.
Epub 2019 Aug 6.

97.

Dimopoulos 2019

INNE

Analiza w podgrupie
niebedacej przedmiotem
analizy klinicznej

Carfilzom b vs bortezom b in patients with
multiple myeloma and renal failure: a subgroup
analysis of ENDEAVOR.

Dimopoulos, Meletios;
Siegel, David; White, Darrell
J; Boccia, Ralph; Iskander,

Karim S; Yang, Zhao;

Kimball, Amy S; Mezzi,

Khalid; Ludwig, Heinz;

Niesvizky, Ruben

Blood. 2019 Jan 10;133(2):147-
155. doi: 10.1182/blood-2018-06-
860015. Epub 2018 Nov 26.
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Aneks B. Charakterystyka i ocena wiarygodnosci

badan

B.1. CASTOR dla poréwnania DVd vs Vd

CASTOR

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

Badanie kliniczne poréwnujgce skutecznosc¢ i bezpieczenstwo DARA w skojarzeniu z BOR + DEX (DVd) w poréwnaniu ze
schematem BOR + DEX (Vd) u pacjentéw z nawrotowym lub opornym MM, u ktérych zastosowano 21 linie leczenia MM.

W ramach badania przeprowadzono do tej pory 6 analiz posrednich (IA):
IA1: Mediana okresu obserwaciji: 7,5 mies. (cut-off: 11 stycznia 2016 roku).
1A2: 13,0 mies. (cut-off: bd)
1A3: 19,4 mies. (cut-off: 11 stycznia 2017 roku)
1A4:40,0 mies. ((cut-off: 2 pazdziern ka 2018 roku)

IA5: 47,0 mies. (cut-off: bd)
1A6: 50,2 mies. (cut-off: bd)

Kryteria wigczenia

1) Wiek 218 lat.

2) Potwierdzony MM oraz choroba mierzalna podczas badan kwalif kujgcych do badania zgodnie z poziomem biatka M w
surowicy lub moczu lub zgodnie z poziomem sFLC oraz nieprawidtowy stosunek immunoglobulin sFLC (k/A).

3) Progresja choroby zgodnie z kryteriami IMWG w trakcie lub po otrzymaniu ostatniej terapii.

4) Uprzednio zastosowana 21 linia leczenia MM, na ktdra wystgpita przynajmniej czesciowa odpowiedz na leczenie.

Kryteria wykluczenia

1) Opornos$¢ na leczenie BOR.

2) Zaprzestanie uprzedniej terapii BOR z powodu wystapienia zdarzen niepozgdanych (nietolerancja BOR).
3) Liczba neutrofili 1,0 x 10%I.

4) Poziom hemoglobiny <7,5 g/dI.

5) Liczba ptytek krwi <75 x 109/1.

6) Poziom ALT lub AST 22,5 x GGN,

7) Poziom fosfatazy zasadowej 22,5 x GGN.

8) Poziom bilirubiny 21,5 x GGN.

9) Klirens kreatyniny <30 ml/min.

10) Uprzednie leczenie DARA lub innym inh bitorem CD38.

11) Przebyte ASCT w ciggu ostatnich 12 tyg. przed randomizacja.

12) Przebyty allogeniczny przeszczep komérek macierzystych szpiku (allo-SCT).

POPULACJA Dvd vd
Liczebnos¢ grup 251 247
Wiek w latach: mediana (zakres) 64 (30-88) 64 (33-85)
<65 r.z. (%) 53% 51%
Pacjenci 65-74 r.z. (%) 38% 35%
275 r.z. (%) 9% 14%
Rasa biata (%)? 86% 89%
0 42% 47%
Stan sprawnosci wg ECOG 11ub 2 57% 53%
(%)a
1 52% 45%
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CASTOR

2 5% 8%
| 39% 39%
Stan zaawansowania choroby o o
wg ISS (%)° ] 38% 41%
] 24% 21%
Standardowe ryzyko 7% 79%
] 0,
Profil cytogenetyczny (%) Wysokie ryzyko (obecnosé 239% 229
del17p, t(4;14) lub t(14;16)) ° °
Czas od diagnozy MM (w latach): mediana (zakres) 3,9 (0,7-20,7) 3,7 (0,6-18,6)
Liczba wczesniejszych linii terapii: mediana (zakres) 2 (1-9) 2 (1-10)
1 49% 46%
0, 0,
Liczba wczesniejszych linii 2 28% 30%
Lo
terapii (%) 3 15% 13%
>3 9% 11%
>12 mies. bd bd
Czas od ostatniej linii terapii <12 mies. bd bd
(TFI; ang. treatment-free
interval; (%))¢ >6 mies. bd bd
<6 mies. bd bd
ASCT 62% 60%
IP ogétem 67% 70%
BOR*® 65% 66%
IP
Karfilzomib?® 5% 4%
lksazomib?® 5% 3%
IMiD ogétem 1% 80%
LEN® 36% 49%
IMiD
Pomalidomid?® 3% 3%
Wczesniejsza terapia (%)
Talidomid® 50% 49%
GKS ogétem? 97% 99%
GKS DEX? 87% 94%
Prednizon?® 33% 31%
Lek alkilujacy 96% 91%
IP i IMiD 45% 52%
IP, IMiD i lek alkilujacy? 45% 49%
BOR i LEN? 30% 36%
Opornosé (%) Na ostatnig lini¢ leczenia 30% 34%
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CASTOR

Tylko na IP bd bd
Tylko na IMiD bd bd
Na IP i IMiD bd bd
INTERWENCJA
Schemat leczenia Dvd vd

Dawkowanie lekéw w
schemacie

¢ BOR: podskornie w dawce 1,3 mg/m?, w 1., 4.,
8.,i 11. dniu cyklu 1-8

e DEX: doustnie lub dozylnie w dawce 20 mg, w
1,2,4.,5,8.,9.,11i12. Dniu (taczna dawka
160mg na cykl) Dawka DEX mogta by¢
redukowana do 20 mg raz w tygodniu u
pacjentow powyzej 75 r.z., u pacjentow ze
wskaznikiem BMI ponizej 18,5 lub u
pacjentéw, u ktorych wystepowaty ostatnio
zdarzenia niepozgdane zwigzane z GKS

o DARA: dozylnie w dawce 16 mg/kg mc

e1)raz wtyg. (w1.,8.,i15. dniu) od 1
do 3 cyklu

e 2) co tydzien. (w 1. dniu) podczas 4.—
8. cyklu leczenia;

¢ 3) co 4 tyg. w kolejnych cyklach leczenia
(cykl trwajacy 28 dni);

© BOR jak w ramieniu Vd.

e DEX jak w ramieniu Vd,

Okres leczenia

DVd: 28-dniowe cykle leczenia kontynuowano do wystgpienia progresiji choroby,
nieakceptowalnego poziomu toksycznosci lub wycofania zgody
Vd: 8 cykli leczenia

Okres obserwacji

Mediana okresu obserwacji:

1A1: 7,5 mies. (cut-off. 11 stycznia 2016 roku).
1A2: 13,0 mies. (cut-off: bd)

1A3: 19,4 mies. (cut-off: 11 stycznia 2017 roku)
1A4:40,0 mies. ((cut-off: 2 pazdziernika 2018 roku)
IA5: 47,0 mies. (cut-off: bd)

1A6: 50,2 mies. (cut-off: bd)

Kointerwencje

Przed infuzjg DARA jako profilaktyka IRR

Cross-over pacjentéow

Cross-over pacjentow do przeciwnego leczenia nie byt mozliwy.

Po 8 cyklach Vd pacjenci z grupy DVd otrzymywali monoterapie DARA, natomiast pacjenci z

Uwagi grupy VD podlegali obserwaciji
OCENA WIARYGODNOSCI
Typ i podtyp bg\dania (wg A
AOTMIT)
Testowana hipoteza Superiority

1° punkt koncowy

Czas wolny od progres;ji (PFS)

Randomizacja

TAK; centralna z wykorzystaniem IWRS, 1:1 ze stratyfikacjg ze wzgledu na liczbe
zastosowanych wczesniej terapii (1 vs 2 vs 3 vs >3), stadium choroby wg ISS (I vs Il vs 1lI),
uprzednig terapig¢ BOR (nie vs tak)

Ukrycie kodu randomizac;ji

Prawidtowe

Zaslepienie

NIE, badanie otwarte (open-label)

Metoda analizy wynikéw

Skutecznos¢: ITT
Bezpieczenstwo: mITT (zrandomizowani pacjenci, ktérzy otrzymali co najmniej 1 dawke
schematu leczenia)
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CASTOR

e przezycie wolne od progresji (PFS, od momentu randomizacji do momentu progres;ji
choroby lub zgonu z jakiegokolwiek powodu), z progresja stwierdzong przy uzyciu
zwalidowanego algorytmu komputerowego, ktéry potaczyt wyniki laboratoryjne (np. poziom
biatka M) oraz wyniki badan obrazowych, i ostatecznie wygenerowat wynik wg kryteriow
IMWG,

e czas do progresji (TTP, czas od randomizacji do momentu progresji choroby lub zgonu z
powodu progresji choroby),

e przezycie catkowite (OS, od momentu randomizacji do momentu zgonu z jakiegokolwiek

Parametry podlegajace powodu),
ocenie w badaniu e 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 do wystapienia odpowiedzi na leczenie, czas trwania odpowiedzi (DoR),

e czas do kolejnej terapii

e negatywna MRD (populacja nowotworowych komérek plazmatycznych, ktéra pozostata w
organizmie chorego po osiggnieciu odpowiedzi catkowitej (CR) wynoszaca <5%)

e jakos¢ zycia

bezpieczenstwo terapii

Metody oceny stosowane w e PFS, odpowiedz na leczenie oceniana i czas jej trwania wg kryteriow IMWG;
badaniu e Jako$6 zycia (kwestionariusz EORTC QLQ-C30, EQ-5D-5L, EQ-5D VAS)

Opis prawidtowy

DVdP
Vb
Pacjenci, ktérzy nie otrzymali
zaplanowanego leczenia: Pacjenci, ktérzy nie otrzymali
Ogotem: 8/251 (3%), w tym 2/251 (<1%) z zaplanowanego leczenia:
powodu AE, 1/251 (<1%) z powodu decyzji Ogotem: 10/247 (4%), w tym 6/247 (2%),

Prawidtowe podanie przyczyn pacjenta, 1/251 (<1%) z powodu decyzji 3/247 (1%) z innych powodoéw, 1/247 (<1%)
utraty z badania lekarza, 4/251 (2%) z innych powodéw z powodu nie przestrzegania zalecen
Zaprzestanie leczenia: Zaprzestanie leczenia:
Ogotem:144/243 (59%), w tym 107/243 Ogotem: 104/237 (44%), w tym 60/237 (25%)

(44%) z powodu progresji choroby, 25/243 z powodu progresiji choroby, 23/237 (10%) z
(10%) z powodu AE, 5/243 (2%) z powodu powodu AE, 9/237 (4%) z powodu decyzji

nie przestrzegania zalecen lekarza, 4/243 pacjenta, 8/237 (3%) z powodu nie
(2%) z powodu zgonu pacjenta, 2/243 (<1%) przestrzegania zalecen, 4/237 (2%) z
z powodu decyzji lekarza, 1/243 (<1%) z powodu zgonu pacjenta

powodu decyzji pacjenta

Ryzyko btedu wynikajgce z procesu

A Niskie

randomizacji
Ryzyko btedu wynikajgce z odstepstw od Niskie
przypisanych interwenc;ji
Ryzyko btedu wynikajgce z brakujgcych Niskie

Ocena w skali Cochrane danych

(RoB2)
Ryzyko btedu przy pomiarze punktu Niskie
koncowego
Ryzyko btedu przy selekcji raportowanego Niskie
wyniku
Ogodlne ryzyko btedu Niskie
Sponsor badania Janssen Research and Development

Wieloosrodkowe (115 o$rodkéw w 16 krajach Ameryki Péinocnej, Ameryki Potudniowej,

Lokalizacja badania Europy oraz Rejonu Azji i Pacyfiku)

a) Dane pochodzg z raportu EMA 2017.
b) Dane pochodzg z publikacji Spencer 2018.
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Tabela 16.
Ocena ryzyka btedu systematycznego badania CASTOR na podstawie narzedzia RoB 2 opracowanego przez Cochrane
Collaboration

Ocena ryzyka btedu systematycznego (RoB2)

Szczegoly badania
Referencia ‘ CASTOR
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 randomizacjg

Na potrzeby oceny, poréwnywane interwencje sg zdefiniowane nastepujaco:
Interwencja [ Dvd | Komparator: | vd

Okresl, ktéry punkt koncowy jest oceniany 1° punkt koncowy: przezycie wolne od progresji choroby (PFS)
pod katem ryzyka btedu

Okresl oceniany wynik liczbowy. W przypadku wielu alternatywnych analiz, nalezy | HR = 0,31 [0,24; 0,39]
podac wyn k liczbowy (np. RR = 1,52 95%CI [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...?
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¢ sprawdzone):

o[] stosowanie interwencji niezgodnych z protokotem

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

o[] nieprzestrzeganie zalecen dotyczacych przypisanej interwencji przez uczestnikow badania

o Ktore z ponizszych zrodet uzyskano, aby oceni¢ ryzyko btedu systematycznego? (zaznacz wszystkie, ktére uzyskano)
ol Artykut(y) z czasopisma z wyn kami badania

e[] Protokét badania

o[] Plan analizy statystycznej (SAP)

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

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

o[] “Szara literatura” (np. niepublikowane prace)

ol Abstrakty konferencyjne dot. badania

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

o[] Whiosek do komisji etyki badan

e[] Podsumowanie z bazy grantéw (np. NIH RePRTER lub Research Councils UK Gateway to Research)
o[] Osobista komunikacja z badaczem

o[] Osobista komunikacja ze sponsorem

Odpowiedz

Komentarz (T/PT/PN/N/BI)

DOMENA 1: Ryzyko btedu wynikajace z procesu randomizacji

1.1 Czy sekwencja alokacji byta losowa? Randomizacja w ukfadzie 1:1 z T

wykorzystaniem IWRS ze stratyfikacjg ze

1.2 Czy sekwencja alokacji byta utajniona do czasu, wzgledu na stan zaawansowania choroby,

az uczestnicy zostali zrekrutowani i przydzieleni do liczbe wczesniejszych linii leczenia oraz T
interwenc;ji? rodzaju leczenia

1.3 Czy réoznice w parametrach wyjsciowych
pomiedzy grupami sugeruja problem z procesem
randomizac;ji?

Charakterystyka wyjsciowa w obu grupach N
terapeutycznych byta zréwnowazona

Ocena ryzyka btedu Niskie
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Pytania Komentarz

Odpowiedz
(T/PT/PN/N/BI)

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

2.1. Czy uczestnicy byli Swiadomi przydzielonej im
interwenciji w trakcie badania?

2.2. Czy opiekunowie i osoby dostarczajace Badanie otwarte (brak zaslepienia)

interwencje byly swiadome, ktora z interwencji byta
przydzielona pacjentowi w trakcie badania?

T

2.3. Jesli odpowiedz na pytania 2.1 lub 2.2 byta
T/PT/BI: Czy wystepowaty odstepstwa od
stosowania przypisanej interwencji wynikajace z
kontekstu badania?

Pacjenci przyjmowali leczenie zgodnie z
przydziatem.

2.4. Jesli odpowiedz na pytanie 2.3 byta T/PT: Czy
wspomniane odchylenia mogty mie¢ wptyw na -
wynik?

ND

2.5. Jesli odpowiedz na pytanie 2.4 byta T/PT/BI:
Czy wspomniane odchylenia od przydzielonej -
interwenciji byly zréwnowazone pomiedzy grupami?

ND

2.6. Czy zastosowano odpowiednig analize do

oszacowania efektu przypisania do interwenc;ji? Analiza ITT

2.7. Jesli odpowiedz na pytanie 2.6 byta N/PN/BI:
Czy istniat potencjat znacznego wptywu (na wyniki)
braku analizy wynikéw uczestnikéw w grupie, do
ktorej zostali losowo przydzieleni?

ND

Ocena ryzyka btedu

Niskie

DOMENA 3: Brakujace dane o wynikach

3.1. Czy dane dla analizowanego punktu
koncowego byly dostepne dla wszystkich lub
prawie wszystkich zrandomizowanych
uczestnikow?

Analiza ITT, nieotrzymanie zaplanowanego
leczenia u 3% i 4% pacjentdéw w grupie
badanej i kontrolnej

3.2. Jesli odpowiedz na pytanie 3.1. byta N/PN/BI:
Czy istniejg dowody, ze wynik nie byt zaburzony z -
powodu braku danych?

ND

3.3. Jesli odpowiedz na pytanie 3.2. byta N/PN: Czy
brak wyniku moze zaleze¢ od jego prawdziwej -
wartosci?

ND

3.4. Jesli odpowiedz na pytanie 3.3. byta T/PT/BI:
Czy prawdopodobne jest, ze brak wyniku zalezy od -
jego prawdziwej wartosci?

ND

Ocena ryzyka btedu

Niskie

DOMENA 4: Ryzyko btedu przy pomiarze punktu koncowego

4.1. Czy metoda pomiaru punktu koncowego byta  1° punktem koncowym byto przezycie wolne
nieodpowiednia? od progresji (PFS)

4.2. Czy pomiar lub ustalenie punktu koncowego
réznity sie pomiedzy interwencjami?

Zaréwno w przypadku interwencji jak i
komparatora punkt kohcowy mierzono w
ten sam sposéb

4.3. Jesli odpowiedz na pytanie 4.1. i 4.2. byta
N/PN/BI: Czy osoba oceniajgca dany punkt
koncowy byta swiadoma, ktérg interwencje

otrzymuje uczestnik badania?

Osoba oceniajgca wyniki dla 1° punktu
koncowego nie byta zaslepiona

4.4. Jesli odpowiedz na pytanie 4.3. byta T/PT/BI:
Czy na ocene punktu koncowego moze mie¢ wplyw Brak za$lepienia badacza nie powinien
wiedza o tym, ktorg interwencje otrzymuje mie¢ wptywu na ocene PFS
uczestnik badania?
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Odpowiedz

Komentarz (T/PT/PN/N/BI)

4.5. Jesli odpowiedz na pytanie 4.4. byta T/PT/ Bl:
Czy jest prawdopodobne, ze na ocene punktu ) ND
koncowego wptyneta wiedza na temat
otrzymywanej interwenc;ji?

Ocena ryzyka btedu Niskie
DOMENA 5: Ryzyko btedu przy selekcji raportowanego wyniku
Ocene I° punktu koncowego
5.1. Czy dane, ktére daty wynik, byty analizowane przeprowadzono zgodnie z protokofem.
zgodnlg z okreslonym p|e|:wotr’||e r:\lanem analizy Niemal wszystkie punkty koricowe T
zanim dostepne byly niezaslepione dane? . .
okreslone w celach raportowano w sposéb
poprawny.
Czy prawdopodobne jest, ze oceniany wynik
numeryczny, byt wyselekcjonowany na podstawie N
wynikow z...
5.2. ...wielu mozliwych pomiaréw punktu Zaprezentowano wszystkie najwazniejsze
koncowego (np. skal, definicji, punktow wyniki badania dotyczgce skutecznosci N
czasowych) w domenie punktu koncowego? oraz bezpieczenstwa. Pomiar I° punktu
koncowego byt obiektywny,Definicje i
5.3 ... wielu mozliwych analiz danych? rodzaj aqallzy pu.nktow koncpwych N
okreslono w jasny sposoéb.
Niskie

Ocena ryzyka btedu

OGOLNE RYZYKO BLEDU: NISKIE

T — tak; PT — prawdopodobnie tak; PN — prawdopodobnie nie; N — nie; Bl — brak informacji

B.2. POLLUX dla poréwnania DRd vs Rd

POLLUX

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

Badanie kliniczne poréwnujgce skutecznosc¢ i bezpieczenstwo DARA w skojarzeniu z LEN+DEX (DRd) w poréwnaniu ze
schematem LEN+DEX (Rd) u pacjentéw z nawrotowym lub opornym MM, u ktérych zastosowano 21 linie leczenia MM.

W ramach badania przeprowadzono do tej pory 6 analiz posrednich (IA):
IA1: Mediana okresu obserwacji: 13,5 mies. (cut-off: 7 marca 2016 roku).
IA2: Mediana okresu obserwaciji: 17,3 mies. (cut-off: bd).*

IA3: Mediana okresu obserwaciji: 25,4 mies. (cut-off: 7 marca 2017 roku).**
I1A4: Mediana okresu obserwacji: 44,3 mies. (cut-off: 10 pazdziern ka 2018 roku).***
IA5: Mediana okresu obserwaciji: 51,3 mies. (cut-off: bd).****

IA6: Mediana okresu obserwacji: 54,8 mies. (cut-off: bd).*****

Kryteria wiaczenia

1) Wiek 218 lat.
2) Potwierdzony MM oraz choroba mierzalna podczas badan kwalif kujgcych do badania zgodnie z poziomem biatka M w

surowicy lub moczu lub zgodnie z poziomem sFLC oraz nieprawidfowy stosunek immunoglobulin sFLC (k/A).
3) Progresja choroby zgodnie z kryteriami IMWG w trakcie lub po otrzymaniu ostatniej terapii.
4) Uprzednio zastosowana 21 linia leczenia MM, na ktdéra wystgpita przynajmniej cze$ciowa odpowiedz na leczenie.

5) Stan sprawnosci ECOG 0, 1 lub 2.
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POLLUX

Kryteria wykluczenia

1) Opornos$¢ na leczenie LEN.

2) Zaprzestanie uprzedniej terapii LEN z powodu wystgpienia zdarzen niepozgadanych (nietolerancja LEN).
3) Liczba neutrofili 1,0 x 10%/1.

4) Poziom hemoglobiny <7,5 g/dI.

5) Liczba ptytek krwi <75 x 10%/1.

6) Poziom ALT lub AST 22,5 x GGN,

7) Poziom fosfatazy zasadowej 22,5 x GGN.

8) Poziom bilirubiny 21,5 x GGN.

9) Klirens kreatyniny <30 ml/min.

10) Uprzednie leczenie DARA lub innym inh bitorem CD38.

11) Przebyte ASCT w ciggu ostatnich 12 tyg. przed randomizacja.

12) Przebyty allogeniczny przeszczep komorek macierzystych szpiku (allo-SCT).

POPULACJA DRd Rd
Liczebnosé grup 286 283
Wiek w latach: mediana (zakres) 65 (34-89) 65 (42-87)
<65 r.z. (%) 47% 50%
Pacjenci 65-74 r.z. (%) 43% 38%
275 r.z. (%) 10% 12%
Rasa biata (%)? 72% 66%
0 49% 53%
Stan sprawnosci wg ECOG 1lub2 51% 7%
(%)° 1 48% 42%
2 4% 5%
| 48% 50%
Stan zaav::gnfs();vgz;? choroby I 33% 30%
m 20% 20%
Standardowe ryzyko 85% 83%
Profil cytogenetyczny (%) Wysokie ryzyko (obecnosé¢ 15% 17%
del17p, t(4;14) lub t(14;16))
Czas od diagnozy MM (w latach): mediana (zakres) 3,5(0,4-27,0) 4,0 (0,4-21,7)
Liczba wczesniejszych linii terapii: mediana (zakres) 1(1-11) 1(1-8)
1 52% 52%
2 30% 28%

Liczba wczesniejszych linii
terapii (%)

3 13% 13%

>3 5% 7%

>12 mies. 49% 53%

Czas od ostatniej linii terapii <12 mies. 51% 47%
(TFI; ang. treatment-free

interval; (%))¢ >6 mies. 65% 66%

<6 mies. 35% 34%

Wczesniejsza terapia (%) ASCT 63% 64%
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POLLUX

IP ogotem 86% 86%
BOR 84% 84%
IP

Karfilzomib 2% 2%
lksazomib 1% 1%
IMiD ogétem 55% 55%
LEN 18% 18%

IMiD
pomalidomid 1% 0%
talidomid 43% 44%
GKS ogétem 98% 99%
GKS DEX 87% 85%
prednizon 28% 29%
Lek alkilujacy 94% 95%
IP i IMiD 44% 44%
IP, IMiD i lek alkilujacy 1% 43%
BOR i LEN 15% 15%
Na ostatnig linie leczenia 28% 27%
Tylko na IP 20% 16%
Opornosé (%) Na BOR 21% 21%
Tylko na IMiD 4% 4%
Na IP i IMiD 2% 5%
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POLLUX

INTERWENCJA

Schemat leczenia DRd Rd

o DARA: dozylnie w dawce 16 mg/kg mc.:
1) raz wtyg. (w 1., 8., 15.i 22. dniu) przez
8 tyg. podczas 1. i 2. cyklu leczenia (cykl

trwajgcy 28 dni); o LEN: doustnie w dawce 25 mg, w 1.—
2) co 2 tyg. (w 1., 15. dniu) przez 16 tyg. 21. dniu cyklu leczenia (cykl trwajacy 28
podczas 3.—6. cyklu leczenia (cykl dni) jesli klirens kreatyniny wynosit
Dawkowanie lekow w trwajgcy 28 dni); >60ml/min lub w dawce 10 mg/dziennie
schemacie 3)co 4 tyg. w kolejnych cyklach leczenia jesli klirens kreatyniny wynosit 30—
(cykl trwajacy 28 dni); 60ml/min;
e LEN jak w ramieniu Rd. o DEX: doustnie w dawce 40 mg, raz w
e DEX jak w ramieniu Rd, z podzieleniem tygodniu (cykl trwajgcy 28 dni)

dawki na po6t: 20 mg przed infuzjg DARA
jako profilaktyka IRR oraz pozostate 20 mg
w kolejnym dniu.

Mediana czasu trwania leczenia (zakres):
DRd: 34,3 mies. (0-61,1)*****
Okres leczenia Rd: 16 mies. (0,2—61,1)*****
28-dniowe cykle leczenia kontynuowano do wystgpienia progresji choroby,
nieakceptowalnego poziomu toksycznosci, wycofania zgody lub zgonu.

IA1: Mediana okresu obserwacji: 13,5 mies. (cut-off: 7 marca 2016 roku).

I1A2: Mediana okresu obserwacji: 17,3 mies. (cut-off: bd)

IA3: Mediana okresu obserwac;ji: 25,4 mies. (cut-off: 7 marca 2017 roku).

I1A4: Mediana okresu obserwacji: 44,3 mies. (cut-off: 10 pazdziernika 2018 roku).
IA5: Mediana okresu obserwacji: 51,3 mies. (cut-off: bd).

IA6: Mediana okresu obserwacji: 54,8 mies. (cut-off: bd).

Okres obserwacji

Przed infuzjg DARA jako profilaktyka IRR: DEX w dawce 20 mg (dozylnie lub doustnie) lub
rébwnowazny gl kokortykosteroid dtugodziatajgcy, paracetamol w dawce 650—1000 mg
(dozylnie lub doustnie), leki przeciwhistaminowe (doustnie lub dozylnie difenhydramina w
dawce 25-50 mg lub lek réwnowazny).
Leki po infuzji DARA dla pacjentéw z wiekszym ryzykiem pow kfan oddechowych (pacjenci z
Kointerwencje POChP, astma, oraz z wymuszong objetoscig wydechowa w ciggu 1 sek wynoszaca <80%):
leki przeciwhistaminowe (difenhydramina lub lek rownowazny) przez dwa dni, krétko
dziatajace leki B2-agrenergiczne (salbutamol w areozolu), leki kontrolujgce choroby ptuc (np.
wziewne kortykosteroidy + dlugo dziatajace leki f2-agrenergiczne u pacjentéw z astma;
dtugo dziatajgce leki rozszerzajgce oskrzela, takie jak tiotropium lub salmeterol + wziewne
kortykosteroidy dla pacjentéw z POChP).

Cross-over pacjentéw Cross-over pacjentow do przeciwnego leczenia nie byt mozliwy.
Uwaai W ramach kolejnej linii terapii (po progresji w ramach schematu Rd), 63 pacjentéw z grupy
9 Rd byto leczonych monoterapig DARA.
OCENA WIARYGODNOSCI
Typ i podtyp badania (wg A
AOTMIT)
Testowana hipoteza Superiority
1° punkt koncowy Czas wolny od progres;ji (PFS)

TAK; centralna z wykorzystaniem permutowanych blokéw oraz IWRS, 1:1 ze stratyfikacjg ze
Randomizacja wzgledu na liczbe zastosowanych wczesniej terapii (1 vs 2 vs 3 vs >3), stadium choroby wg
ISS (I vs Il vs Ill), uprzednig terapie LEN (nie vs tak)

Ukrycie kodu randomizacji Prawidtowe

NIE, badanie otwarte (open-label)

Brak zaslepienia pacjentéw i badaczy, jednak I° punkt koncowy (PFS) oceniany byt w sposob
Zaslepienie niezalezny: progresje choroby stwierdzano przy uzyciu zwalidowanego algorytmu

komputerowego, ktéry potgczyt wyniki laboratoryjne (np. poziom biatka M) oraz wyniki badan

obrazowych, i ostatecznie wygenerowat wynik wg kryteriow IMWG;
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Metoda analizy wynikéw

Skutecznos$é: ITT

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

schematu leczenia)

Parametry podlegajace
ocenie w badaniu

e przezycie wolne od progresji (PFS, od momentu randomizacji do momentu progresiji
choroby lub zgonu z jakiegokolwiek powodu), z progresja stwierdzong przy uzyciu
zwalidowanego algorytmu komputerowego, ktory potaczyt wyniki laboratoryjne (np. poziom
biatka M) oraz wyniki badan obrazowych, i ostatecznie wygenerowat wynik wg kryteriow

IMWG,

e czas do progresji (TTP, czas od randomizacji do momentu progresji choroby lub zgonu z

powodu progresji choroby),

e przezycie catkowite (OS, od momentu randomizacji do momentu zgonu z jakiegokolwiek

powodu),

e 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),

e czas do wystapienia odpowiedzi na leczenie, czas trwania odpowiedzi (DoR),

e czas do kolejnej terapii

e negatywna MRD (populacja nowotworowych komérek plazmatycznych, ktéra pozostata w
organizmie chorego po osiagnieciu odpowiedzi catkowitej (CR) wynoszaca <5%)

e jakos¢ zycia
bezpieczenstwo terapii

Metody oceny stosowane w
badaniu

® PFS, odpowiedz na leczenie oceniana i czas jej trwania wg kryteriéw IMWG;
e Jakos¢ zycia (kwestionariusz EORTC QLQ-C30, EQ-5D-5L, EQ-5D VAS)

Prawidlowe podanie przyczyn
utraty z badania

TAK

DRd

Pacjenci, ktérzy nie otrzymali
zaplanowanego leczenia:

Ogétem: 3/286 (1%), w tym 2/286 (<1%) z
powodu AE, 1/286 (<1%) z powodu
wycofania zgody pacjenta

Zaprzestanie leczenia®:

Ogotem:158/283 (56%), w tym 94/283 (33%)
z powodu progresiji choroby, 42/283 (15%),
22/283 (8%) z innych powodow

Rd

Pacjenci, ktorzy nie otrzymali
zaplanowanego leczenia:

Ogotem 2/283 (<1%), w tym 1/286 (<1%) z
powodu utraty pacjenta w obserwac;ji, 1/283
(<1%) z powodu wycofania zgody pacjenta
Zaprzestanie leczenia®:

Ogotem:237/281 (84%), w tym 167/281
(59%) z powodu progresji choroby, 42/281
(15%) z powodu AE, 28/281 (10%) z innych
powodow

Ocena w skali Cochrane
(RoB2)

Ryzyko btedu wynikajgce z procesu Niskie
randomizacji

Ryzyko btedu wynikajgce z odstepstw od Niskie
przypisanych interwencji

Ryzyko btedu wynikajgce z brakujgcych Niskie
danych

Ryzyko btedu przy pomiarze punktu Niskie
koncowego

Ryzyko btedu przy selekcji raportowanego Niskie
wyniku

Ogodlne ryzyko btedu Niskie

Sponsor badania

Janssen Research and Development

Lokalizacja badania

Wieloosrodkowe (135 o$rodkéw w 18 krajach Ameryki Pétnocnej, Europy oraz Rejonu Azji i

Pacyfiku)

ALT — aminotransferaza alaninowa; AST — aminotransferaz asparaginianowa; GGN — gérna granica normy; IA — analiza posrednia (ang. interim
analysis); IMWG — Miedzynarodowa Grupa Robocza ds. Szpiczaka (ang. International Myeloma Working Group); IRR — reakcje zwigzane z infuzjg
(ang. infusion related reactions); 1SS — Miedzynarodowa Klasyfikacja Prognostyczna (ang. (International Staging System); Plazmocyty k/A —
plazmocyty kappa/lambda; sFLC — wolne tancuchy lekkie surowicy (ang. serum free light chain);

* Dane pochodzg z doniesien konferencyjnych Bahlis 2017a, Dimopoulos 2017b oraz raportu CADTH 2017.

**Dane pochodzg z publikacji gtéwnej Dimopoulos 2018a oraz doniesien konferencyjnych Dimopoulos 2017a, Bahlis 2017b, Moreau 2017,

Moreau 2018.

***Dane pochodzg z doniesienia konferencyjnego Kaufman 2019a.
**** Dane pochodzg z doniesienia konferencyjnego Kaufman 2019b.
***** Dane pochodzg z posteru Kaufmann 2019c.
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a) Wedtug oceny badacza.

b) Oceny w skali 0-5, gdzie 0 oznacza brak objawow, a wyzsze wyniki wskazujg na rosngca niepetnosprawnosé.

c¢) Ocena na podstawie poziomu B2-mikroglobuliny oraz albuminy w surowicy. Wyzsze wyniki wskazujg na bardziej zaawansowang chorobe.
d) TFI definiowany jako czas od zakonczenia ostatnio zastosowanej wczesniejszej linii terapii do momentu randomizacji.

e) Dane dotyczace zaprzestania terapii pochodzg z publikacji Bahlis 2020 (mediana okresu obserwacji réwna 44,3 mes.)

Tabela 17.
Ocena ryzyka btedu systematycznego badania POLLUX na podstawie narzedzia RoB 2 opracowanego przez Cochrane
Collaboration

Ocena ryzyka btedu systematycznego (RoB2)

Szczegoly badania
Referencja ‘ POLLUX
Projekt badania
u 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 randomizacjg

Na potrzeby oceny, poréwnywane interwencje sg zdefiniowane nastepujaco:

Interwencja [ DRd | Komparator: | Rd
Okresl, ktory punkt koncowy jest oceniany 1° punkt koncowy:
pod katem ryzyka btedu czas wolny od progresji choroby (PFS)

Okres| oceniany wynik liczbowy. W przypadku wielu alternatywnych analiz, nalezy HR [95%Cl] = 0,43 [0,35; 0,54]
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...?
u 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¢ sprawdzone):

o[] stosowanie interwencji niezgodnych z protokotem

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

o[] nieprzestrzeganie zalecen dotyczacych przypisanej interwencji przez uczestnikdw badania

o Ktore z ponizszych zrodet uzyskano, aby oceni¢ ryzyko btedu systematycznego? (zaznacz wszystkie, ktére uzyskano)
ol Artykuk(y) z czasopisma z wyn kami badania

ol Protokét badania

o[] Plan analizy statystycznej (SAP)

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

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

o[] “Szara literatura” (np. niepublikowane prace)

ol Abstrakty konferencyjne dot. badania

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

o[] Whiosek do komisji etyki badan

o[] Podsumowanie z bazy grantéw (np. NIH RePRTER lub Research Councils UK Gateway to Research)
o[] Osobista komunikacja z badaczem

o[] Osobista komunikacja ze sponsorem

Odpowiedz

Komentarz (T/PT/PN/N/BI)

DOMENA 1: Ryzyko btedu wynikajgce z procesu randomizacji

1.1 Czy sekwencja alokacji byta losowa? Randomizacja centralna w uktadzie 1:1, z T
wykorzystaniem permutowanych blokéw
1.2 Czy sekwencja alokacji byta utajniona do czasu, oraz IWRS, ze stratyfikacjg ze wzgledu na
az uczestnicy zostali zrekrutowani i przydzieleni do  liczbe zastosowanych wczes$niej terapii (1

interwenc;ji? vs 2 vs 3 vs 23), stadium choroby wg ISS (I T
vs Il vs Ill), uprzednig terapie LEN (nie vs
tak)
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. Odpowiedz
Pytania Komentarz (T/PT/PN/N/BI)
1.3 Czy réznice w parametrach wyjsciowych . . .
pomiedzy grupami sugeruja problem z procesem Brak |stotn|e_ statystycznth roznic N
randomizacji? pomigdzy grupami
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
interwenciji w trakcie badania?

2.2. Czy opiekunowie i osoby dostarczajace
interwencje byly Swiadome, ktéra z interwencji byta
przydzielona pacjentowi w trakcie badania?

Badanie otwarte (terapie podawano bez
zaslepienia pacjentéw oraz personelu).

T

2.3. Jesli odpowiedz na pytania 2.1 lub 2.2 byta
T/IPT/BI: Czy wystepowaty odstepstwa od
stosowania przypisanej interwencji wynikajace z
kontekstu badania?

Pacjenci przyjmowali leczenie zgodnie z
przydziatem. Cross-over pacjentéw do
przeciwnego leczenia nie byt mozliwy

2.4. Jesli odpowiedz na pytanie 2.3 byta T/PT/BI:
Czy wspomniane odchylenia mogly mie¢ wptyw na
wynik?

ND

2.5. Jesli odpowiedz na pytanie 2.4 byta T/PT/BI:
Czy wspomniane odchylenia od przydzielonej
interwencji byly zréwnowazone pomiedzy grupami?

ND

2.6. Czy zastosowano odpowiednig analize do
oszacowania efektu przypisania do interwenc;ji?

Analiza ITT

2.7. Jesli odpowiedz na pytanie 2.6 byta N/PN/BI:
Czy istniat potencjat znacznego wptywu (na wyniki)
braku analizy wynikéw uczestnikéw w grupie, do
ktorej zostali losowo przydzieleni?

ND

Ocena ryzyka btedu

Niskie

DOMENA 3: Brakujace dane o wynikach

3.1. Czy dane dla analizowanego punktu
koncowego byly dostepne dla wszystkich lub
prawie wszystkich zrandomizowanych
uczestnikow?

Analiza ITT, nieotrzymanie zaplanowanego
leczenia u 1% pacjentéw w obu grupach,
prawidtowy opis przyczyn utraty z badania

3.2. Jesli odpowiedz na pytanie 3.1. byta N/PN/BI:
Czy istnieja dowody, ze wynik nie byt zaburzony z
powodu braku danych?

ND

3.3. Jesli odpowiedz na pytanie 3.2. byta N/PN: Czy
brak wyniku moze zaleze¢ od jego prawdziwej
wartosci?

ND

3.4. Jesli odpowiedz na pytanie 3.3. byta T/PT/BI:
Czy prawdopodobne jest, ze brak wyniku zalezy od
jego prawdziwej wartosci?

ND

Ocena ryzyka btedu

Niskie

DOMENA 4: Ryzyko btedu przy pomiarze punktu koncowego

4.1. Czy metoda pomiaru punktu koncowego byta
nieodpowiednia?

Przezycie wolne od progresji choroby
(PFS) oceniane niezaleznie poprzez
potwierdzenie progresji przy uzyciu

zwalidowanego algorytmu komputerowego,

ktory potaczyt wyniki laboratoryjne (np.
poziom biatka M) oraz wyniki badan
obrazowych i ostatecznie wygenerowat
wynik wg kryteriow IMWG

4.2. Czy pomiar lub ustalenie punktu koncowego
réznity sie pomiedzy interwencjami?

Brak réznic miedzy grupami
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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?

Przezycie wolne od progresji choroby
(PFS) oceniane niezaleznie przy uzyciu

algorytmu komputerowego, zgodnie z

kryteriami IMWG. Niezalezna komisja

sktadajgca sie z dwoch klinicystow i PN

jednego statystyka byta odpowiedzialna za
przeglad wyn kéw skutecznosci i
bezpieczenstwa terapii stosowanych w
badaniu

4.4. Jesli odpowiedz na pytanie 4.3. byta T/PT/BI:
Czy na ocene punktu koncowego moze mie¢ wptyw ) ND
wiedza o tym, ktorg interwencje otrzymuje
uczestnik badania?

4.5. Jesli odpowiedz na pytanie 4.4. byta T/PT/ Bl:
Czy jest prawdopodobne, ze na ocene punktu } ND
koncowego wptyneta wiedza na temat
otrzymywanej interwenc;ji?

Ocena ryzyka btedu

Niskie
DOMENA 5: Ryzyko btedu przy selekcji raportowanego wyniku
. . . Ocena I-rzedowego punktu koncowego
5.1. Czy dane, ktére daty wynik, byty analizowane byta przeprowadzona zgodnie z planem
zgodnie z okreslonym pierwotnie planem analizy wszvstkie punkty kofcowe okreslone w, T
zanim dostepne byly niezaslepione dane? Y P y

celach raportowano w sposob poprawny

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?

Dostepny protokot do badania, w jasny
sposéb przedstawiono definicje i rodzaj N
analizy punktéw koncowych, wszystkie
punkty koncowe okreslone w celach byty
raportowane w sposéb poprawny N

5.3 ... wielu mozliwych analiz danych?

Ocena ryzyka btedu Niskie

OGOLNE RYZYKO BLEDU: Niskie

T - tak; PT — prawdopodobnie tak; PN — prawdopodobnie nie; N — nie; Bl — brak informacji
B.3. Badania dla schematu Pd

B.3.1. MMO002

Wieloosrodkowe, randomizowane, otwarte badanie I/l fazy w uktadzie grup rownolegtych. Na cele niniejszej analizy opisano i
oceniano wytacznie faze Il badania.

