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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 Lekow
(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

0os

PD

PFS

Inhibitory proteasoméw
(Proteasome inhibitors)

Reakcje zwigzane z infuzjg
(Infusion related reactions)

Isatuksymab

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

Lenalidomid

Brytyjska Agencja ds. Regulacji Lekow 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
porownywanej, 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 uzyskaé pozytywny efekt u jednego
Z nich

(Number needed to treat)

Nie osiggnieto
(Not reached)

Okres obserwac;ji

Catkowity odsetek odpowiedzi
(Overall response rate)

Przezycie catkowite
(Overall survival)

Poziom istotnos$ci statystycznej (warto$¢ 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 /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 niepozadane
(Serious adverse event)
sCR Catkowita odpowiedz na leczenie ,rygorystyczna”
(Stringent complete response)
SD Stabilizacja choroby
(Stable disease)
TFI Czas, jaki uptynat od ostatniego cyklu leczenia
(Treatment-free interval)
TTP Czas do wystgpienia progresji
(Time to progression)
TEAE  Zdarzenia niepozgdane zaistniate w trakcie leczenia
(Treatment-emergent adverse events)
URPL Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw
Biobdjczych
Vvd Bortezomib, deksametazon
VGPR Bardzo dobra odpowiedz czesciowa
(Very good partial response)
WHO  Swiatowa Organizacja Zdrowia
(World Health Organization)
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Streszczenie

e Cel

Celem analizy klinicznej byta ocena skutecznosci i bezpieczenstwa daratumumabu (Darzalex®) stosowanego
w skojarzeniu z lenalidomidem i deksametazonem w ramach schematu DRd (Darzalex®, Revlimid®,
dexamethasone) lub w skojarzeniu z bortezomibem i deksametazonem w ramach schematu DVd (Darzalex®,
Velcade®, dexamethasone) u dorostych pacjentéw z opornym na leczenie i/lub nawrotowym szpiczakiem
plazmocytowym (MM, ang. multiple myeloma). | ENEEEEE
I/ <iuainie w Polsce schemat DVd jest refundowany

w ramach programu lekowego B.54 u pacjentéw, ktorzy spetniajg jedno z ponizszych kryteriéw:

e przebyli jedng linie leczenia obejmujgcg bortezomib oraz przeszczepienie komérek macierzystych szpiku

i celowe jest ponowne leczenie bortezomibem zgodnie z zaleceniami klinicznymi pod warunkiem

niewystepowania polineuropatii obwodowej lub bélu neuropatycznego = 2 stopnia,

e zastosowano u tych pacjentéw 2 lub 3 poprzedzajace linie leczenia, obejmujgce bortezomib i lenalidomid” [1].

o Metodyka

Analize efektywnosci klinicznej przeprowadzono w oparciu o wyniki pierwotnych badan klinicznych odnalezionych
w ramach przegladu systematycznego przeprowadzonego zgodnie z wytycznymi Agencji Oceny Technologii
Medycznych i Taryfikacji oraz z Rozporzadzeniem Ministra Zdrowia w sprawie minimalnych wymagan
dotyczacych raportow HTA. Przeszukano w sposéb systematyczny elektroniczne bazy informacji medycznej
(MEDLINE, EMBASE, CENTRAL).

W pierwszym etapie wyszukiwania doniesien naukowych przeprowadzono przeglad elektronicznych baz
informacji medycznej dotyczacy interwencji — schematéw DRd i DVd. Poszukiwano randomizowanych prob
klinicznych, a takze badan obserwacyjnych i przeglgdow systematycznych dla terapii DRd i DVd. W drugim etapie
wyszukiwania doniesien naukowych przeprowadzono przeglad elektronicznych baz informacji medycznej
poszukujgc badan klinicznych dla komparatora DRd — schematu zioZzonego z pomalidomidu stosowanego
w skojarzeniu z deksametazonem. W trzecim etapie poszukiwano badan umozliwiajgcych poréwnanie interwencji
DRd i DVd z komparatorem - schematem zlozonym =z karfilzomibu stosowanego w skojarzeniu

z deksametazonem.

o Wyniki przeszukania baz informacji medycznych

W oparciu o przeglad systematyczny dla interwencji do analizy klinicznej wigczono:
e 2 badania RCT:

o CASTOR poréwnujgce skuteczno$c¢ i bezpieczenstwo schematéw DVd i Vd,

o POLLUX poréwnujgce skutecznos¢ i bezpieczenstwo schematéow DRd i Rd,

e 6 badan obserwacyjnych dotyczacych efektywnosci rzeczywistej schematéw DVd i DRd,

o 8 przegladdéw systematycznych dotyczgcych oceny skutecznosci i bezpieczehstwa schematéw DVd i DRd.
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Daratumumab (Darzalex®) skojarzony z lenalidomidem i deksametazonem lub bortezomibem i deksametazonem w terapii nawrotowego lub opornego szpiczaka
plazmocytowego

Odnalezione badanie CASTOR umozliwito przeprowadzenie porownania bezposredniego z jednym
komparatorem (DVd vs Vd). Nie zidentyfikowano badan bezposrednio poréwnujgcych DVd z drugim
komparatorem (Rd). Jednakze w toku przeszukania systematycznego zidentyfikowano i wigczono do analizy
klinicznej opublikowane poréwnanie terapii DVd z Rd majgce charakter poréwnania posredniego
z dostosowaniem metodg MAIC (ang. matching-adjusted Indirect comparison). Poréwnanie metodg MAIC oparto
o dane z poziomu pacjentéw pochodzgce z badan CASTOR i POLLUX. W ramach uzupehienia wynikow
porownania MAIC w analizie klinicznej przeprowadzono réwniez poréwnanie o charakterze jakosciowym
tj. w formie tabelarycznego zestawienia wynikbw ww. badan dla ramion DVd i Rd pochodzacych z badan
CASTOR i POLLUX.

Odnalezione badanie kliniczne POLLUX umozliwito przeprowadzenie poréwnania bezposredniego z jednym
komparatorem (DRd vs Rd). Natomiast nie zidentyfikowano badan bezposrednio poréwnujacych DRd
z pozostatymi komparatorami — DVd i Pd. Nie odnaleziono takze badan umozliwiajgcych przeprowadzenie
poréwnania posredniego z dostosowaniem dla terapii DRd i DVd. W zwigzku z powyzszym w ramach analizy
klinicznej przeprowadzono poréwnanie o charakterze jakosciowym tj. w formie tabelarycznego zestawienia
wynikow badan POLLUX dla ramienia DRd i CASTOR dla ramienia DVd. Natomiast w wyniku przeprowadzenia
drugiego przeszukania systematycznego do analizy klinicznej zakwalifikowano 7 badan klinicznych, w ktérych
jedno z ramion obejmowato stosowanie schematu Pd (MM002, NIMBUS (MMO003), Baz 2016, ELOQUENT 3,
IFM2009 02, ICARIA MM, KEYNOTE 183). W analizie klinicznej przeprowadzono poréwnanie schematu DRd z

Pd o charakterze jakosciowym (tabelaryczne zestawienie wynikow).

Nie odnaleziono badan poréwnujacych schematy DRd i DVd z komparatorem dodanym w ramach uzupeienia
raportu  HTA — schematem Kd. Zidentyfikowano natomiast badanie ENDEAVOR, ktére umozliwialo
przeprowadzenie poréwnania posredniego metodg Bichera schematu Kd ze schematem DVd (badanie
CASTOR) poprzez wspolng grupe referencyjng Vd. Nie odnaleziono natomiast badan umozliwiajgcych
przeprowadzenie porownania posredniego metodg Blichera (Kd vs Rd), stgd poréwnanie DRd z Kd miato

charakter jakosciowy (tabelaryczne zestawienie wynikow).

;:II:::Z ;'nalizy klinicznej dla schematéw DVd i DRd stosowanych | szpiczaka plazmocytowego
Schemat Komparator Metodyka poréwnania
vd Poréwnanie bezposrednie (badanie CASTOR)
DVd Rd* Por(')V\_/nanie posrednie z dostosowa_nie_rn typu_ MAIC w qparciu o ba_dania CASTOR
i POLLUX, dodatkowo zestawienie wynikow badan CASTOR i POLLUX

Kd** Poréwnanie posrednie metodg Biichera (CASTOR vs ENDEAVOR)
Rd Poréwnanie bezposrednie (badanie POLLUX)
Dvd Zestawienie wynikow badania POLLUX i CASTOR

DRd Zestawienie wyn kéw badania POLLUX i ramion Pd z badan RCT (MM002, MM003, Baz

Pd 2016, ELOQUENT, IFM2009-02, ICARIA-MM, KEYNOTE-183)

Kd** Zestawienie wynikow badania POLLUX i ENDEAVOR

** Dodano w ramach uzupetnienia raportu HTA.
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Daratumumab (Darzalex®) skojarzony z lenalidomidem i deksametazonem lub bortezomibem i deksametazonem w terapii nawrotowego lub opornego szpiczaka
plazmocytowego

e Charakterystyka badan klinicznych dla daratumumabu

Zaréwno badanie POLLUX (poréwnanie DRd vs Rd) jak i CASTOR (poréwnanie DVd vs Vd) zaprojektowano jako
wieloosrodkowe, otwarte randomizowane proby kliniczne 11l fazy w uktadzie grup réwnolegtych. Do obu badan
wilgczano pacjentdow ze zdiagnozowanym nawrotowym lub opornym MM, ktérzy przeszli przynajmniej jedng
wczesniejszg linig leczenia. Do badania CASTOR wigczono 498 pacjentéw, natomiast do badania POLLUX 569
chorych. W badaniu POLLUX mediana uprzednio stosowanych terapii wynosita 1, podczas gdy w badaniu
CASTOR mediana liczby uprzednio stosowanych terapii wyniosta 2. Najdtuzsze raportowane mediany okresu
obserwaciji przekraczaty 4 lata (POLLUX 54,8 mies., CASTOR 50,2 mies.).

e Wyniki analizy skutecznosci

Poréwnanie bezposrednie DVd vs Vd (badanie CASTOR) oraz DRd vs Rd (badanie POLLUX)

Stosowanie schematu DVd w poréwnaniu z Vd, a takze stosowanie schematu DRd w poréwnaniu z Rd wigzato

sie z istotnym statystycznie (Tabela 2):

e wydtuzeniem czasu wolnego od progres;ji (PFS),

e wydtuzeniem czasu wolnego od kolejnej progresji (PFS2),

e zwiekszeniem prawdopodobienstwa uzyskania ogolnej odpowiedzi na leczenie (ORR), co najmniej catkowitej
odpowiedzi na leczenie (=CR) i co najmniej bardzo dobrej czesciowej odpowiedzi na leczenia (ZVGPR),

¢ zwiekszeniem prawdopodobienstwa uzyskania negatywnej minimalnej choroby resztkowej (MRD) na poziomie
105

Mimo dtugiego, ponad 4-letniego okresu obserwacji mediana przezycia catkowitego nie zostata osiggnieta
zaréwno w badaniu CASTOR, jak i POLLUX.

Tabela 2.
Najwazniejsze wyniki poréwnan bezposrednich: DVd wzgledem Vd oraz DRd wzgledem Rd u pacjentéw z nawrotowym
lub opornym MM

DVd vs Vd (badanie CASTOR)
DRd vs Rd (badanie
Populacja po jednej POLLUX)

Punkt koncowy

Populacja ogélna

uprzedniej linii terapii

16,7 mies. vs 7,1 mies.

Mediana PFS HR = 0,31 [0,24; 0,39]

27,0 mies. vs 7,9 mies.
HR = 0,21 [0,15; 0,31]

45,0 mies. vs 17,5 mies.;
HR = 0,44 [0,35; 0,54]

Mediana PFS2 HR = 0,47 [0,37; 0,58]

34,2 mies. vs 20,3 mies.

49,9 mies. vs 23,1 mies.

HR = 0,37 [0,26; 0,53]

53,3 mies. vs 31,6 mies.;
HR = 0,53 [0,42; 0,66]

Odsetek pacjentow z 85% vs 63%; 92% vs 74%; 93% vs 76%;
ORR RR = 1,34 [1,20; 1,50] RR =1,23 [1,09; 1,39] RR =1,21[1,13; 1,31]
NNT =5 [4; 8] NNT =6 [4; 14] NNT =7 [5; 10]
Odsetek pacjentéw z 15% vs 2%; 21% vs 3%; 33% vs 7%;
negatywna MRD na RR =9,35 [3,39; 25,80] RR =7,72 [2,40; 24,87] RR = 4,84 [3,04; 7,71]
poziomie 10 NNT = 8 [6; 12] NNT =6 [4; 10] NNT =4 [4; 6]

Przezycie catkowite Dane niedojrzate

Dane niedojrzate

Dane niedojrzate

DVd vs Vd: wyniki dla najdtuzszego dostepnego okresu obserwacji (mediana 50,2 mies.).
DRd vs Rd: wyniki dla najdtuzszego dostepnego okresu obserwacji (mediana 54,8 mies.).
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Daratumumab (Darzalex®) skojarzony z lenalidomidem i deksametazonem lub bortezomibem i deksametazonem w terapii nawrotowego lub opornego szpiczaka
plazmocytowego

Poréwnanie posrednie DVd vs Rd

Wyniki poréwnania posredniego z dostosowaniem metoda MAIC wykazaty, ze wsrdd pacjentéow leczonych w

ramach 2. linii terapia DVd w poréwnaniu do Rd przyczynita sie do:

e wydtuzenia czasu wolnego od progresiji (PFS),
e wydluzenia czasu wolnego od kolejnej progresji u pacjentow (PFS2),
e zwiekszeniem prawdopodobienstwa uzyskania ogéinej odpowiedzi na leczenie (ORR) i catkowitej odpowiedzi

na leczenie (CR; Tabela 3).

Tabela 3.
Najwazniejsze wyniki poréownania posredniego (metodg MAIC) DVd wzgledem Rd u pacjentéw z nawrotowym lub
opornym MM

Punkt koncowy DVd vs Rd z dostosowaniem*

PFS HR = 0,68 [0,51; 0,92]

PFS2 HR = 0,47 [0,33; 0,68]
Odsetek pacjentéw z ORR 89% vs 79%; OR = 3,19 [1,61; 6,32]
Odsetek pacjentéw z CR 14% vs 10%; OR = 1,63 [0,76; 3,53]

Mediana okresu obserwacji: DVd: 40 mies., Rd: 44,3 mies.

Ponadto zestawienia tabelaryczne wynikéw dla ramienia DVd z badania CASTOR i ramienia Rd z badania
POLLUX wykazatly znaczng numeryczng przewage schematu trojlekowego nad schematem dwulekowym

w odniesieniu do:

e czasu wolnego od progresji w populacji pacjentéw po 1 uprzedniej linii leczenia (mediana 27,0 mies. vs
19,6 mies.),

e odsetka pacjentéw uzyskujgcych ogdlng odpowiedz na leczenie (ORR) w populacji pacjentéw po 1 uprzedniej
linii leczenia (91% vs 80%),

e odsetka pacjentdow uzyskujgcych negatywng minimalng choroby resztkowej (MRD) na poziomie 10

w populacji pacjentéw po 1 uprzedniej linii leczenia (21% vs 10%).
Poréwnanie DRd vs Pd

Zestawienia tabelaryczne wynikéw dla ramienia DRd z badania POLLUX i ramienia Pd z 7 zidentyfikowanych
badah klinicznych wykazaty znaczng numeryczng przewage schematu trojlekowego nad schematem

dwulekowym w odniesieniu do:

e czasu wolnego od progresji w populacji pacjentéw (mediana 45,0 mies. vs 4-8,4 mies.)

e odsetka pacjentow uzyskujgcych ogolng odpowiedz na leczenie (ORR: 93% vs 31-42%),

e odsetka pacjentow uzyskujgcych negatywng minimalng choroby resztkowej (MRD) na poziomie 10-° (33% vs
0%).

PowyZsze wyniki nalezy jednak interpretowac z ostroznoscig ze wzgledu na wysokg heterogenicznosé badan dla
Pd i badania POLLUX dla DRd w zakresie charakterystyki wyjsciowej pacjentow (mediana wczesniejszych linii
terapii 1 w badaniu dla DRd, 3-5 w badaniach dla Pd) oraz dlugosci czasu trwania okresu obserwaciji.
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Daratumumab (Darzalex®) skojarzony z lenalidomidem i deksametazonem lub bortezomibem i deksametazonem w terapii nawrotowego lub opornego szpiczaka
plazmocytowego

Poréwnanie DRd vs DVd

Zestawienia tabelaryczne wynikéw dla ramienia DRd z badania POLLUX i ramienia DVd z badania CASTOR

wykazaty numeryczng przewage schematu DRd nad DVd w odniesieniu do:

¢ wydtuzenia czasu wolnego od progresji (mediana 45,0 vs 16,7 mies.),

e wydtuzenia czasu wolnego od kolejnej progresji (PFS2 mediana 53,3 mies. vs 34,2 mies.),

¢ odsetka pacjentow uzyskujacych ogolng odpowiedz na leczenie (ORR 93% vs 85%);

e odsetka pacjentow uzyskujacych negatywng minimalng choroby resztkowej (MRD) na poziomie 10 (33% vs
15%).

Poréwnanie posrednie DVd vs Kd

W poréwnaniu posrednim metodg Buchera wykazano, ze przezycie wolne od progresji choroby byto znamiennie
statystycznie dtuzsze wsrdd pacjentéw leczonych schematem DVd w poréwnaniu z grupg pacjentdéw stosujacych
schemat dwulekowy Kd. Mimo dtugiego okresu obserwacji (50,2 mies.) w badaniu klinicznym w dalszym ciggu w
grupie DVd nie osiggnieto mediany OS. W przypadku grupy Kd w ostatniej dostepnej analizie (mediana
obserwacji rowna 44,3mies.) uzyskano mediane przezycia wynoszacag 47,8 miesigca. Nie wykazano

znamiennych statystycznie réznic pomiedzy DVd i Kd odnosnie do odpowiedzi na leczenie.

Tabela 4.
Najwazniejsze wyniki poréwnania posredniego (metoda Biichera) DVd wzgledem Kd u pacjentéw z nawrotowym lub
opornym MM

Punkt koncowy DVd vs Kd

PFS HR = 0,58 [0,43; 0,79]

(05} Mediana nieosiggnieta vs 47,8 mies.
ORR 1,09 [0,95; 1,25]

CR 0,86 [0,40; 7,82]

Poréwnanie DRd vs Kd

Zestawienia tabelaryczne wynikéw dla schematéw DRd i Kd wykazato, ze przy zblizonych okresach obserwacji
zarowno mediany PFS jak i mediana OS dla ramienia DRd nie byly osiagniete, podczas gdy dla ramienia Kd
mediany PFS i OS wyniosty odpowiednio ponad 18 miesiecy i ponad 47 miesiecy. Odsetek pacjentéw
uzyskujgcych ORR byt numerycznie wyzszy w grupie DRd w poréwnaniu z grupg Kd (91% vs 77%).

o Wyniki analizy bezpieczenstwa

Poréwnanie bezposrednie DVd vs Vd

Stosowanie DVd w poréwnaniu z Vd wigzato si¢ z istotnym statystycznie wzrostem ryzyka wystgpienia TEAE
(ang. treatment-emergent adverse event) ogétem (RR = 1,04 [1,004; 1,07]; NNH = 29 [15; 256]). Trzeba dodac¢,
wynik jest na granicy istotnosci statystycznej, a ponadto dane dla tego punktu koncowego dostepne sg jedynie
dla najkrotszego okresu obserwacji (mediana okresu obserwacji 7,4 miesigca). Nie odnotowano natomiast
znamiennych statystycznie réznic pomigdzy grupami DVd i Vd odnosnie do ryzyka wystgpienia cigzkich zdarzen

niepozgdanych ogétem (SAE) oraz zdarzen zaistniatych w trakcie leczenia prowadzacych do zaprzestania terapii.
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Daratumumab (Darzalex®) skojarzony z lenalidomidem i deksametazonem lub bortezomibem i deksametazonem w terapii nawrotowego lub opornego szpiczaka
plazmocytowego

Stosowanie DVd w poréwnaniu z Vd wigzato si¢ z istotnym statystycznie wzrostem ryzyka wystgpienia TEAE 3—
4. stopnia o charakterze hematologicznym, pod postacia:

neutropenii (RR = 2,93 [1,51; 5,65]; NNH = 11 [7; 25]),
matoptytkowosci (RR = 1,40 [1,12; 1,76]; NNH = 7 [4; 22]),
limfopenii (RR = 4,06 [1,70; 9,73]; NNH = 12 [8; 29]).

Poréwnanie bezposrednie DRd vs Rd

Nie odnotowano znamiennych statystycznie réznic pomiedzy grupami DRd i Rd odnosnie do ryzyka wystgpienia
TEAE ogodtem, TEAE prowadzgcych do zaprzestania terapii oraz TEAE prowadzgcych do zgonu, wiekszosci
szczegotowych TEAE oraz TEAE 3-4. stopnia oraz SAE. Stosowanie DRd w poréwnaniu z Rd wigzato sie

natomiast z istotnym statystycznie wzrostem ryzyka wystgpienia:

o TEAE 3—4. stopnia ogétem (RR = 1,12 [1,04; 1,19]; NNH = 10 [6; 28]),
o TEAE 3-4. stopnia pod postacig neutropenii (RR = 1,37 [1,15; 1,62]; NNH = 6 [4; 14]) i biegunki (RR = 2,53
[1,28; 4,98]; NNH = 16 [9; 54] ).

Poréwnanie DVd vs Rd

Nie zaobserwowano znacznych réznic miedzy grupg otrzymujgcg DVd i Rd odnosnie do czestosci wystepowania
TEAE ogdétem, SAE ogétem, a takze TEAE prowadzacych do zaprzestania terapii. W grupie DVd czesciej w
poréwnaniu z grupg Rd wystepowata matoptytkowos¢ (60% vs 32%) oraz kaszel (29% vs 15%), rzadziej
natomiast wystepowaty neutropenia (20% vs 48%), niedokrwistos¢ (30% vs 41%), limfopenia (14% vs 6%) oraz
zmeczenie (23% vs 31%). Roznice miedzy DVd i Rd wystepowaly dla TEAE 3—4. stopnia takich jak
matoptytkowos¢ (46% vs 16%) i limfopenia (10% vs 4%). W grupie DVd rzadziej wystepowata natomiast
neutropenia 3—4. stopnia (14% vs 42%).

Poréwnanie DRd vs Pd

Odsetek pacjentow doswiadczajgcych przynajmniej jednego TEAE byt zblizony w ramieniu Pd (95%-100%) i
ramieniu DRd (99%). SAE wystepowaly czesciej w ramieniu Pd (31-74%) w poréwnaniu z DRd (49%).
Neutropenia wystepowata u 27%-93% pacjentéw leczonych Pd i u 65% pacjentdw z ramienia DRd, a
niedokrwistos¢ u odpowiednio 36%—93% i u 40% pacjentéw. Czestos¢ wystepowania neutropenii 3—4. stopnia
wynosita 21%—65% w ramieniu Pd, natomiast w ramieniu DRd wynosita 57%. Niedokrwisto$¢ w 3—4. stopniu
ciezkosci wystgpita u 21-37% pacjentow otrzymujgcych Pd i 19% pacjentéw otrzymujgcych terapie trojlekowg
DRd, a matoptytkowos¢ u odpowiednio 5%—27% i 15% pacjentéw z ramion Pd i DRd. W przypadku pozostatych

TEAE 3-4. stopnia nie odnotowano znacznych réznic miedzy grupami.
Poréwnanie DRd vs DVd

Obserwowano zblizone odsetki wystepowania TEAE ogdtem, TEAE prowadzacych do zaprzestania terapii oraz
SAE ogdtem w grupach DRd i DVd. W grupie DRd w poréwnaniu z DVd czesciej raportowano neutropenie (65%
vs 20%), biegunke (58% vs 35%), niedokrwistos¢ (40% vs 30%) i zmeczenie (39% vs 23%). W grupie DRd
rzadziej w poréwnaniu z grupg DVd raportowano matoptytkowos¢ (31% vs 60%). Wsrod TEAE 3—4.stopnia w
grupie DRd w poréwnaniu z DVd czesciej raportowano neutropenie (57% vs 14%) i biegunke (10% vs 4%),

natomiast rzadziej odnotowywano przypadki limfopenii (15% vs 46%).
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Daratumumab (Darzalex®) skojarzony z lenalidomidem i deksametazonem lub bortezomibem i deksametazonem w terapii nawrotowego lub opornego szpiczaka
plazmocytowego

Poréwnanie posrednie DVd vs Kd

Poréwnanie posrednie metodg Blchera dotyczgce punktéw koncowych zwigzanych z bezpieczenstwem
wykazato ze stosowanie schematu DVd w poréwnaniu do terapii Kd wigzata sie z istotnie statystycznie wyzszym
ryzykiem wystagpienia zdarzen niepozgadanych zaistniatych w trakcie leczenia (RR = 1,04 [1,01; 1,08]). W grupie
DVd w poréwnaniu do grupy Kd wykazano istotnie statystycznie wyzsze ryzyko byto ryzyko wystgpienia biegunki
(ogotem oraz 3—4.stopnia). Terapia z zastosowaniem Kd w poréwnaniu do terapii DVd wigzata sie z istotnie

statystycznie wyzszym ryzykiem wystgpienia niedokrwistosci (ogétem oraz 3—4.stopnia).
Poréwnanie DRd vs Kd

W grupie Kd w poréwnaniu z grupg DRd obserwowano wyzsze odsetki zaprzestawania terapii ogétem,
zaprzestania terapii z powodu zdarzen niepozagdanych oraz z powodu progresji choroby. Nie obserwowano
znacznych réznic miedzy grupg otrzymujgcg DRd i Kd odnosnie TEAE ogétem i SAE ogdétem. W ramieniu Kd w
poréwnaniu z DRd odnotowywano wiecej TEAE prowadzacych do zaprzestania terapii (16/17% vs 30%).
Analizujgc szczegotowe zdarzenia niepozgdane w grupie DRd czesciej niz w grupie Kd wystepowata biegunka
ogoétem (58% vs 37%) oraz biegunka 3—4. stopnia(10% vs 4%). W grupie DRd rzadziej niz w grupie Kd pojawiata
sie dusznos¢ (22% vs 32%).

e Jakos¢ zycia

Poréwnanie bezposrednie DVd vs Vd

W badaniu CASTOR nie wykazano istotnych statystycznie réznic pomiedzy grupg DVd i Vd w zakresie jakosci
zycia mierzonej kwestionariuszami EORTC QLQ C30, EQ-5D-VAS oraz EQ-5D-5L. Nalezy przy tym dodag¢, ze
obliczenia wtasne przeprowadzone w ramach niniejszej analizy wykazaty istotng statystycznie przewage DVd nad
Vd odnosnie do istotnej klinicznie poprawy w zakresie funkcjonowania poznawczego oraz objawu utraty apetytu
okreslanych w 8. cyklu leczenia mierzonych kwestionariuszem EORTC QLQ C30.

Poréwnanie bezposrednie DRd vs Rd

W badaniu POLLUX nie odnotowano znamiennych statystycznie réznic pomiedzy grupami DRd i Rd odnos$nie do
zmiany wartosci wyj$ciowej lub mediany czasu do poprawy lub pogorszenia globalnej oceny jakosci zycia
mierzonej kwestionariuszem EORTC QLQ C30, EQ 5D 5L i EQ 5D VAS. Nie odnotowano ponadto znamiennych
statystycznie réznic pomiedzy grupami DRd i Rd odnosnie do globalnej oceny stanu zdrowia mierzonej
kwestionariuszem EORTC QLQ-C30, a takze w jej podskalach dotyczacych funkcjonowania emocjonalnego,
poznawczego, fizycznego i w rolach zyciowych oraz dotyczgcych objawéw choroby (m.in. bolu czy dusznosci).
Natomiast stosowanie DRd w poréwnaniu z Rd przyczynito sie do istotnego statystycznie wydtuzenia czasu do
pogorszenia jakosci zdrowia wyrazonej w podskali funkcjonowania spotecznego (HR = 0,80 [0,64; 0,995]).

Poréwnanie posrednie DVd vs Rd

Zestawienie wynikow dotyczacych jakosci zycia wykazato, ze mediany czasu do poprawy jakosci zycia byty
krotsze w przypadku schematu DVd w poréwnaniu z Rd. Natomiast w przypadku czasu do pogorszenia globalnej

oceny jakosci zycia mediana w grupie Rd byta dtuzsza w poréwnaniu z mediang w grupie DVd.
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Poréwnanie DRd vs Pd

Ze wzgledu na roznice w sposobie raportowania wynikow w badaniu POLLUX i badaniach dla Pd poréwnanie ich

nie byto mozliwe.
Poréwnanie DRd vs DVd

Odnotowano dluzsze mediany dla schematu DRd w poréwnaniu z DVd dla czasu do istotnego klinicznie

pogorszenia globalnej oceny jakos$ci zycia mierzonej kwestionariuszem EORTC QLQ C30.

Poréwnanie posrednie DVd vs Kd

W ramach poréwnania posredniego metodg Bilchera odnotowano brak znamiennych statystycznie réznic
pomiedzy DVd i Kd odnosnie do globalnej oceny jakosci zycia oraz domen funkcjonalnych kwestionariusza
EORTC QLQ-C30.

Poroéwnanie DRd vs Kd

Zestawienie wynikéw dla ramion DRd i Kd wskazalo, ze mediana czasu do istotnego klinicznie pogorszenia
jakosci zycia byta numerycznie dtuzsza u oséb stosujgcych schemat DRd w poréwnaniu z Kd w przypadku

globalnej oceny jakosci zycia jak rowniez wiekszosci domen z oceny funkcjonalnej i objawowej.

o Efektywnosé rzeczywista terapii

Skuteczno$¢ schematéw DVd i DRd widoczna byla takze w warunkach rzeczywistej praktyki klinicznej. W
wiekszosci z badan obserwacyjnych dla schematu DRd nie osiggnieto median PFS i OS. Z kolei wérdd pacjentow
leczonych schematem DVd mediana OS nie zostata osiggnieta, natomiast mediana PFS wyniosta 16 miesiecy. Z
kolei odsetek odpowiedzi na leczenie wynosit w przypadku schematu DRd 81%,a w przypadku schematu DVd

79%. Wyniki te sg zblizone do tych notowanych w ramach badan klinicznych (odpowiednio 93% i 85%).

o Podanie podskodrne i dozylne daratumumabu

W oparciu o badanie randomizowane COLUMBA wykazano, ze terapia z zastosowaniem podskérnej formy
podania DARA (DARA SC) nie rézni sie od dotychczas stosowanej terapii z zastosowaniem dozylnej formy
podania (DARA [V) odnosnie do skutecznosci, natomiast a w przypadku zdarzen niepozadanych zwigzanych z
infuzjg leku (IRR) wykazuje istotng statystycznie przewage nad DARA IV (13% vs 34%; RR = 0,37 [0,26; 0,53];
NNT = 5 [4; 7]). Czas podania DARA w formie podskérnej jest bardzo krotki (mediana: 5 minut), podczas gdy
podanie formy dozylnej trwa kilka godzin. Forma podskérna wykazuje zblizony profil farmakokinetyczny do
dozylnej formy DARA; uzyskane dane dotyczgce biodostepnosci sg zblizone, stad obie formy podania leku
(zgodnie z obowigzujgcymi kryteriami EMA) mozna traktowa¢ bioréwnowaznie. Ponadto DARA SC wykazuje

przewage nad DARA IV odnosnie do oceny satysfakcji i zadowolenia pacjentéw z leczenia.

o Whnioski

Schemat DVd stosowany u pacjentéw z opornym lub nawrotowym szpiczakiem plazmocytowym cechuje sie
wysokg skutecznoscia. Jego stosowanie przyczynia sie do wydtuzenia czasu wolnego od progresji choroby jak
rbwniez do poprawy prawdopodobienstwa uzyskiwania odpowiedzi na leczenie oraz zwigkszenia

prawdopodobienstwa uzyskania negatywnej minimalnej choroby resztkowej. Przewaga DVd obserwowana jest
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zaréwno w poréwnaniu ze schematem Vd, Kd jak i ze schematem Rd. Schemat DRd cechuje si¢ bardzo wysoka,
nienotowang dotychczas skutecznoscig. Leczenie DRd w poréwnaniu z Rd w sposob znamienny statystycznie
wplywa na znaczne wydtuzenie czasu wolnego od progresji, a takze na zwiekszenie odsetka os6b z ogdlng
odpowiedzig na leczenie oraz odsetka os6b z negatywng minimalng chorobg resztkowg. Znaczna przewaga
schematu DRd widoczna jest takze w poréwnaniu z terapiami Kd i Pd. Dla obu schematéw DVd i DRd, mimo
dtugiego, ponad 4-letniego okresu obserwacji dane dla przezycia catkowitego pozostajg niedojrzate. Potwierdza
to bardzo wysokiej skutecznos¢ obu terapii — mimo dtugiego okresu obserwacji w badaniu klinicznym w dalszym
ciggu nie osiggnieto mediany przezycia catkowitego. Co wiecej, dostep do nowej, zarejestrowanej w czerwcu
2020 roku podskérnej formy podania daratumumabu wigza¢ sie bedzie z korzysciami dla pacjentéw zwigzanymi
ze znaczne fatwiejszym i krotszym podaniem leku, przy tak samo wysokiej jak przy dozylnej formie podania
skutecznosci. Podsumowujgc bardzo dobre efekty terapeutyczne zwigzane z dodaniem daratumumabu do
schematéw Rd i Vd wskazujg, ze sg to terapie stanowigce odpowiedz na niezaspokojone potrzeby medyczne

pacjentow ze szpiczakiem plazmocytowym w Polsce.
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Daratumumab (Darzalex®) skojarzony z lenalidomidem i deksametazonem lub bortezomibem i deksametazonem w terapii nawrotowego lub opornego szpiczaka
plazmocytowego

Wstep

W kwietniu 2021 roku do wniosku o refundacje daratumumabu (Darzalex®) stosowanego w
skojarzeniu z lenalidomidem i deksametazonem w ramach schematu DRd (Darzalex®, Revlimid®,
dexamethasone) lub w skojarzeniu z bortezomibem i deksametazonem w ramach schematu DVd
(Darzalex®, Velcade®, dexamethasone) u dorostych pacjentow z opornym na leczenie i/lub
nawrotowym szpiczakiem plazmocytowym (MM, ang. multiple myeloma) przygotowano raport HTA, w

ktorym w ramach analiz klinicznej i ekonomicznej wnioskowane interwencje poréwnano z aktualng

praktyka kliniczna tj.:

W ramach odpowiedzi na pismo nr 0T.4231.63.2021.AMK.2 oraz 0T.4231.65.2021.AMK.20
dotyczace minimalnych wymagan, jakie muszg spetnia¢ analizy dotgczone do wniosku o objecie

refundacjg produktu leczniczego Darzalex® stosowanego w schematach DRd i DVd u pacjentow .

_przygotowano raport HTA w wersji 2.0 uwzgledniajac:

W wersji 2.0 raportu HTA poszerzeniu ulegta populacja dla schematu DVd (AKL, AE), do wczes$niej
wskazanych komparatoréw dodano nowy komparator — schemat Kd (APD, AKL, AE, AWB), | EGTGcIzN

_a wyniki AE i AWB zostaly przygotowane w oparciu o aktualne (na dzien 18.02.2022) dane

kosztowe i wartos¢ progu opfacalnosci.

B ramach Analizy Klinicznej w zwigzku z dodaniem nowych poréwnan z Kd uzupetniono
Streszczenie oraz Rozdziaty nr 1.3, 2, 3.1, 13, a takze dodano nowe Rozdziaty nr 3.3.4, 3.3.5, 9, 10,
15.6, 15.7. Z kolei w Aneksie [2] do Analizy Klinicznej dodano Aneks A.3, B.4 oraz F, a w Aneks G

uzupetniono o dane dla karfilzomibu.
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1.2.

1.3.

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

Cel analizy klinicznej

Celem analizy klinicznej byta ocena skutecznosci i bezpieczenstwa daratumumabu (Darzalex®)
stosowanego w skojarzeniu z lenalidomidem i deksametazonem w ramach schematu DRd (Darzalex®,
Revlimid®, dexamethasone) lub w skojarzeniu z bortezomibem i deksametazonem w ramach
schematu DVd (Darzalex®, Velcade®, dexamethasone) u dorostych pacjentéw z opornym na leczenie

i/lub nawrotowym szpiczakiem plazmocytowym (MM, ang. multiple myeloma).

Analiza kliniczna zostata przeprowadzona w oparciu o przeglad systematyczny literatury zgodnie

z wytycznymi AOTMIT i Rozporzgdzeniem Ministra Zdrowia w sprawie Minimalnych Wymagan [3, 4].

Definicja problemu decyzyjnego

Zakres analizy okreslono zgodnie ze schematem PICOS (populacja, interwencja, komparator,
wyniki/punkty kohcowe, metodyka badan). Szczegdtlowe informacje dotyczace schematu
przeprowadzenia analizy klinicznej przedstawiono ponizej (Tabela 5). Opis problemu zdrowotnego, w
tym opis dostepnych wskaznikow epidemiologicznych, populacji docelowej, charakterystyke

interwenciji oraz technologii opcjonalnych przedstawiono w ramach analizy problemu decyzyjnego [5].

e przebyli jedng linie leczenia obejmujgca bortezomib oraz przeszczepienie komoérek
macierzystych szpiku i celowe jest ponowne leczenie bortezomibem zgodnie z zaleceniami

klinicznymi pod warunkiem niewystepowania polineuropati  obwodowej Ilub  bdlu

neuropatycznego = 2 stopnia,

e zastosowano u tych pacjentéw 2 lub 3 poprzedzajgce linie leczenia, obejmujgce bortezomib i

lenalidomid [1].
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Tabela 5.
PICOS dla analiz

Kryteria Kryteria wiaczenia
. e Doros$li pacjenci z opornym na leczenie i/lub nawrotowym szpiczakiem plazmocytowym (MM, ang.
Populacja .
multiple myeloma),

e Daratumumab stosowany w skojarzeniu z

e Daratumumab stosowany w skojarzeniu z

Interwencja lenalidomidem i deksametazonem (schemat DRd) ?&T}Zﬁg'gﬁlﬂ; deksametazonem
o Lenalidomid stosowany w skojarzeniu z
deksametazonem (schemat Rd), o Bortezom b stosowany w skojarzeniu z
e daratumumab stosowany w skojarzeniu z deksametazonem (schemat Vd).
K bortezom bem i deksametazonem (schemat DVd), e lenalidomid stosowany w skojarzeniu z
omparator ) . . .
* pomalidomid stosowany w skojarzeniu z deksametazonem (schemat Rd)**,
deksametazonem (schemat Pd), o karfilzomib stosowany w skojarzeniu z
e karfilzomib stosowany w skojarzeniu z deksametazonem (schemat Kd).

deksametazonem (schemat Kd).

e Przezycie catkowite,

® przezycie wolne od progresji choroby,

e czas do progresji choroby,

e odpowiedz na leczenie,

e czas do uzyskania odpowiedzi na leczenie i czas jej trwania,
Punkty konncowe e negatywny wynik dla minimalnej choroby resztkowe;j,

e czas do kolejnej terapii,

e przezycie wolne od kolejnej progresji choroby,

e bezpieczenstwo terapii,

e jakos¢ zycia,

o parametry farmakokinetyczne i satysfakcja z leczenia (dla oceny form podania IV i S.C.).

e Randomizowane badania kliniczne
Metodyka ¢ badania obserwacyjne (efektywnosci rzeczywistej),
e przeglady systematyczne.

a) przebyli jedng linie leczenia obejmujgcg bortezomib oraz przeszczepienie komoérek macierzystych szpiku i celowe jest ponowne
leczenie bortezomibem zgodnie z zaleceniami klinicznymi pod warunkiem niewystgpowania polineuropatii obwodowej lub bdlu
neuropatycznego = 2 stopnia,

bi zastosowano u tich iac'entéw 2lub 3 ioirzedza'ice linie leczenia, obe'mu'ice bortezomib i lenalidomid [1].
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2.1.

2.2,

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

Metodyka analizy klinicznej

Schemat przeprowadzenia analizy klinicznej

Analiza kliniczna zostata przeprowadzona w oparciu o wynik badan odnalezionych w ramach
przegladu systematycznego wykonanego wg ponizszego schematu:

o okreslenie kryteriow wigczenia badan do analizy,

e opracowanie strategii wyszukiwania doniesien naukowych,

e przeszukanie zrédet informacji medycznej,

e odnalezienie petnych tekstow doniesien naukowych potencjalnie przydatnych w analizie

klinicznej,

o selekcja pierwotnych badan w oparciu o kryteria wtgczenia do analizy,

e opracowanie wynikow badan,

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

e pordéwnanie sity interwencji poszczegoélnych opcji terapeutycznych i opracowanie wnioskow.

Kryteria wigczenia i wykluczenia

Do analizy wigczone zostaly badania kliniczne spetniajgce kryteria dotyczace populacji, interwenciji,
komparatora i metodyki oraz uwzgledniajgce przynajmniej jeden z wymienionych ponizej punktow
koncowych, a dodatkowo niespetniajgce zadnego z kryteridw wykluczenia (Tabela 6). Poszukiwano
badan bezposrednio poréwnujgcych interwencje oceniane ze zdefiniowanymi komparatorami, a biorgc
pod uwage spodziewany brak bezposredniego poréownania DRd wzgledem schematu Pd, okreslono
rowniez kryteria wigczenia i wykluczenia dla badan RCT oceniajacych schemat Pd (Tabela 7).
Ponadto w ramach uzupetnienia niniejszej analizy przeprowadzono przeszukanie systematyczne
majgce na celu identyfikacje badah umozliwiajgcych poréwnanie obu interwencji ze schematem Kd.
Biorgc pod uwage spodziewany brak bezposrednich poréwnan DVd vs Kd oraz DRd vs Kd
poszukiwano badan dla poréwnan Kd vs Vd i Kd vs Rd, ktére umozliwityby poréwnanie posrednie
interwencji poprzez wspoélng grupe referencyjng Vd dla poréwnania posredniego DVd vs Kd oraz Rd

dla poréwnania posredniego DRd vs Kd (Tabela 8).

Tabela 6.
Kryteria wigczenia i wykluczenia badan do analizy klinicznej — przeszukanie dla daratumumabu

Kryteria Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia

o Dorosli pacjenci z opornym na leczenie i/lub nawrotowym szpiczakiem

plazmocytowym (MM). e Pacjenci z

nowozdiagnozowanym,
nieleczonym systemowo
szpiczakiem
plazmocytowym.

Populacja Poszukiwano prac obejmujgcych populacje zgodng z PICO (Rozdz. 1.3), a w

przypadku ich braku poszukiwano prac obejmujgcych populacje i subpopulacje
mozliwie jak najbardziej zblizone do populacji docelowe;.
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Kryteria Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia
e daratumumab stosowany w skojarzeniu e daratumumab stosowany w
Interwencja  z lenalidomidem i deksametazonem skojarzeniu z bortezom bem i o X
(schemat DRd) deksametazonem (schemat DVd)

e [enalidomid stosowany w skojarzeniu z e bortezomib stosowany w

deksametazonem (schemat Rd) skojarzeniu z deksametazonem
o daratumumab stosowany w skojarzeniu (schemat Vd)
z bortezomibem i deksametazonem e lenalidomid stosowany w
Komparator  (schemat DVd) skojarzeniu z deksametazonem X
* pomalidomid stosowany w skojarzeniu (schemat Rd)
z deksametazonem (schemat Pd) e karfilzomib stosowany w
o karfilzomib stosowany w skojarzeniu z skojarzeniu z deksametazonem
deksametazonem (schemat Kd) (schemat Kd)

® Przezycie catkowite,

e przezycie wolne od progresji choroby,

e czas do progresji choroby,

e odpowiedz na leczenie,

e czas do uzyskania odpowiedzi na leczenie i czas jej trwania,

Punkty ® negatywny wynik dla minimalnej choroby resztkowej,

koncowe ¢ czas do kolejnej terapii,

e przezycie wolne od kolejnej progresji choroby,

® bezpieczenstwo terapii,

e jakos¢ zycia,

e parametry farmakokinetyczne i satysfakcja z leczenia (dla oceny form podania

IViSC).

o X

e Badania kliniczne bez
randomizacji, w tym
badania jednoramienne,

e opisy pojedynczych
przypadkow,

e opracowania wtérne
niebedace przeglagdami
systematycznymi.

e Randomizowane badania kliniczne,
Metodyka e badania obserwacyjne (efektywnosci rzeczywistej),
e przeglady systematyczne.

e Badania opubl kowane w jezyku angielskim lub polskim,

e badania opublikowane w postaci petnych tekstéw,

e raporty z badan klinicznych i doniesienia konferencyjne (jako uzupetnienie do
badan dostepnych w postaci petnotekstowej).

e Badania opublikowane
wytgcznie w formie
doniesien konferencyjnych

Inne

IV — podanie dozylne, SC — podanie podskdrne
Tabela 7.
Kryteria wigczenia i wykluczenia badan do analizy klinicznej — przeszukanie dla pomalidomidu

Kryteria Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia

- Lo L e Pacjenci z nowozdiagnozowanym,
e Dorosli pacjenci z opornym na leczenie i/lub nawrotowym

Populacja . p nieleczonym systemowo
szpiczakiem plazmocytowym (MM). szpiczakiem plazmocytowym.
Interwencja e pomalidomid stosowany w skojarzeniu z deksametazonem (Pd) X
Komparator e dowolny o X

o Przezycie catkowite,
e przezycie wolne od progresji choroby,
e czas do progresji choroby,
e odpowiedz na leczenie,
Punkty e czas do uzyskania odpowiedzi na leczenie i czas jej trwania,
korficowe e negatywny wynik dla minimalnej choroby resztkowej,
e czas do kolejnej terapii,
e przezycie wolne od kolejnej progresiji choroby,
® bezpieczenstwo terapii,
e jakos¢ zycia.

o X
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Kryteria Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia

e Badania kliniczne bez randomizaciji,
w tym badania jednoramienne,

Metodyka e Randomizowane badania kliniczne e badania obserwacyjne,
e opisy pojedynczych przypadkéw,
e opracowania wtoérne.

e Badania opubl kowane w jezyku angielskim lub polskim,

Inne e badania opublikowane w postaci petnych tekstéw, e Badania opublikowane wytgcznie w
e raporty z badan klinicznych i doniesienia konferencyjne (jako formie doniesien konferencyjnych
uzupetnienie do badan dostepnych w postaci petnotekstowej).
Tabela 8.

Kryteria wigczenia i wykluczenia badan do analizy klinicznej — przeszukanie dla karfilzomibu

Kryteria Kryteria wtaczenia Kryteria wykluczenia

. _ . e Pacjenci z nowozdiagnozowanym,
e Dorosli pacjenci z opornym na leczenie i/lub nawrotowym

Populacja h . nieleczonym systemowo
szpiczakiem plazmocytowym (MM). szpiczakiem plazmocytowym.
Interwencja e karfilzom b stosowany w skojarzeniu z deksametazonem (Kd) X
e daratumumab stosowany w skojarzeniu z lenalidomidem i
deksametazonem (DRd)
Komparator ° daratumumab stosowany w skojarzeniu z bortezomibem i oX
P deksametazonem (DVd)
® bortezomib stosowany w skojarzeniu z deksametazonem (Vd)
o lenalidomid stosowany w skojarzeniu z deksametazonem (Rd)
e Przezycie catkowite,
e przezycie wolne od progresji choroby,
e czas do progresji choroby,
e odpowiedz na leczenie,
Punkty e czas do uzyskania odpowiedzi na leczenie i czas jej trwania, oX

koncowe e negatywny wynik dla minimalnej choroby resztkowej,
e czas do kolejnej terapii,
e przezycie wolne od kolejnej progresji choroby,
® bezpieczenstwo terapii,
e jakos¢ zycia.

e Badania kliniczne bez randomizaciji,
w tym badania jednoramienne,

e badania obserwacyjne,
e opracowania wtorne.

Metodyka e Randomizowane badania kliniczne.

e Badania opubl kowane w jezyku angielskim lub polskim,
® badania opublikowane w postaci petnych tekstéw, e Badania opublikowane wytgcznie w

e raporty z badan klinicznych i doniesienia konferencyjne (jako formie doniesien konferencyjnych
uzupetnienie do badan dostepnych w postaci petnotekstowej).

Inne

2.3. Wyszukiwanie badan

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

przeprowadzenia analizy i syntezy danych.
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2.3.1. Strategia wyszukiwania

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

(daratumumab), ktére nastepnie potgczono operatorami logicznymi, uzyskujgc strategie wyszukiwania.

W drugim etapie wyszukiwania doniesienn naukowych przeprowadzono przeglad elektronicznych baz
informacji medycznej z zastosowaniem stéw kluczowych odpowiadajgcych komparatorowi dla DRd —
pomalidomidowi, populacji i metodyce, ktdére nastepnie potgczono operatorami logicznymi, uzyskujgc

strategie wyszukiwania.

W trzecim etapie wyszukiwania doniesien naukowych przeprowadzono przeglad elektronicznych baz
informacji medycznej z zastosowaniem stéw kluczowych odpowiadajgcych komparatorowi dla DRd i
DVd (karfilzomib) oraz populacji i metodyce, ktére nastepnie potgczono operatorami logicznymi,

uzyskujgc strategie wyszukiwania.

Nie zawezano wyszukiwania do stéw kluczowych dotyczacych punktéw kohcowych, co pozwolito
uzyskac¢ strategie wyszukiwania o wysokiej czutosci, obejmujgcg wszystkie punkty koncowe
odnoszgce sie zarowno do skutecznosci, jak i do bezpieczenstwa, w tym takze do:

e rzadkich zdarzeh niepozgdanych,

e ciezkich zdarzen niepozgdanych,

o efektywnosci eksperymentalnej.

Strategia wyszukiwania zostata zaprojektowana iteracyjnie. W procesie tym uczestniczyto dwéch
analitykow (-), ktérzy dokonywali kolejnych préb i korekt wyszukiwania, celem identyfikac;ji
wiasciwych stéw kluczowych, ktére nastepnie wykorzystano do zaprojektowania finalnej wers;ji strategii
wyszukiwania. Ostateczne przeszukanie baz danych w oparciu o ustalong strategie przeprowadzita
jedna osoba (J]). Poprawnosé¢ przeprowadzonego wyszukiwania (poprawno$é zapisu stow
kluczowych, zasadno$¢ uzycia operatoréw logicznych itd.) zostata potwierdzona przez innego
analityka (-). Wyniki wyszukiwania w poszczegolnych bazach w oparciu o finalng wersje strategii

wyszukiwania przedstawiono w Aneksie A [2].

2.3.2. Przeszukane elektroniczne bazy informacji medycznej

W celu identyfikacji publikacji odpowiadajgcych problemowi zdrowotnemu przeprowadzono
przeszukanie elektronicznych Zzrédet informacji zgodnie z zaleceniami zawartymi w wytycznych
Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji. [3] Korzystano z:
e elektronicznych baz informacji medycznej, do ktérych zaimplementowano strategie
wyszukiwania,
o referencji odnalezionych doniesien naukowych,

e doniesien z konferencji naukowych,
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¢ rejestrow badan klinicznych.

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

Przeszukanie zrodet informacji medycznej (strategie dla daratumumabu ipomalidomidu)
przeprowadzono w styczniu 2021 roku, a zaktualizowano w marcu 2021 roku (pierwsza aktualizacja) i
kwietniu 2021 roku (druga aktualizacja). Przeszukanie zrodet informacji medycznej w ramach
uzupetnienia analizy o nowy komparator (strategia dla karfilzomibu) przeprowadzono w styczniu
2022 roku. Szczegdétowe informacje na temat uzytych stéw kluczowych wraz z wynikami wyszukiwania

przedstawiono w Aneksie A [2].

2.3.3. Selekcja odnalezionych publikaciji

Na wszystkich etapach selekcja dokonywana byfa niezaleznie przez dwdch analitykdw (-).
Weryfikacja na poziomie abstraktow i tytutdw (etap 1) odbywata sie w ten sposoéb, ze do dalszego
etapu wigczano wszystkie doniesienia uznane za przydatne przynajmniej przez jednego z nich.
W przypadku niezgodnosci opinii w trakcie weryfikacji badan w oparciu o petne teksty doniesien
(etap 1), ostateczne stanowisko uzgadniano w drodze konsensusu lub korzystano z pomocy innego,
niezaleznego analityka (-). Stopien zgodnosci pomiedzy analitykami na etapie analizy petnych

tekstow wynosit 100%.

2.3.4. Charakterystyka i ocena wiarygodnosci badan klinicznych oraz ocena sity

dowodéw naukowych

Ocene wiarygodnosci badania RCT przeprowadzono zgodnie z procedurg oceny ryzyka btedu
systematycznego (RoB2, ang. Risk of Bias version 2) zaproponowang w najnowszym opracowaniu
Cochrane Handbook for Systematic Reviews of Interventions (ver. 6.0) przez The Cochrane
Collaboration [6]. Ocena ta pozwala okresli¢ wptyw rozwigzah metodologicznych, wykorzystanych w
danym badaniu, na jego wiarygodnos¢ i obejmuje kilka kluczowych parametréw, kiére zgrupowano w

5 domenach:

HTA Consulting 2022 (www.hta.pl) Strona 26



2.4,

2.5.

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

e domena 1: generacja kodu przydziatu losowego w procesie randomizacji i ukrycie kodu alokac;ji,

e domena 2: odstepstwa od przypisanych interwencji (zaslepienie uczestnikéw i personelu,
zaslepienie osdb oceniajacych wyniki, rodzaj analizy danych)

e domena 3: analiza danych niekompletnych,

¢ domena 4: metoda pomiaru wynikow,

e domena 5: selektywne raportowanie wynikéw (Aneks [2]).

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

wysokie oraz niejasne ryzyko (pewne zastrzezenia).

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

o kryteriow wiaczenia i wykluczenia pacjentéw do/z badania,

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

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

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

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

Przeglady systematyczne oceniono przy uzyciu skali AMSTAR Il [7].

Ekstrakcja danych z badan klinicznych

Ekstrakcja danych z badan witgczonych do analizy zostata przeprowadzona przez dwéch analitykow
(HH). \astepnie poprawno$é ekstrakeji podlegata weryfikacji przez innego analityka ().

Analiza wynikéw

Analiza statystyczna zostata przeprowadzona przez dwoch analitykéw (] ). Poprawnosé

przeprowadzenia analizy statystycznej podlegata weryfikacji przez innego analityka ().

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

kiedy réznica pomiedzy grupg badang a kontrolng nie byta istotna statystycznie.
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Wyniki dla punktéw koncowych zaleznych od czasu prezentowano w postaci hazardéw wzglednych
(HR, hazard ratio).

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

przedziatami ufnosci.

Przy opracowywaniu wynikéw korzystano z nastepujgcych narzedzi analitycznych: MS Excel oraz
Sophie v. 1.5.0 (program do metaanaliz opracowany przez zespot HTA Consulting — poddany

weryfikacji z programem STATA v. 10.0).

Przeprowadzono poréwnanie posrednie (DVd vs Kd) z dostosowaniem metodg Blichera': interwencje
oceniang i komparator poréwnano najpierw ze wspoélng grupg referencyjng wyznaczajgc ryzyko
wzgledne (RR) wraz z przedzialem ufnosci, a nastepnie obliczono wartosci RR wraz z 95-
procentowymi przedziatami ufnosci [95%CI] dla poréwnania odpowiedniej pary lekow. Poréwnanie
posrednie przeprowadzono w pierwszej kolejnosci dla mozliwie jak najbardziej zblizonych okresow
obserwacji w badaniach i dodatkowo dla najdtuzszego okresu obserwacji z ktéregokolwiek ramienia.
W przypadku braku zblizonych okreséw obserwacji przeprowadzano poréwnanie posrednie dla

najdiuzszych dostepnych okreséw obserwaciji z kazdego z poréwnywanych badan.

W analizie klinicznej ekstrahowano dane z publikacji gtéwnych do badan i dla tych danych
przedstawionych w tabelach nie podawano zrédta. Ponadto ekstrahowano dane z pozostatych
publikacji do badan i dla takich danych przedstawionych formie tabeli kazdorazowo podawano zrédto

w przypisach.

" Bucher HC, Guyatt GH, Griffith LE, Walter SD. (1997) The results of direct and indirect treatment comparisons in meta-
analysis of randomized controlled trials. J Clin Epidemiol 50(6):683—691.
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Wyniki wyszukiwania badan klinicznych

Wyniki przeszukania baz informacji medycznej

W wyniku przeszukania baz informacji medycznej i pozostatych zrodet informacji naukowej oraz ich
aktualizacji odnaleziono tgcznie 4491 pozycji bibliograficznych. Na podstawie tytutéw i abstraktow,
zakwalifikowano do dalszej analizy w oparciu o petne teksty 167 pozyciji bibliograficznych (Rysunek 1).
W oparciu o przyjete kryteria wigczenia i wykluczenia do analizy klinicznej zakwalifikowano 2 badania
kliniczne:
e badanie POLLUX poréwnujgce skutecznos¢ i bezpieczenstwo schematéw DRd i Rd, opisane
w 28 publikacjach,
e badanie CASTOR poréwnujgce skuteczno$¢ i bezpieczenstwo schematéw DVd i Vd, opisane
w 18 publikacjach (Tabela 10).

Ponadto odnaleziono 6 badan obserwacyjnych dotyczgcych efektywnosci rzeczywistej schematow
DVd i DRd opisanych w 6 publikacjach oraz 8 przegladéow systematycznych opisanych
w 7 publikacjach (Rysunek 1).

Ocena schematu DVd w terapii szpiczaka plazmocytowego

Odnalezione badanie kliniczne CASTOR pozwolito na przeprowadzenie poréwnania bezposredniego

z jednym komparatorem (DVd vs V) [

Natomiast nie zidentyfikowano badan bezposrednio poréwnujgcych DVd _
- (Rd). Z uwagi na brak badan poréwnujgcych w sposéb bezposredni oceniang interwencje

wzgledem drugiego komparatora konieczne stato sie przeprowadzenie wnioskowania posredniego. W
toku przeszukania systematycznego zidentyfikowano i wigczono do analizy klinicznej opublikowane
(Diels 2019) poréwnanie terapii DVd z Rd, majgce charakter poréwnania posredniego z
dostosowaniem metodg MAIC (ang. matching-adjusted Indirect comparison). Porébwnanie metodg
MAIC oparto o dane pacjenckie pochodzgce z badan CASTOR i POLLUX. Ponadto w ramach
uzupetnienia wynikéw poréwnania MAIC w analizie Kklinicznej przeprowadzono poréwnanie o

charakterze jakosciowym tj. w formie tabelarycznego zestawienia wynikow ww. badan dla ramion DVd

i Rd pochodzacych z badan CASTOR i POLLUX (Tabela 9) — NG
|

Ocena schematu DRd w terapii szpiczaka plazmocytowego

Odnalezione badanie kliniczne POLLUX umozliwito przeprowadzenie poréwnania bezposredniego
zjednym komparatorem (DRd vs Rd). Natomiast nie zidentyfikowano badan bezposrednio

poréwnujgcych DRd z pozostatymi komparatorami — DVd i Pd.
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Z uwagi na brak badan poréwnujgcych w sposéb bezposredni oceniang interwencje wzgledem
pozostaltych komparatorow konieczne stato sie przeprowadzenie wnioskowania posredniego.
Poszukiwano zatem badan RCT umozliwiajgcych przeprowadzenie poréwnania posredniego
z dostosowaniem. W wyniku analizy opublikowanych przeglagdéw systematycznych (Arcuri 2021,
Dhakal 2020, Weisel 2019, Maiese 2018, Dimopoulos 2018b, Luo 2018, van Beurden-Tan 2017,
Zhang 2017 [8-15]) nie zidentyfikowano badan umozliwiajgcych przeprowadzenie poréownan
posrednich DRd i DVd przez wspodlng grupe referencyjng (metodg Blichera) lub metodg sieciowg (brak
mozliwosci zbudowania sieci potaczen). Przeprowadzona w marcu 2021 roku aktualizacja
przeszukania systematycznego w oparciu o prace Maiese 2018 [10] réwniez nie wskazata na
dostepnos¢ opublikowanych RCT umozliwiajacych porédwnanie posrednie z dostosowaniem. W
zwigzku z powyzszym w ramach analizy klinicznej przeprowadzono poréwnanie o charakterze
jakosciowym tj. w formie tabelarycznego zestawienia wynikow badan zidentyfikowanych w opisanym
powyzej przegladzie systematycznym dla daratumumabu — POLLUX dla ramienia DRd i CASTOR dla
ramienia DVd (Tabela 9).

W celu poréwnania schematu DRd ze schematem Pd przeprowadzono przeszukanie systematyczne
baz informacji medycznej i pozostatych zrodet informacji naukowej ukierunkowane na identyfikacje
badan randomizowanych dla schematu Pd. W wyniku przeszukania pierwotnego i jego 2 aktualizacji
odnaleziono tgcznie 1113 pozycji bibliograficznych. Na podstawie tytutdw i abstraktow,

zakwalifikowano do dalszej analizy w oparciu o petne tekst 99 pozycji bibliograficznych (Rysunek 2).

W oparciu o przyjete kryteria wigczenia i wykluczenia do analizy klinicznej zakwalifikowano 7
randomizowanych badan klinicznych, w ktérych jedno z ramion obejmowato stosowanie schematu Pd:
e badanie MM002 opisane w 8 publikacjach, porownujgce Pd vs P,
¢ badanie NIMBUS (MMO003) opisane w 5 publikacjach, poréwnujgce Pd vs DEX,
¢ badanie Baz 2016 opisane w 2 publikacjach, poréwnujgce Pd vs DEX,
¢ badanie ELOQUENT-3 opisane w 5 publikacjach, poréwnujace Pd vs EloPd,
e badanie IFM2009-02 opisane w 3 publikacjach, poréwnujgce P(21/28)+ LoDEX vs
P(28/28) + LoDEX
e badanie ICARIA-MM opisane w 6 publikacjach, poréwnujgce Pd vs IsaPd
e badanie KEYNOTE-183 opisane w 2 publikacjach, poréwnujace Pd vs Pem + Pd (Tabela 9,
Tabela 11).

Odnalezione RCT dla schematu Pd uniemozliwiaty przeprowadzenie poréwnania posredniego z

dostosowaniem DRd vs Pd przez wspolng grupe referencyjng Rd (met. Blichera).

W wyniku analizy opublikowanych przegladéw systematycznych (Arcuri 2021, Dhakal 2020,
Maiese 2018, Dimopoulos 2018b, Luo 2018, van Beurden-Tan 2017, Zhang 2017 [8, 10-15]), a takze
aktualizacji przeszukania systematycznego w oparciu o prace Maiese 2018 [10] zidentyfikowano
natomiast 4 RCT (MMO09, MM10, Hazarika 2008 — 2 badania opisane w jednej publikacji) dla
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porownania Rd vs DEX, ktére potencjalnie umozliwiatyby poréwnanie DRd z Pd poprzez nastepujgce
przejscia (aczkolwiek zwrdci¢ uwage trzeba na prosty ksztalt sieci, bez zamknietych petli):
e DRd vs Rd — Rd vs DEX — DEX vs Pd (badania POLLUX — MMOQ9 [16], MM10 [17], Hazarika
2008 [18] — MMO003 [19], Baz 2016 [20]).

Na dalszym etapie prac przeprowadzono ocene homogenicznosci odnalezionych badan klinicznych
dla DRd i Pd. W jej wyniku odnotowano, ze znaczny element niepewnosci obnizajgcy wiarygodnosc
potencjalnego poréwnania posredniego DRd z Pd stanowig bardzo rozbiezne charakterystyki
populacji pacjentow opisane w kolejnym rozdziale AKL (Rozdz. 3.3.3). W zwigzku z powyzszym
zdecydowano o odstgpieniu od przeprowadzania poréwnania posredniego DRd z Pd
z dostosowaniem. Opracowano natomiast wytgcznie ocene jakosciowg wynikow leczenia kazdym z
ww. schematoéw, majgc jednak na uwadze, ze interpretacja wynikow poréwnania obu terapii musi by¢

przeprowadzona z duzg ostroznoscia.

Poroéwnanie DVd i DRd ze schematem Kd — uzupetnienie analiz

W wyniku przeszukania baz wiedzy medycznej oraz dodatkowych zrédet zidentyfikowano tgcznie 1487
pozycji bibliograficznych (w tym powtarzajgce sie tytuly). Po usunieciu powtarzajgcych sie tytutow
przeprowadzono selekcje 1220 publikacji na podstawie tytutdw i abstraktéw, kwalifikujgc do dalszej
analizy w oparciu o petne teksty 46 pozycji bibliograficznych (Rysunek 3). Kryteria wigczenia do
analizy klinicznej spetnito 1 badanie randomizowane ENDEAVOR opisane w 17 publikacjach (Tabela
12), ktére porownywato skutecznos$¢ i bezpieczenstwo schematu Kd z Vd. Badanie ENDEAVOR
umozliwiato przeprowadzenie poréwnania posredniego metodg Blchera schematu Kd ze schematem
DVd (badanie CASTOR) poprzez wspolng grupe referencyjng Vd. Nie odnaleziono natomiast badan
dla poréwnania DRd z Kd, a takze badan umozliwiajgcych przeprowadzenie poréwnania posredniego
metodg Bichera (Kd vs Rd), stad poréwnanie DRd z Kd miato charakter jakosciowy (tabelaryczne

zestawienie wynikéw).

Tabela 9.
Metodyka analizy klinicznej dla schematéw DVd i DRd I szpiczaka plazmocytowego
Schemat Komparator Metodyka poréwnania

vd Poréwnanie bezposrednie (badanie CASTOR)

Poréwnanie posrednie z dostosowaniem typu MAIC w oparciu o badania CASTOR i POLLUX,

Dvd Rd* dodatkowo zestawienie wynikéw badan CASTOR i POLLUX
Kd Poréwnanie posrednie metodg Biichera (CASTOR vs ENDEAVOR)
Rd Poréwnanie bezposrednie (badanie POLLUX)
DVd Zestawienie wynikow badania POLLUX i CASTOR
DRd Pd Zestawienie wynikow badania POLLUX i ramion Pd z badarn RCT (MM002, MMO003, Baz 2016,
ELOQUENT, IFM2009-02, ICARIA-MM, KEYNOTE-183)
Kd Zestawienie wynikéw badania POLLUX i ENDEAVOR
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Rysunek 1.
Schemat selekcji badan zgodnie z PRISMA — przeszukanie dla daratumumabu

Pozycje zidentyfikowane w bazach informaciji
medyczne;j
(n =3897)
Aktualizacja przeszukania: 267
Druga aktualizacja przeszukania: 320

! !

Pozycje po eliminacji powtorzen
(n =4491)

Pozycje zidentyfikowane w wyniku
przeszukania innych zrodet
(n=7)

\ 4

Pozycje zakwalifikowane do analizy na
podstawie tytutéw i abstraktow
(n =4491)

Pozycje odrzucone na podstawie analizy
tytutéw i abstraktow:

=L (n = 4321)

v

Pozycje zakwalifikowane do analizy na
podstawie petnych tekstow
(n=170)

analizy petnych tekstow
(n = 112 publikaciji)

\ 4

Giéwne przyczyny wykluczenia:

A

¢ Niezgodna populacja: 5
* Niezgodna interwencja: 33
¢ Niezgodna metodyka: 12

w Pozycje wykluczone na podstawie \

( 2 badania kliniczne wigczone do analizy

jako$ciowe;j: ¢ Niezgodne punkty koncowe: 4
POLLUX (28 publikaciji) e Inne przyczyny: 58
CASTOR (18 publikaciji)*

6 badan dotyczgcych efektywnosci
rzeczywistej (6 publikacji)
8 przegladow systematycznych (8 publikaciji)
\1 poréwnanie posrednie MAIC (2 puinkacje)J

y

0 badan wigczonych do analizy ilosciowej
(metaanaliza)

*Cztery publikacje zawierajg wyniki zarowno dla badania POLLUX jak i CASTOR. taczna liczba niepowtarzajacych sie publikacji dla badania
POLLUX i CASTOR wynosi 42.
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plazmocytowego

Tabela 10.
Publikacje wtaczone do analizy klinicznej — badania dla daratumumabu
Publikacja Typ publikacji Ref.
Badanie kliniczne POLLUX
Dimopoulos 2016a Publ kacja petnotekstowa* [21]
Dimopoulos 2016b Abstrakt konferencyjny [22]
Dimopoulos 2017a Abstrakt konferencyjny [23]
Dimopoulos 2017b Abstrakt konferencyjny [24]
Dimopoulos 2018a Publikacja petnotekstowa [25]
Bahlis 2017a Abstrakt konferencyjny [26]
Bahlis 2017b Abstrakt konferencyjny [27]
Bahlis 2020 Publikacja petnotekstowa [28]
Bhatanagar 2017 Publikacja petnotekstowa [29]
Cook 2020 Abstrakt konferencyjny [30]
Kauffman 2019a Abstrakt konferencyjny [31]
Kauffman 2019b Abstrakt konferencyjny [32]
Kauffman 2019c¢ Poster konferencyjny [33]
Kauffman 2020 Publikacja petnotekstowa [34]
Shah 2016 Abstrakt konferencyjny [35]
Tzogani 2018 Publikacja petnotekstowa [36]
Usmani 2016 Abstrakt konferencyjny [37]
Moreau 2018 Abstrakt konferencyjny [38]
Moreau 2017 Abstrakt konferencyjny [39]
Moreau 2016 Abstrakt konferencyjny [40]
Mateos 2019 Publikacja petnotekstowa [41]
Plesner 2021 Publikacja petnotekstowa [42]
NCT02076009 Raport z clinicaltrials.gov [43]
EUCTR2013-005525-23-SE 2014 Raport z rejestru badan EMA [44]
Badanie kliniczne CASTOR
Palumbo 2016 Publikacja petnotekstowa™* [45]
Lentzsch 2017a Abstrakt konferencyjny [46]
Lentzsch 2017b Abstrakt konferencyjny [47]
Lentzsch 2017¢c Abstrakt konferencyjny [48]
Mateos 2016 Abstrakt konferencyjny [49]
Mateos 2020 Publikacja petnotekstowa [50]
Spencer 2018 Publikacja petnotekstowa [51]
Weisel 2017a Abstrakt konferencyjny [52]
Weisel 2019b Abstrakt konferencyjny [53]
Weisel 2019¢c Poster konferencyjny [54]
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Publikacja Typ publikacji Ref.
Weisel 2020 Publikacja petnotekstowa [55]
Hungria 2021 Publikacja petnotekstowa [56]
NCT02136134 Raport z clinicaltrials.gov [57]

EudraCT 2014-000255-85-PL Raport z rejestru badan EMA [58]
Publikacje dla badan POLLUX i CASTOR
Avet-Louiseau 2021 Publikacja petnotekstowa [59]
Weisel 2019a Publikacja petnotekstowa [60]
Raport EMA oceniajacy lek Darzalex w MM [61]
Raport CADTH oceniajacy lek Darzalex w MM [62]
Przeglady systematyczne
Arcuri 2021 Publikacja petnotekstowa [15]
Dimopoulos 2018b Publikacja petnotekstowa [11
Dhakal 2020 Publikacja petnotekstowa [8]
Luo 2018 Publikacja petnotekstowa [12]
Maiese 2018 Publikacja petnotekstowa [10]
Weisel 2019d Publikacja petnotekstowa [9]
Van Beurden-Tan 2017 Publikacja petnotekstowa [13]
Zhang 2017 Publikacja petnotekstowa [14]
Badania efektywnosci rzeczywistej
Lakshman 2017 Publikacja petnotekstowa [63]
Kobayashi 2019 Publikacja petnotekstowa [64]
Lovas 2019 Publikacja petnotekstowa [65]
Antonolli 2020 Publikacja petnotekstowa [66]
Sunami 2020 Publikacja petnotekstowa [67]
Harvanova 2021 Publikacja petnotekstowa [68]
Poréwnania posrednie

Diels 2019a Abstrakt konferencyjny [69]

Diels 2019b Poster konferencyjny [70]

*Publikacja gtéwna badania POLLUX.
**Publikacja gléwna badania CASTOR
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Rysunek 2.
Schemat selekcji badan zgodnie z PRISMA — przeszukanie dla pomalidomidu

Pozycje zidentyfikowane w bazach informaciji

medycznej Pozycje zidentyfikowane w wyniku
(n=987) przeszukania innych zrédet
Aktualizacja przeszukania: 63 (n=7)

Druga aktualizacja przeszukania: 56

A 4

Pozycje po eliminacji powtorzen

(n=1113)
\ 4
( . - . ) . . .
Pozycje zakwalifikowane do analizy na Pozycje odrzucone na podstawie analizy
podstawie tytutéw i abstraktow > tytutdw i abstraktéw:
(n=1113) L (n=1014)
\_ _J ,
v
( . - . )
Pozycje zakwalifikowane do analizy na J|  Pozycje wykluczone na podstawie
podstawie petnych tekstow analizy petnych tekstow
L (n=99) ) (n = 68 publikacji)

Gtéwne przyczyny wykluczenia:

o Niezgodna metodyka: 11
¢ Niezgodne punkty koncowe: 2

\-Inne przyczyny: 55 J

7 badan klinicznych (31 publikaciji)
wigczonych do analizy jako$ciowej

\ 4

0 badan wigczonych do analizy iloSciowej
(metaanaliza)

Tabela 11.

