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Wykaz skrétow

ADCC
AEs

AESI
alloHSCT

ALT
ANC
AOTMIT
APD
ASCO
ASCT

ASMR
AST
ATC
AWA
AWMSG
BBD
bd.
BEND
BEV
BIRC
BOR
BP

BTd
BTP
CADTH
CARF
CAR-T

CBR
Ccco
CHMP

Kyprolis (karfilzomib)

Cytotoksycznosc zalezna od przeciwciat (ang. Antibody-Dependent Cellular Cytotoxicity)
Zdarzenia niepozadane (z ang. Adverse Events)
Zdarzenia niepozadane specjalnego zainteresowania (z ang. Adverse Events od Special Interest)

Allogeniczne przeszczepienie krwiotwdrczych komaérek macierzystych (z ang. Allogeneic Hematopoietic
Stem Cell Transplantation)

Aminotransferaza alaninowa, AIAT, ALAT, AIAT (z ang. Alanine Transaminase)
Bezwzgledna liczba granulocytow obojetnochtonnych (z ang. Absolute Neutrophil Counts)
Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Analiza Problemu Decyzyjnego

American Society of Clinical Oncology

Autologiczne przeszczepienie krwiotwaérczych komaérek macierzystych (z ang. Autologous Hematopoie-
tic Stem Cell Transplantation)

Korzys¢ dodatkowa (fr. Amélioration du Service Médical Rendu)

Aminotransferaza asparaginianowa (z ang. Aspartate Transaminase, Aspartate Aminotransferase)
Klasyfikacja anatomiczno-terapeutyczno-chemiczna

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

All Wales Medicines Strategy Group

bendamustyna + bortezomib + deksametazon

Brak danych

Bendamustyna

Bewacyzumab

Zaslepiona, niezalezna komisja centralna (z ang. Blinded Independent Central Review)
Bortezomib

Bendamustyna + prednizon

Bendamustyna + talidomid + deksametazon

Bendamustyna + talidomid + prednizon

Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health

Karfilzomib

Limfocyty z chimerycznym receptorem antygenowym (z ang. Chimeric Antigen Receptors, Chimeric T
Cell Receptors)

Odpowiedz klinicznie istotna (z ang. Clinical Benefit Rate)
Cancer Care Ontario

Komitet ds. Produktow Leczniczych Stosowanych u Ludzi (z ang. Committee for Medicinal Products for
Human Use)
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ChPL
Cl
COMP
CR
CRAB

CrCL
CRR
CT
CTd
CUA
CYCLO
D
DARA
DCR
DEX
DFS
DOR
DOX
D-Rd
DT PACE
Dvd
D-VMP
D-VTd
EBM
ECOG
EFS
ELO
EloPD
EloRd
EMA
EMN
EPO
ESMO
FAERS
Fc

Kyprolis (karfilzomib)
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Charakterystyka Produktu Leczniczego

Przedziat ufnosci (z ang. Confidence Interval)

Komitet ds. Sierocych Produktéw Leczniczych (z ang. Committee for Orphan Medicinal Products)
Remisja catkowita (z ang. Complete Remission)

Objawy zwigzane z zaburzeniami stezenia wapnia, niewydolnoscig nerek, niedokrwistoscig i zmianami
kostnymi (z ang. Calcium, Renal Insufficiency, Anemia, Bones)

Klirens kreatyniny (z ang. Creatinine Clearance)

Odsetek catkowitych odpowiedzi na leczenie

Tomografia komputerowa (z ang. Computed Tomography)

Cyklofosfamid + talidomid + deksametazon

Analiza koszty-uzyteczno$c (z ang. Cost-Utility Analysis)

Cyklosporyna

Daratumumab

Daratumumab

Czestosc kontroli choroby (z ang. Disease Control Rate)

Deksametozaon

Przezycie wolne od choroby (z ang. Disease-Free Survival)

Czas trwania odpowiedzi (z ang. Duration of Response)

Doksycyklina

Daratumumab + lenalidomid + deksametazon

Talidomid + deksametazon + cisplatyna + doksorubicyna + cyklofosfamid + etopozyd
Daratumumab + bortezomib + deksametazon

Daratumumab + bortezomib + melfalan + prednizon

Daratumumab + bortezomib + talidomid + deksametazon

Evidence Based Medicine

Eastern Cooperative Oncology Group

Prawdopodobienstwo braku zdarzenia (z ang. Event-Free Rates)

Elotuzumab

Elotuzumab + pomalidomid + deksametazon

Elotuzumab + lenalidomid + deksametazon

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

European Myeloma Network

Erytropoetyna

European Society of Medical Oncology

System Raportowania Zdarzen Niepozgdanych FDA (z ang. Adverse Event Reporting System)
Fragment przeciwciata, petnigcy funkcje efektorows (z ang. Fragment crystallizable region)
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FDA
FE
FISH
G-BA
GGN
GoR
GVP

HAS
HD
HDAC
HDT
HIV
HR
HRQoL
HSCT

HTA
i.v.
ICd
ICD
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Amerykaniska Agencja ds. Zywnosci i Lekdw (z ang. U.S. Food And Drug Administration)
Model efektow statych (z ang. Fixed Effect)

Fluorescencyjna hybrydyzacja in situ (z ang. Fluorescent In Situ Hybridization)
Gemeinsamer Bundesausschuss

Goéwna granica normy

Kategoria (sita) rekomendacji (z ang. Grade of Recommendation)

Dobra praktyka nadzoru nad bezpieczenstwem farmakoterapii (z ang. Good Pharmacovigilance Prac-
tice)

Haute Autorité de Santé

W wysokiej dawce (z ang. High Dose)

Inhibitory deacetylazy histonéw

Terapia wysokodawkowana/wysokodawkowa (z ang. High-Dose Therapy)
Ludzki wirus niedoboru odpornosci (z ang. Human Immunodeficiency Virus)
Hazard wzgledny (z ang. Hazard Ratio)

Jakos$¢ zycia zalezna od zdrowia (z ang. Health Related Quality of Life)

Przeszczepienie krwiotwodrczych komaorek macierzystych (z ang. Hematopoietic Stem Cell Transplanta-
tion)

Ocena Technologii Medycznych (z ang. Health Technology Assessment)
Dozylnie (tac. In Venam)
Iksazomib, cyklofosfamid, deksametazon

Miedzynarodowa Statystyczna Klasyfikacja Choréb i Problemow Zdrowotnych (ang. International Stati-
stical Classification of Diseases and Related Health Problems)

Inkrementalny wspdétczynnik kosztow-uzytecznosci (z ang. Incremental Cost-Utility Ratio)
tancuchy ciezkie immunoglobulin (z ang. Immunoglobulin Heavy Chain)

Interleukina

International Myeloma Working Group

Rozstep c¢wiartkowy, rozstep miedzykwartylowy, przedziat miedzykwartylowy, rozstep kwartylny
(z ang. Interquartile Range)

Institute fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen
Iksazomib + lenalidomid + deksametazon

Reakcje zwigzane z wlewem (ang. Infusion Related Reactions)
Istotne statystycznie

Miedzynarodowa klasyfikacja prognostyczna szpiczaka plazmocytowego (z ang. International Staging
System)

Analiza zgodna z zaplanowanym leczeniem (z ang. Intention To Treat)
Dozylnie (tac. In Venam)

Interaktywny system gtosowy (z ang. Interactive Voice Response System)
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I1zaPD
JGP

Kd

KE
KRd
KRN
LD
LEN
LoE
LSM
mAB
MAIC
MD
MGUS

miTT

MM
MMAT
mMSMART

MPR-R
MPT

MR

MRD

MZ

NA

NCCN

NCI CTCAE

NCPE
nCR
ND
NE
NFZ

Kyprolis (karfilzomib)
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Iksazomib

Izatuksymab + pomalidomid + deksametazon

Jednorodne Grupy Pacjentéw

Karfilzomib

Karflizomib + deksametazon

Komisja Europejska

Karflizomib + lenalidomid + deksametazon

Krajowy Rejestr Nowotwordéw

W niskiej dawce (z ang. Low Dose)

Lenalidomid

Jakos¢ (poziom) dowodow naukowych (ang. Level of Evidence)

Pomiar najmniejszych kwadratéw (z ang. Least Squares Measurement)
Przeciwciata monoklonalne

Skorygowane poréwnanie posrednie (z ang. Matching Adjusted Indirect Comparison)
Srednia réznica (z ang. Mean Difference)

Gammapatia monoklonalna o nieustalonym znaczeniu (ang. Monoclonal Gammopathy Of Undeter-
mined Significance)

Zmodyfikowana analiza zgodna z zaplanowanym leczeniem (z ang. Modified Intention To Treat)
Szpiczak mnogi (z ang. Multiple Myeloma)
Mixed Methods Appraisal Tool

Stratyfikacja szpiczaka oraz terapie dopasowane do ryzyka wedtug Mayo (z ang. Mayo Stratification of
Myeloma and Risk-Adapted Therapy)

Melfalan + prednizon + lenalidomid

Melfalan + prednizon + talidomid

Rezonans magnetyczny (z ang. Magnetic Resonance Imaging)
Minimalna choroba resztkowa (z ang. Minimal Residual Disease)
Ministerstwo Zdrowia

Niemozliwe do oceny (z ang. Not Assessable, Not Evaluable)
National Comprehensive Cancer Network

Powszechne kryteria terminologiczne dla zdarzen niepozgdanych Narodowego Instytutu ds. Raka (z
ang. National Cancer Institute Common Terminology Criteria for Adverse Events)

National Centre for Pharmacoeconomics
Brak catkowitej odpowiedzi na leczenie
Nie dotyczy

Nie do oszacowania (z ang. Not-Evaluable)

Narodowy Fundusz Zdrowia

w leczeniu chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego,
w skojarzeniu z lenalidomidem i deksametazonem
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NGF Cytometria przeptywowa nowej generacji (z ang. Next Generation Flow)

NGS Sekwencjonowanie nowej generacji (z ang. Next Generation Sequencing)

NICE National Institute for Health and Care Excellence

NIH Narodowe Instytuty Zdrowia (z ang. National Institutes of Health)

NMA Metaanaliza sieciowa (z ang. Network Meta-Analysis)

NNH Liczba pacjentéw leczonych, u ktérych wystapi dodatkowy niekorzystny punkt koncowy (z ang. Number
Needed to Harm)

NNT Liczba pacjentow, ktérych nalezy leczyé, aby wystapit dodatkowy punkt kofAcowy (z ang. Number Nee-
ded to Treat)

NO Nie osiggnieto

NOS Niezaklasyfikowany gdzie indziej (z ang. Not Otherwise Specified)

NR Nie raportowano (z ang. Not Reported)

nRR Brak odpowiedzi na leczenie

NS Nieistotne statystycznie

NYHA Nowojorskie Towarzystwo Kardiologiczne (z ang. New York Heart Association)

OB Odczyn Biernackiego

OBLI Oblimersen

OBS Badanie obserwacyjne

OR lloraz szans (z ang. Odds Ratio)

ORR Catkowity odsetek odpowiedzi na leczenie (z ang. Overall Response Rate)

(0 Przezycie catkowite (z ang. Overall Survival)

p.cC. Powierzchnia ciata

p.o. Doustnie (tac. Per Os)

p-p. Punkt procentowy

PAD Bortezomib + antracyklina + deksametazon

PANO Panobinostat

PanoVd Panobinostat + bortezomib + deksametazon

PBAC Pharmaceutical Benefits Advisory Committee

pc. Powierzchnia ciata

PCD Pomalidomid + cyklofosfamid + deksametazon

PCM Szpiczak plazmocytowy (z ang. Plasma Cell Myeloma)

PD Progresja choroby (z ang. Progressive Disease)

Pd Pomalidomid + deksametazon

per Percentyl

PET Pozytonowa tomografia emisyjna (ang. Positron Emission Tomography)

PFS Przezycie wolne od progresji choroby (ang. Progression-Free Survival)

w leczeniu chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego,

Kyprolis (karfilzomib) w skojarzeniu z lenalidomidem i deksametazonem
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PGSz
PH

P
PICO

PICOS

PL
POEMS

POM
PR
PRAC

PS
PSA
PSUSA

PTAC

PTHIT-
PGSz

PTOK
PVvd
QALY
QoL
QUOROM
R

RB
RCd
RCT
RD
Rd
RDTL
RE
rev.
RIC
R-ISS

Kyprolis (karfilzomib)
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Polska Grupa Szpiczakowa
Hazard proporcjonalny
Inhibitory proteasomu

Schemat okreslajacy kolejnos¢ analizy poszczegdlnych elementéw badan: populacji, interwencji,
punkty koricowe (z ang. Population, Intervention, Comparator, Outcome)

Schemat definiujacy problem decyzyjny: populacja, interwencja, komparator, punkty koricowe, rodzaj
badania (z ang. Population, Intervention, Comparator, Outcome, Study)

Program Lekowy

Zespot POEMS (polineuropatia, organomegalia, endokrynopatia, gammapatia monoklonalna, zmiany
skérne)

Pomalidomid
Remisja cze$ciowa (ang. Partial Remission)

Europejska komisja odpowiedzialna za ocene ryzyka zwigzanego z lekami dopuszczonymi do obrotu
(z ang. Pharmacovigilance Risk Assessment Committee)

Przeglad systematyczny
Antygen swoisty dla prostaty (z ang. Prostate-Specific Antigen)

Ocena okresowych raportow o bezpieczenstwie (z ang. Periodic Safety Update Report Single Assess-
ment Procedures)

Pharmacology and Therapeutics Advisory Committee

Polskie Towarzystwo Hematologdw i Transfuzjologdw — Polska Grupa Szpiczakowa

Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej

Pomalidomid + bortezomib + deksametazon

Rok zycia w petnym zdrowiu / skorygowany jego jakoscig (z ang. Quality-Adjusted Life Year)
Jakos¢ zycia (z ang. Quality of Life)

Quality of Reporting of Meta-analyses

Lenalidomid

Korzys$¢ wzgledna (z ang. Relative Benefit)

Lenalidomid + cyklofosafamid + deksametazon

Badanie kliniczne z randomizacjg i grupg kontrolng (z ang. Randomized Controlled Trial)
Rdznica ryzyka (z ang. Risk Difference)

Lenalidomid + deksametazon

Ratunkowy dostep do technologii medycznej

Model efektow losowych (z ang. Random Effect)

Rewizja, zrewidowane (z ang. Revision)

Zmniejszenie intensywnosci kondycjonowania (ang. Reduced Intensity Conditioning)
Zmodyfikowana miedzynarodowa klasyfikacja prognostyczna szpiczaka plazmocytowego (z ang. Revi-

sed International Staging System)

w leczeniu chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego,
w skojarzeniu z lenalidomidem i deksametazonem
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RMP
ROB
RR
RRMM
RSS
RTG
RTI
Rvd
RWE
s.C.
SAEs
sCR
SCT

SD

SE

SFLC

SIL

SITC

SLiM CRAB

SMC
SMR
StD
TEAEs
THAL
TNT
TRAEs
TTINT
TTP
TTR
v

UE
URPL
URTI
uT

Kyprolis (karfilzomib)
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Plan zarzadzania ryzykiem (z ang. Risk Management Plan)

Ocena ryzyka pojawienia sie btedu systematycznego (z ang. Risk of Bias)

Ryzyko wzgledne (z ang. Relative Risk)

Nawracajgcy oporny szpiczak mnogi (z ang. Relapsed Refractory Multiple Myeloma)
Instrument dzielenia ryzyka (z ang. Risk Sharing Scheme)

Zdjecie rentgenowskie

Zakazenia drog oddechowych (z ang. Respiratory Tract Infection)

Lenalidomid + bortezomib + deksametazon

Badania prowadzone w ramach rzeczywistej praktyki klinicznej (z ang. Real-World Evidence)
Podskdrnie (tac. Subcutis)

Ciezkie zdarzenia niepozadane (z ang. Serious Adverse Events)

Rygorystyczna remisja catkowita (z ang. stringent Complete Response)

Przeszczepienie krwiotwdrczych komaérek macierzystych (z ang. Autologous Hematopoietic Stem Cell
Transplantation)

Odchylenie standardowe (z and. Standard Deviation)

Btad standardowy (z ang. Standard Error)

Wolne tancuchy lekkie w surowicy krwi (z ang. Serum Free Light Chains)
Siltuksymab

Society for Immunotherapy of Cancer

Kryteria uszkodzenia narzgdowego w szpiczaku (z ang. S — Sixty, Li - Light Chains, M - Magnetic Reso-
nance, C— Calcium,R - Renal Insufficiency, A — Anemia, B — Bones)

Scottish Medicines Consortium

Bezwzgledna korzysc (fr. Service Médical Rendu)

Stabilizacja choroby (z ang. Stable Disease)

Zdarzenia niepozgdane w trakcie leczenia (z ang. Treatment-Emergent Adverse Events)
Talidomid

Czas do kolejnej linii leczenia (z ang. Time to Next Treatment)

Zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem (z ang. Treatment-Related Adverse Events)
Czas do kolejnej linii leczenia (z ang. time to next therapy)

Czas do progresji choroby (z ang. Time to Progression)

Czas do wystgpienia odpowiedzi na leczenie (z ang. Time To Response)

Model zmienny w czasie

Unia Europejska

Urzad Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobdéw Leczniczych i Produktow Biobdjczych
Zakazenia gornych drog oddechowych (z ang. Upper Respiratory Tract Infection)

Pacjenci nieleczeni (z ang. UnTreated)

w leczeniu chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego,
w skojarzeniu z lenalidomidem i deksametazonem
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vcd
vd
VGPR
VORI
VRd
VTd
VTD-PACE
WHO
WMD
ZLC
ZUS

Kyprolis (karfilzomib)
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Bortezomib + cyklofosfamid + deksametazon

Bortezomib + deksametazon

Bardzo dobra remisja czesSciowa (z ang. Very Good Partial Remission)

Worinostat

Lenalidomid + bortezomib + deksametazon

Bortezomib + talidomid + deksametazon

Deksametazon, talidomid, cisplatyna, doksorubicyna, cyklofosfamid, etopozyd, bortezomib
Swiatowa Organizacja Zdrowia (z ang. World Health Organization)

Srednia wazona réznica (z ang. Weighted Mean Difference)

Zlecenie Ministra Zdrowia skierowane do AOTMIT, opublikowane w BIP AOTMIT

Zaktad Ubezpieczen Spotecznych

w leczeniu chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego,
w skojarzeniu z lenalidomidem i deksametazonem
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Streszczenie

Cel

Celem analizy byta ocena skutecznosci klinicznej
oraz bezpieczenstwa produktu leczniczego pro-
duktu leczniczego Kyprolis (karfilzomib) stoso-
wanego w skojarzeniu z lenalidomidem i deksa-
metazonem w leczeniu chorych z opornym lub
nawrotowym  szpiczakiem plazmocytowym
(schemat KRd), w ramach proponowanych

zmian zapisu programu lekowego.

Metodyka

Poréwnawczg analize efektywnosci klinicznej
wykonano zgodnie z zasadami Evidence Based
Medicine (EBM). Sktada sie ona z przegladu sys-
tematycznego oraz jakosciowej i ilosciowej syn-
tezy wynikéw. Metodyke oparto o aktualne wy-
tyczne Oceny Technologii Medycznych wersja
3.0, Rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia
8 stycznia 2021 r. w sprawie minimalnych wy-
magan, jakie muszg spetnia¢ analizy uwzgled-
nione we wnioskach o objecie refundacjg i usta-
lenie urzedowej ceny zbytu, o objecie refunda-
cjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu technologii
lekowej o wysokiej wartosci klinicznej oraz
o podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku,
srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia
zywieniowego, wyrobu medycznego, ktére nie
majg odpowiednika refundowanego w danym
wskazaniu oraz wytyczne przeprowadzania
przegladéw systematycznych Cochrane Colla-
boration: Cochrane Handbook for Systematic
Reviews of Interventions, wersja 6.3.

Analize rozpoczeto od wyszukiwania badan

wtornych (przegladow systematycznych

Kyprolis (karfilzomib)

AESTIMO

i metaanaliz) dotyczacych oceny Kyprolisu (kar-
filzomibu) stosowanego w skojarzeniu z lenali-
domidem i deksametazonem w leczeniu cho-
rych z opornym lub nawrotowym szpiczakiem
plazmocytowym, w ktérych wykonano metaa-
nalizy sieciowe prezentujgce poréwnanie KRd
z wybranymi w niniejszej analizie komparato-
rami.

Do analizy skutecznosci klinicznej terapii karfil-
zomibem w skojarzeniu z lenalidomidem i dek-
sametazonem wtgczano badania kliniczne we-
dtug schematu PICOS:

Populacja (P, z ang. population): dorosli (= 18
lat) chorzy na opornego lub nawrotowego
szpiczaka plazmocytowego z 1-3 wczesniej-
szymi liniami leczenia i ECOG 0-2;
Interwencja (I, z ang. Intervention): karfilzo-
mib + lenalidomid + deksametazon (schemat
KRd) w dawkowaniu zgodnym z aktualng Cha-
rakterystykg Produktu Leczniczego Kyprolis;
Komparatory (C, z ang. Comparison): karfilzo-
mib + deksametazon (schemat Kd); daratumu-
mab + bortezomib + deksametazon (schemat
DVd); lenalidomid + deksametazon (schemat
Rd); pomalidomid + bortezomib + deksameta-
zon (schemat PVd); oraz pomalidomid + dek-
sametazon (schemat Pd);

Punkty koricowe/Miary efektéw zdrowotnych
(O, z ang. Outcome): przezycie catkowite (OS);
przezycie wolne od progresji choroby (PFS);
czas do progresji choroby (TTP); odpowiedz na
leczenie; brak (niewykrywalno$¢) minimalnej
choroby resztkowej (negatywizacja MRD); ja-
kos¢ zycia (Qol) i bezpieczenstwo;

Rodzaj wigczonych badan (S, z ang. Study): ba-
dania kliniczne z randomizacjg i grupa kon-
trolng, badania bez randomizacji z lub bez
grupy kontrolnej, badania pragmatyczne,
postmarketingowe lub rejestry chorych w for-
mie petnotekstowej.

w leczeniu chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego,
w skojarzeniu z lenalidomidem i deksametazonem
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Wykluczano badania niespetniajgce kryteriow
wtgczenia. Nie zastosowano ograniczen czaso-
wych. Wtgczano publikacje w jezyku polskim lub
angielskim.  Wyniki wyszukiwania przedsta-
wiono za pomocg diagramu PRISMA.

Ocene bezpieczenstwa rozpoczeto od identyfi-
kacji mozliwych dziatan niepozadanych na pod-
stawie danych URPL, EMA i FDA. Szczegdtowg
porownawczg analize bezpieczenstwa przepro-
wadzono na podstawie danych pochodzgcych
z wigczonych badan klinicznych z randomizacjg
i rownolegtg grupa kontrolna.

Wyniki

W wyniku przegladu systematycznego odnale-
ziono 1 badanie z randomizacjg oceniajace tera-
pie karfilzomibem w potgczeniu z lenalidomi-
dem i deksametazonem (KRd) w porédwnaniu do
lenalidomidu i deksametazonu (Rd). Nie odnale-
ziono natomiast badan bezposrednio poréwnu-
jacych schemat KRd z pozostatymi komparato-
rami.

W wyniku przeprowadzonego przegladu syste-
matycznego, w ramach opracowan wtornych
odnaleziono publikacje poréwnujgce KRd z in-
nymi niz Rd komparatorami, przy czym w niniej-
szej analizie uwzgledniono jedynie 2 przeglady
systematyczne z metaanalizg sieciowa, ktére
prezentowaty porédwnanie KRd z DVd, Kd i Pd:
Maiese 2018 (vs Pd) i Schmitz 2018 (vs DVd, Kd,
Pd). Witaczone opracowania wtdérne potwier-
dzity trafnos¢ zastosowanej strategii wyszuki-
wania badan pierwotnych — nie uwzgledniono
w nich dodatkowych badan, ktére nie zostatyby
zidentyfikowane w ramach przeprowadzonego
przeglagdu systematycznego, a ktére spetniatyby
kryteria wtgczenia przyjete w niniejszym rapor-
cie. Dane prezentowane w opracowaniach
wskazujg, ze nie ma istotnych rdznic w ocenie

Kyprolis (karfilzomib)
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PFS miedzy KRd a DVd i Kd, natomiast istniejg
znamienne réznice w tej ocenie dla zestawienia
KRd z Pd.

Biorgc pod uwage dyskusje przeprowadzong
w rozdziale 5., odstgpiono od przedstawienia
wynikow w postaci zestawienia wynikéw dla
komparatoréw, dla ktérych nie odnaleziono
bezposrednich poréwnan ze schematem KRd.

W zwigzku z tym, w niniejszej analizie szczegé-
towo przedstawiono wyniki poréwnujace bez-
posrednio KRd z Rd, stanowigcym gtéwny kom-
parator. Ponadto, mimo istotnych ograniczen
porownan posrednich bez dostosowania, skré-
towo zaprezentowano wyniki z odnalezionych

analiz sieciowych dla poréwnania KRd z DVd, Kd
i Pd (Maiese 2018 i Schmitz 2018).

_ Ponadto, w ramach bez-

posredniego pordwnania ze schematem Kd
przedstawiono dostepne dane pochodzgce
z badan rzeczywistej praktyki klinicznej.

Karfilzomib z lenalidomidem
i deksametazonem (KRd) versus lenalidomid
i deksametazon (Rd) — badania z randomizacjg

W wyniku przegladu systematycznego odnale-
ziono 1 badanie z randomizacjg oceniajgce tera-
pie karfilzomibem w potgczeniu z lenalidomi-
dem i deksametazonem (KRd) w poréwnaniu do
lenalidomidu i deksametazonu (Rd) w populacji
pacjentow z objawowym nawrotowym lub
opornym szpiczakiem plazmocytowym icho-
robg mierzalng, ktérzy stosowali w przesztosci
od 1 do 3 wczesniejszych linii leczenia. Wyniki
badania ASPIRE dla populacji ITT zostaty opisane
w nastepujgcych publikacjach:

w leczeniu chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego,
w skojarzeniu z lenalidomidem i deksametazonem
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e Stewart 2015 (gtdéwna publikacja) wraz
z zatgczonym protokotem (odciecie da-
nych: 16.06.2014 r.);

e Siegel 2018 (korcowa analiza OS, zaktu-
alizowana analiza bezpieczenistwa; od-
ciecie danych: 28.04.2017 r.);

e Dimopoulos 2018 (analiza po 18 miesig-
cach terapii);

e Stewart 2016 (analiza jakosci zycia);

e (Chari 2018 (analiza zdarzen niepozada-
nych zwigzanych z uktadem sercowo-

naczyniowym).

Mediana okresu obserwacji dla koricowej ana-
lizy przezycia catkowitego wynosita 67,1 mie-
siecy. Do obu wyrdznionych grup badania wia-
czono po 396 pacjentow.

Skutecznos¢ kliniczna

Przezycie bez progresji choroby. Mediana PFS
byta istotnie dtuzsza wsrdd pacjentdw otrzymu-
jacych schemat leczenia KRd w poréwnaniu do
chorych otrzymujgcych schemat Rd: 26,3 mie-
siecy (95% ClI: 23,3; 30,5) vs 17,6 (95% Cl: 15,0;
20,6), HR = 0,69 (95% CI: 0,57, 0,83), p = 0,0001
(Stewart 2015, mediana obserwacji 32,3-31,5
miesigca, 16 czerwca 2014 roku).

W momencie koficowej oceny przezycia catko-
witego, wykonanej z odcieciem danych 28
kwietnia 2017 roku, potwierdzono tg obserwa-
cje: mediany 26,1 miesiecy vs 16,6; HR = 0,66
(95% Cl: 0,55; 0,78), p < 0,001 (jednostronne).
(mediana obserwacji dla oceny PFS wynosita
48,8 miesiecy w grupie KRd oraz 48,0 w grupie
Rd, Spiegel 2018).

Kyprolis (karfilzomib)
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Analiza po 18 miesigcach terapii, tj. po petnym
okresie leczenia karfilzomibem (schemat KRd
stosowany jest przez 18 cykli [18 miesiecy], po
czym w przypadku braku progresji choroby [lub
innych przyczyn zakonczenia terapii] kontynuo-
wane jest leczenie schematem Rd [lenalidomid
+ deksametazon]), rowniez wykazata istotne
zmniejszenie ryzyka progresji lub zgonu w gru-
pie KRd w poréwnaniu z grupg Rd: HR =0,58
(95% Cl: 0,46; 0,72) w populacji ITT.

Przezycie catkowite. W analizie interim przezy-
cia catkowitego (16 czerwca 2014 roku, po od-
notowaniu 305 zgondw [60% z wymaganych dla
analizy koncowej 510 zdarzen] — mediana
okresu obserwacji 32,3 miesiecy w grupie KRd
oraz 31,5 w grupie kontrolnej, Stewart 2015)
w badaniu ASPIRE mediana przezycia nie zo-
stafa osiggnieta w zadnej z ocenianych grup, na-
tomiast hazard wzgledny zgonu (KRd vs Rd) wy-
nidst 0,79 (95% Cl: 0,63; 0,99), p = 0,04.

Analiza koricowa potwierdzita te wyniki (odcie-
cie danych 28 kwietnia 2017 roku, odnotowano
tgcznie 516 zgondw, mediana okresu obserwa-
cji wyniosta 67,1 miesiecy) — mediany zostaty
osiggniete w obu analizowanych grupach
i w grupie KRd byta ona o okoto 8 miesiecy dtuz-
sza niz w grupie otrzymujgcej Rd: 48,3 miesiecy
(95% Cl: 42,4; 52,8) vs 40,4 (95% Cl: 33,6; 44,4).
Schemat KRd istotnie zmniejszat ryzyko zgonu
w porownaniu ze schematem Rd: HR =0,794
(95% CI: 0,667; 0,945), p = 0,0045. Wyznaczone
2-letnie przezycie wyniosto 73,3% vs 65,0% od-
powiednio w grupach KRd oraz Rd.

Przezycie catkowite po progresji choroby nie
roéznito sie istotnie pomiedzy analizowanymi
grupami: mediany wyniosty odpowiednio 13,5
oraz 14,0 miesiecy, KRd vs Rd, HR = 1,015 (95%
Cl: 0,814; 1,267).

Odpowiedz na leczenie. Terapia KRd zwiekszata
prawdopodobiefistwo uzyskania odpowiedzi

w leczeniu chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego,
w skojarzeniu z lenalidomidem i deksametazonem
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w kazdej ze zdefiniowanych kategorii —w szcze-
goélnosci,  prawdopodobienstwo  uzyskania
obiektywnej odpowiedzi na leczenie (ORR) byto
wyzsze o okoto 30% wsrdd pacjentdw otrzymu-
jacych KRd, w pordéwnaniu do chorych leczo-
nych Rd: RB=1,31(95% Cl: 1,21; 1,41), NNT =5
(95% Cl: 4; 7), p <0,0001. Zaznaczy¢ nalezy réw-
niez, ze leczenie KRd istotnie zwiekszato praw-
dopodobienstwo uzyskania rygorystycznej od-
powiedzi catkowitej — ponad 3-krotnie w po-
rownaniu do terapii Rd: RB = 3,29 (95% Cl: 1,95;
5,57), NNT =11 (95% Cl: 8; 18), p < 0,0001. Od-
notowano takze istotny wzrost prawdopodo-
bienstwa uzyskania korzysci klinicznej (CBR) po
zastosowaniu schematu KRd: RB =1,19 (95% Cl:
1,12; 1,27), NNT = 7 (95% CI: 6; 11), p < 0,0001.

Ogdtem, pacjenci otrzymujacy schemat KRd
uzyskiwali odpowiedz $rednio po 1,6 miesigcu,
w porownaniu do 2,3 miesiecy w grupie kontrol-
nej. Mediana czasu trwania odpowiedzi byta
dtuzsza w grupie otrzymujacej leczenie KRd:
28,6 (95% Cl: 24,9; 31,3) miesiecy w porowna-
niu do 21,2 (95% Cl: 16,7; 25,8) miesiecy w gru-
pie Rd.

Jako$¢ zycia. Jakos¢ zycia zwigzana ze zdrowiem
poprawita sie znamiennie w grupie KRd w po-
rownaniu do grupy kontrolnej (p < 0,001).
Wskazano tez, ze minimalnie klinicznie istotna
réznica dla poréwnania miedzy grupami w skali
EORTC QLQ-C30, ktdora wynosi 5 pkt., zostata
przekroczona w cyklu 12. (5,6 pkt), a w cyklu 18.
zostata prawie osiggnieta (4,8 pkt). Nie stwier-
dzono istotnych réznic pomiedzy grupami w po-
szczegblnych domenach skali EORTC QLQ-C30,
ale réznica w jej wyniku ogdlnym wskazywata na
znamienng korzys¢ KRd w pordéwnaniu do Rd
pod wzgledem oceny jakosci zycia: MD = 4,23
(95% Cl: 2,09; 6,37), p < 0,001.

W publikacji Stewart 2016 podano, ze odsetek
chorych, u ktérych wystgpita minimalna klinicz-
nie istotna réznica (> 5 pkt.) w ogdlnej ocenie
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jakosci zycia za pomocy skali EORTC QLQ-C30
byt wyzszy w KRd, a réznice w odniesieniu do Rd
staty sie znamienne od 12 cyklu, osiggajgc war-
tos¢ OR=2,17 (95% Cl: 1,49; 3,15), p < 0,001
w cyklu 18. Podobne zaleznosci odnotowano
oceniajac réznice w wysokosci = 15 pkt., z war-
toscig OR w 18. Cyklu wynoszacg 1,81 (95% Cl:
1,20; 2,73), p < 0,01.

Bezpieczenstwo

Gtéwna analiza bezpieczenstwa zostata zapre-
zentowano w okresie obserwacji o medianie
wynoszacej 32,3 miesigce w grupie KRd i 31,5
miesiecy w grupie Rd przy dacie odciecia danych
16 czerwca 2014 r. Ponadto w ponizszych wyni-
kach zaprezentowano takze dane zaktualizowa-
nej oceny bezpieczenstwa z datg odciecia da-
nych 28 kwietnia 2017 r.

Analiza gtéwna

W badaniu ASPIRE wsréd zdarzen niepozada-
nych zwigzanych z ukfadem krwiotwdrczym
zgtaszano niedokrwistosc (42,6% vs 39,8%, od-
powiednio KRd vs Rd), neutropenie (37,8% vs
33,7%) i matoptytkowos¢ (29,1% vs 22,6%). Spo-
$réd nich istotne statystycznie réznice miedzy
grupami stwierdzono tylko dla matoptytkowo-
Sci, ktérej ryzyko wystgpienia byto znamiennie
wieksze w grupie KRd wzgledem Rd: RR = 1,29
(95% CI: 1,01; 1,63), NNH = 16 (95% Cl: 8; 298),
p =0,0404.

Leczenie schematem KRd w poréwnaniu do sto-
sowania schematu Rd wigzato sie z istotnie sta-
tystycznie wiekszym ryzykiem wystgpienia na-
stepujacych zdarzen niepozadanych:

e biegunka: 42,3% vs 33,7%, RR=1,26

(95% ClI: 1,05; 1,51), NNH =12 (95% Cl:
7;53),p=0,0131;
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e kaszel: 28,8% vs 17,2%, RR = 1,67 (95%
Cl: 1,28; 2,19), NNH =9 (95% ClI: 6; 18),
p =0,0002;

e goragczka: 28,6% vs 20,8%, RR=1,37
(95% Cl: 1,07; 1,76), NNH = 13 (95% ClI:
8; 58), p =0,0128;

e zakazenie gornych drog oddechowych:
28,6% vs 19,3%, RR=1,48 (95% Cl:
1,15; 1,92), NNH =11 (95% ClI: 7; 30),
p =0,0027;

e hipokaliemia: 27,6% vs  13,4%,
RR =2,06 (95% Cl: 1,53; 2,78), NNH =8
(95% Cl: 6; 12), p < 0,0001.

W obrebie AESI tylko w przypadku nadcisnienia
tetniczego wykazano znamienne statystycznie
réznice miedzy grupami, wskazujac istotnie
wieksze ryzyko jego wystgpienia w grupie KRd
w porownaniu do Rd: RR =2,06 (95% Cl: 1,33;
3,19), NNH =14 (95% CI: 9; 33), p = 0,0012.

W ramach oceny AEs w 3. stopniu nasilenia je-
dyne istotne statystycznie rdoznice miedzy gru-
pami stwierdzono dla hipokaliemii, ktéra wyste-
powata znamiennie czesciej w grupie KRd niz
Rd:9,4% vs 4,9%, RR = 1,93 (95% Cl: 1,13; 3,30),
NNH = 22 (95% Cl: 13; 105), p = 0,0158. Dodat-
kowo dla AESI w takim samym stopniu nasilenia
wykazano, ze czesto$¢ nadcisnienia tetniczego
roznita sie istotnie statystycznie miedzy gru-
pami— zdarzenie to zgtaszano czesciej w grupie
KRd niz Rd: 4,3% vs 1,8%, RR =2,41 (95% Cl:
1,01; 5,75), NNH=40 (95% Cl: 21; 790),
p =0,0473.

Zaktualizowana analiza

Stosowanie karfilzomibu, lenalidomidu i deksa-
metazonu (KRd) w pordwnaniu do stosowania
lenalidomidu i deksametazonu (Rd) wigzato sie
z istotnie zwiekszonym ryzykiem wystgpienia
nastepujacych TEAEs bez wzgledu na stopien
nasilenia:
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e biegunki, RR = 1,19 (95% CI: 1,00; 1,41),
p =0,0441, NNH = 15 (95% Cl: 8; 423),
p = 0,0426;

e kaszlu, RR=1,64 (95% Cl: 1,27; 2,14),
p =0,0002, NNH =9 (95% Cl: 6; 18);

e goragczki, RR=1,38(95% Cl: 1,08; 1,76),
p =0,0089, NNH = 13 (95% Cl: 7; 47);

e zakazenia goérnych drég oddechowych,
RR=1,45 (95% CI: 1,13; 1,85),
p =0,0033, NNH =11 (95% Cl: 7; 32);

e hipokaliemii, RR =1,98 (95% ClI: 1,50;
2,63), p < 0,0001, NNH = 7 (95% Cl: 5;
12);

e zapalenia ptuc, RR =1,37 (95% Cl: 1,03;
1,82), p =0,0306, NNH =17 (95% Cl: 9;
155);

e nudnosci, RR=1,45 (95% ClI: 1,07;
1,98), p =0,0179, NNH =16 (95% ClI: 9;
84).

Z kolei biorgc pod uwage jedynie TEAEs > 3.
stopnia nasilenia, tylko ryzyko wystgpienia hipo-
kaliemii byto znamiennie, ponad 1,5-krotnie
wyzsze w grupie KRd w pordwnaniu z grupa Rd,
RR=1,77 (95% ClI: 1,08; 2,89), p=0,0228,
NNH =22 (95% Cl: 12; 140).

W przypadku poszczegdlnych zdarzen niepoza-
danych klasyfikowanych jako specjalnego zain-
teresowania bez wzgledu na stopien nasilenia,
istotnie czesciej po stronie KRd obserwowano
nadcisnienie tetnicze: RR =1,96 (95% Cl: 1,33;
2,88), p =0,0007, NNH =12 (95% Cl: 8; 28) oraz
trombocytopenie: RR=1,25 (95% Cl: 1,00;
1,55), p = 0,0497, NNH = 16 (95% Cl: 8; 1790).
Dla AESI w co najmniej 3. stopniu nasilenia zna-
mienne rdznice odnotowano tylko dla nadci-
$nienia tetniczego: RR=2,76 (95% Cl: 1,30;
5,83), p = 10,0080, NNH =25 (95% ClI: 15; 82).
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Karfilzomib z lenalidomidem
deksametazonem (KRd) versus daratumumab
z bortezomibem i deksametazonem (DVd) —
poréwnanie posrednie skorygowane o
charakterystyki wyjsciowe (analiza MAIC)

W ramach przeprowadzonego wyszukiwania
badan klinicznych nie zidentyfikowano opubli-
kowanych préb klinicznych, ktére bezposrednio
pozwalatyby na poréwnanie ze sobg skuteczno-
$ci schematéw leczenia KRd z wybranymi kom-
paratorami, z wyjatkiem Rd. Analiza opracowan
wtornych dotyczgcych mozliwosci stworzenia
sieci porownania posredniego taczacego sche-
maty oparte na lenalidomidzie oraz bortezomi-
bie wskazuje na rdzne liczne ograniczenia ta-
kiego podejscia, heterogennos¢ ocenianych ba-
dan i populacji oraz konieczno$¢ przyjmowania
ogdlnych zatozen upraszczajgcych. Z tego po-
wodu uznano, ze jedynym podejsciem znosza-
cym przynajmniej cze$¢ ograniczen zwigzanych
z heterogennoscig badan jest poréwnanie po-
Srednie skorygowane o charakterystyki wyj-
Sciowe (MAIC, ang. Matching Adjusted Indirect

Comparison).

B ik tej analizy MAIC
zostaty réwniez przytoczone nastepnie w doku-
mencie opublikowanym przez NICE, przedsta-
wiajacym ocene schematu KRd (N/CE 2020).

Wykorzystane w obliczeniach badania ASPIRE
oraz CASTOR w wiekszosci przypadkow miaty
bardzo zblizong metodyke oraz kryteria selekcji
pacjentéw, z niewielkg réznicg wynikajacy z
faktu, ze w badaniu ASPIRE uwzgledniono pa-
cjentow otrzymujgcych wczesniej 1-3 linii lecze-
nia, natomiast W badaniu CASTOR
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uwzgledniono pacjentdw otrzymujgcych > 1 li-
nie wczesniejszego leczenia (a wiec dopusz-
czono udziat pacjentéw otrzymujgcych wcze-
$niej > 3 linie leczenia). Analiza MAIC zaktada
poréwnanie ocenianej interwencji (w tym przy-
padku KRd) z interwencjg kontrolng (DVd),
w populacji pacjentéw zblizonej do tej, w ktorej
oceniano leczenie kontrolne — w zwigzku
z czym, analize MAIC prowadzono w populacji
pacjentow dopasowanej do populacji badania
CASTOR.

Skutecznosc kliniczna

>
)

=
=
)
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»

Analiza 0S. W populacji pacjentéw otrzymuja-
cych leczenie w Il linii schemat KRd liczbowo
zmniejszat ryzyko zgonu w pordwnaniu ze sche-
matem DVd: HR = 0,886 (95% Cl: 0,778; 1,010),
ale wynik nie osiggnat progu istotnosci staty-
stycznej. Nalezy zaznaczy¢, ze w miedzyczasie
opublikowane zostaty wyniki analizy przezycia
w badaniu CASTOR (Sonneveld 2022), lecz ze
wzgledu na brak dostepu do danych surowych
dla poszczegdlnych chorych, w ramach aktuali-
zacji wynikéw przedstawiono dodatkowo po-
réwnanie skorygowane metodg Buchera, ktore
wigze sie z dodatkowymi licznymi ogranicze-
niami, a ktorego wyniki nie wptynety na zmiane
whnioskowania w stosunku do pierwotnej ana-
lizy MAIC.
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KRd lub KRd vs Kd — badania rzeczywistej
praktyki klinicznej

W ramach analizy badan rzeczywistej praktyki
klinicznej z wykorzystaniem KRd witgczono 14
badan bez randomizacji: Byun 2020, Calafiore
2020, Chari 2020, Conticello 2019, Davies 2021,
Duarte 2021, Kawaji-Kanayama 2022, Lee
2021, Mele 2021, Onda 2022, Palmieri 2020,
Rocchi 2021, Steinmetz 2020 i Wang 2013. Do-
datkowo uwzgledniono jeszcze jedng publika-
cje, Martino 2022, w ktérej zaprezentowano
zbiorczg analize chorych uwzglednionych we
wtgczonych probach Conticello 2019, Mele
2021, Palmieri 2020 i Rocchi 2021 oraz dodat-
kowo 20 pacjentéw (tgcznie 600 chorych), le-
czonych poza probami klinicznymi, dla ktérych
dane nie byty wczesdniej opublikowane.

W trzech prébach wyrdzniono grupe kontrolng
spetniajaca kryteria komparatora niniejszej ana-
lizy, a mianowicie Kd (Kawaji-Kanayama 2022,
Onda 2022 i Steinmetz 2020). tacznie w analizo-
wanych prébach uwzgledniono 1593 pacjentéw
(wtym 116 z grup kontrolnych w postaci Kd).

Skuteczno$¢ praktyczna

Poréwnanie KRd vs Kd. Na podstawie danych
z badania Kawaji-Kanayama 2022 w ramach
oceny PFS wykazano, ze ryzyko wystgpienia pro-
gresji nie rdzni sie znamiennie miedzy KRd vs Kd,
niemniej kierunek wskazuje na korzys¢ uzyski-
wang ze stosowania schematu KRd (ryzyko pro-
gresji nizsze o 57%): HR=0,43 (95% Cl: 0,16;
1,12), p =0,067. Natomiast ryzyko zgonu jest
istotnie  mniejsze podczas leczenia KRd,
HR=0,23 (95% Cl: 0,09; 0,62), p=0,001. W
probie tej nie stwierdzono znamiennych rdznic
w czestosci uzyskiwania poszczegdlnych rodza-
jéw odpowiedzi miedzy KRd vs Kd. Podobny
brak istotnych rdznic w odsetku poszczegdlnych
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rodzajéw odpowiedzi miedzy KRd, a Kd odnoto-
wano w probie Onda 2022. Odmiennie, w bada-
niu Steinmetz 2020 wykazano, ze prawdopodo-
bienstwo osiggniecia VGPR jest istotnie wieksze
podczas terapii KRd, RB=2,12 (1,24; 3,65),
p =0,0064, a czestos¢ wystepowania PR jest
znamiennie nizsza, RB=0,57 (0,37; 0,87),
p =0,0097. W probie Onda 2022 podano, ze
mediana PFS i OS w grupie KRd wyniosta odpo-
wiednio 8,8 29,3 miesigca, a w grupie Kd odpo-
wiednio 7,1 20,9 miesigca. 1-roczne PFS wynio-
sto w grupie KRd 41,0%, a w grupie Kd 28,8%,
natomiast 1-roczne OS odpowiednio 72,6%
i 70,9%.

Przezycie bez progresji choroby. Mediana PFS
w analizowanych prébach miescita sie w zakre-
sie okoto 9-24 miesiecy badz nie zostata jeszcze
osiggnieta. 1-roczne przezycie bez progresji wy-
niosto 68% w probie Rocchi 2021 i 41,0%
w Onda 2022, 18-miesieczne PFS 52% w bada-
niu Duarte 2021, a 2-letnie PFS 54% w badaniu
Mele 2021.

Przezycie catkowite. Mediana OS w uwzglednio-
nych badaniach wynosita od okoto 22 do 33
miesiecy lub nie zostata jeszcze osiggnieta. 1-
roczne OS wyniosto 81% w probie Rocchi 2021
i72,6% w Onda 2022, 18-miesieczne 68% w ba-
daniu Duarte 2021, a 2-letnie 70% w badaniu
Mele 2021.

Ocena odpowiedzi na leczenie. Odsetek cho-
rych z ogdlng odpowiedzig na leczenie w zalez-
nosci od badania miescit sie w zakresie 61-85%,
a korzysc kliniczng osiggneto okoto 77-81% cho-
rych. Progresje choroby odnotowano natomiast
u 4-19% pacjentéw. W badaniu Wang 2013 od-
notowano, ze ORR u pacjentdw opornych na
bortezomib (n = 13) wyniosta 69,2% z mediang
DOR 22,1 (95% Cl: 5,8; 35,0) miesigca, a u pa-
cjentéw opornych na lenalidomid (n=23)
69,9% z mediang DOR 10,8 (95% Cl: 6,1; brak
mozliwosci oceny) miesigca, w poréwnaniu do
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ORR w populacji ogdlnej préby (n=52) wyno-
szgcej 76,9%. W proébie Conticello 2019 podano,
ze mediana liczby cykli do osiggniecia maksy-
malnej odpowiedzi na leczenie wyniosta 6, a ja-
ko$¢ odpowiedzi poprawiata sie z kazdym cy-
klem. Z kolei mediana czasu trwania odpowie-
dzi, zaprezentowano w badaniu Mele 2021, wy-
nosita 13 miesiecy.

Zbiorcza analiza danych z badan Conticello
2019, Mele 2021, Palmieri 2020 i Rocchi 2021
oraz dodatkowo 20 pacjentéw (publikacja Mar-
tino 2022). W medianie okresu obserwacji wy-
noszacej 16 (zakres: 1-50) miesiecy, mediana
PFS wyniosta 22 miesigce, a 2-letnie PFS 47,6%.
Mediana OS wyniosta natomiast 34,8 miesigca,
a 2-letnie OS 63,5%. ORR odnotowano u 479 pa-
cjentow (79,9%), CR u 163 chorych (27,2%),
VGPR u 162 pacjentéw (27%), a PR u 154 cho-
rych (25,7%). MR/SD/PD wystepowata u 121 pa-
cjentéw (20,1%).

Bezpieczerstwo

Ocena bezpieczenstwa stanowita punkt kon-
cowy w nastepujgcych badaniach bez randomi-
zacji: Byun 2020, Calafiore 2020, Conticello
2019, Duarte 2021, Kawaji-Kanayama 2022,
Lee 2021, Mele 2021, Onda 2022, Palmieri
2020, Rocchi 2021 i Wang 2013.

Poréwnanie KRd vs Kd. Na podstawie danych z
badania Kawaji-Kanayama 2022 nie stwier-
dzono istotnych réznic w czestosci wystepowa-
nia poszczegdlnych tak hematologicznych, jak i
niehematologicznych AEs oraz zakonczenia te-
rapii z ich powodu pomiedzy KRd i Kd. Podobne
whnioski odnosnie zgondéw z powodu AEs, zaka-
zen oraz zdarzen sercowo-naczyniowych doty-
czg préby Onda 2022, natomiast wykazano, ze
w badaniu tym hematologiczne AEs ogdtem wy-
stepowaty znamiennie rzadziej podczas terapii
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KRd vs Kd, RR=0,58 (95% Cl: 0,36; 0,95),
p =0,0290.

Pozostate wyniki. Do najczestszych hematolo-
gicznych zdarzen niepozadanych w jakimkol-
wiek stopniu nasilenia nalezaty: niedokrwistosc
(u okoto 35-66% chorych w zaleznosci od bada-
nia), neutropenia (okoto 24-50%) i matoptytko-
wos¢ (okoto 30-63%). Podobnie byto biorgc pod
uwage > 3. stopien nasilenia tych AEs — stwier-
dzano je u odpowiednio okoto 7-33%, 7-36% i 3-
29% pacjentéw. W przypadku niehematologicz-
nych AEs bardzo czesto obserwowano nadci-
$nienie (okoto 2,3-36% chorych), goraczke
(okoto 13-23%) i zmeczenie (okoto 19-69%). Je-
$li chodzi o te zdarzenia w > 3. stopien nasilenia
najczesciej obserwowano wysypke skoérng, za-
kazenia i zmeczenie. Ponadto u znacznego od-
setka chorych odnotowano zdarzenia Zotad-
kowo-jelitowe (17-31%) i zdarzenia sercowo-
naczyniowe (19-23%). Redukcja dawki z po-
wodu AEs byta konieczna u 10-39% pacjentow,
a zdarzenia niepozadane doprowadzity do za-
konczenia prowadzonej terapii u okoto 4-15%
chorych.

Whioski

Szpiczak plazmocytowy stanowi najczestszy no-
wotwoér wywodzacy sie z komdrek plazmatycz-
nych, do ktérego gtéwnych objawdéw naleig
ostabienie, zmeczenie i bdl. Nasilajace sie dole-
gliwosci wptywajg na coraz wieksze ogranicze-
nie sprawnosci i codziennej aktywnosci cho-
rych, a takze jakosci snu, co prowadzi do obni-
zenia jakosci zycia. Kolejnym czynnikiem jg po-
garszajgcym jest takze niepewnosc zwigzana z
chorobg nowotworowg, a takze jej charakter
nawrotowy i coraz krétszy czas trwania odpo-
wiedzi w kolejnych liniach leczenia. Szpiczak
wcigz pozostaje u  wiekszosci  chorych
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nowotworem nieuleczalnym, a odpowiedzig na
niezaspokojone potrzeby pacjentéw mogg byc
nowe leki, zwtaszcza schematy tréjlekowe,
dzieki ktérym sg oni w stanie osiggnac silne
i trwate odpowiedzi. Jednym z nich jest analizo-
wane skojarzenie KRd, ktdre jest juz obecnie re-
fundowane, jednak u wezszego grona pacjen-
téw niz wynika to ze wskazan rejestracyjnych.

W ramach wiarygodnego badania RCT wyka-
zano, ze terapia KRd w poréwnaniu do Rd zna-
miennie wydtuza mediane PFS i OS, a takze
istotnie zwieksza czesto$¢ uzyskiwania poszcze-
gbdlnych kategorii odpowiedzi na leczenie. Co
wazne, takze jakos¢ zycia zwigzana ze zdrowiem
poprawia sie znamiennie w grupie KRd w po-
rownaniu do grupy kontrolnej. Analiza bezpie-
czenstwa wskazuje, ze stosunek korzysci-ryzyko
jest akceptowalny dla pacjentéw. Wnioski doty-
czace schematu KRd z badania klinicznego z ran-
domizacjg znalazty swoje potwierdzenie row-
niez w badaniach rzeczywistej praktyki klinicz-
nej, co zwieksza wiarygodnos$é prezentowanych
dowodow naukowych. Mozliwos¢ przeprowa-
dzenia poréwnania sieciowego z pozostatymi
zdefiniowanymi komparatorami jest obcigzona
znaczacymi ograniczeniami, ale dostepne wy-
niki analiz NMA potwierdzaty obserwacje z ba-
dan RWE dla poréwnania KRd vs Kd i analizy
MAIC dla oceny vs DVd.

W Swietle wszystkich dostepnych dowodéw,
poszerzenie populacji refundacyjnej KRd, wy-
daje sie by¢ zasadne, gdyz jest to schemat tera-
pii skuteczniejszy w porownaniu do najczesciej
stosowanego schematu Rd, a takze wzgledem
schematu Kd oraz co najmniej poréwnywalny
z takze obecnie wykorzystywanym schematem
DVd i stanowi oczekiwang odpowiedzZ na nieza-
spokojone  potrzeby polskich  pacjentow
z RRMM.

Kyprolis (karfilzomib)
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1 Cel opracowania

Celem analizy byta ocena skutecznosci klinicznej oraz bezpieczeristwa produktu leczniczego produktu
leczniczego Kyprolis (karfilzomib) stosowanego w skojarzeniu z lenalidomidem i deksametazonem w le-
czeniu chorych z opornym lub nawrotowym szpiczakiem plazmocytowym, w ramach zmian zapisu pro-

gramu lekowego.

2 Metodyka

Poréwnawczg analize efektywnosci klinicznej wykonano zgodnie z zasadami Evidence Based Medicine
(EBM). Sktada sie ona z przegladu systematycznego oraz jakosciowej i ilosciowej syntezy wynikéw. Me-
todyke oparto o aktualne wytyczne Oceny Technologii Medycznych wersja 3.0, stanowigce zatgcznik do
zarzadzenia nr 40/2016 Prezesa AOTMIT (AOTMIT 2016), Rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia
8 stycznia 2021 r. w sprawie minimalnych wymagan, jakie muszg spetnia¢ analizy uwzglednione we
whnioskach o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu, o objecie refundacjg i ustalenie urze-
dowej ceny zbytu technologii lekowej o wysokiej wartosci klinicznej oraz o podwyzszenie urzedowej
ceny zbytu leku, srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego,
ktére nie majg odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu (MZ 08/01/2021) oraz wytyczne prze-
prowadzania przeglagddw systematycznych Cochrane Collaboration: Cochrane Handbook for Systematic

Reviews of Interventions, wersja 6.3 (Higgins 2022).

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

nej.

2.1  Woyszukiwanie danych zrodtowych

Wyszukiwanie oraz analiza streszczen, tytutéw, a nastepnie petnych tekstow publikacji pod katem spet-
niania kryteridow wtaczenia do analizy przeprowadzone zostaty przez dwie niezaleznie pracujgce osoby
(-) w oparciu o szczegdtowy protokodt. W razie wystgpienia niezgodnosci, rozwigzywano je

z udziatem trzeciego badacza (-) do uzyskania konsensusu.

w leczeniu chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego,
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2.1.1 Zrédta danych wtérnych

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

zgodnie z wytycznymi AOTMIT:

e Cochrane Library:

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

o Health Technology Assessment Database (Technology Assessments);

e Embase;

e MEDLINE przez Pubmed.

2.1.2 Strategia wyszukiwania opracowan wtérnych

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

rzenia niepozadane.

Strategia objeta wyszukiwaniem wszystkie rodzaje badan dotyczacych ocenianej technologii medycznej,
tj. wtdérne i pierwotne, w tym zarowno badania z randomizacjg, jak i préby kliniczne bez randomizacji,
w tym bez grupy kontrolnej, pragmatyczne i opisy rejestréw (celem poszerzenia oceny skutecznosci i

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

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

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

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

Nr Kwerendy

1 "carfilzomib"[nm] OR "carfilzomib"[all]
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Nr Kwerendy

2 "lenalidomide"[all] OR "lenalidomide"[mh]

3 "dexamethasone"[all] OR "dexamethasone'"[mh]
4 #1 AND #2 AND #3

5 "multiple myeloma"[all] OR "multiple myeloma"[mh]

"recurrence"[mh] OR "recurrence"[all] OR "relapse"[all] OR "refractory"[all] OR "pretreated"[all] OR "second-
line"[all] OR "third-line"[all] OR "fourth-line"[all]

7 #4 AND #5 AND #6

Tabela 2. Strategia wyszukiwania pierwotnych badan klinicznych i opracowan wtdrnych w bazie Embase
przez Elsevier.

Nr Kwerendy

1 (‘carfilzomib'/mj OR carfilzomib:ti,ab) AND [embase]/lim

2 ('lenalidomide'/mj OR lenalidomide:ti,ab) AND [embase]/lim

3 (‘dexamethasone'/mj OR dexamethasone:ti,ab) AND [embase]/lim

4 #1 AND #2 AND #3

5 (‘multiple myeloma'/dm OR 'multiple myeloma'/mj) AND [embase]/lim

6 (recurrence OR relapse OR refractory OR pretreated OR 'second-line' OR 'third-line' OR 'fourth-line') AND [em-
base]/lim

7 #4 AND #5 AND #6

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

chrane.

Nr Kwerendy

1 carfilzomib

2 lenalidomide

3 dexamethasone OR [mh "dexamethasone"]

4 #1 AND #2 AND #3

5 "multiple myeloma" OR [mh "multiple myeloma"]

6 [mh "recurrence"] OR recurrence OR relapse OR refractory OR pretreated OR "second-line" OR "third-line" OR
"fourth-line"

7 #4 AND #5 AND #6

Wyszukiwanie przeprowadzono do 18 lipca 2022 roku.

2.1.3 Kryteria wigczenia i wykluczenia opracowan wtdornych

Do analizy wtgczano raporty HTA i przeglady systematyczne (PS) dotyczgce oceny skutecznosci klinicznej
oraz bezpieczenstwa schematu KRd, pod warunkiem, ze ich autorzy okreslili metodyke wyszukiwania
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(okreslenie pytania klinicznego, zrédet danych, strategii wyszukiwania, kryteriow wtaczenia i wyklucze-
nia publikacji) oraz krytycznej oceny wynikéw oraz ich syntezy (Cook 1997). Poszukiwano przegladdw
systematycznych przedstawiajgcych dane o skutecznosci i bezpieczenstwie lub przynajmniej skuteczno-
$ci klinicznej, w ktérych wykonano metaanalizy sieciowe prezentujgce poréwnanie KRd z wybranymi w
niniejszej analizie komparatorami (Rd, Kd, DVd, Pd i PVd), ale nie wtgczano opracowan, w ktérych za-
mieszczono jedynie wyniki dotyczgce bezpieczenstwa oraz zestawienia KRd z Rd, dla ktdrego dostepne
sg dane poréwnania bezposredniego z badania ASPIRE. Wymagano tez, aby wyniki pordwnania posred-
niego miedzy poszukiwanymi interwencjami pokazywaty bezposrednig wartos¢ poréwnawczej miary
statystycznej (np. HR) miedzy nimi, a nie jedynie zestawienie wartosci tych parametréw osobno dla KRd
i wybranych komparatoréw w odniesieniu do interwencji referencyjnej czy tez poszczegdlne wartosci

SUCRA dla poszukiwanych interwenciji.

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

tematycznych QUOROM (Liberati 2009, Moher 2009).

2.1.4 Zrédfa danych pierwotnych

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

macji medycznych:

e MEDLINE przez PubMed,
e EmBase przez Elsevier,

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

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

clinicaltrialsregister.eu).

W ramach oceny mozliwosci wykonania poréwnania posredniego przeszukano rowniez abstrakty z do-

niesien konferencyjnych nastepujgcych towarzystw naukowych (wyszukiwanie do 13 lipca 2022 r.):

e Furopean Hematology Association Congress (EHA): 2017-2022;
e International Myeloma Workshop (IMW): 2017, 2019 i 2021;
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e Academy of Managed Care Pharmacy Annual Meeting (AMCP): 2017-2022;

e ASH Annual Meeting: 2017-2021;

e ASCO Annual Meeting: 2017-2022;

e ESMO Congress: 2017-2021;

e Society of Hematologic Oncology (SOHO) Annual Meeting: 2017-2021.

2.1.5 Strategia wyszukiwania pierwotnych badan klinicznych

Poniewaz w strategii wyszukiwania badan nie zastosowano stéw kluczowych ograniczajgcych wyszuki-

wanie pod wzgledem rodzaju badania, objeta zaréwno opracowania wtdérne jak i pierwotne, w zwigzku

z czym nie przygotowano osobnej strategii dla takich opracowan — strategie opisano w rozdziale 2.1.2.

2.1.6 Kryteria wigczenia i wykluczenia pierwotnych badan klinicznych

Szczegdtowq dyskusje dotyczacg definicji populacji docelowej i zakres komparatorow przedstawiono

w analizie problemu decyzyjnego (Kyprolis APD 2022). Stosownie do analizowanego pytania klinicznego

zastosowano nastepujace kryteria selekcji publikacji w oparciu o schemat PICOS:

Tabela 4. Kryteria PICOS.

Parametr

Populacja
(P. z ang. Population)

Interwencja
(I. z ang. Intervention)

Komparatory
(C. z ang. Comparison)

Kyprolis (karfilzomib)

Kryteria wigczenia

e dorosli (> 18 lat)

e chorzy na opornego lub nawrotowego szpi-
czaka plazmocytowego

e uprzednie leczenie > 1i < 3 liniami leczenia

e ECOG 0-2

e karfilzomib + lenalidomid + deksametazon
(schemat KRd) w dawkowaniu zgodnym z
aktualna Charakterystyka Produktu Leczni-
czego Kyprolis

o |enalidomid + deksametazon (schemat Rd)

e daratumumab + bortezomib + deksameta-
zon (schemat DVd)

o karfilzomib + deksametazon (schemat Kd)

e pomalidomid + bortezomib + deksametazon

(schemat PVd)

e pomalidomid + deksametazon (schemat Pd)

Kryteria wykluczenia

e dzieci i mtodziez (< 18 lat)

e chorzy z nowo rozpoznanym szpiczakiem
plazmocytowym

e ECOG>2

o karfilzomib + lenalidomid + deksametazon
(schemat KRd) w dawkowaniu niezgodnym z
aktualng Charakterystyka Produktu Leczni-
czego Kyprolis

e inne schematy skojarzone z udziatem karfil-
zomibu

e komparatory inne niz wskazane

w leczeniu chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego,
w skojarzeniu z lenalidomidem i deksametazonem
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Parametr Kryteria wigczenia Kryteria wykluczenia

® przezycie catkowite (OS)

® przezycie wolne od progresji choroby (PFS)

e czas do progresji choroby (TTP)

e odpowiedz? na leczenie

o brak (niewykrywalno$é) minimalnej choroby
resztkowej (negatywizacja MRD)

e jakosc¢ zycia (Qol)

® bezpieczenstwo

Punkty koricowe/Miary efek-
téw zdrowotnych
(0. z ang. Outcomes)

e ocena wytgcznie farmakokinetyki, farmako-
dynamiki, parametrow laboratoryjnych niei-
stotnych klinicznie

® badania kliniczne z randomizacja i grupa
kontrolna, badania bez randomizacji z lub
bez grupy kontrolnej, badania pragma-
tyczne, postmarketingowe lub rejestry cho-
rych w formie petnotekstowej

e badania na zwierzetach, badania in vitro, se-
rie przypadkow i analizy ekonomiczne; abs-
trakty doniesien konferencyjnych, badania
eksperymentalne wczesnej fazy

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

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

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

2.2  Ocena bezpieczenstwa

Ocene bezpieczenstwa rozpoczeto od identyfikacji mozliwych dziatan niepozadanych na podstawie da-
nych Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych
(URPL), Europejskiej Agencji Lekdw (EMA) i amerykariskiej Agencji ds. Zywnosci i Lekdw (FDA). Szczegé-
towa pordwnawczg analize bezpieczenistwa przeprowadzono na podstawie danych pochodzgcych z wtg-
czonych badan klinicznych z randomizacja i réwnolegta grupa kontrolng. Celem poszerzenia tej oceny,
analizowano takze badania obserwacyjne oraz opisy rejestréw chorych i analiz postmarketingowych,
ktére oceniaty schemat KRd w populacji chorych na szpiczaka plazmocytowego. Uwzgledniono takze

dane z odnalezionych opracowan wtérnych. Szczegdtowe wyniki opisano w rozdziale 9.

2.1 Ocena wiarygodnosci zrédet danych

Analizy jakosci metodologicznej poszczegdlnych badan dokonywato dwdch niezaleznie pracujgcych ba-
daczy (-), watpliwosci dyskutowano z udziatem trzeciej osoby (-) do uzyskania konsensusu.
We wnioskowaniu uwzgledniono to, czy zastosowano poprawnie randomizacje, zaslepienie i maskowa-
nie préby oraz czy opisano utrate pacjentow z badania. Oceny dokonywano za pomocg jednolitych for-
mularzy opartych na klasycznej skali Jadad (Jadad 1996). Dodatkowo przeprowadzono ocene ryzyka wy-
stgpienia btedu systematycznego (bias) za pomocg narzedzia Risk of Bias (ROB2), wedtug wytycznych

zamieszczonych w Cochrane Handbook for Systematic Reviews of Interventions, wersja 6.1 (Sterne 20189,
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Higgins 2022). Obok oceny wiarygodnosci wewnetrznej analizowano takze wiarygodnos$¢ zewnetrzna.

Wiarygodnos¢ danych nastepnie hierarchizowano zgodnie z wytycznymi AOTMIT (AOTMIT 2016).

2.2  Analiza jakosciowa oraz ilosciowa wynikow

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

litykéw starano sie dojs¢ do konsensusu z pomocg trzeciej osoby (-).

2.3 Analiza statystyczna

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

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

Metaanalize wynikdw wykonywano, gdy istniaty podobienstwa dotyczgce metodyki ocenianych badan,
zdefiniowanych w nich populacji, interwencji i punktow koficowych. W miare mozliwosci, metaanalize
wykonywano metodg efektéw statych. Heterogenicznos$¢ wynikdw badan wtgczonych do analizy oce-
niano za pomocya testu Q Cochrane’a i statystykg I. W przypadku stwierdzenia heterogenicznosci
(p < 0,1) wykonywano obliczenia metodg efektow zmiennych. Wyniki, gdy byto to mozliwe, analizowano
zgodnie z zasadg zgodnosci z zaplanowanym leczeniem (intention-to-treat) (Higgins 2022). Wyniki
przedstawiano podajac w kazdym przypadku 95% przedziat ufnosci (95% Cl) oraz poziom istotnosci sta-
tystycznej. Wszystkie obliczenia metaanaliz wykonano za pomocg pakietu statystycznego StatsDirect
Statistical Software v. 3.3.4 (StatsDirect Ltd, Altrincham, UK), z wytgczong opcjg doktadnych przedziatow
ufnosci — prezentujgc wartosci zgodne z ogdlnie przyjetymi metodami statystycznymi w wytycznych Co-

chrane Collaboration (Higgins 2022).

Jezeli oceniane zdarzenia w jednej z grup nie wystepowaty, do wszystkich wartosci analizowanej tablicy

dodawano liczbe ,0,5” — korekta Haldane’a. Metoda Peto w takiej sytuacji byta stosowana, gdy ogdlnie
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czestos¢ zdarzen byta mata, co stanowito o braku duzych réznic w wielkosci efektu w grupach ekspery-

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

W wyniku wykonanego 18 lipca 2022 r. wyszukiwania w 3 bazach danych uzyskano facznie 1074 trafie-

nia: 151 w Pubmed, 772 w Embase i 151 w Cochrane. Wsrdd nich zidentyfikowano 226 duplikatéw.

Zidentyfikowano 72 opracowania wtorne, sposrod ktoérych 16 przeanalizowano w postaci petnoteksto-
wej pod katem identyfikacji przeglagddw systematycznych. W ramach analizy poszukiwano przeglagdéw
systematycznych przedstawiajgcych dane o skutecznosci i bezpieczenistwie lub przynajmniej skuteczno-
sci, w ktérych wykonano metaanalizy sieciowe prezentujace poréwnanie KRd z wybranymi w niniejszej
analizie komparatorami (Rd, Kd, DVd, Pd i PVd), ale nie wtgczano opracowan, w ktorych zamieszczono
jedynie wyniki dotyczgce bezpieczeristwa oraz zestawienia KRd z Rd, dla ktérego dostepne sg dane po-
rownania bezposredniego z badania ASPIRE. Wymagano tez, aby wyniki pordwnania posredniego mie-
dzy poszukiwanymiinterwencjami pokazywaty bezposrednig wartos¢ porownawczej miary statystycznej
(np. HR) miedzy nimi, a nie jedynie zestawienie wartosci tych parametréow osobno dla KRd i wybranych
komparatoréw w odniesieniu do interwencji referencyjnej czy tez poszczegdlne wartosci SUCRA dla po-

szukiwanych interwencji.

W ramach powyzszej analizy witgczono 2 przeglady systematyczne z metaanalizg sieciowq: Maiese 2018
i Schmitz 2018. Wigczone opracowania wtérne potwierdzity trafnos¢ zastosowanej strategii wyszukiwa-
nia badan pierwotnych — nie uwzgledniono w nich dodatkowych badan, ktére nie zostatyby zidentyfiko-
wane w ramach przeprowadzonego przegladu systematycznego, a ktére spetniatyby kryteria wtgczenia
przyjete w niniejszym raporcie. Szczegdétowe przyczyny wykluczenia opracowan wtérnych nieuwzgled-

nionych w analizie zamieszczono w zataczniku.

Ocene jakosci analizowanych opracowan wtérnych przeprowadzono z wykorzystaniem skali AMSTAR 2.
Wyniki oceny kluczowych domen przedstawiono w ponizszych tabelach. Petng ocene wtgczonych prze-

gladdéw systematycznych przedstawiono w zatgczniku do niniejszego raportu.

Tabela 5. Ocena jakosci metodologicznej przegladow systematycznych z metaanalizg (podsumowanie
pytan uznanych za kluczowe).

Oceniany przeglad  Pyt. 2 Pyt. 4 Pyt. 7 Pyt.9 Pyt.11 Pyt.13 Pyt. 15 Ocena koricowa
Maiese 2018 + + - + + + + Niska wiarygodnos¢
Schmitz 2018 + +/- + + + + - Niska wiarygodnos¢

W zwigzku ze stwierdzeniem jednego krytycznego ograniczenia w kazdym analizowanym przegladzie

systematycznym, otrzymaty one niskg ocene wiarygodnosci.
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W opracowaniu Maiese 2018 wykazano wyzszg skuteczno$¢ terapii KRd wzgledem Pd w zakresie PFS +
TTP (HR=0,52 [95% Crl: 0,37; 0,71]) oraz ORR (OR = 4,65 [95% Crl: 2,26; 9,3]). KRd poréwnano takze ze
schematem Pd podawanym w 28-dniowych cyklach: w tym przypadku wyniki byty istotne statystycznie
na korzy$¢ schematu KRd w odniesieniu do odpowiedzi na leczenie (ORR, HR = 4,88 [95% Crl: 1,46; 16]),
natomiast nieznamienne dla PFS + TTP (HR = 0,64 [95% Crl: 0,37; 1,12]). Nalezy podkresli¢, ze zestawie-
nie to opierato sie o dane dla Pd pochodzace z badania MM-003 o znaczgco odmiennej charakterystyce
populacji (mediana liczby linii wczes$niejszego leczenia rowna 5, pacjenci w wiekszosci z opornoscig na

lenalidomid) niz w probie ASPIRE, co znacznie ogranicza jego wiarygodnosc.

Z kolei w przegladzie systematycznych Schmitz 2018 dowiedziono podobnej skutecznosci KRd vs tak
DVd, jakiKd pod wzgledem oceny PFS, odpowiednio HR = 1,10 (95% Crl: 0,70; 1,72) i HR = 0,85 (95% Crl:
0,56; 1,29). Natomiast odnotowano, ze KRd charakteryzuje sie wyzszg efektywnoscig jesli chodzi o prze-

zycie bez progresji choroby w poréwnaniu do Pd, HR = 0,57 (95% Crl: 0,39; 0,83).
Szczegbdtowe informacje na temat metodyki oraz wynikow analizowanych przeglagdow zebrano w tabeli
ponizej.

Tabela 6. Charakterystyka przeglagdéw systematycznych uwzglednionych w ocenie KRd w populacji
RRMM.

Nazwa badania;

cel i #rédio finansowania Metodyka przegladu  Wtgczone badania Najwazniejsze wyniki Whioski

Maiese 2018 Przeglad systematyczny z =Badania wta- PFS + TTP, KRd vs (HR [95% Crl]): =Wykazano

Celem opracowania byfo metaanalizg sieciowa: czone do oceny  apy (4 mg): 0,52 (0,37; 0,71), IS istotng przewage
KRd: ASPIRE (Ste- KRd nad Pd w ra-

poréwnanie réznych te- = Przeszukane bazy =Pd (4 mg, cykl 28-dniowy):

rapii w leczeniu chorych  danych: MEDLINE, EM-  wart 2015) 0,64 (0,37; 1,12), NS mach oceny PFS
z MM, ktorzy otrzymali BASE, Biosciences Infor- ®Liczba wtgczo- ’ e +TTPiORR, z
wczeéniejsza terapie mation Service i nych prob ogé- ORR, KRd vs (OR [95% Cri]): wyjatkiem oceny
Konflikt intereséw: auto-  Cochrane Library (data  tem: 27 =Pd (4 mg): 4,65 (2,26;9,3),1S  PFS * TTP dla ze-
rzy zadeklarowali kon- wyszukiwania: 1 *Pd (4 mg, cykl 28-dniowy): stawienia KRd vs
fliktu interesdw wrzesnia 2016 r.) oraz 4,88 (1,46; 16), IS Pd podayvanym
. ' ) abstrakty od 2014 do w 28-dniowym
Zrédto finansowania: 2016 1. 2 American Soci- cyklu

ety of Hematology,

American Society of
Clinical Oncology, Euro-
pean Hematology Asso-
ciation European Soci-
ety for Medical Oncol-
ogy) oraz referencje
przeglagddw sys-
tematycznych i
metaanaliz

=Podano kwerendy

= Nie zastosowano ogra-
niczen jezykowych
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Nazwa badania;
cel i zrédto finansowania

Schmitz 2018

Celem opracowania byta
zastosowanie préb nie-
RCT jako tacznika w me-
taanalizie sieciowej oce-
niajgcej terapie w MM
Konflikt intereséw: nie
podano informacji o kon-
flikcie intereséw

Zrédto finansowania: Cel-
gene

Kyprolis (karfilzomib)

Metodyka przegladu

= Oceniana populacja:
chorzy z MM i wcze-
$niej leczeni (np.
RRMM)

= Oceniana interwencja:
monoterapie lub skoja-
rzenie zawierajace bor-
tezomib, karfilzomib,
daratumumab, elotuzu-
mab, filanesib, isatuksy-
mab, iksazomib, lenali-
domide, marizomib,
oprozomib, panobino-
stat, pomalidomid, ri-
kolinostat, talidomid i
worinostat

= Punkty koricowe: PFS,

TTP i odpowiedz na le-
czenie

=Rodzaj badan: proby
RCT lub badania wydtu-
zonej obserwacjiz> 1
interwencja

= AMSTAR 2: niska wiary-
godnosé

Przeglad systematyczny z

metaanalizg sieciowa:

= Przeszukane bazy da-
nych: MEDLINE, EM-
BASE i Cochrane Library
(data wyszukiwania:
luty 2017 r.)

=Podano kwerendy

= Poszukiwano tylko pu-
blikacji w jezyku angiel-
skim

=Oceniana populacja:
RRMM

= Oceniana interwencja:
jakakolwiek interwen-

cja stosowana w lecze-
niu RRMM

= Punkty koricowe: PFS,
OSiTTP

= Rodzaj badan: badania
RCT i nie-RCT; wyklu-
czano badania | fazy,
proby uwzgledniajace
pacjentéw z mieszana
populacjg oraz analizy
w podgrupach do gtow-
nych badan

Wiaczone badania

=Badania wia-
czone do oceny
KRd: ASPIRE (Ste-
wart 2015)

= |iczba wigczo-
nych préb ogo-
tem: 37

Najwazniejsze wyniki

PES, KRd vs (HR [95% Crl]):

=DVd: 1,10 (0,70; 1,72), NS

=Kd: 0,85 (0,56; 1,29), NS
=Pd: 0,57 (0,39; 0,83), IS

AESTIMO

Whioski

=Nije stwierdzono
istotnych réznic
w ocenie PFS
miedzy KRd a
DVd i Kd, ale wy-
kazano je dla po-
réwnania vs Pd
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= AMSTAR 2: niska wiary-
godnosé
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4  Wyniki wyszukiwania badan pierwotnych

W wyniku wykonanego 18 lipca 2022 r. wyszukiwania w 3 bazach danych uzyskano facznie 1074 trafie-

nia: 151 w Pubmed, 772 w Embase i 151 w Cochrane. Wsrdd nich zidentyfikowano 226 duplikatéw.

Analiza tytutow i streszczen objefa 848 pozycje, sposréd ktérych 809 wykluczono na tym etapie — 19
byto opublikowanych w jezyku innym niz polski i angielski, 610 byto doniesieniami konferencyjnymi, a 72
prezentowato opracowania wtérne lub pogladowe. W 49 rekordach prezentowano wyniki badan pier-
wotnych o nieodpowiedniej metodyce, 50 oceniato niewtasciwg interwencje, a 9 nieprawidtowg popu-

lacje.

Do analizy w petnym tekscie zakwalifikowano 39 publikacji, sposréd ktérych 13 nie spetnito kryteriow
selekcji przyjetych w raporcie. Wsrdod wykluczonych publikacji, 8 publikacji przedstawiato badania o nie-
prawidtowej metodyce, natomiast w 2 interwencje stanowit lek inny niz poszukiwany. 3 publikacje wy-
kluczono z uwagi prezentacje wynikéw dotyczacych punktéw koricowych nieopisywanych w raporcie.
Szczegdtowgq liste publikacji analizowanych w petnym tekscie wraz z przyczynami wykluczen przedsta-

wiono w zatgczniku.

W ramach przeprowadzonego wyszukiwania badan klinicznych nie zidentyfikowano opublikowanych
préb klinicznych, ktdre bezposrednio pozwalatyby na poréwnanie ze sobg skutecznosci schematow le-

czenia KRd z wybranymi komparatorami, z wyjgtkiem gtéwnego komparatora jakim jest Rd.

W zwigzku z powyzszym, wykonano ocene mozliwosci przeprowadzenia poréwnania posredniego w ra-

mach metaanalizy sieciowej, wyniki tej oceny i dostepne podejscia przedstawiono w Rozdziale 5.

- Wyniki tej analizy MAIC zostaty rowniez przytoczone nastepnie w dokumencie opublikowanym
przez NICE, przedstawiajgcym ocene schematu KRd (NICE 2020).

Do niniejszego raportu wtgczono zatem 2 dodatkowe wspomniane w akapicie wyzej dokumenty oraz 26

publikacji zidentyfikowanych w ramach przeprowadzonego wyszukiwania:

e 11 publikacji opisujgcych badanie ASPIRE: Stewart 2015, Siegel 2018, Hari 2017, Avet-Loiseau
2016, Chari 2018, Stewart 2016, Dimopoulos 2017a, Dimopoulos 2017b, Dimopoulos 2018, Ma-
teos 2018 i Facon 2020;
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e oraz 15 publikacji opisujgcych badania rzeczywistej praktyki klinicznej: Byun 2020, Calafiore
2020, Chari 2020, Conticello 2019, Davies 2021, Duarte 2021, Kawaji-Kanayama 2022, Lee 2021,
Martino 2022, Mele 2021, Onda 2022, Palmieri 2020, Rocchi 2021, Steinmetz 2020 i Wang 2013.

w leczeniu chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego,

Kyprolis (karfilzomib) w skojarzeniu z lenalidomidem i deksametazonem



41

AESTIMO

Wykres 1. Diagram przedstawiajgcy proces wyszukiwania pierwotnych badan klinicznych.

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

Publikacje analizowane w postaci
tytutéw i streszczen:

Publikacje analizowane w postaci
petnych tekstéw:

Publikacje wtgczone do analizy

skutecznosci klinicznej i bezpie-
czenstwa:

Wyszukiwanie przeprowadzono 18 lipca 2022 roku.

Kyprolis (karfilzomib)

Duplikaty: 226

Publikacje wykluczone na podstawie analizy tytutow i
streszczen:
Nieodpowiedni jezyk publikacji — 19
Abstrakty z doniesien konferencyjnych — 610
Artykuty poglagdowe/opracowania wtorne — 72
Nieprawidtowa interwencja — 50
Nieprawidtowa populacja — 9
Nieprawidtowy rodzaj badania — 49
Nieprawidtowy komparator — 0
Nieprawidtowy punkt koncowy — 0
tacznie: 809

Publikacje wykluczone na podstawie analizy petnych
tekstow:

Nieprawidtowa interwencja — 2

Nieodpowiedni punkt korcowy — 3

Nieprawidtowy rodzaj badania — 8
tacznie: 13

Dodatkowe dokumenty:
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5 Ocena mozliwosci wykonania pordwnania posredniego

Porownanie skutecznosci i bezpieczenstwa schematu leczenia obejmujgcego produkt leczniczy Kypro-
lis® (karfilzomib) w skojarzeniu z lenalidomidem i deksametazonem (KRd) z komparatorami wskazanymi
w niniejszym raporcie u chorych z nawrotowym i/lub opornym szpiczakiem plazmocytowym w wiekszo-
sci przypadkow jest szczegdlnie utrudnione ze wzgledu na brak badan bezposrednio je zestawiajgcych.
Celem oceny mozliwych do wykonania zestawien i tworzenia metaanalizy sieciowej dokonano przegladu
opublikowanych porownan posrednich, w wyniku ktorego odnaleziono przeglad systematyczny Cope
2020. Opisano w nim problem mozliwosci wykonania porownania posredniego oraz dostepne podejscia
w przypadku terapii antyszpiczakowych. W ponizszych rozdziatach skupiono sie na ocenie skutecznosci
terapii KRd wzgledem daratumumabu lub pomalidomidu z bortezomibem i deksametazonem (DVd lub
PVd) oraz karfilzomibu lub pomalidomidu z deksametazonem (Kd lub Pd), natomiast nie uwzgledniono
danych dla lenalidomidu i deksametazonu (Rd) w zwigzku z istniejgcymi wynikami poréwnania head-to-

head.

5.1 Opis przegladu systematycznego Cope 2020

W ramach przegladu systematycznego Cope 2020 poszukiwano badan dotyczacych leczenia farmakolo-
gicznego chorych na nawrotowego i/lub opornego szpiczaka plazmocytowego prezentujgcych wyniki
skutecznosci w postaci przezycia catkowitego (OS), przezycia wolnego od progresji choroby (PFS) lub
odpowiedzi na leczenie. Wyszukiwanie ograniczono do opracowan, ktérych celem byto wykonanie réz-
nego rodzaju posrednich poréwnan schematow leczenia, w przypadku ktérych nie sg dostepne dane
z badan head-to-head. Z kolei wykluczano badania, w ktérych jedynie poszukiwano i analizowano dane
z badan pierwotnych czy oceniano skutecznosc leczenia w przypadkach, w ktérych istniejg dane z bez-
posredniego pordwnania. Wyszukiwanie przeprowadzono 5 wrzesnia 2017 roku w nastepujgcych ba-
zach danych: EMBASE, Ovid MEDLINE oraz Cochrane Database of Systematic Reviews. Doniesien konfe-

rencyjnych w postaci plakatéw poszukiwano takze w bazie Ovid Northern Light (lata 2015-2017).

Zidentyfikowano 12 badan spetniajgcych kryteria wtgczenia, zawartych w 6 publikacjach petnoteksto-
wych, 5 raportach HTA oraz na 2 plakatach konferencyjnych. Uwzgledniono w nich 8 metaanaliz siecio-
wych oraz 5 poréwnan posrednich skorygowanych o réznice w charakterystyce populacji (ang. mat-
ching-adjusted indirect comparison, MAIC). Obejmowaty one tgcznie 37 badan: 32 proby RCT, 2 badania

jednoramienne, 2 badania obserwacyjne oraz 1 probe nierandomizowang. Wszystkie wtgczone w
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ramach nich préby wraz z okresleniem poréwnywanych schematéw leczenia i charakterystykya wcze-

$niejszego przebiegu terapii przedstawiono na wykresie ponize;.

Wykres 2. Préby wigczone w ramach badan uwzglednionych w przegladzie systematycznym Cope 2020
(zmodyfikowany).

THAL+BOR+DEX IXA+LEN+DEX

Garderet 201230 ‘ TOURMALINE-MM1%,
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Yakoub-Agha 20127
THAL+DEX THAL LEN+DEX
POLLUXZE:
Hiorth 20123 € opTivum=
@ cloQuenT 2%
DARA+BOR+DEX ELO+BOR+DEX BEV+BOR ¢ 0093
# wmgife
ASTOR @ | Jakubowok 20165 @ @ Hgzarika 200857 ELOSLENSDEX DARA+LEN+DEX
# Hazarika 2008b%
Sehgal 2015
1FM2009-02%
ZRATUS (MM-010)
o oex —— w003 g—— g
@ enoeayod® kropff 2017780 PANQRAMA-LVE Chanan-khan 2009 @ sy Tores Moz
@ VANTAGE-088% Orlowski 2007456
PANORAMA-2*)
CARF+DEX BOR+DEX+CYCLO PANO+BOR+DEX BOR+VORI SubBOR BOR+DOX BOR#SIL  OBLI+DEX POM+DEX+CYCLO POM

Gooding 20152
Rogne roczaje 3 i : . Badanie w ukladzie naprzemiennym {ang. crossover
, DARA 16mg/kg leesénta BEND (60}+ THAL+DEX n 1 wezesniejsza linia leczenia study)

2 wezeéniejsze linie leczenia £ sadanic ednoramienne lub majace na celu

GEN501% ustalenie zakresu leczeniz {ang. dose-ronging study)

SIRIUS™ MUK-onez

=3 wezesniejsze linie leczenia

Tarant 2013
DARA 8mg/kg q LEN+BOR+THAL BEND (100)+ THAL+DEX D Nie okreslono liczby wezesniejszych linii leczenia

BEND, bendamustyna; BEV, bewacyzumab; BOR, bortezomib; CARF, karfilzomib; CYCLO, cyklosporyna; DARA, daratumumab; DEX, deksameta-
zon; DOX, doksorubicyna; ELO, elotuzumab; IXA, iksazomib; LEN, lenalidomid; OBLI, oblimersen; PANO, panobinostat; POM, pomalidomid; SIL,
siltuksymab; subBOR, bortezomib w postaci podskoérnej; THAL, talidomid; VORI, worinostat.

Dane pochodzgce z badan pierwotnych poréwnujgcych rézne schematy leczenia nawrotowego i/lub
opornego szpiczaka plazmocytowego stworzyly dwie odrebne sieci. Jedna z nich (prawa strona ryciny)
jest skupiona wokét skojarzenia lenalidomidu z deksametazonem (Rd) i obejmuje poza nim dodatkowo
16 terapii, w tym karfilzomib z lenalidomidem i deksametazonem (KRd) bedacg przedmiotem niniej-
szego raportu oraz potaczenie pomalidomidu z deksametazonem (Pd) stanowigce dla niej poszukiwany
komparator. Natomiast centrum drugiej (lewa strona ryciny) stanowi skojarzenie bortezomibu z deksa-
metazonem (Vd), dla ktérego istniejg wyniki poréwnania z 7 schematami, a wsréd nich z daratumuma-
bem, bortezomibem i deksametazonem (DVd) oraz karfilzomibem i deksametazonem (Kd). Nalezy za-
znaczy¢, ze nie znalazty sie tam zadne dane dla jeszcze jednego potencjalnego komparatora z aktualnego

polskiego programu lekowego — pomalidomidu z bortezomibem i deksametazonem (PVd).

Autorzy wskazali, Ze na tym etapie nie jest mozliwe przeprowadzenie klasycznego poréwnania posred-
niego pomiedzy schematami znajdujgcymi sie w dwdch réznych sieciach. Préba stworzenia rozlegtej
wieloweztowej metaanalizy sieciowej jest ograniczona przez znaczacg heterogennos¢ poszczegdlnych

badan w zakresie metodyki i populacji. Dodatkowo w przypadku poréwnarn NMA konieczne jest
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stosowanie réznych uproszczen i zatozen celem potaczenia tych dwdch niezaleznych sieci opartych na
bortezomibie i lenalidomidzie. Alternatywnym podejsciem jest wykonanie poréwnan MAIC, korygowa-
nych charakterystykami wyjsciowymi, wykorzystujgc wyniki niezaleznych kohort z réznych badan, co po-

zwala czesciowo zniesc ograniczenia wynikajgce z heterogenicznosci populacji.

W przegladzie Cope 2020 jedynie w 5 badaniach przeprowadzono analize typu MAIC (dokonano jej po
uprzednim dopasowaniu — stosujac od 4 do 11 zmiennych — populacji, a charakterystyki uwzglednione
w modelach wybierano na podstawie opinii ekspertdéw lub aktualnej literatury medycznej. Obejmowaty
najczesciej dane dotyczace wczesniejszego leczenia (np. liczba linii leczenia, stosowane leki, opornosé
na leki) i dane kliniczne pacjentéw (np. wiek, stan sprawnosci ECOG lub ISS). Co najistotniejsze, niestety
zadne z tych poréwnan nie dotyczyto leczenia skojarzeniem KRd (Majer 2017: PanoVd vs Rd; Durand
2015: PanoVd vs Rd; van Sanden 2016: DARA vs Pd; Fayter 2017: Pd vs PanoVd vs BTd; Edwards 2018:
DARA vs PanoVd vs Pd).

Z kolei w opisanych metaanalizach sieciowych (NMA) przyjeto trzy rézne sposoby potgczenia dwdch od-
rebnych sieci, ktore umozliwity wykonanie poréwnania posredniego pomiedzy zawartymi w nich sche-
matami leczenia. W dwadch publikacjach wykorzystano dane pochodzace z badania obserwacyjnego Di-
mopoulos 2015 oceniajgcego skutecznosc¢ terapii bortezomibem w skojarzeniu z deksametazonem (Vd)
wzgledem bortezomibu w monoterapii (Ollendorf 2016, Durand 2015). Jego wyniki, cho¢ nieistotne sta-
tystycznie, mogty sugerowac przewage schematu Vd, PFS HR = 0,56 (95% Cl: 0,35; 1,00), OS HR = 0,96
(95% Cl: 0,54; 1,70). Dodatkowo w pracy Durand 2015 uwzgledniono analize typu MAIC, ale poréwnu-
jaca panobinostat + bortezomib + deksametazon vs lenalidomid vs deksametazon. Sie¢ przedstawiona
w publikacji Ollendorf 2016 zawierata jedynie oceniang w niniejszym raporcie terapie karfilzomibem
z lenalidomidem i deksametazonem (poréwnanie KRd vs Rd z badania ASPIRE), natomiast w zadnej
z nich nie uwzgledniono poszukiwanych komparatoréw. Ponizej na wykresach przedstawiono sieci opi-

sane w powyzszych badaniach.
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Wykres 3. Sie¢ schematdw leczenia uwzglednionych w publikacji Ollendorf 2016 (zmodyfikowany).
2 L IXA+LEN+DEX

€ TOURMALINE-MM1

aspiRe (™

LEN+DEX

@ cLoquenT2

ELO+LEN+DEX

Dimopoulos 2015 (085)
BOR + DEX vs. BOR
PFS HR 0.56 (0.35, 1.00)
05 HR 0.96 (0.54, 1.70) APEX @

DEX

BOR+DEX

PaNORAMA-1 @

PANO+BOR+DEX

BEV, bewacyzumab; BOR, bortezomib; CARF, karfilzomib; CYCLO, cyklosporyna; DARA, daratumumab; DEX, deksametazon; DOX, doksorubi-
cyna; ELO, elotuzumab; HR, hazard wzgledny; IXA, iksazomib; LEN, lenalidomid; OBLI, oblimersen; OBS, badanie obserwacyjne; OS, przezycie
catkowite; PANO, panobinostat; PFS, przezycie wolne od progresji choroby; POM, pomalidomid; SIL, siltuksymab; subBOR, bortezomib w po-

staci podskdrnej; THAL, talidomid; VORI, worinostat.