Badanie kliniczne poréwnujgce skutecznosc¢ i bezpieczenstwo P stosowanego w monoterapii lub w skojarzeniu z LoDEX, u
pacjentéw z nawrotowym i opornym MM, u ktérych zastosowano =2 cykle BOR i LEN stosowanych w monoterapii lub
skojarzeniu.

W ramach badania przeprowadzono do tej pory 2 analizy posrednie (IA):
IA1: mediana okresu obserwacji wynosita 9,4 mies. (cut-off. 1 kwietnia 2011 roku).
IA2: mediana okresu obserwacji wynosita 14,2 mies. (cut-off. 1 lutego 2013 roku)

Kryteria wiaczenia
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98. 1) Wiek >18 lat.

2) Potwierdzony MM oraz choroba mierzalna podczas badan kwalifikujgcych do badania zgodnie z poziomem biatka M w
surowicy (20,5 g/dl) lub moczu (0,2 mg/dl wydalony w ciagu 24h).

3) Uprzednio zastosowane 22 linie terapii MM.

99. 4) Nawrotowy lub oporny MM.

5) Pacjenci leczeni 22 cyklami BOR i LEN stosowanych w monoterapii lub skojarzeniu.

6) Nawrot choroby po osiggnieciu co najmniej stabilnej choroby (SD) przez 21 cykl terapii po =1 uprzednim schemacie leczenia.
7) Choroba progresywna i oporna na leczenie definiowana jako udokumentowana progresja choroby w trakcie lub w ciggu 60
dni (mierzona od konca ostatniego cyklu) po otrzymaniu ostatniej terapii MM stosowanej przed przystapieniem do badania.

8) Stan sprawnosci ECOG 0, 1 lub 2.

9) Zgoda na powstrzymanie sie od oddawania krwi podczas trwania terapii i 28 dni po jej zakonczeniu.

10) Dozwolono stosowanie jednoczesnej dozylnej terapii aminobisfosfonianami.

11) Zgoda na zastosowanie odpowiednich i skutecznych metod antykoncepciji.

Kryteria wykluczenia

1) Nadwrazliwo$¢ na talidomid, LEN lub DEX.

2) Neuropatia obwodowa stopnia =2.

3) Liczba neutrofili <1 x 10%/I.

4) Liczba ptytek krwi <75 x 10%1 (<30 x 10%1, gdy 250% komorek jadrzastych szpiku stanowig komorki plazmatyczne)

5) Klirens kreatyniny 23 mg/dl.

6) Poziom ALT lub AST >3 x GGN.

7) Poziom bilirubiny >2,0 mg/dI.

8) Uprzednia terapia MM jakimkolwiek lekiem stosowana w ciagu 2 tygodni od rozpoczecia badania lub zastosowanie
jakiejkolwiek eksperymentalnej terapii nielekowej w ciggu 28 dni od rozpoczecia badania.

9) Radioterapia w ciggu 2 tygodni od rozpoczecia leczenia badanym lekiem.

10) Kobiety w cigzy lub karmigce piersia.

11) Wczesniej przebyte nowotwory ztosliwe inne niz MM, chyba, ze pacjent pozostawat wolny od choroby przez =3 lata (wyjatki:
rak podstawny lub ptaskonabtonkowy skory, rak piersi lub macicy in situ, przypadkowo stwierdzony rak prostaty w stadium T1a
lub T1b).

12) Rozpoznanie HIV, WZW B i/lub C.

POPULACJA Pd P
Liczebnosé grup 113 108
Wiek w latach: mediana (zakres) 64 (34-88) 61 (37-88)
<75 r.2. (%) 88% 88%
<65 r.z. (%) 55% 64%
Pacjenci
>65 r.z. (%) 45% 36%
>75 r.z. (%) 12% 12%
Biata 81% 80%
Azjatycka 2% 3%
Rasa biata (%)
Czarna lub Afroamerykanie 15% 15%
Inna 2% 3%
0 28% 22%
1 60% 66%
Stan sprawnosci wg ECOG
(%) 2 12% 10%
3 0% 2%
| 7% 7%
Stan zaawansowania choroby I 26% 27%
(%)?
] 67% 66%
Profil cytogenetyczny (%) Standardowe ryzyko 50% 40%
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Wysokie ryzyko (del17p13

illub t(4p16/14q32)) 2% 28%
Brak danych 23% 32%
Liczba wczesniejszych linii terapii: mediana (zakres) 5(2-13) 5(1-12)

Liczba wczesniejszych linii =2 5% 5%
terapii (%) 52 95% 95%

ASCT 72% 76%

Talidomid 67% 67%

DEX 99% 99%

Woczesniejsza terapia (%) Carfilzomib 17% 20%
LEN jaligczztnaitania linia 39% 31%
BORi LEN 100% 100%

Tylko na BOR 1% 70%

Opornos¢ (%) Tylko na LEN 78% 80%

Na BORi LEN 62% 61%

INTERWENCJA
Schemat leczenia Pd P

o P: doustnie w dawce 4 mg/dzien, w 1.—
21. dniu cyklu leczenia (cykl trwajacy 28
. . dni)
Dawkowanie lekéw w .
schemacie o LoDEX: doustnie w dawce 40 mgw 1.,
8., 15. 1 22. dniu (cykl trwajacy 28 dni); u
wszystkich pacjentéw >75 r.z. dawka
DEX zostata zredukowana do 20 mg

o P: doustnie w dawce 4 mg/dzien, w 1.—
21. dniu cyklu leczenia (cykl trwajgcy 28 dni)

28-dniowe cykle leczenia kontynuowane do wystgpienia progresji choroby lub
Okres leczenia nieakceptowalnego poziomu toksycznosci.
Mediana okresu leczenia (zakres): 5 mies. (bd)

IA1: mediana okresu obserwacji 9,4 mies. (cut-off. 1 kwietnia 2011 roku).

Okres obserwacji IA2: mediana okresu obserwacji 14,2 mies. (cut-off. 1 lutego 2013 roku)

Wszyscy pacjenci otrzymywali aspiryne (81-100 mg/dobe), gdy przeciwwskazana stosowano
inna forme leczenia przeciwzakrzepowego zgodng z miejscowymi wytycznymi szpitalnymi lub
zaleceniami lekarza

Dopuszczono réwniez mozliwo$é stosowania czynnikéw wzrostu erytroidéw, bisfosfonianéw,
transfuzje ptytek krwi i/lub krwinek czerwonych oraz czynn kéw stymulujgcych tworzenie
kolonii granulocytéw (G-CSF, gdy bezwzgledna liczba neutrofili 1000/ul).

Kointerwencje

W przypadku wystagpienia progresji choroby pacjenci stosujgcy monoterapie P mieli

Cross-over pacjentow mozliwo$¢ dodania do obecnej terapii schematu LoDEX (60% pacjentéw skorzystato z tej
mozliwosci).
Uwagi Brak
OCENA WIARYGODNOSCI
Typ i podtyp badania (wg A
AOTMIT)
Testowana hipoteza Superiority
1° punkt koncowy Przezycie wolne od progresji (PFS) w ocenie badacza
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Randomizacja TAK, centralna z wykorzystaniem IVRS, w uktadzie 1:1

Ukrycie kodu randomizacji Bd

Zaslepienie NIE, badanie otwarte (open-label)

Skutecznosc¢: ITT (PFS, OS) i mITT (ORR, pacjenci, ktérzy otrzymali 21 dawke schematu
leczenia i przeszli 21 ocene odpowiedzi po rozpoczeciu leczenia)

Bezpieczenstwo: mITT (zrandomizowani pacjenci, ktérzy otrzymali 21 dawke schematu
leczenia).

Metoda analizy wynikéw

e przezycie wolne od progresji w ocenie badacza (PFS, od momentu randomizacji do
momentu progresji choroby lub zgonu z jakiegokolwiek powodu),

e odpowiedz na leczenie w ocenie badacza: ogélna odpowiedz na leczenie (ORR, odsetek
pacjentéw z CR lub PR — kryteria EBMT).

e przezycie catkowite (OS, od momentu randomizacji do momentu zgonu z jakiegokolwiek
powodu),

e czas do wystgpienia odpowiedzi na leczenie (TTR, czas od randomizacji do osiggniecia
kryteriéw dla CR lub PR —wg EBMT)

e Czas trwania odpowiedzi (DoR, czas od osiagniecia kryteriow odpowiedzi PR lub lepszej
do potwierdzonej progresji choroby lub zgonu),

® bezpieczenstwo terapii

Parametry podlegajace
ocenie w badaniu

o PFS, ORR, czas do wystgpienia odpowiedzi, czas trwania odpowiedzi oceniane wg
kryteriow EBMT;
e Zdarzenia niepozgdane oceniane wg NCI CTCAE wersja 3,0

Metody oceny stosowane w
badaniu

TAK
Pd P
Nieotrzymanie zaplanowanego leczenia: Nieotrzymanie zaplanowanego leczenia:
Ogétem 0 Ogétem 0
PrawMLc;r;t: p:cll)aarélaen;i);zyczyn Zaprzestanie leczenia: Zaprzestanie leczenia:
y Ogoétem 108/113 (96%), w tym 71/113 (63%) Ogodtem 100/108 (93%), w tym 60/108 (56%)

z powodu progresiji choroby, 8/113 (7%) z z powodu progresiji choroby, 6/108 (6%) z
powodu niepotwierdzonej progresji choroby, = powodu niepotwierdzonej progresji choroby,
8/113 (7%) z powodu AE, 10/113 (9%) z 13/108 (12%) z powodu AE, 9/108 (8%) z
powodu zgonu pacjenta, 6/113 (5%) z powodu zgonu pacjenta, 8/108 (7%) z
powodu wycofania zgody pacjenta, 5/113 powodu wycofania zgody pacjenta, 4/108
(4%) z innych powodoéw (4%) z innych powodoéw

Ryzyko btedu wynikajgce z procesu randomizacji Pewne zastrzezenia

Ryzyko btedu wyn kajace z odstepstw od przypisanych interwenciji Wysokie

Ocena w skali Cochrane Ryzyko btedu wynikajgce z brakujgcych danych Pewne zastrzezenia

(RoB2)

Ryzyko btedu przy pomiarze punktu koncowego Niskie

Ryzyko btedu przy selekcji raportowanego wyniku Niskie

Ogodlne ryzyko btedu Wysokie

Sponsor badania Celgene

Lokalizacja badania Wieloosrodkowe (18 osrodkéw z USA Kanady)

ALT — aminotransferaza alaninowa; AST — aminotransferaz asparaginianowa; GGN — gérna granica normy; IA — analiza posrednia (ang. interim
analysis); CR — ca kowita odpowiedz; PR — cze$ciowa odpowiedz; EBMT — Europejska Grupa ds. Przeszczepow Krwi i Szpiku (ang. European
Group for Blood and Marrow Transplantation); HIV — ludzki wirus niedoboru odpornosci (Human Immunodeficiency virus); IMWG -
Miedzynarodowa Grupa Robocza ds. Szpiczaka (ang. International Myeloma Working Group); WZW — wirusowe zapalenie watroby

a) ocena stopnia zaawansowania dokonywana na podstawie wartosci albuminy w surowicy i mikroalbuminy 3-2. Stopien | cechuje sie najlepszym
rokowaniem, natomiast stopien Ill najgorszym rokowaniem.
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Tabela 18.
Ocena ryzyka btedu systematycznego badania MM002 na podstawie narzedzia RoB 2 opracowanego przez Cochrane
Collaboration

Ocena ryzyka btedu systematycznego (RoB2)

Szczegoly badania
Referencja ‘ MMO002
Projekt badania
n e Badanie z indywidualng randomizacjg w grupach réownolegtych
O e Badanie z randomizacjg klasterowg w grupach réwnolegtych
O e Badanie cross-over (lub inaczej dopasowane grupy) z indywidualng randomizacjg

Na potrzeby oceny, poréwnywane interwencje sg zdefiniowane nastepujaco:

Interwencja [P | Komparator: | Pd
Okresl, ktéry punkt koncowy jest oceniany I° punkt koncowy:
pod katem ryzyka btedu czas wolny od progresji choroby (PFS)

Okresl oceniany wynik liczbowy. W przypadku wielu alternatywnych analiz, nalezy
poda¢ wyn k liczbowy (np. RR = 1,52 95%CI [0,83; 2,77] i/lub odniesienie (np. do HR [95%CI] = 0,68 [0,51-0,90]
tabeli, rysunku lub akapitu), ktére jednoznacznie definiuje oceniany wynik.

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¢ sprawdzone):

o[] stosowanie interwencji niezgodnych z protokotem
o[] niepowodzenia przy wdrazaniu interwenciji, ktére mogty mie¢ wptyw na punkt koricowy
o[] nieprzestrzeganie zalecen dotyczacych przypisanej interwencji przez uczestnikow badania
o Ktore z ponizszych zrodet uzyskano, aby oceni¢ ryzyko btedu systematycznego? (zaznacz wszystkie, ktére uzyskano)
ol Artykut(y) z czasopisma z wyn kami badania
e[] Protokét badania
o[] Plan analizy statystycznej (SAP)
ol Rekord z niekomercyjnego rejestru badan (np. ClinicalTrials.gov)
o[] Rekord z rejestru badan firmy (np. GSK Clinical Study Register)
o[] “Szara literatura” (np. niepublikowane prace)
ol Abstrakty konferencyjne dot. badania
ol Dokumenty regulacyjne (np. raport z badania klinicznego, pakiet zatwierdzenia leku)
o[] Whiosek do komisji etyki badan
e[] Podsumowanie z bazy grantéw (np. NIH RePRTER lub Research Councils UK Gateway to Research)
o[] Osobista komunikacja z badaczem
o[] Osobista komunikacja ze sponsorem
. Odpowiedz
Pytania Komentarz T/ PT'/)PN IN/BI)
DOMENA 1: Ryzyko btedu wynikajace z procesu randomizacji
1.1 Czy sekwencja alokacji byta losowa? BI

Randomizacja z wykorzystaniem IVRS w
ukfadzie 1:1, przy czym nie podano
doktadnego/ wyczerpujgcego opisu metody BI

randomizacji oraz opisu stratyfikacji.

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 Charakterystyka wyjsciowa w obu grupach
pomigdzy grupami sugeruja problem z procesem terapeutycznych byta na ogét dobrze
randomizacji? zrownowazona, z wyjgtkiem wieku <65 r.z.,
brakiem pomiaru ryzyka cytogenetycznego PN
(w obu przypadkach wyzszy odsetek w
grupie P), stanem sprawnosci 0 w skali
ECOG (nizszy odsetek w grupie P)
Ocena ryzyka btedu Pewne zastrzezenia

HTA Consulting 2022 (www hta pl) Strona 76



Daratumumab (Darzalex®) skojarzony z lenalidomidem i deksametazonem lub bortezomibem i deksametazonem w terapii nawrotowego lub opornego szpiczaka
plazmocytowego

. Odpowiedz
Pytania Komentarz (T/PT/PN/N/BI)

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

2.1. Czy uczestnicy byli Swiadomi przydzielonej im T
interwencji w trakcie badania?

2.2. Czy opiekunowie i osoby dostarczajace Badanie otwarte (brak zaslepienia)

interwencje byly swiadome, ktora z interwencji byta T
przydzielona pacjentowi w trakcie badania?
2.3. Jesli odpowiedz na pytania 2.1 lub 2.2 byta Pacjenci przyjmowali leczenie zgodnie z
T/PT/BI: Czy wystepowatly odstepstwa od przydziatem, przy czym dopuszczany byt
L ; L o P crossover z grupy P do P+LoDEX po PT
stosowania przypisanej interwencji wynikajace z . . ~Mo L
kontekstu badania? progresji choroby (az 60% pacjentéw
zmienito schemat leczenia)
Dane otrzymane dla grupy P obejmujg
2.4. Jesli odpowiedz na pytanie 2.3 byta T/PT: Czy pacjentéw, ktérzy zmienili schemat
wspomniane odchylenia mogty mie¢ wplyw na leczenia. Zdaniem autorow takie dziatanie PT
wynik? moze utrudnia¢ wyodrebnienie efektu
dziatania P
2.5. Jesli odpowiedz na pytanie 2.4 byta T/PT/BI: . . .
Czy wspomniane odchylenia od przydzielonej Wspomniane OdCh}II’:fnlanotycza wytacznie N
interwenciji byly zréwnowazone pomiedzy grupami? grupy
2.6. Czy zastosowano odpowiednia analize do Analiza ITT T

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) ) ND
braku analizy wynikéw uczestnikéw w grupie, do
ktorej zostali losowo przydzieleni?

DOMENA 3: Brakujace dane o wynikach

3.1. Czy dane dla analizowanego punktu Analiza ITT, nieotrzymanie zaplanowanego
koncowego byly dostepne dla wszystkich lub leczenia u 1% pacjentéw w obu grupach,
prawie wszystkich zrandomizowanych utrata z badania na czas ostatniej analizy N
uczestnikow? wyniosta 94% (26% z wykluczeniem
progresji i zgonu)
3.2. Jesli odpowiedz na pytanie 3.1. byta N/PN/BI: Nie podano doktadnej informacji dotyczace;j
Czy istnieja dowody, ze wynik nie byt zaburzony z  zastosowania metody imputacji utraconych
powodu braku danych? danych.
Dostepna jedynie informacja, ze w
przypadku braku dostepnosci pomiaru Bl
wyjsciowego lub pdzniejszego w ocenie
uwzgledniano date randomizacji lub w
przypadku braku zdarzenia date ostatniej
odpowiedniej oceny choroby.
3.3. Jesli odpowiedz na pytanie 3.2. byta N/PN: Czy
brak wyniku moze zaleze¢ od jego prawdziwej - ND
wartosci?
3.4. Jesli odpowiedz na pytanie 3.3. byta T/PT/BI:
ND

Czy prawdopodobne jest, ze brak wyniku zalezy od -
jego prawdziwej wartosci?

Ocena ryzyka btedu Pewne zastrzezenia

DOMENA 4: Ryzyko btedu przy pomiarze punktu koncowego

4.1. Czy metoda pomiaru punktu koncowego byta  [° punktem koncowym byto przezycie wolne
nieodpowiednia? od progres;ji (PFS) oceniane przez badacza
wg kryteribw EBMT, dodatkowo w badaniu N
analizowano takze PFS w ocenie
niezaleznej komisji
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. Odpowiedz
Pytania Komentarz (T/PT/PN/N/BI)
4.2. Czy pomiar lub ustalenie punktu koncowego Zaréwno w przypadku interwencji jak i
réznity sie pomiedzy interwencjami? komparatora punkt koncowy mierzono w N
ten sam sposéb
4.3. Jesli odpowiedz na pytanie 4.1. i 4.2. byta
N/PN/BI: Czy osoba oceniajaca dany punkt Osoba oceniajgca wyniki dla I° punktu T
koncowy byta swiadoma, ktéra interwencje koncowego nie byta zaslepiona
otrzymuje uczestnik badania?
4.4. Jesli odpowiedz na pytanie 4.3. byta T/PT/BI: i . -
. . . Brak zaslepienia badacza nie powinien
Czy na ocene punktu koncowego moze mie¢ wptyw ie¢ wok PFS N
wiedza o tym, ktorg interwencje otrzymuje miec wp y(\;vu na ocelr: errs, oEcgr'\llleT
uczestnik badania? przeprowadzano wg kryteriow
4.5. Jesli odpowiedz na pytanie 4.4. byta T/PT/ Bl:
Czy jest prawdopodobne, ze na ocene punktu } ND
koncowego wptyneta wiedza na temat
otrzymywanej interwenc;ji?
Ocena ryzyka btedu Niskie
DOMENA 5: Ryzyko btedu przy selekcji raportowanego wyniku
Ocene I° punktu koncowego
przeprowadzono zgodnie z protokotem.
Niemal wszystkie punkty kohcowe
okreslone w celach raportowano w sposéb
5.1. Czy dane, ktére daty wynik, byty analizowane poprawny. Jedynie w przypadku I1° punktu
zgodnie z okreslonym pierwotnie planem analizy koncowego (odpowiedz na leczenie) PT
zanim dostepne byly niezaslepione dane? zaobserwowano pewne nieprawidtowosci
tj. u 2 pacjentéw z grupy P i 1 pacjenta z
grupy P+LoDEX zakwalifikowano
odpowiedz jako PR, pomimo iz trwata ona
krécej niz wymagane w protokole 6
tygodni.
Czy prawdopodobne jest, ze oceniany wynik
numeryczny, byt wyselekcjonowany na podstawie -
wynikow z...
5.2. ...wielu mozliwych pomiaréw punktu Zaprezentowano wszystkie najwazniejsze
koncowego (np. skal, definicji, punktéw wyniki badania dotyczace skutecznosci N
czasowych) w domenie punktu koncowego? oraz bezpieczenstwa. Pomiar I° punktu
koncowego byt obiektywny, zgodny z
kryteriami EBMT.
5.3 ... wielu mozliwych analiz danych? Definicje i rodzaj analizy punktéw N
koncowych okreslono w jasny sposob.
Ocena ryzyka btedu Niskie

T —tak; PT — prawdopodobnie tak; PN — prawdopodobnie nie; N — nie; Bl — brak informacji
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B.3.2. NIMBUS (MM003)

NIMBUS (MMO003)

Wieloosrodkowe, randomizowane, otwarte badanie Ill fazy w uktadzie grup réwnolegtych.

Badanie kliniczne poréwnujace skutecznosc¢ i bezpieczenstwo P w skojarzeniu z LoDEX (niska dawka DEX) w poréwnaniu z
monoterapig HIDEX (wysoka dawka DEX) u pacjentéw z nawrotowym lub opornym MM, u ktérych zastosowano =2 cykle BOR i
LEN stosowanych w monoterapii lub skojarzeniu.

W ramach badania przeprowadzono do tej pory 3 analizy posrednie (I1A):
IA1: Mediana okresu obserwaciji: 4,2 mies. (cut-off. 7 wrzesnia 2012 roku).*
IA2: Mediana okresu obserwacji: 10 mies. (cut-off. 1 marca 2013 roku).**
IA3: Mediana okresu obserwac;ji: 15,4 mies. (cut-off. 1 wrzesnia 2013 roku).***
I1A4: Mediana okresu obserwacji: bd (cut-off. 29 sierpnia 2017 roku).****

Kryteria wiaczenia

1) Wiek >18 lat.

2) Potwierdzony MM oraz choroba mierzalna podczas badan kwalifikujgcych do badania.
3) Uprzednio zastosowane 22 linie terapii MM.
4) Choroba progresywna, oporna na leczenie lub nawrotowa definiowana jako udokumentowana progresja choroby w trakcie
lub w ciggu 60 dniu po otrzymaniu ostatniej terapii MM.
5) Pacjenci leczeni 22 kolejnymi cyklami BOR i LEN w monoterapii lub skojarzeniu.
6) Niepowodzenie leczenia BOR i LEN z powodu wystgpienia: progresji choroby wciggu 60 dni od zakonczenia terapii; lub
nawrotu choroby w ciggu <6 miesiecy po zaprzestaniu terapii (pacjenci z = cze$ciowg odpowiedzig); lub
nietolerancji/toksycznosci po 22 cyklach leczenia (pacjenci nieosiagajgcy = minimalnej odpowiedzi).
7) Uprzednie leczenie odpowiednig terapig alkilatorami.
8) Stan sprawnosci ECOG 0, 1 lub 2.
9) Zgoda na zastosowanie odpowiednich i skutecznych metod antykoncepciji.

Kryteria wykluczenia

1) Uprzednia terapia pomalidomidem.

2) Nadwrazliwos$¢ na talidomid, LEN lub DEX.

3) Opornos¢ na wysokie dawki DEX stosowane w ostatniej linii terapii.

4) Neuropatia obwodowa stopnia =2.

5) Niewydolnos$¢ serca klasy Il lub IV wg kryteriow NYHA (zastoinowa niewydolno$¢ serca, zawat mie$nia sercowego wciggu
12 mies. przed rozpoczeciem badane;j terapii lub niestabilna lub stabo kontrolowana dtawica piersiowa — w tym dfawica
Prinzmetala).

6) Przebyty allogeniczny przeszczep komoérek macierzystych szpiku lub allogeniczny przeszczep komérek macierzystych krwi
obwodowe;.

7) Pacjenci planujgcy lub kwalif kujgcy sie do przeszczepu komérek macierzystych.

8) Liczba neutrofili <1 x 10°/I.

9) Liczba ptytek krwi <75 x 10%1 (<30 x 10%1, gdy 250% komérek jadrzastych szpiku stanowig komorki plazmatyczne)

10) Klirens kreatyniny <45 ml/min.

11) Poziom hemoglobiny <80 g/I.

12) Skorygowane stezenie wapnia w surowicy >3,5 mmol/|

13) Poziom ALT lub AST >3 x GGN.

14) Poziom bilirubiny >34,2 umol/l.

15) Choroby przewodu pokarmowego, ktére mogg znaczgco wptywaé na wchtanianie pomalidomidu.

16) Brak zgody na przeprowadzenie profilaktycznej terapii przeciwzakrzepowe;.

17) Plazmafereza, radioterapia, rozlegta operacja lub jakikolwiek lek przeciw MM zastosowane 14 dni przed rozpoczeciem
leczenia.

18) Pacjenci wymagajgcy przewleklej terapii sterydami lub immunosupresantami.

19) Kobiety w cigzy lub karmigce piersia.

20) Rozpoznane HIV lub aktywne WZW A, B lub C.

POPULACJA Pd HiDEX
Liczebnosé grup 302 153
Wiek w latach: mediana (zakres) 64 (35-84) 65 (35-87)
<75 r.2. (%) 92% 92%
<65 r.z. (%) 55% 53%
Pacjenci
>65 r.z. (%) 45% 47%
>75 r.z. (%) 8% 8%
Rasa (%) Biata 81% 74%
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NIMBUS (MM003)

Azjatycka 1% 0%

Czarna lub Afroamerykanie 1% 2%

Inna 1% 1%

Nie raportowano 16% 23%

0 36% 24%

1 46% 56%

Stan sprawnosci wg ECOG 2 17% 16%

(%)°

3 0% 2%

Brak danych <1% 2%

-1l 65% 61%

Stan zaaw“z:gslggvz(l%a choroby m 319% 35%
Brak danych 4% 4%

Standardowe ryzyko 49% 47%

Wysokie ryzyko (del17p) 15% 15%

Profil cytogenetyczny (%) Wysokie ryzyko (t(4:14)) 15% 10%
Wysokie :(3!42,)1,';;)) (del17p i 4% 29,

Czas od diagnozy MM (w latach): mediana (zakres) 5,3 (0,6-30,0) 6,1 (0,9-21,1)
Liczba wczesniejszych linii terapii: mediana (zakres) 5(2-14) 5(2-17)

1 0% 0%

2 6% 5%

Liczba wt‘z-zi?ii?‘!/f)zy(:h linii 3 17% 16%
>2 94% 95%

>3 77% 78%

ASCT 71% 69%
BOR 100% 100%
LEN 100% 100%

Weczesniejsza terapia (%) Talidomid 57% 61%
DEX 98% 99%

Lek alkilujacy 99% 98%

BOR i LEN 100% 100%

Tylko na talidomid 30% 31%

Tylko na BOR 79% 79%

Opornosé¢ (%)

Tylko na LEN 95% 92%

Na BORi LEN 75% 74%
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plazmocytowego

NIMBUS (MMO003)

Na BOR, LEN i talidomid 23% 24%

INTERWENCJA

Schemat leczenia

P+LoDEX HIDEX

Dawkowanie lekéw w
schemacie

o P: doustnie w dawce 4 mg/dzien, w 1.—
21. dniu cyklu leczenia (cykl trwajacy 28
dni)

o LoDEX: doustnie w dawce 40 mg/dzien
w 1., 8., 15.i22. dniu (cykl trwajacy 28
dni); u wszystkich pacjentow >75r.z.
dawka DEX zostata zredukowana do 20
mg/dzien

e HIDEX: doustnie w dawce 40 mg/dzienw 1.—
4.,9.-12.i 17.-20. dniu (cykl trwajgcy 28 dni);
u wszystkich pacjentéw >75 r.z. dawka DEX
zostata zredukowana do 20 mg/dzien

Okres leczenia

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

Okres obserwacji

IA1: Mediana okresu obserwacji: 4,2 mies. (cut-off. 7 wrze$nia 2012 roku)
IA2: Mediana okresu obserwacji: 10 mies. (cut-off. 1 marca 2013 roku)
IA3: Mediana okresu obserwacji: 15,4 mies. (cut-off. 1 wrzesnia 2013 roku)
IA4: Mediana okresu obserwacii: bd (cut-off. 29 sierpnia 2017 roku)

Kointerwencje

Profilaktyka przeciwzakrzepowa z zastosowaniem matej dawki aspiryny lub heparyny
drobnoczgsteczkowej (wybor zalezny od decyzji lekarza), u wszystkich pacjentow
otrzymujacych P i os6b z wysokim ryzykiem zakrzepicy

Cross-over pacjentow

Crossover pacjentéw z ramienia HIDEX do ramienia P byt mozliwy (50% pacjentéw z
ramienia HIDEX zmienito schemat leczenia na P); zmiana leczenia byta mozliwa po =2
cyklach terapii HIDEX

Pacjenci z progresjg w ramach schematu HIDEX mogli otrzymaé P w tej samej dawce ale

Uwagi bez DEX w prébie towarzyszacej (M003)
OCENA WIARYGODNOSCI
Typ i podtyp badania (wg A
AOTMIT)
Testowana hipoteza Superiority

I°punkt koncowy

Przezycie wolne od progresji (PFS) w ocenie niezaleznej komisji

Randomizacja

TAK, centralna z wykorzystaniem permutowanych blokéw oraz IVRS, 2:1 ze stratyf kacja ze
wzgledu na wiek (£75 lat vs >75 lat), stan choroby (oporna vs nawrotowa i oporna vs
nietolerancja bortezom bu) i liczbe wczesniejszych terapii (2 vs 23).

Ukrycie kodu randomizacji

Prawidtowe

Zaslepienie

NIE, badanie otwarte (open-label)

Brak zaslepienia, jednak | punkt korncowy (PFS) oceniany byt w sposoéb niezalezny: zespot
badawczy pozostawat zaslepiony wzgledem koddéw leczenia az do korcowej analizy | punktu
koncowego; niezalezny komitet (IRAC), dokonat przegladu wszystkich danych dotyczgcych
skutecznosci w sposéb zaslepiony.

Metoda analizy wynikéw

Skutecznos¢: ITT
Bezpieczenstwo: mITT (zrandomizowani pacjenci, ktérzy otrzymali co najmniej 1 dawke
schematu leczenia).
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NIMBUS (MMO003)

e przezycie wolne od progresji w ocenie niezaleznej komisji (PFS, od momentu randomizacji
do momentu progresji choroby lub zgonu z jakiegokolwiek powodu),
e przezycie catkowite (OS, od momentu randomizacji do momentu zgonu z jakiegokolwiek
powodu),
e czas do progresji (TTP, czas od randomizacji do momentu progresji choroby lub zgonu z
powodu progresji choroby),
Parametry podlegajace e odpowiedz na leczenie w ocenie badacza: ORR (odsetek pacjentéw z CR lub PR — kryteria
ocenie w badaniu EBMT; odsetek pacjentéw z SCR, CR, VGCR, PR — kryteria IMWG).
e czas do wystagpienia odpowiedzi na leczenie (TTR, czas od randomizacji do poczatkowe;j
udokumentowanej odpowiedzi na leczenie — czesciowej lub lepszej wg IMWG)
e czas trwania odpowiedzi (DoR, czas od poczatkowej udokumentowanej odpowiedzi na
leczenie do potwierdzonej progresji choroby),
e jakos¢ zycia
e bezpieczenstwo terapii

PFS, czas trwania odpowiedzi na leczenie i czas do progresji oceniane wg kryteriéw IMWG;
Metody oceny stosowane w  Odpowiedz na leczenie oceniana wg kryteriow IMWG oraz EBMT

badaniu Jakos¢ zycia (kwestionariusz EORTC QLQC30, EORTC QLQMY20, EQ5D Utility Index
Score)
TAK
Pd***** HiDeX*****
Nieotrzymanie zaplanowanego leczenia: Nieotrzymanie zaplanowanego leczenia:
Ogétem:0 Ogétem:0

PrawMLc;r;t: p:cll)aarélaen;i);zyczyn Zaprzestanie leczenia: Zaprzestanie leczenia:
y Ogodtem: 266/302 (88%), w tym 184/302 Ogodtem: 145/153 (95%), w tym 95/153 (62%)

61%) z powodu progresji choroby, 28/302 z powodu progresiji choroby, 16/153 (10%) z
(9%) z powodu AE, 24/302 (8%) z powodu powodu AE, 17/153 (11%) z powodu zgonu

zgonu pacjenta, 8/302 (3%) z powodu pacjenta, 6/153 (4%) z powodu wycofania
wycofania zgody, 2/302 (1%) z powodu zgody, 1/153 (1%) z powodu utraty pacjenta
utraty pacjenta z okresu obserwacji, 20/302 w okresie obserwacji, 10/153 (7%) z innych
(7%) z innych powodoéw powodow
Ryzyko btedu wynikajgce z procesu randomizacji Niskie
Ryzyko btedu wyn kajace z odstepstw od przypisanych interwenciji Wysokie
Ocena w skali Cochrane Ryzyko btedu wynikajgce z brakujgcych danych Pewne zastrzezenia
(RoB2) Ryzyko btedu przy pomiarze punktu koncowego Niskie
Ryzyko btedu przy selekcji raportowanego wyniku Pewne zastrzezenia
Ogodlne ryzyko btedu Wysokie
Sponsor badania Celgene
Lokalizacja badania Wieloosrodkowe (93 osrodki z Europy, Rosji, Australii, Kanady i USA)

ALT — aminotransferaza alaninowa; AST — aminotransferaz asparaginianowa; GGN — gérna granica normy; IA — analiza posrednia (ang. interim
analysis); HIDEX — deksametazon w wysokiej dawce; ORR — obiektywna odpowiedz; CR — ca kowita odpowiedz; SCR — ca kowita rygorystyczna
odpowiedz; PR — czg$ciowa odpowiedz; VGCR — bardzo dobra ca kowita odpowiedz; EBMT — Europejska Grupa ds. Przeszczepdw Krwi i Szpiku
(ang. European Group for Blood and Marrow Transplantation); MWG — Miedzynarodowa Grupa Robocza ds. Szpiczaka (ang. International
Myeloma Working Group)

*Dane pochodzg z publikacji gtéwnej Miguel 2013

**Dane pochodzg z publikacji gtownej Miguel 2013, publikacji dodatkowej Weisel 2015 oraz doniesien konferencyjnych: Song 2015

***Dane pochodzg z publikacji dodatkowej Diamopoulos 2015

****Dane pochodzg z rejestru badan clinicaltrials.gov — NCT01311687

*****Dane pochodzg z publikacji San Miguel 2015 (mediana okresu obserwacji réwna 15,4 mies.)
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Tabela 19.
Ocena ryzyka btedu systematycznego badania NIMBUS (MMO003) na podstawie narzedzia RoB 2 opracowanego przez
Cochrane Collaboration

Ocena ryzyka btedu systematycznego (RoB2)

Szczegoly badania
Referencja ‘ NIMBUS (MMO003)
Projekt badania
n e Badanie z indywidualng randomizacjg w grupach réownolegtych
O e Badanie z randomizacjg klasterowg w grupach réwnolegtych
O e Badanie cross-over (lub inaczej dopasowane grupy) z indywidualng randomizacjg

Na potrzeby oceny, poréwnywane interwencje sg zdefiniowane nastepujaco:

Interwencja [ Pd | Komparator: [ HIDEX
Okresl, ktéry punkt koncowy jest oceniany I° punkt koncowy:
pod katem ryzyka btedu czas wolny od progresji choroby (PFS)

Okresl oceniany wynik liczbowy. W przypadku wielu alternatywnych analiz, nalezy
poda¢ wyn k liczbowy (np. RR = 1,52 95%CI [0,83; 2,77] i/lub odniesienie (np. do HR [95%CI] = 0,48 [0,39-0,60]
tabeli, rysunku lub akapitu), ktére jednoznacznie definiuje oceniany wynik.

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¢ sprawdzone):

o[] stosowanie interwencji niezgodnych z protokotem
o[] niepowodzenia przy wdrazaniu interwenciji, ktére mogty mie¢ wptyw na punkt koricowy
o[] nieprzestrzeganie zalecen dotyczacych przypisanej interwencji przez uczestnikow badania
o Ktore z ponizszych zrodet uzyskano, aby oceni¢ ryzyko btedu systematycznego? (zaznacz wszystkie, ktére uzyskano)
ol Artykut(y) z czasopisma z wyn kami badania
e[] Protokét badania
o[] Plan analizy statystycznej (SAP)
ol Rekord z niekomercyjnego rejestru badan (np. ClinicalTrials.gov)
o[] Rekord z rejestru badan firmy (np. GSK Clinical Study Register)
o[] “Szara literatura” (np. niepublikowane prace)
ol Abstrakty konferencyjne dot. badania
ol Dokumenty regulacyjne (np. raport z badania klinicznego, pakiet zatwierdzenia leku)
o[] Whiosek do komisji etyki badan
e[] Podsumowanie z bazy grantéw (np. NIH RePRTER lub Research Councils UK Gateway to Research)
o[] Osobista komunikacja z badaczem
o[] Osobista komunikacja ze sponsorem
. Odpowiedz
Pytania Komentarz T/ PT'/)PN IN/BI)
DOMENA 1: Ryzyko btedu wynikajace z procesu randomizacji
1.1 Czy sekwencja alokacji byta losowa? Randomizacja centralna w ukfadzie 2:1, z T

wykorzystaniem permutowanych blokéw
1.2 Czy sekwencja alokacji byla utajniona do czasu, oraz IVRS/IRS, ze stratyfikacjg ze wzgledu
az uczestnicy zostali zrekrutowani i przydzieleni do  na wiek (<75 lat vs >75 lat), stan choroby
interwenc;ji? (oporna vs nawrotowa i oporna vs T
nietolerancja BOR) i liczbe wczesniejszych
terapii (2 vs 23)

1.3 Czy réznice w parametrach wyjsciowych Charakterystyka wyjsciowa w obu grupach
pomiedzy grupami sugeruja problem z procesem terapeutycznych byta dobrze N
randomizacji? zrébwnowazona.
Ocena ryzyka btedu Niskie

DOMENA 2: Ryzyko btedu wynikajace z odstepstw od przypisanych interwencji (efekt przypisania do interwencji)
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. Odpowiedz
Pytania Komentarz (T/PT/PN/N/BI)
2.1. Czy uczestnicy byli Swiadomi przydzielonej im T
interwencji w trakcie badania?
Badanie otwarte (terapie podawano bez
2.2. Czy opiekunowie i osoby dostarczajace zaslepienia pacjentéw oraz badaczy)
interwencje byly Swiadome, ktéra z interwencji byta T
przydzielona pacjentowi w trakcie badania?
Wszyscy pacjenci przyjmowali leczenie
zgodnie z przydziatem; dopuszczony byt
crossover z grupy HiDEX do P+LoDEX po
2.3. Jesli odpowiedz na pytania 2.1 lub 2.2 byta progresji choroby.
T/IPT/BI: Czy wystepowaty odstepstwa od Po osiagnieciu I1°PK i przekroczeniu gornej PT
stosowania przypisanej interwencji wynikajace z granicy OS w analizie przej$ciowej (mimo
kontekstu badania? crossover z ramienia HiIDEX) niezalezna
komisja zezwolita na zmiang schematu
leczenia bez koniecznosci wystagpienia
progresji choroby.
2.4. Jesli odpowiedz na pytanie 2.3 byta T/PT: Czy Wediug autorow badanl_a niewynikajaca z
wspomniane odchylenia mogty mie¢ wplyw na progresji choroby zmiana schematu PT
wynik? leczenia u 9. pacjentéw mogta wptynaé na
: analize PFS, na korzy$¢ grupy HIDEX
2.5. Jesli odpowiedz na pytanie 2.4 byta T/PT/BI: Zmiana schematu leczenia przed progresja
Czy wspomniane odchylenia od przydzielonej choroby dostepna byta wytgcznie w N
interwencji byly zréwnowazone pomigdzy grupami? przypadku ramienia HiDEX
2.6. Czy zastosowano odpowiednig analize do Analiza ITT T

oszacowania efektu przypisania do interwenc;ji?

2.7. Jesli odpowiedz na pytanie 2.6 byta N/PN/BI:
Czy istniat potencjat znacznego wptywu (na wyniki) ) ND
braku analizy wynikéw uczestnikéw w grupie, do
ktoérej zostali losowo przydzieleni?

DOMENA 3: Brakujace dane o wynikach

3.1. Czy dane dla analizowanego punktu Analiza ITT, w czasie ostatniej analizy 50%
koncowego byly dostepne dla wszystkich lub pacjentow otrzymywato leczenie P, utrata z
prawie wszystkich zrandomizowanych badania z powodéw innych niz progresja N
uczestnikéw? choroby lub zgon wyniosta 23% w grupie
P+LoDEX i 29% w HIiDEX.
3.2. Jesli odpowiedz na pytanie 3.1. byta N/PN/BI: Nie podano informacji dotyczacej
Czy istnieja dowody, ze wynik nie byt zaburzony z  zastosowania metody imputacji utraconych
powodu braku danych? danych. Nalezy zaznaczy¢, ze sponsor
badania byt zaangazowany w proces Bl

zbierania, analizy i interpretacji danych,
jednak nie wskazano jaka role petnit na
kazdym z tych etapow.