Publikacje wtaczone do analizy klinicznej — badania RCT dla pomalidomidu

Publikacja Typ publikacji Ref.
MMo003

Miguel 2013a Publ kacja petnotekstowa* [19]
Miguel 2013b Abstrakt konferencyjny [71]
Miguel 2015 Publikacja petnotekstowa [72]
Dimopoulos 2015 Publikacja petnotekstowa [73]
Song 2015 Publikacja petnotekstowa [74]
Weisel 2015 Publikacja petnotekstowa [75]
NCT01311687 Raport z clinicaltrials.gov [76]
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Publikacja Typ publikacji Ref.
EUCTR2010-019820-30 Raport z EU Clinical Trials Register [77]
Raport EMA oceniajacy lek Pomalidomide Calgene [78]
Raport NICE oceniajacy pomalidomid w skojarzeniu z deksametazonem [79]
Raport CADTH oceniajacy lek Pomalyst [80]
MMO002
Richardson 2014 Publ kacja petnotekstowa* [81]
Siegel 2013 Abstrakt konferencyjny [82]
Vij 2012 Abstrakt konferencyjny [83]
NCT00833833 Raport z clinicaltrials.gov [84]
Raport NICE oceniajacy pomalidomid w skojarzeniu z deksametazonem [79]
Baz 2016
Baz 2016 Publ kacja petnotekstowa* [20]
NCT01432600 Raport z clinicaltrials.gov [85]
ELOQUENT-3
Dimopoulos 2018 Publ kacja petnotekstowa* [86]
Dimopoulos 2019 Abstrakt konferencyjny [87]
Weisel 2019 Abstrakt konferencyjny [88]
Weisel 2018 Abstrakt konferencyjny [89]
NCT02654132 Raport z clinicaltrials.gov [90]
IFM-2009-02
Leleu 2013 Publ kacja petnotekstowa* [91]
Leleu 2010 Abstrakt konferencyjny [92]
NCT01053949 Raport z clinicaltrials.gov [93]
ICARIA-MM
Attal 2019 Publ kacja petnotekstowa* [94]
Dimopoulos 2020 Abstrakt konferencyjny [95]
Houghton 2019 Abstrakt konferencyjny [96]
Richardson 2019 Abstrakt konferencyjny [971
NCT02990338 Raport z clinicaltrials.gov [98]
Raport NICE oceniajacy isatuksymab w skojarzeniu z pomalidomidem [99]
KEYNOTE-183
Mateos 2019 Publ kacja petnotekstowa* [100]
NCT02576977 Raport z clinicaltrials.gov [101]

*Publikacja gtéwna danego badania
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Rysunek 3.
Schemat selekcji badan zgodnie z PRISMA — przeszukanie dla karfilzomibu

Pozycje zidentyfikowane w bazach informagii Pozycje zidentyfikowane w wyniku
medycznej przeszukania innych zrédet
(n = 1482) (n = 5)
\ 4 \ 4

Pozycje po eliminacji powtorzen
(n =1220)

A 4

Pozycje zakwalifikowane do analizy na 1

podstawie tytutéw i abstraktow
(n = 1220) J L (n = 11774)

‘L f Pozycje wykluczone na podstawie \
[ Pozycje zakwalifikowane do analizy na W analizy petnych tekstow

( Pozycje odrzucone na podstawie analizy
tytutéw i abstraktow:

I
>

podstawie peinych tekstow (29)
(n=46)

v

Gtoéwne przyczyny wykluczenia:

¢ Niezgodna metodyka: 1
L 4 ¢ Niezgodne punkty koncowe: 5

) e Inne przyczyny: 23
1 badania kliniczne wtgczone do analizy \ j

jakosciowej: ENDEAVOR (n = 17 publikacji)

J
A\ 4
~
0 badan wigczonych do analizy ilosciowej
(metaanaliza)
J

Tabela 12.
Publikacje wtaczone do analizy klinicznej — badanie RCT dla karfilzomibu

Publikacja Typ publikacji
ENDEAVOR

Dimopoulos 2016 Publ kacja petnotekstowa* [102]
Dimopoulos 2017 Publikacja petnotekstowa [103]
Dimopoulos 2019 Publikacja petnotekstowa [104]
Goldschmith 2018 Publikacja petnotekstowa [105]
Ludwig 2019 Publikacja petnotekstowa [106]
Moreau 2017 Publikacja petnotekstowa [107]
Moreau 2016 Abstrakt konferencyjny [108]
Moreau 2015 Abstrakt konferencyjny [109]
Ortowski 2019 Publikacja petnotekstowa [110]
Chng 2017 Publikacja petnotekstowa [111]
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3.2.

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

Publikacja Typ publikacji Ref.
Siegel 2017 Abstrakt konferencyjny [112]
Weisel 2019 Publikacja petnotekstowa [60]

NCTO01568866 Raport z clinicaltrials.gov [113]
EUCTR 2012-000128-16 Raport z EU Clinical Trials Register [114]
Raport EMA oceniajacy lek karfilzomib [115]

Raport FDA oceniajacy lek karfilzomib [116]

Raport NICE oceniajacy karfilzomib w skojarzeniu z deksametazonem [117]

*Publikacja gtéwna

Charakterystyka i ocena wiarygodnosci badan

3.2.1. Badanie CASTOR (DVd vs Vd)

Badanie CASTOR bylo wieloosrodkowg, randomizowang, otwartg probg kliniczng Il fazy.
Randomizacja w badaniu CASTOR zostata przeprowadzona ze stratyfikacja odnosnie do liczby
zastosowanych wczesniej terapii (1 vs 2 vs 3 vs 23), stadium choroby wg ISS (I vs Il vs Ill) oraz

uprzedniej terapii zawierajgcej bortezomibu (tak vs nie).

tacznie randomizacji podlegato 498 pacjentéw. Do grupy badanej tj. leczonej schematem DVd
(daratumumab, bortezomibu i deksametazon) zrandomizowano 251 pacjentéw, a do grupy kontrolnej

tj. leczonej schematem Vd (bortezomibu i deksametazon) zrandomizowano 247 pacjentow.

DARA podawano dozylnie w dawce 16 mg/kg mc.:
e raz w tygodniu (w 1., 8., i 15. dniu) przez 8 tygodni podczas 1.—3. cyklu leczenia,
¢ kolejno co 3 tyg. (w 1. dniu) przez 16 tygodni podczas 4.—8. cyklu leczenia,

e nastepnie co 4 tygodnie w kolejnych cyklach leczenia.

Leczenie DARA kontynuowano do wystgpienia progresji choroby, nieakceptowalnego poziomu

toksycznosci lub wycofania zgody przez pacjenta.

BOR byt podawany podskoérnie w dawce 1,3 mg/m2w 1., 4,8. i 11. dniu podczas 8 cykli leczenia. DEX
podawano doustnie lub dozylnie w dawce 20 mgw 1., 2., 4., 5., 8., 9., 11. i 12. dniu 8 cykli leczenia. U
pacjentdw powyzej 75r.z., pacjentow ze wskaznikiem BMI<18,5, a takze u pacjentéw, u ktérych
wystepowaty zdarzenia niepozgdane zwigzane ze stosowanie glikokortykosteroidow protokdt badania

dopuszczat redukcje dawki DEX do 20 mg/tydzien.

Charakterystyka wyjsciowa populacji wigczonej do badania byla poréwnywalna pomiedzy grupg
badang i kontrolng. Populacje badania CASTOR stanowili pacjenci ze szpiczakiem plazmocytowym

(MM, ang. multiple myeloma). Mediana wieku pacjentéw wynosita 64 lata (zakres od 30 do 88 lat).
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Mediany liczby wczesniejszych terapii w grupie badanej i kontrolnej wyniosty po 2. Oporno$¢ na
ostatnig linie leczenia wystepowata u odpowiednio 30% i 34% pacjentéow (Tabela 13). U odpowiednio
49% i 46% pacjentéw z grup DVd i Vd zastosowano do tej pory jedng linie leczenia. Po 39%
pacjentow z kazdej grupy miata MM w | stadium zaawansowania, natomiast choroba w Il stadium i
[l stadium wystepowata odpowiednio u 38% vs 41% i 24% vs 21% pacjentow z grupy badanej i
kontrolnej. U odpowiednio 23% i 22% pacjentéw wystepowat MM o wysokim ryzyku cytogenetycznym,
tj. z obecnosciag delecji 17p, translokacjg (4;14) lub translokacjg (14;16), natomiast pozostali pacjenci

cechowali sie MM bez obecno$ci aberrac;ji.

Badanie CASTOR ma status badania w toku. Do tej pory przeprowadzono 6 analiz posrednich

badania (Tabela 14), a najdiuzszy okres obserwacji wynosi ponad 4 lata (mediana 50,2 mies.).

Tabela 13.
Wczesniejsze leczenie chorych z MM wiaczonych do badania CASTOR
Charakterystyka pacjentow Dvd vd
Liczebnosé grup 251 247
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)
Odsetek pacjentow, ktérzy przebyli wytacznie jedna linie leczenia 49% 46%
Odsetek pacjentow, ktérzy nie przebyli ASCT 62% 60%
Ogotem 67% 70%
Bortezomib 65% 66%

Odsetek pacjentow, ktoérzy byli leczeni terapia

zawierajacg inhibitor proteasomu (IP)

Karfilzomib 5% 4%

lksazomib 5% 3%

Ogotem 71% 80%

Odsetek pacjentow, ktorzy byli leczeni terapia Lenalidomid 36% 49%
zawierajaca lek immunomodulujacy (IMiD) Pomalidomid 3% 3%
Talidomid 50% 49%

Opornosé¢ (%) na wczesniejsza terapie

Na ostatnig linie leczenia 30% 34%
Tylko na IP bd bd
Tylko na IMiD bd bd
Na IP i IMiD bd bd

Tabela 14.
Analizy posrednie w badaniu CASTOR

Analiza posrednia Cut-off Mediana okresu obserwacji

1A1 11 stycznia 2016 roku 7,5 mies.
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Analiza posrednia Mediana okresu obserwacji
1A2 bd 13,0 mies.
1A3 11 stycznia 2016 roku 19,4 mies.
1A4 2 pazdziernika 2018 roku 40,0 mies.
1A5 bd 47,0 mies.
1A6 bd 50,2 mies.

Pierwszorzedowym punktem kohncowym badania CASTOR byto przezycie wolne od progresji (PFS).
W badaniu analizowano takze odpowiedz na leczenie oceniang zgodnie z kryteriami IMWG, czas do
wystgpienia odpowiedzi na leczenie oraz czas jej trwania, przezycie catkowite (OS), obecnos¢

minimalnej choroby resztkowej (MRD), bezpieczenstwo terapii oraz jakos¢ zycia pacjentow.

Analize skutecznosci terapii przeprowadzono zgodnie z zaplanowanym leczeniem uwzgledniajgc
wszystkich zrandomizowanych pacjentéw (populacja zgodna z intencjg leczenia, ITT, ang. intention to
treat). Bezpieczenstwo oceniono zgodnie ze zmodyfikowang intencjg leczenia (mITT), uwzgledniajgc

pacjentow, ktorzy otrzymali co najmniej 1 dawke przypisanego schematu leczenia.

Ryzyko btedu systematycznego w badaniu oceniono jako niskie (Tabela 15). Szczegotowag

charakterystyke oraz ocene wiarygodnosci CASTOR przedstawiono w Aneksie [2].

Tabela 15.
Skrécona ocena wiarygodnosci badania CASTOR wg skali Cochrane

Domena CASTOR

Domena 1: Ryzyko btedu wynikajace z procesu randomizacji N

Domena 2: Ryzyko btedu wynikajace z odstepstw od przypisanych interwencji N*

Domena 3: Ryzyko btedu wynikajace z brakujacych danych

Domena 4: Ryzyko btedu przy pomiarze punktu koncowego

Domena 5: Ryzyko btedu przy selekcji raportowanego wyniku

N
N
N
N

Podsumowanie

W — wysokie; N — niskie; PW — pewne zastrzezenia
*Pomimo braku zaslepienia, ryzyko w domenie zostato ocenione jako niskie ze wzgledu na kontekst catego badania (analiza wynikéw
skutecznosci ITT, brak odchylen w liczbie pacjentéw, ktorzy nie otrzymali zaplanowanego leczenia)

3.2.2. Badanie POLLUX (DRd vs Rd)

Badanie POLLUX stanowito wielkoosrodkowg, randomizowana, otwartg prébe kliniczng Il fazy w
ukftadzie grup réwnolegtych, w ramach ktorej zastosowano randomizacje ze stratyfikacjg odnosnie do
liczby zastosowanych wczesniej terapii (1 vs 2 vs 3 vs 23), stadium choroby wg ISS (I vs Il vs Ill) oraz

uprzedniej terapii zawierajgcej lenalidomid (nie vs tak).

W ramach badania zrandomizowano 569 pacjentow, w tym 286 pacjentéow do grupy badanej, leczonej
schematem DRd zawierajagcym daratumumab (DARA), lenalidomid (LEN) i deksametazon (DEX) oraz
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283 pacjentéw do grupy kontrolnej, leczonej schematem Rd. Wszystkie leki stosowano w ramach
28-dniowych cykli leczenia, ktoére kontynuowano do momentu wystgpienia progresji choroby,

nieakceptowalnego poziomu toksycznosci, wycofania zgody przez pacjenta lub zgonu.

DARA podawano dozylnie w dawce 16 mg/kg mc.:
e raz w tygodniu (w 1., 8., 15. i 22. dniu) przez 8 tygodni podczas 1. i 2. cyklu leczenia,
¢ kolejno co 2 tyg. (w 1., 15. dniu) przez 16 tygodni podczas 3.—6. cyklu leczenia,

¢ inastepnie co 4 tygodnie w kolejnych cyklach leczenia.

LEN podawano doustnie w 1-21. dniu cyklu leczenia, w dawce 25 mg/dziennie gdy klirens kreatyniny
wynosit >60 ml/min lub w dawce 10 mg/dziennie gdy klirens kreatyniny wynosit 30—60 ml/min. W
ramieniu DRd deksametazon stosowano doustnie, z podzieleniem dawki na pét: 20 mg przed infuzjg
DARA jako profilaktyka reakcji zwigzanych z infuzjg (IRR, ang. infusion related reactions) oraz
pozostate 20 mg w kolejnym dniu. Natomiast w grupie kontrolnej deksametazon podawano doustnie w

dawce 40 mg, raz w tygodniu.

W badaniu uczestniczyli dorosli pacjenci ze szpiczakiem plazmocytowym (MM, ang. multiple
myeloma). Zakres wieku pacjentéw wynosit od 34 do 89 lat, a mediana wieku wynosita 65 lat.
Charakterystyka wyjsciowa populacji wigczonej do badania byla poréwnywalna pomiedzy grupg
badang i kontrolng. U wszystkich pacjentéw zdiagnozowano nawrotowego lub opornego MM, a kazdy
z nich przeszedt przynajmniej jedng wczesniejszg linie leczenia. Mediany liczby wczesniejszych terapii
w grupie badanej i kontrolnej byly poréwnywalne i wynosity odpowiednio 1 (zakres 1-11) oraz 1
(zakres 1-8). Okoto potowa chorych przebyta uprzednio wytgcznie jedng linie leczenia MM (52%
chorych). Wiekszos¢ pacjentéw leczona byta uprzednio schematami zawierajgcym bortezomib (84%
pacjentdow), a 37% pacjentow nie przebyto w ramach wczesniejszego procesu terapeutycznego
autologicznego przeszczepia komoérek macierzystych szpiku (ASCT, ang. autologous stem cell
transplantation) (Tabela 16). U wiekszosci pacjentow stopien ich sprawnosci oceniony w skali ECOG
wynosit 0 (51%) lub 1 (45%). Prawie potowa pacjentow badania miala MM w | stadium
zaawansowania (49%), natomiast choroba w Il stadium i lll stadium wystepowata odpowiednio u 32% i
20% pacjentow. Ponadto 16% pacjentdw cechowato sie¢ MM o wysokim ryzyku cytogenetycznym, {j. z
obecnoscig delecji 17p, translokacjg (4;14) lub translokacjg (14;16), natomiast pozostali pacjenci

cechowali sie MM bez obecnosci aberracji (84%).

Badanie POLLUX jest w toku. W jego ramach przeprowadzono do tej pory szes¢ analiz posrednich
(IA, ang. interim analysis), a najdtuzsza mediana okresu obserwacji wynosi ponad 4 lata (54,8 mies.;
Tabela 17).

Tabela 16.
Wczesniejsze leczenie chorych z MM wiaczonych do badania POLLUX
Charakterystyka pacjentow DRd Rd
Liczebnos¢ grup 286 283
Czas od diagnozy MM (w latach): mediana (zakres) 3,5 (0,4-27,0) 4,0 (0,4-21,7)
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Charakterystyka pacjentéw DRd Rd
Liczba wczesniejszych linii terapii: mediana (zakres) 1(1-11) 1(1-8)
Odsetek pacjentow, ktorzy przebyli wylacznie jedna linie leczenia 52% 52%

Wczesniejsza terapia (%)

Odsetek pacjentow, ktorzy nie przebyli ASCT 37% 36%
Ogotem 86% 86%
Bortezomib 84% 84%

Odsetek pacjentow, ktérzy byli leczeni terapia

zawierajacg inhibitor proteasomu (IP)

Karfilzomib 2% 2%

lksazomib 1% 1%

Ogotem 55% 55%

Odsetek pacjentow, ktorzy byli leczeni terapia Lenalidomid 18% 18%
zawierajaca lek immunomodulujacy (IMiD) Pomalidomid 1% 0%
Talidomid 43% 44%

Opornosé¢ (%) na wczesniejsza terapie

Na ostatnig linie leczenia 28% 27%
Na bortezomib 21% 21%
Tylko na IP 20% 16%

Tylko na IMiD 4% 4%

Na IP i IMiD 2% 5%

a) TFI definiowany jako czas od zakonczenia ostatnio zastosowanej wczes$niejszej linii terapii do momentu randomizacji.

Tabela 17.
Analizy posrednie w badaniu POLLUX
Analiza posrednia Cut-off Mediana okresu obserwacji
1A1 7 marca 2016 roku 13,5 mies.
1A2 bd 17,3 mies.
1A3 7 marca 2017 roku 25,4 mies.
1A4 10 pazdziern ka 2018 roku 44,3 mies.
IA5 bd 51,3 mies.
1A6 bd 54,8 mies.

Pierwszorzedowym punktem koncowym badania POLLUX byto przezycie wolne od progresji (PFS) z
progresjg stwierdzong przy uzyciu zwalidowanego algorytmu komputerowego, ktéry potgczyt wyniki
laboratoryjne (np. poziom biatka M) oraz wyniki badan obrazowych, i ostatecznie wygenerowat wynik
wedtug kryteriow IMWG. W badaniu analizowano takze odpowiedz na leczenie oceniang zgodnie z
kryteriami IMWG, czas do wystgpienia odpowiedzi na leczenie oraz czas jej trwania, przezycie
catkowite (OS), obecno$¢ minimalnej choroby resztkowej (MRD), bezpieczenstwo terapii oraz jako$é

zycia pacjentow.
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Analize skutecznosci terapii przeprowadzono zgodnie z zaplanowanym leczeniem uwzgledniajgc
wszystkich zrandomizowanych pacjentéw (populacja zgodna z intencjg leczenia, ITT, ang. intention to
treat). Bezpieczenstwo oceniono zgodnie ze zmodyfikowang intencjg leczenia (mITT), uwzgledniajgc

pacjentow, ktorzy otrzymali co najmniej 1 dawke przypisanego schematu leczenia.

Ryzyko bftedu systematycznego w badaniu oceniono jako niskie we wszystkich analizowanych
obszarach (Tabela 18). Szczegdlowg charakterystyke oraz ocene wiarygodnosci POLLUX

przedstawiono w Aneksie [2].

Tabela 18.
Skrécona ocena wiarygodnosci badania POLLUX wg skali Cochrane

Domena POLLUX

Domena 1: Ryzyko btedu wynikajace z procesu randomizacji N

Domena 2: Ryzyko btedu wynikajace z odstepstw od przypisanych interwencji N*

Domena 3: Ryzyko btedu wynikajace z brakujacych danych

Domena 4: Ryzyko btedu przy pomiarze punktu koncowego

Domena 5: Ryzyko btedu przy selekcji raportowanego wyniku

N
N
N
N

Podsumowanie

W — wysokie; N — niskie; PW — pewne zastrzezenia
*Pomimo braku zaslepienia, ryzyko w domenie zostato ocenione jako niskie ze wzgledu na kontekst catego badania (analiza wynikéw
skutecznosci ITT, brak odchylen w liczbie pacjentéw, ktorzy nie otrzymali zaplanowanego leczenia)

Analiza homogenicznosci badan

W ramach ponizszego rozdzialu przeprowadzono analize homogenicznosci badahn bedacych
podstawg do poréwnan posrednich:
e POLLUX i CASTOR dla poréwnan DRd z DVd i DVd z Rd,
e POLLUX i MM002, NIMBUS (MMO003), Baz 2016, ELOQUENT 3, IFM2009 02, ICARIA MM,
KEYNOTE 183) dla poréwnania DRd z Pd.

3.3.1. Poréwnanie DRd i DVd

Badania POLLUX oraz CASTOR zaprojektowano jako wieloosrodkowe, randomizowane proby
kliniczne 1l fazy w uktadzie grup rownolegtych, bez zaslepienia. Oba badania cechowaty sie zblizong
metodyka (Tabela 19). W obszarze populacji oraz ekspozycji na leczenie zaobserwowano nieznaczne
zréznicowanie pomiedzy badaniami. W przypadku ramion z badania POLLUX mediana poprzednio
stosowanych linii leczenia wyniosta 1, podczas gdy w przypadku badania CASTOR mediana liczby
uprzednio stosowanych terapii wyniosta 2. Wystepowaty takze pewne réznice miedzy badaniami
odnosnie do stosowania poprzedniej terapii BOR (84% vs 65%) i LEN (18% vs 36%; Tabela 20).
Pacjenci z badania POLLUX diuzej stosowali przydzielone schematy leczenia (mediana okresu

leczenia dla DRd: w poréwnaniu z pacjentami stosujgcymi z badania CASTOR (mediana okresu
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leczenia dla DVd 34,3 mies. vs 13,4 mies.). Ww. réznice uznano za nieznaczne i zdecydowano o

przeprowadzeniu poréwnania jakosciowego.

Tabela 19.
Ocena homogenicznosci w zakresie metodyki badan POLLUX i CASTOR
Parametr POLLUX CASTOR
Poréwnanie DRd vs Rd Dvd vs Vvd
RCT TAK TAK
Faza badania, zaslepienie 11I; brak zaslepienia (badanie otwarte) 111/ brak zaslepienia (badanie otwarte)
Mediana okresu obserwacji 54,8 50,2 mies.
Hipotezal/cel Superiority Superiority
Pierwszorzedowy PK PFS PFS
Analiza wynikow (skutecznos¢) ITT ITT
Analiza wynikéw (bezpieczenstwo) mITT mITT
Ocena Rob2 Niskie ryzyko Niskie ryzyko

Tabela 20.
Ocena homogenicznosci w zakresie populacji badan POLLUX i CASTOR (poréwnanie DRd vs DVd)

POLLUX CASTOR

Parametr

Liczebnos¢ grup 286 251

Wiek pacjentow: mediana (zakres) 65 (34-89) 64 (30-88)
0 49% 42%
1 51% 57%
Status ECOG

2 48% 52%

3 4% 5%
| 48% 39%

Stan zaawansowania o o
choroby wg ISS (%) . 33% 38%
11l 20% 24%
Standardowe ryzyko 85% 7%

] 0,
Profil cytogenetyczny (%) Wysokie ryzyko (obecnos¢ del17p, t(4;14)

lub t(14;16)) 15% 23%
Czas od diagnozy MM (w latach): mediana (zakres) 3,5(0,4-27,0) 3,9 (0,7-20,7)
Liczba wczesniejszych linii terapii: mediana (zakres) 1(1-11) 2 (1-9)
1 52% 49%
Liczba 2 30% 28%
wczesniejszych linii
terapii (%) 3 13% 15%
>3 5% 9%
Weczesniejsza ASCT 63% 62%
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POLLUX CASTOR

Parametr

terapia (%) IP ogétem 86% 67%
BOR 84% 65%
Karfilzomib 2% 5%
lksazomib 1% 5%
IMiD ogétem 55% 1%
LEN 18% 36%
Pomalidomid 1% 3%
Talidomid 43% 50%
GKS ogétem 98% 97%
DEX 87% 87%
Prednizon 28% 33%
Lek alkilujacy 94% 96%
IP i IMiD 44% 45%
IP, IMiD i lek alkilujacy 1% 45%
BOR i LEN 15% 30%
Na ostatnig linie leczenia 28% 30%
Tylko na IP 20% bd
Opornosé¢ (%)
Tylko na IMiD 4% bd
Na IP i IMiD 2% bd

3.3.2. Poréwnanie DVd i Rd

Do analizy klinicznej wigczono opublikowane w 2019 roku przez Diels et al. poréwnanie posrednie
DVd wzgledem Rd z korektg charakterystyki wyjsciowej populaciji, tj. porownanie metodg MAIC (ang.
matching adjusted indirect comparison). Do poréwnania wykorzystano indywidualne dane pacjentow z
nawrotowym lub opornym MM, ktérzy brali udziat w badaniach CASTOR (ramie DVd) i POLLUX
(ramie Rd). W poréwnaniu uwzgledniono pacjentéw leczonych DVd i Rd w ramach drugiej linii

leczenia MM.

Mediana okresu obserwacji byta zblizona pomiedzy badaniami wigczonymi do poréwnania i wynosita
40 mies. w badaniu CASTOR i 44,3 mies. w badaniu POLLUX. Poréwnanie przeprowadzono dla PFS,
PFS2, ORR, CR, MRD. Roéznice w charakterystyce pacjentow pomiedzy ramionami badan
dostosowano za pomocag odwrotnego prawdopodobienstwa wazenia (IPW, ang. inverse probability
weighting) oraz regresji wielorakiej (MVR, ang. multivariable regression). Cechy pacjentow
uwzglednione jako zmienne zostaty ustalone na podstawie znaczenia klinicznego oraz dostepnosci

danych i obejmowaty:
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e wiek,

o plec,

e stan zaawansowania choroby wg ISS,
e stan sprawnosci pacjentéw wg ECOG,
e typ MM,

e czynnos¢ watroby,

¢ profil cytogenetyczny (Tabela 21).

Tabela 21.
Charakterystyka pacjentéw z badania CASTOR (DVd) i POLLUX (Rd)
Cecha DVd (N =122) Rd (N = 146)
<54 19% 14%
55-59 12% 15%
60-64 24% 20%
Wiek w latach
65-69 21% 23%
70-74 18% 17%
75+ 7% 11%
Meska 61% 62%
Pte¢ -
Zenska 39% 38%
1 47% 56%
Stan zaawansowania choroby wg ISS 1} 34% 28%
m 19% 16%
0 47% 56%
Stan sprawnosci pacjentow wg ECOG 1 48% 40%
2 6% 4%
IgG 49% 58%
Typ MM Non-lgG 29% 16%
Brak danych 22% 27%
Wysokie ryzyko 17% 15%
Standardowe ryzyko 48% 37%

Profil cytogenetyczny

Nieznane/brak

danych 34% 48%

Prawidlowa 82% 88%

Czynnos¢ watroby Nieprawidlowa 17% 8%
Brak danych 1% 4%
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3.3.3. Poréwnanie DRd i Pd

W pierwszej kolejnosci przeprowadzono ocene homogenicznosci badan dla analizowanych
schematéw — DRd i Pd.

Wszystkie wigczone do analizy badania dla ramienia Pd, podobnie jak badanie POLLUX miato
charakter otwartych randomizowanych préb klinicznych, ale ponad potowe stanowity badania Il fazy.
Aspektem znacznie réznigcym badanie POLLUX i badania dla schematu Pd byla dtugo$¢ mediany
okresu obserwacji. W badaniu POLLUX mediana obserwacji wyniosta 54,8 miesiecy, podczas gdy w
przypadku badan dla PD wahata sie w granicach od 11,6 do 22,8 miesigca (natomiast w badaniu Baz

2016 nie podano mediany okresu obserwacji; Tabela 22).

W badaniu POLLUX do ramienia DRd zrandomizowano 286 pacjentow. Natomiast w 7 witgczonych
badaniach dla Pd liczba pacjentéw oscylowata od 36 (badanie Baz 2016) do 302 (badanie KEYNOTE

183). Duzy poziom heterogenicznosci miedzy badaniem POLLUX i badaniami dla Pd obserwowano w

zakresie populacji wigczonej do badan. W _grupie DRd badania POLLUX uczestniczyli pacjenci,

ktérych mediane liczby wczesniejszych terapii wyniosta 1, podczas gdy w badaniach dla Pd mediana

ta wynosita od 3 do nawet 5 wczesniejszych linii.

Obserwowano takze heterogenicznosé w zakresie ekspozycji na leczenie. W badaniu POLLUX
pacjenci stosowali leczenie DRd przez 34,3 miesigce (mediana), a w badaniach dla Pd, ktére
raportowaty te warto§¢ mediana okresu czasu trwania leczenia wynosita jedynie od 5 do 6 miesiecy
(Tabela 24).

W zwigzku z powyzszym — znacznymi réznicami w obszarze charakterystyk wyjsciowych pacjentow
leczonych DRd i Pd — odstgpiono od przeprowadzania pordéwnan sieciowych z wykorzystaniem badan
dla DRd vs Rd, Rd vs DEX i Pd vs DEX oraz zdecydowano o warunkowym przeprowadzeniu
wylgcznie zestawienia jakosciowego tj. tabelarycznego zestawienia wynikéw DRd z Pd, przy czym

jego wyniki nalezy traktowac z bardzo duzg ostroznoscia.
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Tabela 22.
Ocena homogenicznosci w zakresie metodyki badan dla interwencji DRd vs Pd

NIMBUS

(MMO003) KEYNOTE-183 Baz 2016 ICARIA-MM ELOQUENT-3 IFM2009-02

Kryterium POLLUX

P(21/28)+LoDEX vs

Poréwnanie DRd vs Rd Pdvs P Pd vs Dex Pd vs Pem + Pd Pd vs Dex Pd vs IsaPd Pd vs EloPd P(28/28)+LoDEX
Faza badania 1 e 1] 1] e 1] 1l 1l
Mediana okresu 54,8 mies. 14,2 mies. 15, 4 mies. 8,1 mies. bd 11,6 mies. 18,3 mies. 22,8 mies.
obserwacji
Pierwszorzedowy PK PFS PFS PFS PFS, OS ORR PFS ORR ORR

Pem — pembrolizumab;
a) W ramach niniejszej analizy opisywano faze |l badania.

Tabela 23.
Ocena homogenicznosci w zakresie populacji badan dla DRd vs Pd?

Kryterium POLLUX MM002  NIMBUS (MM003) KEYNOTE-183 Baz 2016 ICARIA-MM ELOQUENT-3 IFM2009-02
Liczebno$é grup® 286 113 302 125 36 153 57 43
Wiek pacjentéw: mediana (zakres) 65 (34-89) 64 (34-88) 64 (35-84) 67 (60-74)° 64 (50-78) 66 (59-71) 66 (36-81) 60 (45-81)
0 49% 28% 36% 48% bd bd bd bd
1 48% 60% 46% 52% bd bd bd bd
Status ECOG
2 4% 12% 17% 0% bd bd bd bd
3 0% 0% 0% 0% bd bd bd bd
I 48% 7% 36% bd 27% bd
zaawasntsa::wania I 339 26% 65% 3% b 3 88% -~
choroby wg ISS ° ° ° ° °
(%) n 20% 67% 31% 27% bd 29% 12% 24%
Profil Wysokie ryzyko 15% 27% 34% 27% 50% 24% 25% 19%
cytogenetyczne
(%) Sta:‘;:;;lf:we 85% 50% 49% 57% bd 54% bd bd
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Kryterium POLLUX MM002  NIMBUS (MM003)  KEYNOTE-183 Baz 2016 ICARIA-MM ELOQUENT-3 IFM2009-02
Czas oﬂ:;%:::ﬂ:ﬂé; latach): 3 5 (0,4-27,0) bd 5,3 (0,6-30,0) bd bd 4,09 (2,9-7,0) 4,4 (0,7-17.5) 51(0,9-8.7)
Liczba “’f::jgff(zz‘;‘::;'s';" terapii: 4 1_qq) 5 (2-13) 5 (2-14) bd bd 3 (2-4) 3 (2-8) 5 (1-13)
1 52% bd 0% bd bd bd bd bd
<2 82% 5% 6% bd bd bd bd bd
2 30% bd 6% bd bd bd bd bd
3 13% bd 17% bd bd bd bd bd
Liczba
wczesniejszych 2-3 43% bd 23% bd bd 66% 63% bd
linii terapii
>2 48% 95% 94% bd bd bd bd bd
>3 5% bd 77% bd bd 34% bd bd
24 bd bd bd bd bd bd 37% bd
>6 bd bd bd bd bd bd bd 28%
ASCT 63% 72% 71% 65% 75% 59% 58% bd
BOR 84% bd 100% 94% bd bd" 100% 100%
LEN 18% 39% 100% 94% bd 100% 100% 100%
BOR i LEN 15% 100% 100% bd bd bd bd bd
DARA 0% bd bd 6% bd bd 4% bd
Wezesniejsza b, o idomid 1% bd bd bd bd bd bd bd
terapia (%)
Melfalan bd bd bd bd bd bd 63% bd
Talidomid 43% 67% 57% 3% bd bd 33% bd
Karfilzomib 2% 17% bd 27% bd bd 28% bd
Iksazomib 1% bd bd bd bd bd 4% bd
DEX 87% 99% 98% bd bd bd bd bd
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Kryterium POLLUX MM002  NIMBUS (MM003)  KEYNOTE-183 Baz 2016 ICARIA-MM ELOQUENT-3 IFM2009-02
Prednizon 28% bd bd bd bd bd bd bd
Lek alkilujacy bd bd 99% bd 89% 97% bd bd
Na ostatnia 28% bd bd bd bd 99% bd 70%
linie leczenia
Tylko na IP 20% bd bd bd bd bd 82% bd
Tylko na IMiD 4% bd bd bd bd 94% bd bd
Na IP i IMiD 2% bd bd bd bd bd bd bd
Na LEN bd 78% 95% 86% 100% 92%¢ 84% 84%
Opormnosé (%) Na BOR bd 71% 79%e bd 78% bd bd 79%
Na BOR i LEN bd 62% 75% 40% bd bd bd 74%
Na ostatnia bd bd bd bd bd 92% bd 35%
linie LEN
Na"‘r’lféalg‘iq bd bd bd bd bd 46% bd bd
Na karfilzomib bd bd bd bd 44% bd bd bd
Na talidomid bd bd 30% bd bd bd bd bd

IQR - przedziat miedzykwartylowy (ang. interquartile range);

a) Przedstawiono charakterystyke pacjentéw z ramienia DRd (badanie POLLUX) lub Pd (pozostate badania)
b) Mediana (IQR)

c) Jako ostatnia linia leczenia

d) Tylko na LEN

e) Tylko na BOR

f) Podano informacje, ze 100% pacjentéw otrzymato IP
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Tabela 24.

Ocena homogenicznosci w zakresie interwencji (okres leczenia i dawkowanie) badan dla DRd vs Pd

Badanie

POLLUX

Okres leczenia (mediana)

34,3 mies. (0-61,1)

Dawkowanie

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 trwajgcy 28 dni);
3) co 4 tyg. w kolejnych cyklach leczenia (cykl trwajgcy 28 dni);
*LEN: po w dawce 25 mg, w 1-21. dniu cyklu leczenia (cykl trwajgcy 28 dni) jesli klirens kreatyniny wynosit >60ml/min lub w dawce 10
mg/dziennie jesli klirens kreatyniny wynosit 30—60ml/min;
e :DEX: po w dawce 40 mg, raz w tygodniu (cykl trwajacy 28 dni)

MMO002

5 mies. (bd)°

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

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

NIMBUS (MMO003)

bd

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

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

KEYNOTE-183

127 dni (78-253)°

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

e LoDEX: doustnie w dawce 40 mgw 1., 8., 15.i 22. dniu (cykl trwajgcy 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 trwajacy 28 dni)

Baz 2016 bd ¢ 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 P: doustnie w dawce 4 mg/dzien, w 1-21. dniu cyklu leczenia (cykl trwajgcy 28 dni)
ICARIA-MM 24 tygodnie (11,1-48)c e LoDEX: doustnie w dawce 40 mgw 1., 8., 15. i 22. dniu (cykl trwajgcy 28 dni); u wszystkich pacjentéw >75 r.z. dawka DEX zostata
zredukowana do 20 mg
e P: doustnie w dawce 4 mg/dzien, w 1-21. dniu cyklu leczenia (cykl trwajgcy 28 dni)
ELOQUENT-3 24 tygodnie (11,1-48)c e 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
IFM2009-02 bd e -P: doustnie w dawce 4 mg/dobe, w 1-21. dniu kazdego cyklu leczenia (cykl trwajacy 28 dni);

o+l oDEX: doustnie w dawce 40 mg w 1., 8., 15. i 22. dniu (cykl trwajacy 28 dni);

a) Przedstawiono charakterystyke pacjentéw z ramienia DRd (badanie POLLUX) lub Pd (pozostate badania)

b) Dane dla obu ramion badania

c) Dane dla ramienia Pd
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3.3.4. Pordéwnanie DVd i Kd

W niniejszym rozdziale przedstawiono wyniki oceny homogenicznosci badan wtgczonych do analizy
klinicznej opracowanej w celu oceny mozliwosci przeprowadzenia poréwnania posredniego
z dostosowaniem metodg Blchera dla terapii DVd vs Kd przy uwzglednieniu randomizowanych
badan:

e CASTOR (DVd vs Vd)

e ENDEAVOR (Kd vs Vd).

Oba badania wtgczone do analizy klinicznej miaty charakter wieloosrodkowych, randomizowanych,
otwartych prob klinicznych fazy Il przeprowadzonych w uktadzie grup réwnolegtych. Badania rézni
dtugos¢ najdtuzszego dostepnego okresu obserwacji. W przypadku badania CASTOR jest to
50,2 miesigca, a w przypadku ENDEAVOR 44,3 miesigca (analiza dla przezycia catkowitego). W
kazdej z prac testowana hipoteza wyjsciowa zaktadata przewage ocenianej interwencji nad grupa
kontrolng (superiority). Ocena skutecznosci w obu badaniach przeprowadzana byta zgodnie z intencjg
leczenia (ITT; ang. intention to treaf), a ocena bezpieczenstwa prowadzona byta zgodnie ze
zmodyfikowang intencjg leczenia (mITT; ang. modified intention to treat) i uwzgledniata pacjentéw,

ktorzy otrzymali co najmniej jedng dawke leku.

Oceniane badania roznity sie pod wzgledem liczby witgczonych pacjentéw. Do badania CASTOR
zakwalifikowano tgcznie 598 pacjentéw, a do badania ENDEAVOR 929 pacjentéw. Charakterystyka
populacji w obu badaniach byla spdjna w zakresie $redniego wieku pacjentow (64 vs 65 lat),
wyjsciowego stanu sprawnosci wg ECOG oraz zaawansowania choroby. Mediana poprzednich linii
leczenia w obu badaniach wynosita 2, przy czym w badaniu CASTOR zakres poprzednich terapii

siegat nawet 10, podczas gdy w badaniu ENDEAVOR 2 poprzednich linii.

Elementem réznigcym oba badania byt czas stosowania schematu Vd. W badaniu CASTOR Vd
stosowano przez maksymalnie 8 cykli (po tym czasie pacjenci z grupy Vd podlegali obserwacji),
natomiast w badaniu ENDEAVOR nie podano informacji o ograniczonym czasie stosowania tego
schematu — wedlug opisu z badania leczenie stosowano do wystgpienia progresji choroby,

nieakceptowalnego poziomu toksycznosci lub wycofania zgody.

W obu badaniach pierwszorzedowym punktem koncowym byto przezycie wolne od progresji (PFS;
ang. progression free survival), aczkolwiek w badaniu CASTOR byt to punkt oceniany przez badacza
wedtug algorytmu uznanego przez niezalezng komisje, a w badaniu ENDEAVOR bezposrednio przez
niezalezng komisje. Réwniez odpowiedz na leczenie w badaniu ENDEAVOR byta oceniana przez
niezalezng komisje, podczas gdy w badaniu CASTOR odpowiedz na leczenie oceniat badacz. W
badaniu CASTOR oceniano takze wystepowanie u pacjentéw minimalnej choroby resztkowej (MRD;
ang Minimal residua disease), natomiast w badaniu ENDEAVOR nie raportowano takiego punktu
koncowego. Wyniki skutecznosci w grupie referencyjnej Vd byty spojne w odniesieniu do obiektywnej

odpowiedzi na leczenie (63% w obu badaniach). W badaniu CASTOR mediana PFS u pacjentéw
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leczonych schematem Vd dla najdtuzszego okresu obserwacji wynosita 7,1 miesigca. W badaniu
ENDEAVOR mediana PFS u pacjentéw z grupy Vd (w najdtuzszym raportowanym okresie obserwac;ji)
byta nieznacznie wyzsza w poréwnaniu z badaniem CASTOR i wynosita 9,4 miesigca). W grupie Vd
badania CASTOR nie uzyskano mediany przezycia catkowitego (OS; ang. overall survival) w zadnej z
raportowanych do tej pory analiz posrednich. W przypadku grupy Vd badania ENDEAVOR w
najdtuzszym raportowanym okresie obserwacji tj.43,7 miesigca uzyskano mediane przezycia

wynoszgcg 38,8 miesigca (Tabela 25).

Zaobserwowano heterogennos¢ pomiedzy badaniami CASTOR i ENDEAVOR w zakresie dostepnych
okreséw obserwaciji, liczebnosci populaciji, oceny pierwszorzedowego punktu koncowego oraz
wynikdw dotyczgcych mediany OS. Pomimo powyzszych ograniczen zdecydowano sie na
przeprowadzenie poréwnania posredniego metodg Buchera uwzgledniajgc to, ze oba badania

stanowig najlepsze dostepne zrddta informacji dla poréwnania DVd vs Kd.

Tabela 25.
Ocena homogenicznosci badania CASTOR i ENDEAVOR
Kryterium CASTOR ENDEAVOR
Metodyka
Poréwnanie Dvd vs Vd Kd vs Vd
Faza badania, zaslepienie Il faza, otwarte 11l faza, otwarte
*IA1:7,5 mies. *IA1: 11,9 mies. vs 11,1 mies.
*1A2: 13,0 mies. * |A2: 37,5 mies. vs 36,9 mies.
Analizy posrednie (IA): mediana okresu ¢ |A3: 19,4 mies. ¢ 1A3: 44,3 mies.
obserwac;ji ®|A4: 40,0 mies. Dodatkowo analiza dla PFS
o [A5: 47,0 mies. obejmujgca mediang obserwacji
¢ IAG: 50,2 mies. rowng 19,4 mies. vs 17,7 mies.
Hipoteza Superiority Superiority
Pierwszorzedowy PK Czas wolny od progresji (PFS) w ocenie Czas wo_Iny _od progresi (P_F_S_,) w
badacza ocenie niezaleznej komisji
Skutecznosé ITT ITT
Analiza wynikow
Bezpieczenstwo mITT mITT
Populacja
N 251 vs 247 464 vs 465
Wiek [mediana (zakres)] 64 (30-88) vs 64 (33-85) 65 (35-89) vs 65 (30—88)
0 42% vs 47% 48% vs 50%
ECOG (%) 1 52% vs 45% 45% vs 44%
2 5% vs 8% 7% vs 6%
| 39% vs 39% 44% vs 44%

Stan zaawansowania

0, 0,
choroby wg ISS (%) n 38% vs 41 %

56% vs 56%
11l 24% vs 21%
Liczba poprzednich linii leczenia
[mediana (zakres)] 2 (1-9) vs 2 (1-10) 2 (1-2)vs 2 (1-2)
Liczba wczesniejszych 1 49% vs 46% 50% vs 50%
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Kryterium

linii leczenia (%) 2

CASTOR

28% vs 30%

ENDEAVOR

34% vs 31%

15% vs 13%

16% vs 19%

Interwencja i komparator

Dawkowanie Vd

¢ BOR: podskoérnie w dawce 1,3 mg/m?, w
1., 4., 8., i11. dniu cyklu 1-8

e DEX: doustnie lub dozylnie w dawce
20mg,w1.,2.,4,5,8,9,11i12

© BOR: podskdrnie lub dozylnie w
dawce 1,3 mg/m?, w1, 4.,8.,i11.
dniu

e DEX: doustnie lub dozylnie w
dawce 20 mg,w 1., 2., 4.,5,, 8,
9.,11i12.

Okres leczenia

e DVd: 28-dniowe cykle leczenia
kontynuowano do wystgpienia progres;ji
choroby, nieakceptowalnego poziomu
toksycznosci lub wycofania zgody

e \/d: 8 cykli leczenia

e 28-dniowe cykle leczenia
kontynuowano do wystgpienia
progresji choroby,
nieakceptowalnego poziomu
toksycznosci lub wycofania zgody

Cross-over pacjentow

e Cross-over pacjentéw do przeciwnego
leczenia nie byt mozliwy.

o Cross-over pacjentéw do
przeciwnego leczenia nie byt
mozliwy.

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

Uwagi natomiast pacjenci z grupy VD podlegali brak
obserwacji
Wyniki w grupie kontrolnej (Vd)
Mediana okresu obserwacji 7,4 mies. 13,0 mies. 50,2 mies. 11,9 mies. 36,9 mies. 43,7 mies.
Mediana PFS 7,2 mies. 7,1 mies. 7,1 mies. 9,4 mies. X X
Mediana OS NR NR NR NR 40,0 mies. 38,8 mies.
Obiektywna odpowiedz na leczenie 63% 63% 63% 63% X X

3.3.5. Poréwnanie DRd i Kd

Oceniono réwniez homogenicznos$¢ badania POLLUX (DRd vs Rd) i badania ENDEAVOR (Kd vs Vd)
pod wzgledem mozliwosci porownania posredniego DRd vs Kd poprzez zestawienie wynikow tych

dwoch badan.

Badania POLLUX i ENDEAVOR miaty charakter podwadjnie zaslepionej préby klinicznej. W ramach
badania POLLUX dostepnych jest sze$¢ analiz posrednich, z ktérych najdtuzsza mediana okresu
obserwacji wynosi 54,8 miesigca. Autorzy badania ENDEAVOR zaprezentowali do tej pory cztery
analizy posrednie, przy czym w najnowszej analizie badania ENDEAVOR najdiuzsza dostepna
mediana okresu obserwacji wynosi 44,3 miesigca. Pozostate elementy zwigzane z metodyka takie jak
testowana hipoteza, pierwszorzedowy punkt kohcowy oraz analiza skuteczno$ci i bezpieczenstwa byty

spojne.

Oceniane badania réznity sie pod wzgledem liczebnosci populacji. W badaniu POLLUX wigczono
tacznie 569, a w badaniu ENDEAVOR 929 pacjentéw. Oba badania byly spdjne pod wzgledem

wyjsciowych cech populacji takich jak wiek, stan sprawnosci wg ECOG czy tez zaawansowanie
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choroby. Pacjenci z badania POLLUX wyrdzniali sie nizszg mediang uprzednich terapii w poréwnaniu
z pacjentami z badania ENDEAVOR (1 vs 2). Ponadto w badaniu POLLUX znaczna cze$¢ pacjentéw
charakteryzowato sie standardowym profilem cytogenetycznym (ponad 80%), podczas gdy w badaniu
ENDEAVOR takich pacjentéw byto okoto 60% (Tabela 26).

Zaréwno w badaniu POLLUX jak i ENDEAVOR pierwszorzedowym punktem koncowym byto PFS. W
badaniu POLLUX PFS oceniane bylo przez badacza, a w badaniu ENDEAVOR przez niezalezng
komisje. Réwniez odpowiedz na leczenie w badaniu ENDEAVOR byta oceniana przez niezalezng
komisje, podczas gdy w badaniu POLLUX odpowiedz na leczenie oceniat badacz. W badaniu
POLLUX oceniano takze wystepowanie u pacjentéow MRD, podczas gdy w badaniu ENDEAVOR nie

raportowano takiego punktu koncowego.

Pomimo wystepowania réznic w zakresie liczebnosci pacjentéw z badania POLLUX i ENDEAVOR
oraz nieznacznych réznic w charakterystykach  wyjsciowych pacjentéw zdecydowano
przeprowadzeniu wytgcznie zestawienia jako$ciowego tj. tabelarycznego zestawienia wynikéw DRd z

Kd, przy czym jego wyniki nalezy traktowa¢ z bardzo duzg ostroznoscia.

Tabela 26.
Ocena homogenicznosci badania POLLUX i ENDEAVOR
Kryterium POLLUX ENDEAVOR
METODYKA
Poréwnanie DRd vs Rd Kd vs Vd
Faza badania, zaslepienie 11l faza, otwarte Il faza, otwarte
*|A1:13,5 mies.
Analizy posrednie (I1A): mediana okresu ::22 ;gi 2::2 *IA1:11.9 m?es. v 11,1 m?es.**
obserwacji o IA4: 44,3 mies. : :ﬁi 2‘71’2 2:22"5 36,9 mies.
© |A5: 51,3 mies. U ’
® |AG: 54,8 mies.
Hipoteza Superiority Superiority
Pierwszorzedowy PK Czas wolny od progresji (PFS) Czas wolny od progresji (PFS)
Analiza Skutecznosé¢ ITT ITT
wynikow Bezpieczenstwo mITT miTT
POPULACJA
N 286 vs 283 464 vs 465
Wiek [mediana (zakres)] 65 (34-89) vs 65 (42-87) 65 (35-89) vs 65 (30-88)
0 49% vs 53% 48% vs 50%
ECOG (%) 1 51% vs 47% 45% vs 44%
2 4% vs 5% 7% vs 6%
| 48% vs 50% 44% vs 44%

Stan zaawansowania

0, 0,
choroby wg ISS (%) I 33% vs 30%

56% vs 56%
]| 20% vs 20%
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Kryterium POLLUX
Standardowe

ryzyko 85% vs 83%

ENDEAVOR

61% vs 63%

Wysokie ryzyko
(obecnos¢
del17p, t(4;14)
lub t(14;16))

Profil cytogenetyczny 15% vs 17%

(%)

21% vs 24%

Brak danych OvsO 6% vs 7%
Nieznane OvsO 12% vs 6%
Liczba poprzednich linii leczenia [mediana _ _ _ .
(zakres)] 1(1-11) vs 1 (1-8) 2 (1-2)vs 2 (1-2)
1 52% vs 52% 50% vs 50%
0, 0, 0, 0,
Liczba wczesniejszych 2 30% vs 28% 34% vs 31%
L . 10
linii leczenia (%) 3 13% vs 13% 16% vs 19%
>3 5% vs 7% 0
INTERWENCJA | KOMPARATOR
o LEN: doustnie w dawce 25 mg, w 1.—
21. dniu cyklu leczenia (cykl trwajacy 28
dni) jesli klirens kreatyniny wynosit
. >60ml/min lub w dawce 10 mg/dziennie
Dawkowanie Rd X

jesli klirens kreatyniny wynosit 30—
60ml/min;

o DEX: doustnie w dawce 40 mg, raz w
tygodniu (cykl trwajgcy 28 dni)

28-dniowe cykle leczenia kontynuowano
do wystgpienia progresji choroby,
nieakceptowalnego poziomu toksycznosci,
wycofania zgody lub zgonu

Okres leczenia

28-dniowe cykle leczenia
kontynuowano do wystgpienia
progresji choroby,
nieakceptowalnego poziomu
toksycznosci lub wycofania
zgody

Cross-over pacjentéw do przeciwnego

Cross-over pacjentéw - L
leczenia nie byt mozliwy.

Cross-over pacjentéw do
przeciwnego leczenia nie byt
mozliwy.

W ramach kolejnej linii terapii (po progresiji
w ramach schematu Rd), 63 pacjentéw z
grupy Rd byto leczonych monoterapig
DARA.

Uwagi

Brak
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Wyniki porownania DVd vs Vd (CASTOR)

Przezycie wolne od progresji choroby

Stosowanie schematu DVd w pordwnaniu z Vd wigzato sie z istotng statystycznie, 69-procentowg
redukcjg wystgpienia progresji choroby w najdtuzszym okresie obserwacji badania CASTOR. Mediana
przezycia wolnego od progresji w grupie DVd byta ponad 2-krotnie diuzsza niz w grupie Vd (Tabela
27; Wykres 1). W 48. miesigcu od randomizacji estymowane prawdopodobienstwo przezycia wolnego
od progresji choroby u pacjentéw otrzymujgcych DVd wynosito 21%, a u pacjentow w grupie Vd 0%
(Tabela 29).

Tabela 27.
Przezycie wolne od progresiji (PFS) wg kryteriow IMWG dla poréwnania bezposredniego DVd wzgledem Vd u pacjentéw
z nawrotowym lub opornym MM

Vediana DVd vs Vd
OB. [mies.] N Mediana [95%ClI] Mediana [95%ClI] HR [95%CI] Wartos$é p*
7.4 251 NR [12,3; NE] 247 7.2 mies. [6,2: 7,9] 0,39 [0,28; 0,53] <0,001
13,0° 251 NR [bd] 247 7.1 mies. [bd] 0,33 [0,26; 0,43] <0,0001
19,4° 251 16,7 mies. [bd] 247 7,1 mies. [bd] 0,31 [0,24; 0,39] <0,0001
40,0¢ 251 16,7 mies. [bd] 247 7.1 mies. [bd] 0,31 [0,25; 0, 40] <0,0001
47,0 251 16,7 mies. [bd] 247 7.1 mies. [bd] 0,31 [0,25; 0, 39] <0,0001
50,2° 251 16,7 mies. [bd] 247 7.1 mies. [bd] 0,31 [0,24; 0,39] <0,0001

*Warto$¢ p raportowana przez autoréw badania.

NE — nie do oszacowania (ang. not estimable); NR — nie osiggnieto (ang. not reached)
a) Dane pochodzg z publikacji Lentzsch 2017a.

b) Dane pochodzg z publikacji Spencer 2018.

c) Dane pochodzg z publikacji Mateos 2020.

d) Dane pochodzg z publikacji Weisel 2019b.

e) Dane pochodzg z publikacji Weisel 2019c.

Tabela 28.
Czas do progresji choroby (TTP) dla poréwnania bezposredniego DVd wzgledem Vd u pacjentéw z nawrotowym lub
opornym MM

DVd vs Vd
Mediana OB. [mies.]

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

7.4 251 NE [bd] 247 7,3 mies. [bd] 0,30 [0,21; 0,43] <0,001

NE — nie do oszacowania (ang. not estimable)
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Tabela 29.
Estymowane odsetki pacjentow z przezyciem wolnym od progresji dla poréwnania bezposredniego DVd wzgledem Vd
u pacjentéw z nawrotowym lub opornym MM

Czas od randomizacji

Odsetek pacjentéow [95% CI] Odsetek pacjentéow [95% CI]
12 mies. 251 61% [51,2; 69,0] 247 27% [17,1; 37,5]
18 mies.? 251 48% [bd] 247 7,9% [bd]
42 mies.? 251 22% [bd] 247 1% [bd]
48 mies.® 251 21% [bd] 247 0% [bd]

a) Dane pochodzg z publikacji Spencer 2018.
b) Dane pochodzg z publikacji Mateos 2020.
c) Dane pochodza z publikacji Weisel 2019c.

Wykres 1.
Przezycie wolne od progresiji (PFS) wg kryteriow IMWG dla poréwnania bezposredniego DVd wzgledem Vd u pacjentéw
z nawrotowym lub opornym MM
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Mediana OB.: 50,2 mies. Dane z publikacji Weisel 2019c.

4.1.1. Predefiniowana analiza w warstwach

W ramach oceny wynikébw PFS, w badaniu CASTOR przeprowadzono analize w warstwach
wyodrebnionych w zaleznosci od liczby i rodzaju wczes$niejszych terapii, opornosci na leczenie oraz
takich cech pacjentow, jak wiek, stadium zaawansowania choroby wg klasyfikacji ISS, stan

sprawnosci pacjentow wg ECOG i profil cytogenetyczny.

W wyniku przeprowadzonych analiz nie stwierdzono interakcji pomiedzy podgrupami (wartos¢ p dla
interakcji >0,05), co oznacza, ze przewaga DVd nad Vd dotyczy catej analizowanej populacji

niezaleznie od obecnosci (lub braku) testowanych charakterystyk. Interakcje pomiedzy podgrupami
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stwierdzono jedynie dla podgrup wyodrebnionych ze wzgledu na liczbe wczes$niejszych terapii
(wartos¢ p dla interakcji <0,05; Tabela 30, Wykres 2), aczkolwiek cze$¢ z tych podgrup cechowata sie

niskg liczebnoscig pacjentow.

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

DVd vs Vd

Populacja Liczba Liczba

Mediana TR Mediana 0 Pdla
[95%Cl] ;g;’:;’;ﬁ't'gfv e5%cl  NRDOS%CI e rakii

zdarzen/Liczb
a pacjentow

16,6 mies. 7,3 mies. 0,39 [0,28;

<65 lat 98/132 [bd] 103/125 [bd] 0,54]
Wiek 0,098
17,9 mies. 6,5 mies. 0,26 [0,18;
265 lat 82/119 [bd] 105/122 [bd] 0,37]
22,7 mies. 8,5 mies. 0,25[0,17;
| 59/98 [bd] 79/96 [bd] 0,38]
Stan
zaawansowania 14,7 mies. 6,2 mies. 0,32 [0,22;
choroby wg ISS 1} 76/94 [bd] 88/100 [bd] 0,46] 0,188
(%)
) 5,3 mies. 0,46 [0,28;
] 45/59 8,3 mies.[bd] 41/51 [bd] 0,76]
17,8 mies. 6,5 mies. 0,28 [0,20;
IgG 93/125 [bd] 127/138 [bd] 0,40]
Typ MM 0,374
19,4 mies. 7,5 mies. 0,37 [0,22;
Non-IlgG 48/61 [bd] 49/58 [bd] 0,61]
17,8 mies. 7,3 mies. 0,28 [0,19;
Stan 0 77/106 [bd] 97/116 [bd] 0,41]
sprawnosci wg 0,273
ECOG 14,3 mies. 6,6 mies. 0,37 [0,27;
21 103/144 [bd] 111/131 (bd] 0,51]
. 17,9 mies. 7,2 mies. 0,29 [0,22;
Czynno$é nerek >60 ml/min 135/186 [bd] 145/165 [bd] 0,38]
(klirens 0,401
kreatyniny) . 13,1 mies. 6,2 mies. 0,37 [0,22;
<60 ml/min 42/57 [bd] 61/70 [bd] 0,61]
27,0 mies. 7,9 mies. 0,22 [0,15;
1 76/122 [bd] 98/113 [bd] 0,32]
12,0 mies. 7,1 mies. 0,46 [0,30;
Liczba 2 54170 [bd 60/74 [bd] 0,72]
wczesniejszych 0,014
terapii . 5,3 mies. 0,60 [0,33;
3 31/37 8,8 mies. [bd] 28/32 [bd] 1,07]
. 5,4 mies. 0,37 [0,17;
>3 19/22 8,1 mies. [bd] 22/28 (bd] 0,80]
Tak 197/162 12,1 mies. 136/164 6,7 mies. 0,35 [0,26;
Wezesniei [bd] [bd] 0,45]
czesniejsza 0243
terapia BOR . . ’
. 27,6 mies. 7,5 mies. 0,26 [0,17;
Nie 53/89 [bd] 72/83 [bd] 0,40]
Tak 1321179 13’?bg}ies' 165/198 G’G[tfzi]es' 033 Eg’]ﬂg
Wczesniejsza ’ 0388
terapia IMiD Nie 2872 20,4 mies. 43749 8,0mies. 0,27 [0,15;
[bd] [bd] 0,46]
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Dvd vd DVd vs Vd

Populacja Liczba Liczba

Pdla
interakcji

Mediana
[95%CI]

Mediana

[95%CI] zdarzen/Licz

ba pacjentow

zdarzen/Liczb HR [95%CI]

a pacjentow

5,4 mies. 0,46 [0,31;

Tak 67/83 8,8 mies. [bd] 86/97
Opornos¢ na [bd] 0,66] 0123
IMiD 19,7 mies 7.6.mies. 0,30 [0,20; '
Nie 65/96 ,[bd] 79/101 ’ (bd] ’ 0’45’] ’
. 5,0 mies. 0,36 [0,23;
Opornosé na Tak 61/76 9,3 mies. [bd] 72/85 [bd] 0,55]
ostatnig linie 0,564
leczenia . 19,4 mies. 7,9 mies. 0,31 [0,23;
Nie 119/175 [bd] 136/162 (bd] 0,41]
Wysokie
ryzyko
(obecnos¢ 12,6 mies. 6,2 mies. 0,41 [0,21;
del7p, 33/40 [bd] 31/35 [bd] 0,83]
Profil t(4;14) lub 0258

cytogenetyczny t(14;16))

Standardow . . .
16,6 mies. 117/140 6,6 mies. 0,26 [0,19;

98/141
ryz‘;ko [bd] [bd] 0,37]

Mediana OB.: 40,0 mies. Dane pochodzg z publikacji Mateos 2020.
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Wykres 2.
Analiza w warstwach dla przezycia wolnego od progresji wg kryteriow IMWG dla poréwnania bezposredniego DVd
wzgledem Vd u pacjentéw z nawrotowym lub opornym MM

D-Vd vd D-vd Vd Hazard Ratio
no. of progression events  median progression-freg (95% CI)
or deaths/fotal no. survival (mo)
Age i
<65 years 98/132 103125 16.6 7.3 e | 0.39 (0.28-0.54)
=65 years 82119 106M122 17.9 65  Hed ' 0.26 (0.18-0.37)
IS5 disease stage .
| 58/98 79/98 227 85  FHed X 0.25 (0.17-0.38)
[} 76/94 88/100 14.7 6.2 e+ | 0.32 (0.22-0.48)
i 45/59 41/51 8.3 5.3 e | 0.46 (0.28-0.76)
Type of measurable MM '
l9G 93125 1277138 178 8.5 N S 0.28 (0.20-0.40)
MNor-igG 48/61 49/58 19.4 75 e | 0.37 (0.22-0.61)
ECOG performance score '
0 771106 g7/116 17.8 7.3 e+ . 0.28 (0.19-0.41)
=1 108144 11143 143 6.6 e 0.37 (0.27-0.51)
Baseline renal function (CrCl) \
=60 mL/min 135M86 1451166 17.9 7.2 HeH X 0.29 (0.22-0.38)
<60 mL/min 42757 61/70 131 6.2 e | 0.37 (0.22-0.61)
Nurnber of prior lines of therapy 1
1 76122 98/113 27.0 79 e | 0.22 0.15-0.32)
2 54/70 60/74 12.0 71 e | 0.46 (0.30-0.72)
3 a7 28/32 8.8 53 e 0.60 (0.33-1.07)
=3 19/22 22/28 8.1 54—, 0.37 (0.17-0.80)
Prior bortazomib treatment X
Yes 127162 136164 121 6.7 HH 0.35 (0.26-0.45)
No 53789 72/83 276 75 e X 0.26 (0.17-0.40)
Prior IMID !
Yes 132179 165/198 131 66 HH 0.35 (0.27-0.45)
Mo 4872 43749 204 80 e+ | 0.27 (0.15-0.48)
Refractory to IMID \
Yes 67/83 86/97 8.8 54 e+ | 0.46 (0.31-0.66)
Mo 66/96 794101 19.7 76 e | 0.30 (0.20-0.45)
Refractory to last line of prior tharapy '
Yes 61/76 72/85 9.3 5.0 e | 0.36 (0.23-0.55)
Mo 119175 136162 19.4 79 (5 2 I 0.31 (0.23-0.41)
Cylogenetic profile® \
High risk® 33/40 3735 126 6.2 —e—| 0.41 (0.21-0.83)
Standard risk 98/141 117140 16.6 6.6 e ' 0.26 (0.19-0.37)
r T IIIIIII| T IIIIIII|

0.1 1 10
 DdBetter VdBetter

Mediana OB.: 40,0 mies. Dane pochodzg z publikacji Mateos 2020.

4.1.2. Analiza w podgrupach

Schemat DVd wykazywat istotng statystycznie przewage nad dwulekowym schematem Vd w
odniesieniu do przezycia wolnego od progresji w podgrupie pacjentéw po 1 poprzedniej linii terapii. W
najdtuzszym okresie obserwacji mediana PFS w ramieniu DVd byta ponad 3-krotnie diuzsza niz w
ramieniu Vd (27 miesiecy vs 7,9 miesigca; Tabela 31; Wykres 3). Estymowane prawdopodobienstwo
PFS dla analizowanej podgrupy w 48. miesigcu od randomizacji wynosito dla ramienia DVd i DVd
odpowiednio 32% i 0% (Tabela 32).

Tabela 31.
Przezycie wolne od progresiji (PFS) wg kryteriow IMWG dla poréwnania bezposredniego DVd wzgledem Vd u pacjentow
z nawrotowym lub opornym MM - analiza w subpopulacji pacjentéow po 1 linii leczenia

Mediana DVd vs Vd

OB. [mies.]

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

7,4 122 NE [bd] 113 7,5 mies. [bd] 0,31 [0,18; 0,52] <0,001
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Mediana bVd Ve SYANs N
ezt Indlzd) Mediana [95%CI] Mediana [95%CI] HR [95%CI] Wartosé p*
13,0° 122 NR [bd] 113 7,9 mies. [bd] 0,22 [0,14; 0,34] <0,0001
19,4° 122 NR [bd] 113 7,9 mies. [bd] 0,19 [0,12; 0,29] <0,0001
40,0° 122 27,0 mies. [bd] 113 7,9 mies. [bd] 0,22 [0,15; 0,32] <0,0001
47,0¢ 122 27,0 mies. [bd] 113 7,9 mies. [bd] 0,21[0,15; 0,31] <0,0001
50,2° 122 27,0 mies. [bd] 113 7,9 mies. [bd] 0,21[0,15; 0,31] <0,0001

*Warto$¢ p raportowana przez autoréw badania.

NE - nie do oszacowania (ang. not estimable); NR — nie osiggnieto (ang. not reached)
a) Dane pochodzg z publikacji Lentzsch 2017a.

b) Dane pochodzg z publikacji Spencer 2018.

c) Dane pochodzg z publikacji Mateos 2020.

d) Dane pochodzg z publikacji Weisel 2019b.

e) Dane pochodzg z publikacji Weisel 2019c.

Tabela 32.
Estymowane odsetki pacjentéw z przezyciem wolnym od progresji dla poréwnania bezposredniego DVd wzgledem Vd
u pacjentéw z nawrotowym lub opornym MM — analiza w subpopulacji pacjentow po 1 linii leczenia

Czas od randomizacji

Odsetek pacjentow [95% Cl] Odsetek pacjentow [95% Cl]
12 mies. 122 78% [65,2; 86,0] 113 29% [12,5; 48,7]
18 mies.? 122 68% [bd] 113 11,5% [bd]
42 mies.? 122 30% [bd] 113 2% [bd]
48 mies.° 122 32% [bd] 113 0% [bd]

*Warto$¢ p raportowana przez autoréw badania.
a) Dane pochodzg z publikacji Spencer 2018.

b) Dane pochodzg z publikacji Mateos 2020.

c) Dane pochodzg z publikacji Weisel 2019c.

Wykres 3.
Przezycie wolne od progresji wg kryteriow IMWG dla poréwnania bezposredniego DVd wzgledem Vd u pacjentéw z
nawrotowym lub opornym MM - analiza w subpopulacji pacjentéw po 1 linii leczenia

B.1PL 48-mo PFS rate®
1004
|
|
|
- |
c 8od . Daratumumab monatherapy :
k=l phase ,
[*:]
@ I
'ﬁ\ |
& I
& 60 :
5 |
B e Eossod
: : |
E‘l 404 "-|_ 9% | D Vd
= T, | Median: 27.0 mo
= - -
2 B "N
W |
® 20 !
HR, 0.21; |
95% CI, 0.15-0.31; ! vd
P<0.0001 I Median: 7.9 mo
0 T T T T T T T T T T T T T T T } T T 1
QO 3 6 9121518 201 24 37 30 3336 39424548 51 54 &
Months
Mo at risk
Vi me1&s 432 TN 9B 7 65442 10000
DVd 122109104 99 89 84 76 68 43 57 48 44 41 37 35 35 27 12 3 0O

Mediana OB.: 50,2 mies. Dane pochodzg z publikacji Weisel 2019c.
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Przezycie catkowite

Badanie CASTOR jest w toku, a dane dla przezycia catkowitego pozostajg niedojrzate. Swiadczy to o
bardzo wysokiej skutecznoéci terapii — mimo diugiego okresu obserwacji w badaniu klinicznym w
dalszym ciggu nie osiggnieto mediany OS. Zgodnie z danymi dla najdtuzszego okresu obserwac;ji
badania CASTOR, zgon wystgpit u 48% pacjentéw zrandomizowanych do ramienia DVd i u 56%
pacjentow zrandomizowanych do ramienia Vd (Tabela 33). W 36. miesigcu od randomizacji
estymowane prawdopodobienstwo OS wynosito w grupie DVd 61%, a w grupie kontrolnej 51%, a
autorzy publikacji okreslili dane dotyczace OS jako niedojrzate (Tabela 34, Tabela 35, Wykres 4).