Wykres 4. Sie¢ schematdw leczenia uwzglednionych w publikacji Durand 2015 (zmodyfikowany).

LEN+DEX
-
.
.
o
.
.
¢ vim-009 ]
MM-010 .
.
"
.
-
Dimopoulos 2015 (085) o
BOR + DEX vs. BOR k2
PFS HR 0.56 (0.35, 1.00) :
0S HR 0.96 (0.54, 1.70) N
——————————————————————— APEX DEX
BOR+DEX BOR ¢ :.
*
*
*
’0
PANORAMA-1 @ i
*
*
Orlowski 2007 # K
‘O
*
‘O
. “
-t i

..
PANO+BOR+DEX" 4 BOR+DOX
L .
.

BEV, bewacyzumab; BOR, bortezomib; CARF, karfilzomib; CYCLO, cyklosporyna; DARA, daratumumab; DEX, deksametazon; DOX, doksorubi-
cyna; ELO, elotuzumab; HR, hazard wzgledny; IXA, iksazomib; LEN, lenalidomid; MAIC, poréwnanie posrednie po dopasowaniu populacji; OBLI,
oblimersen; OBS, badanie obserwacyjne; OS, przezycie catkowite; PANO, panobinostat; PFS, przezycie wolne od progresji choroby; POM, po-

malidomid; SIL, siltuksymab; subBOR, bortezomib w postaci podskérnej; THAL, talidomid; VORI, worinostat.

w leczeniu chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego,
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W dwdch publikacjach przyjeto zatozenie o réwnowaznej skutecznosci niektorych schematéw leczenia
(Botta 2017, van Beurden-Tan 2017). W badaniu van Beurden-Tan 2017 dotyczyto ono bortezomibu
w monoterapii i w skojarzeniu z deksametazonem (wzgledna skutecznos¢ V vs d réwna Vd vs d) oraz
analogicznie dla talidomidu. Dodatkowo potgczono wyniki dla réznych drég podazy bortezomibu (do-
zylna i podskdrna) oraz réznych dawek talidomidu (100, 200 i 400 mg). Natomiast w pracy Botta 2017
w ramach sieci potgczono znacznie szerzej wyniki dla catych klas lub skojarzen klas lekéw: inhibitoréw
proteasomu z lekami immunomodulujgcymi, immunomodulatoréow, bortezomibu z przeciwciatami mo-
noklonalnymi, bortezomibu z deksametazonem i w monoterapii, bortezomibu z inhibitorami deacety-
lazy histonow, lekéw immunomodulujgcych z przeciwciatami monoklonalnymi oraz w ramach kategorii
,bortezomib + inne”. W obu zawarto wyniki dotyczgce pordwnania terapii KRd z poszukiwanymi kom-
paratorami: Kd w publikacji Botta 2017 oraz DVd, Kd i Pd w badaniu van Beurden-Tan 2017. Ponizej na

wykresach przedstawiono sieci opisane w powyzszych badaniach.

Wykres 5. Sie¢ schematow leczenia uwzglednionych w publikacji van Beurden-Tan 2017 (zmodyfiko-

wany).
THAL+BOR+DEX IXA+LEN+DEX | CARF+LEN+DEX
Garderet 2012 € TOURMALINE-MM1
€ OFTIMUM ASPIRE ™
THAL+DEX THAL LEN+DEX
Hjorth 2012 € oPTIVUM POLLLX
DARA+BOR+DEX 00 @ ELOQUENT 2
£ w01
CASTOR @ ELO+LEN+DEX  DARA+LEN+DEX
BOR+DEX BOR PEX# DEX MM-003 @ POM+DEX
@ enpeAVOR PANORAMA- 1@ Chanan-han 2003 @ ooz
P ANORAMAS  VANTAGE-088 Orlowski 20078
CARF+DEX PANO+BOR+DEX  BOR+VORI BOR+DOX OBLI+DEX POM

1 wczesniejsza linia leczenia
2 wczesniejsze linie leczenia
=3 wczesniejsze linie leczenia
— Badanie w ukiadzie naprzemiennym (ang. crossover study)
4 Badanie jednoramienne lub majgce na celu ustalenie zakresu
leczenia (ang. dose-ranging study)

BEV, bewacyzumab; BOR, bortezomib; CARF, karfilzomib; CYCLO, cyklosporyna; DARA, daratumumab; DEX, deksametazon; DOX, doksorubi-
cyna; ELO, elotuzumab; IXA, iksazomib; LEN, lenalidomid; OBLI, oblimersen; PANO, panobinostat; POM, pomalidomid; SIL, siltuksymab; sub-
BOR, bortezomib w postaci podskdrnej; THAL, talidomid; VORI, worinostat.

w leczeniu chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego,
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Wykres 6. Sie¢ schematdéw leczenia uwzglednionych w publikacji Botta 2017 (zmodyfikowany).

THAL+BOR+DEX PI+IMIDs IXA+LEN+DEX | CARF+LEN+DEX
Garderet 2012 € TOURMALINE-MM1
€ OPTIMUM ASPIRE ™
IMIDs
THAL+DEX THAL LEN+DEX
Hjorth 2012 € OPTIVUM POLLUK .
g +
fLosporsDEx  BOR+MAB BEV+BOR # MM-008 € ELoaUENT2 m
# Mm-01
3 ELO+LEN+DEX  DARA+LEN+DEX
CASTOR® | Jakubowiak 2016, AMBER( LR LR
BOR+DEX BOR ——APEX# DEX

@ ENDEAVER PANDRAMA-1E MY 3021 &'\ Orlowski 2015 @
@ VANTAGE-088 Orlawski 20074
PANORAMA.
CARF+DEX PANO+BOR+DEX BOR+VORI subBOR  BOR+DOX  BOR+SIL
BOR + HDAC BOR + Inne

1 wczesniejsza linia leczenia
2 wczesniejsze linie leczenia
=3 wczesniejsze linie leczenia

— Badanie w uktadzie naprzemiennym{ang. crossover study)
& Badanie jednoramienne lub majgce na celu ustalenie zakresu
leczenia (ang. dose-ranging study)

BEV, bewacyzumab; BOR, bortezomib; CARF, karfilzomib; CYCLO, cyklosporyna; DARA, daratumumab; DEX, deksametazon; DOX, doksorubi-
cyna; ELO, elotuzumab; HDAC, inhibitory deacetylazy histondw; IXA, iksazomib; IMIDs, leki immunomodulujgce; LEN, lenalidomid; mAB, prze-
ciwciata monoklonalne; OBLI, oblimersen; PANO, panobinostat; Pl, inhibitory proteasomu; POM, pomalidomid; SIL, siltuksymab; subBOR, bor-
tezomib w postaci podskornej; THAL, talidomid; VORI, worinostat.

Natomiast w przypadku 5 metaanaliz sieciowych wykonano poréwnania wytgcznie w obrebie danych
sieci (Dranitsaris 2014, Gala 2016, Hoyle 2008, Maguire 2016, Maiese 2018). Sposrdd nich wytacznie

w pracy Maiese 2018 zawarto wyniki dla poréwnania terapii KRd z poszukiwanym komparatorem (Pd).

Co wazne w kontekscie ewentualnego poréwnania posredniego ze schematem Pd, do préby MM-003,
w ktorej zestawiono Pd z deksametazonem w duzej dawce, wtgczano pacjentéw z nawrotowym i/lub
opornym szpiczakiem plazmocytowym poddanym co najmniej 2 wczesniejszym liniom leczenia zawiera-
jacym bortezomib i/lub lenalidomid (Miguel 2013). Mediana liczby wczesniejszych linii leczenia w obu
ramionach badania byta réwna 5, a 95% chorych byto opornych na lenalidomid. Przytoczone dane $wiad-
€zg 0 znaczacych réznicach w charakterystyce populacji pomiedzy prébami MM-003 i ASPIRE, ktére za-
sadniczo ograniczajg wykonanie wiarygodnego poréwnania posredniego metodg Buchera lub NMA po-

miedzy terapiami KRd oraz Pd z wykorzystaniem wynikow tych badan.

Szczegdtowy opis metodyki powyzszych NMA przedstawiono w tabeli ponizej.

w leczeniu chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego,
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Tabela 7. Charakterystyka metaanaliz sieciowych wtgczonych w ramach przegladu systematycznego Cope 2020.

Analiza niespdjnosci Uwzglednienie w
. Liczba wiaczo- . p' ) . ge . Analiza PFS, TTP Zastosowanie Analiza odpowie- . . s .
Nazwa badania , Model (ang. inconsistency Analiza OS analizie zmiany . ; Analiza AEs  Analiza wrazliwosci
nych badan . - lub potgczona TV lub PH dzi na leczenie
evaluated) ramienia badania

NMA uwzgledniajace poréwnanie terapii KRd z poszukiwanymi komparatorami

Poréwnanie
Botta 2017 19 FE, RE Tak HR Nie PFS PH ORR, CRR najczestszych Nie
AEs 3-4 stopnia

Maiese 2018 27 FE Nie Nie Nie PFS, TTP PH Tak Nie Nie
van Beurden- 17 FE Tak Nie Nie PES, TTP PH Nie Nie Nie
Tan 2017 ,
Pozostate NMA
branitsaris 3 FE nd HR Ni PFS, TTP PH ORR Ni Ni
2014 ' € ’ N N
Durand 2015 5 FE bd. HR Nie PFS, TTP PH CR/nCR Nie Tak
Smiertelnos¢,
neutropenia,
Gala 2016 2 nd. nd. - Nie PFS, TTP PH SCR + CR, VGPR, niedokrwistos¢ i Nie
ORR, DoR
trombocytope-
nia (> 3 stopnia)

Hoyle 2008 3 FE nd. HR Nie TTP PH Nie Nie Nie

Maguire 2016 19 FE Nie Nie Nie Pofgczona bd. Nie Nie Nie
Tak (stratyfikacja ze
wzgledu na wcze-
Ollendorf 2016 9 FE nd. HR Tak Pofaczona Oba Nie Nie $niejsze linie lecze-
nia, HR zalezne od

czasu)

w leczeniu chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego,
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AEs, zdarzenia niepozadane; bd., brak danych; CRR, odsetek catkowitych odpowiedzi na leczenie; DoR, dtugos¢ odpowiedzi na leczenie; FE (ang. fixed effect), model efektéw statych; HR, hazard wzgledny; nCR,
brak catkowitej odpowiedzi na leczenie; nd., nie dotyczy; ORR, catkowity odsetek odpowiedzi na leczenie; OS, przezycie catkowite; PFS, przezycie wolne od progresji choroby; PH, hazard proporcjonalny; RE (ang.
random effect), model efektéw zmiennych; sCR, rygorystyczna catkowita odpowiedz na leczenie; TTP, czas do progresji choroby; TV, model zmienny w czasie; VGPR, bardzo dobra czesciowa odpowied? na leczenie.

. ) . w leczeniu chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego,
Kyprolis (karfilzomib) ) . v : p. g £0 2P . / &
w skojarzeniu z lenalidomidem i deksametazonem
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Nalezy zauwazy¢, ze wsréd omawianych metaanaliz sieciowych wigczonych w ramach przegladu syste-
matycznego Cope 2020, w 3 zidentyfikowano wyniki dotyczgce pordwnania skutecznosci terapii karfil-
zomibem w skojarzeniu z lenalidomidem i deksametazonem (KRd) wzgledem poszukiwanych kompara-
toréw: daratumumab + bortezomib + deksametazon (DVd), karfilzomib + deksametazon (Kd) oraz po-
malidomid + deksametazon (Pd) (Botta 2017, Maiese 2018, van Beurden-Tan 2017). We wszystkich dane
o schemacie KRd pochodzity z uwzglednionego w niniejszym raporcie badania ASPIRE (publikacja Ste-
wart 2015). Co wazne jednak, poza publikacjg Maiese 2018 (KRd vs Pd), wyniki w tych metaanalizach
zostaty przedstawione w postaci zestawienia wynikéw, a nie wynikéw poréwnawczych KRd vs poszcze-
gélny komparator. Tym samym potwierdzono brak mozliwosci wykonania wiarygodnych pordéwnan

z uwzglednionymi w niniejszej analizie komparatorami.
KRd vs Dvd

Wyniki zestawienia leczenia KRd z DVd przedstawiono jedynie w meta-analizie sieciowej van Beurden-
Tan 2017. Poréwnano przezycie wolne od progresji choroby (PFS) uwzglednionych schematow, a punk-
tem odniesienia byta monoterapia deksametazonem (HR = 1). Wartosci dla obu terapii byty bardzo po-

dobne, odpowiednio HR = 0,24 (95% CI: 0,18; 0,32) i 0,27 (95% Cl: 0,18; 0,38).
KRd vs Kd

Dane dotyczgce poréwnania KRd vs Kd odnaleziono w dwadch publikacjach (Botta 2017, van Beurden-
Tan 2017). Podobnie jak wyzej, w pracy van Beurden-Tan 2017 oceniono PFS roznych schematéw lecze-
nia chorych z RRMM, odniesiono je do leczenia deksametazonem. Karfilzomib w skojarzeniu z lenalido-
midem i deksametazonem charakteryzowat sie korzystniejszg wartoscig HR niz karfilzomib jedynie z dek-
sametazonem, jednak ich przedziaty ufnosci czesciowo sie pokrywaty, HR = 0,24 (95% Cl: 0,18; 0,32) oraz
0,36 (95% Cl: 0,26; 0,48). Z kolei w badaniu Botta 2017 wyniki przedstawiono w postaci wartosci ran-
kingu SUCRA. Terapia KRd cechowata sie przewagg nad Kd w zakresie przezycia catkowitego (OS) (0,662
vs 0,505), catkowitego odsetka odpowiedzi na leczenie (ORR) (0,691 vs 0,602), odsetka catkowitej odpo-
wiedzi na leczenie (CRR) (0,635 vs 0,61), bezpieczeristwa (0,607 vs 0,365) oraz sredniego wyniku (0,6334

vs 0,5514), natomiast w przypadku PFS lepsze okazato sie leczenie Kd (0,572 vs 0,675).
KRd vs Pd

W dwdch publikacjach zestawiono terapie KRd i Pd (Maiese 2018, van Beurden-Tan 2017). W badaniu
van Beurden-Tan 2017 leczenie karfilzomibem w skojarzeniu z lenalidomidem i deksametazonem za-

pewniato korzystniejsze przezycie wolne od progresji choroby (PFS) niz pomalidomid

w leczeniu chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego,
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z deksametazonem, odpowiednio HR = 0,24 (95% Cl: 0,18; 0,32) vs 0,48 (95% Cl: 0,39; 0,6), a wyniki
odniesiono do deksametazonu w monoterapii (HR = 1). Natomiast wyniki NMA Maiese 2018 wskazywaty
na przewage terapii KRd wzgledem Pd w zakresie PFS + TTP (HR = 0,52 [95% Crl: 0,37; 0,71]) oraz ORR
(OR =4,65 [95% Crl: 2,26; 9,3]). KRd poréwnano takze ze schematem Pd podawanym w 28-dniowych
cyklach: w tym przypadku wyniki byty istotne statystycznie dla odpowiedzi na leczenie (ORR, HR = 4,88
[95% Crl: 1,46; 16]), natomiast nie dla PFS + TTP (HR = 0,64 [95% Crl: 0,37; 1,12]). Nalezy podkresli¢, ze
zestawienie to opierato sie o dane pochodzace z badania MM-003 o znaczgco odmiennej charaktery-
styce populacji (mediana liczny linii wczesniejszego leczenia rowna 5, pacjenci w wiekszosci z opornoscia

na lenalidomid) niz w probie ASPIRE, co ogranicza jego wiarygodnosc.

Szczegdtowe wyniki wybrane dla terapii KRd oraz poszukiwanych komparatoréow przedstawiono w tabeli

ponizej.

w leczeniu chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego,
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Tabela 8. Wyniki dotyczgce terapii KRd oraz poszukiwanych komparatoréw przedstawione w badaniach wtgczonych w ramach przegladu Cope 2020.

Punkt koricowy

Przezycie catkowite

Przezycie wolne od pro-

Daratumumab + bortezomib + deksametazon (DVd)

van Beurden-Tan 2017, porownanie PFS wzgledem

Karfilzomib + deksametazon (Kd)

Botta 2017 (SUCRA):

= KRd: 0,662
= Kd: 0,505

Botta 2017 (SUCRA):

gresji choroby (PFS) lu

b deksametazonu (HR = 1) (HR [95% Cl]):

czas do progresji cho- =
roby (TTP) .

Odpowiedz na leczenie

Bezpieczenstwo

Sredni wynik

Kyprolis (karfilzomib)

KRd: 0,24 (0,18; 0,32)
DVd: 0,27 (0,18; 0,38)

= KRd: 0,572
= Kd: 0,675

van Beurden-Tan 2017, poréwnanie PFS wzgledem

Pomalidmid + deksametazon (Pd)

van Beurden-Tan 2017, poréwnanie PFS wzgledem

deksametazonu (HR = 1) (HR [Crl 95%]):

deksametazonu (HR = 1) (HR [95% ClI]):

» KRd: 0,24 (0,18; 0,32)
= Kd: 0,36 (0,26; 0,48)

Botta 2017 (SUCRA):

= ORR:

o KRd: 0,691
o Kd: 0,602
= CR:

o KRd: 0,635
o Kd: 0,61

Botta 2017 (SUCRA):
= KRd: 0,607
= Kd: 0,365

Botta 2017 (SUCRA):
= KRd:0,6334
= Kd:0,5514

w leczeniu chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego,
w skojarzeniu z lenalidomidem i deksametazonem

= KRd: 0,24 (0,18;0,32)
= Pd: 0,48 (0,39; 0,6)
Maiese 2018, PES + TTP, KRd vs (HR [Crl 95%]):

= Pd (4 mg):0,52(0,37;0,71)
= Pd (4 mg, cykl 28-dniowy): 0,64 (0,37; 1,12)

Maiese 2018, ORR, KRd vs (OR [Crl 95%]):

= Pd (4 mg): 4,65 (2,26; 9,3)
= Pd (4 mg, cykl 28-dniowy): 4,88 (1,46; 16)
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Aktualizacja wyszukiwania
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Przeglad systematyczny w ramach opracowania Cope 2020 zostat przeprowadzony 5 wrzesnia 2017

roku. Na potrzeby niniejszego raportu zdecydowano o wykonaniu aktualizacji wyszukiwania zgodnie

z przyjetymi przez autordow kryteriami, gtdwnie ograniczajgc je jednak do publikacji przedstawiajgcych

wyniki poréwnania terapii karfilzomibem, lenalidomidem i deksametazonem (KRd) z poszukiwanymi

komparatorami.

Zastosowano nastepujgce kryteria selekcji publikacji w oparciu o schemat PICOS:

Tabela 9. Kryteria PICOS przyjete w ramach aktualizacji przeglagdu systematycznego Cope 2020.

Parametr

Populacja
(P. z ang. Population)

Interwencja
(I. z ang. Intervention)

Komparatory
(C. z ang. Comparison)

Punkty koricowe
(O. z ang. Outcomes)

Rodzaj wtaczonych badan
(S. z ang Study design)

Kyprolis (karfilzomib)

Kryteria wtaczenia

® pacjenci z nawrotowym i/lub opornym szpi-
czakiem mnogim

e karfilzomib + lenalidomid + deksametazon
(schemat KRd) w dawkowaniu zgodnym z
aktualng Charakterystykg Produktu Leczni-
czego Kyprolis

e daratumumab + bortezomib + deksameta-
zon (schemat DVd)

o karfilzomib + deksametazon (schemat Kd)
e pomalidomid + deksametazon (schemat Pd)

e pomalidomid + bortezomib + deksametazon
(schemat PVd)

® przezycie catkowite (OS)
e przezycie wolne od progresji choroby (PFS)

e odpowiedz na leczenie

e badania, w ramach ktérych dokonano syn-
tezy wynikow innych préb, poréwnujace
schematy leczenia, dla ktérych nie istnieja
dane z poréwnania bezposredniego, w tym
m.in.:

—-meta-analizy sieciowe (ang. network
meta-analyses)

—-poréwnania posrednie (ang. indirect
treatment comparisons)

- poréwnania wielokrotne (ang. multiple
treatment comparisons)

- poréwnania mieszane (ang. mixed treat-
ment comparisons)

Kryteria wykluczenia

® pacjenci bez szpiczaka mnogiego

® pacjenci z szpiczakiem mnogim poddani 1.
linii leczenia

o karfilzomib + lenalidomid + deksametazon
(schemat KRd) w dawkowaniu niezgodnym z
aktualng Charakterystyka Produktu Leczni-
czego Kyprolis

e inne schematy skojarzone z udziatem karfil-
zomibu

e komparatory inne niz wskazane

e badania nieprzedstawiajgce wynikow dla co
najmniej jednego z poszukiwanych punktow
koricowych

e badania, w ramach ktérych poréwnywano
dane z badan pierwotnych i oceniano wyniki
leczenia w przypadku schematow, dla kto-
rych istniejg dane z poréwnan bezposred-
nich

® badania, w ramach ktérych wytgcznie po-
szukiwano i analizowano wyniki z badan
pierwotnych

w leczeniu chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego,
w skojarzeniu z lenalidomidem i deksametazonem
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Parametr Kryteria wtgczenia Kryteria wykluczenia

- poréwnania posrednie po dopasowaniu
charakterystyki populacji (ang. mat-
ching-adjusted indirect comparison)

- poréwnania symulowane (ang. simulated
treatment comparisons)

- poréwnania z wazeniem wynikéw me-
todg propensity score

-regresja wynikow (ang. outcome regres-
sion)

e poszukiwano publikacji petnotekstowych
oraz abstraktéw doniesien konferencyjnych
pod warunkiem, ze do streszczenia do-
stepny byt takze poster konferencyjny

® polski e publikacje w jezyku innym niz polski lub an-
e angielski gielski

Jezyk
W wyniku wykonanego 13 lipca 2022 roku wyszukiwania w 2 bazach danych uzyskano tacznie 1065 tra-
fien: 1060 w EMBASE/PubMed oraz 5 w Cochrane (w tym 103 duplikaty). Analiza tytutdw i streszczen
objeta 962 pozycje, sposrdd ktdrych 923 wykluczono na tym etapie — 425 byto doniesieniami konferen-
cyjnymi, a 117 prezentowato opracowania wtorne lub poglgdowe. W 98 rekordach prezentowano wy-

niki badan o nieodpowiedniej metodyce, 115 oceniato niewtasciwg interwencje, 68 nieprawidtowg po-

pulacje, natomiast w 100 przedstawiono wyniki dla nieodpowiednich punktéw koncowych.

Do analizy w petnym tekscie zakwalifikowano 39 publikacji, sposréd ktérych 35 nie spetnito kryteriow
selekcji przyjetych w raporcie. Wsrdd wykluczonych publikacji, 1 publikacja przedstawiata badanie o nie-
prawidtowej metodyce, w 18 interwencje stanowit lek inny niz poszukiwany, natomiast w 1 byty oce-
niane nieodpowiednie komparatory. 15 publikacji wykluczono z uwagi prezentacje wynikéw dotycza-
cych punktéw koricowych nie opisywanych w raporcie. Do raportu wtgczono 4 publikacje zidentyfiko-
wane w ramach przeprowadzonego wyszukiwania: Luo 2018, Riicker 2021, Schmitz 2018 oraz van Beur-
den-Tan 2022. Szczegdtowa liste publikacji analizowanych w petnym tekscie wraz z przyczynami wyklu-

czen przedstawiono w zatgczniku.
Dodatkowo przeszukano doniesienia konferencyjne przedstawione podczas nastepujgcych wydarzen:

e European Hematology Association (EHA) Congress: lata 2017-2022;

e International Myeloma Workshop (IMW): lata 2017, 2019 i 2021;

e Academy of Managed Care Pharmacy Annual Meeting (AMCP): lata 2017-2022;
e American Society of Hematology (ASH) Annual Meeting: lata 2017-2021;

e American Society of Clinical Oncology (ASCO) Annual Meeting: lata 2017-2022;
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e European Society for Medical Oncology (ESMO) Congress: lata 2017-2021;
e Society of Hematologic Oncology (SOHO) Annual Meeting: lata 2017-2021.

Wyniki wyszukiwania przedstawiono ponizej za pomoca diagramu PRISMA (Liberati 2009, Moher 2009).
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Wykres 7. Diagram przedstawiajgcy proces wyszukiwania badan w ramach aktualizacji przegladu syste-
matycznego Cope 2020.

Liczba trafienn uzyskanych w po-
szczegblnych bazach danych:
Cochrane:
Embase/PubMed:
tacznie:

Duplikaty: 103

Publikacje wykluczone na podstawie analizy tytutdw i
streszczen:
Nieodpowiedni jezyk publikacji — 0
Abstrakty z doniesien konferencyjnych — 425
Artykuty poglagdowe/opracowania wtérne — 117
Nieprawidtowa interwencja — 115
Nieprawidfowa populacja — 68
Nieprawidfowy rodzaj badania — 98
Nieprawidtowy komparator — 0

Nieprawidtowy punkt korcowy — 100
Publikacje analizowane w postaci tacznie: 923

petnych tekstéw:

Publikacje analizowane w postaci
tytutéw i streszczen:

Publikacje wykluczone na podstawie analizy petnych
tekstow:

Nieprawidtowa interwencja — 18

Nieodpowiedni punkt koncowy — 15

Nieprawidtowy rodzaj badania — 1

Nieodpowiednia populacja — 0

Nieodpowiedni komparator — 1

Artykuty poglgdowe/opracowania wtérne — 0
tacznie: 35

Publikacje wtgczone do analizy
skutecznosci klinicznej i bezpie-
czenstwa:

Dodatkowe doniesienia konferen-
cyjne:

Dodatkowe dokumenty dostepne
on-line:

Ogodtem celem uwzglednionych metaanaliz sieciowych byto poréwnanie skutecznosci dostepnego lecze-

nia w populacji chorych na nawrotowego i/lub opornego szpiczaka mnogiego. Wszystkie, poza Riicker
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2021 w ramach ktérej podjeto sie reanalizy danych zawartych w pracy van Beurden-Tan 2017, byty po-

przedzone wykonaniem przegladu systematycznego.

W zwigzku ze stwierdzeniem, ze dane z odnalezionych prob tworzg dwie odrebne sieci, autorzy wyko-
rzystali rézne metody, aby potaczy¢ dostepne wyniki. W publikacjach Luo 2018 i van Beurden-Tan 2022
zatozono rownowaznos¢ stosowania bortezomibu lub talidomidu w monoterapii i w skojarzeniu z dek-
sametazonem. Dodatkowo van Beurden-Tan i wsp. 2022 przyjeli, ze rdzne drogi podazy bortezomibu
(dozylna i podskdrna) oraz rozne dawki talidomidu (100, 200 i 400 mg) nie majg wptywu na skutecznosc
leczenia. Z kolei w pracy Schmitz 2018 sie¢ ztozong z prob RCT uzupetniono o badania obserwacyjne.
Dodane badania jednoramienne zostaty wczesniej dopasowane pod wzgledem istotnych zmiennych
wskazanych przez eksperta w dziedzinie leczenia szpiczaka plazmocytowego, ktdre obejmowaty: stan
pacjenta (ang. frailty) bedaca wypadkowg wieku, wskaznika wspdtchorobowosci Charlsona (ang. Charl-
son’s comorbidity score) oraz wskaznika codziennej aktywnosci (ang. activity daily score), a takze profil
ryzyka genetycznego, wczesniejsze leczenie, wyjsciowe stadium choroby oraz pte¢. W zwigzku z brakiem
dostepnosci czesci danych w odnalezionych badaniach ostatecznie uwzglednione czynniki to wiek, liczba
wczesniejszych linii leczenia, wyjsciowe stadium choroby oraz pteé. Na tej podstawie wybrano badania
odpowiednio podobne pod wzgledem charakterystyki populacji i wtgczono je do sieci. Natomiast w pu-
blikacji Riicker 2021 nie przeprowadzono przeglagdu systematycznego, a wykorzystano dane z prob RCT
odnalezionych w ramach wspomnianej wczesniej pracy Schmitz 2018 i zastosowano odmienne podej-
Scie. Przedstawiony model component network meta-analysis zaktadat, ze skuteczno$¢ kazdego leczenia
skojarzonego jest sumg skutecznosci jego sktadowych i na tej podstawie mozna poréwnac schematy
leczenia znajdujace sie w odrebnych sieciach. Ponizej na wykresie przedstawiono dwie sieci schematéw
leczenia ocenionych w ramach badania Schmitz 2018 wraz z naniesionymi potgczeniami poprzez badania

obserwacyjne pomiedzy nimi.
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Wykres 8. Sie¢ schematdw leczenia uwzglednionych w publikacji Schmitz 2018 (zmodyfikowany).

elo+dex+len dara+dex+len
Q O thal+IFN
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bor+PLD ob_ -~ < r+dex+cyc
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Szczegdtowy opis metodyki wigczonych meta-analiz sieciowych przedstawiono w tabeli ponize;.
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Tabela 10. Charakterystyka metaanaliz sieciowych wtgczonych w ramach aktualizacji przeglgdu systematycznego Cope 2020.

Luo 2018

Riicker 2021

Schmitz 2018

van Beurden-
Tan 2022

Kyprolis (karfilzomib)

24

25

30

17

FE

RE

FE

bd.

w leczeniu chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego,
w skojarzeniu z lenalidomidem i deksametazonem

Nie

Tak

Nie

Nie

HR

Nie

Nie

Nie

Nie

Nie

Nie

Nie

PFS, TTP
PFS

PFS (TTP w przy-
padku brakow
wynikéw dla
PFS)

Nie

bd.

nRR

Nie

Nie

CR, OR

Nie

Nie

Nie

Nie

AESTIMO

Nie

Nie

Nie

Tak
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Podobnie jak w publikacjach wtaczonych w ramach przeglagdu systematycznego Cope 2020, takie
i w nich jedyne wyniki dotyczace terapii KRd pochodzity z badania ASPIRE (publikacja Stewart 2015). Poza
komparatorami DVd, Kd i Pd w jednej uwzgledniono takze PVd (van Beurden-Tan 2022). Co istotne jed-
nak, poza publikacjg Schmitz 2018, wyniki w tych metaanalizach zostaty przedstawione w postaci zesta-
wienia wynikéw, a nie wynikow poréwnawczych KRd vs poszczegdlny komparator. Tym samym potwier-
dzono brak mozliwosci wykonania wiarygodnych poréwnan z uwzglednionymi w niniejszej analizie kom-

paratorami.
KRd vs DVd

Wyniki poréwnania KRd vs DVd przedstawiono we wszystkich czterech publikacjach (Luo 2018, Riicker
2021, Schmitz 2018, van Beurden-Tan 2022). W badaniu Luo 2018, w ktorym rézne schematy leczenia
zestawiono z deksametazonem, karfilzomib z lenalidomidem deksametazonem charakteryzowat sie
przewagg, cho¢ nieistotng statystycznie, nad daratumumabem z bortezomibem i deksametazonem
w zakresie przezycia catkowitego (OS), przezycia wolnego od progresji choroby (PFS) oraz odsetka braku
odpowiedzi na leczenie (nRR). Zaréwno w pracy Riicker 2021, jak i Schmitz 2018 oba skojarzenia cecho-
waty sie podobng skutecznoscig pod wzgledem PFS. W badaniu van Beurden-Tan 2022 oceniona odpo-
wiedZ na leczenie (CRR, ORR) byta wyzsza w przypadku terapii KRd, jednakze podane 95% przedziaty

wiarygodnosci czesciowo sie pokrywaty.
KRd z Kd

W przypadku poréwnania KRd z Kd schematy te charakteryzowaty sie podobng efektywnoscia, z wyjat-
kiem mniejszego odsetka pacjentéw z brakiem odpowiedzi na leczenie KRd, HR = 0,054 (95% Crl: 0,033;
0,088) vs 0,18 (95% Crl: 0,11; 0,28), wzgledem deksametazonu (HR = 1) (Luo 2018).

KRd vs Pd

Terapia karfilzomib + lenalidomid + deksametazon okazata sie takze skuteczniejsza od pomalidomidu
z deksametazonem w zakresie przezycia wolnego od progresji choroby (Luo 2018, Schmitz 2018), obiek-
tywnej odpowiedzi na leczenie (van Beurden-Tan 2022) oraz cechowata sie mniejszym odsetkiem pa-

cjentéw nieodpowiadajgcych na leczenie (Luo 2018).
KRd z PVd

Natomiast zestawienie KRd z PVd, przedstawione jedynie w publikacji van Beurden-Tan 2022 wskazy-
wato na porownywalng skutecznosc leczenia w zakresie catkowitej i obiektywnej odpowiedzi na leczenie

(CRR i ORR). Nalezy zaznaczy¢, ze podobnie jak w przypadku wspomnianej we wczesniejszym rozdziale
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probie MM-003 i potencjalnym poréwnaniu ze schematem Pd, znaczgcy odsetek pacjentow w badaniu
OPTIMISMM (PVd vs Vd, 1-3 wczesniejsze linie leczenia), cechowat sie opornoscig na lenalidomid (70%),

co utrudniatoby wykonanie poréwnania posredniego z tym schematem (Richardson 2019).

Szczegdtowe wyniki poszczegdlnych badan dotyczace skutecznosci terapii KRd i poszukiwanych kompa-

ratorow przedstawiono w ponizszej tabeli.
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Tabela 11. Wyniki dotyczgce terapii KRd oraz poszukiwanych komparatorow przedstawione w badaniach wtgczonych w ramach aktualizacji przeglagdu Cope

2020
Punkt koricowy Pomalidomid + bortezomib + deksameta- Daratumumab + bortezomib + deksame- Karfilzomib + deksametazon (Kd) Pomalidomid + deksametazon (Pd)
zon (PVvd) tazon (DVd)
Przezycie catko- - Luo 2018, poréwnanie wzgledem deksa- Luo 2018, poréwnanie wzgledem deksa- Luo 2018, pordwnanie wzgledem deksa-
wite (OS) metazonu (HR = 1) (HR [95% Crl] — SU- metazonu (HR = 1) (HR [95% Crl] — SU- metazonu (HR = 1) (HR [95% Crl] — SU-
CRA): CRA): CRA):
= KRd: 0,56 (0,42; 0,76) — 0,697 = KRd: 0,56 (0,42; 0,76) — 0,697 = KRd: 0,56 (0,42; 0,76) — 0,697
= DVd: 0,66 (0,38; 1,10) — 0,539 = Kd: 0,67 (0,46; 0,98) — 0,527 = Pd: 0,52 (0,39; 0,69) - 0,771
Przezycie wolne - Luo 2018, poréwnanie wzgledem deksa- Luo 2018, poréwnanie wzgledem deksa- Luo 2018, pordwnanie wzgledem deksa-
od progresji cho- metazonu (HR =1) (HR[95% Crl] —SU-  metazonu (HR =1) (HR [95% Crl]—SU-  metazonu (HR = 1) (HR [95% Crl] — SU-
roby (PFS) CRA): CRA): CRA):
= KRd: 0,26 (0,19; 0,34) — 0,887 = KRd: 0,26 (0,19; 0,34) — 0,887 = KRd: 0,26 (0,19; 0,34) — 0,887
= DVd: 0,31 (0,18; 0,52) - 0,812 = Kd: 0,41 (0,26; 0,67) — 0,638 = Pd: 0,48 (0,39; 0,59) - 0,512

Riicker 2021, porownanie wzgledem tali- Riicker 2021, porownanie wzgledem tali- Riicker 2021, poréwnanie wzgledem tali-
domidu z interferonem (HR = 1) (HR [95% domidu z interferonem (HR = 1) (HR [95% domidu z interferonem (HR = 1) (HR [95%

= DVd: 0,06 (0,02; 0,22) = KRd: 0,07 (0,02; 0,21) = KRd: 0,07 (0,02; 0,21)

= KRd: 0,07 (0,02; 0,21) = Kd: 0,08 (0,02; 0,28) = Pd: 0,11 (0,03; 0,35)

Schmitz 2018: Schmitz 2018: Schmitz 2018:

= KRd vs DVd: HR = 1,10 (95% Crl: = KRd vs Kd: HR = 0,85 (95% Crl: = KRd vs Pd: HR = 0,57 (95% Crl:
0,70; 1,72)* 0,56; 1,29) 0,39; 0,83)

= Ranking SUCRAZ: = Ranking SUCRAZ: = Ranking SUCRAZ:
o KRd (ok. 0,88) o KRd (ok. 0,88) o KRd (ok. 0,88)
o DVd (ok. 0,91) o Kd (ok. 0,79) o Pd (ok. 0,52)

Kyprolis (karfilzomib) w leczeniu chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego,

w skojarzeniu z lenalidomidem i deksametazonem



63

Punkt koricowy

Odpowiedz na

leczenie = CRR (95% Crl): deksametazonu (HR = 1) (HR[95% Crl] — deksametazonu (HR =1) (HR[95% Crl] — deksametazonu (HR =1) (HR [95% Crl] —
SUCRA): SUCRA): SUCRA):
o KRd: 40% (21%; 61%) SUCRA): SUCRA): SUCRA):
= KRd: 0,054 (0,033; 0,088) — 0,964 = KRd: 0,054 (0,033; 0,088) — 0,964 = KRd: 0,054 (0,033; 0,088) — 0,964
o PVd: 42% (17%; 71%)
. =DVd: 0,12 (0,072; 0,21) - 0,813 =Kd: 0,18 (0,11; 0,28) — 0,683 = Pd: 0,24 (0,13;0,42) - 0,539
= Ranking SUCRA:
o KRd: 92%
o PVd: 93% van Beurden-Tan 2022, CRR: van Beurden-Tan 2022, CRR: van Beurden-Tan 2022, CRR:
N 0
* CRR (95% Crl): = CRR (95% Crl): * CRR (95% Crl):
van Beurden-Tan 2022, ORR:
. 0, 0/ . 0, . 0, O/« o) . 0, /. 0,
« ORR (95% Crl): o KRZ. 40% (21%; 61%) o K:d. 40% (21%; 61%) o sz. 40% (21%; 61%)
DVd: 27% (10%; 53% Kd: 24% (9%; 48% Pd: 6% (0%; 29%
o KRd: 79% (68%; 88%) © ) 6 (10%; 53%) © . 6 (9%; 48%) © ) 6 (0%; 29%)
=R ing SUCRA: =R ing SUCRA: =R ing SUCRA:
o PVd: 76% (62%; 89%) anxing anxing anxing
KRd: 92% KRd: 92% KRd: 92%
= Ranking SUCRA: © ° © ° © °
DVd: 76% Kd: 70% Pd: 22%
o KRd: 94% © ° ° ° © °
PVd: 91% van Beurden-Tan 2022, ORR: van Beurden-Tan 2022, ORR: van Beurden-Tan 2022, ORR:
(e) : (o]
* ORR (95% Crl): * ORR (95% Crl): * ORR (95% Crl):
o KRd: 79% (68%; 88%) o KRd: 79% (68%; 88%) o KRd: 79% (68%; 88%)
o DVd: 60% (45%; 76%) o Kd: 54% (41%; 70%) o Pd: 46% (33%; 63%)
= Ranking SUCRA: = Ranking SUCRA: = Ranking SUCRA:
o KRd: 94% o KRd: 94% o KRd: 94%
o DVd: 69% o Kd: 60% o Pd: 47%
Sredni wynik - Luo 2018, sredni ranking SUCRA (wagi Luo 2018, sredni ranking SUCRA (wagi Luo 2018, Sredni ranking SUCRA (wagi

Pomalidomid + bortezomib + deksameta- Daratumumab + bortezomib + deksame-

zon (PVvd)

van Beurden-Tan 2022, CRR:

tazon (DVd)

Luo 2018, poréwnanie nRR wzgledem

Karfilzomib + deksametazon (Kd)

Luo 2018, porownanie nRR wzgledem

AESTIMO

Pomalidomid + deksametazon (Pd)

Luo 2018, poréwnanie nRR wzgledem

20%, 35% i 45% odpowiednio dla nRR,

20%, 35% i 45% odpowiednio dla nRR,

20%, 35% i 45% odpowiednio dla nRR,

PES i OS):
=KRd -3
=DVd -5

PESi0S):
=KRd -3
=Kd -7

PES i OS):
=KRd -3
=Pd-6

1 — W publikacji Schmitz 2018 przedstawiono poréwnanie DVd vs KRd; obliczono na podstawie dostepnych danych; 2 — Dane odczytane z wykresu.
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5.3 Whioski

W opracowaniu Cope 2020 podkreslono, ze mimo zawarcia w uwzglednionych publikacjach badan o sto-
sunkowo dobrej jakosci, gtéwnie RCT, metodyka syntezy danych w ramach wykonywanych poréwnan
posrednich pomiedzy schematami leczenia nawrotowego i/lub opornego szpiczaka mnogiego skupio-
nymi w dwdéch odrebnych sieciach charakteryzuje sie licznymi ograniczeniami, ktére utrudniajg inter-

pretacje ich wynikéw.

Chorzy na nawrotowego i/lub opornego szpiczaka plazmocytowego to populacja bardzo heterogenna.
Istotnymi czynnikami wptywajgcymi na skutecznosc terapii sg m. in. wiek pacjentdw, ich stan sprawnosci
(wyrazony np. w skali ECOG), choroby wspdtistniejgce, zaawansowanie kliniczne choroby, liczba wcze-
$niej zastosowanych linii leczenia, opornosc na leki z grupy inhibitoréw proteasomu lub immunomudu-
latoréw i ryzyko cytogenetyczne, postaé pozaszpikowa, ktére nie zawsze byty uwzgledniane w analizach,
czesto z powodu braku dostepnosci szczegdtowych danych, lub ich wybér nie zostat uzasadniony. Do-
datkowo w analizie nalezatoby wzigé¢ pod uwage metodyke prob, np. w postaci mozliwosci zmiany ra-

mienia (ang. cross-over) czy ich zaslepienia.

Autorzy uwzglednionych publikacji przyjmowali rézne sposoby majgce na celu umozliwienie wykonania
poréwnania posredniego pozwalajgcego na potaczenie terapii znajdujgcych sie w dwdch osobnych sie-
ciach. Zaktadano rdownowaznosé niektorych schematdéw leczenia, wykorzystywano wyniki badan obser-
wacyjnych czy przeprowadzono synteze w ramach modelu component network meta-analysis. Miato to
miejsce szczegdlnie w przypadku prac, ktorych celem byto zawarcie w obrebie jednej sieci wszystkich
dostepnych terapii, a nie znalezienie odpowiedzi na konkretne pytanie kliniczne. Zasadniczym proble-
mem w wymienionych przypadkach jest brak wziecia pod uwage znaczacych réznic w wyjsciowej cha-

rakterystyce pomiedzy populacjami pacjentéw chorych na szpiczaka plazmocytowego.

Jednga z metod, ktéra uwzglednia te odmiennosci, jest porownanie posrednie po dopasowaniu populacji
(ang. matching-adjusted indirect comparison). Wymaga ono wziecia pod uwage czynnikéw — odpowied-
nio dobranych, np. na podstawie aktualnej literatury lub opinii ekspertow — moggcych mie¢ wptyw na
skutecznosé leczenia. W zwigzku z tym niezbedny jest dostep, w odrdznieniu od klasycznej meta-analizy
sieciowej, do danych poszczegdlnych pacjentdw, co nie zawsze jest mozliwe. Zniesienie heterogenicz-
nosci pomiedzy populacjami chorych sprawia, ze wyniki tego typu analizy wydajg sie wystarczajgce do

porownania okreslonych schematéw leczenia. Jej przyktady przedstawiono w powyzszym rozdziale.
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W przegladzie Cope 2020 oraz jego aktualizacji nie zidentyfikowano natomiast zadnej analizy typu MAIC

dla terapii skojarzeniem karfilzomibu z lenalidomidem i deksametazonem.

Biorac pod uwage powyzszg dyskusje, odstgpiono od przedstawienia wynikdw w postaci zestawienia
wynikdéw dla komparatoréw, dla ktdrych nie odnaleziono bezposrednich poréwnan ze schematem KRd.
W niniejszej analizie szczegétowo przedstawiono wyniki poréwnujace bezposrednio KRd z Rd, stanowig-
cym gtdwny komparator. Dodatkowo, ze wzgledu na dostarczong przez Wnioskodawce analize MAIC,
cechujaca sie mniejszymi ograniczeniami niz inne poréwnania posrednie, w Rozdziale 7. przedstawiono

poréwnanie z DVd.
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6 Karfilzomib z lenalidomidem i deksametazonem (KRd) versus le-
nalidomid i deksametazon (Rd) — badania z randomizacjg

6.1  Opis metodyki wigczonych badan

W wyniku przegladu systematycznego zidentyfikowano jedno badanie z randomizacjg, oceniajgce tera-
pie karfilzomibem w potgczeniu z lenalidomidem i deksametazonem (KRd) w poréwnaniu do gtéwnego
komparatora, jakim jest terapia lenalidomidem i deksametazonem (Rd) stosowang u dorostych pacjen-
téw z opornym lub nawrotowym szpiczakiem plazmocytowym — prébe ASPIRE opisang w nastepujgcych

publikacjach:

e Stewart 2015 (gtéwna publikacja) wraz z zatgczonym protokotem (odciecie danych:
16.06.2014 r.),

e Siegel 2018 (koricowa analiza OS, zaktualizowana analiza bezpieczenstwa; odciecie danych:
28.04.2017r.),

e Dimopoulos 2018 (analiza po 18 miesigcach terapii),

e Stewart 2016 (analiza jakosci zycia),

e Chari 2018 (analiza zdarzen niepozadanych zwigzanych z uktadem sercowo-naczyniowym).

Publikacje te zawierajg wyniki dla populacji ITT, a wiec zgodnej z populacjg wtgczanej do wnioskowanego

programu lekowego.

Pozostate odnalezione publikacje dotyczg analiz w podgrupach (np. analiza w podgrupach ze wzgledu
na wiek czy stan pacjenta — frailty index) i ich wyniki zaprezentowano w zatgczniku (zamieszczono tam

tez wyniki analiz w podgrupach z wymienionych wyzej 5 publikacji z wynikami dla populacji ITT):

e Hari 2017 (analiza w podgrupach wyrdznionych ze wzgledu na wczesniejsze stosowanie ASCT),

e Avet-Loiseau 2016 (analiza w podgrupach wyrdznionych ze wzgledu na poziom ryzyka cytoge-
netycznego),

e Dimopoulos 2017a (analiza w podgrupach wyrdznionych ze wzgledu na wiek),

e Dimopoulos 2017b (analiza w podgrupach wyrdznionych ze wzgledu na wczesniej stosowane
protokoty leczenia),

e Mateos 2018 (analiza w podgrupach wyrdznionych ze wzgledu na wystgpienie wczesnego lub

pdZnego nawrotu choroby),
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e facon 2020 (analiza w podgrupach wyrdznionych na podstawie stanu pacjenta — frailty index).

Badanie byto wieloosrodkowg prébg fazy Il prowadzong bez zaslepienia (czes¢ punktéw koricowych
byta dodatkowo oceniana przez zaslepiong niezalezng komisje, BIRC). Mediana okresu obserwacji dla
koncowej analizy przezycia catkowitego wynosita 67,1 miesiecy. Pierwszorzedowym punktem korco-
wym byto przezycie bez progresji choroby (PFS), a drugorzedowymi przezycie catkowite (OS), parametry
opisujgce odpowiedz kliniczng na leczenie i jej dtugosé, jakosc zycia i bezpieczenstwo (szczegdty opisano
w dalszej czesci rozdziatu). Punkty koricowe oceniano przy uzyciu metody sekwencyjnej. W przypadku
wykrycia istotnych réznic miedzy grupami w analizie interim przezycia wolnego od progresji choroby,
kolejno oceniano drugorzedowe punkty koncowe: przezycie catkowite, czestos¢ odpowiedzi klinicznej,
jakos$¢ zycia zwigzana ze zdrowiem (z jednostronnym poziomem istotnosci 0,025 dla kazdego punktu

koncowego). Szczegdty odnosnie metodyki opisywanego badania podsumowano w tabeli ponizej.

Tabela 12. Charakterystyka metodyki badania ASPIRE; KRd vs Rd (Stewart 2015).

Klasyfikacja
. . Ocena
Hipoteza  AOTMIT/ Okres . » . . . .
. " mocy Liczebnoé¢ grup Typ analiz Liczba o$rodkéw  Sponsor
badawcza punktacja Ja- obserwacji .
badania
dad
129 osrodkow zlokali-
) zowanych w 20 pan-
mediana: stwach (Stany Zjedno-
32,3 vs 31,5 mie- KRd vs Rd: analiza skuteczno-  ©2ONe Ka'nada, Au.—
sigca '(KR'd S Bd, 396 vs 396 (po- éci (populacja ITT$) stria, Belgia, Bufgana,
IA/3 analiza interim ulacja ITTS) liza bezpi Czechy, Francja, Onyx
superiority PFS)* tak pulac an,a 1za bezpie- Niemcy, Grecja, We- Pharma-
(R2;B0;W1) 67,1 miesiecy w 392 vs 389 (PO- czenstwa -(populla- gry, Wiochy, Holandia, ceuticals
obu grupach (ana- pulacja bezpie-  ¢ja bezpieCczen-  poigya [g ogrodkow],
liza koAcowa czefistwa) stwa) Rumunia, Rosja, Ser-
05)** bia, Hiszpania, Szwe-
cja, Wielka Brytania,
Izrael)

S wszyscy pacjenci poddani randomizacji (populacja ITT);

A pacjenci, ktérzy otrzymali co najmniej jedna dawke badanych terapii (populacja mITT);
*  Stewart 2015;

** Siegel 2018.

Ogodtem w probie ASPIRE do kazdej z grup wigczono 396 pacjentdw, z ktérych nie otrzymato zaplanowa-
nej interwencji 4 oraz 7 chorych odpowiednio w grupach KRd i Rd, a utracono z obserwacji 1 pacjenta
z grupy Rd. W punkcie odciecia danych dla analizy interim PFS leczenie kontynuowato 118 (29,8%) i 86
(21,7%) uczestnikow badania (KRd vs Rd), a w momencie analizy koricowej OS zakonczyto leczenie od-
powiednio 340 (85,8%) i 348 (90,4%) pacjentdw, najczesciej z powodu progresji choroby. Przeptyw pa-

cjentow w probie ASPIRE przedstawiono w tabeli ponizej.
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Tabela 13. Przeptyw pacjentéw w badaniu ASPIRE (Stewart 2015, Stewart 2016, Siegel 2018).

Etap

Skryning

Wykluczenie na etapie skryningu

Randomizacja
Otrzymanie przydzielonej interwencji
= Nie otrzymanie zaplanowanej interwencji
= wycofanie zgody na udziat w badaniu
= zdarzenia niepozadane
= progresja choroby
®inne

Utrata z obserwacji

Zakonczenie leczenia (analiza koricowa OS, odciecie danych:

28.04.2017r.)
= progresja choroby
= zdarzenia niepozadane
= inne powody
= wycofanie zgody na udziat w badaniu
= niestosowanie sie do protokotu badania (noncompliant)

Kontynuacja leczenia w punkcie odciecia danych dla analizy
interim PFS (16.06.2014 r.)

Analiza skutecznosci
Analiza jakosci zycia (PROs)

Analiza bezpieczeristwa

KRd Rd

956
164 (17%)
= niespetnianie kryteriéw wigczenia: 120
= inne powody: 28
= wycofanie zgody na udziat w badaniu: 10

= zdarzenia niepozadane: 6
396 (100%) 396 (100%)

392 (99,0%) 389 (98,2%)

4 (1,0%) 7 (1,8%)
2 (0,5%) 4 (1,0%)
1(0,3%) 2 (0,5%)
- 1(0,3%)
1(0,3%) -
0 (0%) 1(0,3%)

340 (85,8%) 358 (90,4%)

188 (47,5%) 224 (56,6%)

79 (19,9%) 85 (21,5%)
61 (15,4%) 35 (8,8%)
10 (2,5%) 12 (3,0%)
2 (0,5%) 1(0,3%)
118 (29,8%) 86 (21,7%)
396 (100%) 396 (100%)
348 (87,9%) 348 (87,9%)

392 (99,0%) 389 (98,2%)

Ocene badania ASPIRE przy uzyciu narzedzia Jadad przedstawiono ponize;.

Tabela 14. Opis randomizacji, zaslepienia i przeptywu pacjentéw w badaniu ASPIRE.

A0SR (e Randomizacja

Zadlepienie B R

dad téw
Randomizacja do grup 1:1 przy uzyciu Brak zaslepienia pacjentéw i personelu.
metody blokowej ze stratyfikacjg ze Przedstawiono
RZ.BBO.WI wzgledu na Cze$¢ punktow korcowych, w tym PFS czy od- szczegdtowo na
(R2;BO; = poziom B2 mikroglobuliny (< vs > 2,5 powied? na leczenie byta analizowana przez za- diagramie

mg/l),

Kyprolis (karfilzomib)

$lepiong niezalezng komisje, co zwieksza wiary-
godnos¢ uzyskanych wynikdw.

w leczeniu chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego,
w skojarzeniu z lenalidomidem i deksametazonem
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= wczesniejsze stosowanie bortezomibu
(nie vs tak)

= wczesniejsze stosowanie lenalidomidu
(nie vs tak).

Ocene ryzyka wystepowania btedu systematycznego w badaniu ASPIRE przeprowadzono przy uzyciu za-

lecanego narzedzia Cochrane Collaboration — RoB2. Wynik tej analizy dla poszczegdlnych punktéw kon-

cowych zostaty przedstawione w tabeli ponizej.

Tabela 15. Podsumowanie oceny ryzyka wystepowania btedu systematycznego dla poszczegdlnych
punktéw koncowych w badaniu ASPIRE wedtug narzedzia RoB2.

o

PFS, odpowied? kliniczna
(ocena przez zaslepiong ko-
misje)

PFS, odpowiedz kliniczna
(ocena przez badacza)

Srednie - Srednie
Srednie - Srednie

Proces randomizacji w badaniu ASPIRE przeprowadzono i opisano prawidfowo. Zastosowano randomi-

Jakos¢ zycia

Bezpieczenstwo

zacje 1:1 z uzyciem metody blokowej ze stratyfikacjg ze wzgledu na poziom B2 mikroglobuliny (< vs
> 2,5 mg/L), wczesniejsze stosowanie bortezomibu (nie vs tak) i wczeéniejsze stosowanie lenalidomidu
(nie vs tak). Chorych witaczono do grup przy uzyciu interaktywnego systemu gtosowego (IVRS, z ang.

Interactive Voice Recognition System), a charakterystyka populacji byta zbalansowana miedzy grupami.

Nie odnotowano znaczgcych odstepstw od zaplanowanych interwencji. Odpowiednio 4 i 7 pacjentow
z grup KRd i Rd (liczgcych po 396 chorych kazda) nie otrzymato zaplanowanej interwencji, odpowiednio
2 i1 chorych zakonczyto jej stosowanie z powodu naruszenia protokotu badania, a 10i 12 chorych z po-
wodu wycofania zgody na udziat w badaniu. Odpowiednio 61 i 35 pacjentéw z grup KRd i Rd zakonczyto
stosowanie interwencji z "innych powodow", jednak nie podano dalszych szczegdtow (powody byty inne

niz brak zgody na dalszy udziat w badaniu czy nieprzestrzeganie protokotu badania).
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Tylko jednego pacjenta z grupy Rd opisano jako utraconego z obserwacji (w punkcie odciecia danych
28.04.2017 r.), co stanowi o niskim ryzyku btedu systematycznego dla wiekszosci punktow koricowych.
W przypadku oceny jakosci zycia odnotowano jednak obnizong czesto$¢ oceny punku koncowego:
w 18. cyklu leczenia wyniki byty dostepne jedynie dla odpowiednio 86,6% i 79,6% oczekiwanej liczby
pacjentéw z grup KRd i Rd. Dodatkowo opisano, ze brak danych byt skorelowany z gorszymi wynikami
pomiardw wyjsciowych oraz pomiarow z poprzedniego cyklu terapii, przez co ocene ryzyka btedu syste-

matycznego w tej domenie zmieniono w przypadku HRQoL na wysoka.

W przypadku przezycia catkowitego ryzyko btedu wynikajgcego z pomiaru punktu kofcowego uznano
za niskie. Dla punktow koricowych: PFS i ocena odpowiedzi klinicznej, ocena réznita sie w zaleznosci od
osoby oceniajgcej wyniki. W przypadku oceny przez zaslepiong komisje nie odnotowano podwyzszonego
ryzyka btedu systematycznego. Ocene obnizono jednak dla pomiaréw dokonywanych przez niezaslepio-
nych badaczy uczestniczagcych w probie. Do pomiaru zastosowano powszechnie stosowane definicje
IMWG/EBMT, opierajgce sie gtdwnie na obiektywnych badaniach krwi i moczu. Elementem oceny byta
jednak takze zmiana rozmiaru/pojawienie sie guzéw plasmocytoma w tkankach migkkich, ktére mogty
by¢ mierzone w badaniu fizykalnym. Ze wzgledu na duze prawdopodobienstwo stosowania w pomiarze
guzéw rowniez badan obrazowych, a takze duze znaczenie obiektywnych badan laboratoryjnych w su-
marycznej ocenie odpowiedzi klinicznej/progresji, ryzyko btedu w ocenie tych punktéw koncowych
przez badacza oceniono na $rednie. Analogiczng ocene zastosowano takze w analizie bezpieczenstwa,
ktéra podobnie zawierata elementy oceniane subiektywnie przez pacjenta (np. zmeczenie). Ryzyko
btedu oceniono na wysokie dla pomiaru jakosSci zycia przez brak zaslepienia oraz w petni subiektywna

ocene przez chorych.

Analizy byty przeprowadzone zgodnie z protokotem badania i planem analizy statystycznej, przez co ry-
zyko btedu wynikajace z wyboru prezentowanych wynikéw oceniono na niskie dla wszystkich punktow

koncowych.
Sumarycznie, ryzyko btedu systematycznego uznano za:

e niskie dla punktéw koncowych: OS, PFS (ocena przez zaslepiong komisje), odpowiedz kliniczna
(ocena przez zaslepiong komisje),

e Srednie dla punktow koncowych: PFS (ocena przez badacza), odpowiedz kliniczna (ocena przez
badacza),

e wysokie dla punktu koncowego: jakos¢ zycia (HRQoL).
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6.2  Charakterystyka wtgczonej populacji
6.2.1 Kryteria selekcji osob podlegajacych rekrutacji do badania

Do badania ASPIRE wtgczano dorostych pacjentdéw z objawowym szpiczakiem plazmocytowym z chorobg
mierzalng, ktdrzy stosowali w przesztosci od 1 do 3 protokotéw leczenia. U chorych musiat wystgpic
udokumentowany nawrét lub progresja choroby podczas lub po zastosowaniu jakiejkolwiek linii leczenia
oraz musieli wczesniej uzyska¢ odpowiedz na co najmniej jedng wczesniej stosowang linie terapii. Pa-
cjenci powinni charakteryzowac sie odpowiednig czynnoscig szpiku kostnego, nerek i watroby oraz wta-
$ciwg sprawnoscig (ECOG 0-2), a ich czas przezycia musiat wynosi¢ co najmniej 3 miesigce. W tabeli

ponizej zebrano kryteria selekcji pacjentéw w badaniu ASPIRE.

Tabela 16. Kryteria selekcji pacjentow w badaniu ASPIRE (Stewart 2015).
Kategoria Opis kryteriow

Kryteria wigczenia

= pacjenci z objawowym szpiczakiem plazmocytowym
= choroba mierzalna, zdefiniowana przez spetnianie co najmniej jednego z wymienionych kryte-
riow (w okresie 21 dni przed randomizacja):
—stezenie biatka M w surowicy krwi > 0,5 g/dI
—stezenie biatka Bence’a-Jonesa w moczu > 200 mg/24h
_ _ —stezenie IgA w surowicy krwi > 0,75 g/dl (u pacjentdw, u ktérych chorobe mozna wiarygod-
Kryteria zwigzane z chorobg nie zmierzy¢ jedynie przy uzyciu pomiaru ilosciowego immunoglobuliny A)
i wczesniejszym leczeniem . ) o ) )
= wczesniejsze stosowanie 1-3 linii leczenia szpiczaka plazmocytowego

= udokumentowany nawrét lub progresja choroby podczas lub po zastosowaniu jakiegokolwiek
protokotu leczenia szpiczaka plazmocytowego (wtaczani mogli by¢ réwniez pacjenci z choroba
oporng na ostatnig zastosowana terapie)

= uzyskanie odpowiedzi na co najmniej jedna wczesniej stosowana linie terapii (zdefiniowanej
jako spadek stezenia biatka M 0 > 25%; w przypadku krajow, gdzie elektroforeza nie jest ruty-
nowo dostepna dopuszczalny byt réwniez spadek poziomu biatka catkowitego)
= wiek > 18 lat
Kryteria demograficzne = oczekiwana dtugos¢ przezycia = 3 miesigce
= ECOG 0-2
= odpowiednia czynnos¢ watroby, szpiku kostnego i nerek, zdefiniowane przez spetnianie wymie-
nionych kryteriéw laboratoryjnych (w okresie 21 dni przed randomizacja):
— poziom ALT w surowicy krwi £ 3,5 GGN (goérnej granicy normy),
— stezenie bilirubiny w surowicy krwi < 2 mg/dl (34 umol/l),
— liczba neutrofili we krwi > 1,0 x 109,

Kryteria laboratoryjne
— poziom hemoglobiny > 8 g/dl (dopuszczalne byto przetaczanie koncentratu krwinek czer-

wonych zgodnie z miejscowymi wytycznymi),
— liczba ptytek krwi > 50 x 102 (> 30 x 109, jesli stopien zajecia szpiku kostnego przez szpiczaka
wynosi > 50%),

— klirens kreatyniny > 50 ml/min)
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Kategoria Opis kryteriow

= zgoda na stosowanie skutecznych metod antykoncepcji, a u kobiet dodatkowo na wykonywanie

Inne . . .
testéw cigzowych w trakcie badania

Kryteria wykluczenia

= progresja podczas wczesniejszej terapii zawierajgcej bortezomib (w monoterapii lub leczeniu
skojarzonym)

= progresja podczas pierwszych 3 miesiecy terapii lenalidomidem w skojarzeniu z deksametazo-
nem lub w dowolnym momencie leczenia tym schematem, jesli byta to ostatnio stosowana
przez pacjenta linia terapii

= zakonczenie wczesniejszej terapii lenalidomidem w skojarzeniu z deksametazonem z powodu

Kryteria zwigzane z chorobg  jej nietoleranci (pacjenci nietolerujacy bortezomibu mogli by¢ wiaczani)

i wczesniejszym leczeniem L ) ) .
= wczesniejsze leczenie karfilzomibem

= stwierdzony zespot POEMS (polineuropatia, organomegalia, endokrynopatia, gammapatia mo-
noklonalna, zmiany skérne)
= makroglobulinemia Waldenstréma lub szpiczak mnogi IgM

= biataczka plazmatycznokomérkowa (tj. > 2,0 x 10° krazacych plazmocytdéw stwierdzonych
w standardowym rozmazie krwi)

= stosowanie chemioterapii lub lekdw eksperymentalnych w okresie 3 tygodni przed randomiza-
cja lub terapii przeciwciatami w okresie 6 tygodni przed randomizacjg

= stosowanie radioterapii celowanej na wiele obszardw ciata lub immunoterapii/terapii przeciw-
ciatami w okresie 28 dni przed randomizacja lub radioterapii miejscowej celowanej na jeden
obszar ciata w okresie 7 dni przed randomizacjg

Kryteria zwigzane z innymi
stosowanymi terapiami

= stosowanie glikokortykosteroidow w dawce odpowiadajgcej > 4 mg dziennie deksametazonu w
okresie 21 dni przed randomizacja

= cigza lub karmienie piersia
= duza operacja chirurgiczna w okresie 21 dni przed randomizacja

= aktywna ostra infekcja wymagajaca leczenia (stosowanych ogdlnoustrojowo antybiotykow, le-
kow przeciwwirusowych lub przeciwgrzybiczych) w okresie 14 dni przed randomizacji

= stwierdzone zakazenie wirusem HIV
= aktywne wirusowe zapalenie watroby typu B lub C

= zawat miesnia sercowego w okresie 4 miesiecy przed randomizacjg, niewydolnos¢ serca klasy
3 lub 4 wedtug NYHA, niekontrolowana dfawica piersiowa, wystepujace w wywiadzie chorobo-
wym ciezka choroba wiericowa, ciezkie niekontrolowane arytmie komorowe lub zespét cho-
rego wezta zatokowo-przedsionkowego, elektrokardiograficzne cechy ostrego niedokrwienia
lub zaburzen przewodnictwa stopnia 3 (nie dotyczy pacjentdw z rozrusznikiem serca)

e = niekontrolowane nadcisnienie lub niekontrolowana cukrzyca w okresie 14 dni przed randomi-
Wspotistniejgce stany lub .

zacjy
choroby
= inne nowotwory ztosliwe (w tym zespo6t mielodysplastyczny) w okresie ostatnich 3 lat, z wyjat-

kiem:
— odpowiednio leczonych: raka podstawnokomaorkowego lub kolczystokomdrkowego skory
lub nowotworu ztosliwego tarczycy,
— raka in situ szyjki macicy lub piersi,
— nowotworu ztosliwego prostaty ocenionego na 6 lub mniej w skali Gleasona ze stabilnym
poziomem PSA,

— nowotwordw ztosliwych uznanych za wyleczone po zabiegu chirurgicznym lub o niskim
prawdopodobienstwie wptywu na przezycie pacjenta w okresie badania, np. miejscowy rak
przejsciowokomdrkowy pecherza moczowego lub tagodne guzy nadnerczy lub trzustki

= znaczaca neuropatia (stopnia 3-4 lub stopnia 2 z towarzyszacym bolem) w okresie 14 dni przed
randomizacjg

w leczeniu chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego,
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Kategoria Opis kryteriow

= alergia na Capistol (pochodng cyklodekstryny uzywang w celu zwiekszenia rozpuszczalnosci kar-
filzomibu) w wywiadzie

= wystepowanie przeciwwskazan do stosowania ktoregokolwiek z wymaganego leczenia towa-
rzyszacego lub terapii wspomagajacych, w tym nadwrazliwo$¢ na wszystkie leki przeciwkrze-
pliwe i przeciwptytkowe, leki przeciwwirusowe lub nietolerancja ptynoterapii z powodu wspét-
istniejgcego uposledzenia czynnosci serca lub ptuc

= obecna choroba przeszczep przeciw gospodarzowi (graft-vs-host disease)

= wysiek/przesiek do optucnej lub wodobrzusze wymagajgce naktucia jamy optucnej/otrzewnej
w okresie 14 dni przed randomizacjg

= jakiekolwiek inne klinicznie istotne choroby lub stany ktére, w ocenie badacza, mogtyby utrud-
nia¢ stosowanie sie do protokotu badania lub ogranicza¢ zdolno$¢ do wyrazenia swiadome;j
zgody

Z badania wykluczona m. in. pacjentéw, u ktérych wystgpita progresja choroby podczas stosowania bor-
tezomibu lub podczas pierwszych 3 miesiecy terapii Rd (lub w dowolnym momencie, jesli byta to ostat-
nio stosowana terapia). Wykluczano takze chorych ze stwierdzonymi jednostkami chorobowymi, takimi
jaki zespdt POEMS, biataczka plazmatycznokomorkowa, makroglobulinemia Waldenstréma lub szpiczak
mnogi IlgM, czy niedawny zawat serca, niestabilna dtawica piersiowa, aktywne wirusowe zapalenie wga-
troby typu B, znaczna neuropatia lub inne niz szpiczak nowotwory ztosliwe. Nie wtgczano do badania
takze pacjentdow stosujgcych niedtugo przed randomizacjg chemioterapie, okreslone postacie radiote-

rapii lub duze dawki glikokortykosteroidéw.

6.2.2 Wyjsciowa charakterystyka kliniczna i demograficzna osdéb bada-
nych

W tabeli ponizej zebrano wyjsciowe charakterystyki chorych uczestniczgcych w badaniu ASPIRE (przed-

stawione dla populacji ITT).

Tabela 17. Wyjsciowa charakterystyka chorych w badaniu ASPIRE; KRd vs Rd (Stewart 2015).

Charakterystyka KRd, Rd,
N =396 N =396
Wiek, mediana (zakres) [lata] 64,0 (38,0-87,0) 65,0 (31,0-91,0)
Grupa wiekowa, n (%)
16-64 lata 211 (53,3%) 188 (47,5%)
> 65 lat 185 (46,7%) 208 (52,5%)
ECOG, n (%)

0lub1 356 (89,9%) 361 (91,2%)

2 40 (10,1%) 35 (8,8%)

Wyjsciowa cytogenetyczna kategoria
ryzyka®, n (%)

w leczeniu chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego,
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Charakterystyka e i

N =396 N =396
wysokie 48 (12,1%) 52 (13,1%)
standardowe 147 (37,1%) 170 (42,9%)
nieznane 201 (50,8%) 174 (43,9%)
Klirens kreatyniny%, srednia (SD) [ml/min] 85,0 (28,9) 85,9 (30,2)

Klirens kreatyniny® — rozktad pacjentdw,
n (%)

30-<50 ml/min 25 (6,3%) 31(7,8%)
>50 ml/min 370 (93,4%) 358 (90,4%)

warto$¢ nieznana/inna 1(0,3%) 7 (1,8%)

Stezenie B2-mikroglobuliny w surowicy krwi, n (%)

<2,5mg/l 77 (19,4%) 77 (19,4%)
>2,5mg/l 319 (80,6%) 319 (80,6%)

Liczba wczesniej stosoyvanych schematdw terapii®, me- 2,0 (1-3) 2.0 (1-3)

diana (zakres)
Liczba wczesniej stosowanych schematow terapii® —
rozktad pacjentéw, n (%)
1 wczesniejsza linia terapii 184 (46,5%) 157 (39,6%)
2-3 wczesniejsze linie terapii 211 (53,3%) 238 (60,1%)
Leki stosowane we wczesniejszych liniach
terapii, n (%)

bortezomib 261 (65,9%) 260 (65,7%)

lenalidomid 79 (19,9%) 78 (19,7%)

A do grupy wysokiego ryzyka kwalifikowano pacjentdéw z podtypem genetycznym t(4;14) lub t(14;16) lub z delecjg 17p w > 60% plazmocytow;
grupa standardowego ryzyka obejmowata pacjentdw bez translokacji t(4;14) i t(14;16) i z delecjg 17p w < 60% plazmocytéw;

u jednego pacjenta w grupie kontrolnej klirens kreatyniny wynosit < 30 m/min, tj. ponizej wymaganej w kryteriach wigczenia wartosci 50
ml/min;

@  do obu grup wtaczono po jednym pacjencie, ktdrzy otrzymali w przesztosci 4 linie leczenia.

Mediana wieku wtgczonych chorych wynosita odpowiednio 64 i 65 lat w grupach KRd i Rd. Wigkszos¢
pacjentéw otrzymywata wczesniej 2 lub 3 linie terapii (53,3% vs 60,1%; KRd vs Rd), a 1 linie terapii —
odpowiednio 46,5% vs 39,6%. Prawie 66% pacjentdw w obu grupach otrzymywato podczas wczesniej-

szego leczenia bortezomib, a niemal 20% lenalidomid.

U odpowiednio 50,8% i 43,9% pacjentow w grupach odpowiednio KRd i Rd wyjsciowa kategoria ryzyka
cytogenetycznego byta nieznana, a ryzyko oceniono na wysokie u odpowiednio 12,1% i 13,1% chorych.
U znacznej wiekszosci pacjentdw stezenie B2-mikroglobuliny w surowicy krwi wynosito 2,5 mg/I lub wie-

cej (80,6% chorych w obu grupach).

w leczeniu chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego,
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Klirens kreatyniny wynosit w obu grupach ok. 85 ml/min, wigekszo$¢ chorych (ok. 90% pacjentdéw) cecho-

wata sie dobrym stanem sprawnosci, ocenionym w skali ECOG na 0 lub 1.

6.2.3 Ocena wiarygodnosci zewnetrznej

Zgodnie z zapisami ChPL produkt leczniczy Kyprolis w skojarzeniu z lenalidomidem i deksametazonem
jest wskazany do stosowania w leczeniu dorostych pacjentéw ze szpiczakiem mnogim, u ktérych wcze-

$niej zastosowano przynajmniej jeden schemat leczenia (ChPL Kyprolis 2022).

Kryteria programu lekowego nalezy uzna¢ za zgodne z charakterystykg pacjentéw badania ASPIRE.
W obu przypadkach populacje stanowig dorosli chorzy z opornym lub nawrotowym szpiczakiem plazmo-
cytowym po 1-3 liniach leczenia. Zaréwno w prébie ASPIRE, jak i we wnioskowanym programie lekowym

wymagany jest stan sprawnosci 0-2 wg ECOG.

Kryteria programu lekowego odnoszgce sie do chordb i standw wspdtistniejgcych sg praktycznie toz-
same z kryteriami selekcji proby ASPIRE, wystepujg jedynie mato znaczace rdznice, np. dotyczgce do-
puszczalnej liczby neutrofildw. Nalezy zaznaczy¢, ze w badaniu ASPIRE zastosowano takze dodatkowe
kryteria, np. dotyczace niedawnych zabiegdw chirurgicznych czy chordb wspdtistniejgcych innych niz
wymienione w programie lekowym. Kryteria te nie wptywajg jednak na kwalifikacje do programu leko-

wego, a sg typowo wystepujgcymi w wiekszosci duzych badan klinicznych.

Ogodtem mozna stwierdzi¢, ze populacja oceniana w badaniach RCT uwzglednionych w raporcie dobrze

odpowiada populacji, ktora bedzie leczona w ramach programu lekowego.

Tabela 18. Zestawienie kryteriow wigczenia i wykluczenia w proponowanym programie lekowym oraz
w badaniu ASPIRE.

Proponowany program lekowy ASPIRE

Wiek > 18 lat +
Jednostka chorobowa

Oporny lub nawrotowy szpiczak plazmocytowy +
Woczesniejsze leczenie

Zastosowanie co najmniej jeden i nie wiecej niz trzy poprze-
dzajgce protokoty leczenia

Stan sprawnosci
ECOG 0-2 +
Dodatkowe kryteria zwigzane z wspotwystepujgcymi chorobami i stanami pacjenta

+/-

w leczeniu chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego,
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Proponowany program lekowy ASPIRE

1) bezwzgledna liczba neutrofili < 0,5 x 10%/I; liczba ptytek
krwi < 30 x 10%/I (w przypadku matoptytkowosci z liczba
ptytek krwi < 75 x 10%/I decyzje o leczeniu nalezy podijgé
na podstawie stopnia nacieczenia szpiku kostnego przez
komorki plazmatyczne zgodnie z Charakterystyka Pro-
duktu Leczniczego Revlimid);

2) cigza i okres karmienia piersig;

3) niemozno$¢ stosowania sig do programu zapobiegania Kryteria w duzej czesci tozsame z kryteriami selekcji do bada-

cigzy (dotyczy kobiet i mezczyzn); nia ASPIRE.
4) nadwrazliwos¢ na karfilzomib lub ktoragkolwiek substancje
pomocniczy;

W badaniu zastosowano troche wyzszag norme bezwzglednej
5) nadwrazliwos¢ na lenalidomid lub ktdérakolwiek substan- liczby neutrofili (< 1,0 x 109/1).

cje pomocniczg;
6) niewydolnos¢ serca stopnia Il i IV wg klasyfikacji NYHA;

7) zawat miesnia sercowego przebyty w ciggu ostatnich 4
miesiecy;

8) niekontrolowana choroba niedokrwienna serca lub nie-
kontrolowane farmakologicznie nieprawidtowe zmiany
przewodzenia impulséw w migsniu sercowym.

kryteria w petni zgodne z PL kryteria czesciowo zgodne z PL kryteria niezgodne z PL

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

Pacjenci w badaniu ASPIRE otrzymywali leczenie w 28-dniowych cyklach, ktére kontynuowano do wy-
stgpienia progresji choroby/nieakceptowalnej toksycznosci lub do wycofania zgody chorego na udziat

w badaniu.

Pacjenci w grupie KRd otrzymywali karfilzomib w postaci dozylnej przez pierwsze 18 cykli terapii. Przez
pierwsze 2 podania w cyklu 1 dawka karfilzomibu wynosita 20 mg/m?, a przy kolejnych podaniach 27
mg/m?2. W cyklach 1-12 karfilzomib byt podawany 6-krotnie w kazdym cyklu, a podczas cykli 13-18 czte-
rokrotnie. W kolejnych cyklach nie podawano chorym karfilzomibu — chorzy kontynuowali terapie Rd do

progresji choroby lub innych przyczyn jej zakonczenia.

Chorzy w obu grupach otrzymywali réwniez lenalidomid doustnie w dawce 25 mg (pierwsze 21 dni kaz-

dego cyklu) oraz deksametazon doustnie/dozylnie w dawce 40 mg (dnie 1, 8, 16 i 22 kazdego cyklu)

Tabela 19. Interwencje stosowane w badaniu ASPIRE; KRd vs Rd (Stewart 2015).
KRd Rd

Interwencja gtéwna

= karfilzomib dozylnie: = |enalidomid doustnie w dawce 25 mg w dniach 1-21,

w leczeniu chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego,
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KRd Rd
— cykl 1: w dawce 20 mg/m? w dniach 1i 2, a nastepnie 27 mg/m2 = deksametazon 40 mg doustnie lub dozylnie w dniach
w dniach 8,9, 15i 16 1,8,15i22
— cykle 2-12: w dawce 27 mg/m2w dniach 1, 2, 8,9, 15i 16
— cykle 13-18: w dawce 27 mg/m2 w dniach 1, 2, 15 16

— cykle 19 i kolejne: nie podawano karfilzomibu

= |enalidomid doustnie w dawce 25 mg w dniach 1-21,
= deksametazon 40 mg doustnie lub dozylnie w dniach 1, 8, 15i 22

Zaplanowane cykle leczenia trwaty po 28 dni kazdy.
Leczenie kontynuowano do wycofania zgody na udziat w badaniu, wystgpienia progresji choroby lub nieakceptowalnej toksycz-
nosci.

Dozwolone terapie dodatkowe

Wymagane

= cyprofloksacyna doustnie w dawce 500 mg raz dziennie w trakcie cyklu 1 (dozwolone byto zastosowanie podobnego fluoro-
chinolonu, amoksycyliny lub innej odpowiedniej profilaktyki antybiotykowej, wybdr pozostawiono Badaczom)

= walacyklowir doustnie w dawce 500 mg raz dziennie (lub rownowazny lek przeciwwirusowy), kontynuowany przez caty okres
terapii (Badacze mogli stosowac dodatkowg profilaktyke); stosowanie walacyklowiru nie byto wymagane u pacjentéw z grupy
Rd, ktdrzy nie chorowali w przesztosci na potpasca

= lansoprazol doustnie w dawce 15 mg raz dziennie (lub inny doustny inhibitor pompy protonowej), kontynuowany przez caty
okres terapii deksametazonem

= kwas acetylosalicylowy doustnie raz dziennie w standardowe] dawce profilaktycznej, kontynuowana przez caty okres terapii
lenalidomidem (Badacze mogli zdecydowac o zastosowaniu leczenia przeciwkrzepliwego u pacjentdw z wysokim ryzykiem
zatorowosci). W przypadku nietolerancji kwasu acetylosalicylowego, w porozumieniu z osobg nadzorujgcg badanie (Medical
Monitor) mozliwe byto zastosowanie innych lekéw przeciwptytkowych lub przeciwkrzepliwych.

= heparyna drobnoczasteczkowa lub warfaryna w dawkach leczniczych u pacjentéw z zakrzepica zyt gtebokich w wywiadzie
chorobowym

= nawadnianie doustne, rozpoczynane 48 godzin przed dniem 1 cy-
klu 1, trwajace do rozpoczecia terapii. Badacze mogli zdecydowac -
o kontynuacji nawadniania w kolejnych cyklach leczenia.

Opcjonalne
= allopurynol (lub inny zarejestrowany lek obnizajgcy stezenie kwasu moczowego we krwi) u pacjentdw z wysokim ryzykiem
wystgpienia zespotu rozpadu guza

= mykostatyna lub doustny flukonazol w zapobieganiu grzybicy jamy ustnej
= leki przeciwwymiotne i przeciwbiegunkowe
= czynniki wzrostu szpiku po wystgpieniu neutropenii (lecz nie w profilaktyce)

= przetoczenia koncentratu krwinek czerwonych i koncentratu krwinek ptytkowych, stosowanie czynnikdw stymulujgcych two-
rzenie krwinek czerwonych po wystgpieniu wskazan do stosowania, zgodnie z lokalng praktyka kliniczng

= radioterapia paliatywna w kontroli dolegliwosci bdlowych po pisemnej zgodzie osoby nadzorujacej badanie

= bisfosfoniany po wystgpieniu wskazan do stosowania, zgodnie z lokalng praktyka kliniczng
Niedozwolone terapie dodatkowe

= rdwnoczesna inna terapia przeciwnowotworowa (zarejestrowana lub eksperymentalna)

= radioterapia celowana na duze objetosci szpiku kostnego w ramach terapii paliatywnej lub z intencjg wyleczenia

w leczeniu chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego,
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KRd Rd

= glikokotykosteroidy w terapii standw nienowotworowych (np. astma, zapalne choroby jelit) w dawkach odpowiadajacych
> 4,0 mg dziennie deksametazonu lub > 20 mg dziennie prednizonu

= inne leki eksperymentalne

Protokot badania ASPIRE okreslat rowniez inne terapie, ktére byty wymagane, dozwolone lub wzbro-
nione w czasie trwania proby. Jako dodatkowe leczenie wymagane podczas badania opisano stosowanie
profilaktyki antybiotykowej w czasie cykli 1, lekéw przeciwwirusowych (walacyklowir) przez caty okres
badania, lansoprazolu podczas terapii deksametazonem, kwasu acetylosalicylowego przez caty okres te-
rapii lenalidomidem, a u pacjentéw z zakrzepicg zyt gtebokich w wywiadzie chorobowym takze terapii
przeciwkrzepliwej. W grupie KRd pacjenci powinni by¢ takze odpowiednio nawodnieni przed rozpocze-

ciem badanej terapii.

Dozwolone byto stosowanie przez chorych takich lekéw, jak allopurynol, leki przeciwwymiotne i prze-
ciwbiegunkowe, bifsosfoniany czy mykostatyna/flukonazol (prewencja grzybicy jamy ustnej). Chorzy
mogli takze otrzymywac czynniki wzrostu szpiku w przypadku wystgpienia neutropenii, przetoczenia
krwinek czerwonych lub ptytek krwi oraz srodki krwiotwdrcze. Po pisemnej zgodzie osoby nadzorujgcej

badanie dozwolona byta takze paliatywna radioterapia w kontroli dolegliwosci bélowych.

Niedozwolone byto rownoczesne stosowanie innych terapii przeciwnowotworowych lub eksperymen-
talnych, radioterapii celowanej na duze objetosci szpiku kostnego lub znacznych dawek glikokortykoste-

roidow.

w leczeniu chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego,
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6.4 Skutecznosc kliniczna

Ocene skutecznosci klinicznej w badaniu ASPIRE przeprowadzono w zakresie najbardziej istotnych punk-
téw koncowych: oceny przezycia catkowitego (OS) oraz przezycia wolnego od progresji choroby (PFS),
a takze w kontekscie oceny odpowiedzi na leczenie. Autorzy badania oceniali rowniez jakos¢ zycia pa-
cjentdw, a w ramach analizy eksploracyjnej oceniano rowniez czas do progresji choroby, czas do nastep-
nej terapii oraz czestosc korzysci klinicznej. Definicje ocenianych punktéw koncowych zestawiono w ta-

beli ponizej.

Tabela 20. Definicje punktow koncowych skutecznosci klinicznej analizowanych w badaniu ASPIRE (Ste-

wart 2015).
Punkt koricowy Definicja
Pierwszorzedowe punkty koricowe

Przezycie bez progresji choroby — czas do wystgpienia progresji choroby lub zgonu

PFS z jakiejkolwiek przyczyny, w zaleznosci ktére wystapito wczesnie, w ocenie niezalez-
nej komisji
Drugorzedowe punkty koricowe

0S Przezycie catkowite — czas do wystgpienia zgonu z jakiejkolwiek przyczyny.

Odsetek pacjentoéw, u ktorych najlepsza stwierdzong odpowiedzig kliniczng byta od-
powiedz czeSciowa (PR) lub lepsza (tj. PR, VGPR, CR lub sCR) , w ocenie niezaleznej
komisji

Czestos¢ odpowiedzi klinicznej
(ORR, z ang. overall response rate)

Odsetek pacjentow, u ktérych najlepsza stwierdzong odpowiedzig kliniczng byta
choroba stabilna (StD) trwajaca > 8 tygodni lub odpowiedz minimalna (MR) lub lep-
sza (tj. StD > 8 tygodni, MR, PR, VGPR, CR lub sCR), w ocenie niezaleznej komisji

Czestosc¢ kontroli choroby
(DCR, z ang. disease control rate)

Czas od stwierdzenia odpowiedzi czesciowej (PR) lub lepszej (tj. PR, VGPR, CR lub
sCR, ktérakolwiek byta stwierdzona pierwsza) do stwierdzenia nawrotu lub progre-
sji choroby, w ocenie niezaleznej komisji

Czas trwania odpowiedzi klinicznej
(DOR, z ang. duration of response)

Jakodé svcia Zmiana od wartosci wyjsciowych w ocenie jakosci zycia w formularzach EORTC
Y QLQ-C30i QLQ-MY20 — punkty oceniane przez pacjentow (PROs)
Eksploracyjne punkty koricowe (analiza opisowa)

Czas do progresji choroby ) o o ) ) .
Liczba miesiecy od randomizacji do stwierdzenia progresji choroby

(TTP, z ang. time to progression)

Czas do nastepnej terapii Liczba miesiecy od randomizacji do rozpoczecia kolejnej terapii
Czestosc¢ korzysci klinicznej Odsetek pacjentdéw, u ktérych najlepsza stwierdzong odpowiedzig kliniczng byta od-
(CBR, z ang. clinical benefit rate) powiedZ minimalna (MR) lub lepsza (tj. MR, PR, VGPR, CR lub sCR)

Dodatkowo, odpowied? na leczenie analizowano w podziale na rézne kategorie — podsumowanie wy-

roéznianych rodzajow odpowiedzi na leczenie, wraz z ich definicjami podsumowano w tabeli ponizej.

w leczeniu chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego,

Kyprolis (karfilzomib . . . : .
P ( ) w skojarzeniu z lenalidomidem i deksametazonem



20 AESTIMO

Tabela 21. Definicje kategorii odpowiedzi klinicznej stosowane w badaniu ASPIRE (Stewart 2015).
Odpowied? klinicznar@# Definicja

Spetnione wszystkie wymienione kryteria:
= ujemna immunofiksacja w surowicy krwi i moczu,

o ) = catkowite znikniecie guzow plasmocytoma w tkankach miekkich,

Rygorystyczna odpowied? catkowita . ) ]
(sCR, z ang. stringent complete response) < 5% plazmocytéw w szpiku,

= prawidtowy wspédtczynnik sFLC (wolnych taricuchdw lekkich w surowicy krwi,

z ang. serum free light chains),

= nieobecno$¢ klonalnych komadrek w szpiku&.

Spetnione wszystkie wymienione kryteria:
Odpowiedz catkowita = ujemnaimmunofiksacja w surowicy krwi i moczu,
(CR, z ang. complete response) = catkowite znikniecie guzéw plasmocytoma w tkankach miekkich,

= < 5% plazmocytow w szpiku.

= biatko M wykrywalne w surowicy i moczu immunofiksacja, ale niewidoczne w

Bardzo dobra odpowiedz? czeSciowa elektroforezie lub

(VGPR, z ang. very good partial response) T ) )
= >90% redukcji biatka M w surowicy oraz biatko M w moczu < 100 mg/dobe

= > 50% redukcji biatka M w surowicy i redukcja biatka M w moczu o = 90% w

o . ciggu doby lub do < 200 mg/dobe
Odpowied? czesciowa

(PR, z ang. partial response) = jezeli przy rozpoznaniu byty obecne guzy plasmocytoma w tkankach miekkich,

to dodatkowo do wymienionych kryteridw wymaga sie zmniejszenia ich
rozmiaru o > 50%

= 25-49% redukcja biatka M w surowicy i/lub redukcja biatka M w moczu
0 50-89% w ciggu doby (do poziomu wcigz przekraczajacego 200 mg/dobe),
utrzymujace sie przez > 8 tygodni
OdpowiedZ minimalna = U pacjentdw ze szpiczakiem niewydzielajgcym: 25-49% redukcja plazmocytéw
(MR, z ang. minimal response) w biopsji aspiracyjnej szpiku kostnego i trepanobiopsji szpiku (jesli byta wyko-
nywana), utrzymujaca sie przez > 8 tygodni

= 25-49% redukcja rozmiaru guzéw plasmocytoma w tkankach miekkich (stwier-
dzona w badaniach obrazowych lub w badaniu fizykalnym)

Choroba stabilna

(SD, z ang. stable disease) Niespetnione kryteria CR, VGPR, PR lub progresji choroby.

Spetniony przynajmniej jeden z nastepujacych warunkow:
= wzrost 0 2 25% od najnizszej stwierdzonej wartosci:

— biatka M w surowicy, pod warunkiem, ze absolutny wzrost wynosi > 0,5 g/d|
i/lub
— biatka M w moczu dobowym, pod warunkiem, ze absolutny wzrost wynosi

Progresja choroby® > 200 mg/dobe i/lub

(PD, z ang. progressive disease) — odsetka plazmocytow w szpiku (pod warunkiem, ze absolutny odsetek wzrostu

wynosi > 10%),

= nowe zmiany kostne lub plasmocytoma w tkankach miekkich albo udokumen-
towane powiekszenie rozmiaru zmian kostnych lub naciekdw tkanek miekkich,

=  rozwdj hiperkalcemii (skorygowany CaZ* w surowicy > 11,5 mg/dl lub 2,65
mmol/l) jednoznacznie zwigzanej z proliferacja.