3.3. Jesli odpowiedz na pytanie 3.2. byta N/PN: Czy
brak wyniku moze zaleze¢ od jego prawdziwej - ND
wartosci?
3.4. Jesli odpowiedz na pytanie 3.3. byta T/PT/BI:
ND

Czy prawdopodobne jest, ze brak wyniku zalezy od
jego prawdziwej wartosci?

Ocena ryzyka btedu Pewne zastrzezenia

DOMENA 4: Ryzyko btedu przy pomiarze punktu koncowego

4.1. Czy metoda pomiaru punktu koncowego byta Przezycie wolne od progresiji (PFS)
nieodpowiednia? oceniane przez niezalezng zaslepiong N
komisje wg kryteriow IMWG

4.2. Czy pomiar lub ustalenie punktu koncowego Zaréwno w przypadku interwencji jak i
réznity sie pomiedzy interwencjami? komparatora punkt kohcowy mierzono w N
ten sam sposob
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Odpowiedz

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 Komisja oceniajgca punkt koncowy byta

koncowy byta swiadoma, ktéra interwencje zaslepiona
otrzymuje uczestnik badania?
4.4. Jesli odpowiedz na pytanie 4.3. byta T/PT/BI:
Czy na oceng¢ punktu koncowego moze mie¢ wptyw ) ND
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 ) ND
koncowego wptyneta wiedza na temat
otrzymywanej interwenc;ji?
Ocena ryzyka btedu Niskie
DOMENA 5: Ryzyko btedu przy selekcji raportowanego wyniku
Analiza |-rzgdowego punktu koficowego
5.1. Czy dane, ktére daty wynik, byty analizowane obejmuje zmiang W pro’tokole polegajq_(_:q
zgodnie z okreslonym pierwotnie planem analizy na crossover pacjentow bez progresji PN
zanim dostepne byly niezaslepione dane? choroby z ramienia HIDEX do grupy
ep y P : stosujgcej P+LoDEX. Zmiana ta nie zostata
szczegotowo opisana w publ kacji.
Czy prawdopodobne jest, ze oceniany wynik
numeryczny, byt wyselekcjonowany na podstawie
wynikow z...
5.2. ...wielu mozliwych pomiaréw punktu Zaprezentowano wszystkie najwazniejsze
koncowego (np. skal, definicji, punktow wyniki badania dotyczgce skutecznosci PN
czasowych) w domenie punktu koncowego? oraz bezpieczenstwa. Definicje i rodzaj

analizy punktéw koncowych okreslono w
jasny sposéb. Nalezy jednak zaznaczyé¢, iz
sponsor badania byt zaangazowany w
5.3 ... wielu mozliwych analiz danych? proces zbierania, analizy i interpretaciji PN
danych, jednak nie wskazano jakg role
petnit na kazdym z tych etapow.

Ocena ryzyka btedu Pewne zastrzezenia

T - tak; PT — prawdopodobnie tak; PN — prawdopodobnie nie; N — nie; Bl — brak informacji

B.3.3. KEYNOTE-183

KEYNOTE-183

Wieloosrodkowe, randomizowane, otwarte badanie Ill fazy w uktadzie grup réwnolegtych.

Badanie kliniczne poréwnujgce skutecznosc¢ i bezpieczenstwo Pem stosowanego w skojarzeniu z P i LoODEX w poréwnaniu do
terapii P i LoDEX, u pacjentéw z nawrotowym lub opornym MM, u ktérych uprzednio zastosowano 22 linie terapii.

W ramach badania przeprowadzono do tej pory 2 analizy posrednie (IA):
IA1: mediana okresu obserwacji wynosita 8,1 mies. (IQR 4,5-10,9) (cut-off. czerwca 2017 roku).*
1A2: mediana okresu obserwacji wynosita: bd (cut-off. 9 lipca 2018 roku).**
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KEYNOTE-183

Kryteria wiaczenia

100. 1) Wiek =18 lat.

2) Potwierdzony MM oraz choroba mierzalna podczas badan kwalifikujgcych do badania.

3) Uprzednio zastosowane 22 linie terapii MM, w tym leki immunomodulujgce (LEN lub talidomid) i inhibitory proteasomoéw
(BOR, ksazomib lub karfilzomib) stosowane w monoterapii lub skojarzeniu.

4) Niepowodzenie ostatniej linii leczenia definiowane jako wystgpienie opornosci lub udokumentowanej progresji choroby w
ciggu 60 dni od zakonhczenia terapii; lub nawrotu choroby w ciggu <6 miesiecy po zaprzestaniu terapii.

5) Odpowiednia funkcja narzgdéw (okreslona w protokole: hematologiczna, nerkowa, watrobowa i koagulacyjna).

6) Stan sprawnosci ECOG 0, 1 lub 2.

7) Zgoda na pobranie prébki biopsji szpiku kostnego lub aspiracji materiatu do oceny choroby i analizy biomarkerow.

8) Zgoda na zastosowanie odpowiednich i skutecznych metod antykoncepciji.

Kryteria wykluczenia

1) Nadwrazliwos$¢ na talidomid, LEN lub DEX

2) Uprzednia terapia P

3) Neuropatia obwodowa stopnia 22.

4) Uprzednia terapia MM stosowana w ciggu 2 tygodni przed rozpoczecia badania

5) Allogeniczny przeszczep krwiotwérczych komoérek macierzystych w ciggu ostatnich 5. lat

6) Autologiczny przeszczep komoérek macierzystych w ciggu 12 tygodni przed pierwszg dawka leku, planowanie lub kwalifikacja
do przeszczepu.

7) Uprzednia terapia anty-PD-1, anty-PD-L1, anty-PD-L2, anty-CD137 lub anty-CTLA-4.

8) Dodatkowy nowotwor ztosliwy, ktdry postepuje lub wymaga aktywnego leczenia w ciggu ostatnich 5 lat (wyjatki: rak
podstawny lub ptaskonabtonkowy skory, rak szyjki macicy in situ, ktory przeszedt potencjalnie lecznicza terapig).

9) Aktywna choroba autoimmunologiczna wymagajgca leczenia systemowego w ciggu ostatnich 2 lat.

10) Aktywna infekcja wymagajaca dozylnego leczenia systemowego.

9) Powtarzajgce sie infekcje, pierwotne amyloidozy, nadmierna lepkos$¢ lub zespét POEMS w wywiadzie.

11) Uprzednia terapia immunosupresyjna lub ogélnoustrojowa terapia sterydowa w ciagu 7 dni od pierwszej dawki badanego
leku.

12) Niezdolno$¢ do poddania sie profilaktyce zatorowo-zakrzepowe;j.

13) Niezakazne zapalenie ptuc.

14) Pacjenci, u ktérych 30 dni przed pierwszg dawkg badanego leku podano zywg szczepionke.

15) Kobiety w cigzy lub karmigce piersia.

16) Rozpoznane zakazenie HIV, WZW B lub C.

POPULACJA Pd Pem+Pd
Liczebnosé grup 125 124
Wiek w latach: mediana (IQR) 67 (60-74) 65 (60-72)
70-79 r.z. (%) 31% 30%
Pacjenci
280 r.z. (%) 8% 6%
Biata 76% 73%
Indianie Ameryki Pin. i
rdzenni mieszkancy Alaski 0% 0%
Azjatycka 10% 13%
Rdzenni mieszkancy
Rasa biata (%)? Hawajow lub innych wysp 1% 2%
Pacyfiku
Czarna lub Afroamerykanie 1% 8%
>1 rasa 2% 1%
Nieznana lub nie 1% 3%
raportowano
0, 0,
Stan sprawnosci wg ECOG 0 48% 48%
0,
(%) 1 52% 52%
0, 0,
Stan zaawansowania choroby : 36% 36%
0,
wg ISS (%) M 31% 37%
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KEYNOTE-183

m 27% 26%
Brak danych 6% 1%
Standardowe ryzyko 57% 42%
del17p13,

t(4;14) lub 14% 22%

t(14;16)
Profil cytogenetyczny (%) V\gzs;&i)e del17p13 5% 12%
t(4;14) 6% 8%
t(14;16) 2% 6%
Brak danych 6% 7%
ASCT 65% 62%
Talidomid 33% 38%
DARA 6% 7%

Woczesniejsza terapia (%)
Karfilzomib 27% 27%
BOR 94% 97%
LEN 94% 95%
Na LEN 86% 86%
Na BORi LEN 40% 41%
<2 /o .
Opornosé (%) Na Bl?ER;i :-Egrlfirz:::ibBOR, 239 18%
N Cartizomibs 2% %
INTERWENCJA
Schemat leczenia Pd Pem+Pd

Dawkowanie lekéw w
schemacie

o P: doustnie w dawce 4 mg/dzien, w 1.—  ® Pem: dozylnie 200 mg co 3 tyg.
21. dniu cyklu leczenia (cykl trwajgcy 28 e P: doustnie w dawce 4 mg/dzien, w 1.—
dni) 21. dniu cyklu leczenia (cykl trwajacy 28 dni)

e LoDEX: doustnie w dawce 40 mgw 1., o LoDEX: doustnie w dawce 40 mgw 1., 8., 15. i
8., 15. i 22. dniu (cykl trwajacy 28 dni); u 22. dniu (cykl trwajacy 28 dni); u wszystkich
wszystkich pacjentéw >75 r.z. dawka pacjentéw >75 r.z. dawka DEX zostata
DEX zostata zredukowana do 20 mg zredukowana do 20 mg

Okres leczenia

28-dniowe cykle leczenia kontynuowane do wystgpienia progresji choroby,
nieakceptowalnego poziomu toksycznosci lub decyzji lekarza lub pacjenta o wycofaniu z
badania

Mediana (IQR) okresu leczenia: w grupie Pd: 127 dnia (78-253); Pem+Pd: 123,5 (57,5-225)

Okres obserwacji

IA1: mediana okresu obserwacji wynosita 8,1 mies. (IQR 4,5-10,9) (cut-off. czerwca 2017
roku).
IA2: mediana okresu obserwacji wynosita: bd (cut-off. 9 lipca 2018 roku).

Kointerwencje

Bd

Cross-over pacjentow

Po przedwczesnym przerwaniu badania pacjenci z ramienia Pem zostali przepisani do
schematu Pd

Uwagi

Badanie zostato przedwczes$nie zatrzymane na wniosek FDA. Po decyzji FDA terapia Pem
zostata natychmiast przerwana, a pacjenci wedtug uznania lekarza i zgodnie z lokalnymi
przepisami instytucjonalnymi zostali przeniesieni na dostepne terapie standardowe.
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OCENA WIARYGODNOSCI
Typ i podtyp badania (wg A
AOTMIT)
Testowana hipoteza Superiority

1° punkt kohcowy

Przezycie wolne progresji (PFS) w ocenie niezaleznej komisiji
Przezycie catkowite (OS)

Randomizacja

TAK, centralna z wykorzystaniem IVRS lub IWRS, 1:1 ze stratyfikacjg ze wzgledu na liczbe
wczesniejszych linii terapii (2. vs 23.) i status choroby (opornos$¢ na LEN vs wrazliwo$¢ na
LEN).

Ukrycie kodu randomizacji

Prawidtowe

Zaslepienie

NIE, badanie otwarte (open-label)

Metoda analizy wynikéw

Skuteczno$¢: ITT
Bezpieczenstwo: mITT (zrandomizowani pacjenci, ktérzy otrzymali 21 dawke schematu
leczenia).

Parametry podlegajace
ocenie w badaniu

e przezycie wolne od progresji w ocenie niezaleznej komisji i ocenie badacza (PFS, czas od
momentu randomizacji do momentu progresji choroby lub zgonu z jakiegokolwiek powodu),

e przezycie catkowite (OS, od momentu randomizacji do momentu zgonu z jakiegokolwiek
powodu),

e odpowiedz na leczenie w ocenie niezaleznej komisji i ocenie badacza: ogdélna odpowiedz
na leczenie ORR (odsetek pacjentéw osiggajacych co najmniej PR wg kryteriow IMWG).

e czas trwania odpowiedzi (DoR, czas od osiggniecia kryteriéw odpowiedzi PR lub lepszej
do potwierdzonej progresji choroby lub zgonu),

e kontrola choroby (DCR, odsetek pacjentéw z udokumentowang CR, bardzo dobrg PR
(VGPR), PR, minimalna odpowiedzig lub stabilng chorobg (SD) przez co najmniej 12 tyg.
przed udokumentowang progresja).

e czas do progresji choroby (TTP, czas od randomizacji do momentu wystapienia pierwszej
udokumentowanej progresji choroby).

o Drugie przezycie wolne od progresji (PFS2, czas od momentu randomizacji do kolejnej
progresiji choroby po rozpoczeciu nowej terapii MM lub zgonu).

® bezpieczenstwo terapii

Metody oceny stosowane w
badaniu

¢ PFS, PFS2, ORR, czas trwania odpowiedzi, kontrola choroby, oceniane wg kryteriéw
IMWG;
e Zdarzenia niepozgdane oceniane wg NCI CTCAE wersja 4,0

Prawidtowe podanie przyczyn

utraty z badania

TAK

Pd Pem + Pd

Nieotrzymanie zaplanowanego leczenia: Nieotrzymanie zaplanowanego leczenia:
ogotem: 3/124 (2%) - brak informacji o ogotem: 5/125 (4%); brak informacji o
szczegodtowych przyczynach nieotrzymania szczegobtowych przyczynach nieotrzymania
zaplanowanego leczenia zaplanowanego leczenia

Zaprzestanie leczenia:

Ogotem: 68/121 (56%), w tym 41/121 (34%)
z powodu progresiji choroby, 9/121 (7%) z
powodu AE, 8/121 (7%) z powodu decyzji
lekarza, 9/121 (7%) z powodu decyzji
pacjenta, 1/121 (<1%) z powodu wycofania
zgody

Zaprzestanie leczenia:

Ogotem: 80/120 (67%), w tym 46/120 (38%)
z powodu progresiji choroby, 22/120 (18%) z
powodu AE, 7/120 (6%) z powodu decyzji
lekarza, 4/120 (3%) z powodu decyzji
pacjenta, 1/120 (<1%) z powodu wycofania
zgody

Ocena w skali Cochrane
(RoB2)

Ryzyko btedu wynikajgce z procesu randomizaciji Pewne zastrzezenia

Ryzyko btedu wyn kajgce z odstgpstw od przypisanych interwencji Wysokie

Ryzyko btedu wynikajgce z brakujgcych danych Pewne zastrzezenia

Ryzyko btedu przy pomiarze punktu koncowego Wysokie

Ryzyko btedu przy selekcji raportowanego wyniku Pewne zastrzezenia

Ogolne ryzyko btedu Wysokie
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Sponsor badania Merck Sharp & Dohme

Wieloosrodkowe (97 osrodkoéw z 11 krajéw: Australia, Francja, Hiszpania, Izrael, Japonia,

Lokalizacja badania Kanada, Niemcy, Norwegia, Nowa Zelandia, USA)

IQR — przedziatl miedzykwartylowy (ang. interquartile range); HIV — ludzki wirus niedoboru odpornosci (Human Immunodeficiency virus ); 1A —
analiza posrednia (ang. interim analysis); LoODEX — deksametazon w niskiej dawce; WZW — wirusowe zapalenie watroby.

* Dane pochodzg z publikacji gtéwnej Mateos 2019

**Dane pochodzg z rejestru badan clinicaltrials.gov — NCT02576977

a) odsetek podany dla wszystkich zrandomizowanych pacjentéw, uwzgledniajgc 2 pacjentéw nieprzypisanych do grup przed nieplanowanym
zatrzymaniem badania tj. N=125 dla ramienia Pd vs N=126 dla ramienia Pem+Pd

Tabela 20.
Ocena ryzyka btedu systematycznego badania KEYNOTE-183 na podstawie narzedzia RoB2 opracowanego przez
Cochrane Collaboration

Ocena ryzyka btedu systematycznego (RoB2)

Szczegoly badania

Referencja ‘ KEYNOTE-183
Projekt badania
n e Badanie z indywidualng randomizacjg w grupach réownolegtych
O e Badanie z randomizacjg klasterowg w grupach réwnolegtych
O e Badanie cross-over (lub inaczej dopasowane grupy) z indywidualng randomizacjg
Na potrzeby oceny, poréwnywane interwencje sg zdefiniowane nastepujaco:
Interwencja Pem+Pd ‘ Komparator: ‘ Pd
Okresl, ktéry punkt koncowy jest oceniany 1° punkt koncowy:
pod katem ryzyka btedu czas wolny od progresji choroby (PFS) i przezycie catkowite (OS)

Okresl oceniany wynik liczbowy. W przypadku wielu alternatywnych analiz,
nalezy podac wynik liczbowy (np. RR = 1,52 95%CI [0,83; 2,77] i/lub odniesienie
(np. do tabeli, rysunku lub akapitu), ktére jednoznacznie definiuje oceniany wynik.

PFS: HR [95%ClI] = 1,53 [1,05; 2,22]
0S: HR [95%Cl] = 1,61 [0,91; 2,85]

Czy celem zespotu analitykow jest uzyskanie wyniku...?
n 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. 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¢ sprawdzone):

o[] stosowanie interwencji niezgodnych z protokotem
o[] niepowodzenia przy wdrazaniu interwencji, ktére mogty mie¢ wptyw na punkt korncowy
o[] nieprzestrzeganie zalecen dotyczacych przypisanej interwencji przez uczestnikow badania
o Ktore z ponizszych zrodet uzyskano, aby oceni¢ ryzyko btedu systematycznego? (zaznacz wszystkie, ktére uzyskano)
ol Artykuk(y) z czasopisma z wyn kami badania
o] Protokét badania
o[] Plan analizy statystycznej (SAP)
ol Rekord z niekomercyjnego rejestru badan (np. ClinicalTrials.gov)
o[] Rekord z rejestru badan firmy (np. GSK Clinical Study Register)
o[] “Szara literatura” (np. niepublikowane prace)
o[] Abstrakty konferencyjne dot. badania
e[] Dokumenty regulacyjne (np. raport z badania klinicznego, pakiet zatwierdzenia leku)
o[] Whiosek do komisji etyki badan
o[] Podsumowanie z bazy grantéw (np. NIH RePRTER lub Research Councils UK Gateway to Research)
o[] Osobista komunikacja z badaczem
o[] Osobista komunikacja ze sponsorem
Pytania Komentarz T/ gg '/)gw?%z/ BI)

DOMENA 1: Ryzyko btedu wynikajgce z procesu randomizacji
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: Odpowiedz
Pytania Komentarz (T/PT/PN/N/BI)
1.1 Czy sekwencja alokacji byta losowa? Randomizacja centralna w uktadzie 1:1, z PT
wykorzystaniem IVRS/IWRS (losowe
1.2 Czy sekwencja alokac;ji byta utajniona do czasu, sekwencje alokacji zostaty wygenerowane
az uczestnicy zostali zrekrutowani i przydzieleni do  przez sponsora i dostarczone personelowi
interwenc;ji? zgodnie z wymaganiami za posrednictwem
automatycznego systemu telefonicznego),
ze stratyfikacjg ze wzgledu na liczbe
wczesniejszych linii terapii (2. vs 23.) i PT
status choroby (oporno$¢ na LEN vs
wrazliwos¢ na LEN).
Watpliwosci moze wzbudzac
zaangazowanie sponsora generowanie
sekwenciji alokaciji.
1.3 Czy réznice w parametrach wyjsciowych Charakterystyka wyjsciowa w obu grupach
pomiedzy grupami sugerujg problem z procesem terapeutycznych byta na ogét dobrze
randomizacji? zrownowazona, z wyjgtkiem wysokiego PN

ryzyka cytogenetycznego i odsetka
pacjentéw z plazmacytomg (wyzszy
odsetek w grupie Pem+Pd)

Ocena ryzyka btedu

Pewne zastrzezenie

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

2.1. Czy uczestnicy byli Swiadomi przydzielonej im

interwenciji w trakcie badania? T
2.2. Czy opiekunowie i osoby dostarczajace Badanie otwarte (brak zaslepienia)
interwencje byly Swiadome, ktéra z interwencji byta T
przydzielona pacjentowi w trakcie badania?
Pacjenci przyjmowali leczenie zgodnie z
2.3. Jesli odpowiedz na pytania 2.1 lub 2.2 byta przydziatem, do momentu decyzji FDA o
T/IPT/BI: Czy wystepowaty odstepstwa od przedwczesnym przerwaniu badania (w PT
stosowania przypisanej interwencji wynikajace z trakcie rekrutaciji), po ktérej pacjenci z
kontekstu badania? ramienia Pem+Pd zostali przepisani do
ramienia P+LoDEX.
W opinii autoréw przedwczesne
2.4. Jesli odpowiedz na pytanie 2.3 byta T/PT: Czy zakonczenie badania (skrécenie okresu
wspomniane odchylenia mogty mie¢ wptyw na leczenia) mogto wptyng¢ na wyniki analizy, PT
wynik? poprzez brak dtugoterminowych danych
dotyczacych skutecznosci.
- I . . Po zatrzymaniu badania pacjenci z grupy
2.5. Jesli odpo_medz na pyta_nle 2.4 byta '_I'IPTIB_I. Pem+P+LoDEX przerwali terapie Pem. i
Czy wspomniane odchylenia od przydzielonej . : N
. o A . . . kontynuowali leczenie schematem
interwencji byly zréwnowazone pomigedzy grupami?
P+LoDEX
2.6. Czy za.stosowano odpow!ednlal_ analize dg Analiza ITT T
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) ) ND

braku analizy wynikéw uczestnikéw w grupie, do
ktoérej zostali losowo przydzieleni?

DOMENA 3: Brakujace dane o wynikach

3.1. Czy dane dla analizowanego punktu
koncowego byly dostepne dla wszystkich lub
prawie wszystkich zrandomizowanych
uczestnikéw?

Analiza ITT, nieotrzymanie zaplanowanego
leczenia u 4% pacjentow z grupy
Pem+P+LoDEX i 2% z grupy P+LoDEX,
dodatkowo utrata z badania na czas
ostatniej analizy wyniosta okoto 60% (24%
z wykluczeniem progresiji choroby)
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. Odpowiedz
Pytania Komentarz (T/PT/PN/N/BI)
3.2. Jesli odpowiedz na pytanie 3.1. byta N/PN/BI: Nie podano doktadnej informacji dotyczace;j
Czy istnieja dowody, ze wynik nie byt zaburzony z = zastosowania metody imputacji utraconych
powodu braku danych? danych.
Dostepna jedynie informacja, ze pacjenci
utraceni z badania z powodow innych niz
progresja choroby, po przerwaniu leczenia
odbywali wizyty kontrolne w celu oceny BI
stanu choroby (co 4 tygodnie az do
progresji choroby, rozpoczecia innej niz
badana terapii nowotworowej, wycofania
zgody lub utraty z okresu obserwacji).
Ponadto po zakonczeniu leczenia
utrzymywano kontakt w celu oceny statusu
przezycia.
3.3. Jesli odpowiedz na pytanie 3.2. byta N/PN: Czy
brak wyniku moze zaleze¢ od jego prawdziwej - ND
wartosci?
3.4. Jesli odpowiedz na pytanie 3.3. byta T/PT/BI:
Czy prawdopodobne jest, ze brak wyniku zalezy od - ND

jego prawdziwej wartosci?

Ocena ryzyka btedu

Pewne zastrzezenia

DOMENA 4: Ryzyko btedu przy pomiarze punktu koncowego

4.1. Czy metoda pomiaru punktu koncowego byta
nieodpowiednia?

1° punktem konncowym byto przezycie wolne
od progresiji (PFS), ktére zgodnie z
protokotem powinno by¢ oceniane w
Sposob centralny przez zaslepiony,
niezalezny komitet wg kryteriow IMWG,
przy czym w wyniku przedwczesnego
przerwania badania, analizy dokonano na
podstawie uzasadnionej oceny badacza ale
nie podano wg jakich kryteriéw przebiegata
ta ocena. Co istotne sponsor badania byt
zaangazowany w analize i interpretacje
danych, jednak nie okreslono jego
doktadnej roli.

PN

4.2. Czy pomiar lub ustalenie punktu koncowego
réznity sie pomiedzy interwencjami?

Zaréwno w przypadku interwencji jak i
komparatora punkt kohcowy mierzono w N
ten sam sposob

4.3. Jesli odpowiedz na pytanie 4.1. i 4.2. byta
N/PN/BI: Czy osoba oceniajaca dany punkt
koncowy byta swiadoma, ktérg interwencje

otrzymuje uczestnik badania?

Osoba oceniajgca wyniki dla 1° punktu
koncowego nie byta zaslepiona

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?

Nie podano wystarczajace;j ilosci informaciji. Bl

4.5. Jesli odpowiedz na pytanie 4.4. byta T/PT/ BI:
Czy jest prawdopodobne, ze na ocene punktu
koncowego wplyneta wiedza na temat
otrzymywanej interwenc;ji?

Nie podano wystarczajace;j ilosci informaciji. Bl

DOMENA 5: Ryzyko btedu przy selekcji raportowanego wyniku

5.1. Czy dane, ktére daty wynik, byty analizowane
zgodnie z okreslonym pierwotnie planem analizy
zanim dostepne byly niezaslepione dane?

W wyniku przedwczesnego przerwania
badania analiza I° punktow koncowych
prowadzona byta odmiennie niz zaktadano
w protokole: analizy dokonywat N
niezaslepiony badacz, okres obserwacji
zostat skrocony, nie przeprowadzono
dwoch analiz posrednich.
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Odpowiedz

Komentarz

(T/PT/PN/N/BI)

Czy prawdopodobne jest, ze oceniany wynik
numeryczny, byt wyselekcjonowany na podstawie

wynikow z...
5.2. ...wielu mozliwych pomiaréw punktu W wyniku przerwania badania odnotowano
koncowego (np. skal, definicji, punktow niekompletne zbieranie danych: tylko 27% PN
czasowych) w domenie punktu koncowego? z 182 wymaganych protokotem zdarzen

wigczono do analizy OS i 49% z 236 do
analizy PFS. Nie przeprowadzono analizy
5.3 ... wielu mozliwych analiz danych? _dla parametrow farmakokinetycznych, PN
biomarkeréw oraz wyn kow raportowanych
przez pacjenta.

Ocena ryzyka btedu Pewne zastrzezenia

T — tak; PT — prawdopodobnie tak; PN — prawdopodobnie nie; N — nie; Bl — brak informacji

B.3.4. Baz 2016

Baz 2016

Wieloosrodkowe, randomizowane, otwarte badanie I/l fazy w uktadzie grup rownolegtych. Na cele niniejszej analizy opisano i
oceniano wylgcznie faze Il badania.

Badanie kliniczne poréwnujgce skutecznosc¢ i bezpieczenstwo cyklofosfamidu (C) stosowanego w skojarzeniu z Pd w
poréwnaniu ze schematem Pd, u pacjentéw z nawrotowym lub opornym MM, u ktérych uprzednio zastosowano 22 linie terapii.

W ramach badania nie przewidziano przeprowadzenia analiz posrednich (IA), wyniki obejmujg okres do czerwca 2015.

Kryteria wiaczenia

1) Wiek 218 lat.

2) Potwierdzony MM oraz choroba mierzalna podczas badan kwalifikujgcych do badania zgodnie z poziomem biatka M w

surowicy (20,5 g/dl) lub moczu (>200 mg wydalony w ciggu 24h) lub zgodnie z poziomem sFLC (=10 mg/dl) oraz nieprawidtowy
stosunek immunoglobulin sFLC (k/A).

3) Nawrotowy lub oporny na leczenie MM.
4) Opornos¢ na leczenie LEN definiowana jako udokumentowana progresja choroby w trakcie aktywnej terapii lub w ciggu 60
dni od zaprzestania terapii MM.
5) Uprzednio zastosowane 22 linie terapii MM, w tym lek immunomodulujacy (LEN).
6) Klirens kreatyniny <3 mg/d|.

7) Chemioterapia (z wytgczeniem bisfosfonianéw), radioterapia (wyjatek gdy w opinii badacza napromieniowanie nie wptyneto

na rezerwe szpiku) lub operacja zakonczone 22 tygodnie przed pierwszg dawka badanego leku.

8) Odpowiednia funkcja narzadow (bilirubina catkowita <1,5 mg/dl; AST/ALT 2,5 x GGN; kreatynina w surowicy <3 mg/dl).
9) Stan sprawnosci ECOG <2 (Karnofsky 260%).
10) Zgoda na przeprowadzenie profilaktycznej terapii przeciwzakrzepowej aspiryng w dawce 81 lub 325 mg/dzien (w przypadku
nietolerancji kwasu acetylosalicylowego warfaryng lub heparyng drobnoczasteczkowsg).

11) Pacjenci z plazmocytozg szpiku kostnego >50%, gdy liczba ptytek >30 000/mm? (niezaleznie od wyjsciowej liczby neutrofili,

jesli w opinii badacza zastosowanie czynnika wzrostu spowoduje wzrost liczby neutrofili 21000/mm3).
12) Pacjenci zarejestrowani oraz wykazujacy che¢ spetnienia wymagan programu POMALYST REMS™.

13) Zgoda na zastosowanie odpowiednich i skutecznych metod antykoncepcji

Kryteria wykluczenia
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Baz 2016

1) Nadwrazliwo$¢ na talidomid, LEN lub DEX

2) Uprzednia terapia P (>1 cykl)

3) Neuropatia obwodowa stopnia 3.

4) Rozpoznane zakazenie HIV, WZW B lub C.

5) Inny aktywny nowotwér ztosliwy wymagajacy leczenia w ciggu nastepnych 12 miesiecy (wyjatki: rak podstawnokomaérkowy
skory, rak szyjki macicy in situ oraz bezobjawowy rak prostaty).

6) Allogeniczny przeszczep komérek macierzystych/ szp ku kostnego w ciggu 12 miesiecy od podania pierwszej dawki
badanego lek lub aktywna choroba przeszczep przeciwko gospodarzowi.

7) Uprzednia terapia sterydowa z zastosowaniem prednizonu (>20 mg/dzien), deksametazonu (>4 mg/dzien), hydrokortyzonu
(>80 mg/dzien) lub odpowiednika.

8) Niekontrolowana wspoétistniejgca choroba, w tym m.in. trwajgca lub czynna infekcja (wyjatek infekcje drég moczowych lub
gornych drég oddechowych), objawowa zastoinowa niewydolnos$¢ serca, niestabilna dtawica piersiowa, zaburzenia rytmu serca
lub choroby psychiczne/ sytuacje spoteczne ograniczajgce zastosowanie sie (compliance) do wymagan badania.

9) Wystgpienie rumienia guzowatego charakteryzujgcego sie tuszczacy sie wysypkg podczas przyjmowania talidomidu,
pomalidomidu lub podobnych lekéw.

10) Zastosowanie jakiegokolwiek innego eksperymentalnego leku lub terapii w ciggu 28 dni od rozpoczecia badania.

11) Uprzednia chemioterapia lub radioterapia w ciggu 2 tygodni od podania pierwszej dawki badanego leku.

12) Pacjenci, u ktérych nie odnotowano poprawy zdarzen niepozgdanych wystepujgcych w wyniku terapii stosowanych >2
tygodnie wczesniej.

13) Kobiety w cigzy lub karmigce piersia.

POPULACJA Pd C+Pd

Liczebnosé grup 36 34

Wiek w latach: mediana (zakres) 64 (50-78) 65 (47-80)
18-65 r.z. (%) 53% 50%
Pacjenci
265 r.z. (%) 47% 50%
de'&;’_‘:{;’)'“b 22% 21%
Wysokie

del17 17% 15%

Profil cytogenetyczny (%) ryzyko P ° °

t(4;14) 11% 9%

Trisomia i tetrasomia 1q 50% 26%

HDM/ASCT 75% 82%

Wczesniejsza terapia (%)

Lek alkilujacy 89% 94%
Na LEN 100% 100%

Opornos¢ (%) Na BOR 78% 1%

Na Carfilzomib 44% 38%

INTERWENCJA
Schemat leczenia Pd C+Pd

« P: doustnie w dawce 4 mg/dzien, w 1.— oC: doustn_ie 400 mg w 1., 8.1 15. dniu cyklu
21. dniu cyklu leczenia (cykl trwajacy 28 (c.ykl trwaj.qcy 28 dni) .

. ] dni) o P: doustnie w dawce 4 mg/dzien, w 1.—

Dawkowanie lekéw w 21. dniu cyklu leczenia (cykl trwajacy 28 dni)

schemacie o LoDEX: doustnie w dawce 40 mgw 1.,

8., 15. i 22. dniu (cykl trwajacy 28 dni); u
wszystkich pacjentéw >75 r.z. dawka
DEX zostata zredukowana do 20 mg

e | oDEX: doustnie w dawce 40 mgw 1., 8., 15. i
22. dniu (cykl trwajacy 28 dni); u wszystkich
pacjentéw >75 r.z. dawka DEX zostata
zredukowana do 20 mg

Okres leczenia

28-dniowe cykle leczenia, przy czym nie podano informacji odnosnie ilosci
przeprowadzonych cykléw oraz kryteriéw ich kontynuaciji

Okres obserwacji

Bd
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Baz 2016

Wszyscy pacjenci otrzymywali aspiryne w dawce 81 mg/dobe jako profilaktyke
przeciwzakrzepowg (nie dotyczy pacjentéw z przeciwwskazaniami lub stosujgcych inne leki
przeciwzakrzepowe w leczeniu innych wskazan).

Dopuszczono zastosowanie czynnika wzrostu wg uznania lekarza prowadzgcego.

Zgodnie z rutynowym standardem opieki dopuszczono mozliwos$¢ stosowania bisfofonianow,

Kointerwencje

transfuzji i innych zatwierdzonych strategii.

Cross-over pacjentow

W przypadku wystapienia progresji choroby pacjenci stosujgcy P+LoDEX mieli mozliwosé
dodania do obecnej terapii C w dawce 400 mg w 1., 8. i 15. dniu cyklu.

Uwagi Brak
OCENA WIARYGODNOSCI
Typ i podtyp badania (wg A
AOTMIT)
Testowana hipoteza Superiority

1° punkt koncowy

Ogodlna odpowiedz na leczenie (ORR) w ocenie badacza

Randomizacja

TAK, randomizacja w uktadzie 1:1, wie kos¢ blokéw 4

Ukrycie kodu randomizacji

Bd

Zaslepienie

NIE, badanie otwarte (open-label)

Metoda analizy wynikéw

Skutecznosé: ITT

Bezpieczenstwo: mITT (pacjenci, ktérzy otrzymali jakikolwiek badany lek).

Parametry podlegajace
ocenie w badaniu

e odpowiedz na leczenie w ocenie badacza: ogdlna odpowiedz na leczenie ORR (odsetek
pacjentéw osiagajacych co najmniej minimalng remisje (MR) wg kryteriow IMWG).

® przezycie wolne od progresji w ocenie badacza (PFS, czas od momentu randomizacji do
momentu progresji choroby lub zgonu z jakiegokolwiek powodu),

e przezycie catkowite (OS, od momentu randomizacji do momentu zgonu z jakiegokolwiek

powodu),
e bezpieczenstwo terapii

Metody oceny stosowane w
badaniu

® ORR oceniane wg kryteriéw IMWG;

e Zdarzenia niepozgdane oceniane wg NCI CTCAE wersja 4,0

Prawidtowe podanie przyczyn
utraty z badania

TAK

Pd

Nieotrzymanie zaplanowanego leczenia:
Ogotem: 1/36 (3%) — z powodu szybkiej
progresji choroby

Zaprzestanie leczenia:

Ogodtem: 34/35 (97%), w tym 28/35 (80%) z
powodu progresji choroby, 1/35 (3%) z
powodu AE, 5/35 (14%) z innych powodow
(rozwdj ostrej biataczki szpikowej (1 pacjent),
pogorszenie stanu pacjenta wg ECOG (1
pacjent), otrzymanie tego samego leczenia
poza badaniem (1 pacjent), brak odpowiedzi
na leczenie/decyzja lekarza (2 pacjentow))

C+Pd

Nieotrzymanie zaplanowanego leczenia:
Ogotem: 1/34 (3%) — z powodu
niewydolnosci nerkowej spowodowanej MM

Zaprzestanie leczenia:

Ogotem: 29/33 (88%), w tym 23/33 (70%) z
powodu progresji choroby, 2/33 (6%), 4/33
(12%) z innych powodoéw (otrzymanie terapii
opartej na Pom poza badaniem (3
pacjentéw), pogorszenie stanu pacjenta wg
ECOG (1 pacjent))

Ocena w skali Cochrane
(RoB2)

Ryzyko btedu wynikajgce z procesu randomizaciji

Pewne zastrzezenia

Ryzyko btedu wyn kajgce z odstgpstw od przypisanych interwencji

Pewne zastrzezenia

Ryzyko btedu wynikajgce z brakujgcych danych Niskie
Ryzyko btedu przy pomiarze punktu koncowego Niskie
Ryzyko btedu przy selekcji raportowanego wyniku Niskie

Ogolne ryzyko btedu

Pewne zastrzezenia

Sponsor badania

Celgene
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Baz 2016

Lokalizacja badania Wieloosrodkowe (3 instytucje akademickie w USA)

ALT — aminotransferaza alaninowa; AST — aminotransferaz asparaginianowa; GGN — gérna granica normy; HIV — ludzki wirus niedoboru
odpornosci (Human Immunodeficiency virus); |1A — analiza posrednia (ang. interim analysis); HDM/ASCT - High-Dose Melphalan/ Autologous
steam Cell Transplant; IMWG — Miedzynarodowa Grupa Robocza ds. Szpiczaka (ang. International Myeloma Working Group); LoDEX —
deksametazon w niskiej dawce; sFLC — wolne tancuchy lekkie surowicy (ang. serum free light chain); WZW — wirusowe zapalenie watroby.

Tabela 21.
Ocena ryzyka btedu systematycznego badania Baz 2016 na podstawie narzedzia RoB 2 opracowanego przez Cochrane
Collaboration

Ocena ryzyka btedu systematycznego (RoB2)

Szczegoly badania
Referencja ‘ Baz 2016
Projekt badania
n e Badanie z indywidualng randomizacjg w grupach réownolegtych
O e Badanie z randomizacjg klasterowg w grupach réwnolegtych
O e Badanie cross-over (lub inaczej dopasowane grupy) z indywidualng randomizacjg

Na potrzeby oceny, poréwnywane interwencje sg zdefiniowane nastepujaco:

Interwencja C+P+LoDEX ‘ Komparator: P+LoDEX
Okresl, ktéry punkt koncowy jest oceniany 1° punkt koncowy:
pod katem ryzyka btedu ogolna odpowiedz na leczenie (ORR)

Okresl oceniany wynik liczbowy. W przypadku wielu alternatywnych analiz, nalezy
poda¢ wyn k liczbowy (np. RR = 1,52 95%CI [0,83; 2,77] i/lub odniesienie (np. do OR [95%CI] = 2,98 [1,09; 7,61]
tabeli, rysunku lub akapitu), ktére jednoznacznie definiuje oceniany wynik.

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¢ sprawdzone):

o[] stosowanie interwencji niezgodnych z protokotem

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

o[] nieprzestrzeganie zalecen dotyczacych przypisanej interwencji przez uczestnikow badania

o Ktore z ponizszych zrodet uzyskano, aby oceni¢ ryzyko btedu systematycznego? (zaznacz wszystkie, ktére uzyskano)
ol Artykuk(y) z czasopisma z wyn kami badania

o[] Protokot badania

o[] Plan analizy statystycznej (SAP)

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

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

o[] “Szara literatura” (np. niepublikowane prace)

o[] Abstrakty konferencyjne dot. badania

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

o[] Whiosek do komisji etyki badan

eo[] Podsumowanie z bazy grantéw (np. NIH RePRTER lub Research Councils UK Gateway to Research)
o[] Osobista komunikacja z badaczem

o[] Osobista komunikacja ze sponsorem

Odpowiedz

Pytania Komentarz (T/PT/PN/N/BI)

DOMENA 1: Ryzyko btedu wynikajace z procesu randomizacji

1.1 Czy sekwencja alokacji byta losowa? Randomizacja blokowa (4 bloki), w BI

ukfadzie 1:1, przy czym nie podano

1.2 Czy sekwencja alokaciji byta utajniona do czasu, doktadnego/ wyczerpujgcego opisu metody

az uczestnicy zostali zrekrutowani i przydzieleni do randomizacji oraz opisu metody alokaciji i Bl
interwenc;ji? stratyfikaciji.
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Pytania

1.3 Czy réznice w parametrach wyjsciowych
pomiedzy grupami sugeruja problem z procesem
randomizac;ji?

Komentarz

Brak istotnie statystycznych réznic
pomiedzy grupami

Odpowiedz
(T/PT/PN/N/BI)

Ocena ryzyka btedu

Pewne zastrzezenia

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

2.1. Czy uczestnicy byli Swiadomi przydzielonej im
interwenciji w trakcie badania?

2.2. Czy opiekunowie i osoby dostarczajace
interwencje byly Swiadome, ktéra z interwencji byta
przydzielona pacjentowi w trakcie badania?

T

Badanie otwarte (brak zaslepienia)

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?

Pacjenci przyjmowali leczenie zgodnie z
przydziatem, przy czym dopuszczany byt
crossover z grupy P+LoDEX do grupy
C+P+LoDEX po progresji choroby wedtug
uznania lekarza prowadzgcego
(47% pacjentow z ramienia P+LoDEX
zmienito schemat leczenia)

PT

2.4. Jesli odpowiedz na pytanie 2.3 byta T/PT: Czy
wspomniane odchylenia mogty mie¢ wplyw na
wynik?

Dane otrzymane dla grupy P+LoDEX
obejmujg pacjentow, ktorzy zmienili
schemat leczenia, przy czym w badaniu
dodatkowo wyodrebniono dane dla
pacjentdéw zmieniajgcych schemat.