Tabela 33.
Liczba zgonéw dla poréwnania bezposredniego DVd wzgledem Vd u pacjentéw z nawrotowym lub opornym MM

Mediana OB. [mies.]

niN (%) niN (%)
7,4 29/251 (12%) 36/247 (15%)
13,0° 37/251 (15%) 58/247 (24%)
40,0 102/251 (41%) 119/247 (48%)
47,0° 114/251 (45%) 132/247 (53%)
50,2 121/251 (48%) 138/247 (56%)

a) Dane pochodzg z publikacji Lentzsch 2017a.
b) Dane pochodzg z publikacji Mateos 2020.
c) Dane pochodza z publikacji Weisel 2019b.
d) Dane pochodzg z publikacji Weisel 2019c.

Tabela 34.
Przezycie catkowite dla poréwnania bezposredniego DVd wzgledem Vd u pacjentéw z nawrotowym lub opornym MM

Mediana OB. PACREAL
Iyes Mediana [95%CI] Mediana [95%Cl] HR [95%CI] Wartosé p*
7,4 251 NE [bd] 247 NE [bd] 0,77 [0,47; 1,26] 0,30
19,4° 251 NR [bd] 247 NR [bd] bd bd
40,00 251 NR [bd] 247 NR [bd] bd bd
50,2¢ 251 NR [bd] 247 NR [bd] bd bd

*Warto$¢ p raportowana przez autoréw badania

a) W publikacji Spencer 2018, dane dotyczace OS okreslono jako niedojrzate.
b) Dane pochodzg z publikacji Mateos 2020.

c) W publikacji Weisel 2019c dane dotyczgce OS okreslono jako niedojrzate

Tabela 35.
Estymowane odsetki pacjentéw z przezyciem catkowitym dla poréwnania bezposredniego DVd wzgledem Vd u
pacjentéw z nawrotowym lub opornym MM

Czas od randomizacji

Odsetek pacjentow [95% Cl] Odsetek pacjentow [95% Cl]

36 mies.? 251 61% [bd] 247 51% [bd]

a) Dane pochodzg z publikacji Weisel 2019b.
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Wykres 4.
Przezycie catkowite dla poréwnania bezposredniego DVd wzgledem Vd u pacjentéw z nawrotowym lub opornym MM
1.0 $rp—e
084 - dhd-dh Daratumumab group
2 @ Control group
=
£ 064
o
©
3
k=1
=
.g 0.4 -
2
o
=
0.2 4 Daranimumab Group Control Group
N =251) =247
Meadian overall survival — months NE NE
Hezard ratio for daratumumab group vs. control 0.77(0.47-1.26)
group (85% C)
P=030
U T T T T 1
0 3 6 9 12 15
Months since randomization
No. at risk
Control group 247 220 177 71 20 0
Daratumumab group 251 230 176 78 21 0

NE. not evaluable.

Mediana OB.: 7,4 mies.

4.2.1. Analiza w podgrupach

W podgrupie uwzgledniajgcej pacjentéw po 1 linii leczenia odsetek zgonéw w ramieniu DVd i Vd w
wyniost odpowiednio 32% i 50% (Tabela 36). W 36. miesigcu prawdopodobiehnstwo OS wyniosto 76%
w grupie DVd i 57% w grupie Vd (Tabela 37).

Tabela 36.
Liczba zgonéw dla poréwnania bezposredniego DVd wzgledem Vd u pacjentow z nawrotowym lub opornym MM -
analiza w subpopulacji pacjentéw po 1 linii leczenia

Mediana OB. [mies.]

n/N (%) niN (%)
40 mies.? 35/122 (29%) 51/113 (45%)
47 mies®. 39/122 (32%) 56/113 (50%)

a) Dane pochodzg z publikacji Mateos 2020.
b) Dane pochodzg z publikacji Weisel 2019b.

Tabela 37.
Estymowane odsetki pacjentow z przezyciem catkowitym dla poréwnania bezposredniego DVd wzgledem Vd u
pacjentéw z nawrotowym lub opornym MM analiza w subpopulacji pacjentéw po 1 linii leczenia

Dvd vd
Czas od randomizacji

Odsetek pacjentow [95% Cl] Odsetek pacjentow [95% Cl]

36 mies.? 122 76% [bd] 113 57% [bd]

a) Dane pochodzg z publikacji Weisel 2019b.
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Odpowiedz na leczenie

Stosowanie tréjlekowego schematu DVd w poréwnaniu z dwulekowym schematem Vd przyczynito sie
do istotnego statystycznie zwiekszenia prawdopodobienstwa uzyskania ogdlnej odpowiedzi na
leczenie (ORR). Odsetek pacjentéw, ktérzy uzyskali ORR w najdtuzszym okresie obserwacji wyniost
85% vs 63% odpowiednio dla grup DVd vs Vd (Tabela 38, Tabela 39, Tabela 40).

Tabela 38.
Odsetek pacjentow uzyskujacych ogolng odpowiedz (ORR, tj. CR lub lepsza, VGPR, PR) na leczenie wg kryteriow
IMWG dla poréwnania bezposredniego DVd wzgledem Vd u pacjentéw z nawrotowym lub opornym MM

Mediana OB. DVd vs Vd

[mies.]

n/N (%) n/N (%) RR [95%Cl] NNT [95%Cl] Wartos¢ p*

7,4 199/240 (83%)  148/234 (63%) 1,31 [1,17; 1,47] 6 [4; 9] <0,001
13,0° 202/240 (84%)  148/234 (63%) 1,32 [1,18; 1,48] 5 [4; 8] <0,0001
19,4 201/240 (84%)  148/234 (63%) 1,32 [1,18; 1,48] 5 [4; 8] <0,0001
40,0° 203/240 (85%)  148/234 (63%) 1,34 [1,20; 1,50] 5 [4; 8] <0,0001
47,0 203/240 (85%)  148/234 (63%) 1,34 [1,20; 1,50] 5 [4; 8] <0,0001
50,2° 203/240 (85%)  148/234 (63%) 1,34 [1,20; 1,50] 5 [4; 8] <0,0001

*Warto$¢ p podawana przez autoréw badania
a) Dane pochodzg z publikacji Lentzsch 2017a.
b) Dane pochodzg z publikacji Spencer 2018.
c) Dane pochodza z publikacji Mateos 2020.

d) Dane pochodzg z publikacji Weisel 2019b.
e) Dane pochodzg z publikacji Weisel 2019c.

Tabela 39.
Odpowiedz na leczenie wg kryteriow IMWG dla poréwnania bezposredniego DVd wzgledem Vd u pacjentéw z
nawrotowym lub opornym MM

Mediana DVd vs Vd

Punkt koncowy OB.
[mies.]

nIN (%) nIN (%) RR[95%CI]  RD/NNT/NNH [95%CI] Wa:,?s'é

W populacji ITT

ORR (CR lub
lepszs VGPR, 74 190251 (19%) 1461247 (50%)  132[17; 149 NNT = 6 [4; 9] <0,001
2CR(CR,sCR) 7,4  46/251(18%)  21/247(9%)  2,16[1,33;3,500  NNT=11[7;26] 0,001
sCR 74 111251 (4%) 51247 (2%) 216[076;6,14]  0,02[-0,01; 0,05] bd
CR 74 35251(14%) 160247 (6%)  215[1,22;3,79]  NNT = 148; 46] bd
VGPR lub
'eﬁégé"g; R 74 1421251(57%)  68/247(28%) 2,05 [1,63; 2,59] NNT = 4 [3; 5] <0,001
sCR)
VGPR 74 96/251(38%)  47/247 (19%) 2,01 [1,49; 2,72] NNT = 6 [4; 9] bd
PR 74 57251(23%)  80/247 (32%)  0,70[0,52;0,94]  NNH =10 [5; 53] bd
MR 7,4 10251 (4%) 201247 (8%)  0,49[0,24;103]  -0,04[-0,08; 0,001] bd
SD* 74 24251(10%)  47/247 (19%)  0,50[0,32 0,80]  NNH =10 [6; 29] bd
PD 74 61251 (2%) 16/247 (6%)  0,37[0,150,93]  NNT=25[13;208] b
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Mediana DVd vd DVd vs Vd
Punkt koncowy
niN (%) niN (%) RR[95%CI]  RD/NNT/NNH [95%CI]
Brak oceny 74 12/251 (5%) 16/247 (6%) 0,74 [0,36; 1,53 -0,02 [:0,06; 0,02] bd
W populacji pacjentéw, w ktérej mozliwa byta ocena odpowiedzi na leczenie***
74 46/240 (19%)  21/234(9%) 2,14 [1,32; 3,46] NNT = 10 [7; 25] 0,001
13,00 62/240 (26%)  23/234 (10%) 2,63 [1,69; 4,09] NNT=7[5;11]  <0,0001
19,4°  60/240 (29%)  23/234 (10%) 2,93 [1,89; 4,52] NNT = 6 [4; 9] <0,0001
2CR (CR, sCR)
40,0°  72/240 (30%)  23/234 (10%)  3,05[1,98; 4,71] NNT = 5 [4; 8] <0,0001
47,0° 72240 (30%)  23/234 (10%) 3,05 [1,98; 4,71] NNT = 5 [4; 8] <0,0001
50,22 720240 (30%)  23/234 (10%)  3,05[1,98; 4,71] NNT = 5 [4; 8] <0,0001
7,4 11/240 (5%) 5/234 (2%) 2,15[0,76; 6,08] 0,02 [0,01; 0,06] bd
194> 21/240 (9%) 6/234 (3%) 341[1,40;8,30]  NNT =17 [10; 49] bd
seR 40,0° 23240 (10%)  6/234 (3%) 3,74 [1,55; 9,01] NNT = 15 [9; 36] bd
50,22 23/240 (10%) /234 (3%) 3,74 [1,55; 9,01] NNT = 15 [9; 36] bd
74 350240 (15%)  16/234 (7%) 2,43 [1,21; 3,75] NNT = 13 [8; 45] bd
19,4°  48/240 (20%)  17/234 (7%)  2,75[1,63; 4,64] NNT = 8 [6; 15] bd
°R 40,0°  49/240 (20%)  17/234 (7%)  2,81[1,67; 4,73] NNT = 8 [6; 15] bd
50,2°  49/240 (20%)  17/234 (7%) 2,81 [1,67; 4,73] NNT = 8 [6; 15] bd
74 1421240 (59%)  68/234 (29%) 2,04 [1,62; 2,55] NNT = 4 [3; 5] <0,001
13,00 149/240 (62%)  68/234 (29%) 2,14 [1,71; 2,67] NNT = 4 [3; 5] <0,0001
e p‘gf:'z\',‘g’PR 19,45  149/240 (62%)  68/234 (29%) 2,14 [1,71; 2,67] NNT = 4 [3; 5] <0,0001
(VG:CRé)CR’ 40,0°  151/240 (63%)  68/234 (29%) 2,17 [1,73; 2,70] NNT = 3 [3; 4] <0,0001
470°  151/240 (63%)  68/234 (29%) 2,17 [1,73; 2,70] NNT = 3 [3; 4] <0,0001
50,2  151/240 (63%)  68/234 (29%) 2,17 [1,73; 2,70] NNT = 3 [3; 4] <0,0001
74 96/240 (40%)  47/234 (20%) 1,99 [1,48; 2,69] NNT = 6 [4; 9] bd
19,4°  80/240 (33%)  45/234 (19%) 1,73 [1,26; 2,38] NNT = 8 [5; 16] bd
VerR 40,0° 79240 (33%)  45/234 (19%) 1,71 [1,24; 2,35] NNT = 8 [5; 17] bd
50,2¢  79/240 (33%)  45/234 (19%) 1,71 [1,24; 2,35] NNT = 8 [5; 17] bd
74 57/240 (24%)  80/234 (34%) 0,69 [0,52; 0,93] NNH = 9 [5; 43] bd
19,4° 520240 (22%)  80/234 (34%) 0,63 [0,47; 0,85] NNH = 7 [4; 22] bd
PR 40,0° 52240 (22%)  80/234 (34%) 0,63 [0,47; 0,85] NNH = 7 [4; 22] bd
50,2¢ 520240 (22%)  80/234 (34%) 0,63 [0,47; 0,85] NNH = 7 [4; 22] bd
74 10/240 (4%) 20/234 (9%) 049[023;1,02]  -0,04[-0,09;0,00004]  bd
- 19,40 9/240 (4%) 201234 (9%)  0,44[0,20;0,94]  NNH = 20 [10; 206] bd
- 7.4 241240 (10%)  47/234 (20%) 0,50 [0,32; 0,79] NNH = 9 [6; 27] bd
sP 19,4°  23/240 (10%)  47/234 (20%) 0,48 [0,30; 0,76] NNH = 9 [5; 24] bd
PD 7,4 5/240 (2%) 16/234 (7%)  0,30[0,11;0,82]  NNT =22 [12; 96] bd
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Mediana Dvd vd DVd vs Vd
Punkt koncowy OB. Wartosé
[mies.] n/N (%) n/N (%) RR [95%CI] RD/NNT/NNH [95%Cl] A
19,4° 5/240 (2%) 16/234 (7%) 0,30 [0,11; 0,82] NNT = 22 [12; 96] bd
7,4 2/240 (<1%) 3/234 (1%) 0,65 [0,11; 3,85] -0,004 [-0,02; 0,01] bd
Brak oceny
19,4° 2/240 (<1%) 3/234 (1%) 0,65 [0,11; 3,85] -0,004 [-0,02; 0,01] bd

*Warto$¢ p raportowana przez autoréw badania. **Traktowano jako pozytywny punkt koricowy.

**Traktowana jako pozytywny punkt koncowy.

***Analiza objeta pacjentéw, u ktérych potwierdzono rozpoznanie MM i mierzalng chorobe na poczatku badania lub podczas screeningu.
Dodatkowo, pacjenci musieli otrzymaé co najmniej jedno podanie schematu leczenia i musieli mie¢ co najmniej jedng oceng choroby po wizycie
poczatkowej.

a) Dane pochodzg z publikacji Lentzsch 2017a.

b) Dane pochodzg z publikacji Spencer 2018.

c) Dane pochodza z publikacji Mateos 2020.

d) Dane pochodzg z publikacji Weisel 2019b.

e) Dane pochodzg z publikacji Weisel 2019c.

Tabela 40.
Czas do uzyskania odpowiedzi (TTR) i czas trwania odpowiedzi (DOR) na leczenie wg kryteriow IMWG dla poréwnania
bezposredniego DVd wzgledem Vd u pacjentéw z nawrotowym lub opornym MM*

Punkt Mediana D

I ies. '}’;es’i',/f’c"l;’ Mediana [95%CI] HR [95%CI]
TTR 40,0° 203 0,85 mies. [bd] 148 1,61 mies. [bd] 1,88 [1,51; 2,35] <0,0001
DOR 74 199 NR[11,5 NE] 148 7,9 mies.. [6,7; 11,3] bd bd

NE — nie do oszacowania (ang. not estimable)
*Warto$¢ p raportowana przez autoréw badania.
a) Dane pochodzg z publikacji Mateos 2020.

4.3.1. Analiza w podgrupach

Przeprowadzone analizy w podgrupach wskazaly, ze istotna statystycznie korzy$é terapeutyczna
schematu DVd wzgledem terapii Vd byta widoczna we wszystkich analizowanych podgrupach (Tabela
41). Stosowanie DVd w poréwnaniu ze schematem Vd przyczynito sie do istotnego statystycznie
zwiekszenia prawdopodobienstwa uzyskania ogdlnej odpowiedzi na leczenie w terapii nawrotowego
lub opornego MM wsréd chorych leczonych wytgcznie jedng linig terapii (Tabela 42). Wykazano
réwniez istotng statystycznie przewage schematu DVd nad Vd odnosnie do czasu do uzyskania

pierwszej odpowiedzi na leczenie (Tabela 43).

Tabela 41.
Analiza w podgrupach dla odsetka pacjentéw uzyskujacych ogélng odpowiedz (ORR) na leczenie wg kryteriow IMWG
dla poréwnania bezposredniego DVd wzgledem Vd u pacjentéw z nawrotowym lub opornym MM

DVd vs Vd
Populacja
n/N (%) n/N (%) RR [95%CI] NNT/RD [95%CI]
Ogotem 201/240 (84%) 148/234 (63%) 1,32 [1,18; 1,48] NNT =5 [4; 8] <0,0001
1 108/119 (91%)  81/109 (74%) 1,22 [1,08; 1,38] NNT =7 [4; 15] 0,0014
Liczba
uprzednich 2-3 78/99 (79%) 58/100 (58%) 1,36 [1,12; 1,65] NNT =5 [3; 13] 0,0022
terapii
>3 15/22 (68%) 9/25 (36%) 1,89 [1,04; 3,44] NNT =4 [2; 20] 0,0294
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Dvd vd

DVd vs Vd

Populacja Wartosé
n/N (%) n/N (%) RR [95%CI] NNT/RD [95%CI] P

1-3 186/218 (85%)  139/209 (67%) 1,28 [1,15; 1,43] NNT = 6 [4; 10] <0,0001

OB.: 19,4 mies. Dane pochodzg z publikacji Spencer 2018.

Tabela 42.
Odpowiedz na leczenie wg kryteriow IMWG dla poréwnania bezposredniego DVd wzgledem Vd u pacjentéw z
nawrotowym lub opornym MM po 1 linii leczenia

DVd vd DVd vs Vd
Punkt koncowy o'g?gri::.] Wartos$é
n/N (%) n/N (%) RR [95%CI] NNT/NNH/RD [95%CI] o
19,4° 108/119 (91%) 81/109 (74%) 1,22 [1,08; 1,38] NNT =7 [4; 15] 0,0014
ORR (CR lub 40,0° 109/119 (92%) 81/109 (74%) 1,23 [1,09; 1,39] NNT =6 [4; 14] 0,0007
lepsza, VGPR,

PR) 47,0° 109/119 (92%) 81/109 (74%) 1,23 [1,09; 1,39] NNT = 6 [4; 14] 0,0007
50,2¢ 109/119 (92%) 81/109 (74%) 1,23 [1,09; 1,39] NNT =6 [4; 14] 0,0007
40,0° 51/119 (43%) 16/109 (15%) 2,92[1,77; 4,80] NNT =4 [3; 6] <0,0001

2CR (CR, sCR) 47,0° 51/119 (43%) 16/109 (15%) 2,92[1,77; 4,80] NNT =4 [3; 6] <0,0001
50,2° 51/119 (43%) 16/109 (15%) 2,92 [1,77; 4,80] NNT =4 [3; 6] <0,0001

40,0° 17/119 (14%) 5/109 (5%) 3,11 [1,19; 8,16] NNT = 11 [6; 44] bd

scR 50,24 17/119 (14%) 5/109 (5%) 3,11 [1,19; 8,16] NNT = 11 [6; 44] bd

40,0° 34/119 (29%) 11/109 (10%) 2,83 [1,51; 5,31] NNT =6 [4; 12] bd

or 50,2¢ 34/119 (29%) 11/109 (10%) 2,83 [1,51; 5,31] NNT =6 [4; 12] bd
40,0° 91/119 (77%) 46/109 (42%) 1,81 [1,42; 2,31] NNT =3 [3; 5] <0,0001
2VGPR 47,0° 91119 (77%) 46/109 (42%) 1,81 [1,42; 2,31] NNT =3 [3; 5] <0,0001
50,24 91119 (77%) 46/109 (42%) 1,81 [1,42; 2,31] NNT =3 [3; 5] <0,0001

40,0° 40/119 (34%) 30/109 (28%) 1,22 [0,82; 1,81] 0,06 [-0,06; 0,18] bd

VPR 50,2¢ 40/119 (34%) 30/109 (28%) 1,2210,82; 1,81] 0,06 [-0,06; 0,18] bd

40,0° 18/119 (15%) 35/109 (32%) 0,47 [0,28; 0,78] NNH =5 [3; 16] bd

PR 50,2¢ 18/119 (15%) 35/109 (32%) 0,47 [0,28; 0,78] NNH =5 [3; 16] bd

*Warto$¢ p raportowana przez autoréw badania.
a) Dane pochodzg z publikacji Spencer 2018.

b) Dane pochodzg z publikacji Mateos 2020.

c) Dane pochodzg z publikacji Wisel 2019b.

d) Dane pochodzg z publikacji Weisel 2019c.

Tabela 43.
Czas do uzyskania odpowiedzi (TTR) wg kryteriow IMWG dla poréwnania bezposredniego DVd wzgledem Vd u
pacjentéw z nawrotowym lub opornym MM po 1 linii leczenia

Punkt Mediana OB. S
LG e Mediana [95%Cl] Mediana [95%Cl] HR [95%CI] Wartosé p*
TTR 40,02 0,82 mies. [bd] 81 1,48 mies. [bd] 2,01 [1,47; 2,74] <0,0001
*Warto$¢ p raportowana przez autoréw badania.
a) Dane pochodzg z publikacji Mateos 2020.
HTA Consulting 2022 (www.hta.pl) Strona 68



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

4.4. Minimalna choroba resztkowa

Stosowanie DVd w poroéwnaniu z Vd przyczynito sie do istotnego statystycznie zwiekszenia
prawdopodobienstwa uzyskania wyniku ponizej progu minimalnej choroby resztkowej, tj. uzyskania
negatywnej MRD na poziomie 10-® (nieobecnosci 1 komérki nowotworowej na 10 biatych komoérek
krwi) oraz istotnego statystycznie zwiekszenia prawdopodobienstwa uzyskania negatywnej MRD na
poziomie 10 (nieobecnosci 1 komoérki nowotworowej na 106 biatych komorek krwi; Tabela 44).
Ponadto wykazano, ze u wiekszego odsetka pacjentéw stosujgcych DVd w poréwnaniu z pacjentami
Vd (réznice istotne statystycznie zarowno w populacji ITT jak i u pacjentdw z co najmniej catkowitg
odpowiedzig) wystepuje trwata negatywna MRD na poziomie 10 (utrzymujgca sie co najmniej 6 lub
12 miesiecy; Tabela 45). Uzyskane wyniki ponizej progu minimalnej choroby resztkowej wigzg sie z
poprawa wynikow leczenia pacjentéw oraz majg wysokie znacznie prognostyczne w ocenie rokowania

pacjentow z MM.

Tabela 44.
Odsetek pacjentéw uzyskujacych negatywng minimalng chorobe resztkowa wg kryteriow IMWG dla poréwnania
bezposredniego DVd wzgledem Vd u pacjentéw z nawrotowym lub opornym MM

Mediana DVd vs Vd
Rodzaj MRD

niN (%) niN (%) RR [95%CI] NNT [95%Cl]

W populacji ITT

13,00 25/251 (10%)  5/247 (2%) 4,92 [1,91; 12,65] 131[9; 27] bd
Negatywna MRD 19,40 20251 (12%)  6/247 (2%) 4,76 [2,01; 11,25] 111[8; 22] 0,000034
wna MRD
(na poziomie 10°) ;4 35/251 (14%)  4/247 (2%) 8,61 [3,11; 23,87] 9 [6; 13] <0,000001
50,2¢ 38/251 (15%)  4/247 (2%) 9,35 [3,39; 25,80] 8 [6; 12] <0,000001
Negatywna MRD 19,40 121251 (5%)  2/247 (<1%) 5,90 [1,34;26,11]  26[15;91]  0,004763

(na poziomie 10°F)

W populacji pacjentéw z 2CR, u ktérych mozliwa byta ocena MRD®

Negatywna MRD

(na poziomie 10°%) 50,2 38/72 (53%) 4/23 (17%) 3,03 [1,21; 7,59] 3[2;7] 0,0035

*Warto$¢ p raportowana przez autoréw badania.
a) Dane pochodzg z publikacji Lentzsch 2017a.

b) Dane pochodzg z publikacji Spencer 2018.

c) Dane pochodzg z publikacji Mateos 2020.

d) Dane pochodzg z publikacji Weisel 2019c.

e) Dane pochodzg z publikacji Avet-Loiseau 2021.

Tabela 45.
Odsetek pacjentéw uzyskujacych trwata negatywna minimalng chorobe resztkowa wg kryteriéw IMWG dla poréwnania
bezposredniego DVd wzgledem Vd u pacjentéw z nawrotowym lub opornym MM

Dvd vd DVd vs Vd

Rodzaj MRD

n/N (%) n/N (%) RR [95%CI] NNT [95%CI] p*

W populacji ITT?

Trwata negatywna MRD (na poziomie

10%) utrsymojaca sie przes 56 mies,  26/251(10%) 31247 (3%) 8,53 [2,62; 27,81] 11[8;20]  <0,0001

Trwata negatywna MRD (na poziomie

0, 0, - .
109 utreymulaca sie przes 312 miss,  17/251(T%) 01247 (0%) 34,44 [2,08; 569,64] 15 [11; 28] bd
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Dvd vd

DVd vs Vd

Rodzaj MRD

n/N (%) n/N (%) RR [95%CI] NNT [95%CI] p*

W populacji pacjentéw z 2CR, u ktérych mozliwa byta ocena MRD®

Trwata negatywna MRD (na poziomie

0,
10°) utrzymujaca sie przez 26 mies. 26172 (36%)

3/23 (13%) 2,77 [0,92; 8,31] 5[3; 19] 0,404

Trwata negatywna MRD (na poziomie

0,
10%) utrzymujaca sie przez 212 mies. 17172 (24%)

0/23 (0%)  11,51[0,72; 184,19] 5[3; 9] 00,98

a) Mediana OB.: 50,2 mies. Dane pochodza z publikacji Weisel 2019c.
b) Mediana OB.: 50,2 mies. Dane pochodzg z publikacji Avet_Loiseau 2021.

4.4.1. Analiza w podgrupach

Istotna statystycznie przewaga DVd nad Vd odnos$nie MRD-® obserwowana byta w wiekszosci podgrup
badania CASTOR (Tabela 46). U pacjentéow, ktorzy poddani byli tylko 1 wczesniejszej terapii
wykazano, ze DVd wykazuje istotng statystycznie przewage nad Vd odnos$nie MRD-5, w tym takze w
odniesieniu do prawdopodobienstwa uzyskania trwatej MRD-® (utrzymujacej sie co najmniej 6 lub
12 miesiecy; Tabela 47, Tabela 48).

Tabela 46.
Analiza w podgrupach dla odsetka pacjentéow uzyskujacych negatywng minimalng chorobe resztkowa wg kryteriow
IMWG dla poréwnania bezposredniego DVd wzgledem Vd u pacjentéw z nawrotowym lub opornym

DVd vs Vd

Populacja

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

Negatywna MRD (na poziomie 10°%)

Ogotem 29/251 (12%)  6/247 (2%) 4,76 [2,01; 11,25] NNT =11 [8; 22] 0,000034
1 171122 (14%)  3/113 (3%) 5,25 [1,58; 17,43] NNT =9 [6; 23] 0,001138
Liczba 2-3 12/107 (11%)  3/106 (3%) 3,96 [1,15; 13,64] NNT =12 [7; 62] 0,013511
wczesniejszych
terapii >3 bd bd ND ND bd
1-3 29/229 (13%)  6/219 (3%) 4,62 [1,96; 10,92] NNT =11 [7; 20] <0,0001
Negatywna MRD (na poziomie 10)
Ogotem 12/251 (5%)  2/247 (<1%) 5,90 [1,34; 26,11] NNT = 26 [15; 91] 0,004763
1 8/122 (7%) 2/113 (2%) 3,70[0,80; 17,08] 0,05 [-0,002; 0,10] 0,059541
Liczba 2-3 4/107 (4%) 0/106 (0%) 8,92 [0,49; 163,60] 0,04 [-0,003; 0,08] 0,018130
wczesniejszych
terapii >3 bd bd ND ND bd
1-3 12/229 (5%)  2/219 (<1%) 5,74 [1,30; 25,34] NNT = 24 [14; 85] 0,0055

OB.: 19,4 mies. Dane pochodzg z publikacji Spencer 2018.

Tabela 47.
Odsetek pacjentow uzyskujacych negatywna minimalng chorobe resztkowa po 1 linii leczenia wg kryteriow IMWG dla
poréwnania bezposredniego DVd wzgledem Vd u pacjentéw z nawrotowym lub opornym MM

Mediana DVd vs Vd
Rodzaj MRD OB.
[mies.] niN (%) niN (%) RR [95%Cl] NNT/RD [95%Cl]
Negatywna MRD 19,42 17/122 (14%)  3/113 (3%) 5,25 [1,58; 17,43] NNT =9 [6; 23] 0,001138
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plazmocytowego

Mediana Dvd vd DVd vs Vd
Rodzaj MRD OB.
[mies.] nIN (%) nIN (%) RR [95%CI] NNT/RD [95%Cl]
(na poziomie 105)  40,0°  24/122 (20%) 31113 (3%) 7,41 [2,29; 23,94] NNT = 6 [5; 11] 0,000025
50,2°  25/122 (21%) 3113 (3%) 7,72 [2,40; 24,87] NNT = 6 [4; 10] 0,000013
Negatywna MRD 19,4° 81122 (7%)  2/113 (2%) 3,70 [0,80; 17,08] 0,05[-0,002; 0,10]  0,059541

(na poziomie 10°)

*Warto$¢ p raportowana przez autoréw badania.
a) Dane pochodzg z publikacji Spencer 2018.

b) Dane pochodzg z publikacji Mateos 2020.

c) Dane pochodza z publikacji Weisel 2019c.

Tabela 48.

Odsetek pacjentéw uzyskujacych trwata negatywng minimalng chorobe resztkowa po 1 linii leczenia wg kryteriow
IMWG dla poréwnania bezposredniego DVd wzgledem Vd u pacjentéw z nawrotowym lub opornym MM

Rodzaj MRD
n/N (%)

n/N (%)

DVd vs Vd

RR [95%Cl]

NNT [95%Cl]

Trwata negatywna MRD (na poziomie

0,
10°5) utrzymujaca sie przez 26 mies. 18/122 (15%)

3/113 (3%)

5,56 [1,68; 18,36]

9 [6; 20]

Trwata negatywna MRD (na poziomie

0,
10%) utrzymujaca sie przez 212 mies. 13/122 (11%)

0/113 (0%)

25,02 [1,50; 416,13]

10 [7; 20] bd

Mediana OB.: 50,2 mies. Dane pochodzg z publikacji Weisel 2019c.

4.5. Zaprzestanie terapii

W najkrotszym okresie obserwacji (mediana okresu obserwacji 7,4 miesigca) w grupie DVd w
porownaniu z grupg Vd odnotowano istotnie statystycznie mniejsze ryzyko zaprzestania terapii
niezaleznie od przyczyny. Nie odnotowano natomiast istotnych statystycznie réznic miedzy grupg DVd

i Vd odno$nie do ryzyka zaprzestania terapii z powodu progresji choroby oraz zdarzen niepozgdanych

(Tabela 49).

Tabela 49.

Zaprzestanie terapii dla poréownania bezposredniego DVd wzgledem Vd u pacjentéw z nawrotowym lub opornym MM

Przyczyna
zaprzestania
terapii

Mediana OB.
[mies.]

Vvd

n/N (%)

RR [95% CI]

DVd vs Vd

RD/NNT [95% CI]

7.4 74/243 (30%) 104/237 (44%) 0,69 [0,55; 0,88] NNT = 8 [5; 21]
Ogoétem
19,4* 144/243 (59%) ND ND ND
Progresja 7.4 47/243 (19%) 60/237 (25%) 0,76 [0,55; 1,07] RD =-0,06 [-0,13; 0,01]
Kk
choroby 19,4* 107/243 (44%) ND ND ND
Zdarzenia 7.4 19/243 (8%) 23/237 (10%) 0,81 [0,45; 1,44] RD =-0,02 [-0,07; 0,03]
niepozadane 19,4* 25/243 (10%) ND ND ND
Niestosowanie sie 7.4 3/243 (1%) 8/237 (3%) 0,37 [0,10; 1,36] RD =-0,02 [-0,05; 0,01]
do zalecen lekarza
(non-compliance) 19,4* 5/243 (2%) ND ND ND
Decyzja lekarza 19,4* 2/243 (<1%) ND ND ND
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z:prgec:énnaia Mediana OB. Dvd vd DVd vs Vd
terapii il=s) nIN (%) nIN (%) RR [95% CI] RD/NNT [95% CI]
7.4 11243 (<1%) 9/237 (4%) 0,11 [0,01; 0,85] NNT = 30 [17; 122]
Wycofanie zgody
19,4* 11243 (<1%) ND ND ND
7.4 4/243 (2%) 41237 (2%) 0,08 0,25;3,85]  RD = -0,0004 [-0,02; 0,02]
Zgon
19,4* 4/243 (2%) ND ND ND

*W punkcie cutoff: styczen 2017 roku wszyscy pacjenci w grupie Vd przerwali lub zakonczyli terapie sktadajgca sie z 8-cykli i pozostawali w

obserwacji, podczas gdy 41% pacjentéw otrzymujacych DVd nadal otrzymywato leczenie DARA w monoterapii; dane pochodza z publikacji
Spencer 2018.

**W publikacji Mateos 2020 (OB.: mediana 40,0 mies.) podano informacje o zaprzestaniu terapii tacznie u 297 pacjentéw z catego badania (62%),
z czego zaprzestanie z powodu progresji wystapito u 213 (44%)

Dalszy proces terapeutyczny

4.6.1. Czas do kolejnej terapii

Stosowanie leczenia schematem DVd w pordwnaniu z Vd wigzato sie z istotnym statystycznie
wydtuzeniem czasu do zastosowania kolejnej terapii zaréwno w populacji ogoéinej badania CASTOR,

jak i w podgrupie pacjentéw po 1 linii leczenia (Tabela 50, Wykres 5).

Tabela 50.

Czas do kolejnego leczenia dla poroéwnania bezposredniego DVd wzgledem Vd u pacjentéw z nawrotowym lub
opornym MM

Mediana OB. Dvd vd DVd vs Vd
[mies.]

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

Populacja ogétem

40,0° 251 25,4 mies. [bd] 247 9,7 mies. [bd] 0,27 [0,21; 0,35] <0,0001

50,2° 251 25,4 mies. [bd] 247 9,7 mies. [bd] 0,27 [0,21; 0,34] <0,0001

Pacjenci po 1 linii leczenia

40,0° 122 33,3 mies. [bd] 113 11,1 mies. [bd] 0,22 [0,15; 0,32] <0,0001

*Warto$¢ p raportowana przez autoréw badania.
a) Dane pochodzg z publikacji Mateos 2020.
b) Dane pochodzg z publikacji Weisel 2019c.
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Wykres 5.
Czas do kolejnego leczenia dla poréwnania bezposredniego DVd wzgledem Vd u pacjentéw z nawrotowym lub
opornym MM

100 = Vd
Median: 9.7 mo

804

r‘ D-vd
- Median: 25.4 mo

60+

40

204

% of patients with subsequent anticancer therapy

HR, 0.27; 95% Cl, 0.21-0.34; P<0.0001

T T T T T T T T T T T T T T T T T T 1
03 6 9121518 212432730333639424548 51 5457
Months

No. at risk
Vd 27201161 M5 80 58 42 24 5 13 9 9 7 7 6 3 3 1 0 O
DAd 251 221208190 164 144 128 118 109 95 86 79 70 64 60 5 50 25 9 1

4.6.2. Przezycie wolne od kolejnej progresji choroby

Zgodnie z danymi dla najdtuzszego dostepnego okresu obserwacji, schemat DVd w poréwnaniu z Vd
przyczyniat sie do istotnego statystycznie wydtuzenia PFS2 tj. czasu wolnego od kolejnej progresji
zaréwno w odniesieniu do populacji ogolnej, jak i do podgrupy pacjentéw po 1 linii leczenia (Tabela
51, Wykres 6, Wykres 7). Estymowane odsetki PFS2 w 48. miesigcu od randomizacji wynosity dla
DVd i Vd odpowiednio 40% vs 11% w przypadku populacji ogolnej oraz 54% vs 17% w populacji

pacjentéw po 1 linii leczenia (Tabela 52).

Tabela 51.
Przezycie wolne od kolejnej progresji choroby (PFS2) dla poréwnania bezposredniego DVd wzgledem Vd u pacjentow z
nawrotowym lub opornym MM

Mediana OB. DVd vs Vd

[mies.] Mediana [95%CI] N Mediana [95%CI] HR [95%Cl] Wartosé p*

Populacja ogétem

7,4 251 NR [bd] 247 NR [bd] 0,57 [0,37; 0,90] bd
40,0° 251 34,2 mies. [bd] 247 20,3 mies. [bd] 0,48 [0,38; 0,61] <0,0001
47,0° 251 34,6 mies. [bd] 247 20,7 mies. [bd] 0,47 [0,37; 0,59] <0,0001
50,2° 251 34,2 mies. [bd] 247 20,3 mies. [bd] 0,47 [0,37; 0,58] <0,0001

Pacjenci po 1 linii leczenia

40,0° 122 NR [bd] 113 23,3 mies. [bd] 0,35 [0,24; 0,51] <0,0001
47,0 122 NR [bd] 113 23,4 mies. [bd] 0,34 [0,24; 0,49] <0,0001
50,2 122 49,9 mies. [bd] 113 23,1 mies. [bd] 0,37 [0,26; 0,53] <0,0001

a) Dane pochodzg z publikacji Mateos 2020.
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b) Dane pochodzg z publikacji Weisel 2019b.
b) Dane pochodzg z publikacji Weisel 2019c.

Tabela 52.
Estymowane odsetki pacjentow bez progresji choroby w kolejnej linii leczenia (PFS2) dla poréwnania bezposredniego
DVd wzgledem Vd u pacjentéw z nawrotowym lub opornym MM

Czas od randomizacji
Odsetek pacjentéow [95% CI] Odsetek pacjentéow [95% CI]

Populacja ogétem

42 mies.? 251 42% [bd] 247 14% [bd]

48 mies.’ 251 40% [bd] 247 11% [bd]

Pacjenci po 1 linii leczenia

42 mies.? 122 54% [bd] 113 19% [bd]

48 mies. 122 54% 113 17% [bd]

a) Dane pochodzg z publikacji Mateos 2020. W publikacji Weisel 2019b estymowane odsetki pacjentéw w 42. Miesigcu od randomizacji réznig sie
od tych podanych w Mateos 2020 i wynoszg odpowiednio 58% vs 19%.
b) Dane pochodzg z publikacji Weisel 2019c.

Wykres 6.
Przezycie wolne od kolejnej progresji choroby (PFS2) dla poréwnania bezposredniego DVd wzgledem Vd u pacjentow z
nawrotowym lub opornym MM (populacja ogélna)

A.ITT population 48-mo PFS2 rate®
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Mediana OB.: 50,2 mies. Dane pochodzg z publikacji Weisel 2019c.
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Wykres 7.
Przezycie wolne od kolejnej progresji choroby (PFS2) dla poréwnania bezposredniego DVd wzgledem Vd u pacjentow z
nawrotowym lub opornym MM (pacjenci po 1 linii leczenia)
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Mediana OB.: 50,2 mies. Dane pochodzg z publikacji Weisel 2019c.

Zdarzenia niepozadane

Stosowanie DVd w poréwnaniu z Vd wigzato sie z istotnym statystycznie wzrostem ryzyka wystgpienia
TEAE ogoétem. Trzeba doda¢, wynik jest na granicy istotnosci statystycznej, a ponadto dane dla tego
punktu koncowego dostepne s3g jedynie dla najkrétszego okresu obserwacji (mediana okresu
obserwacji 7,4 miesigca). Nie odnotowano znamiennych statystycznie roznic pomiedzy grupami DVd i
Vd odnosnie do ryzyka wystgpienia SAE oraz TEAE prowadzacych do zaprzestania terapii (Tabela
53).

W oparciu o dane dla najdluzszego dostepnego okresu obserwacji (mediana 50,2 miesigca)
wykazano, ze stosowanie DVd w poréwnaniu z Vd wigzato sie z istotnym statystycznie wzrostem
ryzyka wystapienia:
o TEAE pod postacia:
o neutropenii, matoptytkowosci, limfopenii, biegunki, zakazenia gérnych drég oddechowych,
kaszlu, bolu plecéw, obwodowej neuropatii czuciowej oraz nadcisnienia,
o TEAE 3-4. stopnia pod postacia:
o neutropenii, matoptytkowosci, limfopenii oraz nadcisnienia (Tabela 54),

¢ kolejnych nowotwordéw pierwotnych (inwazyjnych i o charakterze litym (Tabela 55)).

Pozostate wyniki badania CASTOR przedstawiono w Aneksie [2].
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plazmocytowego

Tabela 53.
Bezpieczenstwo ogétem dla poréwnania bezposredniego DVd wzgledem Vd u pacjentow z nawrotowym lub opornym
MM
Mediana DVd vs Vd
Punkt koncowy
n/N (%) n/N (%) RR [95% CI] RD/NNH [95% CI]
AE ogéfem 7.4 240/243 (99%) zéeéf/fs7 1,04 [1,004;1,07]  NNH = 29 [15; 256]
SAE ogétem bd? 102/243 (42%) 80/237 (34%) 1,24 [0,99; 1,57] 0,08 [-0,004; 0,17]
7.4 18/243 (7%) 22/237 (9%) 0,80 [0,44; 1,45] -0,02 [-0,07; 0,03]
b . .
TEAE/AE prowadzace do 19,4 23/243 (9%) 22/237 (9%) 1,02 [0,58; 1,78] 0,002 [-0,05; 0,05]
zaprzestania terapii 40,0° 24/243 (10%) 22/237 (9%) 1,06 [0,61; 1,84] 0,01 [-0,05; 0,06]
47,0¢ 24/243 (10%) 22/237 (9%) 1,06 [0,61; 1,84] 0,01 [-0,05; 0,06]
AE prowadzace do zgonu 7.4 13/243 (5%) 14/237 (6%) 0,911[0,43; 1,89] -0,01 [-0,05; 0,04]

TEAE - zdarzenia niepozadane zaistniate w trakcie leczenia (ang. treatment-emergent adverse events)
a) Dane z raportu NCT02136134 ze strony clinicaltrials.gov.

b) Dane z publikacji Spencer 2018.

c) Dane z publikacji Mateos 2020.

d) Dane z publikacji Weisel 2019b
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Tabela 54.
TEAE ogétem oraz raportowane u 220% pacjentéw oraz TEAE 3-4. stopnia raportowane u 25% pacjentow dla poréwnania bezposredniego DVd wzgledem Vd u pacjentow z
nawrotowym lub opornym MM dla okresu obserwacji 50,2 mies.

Ogotem 3.-4. stopnia

Punkt koncowy

DVd, n/N (%) Vd, n/N (%) RR [95% Cl] RD/NNH [95% CI] DVd, n/N (%) Vd, n/N (%) RR [95% Cl] RD/NNH [95% CI]

TEAE hematologiczne

Neutropenia 48/243 (20%)  23/237 (10%) 2,04 [1,28; 3,24] NNH = 9 [6; 26] 33/243 (14%)  11/237 (5%) 2,93 [1,51; 5,65] NNH = 11 [7; 25]
Niedokrwisto$¢ 721243 (30%) 75237 (32%) 0,94 [0,72; 1,23] -0,02[-0,10;0,06]  38/243 (16%)  38/237 (16%) 0,98 [0,65; 1,47] -0,004 [-0,07; 0,06]
Matoptytkowosé 145/243 (60%)  105/237 (44%) 1,35 [1,13; 1,61] NNH =6 [4; 15]  112/243 (46%)  78/237 (33%) 1,40 [1,12; 1,76] NNH = 7 [4; 22]

Limfopenia 33/243 (14%)  9/237 (4%) 3,58 [1,75; 7,31] NNH=101[6;20]  25/243 (10%)  6/237 (3%) 4,06 [1,70; 9,73] NNH = 12 [8; 29]

TEAE niehematologiczne

Biegunka 86/243 (35%)  53/237 (22%) 1,58 [1,18; 2,12] NNH = 7 [4; 19] 9/243 (4%) 31237 (1%) 2,93 [0,80; 10,68] 0,02 [-0,003; 0,05]

Zmeczenie 56/243 (23%)  58/237 (25%) 0,94 [0,68; 1,30] -0,01 [-0,09; 0,06] 12/243 (5%) 8/237 (3%) 1,46 [0,61; 3,51] 0,02 [-0,02; 0,05]

Zakazenie gornych drég  gg/ 43 3501y 43/237 (18%) 2,00 [1,45; 2,74] NNH = 5 [3; 9] 6/243 (3%) 1/237 (<1%) 5,85 [0,71; 48,24] 0,02 [-0,001; 0,04]

oddechowych
Kaszel 71/243 (29%)  30/237 (13%) 2,31 [1,57; 3,40] NNH = 6 [4; 10] 0/243 (0%) 0/237 (0%) ND ND

Zaparcia 54/243 (22%)  38/237 (16%) 1,39 [0,95; 2,02] 0,06 [-0,01; 0,13] 0/243 (0%) 21237 (<1%) 0,20 [0,01; 4,04] -0,01 [-0,02; 0,01]

B6l plecow 53/243 (22%)  24/237 (10%) 2,15 [1,38; 3,37] NNH = 8 [5; 19] 6/243 (3%) 3/237 (1%) 1,95 [0,49; 7,71] 0,01 [-0,01; 0,04]
Zapalenie pt dioz

i:}gﬁgj‘:l‘;r':“;;:ezf’no:fa“) 39/243 (16%)  25/237 (13%)  1,23[0,79; 1,90] 0,03[-0,03;0,09]  25/243 (10%)  24/237 (10%) 1,02 [0,60; 1,73] 0,002 [-0,05; 0,06]

°bw°d‘;’z""u2i2§v‘;’°paﬁa 1221243 (50%)  90/237 (38%) 1,32 [1,08; 1,62] NNH = 8 [4; 29] 11/243 (5%) 16/237 (7%) 0,67 [0,32; 1,41] -0,02 [-0,086; 0,02]

Nadcisnienie 27/243 (11%)  8/237 (3%) 3,29 [1,53; 7,10] NNH = 12 [8; 31] 18/243 (7%) 20237 (<1%) 8,78 [2,06; 37,42] NNH = 15 [9; 32]

Mediana OB.:50,2 mies. Dane pochodzg z abstraktu Weisel 2019c¢.
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Tabela 55.
Wystepowanie kolejnych nowotworéw pierwotnych (ang. second primary malignancy) dla poréwnania bezposredniego DVd wzgledem Vd u pacjentéw z nawrotowym lub opornym MM

Kolejne nowotwory pierwotne Mediana OB. [mies.] DVd, n/N (%) Vd, n/N (%) RR [95% CI] RD/NNH [95% CI]
7,4 6/243 (2%) 1/237 (<1%) 5,85[0,71; 48,24] 0,02 [-0,001; 0,04]

Ogotem 19,42 10/243 (4%) 1/237 (<1%) 9,75 [1,26; 75,60] NNH = 27 [15; 94]

40,0° 14/243 (6%) 5/237 (2%) 2,73[0,999; 7,46] NNH = 27 [14; 506]

Inwazyjne ogétem 50,2¢ 15/243 (6%) 4/237 (2%) 3,66 [1,23; 10,86] NNH = 22 [12; 95]

Inwazyjne o charakterze litym 50,2¢ 11/243 (5%) 3/237 (1%) 3,58 [1,01; 12,66] NNH = 30 [16; 351]
Hematologiczne 50,2° 4/243 (2%) 1/237 (<1%) 3,90 [0,44; 34,65] 0,01[-0,01; 0,03]

a) Dane pochodzg z publikacji Spencer 2018. W publikacji podano takze informacje o koniecznosci wykonania transfuzji u odpowiednio 26% pacjentéw z grupy DVd i 20% w grupie Vd.
b) Dane pochodzg z publikacji Mateos 2020.

c) Dane pochodzg z publikacji Weisel 2019c.
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Jakosé¢ zycia

W badaniu CASTOR nie wykazano istotnych statystycznie réznic pomiedzy DVd i Vd odnosnie do
czasu do poprawy lub pogorszenia globalnej oceny jakoSci zycia mierzonej za pomocg
3 kwestionariuszy, tj. EORTC QLQ C30, EQ-5D-VAS oraz EQ-5D-5L (Tabela 56, Tabela 57). Nie
obserwowano istotnych statystycznie réznic w $redniej zmianie liczonej metodg najmniejszych
kwadratow wzgledem danych wyjsciowych w kwestionariuszu EORTC QLQ C30, aczkolwiek autorzy
publikacji Hungria 2021 zaznaczyli przewage numeryczng schematu DVd nad Vd (Tabela 58, Wykres
8).

Nie zaobserwowano takze istotnych statystycznie réznic miedzy grupami odnosnie do sredniej
zmianie globalnej jakosci zycia mierzonej kwestionariuszem EQ-5D-VAS (Tabela 59) Zgodnie z
informacjg podang w publikacji Hungria 2021 nie zaobserwowano istotnych statystycznie réznic
pomiedzy DVd i Vd odnosnie odsetka pacjentdw uzyskujgcych istotng klinicznie poprawe (=10-
punktowy wzrost wzgledem wartosci poczatkowej) jakosci zycia mierzonej kwestionariuszem EORTC
QLQ C30. Nalezy jednak zaznaczy¢, ze obliczenia wtasne przeprowadzone w ramach niniejszej
analizy wykazaly istotng statystycznie przewage DVd nad Vd odnosnie do istotnej klinicznie poprawy
w zakresie funkcjonowania poznawczego oraz objawu utraty apetytu okreslanych w 8. cyklu leczenia
(Tabela 60).

Po 8.cyklu pacjenci z grupy Vd nie otrzymywali dalszego leczenia i dane dotyczace jakosci zycia dla
tej grupy nie byty zbierane. Pacjenci z grupy DVd byli leczeni DARA w monoterapii. Podczas leczenia
monoterapig DARA obserwowano poprawe w zakresie oceny jakosci zycia, a szczegdlnie w zakresie
globalnej oceny jakosci zycia jak rowniez w zakresie oceny objawdw bolowych oraz w zakresie oceny
EQ-5D-VAS. Poprawa byta obserwowana w kazdym punkcie czasowym (cykl 9—48). Klinicznie istotng
poprawe odnosnie do globalnej oceny i EQ-5D-VAS obserwowano w cyklu 14., natomiast odnosnie do

objawow bdlu w cyklu 19.

Tabela 56.
Czas do poprawy globalnej oceny jakosci zycia mierzonej kwestionariuszem EORTC QLQ-C30, EQ-5D-VAS, EQ-5D-5L
dla poréwnania bezposredniego DVd wzgledem Vd u pacjentéw z nawrotowym lub opornym MM

Dvd vd DVd vs Vd

OB. [mies.]

Mediana [95% CI] Mediana [95% CI] HR [95% CI]

EORTC QLQ-C30

19,4 251 5,0 mies. [bd] 247 5,1 mies. [bd] 0,99[0,76;1,29] 09163
EQ-5D-VAS
19,4 251 5,0 mies. [bd] 247 5,0 mies. [bd] 1,03[0,79;1,35)  0,8072
EQ-5D-5L
19,4 251 7.7 mies. [bd] 247 3,5 mies. [bd] 0,82[0,62; 1,08]  0,1469

*Warto$¢ p raportowana przez autoréw badania.
Mediana OB.: 19,4 mies. Dane pochodzg z publikacji Spencer 2018.
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Tabela 57.
Czas do istotnego klinicznie (210 stopniowego) pogorszenia jakosci zycia w zakresie wynikow kwestionariusza EORTC
QLQ-C30 i EQ-5D-VAS dla poréwnania bezposredniego DVd wzgledem Vd u pacjentéw z nawrotowym lub opornym MM

DVd vs Vd
Domena OB. [mies.] . . o
Mediana [95% N Mediana [95% HR [95% CI] Wartfsc
cl] cl] p
Globalna ocena jakosci 13 251 3,5 mies. [bd] 247 3,7 mies.[bd] 0,94[0,73;1,21] 0,625
zycla 19,4 251 3,5mies. [bd] 247 3,7 mies. [bd]  0,93[0,73; 1,20]  0,5811

Skala funkcjonalna

Funkcjonowanie

o omaing 13 251 57mies. [bd] 247 44 mies.[bd] 0,82[0,63;1,08] 0,151
Funkcjonowanie . . .
o 13 251  30mies. [bd] 247  3,0mies.[bd] 1,11[0,87; 1,41] 0,390
Funkcjonowanie 13 251 3,5 mies. [bd] 247 3.4 mies. [bs] 0,95[0,74:1,22] 0,690
poznawcze
Funicclonowanle 13 251  43mies. [bd] 247  42mies. [bd] 0,3[0,72:1,20] 0,576
izyczne
Funkcjonowanie w 13 251  23mies. [bd] 247  2.8mies.[bd] 1,17 [0,93;1,49] 0,188

rolach zyciowych

Skala objawowa

Zmeczenie 13 251 1,6 mies. [bd] 247 2,1 mies. [bd] 1,11 [0,88; 1,39] 0,389

Bol 13 251 3,5mies. [bd] 247 3,7 mies.[bd] 1,01[0,79;1,29] 0,954

Wymioty i nudnosci 13 251 7,3 mies. [bd] 247 Bd [bd] 1,22[0,90; 1,66] 0,195

Dusznos¢ 13 251 3,5mies. [bd] 247 29 mies.[bd] 0,93[0,73;1,19] 0,571

Bezsennosé 13 251 2,4 mies. [bd] 247 2,9 mies. [bd] 1,05 [0,81; 1,34] 0,731

Utrata apetytu 13 251 5,0 mies. [bd] 247 5,9 mies. [bd] 1,10 [0,83; 1,44] 0,510

Biegunka 13 251 5,7 mies. [bd] 247 6,9 mies. [bd] 1,12 [0,84; 1,49] 0,436

Zaparcia 13 251 Bd [bd] 247 7,3 mies. [bd] 1,00[0,75;1,33] 0,986
EQ-5D-VAS

Nie dotyczy 19,4 251 3,6 mies. [bd] 247 3,6 mies. [bd] 0,97 [0,75; 1,25]  0,8054

*Warto$¢ p raportowana przez autoréw badania.
Mediana OB.: 13 mies. Dane pochodzg z publikacji Weisel 2019a. Mediana OB.: 19,4 mies.. Dane pochodzg z publikacji Hungria 2021.

Tabela 58.

Srednia najmniejszych kwadratéow (LSM, ang. least squares mean) dla zmiany wynikéw jakosci zycia mierzonej
kwestionariuszem EORTC QLQ-C30 dla poréwnania bezposredniego DVd wzgledem Vd u pacjentéw z nawrotowym lub
opornym MM

DVd vd DVd vs Vd
Domena 2o 3
LSM [95% CI] N  LSMI[95% CI] R°z"'°ac'|']§"" [95%  Wartos¢ p
G'°ba'“ai‘;°c‘§:a jakosci 503 2200505 201 -0,9[46; 28] 3,1[:0,6; 6,8] 0,1565
Skala funkcjonalna
Funkcjonowanie fizyczne 203 -2,1 [bd] 201 -3,9 [bd] 1,8 [bd] bd

Funkcjonowanie w rolach

Lo 203 -4,2 [bd] 201 -8,3 [bd] 4,1 [bd] bd
zyciowych
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DVd vs Vd
Domena Ao 3
LSM [95% CI] LSM [95% CI] R°z"'°ac'|']§"" [95%  Wartosé p
Funkcjonowanie
emocjonalne 203 2,0 [bd] 201 -1,9 [bd] 0,1 [bd] bd
Funkcjonowanie poznawcze 203 -1,1 [bd] 201 -3,1 [bd] 2 [bd] bd
Funkcjonowanie spoteczne 203 -3,3 [bd] 201 -6,3 [bd] 3 [bd] bd

Skala objawowa

Bél 203 -4,7 [-8,5; -1,1] 201 -1,4[-6,3; 3,6] -3,3[-10,1; 3,6] 0,02659
Zmeczenie 203 2,8 [bd] 201 6,7 [bd] -3,9 [bd] bd
Nudnosci i wymioty 203 0,2 [bd] 201 0,4 [bd] -0,2 [bd] bd

LSM — $rednia najmniejszych kwadratéw (ang. least squares mean),
*Obliczenia wtasne **Warto$¢ p raportowana przez autoréw badania.
Mediana OB.: 19,4 mies.. Dane pochodzg z publikacji Hungria 2021 Pokzano dane dla pacjentéw w 8. cyklu leczenia.

Tabela 59.

Srednia najmniejszych kwadratéw (LSM, ang. least squares mean) dla zmiany wynikéw jakosci zycia mierzonej
kwestionariuszem EQ-5D-VAS dla poréwnania bezposredniego DVd wzgledem Vd u pacjentéw z nawrotowym lub
opornym MM

DVd vs Vd
Domena

LSM [95% CI] N  LSM[95% CI] R"’i“icac'l']‘f‘“" 95%  Wartosé p*

Globalna ocena jakosci

oce 194  1,4[-1,0;37] 184  2,5[-5,6;0,7] 3,90 [-0,03; 7,83] 0,0427
zycia

LSM — $rednia najmniejszych kwadratéw (ang. least squares mean),
*Obliczenia wtasne **Warto$¢ p raportowana przez autoréw badania.
Mediana OB.: 19,4 mies.. Dane pochodzg z publikacji Hungria 2021 Pokzano dane dla pacjentéw w 8. cyklu leczenia.

Wykres 8.

Srednia najmniejszych kwadratéw (LSM, ang. least squares mean) dla globalnej oceny jakosci zycia mierzonej
kwestionariuszem EORTC QLQ-C30zmiany kwestionariusza EORTC QLQ-C30 dla poréwnania bezposredniego DVd
wzgledem Vd u pacjentéw z nawrotowym lub opornym MM

—~
@ 2- z
e O §
& -2 3
ﬁ &
g b £
g

-8 -
w
= i) d

Cycle 1 Cycle2 Cycle3 Cycle 4 Cycle5 Cycle6 Cycle7 Cycle 8

Number of patients 0-vd vd '

D-Vd 203 195 194 187 185 189 180 172 '
Vd 201 188 172 161 156 139 139 70 '

Mediana OB.: 19,4 mies.. Dane pochodzg z publikacji Hungria 2021
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Tabela 60.
Odsetek pacjentow z 210 stopniowym polepszeniem jakosci zycia w zakresie wynikow kwestionariusza EORTC
QLQ-C30 dla poréwnania bezposredniego DVd wzgledem Vd u pacjentéow z nawrotowym lub opornym MM*

DVd n/N DVd vs Vd
Domena

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

Ocena funkcjonalna

Globalna ocena stanu

zdrowia 80/251 (32%) 711247 (29%) 1,11 [0,85; 1,45] 0,03 [-0,05; 0,11]
Funkcjonowanie emocjonalne 72/251 (29%) 60/247 (24%) 1,18 [0,88; 1,58] 0,04 [-0,03; 0,12]
Funkcjonowanie spoteczne 70/251 (28%) 711247 (29%) 0,97 [0,73; 1,28] -0,01 [-0,09; 0,07]
Funkcjonowanie poznawcze 61/251 (24%) 42247 (17%) 1,43 [1,01; 2,03] NNT = 14 [7; 454]
Funkcjonowanie fizyczne 64/251 (26%) 53/247 (21%) 1,19 [0,86; 1,63] 0,04 [-0,03; 0,11]
F”"kcj::;‘;"::;zx rolach 731251 (29%) 67/247 (27%) 1,07 [0,81; 1,42] 0,02 [-0,06; 0,10]
Ocena objawoéw
Zmeczenie 75/251 (30%) 711247 (29%) 1,04 [0,79; 1,37] 0,01 [-0,07; 0,09]
Bol 92/251 (37%) 106/247 (43%) 0,85[0,69; 1,06] -0,06 [-0,15; 0,02]
Wymioty i nudnosci 31/251 (12%) 25/247 (25%) 1,22[0,74; 2,01] 0,02 [-0,03; 0,08]
Dusznos¢ 38/251 (15%) 32/247 (13%) 1,17 [0,76; 1,81] 0,02 [-0,04; 0,08]
Bezsennosé/Zaburzenia snu 60/251 (24%) 63/247 (26%) 0,94 [0,69; 1,27] -0,02 [-0,09; 0,06]
Utrata apetytu 50/251 (20%) 32/247 (13%) 1,54 1,02; 2,31] NNT = 15 [8; 206]
Biegunka 34/251 (13%) 28/247 (11%) 1,19[0,75; 1,91] 0,02 [-0,04; 0,08]
Zaparcia 41/251 (16%) 421247 (17%) 0,96 [0,65; 1,42] -0,01[-0,07; 0,06]

Mediana OB.: 19,4 mies.. Dane pochodzg z publikacji Hungria 2021 *Warto$¢ p raportowana przez autoréw badania. Pokazano dane dla
pacjentéw w 8. Cyklu leczenia.
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Wyniki porownania DRd vs Rd (POLLUX)

Przezycie wolne od progresji choroby

W badaniu POLLUX stosowanie DRd w poréwnaniu z Rd w terapii nawrotowego lub opornego na
wczesniejsze leczenie szpiczaka plazmocytowego przyczynito sie do istotnego statystycznie
wydtuzenia czasu wolnego od progresji choroby (Tabela 61, Tabela 63, Wykres 9). Ryzyko
wystgpienia progresji choroby w najdtuzszym raportowanym okresie obserwacji (mediana 54,8 mies.)
byto o 56% nizsze w grupie DRd niz w grupie Rd ws$rdd pacjentow populacji ogdlnej. Mediana
przezycia wolnego od progresji choroby dla najdtuzszego raportowanego okresu obserwacji wyniosta
w grupie DRd 45,0 mies., natomiast w grupie Rd byta 2,5-krotnie krotsza i wyniosta 17,5 mies. (Tabela
61). Estymowane odsetki pacjentow bez progresji choroby w 48. miesigcu od randomizacji wynosity
dla DRd i Rd odpowiednio 48% i 21% (Tabela 63).

Tabela 61.
Przezycie wolne od progresji (PFS) wg kryteriow IMWG dla poréwnania bezposredniego DRd wzgledem Rd u
pacjentéw z nawrotowym lub opornym MM

DRd vs Rd
Mediana

QiEb{iniEm [y Mediana [95%CI] Mediana [95%CI] HR [95%Cl] Wa:‘,?éé
13,5 286 NR [NE] 283 18,4 mies. [13,9; NE] 0,37 [0,27; 0,52] <0,001
17,3° 286 NR 283 17,5 mies. [bd] 0,37 [0,28; 0,50] <0,0001
25,4 286 NR 283 17,5 mies. [bd] 0,41 [0,31; 0,53] <0,0001
44,3° 286  44,5mies. [34,1;NE] 283 17,5 mies. 13,9; 20,8] 0,44 [0,35; 0,55] <0,0001
51,3¢ 286 45,8 mies. [bd] 283 17,5 mies. [bd] 0,43 [0,35; 0,54] <0,0001
54,8° 286 45,0 mies. [bd] 283 17,5 mies. [bd] 0,44 [0,35; 0,54] <0,0001

*Warto$¢ p raportowana przez autoréw badania.

NE — nie do oszacowania (ang. not estimable); NR — nie osiggnieto (ang. not reached)
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 posteru Kaufman 2019c.

Tabela 62.
Czas do progresji choroby (TTP) dla poréwnania bezposredniego DRd wzgledem Rd u pacjentéw z nawrotowym lub
opornym MM

DRd vs Rd

HR [95%Cl] Wartosé p*

286 NR® 283 18,4 mies. [14,8; NEJ*® 0,34 [0,23; 0,48] <0,001

Mediana OB.: 13,5 mies. *Warto$¢ p raportowana przez autoréw badania.

TTP czas od randomizacji do momentu progresji choroby lub zgonu z powodu progresji choroby
NE — nie do oszacowania (ang. not estimable);

a) Dane pochodzg z publikacji Dimopoulos 2016b.

b) Dane dla [95% CI] pochodzg z CT NCT02076009.
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Tabela 63.
Estymowane odsetki pacjentéw z przezyciem wolnym od progresji dla poréwnania bezposredniego DRd wzgledem Rd
u pacjentéw z nawrotowym lub opornym MM

Czas od randomizacji

Odsetek pacjentéow [95% CI] Odsetek pacjentéow [95% CI]
12 mies. 286 83% [78,3; 87,2] 283 60% [54,0; 65,7]
18 mies. 286 78% [71,3; 83,2] 283 52% [44,3; 59,5]
24 mies.b 286 68% [bd] 283 41% [bd]
48 mies.® 286 48% [bd] 283 21% [bd]

a) Dane pochodzg z raportu EMA 2017.
b) Dane pochodzg z publikacji Dimopoulos 2018a.
c¢) Dane pochodzg z publikacji Kaufmann 2019c.

Wykres 9.
Przezycie wolne od progresji wg kryteriow IMWG dla poréwnania bezposredniego DRd wzgledem Rd u pacjentéw z
nawrotowym lub opornym MM

48-mo PFS rate®
100+

80+

60+

40 Median: 45.0 mo

% surviving without progression
)
]
) ?I
® |
|
|
|
|
|
¥
=l
(=

20 )
: ° pd
I Median: 17.5 mo
HR, 0.44; 95% Cl, 0.35-0.54; P<0.0001 !

T T T 1 LI B — T T
0 3 6 9121518 2124 27 30 33 36 39 42 4548 51 54 57 60 63

0

Months

No. at risk
Rd 283249206 181 160144 127 112 102 91 83 75 &6 63 53 48 454028 5 1
D-Rd 286266 249 238 229 215 204 195 184 148 156 151 143136 134 131 25 115 76 16 3

Mediana OB.: 54,8 mies. Dane pochodzg z publikacji Kaufman 2019c.

0
0

5.1.1. Predefiniowana analiza w warstwach

W ramach oceny wynikéw PFS, w badaniu POLLUX przeprowadzono zaplanowang analize w
warstwach wyodrebnionych w zaleznoéci od liczby i rodzaju wczesniejszych terapii, opornosci na
leczenie oraz innych cech pacjentéow (Tabela 64, Wykres 10), w tym m.in. wieku, stadium
zaawansowania choroby wg klasyfikacji ISS, stanu sprawnosci pacjentow wg ECOG i profilu
cytogenetycznego. W wyniku przeprowadzonych analiz nie stwierdzono interakcji pomiedzy
podgrupami (wartos¢ p dla interakcji >0,05), co oznacza, ze przewaga DRd nad Rd dotyczy catej

analizowanej populacji niezaleznie od obecnosci (lub braku) testowanych charakterystyk.
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Tabela 64.
Analiza w warstwach dla przezycia wolnego od progresji wg kryteriow IMWG dla poréwnania bezposredniego DRd
wzgledem Rd u pacjentéw z nawrotowym lub opornym MM

DRd vs Rd
Populacia Liczba Liczba
P 1 zdarzen/Li Mediana zdarzen/Li Mediana HR [95%CI] Pdla
czba [95%CI] czba [95%CI] ° interakcji
pacjentow pacjentow
<65 lat 55/133 NE 95/140 18,5 0.43 ‘[52’]30;
Wiek 0,921
36,6 mies 0,42 [0,31;
265 lat 82/153 (bd] 107/143 15,8 0,57]
22,8 mies. 0,37 [0,26;
1 49/137 NE 95/140 (bd] 0,53]
Stan
zaawansowania 29,6 mies. 11,7 mies. 0,41 [0,28;
choroby wg ISS I 55/93 [bd] 65/86 [bd] 0,61] 0,620
(%)
26,7 mies. . 0,51 [0,31;
n 33/56 [b] 42/57 8,8 mies. [bd] 0.87]
21,3 mies. 0,42 [0,30;
IgG 65/151 NE 105/158 [bd] 0,58]
Typ MM 0,265
32,5 mies. 11,8 mies. 0,52 [0,31;
Non-lgG 29/54 [bd] 40/53 [bd] 0,87]
19,6 mies. 0,42 [0,31;
Stan 0 58/139 NE 106/150 (bd] 0,59]
sprawnosci wg 0,847
ECOG 36,4 mies. 15,7 mies. 0,44 [0,32;
21 79/147 (bd] 96/133 (bd] 0,61]
. 46,0 mies. . 0,44 [0,33;
Czynnosé nerek >60 ml/min 91/199 [bd] 151/216 19,4 mies. 0,57]
(klirens 0,793
kreatyniny) . 33,6 mies. . 0,41 [0,26;
<60 mi/min 44/80 [bd] 51/65 11,3 mies. 0,65]
Prawidtowa 125257 437 mies.  176/244 (73 mies.  0,42[0,33;
c .. [bd] 0,54]
zynnosé 0705
watroby 213 mies. 0,50 [0,21; '
Nieprawidtowa? 8/21 NE 22/31 [bd] 1,19]
1 62/149 NE 98/146 19,6 miesbd] 042 [0:30;
0,58]
33,9 mies. . 0,39 [0,26;
Liczba 2 48/85 (bd] 64/80 11,9 mies.[bd] 0,58]
wczesniejszych 0,739
terapii 29,3 mies. . 0,48
3 20/38 [bd] 27/38 19,4 mies.[bd] [0,25:0,04]
38,8 mies. 17,1 mies. 0,74 [0,24;
>3 714 (bd] 13/19 (bd] 2.26]
Tak 25/50 38,5[3br<;1]ies. 38/50 18,([5b:jn]ies. 0,33 é%,]21;
Wczesniejsza ’ 0585
terapia LEN Nie 1127036 A60mies. 464033 173 miesiba) 040 [0:35;
[bd] ’ ) 0,58]
Tak 119/245 43'{b’(;‘]ies' 176/242 17,1 mies.[bd] °’4§ 5.[)%’133;
Weczesniejsza ’ 0,709
terapia IP . ’
. 20,1 mies. 0,48 [0,25;
Nie 18/41 NE 26/41 [bd] 0,93]
Opornosé na IP Tak 34/64 29"[‘b’(;‘]ies' 45660 122miesfbd] % ;‘:’]27; 0,672
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DRd vs Rd
Populacia Liczba Liczba
pulacj zdarzeA/lLi  Mediana  zdarzen/Li Mediana HR[9s%cyy . Pdia
czba [95%CI] czba [95%CI] ° interakcji
pacjentow pacjentow
Nie 85/181 46"[)b2‘]ies' 1317182 17.6miesoa] 35 gg']zg;
29,3 mies. . 0,52 [0,34;
Opornosé na Tak 44/80 [bd] 57/76 10,3 mies.[bd] 0,80]
ostatnig linie 0,410
leczenia Nie 93/206 NE 145207 194 miesoa] 42 5[)%’]32;
Wysokie ryzyko
(obecnosé 26,8 mies. . 0,34 [0,16;
Profil del17p, t(4;14) 23/35 [bd] 29/35 8,3 mies. [bd] 0,72]
cytoger:)etyczny lub t(14;16)) 0,566
Standardowe 18,6 mies. 0,43 [0,32;
ryzyko 87/193 NE 124/176 [bd] 0,57]

Mediana OB.: 44,3 mies. Dane pochodzg z publikacji Bahlis 2020.
a) Zaburzenia tagodne, umiarkowane oraz ciezkie wg kryteriow zaburzen organéw National Cancer Institute.
b) Okreslone na podstawie badania FISH.