A pacjenci z chorobg mierzalng przy wtgczeniu do badania stwierdzong zaréwno w surowicy krwi, jak i w moczu, musieli spetniaé kryteria
odpowiedzi odnoszace sie zarowno do badan surowicy, jak i moczu, by stwierdzi¢ u nich odpowiedz minimalng lub lepsza (nie dotyczy to
stwierdzenia progresji choroby);

@ dla kategorii odpowiedzi: sCR, CR, VGPR i PR, wymagane byty dwie kolejne oceny przeprowadzone przed wtgczeniem jakiejkolwiek nowej
terapii oraz brak dowoddw na progresje choroby lub dowoddw na pojawienie sie nowych zmian kostnych, jesli byty przeprowadzone

w leczeniu chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego,

Kyprolis (karfilzomib . . . : .
P ( ) w skojarzeniu z lenalidomidem i deksametazonem



81 AESTIMO

badania obrazowe; badania obrazowe nie byty wymagane do spetnienia kryteriéw wymienionych kategorii odpowiedzi klinicznej; nie byto
wymagane potwierdzanie wynikéw badania szpiku kostnego w kolejnych badaniach;

#  kryteria dla wszystkich kategorii i podkategorii odpowiedzi klinicznej wg definicji IMWG (poza CR i VGPR) dotyczyly jedynie pacjentéw
z choroba mierzalna, definiowana przez spetnienie jednego z kryteridw: > 0,5 g/dl biatka M w elektroforezie biatek surowicy krwi (lub
poziom IgA > 750 mg/dl u pacjentéw ze szpiczakiem IgA) lub > 200 mg biatka M/dobe w elektroforezie biatek moczu; poza oceng sCR, CR
lub VGPR, odpowiedz pacjentéw z chorobg mierzalng jedynie w badaniu surowicy krwi lub w badaniu moczu nalezato kontrolowac odpo-
wiednio w badaniach surowicy lub moczu;

& obecno$¢ lub brak komadrek klonalnych oceniana byta na podstawie proporcji komorek kappa [+]/lambda [+]. Do stwierdzenia nieprawi-
dtowej proporcji badanej immunofluorescencja lub immunohistochemicznie wymagana byta ocena min. 100 plazmocytéw. Za nieprawi-
dtowa proporcje, odpowiadajgca obecnosci komdrek klonalnych, przyjeto kappa [+]/lambda [+] > 4:1 lub < 1:2;

S do stwierdzenia progresji choroby podczas badania wymagane byty dwie kolejne oceny przeprowadzone w dowolnym momencie przed
stwierdzeniem progresji i/lub wtgczeniem jakiejkolwiek nowej terapii. W przypadku wyjsciowego stezenia biatka M w surowicy krwi > 5 g/dl
do stwierdzenia progresji wystarczajgcy byt wzrost stezenia biatka M o > 1 g/dl; powiekszenie guzéw plasmocytoma definiowano jako
sumaryczny wzrost zmian mierzalnych o = 50%.

6.4.1 Przezycie bez progresji choroby (PFS)

W badaniu ASPIRE zaplanowano analize interim przezycia catkowitego z odcieciem danych 16 czerwca
2014 roku — z uwagi na fakt, ze w badaniu odnotowano istotnos$¢ ocenianego efektu, analiza ta jedno-
czesnie uprawniata do przeprowadzenia analizy statystycznej przezycia catkowitego. W momencie pro-
wadzenia oceny, mediana obserwacji wyniosta 32,3 miesigce w grupie KRd oraz 31,5 miesiecy w grupie
Rd. Ocena progresji byta prowadzona przez niezalezng komisje. Wyniki oceny podsumowano w tabeli

ponizej.

Tabela 22. Przezycie bez progresji choroby; KRd vs Rd; badanie ASPIRE (Stewart 2015, Spiegel 2018).

a KRd Rd o
Punkt koricowy N =396 N =396 HR (95% Cl), p
Stewart 2015 (mediana obserwacji 32,3-31,5 miesigca)
PFS, mediana (95% Cl) [miesigce] 26,3 (23,3; 30,5) 17,6 (15,0; 20,6)
) ) 0,69 (0,57; 0,83)
Odsetek pacjentow, u ktérych wy- _
stgpita progresja choroby lub zgon, 207 (52,3%) 224 (56,6%) p =0,0001
n (%)
Spiegel 2018 (mediana obserwacji 48,8-48,0 miesigca)
. . 0,66 (0,55; 0,78)
PFS, mediana (95% ClI) [miesigce] 26,1 (23,2; 30,3) 16,6 (14,5; 19,4)
jednostronne p < 0,001
3-letni PFS, % 38,2% 28,4% -
5-letni PFS, % 25,6% 17,3% -

W momencie przeprowadzenia opisywanej analizy, mediana PFS byta wyraZnie dtuzsza wsrdd pacjentow
otrzymujgcych schemat leczenia KRd, w porédwnaniu do chorych otrzymujgcych schemat Rd: 26,3 (95%
Cl: 23,3; 30,5) miesiecy vs 17,6 (95% Cl: 15,0; 20,6) miesiecy. Odnotowano istotne zmniejszenie ryzyka
progresji choroby lub zgonu u pacjentéw poddanych terapii KRd w poréwnaniu do schematu kontrol-

nego, HR =0,69 (95% CI: 0,57; 0,83), p = 0,0001. Ogdétem, odnotowany efekt spetnit przyjete kryteria
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wyzszosci schematu KRd nad Rd, przy ogdlnej liczbie odnotowanych zdarzent 431 (207 vs 224, KRd vs
Rd).

Obserwacje te potwierdzono w dtuzszym okresie. W momencie kolejnej oceny przezycia catkowitego,
wykonanej z odcieciem danych 28 kwietnia 2017 roku, mediana obserwacji (dla oceny PFS) wynosita
48,8 miesiecy w grupie KRd oraz 48,0 w grupie Rd. Wyniki uaktualnionej oceny PFS (w ocenie lokalnej

badaczy), przeprowadzonej w trakcie tej analizy, podsumowano w tabeli powyze;.

W dtuzszym okresie obserwacji korzystny efekt terapii KRd dalej byt istotny — ryzyko progresji choroby
lub zgonu w pordownaniu z grupg Rd byto nizsze o 34%, HR = 0,66 (95% Cl: 0,55; 0,78), p < 0,001 (dla
testu jednostronnego). Mediany PFS wyniosty odpowiednio 26,1 (95% Cl: 23,2; 30,3) oraz 16,6 (95%Cl:
14,5; 19,4) w grupach KRd oraz Rd. Trzyletnie PFS wynosit 38,2% w grupie KRd oraz 28,4% w grupie Rd,

natomiast 5-letnie odpowiednio 25,6% oraz 17,3%.

6.4.2 Przezycie catkowite (OS)

Z uwagi na fakt uzyskania istotnego wyniku oceny PFS w ramach analizy opisanej w publikacji Stewart
2015, przeprowadzono réwniez analize interim przezycia catkowitego. Odciecie danych dla tej analizy
nastgpito 16 czerwca 2014 roku, po odnotowaniu 305 zgondw (60% z wymaganych dla analizy koricowe;j
510 zdarzen) — mediana okresu obserwacji wyniosta 32,3 miesiecy w grupie KRd oraz 31,5 w grupie
kontrolnej. Wyniki koncowej oceny przezycia catkowitego przedstawiono z kolei w publikacji Siegel
2018, z datg odciecia danych 28 kwietnia 2017 roku. W momencie tej analizy odnotowano tacznie 516
zgonow, natomiast mediana okresu obserwacji wyniosta 67,1 miesiecy. Dane odnos$nie oceny OS pod-

sumowano w tabeli ponize;j.

Tabela 23. Przezycie catkowite - KRd vs Rd; badanie ASPIRE (Stewart 2015, Siegel 2018).

Mediana (95% Cl) [miesigce]
Liczba zdarzen (%)

Punkt koricowy HR (95% Cl), p
KRd Rd
N =396 N =396
o NO NO 0,79 (0,63; 0,99)
OS, analiza interim (Stewart 2015)
143 (36,1%) 162 (40,9%) p=0,04
) ) ) 48,3 (42,4; 52,8) 40,4 (33,6; 44,4) 0,794 (0,667; 0,945)
0S, analiza koricowa (Siegel 2018) .
246 (62,1%) 267 (67,4%) jednostronne p = 0,0045
24-miesieczne OS (Stewart 2015) 73,3% (68,6%; 77,5%) 65,0% (59,9%; 69,5%) -

W analizie interim przezycia catkowitego w badaniu ASPIRE mediana przezycia nie zostata osiggnieta w

zadnej z ocenianych grup, natomiast hazard wzgledny dla zgonu (KRd vs Rd) wyniost 0,79 (95% Cl: 0,63;
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0,99), p =0,04. Wyznaczone 2-letnie przezycie wyniosto 73,3% vs 65,0% odpowiednio w grupach KRd
oraz Rd. W konicowej analizie przezycia mediany zostaty osiggniete w obu analizowanych grupach i me-
diana przezycia byta o okoto 8 miesiecy dtuzsza w grupie otrzymujacej schemat KRd: 48,3 (95% Cl: 42,4;
52,8) miesiecy vs 40,4 (95% Cl: 33,6; 44,4) miesiecy i schemat KRd istotnie zmniejszat ryzyko zgonu w
poréwnaniu ze schematem Rd: HR = 0,794 (95% Cl: 0,667; 0,945), p = 0,0045 (jednostronny). Uwzgled-
niajac kryteria O’Brien-Fleminga wartos¢ graniczna jednostronnego poziomu istotnosci wyniosta 0,023).
Autorzy analizy przedstawili réwniez dodatkowo wynik obliczert HR dla poréwnania obu grup, wykorzy-
stujgcy prawe cenzorowanie (obliczenia do 18 miesiecy) — tak obliczony HR réowniez wskazywat na

istotne zmniejszenie ryzyka zgonu, HR = 0,69 (95% Cl: 0,51; 0,93).

6.4.3 Przezycie po progresji choroby i czas do kolejnej terapii (Siegel
2018)

Po zakoniczeniu leczenia w ramach badania ASPIRE, 284 chorych z grupy KRd oraz 304 z grupy Rd byto
dalej obserwowanych w ramach oceny dtugoterminowej. Wérdd tych chorych, 182 (64,1%) pacjentéw
zgrupy KRd oraz 211 (69,4%) z grupy Rd otrzymato kolejne leczenie przeciwszpiczakowe. Dane odnosnie

czasu do kolejnej terapii oraz przezycia po progresji podsumowano w tabeli ponizej.

Tabela 24. Przezycie po progresji choroby; KRd vs Rd; badanie ASPIRE (Siegel 2018).

Punkt koco KRd, Rd, HR (95% Cl),
wy N =182 N=211 p (test jednostronny)
. 0 . .
Mediana (95% FI) c'zas.u do kolejnej te 39,0 (31,8; 55,1) 24,4 (20,8; 28,4) 0,65 (0,53; 0,79),
rapii [miesigce] p <0,001
Mediana przezycia po progresji choroby 13,5 14,0 1,015 (0,814; 1,267)
[miesiace] 143/167 (85,6%) 175/200 (87,5%) p =0,4473

Ogodtem, mediana czasu do kolejnej terapii byta znacznie dtuzsza u pacjentéw otrzymujgcych schemat
leczenia KRd w poréwnaniu do pacjentéw leczonych schematem Rd: 39,0 (95% Cl: 31,8; 55,1) miesiecy
vs 24,4 (95% Cl: 20,8; 28,4) miesiecy, HR = 0,65 (95% Cl: 0,53; 0,79), p < 0,001. Przezycie catkowite po
progresji choroby nie réznito sie istotnie pomiedzy analizowanymi grupami: mediany wyniosty odpo-

wiednio 13,5 oraz 14,0 miesiecy, KRd vs Rd, HR = 1,015 (95% Cl: 0,814; 1,267).

6.4.4 Ocena odpowiedzi klinicznej

W tabeli ponizej przedstawiono wyniki oceny odpowiedzi na leczenie, prowadzonej w ramach badania
ASPIRE. Ocene odpowiedzi na leczenie prowadzita niezalezna komisja, nieswiadoma interwencji stoso-

wanej u ocenianych pacjentéw.
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Tabela 25. Czestos¢ uzyskiwania poszczegdlnych kategorii odpowiedzi klinicznej; KRd vs Rd; badanie

ASPIRE (Stewart 2015).
, KRd, Rd,
Punkt koricowy RB (95% CI)* RD (95% Cl)*
n/N (%) n/N (%)
ORRA 345%/396 (87,1%, 264*/396 (66,7%, 1,31(1,21; 1,41) OﬁST((PSS(; 49'%6)
0 . o/ . 9 9 . o/ . o - ’
95% Cl: 83,4%; 90,3%) 95% Cl: 61,8%; 71,3%) p <0,0001 b < 0,0001
s ) . 0,22 (0,17; 0,28)
Odpowied? catkowita IubSI;e:/: 126/396 (31,8%) 37/396 (9,3%) 3,41 1264363i78) NNT =5 (4; 6)
p<t p < 0,0001
.y , 0,10 (0,06; 0,14)
Rygorystyczna odpowiedz o500 14 197 17/396 (4,3%) 3.29(195557)  \nTo11(8; 18)
catkowita p <0,0001
p < 0,0001
. 0,13 (0,08; 0,17)
Odpowied? catkowita 70/396 (17,7%) 20/396 (5,1%) 3,50(2,17: 5,64) NNT =8 (6; 13)
p <0,0001
p <0,0001
.y . 0,30 (0,23; 0,36)
Barfzzoégic:x: |c; iplzwigf 277/396 (69,9%) 160/396 (40,4%) 173 i165§6§i98) NNT = 4 (3; 5)
& P p<5 p <0,0001
) ) . -0,11 (-0,15; -0,07)
Choroba stabilna lub piiirristj)a 14/396 (3,5%) 59/396 (14,9%) 0,24 ioélgégfu) NNT = 9 (7; 14)
Y Pt p < 0,0001
Czestoéé korzyéci klinicznej 359*/396 (90,9%, 302*/396 (76,3%, 1,19 (1,12; 1,27) 0,111,\14#?’3%9’111%)
(CBR)A 95% Cl: 87,6%; 93,6%) 95% Cl: 71,8%; 80,4%) p <0,0001 - !

p < 0,0001

obliczono na podstawie dostepnych danych;
A w publikacji Stewart 2015 dla poréwnania czestosci wystepowania odpowiedzi klinicznej ogétem (ORR), odpowiedzi catkowitej lub lepszej,
odpowiedzi bardzo dobrej czesciowej lub lepszej oraz korzysci klinicznej (CBR) podano wartosé p < 0,001.

Terapia KRd zwiekszata prawdopodobienstwo uzyskania odpowiedzi w kazdej ze zdefiniowanych kate-
gorii—w szczegdlnosci, prawdopodobieristwo uzyskania obiektywnej odpowiedzi na leczenie (ORR) byto
wyzsze o okoto 30% wsrdd pacjentéow otrzymujacych KRd, w poréwnaniu do chorych leczonych Rd:
RB=1,31(95% Cl: 1,21; 1,41), NNT =5 (95% Cl: 4; 7), p < 0,0001. Zaznaczy¢ nalezy rowniez, ze leczenie
KRd istotnie zwiekszato prawdopodobienstwo uzyskania rygorystycznej odpowiedzi catkowitej — ponad
3-krotnie w poréwnaniu do terapii Rd, RB =3,29 (95% Cl: 1,95; 5,57), NNT =11 (95% Cl: 8; 18), p <
0,0001. Odnotowano takze istotny wzrost prawdopodobienistwa uzyskania korzysci klinicznej (CBR) po

zastosowaniu schematu KRd: RB =1,19 (95% Cl: 1,12; 1,27), NNT =7 (95% Cl: 6; 11), p < 0,0001.

Autorzy badania ASPIRE podali rowniez dodatkowe informacje odnosnie czasu do uzyskania odpowiedzi

oraz czasu jej trwania — zebrano je w tabeli ponizej.
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Tabela 26. Dodatkowe parametry oceny odpowiedzi klinicznej - czas do odpowiedzi oraz dtugos¢ od-
powiedzi; KRd vs Rd; badanie ASPIRE (Stewart 2015).

Punkt koricowy KRd Rd
S $rednia (SD): 1,6 (1,4) $rednia (SD): 2,3 (2,4)
Czas do odpowiedzi [miesigce]
mediana: 1,0 mediana: 1,0
Dtugos¢ odpowiedzi, mediana (95% Cl) [miesiace] 28,6 (24,9; 31,3) 21,2 (16,7; 25,8)

Ogdtem, pacjenci otrzymujacy schemat KRd uzyskiwali odpowiedz srednio po 1,6 miesigcu, w porowna-
niu do 2,3 miesiecy w grupie kontrolnej. Mediana czasu trwania odpowiedzi byta dtuzsza w grupie otrzy-
mujacej leczenie KRd: 28,6 (95% Cl: 24,9; 31,3) miesiecy w poréwnaniu do 21,2 (95% Cl: 16,7; 25,8)

miesiecy w grupie Rd.

6.4.5 Jakos$¢ zycia

Informacja na temat oceny jakosci zycia z badania ASPIRE odnaleziono w publikacjach Dimopoulos

2017a, Stewart 2015 i Stewart 2016.

W publikacji Stewart 2015 podano, ze jako$¢ zycia zwigzana ze zdrowiem poprawita sie znamiennie
w grupie KRd w poréwnaniu do grupy kontrolnej (p < 0,001) — zmiany w poszczegdlnych cyklach podsu-
mowano w kolejnej tabeli. Wskazano tez, ze minimalna klinicznie istotna rdznica dla poréwnania miedzy
grupami w skali EORTC QLQ-C30, ktdra wynosi 5 pkt., zostata przekroczona w cyklu 12. (5,6 pkt), a w cy-
klu 18. zostata prawie osiggnieta (4,8 pkt).

Tabela 27. Ocena jakosci zycia wg EORTC QLQ-C30; KRd vs Rd (Stewart 2015).

KRd (Srednia punkta-  Rd (srednia punktacja

it cja EORTCQLQ-C30)  EORTC QLQ-C30)

MD (SE, 95% Cl) (LSM) p

Liczba chorych z co najmniej jedng ocene w cyklu 1., 3., 6., 12.i 16. — odpowiednio 365 vs 348

Dzien 1. cyklu 3 60,44 57,33 3,20(1,369, 0,52; 5,89) 0,019
Dzien 1. cyklu 6 52,64 59,30 3,34 (1,443,0,51; 6,17) 0,021
Dzien 1. cyklu 12 62,32 56,75 5,56 (1,605, 2,42; 8,71) <0,001
Dzien 1. cyklu 18 63,35 58,54 4,81 (1,793, 1,29; 8,33) 0,007

Bardziej szczegdtowq ocene jakosci zycia zaprezentowano w publikacji Stewart 2016. Dane te zebrano
w ponizszej tabeli — badacze zaznaczyli, ze odsetek chorych, ktérzy wypetnili kwestionariusz EORTC QLQ-
C30 wynosit 94,1% na poczatku préby i odsetek ten byt podobny miedzy grupami. Z kolei w trakcie trwa-
nia badania wyzszy odsetek wypetnienia kwestionariusza wykazywali pacjenci z grupy KRd, poniewaz

chorzy z grupy kontrolnej koriczyli zgodnie z przewidywaniami prowadzong terapie wczesniej (mediana
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czasu leczenia wynosita 88,0 tygodnia w grupie KRd i 57,0 tygodnia w grupie Rd). Odsetek chorych, kté-

rzy wypetnili kwestionariusz EORTC QLQ-C30 w cyklu 18. wyniodst 86,6% dla KRd i 79,6% dla Rd.

Tabela 28. Ocena jakosci zycia wg EORTC QLQ-C30; KRd vs Rd (Stewart 2016).

Kyprolis (karfilzomib)

Wizyta

Ogdtem

Cykl 3
Cykl 6
Cykl 12
Cykl 18

Ogotem

Cykl 3
Cykl 6
Cykl 12
Cykl 18

Ogotem

Cykl 3
Cykl 6
Cykl 12
Cykl 18

Ogodtem

Cykl 3
Cykl 6
Cykl 12
Cykl 18

Ogodtem

Cykl 3
Cykl 6
Cykl 12

KRd, N

365

357
237
256
227

365

357
326
256
227

365

357
327
256
227

365

357
327
256
227

365

357
326

256

Rd, N

MD (95% Cl) (LSM)

0Ogodlna ocena jakosci zycia wg EORTC QLQ-C30

348

4,23 (2,09; 6,37)

Domena funkcjonowania fizycznego

338
284
212
148

348

0,51 (-1,83; 2,85)
2,17 (-0,28; 4,62)
1,49 (-1,19; 4,17)
0,88 (-2,05; 3,81)

1,26 (-0,74; 3,26)

Domena funkcjonowania spotecznego

337
284
212
148

348

-0,23 (-3,80; 3,34)
1,07 (-2,69; 4,83)
3,93 (-0,25; 8,10)
4,47 (-0,16; 9,11)

2,31(-0,57; 5,19)

Domena oceniajaca objawy — zmeczenie

338
284
212
148

348

0,40 (-2,58; 3,39)
-0,04 (-3,18; 3,10)
-1,16 (-4,64; 2,31)
-1,05 (-4,90; 2,80)

-0,46 (-2,92; 1,99)

Domena oceniajaca objawy — nudnosci/wymioty

338
284
212
148

348

-0,86 (-2,56; 0,83)
-0,30 (-2,10; 1,49)
-0,40 (-2,44; 1,63)
-0,35 (-2,65; 1,95)

-0,48 (-1,71; 0,75)

Domena oceniajgca objawy — bdl

338
284

212

-2,02 (-5,32; 1,28)
-1,47 (-4,94; 1,99)

-0,68 (-4,49; 3,14)

<0,001

0,67
0,08
0,27
0,56

0,22

0,90
0,58
0,07
0,06

0,12

0,79
0,98
0,51
0,59

0,71

0,32
0,74
0,70
0,77

0,44

0,23
0,40

0,73
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Wizyta KRd, N Rd, N MD (95% Cl) (LSM) p
Cykl 18 227 148 0,08 (-4,12; 4,29) 0,97
Ogétem 365 348 -1,02 (-3,77; 1,73) 0,47

Domena oceniajgca objawy — zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem

Cykl 3 352 331 1,33 (-0,56; 3,22) 0,17
Cykl 6 324 284 -0,09 (-2,07; 1,88) 0,93
Cykl 12 254 211 -1,58 (-3,76; 0,59) 0,15
Cykl 18 223 146 -1,52(-3,92; 0,89) 0,22
Ogotem 365 347 -0,47 (-2,05; 1,12) 0,56

Domena oceniajgca objawy choroby

Cykl 3 353 332 -1,51 (-3,86; 0,84) 0,21
Cykl 6 324 284 -1,87(-4,33; 0,59) 0,14
Cykl 12 255 211 -2,09 (-4,81; 0,62) 0,13
Cykl 18 223 147 -1,88 (-4,89; 1,13) 0,22
Ogotem 365 347 -1,84(-3,79; 0,12) 0,07

Nie stwierdzono istotnych réznic pomiedzy grupami w poszczegdlnych domenach skali EORTC QLQ-C30,
ale réznica w jej wyniku ogdlnym wskazywata na korzys¢ KRd w porownaniu do Rd pod wzgledem oceny

jakosci zycia analizowanych pacjentéw, MD = 4,23 (95% Cl: 2,09; 6,37), p < 0,001.

W publikacji Stewart 2016 podano tez informacje na temat odsetka chorych, ktérzy uzyskali minimalng
klinicznie istotng réznice (= 5 pkt.), jak i réznice w wysokosci > 15 pkt. w ogdlnej ocenie jakosci zycia za
pomoca skali EORTC QLQ-C30. Odsetki te byty dla obu tych réznic byty istotnie wieksze podczas terapii
KRd w poréwnaniu do Rd w cyklu 12. i 18. — dla tego ostatniego OR wynidst odpowiednio 2,17 (95% Cl:
1,49; 3,15), p < 0,001 i 1,81 (95% Cl: 1,20; 2,73), p < 0,01. Szczegdtowe informacje na temat wynikéw

w danych cyklach leczenia zamieszczono w tabeli ponize;.

Tabela 29. Ocena jakosci zycia wg EORTC QLQ-C30; KRd vs Rd (Stewart 2016).
Wizyta KRd (%) Rd (%) OR (95% Cl) p

> 5 pkt. réznicy w ogdlnej ocenie jakosci zycia za pomoca skali EORTC QLQ-C30

Cykl 3 0 o )
(N = 125 vs N = 103) 31,6% 26,0% 1,32 (0,87; 1,80) 0,08
Cykl 6 o 0 )
(N = 12348 N = 101) 31,1% 25,5% 1,32 (0,97; 1,81) 0,08
12
Cykd 25,5% 17,4% 1,62 (1,15; 2,28) <0,01

(N=101vs N=69)
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88
Ll KRd (%) Rd (%) OR (95% CI) p
(N = ;gtlslﬁz 51) 24,2% 12,9% 2,17 (1,49; 3,15) <0,001
2 15 pkt. réznicy w ogolnej ocenie jakosci zycia za pomoca skali EORTC QLQ-C30
(N = Sgyvksl ; -71) 22,5% 17,9% 1,34 (0,94; 1,90) 0,11
(N = 9gyvks| rfn - 76) 22,7% 19,2% 1,24 (0,88; 1,75) 0,22
(N = 7ng5I51N2  49) 19,9% 12,4% 1,77 (1,20; 2,61) <0,01
Cykl 18 17,7% 10,6% 1,81 (1,20; 2,73) <0,01

(N=70vs N =42)
Dodatkowo w publikacji Dimopoulos 2017a zaprezentowano analize jakosci zycia w zaleznosci od wieku
(<70 lati =70 lat). Autorzy podali, ze w podgrupie chorych mtodszych obserwowano wiekszg poprawe
w ocenie EORTC QLQ-C30 podczas terapii KRd w poréwnaniu do leczenia Rd we wszystkich analizowa-
nych cyklach (3., 6., 12.i 18.). Z kolei wsrdd pacjentdw starszych w cyklu 3., 12. i 18. zardwno w grupie
KRd, jak i Rd stwierdzono pogorszenie jakosci zycia (srednie wyniki byty zblizone do wyj$ciowych w cyklu
6.). Badacze zaznaczyli, ze wyniki w podgrupie > 70 lat nalezy traktowac z ostroznos$cig z uwagi na mata
liczebnos¢ grup (np. w cyklu 18. Ocenie poddano 50 pacjentéw z grupy KRd i 38 chorych z grupy kon-

trolnej.

6.4.6 Analiza skutecznosci po 18 miesigcach terapii KRd vs Rd

Zgodnie z protokotem badania ASPIRE chorzy z grupy KRd otrzymywali schemat leczenia karfilzomib +
lenalidomid + deksametazon przez 18 cykli (18 miesiecy), po czym w przypadku braku progresji choroby
(lub innych przyczyn zakonczenia terapii) kontynuowali leczenie schematem Rd [lenalidomid + deksa-
metazon]. Natomiast w grupie Rd chorzy przez caty okres badania otrzymywali schemat leczenia lenali-
domid + deksametazon. Zgodnie z zatozeniami protokotu leczenie karfilzomibem przerwano po 18 cy-
klach, poniewaz w momencie rozpoczecia badania ASPIRE dane dotyczace dtugoterminowego bezpie-
czenstwa karfilzomibu nie byly jeszcze dostepne. Z powodu zakoriczenia leczenia karfilzomibem po 18
cyklach, nie okreslono optymalnego czasu trwania leczenia schematem KRd. W publikacji Dimopoulos
2018 przeprowadzono analize post hoc do badania ASPIRE w celu poréwnania bezpieczenstwa i skutecz-
nosci schematu leczenia KRd ze schematem Rd po 18 miesigcach od randomizacji (tj. najpdzniej w mo-

mencie, ktéry umozliwit bezposrednie poréwnanie schematu KRd z Rd). Wyniki analizy przedstawiono
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w kolejnych rozdziatach. Kazdorazowo wyniki istotne statystycznie (IS) przedstawiono pogrubiong

czcionka.

W tabeli ponizej przedstawiono wyniki analizy HR pomiedzy schematem KRd vs Rd dla przezycia bez
progresji choroby. Przedstawiono wyniki dla gtéwnej analizy PFS (mediana okresu obserwacji powyzej
30 miesiecy) oraz dla 18 miesiecy terapii, z ostatniego momentu, gdy chorzy z grupy KRd otrzymywali

jeszcze karfilzomib.

Tabela 30. Przezycie bez progresji choroby w populacji ITT badania ASPIRE i wybranych podgrupach —
wyniki po 18 miesigcach terapii; KRd vs Rd; badanie ASPIRE (Dimopoulos 2018).

Cate badanie ASPIRE (Stewart 2015)
HR (95% CI) [KRd vs Rd]

18 mies. od randomizacji
HR (95% CI) [KRd vs Rd]

Cata populacja badania ASPIRE

Wyjéciowe ryzyko cyto- Wysokie”
genetyczne Standardowe
1
Liczba wczesniejszych )
linii terapii
3
Wczesniejsza terapia Tak
bortezomibem Nie

0,58 (0,46; 0,72); IS
0,56 (0,31; 0,99); IS
0,54 (0,37; 0,80); IS
0,58 (0,41; 0,82); IS
0,65 (0,44; 0,97); IS
0,53 (0,34; 0,84); IS
0,59 (0,45; 0,78); IS
0,58 (0,39; 0,86); IS

0,69 (0,57; 0,83); IS
0,70 (0,43; 1,16); NS
0,66 (0,48; 0,90); IS
0,71 (0,53; 0,96); IS
0,75 (0,54; 1,04); NS
0,68 (0,47; 1,00); NS
0,70 (0,56; 0,88); IS

0,73 (0,52; 1,02); NS

A wysokie ryzyko cytogenetyczne definiowane jako obecnos$¢ mutacji t(4;14), t(14;16) lub del(17p) w > 60% komadrek plazmatycznych. Wyj-
Sciowo 12,1% pacjentéw leczonych KRd i 13,1% pacjentdw leczonych Rd miato cytogenetyke wysokiego ryzyka.

W catej populacji badania ASPIRE hazard wzgledny wystgpienia progresji lub zgonu w grupie KRd w po-
réwnaniu do Rd wynidst HR = 0,69 (95% Cl: 0,57; 0,83), podczas gdy w okresie 18 miesiecy od randomi-
zacji HR dla PFS wynidst HR = 0,58 (95% Cl: 0,46; 0,72), wykazujac wiekszg korzys¢ dla karfilzomibu.
W okresie 18 miesiecy od randomizacji analizy w podgrupach wykazaty réwniez istotne statystycznie
wyniki HR dla PFS na korzy$¢ schematu KRd wzgledem Rd w podgrupach chorych zaréwno z wysokim
jak i standardowym ryzykiem cytogenetycznym, odpowiednio HR = 0,56 (95% Cl: 0,31; 0,99) i HR = 0,54
(95% CI: 0,37, 0,80), u chorych z jedna [HR = 0,58 (95% Cl: 0,41; 0,82)], dwoma [HR = 0,65 (95% Cl: 0,44;
0,97)] i trzema [HR = 0,53 (95% Cl: 0,34; 0,84)] wczesniejszymi liniami terapii, a takze u chorych leczo-
nych wczesniej bortezomibem, HR = 0,59 (95% Cl: 0,45; 0,78), i pacjentow nie otrzymujgcych tego leku,
HR =0,58 (95% Cl: 0,39; 0,86). Podczas gdy w analizie koricowej PFS wyniki istotne statystyczne uzy-
skano w podgrupach chorych ze standardowym ryzykiem cytogenetycznym, jedng wczesniejsza linig te-
rapii i u chorych leczonych wczesniej bortezomibem. Liczbowo wartosci poszczegdlnych HR byty mnigj-
sze w okresie 18 miesiecy od randomizacji w poréwnaniu z wartosciami HR dla odpowiadajgcych pod-

grup z koricowej analizy PFS.
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W catym badaniu ASPIRE tacznie 126 (31,9%) pacjentow w ramieniu KRd i 37 (9,3%) w ramieniu Rd jako
najlepsza odpowiedZ na leczenie osiggneto przynajmniej odpowiedz catkowitg (= CR), przy medianie

czasu od rozpoczecia leczenia do uzyskania = CR wynoszacej 6,7 miesigca dla KRd i 8,3 miesiecy dla Rd.

W ciggu 30 miesiecy lecenia odsetki chorych uzyskujgcych odpowiedz > CR wzrosty zaréwno u pacjen-
téw leczonych schematem KRd, jak i Rd, ale odsetki > CR byty wyzsze dla grupy KRd w poréwnaniu z Rd
we wszystkich punktach czasowych (szczegdtowe dane zawiera tabela ponizej). Po 18 miesigcach od
randomizacji 28,6% pacjentdéw otrzymujgcych schemat KRd vs 7,7% pacjentdéw leczonych schematem
Rd osiggneto > CR. Autorzy analizy zwrécili uwage, ze w ciggu pierwszych 9 do 12 miesiecy leczenia wy-
stgpita wyrazna réznica miedzy krzywymi dla odsetka chorych uzyskujgcych = CR u pacjentow leczonych
KRd i Rd, z szybko rosngcymi odsetkami > CR w ramieniu KRd. W okresie sie od 12 do 18 miesiecy krzywe
odsetkow z = CR u pacjentéw leczonych KRd i Rd dalej oddzielaty sie coraz bardziej, a nastepnie (po 18

miesigcu, kiedy wycofano karfilzomib) pozostaty w przyblizeniu réwnolegte do siebie.

Tabela 31. Odsetek pacjentéw uzyskujgcych > CR; KRd vs Rd; badanie ASPIRE (Dimopoulos 2018).

Skumulowana czestosé > CR [%] A

Okres leczenia Rdéznica odsetkow

o= RR (95% CI)* RD (95% Cl)*
[mIESIace] KRd, N =392 Rd, N =389 KRd - Rd [pp] ( ° ) ( )
_ 0,02 (0,00; 0,04)
3 12 (3,1%) 3 (0,8%) 2,3 3,97 (_1'32'31136'96) NNH = 44 (24; 267)
p=5 p =0,0190
, 0,10 (0,07; 0,14)
6 53 (13,5%) 12 (3,1%) 10,4 4,38 i263§6§'107) NNH = 10 (8; 16)
p<5 p <0,0001
. 0,16 (0,11; 0,21)
9 82 (20,9%) 19 (4,9%) 16,0 4,28 izéegég,lsl) NNH =7 (5; 9)
p< p <0,0001
, 0,18 (0,13; 0,22)
12 95 (24,2%) 26 (6,7%) 17,5 3,63 i264§6§'147) NNH = 6 (5; 8)
p<5 p <0,0001
. 0,20 (0,15; 0,25)
15 107 (27,3%) 28 (7,2%) 20,1 3,79 izésgég,lel) NNH =5 (4; 7)
p< p <0,0001
, 0,21 (0,16; 0,26)
18 112 (28,6%) 30 (7,7%) 20,9 3,70 965363'141) NNH = 5 (4; 7)
p<5 p <0,0001
. 0,21 (0,16; 0,27)
21 116 (29,6%) 32 (8,2%) 21,4 3,60 865&’)05’118) NNH=5 (4;7)
p<t p <0,0001
, 0,22 (0,16; 0,27)
24 120 (30,6%) 35 (9,0%) 21,6 3,40 i264c?6§'183) NNH =5 (4; 7)
p<t p <0,0001

Kyprolis (karfilzomib)
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Okres leczenia ~ Skumulowana czestos¢ 2 CR [%] * Réznica odsetkéw . .
> RR (95% Cl) RD (95% Cl)
[mleSIace] KRd, N = 392 Rd, N =389 KRd - Rd [p.p.]
. 0,22 (0,16; 0,27)
27 122 (31,1%) 36 (9,3%) 21,8 3,36 i263§6g'174) NNH =5 (4; 7)
p<5 p <0,0001
, 0,23 (0,17; 0,28)
30 125 (31,9%) 36 (9,3%) 22,6 3,45 i26436§'186) NNH = 5 (4; 6)
p<t p < 0,0001

*  obliczono na podstawie dostepnych danych;

A populacja analizy bezpieczeristwa (miTT).

Analiza w podgrupach chorych uzyskujgcych > CR (przynajmniej catkowitg odpowiedz jako najlepszg od-
powied?) lub < CR (uzyskujgcych odpowiedz mniejszg niz catkowitg) wykazata, ze chorzy leczeni sche-
matem KRd, ktérzy osiggneli > CR, mieli wyzsze prawdopodobienstwo braku zdarzenia PFS (EFS, z ang.
event-free rates) w porownaniu z pacjentami leczonymi KRd, ktérzy osiggneli < CR. Przezywalno$¢ bez
zdarzenia PFS dla pacjentdw uzyskujacych > CR w poszczegdlnych miesigcach wynosita 96,2%, 87,4%,
78,5%, 67,4% i 55,4% odpowiednio po 6, 12, 18, 24 i 30 miesigcach od randomizacji, a przezywalnos¢
bez zdarzenia PFS dla pacjentdow uzyskujgcych < CR wyniosto w poszczegdlnych miesigcach 85,0%,

67,7%, 55,1%, 43,1% i 35,8% odpowiednio po 6, 12, 18, 24 i 30 miesigcach od randomizacji.

W publikacji podano, ze w podgrupach pacjentdw z wysokim ryzykiem cytogenetycznym, z wczesniejszg
ekspozycjg na bortezomib i jednej lub wiekszej liczbie wczesniejszych linii terapii, u chorych leczonych
schematem KRd, ktérzy osiggneli > CR, odsetki chorych z brakiem zdarzenia PFS we wszystkich obser-
wowalnych punktach czasowych od randomizacji byty wyzsze niz u pacjentdéw otrzymujacych schemat

KRd, ktdrzy osiggneli < CR.
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6.5 Bezpieczenstwo

Analize bezpieczenstwa wykonano w populacji pacjentéw poddanych randomizacji, ktérzy otrzymali
przynajmniej jedng dawke leku. W kolejnych rozdziatach przedstawiono opis bezpieczenstwa z gtdéwnej
publikacji badania ASPIRE — Stewart 2015, prezentujgcej wyniki z etapu analizy interim o okresie obser-
wacji o medianie wynoszacej 32,3 miesigce w grupie KRd i 31,5 miesiecy w grupie Rd (odciecie danych:
16.06.2014 r.). Dla tego okresu mediana czasu leczenia w grupie KRd wyniosta 88,0 tygodni (zakres: 1,0-
185,0), a w grupie Rd 57,0 tygodni (zakres: 1,0-201,0).

Ponadto, w oddzielnym rozdziale przedstawiono réwniez wyniki zaktualizowanej oceny bezpieczenstwa
z etapu koncowej analizy przezycia (odciecie danych: 28.04.2017 r.; publikacja Siegel 2018), a takze wy-
niki oceny bezpieczenistwa z okresu 18 miesiecy obserwacji po randomizacji (analiza post hoc; publikacja
Dimopoulos 2018). Dodatkowo zaprezentowano wyniki analizy zdarzen niepozadanych zwigzanych z

uktadem sercowo-naczyniowym z publikacji Chari 2018.
Wyniki istotne statystycznie kazdorazowo zaznaczano pogrubiong czcionka.

Natomiast rezultaty oceny bezpieczenstwa w podgrupach z publikacji Facon 2020, Mateos 2018, Avet-

Loiseau 2016, Dimopoulos 2017a, Dimopoulos 2017b i Hari 2017 zamieszczono w zatgczniku.

6.5.1 Zdarzenia niepozgdane ogdtem

W ponizszej tabeli przedstawiono dane dotyczace czestosci zdarzen niepozadanych (AEs) odnotowa-

nych u przynajmniej 20% pacjentéw w ktorejkolwiek z grup oraz zdarzenia specjalnego zainteresowania.

Tabela 32. Czesto$¢ wystepowania zdarzen niepozgdanych dowolnego stopnia; KRd vs Rd; badanie
ASPIRE (Stewart 2015, suplement).

KRd, Rd,
Zdarzenie niepozadane RR (95% CI)* RD (95% CI)*
n/N (%) n/N (%)
Zdarzenia niepozadane zwigzane z uktadem krwiotworczym
. Ny 1,07 (0,90; 1,26) 0,03 (-0,04; 0,10)
0, 0,
Niedokrwistos¢ 167/392 (42,6%) 155/389 (39,8%) 0=0,4343 004338
. 1,12 (0,93; 1,35) 0,04 (-0,03; 0,11)
0, 0,
Neutropenia 148/392 (37,8%) 131/389 (33,7%) 0= 0,2350 002338

Matoptytkowosé

Kyprolis (karfilzomib)

1,29 (1,01; 1,63)

114/392 (29,1%) < 0,0404

88/389 (22,6%)

0,06 (0,00; 0,13)
NNH =16 (8; 298)
p =0,0387
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Zdarzenie niepozadane

Biegunka

Zmeczenie

Kaszel

Goraczka

Zakazenie gornych
drég oddechowych

Hipokaliemia

Kurcze miesni

Obrzeki obwodowe

Zapalenie nosa i gardta

Zaparcia

Bdle plecow

Dusznosé

Neuropatia obwo-
dowa”

Nadcisnienie tetnicze

Ostra niewydolnosc¢ ne-
rek®@

Podwyzszony poziom
kreatyniny

Niewydolnos¢ serca®

Kyprolis (karfilzomib)

KRd,
n/N (%)

Rd,
n/N (%)

RR (95% CI)*

Zdarzenia niepozadane niezwigzane z uktadem krwiotwérczym

166/392 (42,3%)

129/392 (32,9%)

113/392 (28,8%)

112/392 (28,6%)

112/392 (28,6%)

108/392 (27,6%)

104/392 (26,5%)

85/392 (21,7%)

84/392 (21,4%)

79/392 (20,2%)

67/392 (17,1%)

131/389 (33,7%)

119/389 (30,6%)

67/389 (17,2%)

81/389 (20,8%)

75/389 (19,3%)

52/389 (13,4%)

82/389 (21,1%)

75/389 (19,3%)

63/389 (16,2%)

67/389 (17,2%)

78/389 (20,1%)

1,26 (1,05; 1,51)
p=0,0131

1,08 (0,88; 1,32)
p =0,4870

1,67 (1,28; 2,19)
p = 0,0002

1,37 (1,07; 1,76)
p=0,0128

1,48 (1,15; 1,92)
p =0,0027

2,06 (1,53; 2,78)
p < 0,0001

1,26 (0,98; 1,62)
p =0,0750

1,12 (0,85; 1,48)
p = 0,4059

1,32 (0,99; 1,78)
p = 0,0629

1,17 (0,87; 1,57)
p =0,2946

0,85 (0,63; 1,14)
p=0,2884

Inne zdarzenia niepozadane szczegdlnego zainteresowania (AESI)

76/392 (19,4%)

67/392 (17,1%)

56/392 (14,3%)

33/392 (8,4%)

26/392 (6,6%)

25/392 (6,4%)

58/389 (14,9%)

66/389 (17,0%)

27/389 (6,9%)

28/389 (7,2%)

18/389 (4,6%)

16/389 (4,1%)

1,30 (0,95; 1,78)
p = 0,0986

1,01 (0,74; 1,37)
p=0,9629

2,06 (1,33; 3,19)
p =0,0012

1,17 (0,72; 1,90)
p=0,5256

1,43 (0,80; 2,57)
p=0,2272

1,55 (0,84; 2,86)
p=0,1599

AESTIMO

RD (95% CI)*

0,09 (0,02; 0,15)
NNH = 12 (7; 53)
p=0,0122

0,02 (-0,04; 0,09)
p =0,4866

0,12 (0,06; 0,17)
NNH =9 (6; 18)
p =0,0001

0,08 (0,02; 0,14)
NNH = 13 (8; 58)
p=0,0117

0,09 (0,03; 0,15)
NNH = 11 (7; 30)
p =0,0022

0,14 (0,09; 0,20)
NNH =8 (6; 12)
p < 0,0001

0,05 (-0,01; 0,11)
p=0,0731

0,02 (-0,03; 0,08)
p = 0,4051

0,05 (0,00; 0,11)
p = 0,0607

0,03 (-0,03; 0,08)
p=0,2933

-0,03 (-0,08; 0,02)
p=0,2873

0,04 (-0,01; 0,10)
p = 0,0963

0,00 (-0,05; 0,05)
p=0,9629

0,07 (0,03; 0,12)
NNH = 14 (9; 33)
p = 0,0008

0,01 (-0,03; 0,05)
p =0,5249

0,02 (-0,01; 0,05)
p=0,2235

0,02 (-0,01; 0,05)
p=0,1551

w leczeniu chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego,
w skojarzeniu z lenalidomidem i deksametazonem
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Zdarzenie niepozadane
Zakrzepica zyt gtebo-
kich

Choroba niedo-
krwienna serca®

Zatorowos¢ ptucna
Drugi pierwotny nowo-
twor ztosliwy&

Ciezkie (serious) zda-
rzenia niepozgdane

Zgon

Zgon zwigzany z lecze-
niem

Zgon w przebiegu za-
watu serca

Zgon w przebiegu nie-
wydolnosci serca

Zgon w przebiegu po-
socznicy

KRd,
n/N (%)

26/392 (6,6%)

23/392 (5,9%)

14/392 (3,6%)

11/392 (2,8%)

234*/392 (59,7%)

27%/392 (6,9%)

6/392 (1,5%*)

3/392 (0,8%*)

1/392 (0,3%*)

3/392 (0,8%*)

*  obliczono na podstawie dostepnych danych;

Rd,
n/N (%)

15/389 (3,9%)

18/389 (4,6%)

9/389 (2,3%)

13/389 (3,3%)

209*/389 (53,7%)
Zgony

27*/389 (6,9%)

8/389 (2,1%*)

1/389 (0,3%*)

3/389 (0,8%*)

2/389 (0,5%*)

RR (95% CI)*
1,72 (0,93; 3,20)
p =0,0863

1,27 (0,70; 2,31)
p =0,4385

1,54 (0,68; 3,52)
p=0,3027

0,84 (0,38; 1,85)
p = 0,6649

1,11 (0,98; 1,26)
p =0,0933

0,99 (0,59; 1,66)
p=0,9767

0,74 (0,26; 2,13)
p=0,5811

2,98 (0,31; 28,50)
p=0,3438

0,33 (0,03; 3,17)
p=0,3371

1,49 (0,25; 8,86)
p=0,6620

AESTIMO

RD (95% CI)*
0,03 (0,00; 0,06)
p =0,0810

0,01 (-0,02; 0,04)
p =0,4368

0,01 (-0,01; 0,04)
p=0,2978

-0,01 (-0,03; 0,02)
p =0,6645

0,06 (-0,01; 0,13)
p =0,0919

0,00 (-0,04; 0,04)
p=0,9767

-0,01 (-0,02; 0,01)
p=0,5798

0,01 (0,00; 0,02)
p=0,3186

-0,01 (-0,02; 0,00)
p=0,3130

0,00 (-0,01; 0,01)
p=0,6596

pojecie neuropatii obwodowej obejmowato (wymienione zgodnie z malejgca czestoscig wystepowania): neuropatie obwodowa, obwo-
dowa neuropatie czuciowa, polineuropatie, neuralgie, obwodowa neuropatie ruchowa, zaburzenia czuciowo-ruchowe (sensorimotor di-
sorder), utrate czucia (sensory loss) i neuropatie toksyczng;

pojecie ostrej niewydolnosci nerek obejmowato (wymienione zgodnie z malejgca czestoscig wystepowania): ostrg niewydolnos¢ nerek,
niewydolnos¢ nerek, uposledzenie funkcji nerek, azotemie, oligurie, bezmocz (anurie), nefropatie toksyczna i przednerkowa niewydolnosé¢
nerek;

pojecie niewydolnosci serca obejmowato (wymienione zgodnie z malejgca czestoscig wystepowania): niewydolno$¢ serca, zastoinowa nie-
wydolnos¢ serca, obrzek ptuc, przekrwienie watroby (hepatic congestion), niewydolnos¢ krazeniowo-oddechowa, ostry obrzek ptuc, ostrg
niewydolnos¢ serca i prawokomorowg niewydolnosé serca;

pojecie choroby niedokrwiennej serca obejmowato (wymienione zgodnie z malejgca czestoscig wystepowania): dtawice piersiowa, zawat
miesnia sercowego, ostry zawat miesnia sercowego, podwyzszony poziom kinazy kreatynowej (CK) we krwi, chorobe wiericowg, niedo-
krwienie miesnia sercowego, niedroznos¢ (occlusion) tetnicy wiericowej, podwyzszony poziom troponiny we krwi, podwyzszony poziom
troponiny T we krwi, ostry zespdt wiericowy, nieprawidtowosci w prébie wysitkowej, zespdt takotsubo (kardiomiopatia indukowana stre-
sem), dfawice niestabilng, zwezenie tetnicy wiericowej, zaburzenia w obrebie ST-T w badaniu EKG i nieprawidtowy zatamek T w badaniu
EKG;

pojecie drugiego pierwotnego nowotworu ztosliwego obejmowato (wymienione zgodnie z malejgca czestoscig wystepowania): zespot mie-
lodysplastyczny, ostrg biataczke szpikowa, nowotwér ztosliwy okreznicy, nowotwér ztosliwy okreznicy i odbytnicy, nowotwor ztosliwy wa-
troby, ostrg biataczke limfoblastyczna, gruczolakoraka, nowotwér -przewodu pokarmowego (gastrointestinal neoplasm), nowotwor pod-
Scieliskowy przewodu pokarmowego , czerniak ztosliwy, nowotwér ztosliwy optucnej, przerzutowego raka trzustki, niedrobnokomérko-
wego raka ptuca, gruczolakoraka trzustki, nowotwér ztosliwy odbytu i raka przejsciowokomarkowego.

W badaniu ASPIRE wsrdd zdarzen niepozgdanych zwigzanych z uktadem krwiotwdrczym zgtaszano nie-

dokrwistos¢ (42,6% vs 39,8%, odpowiednio KRd vs Rd), neutropenie (37,8% vs 33,7%) i matoptytkowos¢

(29,1% vs 22,6%). Sposrdd nich istotne statystycznie réznice miedzy grupami stwierdzono tylko dla ma-

toptytkowosci, ktérej ryzyko wystgpienia byto znamiennie wieksze w grupie KRd wzgledem Rd, RR = 1,29

(95% Cl: 1,01; 1,63), NNH = 16 (95% CI: 8; 298), p = 0,0404.

Kyprolis (karfilzomib)

w leczeniu chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego,
w skojarzeniu z lenalidomidem i deksametazonem
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Najczestszymi odnotowanymi zdarzeniami niepozgdanymi niezwigzanymi z uktadem krwiotwdrczym
byty biegunka (42,3% vs 33,7%, odpowiednio KRd vs Rd) i zmeczenie (32,9% vs 30,6%). Leczenie sche-
matem KRd w pordwnaniu do stosowania schematu Rd wigzato sie z istotnie statystycznie wiekszym

ryzykiem wystgpienia nastepujgcych zdarzen niepozgdanych:

e Biegunka: 42,3% vs 33,7%, RR = 1,26 (95% Cl: 1,05; 1,51), NNH = 12 (95% Cl: 7; 53), p = 0,0131;

e Kaszel: 28,8% vs 17,2%, RR = 1,67 (95% Cl: 1,28; 2,19), NNH = 9 (95% Cl: 6; 18), p = 0,0002;

e Goraczka: 28,6% vs 20,8%, RR = 1,37 (95% Cl: 1,07; 1,76), NNH = 13 (95% CI: 8; 58), p = 0,0128;

e Zakazenie goérnych drég oddechowych: 28,6% vs 19,3%, RR=1,48 (95% Cl: 1,15; 1,92),
NNH =11 (95% Cl: 7; 30), p = 0,0027;

e Hipokaliemia: 27,6% vs 13,4%, RR=2,06 (95% ClI: 1,53; 2,78), NNH=8 (95% ClI: 6; 12),
p < 0,0001.

Wsrod pozostatych zdarzen specjalnego zainteresowania (AESI) najczesciej raportowano duszno$é
(19,4% vs 14,9%, odpowiednio KRd vs Rd), neuropatie obwodowg (17,1% vs 17,0%) i nadcisnienie tetni-
cze (14,3% vs 6,9%). Tylko w przypadku nadcisnienia tetniczego wykazano znamienne statystycznie réz-
nice miedzy grupami, wskazujgc istotnie wieksze ryzyko jego wystgpienia w grupie KRd w pordéwnaniu

do Rd, RR =2,06 (95% Cl: 1,33; 3,19), NNH = 14 (95% Cl: 9; 33), p = 0,0012.

W grupie KRd zdarzenia niepozadane skutkowaty redukcjg dawki karfilzomibu u 11,0% pacjentéw i re-
dukcja lenalidomidu u 43,4% pacjentéw, natomiast w grupie Rd dawka lenalidomidu byta zmniejszona

w wyniku zaistniatych AEs u 39,1% chorych.

w leczeniu chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego,

Kyprolis (karfilzomib . . . : .
P ( ) w skojarzeniu z lenalidomidem i deksametazonem



96
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Wykres 9. Zdarzenia niepozgdane zwigzane i niezwigzane z uktadem krwiotwdrczym, inne AEs specjal-
nego zainteresowania, zgony; KRd vs Rd; badanie ASPIRE (Stewart 2015, suplement).

AEs RR (95% Cl)
Zdarzenia niepozadane zwigzane z uktadem krwiotwérczym
Niedokrwistos¢ i 1,07 (0,90; 1,26)
Neutropenia 1,12 (0,93; 1,35)
Matoptytkowosc _._ 1,29 (1,01; 1,63)
Zdarzenia niepozadane niezwigzane z uktadem krwiotwdrczym
Biegunka —— 1,26 (1,05; 1,51)
Zmeczenie —— 1,08 (0,88; 1,32)
Kaszel —8— 1,67 (1,28; 2,19)
Gorgczka —— 1,37 (1,07; 1,76)
Zakazenie gornych drdég oddechowych —— 1,48 (1,15;1,92)
Hipokaliemia —8— 2,06 (1,53; 2,78)
Kurcze miesni — 1,26 (0,98; 1,62)
Obrzeki obwodowe —Ti— 1,12 (0,85; 1,48)
Zapalenie nosogardta —— 1,32(0,99; 1,78)
Zaparcia T 1,17 (0,87; 1,57)
Ble plecow —8 0,85 (0,63; 1,14)
Inne zdarzenia niepozadane szczegdlnego zainteresowania (AESI)
Dusznos¢ —8 1,30 (0,95; 1,78)
Neuropatia obwodowa —— 1,01 (0,74; 1,37)
Nadcisnienie tetnicze — & 2,06 (1,33; 3,19)
Ostra niewydolnos¢ nerek — 1,17 (0,72; 1,90)
Podwyzszony poziom kreatyniny » 1,43 (0,80; 2,57)
Niewydolnos¢ serca ¥ 1,55 (0,84; 2,86)
Zakrzepica zyt gtebokich ¥ 1,72 (0,93; 3,20)
Choroba niedokrwienna serca » 1,27 (0,70; 2,31)
Zatorowosc ptucna ¥ 1,54 (0,68; 3,52)
Drugi pierwotny nowotwor ztosliwy 0,84 (0,38; 1,85)
Ciezkie (serious) zdarzenia niepozadane E 1,11 (0,98; 1,26)
Zgony 0,99 (0,59; 1,66)
Zgony zwiqzane z leczeniem 0,74 (0,26; 2,13)
P 0,25 0,5 1 «
h Lepsza interwencja Lepsza kontrola ~

Kyprolis (karfilzomib)

w leczeniu chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego,
w skojarzeniu z lenalidomidem i deksametazonem
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6.5.2 Zdarzenia niepozgdane 23 stopnia

AESTIMO

W ponizszej tabeli przedstawiono dane dotyczgce czestosci zdarzen niepozadanych (AEs) o nasileniu

przynajmniej 3 stopnia.

Tabela 33. Czestos¢ wystepowania zdarzen niepozgdanych o nasileniu >3 stopnia; KRd vs Rd; badanie
ASPIRE (Stewart 2015, suplement).

AEs 23 stopnia

Ogotem

Niedokrwistosé

Neutropenia

Matoptytkowos¢

Biegunka

Zmeczenie

Kaszel

Goraczka

Zakazenie gérnych drog
oddechowych

Hipokaliemia

Kurcze miesni

Obrzeki obwodowe

Zapalenie nosa i gardta

Zaparcia

Bodle plecow

Kyprolis (karfilzomib)

KRd,
n/N (%)

328*%/392 (83,7%)

Rd,
n/N (%)

314*/389 (80,7%)

RR (95% CI)*

1,04 (0,97; 1,11)
p=0,2811

Zdarzenia zwigzane z uktadem krwiotwdrczym

70/392 (17,9%)

116/392 (29,6%)

65/392 (16,6%)

67/389 (17,2%)

103/389 (26,5%)

48/389 (12,3%)

1,04 (0,76; 1,41)
p=0,8160

1,12 (0,89; 1,40)
p=0,3333

1,34 (0,95; 1,90)
p=0,0938

Zdarzenia niezwiazane z uktadem krwiotwérczym

15/392 (3,8%)

30/392 (7,7%)

1/392 (0,3%)

7/392 (1,8%)

7/392 (1,8%)

37/392 (9,4%)

4/392 (1,0%)

5/392 (1,3%)

1/392 (0,3%)

1/392 (0,3%)

5/392 (1,3%)

16/389 (4,1%)

25/389 (6,4%)

0/389 (0,0%)

2/389 (0,5%)

4/389 (1,0%)

19/389 (4,9%)

3/389 (0,8%)

2/389 (0,5%)

0/389 (0,0%)

2/389 (0,5%)

8/389 (2,1%)

0,93 (0,47; 1,86)
p =0,8375

1,19 (0,71; 1,99)
p =0,5037

2,98 (0,12; 72,86)
p =0,5037

3,47 (0,73; 16,61)
p=0,1190

1,74 (0,51; 5,88)
p=0,3754

1,93 (1,13; 3,30)
p =0,0158

1,32 (0,30; 5,87)
p=0,7127

2,48 (0,48; 12,71)
p=0,2757

2,98 (0,12; 72,86)
p =0,5037

0,50 (0,05; 5,45)
p =0,5665

0,62 (0,20; 1,88)
p =0,3983

RD (95% CI)*

0,03 (-0,02; 0,08)
p =0,2803

0,01 (-0,05; 0,06)
p=0,8159

0,03 (-0,03; 0,09)
p=0,3324

0,04 (-0,01; 0,09)
p=0,0912

0,00 (-0,03; 0,02)
p=0,8375

0,01 (-0,02; 0,05)
p =0,5028

0,00 (0,00; 0,01)
p=0,4785

0,01 (0,00; 0,03)
p =0,0947

0,01 (-0,01; 0,02)
p =0,3684

0,05 (0,01; 0,08)
NNH = 22 (13; 105)
p=0,0132

0,00 (-0,01; 0,02)
p=0,7116

0,01 (-0,01; 0,02)
p=0,2578

0,00 (0,00; 0,01)
p=0,4785

0,00 (-0,01; 0,01)
p=0,5589

-0,01 (-0,03; 0,01)
p=0,3938

w leczeniu chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego,
w skojarzeniu z lenalidomidem i deksametazonem
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AEs 23 stopnia

Dusznos$é

Neuropatia obwodowa”

Nadcisnienie

Ostra niewydolnos¢
nerek®@

Podwyzszony poziom
kreatyniny

Niewydolno$¢ serca*

Zakrzepica zyt gtebokich

Choroba niedokrwienna
serca®

Zatorowos¢ ptucna

Drugi pierwotny
nowotwor ztosliwy&

KRd,
n/N (%)

Rd,
n/N (%)

RR (95% CI)*

Inne zdarzenia niepozadane szczegdlnego zainteresowania

11/392 (2,8%)

10/392 (2,6%)

17/392 (4,3%)

13/392 (3,3%)

4/392 (1,0%)

15/392 (3,8%)

7/392 (1,8%)

13/392 (3,3%)

12/392 (3,1%)

9/392 (2,3%)

obliczono na podstawie dostepnych danych;

7/389 (1,8%)

12/389 (3,1%)

7/389 (1,8%)

12/389 (3,1%)

1/389 (0,3%)

7/389 (1,8%)

4/389 (1,0%)

8/389 (2,1%)

9/389 (2,3%)

11/389 (2,8%)

1,56 (0,61; 3,98)
p=0,3528

0,83 (0,36; 1,89)
p=0,6526

2,41 (1,01; 5,75)
p =0,0473

1,08 (0,50; 2,33)
p =0,8542

3,97 (0,45; 35,35)
p=0,2166

2,13 (0,88; 5,16)
p =0,0952

1,74 (0,51; 5,88)
p=0,3754

1,61 (0,68; 3,85)
p=0,2814

1,32 (0,56; 3,10)
p=0,5199

0,81 (0,34; 1,94)
p=0,6387

AESTIMO

RD (95% CI)*

0,01 (-0,01; 0,03)
p=0,3479

-0,01 (-0,03; 0,02)
p=0,6522

0,03 (0,00; 0,05)
NNH = 40 (21; 790)
p =0,0391

0,00 (-0,02; 0,03)
p =0,8542

0,01 (0,00; 0,02)
p=0,1796

0,02 (0,00; 0,04)
p =0,0859

0,01 (-0,01; 0,02)
p =0,3684

0,01 (-0,01; 0,04)
p=0,2757

0,01 (-0,02; 0,03)
p=0,5181

-0,01 (-0,03; 0,02)
p=0,6381

pojecie neuropatii obwodowej obejmowato (wymienione zgodnie z malejgca czestosciag wystepowania): neuropatie obwodowa, obwo-
dowa neuropatie czuciowa, polineuropatie, neuralgie, obwodowg neuropatie ruchowg, zaburzenia czuciowo-ruchowe (sensorimotor di-
sorder), utrate czucia (sensory loss) i neuropatie toksyczng;

pojecie ostrej niewydolnosci nerek obejmowato (wymienione zgodnie z malejgca czestoscig wystepowania): ostrg niewydolnos¢ nerek,
niewydolnos¢ nerek, uposledzenie funkcji nerek, azotemie, oligurie, bezmocz (anurie), nefropatie toksyczng i przednerkowa niewydolnosé
nerek;

pojecie niewydolnosci serca obejmowato (wymienione zgodnie z malejgca czestoscig wystepowania): niewydolnos¢ serca, zastoinowa nie-
wydolnos¢ serca, obrzek ptuc, przekrwienie watroby (hepatic congestion), niewydolno$¢ krazeniowo-oddechowa, ostry obrzek ptuc, ostra
niewydolno$¢ serca i prawokomorowa niewydolnos¢ serca;

pojecie choroby niedokrwiennej serca obejmowato (wymienione zgodnie z malejaca czestoscig wystepowania): dtawice piersiowg, zawat
miesnia sercowego, ostry zawat miesnia sercowego, podwyzszony poziom kinazy kreatynowej (CK) we krwi, chorobe wiericowa, niedo-
krwienie miesnia sercowego, niedrozno$¢ (occlusion) tetnicy wiericowej, podwyzszony poziom troponiny we krwi, podwyzszony poziom
troponiny T we krwi, ostry zespdt wiericowy, nieprawidtowosci w prébie wysitkowej, zespdt takotsubo (kardiomiopatia indukowana stre-
sem), dfawice niestabilng, zwezenie tetnicy wiericowej, zaburzenia w obrebie ST-T w badaniu EKG i nieprawidtowy zatamek T w badaniu
EKG;

pojecie drugiego pierwotnego nowotworu ztosliwego obejmowato (wymienione zgodnie z malejgca czestoscig wystepowania): zespdt mie-
lodysplastyczny, ostrg biataczke szpikowa, nowotwér ztosliwy okreznicy, nowotwér ztosliwy okreznicy i odbytnicy, nowotwor ztosliwy wa-
troby, ostrg biataczke limfoblastyczna, gruczolakoraka, nowotwér -przewodu pokarmowego (gastrointestinal neoplasm), nowotwor pod-
Scieliskowy przewodu pokarmowego , czerniak ztosliwy, nowotwér ztosliwy optucnej, przerzutowego raka trzustki, niedrobnokomaorko-
wego raka ptuca, gruczolakoraka trzustki, nowotwér ztosliwy odbytu i raka przejsciowokomaorkowego.

Zdarzenia niepozagdane o nasileniu przynajmniej 3 stopnia raportowano u podobnego odsetka chorych

w obu grupach (okoto 80% chorych), 83,7% w grupie KRd i 80,7% w grupie Rd.

w leczeniu chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego,

Kyprolis (karfilzomib . . . : .
P ( ) w skojarzeniu z lenalidomidem i deksametazonem
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Wsrod AEs >3 stopnia zwigzanych z uktadem krwiotwdrczym stwierdzano niedokrwistosé (17,9% vs
17,2%, odpowiednio KRd vs Rd), neutropenie (29,6% vs 26,5%) i matoptytkowos¢ (16,6% vs 12,3%). Cze-

stos¢ tych AEs nie réznita sie znamiennie miedzy grupami.

W przypadku AEs >3 stopnia niezwigzanych z uktadem krwiotwdrczym jedyne istotne statystycznie réz-
nice miedzy grupami stwierdzono dla hipokaliemii, ktéra wystepowata znamiennie czesciej w grupie KRd
niz Rd, 9,4% vs 4,9%, RR = 1,93 (95% Cl: 1,13; 3,30), NNH =22 (95% Cl: 13; 105), p = 0,0158. Ogdtem
takie zdarzenia wystepowaty z niewielkg czestoscig, przewaznie u mniej niz 2% pacjentow. Oprécz hipo-
kaliemii, najczestszymi AEs z tej grupy byty zmeczenie (7,7% vs 6,4%, odpowiednio KRd vs Rd) i biegunka
(3,8% vs 4,1%).

Inne zdarzenia niepozgdane szczegdlnego zainteresowania o nasileniu >3 stopnia wystepowaty u mniej
niz 5% chorych w ktorejkolwiek z grup. Tylko czestos¢ nadcisnienia tetniczego réznita sie istotnie staty-
stycznie miedzy grupami — zdarzenie to zgtaszano czesciej w grupie KRd niz Rd, 4,3% vs 1,8%, RR = 2,41
(95% ClI: 1,01; 5,75), NNH =40 (95% Cl: 21; 790), p = 0,0473.
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Wykres 10. Zdarzenia niepozadane >3 stopnia zwigzane i niezwigzane z uktadem krwiotwdrczym, inne
AEs specjalnego zainteresowania; KRd vs Rd; badanie ASPIRE (Stewart 2015, suplement).

AEs 23 stopnia RR (95% CI)

AEs 23 stopnia ogotem - 1,04 (0,97;1,11)

Zdarzenia niepozadane zwigzane z uktadem krwiotwérczym

Niedokrwistos¢ I 1,04 (0,76; 1,41)
Neutropenia 1,12 (0,89; 1,40)
Matoplytkowosc L 1,34 (0,95; 1,90)
Zdarzenia niepozadane niezwigzane z uktadem krwiotwérczym

Biegunka 0,93 (0,47; 1,86)
Zmeczenie 1,19 (0,71; 1,99)
Kaszel 2,98(0,12; 72,86)
Gorqczka & 3,47 (0,73; 16,61)

Zakazenie gornych drog oddechowych
Hipokaliemia

Kurcze miesni

Obrzeki obwodowe

Zapalenie nosogardta

Zaparcia

Bdle plecéw

Inne zdarzenia niepozadane szczegblnego zainteresowania (AESI)

Dusznosc

Neuropatia obwodowa
Nadcisnienie tetnicze
Ostra niewydolnos¢ nerek

Podwyzszony poziom kreatyniny

1,74 (0,51; 5,88)
1,93 (1,13; 3,30)
1,32 (0,30; 5,87)
2,48 (0,48; 12,71)
2,98 (0,12; 72,86)
0,50 (0,05; 5,45)

0,62 (0,20; 1,88)

1,56 (0,61; 3,98)
0,83 (0,36; 1,89)
2,41(1,01; 5,75)
1,08 (0,50; 2,33)

3,97 (0,45; 35,35)

Niewydolnosc¢ serca 2,13 (0,88; 5,16)
Zakrzepica zyt gtebokich 1,74 (0,51; 5,88)
Choroba niedokrwienna serca 1,61 (0,68; 3,85)
Zatorowosé ptucna I 1,32(0,56; 3,10)
Drugi pierwotny nowotwor ztosliwy 0,81 (0,34; 1,94)
P 0,01 0,1 1 10 100 o
B Lepsza interwencja Lepsza kontrola ~
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6.5.3 Analiza bezpieczenstwa po 18 miesigcach terapii KRd vs Rd

W publikacji Dimopoulos 2018 przeprowadzono analize post hoc do badania ASPIRE z okresu 18 miesiecy
po randomizacji, czyli z najdtuzszego okresu, kiedy chorzy z grupy KRd otrzymywali schemat leczenia
karfilzomib + lenalidomid + deksametazon. W ponizszej tabeli przedstawiono wyniki analizy bezpieczen-

stwa, poréwnujgce leczenie KRd z Rd. Wyniki istotne statystycznie (IS) przedstawiono pogrubiong

czcionka.

Tabela 34. Zdarzenia niepozgdane po 18 miesigcach terapii; KRd vs Rd; badanie ASPIRE (Dimopoulos

2018).
KRd, Rd,
AEs RR (95% CI)* RD (95% CI)*
N =392 N =389
) 1,01 (0,98; 1,04) 0,01 (-0,02; 0,04)
0, 0,
AEs ogotem 379 (96,7%) 372 (95,6%) 0 = 0,4440 0= 0,4436
L . 1,07 (0,99; 1,15) 0,05 (-0,01; 0,11)
> [ 0,
AEs o nasileniu > 3 stopnia 315 (80,4%) 293 (75,3%) b =0,0910 0 =0,0897
. 0,08 (0,01; 0,15)
Ciezkie (serious) AEs 211 (53,8%) 180 (46,3%) 1,16(1,01;1,34) NNH =14 (7; 179)
p =0,0355
p=0,0343
L . 1,02 (0,77; 1,33) 0,00 (-0,05; 0,06)
o) 0,
Zakonczenie leczenia z powodu AEs 83(21,2%) 81 (20,8%) b =0,0042 0 =0,0042
0,86 (0,51; 1,43) -0,01 (-0,05; 0,02)
[ 0,
Zgon z powodu AEs 25 (6,4%) 29 (7,5%) 0=0,5534 0=0,5529
AEs specjalnego zainteresowania
) o, 1,06 (0,89; 1,26) 0,02 (-0,05; 0,09)
0, 0,
Niedokrwistos¢ 157 (40,1%) 147 (37,8%) 0=0,5171 0=0,5167
B 1,26 (0,99; 1,62) 0,06 (0,00; 0,12)
0, 0,
Matoptytkowosé 107 (27,3%) 84 (21,6%) b = 0,0650 0=0,0631
. 1,08 (0,89; 1,31) 0,03 (-0,04; 0,09)
0, 0,
Neutropenia 137 (34,9%) 126 (32,4%) b= 0,4497 0 = 0,4492
. 0,07 (0,03; 0,11)
Nadci$nienie tetnicze 51 (13,0%) 23 (5,9%) 2,20 Slé3gé)fi53) NNH =15 (9; 34)
P=5 p = 0,0006
- 1,21 (0,91; 1,62) 0,04 (-0,02; 0,09)
0, 0,
Dusznosci 82 (20,9%) 67 (17,2%) b =0,1901 b= 0,1883
. 1,06 (0,76; 1,49) 0,01 (-0,04; 0,06)
0, 0,
Neuropatia obwodowa (SMQN) 59 (15,1%) 55 (14,1%) 0=0,7182 0 =0,7180
) » 1,76 (0,90; 3,42) 0,03 (0,00; 0,05)
0, 0,
Niewydolnos¢ serca (SMQN) 23 (5,9%) 13 (3,3%) b =0,0974 0=0,0915
) . 1,08 (0,63; 1,84) 0,00 (-0,03; 0,04)
2 9 2 29
Ostra niewydolnosé nerek (SMQN) 6 (6,6%) 4(6,2%) 0=0,7916 0=0,7915

Kyprolis (karfilzomib)
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AEs RR (95% CI)* RD (95% CI)*
N =392 N =389
AEs specjalnego zainteresowania o nasileniu 2 3 stopnia
. Ny 1,05 (0,77; 1,43) 0,01 (-0,04; 0,06)
0, 0,
Niedokrwistos¢ 69 (17,6%) 65 (16,7%) 0= 0,7408 0 =0,7408
5 1,33 (0,94; 1,89) 0,04 (-0,01; 0,09)
0, 0,
Matoptytkowosé 63 (16,1%) 47 (12,1%) 0=0,1109 0= 0,1083
‘ 1,11 (0,88; 1,40) 0,03 (-0,03; 0,09)
0, )
Neutropenia 111 (28,3%) 99 (25,4%) b= 0,3668 b = 0,3660
. 0,03 (0,01; 0,05)
Nadcisnienie tetnicze 16 (4,1%) 5(1,3%) 318 Sl(')lgéfésg) NNH = 36 (20; 186)
p=5 p=0,0151
- 1,65 (0,61; 4,51) 0,01 (-0,01; 0,03)
0, 0,
Dusznosci 10 (2,6%) 6 (1,5%) D=0,3252 0=0,3190
) 0,99 (0,40; 2,47) 0,00 (-0,02; 0,02)
0, [v)
Neuropatia obwodowa (SMQN) 9(2,3%) 9(2,3%) b = 0,9868 0= 0,9868
. 0,02 (0,00; 0,04)
Niewydolno$¢ serca (SMQN) 14 (3,6%) 5(1,3%) 2,78 (1,01, 7,64) NNH =44 (23; 742)
p=0,0477
p=0,0373
) ., 0,74 (0,32; 1,75) -0,01 (-0,03; 0,01)
0, 0,
Ostra niewydolnos¢ nerek (SMQN) 9(2,3%) 12 (3,1%) D =0,4972 0= 0,4957

Po 18 miesigcach od randomizacji mediana czasu trwania leczenia wyniosta 78 tygodni (95% Cl: 1; 80)
w grupie KRd i 57 tygodni (95% Cl: 1; 79) w grupie Rd, a mediana liczby cykli dla KRd vs Rd wynosita: 19
(95% Cl: 1; 20) vs 14 (95% Cl: 1; 21).

W grupie KRd 21,2% chorych zakoriczyto leczenie z powodu AEs, a w grupie Rd 20,8% pacjentéw; brak
istotnej statystycznie réznicy miedzy grupami. Progresja choroby byta najczestszg przyczyng przerwania
leczenia w pierwszych 18 miesigcach leczenia, a przerwanie leczenia z powodu progresji choroby byto
znamiennie czestsze w przypadku Rd (36,2%) w poréwnaniu z KRd (20,9%). Nie stwierdzono réwniez
istotnej réznicy miedzy grupami w odsetku zgondw spowodowanych zdarzeniami niepozgdanymi, 6,4%

vs 7,5%, odpowiednio KRd vs Rd.

Zdarzenia niepozgdane wystgpity u prawie wszystkich pacjentéw, z podobng czestoscig w obu grupach:
96,7% vs 95,6%, odpowiednio dla grup KRd i Rd, w tym AEs o nasileniu > 3 stopnia: 80,4% vs 75,3% [brak
istotnej statystycznie réznicy miedzy grupami]. Ciezkie (serious) AEs stwierdzono u istotnie wiekszego
odsetka chorych leczonych schematem KRd (53,8%) w poréwnaniu do pacjentéw otrzymujacych sche-
mat Rd (46,3%). Oszacowane ryzyko wzgledne wystgpienia ciezkich AEs byto istotnie statystycznie wiek-
sze w grupie KRs wzgledem grupy Rd: RR=1,16 (95% Cl: 1,01; 1,34), NNH =14 (95% Cl: 7; 179),
p =0,0355.
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W przypadku AEs specjalnego zainteresowania bez wzgledu na stopien nasilenia najczesciej raporto-
wano niedokrwisto$¢ (40,1% vs 37,8%, odpowiednio dla KRd vs Rd), matoptytkowosé (27,3% vs 21,6%),
neutropenie (34,9% vs 32,4%), dusznosci (20,9% vs 17,2%) oraz neuropatie obwodowg (15,1% vs
14,1%). Dla zadnego z tych AEs nie stwierdzono istotnych statystycznie réznic miedzy grupami. Jedyne
istotne statystycznie rdznice miedzy grupami stwierdzono dla nadcisnienia tetniczego, ktére raporto-
wano z istotnie wiekszg czestoscig w grupie KRd (13,0%) niz w Rd (5,9%); RR = 2,20 (95% Cl: 1,37; 3,53),
NNH =15 (95% Cl: 9; 34), p = 0,0011. Pozostate AESI wystagpity u kilku procent chorych: niewydolnos¢

serca (5,9% vs 3,3%), ostra niewydolnosé nerek (6,6% vs 6,2%).

Najczestszymi AEs specjalnego zainteresowania o nasileniu > 3 stopnia byty: neutropenia (28,3% vs
25,4%, odpowiednio KRd vs Rd), niedokrwistos¢ (17,6% vs 16,7%) i matoptytkowos¢ (16,1% 12,1%) — nie
stwierdzono istotnych statystycznie roznic miedzy grupami dla tych AESI. Natomiast istotnie statystycz-
nie czesciej w grupie KRd wzgledem Rd raportowano: nadcisnienie tetnicze > 3 stopnia, 4,1% vs 1,3%),
RR=3,18 (95% ClI: 1,17; 8,58), NNH =36 (95% Cl: 20; 186), p = 0,0228, oraz niewydolnos¢ serca = 3
stopnia, 3,6% vs 1,3%, RR = 2,78 (95% Cl: 1,01; 7,64), NNH = 44 (95% Cl: 23; 742), p = 0,0477. Pozostate

AESI o nasileniu = 3 stopnia wystapity u mniej niz 5% pacjentéw w ktorejkolwiek z grup.

6.5.4 Zaktualizowana analiza bezpieczenstwa (Spiegel 2018)

6.5.4.1 Zdarzenia niepozgdane zwigzane z leczeniem (TEAEs) dowolnego
stopnia

W ponizsze] tabeli zostaty przedstawione informacje na temat odsetka chorych z najczestszymi zdarze-
niami niepozadanymi zwigzanymi z leczeniem (zgtaszanymi u 20% pacjentow w jednej z grup leczenia)
dowolnego stopnia na podstawie danych z publikacji Spiegel 2018. Wyniki nie réznity sie znaczgco wzgle-

dem gtownej publikacji Stewart 2015.

Tabela 35. Czestos$¢ wystepowania zdarzen niepozgdanych wystepujgcych w trakcie leczenia (TEAEs)
dowolnego stopnia; KRd vs Rd; badanie ASPIRE (Spiegel 2018).

Zdarzenie niepozgdane n;l:((j‘;é) n/Zd(,%) RR (95% CI)* RD (95% Cl)*
Niedokrwistoé¢ 169/392 (43,1%) 158/389 (40,6%) 1,0§ (:O(’)?fé 3625 ) O'Oi (:‘%%9%09)
Neutropenia 157/392 (40,1%) 136/389 (35,0%) l’ls (:O(’)?fjlzléw) O’Oi (;%?12[{1%12)
Matoptytkowos$é 115/392 (29,3%) 94/389 (24,2%) 1’2; (:06?166315’353) O’O“:; (:_%’0110;1%11)
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KRd, Rd,
Zdarzenie niepozgdane RR (95% Cl)* RD (95% Cl)*
n/N (%) n/N (%)
_ 0,07 (0,00; 0,14)
Biegunka 174/392 (44,4%) 145/389 (37,3%) 1,19(1,00; 1,41) NNH = 15 (8; 423)
p = 0,0441

p =0,0426

. 1,05 (0,86; 1,28) 0,02 (-0,05; 0,08)
[ o)

Zmeczenie 131/392 (33,4%) 124/389 (31,9%) 0 = 0,6460 D = 0,6459

, 0,12 (0,06; 0,18)
Kaszel 116/392 (29,6%) 70/389 (18,0%) 1,64 ilézgégém NNH = 9 (6; 18)

p=5 p =0,0001
_ 0,08 (0,02; 0,14)
Goraczka 117/392 (29,8%) 84/389 (21,6%) 138 fléogééém) NNH = 13 (7; 47)

P=5 p = 0,0080
o , _ 0,09 (0,03; 0,15)
Zakazenie gérnych drég odde 118/392 (30,1%) 81/389 (20,8%) 1,45 (1,13; 1,85) NNH = 11 (7; 32)

chowych p =0,0033 b =0,0028

Hipokaliemia

116/392 (29,6%)

58/389 (14,9%)

1,98 (1,50; 2,63)
p < 0,0001

0,15 (0,09; 0,20)
NNH =7 (5; 12)

p < 0,0001
L, 1,28 (1,00; 1,65) 0,06 (0,00; 0,12)
0, 0,
Kurcze miesni 106/392 (27,0%) 82/389 (21,1%) 0=0,0526 b= 0,0507
. 0,06 (0,01; 0,12)
Zapalenie ptuc 91/392 (23,2%) 66/389 (17,0%) 137(1,03; 1,82) NNH =17 (9; 155)
p =0,0306
p =0,0288
Wirusowe zakazenie gérnych o 0 1,17 (0,87; 1,56) 0,03 (-0,03; 0,08)
drég oddechowych 80/392 (20,4%) 68/389 (17,5%) p=0,2975 p=0,2962
. 0,07 (0,01; 0,12)
Nudnosci 82/392 (20,9%) 56/389 (14,4%) 145 iléogi;'égg) NNH =16 (9; 84)
p=5 p=0,0164
. . 1,33 (0,98; 1,81) 0,05 (0,00; 0,10)
0, 0,
Zapalenie oskrzeli 79/392 (20,2%) 59/389 (15,2%) b = 0,0693 b =0,0671
) 1,15 (0,86; 1,53) 0,03 (-0,03; 0,08)
0, 0,
Zaparcia 81/392 (20,7%) 70/389 (18,0%) 0= 0,3458 D =0,3447
L, 1,24 (0,92; 1,66) 0,04 (-0,02; 0,09)
0, 0,
Bezsennosé 81/392 (20,7%) 65/389 (16,7%) 0=0,1578 D= 0,1558
, , 0,87 (0,66; 1,16) -0,03 (-0,08; 0,03)
0, 0,
Bl plecéw 73/392 (18,6%) 83/389 (21,3%) 0=0,3434 0=0,3426

*  obliczono na podstawie dostepnych danych.

Stosowanie karfilzomibu, lenalidomidu i deksametazonu (KRd) w poréwnaniu do stosowania lenalido-

midu i deksametazonu (Rd) wigzato sie z istotnie zwiekszonym ryzykiem wystgpienia:

e Biegunki, RR = 1,19 (95% Cl: 1,00; 1,41), p = 0,0441, NNH = 15 (95% Cl: 8; 423), p = 0,0426;
e Kaszlu, RR = 1,64 (95% Cl: 1,27; 2,14), p = 0,0002, NNH = 9 (95% Cl: 6; 18);
e Goraczki, RR = 1,38 (95% Cl: 1,08; 1,76), p = 0,0089, NNH = 13 (95% Cl: 7; 47);
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W przypadku pozostatych TEAEs zaprezentowanych w tabeli nie stwierdzono istotnych statystycznie

e Zakazenia gérnych drog oddechowych, RR =1,45 (95% Cl: 1,13; 1,85), p =0,0033, NNH =11

(95% Cl: 7; 32);

AESTIMO

e Hipokaliemii, RR = 1,98 (95% ClI: 1,50; 2,63), p < 0,0001, NNH =7 (95% Cl: 5; 12);

e Zapalenia ptuc, RR=1,37 (95% CI: 1,03; 1,82), p = 0,0306, NNH =17 (95% CI: 9; 155);

e Nudnosci, RR=1,45(95% Cl: 1,07; 1,98), p = 0,0179, NNH = 16 (95% CI: 9; 84).

réznic miedzy grupami.

Wykres 11. Zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem (TEAEs) dowolnego stopnia; Krd vs Rd; bada-

nie ASPIRE (Spiegel 2018).

Zdarzenie niepozadane RR (95% Cl)
Niedokrwistos¢ 1,06 (0,90; 1,25)
Neutropenia 1,15 (0,96; 1,37)
Trombocytopenia 1,21 (0,96; 1,53)

Biegunka 1,19 (1,00; 1,41)
Zmeczenie 1,05 (0,86; 1,28)
Kaszel 1,64 (1,27;2,14)
Gorgczka 1,38 (1,08; 1,76)
Zakazenie gérnych drég oddechowych 1,45(1,13;1,85)
Hipokaliemia — 1,98 (1,50; 2,63)
Skurcze miesniowe 1,28 (1,00; 1,65)
Zapalenie ptuc —i— 1,37(1,03;1,82)
Wirusowe zakazenie gornych drég oddechowych 1,17 (0,87; 1,56)
Nudnosci — 1,45 (1,07; 1,98)
Zapalenie oskrzeli T 1,33 (0,98; 1,81)
Zaparcia 1,15 (0,86; 1,53)
Bezsennos¢ 1,24 (0,92; 1,66)
B4l plecow ‘ 0,87 (0,66; 1,16)
< 0'5 Ny,
h Lepsza interwencja Lepsza kontrola ”
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6.5.4.2 Zdarzenia niepozadane w trakcie leczenia (TEAEs) >3 stopnia

Zdarzenia niepozadane wystepujace w trakcie leczenia (TEAEs, treatment-emergent adverse events)

o nasileniu > 3 stopnia zaprezentowano w tabeli ponizej.

Tabela 36. Czestos$¢ wystepowania TEAEs o nasileniu > 3 stopnia; KRd vs Rd; badanie ASPIRE (Spiegel

2018).

Hipokaliemia

41/392 (10,5%)

23/389 (5,9%)

1,77 (1,08; 2,89)

Zdarzenie niepozadane KRd, Rd, RR (95% CI)* RD (95% CI)*
n/N (%) n/N (%)

Niedokrwistosc 73/392 (18,6%) 68/389 (17,5%) 1'O; iog(?;;f‘” O'Oi (;%?6?802'07)
Neutropenia 122/392 (31,1%)  107/389 (27,5%) 1’13 ioé?zlé;é“) O’Oi t%?é 6%10)
Matoptytkowos¢ 66/392 (16,8%) 51/389 (13,1%) 1'2§ ioé?lzi 61'280) O'Oi (:’%’0114’3%09)
Biegunka 18/392 (4,6%) 17/389 (4,4%) 1’05’ iot'f;é 12601) o,o?) t%g 1%03 )
Zmeczenie 32/392 (8,2%) 26/389 (6,7%) 1’25 iogjé 122101) O’Oi (:'(30’2123; 001’05 )
Kaszel 1/392 (0,3%) 0/389 (0,0%) 2’91(5’3’25;07327’86) O’OS ioé(’)f;gém)
Goraczka 7/392 (1,8%) 3/389 (0,8%) 2'3; ioé‘?g;lgfg)) O'Oi (:’%f)zl(; 6%03 )
Zakazenie gérrx;?hdrég oddecho- 9/392 (2,3%) 4/389 (1,0%) 2,2; i06€’519;;é19) 0,0i t%ilé5()i03)

0,05 (0,01; 0,08)
NNH = 22 (12; 140)

p=0,0228 00,0200
Skurcze mieéniowe 5/392 (1,3%) 4/389 (1,0%) 1123 i003j4g758) O’O(; (:-%,0714;601102)
Zapalenie ptuc 63/392 (16,1%) 47/389 (12,1%) 1’33 io(ffiolégg) O’Oi (:_%,0110;803:09)
Wirusoweoz(j(lﬁzcir;ivevfco'hrnych drég 1/392 (0,3%) 0/389 (0,0%) 2,98‘0(33’25;0227,86) 0,0;) LOOO%;)SOl)
Nudnosci 3/392 (0,8%) 4/389 (1,0%) 0173 LO(’)Z;;I;O) O’O(; (:—%,0629;6(:3101)
Zapalenie oskrzeli 8/392 (2,0%) 12/389 (3,1%) O’GE i002;591460) _O’O; iggig,?;on
Zaparcia 1/392 (0,3%) 2/389 (0,5%) O’SS i%?:é:é%) O’O(; (:_%,%15;8%01)
Bezsennosé 12/392 (3,1%) 11/389 (2,8%) 1105 ioéil:jwz(’)“) O’O(F), (:_%3324;7%03)
861 plecow spzsn i O DO HER
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*  obliczono na podstawie dostepnych danych.

W przypadku wiekszosci odnotowanych zdarzen niepozgdanych > 3 stopnia nie obserwowano istotnych
statystycznie réznic pomiedzy grupami w ryzyku ich wystgpienia w grupie KRd i Rd. Istotnie czesciej po
stronie KRd stwierdzono jedynie hipokaliemie — ryzyko wystgpienia takiego AE byto ponad 1,5-krotnie
wyzsze w grupie KRd w poréwnaniu z grupg Rd: RR =1,77 (95% Cl: 1,08; 2,89), p =0,0228, NNH =22
(95% Cl: 12; 140).

Wykres 12. Zdarzenia niepozgdane zwigzane z leczeniem (TEAEs) > 3 stopnia; Krd vs Rd; badanie

ASPIRE (Spiegel 2018).

Zdarzenie niepozadane RR (95% Cl)
Niedokrwistos¢ 1,07(0,79; 1,44)
Neutropenia 1,13 (0,91; 1,41)
Trombocytopenia 1,28 (0,92; 1,80)
Biegunka 1,05 (0,55; 2,01)
Zmeczenie 1,22 (0,74; 2,01)
Kaszel 2,98(0,12; 72,86)
Gorgczka 2,32 (0,60; 8,89)
Zakazenie gérnych drég oddechowych 2,23 (0,69; 7,19)
Hipokaliemia 1,77 (1,08; 2,89)
Skurcze miesniowe — i 1,24 (0,34; 4,58)
Zapalenie ptuc 1,33 (0,94; 1,89)

Wirusowe zakazenie gornych drég oddechowych

2,98 (0,12; 72,86)

Nudnosci 0,74 (0,17; 3,30)
Zapalenie oskrzeli 0,66 (0,27; 1,60)
Zaparcia 0,50 (0,05; 5,45)
Bezsennos¢ 1,08 (0,48; 2,42)
Bdl plecow 0,50 (0,19; 1,31)

0,01

0,1

100

Ny,
>
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Lepszainterwencja

Lepsza kontrola

Kyp

rolis (karfilzomib)
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6.5.4.3 Zdarzenia niepozgdane specjalnego zainteresowania (AESI) dowol-
nego stopnia

W tabeli ponizej przedstawiono poszczegdlne zdarzenia niepozadane specjalnego zainteresowania
(AESI) dowolnego stopnia (gtéwnie zdarzenia sercowo-naczyniowe). Wyniki nie réznity sie wzgledem

gtéwnej publikacji Stewart 2015.

Tabela 37. Czestos$¢ wystepowania zdarzen niepozgdanych specjalnego zainteresowania (AESI) dowol-
nego stopnia; KRd vs Rd; badanie ASPIRE (Spiegel 2018).

Zdarzenie niepozadane”® KRd, Rd, RR (95% CI)* RD (95% CI)*
n/N (%) n/N (%)
Ostra niewydolnos¢ nerek 36/392 (9,2%) 30/389 (7,7%) 1’13 i007jé§é89) O’O; (:_%2125;9305)
Niewydolnoé¢ serca 28/392 (7,1%) 16/389 (4,1%) 1’73 LOC’)?S’;S;G) O’Oi ioé?géé)é%)
Schematyczna choroba serca 27/392 (6,9%) 18/389 (4,6%) 1’43 io(’ff;;é%) O’Oi (;%?117’.4306)

0,08 (0,04; 0,13)
NNH = 12 (8; 28)
p = 0,0005

1,96 (1,33; 2,88)

67/392 (17,1%) p = 0,0007

Nadcisnienie tetnicze 34/389 (8,7%)

0,06 (0,00; 0,13)

Trombocytopenia 128/392 (32,7%) 102/389 (26,2%) 1,25 (1,00; 1,55) NNH =16 (8; 1790)

p=0,0497 p =0,0480
. 1,10 (0,81; 1,48) 0,02 (-0,04; 0,07)
o) 0,
Neuropatia obwodowa 74/392 (18,9%) 67/389 (17,2%) 0= 0,5482 005478

*  obliczono na podstawie dostepnych danych;

A definicja na podstawie klasyfikacji Meddra, zakres waski (narrow scope).

W przypadku poszczegdlnych zdarzen niepozadanych klasyfikowanych jako specjalnego zainteresowa-
nia, istotnie czesciej po stronie KRd obserwowano nadciénienie tetnicze: 17,1% vs 8,7%, RR = 1,96 (95%
Cl: 1,33; 2,88), p = 0,0007, NNH = 12 (95% Cl: 8; 28), oraz trombocytopenie: 32,7% vs 26,2%, RR = 1,25
(95% Cl: 1,00; 1,55), p =0,0497, NNH = 16 (95% Cl: 8; 1790). W pozostatych przypadkach nie stwier-

dzono istotnych réznic miedzy grupami.
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Wykres 13. Zdarzenia niepozadane specjalnego zainteresowania (AESI) dowolnego stopnia; Krd vs Rd;
badanie ASPIRE (Spiegel 2018).

Zdarzenie niepozadane RR (95% Cl)
Ostra niewydolnos¢ nerek 1,19 (0,75; 1,89)
Niewydolnosc¢ serca 1,74 (0,95; 3,16)
Schematyczna choroba serca 1,49 (0,83; 2,66)
Nadcisnienie tetnicze T 1,96 (1,33; 2,88)
Trombocytopenia | - 1,25 (1,00; 1,55)
Neuropatia obwodowa ‘ T ‘ ‘ 1,10(0,81; 1,48)

0,5

&
Y
Lepszainterwencja

Ny,
>

Lepsza kontrola

6.5.4.4 Zdarzenia niepozadane specjalnego zainteresowania (AESI) >3

stopnia

W tabeli ponizej zestawiono zdarzenia niepozgdane > 3 stopnia okreslone przez autoréw jako zdarzenia

specjalnego zainteresowania (AESI).