PN

2.5. Jesli odpowiedz na pytanie 2.4 byta T/PT/BI:
Czy wspomniane odchylenia od przydzielonej
interwencji byly zréwnowazone pomiedzy grupami?

ND

2.6. Czy zastosowano odpowiedniag analize do
oszacowania efektu przypisania do interwenc;ji?

Analiza ITT

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
ktorej zostali losowo przydzieleni?

ND

Ocena ryzyka btedu

Pewne zastrzezenia

DOMENA 3: Brakujace dane o wynikach

3.1. Czy dane dla analizowanego punktu
koncowego byly dostepne dla wszystkich lub
prawie wszystkich zrandomizowanych
uczestnikéw?

Analiza ITT, nieotrzymanie zaplanowanego
leczenia u <1% pacjentéw w obu grupach,
dodatkowo 3 pacjentéw nie ukohczyto
cyklu terapii i nie wrdcito na ocene choroby
(uwzglednieni w analizie jako nie
podlegajacy ocenie)

3.2. Jesli odpowiedz na pytanie 3.1. byta N/PN/BI:
Czy istnieja dowody, ze wynik nie byt zaburzony z
powodu braku danych?

ND

3.3. Jesli odpowiedz na pytanie 3.2. byta N/PN: Czy
brak wyniku moze zaleze¢ od jego prawdziwej
wartosci?

ND

3.4. Jesli odpowiedz na pytanie 3.3. byta T/PT/BI:
Czy prawdopodobne jest, ze brak wyniku zalezy od
jego prawdziwej wartosci?

ND

Ocena ryzyka btedu

Niskie

DOMENA 4: Ryzyko btedu przy pomiarze punktu koncowego

4.1. Czy metoda pomiaru punktu koncowego byta
nieodpowiednia?

1° punktem koncowym byta ogdlna
odpowiedz na leczenie (ORR) oceniana wg
kryteriow IMWG

HTA Consulting 2022 (www hta pl)

Strona 96



Daratumumab (Darzalex®) skojarzony z lenalidomidem i deksametazonem lub bortezomibem i deksametazonem w terapii nawrotowego lub opornego szpiczaka
plazmocytowego

Komentarz Sl
(T/PT/PN/N/BI)
4.2. Czy pomiar lub ustalenie punktu koncowego Zaréwno w przypadku interwencji jak i
réznily sie pomiedzy interwencjami? komparatora punkt kohcowy mierzono w N

ten sam sposéb

4.3. Jesli odpowiedz na pytanie 4.1. i 4.2. byta
N/PN/BI: Czy osoba oceniajgca dany punkt Osoba oceniajgca wyniki dla 1° punktu

koncowy byta swiadoma, ktorg interwencje koncowego nie byta zaslepiona T
otrzymuje uczestnik badania?
4.4. Jesli odpowiedz na pytanie 4.3. byta T/PT/BI: Brak zaslepienia osoby oceniajgcej nie
Czy na ocene punktu koncowego moze mie¢ wptyw powinien mie¢ wptywu na ocene ORR, PN
wiedza o tym, ktorg interwencje otrzymuje gdyz ocena prowadzona byta wg kryteriow
uczestnik badania? okreslonych przez IMWG.
4.5. Jesli odpowiedz na pytanie 4.4. byta T/PT/ Bl:
Czy jest prawdopodobne, ze na ocene punktu } ND
koncowego wptyneta wiedza na temat
otrzymywanej interwenc;ji?
Ocena ryzyka btedu Niskie
DOMENA 5: Ryzyko btedu przy selekcji raportowanego wyniku
o X
5.1. Czy dane, ktére daty wynik, byty analizowane Oceng I° punkiu kpncowego
2 . . . . przeprowadzono zgodnie z protokotem,
zgodnie z okreslonym pierwotnie planem analizy wszvstkie punkty kofcowe okreslone w T
zanim dostepne byly niezaslepione dane? Y P y .
celach raportowano w sposob poprawny
Czy prawdopodobne jest, ze oceniany wynik
numeryczny, byt wyselekcjonowany na podstawie
wynikow z...
5.2. ...wielu mozliwych pomiaréw punktu Zaprezentowano wszystkie najwazniejsze
koncowego (np. skal, definicji, punktéw wyniki badania dotyczace skutecznosci N
czasowych) w domenie punktu koncowego? oraz bezpieczenstwa. Pomiar I° punktu
koncowego byt obiektywny, zgodny z
kryteriami IMWG.
5.3 ... wielu mozliwych analiz danych? Definicje i rodzaj analizy punktéw N
koncowych okreslono w jasny sposob.
Ocena ryzyka btedu Niskie

OGOLNE RYZYKO BLEDU: Pewne zastrzezenia

T — tak; PT — prawdopodobnie tak; PN — prawdopodobnie nie; N — nie; Bl — brak informacji

B.3.5. ICARIA-MM

ICARIA-MM

Wieloosrodkowe, randomizowane, otwarte badanie Ill fazy w uktadzie grup rownolegtych.

Badanie kliniczne poréwnujgce skutecznosc¢ i bezpieczenstwo isatuksymabu (Isa) stosowanego w skojarzeniu z Pd w
poréwnaniu ze schematem Pd, u pacjentéw z nawrotowym i opornym MM, u ktérych zastosowano =2 linie terapii i odnotowano
brak odpowiedzi na terapie BOR i LEN.

W ramach badania przeprowadzono do tej pory 1 analize posrednig (IA1): mediana okresu obserwacji wynosita
11,6 mies. (cut-off. 11 pazdziernika 2018 roku).*

Kryteria wiaczenia
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ICARIA-MM

1) Wiek 218 lat lub osiggniecie petnoletnosci, gdy wiek ustawowy wyzszy niz 18 lat.

2) Potwierdzony MM oraz choroba mierzalna podczas badan kwalifikujgcych do badania zgodnie z poziomem biatka M w
surowicy (20,5 g/dl) lub moczu (2200 mg wydalony w ciggu 24h).

3) Uprzednio zastosowane =2 linie terapii MM.

4) Pacjenci leczeni 22 kolejnymi cyklami LEN i IP (BOR, karfilzomib lub iksazomib) stosowane w monoterapii lub skojarzeniu.
5) Niepowodzenie leczenia LEN i IP (BOR, karfilzomib lub iksazom b) stosowanych w monoterapii lub skojarzeniu z powodu
wystgpienia: progresji w trakcie lub w ciggu 60 dni, progresji choroby w ciggu 6 miesiecy po osiggnieciu = czesciowe;j
odpowiedzi lub nietoleranciji).

6) Opornos¢ na ostatnig linie leczenia.

7) Odpowiednia funkcja hematologiczna, watroby i nerek (eGFR230 ml/min*1,73 m2).

8) Zgoda na zastosowanie odpowiednich i skutecznych metod antykoncepcji.

Kryteria wykluczenia

1) Opornos¢ na terapie przeciwciatem monoklonalnym anty-CD38.

2) Uprzednia terapia pomalidomidem.

3) Utrzymujacy sie toksyczny efekt (>stopnia 1) poprzedniej terapii MM.

4) Czynna pierwotna amyloidoza tancuchoéw lekkich lub wspatistniejgca biataczka komérek plazmatycznych.

5) Pierwotny oporny MM zdefiniowany jako brak osiggnigcia przynajmniej minimalnej odpowiedzi (MR) na jakiekolwiek leczenie
w trakcie przebiegu choroby.

6) Terapia jakimkolwiek lekiem przeciw MM w ciggu 2 tygodni przed randomizacjg, w tym DEX.

7) Stan sprawnosci ECOG >2.

8) Nadwrazliwos$¢ na leki IMiD (talidomid lub LEN) definiowana jako jakakolwiek reakcja nadwrazliwosci prowadzgca do
zaprzestania terapii IMiD w ciggu 2 pierwszych cykli lub toksycznosé spetniajgca definicje nietolerancji.

9) Nadwrazliwo$é na DEX, sacharoze histadyny (jako zasada i sél chlorowodorkowa) i polisorbat 80 lub ktérykolwiek ze
sktadnikéw badanej terapii, ktéry nie podlega premedykacj steroidami lub blokerami H2.

10) Znaczna dysfunkcja serca, zawat miesnia sercowego w ciggu 12 miesiecy, niestabilna stabo kontrolowana dtawica
piersiowa.

11) Liczba neutrofili <1 x 10%1.

12) Liczba ptytek krwi <75 x 10/ (<30 x 10%/I, gdy 250% komorek jadrzastych szp ku stanowig komérki plazmatyczne)
13) Transfuzja ptytek krwi 3 dni przed wizyta przesiewowa.

14) Klirens kreatyniny <30 ml/min.

15) Skorygowane stezenie wapnia w surowicy >3,5 mmol/l

16) Poziom ALT lub AST >3 x GGN.

17) Poziom bilirubiny >2 x GGN.

18) Brak zgony na powstrzymanie sie od oddawania krwi podczas leczenia badanym lekiem i przez 4 tygodnie po zaprzestaniu
leczenia badanym lekiem.

18) Kobiety w cigzy, planujgce cigze lub karmigce piersia.

POPULACJA Pd Isa+Pd
Liczebnos¢ grup 153 154
Wiek w latach: mediana (IQR) 66 (59-71) 68 (60-74)
<65 r.z. (%) 46% 35%
Pacjenci 65-74 r.z. (%) 35% 44%
275 r.z. (%) 19% 21%
Biata 82% 77%
rdzonnl, L?iﬁs"z'ﬁ?.’a'é'ypf\?;éki 0% 0%
Azjatycka 10% 14%
Rasa (%) Rdzenni mieszkancy
Hawajéw lub innych wysp 1% 1%
Pacyfiku
Czarna lub Afroamerykanie 2% 1%
Stan sprawnosci wg ECOG (%) bd bd
Stan zaawansowania choroby : 27% 23%
wg ISS (%)° I 31% 32%
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ICARIA-MM

] 29% 27%
Brak danych 13% 18%
Standardowe ryzyko 51% 67%
del17p 15% 9%
t(4;14) 9% 8%
t(14;16) 3% 1%
) - Wysokie del17p i 0 o
Profil cytogenetyczny (%) r)!/,zyko t(4:14) 3% 2%
del17pi o o
t(14;16) 1% 0%
del17p,
t(4;14) lub 24% 16%
t(14;16)
Brak danych 26% 18%
Czas od diagnozy MM (w latach): mediana (IQR) 4,09 (2,9-7,0) 4,46 (2,6-7,2)
Liczba wczesniejszych linii terapii: mediana (IQR) 3(24) 3 (2-4)
—. 0, 0,
Liczba wczesniejszych linii 23 66% 66%
oo
terapii (%) >3 34% 349
ASCT 59% 54%
Lek alkilujacy 97% 90%
Weczesniejsza terapia (%)
IP 100% 100%
LEN 100% 100%
Na ostatnig linie leczenia 99% 97%
Na IMiD 94% 96%
Tylko na LEN 92% 94%
Opornosé (%)
NaLENiIP 70% 72%
Na ostatnig linie LEN 58% 60%
Na ostatnia linie IP 46% 44%
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plazmocytowego

ICARIA-MM

INTERWENCJA

Schemat leczenia

Pd Isa+Pd

Dawkowanie lekéw w
schemacie

e |sa: dozylnie w dawce 10mg/kgw 1., 8., 15. i
22. dniu cyklu (cykl trwajacy 28 dni) oraz w 1. i
15. dniu kolejnych cykli

e P: doustnie w dawce 4 mg/dobe, w 1.-21. dniu
kazdego cyklu leczenia (cykl trwajacy 28 dni)

e LoDEX: dozylnie lub doustnie w dawce
40 mg/dzien w 1., 8., 15. i 22. dniu (cykl
trwajgcy 28 dni); u wszystkich pacjentéw >75
r.z. dawka DEX zostata zredukowana do 20
mg/dzien

o P: doustnie w dawce 4 mg/dobe, w 1.—
21. dniu kazdego cyklu leczenia (cykl
trwajacy 28 dni)

o LoDEX: dozylnie lub doustnie w dawce
40 mg/dzien w 1., 8., 15. i 22. dniu (cykl
trwajacy 28 dni); u wszystkich pacjentéow
>75 r.z. dawka DEX zostata
zredukowana do 20 mg/dzien

Okres leczenia

28-dniowe cykle leczenia kontynuowane do wystagpienia progresji choroby lub
nieakceptowalnego poziomu toksycznosci lub decyzji o wycofaniu zgody na udziat w
badaniu.

Mediana (zakres) okresu leczenia: Pd: 24 tygodnie (11,1-48) IsaPd:41 tygodni(19,1-52,3)

Okres obserwacji

IA1: Mediana okresu obserwacji: 11,6 mies. (cut-off. 11 pazdziern ka 2018 roku)

Kointerwencje

Obowigzkowa profilaktyka przeciwzakrzepowa z zastosowaniem aspiryny lub heparyny
drobnoczgsteczkowej u wszystkich pacjentow.

Pacjenci w ramieniu Isa+P+LoDEX otrzymywali premedykacje przed wlewami Isa sktadajaca
sie z ranitydyny (50 mg lub odpowiedn k), difenhydraminy (25-50 mg lub odpowiednik) lub
paracetamolu (650—1000 mg). Deksametazon stosowano zaréwno jako premedykacje jak i
czes¢ leczenia skojarzonego.

Cross-over pacjentow

Crossover pacjentéw do przeciwnego leczenia nie byt mozliwy.

W przypadku wystgpienia zdarzen niepozgdanych popuszczano mozliwos¢ redukcji dawek

Uwagi wytgcznie w grupie P+LoDEX.
OCENA WIARYGODNOSCI
Typ i podtyp badania (wg A
AOTMIT)
Testowana hipoteza Superiority

1° punkt kohcowy

Czas wolny od progresji (PFS) w ocenie niezaleznej komisji

Randomizacja

TAK, centralna z wykorzystaniem permutowanych blokéw (wie kosé blokéw 4) oraz IRT, 1:1
ze stratyfikacjg ze wzgledu na liczbe wczesniejszych linii leczenia (2-3 vs >3) oraz wiek (75
lat vs >75 lat).

Ukrycie kodu randomizacji

Prawidtowe

Zaslepienie

NIE, badanie otwarte (open-label).

Pacjenci oraz badacze nie zostali zaslepieni, natomiast przydziat do grup pozostawat ukryty
dla oséb analizujgcych wyn ki, az do pierwszej analizy. 1° punkt koncowy (PFS) oceniany byt
centralnie przez niezalezng komisje przy uzyciu danych z centralnego laboratorium

Metoda analizy wynikéw

Skutecznosc¢: ITT
Bezpieczenstwo: mITT (zrandomizowani pacjenci, ktérzy otrzymali co najmniej 1 dawke
schematu leczenia).
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ICARIA-MM

e przezycie wolne od progresji w ocenie niezaleznej komisji (PFS, od momentu randomizacji
do momentu progresji choroby lub zgonu z jakiegokolwiek powodu),

e przezycie catkowite (OS, od momentu randomizacji do momentu zgonu z jakiegokolwiek
powodu),

e czas do progresji (TTP, czas od randomizacji do momentu progresji choroby, rozpoczecia
dalszej terapii MM lub punktu odciecia danych (cut-off),

e odpowiedz na leczenie w ocenie niezaleznej komisji: ogélna odpowiedz na leczenie (ORR,
odsetek pacjentéw z SCR, CR, VGCR, PR — kryteria IMWG).

e czas do wystagpienia odpowiedzi na leczenie (TTR, czas od randomizacji do poczatkowe;j
udokumentowanej odpowiedzi na leczenie, zgonu lub punktu odciecia danych (cut-off),

e Czas trwania odpowiedzi (DoR, czas od poczatkowej udokumentowanej odpowiedzi na
leczenie do potwierdzonej progresji choroby lub zgonu),

e immunogennos¢

o profil farmakokinetyczny Isa (stezenie w osoczu, wspétczynnik akumulacji,

e jakos¢ zycia

® bezpieczenstwo terapii

Parametry podlegajace
ocenie w badaniu

PFS i odpowiedz na leczenie oceniane wg kryteriéw IMWG;

Metody oceny stosowanew ., 5\ cia (kwestionariusz EORTC QLQC30, EORCT QLQ-MY20, EQ-5D-5L)

badaniu Zdarzenia niepozgdane oceniane wg NCI CTCAE wersja 4,03
TAK
Pd Isa +Pd

Nieotrzymanie zaplanowanego leczenia:
Ogoétem: 4/153 (3%), w tym 2/153 (1%) z
powodu AE, 1/153 (<1%) z powodu progresji
choroby, 1/153 (<1%) z powodu braku
mozliwosci stosowania antykoncepc;ji lub
zastosowania testu cigzowego

Nieotrzymanie zaplanowanego leczenia:

Ogoétem: 2/154 (1%), w tym 1/154 (<1%) z

powodu AE (ciezka niedokrwisto$c¢), 1/154

(<1%) z powodu wycofanai zgody

Prawidlowe podanie przyczyn
utraty z badania Zaprzestanie leczenia:

Ogotem: 91/152 (60%), w tym 66/152 (43%)

Zaprzestanie leczenia: z powodu progresji choroby, 11/152 (7%) z

Ogotem: 121/149 (81%), w tym 88/149 (59%)
z powodu progresji choroby, 19/149 (13%) z
powodu AE, 7/149 (5%) z powodu utraty
pacjenta z okresu obserwacji, 7/149 (5%) z
innych powodoéw (decyzja pacjenta (6
pacjentéw), decyzja lekarza (1 pacjent))

powodu AE, 4/152 (3%) z powodu utraty
pacjenta z okresu obserwacji, 10/152 (7%) z
innych powodow (decyzja pacjenta (5
pacjentéw), decyzja lekarza (4 pacjentéw),
nieodpowiednie przestrzeganie zalecen (1
pacjent))

Ocena w skali Cochrane
(RoB2)

Ryzyko btedu wynikajgce z procesu randomizacji

Niskie

Ryzyko btedu wyn kajace z odstepstw od przypisanych interwenciji

Niskie

Ryzyko btedu wynikajgce z brakujgcych danych

Pewne zastrzezenia

Ryzyko btedu przy pomiarze punktu koncowego

Niskie

Ryzyko btedu przy selekcji raportowanego wyniku

Niskie

Ogodlne ryzyko btedu

Pewne zastrzezenia

Sponsor badania

Sanofi

Lokalizacja badania

Wieloosrodkowe (102 osrodki z 24 krajow: Europy, Ameryki Pétnocnej i regionu Azji i
Pacyf ku)

IRT - technologia interaktywnej odpowiedzi (ang. Interactive Response Technology); eGFR — szacunkowy wskaznik przesgczania kiebuszkowego
(ang. estimated Glomerular Filtration Rate); ALT — aminotransferaza alaninowa; AST — aminotransferaz asparaginianowa;; GGN — gérna granica
normy; IA — analiza posrednia (ang. interim analysis); CR — catkowita odpowiedz; SCR — catkowita rygorystyczna odpowiedz; PR — czesciowa
odpowiedz; VGCR — bardzo dobra ca kowita odpowiedz; IMWG — Miedzynarodowa Grupa Robocza ds. Szpiczaka (ang. Interna ional Myeloma
Working Group); LoDEX — deksametazon w niskiej dawce
*Dane pochodzg z publikacji gtéwnej Attal 2019

**Dane pochodzg z publikacji Attal 2019 oraz z doniesien konferencyjnych Richardson 2019
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Tabela 22.
Ocena ryzyka btedu systematycznego badania ICARIA-MM na podstawie narzedzia RoB2 opracowanego przez
Cochrane Collaboration

Ocena ryzyka btedu systematycznego (RoB2)

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

Na potrzeby oceny, poréwnywane interwencje sg zdefiniowane nastepujaco:

Interwencja Isa+Pd ‘ Komparator: Pd
Okresl, ktory punkt koncowy jest oceniany 1° punkt koncowy:
pod katem ryzyka btedu Czas wolny od progres;ji (PFS)

Okresl oceniany wynik liczbowy. W przypadku wielu alternatywnych analiz, nalezy
poda¢ wyn k liczbowy (np. RR = 1,52 95%CI [0,83; 2,77] i/lub odniesienie (np. do HR[95%CI] =0,596 [0,44; 0,81]
tabeli, rysunku lub akapitu), ktére jednoznacznie definiuje oceniany wynik.

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. 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):

o[] 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
o Ktére z ponizszych zrodet uzyskano, aby oceni¢ ryzyko btedu systematycznego? (zaznacz wszystkie, ktére uzyskano)
ol Artykuk(y) z czasopisma z wyn kami badania
eo[] Protokét badania
o[] Plan analizy statystycznej (SAP)
ol Rekord z niekomercyjnego rejestru badan (np. ClinicalTrials.gov)
o[] Rekord z rejestru badan firmy (np. GSK Clinical Study Register)
o[] “Szara literatura” (np. niepublikowane prace)
ol Abstrakty konferencyjne dot. badania
ol Dokumenty regulacyjne (np. raport z badania klinicznego, pakiet zatwierdzenia leku)
o[] Whniosek do komisji etyki badan
eo[] Podsumowanie z bazy grantéw (np. NIH RePRTER lub Research Councils UK Gateway to Research)
o[] Osobista komunikacja z badaczem
o[] Osobista komunikacja ze sponsorem
A Odpowiedz
Pytania Komentarz T/ PT?PN IN/BI)
DOMENA 1: Ryzyko btedu wynikajace z procesu randomizacji
1.1 Czy sekwencja alokacji byta losowa? Randomizacja centralna z wykorzystaniem T
permutowanych blokéw (wie kos¢ blokéw
1.2 Czy sekwencja alokacji byta utajniona do czasu, 4)oraz IRT, 1:1 ze stratyf kacjg ze wzgledu
az uczestnicy zostali zrekrutowani i przydzieleni do na liczbe wczesniejszych linii leczenia (2-3 T
interwenc;ji? vs >3) oraz wiek (575 lat vs >75 lat).
1.3 Czy réznice w parametrach wyjsciowych Charakterystyka wyjsciowa w obu grupach
pomigdzy grupami sugerl-qu Q.roblem z procesem 'terapeu.tycznych b.y’fa.na ogf)l dobrze . PN
randomizacji? zrownowazona, z wyjatkiem wieku <65 r.z.
(nizszy odsetek w grupie Isa+P+LoDEX).
Ocena ryzyka btedu Niskie

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

2.1. Czy uczestnicy byli Swiadomi przydzielonej im
interwencji w trakcie badania?

Komentarz Odpowiedz
(T/PT/PN/N/BI)
Badanie otwarte (brak zaslepienia -

pacjentéw i badaczy). Przydziat do grup
pozostawat ukryty dla os6b analizujgcych

wyniki, az do pierwszej analizy. 1° punkt

2.2. Czy opiekunowie i osoby dostarczajace
interwencje byly swiadome, ktora z interwencji byta koncowy (PFS) oceniany byt centralnie T
przydzielona pacjentowi w trakcie badania? przez niezalezng komisje.
2.3. Jesli odpowiedz na pytania 2.1 lub 2.2 byta Pacjenci przyjmowali leczenie zgodnie z
T/PT/BI: Czy wystepowaly odstepstwa od dziat trakeie badania ni N
stosowania przypisanej interwencji wynikajace z przydziatem, w trakcie badania nie
t dopuszczano mozliwosci crossover
kontekstu badania?
2.4. Jesli odpowiedz na pytanie 2.3 byta T/PT: Czy
wspomniane odchylenia mogty mie¢ wptyw na - ND
wynik?
2.5. Jesli odpowiedz na pytanie 2.4 byta T/PT/BI:
Czy wspomniane odchylenia od przydzielonej - ND
interwenciji byly zréwnowazone pomiedzy grupami?
2.6. Czy za_stosowano odpown_ednla_ analize dg Analiza ITT T
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)
. oo o . - ND
braku analizy wynikéw uczestnikéw w grupie, do
ktorej zostali losowo przydzieleni?
Ocena ryzyka btedu Niskie
DOMENA 3: Brakujace dane o wynikach
3.1. Czy dane dla analizowanego punktu Analiza ITT, nieotrzymanie zaplanowanego
koncowego byly dostepne dla wszystkich lub leczenia u 2% pacjentow (1% w grupie
prawie wszystkich zrandomizowanych Isa+P+LoDEX i 3% w grupie P+LoDX), N
uczestnikow? dodatkowo 69% utracono z badania (19% z
powodow innych niz progresja choroby)
3.2. Jesli odpowiedz na pytanie 3.1. byta N/PN/BI: Nie podano informacji dotyczacej
Czy istnieja dowody, ze wynik nie byt zaburzony z = zastosowania metody imputacji utraconych
powodu braku danych? danych. Nalezy zaznaczy¢, ze sponsor
badania byt zaangazowany w proces Bl
zbierania, analizy i interpretacji danych,
jednak nie wskazano jaka role petnit na
kazdym z tych etapow.
3.3. Jesli odpowiedz na pytanie 3.2. byta N/PN: Czy
brak wyniku moze zaleze¢ od jego prawdziwej - ND
wartosci?
3.4. Jesli odpowiedz na pytanie 3.3. byta T/PT/BI:
- ND

Czy prawdopodobne jest, ze brak wyniku zalezy od
jego prawdziwej wartosci?

Ocena ryzyka btedu Pewne zastrzezenia

DOMENA 4: Ryzyko btedu przy pomiarze punktu koncowego

I° punktem koncowym byto przezycie wolne
od progresji (PFS) oceniane przez
zaslepiong niezalezng komisje wg

kryteriow IMWG, przy uzyciu danych dla

biatka M z centralnego laboratorium oraz
centralnego przegladu obrazowania.
Dodatkowo przeprowadzono analize

wrazliwosci dla PFS. Co istotne sponsor
badania byt zaangazowany w analize i

interpretacje danych, jednak nie okre$lono

jego doktadnej roli.

4.1. Czy metoda pomiaru punktu koncowego byta
nieodpowiednia?

PN
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. Odpowiedz
Pytania Komentarz (T/PT/PN/N/BI)
4.2. Czy pomiar lub ustalenie punktu koncowego Zarowno w przypadku interwencji jak i
réznily sie pomiedzy interwencjami? komparatora punkt kohcowy mierzono w N
ten sam sposéb
4.3. Jesli odpowiedz na pytanie 4.1. i 4.2. byta Ocena przeprowadzona przez niezalezng
N/PN/BI: Czy osoba oceniajgca dany punkt komisje. Osoby analizujgce dane byty N
koncowy byta swiadoma, ktorg interwencje zaslepione wzgledem przydziatu do
otrzymuje uczestnik badania? leczenia.
4.4. Jesli odpowiedz na pytanie 4.3. byta T/PT/BI:
Czy na ocene punktu koncowego moze mie¢ wptyw ) ND
wiedza o tym, ktora interwencje otrzymuje
uczestnik badania?
4.5. Jesli odpowiedz na pytanie 4.4. byta T/PT/ Bl:
Czy jest prawdopodobne, ze na ocene punktu } ND
koncowego wptyneta wiedza na temat
otrzymywanej interwenc;ji?
Ocena ryzyka btedu Niskie
DOMENA 5: Ryzyko btedu przy selekcji raportowanego wyniku
o X
5.1. Czy dane, ktére daty wynik, byty analizowane Oceng I° punkiu kpncowego
zgodnie z okreslonym pierwotnie planem analizy przeprovyadzono zgodnie z protokotem, T
. R o wszystkie punkty korncowe okreslone w
zanim dostepne byly niezaslepione dane? .
celach raportowano w sposob poprawny
Czy prawdopodobne jest, ze oceniany wynik
numeryczny, byt wyselekcjonowany na podstawie
wynikow z...
5.2. ...wielu mozliwych pomiaréw punktu Zaprezentowano wszystkie najwazniejsze
koncowego (np. skal, definicji, punktéw wyniki badania dotyczace skutecznosci PN
czasowych) w domenie punktu koncowego? oraz bezpieczenstwa. Definicje i rodzaj

analizy punktéw koncowych okreslono w
jasny sposob. Nalezy jednak zaznaczy¢, iz
sponsor badania byt zaangazowany w
5.3 ... wielu mozliwych analiz danych? proces zbierania, analizy i interpretaciji PN
danych, jednak nie wskazano jakg role
petit na kazdym z tych etapow

Ocena ryzyka btedu Niskie

OGOLNE RYZYKO BLEDU: Pewne zastrzezenia

T - tak; PT — prawdopodobnie tak; PN — prawdopodobnie nie; N — nie; Bl — brak informacji

B.3.6. ELOQUENT 3

ELOQUENT 3

Wieloosrodkowe, randomizowane, otwarte badanie Il fazy w ukfadzie grup réwnolegtych.

Badanie kliniczne poréwnujgce skutecznos¢ i bezpieczenstwo elotuzumabu (Elo) stosowanego w skojarzeniu z Pd w
poréwnaniu ze schematem Pd u pacjentéw z opornym lub nawrotowym i opornym MM, u ktérych zastosowano 22 linie terapii
LENi IP.

W ramach badania przeprowadzono do tej pory 2 analizy posrednie (IA):
IA1: minimalny okres obserwacji wynosit 9,1 mies. (cut-off. lutego 2018 roku).*
IA2: minimalny okres obserwacji wynosit 18,3 mies. (cut-off. 29 listopada 2018 roku).**

Kryteria wiaczenia
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ELOQUENT 3

1) Wiek 218 lat.

2) Potwierdzony MM oraz choroba mierzalna podczas badan kwalifikujgcych do badania zgodnie z poziomem biatka M w
surowicy (20,5 g/dl) lub moczu (2200 mg wydalony w ciggu 24h) lub zgodnie z poziomem sFLC (210 mg/dl) i nieprawidtowy
stosunek immunoglobulin FLC (k/A).

3) Stan sprawnosci ECOG 0-2.

4) Uprzednio zastosowane 22 linie terapii MM.

5) Pacjenci leczeni 22 kolejnymi cyklami LEN i IP (BOR, karfilzomib lub iksazomib) stosowane w monoterapii lub skojarzeniu.

6) Pacjenci z opornym MM (progresja w trakcie lub w ciggu 60 dni po zakonczeniu terapii) lub nawrotowym i opornym MM
(progresja choroby w ciggu 6 miesiecy po zakonczeniu terapii, po tym jak pacjent osiagnat = czesciowa odpowiedz).

7) Oporno$¢ na LEN i IP.

8) Opornosc¢ na ostatnig linig leczenia.

9) Zgoda na zastosowanie odpowiednich i skutecznych metod antykoncepciji.

Kryteria wykluczenia

1) Uprzednia terapia P.

2) Terapia jakimkolwiek lekiem przeciw MM (wyjatek bisfosfoniany) w ciggu 2 tygodni przed podaniem badanego leku.

3) Zastosowanie jakiegokolwiek innego eksperymentalnego leku lub plazmaferezy w ciggu 28 dni lub 5 okreséw poéttrwania od
rozpoczecia badania.

4) Uprzednia terapia melfalanem lub przeciwciatami monoklonalnymi w ciggu 6 tygodni od rozpoczecia badania.

5) Czynna biataczka plazmatycznokomoérkowa.

6) Rozpoznanie gammapatii monoklonalnej o nieokreslonym znaczeniu (MGUS), bezobjawowego MM (SMM), amyloidozy,
makroglobulinemii Waldenstroma lub zespotu POEMS.

7) Allogeniczny przeszczep komérek macierzystych, wyjatek gdy zakonczony >12 miesiecy przed podaniem pierwszej dawki
badanego leku, i jesli pacjent nie miat historii choroby przeszczep przeciwko gospodarzowi oraz nie otrzymywat miejscowej lub
systemowej terapii immunosupresyjnej.

8) Autologiczny przeszczep komdrek macierzystych w ciggu 12 tygodni przed pierwszg dawka leku.

9) Leczenie kortykosterydami w ciggu 3 tygodni od podania pierwszej dawki badanego leku, z wyjatkiem odpowiednika
prednizonu w dawce <10 mg/dobe lub kortykosteroidéw o minimalnym lub zerowym wchtanianiu ogélnoustrojowym fj.
miejscowa, wziewna, lub krétkotrwata (<4 dni) terapia DEX w dawce 40 mg/dobe lub odpowiednik (doraznie).

10) Rozpoznanie HIV, WZW A, B lub C.

11) Nadwrazliwos¢ lub nietolerancja na LEN, DEX lub jakgkolwiek substancje pomocniczg zastosowang w E.

12) Neuropatia obwodowa stopnia >2.

13) Choroby przewodu pokarmowego, ktére mogg znaczgco wptywaé na wchtanianie pomalidomidu.

14) Aktywna infekcja wymagajgca leczenia pozajelitowego przez >2 tygodnie.

15) Rozlegta operacja serca w ciggu 8 tygodni przed rozpoczeciem badania (kazda inna rozlegta operacja w ciggu 4 tygodni).
16) Liczba neutrofili <1 x 109/.

17) Liczba plytek krwi <75 x 10%1 (<30 x 1091, gdy 250% komorek jadrzastych szpiku stanowig komorki plazmatyczne).

18) Transfuzja ptytek krwi 72h przed kwalifikacjg wartosci laboratoryjne;.

19) Klirens kreatyniny <45 ml/min.

20) Skorygowane stgzenie wapnia w surowicy 211,5 mg/dl.

21) Poziom hemoglobiny <8 g/dl.

22) Poziom ALT lub AST 23 x GGN.

23) Poziom bilirubiny 22 x GGN (poziom bilirubiny u pacjentéw z zespotem Gilberta nie moze wynosi¢ 23 x GGN) .

24) Niezdolno$¢ do poddania sie profilaktyce zatorowo-zakrzepowe;.

25) Niekontrolowana lub powazna choroba sercowo-naczyniowa lub ptuc, w tym niewydolno$¢ serca klasy Il lub IV wg NYHA
(zastoinowa niewydolnos¢ serca, niestabilna lub stabo kontrolowana dtawica piersiowa, nadcisnienie, arytmia lub zawat miesnia
sercowego w ciggu ostatnich 12 miesiecy).

26) Uprzednie lub wspotistniejgce nowotwory ztosliwe (wyjatek: odpowiednio leczony rak podstawnokomaérkowy lub
ptaskonabtonkowy skory, jakikolwiek nowotwér (inny niz in situ), od ktérego pacjent pozostawat wolny >3 lata przed wigczeniem
do badania).

27) Kobiety karmigce piersia.

POPULACJA Pd Elo + Pd
Liczebnosé grup 57 60
Wiek w latach: mediana (zakres) 66 (36-81) 69 (43-81)
<65 r.z. (%) 39% 37%
265 r.z. (%) 61% 63%
Pacjenci
<75r.z. (%) 79% 78%
275 r.z. (%) 21% 22%
Biata 75% 79%
Rasa (%) Czarna lub Afroamerykanie 0% 2%
Azjatycka 25% 16%
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ELOQUENT 3

Inna 0% 4%
| —| 0, 0,
Stan zaawansowania choroby - 88% 88%
0,
wg ISS (%) I 12% 12%

Wysokie ryzyko (del17p,

Profil cytogenetyczny (%) H4;14) lub t(14;16)) 2% 2
1921 47% 42%
Czas od diagnozy MM (w latach): mediana (zakres) 4,4 (0,7-17,5) 4,8 (0,5-21,9)
Liczba wczesniejszych linii terapii: mediana (zakres) 3(2-8) 3 (2-8)
Liczba wczesniejszych linii 23 63% 60%
terapii (%) >4 37% 40%
ASCT 58% 52%
BOR 100% 100%
LEN 100% 98%
Melfalan 63% 63%
Woczesniejsza terapia (%) Taliomid 33% 42%
Doksorubicyna 26% 30%
Carfilzomib 28% 15%
lksazomib 4% 8%
DARA 4% 2%
Tylko na LEN 84% 90%
Opornosé (%) Tylko na IP 82% 78%
Na LEN i IP? 72% 68%
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ELOQUENT 3

INTERWENCJA

Schemat leczenia

P+LoDEX E+P+LoDEX

Dawkowanie lekéw w
schemacie

o E: dozylnie w dawce 10 mg/kg w 1., 8., 15.i
22. dniu 1. i 2. cyklu (cykl trwajacy 28
dni) oraz 20 mg/kg w 1.
dniu kazdego kolejnego cyklu;
o P: doustnie w dawce 4 mg/dobe, w 1.—21. dniu
kazdego cyklu leczenia (cykl trwajacy 28 dni);
e LoDEX: doustnie w dawce 40 mg/dzien w 1.,
8., 15. i 22. dniu kazdego cyklu (cykl trwajacy
28 dni); u wszystkich pacjentow >75 r.z.
dawka DEX zostata zredukowana do
20 mg/dzien.

o P: doustnie w dawce 4 mg/dobe, w 1.—
21. dniu kazdego cyklu leczenia (cykl
trwajacy 28 dni);

o LoDEX: doustnie w dawce 40 mg/dzien
w 1., 8., 15.i 22. dniu kazdego
cyklu (cykl trwajgcy 28 dni); u wszystkich
pacjentéw >75 r.z. dawka DEX zostata
zredukowana do 20 mg/dzien

Wyjatek stanowig dni, w ktérych podawany jest
wlew E, wowczas LoDEX doustnie w dawce
28 mg + dozylnie w dawce 8 mg (u pacjentow
>75r.z. doustnie 8mg + dozylnie 8 mg).

Okres leczenia

28-dniowe cykle leczenia kontynuowane do wystgpienia progresji choroby lub
nieakceptowalnego poziomu toksycznosci lub decyzji o wycofaniu zgody na udziat w
badaniu.

Okres obserwacji

IA1: mediana okresu obserwacji wynosita 9,1 mies. (cut-off. lutego 2018 roku).*
IA2: minimalny okres obserwacji 18,3 mies. (cut-off. 29 listopada 2018 roku).**

Kointerwencje

Profilaktyka przeciwzakrzepowa wymagana u wszystkich pacjentéw, dobierana zgodnie z
wytycznymi osrodka lub wg uznania badacza.

Pacjenci w z grupy E+P+LoDEX, 45-90 min przed kazda infuzjg E otrzymywali
premedykacje sktadajgca sie z difenhydraminy (25-50 mg lub odpowiednik), ranitydyny
(50 mg lub odpowiednik) lub paracetamolu (650—1000 mg).

Cross-over pacjentow

Crossover pacjentéw do przeciwnego leczenia nie byt mozliwy.

Uwagi Brak
OCENA WIARYGODNOSCI
Typ i podtyp badania (wg A
AOTMIT)
Testowana hipoteza Superiority

1° punkt kohcowy

Przezycie wolne od progresji (PFS) w ocenie niezaleznej komisji

Randomizacja

TAK, centralna z wykorzystaniem permutowanych blokéw oraz IVRS, 1:1 ze stratyf kacjag ze
wzgledu na liczbg wczesniejszych linii leczenia (2—3 vs 24) oraz stan zaawansowania
choroby wg ISS w momencie wigczenia do badania (stopien |-l vs IlI).

Ukrycie kodu randomizacji

Prawidtowe

Zaslepienie

NIE, badanie otwarte (open-label).

Metoda analizy wynikéw

Skutecznos¢: ITT
Bezpieczenstwo: mITT (wszyscy pacjenci, ktérzy otrzymali leczenie).
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ELOQUENT 3

e przezycie wolne od progresji w ocenie niezaleznej komisji (PFS, od momentu randomizacji
do momentu progresji choroby (z wytaczeniem pogorszenia stanu klinicznego) lub zgonu z
jakiegokolwiek powodu),

e przezycie catkowite (OS, od momentu randomizacji do momentu zgonu z jakiegokolwiek
powodu),

e odpowiedz na leczenie w ocenie badacza: ogélna odpowiedz na leczenie (ORR, odsetek
pacjentéw z najlepsza odpowiedzig PR lub lepsza wg IMWG) oraz odpowiedz minimalna

Parametry podlegajace
ocenie w badaniu

(MR wg EBMT).

e czas do wystgpienia odpowiedzi na leczenie (TTR, czas od randomizacji do pierwszej
obiektywnie stwierdzonej odpowiedzi PR lub lepszej - ograniczenie do pacjentow z

najlepsza odpowiedzig PR lub lepsz3g).

e Czas trwania odpowiedzi (DoR, czas od pierwszego spetnienia kryteriow
odpowiedzi do czasu wystgpienia progresji choroby - ograniczenie do pacjentow z

najlepsza odpowiedzig PR lub lepsza).
e jakos¢ zycia
e bezpieczenstwo terapii

Metody oceny stosowane w
badaniu

PFS i odpowiedz na leczenie oceniane wg kryteriow IMWG;
Jakos¢ zycia (kwestionariusz BPI-SF, EORTC QLQC30, EORCT QLQ-MY20, EQ-5D-3L,

Prawidlowe podanie przyczyn
utraty z badania

MDASI-MM).