Wykres 10.
Analiza w warstwach dla przezycia wolnego od progresji wg kryteriow IMWG dla poréwnania bezposredniego DRd
wzgledem Rd u pacjentéw z nawrotowym lub opornym MM

D-Rd Rd D-Rd Rd HR
no. of progression events median PFS {95% CI)
or deaths/total no. (ma)

Age '

<65 years 55133 93/140 NE 18.5 e i 0.43 (0.30-0.61)

=65 years 82/153  107/143 366 15.8 HH 0.42 (0.31-0.57)
ISS disease stage i

I 49137 93/140 NE 22.8 e E 0.37 (0.26-0.53)

I 55/93 65/86 296 1.7 - 0.41 (0.28-0.61)

n 3356 42/57 267 88 = o E 0.51 (0.31-0.83)
Type of measurable MM 1

lIgG 65/151  105/158 NE 21.3 e 0.42 (0.30-0.58)

Mon-1gG 24/54 40/53 32.5 11.8 e i 0.52 (0.31-0.87)
ECOG performance status score '

0 58139  106/150 NE 19.6 e 0.42 (0.31-0.59)

=1 79147 96/133 36.4| 15.7 e i 0.44 (0.32-0.61)
Baseline renal function (CrCl) '

=80 mL/min 91/189  1s51/216 48.0 19.4 2 2 I 0.44 (0.33-0.57)

=60 mL/min 44/80 51/65 336 11.3 e i 0.41 (0.26-0.65)
Baseline hepatic function '

Normal 125/257 176/244 437 17.3 [PY I 0.42 (0.33-0.54)

Impaired® 821 22/31 NE 213 I—.—i—l 0.50 (0.21-1.19)
Number of prior lines of therapy '

1 62/149  98/146 NE 19.6 He- i 0.42 (0.30-0.58)

2 48/85 64/80 339 11.9 e 0.39 (0.26-0.58)

3 2038 27/38 293 19.4 —e—i 0.48 (0.25-0.94)

=3 714 1319 38.8 17.1 I—o—i—| 0.74 (0.24-2.26)
Prior lenalidomide treatment !

Yes 2550 38/50 388 186 e . 0.38 (0.21-0.86)

Mo 112/236  164/233 46.0 17.3 He i 0.45 (0.35-0.58)
Prior Pl 1

Yes 119245 176/242 437 17.1 [TY I 0.42 (0.33-0.53)

Mo 18/41 26/41 NE 20.1 I—Q—iI 0.48 (0.25-0.93)
Refractory to PI 1

Yes 34/64 45/60 204 12.2 [ 0.44 (0.27-0.71)

No 85181 131182 46.0 17.6 e i 0.39 (0.29-0.52)
Refractory to last line of prior therapy '

Yes 44/80 57/76 20.3 10.3 e E 0.52 (0.34-0.80)

Mo 93/206  149/207 NE 19.4 Hed 0.42 (0.32-0.55)
Cytogenetic profile® i

High risk® 23/35 29735 26.8 83 e E 0.34 (0.16-0.72)

Standard risk 87/183 1241176 NE 18.6 e 0.43 (0.32-0.57)

TT T IIIIII| T T IIIIII|
0.1 1 10

D-Rd Better Rd Befter
Mediana OB.: 41,3 mies. Dane pochodzg z publikacji Bahlis 2020.
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Przezycie catkowite

Badanie POLLUX jest w toku, a dane dla przezycia catkowitego pozostajg niedojrzate. Zgodnie z
danymi dla najdluzszego raportowanego okresu obserwacji (mediana 54,8 mies.) w badaniu
odnotowano 269 zgony (Tabela 65). Swiadczy to o bardzo wysokiej skutecznoéci terapii — mimo
diugiego okresu obserwacji w badaniu klinicznym w dalszym ciggu nie osiggnieto mediany OS. W
348. miesigcu od randomizacji estymowane prawdopodobienstwo OS wynosito w grupie DVd 65%, a
w grupie kontrolnej 57% (Tabela 66, Tabela 67).

Tabela 65.
Liczba zgonéw dla poréwnania bezposredniego DRd wzgledem Rd u pacjentéw z nawrotowym lub opornym MM

DRd Rd
Mediana OB. [mies.]
niN (%) niN (%)
13,5 30/286 (10%) 45/283 (16%)
17,3 40/286 (14%)? 56/283 (20%)°
25,4° 63/286 (22%)° 79/283 (28%)°
44,3¢ 104/286 (36%) 121/283 (43%)
51,3¢ 121/286 (42%) 133/283 (47%)
54,8¢ 125/286 (44%) 144/283 (51%)

a) Dane pochodzg z publikacji Dimopoulos 2017b.
b) Dane pochodza z publikacji Bahlis 2017b.

c) Dane pochodzg z publikacji Bahlis 2020.

d) Dane pochodzg z publikacji Kaufman 2019b.

e) Dane pochodzg z publikacji Kaufman 2019c.

Tabela 66.
Przezycie catkowite dla poréwnania bezposredniego DRd wzgledem Rd u pacjentéw z nawrotowym lub opornym MM

Mediana OB. plli L
e Mediana [95%CI] N Mediana [95%CI] HR [95%CI] Wartosé p*
13,5 286 NE [NE; NEJ? 283 20,3 mies. [20,3; NEJ? Bez stratyf kadji: 0,0534
' ’ ' -120.3; 0,64 [0,40; 1,01] ’
17,30 286 bd 283 bd 0,63 [0,42; 0,95 bd
44,3 286 NR 283 NR bd bd
54,8¢ 286 NR 283 NR b bd

*Warto$¢ p raportowana przez autoréw badania.

NE — nie do oszacowania (ang. not estimable); NR — nie osiggnieto (ang. not reached)

a) Dane dla [95% CI] pochodzg z raportu EMA 2017. Dane dla OS sg niedojrzate.

b) Dane pochodzg z publikacji Dimopoulos 2017b. Autorzy wskazali, ze dane dla OS sg niedojrzate.
c) Dane pochodzg z publikacji Bahlis 2020.

d) Dane pochodzg z publikacji Kauffman 2019c. Autorzy wskazali, ze dane dla OS sa niedojrzate

Tabela 67.
Estymowane odsetki pacjentéow z przezyciem catkowitym dla poréwnania bezposredniego DRd wzgledem Rd u
pacjentéw z nawrotowym lub opornym MM

Czas od randomizacji

Odsetek pacjentow [95% Cl] Odsetek pacjentow [95% Cl]

12 mies. 286 92% [88,2; 94,7] 283 87% [82,2; 90,3]
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Czas od randomizacji

Odsetek pacjentow [95% Cl] Odsetek pacjentow [95% Cl]

18 mies.? 286 86% [79,9; 90,5] 283 76% [59,8: 85,9]

42 mies.? 286 65% [bd] 283 57% [bd]

a) Dane pochodzg z raportu EMA 2017.
b) Dane pochodzg z publikacji Bahlis 2020.

Odpowiedz na leczenie

Stosowanie DRd w poréwnaniu z Rd przyczynito sie do istotnego statystycznie zwiekszenia
prawdopodobiehstwa uzyskania ogdlnej odpowiedzi na leczenie w terapii nawrotowego lub opornego
na wczesniejsze leczenie szpiczaka plazmocytowego (Tabela 68, Tabela 69). W najdtuzszym, ponad
54 miesiecznym okresie obserwacji odsetek pacjentéw uzyskujgcych ogdlng odpowiedz na leczenie w
grupie badanej byt 0 17% wiekszy niz w ramieniu Rd (93% vs 76%). Warto tez wskaza¢, ze odsetek
pacjentdow uzyskujgcych przynajmniej catkowitg odpowiedz na leczenie (CR, sCR) w grupie DRd byt
ponad dwukrotnie wyzszy niz wsrod chorych leczonych Rd (58% vs 24%, Tabela 68, Wykres 11).

Mediany czasu do uzyskania odpowiedzi na leczenie byly zblizone w obu grupach (1,0 mies. vs do
1,3 mies., Tabela 70). Natomiast mediana czasu trwania odpowiedzi na leczenie w grupie DRd nie
zostata osiggnieta, a ramieniu zostata osiggnieta i wyniosta 25,2 mies. (Tabela 70), co wskazuje na
wysoki efekt terapeutyczny ocenianej interwencji — pacjenci uzyskujg odpowiedz na zastosowane

leczenie, ktora utrzymuje sie przez diugi czas.

Tabela 68.
Odsetek pacjentow uzyskujacych ogodlng odpowiedz (ORR, tj. CR lub lepsza, VGPR, PR) na leczenie wg kryteriéw
IMWG dla poréwnania bezposredniego DRd wzgledem Rd u pacjentéw z nawrotowym lub opornym MM

DRd vs Rd
Mediana OB. [mies.]
n/N (%) n/N (%) RR [95%CI] NNT [95%CI]

13.5 261/286 (91%)? 211/283 (75%)? 1,22 [1,13; 1,32]* 6 [5; 10]*

’ 261/281 (93%)* 211/276 (76%)* 1,21 [1,13; 1,31] 7 [5; 10]
17,3° 261/281 (93%)*° 211/276 (76%)* 1,21 [1,13; 1,31] 7 [5; 10]
254° 261/281 (93%)*° 211/276 (76%)* 1,21 [1,13; 1,31] 7 [5; 10]
44,39 261/281 (93%)*4 211/276 (76%)*4 1,21 [1,13; 1,31] 7 [5; 10]
51,3¢ 261/281 (93%)** 211/276 (76%)* 1,21 [1,13; 1,31] 7 [5; 10]
54,8 261/281 (93%)* 211/276 (76%)* 1,21 [1,13; 1,31] 7 [5; 10]

*W populacji pacjentéw, w ktérej 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 oceneg choroby po wizycie poczg kowe;j.

a) Populacja ITT.

b) Dane pochodzg z publikacji Dimopoulos 2017b.
c) Dane pochodza z publikacji Dimopoulos 2018a.
d) Dane pochodzg z publikacji Bahlis 2020.

e) Dane pochodzg z publikacji Kaufman 2019b.

f) Dane pochodzg z publikacji Kaufman 2019c.
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Wykres 11
Odpowiedz na leczenie dla poréwnania bezposredniego DRd wzgledem Rd u pacjentéw z nawrotowym lub opornym
MM uzyskiwana w ramach okoto 1, 2 i 3 letniego okresu obserwacji

. EMPR EWVGPR mCR ' sCR

1007 93% 93% 93%
go4 % 6% gy  76%  76%  76%
7% 9% 11%
L W 25% 12% 12% 13%
o 25%
o 27% 259
= 40+ 339, o [ 27% N 269,
" R 2
207 | B B B
) 17% [ 149, [ 139 ’ ’
Primary 2-yr 3-yr Primary 2-yr 3-yr
analysis® follow-up® follow-up| analysis® follow-up® follow-up®
D-Rd Rd

Dane pochodzg z publikacji Bahlis 2020.

Tabela 69.
Odpowiedz na leczenie wg kryteriow IMWG dla poréwnania bezposredniego DRd wzgledem Rd u pacjentéw z
nawrotowym lub opornym MM

Mediana s e

Punkt koncowy

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

W populacji ITT

Iep‘s’;'?\(,%';}'{‘;m 135 261/286 (91%) 211/283 (75%) 1,22 [1,13; 1,32] 6 [5; 10] <0,001
Korzysé¢ kliniczna
(MR, PR, VGPR, 135 266/286 (93%) 237/283 (84%) 1,11 [1,05; 1,18] 11 [7; 25] bd
CR, sCR)
2CR (CR, sCR) 135 121/286 (42%)  53/283 (19%) 2,26 [1,71; 2,98] 5[4; 7] <0,001
SCR® 135 51/286(18%)  20/283 (7%) 2,52 [1,55; 4,12] 10 [7; 19] bd
CR 135 70/286(25%)  33/283 (12%) 2,10 [1,44; 3,07] NNT = 8 [6; 16] bd
VGPR lub lepsza,
2VGPR (VGPR, CR, 13,5  213/286 (75%) 122/283 (43%) 1,73 [1,49; 2,01] NNT = 4 [3; 5] <0,001
sCR)
VGPR 135 92/286(32%)  69/283 (24%) 1,32[1,01;1,72]  NNT =13 [7; 241] bd
PR 135 48/286 (17%)  89/283 (31%) 0,53 [0,39; 0,73] NNH = 6 [4; 12] bd
MR 13,5 5286 (2%)  26/283(9%)  0,19[0,07;0,49]  NNH =13 [8; 26] bd
SD* 135 13/286(5%)  34/283 (12%) 0,38[0,20;0,70]  NNH =13 [8; 33] bd
PD 135  086(0%)  4283(1%)  0.11[001:203 07 OILO0S bd
Brak oceny 13,5 71286 (2%) 8/283 (3%) ND ND bd
W populacji pacjentéw, w ktérej mozliwa byta ocena odpowiedzi***
135 261/281(93%) 211/276 (76%) 1,21 [1,13; 1,31] NNT = 7 [5; 10] <0,001
OR%Q':'C‘;G)PR' 17,30 261/281(93%) 211/276 (76%) 1,21 [1,13; 1,31] NNT = 7 [5; 10] <0,0001
2549 261/281(93%)° 211/276 (76%)° 1,21 [1,13; 1,31] NNT = 7 [5; 10] <0,0001
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[ CLIELE] DRdvs Rd
Punkt koncowy O_B. Wartosé
[mies.] niN (%) niN (%) RR [95%Cl] RD/NNT/NNH [95%CI] o
44,39 261/281 (93%) 211/276 (76%) 1,21 [1,13; 1,31] NNT =7 [5; 10] bd
51,3f 261/281 (93%) 211/276 (76%) 1,21 [1,13; 1,31] NNT =7 [5; 10] <0,0001
54,89 261/281 (93%) 211/276 (76%) 1,21 [1,13; 1,31] NNT =7 [5; 10] <0,0001
Korzysé¢ kliniczna 13,5 266/281 (95%) 237/276 (86%) 1,10 [1,04; 1,17] NNT =12 [8; 26] bd
(MR, PR, VGPR,

CR, sCR) 44,39 266/281 (95%) 237/276 (86%) 1,10 [1,04; 1,17] NNT =12 [8; 26] bd
13,5 121/281 (43%)  53/276 (19%) 2,24 [1,70; 2,96] NNT =5[4; 7] <0,001
17,3° 129/281 (46%)  55/276 (20%) 2,30 [1,76; 3,01] NNT =4 [3; 6] <0,0001°
25,4° 144/281 (51%)  58/276 (21%) 2,44 [1,89; 3,15] NNT =4 [3; 5] <0,0001¢

2CR (CR, sCR)
44,39 159/281 (57%)  64/276 (23%) 2,44 [1,92; 3,10] NNT =3 [3; 4] <0,0001
51,3 159/281 (57%)  65/276 (24%) 2,40 [1,90; 3,04] NNT =3 [3; 4] <0,0001
54,89 162/281 (58%)  65/276 (24%) 2,45 [1,94; 3,10] NNT =3 [3; 4] <0,0001
13,5 51/281 (18%) 20/276 (7%) 2,50 [1,53; 4,09] NNT =10 [7; 19] bd
. 25,4° 73/281 (26%) 24/276 (9%) 2,99 [1,94; 4,59] NNT = 6 [5; 9] bd
scR 44,39 82/281 (29%)  29/276 (11%) 2,78 [1,88; 4,10] NNT = 6 [4; 9] bd
54,89 83/281 (30%)  29/276 (11%) 2,81 [1,91; 4,15] NNT = 6 [4; 8] bd
13,5 70/281 (25%)  33/276 (12%) 2,08 [1,43; 3,04] NNT = 8 [6; 16] bd
25,4° 71/281 (25%)  34/276 (12%) 2,05 [1,41; 2,98] NNT = 8 [6; 16] bd
°r 44,39 77/281 (27%)  35/276 (13%) 2,16 [1,50; 3,11] NNT =7 [5; 13] bd
54,89 79/281 (28%)  36/276 (13%) 2,16 [1,51; 3,08] NNT =7 [5; 12] bd
13,5 213/281 (76%) 122/276 (44%) 1,71 [1,48; 1,99] NNT =4 [3; 5] <0,001
17,3°  219/281 (78%) 124/276 (45%) 1,73 [1,50; 2,00] NNT = 4 [3; 4] <0,0001
VGPR lub lepsza, 254°  221/281 (79%) 132/276 (48%) 1,64 [1,43; 1,89] NNT = 4 [3; 5] <0,0001
2VGPR (VGPR, CR,
sCR) 44,34 226/281 (80%) 136/276 (49%) 1,63 [1,43; 1,86] NNT =4 [3; 5] <0,0001
51,3f 228/281 (81%) 136/276 (49%) 1,65 [1,44; 1,88] NNT =4 [3; 5] <0,0001
54,89 228/281 (81%) 136/276 (49%) 1,65 [1,44; 1,88] NNT =4 [3; 5] <0,0001
13,5 92/281 (33%)  69/276 (25%) 1,31 [1,01; 1,71] NNT =13 [7; 411] bd
25,4° 771281 (27%)  74/276 (27%)  1,02[0,78;1,34] RD = 0,01 [-0,07; 0,08] bd
VPR 44,39 67/281 (24%)  72/276 (26%)  0,91[0,69; 1,22] RD =-0,02 [-0,09; 0,05] bd
54,89 66/281 (24%)"  71/276 (26%) 0,91[0,68; 1,22] RD =-0,02 [-0,09; 0,05] bd
13,5 48/281 (17%)  89/276 (32%) 0,53 [0,39; 0,72] NNH = 6 [4; 12] bd
25,4° 40/281 (14%)  79/276 (29%) 0,50 [0,35; 0,70] NNH = 6 [4; 13] bd
PR 44,39 35/281 (13%)  75/276 (27%) 0,46 [0,32; 0,66] NNH = 6 [4; 12] bd
54,89 33/281 (12%)  75/276 (27%) 0,43 [0,30; 0,63] NNH = 6 [4; 11] bd
13,5 5/281 (2%) 26/276 (9%) 0,19 [0,07; 0,48] NNH =13 [8; 25] bd
MR 25,4¢° 5/281 (2%) 26/276 (9%) 0,19 [0,07; 0,48] NNH =13 [8; 25] bd
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0,01]

s DRd vs Rd
Mediana
Punkt koncowy OB. Wartosé
[mies.] nIN (%) nIN (%) RR[95%CI]  RD/NNT/NNH [95%CI] o
135 131281 (5%)  33/276 (12%) 0,39[0,21;0,72]  NNH =13 [8; 35] bd
Sp* 254°  13/281(5%)  33/276 (12%) 0,39[0,21;0,72]  NNH =13 [8; 35] bd
443° 181281 (6%)  59/276 (21%) 0,30 [0,18; 0,49] NNH = 6 [4; 10] bd
13,5 0/281 (0%) 4276 (1%)  0,11[0,01;202]  "PF 606%11][_0’03; bd
PD 25,4¢ 0/281 (0%) 41276 (1%)  0,11[0,01;2,02]  ~P= 606%11 ]['0’03? bd
4“4y 02810%)  4276(1%) 0110207  ROT DRLL00% bd
13,5 2081 (1%) 2276 (1%) ND ND bd
Brak oceny 254° 2281 (1%) 20276 (1%) ND ND bd
4430 2281(1%)  20276(1%)  098[0,14;692] RO = 00011001 bd

*Warto$¢ p raportowana przez autoréw badania. **Traktowano jako pozytywny punkt koficowy.

***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 kowe;j.

a) sCR obejmuje kryteria dla CR oraz prawidtowy stosunek FLC i niestwierdzenie monoklonalnych plazmocytéw w szpiku kostnym metodag
immunohistochemiczng lub immunofluorescencyjng lub w dwu- do czterokolorowym badaniu cytometrii przeptywowe;j.

b) Dane pochodzg z publikacji Dimopoulos 2017b.

c) Dane pochodza z publikacji Dimopoulos 2017a

d) Dane pochodzg z publikacji Bahlis 2020.

e) Dane pochodzg z publikacji Dimopoulos 2018.

f) Dane pochodzg z publikacji Kaufman 2019b.

g) Dane pochodzg z publikacji Kaufman 2019c.

h) Warto$¢ podana w publikacji. Wedtug obliczen 66/281 = 0,23.

Tabela 70.
Czas do uzyskania odpowiedzi (TTR) i czas trwania odpowiedzi (DOR) na leczenie wg kryteriow IMWG dla poréwnania
bezposredniego DRd wzgledem Rd u pacjentéw z nawrotowym lub opornym MM*

Punkt Mediana OB.

[mies.]

koncowy

Mediana [95%CI] Mediana [95%CI]

TTR 13,5 281

1,0 mies [1,0; 1,1]7 276 1,3 mies. [1,1; 1,97
13,5 261 NR [NE] 211 17,4 mies [17,4; NE]
DOR 25,4° 261 NR 211 26,0 mies. [bd]
44,3° 261 NR 21 25,2 mies. [19,3; 29,7]

*W populacji pacjentéw, w ktérej 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 oceneg choroby po wizycie poczg kowe;j.

a) Dane dla [95% CI] pochodzg z CT NCT02076009.

b) Dane pochodzg z publikacji Dimopoulos 2017a.

c) Dane pochodza z publikacji Bahlis 2020.

Minimalna choroba resztkowa

Stosowanie DRd w poréwnaniu z Rd przyczynito sie do istotnego statystycznie, nawet ponad
5-krotnego zwiekszenia prawdopodobienstwa uzyskania wyniku ponizej progu minimalnej choroby
resztkowej, tj. uzyskania negatywnej MRD (nieobecnosci 1 komoérki nowotworowej na 104/105/108

biatych komdrek krwi w zaleznosci od przyjetej normy biatych komoérek krwi; Tabela 71). Uzyskane
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wyniki ponizej progu minimalnej choroby resztkowej wigzg sie z poprawg wynikéw leczenia pacjentow
oraz majg wysokie znacznie prognostyczne w ocenie rokowania pacjentow z MM. Co wiecej
stosowanie schematu DRd w poréwnaniu z Rd wigzato sie z prawie 10-krotnie wiekszym
prawdopodobienstwem uzyskania MRD-® trwajgcej przez co najmniej 6 miesiecy i z ponad 11-krotnie
wiekszym prawdopodobienstwem MRD-® utrzymujgcej sie przez co najmniej 12 miesiecy. Istotne
statystycznie réznice pomiedzy grupami odnosnie do uzyskania trwatej MRD obserwowano réwniez w

populacji pacjentéw z co najmniej catkowitg odpowiedzig na leczenie (Tabela 72).

Tabela 71.
Odsetek pacjentéw uzyskujacych negatywna minimalng chorobe resztkowa wg kryteriow IMWG dla poréwnania
bezposredniego DRd wzgledem Rd u pacjentow z nawrotowym lub opornym MM

Mediana DRd vs Rd

OB. [mies.] nIN (%) nIN (%) RR [95%CI] NNT [95%CI]

Rodzaj MRD

W populacji ITT

13,5 63/286 (22%) 14/283 (5%) 4,45 [2,56; 7,76] 6 [5; 9]
17,32 72/286 (25%)? 17/283 (6%)? 4,19 [2,54; 6,93] 6 [5; 8]
Negatywna MRD (na b b b . l
poziomie 10°%)* 254 75/286 (26%) 18/283 (6%) 4,12 [2,53; 6,71] 6 [4; 8]
44,3¢ 87/286 (30%) 15/283 (5%) 5,74 [3,40; 9,68] 4[4; 6]
54,8 93/286 (33%) 19/283 (7%) 4,84 [3,04; 7,71] 4 [4; 6]
13,5 83/286 (29%) 23/283 (8%) 3,57 [2,32; 5,50] 5[4; 7]
Negatywna MRD (na . .
poziomie 10) 17,32 91/286 (32%) 25/283 (9%)? 3,60 [2,39; 5,43] 5[4; 6]
25,49 97/286 (34%) 28/283 (10%)° 3,43 [2,33; 5,05] 5[4; 7]
13,5 29/286 (10%) 6/283 (2%) 4,78 [2,02; 11,34] 13 [9; 25]
Negatywna MRD (na . .
poziomie 10%) 17,32 34/286 (12%)? 7/283 (2%)? 4,81[2,17; 10,66] 11 [8; 20]
25,4° 37/286 (13%)° 8/283 (3%)° 4,58 [2,17; 9,65] 10 [7; 18]

W populacji pacjentéw z 2CR, u ktérych mozliwa byta ocena MRDf

Negatywna MRD (na 54,8 93/162 (57%) 19/65 (29%) 1,96 [1,32; 2,93] 4[3;7]
poziomie 107)

*Prog MRD to 1 komdrka nowotworowa na 10° biatych komérek krwi. Negatywna MRD, wystepuje gdy wynik znajduje sie ponizej progu MRD, czyli
oznacza nieobecnos¢ 1 komérki nowotworowej na 10 biatych komérek krwi.

**Autorzy raportowali takze warto$é p dla réznicy DRd vs Rd (p<0,0001).

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 Mateos 2019.

e) Dane z publikacji Kaufman 2019c.

d) Dane z publikacji Avet-Loiseau 2021

Tabela 72.
Odsetek pacjentéw uzyskujacych trwata negatywna minimalng chorobe resztkowa wg kryteriéow IMWG dla poréwnania
bezposredniego DRd wzgledem Rd u pacjentéw z nawrotowym lub opornym MM

DRd vs Rd
Rodzaj MRD

n/N (%) n/N (%) RR [95%Cl] NNT [95%Cl] p*

W populacji ITT?

Trwata negatywna MRD (na poziomie 10)

ity muiaca Sie przoz o6 mies. 58/286 (20%) 6/283 (2%) 9,57 [4,19; 21,81] 6 [5; 8] <0,0001

Trwata negatywna MRD (na poziomie 10°)

STy IuI40a Sie przes 212 mies. 46/286 (16%) 4/283 (1%) 11,38 [4,15;31,19] 7 [6; 10] <0,0001

W populacji pacjentéw z 2CR, u ktérych mozliwa byta ocena MRD"

HTA Consulting 2022 (www hta pl) Strona 92



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

DRd vs Rd
Rodzaj MRD
nIN (%) nIN (%) RR[95%CI]  NNT[95%CI]  p*
o
Trwata negatywna MRD (na poziomie 10%)  o,165 350,y  6/65 (9%) 3,88 [1,76;8,54]  4[3;11]  <0,0001
utrzymujaca sie przez 26 mies.
—
Trwata negatywna MRD (na poziomie 10%)  4q,165 (0g0,)  4/65 (6%) 4,61 [1,73;12,30] 5 [4; 8] 0,0001

utrzymujaca sie przez 212 mies.

a) Mediana OB.: 54,8 mies. Dane pochodzg z publikacji Kaufman 2019c.
b) Mediana OB.: 54,8 mies. Dane z publikacji Avet-Loiseau 2021.

5.5.

Zaprzestanie terapii

W badaniu POLLUX w terapii nawrotowego lub opornego na wczesniejsze leczenie szpiczaka

plazmocytowego w grupie DRd w poréwnaniu z Rd istotnie statystycznie mniejsze byto ryzyko

zaprzestania terapii bez wzgledu na przyczyne oraz zaprzestania terapii z powodu progresji choroby

(Tabela 73). Nie odnotowano natomiast znamiennych statystycznie rdéznic pomiedzy grupami

odnosnie do zaprzestania terapii z powodu zdarzen niepozadanych, non-compilance, wycofania

zgody przez pacjenta, decyzji lekarza, zgonu oraz innych przyczyn (Tabela 73).

Tabela 73.

Zaprzestanie terapii dla poréwnania bezposredniego DRd wzgledem Rd u pacjentéw z nawrotowym lub opornym MM

Przyczyna
zaprzestania
terapii

Mediana OB.
[mies.]

n/N (%)

DRd vs Rd

RR [95% CI]

RD/NNT [95% CI]

13,5 66/283 (23%) 132/281 (47%) 0,50 [0,39; 0,63] NNT =5 [4; 7]
Ogétem 25,42 108/283 (38%) 189/281 (67%) 0,57 [0,48; 0,67] NNT =4 [3; 5]
44,35 158/283 (56%)  237/281 (84%) 0,66 [0,59; 0,74] NNT =4 [3; 5]
13,5 40/283 (14%) 96/281 (34%) 0,41 [0,30; 0,58] NNT = 5 [4; 8]
Progresja choroby 25,42 62/283 (22%) 133/281 (47%) 0,46 [0,36; 0,60] NNT = 4 [4; 6]
44,30 93/283 (33%) 166/281 (59%) 0,56 [0,46; 0,67] NNT = 4 [3; 6]
13,5 19/283 (7%) 23/281 (8%) 0,82 [0,46; 1,47] -0,01 [-0,06; 0,03]
Zdarzenia 25,42 34/283 (12%) 36/281 (13%) 0,94 [0,60; 1,45] -0,01 [-0,06; 0,05]
niepozadane 44,35 42/283 (15%) 42/281 (15%) 0,99 [0,67; 1,47] -0,001 [-0,06; 0,06]
51,3° 45/283 (16%) 42/281 (15%) 1,06 [0,72; 1,57] 0,01 [-0,05; 0,07]
Niestosowanie sie 13,5 1/283 (<1%) 5/281 (2%) 0,20 [0,02; 1,69] -0,01 [-0,03; 0,003]
do zalecen lekarza
(non-compliance) 25,42 3/283 (1%) 7/281 (2%) 0,43 [0,11; 1,63] -0,01 [-0,04; 0,01]
13,5 1/283 (<1%) 5/281 (2%) 0,20 [0,02; 1,69] -0,01 [-0,03; 0,003]
Wycofanie zgody
25,42 3/283 (1%) 7/281 (2%) 0,43 [0,11; 1,63] -0,01 [-0,04; 0,01]
13,5 3/283 (1%) 2/281 (1%) 1,49 [0,25; 8,85] 0,003 [-0,01; 0,02]
Decyzja lekarza
25,42 3/283 (1%) 3/281 (1%) 0,99 [0,20; 4,88] -0,0001 [-0,02; 0,02]
13,5 2/283 (1%) 1/281 (<1%) 1,99 [0,18; 21,78] 0,004 [-0,01; 0,02]
Zgon
25,42 2/283 (1%) 2/281 (1%) 0,99 [0,14; 7,00] -0,0001 [-0,01; 0,01]
Inne 13,5 0/283 (0%) 0/281 (0%) ND ND
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5.6.

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

Przyczyna DRd vs Rd
zaprzestania

terapii

Mediana OB.
[mies.]

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

25,42 1/283 (<1%) 1/281 (<1%) 0,99 [0,06; 15,80] -0,00003 [-0,01; 0,01]

a) Dane pochodzg z publikacji Dimopoulos 2018a.
b) Dane pochodzg z publikacji Bahlis 2020.
c) Dane pochodzg z publikacji Kaufman 2019a.

Dalszy proces terapeutyczny

5.6.1. Czas do kolejnej terapii

Stosowanie DRd w poréwnaniu z Rd w terapii nawrotowego lub opornego na wczesniejsze leczenie
szpiczaka plazmocytowego wigzato sie z istotnym statystycznie wydtuzeniem czasu do zastosowania
kolejnej terapii po wystgpieniu progresji lub nawrotu choroby. Ponadto w grupie DRd mediana czasu
do kolejnego leczenia nie zostata osiggnieta, natomiast w grupie Rd dla najdtuzszego okresy

obserwacji (mediana 54,8 mies.) wyniosta niecate dwa lata (22,8 miesiecy; Tabela 74, Wykres 12).

Tabela 74.
Czas do kolejnego leczenia dla poréwnania bezposredniego DRd wzgledem Rd u pacjentéw z nawrotowym lub
opornym MM

Mediana OB. DRd vs Rd
[mies.] Mediana [95%CI] Mediana [95%CI] HR [95%ClI] Wartosé p*
13,52 286 NR 283 NR 0,38 [0,26; 0,55] <0,0001
254" 286 NR 283 22,7 mies. [bd] 0,34 [0,25; 0,46] <0,0001
44,3° 286 NR/50,6 mies. [bd]° 283 23,1 mies. [bd] 0,39 [0,31; 0,50] <0,0001
51,34 286 NR 283 22,8 mies. [bd] 0,39 [0,30; 0,49] <0,0001
54,8° 286 NR 283 22,8 mies. [bd] 0,38 [0,30; 0,48] <0,0001

*Warto$¢ p raportowana przez autoréw badania.

NE - nie do oszacowania (ang. not estimable); NR — nie osiagnieto (ang. not reached)

a) Dane pochodzg z raportu EMA 2017.

b) Dane pochodzg z publikacji Moreau 2018.

c) Dane pochodzg z publikacji Bahlis 2020. Przedstawiono dane znajdujgce sie na krzywej nr 4. — NR (nie osiggnieto).Natomiast wg informacji z
tekstu mediana dla schematu DRd wyniosta 50,6 mies., co jest niespdjne z danymi przedstawionymi na krzywej przedstawiajgcej nieosiggnigcie
mediany dla grupy DRd.

d) Dane pochodzg z publikacji Kaufman 2019b.

e) Dane pochodzg z publikacji Kaufman 2019c.
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Daratumumab (Darzalex®) skojarzony z lenalidomidem i deksametazonem lub bortezomibem i deksametazonem w terapii nawrotowego lub opornego szpiczaka
plazmocytowego

Wykres 12.
Czas do kolejnego leczenia dla poréwnania bezposredniego DRd wzgledem Rd u pacjentow z nawrotowym lub
opornym MM

100

' Rd
Median: 22.8 mo

i D-Rd
Median: NR

% with subsequent anticancer therapy

;‘* HR, 0.38; 95% Cl, 0.30-048; P<0.0001
0+ T T T T T T T T T T T T T T T T T 171
0 3 6 9121518 21 24 27 30 33 36 39 424548 51 54 57 60 63

Months

No. at risk
Rd 283266238207 187 168147 131 116106 95 90 78 73 48 63 54 51 38 90 2 O
D-Rd 284273 261 249 35227 717 208198188 170 162 153 146 142 17 133124 96 28 5 0

Mediana OB. 54,8 mies. Dane pochodzg z publikacji Kaufman 2019c.

5.6.2. Przezycie wolne od kolejnej progresji choroby

W ramieniu DRd w poréwnaniu z grupg kontrolng odnotowano istotne statystycznie wydtuzenia czasu
wolnego od progresji w kolejnej linii leczenia pacjentéw (PFS2). Ryzyko kolejnej progresji w grupie
DRd w poréwnaniu z Rd byto nizsze o0 46% (Tabela 75, Wykres 13). W grupie DRd po 42 mies. od
randomizacji estymowany odsetek pacjentéw wolnych od progresji w kolejnej linii leczenia choroby byt

0 21% wyzszy niz w grupie Rd (Tabela 76).

Tabela 75.
Przezycie wolne od kolejnej progresji choroby (PFS2) dla poréwnania bezposredniego DRd wzgledem Rd u pacjentéw
z nawrotowym lub opornym MM

Mediana OB. DRd Rd DRd vs Rd

[mies.] Mediana [95%CI] Mediana [95%CI] HR [95%Cl] Wartosé p*
254 286 NR [bd] 283 NR [bd; bd] 0,55 [0,40; 0,76] 0,0002
44,3° 286 NR [bd] 283 31,7 mies. [bd; bd] 0,53 [0,42; 0,68] <0,0001
51,3° 286 53,3 mies. [bd] 283 31,6 mies. [bd; bd] 0,54 [0,43 0,68] <0,0001
54,8¢ 286 533 mies. [bd] 283 31,6 mies. [bd] 0,53 [0,42; 0,66] <0,0001

NR — nie osiggnieto (ang. not reached); a) Dane pochodza z publikacji Moreau 2018.
b) Dane pochodzg z publikacji Bahlis 2020.

c) Dane pochodza z publikacji Kaufman 2019b.

d) Dane pochodzg z publikacji Kaufman 2019c.
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5.7.

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

Wykres 13.
Przezycie wolne od kolejnej progresji choroby (PFS2) dla poréwnania bezposredniego DRd wzgledem Rd u pacjentéw
z nawrotowym lub opornym MM

100

804

60+

Median: 53.3 mo
40

Rd
Median: 31.6 mo

% surviving without progression
I
9
el
o

20+

HR, 0.53; 95% Cl, 0.42-0.66; P<0.0001
0 T T T T T T T T 1 T T T T T T T T T 11
03 6 9121518 21242730333639424548515457 6063

Months

No. at risk
Rd 283 271 253 241 225 210188 170 152 145 137 120109 98 91 & 79 68 46

810
D-Rd 285 277269262 252 239 224220210204 193 181 174 162 157 150 145 131 88 21 5 O

Mediana OB. 54,8 mies. Dane pochodzg z publikacji Kaufman 2019c.

Tabela 76.
Estymowane odsetki pacjentéw bez progresji choroby w kolejnej linii leczenia (PFS2) dla poréwnania bezposredniego
DRd wzgledem Rd u pacjentéw z nawrotowym lub opornym MM

Czas od randomizacji

Odsetek pacjentow [95% Cl] Odsetek pacjentow [95% Cl]

42 mies. 286 59% [bd] 283 38%]bd]

Dane pochodzg z publikacji Bahlis 2020.

Zdarzenia niepozadane

Dla najdluzszych dostepnych okreséw obserwacji (mediana 51,3 mies. i 54,8 mies.) w badaniu

POLLUX w terapii nawrotowego lub opornego na wczesniejsze leczenie szpiczaka plazmocytowego

(populacja ogélna) nie odnotowano znamiennych statystycznie réznic pomiedzy grupami DRd i Rd

odnosnie do ryzyka wystgpienia:

zdarzen niepozgdanych zaistnialych w trakcie leczenia ogétem (TEAE, ang.
Treatment-emergent adverse events), TEAE prowadzgcych do zaprzestania terapii oraz TEAE
prowadzgcych do zgonu (Tabela 77,)

wiekszosci szczegdtowych TEAE oraz TEAE 3—4. stopnia

ciezkich zdarzen niepozgdanych ogoétem (SAE, ang. serious adverse events, Tabela 77),

wystepowania kolejnych nowotworéw pierwotnych (Tabela 80).

Stosowanie DRd w poréwnaniu z Rd wigzato sie natomiast z istotnym statystycznie wzrostem ryzyka

wystgpienia:

TEAE 3—4. stopnia ogétem (Tabela 77),
TEAE pod postacia:
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Daratumumab (Darzalex®) skojarzony z lenalidomidem i deksametazonem lub bortezomibem i deksametazonem w terapii nawrotowego lub opornego szpiczaka

plazmocytowego

o neutropenii, biegunki, zakazenia gérnych drég oddechowych, kaszlu, skurczy miesni,

zapalenia jamy gardtowo-nosowej, nudnosci, gorgczki, zmeczenia, zapalenia ptuc o podfozu

infekcyjnym (pneumonia), obrzeku obwodowego, wymiotéw, bolu glowy, zaémy i hipokaliemii

e oraz TEAE 3-4. stopnia pod postacia:

o neutropenii i biegunki (Tabela 78).

Pozostate wyniki badania POLLUX przedstawiono w Aneksie [2].

Tabela 77.
Bezpieczenstwo ogotem dla poréwnania bezposredniego DRd wzgledem Rd u pacjentéow z nawrotowym lub opornym
MM

Mediana DRd vs Rd

Punkt koncowy OB.
[mies.]

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

2542 281/283 (99%)*°  274/281 (98%)*® 1,02 [0,997; 1,04] 0,02 [-0,003; 0,04]
TEAE ogétem
44,3 281/283 (99%) 274/281(98%)  1,02[0,997; 1,04] 0,02 [-0,003; 0,04]
2542 251/283 (89%)°  216/281 (77%)  1,15[1,07;1,25]  NNH = 8 [5; 17]
TEAE 3-4. stopnia
443 255/283 (90%) 227/281 (81%)  1,12[1,04;1,19]  NNH = 10 [6; 28]
SAE ogotem 13,5 138/283 (49%)° 118/281 (42%)°  1,16[0,97;1,39] 0,07 [-0,01; 0,15]
13,5 19/283 (7%)° 22/281 (8%)° 0,86 [0,47; 1,55]  -0,01 [-0,05; 0,03]
,d ,d . | _ .
TEAE prowadzace do 25,42 34/283 (12%)? 37/281 (13%)? 0,911[0,59; 1,41]  -0,01 [-0,07; 0,04]
zaprzestania terapii 51,3 45/283 (16%) 42/281(15%) 1,06 [0,72; 1,571 0,01 [-0,05; 0,07]
54,8° 48/283 (17%) 421281 (15%) 1,13[0,78; 1,66] 0,02 [-0,04; 0,08]
TEAE p;‘;"gzﬂzqce do 13,5 111283 (4%) 15/281 (5%) 0,73[0,34; 1,56]  -0,01 [-0,05; 0,02]
IRR 3. stopnia
prowadzace do 135 1/283 (<1%)° ND ND ND

zaprzestania DARA w
schemacie DRd

TEAE - zdarzenia niepozadane zaistniate w trakcie leczenia (ang. treatment-emergent adverse events)

a) Dane pochodzg z publikacji Dimopoulos 2018a.

b) Wystapita konieczno$¢ zastosowania transfuzji — DRd: 69/283 (24%), Rd: 71/281 (25%).

c) W tym najczestszym SAE bylo zapalenie ptuc o podtozu infekcyjnym (pneumonia) u pacjentéw leczonych DRd vs Rd, odpowiednio 23/283 (8%)
vs 24/281 (9%).

d) W tym najczestszymi TEAE prowadzacymi do zaprzestania terapii byty: 1) dla OB. 13,5 mies: zapalenie ptuc o podtozu infekcyjnym
(pneumonia) u pacjentéw leczonych DRd vs Rd, odpowiednio 3/283 (1%) vs 2/281 (1%); w ramieniu DRd — pogorszenie ogdlnego stanu zdrowia
fizycznego (3/283 (1%)), w ramieniu Rd — zator tetnicy ptucnej (3/281 (1%)); c2) dla OB. 25,4 mies.: zapalenie ptuc o podtozu infekcyjnym
(pneumonia) u pacjentéw leczonych DRd vs Rd, odpowiednio 4/283 (1%) vs 2/281 (1%), niewydolno$¢ nerek — DRd: 1/283 (<1%) vs 3/281 (1%),
w ramieniu DRd — pogorszenie ogdélnego stanu zdrowia fizycznego (3/283 (1%)), w ramieniu Rd — zator tetnicy ptucnej (3/281 (1%)).

e) Dane pochodzg z posteru Kaufmann 2019c.

f) W tym najczestszymi TEAE prowadzacymi do zgonu byly: ostra niewydolno$¢ nerek u pacjentéw leczonych DRd vs Rd, odpowiednio 1/283
(<1%) vs 3/281 (1%); wstrzas septyczny — DRd: 3/283 (1%); vs Rd: 1/281 (<1%), zapalenie ptuc o podtozu infekcyjnym (pneumonia) — DRd: 2/283
(1%); vs Rd: 2/281 (<1%).

g) Pacjent zaprzestat przyjmowania terapii DARA, kontynuowat leczenie w badaniu wg schematu Rd.
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Daratumumab (Darzalex®) skojarzony z lenalidomidem i deksametazonem lub bortezomibem i deksametazonem w terapii nawrotowego lub opornego szpiczaka plazmocytowego

Tabela 78.

TEAE raportowane u 225% pacjentéw oraz TEAE 3-4. stopnia raportowane u 210% pacjentow dla poréwnania bezposredniego DRd wzgledem Rd u pacjentéw z nawrotowym lub
opornym MM dla okresu obserwacji 54,8 mies.

Punkt koncowy

DRd, n/N (%)

Rd, n/N (%)

RR [95% CI]

RD/NNH [95% CI]

DRd, n/N (%)

Rd, n/N (%)

3-4. stopnia
RR [95% CIl]

RD/NNH [95% CI]

TEAE hematologiczne

Neutropenia

183/283 (65%)

135/281 (48%)

1,35 [1,16; 1,56]

NNH = 6 [4; 11]

161/283 (57%)

117/281 (42%)

1,37 [1,15; 1,62]

NNH = 6 [4; 14]

Niedokrwistos¢

114/283 (40%)

115/281 (41%)

0,98 [0,81; 1,20]

-0,01 [-0,09; 0,07]

53/283 (19%)

61/281 (22%)

0,86 [0,62; 1,20]

-0,03 [-0,10; 0,04]

Matoptytkowosé

89/283 (31%)

89/281 (32%)

0,99 [0,78; 1,27]

-0,002 [-0,08; 0,07]

43/283 (15%)

44/281 (16%)

0,97 [0,66; 1,43]

-0,005 [-0,06; 0,05]

TEAE niehematologiczne

Biegunka

167/283 (59%)

107/281 (38%)

1,55 [1,30; 1,85]

NNH =4 [3; 7]

28/283 (10%)

11/281 (4%)

2,53 [1,28; 4,98]

NNH = 16 [9; 54]

Zmeczenie

113/283 (40%)

87/281 (31%)

1,29 [1,03; 1,62]

NNH = 11 [5; 90]

19/283 (7%)

12/281 (4%)

1,57 [0,78; 3,18]

0,02 [-0,01; 0,08]

Zakazenie gornych drog
oddechowych

124/283 (44%)

79/281 (28%)

1,56 [1,24; 1,96]

NNH = 6 [4; 12]

5/283 (2%)

5/281 (2%)

0,99 [0,29; 3,39]

-0,0001 [-0,02; 0,02]

Kaszel

104/283 (37%)

43/281 (15%)

2,40 [1,75; 3,29]

NNH = 4 [3; 6]

1/283 (<1%)

0/281 (0%)

2,98 [0,12; 72,81]

0,004 [-0,01; 0,01]

Zaparcia

95/283 (34%)

76/281 (27%)

1,24 [0,96; 1,60]

0,07 [-0,01; 0,14]

3/283 (1%)

2/281 (1%)

1,49 [0,25; 8,85]

0,003 [-0,01; 0,02]

Skurcze miesni

84/283 (30%)

61/281 (22%)

1,37 [1,03; 1,82]

NNH = 12 [6; 126]

3/283 (1%)

5/281 (2%)

0,60 [0,14; 2,47]

-0,01 [-0,03; 0,01]

Zapalenie jamy gardiowo-
nosowej

97/283 (34%)

60/281 (21%)

1,61 [1,22; 2,12]

NNH = 7 [4; 17]

0/283 (0%)

0/281 (0%)

ND

ND

Nudnosci

86/283 (30%)

52/281 (19%)

1,64 [1,21; 2,22]

NNH = 8 [5; 20]

6/283 (2%)

2/281 (1%)

2,98 [0,61; 14,63]

0,01 [-0,01; 0,03]

Bezsennosé

78/283 (28%)

64/281 (23%)

1,21[0,91; 1,61]

0,05 [-0,02; 0,12]

6/283 (2%)

6/281 (2%)

0,99 [0,32; 3,04]]

-0,0002 [-0,02; 0,02]

Goraczka

741283 (26%)

40/281 (14%)

1,84 [1,30; 2,60]

NNH = 8 [5; 18]

9/283 (3%)

7/281 (3%)

1,28 [0,48; 3,38]

0,01 [-0,02; 0,03]

Bél plecow

721283 (25%)

58/281 (21%)

1,23[0,91; 1,67]

0,05[-0,02; 0,12]

9/283 (3%)

5/281 (2%)

1,79 [0,61; 5,27]

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

Zapalenie ptuc o podtozu
infekcyjnym (pneumonia)

721283 (25%)

47/281 (17%)

1,52 [1,10; 2,11]

NNH = 11 [6; 49]

44/283 (16%)

29/281 (10%)

1,51 [0,97; 2,34]

0,05 [-0,003; 0,11]

Mediana OB.:54,8 mies. Dane pochodzg z publikacji Kaufman 2019c.
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$Etlf\‘:ila3zi'. stopnia raportowane u 210% pacjentéw dla poréwnania bezposredniego DRd wzgledem Rd u pacjentéw z nawrotowym lub opornym MM
Punkt koncowy DRd, n/N (%) Rd, n/N (%) RR [95% CI] RD/NNH [95% CI]
Neutropenia 157/283 (56%) 117/281 (42%) 1,33 [1,12; 1,58] NNH =7 [4; 17]
Niedokrwisto$é 50/283 (18%) 62/281 (22%) 0,80 [0,57; 1,12] -0,04 [-0,11; 0,02]
Matoplytkowosé 42/283 (15%) 44/281 (16%) 0,95 [0,64; 1,40] -0,01 [-0,07; 0,05]
Biegunka 28/283 (10%) 11/281 (4%) 2,53 [1,28; 4,98] NNH = 16 [9; 54]

Zapalenie ptuc o podtozu infekcyjnym

p 45/283 (16%) 28/281 (10%) 1,60 [1,03; 2,48] NNH =16 [8; 237]
(pneumonia)

Mediana OB.:51,3 mies. Dane pochodzg z publikacji Kaufman 2019b.

Tabela 80.
Wystepowanie kolejnych nowotworéw pierwotnych (ang. second primary malignancy) dla poréwnania bezposredniego DRd wzgledem Rd u pacjentéw z nawrotowym lub opornym MM

Kolejne nowotwory pierwotne Mediana OB. [mies.] DRd, n/N (%) Rd, n/N (%) RR [95% CI] RD [95% CI]

13,5 8/283 (3%) 10/281 (4%) 0,79 [0,32; 1,98] -0,01 [-0,04; 0,02]

Ogotem 25,4° 17/283 (6%) 17/281 (6%) 0,99 [0,52; 1,91] -0,0004 [-0,04; 0,04]

44,30 24/283 (9%) 25/281 (9%) 0,95 [0,56; 1,63] -0,004 [-0,05; 0,04]
Hematologiczne 44,3° 5/283 (2%) 3/281 (1%) 1,65 [0,40; 6,86] 0,01[-0,01; 0,03]
Skorne/nieinwazyjne 44,30 12/283 (4%) 10/281 (4%) 1,19 [0,52; 2,71] 0,01 [-0,03; 0,04]
44,3° 8/283 (3%) 11/281 (4%) 0,721[0,29; 1,77] -0,01[-0,04; 0,02]

Inne, niz skérne/inwazyjne

51,3° 14/283 (5%) 17/281 (6%) 0,82[0,41; 1,63] -0,01 [-0,05; 0,03]

a) Dane pochodzg z publikacji Dimopoulos 2018a.
b) Dane pochodzg z publikacji Bahlis 2020.
c) Dane pochodza z publikacji Kaufman 2019b.
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5.8.

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

Jakosé¢ zycia

W badaniu POLLUX w terapii nawrotowego lub opornego na wczesniejsze leczenie szpiczaka
plazmocytowego dla 13,5-miesiecznego, 25,4-miesiecznego oraz dla ponad 3-letniego okresu
obserwacji nie odnotowano znamiennych statystycznie réznic pomiedzy grupami DRd i Rd odnosnie
do zmiany mediany czasu do poprawy globalnej oceny jakosci zycia mierzonej kwestionariuszem
EORTC QLQ-C30, EQ-5D-5L, EQ-5D-VAS (Tabela 81).

Mediana czasu do =10 stopniowego pogorszenia globalnej oceny jakosci zycia oraz jakosci zycia w
podskalach mierzona kwestionariuszem EORTC QLQ-C30 jak i ocena jakosci zycia mierzona
kwestionariuszem EQ 5D VAS nie réznita sie miedzy grupami DRd i Rd. Natomiast stosowanie DRd w
poréwnaniu z Rd przyczynito sie do istotnego statystycznie wydtuzenia czasu do pogorszenia jakosci

zdrowia wyrazonej w podskali funkcjonowania spotecznego (Tabela 82).

Odsetek pacjentow, ktorzy doswiadczyli istotnej klinicznie zmiany w stosunku do wartosci wyjsciowych
globalnej oceny jakosci zycia byt numerycznie wyzszy w grupie DRd w poréwnaniu z Rd w kazdym z
punktow pomiaru. Znamienng statystycznie przewage DRd nad Rd odnosnie do odsetka pacjentow z
klinicznie istotng poprawg w globalnej ocenie jakosci zycia uzyskano w cyklu 10., 11. i 13. (brak
raportowanych doktadnych odsetkéw pacjentéw) oraz w domenach zwigzanych z odczuwaniem bdlu
(cykl 3.) i zwigzanych z objawami biegunki (cykl 3—6). W pozostatych domenach kwestionariusza
EORTC QLQ-C30 w kazdym z punktéw pomiaréw uzyskiwano numeryczng przewage DRd nad Rd
odnosnie do odsetka pacjentéow z klinicznie istotng poprawa, ale réznice pomiedzy grupami nie byty

istotne statystycznie (Tabela 83).

Roéznice w $redniej zmianie globalnej jakosci zycia ocenianej kwestionariuszem EORTC QLQ-C30
wskazujg na przewage numeryczng schematu DRd nad Rd juz od 4. cyklu leczenia (Wykres 14).
Znamienne statystycznie réznice pomiedzy grupami wskazujgce przewage DRd nad Rd obserwowano
w cyklu 11., 13., 14, 18., 31. i 36. (p<0,05). Statystycznie istotne réznice pomiedzy DRd i Rd
wskazujgce na przewage schematu trojlekowego nad schematem dwulekowym obserwowane byty w
odniesieniu do oceny objawéw bolu kwestionariusza EORTC QLQ C30 w cyklach 13—40 (Tabela 84,
Wykres 15).

Srednie zmiany w ocenie jako$ci zycia ocenianej kwestionariuszem EQ 5D VAS utrzymywaly sie na
poziomie nie przekraczajgcym minimalnej granicy istotnosci klinicznej (27). W kazdym =z
analizowanych punktéw wykazywano numeryczng przewage schematu DRd nad Rd w poprawie
jakosci zycia, co wiecej w koncowym punkcie pomiaru (40 cykl leczenia) przewaga ta byla istotna
statystycznie (p<0,05; Tabela 84; Wykres 16).
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Daratumumab (Darzalex®) skojarzony z lenalidomidem i deksametazonem lub bortezomibem i deksametazonem w terapii nawrotowego lub opornego szpiczaka
plazmocytowego

Tabela 81.

Czas do istotnej klinicznie (210 stopniowej) poprawy globalnej oceny jakosci zycia mierzonej kwestionariuszem
EORTC QLQ-C30, EQ-5D-VAS, EQ-5D-5L dla poréwnania bezposredniego DRd wzgledem Rd u pacjentéw z
nawrotowym lub opornym MM

DRd Rd DRd vs Rd
Mediana OB.

[mies.]

Mediana [95% Cl]

Mediana [95% CI] HR [95% CI]

EORTC QLQ-C30

13,5° 286 Bd 283 bd NS bd
254 286 6,6 mies. [bd] 283 6,5 mies. [bd] 1,03 [0,81; 1,30] 0,820
Ponad 3-letni
okres 286 6,6 mies. [bd] 283 6,5 mies. [bd] 1,02 [0,81; 1,29] 0,8376
obserwacji
EQ-5D-VAS
13,5 286 Bd 283 bd 0,97 [0,78; 1,21] bd
254 286 6,9 mies. [bd] 283 9,3 mies. [bd] 1,14 [0,89; 1,45] 0,283
Ponad 3-letni
okres 286 6,9 mies. [bd] 283 9,3 mies. [bd] 1,16 [0,91; 1,47] 0,2349
obserwacji
EQ-5D-5L
13,5° 286 Bd 283 bd NS bd
254 286 6,6 mies. [bd] 283 10,2 mies. [bd] 1,23 [0,97; 1,57] 0,089

Mediana OB.: 13,5 mies.: dane pochodzg z publikacji Weisel 2019a, Mediana OB.: 25,4 mies.: dane pochodza z publikacji Dimopoulos 2018,
dane dla ponad 3-letniego okresu obserwacji pochodzg z publikacji Plesner 2021.

*Warto$¢ p raportowana przez autoréw badania.

a) Dane pochodzg z raportu EMA 2017.

Tabela 82.
Czas do istotnego klinicznie (210 stopniowego) pogorszenia jakosci zycia w zakresie wynikéw kwestionariusza EORTC
QLQ-C30 i EQ-5D-VAS dla poréwnania bezposredniego DRd wzgledem Rd u pacjentéw z nawrotowym lub opornym MM

DRd Rd DRd vs Rd
Domena Mediana OB.
. . . . ) "
[mies.] Mediana [95% N Mediana [95% HR [95% CI] Wart:)sc
cl cl p
13,5 mies. 286 4,7 mies. [bd] 283 4,7 mies [bd] 0,96 [0,76; 1,20] 0,701
Globalna ocena
stanu zdrowia Ponad 3 letni okres  ,gq 4 7 nies [bd] 283 4,7 mies[bd] 0,92 [0,74:1,14]  0,4250
obserwacji
EORTC-QLQ-30: Ocena funkcjonalna
Funkcjonowanie 13,5 mies. 286  6,6mies. [bd] 283 7.8 mies.[bd]  1,04[0,82 1,32] 0,753
emocjonalne
Funkcjonowanie 13,5 mies. 286 38mies[bd] 283 29 mies[bd] 0,80 [0,64; 0,095] 0,045
spoteczne
Funkcjonowanie . . . i
Domnawoze 13,5 mies. 286  49mies[bd] 283 4,6mies[bd]  0,93[0,74;1,16] 0,505
F“"';.c’°"°""a"'e 13,5 mies. 286 59mies[bd] 283 7,5mies[bd]  1,09[0,86;1,38] 0,484
izyczne
Funkcjonowanie w 13,5 mies. 286  3,7mies[bd] 283 3,mies[bd]  092[0,74,1,14] 0,446
rolach zyciowych
EORTC QLQ 30: Ocena objawow
Zmeczenie 13,5 mies. 286  19mies[bd] 283 20mies[bd]  1,11[0,90;1,36] 0,341
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Daratumumab (Darzalex®) skojarzony z lenalidomidem i deksametazonem lub bortezomibem i deksametazonem w terapii nawrotowego lub opornego szpiczaka

plazmocytowego

obserwaciji

DRd vs Rd
2 Meﬂﬁﬂifa Mediana [95% Mediana [95% Wartosé
CI CI HR [95% CI] »
Bol 13,5 mies. 286 5,6 mies [bd] 283 5,6 mies [bd] 0,891[0,70; 1,11] 0,298
Wymioty i nudnosci 13,5 mies. 286 13,9 mies [bd] 283 10,3 mies [bd] 0,86 [0,66; 1,11] 0,249
Dusznos¢é 13,5 mies. 286 5,5 mies [bd] 283 5,7 mies [bd] 1,06 [0,84; 1,34] 0,607
Bezsennos¢ 13,5 mies. 286 6,6 mies[bd] 283 3,7 mies [bd] 0,80 [0,63; 1,00] 0,052
Utrata apetytu 13,5 mies. 286  7,2mies[bd] 283 10,2 mies [bd] 1,08 [0,85; 1,38] 0,536
Biegunka 13,5 mies. 286 56 mies[bd] 283 5,7 mies [bd] 1,00 [0,79; 1,25] 0,968
Zaparcia 13,5 mies. 286 4,7 mies [bd] 283 3,3 mies [bd] 0,87 [0,69; 1,10] 0,242
EQ-5D-VAS

Nie dotyczy Ponad 3 letni okres  ,gq 4 g mies [bd] 283 4,7 mies. [bd] 0,94 [0,76:1,17]  0,5849

Mediana OB.: 13,5 mies. Dane pochodzg z publikacji Weisel 2019a, dane dla ponad 3-letniego okresu obserwacji pochodzg z publikacji Plesner

2021.

*Warto$¢ p raportowana przez autoréw badania.

Tabela 83.
Odsetek pacjentow uzyskujacych istotna klinicznie poprawe oceny jakosci zycia mierzonej kwestionariuszem EORTC
QLQ C30 dla poréwnania bezposredniego DRd wzgledem Rd u pacjentéw z nawrotowym lub opornym MM

DRd Rd DRd vs Rd
Domena
niN (%) niN (%) RR [95%CI] RD/NNT [95%Cl] Wartosé p
Globalna ocena . - .
tanat rdrowin 72/198 (36%) 44/164 (27%) 1,36[0,99; 1,85]  NNT = 11 [6; 74909] 0,0533
Ocena funkcjonalna
Funkcjonowanie 50/198 (25%) 42/164 (26%) 0,99[0,69; 1,41]  -0,004 [-0,09; 0,09] 0,9381
emocjonalne
Funkcj i
“';p%fe"c‘;‘:l’:“'e 46/198 (23%) 35/164 (21%) 1,09 [0,74; 1,60] 0,02 [-0,07; 0,10] 0,6678
Funkcjonowanie 42/198 (21%) 27/164 (16%) 1,29[0,83;1,99]  0,05[-0,03; 0,13] 0,2528
poznawcze
Funkcj i
un fg;:z%wea“'e 50/198 (25%) 39/164 (24%) 1,06 [0,74: 1,53] 0,01 [-0,07: 0,10] 0,5884
Funkcjonowanie
w rolach 50/198 (25%) 48/164 (29%) 0,86[0,62; 1,21  -0,04 [-0,13; 0,05] 0,3927
zyciowych
Probl
ﬁr:gnsi"vx 39/198 (20%) 23/164 (14%) 1,40 [0,88; 2,25] 0,06 [-0,02; 0,13] 0,1544
Ocena objawowa
Zmeczenie 63/198 (32%) 59/164 (36%) 0,88[0,66; 1,18]  -0,04 [-0,14; 0,06] 0,4055
Bol 81/198 (41%) 59/164 (36%) 1,14 [0,87; 1,48] 0,05 [-0,05; 0,15] 0,3380
Wymioty i 22/198 (11%) 18/164 (11%) 1,01[0,56: 1,82] 0,001 [-0,06; 0,07] 0,9674
nudnosci
Duszno$é 38/197 (19%) 29/164 (18%) 1,09 [0,70; 1,68] 0,02 [-0,07; 0,10] 0,6963
Bezsennosé 45/198 (23%) 35/164 (21%) 1,06 [0,72; 1,57] 0,01 [-0,07; 0,10] 0,7521
Utrata apetytu 33/198 (17%) 29/164 (18%) 0,94 [0,60; 1,48]  -0,01 [-0,09; 0,07] 0,7986
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Daratumumab (Darzalex®) skojarzony z lenalidomidem i deksametazonem lub bortezomibem i deksametazonem w terapii nawrotowego lub opornego szpiczaka
plazmocytowego

DRd vs Rd
Domena
n/N (%) n/N (%) RR [95%Cl] RD/NNT [95%CI] Wartos¢ p
Biegunka 16/198 (8%) 11/164 (7%) 1,20 [0,58; 2,52] 0,01 [-0,04; 0,07] 0,6210
Zaparcia 38/198 (19%) 22/164 (13%) 1,43 [0,88; 2,32] 0,06 [-0,02; 0,13] 0,1417

Dane dla ponad 3-letniego okresu obserwacji pochodzg (publikacja Plesner 2021) *Warto$¢ p raportowana przez autoréw badania. Pokazano
dane dla pacjentéw w 12. Cyklu leczenia.

Tabela 84.

Srednia najmniejszych kwadratéw (LSM, ang. least squares mean) dla zmiany wynikéw jakosci zycia mierzonej
kwestionariuszem EORTC QLQ C30 i EQ-5D-5Ldla poréwnania bezposredniego DRd wzgledem Vd u pacjentow z
nawrotowym lub opornym MM

DRd Rd DRd vs Rd

I Réznica LSM[95%  Wartosé

LSM [95% CIJ* N LSM [95% CIJ* ci* p*e*

EORTC-QLQ-C30

G'°ba'"ai‘;‘§:a jakosci 114 3,5 [bd; bd] 57 -0,7 [bd; bd] 4,2 [bd; bd] NS
Bo 114 -3,8[bd; bd] 57 -2,3 [bd; bd] -1,5 [bd; bd] IS
EQ-5D-5L VAS
Nie dotyczy 113 2,6 [bd; bd] 54 -2,9 [bd; bd] 5,5 [bd; bd] <0,05

Dane dla ponad 3-letniego okresu obserwacji pochodzg (publikacja Plesner 2021). Przedstawiono réznice wzgledem poziomu wyjsciowego w
40 cyklu leczenia. Przedstawiono dane dla globalnej oceny jako$ci zycia oraz domeny zwigzanej z bélem i wynik w skali EQ-5D-5L-VAS w ktdrej
obserwowano znamienne statystycznie réznice miedzy DRd i Rd. W pozostatych domenach EORTC-QLQ-C30 nie odnotowano znamiennych
statystycznie réznic miedzy grupami.

NS — réznice nieistotne statystycznie

*Podano jedynie $rednig, ze wzgledu na brak mozliwosci jasnego przypisania wartosci 95% Cl z wykresu do konkretnego ramienia (DRd i Rd)
odstgpiono od préby sczytania tych wartosci.

**Roéznice $rednich na podstawie obliczen wtasnych.

**Warto$¢ p raportowana przez autoréw badania

Wykres 14.

Srednia najmniejszych kwadratéw (LSM, ang. least squares mean) dla zmiany globalnej oceny jakosci zycia mierzonej
kwestionariuszem EORTC QLQ C30 dla poréwnania bezposredniego DRd wzgledem Rd u pacjentéw z nawrotowym lub
opornym MM

(A) i g .Rd smpe Rd
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Number of patients Lyclo
D-Rd Total: 246 220 210 198 173 151 114
Rd  Total: 250 222 200 164 118 85 57

Dane dla ponad 3-letniego okresu obserwacji pochodzg (publikacja Plesner 2021)
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Daratumumab (Darzalex®) skojarzony z lenalidomidem i deksametazonem lub bortezomibem i deksametazonem w terapii nawrotowego lub opornego szpiczaka

plazmocytowego

Wykres 15.

Srednia najmniejszych kwadratéw (LSM, ang. least squares mean) dla zmiany oceny objawow bélu kwestionariuszem
EORTC QLQ C30 dla poréwnania bezposredniego DRd wzgledem Rd u pacjentéw z nawrotowym lub opornym MM
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D-Rd Total: 246 220 210 198 173 151 114
Rd  Total: 250 222 200 164 118 85 57

Dane dla ponad 3-letniego okresu obserwacji pochodzg (publikacja Plesner 2021).

Wykres 16.

Srednia najmniejszych kwadratéw (LSM,

ang.

least squares mean) dla zmiany jakosci

zycia ocenianej

kwestionariuszem EQ-5D-5L VAS dla poréwnania bezposredniego DRd wzgledem Rd u pacjentéw z nawrotowym lub

opornym MM
1
(c) 6 — D -Rd ——Rd
e -
4 - A
% 2 —
2 =
23 E
£2 o E
” :
&2 ,
24 - I3 :
59 — |2
§ g i 1 -2:9
g | 1
- A
-
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Number of patients Cycle
D-Rd Total: 246 21 200 194 171 148 113
Rd  Total: 250 208 192 160 114 3 54
Dane dla ponad 3-letniego okresu obserwacji pochodzg (publikacja Plesner 2021).
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6.1.

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

Wyniki porownania DVd vs Rd

Poréwnanie posrednie z dostosowaniem (MAIC)

Do analizy klinicznej witgczono opublikowane w postaci doniesien konferencyjnych (Diels 2019)
porownanie posrednie terapii DVd wzgledem Rd z korektg (dostosowaniem) charakterystyki
wyjsciowej populaciji, tj. poréwnanie metodg MAIC (ang. matching adjusted indirect comparison). Do
poréwnania wykorzystano indywidualne dane pacjentéw z nawrotowym lub opornym MM leczonych w
ramach 2. linii, ktérzy brali udziat w badan CASTOR (ramie DVd) i POLLUX (ramie Rd).

Wyniki poréwnania posredniego z dostosowaniem wykazaty, ze terapia DVd przyczynita sie do
wydtuzenia czasu wolnego od progresji oraz czasu wolnego od kolejnej progresji u pacjentéow z
nawrotowym lub opornym MM w poréwnaniu z terapig Rd, a réznica ta byfa istotna statystycznie
(warto$¢ p = 0,0125 dla PFS i <0,001 dla PFS2, Tabela 85, Wykres 17, Wykres 18).

Podobnie, rowniez w przypadku odpowiedzi na leczenie, odnotowano znamienng statystycznie
przewage terapii DVd nad schematem Rd, zaréwno w ocenie ORR (warto$¢ p = 0,0009) jak i CR
(warto$¢ p = 0,0024). Odsetek pacjentow uzyskujgcych negatywng MRD na poziomie 10-° w grupie

DVd byt wyzszy niz w ramieniu Rd, jednak réznica ta nie byla istotna statystycznie (Tabela 86).

Tabela 85.
Przezycie wolne od progresji (PFS) i przezycie wolne od kolejnej progresji (PFS2) dla poréwnania posredniego DVd
wzgledem Rd u pacjentéw z nawrotowym lub opornym MM w 2. linii leczenia (MAIC)

DVd vs Rd z dostosowaniem* DVd vs Rd bez dostosowania
Punkt koncowy
HR [95% CI] Wartos¢ p HR [95% CI]
PFS 0,68 [0,51; 0,92] 0,0125 0,82[0,61; 1,11]
PFS2 0,47 [0,33; 0,68] <0,001 0,55 [0,38; 0,81]

Mediana okresu obserwacji: DVd: 40 mies., Rd: 44,3 mies.
* Dostosowanie za pomocg odwrotnego prawdopodobienstwa wazenia (IPW, ang. inverse probability weighting).

Tabela 86.
Odpowiedz na leczenie i odsetek pacjentow uzyskujgcych negatywnga minimalng chorobe resztkowa dla poréwnania
posredniego DVd wzgledem Rd u pacjentéw z nawrotowym lub opornym MM w 2. linii leczenia (MAIC)

DVd vs Rd z dostosowaniem* DVd vs Rd bez dostosowania
Punkt koncowy
OR [95% CI] Wartos¢ p OR [95% CI]
ORR 89% 78% 3,19 [1,61; 6,32] 0,0009 2,35 [1,27; 4,72]
CR 42% 27% 2,26 [1,33; 3,83] 0,0024 1,90 [1,14; 3,17]

Negatywna MRD (na

S oviomie 10-5) 14% 10% 1,63 [0,76; 3,53] 0,2133 1,53 [0,72; 3,24]

Mediana okresu obserwacji: DVd: 40 mies., Rd: 44,3 mies.
* Dostosowanie za pomocg odwrotnego prawdopodobienstwa wazenia (IPW, ang. inverse probability weighting).
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Daratumumab (Darzalex®) skojarzony z lenalidomidem i deksametazonem lub bortezomibem i deksametazonem w terapii nawrotowego lub opornego szpiczaka

plazmocytowego

Wykres 17.

Przezycie wolne od progresji (PFS) dla poréownania posredniego DVd wzgledem Rd u pacjentéw z nawrotowym lub

opornym MM w 2. linii leczenia (MAIC)
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Dane pochodzg z publikacji Diels 2019.
Mediana okresu obserwacji: DVd: 40 mies., Rd: 44,3 mies.

Wykres 18.