Tabela 38. Czestos$¢ wystepowania zdarzen niepozgdanych specjalnego zainteresowania (AESI) o nasi-
leniu > 3 stopnia; KRd vs Rd; badanie ASPIRE (Spiegel 2018).

KRd, Rd,
Zdarzenie niepozadane” RR (95% CI)* RD (95% CI)*
n/N (%) n/N (%)
. 2 1,15 (0,55; 2,37) 0,00 (-0,02; 0,03)
0, 0,
Ostra niewydolnos¢ nerek 15/392 (3,8%) 13/389 (3,3%) 0=0,7159 0=0,7156
_ y 2,11 (0,92; 4,83) 0,02 (0,00; 0,05)
0, 0,
Niewydolno$¢ serca 17/392 (4,3%) 8/389 (2,1%) 0=0,0776 b= 0,0693
1,65 (0,73; 3,73) 0,02 (-0,01; 0,04)
0, o)
Schematyczna choroba serca 15/392 (3,8%) 9/389 (2,3%) 0=0,2259 002197
) 0,04 (0,01; 0,07)
Nadcis$nienie tetnicze 25/392 (6,4%) 9/389 (2,3%) 2,76 (1,30; 5,83) NNH =25 (15; 82)
p =0,0080
p=0,0051
. 1,35 (0,99; 1,84) 0,05 (0,00; 0,11)
o) o)
Trombocytopenia 79/392 (20,2%) 58/389 (14,9%) 0=0,0556 0=0,0534
. 0,91 (0,41; 2,04) 0,00 (-0,03; 0,02)
0, 0,
Neuropatia obwodowa 11/392 (2,8%) 12/389 (3,1%) 0=0,8179 0=0,8178

obliczono na podstawie dostepnych danych;
A definicja na podstawie klasyfikacji Meddra, zakres waski (narrow scope).

Wsrod przedstawionych AESI o nasileniu przynajmniej 3 stopnia w grupie KRd ryzyko wystgpienia nad-
cisnienia tetniczego byto istotnie statystycznie zwiekszone w poréwnaniu z grupa Rd: 6,4% vs 2,3%,

w leczeniu chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego,
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RR=2,76(95% Cl: 1,30; 5,83), p = 0,0080, NNH = 25 (95% Cl: 15; 82). W przypadku pozostatych zdarzen

nie stwierdzono by obserwowane rdznice byty znamienne statystycznie.

Wykres 14. Zdarzenia niepozadane specjalnego zainteresowania (AESI) > 3 stopnia; Krd vs Rd; badanie

ASPIRE (Spiegel 2018).

Zdarzenie niepozgdane RR (95% Cl)
Ostra niewydolnos¢ nerek L 1,15 (0,55; 2,37)
Niewydolnos¢ serca T - 2,11 (0,92; 4,83)
Schematyczna choroba serca T 1,65 (0,73; 3,73)
Nadcisnienie tetnicze ] 2,76 (1,30; 5,83)
Trombocytopenia |- 1,35(0,99; 1,84)
Neuropatia obwodowa T \— 0,91 (0,41; 2,04)

0,1
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6.5.4.5 Zaburzenia serca ze skutkiem Smiertelnym zwigzane z leczeniem

W publikacji Spiegel 2018 przedstawiono informacje o czestosci wystepowania zaburzen serca zwigza-

nych z leczeniem, prowadzgcych do zgonu. Dane przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 39. Czestos¢ wystepowania zaburzen serca ze skutkiem Smiertelnym zwigzanych z leczeniem;

KRd vs Rd; badanie ASPIRE (Spiegel 2018).

Zdarzenie niepozadane

Ogdtem

Zawat miesnia sercowego

Zatrzymanie akcji serca

Niewydolnos¢ serca

Niewydolno$¢ krazeniowo-oddechowa

Ostry zawat serca

Ostra niewydolnos¢ serca

Kyprolis (karfilzomib)

KRd,
n/N (%)

10/392 (2,6%)

3/392 (0,8%)

2/392 (0,5%)

1/392 (0,3%)

1/392 (0,3%)

1/392 (0,3%)

1/392 (0,3%)

Rd,
n/N (%)

9/389 (2,3%)

2/389 (0,5%)

1/389 (0,3%)

3/389 (0,8%)

1/389 (0,3%)

0/389 (0,0%)

0/389 (0,0%)

RR (95% Cl)*
1,10 (0,45; 2,68)
p =0,8296

1,49 (0,25; 8,86)
p=0,6620

1,98 (0,18; 21,80)
p=0,5750

0,33 (0,03; 3,17)
p=0,3371

0,99 (0,06; 15,81)
p =0,9957

2,98 (0,12; 72,86)
p =0,5037

2,98 (0,12; 72,86)
p =0,5037

RD (95% CI)*
0,00 (-0,02; 0,02)
p =0,8295

0,00 (-0,01; 0,01)
p=0,6596

0,00 (-0,01; 0,01)
p=0,5669

-0,01 (-0,02; 0,00)
p=0,3130

0,00 (-0,01; 0,01)
p =0,9957

0,00 (0,00; 0,01)
p=0,4785

0,00 (0,00; 0,01)
p=0,4785

w leczeniu chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego,
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*  obliczono na podstawie dostepnych danych

Zdarzenie niepozadane

Dysfunkcja lewej komory

Ostry zespot wiencowy

Arytmia

KRd,
n/N (%)

1/392 (0,3%)

0/392 (0,0%)

0/392 (0,0%)

Rd,
n/N (%)

0/389 (0,0%)

1/389 (0,3%)

1/389 (0,3%)

RR (95% CI)*
2,98 (0,12; 72,86)
p=0,5037

0,33 (0,01; 8,10)
p=0,4977

0,33 (0,01; 8,10)
p=0,4977

AESTIMO

RD (95% CI)*
0,00 (0,00; 0,01)
p=0,4785

0,00 (-0,01; 0,00)
p=0,4768

0,00 (-0,01; 0,00)
p=0,4768

Ogodtem odnotowano 10 przypadkéw zaburzen serca prowadzgcych do zgonu w grupie KRd i 9 przypad-

kow w grupie Rd. Dla zadnego z rodzajow zaburzen serca nie stwierdzono istotnych statystycznie réznic

pomiedzy rozpatrywanymi grupami.

Wykres 15. Zaburzenia serca ze skutkiem Smiertelnym zwigzane z leczeniem; Krd vs Rd; badanie

ASPIRE (Spiegel 2018).

Zdarzenie niepozadane RR (95% ClI)
Ogdtem . I 1,10 (0,45; 2,68)
Zawat miesnia sercowego I 1,49 (0,25; 8,86)

Zatrzymanie akcji serca
Niewydolnosc¢ serca
Niewydolnosc krgzeniowo-
Ostry zawat miesnia sercowego
Ostra niewydolnos¢ serca
Dysfunkcja lewej komory

Ostry zespot wiericowy

Arytmia

1,98 (0,18; 21,80)

0,33(0,03; 3,17)

0,99 (0,06; 15,81)

2,98(0,12;72,86)

2,98(0,12;72,86)

2,98(0,12;72,86)

0,33(0,01; 8,10)

0,01 0,1
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6.5.5 Analiza zdarzen niepozadanych zwigzanych z uktadem sercowona-

czyniowym (Chari 2018)

W publikacji Chari 2018 analizowano bezpieczeristwo stosowania karfilzomibu u pacjentéw z nawroto-

wym lub opornym na leczenie szpiczakiem plazmocytowym w odniesieniu do wybranych zdarzen nie-

pozadanych zwigzanych z uktadem sercowo-naczyniowym. Do analizy wigczono tgcznie 11 badan fazy

1-3, w tym wyniki z badania ASPIRE. Nie podano doktadnego punktu odciecia danych z préby ASPIRE

Kyprolis (karfilzomib)
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opisanych w publikacji, jednak na podstawie liczby odnotowanych zdarzern mozna wnioskowac, ze byta

to data miedzy pierwotng (Stewart 2015), a zaktualizowang (Siegel 2018) analizg bezpieczenstwa.

Dane dotyczgce czestosci wystepowania zdarzen niepozgdanych zwigzanych z uktadem sercowo naczy-
niowym (niewydolnosci serca, nadcisnienia tetniczego, dusznosci, choroby niedokrwiennej serca) przed-

stawiono w tabeli ponizej.

Tabela 40. Czestos¢ wystepowania zdarzen niepozgdanych zwigzanych z uktadem sercowo naczynio-
wym; KRd vs Rd; badanie ASPIRE (Chari 2018).

KRd, Rd,
Zdarzenie niepozadane RR (95% CI)* RD (95% Cl)*
n/N (%) n/N (%)

Zdarzenia niepozadane dowolnego stopnia

, . 1,55 (0,84; 2,86) 0,02 (-0,01; 0,05)
0, 0,
Niewydolno$¢ serca 25/392 (6,4%) 16/389 (4,1%) 0=0,1599 0=0,1551
. 0,08 (0,03; 0,12)
Nadci$nienie tetnicze 62/392 (15,8%) 32/389 (8,2%) 192(1,29; 2,88) NNH =14 (9; 33)
p =0,0015
p =0,0010
y 1,26 (0,95; 1,67) 0,05 (-0,01; 0,10)
0, 0,
Dusznos¢ 89/392 (22,7%) 70/389 (18,0%) 0=0,1036 0=0,1015
Choroba niedokrwienna 0 0 1,27 (0,70; 2,31) 0,01 (-0,02; 0,04)
serca 23/392 (5,9%) 18/389 (4,6%) o= 0,385 0= 0,4368
Zdarzenia niepozadane 2 3 stopnia
_ B 2,13 (0,88; 5,16) 0,02 (0,00; 0,04)
0, 0,
Niewydolno$é serca 15/392 (3,8%) 7/389 (1,8%) 0= 0,0952 0= 0,0859
) 0,04 (0,01; 0,06)
Nadciénienie tetnicze 22/392 (5,6%) 8/389 (2,1%) 2,73 (1,23; 6,05) NNH = 29 (17; 115)
p =0,0135
p = 0,0093
B 1,49 (0,62; 3,60) 0,01 (-0,01; 0,03)
0, 0,
Duszno$é 12/392 (3,1%) 8/389 (2,1%) 0=0,3776 0=0,3736
Choroba niedokrwienna o o 1,61 (0,68; 3,85) 0,01 (-0,01; 0,04)
serca 13/392 (3,3%) 8/389 (2,1%) 0=0,2814 0=0,2757
Zdarzenia niepozadane prowadzace do zmniejszenia dawki stosowanej terapii
. » 1,32 (0,30; 5,87) 0,00 (-0,01; 0,02)
0, 0,
Niewydolno$¢ serca 4/392 (1,0%) 3/389 (0,8%) 0=07127 0=07116
. . 0,99 (0,20; 4,89) 0,00 (-0,01; 0,01)
0, 0,
Nadci$nienie tetnicze 3/392 (0,8%) 3/389 (0,8%) 0 =0,9925 0 =0,9925
B 4,96 (0,58; 42,28) 0,01 (0,00; 0,02)
o) 0,
Dusznos$é 5/392 (1,3%) 1/389 (0,3%) 0=0,1428 0=0,1017
Choroba niedokrwienna 0,50 (0,05; 5,45) 0,00 (-0,01; 0,01)
1/392 9 2 9
serca /392(0,3%) /389 (0,5%) p =0,5665 p =0,5589

w leczeniu chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego,
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KRd, Rd,
Zdarzenie niepozgdane RR (95% CI)* RD (95% Cl)*
n/N (%) n/N (%)
Zdarzenia niepozadane prowadzace do zakoriczenia stosowanej terapii
, B 0,66 (0,11; 3,94) 0,00 (-0,01; 0,01)
0, 0,
Niewydolno$¢ serca 2/392 (0,5%) 3/389 (0,8%) 0= 0,6498 0= 0,6477
P . 0,99 (0,06; 15,81) 0,00 (-0,01; 0,01)
0, 0,
Nadcisnienie tetnicze 1/392 (0,3%) 1/389 (0,3%) 0=0,9957 0= 0,9957
B 0,33 (0,01; 8,10) 0,00 (-0,01; 0,00)
0, o)
Dusznoéé 0/392 (0,0%) 1/389 (0,3%) 5 =0,4977 0= 0,4768
Choroba niedokrwienna 2,48 (0,48; 12,71) 0,01 (-0,01; 0,02)
0, o)
serca 5/392 (1,3%) 2/389 (0,5%) p=0,2757 p=0,2578
Zdarzenia niepozadane bedgce przyczyna zgonu
_ B 0,74 (0,17; 3,30) 0,00 (-0,02; 0,01)
0, 0,
Niewydolno$é serca 3/392 (0,8%) 4/389 (1,0%) 0=0,6077 0= 0,6968
Nadci$nienie tetnicze 0/392 (0,0%) 0/389 (0,0%) - -
Duszno$¢ 0/392 (0,0%) 0/389 (0,0%) - -
Choroba niedokrwienna 0 0 1,49 (0,25; 8,86) 0,00 (-0,01; 0,01)
serca 3/392(0,8%) 2/389 (0,5%) p=0,6620 p =0,6596

Sposrod czterech wyrdznionych zdarzen niepozgdanych istotne réznice miedzy grupami wykryto jedynie
w przypadku ryzyka wystgpienia nadcisnienia tetniczego: dowolnego stopnia (KRd vs Rd; 15,8% vs 8,2%,
RR=1,92[95% Cl: 1,29; 2,88], p = 0,0015) oraz > 3 stopnia (5,6% vs 2,1%, RR = 2,73 [95% Cl: 1,23; 6,05],
p = 0,0135). Sposrdd zdarzen niepozadanych analizowanych bez wzgledu na stopien nasilenia najczest-
sza byta dusznos¢ (2,2,7% vs 18,0%), a dla zdarzen > 3 stopnia czestos¢ wystepowania niewydolnosci

serca, dusznosci i choroby niedokrwiennej serca w obu grupach wynosita od 1,8% do 3,8%.

Dla opisywanych zdarzen niepozadanych stwierdzono jedynie nieliczne przypadku zdarzen prowadza-
cych do zmniejszenia dawki leku, zakoriczenia stosowania terapii lub prowadzacych do zgonu. Ryzyko

wystgpienia tych zdarzen byto podobne w obu grupach.

W publikacji Chari 2018 opisano rowniez wskazniki NNH/NNT dla wybranych zdarzen. Wskaznik NNH dla
wystgpienia w ciggu roku niewydolnosci serca = 3 stopnia wynosit 102,8 pacjenta, a dla wystgpienia
w ciggu roku nadcisnienia tetniczego > 3 stopnia - 75,1 pacjenta. Analogiczny wskaznik NNT dla zapo-

biezenia 1 zdarzeniu progresji choroby lub zgonu w ciggu roku wynidst 8,2 pacjenta.

w leczeniu chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego,
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Tabela 41. Wskazniki NNH/NNT dla PFS oraz zdarzen niepozgdanych > 3 stopnia: niewydolnosci serca
oraz nadci$nienia tetniczego; badanie ASPIRE (Chari 2018).

Niewydolnos¢ serca > 3 stopnia 102,8
Nadcisnienie tetnicze > 3 stopnia 75,1
PFS 8,2

w leczeniu chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego,
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7 Karfilzomib z lenalidomidem i deksametazonem (KRd) versus dara-
tumumab z bortezomibem i deksametazonem (DVd) — porédwnanie
posrednie skorygowane o charakterystyki wyjsciowe (analiza MAIC)

W ramach przeprowadzonego wyszukiwania badan klinicznych nie zidentyfikowano opublikowanych
prob klinicznych, ktore bezposrednio pozwalatyby na pordwnanie ze sobg skutecznosci schematéw le-
czenia KRd z wybranymi komparatorami, z wyjatkiem Rd. Analiza opracowan wtérnych dotyczacych
mozliwosci stworzenia sieci poréwnania posredniego faczgcego schematy oparte na lenalidomidzie oraz
bortezomibie wskazuje na rézne liczne ograniczenia takiego podejscia, heterogennos¢ ocenianych ba-
dan i populacji oraz konieczno$¢ przyjmowania ogdlnych zatozeri upraszczajacych®. Z tego powodu
uznano, ze jedynym podejsciem znoszgcym czesé ograniczen zwigzanych z heterogennoscig badan jest
porownanie posrednie skorygowane o charakterystyki wyjsciowe (MAIC, ang. Matching Adjusted Indi-
rect Comparison). Nalezy jednak pamietac, ze w ten sposdb znosi sie tylko czes¢ ograniczen, w przypadku
analizy MAIC niezwigzanej wspdlnym komparatorem (podobnie jak w przypadku zestawiania badan jed-
noramiennych) pomija sie korygowanie o grupe kontrolng (unanchored MAIC). Niemniej przy prébie
klasycznego poréwnania posredniego i tworzenia metaanalizy sieciowej ograniczenia dotyczytyby row-

noczesnie heterogennosci badan i populacji oraz koniecznosci przyjmowania ogélnych zatozen celem

uproszczenia sieci, obejscia niektérych weztdéw i/lub tworzenia wieloweztowych rozlegtych sieci.

_ Wyniki tej analizy MAIC zostaty réwniez wykorzystane nastepnie w dokumencie

opublikowanym przez NICE, przedstawiajgcym ocene schematu KRd (NICE 2020).

Wykorzystane w obliczeniach badania ASPIRE oraz CASTOR w wiekszosci przypadkdw miaty bardzo zbli-
zong metodyke oraz kryteria selekcji pacjentéw, z niewielka réznicg wynikajaca z faktu, ze w badaniu

ASPIRE uwzgledniono pacjentéw otrzymujgcych wczesniej 1-3 linii leczenia, natomiast w badaniu

I Niemniej, w niniejszej analizie, majgc na uwadze istotne ograniczenia takiego poréwnania, w rozdziale 3. skré-
towo przedstawiono wyniki z odnalezionej analizy sieciowej dla poréwnania KRd z DVd (Schmitz 2018).
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CASTOR uwzgledniono pacjentéw otrzymujgcych > 1 linie wczesniejszego leczenia (a wiec dopuszczono
udziat pacjentéw otrzymujgcych wczesniej > 3 linie leczenia). Niemniej jednak, w badaniu CASTOR od-
setek pacjentow otrzymujgcych wczesniej > 3 linie leczenia byt niewielki—50/498 (10%) w catej populacji
ITT badania, oraz 22/251 w ramieniu DVd. Ponadto, w badaniu ASPIRE wykluczono chorych z obecng
reakcjg przeszczep przeciw gospodarzowi (ang. graft vs host disease), podczas gdy w probie CASTOR
ogdlnie wykluczano pacjentéw z allogenicznym przeszczepem; dodatkowo stwierdzono réwniez réznice
w kryteriach wtgczenia odnosnie klirensu kreatyniny: > 50 ml/min w ASPIRE vs > 20 ml/min w CASTOR.
Pomimo tych rdznic, oba badania uznano (opinia ekspertéw na potrzeby analizy dostarczonej SMC) za
wystarczajgco podobne, by mdéc na ich podstawie wiarygodnie wnioskowac o wzajemnej skutecznosci

ocenianych schematéw leczenia.

Wyjsciowe charakterystyki pacjentow uwzglednionych w ramieniu KRd (badanie ASPIRE) oraz w ramie-
niu DVd (badanie CASTOR) podsumowano w tabeli ponizej, zaréwno dla populacji chorych otrzymuja-

cych leczenie w 2 linii, jak i chorych w populacji ITT.

Tabela 42. Wyjsciowe charakterystyki pacjentéw w badaniach ASPIRE oraz CASTOR, w populacji cho-
rych otrzymujacych leczenie w 2 linii oraz w populacji ITT.

Populacja pacjentéw otrzymujacych terapie w ra-

Charakterystyka mach 2 linii leczenia Populacja ITT
wyjéciowa
KRd (N = 184) DVd (N = 122) KRd (N = 396) DVd (N = 251)
Kategoria wieku, n (%)
<65 lat 86 (46,7%) 67 (54,9%) 211 (53,3%) 132 (52,6%)
> 65 lat do < 75 lat 76 (41,3%) 47 (38,5%) 142 (35,9%) 96 (38,2%)
Inna 22 (12,0%) 8 (6,6%) 43 (10,9%) 23 (9,2%)
Pte¢, n (%)
Meska 109 (59,2%) 74 (60,7%) 215 (54,3%) 137 (54,6%)
Stan sprawnosci wedtug ECOG, n (%)
0 80 (43,5%) 57 (46,7%) 165 (41,7%) 106 (42,4%)
1 83 (45,1%) 58 (47,5%) 191 (48,2%) 131 (52,4%)
2 21 (11,4%) 7(5,7%) 40 (10,1%) 13 (5,2%)
Przeszczep w wywiadzie, n (%)
Tak 88 (47,8%) 76 (62,3%) 217 (54,8%) 156 (62,2%)
Czas od diagnozy, Srednia [lata]
S i ia- 2,80 3,76
Srzgglz\jzajaijcdf:a N =183 362 N =395 470
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Charakterystyka Populacja paq?;cccarv]v zoIcI:]zl\I/T;ziqei\gh terapie w ra- Populacia ITT
wyjsciowa
KRd (N = 184) DVd (N = 122) KRd (N = 396) DVd (N = 251)
Liczba wczes$niejszych linii terapii, n (%)
i I I I .
i I I I .
3+ 0 (0,0%) 0 (0,0%) 92 (23,2%) 59 (23,5%)
Stopien zaawansowania choroby wedtug ISS, n (%)
| 70 (38,0%) 57 (46,7%) 167 (42,2%) 98 (39,0%)
Il 75 (40,8%) 42 (34,4%) 148 (37,4%) 94 (37,5%)
1l 35 (19,0%) 23 (18,9%) 73 (18,4%) 59 (23,5%)
Nieznany 4(2,2%) 0 (0,0%) 8(2,0%) 0 (0,0%)
Woczeéniejsze leczenie, n (%)
Bortezomib 93 (50,5%) 62 (50,8%) 261 (65,9%) 162 (64,5%)
Lenalidomid 34 (18,5%) 15 (12,3%) 79 (20,0%) 89 (35,5%)

Oporno$¢ w trakcie ostatniej stosowane;j linii leczenia, n (%)

Tak 36 (19,6%) 18 (14,8%) 110 (27,8%) 76 (30,3%)
Ogdtem, w ramach populacji pacjentdw otrzymujgcych leczenie w 2 linii obserwowano nieco starszych
chorych po stronie badania ASPIRE, réwniez w tym badaniu chorzy mieli srednio krotszy czas trwania
choroby przed wtgczeniem do badania. Dodatkowo, obserwowano réznice w stopniu zaawansowania
choroby wedtug ISS, rodzaju wczesniejszego leczenia (w tym rowniez wczesniejszego przeszczepu), oraz

opornosci na ostatnio stosowang linie leczenia.

Analiza MAIC zaktada poréwnanie ocenianej interwencji (w tym przypadku KRd) z interwencjg kontrolna
(DVd), w populacji pacjentow zblizonej do tej, w ktorej oceniano leczenie kontrolne —w zwigzku z czym,
analize MAIC prowadzono w populacji pacjentéw dopasowanej do populacji badania CASTOR. Aby uzy-
skac¢ takg populacje po stronie terapii KRd, kryteria selekcji pacjentéow z badania CASTOR zastosowano
do populacji badania ASPIRE, a nastepnie wykorzystano uzyskane w ten sposéb wagi do dopasowania
charakterystyk wyjsciowych w populacji oceny KRd, tak aby byty zblizone do populacji badania CASTOR.
Ogodtem, charakterystyki wyjsciowe uznane za czynniki predykcyjne (w opinii ekspertéw) uwzglednione
w dopasowaniu obejmowalty: liczbe wczesdniejszej terapii, wczesniejsze stosowanie bortezomibu, wcze-
$niejsze stosowanie lenalidomidu, wiek (< 65 vs > 65 lat), stopien sprawnosci ECOG (0 vs 1 lub 2), czas
od diagnozy (zmienna ciaggta), stopien zaawansowania wedtug ISS (I vs Il lub I1l), wczesniejszy przeszczep
komorek szpiku oraz opornos$é na ostatnio stosowang linie leczenia. Inne czynniki predykcyjne, takie jak

ryzyko cytogenetyczne, stezenie beta2-mikroglobuliny, czas od nawrotu choroby oraz wyjsciowy klirens
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kreatyniny nie mogty by¢ wykorzystane w dopasowaniu z uwagi na brak danych dla tych parametrow

w badaniu CASTOR.

Analizy wykonano w $rodowisku programistycznym R (wersja 3.5.2), wykorzystujgc kod opublikowany

przez NICE DSU (Guyot 2012).

Nalezy zaznaczy¢, ze w miedzyczasie opublikowane zostaty wyniki analizy przezycia OS w badaniu CA-
STOR (jedynie w postaci abstraktu konferencyjnego Sonneveld 2022), w zwigzku z czym w niniejszym
dokumencie podjeto prdbe aktualizacji porownania w zakresie przezycia catkowitego, przy uwzglednie-

niu nowszych danych dla OS DVd (szczegdty przedstawiono w rozdziale 7.2).

7.1 Przezycie wolne od progresji choroby (PFS)

Indywidualne dane pacjentéw w badaniu CASTOR zostaty odtworzone na podstawie krzywych PFS, za-
mieszczonych w doniesieniu konferencyjnym (Mateos 2018) prezentowanym na konferencji ASH
w 2018 roku (mediana okresu obserwacji 40,0 miesiecy, mediana PFS dla pacjentow leczonych w 2 linii
27,0 miesiecy, w populacji ITT 16,7 miesiecy), przy wykorzystaniu algorytmu opisanego w publikacji
Guyot 2012. Nastepnie uzyto modelu regresji Coxa, aby na podstawie indywidualnych danych pacjentow
(wazone w celu dopasowania do docelowej populacji po stronie KRd oraz odtworzone z krzywej po stro-
nie DVd) wyznaczy¢ krzywe przezycia dla obu ocenianych terapii i wyznaczy¢ hazard wzgledny PFS po-

miedzy nimi.

Z uwagi na specyfike analizy MAIC, nie wszyscy pacjenci z badania ASPIRE zostali uwzglednieni w obli-
czeniach. Sposréd 184 chorych otrzymujgcych terapie KRd w 2 linii leczenia, 160 (87,0%) spetnito kryte-
ria wigczenia stosowane w badaniu CASTOR. Po wykluczeniu 5 pacjentow z brakujgcymi danymi, osta-
tecznie dane dla 155 (84,2%) chorych otrzymujgcych KRd zostaty uwzglednione w analizie i zestawiono
je zdanymidla 122 chorych z badania CASTOR. Analize w populacji ITT wykonano analogicznie, dla 320
vs 251 chorych. Po zastosowaniu algorytmow MAIC, efektywna (obliczana jako stosunek kwadratu sumy

wyznaczonych wag do sumy kwadratéw tych wag) wielko$¢ populacji leczonej w 2 linii, w ktérej
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oceniano KRd wyniosta 124, natomiast efektywna wielko$¢ populacji ITT wyniosta 220. W tabeli ponizej
przedstawiono podsumowanie dopasowania wybranych charakterystyk wyjsciowych dla kohorty KRd
przed i po zastosowaniu algorytmu MAIC (charakterystyki dopasowane i nie dopasowane), oraz dla ko-

horty DVd.

Tabela 43. Wyniki dopasowania algorytmu MAIC dla poszczegdlnych charakterystyk wyjsciowych przed
i po dopasowaniu kohorty KRd do kohorty DVd.

Charakterystyka wyjsciowa KRd przed dopasowaniem KRd po dopasowaniu Dvd

Populacja pacjentéw leczonych w 2 linii

Wiek > 65 lat [odsetek] 0,531 0,451 0,451

Wiek < 65 la t[odsetek] 0,469 0,549 0,549

ECOG 0 [odsetek] 0,436 0,467 0,467

ECOG 1-2 [odsetek] 0,564 0,533 0,533

Woczesniejszy przesz.czep komaorek macierzystych 0,486 0,623 0,623
szpiku [odsetek]

Czas od diagnozy [lata] 2,8 3,62 3,62

Stopien zaawansowania wg ISS: | [odsetek] 0,386 0,467 0,467

Stopien zaawansowania wg ISS: lI-11l [odsetek] 0,615 0,533 0,533

Wczesniejsze stosowanie bortezomibu [odsetek] 0,503 0,508 0,508

Wczesniejsze stosowanie lenalidomidu [odsetek] 0,19 0,123 0,123

Opornos¢ na ostatnig linie liczenia [odsetek] 0,196 0,148 0,148

Populacja ogdlna

Wiek > 65 lat [odsetek] 0,47 0,474 0,474
Wiek < 65 la t[odsetek] 0,53 0,526 0,526
ECOG 0 [odsetek] 0,419 0,424 0,424
ECOG 1-2 [odsetek] 0,581 0,576 0,576

Wczesniejszy przeszczep komorek macierzystych

szpiku [odsetek] 0,553 0,622 0,622

Czas od diagnozy [lata] 3,77 4,7 4,7

Stopien zaawansowania wg ISS: | [odsetek] 1,77 1,9 1,9
Stopien zaawansowania wg ISS: I-1ll [odsetek] 0,429 0,39 0,39
Wczesniejsze stosowanie bortezomibu [odsetek] 0,571 0,61 0,61
Wczesniejsze stosowanie lenalidomidu [odsetek] 0,656 0,645 0,645
Opornos¢ na ostatnig linie liczenia [odsetek] 0,199 0,355 0,355

Wyniki analizy MAIC dla oceny PFS podsumowano w tabeli ponizej.
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Tabela 4. |

7.2 Przezycie catkowite (OS)

Z uwagi na fakt, ze w momencie przeprowadzania obliczen brak byto dojrzatych wynikéw oceny przezy-
cia catkowitego w badaniu CASTOR, uniemozliwito to przeprowadzenie wiarygodnego poréwnania w ra-
mach analizy MAIC, autorzy analizy wnioskodawcy przeprowadzili ocene OS na podstawie wynikéw

oceny PFS.

Aby zastepcza ocena OS w oparciu o wynik PFS byfa wiarygodna, musi istnie¢ silna korelacja tych dwdéch
wielkosci na poziomie pacjentow, w zwigzku z czym Wnioskodawca przeprowadzit dodatkowg analize,
w ktérej oceniono korelacje tych dwdch parametrow, a takze wyznaczono zalezno$¢ pomiedzy nimi po-
zwalajaca obliczy¢ HR dla oceny OS w pordéwnaniu KRd vs DVd. W tym celu przeprowadzono przeglad
systematyczny badan klinicznych, w ktérym uwzgledniono badania RCT 3 fazy (oraz ich fazy dodatkowe)
prowadzone w populacji dorostych pacjentéw z opornym lub nawrotowym szpiczakiem plazmocyto-
wym, poréwnujgce schematy KRd lub Kd z terapiami stosowanymi w praktyce klinicznej, w tym ze sche-
matami zawierajgcymi bortezomib, lenalidomid, talidomid, pomalidomid, elotuzumab, panobinostat lub
standardowg chemioterapie. Wtgczono badania, ktére prezentowaty HR jednoczesnie dla oceny PFS

oraz OS.

Zaleznos¢ pomiedzy ocenianymi efektami oceniano w modelu metaregresji, przyjmujac jako zmienng
objasniang logarytm HR dla oceny OS, a jako zmienng objasniajgca — logarytm HR dla oceny PFS. Zato-
zono, ze leczenie nie majgce wptywu na wynik PFS nie bedzie miato wptywu na wynik OS, co byto row-
nowazne z przyjeciem przeciecia wykresu zaleznosci liniowej ocenianych efektéw (ang. intercept)
w punkcie 0. Wyznaczony w takim modelu regresji wspotczynnik beta (wspdtczynnik nachylenia krzywej)

okreslat wiec zaleznos¢ logarytmu HR dla OS od logarytmu HR dla PFS. Metaregresje przeprowadzono
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w dwdéch modelach: efektdw statych (fixed) oraz losowych (random). Dopasowanie danego modelu do
danych oceniono przy pomocy wspétczynnika R?, okreslajacego proporcje obserwowanej wariancji wy-

asnianej przez dany model — wyzszy wskaznik oznaczat wiec model lepiej wyjasniajgcy zmiennos¢ ob-

—

serwowanych danych. Stopien korelacji (site zaleznosci) pomiedzy logarytmem HR dla OS a logarytmem

HR dla PFS oceniano przez wyznaczenie wspotczynnika korelacji Pearsona.

Ostatecznie w analizie uwzgledniono 17 badan RCT i na podstawie danych z tych préb przeprowadzono

obliczenia w obu modelach metaregresji. Wyniki analiz podsumowano w tabeli ponize;.

Tabela 45.
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8 Badania rzeczywistej praktyki klinicznej

8.1 Opis metodyki

W ramach analizy badan rzeczywistej praktyki klinicznej z wykorzystaniem KRd wtgczono 14 badan bez
randomizacji: Byun 2020, Calafiore 2020, Chari 2020, Conticello 2019, Davies 2021, Duarte 2021, Kawaji-
Kanayama 2022, Lee 2021, Mele 2021, Onda 2022, Palmieri 2020, Rocchi 2021, Steinmetz 2020 i Wang
2013. Dodatkowo uwzgledniono jeszcze jedng publikacje, Martino 2022, w ktérej zaprezentowano
zbiorczg analize chorych uwzglednionych we wtgczonych prébach Conticello 2019, Mele 2021, Palmieri
2020 i Rocchi 2021 oraz dodatkowo 20 pacjentéw (tgcznie 600 chorych), leczonych poza préobami kli-
nicznymi, dla ktérych dane nie byty wczesniej opublikowane (z uwagi na to, ze publikacja ta obejmowata
w wiekszosci chorych opisanych w tym rozdziale juz z innych préb, nie traktowano wynikow z niej jako
oddzielnego badania, a jedynie dopisano podsumowania zbiorcze z tej publikacji w opisie skutecznosci

i bezpieczenstwa).

Wiekszos¢ analizowanych badan byto retrospektywnymi probami bez grupy kontrolnej (w czesci z nich
wyrozniono co prawda grupy kontrolne, ale nie stanowity one wybranego komparatora w niniejszej ana-
lizie — szczegdtowe informacje w przypisach tabeli zamieszczonej ponizej). Jedynymi prospektywnymi
prébami byty badania Kawaji-Kanayama 2022 i Wang 2013. W trzech prébach wyrézniono grupe kon-
trolng spetniajgca kryteria komparatora niniejszej analizy, a mianowicie Kd (Kawaji-Kanayama 2022,
Onda 2022 i Steinmetz 2020). W wiekszosci badan zaprezentowano informacje na temat skutecznosci
i bezpieczenstwa terapii KRd, danych takich nie podano jedynie w prébie Calafiore 2020, gdzie zapre-
zentowano wytgcznie analize bezpieczenstwa. Danych na temat bezpieczenstwa nie odnaleziono w ba-

daniach Chari 2020, Davies 2021 i Steinmetz 2020.

W czesci préb uwzgledniono > 100 chorych, ktérzy otrzymali KRd (Conticello 2019, Chari 2020, Davies
2021, Mele 2021, Onda 2022 (107 pacjentéw w grupie KRd i 50 w grupie Kd), Palmieri 2020, Rocchi
2021, z czego najwiecej w badaniu Davies 2021 — 218 pacjentdw). W pozostatych badaniach (wtaczajac
grupy kontrolne w postaci Kd) liczba chorych miescita sie w zakresie od 19 do 86. Mediana okresu ob-
serwacji w analizowanych badaniach miescita sie w przedziale 12,5-29 miesiecy. Wiekszo$¢ prob byto
badaniami wieloosrodkowymi, jedynie badanie Calafiore 2020 zostato przeprowadzone w jednym
o$rodku. Analizowane badania uzyskaty dobrg lub bardzo dobrg jakos¢ w skali NICE oraz bardzo dobra

jakos$¢ w skali NOS.
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Szczegdtowe informacje o metodyce opisywanych prob zamieszczono w tabeli ponizej.
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Tabela 48. Charakterystyka metodyki badan rzeczywistej praktyki klinicznej; KRd (lub KRd vs Kd).

Klasyfikacja
Badanie AOTMIT./
punktacja
NICE
IVB/
Byun 2020 6/3
IVB
Calafiore 2020 6/8/
IVB
Chari 2020 6 /8/
Conticello IVB/
2019¢ 6/8
IVB
Davies 2021 6/8/
IVB/
Duarte 2021 6/8
Kawaji-Ka- 8/
ocena NOS:
nayama 2022 KK [k Rk
IVB/
Lee 2021 6/3
IVB/
#i#
Mele 2021 7/8

Kyprolis (karfilzomib)

Rodzaj bada-
nia

Retrospek-
tywne bada-
nie bez rando-
mizacji i grupy
kontrolnej

Retrospek-
tywne bada-
nie bez rando-
mizacji i grupy
kontrolnej

Retrospek-
tywne bada-
nie bez rando-
mizacji i grupy
kontrolnej

Retrospek-
tywne bada-
nie bez rando-
mizacji i grupy
kontrolnej

Retrospek-
tywne bada-
nie bez rando-
mizacji i grupy
kontrolnej

Retrospek-
tywne bada-
nie bez rando-
mizacji i grupy
kontrolnej

Prospektywne
badanie bez
randomizacji z
grupa kon-
trolng

Retrospek-
tywne bada-
nie bez rando-
mizacji i grupy
kontrolnej

Retrospek-
tywne bada-
nie bez

Okres Liczba
obserwacji chorych
55, wtym
mediana: 29 podgrupa
(zakres: 6-52) KRd: 41 i pod-
miesiecy grupa

KRd+HSCT: 14

kwiecien 2013

1

—luty 20207 3

medi-angz 14,8 208*
miesigca

mediana: 23,9

(zakres: 1-34) 130
miesigca

medi-an‘a: 13,6 218*
miesigca

mediana: 23 gE**

miesigce**

mediana: 28,3  KRd vs Kd:
miesigca 31vs 19

mediana: 14

(zakres: 0,77- An
40) mie- >3
siecyM

mediana: 18

(zakres: 1,4- 130

43) miesiecy;

Typ analiz

Ocena sku-

tecznosci i

bezpieczen-
stwa

Ocena bezpie-

czenstwa

Ocena sku-
tecznosci

Ocena sku-

tecznosci i

bezpieczen-
stwa

Ocena sku-
tecznosci

Ocena sku-

tecznosci i

bezpieczen-
stwa

Ocena sku-

tecznosci i

bezpieczen-
stwa

Ocena sku-

tecznoscit i

bezpieczen-
stwa

Ocena sku-
tecznosci i

Liczba osrod-

kéw

wieloosrod-

kowe (Korea)

1 (Wtochy)

wieloosrod-
kowe (USA)

12 (Sycylia)

wieloosrod-
kowe (USA)

10 (Argen-
tyna)

9 (Japonia)

16 (Korea)

9 (Wtochy)

Sponsor

National Re-
search Founda-
tion of Korea

Research Fund-
ing for Univer-
sity of Catania

Takeda Pharma-
ceutical Com-
pany Limited

bd.

Millennium
Pharmaceuti-
cals, Takeda
Pharmaceutical
Company Lim-
ited

bd.

Ono Pharmaceu-
tical Co., Ltd

Dong-A Univer-
sity

bd.

w leczeniu chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego,
w skojarzeniu z lenalidomidem i deksametazonem
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Klasyfikacja
AOTMIT/
punktacja

NICE

Badanie

11D/

ocena NOS:
****/*/***

Onda 2022

IvB/

o "
Palmieri 2020 7/8

IVB/

i #H
Rocchi 2021 6/8

Nnn/
Steinmetz 2020 ocena NOS:

IVB/

Wang 2013 6/3

Rodzaj bada-
nia

randomizacji i
grupy kontrol-
nej

Retrospek-
tywne bada-
nie bez rando-
mizacjiiz
grupa kon-
trolng

Retrospek-
tywne bada-
nie bez rando-
mizacji i grupy
kontrolnej

Retrospek-
tywne bada-
nie bez rando-
mizacji i grupy
kontrolnej

Retrospek-
tywne bada-
nie bez rando-
mizacji i z
grupa kon-
trolngM A

Prospektywne
badanie bez

randomizacji i Cl): 24,4 (10,6;

grupy kontrol-
nej

Okres
obserwacji

data odciecia
danych: 31
pazdziernik
2019r.

mediana w
grupie
KRd***: 23,1
(zakres: 0,8-
33,5) miesigca
mediana w
grupie Kd***:
15,8 (zakres:
1,0-61,3) mie-
sigca

mediana: 27
(zakres: 2-50)
miesiecy; data

odciecia da-

nych: maj
2020 .

mediana: 12,5
miesigca

mediana (95%

37,3) miesigca

Liczba
chorych

KRd vs Kd:
107 vs 50

123

197

KRd vs Kd:
59 vs 47

52#

Liczba osrod-

Typ analiz

kéow
bezpieczen-
stwa
Ocena sku-
tecznosci i
. 17 (J i
bezpieczen- (Japonia)
stwa
Ocena sku-
tecznosci i
. . 14 (Wtoch
bezpieczen- (Whochy)
stwa
Ocena sku-
tecznosci i
. ) 6 (Wtoch
bezpieczen- (Whochy)
stwa
Ocena sku- wieloosrod-
tecznosci kowe
(Niemcy)
Ocena sku-
tecznodcii wieloosrod-
bezpieczen-  kowe (USA)
stwa

*  w badaniu wyrdznione jeszcze grupy, ktdre nie stanowity komparatora niniejszej analizy;
** w badaniu wyrdzniono jeszcze grupy RVd, IRd i DRd, ktére nie stanowity komparatora w niniejszej analizie, dlatego badania opisano jako
probe jednoramienng z grupg KRd;

*** dla chorych pozostajgcych przy zyciu (survivors);

A okres wiaczania pacjentéw do badania;

AN w ramach oceny skutecznosci przedstawiono jedynie informacje dla grupy pacjentdéw rozpoczynajacych terapie Ki Rd w tym samym mo-
mencie (n = 41), a nie jako K dodanego do juz prowadzonego leczenia Rd (n = 14), gdyz nie byto to zgodne z wnioskowanym PL; z uwagi na
brak osobnych danych w analizie bezpieczeristwa przedstawiono informacje dla wszystkich chorych uwzglednionych w tej prébie;

AAA przedstawiono dane jedynie dla grup KRd i Kd oraz w ramach Il linii leczenia, gdyz inne grupy nie spetniaty kryteriéw komparatora przyje-
tego w analizie lub w innych liniach leczenia nie wyrdzniono wyraznie, ze chorzy otrzymywali KRd i Kd;

#  w niniejszym raporcie opisano z badania jedynie grupe okreslong MPD (maximum planned dose), ktdra pod wzgledem dawkowania karfil-

zomibu byta zgodna z ChPL;

AESTIMO

Sponsor

Ono Pharmaceu-

tical Co., Ltd.

bd.

Amgen

Amgen GmbH

bd.

## dodatkowo odnaleziono publikacje Martino 2022, w ktérej przedstawiono zbiorczg analize chorych uwzglednionych we witgczonych proé-
bach Conticello 2019, Mele 2021, Palmieri 2020 Rocchi 2021 oraz dodatkowo 20 pacjentéw (fgcznie 600 chorych), leczonych poza prébami
klinicznymi, dla ktorych dane nie byty wczesniej opublikowane (z uwagi na to, ze publikacja ta obejmowata w wiekszosci chorych opisanych

Kyprolis (karfilzomib)

w leczeniu chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego,
w skojarzeniu z lenalidomidem i deksametazonem
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w tym rozdziale juz z innych préb, nie traktowano wynikdw z niej jako oddzielnego badania, a jedynie dopisano podsumowania zbiorcze z
tej publikacji w opisie skutecznosci i bezpieczenstwa).

Dane o przeptywie chorych w opisywanych badaniach podsumowuje ponizsza tabela — informacje te

z uwagi na przewaznie retrospektywny charakter badan ograniczaty sie w zasadzie to informacji o liczbie

pacjentow uwzglednionych w prébie.

Tabela 49. Przeptyw chorych w badaniach rzeczywistej praktyki klinicznej; KRd (lub KRd vs Kd).

Badanie Przeptyw pacjentéw
Byun 2020 Do badania retrospektywnie witgczono 55 pacjentow.
Calafiore 2020 Do badania retrospektywnie wtaczono 31 pacjentow.
Chari 2020 Do badania retrospektywnie wtgczono 208 chorych w grupie KRd.
Conticello 2019 Do badania retrospektywnie wigczono 130 pacjentdw.
Davies 2021 Do badania retrospektywnie wtgczono 218 chorych w grupie KRd.
Duarte 2021 Do badania retrospektywnie wtgczono 86 pacjentéw leczonych KRd.

Kawaji-Kanayama 2022

Do badania prospektywnie wtaczono 31 pacjentéw w grupie KRd i 19 w grupie Kd.

Lee 2021 Do badania retrospektywnie wtgczono 55 pacjentow.

Martino 2022 Do badania retrospektywnie wtgczono 600 pacjentdw.

Mele 2021 Do badania retrospektywnie wigczono 130 pacjentdw.
Onda 2022 Do badania retrospektywnie wtgczono 107 chorych w grupie KRd i 50 w grupie Kd.

Palmieri 2020

Do badania retrospektywnie wtgczono 123 pacjentow.

Rocchi 2021 Do badania retrospektywnie wigczono 197 pacjentdw.
Steinmetz 2020 Do badania retrospektywnie wtgczono 59 chorych w grupie KRd i 47 w grupie Kd.
Wang 2013 Do badania prospektywnie wtaczono 52 pacjentéw w grupie MPD KRd.

8.2 Charakterystyka wigczonej populacji

8.2.1 Kryteria selekcji osob podlegajgcych rekrutacji do badania

Ogodtem do analizowanych prob rzeczywistej praktyki klinicznej wtgczano chorych z RRMM, ktérzy byli
leczeni KRd (lub Kd w przypadku badan z grupg kontrolng) w zdefiniowanym przedziale czasowym w jed-
nym lub okreslonej grupie osrodkéw badawczych. W niektérych prébach sprecyzowano definicje opor-
nosci lub nawrotu na wczesniejszg terapie. W 6 probach (Byun 2020, Chari 2020, Davies 2021, Duarte
2021, Rocchi 2021 i Steinmetz 2020) w kryteriach wtgczenia podano konkretnie, ze do analizy wtgczono

tylko dorostych pacjentéw.

W czesci analizowanych badan nie zdefiniowano kryteriéw wykluczenia z préby. Przedstawiono je w ba-
daniach Chari 2020, Davies 2021, Duarte 2021, Onda 2022, Palmieri 2020, Steinmetz 2020 i Wang 2013

w leczeniu chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego,

Kyprolis (karfilzomib) w skojarzeniu z lenalidomidem i deksametazonem
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— obejmowaty one najczesciej otrzymanie okreslonego leczenia przed wigczeniem do préby lub wyste-
powanie choroby wspottowarzyszgcej dyskwalifikujgcej z udziat w badaniu badz otrzymanie analizowa-

nej terapii w ramach innego badania klinicznego.

W zwigzku z charakterem badan rzeczywiste]j praktyki klinicznej, kryteria selekcji wtgczanych populacji

zazwyczaj nie byty bardzo szczegdtowe — zestawiono je szczegdtowo w ponizszej tabeli.

Tabela 50. Kryteria selekcji pacjentéw w badaniach rzeczywistej praktyki klinicznej; KRd (lub KRd vs Kd).

Badania Kryteria wtgczenia Kryteria wykluczenia
Dorosli pacjenci z MM, ktérzy otrzymali VTd jako | linie ) o
Byun 2020 leczenia i jako Il linie terapii otrzymali KRd, ktérzy mo- ¢ Nie zdefiniowano
gli by¢ kwalifikowani do HSCT
Pacjenci z RRMM
W okresie od kwietnia 2013 r. do kutego 2020 r. chorzy
Calafiore 2020 otrzymali w ramach schematu ratunkowego trzeciej li- ¢ Nie zdefiniowano
nii leki drugiej generacji, w tym KRd, w Division of He-
matology University Hospital w Katanii we Wtoszech,
ale nie w ramach badania klinicznego
Doroéli pacjenci z RRMM zarejestrowani w Optum’s ® Otrzymanie ScT podcz-as anali%owane?j linii le-
Chari 2020 deidentified electronic health record (EHR) database, czenia |“F’ zastosowanie tgrapll przeciwnowo-
ktérzy otrzymali schemat KRd, VRd lub IRd w ramach > tworoweJ lub SCT w qkrewe 6 miesigcy przed
Il linii leczenia po 1 stycznia 2014 . pierwszym rozpoznaniem MM
Conticello* Chorzy z RRMM leczeni KRd od pazdziernika 2016 r. do ) o
grudnia 2018 . w 12 sycylijskich oérodkach imienia the ® Nie zdefiniowano
2019 .
Sicilian Myeloma Network
Dorosli chorzy zarejestrowani w Optum’s deidentified
electronic health record (EHR) database w okresie od 1
stycznia 2007 r. do 31 marca 2018 1. e Otrzymanie SCT podczas analizowanej linii le-
Davies 2021 Diagnoza RRMM i terapia co najmniej 1 linig wcze- czenia “‘”f’ zastosowanie tgrapii przgciwnowo—
$niejszego leczenia, ktdra inicjowata potréjny schemat tworowej lub SCT w o‘kre5|e 6 miesigcy przed
terapii zawierajacy V, K, I lub D w potaczeniu z Rd lub pierwszym rozpoznaniem MM
Pd (analizowano te skojarzenia stosowane w ramach I
lub wiecej linii leczenia)
Dorosli chorzy z RRMM (wg kryteriow IMWG 2014), o
Duarte 2021 ktorzy byli leczenie schematem opartym na Rd (wtym  ® Paqeng z bm’ra;qu plazmocytowa
KRd) w okresie miedzy majem 2013 r. a czerwcem * Leczenie innymi schematami
2019.
kawaii-ka- ° Chorzy z RRMM w wieku > 20 lat, ktorzy w okresie od ) -
ha amja 2022 czerwca 2017 r. do sierpnia 2019 r. otrzymali terapie z  ® Nie zdefiniowano
4 udziatem karfilzomibu (np. KRd lub Kd)
Pacjenci z RRMM (oporno$é, nawrét lub progresja po
Lee 2021 > 1 terapii anty-szpiczakowej) e Nie zdefiniowano
Leczenie KRd na wtasny koszt w okresie od maja 2016
r. do lutego 2018 r. w 16 centrach medycznych Korei
Pacjenci z RRMM
Mele 2021 Leczenie KRd w okresie od grudnia 2015 r. do sierpnia e Nie zdefiniowano

Kyprolis (karfilzomib)

2018 r. w 9 osrodkach Hematology Department of Rete
Ematologica Pugliese

w leczeniu chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego,
w skojarzeniu z lenalidomidem i deksametazonem
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Badania

Onda 2022

Palmieri 2020

Rocchi 2021

Steinmetz
2020

Wang 2013

Kyprolis (karfilzomib)

Kryteria wtgczenia

Pacjenci z RRMM

Leczenie KRd lub Kd w okresie od marca 2016 r. do
czerwca 2019 r.

Co najmniej 1 linia leczenia przed KRd lub Kd
Diagnoza rzutu lub nawrotu na podstawie kryteriow
IMWG

Pacjenci z RRMM leczeni KRd od kwietnia 2016 r. do
kwietnia 2018 r. w 12 Hematologic Divisions of Cam-
pania oraz 2 Hematologic Divisions of Calabria

Dorosli pacjenci z RRMM leczeni co najmniej 1 cyklem
KRd w warunkach rutynowej praktyki lekarskiej w 6
Italian Hematologic Centers

Dorosli chorzy z MM i diagnoza RR od co najmniej 1
wczesniejszej terapii

Otrzymanie co najmniej jednej dawki terapii opartego
na inhibitorze proteasomu w Il lub Il linii leczenia w
okresie miedzy 1 stycznia, a 30 czerwca 2017 r., bez
wzgledu na to, kiedy rozpoczeta sie terapia oparta na
inhibitorze proteasomu

Lekarze, ktére zgtaszali przypadki musieli mie¢ co naj-
mniej 3 lata klinicznego doswiadczenia, by¢ osobiscie
odpowiedzialni za zarzadzenie i leczenie chorych z
MM, stosowac¢ w codziennej praktyce terapie oparte
na inhibitorze proteasomu oraz dostarczy¢ co najmniej
4 karty dokumentacji medycznej

Pacjenci z objawowag i mierzalng MM, u ktérych wysta-
pit nawrot lub progresja choroby po 1-3 linii terapii
(nie wprowadzono ograniczen co do rodzaju wcze-
$niejszego leczenia, ale terapia ogdlnoustrojowa po-
winna by¢ przerwana co najmniej 3 tygodnie przed
wtgczeniem, a radioterapia i immunoterapia co naj-
mniej 4 tygodnie przed wigczeniem)

Dozwolona byta wczesniejsza terapia bortezomibem,
lenalidomidem lub talidomidem, ale z zastrzezeniami:

U pacjentow leczonych bortezomibem lub lenalidomi-
dem, u ktérych wystapita progresja podczas tej terapii,
musiata ona nastapic¢ 3 miesigce po rozpoczeciu lecze-
nia, a chorzy nie mogli zakonczy¢ terapii lenalidomi-
dem z powodu AEs. Choroba oporna byta zdefinio-
wana jako osiggniecie mniej niz minimalnej odpowie-
dzi (MR) lub progresji podczas stosowanego leczenia
Co najmniej trwaty MR na jakakolwiek stosowana
wczesniej terapie

ECOG: 0-2

Oczekiwana dtugosc¢ zycia > 3 miesigce

Prawidtowe funkcje: watroby (stezenie bilirubiny < 2 x
GGN i aktywnos¢ ALT < 3 x GGN, szpiku kostnego (bez-
wzgledna liczba neutrofili > 1000/mm3, stezenie he-
moglobiny > 8 g/dl, liczba ptytek krwi = 50000/mm3) i
nerek (klirens kreatyniny = 50 ml/min)

AESTIMO

Kryteria wykluczenia

Chorzy z rygorystyczng catkowitg odpowiedzig
(sCR) dzieki autologicznemu HSCT, ktdrzy
otrzymali KRd jako terapie konsolidujaca

Chorzy leczenie tylko Kd

Nie zdefiniowano

Gammapatia monoklonalna o nieokreslonym
znaczeniu lub szpiczak tlacy

Chorzy, ktorzy otrzymaty terapie opartg na in-
hibitorze proteasomu w warunkach nawrotu w
ramach badaniach klinicznego

Istotna klinicznie neuropatia (3. lub 4. stopnia
nasilenia albo 2. stopnia nasilenia z bélem) na
poczatku badania lub w ciggu 14 dni od jego
rozpoczecia

Powazna choroba sercowo-naczyniowa w wy-
wiadzie, w tym zastoinowa niewydolnos¢ serca
(NYHA klasa Il lub 1V)

Objawowe niedokrwienie miesnia sercowego,
zawat w ciggu ostatnich 6 miesiecy lub niekon-
trolowane nadcisnienie

w leczeniu chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego,
w skojarzeniu z lenalidomidem i deksametazonem
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8.2.2 Woyjsciowa charakterystyka kliniczna i demograficzna osdéb bada-
nych

tacznie w analizowanych prébach uwzgledniono 1593 pacjentéw (w tym 116 z grup kontrolnych w po-

staci Kd). Odsetek mezczyzn miescit sie w przedziale 42-71%, a mediana wieku w przedziale 58-76 lat.

Wysokie ryzyko cytogenetyczne wystepowato przewaznie u 21,2-36% chorych, z wyjgtkiem badania
Mele 2021, gdzie stwierdzono go u 6% pacjentéw. W wiekszosci badan pacjenci charakteryzowali sie
sprawnoscig ECOG w zakresie 0-2, ale byty rowniez préby (Calafiore 2020, Kawaji-Kanayama 2022, Onda
2022 i Lee 2021), gdzie sprawnos$¢ chorych byta bardziej ograniczona — odsetek chorych z ECOG > 2
wahat sie w zakresie okoto 4-16%. Stadium | wg ISS wystepowato u okoto 2-53% chorych, Il u okoto 16-
70% pacjentow, a lll u okoto 6-52% chorych.

W ramach wczesniejszej terapii bortezomib otrzymato w wiekszosci badan okoto 23-100% pacjentéw
(tylko w badaniu Steinmetz 2020 w grupie KRd podano, ze takiego leczenia nie otrzymat zaden pacjent,
a w probie Lee 2021 stosowato go 5% chorych), a lenalidomid okoto 81-98% chorych. Opornosc na bor-
tezomib zostata stwierdzono u okoto 18-54% pacjentdw, a na lenalidomid u 9-70% chorych. Przed wta-
czeniem do analizowanych préb 30-63% chorych miato wykonane przeszczepienie autologiczne, a 2-6%

allogeniczne. Mediana linii wcze$niejszych terapii miescita sie w zakresie 1-3,5.

Szczegbdtowg charakterystyke kliniczng i demograficzng pacjentdw przedstawiono w tabeli ponizej.

w leczeniu chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego,

Kyprolis (karfilzomib . . . : .
P ( ) w skojarzeniu z lenalidomidem i deksametazonem
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Tabela 51. Wyjsciowa charakterystyka kliniczna i demograficzna pacjentéw badan rzeczywistej praktyki klinicznej,; KRd (lub KRd vs Kd).

Badanie N

55 (populacja

14 (KRd+HSCT)

ogolna)

Byun 2020 41 (KRd)
Calafiore 2020 31
Chari 2020 208

Kyprolis (karfilzomib)

Liczba mez-
czyzn (%)

32(58,2%)

23 (56,1%)

9 (64,3%)

22 (71%)

bd.

Mediana wieku
(zakres)

58 (39-65)

58 (39-65)

58,5 (47-67)

66 (50-78)

65 (IQR: 56; 74)

ECOG (%)

0-1: 44 (80,0%)
22:11(20,0%)

0-1: 33 (80,5%)
>2:8(19,5%)

0-1: 11 (78,6%)
>2:3(21,4%)

0-2: 26 (84%)
>2:5(16%)

0-1: 63 (30,3%)
2-4: 8 (3,9%)
nieznane: 137
(65,9%)

Stadium wg ISS (%)

1:2(3,6%)
II: 35 (63,6%)
111: 18 (32,7%)

I: 1(2,4%)
II: 27 (65,9%)
;13 (31,7%)

1:1(7,1%)
11: 8 (57,1%)
1l: 5 (35,7%)

I: 10 (32%)
I1: 5 (16%)
111: 16 (52%)

1/11: 50 (24,0%)
1I: 18 (8,7%)
nieznane: 140
(67,3%)

Status(;l;oroby Wczesniejsza terapia (%)
bd. VTd: 55 (100%)
bd. VTd: 41 (100%)
bd. VTd: 14 (100%)

choroba oporna:
17 (55%)
nawrot agre-
sywny: 5 (16%)
nawrét bioche-
miczny: 9 (29%)

przeszczepienie autologiczne: 15 (48%)
przeszczepienie allogeniczne: 0 (0%)
ciggta terapia lenalidomidem: 7 (23%)

SCT: 72 (34,6%)
terapia immunomodulujaca i inhibitor protea-
somu: 145 (69,7%)
tylko inhibitor proteasomu: 53 (25,5%)
tylko terapia immunomodulujaca: 7 (3,4%)
bd. opornos¢ na terapie immunomodulujacg i inhi-
bitor proteasomu: 45 (21,6%)
opornosé na terapie immunomodulujaca: 10
(4,8%)
opornos¢ na inhibitor proteasomu: 113
(54,3%)

w leczeniu chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego,
w skojarzeniu z lenalidomidem i deksametazonem

AESTIMO

Mediana linii wcze-
$niejszych terapii (za-
kres)/odsetek cho-
rych z poszczeg6lnymi
liniami

bd.

bd.

bd.

bd.

1,5(1-9)
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Badanie N
Conticello 2019 130
Davies 2021 218
Duarte 2021 81

Kyprolis (karfilzomib)

Liczba mez-
czyzn (%)

73 (56%)

bd.

49 (57%)

w leczeniu chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego,

Mediana wieku
(zakres)

62 (33-86)

64 (IQR: 56; 74
0

59 (54-67)

ECOG (%)

bd.

0-1:18,4%
2-4:3,2%
nieznane: 78,4%

> 2:34 (39%)

Stadium wg ISS (%)

I: 46 (35%)
II: 43 (33%)
111: 41 (32%)

1/11: 45* (20,6%)
II: 13* (6,0%)
nieznane: 160*
(73,4%)

I: 29 (36%)
11: 38 (34%)
111: 24 (30%)

w skojarzeniu z lenalidomidem i deksametazonem

Status choroby
(%)

bd.

bd.

bd.

Woczesniejsza terapia (%)

bortezomib: 126 (96%)
lenalidomid: 53 (40%)
talidomid: 78 (60%)
pomalidomid: 16 (12%)
pojedyncze autologiczne przeszczepienie: 40
(30%)
podwdjne autologiczne przeszczepienie: 40
(30%)
przeszczepienie allogeniczne: 3 (2%)

terapia immunomodulujaca i inhibitor protea-
somu: 146* (67,0%)
tylko inhibitor proteasomu: 57* (26,2%)
tylko terapia immunomodulujgca: 12* (5,5%)
daratumumab: 10* (4,6%)
opornos¢ na terapie immunomodulujaca i inhi-
bitor proteasomu: 47* (21,6%)
opornos¢ na terapie immunomodulujaca: 14*
(6,4%)
oporno$é na inhibitor proteasomu: 116*
(53,2%)
opornosé na terapie immunomodulujaca albo
inhibitor proteasomu: 41* (18,8%)
opornos¢ na wczesniejszg linie leczenia: 186*
(85,3%)
przeszczepienie komdrek macierzystych: 73*
(33,5%)

leki immunomodulujace: 57 (60%)
inhibitory proteasomu: 86 (100%)
przeszczepienie komdrek macierzystych: 53
(61%)
opornosé na lenalidomid: 25 (29%)
opornosé na bortezomib: 40 (46%)

AESTIMO

Mediana linii wcze-

$niejszych terapii (za-

kres)/odsetek cho-

rych z poszczeg6lnymi

liniami

2 (1-10), w tym:

1-3: 114 (88%)
>4:16 (12%)

2:101* (46,3%)
3:55* (25,2%)
4:35% (16,1%)
25:27* (12,4%)

2(1-2)
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Badanie N

KRd
(N=31)

Kawaji-Kanayama

2022
Kd
(N=19)
Lee 2021 55%*
Mele 2021 130

Kyprolis (karfilzomib)

Liczba mez-
czyzn (%)

15 (48%*)

9 (47%*)

28 (51%)

bd.

w leczeniu chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego,

Mediana wieku
(zakres)

76 (47-81)

70 (41-81)

61 (28-84)

66 (34-81)

ECOG (%)

0: 15 (48%*)
1: 11 (35%*)
2:3 (10%)
3:2 (6%*)
4:0(0%)
no.: 0 (0%)

0:9 (47%%*)
1:5(26%*)
2:1(5%%*)
3:2 (11%*)
4:2 (11%*)
no.: 0 (0%)

0-1: 34 (62%)
2:16 (29%)
23:5(9%)

bd.

Stadium wg ISS (%)

1:9 (29%*)
I1: 10 (32%*)
11l: 10 (32%*)
no.: 1 (3%*)

1:5(26%*)
11: 7 (37%%*)
I: 7 (37%*)
no.: 0 (0%)

1i1l: 31 (56%)
1Il: 22 (40%)
nieznane: 2 (4%)

111: 52 (42%)

w skojarzeniu z lenalidomidem i deksametazonem

Status choroby
(%)

bd.

bd.

bd.

bd.

Woczesniejsza terapia (%)

opornosc¢ na lenalidomid i bortezomib: 15

(17%)

bortezomib: 28 (90,3%)
lenalidomid: 22 (71,0%)

opornos¢ na bortezomib: 12 (38,7%)
opornos¢ na lenalidomid: 10 (32,3%)

bortezomib: 17 (89,5%)
lenalidomid: 13 (68,4%)
opornos¢ na bortezomib: 9 (47,4%)
opornos¢ na lenalidomid: 9 (47,4%)

bortezomib: 54 (98%)
talidomid: 38 (69%)
lenalidomid: 3 (5%)

przeszczepienie autologiczne: 30 (55%)
przeszczepienie allogeniczne: 3 (6%)
brak odpowiedzi na bortezomib: 24 (43%)

opornosé lub progresja podczas terapii Rd: 14

(25%)

przeszczepienie autologiczne: 70 (54%)
przeszczepienie allogeniczne: 6 (5%)

bortezomib/lenalidomid: 126 (97%)/47 (36%)

bortezomib i lenalidomid: 43 (33%)

pomalidomid/przeciwciata monoklonalne: 8

(6%)/3 (2%)

opornosé na bortezomib: 18 (14%)

opornos¢ na lenalidomid: 11 (9%)
bortezomib i lenalidomid: 2 (2%)

AESTIMO

Mediana linii wcze-
$niejszych terapii (za-
kres)/odsetek cho-
rych z poszczeg6lnymi
liniami

1(1-4)

2(1-7)

2(1-5)

1(1-11), w tym:

2:24 (18%)
>3:35 (37%)
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Mediana linii wcze-
. . . . $niejszych terapii (za-
Badanie N Sabe n:ez Elecianaieny ECOG (%) Stadium wg ISS (%) SRS Woczesniejsza terapia (%) kres)/odsetek cho-
czyzn (%) (zakres) (%) . .
rych z poszczeg6lnymi
liniami
opornosc¢ na ostatnig terapie: 24 (21%)
0:56 (52,3%)
1: 23 (21,5%) bortezomib: 106 (99,1%)
! Iub II: 78 (72,9%) . .
KRd o 2:8(7,5%) . M lenalidomid: 88 (82,2%)
(N =107) 53 (49,5%) 67 (41-84) 3:8(7,5%) IE(.:IZ.18((179,560//0)) bd. opornos¢ na bortezomib: 58 (54,2%) 3 (1-14)
4:7(6,5%) : 27 opornos¢ na lenalidomid: 61 (57,0%)
bd.: 5 (4,7%)
Onda 2022
0: 26 (52,0%)
1: 14 (28,0%) bortezomib: 48 (96,0%)
I'lub 11: 36 (72,0%) K .
Kd o 2:4 (8,0%) . M lenalidomid: 43 (86,0%)
(N =50) 21 (42,0%) 69 (35-88) 3:3(6,0%) IIblal'Sl((ZZG,;//o)) bd. opornos¢ na bortezomib: 27 (54,0%) 35 (1-12)
4:1(2,0%) : (s opornos¢ na lenalidomid: 35 (70,0%)
bd.: 2 (4,0%)
nawrot obja-
wowy”: 18 (15%) o
nawrdt bioche- przeszczepienie autologiczne: 78 (63%) ;: g; (3;;)
Palmieri 2020 123 74 (60,2%*) 60 (34-81) bd. bd. miczny”: 57 (46%) bortezomib: 119 (97%) 3j 19 E 15;;
. 0
opornos¢ na wcze- lenalidomid: 54 (44%) >4:16 (13%)
$niejszg terapie”:
48 (39%)
kliniczna progresja
choroby”: 134*
(,68%.)) borte.zomil.a: 189 (96%) 2 (1-8), w tym:
|***: 85 (53%) nawrét bioche- lenalidomid: 89 (45%) .
Rocchi 2021 197 114 (58%) 63 (IQR: 56. 69) bd. I1: 28 (18%) miczny?: 51* przeszczepienie autologiczne: 122 (62%) 1:86 (44f)
11l: 46 (29%) (26%) opornosé na bortezomib: 35 (18%) 2: 47 (24%)

Kyprolis (karfilzomib)

w leczeniu chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego,

w skojarzeniu z lenalidomidem i deksametazonem

nawrot w oparciu
0 nowe biomar-
kery”: 12* (6%)

opornosé na lenalidomid: 44 (22%)

>3: 64 (32%)
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Mediana linii wcze-
. . . . $niejszych terapii (za-
Badanie N Rezbalies Elecianaieny ECOG (%) Stadium wg ISS (%) SRS Woczesniejsza terapia (%) kres)/odsetek cho-
czyzn (%) (zakres) (%) . .
rych z poszczeg6lnymi
liniami
0-1: 53 (89,8%) I: 8 (14,5%)" o
(NK:R‘gg) 40 (67,8%) 65 (42-81)* 2: 6 (10,2%) I1: 25 (45,5%)" bd. © najmnie}elng:r'fec;:’cip?;siﬁ A 1: 100%
3-4: 0 (0%) 111: 22 (40,0%)™ ’ ’
Steinmetz 2020 "
0-1: 11 (23,4%) 1:1(2,1%) N .
N Ed47) 31(66,0%) 71 (26-83)" 2:36 (76,6%) I1: 33 (70,2%)" bd. o najmL?;all":)‘;zrzg'czlfp(izi’igf’g) 19.1%) 1: 100%
3-4: 0 (0%) 1: 13 (27,7%)# ' !
kortykosteroidy: 50 (96,2%)
bortezomib: 42 (80,8%)
lenalidomid: 38 (73,1%)
talidomid: 24 (46,2%)
0: 25 (48,1%) bortezomib i lenalidomid: 31 (59,6%)
Wang 2013 52An 31 (59,6%) 63,0 (44-86) 1: 23 (44,2%) bd. bd. bortezomib i lenalidomid lub talidomid: 38 3(1-5)
2:4(7,7%) (73,1%)
czynniki alkilujace: 37 (71,2%)
antracykliny: 20 (38,5%)
przeszczepienie: 29 (55,8%); 1 chory otrzymat
przeszczep allogeniczny
*  obliczono na podstawie dostepnych danych; # w momencie rozpoczecia terapii Il linii;
**  przedstawiono dane dotyczgce wszystkich pacjentoéw uwzglednionych w prébie, gdyz w ramach ## w momencie diagnozy;
opisu charakterystyk wyjsciowych nie zaprezentowano osobnych wynikéw dla grupy pacjentéw A podane jako przyczyny rozpoczecia terapii KRd;
rozpoczynajacych terapie Ki Rd w tym samym momencie i dla grupy K dodanego do juz prowa- AN w niniejszym raporcie opisano z badania jedynie grupe okreslong MPD, ktéra pod wzgledem

dzonego leczenia Rd, ktdry to schemat nie byt zgodny z wnioskowanym PL;

*** na 159 pacjentow;

Kyprolis (karfilzomib)

dawkowania karfilzomibu byta zgodna z ChPL;
AN w prébie okreslone jako poor.

w skojarzeniu z lenalidomidem i deksametazonem

w leczeniu chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego,



135 AESTIMO

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

W opisywanych badaniach chorzy biorgcy w nich udziat otrzymywali terapie trojlekowa KRd (a w trzech
probach z grupg kontrolng takze Kd). Ogdtem, we wszystkich analizowanych badaniach dawkowanie
K'iV byto zgodne z zalecanym w Charakterystyce Produktu Leczniczego, jak i wnioskowanym programie
lekowym, cho¢ zdarzaty sie odstepstwa w okreslonym czasie wlewu karfilzomibu (w prébach od 2 do 30
minut w poréwnaniu do zalecanych 10 minut). W czterech analizowanych badaniach nie podano infor-
macji na temat szczegdtow stosowanego schematu KRd (Chari 2020, Davies 2021, Duarte 2021 i Stein-
metz 2020), ale zatozono, ze z uwagi na to, ze byty to badania rzeczywistej praktyki klinicznej, sposéb
ten musiat by¢ zgodny z Charakterystyka Produktu Leczniczego. Zaznaczy¢ trzeba, ze w niektdrych pro-
bach dopuszczono mniejszg dawke deksametazonu niz zalecana w Charakterystyce Produktu Leczni-
czego (Calafiore 2020, Conticello 2019, Mele 2021, Onda 2022, Palmieri 2020 i Rocchi 2021), a w bada-
niu Lee 2021 byta ona zgodna z decyzjg lekarza. Mediana liczby zastosowanych w prébach rzeczywistej
praktyki klinicznej cykli KRd miescita sie w zakresie 3-11. W przypadku schematu Kd w badaniach (jezeli
podano taka informacje) stosowano zazwyczaj karfilzomib zgodnie z zapisami Charakterystyki Produktu
Leczniczego (dawka poczatkowa 20 mg/m?, zwiekszana nastepnie do 56 mg/m?), co odbiega nieco od

dawkowania w obowigzujgcym programie lekowym.

W czesci badan pacjenci otrzymywali profilaktyke przeciwzakaZzng i antybiotykows, ktéra obejmowata

najczesciej trimetoprim i sulfametoksazol. Dopuszczana byta takze terapia wspomagajgce EPO i G-CSF.

Dane dotyczgce interwencji stosowanej w badaniach rzeczywistej praktyki klinicznej podsumowuje po-

nizsza tabela.

Tabela 52. Charakterystyka interwencji stosowanych w badaniach rzeczywistej praktyki klinicznej, KRd
(lub KRd vs Kd).

Badanie Oceniana interwencja

28-dniowe cykle leczenia KRd: karfilzomib w dawce 20/27 mg/m? (w dniach 1.-2., 8.-9., 15.-16.),
Byun 2020 lenalidomid w dawce 25 mg/dzien (w dniach 1-21) oraz deksametazon w dawce 40 mg/tydz.

Mediana liczby cykli KRd (zakres) w populacji ogdlnej badania: 7 (1-24).

Leczenie KRd sktadato sie z 28-dniowych cykli, podczas ktérych karfilzomib byt podawany dozylnie
przez 2 nastepujgce po sobie dni w tygodniu, przez 3 tygodnie. Karfilzomib podawano w dawce
Calafiore 2020 poczatkowej wynoszacej 20 mg/ m2 pc. w 1. i 2. dniu cyklu 1. (dawka maksymalna wynosita 40
mg). Jesli lek jest dobrze tolerowany, dawke mozna byto zwiekszy¢ do 27 mg/ m? pc. w 8. dniu cy-
klu 1. (dawka maksymalna wynosi 60 mg). Poczawszy od 13. cyklu leczenia dawki produktu

w leczeniu chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego,

Kyprolis (karfilzomib . . . : .
P ( ) w skojarzeniu z lenalidomidem i deksametazonem
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Badanie Oceniana interwencja

Kyprolis przewidziane w dniu 8. i 9. pomijano. Lenalidomid podawano zazwyczaj doustnie w
dawce 25 mg w dniach 1-21 kazdego 28-tygodniowego cyklu, a deksametazon w dawce 40 mg raz
w tygodniu (dla pacjentow w wieku < 75 lat) i 20 mg raz w tygodniu (dla pacjentow w wieku > 75

lat) do progresiji.
Autorzy proby podali, ze w ramach leczenia wspottowarzyszgcego pacjenci otrzymywali profilaktyke
przeciwzakazna, sktadajaca sie z trimetoprimu i sulfametoksazolu w dawce 800 mg dwa razy dzien-
nie dwa dni w tygodniu i acyklowiru w dawce 200-400 mg dziennie. W ramach profilaktyki wtérnej
stosowano erytropoetyne, przyjmowang zgodnie z wytycznymi ESMO. W grupie KRd w ramach pro-
filaktyki zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej 26 pacjentow otrzymywato kwas acetylosalicylowy, 1
heparyne o niskiej masie czasteczkowej, a 4 inng terapie.

Chari 2020 Nie podano szczegdtdw na temat dawkowania poszczegdlnych schematéw leczenia.

Wszyscy pacjenci otrzymali karfilzomib w dawce 20 mg/m?2 w 30-minutowym wlewie w 1. i 2.
dniu, a nastepnie w dawce 27 mg/m?2 w dniach 8., 9., 15.i 16. 1. cyklu oraz w dniach 1., 2., 8., 9.,
15.i 16. kolejnych cykli. Oprécz tego chorzy otrzymywali deksametazon w dawce 20 mg w dniach
1,2.,8.,9.,15.i16. oraz lenalidomid w dawce 25 mg doustnie w dniach 1-21. kazdego 28-dnio-

wego cyklu.

Zgodnie z harmonogramem badania ASPIRE leczenie zaplanowano na 18 miesiecy, a nastepnie
kontynuowano leczenie lenalidomidem i deksametazonem az do wystapienia progresji. W przy-
padku wystgpienia okreslonych wczesniej zdarzerh hematologicznych i niehematologicznych dawki
karfilzomibu i lenalidomidu mogty by¢ zmniejszane, zgodnie z rekomendacjami producenta i wy-
borem lekarza.

Leczenie przerywano w sytuacji wystgpienia progresji choroby, nieakceptowalnych AEs badz cof-
‘ niecie zgody. W niektérych osrodkach zdecydowano sie kontynuowac terapie poza 18 zaplanowa-
Conticello 2019 nych cykli, do momentu wystgpienia progresiji.

Leczenie wspottowarzyszgce: podczas leczenia KRd 100 pacjentow otrzymywato bifosfoniany co 4
tygodnie. Profilaktyke antybiotykows i przeciwwirusowg prowadzono z uzyciem trimetoprimu i
sulfametoksazolu (800 mg dwa razy dziennie, dwa razy w tygodniu) i acyklowirem 200, 400 lub
800 mg dziennie, zgodnie z zatozeniami osrodka. Terapia wspomagajaca EPO i G-CSF byta poda-

wana zgodnie z wytycznymi ASH/ASCO oraz zatozeniami osrodka.

Mediana liczby cykli (zakres): 12 (2-29). Sredni czas leczenia: 12 miesiecy. Profilaktyka wtérna z
udziatem G-CSF: 20 (15%).

Przetoczenie ptytek krwi: 5 (4%*). EPO: 48 (37%). Przetoczenie czerwonych krwinek: 12 (9%).

W momencie analizy 31 pacjentéw nie ukonczyto planowanych 18 cykli KRd (18 z nich otrzymato
co najmniej 12 cykli). Wéréd 21 pacjentdw, ktdrzy ukonczyli 18 cykli, 18 pozostato na terapii pod-
trzymujacej KRd (2 pacjentdw otrzymato 19 cykli, 6 pacjentow 20 cykli, a 10 chorych 25 cykli).

Davies 2021 Nie podano szczegdtdw na temat dawkowania poszczegdlnych schematéw leczenia.

Nie podano doktadnych informacji na temat stosowanego schematu KRd.

Duarte 2021
Mediana czasu trwania terapii [IQR]: 5,5 miesigca (3; 10).

Oba analizowane schematy leczenia (KRd i Kd) stosowano zgodnie z zasadami z gtéwnych badan
je oceniajgcych, a modyfikacja z powodu wystgpienia AEs lub stanu pacjenta byta przeprowa-
dzana zgodnie z decyzjg lekarza prowadzgcego.

Profilaktyka acyklowirem i trimetoprimem sulfametoksazolu byta zalecana. Dozwolone byto wyko-
rzystanie G-CSF w przypadku neutropenii.

Kawaji-Kanayama 2022 Mediana cykli KRd (zakres): 4 (1-41).
Mediana cykli Kd (zakres): 4 (1-25).
Mediana dawki K w schemacie KRd i Kd (zakres) [mg/m?2]: odpowiednio 27 (20-27) vs 56 (20-56).

Mediana pojedynczej dawki deksametazonu w schemacie KRd i Kd (zakres) [mg]: 20 (8-40) i 20 (4-
40).

w leczeniu chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego,

Kyprolis (karfilzomib . . . : .
P ( ) w skojarzeniu z lenalidomidem i deksametazonem
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Badanie

Lee 2021

Mele 2021

Onda 2022

Palmieri 2020

Rocchi 2021

Kyprolis (karfilzomib)

AESTIMO

Oceniana interwencja

Mediana dawki lenalidomidu (zakres) [mg]: 15 (5-25).

KRd: lenalidomid podawano w dawce 25 mg w dniach 1-21, a deksametazon w dawce i schema-

cie ustalonym przez lekarza prowadzacego. Karfilzomib podawano dozylnie, poczawszy od dawki

20 mg/m2 w dniu 1. 2. cyklu 1, a nastepnie 27 mg/m? w dniach 1., 2., 8., 9., 15.i 16. do cyklu 12
oraz w dniach 1., 2., 15.i 16. w cyklach 13-18, a nastepnie przerywano terapie karfilzomibu.

Mediana liczby cykli terapii (zakres): 4 (1-18).
Mediana liczby dni leczenia (zakres): 148 (1-521).
Mediana wzglednej intensywnosci dawki K (zakres): 0,97 (0,27-1,00).
Mediana wzglednej intensywnosci dawki R (zakres): 0,73 (0,01-1,00).
Mediana wzglednej intensywnosci dawki d (zakres): 0,89 (0,04-1,00).

KRd: karfilzomib podawano w postaci 10-minutowego wlewu w dniu 1., 2., 8., 9., 15.i 16. (dawka
poczatkowa 20 mg/m2 w 1.i 2. dniu 1 cyklu, dawka docelowa: 27 mg/m?2) w cyklach 1-12, a na-
stepnie w dniu 1., 2., 15. i 16. podczas cyklow 13-18 lub do wystgpienia progresji. Lenalidomid w
dawce 25 mg podawano w dniach 1-21 cyklu, a deksametazon w dawce 20 mg w dniach 1., 2., 8.,
9,15, 16.,21.i 22 cyklu.

KRd: karfilzomib dozylnie w dawce 20 mg/m2 w dniu 1. i 2., a nastepnie w dawce 27 mg/m2w
dniach 8.,9.,15.i16. w 1. cyklu oraz w dniach 1., 2., 8., 9., 15. i 16. w kolejnych cyklach; deksa-
metazon w dawce 20 mg w dniach 1., 2., 8., 9., 15., 16., 22. i 23. oraz lenalidomid w dawce 25 mg
doustnie w dniach 1-21 kazdego 28-dniowego cyklu.

Kd: karfilzomib dozylnie w dawce 20 mg/m? w dniu 1. i 2., a nastepnie w dawce 56 mg/m2 w
dniach 8.,9.,15.116. w 1. cyklu oraz w dniach 1., 2., 8., 9., 15. i 16. w kolejnych cyklach; deksa-
metazon w dawce 20 mg w dniach 1., 2., 8., 9., 15,, 16., 22. i 23. Podawanie karfilzomibu w dawce
70 mg/m? raz w tygodniu byto dozwolone, cho¢ w okresie obserwacji badania nie byto jeszcze do-
zwolone w Japonii.

Dawki wszystkich lekdw, tj. KRd lub Kd, a takze przeciwbakteryjnych, przeciwgrzybiczych i przeciw-
wirusowych oraz przeciwptytkowych byty ustalane zgodnie z decyzjg badacza.

Mediana cykli leczenia w grupie KRd wyniosta 3 (zakres: 1-19), a w grupie Kd 4 (zakres: 1-36).

Zaplanowano 18 cykli leczenia KRd. Karfilzomib podawano dozylnie w dniach 1., 2., 8., 9., 15.i 16.
kazdego 1-12 cyklu (dawka poczatkowa 20 mg/m? w dniach 1.i 2. pierwszego cyklu; dawka doce-
lowa 27 mg/m?), natomiast w cyklach 13-18 podawano go w dniach 1., 2., 15. i 16. Doustny lena-
lidomid podawano w dawce 25 mg od 1-21 dnia kazdego cyklu. Dla deksametazonu wyrdzniono 2
mozliwe schematy, zgodnie z wyborem lekarza: 40 mg w dniach 1., 8., 15.i 22. lub 20 mg w
dniach 1.,2.,8.,9.,15., 16., 22.i 23. Po zakoriczeniu 18 cyklu leczenie karfilzomibem mogto by¢
zakoriczone, a lenalidomid i deksametazon kontynuowany, zgodnie z zatozeniami badania ASPIRE,
badZ mogto by¢ ono prowadzone dalej, razem z innymi dwoma terapiami do wystgpienia progresji
lub nieoczekiwanej toksycznosci, zgodnie z wytycznymi Agenzia Italiana del Farmaco.

Mediana liczby cykli KRd: 11 (zakres: 1-34).

Deksametazon w dawce 20 mg 2 x w tyg. stosowato 73 pacjentéw, a w dawce 40 mg raz na tydzien
50 pacjentow.

Wszyscy pacjenci otrzymywali dozylnie karfilzomib w standardowej dawce (20 mg/m? podczas
pierwszego i drugiego wlewu, a nastepnie w dawce 27 mg/m?w dniach 1., 2., 8.,9.,15.i 16.) w
potgczeniu z deksametazonem w dawce 20 mg w dniach 1., 2., 8., 9., 15., 16., 22.i 23. oraz lenali-
domidem doustnie w dawce 25 mg w dniach 1-21 kazdego z 28-dniowych cykli. Zgodnie ze sche-
matem z badania ASPIRE, po 12 cyklach karfilzomib byt ograniczany (do dni 1., 2., 15.i 16.) i mogt
by¢ podawany po 18 cyklu w zaleznosci od decyzji badacza. Dawka kazdego z lekéw byta dostoso-
wywana zgodnie z rekomendacjami w przypadku wystapienia okreslonych wczesniejszych choréb
wspotistniejacych.

w leczeniu chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego,
w skojarzeniu z lenalidomidem i deksametazonem
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Badanie Oceniana interwencja
53 (27%) chorych rozpoczeto terapie lenalidomidem w dawce 15 mg lub mniej z uwagi na cytope-
nie lub uszkodzenie nerek. Pozostate leki byty wdrozone zgodnie z zaktadanym schematem u
wszystkich pacjentéw.
Profilaktyke przeciwzakrzepowa zastosowano u 193 chorych (98%), gtownie byto to podanie he-
paryny albo aspiryny, odpowiednio 52% i 46%.
Mediana cykli KRd (IQR): 7 (4,0; 12,0). W momencie analizy 94 (48%) byto nadal w trakcie lecze-
nie, a 5 z nich (2,5%) otrzymywato KRd powyzej 18 cyklu.

Steinmetz 2020 Nie podano szczegdtdw na temat dawkowamaé)do)szczegolnych schematéw leczenia (w tym KRd i

Leczenie KRd podawano w 28-dniowych cyklach. W grupie MPD karfilzomib podawany byt dozyl-
nie w ramach 2-10-minutowych wlewow w 1., 2., 8., 9., 15.i 16. dniu, w dawce poczgtkowej 20
mg/m?2 w 1. 2. dniu 1. cyklu, a nastepnie w dawce 27 mg/m?. Lenalidomid podawano doustnie w
dawce 25 mg/dzieri w dniach 1-21, a deksametazon w dawce 40 mg raz na tydzien. Przed poda-
niem karfilzomibu w 2., 9.1 16. dniu cyklu mozna byto poda¢ opcjonalng dawke deksametazonu,
jedli zwigzana z leczeniem gorgczka lub inne zdarzenia wystapity w dowolnym momencie dnia po-
przedzajgcego podanie karfilzomibu. Modyfikacje dawki z powodu toksycznosci byty dozwolone i
obejmowaty opdznienie podania dawki do czasu ich ustgpienia lub poprawy toksycznosci badz re-
dukcje dawki karfilzomibu (20 i 15 mg/m?) i lenalidomidu (20, 15 i 10 mg). Deksametazon mdgt
zostac zredukowany do dawki 20 mg raz na tydzien, a nastepnie raz na dwa tygodnie, w razie ko-
niecznosci. W momencie rozpoczecia fazy 2 badania, chorzy wtgczeni do nizszej dawki mogli
zwiekszy¢ dawke do schematu MPD zgodnie z decyzjg lekarza i jesli ukonczyli co najmniej 4 cykle

KRd.

Wang 2013 Leczenie dodatkowe: allopurynol profilaktycznie dla pacjentéw zagrozonych zespotem rozpadu
guza, antybiotyki (cyprofloksacyny, amoksycylina lub trimetoprim/sulfametoksazol tylko podczas
1. cyklu), leczenie przeciwwirusowe (walacyklowir, famcyklowir lub acyklowir), inhibitory pompy
protonowej i antykoagulanty (aspiryna, heparyna drobnoczgsteczkowa lub warfaryna zgodnie ze

wskazaniami).

Pacjenci, ktorzy uzyskali przynajmniej stabilng choroby po tacznie 4 cyklach (wtacznie z fazg 1b
proby) mogli otrzymac do 8 dodatkowych cykli terapii w wysokosci dawki ostatnio przez nich tole-
rowanej. Chorzy, ktérzy osiggneli co najmniej stabilng chorobe po tgcznie 12 cyklach terapii mogli
otrzymac 6 dodatkowych cykli podtrzymujacych ze zmodyfikowanym schematem KRd (podawanie
w dniach 1.,2., 15.i 16.) w wysokosci dawki ostatnio przez nich tolerowanej. Chorzy, ktérzy ukon-

czylitacznie 18 cykli terapii mogli kontynuowac KRd zgodnie z decyzjg badacza i za zgodng spon-

sora lub jesli zostali wigczeni do fazy rozszerzonej.
Mediana liczby rozpoczetych cykli (zakres) — K vs R vs d: 9,5 (1-45) vs 8,5 (1-44) vs 9,0 (1-44).
Mediana liczby dawek (zakres) —K vs R vs d: 51,5 (2-246) vs 152,0 (2-885) vs 28,0 (1-156).

* obliczono na podstawie dostepnych danych.

. . . w leczeniu chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego,
Kyprolis (karfilzomib) . . / . p. g 50 2P . v &
w skojarzeniu z lenalidomidem i deksametazonem
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8.4

Skutecznosc kliniczna

AESTIMO

Dane na temat poszczegdlnych punktéw koricowych dotyczacych oceny skutecznosci KRd w ramach ba-

dan rzeczywiste]j praktyki klinicznej zebrano w tabeli ponizej (z analiz w podgrupach przedstawionych

w badaniach zaprezentowano informacje dotyczgce wczesniejszego leczenia lenalidomidem badz bor-

tezomibem, a takze ASCT [lub jego braku], opornosci na lenalidomid i bortezomib [lub jej braku], liczby

linii wczesniejszego leczenia oraz ryzyka cytogenetycznego [wysokie vs standardowe]).

Tabela 53. Ocena skutecznosci; KRd (lub KRd vs Kd); badania rzeczywistej praktyki kliniczne;j.

. Liczba
Badanie i
Byun 2020 55
Chari 2020** 208
Conticello
2019 130

Kyprolis (karfilzomib)

Mediana OS
(95% Cl) [miesigce]

Odpowied? na
leczenie

Mediana PFS
(95% Cl) [miesigce]

Populacja ogdlna:
SCR: 6 (10,9%)
CR: 20 (36,4% )
VGPR: 8 (14,5%)
PR: 15 (27,3%)

StD: 3 (5,5%)
PD: 3 (5,5%)
KRd:

sCR:5(12,2%
CR: 15 (36,6%

10 miesiecy (0-25)
Mediana PFS KRd vs
KRd+HSCT: 12 mies. vs
nie osiagnieta,

p = 0,004 (bez wzgledu
czy byto to pierwsze
HSCT [p = 0,037] czy
drugie [p = 0,038])

Mediana PFS w podgru- Mediana OS KRd vs

)
pie KRd (pacjenci z KRd+HSCT: VGPR: 4 (9,8%)
opornoscia na bortezo- p=0,061 PR: 12 (29,3%)
mib vs bez niej): 12 StD: 2 (4,9%)
mies. vs 14 mies., PD: 3 (7,3%)
p=0,039 KRd+HSCT:
Mediana PFS w podgru- sCR: 1 (7,1%)
pie KRd+HSCT (pacjenci CR: 5 (35,7%)
z opornoscig na borte- VGPR: 4 (28,6%)
zomib vs bez niej): brak PR: 3 (21,4%)
roznic StD: 1 (7,1%)
PD: 0 (0%)
bd. bd. bd.
22,9 nie osiggnieta

ORR: 79 (61%)
CBR: 101 (77%)
CR: 24 (18%)
VGPR: 25 (19%)
PR: 30 (23%)
MR: 18 (14%)

Mediana PFS byta zna-  2-letnie OS byto
miennie mniejsza u pa- istotnie wieksze u
cjentéw z wysokim ryzy- pacjentow z stan-
kiem cytogenetycznym dardowym ryzykiem
w poréwnaniu do stan- cytogenetycznym w
dardowego: 8,4 mies. odniesieniu do

Inne punkty koricowe
oceny skutecznosci

Mediana czasu do kolejnej linii
leczenia w 22 linii terapii (bez
dopasowania): 8,6 miesigca
Mediana czasu do kolejnej linii
leczenia w 2 lub 3 linii terapii
(bez dopasowania): 9,5 miesigca
Mediana czasu do kolejnej linii
leczenia w 22 linii terapii (z do-
pasowaniem): 10,9 miesigca

w leczeniu chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego,

w skojarzeniu z lenalidomidem i deksametazonem
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Mediana PFS
(95% Cl) [miesigce]
VS nie osiggnieto,

p <0,0001, HR = 3,69
(95% ClI: 1,53; 8,88)

Liczba

Badanie o

20 (chorzy oporni na le-
nalidomid: 12)
18-mies. PFS (95% Cl):
52% (39%; 63%)

Duarte 2021 86

Davies 2021** 218 bd.