Zdarzenia niepozgdane oceniane wg NCI CTCAE wersja 3,0
TAK

P+LoDEX E+P+LoDEX

Nieotrzymanie zaplanowanego leczenia:
Ogotem: 2/57 (4%) - brak informacji o
szczegotowych przyczynach nieotrzymania
zaplanowanego leczenia

Zaprzestanie leczenia:

Ogodtem: 44/55 (80%), w tym 31/55 (56%) z
powodu progresji choroby, 5/55 (9%) z
powodu AE (zaznaczono, ze niezwigzanych
z leczeniem), 1/55 (2%) z powodu wycofania
zgody pacjenta, 2/55 (4%) z powodu AE
zwigzanych z leczeniem, 2/55 (4%) z innych
powodow, 2/55 (4%) z powodu uzyskania
maksymalnej korzysci z leczenia, 1/55 (2%)
— brak raportowanej przyczyny zaprzestania
leczenia

Nieotrzymanie zaplanowanego leczenia:
Ogétem: 0

Zaprzestanie leczenia:

Ogotem: 36/60 (60%), w tym 26/60 (43%) z
powodu progresji choroby, 5/60 (8%) z
powodu AE (zaznaczono, ze niezwigzanych
z leczeniem), 2/60 (3%) z powodu wycofania
zgody pacjenta, 1/60 (2%) z powodu AE
zwigzanych z leczeniem, 1/60 (2%) z
powodu prosby pacjenta o zaprzestanie
leczenia, 1/60 (2%) z innych powodéw

Ocena w skali Cochrane
(RoB2)

Ryzyko btedu wynikajgce z procesu randomizacji

Niskie

Ryzyko btedu wyn kajace z odstepstw od przypisanych interwenciji

Niskie

Ryzyko btedu wynikajgce z brakujgcych danych

Pewne zastrzezenia

Ryzyko btedu przy pomiarze punktu koncowego

Niskie

Ryzyko btedu przy selekcji raportowanego wyniku

Niskie

Ogodlne ryzyko btedu

Pewne zastrzezenia

Sponsor badania

Bristol-Myers Squibb oraz AbbVie Biotherapeutics

Lokalizacja badania

Wieloosrodkowe (43 osrodki z Europy, Ameryki Pétnocnej, Japonii i Australii)

ALT — aminotransferaza alaninowa; AST — aminotransferaz asparaginianowa; GGN — goérna granica normy; HIV — ludzki wirus niedoboru
odpornosci (Human Immunodeficiency virus); |A — analiza posrednia (ang. interim analysis); EBMT — Europejska Grupa ds. Przeszczepéw Krwi i
Szpiku (ang. European Group for Blood and Marrow Transplantation); IMWG — Miedzynarodowa Grupa Robocza ds. Szpiczaka (ang. International
Myeloma Working Group); LoDEX — deksametazon w niskiej dawce; WZW — wirusowe zapalenie watroby.

*Dane pochodzg z publikacji gtéwnej Dimopoulos 2018

**Dane pochodzg z doniesien konferencyjnych Dimopoulos 2019
a) W przypadku pieciu pacjentéw status choroby w odniesieniu do leczenia LEN i IP byt nieznany (N=1 w ramieniu Elo + Pd i N=4 w ramieniu Pd).
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Tabela 23.
Ocena ryzyka btedu systematycznego badania ELOQUENT 3 na podstawie narzedzia RoB2 opracowanego przez
Cochrane Collaboration

Ocena ryzyka btedu systematycznego (RoB2)

Szczegoly badania
Referencja ‘ ELOQUENT 3
Projekt badania
n e Badanie z indywidualng randomizacjg w grupach réownolegtych
O e Badanie z randomizacjg klasterowg w grupach réwnolegtych
O e Badanie cross-over (lub inaczej dopasowane grupy) z indywidualng randomizacjg

Na potrzeby oceny, poréwnywane interwencje sg zdefiniowane nastepujaco:

Interwencja Elo+Pd ‘ Komparator: Pd
Okresl, ktory punkt koncowy jest oceniany 1° punkt koncowy:
pod katem ryzyka btedu Czas wolny od progres;ji (PFS)

Okresl oceniany wynik liczbowy. W przypadku wielu alternatywnych analiz, nalezy
poda¢ wyn k liczbowy (np. RR = 1,52 95%CI [0,83; 2,77] i/lub odniesienie (np. do HR[95%CI] =0,54 [0,34; 0,86]
tabeli, rysunku lub akapitu), ktére jednoznacznie definiuje oceniany wynik.

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. 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):

o[] 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

o Ktére z ponizszych zrodet uzyskano, aby oceni¢ ryzyko btedu systematycznego? (zaznacz wszystkie, ktére uzyskano)
ol Artykuk(y) z czasopisma z wyn kami badania

eo[] Protokét badania

o[] Plan analizy statystycznej (SAP)

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

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

o[] “Szara literatura” (np. niepublikowane prace)

ol Abstrakty konferencyjne dot. badania

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

o[] Whiosek do komisji etyki badan

eo[] Podsumowanie z bazy grantéw (np. NIH RePRTER lub Research Councils UK Gateway to Research)
o[] Osobista komunikacja z badaczem

o[] Osobista komunikacja ze sponsorem

Odpowiedz

Komentarz (T/PT/PN/N/BI)

DOMENA 1: Ryzyko btedu wynikajace z procesu randomizacji

1.1 Czy sekwencja alokacji byta losowa? Randomizacja centralna z wykorzystaniem T
permutowanych blokéw oraz IVRS, 1:1 ze
1.2 Czy sekwencja alokacji byta utajniona do czasu, stratyf kacjg ze wzgledu na liczbe
az uczestnicy zostali zrekrutowani i przydzieleni do wczesniejszych linii leczenia (2-3 vs 24)
interwenc;ji? oraz stan zaawansowania choroby wg ISS T

w momencie wigczenia do badania
(stopien I-Il vs 1lI).

1.3 Czy réznice w parametrach wyjsciowych Charakterystyka wyjsciowa w obu grupach
pomiedzy grupami sugeruja problem z procesem terapeutycznych byta dobrze N
randomizac;ji? zrownowazona.
Ocena ryzyka btedu Niskie
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Odpowiedz

Pytania Komentarz (T/PT/PN/N/BI)

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

2.1. Czy uczestnicy byli Swiadomi przydzielonej im T
interwencji w trakcie badania?
2.2. Czy opiekunowie i osoby dostarczajace Badanie otwarte (brak zaslepienia).
interwencje byly swiadome, ktora z interwencji byta T
przydzielona pacjentowi w trakcie badania?
2.3. Jesli odpowiedz na pytania 2.1 lub 2.2 byta Pacjenci przyjmowali leczenie zgodnie z
T/PT/BI: Czy wystepowaly odstepstwa od - . 2
stosowania przypisanej interwencji wynikajace z przydziatem, w trakcie badania nie N
przyp ! >nejt wy 13 dopuszczano mozliwosci crossover
kontekstu badania?
2.4. Jesli odpowiedz na pytanie 2.3 byta T/PT: Czy
wspomniane odchylenia mogty mie¢ wptyw na - ND
wynik?
2.5. Jesli odpowiedz na pytanie 2.4 byta T/PT/BI:
Czy wspomniane odchylenia od przydzielonej - ND
interwenciji byly zréwnowazone pomiedzy grupami?
2.6. Czy za_stosowano odpown_ednla_ analize dg Analiza ITT T
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)
. oo o . - ND
braku analizy wynikéw uczestnikéw w grupie, do
ktorej zostali losowo przydzieleni?
Ocena ryzyka btedu Niskie
DOMENA 3: Brakujace dane o wynikach
3.1. Czy dane dla analizowanego punktu Analiza ITT, nieotrzymanie zaplanowanego
koncowego byly dostepne dla wszystkich lub leczenia u 1% pacjentow (0% w grupie
prawie wszystkich zrandomizowanych E+P+LoDEX i 4% w grupie P+LoDX). N
uczestnikow? Dodatkowo 68% utracono z badania (20%
z powodow innych niz progresja choroby)
3.2. Jesli odpowiedz na pytanie 3.1. byta N/PN/BI: Nie podano informacji dotyczacej
Czy istnieja dowody, ze wynik nie byt zaburzony z  zastosowania metody imputacji utraconych
powodu braku danych? danych.
Dostepna jedynie informacja, ze u zyjacych
pacjentow bez oceny nowotworu BI
dokonanej po okresie wyjsciowym za
ostatni wynik uznaje sig¢ date randomizacji,
natomiast w przypadku braku wystgpienia
progresji/ zgonu date ostatniej oceny
choroby.
3.3. Jesli odpowiedz na pytanie 3.2. byta N/PN: Czy
brak wyniku moze zaleze¢ od jego prawdziwej - ND
wartosci?
3.4. Jesli odpowiedz na pytanie 3.3. byta T/PT/BI:
ND

Czy prawdopodobne jest, ze brak wyniku zalezy od
jego prawdziwej wartosci?

Ocena ryzyka btedu

Pewne zastrzezenia

DOMENA 4: Ryzyko btedu przy pomiarze punktu koncowego

I° punktem koncowym byto przezycie wolne

4.1. Czy metoda pomiaru punktu koncowego byta
nieodpowiednia? od progresji (PFS) oceniane przez badacz PN
wg kryteriow IMWG.
4.2. Czy pomiar lub ustalenie punktu koncowego Zarowno w przypadku interwencji jak i
réznily sie pomiedzy interwencjami? komparatora punkt kohcowy mierzono w N
ten sam sposéb
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Odpowiedz

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 Osoba oceniajgca wyniki dla 1° punktu
koncowy byta swiadoma, ktéra interwencje koncowego nie byta zaslepiona
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?

Brak zaslepienia badacza nie powinien
mie¢ wptywu na ocene PFS, ocene PN
przeprowadzano wg kryteriow IMWG

4.5. Jesli odpowiedz na pytanie 4.4. byta T/PT/ BI:
Czy jest prawdopodobne, ze na ocene punktu

A . - ND
koncowego wptyneta wiedza na temat
otrzymywanej interwenc;ji?
Ocena ryzyka btedu Niskie
DOMENA 5: Ryzyko btedu przy selekcji raportowanego wyniku
o .
5.1. Czy dane, ktére daty wynik, byty analizowane Oceng I° punktu k_oncowego
2 . . . . przeprowadzono zgodnie z protokotem,
zgodnie z okreslonym pierwotnie planem analizy wszystkie punkty koricowe okreslone w T
. e s
zanim dostepne byly niezaslepione dane? celach raportowano w sposob poprawny
Czy prawdopodobne jest, ze oceniany wynik
numeryczny, byt wyselekcjonowany na podstawie
wynikow z...
5.2. ...wielu mozliwych pomiaréw punktu Zaprezentowano wszystkie najwazniejsze
koncowego (np. skal, definicji, punktow wyniki badania dotyczgce skutecznosci N
czasowych) w domenie punktu koncowego? oraz bezpieczenstwa. Definicje i rodzaj
analizy punktéw koncowych okreslono w
5.3 ... wielu mozliwych analiz danych? jasny sposob. N
Ocena ryzyka btedu Niskie

OGOLNE RYZYKO BLEDU: Pewne zastrzezenia

T - tak; PT — prawdopodobnie tak; PN — prawdopodobnie nie; N — nie; Bl — brak informacji

B.3.7. IFM2009-02

IFM2009-02

Wieloosrodkowe, randomizowane, otwarte badanie Il fazy w uktadzie grup rownolegtych.

Badanie kliniczne oceniajgce skutecznos¢ i bezpieczenstwo Pd, u pacjentéw z nawrotowym i opornym MM, u ktérych
odnotowano progresje choroby i brak co najmniej czesciowej odpowiedzi na LEN i BOR.

W ramach badania przeprowadzono do tej pory 2 analizy posrednie (IA):
I1A1: mediana okresu obserwacji wynosita 119 dni (cut-off. 1 sierpnia 2010 roku).*
I1A2: mediana okresu obserwacji wynosita 22,8 mies. (cut-off. 1 lutego 2012 roku)**

Kryteria wiaczenia
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1) Wiek 218 lat.

2) Oczekiwana dtugos¢ zycia >6 miesiecy.

3) Objawowy i progresywny MM pomimo zastosowania terapii BOR i/lub LEN (=1 wczes$niejszy schemat terapii).

4) Choroba mierzalna podczas badan kwalif kujgcych do badania zgodnie z poziomem nienaruszonych immunoglobulin w
surowicy i/lub poziomem wolnych tancuchéw wydalanych z moczem Ilub zgodnie z poziomem sFLC (>100 mg/l) i
nieprawidtowym stosunkiem immunoglobulin sFLC.

5) Wyraznie wykrywalna i policzalna warto$¢ poziomu biatka M.

6) Brak odpowiedzi na ostatnia linie terapii LEN i ostatnig linig terapii BOR (22 cykle kazdej z wymienionych terapii) definiowang
zgodnie z kryteriami IMWG (stabilna choroba i niewie ka odpowiedz).

7) Stan sprawnosci ECOG 0-2.

8) Odpowiednia czynnos¢ szpiku kostnego udokumentowana w ciggu 72h przed leczeniem, bez wsparcia transfuzjg lub
czynnikiem wzrostu.

9) Liczba neutrofili 21 x 10%/1.

10) Liczba ptytek krwi 275 x 109/1.

11) Klirens kreatyniny 250 mi/min.

12) Zgoda na przyjmowanie lekéw przeciwzakrzepowych tj. drobnoczgsteczkowa heparyna lub aspiryna w dawce 75 mg.

13) Zgoda na powstrzymanie sie od oddawania krwi podczas trwania terapii i 1 tydzien po jej zakonczeniu.

14) Zgoda na zastosowanie odpowiednich i skutecznych metod antykoncepciji.

Kryteria wykluczenia

1) Terapia jakimkolwiek innym lekiem przeciw MM w ciggu 15 dni przed skriningiem.

2) Niewydzielajgca posta¢ MM.

3) Wczesniej przebyte nowotwory ztosliwe inne niz MM (wyjatek rak podstawnokomorkowy lub ptaskonabtonkowy skoéry, rak in
situ szyjki macicy lub piersi, przypadkowo stwierdzony rak prostaty), chyba, ze pacjent pozostawat wolny od choroby przez =3
lata.

4) Neuropatia obwodowa stopnia 2.

5) Napromieniowanie miejscowe w ciggu 2 tygodni przed skriningiem.

6) Udowodnione zajecie osrodkowego uktadu nerwowego.

7) Jakakolwiek nierozwigzana toksycznos¢ stopnia >2.

8) Nadwrazliwos¢ na talidomid, LEN lub DEX.

9) Trwajgca aktywna infekcja, zwtaszcza zapalenie ptuc lub trwajagca dysfunkcja serca.

10) Niezdolno$¢ do poddania sie profilaktyce przeciwzakrzepowej lub niezdolno$¢ do stosowania kortykoterapii na poczatku
badania.

11) Rozpoznanie HIV, WZW A, B lub C.

12) Kobiety w cigzy i karmigce piersia.

POPULACJA P(21/28)+LoDEX P(28/28)+LoDEX
Liczebnos¢ grup 43 41
Wiek w latach: mediana (zakres) 60 (45-81) 60 (42-83)

Pacjenci 265 r.z. (%) 26% 37%

Stan zaawansowania choroby i 32% 42%

wg ISS (%) m 24% 17%

Wysokie ryzyko (del17p) 14% 23%

Profil cytogenetyczny (%)?
Wysokie ryzyko (t(4;14) 5% 10%
Czas od diagnozy MM (w latach): mediana (zakres) 5,1 (0,9-8,7) 6,5 (0,8-23,1)
Liczba wczesniejszych linii terapii: mediana (zakres) 5(1-13) 5 (2-10)

Liczba wt‘z-zi?ii?‘!/f)zy(:h linii 56 28% 17%
ASCT 81%"

BOR 100% 100%

Weczesniejsza terapia (%) LEN 100% 100%
Taliomid 73%®
Lek alkilujacy 73%®

Opornosé¢ (%) Na ostatnia lini¢ leczenia 70% 68%
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Na ostatnia linie LEN 35% 27%
Tylko na LEN 84% 95%
Tylko na BOR 79% 83%
Na LEN i BOR 74% 78%
INTERWENCJA
Schemat leczenia P(21/28)+LoDEX P(28/28)+LoDEX

Dawkowanie lekéw w
schemacie

o P: doustnie w dawce 4 mg/dobe, w 1.—
21. dniu kazdego cyklu leczenia (cykl
trwajacy 28 dni);

o LoDEX: doustnie w dawce 40 mgw 1.,
8., 15. i 22. dniu (cykl trwajacy 28 dni);

e P: doustnie w dawce 4 mg/dobe, w 1.-28. dniu
kazdego cyklu leczenia (cykl trwajacy 28 dni);
e LoDEX: doustnie w dawce 40 mgw 1., 8., 15. i

22. dniu (cykl trwajgcy 28 dni);

Okres leczenia

28-dniowe cykle leczenia, przy czym nie podano informacji dotyczacej kryteriéw zakonczenia
terapii

Okres obserwacji

IA1: mediana okresu obserwacji wynosita 119 dni (cut-off. 1 sierpnia 2010 roku).*
IA2: mediana okresu obserwacji wynosita 22,8 mies. (cut-off. 1 lutego 2012 roku).**

Kointerwencje

Profilaktyka przeciwzakrzepowa wymagana u wszystkich pacjentéw, dobierana wg uznania
lekarza prowadzgcego.

Dopuszczono mozliwos$¢ stosowania czynn kéw stymulujgcych tworzenie kolonii
granulocytéw poczgwszy od 2 cyklu leczenia.

Cross-over pacjentow

Crossover pacjentéw do przeciwnego leczenia nie byt mozliwy.

Uwagi

W badaniu dopuszczono mozliwo$¢ dostosowania dawki lekow w oparciu o zdarzenia
niepozgdane stopnia 3 lub 4, w tym zmniejszenie dawki P do 3 lub 2 mg na dobe i dawki
DEX do 20 mg tygodniowo. Dalszy brak tolerancji pomniejszonych dawek skutkowat
przerwaniem terapii na state.

OCENA WIARYGODNOSCI

Typ i podtyp badania (wg
AOTMIT)

A

Testowana hipoteza

Brak, badanie nieporéwnawcze

1° punkt kohcowy

Ogodlna odpowiedz na leczenie (ORR) w ocenie niezaleznej komisji

Randomizacja

TAK, przeprowadzona przez monitora badan klinicznych (zatrudniony przez sponsora)
zgodnie z listg randomizacji dostarczong przez statystyka badania, stratyfikacja wytacznie ze
wzgledu na osrodek.

Nie podano doktadnych informacji odnosnie metody oraz narzedzi zastosowanych w ramach
przydziatu do grup.

Ukrycie kodu randomizacji

Bd

Zaslepienie

NIE, badanie otwarte (open-label).

Metoda analizy wynikéw

Skutecznos¢: mITT (zrandomizowani pacjenci, ktorzy otrzymali leczenie)
Bezpieczenstwo: mITT (zrandomizowani pacjenci, ktérzy otrzymali leczenie)

Parametry podlegajace
ocenie w badaniu

e odpowiedz na leczenie w ocenie niezaleznej komisji: ogolna odpowiedz na leczenie
(ORR, odsetek pacjentéw z PR lub lepszg wg IMWG).

e przezycie wolne od progresji (PFS) w ocenie niezaleznej komisji,
e przezycie catkowite (OS),

e czas do progresji (TTP),

e czas do wystgpienia odpowiedzi na leczenie (TTR)

e Czas trwania odpowiedzi (DoR),

® bezpieczenstwo terapii

Metody oceny stosowane w
badaniu

PFS i odpowiedz na leczenie oceniane wg kryteriéw IMWG;
Zdarzenia niepozgdane oceniane wg NCI CTCAE wersja 3,0
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TAK
P(21/28)+LoDEX P(28/28)+LoDEX
Nieotrzymanie zaplanowanego leczenia: Nieotrzymanie zaplanowanego leczenia:
Ogétem: 0 Ogétem: 0
Prawidtowe podanie przyczyn Zaprzestanie leczenia: Zaprzestanie leczenia:
utraty z badania Ogotem: 35/43 (81%), w tym 29/43 (67%) z Ogotem: 37/41 (90%), w tym 31/41 (76%) z
powodu progresji choroby, 1/43 (2%) z powodu progresji choroby, 2/41 (5%) z
powodu wycofania zgody pacjenta, 3/43 (7%) powodu AE zwigzanych z leczeniem, 3/41
z powodu zgonu pacjenta (zaznaczono, ze (7%) z powodu zgonu pacjenta (zaznaczono,
niezwigzanego z AE lub progresjg choroby),  ze niezwigzanego z AE lub progresjg
2/43 (5%) z powodu utraty pacjenta w choroby), 1/41 (2%) z powodu utraty
okresie obserwacji pacjenta w okresie obserwacji
Ryzyko btedu wynikajgce z procesu randomizac;ji Pewne zastrzezenia
Ryzyko btedu wyn kajace z odstepstw od przypisanych interwenciji Wysokie
Ocena w skali Cochrane Ryzyko btedu wynikajgce z brakujgcych danych Pewne zastrzezenia
(RoB2) Ryzyko btedu przy pomiarze punktu koncowego Niskie
Ryzyko btedu przy selekcji raportowanego wyniku Niskie
Ogolne ryzyko btedu Wysokie
Sponsor badania Celgene
Lokalizacja badania Wieloosrodkowe (19 osrodkéw z Franciji)

IA — analiza posrednia (ang.interim analysis); HIV — ludzki wirus niedoboru odpornosci (Human Immunodeficiency virus); IMWG —
Miedzynarodowa Grupa Robocza ds. Szpiczaka (ang. International Myeloma Working Group); P(21/28) — schemat oceniajgcy zastosowanie
pomalidomidu podawanego w 1.—21. dniu 28-dniowego cyklu leczenia; P(28/28) — schemat oceniajgcy zastosowanie pomalidomidu podawanego
w kazdym dniu 28-dniowego cyklu leczenia (podanie w 1-28 dniu). sFLC — wolne tancuchy lekkie surowicy (ang. serum free light chain); LoODEX —
deksametazon w niskiej dawce WZW — wirusowe zapalenie watroby.

a) dane dotyczace profilu cytogenicznosci dostgpne dla 33 pacjentdw w ramieniu P(21/28)+LoDEX oraz 32 pacjentow w ramieniu
P(28/28)+LoDEX;

b) w badaniu podano ogdine odsetki pacjentéw z uprzednig terapia, bez mozliwosci wyszczegdlnienia danych dla poszczegolnych ramion.

*Dane pochodzg z doniesien konferencyjnych Leleu 2010.

**Dane pochodza z publikacji gtéwnej Leleu 2013.
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Tabela 24.
Ocena ryzyka biedu systematycznego badania IFM2009-02 na podstawie narzedzia RoB2 opracowanego przez
Cochrane Collaboration

Ocena ryzyka btedu systematycznego (RoB2)

Szczegoly badania
Referencia ‘ IFM2009-02
Projekt badania
n e Badanie z indywidualng randomizacjg w grupach réownolegtych
O e Badanie z randomizacjg klasterowg w grupach réwnolegtych
O e Badanie cross-over (lub inaczej dopasowane grupy) z indywidualng randomizacjg

Na potrzeby oceny, poréwnywane interwencje sg zdefiniowane nastepujaco:

Interwencja [ P(21/28)+LoDEX | Komparator: | P(28/28)+LoDEX
Okresl, ktéry punkt koncowy jest oceniany 1° punkt koncowy:
pod katem ryzyka btedu Ogolna odpowiedz na leczenie (ORR)

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.

Analiza eksploracyjna:
34,5% vs 34,1%

Czy celem zespotu analitykow jest uzyskanie wyniku...?
u e 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):

o[] 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
o Ktore z ponizszych zrodet uzyskano, aby oceni¢ ryzyko btedu systematycznego? (zaznacz wszystkie, ktére uzyskano)
ol Artykuk(y) z czasopisma z wyn kami badania
o[] Protokot badania
o[] Plan analizy statystycznej (SAP)
ol Rekord z niekomercyjnego rejestru badan (np. ClinicalTrials.gov)
o[] Rekord z rejestru badan firmy (np. GSK Clinical Study Register)
o[] “Szara literatura” (np. niepublikowane prace)
ol Abstrakty konferencyjne dot. badania
ol Dokumenty regulacyjne (np. raport z badania klinicznego, pakiet zatwierdzenia leku)
o[] Whiosek do komisji etyki badan
o[] Podsumowanie z bazy grantéw (np. NIH RePRTER lub Research Councils UK Gateway to Research)
o[] Osobista komunikacja z badaczem
o[] Osobista komunikacja ze sponsorem
. Odpowiedz
Pytania Komentarz T/ PT?PN IN/BI)
DOMENA 1: Ryzyko btedu wynikajgce z procesu randomizacji
1.1 Czy sekwencja alokacji byta losowa? Randomizacja przeprowadzona przez Bl
monitora badan klinicznych (zatrudniony
1.2 Czy sekwencja alokacji byta utajniona do czasu, przez sponsora) zgodnie z listg
az uczestnicy zostali zrekrutowani i przydzieleni do  randomizacji dostarczong przez statystyka
interwenc;ji? badania, stratyf kacja wylacznie ze wzgledu
na osrodek. Bl
Nie podano doktadnego/ wyczerpujgcego
opisu metody generowania listy
randomizacji i alokaciji.
1.3 Czy réznice w parametrach wyjsciowych Charakterystyka wyjsciowa w obu grupach
pomiedzy grupami sugerujg problem z procesem terapeutycznych byta na ogét dobrze
randomizacji? zrébwnowazona, z wyjatkiem wieku <65 r.z. PN
(wyzszy odsetek w grupie
P(21/28)+LoDEX).
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Pytania Komentarz

Ocena ryzyka btedu

Odpowiedz
(T/PT/PN/N/BI)

Pewne zastrzezenia

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

2.1. Czy uczestnicy byli Swiadomi przydzielonej im

interwenciji w trakcie badania? T
2.2. Czy opiekunowie i osoby dostarczajace Badanie otwarte (brak zaslepienia)
interwencje byly swiadome, ktora z interwencji byta T
przydzielona pacjentowi w trakcie badania?
Pacjenci przyjmowali leczenie zgodnie z
2.3. Jesli odpowiedz na pytania 2.1 lub 2.2 byta prz;’gz;::}etg‘w%ﬁzoﬁz{;;‘]’; ‘;Z\)’V‘;azﬂ';” 4
T/PT/BI: Czy wystepowaty odstepstwa od - .
stosowania przypisanej interwencji wynikajace z nta fuszenia p_rot?kglg, polegajhace na PT
kontekstu badania? otrzymaniu niewtasciwego sc ematu
leczenia lub nieprawidtowej dawki (<5%
pacjentéw).
2.4. Jesli odpowiedz na pytanie 2.3 byta T/PT: Czy
wspomniane odchylenia mogty mie¢ wptyw na Niewystarczajgca ilo$¢ danych Bl
wynik?
2.5. Jesli odpowiedz na pytanie 2.4 byta T/PT/BI:
Czy wspomniane odchylenia od przydzielonej Niewystarczajgca ilos¢ danych Bl
interwenciji byly zréwnowazone pomiedzy grupami?
2.6. Czy zastosowano odpowiednia analize do Analiza ITT T
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) ) ND

braku analizy wynikéw uczestnikéw w grupie, do
ktoérej zostali losowo przydzieleni?

DOMENA 3: Brakujace dane o wynikach

3.1. Czy dane dla analizowanego punktu Analiza ITT, wszyscy pacjenci w obu
koncowego byly dostepne dla wszystkich lub grupach otrzymali zaplanowane leczenie, N
prawie wszystkich zrandomizowanych utrata z badania wyniosta 86% (7% z
uczestnikow? wykluczeniem progresiji i zgonu)
3.2. Jesli odpowiedz na pytanie 3.1. byta N/PN/Bl:  Nie podano doktadnej informacji dotyczacej
Czy istniejg dowody, ze wynik nie byt zaburzony z = zastosowania metody imputacji utraconych Bl
powodu braku danych? danych.
3.3. Jesli odpowiedz na pytanie 3.2. byta N/PN: Czy
brak wyniku moze zaleze¢ od jego prawdziwej - ND
wartosci?
3.4. Jesli odpowiedz na pytanie 3.3. byta T/PT/BI:
Czy prawdopodobne jest, ze brak wyniku zalezy od - ND

jego prawdziwej wartosci?

Ocena ryzyka btedu

Pewne zastrzezenia

DOMENA 4: Ryzyko btedu przy pomiarze punktu koncowego

4.1. Czy metoda pomiaru punktu koncowego byta 1° punktem koncowym byta ogdlna
nieodpowiednia? odpowiedz na leczenie (ORR) oceniane N
przez niezalezng komisje wg kryteriéw
IMWG.
4.2. Czy pomiar lub ustalenie punktu koncowego Zaréwno w przypadku interwencji jak i
réznity sie pomiedzy interwencjami? komparatora punkt kohcowy mierzono w N

ten sam sposob
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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 Ecef‘? przeprpwad_zong przez n_|eza|ezna
koncowy byta swiadoma, ktérg interwencj omisje weryflkacyjnq, JednaK nie podano BI
wy Dy , ! e
X . X informacji czy byta ona zaslepiona.
otrzymuje uczestnik badania?
4.4. Jesli odpowiedz na pytanie 4.3. byta T/PT/BI: Brak zaslepienia nie powinien wptyngé na
Czy na ocene punktu koncowego moze mie¢ wptyw  ocene ORR. Ocene przeprowadzono wg
wiedza o tym, ktorg interwencje otrzymuje kryteriow IMWG i wymagata dwéch
uczestnik badania? kolejnych ocen dokonywanych w dowolnym N
momencie. Uzyskane odpowiedzi byty
nastepnie sprawdzane i oceniane przez
niezalezng komisje weryfikacyjng.
4.5. Jesli odpowiedz na pytanie 4.4. byta T/PT/ BI:
Czy jest prawdopodobne, ze na ocene punktu ) ND
koncowego wptyneta wiedza na temat
otrzymywanej interwenc;ji?
Ocena ryzyka btedu Niskie
DOMENA 5: Ryzyko btedu przy selekcji raportowanego wyniku
Ocene [° punktu koncowego
przeprowadzono zgodnie z protokotem.
Nalezy jednak wspomnie¢, iz w przypadku
jednego pacjenta odnotowano Zle
sklasyfikowang odpowiedz (niezgodnie z
zatozeniem protokotu). Zgodnie z
5.1. Cz_y dane, k'tére daly_ wynik, _byly analizowa_me ﬁ;ﬂg;gﬁ?&fg Sktoklleejr?)?cphogclzziz\:v
zgodnie z okreslonym pierwotnie planem analizy . PT
zanim dostepne byly niezaslepione dane? dowolnym momencie przed
: wprowadzeniem jakiejkolwiek nowe;j terapii.
Jeden pacjent uzyskat wiele ocen PR lub
lepszej i osiggnat CR podczas ostatniej
oceny, wg protokotu nalezato sklasyf kowac
go jako odpowiedz PR lub lepsza
natomiast w badaniu odpowiedz uznano
jako CR.
Czy prawdopodobne jest, ze oceniany wynik
numeryczny, byt wyselekcjonowany na podstawie
wynikow z...
5.2. ...wielu mozliwych pomiaréw punktu Zaprezentowano wszystkie najwazniejsze
koncowego (np. skal, definicji, punktow wyniki badania dotyczgce skutecznosci N
czasowych) w domenie punktu koncowego? oraz bezpieczenstwa. Pomiar 1° punktu
koncowego byt obiektywny, zgodny z
kryteriami IMWG.
5.3 ... wielu mozliwych analiz danych? Definicje i rodzaj analizy punktéw N
koncowych okreslono w jasny sposob.
Ocena ryzyka btedu Niskie

T - tak; PT — prawdopodobnie tak; PN — prawdopodobnie nie; N — nie; Bl — brak informacji
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B.4. ENDEAVOR dla poréwnania Kd z Vd

ENDEAVOR

Wieloosrodkowe, randomizowane, otwarte badanie Il fazy w uktadzie grup réwnolegtych (badanie zakonczone)
Badanie kliniczne poréwnujgce skutecznos¢ i bezpieczenstwo karfilzomibu w skojarzeniu z deksametazonem (Kd) w
poréwnaniu ze schematem BOR + DEX (Vd) u pacjentéw z nawrotowym lub opornym MM

W ramach badania przeprowadzono
IA1: mediana okresu obserwac;ji: 11,9 mies. vs 11,1 mies.(cut-off: 10 listopada 2014 roku)
IA2: mediana okresu obserwacji 37,5 mies. vs 36,9 mies. (cut-off: 3 stycznia 2017 roku)
IA3: mediana okresu obserwacji 44,3 mies. cut-off: 3 lipca 2017 roku)
Dodatkowo dostepne dane dla zaktualizowanej analizy PFS dla mediany okresu obserwac;ji : 19,4 mies. vs 17,7 mies. (bd o
cut-off)

Kryteria wiaczenia

1) Wiek 218 lat.

2) Potwierdzony MM oraz choroba mierzalna ( zgodnie z poziomem biatka M w surowicy lub moczu lub zgodnie z poziomem
sFLC oraz nieprawidtowy stosunek immunoglobulin sFLC (k/A))

3) Stan sprawnosci ECOG:0-2

4) Uprzednio zastosowana 1-3 linie leczenia MM oraz wystgpienie przynajmniej czesciowej odpowiedz na leczenie ostatnia
linig

5) Dopuszczalne uprzednie leczenie karfilzom bem lub bortezomibem o ile leczenie z ich zastosowaniem umozliwito uzyskanie
co najmniej czesciowej odpowiedzi na leczenie przed nawrotem lub progresjg lub ich stosowanie nie zostato zaprzestane z
powodu zdarzen niepozgdanych i stosowane byty na minimum 6 miesiecy przed kwalifikacjg do badania

6) Liczba neutrofili 21,0 x 10%i liczba ptytek krwi =5 x 10%I na 21dni przed randomizacjg,

7) Frakcja wyrzutowa lewej komory na poziomie co najmniej 40%

8) Klirens kreatyniny 215 ml/min.

Kryteria wykluczenia

1) Neuropatia obwodowa stopnia 2 (z bolem) lub stopnia 3—4. (14 dni przed randomizacjg)
2) Zawata migsnia sercowego na 4 mies. przed randomizacjg

POPULACJA Kd vd
Liczebnosé grup 464 465
Wiek w latach: mediana (zakres) 65 (35-89) 65 (30-88)
<65 r.z. (%) 48% 45%
Pacjenci 65-74 r.z. (%) 35% 41%
275 r.z. (%) 17% 14%
Rasa biata (%)? 75% 7%
0 48% 50%
Stan sprawnosci wg ECOG 1lub2 52% 50%
(%)° 1 45% 44%
2 7% 6%
| 44% 44%
Stan zaawansowania choroby I
wg ISS (%)° 56% 56%
m
Standardowe ryzyko 61% 63%
Profil cytogenetyczny (%) ‘:’\Lﬁg:i(zﬁil;?u(g?(ii?$§)(; 2 24
Nieznane 12% 6%
Brak danych 6% 7%
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ENDEAVOR

Czas od diagnozy MM (w latach): mediana (zakres) bd bd

Liczba wczesniejszych linii terapii: mediana (zakres) 2 (1-2) 2 (1-2)
1 50% 50%
2 34% 31%

Liczba wczesniejszych linii
terapii (%)

3 16% 19%
>3 0 0
>12 mies. bd bd
Czas od ostatniej linii terapii <12 mies. bd bd
(TFI; ang. treatment-free
interval; (%)) >6 mies. bd bd
<6 mies. bd bd
ASCT bd bd
IP ogétem 54% 54%
BOR 54% 54%
IP
Karfilzomib <1% <1%
Iksazomib 0 0
IMiD ogétem bd bd
LEN 38% 38%
IMiD
pomalidomid bd bd
Wczesniejsza terapia (%)
talidomid 45% 53%
GKS ogétem bd bd
GKS DEX bd bd
prednizon bd bd
Lek alkilujacy bd bd
IP i IMiD bd bd
IP, IMiD i lek alkilujacy bd bd
BORi LEN bd bd
Na ostatnig linie leczenia bd bd
Tylko na IP bd bd
Opornosé (%) Na BOR bd bd
Tylko na IMiD bd bd
Na IP i IMiD bd bd
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ENDEAVOR

INTERWENCJA

Schemat leczenia

Kd vd

Dawkowanie lekéw w
schemacie

e Karfilzomib: dozylnie w dawce 20 mg/m? w
1. Oraz 2. Dniu cyklu, a nastepnie w dawce
56 mg/m?w 1.2.,8.,9.15, i 16. dniu

e DEX podawany dozylnie lub doustnie w
dawce 20 mgw w 1.2.,8.,9.15, i 16. dniu
cyklu

© BOR: podskérnie lub dozylnie w dawce
1,3mg/m?, w1.,4.,8.,i11. dniu
o DEX: doustnie lub dozylnie w dawce
20mg,w1,2.,4,5,8,9,11i12.
Cykl trwajacy 21dni
Cykl trwajacy 28 dni

Okres leczenia

Kd: 28-dniowe cykle leczenia kontynuowano do wystgpienia progresji choroby,
nieakceptowalnego poziomu toksycznosci lub wycofania zgody
Vd: 21-dniowe cykle leczenia kontynuowano do wystgpienia progresji choroby,
nieakceptowalnego poziomu toksycznosci lub wycofania zgody

Okres obserwacji

Mediana okresu obserwacji:

®|A1: 11,9 mies. vs 11,1 mies.(cut-off: 10 listopada 2014 roku)
e |[A2: 37,5 mies. vs 36,9 mies. (cut-off: 3 stycznia 2017 roku)
© |A3: 44,3 mies. cut-off: 3 lipca 2017 roku)

Kointerwencje

Leki antywirusowe oraz inhibitory pompy protonowe;j

Cross-over pacjentéow

Cross-over pacjentow do przeciwnego leczenia nie byt mozliwy

Uwagi Brak
OCENA WIARYGODNOSCI
Typ i podtyp bg\dania (wg A
AOTMIT)
Testowana hipoteza Superiority

1° punkt kohcowy

Czas wolny od progres;ji (PFS)

Randomizacja

TAK; centralna, blokowa z wykorzystaniem IWRS, 1:1 ze stratyfikacjg ze wzgledu na liczbe
zastosowanych wczesniej terapii (1 vs 2 vs 3), stadium choroby wg ISS (I vs 1l vs IlI),
uprzednig terapie BOR (nie vs tak) oraz sposob podawania BOR (podskérnie vs dozylnie)

Ukrycie kodu randomizacji

Prawidtowe

Zaslepienie

NIE, badanie otwarte (open-label)
Btad systematyczny wynikajgcy z braku zaslepienia ograniczony poprzez ocene
pierwszorzgdowego punktu koncowego przez zaslepiong niezalezng komisje

Metoda analizy wynikéw

Skutecznos¢: ITT
Bezpieczenstwo: mITT (zrandomizowani pacjenci, ktérzy otrzymali co najmniej 1 dawke
schematu leczenia)

Parametry podlegajace
ocenie w badaniu

e przezycie wolne od progresji (PFS, od momentu randomizacji do momentu progres;ji
choroby lub zgonu z jakiegokolwiek powodu

e przezycie catkowite (OS, od momentu randomizacji do momentu zgonu z jakiegokolwiek
powodu),

e 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 pacjentéw z CR, sCR),

e czas do wystgpienia odpowiedzi na leczenie, czas trwania odpowiedzi (DoR),
e czas do kolejnej terapii

e jakos¢ zycia

® bezpieczenstwo terapii

Metody oceny stosowane w
badaniu

® PFS, odpowiedz na leczenie oceniana i czas jej trwania wg kryteriow IMWG;

e Bezpieczenstwo wg kryteridw National Cancer Institute Common Terminology Criteria for
Adverse Events w wersiji 4.03

Prawidlowe podanie przyczyn

TAK
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ENDEAVOR

utraty z badania

Kd?