Przezycie wolne od kolejnej progresji (PFS2) dla poréwnania posredniego DVd wzgledem Rd

nawrotowym lub opornym MM w 2. linii leczenia (MAIC)
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Dane pochodzg z publikacji Diels 2019.
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plazmocytowego

Dodatkowe zestawienie wynikéw badan CASTOR dla DVd i POLLUX dla Rd

6.2.1. Przezycie wolne od progresji choroby i przezycie catkowite

Mediany PFS dla ramion DVd i Rd dla najdtuzszych dostepnych okreséw obserwacji z badania
CASTOR i POLLUX byty zblizone (16,7 miesigca vs 17,5 miesigca; Tabela 89). Réznica w medianach
PFS miedzy grupg DVd i Rd wystepowata w subpopulacji pacjentéw leczonych wytgcznie 1 uprzednig
linig leczenia. Réznica w medianie PFS w najdtuzszych dostepnych okresach obserwacji wyniosta
ponad 7 miesiecy na korzys¢ schematu DVd vs Rd (Tabela 87). Estymowane odsetki pacjentéw z
PFS w 48. miesigcu byty takie same w grupie DVd i Rd (po 21%). Réznica miedzy grupg DVd i Rd w
odniesieniu do estymowanych odsetkéw pacjentéw w 48. miesigcu po randomizacji wystepowata w

subpopulacji pacjentéw po 1 linii leczenia (32% vs 24%; Tabela 87).

W obu poréwnywanych ramionach nie osiggnieto mediany OS (Tabela 89). W obu grupach
raportowano zblizone odsetki zgonow (48% vs 47%) w najdtuzszych okresach obserwacji (Tabela 91,
Tabela 88).

Tabela 87.
Przezycie wolne od progresji choroby (PFS)* dla poréwnania posredniego DVd i Rd u pacjentow z nawrotowym lub
opornym MM - analiza w subpopulacji pacjentéw po 1 linii leczenia

Punkt
el Me‘[’rinai';:?B' Mediana [95% CI] Me‘[’rinai';:?B' Mediana [95% CI]
13,0 122 NR [bd] 13,5 146 18,4 mies. [bd]
19,4 122 NR [bd] 25,4 146 19,6 mies. [bd]
PFS 40,0 122 27,0 mies. [bd] 443 146 19,6 mies. [bd]
47,0 122 27,0 mies. [bd] 51,3 146 19,6 mies. [bd]
50,2¢ 122 27,0 mies. [bd] 54,8 146 19,6 mies. [bd]

*W badaniu CASTOR (dane dla grupy DVd) oraz w badaniu POLLUX (dane dla grupy Rd) nie przedstawiono analizy w podgrupach dla OS.

Tabela 88.
Estymowane odsetki pacjentow z przezyciem wolnym od progresji (PFS) dla poréwnania posredniego DVd i Rd u
pacjentéw z nawrotowym lub opornym MM — analiza w subpopulacji pacjentéw po 1 linii leczenia*

Odsetek
pacjentow [95%
(of]|

Odsetek
pacjentow [95%
(o]

Punkt koncowy

Czas od
randomizacji

Czas od
randomizacji

12 mies. 122 78% [65,2; 86,0] 12 mies. 146 65% [56,1; 72,1]

18 mies. 122 68% [bd] 24 mies. 146 45% [bd]
Pre 42 mies. 122 30% [bd] 42 mies. 146 28% [bd]

48 mies. 122 32% [bd] 48 mies. 146 24% [bd]

*W badaniu CASTOR (dane dla grupy DVd) oraz w badaniu POLLUX (dane dla grupy Rd) nie przedstawiono analizy w podgrupach dla OS.
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Tabela 89.
Przezycie wolne od progresji choroby (PFS) i przezycie catkowite dla poréwnania posredniego DVd i Rd u pacjentéw z
nawrotowym lub opornym MM

Punkt
(el AlzelEtE ol Mediana [95% cI]  Mediana OB. Mediana [95% CI]
[mies.] [mies.]

7.4 251 NR [12,3 mies.; NE] 13,5 283 18,4 mies. [13,9; NE]
13,0 251 NR [bd] 17,3 283 17,5 mies. [bd]
19,4 251 16,7 mies. [bd] 25,4 283 17,5 mies. [bd]

Prs 40,0 251 16,7 mies. [bd] 44,3 283 17,5 mies. [13,9; 20,8]
47,0 251 16,7 mies. [bd] 51,3 283 17,5 mies. [bd]
50,2 251 16,7 mies. [bd] 54,8 283 17,5 mies. [bd]
7.4 251 NR [bd] 135 283 20,3 mies. [20,3; NEJ*
13,0 bd bd 17,3 283 bd
19,4 251 bd® 25,4 bd bd

os
40,0 251 NR [bd] 443 283 NR
47,0 bd bd 51,3 bd bd
50,2 251 bd 54,8 bd bd

NE — nie do oszacowania (ang. not estimable); NR — nie osiggnieto (ang. not reached)
a) Dane dla OS sg niedojrzate.

Tabela 90.
Czas do progresji choroby (TTP) dla poréwnania posredniego DVd i Rd u pacjentéw z nawrotowym lub opornym MM

Punkt

Mediana OB.
[mies.]

koncowy Mediana OB.

H 0,
[mies.] Mediana [95% CI]

Mediana [95% CI]

TTP 7.4 251 NE [bd] 13,5 283 18,4 mies. [14,8; NE]

NE - nie do oszacowania (ang. not estimable)

Tabela 91.
Estymowane odsetki pacjentéw z przezyciem wolnym od progresji (PFS) i przezyciem catkowitym (OS) dla poréwnania
posredniego DVd i Rd u pacjentéw z nawrotowym lub opornym MM

Punkt koncowy - :;::1 i‘;:cji pacj(Z:Zc?]\}ve I[(95% rar?(iz:riizgcji pacjggzg\:lel[(95%
12 mies. 251 60,7% [51,2; 69,0] 12 mies. 283 60% [54,0; 65,7]
18 mies. 251 48% [bd] 18 mies. 283 52% [44,3; 59,5]

PFS 24 mies. bd bd 24 mies. 283 41% [bd]

42 mies. 251 22% [bd] 42 mies. bd bd

48 mies. 251 21% [bd] 48 mies. 283 21% [bd]
bd bd bd 12 mies. 283 87% [82,2; 90,3]
os bd bd bd 18 mies. 283 76% [59,8; 85,9]

bd bd bd 42 mies. 283 57% [bd]
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Tabela 92.
Liczba zgonéw dla poréwnania posredniego DVd i Rd u pacjentéw z nawrotowym lub opornym MM

Punkt koncowy

Mediana OB. [mies.] n/N (%) Mediana OB. [mies.] n/N (%)
7.4 29/251 (12%) 13,5 45/283 (16%)
13,0 37/251 (15%) 17,3 56/283 (20%)
40,0 102/251 (41%) 25,4 79/283 (28%)
Liczba zgonow
47,0 114/251 (45%) 44,3 121/283 (43%)
50,2 121/251 (48%) 51,3 133/283 (47%)
bd bd 54,8 144/283 (51%)

6.2.2. Odpowiedz na leczenie

Wyzszy odsetek pacjentow z ORR raportowano w przypadku schematu trojlekowego DVd (85%) niz w
przypadku schematu Rd (76%). Rdznice na korzy$¢ DVd obserwowano takze w przypadku odsetka
pacjentow z przynajmniej catkowitg odpowiedzig na leczenie (30% vs 24%; Tabela 94). Wyrazne
réznice w odniesieniu do odsetkéw pacjentéw uzyskujgcych odpowiedZz na leczenie obserwowano
réwniez w subpopulacji pacjentéw po 1 linii leczenia (ORR 92% DVd i 80% Rd; Tabela 93). Pacjenci
leczeni DVd szybciej uzyskiwali odpowiedz na leczenie w poréwnaniu z pacjentami leczonymi Rd

(0,86 miesigca vs 1,3 miesigca; Tabela 93).

Tabela 93.
Odpowiedz na leczenie wg kryteriow IMWG dla poréwnania posredniego DVd wzgledem Rd u pacjentéw z nawrotowym
lub opornym MM - analiza w subpopulacji po 1 linii leczenia

Punkt koncowy Me'[jri:i';:]OB' L Mediana OB. [mies.]
n/N (%) n/N (%)

ORR (CR lub lepsza, 19,4 108/119 (91%) 254 114/142 (80%)
VGPR, PR) 50,2 109/119 (92%) 54,8 114/142 (80%)
2CR (CR, sCR) 50,2 51/119 (43%) 54,8 41/142 (29%)
sCR 50,2 17/119 (14%) 54,8 17/142 (12%)
CR 50,2 34/119 (29%) 54,8 24/142 (17%)
2VGPR 50,2 91/119 (77%) 54,8 80/142 (56%)
VGPR 50,2 40/119 (34%) 54,8 39/142 (28%)
PR 50,2 18/119 (15%) 54,8 34/142 (24%)
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Tabela 94.

Odpowiedz na leczenie (n/N (%)) dla poréwnania posredniego DVd i Rd u pacjentéw z nawrotowym lub opornym MM

Punkt koncowy

Mediana OB. [mies.]

n/N (%)

Mediana OB. [mies.]

n/N (%)

199/251 (79%)°

211/283 (75%)?

7.4 199/240 (83%) 135 211/276 (76%)
13,0 201/240 (84%) 17,3 211/276 (76%)
ORR (CR lub lepsza, VGPR, 19,4 201/240 (84%) 254 211/276 (76%)
PRI 40,0 203/240 (85%) 44,3 211/276 (76%)
47,0 203/240 (85%) 51,3 211/276 (76%)
50,2 203/240 (85%) 54,8 211/276 (76%)
Korzysé¢ kliniczna (MR, PR, bd bd 13,5 237/276 (86%)
VGPR, CR, sCR) bd bd 443 237/276 (86%)
7.4 166’/22310 ((11%"0/2); 13,5 53/276 (19%)

13,0 62/240 (26%) 17,3 55/276 (20%)

SCR (CR, SCR) 19,4 69/240 (29%) 25,4 58/276 (21%)
40,0 721240 (30%) 443 641276 (23%)

47,0 721240 (30%) 51,3 65/276 (24%)

50,2 721240 (30%) 54,8 65/276 (24%)

7.4 1111’/?;10 ((‘f,:{;o); 135 201276 (7%)

<R 19,4 211240 (9%) 254 24/276 (9%)

40,0 23/240 (10%) 44,3 20/276 (11%)

50,2 23/240 (10%) 54,8 20/276 (11%)

7.4 %55’/22310 ((11‘5‘5"0/2); 13,5 331276 (12%)

R 19,4 481240 (20%) 254 34/276 (12%)

40,0 491240 (20%) 443 35/276 (13%)

50,2 49/240 (20%) 54,8 36/276 (13%)
7.4 e ((%7900/2); 13,5 122/276 (44%)
13,0 149/240 (62%) 17,3 1241276 (45%)
VGPR lub lepsza, 2VGPR 19,4 1491240 (62%) 254 132/276 (48%)

(VGPR, CR, SCR)

40,0 151/240 (63%) 44,3 136/276 (49%)
47,0 151/240 (63%) 51,3 136/276 (49%)
50,2 1511240 (63%) 54,8 136/276 (49%)

7.4 e ((i%"o/;n); 13,5 69/276 (25%)

VGPR 19,4 80/240 (33%) 25,4 741276 (27%)

40,0 79/240 (33%) 443 721276 (26%)

50,2 79/240 (33%) 54,8 721276 (26%)
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Punkt koncowy

Mediana OB. [mies.] n/N (%) Mediana OB. [mies.] n/N (%)
0,
7.4 et ((22%2); 13,5 891276 (32%)
PR 19,4 52/240 (22%) 25,4 79/276 (29%)
40,0 52/240 (22%) 44,3 75/276 (27%)
50,2 521240 (22%) 54,8 751276 (27%)
10/251 (4%)°
e 7.4 o0 o) 13,5 261276 (9%)
19.4 91240 (4%) 25,4 261276 (9%)
7.4 22‘2/22310 ((11%"{2'); 135 33/276 (12%)
SD 19,4 23/240 (10%) 254 33/276 (12%)
bd bd 443 591276 (21%)
7.4 ‘2/223103 ((22%))) 135 41276 (1%)
PD 19,4 5/240 (2%) 254 41276 (1%)
bd bd 443 41276 (1%)
0,
7.4 12%31%1(54 °/Z)) 135 21276 (1%)
Brak oceny 19,4 2/240 (<1%) 25,4 2/276 (1%)
bd bd 44,3 21276 (1%)

*W populacji pacjentéw, w ktérej mozliwa byta ocena odpowiedzi na leczenie.
a) Populacja ITT.

Tabela 95.
Czas do uzyskania odpowiedzi (TTR) i czas trwania odpowiedzi (DOR) dla poréwnania posredniego DVd i Rd u
pacjentéw z nawrotowym lub opornym MM

KORCOWY  \ediana OB. [mies.] Mediana [95% CI]  Mediana OB. [mies.] Mediana [95% CI]
TTR 40,0 199 0,85 mies. [bd] 13,5 276 1,3 mies. [1,1; 1,9]
74 199 NE [bd] 135 211 17,4 mies. [17.4; NE]
DOR bd bd bd 254 211 26,0 mies. [bd]
bd bd bd 443 211 252 mies. [19,3; 29,7]

NE - nie do oszacowania (ang. not estimable).

6.2.3. Minimalna choroba resztkowa

Wyzszy odsetek pacjentow uzyskiwat MRD na poziomie 10° w przypadku leczenia DVd (15%) w
porownaniu z Rd (7%; Tabela 97). Podobng, numerycznie wysokg réznice miedzy grupg DVd i Rd
odnosnie do odsetka pacjentéw uzyskujgcych negatywng MRD-® obserwowano w subpopulacii
pacjentow po 1 linii leczenia (21% vs 10%; Tabela 96). Odnotowano odpowiednio 5-krotnie i 7-krotnie

wyzszy odsetek pacjentéw z ramienia DVd, ktérzy w pordwnaniu z pacjentami z ramienia Rd
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uzyskiwali negatywng MRD-, ktéra utrzymywata sie przez co najmniej 6 miesiecy lub co najmniej

12 miesiecy (Tabela 98).

Tabela 96.
Odsetek pacjentéw uzyskujacych negatywna minimalng chorobe resztkowg dla poréwnania posredniego DVd i Rd u
pacjentéw z nawrotowym lub opornym MM — analiza w subpopulacji po 1 linii leczenia

Dvd Rd
Mediana OB. [mies.] n/N (%) Mediana OB. [mies.] n/N (%)

Rodzaj MRD

Negatywna MRD

(na poziomie 107 50,2 25/122 (21%) 54,8 15/146 (10%)

Tabela 97.
Odsetek pacjentéw uzyskujacych negatywna minimalng chorobe resztkowa dla poréwnania posredniego DVd i Rd u
pacjentéw z nawrotowym lub opornym MM

Rodzaj MRD
Mediana OB. [mies.] n/N (%) Mediana OB. [mies.] n/N (%)
13,0 25/251 (10%) 13,5 14/283 (5%)
19,4 201251 (12%) 17,3 17/283 (6%)
(:l':ﬁt;’i";’“mﬁe“ﬂ%'ﬂ) 40,0 35/251 (14%) 25,4 18/283 (6%)
50,2 38/251 (15%) 44,3 15/283 (5%)
bd bd 54,8 19/283 (7%)
bd bd 13,5 23/283 (8%)
Jfﬁ%fi’."l "maie“ﬂ%?,) bd bd 173 25/283 (9%)
bd bd 25,4 28/283 (10%)
19,4 12/251 (5%) 13,5 6/283 (2%)
Jfﬁ%fi’."l "maie“ﬂ%'i) bd bd 17,3 7/283 (2%)
bd bd 25,4 8/283 (3%)

Tabela 98.
Odsetek pacjentow uzyskujacych trwata negatywng minimalng chorobe resztkowa wg kryteriow IMWG dla poréwnania
posredniego DVd wzgledem Rd u pacjentéw z nawrotowym lub opornym MM

Rodzaj MRD Mediana OB. Mediana OB.

[mies.] L) [mies.] by

o
Trwala negatywna MRD (na poziomie 107) 50,2 26/240 (10%) 54,8 6/283 (2%)
utrzymujaca sie przez 26 mies.

Trwata negatywna MRD (na poziomie 10°) o o
utrzymujaca sie przez 212 mies. 50,2 171240 (7%) 54,8 41283 (1%)

6.2.4. Zaprzestanie terapii

Odsetki pacjentow; ktérzy zaprzestali terapii z jakiegokolwiek powodu bgdz z powodu zdarzeh

niepozgdanych byty zblizone w poréwnywanych grupach (Tabela 99).
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Tabela 99.
Zaprzestanie terapii dla poréwnania posredniego DVd i Rd u pacjentow z nawrotowym lub opornym MM

Przyczyna
zaprzestania
terapii Mediana OB. [mies.] n/N (%) Mediana OB. [mies.] n/N (%)
7.4 74/243 (31%) 13,5 132/281 (47%)
Ogotem 19,4* 144/243 (59%) 25,4 189/281 (67%)
bd bd 44,3 237/281 (84%)
7.4 19/243 (8%) 13,5 23/281 (8%)
Zdarzenia 19,4* 25/243 (10%) 25,4 36/281 (13%)
nispozadane bd bd 443 42/281 (15%)
bd bd 51,3 42/281 (15%)

*W punkcie cutoff (styczen 2017roku) wszyscy pacjenci w grupie Vd przerwata lub zakonczyta 8-cyklowa terapie i pozostawata w obserwaciji,
podczas gdy 41% pacjentéw otrzymujgcych DVd nadal otrzymywato leczenie DARA w monoterapii.

6.2.5. Dalszy proces terapeutyczny

6.2.5.1. Czas do kolejnej terapii

U pacjentéw leczonych tréjlekowym schematem DVd uzyskano podobng jak w przypadku pacjentéw
leczonych schematem dwulekowym Rd mediane czasu do kolejnego leczenia (25,4 miesigce vs
22,7 miesiecy; Tabela 100).

Tabela 100.
Czas do kolejnego leczenia dla poréwnania posredniego DVd i Rd u pacjentéw z nawrotowym lub opornym MM

Punkt
koficowy Mediana OB. [mies.] N Mediana [95% CI] Mediana OB. [mies.] Mediana [95% CI]
40,0 251 25,4 mies. [bd] 13,5 283 NR
50,2 251 25,4 mies. [bd] 25,4 283 22,7 mies. [bd]
Czasdo bd bd bd 44,3 283 23,1 mies.
kolejnej terapii
bd bd bd 51,3 283 22,8 mies. [bd]
bd bd bd 54,8 283 22,8 mies. [bd]

NR — nie osiggnieto (ang. not reached)
6.2.5.2. Przezycie wolne od kolejnej progresji choroby

W poréwnywanych grupach DVd i Rd uzyskano podobne wartosci median PFS2 (w obu grupach
ponad 30 miesiecy (Tabela 101)) jak rowniez zblizone estymowane odsetki pacjentow z PFS2 w
42. miesigcu od randomizacji (42% vs 38%; Tabela 102).
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Tabela 101.
Przezycie wolne od kolejnej progresji choroby (PFS2) dla poréwnania posredniego DVd i Rd u pacjentow z
nawrotowym lub opornym MM

Punkt
PELEDL Mediana OB. [mies.] N Mediana [95% CI] Mediana OB. [mies.] Mediana [95% CI]
40,0 251 34,2 mies. [bd] 254 283 NR [bd]
50,2 251 34,2 mies. [bd] 44,3 283 31,7 mies. [bd]
PFS2
bd bd bd 51,3 283 31,6 mies. [bd]
bd bd bd 54,8 283 31,6 mies. [bd]

NR — nie osiggnieto (ang. not reached)

Tabela 102.
Estymowane odsetki pacjentow bez progresji choroby w kolejnej linii leczenia (PFS2) dla poréwnania posredniego DVd
i Rd u pacjentéw z nawrotowym lub opornym MM

Punkt
koncowy Czas od Odsetek pacjentow Czas od Odsetek pacjentow
randomizacji [95% CI] randomizacji [95% CI]
42 mies. 251 42% [bd] 42 mies. 283 38% [bd]
PFS2
48 mies. 251 40% [bd] bd bd bd

6.2.6. Zdarzenia niepozadane

Nie zaobserwowano znacznych réznic miedzy grupg otrzymujgcg DVd i Rd odnosnie TEAE ogdétem

SAE ogétem oraz TEAE prowadzacych do zaprzestania terapii (Tabela 103).

W grupie DVd czesciej w poréwnaniu z grupg Rd wystepowata matoptytkowos¢ (60% vs 32%) oraz
kaszel (29% vs 15%). Rzadziej natomiast w poréwnaniu z Rd wystepowaty neutropenia (20% vs
48%), niedokrwistos¢ (30% vs 41%), limfopenia (14% vs 6%) oraz zmeczenie (23% vs 31%; Tabela

104).

Réznice miedzy DVd i Rd wystepowaly dla TEAE 3—4. stopnia: matoptytkowos¢ (46% vs 16%), i
limfopenia (10% vs 4%). W grupie DVd rzadziej wystepowata neutropenia 3—4. stopnia (14% vs 42%;
Tabela 105).

Tabela 103.
Bezpieczenstwo ogétem dla poréwnania posredniego DVd i Rd u pacjentéw z nawrotowym lub opornym MM

Dvd Rd
Punkt koncowy
Mediana OB. [mies.] n/N (%) Mediana OB. [mies.] n/N (%)

7,4 240/243 (99%) 25,4 274/281 (98%)
TEAE ogétem

bd bd 44,3 274/281 (98%)

bd bd 254 216/281 (77%)

TEAE 3-4. stopnia
bd bd 44,3 227/281 (81%)
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Punkt koncowy

Mediana OB. [mies.] n/N (%) Mediana OB. [mies.] n/N (%)

SAE ogétem bd 102/243 (42%) 13,5 1181281 (42%)
19,4 23/243 (10%)° 13,5 22/281 (8%)

TEAE prowadzace do 40,0 24/243 (10%) 254 37/281 (13%)
zaprzestania terapii bd bd 51,3 42/281(15%)
bd bd 54,8 42/281 (15%)

TEAE prowadzace do bd bd 13,5 15/281 (5%)

zgonu ’

a) W publikacji podano odsetek réwny 9,5%.
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Tabela 104.

TEAE niezaleznie od stopnia ciezkosci dla poréwnania posredniego DVd i Rd u pacjentéw z nawrotowym lub opornym MM

Punkt koncowy

Mediana OB. [mies.]: 40

Mediana OB. [mies.]: 50,2

TEAE hematologiczne

Mediana OB. [mies.]: 44,3

Mediana OB. [mies.]: 54,8

Neutropenia

481243 (20%)

48/243 (20%)

135/281 (48%)

135/281 (48%)

Niedokrwistos¢

71/243 (29%)

721243 (30%)

114/281 (41%)

115/281 (41%)

Matoplytkowos¢ 145/243 (60%) 145/243 (60%) 88/281 (31%) 89/281 (32%)
Limfopenia 321243 (13%) 33/243 (14%) 17/281 (6%) bd
Goraczka neutropeniczna bd bd 8/281 (3%) bd
TEAE niehematologiczne
Biegunka 86/243 (35%) 86/243 (35%) 105/281 (37%) 107/281 (38%)
Zmeczenie 55/243 (23%) 56/243 (23%) 87/281 (31%) 87/281 (31%)
Zakazenie gémych drég 85/243 (35%) 88/243 (36%) 78/281 (28%) 79/281 (28%)
oddechowych
Kaszel 711243 (29%) 711243 (29%) 42/281 (15%) 431281 (15%)
Zaparcia 541243 (22%) 541243 (22%) 761281 (27%) 761281 (27%)
Skurcze migsni bd bd 60/281 (21%) 61/281 (22%)
Zapalenie jamy gardiowo- bd bd 59/281 (21%) 60/281 (21%)
nosowej
Nudnosci bd bd 51/281 (18%) 52281 (19%)
Bezsennos¢ bd bd 631281 (22%) 64/281 (23%)
Goraczka bd bd 40/281 (14%) 40/281 (14%)
Dusznosé bd bd 37/281 (13%) bd
B6l plecow 531243 (22%) 53/243 (22%) 57/281 (20%) 58/281 (21%)
Zapalenie ptuc o podiozu 38/243 (16%) 39/243 (16%) 46/281 (16%) 47/281 (17%)

infekcyjnym (pneumonia)
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Punkt koncowy

Mediana OB. [mies.]: 40 Mediana OB. [mies.]: 50,2 Mediana OB. [mies.]: 44,3 Mediana OB. [mies.]: 54,8

Obwodowa neuropatia

czuciowa 121/243 (50%) 122/243 (50%) bd bd
Nadcisnienie 24/243 (10%) 27/243 (11%) bd bd
Zapalenie oskrzeli bd bd 48/281 (17%) bd
Obrzek obwodowy bd bd 47/281 (17%) bd
Wymioty bd bd 19/281 (7%) bd
Przewlekte zmeczenie bd bd 46/281 (16%) bd
Bal glowy bd bd 24/281 (9%) bd
Zaéma bd bd 33/281 (12%) bd
Hipokalemia bd bd 31/281 (11%) bd

Tabela 105.

TEAE 3-4. stopnia dla poréwnania posredniego DVd i Rd u pacjentéw z nawrotowym lun opornym MM

Punkt koncowy

Mediana OB. [mies.]: 40 Mediana OB. [mies.]: 50,2 Mediana OB. [mies.]: 44,3 Mediana OB. [mies.]: 54,8

TEAE hematologiczne

Neutropenia 33/243 (14%) 33/243 (14%) 1171281 (42%) 1171281 (42%)
Niedokrwistos¢ 38/243 (16%) 38/243 (16%) 60/281 (21%) 61/281 (22%)
Matoptytkowosé 112/243 (46%) 112/243 (46%) 44/281 (16%) 44/281 (16%)

Limfopenia 24/243 (10%) 25/243 (10%) 12/281 (4%) bd

Goraczka neutropeniczna bd bd 8/281 (3%) bd

TEAE niehematologiczne

Biegunka

9/243 (4%) 9/243 (4%) 11/281 (4%) 11/281 (4%)
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Punkt koncowy
Mediana OB. [mies.]: 40 Mediana OB. [mies.]: 50,2 Mediana OB. [mies.]: 44,3 Mediana OB. [mies.]: 54,8
Zmeczenie 12/243 (5%) 12/243 (5%) 12/281 (4%) 12/281 (4%)
Zakai%"(}th"’;;‘)’;n drég 6/243 (3%) 6/243 (3%) 5/281 (2%) 5/281 (2%)
Kaszel 0/243 (0%) 0/243 (0%) 0/281 (0%) 0/281 (0%)
Zaparcia 0/243 (0%) 0/243 (0%) 2/281 (1%) 2/281 (1%)
Skurcze migsni bd bd 4/281 (1%) 5/281 (2%)
Zapalenie jamy gardtowo-nosowej bd bd 0/281 (0%) 0/281 (0%)
Nudnosci bd bd 2/281 (1%) 2/281 (1%)
Bezsennos¢ bd bd 4/281 (1%) 6/281 (2%)
Goraczka bd bd 7/281 (3%) 7/281 (3%)
Dusznosé bd bd 2/281 (1%) bd
Bél plecéw 6/243 (3%) 6/243 (3%) 5/281 (2%) 5/281 (2%)
ﬁg;ﬁ;’j‘:}‘;ﬁ:‘z;:ez;’nd;:fa") 25/243 (10%) 25/243 (10%) 28/281 (10%) 20/281 (10%)
Obwodowa neuropatia czuciowa 11/243 (5%) 11/243 (5%) bd bd
Nadcisnienie 16/243 (7%)? 18/243 (7%)? bd bd
Zapalenie oskrzeli bd bd 9/281 (3%) bd
Obrzek obwodowy bd bd 4/281 (1%) bd
Wymioty bd bd 4/281 (1%) bd
Przewlekte zmeczenie bd bd 9/281 (3%) bd
Bél glowy bd bd 0/281 (0%) bd
Zaéma bd bd 12/281 (4%) bd
Hipokalemia bd bd 9/281 (3%) bd

a) Podano dane wprost z publikacji. Wedtug obliczen 0,07 x 243 = 17.
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6.2.7. Jakos¢ zycia

Dostepne dane dotyczgce jakosci zycia wskazujg, ze mediany czasu do poprawy jako$ci zycia byty
krotsze w przypadku schematu DVd w poréwnaniu z Rd. W przypadku czasu do pogorszenia
globalnej oceny jakosci zycia jak i wiekszosci analizowanych domen mediana w grupie Rd byta
dtuzsza w poréwnaniu z mediang w grupie DVd (Tabela 106, Tabela 107). W wiekszosci domen w
schemacie DVd w poréwnaniu z Rd raportowano wiekszy odsetek pacjentéw, u ktérych wystgpita

istotna klinicznie poprawa jakosci zycia (Tabela 108).

Tabela 106.
Czas do poprawy globalnej oceny jakosci zycia mierzonej kwestionariuszem EORTC QLQ-C30, EQ-5D-VAS, EQ-5D-5L
dla poréwnania posredniego DVd i Rd u pacjentéw z nawrotowym lub opornym MM

Rd
Kwestionariusz
Mediana OB. [mies.] Mediana [95% CI] Mediana OB. [mies.] N Mediana [95% CI]
19,4 bd 5,0 mies. [bd] 13,5 283 bd
EORTC QLQ- bd bd bd 25,4 286 6,5 mies. [bd]
C30
bd bd bd Ponad 3 letni okres ¢ 6,5 mies. [bd]
obserwacji
19,4 bd 5,0 mies. [bd] 13,5 283 bd
EQ-5D-VAS bd bd bd 25,4 283 9,3 mies. [bd]
bd bd bd Ponad 3 letni okres 554 9,3 mies. [bd]
obserwacji
19,4 bd 7,7 mies. [bd] 13,5 283 bd
EQ-5D-5L
bd bd bd 25,4 283 10,2 mies. [bd]
Tabela 107.

Czas do istotnego klinicznie (210 stopniowego) pogorszenia jakosci zycia mierzonej kwestionariuszem EORTC QLQ-
C30 dla poréwnania posredniego DVd i Rd u pacjentéw z nawrotowym lub opornym MM

Domena

Mediana OB. N Mediana [95% Mediana OB. Mediana [95%
[mies.] Cl] [mies.] Cl]
13 3,5 mies. [bd] 13,5 283 4,7 mies. [bd]
Globalna ocena jakosci 251
2ycia 19,4 35mies. [bd]  onad3letniokies  oa5 47 ies [bd]
obserwacji
Funkcjonowanie 13 251 5,7 mies. [bd] 13,5 283 7.8 mies. [bd]
emocjonalne

Funkcjonowanie spoteczne 13 251 3,0 mies. [bd] 13,5 283 2,9 mies [bd]
Funkcjonowanie poznawcze 13 251 3,5 mies. [bd] 13,5 283 4,6 mies [bd]
Funkcjonowanie fizyczne 13 251 4,3 mies. [bd] 13,5 283 7,5 mies [bd]
Funkcjonowanie w rolach 13 251 2,3 mies. [bd] 13,5 283 3.1 mies [bd]

zyciowych
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Domena Mediana OB.

Mediana [95%
[mies.] cl]

Skala objawowa

Mediana OB.
[mies.]

Mediana [95%

ci]

Zmeczenie 13 251 1,6 mies. [bd] 13,5 283 2,0 mies [bd]
Bol 13 251 3,5 mies. [bd] 13,5 283 5,6 mies [bd]
Wymioty i nudnosci 13 251 7,3 mies. [bd] 13,5 283 10,3 mies [bd]
Dusznos¢ 13 251 3,5 mies. [bd] 13,5 283 5,7 mies [bd]
Bezsennos¢ 13 251 2,4 mies. [bd] 13,5 283 3,7 mies [bd]
Utrata apetytu 13 251 5,0 mies. [bd] 13,5 283 10,2 mies [bd]
Biegunka 13 251 5,7 mies. [bd] 13,5 283 5,7 mies [bd]
Zaparcia 13 251 Bd [bd] 13,5 283 3,3 mies [bd]

Tabela 108.

Odsetek pacjentow uzyskujacych istotng klinicznie poprawe oceny jakosci zycia mierzonej kwestionariuszem EORTC
QLQ C30 dla poréownania bezposredniego DVd wzgledem Rd u pacjentéw z nawrotowym lub opornym MM

Mediana OB. [mies.]

n/N (%)

Mediana OB

n/N (%)

Globalna ocena stanu

0, i i 0,
zdrowia 19,4 80/251 (32%) Ponad 3 letni okres obserwacji 44/164 (27%)
Ocena funkcjonalna
Funkcjonowanie 19,4 72/251 (29%)  Ponad 3 letni okres obserwacji  42/164 (26%)
emocjonalne
Funkcjonowanie o . . o
spoleczne 19,4 70/251 (28%) Ponad 3 letni okres obserwacji 35/164 (21%)
Funkcjonowanie . "
poznawcze 19,4 61/251 (24%) Ponad 3 letni okres obserwacji 27/164 (16%)
Funkcjonowanie fizyczne 19,4 64/251 (26%) Ponad 3 letni okres obserwacji 39/164 (24%)
Funkcjonowanie w rolach 19,4 73/251 (29%)  Ponad 3 letni okres obserwacji  48/164 (29%)
zyciowych
Ocena objawowa
Zmeczenie 19,4 75/251 (30%) Ponad 3 letni okres obserwacji 59/164 (36%)
Bol 19,4 92/251 (37%) Ponad 3 letni okres obserwac;ji 59/164 (36%)
Nudnosci i wymioty 19,4 31/251 (12%) Ponad 3 letni okres obserwac;ji 18/164 (11%)
Dusznos¢ 19,4 38/251 (15%) Ponad 3 letni okres obserwac;ji 29/164 (18%)
Bezsennos¢iZaburzenia 19.4 60/251 (24%)  Ponad 3 letni okres obserwacji  35/164 (21%)
Utrata apetytu 19,4 50/251 (20%) Ponad 3 letni okres obserwac;ji 29/164 (18%)
Biegunka 19,4 34/251 (13%) Ponad 3 letni okres obserwacji 11/164 (7%)
Zaparcia 19,4 41/251 (16%) Ponad 3 letni okres obserwacji 22/164 (13%)
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Wyniki porownania DRd vs Pd

Wyniki dla schematu Pd przedstawiono dla wszystkich dostepnych okreséw obserwaciji i zestawiono z
wynikami dla schematu DRd (badanie POLLUX) pochodzgcymi z najdiuzszego dostepnego okresu
obserwacji, a w przypadku braku dostepnych danych — z krétszego dostepnego okresu obserwacji, dla

ktérego dostepna byta publikacja petnotekstowa.

Przezycie wolne od progresji choroby i przezycie catkowite

W przypadku stosowania schematu Pd mediana PFS w zaleznosci od badania wahata sie od 4,0 do
8,4 miesiecy, a dla schematu DRd w najdluzszym raportowanym okresie obserwacji wyniosta
45,0 miesiecy. Znaczna roznica pomiedzy DRd i Pd odnosnie do mediany PFS wystepowata w
subpopulacji pacjentéow leczonych uprzednio 2-3 liniami leczenia (28,9 mies. vs 4,8 mies.). Nalezy
jednak zwrdci¢ uwage na roznice w medianach okreséw obserwacji dla badah przedstawiajgcych
wyniki dla schematu Pd (maksymalnie 22,8 miesiecy) i badania POLLUX (maksymalnie
54,8 miesigca). Estymowane odsetki pacjentéw z PFS w 18. miesigcu od randomizacji wynosity w
ramieniu Pd od 11% do 29%, a w ramieniu DRd 83%.

Mediany OS wynosity dla ramienia Pd wynosity od 11,9 miesigca do 16,8 miesiecy. W jednym badaniu
(ICARIA-MM) przy ponad 11-miesiecznym okresie obserwacji mediana OS nie zostata osiggnieta. Co
istotne, mediany OS nie osiggnieto w ramieniu DRd przy bardzo dtugim okresie obserwacji
(44,3 miesigca; Tabela 109). Estymowane odsetki pacjentéw z OS w 18. miesigcu od randomizacji
wynosity w ramieniu Pd 49%, a w przypadku ramienia DRd 86% (Tabela 110).

Tabela 109.
Przezycie wolne od progresji choroby (PFS) i przezycie catkowite (OS) dla poréwnania posredniego DRd i Pd u
pacjentéw z nawrotowym lub opornym MM

Badanie Mediana OB. [mies.] Mediana PFS [95% CI] Mediana OS [95% CI]

9,4 113 4,6 mies. [bd; bd]* 14,4 mies. [bd; bd]
MMO002
14,2 113 4,2 mies. [bd; bd]* 16,5 mies. [bd; bd]
4,2 302 3,8 mies. [3,4; 4,6]** 11,9 mies. [10,4; 15,5]
MMO003 10 302 4,0 mies. [3,6; 4,7]** 12,7 mies. [10,4; 15,5]
15,4 302 4,0 mies. [bd; bd]** 13,1 mies. [bd; bd]
8,1 124 8,4 mies. [5,9; NRJ* 15,2 mies. [12,7; NR]

KEYNOTE-183 Do okoto 30 (analiza

P Lo 125 7,4 mies. [5,6; 11,5]** NR [NR; NR]
zaslepionej komisiji)
Baz 2016 bd 36 4,4 mies. [2,3; 5,7]* 16,8 mies. [9,3; NR]
ICARIA-MM 11,6 153 6,5 mies. [4,5; 8,3]** NR [13,9 mies.; NR]
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Badanie Mediana OB. [mies.] Mediana PFS [95% CI] Mediana OS [95% CI]
Minimum 9,1 57 4,7 mies. [2,8; 7,2]** bd
ELOQUENT 3
Minimum 18,3 57 bd 17,4 mies. [13,8; NR]
IFM2009-02 22,8 43 5,4 mies. [3; 9] 14,9 mies. [9; NR]
DRd
44,3 286 44,5 mies. [34,1; NE]* NR
POLLUX
54,8 286 45,0 mies. [bd; bd]* bd
Pd - analiza w subpopulacji po 2-3 liniach leczenia
ELOQUENT-3 Minimum 9,1 mies. 41 4,8 mies. [2,8; 7,5]** bd
DRd - analiza w subpopulacji po 2-3 liniach leczenia
POLLUX 254 123 28,9 mies. [bd] bd

NE - nie do oszacowania (ang. not estimable); NR — nie osiggnieto (ang. not reached)
*Ocena badacza.
**Ocena niezaleznej komisji.

Tabela 110.
Estymowane odsetki pacjentéw z przezyciem wolnym od progresji (PFS) i przezyciem catkowitym (OS) dla poréwnania
posredniego DRd i Pd u pacjentow z nawrotowym lub opornym MM

. T Odsetek pacjentow z PFS  Odsetek pacjentéw z OS
Badanie Czas od randomizacji [95% CI] [95% CI]

MMO002 bd 113 bd bd
MMO003 bd 302 bd bd
3 mies. 124 79% [70; 85] 98% [93; 100]
KEYNOTE-183
6 mies. 124 60% [49; 69] 90% [82; 95]
Baz 2016 bd 36 bd bd
ICARIA-MM bd 153 bd bd
12 mies. 57 20% [bd] 68% [bd]
ELOQUENT 3
18 mies. 57 11% [bd] 49% [bd]
12 mies. 43 29% [bd] 58% [bd]
IFM2009-02
18 mies. 43 bd 49% [bd]
DRd
12 mies. 286 83% [78,3; 87,2] 92% [88,2; 94,7]
18 mies. 286 78% [71,3; 83,2] 86% [79,9; 90,5]
POLLUX 24 mies. 286 68% [bd] bd
42 mies. 286 bd 65% [bd]
48 mies. 286 48% [bd] bd
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7.2. Odpowiedz na leczenie

Ogodlna odpowiedz na leczenie w przypadku pacjentow leczonych Pd wyniosta od 31% do 42%, a w

przypadku ramienia DRd 93%. Bardzo duze réznice w ORR miedzy ramieniem DRd i Pd

obserwowano w podgrupie pacjentdw po 2-3 liniach leczenia (95% vs 38%) oraz w podgrupie po 1-

3 linach leczenia (94% vs 26%). Analizujgc te dane nalezy bra¢ pod uwage zréznicowane mediany

okreséw obserwacji dla badan dla Pd (maksymalnie 22,8 miesigcy) oraz badania POLLUX

(54,8 miesiecy, Tabela 111).

Tabela 111.

Odpowiedz na leczenie dla poréwnania posredniego DRd i Pd u pacjentéw z nawrotowym lub opornym MM

Badanie

Mediana OB.
[mies.]

ORR (n/N (%))

CR (n/N (%))

PR (n/N (%))

SD (n/N (%))

PD (n/N (%))

9,4 113 bd bd bd bd bd
MMO002
34/113 42/113
0/ \** 0/, \**
14,2 113 37/113 (33%) 3/113 (3%) (30%)" (37%)" bd
4,2 302 bd bd bd bd bd
78/302 129/302 29/302
0/ \** 0/ \ax*x
MMO003 10 302  95/302 (31%) 3/302 (1%) (26%)* (43%)* (10%)*™
15,4 302  97/302 (32%)** bd bd bd bd
8,1 124 50/124 (40%)** bd bd bd bd
KEYNOTE-183 D‘z a‘;]';cl’;‘;’aw
N 125  53/125 (42%)*** bd bd bd bd
zaslepionej
komisji)
Baz 2016 bd 36 14/36 (39%)** 1/36 (3%)>** 9/36 (25%)**  7/36 (19%)**  5/36 (14%)**
N 0/ \kkK 0/ \ki 41/153 45/153 14/153
ICARIA-MM 11,6 153 54/153 (35%) 2/153 (1%) (27%)*** (29%)*** (9%)***
Minimum 9,1 57  15/57 (26%)"*  1/57 (2%)** (Jgfg)‘i* (218645)7** 9/57 (16%)™*
ELOQUENT 3
Minimum 18,3 57 bd bd bd bd bd
N 0/ ik 0/ \bkkk 13/43 19/43 5/43
IFM2009-02 22,8 43 15/43 (35%) 1/43 (2%) (30%)*** (44%)*** (12%)***
DRd*
0/ Y&+ o \kx 35/281 18/281 o/ vex
443 281  261/281 (93%)** 77/281 (27%) (13%) (6%)* 0/281 (0%)
POLLUX
54,8 281 261/281 (93%)™  79/281 (28%)** (ﬁz’%l bd bd
Pd - analiza w subpopulacji po 2-3 liniach leczenia
ICARIA-MM 11,6 101 38/101 (38%) bd bd bd bd
DRd - analiza w subpopulacji po 2-3 liniach leczenia
POLLUX 25,4 123 117/123 (95%) bd bd bd bd
Pd - analiza w subpopulacji po 1-3 liniach leczenia
MMO003 15,4 70 18/70 (26%)° 0/70 (0%) 15170 (21%) 0/70 (0%) 0/70 (0%)
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Mediana OB.

Badanie [mies] N ORR(nN (%) CR(n/N(%) PR(n/N(%)) SD(n/N(%)) PD (n/N (%))

DRd - analiza w subpopulacji po 1-3 liniach leczenia

POLLUX 254 272 256/272 (94%) bd bd bd bd

* W populacji pacjentéw, w ktérej mozliwa byta ocena odpowiedzi. Analiza objeta pacjentdw, u ktorych potwierdzono rozpoznanie MM i mierzalng
chorobe na poczatku badania lub podczas screeningu. Dodatkowo, pacjenci musieli otrzymaé co najmniej jedno podanie schematu leczenia i
musieli mie¢ co najmniej jedng oceng choroby po wizycie poczatkowej.

** Ocena badacza.

*** Ocena niezaleznej komisji.

a) Obejmuje CR lub sCR.

b) CR potwierdzone oceng szpiku kostnego.

c) Na odpowiedz ORR sktadata sie PR oraz 2VGPR

Minimalna choroba resztkowa

Zestawienie wynikéw zwigzanych z MRD ograniczato sie do pordwnania wynikow jednego badania dla
Pd (ICARIA-MM), w ktéorym zaden z pacjentéw w ponad 11-miesiecznym okresie obserwacji nie
uzyskat negatywnego wyniku MRD (na poziomie 10°, 10%, 10%) podczas gdy w ramieniu DRd
badania POLLUX (mediana okresu obserwacji réwna 25,4 miesigca) odsetki te wyniosty odpowiednio
26%, 34% oraz 13% (Tabela 112).

Tabela 112.
Odsetek pacjentéw uzyskujacych negatywna minimalng chorobe resztkowa dla poréwnania posredniego DRd i Pd u
pacjentéw z nawrotowym lub opornym MM

Badanie Media'na OB. Negat){wna MRD (na Negat){wna MRD (na Negat){wna MRD (na
[mies.] poziomie 10, n/N (%)) poziomie 10%, n/N (%)) poziomie 10, n/N (%))
Pd
ICARIA-MM 11,6 0/149 (0%) 0/149 (0%) 0/149 (0%)
DRd
254 75/286 (26%) 97/286 (34%) 37/286 (13%)
POLLUX 44,3 87/286 (30%) bd bd
54,8 93/286 (33%) bd bd

Brak danych dla pozostatych badan dla Pd.

Zaprzestanie terapii

Odsetek pacjentow, ktérzy zaprzestali terapii ogdtem wynosit dla ramienia Pd od 55% do 94%. W
ramieniu DRd badania POLLUX odsetek ten wyniést 59%. Odsetki pacjentéw zaprzestajgcych
leczenia z powodu wystgpienia AE wynosity w ramieniu Pd od 0% do 12%, a w ramieniu DRd 10%
(Tabela 113).

HTA Consulting 2022 (www.hta.pl) Strona 124



7.5.

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

Tabela 113.
Zaprzestanie terapii dla poréwnania posredniego DRd i Pd u pacjentow z nawrotowym lub opornym MM

Przyczyna zaprzestania terapii

Badanie Mediana OB. [mies.]

Ogoétem (n/N (%)) Zdarzenia niepozadane (n/N (%))

MMO002 14,2 108/113 (96%) 8/113 (7%)
4,2 166/302 (55%) 20/302 (7%)
MMO003
10 242/302 (80%) 26/302 (9%)
KEYNOTE-183 8,1 68/124 (55%) 9/124 (7%)
Baz 2016 bd 34/36 (94%) 1/36 (3%)
ICARIA-MM 11,6 114/153 (75%) 19/153 (12%)
ELOQUENT 3 Minimum 9,1 44/55 (80%) 5/55 (9%)
IFM2009-02 22,8 35/43 (81%) 0/43 (0%)?
DRd
POLLUX 19,4* 144/243 (59%) 25/243 (10%)

*W punkcie cutoff (styczen 2017roku) wszyscy pacjenci w grupie Vd przerwata lub zakonczyta 8-cyklowa terapie i pozostawata w obserwaciji,
podczas gdy 41% pacjentéw otrzymujgcych DVd nadal otrzymywato leczenie DARA w monoterapii.
a) Toksyczno$c¢ zwigzana z lekiem (ang. related to study treatment).

Zdarzenia niepozadane

W niniejszej analizie klinicznej przedstawiono:
e AE stopnia 23. bez ograniczeh, zgodnie z wynikami prezentowanymi w dokumentach
zrodtowych,

e AE niezaleznie od stopnia ciezkos$ci wystepujgce u 225% pacjentéw z ramienia Pd?2.3.

Odsetek pacjentow z AE ogdtem byt zblizony w ramieniu Pd (95%—100%) i ramieniu DRd (99%). SAE
wystepowaty czesciej w ramieniu Pd (31-74%) w poréwnaniu z DRd (49%; Tabela 114). Sposrod
szczegotowych TEAE ogdotem neutropenia wystepowata u 27% do 93% pacjentéow leczonych Pd i u
65% pacjentow z ramienia DRd. Niedokrwisto$¢ u odpowiednio 36% do 93% i u 40% pacjentow z
ramienia Pd i DRd (Tabela 115) Czesto$¢ wystepowania neutropenii 3—4. stopnia wahata sie od 21%
do 65% w ramieniu Pd, natomiast w ramieniu DRd wynosita 57%. Niedokrwistos¢ w 3—4. stopniu
ciezkosci wystgpita u 21-37% pacjentdw otrzymujgcych Pd i 19% pacjentéw otrzymujgcych terapie
trojlekowg DRd, a matoptytkowosé u odpowiednio 5%—27% i 15% pacjentéw z ramion Pd i DRd. W
przypadku pozostatych TEAE 3—4. stopnia nie odnotowano znacznych réznic miedzy grupami (Tabela
116,Tabela 117).

2 Pozostate wyniki dotyczace bezpieczenstwa terapii dostepne sg w publikacjach do badan.

3 W publikacjach do badar MM002, Baz 2016 i IFM2009-02 nie raportowano szczegdtowych AE niezaleznie od stopnia
ciezkosc. W badaniu Baz 2016 przedstawiono AE stopnia 3—4. uznane jako przynajmniej prawdopodobnie zwigzane z
leczeniem (at least possibly related to the study treatment). Ze wzgledu na brak analogicznych wynikéw dla schematu DRd
odstgpiono od ekstrakcji tych danych.
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Daratumumab (Darzalex®) skojarzony z lenalidomidem i deksametazonem lub bortezomibem i deksametazonem w terapii nawrotowego lub opornego szpiczaka plazmocytowego

Tabela 114.
Bezpieczenstwo ogoétem dla poréwnania posredniego DRd i Pd u pacjentow z nawrotowym lub opornym MM

Badanie Mediana OB. [mies.] AEI.I;EI}G"“E(;%;" = AEITE»?nE/S-(?A;)?topnia SAE ogétem (n/N (%)) zaApEzI:sEt’:Eig';:‘:::)ciliz?:/il(:;; ) AEITEéAoEnEr& ‘7; ?;%;:e e
Pd
MMO002 14,2 112/112 (100%) 99/112 (88%) 69/112 (62%) 8/112 (7%) bd
10 297/300 (99%) 259/300 (86%) 183/300 (61%) 28/300 (9%) bd
MMO003 15,4 bd bd bd 28/300 (9%) bd
bd bd bd 195/300 (65%) bd bd
8,1 116/121 (96%) 77/121 (64%) 56/121 (46%) 10/121 (8%)

KEYNOTE-183

31121 (2%)

Do okoto 30 (analiza

zadlepionej komisji) bd bd 57/123 (46%) bd bd
Baz 2016 bd bd bd 11/36 (31%) bd bd
ICARIA-MM 11,6 146/149 (98%) 71/149 (48%)? 80/149 (54%) 19/149 (13%) 14/149 (9%)
ELOQUENT 3 Minimum 9,1 52/55 (95%) 33/55 (60%) 30/55 (55%) 13/55 (24%) bd
IFM2009-02 22,8 43/43 (100%) 40/43 (93%) 32/43 (74%) bd bd
DRd
13,5 bd bd 138/283 (49%) 19/283 (7%) 11/283 (4%)
POLLUX 44,3 281/283 (99%) 255/283 (90%) bd bd bd
54,8 bd bd bd 47/283 (17%) bd
a) AE stopnia 3-5.
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Daratumumab (Darzalex®) skojarzony z lenalidomidem i deksametazonem lub bortezomibem i deksametazonem w terapii nawrotowego lub opornego szpiczaka plazmocytowego

Tabela 115.
Zdarzenia niepozadane (ang. adverse events) niezaleznie od stopnia ciezkosci raportowane u 225% pacjentéw w ramieniu Pd* dla poréwnania posredniego DRd i Pd u pacjentéw z
nawrotowym lub opornym MM

DRd
Punkt koncowy
KEYNOTE-183 ICARIA-MM ELOQUENT 3 POLLUX
Mediana OB. [mies.] 10 8,1 11,6 Minimum 9,1 54,8
Infekcja / zakazenie bd bd bd 36/55 (65%) bd
Neutropenia 152/300 (51%) 33/121 (27%) 137/147 (93%) 17155 (31%) 183/283 (65%)
Niedokrwistos¢ 157/300 (52%) 43/121 (36%) 145/147 (99%) 20/55 (36%) 114/283 (40%)
Matoptytkowosé 90/300 (30%) bd 118/147 (80%) bd 89/283 (31%)
Goraczka 80/300 (27%) bd bd 14/55 (25%) 74/283 (26%)
Zmeczenie 103/300 (34%) 36/121 (30%) bd bd 113/283 (40%)

* Zatozenie przyjete przez autoréw analizy. Pozostate dane dostepne sa w publikacjach do badan.

Tabela 116.
Zdarzenia niepozadane (ang. adverse events) 3—4. stopnia lub 3-5. stopnia dla poréwnania posredniego DRd i Pd u pacjentéw z nawrotowym lub opornym MM

MMO002 MMO003 KEYNOTE-183 Baz 2016 ELOQUENT 3 IFM2009-02 POLLUX

Punkt koncowy

AE 3-4. stopnia AE 3-4. stopnia AE 3-4. stopnia AE 3-4. stopnia AE 3—-4. stopnia AE 3-4. stopnia AE 3—4. stopnia

Mediana OB. [mies.] 14,2 10 15,4 8,1 bd Minimum 9,1 22,8 54,8

Neutropenia 46/112 (41%) 143/300 (48%)  146/300 (49%) 26/121 (21%) 11/35 (31%) 15/55 (27%) 28/43 (65%) 161/283 (57%)
Niedokrwistos¢ 25/112 (22%) 99/300 (33%) 98/300 (33%) bd 4/35 (11%) 11/55 (20%) 16/43 (37%) 53/283 (19%)
Matoptytkowos¢ 21/112 (19%) 67/300 (22%) 67/300 (22%) 8/121 (7%) 2/35 (6%) 3/55 (5%) 12/43 (28%) 43/283 (15%)

Leukopenia 11/112 (10%) bd 27/300 (9%) bd bd bd bd bd
Limfopenia 8/112 (7%) bd bd bd bd 1/55 (2%) bd 16/283 (6%)*
Goraczka neutropeniczna 3/112 (3%) bd 28/300 (9%) bd bd bd bd 18/283 (6%)?

Infekcja / zakazenie bd 91/300 (30%) 98/300 (33%) bd bd 12/55 (22%) bd 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

Zapalenie jamy gardiowo-

MMO002

AE 3-4. stopnia

MMo03

AE 3-4. stopnia

Pd

KEYNOTE-183

AE 3-4. stopnia

Baz 2016

AE 3-4. stopnia

ELOQUENT 3

AE 3-4. stopnia

IFM2009-02

AE 3-4. stopnia

DRd
POLLUX

AE 3-4. stopnia

A bd bd bd bd bd 0/55 (0%) bd 0/283 (0%)
ﬁg;g’l‘:;ﬂ‘z;:ezﬁfng:) 25/112 (22%)  38/300 (13%)  42/300 (14%) bd bd 5/55 (9%) 3/43 (7%) 44/283 (16%)
Zakazenie drég oddechowych bd bd bd bd bd 1/55 (2%) bd bd
Zakazenie gornych drég bd bd bd bd bd 1155 (2%) bd 5/283 (2%)
oddechowych
Zakazenie pluc bd bd bd bd 6135 (17%) bd bd bd
Zapalenie oskrzeli bd bd bd bd bd 1155 (2%) bd 71283 (3%)?
Polpasiec bd bd bd bd bd 0/55 (0%) bd bd
Zmeczenie 16/112 (14%) 16/300 (5%) 16/300 (5%) bd bd 2155 (4%) bd 19/283 (7%)
Nietolerancja glukozy bd bd 12/300 (4%) bd bd bd bd bd
Hiperglikemia bd bd bd bd 135 (3%) 4/55 (7%) bd bd
Zaparcia bd bd bd bd bd 0/55 (0%) bd 3/283 (1%)
Biegunka bd bd bd bd bd 0/55 (0%) bd 28/283 (10%)
Przewlekte zmeczenie bd bd 11/300 (4%) bd bd 2155 (4%) 6/43 (14%) 10/283 (4%)?
Dusznosé 151112 (13%) bd bd bd bd 1155 (2%) 5/43 (12%) 12/283 (4%)°
B6I plecow 111112 (10%) bd bd bd bd 0/55 (0%) bd 9/283 (3%)
B6l kosci bd 21/300 (7%) 221300 (7%) bd bd bd 6143 (14%) bd
Zakazenie drég moczowych 10/112 (9%) bd bd bd bd bd bd bd
Posocznica 61112 (5%) bd bd bd bd bd bd bd
Odwodnienie 61112 (5%) bd bd bd bd bd bd bd
Niewydolnosé nerek bd bd bd bd bd bd 7/43 (16%) bd
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Daratumumab (Darzalex®) skojarzony z lenalidomidem i deksametazonem lub bortezomibem i deksametazonem w terapii nawrotowego lub opornego szpiczaka plazmocytowego

Pd DRd
Punkt koricowy MMO002 MMO003 KEYNOTE-183 Baz 2016 ELOQUENT 3 IFM2009-02 POLLUX
AE 3-4. stopnia AE 3-4. stopnia AE 3-4. stopnia AE 3-4. stopnia AE 3-4. stopnia AE 3-4. stopnia AE 3—4. stopnia
Ostra niewydolnosé¢ nerek 6/112 (5%) bd bd bd bd bd bd bd
Ostabienie migsni 4/112 (4%) bd bd bd bd bd bd bd
Zwiekszenie stezenia kreatyniny 3/112 (3%) bd bd bd bd 2/55 (4%) bd bd
Stan splatania 3/112 (3%) bd bd bd bd bd bd bd
Hiperkalcemia 1112 (1%) bd bd bd bd bd bd bd
Hipokaliemia bd bd bd bd bd 3/55 (5%) bd 17/283 (6%)?
Bezsennos¢ bd bd bd bd bd 0/55 (0%) bd 6/283 (2%)
Goraczka bd bd bd bd bd 0/55 (0%) bd 9/283 (3%)
Obrzek obwodowy bd bd bd bd bd 0/55 (0%) bd 4/281 (1%)?
Skurcze migsni bd bd bd bd bd 0/55 (0%) bd 3/283 (1%)
Wysypka bd bd bd bd bd 1/55 (2%) bd bd
Progresja nowotworu ztosliwego bd bd bd bd bd 2/55 (4%) bd bd
Zaburzenia naczyniowe bd bd bd bd bd 0/55 (0%) bd bd
Zaburzenia sercowe bd bd bd bd bd 2155 (4%) bd bd
Nowotwor bd bd bd bd bd 6/55 (11%) bd bd

W badaniu ICARIA-MM nie raportowano AE stopnia 3.—4. lub 3.-5.
a) Dane pochodzg z krotszego okresu obserwaciji — mediana OB.: 44,3 mies.

HTA Consulting 2022 (www hta pl) Strona 129



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

Tabela 117.

Zdarzenia niepozadane (ang. adverse events) 3., 4. lub 5. stopnia dla poréwnania posredniego DRd i Pd u pacjentéw z nawrotowym lub opornym MM

Punkt koncowy

AE 3.
stopnia

MMO003

AE 4. stopnia

AE 5. stopnia

Pd

KEYNOTE-183

AE 3. stopnia

AE 4. stopnia

ICARIA-MM

AE 3. stopnia

AE 4. stopnia

DRd

POLLUX

AE 3-4. stopnia

Mediana OB. [mies.] 10 54,8
Infekcje i infestacje  72/300 (24%)  19/300 (6%) 11/300 (4%) bd bd bd bd bd
Reakcje zwigzane z bd bd bd bd bd 0/149 (0%) 0/149 (0%) bd
infuzja
Neutropenia 77/300 (26%)  66/300 (22%) 0/300 (0%) 18/121 (15%) 8/121 (7%) 57/147 (39%)  46/147 (31%) 183/283 (65%)
Niedokrwisto$¢ 93/300 (31%)  6/300 (2%) 0/300 (0%) 13/121 (11%) 3/121 (2%) 411147 (28%) 0/147 (0%) 114/283 (40%)
Matoplytkowosé 27/300 (9%)  40/300 (13%) 0/300 (0%) 6/121 (5%) 21121 (2%) 141147 (10%)  22/147 (15%) 43/283 (15%)
Leukopenia 20/300 (7%) 6/300 (2%) 0/300 (0%) bd bd bd bd bd
Goraczka 8/300 (3%) 1/300 (1%) 0/300 (0%) 11121 (1%) 3/121 (2%) bd bd 9/283 (3%)
Biegunka 3/300 (1%) 0/300 (0%) 0/300 (0%) 21121 (2%) 0/121 (0%) 1149 (<1%) 0/149 (0%) 28/283 (10%)
Zaparcia 7/300 (2%) 0/300 (0%) 0/300 (0%) 0/121 (0%) 0/121 (0%) 0/149 (0%) 0/149 (0%) 3/283 (1%)
Kaszel 1/300 (<1%)  1/300 (<1%) 0/300 (0%) 11121 (1%) 0/121 (0%) bd bd 1/283 (<1%)
nelﬁg;:ﬁ'i‘jma 23/300 (8%) 5/300 (2%) 0/300 (0%) bd bd bd bd 18/283 (6%)°
Zapalenie ptuc o
podiozu infekcyjnym  30/300 (10%)  8/300 (3%) 41300 (1%) 14/121 (12%) 11121 (1%) 20/149 (13%) 2/149 (1%) 44/283 (16%)
(pneumonia)
Zmeczenie 16/300 (5%) 0/300 (0%) 0/300 (0%) 9121 (7%) 11121 (1%) 0/149 (0%) 0/149 (0%) 19/283 (7%)
Dusznosé 13/300 (4%) 2/300 (1%) 0/300 (0%) 21121 (2%) 11121 (1%) 2/149 (1%) 0/149 (0%) 12/283 (4%)°
B6l kosci 20/300 (7%)  1/300 (<1%) 0/300 (0%) bd bd bd bd bd
B6l plecéw 13/300 (4%) 2/300 (1%) 0/300 (0%) 5/121 94%) 0/121 (0%) 2/149 (1%) 0/149 (0%) 9/283 (3%)
Bl glowy bd bd bd 0/121 (0%) 0/121 (0%) bd bd 0/283 (0%)°
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Daratumumab (Darzalex®) skojarzony z lenalidomidem i deksametazonem lub bortezomibem i deksametazonem w terapii nawrotowego lub opornego szpiczaka plazmocytowego

Punkt koncowy

AE 3.
stopnia

Pd DRd

MMO003 KEYNOTE-183 ICARIA-MM POLLUX

AE 4. stopnia AE 5. stopnia AE 3. stopnia AE 4. stopnia AE 3. stopnia AE 4. stopnia AE 3-4. stopnia

Obrzek obwodowy 4/300 (1%) 0/300 (0%) 0/300 (0%) 1121 (1%) bd bd bd 21283 (<1%)?
5?;‘:12"(}2&%‘&‘;?‘ 5/300 (2%) 0/300 (0%) 0/300 (0%) 21121 (2%) 0/121 (0%) 1/149 (<1%) 0/149 (0%) 5/283 (2%)
Skurcze migsni 1/300 (<1%) 0/300 (0%) 0/300 (0%) 0/121 (0%) 0/121 (0%) bd bd 3/283 (1%)
Przewlekle zmeczenie  10/300 (3%)  1/300 (<1%) 0/300 (0%) 3/121 (2%) 0/121 (0%) 4/149 (3%) 0/149 (0%) 10/283 (4%)?
Nudnosci 2/300 (1%) 0/300 (0%) 0/300 (0%) 11121 (1%) 0/121 (0%) 0/149 (0%) 0/149 (0%) 6/283 (2%)
Zawroty glowy 4/300 (1%) 0/300 (0%) 0/300 (0%) 0/121 (0%) 0/121 (0%) bd bd bd
Spadek apetytu 2/300 (1%) 0/300 (0%) 0/300 (0%) bd bd bd bd bd
Bezsennosé 3/300 (1%) 0/300 (0%) 0/300 (0%) bd bd bd bd 6/283 (2%)°
Zapalenie oskrzeli 3/300 (1%) 0/300 (0%) 0/300 (0%) bd bd 1/149 (<1%) 0/149 (0%) bd
Krwawienie z nosa 2/300 (<1%) 1/300 (<1%) 0/300 (0%) bd bd bd bd bd
Ostabienie migsni 3/300 (1%) 0/300 (0%) 0/300 (0%) bd bd bd bd bd
Zmniejszenie liczby
o rtrofilow bd bd bd 6/121 (5%) 5/121 (4%) bd bd bd
Z""ie"sz‘i{'i':’l.Steie“ia bd bd bd 21121 (2%) 01121 (0%) bd bd bd
Zmniejszenie liczby
biatych komorek keai bd bd bd 3/121 (2%) 11121 (1%) bd bd bd
Hiperkalcemia 6/300 (2%) 1/300 (<1%) 0/300 (0%) bd bd bd bd bd
ALT - aminotransferaza alaninowa
a) Dane pochodzg z krétszego okresu obserwaciji — mediana OB.: 44,3 mies.
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Daratumumab (Darzalex®) skojarzony z lenalidomidem i deksametazonem lub bortezomibem i deksametazonem w terapii nawrotowego lub opornego szpiczaka
plazmocytowego

7.6. Jakos¢ zycia

W badaniach MM003, ICARIA-MM i ELOQUENT 3 oceniano jakos¢ zycia, jednak ze wzgledu na
réznice w sposobie raportowania wynikéw poréwnanie ich z wynikami badania POLLUX byto

niemozliwe. W pozostatych badaniach dla schematu Pd nie przeprowadzono oceny jakosci zycia.
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8.1.

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

Wyniki porownania DRd vs DVd

Przezycie wolne od progresji choroby i przezycie catkowite

Uwzgledniajac najdtuzsze okresy obserwacji dla ramienia mediana PFS dla ramienia DRd byta prawie
3-krotnie diuzsza w poroéwnaniu z ramieniem DVd. Mediany OS w obu ramionach nie zostaly
osiggniete (Tabela 118, Tabela 119). W 48. miesigcu estymowany odsetek pacjentow z PFS w
ramieniu DRd wynosit 48% i byt ponad 2-krotnie wyzszy niz w ramieniu DVd (21%; Tabela 120)

Tabela 118.
Przezycie wolne od progresji choroby (PFS) i przezycie catkowite dla porownania posredniego DRd i DVd u pacjentéw
z nawrotowym lub opornym MM

Punkt
koncowy Mediana OB. . Mediana OB. .
[mies.] Mediana [95% CI] [mies.] Mediana [95% CI]

13,5 286 NR [NE] 7.4 251 NR [12,3; NE]
17,3 286 NR 13,0 251 NR [bd]
25,4 286 NR 19,4 251 16,7 [bd]

PFS
44,3 286 44,5 mies. [34,1; NE] 40,0 251 16,7 [bd]
51,3 286 45,8 mies. [bd] 47,0 251 16,7 [bd]
54,8 286 45,0 mies. [bd] 50,2 251 16,7 [bd]
13,5 286 NE [NE; NEJ? 7.4 251 NR [bd]
17,3 286 bd 19,4 251 bd?

os
44,3° 286 NR 40,0 251 NR [bd]
54,8 286 NR® 50,2 251 NR?

NE — nie do oszacowania (ang. not estimable); NR — nie osiggnieto (ang. not reached)
a) Dane dla OS sg niedojrzate.

Tabela 119.
Czas do progresji choroby (TTP) dla poréwnania posredniego DRd i DVd u pacjentow z nawrotowym lub opornym MM

Punkt
koncowy Mediana OB.
[mies.]

Mediana OB.
[mies.]

Mediana [95% CI]

Mediana [95% CI]

TTP 13,5 286 NR 7.4 251 NE [bd]

NE — nie do oszacowania (ang. not estimable); NR — nie osiggnieto (ang. not reached)
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Daratumumab (Darzalex®) skojarzony z lenalidomidem i deksametazonem lub bortezomibem i deksametazonem w terapii nawrotowego lub opornego szpiczaka
plazmocytowego

Tabela 120.
Estymowane odsetki pacjentéw z przezyciem wolnym od progresji (PFS) i przezyciem catkowitym (OS) dla poréwnania
posredniego DRd i DVd u pacjentéw z nawrotowym lub opornym MM

k:r':l:olgly Czas od Odsetek pacjentow Czas od Odsetek pacjentow
randomizacji [95% CI] randomizacji [95% CI]
12 mies. 286 83% [78,3; 87,2] 12 mies. 251 60,7% [51,2; 69,0]
18 mies. 286 78% [71,3; 83,2] 18 mies. 251 48% [bd]
Prs 24 mies. 286 68% [bd] 42 mies. 251 22% [bd]
48 mies. 286 48% [bd] 48 mies. 251 21% [bd]
12 mies. 286 92% [88,2; 94,7] bd bd bd
os 18 mies. 286 86% [79,9; 90,5] bd bd bd
42 mies. 286 65% [bd] bd bd bd
Tabela 121.

Liczba zgonéw dla poréwnania posredniego DRd i DVd u pacjentéw z nawrotowym lub opornym MM

Punkt koncowy

Mediana OB. [mies.] n/N (%) Mediana OB. [mies.] n/N (%)
13,5 30/286 (10%) 7.4 29/251 (12%)
17,3 40/286 (14%) 13,0 37/251 (15%)
25,4 63/286 (22%) 40,0 102/251 (41%)
Liczba zgonow

44,3 104/286 (36%) 47,0 114/251 (45%)
51,3 121/286 (42%) 50,2 121/251 (48%)
54,8 125/286 (44%) - -

8.2. Odpowiedz na leczenie

Odsetek pacjentéw uzyskujgcych ORR byt zblizony dla DRd i DVd (93% vs 85%; Tabela 122).
Pacjenci leczeni schematem DVd w poréwnaniu z DRd szybciej uzyskiwali odpowiedz na leczenie
(0,85 mies. vs 1 mies.; Tabela 123).

Tabela 122.
Odpowiedz na leczenie (n/N (%)) dla poréwnania posredniego DRd i DVd u pacjentéw z nawrotowym lub opornym MM

DRd* Dvd*
Punkt koncowy

Mediana OB. [mies.] n/N (%) Mediana OB. [mies.] n/N (%)

135 261/286 (91%)° 24 199/251 (79%)?