AESTIMO

Inne punkty koricowe
oceny skutecznosci

Mediana OS
(95% Cl) [miesigce]
wysokiego: nie osig-

gnietovs 11,6
mies., p = 0,0001,
HR = 4,59 (95% Cl:

1,64; 12,88)

Odpowiedz na
leczenie
StD: 9 (7%)
PD: 24 (19%)

w podgrupie pa-
cjentéw, ktorzy
otrzymali <18 cykli
(n =109):

ORR (61 [55%]),
CR (15 [14%)]),
VGPR (21 [19%)]),
PR (25 [22%]),
MR (16 [15%]),
StD (8 [7%]),

PD (24 [22%))

w podgrupie pa-
cjentdw, ktorzy
otrzymali 218 cykli
(n =109):
ORR (18 [85%]),
CR (9 [40%]),
VGPR (4 [20%)]),
PR (25 [22%]),
MR (5 [25%)]),
StD (1 [5%]),
PD (0 [0%])
Mediana liczby cykli
do osiggniecia mak-
symalnej odpowie-
dzi na leczenie wy-
niosta 6 (zakres: 2-
9), u 7/79 chorych
nastgpito to pod-
czas pierwszych
dwaéch cykli

Jakos$¢ odpowiedzi

na leczenie popra-

wiata sie z cyklu na
cykl

> VGPR: 33* (38%)
CR/sCR: 18* (21%)
Ogolna odpowiedz

in: *
18-mies. OS (95% na leczenie: 54

(63%)
Cl): 68% (56%; 77%) )
Chorzy oporni na le-

nalidomid, odpo-
wiednio 20%, 8%

i 48%
Mediana czasu do kolejnej linii
leczenia w =2 linii terapii (bez
dopasowania): 8,8 mies.
bd. bd. (n =146, mediana okresu obser-

wacji: 14,1 mies.)

Mediana czasu do kolejnej linii
leczenia w =2 linii terapii (z

w leczeniu chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego,

Kyprolis (karfilzomib)

w skojarzeniu z lenalidomidem i deksametazonem
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Badanie Liczba Mediana PFS Mediana OS Odpowiedz na Inne punkty koricowe
chorych ~ (95% Cl) [miesigce]  (95% Cl) [miesigce] leczenie oceny skutecznosci
dopasowaniem): 10,0 mies.
(n =146, mediana okresu obser-
wacji: 14,1 mies.)
Mediana czasu terapii w 22 linii
leczenia (bez dopasowania): 7,0
mies.
KRd vs Kd:
CR/sCR: 9 (29,0%)
vs 2 (10,5%);
RR =2,76 (0,67;
11,43)
p=0,1619*
VGPR: 7 (22,6%) vs
3 (15,8%); RR = 1,43
(0,42; 4,87)
p =0,5674*
PR:9(29,0%) vs 9
KRd vs Kd: nie osig-  KRd vs Kd: nie osig- (47,4%); RR = 0,61
B KRd vs gnietovs 9,3, gnieto vs 28,1, (0,30; 1,27)
Kawaji-ka- 4. p=0,067" p =0,001" b= 0,1865* _

nayama 2022

1’12)*/\/\

16,00

Lee 2021 (3,38; 28,62)

41

24 (16,7; 32,5)

liczba zdarzen progresji:

53 (40%)
2-letnie PFS: 54%
Analiza w podgrupach:

Mele 2021 130

— Wczesdniejsza terapia

lenalidomidem vs jej

31vs19 HR=0,43 (95% CI: 0,16; HR=0,23 (95% Cl:

StD: 3 (9,7%) vs 2
(10,5%); RR = 0,92
(0,17; 5,01)
p=0,9226*
PD: 3 (9,7%) vs 3
(15,8%); RR = 0,61
(0,14; 2,73)
p=0,5210*
ORR: 25* (80,6%) vs
14* (73,7%), NS;
RR = 1,09 (0,80;
1,51)

p =0,5795*

0,09; 0,62)*Ar

SCR: 7 (17,9%*)
CR: 6 (15,4%%)
VGPR: 6 (15,4%*)
PR: 14 (35,9%*)
MR: 0 (0%*)
StD: 2 (5,1%*)
PD: 4 (10,3%*)
Ogdlna odpowiedz
na leczenie: 33
(81%")
Korzys¢ kliniczna:
33 (81%")

21,87
(8,89; 34,76)

CR: 48 (37%)
> VGPR: 70 (54%)
StD: 8 (6%)
PD: 16 (12%)
Mediana TTR (za-
kres) [mies.]: 1,9
(0,93-3,53)
Mediana DOR

33(28,9; 37,33)

liczba zgonow: 41
(32%)

2-letnie OS: 70%

41 chorych otrzymato 6 cykli
KRd jako terapie taczaca (bridge
treatment) z ASCT — u 34 (83%)
z nich odnotowano > PR, a u 21
(61%) wykonano ASCT; po ASCT

chorzy kontynuowali terapie
KRd, a w momencie odciecia da-
nych wszyscy chorzy z wykona-
nym ASCT wcigz pozostawali w

w leczeniu chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego,

Kyprolis (karfilzomib)

w skojarzeniu z lenalidomidem i deksametazonem
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. Liczba
Badanie o
KRd vs
Onda 2022 107 vs
50

Palmieri 2020 123

Kyprolis (karfilzomib)

Mediana PFS
(95% Cl) [miesigce]

brak: 16,6 (95% Cl:
11,2; 21,9) vs nie osig-
gnieto, p =0,04

— Wczesniejsze ASCT
vs jego brak: nie
osiggnieto vs 20
(95% ClI: 4,6; 35),
p = 0,003

KRd vs Kd: 8,8 vs 7,1

1-roczne PFS, KRd vs
Kd: 41,0% vs 28,8%

23

Analiza w podgrupach:
nie stwierdzono istot-
nych réznic w wiekszo-
$ci podgrup, z wyjat-
kiem wieku (< 65 vs >
65, p = 0,018)

Mediana OS
(95% Cl) [miesigce]

KRd vs Kd: 29,3 vs
20,9
1-roczne OS, KRd vs
Kd: 72,6% vs 70,9%

33

Odpowiedz na
leczenie

(zakres) [mies.]: 13
(3,33-41)7A

KRd vs Kd:

SCR: 13 (12,2%) vs 1
(2,0%); RR = 6,07
(0,82; 45,16),

p = 0,0780%;
CR:3(2,8%) vs 1
(2,0%); 1,40 (0,15;
13,14),

p =0,7674%;
VGPR: 21 (19,6%) vs
11 (22,0%); 0,89
(0,47; 1,70),

p =0,7297%;
PR: 36 (33,6%) vs
18 (36,0%); 0,93
(0,59; 1,47),

p = 0,7709%;
StD: 28 (2,6%) vs 15
(30,0%); 0,87 (0,51;
1,48),
p=0,6131%;
PD: 6 (5,6%) vs 4
(8,0%); 0,70 (0,21;
2,37),

p = 0,5680%;
ORR: 73 (68,2%) vs
31 (62,0%); 1,10
(0,85; 1,42),

p = 0,4579%;
> VGPR: 37 (34,6%)
vs 13 (26,0%); 1,33
(0,78; 2,27),

p =0,2965*

CR: 30 (24%, po
medianie 5 cykli
[zakres: 2-12])
VGPR:50 (41%)
PR: 50 (41%)
StD: 4 (3%)
Opornos¢: 14 (11%)
Ogdlna odpowiedz
na leczenie: 105*
(85%)

AESTIMO

Inne punkty koricowe
oceny skutecznosci

remisji (u 12 stwierdzono CR, a
u 9 VGPR, mediana PFS nie zo-
stata osiggnieta, a 2-letnie PFS
wyniosto 100%; wsrdd chorych
bez ASCT mediana PFS wyniosta
12 mies. i byta to réznica istotna
wobec wczesniej wspomnianej
grupy (p < 0,001)

W publikacji podano, ze u 12 pa-
cjentdow po terapii KRd wyko-
nano auto-HSCT —ich ORR wy-
niést 100% (4 sCR, 5 VGPR i 3

PR), a mediana okresu przezycia

wyniosta 20,5 (zakres: 5,0-33,5)
miesigca; 12-mies. i 24-mies.
PFS wyniosto 82,5%, a 12-mies.

0OS 100%, podczas gdy 24-mies.
0S 65,6%

Nawrét choroby: 37/105 pacjen-
tow z odpowiedzig (35%, wszy-
scy wymagali kolejnej linii lecze-
nia, a u 15 chorych nie byto to
mozliwe z uwagi na staby stan
zdrowia lub agresywny przebieg
choroby)

63/123 (51%) pozostawato przy
zyciu, z czego 45 (37%) byto cia-

gle w remisji

w leczeniu chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego,
w skojarzeniu z lenalidomidem i deksametazonem
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Mediana PFS
(95% Cl) [miesigce]

Liczba

Badanie o

19,8
1-roczne PFS: 68%

= Analiza w podgrupach
(PFS):

—1-2 wczesniejszych li-
nii leczenia vs 3-8:
HR =0,42 (95% Cl:
0,27;0,66), p < 0,001

— Brak opornosci na le-
nalidomid vs jej obec-
nos$é: HR = 0,37 (95%
Cl: 0,23;0,96), p <
0,001

— Brak opornosci na
bortezomib vs jej
obecnosé: HR = 0,58
(95% ClI: 0,34 0,96),
p=0,036

—Standardowe ryzyko
cytogenetyczne vs
wysokie: HR = 0,33
(95% CI: 0,15; 0,71),
p = 0,005

Rocchi 2021 197

KRd vs
Kd:
59vs 47

nie osiggnieta w zadnej
z grup

Steinmetz
2020

Wang 2013 52 15,4 (7,9-34,1)

Kyprolis (karfilzomib)

Mediana OS
(95% Cl) [miesigce]

no.
1-roczne OS: 81%

= Analiza w podgru-
pach (0S):

—1-2 wczesniej-
szych linii lecze-
nia vs 3-8:

HR =0,35 (95%
Cl: 0,19; 0,66),
p =0,001

— Brak opornosci
na lenalidomid vs
jej obecnosé:
HR=0,47 (95%
Cl: 0,25; 0,91),
p=0,024

— Brak opornosci
na bortezomib vs
jej obecnosé:

HR =0,82 (95%
Cl:0,57; 2,58),
p=0,610

— Standardowe ry-
zyko cytogene-
tyczne vs wyso-
kie: HR = 0,26
(95% CI: 0,08;
0,41), p=0,016

nie osiggnieta
w zadnej z grup

bd.

Odpowiedz na
leczenie

CR: 41 (21%)
VGPR: 58 (29%)
PR: 65 (33%)
MR/NR: 25 (13%)
PD: 8 (4%)
ORR: 164 (83%)
najlepsza odpo-
wiedZ u pacjentow
opornych na borte-
zomib (= VGPR): 8
(24%)
najlepsza odpo-
wiedZ u pacjentow
opornych na lenali-
domid (= VGPR): 12
(29%)

KRd vs Kd:
CR: 8% (13,0%) vs

3% (5,7%); RB = 2,12

(0,60; 7,57),

p =0,2451%;
VGPR: 32* (53,7%)
vs 12%* (25,7%);
RB=2,12(1,24;
3,65),

p =0,0064%;

PR: 20* (33,3%) 28*

(60,0%); RB=0,57

(0,37;0,87),

p =0,0097*%;
StD: 0 (0%) vs 1*
(2,9%); RB = 0,27

(0,01; 6,40),

p = 0,4150%;
PD: 0 (0%) vs 3*
(5,7%); RR=0,11

(0,01; 2,16),

p = 0,1480*

sCR: 2 (3,8%)
CR: 1(1,9%)

AESTIMO

Inne punkty koricowe
oceny skutecznosci

W momencie przeprowadzenia

analizy 67 (65%) chorych miato

nawrét choroby, a 40 pacjentéw
(20%) zmarto

WSsréd czynnikdw korzystnie
wptywajacych na wyniki przezy-
cia—dla OS byty to odpowiedz
> VGPR, liczba linii wczesniejszej
terapii < 2 oraz standardowe ry-
zyko cytogenetyczne, a dla PFS

odpowiedz > VGPR, brak
del(17p) oraz | stadium wg ISS

w leczeniu chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego,
w skojarzeniu z lenalidomidem i deksametazonem
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Badanie Liczba Mediana PFS Mediana OS Odpowiedz na Inne punkty koricowe
chorych ~ (95% Cl) [miesigce]  (95% Cl) [miesigce] leczenie oceny skutecznosci
Mediana PFS u pacjen- VGPR: 19 (36,5%)
téw opornych na borte- PR: 18 (34,6%)
zomib: 15,4 (1,2; 27,0); MR: 0 (0%)
mediana PFS u pacjen- StD: 3 (5,8%)
téw opornych na lenali- PD: 5 (9,6%)
domid: 7,9 (6,6; 34,1); u brak mozliwosci
pacjentow bez wcze- oceny: 4 (7,7%)
$niejszego lenalidomidu ORR: 40 (76,9%)
mediana PFS nie zostata CBR: 40 (76,9%)

osiggnieta (95% Cl: 7,3;

ORR u pacjentow
brak mozliwosci oceny)

opornych na borte-
zomib (n = 13):
69,2%, mediana
DOR 22,1 (95% Cl:
5,8; 35,0) mies.;
ORR u pacjentow
opornych na lenali-
domid (n = 23):
69,9%, mediana
DOR 10,8 (95% Cl:
6,1; brak mozliwo-
$ci oceny) mies.;
ORR u pacjentow
bez wczesniejszego
lenalidomidu
(n = 14): 85,7%,
mediana DOR nie
osiggnieta (95% Cl:
5,3, brak mozliwo-
Sci oceny)

Mediana czasu do
ORR [mies.]: 0,95
(zakres: 0,5-4,6)

Mediana czasu
trwania ORR (95%
Cl) [mies.]: 22,1
(9,5; 38,0)

Mediana czasu
trwania CBR (95%
Cl) [mies.]: 22,6
(9,5; 39,8)

obliczono na podstawie dostepnych danych;

zaprezentowano informacje na temat czasu do kolejnej linii leczenia (TTNT, z ang. time to next therapy), ktéry stanowi surogat dla oceny
PFS w badaniach rzeczywistej praktyki klinicznej (Marshall 2016);

wykazano, ze podczas terapii KRd pacjenci oporni zaréwno na wczesniejszy lenalidomid, jak i bortezomib mieli gorsze rokowania dotyczace
przezycia niz chorzy oporni tylko na jeden z tych lekéw. Z kolei podwdjna wrazliwos¢ na obie te terapie byta korzystnym predyktorem dla
oceny PFSi OS;

wartosci hazardu wzglednego (HR) obliczono w oparciu o indywidualne dane przezycia pacjentdéw odczytane z publikowanych wykreséw
estymatora Kaplana-Meiera OS i PFS, przy pomocy testu logrank w pakiecie StatsDirect, Version: 3.3.5 (22.03.2021).

*k

AN

Przezycie bez progresji choroby. Mediana PFS w analizowanych prébach miescita sie w zakresie okoto

9-24 miesiecy badZ nie zostata jeszcze osiggnieta. 1-roczne przezycie bez progresji wyniosto 68%
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w probie Rocchi 2021 141,0% w Onda 2022, 18-miesieczne PFS 52% w badaniu Duarte 2021, a 2-letnie
PFS 54% w badaniu Mele 2021.

Przezycie catkowite. Mediana OS w uwzglednionych badaniach wynosita od okoto 22 do 33 miesiecy lub
nie zostata jeszcze osiggnieta. 1-roczne OS wyniosto 81% w probie Rocchi 2021 172,6% w Onda 2022,
18-miesieczne 68% w badaniu Duarte 2021, a 2-letnie 70% w badaniu Mele 2021.

Ocena odpowiedzi na leczenie. Odsetek chorych z ogdélng odpowiedzig na leczenie w zaleznosci od ba-
dania miescit sie w zakresie 61-85%, a korzysc¢ kliniczng osiggneto okoto 77-81% chorych. Progresje cho-
roby odnotowano natomiast u 4-19% pacjentéw. W badaniu Wang 2013 odnotowano, ze ORR u pacjen-
téw opornych na bortezomib (n = 13) wyniosta 69,2% z mediang DOR 22,1 (95% Cl: 5,8; 35,0) miesiaca,
a u pacjentéw opornych na lenalidomid (n = 23) 69,9% z mediang DOR 10,8 (95% Cl: 6,1; brak mozliwosci
oceny) miesigca, w porownaniu do ORR w populacji ogdlnej préby (n = 52) wynoszacej 76,9%. W prébie
Conticello 2019 podano, ze mediana liczby cykli do osiggniecia maksymalnej odpowiedzi na leczenie
wyniosta 6, a jako$¢ odpowiedzi poprawiata sie z kazdym cyklem. Z kolei mediana czasu trwania odpo-

wiedzi, zaprezentowano w badaniu Mele 2021, wynosita 13 miesiecy.

Inne punkty koficowe. W badaniu Davies 2021 podano, ze mediana czasu do kolejnej linii leczenia w I
lub wiecej linii terapii (bez dopasowania) wynosita 8,8 miesigca, a z uwzglednieniem dopasowania 10
miesiecy. Mediana czasu terapii w Il lub wiecej linii leczenia (bez dopasowania) wynosita 7 miesiecy.
Z kolei w badaniu Chari 2020 wykazano, ze mediana czasu do kolejnej linii leczenia w >2 linii terapii (bez
dopasowania) wyniosta 8,6 miesigca, a mediana czasu do kolejnej linii leczenia w 2 lub 3 linii terapii (bez
dopasowania) 9,5 miesigca. Natomiast analiza z dopasowaniem dowiodta, ze mediana czasu do kolejnej

linii leczenia w 22 linii terapii (z dopasowaniem) to 10,9 miesigca.

Zbiorcza analiza danych z badan Conticello 2019, Mele 2021, Palmieri 2020 i Rocchi 2021 oraz dodat-
kowo 20 pacjentéw (publikacja Martino 2022). W medianie okresu obserwacji wynoszacej 16 (zakres:
1-50) miesiecy, mediana PFS wyniosta 22 miesigce, a 2-letnie PFS 47,6%. Mediana OS wyniosta nato-
miast 34,8 miesigca, a 2-letnie OS 63,5%. ORR odnotowano u 479 pacjentow (79,9%), CR u 163 chorych
(27,2%), VGPR u 162 pacjentdw (27%), a PR u 154 chorych (25,7%). MR/SD/PD wystepowata u 121 pa-
cjentéw (20,1%).

Poréwnanie KRd vs Kd

Na podstawie danych z badania Kawaji-Kanayama 2022 w ramach oceny PFS wykazano, ze ryzyko wy-

stgpienia progresji nie rézni sie znamiennie miedzy KRd vs Kd, HR = 0,43 (95% Cl: 0,16; 1,12), p = 0,067,

w leczeniu chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego,
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natomiast ryzyko zgonu jest istotnie mniejsze podczas leczenia KRd, HR = 0,23 (95% CI: 0,09; 0,62),
p =0,001. W prdbie tej nie stwierdzono znamiennych rdéznic w czestosci uzyskiwania poszczegdlnych
rodzajéw odpowiedzi miedzy KRd vs Kd. Podobny brak istotnych réznic w odsetku poszczegdlnych ro-
dzajow odpowiedzi miedzy KRd, a Kd odnotowano w prébie Onda 2022. Odmiennie, w badaniu Stein-
metz 2020 wykazano, ze prawdopodobieristwo osiggniecia VGPR jest istotnie wieksze podczas terapii
KRd, RB =2,12 (1,24; 3,65), p = 0,0064, a czestos¢ wystepowania PR jest znamiennie nizsza, RB =0,57
(0,37, 0,87), p =0,0097. W prébie Onda 2022 podano, ze mediana PFS i OS w grupie KRd wyniosta od-
powiednio 8,8 i 29,3 miesigca, a w grupie Kd odpowiednio 7,1 20,9 miesigca. 1-roczne PFS wyniosto w

grupie KRd 41,0%, a w grupie Kd 28,8%, natomiast 1-roczne OS odpowiednio 72,6% i 70,9%.

w leczeniu chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego,
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8.5 Bezpieczenstwo

Ocena bezpieczenstwa stanowita punkt koncowy w nastepujgcych badaniach bez randomizacji: Byun
2020, Calafiore 2020, Conticello 2019, Duarte 2021, Kawaji-Kanayama 2022, Lee 2021, Mele 2021, Onda
2022, Palmieri 2020, Rocchi 2021 i Wang 2013. Dodatkowo zaprezentowano zbiorcze podsumowanie
analizy bezpieczenstwa z badan Conticello 2019, Mele 2021, Palmieri 2020 i Rocchi 2021 oraz dodatko-

wych 20 pacjentéw (tgcznie 600 chorych), ktore zawiera publikacja Martino 2022.

Szczegdtowe informacje na temat oceny bezpieczeristwa w ramach badan rzeczywistej praktyki klinicz-

nej dotyczgcych KRd prezentuje tabela zamieszczona ponizej.

Tabela 54. Ocena bezpieczeristwa; KRd (lub KRd vs Kd); badania rzeczywistej praktyki klinicznej.
Badanie N AEs

= Podczas terapii KRd u 3 pacjentéw z powodu ostrej niewydolnosci nerek, a dwa z nich
byty zwigzane z zespotem rozpadu guza

= U 3 chorych stwierdzono niewydolnosc¢ serca stopnia 1., u dwdch z nich wystepowato
nadcis$nienie tetnicze w wywiadzie — wszystkie kontrolowano po odstawieniu K, ale tera-
pia ta zostata catkowicie zakoriczona decyzjg lekarza (chorzy kontynuowali terapie lenali-
domidem i deksametazonem, a u jednego wykonano przeszczepienie autologiczne)

Byun 2020 55 = QOdnotowano 1 przypadek niewydolnosci serca stopnia 2. — chory wyzdrowiat po odsta-
wieniu K
= Nie stwierdzono przypadkow choroby niedokrwiennej serca lub zdarzen mdzgowo-naczy-
niowych
= QOdnotowano 12 przypadkow zakazen, w tym: 1 pratkiem gruzlicy, 2 zakazenia grypa typu
A z zapalenie ptuc, 1 zapalenie ptuc zwigzane z pneumocystis jirovecii, 1 rozsiane zakaze-
nie grzybicze i 1 bakteriemia Stenotrophomonas maltophilia

= U5 (16,1%) pacjentow stwierdzono przypadki zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej (1 z
nich miat indywidualny czynnik rozwoju tego schorzenia, natomiast pozostali > 3 takie
czynniki i nie posiadali czynnikdéw ryzyka zwigzanych z MM)
Calafiore 2020 31 = U dwdch chorych rozwineta sie dystalna zakrzepica 2yt gtebokich w ciggu 2 pierwszych
miesiecy od rozpoczecia leczenia, a u jednego po roku terapii. Dwdch pacjentéw doswiad-
czyto zatorowosci ptucnej z dusznoscig, bolem w klatce piersiowej i kaszlem (u jednego z
nich stwierdzono proksymalng zakrzepice zyt gtebokich)

= Redukcja dawki: 51 (39%)

= U 12 (17%) pacjentow z wyjsciowa niewydolnoscig nerek, niewymagajacych dializy, karfil-
zomib podawano w petnej dawce, a lenalidomid w dawce 5 mg/dobe w dniach 1-21.; u
8/22 niedializowanych chorych zaburzenia czynnosci nerek ulegaty stopniowej poprawie
podczas terapii KRd az do normalizacji wartosci wskaZzniki filtracji ktebuszkéw nerkowych

= Przedwczesne zakonczenie terapii: 78 (60%) — przyczyny: progresja choroby (63), wycofa-
Conticello 2019 130 nie zgody (4), intensyfikacja chemioterapig wysokodawkowa i przeszczepieniem autolo-
gicznym (4), toksycznosc (5), wtérny nowotwor (1) i utrata z obserwacji (1)

= U 12 pacjentéw nastgpita zmiana na tygodniowy schemat podawania karfilzomibu i dek-
sametazonu (w dniach 1., 8.1 15. Zamiast 1-2., 8-9., 15-16.) po dwdch cyklach z uwagi na
staba rezerwe szpiku kostnego i zakonczyli planowane leczenie bez dalszej redukcji dawki

= Dzieki jednoczesnej profilaktyce antybiotykowej i przeciwwirusowej zaden z pacjentow
nie miat reaktywacji pétpasca i zapalenia ptuc zwigzanego z Pneumocystis jurovecii

w leczeniu chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego,
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Najczestsze hematologiczne AEs — ogdtem i 3-4. stopnia nasilenia: wszystkie — bd. i 46
(35%), niedokrwistos¢ — 46 (35%) i 15 (12%), neutropenia — 32 (25%) i 19 (15%), mato-
ptytkowos¢ — 39 (30%) i 19 (15%)

Najczestsze niehematologiczne AEs — ogdtem i 3-4. stopnia nasilenia: wszystkie —bd. i 48
(36%), zdarzenia zotgdkowo-jelitowe — 40 (31%) i 4 (3%), zapalenie ptuc — 37 (28%) i 11
(8%), zdarzenia sercowo-naczyniowe — 25 (19%) i 11 (8%), neurologiczne — 20 (15%) i 6
(5%), zmeczenie — 15 (12%) i 2 (2%), naczyniowe — 9 (7%) i 6 (5%), cukrzyca —2 (1%) i 1
(1%), skorne — 8 (6%) i 1 (1%), ptucne —4 (3%) i 3 (2%), okulistyczne — 3 (2%) i 0 (0%), oto-
rynolaryngologiczne — 9 (7%) i 2 (2%), miesniowo-szkieletowe — 7 (5%) i 0 (0%), watro-
bowe — 4 (3%) i 2 (2%), nerkowe —2 (1%) i 1 (1%)

Wskazano, ze podczas terapii KRd znacznie czesciej w poréwnaniu do innych schematéw
leczenia wyrdznionych w badaniu wystepowaty zdarzenia sercowo-naczyniowe jakiegokol-
wiek stopnia nasilenia: 23%

Toksycznos¢ hematologiczna: 90%

Zakazenia jakiegokolwiek stopnia nasilenia: 18%

W dacie odciecia danych 2 (4,0%) chorych wciagz otrzymywato analizowana terapie (Kd), a
48 zakoniczyto leczenie z powodu: AEs (7 [14,0%], w tym CVAEs [n = 3]), progresji choroby
(18 [36%)]), niewystarczajgcej odpowiedzi na leczenie, ktdra skutkowata zmiang terapii (5
[10,0%)]), zaplanowanej wczesniej zmiany terapii (13 [26,0%], w tym HDT/ASCT — najcze-
sciej po 4 cyklach KRd lub Kd [n = 9] i przejsciu na terapie podtrzymujaca lenalidomidem
[n =4]) badz z innych przyczyn (5 [10,0%]); odpowiednio w grupie KRd vs Kd: 29 (93,5%)
vs 19 (100%), a z powodu AEs: 3 (9,7%) vs 4 (21,1%) (nie stwierdzono istotnych réznic
miedzy grupami na podstawie obliczen autorow raportu*), PD: 8 (25,8%) vs 10 (52,6%),
niewystarczajgcej odpowiedzi: 4 (12,9%) vs 1 (5,3%)

Najczestsze hematologiczne AEs — ogdtem (KRd vs Kd): niedokrwistos¢ — 20 (64,5%) vs 12
(63,2%), limfopenia — 18 (58,1%) vs 12 (63,2%), matoptytkowos¢ — 13 (41,9%) vs 12
(63,2%) oraz neutropenia — 12 (38,7%) vs 11 (57,9%) (nie stwierdzono istotnych réznic
miedzy grupami na podstawie obliczen autorow raportu*)

Najczestsze hematologiczne AEs — 3.-4. stopnia nasilenia (KRd vs Kd): niedokrwisto$¢ — 5
(16,1%) vs 5 (26,3%), limfopenia — 10 (32,3%) vs 10 (52,6%), matoptytkowos¢ — 9 (29,0%)
vs 5 (26,3%) oraz neutropenia — 8 (25,8%) vs 4 (21,1%) (nie stwierdzono istotnych réznic
miedzy grupami na podstawie obliczen autoréw raportu*)

Najczestsze niehematologiczne AEs — ogétem (KRd vs Kd): nadcisnienie — 11 (35,5%) vs 10
(52,6%), gorgczka — 7 (22,6%) vs 5 (26,3%), zmeczenie — 6 (19,4%) vs 6 (31,6%), zakazenia
—4(12,9%) vs 4 (21,1%), wysypka skorna — 5 (16,1%) vs 2 (10,5%), arytmia: 3 (9,7%) vs 4
(21,1%), zwiekszona aktywnos$¢ AST/ALT — 2 (6,5%) vs 3 (15,8%), zaparcia — 3 (9,7%) vs 2
(10,5%), wydtuzony odstep QTc —4 (12,9%) vs 1 (5,3%), anoreksja — 1 (3,2%) vs 3 (15,8%),
biegunka — 2 (6,5%) vs 2 (10,5%), nadptytkowos¢ 3 (9,7%) vs 1 (5,3%), hipoksja — 1 (3,2%)
vs 2 (10,5%), nudnosci —0 (0%) vs 3 (15,8%), obrzek — 1 (3,2%) vs 2 (10,5%), neuropatia
obwodowa —2 (6,5%) vs 1 (5,3%), majaczenie (delirium) —0 (0%) vs 3 (15,8%), dusznos¢ —
0 (0%) vs 2 (10,5%), obrzek ptucny — 0 (0%) vs 1 (5,3%), niewydolno$¢ serca — 1 (3,2%) vs
0 (0%), uniesienie odcinka ST —1 (3,2%) vs 0 (0%) (nie stwierdzono istotnych réznic mie-
dzy grupami na podstawie obliczert autoréw raportu*)

Najczestsze niehematologiczne AEs — 3.-4. stopnia nasilenia (KRd vs Kd): nadcisnienie —0
(0%) vs 3 (15,8%), zmeczenie — 1 (3,2%) vs 1 (5,3%), zakazenia—1 (3,2%) vs 1 (5,3%), wy-
sypka skorna —1 (3,2%) vs 0 (0%), zwiekszona aktywno$¢ AST/ALT — 1 (3,2%) vs 2 (10,5%),
anoreksja — 0 (0%) vs 1 (5,3%), nadptytkowosc 1 (3,2%) vs 0 (0%), hipoksja —1 (3,2%) vs 2
(10,5%), majaczenie (delirium) — 0 (0%) vs 2 (10,5%), dusznos¢ — 0 (0%) vs 2 (10,5%),
obrzek ptucny —0 (0%) vs 1 (5,3%); w przypadku pozostatych niehematologicznych AEs
wymienionych bez wzgledu na stopien ciezkosci nie stwierdzono ich w stopniu 3.-4. nasi-
lenia (nie stwierdzono istotnych réznic miedzy grupami na podstawie obliczen autoréw
raportu*)

w leczeniu chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego,
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W dacie odciecia danych u 48 (87,3%*) chorych doszto do zakoriczenia leczenia KRd,
gtéwnie na skutek progresji choroby (44%)

Z powodu AEs leczenie przerwato 8 (15%) chorych, z czego 4 (7%) zmarto (zdarzeniami,
ktére nie doprowadzity do $Smierci pacjentow byty: inwazyjna aspergiloza ptuc, zapalenie
ptuc Pneumocystis jirovecii, wysypka skérna 3. stopnia nasilenia i zakrzepica zyt gtebokich
3. stopnia nasilenia; zdarzeniami, ktére doprowadzity do smierci chorych byty: krwotok
madzgowy U jednego pacjenta i wstrzas septyczny u 3 pozostatych)

Hematologiczne AEs byty obserwowane czesciej niz niehematologiczne

Najczestsze hematologiczne AEs (ogdtem, > 3. stopnia nasilenia): niedokrwistos¢ (62%,
15%), matoptytkowosc (47%, 29%), neutropenia (44%, 36%) i goraczka neutropeniczna
(16%, 15%)

Najczestsze niehematologiczne AEs (ogdtem, > 3. stopnia nasilenia): zmeczenie (31%,
4%), hipokalemia (7%, 0%), kaszel (15%, 0%), goraczka (13%, 4%), zakazenie drog odde-
chowych (11%, 2%), skurcze miesni (4%, 0%), dusznosci (16%, 4%), nieprawidtowosci w
badaniach laboratoryjnych watroby (20%, 6%), biegunka (16%, 0%), obwodowa neuropa-
tia (11%, 0%), zakrzepica zyt gtebokich (4%, 2%), zakazenia (27%, 20%)

Najczestsze AEs specjalnego zainteresowania (ogétem, > 3. stopnia nasilenia): nadcisnie-
nie (6%, 2%), niewydolnos¢ serca (6%, 4%), choroba niedokrwienna serca (4%, 2%), ostra
niewydolnos¢ nerek (11%, 5%), arytmie (2%, 2%)

Zakonczenie leczenia: 24 (18%), najczesciej w przypadku lenalidomidu (15 [11%])

> 1 redukcja dawki KRd z powodu AEs uznanych za istotne przez lekarza: 13 (10%) — karfil-
zomib zostat zredukowany do dawki 20 mg/m? u 3 (2,5%) chorych, lenalidomid do 10 mg
u 10 (8%) pacjentow

Najczestsze hematologiczne AEs (ogdtem, 3-4. stopnia nasilenia): niedokrwistos¢ (53
[41%], 12 [9%)]), matoptytkowos¢ (42 [32%], 4 [3%]) i neutropenia (57 [44%)], 9 [7%])

Najczestsze niehematologiczne AEs (ogdtem, 3-4. stopnia nasilenia): zakazenia (18 [14%],
0 [0%]), zapalenie ptuc (5 [3,8%], 2 [1,5%]), gorgczka nieznanego pochodzenia (7 [5,3%], O
[0%]), zakazenia mikrobiologiczne (5 [3,8%], 1 [0,7%)]), zaburzenia serca (14 [11%], O
[0%]), nadcisnienie (3 [2,3%], 0 [0%]), niewydolnos¢ serca (4 [3%], 4 [3%]), arytmia (7
[5,3%], 0 [0%]), neuropatia (8 [6,1%)], 2 [1,5%]), zakrzepica zyt gtebokich (6 [4,6%], 0
[0%]), udar (3 [2,3%], 0 [0%]), krwawienie w mdzgu (1 [0,7%)], 0 [0%]), ostra niewydolnosé
nerek (4 [3%], 0 [0%]), ostra niewydolnos¢ watroby (2 [1,5%], 0 [0%]), biegunka (3 [2,3%],
1[0,7%]), dusznos¢ (2 [1,5%], 0 [0%]), wysypka skérna (1 [0,7%], 0 [0%])

Badacze podali, Ze u pacjentéw z uposledzeniem czynnosci serca lub neuropatia podczas
terapii KRd mieli krétsza mediane PFS

Odnotowano 4 (3,1%) przypadki nowotwordw wtérnych, dwa z nich byty $miertelne

Czestosc¢ zdarzen niepozadanych (3., 4. i 5. stopnia nasilenia), KRd vs Kd: niewydolnos¢
serca—7(6,5%), 2 (1,9%), 1 (0,9%) vs 2 (4,0%), 0 (0%), O (0%); nadcisnienie — 1 (0,9%), O
(0%), 0 (0%) vs 2 (4,0%), 0 (0%), 0 (0%); nadcisnienie ptucne — 1 (0,9%), 0 (0%), 0 (0%) vs
0 (0%), 0 (0%), 0 (0%); arytmia —0 (0%), 0 (0%), 1 (0,9%) vs 0 (0%), 0 (0%), O (0%); krwo—
tok mdzgowy — 0 (0%), 0 (0%), 1 (0,9%) vs 0 (0%), 0 (0%), 0 (0%); zapalenie naczyn —
(0,9%), 0 (0%), 0 (0%) vs 0 (0%), 0 (0%), O (0%); zakrzepica zyt gtebokich — 0 (0%), O (O%), 0
(0%) vs 1 (2,0%), 0 (0%), 0 (0%); niedokrwistos¢ — 10 (9,3%), 5 (4,7%), 0 (0%) vs 5 (10,0%),
2 (4,0%), 0 (0%); niedokrwistos¢ — 10 (9,3%), 7 (6,5%), 0 (0%) vs 8 (16,0%), 7 (14,0%), O
(OA) leukopenia —9 (8,4%), 5 (5,4%), 0 (0%) vs 5 (10,0%), 3 (6,0%), O (0%); zapalenie ptuc
4(3,7%), 0 (0%), 1 (0,9%) vs 5 (10,0%), 3 (6,0%), 0 (0%); zapalenie kosci i szpiku — 0
(O%) (0%), 0 (0%) vs 0 (0%), 1 (2,0%), 0 (0%); zapalenie tkanki tgcznej — 0 (0%), 0 (0%), O
(0%) vs 1 (2,0%), 0 (0%), 0 (0%); zapalenie oskrzeli —3 (2,8%), 0 (0%), 0 (0%) vs 0 (0%), O
(0%), 0 (0%); zakazenie drég moczowych — 1 (0,9%), 0 (0%), 0 (0%) vs 0 (0%), 0 (0%), O
(0%); sepsa—0 (0%), 2 (1,9%), 0 (0%) vs O (0%), O (0%), O (0%); goraczka neutropeniczna -
1(0,9%), 1 (0,9%), 0 (0%) vs 0 (0%), 0 (0%), O (0%); zakazenie wirusem cytomegalii —
(0,9%), 0 (0%), 0 (0%) vs 1 (2,0%), 0 (0%), 0 (0%); krwotok zotgdkowo-jelitowy — 2 (1, 9%)

w leczeniu chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego,
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150

Badanie

Palmieri 2020

Rocchi 2021

Kyprolis (karfilzomib)

123

197

AESTIMO

AEs

0 (0%), 0 (0%) vs 0 (0%), 0 (0%), 0 (0%); anoreksja — 1 (0,9%), 0 (0%), 0 (0%) vs 0 (0%), O
(0%), 0 (0%); zmeczenie — 1 (0,9%), 1 (0,9%), 0 (0%) vs 1 (2,0%), 0 (0%), O (0%); hiperglike-
mia—1(0,9%), 0 (0%), 0 (0%) vs 0 (0%), 0 (0%), O (0%); zaburzenia czynnosci nerek — 1
(0,9%), 1 (0,9%), 0 (0%) vs 0 (0%), 0 (0%), O (0%); zaburzenia czynnosci watroby — 4
(3,7%), 0 (0%), 0 (0%) vs 4 (8,0%), 0 (0%), 0 (0%); neuropatia obwodowa — 1 (0,9%), O
(0%), 0 (0%) vs 0 (0%), 0 (0%), O (0%); zespodt rozpadu guza — 2 (1,9%), 1 (0,9%), 0 (0%) vs
0 (0%), 0 (0%), 0 (0%); wysypka polekowa- 1 (0,9%), 0 (0%), O (0%) vs O (0%), O (0%), O
(0%); goraczka — 0 (0%), 1 (0,9%), 0 (0%) vs 0 (0%), 0 (0%), O (0%); majaczenie — 1 (0,9%),
0 (0%), 0 (0%) vs 0 (0%), 0 (0%), 0 (0%)

Ogdtem zaznaczono, ze w grupie KRd najczestsze byty hematologiczne AEs, ktére odnoto-
wano u 25 chorych (23,4%), a zdarzenia sercowo-naczyniowe u 14 pacjentow (13,1%), na-
tomiast zakazenia u 16 chorych (15,0%); podobnie byto w grupie Kd — najczestsze byty he-
matologiczne AEs (20 chorych [40,0%]), zakazenie stwierdzono u 11 pacjentow (22,0%),
zdarzenia sercowo-naczyniowe u 4 chorych (8,0%), a zaburzenia czynnos$ci watroby u 4
pacjentow (8,0%)

4 pacjentow w grupie KRd zmarto z powodu: niewydolnosci serca, arytmii, krwotoku we-
wnatrzczaszkowego i zapalenia ptuc; w grupie Kd nie odnotowano przypadkow zgondw z
powodu AEs

nie stwierdzono istotnych réznic miedzy grupami na podstawie obliczen autordw raportu
(*) w ocenie zgondw z powodu AEs, zakazen oraz zdarzen sercowo-naczyniowych, nato-
miast hematologiczne AEs ogdtem wystepowaty znamiennie rzadziej podczas terapii KRd
vs Kd, RR = 0,58 (95% Cl: 0,36; 0,95), p = 0,0290"

Czestos¢ AEs: neutropenia (WHO > 2) — 29 (24%), uzycie G-CSF — 24 (19%), niedokrwi-
sto$¢ podczas KRd (WHO > 2) — 21 (17%, u 5 wymagata przetoczenia czerwonych krwi-
nek), konieczno$¢ podania czerwonych krwinek — 4, matoptytkowosé (WHO > 3) — 16
(13%, w 3 przypadkach wymagata przetoczenia ptytek krwi), gorgczka nieznanego pocho-
dzenia/zakazenia — 36 (29%), nadcisnienie tetnicze — 43 (35%, zadne nie doprowadzito do
zakonczenia terapii KRd), inna sercowe AEs — 6 (5%), inne kardiologiczne AEs — 7 (zawat
miesnia sercowego, migotanie przedsionkow, zatrzymanie akcji serca, zmniejszenie L-
VEF), nadptytkowos¢ — 15 (12%), zespot rozpadu guza — 1 (1%), inne niehematologiczne
AEs — 26 (21%), toksyczno$¢ powodujaca przerwanie KRd — 13 (11%), inne pierwotne no-
wotwory ztosliwe — 4

Brak AEs: 43 (35%)

Opodznienie podania KRd: 50 (41%)

Redukcja dawki KRd: 57 (47%) — dla karfilzomibu zostata zredukowana do 20 mg/m2 u 22
chorych (u 8 na poczatku terapii z powodu stabego stanu zdrowia, a u 16 w trakcie lecze-
nia), dla lenalidomidu w 27 przypadkach (8 poczatkowo, gtéwnie z uwagi na niewydolnosé
nerek, a u 19 w trakcie terapii), a dla deksametazonu u 26 pacjentéw z powodu hipergli-

kemii i/lub nietolerancji
Srednia liczba dodatkowych wizyt niezwigzanych z podaniem leku na pacjenta w ciggu 18
cykli KRd: 0,63

Hospitalizacje z uwagi na zty stan sprawnosci pacjenta: 1

Zmarto 60 (49%) chorych — wiekszos¢ (n = 49) z powodu progresji choroby, a pozostatych
11 z uwagi na: posocznice (n = 5), neoplazje (2), krwioplucie (1), progresje niewydolnosci
nerek (2) lub z powodu nieznanej przyczyny (2)

Zakonczenie terapii KRd: 103 (52%), w tym 65% z powodu progresji choroby, 20% na pod-
stawie decyzji lekarza (nastepnie przeszczepienie autologiczne lub allogeniczne), 12% z
powodu AEs (gtéwnie z powodu zakazen) i 3% z innych przyczyn

W dacie odciecia danych 40 (20%) pacjentéw zmarto, gtdéwnie z powodu progresji cho-
roby (85%)

w leczeniu chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego,
w skojarzeniu z lenalidomidem i deksametazonem
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Redukcja dawki > 1 leku byta konieczna u 76 (39%) pacjentow z powodu ciezkich AEs, w
tym dotyczyto to lenalidomidu u 71 (36%) chorych i karfilzomibu u 13 (7%) pacjentéw
oraz obu tych lekéw u 8 (4%) chorych

Najczestsze hematologiczne AEs — ogdtem i 3-4. stopnia nasilenia: niedokrwistos¢ — 131
(66%) i 14 (7%), matoptytkowos¢ — 125 (63%) i 36 (18%) oraz neutropenia — 98 (50%) i 41
(21%); gtéwnie miaty charakter przejsciowy i wystepowaty w 1. i 2. stopniu nasilenia
Najczestsze niehematologiczne AEs — ogdtem i 3-4. stopnia nasilenia: zdarzenia zakrze-
powe — 22 (11%) i 7 (4%), toksycznos¢ zotgdkowo-jelitowa — 33 (17%) i 3 (1%), podwyz-
szone wyniki badan laboratoryjnych dotyczacych funkcji watroby — 26 (13%) i 5 (2%), za-
kazenia — 72 (36%) i 21 (11%) oraz wysypka — 19 (10%) i 5 (3%)

Najczestsze AEs specjalnego zainteresowania — ogdtem i 3-4. stopnia nasilenia: nadcisnie-
nie —31 (16%) i 12 (6%), arytmia — 12 (6%) i 1 (0,5%) oraz niewydolnos¢ serca — 7 (3%) i 2
(1%)

Redukcja dawki — K (z powodu AEs) vs R vs d (z jakichkolwiek powodow): 4 (7,7%) vs 18
(34,6%) vs 22 (42,3%)

Przerwanie podawania dawki — K vs Rvs d: 2 (3,8%) vs — vs —
Opodznienie podawania dawki — K vs R vs d: 36 (69,2%) vs — vs —
Dawka pominieta — K vs R vs d: 34 (65,4%) vs 39 (75,0%) vs 33 (63,5%)

Najczestsze hematologiczne AEs — ogdtem i 3-4. stopnia nasilenia: neutropenia — 19
(36,5%) i 17 (32,7%), limfopenia — 27 (51,9%) i 25 (48,1%), niedokrwisto$¢ — 17 (32,7%) i
10 (19,2%), matoptytkowos¢ — 16 (30,8%) i 10 (19,2%), leukopenia — 11 (21,2%) i 6
(11,5%)

Najczestsze niehematologiczne AEs — ogdtem i 3-4. stopnia nasilenia: zmeczenie — 36
(69,2%) i 6 (11,5%), biegunka —30 (57,7%) i 3 (5,8%), kaszel — 21 (40,4%) i 1 (1,9%), zaka-
zenia gérnych drég oddechowych — 23 (44,2%) i 1 (1,9%), goraczka — 23 (44,2%) i 0 (0%),
skurcze miesni — 20 (38,5%) i 2 (3,8%), dusznos¢ — 19 (36,5%) i 0 (0%), obrzek obwodowy
—19(36,5%) i 0 (0%), bol plecdw — 16 (30,8%) i 1 (1,9%), bezsennos¢ — 18 (34,6%) i 0
(0%), nudnosci — 18 (34,6%) i 0 (0%), hipofosfatemia — 20 (38,5%) i 13 (25,0%), hiperglike-
mia—14 (26,9%) i 4 (7,7%), zaparcia — 14 (26,9%) i 0 (0%), hipokalemia — 13 (25,0%) i 5
(9,6%), bol stawow — 13 (25,0%) i 1 (1,9%), bl koriczyn — 13 (25,0%) i 0 (0%), neuropatia
obwodowa — 14 (26,9%) i 1 (1,9%), zapalenie ptuc —9 (17,3%) i 5 (9,6%), hiponatremia — 8
(15,4%) i 5 (9,6%), zwiekszenie aktywnosci ALT — 7 (13,5%) i 4 (7,7%), zmniejszenie steze-
nia hemoglobiny —4 (7,7%) i 4 (7,7%), wysypka —19,2% i 1,9%

Co najmniej jedno AEs —ogdtem i 3-4. stopnia ciezkosci: 100% i 94,2%

Ciezkie (serious) AEs: 28 (53,8%); najczestszymi byty zapalenie ptuc (5 chorych [9,6%]) i
krwotok zotagdkowo-jelitowy (2 [3,8%]); ciezkie AEs hematologiczne stwierdzono u 5,8%
chorych

Najczestsze AEs zwigzane z zakoriczeniem leczenia: bél brzucha, nudnosci i zmeczenie (po
2 [3,8%)] chorych)

Sercowe AEs jakiekolwiek stopnia nasilenia wystapity u 10 (19,2%) chorych, a 3 pacjentéw
doswiadczyto ich w stopniu > 3; u 1 pacjenta doszto do zatrzymania kragzenia w 5. stopniu
nasilenia, ktére uznano za niezwigzane z prowadzong terapia

Zgony: 3 (wszystkie z powodu progresji choroby), u jednego z chorych wtdérng przyczyne
zgonu, czyli zwezenie okreznicy, uznano za prawdopodobnie zwigzane z prowadzona tera-
pig — pacjent zmart po 28 dniach od odstawienia KRd i 2 dni po operacji z powodu posze-
rzenia okreznicy

Najczestszymi zdarzeniami niepozadanymi byty hematologicznie i sercowo-naczyniowe. U
wiekszosci pacjentéw (49,3%) wystepowato obnizenie stezenie hemoglobiny w jakimkol-
wiek stopniu nasilenia. Co najmniej 82 chorych (14%) wymagato wsparcia z przetocze-
niami EPO i/lub czerwonych krwinek. Neutropenie 3-4. stopnia stwierdzono u 80 pacjen-
tow (13%) — u co najmniej 36 pacjentdw (6%) wymagata ona podania G-CSF. Wskaznik

w leczeniu chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego,
w skojarzeniu z lenalidomidem i deksametazonem
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dodatkowo 20 pa- zakazen i gorgczka nieznanego pochodzenia wystgpita u 30,8% pacjentow. 7 pacjentdw
cjentéw (publika- doswiadczyto zakazen 3-4. stopnia nasilenia
cja Martino 2022) = Najczestszym niehematologicznym zdarzeniem niepozadanym byty zdarzenia dotyczace

uktadu sercowo-naczyniowego, ktore stwierdzono 35% chorych. Obejmowaty one gtéw-
nie nadcisnienie (85 chorych [14,5%]) i byto ono leczone wg wskazan kardiologa z doda-
niem lub zmiang lekéw przeciwnadcisnieniowych. Poza tym odnotowano niewydolnos¢
serca, arytmie i zdarzenia zakrzepowe. Niewydolnos¢ serca 3-4. stopnia nasilenia zostata
stwierdzona u 15 chorych (2,5%), podczas gdy ostre zdarzenia, takie jak epizody niedo-
krwienne, odnotowano u 2 pacjentéw. Zaburzenia rytmu wystepowaty u 21 pacjentow
(3,6%), gtownie byto to migotanie przedsionkdw. Toksycznosé naczyniowa zostata zaobser-
wowana u 55 pacjentow — charakteryzowata sie ona wystgpieniem gtebokiej zakrzepicy i
udaru mozgu. Neurologiczne AEs 3-4. stopnia nasilenia, takie jak neuropatia (czu-
ciowa/ruchowa), wystgpity u co najmniej 28 (4,7%) pacjentow. Objawy zotgdkowo-jeli-
towe odnotowano u 96 pacjentow (16,5%), w tym u 13 chorych miaty one 3-4. stopien
nasilenia

= (Qdsetek chorych konczacych terapie: 12,3%

= Najczestsze hematologiczne AEs — ogdtem i > 3. stopnia nasilenia: niedokrwistos¢ — 296
(49,3%) i 55 (9,2%), neutropenia — 256 (42,7%) i 80 (13,3%) oraz matoptytkowos¢ — 255
(42,5%) i 65 (10,8%)

= Najczestsze niehematologiczne AEs — ogdtem i > 3. stopnia nasilenia: toksycznosc ser-
cowo-naczyniowa/zdarzenia zakrzepowe — 210 (35%) i 61 (10,1%), toksyczno$¢ zotad-
kowo-jelitowa — 99 (16,5%) i 13 (2,2%), toksycznos¢ watrobowa — 35 (5,8%) i 7 (1,2%), za-
kazenia/goraczka nieznanego pochodzenia — 185 (30,8%) i 42 (7%) oraz toksyczno$é
skérna—30 (5%) i 6 (1%)

*  obliczono na podstawie dostepnych danych;

**  przedstawiono dane dotyczgce wszystkich pacjentéw uwzglednionych w prébie, gdyz w ramach analizy bezpieczeristwa nie zaprezento-
wano osobnych wynikow dla grupy pacjentéw rozpoczynajacych terapie K i Rd w tym samym momencie i dla grupy K dodanego do juz
prowadzonego leczenia Rd, ktéry to schemat nie byt zgodny z wnioskowanym PL;

Az uwagi na sposob prezentacji danych (tylko od 3. stopnia nasilenia i osobno dla kazdego z stopni) zrezygnowano z obliczenia RR w zesta-
wieniu KRd vs Kd dla poszczegdlnych wymienionych AEs.

Do najczestszych hematologicznych zdarzen niepozgdanych w jakimkolwiek stopniu nasilenia nalezaty:

niedokrwistos¢ (u okoto 35-66% chorych w zaleznosci od badania), neutropenia (okoto 24-50%) i mato-

ptytkowos¢ (okoto 30-63%). Podobnie byto biorgc pod uwage > 3. stopien nasilenia tych AEs — stwier-
dzano je u odpowiednio okoto 7-33%, 7-36% i 3-29% pacjentéw. W przypadku niehematologicznych AEs
bardzo czesto obserwowano nadcisnienie (okoto 2,3-36% chorych), goragczke (okoto 13-23%) i zmecze-
nie (okoto 19-69%). Jesli chodzi o te zdarzenia w > 3. stopien nasilenia najczesciej obserwowano wysypke
skoérng, zakazenia i zmeczenie. Ponadto u znacznego odsetka chorych odnotowano zdarzenia Zotgd-
kowo-jelitowe (17-31%) i zdarzenia sercowo-naczyniowe (19-23%). Redukcja dawki z powodu AEs byta
konieczna u 10-39% pacjentdw, a zdarzenia niepozgadane doprowadzity do zakonczenia prowadzonej

terapii u okoto 4-15% chorych.

Poréwnanie KRd vs Kd

Na podstawie danych z badania Kawaji-Kanayama 2022 nie stwierdzono istotnych réznic w czestosci

wystepowania poszczegdlnych tak hematologicznych, jak i niehematologicznych AEs oraz zakorczenia

w leczeniu chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego,

Kyprolis (karfilzomib . . . : .
P ( ) w skojarzeniu z lenalidomidem i deksametazonem
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terapii z ich powodu pomiedzy KRd i Kd. Podobne wnioski odno$nie zgondw z powodu AEs, zakazen oraz
zdarzen sercowo-naczyniowych dotyczg préby Onda 2022, natomiast wykazano, ze w badaniu tym he-
matologiczne AEs ogdtem wystepowaty znamiennie rzadziej podczas terapii KRd vs Kd, RR = 0,58 (95%

Cl: 0,36; 0,95), p = 0,0290.

9 Dodatkowa ocena bezpieczenstwa

9.1 na podstawie Charakterystyki Produktu Leczniczego

Informacje przedstawione ponizej pochodzg z Charakterystyki Produktu Leczniczego Kyprolis (ChPL Ky-
prolis 2022).

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Do ciezkich dziatan niepozgdanych, ktére mogg wystgpi¢ podczas leczenia produktem Kyprolis, zalicza
sie: niewydolno$¢ serca, zawat miesnia sercowego, zatrzymanie akcji serca, niedokrwienie miesnia ser-
cowego, chorobe srodmigzszowg ptuc, zapalenie ptuc, zespdt ostrej niewydolnosci oddechowej, ostrg
niewydolnos$¢ oddechowa, nadcisnienie ptucne, duszno$é, nadcisnienie w tym przetom nadcisnieniowy,
ostre uszkodzenie nerek, zespof rozpadu guza, reakcje na infuzje, krwotok z przewodu pokarmowego,
krwotok wewnatrzczaszkowy, krwotok ptucny, matoptytkowosé, niewydolnosc¢ watroby, reaktywacje za-
kazenia wirusem zapalenia watroby typu B, PRES, mikroangiopatie zakrzepowg i TTP/HUS. W badaniach
klinicznych prowadzonych z zastosowaniem produktu Kyprolis dziatania kardiotoksyczne i dusznos¢ wy-
stepowaty zazwyczaj we wczesnej fazie leczenia. Najczesciej wystepujace dziatania niepozadane (odno-
towane u > 20% osdb) to: niedokrwistos¢, zmeczenie, matoptytkowosé, nudnosci, biegunka, gorgczka,

dusznosé, zakazenie drég oddechowych, kaszel i neutropenia.

Po dawce poczatkowej karfilzomibu wynoszacej 20 mg/m2 pc., dawka ta zostata zwiekszona do
27 mg/m? pc. w badaniu PX-171-009 i do 56 mg/m? pc. w badaniu 2011-003. Pordéwnanie krzyzowe
dziatan niepozgdanych majgcych miejsce w ramieniu z produktem Kyprolis i deksametazonem (Kd) ba-
dania 2011-003 z dziataniami niepozgdanymi z ramienia z produktem Kyprolis, lenalidomidem i deksa-
metazonem (KRd) badania PX-171-009 sugeruje potencjalny zwigzek z wielkoscig dawki nastepujgcych
dziatan niepozadanych: niewydolnos¢ serca (Kd 8,2%; KRd 6,4%), dusznos¢ (Kd 30,9%; KRd 22,7%), nad-
cisnienie tetnicze krwi (Kd 25,9%; KRd 15,8%) oraz nadci$nienie ptucne (Kd 1,3%; KRd 0,8%).

w leczeniu chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego,

Kyprolis (karfilzomib . . . : .
P ( ) w skojarzeniu z lenalidomidem i deksametazonem
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W badaniu 20160275, w ktérym pordéwnano podawanie produktu Kyprolis w skojarzeniu z daratumu-
mabem i deksametazonem (KdD) z podawaniem produktu Kyprolis w skojarzeniu z deksametazonem
(Kd), zgony z powodu zdarzen niepozadanych w ciggu 30 dni od ostatniej dawki jakiegokolwiek leczenia
stosowanego w ramach badania wystgpity u 10% pacjentow w ramieniu KdD w poréwnaniu z 5% pa-
cjentdw w ramieniu Kd. Najczestszg przyczyng zgondw wystepujacych u pacjentdéw w obu ramionach
(KdD w porownaniu z Kd) byty zakazenia (5% w pordwnaniu z 3%). Ryzyko wystgpienia wynikajgcych
z leczenia zdarzen niepozgdanych ze skutkiem smiertelnym byto wieksze u 0séb w wieku > 65 lat. Ciezkie
zdarzenia niepozadane zostaty zgtoszone u 56% pacjentéw w ramieniu KdD i u 46% pacjentdéw w ramie-
niu Kd. Najczesciej zgtaszanymi ciezkimi zdarzeniami niepozgdanymi w ramieniu KdD w poréwnaniu z ra-
mieniem Kd byty: niedokrwistos¢ (2% w poréwnaniu z 1%), biegunka (2% w porownaniu z 0%), gorgczka
(4% w poréwnaniu z 2%), zapalenie ptuc (12% w pordéwnaniu z 9%), grypa (4% w pordwnaniu z 1%),

posocznica (4% w poréwnaniu z 1%) i zapalenie oskrzeli (2% w poréwnaniu z 0%).

Tabelaryczne zestawienie dziatan niepozadanych

Ponizej w tabeli przedstawiono dziatania niepozadane wedtug klasyfikacji uktadéw i narzagdéw oraz cze-
stosci wystepowania. Kategorie czestosci wystepowania okreslono na podstawie wartosci wskaznika wy-
stepowania podanego dla kazdego rodzaju dziatan niepozadanych w zbiorczym zestawieniu danych
z badan klinicznych (n =3 878). W obrebie kazdej grupy uktaddéw i narzgdéw oraz kategorii czestosci

wystepowania dziatania niepozgdane wymieniono zgodnie ze zmniejszajgcym sie nasileniem.

Tabela 55. Tabelaryczne zestawienie dziatan niepozadanych, ChPL Kyprolis 2022.

Klasyfikacja uktadéw i na- Bardzo czesto Czesto Niezbyt czesto Rzadko
rzagdéw MedDRA (=1/10) (>1/100do <1/10) (>1/1000do <1/100) (=1/10000 do < 1/1000)
Posocznica
Zakazenie ptuc
Grypa

Zapalenie jelita gru-
bego spowodowane za-
kazeniem bakteria Clo-

Wirus pétpasca*
Zakazenie drég mo-
czowych

L . Zapalenie ptuc ) ) stridium difficile
Zakazenia i zarazenia pa- . , Zapalenie oskrzeli .
L Zakazenie drég oddecho- o .. Zakazenie cytomegalo- -
sozytnicze Zapalenie zotgdka i je- )
wych wirusem

lit
Zakazenie wirusowe
Zapalenie btony $luzo-
wej nosa i gardtfa
Zapalenie btony $luzo-

wej nosa

Reaktywacja zakazenia
wirusem zapalenia wa-
troby typu B

w leczeniu chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego,
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Klasyfikacja uktadéw i na-
rzadéw MedDRA

Zaburzenia uktadu immu-
nologicznego

Zaburzenia krwi i uktadu
chtonnego

Zaburzenia metabolizmu

i odzywiania

Zaburzenia psychiczne

Zaburzenia uktadu ner-
wowego

Zaburzenia oka

Zaburzenia ucha i bted-
nika

Zaburzenia serca

Zaburzenia naczyniowe

Zaburzenia uktadu odde-
chowego, klatki piersio-
wej i srodpiersia

Kyprolis (karfilzomib)

Bardzo czesto
(>1/10)

Matoptytkowosé
Neutropenia
Niedokrwistos¢
Limfopenia
Leukopenia

Hipokaliemia
Zmniejszenie faknienia

Bezsennos¢

Zawroty gtowy
Neuropatia
obwodowa
Bdle gtowy

Nadcisnienie

Dusznos¢
Kaszel

Czesto
(>1/100 do < 1/10)

Goraczka neutrope-
niczna

Odwodnienie
Hiperkaliemia
Hipomagnezemia
Hiponatremia
Hiperkalcemia
Hipokalcemia
Hipofosfatemia
Hiperurykemia
Hipoalbuminemia
Hiperglikemia

Zaburzenia lekowe
Splatanie

Parestezje
Niedoczulica

Zaéma
Niewyrazne widzenie

Szumy uszne

Niewydolnos¢ serca
Zawat miesnia serco-
wego
Migotanie przedsion-
kow
Tachykardia
Zmniejszenie frakcji
wyrzutowej
Kotatanie serca

Zakrzepica zyt gtebo-
kich
Niedocisnienie
Zaczerwienienie twa-
rzy

Zatorowos¢ ptucna
Obrzek ptuc
Krwawienie z nosa
Bél jamy ustnej i gar-
dta
Dysfonia
Swiszczacy oddech
Nadcisnienie ptucne

Niezbyt czesto

Nadwrazliwos¢ na lek

HUS
TTP

TLS

Krwotok wewnatrzcza-

szkowy

Incydenty naczyniowo-

mozgowe
PRES

Zatrzymanie akcji serca

Kardiomiopatia

Niedokrwienie miesnia

sercowego

Zapalenie osierdzia

Wysiek osierdziowy

Czestoskurcz komo-
rowy

Przetom nadcisnie-
niowy
Krwotok

ARDS

Ostra niewydolnos¢ od-

dechowa
Krwotok ptucny
Choroba $rédmigz-
szowa ptuc
Zapalenie ptuc

AESTIMO

Rzadko

(= 1/1000 do < 1/100) (> 1/10000 do < 1/1000)

Mikroangiopatia zakrze-
powa

Stan zagrozenia w prze-
biegu nadcisnienia

w leczeniu chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego,
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Klasyfikacja uktadéw i na-
rzadéw MedDRA

Bardzo czesto
(>1/10)

Czesto
(>1/100 do < 1/10)

Wymioty
Biegunka
Zaparcie
Bl brzucha
Nudnosci

Krwotok z przewodu
pokarmowego
Niestrawnos¢

Bl zeba

Zaburzenia zotgdka i jelit

Zwiekszenie aktywno-
Sci aminotransferazy
alaninowej
Zwiekszenie aktywno-
$ci aminotransferazy
asparaginianowej
Zwiekszenie aktywno-
$ci gamma-glutamylo-
transferazy
Hiperbilirubinemia

Zaburzenia wgtroby
i drég zétciowych

Wysypka
Swiad
Rumien
Nadmierna potliwos¢

Zaburzenia skory i tkanki
podskdrnej

Bol kostno-miesniowy
Bol kostno-miesniowy

B3l plecow w obrebie klatki pier-

Zaburzenia miesniowo . .
Bole stawow

szkieletowe i tkanki tgcz- X . siowej
) Bol konczyny o
nej o Bél kosci
Skurcze miesni L
B4l miesni

Ostabienie sity miesni

Ostre uszkodzenie ne-
rek
Niewydolnos¢ nerek
Zaburzenia czynnosci
nerek
Zmniejszenie klirensu
nerkowego kreatyniny

Zaburzenia nerek i drog Zwiekszenie stezenia kre-
moczowych atyniny we krwi

Bél w klatce piersio-

Gorgczka W?J
Obrzek obwodow Bl
Zaburzenia ogdlne i stany N o v Odczyny w miejscu
L . Ostabienie L -
w miejscu podania ) podania infuzji
Zmeczenie Obiawy 8rvpono-
Dreszcze 1awy grypop
dobne

Zte samopoczucie

Zwiekszenie stezenia

biatka C-reaktywnego

Zwiekszenie stezenia

kwasu moczowego we
krwi

Badania diagnostyczne

Uszkodzenia, zatrucia i

powiktania po zabiegach Reakeja na infuzje

*

laktyczne.

Kyprolis (karfilzomib)

AESTIMO

Niezbyt czesto Rzadko
(>1/1000 do < 1/100) (>1/10000 do < 1/1000)

Perforacja przewodu
pokarmowego
Ostre zapalenie trzustki

Niewydolnos¢ watroby
Cholestaza

Obrzek naczynioru-
chowy

Zespot dysfunkcji wielo-
narzagdowych

Czesto$¢ wystepowania jest wyliczona w oparciu o dane z badan klinicznych, w ktérych wiekszos$é pacjentéow otrzymywata leczenie profi-

w leczeniu chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego,
w skojarzeniu z lenalidomidem i deksametazonem
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Opis wybranych dziatan niepozadanych

Niewydolnos¢ serca, zawat miesnia sercowego i niedokrwienie miesnia sercowego

W badaniach klinicznych prowadzonych z zastosowaniem produktu Kyprolis niewydolnos¢ serca zostata
zgtoszona u okoto 5% pacjentdéw (u okoto 3% pacjentdéw miaty miejsce zdarzenia > 3. stopnia), zawat
miesnia sercowego zostat zgtoszony u okoto 1% pacjentéw (u okoto 1% pacjentéw miaty miejsce zda-
rzenia > 3. stopnia) i niedokrwienie miesnia sercowego zostato zgtoszone u < 1% pacjentow (u < 1%
pacjentéw miaty miejsce zdarzenia = 3. stopnia). Zdarzenia te wystepowaty zazwyczaj we wczesnej fazie

leczenia (< 5 cykli).

W badaniu 20160275 catkowita czestos¢ wystepowania zaburzen serca (wszelkich zdarzen i kazdego
stopnia) w podgrupie pacjentdw z zaburzeniami naczyniowymi lub nadcisnieniem na poczatku leczenia
wynosita odpowiednio 29,9% w poréwnaniu z 19,8% (KdD w poréwnaniu z Kd) oraz 30,6% w porownaniu
z 18,1%. W przypadku smiertelnych zdarzen sercowych czestos¢ wystepowania wynosita odpowiednio
1,9% w porownaniu z 0,0% (KdD w poréwnaniu z Kd) oraz 1,5% w pordéwnaniu z 0,0%. W podgrupie
pacjentéw z zaburzeniami naczyniowymi lub nadcisnieniem na poczatku leczenia nie odnotowano ani

jednego rodzaju zdarzenia sercowego bedgcego przyczyna rdznicy miedzy ramionami KdD i Kd.

Dusznos¢

Dusznosc zgtoszono u okoto 24% osdb uczestniczgcych w badaniach klinicznych prowadzonych z zasto-
sowaniem produktu Kyprolis. W wiekszosci przypadkow dziatania niepozadane w postaci dusznosci nie
byly uwazane za ciezkie (u < 5% pacjentdéw miaty miejsce zdarzenia > 3. stopnia), ustepowaty, rzadko

wymagaty rezygnacji z leczenia i pojawiaty sie we wczesnym okresie badania (< 3 cykle leczenia).

Nadcisnienie tetnicze, w tym przetom nadcisnieniowy

Po podaniu produktu Kyprolis wystepowaty przypadki przetomu nadcisnieniowego (stan zagrozenia
w przebiegu nadcisnienia tetniczego lub nadcisnienie wymagajace pilnej interwencji medycznej). Nie-
ktore z tych przypadkdw zakoniczyty sie zgonem. W badaniach klinicznych zdarzenia niepozgdane zwig-
zane z nadcisnieniem tetniczym wystepowaty u okoto 21% pacjentéw, a u 8% pacjentdw miaty miejsce
zdarzenia zwigzane z nadcisnieniem tetniczym > 3. stopnia; jednak przetom nadcisnieniowy wystgpit
u < 0,5% pacjentow. Czestos¢ wystepowania zdarzen niepozgdanych zwigzanych z nadcisnieniem tetni-

czym byta zblizona u 0sdb z nadci$nieniem i bez nadcisnienia w wywiadzie.

Matoptytkowosc
Matoptytkowos¢ zgtoszono u okoto 33% osdb uczestniczacych w badaniach klinicznych prowadzonych

z zastosowaniem produktu Kyprolis, a u okoto 20% pacjentéw miaty miejsce zdarzenia zwigzane z

w leczeniu chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego,

Kyprolis (karfilzomib . . . : .
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matoptytkowoscig > 3. stopnia. W badaniu 20160275 czestos$¢ wystepowania matoptytkowosci > 3. stop-
nia wynosita 24,4% w ramieniu KdD i 16,3% w ramieniu Kd. Kyprolis hamuje proces fragmentacji mega-
kariocytéw, w wyniku czego przyczynia sie do wystgpienia klasycznej cyklicznej matoptytkowosci, przy
czym liczba ptytek krwi jest najmniejsza w 8. lub 15. dniu kazdego cyklu trwajgcego 28 dni i zazwyczaj

powraca do wartosci poczatkowych przed rozpoczeciem kolejnego cyklu leczenia.

Zylne zaburzenia zakrzepowo-zatorowe

Przypadki zylnych zaburzen zakrzepowo-zatorowych, wtgczajgc w to zakrzepice zyt gtebokich oraz zator
tetnicy ptucnej prowadzacy do zgonu, byty zgtaszane u pacjentdéw otrzymujgcych Kyprolis. Catkowita
czestos¢ wystepowania zylnych zaburzen zakrzepowo-zatorowych byta wieksza w ramionach z produk-
tem Kyprolis w ramach trzech badan fazy 3. W badaniu PX-171-009 czestos$¢ wystepowania zylnych za-
burzen zakrzepowo-zatorowych wynosita 15,6% w ramieniu KRd i 9,0% w ramieniu Rd. Zdarzenia zylnych
zaburzen zakrzepowo-zatorowych > 3. stopnia zostaty zgtoszone u 5,6% pacjentdow w ramieniu KRd
iU 3,9% pacjentdow w ramieniu Rd. W badaniu 2011-003 czestos¢ wystepowania zylnych zaburzen za-
krzepowo-zatorowych wynosita 12,5% w ramieniu Kd oraz 3,3% w ramieniu z bortezomibem i deksame-
tazonem (ramie Vd). Zdarzenia zylnych zaburzen zakrzepowo-zatorowych > 3. stopnia zostaty zgtoszone
u 3,5% pacjentdw w ramieniu Kd i u 1,8% pacjentow w ramieniu Vd. W badaniu 20160275 czestosc¢
wystepowania zylnych zaburzen zakrzepowo-zatorowych wynosita 6,2% w ramieniu KdD i 11,1% w ra-
mieniu Kd. Zylne zaburzenia zakrzepowo-zatorowe > 3. stopnia zostaty zgtoszone u 1,9% pacjentdw

w ramieniu KdD i u 6,5% pacjentdéw w ramieniu Kd.

Niewydolnos¢ wqtroby
Zgtaszano przypadki niewydolnosci watroby, w tym takze Smiertelne, u < 1% osdb uczestniczacych w ba-

daniach klinicznych prowadzonych z zastosowaniem produktu Kyprolis.

Neuropatia obwodowa

W randomizowanym, otwartym, wieloosrodkowym badaniu z udziatem pacjentéw otrzymujgcych Ky-
prolis w dawce 20/56 mg/m?2 pc., podawanej w infuzji przez 30 minut w potgczeniu z deksametazonem
(Kd, n =464), w poréwnaniu z grupg otrzymujgcg bortezomib i deksametazon (Vd, n = 465), przypadki
neuropatii obwodowej stopnia 2. lub wyzszego zostaty zgtoszone u 7% pacjentéw z nawrotowym szpi-
czakiem mnogim w ramieniu Kd w poréwnaniu z 35% w ramieniu Vd w czasie wczesniej zaplanowanej
analizy OS (catkowitego czasu przezycia). W badaniu 20160275 przypadki neuropatii obwodowej stopnia
2.1 wyzszych zostaty zgtoszone u 10,1% pacjentdw z nawrotowym szpiczakiem mnogim w ramieniu KdD

w porownaniu z 3,9% w ramieniu Kd.

w leczeniu chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego,
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Reakcja na infuzje
W badaniu 20160275 ryzyko wystgpienia reakcji na infuzje byto wyzsze w przypadku podawania karfil-

zomibu z daratumumabem.

Zakazenia drég oddechowych

W badaniu 20160275 zakazenia drog oddechowych zgtoszone jako ciezkie dziatania niepozadane wyste-
powaty w kazdej grupie leczenia (27,6% w ramieniu KdD i 15,0% w ramieniu Kd). W badaniu 20160275
zapalenie ptuc zgtoszone jako ciezkie dziatanie niepozgdane wystepowato w kazdej grupie leczenia
(15,3% w ramieniu KdD i 9,8% w ramieniu Kd). Jeden i 3 dziesigte % i 0% zdarzen byto Smiertelnych

odpowiednio w ramionach KdD i Kd.

Drugorzedne pierwotne nowotwory ztosliwe
W badaniu 20160275 zostaty zgtoszone drugorzedne pierwotne nowotwory ztosliwe w kazdej grupie

leczenia (1,9% w ramieniu KdD i 1,3% w ramieniu Kd).

Zakazenia oportunistyczne
W badaniu 20160275 zostaty zgtoszone zakazenia oportunistyczne w kazdej grupie leczenia (9,4% w ra-
mieniu KdD i 3,9% w ramieniu Kd). Zakazenia oportunistyczne wystepujace u = 1% pacjentdéw w ramieniu

KdD obejmowaty: pdtpasca, kandydoze jamy ustnej, opryszczke jamy ustnej i opryszczke pospolita.
Reaktywacja zakazenia wirusem zapalenia wqtroby typu B

W badaniu 20160275 czestos¢ wystepowania reaktywacji zakazenia wirusem zapalenia watroby typu B

wynosita 0,6% w ramieniu KdD w poréwnaniu z 0% w ramieniu Kd.

Inne szczegdlne grupy pacjentow

Pacjenci w podesztym wieku
Ogdlnie w badaniach klinicznych, w ktérych stosowano Kyprolis, pewne zdarzenia niepozadane (w tym
zaburzenia rytmu serca, niewydolno$¢ serca, dusznos¢, leukopenia i matoptytkowos¢) wystepowaty

z wiekszg czestoscig u pacjentéw w wieku > 75 lat niz u osob w wieku < 75 lat.

W badaniu 20160275 spo$rdd 308 pacjentdw otrzymujgcych KdD w dawce 20/56 mg/m? pc. dwa razy
na tydzien 47% byto w wieku > 65 lat. W ramieniu KdD badania, wynikajace z leczenia zdarzenia niepo-
zadane ze skutkiem Smiertelnym wystapity u 6% pacjentéw w wieku < 65 lat i u 14% pacjentow w wieku
> 65 lat. W ramieniu Kd takie zdarzenia wystgpity u 8% pacjentéw w wieku < 65 lat i u 3% pacjentow

w wieku > 65 lat.

w leczeniu chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego,
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9.2 na podstawie informacji URPL, EMA oraz FDA

W celu odnalezienia dodatkowych informacji na temat bezpieczenstwa stosowania produktu leczni-
czego Kyprolis (karfilzomib) przeprowadzono wyszukiwanie na stronach internetowych trzech agencji
rzgdowych zajmujgcych sie wydawaniem zezwolen na dopuszczenie lekéw do obrotu: polskiego Urzedu
Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Produktéw Biobdjczych (URPL), Europejskiej
Agencji Lekéw (EMA, European Medicines Agency) oraz amerykanskiej Agencji ds. Zywnosci i Lekdw
(FDA, Food and Drug Administration). Ponadto przeprowadzono wyszukiwanie w bazach gromadzacych
zgtoszenia na temat podejrzewanych dziatan niepozadanych lekdw (ADRs, suspected adverse drug reac-
tions) — European database of suspected adverse drug reaction report (EudraVigilance) prowadzonej
przez EMA, FDA Adverse Event Reporting System (FAERS) oraz VigiAccess™ prowadzonej przez WHO

Uppsala Monitoring Centre.

Na stronach internetowych polskiego URPL nie odnaleziono zadnych informacji ani komunikatow bez-

pieczenstwa dotyczgcych stosowania produktu Kyprolis (URPL 2022).

Na stronach internetowych EMA podano informacje, ze najczestszymi (wystepujgcymi u wiecej niz 1 na
5 pacjentéw) zdarzeniami niepozgdanymi zwigzanymi ze stosowaniem preparatu Kyprolis sg niedokrwi-
stos¢, zmeczenie, nudnosci, biegunka, matoptytkowos$é, gorgczka, dusznosé, zakazenia drég oddecho-
wych, kaszel oraz neutropenia. Najciezsze zdarzenia niepozgdane wystepujgce podczas terapii skojarzo-
nej z lenalidomidem i deksametazonem lub wytgcznie z deksametazonem obejmowaty szkodliwy wptyw
na czynnos¢ serca, ptuc i watroby oraz nadcisnienie tetnicze. Innymi ciezkimi zdarzeniami niepozada-
nymi byty dusznos$é, ostre uszkodzenie nerek, zespdt rozpadu guza, reakcje zwigzane z wlewem leku,
matoptytkowosc, krwawienie wewnetrzne, uszkodzenie watroby, nawrdt objawdw wirusowego zapale-
nia watroby typu B, zespdt odwracalnej tylnej encefalopatii (posterior reversible encephalopathy syn-
drome), mikroangiopatia zakrzepowa, zakrzepowa plamica matoptytkowa i zespot hemolityczno-mocz-
nicowy. Najciezsze zdarzenia niepozadane wystepujgce podczas terapii skojarzonej z daratumumabem
i deksametazonem obejmowaty niedokrwistos¢, biegunke, gorgczke, zapalenie ptuc, grype, posocznice
oraz zapalenie oskrzeli. Dodatkowo zaznaczono, ze preparatu Kyprolis nie wolno stosowac u kobiet kar-

migcych piersig (EMA 2022).

Przeszukano takze dostepng na stronie EMA baze Komitetu ds. Oceny Ryzyka w Monitorowaniu Bezpie-
czenstwa Farmakoterapii (PRAC, Pharmacovigilance Risk Assessment Committee), gdzie znaleziono
9 dokumentow z lat 2018-2022, w ktérych umieszczono wzmianke o produkcie leczniczym Kyprolis. Do-

kumenty te podsumowano w tabeli ponize;.

w leczeniu chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego,
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Tabela 56. Wykaz dokumentéw PRAC dotyczgcych produktu leczniczego Kyprolis.

Data spotkania PRAC
(zrodto)

7-10 lutego 2022 r.
(PRAC 2022)

8-11 lutego 2021 .
(PRAC 2021)

26-29 pazdziernika 2020 .
(PRAC 2020)

31 sierpnia- 3 wrzesnia 2020 .
(PRAC 2020a)

14-17 kwietnia 2020 r.
(PRAC 2020b)

8-11 kwietnia 2019 r.
(PRAC 2019)

11-14 lutego 2019 r.
(PRAC 2019q)

3-6 wrzesnia 2018 .
(PRAC 2018)

5-8 lutego 2018 .
(PRAC 2018a)

Cel

Procedura PSUSA?
PSUSA/00000526/202106

Procedura PSUSA?
PSUSA/00010448/202007

Aktualizacja ChPL
EMEA/H/C/003790/11/0045,
Orphan

Procedura PSUSA
PSUSA/00010448/202001

Aktualizacja ChPL
EMEA/H/C/003790/11/0043,
Orphan

Odnowienie zezwolenia na
dopuszczenie do obrotu
EMEA/H/C/003790/R/0044
(bez RMP)

Aktualizacja RMP
EMEA/H/C/003790/11/0034,
Orphan

Procedura PSUSA
PSUSA/00010448/201807

Procedura PSUSA
PSUSA/00010448/201801

Procedura PSUSA
PSUSA/00010448/201707

Szczegdty dotyczace postepowania

bd.

bd.

Rozszerzenie istniejgcych wskazan o leczenie skojarzone
z daratumumabem i deksametazonem. Rozdziaty 4.1, 4.2,
4.8 oraz 5.1 ChPL zostang odpowiednio zaktualizowane.
Ulotka informacyjna dotgczona do opakowania z lekiem zo-
stanie odpowiednio zaktualizowana.

bd.

Aktualizacja rozdziatu 4.8 ChPL w postaci dodania kardio-
miopatii do niezbyt czestych dziatan niepozgdanych. RMP2
(wersja 11.0) zostanie odpowiednio zaktualizowany. Dodat-

kowo podmiot odpowiedzialny skorzystat z okazji, aby
wprowadzi¢ niewielkie zmiany redakcyjne w ulotce infor-
macyjnej.

Odnowienie 5-letniego zezwolenia na dopuszczenie leku do
obrotu

Aktualizacja RMP (wersja 10) zgodnie z modutem V ,,Sys-
temy zarzadzania ryzykiem” GVP3 (wersja 2) obejmujaca
zmiane klasyfikacji oraz usuniecie niektorych zidentyfikowa-

nych i mozliwych zagrozen oraz brakujgcych informacji

bd.

bd.

bd.

1 PSUSA, ocena okresowych raportéw o bezpieczenstwie (periodic safety update report single assessment procedures);
2 RMP, plan zarzadzania ryzykiem (risk management plan);
3 GVP, dobra praktyka nadzoru nad bezpieczenstwem farmakoterapii (good pharmacovigilance practice).

W bazie European database of suspected adverse drug reaction report, zawierajgcej dane z systemu
EudraVigilance prowadzonego przez EMA, odnaleziono informacje na temat 3 730 pacjentéw ze zda-
rzeniami niepozgdanymi zgtoszonymi w zwigzku ze stosowaniem produktu leczniczego Kyprolis (stan na
16 lipca 2022 r.). Do pieciu najczestszych nalezaty zaburzenia serca (n = 915; 24,5%), zaburzenia ogélne
i stany w miejscu podania (n = 845; 22,7%), zaburzenia krwi i uktadu chtonnego (n = 663; 17,8%), zabu-
rzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i srédpiersia (n = 596; 16,0%) oraz zakazenia i zarazenia

pasozytnicze (n = 560; 15,0%) (EudraVigilance 2022).
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W rozdziale Adverse Reactions dokumentu Highlights Of Prescribing Information dostepnym na stronie
amerykanskiej FDA znalazty sie informacje o najczestszych (wystepujgcych u co najmniej 20% chorych)
dziataniach niepozgdanych zwigzanych ze stosowaniem produktu leczniczego Kyprolis. W przypadku
monoterapii byty to niedokrwisto$¢, zmeczenie, matoptytkowosé, nudnosci, gorgczka, dusznosé, bie-
gunka, bdl gtowy, kaszel oraz obrzeki obwodowe. Natomiast leczenie skojarzone byto zwigzane z wyste-
powaniem niedokrwistosci, biegunki, zmeczenia, nadci$nienia tetniczego, goraczki, zakazen gérnych

drog oddechowych, matoptytkowosci, kaszlu, dusznosci oraz bezsennosci (FDA 2021).

W bazie FAERS (stan na 31 marca 2022 r.), prowadzonej przez FDA, odnotowano tgcznie 8 630 przypad-
kow zdarzen niepozadanych zwigzanych ze stosowaniem produktu leczniczego Kyprolis, w tym 5 136
(59,5%) przypadkodw ciezkich (serious) zdarzen niepozgdanych (w tym zgonow) oraz 1 282 (14,9%) zgo-
now. Najwiecej zgtoszern odnotowano w kategoriach (przedstawiono 5 najczestszych): zaburzenia
ogdblne i stany w miejscu podania (n=3455; 40,0%), urazy, zatrucia i powiktania po zabiegach
(n=1807;, 20,9%), badania diagnostyczne (n=1355; 15,7%), zakazenia i zarazenia pasozytnicze
(n=1199; 13,9%) oraz zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i $rodpiersia (n =1 189;

13,8%) (FDA 2022).

W bazie VigiAccess™, prowadzonej przez WHO Uppsala Monitoring Centre, zgromadzono zgtoszenia
o dziataniach niepozadanych u 13 878 chorych stosujgcych karfilzomib. Najwiecej zgtoszert odnotowano
w kategoriach (przedstawiono 5 najczestszych): zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania (n =4 613;
33,2%), zakazenia i zarazenia pasozytnicze (n = 2 155; 15,5%), urazy, zatrucia i powikfania po zabiegach
(n=2158; 15,5%), zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i srodpiersia (n =1 979; 14,3%)
oraz badania diagnostyczne (n =1 952; n = 14,1%) (WHO-UMC 2022).

Data ostatniego dostepu: 19 lipca 2022 r.

w leczeniu chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego,
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10 Badania w toku

W celu identyfikacji trwajgcych aktualnie badan dotyczacych karfilzomibu (Kyprolis) przeprowadzono
wyszukiwanie w bazach clinicaltrials.gov oraz clinicaltrialsregister.eu. W polu wyszukiwania wpisano
kwerende: (carfilzomib OR Kyprolis) AND (multiple myeloma OR MM OR plasma cell neoplasm). Popu-
lacje tych préb klinicznych musieli stanowi¢ dorosli chorzy na opornego lub nawrotowego szpiczaka pla-
zmocytowego. Interwencje wigczonych badan musiat stanowi¢ karfilzomib w skojarzeniu z lenalidomi-

dem i deksametazonem (schemat KRd). Nie zastosowano ograniczen dotyczacych komparatora.

Z wyszukiwania wykluczono badania | lub Ib/Il fazy. Wtgczano badania w toku lub préby zakornczone, ale
bez opublikowanych wynikéw; wykluczano badania przedwczesnie zakonczone (przerwana dalsza re-
krutacja lub leczenie chorych) (ang. terminated), badania przerwane przed wtgczeniem pierwszego pa-
cjenta (ang. withdrawn), badania, w ktérych zawieszono rekrutacje pacjentéw krotko po jego rozpocze-
ciu, jednak rekrutacja moze by¢ wznowiona (ang. suspended), préby ktdrych status oznaczono jako ,nie-
znany” (ang. unknown), a takze badania, dla ktérych podano informacje o koricowych wynikach (ang.

has results).

Wyszukiwanie przeprowadzono 19 lipca 2022 r. Otrzymano 194 trafienia w bazie clinicaltrials.gov oraz
52 trafienia w bazie clinicaltrialsregister.eu, sposréd ktorych 10 badan spetniato kryteria wtgczenia do

niniejszego raportu.

Charakterystyke wtgczonych badan w toku zamieszczono w ponizszej tabeli.

Tabela 57. Badania w toku dotyczgce skutecznosci i bezpieczestwa stosowania karfilzomibu (Kyprolis)
w skojarzeniu z lenalidomidem i deksametazonem u dorostych chorych na opornego lub na-
wrotowego szpiczaka plazmocytowego.

Numer identyfi-
kacyjny

Data rozpoczecia

Tytut Metodyka/cel /planowana rekrutacja

Metodyka: jednoosrodkowe, retrospektywne Rozpoczecie: 4 sierpnia 2020

badanie obserwacyjne ZakoAczenie: 30 wrzeénia

Rgtrospe;tive S_tUdV toDe-  Cel: ocena czasu trwania i skutecznosci lecze- 2021 (zakoriczenie zbierania
scribe Carfilzomib Use on Pa- i3 karfilzomibem, w tym schematem KRd”,  danych dla gtéwnego punktu

tients With Relapsed Multiple ; chorych na nawrotowego szpiczaka mno-  koricowego 31 sierpnia 2021)
NCT04811508 Myeloma in France in the Con- gjego

text of Carfilzomib Nominative
Expanded Access and Compas- Sponsor: Centre Hospitalier
sionate Use (CARMYN) le Mans
Badanie zakonczone bez
opublikowanych wynikow

Liczba uczestnikéw: 250

A Study of Daratumumab, Car- Metodyka: wieloo$rodkowe, randomizowane, Rozpoczecie: 11 lutego 2020
NCT04268498  filzomib, Lenalidomide, and hiezaslepione badanie kliniczne Il fazy w ukfa- 74kahczenie: 1 lutego 2027
Dexamethasone in Patients ~ dzie réwnolegtym (zakoAczenie zbierania

w leczeniu chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego,
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Numer identyfi-
kacyjny

NCT02937571

NCT02294357

NCT03934684

NCT02206425

Kyprolis (karfilzomib)

Tytut

With Newly-Diagnosed Multi-
ple Myeloma (ADVANCE)

High Dose Carfilzomib for
Newly Diagnosed Myeloma

Weekly 70 mg/m? Carfilzomib

for Multiple Myeloma Patients

Refractory to 27 mg/m? Carfil-
zomib

Study to Evaluate Safety Toler-
ability & Efficacy of Kyprolis
(Carfilzomib) in Relapsed or

Refractory Multiple Myeloma

Ixazomib as a Replacement for
Carfilzomib and Bortezomib
for Multiple Myeloma Patients

Metodyka/cel

Cel: ocena skutecznosci i bezpieczenstwa
schematu KRd oraz KRd z daratumumabem
w poréwnaniu do bortezomibu z lenalidomi-
dem i deksametazonem u chorych na szpi-
czaka mnogiego (badanie rekrutuje m. in.
chorych poddanych wczesniej co najwyzej
jednemu cyklowi systemowego leczenia prze-
ciwszpiczakowego)

Metodyka: wieloosrodkowe, jednoramienne,
niezaslepione badanie kliniczne I/Il fazy

Cel: ocena bezpieczenstwa réznych dawek
karfilzomibu w schemacie KRd (badanie re-
krutuje m. in. chorych poddanych wczesniej
co najwyzej jednemu cyklowi systemowego
leczenia przeciwszpiczakowego)

Metodyka: wieloosrodkowe, nierandomizo-
wane, niezaslepione badanie kliniczne Il fazy
w ukfadzie réwnolegtym

Cel: ocena skutecznosci i bezpieczenstwa kar-
filzomibu w dawce 70 mg/m?2 w leczeniu sko-
jarzonym, w tym w schemacie KRd, u chorych
na opornego szpiczaka mnogiego leczonych
wczedniej karfilzomibem w dawce 27 mg/m?
w monoterapii lub leczeniu skojarzonym

Metodyka: wieloosrodkowe, nierandomizo-
wane, niezaslepione badanie kliniczne IV fazy
w ukfadzie réwnolegtym

Cel: ocena skutecznosci i bezpieczenstwa kar-
filzomibu, w tym schematu KRd, u chorych na
opornego lub nawrotowego szpiczaka mno-
giego

Metodyka: wieloosrodkowe, nierandomizo-

AESTIMO

Data rozpoczecia
/planowana rekrutacja

danych dla gtéwnego punktu
koncowego 1 lutego 2027)

Liczba uczestnikdéw: 462
Sponsor: University of Miami

Badanie w toku, aktualnie re-
krutuje pacjentow

Rozpoczecie: pazdziernik
2016

Zakoriczenie: pazdziernik
2021 (zakonczenie zbierania
danych dla gtéwnego punktu
koricowego — pazdziernik
2021)

Liczba uczestnikéw: 37
Sponsor: Memorial Sloan
Kettering Cancer Center

Badanie w toku, aktualnie
nie rekrutuje pacjentow
Rozpoczecie: grudzien 2014

Zakoriczenie: wrzesien 2020
(zakonczenie zbierania da-
nych dla gtéwnego punktu
korcowego — wrzesierr 2020)

Liczba uczestnikow: 45
Sponsor: Oncotherapeutics
Badanie w toku, aktualnie
nie rekrutuje pacjentow
Rozpoczecie: 16 wrzesnia
2019

Zakoriczenie: 26 czerwca
2025 (zakonczenie zbierania
danych dla gtéwnego punktu
korcowego 23 marca 2023)

Liczba uczestnikéw: 100
Sponsor: Amgen

Badanie w toku, aktualnie re-
krutuje pacjentow

Rozpoczecie: wrzesier 2014

wane, niezaslepione badanie kliniczne I/1l fazy zakorczenie: wrzesien 2020

w ukfadzie réwnolegtym

Cel: ocena skutecznosci i bezpieczenstwa ik-
sazomibu w leczeniu skojarzonym w poréw-

(zakonczenie zbierania da-
nych dla gtéwnego punktu
koncowego — wrzesien 2020)

naniu z karfilzomibem i bortezomibem, w tym Liczba uczestnikdw: 45

schematem KRd, u chorych na opornego lub
nawrotowego szpiczaka mnogiego

Sponsor: Oncotherapeutics

Badanie w toku, aktualnie
nie rekrutuje pacjentow

w leczeniu chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego,
w skojarzeniu z lenalidomidem i deksametazonem
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Numer identyfi-
kacyjny

NCT03091127

NCT02970747

NCT03859427
EudraCT: 2018-
000665-36

NCT03314636
EudraCT: 2017-
000586-72

Tytut

Real-world Use of Carfilzomib
Among Multiple Myeloma Pa-
tients in Europe

Non-interventional Study of
Kyprolis® in Combination With

Revlimid® and Dexamethasone
or Dexamethasone Alone or in

Combination With Darzalex®
and Dexamethasone in Multi-
ple Myeloma Patients (CARO)

A Study Comparing Once-
weekly vs Twice-weekly Carfil-
zomib in Combination With
Lenalidomide and Dexame-
thasone in Subjects With Re-
lapsed or Refractory Multiple
Myeloma (ARROW?2)

Intensified Treatment With
Carfilzomib in Myeloma Pa-
tients Still PET-positive After

First Line Treatment. (CONPET)

Metodyka/cel

Metodyka: wieloosrodkowe badanie obser-
wacyjne

Cel: opis charakterystyki stosowania karfilzo-
mibu, w tym w leczeniu skojarzonym, w wa-
runkach rzeczywistej praktyki klinicznej w Eu-
ropie

Metodyka: wieloosrodkowe badanie obser-
wacyjne

Cel: ocena czasu trwania i skutecznosci lecze-
nia karfilzomibem, w tym schematem KRd,
u chorych na szpiczaka mnogiego, ktorzy

otrzymali wczesniej co najmniej jedna linie le-

czenia, w warunkach rzeczywistej praktyki kli-
nicznej

Metodyka: wieloosrodkowe, randomizowane,
niezaslepione badanie Ill fazy w ukfadzie réw-
nolegtym

Cel: ocena skutecznosci i bezpieczenstwa kar-
filzomibu w schemacie KRd stosowanego

1 lub 2 razy tygodniowo u chorych na opor-
nego lub nawrotowego szpiczaka mnogiego

Metodyka: wieloo$rodkowe, jednoramienne,
niezaslepione badanie kliniczne Il fazy

Cel: ocena skutecznosci karfilzomibu w sche-
macie KRd u chorych na szpiczaka mnogiego
po pierwszej linii leczenia z dodatnim bada-
niem PET-CT

A schemat KRd obejmujacy skojarzone leczenie karfilzomibem, lenalidomidem i deksametazonem.