Nieotrzymanie zaplanowanego leczenia:
Ogotem: 1/464 (<1%) — z powodu AE
wynikajgcych z poprzedniego leczenia

Zaprzestanie leczenia:

Ogotem: 428/463 (92%). w tym 189/463
(41%) z powodu progresji choroby, 101/463
(22%) z powodu AE, 32/463 (7%) z powodu
decyzji badacza, 18/463 (4%) z powodu
zgonu pacjenta, 12/463 (3%) z powodu
wycofania zgody, 4/463 (<1%) z powodu
nieprzestrzegania zalecen

Vvad@

Nieotrzymanie zaplanowanego leczenia:
Ogotem: 9/465 (2%), w tym 6/465 (1%) z
powodu wycofania zgody, 1/465 (<1%)-z
powodu AE wyn kajgcych z poprzedniego
leczenia, 1/465 (<1%) z powodu decyzji
badacza, 1/465 (<1%) z powodu zgonu
pacjenta

Zaprzestanie leczenia:

Ogotem: 435/456 (95%), w tym 210/456
(46%) z powodu progresji choroby,96/456
(21%) z powodu AE, 56/456 (12%) z powodu
decyzji pacjenta, 40/456 (9%) z powodu
decyzji badacza, 11/456 (2%) z powodu
zgonu pacjenta, 19/456 (4%) z powodu
wycofania zgody, 2/456 (<1%) z powodu
nieprzestrzegania zalecen, 1/456 (<1%) z
powodu utraty pacjenta w okresie obserwac;ji

Ocena w skali Cochrane
(RoB2)

Ryzyko btedu wynikajgce z procesu Niskie
randomizacji

Ryzyko btedu wynikajgce z odstgpstw od Niskie
przypisanych interwenc;ji

Ryzyko btedu wynikajgce z brakujgcych Niskie
danych

Ryzyko btedu przy pomiarze punktu Niskie
koncowego

Ryzyko btedu przy selekcji raportowanego Niskie
wyniku

Ogodlne ryzyko btedu Niskie

Sponsor badania

Amgen

Lokalizacja badania

Wieloosrodkowe (Australia, Austria, Belgia, Brazylia, Butgaria, Czechy, Francja, Hiszpania,
Izrael, Japonia, Kanada, Korea Potudniowa, Niemcy, Nowa Zelandia, Polska, Rosja,
Rumunia, Singapur, Stowacja, Stany Zjednoczone, Tajwan, Ukraina, Wielka Brytania,

Wiochy)

a) Dane dotyczace nieotrzymania zaplanowanego leczenia i zaprzestania terapii pochodzg z publikacji Ortowski 2019.
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Tabela 25.
Ocena ryzyka btedu systematycznego badania ENDEAVOR na podstawie narzedzia RoB 2 opracowanego przez
Cochrane Collaboration

Ocena ryzyka btedu systematycznego (RoB2)

Szczegoly badania
Referencja ‘ ENDEAVOR
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 randomizacjg

Na potrzeby oceny, poréwnywane interwencje sg zdefiniowane nastepujaco:

Interwencja [ Kd | Komparator: | vd
Okresl, ktéry punkt koncowy jest oceniany I° punkt koncowy:
pod katem ryzyka btedu czas wolny od progresji choroby (PFS)

Okresl| oceniany wynik liczbowy. W przypadku wielu alternatywnych analiz, nalezy HR [95%CI] = 0,53 [0,44; 0,65]
podac wyn k liczbowy (np. RR = 1,52 95%CI [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...?
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¢ sprawdzone):

o[] stosowanie interwencji niezgodnych z protokotem
o[] niepowodzenia przy wdrazaniu interwenciji, ktére mogty mie¢ wptyw na punkt koricowy
o[] nieprzestrzeganie zalecen dotyczacych przypisanej interwencji przez uczestnikow badania
o Ktore z ponizszych zrodet uzyskano, aby oceni¢ ryzyko btedu systematycznego? (zaznacz wszystkie, ktére uzyskano)
ol Artykut(y) z czasopisma z wyn kami badania
ol Protokét badania
o[] Plan analizy statystycznej (SAP)
ol Rekord z niekomercyjnego rejestru badan (np. ClinicalTrials.gov)
o[] Rekord z rejestru badan firmy (np. GSK Clinical Study Register)
o[] “Szara literatura” (np. niepublikowane prace)
ol Abstrakty konferencyjne dot. badania
o[] Dokumenty regulacyjne (np. raport z badania klinicznego, pakiet zatwierdzenia leku)
o[] Whiosek do komisji etyki badan
e[] Podsumowanie z bazy grantéw (np. NIH RePRTER lub Research Councils UK Gateway to Research)
o[] Osobista komunikacja z badaczem
o[] Osobista komunikacja ze sponsorem
. Odpowiedz
Pytania Komentarz T/ PT'/)PN IN/BI)
DOMENA 1: Ryzyko btedu wynikajace z procesu randomizacji
1.1 Czy sekwencja alokacji byta losowa? Randomizacja centralna w uktadzie 1:1, z T

wykorzystaniem permutowanych blokéw
1.2 Czy sekwencja alokac;ji byta utajniona do czasu, oraz IWRS, ze stratyfikacjg ze wzgledu na
az uczestnicy zostali zrekrutowani i przydzieleni do  liczbe zastosowanych wczesniej terapii (1
interwenc;ji? vs 2 vs 3), stadium choroby wg ISS (I vs Il T
vs lll), uprzednia terapie BOR (nie vs tak),
sposéb podawania BOR (podskérnie vs

dozylnie)
1.3 Czy réznice w parametrach wyjsciowych . . .
pomiedzy grupami sugeruja problem z procesem Brak |stotn|e_ statystycznth roznic N
randomizac;ji? pomiedzy grupami
Ocena ryzyka btedu Niskie
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Pytania

Komentarz

Odpowiedz
(T/PT/PN/N/BI)

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

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?

Badanie otwarte (terapie podawano bez
zaslepienia pacjentéw oraz personelu).

T

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?

Pacjenci przyjmowali leczenie zgodnie z
przydziatem. Cross-over pacjentéw do
przeciwnego leczenia nie byt mozliwy

2.4. Jesli odpowiedz na pytanie 2.3 byta T/PT/BI:
Czy wspomniane odchylenia mogly mie¢ wptyw na
wynik?

ND

2.5. Jesli odpowiedz na pytanie 2.4 byta T/PT/BI:
Czy wspomniane odchylenia od przydzielonej
interwenciji byly zréwnowazone pomiedzy grupami?

ND

2.6. Czy zastosowano odpowiedniag analize do
oszacowania efektu przypisania do interwenc;ji?

Analiza ITT

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
ktorej zostali losowo przydzieleni?

ND

Ocena ryzyka btedu

Niskie

DOMENA 3: Brakujace dane o wynikach

3.1. Czy dane dla analizowanego punktu
koncowego byly dostepne dla wszystkich lub
prawie wszystkich zrandomizowanych
uczestnikow?

Analiza ITT, nieotrzymanie zaplanowanego
leczenia u 1% pacjentéw 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 zaburzony z
powodu braku danych?

ND

3.3. Jesli odpowiedz na pytanie 3.2. byta N/PN: Czy
brak wyniku moze zaleze¢ od jego prawdziwej
wartosci?

ND

3.4. Jesli odpowiedz na pytanie 3.3. byta T/PT/BI:
Czy prawdopodobne jest, ze brak wyniku zalezy od
jego prawdziwej wartosci?

ND

Ocena ryzyka btedu

Niskie

DOMENA 4: Ryzyko btedu przy pomiarze punktu koncowego

4.1. Czy metoda pomiaru punktu koncowego byta
nieodpowiednia?

Przezycie wolne od progresji choroby
(PFS) oceniane niezaleznie poprzez
potwierdzenie progresji

4.2. Czy pomiar lub ustalenie punktu koncowego
réznity sie pomiedzy interwencjami?

Brak réznic miedzy grupami

4.3. Jesli odpowiedz na pytanie 4.1. i 4.2. byta
N/PN/BI: Czy osoba oceniajgca dany punkt
koncowy byta swiadoma, ktérg interwencje

otrzymuje uczestnik badania?

Przezycie wolne od progresji choroby
(PFS) oceniane niezaleznie przez
zaslepiong komisje

PN

4.4. Jesli odpowiedz na pytanie 4.3. byta T/PT/BI:
Czy na ocene punktu koncowego moze mie¢ wplyw
wiedza o tym, ktorg interwencje otrzymuje
uczestnik badania?

ND
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. Odpowiedz
Pytania Komentarz (T/PT/PN/N/BI)
4.5. Jesli odpowiedz na pytanie 4.4. byta T/PT/ Bl:
Czy jest prawdopodobne, ze na ocene punktu ) ND

koncowego wptyneta wiedza na temat
otrzymywanej interwenc;ji?

DOMENA 5: Ryzyko btedu przy selekcji raportowanego wyniku

Ocena I-rzedowego punktu koncowego

5.1. Czy dane, ktére daty wynik, byty analizowane byta przeprowadzona zgodnie z planem,

zgodnie z okreslonym pierwotnie planem analiz: . " . T
9 zanim dostepneybyil;( niezaélep'?one dane? Y wszystkie punkty koncowe gkreslone w
celach raportowano w sposob poprawny
Czy prawdopodobne jest, ze oceniany wynik
numeryczny, byt wyselekcjonowany na podstawie
wynikow z...
5.2. ...wielu mozliwych pomiaréw punktu Dostepny protokét do badania, w jasny
koncowego (np. skal, definicji, punktéw sposaéb przedstawiono definicje i rodzaj N
czasowych) w domenie punktu koncowego? analizy punktow koncowych, wszystkie
punkty koncowe okreslone w celach byty
5.3 ... wielu mozliwych analiz danych? raportowane w sposob poprawny N

T — tak; PT — prawdopodobnie tak; PN — prawdopodobnie nie; N — nie; Bl — brak informacji
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B.5.

Tabela 26.

Badania efektywnosci rzeczywistej DVd, DRd

Charakterystyka badan obserwacyjnych uwzgledniajacych wyniki dla schematéw DVd lub DRd

Charakterystyka

Lakshman 2017

Lovas 2019

Antonioli 2020

Sunami 2020

Kobayashi 2019

Harvanova 2021

Cel badania

Ocena skutecznosci i bezpieczenstwa
schematéw opartych na DARA u
pacjentéw z opornym lub nawrotowym
MM (w tym schematéw DVd oraz
DRd)

Ocena skutecznosci i
bezpieczenstwa
schematéw opartych na
DARA u pacjentéw z
opornym lub nawrotowym
MM (w tym schematéw
DVd oraz DRd)

Ocena
skutecznosci
schematu DRd
stosowanego u
pacjentéw z
opornym lub
nawrotowym MM

Ocena skutecznosci i

bezpieczenstwa
schematoéw DVd i
DRd u pacjentéw z
opornym lub
nawrotowym MM

Ocena skutecznosci i
bezpieczenstwa
schematoéw opartych
na DARA u
pacjentéw z opornym
lub nawrotowym MM
(w tym schematéw
DVd oraz DRd)

Ocena
skutecznosci i
bezpieczenstwa
schematu DVd
stosowanego u
pacjentéw z
opornym lub
nawrotowym MM

monoterapia DARA, DVd,

Schematy leczenia DVd, DRd, DPd, inne - DRd Dvd, DRd DVd, DRd Dvd
DRd, inne
. . Retrospektywne Retrospektywne Retrospektywne Retrospektywne
. Retrospektywne badanie Retrospektywne badanie . . . .
Typ badania obserwacyjne obserwacyjne badanle_ badanle_ badanle. badanle.
obserwacyjne obserwacyjne obserwacyjne obserwacyjne

e zastosowanie co
najmniej jednego

e zastosowanie co

. s o cyklu leczenia najmnie] 2
Kryteria wiaczenia e nawrét lub opornos$é na ostatnig linie e nawrotowy lub oporny ® nawrotowy lub ® nawrotowy lub schematem z uprzednich
leczenia MM MM oporny MM oporny MM DARA cyklow leczenia
e oporny lub * oporny lub
nawrotowy MM nawrotowy MM
® wspotwystepowanie
amyloidozy
Kryteria wykluczenia bd bd bd bd tancuchow lekkich bd
e brak ukonczenia 1
cyklu chemioterapii
POPULACJA
tacznie: 126* tacznie: 992 tacznie: 44 DVd: 19
Liczebnos$¢ grupy DVd: 23 Dvd: 19 44 DVd: 22 DRd: 34 47
DRd: 34 DRd: 29 DRd: 22 ’
HTA Consulting 2022 (www hta pl) Strona 125



Daratumumab (Darzalex®) skojarzony z lenalidomidem i deksametazonem lub bortezomibem i deksametazonem w terapii nawrotowego lub opornego szpiczaka plazmocytowego

Charakterystyka

Wiek w latach, mediana

Lakshman 2017 Lovas 2019 Antonioli 2020 ‘ Sunami 2020 Kobayashi 2019 Harvanova 2021

DVd: 65 (43-81) DVd: 80 (55-89)

_ _ _88)p -
(zakres) DRd: 68 (47-82) 62 (28-84) 62 (41-78) 69 (38-88) DRd: 71 (30-92) 65 (35-83)
Status ECOG DVd: 22% DVd: 37%
(%) 22 DRd: 38% bd 25% bd DRd: 29% bd
| 20% 50%" bd 24%9
DVd: 100% ’ ° °
Stan DRd: 50%
zaawansowania 1] 19% bd 36%°P bd 52%9
choroby wg ISS
(%) DVd: 0% . b DVd: 63% .
m DRd: 50% 61% 14% DRd: 53% 24%¢
Standardowe o b h
Profil ryzyko bd 27% 66% 80% bd 74%
cytogenetyczny
(%) Wysokie DVd: 42%® b DVd: 28%f h
ryzyko® DRd: 28%¢ 57% 34% 20% DRd: 29%" 26%
Czas od diagnozy: mediana DVd:4,2 roku (1,4-9,9) . . .
(zakres) DRd: 5.6 roku (1.3-12.2) 4 |ata (0-27) 36 mies. (3-101) bd bd bd
Liczba wczesniejszych linii DVvd: 5 (1-9) Dvd: 2,77 (0,869)** 1(1-6) 3 (1-9) DVd: 4 (1-9) 3 (2-6)
terapii: mediana (zakres) DRd:4,5 (1-8) DRd: 3,58 (2,23)** DRd: 3,5 (1-8)
1 bd bd 70% bd bd bd
Liczba Dla >2 linii leczenia:
wczesniejszych 2 DVd: 65% bd 18% bd bd bd
linii terapii (%) DRd: 71%
23 bd bd 1% bd bd bd
DVd: 74% b DVd: 26%
ASCT DRd- 88% 63% 45% 43% DRd- 35% 68%
BOR D o 97% 93% bd bd 100%
Wczesniejsza )
terapia (%) P
LEN Dyaor 78% 18% bd bd 96%
DVd: 17%
DARA DRd: 6% bd bd bd bd bd
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Charakterystyka Lakshman 2017 Lovas 2019 Antonioli 2020 Sunami 2020 Kobayashi 2019 Harvanova 2021
Pomalidomid D bd bd bd bd 15%
Talidomid De 2% 83% bd bd bd 19%
Iksazomib Dva ik bd bd bd bd bd
Karfilzomib D 22 bd bd bd bd 0%
Elotuzumab R bd bd bd bd bd
joems g . . »
- w7 - . . mE
oo o - . omE
Na BOR i LEN bd bd bd bd Dya oo bd
Na DARA I e bd bd bd bd bd
Opormose (%) pomaTiZomid B\Iég 25132/2 bd bd bd bd bd
Na talidomid O 2 bd bd bd bd bd
Na iksazomib R bd bd bd bd bd
elotu':zmab B\ég gzﬁ bd bd bd bd bd
Na IP bd bd bd 14%¢ bd bd
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Charakterystyka Lakshman 2017 Lovas 2019 Antonioli 2020 Sunami 2020 Kobayashi 2019 Harvanova 2021
Na IMiD bd bd bd 25%:2 bd bd
INTERWENCJA

Okres leczenia; mediana
(zakres)

Mediana liczby Mediana liczby cykli:

bd bd cyKli: 7 (1-25) 11 (1-27)

bd bd
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Charakterystyka

Dawkowanie

Lakshman 2017

Dawkowanie w schemacie DVd

e DARA: i.v. w dawce 16 mg/kg mc
1) raz w tygodniu przez pierwsze
8 tygodni
2) co 2 tygodnie przez kolejne
16 tygodni
3) raz w miesigcu w kolejnych
tygodniach leczenia

© BOR: podskérnie lub dozylnie w
dawce 1,3 mg/m?>-1,5 mg/m?, w 1.,
4.,8.,i11.lub 1.8.15i 22. dniu 28-
dniowego cyklu

e DEX: mediana 40 mg (zakres 8—40),
raz w tygodniu (cykl trwajgcy 28 dni)

Dawkowanie w schemacie DRd

e DARA: iv w dawce 16 mg/kg mc.:

1) raz w tyg. (w 1., 8., 15. i 22. dniu)
przez 8 tyg. podczas 1. i 2. cyklu
leczenia (cykl trwajacy 28 dni);

2) co 2 tyg. (w 1., 15. dniu) przez
16 tyg. podczas 3.—6. cyklu leczenia
(cykl trwajacy 28 dni);

3) co 4 tyg. w kolejnych cyklach
leczenia (cykl trwajacy 28 dni);

e | EN mediana 25 mg (zakres:10-25),
w 1.—21. dniu cyklu leczenia (cykl
trwajgcy 28 dni

e DEX: mediana 40 mg (zakres:20—
40), raz w tygodniu (cykl trwajacy 28
dni)

Lovas 2019

Dawkowanie w schemacie
bvd

e DARA: i.v. w dawce
16 mg/kg mc
1) raz w tyg. od 1 do
3 cyklu (8 tygodni)
2) co 3 tygodnie podczas
4-8. cyklu leczenia
(12 tygodni)
3) co 4 tyg. w kolejnych
cyklach leczenia

¢ BOR: w dawce 1-
1,3mg/m?,w1.,4.,8.,i
11. lubw 1.i 8. dniu
cyklu

o DEX: i.v. lub p.o.w
dawce 20 mg, w 1., 2.,
4.,5.,8.9.11i12. dniu

Dawkowanie w schemacie

DRd

e DARA: i.v. w dawce
16 mg/kg mc

1) raz w tyg. od 1 do 3

cyklu (8 tygodni)

2) co 2 tygodnie. podczas

4-8. cyklu leczenia (12

tygodni)

3) co 4 tyg. w kolejnych
cyklach leczenia

o LEN:. w dawce 10-25
mg, w 1.-21. dniu

o DEX: iv lub p.o. w dawce
20mg,w1.,2,4,5,8.
9.11i12. dniu

Antonioli 2020

bd

Sunami 2020

Dawkowanie w
schemacie DVd
e DARA: i.v. w dawce
16 mg/kg mc
1) razwtyg. (w1.,
8.,115. dniu) od 1
do 3 cyklu
2) co 3 tygodnie (w
1. dniu) podczas 4—
8. cyklu leczenia;
3)codtyg. w
kolejnych cyklach
leczenia (cykl
trwajacy 28 dni);
¢ BOR: bd
e DEX: bd
Dawkowanie w
schemacie DRd
¢ DARA: iv w dawce
16 mg/kg mc.:
1) raz wtyg. (w 1.,
8., 15.122. dniu)
przez 8 tyg.
podczas 1. i
2. cyklu leczenia
(cykl trwajacy 28
dni);
2)co 2tyg. (w1.,
15. dniu) przez
16 tyg. podczas 3.—
6. cyklu leczenia
(cykl trwajacy 28
dni);
3)co4dtyg. w
kolejnych cyklach
leczenia (cykl
trwajgcy 28 dni);
o LEN: bd
e DEX: bd

Kobayashi 2019

Dawkowanie w
schemacie DVd
e DARA: i.v. w dawce
16 mg/kg mc
1) raz w tyg.
(pierwsze 9 podan)
2)co 3tyg. (5
kolejnych podan
DARA)
3)co4tyg. w
kolejnych cyklach
leczenia
¢ BOR: mediana:
1,3 mg/m? /tydzien
(zakres od 1-1,3)
e DEX: mediana:
20 mgltydzien
(zakres 12-20)
Dawkowanie w
schemacie DRd
e DARA: i.v. w dawce
16 mg/kg mc
1) raz w tyg.
(pierwsze 8 tygodni)
2) co 2 tyg. (8
kolejnych podan
DARA)

3) co 4 tyg. w

kolejnych
leczenia
o LEN: mediana:
10 mg/dzien
(zakres 5-25)
o DEX: mediana:
20 mg/tydzien
(zakres 12-20)

cyklach

Harvanova 2021

e DARA:i.v. w
dawce 16 mg/kg
mc

1) raz w tyg. Przez

10 tyg. (cykl 1-3)

2)co 3tyg. przez

15 tyg. (cykl 4-8)

3)co 4tyg. w

kolejnych  cyklach

leczenia,

¢ BOR w dawce w
dawce 1-

1,3 mg/m?, w1,
4.,8.,i11. Przez
8pierwszych cykli
¢ DEX: w dawce
20mg, w 1., 2.,
4,5,8.9.11i
12. Do czasu
progres;ji lub
nieoczekiwanego
poziomu
toksycznosci
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Lakshman 2017

Lovas 2019

Antonioli 2020

Sunami 2020

Charakterystyka

Profilaktyka IRR:

Leki
antyhistaminowe,
acetaminofen, DEX

Kobayashi 2019

Leki
antyhistaminowe,
acetaminofen, DEX
(przed podaniem

Harvanova 2021

Profilaktyka IRR
przed podaniem
DARA:

e metyloprednisolon

Kointerwencje bd bd chlorfenamina, (przed podaniem DARA) lub ekwiwalent,
paracetamol DARA) leki t |
Profilaktyka IRR: leki 1o otrienowe (w * E?ralce lamol,
i e bisulepin,
antyleukotrienowe profilaktyce IRR) monptelukast
METODYKA
DVd: 11,4 mies.
Mediana okresu obserwacji; DVd: 3,9 mies. (1,8-5,5) . N . . . b (2,4-14,1) . Can
mediana (zakres) DRd: 5.8 mies. (4.1-6.7) 18,6 mies. (1-27.5) 8 mies. (2-24) 18,3 mies. (bd)® bRy 11,0 mies.(0,9- & Mies- [6: 9l
12,7)
- . . . . . Jeden osrodek Jeden osrodek Jeden osrodek 7 osrodkow
Lokalizacja badania Jeden osrodek (Stany Zjednoczone) Wieloosrodkowe (Wegry) (Wiochy) (Japonia) (Japonia) (Stowacja)

Parametry podlegajace ocenie

e odpowiedz na leczenie wg kryteriow
IMWG 2016,

e wskazn k korzysci klinicznej
definiowany jako odsetek pacjentow,
ktorzy uzyskali co najmniej
minimalng odpowiedz na leczenie,

e odpowiedz na leczenie
(ORR, CR, PR, VGPR),
PD, brak odpowiedzi wg
obowigzujgcych
kryteriow IMWG,

e przezycie wolne od
progresji wg

e odpowiedz na
leczenie (ORR,
CR, PR, VGPR), i
wg
obowigzujagcych
kryteriow IMWG,

e czas do uzyskania
odpowiedzi na
leczenie,

e odpowiedz na
leczenie wg
kryteriow IMWG
2016,

e przezycie wolne od
progresiji,

e odpowiedz na
leczenie wg
kryteriow IMWG
2016,

e minimalna choroba
resztkowa,

® przezycie wolne od

e odpowiedz na
leczenie wg
kryteriow IMWG
2016,

® przezycie wolne
od progresiji,

; ® przezycie wolne . » ® przezycie
w badaniu e przezycie wolne od progresji, obowigzujgcych od progresji wg ® przezycie ProneSJ_" catkowite,
e czas do nastepnej terapii, kryteriow IMWG, obowigzujgcych Ca*kO_W'te’ . * pr?l? zy(_:tle o bezpieczenstwo
e czas trwania odpowiedzi na leczenie, ® przezycie catkowite kryteriow IMWG, ~ ®bezpieczenstwo catkowrte, terapii wg
. ) " o ) . . . terapii wg kryteriow e bezpieczenstwo .
e bezpieczenstwo terapii wg kryterisw @ bezpieczeristwo terapii e przezycie NCI CTCAE w terapil wa krvteriow kryteriow NCI
NCI CTCAE w wersji 4.0 (brak zdefiniowanych catkowite, o Pl wg Kry CTCAE w wers;ji
o ) B wersji 4.0 NCI CTCAE w
kryteriéw oceny) bezpieczenstwo 40 5.0
terapii (brak wersji 4.
zdefiniowanych
kryteriow oceny)
Brak komercyjnych i
Sponsor badania bd bd bd bd publicznych zrodet bd
finansowania
Ocena NICE 4/8 4/8 4/8 4/8 5/8 6/8
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*Pozostali pacjenci otrzymywali inne schematy (niebedgce przedmiotem niniejszej analizy).

**Srednia (SE lub SD/niejasne).

a) Charakterystyka w wigkszo$ci przypadkéw dotyczy catej populacji badania, chyba, ze zaznaczono inaczej.
b) Charakterystyka dla wszystkich pacjentéw (N = 44).

c) Dla N = 63.

d) Wysokie ryzyko cytogenetyczne rozumiane jako wystepowanie aberracji cytogenetycznych: del17p, del13, t4; t14;20 it14;16.
e) Odsetki liczone w zawezonej liczebnosci populacji tj dla N = 19 (DVd) i N = 32 (DRd).

f) Odsetki liczone w zawezonej liczebnosci populacji tj dla N = 52 (DVd) i N = 34 (DRd).

g) Odsetki liczone w zawezonej liczebnosci populacji (N = 46)

h) Odsetki liczone w zawezonej liczebnosci populacji (N = 39)

i) Mediana [95% CI].

Tabela 27.
Formularz oceny wiarygodnosci badan obserwacyjnych (skala NICE)

Pytanie Lakshman 2017 Lovas 2019 Antonioli 2020 Sunami 2020 Kobayashi 2019 Harvanova 2021
1. Czy badanie byto wieloosrodkowe? 0 1 0 0 0 1
2. Czy cel (hipoteza) badania zostat
. i 1 1 1 1 1 1
jasno okreslony?
3. Czy kryteria wigczenia i wykluczenia
: 0 0 0 0 1 0
zostaty jasno sformutowane?
4. Czy podano jasng definicje punktow
) 1 0 0 1 1 1
koncowych?
5. Czy badanie byto prospektywne? 0 0 0 0 0 0
6. Czy stwierdzono, ze rekrutacja
odbywata sie w sposéb 0 0 1 0 0 1
konsekutywny?
7. Czy jasno przedstawiono 1 1 1 1 1 1

najwazniejsze wyniki badania?

8. Czy przeprowadzono analize wynikow
1 1 1 1 1 1
w warstwach?

SUMA 4/8 4/8 4/8 4/8 5/8 6/8

Ocena TAK 1 pkt., NIE 0 pkt.

HTA Consulting 2022 (www hta pl) Strona 131



Daratumumab (Darzalex®) skojarzony z lenalidomidem i deksametazonem lub bortezomibem i deksametazonem w terapii nawrotowego lub opornego szpiczaka
plazmocytowego

Aneks C. Pozostate wyniki badania CASTOR

C.1. Ekspozycja na leczenie

Tabela 28.
Ekspozycja na leczenie dla poréwnania bezposredniego DVd wzgledem Vd u pacjentéow z nawrotowym lub opornym

Mediana
Punkt koncowy .
Mediana Mediana/Srednia
Relatywna intensywnos$¢ dawki o o/b
BOR, mediana (%) 7.4 243 86,5%* 237 93,5%
Relatywna intensywnos$¢ dawki o o
DEX, mediana (%) 7.4 243 98,2%? 237 100%
Relatywna intensywnos$¢ dawki
DARA, mediana (%) 7.4 243 99,2%? 237 ND
b . .
Okres leczenia, mediana 19,4 243 13,4 mies. (0-26,7) 237 5,2 mies. (0,2-8,0)
(zakres) 40,0°¢ 243 13.4 mies. (0-46.6) 237 5,2 mies. (0,2-8,0)
Liczba infuzji DARA, mediana 40,0¢ 243 23 (1-58) 237 ND

(zakres)

a) Wskaznik podanych dawek do dawek planowanych.

b) Dane pochodzg z publikacji Spencer 2018.

c) Dane pochodzg z publikacji Mateos 2020

d) W badaniu 191 pacjentéw z grupy DVd otrzymywato leczenie podtrzymujace monoterapia DARA, ktérego mediana trwania (zakres) wynosito
14,8 miesigca (0,03—41,0)

C.2. Przezycie wolne od progresji — analiza w warstwach

Ponizej zaprezentowano wyniki analizy w podgrupach dla PFS dla mediany okresu obserwac;ji
wynoszacej 7,4 mies. oraz 19,4 mies. W dokumencie gtéwnym analizy zaprezentowano wyniki dla

dtuzszego okresu obserwacji (mediana 40,0 mies.).

Tabela 29.
Analiza w warstwach dla przezycia wolnego od progresji wg kryteriow IMWG dla poréwnania bezposredniego DVd
wzgledem Vd u pacjentéw z nawrotowym lub opornym MM - analiza dla mediany OB wynoszacej 7,4 miesigca

DVd vs Vd

Populacja Liczba Liczba

Pdla
interakcji

Mediana
[95%CI]

Mediana

[95%Cl] HR [95%ClI]

zdarzen/Licz
ba pacjentow

zdarzen/Liczb
a pacjentow

10,3 mies. 7,3 mies. 0,44 [0,28;
<65 lat 30/132 o 59/125 o) s
Wiek 0,493
6,7 mies. 0,35 [0,22;
265 lat 28/119 NE 105/122 o 5 o0]
Mezczyzni 38/137 NE 80/147 6’3[t:‘;i]es' o4 ([32’127;
Plec 0,820
Kobiety 20/114 NE 42/100 7.6 mies. 0,38 [0,22;

[bd] 0,64]
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plazmocytowego

DVd vs Vd
Populacja Liczba . Liczba .
zdarzeniLiczb 'E’;Z‘:/'E? zdarzelLicz 'E’;Z‘:/'E? HR [95%CI] int':::::c.i
a pacjentéw ° ba pacjentéw ° 1
8,4 mies. 0,25 [0,13;
1 15/98 NE 36/96 (bd] 0,48]
Stan
zaawansowania 6,2 mies. 0,37 [0,23;
choroby wg ISS ] 26/94 NE 55/100 [bd] 0,61] 0,205
(%)
. 5,3 mies. 0,55 [0,31;
n 26/59 8,6 mies.[bd] 31/51 [bd] 0,98]
12,3 mies. 6,6 mies. 0,38 [0,25;
IgG 39/125 [bdl] 70/138 [bal] 0,59]
Typ MM 0,751
7,3 mies. 0,33 [0,16;
Non-lgG 12/61 NE 28/58 [bd] 0,70]
. 7,2 mies. 0,30 [0,20;
Czynnosé nerek >60 ml/min 45/186 NE 82/165 [bd] 0,44]
(klirens 0,102
kreatyniny) . 6,5 mies. 0,55 [0,30;
<60 ml/min 19/57 NE 40/70 [bd] 1,02]
7,5 mies. 0,31 [0,18;
1 20/122 NE 51/113 (bd] 0,52]
10,3 mies. 6,5 mies. 0,50 [0,28;
Liczba 2 22/70 [bd 3174 [bd] 0,89]
wczesniejszych 0,380
terapii . 6,6 mies. 0,66 [0,31;
3 16/37 8,8 mies. [bd] 17/32 [bdl] 141]
. 5,4 mies. 0,48 [0,20;
>3 9/22 8,4 mies. [bd] 17/28 [bd] 1.16]
TAK 42/156 NE 74/149 6’7[;;593' °’3g 5.[)9,’]26;
Wezesniejsze i 0,750
ASCT 0,34 [0,19; '
NIE 25/95 NE 48/98 7,2 mies. ’ T
0,59]
Tak 52/162 13mies/[bd]  81/164 6’7[t:‘;i]es' 0.48 ([3%’]32;
Wczesniejsza ] 0.100
ferapia BOR Nie 15/89 NE 41/83 7.5 mies.  0,25[0,13; |
[bd] 0,47]
Tak 51/179 12’?b2‘]ies' 101/198 6’6[&‘195' 0,38 ;[,?-,’]27;
Wczesniejsza ’ 0.512
terapia IMiD . . ’
. 9,1 mies. 0,50 [0,24;
Nie 16/72 NE 21/49 [bd] 1,04]
Opornosé na Tak 34/83 9,2 mies. [bd] 58/97 5’4[&585' °’53 g‘(’)’]?’“
IMiD (jako ’ 0.257
ostatnig linie . . ’
. . 12,3 mies. 7,4 mies. 0,32 [0,18;
leczenia) Nie 17/96 [bd] 43/101 [bd] 0,59]
9,3 mies. [bd] 5,0 mies. 0,42 [0,25;
Opornos¢ na Tak 30776 51185 [bd] 0,70]
ostatnig linie 0,767
leczenia . 12,3 mies. 7,9 mies. 0,38 [0,25;
Nie 37/175 [bd] 71/162 (bd] 0,58]
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Wykres 1.
Analiza w warstwach dla przezycia wolnego od progresji wg kryteriow IMWG dla poréwnania bezposredniego DVd
wzgledem Vd u pacjentéw z nawrotowym lub opornym MM - analiza dla mediany OB wynoszacej 7,4 miesigca

Control Daratumumab Control Daratumumab
Subgroup Group Group Group Group Hazard Ratio (95% Cl)
no. of progression or median progression-free
death events/total no. survival (ma)

Age i

<65 yr 50/125 39/132 7.3 10.3 e ! 0.44 (0.28—0.68)

=65 yr 63/122 23119 6.7 NE —e—] i 0.35 (0.22-0.57)
Sex i

Male 80/147 38/137 6.3 NE —a— i 0.41 (0.27-0.61)

Female 42/100 29/114 7.6 NE e ! 0.3 (0.22-0.64)
1SS disease staging E

| 36/9% 15/98 3.4 NE —a— ! 0.25 (0.13-0.48)

I 55/100 26/94 6.2 NE —a—| i 0.37 (0.23-0.61)

m 3151 26/59 53 8.6 —a—] 0.55 (0.31-0.98)
No. of previous lines of therapy i

1 51/113 20/122 7.5 NE —e— ! 0.31 (0.18-0.52)

2 37/74 22(70 65 10.3 —e—! 0.50 (0.28-0.89)

3 17/32 16/37 6.6 33 |_._'_| 0.66 (0.31-1.41)

=3 17/28 922 5.4 8.4 |—.—H 0.48 (0.20-1.16)
Previous autologous stem-cell transplantation |

Yes 74149 42/156 6.7 NE —&—] i 0.38 (0.26-0.57)

No 4898 25/95 7.2 NE —e— 0.34 (0.19-0.59)
Previous bortezomib therapy i

Yes 81/164 52162 6.7 123 e | 0.46 (0.32-0.66)

No 41/83 15/89 75 NE  —e— i 0.25 (0.13-0.47)
Previous therapy with immunomodulatory agent |

Yes 101/198 514179 6.6 123 e ! 0.38 (0.27-0.55)

No 21/49 1672 8.1 NE —a— 0.50 (0.24-1.04)
Disease refractory to previous therapy with i

immunomeodulatory agent !

Yes 58/97 34/33 5.4 0.2 —a— 0.50 (0.31-0.80)

No 43/101 17/96 7.4 12.3 —a— i 0.32 (0.18-0.59)
Disease refractory to last line of previous therapy |

Yes 51/85 30/76 5.0 0.3 e ! 0.42 (0.25-0.70)

No 71/162 17175 7.9 123 e | 0.38 (0.25-0.58)
Type of multiple myeloma i

IgG 70/138 19125 6.6 12.3 e ! 0.38 (0.25-0.59)

Non-lgG 28/58 12/61 73 NE  |—@— | 0.33 (0.16-0.70)
Baseline creatinine clearance :

>60 ml/min 82/163 45/186 7.2 NE —a@— i 0.30 (0.20-0.44)

=60 ml/min 40/70 19/57 6.5 NE |—i—] 0.55 (0.30-1.02)

Dl_l ST ”:i..lﬁ T Hlll]I.U
Daratumumab Better  Control Better
Tabela 30.

Analiza w warstwach dla przezycia wolnego od progresji wg kryteriow IMWG dla poréwnania bezposredniego DVd
wzgledem Vd u pacjentéw z nawrotowym lub opornym MM - analiza dla mediany OB. wynoszacej 19,4 miesigca

DVd vs Vd
Liczba

zdarzen/Licz
ba pacjentow

Populacja Liczba
zdarzen/Liczb
a pacjentow

Mediana Pdla

Mediana
[95%CI] IR interakcji

[95%Cl]

7,9 mies. 0,19 [0,12;

1 42/122 NR 90/113 [bd] 0,29]
. 6,3 mies. 0,51 [0,36;
Liczba 2-3 71/107 9,8 mies. [bd] 85/106 [bd] 0,71] 0,001
wczesniejszych
terapii . 5,4 mies. 0,37 [0,17;
>3 19/22 8,1 mies. [bd] 22/28 [bd] 0,80]
_ . 7,3 mies.[b 0,31 [0,24;
1-3 113/229 18,9 mies.[bd] 175/219 d] 0,40] X
Wczesniejsza 12,1 mies. 6,7 mies. 0,35 [0,26
terapia BOR 103/162 (bd] 133/164 [bd] 0,46] 0,509
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DVd vs Vd

Populacja Liczba Liczba

Mediana TR Mediana 0 Pdla
[95%Cl] ;:';’:;’;’l:'t'gjv 5%cl  NROS%CI e rakcii

zdarzen/Liczb
a pacjentow

Talidomid 65/125 16"[3b’(;‘]ies' 94/121 6’8“;‘:]93' 028 5‘:’]19;
LEN 60/89 9,5 mies. [bd] 99/120 6’1[t:‘;i]es' 038 ég,]zs;
Opornosé na LEN jako . 4,4 mies. 0,36 [0,21;
ostatnia linie leczenia 30/45 9,3 mies. [bd] 54/60 [bd] 0,63] ND
<12 84/133 103 mies [bd]  115/143 5’2[&;95' 033 £%,]z4;
0,175
Czas, jaki 9,4 mies. 0,23 [0,15;
uplynat od >12 48/118 NR 82/104 [bd] 0,35]
ostatniego
cyklu leczenia . 5,0 mies. 0,34 [0,23;
(mies.) <6 64/101 9,5 mies. [bd] 91/114 [bd] 0,50] .
19,6 mies. 8,7 mies. 0,26 [0,18; ,
>6 68/150 (bd] 106/133 (bd] 0,37]
. 11,2 mies. 7,2 mies. 0,45 [0,25;
Ryzyko Wysokie 29/44 [bd] 41/51 [bd] 0,80]
cytogenetycz _ 0,111
ne Standardowe 58/123 19’&2‘]'65' 113/135 701ba) %% gg']“’

Dane pochodzg z publikacji Spencer 2018
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Wykres 2.
|Analiza w warstwach dla przezycia wolnego od progresji wg kryteriow IMWG dla poréownania bezposredniego DVd
wzgledem Vd u pacjentéw z nawrotowym lub opornym MM - analiza dla mediany OB. wynoszacej 19,4 miesigca

D-vd vd D-vd vd

No. of progression or ~ Median PFS (months) HR (35% CI)
Subgroup death events/total no.
ITT 132/2561 197/247 167 7.1 e i 0.31(0.24-0.39)
Prior lines of therapy ,
1 42/122  90/113 NR 7.9 e ' 0.19(0.12-0.29)
2-3 71/107 85/106 9.8 6.3 e i 0.51 (0.36-0.71)
>3 19/22  22/28 81 54 F——0— I 0.37 (0.17-0.80)
1-3 113/229 175/219 189 7.3 e ; 0.31(0.24-0.40)
Prior exposure :
Bortezomib 103/162 133/164 121 6.7 e+ . 0.35 (0.26-0.46)
Thalidomide 65/125 94/121 166 6.8 —e- : 0.28 (0.19-0.41)
Lenalidomide 60/89 99/120 95 6.1 e+ | 0.38 (0.26-0.56)
Refractory to lenalidomide :
at the last prior line of 30/45  54/60 93 44 —e— ! 0.36 (0.21-0.63)
therapy :
Treatment-free interval, months :
<12 84/133 115/143 103 5.2 e+ E 0.33 (0.24-0.45)
>12 48/118 82/104 NR 94 e+ : 0.23 (0.15-0.35)
<6 64/101 91/114 95 50 e+ | 0.34 (0.23-0.50)
>0 68/150 106/133 196 8.7 e : 0.26 (0.18-0.37)
Cytogenetic risk E
High 29/44  41/51 112 7.2 —e— E 0.45 (0.25-0.80)
Standard 58/123 113/135 196 7.0 e t 0.26 (0.18-0.37)
I

| LI LLL T rrrmm

0.1 10

Daratu;numab better Control better'

'y

Dane pochodzg z publikacji Spencer 2018

C.3. Analiza bezpieczenstwa

Tabela 31.
Reakcje zwiagzane z infuzjg (ang. infusion related reactions) DARA raportowane u 22 pacjentow leczonych DVd w
nawrotowym lub opornym MM

DVd, n/N (%)

Punkt koncowy

3. stopnia

Ogotem 110/243 (45%) 21/243 (9%)
Dusznosé 26/243 (11%) 5/243 (2%)
Skurcz oskrzeli 22/243 (9%) 6/243 (2%)
Kaszel 171243 (7%) 0/243 (0%)
Podraznienie gardta 12/243 (5%) 0/243 (0%)
Zatkanie nosa 10/243 (4%) 1/243 (<1%)
Dreszcze 10/243 (4%) 0/243 (0%)
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DVd, n/N (%)

Punkt koncowy

3. stopnia

Wymioty 9/243 (4%) 0/243 (0%)

Nadcisnienie 8/243 (3%) 6/243 (2%)

Nudnosci 6/243 (2%) 0/243 (0%)
Zwiekszone tzawienie 51243 (2%) 1/243 (<1%)
Biegunka 4/243 (2%) 0/243 (0%)

Wyciek wodnisty z nosa 4/243 (2%) 0/243 (0%)

Ucisk w gardle (ang. throat tightness) 4/243 (2%) 0/243 (0%)
Swiszczacy oddech 4/243 (2%) 0/243 (0%)
Goraczka 4/243 (2%) 0/243 (0%)

Bol plecow 4/243 (2%) 0/243 (0%)
Niedocisnienie 3/243 (1%) 1/243 (<1%)
Obrzek spojowek 3/243 (1%) 1/243 (<1%)

Swiad 3/243 (1%) 0/243 (0%)

Alergiczne zapalenie btony sluzowej nosa 3/243 (1%) 0/243 (0%)
Tachykardia zatokowa 3/243 (1%) 0/243 (0%)
Obrzek krtani 2/243 (<1%) 2/243 (<1%)

Kaszel alergiczny 2/243 (<1%) 0/243 (0%)

Uczucie dyskomfortu w klatce piersiowej 2/243 (<1%) 0/243 (0%)
Zaczerwienie skory 2/243 (<1%) 0/243 (0%)
Alergiczne zapalenie skéry 2/243 (<1%) 0/243 (0%)
Nieuktadowe zawroty gtowy 2/243 (<1%) 0/243 (0%)

Bol gtowy 2/243 (<1%) 0/243 (0%)

Mediana OB.:7,4 mies.

Tabela 32.
TEAE 3-4. stopnia raportowane u >5% pacjentéw dla poréwnania bezposredniego DVd wzgledem Vd u pacjentéw z
nawrotowym lub opornym MM dla okresu obserwacji 47,0 mies.