: 261/281 (93%) : 199/240 (83%)

17,3 261/281 (93%) 13,0 201/240 (84%)

ORR (CR Iul;::)psza, VGPR, 254 261/281 (93%) 19,4 201/240 (84%)
443 261/281 (93%) 40,0 203/240 (85%)

51,3 261/281 (93%) 47,0 203/240 (85%)

54,8 261/281 (93%) 50,2 203/240 (85%)
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DRd* DVd*
PR Mediana OB. [mies.] n/N (%) Mediana OB. [mies.] n/N (%)
Korzysé kliniczna (MR, PR, 13,5 266/281 (95%) 74 209/240 (87%)°
VGPR, CR, sCR) 443 266/281 (95%) 40,0 203/240 (85%)°
13,5 121/281 (43%) 74 46/240 (19%)
17,3 129/281 (46%) 13,0 62/240 (26%)
254 144/281 (51%) 19,4 69/240 (29%)
ZCR(CR, sCR) 443 159/281 (57%) 40,0 72/240 (30%)
513 159/281 (57%) 47,0 72/240 (30%)
54,8 162/281 (58%) 50,2 721240 (30%)
13,5 51/281 (18%) 74 11/240 (5%)
254 73/281 (26%) 19,4 21/240 (9%)
SCR 443 82/281 (29%) 40,0 23/240 (10%)
54,8 83/281 (30%) 50,2 23/240 (10%)
13,5 70/281 (25%) 74 35/240 (15%)
254 711281 (25%) 19,4 48/240 (20%)
R 44,3 771281 (27%) 40,0 49/240 (20%)
54,8 79/281 (28%) 50,2 49/240 (20%)
13,5 213/281 (76%) 74 1421240 (59%)
17,3 219/281 (78%) 13,0 149/240 (62%)
VGPR lub lepsza, 2VGPR 254 221/281 (79%) 19,4 149/240 (62%)
(VGPR, CR, sCR) 443 226/281 (80%) 40,0 151/240 (63%)
51,3 228/281 (81%) 47,0 151/240 (63%)
54,8 228/281 (81%) 50,2 151/240 (63%)
13,5 92/281 (33%) 74 96/240 (40%)
254 771281 (27%) 19,4 80/240 (33%)
VGPR 443 67/281 (24%) 40,0 79/240 (33%)
54,8 66/281 (24%) 50,2 79/240 (33%)
13,5 48/281 (17%) 74 57/240 (24%)
254 40/281 (14%) 19,4 52/240 (22%)
PR 443 35/281 (13%) 40,0 52/240 (22%)
54,8 33/281 (12%) 50,2 52/240 (22%)
13,5 5/281 (2%) 74 10/240 (4%)
MR 254 5/281 (2%) 19,4 9/240 (4%)
13,5 131281 (5%) 74 241240 (10%)
SD 254 13/281 (5%) 19,4 23/240 (10%)
443 18/281 (6%) bd bd
13,5 0/281 (0%) 74 5/240 (2%)
PD 254 0/281 (0%) 19,4 5/240 (2%)
44,3 0/281 (0%) bd bd
13,5 2/281 (1%) 74 21240 (<1%)
Brak oceny 254 2/281 (1%) 19,4 21240 (<1%)
443 2/281 (1%) bd bd

* W populacji pacjentéw, w ktérej mozliwa byta ocena odpowiedzi na leczenie.
a) Populacja ITT.
b) Obliczenia witasne.
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Tabela 123.
Czas do uzyskania odpowiedzi (TTR) i czas trwania odpowiedzi (DOR) dla poréwnania posredniego DRd i DVd u
pacjentéw z nawrotowym lub opornym MM

Punkt
R Mediana OB. [mies.] N Mediana [95% CI] Mediana OB. [mies.] Mediana [95% CI]
TTR 13,5 281 1,0 mies. [1,0; 1,1] 40,0 199 0,85 mies. [bd]
13,5 261 NR [NE] 7.4 199 NE [bd]
DOR 254 261 NR bd bd bd
443 261 NR bd bd bd

NE — nie do oszacowania (ang. not estimable); NR — nie osiggnieto (ang. not reached)

Minimalna choroba resztkowa

Poréwnujagc dane dla najdiuzszych okreséw obserwacji, 2-krotnie wyzszy odsetek pacjentéw z grupy
DRd w poréwnaniu z DVd uzyskiwat negatywny wynik MRD na poziomie 10-° oraz 10 (Tabela 124).
Dwukrotnie wyzszy odsetek pacjentéw w grupie DRd w poréwnaniu do DVd uzyskiwat trwatg

negatywng MRD na poziomie 10-5 (Tabela 125).

Tabela 124.
Odsetek pacjentéw uzyskujagcych negatywna minimalng chorobe resztkowg wg kryteriow IMWG dla poréwnania
posredniego DRd i DVd u pacjentéow z nawrotowym lub opornym MM

Rodzaj MRD
Mediana OB. [mies.] n/N (%) Mediana OB. [mies.] n/N (%)
13,5 631286 (22%) 13,0 251251 (10%)
17,3 721286 (25%) 19,4 201251 (12%)
(:l':%aotgl"; "maieM1%'§) 254 75/286 (26%) bd bd
44,3 87/286 (30%) 40,0 35/251 (14%)
54,8 93/286 (33%) 50,2 381251 (15%)
13,5 831286 (29%) bd bd
&'S%iti’.vl “maieM1%'3) 17,3 91/286 (32%) bd bd
25,4 97/286 (34%) bd bd
13,5 20/286 (10%) 19,4 12/251 (5%)
('n'ggpaotzl"; "maieM1%'_Z) 17,3 34/286 (12%) bd bd
25,4 37/286 (13%) bd bd
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Tabela 125.
Odsetek pacjentow uzyskujacych trwata negatywna minimalng chorobe resztkowa wg kryteriow IMWG dla poréwnania
posredniego DRd i DVd u pacjentéw z nawrotowym lub opornym MM

Rodzaj MRD Mediana OB.

[mies.]

n/N (%) Mediana OB. [mies.] n/N (%)

Trwata negatywna MRD (na poziomie 107)

roamujacs si przes 26 mios. 54,8 mies. 58/286 (20%) 50,2 mies. 26/251 (10%)

I 5
Trwata negatywna MRD (na poziomie 107) 54,8 mies. 46/286 (16%) 50,2 mies. 171251 (7%)
utrzymujaca sie przez 212 mies.

8.4. Zaprzestanie terapii

Odsetki pacjentéw zaprzestajgcych leczenia DRd i DVd byty zblizone (Tabela 126).

Tabela 126.
Zaprzestanie terapii dla poréwnania posredniego DRd i DVd u pacjentéw z nawrotowym lub opornym MM

Przyczyna
zaprzestania
terapii Mediana OB. [mies.] n/N (%) Mediana OB. [mies.] n/N (%)
13,5 66/283 (23%) 7.4 74/243 (30%)
Ogotem 25,4 108/283 (38%) 19,4* 144/243 (59%)
44,3 158/283 (56%) bd bd
13,5 19/283 (7%) 7.4 19/243 (8%)
Zdarzenia 25,4 34/283 (12%) 19,4* 25/243 (10%)
niepozadane 44,3 42/283 (15%) bd bd
51,3 45/283 (16%) bd bd

*W punkcie cutoff (styczen 2017roku) wszyscy pacjenci w grupie Vd przerwali lub zakonczyli 8 cykli terapii i pozostawali w obserwacji, podczas
gdy 41% pacjentéw otrzymujacych DVd nadal otrzymywato leczenie DARA w monoterapii.

8.5. Dalszy proces terapeutyczny

8.5.1. Czas do kolejnej terapii

W grupie DRd nie osiggnieto mediany czasu do kolejnego leczenia, podczas gdy w grupie DVd

mediana w najdiuzszym okresie obserwacji wyniosta ponad 25 mies. (Tabela 127).

Tabela 127.
Czas do kolejnego leczenia dla poréwnania posredniego DRd i DVd u pacjentéw z nawrotowym lub opornym MM

Punkt
KOACOWY  Mediana OB.[mies] N  Mediana[95% CI] Mediana OB. [mies.] Mediana [95% CI]
Czas do 135 286 NR 40,0 251 25,4 mies. [bd]
kolejnej terapii 25.4 286 NR 50,2 251 25,4 mies. [bd]
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Punkt
koficowy Mediana OB. [mies.] Mediana [95% CI] Mediana OB. [mies.] N  Mediana [95% CI]
44,3 286 NR/50,6 mies.? bd bd bd
51,3 286 NR bd bd bd
54,8 286 NR bd bd bd

NR — nie osiggnigto (ang. not reached)

a) Dane pochodza z publikacji Bahlis 2020. Przedstawiono dane znajdujgce sie na krzywej nr 4. — NR (nie osiggnieto). Natomiast wg informacji z
tekstu mediana dla schematu DRd wyniosta 50,6 mies., co jest niespdjne z danymi przedstawionymi na krzywej przedstawiajgcej nieosiggniecie
mediany dla grupy DRd.

8.5.2. Przezycie wolne od kolejnej progresji choroby

Poroéwnujac dane dla najdtuzszych okresow obserwacji mediana PFS2 byta dtuzsza w grupie DRd
(ponad 53 miesigce) w poréwnaniu z grupg DVd (ponad 34 miesiecy; Tabela 128). Réznice na
korzy$¢ schematu DRd widoczne byly rowniez w estymowanych odsetkach pacjentéow PFS2

szacowanych w 42. miesigcu od randomizacji (Tabela 129).

Tabela 128.
Przezycie wolne od kolejnej progresji choroby (PFS2) dla poréwnania posredniego DRd i DVd u pacjentéow z
nawrotowym lub opornym MM

Punkt
koficowy Mediana OB. [mies.] Mediana [95% CI] Mediana OB. [mies.] Mediana [95% CI]
25.4 286 NR [bd; bd] 40,0 251 34,2 mies. [bd]
443 286 NR [bd; bd] 50,2 251 34,2 mies. [bd]
PFS2
51,3 286 53,3 mies. [bd; bd] bd bd bd
54,8 286 53,3 mies. [bd: bd] bd bd bd

NR — nie osiggnigto (ang. not reached)

Tabela 129.
Estymowane odsetki pacjentow bez progresji choroby w kolejnej linii leczenia (PFS2) dla poréwnania posredniego DRd
i DVd u pacjentéw z nawrotowym lub opornym MM

Punkt
koncowy Czas od Odsetek pacjentow Czas od Odsetek pacjentow
randomizacji [95% CI] randomizacji [95% CI]
42 mies. 286 59% [bd] 42 mies. 251 42% [bd]
PFS2
bd bd bd 48 mies. 251 40% [bd]

8.5.3. Przezycie wolne od progresji

W grupie pacjentow otrzymujacych schemat DRd mediana PFS w wiekszosci badan nie zostata
osiggnieta, a w dwoch badaniach wahata sie od 7,8 do 16,8 mies. (Tabela 130, Wykres 19, Wykres
20). Estymowany odsetek pacjentéw z PFS leczonych DRd raportowany w 12. miesigcu badania

Antonioli 2020 wyniost 70% (Tabela 29). Z kolei w grupie stosujacej DVd mediana PFS w
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najdtuzszych raportowanych okresach obserwacji wahata sie od 6,6 do 11,3 miesigca (Tabela 130,
Wykres 21, Wykres 22).

Tabela 130.
Przezycie wolne od progresji u pacjentéw leczonych DRd lub DVd — wyniki badan obserwacyjnych

Badanie Mez'lf:::n(;:(':‘lrle[f')“‘;';’fs“ Mediana [95% CI]
DRd
Lakshman 2017 5,8 mies. (4,1-6,7) 34 7,8 mies.[5,0; NR]
Antonioli 2020 8 mies. (2-24) 44 NR [bd]
Kobayashi 2019 11,0 mies.(0,9-12,7) 34 NR [8,6; NR]
Sunami 2020 18,3 mies. (bd)? 22 16,8 mies. [2,3; NR]
Lovas 2019 18,6 mies. (1-27,5)° 29 NR [bd]
Dvd
Lakshman 2017 3,9 mies. (1,8-5,5) 23 3,8 mies. [2,0; NR]
Kobayashi 2019 11,4 mies.(2,4-14,1) 19 12,4 mies. [4,2; NR]
Sunami 2020 18,3 mies. (bd)? 22 11,3 mies. [2,8; NR]
Lovas 2019 18,6 mies. (1-27,5)° 19 6,6 mies. [bd]
Harvanova 2021 8 mies. [6; 9]° 47 10 mies. [bd]

NR — nie osiggnigto (ang. not reached);

a) Mediana OB. dla wszystkich pacjentéw (leczonych DRd i DVd).

b) Mediana OB. dla wszystkich pacjentéw (leczonych monoterapig DARA, DRd i DVd lub innymi schematami).
c) Mediana [95% Cl]

Tabela 131.
Estymowane odsetki pacjentow z przezyciem wolnym od progresji u pacjentéw leczonych DRd lub DVd - wyniki badan
obserwacyjnych

Badanie Czas pomiaru Odsetek pacjentow [95% CI]
DRd
Antonioli 2020 12 mies. 70% [bd]
Wykres 19.
Przezycie wolne od progresji u pacjentéw leczonych DRd — badanie Antonioli 2020
(A)

PFS probability

[ 5 1] 15 =

Time (months)

Mediana OB.:8 miesiecy.
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Wykres 20.
Przezycie wolne od progresji u pacjentéw leczonych DRd — badanie Lakshman 2017

TS
0.8 DRd

Proportion surivingwithout
=
o
1

S 041
v
Ll
g —_—
& 027 Median PFS- 7.8 (C1, 5.0-NR) months
n E
0.0 T T T T T T T T T ]
0 2 4 B 8 10
Time duration(months)
Mediana OB.:5,8 mies.
Wykres 21.
Przezycie wolne od progresji u pacjentéw leczonych DVd - badanie Lakshman 2017
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Wykres 22.
Przezycie wolne od progresji u pacjentéw leczonych DVd - badanie Harvanowa 2021
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Zdarzenia niepozadane

W poréwnywanych grupach DRd i DVd obserwowano zblizone odsetki wystepowania TEAE ogdtem,

TEAE prowadzacych do zaprzestania terapii oraz SAE ogoétem (Tabela 132).

Biorgc pod uwage szczegdétowe TEAE ogdtem, w grupie DRd w poréwnaniu z DVd czeSciej
raportowano:
e neutropenie (65% vs 20%),
e niedokrwistos¢ (40% vs 30%)
biegunke (58% vs 35%).
zmeczenie (39% vs 23%),
zaparcia (33% vs 22%).

W grupie DRd znacznie rzadziej w poréwnaniu z grupg DVd raportowano matoptytkowos¢ (31% vs
60%; Tabela 133). W przypadku analizy szczegotowych TEAE w 3—4.stopniu w grupie DRd w
poréwnaniu z DVd czesciej raportowano neutropenie (57% vs 14%) i biegunke (10% vs 4%),

natomiast rzadziej odnotowywano przypadki limfopenii (15% vs 46%; Tabela 134).

Tabela 132.
Bezpieczenstwo ogotem dla poréownania posredniego DRd i DVd u pacjentéw z nawrotowym lub opornym MM

DVd
Punkt koncowy .
Mediana OB. . .
e[r':i::] n/N (%) Mediana OB. [mies.] n/N (%)
25,4 281/283 (99%) 7,4 mies. 240/243 (99%)
TEAE ogétem
443 281/283 (99%) bd bd
25,4 251/283 (89%) bd bd
TEAE 3-4. stopnia
44,3 255/283 (90%) bd bd
SAE ogétem 13,5 138/283 (49%) bd 102/243 (42%)
13,5 19/283 (7%) 19,4 23/243 (10%)°
TEAE prowadzace do 25,4 34/283 (12%) 40,0 241243 (10%)
zaprzestania terapii 51,3 45/283 (16%) bd bd
54,8 47/283 (17%) bd bd
TEAE prowadzace do 135 11/283 (4%) bd bd

zgonu

a) W publikacji podano odsetek réwny 9,5%.
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Tabela 133.

Zdarzenia niepozadane zaistniate w trakcie leczenia (ang. Treatment-emergent adverse events) niezaleznie od stopnia ciezkosci dla poréwnania posredniego DRd i DVd u pacjentéw z

nawrotowym lun opornym MM

Punkt koncowy

Mediana OB. [mies.]: 44,3

Mediana OB. [mies.]: 54,8

TEAE hematologiczne

Mediana OB. [mies.]: 40

Mediana OB. [mies.]: 50,2

Neutropenia 179/283 (63%) 183/283 (65%) 481243 (20%) 481243 (20%)
Goraczka neutropeniczna 18/283 (6%) bd bd bd

Niedokrwistosé 111/283 (39%) 114/283 (40%) 711243 (29%) 721243 (30%)

Matoptytkowos¢ 87/283 (31%) 89/283 (31%) 145/243 (60%) 145/243 (60%)

Limfopenia 19/283 (7%) bd 32/243 (13%) 33/243 (14%)

TEAE niehematologiczne

Biegunka 165/283 (58%) 167/283 (59%) 86/243 (35%) 86/243 (35%)

Zmeczenie 110/283 (39%) 113/283 (40%) 551243 (23%) 561243 (23%)

Zakai%“(}:fh"’;v’\‘,‘;gn drég 121/283 (43%) 124/283 (44%) 851243 (35%) 881243 (36%)

Kaszel 99/283 (35%) 104/283 (37%) 711243 (29%) 711243 (29%)

Zaparcia 931283 (33%) 95/283 (34%) 541243 (22%) 541243 (22%)
Skurcze miesni 84/283 (30%) 84/283 (30%) bd bd
Zapalenie jamy gardiowo-nosowej 96/283 (34%) 97/283 (34%) bd bd
Nudnosci 82/283 (29%) 86/283 (30%) bd bd
Bezsennosé 761283 (27%) 781283 (28%) bd bd
Goraczka 731283 (26%) 741283 (26%) bd bd
Dusznos¢ 611283 (22%) bd bd bd

B6l plecow 71/283 (25%) 721283 (25%) 531243 (22%) 531243 (22%)

Zapalenie ptuc o podiozu 71/283 (25%) 721283 (25%) 38/243 (16%) 39/243 (16%)

infekcyjnym (pneumonia)
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Punkt koncowy
Mediana OB. [mies.]: 44,3 Mediana OB. [mies.]: 54,8 Mediana OB. [mies.]: 40 Mediana OB. [mies.]: 50,2
Obwodowa neuropatia czuciowa bd bd 121/243 (50%) 122/243 (50%)
Nadcisnienie bd bd 24/243 (10%) 27/243 (11%)
Zapalenie oskrzeli 57/283 (20%) bd bd bd
Obrzek obwodowy 67/283 (24%) bd bd bd
Wymioty 62/283 (22%) bd bd bd
Przewlekte zmeczenie 54/283 (19%) bd bd bd
Bél gtowy 49/283 (17%) bd bd bd
Zac¢ma 54/283 (19%) bd bd bd
Hipokaliemia 51/283 (18%) bd bd bd
Tabela 134.

Zdarzenia niepozadane zaistniale w trakcie leczenia (ang. Treatment-emergent adverse events) 3-4. stopnia dla poréownania posredniego DRd i DVd u pacjentéw z nawrotowym lun
opornym MM

Punkt koncowy

Mediana OB. [mies.]: 44,3 Mediana OB. [mies.]: 54,8 Mediana OB. [mies.]: 40 Mediana OB. [mies.]: 50,2

TEAE hematologiczne

Neutropenia 157/283 (56%) 161/283 (57%) 33/243 (14%) 33/243 (14%)
Goraczka neutropeniczna 18/283 (6%) bd bd bd
Niedokrwistos¢ 50/283 (18%) 53/283 (19%) 38/243 (16%) 38/243 (16%)
Matoplytkowosé 42/283 (15%) 43/283 (15%) 112/243 (46%) 112/243 (46%)
Limfopenia 16/283 (6%) bd 24/243 (10%) 25/243 (10%)

TEAE niehematologiczne

Biegunka 28/283 (10%) 28/283 (10%) 9/243 (4%) 9/243 (4%)
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Punkt koncowy
Mediana OB. [mies.]: 44,3 Mediana OB. [mies.]: 54,8 Mediana OB. [mies.]: 40 Mediana OB. [mies.]: 50,2
Zmeczenie 19/283 (7%) 19/283 (7%) 121243 (5%) 121243 (5%)
Zakazenie gérnych drég 5/283 (2%) 5/283 (2%) 6/243 (3%) 6/243 (3%)
oddechowych
Kaszel 1/283 (<1%) 1/283 (<1%) 0/243 (0%) 0/243 (0%)
Zaparcia 3/283 (1%) 3/283 (1%) 0/243 (0%) 0/243 (0%)
Skurcze migsni 3/283 (1%) 3/283 (1%) bd bd
Zapalenie jamy gardiowo-nosowej 0/283 (0%) 0/283 (0%) bd bd
Nudnosci 6/283 (2%) 6/283 (2%) bd bd
Bezsennosé 6/283 (2%) 6/283 (2%) bd bd
Goraczka 9/283 (3%) 9/283 (3%) bd bd
Dusznos¢ 12/283 (4%) bd bd bd
Bél plecow 8/283 (3%) 9/283 (3%) 6/243 (3%) 6/243 (3%)
ﬁg;‘;’j‘:}‘;&";;:ezfnd;:fa") 43/283 (15%) 441283 (16%) 25/243 (10%) 25/243 (10%)
Zapalenie oskrzeli 7/283 (3%) bd 11/243 (5%) 11/243 (5%)
Obrzek obwodowy 2/283 (<1%) bd 16/243 (7%)° 18/243 (7%)°
Wymioty 3/283 (1%) bd bd bd
Przewlekte zmeczenie 10/283 (4%) bd bd bd
Bél glowy 0/283 (0%) bd bd bd
Zaéma 17/283 (6%) bd bd bd
Hipokaliemia 17/283 (6%) bd bd bd

a) Podano dane wprost z publikacji. Wedtug obliczen 0,07 x 243 = 17.
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8.7. Jakos¢ zycia

Dostepne dane dotyczace jakoSci zycia wskazuja, ze mediany czasu do poprawy jakosci zycia byty
dtuzsze w przypadku schematu DRd w poréwnaniu z DVd, ale nalezy zauwazy¢, ze pordwnywane sg
dane dla nieco réznych okresow obserwacji (okres obserwacji dla dostepnych danych DRd byt dtuzszy
w poréwnaniu z okresem obserwacji dla schematu DVd; Tabela 135). Z kolei w przypadku czasu do
istotnego  klinicznie pogorszenia globalnej oceny jakosSci zycia oraz znacznej wiekszosci
poszczegolnych domen jakosci zycia mierzonej kwestionariuszem EORTC QLQ-C30 obserwowano
dluzsze mediany dla schematu DRd w poréwnaniu z DVd (Tabela 136). Poréwnanie danych
dotyczacych odsetkéow pacjentéw, u ktérych wystepuje istotna klinicznie poprawa jakosci zycia
wskazuje na numeryczng przewage schematu DRd nad DVd w odniesieniu do globalnej oceny jakosci
zycia oraz wiekszosci analizowanych objawoéw, natomiast w przypadku oceny funkcjonalnej wystepuje

numeryczna przewaga schematu DVd nad DRd (Tabela 137).

Tabela 135.
Czas do poprawy jakosci zycia mierzonej kwestionariuszem EORTC QLQ-C30, EQ-5D-VAS, EQ-5D-5L dla poréwnania
posredniego DRd i DVd u pacjentéw z nawrotowym lub opornym MM

Kwestionariusz

Mediana OB. [mies.] Mediana [95% CI] Mediana OB. [mies.] Mediana [95% CI]
13,5 286 bd 19,4 bd 5,0 mies. [bd]
EORTC QLQ- 25,4 286 6,6 mies. [bd] bd bd bd
C30
Ponad 3 letni okres 55 6,6 mies. [bd] bd bd bd
obserwacji
13,5 286 bd 19,4 bd 5,0 mies. [bd]
EQ-5D-VAS 25,4 286 6,9 mies. [bd] bd bd bd
Ponad 3 letni okres g 6,9 mies. [bd] bd bd bd
obserwaciji
13,5 286 bd 19,4 bd 7,7 mies. [bd]
EQ-5D-5L
254 286 6,6 mies. [bd] bd bd bd
Tabela 136.

Czas do istotnego klinicznie (210 stopniowego) pogorszenia globalnej oceny jakosci zycia mierzonej kwestionariuszem
EORTC QLQ-C30 dla poréwnania posredniego DRd i DVd u pacjentow z nawrotowym lub opornym MM

Domena

Mediana OB. Mediana [95% Mediana OB. Mediana [95%
[mies.] (of]| [mies.] (of]|
13,5 286 4,7 mies. [bd] 13 251 3,5 mies. [bd]
Globalna ocena
jakosci zycia Ponad 3 letni okres . .
obserwaji 286 4,7 mies. [bd] 19,4 251 3,5 mies. [bd]

Skala funkcjonalna

Funkcjonowanie

emocjonalne 13,5 mies. 286 6,6 mies. [bd] 13 251 5,7 mies. [bd]
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plazmocytowego

Domena Mediana OB.

Mediana [95%
[mies.] Cl]

Funkcjonowanie

Mediana OB.
[mies.]

Mediana [95%

Cl]

spoleczne 13,5 mies. 286 3,8 mies [bd] 13 251 3,0 mies. [bd]
Funkcjonowanie . . .
poznawcze 13,5 mies. 286 4,9 mies [bd] 13 251 3,5 mies. [bd]
F“"';."‘°“°""a"'e 13,5 mies. 286 5,9 mies [bd] 13 251 4,3 mies. [bd]
izyczne
Funkcjonowanie w 13,5 mies. 286 3,7 mies [bd] 13 251 2,3 mies. [bd]
rolach zyciowych
Skala objawowa
Zmeczenie 13,5 mies. 286 1,9 mies [bd] 13 251 1,6 mies. [bd]
Bol 13,5 mies. 286 5,6 mies [bd] 13 251 3,5 mies. [bd]
Wymioty i . 286 . .
nudnosci 13,5 mies. 13,9 mies [bd] 13 251 7,3 mies. [bd]
Dusznos¢ 13,5 mies. 286 5,5 mies [bd] 13 251 3,5 mies. [bd]
Bezsennosé 13,5 mies. 286 6,6 mies [bd] 13 251 2,4 mies. [bd]
Utrata apetytu 13,5 mies. 286 7,2 mies [bd] 13 251 5,0 mies. [bd]
Biegunka 13,5 mies. 286 5,6 mies [bd] 13 251 5,7 mies. [bd]
Zaparcia 13,5 mies. 286 4,7 mies [bd] 13 251 Bd [bd]
Tabela 137.

Odsetek pacjentow uzyskujacych istotng klinicznie poprawe oceny jakosci zycia mierzonej kwestionariuszem EORTC
QLQ C30 dla poréwnania bezposredniego DRd wzgledem DVd u pacjentow z nawrotowym lub opornym MM

Mediana OB. [mies.]

n/N (%)

Mediana OB

n/N (%)

Globalna ocena stanu Ponad 3 letni okres

12 ocen: beemra 721198 (36%) 19,4 80/251 (32%)
Ocena funkcjonalna

F‘;’:“g‘c‘j’:g;‘:::'e P°”f‘)‘é :e':’;’;icﬁkres 50/198 (25%) 19.4 721251 (29%)

F“"s';‘i‘;fe“c‘;"r“’:"ie Fonad geﬁgicﬁkres 46/198 (23%) 19,4 701251 (28%)

F“:';‘;j::“‘:;ae"ie P°”i‘:) s’eﬁggﬁkres 42/198 (21%) 19.4 61/251 (24%)

F“"';i"zj;:z‘:“’;a"ie Fonad geﬁggﬁkres 50/198 (25%) 19,4 641251 (26%)

':r‘;'l‘akccr"°z';‘::‘f;‘;',‘;zt‘:" Fonad se':;tl’;gﬁkres 50/198 (25%) 19,4 731251 (29%)

Ocena objawowa
Zmeczenie Fonad se':;tl’;gﬁkres 63/198 (32%) 19,4 75/251 (30%)
Bol Ponad 3 letni okres 81/198 (41%) 19,4 92/251 (37%)

obserwaciji
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Domena

Mediana OB. [mies.] n/N (%) Mediana OB n/N (%)

Ponad 3 letni okres

Nudnosci i wymioty o 22/198 (11%) 19,4 311251 (12%)
Dusznos¢ P°“i‘é :e':’:l’;icﬁkres 38/197 (19%) 19,4 38/251 (15%)
Bezsennoz::‘lfaburzenla Poni(:):elre\zntlr;lcﬁkres 45/198 (23%) 19.4 601251 (24%)
Utrata apetytu P°“i‘é geﬁg'cﬁkres 33/198 (17%) 19.4 50/251 (20%)
Biegunka P°“i‘é se'rf’ﬂtlg'cﬁkres 16/198 (8%) 19.4 34/251 (13%)
Zaparcia Ponad 3 letni okres 38/198 (19%) 19,4 41/251 (16%)

obserwacji
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9.1.

9.2

9.3.

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

Poréwnanie DVd vs Kd

Przezycie wolne od progresji choroby

W poréwnaniu pos$rednim wykazano, ze przezycie wolne od progresji choroby byto znamiennie
statystycznie dtuzsze wsrdod pacjentow leczonych schematem DVd w poréwnaniu z grupg chorych
stosujgcych schemat Kd (Tabela 138).

Tabela 138.
Przezycie wolne od progresji choroby (PFS) dla poréwnania posredniego metoda Biichera DVd vs Kd

HR [95%CI]
Mediana okresu obserwacji [mies.]
DVd vs Vd Kd vs Vd DVd vs Kd
13vs 11,9 0,33 [0,26; 0,43] 0,53 [0,44; 0,65]° 0,62 [0,47; 0,82]
19,4 vs 19,4 0,31 [0,24; 0,39] 0,53 [0,44; 0,63] 0,58 [0,43; 0,79
50,2 vs 19,4 0,31 [0,24; 0,39] 0,53 [0,44; 0,63] 0,58 [0,43; 0,79]

a) Ocena niezaleznej komisji.

Przezycie catkowite

W bedgcym w toku badaniu CASTOR mediana przezycia catkowitego dla pacjentéw stosujgcych DVd
nie zostata osiggnieta, a zatem niemozliwe byto wykonanie poréwnania posredniego DVd z Kd
metodg Bilichera. Mimo dtugiego okresu obserwacji w badaniu klinicznym CASTOR w dalszym ciggu
nie osiggnieto mediany OS, natomiast u pacjentéw stosujgcych schemat Kd z badania ENDEAVOR
mediana przezycia catkowitego w najdtuzszym dostepnym okresie obserwacji zostata juz osiggnieta

i wyniosta 47,8 miesigca (Tabela 139).

Tabela 139.
Przezycie catkowite (OS) dla poréwnania DVd vs Kd (zestawienie)

Mediana OB. [mies.]*

Mediana [95%CI] Mediana [95%CI]

50,2 vs 44,3 251 NR [bd] 464 47,8 mies. [41,9; NE]

Odpowiedz na leczenie

W poréwnaniu po$rednim metodg Blchera nie wykazano znamiennych statystycznie réznic pomiedzy
DVd i Kd odnosnie do prawdopodobienstwa uzyskania odpowiedzi na leczenie zaréwno w populaciji
ITT (Tabela 140).
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Tabela 140.
Odpowiedz na leczenie dla poréwnania posredniego metoda Biichera DVd vs Kd

Mediana okresu RR [95%ClI]

9.4.

9.5.

Punkt koncowy

obserwacji [mies.]

DVd vs Vd

Kd vs Vd*

DVd vs Kd

13vs 11,9 1,32 [1,18; 1,48] 1,07 [0,93; 1,24]
ORR 1,23 [1,13; 1,34]

50,2 vs 11,9 1,34 [1,20; 1,50] 1,09 [0,5; 1,25]

2CR (CR, sCR) 74vs 11,9 216[1,33;3,50]  2,00[1,31;3,071 1,08 [0,57; 2,06]

SCR 74vs 11,9 216[076;6,14]  089[0,35229] 2,43 [0,60; 9,89]

CR 7.4vs 11,9 215[1,22;3,79]  2,51[1,52;4,14] 0,86 [0,40; 7,82]

VGP(s'Guggfg;z,as’é‘z’pr 7.4vs 11,9 2,05[1,63;2,59] 1,90 [1,61;2,24] 1,08 [0,81; 1,43]

VGPR 7.4vs 11,9 2,01[1,49;2,72]  1,87[1,53;2,28] 1,07 [0,75; 0,20]

PR 7.4vs 11,9 0,70 [0,52; 0,94] 0,66 [0,54; 0,82] 1,06 [0,74; 1,52]

MR 7.4vs 11,9 049[024;1,03]  045[0,29;0,72] 1,09 [0,46; 2,57]

sD 74vs 11,9 0,50[0,32;0,80]  0,76[0,51;1,12]  0,66[0,36; 1,20]

PD 74vs 11,9 0,37[0,15;0,93]  0,81[0,48;1,35] 0,46 [0,16; 1,3]

*Ocena niezaleznej komisji.

Minimalna choroba resztkowa

W badaniu ENDEAVOR nie odnaleziono danych dotyczacych MRD dlatego niemozliwe byto

poréwnanie DVd vs Kd odnos$nie do tego punktu kohcowego.

Zaprzestanie terapii

W ramach poréwnania posredniego metodg Bichera nie wykazano istotnych statystycznie roznic

pomiedzy schematami DVd i Kd odnosnie zaprzestania terapii (Tabela 141).

Tabela 141.

Zaprzestanie terapii dla poréwnania posredniego metoda Biichera DVd vs Kd

Przyczyna zaprzestania

terapii

Mediana OB.

[mies.]

DVd vs Vd

RR [95%CI]

Kd vs Vd

DVd vs Kd

Ogotem 7,4vs 11,9 0,69 [0,55; 0,88] 0,75 [0,68; 0,83] 0,92 [0,71; 1,19]
Progresja choroby 7,4vs 11,9 0,76 [0,55; 1,07] 0,70 [0,57; 0,85] 1,09 [0,74; 1,60]
Zdarzenia niepozadane 7,4vs 11,9 0,81 [0,45; 1,44] 0,86 [0,63; 1,16] 0,94 [0,49; 1,81]

Niestosowanie sie do
zalecen lekarza (non- 7.4vs 11,9 0,37 [0,10; 1,36] 4,01 [0,45; 35,73] 0,09 [0,01; 1,18]

compliance)

Wycofanie zgody 7,4vs 11,9 0,11 [0,01; 0,85] 0,32 [0,13; 0,79] 0,34 [0,03; 3,78]
Zgon 7,4vs 11,9 0,98 [0,25; 3,85] 1,45 [0,62; 3,35] 0,68 [0,14; 3,37]
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9.6. Zdarzenia niepozadane

W poréwnaniu posrednim wykazano, ze stosowanie schematu DVd w poréwnaniu z Kd wigze sie z
istotnie statystycznie wiekszym ryzykiem wystgpienia zdarzeh niepozgdanych ogdtem, aczkolwiek
nalezy zauwazy¢, ze wynik poréwnania jest bliski granicy istotnosci statystycznej (Tabela 142). W
przypadku analizy poszczegdlnych zdarzen niepozgdanych wykazano, grupie DVd istotnie
statystycznie wyzsze niz w ramieniu Kd byto ryzyko wystapienia biegunki (ogétem oraz 3—4.stopnia). Z
kolei terapia Kd w poréwnaniu do terapii DVd wigzata sie z istotnie statystycznie wyzszym ryzykiem

wystgpienia niedokrwistosci (ogétem oraz 3—4.stopnia; Tabela 143, Tabela 144).

Tabela 142.
Zdarzenia niepozadane dla poréwnania posredniego metodg Biichera DVd vs Kd

RR [95%Cl]

Przyczyna zaprzestania Mediana OB.

terapii [mies.]

DVd vs Vd Kd vs Vd DVd vs Kd

TEAE ogétem 7.4vs 44,3 1,04 [1,004; 1,07] 0,998 [0,98; 1,01] 1,04 [1,01; 1,08]
7.4vs 12,5 1,36 [1,17; 1,59] 0,91 [0,69; 1,20]
SAE ogétem 1,24 [0,99; 1,57]
7.4vs 44,3 1,50 [1,31; 1,72] 0,83 [0,63; 1,08]
TEAE prowadzace do . . .
zapreostanta torapil 47,0 vs 44,3 1,06 [0,61; 1,84] 1,12[0,91; 1,37] 0,95 [0,53; 1,70]
TEAE prowadzace do 7.4vs 44,3 0,91 [0,43; 1,89] 1,43 [0,85; 2,43] 0,64 [0,26; 1,58]

zgonu

TEAE - zdarzenia niepozgdane zaistniate w trakcie leczenia (ang. treatment-emergent adverse events)

Tabela 143.
Szczegolowe zdarzenia niepozadane niezaleznie od nasilenia dla poréwnania posredniego metodg Biichera DVd vs Kd

RR [95%Cl]

Przyczyna zaprzestania Mediana OB.

terapii [mies.]

DVd vs Vd DVd vs Kd

Niedokrwistos$¢ 50,2 vs 44,3 0,94 [0,72; 1,23] 1,53 [1,28; 1,83] 0,61 [0,45; 0,85]
Biegunka 50,2 vs 44,3 1,58 [1,18; 2,12] 0,91 [0,77; 1,07] 1,74 [1,24; 2,43]
Nadcis$nienie 50,2 vs 44,3 3,29 [1,53; 7,10] 2,14 [1,66; 2,76] 1,54 [0,68; 3,45]
Zmeczenie 50,2 vs 44,3 0,94 [0,68; 1,30] 1,05 [0,87; 1,27] 0,90 [0,62; 1,30]
Tabela 144.

Szczegolowe zdarzenia niepozadane 3-4 stopnia* dla poréwnania posredniego metoda Biichera DVd vs Kd

Przyczyna zaprzestania

terapii

Mediana OB.

[mies.]

DVd vs Vd

RR [95%Cl]

Kd vs Vd

DVd vs Kd

Niedokrwistos¢ 50,2 vs 44,3 0,98 [0,65; 1,47] 1,71 [1,22; 2,40] 0,57 [0,34; 0,97]
Biegunka 50,2 vs 44,3 2,93[0,80; 10,68] 0,47 [0,28; 0,80] 6,23 [1,54; 25,23]
Nadcisnienie 50,2 vs 44,3 8,78 [2,06; 37,42] 4,62 [2,68; 7,95] 1,90 [0,40; 8,94]
Zmeczenie 50,2 vs 44,3 1,46 [0,61; 3,51] 0,90 [0,57; 1,43] 1,62 [0,60; 4,36]

*W przypadku poréwnania Kd vs Vd zdarzenia okreslono jako 3. Stopnia, ale jednoczesnie nie wskazano przypadkéw wystgpienia zdarzen 5.

stopnia.
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9.7. Jakosc¢ zycia

W poréwnaniu posrednim nie wykazano istotnych statystycznie réznic pomiedzy schematami DVd i Kd
odnosnie do globalnej oceny jakosci zycia oraz domen funkcjonalnych kwestionariusza EORTC
QLQ-C30. Wykazano natomiast, ze schemat DVd w poréwnaniu z Kd znamiennie przyczynia sie do
szybszego pogorszenia jakosci zycia wzgledem takich objawéw jak wymioty i nudno$ci, utrata
apetytu, biegunka oraz zaparcia (Tabela 145) Poréwnanie DVd i Kd nie wykazato istotnych
statystycznie roznic odnosnie do zmian globalnej oceny jakosci zycia i odczuwania bélu wzgledem

wartosci poczatkowych (Tabela 146).

Tabela 145.
Czas do istotnego klinicznie (210 stopniowego) pogorszenia jakosci zycia w zakresie wynikéw kwestionariusza EORTC
QLQ-C30 dla poréwnania posredniego metoda Biichera DVd vs Kd

HR [95%Cl]
Kd vs Vd

Domena

Mediana OB. [mies.]

DVd vs Vd
0,94 [0,73; 1,21]
0,93 [0,73; 1,20]

DVd vs Kd
1,22 [0,90; 1,66]
1,21[0,89; 1,64]

13vs 11,9
19,4 vs 11,9

Globalna ocena jakosci zycia 0,77 [0,65; 0,92]

Skala funkcjonalna

0,82 [0,63; 1,08]

0,86 [0,70; 1,05]

0,95 [0,68; 1,34]

1,11 [0,87; 1,41]

0,84 [0,70; 1,0]

1,321[0,98; 1,78]

0,95 [0,74; 1,22]

0,83 [0,69; 1,00]

1,14 [0,84; 1,56]

0,93 [0,72; 1,20]

0,82 [0,68; 0,99]

1,13 [0,83; 1,56]

1,17 [0,93; 1,49]

0,95 [0,80, 1,13]

1,23 [0,92; 1,65]

Skala objawowa

1,11 [0,88; 1,39]

0,90 [0,76; 1,06]

1,23[0,93; 1,64]

1,01 [0,79; 1,29]

0,86 [0,72; 1,04]

1,17 [0,86; 1,60]

1,22 [0,90; 1,66]

0,78 [0,62; 0,98]

1,56 [1,07; 2,29]

0,93 [0,73; 1,19]

1,11 [0,93; 1,33]

0,84 [0,62; 1,13]

1,05 [0,81; 1,34]

0,80 [0,67; 0,95]

1,31 [0,94; 1,84]

1,10 [0,83; 1,44]

0,66 [0,54; 0,81

1,67 [1,18; 2,35]

1,12 [0,84; 1,49]

0,71 [0,58; 0,88]

1,58 [1,11; 2,25]

1,00 [0,75; 1,33]

0,47 [0,38; 0,59]

2,13 [1,48; 3,05]

Funkcjonowanie emocjonalne 13 vs 11,9
Funkcjonowanie spoteczne 13 vs 11,9
Funkcjonowanie poznawcze 13 vs 11,9

Funkcjonowanie fizyczne 13vs 11,9
Funkcjo.noyvanie w rolach 13 vs 11,9

zyciowych
Zmeczenie 13vs 11,9
Bol 13vs 11,9
Wymioty i nudnosci 13vs 11,9
Dusznos¢ 13vs 11,9
Bezsennos¢ 13vs 11,9
Utrata apetytu 13 vs 11,9
Biegunka 13vs 11,9
Zaparcia 13 vs 11,9

Tabela 146.

Srednia najmniejszych kwadratéw (LSM, ang. least squares mean) dla zmiany wynikéw jakosci zycia mierzonej
kwestionariuszem EORTC QLQ-C30 dla poréwnania posredniego metoda Biichera DVd vs Kd

Réznica LSM [95% Cl]

Mediana OB. [mies.]

DVd vs Vd Kd vs Vd DVd vs Kd

Globalna ocena jakosci zycia 19,4 vs 11,9 3,1[-0,6; 6,8] 3,51 [1,97; 5,06] -0,41 [-4,42; 3,60]

Skala objawowa

Bol 19,4 vs 11,9 -3,3[-10,1;3,6] -2,35[-4,30; -0,39] -0,95[-8,07; 6,17]

LSM — $rednia najmniejszych kwadratéw (ang. least squares mean).
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10. Poréwnanie DRd vs Kd

10.1. Przezycie wolne od progresji choroby

Mediana PFS dla ramienia DRd przy medianie okresu obserwaciji 13,5 miesigca nie zostata osiggnieta
podczas gdy w zblizonym okresie obserwacji (11,9 miesigca) mediana PFS w ramieniu Kd wyniosg
18,7 miesigca. W najdtuzszym raportowanym okresie obserwacji pacjenci leczeni schematem DRd
uzyskali mediane PFS roéwng 45 miesiecy, natomiast pacjenci z grupy Kd w najdiuzszym

raportowanym okresie obserwacji uzyskali mediane PFS wynoszaca 17,6 mies.(Tabela 89).

Tabela 147.
Przezycie wolne od progresji choroby (PFS) dla poréwnania posredniego DRd i Kd u pacjentéw z nawrotowym lub
opornym MM
DRd Kd
el o)) Mediana [95% CI] eClEE (ol Mediana [95% CI]
[mies.] [mies.]
13,5 286 NR [NE] 11,9 18,7 mies. [15,6; NE]
464
54,8 286 45,0 mies. [bd] 19,4 17,6 mies. [bd]

10.2. Przezycie catkowite

Dane dotyczace OS wskazujg na numeryczng przewage schematu DRd nad schematem Kd odnosnie
do OS. W prezentowanych do tej pory wynikach POLLUX (w tym dla mediany okresu obserwac;ji
54,8 miesigca) nie uzyskano w ramieniu DRd mediany OS. W badaniu ENDEAVOR w najdiuzszym

raportowanym okresie obserwacji mediana OS zostata osiggnieta i wyniosta 47,8 miesigca (Tabela

94).

Tabela 148.

Przezycie catkowite dla poréwnania posredniego DRd i Kd u pacjentéw z nawrotowym lub opornym MM

DRd Kd
Mediana OB. . 0 Mediana OB. . 0
[mies.] Mediana [95% CI] [mies.] Mediana [95% CI]

13,5 286 NE [NE; NEJ® 12,5 464 NR [bd]
44,3 286 NR 37,5 464 47,6 mies. [42,5; NE]
54,8 286 NR 44,3 464 47,8 mies. [41,9; NE]
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10.3. Odpowiedz na leczenie

Wyzszy odsetek pacjentow z ORR raportowano w przypadku schematu trojlekowego DVd (91%) niz w
przypadku schematu Kd (77%). Roznice na korzys¢ DRd obserwowano takze w przypadku odsetka
pacjentow z najmniej catkowitg odpowiedzig na leczenie, catkowitg odpowiedzig na leczenie oraz co

najmniej bardzo dobrg odpowiedzig na leczenie (Tabela 94)

Tabela 149.
Odpowiedz na leczenie (n/N (%)) dla poréwnania posredniego DRd i Kd u pacjentéw z nawrotowym lub opornym MM

FURKEKOREOHY Mediana OB. [mies.] n/N (%) Me'[jri:i';:]OB' n/N (%)

ORR (CR lub lepsza, VGPR, PR) 13,5 261/286 (91%) 1,9 356/464 (77%)
2CR (CR. sCR) 13,5 121/286 (42%) 11,9 58/464 (13%)

SCR 13,5 51/286 (18%) 1,9 81464 (2%)
CR 13,5 70/286 (25%) 1,9 50/464 (11%)
VGPR lub 'egst,zg;)GPR (VGPR, 13,5 213/286 (75%) 11,9 252/464 (54%)
VGPR 13,5 92/286 (32%) 1,9 1941464 (42%)
PR 13,5 481286 (17%) 1,9 1041464 (22%)

SD* 13,5 13/286 (5%) 11,9 40/464 (9%)

PD 13,5 01286 (0%) 11,9 25/464 (5%)

*Ocena niezaleznej komisiji.
**Traktowany jako pozytywny punkt korcowy.

10.4. Minimalna choroba resztkowa
W badaniu ENDEAVOR nie odnaleziono danych dotyczacych MRD dlatego niemozliwe byto
poréwnanie DRd vs Kd odnosnie do tego punktu kohcowego.

10.5. Zaprzestanie terapii

Odsetki pacjentow w ramieniu DRd; ktorzy zaprzestali terapii z jakiegokolwiek powodu badz z powodu

progresiji choroby lub zdarzen niepozgdanych byty nizsze w poréwnaniu z ramieniem Kd (Tabela 99).

Tabela 150.
Zaprzestanie terapii dla poréwnania posredniego DRd i Kd u pacjentéw z nawrotowym lub opornym MM

Przyczyna
zaprzestania
terapii Mediana OB. [mies.] n/N (%) Mediana OB. [mies.] n/N (%)
13,5 66/283 (23%) 11,9 263/464 (57%)
Ogotem
44,3 158/283 (56%) 44,3 428/464 (92%)

HTA Consulting 2022 (www hta pl) Strona 153



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

Przyczyna
zaprzestania
terapii Mediana OB. [mies.] n/N (%) Mediana OB. [mies.] n/N (%)
Progresja 13,5 40/283 (14%) 11,9 1171464 (25%)
choroby 443 93/283 (33%) 443 189/464 (41%)
13,5 19/283 (7%) 11,9 65/464 (14%)
nidf:e;:;e 44,3 42/281 (15%)
poza 443 101/464 (22%)
51,3 45/283 (16%)

10.6. Zdarzenia niepozadane

Nie wykazano znacznych réznic miedzy grupg otrzymujgcg DRd i Kd odnoé$nie TEAE ogdtem i SAE
ogotem. W ramieniu DRd w poréwnaniu z Kd obserwowano nieznacznie wiecej TEAE 3—4.stopnia
(90% vs 82%). Z kolei w ramieniu Kd odnotowywano wigcej TEAE prowadzacych do zaprzestania
terapii (16/17% vs 30%; Tabela 103).

W grupie DRd znacznie czesciej w pordwnaniu z grupg Kd wystepowata biegunka (58% vs 37%.

Znacznie rzadziej natomiast w poréwnaniu z Kd wystepowata dusznosé¢ (22% vs 32%; Tabela 104).

Duze réznice miedzy DRd i Kd wystepowaty dla TEAE 3—4. stopnia dotyczyty biegunki (10% vs 4%;
Tabela 153)

Tabela 151.
Bezpieczenstwo ogétem dla poréwnania posredniego DRd i Kd u pacjentéw z nawrotowym lub opornym MM

Punkt koncowy

Mediana OB. [mies.] n/N (%) Mediana OB. [mies.] n/N (%)
TEAE ogoétem 443 281/283 (99%) 443 457/463 (99%)
TEAE 3-4. stopnia 44,3 255/283 (90%) 44,3 379/463 (82%)?
13,5 138/283 (49%) 11,9 224/463 (48%)
SAE ogétem
bd bd 44,3 279/463 (60%)
51,3 45/283 (16%) 443 137/463 (30%)

TEAE prowadzace do
zaprzestania terapii

54,8° 48/283 (17%) bd bd

TEAE prowadzace do zgonu 13,5 11/283 (4%) 443 32/463 (7%)

TEAE - zdarzenia niepozgdane zaistniate w trakcie leczenia (ang. treatment-emergent adverse events)
a) W przypadku poréwnania Kd vs Vd (badanie ENDEAVOR) zdarzenia okreslono jako 3. Stopnia, ale jednoczesnie nie wskazano przypadkow
wystgpienia zdarzen 5. stopnia.

Tabela 152.
TEAE niezaleznie od stopnia ciezkosci dla poréwnania posredniego DRd i Kd u pacjentéw z nawrotowym lub opornym
MM

DRd

Punkt koncowy - Kd mediana OB.: 44,3 mies.
Mediana OB.: 54,8 mies. Mediana OB.: 44,3 mies.

Niedokrwisto$é 114/283 (40%) 111/283 (39%) 202/463 (44%)
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Punkt koncowy $ Kd mediana OB.: 44,3 mies.
Mediana OB.: 54,8 mies. Mediana OB.: 44,3 mies.
Biegunka 167/283 (59%) 165/283 (58%) 170/463 (37%)
Goraczka 74/283 (26%) 73/283 (26%) 151/463 (33%)
Zmeczenie 113/283 (40%) 110/283 (39%) 149/463 (32%)
Dusznosé bd 61/283 (22%) 149/463 (32%)

a) W przypadku poréwnania Kd vs Vd (badanie ENDEAVOR) zdarzenia okreslono jako 23. Stopnia, ale jednoczesnie nie wskazano przypadkéow
wystapienia zdarzen 5. Stopnia.

Tabela 153.
TEAE 3-4. stopnia dla poréownania posredniego DRd i Kd u pacjentéw z nawrotowym lub opornym MM

Punkt koncowy $ Kd mediana OB.: 44,3 mies.?
Mediana OB.: 54,8 mies. Mediana OB.: 44,3 mies.

Niedokrwistos¢ 53/283 (19%) 50/283 (18%) 80/463 (17%)
Biegunka 28/283 (10%) 28/283 (10%) 19/463 (4%)
Goraczka 9/283 (3%) 9/283 (3%) 14/463 (3%)

Zmeczenie 19/283 (7%) 19/283 (7%) 32/463 (7%)
Dusznos¢ bd 12/283 (4%) 29/463 (6%)

10.7.

a) W przypadku poréwnania Kd vs Vd (badanie ENDEAVOR) zdarzenia okreslono jako 23. Stopnia, ale jednoczes$nie nie wskazano przypadkéw
wystapienia zdarzen 5. Stopnia.

Jakosé¢ zycia

Dostepne dane dla POLLUX i ENDEAVOR umozliwity zestawienie wynikow dla DRd i Kd dotyczacych
median czasu do istotnego klinicznie pogorszenia jako$ci zycia mierzonego kwestionariuszem
EORTC QLQ-C30.

Mediana czasu do istotnego klinicznie pogorszenia jakosci zycia byta numerycznie dtuzsza u oséb
stosujgcych schemat DRd w poréwnaniu z Kd w przypadku globalnej oceny jakosci zycia jak réwniez
wigekszosci domen z oceny funkcjonalnej i objawowej. Dtuzsze mediany czasu do istotnego klinicznie
pogorszenia u o0s6b z grupy Kd w poréwnaniu z DRd obserwowano jedynie w przypadku

funkcjonowania emocjonalnego, nudnosci i wymiotow oraz utraty apetytu i biegunki (Tabela 154).

Tabela 154.
Czas do istotnego klinicznie (210 stopniowego) pogorszenia jakosci zycia w zakresie wynikow kwestionariusza EORTC
QLQ-C30 dla poréwnania posredniego DRd vs Kd u pacjentéow z nawrotowym lub opornym MM

Domena . .
Mediana OB. s 0 Mediana OB. s 0
[mies.] Mediana [95% CI] [mies.] Mediana [95% Cl]
13,5 mies. 286 4,7 mies. [bd]
Globalna ocena . .
stanu zdrowia Ponad 3 letni okres . 11.9vs 11,3 464 3,8 mies. [2,9; 4,7]
- 286 4,7 mies. [bd]
obserwacji
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Domena Mediana OB.

[mies.]

Mediana OB.
[mies.]

Mediana [95% CI]

Mediana [95% Cl]

EORTC-QLQ-30: Ocena funkcjonalna

Funkcjonowanie

! 13,5 mies. 286 6,6 mies. [bd] 11,9vs 11,3 464 7,0 mies. [5,6; 11,2]
emocjonalne
Funkcjonowanie . . . .
spoleczne 13,5 mies. 286 3,8 mies. [bd] 11,9vs 11,3 464 2,8 mies. [2,8; 3,8]
Funkcjonowanie . . . .
Doznawcze 13,5 mies. 286 4,9 mies. [bd] 11,9vs 11,3 464 4,7 mies. [3,8; 6,6]
F“"';.c’°"°""a"'e 13,5 mies. 286 5,9 mies. [bd] 119vs11,3 464 56 mies. [47:7.5]
i1zyczne
Funkcjonowanie w 13,5 mies. 286 3,7 mies. [bd] 119vs 11,3 464 2,8 mies. [1,9; 2,9]

rolach zyciowych

EORTC QLQ 30: Ocena objawow

Zmeczenie 13,5 mies. 286 1,9 mies. [bd] 11,9vs 11,3 464 1,9 mies. [1,9; 2,0]
Bol 13,5 mies. 286 5,6 mies. [bd] 11,9vs 11,3 464 5,6 mies. [4,7; 7,1]
Nudnosci i . . . .
wymioty 13,5 mies. 286 13,9 mies. [bd] 11,9vs 11,3 464 17,9 mies. [11,2; bd]
Dusznos¢é 13,5 mies. 286 5,5 mies. [bd] 11,9vs 11,3 464 2,9 mies. [2,8; 3,8]
Bezsennosé 13,5 mies. 286 6,6 mies. [bd] 11,9 vs 11,3 464 3,7 mies. [2,8; 4,7]
Utrata apetytu 13,5 mies. 286 7,2 mies. [bd] 11,9vs 11,3 464 11,2 mies. [9,4; bd]
Biegunka 13,5 mies. 286 5,6 mies. [bd] 11,9vs 11,3 464 10,3 mies. [8,4; 15,1]
Zaparcia 13,5 mies. 286 4,7 mies. [bd] 11,9vs 11,3 464 bd mies. [15,2; bd]
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11. Efektywnosc¢ rzeczywista terapii

11.1. Przezycie catkowite

W grupie leczonej schematem DRd wystgpito 12—22% zgondéw. W przypadku schematu DVd nie
odnotowano zadnego przypadku zgonu, ale dane o zgonach raportowano wytgcznie w badaniu
Lakshman 2017 (Tabela 33). W zadnym ze zidentyfikowanych badan pacjenci otrzymujgcy schemat
DRd nie osiagneli mediany przezycia catkowitego (Tabela 156, Wykres 23), co odpowiada wynikom
uzyskanym w badaniu klinicznym POLLUX. W przypadku badan dla DVd tylko w badaniu Harvanova
2021 osiggnieto mediane OS wynoszaca 68 miesiecy (Tabela 156). Estymowane odsetki pacjentow z
przezyciem catkowitym w 12. miesigcu leczenia lub w ponad 5-miesiecznym okresie obserwacji
wynosity odpowiednio od 81% do 93% w przypadku schematu DRd i 100% w przypadku schematu

DVd (mediana okresu obserwaciji 5,5 miesigca; Tabela 157).

Tabela 155.
Liczba zgonéw u pacjentéw leczonych DRd lub DVd - wyniki badan obserwacyjnych

Badanie Mediana (zakres) OB. [mies.] n/N (%)
DRd
Antonioli 2020 8 mies. (2-24) 10/44 (22%)
Lakshman 2017 5,8 mies. (4,1-6,7) 4/34 (12%)
Dvd
Lakshman 2017 3,9 mies. (1,8-5,5) 0/23 (0%)

Tabela 156.
Przezycie catkowite u pacjentow leczonych DRd lub DVd — wyniki badan obserwacyjnych

Badanie Mediana (zakres) OB. [mies.] Mediana [95% CI]?
DRd
Lakshman 2017 5,8 mies. (4,1-6,7) 34 NR [7,9; NR]
Sunami 2020 18,3 mies. (bd)? 22 NR [10,9; NR]
Antonioli 2020 8 mies. (2-24) 44 NR [bd]
Lovas 2019 18,6 mies. (1-27,5)° 29 bd
Kobayashi 2019 11,0 mies.(0,9-12,7) 34 bd
Dvd
Lakshman 2017 3,9 mies. (1,8-5,5) 23 NR [NR; NR]
Sunami 2020 18,3 mies. (bd)? 22 NR [15,4; NR]
Lovas 2019 18,6 mies. (1-27,5)° 19 bd
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Badanie Mediana (zakres) OB. [mies.] Mediana [95% CI]J?
Kobayashi 2019 11,0 mies.(0,9-12,7) 19 bd
Harvanova 2021 8 mies. [6; 9] 47 67 mies. [bd]

NR — nie osiggnieto (ang. not reached)

a) Mediana OB. dla wszystkich pacjentéw (leczonych DRd i DVd).

b) Mediana OB. dla wszystkich pacjentéw (leczonych monoterapiag DARA, DRd i DVd).
c) Mediana [95% CI]

Wykres 23.
Przezycie catkowite u pacjentéw leczonych DRd — badanie Antonioli 2020
X

R e S

= = =
- ™ "

OS probability

=
i

10 1% 0

_Time (months)

Tabela 157.
Estymowane odsetki pacjentéow z przezyciem catkowitym u pacjentéow leczonych DRd lub DVd - wyniki badan
obserwacyjnych

Badanie Czas pomiaru Odsetek pacjentow [95% CI]

DRd
Antonioli 2020 12 mies. 81% [bd]
Lakshman 2017 Mediana 5,5 mies. 93% [bd]
Dvd
Lakshman 2017 Mediana 5,5 mies. 100% [bd]

11.2. Odpowiedz na leczenie

Uzyskane wyniki badan obserwacyjnych wskazuja, ze po otrzymaniu schematu DRd od 50% do 81%
pacjentow uzyskato odpowiedz na leczenie. W przypadku otrzymywania schematu DVd odsetek ten
wahat sie od 54% do 79% (Tabela 158). Mediana czasu do uzyskania odpowiedzi na leczenie dla
DRd i DVd wynosita odpowiednio 4,1 oraz 1,8 miesigca (Tabela 40). Natomiast mediana czasu
trwania odpowiedzi na leczenie (w jedynym badaniu raportujgcym ten punkt koncowy) nie zostata

osiggnieta (Tabela 160).
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Tabela 158.
Odpowiedzi na leczenie u pacjentéw leczonych DRd lub DVd - wyniki badan obserwacyjnych

Mediana OB. [mies.] n/N (%)

Punkt koncowy Badanie

DRd

Lakshman 2017

5,8 mies. (4,1-6,7)

17/34 (50%)

Antonioli 2020

8 mies. (2-24)

34/43 (79%)

ORR Kobayashi 2019 11,0 mies.(0,9-12,7) 24/34 (71%)¢
Sunami 2020 18,3 mies. (bd)? 12/22 (55%)
Lovas 2019 18,6 mies. (1-27,5)° 23/29 (81%)°
Lakshman 2017 5,8 mies. (4,1-6,7) bd
Antonioli 2020 8 mies. (2-24) bd
sCR Kobayashi 2019 11,0 mies.(0,9-12,7) bd
Sunami 2020 18,3 mies. (bd)? 5/22 (23%)
Lovas 2019 18,6 mies. (1-27,5)° bd
Lakshman 2017 5,8 mies. (4,1-6,7) bd
Antonioli 2020 8 mies. (2-24) bd
2CR Kobayashi 2019 11,0 mies.(0,9-12,7) 15/34 (45%)
Sunami 2020 18,3 mies. (bd)? 5122 (23%)
Lovas 2019 18,6 mies. (1-27,5)° bd
Lakshman 2017 5,8 mies. (4,1-6,7) 1/34 (3%)
Antonioli 2020 8 mies. (2-24) 13/43 (30%)
CR Kobayashi 2019 11,0 mies.(0,9-12,7) bd
Sunami 2020 18,3 mies. (bd)? 0/22 (0%)
Lovas 2019 18,6 mies. (1-27,5)° bd
Lakshman 2017 5,8 mies. (4,1-6,7) 9/34 (26%)
Antonioli 2020 8 mies. (2-24) 11/43 (25%)
VGPR Kobayashi 2019 11,0 mies.(0,9-12,7) bd
Sunami 2020 18,3 mies. (bd)? 5122 (23%)
Lovas 2019 18,6 mies. (1-27,5)° bd
Lakshman 2017 5,8 mies. (4,1-6,7) 10/34 (29%)
Antonioli 2020 8 mies. (2-24) bd
2VGPR Kobayashi 2019 11,0 mies.(0,9-12,7) bd
Sunami 2020 18,3 mies. (bd)? 10/22 (45%)
Lovas 2019 18,6 mies. (1-27,5)° bd
Lakshman 2017 5,8 mies. (4,1-6,7) 7134 (21%)
Antonioli 2020 8 mies. (2-24) 10/43 (23%)
PR Kobayashi 2019 11,0 mies.(0,9-12,7) bd

Sunami 2020

18,3 mies. (bd)?

2122 (9%)

Lovas 2019

18,6 mies. (1-27,5)°

14/29 (50%)
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plazmocytowego

Punkt koncowy

Badanie

Mediana OB. [mies.]

n/N (%)

Lakshman 2017 5,8 mies. (4,1-6,7) 6/34 (18%)
Antonioli 2020 8 mies. (2-24) 4/43 (10%)
MR Kobayashi 2019 11,0 mies.(0,9-12,7) bd
Sunami 2020 18,3 mies. (bd)? bd
Lovas 2019 18,6 mies. (1-27,5)° 3/29 (11%)
Lakshman 2017 5,8 mies. (4,1-6,7) 8/34 (23%)
Antonioli 2020 8 mies. (2-24) 2/43 (5%)
SD Kobayashi 2019 11,0 mies.(0,9-12,7) bd
Sunami 2020 18,3 mies. (bd)? 5/22 (23%)
Lovas 2019 18,6 mies. (1-27,5)° bd
Lakshman 2017 5,8 mies. (4,1-6,7) 3/34 (9%)
Antonioli 2020 8 mies. (2-24) 3/43 (7%)
PD Kobayashi 2019 11,0 mies.(0,9-12,7) bd
Sunami 2020 18,3 mies. (bd)? 5122 (23%)
Lovas 2019 18,6 mies. (1-27,5)° 2/29 (8%)°
Dvd
Lakshman 2017 3,9 mies. (1,8-5,5) 12/21 (54%)
Kobayashi 2019 11,0 mies.(0,9-12,7) 13/19 (67%)°
ORR Sunami 2020 18,3 mies. (bd)? 15/22 (68%)
Lovas 2019 18,6 mies. (1-27,5)° 15/19 (79%)°
Harvanova 2021 8 mies. [6; 9Jf 37/47 (79%)
Lakshman 2017 3,9 mies. (1,8-5,5) bd
Kobayashi 2019 11,0 mies.(0,9-12,7) bd
sCR Sunami 2020 18,3 mies. (bd)? 5122 (23%)
Lovas 2019 18,6 mies. (1-27,5)° bd
Harvanova 2021 8 mies. [6; 9ff bd
Lakshman 2017 3,9 mies. (1,8-5,5) bd
Kobayashi 2019 11,0 mies.(0,9-12,7) 4/19 (22%)
2CR Sunami 2020 18,3 mies. (bd)? 7122 (32%)
Lovas 2019 18,6 mies. (1-27,5)° bd
Harvanova 2021 8 mies. [6; 9ff bd
Lakshman 2017 3,9 mies. (1,8-5,5) 1/21 (5%)
Kobayashi 2019 11,0 mies.(0,9-12,7) bd
CR Sunami 2020 18,3 mies. (bd)? 2/22 (9%)
Lovas 2019 18,6 mies. (1-27,5)° bd
Harvanova 2021 8 mies. [6; 9ff 3/47 (6%)
VGPR Lakshman 2017 3,9 mies. (1,8-5,5) 2/21 (10%)
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plazmocytowego

Punkt koncowy

Badanie

Mediana OB. [mies.]

n/N (%)

Kobayashi 2019

11,0 mies.(0,9-12,7)

bd

Sunami 2020

18,3 mies. (bd)?

4/22 (18%)

Lovas 2019

18,6 mies. (1-27,5)°

bd

Harvanova 2021

8 mies. [6; 9Jf

22/47 (47%)

Lakshman 2017

3,9 mies. (1,8-5,5)

3121 (14%)

Kobayashi 2019

11,0 mies.(0,9-12,7)

bd

2VGPR Sunami 2020 18,3 mies. (bd)? 11/22 (50%)
Lovas 2019 18,6 mies. (1-27,5)° bd
Harvanova 2021 8 mies. [6; 9Jf bd
Lakshman 2017 3,9 mies. (1,8-5,5) 9/21 (43%)
Kobayashi 2019 11,0 mies.(0,9-12,7) bd
PR Sunami 2020 18,3 mies. (bd)? 4/22 (18%)
Lovas 2019 18,6 mies. (1-27,5)° 10/19 (53%)°
Harvanova 2021 8 mies. [6; 9ff 12/47 (26%)
Lakshman 2017 3,9 mies. (1,8-5,5) 2121 (9%)
Kobayashi 2019 11,0 mies.(0,9-12,7) bd
MR Sunami 2020 18,3 mies. (bd)? bd
Lovas 2019 18,6 mies. (1-27,5)° 119 (5%)°
Harvanova 2021 8 mies. [6; 9ff 2/47 (4%)
Lakshman 2017 3,9 mies. (1,8-5,5) 3/21 (14%)
Kobayashi 2019 11,0 mies.(0,9-12,7) bd
SD Sunami 2020 18,3 mies. (bd)? 2/22 (9%)
Lovas 2019 18,6 mies. (1-27,5)° bd
Harvanova 2021 8 mies. [6; 9ff 7147 (15%)
Lakshman 2017 3,9 mies. (1,8-5,5) 4/21 (19%)
Kobayashi 2019 11,0 mies.(0,9-12,7) bd
PD Sunami 2020 18,3 mies. (bd)? 5/22 (23%)
Lovas 2019 18,6 mies. (1-27,5)° 3/19 (16%)°

Harvanova 2021

8 mies. [6; 9Jf

1/47 (2%)

*Autorzy badania podali informacje o braku istotnej statystycznie réznicy miedzy grupg DRd i DVd.

a) Mediana OB. dla wszystkich pacjentéw (leczonych DRd i DVd).

b) Mediana OB. dla wszystkich pacjentéw (leczonych monoterapiag DARA, DRd i DVd).
¢) Uwzgledniona pacjentéw z PD, jak rowniez pacjentéw bez odpowiedzi na leczenie.

d) Wynik ORR obliczony na podstawie sumy wynikéw CR + VGPR oraz PR. Podano informacje, ze analizie ORR podlegato 88 pacjentéw z catej
populacji, niezaleznie od stosowanego schematu (w powyzszej tabeli zatozono, ze wszyscy pacjenci).
e) Podano informacje, ze w catej populacji (niezaleznie od schematu) ocenie odpowiedzi podlegato N = 49 (93% pacjentéw). W powyzszej tabeli
zatozono, ze wszyscy pacjenci ze schematu DRd lub DVd.

f) Mediana [95% CI].
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Tabela 159.
Czas do uzyskania odpowiedzi (TTR) wg kryteriow IMWG — wyniki badan obserwacyjnych

Badanie Mediana (zakres) OB. [mies.] Mediana [95% CI]
DRd
Antonoli 2020 8 mies. (2-24) 34 45 dni (28-120)?
Lakshman 2017 5,8 mies. (4,1-6,7) 17 4,1 mies. [2,3; NR]
Dvd
Lakshman 2017 3,9 mies. (1,8-5,5) 12 1,8 mies.[1,2; NR]

a) Czas do uzyskania co najmniej PR; mediana (zakres).

Tabela 160.
Czas trwania odpowiedzi na leczenie (DOR) wg kryteriow IMWG — wyniki badan obserwacyjnych

Badanie Mediana (zakres) OB. [mies.] Mediana [95% CI]
DRd
Lakshman 2017 5,8 mies. (4,1-6,7) 17 NR [bd]
Dvd
Lakshman 2017 18,6 mies. (1-27,5) 12 NR [bd]

11.3. Zaprzestanie terapii

Dane dotyczgce zaprzestania terapii przedstawiono w badaniu Antonioli 2020 oraz Sunami 2020.
Zaprzestanie terapii ogotem wystgpito u 27% pacjentéw z badania Antonioli 2020, ktérzy stosowali
schemat DRd.. W przypadku schematu DVd jedynie w badaniu Sunami 2020 podano informacje, ze
zaden z pacjentéw nie zaprzestat stosowania terapii z powodu AE (nie podano innych danych

dotyczacych zaprzestania terapii; Tabela 161).

;:zlezgtgl.ie terapii u pacjentéw leczonych DRd lub DVd - wyniki badan obserwacyjnych
Punkt koncowy Badanie Mediana OB. (zakres) [mies.] n/N (%)
DRd*
Zaprzestanie terapii ogétem Antonioli 2020 8 mies. (2-24) 12/43 (27%)
Zaprzestanie terapii z powodu progresji Antonioli 2020 8 mies. (2-24) 10/43 (23%)
Zaprzestanie terapii z powodu AE Sunami 2020 18,3 mies. (bd) 0/22 (0%)
DVd*
Zaprzestanie terapii z powodu AE Sunami 2020 18,3 mies. (bd) 0/22 (0%)

*W pozostatych badaniach nie raportowano danych zwigzanych z zaprzestaniem terapii.
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Daratumumab (Darzalex®) skojarzony z lenalidomidem i deksametazonem lub bortezomibem i deksametazonem w terapii nawrotowego lub opornego szpiczaka
plazmocytowego

Dalszy proces terapeutyczny

W badaniu Lakshman 2017 przedstawiono wyniki dotyczgce czasu do kolejnej terapii. U pacjentéw
stosujacych schemat DRd mediana czasu do kolejnej terapii wyniosta 6 miesiecy, a w przypadku

pacjentéw leczonych schematem DVd 4 miesigce (Tabela 160).