Kyprolis (karfilzomib)

AESTIMO

Data rozpoczecia
/planowana rekrutacja

Rozpoczecie: 14 marca 2017

Zakoriczenie: 17 marca 2020
(zakonczenie zbierania da-
nych dla gtéwnego punktu
korcowego 17 marca 2020)
Liczba uczestnikédw: 705
Sponsor: Amgen

Badanie zakoniczone bez
opublikowanych wynikéw

Rozpoczecie: 25 pazdziernika
2016

Zakoriczenie: 30 czerwca
2025 (zakonczenie zbierania
danych dla gtéwnego punktu
koncowego 30 czerwca
2025)

Liczba uczestnikéw: 409
Sponsor: iIOMEDICO AG

Badanie w toku, aktualnie re-
krutuje pacjentow
Rozpoczecie: 8 maja 2019

Zakoriczenie: 28 lutego 2023
(zakonczenie zbierania da-
nych dla gtéwnego punktu
koricowego 28 lutego 2023)
Liczba uczestnikéw: 454
Sponsor: Amgen

Badanie w toku, aktualnie re-
krutuje pacjentow

Rozpoczecie: 16 marca 2018

Zakoriczenie: marzec 2025
(zakoriczenie zbierania da-
nych dla gtéwnego punktu
koncowego — listopad 2021)

Liczba uczestnikow: 50

Sponsor: Oslo University Ho-
spital

Badanie w toku, aktualnie re-
krutuje pacjentow

w leczeniu chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego,
w skojarzeniu z lenalidomidem i deksametazonem
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11 Podsumowanie analizy klinicznej

W wyniku wykonanego przegladu systematycznego odnaleziono 1 badanie z randomizacjg oceniajace
terapie karfilzomibem w potaczeniu z lenalidomidem i deksametazonem (KRd) w poréwnaniu do lenali-
domidu i deksametazonu (Rd). Nie odnaleziono natomiast badan bezposrednio poréwnujgcych schemat
KRd z pozostatymi komparatorami. W zwigzku z tym w niniejszej analizie szczegdtowo przedstawiono

wyniki porownujace bezposrednio KRd z Rd, stanowigcym gtéwny komparator.

Ponadto, mimo istotnych ograniczen porédwnan posrednich bez dostosowania, zaprezentowano wyniki

z odnalezionych analiz sieciowych dla poréwnania KRd z DVd, Kd i Pd (Maiese 2018 i Schmitz 2018).
_ Ponadto, w ramach bezposredniego poréwnania ze schematem Kd przedsta-

wiono dostepne dane pochodzgce z badan rzeczywistej praktyki kliniczne;j.

Karfilzomib z lenalidomidem i deksametazonem (KRd) versus lenalidomid i deksametazon (Rd)
— badania z randomizacjg

W wyniku przegladu systematycznego odnaleziono 1 badanie z randomizacjg oceniajgce terapie karfil-
zomibem w potaczeniu z lenalidomidem i deksametazonem (KRd) w poréwnaniu do lenalidomidu i dek-
sametazonu (Rd) w populacji pacjentéw z objawowym nawrotowym lub opornym szpiczakiem plazmo-
cytowym i chorobg mierzalng, ktérzy stosowali w przesztosci od 1 do 3 wczesniejszych linii leczenia.

Wyniki badania ASPIRE dla populacji ITT zostaty opisane w nastepujgcych publikacjach:

e Stewart 2015 (gtéwna publikacja) wraz z zatgczonym protokotem (odciecie danych:
16.06.2014 r.);

e Siegel 2018 (koncowa analiza OS, zaktualizowana analiza bezpieczenstwa; odciecie danych:
28.04.2017 r.);

e Dimopoulos 2018 (analiza po 18 miesigcach terapii);

e Stewart 2016 (analiza jakosci zycia);

Chari 2018 (analiza zdarzen niepozgdanych zwigzanych z uktadem sercowo-naczyniowym).

Mediana okresu obserwacji dla koricowej analizy przezycia catkowitego wynosita 67,1 miesiecy. Do obu

wyrdznionych grup badania wigczono po 396 pacjentéw.

w leczeniu chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego,
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Skutecznosc kliniczna

Przezycie bez progresji choroby. Mediana PFS byta istotnie dtuzsza wsrdd pacjentéw otrzymujgcych
schemat leczenia KRd w poréwnaniu do chorych otrzymujacych schemat Rd: 26,3 miesiecy (95% Cl:
23,3; 30,5) vs 17,6 (95% ClI: 15,0; 20,6), HR = 0,69 (95% CI: 0,57; 0,83), p = 0,0001 (Stewart 2015, me-

diana obserwacji 32,3-31,5 miesigca, 16 czerwca 2014 roku).

W momencie koricowej oceny przezycia catkowitego, wykonanej z odcieciem danych 28 kwietnia 2017
roku, potwierdzono tg obserwacje: mediany 26,1 miesiecy vs 16,6; HR =0,66 (95% Cl: 0,55; 0,78),
p < 0,001 (jednostronne). (mediana obserwacji dla oceny PFS wynosita 48,8 miesiecy w grupie KRd oraz

48,0 w grupie Rd, Spiegel 2018).

Analiza po 18 miesigcach terapii, tj. po petnym okresie leczenia karfilzomibem (schemat KRd stosowany
jest przez 18 cykli [18 miesiecy], po czym w przypadku braku progresji choroby [lub innych przyczyn
zakonczenia terapii] kontynuowane jest leczenie schematem Rd [lenalidomid + deksametazon]), row-
niez wykazata istotne zmniejszenie ryzyka progresji lub zgonu w grupie KRd w poréwnaniu z grupg Rd:

HR =0,58 (95% Cl: 0,46; 0,72) w populacji ITT.

Przezycie catkowite. W analizie interim przezycia catkowitego (16 czerwca 2014 roku, po odnotowaniu
305 zgondw [60% z wymaganych dla analizy koricowej 510 zdarzen] — mediana okresu obserwacji 32,3
miesiecy w grupie KRd oraz 31,5 w grupie kontrolnej, Stewart 2015) w badaniu ASPIRE mediana przezy-
cia nie zostata osiggnieta w zadnej z ocenianych grup, natomiast hazard wzgledny zgonu (KRd vs Rd)

wynidst 0,79 (95% Cl: 0,63; 0,99), p = 0,04.

Analiza korncowa potwierdzita te wyniki (odciecie danych 28 kwietnia 2017 roku, odnotowano tgcznie
516 zgondw, mediana okresu obserwacji wyniosta 67,1 miesiecy) — mediany zostaty osiggniete w obu
analizowanych grupach i w grupie KRd byta ona o okoto 8 miesiecy dtuzsza niz w grupie otrzymujacej
Rd: 48,3 miesiecy (95% Cl: 42,4; 52,8) vs 40,4 (95% Cl: 33,6; 44,4). Schemat KRd istotnie zmniejszat
ryzyko zgonu w poréwnaniu ze schematem Rd: HR = 0,794 (95% Cl: 0,667; 0,945), p = 0,0045. Wyzna-

czone 2-letnie przezycie wyniosto 73,3% vs 65,0% odpowiednio w grupach KRd oraz Rd.

Przezycie catkowite po progresji choroby nie réznito sie istotnie pomiedzy analizowanymi grupami: me-

diany wyniosty odpowiednio 13,5 oraz 14,0 miesiecy, KRd vs Rd, HR = 1,015 (95% Cl: 0,814; 1,267).

Odpowiedz na leczenie. Terapia KRd zwiekszata prawdopodobienstwo uzyskania odpowiedzi w kazdej
ze zdefiniowanych kategorii — w szczegdlnosci, prawdopodobienstwo uzyskania obiektywnej odpowie-
dzi na leczenie (ORR) byto wyzsze o okoto 30% wsrdd pacjentdw otrzymujgcych KRd, w poréwnaniu do

w leczeniu chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego,
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chorych leczonych Rd: RB = 1,31 (95% Cl: 1,21; 1,41), NNT =5 (95% Cl: 4; 7), p < 0,0001. Zaznaczy¢ na-
lezy réwniez, ze leczenie KRd istotnie zwiekszato prawdopodobienstwo uzyskania rygorystycznej odpo-
wiedzi catkowitej — ponad 3-krotnie w poréwnaniu do terapii Rd: RB=3,29 (95% Cl: 1,95; 5,57),
NNT =11 (95% Cl: 8; 18), p < 0,0001. Odnotowano takze istotny wzrost prawdopodobierstwa uzyskania
korzysci klinicznej (CBR) po zastosowaniu schematu KRd: RB =1,19 (95% Cl: 1,12; 1,27), NNT =7 (95%
Cl: 6; 11), p < 0,0001.

Ogdtem, pacjenci otrzymujacy schemat KRd uzyskiwali odpowiedz Srednio po 1,6 miesigcu, w porowna-
niu do 2,3 miesiecy w grupie kontrolnej. Mediana czasu trwania odpowiedzi byta dtuzsza w grupie otrzy-
mujacej leczenie KRd: 28,6 (95% Cl: 24,9; 31,3) miesiecy w poréwnaniu do 21,2 (95% Cl: 16,7; 25,8)

miesiecy w grupie Rd.

Jako$¢ zycia. Jakos¢ zycia zwigzana ze zdrowiem poprawita sie znamiennie w grupie KRd w poréwnaniu
do grupy kontrolnej (p < 0,001). Wskazano tez, ze minimalnie klinicznie istotna réznica dla poréwnania
miedzy grupami w skali EORTC QLQ-C30, ktdra wynosi 5 pkt., zostata przekroczona w cyklu 12. (5,6 pkt),
a w cyklu 18. zostata prawie osiggnieta (4,8 pkt). Nie stwierdzono istotnych réznic pomiedzy grupami
w poszczegdlnych domenach skali EORTC QLQ-C30, ale rdznica w jej wyniku ogdlnym wskazywata na
znamienng korzy$¢ KRd w poréwnaniu do Rd pod wzgledem oceny jakosci zycia: MD = 4,23 (95% Cl:

2,09; 6,37), p<0,001.

W publikacji Stewart 2016 podano, ze odsetek chorych, u ktérych wystgpita minimalna klinicznie istotna
roznica (= 5 pkt.) w ogdlnej ocenie jakosci zycia za pomocg skali EORTC QLQ-C30 byt wyzszy w KRd,
a réznice w odniesieniu do Rd staty sie znamienne od 12 cyklu, osiggajac wartos¢ OR =2,17 (95% Cl:
1,49; 3,15), p < 0,001 w cyklu 18. Podobne zaleznosci odnotowano oceniajgc roznice w wysokosci > 15

pkt., z wartoscig OR w 18. Cyklu wynoszaca 1,81 (95% Cl: 1,20; 2,73), p < 0,01.

Bezpieczenstwo

Gtéwna analiza bezpieczenstwa zostata zaprezentowano w okresie obserwacji o medianie wynoszacej
32,3 miesigce w grupie KRd i 31,5 miesiecy w grupie Rd przy dacie odciecia danych 16 czerwca 2014 r.
Ponadto w ponizszych wynikach zaprezentowano takze dane zaktualizowanej oceny bezpieczenstwa z

datg odciecia danych 28 kwietnia 2017 r.

Analiza gtéwna

w leczeniu chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego,
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W badaniu ASPIRE wsrdd zdarzen niepozgdanych zwigzanych z uktadem krwiotwdrczym zgtaszano nie-
dokrwistos$¢ (42,6% vs 39,8%, odpowiednio KRd vs Rd), neutropenie (37,8% vs 33,7%) i matoptytkowosc
(29,1% vs 22,6%). Sposrdd nich istotne statystycznie réznice miedzy grupami stwierdzono tylko dla ma-
toptytkowosci, ktérej ryzyko wystgpienia byto znamiennie wieksze w grupie KRd wzgledem Rd: RR = 1,29
(95% Cl: 1,01; 1,63), NNH = 16 (95% Cl: 8; 298), p = 0,0404.

Leczenie schematem KRd w poréwnaniu do stosowania schematu Rd wigzato sie z istotnie statystycznie

wiekszym ryzykiem wystgpienia nastepujacych zdarzen niepozadanych:

e biegunka: 42,3% vs 33,7%, RR = 1,26 (95% Cl: 1,05; 1,51), NNH =12 (95% CI: 7; 53), p = 0,0131;

o kaszel: 28,8% vs 17,2%, RR = 1,67 (95% Cl: 1,28; 2,19), NNH =9 (95% Cl: 6; 18), p = 0,0002;

e goraczka: 28,6% vs 20,8%, RR = 1,37 (95% Cl: 1,07; 1,76), NNH = 13 (95% Cl: 8; 58), p = 0,0128;

e zakazenie gornych drég oddechowych: 28,6% vs 19,3%, RR = 1,48 (95% Cl: 1,15; 1,92), NNH = 11
(95% Cl: 7; 30), p = 0,0027;

e hipokaliemia: 27,6% vs 13,4%, RR=2,06 (95% Cl: 1,53; 2,78), NNH=8 (95% Cl: 6; 12),
p <0,0001.

W obrebie AESI tylko w przypadku nadcisnienia tetniczego wykazano znamienne statystycznie réznice
miedzy grupami, wskazujgc istotnie wieksze ryzyko jego wystgpienia w grupie KRd w poréwnaniu do Rd:

RR =2,06 (95% Cl: 1,33; 3,19), NNH = 14 (95% CI: 9; 33), p = 0,0012.

W ramach oceny AEs w 3. stopniu nasilenia jedyne istotne statystycznie réznice miedzy grupami stwier-
dzono dla hipokaliemii, ktéra wystepowata znamiennie czesciej w grupie KRd niz Rd: 9,4% vs 4,9%,
RR=1,93 (95% Cl: 1,13; 3,30), NNH =22 (95% ClI: 13; 105), p = 0,0158. Dodatkowo dla AESI w takim
samym stopniu nasilenia wykazano, ze czesto$¢ nadcisnienia tetniczego réznita sie istotnie statystycznie
miedzy grupami— zdarzenie to zgtaszano czesciej w grupie KRd niz Rd: 4,3% vs 1,8%, RR = 2,41 (95% Cl:
1,01; 5,75), NNH =40 (95% Cl: 21; 790), p = 0,0473.

Zaktualizowana analiza

Stosowanie karfilzomibu, lenalidomidu i deksametazonu (KRd) w poréwnaniu do stosowania lenalido-
midu i deksametazonu (Rd) wigzato sie z istotnie zwiekszonym ryzykiem wystgpienia nastepujgcych

TEAEs bez wzgledu na stopien nasilenia:

e biegunki, RR = 1,19 (95% Cl: 1,00; 1,41), p = 0,0441, NNH = 15 (95% Cl: 8; 423), p = 0,0426;
e kaszlu, RR = 1,64 (95% Cl: 1,27; 2,14), p = 0,0002, NNH = 9 (95% CI: 6; 18);

w leczeniu chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego,
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e goraczki, RR = 1,38 (95% Cl: 1,08; 1,76), p = 0,0089, NNH = 13 (95% CI: 7; 47);

e zakazenia goérnych drég oddechowych, RR =1,45 (95% Cl: 1,13; 1,85), p =0,0033, NNH =11
(95% Cl: 7; 32);

e hipokaliemii, RR = 1,98 (95% Cl: 1,50; 2,63), p < 0,0001, NNH = 7 (95% CI: 5; 12);

e zapalenia ptuc, RR = 1,37 (95% Cl: 1,03; 1,82), p = 0,0306, NNH = 17 (95% CI: 9; 155);

e nudnosci, RR=1,45 (95% Cl: 1,07; 1,98), p = 0,0179, NNH = 16 (95% Cl: 9; 84).

Z kolei biorgc pod uwage jedynie TEAEs > 3. stopnia nasilenia, tylko ryzyko wystapienia hipokaliemii byto
znamiennie, ponad 1,5-krotnie wyzsze w grupie KRd w poréwnaniu z grupg Rd, RR = 1,77 (95% Cl: 1,08;
2,89), p=0,0228, NNH =22 (95% Cl: 12; 140).

W przypadku poszczegdlnych zdarzen niepozgdanych klasyfikowanych jako specjalnego zainteresowa-
nia bez wzgledu na stopien nasilenia, istotnie czesciej po stronie KRd obserwowano nadcisnienie tetni-
cze: RR=1,96 (95% Cl: 1,33; 2,88), p=0,0007, NNH =12 (95% Cl: 8; 28) oraz trombocytopenie:
RR =1,25(95% Cl: 1,00; 1,55), p = 0,0497, NNH = 16 (95% Cl: 8; 1790). Dla AESI w co najmniej 3. stopniu
nasilenia znamienne réznice odnotowano tylko dla nadcisnienia tetniczego: RR = 2,76 (95% Cl: 1,30;

5,83), p = 0,0080, NNH = 25 (95% Cl: 15; 82).

Karfilzomib z lenalidomidem i deksametazonem (KRd) versus daratumumab z bortezomibem i
deksametazonem (DVd) — poréwnanie posrednie skorygowane o charakterystyki wyjsciowe
(analiza MAIC)

W ramach przeprowadzonego wyszukiwania badan klinicznych nie zidentyfikowano opublikowanych
prob klinicznych, ktore bezposrednio pozwalatyby na poréwnanie ze sobg skutecznosci schematow le-
czenia KRd z wybranymi komparatorami, z wyjatkiem Rd. Analiza opracowan wtérnych dotyczgcych
mozliwosci stworzenia sieci poréwnania posredniego faczgcego schematy oparte na lenalidomidzie oraz
bortezomibie wskazuje na rézne liczne ograniczenia takiego podejscia, heterogennos¢ ocenianych ba-
dan i populacji oraz koniecznos¢ przyjmowania ogdlnych zatozen upraszczajacych. Z tego powodu
uznano, ze jedynym podejsciem znoszgcym przynajmniej cze$¢ ograniczen zwigzanych z heterogenno-

$cig badan jest poréwnanie posrednie skorygowane o charakterystyki wyjsciowe (MAIC, ang. Matching

Adjusted Indirect Comparison). | NN
Y '/yniki tej analizy MAIC zostaty réwniez

w leczeniu chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego,
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przytoczone nastepnie w dokumencie opublikowanym przez NICE, przedstawiajgcym ocene schematu

KRd (NICE 2020).

Wykorzystane w obliczeniach badania ASPIRE oraz CASTOR w wiekszosci przypadkéw miaty bardzo zbli-
zong metodyke oraz kryteria selekcji pacjentdw, z niewielkg réznicg wynikajaca z faktu, ze w badaniu
ASPIRE uwzgledniono pacjentéw otrzymujgcych wczesniej 1-3 linii leczenia, natomiast w badaniu CA-
STOR uwzgledniono pacjentdw otrzymujacych > 1 linie wczesniejszego leczenia (a wiec dopuszczono
udziat pacjentéw otrzymujacych wczesniej > 3 linie leczenia). Analiza MAIC zaktada poréwnanie ocenia-
nej interwencji (w tym przypadku KRd) z interwencja kontrolng (DVd), w populacji pacjentéw zblizonej
do tej, w ktdrej oceniano leczenie kontrolne —w zwigzku z czym, analize MAIC prowadzono w populacji

pacjentow dopasowanej do populacji badania CASTOR.

Skutecznos¢ kliniczna

analiza pr-<. |

Analiza OS. W populacji pacjentéw otrzymujgcych leczenie w Il linii schemat KRd liczbowo zmniejszat
ryzyko zgonu w poréwnaniu ze schematem DVd: HR = 0,886 (95% CI: 0,778; 1,010), ale wynik nie osia-
gnat progu istotnosci statystycznej. Nalezy zaznaczy¢, ze w miedzyczasie opublikowana zostata analiza
przezycia catkowitego w badaniu CASTOR (Sonneveld 2022), lecz ze wzgledu na brak dostepu do danych
surowych dla poszczegdlnych chorych, w ramach aktualizacji wynikéw przedstawiono dodatkowo po-
rownanie skorygowane metodg Buchera, ktére wigze sie z jednak z licznymi ograniczeniami, ale ktérego

wyniki nie wptynety na zmiane wnioskowania w stosunku do pierwotnej analizy MAIC.

KRd lub KRd vs Kd — badania rzeczywiste]j praktyki klinicznej

W ramach analizy badan rzeczywistej praktyki klinicznej z wykorzystaniem KRd wtgczono 14 badan bez
randomizacji: Byun 2020, Calafiore 2020, Chari 2020, Conticello 2019, Davies 2021, Duarte 2021, Kawaji-
Kanayama 2022, Lee 2021, Mele 2021, Onda 2022, Palmieri 2020, Rocchi 2021, Steinmetz 2020 i Wang

2013. Dodatkowo uwzgledniono jeszcze jedng publikacje, Martino 2022, w ktérej zaprezentowano

w leczeniu chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego,
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zbiorczg analize chorych uwzglednionych we wtgczonych prébach Conticello 2019, Mele 2021, Palmieri
2020 i Rocchi 2021 oraz dodatkowo 20 pacjentéw (tgcznie 600 chorych), leczonych poza préobami kli-

nicznymi, dla ktdrych dane nie byty wczesniej opublikowane.

W trzech prébach wyrdzniono grupe kontrolng spetniajgcg kryteria komparatora niniejszej analizy,
a mianowicie Kd (Kawaji-Kanayama 2022, Onda 2022 i Steinmetz 2020). tacznie w analizowanych pro-

bach uwzgledniono 1593 pacjentéw (w tym 116 z grup kontrolnych w postaci Kd).

Skutecznosc¢ praktyczna

Poréwnanie KRd vs Kd. Na podstawie danych z badania Kawaji-Kanayama 2022 w ramach oceny PFS
wykazano, ze ryzyko wystgpienia progresji nie rézni sie znamiennie miedzy KRd vs Kd, niemniej kierunek
wskazuje na korzys¢ uzyskiwang ze stosowania schematu KRd (ryzyko progresji nizsze 0 57%): HR = 0,43
(95% Cl: 0,16; 1,12), p =0,067. Natomiast ryzyko zgonu jest istotnie mniejsze podczas leczenia KRd,
HR =0,23 (95% Cl: 0,09; 0,62), p = 0,001. W probie tej nie stwierdzono znamiennych réznic w czestosci
uzyskiwania poszczegdlnych rodzajow odpowiedzi miedzy KRd vs Kd. Podobny brak istotnych rdznic
w odsetku poszczegdlnych rodzajow odpowiedzi miedzy KRd, a Kd odnotowano w prébie Onda 2022.
Odmiennie, w badaniu Steinmetz 2020 wykazano, ze prawdopodobienstwo osiggniecia VGPR jest istot-
nie wieksze podczas terapii KRd, RB=2,12 (1,24; 3,65), p = 0,0064, a czestos¢ wystepowania PR jest
znamiennie nizsza, RB =0,57 (0,37, 0,87), p = 0,0097. W prdobie Onda 2022 podano, ze mediana PFSi OS
w grupie KRd wyniosta odpowiednio 8,8 i 29,3 miesigca, a w grupie Kd odpowiednio 7,1 i 20,9 miesigca.
1-roczne PFS wyniosto w grupie KRd 41,0%, a w grupie Kd 28,8%, natomiast 1-roczne OS odpowiednio

72,6%170,9%.

Przezycie bez progresji choroby. Mediana PFS w analizowanych probach miescita sie w zakresie okoto
9-24 miesiecy badz nie zostata jeszcze osiggnieta. 1-roczne przezycie bez progresji wyniosto 68% w pro-
bie Rocchi 2021 i 41,0% w Onda 2022, 18-miesieczne PFS 52% w badaniu Duarte 2021, a 2-letnie PFS
54% w badaniu Mele 2021.

Przezycie catkowite. Mediana OS w uwzglednionych badaniach wynosita od okoto 22 do 33 miesiecy lub
nie zostata jeszcze osiggnieta. 1-roczne OS wyniosto 81% w probie Rocchi 2021 172,6% w Onda 2022,
18-miesieczne 68% w badaniu Duarte 2021, a 2-letnie 70% w badaniu Mele 2021.

Ocena odpowiedzi na leczenie. Odsetek chorych z ogdlng odpowiedzig na leczenie w zaleznosci od ba-

dania miescit sie w zakresie 61-85%, a korzys¢ kliniczng osiggneto okoto 77-81% chorych. Progresje

w leczeniu chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego,
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choroby odnotowano natomiast u 4-19% pacjentow. W badaniu Wang 2013 odnotowano, ze ORR u pa-
cjentdow opornych na bortezomib (n = 13) wyniosta 69,2% z mediang DOR 22,1 (95% Cl: 5,8; 35,0) mie-
sigca, a u pacjentow opornych na lenalidomid (n =23) 69,9% z mediang DOR 10,8 (95% Cl: 6,1; brak
mozliwosci oceny) miesigca, w poréwnaniu do ORR w populacji ogdlnej préby (n =52) wynoszacej
76,9%. W prébie Conticello 2019 podano, ze mediana liczby cykli do osiggniecia maksymalnej odpowie-
dzi na leczenie wyniosta 6, a jakos¢ odpowiedzi poprawiata sie z kazdym cyklem. Z kolei mediana czasu

trwania odpowiedzi, zaprezentowano w badaniu Mele 2021, wynosita 13 miesiecy.

Zbiorcza analiza danych z badan Conticello 2019, Mele 2021, Palmieri 2020 i Rocchi 2021 oraz dodat-
kowo 20 pacjentéw (publikacja Martino 2022). W medianie okresu obserwacji wynoszacej 16 (zakres:
1-50) miesiecy, mediana PFS wyniosta 22 miesigce, a 2-letnie PFS 47,6%. Mediana OS wyniosta nato-
miast 34,8 miesigca, a 2-letnie OS 63,5%. ORR odnotowano u 479 pacjentow (79,9%), CR u 163 chorych
(27,2%), VGPR u 162 pacjentéw (27%), a PR u 154 chorych (25,7%). MR/SD/PD wystepowata u 121 pa-
cjentow (20,1%).

Bezpieczenstwo

Ocena bezpieczenstwa stanowita punkt koncowy w nastepujgcych badaniach bez randomizacji: Byun
2020, Calafiore 2020, Conticello 2019, Duarte 2021, Kawaji-Kanayama 2022, Lee 2021, Mele 2021, Onda
2022, Palmieri 2020, Rocchi 2021 i Wang 2013.

Poréwnanie KRd vs Kd. Na podstawie danych z badania Kawaji-Kanayama 2022 nie stwierdzono istot-
nych rdznic w czestosci wystepowania poszczegdlnych tak hematologicznych, jak i niehematologicznych
AEs oraz zakonczenia terapii z ich powodu pomiedzy KRd i Kd. Podobne wnioski odnosnie zgonéw z po-
wodu AEs, zakazen oraz zdarzen sercowo-naczyniowych dotyczg préby Onda 2022, natomiast wyka-
zano, ze w badaniu tym hematologiczne AEs ogdtem wystepowaty znamiennie rzadziej podczas terapii

KRd vs Kd, RR = 0,58 (95% Cl: 0,36; 0,95), p = 0,0290.

Pozostate wyniki. Do najczestszych hematologicznych zdarzen niepozadanych w jakimkolwiek stopniu
nasilenia nalezaty: niedokrwisto$¢ (u okoto 35-66% chorych w zaleznosci od badania), neutropenia
(okoto 24-50%) i matoptytkowos¢ (okoto 30-63%). Podobnie byto biorgc pod uwage > 3. stopien nasilenia
tych AEs — stwierdzano je u odpowiednio okoto 7-33%, 7-36% i 3-29% pacjentdéw. W przypadku niehe-
matologicznych AEs bardzo czesto obserwowano nadcisnienie (okoto 2,3-36% chorych), gorgczke (okoto
13-23%) i zmeczenie (okoto 19-69%). Jesli chodzi o te zdarzenia w > 3. stopien nasilenia najczesciej ob-
serwowano wysypke skérng, zakazenia i zmeczenie. Ponadto u znacznego odsetka chorych odnotowano

w leczeniu chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego,
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zdarzenia zotgdkowo-jelitowe (17-31%) i zdarzenia sercowo-naczyniowe (19-23%). Redukcja dawki z po-
wodu AEs byta konieczna u 10-39% pacjentéw, a zdarzenia niepozgdane doprowadzity do zakoriczenia

prowadzonej terapii u okoto 4-15% chorych.

w leczeniu chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego,
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12 Dyskusja

Szpiczak plazmocytowy (PCM, z ang. plasma cell myeloma) jest najczestszym nowotworem wywodzg-
cym sie z komdrek plazmatycznych. Schorzenie to stanowi 1-2% zachorowan na nowotwory, a 10-15%
wsrod nowotworédw hematologicznych. Jest trzecim pod wzgledem czestosci wystepowania nowotwo-
rem limfoidalnym po przewlektej biataczce limfocytowej i chtoniaku z duzych komadrek B (Giannopoulos
2021, Jamroziak 2020). W Unii Europejskiej rozpowszechnienie szpiczaka plazmocytowego oceniane
jest na 4 przypadki na 10 tys. osdb, wobec czego schorzenie to spetnia kryterium choroby rzadkiej (cho-

robowosé < 5 na 10 tys.; EMA 2015a; Orphanet 2021 — ORPHA:29073).

Etiopatogeneza PCM pozostaje w duzym stopniu niewyjasniona. Oprécz ekspozycji srodowiskowej
istotng role odgrywa rowniez predyspozycja genetyczna, poniewaz ryzyko zachorowania na PCM
u krewnych pierwszego stopnia pacjentdw z tym rozpoznaniem jest prawie 4-krotnie wyzsze (Jamroziak
2020). Do objawdw ogdlnych nalezg ostabienie (u 32 % chorych) oraz utrata masy ciata (24%) (Gianno-
poulos 2021a). Objawy PCM wynikajg przede wszystkim ze stopniowego zastepowania prawidtowego
utkania szpiku przez naciek patologicznych plazmocytow, co powoduje niewydolnos$é hematopoezy,
z produkcji przez komérki szpiczakowe monoklonalnego biatka immunoglobulinowego (tzw. biatka M),
co moze prowadzi¢ do niewydolnosci nerek i/lub zespotu nadlepkosci, oraz z wydzielania przez nowo-
tworowe plazmocyty cytokin prozapalnych stymulujgcych osteoklasty i aktywujgcych destrukcje kostng
(Jamroziak 2020). Nasilajgce sie dolegliwosci bolowe wptywajg na ograniczenie sprawnosci i codziennej
aktywnosci chorych oraz jakosci snu, co réwniez obniza jakos¢ zycia. Innym czynnikiem pogarszajagcym
Qol chorych na szpiczaka jest niepewnosc¢ przysztosci zwigzana z chorobg nowotworowsg, prowadzaca

do obnizenia nastroju (Nielsen 2017, Kang 2019).

Przebieg kliniczny PCM charakteryzuje sie naprzemiennymi okresami remisji, uzyskiwanymi za pomoca
chemioterapii i nawrotow. Mimo wrazliwosci klonalnych plazmocytéw na wiele réznych lekow cytotok-
sycznych uzyskiwane odpowiedzi majg charakter przejsciowy i sg coraz krotsze w kolejnych liniach le-
czenia. Z tego powodu PCM pozostaje nowotworem nieuleczalnym u znacznej wiekszosSci chorych, a za-
gadnienia takie jak dtugoterminowa toksycznos¢ leczenia i jako$¢ zycia sg w jego terapii niezwykle
istotne (Kang 2019, Seitzler 2019). Dodatkowo w ciggu ostatnich 30 lat liczba przypadkdéw i zgondw z po-
wodu szpiczaka plazmocytowego wzrosta ponad dwukrotnie — niesie to ze sobg wzrastajgce obcigzenie

chorobowe (Jamroziak 2020, Zhou 2021).

Odpowied? na leczenie stosowane w | linii u wiekszos$ci chorych nie przekracza 3 lat, a czas jej trwania
skraca sie po kazdym kolejnym nawrocie. Powtarzajgce sie nawroty sg jednoczesnie przyczyng

w leczeniu chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego,
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znacznego obcigzenia emocjonalnego chorych. Nowe leki dla chorych na nawrotowego lub opornego
szpiczaka mnogiego zaczynajg stanowic alternatywne opcje terapeutyczne, zdolne do generowania sil-
nych i trwatych odpowiedzi u chorych. W chwili obecnej, po zmianach wprowadzonych w programie
lekowym dedykowanemu chorym na szpiczaka plazmocytowego w marcu 2022 r., znaczgco rozszerzyty
sie mozliwosci refundacyjne leczenia tej jednostki (Hematoonkologia 2022). Szczegdlnie istotne jest
umozliwienie zastosowania terapii trojlekowych na mozliwe wczesnym etapie leczenia, co moze zapew-
ni¢ gtebsze oraz trwalsze odpowiedzi na leczenie oraz poprawe przezycia pacjentéw (NICE Kyprolis
2020a). Komitet ds. Produktéw Leczniczych Stosowanych u Ludzi (CHMP, ang. Committee for Medicinal
Products for Human Use) uznat, ze istnieje niezaspokojona potrzeba lecznicza u chorych ze szpiczakiem
mnogim, ktérzy przestali reagowac na dostepne terapie. Komitet stwierdzit, ze wydtuzenie czasu bez
pogorszenia choroby dzieki leczeniu lekiem Kyprolis jest istotne klinicznie, a korzysci ptyngce z zastoso-

wania tego produktu przewyzszajg ryzyko.

Proponowany program lekowy poszerza populacje docelowa dla schematu KRd obecnie objetego refun-
dacjg w ramach leczenia opornego lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego. Dzieki temu refunda-
cjg bedga objeci pacjenci w zakresie zblizonym do wskazan rejestracyjnych (z wyjgtkiem uszczegdtowien
definicji poszczegdlnych kryteriow wtaczenia, np. linii leczenia), zgodnie z kryteriami badania ASPIRE.
W niniejszej analizie zdecydowano sie podjgé préobe poréwnania schematu KRd ze schematami leczenia,
ktére sg dostepne dla pacjentéw w Polsce w ramach programu lekowego, a zgodnie z wytycznymi prak-
tyki klinicznej i/lub opiniami ekspertow klinicznych stanowig rzeczywistg praktyke kliniczng w rozwazne;j
populacji. Podstawowym komparatorem jest schemat Rd, najczesciej stosowany w rozwazanej populacji
chorych, dla ktérego dostepne jest bezposrednie poréwnanie z przedmiotowym schematem KRd w po-
staci badania ASPIRE. W dalszej kolejnosci, w leczeniu drugiej linii jako alternatywne postepowanie okre-
slono tréjlekowy schemat DVd oraz dwulekowy schemat Kd, natomiast w dalszych liniach mozna rozwa-
za¢ Rd, DVd, Kd, dodatkowo PVd i Pd, przy czym schematy z pomalidomidem obecnie sg zarezerwowane

dla pacjentow po leczeniu lenalidomidem.

W ramach przeprowadzonego wyszukiwania systematycznego odnaleziono jedno badanie z randomiza-
Cja, ktére porownywato bezposrednio KRd z wybranym komparatorem w postaci Rd — probe ASPIRE.
Zostata ona przeprowadzona w populacji dorostych pacjentéw z opornym lub nawrotowym szpiczakiem
plazmocytowym i chorobg mierzalng, ktérzy stosowali w przesztosci od 1 do 3 protokotéw leczenia. Pa-
cjenci w niej uwzglednieni charakteryzowali sie odpowiednig czynnoscig szpiku kostnego, nerek i wa-
troby oraz wtasciwg sprawnoscig zdefiniowanym jako ECOG 0-2, a ich czas przezycia musiat wynosi¢ co

najmniej 3 miesigce. W badaniu wykazano, ze w najdtuzszym okresie obserwacji w grupie KRd
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w porownaniu do Rd mediana PFS byta znamiennie, blisko o 10 miesiecy dtuzsza, a 5-letnie PFS wynosito
odpowiednio 25,6% vs 17,3%. Schemat KRd wptywat takze korzystnie na ryzyko zgonu, ktére byto o
okoto 20% mniejsze niz w grupie kontrolnej. Obserwowane efekty w populacji gtéwnej, znalazty swoje
potwierdzenie takze w przeprowadzanych analizach w podgrupach. Terapia KRd zwiekszata tez zna-
miennie czestos$¢ uzyskiwania poszczegdlnych kategorii odpowiedzi na leczenie —w szczegdlnosci praw-
dopodobienstwo osiggniecia obiektywnej odpowiedzi na leczenie (ORR) byto wyzsze o okoto 30% wsréd
pacjentow otrzymujgcych KRd w poréwnaniu do chorych otrzymujacych Rd. Mediana czasu trwania od-
powiedzi wynosita okoto 29 miesiecy. Ponadto wykazano przy tym, ze jakos$¢ zycia zwigzana ze zdrowiem
poprawita sie znamiennie w grupie KRd w porownaniu do grupy kontrolnej, a w ostatnim cyklu leczenia
szansa uzyskania minimalnej klinicznie istotnej roznicy (> 5 pkt.) w ocenie EORTC QLQ-C30 byta istotnie,
ponad 2 razy wieksza w grupie KRd. Podobnie byto takze dla réznicy wynoszacej 15 pkt. lub wiecej.
W trakcie leczenia karfilzomibem obserwowano dziatania niepozgdane, w tym ciezkie i czes¢ AEs wyste-
powata znamiennie czesciej podczas leczenia KRd (np. biegunki, kaszlu, gorgczki, nudnosci czy hipoka-

liemii), jednak badacze okreslili, ze stosunek korzysci-ryzyka jest akceptowalny dla pacjenta.

Zaimplementowana w medycznych bazach danych strategia wyszukiwania pozwolita réwniez na identy-
fikacje 14 prob przeprowadzonych w warunkach rzeczywistej praktyki klinicznej, ktére potwierdzity sku-
teczno$é i bezpieczenstwo analizowanej terapii, obserwowane w badaniu ASPIRE. Ogétem mediana PFS
u chorych stosujgcych KRd wynosita okoto 9-24 miesiecy badz nie zostata jeszcze osiggnieta. Przezycie
bez progresji choroby w okresie od roku do dwdch miescity sie w zakresie 41-68%. Nieco dtuzsza byta
uzyskiwana mediana OS, ktdra wynosita od okoto 22 do 33 miesiecy bad?Z nie zostata jeszcze osiggnieta.
1-roczne OS wyniosto 81% i 72,6% w dwdch prébach prezentujgcych tg informacje, a 2-letnie 70%. Wy-
soki byt tez odsetek chorych osiggajgcych ORR, ktéry miescit sie w przedziale 61-85%, natomiast korzys¢
kliniczng osiggneto okoto 77-81% chorych. Progresje choroby stwierdzono u mniej niz 20% chorych. Me-
diana czasu trwania odpowiedzi, zaprezentowana tylko w jednej prébie, wynosita 13 miesiecy, a wiec
byta krétsza niz odnotowana we wigczonym badaniu z randomizacjg, jednak zauwazy¢ trzeba, liczeb-
nos¢ tego badania RWE byta 3-krotnie mniejsza, a mediana okresu obserwacji blisko 2-krotnie krétsza
niz w probie ASPIRE. Ponadto w jednej z analizowanych préb dotyczacej rzeczywistej praktyki klinicznej
odnotowano, ze u chorych, u ktérych terapia KRd stanowita leczenie pomostowe z ASCT mediana PFS
nie zostata osiggnieta, a 2-letnie PFS wynosito 100%. Biorgc pod uwage chorych bez takiego przeszcze-
pienia, gdzie mediana PFS wyniosta 12 miesiecy, wykazano istotng roznice w tym zakresie. Wnioski te
potwierdza takze inne badanie, gdzie mediana PFS w podgrupie leczonych tylko KRd wyniosta 12 mie-
siecy, a w grupie terapii KRd, po ktdrej chorzy mieli wykonane HSCT nie zostata osiggnieta (p = 0,004).
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W prdbie tej nie stwierdzono istotnych rdznic miedzy tymi grupami w ocenie OS. Poniewaz mediana
liczby wczesniejszych linii leczenia miescita sie ogdétem w analizowanych badaniach RWE w zakresie 1-
11, a > 4 linie wczes$niejszych terapii stosowato okoto 12-28% pacjentéw, mozna zatozy¢, ze obserwo-
wane w czesci z nich rezultaty majg charakter konserwatywny, gdyz po czesci dotyczg populacji o gor-
szym rokowaniu (niepowodzenie wiekszej liczby wczeséniejszych terapii niz 3) niz ta, ktére bedzie
uwzgledniana dla terapii KRd w ramach wnioskowanego PL (liczba wczes$niejszych linii leczenia w zakre-

sie 1-3).

Trzy badania RWE umozliwity bezposrednie pordwnanie terapii KRd z kolejnym komparatorem wybra-
nym dla niniejszej analizy, czyli Kd, jednak trzeba mie¢ na uwadze, ze sg to préby o matej liczebnosci
pacjentow (50 w badaniu Kawaji-Kanayama 2022, 157 w prdobie Onda 2022 i 106 w badaniu Steinmetz
2020) i bez dopasowywania porownywanych kohort. W pierwszej z nich dowiedziono, ze ryzyko wystga-
pienia progresji nie rézni sie znamiennie miedzy KRd vs Kd, natomiast ryzyko zgonu jest istotnie, 0 77%
mniejsze podczas leczenia KRd. Na podstawie badan Kawaji-Kanayama 2022 i Onda 2022 nie stwier-
dzono znamiennych réznic w czestosci uzyskiwania poszczegdlnych rodzajéw odpowiedzi miedzy wy-
réznionymi grupami. Odmiennie, w trzeciej wspomnianej wyzej probie wykazano, ze podczas terapii KRd
w odniesieniu do Kd prawdopodobienstwo osiggniecia VGPR jest istotnie wieksze, a PR znamiennie

mniejsze.

Przeprowadzone wyszukiwanie ujawnito, ze nie ma mozliwosci bezposredniego poréwnania KRd z in-
nymi komparatorami przyjetymi w analizie niz Rd i Kd, czyli DVd, Pd i PVd. Jednoczesnie w literaturze
znaleziono przeglad systematyczny Cope 2020, ktdrego celem byto odnalezienie opracowan zestawiaja-
cych réznego rodzaju posrednie poréwnania schematéw leczenia RRMM, w przypadku ktdrych nie sg
dostepne dane z badan head-to-head. Wykazano w nim, ze dane pochodzace z badan pierwotnych po-
réwnujgcych rézne schematy leczenia nawrotowego i/lub opornego szpiczaka plazmocytowego tworzg
dwie odrebne sieci — jedna z nich jest skupiona wokét skojarzenie Rd i obejmuje poza nim 16 innych
schematéw leczenia, w tym KRd, a takze 1 komparator niniejszej analizy, czyli Pd, natomiast centrum
drugiej stanowi skojarzenie Vd, dla ktérego istniejg wyniki poréwnania z 7 schematami, w tym z DVd
oraz Kd, ktore takze sg komparatorami niniejszej analizy. W jednym z odnalezionych w ramach aktuali-
zacji opracowan uwzgledniono dane dla PVd, ale wyniki prezentowano odnoszac do wspdlnej referencji
i prezentujgc warto$¢ SUCRA. Autorzy pracy wskazali, ze na tym etapie nie jest mozliwe przeprowadze-
nie poréwnania posredniego pomiedzy schematami znajdujgcymi sie w dwdch réznych sieciach, jednak
probowali odpowiedzieé na pytanie czy istnieje mozliwos¢ ich potgczenia, wykorzystujgc analizy MAIC,
badania obserwacyjne czy tez zatozenie réwnowaznosci niektérych schematéw leczenia, ktére
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wykorzystano w poszczegdlnych odnalezionych opracowaniach. Zasadniczym problemem w wymienio-
nych przypadkach jest brak wziecia pod uwage znaczacych rdznic w wyjsciowych charakterystykach po-
miedzy populacjami pacjentdéw chorych na szpiczaka plazmocytowego, a jest to niezmiernie istotne, po-
niewaz to populacja bardzo heterogenna, gdzie znamiennymi czynnikami prognostycznymi wptywaja-
cymi na skutecznosc¢ terapii sg m.in. wiek pacjentéw, ich stan sprawnosci (wyrazony np. w skali ECOG),
choroby wspoétistniejgce, liczba wczesniej zastosowanych linii leczenia, opornos¢ na leki i ryzyko cytoge-
netyczne, zaawansowanie kliniczne choroby, obecnos$¢ choroby pozaszpikowej oraz ocena przezycia bez
progresji lub czasu do progresji, ktore nie zawsze byty uwzgledniane w analizach, czesto z powodu braku
dostepnosci szczegdtowych danych badz nie uzasadniono ich wyboru. Pomimo to wskazac trzeba, ze w
jednym z odnalezionych opracowan wtérnych (Maiese 2018) wykazano, ze KRd w poréwnaniu do Pd
uzyskat istotnie lepsze wyniki w zakresie oceny PFS + TTP, jak i ORR (nalezy jednak pamietac o ograni-
czeniach wynikajgcych z heterogenicznosci uwzglednionych badan). Przeprowadzona przez autoréw ni-
niejszego raportu aktualizacja wyszukiwania z opracowania Cope 2020 umozliwita odnalezienie nowych
analiz, w ktérych jednak stosowano podobne, jak wymienione wyzej, metody potgczenia obu ramion
sieci, nadal w wiekszosci przypadkdow bez odpowiedniej kontroli réznic charakterystyk wyjsciowych mie-
dzy uwzglednionymi prébami z randomizacjg czy bez randomizacji. W jednym z odnalezionych opraco-
wan (Schmitz 2018) wykazano, ze nie ma znamiennych rdznic w ocenie PFS dla poréwnania KRd vs DVd
i Kd, natomiast istniejg one dla zestawienia z Pd. Nadal nie odnaleziono danych dla zestawienia KRd vs
PVd. Zadne z opracowan nie uwzgledniato wcigz takze pordwnar posrednich po dopasowaniu populacji
dla schematu KRd, dlatego prezentowane wyniki dotyczgce KRd i obranych komparatoréw nalezy uznac
za dowody o stabej jakosci. W kontekscie zestawien KRd z Pd wskazac tez trzeba, ze opierato sie ono o
dane dla Pd pochodzgce z badania MM-003 o znaczaco odmiennej charakterystyce populacji (mediana
liczny linii wczesniejszego leczenia rowna 5, pacjenci w wiekszosci z opornoscig na lenalidomid) niz w

probie ASPIRE, co ogranicza jego wiarygodnosc.

Biorgc pod uwage wszystkie powyzsze ograniczenia i konieczno$¢ przyjmowania uproszczen przy two-
rzeniu sieci klasycznych poréwnan posrednich odstgpiono od préb przeprowadzania poréwnania po-
$redniego w ramach niniejszej analizy. Brak mozliwosci wiarygodnego i bezposredniego poréwnania
schematu KRd z wybranymi do niniejszej analizy komparatorami (zwtaszcza innymi terapiami tréjleko-
wymi) wskazujg takze wyniki dostepnych analiz HTA, eksperci oraz dane literaturowe. W ramach oceny
przeprowadzonejw 2020 r. eksperci NICE potwierdzili, ze nie jest mozliwe przeprowadzenie poréwnania
posredniego schematdéw KRd i DVd (NICE 2020), natomiast w szkockich wytycznych podkreslono brak
mozliwosci takiego poréwnania z KRd dla innych schematéw trojlekowych (SMC 2019). Wykazano
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rowniez, ze préby przeprowadzenia klasycznego pordwnania posredniego réznych schematow czy na-
wet poréwnanie wynikéw badan po dopasowaniu populacji w ramach MAIC takze sg ograniczone przez
zréznicowane charakterystyki wigczanych populacji chorych. Co wiecej, z uwagi na fakt, ze wyniki badan
klinicznych dla czesci schematow pochodzg sprzed okoto 15 lat nalezy spodziewac sie, ze w zwigzku ze
znacznym postepem w leczeniu szpiczaka plazmocytowego w ostatnich latach, réznice te bedg ulegac

dalszemu pogtebieniu (Cope 2020, Davies 2022).

Niemniej jednak otrzymano od Podmiotu Odpowiedzialnego analize MAIC dla schematu KRd i DVd, kté-
rej wyniki zostaty wykorzystane réwniez we wspomnianym dokumencie opublikowanym przez NICE. Na
podstawie danych z badan ASPIRE i CASTOR wykazano w niej, ze w analizie PFS nie stwierdzono istot-
nych réznic miedzy analizowanymi schematami leczenia dla populacji pacjentdw, ktérzy otrzymywali
terapie w Il linii leczenia, natomiast analiza w populacji ogdlnej wykazata istotne rdznice w ocenie tego
punktu koncowego na korzys¢ KRd. Podobnie byto w zakresie oceny OS w populacji pacjentéw, ktorzy
otrzymywali terapie w Il linii leczenia — KRd liczbowo zmniejszat ryzyko zgonu, ale wynik nie osiggnat

progu znamiennosci statystycznej.

Jak juz wskazano, wnioskowany program lekowy dla KRd stanowi rozszerzenie populacji docelowej pa-
cjentdow z RRMM, ktdra moze otrzymywac ten schemat w ramach aktualnie obowigzujgcego programu
lekowego. Tym samym zwieksza sie wiarygodnos$¢ zewnetrzna wynikdéw prezentowanego w niniejszej
analizie badania ASPIRE. Dlatego, na podstawie danych z niego pochodzgcych oraz informacji z prob
RWE i prezentowanych analiz MAIC, ktdre wskazujg, ze schemat KRd istotnie zmniejszenie ryzyka wy-
stgpienia progresji i zgonu wobec Rd, znamiennie redukuje ryzyko zgonu w poréwnaniu do Kd, istotnie
zwieksza odsetek uzyskiwanych poszczegdlnych rodzajow odpowiedzi na leczenie w odniesieniu do Rd
i Kd (badz nie wykazuje istotnych réznic w drugim przypadku), znamiennie polepsza jakosci zycia wzgle-
dem Rd, a takze nie wykazuje réznic w ocenie PFS i OS wobec DVd w ramach Il linii leczenia, ale istotnie
redukuje ryzyko progresji w tym zestawieniu interwencji w populacji ogdlnej, mozna stwierdzi¢, ze za-
pewnienie dostepu do niego jak najszerszemu gronu pacjentéw z RRMM w ramach refundacji bedzie

oczekiwang odpowiedzig na ich niezaspokojone potrzeby.
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13 Ograniczenia

o W wyniku przeprowadzonego przegladu systematycznego odnaleziono tylko 1 badanie z ran-
domizacjg (ASPIRE) oceniajgce schemat KRd w bezposrednim poréwnaniu do Rd, ktory sta-
nowi jeden z komparatorow przyjetych w analizie, ale préba ta byta badaniem charakteryzu-
jacym sie bardzo dobrg jakoscig metodologiczng i uwzgledniata duzg liczbe pacjentéw (tj. 396
w kazdej z grup) oraz utrate tylko jednego pacjenta w grupie Rd; cho¢ prdba byta prowadzona
bez zaslepienia to czes¢ punktdw korcowych, w tym PFS czy odpowiedz na leczenie byta ana-
lizowana przez zaslepiong niezalezng komisje, co zwieksza wiarygodnos¢ uzyskanych wynikow;
zaznaczy¢ przy tym nalezy takze, kryteria wtgczenia/wykluczenia zastosowane w tym badaniu
sg w duzej mierze tozsame z wnioskowanym programem lekowym, co wskazuje na wysoka
wiarygodnos$é zewnetrzng proby RCT wtgczonej do niniejszej analizy;

e QOceniany wniosek dotyczy rozszerzenia kryteriow refundacyjnych dla schematu KRd i objecia
mozliwoscig leczenia catej populacji rejestracyjnej, ze wzgledu na brak mozliwosci wyrdznienia
wynikow dla specyficznej populacji obecnie objetej refundacjg, a zatem takze wytgcznie nowej
poszerzajgcej populacji refundacyjnej przedstawiono wyniki tgcznej populacji badania ASPIRE,
ktéra jest spdjna z tgczng nowa populacjg refundacyjng (z wyjatkiem uszczegdtowien definicji
poszczegodlnych kryteridow wigczenia, np. linii leczenia);

e W ramach wyszukiwania odnaleziono takze 14 badan rzeczywistej praktyki klinicznej, ktére
w duzej mierze potwierdzajg obserwacje odnosnie schematu KRd poczynione we wspomnia-
nym wyzej badaniu RCT; w tej grupie znajdujg sie tez trzy badania, ktére jako jedyne dane
literaturowe dostarczajg informacji o bezposrednim poréwnaniu KRd z kolejnym komparato-
rem obranym w niniejszej analizie, czyli Kd; wskazac przy tym nalezy, ze cze$¢ badanh RWE jest
prowadzona w matej populacji chorych, dlatego ich wyniki powinny by¢ traktowane z ostroz-
noscig; dodatkowo opis interwencji w kilku badaniach bez randomizacji jest bardzo szczat-
kowy, ale z uwagi na fakt, ze sg to proby rzeczywistej praktyki klinicznej, zatozy¢é mozna, ze
dawkowanie byto zgodne z zalecanym w Charakterystyce Produktu Leczniczego;

e W ramach wnioskowanego programu lekowego KRd ma by¢ podawany u chorych z RRMM
w ramach [I-1V linii leczenia; jest to zgodne z kryteriami przyjetymi we wtgczonym badaniu RCT
ASPIRE, ale dane z charakterystyk wyjsciowych analizowanej badan RWE, wskazujg, ze KRd
mogto w nich by¢ otrzymywane takze w dalszych liniach terapii (mediana liczby wczesniejszych

linii leczenia miescita sie dla nich w zakresie 1-11, a > 4 linie wczes$niejszych terapii stosowato
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okoto 12-28% pacjentdw) — stad mozna zatozy¢, ze obserwowane w nich rezultaty majg cha-
rakter konserwatywny, gdyz po czes$ci dotyczg populacji o gorszym rokowaniu (niepowodzenie
wiekszej liczby wczesniejszych terapii niz 3) niz ta, ktére bedzie uwzgledniana w ramach wnio-
skowanego PL;

Brak jest badan poréwnujacych bezposrednio wiekszos¢ wskazanych schematéw z schematem
KRd, na co wskazujg wyniki dostepnych analiz HTA np. analizy NICE. W ramach oceny przepro-
wadzonej w 2020 r. eksperci NICE potwierdzili, ze nie jest mozliwe przeprowadzenie poréw-
nania posredniego schematéw KRd i DVd, dla ktérych podstawowe wyniki pochodzg z prob
RCT ASPIRE (KRd vs Rd) i CASTOR (DVd vs Vd) (NICE Kyprolis 2020a). Rowniez podejmowane
przez innych badaczy préby przeprowadzenia klasycznego poréwnania posredniego réznych
schematdw lub poréwnanie wynikéw badan po dopasowaniu populacji (ang. matching-adjus-
ted indirect comparison, MAIC), pomimo generalnie dobrej jakosci wtgczanych do nich préb
RCT, w duzej mierze ograniczone sg poprzez zréoznicowane badan i charakterystyki wtgczanych
populacji chorych (Cope 2020, Davies 2022). Dodatkowo, z uwagi na fakt, ze wyniki badan kli-
nicznych dla czesci schematéw pochodzg sprzed okoto 15 lat nalezy spodziewad sie, w zwigzku
ze znacznym postepem w leczeniu szpiczaka plazmocytowego w ostatnich latach, réznice te
bedg ulegac dalszemu pogtebieniu (Davies 2022). Dane na temat poréwnania KRd z DVd, ktére
stanowi nastepny komparator niniejszej analizy, pochodzg z materiatéw dostarczonych przed
Podmiot Odpowiedzialny, ale zostaty tez przytoczone nastepnie w dokumencie opublikowa-

nym przez NICE, przedstawiajgcym ocene schematu KRd (NICE 2020);
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e Przeprowadzone wyszukiwanie systematyczne dowiodto, ze brak jest bezposredniego poréw-
nania schematu KRd z innymi komparatorami przyjetymi w niniejszej analizie niz Rd (w ramach
wiarygodnego badania RCT) i Kd (szczatkowe dane z badarn RWE na podstawie obserwacji nie-
zaleznych, niedopasowanych kohort); dlatego podjeto rozwazenie wykonania poréwnania po-
Sredniego w ramach metaanalizy sieciowe] z pozostatymi komparatorami, czyli DVd, Pd i PVd.
Przeprowadzona dyskusja opisana w Rozdziale 5. dowiodta, ze nie s3 mozliwe nieobcigzone
poréwnania posrednie KRd z przyjetymi komparatorami, ktdore zapewnityby wiarygodng i od-
powiednig kontrole réznic wyjsciowych charakterystyk i metodyki miedzy uwzglednionymi
probami z randomizacjg czy bez randomizacji w ramach tworzonych sieci poréwnania posred-
niego, co spowodowato, ze odstgpiono od tworzenia poréwnania sieciowego przy konieczno-
$ci przyjmowania rownych zatozen i uproszczen wigzgcych sie z istotnymi ograniczeniami,
a skupiono sie na zaprezentowaniu wynikéw bardziej wiarygodnych i dostepnych analiz MAIC,

jak dokument prezentujgcy zestawienie KRd vs DVd..
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14 Whnioski

Szpiczak plazmocytowy stanowi najczestszy nowotwdr wywodzacy sie z komdrek plazmatycznych, do
ktérego gtéwnych objawdw nalezg ostabienie, zmeczenie i bdl. Nasilajgce sie dolegliwosci wptywajg na
coraz wieksze ograniczenie sprawnosci i codziennej aktywnosci chorych, a takze jakosci snu, co prowadzi
do obnizenia jakosci zycia. Kolejnym czynnikiem jg pogarszajgcym jest takze niepewnos¢ zwigzana z cho-
robg nowotworowa, a takze jej charakter nawrotowy i coraz krotszy czas trwania odpowiedzi w kolej-
nych liniach leczenia. Szpiczak wcigz pozostaje u wiekszosci chorych nowotworem nieuleczalnym, a od-
powiedzig na niezaspokojone potrzeby pacjentow mogg by¢ nowe leki, zwtaszcza schematy trojlekowe,
dzieki ktorym sg oni w stanie osiggnac silne i trwate odpowiedzi. Jednym z nich jest analizowane skoja-
rzenie KRd, ktére jest juz obecnie refundowane, jednak u wezszego grona pacjentéw niz wynika to ze

wskazan rejestracyjnych.

W ramach wiarygodnego badania RCT wykazano, ze terapia KRd w poréwnaniu do Rd znamiennie wy-
dtuza mediane PFS i OS, a takze istotnie zwieksza czesto$¢ uzyskiwania poszczegdlnych kategorii odpo-
wiedzi na leczenie. Co wazne, takze jako$¢ zycia zwigzana ze zdrowiem poprawia sie znamiennie w gru-
pie KRd w pordwnaniu do grupy kontrolnej. Analiza bezpieczenstwa wskazuje, ze stosunek korzysci-ry-
zyko jest akceptowalny dla pacjentéw. Wnioski dotyczgce schematu KRd z badania klinicznego z rando-
mizacjg znalazty swoje potwierdzenie réwniez w badaniach rzeczywistej praktyki klinicznej, co zwieksza
wiarygodnos¢ prezentowanych dowoddw naukowych. Mozliwosé przeprowadzenia poréwnania siecio-
wego z pozostatymi zdefiniowanymi komparatorami jest obcigzona znaczgcymi ograniczeniami, ale do-
stepne wyniki analiz NMA potwierdzaty obserwacje z badart RWE dla poréwnania KRd vs Kd i analizy

MAIC dla oceny vs DVd.

W $wietle wszystkich dostepnych dowoddw, poszerzenie populacji refundacyjnej KRd, wydaje sie by¢
zasadne, gdyz jest to schemat terapii skuteczniejszy w poréwnaniu do najczesciej stosowanego sche-
matu Rd, a takze wzgledem schematu Kd oraz co najmniej poréwnywalny z takze obecnie wykorzysty-
wanym schematem DVd i stanowi oczekiwang odpowied?Z na niezaspokojone potrzeby polskich pacjen-

téw z RRMM.
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15 Zataczniki
15.1 Opis skal wykorzystanych w raporcie

15.1.1 Narzedzie Cochrane Risk of Bias 2 (ROB2)

Narzedzie ROB 2 Cochrane Collaboration stuzy do oceny ryzyka btedu systematycznego (bias) dla okre-
Slonych punktéw koncowych badania. Ryzyko to okreslane jest na podstawie uchybien metodologicz-
nych préby w zakresie 5 domen: procesu randomizacji, odstepstw od zaplanowanych interwencji, bra-
kujacych danych dla punktu koncowego, pomiaru punktu koricowego i selekcji raportowanego wyniku.
Dla kazdej domeny okreslona jest seria pytan sygnalizujgcych (z ang. signalling questions), a udzielone
przez badacza odpowiedzi majg wskazywac na ocene ryzyka btedu systematycznego w ramach danej
domeny dla danego punktu koncowego na niskie, posrednie lub wysokie. Autorzy skali zaproponowali
rowniez algorytm oceny ryzyka btedu na podstawie udzielonych odpowiedzi, lecz ostateczng decyzje co
do oceny pozostawiono badaczowi. W ramach narzedzia ROB 2 okresla sie réwniez ogélne ryzyko btedu
systematycznego dla danego punktu koncowego, ktdre nie moze byé nizsze niz najwyzsza sposrod ocen

ryzyka btedu dla poszczegdlnych domen dla tego punktu koncowego (Sterne 2019, Higgins 2022).

Tabela 58. Pytania sygnalizujace dla poszczegdlnych domen narzedzia ROB2.
Pytanie sygnalizujgce Motzliwe odpowiedzi

Domena 1. Ocena ryzyka btedu systematycznego wynikajacego z procesu randomizacji

tak/prawdopodobnie tak/prawdo-
podobnie nie/nie/brak informacji

1.1. Czy sekwencja alokacji pacjentéw byta losowa?

1.2. Czy sekwencja alokacji pozostawata utajona do czasu rekrutacji i przydzielenia pacjen- tak/prawdopodobnie tak/prawdo-
tow do poszczegdlnych interwencji? podobnie nie/nie/brak informacji

1.3. Czy wyjsciowe réznice charakterystyki pacjentéw miedzy grupami wskazywaty na ist- tak/prawdopodobnie tak/prawdo-
nienie problemu z procesem randomizacji? podobnie nie/nie/brak informacji

Domena 2. Ocena ryzyka btedu systematycznego wynikajgcego z odstepstw od zaplanowanych interwencji

tak/prawdopodobnie tak/prawdo-
podobnie nie/nie/brak informacji

2.2a. Czy osoby opiekujace sie chorymi i osoby dostarczajace interwencje byty swiadome, tak/prawdopodobnie tak/prawdo-

2.1a”. Czy pacjenci byli Swiadomi, jaka interwencje stosowano u nich w ramach badania?

jaka interwencje stosowano u pacjentéw w ramach badania? podobnie nie/nie/brak informacji

(Jesli T/PT/Bl w 2.1a. lub 2.2a.) nie dotyczy/tak/prawdopodobnie

2.3a. Czy z powodu kontekstu badania zaistniaty odstepstwa od zaplanowanych interwen- tak/prawdopodobnie nie/nie/brak
cji? informacji/

(Jesli T/PT w 2.3a.) nie dotyczy/tak/prawdopodobnie

2.4a. Czy zaistniate odstepstwa mogty z duzym prawdopodobieristwem wptyngé na wy-  tak/prawdopodobnie nie/nie/brak
nik? informacji
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Pytanie sygnalizujgce

(Jesli T/PT/Bl w 2.4a.)
2.5a. Czy zaistniate odstepstwa od zaplanowanych interwencji byty zbalansowane miedzy
badanymi grupami?

2.6a. Czy do oszacowania efektu przydzielenia do interwencji uzyto odpowiedniej metody
analitycznej?

(Jesli N/PN/Bl w 2.6a.)
2.7a. Czy niepowodzenie w analizie pacjentéw w grupach, do ktérych ich przydzielono,
mogto znaczgco wptynaé na wynik?

2.1b&. Czy pacjenci byli $wiadomi, jakg interwencje stosowano u nich w ramach badania?

2.2b. Czy osoby opiekujace sie chorymi i osoby dostarczajgce interwencje byty Swiadome,
jaka interwencje stosowano u pacjentow w ramach badania?

(Jesli dotyczy)
2.3b. Czy stosowanie istotnych interwencji nieuwzglednionych w protokole badania byto
zbalansowane miedzy badanymi grupami?

(Jesli dotyczy)
2.4b. Czy wystepowaty niepowodzenia zwigzane z zastosowaniem interwencji, ktére mo-
gty wptyngé na wynik?

(Jesli dotyczy)
2.5b. Czy wystepowaty problemy ze stosowaniem sie pacjentdw do przydzielonych inter-
wencji i czy mogto to wptynac na wynik?

(Jesli N/PN/BI w 2.3b. lub T/PT/Bl w 2.4b. lub 2.5b.)
2.6b. Czy do oszacowania efektu stosowania interwencji uzyto odpowiedniej metody ana-
litycznej?

AESTIMO

Motzliwe odpowiedzi

nie dotyczy/tak/prawdopodobnie
tak/prawdopodobnie nie/nie/brak

informacji

tak/prawdopodobnie tak/prawdo-
podobnie nie/nie/brak informacji

nie dotyczy/tak/prawdopodobnie
tak/prawdopodobnie nie/nie/brak
informacji

tak/prawdopodobnie tak/prawdo-
podobnie nie/nie/brak informacji

tak/prawdopodobnie tak/prawdo-
podobnie nie/nie/brak informacji

nie dotyczy/tak/prawdopodobnie
tak/prawdopodobnie nie/nie/brak

informacji

nie dotyczy/tak/prawdopodobnie

tak/prawdopodobnie nie/nie/brak
informacji

nie dotyczy/tak/prawdopodobnie

tak/prawdopodobnie nie/nie/brak
informacji

nie dotyczy/tak/prawdopodobnie
tak/prawdopodobnie nie/nie/brak
informacji

Domena 3. Ocena ryzyka btedu systematycznego wynikajacego z brakujgcych danych dla punktu koricowego

3.1. Czy dane dla danego punktu koricowego byty dostepne dla wszystkich lub prawie
wszystkich pacjentéw poddanych randomizacji?

(Jesli N/PN/BI w 3.1.)
3.2. Czy istniaty dowody, ze brakujace dane nie spowodowaty zmiany wyniku?

(Jesli N/PN w 3.2.)
3.3. Czy brak danych dla danego punktu koricowego mogt wynikaé z prawdziwej wartosci
jego wyniku?

(Jesli T/PT/Blw 3.3.)
3.4. Czy jest prawdopodobne, ze brak danych dla danego punktu koncowego wynikat z
prawdziwej wartosci jego wyniku?

tak/prawdopodobnie tak/prawdo-
podobnie nie/nie/brak informacji

nie dotyczy/tak/prawdopodobnie
tak/prawdopodobnie nie/nie

nie dotyczy/tak/prawdopodobnie
tak/prawdopodobnie nie/nie/brak

informacji

nie dotyczy/tak/prawdopodobnie
tak/prawdopodobnie nie/nie/brak
informacji

Domena 4. Ocena ryzyka btedu systematycznego wynikajgcego z pomiaru punktu koricowego

4.1. Czy metoda pomiaru punktu koricowego byta nieodpowiednia?

4.2. Czy metoda pomiaru punktu korncowego mogta sie rozni¢ miedzy grupami?
(Jeli N/PN/Blw 4.1.14.2.)

4.3. Czy osoby oceniajace punkty koncowe byty Swiadome, jakg interwencje stosowano u
pacjentow w ramach badania?

Kyprolis (karfilzomib)

tak/prawdopodobnie tak/prawdo-
podobnie nie/nie/brak informacji

tak/prawdopodobnie tak/prawdo-
podobnie nie/nie/brak informacji

nie dotyczy/tak/prawdopodobnie
tak/prawdopodobnie nie/nie/brak
informacji

w leczeniu chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego,
w skojarzeniu z lenalidomidem i deksametazonem
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Pytanie sygnalizujgce Motzliwe odpowiedzi
(Jesli T/PT/Blw 4.3.) nie dotyczy/tak/prawdopodobnie
4.4. Czy wiedza o interwencji stosowanej u pacjentdow mogta wptywac na ocene punktu tak/prawdopodobnie nie/nie/brak
koricowego? informacji
(Jesdli T/PT/Blw 4.4.) nie dotyczy/tak/prawdopodobnie
4.5. Czy jest prawdopodobne, ze wiedza o interwencji stosowanej u pacjentdéw mogta  tak/prawdopodobnie nie/nie/brak
wptywac na ocene punktu koncowego? informacji

Domena 5. Ocena ryzyka btedu systematycznego wynikajacego z selekcji raportowanego wyniku

5.1. Czy dane prowadzace do danego wyniku byty analizowane zgodnie z ustalonym wcze- tak/prawdopodobnie tak/prawdo-
$niej planem, ktory zostat ostatecznie uzgodniony przed od$lepieniem danych do analizy? podobnie nie/nie/brak informacji

5.2. Czy dany wynik byt prawdopodobnie wybrany na podstawie jego wartosci sposrod
wielu zastosowanych odpowiednich metod pomiaru w obrebie domeny danego punktu
koncowego?

tak/prawdopodobnie tak/prawdo-
podobnie nie/nie/brak informacji

5.3. Czy dany wynik byt prawdopodobnie wybrany na podstawie jego wartosci sposrod  tak/prawdopodobnie tak/prawdo-
wielu zastosowanych analiz uzyskanych danych? podobnie nie/nie/brak informacji

Bl — brak informacji, N -nie, PN — prawdopodobnie nie, PT — prawdopodobnie tak, T — tak.
Podkreslone odpowiedzi wskazujg na niskie ryzyko btedu systematycznego.

A pytania 2.1a.-2.7a. odnoszg sie do punktéw koricowych, dla ktérych oceniano ryzyko btedu systematycznego dla efektu przydzielenia pa-
cjentow do danej interwencji;

pytania 2.1b.-2.6b. odnosza sie do punktéw koncowych, dla ktérych oceniano ryzyko btedu systematycznego dla efektu stosowania danej
interwencji u pacjentow.

Proponowane przez autoréw skali algorytmy okreslania ryzyka btedu systematycznego dla poszczegél-

nych domen przedstawiono w tabelach ponizej.

Tabela 59. Proponowany schemat oceny ryzyka btedu systematycznego wynikajgcego z procesu rando-
mizacji w narzedziu ROB2.

Odpowiedzi na pytania sygnalizujgce Proponowana ocena ryzyka

1.1. 1.2. 13. btedu systematycznego
T/PT/BI T/PT BI/N/PN Niskie

T/PT T/PT T/PT Posrednie
N/PN/BI T/PT T/PT Posrednie
Dowolna Bl N/PN/BI Posrednie
Dowolna Bl T/PT Wysokie
Dowolna N/PN Dowolna Wysokie

Bl — brak informacji, N — nie, PN — prawdopodobnie nie, PT — prawdopodobnie tak, T — tak.
Tabela 60. Proponowany schemat oceny ryzyka btedu systematycznego wynikajgcego z odstepstw od
zaplanowanych interwencji w ocenie efektu przydzielenia do interwencji w narzedziu ROB2.

Odpowiedzi na pytania sygnalizujace FIEEELEIE L

btedu systematycznego
Czesc pierwsza: pytania 2.1a.-2.5a.
2.1a. 2.2a. 2.3a. 2.4a. 2.5a. -
Obydwie N/PN ND ND ND Niskie
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Odpowiedzi na pytania sygnalizujace HOT I IR Az L

btedu systematycznego
Co najmniej jedna T/PT/BI N/PN ND ND Niskie
Co najmniej jedna T/PT/BI Bl ND ND Posrednie
Co najmniej jedna T/PT/BI T/PT ND ND Posrednie
Co najmniej jedna T/PT/BI T/PT T/PT/BI ND Posrednie
Co najmniej jedna T/PT/BI T/PT T/PT/BI N/PN/BI Wysokie
Czes¢ druga: pytania 2.6a.-2.7a.
2.6a. 2.7a. -
T/PT ND Niskie
N/PN/BI N/PN Posrednie
N/PN/BI T/PT/BI Wysokie
Ostateczna ocena
Ocena w czesci pierwszej Ocena w czesci drugiej -
Niskie Niskie Niskie
Posrednie w co najmniej jednej czesci, ale w zadnej wysokie Posrednie
Wysokie w ktérejkolwiek czesci Wysokie

Bl — brak informacji, N — nie, ND — nie dotyczy, PN — prawdopodobnie nie, PT — prawdopodobnie tak, T — tak.
Tabela 61. Proponowany schemat oceny ryzyka btedu systematycznego wynikajgcego z odstepstw od
zaplanowanych interwencji w ocenie efektu stosowania interwencji w narzedziu ROB2.

Odpowiedzi na pytania sygnalizujgce Proponowana ocena ryzyka

2.1b. 2.2b. 2.3b. 2.4b. 2.5b. 2.6b. I S TS
N/PN N/PN ND N/PN/ND N/PN/ND ND Niskie
Co najmniej jedna T/PT/BI T/PT/ND N/PN/ND N/PN/ND ND Niskie
N/PN N/PN ND T/PT/BI N/PN/ND T/PT Posrednie
N/PN N/PN ND N/PN/ND T/PT/BI T/PT Posrednie
Co najmniej jedna T/PT/BI T/PT/ND T/PT/BI N/PN/ND T/PT Posrednie
Co najmniej jedna T/PT/BI T/PT/ND N/PN/ND T/PT/BI T/PT Posrednie
Co najmniej jedna T/PT/BI N/PN/BI Dowolna T/PT Posrednie
N/PN N/PN ND T/PT/BI N/PN/ND N/PN/BI Wysokie
N/PN N/PN ND N/PN/ND T/PT/BI N/PN/BI Wysokie
Co najmniej jedna T/PT/BI T/PT/ND T/PT/BI N/PN/ND N/PN/BI Wysokie
Co najmniej jedna T/PT/BI T/PT/ND N/PN/ND T/PT/BI N/PN/BI Wysokie
Co najmniej jedna T/PT/BI N/PN/BI Dowolna N/PN/BI Wysokie

Bl — brak informacji, N — nie, ND — nie dotyczy, PN — prawdopodobnie nie, PT — prawdopodobnie tak, T — tak.
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Tabela 62. Proponowany schemat oceny ryzyka btedu systematycznego wynikajgcego z brakujacych da-
nych dla punktu koncowego w narzedziu ROB2.

T/PT ND ND ND Niskie
N/PN/BI T/PT ND ND Niskie
N/PN/BI N/PN N/PN ND Niskie
N/PN/BI N/PN T/PT/BI N/PN Posrednie
N/PN/BI N/PN T/PT/BI T/PT/BI Wysokie

Bl — brak informacji, N — nie, ND — nie dotyczy, PN — prawdopodobnie nie, PT — prawdopodobnie tak, T — tak.

Tabela 63. Proponowany schemat oceny ryzyka btedu systematycznego wynikajgcego z pomiaru punktu
koncowego w narzedziu ROB2.

N/PN/BI N/PN N/PN ND ND Niskie
N/PN/BI N/PN T/PT/BI N/PN ND Niskie
N/PN/BI N/PN T/PT/BI T/PT/BI N/PN Posrednie
N/PN/BI N/PN T/PT/BI T/PT/BI T/PT/BI Wysokie
N/PN/BI Bl N/PN ND ND Posrednie
N/PN/BI Bl T/PT/BI N/PN ND Posrednie
N/PN/BI Bl T/PT/BI T/PT/BI N/PN Posrednie
N/PN/BI Bl T/PT/BI T/PT/BI T/PT/BI Wysokie
T/PT Dowolna Dowolna Dowolna Dowolna Wysokie
Dowolna T/PT Dowolna Dowolna Dowolna Wysokie

Bl —brak informacji, N — nie, ND — nie dotyczy, PN — prawdopodobnie nie, PT — prawdopodobnie tak, T —tak.

Tabela 64. Proponowany schemat oceny ryzyka btedu systematycznego wynikajgcego z selekcji rapor-
towanego wyniku w narzedziu ROB2.

T/PT N/PN N/PN Niskie
N/PN/BI N/PN N/PN Posrednie
Dowolna N/PN Bl Posrednie
Dowolna Bl N/PN Posrednie
Dowolna BI BI Posrednie
Dowolna Co najmniej jedna T/PT Wysokie

Bl —brak informacji, N — nie, PN — prawdopodobnie nie, PT — prawdopodobnie tak, T —tak.

w leczeniu chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego,
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15.1.2 Skala Jadad

Skala Jadad stuzy do niezaleznego oceniania jakosci klinicznych badan eksperymentalnych (badan z ran-
domizacjg). Ocenie podlega proces randomizacji, zaslepienia oraz opis utraty chorych w trakcie badania.
Oceniane badanie moze otrzymac od 0O (niska jako$¢) do 5 (najwyzsza jakos$¢) punktéw (Jadad 1996).

Sposdb oceny badania wedtug skali Jadad zaprezentowano w tabeli ponizej.

Tabela 65. Ocena eksperymentalnego badania klinicznego wedtug skali Jadad.
Pytania 1-3 (tak — 1 punkt; nie — 0 punktow)

e (Czy badanie opisano jako randomizowane?
e (Czy badanie opisano jako podwdjnie zaslepione?

e (Czy zamieszczono opis wykluczen z badania?”
Dodatkowe punkty mozna przyznac, gdy:
e W publikacji opisano sposéb randomizacji i jest on prawidtowy.
e W publikacji opisano sposdb zaslepienia i jest on prawidfowy.
Punkty mozna odjgc gdy:
e Opisano sposdb randomizacji, lecz jest on nieprawidtowy.

e Opisano sposob zaslepienia, lecz jest on nieprawidtowy.

A aby przyznac punkt za odpowiedz ,tak”, w publikacji musi by¢ podany opis liczby wykluczen w kazdej z grup wraz z podaniem przyczyn.

15.1.3 Skala NICE

Skala NICE stuzy do oceny badan bez grupy kontrolnej (ang. Quality assessment for case series). Ocena
polega na odpowiedzeniu na 8 pytan (tabela ponizej), punktowanych 1 za odpowied? twierdzacg, O za
odpowied?Z przeczacy. Wieksza liczba uzyskanych punktéw swiadczy o lepszej jakosci badania (NICE

2015).

Tabela 66. Ocena badania bez grupy kontrolnej wedtug skali NICE.
Pytania 1-3 (tak — 1 punkt; nie — 0 punktéw)

Czy badanie byto wieloosrodkowe?

Czy cel (hipoteza) badania zostat jasno okreslony?

Czy kryteria wtgczenia i wykluczenia zostaty jasno sformutowane?

Czy podano jasng definicje punktéw koricowych?

Czy badanie byto prospektywne?

Czy stwierdzono, ze rekrutacja odbywata sie w sposéb konsekutywny?

Czy jasno przedstawiono najwazniejsze wyniki badania?

©® N o Uk~ W N

Czy przedstawiono analize wynikéw w warstwach?
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15.1.4 Skala NOS

Skala NOS (ang. Newcastle-Ottawa Scale) stuzy do oceny wiarygodnosci badan obserwacyjnych, oddziel-
nie dla badan kohortowych i badan kliniczno-kontrolnych. Obie wersje zawierajg po 4 pytania dotyczace
doboru pacjentéw do badania (za kazde pytanie mozna przyznac po 1 gwiazdce w przypadku wyboru
konkretnej odpowiedzi, patrz tabele ponizej) oraz 1 pytanie dotyczace czynnikdéw zaktécajgcych (moz-
liwe przyznanie do 2 gwiazdek). Skala NOS dla badan kohortowych zawiera dodatkowo 3 pytania doty-
czace oceny efektéw terapeutycznych, a dla badan kliniczno-kontrolnych 3 pytania o ekspozycje (za
kazde pytanie mozna przyznac¢ po 1 gwiazdce) (Wells 2015). W tabelach ponizej zamieszczono wzory

skali NOS (z zaznaczeniem odpowiedzi punktowanych gwiazdka).

Tabela 67. Skala NOS dla oceny badan kohortowych (za Niewada 2011).

Dobdr pacjentéw

1. Reprezentatywnos¢ grupy poddanej ekspozycji na badany czynnik

= wsposob wtasciwy reprezentuje $redni (opisz) w populacji*

= w pewnym stopniu reprezentuje sredni w populacji*

= wyselekcjonowana grupa 0séb narazonych na badany czynnik, np. pielegniarki, ochotnicy
= brak opisu

2. Dobdr pacjentéw do grupy nie poddanej ekspozycji na badany czynnik

=  dobraniz tej samej populacji, co grupa poddana ekspozycji*
= dobrani winny sposdb
= brak opisu

3. W jaki sposdb stwierdzano stopien narazenia pacjentéw na badany czynnik?

=  wiarygodna dokumentacja (np. dokumentacja medyczna potwierdzajaca wykonanie operacji chirurgicznych)*
= ustrukturyzowany wywiad*

. spontaniczne raportowanie

= brak opisu

4. Wykazano, ze badane efekty zdrowotne nie wystepowaty na poczatku badania
= tak*
. nie

Czynniki zaktécajace

1. Czy grupa kontrolna byta pod wzgledem innych czynnikdw determinujacych stan zdrowia identyczna, jak grupa, w ktorej
wystepowat potencjalny czynnik szkodliwy?

= grupy o zblizonej charakterystyce pod wzgledem (wybierz najwazniejszy czynnik zaktdcajacy)*
= grupy o zblizonej charakterystyce pod wzgledem dodatkowych czynnikéw zaktécajacych* (to kryterium moze by¢
modyfikowane w celu kontroli czynnikéw zaktécajgcych o znaczeniu drugoplanowym)
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Ocena efektéw zdrowotnych

1. Czy punkty koncowe oceniano w sposob obiektywny?

= tak, niezalezna ocena, metodg Slepej préby*
= tgczenie rekorddéw (rekord linkage)*

= spontaniczne zgtoszenia pacjentow

= brak opisu

2. Czy okres obserwacji byt wystarczajaco dtugi, by mogty wystapi¢ efekty zdrowotne?

= tak (wybierz adekwatny czas obserwacji)*
. nie

3. Czy badany stan kliniczny oceniono, u wszystkich pacjentow, u ktérych obserwacje rozpoczeto?

= tak*
= niewielkie prawdopodobieristwo wprowadzenia btedu- wysoki odsetek pacjentéw, ktérzy ukoniczyli badanie > %
(wybierz adekwatny odsetek) lub opis pacjentéw utraconych z badania*

= odsetek pacjentdw, ktdrzy ukonczyli badanie < % (wybierz adekwatny odsetek) lub brak opisu pacjentéw utraco-
nych z badania
= nie podano

w leczeniu chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego,
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Tabela 68. Skala NOS dla oceny badan kliniczno-kontrolnych (za Niewada 2011).

Dobér pacjentéw

1. Czy kryteria wiaczenia do grupy klinicznej zostaty zdefiniowane we wtasciwy sposéb?

= tak, niezalezna walidacja kryteriéw wigczenia (np. > 1 osoba/zapis w dokumentacji medycznej/proces uzyskiwania
informacji lub odwotanie do Zrédta danych pierwotnych takich jak wyniki przeswietlert RTG, odwotanie do dokumen-
tacji medycznej/szpitalnej)*

= tak, np. tgczenie rekorddéw (rekord linkage) lub sposdb bazujacy na zgtoszeniach spontanicznych przez pacjentéw

= brak opisu

2. Reprezentatywnosc grupy klinicznej

= seria kolejnych przypadkdéw/reprezentatywna (w sposdb oczywisty) seria przypadkdéw*

=  mozliwy btad selekcji pacjentéw do badania/nieokreslona

= Dobor pacjentéw do grupy kontrolnej

= pacjenci z grupy kontrolnej dobrani z tej samej spotecznosci, co pacjenci w grupie badanej*
= pacjenci z grupy kontrolnej dobrani z tego samego osrodka, co pacjenci w grupie badanej

= brak opisu

3. Jak zdefiniowano kryterium wtgczenia do grupy kontrolnej?

= brak choroby w wywiadzie*
= brak opisu

Czynniki zaktécajace

1. Czy grupa kontrolna byta pod wzgledem innych czynnikdw determinujacych stan zdrowia identyczna, jak grupa, w ktdrej
wystepowat potencjalny czynnik szkodliwy?

= grupy o zblizonej charakterystyce pod wzgledem (wybierz najwazniejszy czynnik zaktdcajacy)*
= grupy o zblizonej charakterystyce pod wzgledem dodatkowych czynnikéw zaktdcajgcych* (to kryterium moze byé
modyfikowane w celu kontroli czynnikdéw zaktdcajgcych o znaczeniu drugoplanowym)

Ekspozycja

1. Czy ekspozycje na badany czynnik oceniano w sposéb obiektywny?

=  wiarygodna dokumentacja (np. dokumentacja medyczna potwierdzajgca wykonanie operacji chirurgicznych)*
= ustrukturyzowany wywiad, z zaslepieniem przynaleznosci respondenta do grupy*

= ustrukturyzowany wywiad, bez zaslepienia

= spontaniczne raportowanie/tylko dokumentacja medyczna

= brak opisu

2. Czy zastosowano te samg metodg oceny ekspozycji w grupie klinicznej i kontrolnej?

= tak*
. nie

3. Odsetek pacjentow z brakiem informacji o ekspozycji na czynnik chorobotwérczy

= tensam odsetek pacjentéw w obu grupach*
= opis pacjentow z brakiem odpowiedzi
= rozne odsetki w obu grupach lub brak opisu
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15.1.5 Skala AMSTAR 2

Narzedzie AMSTAR 2 (Shea 2017) stuzy do oceny jakosci metodologicznej przegladdw systematycznych

(PS), do ktérych wiaczono badania z randomizacjg (RCT) i/lub badania bez randomizacji (nie-RCT). Po

udzieleniu odpowiedzi na 16 pytan, ocena przegladu systematycznego, wg autorow, miesci sie w naste-

pujgcym zakresie pozioméw wiarygodnosci (zakres ten mozna jednak rozbudowa¢, w zaleznosci od po-

trzeb):

wysoka wiarygodnosé — przeglad systematyczny nie posiada lub posiada jedno niekluczowe/nie-

krytyczne ograniczenie (ang. non-critical weaknesses) i dostarcza doktadne i wyczerpujgce pod-
sumowanie wynikow badan wtgczonych do przegladu, odpowiadajgcych postawionemu pytaniu
badawczemu;

umiarkowana wiarygodnos$é: przeglad systematyczny zawiera wiecej niz jedno niekluczowe

ograniczenie. Moze dostarcza¢ doktadne podsumowanie wynikéw badan wtgczonych do prze-
gladu. W przypadku wystgpienia wielu niekrytycznych ograniczen nalezy rozwazy¢ zdegradowa-
nie poziomu wiarygodnosci przegladu do niskiego;

niska wiarygodnos¢: przeglad systematyczny zawiera jedno kluczowe ograniczenie (ang. critical

flaw) z jednoczesnym wystepowaniem lub brakiem ograniczen niekluczowych. Dostarczone
przez PS podsumowanie wynikow dostepnych dla danego problemu badawczego badan moze
nie by¢ doktadne i wyczerpujace;

krytycznie niska wiarygodnos¢: PS zawiera wiecej niz jedno krytyczne ograniczenie z jednocze-

snym wystepowaniem lub brakiem niekluczowych ograniczen. Nie nalezy polega¢ na wynikach

takiego przegladu.

Wedtug autoréow narzedzia AMSTAR 2, kluczowymi/krytycznymi pozycjami/domenami poddawanymi

ocenie w przegladzie systematycznym s3:

O

O

Kyprolis (karfilzomib)

rejestracja protokotu przed rozpoczeciem przeprowadzania przegladu (pyt. 2),

odpowiednie przeprowadzenie wyszukiwania systematycznego badan pierwotnych (pyt. 4),
uzasadnienie przyczyn wykluczenia poszczegélnych badan z przegladu czytanych w petnym tek-
scie (pyt. 7),

ocena ryzyka wystgpienia btedu systematycznego (ang. risk of bias) kazdego z wtgczonych badan
(pyt. 9),

poprawnos$¢ zastosowanej metodyki metaanalizy (pyt. 11),

w leczeniu chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego,
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o rozwazenie wptywu ryzyka wystgpienia bteddéw systematycznych przy interpretacji wynikéw
przegladu (pyt. 13),
o ocena ryzyka wystgpienia btedu publikacji (ang. publication bias) i jego wptywu na wynik meta-

analizy (pyt. 15).

Wymienione powyzej domeny w pewnych okolicznosciach nie sg uznawane za kluczowe. Przyktadowo,
w przegladzie, na ktéry sktadajg sie wytgcznie wysokiej jakosci badania RCT, ocena ryzyka wystgpienia
btedu systematycznego (pyt. 9, 13) nie jest uznana za pozycje krytyczng. Podobnie w sytuacji, kiedy au-
torzy przegladu wtgczajg do metaanalizy wyniki pracy powszechnie uznanych srodowisk naukowych (np.
Cancer Cooperative Trials Groups), nastepujgce pozycje mogg nie by¢ rozwazane jako kluczowe: po-
prawnos$¢ przeprowadzenia wyszukiwania literatury (pyt. 4), lista wykluczonych badan z przegladu (pyt.

7) oraz ryzyko wystgpienia btedu publikacji (pyt. 15).