Punkt koncowy DVd, n/N (%) Vd, n/N (%) RR [95% CIl] RD/NNH [95% CI]

TEAE hematologiczne

Neutropenia 33/243 (14%) 11/237 (5%) 2,93 [1,51; 5,65] NNH = 11 [7; 25]
Niedokrwisto$¢ 38/243 (16%) 38/237 (16%) 0,98 [0,65; 1,47] -0,004 [-0,07; 0,06]
Matoptytkowosé 112/243 (46%) 78/237 (33%) 1,40 [1,12; 1,76] NNH = 7 [4; 22]

Limfopenia 24/243 (10%) 6/237 (3%) 3,90 [1,62; 9,37] NNH = 13 [8; 32]

TEAE niehematologiczne

Obwodowa neuropatia 11/243 (5%) 16/237 (7%) 0,67 [0,32; 1,41] -0,02 [-0,06; 0,02]
czuciowa
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Punkt koncowy DVd, n/N (%) Vd, n/N (%) RR [95% Cl] RD/NNH [95% CI]

Nadcisnienie 18/243 (7%) 21237 (1%) 8,78 [2,06; 37,42] NNH = 15 [9; 32]

Mediana OB.:47,0 mies. Dane pochodzg z abstraktu Weisel 2019b.

Tabela 33.
TEAE ogoétem raportowane u >20% pacjentow oraz TEAE 3—4. stopnia raportowane u >5% pacjentéow dla poréwnania
bezposredniego DVd wzgledem Vd u pacjentéw z nawrotowym lub opornym MM dla okresu obserwacji 40 mies.

Ogotem 3-4. stopnia

Punkt koncowy

DVd,n/N  Vd, n/N
(%) (%)

RD/NNH Dvd, n/N Vd, n/N
[95% Cl] (%) (%)

RD/NNH

RR [95% CI] [95% CI]

RR [95% CI]

TEAE hematologiczne

. 48/243 23/237 2,04 [1,28; NNH =9 [6; 33/243 11/237 2,93 [1,51; NNH =11
Neutropenia

20%)  (10%) 3,24] 26] (14%)  (5%) 5,65] [7; 25]
Niedokrwistoge 71243 75237 092[070; -002[011; 38243 38237  098[065  -0,004
29%)  (32%) 1,21] 0,06] (16%)  (16%) 147] 0,07; 0,06]
Matooivikowose 145243 1051237 135[113; NNH=6[4; 112243 78237  140[112 NNH=7[4;
ply (60%) (44%) 1,61] 15] (46%) (33%) 1,76] 22]
Limfopenia 32243 9237 347[1,69; NNH=10[7; 24243 60237  390[1,63  NNH=13
P (13%)  (4%) 7,11] 22] (10%)  (3%) 9,37] [8; 32]
TEAE niehematologiczne
Bieaunka 86/243  53/237  1,58[1,18; NNH=T7[4; 9243  3/237  2,93[0,80; 0,02 [-0,003;
9 (35%)  (22%) 2,12] 19] (4%) (1%) 10,68] 0,05]
Zmeczenie 551243 581237 092[067; -0,02[009; 121243 8237  146[061  0,02[0,02
e 23%)  (25%) 1,28] 0,06] (5%) (3%) 3,51] 0,05]
o ozran';iz:'c"'rig 85/243  43/237  2,00[1,45; NNH=5[3; 6/243  1/237  585[0,71; 0,02 [-0,001;
e (35%)  (18%) 2,75] 9 B%)  (<1%) 48,24] 0,04]
711243  30/237  2,31[1,57; NNH=6[4; 07243  0/237
Kaszel 29%)  (13%) 3,40] 10] (0%) (0%) ND ND
Zanarcia 54/243  38/237  1,39[0,95; 0,06[-001;  0/243  2/237  020[0,01; -0,01[-0,02;
p 22%)  (16%) 2,02] 0,13] 0%)  (<1%) 4,04] 0,01]
Bololecow 531243 241237 215[138; NNH=8[5; 6243 3237  195[049; 0,01 [0,01;
P (22%)  (10%) 3,37] 19] (3%) (1%) 7.71] 0,04]
Zapalenie ptuc
o podiozu 38243  31/237  1,20[0,77;  0,03[-0,04; 25243  24/237  1,02[0,60; 0,002 [-0,05
infekcyjnym  (16%)  (13%) 1,86] 0,09] (10%)  (10%) 1,73] 0,06]
(pneumonia)
2232"";‘:{: 121/243  90/237  1,31[1,07; NNH=8[4; 11/243  16/237  0,67[0,32;  -0,02 [-0,06;
europati (50%)  (38%) 1,61] 33] (5%) (7%) 1.41] 0,02]

24/243 8/237 2,93[1,34; NNH=15[9; 16/243 2/237 7,80 [1,81; NNH =17

Nadcis$nienie (10%) (3%) 6,38] 47] (7%) (<1%) 33,56] [11; 41]

Mediana OB.:40,0 mies. Dane pochodzg z publikacji Mateos 2020.

HTA Consulting 2022 (www hta pl) Strona 138



Daratumumab (Darzalex®) skojarzony z lenalidomidem i deksametazonem lub bortezomibem i deksametazonem w terapii nawrotowego lub opornego szpiczaka
plazmocytowego

Tabela 34.
TEAE raportowane u 215% pacjentéw oraz TEAE 3-4. stopnia raportowane u 25% pacjentow dla poréwnania
bezposredniego DVd wzgledem Vd u pacjentéw z nawrotowym lub opornym MM dla okresu obserwacji 19,4 mies.

3-4. stopnia

Punkt koncowy

DVd,n/N  Vd, n/N
(%) (%)

RD/NNH DVd, n/N Vd, n/N
[95% Cl] (%) (%)

RD/NNH

RR [95% Cl] [95% CI]

RR [95% Cl]

TEAE hematologiczne

46/243 23/237 1,95[1,22; NNH=10[6; 33/243 11/237 2,93 [1,51; NNH =11

Neutropenia (19%) (10%) 3,11] 33] (14%) (5%) 5,65] [7; 25]

Ni s 69/243 75/237 0,90 [0,68; -0,03 [-0,11; 37/243 38/237 0,95 [0,63; -0,01 [-0,07;
iedokrwistos¢

28%)  (32%) 1,18] 0,05] (15%)  (16%) 1,44] 0,06]
Matooivikowose 145243 1051237 135[113;  NNH=6[4; 111243 78237  139[111; NNH=7[4;
Ply (60%) (44%) 1,61] 15] (46%) (33%) 1,74] 24]
Limfooenia 32243 91237 347[169; NNH=10[7; 24/243  6/237  390[162;  NNH=13
P (13%)  (4%) 7,11] 22] (10%)  (3%) 9,37] 8; 32]
TEAE niehematologiczne
Biequnka 85/243  53/237  1,56[1,17; NNH=T7[4 9243  3/237  2,93[0,80; 0,02 [-0,003;
9 (35%)  (22%) 2,10] 21] (4%) (1%) 10,68] 0,05]
Zmeczenie 53/243  58/237  0,89[0,64; -0,03[-0,10; 120243  8/237  146[061;, 0,02 [-0,02
e (22%)  (24%) 1,24] 0,05] (5%) (3%) 3,51] 0,05]
f;kacz:g'ri 76/243 431237  1,72[1,24; NNH=T7[4; 6243 1237  585[071: 0,02 ][-0,001:
g p de‘éhowyc% (31%) (18%) 2,39] 18] (2%) (<1%) 48,24] 0,04]
68243  30/237  2,21[1,50; NNH=6[4; 07243  0/237
Kaszel 28%)  (13%) 3,27] 12] (0%) (0%) ND ND
Zavarcia 531243  38/237  1,36[0,93; 0,06[-001;  0/243  2/237  020[0,01; -0,01[-0,02
P 22%)  (16%) 1,98] 0,13] ©%)  (<1%) 4,04] 0,01]
Begsennoss | 42243 361237 114[076;  002[:004 2243 3237  065[011;  -0,004[
A7%)  (15%) 1,71] 0,09] 1%)  (1%) 3,86] 0,02: 0,01]
DusnosE 46/243  21/237  214[1,32; NNH=9[6; 9/243  2/237  439[0,96; NNH=34
(19%)  (9%) 3,47] 25] @%)  (<1%) 20,10] [18; 464]
Przewlekte 24/243  37/237  063[0,39; -0,06[-0,12;  2/243 5237  039[0,08; -0,01[0,03;
zmeczenie (10%)  (16%) 1,02] 0,002] <1%)  (2%) 1,99] 0,01]
Goracaka 43/243  28/237  1,50[0,96; 0,06[-0,004 3/243  3/237  098[0,20;  -0,0003 [
3 (18%)  (12%) 2,33] 0,12] (1%) (1%) 4.78] 0,02; 0,02]
Bololecow 471243 241237 191121, NNH=10[6; 5243 3237  163[03% 0,01 [00%
P (19%)  (10%) 3,02] 34] (2%) (1%) 6,73] 0,03]
Zapalenie ptuc
o podiozu 36/243  31/237  113[0,73;  0,02[-0,04; 24/243  24/237  098[0,57;  -0,003[-
infekcyjnym  (15%)  (13%) 1,77] 0,08] (10%)  (10%) 1,67] 0,06: 0,05]
(pneumonia)
oretote 121243 0237 31107, NNH=8[4 11243 161237  067[032  -002[-0,06;
0, 0, 0, 0,
europat (50%)  (38%) 1,61] 33] (5%) (7%) 1,41] 0,02]
Obrzek 45/243  20/237  2119[1,34; NNH=9[6; 1/243  0/237  293[0,12 0,004 [-0,01;
obwodowy (19%)  (8%) 3,60] 24] <1%)  (0%) 71,47] 0,02]

23/243 8/237 2,80[1,28; NNH=16[9; 16/243 2/237 7,80 [1,81; NNH =17

Nadcisnienie (9%) (3%) 6,14] 57] (7%) (<1%) 33,56] [11; 41]

Mediana OB.:19,4 mies. Dane pochodzg z publikacji Spencer 2018.
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plazmocytowego

Tabela 35.

AE ogoétem raportowane u 215% pacjentow oraz TEAE 3-4. stopnia raportowane u 25% pacjentéw dla poréwnania
bezposredniego DVd wzgledem Vd u pacjentow z nawrotowym lub opornym MM dla okresu obserwacji 7,4 mies.

Punkt koncowy

DVd, n/N

(%)

.—4. stopnia

vd, niN
(%)

RD/NNH
[95% CI]

DVd, n/N
(%)

vd, niN
(%)

RD/NNH

RR [95% Cl] [95% CI]

RR [95% Cl]

AE hematologiczne

. 431243 22/237  1,91[1,18; NNH=11[6; 31/243  10/237  3,02[1,52;  NNH=11
Neutropenia (18%) (9%) 3,09] 42) (13%) (4%) 6,03] [7; 271
Niedokrwistoge 041243 741237 084[064; -005[013; 35243  38/237  090[059; -0,02[-0,08;
26%)  (31%) 1,12 0,03] (14%)  (16%) 1,37] 0,05]
Matooivikowose  143/243 1041237 134[112; NNH=6[4; 1101243 78237  1,38[1,09; NNH=8 [4;
Ply (59%) (44%) 1,60] 16] (45%) (33%) 1,73] 27]
Limfooenia  32/243 91237 347[1,69; NNH=10[7; 23243 60237  374[155 NNH=14
P (13%)  (4%) 7,11] 22] (9%) (3%) 9,02] [8; 36]
AE niehematologiczne
Biequnka 771243 53/237  1,42[1,05; NNH=10[5; 9/243  3/237  2,93[0,80; 0,02 [-0,003;
9 (32%)  (22%) 1,01] 70] (4%) (1%) 10,68] 0,05]
Zmeczenie 52243  58/237  087[0,63; -0,03-011;  11/243  8/237  1,34[055;  0,01[-0,02
e 21%)  (24%) 1,21] 0,04] (5%) (3%) 3,28] 0,05]
ozrankacz:g'ri 601243  43/237  136[0,96; 007[-001;  4/243  1/237  1,95[0,36;  0,01[-0,01;
g p de‘éhowyc% (25%)  (18%) 1,93] 0,14] (2%) (1%) 10,55] 0,03]
58/243  30/237  1,89[1,26; NNH=8[5; 0/243  0/237
Kaszel 24%)  (13%) 2,82] 22] (0%) (0%) ND ND
Zavarcia 48/243  37/237  127[0,86; 0,04[-0,03  0/243  2/237  020[0,01; -0,01[-0,02;
P 20%)  (16%) 1,87] 0,11] (0%) (1%) 4,04] 0,01]
Begsonnoss 411243 351237 114[076;  002[:004 0243 3237  014[001; -001[-003;
A7%)  (15%) 1,73] 0,09] (0%) (1%) 2,68] 0,004]
Dusznosé 45/243  21/237  2,00[1,20; NNH=10[6; 9/243  2/237  439[0,965; NNH=34
(19%)  (9%) 3,40] 27 @%)  (<1%) 20,10] [18; 464]
Przewlekte 21/243  37/237  0,55[0,33; NNT=15[8; 2/243 5237  039[0,08; -0,01[0,03;
zmeczenie ©%)  (16%) 0,92] 87] <1%)  (2%) 1,99] 0,01]
Goracaka 38/243  27/237  137[087. 0,04[-0,02;  3/243 31237  008[020:  -0,0003 [-
3 (16%)  (11%) 2,17] 0,10] (1%) (1%) 4.78] 0,02; 0,02]
Zapalenie ptuc
o podiozu 201243 28/237  1,01[0,62; 0,001[-006; 20/243  23/237  085[0,48; -0,01[-0,07;
infekcyjnym  (12%)  (12%) 1,64] 0,06] ®%)  (10%) 1,50] 0,04]
(pneumonia)
2':3‘;“2‘:;: 115/243  89/237  1,26[1,02; NNH=10[5; 11/243  16/237  0,67[0,32  -0,02 [-0,06;
europati @47%)  (38%) 1,56] 102] (5%) (7%) 1,41] 0,02]
Obrzek 40/243  19/237  2,05[1,23; NNH=11[7; 1/243  0/237  293[0,12; 0,004 [-0,01;
obwodowy (16%)  (8%) 3,44] 37] <1%)  (0%) 71,47] 0,02]
Nadciénienie 21243 8237 256 [1,16;  NNH=18 161243 20237  7,80[1,81;  NNH=17
(9%) (3%) 5,67] [10; 95] T%)  (<1%) 33,56] [11; 41]
Wtérny 6/243  1/237  585[0,71; 0,02 [-0,001;
nowotwér 2%)  (<1%) 48,24] 0,04] ND ND X X
Mediana OB.: 7,4 mies.
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Aneks D. Pozostate wyniki badania POLLUX

D.1. Ekspozycja na leczenie

Tabela 36.
Ekspozycja na leczenie dla poréwnania bezposredniego DRd wzgledem Rd u pacjentéw z nawrotowym lub opornym

Mediana
Punkt koncowy ; ;
Mediana/Srednia Mediana/Srednia
Relatywna intensywnos$¢ dawki o o
LEN, mediana (%) 85%* 96%*
13,5 283 281
Intensywnos$¢ dawki LEN, b b
$rednia (mg) 378 mg/cykl 429 mg/cykl
25,4° 283 24,5 mies. (0-32,7) 281 16,0 mies. (0,20-32,2)
d - _
Okres leczenia, mediana 44,3 283 34,3 (0-50,8) 281 16,0 (0,2-50,5)
(zakres) 513 283 34,3 mies. (bd) 281 16,0 mies. (bd)
54,8 283 34,3 mies. (0-61,1) 281 16,0 mies. (0,2-61,1)

a) Wskaznik podanych dawek do dawek planowanych.

b) Wsrdd pacjentdw przyjmujacych schematy leczenia DRA/RD przez co najmniej 6 mies.
c) Dane pochodza z publikacji Dimopoulos 2018a.

d) Dane pochodzg z publikacji Bahlis 2020.

e) Dane pochodzg z publikacji Kaufman 2019a.

f) Dane pochodza z publikacji Kaufman2019c.

Tabela 37.
Pacjenci z nawrotowym lub opornym MM bioracy udziat w badaniu dla poréwnania bezposredniego DRd wzgledem Rd

Kontynuowanie terapii Mediana OB. [mies.]
n/N (%) n/N (%)
13,5 3/286 (1%) 2/283 (1%)
Ogotem
25,42 3/286 (1%)* 2/283 (1%)?
13,5 2/286 (1%) 0/283 (0%)
Z powodu AE
25,42 2/286 (1%)* 0/283 (0%)?

Pacjenci, ktérzy nie

rozpoczeli leczenia 13,5 11286 (<1%) 11283 (<1%)

Z powodu wycofania zgody

25,42 1/286 (<1%)? 1/283 (<1%)?
Z powodu utraty z 13,5 0/286 (0%) 1/283 (<1%)
obserwacji (lost to follow-

up) 25,42 0/286 (0%)? 1/283 (<1%)?

13,5 283/286 (99%) 281/283 (99%)
Pacjenci, ktérzy otrzymali przypisane leczenie

25,42 283/286 (99%)? 281/283 (99%)?

Pacjenci utraceni z obserwaciji (lost to follow-up) 13,5 1/286 (<1%) 1/283 (<1%)

a) Dane pochodzg z publikacji Dimopoulos 2018a.
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D.2. Przezycie wolne od progresji choroby — analiza w warstwach

Ponizej zaprezentowano wyniki analizy w podgrupach dla PFS dla mediany okresu obserwac;ji
wynoszacej 13,5 mies. W dokumencie gidbwnym analizy zaprezentowano wyniki dla dtuzszego okresu

obserwacji (mediana 44,3 mies.).

Tabela 38.
Analiza w podgrupach dla przezycia wolnego od progresji wg kryteriow IMWG dla poréwnania bezposredniego DRd
wzgledem Rd u pacjentéw z nawrotowym lub opornym MM

DRd vs Rd
Populacja Liczba . Liczba . Wartos¢ p
zdarzenlLiczb Mediana 4 edlliczba Mediana o g50.cy) dla
niliczb 500 JtlLL [95%CI] . .
a pacjentéow pacjentow interakcji
<65r3. 24/133 NE 55/140 18"[‘b;"]ies' 0,40 [0,24; 0,65]
Wiek 65-74rz.  26/124 NE 43/108 NE[bd] 0,40 [0,24;0,67] 0,275
>75r3. 3/29 NE 18/35 11"[‘bgiies' 0,11 [0,02; 0,51]
I 18/137 NE 40/140 18"[‘b[j"]ies' 0,40 [0,23; 0,72]
Stan
zaawansowania 11,7 mies. i
ety wo 15 I 21/93 NE 45/86 o] 0,29 [0,17;0,50] 0,664
(%) ,
I 14/56 NE 31/57 8’8[b“(;]'es' 0,40 [0,21; 0,76]
18,4 mies.
1 27/149 NE 55/146 o] 0,41 [0,26; 0,66]
Liczba 11,9 mies. X
wezebmaazych 2 16/85 NE 39/80 o] 0.29[0,16;053] 40
terapii
3 7/38 NE 14/38 NE[bd]  0,36[0,13:1,03]
>3 3114 NE 8/19 NE[bd]  0,53[0,10; 2,87]
Tak 10/50 NE 20/50 NE[bd] 0,42 [0,19; 0,90]
Wczesniejsza 0721
terapia LEN Nie 43/236 NE 96/233 18"&)?]'93' 0,36 [0,25; 0,52]
Tak 48/245 NE 103/242 18,4 mies. 4 37 10,26; 0,52]
Wczesniejsza [bd] ’ e 0.921
terapia IP ;
Nie 5/41 NE 13/41 NE[bd]  0,35[0,12; 1,00°]
Tak 19/64 NE 28/60 12’fbg"]ies' 0,50 [0,27; 0,93]
Opornosé¢ na IP 0,119
Nie 29/181 NE 75/182 18"[‘bg"]'es' 0,27 [0,17; 0,43]
10,3 mies. i
Opomosé na Tak 23/80 NE 40176 o 0,47 [0,27; 0,80]
ostatnig linie 0,269
leczenia Nie 30/206 NE 761207 18"&)[;}'85' 0,32 [0,20; 0,49]
19G 16/151 NE 50/158 18"[‘bg}ies' 0,30 [0,17; 0,52]
Typ MM2 0,245
IgA 13/49 NE 26/51 L 1"[3br§]'es' 0,44 [0,22; 0,89]
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DRd vs Rd
Populacja Liczba . Liczba . Wartos¢ p
zdarze/Liczb IE’:;%?’/IE? zdarzen/Liczba '}ges’i',/'"c"l? HR [95%CI] dla
a pacjentéw ° pacjentow e interakcji
Z‘é'l'_‘g 13/39 NE 15/33 13’?bg"]'es' 0,69 [0,30; 1,57]

Mediana OB.: 13,5 mies.
a) W badaniu nie podano rozwinigcia do 3 miejsc po przecinku.
b) 47 pacjentéw w ramieniu DRd oraz 41 pacjentéw w ramieniu Rd miato typ MM nie wymieniony w ramach analizy w podgrupach.

Wykres 3.
Analiza w podgrupach dla przezycia wolnego od progresji wg kryteriow IMWG dla poréwnania bezposredniego DRd
wzgledem Rd u pacjentéw z nawrotowym lub opornym MM?

Daratumumab Control Daratumumab Control

Subgroup Group Group Group Group Hazard Ratio (95% Cl)
no. of progression median progression-free
events or deaths/total no. survival {mo)
Age
<65 yr 24/133 55/140 NE 18.4 e 0.40 {0.24-0.65)
6574 yr 26/124 43/108 NE NE e 0.40 (0.24-0.67)
=75 yr 3/29 18/35 NE 114 —e— 0.11 (0.02-0.51)

I
I
|
I
|
I
:
ISS disease stage i
! 0.40 (0.23-0.72)
|
|
I
I
I
I
i
I
I

| 18/137 40(140 NE 18.4 e

1l 21493 45/86 NE 11.7 e 0.29 (0.17-0.50)

1 14/56 31/57 NE 8.8 e 0.40 (0.21-0.76)
No. of previous lines of therapy

1 27/149 55/146 NE 18.4 e 0.41 (0.26-0.66)

2 16/85 39/80 NE 11.9 e 0.29 (0.16-0.53)

3 7/38 14/38 NE NE e 036 (0.13-1.03)

>3 314 8/19 NE NE —e— 053 (0.10-2.87)
Previous lenalidomide |

Yes 10/50 20/50 NE NE e 0.42 (0.19-0.90)

MNo 43/236 96(233 NE 18.4 H | 0.36 (0.25-0.52)
Previous proteasome inhibitor i

Yes 48/3245 103/242 NE 18.4 HM | 0.37 (0.26-0.52)

No 5/41 13/41 NE NE I—.—:i 0.35 (0.12-1.00)
Refractory to proteasome inhibitor |

Yes 19/64 28(60 NE 12.2 |—.—‘I 0.50 (0.27-0.93)

MNo 29/181 75/182 NE 18.4 e | 0.27 (0.17-0.43)
Refractory to last line of therapy i

Yes 23/80 40/76 NE 10.3 o' 0.47 (0.27-0.80)

MNo 30/206 76207 NE 18.4 (Bl i 0.32 (0.20-0.49)
Type of multiple myeloma |

1gG 16/151 50/158 NE 18.4 e | 0.30 (0.17-0.52)

Igh 13/49 26/51 NE 11.8 e 0.44 (0.22-0.89)

Serum free light chain only 13/39 15/33 NE 13.8 e 0.69 (0.30-1.57)

0.1 1 10

Daratumumab Better Control Better

Mediana OB.: 13,5 mies.
a) 47 pacjentéw w ramieniu DRd oraz 41 pacjentéw w ramieniu Rd miato typ MM nie wymieniony w ramach analizy w podgrupach.
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D.3. Analiza w podgrupach

Tabela 39.
Analiza w podgrupach dla przezycia wolnego od progresji wg kryteriow IMWG dla poréwnania bezposredniego DRd
wzgledem Rd u pacjentéw z nawrotowym lub opornym MM (post hoc)

DRd vs Rd
Populacia Liczba Liczba
P ) zdarzen Mediana zdarzen Mediana HR [95%CI] Wartos¢
ILiczba [95%CI] ILiczba [95%CI] ° p*
pacjentow pacjentow

Ogotem 95/286 NR 161/283 17,5 mies. [bd] 0,41 [0,31; 0,53] <0,0001
1 43/149 NR 78/146 19,6 mies. [bd] 0,39 [0,26; 0,58] <0,0001

Liczba 28,9 mies
wczesniejszych 2-3 47/123 ’[b d] ’ 73/118 15,7 mies. [bd] 0,38 [0,26; 0,56] <0,0001

terapii

1-3 90/272 NR 151/264 17,5 mies. [bd] 0,39 [0,30; 0,52] <0,0001

Mediana OB.: 25,4 mies. Dane pochodzg z publikacji Dimopoulos 2018a. *Warto$¢ p raportowana przez autoréw badania.

Tabela 40.

Przezycie wolne od progresji (PFS) wg kryteriow IMWG dla poréwnania bezposredniego DRd wzgledem Rd u
pacjentéw z nawrotowym lub opornym MM - analiza w subpopulacji pacjentéw w zaleznosci od liczby poprzednich linii
leczenia

DRd vs Rd

Mediana OB. [mies.]

N Mediana [95%Cl] N Mediana [95%ClI] HR [95%Cl]

Subpopulacja pacjentéw po 1 linii leczenia

13,5 149 NR 146 18,4 mies. [bd] 0,41 [0,26; 0,66] <0,001
25,4° 149 NR 146 19,6 mies. [bd] 0,39 [0,26; 0,58] <0,0001
44,3° 149 NR 146 19,6 mies. [bd] 0,42 [0,30; 0,58] <0,0001
51,3¢ 149 53,3 mies. [bd] 146 19,6 mies. [bd] 0,42 [0,30; 0,57] <0,0001
54,8° 149 53,3 mies. [bd] 146 19,6 mies. [bd] 0,42 [0,31; 0,58] <0,0001

Subpopulacja pacjentow po 2 liniach leczenia

13,5 85 NE 80 11,9 mies. [bd] 0,29 [0,16; 0,53] bd

44,3° 85 33,9 mies. [bd] 80 11,9 mies. [bd] 0,39 [0,26; 0,58] bd

Subpopulacja pacjentow po 3 liniach leczenia

13,5 38 NE 38 NE 0,36 [0,13; 1,03] bd

44,3 38 29,3 mies. [bd] 38 19,4 mies. [bd] 0,48 [0,25; 0,94) bd

Subpopulacja pacjentéow po 2-3 liniach leczenia

254° 123 28,9 mies. [bd] 118 15,7 mies. [bd] 0,38 [0,26; 0,56] <0,0001

Subpopulacja pacjentow po 1-3 liniach leczenia

13,5 272 NR 264 18,4 mies. [bd] 0,36 [0,25; 0,50] <0,001
25,40 272 NR 264 17,5 mies. [bd] 0,39 [0,30; 0,52] <0,0001
51,3¢ 272 46 mies. [bd] 264 17,5 mies. [bd] 0,42 [0,31; 0,52] <0,0001

*Warto$¢ p raportowana przez autoréw badania.
NE — nie do oszacowania (ang. not estimable); NR — nie osiggnieto (ang. not reached)
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a) Dane pochodzg z publikacji Dimopoulos 2017b.
b) Dane pochodzg z publikacji Dimopoulos 2018a.
c) Dane pochodzg z publikacji Bahlis 2020.

d) Dane pochodzg z publikacji Kaufman 2019b.

e) Dane pochodzg z publikacji Kaufman 2019c.

Tabela 41.

Estymowane odsetki pacjentéw z przezyciem wolnym od progresji dla poréwnania bezposredniego DRd wzgledem Rd
u pacjentéw z nawrotowym lub opornym MM — analiza w subpopulacji pacjentéw w zaleznosci od liczby poprzednich
linii leczenia

Czas od randomizacji

Odsetek pacjentow [95% Cl] Odsetek pacjentow [95% Cl]

Subpopulacja pacjentoéw po 1 linii leczenia

12 mies. 149 82% [75,0; 87,7] 146 65% [56,1; 72,1]
24 mies.’ 149 70% [bd] 146 45% [bd]
42 mies.” 149 57% [bd] 146 28% [bd]
48 mies.© 149 54% [bd] 146 24% [bd]

Subpopulacja po 2-3 liniach leczenia

24 mies.? 123 65% [bd] 118 35% [bd]

Subpopulacja pacjentéw po 1-3 liniach leczenia

12 mies. 272 83% [78,1: 87,2] 264 60% [54,1: 66,2]

24 mies.? 272 68% [bd] 264 41% [bd]

a) Dane pochodzg z publikacji Dimopoulos 2018a.
b) Dane pochodzg z publikacji Bahlis 2020.

c) Dane pochodza z publikacji Kaufman 2019c.

d) Dane pochodzg z publikacji Moreau 2017.

Tabela 42.
Analiza w podgrupach dla odsetka pacjentéw uzyskujacych ogélng odpowiedz (ORR) na leczenie wg kryteriow IMWG
dla poréwnania bezposredniego DRd wzgledem Rd u pacjentéw z nawrotowym lub opornym MM (post hoc)*

DRd vs Rd

Populacja -

niN (%) n/N (%) RR [95%Cl] NNT/RD [95%c1] V27125

Ogétem 261/281(93%)  211/276 (76%) 1,21 [1,13; 1,31] 7 [5; 10] <0,0001

1 137/147 (93%)  114/142 (80%) 1,16 [1,06; 1,27] 8 [5; 20] 0,0003
Liczba

uprzednich 2-3 114/120 (95%)  85/115 (74%) 1,29 [1,14; 1,44] 5 [4; 9] <0,0001
terapii

1-3 251/267 (94%)  199/257 (77%)  1,21[1,13;1,31] 7[5; 10] <0,0001

Mediana OB.: 25,4 mies. Dane pochodzg z publikacji Dimopoulos 2018a.

*W populacji pacjentdéw, w ktorej mozliwa byta ocena odpowiedzi: analiza objeta pacjentéw, u ktérych potwierdzono rozpoznanie MM i mierzalng
chorobe na poczgtku badania lub podczas screeningu, dodatkowo, pacjenci musieli otrzymac co najmniej jedno podanie schematu leczenia i
musieli mie¢ co najmniej jedng ocene choroby po wizycie poczg kowej. **Warto$¢ p raportowana przez autoréw badania.

Tabela 43.
Odpowiedz na leczenie wg kryteriow IMWG dla poréwnania bezposredniego DRd wzgledem Rd u pacjentéw z
nawrotowym lub opornym MM - analiza w subpopulacji pacjentéw w zaleznosci od liczby poprzednich linii leczenia*

DRd vs Rd
Mediana

Punkt koncowy OB. [mies.]

NNT/NNH/RD

niN (%) n/N (%)? RR [95%Cl] [95%Cl]

Wartos¢ p*

Subpopulacja pacjentéow po 1 linii leczenia

ORR (CR lub 25 4° 137/147 (93%) 114/142 (80%) 1,16 [1,06; 1,27] 8 [5; 20] 0,0003
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DRd vs Rd
AL CUEET olge?rinai';: ] NNT/NNH/RD
' ' nIN (%)* nIN (%)* RR [95%CI] . Wartosé p*
[95%CI]
'epszg'R‘;GPR' 54,8° 137147 (93%)  114/142 (80%) 1,16 [1,06; 1,27] 8 [5; 20] 0,0003
25,42 761147 (52%)  36/142 (25%) 2,04 [1,48; 2,82] 4[3;7] 0,0001
>CR (CR, sCR)
54,8 871147 (59%) 41142 (29%) 2,05 [1,53; 2,74] 43; 6] <0,0001
SCR 54,8 451147 (31%)  17/142 (12%) 2,56 [1,54; 4,25] 6 [4; 1] bd
CR 54,8 421147 (29%) 241142 (17%) 1,69 [1,08; 2,64] 9 [5; 48] bd
25,42 1121147 (76%)  80/142 (56%) 1,35 [1,14; 1,60] 6 [4; 1] 0,0002
>VGPR
54,8° 117/147 (80%)  80/142 (56%) 1,41 [1,20; 1,67] 5[3; 8] <0,0001
VGPR 54,8° 30/147 (20%)  39/142 (28%) 0,74[049; 1113 RP~= '8’821['0'17; bd
PR 54,8° 201147 (14%)  34/142 (24%) 0,57 [0,34; 0,94]  NNH = 9 [5; 71] bd
Subpopulacja pacjentow po 2-3 liniach leczenia
ORR (CR lub
lepsza, VGPR, 25,42 117/123 (95%)  87/118 (74%) 1,29 [1,15; 1,45] 5[4; 8] <0,0001
PR)
>CR (CR, sCR) 25,42 65/123 (53%)  19/118 (16%) 3,28 [2,10; 5,12] 3[3; 4] <0,0001
>VGPR 25,42 102/123 (83%)  47/118 (40%) 2,08 [1,64; 2,64] 3[2; 4] <0,0001
Subpopulacja pacjentow po 1-3 liniach leczenia
ORR (CR lub
lepsza, VGPR, 25,42 256/272 (94%) 2031264 (77%) 1,22 [1,14; 1,32] 6[5; 9] <0,0001
PR)
>CR (CR, sCR) 25,42 1411272 (52%)  55/264 (21%) 2,49 [1,92; 3,23] 4[3; 5] <0,0001
>VGPR 25,42 215272 (79%)  129/264 (49%) 1,62 [1,41; 1,86] 4[3; 5] <0,0001

*Warto$¢ p raportowana przez autoréw badania.

a) Dane pochodzg z publikacji Moreau 2017.

b) Dane pochodzg z publikacji Kaufman 2019c.

*W populacji pacjentdéw, w ktorej mozliwa byta ocena odpowiedzi: analiza objeta pacjentéw, u ktérych potwierdzono rozpoznanie MM i mierzalng
chorobe na poczatku badania lub podczas screeningu, dodatkowo, pacjenci musieli otrzyma¢ co najmniej jedno podanie schematu leczenia i
musieli mie¢ co najmniej jedng ocene choroby po wizycie poczg kowej.

Tabela 44.
Analiza w podgrupach dla odsetka pacjentéow uzyskujacych negatywna minimalng chorobe resztkowa wg kryteriow
IMWG dla poréwnania bezposredniego DRd wzgledem Rd u pacjentéw z nawrotowym lub opornym MM (post hoc)

DRd Rd DRd vs Rd

Populacja

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

Negatywna MRD (na poziomie 10%)**

Ogétem 75/286 (26%)  18/283 (6%) 4,12 [2,53; 6,71] 6[4; 8] <0,000001
_ 1 38/149 (26%)  12/146 (8%) 3,10 [1,69; 5,70] 6[4;12] 0,000053

wczel-s'lr‘:ﬁel};zych 2-3 34/123 (28%)  5/118 (4%) 6,52 [2,64; 16,11] 5[4;7] <0,000001
terapii 13 720272 (27%) 171264 (6%) 4,11 [2,49; 6,78] 5[4; 8] <0,0001

Negatywna MRD (na poziomie 10)

Ogétem 37/286 (13%)  8/283 (3%) 4,58 [2,17; 9,65] 10 [7; 18] 0,000003
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DRd vs Rd
Populacja o x
nIN (%) nIN (%) RR [95%CI] RD/NNT [95%Cl] Wag,?sc
1 15/149 (10%)  7/146 (5%) 2,10 [0,88; 5,00] RD = %‘351’]['0'01; 0,081340
Liczba ’
wcz‘*tse'::::;zych 2-3 20/123 (16%) 11118 (1%) 19,19 [2,62; 140,70] 715; 12] 0,000003
1-3 35272 (13%) 81264 (3%) 4,25[2,01; 8,98] 1117; 19] <0,0001

Mediana OB.: 25,4 mies. Dane pochodzg z publikacji Dimopoulos 2018a.

*Warto$¢ p raportowana przez autoréw badania.

**Prég MRD to 1 komorka nowotworowa na 10° biatych komérek krwi. Negatywna MRD, wystepuje gdy wynik znajduje sie ponizej progu MRD,
czyli oznacza nieobecno$¢ 1 komorki nowotworowej na 10° biatych komorek krwi.

Tabela 45.

Odsetek pacjentow uzyskujgcych negatywna minimalng chorobe resztkowa analiza w subpopulacji pacjentéow po 1 linii
leczenia

Mediana OB. ‘ ‘ DRd vs Rd
n/N (%) n/N (%) RR [95%CI] NNT [95%CI]

Rodzaj MRD

[mies.]

Negatywna MRD

(na posiomie 10%) 54,82 47/149 (32%) 15/146 (10%) 3,07 [1,80; 5,24] 5[4; 9] 0,000005

Mediana OB.: 54,8 mies.. Dane pochodzg z publikacji Kaufman 2019c.
*Nie odnaleziono danych dla subpopulacji po 2 lub 3 liniach leczenia.

D.4. Analiza bezpieczenstwa

Tabela 46.

Reakcje zwigzane z infuzjg (ang. infusion related reactions) DARA raportowane u 23 pacjentéw leczonych DRd w
nawrotowym lub opornym MM

DRd, n/N (%)

Punkt koncowy

3. stopnia
Ogoétem 135/283 (48%)>° 15/283 (5%)
Kaszel 24/283 (8%) 0/283 (0%)
Dusznosé 24/283 (8%) 2/283 (1%)
Wymioty 16/283 (6%) 1/283 (<1%)
Nudnosci 14/283 (5%) 0/283 (0%)
Skurcz oskrzeli 13/283 (5%) 1/283 (<1%)
Dreszcze 13/283 (5%) 1/283 (<1%)
Swiad 8/283 (3%) 1/283 (<1%)
Podraznienie gardta 8/283 (3%) 0/283 (0%)
Bal glowy 7/283 (2%) 0/283 (0%)
Przekrwienie btony sluzowej nosa 71283 (2%) 0/283 (0%)
Swiszczacy oddech 6/283 (2%) 2/283 (1%)
Obrzek krtani 6/283 (2%) 1/283 (<1%)
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plazmocytowego

Punkt koncowy

DRd, n/N (%)

3. stopnia
Wyciek wodnisty z nosa 6/283 (2%) 0/283 (0%)
Goraczka 6/283 (2%) 0/283 (0%)

Nadcis$nienie

5/283 (2%)

2/283 (1%)

Niedocis$nienie 5/283 (2%) 1/283 (<1%)
Uczucie zimna 5/283 (2%) 1/283 (<1%)
Zwiekszone tzawienie 51283 (2%) 0/283 (0%)
Czestokurcz 51283 (2%) 0/283 (0%)

Uczucie dyskomfortu w klatce piersiowej

5/283 (2%)

0/283 (0%)

Alergiczne zapalenie btony sluzowej nosa 51283 (2%) 0/283 (0%)
Nadmierna potliwos¢ 5/283 (2%) 0/283 (0%)
Niedotlenienie 4/283 (1%) 1/283 (<1%)
Zaczerwienie skory 4/283 (1%) 0/283 (0%)

Pokrzywka 4/283 (1%) 0/283 (0%)

Chrypka 3/283 (1%) 1/283 (<1%)

Bol migsniowo-szkieletowy w klatce piersiowej 3/283 (1%) 1/283 (<1%)
Bol brzucha 3/283 (1%) 0/283 (0%)

Rumien 3/283 (1%) 0/283 (0%)

Wysypka 3/283 (1%) 0/283 (0%)

Mediana OB.:13,5 mies.
U Zadnego pacjenta nie wystgpity IRR 4-5. stopnia.
a) W wigkszosci 1-2. stopnia.

b) W wigkszosci (92% IRR ogotem) wystepujace podczas 1 infuzji.

Tabela 47.

TEAE raportowane u 225% pacjentow oraz TEAE 3.—-4. stopnia raportowane u 25% pacjentéw dla poréwnania
bezposredniego DRd wzgledem Rd u pacjentéw z nawrotowym lub opornym MM dla okresu obserwacji 44,3 mies.