Tabela 162.
Czas do kolejnej terapii u pacjentéw leczonych DRd lub DVd - badanie Lakshman 2017

Mediana OB. (zakres) [mies.] Mediana [95% CI]
DRd

5,8 mies. (4,1-6,7) 34 6,0 mies.[5,3; NR]
Dvd

3,9 mies. (1,8-5,5)* 23 4,0 mies. [2,0; NR]

Bezpieczenstwo terapii

Szczegolowe dane dotyczace bezpieczenstwa stosowania terapii DRd i DVd w warunkach
rzeczywistej praktyki klinicznej przedstawiono w badaniu Sunami 2020, Antonioli 2020, Kobayashi
2019, Lakshman 2017 oraz Harvanova 2021. Podobnie jak w przypadku badan klinicznych,
najczesciej raportowanymi zdarzeniami niepozgadanymi zaréwno w grupie DRd, jak i DVd byly

zdarzenia hematologiczne.

U pacjentéw stosujgcych schemat DRd wystapity: neutropenia (50-100%), niedokrwisto$¢ (35-91%),
limfopenia (44-91%). W badaniu Sunami 2020 u 86%pacjentéw przyjmujacych schemat DRd
wystepowata neutropenia w 3—4. stopniu ciezkosci. Z kolei znaczna wiekszos$¢ niehematologicznych
zdarzen niepozgdanych obserwowanych u pacjentéw stosujgcych schemat DRd byta niskiego stopnia
ciezkosci (Tabela 164). Sposrdd zdarzeh niehematologicznych u pacjentow otrzymujgcych DRd w
badaniach raportowano:

e zmeczenie (26—68%),

¢ reakcje zwigzane z podaniem (59-61%),

e zaparcia (73%),

e wzrost stezenia aminotransferaz (64%; Tabela 163, Tabela 164, Tabela 165, Tabela 166).

W przypadku samego badania Sunami 2020 czesto raportowano takze zaparcia (73%) i wzrost

stezenia aminotransferaz (64%).

U pacjentow otrzymujgcych schemat DVd najczesciej raportowanym hematologicznym zdarzeniem
niepozgdanym w badaniach obserwacyjnych byta niedokrwistos¢ (26—96%). W badaniu Sunami 2020
czesto odnotowywano takze przypadki limfopenii (91%). Zdarzenia niehematologiczne w przypadku

0s6b stosujgcych DVd rzadko miaty tagodny charakter (niski odsetek pacjentéw ze zdarzeniami 3—4.
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lub 23. stopnia). Poza zdarzeniami hematologicznymi, podobnie jak w przypadku schematu DRd, u
pacjentow otrzymujgcych DVd najczeSciej obserwowano:

e zmeczenie (36—77%),

e wzrost stezenia aminotransferaz (73%; Tabela 164, Tabela 165, Tabela 166, Tabela 167).

Tabela 163.
Zdarzenia niepozadane ogétem i 23. stopnia dla schematu DRd raportowane w badaniu Antonioli 2020

Ogoétem n/N (%)

Punkt koncowy

23 stopnia

Hematologiczne

Neutropenia 31/43 (72%) 24/43 (56%)
Niedokrwistos¢ 31/43 (72%) 3/43 (7%)
Matoptytkowos¢ 29/43 (67%) 4/43 (9%)

Limfopenia 19/43 (44%) bd

Niehematologiczne

Wysypka 5/43 (12%) bd

Biegunka 6/43 (14%) bd

Goraczka neutropeniczna 14/43 (32%) bd

Zdarzenia zakrzepowe 3/43 (7%) bd

Zapalenie ptuc o podtozu infekcyjnym (pneumonia)? 5/43 (11%) bd
Reakcje zwigzane z podaniem 27/44 (61%) 1/44 (2%)

a) W jednym przypadku zwigzane z zakazeniem wirusem H1N1 i w jednym przypadku zwigzane z zakazeniem wirusem H2N3. U jednego
pacjenta z catej populacji stwierdzono zakazenie wirusem SARS-CoV-2.

Tabela 164.
Zdarzenia niepozadane ogotem i 3—4. stopnia dla schematu DRd i DVd raportowane w badaniu Sunami 2020

Ogotem n/N (%) 3—4. stopnia n/N (%)

Punkt koncowy

Hematologiczne

Neutropenia 22/22 (100%) 16/22 (73%) 19/22 (86%) 7/22 (32%)
Niedokrwistos¢ 20/22 (91%) 21/22 (95%) 6/22 (27%) 10/22 (45%)
Matoptytkowos¢ 19/22 (86%) 18/22 (82%) 5/22 (23%) 8/22 (32%)
Limfopenia 20/22 (91%) 20/22 (91%) 10/22 (45%) 7122 (32%)

Niehematologiczne

Nudnosci 7122 (32%) 10/22 (46%) 1122 (5%) 1122 (5%)

Zaparcia 16/22 (73%) 13/22 (59%) 0/22 (0%) 1/22 (5%)

Wzrost stezenia aminotransferaz 14/22 (64%) 16/22 (73%) 1/22 (5%) 2/22 (9%)
Wzrost stezenia kreatyniny 10/22 (23%) 11/22 (50%) 1/22 (5%) 0/22 (0%)
Zmeczenie 15/22 (68%) 17122 (77%) 1122 (5%) 3/22 (14%)
Bezsennos¢ 6/22 (27%) 6/22 (27%) 0/22 (0%) 1122 (5%)
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Ogotem n/N (%) 3—4. stopnia n/N (%)

Punkt koncowy

Sepsa 1/22 (5%) 0/22 (0%) 1/22 (5%) 0/22 (0%)
Antygenemia wirusa cytomegalii 0/22 (0%) 1/22 (5%) 0/22 (0%) 1/22 (5%)
Goraczka neutropeniczna 3/22 (14%) 5122 (23%) 3/22 (14%) 5122 (23%)
Depresja 0/22 (0%) 1/22 (5%) 0/22 (0%) 1/22 (5%)

Zespot rozpadu guza 1/22 (5%) 1122 (5%) 1122 (5%) 1122 (5%)
Reakcje zwigzane z podaniem 13/22 (59%) 8/22 (36%) 1122 (5%) 1122 (5%)

Tabela 165.
Zdarzenia niepozadane ogétem i 3—4. stopnia dla schematu DRd i DVd raportowane w badaniu Kobayashi 2019

Ogoétem n/N (%) 3—4. stopnia n/N (%)

Punkt koncowy

Hematologiczne

Neutropenia 17/34 (50%) 7/19 (37%) 13/34 (38%) 6/19 (32%)
Niedokrwistosé 12/34 (35%) 8/19 (42%) 6/34 (18%) 4/19 (21%)
Matoplytkowosé 8/34 (24%) 7/19 (37%) 3/34 (9%) 3/19 (16%)

Limfopenia 17/34 (50%) 11/19 (58%) 14/34 (41%) 10/19 (53%)

Goraczka neutropeniczna bd bd 2/34 (6%) 0/19 (0%)

Niehematologiczne

Biegunka 10/34 (29%) 719 (37%) 0134 (0%) 0119 (0%)
Nudnosci 3134 (9%) 0119 (0%) 1/34 (3%) 0119 (0%)
Zakazenie gormnych drog 7134 (21%) 319 (16%) 0134 (0%) 0119 (0%)
oddechowych
Zapalenie pluc o podiozu 3134 (9%) 2019 (11%) 1/34 (3%) 1119 (5%)
infekcyjnym (pneumonia)
Reakcje zwigzane z podaniem 12/34 (35%) 5/19 (26%) 0/34 (0%) 0/19 (0%)

Tabela 166.
Zdarzenia niepozadane ogétem oraz 23. stopnia dla schematu DRd i DVd raportowane w badaniu Lakshman 2017

Ogoétem n/N (%) 23. stopnia n/N (%)

Punkt koncowy

Hematologiczne

Ogétem 30/34 (88%) 14/23 (61%) 11/34 (32%) 6/23 (26%)

Neutropenia 23/34 (68%) 6/23 (26%) 9/34 (26%) 2/23 (9%)
Niedokrwisto$¢ 24134 (71%) 12/23 (52%) 4/34 (12%) 1/23 (4%)
Matoplytkowosé 21/34 (62%) 10/23 (43%) 1/34 (3) 4123 (17%)

Niehematologiczne

Zakazenia 18/34 (58%) 5/23 (21%) bd bd
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Ogotem n/N (%) 23. stopnia n/N (%)

Punkt koncowy

Reakcje zwigzane z podaniem 8/34 (26%) 4/23 (17%) 3/34 (10%)? 3/23 (13%)a
Neuropatia 0/34 (0%) 6/23 (27%) bd bd
Biegunka 7134 (23%) 1/23 (4%) bd bd
Zaparcia 1/34 (3%) 1/23 (4%) bd bd
Nudnosci 3/34 (10%) 1/23 (4%) bd bd
Wymioty 1/34 (3%) 0/23 (0%) bd bd
Zmeczenie 8/34 (26%) 8 (36) bd bd
Dusznosé 3/34 (10%) 2(9) bd bd
Wysypka 0/34 (0%) 0/23 (0%) bd bd
Skurcze migsni 4/34 (13%) 0/23 (0%) bd bd
Przemijajacy napad niedokrwienny 0/34 (0%) 0/23 (0%) bd bd
Obrzek ptuc (Z’;g'n:g’)s" pulmonary (34 (0%) 0/23 (0%) bd bd
Zakrzepica zyt gtebokich 2/34 (6%) 1/23 (4%) bd bd
Zatorowos¢ ptucna 1/34 (3%) 0/23 (0%) bd bd
Niewydolnos$¢ nerek 0/34 (0%) 2/23 (9%) bd bd
Hiperglikemia 1/34 (3%) 0/23 (0%) bd bd
Zmiany nastroju 0/34 (0%) 0/23 (0%) bd bd

a) Podano AE 22.stopnia

Tabela 167.
Zdarzenia niepozadane ogétem i 23. stopnia dla schematu DVd raportowane w badaniu Harvanova 2021

Ogoétem n/N (%)

Punkt koncowy

23 stopnia

Hematologiczne

Neutropenia 13/47 (28%) 8/47 (17%)
Niedokrwistos¢ 12/47 (26%) 8/47 (17%)
Matoptytkowos¢ 11/47 (23%) 7147 (15%)

Goraczka neutropeniczna 3/47 (6%) 3/47 (6%)

Niehematologiczne

Zakazenia 4/47 (8%) 1147 (2%)
Reaktywacja pétpasca 3/47 (6%) 1147 (2%)
Pogorszenie polineuropatii 7147 (15%) 5/47 (11%)
Reakcje zwigzane z infuzja (IRR) 27147 (57%) 6/47 (22%)
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Daratumumab (Darzalex®) skojarzony z lenalidomidem i deksametazonem lub bortezomibem i deksametazonem w terapii nawrotowego lub opornego szpiczaka
plazmocytowego

Dozylna i podskoérna forma podania daratumumabu

W ramach analizy klinicznej przeprowadzono takze poréwnanie dwoch dostepnych form podania
daratumumabu — dozylnej i podskérnej. Obie formy mogg byé stosowane w ramach schematéw DRd i

DVd, zgodnie z rejestracjg EMA.

Charakterystyka badania COLUMBA

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

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

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

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

leczenia.

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

cykli leczenia w obu grupach wyniosta 6.

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

kontrolnej).
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Obie grupy byly poréwnywalne pod wzgledem stanu zaawansowania choroby wg ISS (31% i 36% w
| stadium, 38% i 34% w Il stadium, 30% i 29% w Il stadium zaawansowania). Ponadto zdecydowana
wiekszos¢ pacjentdow cechowata sie MM o standardowym ryzyku cytogenetycznym (74% i 83% w
grupie badanej i kontrolnej), natomiast pozostali pacjenci cechowali sie obecnoscig delecji 17p,
translokacji (4;14) lub translokacji (14;16). U wszystkich pacjentéw zdiagnozowano nawrotowego lub
opornego MM, a mediana liczby wczesniejszych terapii wynosita 4 w obu grupach. Wiekszos$é

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

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

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

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

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

Ryzyko btedu systematycznego w badaniu oceniono jako niskie we wszystkich analizowanych

obszarach (Tabela 15). Sponsorem badania byta firma Janssen Research and Development.

Tabela 168.
Skrécona ocena wiarygodnosci badania COLUMBA wg skali Cochrane

Domena COLUMBA

Domena 1: Ryzyko btedu wynikajace z procesu randomizacji N

Domena 2: Ryzyko btedu wynikajgce z odstepstw od przypisanych interwencji

Domena 3: Ryzyko btedu wynikajace z brakujacych danych

Domena 5: Ryzyko btedu przy selekcji raportowanego wyniku

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

Podsumowanie

W — wysokie; N — niskie; PW — pewne zastrzezenia
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Tabela 169.
Publikacje dla badania COLUMBA

Publikacja Typ publikacji Ref.

Badanie COLUMBA

Mateos 2020 Publikacja petnotekstowa [118]
Usmani 2020 Publikacja petnotekstowa [119]
Kaiser 2020 Abstrakt konferencyjny [120]
Mateos 2019a Abstrakt konferencyjny [121]
Mateos 2019b Abstrakt konferencyjny [122]
Mateos 2019c Abstrakt konferencyjny [123]
Usmani 2019 Abstrakt konferencyjny [124]
Usmani 2019 Abstrakt konferencyjny [125]
Usmani 2018 Abstrakt konferencyjny [126]
NCTO03277105 Raport z clinicaltrials.gov [127]
EUCTR2017-000206-38 Raport z rejestru badan EMA [128]

12.2. Wyniki badania COLUMBA

12.2.1. Skutecznos$¢ terapii

Nie wykazano istotnych statystycznie réznic pomiedzy pacjentami leczonymi DARA podskoérnie oraz
dozylnie w odniesieniu do ryzyka wystgpienia progresji choroby (Tabela 170, Wykres 24). Do czasu
analizy danych z badania COLUMBA w Zzadnej z grup nie osiggnieto mediany przezycia catkowitego,
a réznica pomiedzy DARA SC i DARA IV nie byta istotna statystycznie (Tabela 171, Wykres 25).

Nie wykazano takze istotnych statystycznie réznic pomiedzy podskdérnym i dozylnym stosowaniem
DARA odnosnie do prawdopodobienstwa uzyskania odpowiedzi na leczenie. Odsetek pacjentow,
ktorzy uzyskali ogoélng odpowiedz na leczenie byt zblizony w obu grupach (41% vs 37% odpowiednio
dla DARA SC vs DARA 1V), podobnie jak odsetek pacjentow uzyskujgcych odpowiedz catkowitg lub
lepsza (2% vs 3%), a takze bardzo dobrg odpowiedz czesciowg lub lepszg (19% vs 17%; Tabela 172).
Czas do uzyskania ogdlnej odpowiedzi na leczenie byt jednakowy w obu grupach (mediana 1 mies.;
Tabela 173).

Tabela 170.
Przezycie wolne od progresji (PFS) dla porownania DARA SC wzgledem DARA IV u pacjentéw z nawrotowym lub
opornym MM

Mediana DARA SC DARA IV DARA SC vs DARA IV

OB. [mies.]

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

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

*Warto$¢ p raportowana przez autoréw badania.
Progresja choroby lub zgon wystagpity u 133/263 (51%) pacjentéw z grupy DARA SC oraz 133/259 (51%) pacjentéw z grupy DARA IV
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Tabela 171.
Przezycie catkowite (OS) dla poréownania DARA SC wzgledem DARA IV u pacjentéw z nawrotowym lub opornym MM
Mediana DARA SC DARA IV DARA SC vs DARA IV

OB. [mies.]

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

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

NR — nie osiggnigto (ang. not reached)
*Warto$¢ p raportowana przez autoréw badania.

Wykres 24.
Przezycie wolne od progresji (PFS) dla porownania DARA SC wzgledem DARA IV u pacjentow z nawrotowym lub
opornym MM

100
g 80
2
£ o
c
2 40+ |
B
g
£ 94 —&- Intravenous
—— Subcutaneous
HR 0-99 (95% C 0-7’3—1-26}; p=0-93
0 T T T T T T T
0 2 4 6 8 10 12 14
Mumber at risk
(number censored)

Intravencus 259(0)  189(17) 138(25) 101(40) 42(91) 11(116)  2(125)  ©O(126)
Subcutanecus 263(0) 187(23) 130(33) 92(48) 46(88) 14(119) 5(126)  0{130)

Mediana OB.: 7,5 mies.

Wykres 25.
Przezycie catkowite (OS) dla poréwnania DARA SC wzgledem DARA IV u pacjentéw z nawrotowym lub opornym MM

10 _M
=
80— o
=
-
Fed P
o
=
E 40
S
20
HR D-90 (95% CI 0-55-1.35); p=0-60
0 T T T T I . |
i} 2 4 & 8 10 12 14
Number at risk Time (months)
(number censored)

Intravenous 259 (0) 2447) 217(19)  181(38) 85(131) 29(184) 3(210) 0(211)
Subcutaneous 263(0)  240(13) 227(18) 196(38) 096(131) 34(188) 5 (214) 0(218)
Mediana OB.: 7,5 mies.
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Tabela 172.
Odpowiedz na leczenie (2PR) wg kryteriow IMWG dla poréwnania DARA SC wzgledem DARA IV u pacjentow z
nawrotowym lub opornym MM

DARA IV DARA SC vs DARA IV

Punkt koncowy

n/N (%)

n/N (%)

RR [95%CI]

RD [95%CI]

OR [95%CI]*

ORR (2PR) 108/263 (41%)  96/259 (37%)  1,11[0,89%; 1,37]  0,04[-0,04;0,12]  1,19[0,83; 1,69]
>CR (sCR, CR) 5/263 (2%) 71259 (3%) 0,70[0,23;2,19]  -0,01[-0,03;0,02]  0,711[0,22; 2,27]
sCR 21263 (1%) 2250 (1%)  ogsot4e0a IO 1021014:731)

CR 31263 (1%) 5/259 (2%) 0,59[0,14;2,45]  -0,01[-0,03;0,01] 0,59 [0,14; 2,48]
ZVGP>%S’)GPR’ 501263 (19%)  44/250 (17%)  1,12[0,78;1,62]  0,02[-0,050,09] 1,16 [0,73; 1,85]
VGPR 45263 (17%)  37/259 (14%)  1,20[0,80;1,79]  0,03[-0,03;0,09] 1,25 [0,77; 2,03]

PR 58/263 (22%)  52/259 (20%)  1,10[0,79;1,53]  0,02[-0,05,0,09]  1,13[0,73; 1,74]

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

Tabela 173.

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

DARA SC DARA IV

Punkt koncowy

Mediana [95%CI] Mediana [95%CI]

TTR (ORR) 108 1,0 mies. [1,0; 1,9] 96 1,0 mies. [1,0; 1,9]
TTR (2VGPR) 50 1,9 mies. [1,0; 3,1] 44 1,1 mies. [1,0; 3,8]
DOR 108 NR [NR] 96 NR [NR]

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

12.2.2. Zdarzenia niepozadane

Czas ekspozycji na podskérne oraz dozylne leczenie DARA byt jednakowy (mediana otrzymanych
cykli leczenia wynosita 6 w obu grupach). Mediana czasu trwania wstrzyknigecia w grupie DARA SC
wynosita 5 minut, natomiast mediana czasu trwania infuzji w grupie DARA |V byta znacznie diuzsza i
wynosita 421 minut podczas pierwszej infuzji, 255 minut podczas drugiej infuzji oraz 205 minut

podczas kolejnych infuzji.

Nie wykazano istotnych statystycznie réznic pomiedzy DARA podawanym podskérnie i dozylnie
odnosnie do ryzyka wystgpienia:
e TEAE (ang. treatment-emergent adverse events) ogotem, w tym TEAE =3. stopnia,
e TEAE prowadzacych do zaprzestania terapii,
e TEAE prowadzacych do zgonu, w tym TEAE uznanych za zwigzane z leczeniem prowadzgcych
do zgonu,
o atakze SAE ogétem (Tabela 174).
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Stosowanie DARA w postaci podskdrnej w poréwnaniu do postaci dozylnej wigzato sie
natomiast z istotnym statystycznie zmniejszeniem ryzyka wystapienia:
¢ reakcji zwigzanych z infuzjg (IRR), w tym IRR 3. stopnia,
e a takze IRR prowadzacych do tymczasowego odstawienia leku (odsetek pacjentéow,
u ktéorych raportowano ten typ AE wynosit 31% w grupie DARA IV, podczas gdy
u pacjentow leczonych DARA SC nie odnotowano zadnego tego typu przypadku; Tabela
174).

W przypadku neutropenii stopnia 3 lub 4. parametr wzgledny (RR) nie wykazat istotnej statystycznie
réznicy pomiedzy grupg pacjentow stosujgcych DARA SC i DARA IV, podczas gdy parametr
bezwzgledny wykazat znamienne réznice na niekorzys¢ formy podskérnej (NNH =18 [9; 1156];
Tabela 175).

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

ryzykiem wystgpienia takich poszczegdlnych TEAE jak: duszno$¢ oraz dreszcze (Tabela 176).

Tabela 174.
Zdarzenia niepozadane ogotem dla poréwnania DARA SC wzgledem DARA IV u pacjentéw z nawrotowym lub opornym
MM

DARA SC DARA IV DARA SC vs DARA IV
Punkt koncowy
n/N (%) n/N (%) RR [95% CI] RD/NNT [95% CI]
TEAE ogélem 2(288402/06)0 230/258 (89%) 0,98 [0,92; 1,05]  -0,01 [-0,07; 0,04]
. 119/260 o . .
TEAE 23. stopnia (46%) 126/258 (49%) 0,94 [0,78; 1,12] -0,03 [-0,12; 0,06]
TEAE 1-2. stopnia 18‘92/02/30 104/258 (40%) 1,04 [0,85; 1,28] 0,02 [-0,07; 0,10]
TEAE 3. stopnia 83/260 (32%) 81/258 (31%)  1,02[0,79; 1,31] 0,01 [-0,07; 0,09]
TEAE 4. stopnia 22/260 (8%)  28/258 (11%)  0,78[0,46; 1,33] -0,02 [-0,07; 0,03]
TEAE 5. stopnia 14/260 (5%) 17/258 (7%) 0,82[0,41; 1,62] -0,01 [-0,05; 0,03]
SAE ogétem 68/260 (26%) 76/258 (29%)  0,89[0,67;1,17]  -0,03[-0,11; 0,04]
TEAE prowadzace do zaprzestania terapii 18/260 (7%) 21/258 (8%) 0,85 [0,46; 1,56] -0,01 [-0,06; 0,03]
TEAE prowadzace do zgonu? 14/260 (5%) 17/258 (7%) 0,82[0,41; 1,62] -0,01 [-0,05; 0,03]

TEAE uznane za zwigzane z leczeniem
prowadzace do zgonu®

1/260 (<1%)

4/258 (2%)

0,25 [0,03; 2,20]

-0,01 [-0,03; 0,01]

IRR ogétem 33/260 (13%) 89/258 (34%) 0,37 [0,26; 0,53]° NNT =5[4; 7]
IRR 3. stopnia 4/260 (2%) 14/258 (5%) 0,28 [0,09; 0,85] NNT =26 [15; 135]
IRR 4-5. stopnia 0/260 (0%) 0/258 (0%) ND ND
IRR prowadzace do tymczasowego 0,01 [0,0004; _ i
odstawienia leku 0/260 (0%) 79/258 (31%) 0,10] NNT =4 [3; 5]

IRR prowadzace do zakonczenia
infuzji/podania niepetnej dawki leku

0/260 (0%)

1/258 (<1%)

0,33 [0,01; 8,08]

-0,004 [-0,01; 0,01]

IRR prowadzace do zmniejszenia szybkosci
infuzji

ND

26/258 (10%)

ND

ND
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DARA SC DARA IV DARA SC vs DARA IV

Punkt koncowy

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

IRR prowadzace do zaprzestania terapii 0/260 (0%) 2/258 (1%) 0,20 [0,01; 4,11] -0,01 [-0,02; 0,01]

Reakcje w miejscu wstrzykniecia 18/260 (7%)? ND ND ND

Reakcje w miejscu wstrzykniecia prowadzace

. - 0/260 (0%) ND ND ND
do zaprzestania terapii

Mediana OB.: 7,5 mies. IRR - reakcje zwigzane z infuzjg (ang. infusion related reactions); TEAE — zdarzenia niepozadane zaistniate w trakcie
leczenia (ang. treatment-emergent adverse events)
a) W ciggu 30 dni od przyjecia ostatniej dawki leku.
b) Zgony uznane za zwigzane z leczeniem u 1/260 (<1%) w grupie DARA SC (gorgczka neutropeniczna) oraz 4/258 (2%) w grupie DARA IV
(sepsa u 2 pacjentdw, reaktywacja zapalenia watroby typu B u 1 pacjenta oraz zapalenie ptuc wywotane grzybami Pneumocystis jiroveci u

1 pacjenta).

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

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

Tabela 175.

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

Punkt koncowy

DARA SC

DARA IV

DARA SC vs DARA IV

TEAE 3-4. stopnia ogétem

n/N (%)

118/260 (45%)

n/N (%)

126/258 (49%)

RR [95% CI]

0,93[0,77; 1,12]

RD/NNT [95% CI]

-0,03 [-0,12; 0,05]

Szczegotowe TEAE 3—4 st.

TEAE 3-4 st.: zaburzenia krwi i uktadu

chionnego 77/260 (30%) 72/258 (28%) 1,06 [0,81; 1,39] 0,02 [-0,06; 0,10]
Matoptytkowos¢ 36/260 (14%) 35/258 (14%) 1,02 [0,66; 1,57] 0,003 [-0,06; 0,06]
Neutropenia 34/260 (13%) 20/258 (8%) 1,69 [0,998; 2,85] NNH =18 [9; 1156]

Niedokrwistos¢

34/260 (13%)

36/258 (14%)

0,94 [0,61; 1,45]

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

Limfopenia 13/260 (5%) 16/258 (6%) 0,81 [0,40; 1,64] -0,01 [-0,05; 0,03]
TEAE 34 st.: zaburzenia naczyniowe 11/260 (4%) 17/258 (7%) 0,64 [0,31; 1,34] -0,02 [-0,06; 0,02]
Nadci$nienie 8/260 (3%) 16/258 (6%) 0,50 [0,22; 1,14]  -0,03 [-0,07; 0,005]

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

Tabela 176.

Szczegotowe zdarzenia niepozadane (TEAE) u 210% pacjentéw dla porownania DARA SC wzgledem DARA IV u

pacjentéw z nawrotowym lub opornym MM

Punkt koncowy

DARA SC

niN (%)

DARA IV

niN (%)

DARA SC vs DARA IV

RR [95% CI]

RD/NNT [95% CI]

Zakazenia i zarazenia pasozytnicze 119/260 (46%) 117/258 (45%) 1,01 [0,84; 1,22] 0,004 [-0,08; 0,09]
Zakazenie gomych drog oddechowych  35/260 (14%)  25/258 (10%)  1,39[0,86;2,25] 0,04 [:0,02; 0,09]
Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego 110/260 (42%)  104/258 (40%) 1,05 [0,85; 1,29] 0,02 [-0,06; 0,10]
Niedokrwistos¢ 68/260 (26%)  60/258 (23%)  1,12[0,83;1,52] 0,03 [-0,05; 0,10]
Neutropenia 50/260 (19%)  35/258 (14%)  142[0,952,11] 0,06 [-0,01; 0,12]

Matoplytkowos¢ 48/260 (19%)  48/258 (19%)  0,99[0,69; 1,42]  -0,001 [-0,07; 0,07]
Limfopenia 19/260 (7%)  17/258 (7%)  1,11[0,59;2,08] 0,01 ([-0,04; 0,05]

Zaburzenia ogolne i stany w miejscu 45560 (399,)  113/258 (44%) 0,90 [0.73; 1,10]  -0,05 [-0,13; 0,04]

podania
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Punkt koncowy

DARA SC

n/N (%)

DARA IV

n/N (%)

DARA SC vs DARA IV

RR [95% CI]

RD/NNT [95% CI]

Goraczka 34/260 (13%)  33/258 (13%)  1,02[0,65; 1,60] 0,003 [-0,05; 0,06]
Zmeczenie 28/260 (11%)  27/258 (11%)  1,03[0,62;1,70] 0,003 [-0,05; 0,06]
Dreszcze 15/260 (6%) 321258 (12%)  0,47[0,26;0,84]  NNT = 16 [9; 59]
Zab“'ze"iatr;aif‘i'i‘i";‘é"z"n':jz"ie'em‘”e T 06/260 (37%)  86/258 (33%)  1,11[0,88: 1,40] 0,04 [-0,05: 0,12]
B6l plecow 27/260 (10%) 321258 (12%)  0,84[0,52;1,36]  -0,02[-0,07; 0,03]
Zaburzenia zotadkowo-jelitowe 81/260 (31%)  91/258 (35%)  0,88[0,69;1,13]  -0,04 [-0,12; 0,04]
Biegunka 30/260 (15%)  28/258 (11%)  1,38[0,88;2,18] 0,04 [-0,02; 0,10]
Nudnosci 21/260 (8%)  28/258 (11%)  0,74[0,43;1,28]  -0,03[-0,08; 0,02]
Zaburzenia ukladu oddechowego, klatki 50,760 (0501)  91/258 (35%) 0,63 [0,48; 0,84] NNT = 8 [5; 20]
piersiowej i srodpiersia
Kaszel 221260 (9%)  33/258 (13%) 0,66 [0,40;1,10]  -0,04 [-0,10; 0,01]
Dusznogé 14/260 (5%)  28/258 (11%)  0,50[0,27;0,92]  NNT =19 [10; 128]

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

12.2.3. Farmakokinetyka

DARA podawany podskérnie w dawce 1800 mg w poréwnaniu do DARA podawanego w dozylnej
dawce 16 mg/kg wykazywat nie gorsze wyniki odnosnie pierwszorzedowego punktu koncowego jakim
byto srednie maksymalne stezenie progowe (iloraz srednich geometrycznych: 107,93 [95,74; 121,67];
Tabela 177; Wykres 26, Wykres 27). Maksymalne stezenie DARA podawanego podskdérnie w
surowicy wystepowato w 4. dniu 3. cyklu, a w przypadku DARA podawanego dozylnie w 3. dniu 1.
cyklu. Nie wykazano istotnych statystycznie réznic odnosnie maksymalnych stezen w surowicy miedzy
DARA SC i DARA IV co $wiadczy o zblizonej biodostepnosci obu form podania leku (Tabela 178).
W przypadku stosowania DARA w formie podskérnej wykazano ponad 5-krotny wzrost ekspozycji na
lek miedzy pierwszg i ostatnia dawka tygodniowg wyrazong mediang AUCo-7ani). W przypadku
dozylnego stosowania DARA wzrost ten byt niespetna 4-krotny. Z kolei w przypadku oceny ekspozyciji
na DARA w 28-dniowym cyklu leczenia wzrosty te byly odpowiednio ponad 8 i ponad 4-krotne. Przy
zalecanej dawce 1800 mg bezwzgledna dostgepnos¢ biologiczna DARA SC wynosi 69% (Tabela 179).

Tabela 177.
Maksymalne stezenie progowe (Ciougn) tj. stezenie w surowicy oznaczone przed 1. dniem 3. cyklu terapii dla
poréwnania DARA SC wzgledem DARA IV u pacjentéw z nawrotowym lub opornym MM
DARA IV DARA SC vs DARA IV

Punkt koncowy .
Srednia (SD)

Srednia (SD)

Ratio [95% CIJ* Wartos¢ p**

Maksymalne stezenie

progowe (Cuouan), pg/ml 49 593 (306) 146

522 (226) 107,93 [95,74; 121,67] bd

Mediana OB.: 7,5 mies. *Wynik raportowano w postaci $redniej geometrycznej **Warto$¢ p raportowana przez autoréw badania.
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Tabela 178.

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

DARA IV DARA SC vs DARA IV
Punkt koncowy

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

Maksymalne stezenie _ -~
(Crar), Hg/mI 149 721 (373) 146 767 (278) 46,00 [-120,97, 28,97] bd

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

Wykres 26.

Maksymalne stezenie progowe (Ciougn) tj. stezenie w surowicy oznaczone przed 1. dniem 3. cyklu terapii dla
poréwnania DARA SC wzgledem DARA IV u pacjentéw z nawrotowym lub opornym MM - populacja ogétem (wykres A)
oraz podgrupy wyodrebnione ze wzgledu na mase ciata (wykres B)
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Ramki przedstawiajg 25., 50. i 75. percentyl, a wasy przedstawiajg najdalsze wartosci od mediany, ktére nie przekraczaty 1,5 x IQR. Punkty
powyzej lub ponizej odpowiednich kohcéw waséw uwazano za wartosci odstajgce.

Wykres 27.

Maksymalne stezenie progowe (Ciougn) W zaleznosci od czasu dla poréwnania DARA SC wzgledem DARA IV u
pacjentéw z nawrotowym lub opornym MM

» X & DARA IV
2 15004 " B DARASC
3 .
= -
= =
S
- -7
1000
g 3
8
-é °
S 500- H
E
=
@
8 %%
a
0o ————— <4 4 =
Ll L] L] T T T
Cycle 1 Cycle 1 Cycle 2 Cycle 3 Cycle 5 Cycle 7
Day 1 Day 15 Day 1 Day 1 Day 1 Day 1

Ramki przedstawiajg 25., 50. i 75. percentyl, a wasy przedstawiajg najdalsze wartosci od mediany, ktére nie przekraczaty 1,5 x IQR. Punkty
powyzej lub ponizej odpowiednich kohcéw waséw uwazano za wartosci odstajgce.

HTA Consulting 2022 (www hta pl) Strona 175



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

Tabela 179.
Biodostepnos¢ DARA dla poréwnania DARA SC wzgledem DARA IV u pacjentow z nawrotowym lub opornym MM

Punkt koncowy Moment pomiaru

Mediana (5; Mediana (5.;
95. percentyl) 95. percentyl)
Cykl 1., pierwsza dawka tygodniowa 149 123 (36; 220) 146 112 (43; 168)
Maksymalne Cykl 2., ostatnia dawka tygodniowa 149 563 (177; 1063) 146 472 (144: 809)

stezenie progowe

(Crrougn), g/l Ostatnia dawka 4-tygodniowego

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

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

Maksymalne

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

kg/ml Ostatnia dawka 4-tygodniowego

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

AUC o7 4, Mg/ml Cykl 1., pierwsza dawka tygodniowa 149 720 (293; 1247) 146 1187 (773; 1619)

na dobg Cykl 2., ostatnia dawka tygodniowa 149 4017 (1515; 7546) 146 4019 (1740; 6370)
AUC 0_28 ani), ng/ml Ostatnia dawka 4-tygodniowego . .
na dobe stosowania DARA 149 5887 (930; 22 182) 146 5206 (1354; 17 668)
Bezwzgledna dostepnos¢ biologiczna 149 69% 146 100%*

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

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

Dane pochodzg z raportu EMA

12.2.4. Satysfakcja z leczenia oceniana przez pacjenta

Satysfakcje z leczenia przeciwnowotworowego oceniano przy uzyciu zmodyfikowanego
kwestionariusza CTSQ (ang. Cancer Therapy Satisfaction Questionnaire), w ktérym pacjent oceniat
zadowolenie z terapii na podstawie skutecznosci i bezpieczenstwa, a takze wygody zwigzanej ze
stosowanym leczeniem. Aby poréwnac¢ stosowanie DARA SC wzgledem DARA IV kwestionariusz
odpowiednio zmodyfikowano z 16-to punktowego do 9-cio punktowego, gdzie pacjent oceniat
satysfakcje z leczenia w 2 domenach:

e postrzeganie leczenia przeciwnowotworowego (2 punkty),

e zadowolenie z terapii (7 punktéw).

Srednie wyniki w domenie zadowolenia z terapii wg zmodyfikowanego kwestionariusza CTSQ wéréd
pacjentéw leczonych DARA SC byly wyzsze przez caty okres raportowania satysfakcji z leczenia w
poréwnaniu z DARA 1V, a réznica pomiedzy grupami w 1. dniu 10. cyklu leczenia osiggneta
znamiennos¢ statystyczng na korzy$s¢ DARA SC (MD = 19,95 [8,56; 31,34]; Tabela 180, Wykres 28).

Uwzgledniajac szczegdtowg analize odpowiedzi na pytania dotyczace zadowolenia z terapii (dane
ciggte), istotna statystycznie réznica na korzy$¢ DARA SC wystepowata odnosnie
e podejmowania terapii przeciwnowotworowej tak trudnej jak mozna bylo sie spodziewac
(MD =0,73[0,34; 1,11]),

e pojawiania sie zdarzen niepozagdanych zgodnych z oczekiwaniem (MD = 0,47 [0,10; 0,85])
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e braku checi do przerywania terapii (MD = 0,39 [0,09; 0,68]),
e zadowolenia z ostatniej terapii (MD = 0,37 [0,10; 0,65])

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

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

dozylnym stosowaniem DARA (Tabela 181).

Jesli chodzi o analize danych dychotomicznych dotyczacych poszczegdinych odpowiedzi na pytania
wykazano istotng statystycznie przewage DARA SC nad DARA |V odnosnie do:
e odsetka pacjentdw uwazajgcych stosowanie terapii za bardzo korzystne (RR = 1,34 [1,01;
1,79)),
e odsetka pacjentéw o wysokiej satysfakcji z formy podawania terapii (RR = 1,73 [1,20; 2,50]),
e odsetka pacjentéw o wysokiej satysfakcji z terapii (RR = 1,58 [1,09; 2,29]; Tabela 182).

Tabela 180.
Satysfakcja z leczenia DARA SC wzgledem DARA IV wg zmodyfikowanego kwestionariusza CTSQ w domenie
zadowolenia z terapii u pacjentéow z nawrotowym lub opornym MM

DARA SC vs DARA IV
Czas pomiaru

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

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

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

Wykres 28.
Satysfakcja z leczenia DARA SC wzgledem DARA IV wg zmodyfikowanego kwestionariusza CTSQ w domenie
zadowolenia z terapii u pacjentéow z nawrotowym lub opornym MM
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Tabela 181.
Srednie wyniki satysfakcji z leczenia DARA SC wzgledem DARA IV wg zmodyfikowanego kwestionariusza CTSQ w
poszczegolnych pytaniach domen CTSQ

DARA IV DARA SC vs DARA IV

Srednia (SE)

Srednia (SE) N

MD [95% CI]

Pyt 1. Zadowolenie z terapii 48 4,67 (0,17) 47 4,24 (0,16) 0,43 [-0,03; 0,89]
Pyt 2. Podejmowanie terapii
przeciwnowotworowej tak trudnej, jak mozna 48 4,46 (0,11) 47 3,73 (0,16) 0,73 [0,34; 1,11]
sie spodziewaé
Pyt 3. Czy zdarzenia niepozadane byty 48 4,44 (0,12) 47 3,97(0,15) 0,47 [0,10; 0,85]
zgodne z oczekiwanymi?
Pyt 4.Czy warto byto podja¢ terapie
przeciwnowotworowa, nawet przy 47 4,51(0,14) 47 4,53 (0,12) -0,03 [-0,38; 0,33]
wystepowaniu zdarzen niepozadanych?
Pyt 5. Jak czesto myslates o przerwaniu i
terapii przeciwnowotworowej? 48 4,85 (0,05) 47 4,47 (0,14) 0,39 [0,09; 0,68]
Pyt 6.0golnie, jak korzystna byla Twoja g 4,60 (0,08) 47 438(011) 0,22 [-0,04; 0,48]
terapia przeciwnowotworowa?
Pyt 7.0g6Inie, w jakim stopniu korzysci
plynace z terapii przeciwnowotworowej 48 4,23 (0,08) 47 3,94 (0,16) 0,29 [-0,07; 0,65]
spelnily Twoje oczekiwania?
Pyt 8.Jak bardzo bytes zadowolony z i
ostatniej terapii? 48 4,61 (0,09) 47 4,24 (0,11) 0,37 [0,10; 0,65]
Pyt 9.Gdybys$ ponownie miat wybér, czy
zdecydowalbys sie na leczenie 48 4,79 (0,07) 47 4,49 (0,10) 0,30 [0,06; 0,53]

przeciwnowotworowe?

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

Tabela 182.
Odsetek pacjentéw udzielajgcych poszczegélnych odpowiedzi na pytania wg zmodyfikowanego kwestionariusza CTSQ
dotyczacego satysfakcji z leczenia DARA SC wzgledem DARA IV

DARA IV

DARA SC DARA SC vs DARA IV

Pytanie i odpowiedzi

RD/NT/NNH

by [95%Cl]

niN (%) RR [95%CI]

Nigdy 1/65 (2%) 175 (1%)  1,15[0,07; 18,08] 0,002 [-0,04; 0,04]
Pyt1. Cztlé:;’:'i? podjaé Rzadko 1/65 (2%) 0/75 (0%)  3,45[0,14; 83,37] 0,02 [-0,03; 0,06]
przeciwnowotworowa, . .
nawet przy Czasem 4165 (6%)  9/75(12%)  0,51[0,17;1,59]  -0,06 [-0,15; 0,04]
wystepowaniu zdarzen
y ni‘i':)oiq danych? Czesto 13/65 (20%)  19/75 (25%) 0,79 [0,42; 1,47]  -0,05[-0,19; 0,09]
Zawsze 46/65 (71%)  46/75 (61%)  1,15[0,91; 1,46] 0,09 [-0,06; 0,25]
Nigdy 52164 (81%)  56/75 (75%)  1,09[0,91;1,30] 0,07 [-0,07; 0,20]
0, 0, . = - -
Pyt 2. Jak czesto Rzadko 8/64 (13%)  9/75(12%) 0,89 [0,36;2,18]  -0,01 [-0,11; 0,09]
mys'a*efe‘:a‘:izie”’a“'“ Czasem 1164 (2%)  7/75(9%)  0,17[0,02;1,32]  NNT =13 [7; 193]
. i
przeciwnowotworowej? Czesto 1/64 (2%)  2/75(3%)  0,59[0,05;6,31]  -0,01 [-0,06; 0,04]
Zawsze 2/64 (3%) 175 (1%) 2,34 [0,22; 25,25] 0,02 [-0,03; 0,07]

Pyt 3. Czy korzystne
byto stosowanie terapii
przeciwnowotworowej?

W ogdle niekorzystne

0

0

ND

ND

Troche korzystne

1/65 (2%)

1175 (1%)

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

0,002 [-0,04; 0,04]
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Pytanie i odpowiedzi

n/N (%)

n/N (%)

DARA SC vs DARA IV

RR [95%CI]

RD/NT/NNH

Umiarkowanie
korzystne

5/65 (8%)

10/75 (13%)

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

[95%Cl]

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

*

16/65 (25%)

27175 (36%)

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

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

Bardzo korzystne

43/65 (66%)

37/75 (49%)

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

NNT = 6 [4; 146}

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

O wiele tatwiejsze niz
myslatem

33/65 (51%)

34/75 (45%)

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

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

Nieco tatwiejsze niz
myslatem

22/65 (34%)

21/75 (28%)

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

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

Tak trudne jak
myslatem

5/65 (8%)

10/75 (13%)

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

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

Nieco trudniejsze, niz
sie spodziewatem

3/65 (5%)

7175 (9%)

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

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

O wiele trudniejsze niz
myslatem

2/65 (3%)

375 (4%)

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

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

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

Duzo gorzej niz moje
oczekiwania

1164 (2%)

0/75 (0%)

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

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

Nieco gorzej niz moje
oczekiwania

5/64 (8%)

6/75 (8%)

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

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

Spetnity moje
oczekiwania

11/64 (17%)

23/75 (31%)

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

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

Nieco lepiej niz moje
oczekiwania

15/64 (23%)

15/75 (20%)

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

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

Duzo lepiej niz moje
oczekiwania

32/64 (50%)

31/75 (41%)

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

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

Pyt 6. Czy zdarzenia
niepozadane terapii
przeciwnowotworowej
byly zgodne z
oczekiwaniami?

Duzo gorzej niz sie
spodziewatem

ND

ND

Nieco gorzej niz si¢
spodziewam

2/65 (3%)

1175 (1%)

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

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

Doktadnie tak, jak sie
spodziewatem

7/65 (11%)

15/75 (20%)

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

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

Nieco lepiej niz sie
spodziewaltem

19/65 (29%)

28/75 (37%)

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

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

Duzo lepiej niz sie
spodziewaltem

37/65 (57%)

31/75 (41%)

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

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

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

Bardzo
nieusatysfakcjonowany 0 0 ND ND
Nieusatysfakcjonowany 0 1175 (1%) 0,38 [0,02; 9,26] -0,01 [-0,05; 0,02]

Ani
usatysfakcjonowany,
ani
nieusatysfakcjonowany

3/65 (5%)

12/75 (16%)

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

NNT = 9 [5; 61]

Usatysfakcjonowany 23/65 (35%)  36/75 (48%) 0,74 [0,49; 1,10] -0,13 [-0,29; 0,04]
Bardzo o o . _ .
usatysfakcjonowany 39/65 (60%)  26/75 (35%) 1,73 [1,20; 2,50] NNT =4 [3; 11]
Pyt 8. Jak bardzo bytes Bardzo 0 0 ND ND
zadowolony z ostatniej nieusatysfakcjonowany
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Pytanie i odpowiedzi

DARA SC

n/N (%)

DARA IV

n/N (%)

DARA SC vs DARA IV

RR [95%CI]

RD/NT/NNH
[95%Cl]

ND

ND

terapii Nieusatysfakcjonowany
przeciwnowotworowej?
Ani
usatysfakcjonowany,
ani

nieusatysfakcjonowany

6/65 (9%)

12/75 (16%)

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

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

Usatysfakcjonowany 22/65 (34%)  36/75(48%)  0,71[0,47; 1,07] -0,14 [-0,30; 0,02]
Bardzo 37/65 (57%)  27/75(36%) 1,58 [1,09;2,29]  NNT = 5 [3; 22]
usatysfakcjonowany
Zdecydowanie nie 1/65 (2%) 0 3,451[0,14; 83,37] 0,02 [-0,03; 0,06]
Pyt 9. Czy majac Prawdopodobnie nie 0 0 ND ND
wybér, ponownie
zdecydowatbys sie na Nie wiem 3/65 (5%) 8/75 (11%) 0,43[0,12;1,56]  -0,06 [-0,15; 0,03]

te terapie

przeciwnowotworowa? Prawdopodobnie tak

15/65 (23%)

23/75 (31%)

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

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

Zdecydowanie tak

46/65 (71%)

44175 (59%)

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

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

Mediana OB.: 7,5 mies.

Dane pochodzg z publikacji Usmani 2020. Czas pomiaru: Cykl 9. dzien 1.

*W publikacji nie zdefiniowano tej odpowiedzi
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Poszerzona analiza bezpieczenstwa

W ramach poszerzonej analizy bezpieczenstwa poszukiwano alertéw i komunikatéw dotyczgcych
bezpieczenstwa stosowania daratumumabu (DARA), lenalidomidu (LEN), deksametazonu (DEX),
bortezomibu (BOR) oraz pomalidomidu (POM). W ramach uzupetnienia analizy klinicznej
poszukiwano alertow i komunikatéw bezpieczenstwa stosowania karfilzomibu (KAR). W tym celu
przeszukano strony internetowe:

e Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobojczych

(URPL),

e Europejskiej Agencji Lekow (EMA),

e Amerykanskiej Agencji ds. Zywnosci i Lekéw (FDA),

e Brytyjskiej Agencji ds. Regulacji Lekéw i Opieki Zdrowotnej (MHRA).

Daratumumab (DARA)

Na stronach URPL oraz MHRA odnaleziono komunikaty dotyczace wystepowania ryzyka reaktywacji
wirusa zapalenia watroby typu B zwigzanego z terapig DARA. Zgodnie z trescig komunikatéw z
2019 roku, u pacjentow leczonych produktem leczniczym Darzalex (DARA) odnotowano przypadki
reaktywacji HBV, a niektére z nich byty smiertelne. Prawie wszystkie przypadki odnotowano w ciggu
pierwszych 6 mies. leczenia DARA, a zaobserwowane czynniki ryzyka reaktywacji HBV obejmuja:
wczesniejsze przebycie ASCT, rownoczesne i/lub wczesniejsze linie terapii immunosupresyjnej oraz

pobyt lub emigracja z regionéw o wysokiej czestosci wystepowania HBV [129-131].

W zwigzku z powyzszym podmiot odpowiedzialny, firma Janssen-Cilag Polska Sp. z 0.0., zainicjowata
kompleksowy, przekrojowy program oceny sygnatéw o WZW typu B/reaktywacji wirusa zapalenia
watroby typu B. Informacja o reaktywacji HBV zostata ujeta w sekcji ,Ostrzezen i srodkéw ostroznosci”
charakterystyki produktu leczniczego Darzalex. Wszystkim pacjentom przed rozpoczeciem terapii
DARA zalecane jest wykonanie badania przesiewowego na obecnos¢ HBV. U pacjentéow z
pozytywnymi wynikami badan serologicznych na obecnos¢ HBV istnieje konicznosé monitorowania
klinicznych i laboratoryjnych objawéw reaktywacji HBV, w trakcie i przez co najmniej 6 miesiecy po
zakonczeniu leczenia DARA. Zalecane jest postepowanie zgodnie z aktualnymi wytycznymi
klinicznymi, a w razie potrzeby klinicznej zalecana jest konsultacja ze specjalistag choréb zakaznych.
Wsrdod pacjentdw, u ktoérych wystgpita reaktywacja HBV podczas stosowania DARA, nalezy
wstrzymac leczenie produktem DARA oraz wdrozy¢ odpowiednig terapie. Wznowienie leczenia DARA
u pacjentéw, u ktérych reaktywacja HBV jest odpowiednio kontrolowana, nalezy oméwi¢ z lekarzami

posiadajgcymi doswiadczenie w leczeniu WZW typu B [129-131].

Na stronie EMA odnaleziono 7 komunikatéw dotyczacych ryzyka wystgpienia zdarzen niepozadanych,

ktére zostaty ujete w charakterystyce produktu leczniczego oraz ulotce dla pacjenta (Tabela 183). Na
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stronie FDA odnaleziono kilkanascie komunikatéw bezpieczenstwa, ktére dotyczyty aktualizacji ulotki
produktu leczniczego Darzalex (DARA) o nowe informacje (Tabela 183). Prawie wszystkie opisane
komunikaty bezpieczenstwa FDA zostaly ujete w ulotce/charakterystyce produktu Darzalex z sierpnia
2020 roku [132]. Wyjatek stanowi informacja pochodzaca z lutego 2021 roku (opublikowana na stronie
FDA w marcu 2021roku) dotyczaca ocznych zdarzen niepozgdanych u pacjentéw stosujgcych

daratumumab (w trakcie analizy FDA) [133].

Warto zaznaczyé, ze DARA w podskérnej formie podania zostat zarejestrowany przez EMA w
czerwcu 2020 roku, a przez FDA na poczatku maja 2020 roku, stgd mozna przypuszczaé, ze

komunikaty wydane przed majem/czerwcem 2020 roku dotyczg dozylnej postaci DARA [134, 135].

;:ls)g\?v:eilzsié komunikatéw bezpieczenstwa po zastosowaniu DARA raportowanych przez EMA i FDA
Data Tres¢ komunikatu Ref.
EMA
Maj 2019 AE: reaktywacja wirusa HBV. [136]
Kwiecien 2018 AE: encefalopatia. [137, 138]
Listopad 2017 AE: reaktywacja wirusa cytomegalii (CMV). [139, 140]
Grti::%:'\ag(;w AE: zespot rozpadu guza (TLS, ang. tumor lysis syndrome). [141, 142]
Listopad—
Grudzien 2016; AE: neutropenia i matoptytkowos$¢. [141, 143]
Luty 2017
FDA
Luty 2021* AE: dane dotyczace ocznych zdarzen niepozadanych (w toku sprawdzania przez FDA) [133]

AE: dane z badania klinicznego dla terapii DKd (daratumumab, karfilzom b,

Sierpien 2020 deksametazon; badania CANDOR oraz EQUULEUS) [144]

Czerwiec 2020 Srodki ostroznosci: IRR, neutropenia, matoptytkowosé, teratogenno$é [144]

Kwiecien 2020 AE: reakcja anafilaktyczna, zapalenie trzustki [144]
Czerwiec i . i L

wrzesien 2019 AE: immunogennosc, oraz dane z badan klinicznych. [144]
Lipiec 2019 AE: reaktywacja wirusa HBV, w zwigzku z odnotowanymi w badaniach klinicznych dla [144]

P DARA przypadkach reaktywacji HBV (w tym zakonczonych zgonem).
Sierpien 2018 AE: dane z badania klinicznego dla terapii DPd (daratumumab, pomalidomid, [144]

deksametazon; badanie EQUULEUS) dotyczace IRR.

Srodki ostroznosci: IRR.
Czerwiec 2018 AE: dane zidentyfikowane po wprowadzeniu DARA do obrotu dotyczgce zaburzen ukfadu [144]
immunologicznego manifestujgcych sig reakcjg anafilaktyczna.

AE: dane z badan klinicznych dla monoterapii DARA, dla terapii skojarzonych: DRd
(daratumumab, lenalidomid, deksametazon ; badanie POLLUX), DVd (daratumumab,
Lipiec 2018; bortezomib, deksametazon, badanie CASTOR), DPd (badanie EQUULEUS), DVMP

Czerwiec 2017 (daratumumab, bortezomib, melfalan, prednizon; badanie ALCYONE) oraz dane [144]
odnosnie do IRR, reaktywacji wirusa potpasca (Herpes Zoster Virus), infekcji / zakazen,
immunogennosci.

Listopad 2016 Srodki ostroznosci: IRR, neutropenia, matoptytkowosé. [144]

AE: neutropenia, matoptytkowos$¢, immunogennosé, oraz dane z badan klinicznych.

*Tres$¢ aktualna od lutego 2021roku, sama informacja opublikowana w marcu 2021roku.
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Lenalidomid (LEN)

Na stronach URPL oraz MHRA odnaleziono komunikaty z 2012 roku oraz 2014 roku dotyczace ryzyka
wystgpienia zaburzen czynnosci watroby w zwigzku ze stosowaniem produktu leczniczego Revlimid
(LEN) przy innych czynnikach ryzyka. Zgodnie z komunikatem, u pacjentéw leczonych jednoczesnie
LEN i DEX odnotowano przypadki niewydolnosci watroby, w tym przypadki $miertelne. U pacjentéw z
niewydolnoscig nerek zaleca sie szczegdlnie starannie dobra¢ dawke LEN, a u pacjentow z
wirusowym zakazeniem watroby w wywiadzie lub w przypadku jednoczesnego stosowania LEN z
produktami leczniczymi zaburzajgcymi czynno$¢ watroby (np. paracetamolem) nalezy rutynowo

monitorowac czynno$¢ watroby [145, 146].

Na stronach URPL oraz MHRA odnaleziono takze komunikaty z 2012 roku oraz 2014 roku dotyczace
potencjalnego ryzyka wystagpienia drugiego pierwotnego nowotworu ztosliwego u pacjentéw leczonych
produktem leczniczym Revlimid (LEN). Przed rozpoczeciem terapii LEN nalezy uwzgledni¢ ryzyko

wystgpienia drugiego pierwotnego nowotworu [147, 148].

Ponadto na stronie MHRA odnaleziono komunikat z 2014 roku dotyczacy ryzyka zakrzepicy i choroby
zakrzepowo-zatorowej u pacjentéw leczonych produktem leczniczym Revlimid (LEN). Pacjenci
otrzymujgcy LEN powinni by¢ scisle monitorowani w celu wykrycia zakrzepéw zatorowych zyt oraz
tetnic, a u pacjentow z czynnikami ryzyka zakrzepicy w trakcie leczenia LEN nalezy rozwazyc¢

odpowiednie leczenie profilaktyczne przeciwzakrzepowe [149].

Na stronie EMA odnaleziono 13 komunikatow dotyczgcych ryzyka wystgpienia zdarzen
niepozgdanych, kitére zostaly ujete w charakterystyce produktu leczniczego oraz ulotce dla pacjenta
(Tabela 184). Na stronie FDA odnaleziono kilkanascie komunikatéw bezpieczenstwa, ktére dotyczyly
aktualizacji ulotki produktu leczniczego Revlimid (LEN) o nowe informacje (Tabela 184). Wszystkie
opisane komunikaty bezpieczenstwa FDA zostaty ujete w ulotce/charakterystyce produktu Revlimid z
pazdziernika 2019 roku [150].

Tabela 184.
Zestawienie komunikatow bezpieczenstwa po zastosowaniu LEN raportowanych przez EMA i FDA
Data Tres¢ komunikatu Ref.
EMA
AE: postepujgca wieloogniskowa leukoencefalopatia (PML, ang. progressive multifocal
Styczen i leukoencephalopathy) w tym przypadki zakonczone zgonem, wéréd pacjentéw [151-153]
maj 2018 przyjmujgcych LEN w skojarzeniu z DEX (Rd) lub uprzednio leczonych innymi lekami
immunosupresyjnymi.

Styczen 2017;
Sierpien— AE: limfohistiocytoza hemofagocytarna (HLH, ang. hemophagocytic lymphohistiocytosis).  [154—157]
Wrzesien 2016

Wrzesien 2016 AE: nadcis$nienie ptucne oraz reaktywacja wirusa. [158]
Maj i . _— . . . .

wrzesien 2015 AE: krwawienie do pecherzykow ptucnych oraz krwotok ptucny i krwioplucie. [159-162]

Grudzien 2014 AE: choroba Parkinsona. [163]
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Data Tres¢ komunikatu Ref.
FDA
Pazdziernik 2019  Srodki ostroznosci: ciezkie reakcje skorne, reakcje nadwrazliwosci. [164]

Srodki ostroznosci: toksycznosé hematologiczna, zylna i tetnicza choroba zakrzepowo-
zatorowa, drugie pierwotne nowotwory, zespot rozktadu guza, reakcja zaostrzenia guza.

Maj 2019 AE: dane z badan klinicznych dla pacjentéw z MM, zespotami mielodysplastycznymi, [164]
chtoniakiem grudkowym, chtoniakiem strefy brzezne;j.
Kwiecien— . . ) . .
. i AE: dane zidentyfikowane po wprowadzeniu LEN do obrotu dotyczgce zaburzen uktadu
czerwiec 2018; immunologicznego (tj. odrzucenia przeszczepu narzadu litego) [164, 165]
Styczen 2019 gicznego (Y. P P 4 90)-
Srodki ostroznosci: zwiekszona $miertelno$é wsréd pacjentéw z MM przyjmujgcych LEN
Listopad i w terapii skojarzonej z pembrolizumabem i deksametazonem (PEMBR + Rd).
grudzien 2017; AE: dane zidentyfikowane po wprowadzeniu LEN do obrotu dotyczgce zaburzen uktadu [164]
Styczen 2019 immunologicznego, nowotwordéw tagodnych, ztosliwych i nieokreslonych (w tym torbieli i
polipow).

Srodki ostroznosci: ciezkie reakcje skorne, w tym reakcje nadwrazliwosci, wczesne zgony
wsrdd pacjentéw z chioniakiem z komérek ptaszcza.
Wrzesien 2017 AE: dane z badan klinicznych dla pacjentéw z chtoniakiem z komérek ptaszcza leczonych [164]
monoterapig LEN, oraz dane zidentyfikowane po wprowadzeniu LEN do obrotu
dotyczgce zaburzen skoérnych i tkanki podskornej.

Srodki ostroznosci: toksyczno$é w okresie zarodkowo-ptodowym, zaburzenia tarczycy
(niedoczynnos¢ i nadczynnos¢ tarczycy), toksycznosé hematologiczna (neutropenia,
matoptytkowos¢), zylna i tetnicza choroba zakrzepowo-zatorowa, drugie pierwotne
nowotwory wsrdd pacjentéw z noworozpoznanym MM jak i nawrotowym lub opornym na
wczesniejsze leczenie MM.

AE: dane z badan klinicznych dla pacjentéw z MM (terapia skojarzona z DEX (Rd),

Luty 2017 terapia podtrzymujgca po ASCT), pacjentéw z zespotami mielodysplastycznymi czy [164]
chtoniakiem z komorek ptaszcza, oraz o dane odnosnie do toksycznosci hematologicznej,
zaburzen tarczycy, oraz o dane zidentyfikowane po wprowadzeniu LEN do obrotu:
zaburzenia skorne i tkanki podskérnej, zaburzenia uktadu immunologicznego, nowotwory
tagodne, ztosliwe i nieokreslone, zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i
Srodpiersia, zaburzenia watroby i drog zotciowych, zakazenia i zarazenia pasozytnicze,
zaburzenia endokrynologiczne.

Srodki ostroznosci: drugie pierwotne nowotwory ztosliwe (w szczegdinosci ostra
Sierpien 2011 biataczka szpikowa, zespoty mielodysplastyczne, chtoniak Hodgkina) wsrod pacjentéw z [166, 167]
noworozpoznanym MM.

Deksametazon (DEX)

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

doustnie.

Na stronie EMA odnaleziono komunikat z maja 2018 roku dotyczacy ryzyka wystgpienia postepujgcej
wieloogniskowej leukoencefalopatii (PML) w tym przypadkéow zakonczonych zgonem, wsréd
pacjentéw przyjmujgcych LEN w skojarzeniu z DEX (schemat Rd) lub uprzednio leczonych innymi

lekami immunosupresyjnymi [151].

Na stronie FDA odnaleziono komunikaty bezpieczenstwa, ktére dotyczyty aktualizacji ulotki produktu
leczniczego Decadron (DEX stosowanego doustnie) o nowe informacje (Tabela 185). Wszystkie
opisane komunikaty bezpieczehstwa FDA zostaty ujete w ulotce/charakterystyce produktu Decadron z
sierpnia 2019 roku [168].
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;::g\?v:e&:lsi;a komunikatéw bezpieczenstwa po zastosowaniu DEX w terapii doustnej raportowanych przez FDA
Data Tresé¢ komunikatu Ref.
Sierpien 2019  Srodki ostroznosci: interakcje z induktorami, inhibitorami oraz substratami cytochromu CYP3A4. [169]
Kwiecien 2018  Srodki ostroznosci: infekcje / zakazenia. AE: toksyczno$é oczna (niewyrazne widzenie). [169]
Lipiec 2016 AE: zaburzenia plynow i elektrolitéw (zespdt rozpadu guza). [169]

Bortezomib (BOR)

Na stronach URPL, MHRA oraz EMA nie odnaleziono komunikatéw bezpieczenstwa dla BOR.

Na stronie FDA odnaleziono komunikaty bezpieczehAstwa, ktére dotyczyly aktualizacji ulotki produktu
leczniczego Velcade (BOR) o nowe informacje (Tabela 186). Wszystkie opisane komunikaty
bezpieczenstwa FDA zostaly ujete w ulotce/charakterystyce produktu Velcade z kwietnia 2019 roku
[170].

Tabela 186.
Zestawienie komunikatéw bezpieczenstwa po zastosowaniu BOR raportowanych przez FDA

Data Tres¢ komunikatu Ref.

Srodki ostroznosci: niedocignienie, mikroangiopatia zakrzepowa, teratogenno$é.

Kwiecien 2019 AE: gradéwka/zapalenie powiek

[171]

Srodki ostroznosci: teratogenno$é.

AE: tamponada serca, obustronna utrata stuchu, neuropatia nerwu wzrokowego, utrata wzroku,

niedokrwienne zapalenie jelita grubego, postepujgca wieloogniskowa leukoencefalopatia (PML),
Czerwiec 2017  opryszczka oczna, opryszczkowe zapalenie opon mozgowo-rdzeniowych, zespot tylnej [171]

odwracalnej encefalopatii, ostra rozlana naciekowa choroba ptuc, zespoét Stevensa-

Johnsona/toksyczna nekroliza naskorka, ostra gorgczkowa dermatoza neutrofilowa (zesp6t

Sweeta)

Pomalidomid (POM)

Na stronach URPL oraz MHRA odnaleziono zalecenia z 2016 roku dotyczace okreslenia nosicielstwa
wirusa zapalenia watroby typu B przed rozpoczeciem leczenia POM, w zwigzku z ryzykiem
reaktywacji zapalenia watroby typu B. Zgodnie z komunikatem, pacjentéw z dodatnim wynikiem
zakazenia zaleca sie konsultowac z lekarzem doswiadczonym w leczeniu HBV. Podczas stosowania
POM w skojarzeniu z DEX u pacjentéw wczesniej zakazonych HBV, w tym u pacjentow HBc
dodatnich i HBsAg negatywnych nalezy zachowac zwiekszong ostroznosé, a zakazonych pacjentow
przez caty okres leczenia nalezy doktadnie obserwowacC w kierunku objawdw aktywnego zakazenia
HBV [172, 173].

Ponadto na stronie URPL odnaleziono komunikat z 2014 roku informujgcy o przeciwwskazaniu do
stosowania POM u kobiet w cigzy oraz mogacych zaj$¢ w cigze z uwagi na potencjalne wystgpienie

dziatania teratogennego podczas leczenia [174].
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Na stronie MHRA odnaleziono takze komunikat z 2015roku dotyczacy ryzyka wystgpienia
niewydolnosci serca, srédmigzszowej choroby ptuc oraz hepatotoksycznosci u pacjentéw leczonych
produktem leczniczym Imnovid (POM). U pacjentéw z chorobami serca lub czynnikami ryzyka choréb
serca leczonych POM nalezy monitorowa¢ objawy niewydolnosci serca. U chorych z nasileniem
objawow ze strony ukladu oddechowego zaleca sie doktadng ocene w celu wykluczenia lub
potwierdzenia srodmigzszowej choroby ptuc, a w razie jej wystgpienia nalezy przerwacé terapie POM i
wdrozy¢ odpowiednie leczenie. Przez pierwsze 6 mies. stosowania POM nalezy regularnie

monitorowac czynnos¢ watroby [175].

Na stronie EMA odnaleziono 5 komunikatéw dotyczgcych ryzyka wystgpienia zdarzen niepozgdanych,
ktére zostaty ujete w charakterystyce produktu leczniczego oraz ulotce dla pacjenta (Tabela 187). Na
stronie FDA odnaleziono kilkanascie komunikatow bezpieczenstwa, ktére dotyczyly aktualizacji ulotki
produktu leczniczego Pomalyst (POM) o nowe informacje (Tabela 187). Wszystkie opisane
komunikaty bezpieczenstwa FDA zostaly ujete w ulotce/charakterystyce produktu Pomalyst z grudnia
2020 roku [1786].

;:ls)g\?v:esnl komunikatéw bezpieczenstwa po zastosowaniu POM raportowanych przez EMA i FDA
Data Tresé komunikatu Ref.
EMA
Kwiecien oraz [157, 177,

wrzesien 2020 AE: postepujgca wieloogniskowa leukoencefalopatia (PML). 178]

Styczen oraz AE: zespot Stevensa-Johnsona, toksyczna nekroliza naskorka, reakcja na lek z

marzec 2018 eozynofilig oraz objawami ogoélnoustrojowymi. [179, 180]
FDA
Grudzien 2020 AE: postepujagca wieloogniskowa leukoencefalopatia (PML). [181]

Srodki ostrozno$ci: nadwrazliwosé, ciezkie reakcje skorne.
Pazdziernik 2019  AE: niedoczynnos¢ tarczycy, nadczynnos$c tarczycy, anafilaksja, odrzucenie przeszczepu [181]
narzadu migzszowego.

Srodki ostroznosci: teratogenno$é, ciezkie reakcje skorne (w tym reakcje
nadwrazliwosci).
AE: cigzkie reakcje skorne (w tym reakcje nadwrazliwosci), pancytopenia, krwotok z

Marzec 2018 przewodu pokarmowego, niewydolno$¢ watroby (w tym $miertelne przypadki), [181]
podwyzszona aktywno$¢ enzymdw watrobowych, reakcje alergiczne (np. obrzek
naczynioruchowy, pokrzywka), reaktywacja HBV, potpasiec, zespdt rozpadu guza, rak
podstawnokomérkowy i rak ptaskonabtonkowy skory.

. Srodki ostroznosci oraz AE: zwiekszona $miertelno$é po dodaniu pembrolizumabu do
Listopad 2016 DEX i POM w terapii szpiczaka mnogiego. [181]
Czerwiec 2016 AE: reaktywacja HBV, potpasiec, krwotok z przewodu pokarmowego, rak [181]

podstawnokomorkowy i rak ptaskonabtonkowy skory.

Karfilzomib (KAR)

Na stronach EMA odnaleziono dokument z 2018roku z zaleceniem aktualizacji charakterystyki
produktu leczniczego Kyprolis (karfilzomib) o zapisy dotyczgce wystepowania wirusa opryszczki i

stanu splatania jako czesto wystepujgcych zdarzeh (aktualna CHPL zawiera juz te dane). Zalecono
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takze monitorowa¢ przypadki zgtaszania reaktywacji infekcji wirusowej. Ponadto zalecono
analizowanie przypadkoéw progresywnego wieloogniskowego leukoencefalopatia (PML) i zaburzenia
inne niz PML, ktére sg wywotywane przez wirus JC22 [182]. Drugi dokument opublikowany w lutym
2021 roku zaleca zaktualizowanie CHPL o informacje o zmianach elektrokardiograficznych
odzwierciedlajgcych przypadki czestoskurczu komorowego i zgtaszanie wystepowania wydituzenia
odstepu QT w okresie po wprowadzeniu do obrotu. Dodatkowo dokument zawiera zalecenie
oznaczenia czestoskurczu komorowego jako dziatania niepozgdanego o czestosci ,niezbyt czesto”,
aktualizacji informacji dotyczacych bradykardii bedgcej mozliwg reakcjg na wlew oraz dodania
informacji o ostrym zapaleniu trzustki jako dziataniem niepozadanym z czestotliwoscig ,niezbyt

czesto” (aktualna CHPL zawiera juz te dane) [33].

Nie odnaleziono zadnych komunikatéw dotyczacych bezpieczenstwa karfilzomibu na stronach URPL,
MHRA i FDA.