Jedli metaanaliza nie zostata wykonana, wéwczas ocena poprawnosci metody przeprowadzonej metaa-
nalizy nie jest zasadna (pyt. 11). Istotne jest wowczas, aby osoba oceniajgca przeglad zwrdcita szczegdlng
uwage na ocene wystgpienia ryzyka btedu publikacji podczas selekcji badan do przegladu, ktérych wyniki

autorzy PS podkreslili w podsumowaniu.

Jesli PS dotyczy oceny zdarzen niepozgdanych, krytyczng domeng bedzie rowniez domena uzasadniajgca
rodzaj wtgczanych badan do PS (pyt. 3), poniewaz w takim przypadku niewtgczanie badan nie-RCT z
powodu nieprawidtowej metodyki (wtgczanie wytgcznie badan RCT) bedzie stanowito kluczowe ograni-
czenie, podobnie jak brak préby wyttumaczenia duzej heterogenicznosci badan wigczonych do prze-

gladu (pyt. 14).

Autorzy narzedzia AMSTAR 2 podkredlajg, ze stworzona przez nich lista domen jest sugerowang, ale

moze by¢ modyfikowana przez osobe oceniajgcy przeglad, jesli zostanie to uznane za stosowne.

Ponizsza tabela przedstawia 16 pytan, na jakie osoba oceniajgca przeglad powinna rozwazy¢ odpowie-
dzi. Na kazde z pytan istnieje mozliwos¢ udzielenia odpowiedzi ,tak” lub ,nie”, dodatkowo niektére z
nich uwzgledniajg czesciowo pozytywng odpowied? (z ang. ,partial yes”). Obok kazdego pytania znaj-
duja sie jego sktadowe, ktdérych spetnienie przez przeglad warunkuje, jakg odpowiedz nalezy przydzielié.
W przypadku niespetnienia sktadowych dla odpowiedzi pozytywnej lub czesciowo pozytywnej, nalezy

przydzieli¢ odpowiedz ,nie”.
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Tabela 69. Kwestionariusz narzedzia AMSTAR 2 (Shea 2017).

AESTIMO

Sktadowe pytania

Lp. Pytanie dla odp. czeéciowo pozytywnei

for partial yes

Czy pytanie/a badawcze i kryteria wta-
czenia do przegladu uwzgledniaty kom-
i ponenty PICO? =

Did the research questions and inclusion criteria
for the review include the components of PICO?

Autorzy oswiadczaja, ze posiadaja
pisemny protokét (lub wytyczne,
guide), ktéry zawiera wszystkie po-
nizsze:

Czy w raporcie wyraznie stwierdzono,
ze metodyka przegladu zostata usta-
lona przed jego przeprowadzeniem,

oraz czy zawiera uzasadnienie dla
wszystkich istotnych modyfikacji proto-
kotu?

Did the report of the review contain an explicit

statement that the review mehods were estab-

lished prior to the conduct of the review and did

the report justify any significant deviations from
the protocol?

pytanie, na jakie przeglagd ma od-
powiedzie¢

strategia wyszukiwania
kryteria wiaczenia i wykluczenia

ocena ryzyka btedu systematycz-
nego

Czy autorzy przegladu uzasadnili wybor
rodzaju badan, ktére spetniajg kryteria
3 wigczenia do przegladu? -

Did the review authors explain their selection of
the study designs for inclusion in the review?

Spetnione wszystkie z ponizszych:

przeszukano > 2 bazy danych (od-
powiednie dla pytania badaw-
Czy autorzy przegladu zastosowali wy- czego)

czerpujaca strategie wyszukiwania?  podano stowa kluczowe i/lub stra-

4.
Did the review authors use a comprehensive litera- tegie wyszukiwania
ture search strategy? w przypadku zastosowania restryk-
cji (np. jezykowe) przedstawiono
uzasadnienie takiego postepowa-
nia
Czy selekcja badan wtgczonych do
przegladu wykonana byta przez przy-
5. najmniej dwie osoby? -

Did the review authors perform study selection in
duplicate?

Kyprolis (karfilzomib)

dla odpowiedzi pozytywnej
for yes
e  populacja
° interwencja
e  komparator
e  punkty korcowe
ramy czasowe okresu obserwacji (opcjo-

nalnie, zalecane)

Komentarz: czasami, np. gdy efekt interwencji

spodziewany jest dopiero po kilku latach, zale-

cane jest podanie dodatkowo ram czasowych
dla okresu obserwaciji.

Sktadowe dla partial yes oraz:
protokot jest zarejestrowany i zawiera:

plan metaanalizy/syntezy wynikdw, jesli
bedzie wykonana

plan badania przyczyn heterogenicznosci

uzasadnienie kazdej modyfikacji zapisu
protokotu

W przegladzie uwzgledniono jedno z po-
nizszych:

uzasadnienie wtgczenia wyfgcznie badan
RCT

uzasadnienie wtgczenia wytgcznie badan
nie-RCT
uzasadnienie wigczenie zarowno badan
RCT jak i nie-RCT
Zawiera sktadowe z partial yes oraz
wszystkie z ponizszych:

przeszukano referencje / bibliografie wta-
czonych badan

przeszukano rejestry badan klinicznych

konsultowano lub wtaczono opinie eksper-
tow z danej dziedziny
gdzie zasadne, przeszukano szarg litera-
turet

wyszukiwanie przeprowadzono w okresie
< 24 mies. do zakonczenia tworzenia prze-
gladu

Spetniona jedna z ponizszych:

> 2 osoby dokonaty niezaleznie selekcji ba-

dan do przegladu sposrdd analizowanych i
uzyskali konsensus co do tego, ktére bada-
nia zostang wtaczone
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Sktadowe pytania

Lp. Pytanie dla odp. cze$ciowo pozytywnej dla odpowiedzi pozytywnej

for partial yes for yes

2 osoby dokonaty selekcji badan do prze-
gladu sposrod analizowanych i uzyskali do-
brg zgodnos¢ (= 80%%), pozostata czesc
rozpatrywanych badan zostata wybrana
przez jedng osobe

Spetniona jedna z ponizszych:
> 2 osoby wykonaty ekstrakcje danych i
Czy ekstrakcja danych wykonana byta uzyskaty konsensus w przypadku wystgpie-
przez przynajmniej dwie osoby? nia réznic

Did the review authors perform data extraction in 1 osoba wykonata ekstrakcje danych,
duplicate? druga osoba sprawdzita zgodnos¢ dokonu-
jac ekstrakcji z proby badan, uzyskano wy-

soka zgodnosé, wsp. Kappa = 0,80%%

Czy autorzy przegladu przedstawili liste

badan wykluczonych z przegladu wraz z przedstawiono liste wszystkich ba-
7s przyczynami? dan analizowanych w petnym tek-
Scie i wykluczonych z przegladu

uzasadniono wykluczenie z przegladu kaz-

dego z analizowanych badan
Did the review authors provide a list of excluded
studies and justify the exclusions?

Opisano wszystkie dla partial yes oraz

Opisano wszystkie z ponizszych: wszystkie z ponizszych?:
. opulacja : i
Czy autorzy przegladu opisali wtgczone p puad _ szczegotowo populacje
3 badania wystarczajgco szczegdtowo? e interwencja szczegdtowo interwencje i komparator
" Did the review authors describe the included stud- e  komparatory (uwzgledniajac dawki, gdzie zasadne)
lildedae g e punkty koricowe warunki, w jakich przeprowadzano bada-
metodyke badan (studies design) nia (study’s setting)
ramy czasowe okresu obserwacji
RCTs
Ocena RoB wynikajgcego z:
nieukrytej alokacji chorych do grup gcena RoB jak dla partial yes oraz wynika-
(unconcealed allocation) jacego z:
oraz nieprawidtowej techniki randomizacji
. braku zaslepienia pacjentéw i per-
Czy autorzy przegladu zastosowali od- pienta pacjentow 1 p oraz
) . i sonelu w czasie oceny wynikow le- ) o
powiednig technike oceny ryzyka wy- o . selektywnego raportowania wynikéw i/lub
o czenia (niewymagane dla obiek- ) ) . .
stapienia btedu systematycznego (RoB) , ) A analiz specyficznych punktow koricowych
) tywnych punktéw koricowych, jak
9. we wszystkich wiaczonych do prze- np. ocena catkowitej $miertelnosci)
gladu badaniach? '
Did the review authors use a satisfactory tech- nie-RCT
nique for assessing the risk of bias (RoB) in individ-
ual studies that were included in the review? Ocena RoB jak dla partial yes oraz wynika-

Ocena RoB wynikajgcego z: jacego z:

obecnosci czynnikow zaktécajacych metod stosowanych do pomiaru ekspozy-

oraz cji i/lub leczenia oraz punktéw koncowych

btedu systematycznego doboru oraz

proby (selection bias) selektywnego raportowania wynikow i/lub
analiz specyficznych punktow korncowych
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Lp. Pytanie

Czy autorzy przegladu podali informa-
cje o zrédtach finansowania badan wia-
10. czonych do PS?

Did the review authors report on the sources of
Funding for individual studies included in the re-
view?

Jesli przeprowadzenie metaanalizy jest
uzasadnione, to czy autorzy przegladu
zastosowali odpowiednig metode syn-
11. tezy wynikow?
If meta-analysis was justified did the review au-

thors use appropriate methods for statistical com-
bination of results?

Jesli metaanaliza zostata przeprowa-
dzona, czy autorzy przegladu ocenili
potencjalny wptyw RoB poszczegdlnych
badan na wynik metaanalizy lub innej
12. syntezy danych?

If meta-analysis was performer did the review au-
thors assess the potential impact of RoB in individ-
ual studies on the results of the meta-analysis or
other evidence synthesis?

Czy autorzy przegladu w czasie inter-

pretacji/dyskusji wynikdw PS odniesli
13. sie RoB?

Did the review authors account for RoB in individ-

ual studies when interpreting/discussing the re-
sults of the review?

Kyprolis (karfilzomib)

dla odp. czesciowo pozytywnej
for partial yes

AESTIMO

Sktadowe pytania

dla odpowiedzi pozytywnej
for yes

podano informacje o zrédtach finansowa-

nia kazdego z badan lub podano informa-

cje o braku takich danych w poszczegdl-
nych badaniach

RCTs

Spetnione wszystkie z ponizszych:

przeglad zawiera uzasadnienie dla syntezy
danych w metaanalizie

zastosowano odpowiednig metode syn-

tezy wynikéw z badan, dostosowang do

heterogenicznosci, jesli taka wystepuje
miedzy nimi

zbadano przyczyny heterogenicznosci
nie-RCT

Spetnione wszystkie z ponizszych:

przeglad zawiera uzasadnienie dla syntezy
danych w metaanalizie

zastosowano odpowiednig metode syn-

tezy wynikow z badan, dostosowana do

heterogenicznosci, jesli taka wystepuje

miedzy nimi

dokonano syntezy wynikéw z nie-RCT, z
uwzglednieniem dopasowania dla czynni-
kéw zaktdécajacych RoB lub wykonano syn-
teze surowych danych uzasadniajac, brak
mozliwosci uwzglednienia czynnikdw do-

pasowania dla czynnikéw zaktécajacych
przedstawiono oddzielnie podsumowanie
wynikéw metaanalizy dla RCT i nie-RCT, je-
$li do przegladu witaczono oba rodzaje ba-

dan

przeglad zawiera wytacznie badania RCT o
niskim RoB

lub
autorzy przegladu wykonali analize mozli-
wego wptywu RoB na koricowe oszacowa-
nie efektu w przypadku gdy wykonano
synteze danych z badan o réznym RoB
(RCTs i/lub nie-RCT)

do przegladu wtgczono jedynie badania
RCT o niskim RoB

lub

jesli wigczono badania RCT o umiarkowa-
nym lub wysokim RoB lub wtgczono

w leczeniu chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego,
w skojarzeniu z lenalidomidem i deksametazonem
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199
Sktadowe pytania
Lp. Pytanie dla odp. czeéciowo pozytywnej dla odpowiedzi pozytywnej
for partial yes for yes
badania nie-RCT, przedyskutowano wptyw
RoB na wyniki przegladu
N brak istotnej heterogenicznosci w wyni-
Czy autorzy przegladu wyjasnili i prze- kach Iad
dyskutowali kazdg heterogenicznosé ach przegladu
zaobserwowang w wynikach prze- lub
14. gladu? - w przypadku obecnej heterogenicznosci w
Did the review authors provide a satisfactory ex- Wynikach, autorzy zbadali Zzrodta hetero-
planation for, and discussion of, any heterogeneity genicznos’ci i przedyskutowali iej Wp’ny na
observed in the results of the review? Wyniki i whioski przegladu
Jesli wykonano iloSciowa synteze da-
nych, czy autorzy przegladu zbadali
RoB zwigzanego z wybiorczym publiko- wynik oceny ryzyka btedu publikacji (publi-
waniem badari i przedyskutowali po- cation bias) przedstawiono graficznie na
15. tencjalny wptyw i jego wielko$¢ na wy- = wykresie lub wykonano test statystyczny i
niki przegladu? przedyskutowano jego wptyw na wyniki
If they performer quantitative synthesis did the re- przeglad u
view authors carry out an adequate investigetion
of publication bias (small study bias) and discuss
its likely impact on the results of the review?
" | ili inf j
oy eviveray prAEEerly (s s autorzy przegladu przedgtam i |r,1 ormacje
Sy S . o braku konfliktu intereséw
kazde zrodto konfliktu interesow,
wiacznie z finansowaniem, jakie otrzy- lub
16. mali za wykonanie PS? - autorzy przedstawili wszystkie Zrodta fi-
Did the review authors report any potential nansowania oraz omoéwili postepowanie w
sources of conflict of interest, including any fund- przypadku wystepowania potencjalnego

ing they received for conducting the review? . . .
g they f g konfliktu interesow

1t szara literatura uwzglednia: strony internetowe (np. rzadowe, pozarzadowe, strony agencji oceny technologii medycznych), rejestry ba-

dan, abstrakty konferencyjne, dysertacje, nieopublikowane raporty lub prywatne strony internetowe (np. uniwersytetéw, ResearchGate),
informacje zaczerpniete od sponsordw badania/badaczy w przypadku, gdy artykut badania nie zostat jeszcze opublikowany;

¥ rekomendowane jest osiggniecie wartosci wspdtczynnika Kappa > 0,80 wskazujgcego na duzg zgodnos$¢ ;

A autorzy podali informacje o zakresie heterogenicznosci efektéw interwencji jako istotng;

RoB - ryzyko wystapienia btedu systematycznego, Risk of Bias.

W publikacji Shea 2017 nie sprecyzowano jakie narzedzia powinny stuzy¢ do oceny RoB w badaniach bez
randomizacji. Powszechnie do oceny RoB w pojedynczych badaniach nie-RCT wykorzystuje sie Newca-
stle Ottawa Scale, the Scottish Intercollegiate Guidelines Network (SIGN) i Mixed Methods Appraisal Tool

(MMAT), a uznanym za najbardziej wyczerpujacy, jest wprowadzony przez Cochrane — ROBINS-I.

Ryzyko wystgpienia btedu systematycznego z powodu czynnikow zaktécajacych (ang. confounding)

w badaniach nie-RCT zwigzane moze by¢ z:

e nieodseparowaniem dwdch skojarzonych interwencji (lub ekspozycji) w czasie analizy wynikow
(efektem tego moze by¢ przyporzadkowanie efektu do jednej interwencji/ekspozycji, podczas

gdy jest rezultatem innej),

w leczeniu chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego,

Kyprolis (karfilzomib . . . : .
P ( ) w skojarzeniu z lenalidomidem i deksametazonem
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e preferencyjnym wskazaniem do leczenia, np. kiedy jeden lek podawany jest preferencyjnie pa-
cjentom z wyzszym wskaznikiem choréb wspotwystepujgcych (ang. co-morbidities) niz lek be-
dacy komparatorem i kiedy choroby wspotwystepujgce majg wptyw na wyniki bedgce przed-

miotem badania.

Btedna klasyfikacja ekspozycji/leczenia wystepuje najczesciej wtedy, gdy dane nie byty precyzyjnie od-
notowywane w czasie realnym. Przyktadowo, w celu zebrania informacji o stosowanym w danym bada-
niu leczeniu, autorzy wykorzystujg dane z wydanych recept oraz zapiséw przepisanego leczenia (ang.
dispensing records) jako surogatéw dla podanej interwencji. Jednak zalecone leczenie nie musi pokry-
wac sie w 100% z rzeczywistym przestrzeganiem zalecen. W takiej sytuacji zastosowane leczenie moze

by¢ btednie sklasyfikowane.

Autorzy przegladu powinni okresli¢, czy w poszczegdlnych badaniach (najlepiej w zarejestrowanym
przed przeprowadzeniem badania protokole) okreslono punkty korncowe i sposdb analizy danych,
W przeciwnym razie autorzy przeglagdu moga opublikowaé wyniki tych punktéw korcowych z dostep-

nych baz danych, ktére wykazujg istotne réznice w poréwnywanych grupach.

Podanie informacji o zrédtach finansowania poszczegdlnych badan umozliwia autorom przegladu prze-
prowadzenie odrebnych analiz dla wynikéw badan finansowanych przez sponsora ocenianego produktu

oraz finansowanych ze zrédet niezaleznych.

W przypadku, gdy wykonanie metaanalizy uznano za zasadne, wymagane jest uzasadnienie wyboru mo-
delu statystycznego (model efektéw statych lub losowych) oraz przedstawienie metody wykorzystane;

do zbadania heterogenicznosci.

w leczeniu chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego,

Kyprolis (karfilzomib . . . : .
P ( ) w skojarzeniu z lenalidomidem i deksametazonem



201

AESTIMO

15.2 Ocena badania ASPIRE przy uzyciu narzedzia RoB2

Tabela 70. Ocena badania ASPIRE przy uzyciu narzedzia ROB2, punkt koricowy: przezycie catkowite.

Pytanie

Nazwa badania
Oceniane poréwnanie
Oceniany punkt koricowy

Efekt liczbowy ocenianego punktu koricowego

Oceniany efekt przydzielenia do zaplanowanej inter-
wencji lub stosowania sie do zaplanowanej interwencji

(ITT lub PP

Uzyskane zrodta informacji

1.1. Czy sekwencja alokacji pacjentéw byta losowa?

1.2. Czy sekwencja alokacji pozostawata utajona do
czasu wtgczenia do badania i przydzielenia pacjentow

do poszczegdlnych interwencji?

1.3. Czy wyjsciowe rdznice charakterystyki pacjentéw
miedzy grupami sugerowaty zaburzenie procesu rando-

mizacji?

Odpowied? Komentarz
0Ogdlne
ASPIRE
KRd vs Rd
0S

HR =0,79 (95% CI: 0,67; 0,95), p = 0,0045

ITT

Publikacje petnotekstowe prezentujgce wyniki badania, protokét
badania, plan analizy statystycznej (SAP), wpis w niekomercyj-
nym rejestrze badan klinicznych (np. clinicaltrials.gov), doniesie-
nia konferencyjne

Proces randomizacji

Do randomizacji uzyto metody blokowej ze straty-

fikacjg ze wzgledu na poziom B2 mikroglobuliny (<

Tak vs > 2.5 mg/L), wczedniejsze stosowanie bortezo-

mibu (nie vs tak) i wczesniejsze stosowanie lenali-
domidu (nie vs tak).

Pacjentéw przydzielano do grup przy uzyciu inte-

Tak raktywnego systemu gtosowego (/nteractive Voice
Recognition System).

Charakterystyka pacjentow zbalansowana miedzy

Odstepstwa od zaplanowanej interwencji

2.1. Czy pacjenci byli $wiadomi, jaka interwencje stoso-

wano u nich w ramach badania?

2.2. Czy osoby sprawujgce opieke medyczng i osoby
dostarczajgce interwencje byty swiadome, jaka inter-
wencje stosowano u pacjentéw w ramach badania?

2.3. Czy zaistniaty odstepstwa od stosowania zaplano-
wanych interwencji zwigzane z eksperymentalnym cha-

rakterem badania?

2.4. Czy zaistniate odstepstwa mogty prawdopodobnie

wptynaé na wynik?

2.5. Czy zaistniate odstepstwa od zaplanowanych inter-
wencji byty zbalansowane miedzy badanymi grupami?

Kyprolis (karfilzomib)

Nie )

grupami.
Tak W badaniu nie stosowano zaslepienia.
Tak W badaniu nie stosowano zaslepienia.

Odpowiednio 4 i 7 pacjentow z grup KRd i Rd (li-
czacych po 396 chorych kazda) nie otrzymato za-
planowanej interwencji, odpowiednio 2 i 1 cho-
rych zakonczyto jej stosowanie z powodu narusze-
nia protokotu badania, a odpowiednio 10i 12 z
Czesciowo powodu wycofania zgody na udziat w badaniu.
nie Odpowiednio 61 i 35 pacjentow z grup KRd i Rd
zakoniczyto stosowanie interwencji z "innych po-
woddéw", jednak nie podano dalszych szczegdtéw
(powody byty inne niz brak zgody na dalszy udziat
w badaniu czy nieprzestrzeganie protokotu bada-
nia).

- brak

- brak

w leczeniu chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego,
w skojarzeniu z lenalidomidem i deksametazonem
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Pytanie Odpowied? Komentarz
2.6. Czy zastosowano odpowiednig metode analityczng
celem oszacowania wptywu przydzielenia do interwen- Tak Zastosowano analize ITT.
cji?
2.7. Czy niepowodzenie w analizie pacjentéw w gru-
pach, do ktérych ich przydzielono, mogto znaczaco - brak

wptynaé na wynik?
Brakujace dane dla punktéw koricowych

3.1. Czy dane dla danego punktu koricowego byty do-

. Tylko 1 osob Rd zostata ut bser-
stepne dla wszystkich lub prawie wszystkich pacjentow Tak YIKO 1 050ba z grupy RA zostala utracona z obser

poddanych randomizacji? wadal.

3.2. Czy istniaty dowody, ze wynik nie byt obcigzony brak
brakiem danych?

3.3. Czy brak danych dla danego punktu korncowego ) brak

mogt zalezed od rzeczywistej wartosci jego wyniku?
3.4. Czy jest prawdopodobne, ze brak danych dla da-
nego punktu koricowego zalezat od rzeczywistej warto- - brak
Sci jego wyniku?
Pomiar punktu koricowego

4.1. Czy metoda pomiaru punktu koricowego byta nie- Nie stosuje sie réznych metod pomiaru punktu

Ni .
odpowiednia? '€ koncowego OS.
e a;ami? T mieeee koricowego OS.

4.3. Czy osoby oceniajgce punkty koricowe byty swia-
dome, jaka interwencje stosowano u pacjentow w ra- Tak W badaniu nie stosowano zaslepienia.
mach badania?

4.4, Czy wiedza o interwencji stosowanej u pacjentow

Ni Punkt kon iek )
mogta wptyngé na ocene punktu koricowego? '€ unkt koricowy obiektywny
4.5. Czy jest prawdopodobne, ze wiedza o interwencji
stosowanej u pacjentow wptyneta na ocene punktu - brak

koncowego?
Wybér prezentowanych wynikéw
5.1. Czy dane prowadzace do danego wyniku byty anali-
zowane zgodnie z ustalonym wczesniej planem analizy,
ktdry zostat ostatecznie uzgodniony przed udostepnie- Tak
niem do analizy odslepionych danych dotyczacych
punktu koricowego?
5.2. Czy dany wynik liczbowy poddawany ocenie praw-
dopodobnie zostat wybrany na podstawie jego wartosci
sposréd wielu dostepnych do wyboru pomiarow Nie
punktu koricowego (np. skal, definicji, punktéw czaso-
wych) w obrebie domeny danego punktu koricowego?
5.3. Czy dany wynik liczbowy poddawany ocenie praw-
dopodobnie zostat wybrany, na podstawie jego warto- Nie Analiza zgodna z protokotem badania i planem
$ci, sposréd wielu dostepnych do wyboru analiz danych analizy statystyczne;j.
wyjsciowych?

Analiza zgodna z protokotem badania i planem
analizy statystycznej.

Analiza zgodna z protokotem badania i planem
analizy statystycznej.

Ogétem
Niskie

w leczeniu chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego,

Kyprolis (karfilzomib . . . : .
P ( ) w skojarzeniu z lenalidomidem i deksametazonem
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Tabela 71. Ocena badania ASPIRE przy uzyciu narzedzia ROB2, punkty koricowe: przezycie bez progresji
choroby, odpowied? kliniczna.

Pytanie Odpowiedz Komentarz
Ogdlne
Nazwa badania ASPIRE
Oceniane poréwnanie KRd vs Rd
Oceniany punkt koricowy PFS, odpowied? kliniczna

(PFS) HR = 0,69 (95% Cl: 0,57; 0,83), p = 0,0001

Efekt liczbowy ocenianego punktu koricowego R
(Odpowiedz kliniczna) RB = 1,31 (1,21; 1,41), p < 0,0001

Oceniany efekt przydzielenia do zaplanowanej inter-
wencji lub stosowania sie do zaplanowanej interwencji ITT
(ITT lub PP

Publikacje petnotekstowe prezentujgce wyniki badania, protokét
badania, plan analizy statystycznej (SAP), wpis w niekomercyj-
nym rejestrze badan klinicznych (np. clinicaltrials.gov), doniesie-
nia konferencyjne

Uzyskane zrodta informacji

Proces randomizacji

Do randomizacji uzyto metody blokowej ze straty-
fikacjg ze wzgledu na poziom B2 mikroglobuliny (<
1.1. Czy sekwencja alokacji pacjentéw byta losowa? Tak vs > 2.5 mg/L), wczedniejsze stosowanie bortezo-
mibu (nie vs tak) i wczesniejsze stosowanie lenali-
domidu (nie vs tak).

1.2. Czy sekwencja alokacji pozostawata utajona do Pacjentow przydzielano do grup przy uzyciu inte-
czasu wtgczenia do badania i przydzielenia pacjentéow Tak raktywnego systemu gtosowego (/nteractive Voice
do poszczegdlnych interwencji? Recognition System).

13, ssmice charak ki pacientd
3. Czy wyjsciowe roznice charakterystyki pacjentow Charakterystyka pacjentow zbalansowana miedzy

) . ' X ) Ni
miedzy grupami sugerowa? % z?burzenle procesu rando ie arupanmi.
mizacji?
Odstepstwa od zaplanowanej interwencji
2.1.C jenci byli Swiadomi, jaka int je stoso-
Zy padenci byll swiadoml, Jaka Interwencie stoso Tak W badaniu nie stosowano zaslepienia.

wano u nich w ramach badania?

2.2. Czy osoby sprawujgce opieke medyczng i osoby
dostarczajgce interwencje byty swiadome, jaka inter- Tak W badaniu nie stosowano zaslepienia.
wencje stosowano u pacjentéw w ramach badania?

Odpowiednio 4 i 7 pacjentow z grup KRd i Rd (li-
czacych po 396 chorych kazda) nie otrzymato za-
planowanej interwencji, odpowiednio 2 i 1 cho-
rych zakonczyto jej stosowanie z powodu narusze-
nia protokotu badania, a odpowiednio 10i 12 z
Czesciowo powodu wycofania zgody na udziat w badaniu.
nie Odpowiednio 61 i 35 pacjentow z grup KRd i Rd
zakorniczyto stosowanie interwencji z "innych po-
wodow", jednak nie podano dalszych szczegotéw
(powody byty inne niz brak zgody na dalszy udziat
w badaniu czy nieprzestrzeganie protokotu bada-
nia).

2.3. Czy zaistniaty odstepstwa od stosowania zaplano-
wanych interwencji zwigzane z eksperymentalnym cha-
rakterem badania?

2.4. Czy zaistniate odstepstwa mogty prawdopodobnie - brak

w leczeniu chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego,

Kyprolis (karfilzomib) w skojarzeniu z lenalidomidem i deksametazonem
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Pytanie Odpowiedz Komentarz
wptyna¢ na wynik?

2.5. Czy zaistniate odstepstwa od zaplanowanych inter-

- brak
wencji byty zbalansowane miedzy badanymi grupami? re
2.6. Czy zastosowano odpowiednig metode analityczng
celem oszacowania wptywu przydzielenia do interwen- Tak Zastosowano analize ITT.

cji?

2.7. Czy niepowodzenie w analizie pacjentéw w gru-
pach, do ktdrych ich przydzielono, mogto znaczgco - brak
wptynaé na wynik?

Brakujace dane dla punktéw koricowych

3.1. Czy dane dla danego punktu koricowego byty do-

Tylko 1 R t -
stepne dla wszystkich lub prawie wszystkich pacjentow Tak ylko 1 osoba z grupy Rd zostafa utracona z obser

poddanych randomizacji? wagl.

3.2. Czy istniaty dowody, ze wynik nie byt obcigzony brak
brakiem danych?

3.3. Czy brak danych dla danego punktu koncowego ) brak

mogt zalezed od rzeczywistej wartosci jego wyniku?

3.4. Czy jest prawdopodobne, ze brak danych dla da-
nego punktu koricowego zalezat od rzeczywistej warto- - brak
Sci jego wyniku?

Pomiar punktu koricowego

4.1. Czy metoda pomiaru punktu koricowego byta nie- Zastosowano powszechnie stosowane kryteria

Nie

odpowiednia? IMWG/EBMT.
4.2. Czy metoda pomiaru punktu koricowego lub
stwierdzenia jego wystapienia roznita sie miedzy gru- Nie Metoda pomiaru byta tozsama w obu grupach.
pami?
Tak W badaniu nie stosowano zaslepienia (ocena
4.3. Czy osoby oceniajace punkty koricowe byty éwia- przez Badacza)

dome, jaka interwencje stosowano u pacjentow w ra-

H badanias Progresja choroby oraz odpowiedz kliniczna byty
mach badania®

Nie oceniane przez zaslepiong komisje (ocena przez
zaslepiong komisje).

4.4, Czy wiedza o interwencji stosowanej u pacjentow Czesciowo  Stosowane kryteria zawieraty elementy oceny pa-
mogta wptyngé na ocene punktu koricowego? tak cjenta w badaniu fizykalnym.

Kryteria oceny odpowiedzi klinicznej lub progres;ji
choroby opieraty sie gtéwnie na obiektywnych ba-
daniach krwi i moczu. Subiektywny pomiarem jest
zmiana rozmiaru/pojawienie sie guzéw plasmocy-
toma w tkankach miekkich, mierzone w badaniu

fizykalnym, jednak mato prawdopodobne jest, by
powszechnie nie byty stosowane w tym celu takze

badania obrazowe.

4.5. Czy jest prawdopodobne, ze wiedza o interwencji
stosowanej u pacjentow wptyneta na ocene punktu Nie
koncowego?

Wybér prezentowanych wynikéw

5.1. Czy dane prowadzace do danego wyniku byty anali-
zowane zgodnie z ustalonym wczesniej planem analizy, Tak Analiza zgodna z protokotem badania i planem
ktory zostat ostatecznie uzgodniony przed udostepnie- analizy statystycznej.

niem do analizy odslepionych danych dotyczgcych

w leczeniu chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego,

Kyprolis (karfilzomib . . . : .
P ( ) w skojarzeniu z lenalidomidem i deksametazonem
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Pytanie Odpowiedz Komentarz
punktu koricowego?

5.2. Czy dany wynik liczbowy poddawany ocenie praw-
dopodo{br{ne zgsta’r wybrany na podstaW|eJego. wa}rtosu . Analiza zgodna z protokotem badania i planem
sposroéd wielu dostepnych do wyboru pomiarow Nie

, T . li tatyst j.
punktu koncowego (np. skal, definicji, punktéw czaso- analizy statystycznej
wych) w obrebie domeny danego punktu koncowego?
5.3. Czy dany wynik liczbowy poddawany ocenie praw-
dopodobnie zostat wybrany, na podstawie jego warto- Nie Analiza zgodna z protokotem badania i planem
Sci, sposrdéd wielu dostepnych do wyboru analiz danych analizy statystycznej.
wyjsciowych?
Ogétem
Srednie (ocena przez Badacza)

Niskie (ocena przez zaslepiong komisje)

Tabela 72. Ocena badania ASPIRE przy uzyciu narzedzia ROB2, punkt korcowy: jakos¢ zycia.

Pytanie Odpowied? Komentarz
Ogdlne
Nazwa badania ASPIRE
Oceniane poréwnanie KRd vs Rd
Oceniany punkt korcowy Jakos¢ zycia
Efekt liczbowy ocenianego punktu koricowego MD = 2,34 (95% ClI: 2,09; 6,37), p < 0,001
Oceniany efekt przydzielenia do zaplanowanej inter-
wencji lub stosowania sie do zaplanowanej interwencji ITT
(ITT lub PP

Publikacje petnotekstowe prezentujgce wyniki badania, protokét
Uzyskane #rodta informacji badan'la, plan anall/zy §t§tystycznej (SAP?, wp!s w nlekome.rch—
nym rejestrze badan klinicznych (np. clinicaltrials.gov), doniesie-
nia konferencyjne

Proces randomizacji

Do randomizacji uzyto metody blokowej ze straty-
fikacja ze wzgledu na poziom B2 mikroglobuliny (<
1.1. Czy sekwencja alokacji pacjentéw byta losowa? Tak vs > 2.5 mg/L), wczesniejsze stosowanie bortezo-
mibu (nie vs tak) i wczesniejsze stosowanie lenali-
domidu (nie vs tak).

1.2. Czy sekwencja alokacji pozostawata utajona do Pacjentéw przydzielano do grup przy uzyciu inte-
czasu wtgczenia do badania i przydzielenia pacjentéw Tak raktywnego systemu gtosowego (I/nteractive Voice
do poszczegdlnych interwenc;ji? Recognition System).
13, o ssmice charak ki pacientd
.3 Czy wascpwe roznice chara terysty | pacjentow ) Charakterystyka pacjentéw zbalansowana miedzy
miedzy grupami sugerowaty zaburzenie procesu rando- Nie )
mizacji? grupam.

Odstepstwa od zaplanowanej interwencji

2.1. Czy pacenci byI|-SW|adom|, Jaka mterwenqe stoso- Tak W badaniu nie stosowano zaslepienia.
wano u nich w ramach badania?
2.2. Czy osoby sprawujace opieke medyczng i osoby
dostarczajgce interwencje byty swiadome, jaka inter- Tak W badaniu nie stosowano zaslepienia.
wencje stosowano u pacjentéw w ramach badania?

. . . w leczeniu chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego,
Kyprolis (karfilzomib) . . / . p. g 50 2P . v &
w skojarzeniu z lenalidomidem i deksametazonem
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Pytanie Odpowiedz Komentarz

Odpowiednio 4 i 7 pacjentow z grup KRd i Rd (li-

czacych po 396 chorych kazda) nie otrzymato za-
planowanej interwencji, odpowiednio 2 i 1 cho-

rych zakonczyto jej stosowanie z powodu narusze-
nia protokotu badania, a odpowiednio 10112 z
Czesciowo powodu wycofania zgody na udziat w badaniu.
nie Odpowiednio 61 i 35 pacjentow z grup KRd i Rd
zakonczyto stosowanie interwencji z "innych po-

woddéw", jednak nie podano dalszych szczegotéw

(powody byty inne niz brak zgody na dalszy udziat

w badaniu czy nieprzestrzeganie protokotu bada-

2.3. Czy zaistniaty odstepstwa od stosowania zaplano-
wanych interwencji zwigzane z eksperymentalnym cha-
rakterem badania?

nia).
2.4. Czy zaistniate odstepstwa mogty prawdopodobnie ) brak
wptynac na wynik?
2.5. Czy zaistniate odstepstwa od zaplanowanych inter-
. . ) ) - brak
wencji byty zbalansowane miedzy badanymi grupami?
2.6. Czy zastosowano odpowiednig metode analityczna
celem oszacowania wptywu przydzielenia do interwen- Tak Zastosowano analize ITT.

cji?
2.7. Czy niepowodzenie w analizie pacjentéw w gru-
pach, do ktdrych ich przydzielono, mogto znaczgco - brak
wptynac na wynik?

Brakujace dane dla punktéw koricowych

3.1. Czy dane dla danego punktu koricowego byty do- Credciowo Dane z 18 cyklu leczenia byty dostepne dla odpo-
stepne dla wszystkich lub prawie wszystkich pacjentéw & . wiednio 86,6% i 79,6% oczekiwanej liczby pacjen-
e nie , .
poddanych randomizacji? téw z grup KRd i Rd.
3.2. Czy istniaty doony, ze wynik nie byt obcigzony Nie Nie zaprezentowano stosownej analizy.
brakiem danych?
3.3. Czy brak danych dla danego punktu koricowego Tak Brak danych mogt zalezeé od gorszej jakosci zycia
mogt zalezed od rzeczywistej wartosci jego wyniku? pacjenta.
3.4. Czy jest prawdopodobne, ze brak danych dla da- Credciowo W publikacji opisano, ze brakujace dane byty sko-
nego punktu koricowego zalezat od rzeczywistej warto- Qtak relowane z gorszymi wynikami pomiaréw wyjscio-
Sci jego wyniku? wych oraz pomiaréw z poprzedniego cyklu terapii.

Pomiar punktu koricowego

4.1. Czy metoda pomiaru punktu koricowego byta nie- Zastosowano powszechnie stosowane skale QLQ-

odpowiednia? Nie €30 QLO-MY20.
4.2. Czy metoda pomiaru punktu koricowego lub
stwierdzenia jego wystapienia roznita sie miedzy gru- Nie Metoda pomiaru byta tozsama w obu grupach.
pami?
4.3. Czy osoby oceniajace punkty korncowe byty $wia-
dome, jaka interwencje stosowano u pacjentow w ra- Tak W badaniu nie stosowano zaslepienia.

mach badania?
4.4, Czy wiedza o interwencji stosowanej u pacjentow Czesciowo Jakos¢ zycia podlegata subiektywnej ocenie pa-
mogta wptynac na ocene punktu kofcowego? tak cjenta.
4.5. Czy jest prawdopodobne, ze wiedza o interwencji
stosowanej u pacjentéw wptyneta na ocene punktu
koncowego?

Czesciowo  Wiedza o stosowanej interwencji mogta prawdo-
tak podobnie wptywac na ocene pacjenta.

Wybér prezentowanych wynikéw

5.1. Czy dane prowadzace do danego wyniku byty anali-
zowane zgodnie z ustalonym wczesniej planem analizy,
ktéry zostat ostatecznie uzgodniony przed udostepnie- Tak
niem do analizy odslepionych danych dotyczacych
punktu koricowego?

Analiza zgodna z protokotem badania i planem
analizy statystycznej.

w leczeniu chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego,

Kyprolis (karfilzomib . . . : .
P ( ) w skojarzeniu z lenalidomidem i deksametazonem
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Pytanie
5.2. Czy dany wynik liczbowy poddawany ocenie praw-
dopodobnie zostat wybrany na podstawie jego wartosci
sposréd wielu dostepnych do wyboru pomiarow
punktu koncowego (np. skal, definicji, punktéw czaso-
wych) w obrebie domeny danego punktu koricowego?
5.3. Czy dany wynik liczbowy poddawany ocenie praw-
dopodobnie zostat wybrany, na podstawie jego warto-
Sci, sposréd wielu dostepnych do wyboru analiz danych
wyjsciowych?

AESTIMO

Odpowiedz Komentarz
Nie Analiza zgodna z protokotem badania i planem
analizy statystycznej.
Nie Analiza zgodna z protokotem badania i planem
analizy statystyczne;j.
Ogétem
Wysokie

Tabela 73. Ocena badania ASPIRE przy uzyciu narzedzia ROB2, punkt koricowy: bezpieczeristwo.

Pytanie

Nazwa badania
Oceniane poréwnanie
Oceniany punkt koricowy
Efekt liczbowy ocenianego punktu koricowego

Oceniany efekt przydzielenia do zaplanowanej inter-
wencji lub stosowania sie do zaplanowanej interwencji
(ITT lub PP

Uzyskane zrodta informacji

Odpowiedz Komentarz
Ogdlne
ASPIRE
KRd vs Rd

Bezpieczenstwo

98,0% vs 97,9%

TT

Publikacje petnotekstowe prezentujgce wyniki badania, protokét
badania, plan analizy statystycznej (SAP), wpis w niekomercyj-
nym rejestrze badan klinicznych (np. clinicaltrials.gov), doniesie-
nia konferencyjne

Proces randomizacji

1.1. Czy sekwencja alokacji pacjentéw byta losowa?

1.2. Czy sekwencja alokacji pozostawata utajona do
czasu witgczenia do badania i przydzielenia pacjentéw
do poszczegdlnych interwencji?

1.3. Czy wyjsciowe réznice charakterystyki pacjentow
miedzy grupami sugerowaty zaburzenie procesu rando-
mizacji?

Do randomizacji uzyto metody blokowej ze straty-

fikacjg ze wzgledu na poziom B2 mikroglobuliny (<

vs > 2.5 mg/L), wczesniejsze stosowanie bortezo-

mibu (nie vs tak) i wczesniejsze stosowanie lenali-
domidu (nie vs tak).

Tak

Pacjentéw przydzielano do grup przy uzyciu inte-
raktywnego systemu gtosowego (/nteractive Voice
Recognition System).

Tak

Charakterystyka pacjentow zbalansowana miedzy

Nie )
grupami.

Odstepstwa od zaplanowanej interwencji

2.1. Czy pacjenci byli $wiadomi, jaka interwencje stoso-
wano u nich w ramach badania?

2.2. Czy osoby sprawujgce opieke medyczng i osoby
dostarczajgce interwencje byty swiadome, jaka inter-
wencje stosowano u pacjentéw w ramach badania?

Kyprolis (karfilzomib)

Tak W badaniu nie stosowano zaslepienia.

Tak W badaniu nie stosowano zaslepienia.

w leczeniu chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego,
w skojarzeniu z lenalidomidem i deksametazonem
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Pytanie Odpowiedz Komentarz

Odpowiednio 4 i 7 pacjentow z grup KRd i Rd (li-

czgcych po 396 chorych kazda) nie otrzymato za-
planowanej interwencji, odpowiednio 2 i 1 cho-

rych zakonczyto jej stosowanie z powodu narusze-
nia protokotu badania, a odpowiednio 10i 12 z
Czesciowo powodu wycofania zgody na udziat w badaniu.
nie Odpowiednio 61 i 35 pacjentéw z grup KRd i Rd
zakonczyto stosowanie interwencji z "innych po-

wodow", jednak nie podano dalszych szczegotéw

(powody byty inne niz brak zgody na dalszy udziat

w badaniu czy nieprzestrzeganie protokotu bada-

2.3. Czy zaistniaty odstepstwa od stosowania zaplano-
wanych interwencji zwigzane z eksperymentalnym cha-
rakterem badania?

nia).
2.4. Czy zaistniate odstepstwa mogty prawdopodobnie ) brak
wptynac na wynik?
2.5. Czy zaistniate odstepstwa od zaplanowanych inter-
. ) ) ; - brak
wencji byty zbalansowane miedzy badanymi grupami?
2.6. Czy zastosowano odpowiednig metode analityczng Zastosowano analize mITT (uwzgledniajgcg odpo-
celem oszacowania wptywu przydzielenia do interwen- Tak wiednio 392/396 i 389/396 pacjentow z grup KRd
Gji? i Rd.

2.7. Czy niepowodzenie w analizie pacjentéw w gru-
pach, do ktérych ich przydzielono, mogto znaczaco - brak
wptynaé na wynik?

Brakujace dane dla punktéw koricowych

3.1. Czy dane dla danego punktu kornicowego byty do-

Tylko 1 R t -
stepne dla wszystkich lub prawie wszystkich pacjentow Tak ylko 1 osoba z grupy Rd zostafa utracona z obser

poddanych randomizacji? wagl.

3.2. Czy istniaty dowody, ze wynik nie byt obcigzony i brak
brakiem danych? a

3.3. Czy brak danych dla danego punktu koricowego i brak

mégt zalezed od rzeczywistej wartosci jego wyniku?

3.4. Czy jest prawdopodobne, ze brak danych dla da-
nego punktu koricowego zalezat od rzeczywistej warto- - brak
Sci jego wyniku?

Pomiar punktu koricowego

4.1. Czy metoda pomiaru punktu koricowego byta nie- Oceniano czestos¢ wystepowania poszczegdlnych

odpowiednia? Nie zdarzen niepozadanych.
4.2. Czy metoda pomiaru punktu koricowego lub
stwierdzenia jego wystapienia roznita sie miedzy gru- Nie Metoda pomiaru byta tozsama w obu grupach.

pami?

4.3. Czy osoby oceniajace punkty koricowe byty swia-
dome, jakg interwencje stosowano u pacjentéw w ra- Tak W badaniu nie stosowano zaslepienia.
mach badania?

4.4. Czy wiedza o interwencji stosowanej u pacjentow  CzeSciowo Czes¢ zdarzen niepozadanych (np. zmeczenie)
mogta wptynac na ocene punktu koricowego? tak byta oceniana subiektywnie przez pacjentéw.
4.5. Czy jest prawdopodobne, ze wiedza o interwencji Jest mato prawdopodobne, by wiedza o stosowa-
stosowanej u pacjentow wptyneta na ocene punktu Nie nej interwencji znaczaco wptywata na wynik po-
koncowego? miaru.

w leczeniu chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego,

Kyprolis (karfilzomib . . . : .
P ( ) w skojarzeniu z lenalidomidem i deksametazonem
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Pytanie

Odpowiedz

AESTIMO

Komentarz

Wybér prezentowanych wynikéw

5.1. Czy dane prowadzace do danego wyniku byty anali-
zowane zgodnie z ustalonym wczesniej planem analizy,
ktory zostat ostatecznie uzgodniony przed udostepnie-
niem do analizy odslepionych danych dotyczgcych
punktu korncowego?

5.2. Czy dany wynik liczbowy poddawany ocenie praw-
dopodobnie zostat wybrany na podstawie jego wartosci
sposrod wielu dostepnych do wyboru pomiarow
punktu koncowego (np. skal, definicji, punktéw czaso-
wych) w obrebie domeny danego punktu koncowego?

5.3. Czy dany wynik liczbowy poddawany ocenie praw-

dopodobnie zostat wybrany, na podstawie jego warto-

Sci, sposréd wielu dostepnych do wyboru analiz danych
wyjsciowych?

Tak

Nie

Nie

Ogétem

Srednie

Analiza zgodna z protokotem badania i planem
analizy statystycznej.

Analiza zgodna z protokotem badania i planem
analizy statystycznej.

Analiza zgodna z protokotem badania i planem
analizy statystycznej.

w leczeniu chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego,

w skojarzeniu z lenalidomidem i deksametazonem
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15.3 Wyniki analiz w podgrupach z badania ASPIRE

15.3.1 PFS

15.3.1.1 Analiza w podgrupach (Stewart 2015)

W ramach oceny PFS w badaniu ASPIRE przeprowadzono réwniez analize PFS w wybranych podgrupach

chorych wyrdéznionych na podstawie wyjsciowych charakterystyk pacjentow. Wyniki tej analizy podsu-

mowano w tabeli ponizej.

Tabela 74. Przezycie bez progresji choroby — analiza w podgrupach, publikacja gtdéwna; KRd vs Rd; ba-

danie ASPIRE (Stewart 2015).

Liczba pacjentéw w podgrupie, N

Podgrupa
KRd Rd
Pte¢
kobiety 181 164
mezczyzni 215 232
Wiek

18-64 lat 211 188

> 65 lat 185 208
Wyjsciowe ryzyko cytogenetyczne?

wysokie& 48 52

standardowe 147 170

Stezenie B,-mikroglobuliny
<2,5mg/l 68 71
>2,5mg/l 324 319
Region geograficzny
Europa 302 288
Ameryka Pétnocna 84 87
Obecnos¢ neuropatii obwodowej wyjsciowo

Nie 252 259

Tak 144 137
Woczesniejsza terapia bortezomibem

Nie 135 136

Tak 261 260
Woczesniejsza terapia lenalidomidem

Nie 317 318

Kyprolis (karfilzomib) w skojarzeniu z lenalidomidem i deksametazonem

HR (95% Cl)

0,68(0,51;0,92)
0,74 (0,58; 0,95)

0,60 (0,46; 0,79)

0,85 (0,65; 1,11)

0,70 (0,43; 1,16)
0,66 (0,48; 0,90)

0,60 (0,36; 1,02)

0,71(0,58; 0,87)

0,70 (0,56; 0,86)
0,88 (0,57; 1,37)

0,61(0,48;0,77)

0,95 (0,69; 1,30)

0,73 (0,52; 1,02)

0,70 (0,56; 0,88)

0,69 (0,55; 0,85)

w leczeniu chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego,

AESTIMO
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Liczba pacjentéw w podgrupie, N
Podgrupa HR (95% Cl)
KRd Rd
Tak 79 78 0,80 (0,52; 1,22)
Brak odpowiedzi na bortezomib podczas dowolnej wczeéniejsze;j linii terapii
Nie 336 338 0,70(0,57; 0,86)
Tak 60 58 0,80 (0,49; 1,30)
Opornos$é na leki immunomodulujgce podczas dowolnej wezesniejszej linii terapii
Nie 311 308 0,72 (0,58; 0,90)
Tak 85 88 0,64 (0,44; 0,91)
Brak odpowiedzi na bortezomib i oporno$¢ na leki immunomodulujgce podczas dowolnej wezesniejszej linii terapii
Nie 372 369 0,70(0,57; 0,85)

Tak 24 27 0,89 (0,45; 1,77)

*  w odniesieniu do liczebnosci populacji ITT; obliczono na podstawie dostepnych danych.

Ogodtem, analiza w podgrupach przeprowadzona w ramach badania ASPIRE potwierdzita wyniki gtéwne;j
analizy —w kazdej z ocenianych podgrup kierunek efektu spojnie wskazywat na zmniejszenie ryzyka pro-
gresji choroby lub zgonu w danym czasie po zastosowaniu terapii KRd, w poréwnaniu do terapii Rd;

dodatkowo, w wiekszosci ocenionych podgrup efekt byt znamienny statystycznie.

Wyniki analizy w podgrupach podsumowano na wykresie ponizej.

w leczeniu chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego,

Kyprolis (karfilzomib . . . : .
P ( ) w skojarzeniu z lenalidomidem i deksametazonem
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Wykres 16. Przezycie bez progresji choroby - analiza w podgrupach, publikacja gtéwna; KRd vs Rd; ba-
danie ASPIRE (Stewart 2015).

. - . v leczeniu chorych na oporn
Kyprolis (karfilzomib) , ‘ :
eniu z lenalidomide
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15.3.1.2 Analiza w podgrupach wyrdznionych ze wzgledu na liczbe, rodzaj
oraz wystepowanie opornosci na wczesniej stosowane terapie (Di-
mopoulos 2017b)

Szczegdtowe informacje odnosnie oceny PFS wsrdd pacjentdw wyrdznionych na podgrupy ze wzgledu
na liczbe oraz rodzaj stosowanej wczesniej terapii (oraz ze wzgledu na opornos¢ na wczesniejsze lecze-

nie) przedstawiono w publikacji Dimopoulos 2017b. Wyniki tej dodatkowe] analizy podsumowano w ta-

beli ponize;.

Tabela 75. Przezycie bez progresji choroby — analiza w podgrupach wyréznionych ze wzgledu na liczbe
wczesniej stosowanych terapii; KRd vs Rd; badanie ASPIRE (Dimopoulos 2017b).

Mediana (95% Cl) [miesiace]

Liczba zdarzen (%) HR (95% Cl),

Oceniana podgrupa

1 wczesniejsza linia terapii, N = 184
vs N =157

> 2 wczesniejsze linie terapii,
N=212vs N =239

Woczesniejsza terapia bortezomibem,
N=261vs N =260

Brak wczesniejszej terapii bortezo-
mibem, N =135vs N =136

Woczesniejsza terapia talidomidem,
N=176vs N=171

Brak wczesniejszej terapii talidomi-
dem, N=220vs N =225

Woczesniejsza terapia lenalidomi-
dem,N=79vsN=78

Brak wczesniejszej terapii lenalido-
midem, N =317 vs N =318

Pacjenci z chorobg oporng na borte-
zomib, N =60 vs N = 58

Pacjenci z chorobg oporng na talido-
mid, N=61vs N =65

Pacjenci z chorobg oporng na lenali-
domid, N=29vs N =28

NO — nie osiggnieto.

KRd

29,6 (95% Cl: 23,2; 33,5)
91 (49,5%)

25,8 (95% Cl: 22,2; 31,0)
116 (54,7%)

24,4 (95% Cl: 21,9; 29,6)
143 (54,8%)

30,3 (95% Cl: 25,3; NO)
91 (49,5%)

29,6 (95% Cl: 24,2; 32,6)
91 (51,7%)

25,9 (95% ClI: 20,6; 29,6)
116 (52,7%)

19,4 (95% Cl: 15,0; 31,0)
46 (58,2%)

28,7 (95% Cl: 24,9; 32,3)
161 (50,8%)

22,3

24,1

11,3

Rd

17,6 (95% Cl: 15,0; 22,2)
88 (56,1%)

16,7 (95% Cl: 13,9; 22,0)
136 (56,9%)

16,6 (95% CI: 12,5; 20,9)
152 (58,5%)

18,2 (95% Cl: 15,3 26,0)
88 (56,1%)

14,9 (95% Cl: 11,9; 19,4)
100 (58,5%)

18,9 (95% Cl: 16,1; 24,3)
124 (55,1%)

13,9 (95% CI: 9,7; 27,9)
41 (52,6%)

17,7 (95% Cl: 15,8; 21,5)
183 (57,5%)

19,4

13,0

9,0

p (test jednostronny)

0,713 (0,532, 0,957)
p=0,0118
0,720 (0,561; 0,932)
p = 0,0046
0,699 (0,556, 0,879)
p = 0,0010
0,726 (0,518; 1,018)
p=0,0313
0,587 (0,441, 0,781)
p =0,0001
0,824 (0,639; 1,061)
p = 0,0663
0,796 (0,522, 1,215)
p=0,1452
0,685 (0,554; 0,847)
p =0,0002

0,799 (0,492; 1,297),
p=0,1810

0,599 (0,390; 0,918),
p =0,0089

0,571 (0,283; 1,149),
p =0,0555

W analizowanych podgrupach chorych obserwowano podobny spéjny efekt, co w catej analizowanej

populacji — schemat leczenia KRd, w poréwnaniu do schematu Rd, zmniejszat ryzyko progresji choroby

w leczeniu chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego,

Kyprolis (karfilzomib)

w skojarzeniu z lenalidomidem i deksametazonem
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lub zgonu w danym czasie, a w wiekszosci podgrup obserwowany efekt byt znamienny statystycznie.
Nalezy podkresli¢ schemat KRd wykazywat podobng, niemal identyczng skutecznos¢ niezaleznie od linii
(HR=0,713 [95% Cl: 0,532, 0,957] w podgrupie po 1 linii wczesniejszej terapii oraz HR = 0,720 [95% Cl:
0,561; 0,932] po > 2 wczesniejszych liniach).

15.3.1.3 Analiza w podgrupach wyrdznionych na podstawie stosowania
w przesztosci autologicznego przeszczepienia komorek krwiotwor-
czych (ASCT) (Hari 2017)

W tabeli ponizej przedstawiono wyniki dodatkowej oceny PFS, przedstawionej w publikacji Hari 2017,
w ktdrej analizowano podgrupy wyréznione na podstawie historii przeszczepienia macierzystych komo-

rek krwiotwdrczych, oraz ryzyka nawrotu po takim leczeniu. Wyniki podsumowano w tabeli ponizej.

Tabela 76. Analiza w podgrupach wyrdznionych na podstawie stosowania w przesztosci autologicznego
przeszczepienia komaérek krwiotwdrczych (ASCT), z uwzglednieniem czasu wystepowania na-
wrotu choroby; KRd vs Rd; badanie ASPIRE (Hari 2017).

KRd Rd
. HR (95% Cl),
odgrupa n/N (%) mediana PFS N mediana PFS p (test jednostronny)
(95% Cl) (95% Cl)
Pacjenci, u ktorych zastoso- 26,3 17,8 0,678 (0,526; 0,873),
115/217 9 127/22 9
wano w przesztosci ASCT >/ (53,0%) (23,1; 32,3) /229 (55,5%) (14,5; 22,2) p=0,0012
Pacjenci z nawrotem po za- .
stosowaniu ASCT w pierwszej 45/88 (51,1%) (21?’??8 9) 43/78 (55,1%) (12 19?’286 0) 0,700 (?’3%3711’066)’
linii terapii 122 7, 20, p=0,
= nawrot po < 12 miesigcach  13/19 (68,4%) 5 ilséi 1) 15/19 (78,9%) 3 9?’56 1) OI751F§O"305§;2;195999)I
24 71 432;1,1
" nawrét po 12 miesiacach 32/69 (46.4%) ¢ g o 28/59UTSH) O_'3NE) 0. Sp((f' pl %),
Pacjenci, u ktérych nie stoso- 26,4 16,6 0,760 (0,571; 1,011),
2/17 1,49 7/167 19
wano w przesztosci ASCT 92/179 (51,4%) (20,5; 31,4) 97/167 (58,1%) (13,9; 21,7) p=0,0294

NE — niemozliwe do oszacowania (z ang. non estimable).
Zarowno wsréd chorych otrzymujgcych wezesniej ASCT, jak i u pacjentdw nie otrzymujgcych wczesniej
przeszczepu komorek macierzystych, obserwowano istotne zmniejszenie ryzyka progresji choroby lub
zgonu po zastosowaniu schematu KRd, wzgledem schematu Rd, odpowiednio HR =0,678 (95% ClI:
0,526; 0,873), p=0,0012 vs HR =0,760 (95% Cl: 0,571; 1,011), p =0,0294. W szczegdlnosci, jest to
istotne ze wzgledu na przedmiotowy wniosek poszerzajgcy kryteria wtasnie o populacje pacjentéw nie-
przeszczepowych, a dla ktérych wyniki w zakresie ryzyka progresji lub zgonu wskazujg na istotng korzys¢

schematu KRd wzgledem obecnie najczesciej stosowanej terapii jakg jest schemat Rd.
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W pozostatych wyrdznionych podgrupach obserwowano taki sam spdjny efekt (zmniejszenie ryzyka pro-

gresji lub zgonu po zastosowaniu KRd), ale wyniki nie osiggnety progu istotnosci statystyczne;j.

Dodatkowo, autorzy analizy przedstawili réwniez informacje o czestosci uzyskiwania rocznego oraz 2-
letniego PFS w wybranych podgrupach chorych na podstawie statusu przeszczepu — dane te podsumo-
wano w tabeli ponizej. Prawdopodobienstwo rocznego PFS wsrdd pacjentdw, u ktorych zastosowano w
przesztosci ASCT wyniosto 79,2% w KRd vs 63,0% w Kd, natomiast 2-letniego PFS 56,0% vs 40,5%, odpo-
wiednio. Wsrdd chorych, u ktérych nie stosowano ASCT w przesztosci wartosci te wyniosty odpowiednio:

73,8% vs 61,8% (PFS jednoroczny) i 53,4% vs 39,4% (PFS dwuletni.)

Tabela 77. 1-roczny i 2-letni PFS — analiza w podgrupach wyréznionych na podstawie stosowania w
przesztosci autologicznego przeszczepienia komorek krwiotwdérczych (ASCT); KRd vs Rd; ba-
danie ASPIRE (Hari 2017).

KRd Rd
N % (95% Cl) N % (95% Cl)

Podgrupa

1-roczny PFS

Pacjenci, u ktérych zastosowano w 217 79,2% 229 63,0%
przesztosci ASCT (73,1%; 84,1%) (55,9%,; 69,2%)

Pacjenci z nawrotem po zastosowaniu 88 78,9% 78 64,5%
ASCT w pierwszej linii terapii (68,6%; 86,2%) (52,0%; 74,5%)

Pacjenci, u ktorych nie stosowano w 179 73,8% 167 61,8%
przesztosci ASCT (66,4%; 79,8%) (53,6%; 69,0%)

2-letni PFS

Pacjenci, u ktérych zastosowano w 217 56,0% 229 40,5%
przesztosci ASCT (48,9%; 62,6%) (33,3%; 47,5%)

Pacjenci z nawrotem po zastosowaniu 83 57,6% 78 41,4%
ASCT w pierwszej linii terapii (46,1%; 67,5%) (29,3%; 53,1%)

Pacjenci, u ktérych nie stosowano w 179 53,4% 167 39,4%
przesztosci ASCT (45,3%; 60,8%) (31,5%; 47,2%)

15.3.1.4 Analiza w podgrupach wyrdznionych ze wzgledu na wyjsciowe ry-
zyko cytogenetyczne (Avet-Loiseau 2016)

W publikacji Avet-Loiseau 2016 przedstawiono wyniki analizy PFS w podgrupach okreslonych przez sta-
tus ryzyka cytogenetycznego ocenionego przy uzyciu technologii FISH (hybrydyzacja fluorescencyjna in
situ), uwzgledniajgca réwniez liczbe i rodzaj wczesniej stosowanych terapii oraz obecnosé okreslonych

nieprawidtowosci cytogenetycznych. Wyniki te przedstawiono w tabeli ponizej.
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Tabela 78. Przezycie bez progresji choroby — analiza w podgrupach wyrdznionych ze wzgledu na wyj-
Sciowe ryzyko cytogenetyczne; KRd vs Rd; badanie ASPIRE (Avet-Loiseau 2016).

Mediana (95% Cl) [miesigce]
Oceniana podgrupa Liczba zdarzer (%) HR (95% Cl)
KRd Rd

Wysokie ryzyko cytogenetyczne

23,1 (95% Cl: 12,5; 24,2) 13,9 (95% CI: 9,5; 16,7) 0,703 (0,426; 1,160)

ogétem, N =48 vs N =52
31 (64,6%) 32 (61,5%) p = 0,0829

Standardowe ryzyko cytogenetyczne

29,6 (95% Cl: 24,1; NO) 19,5 (95% Cl: 14,8; 26,0) 0,656 (0,480; 0,897)

ogétem, N =147 vs N =170
68 (46,3%) 94 (55,3%) p = 0,0039

Nieznane ryzyko cytogenetyczne

ogétem, N=201vs N =174 28,4 (95% Cl: 22,1; 32,3) 17,6 (95% Cl: 14,0; 22,2) 0,74 (0,56; 0,98)
NO — nie osiagnieto.

Analiza w podgrupie chorych wyrdznionych ze wzgledu na ryzyko cytogenetyczne wskazywata na po-
dobny spdjny efekt, co analiza w populacji ogdlnej — obserwowano zmniejszenie ryzyka progresji lub
zgonu w danym czasie po zastosowaniu schematu leczenia KRd wzgledem schematu Rd w kazdej z wy-
roznionych podgrup, a wsrdd chorych ze standardowym ryzykiem cytogenetycznym oraz chorych o nie-
znanym ryzyku cytogenetycznym (stosunkowo liczne podgrupy), obserwowany efekt byt istotny staty-

stycznie, odpowiednio HR = 0,656 (95% Cl: 0,480; 0,897) oraz HR = 0,74 (95% Cl: 0,56; 0,98).

15.3.1.5 Analiza w podgrupach wyréznionych ze wzgledu na wiek (Dimo-
poulos 2017a)

Analize PFS z uwagi na wiek pacjentow przedstawiono w publikacji Dimopoulos 2017a. Wyniki tej analizy

podsumowano w tabeli ponizej.

Tabela 79. Analiza w podgrupach wyrdznionych ze wzgledu na wiek; KRd vs Rd; badanie ASPIRE (Dimo-

poulos 2017a).
KRd Rd
Podgrupa /N (%) mediana PFS N mediana PFS HR (95% C1)
. (95% Cl) (95% Cl)

o 150/293 160/281 _
Pacjenci w wieku < 70 lat (51,2%) 28,6 (56,9%) 17,6 0,701 (0,561; 0,877)

. . ) 57/103 64/115 )
Pacjenci w wieku > 70 lat (55,3%) 23,8 (55,7%) 16,0 0,753 (0,527; 1,077)
Pacjenci w wieku > 75 lat N =43 30,3 N =53 16,6 0,62 (0,36; 1,08)
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W wyrdéznionych podgrupach wzgledem wieku obserwowano, zgodnie z wynikiem w populacji ogdélnej,
zmniejszenie ryzyka wystgpienia progresji lub zgonu w danym czasie po zastosowaniu schematu KRd w
poréwnaniu do Rd, ale wynik istotny statystycznie obserwowano jedynie w najliczniejszej podgrupie —

chorych w wieku < 70 lat: HR = 0,701 (95% Cl: 0,561; 0,877).

15.3.1.6 Analiza w podgrupach wyrdznionych ze wzgledu na stan pacjenta —
frailty index (Facon 2020)

W publikacji Facon 2020 przedstawiono dodatkowg analize PFS — wyniki w podgrupach chorych wyrdz-
nionych ze wzgledu na stan pacjenta frailty index (ocenianego wedtug wytycznych IMWG, International

Myeloma Working Group) w badaniu ASPIRE. Dane te podsumowano w tabeli ponizej.

Tabela 80. Analiza w podgrupach wyrdznionych ze wzgledu na stan pacjenta frailty index; KRd vs Rd;
badanie ASPIRE (Facon 2020).
Mediana (95% Cl) [miesiagce]

' . , HR (95% Cl)
Liczba zdarzen (%) ,
Sl A p (test jednostronny)

KRd Rd
frailty index: 0 31,4 18,9 0,701 (0,489; 1,006),
(grupa fit) 56/115 (48,7%) 63/114 (55,3%) p =0,0264
Jrailty index: 1 29,6 18,5 0,70 (0,50; 0,96)
(grupa intermediate)
frailty index: > 2 24,1 15,9 0,775 (0,539; 1,116),
(grupa frail) 55/93 (59,1%) 60/103 (60,2%) p =0,0849

W analizowanych podgrupach odnotowano podobne wyniki, jak w catej analizowanej populacji badania
— schemat KRd zmniejszat ryzyko progresji choroby lub zgonu w danym czasie w poréwnaniu do sche-
matu Rd. W najliczniejszej podgrupie chorych o posrednim statusie (wynik wskaznika 1) odnotowano

istotne statystycznie réznice pomiedzy grupami: HR = 0,70 (95% Cl: 0,50; 0,96).

15.3.1.7 Analiza w podgrupach wyrdznionych ze wzgledu na czas do na-
wrotu choroby po ostatniej linii terapii (Mateos 2018)

Wyniki analizy PFS w podgrupach chorych wyréznionych ze wzgledu na czas do nawrotu choroby po
ostatniej linii terapii przedstawiono w publikacji Mateos 2018. Pacjentéw ze wczesnym nawrotem zde-
finiowano jako chorych, u ktéorych nawrét choroby nastgpit w ciggu 1 roku od rozpoczecia ostatniej linii
terapii, natomiast pacjentéw z péznym nawrotem definiowano, gdy nawrdét nastepowat > 1 roku od

rozpoczecia ostatniej linii terapii. Uzyskane dane podsumowano w tabeli ponize;j.
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Tabela 81. PFS — analiza w podgrupach wyrdznionych ze wzgledu na czas do nawrotu choroby po
ostatniej linii terapii; KRd vs Rd; badanie ASPIRE (Mateos 2018).

KRd Rd
Pod HR (95% Cl),
RUEIERS o/N (%) mediana PFS o/N (%) mediana PFS p (test jednostronny)
(95% CI) (95% ClI)
Pacjenci z nawrotem po <1
rokuJod rozpoczecia osiatniej 70/113 21,4 64/104 10,7 0,714 (0,508; 1,004),
. - (61,9%) ’ (61,5%) ’ p =0,0257
linii terapii
Pacjenci z nawrotem po > 1
) o 130/263 150/267 0,675 (0,533; 0,854),
roku od rozpoczecia ostatniej (49,4%) 29,7 (56,2%) 18,2 b = 0,0005

linii terapii)
W podgrupach chorych wyrdznionych wzgledem czasu do nawrotu choroby obserwowano podobne
spojne zaleznosci, co w catej analizowanej populacji — schemat KRd zmniejszat ryzyko progresji choroby
lub zgonu w pordwnaniu do schematu Rd. W przypadku mniej liczebnej podgrupy pacjentéw ze wcze-
snym nawrotem obserwowane roznice nie przekroczyty progu znamiennosci statystycznej, ale w pod-
grupie pacjentéw z pdZznym nawrotem obserwowano znamienne réznice: HR = 0,675 (95% CI: 0,533;

0,854), p = 0,0005.

15.3.2 OS

15.3.2.1 Analiza w podgrupach (Siegel 2018)

W ramach koricowej oceny OS przeprowadzono réwniez analize tego punktu koricowego w podgrupach,
wyrdznionych na podstawie wybranych charakterystyk wyjsciowych pacjentéw. Wyniki tej analizy pod-

sumowano w tabeli ponizej.

Tabela 82. Przezycie catkowite — analiza koricowa w podgrupach; KRd vs Rd; badanie ASPIRE (Siegel

2018).
KRd Rd
Podgrupa N (%) mediana OS N (%) mediana OS HR (95% Cl)
° [miesigce] [miesigce]
Podgrupy wyréznione ze wzgledu na otrzymywane w przesztosci leczenie
Pacjenci, ktorzy otrzymywali w przesztosci 184 157
47 1 2;1
jedna linie leczenia (46,5%)$ 3 (39,6%) 359 0,81(0,62; 1,06)
otrzymujacy w przesztosci bortezomib 93 459 73 33,9 0,82 (0,56; 1,19)
nieotrzymujacy w przesztosci bortezomibu 91 48,3 84 40,4 0,80 (0,55; 1,17)
Pacjenci, ktérzy otrzymywali w przesztosci 212 239 .
> 2 linie leczenia (53,5%)° 48,8 (60,4%)° 42,3 0,79 (0,62;0,99)
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KRd Rd
Podgrupa N (%) mediana OS N (%) mediana OS HR (95% Cl)
° [miesigce] ’ [miesigce]

Pacjenci, u ktérych wystgpita progresja cho-
roby po przeszczepieniu komorek krwiotwér- 88n 57,2 781 38,6 0,71 (0,48; 1,05)
czych zastosowanym w | linii terapii

Podgrupy wyréznione ze wzgledu na klasyfikacje prognostyczng R-ISS
42 46

R-ISS | (10,6%*) NO (11,6%) 58,0 0,49 (0,26; 0,92)
194 195
R-ISS 11 (49,0%*) 45,4 (49,2%") 41,2 0,86 (0,68; 1,10)
37 47
R-ISS Il 2 1 1 i1
sS (9,3%") 3,3 (1,0%) 8,8 ,05 (0,66; 1,68)

Podgrupy wyréznione ze wzgledu na wyjsciowe ryzyko cytogenetyczne

. 147 170 _
Ryzyko wysokie (37,1%) 36,0 (42,0%) 36,0 1,08 (0,67; 1,74)
Ryzyko standardowe 48 49,0 >2 41,4 0,74 (0,56; 0,97)
yzy (12,1%%) , (13.19%%) , ,74 (0,56; 0,
Podgrupy wyréznione ze wzgledu na wiek
353 343
<75 lat (89,1%) bd. (86,6%) bd. 0,80 (0,66; 0,96)
43 53
> .
> 75 lat (10,9%) bd. (13,4%) bd. 0,80 (0,50; 1,30)

Podgrupy wyréznione ze wzgledu na stan sprawnosci wg ECOG

356 361

0-1 (89,9%) bd. (91.1%) bd. 0,79 (0,66; 0,96)

2 40 bd 35 (8,8%) bd 0,69 (0,42; 1,13)
(10’1%) . ,070 . ’ 1TE, Ly

Podgrupy wyréznione ze wzgledu na klirens kreatyniny

79 82

30- < 60 ml/min (19,9%) bd. (20,7%) bd. 0,72 (0,51; 1,02)
) 316 308
> .
> 60 ml/min (79,8%) bd. (77,8%) bd. 0,81 (0,66; 0,99)

Podgrupy wyréznione ze wzgledu na skuteczno$é leczenia bortezomibem

Pacjenci niereagujacy na leczenie bortezomi- 60 58 .
bern (15,2%) bd. (14,6%) bd. 0,73(0,47; 1,13)

NO — nie osiagnieto;

*  obliczono na podstawie dostepnych danych;

S liczebno$¢ podgrup na podstawie publikacji Dimopoulos 201b;
@ liczebnos¢ podgrup na podstawie publikacji Hari 2017.

W wiekszosci ocenionych przypadkdw, analizy w podgrupach swiadczyty o podobnym kierunku efektu,
co w catej analizowanej populacji — odnotowano zmniejszenie ryzyka zgonu po zastosowaniu KRd, w

porownaniu do Rd. Jedynie wérdd pacjentow skalsyfikowanych w stadium 11l skali R-ISS, oraz pacjentéw
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z wysokim ryzykiem cytogenetycznym HR wynosit nieco ponad 1, co wskazywato na niewielkie liczbowe

zwiekszenie ryzyka po stronie KRd, jednak nie byty to rdznice istotne statystycznie.

Na wykresie ponizej podsumowano wynik oceny przezycia catkowitego w wybranych podgrupach cho-

rych.
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Wykres 17. Przezycie catkowite - analiza koricowa w podgrupach; KRd vs Rd; badanie ASPIRE (Siegel

2018).

AESTIMO

Podgrupa

HR (95% Cl)

Podgrupy wyréznione ze wzgledu na otrzymywane w przesztosci leczenie

Pacjenci, ktorzy otrzymywali w przesztosci jedng linie leczenia —il—
otrzymujacy w przesztosci bortezomib —l—
nieotrzymujacy w przesztosci bortezomibu ——
Pacjenci, ktorzy otrzymywali w przesztosci > 2 linie leczenia —i—
Pacjenci, u ktérych wystapita progresja choroby po —l—

przeszczepieniu komdrek krwiotwdrczych zastosowanym w | linii terapii
Podgrupy wyréznione ze wzgledu na klasyfikacje prognostyczng R-I1SS

R-ISS | L
R-ISS I —il

RAISS Il .

Podgrupy wyréznione ze wzgledu na wyjsciowe ryzyko cytogenetyczne

Ryzyko wysokie

Ryzyko standardowe ——
Podgrupy wyrdznione ze wzgledu na wiek

<75 lat ——
> 75 lat i

Podgrupy wyréznione ze wzgledu na stan sprawnosci wg ECOG

0-1 _._

Podgrupy wyréznione ze wzgledu na klirens kreatyniny

30 - <60 ml/min L
> 60 ml/min L

Podgrupy wyréznione ze wzgledu na skutecznos¢ leczenia bortezomibem

Pacjenci niereagujacy na leczenie bortezomibem L

0,25 0,5 1

0,81 (0,62; 1,06)

0,82 (0,56; 1,19)

0,80(0,55; 1,17)

0,79 (0,62; 0,99)

0,71 (0,48; 1,05)

0,49 (0,26; 0,92)

0,86 (0,68; 1,10)

1,05 (0,66; 1,68)

1,08 (0,67; 1,74)

0,74 (0,56; 0,97)

0,80 (0,66; 0,96)

0,80 (0,50; 1,30)

0,79 (0,66; 0,96)

0,69 (0,42; 1,13)

0,72 (0,51; 1,02)

0,81 (0,66; 0,99)

0,73(0,47; 1,13)

&<
<

Lepsza interwencja

Lepsza kontrola

N,
>
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15.3.3 Ocena odpowiedzi klinicznej

15.3.3.1 Analiza w podgrupach wyrdznionych ze wzgledu na liczbe, rodzaj
oraz wystepowanie opornosci na wczesniej stosowane terapie (Di-
mopoulos 2017b)

Dodatkowe analizy odpowiedzi na leczenie w podgrupach chorych wyrdznionych pod wzgledem liczby
wczesniejszej terapii odnaleziono w publikacji Dimopoulos 2017b. Wyniki tych analiz podsumowano

w tabeli ponizej.

Tabela 83. Czesto$¢ uzyskiwania poszczegdlnych kategorii odpowiedzi klinicznej — analiza w podgru-
pach wyrdznionych ze wzgledu na liczbe wczesdniejszych terapii; KRd vs Rd; badanie ASPIRE
(Dimopoulos 2017b).

KRd, Rd,
Poréwnanie RB (95% CI)* RD (95% CI)*
n/N (%) n/N (%)
1 wcezeéniejsza linia terapii

1,24 (1,10; 1,39)

ORR 160/184 (87,0%, 110/157 (70,1%, p =0,0003 ohlgT(f"gaoﬁ?
95% Cl: 81,2%; 91,5%) 95% Cl: 62,2%; 77,1%) ORA = 2,85 p = 0,0001
(95% CI: 1,65; 4,93)
. . . 0,27 (0,19; 0,35)
Odpow'ei Cjz)f:OW'ta Wb oo%/184 (33,7%) 11%/157 (7,0%) 4,81 izésgégisn NNT = 4 (3; 6)
P p<® p <0,0001
, 0,09 (0,04; 0,15)
y F;ngioezz?tg’;k’;ivita 23/184 (12,5%) 5/157 (3,2%) 3,93 (_1'5’3'01%08) NNT = 11 (7; 27)
P P=5 p = 0,0009
) 0,17 (0,11; 0,24)
Odpowied? catkowita 39/184 (21,2%) 6/157 (3,8%) 5,55 (2,41;12,75) NNT =6 (5; 10)
p <0,0001
p <0,0001
Bardzo dobra 0 0 1,17 (0,89; 1,52) 0,06 (-0,04; 0,16)
odpowiedz czesciowa 78/184(42,4%) 57/157 (36,3%) p =0,2553 p=0,2501
_ 0,16 (-0,24;-0,08)
Odpowied? czesciowa 20/184 (10,9%) 42/157 (26,8%) 0,41(0,25; 0,66) NNT =7 (5; 14)
p =0,0003 p = 0,0002

2 2 wezesniejsze linie terapii

1,35 (1,22; 1,51)

185/212 (87,3%, 154/239 (64,4%, p <0,0001 0,23 (0,15, 0,30)

ORR oo 25 1 NNT = 5 (4; 7)
95% CI: 82,0%; 91,4%)  95% Cl: 58,0%; 70,5%) ORA =378 < 0,000
95% Cl: 2,33; 6,13)
N _ 0,19 (0,12;0,27)
Ocdpowted? callowlia b g4x/21 (30,2%) 26*/239 (10,9%) 278 116836:;&21) NNT = 6 (4; 9)
P p<t p < 0,0001

w leczeniu chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego,
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AESTIMO

. KRd, Rd,
Poréwnanie RB (95% CI)* RD (95% CI)*
n/N (%) n/N (%)
_ 0,11 (0,05; 0,16)
odpominth coowita 3321201564 wsoson)  MOTELE NNT= 100721
P p=5 p = 0,0002
, 0,09 (0,03; 0,14)
Odpowiedz catkowita 31/212 (14,6%) 14/239 (5,9%) 2,50(1,37; 4,56) NNT =12 (7; 32)
p =0,0030
p = 0,0022
Bardzo dobra . . 1,25 (0,95; 1,64) 0,07 (-0,02; 0,15)
odpowiedz? czesciowa 73/212 (34,4%) 66/239 (27,6%) p=0,1182 p=0,1179
N - 0,87 (0,63; 1,21) -0,03 (-0,11; 0,05)
0, o)
Odpowied? czesciowa 48/212 (22,6%) 62/239 (25,9%) 0=0,4167 0=04137

obliczono na podstawie dostepnych danych;
A OR podane przez autoréw publikacji.

Wyniki analiz w podgrupach wyréznionych pod wzgledem linii stosowanego leczenia byty zgodne z wy-
nikami obserwowanymi w catej analizowanej populacji—w szczegdlnosci, prawdopodobienstwo uzyska-
nia ORR byto istotnie wyzsze po stronie terapii KRd, w poréwnaniu do terapii Rd, niezaleznie czy pacjenci
otrzymywali wczesniej tylko jedng linie leczenia, RB = 1,24 (95% Cl: 1,10; 1,39), NNT =6 (95% Cl: 4; 13),
p = 0,0003, czy przynajmniej 2 linie leczenia, RB = 1,35 (95% ClI: 1,22; 1,51), p < 0,0001.

Autorzy publikacji Dimopoulos 2017b przedstawili réwniez informacje o wyniku oceny odpowiedzi na
leczenie wsrdd pacjentow otrzymujgcych okreslony lek w ramach wczesniejszych schematéw terapii —

dane te podsumowano w tabeli ponizej.

Tabela 84. Czestos¢ uzyskiwania poszczegdlnych kategorii odpowiedzi klinicznej - analiza w podgru-
pach wyrdznionych ze wzgledu na rodzaj wczesniejszych terapii; KRd vs Rd; badanie ASPIRE

(Dimopoulos 2017b).
. KRd, Rd,
Poréwnanie RB (95% CI)* RD (95% CI)*
n/N (%) n/N (%)
Woczeéniejsza terapia bortezomibem
1,36 (1,22; 1,51) .
225/261 (86,2%; 165/260 (63,5%; p < 0,0001 0,23 (0,16; 0,30)
ORR : O . NNT =5 (4; 7)
95% ClI: 81,4%; 90,1%)  95% Cl: 57,3%; 69,3%) OR =3,60 p <0,0001
(95% Cl: 2,33; 5,55) ’
o . , 0,20 (0,14; 0,27)
Odpow'e‘fez C;*:Ow'ta lub 78/261 (29,9%) 25/260 (9,6%) 311 izéogégin) NNT =5 (4; 8)
P p<t p < 0,0001
_ 0,07 (0,03; 0,12)
Rygorystyczna 31/261 (11,9%) 12/260 (4,6%) 2,57 (1,35, 4,90) NNT = 14 (9; 39)
odpowied? catkowita p = 0,0040 p =0,0024

w leczeniu chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego,
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Poréwnanie

Odpowiedz catkowita

Bardzo dobra
odpowied? czes$ciowa

Odpowiedz czesciowa

ORR

Odpowiedz catkowita lub
lepsza

Rygorystyczna
odpowied? catkowita

Odpowiedz catkowita

Bardzo dobra
odpowiedz czesciowa

Odpowied? czesciowa

ORR

Odpowied? catkowita lub
lepsza

Rygorystyczna
odpowiedz catkowita

Odpowiedz catkowita
Bardzo dobra

odpowiedz czesciowa

Kyprolis (karfilzomib)

KRd,
n/N (%)

47/261 (18,0%)

97/261 (37,2%)

50/261 (19,2%)

Rd,
n/N (%)

13/260 (5,0%)

77/260 (29,6%)

63/260 (24,2%)

RB (95% CI)*

3,60 (2,00; 6,50)
p < 0,0001

1,25 (0,98; 1,60)
p = 0,0692

0,79 (0,57; 1,10)
p=0,1617

Brak wczesniejszej terapii bortezomibem

120/135 (88,9%
95% Cl: 82,3%: 93,6%)

48/135 (35,6%)

25/135 (18,5%)

23/135 (17,0%)

54/135 (40,0%)

18/135 (13,3%)

Wczes$niejsza terapia talidomidem

156/176 (88,6%;
95% Cl: 83,0%; 92,9%)

60/176 (34,1%)

32/176 (18,2%)

28/176 (15,9%)

63/176 (35,8%)

99/136 (72,8%;
95% Cl: 64,5%; 80,1%)

12/136 (8,8%)

5/136 (3,7%)

7/136 (5,1%)

46/136 (33,8%)

41/136 (30,1%)

104/171 (60,8%;
95% Cl: 53,1%; 68,2%)

16/171 (9,4%)

8/171 (4,7%)

8/171 (4,7%)

41/171 (24,0%)

1,22 (1,08; 1,38)
p =0,0010
OR=2,99

(95% Cl: 1,55; 5,76)

4,03 (2,24; 7,24)
p < 0,0001

5,04 (1,99; 12,77)
p =0,0007

3,31 (1,47; 7,45)
p =0,0039

1,18 (0,86; 1,62)
p=0,2935

0,44 (0,27; 0,73)
p=0,0014

1,46 (1,28; 1,66)
p < 0,0001
OR =5,03
(95% Cl: 2,88; 8,78)

3,64 (2,19; 6,07)
p <0,0001

3,89 (1,84; 8,19)
p = 0,0004

3,40 (1,60; 7,25)
p =0,0015

1,49 (1,07; 2,08)
p=0,0181

AESTIMO

RD (95% CI)*

0,13 (0,08; 0,18)
NNT = 8 (6; 14)
p < 0,0001

0,08 (-0,01; 0,16)
p = 0,0668

-0,05 (-0,12; 0,02)
p=0,1593

0,16 (0,07; 0,25)
NNT = 7 (4; 15)
p = 0,0006

0,27 (0,17; 0,36)
NNT = 4 (3; 6)
p < 0,0001

0,15 (0,08; 0,22)
NNT = 7 (5; 14)
p < 0,0001

0,12 (0,05; 0,19)
NNT =9 (6; 23)
p =0,0015

0,06 (-0,05; 0,18)
p=0,2912

-0,17 (-0,26;-0,07)
NNT = 6 (4; 14)
p = 0,0006

0,28 (0,19; 0,37)
NNT = 4 (3; 6)
p < 0,0001

0,25 (0,16; 0,33)
NNT =5 (4; 7)
p < 0,0001

0,14 (0,07; 0,20)
NNT = 8 (5; 15)
p < 0,0001

0,11 (0,05; 0,17)
NNT = 9 (6; 21)
p = 0,0004

0,12 (0,02; 0,21)
NNT = 9 (5; 44)
p =0,0152

w leczeniu chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego,
w skojarzeniu z lenalidomidem i deksametazonem



225

. KRd, Rd,
Poréwnanie RB (95% CI)*
n/N (%) n/N (%)
Odpowiedz czesciowa 33/176 (18,8%) 47/171 (27,5%) 0'65 (—064(()5; 61(')01)

Brak wczeéniejsze] terapii talidomidem
1,21 (1,09; 1,33)
p =0,0002

OR=2,48
(95% Cl 1,54; 3,99)

189/220 (85,9%;
95% Cl: 8,06%; 90,2%)

160/225 (71,1%;
95% Cl: 64,7%| 76,9%)

ORR

3,21 (2,04; 5,06)
p < 0,0001

Odpowied? catkowita lub

66/220 (30,0%)
lepsza

21/225 (9,3%)

2,73 (1,30; 5,73)
p =0,0081

Rygorystyczna

0,
odpowied? catkowita 24/220 (10,9%)

9/225 (4,0%)

3,58 (1,94; 6,61)

Odpowiedz catkowita 42/220(19,1%) 12/225 (5,3%)

p <0,0001
Bardzo dobra o 0 1,10 (0,87; 1,39)
odpowied? czesciowa 88/220 (40,0%) 82/225 (36,4%) p =0,4406

0,63 (0,43;0,92)

35/220 (15,9%) p =0,0158

Odpowied? czesciowa 57/225 (25,3%)

Woczeéniejsza terapia lenalidomidem
1,62 (1,27; 2,07)
p = 0,0001

OR=4,27
(95% Cl: 2,08; 8,73)

64/79 (81,0%;
95% Cl: 70,6%; 89,0%)

39/78 (50,0%;
95% Cl: 38,5%; 61,5%)

ORR

Odpowied? catkowita lub 4,69 (1,67; 13,16)

epsza 19/79 (24,1%) 4/78 (5,1%) 0,003
odpomiedt catowta  ©/79101%) 3178 (3,8%) o
Odpowied? catkowita 11/79 (13,9%) 1/78 (1,3%) 10’85 il(,;lg;ggZ,lZ)
odpc?vavri::jz Szoebércaiowa 25/79 (31,6%) 14/78 (17,9%) 1’7[? LO(S?(?S;;B)
Odpowied? czesciowa 20/79 (25,3%) 21/78 (26,9%) 0’9;: io(’)i;;ésg)

Brak wczesniejszej terapii lenalidomidem
1,25 (1,16; 1,36)
p <0,0001

OR=3,23
(95% Cl: 2,11; 4,92)

281/317 (88,6%;
95% Cl: 84,6%; 91,9%)

225/318 (70,8%;
95% Cl: 65,4%; 75,7%)

ORR

Kyprolis (karfilzomib . . . : .
P ( ) w skojarzeniu z lenalidomidem i deksametazonem

AESTIMO

RD (95% CI)*

-0,09 (-0,18; 0,00)
p =0,0526

0,15 (0,07; 0,22)
NNT = 7 (5; 14)
p =0,0001

0,21 (0,14; 0,28)
NNT = 5 (4; 8)
p < 0,0001

0,07 (0,02; 0,12)
NNT = 15 (9; 49)
p =0,0052

0,14 (0,08; 0,20)
NNT = 8 (6; 13)
p < 0,0001

0,04 (-0,05; 0,13)
p = 0,4400

-0,09 (-0,17;-0,02)
NNT = 11 (6; 51)
p=0,0133

0,31 (0,17; 0,45)
NNT = 4 (3; 6)
p < 0,0001

0,19 (0,08; 0,30)
NNT = 6 (4; 13)
p = 0,0005

0,06 (-0,02; 0,14)
p=0,1194

0,13 (0,05; 0,21)
NNT = 8 (5; 22)
p = 0,0020

0,14 (0,00; 0,27)
NNT = 8 (4; 274)
p = 0,0440

-0,02 (-0,15; 0,12)
p=0,8188

0,18 (0,12; 0,24)
NNT =6 (5; 9)
p < 0,0001

w leczeniu chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego,
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. KRd, Rd,
Poréwnanie RB (95% CI)* RD (95% CI)*

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

0,23 (0,17; 0,30)

Odpowied? catkowita lub 3,25(2,27; 4,65)

107/317 (33,8%) 33/318 (10,4%) NNT =5 (4; 6)
lepsza p <0,0001 p <0,0001
. 0,11 (0,06; 0,15)
Rygorystyczna 48/317 (15,1%) 14/318 (4,4%) 3,44 (1,34; 6,11) NNT = 10 (7; 17)
odpowied? catkowita p <0,0001
p <0,0001
. 0,13 (0,08; 0,18)
Odpowied? catkowita 59/317 (18,6%) 19/318 (6,0%) 3,12(1,90;5,10) NNT = 8 (6; 14)
p < 0,0001
p <0,0001
Bardzo dobra 0 o 1,16 (0,95; 1,42) 0,05 (-0,02; 0,13)
odpowiedz czesciowa 126/317 (39,7%) 109/318 (34,3%) p=0,1544 p=0,1527
. -0,11 (-0,17;-0,05)
Odpowiedz? czesSciowa 48/317 (15,1%) 83/318 (26,1%) 0,58 (0,42; 0,80) NNT =10 (6; 22)

p=0,0008 p = 0,0006

*  obliczono na podstawie dostepnych danych;
A OR podane przez autorow publikacji.

Schemat leczenia KRd, podobnie jak w catej analizowanej populacji zwiekszat prawdopodobienistwo uzy-
skania ogdlnej odpowiedzi na leczenie w stosunku do schematu Rd, niezaleznie od wczes$niej stosowa-
nego schematu leczenia —odnotowano istotne zwiekszenie prawdopodobienstwa uzyskania ORR w sréd
chorych otrzymujgcych wczesniej bortezomib, talidomid oraz lenalidomid, a wyniki byty réwniez istotne

w podgrupach nie otrzymujgcych wczesniej takiego leczenia.

W tabeli ponizej podsumowano z kolei wyniki analizy ORR w podgrupach pacjentéw wyrdéznionych
w podgrupach wzgledem opornosci na wczesniejsze leczenie bortezomibem, talidomidem oraz lenali-

domidem, réwniez przedstawione w publikacji Dimopoulos 2017b.

Tabela 85. Czestos¢ uzyskiwania odpowiedzi klinicznej (ORR) - analiza w podgrupach wyréznionych ze
wzgledu na wystepowanie opornosci na wczesniej stosowane terapie; KRd vs Rd; badanie
ASPIRE (Dimopoulos 2017b).

KRd, Rd,
Podgrupa RR (95% CI)* RD (95% Cl)*
n/N (%) n/N (%)
1,33 (1,04; 1,69) 0,20 (0,04; 0,36)
fanc =0,0235 ’ P
Pacjenci z chorobq- 48/60 (80,0%) 35/58 (60,3%) P NNT =6 (3; 29)
oporng na bortezomib ORM =2,63 p=0,0171
(95% Cl: 1,16; 5,99) ’
1,66 (1,29; 2,14) 0,35 (0,20; 0,49)
anci <0,0001 ’ v
Pacjenci zchgrobg 53/61 (86,9%) 34/65 (52,3%) P NNT =3 (3; 6)
oporng na talidomid ORM =6,04

p <0,0001
(95% ClI: 2,48; 14,69)

w leczeniu chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego,
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KRd, Rd,
Podgrupa RR (95% CI)* RD (95% CI)*
n/N (%) n/N (%)
2,76 (1,39; 5,48) 0,44 (0,21; 0,67)
e =0,0038 ’ 1o
Pacjenci z ch(')roba' 20/29 (69,0%) 7/28 (25,0%) p NNT =3 (2;5)
oporng na lenalidomid? ORA =6,67 p = 0,0002

(95% Cl: 2,09; 21,31)

*  obliczono na podstawie dostepnych danych;
A liczebno$¢ podgrupy na podstawie publikacji Stewart 2015;
AN OR podane przez autorow publikacji.