Punkt koncowy

DRd,
n/N (%)

3.-4. stopnia

RD/NNH
[95% CI]

Rd, n/iN
(%)

RD/NNH
[95% CI]

DRd, Rd, n/N

RR [95% Cl] niN (%) (%)

RR [95% Cl]

TEAE hematologiczne

Neutropenia 179/283  135/281 1,32 [1,13; NNH=6[4; 157/283 117/281 1,33 [1,12; NNH =7 [4;
P (63%) (48%) 1,53] 14] (56%) (42%) 1,58] 17]
Goraczka 18/283 8/281 2,23 [0,99; NNH = 28 18/283 8/281 2,23 [0,99; NNH = 28
neutropeniczna (6%) (3%) 5,05] [14; 1453] (6%) (3%) 5,05] [14; 1453]
Niedokrwistosé 111/283  114/281 0,97 [0,79; -0,01 [-0,09; 50/283 60/281 0,83 [0,59; -0,04 [-0,10;
(39%) (41%) 1,18] 0,07] (18%) (21%) 1,16] 0,03]
Matootyvtkowosé 87/283 88/281 0,98 [0,77; -0,01 [-0,08; 42/283 44/281 0,95 [0,64; -0,01[-0,07;
Pty (31%) (31%) 1,26] 0,07] (15%) (16%) 1,40] 0,05]
Limfopenia 19/283 17/281 1,11 [0,59; 0,01 [-0,03; 16/283 12/281 1,32 [0,64; 0,01 [-0,02;
P (7%) (6%) 2,09] 0,05] (6%) (4%) 2,75] 0,05]
TEAE niehematologiczne
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3.-4. stopnia

Punkt koficowy o Rd, n/N

n/N (%) (%)

RD/NNH DRd, Rd, n/N
[95% Cl] n/N (%) (%)

RD/NNH
[95% Cl]

RR [95% CI]

RR [95% CI]

Bi 165/283  105/281 1,56 [1,30; NNH =4 [3; 28/283 11/281 2,53 [1,28; NNH =16
iegunka

(58%)  (37%) 1,87] 7] (10%) (4%) 4,98] [9; 54]
Zmeczenie 110/283  87/281 1,26[0,9998; NNH=12[6; 19/283  12/281  1,57[0,78; 0,02 [-0,01;
e (39%)  (31%) 1,58] 1474] (7%) (4%) 3,18] 0,06]
o ozran';iz:'c"'rig 121/283  78/281  1,54[1,22; NNH=6[4; 5283 5281  099[029;  -0,0001[-
domnowycn | (43%)  (28%) 1,94] 13] (2%) 2%) 3,39] 0,02; 0,02]
Kaszel 00/283  42/281  2,34[1,70; NNH=4[3;  1/283 0/281  2,98[0,12; 0,004 [-0,01;
(35%)  (15%) 3,23] 7] (<1%) (0%) 72,81] 0,01]
Zaarcia 93/283  76/281  1,22[0,94: 0,06[-0,02;  3/283 2/281 1,49[0,25; 0,003 [-0,01;
P (33%)  (27%) 1,57] 0,13] (1%) (1%) 8,85] 0,02]
... 84/283  60/281  1,39[1,04; NNH=12[6; 3/283 4/281 0,74 [0,17; -0,004 [-
Skurcze migsni  30/y (21%) 1,85] 85] (1%) (1%) 3,30] 0,02; 0,01]

Zapalenie jamy  g5093 591981 1,62[1,22; NNH=7[4; 07283  0/281

dtowo- ND ND
osowel (34%)  (21%) 2,14] 17] %)  (0%)

Nudnodci 82/283  51/281  1,38[1,03; NNH=12[6; 6/283 2281  2,98[0,61; 0,01 [-0,01;

29%)  (18%) 1,85] 115] (2%) (1%) 14,63] 0,03]
Bezsennocé 70283 63281  120[0,90;  0,04[003 6283 4281  149[042 0,01 [001;
Q27%)  (22%) 1,60] 0,12] (2%) (1%) 5,22] 0,03]
Goraczka 73/283  40/281  1,81[1,28; NNH=8[5; 9/283  7/281  128[048, 0,01[-0,02;
3 26%)  (14%) 2,57] 19] (3%) (3%) 3,38] 0,03]
DusZno&E 61/283  37/281  1,64[1,13; NNH=11[6; 12/283 2281  596[1,35;  NNH =28
22%)  (13%) 2,38] 45] (4%) (1%) 26,38] [16; 101]
Bol blecsw 71/283  57/281  1,24[0,91; 005[-0,02; 8283 5281  159[0,53;  0,01[-0,01;
P 25%)  (20%) 1,68] 0,12] (3%) (2%) 4,80] 0,04]
Zapalenie ptuc
o podiozu 71/283  46/281  1,53[1,10; NNH=11[6; 43/283 28281  1,52[0,98: 0,05 [-0,00;
infekcyjnym 25%)  (16%) 2,14] 48] (15%)  (10%) 2,38] 0,11]
(pneumonia)

Zapalenie 57/283 48281  1,18[0,83;  0,03[-0,03,  7/283  9/281  0,77[0,29;  -0,01[-0,03;
oskrzeli 20%)  (17%) 1,67] 0,09] (3%) (3%) 2,05] 0,02]
Obrzek 67/283  47/281  1,42[1,01; NNH=14[7; 2/283 4281  0,50[0,09; -0,01 [-0,02;

obwodowy 24%)  (17%) 1,08] 287 (<1%) (1%) 2,69] 0,01]
Womiot 62/283  19/281  3,24[1,99; NNH=6[4; 3/283  4/281  0,74[0,17;  -0,004[-

ymioty (22%) (7%) 5,27] 10] (1%) (1%) 3,30] 0,02; 0,01]
Przewlekle 54/283  46/281  1,17[0,82;  0,03[-0,04; 10/283  9/281  1,10[0,46; 0,003 [-0,03;
zmeczenie (19%)  (16%) 1,67] 0,09] (4%) (3%) 2,67] 0,03]

. 49/283  24/281  2,03[1,28; NNH=11[7; 0/283  0/281

Bol glowy A7%)  (9%) 3,21] 30] (0%) (0%) ND ND
Zaéma 54/283 331281  1,62[1,09; NNH=13[7; 17/283 12281  1,41[0,68;  0,02[-0,02;

(19%)  (12%) 2,42] 70] (6%) (4%) 2,89] 0,05]

51/283 31/281 1,63[1,08, NNH=14[7; 17/283 9/281 1,88 [0,85; 0,03 [-0,01;

Hipokaliemia " 100\ (110 2,47] 83] (6%) (3%) 4.14] 0,06]

Mediana OB.:44,3 mies. Dane pochodzg z publikacji Bahlis 2020

HTA Consulting 2022 (www hta pl) Strona 149



Daratumumab (Darzalex®) skojarzony z lenalidomidem i deksametazonem lub bortezomibem i deksametazonem w terapii nawrotowego lub opornego szpiczaka
plazmocytowego

Tabela 48.

Zdarzenia niepozadane zaistniate w trakcie leczenia (ang. Treatment-emergent adverse events) raportowane u 215%
pacjentéw oraz TEAE 3.—4. stopnia raportowane u 25% pacjentow dla poréwnania bezposredniego DRd wzgledem Rd u
pacjentéw z nawrotowym lub opornym MM? dla okresu obserwacji 13,5 mies.

Ogoétem 3.—4. stopnia

Punkt koncowy

RD/NNH/NNT
[95% CI]

DRd, Rd, n/N
n/N (%) (V)

RD/NNH DRd, Rd, n/N

RR[95%CIl  [9506Cl) /N (%) (%)

RR [95% CI]

TEAE hematologiczne

168/283  121/281 1,38 [1,17; NNH=6[4; 147/283 104/281 1,40 [1,16; NNH =6 [4;

Neutropenia " 5g0/\" (439, 1,63] 12] (52%)  (37%) 1,70] 14]

88/283 98/281 0,89[0,70;  -0,04[-0,12;  35/283 55/281 0,63 [0,43; NNT=14[8;

Niedokrwistos¢ 310y (35%) 1,13] 0,04] (12%)  (20%) 0,93] 85]

76/283 77281 0,98[0,75; -0,01[-0,08;  36/283 38/281 0,94 [0,62; -0,01 [-0,06;

Matoplytkowosé 570y (2704 1,28] 0,07] (13%)  (14%) 1,44] 0,05]
Goraczka 16/283  7/281  2,27[0,95; 0,03[-0,001; 16/283  7/281  2,27[0,95 0,03 [0,001;
neutropeniczna  (6%) (2%) 5,43] 0,06] (6%) (2%) 5,43] 0,06]
Limfooenia  17/283 150281 113[057; 001[-003, 15283  10/281  149[068;  002[-002;
P (6%) (5%) 2,21] 0,04] (5%) (4%) 3,26] 0,05]
TEAE niehematologiczne
Bieaunka 1217283 69/281  1,74[1,36; NNH=5[3; 15283  9/281  165[0,74;  0,02[-0,01;
9 @3%)  (25%) 2,23] 9] (5%) (3%) 3,72] 0,05]
smecsenic  100/283 78281 127[0.996; 008[-0,001; 18283  7/281  2,55[1,08;  NNH=25
¢ (35%)  (28%) 1,63] 0,15] (6%) (2%) 6,02] [13; 203]
ozr‘:‘k"::z:';'rz 90/283 58281  1,54[1,6; NNH=8[5; 3/283  3/281  0,99[020;  -0,0001[-
3 p de‘éhowycﬂ (32%)  (21%) 2,05] 25] (1%) (1%) 4,88 0,02; 0,02]
Zanarcia 831283 711281  1,16[0,89;  0,04[-0,03;  3/283 2281  1,49[025; 0,003 [-0,01;
P (29%)  (25%) 152] 0,11] (1%) (1%) 8,85] 0,02]
Kaszel 82/283 351281  0,80[0,55 -0,02[-0,07;  0/283  0/281 \D \D

(29%) (12%) 1,16] 0,02] (0%) (0%)

73/283 52/281 1,39 [1,02; NNH =13 2/283 5/281 0,40 [0,08; -0,01 [-0,03;

Skurcze migsni (26%) (19%) 1,91] [7; 215] (1%) (2%) 2,03] 0,01]

Zapalenie jamy  go063 43981 1,57 [1,11; NNH=11  0/283  0/281

gardiowo- i ND ND
Hosowel (24%)  (15%) 2,22] [6; 45] (0%) (0%)
Nudnosci 68/283  40/281 1,69[1,18; NNH=10  4/283 0/281 8,94 [0,48; 0,01 [-0,001;
(24%)  (14%) 2,40] [6; 29] (1%) (0%) 165,22] 0,03]
Goraczka 57/283  31/281  1,83[1,22; NNH=10 5/283 4/281 1,24[0,34: 0,003 [-0,02;
a 20%)  (11%) 2,74] [6; 31] (2%) (1%) 4,57] 0,02]
. 55/283  55/281 0,99 [0,71; 0,001 [- 1/283 2/281 0,50 [0,05;  -0,004 [-0,02;
Bezsennos¢ (19%)  (20%) 1,39] 0,07:0,06]  (<1%) (1%) 5,44] 0,01]
DuszNoSE 52283  32/281  1,61[1,07; NNH=14 /283 2281 4,47 [0,97; NNH = 40
(18%)  (11%) 2,43] [7; 87] (3%) (1%) 20,50] [21; 499]
Bol blecow 50/283  48/281  1,03[0,72;  0,01[-0,06;  4/283 4/281 0,99 [0,25; -0,0001 [-
P (18%)  (17%) 1,48] 0,07] (1%) (1%) 3,93] 0,02; 0,02]
Wymi 47/283  15/281  3,11[1,78; NNH=8[6;  3/283 2/281 1,49[0,25; 0,003 [-0,01:
ymioty

(17%) (5%) 5,43 16] (1%) (1%) 8,85] 0,02]

Przewlekte 45/283 36/281 1,24 [0,83; 0,03 [-0,03; 8/283 7/281 1,13 [0,42; 0,003 [-0,02;

zmeczenie (16%)  (13%) 1,86] 0,09] (3%) (2%) 3,09] 0,03]
Obrzek 43/283  37/281  1,15[0,77;  0,02[-0,04;  2/283 3/281  066[0,11; -0,004 [-0,02;
obwodowy (15%)  (13%) 1,73] 0,08] (1%) (1%) 3,93] 0,01]
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Daratumumab (Darzalex®) skojarzony z lenalidomidem i deksametazonem lub bortezomibem i deksametazonem w terapii nawrotowego lub opornego szpiczaka
plazmocytowego

3.-4. stopnia
Punkt koncowy
DRd, Rd, n/N . RD/NNH DRd, Rd, nIN . RD/NNH/NNT
nIN(@%) (%)  RRIS%CIN eecn niN@) (%)  RRIS%CI “ese cp
Infekcja / 79/283 65281  121[091:  0,05[0,02;
zakazenie bd bd ND ND 28%)  (23%) 1,60] 0,12]

Zapalenie ptuc

o podiozu 40/283 37/281 1,07 [0,71; 0,01 [-0,05; 22/283 23/281 0,95[0,54;  -0,004 [-0,05;
infekcyjnym (14%) (13%) 1,63] 0,07] (8%) (8%) 1,66] 0,04]
(pneumonia)

Mediana OB.:13,5 mies.

a) Odnotowano réwniez zakrzepice zyt gtebokich u pacjentéw leczonych DRd vs Rd, odpowiednio 5/283 (2%) vs 11/281 (4%), wtérny pierwotny
nowotwor — DRd: 8/283 (3%), w tym 5/283 (2%) nieinwazyjny, skérny, wtorny pierwotny nowotwdr taki jak rak ptaskonabtonkowy lub rak
podstawnokomarkowy; vs Rd: 10/281 (4%), w tym 5/281 (2%) nieinwazyjny, skérny, wtérny pierwotny nowotwor taki jak rak ptaskonabtonkowy lub
rak podstawnokomorkowy.

Tabela 49.

Zdarzenia niepozadane zaistniate w trakcie leczenia (ang. Treatment-emergent adverse events) raportowane u 215%
pacjentéw oraz TEAE 3.—4. stopnia raportowane u 25% pacjentow dla poréwnania bezposredniego DRd wzgledem Rd u
pacjentéw z nawrotowym lub opornym MM dla okresu obserwacji 25,4 mies.

3.—4. stopnia

Punkt koncowy

DRd, Rd, n/N
n/N (%) (%)

RD/NNH DRd, Rd, n/N
[95% CI] n/N (%) (%)

RD/NNH

RR [95% CI] [95% Cl]

RR [95% CI]

TEAE hematologiczne

N . 172/283  127/281 1,34 [1,15; NNH=6[4; 153/283 112/281 1,36 [1,13; NNH =7 [4;
eutropenia

61%)  (45%) 1,58] 13] (54%)  (40%) 1,62] 16]
Goraczka 17/283 8281  211[0,03; 0,03[-0,002; 17/283  8/281  2,11[0,93; 0,03 [-0,002;
neutropeniczna  (6%) (3%) 4,81] 0,07] (6%) (3%) 4,81] 0,07]
. .. 104/283 109/281 095[0,77; -0,02[-010; 44/283  60/281  0,73[0,51;  -0,06 [-0,12;
Niedokrwistosé (37%) (39%) 1,17] 0,06] (16%) (21%) 1,04] 0,01]
.. 817283  87/281  092[072; -0,02[-010; 39/283  44/281  0,88[0,59;  -0,02[-0,08;
Matoplytkowos¢ 590,y (31%) 1,19] 0,05] (14%)  (16%) 1,31] 0,04]
Limfooenia  18/283 160281 112058 001003 15283 11281  135[0,63;  0,01[-0,02
P (6%) (6%) 2,15] 0,05] (5%) (4%) 2,90] 0,05]
TEAE niehematologiczne
Bicaunka 144/283 891281  1,61[1,31; NNH=5[3; 20/283  9/281  2,21[1,02; NNH=25
9 B51%)  (32%) 1,97] 8] (7%) (3%) 4,76] [13; 420]
Zmecsenie  103/283 85281 120095 006002 18283 10281  179[084 0,03 [0,0%;
¢ (36%)  (30%) 1,52] 0,14] (6%) (4%) 3,80] 0,06]
o oﬁ‘;’;‘ﬁfg'&g 105/283 741281  1,41[1,10; NNH=9[5; 4/283  4/281  099[025  -0,0001 [-
oddechowych ~ (37%)  (26%) 1,80] 31] (1%) (1%) 3,93] 0,02;0,02]
Kaszel 91/283  40/281  2,26[1,62; NNH=5[4;  1/283  0/281  2,98[0,12; 0,004 [-0,01;
(32%)  (14%) 3,15] 9 <1%)  (0%) 72,81] 0,01]
Zavarcia 88/283  74/281  118[091;  005[-0,03; 3283 2281  149[0,25 0,003 [-0,01;
P 31%)  (26%) 1,53] 0,12] (1%) (1%) 8,85] 0,02]
Skurcze micgmi 81283 59281  1,36[102; NNH=13[6; /283 4281 074017,  -0004[-
¢ 29%)  (21%) 1,83] 190] (1%) (1%) 3,30] 0,02; 0,01]

Zapalenie jamy  g,593 54981  1,54[1,14; NNH=9[5; 0/283  0/281

sows] ND ND
Srosowsi (30%)  (19%) 2,08) 29] 0%)  (0%)
Nudnosci 76/283  50/281  1,51[1,0; NNH=11[6; 5283 2281  248[049;  0,01[-0,01;

Q7%)  (18%) 2,07] 44) (2%) (1%) 12,69] 0,03]
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Daratumumab (Darzalex®) skojarzony z lenalidomidem i deksametazonem lub bortezomibem i deksametazonem w terapii nawrotowego lub opornego szpiczaka
plazmocytowego

3.-4. stopnia
Punkt koncowy
DRd,  Rd, n/N . RD/NNH DRd, Rd, niN . RD/NNH
nIN(%) (%)  RRIS%CI eseen  niN@%) (%)  RRIS%CI a5 ¢y
Besconmogs  67/283 61281 100[080;  002[005 4283  4/281  099[025  -0,0001[
24%)  (22%) 1,48] 0,09] (1%) (1%) 3,93] 0,02; 0,02]
Goraczka 67/283  36/281  1,85[1,28; NNH=9[5  7/283 5281  139[045 0,01 [0,02;
3 24%)  (13%) 2,67] 21] (2%) (2%) 4,33) 0,03]
Dusanodé 50283 35281  1,67[1,14; NNH=11[6; 12283 2281  596[1,35  NNH =28
21%)  (12%) 2,46] 43] (4%) (1%) 26,38] [16; 101]
Bololecsy 08283 53281 100[078  002[005 6283 5281  119[037; 0003002
P (20%)  (19%) 1,52] 0,08] (2%) (2%) 3,86] 0,03]
Zapalenie ptuc
o podiozu 58/283 420281  137[0,96; 006[-0,01;  34/283 241281  141[0,86: 0,03 [0,02;
infekcyjnym  (20%)  (15%) 1,97] 0,12] (12%)  (9%) 2,31] 0,08]
(pneumonia)

Zapalenie 531283  46/281  114[0.80; 002004 6283  7/281  085[029;  -0,004-
oskrzeli (19%)  (16%) 164] 0,09] (2%) (2%) 2,50] 0,03: 0,02]
Obrzek 53/283  43/281  122[0,85  003[-0,03 2283  4/281  050[0,09;: -0,01[-0,02:

obwodowy (19%)  (15%) 177] 0,10] <1%)  (1%) 2,69] 0,01]
Wemiot 521283  19/281  2,72[1,65 NNH=8[5; 31283  4/281  074[017:  -0,004[-

ymioty (18%)  (7%) 4,48) 16] (1%) (1%) 3,30] 0,02; 0,01]

Przewlekle  51/283  43/281  118[081; 003[-0,03;  10/283 8281  124[0,50;  0,01[-0,02

zmeczenie (18%)  (15%) 1.71] 0,09] (4%) (3%) 3,10] 0,04]

Bol glowy 431283 22/281  1,94[1,19; NNH=13[7; 07283  0/281 \D \D

(15%) (8%) 3,16] 46] (0%) (0%)

Mediana OB.:25,4 mies. Dane pochodzg z publikacji Dimopoulos 2018a.
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Daratumumab (Darzalex®) skojarzony z lenalidomidem i deksametazonem lub bortezomibem i deksametazonem w terapii nawrotowego lub opornego szpiczaka
plazmocytowego

Aneks E. Pozostate wyniki badan dla Pd

E.1. Ekspozycja na leczenie

Tabela 50.
Ekspozycja na leczenie dla poréwnania posredniego DRd i Pd u pacjentéow z nawrotowym lub opornym MM

Badanie Mediana OB. Mediana okresu leczenia Mediana liczby cykli

[mies.] (zakres) (zakres)

MM002 14,2 113 5 mies. (bd)® 5 (1-38)?
MMO003 4,2 302 12,4 tyg. (bd) 3 (1-16)
KEYNOTE-183 8,1 124 127 dni (IQR: 78-253) 5 (IQR: 3-9)
Baz 2016 bd bd bd bd
ICARIA-MM 11,6 153 24 tyg. (IQR: 11,1-48,0) bd
ELOQUENT 3 Minimum 9,1 57 bd 5 (IQR: 3-10)
IFM2009-02 22,8 43 7,2 mies. (0,2-25) 8 (1-27)
DRd
51,3 283 34,3 mies. (bd) bd
POLLUX
54,8 283 34,3 mies. (0-61,1) bd

IQR - rozstep kwartylny (ang. interquartile range)
a) Dotyczy catego badania (ramig Pd i ramie P).
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Daratumumab (Darzalex®) skojarzony z lenalidomidem i deksametazonem lub bortezomibem i deksametazonem w terapii nawrotowego lub opornego szpiczaka
plazmocytowego

Aneks F. Szczegotowe wyniki badania ENDEAVOR

F.1. Przezycie wolne od progresji

Tabela 51.

Przezycie wolne od progresji (PFS) wg kryteriow IMWG dla poréwnania bezposredniego Kd wzgledem Vd u pacjentéw
z nawrotowym lub opornym MM

Mediana OB.

[ Mediana [95%CI] Mediana [95%CI] HR [95%CI] Wartosé p*
11,9vs 11,1 464 187 mies. [156;NE] 465 9,4 mies. [8,4; 10,4] 0,53 [0,44; 0,65]° <0,0001
19,4 vs 17,7 464 17,6 mies. [bd] 456 9,4 mies. [bd; bd] 0,53 [0,44; 0,63] <0,0001

*Kd vs Vd

**Warto$c¢ p raportowana przez autoréw badania
a) Dane pochodzg z publikacji Siegel 2017.

F.2. Przezycie catkowite

Tabela 52.

Przezycie catkowite (OS) wg kryteriow IMWG dla poréwnania bezposredniego Kd wzgledem Vd u pacjentéw z
nawrotowym lub opornym MM

Kd vd Kd vs Vd
Mediana OB.
[mies.]*

Mediana [95%Cl] Mediana [95%CI] HR [95%CI]

12,5vs 11,9 464 NR [bd] 465 NR [bd] bd bd
37,5vs 36,9° 464 47,6 mies. [42,5;NE] 465 40,0 mies. [32,6; 42,3] 0,79 [0,65; 0,96] 0,010
443vs 437> 464 47,8 mies.[41,9;NE] 465 38,8 mies. [31,7; 42,7] 0,76 [0,63; 0,92] 0,0017
*Kd vs Vd

**Dane dla OS pochodzace publikacji gtéwnej okreslono jako niedojrzate
**Warto$¢ p raportowana przez autoréw badania

a) Dane pochodzg z publikacji Dimopoulos 2017.

b) Dane pochodzg z publikacji Ortowski 2019.

F.3. Odpowiedz na leczenie

Tabela 53.
Odpowiedz na leczenie wg kryteriow IMWG dla poréwnania bezposredniego Kd wzgledem Vd u pacjentow z
nawrotowym lub opornym MM (ocena niezaleznej komisji)

Punkt koncowy

niN (%) niN (%) RR [95%CI] NNT/NNH/RD [95%CI]  Warto$é p*
ORR (CR lub ) )
lepsza, VGPR. PR)  390/464 (77%)  290/465 (63%) 1,23 [1,13; 1,34] 7[5; 12] <0,0001
2CR (CR, sCR) 58/464 (13%) 29/465 (6%) 2,00 [1,31; 3,07] 16 [11; 40] 0,0010
sCR 8/464 (2%) /465 (2%) 0,89[0,35;2,29]  RD =-0,002 [-0,02; 0,02] bd
CR 50/464 (11%) 20/465 (4%) 2,51 [1,52; 4,14] 16 [11; 33] bd
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Daratumumab (Darzalex®) skojarzony z lenalidomidem i deksametazonem lub bortezomibem i deksametazonem w terapii nawrotowego lub opornego szpiczaka

plazmocytowego

Punkt koncowy

n/N (%)

n/N (%)

RR [95%Cl]

NNT/NNH/RD [95%CI]

Wartos¢ p*

VGPR lub lepsza,

2VGPR (VGPR, CR,  252/464 (54%)  133/465 (29%) 1,90 [1,61; 2,24] 44; 6] <0,0001
sCR)
VGPR 194/464 (42%)  104/465 (22%) 1,87 [1,53; 2,28] 6 [4; 8] bd
PR 104/464 (22%)  157/465 (34%) 0,66 [0,54; 0,82] NNH = 8 [5; 17] bd
MR 24/464 (5%) 53/6465 (11%) 0,45 [0,29; 0,72] NNH = 16 [10; 36] bd
SD** 40/464 (9%) 53/465 (11%)  0,76[0,51; 1,12]  RD =-0,03 [-0,07; 0,01] bd
PD 25/464 (5%) 31/465 (7%) 0,81[0,48; 1,35]  RD =-0,01[-0,04; 0,02] bd

Mediana okresu obserwacji: 11,9 vs 11,1 mies.

*Warto$¢ p podawana przez autoréw badania.
**Traktowany jako pozytywny punkt koncowy

F.4.

Minimalna choroba resztkowa

W badaniu ENDEAVOR nie raportowano danych dotyczgcych MRD.

F.5.

Tabela 54.

Zaprzestanie terapii

Zaprzestanie terapii dla poréwnania bezposredniego Kd wzgledem Vd u pacjentéw z nawrotowym lub opornym MM

Punkt koncowy

Mediana OB.
[mies.]

n/N (%)

n/N (%)

RR [95% CI]

Kd vs Vd

RD/NNT [95% CI]

11,9 vs 11,1 263/464 (57%)  351/465 (75%) 0,75 [0,68; 0,83] NNT =6 [5; 8]
Ogotem
44,3 vs 43,7°  428/464 (92%)  435/465 (94%) 0,99 [0,95; 1,02] RD =-0,01 [-0,05; 0,02]
11,9 vs 11,1 117/464 (25%)  168/465 (36%) 0,70 [0,57; 0,85] NNT = 10 [6; 20]
Progresja choroby
44,3 vs 43,7°  189/464 (41%)  210/465 (45%) 0,90 [0,78; 1,05] RD =-0,04 [-0,11; 0,02]
Zdarzenia 11,9 vs 11,1 65/464 (14%) 73/465 (16%) 0,86 [0,63; 1,16] RD =-0,02 [-0,07; 0,02]
niepozadane 443vs437°  101/464 (22%)  96/465 (21%)  -0,02[-0,07;0,02]  RD = 0,01 [-0,04; 0,06]
Niestosowanie si¢ 11,9 vs 11,1 4/464 (<1%) 1/465 (<1%) 4,01 [0,45; 35,73] RD = 0,01 [-0,003; 0,02]
do zalecen lekarza
(non-compliance) 44,3 vs 43,7° 4/464 (<1%) 2/465 (<1%) 2,00 [0,37; 10,89] RD = 0,004 [-0,01; 0,01]
11,9 vs 11,1 6/464 (1%) 19/465 (4%) 0,32 [0,13; 0,79] NNT = 36 [21; 139]
Wycofanie zgody
44,3 vs 43,72 12/464 (3%) 19/465 (4%) 0,63 [0,31; 1,29] RD =-0,01 [-0,04; 0,01]
11,9 vs 11,1 40/464 (9%) 45/465 (10%) 0,89 [0,59; 1,34] RD =-0,01 [-0,05; 0,03]
Decyzja pacjenta
44,3 vs 43,7° 72/464 (16%) 56/465 (12%) 1,29 [0,93; 1,78] RD = 0,03 [-0,01; 0,08]
11,9 vs 11,1 18/464 (4%) 35/465 (8%) 0,52 [0,30; 0,90] NNT = 28 [16; 149]
Decyzja lekarza
44,3 vs 43,7° 32/464 (7%) 40/465 (9%) 0,80 [0,51; 1,25] RD = 0,02 [-0,05; 0,02]
11,9 vs 11,1 13/464 (3%) 9/465 (2%) 1,45 [0,62; 3,35] RD = 0,01 [-0,01; 0,03]
Zgon
44,3 vs 43,72 18/464 (4%) 11/465 (2%) 1,64 [0,78; 3,43] RD = 0,02 [-0,01; 0,04]

HTA Consulting 2022 (www hta pl)

Strona 155



Daratumumab (Darzalex®) skojarzony z lenalidomidem i deksametazonem lub bortezomibem i deksametazonem w terapii nawrotowego lub opornego szpiczaka
plazmocytowego

Mediana OB.

Punkt koncowy [mies.]

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

Inne 44,3 vs 43,7° 0 1/465 (<1%) X X

a) Dane pochodzg z publikacji Ortowski 2019.

F.6. Zdarzenia niepozadane

Tabela 55.

Bezpieczenstwo ogétem dla poréwnania bezposredniego Kd wzgledem Vd u pacjentéw z nawrotowym lub opornym
MM

P . Mediana OB. - e LGB
unkt koncowy [mies.]
' n/N (%) n/N (%) RR [95% CI] RD/NNH [95% CI]
TEAE ogoétem 44,3 vs 43,72 457/463 (99%) 451/456 (99%) 0,998 [0,98; 1,01] -0,002 [-0,02; 0,01]
TEAE 23. stopnia 44,3 vs 43,72 379/463 (82%) 324/456 (71%) 1,15 [1,07; 1,24] NNH =9 [6; 18]
12,5vs 11,9 224/463 (48%) 162/456 (36%) 1,36 [1,17; 1,59] NNH =7 [5; 15]
SAE ogétem
44,3 vs 43,7° 279/463 (60%) 183/456 (40%) 1,50 [1,31; 1,72] NNH =41[3; 7]
TEAE prowadzace
do zaprzestania 44,3 vs 43,7° 137/463 (30%) 121/456 (27%) 1,120,91; 1,37] 0,03 [-0,03; 0,09]
terapii

TEAE prowadzace

do zgonu 44,3 vs 43,7° 32/463 (7%) 22/456 (5%) 1,43 [0,85; 2,43] 0,02 [-0,01; 0,05]

TEAE - zdarzenia niepozgdane zaistniate w trakcie leczenia (ang. tfreatment-emergent adverse events)
a) Dane pochodzg z publikacji Ortowski 2019.
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Tabela 56.
TEAE ogoétem oraz TEAE 23. stopnia raportowane u 230% pacjentéw dla poréwnania bezposredniego Kd wzgledem Vd
u pacjentéw z nawrotowym lub opornym MM dla mediany okresu obserwacji 44,3 vs 43,7 mies..

23. stopnia
Punkt koncowy

Vd, n/N
(%)

RD/NNH Kd, n/N  Vd, n/N RR[95%  RD/NNH/NNT
[95% CI] (%) (%) Cl] [95% Cl]

RR [95% CI]

. .. .. 202/463  130/456 1,53 [1,28; NNH = 6 [4; 80/463 46/456  1,71[1,22; NNH=13[8;
Niedokrwistos¢

(44%) (29%) 1,83] 1] (17%) (10%) 2,40] 36]
Bieaunka 170/463  185/456  0,91[0,77;  -0,04[-0,10;  19/463  40/456 0,47 [0,28; NNT =22 [13;
9 (37%) (41%) 1,07] 0,02] (4%) (9%) 0,80] 67}
Goraczka 151/463  70/456  2,12[1,65; NNH=5[4;  14/463 3/456 4,60 [1,33; NNH =43 [24;
a (33%) (15%) 2,73] 8] (3%) (<1%) 15,89] 156]
Nadciénienie  190/463  69/456  2,14[1,66; NNH=5[4; 69463 15456 4,62[2,68; NNH=8I6;
(32%) (15%) 2,76] 8] (15%) (3%) 7,95] 12]
Zmeczenie 149/463  140/456  1,05[0,87;  0,01[-0,05;  32/463  35/456  0,90[0,57;  -0,01[-0,04;
¢ (32%) (31%) 1,27] 0,07] (7%) (8%) 1,43] 0,03]
b . 149/463  62/456  2,26[1,74; NNH=5[4; 29/463  10/456 2,86 [1,41; NNH =24 [15;
usznosc

(32%)  (14%) 2,93] 7] (6%) (2%) 5,79] 67]

Dane pochodzg z publikacji Ortowski 2019.

F.7. Jakosé zycia

Tabela 57.

Srednia najmniejszych kwadratéw (LSM, ang. least squares mean) dla zmiany wynikéow jakosci zycia mierzonej
kwestionariuszem EORTC QLQ-C30 dla poréwnania bezposredniego Kd wzgledem Vd u pacjentow z nawrotowym lub
opornym MM

Kd vs Vd
Domena

LSM [95% CI] N LSM [95% CI] Réznica LSM [95% Cl]

Globalna ocena jakosci

st 464 bd [bd] 465 bd [bd] 3,51 [1,97; 5,06] <0,0001
Skala funkcjonalna

Funkcjonowanie fizyczne 464 bd [bd] 465 bd [bd] 1,16 [-0,27; 2,60] 0,1120
Funkcjonowanie w rolach bd [bd] 465 bd [bd] 1,74 -0,30; 3.,79] 0,0941

spotecznych

Skala objawowa

Bol 464 bd [bd] 465 bd [bd] -2,35 [-4,30; -0,39] 0,0186
Zmeczenie 464 bd [bd] 465 bd [bd] 1,89 [-3,69; -0,10] 0,0387
Nudnosci i wymioty 464 bd [bd] 465 bd [bd] 0,62 [-1,43; 0,19] 0,1362

LSM — $rednia najmniejszych kwadratéw (ang. least squares mean).
Mediana OB.: 11,9 vs 11,2 mies.. Dane pochodzg z publikacji Ludwig 2019.
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Tabela 58.
Czas do istotnego klinicznie (210 stopniowego) pogorszenia jakosci zycia w zakresie wynikow kwestionariusza EORTC
QLQ-C30 dla poréwnania bezposredniego Kd wzgledem Vd u pacjentéw z nawrotowym lub opornym MM

Kd vs Vd
Mediana OB.
[mies.] Mediana [95% CI] Mediana [95% HR [95% CI] Wartos¢
Cl] p*
Globalnaocena 119 113 464 38mies. [20:4,7] 465 28MeS-28 47710650092 0005
stanu zdrowia 3,5]
Ocena funkcjonalna
Funkcjonowanie 4y q s 143 464  7.0mies. [56:112] 465 O*MESIAT g851070;1,05 0138
emocjonalne 7,5]
Funkcjonowanie 414 9.s 113 464  28mies. 28,38 465 28MeS 128  5g41070,1,0) 0046
spoteczne 3,7]
Funkcjonowanie 1195113 464  4,7mies.[38;66 465 oM [29  gg31060:100 0,046
poznawcze 4,9]
F““';F‘°“°""a"'e 119vs 11,3 464 56 mies. [4,7;7,5] 465 3,8[3,3;56]  0,82[0,68;0,99] 0,039
izyczne
Funkcjonowanie . .
w rolach 119vs11,3 464  28mies.[1,9:29] 465 2 m:,:e;] 22 950,80, 1,13] 0,558
zyciowych ’
Ocena objawoéw
Zmeczenie 119vs 11,3 464  19mies. [1,9:20] 465 9 s (18 090[0,76:1,06] 0,199
Bol 119vs 11,3 464  56mies. [4,7:71] 465 0 mgeg]' 35 086[0,72:1,04 0,128
Nudnosci i 119vs 11,3 464 17.9mies. [11.2:bd] 465 o4 Mies:-[66  o251062:098 0036
wymioty 12,0]
Dusznosé 119vs 11,3 464  29mies. [28:38 200 38 "l'e;'] (2.9 41100,03:1,33 0,242
Bezsennosé 119vs11,3 464 37 mies. [28:47] 200 28 m3'e§]' (1.9 080[0,67:095 0,013
Utrataapetytu  119vs 11,3 464  112mies. [9,4;:bd] 200 95 mée;']' (48 0.66[0,54: 0,81 bd
Biegunka 119vs 11,3 464 103 mies. [8.4:151] 200 56 s [47 0,7110,58;0,88] 0,001
Zaparcia 119vs 11,3 464  bdmies. [152:bd] 283 47 m7ie§]' [36:  047[0,38;0,59] <0,001
Mediana OB.: 11,9 vs 11,2 mies. Dane pochodzg z publikacji Weisel 2019.
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Aneks G. Poszerzona analiza bezpieczenstwaA

G.1. EMA (ADDREPORTS)

Tabela 59.
Zestawienie zdarzen niepozadanych zgtoszonych EMA za pomoca systemu EudraVigilance (stan na luty 2021) [1]

Zdarzenia niepozadane DARA LEN DEX BOR POM KAR

Ogolna liczba zdarzen

- . 4923 136 788 33 381 19 942 24 103 46642
niepozadanych

a) Stan na styczen 2022 roku.

G.2. Raporty WHO / VigiBase

Tabela 60.
Zestawienie liczby zdarzen niepozadanych po zastosowaniu ocenianych interwencji raportowanych przez WHO (stan
na luty 2021) [2]

Catkowita liczba zdarzen niepozadanych danego typu

Zdarzenie niepozadane

LEN DEX BOR POM

Data pierwszego zgtoszenia [rok] 2010 2005 1968 2000 2010 2011
Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego 1060 19 471 9 341 4544 3578 1900
Zaburzenia serca 432 11027 4 699 2 354 1913 1641

Zaburzenia wrodzone, rodzinne i 5 150 216 39 18 17

genetyczne

Zaburzenia stuchu i btednika 26 2227 479 250 431 66

Zaburzenia endokrynologiczne 8 550 765 137 83 35
Zaburzenia wzroku/oka 171 5517 3 504 693 920 194
Zaburzenia zoladkowo-jelitowe 803 31544 13324 6112 4333 1459
Zaburzenia ogolne i stany w miejscu 2354 63 243 17 730 9747 13 429 4435

podania

Zaburzenia watroby i drég zétciowych 92 2 286 1469 604 280 173
Zaburzenia uktadu immunologicznego 231 4 269 2219 460 735 177
Infekcje i infestacje 1578 37 510 13 304 6 406 9 958 2066
Urazy, zatrucia i powiklania 2240 16 566 5891 2961 3174 2020

proceduralne

Niepra“fad;g‘:‘;‘:ff;j‘r""yz‘;da"iac“ 1155 36798 8803 3901 6920 1890
Zaburzenia metabolizmu i odzywiania 297 11022 6 221 2 646 1569 814
Zaburzenia migsniowo-szkieletowe i 407 17 168 4588 2196 3205 892

tkanki tacznej
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Catkowita liczba zdarzen niepozadanych danego typu

Zdarzenie niepozadane

LEN DEX =10] 34 POM
nieokreslons (w tym torbiele i polipy) S92 22855 5125 2680 4584 985
Zaburzenia uktadu nerwowego 836 27 227 11 201 8 641 5191 1460
Ciaza, potég i warunki okotoporodowe 0 44 323 1 0 0
Problemy z produktem 49 216 717 72 55 31
Zaburzenia psychiczne 273 7 329 6 008 1204 1341 612
Zaburzenia nerek i dr6g moczowych 238 10 378 3053 1746 1604 825
Zaburzenia uktadu rozrodczego i piersi 13 1104 672 129 173 21
Zaburzenia uktadu oddechowego 1527 18 560 10 805 3487 3774 1905
Zburzenia skory i tkanki podskornej 418 21672 9149 2572 2948 500
Okolicznosci spoteczne 26 418 181 97 70 85
Procedury chirurgiczne i medyczne 162 907 585 477 93 277
Zaburzenia naczyniowe 453 15023 6 194 2216 1988 939

a) Stan na styczen 2022 roku.
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Aneks H. 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, ktéry punkt koncowy jest oceniany 1° punkt koncowy:
pod katem ryzyka btedu

Okresl oceniany wynik liczbowy. W przypadku wielu alternatywnych analiz, nalezy
podac wyn k liczbowy (np. RR = 1,52 95%CI [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 interwenc;ji (efekt zgodny z intencja 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):

o[] 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
o Ktére z ponizszych zrodet uzyskano, aby oceni¢ ryzyko btedu systematycznego? (zaznacz wszystkie, ktére uzyskano)
e[] Artykuk(y) z czasopisma z wyn kami badania
e[] Protokét badania
o[] Plan analizy statystycznej (SAP)
o[] Rekord z niekomercyjnego rejestru badan (np. ClinicalTrials.gov)
o[] Rekord z rejestru badan firmy (np. GSK Clinical Study Register)
o[] “Szara literatura” (np. niepublikowane prace)
o[] Abstrakty konferencyjne dot. badania
o[] Dokumenty regulacyjne (np. raport z badania klinicznego, pakiet zatwierdzenia leku)
o[] Whiosek do komisji etyki badan
e[] Podsumowanie z bazy grantéw (np. NIH RePRTER lub Research Councils UK Gateway to Research)
o[] Osobista komunikacja z badaczem
o[] Osobista komunikacja ze sponsorem
A Odpowiedz
Pytania Komentarz T/ PT?PN IN/BI)

DOMENA 1: Ryzyko btedu wynikajace z procesu randomizacji

1.1 Czy sekwencja alokacji byta losowa?

1.2 Czy sekwencja alokacji byta utajniona do czasu,
az uczestnicy zostali zrekrutowani i przydzieleni do
interwenc;ji?
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. Odpowiedz
Pytania Komentarz (T/PT/PN/N/BI)

1.3 Czy réznice w parametrach wyjsciowych
pomiedzy grupami sugeruja problem z procesem
randomizac;ji?

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
interwenciji w trakcie badania?

2.2. Czy opiekunowie i osoby dostarczajace
interwencje byly Swiadome, ktéra z interwencji byta
przydzielona pacjentowi w trakcie badania?

2.3. Jesli odpowiedz na pytania 2.1 lub 2.2 byta
T/IPT/BI: Czy wystepowaty 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 pomiedzy grupami?

2.6. Czy zastosowano odpowiednig analize do
oszacowania efektu przypisania do interwenc;ji?

2.7. Jesli odpowiedz na pytanie 2.6 byta N/PN/BI:
Czy istniat potencjat znacznego wptywu (na wyniki)
braku analizy wynikéw uczestnikéw w grupie, do
ktorej 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
uczestnikow?

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?

4.3. Jesli odpowiedz na pytanie 4.1. i 4.2. byta
N/PN/BI: Czy osoba oceniajgca dany punkt
koncowy byta swiadoma, ktorg interwencje

otrzymuje uczestnik badania?
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Odpowiedz

Komentarz

(T/PT/PN/N/BI)

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
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