Raporty EMA (EudraVigilance) i raporty WHO (VigiBase)

W Aneksie (stanowigcym odrebny dokument) zostaty przedstawione dane agencji EMA, ktore zostaty
pobrane z europejskiej bazy dotyczacej zgtoszen o podejrzewanych zdarzeniach niepozadanych
lekéw dopuszczonych do obrotu w Europejskim Obszarze Gospodarczym. Dane te gromadzone sg
przy pomocy systemu EudraVigilance. Rejestrowane zgloszenia wykorzystywane sg nastepnie do
oceny korzysci i ryzyka stosowania lekdw oraz monitorowania bezpieczenstwa po przyznaniu
pozwolenia na dopuszczenie do obrotu. Podkresla sie, ze zebrane informacje niekoniecznie muszg
by¢ zwigzane ze stosowaniem leku lub wywotane przez lek, tym samym zgloszone zdarzenia
niepozgdane nie powinno sie¢ uznawac jako spowodowane stosowaniem danego leku. Wedtug danych
EudraVigilance od czasu wprowadzenia na rynek:
e daratumumabu (rok 2016) zgtoszono 4923 rekordy dotyczace wystgpienia zdarzen
niepozgdanych po jego zastosowaniu,
e lenalidomidu (rok 2007) zgtoszono 136 788 rekordéw dotyczacych wystgpienia zdarzen
niepozgdanych po jego zastosowaniu,
e deksametazonu (rok 1972) zgtoszono 33 381 rekordéow dotyczacych wystgpienia zdarzen
niepozadanych po jego zastosowaniu,
e bortezomibu (rok 2004) zgloszono 19942 rekordy dotyczace wystapienia zdarzen
niepozgdanych po jego zastosowaniu,
e pomalidomidu (rok 2013) =zgtoszono 24 103 rekordy dotyczace wystapienia zdarzen
niepozadanych po jego zastosowaniu,
e Kkarfilzomibu (rok 2015) zgtoszono 4 664 rekordy dotyczgce wystapienia zdarzen niepozadanych

po jego zastosowaniu [183].
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Ponadto w Aneksie zaprezentowano dane pozyskane z bazy VigiBase (zarzadzanej przez WHO

Uppsala Monitoring Centre), w ktérej gromadzone sg doniesienia dotyczace wystgpienia zdarzen

niepozgdanych z terytorium 131 panstw czionkowskich. Od czasu wprowadzenia na rynek:

daratumumabu (rok 2016) zgtoszono 8 183 rekordy dotyczace wystgpienia
niepozadanych po jego zastosowaniu,
lenalidomidu (rok 2007) zgtoszono 220 839 rekordéw dotyczacych wystgpienia
niepozgdanych po jego zastosowaniu,
deksametazonu (rok 1972) zgtoszono 78 673 rekordy dotyczace wystgpienia
niepozgdanych po jego zastosowaniu,
bortezomibu (rok 2004) zgtoszono 34 534 rekordy dotyczgce wystgpienia
niepozadanych po jego zastosowaniu,
pomalidomidu (rok 2013) zgtoszono 44 420 rekordéw dotyczacych wystgpienia
niepozgdanych po jego zastosowaniu,
karfilzomibu (rok 2011) zgtoszono 13 296 rekordow dotyczacych wystgpienia

niepozadanych po jego zastosowaniu [184].

zdarzen

zdarzen

zdarzen

zdarzen

zdarzen

zdarzen

Dla kazdego z powyzszych lekdw najczesciej raportowano epizody nalezace do grupy: ,Zaburzenia

ogolne i stany w miejscu podania” [184].
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Opublikowane przeglady systematyczne

W wyniku przeszukania baz informacji medycznej i innych zrddet zidentyfikowano 8 przegladéw
systematycznych (Arcuri 2021, Dhakal 2020, Weisel 2019, Maiese 2018, Dimopoulos 2018b,
Luo 2018, van Beurden-Tan 2017, Zhang 2017) oceniajgcych skutecznos$¢ i bezpieczenstwo lekow
stosowanych w terapii nawrotowego lub opornego na wczesniejsze leczenie MM (w tym schematow
trojlekowych z daratumumabem: DRd oraz DVd) [8-15]. Na podstawie oceny przeprowadzonej skalg
AMSTAR |l wiarygodnos¢é wszystkich opracowah oceniono jako krytycznie niskg, z wyjatkiem
przegladu systematycznego Dhakal 2020, ktérego wiarygodnos¢ oceniono jako niska.

Charakterystyke i gtdbwne wnioski z przeglgdow przedstawiono ponizej (Tabela 188).

Wyniki metaanaliz sieciowych wykazaty, ze spo$rod wszystkich ocenianych metod leczenia trojlekowe
schematy stanowig najskuteczniejszg terapie dla pacjentéw z nawrotowym Ilub opornym na
wczesniejsze leczenie MM. Stosowanie DRd oraz DVd wigzalo sie z istotnym statystycznie
wydluzeniem przezycia catkowitego (OS), czasu wolnego od progresji (PFS), jak réwniez
zwiekszeniem prawdopodobienstwa uzyskania odpowiedzi na leczenie (ORR) w poréwnaniu z innymi
analizowanymi schematami dwulekowymi i monoterapig. Sposréd wszystkich schematéw leczenia
najlepiej oceniang terapig byt schemat DRd. W przegladzie systematycznym opublikowanym w
2020 roku (Dhakal 2020) wykazano, ze schemat DRd stanowi najlepszg terapie sposréd wszystkich
ocenianych schematéw odnosnie do wydtuzenia PFS (pierwsze miejsce w rankingu SUCRA, wynik
SUCRA = 1,00), z kolei schemat DVd w rankingu SUCRA zajmowat 4. miejsce (wynik SUCRA = 0,78)
[8-15].
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Tabela 188.
Charakterystyka odnalezionych opracowan wtérnych
Zrédta informacji med. Liczba badan

Ocena
AMSTARI I

(data przeszukania) / rodzaj Oceniane interwencje (Liczba Gloéwne wnioski
analizy pacjentéw)

Arcuri 2021 [15] Poréwnanie schematow leczenia stosowanych u pacjentéw z nawrotowym lub opornym na wczesniejsze leczenie MM.

Schematy tréjlekowe:
DRd, DVd, IxaRd, IsaRd,

CVd, EloRd, Skutecznos$¢ (ocena PFS i OS):
Pembr + Pd, POM+ Vd, Wyniki metaanalizy sieciowej wykazaty, ze schematy tréjlekowe zawierajgce DARA majg najwyzsze
PubMed. Cochrane KRd, DKd, IsaPd, prawdopodobienstwo bycia najskuteczniejszg terapig w poréwnaniu z pozostatymi terapiami odnosnie
(1 stycz’nia 2007— Vrnrtolakd+Vd, 18 (8 966) do PFS (wynik p = 0,924), natomiast odno$nie OS terapie oparte na DARA zajmujg drugie miejsce po Krytycznie
21 grudnia 2020) selineksor+ Vd terapiach opartych na Isa (wynk p = 0,769) niska
Schematy dwulekowe: Bezpieczenstwo (ocena SAE):
Rd, Vd, Pd, Sposrod poréwnywanych 14 réznych terapii, te oparte na DARA zajmujg ésme miejsce pod wzgledem
KdPeg-doksorubicyna + prawdopodobienstwa wystgpienia SAE (wynik p = 0,377)

BOR
Monoterapia: BOR

Dhakal 2020 [8] Poréwnanie schematéw leczenia stosowanych u pacjentéw z nawrotowym lub opornym na wczesniejsze leczenie MM.

Skutecznosc¢ (ocena PFS):

Scopus, Cochrane, PubMed e Wyniki metaanalizy sieciowej wykazaly, ze w poréwnaniu z DEX tréjlekowy schemat DRd stanowi
Publisher, Web of Science najbardziej skuteczng terapie sposrdéd wszystkich ocenianych schematéw odnosnie do PFS
(1 stycznia 1999 roku — Schematy trojlekowe: (HR = 0,13 95%CI [0,09; 0,19], SUCRA = 1,00, pierwsze miejsce w rankingu SUCRA, DRd
1 lipca 2018 roku), abstrakty ~ DRd, ERd, IRd, KRd, najbardziej skuteczna terapia).
konferencyjne American DVvd, Pavd, VTd e Schemat DVd w rankingu SUCRA zajmowat 4. miejsce (SUCRA = 0,78), natomiast dwulekowe
Society of Hematology, schematy tj. Rd, Pd oraz Vd znajdowaly sie zdecydowanie nizej w rankingu SUCRA (wyniki SUCRA
American Society of Clinical Schematy dwulekowe: wynosity odpowiednio 0,51; 0,28 oraz 0,14). .
Oncology oraz European Rd, Vd, Kd, Td, Pd, 15RCT (7718) Niska
Hematology Association, a PegDOX + BOR Bezpieczenstwo (ocena AE 3—4. stopnia):
takze bazy ClinicalTrials.gov ¢ Wyniki metaanalizy sieciowej wykazaly, ze spo$réd wszystkich ocenianych terapii najbezpieczniejsza
oraz Metaregister of clinical Monoterapia: opcja terapeutyczng jest DEX w monoterapii (SUCRA = 0,96).
trials (2013-2017) / Przeglad BOR, DEX, Thal, e Kolejne miejsca w rankingu SUCRA zajmowaty schematy dwulekowe (dla schematéw Vd, Rd oraz Pd
systematyczny z metaanalizg wyniki SUCRA wynosity odpowiednio 0,71; 0,62 oraz 0,54), natomiast schematy trojlekowe tj. DRd
sleciowq oraz DVd mialy najwyzej ocenione prawdopodobienstwo wystapienia AE 3—4. stopnia (wyn ki SUCRA
wynosity odpowiednio 0,23 oraz 0,20).
Weisel 2019 [9] Poréwnanie schematow leczenia stosowanych u pacjentéw z nawrotowym lub opornym na wczesniejsze leczenie MM.
MEDLINE, Embase, Schematy tréjlekowe: 7 RCT (bd), w - : < : i : . . .
Cochrane Library (1 stycznia  DVd, EVd, Pavd, VCd, tym 3 RCT Sposréd wszystkich schematow leczenia :Ia:;p:(lieg ocgrﬂ%nsAterapla byt schemat DVd (pierwsze miejsce '
1995 — 3 listopada 2016) VTd wylgcznie w ) . ) o gu / )- o o Krytycznie
p , y1a ka
abstrakty konferencyjne analizie U Stosowgnle terapii DV,d W|a;a#o sie z |stotn¥m statystyczme wydtuzeniem przezycia wolnego od nis
(styczen 2013 — listopad Schematy dwulekowe: wrazliwosci (bd) progresji (PFS) w poréwnaniu z pozostatymi schematami (DVd vs Vd HR = 0,33 95%CI [0,26; 0,42]),
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Zrédta informacji med. Liczba badan Ocena

(data przeszukania) / rodzaj Oceniane interwencje (Liczba Gtéwne wnioski AMSTAR II
analizy pacjentéw)

2016), referencje przeglgdow Kd, Vd, Td e Stosowanie terapii DVd wigzato sie z istotnym statystycznie wydtuzeniem przezycia catkowitego (OS)
systematycznych i metaanaliz w poréwnaniu z Vd (DVd vs Vd HR = 0,63 95%CI [0,42; 0,95]),

oraz strony FDATEMA / ® Stosowanie terapii DVd wigzato sie z istotnym statystycznie zwiekszeniem prawdopodobienstwa

Przeglad systematyczny z uzyskania ORR w poréwnaniu ze schematami Vd oraz PaVd (DVd vs Vd OR = 3,11 95%ClI [2,02;

metaanalizg sieciowa 4,86]).

Maiese 2018 [10] Poréwnanie schematow leczenia stosowanych u pacjentéw z nawrotowym lub opornym na wczes$niejsze leczenie MM.

Z uwagi na fakt, ze dane odnosnie do OS dla ki ku RCT wigczonych do analizy byly niedojrzate, nie
zaprezentowano wynikéw dla OS w przeprowadzonej metaanalizie sieciowe;.

o Stosowanie terapii DRd wigzato sie z istotnym statystycznie wydtuzeniem czasu wolnego od progres;ji
(PFS) w poréwnaniu z pozostatymi schematami sieci DRd, tj. schematami: KRd (HR = 0,60 95%ClI

B'\,"ESD,'-'NE' F?"BASF’ [0,43; 0,82]), ERd (HR = 0,59 95%Cl [0,42; 0,82]), IRd (HR = 0,58 95%CI [0,41; 0,81]), Rd
Servilc(:)e C(ij)ncchera:gimb?'g(:; (do Schematy tréjlekowe: (HR = 0,41 95%Cl [0,31; 0,53]),
1 wrze’énia 2016), materialy DRd, ERd, IRd, KRd, o Stosowanie terapii DVd wigzato sie z istotnym statystycznie wydtuzeniem PFS w poréwnaniu z
konferencyjne AS‘H ASCO DVd, PaVd, PomCycd pozostatymi schematami sieci DVd, tj. schematami: Vd (HR = 0,31 95%CI [0,24; 0,38]), PaVd
EHA ESMO (2014’—2016)’ Son Swtlek (HR = 0,49 95%CIl [0,36; 0,67]), Kd (HR = 0,59 95%CI [0,42; 0,82]), <
; ; adnich chematy dwulekowe: e Stosowanie terapii DRd wigzato sie z istotnym statystycznie zwiekszeniem prawdopodobienstwa rytycznie
przr:fg?;?jr:’)(\:/{/es?/csjfeor:;?)?:zlﬁr;ch Rd, Vd, Kd, Pd, VdCyc, 27 RCT (10 898) uzyskania ORR w poréwnaniu ze schematami sieci DRd, tj. schematami*: ERd (HR = 2,14 95%Cl niska
oraz metaanaliz / Przeglad VDox [1,13; 4,09]), IRd (HR = 2,53 95%Cl [1,38; 4,74]), Rd (HR = 4,07 95%ClI [2,40; 7,07]), DEX
systematyczny z metaanaliza . (HR = 21,53 95%CI [12,00; 39,00]), z wyjatkiem KRd (HR = 1,20 [0,63; 2,26]) i Pom(4 mg)Cycd
Monoterapia: (HR =1,88[0,51; 6,75])

sieciowg (NMA — populacja BOR. DEX.Pom. Thal
ogolna, MTC - populacja po ’ ’ ’
1. linii leczenia MM)

e Stosowanie terapii DVd wigzato sie z istotnym statystycznie zwigkszeniem prawdopodobienstwa
uzyskania ORR w poréwnaniu ze schematami sieci Vd, tj. schematami: VdCyc (HR = 3,59 95%ClI
[1,27; 10,00]), Vd (HR = 2,84 95%CI [1,83; 4,38]), PaVd (HR = 2,22 95%CI [1,31; 3,72]), z wyjatkiem
Kd (HR = 1,46 [0,87; 2,44]).

Analizy wykazaly, ze dla schematéw DRd i DVd istnieje najwieksze prawdopodobienstwo stanowienia
najbardziej skuteczniej terapii (odnosnie do PFS i ORR) w swojej sieci.
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Liczba badan
(Liczba

Ocena
AMSTAR I

Zrédta informacji med.

(data przeszukania) / rodzaj Oceniane interwencje Gtéwne wnioski

analizy

pacjentéw)

Dimopoulos 2018b [11] Poréwnanie schematéw leczenia zawierajagcych IMID stosowanych u pacjentéw z nawrotowym lub opornym na wczesniejsze leczenie MM.

MEDLINE (w tym MEDLINE

In Process), Embase,
Cochrane Library
(1 stycznia 1995—

3 listopada 2016), materiaty
konferencyjne (styczen 2013—
listopad 2016), referencje
odpowiednich przegladéw
systematycznych oraz

metaanaliz / Przeglad

systematyczny z metaanalizg

sieciowg

Schematy tréjlekowe:

o Stosowanie terapii DRd wigzato sig z istotnym statystycznie wydtuzeniem przezycia wolnego od
progresji (PFS) w poréwnaniu z pozostatymi schematami: DRd vs Rd (HR = 0,37 95%CI [0,27; 0,51]),
DRd vs IRd (HR = 0,50 95%Cl [0,33; 0,74]), DRd vs KRd (HR = 0,54 95%CI [0,37; 0,78]), DRd vs

PubMed (1 stycznia 2000—
30 czerwca 2017) / Przeglad
systematyczny z metaanalizg

sieciowg

PegDOX + BOR,
worinostat + BOR,
OblDex, Pd

Monoterapia:
BOR, DEX, karfilzomib,

Pom, Thal

DRd, ERd, IRd, KRd ERd (HR = 0,54 95%CI [0,37; 0,80]). Krvt )
8 RCT (3958) e Stosowanie terapii DRd wigzato sie z istotnym statystycznie wydtuzeniem przezycia catkowitego (OS) r};i};(i:(zame
Schematy dwulekowe: w poréwnaniu z Rd (HR = 0,63 95%CI [0,42; 0,95]).
Rd o Stosowanie terapii DRd wigzato sie z istotnym statystycznie zwiekszeniem prawdopodobienstwa
uzyskania ORR w poréwnaniu z Rd, IRd oraz ERd (DRd vs Rd OR = 4,07 95%Cl [2,42; 7,15], DRd vs
IRd OR = 2,82 95%CI [1,52; 5,46], DRd vs ERd (OR = 2,03 95%CI [1,06; 4,00]).
Luo 2018 [12] Poréwnanie schematéw leczenia stosowanych u pacjentéw z nawrotowym lub opornym na wczesniejsze leczenie MM.
Wyn ki metaanalizy sieciowej wykazaty, ze trojlekowy schemat DRd stanowi najlepsza terapie w
poréwnaniu pozostatymi schematami sieci odnosnie do PFS, TTP oraz NNR (SUCRA = 0,920, pierwsze
miejsce w rankingu SUCRA, DRd najbardziej skuteczna terapig). Stosowanie terapii DRd wigzato sie z
Schematy trojlekowe: istotnym statystycznie wydtuzeniem PFS, czasu do wystapienia progresji (TTP) oraz zmniejszeniem
DRd, ERd, IRd, KRd, ryzyka uzyskania braku odpowiedzi na leczenie (NNR, ang. non response rate) w poréwnaniu ze
DVd, EVd, PaVd, VTd wszystkimi pozostatymi schematami sieci. Ponadto stosowanie terapii DRd wigzato sie z istotnym
statystycznie wydtuzeniem OS w poréwnaniu z pozostatymi schematami sieci, z wyjatkiem IRd.
Schematy dwulekowe: Schemat DVd w rankingu SUCRA (odnosnie do PFS, OS, TTP oraz NNR) zajmowat 5. miejsce
Rd, Kd, Vd, Td, (SUCRA =0,689).
bewacyzumab + BOR, ) o o ) . . o . ) Krvtvezni
siltuximab + BOR, 24 RCT (10 853)  Zgodnie z wynikami metaanalizy sieciowej stosowanie zaréwno terapii DRd, jak i DVd w poréwnaniu z r};ﬂ};(lizame

DEX wigzato sie z istotnym statystycznie:

e wydtuzeniem PFS: DRd vs DEX HR = 0,14 95%Cl [0,092; 0,2], DVd vs DEX HR = 0,31 95%CIl [0,18;
0,52],

o wydtuzeniem czasu do wystgpienia progresji (TTP): DRd vs DEX: HR = 0,12 95%CI [0,077; 0,18],
DVd vs DEX HR = 0,17 95%CI [0,10; 0,26],

e zmniejszeniem ryzyka braku odpowiedzi na leczenie (NNR): DRd vs DEX: OR = 0,46 95%ClI [0,024;
0,085]), DVd vs DEX HR = 0,12 95%CI [0,072; 0,21].

Ponadto stosowanie DRd w poréwnaniu z DEX wigzato sie z wydtuzeniem OS: DRd vs DEX: HR = 0,46

95%CI [0,28; 0,75] (wynik nieistotny statystycznie dla poréwnania DVd vs DEX).
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(data przeszukania) / rodzaj Oceniane interwencje (Liczba Gtéwne wnioski AMSTAR II

analizy pacjentéw)

van Beurden-Tan 2017 [13] Poréwnanie schematéw leczenia stosowanych u pacjentow z nawrotowym lub opornym na wczesniejsze leczenie MM.

Embase, MEDLINE,

MEDLINE In-Process, Schematy tréilekowe: ¢ Zgodnie z wyn kami metaanalizy sieciowej dla schematu DRd istnieje najwigksze
Cochrane Central Registerof 70 “cn " |Rd KRd prawdopodobienistwo stanowienia najbardziej skutecznej terapii (99% dla schematu DRd, 1% dla
Controlled Clinical Trials D\’/d, Pe;Vd, vTd schematu DVd, 0% dla pozostatych terapii).
(“ 2%’%”'3 1.99t9;1 gne}rca o Tréjlekowy schemat DRd stanowi najlepsza terapie w poréwnaniu z pozostatymi schematami sieci
k)“r:g;f rchf“ an Schematy dwulekowe: odnosnie do PFS (DRd vs DEX: HR = 0,13 95%CI [0,09; 0,19]),
WWW.CIinicaI'IYriaI.s.gov Rd, Kd, Td, Vd, 17 RCT (8 907) . D.R.d‘ KRd, ERd, IRd vs Rd: 4 terapie.IS lepsze odnosnie PFS wzgledem Rd (HR = 0,37-0,74), wynik Kryt.ycznie
materiaty konferencyjné PegDOX + BOR, nieistotny statystycznie dla poréwnania DVd vs Rd, niska
ASCO, EHA (2016), Worggﬁgtiy.deR’ o EE?\lna z terapii zawierajgcej BOR nie byta IS lepsza odno$nie PFS wzgledem terapii zawierajgcych

referencje odpowiednich
przegladdéw systematycznych
oraz metaanaliz / Przeglad
systematyczny z metaanalizg
sieciowg

e Kolejnymi najbardziej skutecznymi terapiami po DRd odnosnie do PFS byly schematy tréjlekowe:
oKRd vs DEX: HR = 0,24 95%CI [0,18; 0,32], ERd vs DEX: HR = 0,25 95%ClI [0,19; 0,33],
oDVd vs DEX: HR = 0,27 95%CI [0,18; 0,38], IRd vs DEX: HR = 0,26 95%CI [0,19; 0,35].

Monoterapia:
BOR, DEX, Thal

Zhang 2017 [14] Poréwnanie schematow leczenia zawierajgcych nowe przeciwciata monoklonalne (DARA, elotuzumab) stosowanych u pacjentéw z nawrotowym lub opornym na
wczesniejsze leczenie MM.

Wyniki metaanaliz wykazaty, ze terapia tréjlekowa jest bardziej skuteczna od terapii dwulekowej czy tez
monoterapii stosowanych u pacjentéw z nawrotowym lub opornym na wczes$niejsze leczenie MM.

Schematy tréjlekowe: Wykazano, ze trojlekowy schemat DRd stanowi najlepszg terapie w poréwnaniu pozostatymi
EMBASE, MEDLINE, DRd, ERd, IRd, KRd, schematami tréjlekowymi, dwulekowymi czy tez monoterapig odnosnie do wydtuzenia PFS,
Cochrane Library, rejestr DVd, EVd, Pavd zwiekszenia prawdopodobienstwa uzyskania odpowiedzi na leczenie ORR oraz VGPR.
badan klinicznych: Jako drugg w kolejnosci, najbardziej skuteczng terapig, wskazano schemat DVd.
www.ClinicalTrials.gov, Schematy dwulekowe: 13 RCT (2 402 . o . L i . B o L Krytycznie
materiaty konferencyjne ASH, Kd, Rd, Vd, EV, Pd ( ) Stosowanie terapii tréjlekowej zawierajgcej DARA w poréwnaniu z tréjlekowg terapig niezawierajgca niska
ASCO, EHA (do listopada DARA wigzato sig z istotnym statystycznie:
2016) / Przeglad Monoterapia: e wydtuzeniem PFS (HR = 0,38 95%CI [0,30; 0,48]),
systematyczny z metaanalizag DARA, Pom, ¢ zwigkszeniem prawdopodobienstwa uzyskania ogéinej odpowiedzi na leczenie (ORR, OR = 3,25
karfilzomib, elotuzumab, 95%CI [2,31; 4,56],

® zwiekszeniem prawdopodobienstwa uzyskania co najmniej bardzo dobrej odpowiedzi czgsciowej
(VGPR, OR = 3,75 95%CI [2,88; 4,88]).

*Ponadto stosowanie terapii DRd wigzato si¢ z IS zwigkszeniem prawdopodobienstwa uzyskania ORR w poréwnaniu ze schematami sieci DRd, tj. schematami takimi jak: Pom(2 mg)DEX, Pom(4 mg), Pom(4 mg[28 dni])DEX,
Pom(4 mg)DEX, Pom(4 mg)Cycd, Thal(100mg), Thal(200mg), Thal(400mg), BOR, VDox. Szczegétowe dane odnosnie do HR 95% CI znajdujg sie w przegladzie systematycznym Maiese 2018.

DOX — doksorubicyna; DRd — daratumumab, lenalidomid, deksametazon; DVd — daratumumab, bortezomib, deksametazon; ERd — elotuzumab, lenalidomid, deksametazon; EVd — elotuzumab, bortezomib, deksametazon IRd —
iksazomib, lenalidomid, deksametazon; KRd — karfilzomib, lenalidomid, deksametazon; NMA — metaanaliza sieciowa (ang. network meta-analysis); MTC — metaanaliza sieciowa z wykorzystaniem techniki MTC (ang. mixed
treatment comparison); OblDex — oblimersen, deksametazon; PaVd — panobinostat, bortezomib, deksametazon; PegDOX + BOR — pegylowana liposomalna doksorubicyna, bortezomib; Pom — pomalidomid, Pd — pomalidomid,
deksametazon; PomCycd — pomalidomid, cyklofosfamid, deksametazon; Rd — lenalidomid, deksametazon; SUCRA — wskaznik SUCRA, powierzchnia pod skumulowang krzywg rankingowa (ang. surface under the cumulative
ranking curve); Td — talidomid, deksametazon; Thal — talidomid; Vd — bortezomib, deksametazon; VCd — bortezomib, deksametazon, cyklofosfamid; VDOX — bortezomib, doksorubicyna; VTd — bortezomib, talidomid,
deksametazon

HTA Consulting 2022 (www hta pl) Strona 193



15.

15.1.

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

Whioski i podsumowanie wynikow analizy klinicznej

Poréwnanie DVd vs Vd

Leczenie schematem trojlekowym zawierajgcym daratumumab, bortezomib i deksametazon (DVd)
cechuje sie wysokg aktywnoscig przeciwnowotworowg w terapii pacjentdw z opornym i/lub
nawrotowym szpiczakiem plazmocytowym, potwierdzong ponadto w dtugim, ponad 4-letnim okresie

obserwacji (Tabela 189).

W randomizowanym badaniu CASTOR wykazano, ze tréjlekowy schemat DVd w poréwnaniu z Vd
przyczynia sie do znamiennej statystycznie, 69-procentowg redukcji ryzyka wystgpienia progresii
choroby, a mediana przezycia wolnego od progresji w grupie DVd byta ponad 2-krotnie dtuzsza niz w
grupie Vd (16,7 mies. vs 7,1 mies.). Przewage schematu DVd nad Vd odnosnie do PFS wykazano
takze w podgrupie pacjentéw po przebytej wytacznie jednej linii leczenia, w ktérej mediana PFS w
ramieniu DVd byta ponad 3-krotnie dtuzsza niz w ramieniu Vd (27 mies. vs 7,9 mies.). W najdtuzszym
raportowanym okresie obserwacji (50,9 mies.) badania CASTOR w obu poréwnywanych grupach nie

osiggnieto mediany przezycia catkowitego.

Wyniki badania CASTOR wykazaly, ze stosowanie schematu DVd w poréwnaniu z Vd wigze sie takze
ze znamiennym statystycznie zwiekszeniem prawdopodobienstwa uzyskania ogdlnej odpowiedzi na
leczenie (85% vs 63%), w tym takze odpowiedzi catkowitej (30% vs 10%). Podkreslenia wymaga fakt,
ze w chorych leczonych DVd nie osiagnieto jeszcze mediany czasu trwania odpowiedzi na leczenie,

natomiast u pacjentéw otrzymujgcych Vd mediana ta zostata osiggnieta i wynosi 7,9 mies.

Istotna statystycznie przewaga terapii trojlekowej DVd nad terapia dwulekowg Vd wystepowata takze
wzgledem prawdopodobienstwa uzyskania wyniku ponizej progu minimalnej choroby resztkowej, {j.
uzyskania negatywnej MRD ponizej progu 10% i 10%°. Parametr ten ma wysokie znaczenie
prognostyczne, a uzyskane wyniki pozwalajg wnioskowac, ze leczenie schematem DVd poprawia
rokowanie chorych ze szpiczakiem plazmocytowym. Wyniki w podgrupie pacjentéw po 1 linii leczenia
byly spojne z wynikami uzyskanymi w populacji ogoélnej i wskazywaly na istotng statystycznie

przewage DVd nad Vd odnosnie do odpowiedzi na leczenie jak i MRD.

Schemat DVd cechuje sie akceptowalnym profilem bezpieczenstwa. W analizie bezpieczehstwa
wykazano, ze stosowanie DVd w poréwnaniu z Vd wigze sie z wyzszym ryzykiem wystgpienia TEAE
ogo6tem, ale nie odnotowano znamiennych statystycznie réznic miedzy poréwnywanymi grupami
odnosnie wystepowania SAE jak i TEAE prowadzacych do zaprzestania terapii. Stosowanie DVd w
poréwnaniu z Vd wigzalo sie z istotnym statystycznie wzrostem ryzyka wystgpienia Kilku

niespecyficznych, hematologicznych zdarzen niepozgdanych ogétem oraz 3—4.stopnia (neutropenii,
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limfopenii, matoptytkowosci), a takze niehematologicznych zdarzen niepozadanych takich jak
nadcisnienie, biegunka, kaszel, bdl plecow oraz neuropatia obwodowa. Jednoczesnie nie odnotowano

przy tym istotnego statystycznie zwiekszenia ryzyka zaprzestania terapii z powodu AE dla DVd vs Vd.

Wysoka skutecznosé oraz akceptowalny profil bezpieczenstwa znalazly odzwierciedlenie w ocenie
jakosci zycia. Dodanie trzeciego leku — DARA — do schematu dwulekowego Vd w poréwnaniu ze
schematem Vd nie przyczynito sie do pogorszenia jakosci zycia pacjentow. Nie wykazano istotnych
statystycznie réznic pomiedzy DVd i Vd odnosnie do czasu do poprawy lub pogorszenia globalnej
oceny jakos$ci zycia mierzonej za pomoca 3 kwestionariuszy, tj. EORTC QLQ C30, EQ-5D-VAS oraz
EQ-5D-5L.

Tabela 189.
Podsumowanie wynikéw analizy klinicznej — poréwnanie DVd vs Vd w badaniu CASTOR*

Mediana okresu DVd vs Vd
obserwacji [mies.] 251 vs 247**

HR = 0,31 [0,24; 0,39]
16,7 mies. [bd] vs 7,1 mies. [bd]?

Punkt koncowy

Populacja ogétem
PFS: przezycie wolne

A 50,2
od progresiji choroby Sub laci 1 linii | . HR = 0,21 [0,15; 0,31]
ubpopulacja po 1 linii leczenia il e 7.5 e
OS: przezycie catkowite 50,2 Dane niedojrzate
ORR: ogélna Populacja ogétem RR = 1,34 [1,20; 1,50]
L . 50,2
odpowiedz na leczenie  gy,nn0pulacja po 1 linii leczenia RR = 1,23 [1,09; 1,39]
Czas trwania odpowiedzi na leczenie 7,4 NR vs 7,9 mies.
MRD*: negatywna Populacja ogétem RR = 9,35 [3,39; 25,80]
minimalna choroba 50.2
resztkowa (na laci 1 linii | i ' RR = 7,72 [2,40; 24,87
poziomie 10%) Subpopulacja po 1 linii leczenia ,72 [2,40; 24,87]
Ogotem 7.4 RR = 0,69 [0,55; 0,88]
Zaptrzest_z_mle Z powodu AE 7,4 RR =0,81[0,45; 1,44]
erapii
Z powodu progresji 7,4 RR = 0,76 [0,55; 1,07]
Populacja ogétem 50,2 HR = 0,27 [0,21; 0,35]
Czas do kolejnej
terapii Subpopulacja po 1 - .
linii leczenia 40,0 HR = 0,22 [0,15; 0,32]
Dalsze leczenie : .
MM PFS2: Przezycie Populacja ogétem HR = 0,47 [0,37; 0,58]
wolne od
progresji choroby Sub laci 1 50,2
o kolejnej linii ubpopulacja po = .
P Ieczjenija linii leczenia Il 2 (U2 s
AE ogoétem 7.4 RR = 1,04 [1,004; 1,07]
Zdarzenia :
niepozadane TEAE 3-4. stopnia bd bd
SAE ogétem bd° RR = 1,24 [0,99; 1,57]
Ocena objawéw i ocena funkcjonalna bd bd
EORTC QLQ-C30

Jakos¢ zycia Czas do poprawy globalnej oceny
jakosci zycia mierzonej w ramach 19,4 Brak istotnych statystycznie réznic

EORTC QLQ-C30, EQ-5D-VAS, EQ-5D-5L

*Wyniki dotyczg populacji ogétem o ile nie zapisano inacze;j.

**Liczebnosci w populacji ogéinej.

a) Mediana [95%Cl].

b) Dla 11A podano HR = 0,77 [0,47; 1,26], ale dane dotyczace median byly niedojrzate.
c) Dane z raportu NCT02136134 ze strony clinicaltrials.gov.
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15.2. Poréwnanie DRd vs Rd

Leczenie schematem trojlekowym zawierajgcym daratumumab, lenalidomid i deksametazon (DRd)
cechuje sie nieobserwowang dotychczas, bardzo wysokg aktywnoscig przeciwnowotworowg w terapii
pacjentéw z opornym i/lub nawrotowym szpiczakiem plazmocytowym, potwierdzong ponadto w

dtugim, ponad 4-letnim okresie obserwacji (Tabela 190).

W randomizowanym badaniu POLLUX wykazano, ze terapia DRd w poréwnaniu z Rd powoduje
znamienne statystycznie wydtuzenie przezycia wolnego od progresji (PFS) wsrdéd chorych z MM.
Uzyskany efekt terapeutyczny charakteryzowat sie wysoka istotnoscig kliniczng, z 56-procentowg
redukcjg ryzyka progresji oraz wydtuzeniem mediany przezycia wolnego od progresji choroby o prawie
28 miesiecy (45,0 mies. vs 17,5 mies.). Warto podkresli¢, ze widoczne, wysokie korzysci ze
stosowania schematu DRd w poréwnaniu z Rd byly spéjne w catej populacji, niezaleznie od
charakterystyk wyjsciowych populacji takich jak liczba linii przebytego wczesniej leczenia. W
najdiuzszym dostepnym okresie obserwacji, dane dotyczgace OS byty okreslone przez autoréw analizy

jako niedojrzate — mediana dla OS nie zostata osiggnieta.

Stosowanie DRd w poréwnaniu z Rd wigzato sie z istotnym statystycznie zwigkszeniem
prawdopodobiehstwa uzyskania ogoélnej odpowiedzi na leczenie (ORR). Ponad 90% pacjentow
odpowiedziato na leczenie schematem DRd, a odsetek chorych uzyskujgcych przynajmniej catkowitg
odpowiedz na leczenie (CR, sCR) wynosit 58% i byt ponad dwukrotnie wyzszy niz wsrdd leczonych
Rd (24%). Co wiecej, stosowanie DRd wigze sie z uzyskiwaniem trwatych odpowiedzi na leczenie.
WSsrdd chorych leczonych DRd nie osiggnieto jeszcze mediany czasu trwania odpowiedzi na leczenie,

natomiast u pacjentéw otrzymujgcych Rd mediana ta zostata osiggnieta i wynosi 25,2 mies.

Terapia DRd w poréwnaniu z Rd przyczynia sie takze do znacznego, nawet ponad 4-krotnego
zwiekszenia prawdopodobienstwa uzyskania wyniku ponizej progu minimalnej choroby resztkowej, ;.
uzyskania negatywnej MRD. Parametr ten ma wysokie znaczenie prognostyczne, a uzyskane wyniki
pozwalajg wnioskowaé, ze leczenie schematem DRd poprawia rokowanie chorych ze szpiczakiem
plazmocytowym. Zastosowanie DRd w poréwnaniu z Rd wigze sie takze z istotnym statystycznie
wydiuzeniem czasu do zastosowania kolejnej terapii po wystgpieniu progresji lub nawrotu choroby
oraz z istotnym statystycznie wydluzeniem czasu wolnego od progresji w kolejnej linii leczenia
pacjentéw (PFS2).

Schemat DRd cechuje sie akceptowalnym profilem bezpieczenstwa. W badaniu POLLUX nie
odnotowano znamiennych statystycznie réznic pomiedzy grupami DRd i Rd odnosnie do ryzyka
wystgpienia m.in. zdarzen niepozadanych ogoétem, ciezkich zdarzen niepozadanych ogdtem i
kolejnych nowotworéw pierwotnych. Stosowanie DRd w poréwnaniu z Rd wigzato sie natomiast z
istotnym statystycznie wzrostem ryzyka wystgpienia zdarzen niepozgdanych 3—4. stopnia ogétem oraz
kilku niespecyficznych zdarzen niepozgdanych 3—-4. stopnia (neutropenii, zapalenia ptuc o podtozu

infekcyjnym, biegunki i dusznosci). Nie odnotowano przy tym istotnego statystycznie zwiekszenia
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ryzyka zaprzestania terapii z powodu AE dla DRd, a ryzyko zaprzestania terapii niezaleznie od

przyczyny byto dla DRd mniejsze.

Wysoka skutecznosé oraz akceptowalny profil bezpieczenstwa znalazly odzwierciedlenie w ocenie
jakosci zycia. Dodanie DARA do schematu Rd w poréwnaniu ze schematem Rd nie przyczynito sie do
pogorszenia jakosci zycia pacjentéw. Nie odnotowano znamiennych statystycznie réznic pomiedzy
grupami DRd i Rd odnosnie do zmiany wartosci wyjsciowej lub mediany czasu do poprawy lub
pogorszenia globalnej oceny jakosci zycia w EORTC QLQ C30, EQ 5D 5L, EQ 5D VAS. Natomiast
stosowanie DRd w poréwnaniu z Rd przyczynito sie do istotnego statystycznie wydtuzenia czasu do

pogorszenia jakosci zdrowia wyrazonej w podskali funkcjonowania spotecznego.

Tabela 190.
Podsumowanie wynikéw analizy klinicznej — poréwnanie DRd vs Rd w badaniu POLLUX

DRd vs Rd
286 vs 283

Mediana okresu

obserwaciji [mies.]

HR = 0,44 [0,35; 0,54]

PFS: przezycie wolne od progresji choroby 54,3 45,0 mies. [bd] vs 17,5 mies. [bdJ®
OS: przezycie catkowite 54,8 Dane niedojrzate®
ORR: ogdlna odpowiedz na leczenie 54,8 RR =1,21[1,13; 1,31]
Czas trwania odpowiedzi na leczenie 44,3 NR vs 25,2 mies. [19,3; 29,7]°
. - I
MRD™: negatywna m|n|malna1%r_|5¢;)roba resztkowa (na poziomie 548 RR = 4,84 [3,04; 7,71]
Ogotem 44,3 RR = 0,66 [0,59; 0,74]
Zaprzestanie Z powodu AE 51,3 1,06 [0,72; 1,57]
erapii
Z powodu progresji 44,3 RR = 0,56 [0,46; 0,67]
Czas do kolejnej terapii 51,3 HR = 0,39 [0,30; 0,49]
Dalsze leczenie
MM PFS2: Przezycie V\_lolr_ne_ o_t_:l progresji choroby 548 RR = 0,53 [0,42; 0,66]
po kolejnej linii leczenia
TEAE ogétem 44,3 RR = 1,02 [0,997; 1,04]
Zdarzenia TEAE 3-4. stopnia 44,3 RR =1,12 [1,04; 1,19]
niepozadane SAE ogoétem 13,5 RR = 1,16 [0,97; 1,39]
TEAE prowadzace do zgonu 13,5 RR = 0,73 [0,34; 1,56]
Ocena objawoéw i ocena funkcjonalna EORTC
P QLQ-C30; Czas do poprawy globalnej oceny 13,5 . s
Jakos¢ zycia jakosci 2ycia mierzonej w ramach EORTC 254 Brak istotnych statystycznie réznic

QLQ-C30, EQ-5D-VAS, EQ-5D-5L

a) Mediana [95%Cl].
b) Dla 2IA podano HR = 0,63 [0,42; 0,95] jednakze autorzy jednoznacznie wskazali, ze dane nie sg dojrzate

15.3. Poréwnanie DVd vs Rd

Przedstawione w ramach niniejszej analizy poréwnanie posrednie z dostosowaniem metodg MAIC
schematéw DVd i Rd wykazato, ze terapia DVd przyczynita sie¢ do znamiennego statystycznie

wydiuzenia czasu wolnego od progresji oraz czasu wolnego od kolejnej progresji u pacjentéw z
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nawrotowym lub opornym MM w poréwnaniu z terapig Rd. Istotng statystycznie przewage DVd nad
Rd odnotowano takze w odniesieniu do zwiekszenia prawdopodobienstwa uzyskania ogoéinej
odpowiedzi na leczenie i catkowitej odpowiedzi na leczenie. Opracowanie zestawienie tabelaryczne
wynikow dla pacjentéw stosujgcych DVd i pacjentéow stosujgcych Rd wykazato réznice w medianach
PFS miedzy grupg DVd i Rd w subpopulacji pacjentdw leczonych wczes$niej wylgczne jedng linig
leczenia (27 mies. vs 19,6 mies.). Numeryczng przewage DVd nad Rd obserwowano takze w
odniesieniu do odsetkow pacjentéw z ORR (85% vs 76%). Co wiecej, pacjenci leczeni DVd szybciej
uzyskiwali odpowiedz na leczenie w poréwnaniu z pacjentami leczonymi Vd). Ponadto odnotowano
przewage DVd nad Vd w odsetku pacjentow uzyskujgcych negatywng MRD na poziomie 10-% (15% vs
7%). Nie zaobserwowano znacznych réznic miedzy grupg otrzymujgcg DVd i Rd odnos$nie TEAE
ogotem SAE ogdtem oraz TEAE prowadzgcych do zaprzestania terapii. W grupie DVd czesciej w
poréwnaniu z grupg Rd wystepowata matoptytkowos¢ oraz kaszel. Natomiast rzadziej w poréwnaniu
DVd z Rd wystepowaty takie zdarzenia niepozgdane jak neutropenia, niedokrwistos¢, limfopenia oraz

zmeczenie.

Poréwnanie DRd vs Pd

Duzy poziom heterogenicznosci miedzy badaniem POLLUX i badaniami dla Pd obserwowano w
zakresie populacji witgczonej do badan — pacjenci leczeni Pd cechowali sie znacznie wyzszg liczbg
przebytych linii leczenia w poréwnaniu z pacjentami z badania POLLUX (mediana 3-5 vs 1). Co
wiecej badania dla schematu Pd uwzgledniaty krotszy okres obserwacji w poréwnaniu z badaniem
POLLUX. W zwigzku z powyzszym zestawienie jakosciowe wynikdéw nalezy interpretowaé z duzg
ostroznoscig. Wyniki zestawienia tabelarycznego wskazaty na znacznie dtuzsze mediany PFS
uzyskiwane przez pacjentow z ramienia DRd w poréwnaniu z ramieniem Pd (45,0 mies. vs
maksymalnie 22,8 mies.). Podobne, wyrazne réznice byly obserwowane odnosnie do ORR (93% vs
31-42%). W 2 badaniach dla schematu Pd podobnie jak w przypadku schematu DRd z badania
POLLUX mediana przezycia catkowitego nie zostata osiggnieta, jednak badania te znaczgco réznity
sie odnosnie do okresu obserwaciji (54,8 mies. dla DRd oraz 11,6 mies. w badaniu ICARIA-MM i do
ok. 30 mies. w badaniu KEYNOTE-183). W pozostatych badaniach w ramieniu Pd mediany OS nie

przekroczyty 18 miesiecy.

Poréwnanie DRd vs DVd

Zestawienie wynikow dla schematow tréjlekowych DRd i DVd wykazato, ze mediana PFS dla ramienia
DRd byta prawie 3-krotnie dtuzsza w poréwnaniu z ramieniem DVd. Odsetek pacjentow uzyskujgcych
ORR nie byt zblizony w obu grupach poréwnywanymi grupami. Natomiast dwukrotnie wyzszy odsetek
pacjentéw z grupy DRd w poréwnaniu z DVd uzyskat negatywny wynik MRD na poziomie 10 oraz
105, jak rowniez trwaty negatywny wynik MRD na poziomie 105, Podkresli¢ trzeba, ze mimo diugiego,
ponad 4-letniego okresu obserwacji mediana przezycia catkowitego nie zostata osiggnieta zaréwno w
ramieniu DRd badania POLLUX jak i DVd badania CASTOR. W poréwnywany grupach DRd i DVd
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obserwowano zblizone odsetki wystepowania TEAE ogdétem, TEAE prowadzgcych do zaprzestania
terapii oraz SAE ogotem. w grupie DRd w poréwnaniu z DVd czesciej raportowano zdarzenia
hematologiczne neutropenie, niedokrwisto$¢ oraz zdarzenia niehematologiczne jak biegunke,
zmeczenie i zaparcia. W grupie DRd rzadziej w poréwnaniu z grupg DVd raportowano
matoptytkowosc.

Poréwnanie DVd vs Kd

W poréwnaniu posrednim metodg Bichera wykazano, ze przezycie wolne od progresji choroby byto
znamiennie statystycznie dtuzsze wsréd pacjentéw leczonych schematem DVd w poréwnaniu z grupg
pacjentéw stosujgcych schemat dwulekowy Kd (HR = 0,58 [0,43; 0,79]. Dane odnosnie do OS sg
niedojrzate, stad przeprowadzenie poréwnania posredniego metodg Blichera pomiedzy DVd i Kd nie
byto mozliwe. Mimo dtugiego okresu obserwaciji (50,2 mies.) w badaniu klinicznym w dalszym ciggu w
grupie DVd nie osiggnieto mediany OS. W przypadku grupy Kd w ostatniej dostepnej analizie
(mediana obserwacji rowna 44,3mies.) uzyskano mediang przezycia wynoszacag 47,8 miesigca. Nie
wykazano znamiennych statystycznie roznic pomigedzy DVd i Kd odnos$nie do odpowiedzi na leczenie.
Brak znamiennych statystycznie r6znic pomigedzy DVd i Vd obserwowano takze odnosnie do globalnej
oceny jakosci zycia pacjentéw. Porownanie posrednie dotyczace punktéw koncowych zwigzanych z
bezpieczenstwem wykazato ze stosowanie schematu DVd w poréwnaniu do terapii Kd wigzata sie z
istotnie statystycznie wyzszym ryzykiem wystgpienia zdarzen niepozadanych zaistniatych w trakcie
leczenia (RR =1,04 [1,01; 1,08]). W grupie DVd w poréwnaniu do grupy Kd wykazano istotnie
statystycznie wyzsze ryzyko wystgpienia biegunki (ogdtem oraz 3-4.stopnia). Z kolei terapia z
zastosowaniem Kd w poréwnaniu do terapii DVd wigzata sie z istotnie statystycznie wyzszym
ryzykiem wystgpienia niedokrwistosci (ogétem oraz 3—4.stopnia).

Poréwnanie DRd vs Kd

Zestawienie wynikow dla schematoéw DRd i Kd wykazato, ze przy zblizonych okresach obserwac;ji
zaréwno mediany PFS jak i mediana OS dla ramienia DRd nie byly osiggniete, podczas gdy dla
ramienia Kd mediany PFS i OS wyniosty odpowiednio ponad 18 miesiecy i ponad 47 miesiecy.
Odsetek pacjentow uzyskujgcych ORR byt numerycznie wyzszy w grupie DRd w poréwnaniu z grupa
Kd (91% vs 77%). Dwukrotnie wyzszy odsetek pacjentow z grupy DRd w poréwnaniu z Kd uzyskat
catkowitg odpowiedz na leczenie. W grupie Kd w poréwnaniu z grupg DRd obserwowano wyzsze
odsetki zaprzestawania terapii ogétem, zaprzestania terapii z powodu zdarzen niepozadanych oraz z
powodu progresji choroby. Nie obserwowano znacznych réznic miedzy grupg otrzymujacg DRd i Kd
odnosnie TEAE ogdtem i SAE ogétem. W ramieniu Kd w poréwnaniu z DRd odnotowywano wiecej
TEAE prowadzacych do zaprzestania terapii (16/17% vs 30%). Analizujac szczegdtowe zdarzenia
niepozgdane w grupie DRd czesciej niz w grupie Kd wystepowata biegunka ogdtem (58% vs 37%)
oraz biegunka 3-4. stopnia(10% vs 4%). W grupie DRd rzadziej niz w grupie Kd pojawiata sie
dusznosc¢ (22% vs 32%).
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15.8. Poréwnanie dwéch form podania daratumumabu

W ramach analizy klinicznej przeprowadzono takze poréwnanie dwéch form podania daratumumabu —
dostepnej od kilku lat formy podania dozylnego oraz zarejestrowanego w czerwcu 2020 roku podania
podskérnego. Obie formy moga by¢ stosowane w ramach schematéw DRd i DVd. Przeprowadzona
analiza kliniczna wykazata, ze terapia z zastosowaniem podskoérnej formy podania DARA (DARA SC)
nie rozni sie od dotychczas stosowanej terapii z zastosowaniem dozylnej formy podania (DARA V)
odnosnie do skutecznosci, natomiast a w przypadku zdarzen niepozgdanych zwigzanych z infuzjg
leku (IRR) wykazuje istotng statystycznie przewage nad DARA IV (Tabela 191). Czas podania DARA
w formie podskornej jest bardzo krotki (mediana: 5 minut), podczas gdy podanie formy dozylnej trwa
kilkka godzin. Forma podskérna wykazuje zblizony profil farmakokinetyczny do dozylnej formy DARA;
uzyskane dane dotyczace biodostepnosci sg zblizone, stad obie formy podania leku (zgodnie z
obowigzujgcymi kryteriami EMA) mozna traktowaé biorownowaznie. DARA SC wykazuje przewage

nad DARA IV odnos$nie do satysfakcji i zadowolenia pacjentéw z leczenia.

Tabela 191.
Podsumowanie wynikéw analizy skutecznosci i bezpieczenstwa DARA SC vs DARA IV (badanie COLUMBA)

Punkt koncowy DARA SC vs DARA IV

Skutecznosé¢
Przezycie wolne od progresji choroby (PFS) HR = 0,99 [0,78; 1,26]; wartos¢ p = 0,93
Przezycie catkowite HR = 0,90 [0,59; 1,35]; wartos¢ p = 0,60
Odpowiedz na leczenie (ORR) 41% vs 37%; RR = 1,11 [0,89; 1,37]
Bezpieczenstwo
TEAE ogétem 88% vs 89%; RR = 0,98 [0,92; 1,05]
TEAE 23.st 46% vs 49%; RR = 0,94 [0,78; 1,12]
IRR ogoétem 13% vs 34%, RR = 0,37 [0,26; 0,53]; NNT = 5 [4; 7]
IRR 3. stopnia 2% vs 5%; ,RR = 0,28 [0,09; 0,85]; NNT = 26 [15; 135]

Satysfakcja z leczenia*

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

Odsetek pacjentow uwazajacych stosowanie terapii za bardzo

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

Odsetek pacjentéw o wysokiej satysfakcji z formy podawania
terapii

Odsetek pacjentéw o wysokiej satysfakcji z terapii 57% vs 36%; RR = 1,58 [1,09; 2,29]; NNT = 5 [3; 22]

60% vs 35%; RR =1,73 [1,20; 2,50]; NNT =4 [3; 11]

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

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

ograniczen, ktore napotkano w czasie opracowywania analizy klinicznej:

1.

Brak zaslepienia pacjentéw i personelu w badaniach POLLUX i CASTOR, aczkolwiek ryzyko btedu
wykonania z tym zwigzanego jest niskie w przypadku wiekszosci ocenianych, obiektywnych

punktéw koncowych.

N, Trzeba
podkresli¢, ze wysoki efekt terapeutyczny DVd byt spdjny i obecny niezaleznie od charakterystyk
pacjentow wigczonych do badania CASTORIEEEGEGEGEEEEEEEEEE
I

Whnioskowanie o skutecznosci interwencji DRd i DVd przeprowadzono w oparciu o analize

zastepczych punktow koncowych, nie wykazano natomiast przewagi odnosnie do przezycia

catkowitego. Jest to najprawdopodobniej zwigzane ze zbyt krotkim okresem obserwaciji, ktory byt

niewystarczajgcy do wykazania réznic pomiedzy interwencjami. Jednakze badania POLLUX i

CASTOR sg kontynuowane i spodziewane sg kolejne analizy wynikdw obejmujgce dtuzszy

horyzont czasowy. Takze EMA w swojej ocenie schematu DRd i DVd uznata wynik PFS za istotny

klinicznie i wystarczajgcy do wnioskowania o wysokiej skutecznosci tej terapii.

Brak badan bezposrednio poréwnujacych DRd z Pd i DVd oraz DVd z Rd.

a. Poréwnania interwencji DVd z komparatorem Rd przeprowadzono w oparciu o poréwnanie
posrednie z dostosowaniem metodg MAIC oraz uzupetniajgco w oparciu o tabelaryczne
zestawienie wynikow. Nalezy doda¢, ze metoda MAIC opiera sie o indywidualne dane z
poziomu pacjenta i pozwala na odpowiednie dostosowanie charakterystyk populacji.

b. Poréwnania interwencji DRd z komparatorem Pd i DRd z DVd zostaty przeprowadzone w formie
tabelarycznych zestawien wynikéw. Odnotowano znaczg heterogeniczno$é pomiedzy badaniem
POLLUX i badaniami prezentujgcymi wyniki skutecznosci i bezpieczenstwa dla komparatora
(Pd) odnosnie populacji pacjentéw (szczegodlnie w zakresie liczby uprzednich terapii) oraz w

zakresie czasu trwania okresu obserwaciji.
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Dyskusja

Szpiczak plazmocytowy (MM, ang. multiple myeloma) to ztosliwy nowotwor uktadu krwiotwérczego.
Obecnie dostepne w Polsce terapie umozliwiajg co prawda uzyskanie remisji tej choroby, jednakze
kazda kolejna remisja trwa krocej, a kolejny nawrét wigze sie z coraz gorszym efektem
terapeutycznym. Szpiczak plazmocytowy pozostaje chorobg nieuleczalng o charakterze nawrotowym.
Ws$réd  wymienianych przetomowych terapii podkresla sie szczegdlnie wysokg skutecznosé
przeciwciata monoklonalnego — daratumumabu — stosowanego w skojarzeniu z lenalidomidem i

deksametazonem (schemat DRd) lub z bortezomibem i deksametazonem (schemat DVd).

Populacje docelowg analiz dotyczacych schematu DRd i DVd stanowig dorosli pacjenci z opornym na

leczenie i/lub nawrotowym MV, |
-. Nalezy zaznaczyé, ze aktualnie schemat DRd nie jest w ogodle finansowany Polsce,
natomiast refundacja schematu Dvd [N
|
1 |
|
|
.

Niniejsza analiza kliniczna zostata przeprowadzona w oparciu o przeglad systematyczny literatury
zgodnie z wytycznymi AOTMIT oraz Rozporzgdzeniem Ministra Zdrowia w sprawie Minimalnych
Wymagan [3, 4]. Przeszukano najwazniejsze zrodta informacji medycznej (Medline przez Pubmed,
EMBASE, CENTRAL), jak réwniez strony internetowe najwazniejszych towarzystw naukowych

zajmujgcych sie problematykg szpiczaka plazmocytowego.

W wyniku przeprowadzonego przegladu systematycznego zidentyfikowano i wigczono do analizy 1
badanie RCT POLLUX przeprowadzone w populacji dorostych pacjentéw z opornym na leczenie i/lub
nawrotowym szpiczakiem plazmocytowym. W badaniu poréwnano efektywnosé schematu
tréjlekowego DRd ztozonego z daratumumabu, lenalidomidu i deksametazonu ze schematem

dwulekowym Rd.

Badanie POLLUX dotyczgce schematu DRd jest w toku, a dane do analizy przezycia catkowitego
pozostajg niedojrzate. Finalna analiza dla przezycia catkowitego jest zaplanowana po wystgpieniu
330 zdarzen (dla najnowszego okresu obserwacji wynoszgcego ponad 4 lata odnotowano 269
zgonéw). Trzeba doda¢, ze EMA w swojej ocenie w ramach procesu rejestracji schematu DRd uznata
wynik PFS za istotny klinicznie i wystarczajgcy do wnioskowania o wysokiej skutecznosci tej terapii
[61]. Takze pozostate wyniki badania POLLUX wskazujg na bardzo wysokag skuteczno$¢ schematu

DRd w poréwnaniu ze schematem Rd, utrzymujgca sie w dilugim okresie obserwacji o medianie
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wynoszacej ponad 4 lata. Wysoki efekt terapeutyczny DRd wzgledem Rd wykazano odno$nie do
wydiuzenia czasu wolnego od progresji choroby (PFS), uzyskujgc bardzo duze réznice w medianach
do progresiji choroby (45,0 mies. vs 17,5 mies.), a takze czasu do progresiji choroby (TTP), jak réwniez
w ramach zwigkszenia prawdopodobienstwa uzyskania odpowiedzi na leczenie i uzyskania wyniku
ponizej progu minimalnej choroby resztkowej (negatywnej MRD). Sg to punkty koncowe stanowigce
surogat dla przezycia catkowitego pacjentéw. Jednakze zgodnie z wnioskami z przeprowadzonych
przegladéw systematycznych, w ktérych wykazano umiarkowang do silnej korelacje miedzy
surogatami a OS, takimi jak PFS i TTP wnioskowanie o skutecznosci DRd na podstawie surogatow

jest wiarygodne i uzasadnione [185-187].

Schemat DRd cechuje sie niespotykanymi dotychczas, bardzo wysokimi odsetkami pacjentow
uzyskujgcych ogdlng odpowiedzi na leczenie (93% wzgledem 76% dla schematu Rd). Co wiecej,
odsetek pacjentéw uzyskujgcych przynajmniej catkowitg odpowiedz na leczenie (CR, sCR) w grupie
DRd byt ponad dwukrotnie wyzszy niz wsrdd chorych leczonych Rd (56% vs 24%). Niemniej jednak
bardzo istotnym elementem w procesie terapeutycznym szpiczaka plazmocytowego, oprécz samego
uzyskania odpowiedzi na leczenie, jest czas jej trwania. W diugim okresie obserwacji (mediana 44,3
mies.), wsréd pacjentow leczonych DRd mediana czasu trwania takiej odpowiedzi nadal nie zostata
osiggnieta, podczas gdy u leczonych Rd wyniosta 25,2 mies. Potwierdza to, ze stosowane DRd
pozwala uzyska¢ odpowiedz na leczenie u wiekszosci pacjentéw, a co wiecej, odpowiedzi te, czyli

remisja choroby, majg gteboki i dtugotrwaty charakter.

WSsrdod chorych ze szpiczakiem plazmocytowym zdarza sig, ze nawet mimo uzyskania catkowitej
odpowiedzi na leczenie, nawr6t choroby pojawia sie do$¢ szybko. Odpowiadaé za to mogag
pozostawione w szpiku kostnym populacje klonalnych plazmocytéw (czyli obecnos¢ minimalne;j
choroby resztkowej, MRD) [188]. Zgodnie ze Stanowiskiem Polskiego Konsorcjum Szpiczakowego
opublikowanym w 2017 roku ocena MRD staje sie rutynowym narzedziem do oceny skutecznosci
terapii szpiczaka plazmocytowego [188]. Parametr ten ma duze znaczenie prognostyczne -
negatywna MRD wigze sie z poprawg w parametrach obejmujgcych przezycie catkowite i przezycie
wolne od progresji choroby [189]. Podkresli¢ wiec trzeba, ze w ramach badania POLLUX analizowano
obecnos$¢ negatywnej choroby resztkowej, oznaczanej z czutoscig 10-°, zgodnie z zaleceniami IMWG
na rok 2016 [188]. Stosowanie schematu DRd w poréwnaniu z Rd wigzato sie z ponad 5-krotnym
zwiekszeniem prawdopodobienstwa uzyskania wyniku ponizej progu minimalnej choroby resztkowej
(RR =5,74 [3,40; 9,68]; NNT = 4 [4;6]).

W sytuacji, gdy dane odnosnie do przezycia catkowitego pacjentéw pozostajg niedojrzate, na
znaczeniu zyskuje tez parametr posredni miedzy PFS a OS — przezycie wolne od kolejnej progresiji
(PFS2), mierzone u chorych, ktérzy otrzymali kolejng linie leczenia po wystgpieniu progresji w toku
terapii DRd lub Rd. Wskaza¢ trzeba, ze takze w ramach PFS2 wykazano przewage DRd nad Rd —
mediana nie zostata osiggnieta w grupie badanej, podczas gdy w grupie kontrolnej wyniosta niecate
32 mies. (HR = 0,54 [0,42; 0,66]).
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Schemat DRd cechuje sie akceptowalnym profilem bezpieczenstwa, wiekszo$¢ zdarzen
niepozgdanych wystepujacej czesciej w grupie DRd w poréwnaniu z Rd byla niespecyficzna i miata
tagodny charakter. Co wiecej, zblizony odsetek pacjentéw w obu grupach przerywat terapie z powodu
zdarzen niepozgdanych (16% vs 15%). Takze czesto$¢ wystepowania kolejnych nowotworéw
pierwotnych byta poréwnywalna pomiedzy grupami (po 9% w kazdej z grup). Daratumumab w ramach
badania POLLUX byt stosowany dozylnie. Reakcje zwigzane z infuzjg pojawily sie u prawie potowy
pacjentow z grupy badanej, ale wiekszos¢ z nich byta fagodna. Warto tez dodac, ze dodanie
daratumumabu, trzeciego leku do schematu doustnego Rd nie spowodowato pogorszenia jakosci

zycCia pacjentow.

Zestawienie wynikéw pacjentow leczonych schematem DRd w badaniu POLLUX z wynikami
pacjentow leczonych schematem Pd, sugeruje przewage schematu tréjlekowego nad komparatorem.
Wyniki te nalezy traktowa¢ jednak z bardzo duzg ostroznoscig ze wzgledu na znaczne réznice w
populacji pacjentéw i czasie trwania obserwacji. W ramieniu DRd badania POLLUX mediana
wczesniejszych linii leczenia wynosita 1, podczas gdy w badaniach dla Pd mediana ta wynosita od 3
do 5 wczesniejszych linii. Natomiast okres obserwacji w badaniu POLLUX wynosit ponad 4 lata,

podczas gdy dla ramienia Pd najdtuzsza mediana okresu obserwacji wynosita niecate 23 miesigce.

Do analizy klinicznej wigczono takze 1 badanie RCT CASTOR przeprowadzone w populaciji dorostych
pacjentdw z opornym na leczenie i/lub nawrotowym szpiczakiem plazmocytowym. W badaniu
poréwnano efektywnos¢ schematu trojlekowego DVd ztozonego z daratumumabu, bortezomibu i

deksametazonu ze schematem dwulekowym Vd.

Wyniki toczgcego sie randomizowanego badania CASTOR wskazujg, ze schemat DVd w poréwnaniu
z dwulekowym schematem Vd w terapii nawrotowego lub opornego na wczesniejsze leczenie
szpiczaka plazmocytowego przyczynia sie do istotnego statystycznie wydiluzenia czasu wolnego od
progresiji choroby (przy medianie okresu obserwacji wynoszacej 50,2 miesiecy HR = 0,31 [0,24; 0,39]).
Podobnie jak w przypadku badania POLLUX wyniki przezycia catkowitego dla pacjentéw leczonych
schematem DVd lub Vd nie sg dojrzate. Wykazano natomiast, ze schemat DVd w poréwnaniu z Vd
przyczyniat sie do istotnego statystycznie wydtuzenia PFS2 tj. czasu wolnego od kolejnej progresiji
(HR = 0,47 [0,37; 0,58]).

Ponadto w badaniu CASTOR uzyskano duze i istotne statystycznie réznice $wiadczgce o przewadze
schematu DVd nad Vd w odniesieniu do odsetka pacjentéw uzyskujacych ogdlng odpowiedz na
leczenie (85% vs 63%). Odsetek pacjentéw z przynajmniej catkowitg odpowiedzig na leczenie (CR,
sCR) w grupie DVd byt ponad 3-krotnie wyzszy niz wsrdéd chorych leczonych Vd (30% vs 10%).
Stosowanie DVd przyczynito sie ponadto zwiekszonego prawdopodobienstwa uzyskania MRD na
poziomie 10% (RR=9,35 [3,39; 25,80]). Tak dobre wyniki w zakresie MRD potwierdzajg, ze
stosowanie schematu DVd wigze sie z duzym prawdopodobiehAstwem z dobrym rokowaniem

pacjentow.
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W odniesieniu do analizy szczegétowych zdarzen niepozgdanych stosowanie DVd w poréwnaniu z Vd
gtéwnie z istotnym statystycznie wzrostem ryzyka wystagpienia niespecyficznych, hematologicznych
zdarzeh niepozadanych jak neutropenia, matoptytkowosé, niedokrwistos¢. Dodac tez trzeba, ze
dodanie daratumumabu, trzeciego leku do schematu Vd nie spowodowato pogorszenia jakosci zycia

pacjentow.

W ramach poréwnania skutecznosci schematu DVd z komparatorem Rd przedstawiono w ramach
niniejszej analizy wyniki poréwnania posredniego z dostosowaniem MAIC. Wyniki tego poréwnania
wykazaly, ze terapia DVd przyczynita sie do istotnego statystycznie. Odnotowano takze znamienng
statystycznie przewage terapii DVd nad schematem Rd, zaréwno w ocenie ORR (warto$¢ p = 0,0009)
jak i CR (wartos¢ p = 0,0024). Numeryczng przewage schematu DVd nad Rd w odniesieniu do PFS,
odpowiedzi na leczenie i MRD wykazato rowniez zestawienie tabelaryczne wynikdw z badania
CASTOR (ramie DVd) i POLLUX (ramie Rd).

W ramach analizy klinicznej odnaleziono 8 przegladéw systematycznych oceniajgcych skutecznosé i
bezpieczenstwo lekdw stosowanych w terapii nawrotowego lub opornego na wczesniejsze leczenie
szpiczaka plazmocytowego, w tym schematéw DRd i DVd. Wyniki uzyskane w ramach
przeprowadzonych metaanaliz sieciowych sg spéjne z wynikami niniejszej analizy klinicznej, a takze z
zaleceniami wytycznych praktyki klinicznej — stosowanie zarébwno schemat DVd jak i DRd wigzato sie
z istotnym statystycznie wydtuzeniem przezycia catkowitego (OS), czasu wolnego od progres;ji (PFS),
jak roéwniez zwiekszeniem prawdopodobienstwa uzyskania odpowiedzi na leczenie (ORR) w
poréownaniu z innymi analizowanymi schematami dwulekowymi i monoterapig dla pacjentow z
opornym i/lub opornym na leczenie szpiczakiem plazmocytowym. Dodatkowo zgodnie z wynikami
przegladu Dhakal 2020 schemat DRd jest najskuteczniejszym sposrod wszystkich ocenianych

schematéw odnosnie do wydtuzenia PFS [8-15].

Skutecznos$¢ schematéw DVd i DRd widoczna jest takze w warunkach rzeczywistej praktyki kliniczne;j.
W wiekszosci badan osoby leczone schematem DRd nie uzyskaly mediany PFS i OS. W przypadku
pacjentéw leczonych schematem DVd mediana OS nie zostata osiggnieta w zadnym badaniu
natomiast mediana PFS siegata 16 miesiecy. Z kolei odsetek odpowiedzi na leczenie wynosit w
przypadku schematu DRd 81%,a w przypadku schematu DVd 79%. Wyniki te sg zblizone do tych

notowanych w ramach badan klinicznych (odpowiednio 93% i 85%).

Do czerwca 2020 roku daratumumab mozna byto stosowac jedynie w formie podan dozylnych. W dniu
3 czerwca 2020 roku Komisja Europejska wydata pozytywng decyzje dopuszczajgcg do obrotu drugg
postac tego leku — roztwor do wstrzyknieé podskérnych [190]. Dostepnosé tej formy podania stanowic
bedzie znaczne korzysci dla pacjentéw, poniewaz do tej pory lek mogli otrzymywac wytgcznie w
formie ucigzliwych, dtugotrwatych (nawet kilkugodzinnych) wlewéw dozylnych, podczas gdy podanie
podskérne powinno trwa¢ maksymalnie kilka minut. Przeprowadzone randomizowane badanie
COLUMBA wykazato poréwnywalng skutecznos¢ obu form podania daratumumabu, przy
korzystniejszym profilu bezpieczenstwa dla podania podskérnego odnosnie do zdarzen

niepozgdanych zwigzanych z infuzjg leku (IRR).
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Podsumowujac, schematy trojlekowe obejmujgce daratumumab, lenalidomid i deksametazon oraz
daratumumab, bortezomibu i deksametazon sg wysoce skuteczne w populacji chorych z opornym i/lub
nawrotowym szpiczakiem plazmocytowym, pozwalajgcym na zaspokojenie potrzeb medycznych
pacjentow. Co wiecej, dostep do nowej, zarejestrowanej w czerwcu 2020 roku podskoérnej formy
podania daratumumabu wigzaé sie bedzie z korzysciami dla pacjentéw zwigzanymi ze znaczne
fatwiejszym i krétszym podaniem leku, przy tak samo wysokiej jak przy dozylnej formie podania

skutecznosci.
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18. Zestawienie weryfikacyjne / ocena zgodnosci analizy

z Rozporzgdzeniem Ministra Zdrowia

Tabela 192.
Wskazanie spetnienia minimalnych wymagan Rozporzadzenia Ministra Zdrowia z dn. 08.01.2021 dla analizy klinicznej

Wymaganie Rozdziat

§2.
Informacje zawarte w analizach muszg by¢ aktualne na dzien ztozenia wniosku, co
najmniej w zakresie skutecznosci, bezpieczenstwa, cen oraz poziomu i sposobu AKL Aneks A, APD Rozdz. 4

finansowania technologii wnioskowanej i technologii opcjonalnych.

§ 4.1 Analiza kliniczna zawiera:

1. opis problemu zdrowotnego APD Rozdz. 2

2. opis technologii opcjonalnych APD Rozdz. 7

3. przeglad systematyczny badan pierwotnych Rozdz. 1.2, 2, AKL Aneks A
4. kryteria selekciji badan pierwotnych do przeglgdu Rozdz. 2.2

5. wskazanie opubl kowanych przegladéw systematycznych Rozdz. 12

§ 4.2 Przeglad spetnia nastepujace kryteria:

1. zgodnos¢ kryterium, o ktérym mowa w ust. 1 pkt 4 lit. A, z populacjg docelowa Rozdz. 1.2. 2
wskazang we wniosku o

2. zgodnos¢ kryterium, o ktérym mowa w ust. 1 pkt 4 lit. B, z charakterystykg

- ) - Rozdz. 1.2, 2
wnioskowanej technologii.
§ 4.3 Przeglad zawiera:
1. poréwnanie z refundowanymi technologiami opcjonalnymi, a w przypadku braku
. . . ; ) . ; Rozdz. 1.2
refundowanej technologii opcjonalnej — z inng technologiag opcjonalng
2. wskazanie wszystkich badan spetniajgcych kryteria, o ktérych mowa w ust. 1 pkt 4 Rozdz. 3.1
3. opis kwerend przeprowadzonych w bazach bibliograficznych AKL Aneks A
4. opis procesu selekcji badan (...) w postaci diagramu Rozdz. 3.1
5. charakterystyke kazdego z badan wigczonych do przegladu (...) AKL Aneks B
6. zestawienie wyn kow uzyskanych w kazdym z badan, w zakresie zgodnym z Rozdz. 4,5,6,7,8,9, 10, 11
kryteriami, o ktérych mowa w ust. 1 pkt 4 lit. C, w postaci tabelarycznej AKL Aneks C, D, E, F
7. informacje na temat bezpieczenstwa skierowane do osob wykonujgcych zawody Rozdz. 13,
medyczne, aktualne na dzien ztozenia wniosku (...) AKL Aneks 6

§4.4

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

APD — Analiza Problemu Decyzyjnego [5]
AKL Aneks — Aneks do analizy klinicznej [2]
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