Opornos¢ na wczesniejsze stosowanie okreslonego leku nie réznicowata pacjentéw pod wzgledem od-
powiedzi na terapie KRd: niezaleznie od tego, na jaki lek pacjenci wykazywali opornos$¢ podczas wcze-
$niejszych terapii, schemat KRd istotnie zwiekszat prawdopodobienstwo uzyskania ogdlnej odpowiedzi

na leczenie w poréwnaniu ze schematem Rd.

15.3.3.2 Analiza w podgrupach wyrdznionych na podstawie stosowania
w przesztosci autologicznego przeszczepienia komorek krwiotwor-
czych (ASCT) (Hari 2017)

Autorzy publikacji Hari 2017 przedstawili z kolei wyniki oceny odpowiedzi na leczenie w podgrupach
pacjentéw wyrdznionych pod wzgledem historii przeszczepienia komorek krwiotworczych (ASCT) —dane

te podsumowano w tabeli ponizej.

Tabela 86. Czesto$¢ uzyskiwania poszczegdlnych kategorii odpowiedzi klinicznej — analiza w podgru-
pach wyrdznionych na podstawie stosowania w przesztosci autologicznego przeszczepienia
komorek krwiotworczych (ASCT), z uwzglednieniem czasu wystepowania nawrotu choroby;
KRd vs Rd; badanie ASPIRE (Hari 2017).

KRd, Rd,
Punkt koricowy RB (95% Cl)* RD (95% CI)*
n/N (%) n/N (%)

Pacjenci, u ktérych zastosowano w przesztosci ASCT

196/217 (90,3%; 95% 150/229 (65,5%; 95% 1,38 (1,24; 1,53) 0.25(0,18; 0,32)

ORR . O/« 0, . 0/, « 0, NNT: 5 (4; 6)
Cl: 85,6%; 93,9%)  Cl: 59,0%; 71,6%) p <0,0001 0<0.0001
- . , 0,22 (0,15; 0,30)
Odpo‘l“;'s‘ljez csaz’r:owm 72/217 (33,2%) 25/229 (10,9%) 304 izéoéégism NNT =5 (4; 7)
P Pt p <0,0001

0,33(0,24; 0,41)

Odpowied? bardzo 1,78 (1,50; 2,11)

162/217 (74,7%) 96/229 (41,9%) NNT=4(3;5)
dobra lub lepsza p <0,0001 p <0,0001
Pacjenci z nawrotem po zastosowaniu ASCT w pierwszej linii terapii
ORR 79/88 (89,8%; 95% 54/78 (69,2%; 95% 1,30 (1,10; 1,53) 0,:12,\111_(?’2?;9’1323;)
Cl: 81,5%; 95,2%) Cl: 57,8%; 79,2%) p =0,0019 5 __0 0068

w leczeniu chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego,
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KRd, Rd,

Punkt kori
unkt koricowy /N (%) /N (%)

Odpowiedz catkowita

0,
lub lepsza 28/88 (31,8%)

8/78 (10,3%)

Odpowied? bardzo

0,
dobra lub lepsza 69/88 (78,4%)

37/78 (47,4%)

RB (95% CI)*

3,10 (1,50; 6,40)
p = 0,0022

1,65 (1,28; 2,14)
p = 0,0001

AESTIMO

RD (95% CI)*

0,22 (0,10; 0,33)
NNT =5 (3; 11)
p = 0,0004

0,31(0,17; 0,45)
NNT = 4 (3; 6)
p < 0,0001

Pacjenci z nawrotem po zastosowaniu ASCT w pierwszej linii terapii; nawrét po < 12 miesigcach

15/19 (78,9%; 95%
Cl: 54,4%; 93,9%)

11/19 (57,9%; 95%

ORR Cl: 33,5%; 79,7%)

Odpowiedz catkowita

0,
lub lepsza 1/19 (5,3%)

0/19 (0,0%)

Odpowiedz? bardzo

0,
dobra lub lepsza 13/19(68,4%)

7/19 (36,8%)

1,36 (0,87; 2,13)
p=0,1751

3,00 (0,13; 69,31)

p = 0,4929

1,86 (0,96; 3,60)
p=0,0674

0,21 (-0,08; 0,50)

p=0,1518

0,05 (-0,08; 0,19)

p=0,4421

0,32 (0,01; 0,62)
NNT = 4 (2; 69)
p =0,0399

Pacjenci z nawrotem po zastosowaniu ASCT w pierwszej linii terapii; nawrét po 2 12 miesigcach

64/69 (92,8%; 95%
Cl: 83,9%; 97,6%)

43/59 (72,9%; 95%

ORR Cl: 59,7%; 83,6%)

Odpowiedz catkowita

0,
lub lepsza 27/69 (39,1%)

8/59 (13,6%)

Odpowiedz bardzo

0,
dobra lub lepsza 56/69 (81,2%)

30/59 (50,8%)

1,27 (1,07; 1,51)
p =0,0052

2,89 (1,42; 5,86)
p =0,0034

1,60 (1,21; 2,10)
p =0,0009

Pacjenci, u ktérych nie stosowano w przesztosci ASCT

149/179 (83,2%; 95% 114/167 (68,3%; 95%

ORR Cl: 76,9%; 88,4%) Ci: 60,6%; 75,2%)

Odpowied? catkowita

0,
lub lepsza 54/179 (30,2%)

12/167 (7,2%)

Odpowiedz bardzo

0,
dobra lub lepsza 115/179 (64,2%)

64/167 (38,3%)

1,22 (1,08; 1,38)
p =0,0015

4,20 (2,33; 7,57)
p < 0,0001

1,68 (1,34; 2,09)
p < 0,0001

0,20 (0,07; 0,33)
NNT =6 (4; 15)
p =0,0025

0,26 (0,11; 0,40)
NNT = 4 (3; 9)
p = 0,0005

0,30(0,15; 0,46)
NNT =4 (3;7)
p =0,0002

0,15 (0,06; 0,24)
NNT =7 (5; 17)
p =0,0010

0,23 (0,15; 0,31)
NNT =5 (4; 7)
p < 0,0001

0,26 (0,16; 0,36)
NNT = 4 (3; 7)
p < 0,0001

W wiekszosci wyrdznionych podgrup, terapia KRd skutkowata zwiekszeniem prawdopodobienstwa uzy-

skania obiektywnej odpowiedzi na leczenie, a takze pozostatych kategorii odpowiedzi w stosunku do

schematu Rd. Jedynie w mato licznej populacji pacjentéw z nawrotem po wczesniejszym zastosowaniu

ASCT w pierwszej linii leczenia, gdy nawrdt ten nastepowat w czasie krotszym niz rok, obserwowany

wynik, cho¢ korzystny liczbowo dla schematu KRd, nie osiggnat progu znamiennosci statystyczne;j.

Kyprolis (karfilzomib . . . : .
P ( ) w skojarzeniu z lenalidomidem i deksametazonem

w leczeniu chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego,
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15.3.3.1 Analiza w podgrupach wyrdznionych z wzgledu na wyjsciowe ry-
zyko cytogenetyczne (Avet-Loiseau 2016)

Informacje o analizie prawdopodobienstwa uzyskania okreslonej odpowiedzi na leczenie w podgrupach

wyrdznionych pod wzgledem obecnego ryzyka cytogenetycznego (wysokie, standardowe oraz nieznane

ryzyko) odnaleziono w publikacji Avet-Loiseau 2016 — dane te podsumowano w tabeli ponize;.

Tabela 87. Czestos¢ uzyskiwania poszczegdlnych kategorii odpowiedzi klinicznej — analiza w podgru-
pach wyrdznionych z wzgledu na wyjsciowe ryzyko cytogenetyczne; KRd vs Rd; badanie

ASPIRE (Avet-Loiseau 2016).

KRd, Rd,
Poréwnanie RB (95% CI)*
n/N (%) n/N (%)
Wysokie ryzyko cytogenetyczne
1,33 (1,02; 1,73)
ORR 38/48 (79,2%, 31/52 (59,6%, p=0,0371
95% Cl: 65,0%; 89,5%) 95% Cl: 45,1%; 73,0%) ORA: 2.919

(95% Cl: 1,140; 7,470)

5,06 (1,55; 16,51)
p =0,0073

Odpowiedz catkowita

o)
lub lepsza 14/48 (29,2%)

3/52 (5,8%)

Rygorystyczna 4,33 (0,97; 19,40)

8*/48 (16,7%) 2*%/52 (3,8%)

odpowiedz catkowita p=0,0552
oo RO a0
Odpowied? cze$ciowa 9/48 (18,8%) 17/52 (32,7%) O’SZ) LO(I)?18£21§16)

Progresja choroby 2/48 (4,2%) 6/52 (11,5%) 0’35 i00018981270)
Czas trwania odpowie- 22,2 14,9

dzi klinicznej, mediana o/ . ) o oo _
(95% CI) [miesiace] (95% Cl: 16,0; 29,4) (95% Cl: 9,9; 24,0)

Standardowe ryzyko cytogenetyczne
1,24 (1,12; 1,37)
p <0,0001

ORA: 3,805
(95% Cl: 1,945; 7,443)

134/147 (91,2%,
95% Cl: 85,4%; 95,2%)

125/170 (73,5%,

ORR 95% Cl: 66,2%; 80,0%)

5,89 (3,21; 10,81)
p < 0,0001

Odpowiedz catkowita

0,
lub lepsza 56/147 (38,1%)

11/170 (6,5%)

4,24 (1,77; 10,18)
p=0,0012

Rygorystyczna

* 0,
odpowiedz catkowita 227%/147 (15,0%)

6*/170 (3,5%)

Kyprolis (karfilzomib) w skojarzeniu z lenalidomidem i deksametazonem

RD (95% Cl)*

0,20 (0,02; 0,37)
NNT =6 (3; 52)
p =0,0295

0,23 (0,09; 0,38)
NNT =5 (3; 12)
p =0,0014

0,13 (0,01; 0,25)
p=0,0327

0,10 (-0,07; 0,27)
p=0,2494

-0,14 (-0,31; 0,03)
p =0,1052

-0,07 (-0,18; 0,03)
p=0,1632

0,18 (0,10; 0,26)
NNT =6 (4; 11)
p < 0,0001

0,32 (0,23; 0,40)
NNH =4 (3; 5)
p < 0,0001

0,11 (0,05; 0,18)
NNT =9 (6; 20)
p = 0,0005

w leczeniu chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego,
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KRd,

Rd,
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Poréwnanie RB (95% CI)* RD (95% CI)*
n/N (%) n/N (%)
Bardzo dobra 0,96 (0,73; 1,28) -0,01 (-0,12; 0,09)
0, 0,
odpowied? czesciowa 55/147 (37,4%) 66/170 (38,8%) p=0,7970 p=0,7967

0,55 (0,35; 0,87)

-0,13 (-0,22;-0,04)

Odpowied? czesciowa 23/147 (15,6%) 48/170 (28,2%) NNT = 8 (5; 28)
p = 0,0094
p = 0,0059
. 1,16 (0,16; 8,11) 0,00 (-0,02; 0,03)
0, 0,
Progresja choroby 2/147 (1,4%) 2/170(1,2%) 0= 0,8837 0= 0,8842

Czas trwania odpowie-
dzi klinicznej, mediana
(95% Cl) [miesigce]

30,4
o LIL Z24,9;
(95% ClI: 24,9; NE)

20,4

(95% ClI: 13,9; 30,5)

Nieznane ryzyko cytogenetyczne

0/«
ORR 173/201 (86,1%;

108/174 (62,1%,
95% Cl: 80,5%; 90,5%)  95% Cl: 54,4%; 69,3%)

1,39 (1,22; 1,58)
p <0,0001

ORM =3,987

(95% Cl: 2,376; 6,690)

0,24 (0,15; 0,33)
NNT =5 (4; 7)
p < 0,0001

0,15 (0,07; 0,23)

Od"°7ﬁ'§ (Ijez Csa;akOW'ta 56/201 (27,9%) 23/174 (13,2%) 1 fla3§53é28’ NNT =7 (5; 16)
° p=5 p =0,0003
_ 0,14 (0,04; 0,23)
copomiets oghoa | BV0LU03N) asrapeany  MRTLEI T=s(s29
P ) =5 p =0,0040
— - 0,80 (0,53; 1,20) -0,05 (-0,13; 0,04)
0, 0,
Odpowiedz czesciowa 36/201 (17,9%) 39/174 (22,4%) 0=02777 50,2791
. 0,32 (0,09; 1,20) -0,03 (-0,07; 0,00)
0, 0,
Progresja choroby 3/201 (1,5%) 8/174 (4,6%) 0= 0,0926 b= 0,0851

Czas trwania odpowie-
dzi klinicznej, mediana
(95% ClI) [miesiace]
NE — niemozliwe do oszacowania (z ang. non estimable);
*  obliczono na podstawie dostepnych danych;

A OR podane przez autoréw publikacji.

28,6
(95% Cl: 15,0; NE)

23,3

(95% ClI: 12,0; NE)

Wsrod pacjentéw z wysokim ryzykiem cytogenetycznym, schemat KRd, podobnie jak w catej analizowa-
nej populacji, istotnie zwiekszat prawdopodobienstwo uzyskania obiektywnej odpowiedzi na leczenie
w porownaniu ze schematem Rd: RB =1,33 (95% Cl: 1,02; 1,73), p =0,0371, NNT =6 (95% Cl; 3, 52),
w tym réwniez istotnie zwiekszat uzyskanie odpowiedzi catkowitej lub lepszej. W pozostatych katego-
riach odpowiedzi, w podgrupie chorych z wysokim ryzykiem cytogenetycznym nie obserwowano istot-
nych réznic pomiedzy analizowanymi grupami, cho¢ obserwowany efekt liczbowo byt zgodny z tym od-

notowanym w catej analizowanej populacji.

w leczeniu chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego,

Kyprolis (karfilzomib . . . : .
P ( ) w skojarzeniu z lenalidomidem i deksametazonem
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15.3.3.2 Analiza w podgrupach wyréznionych ze wzgledu na wiek (Dimo-
poulos 2017a)

Informacje o prawdopodobienstwie uzyskania odpowiedzi na leczenie wsérdd pacjentéw wyrdznionych
ze wzgledu na wiek (<70 vs 270 vs 275 lat) odnaleziono w publikacji Dimopoulos 2017a — dane te zebrano

w tabeli ponizej.

Tabela 88. Czestos¢ uzyskiwania poszczegdlnych kategorii odpowiedzi klinicznej — analiza w podgru-
pach wyrdznionych ze wzgledu na wiek; KRd vs Rd; badanie ASPIRE (Dimopoulos 2017a).

, . KRd, Rd,
Poréwnanie RB (95% CI)* RD (95% CI)*
n/N (%) n/N (%)
Pacjenci w wieku < 70 lat
oRR 252/293 (86,0%; 188/281 (66,9%; 1,29 (1,17; 1,41) O’,\}zﬁlszé 49'3;5)
95% Cl: 81,5%; 89,8%)  95% Cl: 61,1%; 72,4%) p <0,0001 =5
p < 0,0001
.y . _ 0,18 (0,12; 0,24)
Odpow'e‘lj; C;kow'ta Wb 61203 (29,4%) 32%/281 (11,4%) 2'5811(')7(?6354) NNT = 6 (5; 9)
P p<® p <0,0001
, 0,08 (0,03; 0,13)
Rygorystyczna 40/293 (13,7%) 16/281 (5,7%) 2,40(1,37;4,18) NNT = 13 (8; 32)
odpowiedz catkowita p =0,0021
p =0,0011
_ 0,10 (0,05; 0,15)
Odpowied? catkowita 46/293 (15,7%) 16/281 (5,7%) 2,76 (1,60; 4,75) NNT = 10 (7; 20)
p =0,0003
p < 0,0001
, 0,10 (0,02; 0,18)
Bardzo dobra 116/293 (39,6%) 83/281 (29,5%) 1,34(1,07; 1,69) NNT = 10 (6; 44)
odpowiedz czesciowa p =0,0123 p=0,0108

Odpowied? czesciowa

50/293 (17,1%)

73/281 (26,0%)

0,66 (0,48; 0,90)

-0,09 (-0,16;-0,02)
NNT = 12 (7; 46)

p=0,0102 p =0,0091
Czas trwania odpowiedz
klinicznej, mediana (95% 30,4 (95% Cl: 25,1, 36,1) 23,1 (95% Cl: 17,3; 32,3) — -
Cl) [miesiace]
Pacjenci w wieku > 70 lat
ORR 93/103 (90,3%; 76/115 (66,1%; 1,37 (1,18; 1,58) oﬁgT(o_'l;zsq':f)
9 . o/ . 0 0 . o/ . 0 - 4
95% Cl: 82,9%; 95,2%) 95% Cl: 56,7%; 74,7%) p <0,0001 p <0,0001
. . . 0,34 (0,24; 0,45)
Odpow'e‘ljez Cj:ow'ta Wb 40%/103 (38,8%) 5%/115 (4,3%) 8,93 (3'325311'77) NNT =3 (3; 5)
: p<5 p <0,0001
. 0,15 (0,07; 0,22)
Rygorystyczna 16/103 (15,5%) 1/115 (0,9%) 17,86(2,41;132,36) (N1 (5. 1)
odpowiedz catkowita p =0,0048 p < 0,0001

w leczeniu chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego,
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KRd,

Rd,
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Poréwnanie RB (95% CI)* RD (95% CI)*
n/N (%) n/N (%)
. 0,20 (0,11; 0,29)
Odpowied? catkowita 24/103 (23,3%) 4/115 (3,5%) 6,70 (2,40; 18,66) NNT =6 (4; 10)
p = 0,0003
p <0,0001
Bardzo dobra 0,98 (0,68; 1,41) -0,01 (-0,13; 0,12)
0, 0,
odpowied? czes$ciowa 35/103 (34,0%) 40/115 (34,8%) p =0,9010 p =0,9009
N - 0,65 (0,39; 1,09) -0,09 (-0,20; 0,01)
0, 0,
Odpowiedz? cze$ciowa 18/103 (17,5%) 31/115 (27,0%) b = 0,0999 0= 0,0892
Czas trwania odpowiedz
klinicznej, mediana (95% 23,3 (95% Cl: 17,2, 29,4) 16,7 (95% Cl: 12,9: 30,5) - -
Cl) [miesigce]
Pacjenci w wieku > 75 lat
. 0,24 (0,07; 0,40)
ORR 37*/43 (86,0%) 33*/53 (62,3%) 1,38 11603681;76) NNT =5 (3; 15)
P=5 p =0,0051

*  obliczono na podstawie dostepnych danych.

Schemat leczenia KRd niezaleznie od wieku pacjentdow zwiekszat prawdopodobienstwo uzyskania ogdl-
nej odpowiedzi na leczenie wobec schematu Rd: wérdd pacjentéw w wieku <70 lat korzy$é wzgledna
uzyskania ORR w grupie KRd wzgledem grupy Rd byta istotna statystycznie i wskazywata na zwiekszone
prawdopodobienstwo uzyskania ogdlnej odpowiedzi na leczenie po stronie KRd: RB = 1,29 (95% Cl: 1,17;
1,41), p < 0,0001, NNT =6 (95% Cl: 4; 9), podobnie w podgrupie chorych w wieku >70 lat, RB =1,37
(95% Cl: 1,18; 1,58), p < 0,0001, NNT =5 (95% Cl: 3; 8) oraz w wieku >75 lat, RB = 1,38 (95% Cl: 1,09;
1,76), p =0,0087, NNT =5 (95% Cl: 3; 15). Réwniez w wiekszosci pozostatych kategorii odpowiedzi ob-

serwowano istotny, korzystny efekt schematu KRd, w poréwnaniu do Rd.

15.3.3.3 Analiza w podgrupach wyréznionych ze wzgledu na czas do na-
wrotu choroby po ostatniej linii terapii (Mateos 2018)

W publikacji Mateos 2018 odnaleziono dodatkowa analize odpowiedzi na leczenie wérdd pacjentow
z badania ASPIRE — analize w podgrupach pacjentéw wyrdznionych pod wzgledem czasu do nawrotu

choroby po ostatnio stosowanej linii terapii. Dane te podsumowano w tabeli ponizej.

Tabela 89. Czestos¢ uzyskiwania poszczegdlnych kategorii odpowiedzi klinicznej — analiza w podgru-
pach wyrdznionych ze wzgledu na czas do nawrotu choroby po ostatniej linii terapii; KRd vs
Rd; badanie ASPIRE (Mateos 2018).

KRd, Rd,

Punkt korico
Wy AN (%) n/N (%)

RB (95% Cl)* RD (95% CI)*

Pacjenci z nawrotem po < 1 roku od rozpoczecia ostatniej linii terapii

w leczeniu chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego,
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P ( ) w skojarzeniu z lenalidomidem i deksametazonem
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Punkt koricowy

ORR

Odpowiedz? catkowita (CR)
lub lepsza

Rygorystyczna
odpowiedz catkowita

Odpowiedz catkowita

Bardzo dobra
odpowiedz? czesciowa

Odpowiedz czesciowa

ORR

Odpowiedz catkowita (CR)
lub lepsza

Rygorystyczna
odpowiedz catkowita

Odpowied? catkowita

Bardzo dobra
odpowied? czesciowa

Odpowied? czesciowa

KRd,
n/N (%)

94*/113 (83,2%;
95% Cl: 75,0%:
89,6%)

25/113 (22,1%)

10/113 (8,8%)

15/113 (13,3%)

47/113 (41,6%)

22/113 (19,5%)

234/263 (89,0%;
95% Cl: 84,5%;
92,5%)

97/263 (36,9%)

42/263 (16,0%)

55/263 (20,9%)

97/263 (36,9%)

40/263 (15,2%)

*  obliczono na podstawie dostepnych danych.

Rd,
n/N (%)

57%/104 (54,8%;
(95% ClI: 44,7%;
64,6%)

8/104 (7,7%)

4/104 (3,8%)

4/104 (3,8%)

24/104 (23,1%)

25/104 (24,0%)

186/267 (69,7%;
95% Cl: 63,8%;
75,1%)

27/267 (10,1%)

12/267 (4,5%)

15/267 (5,6%)

89/267 (33,3%)

70/267 (26,2%)

RB (95% CI)*

1,52 (1,25; 1,84)
p < 0,0001

2,88 (1,36; 6,09)
p = 0,0058

2,30 (0,74; 7,11)
p=0,1478

3,45 (1,18; 10,06)
p =0,0233

1,80(1,19; 2,72)
p =0,0052

0,81(0,49; 1,35)
p=0,4153

Pacjenci z nawrotem po > 1 roku od rozpoczecia ostatniej linii terapii

1,28 (1,17; 1,40)
p < 0,0001

3,65 (2,47; 5,39)
p <0,0001

3,55 (1,91; 6,60)
p < 0,0001

3,72 (2,16; 6,42)
p < 0,0001

1,11 (0,88; 1,40)
p=0,3925

0,58 (0,41; 0,82)
p =0,0022

AESTIMO

RD (95% CI)*

0,28 (0,17; 0,40)
NNT =4 (3; 7)
p < 0,0001

0,14 (0,05; 0,24)
NNT = 7 (5; 20)
p =0,0021

0,05 (-0,01; 0,11)
p=0,1260

0,09 (0,02; 0,17)
NNT = 11 (6; 47)
p=0,0110

0,19 (0,06; 0,31)
NNT = 6 (4; 16)
p =0,0029

-0,05 (-0,16; 0,06)
p=0,4151

0,19 (0,13; 0,26)
NNT = 6 (4; 8)
p < 0,0001

0,27 (0,20; 0,34)
NNT =4 (3; 6)
p <0,0001

0,11 (0,06; 0,17)
NNT =9 (7; 16)
p < 0,0001

0,15 (0,10; 0,21)
NNT =7 (5; 11)
p < 0,0001

0,04 (-0,05; 0,12)
p=0,3918

-0,11 (-0,18; -0,04)
NNT = 10 (6; 24)
p=0,0016

Schemat leczenia KRd istotnie zwiekszat prawdopodobiefstwo uzyskania ogdlnej odpowiedzi na lecze-

nie w poréwnaniu ze schematem Rd, niezaleznie od czasu do nawrotu choroby po ostatnio stosowanym

leczeniu. W przypadku chorych z nawrotem do roku po zakonczeniu ostatniej linii leczenia, schemat KRd

istotnie zwiekszat prawdopodobienstwo uzyskania ogdlnej odpowiedzi na leczenie: RB = 1,52 (95% Cl:

1,25; 1,84), p < 0,0001, NNT =4 (95% Cl: 3; 7). Podobnie, u pacjentéw z nawrotem po czasie dtuzszym

niz 1 rok od ostatniej linii terapii rowniez obserwowano istotne zwiekszenie tego prawdopodobienstwa:

RB=1,28 (95% Cl: 1,17; 1,40), p < 0,0001, NNT =6 (95% Cl: 4; 8). W przypadku pozostatych kategorii

Kyprolis (karfilzomib)

w leczeniu chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego,
w skojarzeniu z lenalidomidem i deksametazonem
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odpowiedzi na leczenie, réwniez obserwowano istotny, korzystny efekt schematu KRd w poréwnaniu ze

schematem Rd, niezaleznie od czasu do nawrotu po ostatniej linii leczenia.

15.3.3.4 Analiza w podgrupach wyrdznionych ze wzgledu na stan pacjenta —
frailty index (Facon 2020)

W publikacji Facon 2020 przedstawiono wyniki oceny odpowiedzi na leczenie w podziale na podgrupy
wyrdznione wzgledem stanu pacjenta na podstawie frailty index (ocenianego wedtug wytycznych

IMWG, International Myeloma Working Group): 0, 1 lub >2. Dane te podsumowano w tabeli ponize;.

Tabela 90. Czestos¢ uzyskiwania poszczegdlnych kategorii odpowiedzi klinicznej — analiza w podgru-
pach wyrdznionych ze wzgledu na stan pacjenta frailty index; KRd vs Rd; badanie ASPIRE (Fa-

con 2020).
KRd, Rd,
Punkt koricowy RB (95% CI)* RD (95% CI)*
n/N (%) n/N (%)
frailty index: O (grupa fit)
ORR 104*/115 (90%, 86*/114 (75% 1,20 (1,06; 1,35) O,QLST(9’3?;9325))
95% Cl: 84%; 95%) 95% Cl: 67%; 83%) p =0,0032 b =0,0021
) 0,10 (0,02; 0,17)
o owi"j;’gfg‘x;: 17/115 (15%) 6/114 (5%) 281 51613536('587) NNT = 11 (6; 55)
P p=5 p =0,0150
. 0,15 (0,07; 0,23)
Odpowied? catkowita 22/115 (19%) 5/114 (4%) 4,36 (_1’3%)’012]612) NNT =7 (5; 16)
p=5 p = 0,0004
Bardzo dobra . . 1,01 (0,73; 1,41) 0,01 (-0,12; 0,13)
odpowiedz czesciowa 44/115 (38%) 43/114 (38%) p=0,9327 p=0,9327
L 0,65 (0,40; 1,06) -0,10 (-0,21; 0,01)
0, 0,
Odpowiedz czesciowa 21/115 (18%) 32/114 (28%) b =0,0827 b= 0,0766
frailty index: 1 (grupa intermediate)
ORR 132*/149 (89%, 86*/138 (62%, 1,42 (1,23; 1,64) 0’,3,3&17;39'2)6)
95% Cl: 82%; 93%) 95% Cl: 54%; 70%) p <0,0001 b <0,0001
) 0,08 (0,02; 0,15)
o waeyjfgfi‘;ﬁ: 19/149 (13%) 6/138 (4%) 2,93 flézgi; é13) NNT = 12 (7; 49)
P p=5 p =0,0094
_ 0,15 (0,08; 0,22)
Odpowied? catkowita 29/149 (19%) 6/138 (4%) 4,48 (1,92; 10,45) NNT =7 (5; 13)
p =0,0005
p <0,0001

Bardzo dobra
odpowiedz czesciowa

Kyprolis (karfilzomib)

1,45 (1,04; 2,01)

61/149 (41%) p =0,0270

39/138 (28%)

0,13 (0,02; 0,24)
NNT = 8 (5; 57)
p=0,0226

w leczeniu chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego,
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235
KRd, Rd,
Punkt koricowy RB (95% CI)* RD (95% Cl)*
n/N (%) n/N (%)
) -0,10 (-0,19; -0,01)
Odpowied? czesciowa 23/149 (15%) 35/138 (25%) 0,61 (0,38; 0,98) NNT =11 (6; 158)
p =0,0394
p =0,0363
frailty index: > 2 (grupa frail)
ORR 78%/93 (84%, 66*/103 (64%, 1,31 (1,10; 1,55) OKIZI\IOT(?'STZP'{?))
95% Cl: 75%; 91%) 95% Cl: 54%; 73%) p =0,0019 ) =_O,00111
_ 0,12 (0,05; 0,20)
O v T T G e B L T
P p=5 p =0,0017
) 0,11 (0,02; 0,20)
Odpowiedz catkowita 16/93 (17%) 6/103 (6%) 2,95(1,21;7,23) NNT =9 (5; 41)
p=0,0178
p=0,0123
Bardzo dobra \ . 1,38 (0,92; 2,09) 0,10 (-0,03; 0,24)
odpowiedz? czesciowa 35/93 (38%) 28/103 (27%) p=0,1202 p=0,1170
. -0,14 (-0,25; -0,03)
Odpowiedz czesciowa 14/93 (15%) 30/103 (29%) 0,52(0,29;0,91) NNT = 8 (4; 38)
p =0,0230 0= 0,015

*  obliczono na podstawie dostepnych danych.

Podobnie jak w catej analizowanej populacji, schemat leczenia KRd istotnie zwiekszat prawdopodobien-
stwo uzyskania ogdlnej odpowiedzi na leczenie w poréwnaniu do schematu Rd, niezaleznie od kondycji
fizycznej pacjenta: w grupie z wynikiem O, okreslanej jako pacjenci , fit”, korzy$¢ wzgledna uzyskania ORR
w grupie KRd w poréwnaniu z grupa Rd wynosita 1,20 (95% Cl: 1,06; 1,35), p = 0,0032, NNT =7 (95% Cl:
5; 19); w grupie z wynikiem 1 okreslanej jako ,intermediate” korzy$¢ wzgledna dla tego poréwnania
wyniosta 1,42 (95% Cl: 1,23; 1,64), p < 0,0001, NNT =4 (95% Cl: 3; 6) natomiast w grupie o niskiej kon-
dycji (wynik =2, okreslana jako ,frail”) korzys¢ wzgledna wyniosta 1,31 (95% Cl: 1,10; 1,55), p = 0,0019,
NNT = 6 (95% Cl: 4; 13).

15.3.4 Bezpieczenstwo — zdarzenia niepozadane ogdtem

15.3.4.1 Analiza w podgrupach — podgrupy wyrdznione na podstawie wcze-
Sniejszego ASCT

W ponizszej tabeli przedstawiono dane z publikacji Hari 2017 na temat odsetka chorych z zdarzeniami
niepozadanymi dowolnego stopnia, prowadzgcymi do przerwania leczenia lub zgonu oraz klasyfikowa-
nymi jako specjalnego zainteresowania (AESI). Podano réwniez informacje dotyczace powododw z jakich
leczenia zostato przerwane. Dane zostaty przedstawione dla dwdéch grup pacjentéw (KRd vs Rd) zebra-

nych w trzech podgrupach: pacjentdéw, u ktérych zastosowano w przesztosci ASCT, pacjentéw z

w leczeniu chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego,
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pierwszym nawrotem choroby po ASCT w | linii terapii i pacjentéw, u ktérych nie stosowano w przeszto-

$ci ASCT.

Tabela 91. Zdarzenia niepozadane ogdtem — analiza w podgrupach wyrdznionych na podstawie wyko-

nanego ASCT; KRd vs Rd; badanie ASPIRE (Hari 2017).

KRd, Rd,

RR (95% CI)*
n/N (%) n/N (%)

Zdarzenie niepozadane

Pacjenci, u ktérych zastosowano w przesztosci ASCT

. 1,02 (1,00; 1,05)
0, 0,
AEs ogdtem 213/215 (99%) 217/224 (97%) 5= 0,1020
Przerwanie leczenia z powodu
0,98 (0,70; 1,38)
0, 0,
AEs 49/215 (23%) 52/224 (23%) 0=09161
AEs prowadzace do zgonu 13/215 (6%) 9/224 (4%) 1’53 £066§é§é45)

Zdarzenia niepozgdane specjalnego zainteresowania

1,15(0,92; 1,42)

99/215 (46%) p=0,2152

Niedokrwistos¢ 90/224 (40%)

1,54 (1,15; 2,08)

Matoptytkowosé 77/215 (36%) 52/224 (23%) p = 0,0043
Neutropenia 97/215 (45%) 81/224 (36%) 1’25 io(’fg;;f”
Nadci$nienie 32/215 (15%) 18/224 (8%) 1'82 96%73620)

Neuropatia obwodowa? 41/215 (19%) 36/224 (16%) 1,12 i0075091778)
Niewydolnos¢ serca? 9/215 (4%) 9/224 (4%) 1103 i00492292257)
Ostra niewydolnos$¢ nerek? 17/215 (8%) 11/224 (5%) 1’6; io(r)g(;)j(’)%)

Pacjenci z pierwszym nawrotem choroby po ASCT w | linii terapii

. 1,01 (0,98; 1,05)
0, 0,
AEs ogdtem 88/88 (100%) 77/78 (99%) 0 = 0,4409
Przerwanie leczenia z powodu
0,89 (0,52; 1,52)
0, 0,
AEs 20/88 (23%) 20/78 (25%) b=0,6613
0,44 (0,04; 4,79)
0, 0,
AEs prowadzace do zgonu 1/88 (1,1%) 2/78 (3%) b= 0,5029

Zdarzenia niepozgdane specjalnego zainteresowania

Kyprolis (karfilzomib . . . : .
P ( ) w skojarzeniu z lenalidomidem i deksametazonem

RD (95% CI)*

0,02 (0,00; 0,05)
p =0,1000

0,00 (-0,08; 0,07)
p=0,9160

0,02 (-0,02; 0,06)
p=0,3315

0,06 (-0,03; 0,15)
p=0,2139

0,13 (0,04; 0,21)
NNH = 8 (5; 25)
p =0,0035

0,09 (0,00; 0,18)
p =0,0552

0,07 (0,01; 0,13)
NNH = 15 (8; 111)
p =0,0239

0,03 (-0,04; 0,10)
p = 0,4092

0,00 (-0,04; 0,04)
p =0,9292

0,03 (-0,02; 0,08)
p = 0,2002

0,01 (-0,02; 0,05)
p=0,4581

-0,03 (-0,16; 0,10)
p=0,6619

-0,01 (-0,06; 0,03)
p = 0,5000

w leczeniu chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego,
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Zdarzenie niepozadane

Niedokrwistos¢

Matoptytkowos¢

Neutropenia

Nadci$nienie

Neuropatia obwodowa”

Niewydolnos¢ serca”

Ostra niewydolnos¢ nerek?

AEs ogdtem

AEs

AEs prowadzgce do zgonu

Niedokrwistos$¢

Matoptytkowos¢

Neutropenia

Nadcisnienie

Neuropatia obwodowa”

Niewydolnos¢ serca”

Ostra niewydolnos¢ nerek?

KRd,
n/N (%)

43/88 (49%)

27/88 (31%)

34/88 (39%)

13/88 (15%)

21/88 (24%)

1/88 (1,1%)

8/88 (9%)

Rd,
n/N (%)

34/78 (44%)

17/78 (22%)

24/78 (31%)

4/78 (5%)

11/78 (14%)

4/78 (5%)

2/78 (3%)

RR (95% CI)*
1,12 (0,81; 1,56)
p = 0,4986

1,41 (0,83; 2,38)
p =0,2015

1,26 (0,82; 1,92)
p=0,2931

2,88 (0,98; 8,47)
p =0,0545

1,69 (0,87; 3,28)
p=0,1198

0,22 (0,03; 1,94)
p=0,1735

3,55 (0,78; 16,20)
p=0,1025

Pacjenci, u ktérych nie stosowano w przesztosci ASCT

168/177 (95%)

162/165 (98%)

Przerwanie leczenia z powodu

34/177 (19%)

19/177 (11%)

33/165 (20%)

20/165 (12%)

0,97 (0,93; 1,01)
p=0,0967

0,96 (0,63; 1,48)
p=0,8539

0,89 (0,49; 1,60)
p=0,6870

Zdarzenia niepozadane specjalnego zainteresowania

67/177 (38%)

35/177 (20%)

51/177 (29%)

25/177 (14%)

27/177 (15%)

16/177 (9%)

14/177 (8%)

obliczono na podstawie dostepnych danych;
A definicja na podstawie klasyfikacji Meddra, zakres waski (narrow scope).

66/165 (40%)

36/165 (22%)

50/165 (30%)

8/165 (5%)

31/165 (19%)

7/165 (4%)

17/165 (10%)

0,95 (0,73; 1,23)
p = 0,6840

0,91 (0,60; 1,37)
p=0,6415

0,95 (0,69; 1,32)
p=0,7628

2,91 (1,35; 6,28)
p =0,0063

0,81(0,51; 1,30)
p =0,3853

2,13 (0,90; 5,05)
p =0,0856

0,77 (0,39; 1,51)
p=0,4426

AESTIMO

RD (95% CI)*

0,05 (-0,10; 0,20)
p =0,4957

0,09 (-0,04; 0,22)
p =0,1902

0,08 (-0,07; 0,22)
p =0,2855

0,10 (0,01; 0,19)
p=0,0334

0,10 (-0,02; 0,22)
p=0,1046

-0,04 (-0,09; 0,01)
p=0,1453

0,07 (0,00; 0,13)
p =0,0659

-0,03 (-0,07; 0,01)
p =0,0942

-0,01 (-0,09; 0,08)
p =0,8540

-0,01 (-0,08; 0,05)
p=0,6873

-0,02 (-0,12; 0,08)
p=0,6841

-0,02 (-0,11; 0,07)
p=0,6417

-0,01 (-0,11; 0,08)
p=0,7630

0,09 (0,03; 0,15)
NNH =11 (7; 32)
p =0,0028

-0,04 (-0,12; 0,04)
p=0,3851

0,05 (0,00; 0,10)
p =0,0720

-0,02 (-0,09; 0,04)
p=0,4426

Ogodtem zdarzen niepozgdanych zaobserwowano u 99% pacjentdw u ktorych zastosowano w przesztosci

ASCT w grupie KRd i 97% w grupie Rd. AEs prowadzace do przerwania leczenia wystapity w obydwu

Kyprolis (karfilzomib)
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grupach wsrdéd 23% pacjentow. Zgony z powodu AEs wystgpity odpowiednio u 6% oraz 4% chorych
w grupach KRd i Rd.

Zdarzenia niepozgdane okreslone przez autorow jako zdarzenia specjalnego zainteresowania (AESI)
w dwdch przypadkach wystgpity istotnie czesciej w grupie KRd. Byty to matoptytkowosé: 36% vs 23%,
RR=1,54 (95% Cl: 1,15; 2,08), p =0,0043, NNH =8 (95% Cl: 5; 25), p = 0,0035 oraz nadcisnienie: 15%

vs 8%, RR =1,85 (95% Cl: 1,07; 3,20), p =0,0270, NNH = 15 (95% Cl: 8; 111), p = 0,0239.

W podgrupie pacjentow z pierwszym nawrotem choroby po ASCT w | linii terapii ogdtem AEs zaobser-

wowano odpowiednio 100% oraz 99% w grupach KRd i Rd, jednak nie stwierdzono by obserwowane
roznice w ryzyku wystgpienia byty znamienne statystycznie. W pozostatych przypadkach zdarzen niepo-

zadanych nie stwierdzono istotnych réznic miedzy grupami.

W populacji, w ktérej nie stosowano w przesztosci ASCT zdarzenia niepozadane dowolnego stopnia wy-

stgpity u 95% chorych w grupie KRd, oraz u 98% chorych w grupie Rd — nie stwierdzono, by ryzyko wy-
stgpienia takich zdarzen niepozadanych réznito sie istotnie pomiedzy analizowanymi grupami: RR = 0,97

(95% Cl: 0,93; 1,01), p = 0,0967.

W wiekszosci przypadkdéw odnotowanych jako AESI nie stwierdzano istotnych réznic w ryzyku ich wy-
stgpienia w grupie KRd w poréwnaniu do grupy Rd — jedyne istotne réznice odnotowano dla nadcisnie-
nia, ktére wystepowato istotnie czesciej w grupie KRd: RR=2,91 (95% Cl: 1,35; 6,28), p = 0,0063,
NNH =11 (95% Cl: 7; 32), p = 0,0028.

15.3.4.2 Analiza w podgrupach — podgrupy wyréznione na podstawie stanu
pacjenta frailty index

W publikacji Facon 2020 przedstawiono wyniki analizy bezpieczeristwa w podgrupach chorych wyrdz-
nionych na podstawie frailty index obliczanego za pomocg algorytmu IMWG. Pacjenci z punktacjg 0, 1
lub > 2 zostali sklasyfikowani odpowiednio jako sprawni (fit), posredni (intermediate) lub watli (frail).
Zdarzenia niepozgdane raportowano u prawie wszystkich pacjentéw z podgrupy fit i frail. Nie stwier-

dzono istotnych statystycznie réoznic miedzy grupami KRd vs Rd w czestosci wystepowania AEs.

Tabela 92. Zdarzenia niepozadane ogdtem — analiza w podgrupach wyrdznionych na podstawie stanu
pacjenta frailty index; KRd vs Rd; badanie ASPIRE (Facon 2020).

KRd, Rd,
AEs RR (95% CI)* RD (95% Cl)*

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

AEs w podgrupach o réznym frailty index; publikacja Facon 2020
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KRd, Rd,
AEs RR (95% CI)* RD (95% CI)*
n/N (%) n/N (%)
L . 1,00 (0,98; 1,02) 0,00 (-0,02; 0,02)
0, 0,
frailty index O (grupa fit) 114/115 (99%) 113/114 (99%) b =0,0951 0=0,0951
frailty index >2 (grupa 0 0 0,99 (0,96; 1,02) -0,01 (-0,04; 0,02)
frail 91/92 (99%) 100/100 (100%) D= 04510 00,4631

15.3.4.3 Analiza w podgrupach — podgrupy wyrdznione na podstawie czasu
wystgpienia nawrotu (wczesny, pdziny)

W publikacji Mateos 2018 przedstawiono analize post-hoc w podgrupach wyrdznionych ze wzgledu na
wystgpienie wczesnego lub pdznego nawrotu choroby. W analizie wykazano, ze zdarzenia niepozadane
wystgpity u prawie wszystkich pacjentow, bez wzgledu na czas wystgpienia nawrotu choroby (wczesny

czy pozny). Czestosc takich zdarzen nie rdznita sie rowniez u chorych leczonych KRd i Rd.

Tabela 93. Zdarzenia niepozadane ogdtem — analiza w podgrupach wyrdznionych na podstawie liczby
linii wczesniejszej terapii; KRd vs Rd; badanie ASPIRE (Mateos 2018).

KRd, Rd,
AEs RR (95% CI)* RD (95% CI)*
n/N (%) n/N (%)

Czas wystapienia nawrotu choroby; publikacja Mateos 2018

1,03 (0,99; 1,08) 0,03 (-0,01; 0,07)
0, [o)
Woczesny (Early Relapsers) 111/112 (99,1%) 96/100 (96,0%) 0=0,1531 0=0,1487
. 0,99 (0,96; 1,02) -0,01 (-0,04; 0,02)
0, 0,
Pozny (Late Relapsers) 251/260 (96,5%) 258/264 (97,7%) 0=0,4156 0=0,4150

15.3.4.4 Analiza w podgrupach — podgrupy wyrdznione na podstawie liczby
wczesniejszych linii terapii

W publikacji Dimopoulos 2017b przedstawiono analize bezpieczenstwa w podgrupach chorych wyrdz-

nionych na podstawie liczby wczesniej stosowanych linii leczenia —1 linia i 22 linie. U chorych leczonych

wczesniej 1 linig terapii wiekszo$¢ odnotowanych zdarzen niepozadanych wystepowata z podobng cze-

stoscig u chorych leczonych aktualnie schematem KRd i otrzymujgcych schemat Rd. Z istotnie statystycz-
nie wiekszg czestoscig w grupie KRd wzgledem grupy Rd raportowano: skurcze miesni: 30,2% vs 18,2%,
RR=1,66 (95% Cl: 1,11; 2,48), NNH =9 (95% ClI: 5; 34), p = 0,0131, zakazenia gérnych drég oddecho-
wych (URTI, z ang. Upper Respiratory Tract Infection): 29,7% vs 18,8%, RR = 1,58 (95% Cl: 1,06; 2,34),
NNH = 10 (95% Cl: 6; 57), p = 0,0248, dusznosci: 23,1% vs 14,3%, RR =1,62 (95% Cl: 1,01; 2,58),
NNH =12 (95% Cl: 6; 184), p = 0,0451 i nadcisnienie tetnicze: 11,5% vs 4,5%, RR = 2,54 (95% Cl: 1,11;
5,81), NNH = 15 (95% CI: 8; 77), p = 0,0275.

w leczeniu chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego,
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U chorych leczonych wczesdniej przynajmniej 2 liniami terapii z istotnie statystycznie mniejszg czestoscia

w grupie KRd wzgledem Rd wystepowaty: niedokrwistos¢: 40,5% vs 37,9%, RR =0,81 (95% Cl: 0,66;
0,99), NNT =10 (95% CI: 5; 227), p = 0,0423, zmeczenie: 30,5% vs 31,5%, RR = 0,73 (95% Cl: 0,57; 0,95),
NNT =8 (95% ClI: 5; 43), p = 0,0171, i wysypka: 12,9% vs 15,7%, RR = 0,62 (95% Cl: 0,39; 0,97), NNT = 11
(95% Cl: 6; 145), p =0,0346 . Natomiast jedynym AEs raportowanym w grupie KRd z istotnie wiekszg
czestoscig niz w grupie Rd byta hipokaliemia: 30,0% vs 11,5%, RR =1,97 (95% Cl: 1,33; 2,94), NNH =6

(95% ClI: 4; 13), p = 0,0008. Pozostate AEs wystepowaty z podobng czestoscig w obu grupach.
W Zzadnej z wyrdéznionych podgrup nie stwierdzono istotnych statystycznie réznic w czestosci wystepo-

wania zdarzen niepozgdanych specjalnego zainteresowania (AESI).

Tabela 94. Zdarzenia niepozgdane ogdtem — analiza w podgrupach wyrdznionych na podstawie liczby
linii wczesniejszej terapii; KRd vs Rd; badanie ASPIRE (Dimopoulos 2017b).

KRd, Rd,
AEs RR (95% Cl)* RD (95% CI)*
n/N (%) n/N (%)
1 linia wczesniejszej terapii®; publikacja Dimopoulos 2017b
. 1,19 (0,92; 1,54) 0,07 (-0,03; 0,18)
0, 0,
Biegunka  83/182 (45,6%) 59/154 (38,3%) = 0.1815 = 0,1755
. e 1,05 (0,82; 1,34) 0,02 (-0,08; 0,13)
0, 0,
Niedokrwisto$é 82/182 (45,1%) 66/154 (42,9%) 0 = 0,6866 0= 0,6858
. 1,22 (0,89; 1,67) 0,06 (-0,04; 0,16)
0, 0,
Zmeczenie 65/182 (35,7%) 45/154 (29,2%) b =0,2099 0= 0,2032
. 1,11 (0,80; 1,53) 0,03 (-0,07;0,13)
0, 0,
Neutropenia 59/182 (32,4%) 45/154 (29,2%) b= 0,5289 0= 0,5264

Skurcze miesni

55/182 (30,2%)

28/154 (18,2%)

1,66 (1,11; 2,48)
p=0,0131

1,58 (1,06; 2,34)

0,12 (0,03; 0,21)
NNH =9 (5; 34)
p = 0,0090

0,11 (0,02; 0,20)

URTI 54/182 (29,7%) 29/154 (18,8%) 0 =0,0248 NN;I:(;I.’(OJ](-EG;;157)

Kaszel ~ 50/182 (27,5%) 29/154 (18,8%) 1’42 i%?géé;g)) o,os io(,)cl)(c))égéls)

goraczka  49/182 (26,9%) 33/154 (21,4%) 1’2;? io(fi 61’185 ) O'O‘Z (;%228%15)
Matoptytkowos¢ 49/182 (26,9%) 32/154 (20,8%) 1’32 io('ffé;fl) 0'02 (:_%'0135502'15)
Zapalenie nosogardzieli ~ 48/182 (26,4%) 28/154 (18,2%) 1’4; io(')?g;;'llg) O'Oi (:_%%1(5;9()2'17)
Hipokaliemia 45/182 (24,7%) 25/154 (16,2%) 1’55 ioé?gégé%) O'Oj (:0(')(’)85;?;7)

Obrzek obwodowy 45/182 (24,7%) 28/154 (18,2%) 1’3s iO(,)&fS;féW) O'O; (:_%’012203'15)
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AEs

Zaparcie

Dusznosé

Bezsennosé

Astenia

Mdtosci

Hipokalcemia

Zapalenie ptuc

Zapalenie oskrzeli

Bol plecéw

Hipofosfatemia

Hiperglikemia

Wysypka

Bol stawow

Zawroty gtowy

Bél koniczyn

Bl gtowy

Nadcisnienie tetnicze

RTI

Wymioty

Zmniejszony apetyt

Kyprolis (karfilzomib)

KRd,
n/N (%)

43/182 (23,6%)

42/182 (23,1%)

38/182 (20,9%)

35/182 (19,2%)

34/182 (18,7%)

33/182 (18,1%)

31/182 (17,0%)

29/182 (15,9%)

27/182 (14,8%)

27/182 (14,8%)

26/182 (14,3%)

25/182 (13,7%)

22/182 (12,1%)

22/182 (12,1%)

22/182 (12,1%)

21/182 (11,5%)

21/182 (11,5%)

20/182 (11,0%)

20/182 (11,0%)

19/182 (10,4%)

Rd,
n/N (%)

27/154 (17,5%)

22/154 (14,3%)

23/154 (14,9%)

29/154 (18,8%)

26/154 (16,9%)

16/154 (10,4%)

19/154 (12,3%)

21/154 (13,6%)

35/154 (22,7%)

13/154 (8,4%)

17/154 (11,0%)

23/154 (14,9%)

27/154 (17,5%)

19/154 (12,3%)

19/154 (12,3%)

9/154 (5,8%)

7/154 (4,5%)

17/154 (11,0%)

16/154 (10,4%)

17/154 (11,0%)

RR (95% CI)*

1,35 (0,88; 2,07)
p=0,1747

1,62 (1,01; 2,58)
p =0,0451

1,40 (0,87; 2,24)
p=0,1635

1,02 (0,66; 1,59)
p =0,9260

1,11 (0,70; 1,76)
p=0,6686

1,75 (1,00; 3,05)
p=0,0501

1,38 (0,81; 2,34)
p=0,2323

1,17 (0,70; 1,96)
p =0,5565

0,65 (0,41; 1,03)
p =0,0655

1,76 (0,94; 3,29)
p=0,0775

1,29 (0,73; 2,29)
p=0,3773

0,92 (0,54; 1,55)
p=0,7543

0,69 (0,41; 1,16)
p=0,1614

0,98 (0,55; 1,74)
p = 0,9444

0,98 (0,55; 1,74)
p = 0,9444

1,97 (0,93; 4,18)
p=0,0758

2,54 (1,11; 5,81)
p =0,0275

1,00 (0,54 1,83)
p =0,9884

1,06 (0,57; 1,97)
p =0,8596

0,95 (0,51; 1,75)
p=0,8595

AESTIMO

RD (95% CI)*

0,06 (-0,03; 0,15)
p=0,1654

0,09 (0,01; 0,17)
NNH = 12 (6; 184)
p =0,0367

0,06 (-0,02; 0,14)
p=0,1533

0,00 (-0,08; 0,09)
p = 0,9259

0,02 (-0,06; 0,10)
p = 0,6669

0,08 (0,00; 0,15)
p =0,0399

0,05 (-0,03; 0,12)
p=0,2221

0,02 (-0,05; 0,10)
p=0,5531

-0,08 (-0,16; 0,01)
p=0,0654

0,06 (0,00; 0,13)
p =0,0645

0,03 (-0,04; 0,10)
p =0,3698

-0,01 (-0,09; 0,06)
p=0,7550

-0,05 (-0,13; 0,02)
p=0,1629

0,00 (-0,07; 0,07)
p =0,9445

0,00 (-0,07; 0,07)
p = 0,9445

0,06 (0,00; 0,12)
p = 0,0602

0,07 (0,01; 0,13)
NNH = 15 (8; 77)
p =0,0160

0,00 (-0,07; 0,07)
p =0,9884

0,01 (-0,06; 0,07)
p=0,8592

-0,01 (-0,07; 0,06)
p=0,8598

w leczeniu chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego,
w skojarzeniu z lenalidomidem i deksametazonem
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AEs

Bol kosci

Niewydolnos¢ serca

Choroba niedokrwienna
serca

Ostra niewydolnos¢ nerek

Biegunka

Niedokrwistos$¢

Zmeczenie

Neutropenia

Skurcze miesni

URTI

Kaszel

gorgczka

Matoptytkowosé

Zapalenie nosogardzieli

Hipokaliemia

Obrzek obwodowy

Zaparcie

dusznosé

Kyprolis (karfilzomib)

KRd,
n/N (%)

15/182 (8,2%)

10/182 (5,5%)

12/182 (6,6%)

20/182 (11,0%)

Rd,
n/N (%)

18/154 (11,7%)
AESI

8/154 (5,2%)

7/154 (4,5%)

10/154 (6,5%)

RR (95% CI)*

0,71 (0,37; 1,35)
p=0,2927

1,06 (0,43; 2,61)
p =0,9033

1,45 (0,59; 3,59)
p=04216

1,69 (0,82; 3,51)
p=0,1567

> 2 linie wezesniejszej terapii®; publikacja Dimopoulos 2017b

83/210 (39,5%)

85/210 (40,5%)

64/210 (30,5%)

89/210 (42,4%)

49/210 (23,3%)

58/210 (27,6%)

63/210 (30,0%)

63/210 (30,0%)

65/210 (31,0%)

36/210 (17,1%)

63/210 (30,0%)

40/210 (19,0%)

36/210 (17,1%)

34/210 (16,2%)

72/235 (30,6%)

89/235 (37,9%)

74/235 (31,5%)

86/235 (36,6%)

54/235 (23,0%)

46/235 (19,6%)

38/235 (16,2%)

48/235 (20,4%)

56/235 (23,8%)

35/235 (14,9%)

27/235 (11,5%)

47/235 (20,0%)

40/235 (17,0%)

36/235 (15,3%)

0,98 (0,77; 1,23)
p=0,8332

0,81 (0,66; 0,99)
p =0,0423

0,73 (0,57; 0,95)
p=0,0171

0,88 (0,71; 1,07)
p =0,2030

0,77 (0,56; 1,06)
p=0,1074

1,07 (0,77; 1,47)
p =0,6935

1,40 (1,00; 1,97)
p=0,0514

1,11 (0,82; 1,51)
p=0,5047

0,98 (0,74; 1,31)
p=0,9016

0,87 (0,58; 1,32)
p =0,5096

1,97 (1,33; 2,94)
p = 0,0008

0,72 (0,50; 1,04)
p =0,0762

0,76 (0,51; 1,13)
p=0,1774

0,80 (0,53; 1,21)
p=0,2916

AESTIMO

RD (95% CI)*

-0,03 (-0,10; 0,03)
p = 0,2956

0,00 (-0,05; 0,05)
p = 0,9030

0,02 (-0,03; 0,07)
p =0,4109

0,04 (-0,01; 0,10)
p =0,1408

-0,01 (-0,12; 0,10)
p=0,8333

-0,11 (-0,22; 0,00)
NNT = 10 (5; 227)
p =0,0412

-0,13 (-0,23; -0,02)
NNT = 8 (5; 43)
p=0,0162

-0,07 (-0,18; 0,04)
p =0,2030

-0,08 (-0,18; 0,02)
p=0,1075

0,02 (-0,08; 0,12)
p =0,6925

0,10 (0,00; 0,20)
p =0,0446

0,03 (-0,07; 0,14)
p=0,5021

-0,01 (-0,11; 0,10)
p=0,9017

-0,03 (-0,12; 0,06)
p=0,5112

0,17 (0,08; 0,26)
NNH =6 (4; 13)
p = 0,0003

-0,09 (-0,18; 0,01)
p=0,0761

-0,06 (-0,15; 0,03)
p=0,1786

-0,05 (-0,13; 0,04)
p=0,2935

w leczeniu chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego,
w skojarzeniu z lenalidomidem i deksametazonem
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AEs

Bezsennosé

Astenia

Mdtosci

Hipokalcemia

Zapalenie ptuc

Zapalenie oskrzeli

Bol plecow

Hipofosfatemia

Hiperglikemia

Wysypka

Bol stawow

Zawroty gtowy

Bl koniczyn

Bol gtowy

Nadcisnienie tetnicze

RTI

Wymioty

Zmniejszony apetyt

Bl kosci

Niewydolnos¢ serca

Kyprolis (karfilzomib)

KRd,
n/N (%)

37/210 (17,6%)

35/210 (16,7%)

44/210 (21,0%)

30/210 (14,3%)

37/210 (17,6%)

45/210 (21,4%)

40/210 (19,0%)

25/210 (11,9%)

23/210 (11,0%)

27/210 (12,9%)

27/210 (12,9%)

26/210 (12,4%)

24/210 (11,4%)

32/210 (15,2%)

35/210 (16,7%)

23/210 (11,0%)

27/210 (12,9%)

25/210 (11,9%)

24/210 (11,4%)

15/210 (7,1%)

Rd,
n/N (%)

40/235 (17,0%)

27/235 (11,5%)

29/235 (12,3%)

29/235 (12,3%)

37/235 (15,7%)

33/235 (14,0%)

43/235 (18,3%)

16/235 (6,8%)

21/235 (8,9%)

37/235 (15,7%)

24/235 (10,2%)

25/235 (10,6%)

22/235 (9,4%)

22/235 (9,4%)

20/235 (8,5%)

22/235 (9,4%)

16/235 (6,8%)

18/235 (7,7%)

18/235 (7,7%)
AESI

8/235 (3,4%)

RR (95% CI)*
0,78 (0,53; 1,16)
p=0,2208

1,10 (0,70; 1,73)
p =0,6897

1,28 (0,85; 1,95)
p =0,2401

0,88 (0,55; 1,39)
p=0,5731

0,85 (0,57; 1,26)
p=0,4154

1,15 (0,78; 1,71)
p=0,4772

0,79 (0,54; 1,14)
p=0,2088

1,32 (0,73; 2,38)
p=0,3533

0,93 (0,53; 1,61)
p=0,7868

0,62 (0,39; 0,97)
p =0,0346

0,95 (0,57; 1,58)
p =0,8487

0,88 (0,53; 1,46)
p =0,6200

0,92 (0,54; 1,58)
p=0,7703

1,23 (0,75; 2,03)
p=0,4144

1,48 (0,89; 2,46)
p=0,1282

0,88 (0,51; 1,52)
p=0,6585

1,43 (0,80; 2,55)
p=0,2287

1,18 (0,67; 2,07)
p =0,5765

1,13 (0,64; 2,00)
p=0,6795

1,59 (0,69; 3,64)
p=0,2762

AESTIMO

RD (95% CI)*

-0,06 (-0,15; 0,03)
p=0,2222

0,02 (-0,07; 0,10)
p =0,6883

0,05 (-0,03; 0,14)
p=0,2320

-0,02 (-0,11; 0,06)
p =0,5745

-0,04 (-0,13; 0,05)
p=04171

0,03 (-0,06; 0,12)
p=0,4736

-0,06 (-0,15; 0,03)
p=0,2101

0,03 (-0,04; 0,10)
p = 0,3449

-0,01 (-0,08; 0,06)
p=0,7873

-0,09 (-0,18; -0,01)
NNT = 11 (6; 145)
p = 0,0340

-0,01 (-0,08; 0,07)
p = 0,8490

-0,02 (-0,10; 0,06)
p=0,6214

-0,01 (-0,08; 0,06)
p=0,7709

0,03 (-0,05; 0,11)
p = 0,4086

0,06 (-0,02; 0,14)
p=0,1171

-0,02 (-0,09; 0,06)
p=0,6597

0,04 (-0,03; 0,12)
p=0,2174

0,02 (-0,05; 0,09)
p=0,5732

0,01 (-0,06; 0,09)
p=0,6776

0,03 (-0,02; 0,08)
p=0,2612

w leczeniu chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego,
w skojarzeniu z lenalidomidem i deksametazonem
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AEs

Choroba niedokrwienna

KRd,
n/N (%)

11/210 (5,2%)

Rd,
n/N (%)

11/235 (4,7%)

RR (95% CI)*

0,85 (0,38; 1,90)

AESTIMO

RD (95% CI)*

-0,01 (-0,06; 0,04)

serca p=0,6852 p =0,6868
, y 0,61(0,31;1,21) -0,05 (-0,11; 0,02)
0, 0,
Ostra niewydolno$¢ nerek 13/210 (6,2%) 18/235 (7,7%) 0= 0,1560 0=01576

15.3.4.5 Analiza w podgrupach — podgrupy wyrdznione na podstawie wieku

W publikacji Dimopoulos 2017a przedstawiono informacje odnos$nie oceny bezpieczenstwa w podziale
na podgrupy wyréznione pod wzgledem wieku pacjentéw: ponizej 70 lat oraz w wieku 70 lat lub wiecej.
Informacje o ogdlnych zdarzeniach niepozadanych, ryzyku przerwania leczenia oraz zgonu w tych pod-

grupach podsumowano w tabeli ponizej.

Tabela 95. Zdarzenia niepozgdane ogdtem — analiza w podgrupach wyrdznionych na podstawie wieku;

KRd vs Rd; badanie ASPIRE (Dimopoulos 2017a).

KRd, Rd,
Badanie RR (95% CI)* RD (95% CI)*
n/N (%) n/N (%)
Wiek < 70 lat
) 1,00 (0,97; 1,03) 0,00 (-0,03; 0,03)
0, 0,
AEs ogdtem 278/289 (96,2%) 267/277 (96,4%) b=0,0017 0=0,0017
Przerwanie leczenia z 0 o 1,11 (0,81; 1,51) 0,02 (-0,05; 0,09)
Sowodu AES 67/289 (23,2%) 58/277 (20,9%) 0= 0,5205 = 0,510
0,72 (0,38; 1,38) -0,02 (-0,06; 0,02)
0, o)
Zgon 15/290 (5,2%) 20/278 (7,2%) = 0,3190 5=03176
Wiek > 70
) 1,00 (0,97; 1,03) 0,00 (-0,03; 0,02)
0, o)
AEs ogdtem 102/103 (99,0%) 111/112 (99,1%) b=0,9526 D =0,9526
Przerwanie leczenia z o 0 0,98 (0,67; 1,41) -0,01 (-0,14; 0,12)
powodu AES 35/103 (34,0%) 39/112 (34,8%) 0= 0,965 0= 0,8968
1,25 (0,63; 2,51) 0,03 (-0,06; 0,12)
0, 0,
Zgon 15/104 (14,4%) 13/113 (11,5%) 0= 0,5227 5= 0,530

*

obliczono na podstawie dostepnych danych;

Niezaleznie od rozpatrywanej podgrupy, ryzyko wystgpienia ocenianych zdarzen niepozgdanych byto
podobne w grupie otrzymujgcej schemat KRd, w poréwnaniu do kontroli — nie odnotowano istotnych

statystycznie wynikdow w przeprowadzonych porédwnaniach.

w leczeniu chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego,

Kyprolis (karfilzomib) w skojarzeniu z lenalidomidem i deksametazonem
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15.3.5 Bezpieczenstwo — zdarzenia niepozadane >3 stopnia

15.3.5.1 Analiza w podgrupach

W ponizszej tabeli przedstawiono dane dotyczgce czestosci zdarzen niepozadanych (AEs) o nasileniu
przynajmniej 3 stopnia w podgrupach wyrdznionych na podstawie wyjsciowych cech kliniczno-demo-

graficznych pacjentéw.

Tabela 96. Zdarzenia niepozadane ogdtem — analiza w podgrupach wyrdznionych na podstawie czasu
wystgpienia nawrotu choroby, ryzyka cytogenetycznego, liczby linii wczesniejszej terapii, fra-
ilty index; KRd vs Rd; badanie ASPIRE (Mateos 2018, Avet-Loiseau 2016, Dimopoulos 2017b,

Facon 2020).

KRd, Rd,

AEs 23 stopnia RR (95% CI)* RD (95% CI)*
n/N (%) n/N (%)
Wczesny nawrét choroby; publikacja Mateos 2018
o 1,01 (0,89; 1,15) 0,01 (-0,09; 0,12)
> 0, 0,
AEs >3 stopnia ogotem 92/112 (82,1%) 81/100 (81,0%) 0 =0,8306 0= 0,8304
AEs prowadzgce do zgonu 0 o 1,17 (0,60; 2,28) 0,02 (-0,07;0,12)
(AEs 5 stopnia) 17/112 (15,2%) 13/100 (13,0%) p =0,6503 p=0,6482
P6Zzny nawr6t choroby; publikacja Mateos 2018
. , 1,06 (0,98; 1,15) 0,05 (-0,02; 0,11)
> 0, 0,
AEs >3 stopnia ogotem 221/260 (85,0%) 212/264 (80,3%) 0=0,1563 00,1547
AEs prowadzace do zgonu 0,88 (0,49; 1,58) -0,01 (-0,06; 0,04)
19/2 7,39 22/264 9
(AEs 5 stopnia) 9/260 (7,3%) /264 (8,3%) p=0,6623 p=0,6618
Wysokie ryzyko cytogenetyczne; publikacja Avet-Loiseau 2016
o 1,14 (0,95; 1,35) 0,11 (-0,04; 0,25)
> 0, 0,
AEs >3 stopnia ogdtem 41/46 (89,1%) 40/51 (78,4%) 0=0,1539 0= 0,1463
Zgony w okresie 30 dni od 0 0 2,22 (0,43; 11,55) 0,05 (-0,05; 0,15)
ostatniej dawki leczenia 4/46 (8,7%) 2/51(3,9%) p =0,3442 p=0,3362
Standardowe ryzyko cytogenetyczne; publikacja Avet-Loiseau 2016
. . 1,01 (0,92; 1,11) 0,01 (-0,07; 0,09)
> 0, 0,
AEs >3 stopnia ogdtem 125/146 (85,6%) 142/168 (84,5%) 0=07861 007862
Zgony w okresie 30 dni od 0 0 0,86 (0,37; 1,99) -0,01 (-0,06; 0,05)
ostatniej dawki leczenia 9/146 (6,2%) 12/168 (7,1%) p=0,7296 p=0,7279
Nieznany status ryzyka cytogenetycznego; publikacja Avet-Loiseau 2016
o, 1,04 (0,94; 1,16) 0,03 (-0,05; 0,12)
> 0, 0,
AEs >3 stopnia ogdtem 162/200 (81,0%) 132/170 (77,6%) b=0,4297 0=0,4281
Zgony w okresie 30 dni od 0,76 (0,41; 1,42) -0,03 (-0,09; 0,03)
17/2 9 19/1 11,29
ostatniej dawki leczenia 7/200 (8,5%) 9/170 (11,2%) p =0,3880 p =0,3908
1 linia wezesniejszej terapii@; publikacja Dimopoulos 2017b
) , 1,08 (0,98; 1,19) 0,06 (-0,02; 0,14)
S * 0, * o)
AEs >3 stopnia ogotem 158%*/184 (85,7%) 125*/157 (79,9%) 0=0,1325 0=0,1287

Kyprolis (karfilzomib)

w leczeniu chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego,

w skojarzeniu z lenalidomidem i deksametazonem
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AEs 23 stopnia

Neutropenia

Niedokrwistos¢

Matoptytkowosé

Zapalenie ptuc

Hipofosfatemia

Hipokaliemia

Zmeczenie

Hiperglikemia

Za¢ma

Zatorowosc¢ ptucna

RTI

Astenia

Nadcisnienie tetnicze

Hipokalcemia

Bezsennosé

Biegunka

Leukopenia

Limfopenia

Zmniejszona liczba ptytek
krwi

Wysypka
Zmniejszona liczba neutro-

fili

Kyprolis (karfilzomib)

KRd,
n/N (%)

48/182 (26,4%)

31/182 (17,0%)

28/182 (15,4%)

22/182 (12,1%)

18/182 (9,9%)

14/182 (7,7%)

13/182 (7,1%)

11/182 (6,0%)

10/182 (5,5%)

8/182 (4,4%)

8/182 (4,4%)

7/182 (3,8%)

7/182 (3,8%)

7/182 (3,8%)

7/182 (3,8%)

6/182 (3,3%)

6/182 (3,3%)

6/182 (3,3%)

6/182 (3,3%)

4/182 (2,2%)

4/182 (2,2%)

Rd,
n/N (%)

34/154 (22,1%)

30/154 (19,5%)

18/154 (11,7%)

16/154 (10,4%)

8/154 (5,2%)

11/154 (7,1%)

10/154 (6,5%)

10/154 (6,5%)

4/154 (2,6%)

4/154 (2,6%)

3/154 (1,9%)

5/154 (3,2%)

1/154 (0,6%)

3/154 (1,9%)

4/154 (2,6%)

6/154 (3,9%)

5/154 (3,2%)

3/154 (1,9%)

3/154 (1,9%)

5/154 (3,2%)

1/154 (0,6%)

RR (95% CI)*
1,19 (0,81; 1,75)
p =0,3634

0,87 (0,56; 1,38)
p =0,5620

1,32 (0,76; 2,29)
p=0,3291

1,16 (0,63; 2,14)
p =0,6250

1,90 (0,85; 4,26)
p=0,1168

1,08 (0,50; 2,30)
p =0,8484

1,10 (0,50; 2,44)
p=0,8145

0,93 (0,41; 2,13)
p =0,8653

2,12 (0,68; 6,61)
p=0,1975

1,69 (0,52; 5,51)
p=0,3826

2,26 (0,61; 8,36)
p=0,2232

1,18 (0,38; 3,66)
p=0,7684

5,92 (0,74; 47,61)
p = 0,0944

1,97 (0,52; 7,51)
p=0,3181

1,48 (0,44; 4,96)
p=0,5247

0,85 (0,28; 2,57)
p=0,7682

1,02 (0,32; 3,26)
p=0,9795

1,69 (0,43; 6,65)
p=0,4514

1,69 (0,43; 6,65)
p=0,4514

0,68 (0,19; 2,48)
p =0,5555

3,38 (0,38; 29,96)
p=0,2732

AESTIMO

RD (95% CI)*
0,04 (-0,05; 0,13)
p =0,3580

-0,02 (-0,11; 0,06)
p =0,5635

0,04 (-0,04; 0,11)
p =0,3207

0,02 (-0,05; 0,08)
p=0,6223

0,05 (-0,01; 0,10)
p = 0,0989

0,01 (-0,05; 0,06)
p=0,8479

0,01 (-0,05; 0,06)
p=0,8136

0,00 (-0,06; 0,05)
p =0,8657

0,03 (-0,01; 0,07)
p=0,1718

0,02 (-0,02; 0,06)
p=0,3657

0,02 (-0,01; 0,06)
p=0,1939

0,01 (-0,03; 0,05)
p =0,7664

0,03 (0,00; 0,06)
p=0,0412

0,02 (-0,02; 0,05)
p = 0,2940

0,01 (-0,03; 0,05)
p=0,5148

-0,01 (-0,05; 0,03)
p =0,7695

0,00 (-0,04; 0,04)
p=0,9795

0,01 (-0,02; 0,05)
p=0,4356

0,01 (-0,02; 0,05)
p =0,4356

-0,01 (-0,05; 0,02)
p =0,5589

0,02 (-0,01; 0,04)
p=0,2209

w leczeniu chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego,
w skojarzeniu z lenalidomidem i deksametazonem
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AEs 23 stopnia

Duszno$é

Omdlenie

Niewydolno$¢ serca

Choroba niedokrwienna
serca

Ostra niewydolnos¢ nerek

AEs >3 stopnia ogdtem

Neutropenia

Niedokrwistos¢

Matoptytkowosé

Zapalenie ptuc

Hipofosfatemia

Hipokaliemia

Zmeczenie

Hiperglikemia

Za¢ma

Zatorowos¢ ptucna

RTI

Astenia

Nadcisnienie tetnicze

Kyprolis (karfilzomib)

KRd,
n/N (%)

4/182 (2,2%)

3/182 (1,6%)

6/182 (3,3%)

9/182 (4,9%)

6/182 (3,3%)

Rd,
n/N (%)

4/154 (2,6%)

2/154 (1,3%)
AESI

3/154 (1,9%)

2/154 (1,3%)

5/154 (3,2%)

RR (95% CI)*
0,85 (0,22; 3,33)
p=0,8110

1,27 (0,21; 7,50)
p=0,7925

1,69 (0,43; 6,65)
p=0,4514

3,81(0,84; 17,36)
p =0,0841

1,02 (0,32; 3,26)
p =0,9795

> 2 linie wczesniejszej terapii®; publikacja Dimopoulos 2017b

174%/212 (81,9%)

68/210 (32,4%)

39/210 (18,6%)

37/210 (17,6%)

27/210 (12,9%)

15/210 (7,1%)

23/210 (11,0%)

17/210 (8,1%)

9/210 (4,3%)

5/210 (2,4%)

4/210 (1,9%)

8/210 (3,8%)

7/210 (3,3%)

10/210 (4,8%)

194*/239 (81,3%)

69/235 (29,4%)

37/235 (15,7%)

30/235 (12,8%)

25/235 (10,6%)

10/235 (4,3%)

8/235 (3,4%)

15/235 (6,4%)

8/235 (3,4%)

6/235 (2,6%)

5/235 (2,1%)

5/235 (2,1%)

3/235 (1,3%)

6/235 (2,6%)

1,01 (0,93; 1,10)
p =0,8045

0,83 (0,64; 1,08)
p=0,1662

0,89 (0,60; 1,32)
p =0,5705

1,04 (0,68; 1,61)
p =0,8462

0,91 (0,55; 1,51)
p=0,7239

1,27 (0,59; 2,74)
p = 0,5444

2,43(1,12;5,28)
p =0,0246

0,96 (0,50; 1,86)
p=0,9010

0,95 (0,38; 2,41)
p=0,9171

0,71(0,22; 2,27)
p=0,5574

0,68 (0,19; 2,48)
p=0,5555

1,35 (0,45; 4,05)
p=0,5882

1,97 (0,52; 7,51)
p=0,3181

1,41 (0,52; 3,79)
p =0,4957

AESTIMO

RD (95% CI)*

0,00 (-0,04; 0,03)
p=0,8120

0,00 (-0,02; 0,03)
p = 0,7900

0,01 (-0,02; 0,05)
p =0,4356

0,04 (0,00; 0,07)
p = 0,0485

0,00 (-0,04; 0,04)
p =0,9795

0,01 (-0,06; 0,08)
p =0,8045

-0,07 (-0,18; 0,03)
p=0,1664

-0,03 (-0,12; 0,06)
p=0,5718

0,01 (-0,08; 0,09)
p = 0,8459

-0,01 (-0,09; 0,06)
p=0,7247

0,02 (-0,04; 0,07)
p =0,5390

0,07 (0,01; 0,13)
NNH = 14 (8; 68)
p=0,0145

0,00 (-0,07; 0,06)
p=0,9012

0,00 (-0,05; 0,04)
p=0,9173

-0,01 (-0,05; 0,03)
p =0,5607

-0,01 (-0,05; 0,02)
p=0,5589

0,01 (-0,03; 0,05)
p=0,5817

0,02 (-0,02; 0,05)
p =0,2940

0,02 (-0,03; 0,06)
p = 0,4869

w leczeniu chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego,
w skojarzeniu z lenalidomidem i deksametazonem
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AEs 23 stopnia

Hipokalcemia

Bezsennos¢

Biegunka

Leukopenia

Limfopenia

Zmniejszona liczba ptytek
krwi

Wysypka

Zmniejszona liczba neutro-
fili

Dusznosé

Omdlenie

Niewydolno$¢ serca

Choroba niedokrwienna
serca

Ostra niewydolnos¢ nerek

AEs >3 stopnia ogdtem

Neuropatia obwodowa

Ostra niewydolnos¢ nerek

Niewydolnos¢ serca

Choroba niedokrwienna
serca

Nadcisnienie ptucne

Kyprolis (karfilzomib)

KRd,
n/N (%)

6/210 (2,9%)

4/210 (1,9%)

9/210 (4,3%)

6/210 (2,9%)

5/210 (2,4%)

6/210 (2,9%)

1/210 (0,5%)

8/210 (3,8%)

7/210 (3,3%)

2/210 (1,0%)

9/210 (4,3%)

4/210 (1,9%)

7/210 (3,3%)

Rd,
n/N (%)

3/235 (1,3%)

7/235 (3,0%)

10/235 (4,3%)

11/235 (4,7%)

5/235 (2,1%)

6/235 (2,6%)

1/235 (0,4%)

10/235 (4,3%)

3/235 (1,3%)

8/235 (3,4%)

AESI

4/235 (1,7%)

6/235 (2,6%)

7/235 (3,0%)

RR (95% CI)*
1,69 (0,43; 6,65)
p=0,4514

0,48 (0,14; 1,62)
p =0,2390

0,76 (0,32; 1,83)
p =0,5415

0,46 (0,17; 1,22)
p=0,1187

0,85 (0,25; 2,87)
p=0,7886

0,85 (0,28; 2,57)
p=0,7682

0,85 (0,05; 13,42)
p=0,9057

0,68 (0,27; 1,67)
p=0,3979

1,97 (0,52; 7,51)
p=0,3181

0,21 (0,05; 0,98)
p =0,0473

1,90 (0,60; 6,06)
p=0,2758

0,56 (0,16; 1,96)
p =0,3681

0,85 (0,30; 2,36)
p = 0,7495

frailty index: O (grupa fit); publikacja Facon 2020

102/115 (89%)

96/114 (84%)

1,05 (0,95; 1,17)
p=0,3227

AEs >3 stopnia specjalnego zainteresowania#

4/115 (3%)

5/115 (4%)

5/115 (4%)

4/115 (3%)

0/115 (0,0%)

1/114 (1%)

3/114 (3%)

2/114 (2%)

3/114 (3%)

0/114 (0,0%)

3,97 (0,45; 34,94)
p=0,2147

1,65 (0,40; 6,75)
p = 0,4845

2,48 (0,49; 12,51)
p=0,2720

1,32 (0,30; 5,77)
p=0,7108

0,99 (0,02; 49,54)
p = 0,9965

AESTIMO

RD (95% CI)*

0,01 (-0,02; 0,05)
p = 0,4356

-0,02 (-0,06; 0,02)
p = 0,2404

-0,02 (-0,07; 0,03)
p =0,5444

-0,04 (-0,09; 0,01)
p=0,1182

0,00 (-0,04; 0,03)
p=0,7897

-0,01 (-0,05; 0,03)
p =0,7695

0,00 (-0,02; 0,02)
p =0,9062

-0,02 (-0,07; 0,03)
p=0,4014

0,02 (-0,02; 0,05)
p = 0,2940

-0,04 (-0,08; 0,00)
NNH = 25 (13; 361)
p =0,0355

0,02 (-0,02; 0,06)
p=0,2534

-0,02 (-0,05; 0,02)
p=0,3716

-0,01 (-0,05; 0,04)
p=0,7508

0,04 (-0,04; 0,13)
p =0,3205

0,03 (-0,01; 0,06)
p=0,1753

0,02 (-0,03; 0,06)
p=0,4785

0,03 (-0,02; 0,07)
p=0,2521

0,01 (-0,04; 0,05)
p = 0,7095

0,00 (-0,02; 0,02)
p = 1,0000

w leczeniu chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego,
w skojarzeniu z lenalidomidem i deksametazonem
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KRd, Rd,
AEs 23 stopnia RR (95% CI)* RD (95% Cl)*
n/N (%) n/N (%)
) 0,09 (0,03; 0,14)
Nadci$nienie tetnicze 11/115 (10%) 1/114 (1%) 10,90 (1,43; 83,08) NNH =12 (7; 33)
p=0,0211
p = 0,0025
frailty index: 22 (grupa frail); publikacja Facon 2020
o 0,99 (0,92; 1,07) -0,01 (-0,07; 0,06)
0, 0,
AEs >3 stopnia ogdtem 86/92 (93%) 94/100 (94%) 0= 0,8816 0=08816
AEs >3 stopnia specjalnego zainteresowania#
. 0,43 (0,09; 2,19) -0,03 (-0,08; 0,02)
0, 0,
Neuropatia obwodowa 2/92 (2%) 5/100 (5%) p=0,3122 0= 02876
. y 0,54 (0,14; 2,11) -0,03 (-0,09; 0,03)
0, 0,
Ostra niewydolno$¢ nerek 3/92 (3%) 6/100 (6%) 0=0,3784 0= 0,3630
. 0,09 (0,02; 0,15)
Niewydolno$¢ serca 9/92 (10%) 1/100 (1%) 9,78 (_1'32’27859’72) NNH =12 (7; 42)
P=5 p = 0,0069
Choroba niedokrwienna 1,90 (0,58; 6,29) 0,04 (-0,03; 0,10)
0, 0,
serca 7/92 (8%) 4/100 (4%) p=0,2918 p=0,2869
. 3,26 (0,13; 78,99) 0,01 (-0,02; 0,04)
0, 0,
Nadcisnienie ptucne 1/92 (1 %) 0/100 (0,0%) 0=0,4678 0=0,4631
7,61 ; ;
Nadci$nienie tetnicze 7/92 (8%) 1/100 (1%) /61 (0,95; 60,66) 0,07(0,01;0,12)

p=0,0554

p =0,0245

#  definicja na podstawie klasyfikacji Meddra, zakres waski (narrow scope).

Podgrupy wyrdznione na podstawie czasu wystgpienia nawrotu

AEs o nasileniu >3 stopnia wystgpity z podobng czestoscig w podgrupach chorych z wczesnym nawrotem
choroby i péZnym nawrotem, u nieco ponad 80% pacjentow. Nie stwierdzono réwniez istotnych staty-
stycznie rdznic w czestosci wystgpienia takich AEs u chorych leczonych schematem KRd i Rd. Podobnie,
w przypadku AEs prowadzgcych do zgonu, ryzyko ich wystgpienia nie réznito sie znamiennie u chorych
otrzymujgcych rézne schematy terapii. U chorych z wczesnym nawrotem choroby AEs byty przyczyna

wiekszego odsetka zgondw (15,2% i 13,0%) niz u chorych z pdZnym nawrotem choroby (7,3% i 8,3%).
Podgrupy wyrdznione na podstawie liczby linii wczesniejszych terapii

Wsrod pacjentow, ktorzy odbyli 1 wezesniejszg terapie AEs o nasileniu przynajmniej 3 stopnia zaobser-
wowano u 85,7% chorych leczonych schematem KRd i 79,9% pacjentéw leczonych schematem Rd — nie
wykazano istotnych statystycznie réznic pomiedzy ryzykiem wystgpienia takich AEs pomiedzy grupami.
W przypadku zdarzen niepozadanych specjalnego zainteresowania (AESI) nie stwierdzono rdznic istot-

nych statystycznie miedzy analizowanymi schematami leczenia.

w leczeniu chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego,

Kyprolis (karfilzomib . . . : .
P ( ) w skojarzeniu z lenalidomidem i deksametazonem
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U chorych po co najmniej 2 wczesniejszych liniach terapii AEs wystgpity w podobnej czestosci wsrdd
leczonych schematem KRd i Rd kolejno u 81,9% pacjentdw oraz u 81,3% pacjentéw. Jedyne istotne sta-
tystycznie rdznice miedzy grupami KRd vs Rd wykazano dla czestosci wystepowania hipokaliemii, ktérg
raportowano znamiennie czesciej w grupie KRd: 11,0% vs 3,4%, RR=2,43 (95% Cl: 1,12; 5,28),
p =0,0246, NNH = 14 (95% Cl: 8; 68), p = 0,0145, oraz omdlenia, ktére z kolei wystgpito w tej grupie
istotnie rzadziej: 1,0% vs 3,4%, RR = 0,21 (95% Cl: 0,05; 0,98), p = 0,0473, NNT =25 (95% Cl: 13; 361),
p = 0,0355. Obserwowane rdznice pomiedzy grupami w ryzyku wystgpienia AESI nie byty statystycznie

Zznamienne.
Podgrupy wyrdznione na podstawie ryzyka cytogenetycznego

Zdarzenia niepozgdane o nasileniu przynajmniej 3 stopnia wystgpity z podobng czestoscig w podgrupach
wysokiego, standardowego i nieokreslonego ryzyka cytogenetycznego. Nie stwierdzono istotnych staty-
stycznie roznic miedzy grupami chorych leczonych schematem KRd i Rd w czestosci wystepowania takich
AEs. Zgony w okresie 30 dni od ostatniej dawki leczenia raportowano u kilku do 11% chorych, nie stwier-

dzono istotnych statystycznie rdznic miedzy grupami w ryzyku ich wystgpienia.
Podgrupy wyrdznione na podstawie stanu pacjenta frailty index

U chorych o frailty index rdwnym 0O (grupa fit) AEs o nasileniu przynajmniej 3 stopnia wystapity u 89%
chorych leczonych schematem KRd i 84% pacjentow leczonych schematem Rd. Z wyjagtkiem nadcisnienia
tetniczego, nie wykazano istotnych statystycznie réznic miedzy grupami w czestosci raportowanych AEs
przynajmniej 3 stopnia. Nadcisnienie tetnicze stwierdzano znamiennie czesciej w grupie KRd niz Rd, 10%
vs 1%, RR = 10,90 (95% Cl: 1,43; 83,08), NNH =12 (95% ClI: 7; 33), p = 0,0211. Z kolei u chorych z frailty
index: 22 (grupa frail) AEs >3 stopnia raportowano u 93% pacjentéw leczonych KRd i 94% pacjentéw
otrzymujgcych Rd. Jedynie dla niewydolnosci serca wykazano statystycznie znamienne réznice miedzy
grupami w czestosci wystepowania, 10% vs 1%, RR =9,78 (95% Cl: 1,26; 75,72), NNH =12 (95% Cl: 7;
42), p =0,0289.

15.3.5.2 Analiza w podgrupach — podgrupy wyrdznione na podstawie wcze-
Sniejszego ASCT

W ponizszej tabeli przedstawiono dane z publikacji Hari 2017 na temat odsetka chorych z zdarzeniami
niepozadanymi > 3 stopnia oraz klasyfikowanymi jako specjalnego zainteresowania (AESI) > 3 stopnia.
Podano réwniez informacje dotyczace powoddw z jakich leczenia zostato przerwane. Dane zostaty

przedstawione dla dwdch grup pacjentéw (KRd vs Rd) zebranych w trzech podgrupach: pacjentéw, u

w leczeniu chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego,

Kyprolis (karfilzomib . . . : .
P ( ) w skojarzeniu z lenalidomidem i deksametazonem
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ktérych zastosowano w przesztosci ASCT, pacjentdw z pierwszym nawrotem choroby po ASCT w | linii

terapii i pacjentéw, u ktérych nie stosowano w przesztosci ASCT.

Tabela 97. Zdarzenia niepozgdane — analiza w podgrupach wyrdznionych na podstawie wczesniejszego

zastosowania ASCT; KRd vs Rd; badanie ASPIRE (Hari 2017).

KRd, Rd,

Zdarzenie niepozadane
n*/N (%) n*/N (%)

RR (95% CI)*
Pacjenci, u ktérych zastosowano w przesztosci ASCT

1,10 (1,01; 1,20)

>
ABs23 p =0,0270

187/215 (87%) 177/224 (79%)

Zdarzenia niepozadane specjalnego zainteresowania o nasileniu > 3 stopnia

1,07 (0,71; 1,60)

Niedokrwistos¢ p=0,7462

39/215 (18%) 38/224 (17%)

1,54 (1,00; 2,38)

Matoptytkowos¢ 43/215 (20%) 29/224 (13%) p = 0,0486
Neutropenia 73/215 (34%) 65/224 (29%) 1’1; i00829é61é54)
Nadciénienie 9/215 (4%) 4/224 (1,8%) 2133 io(’)TféZ(l)SO)

Neuropatia obwodowa® 6/215 (3%) 4/224 (1,8%) 1’55’ ioo4jgj346)
Niewydolnos¢ serca® 4/215 (2%) 3/224 (1,3%) 1’32 i003616f513)
Ostra niewydolnos$¢ nerek? 6/215 (3%) 4/224 (1,8%) 1152 i004jgj346)

Pacjenci z pierwszym nawrotem choroby po ASCT w | linii terapii

1,11 (0,98; 1,25)

>
ABs23 p=0,1025

80/88 (91%) 64/78 (82%)

Zdarzenia niepozadane specjalnego zainteresowania o nasileniu > 3 stopnia

Niedokrwistos¢ 14/88 (16%) 16/78 (21%) 0’75 io(’)ﬁz;gl(’fg)
Matoptytkowosé 15/88 (17%) 12/78 (16%) 1’1; io(’)?;;zzézz)
Neutropenia 27/88 (31%) 20/78 (25%) 1123 i007j72196)
Nadciénienie 4/88 (5%) 1/78 (1,3%) 3/51(3’32;5?)/05)
Neuropatia obwodowa” 4/88 (5%) 1/78 (1,3%) 3155,‘3(8’32;51305)
Niewydolno$¢ serca” 0/88 (0,0%) 1/78 (1,3%) 0’32 i0002537816)

Kyprolis (karfilzomib . . . : .
P ( ) w skojarzeniu z lenalidomidem i deksametazonem

RD (95% CI)*

0,08 (0,01; 0,15)
NNH = 13 (7; 102)
p =0,0254

0,01 (-0,06; 0,08)
p =0,7463

0,07 (0,00; 0,14)
NNH = 15 (8; 761)
p =0,0458

0,05 (-0,04; 0,14)
p=0,2652

0,02 (-0,01; 0,06)
p =0,1402

0,01 (-0,02; 0,04)
p=0,4822

0,01 (-0,02; 0,03)
p = 0,6640

0,01 (-0,02; 0,04)
p=0,4822

0,09 (-0,02; 0,19)
p =0,0957

-0,05 (-0,16; 0,07)
p = 0,4436

0,02 (-0,10; 0,13)
p=0,7717

0,05 (-0,09; 0,19)
p =0,4697

0,03 (-0,02; 0,08)
p =0,2024

0,03 (-0,02; 0,08)
p=0,2024

-0,01 (-0,05; 0,02)
p=0,4581

w leczeniu chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego,
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Zdarzenie niepozadane KRd, Rd, RR (95% CI)* RD (95% CI)*
n*/N (%) n*/N (%)
Ostra niewydolno$¢ nerek? 1/88 (1,1%) 1/78 (1,3%) 0,81(318,2;311293) OIO?) (:_%,093;1%03)
Pacjenci, u ktérych nie stosowano w przesztosci ASCT
AEs >3 140/177 (79%) 135/165 (82%) 0’9; (=0651357£51§07) -o,os i‘g’,ggg’%)
Zdarzenia niepozadane specjalnego zainteresowania o nasileniu > 3 stopnia

Niedokrwisto$¢ 32/177 (18%) 28/165 (17%) 110; ioé(?;é;:g) O,Oi, (;%9778;703109)
Matoptytkowos¢ 21/177 (12%) 18/165 (11%) 1103 i006;)811397) 0,0i (;%%ZO%OS)
Neutropenia 42/177 (24%) 36/165 (22%) 1'03 iO(,;g;i,;l) O'Oi (:_%,0677;3(;11)
Nadciénienie 9/177 (5%) 3/165 (1,8%) 2’82)(35171;118%15) O’O:; (:_%,%19;4%07)
Neuropatia obwodowa* 4/177 (2%) 8/165 (5%) 0’4; i001§051352) _O’Os ig%ggon
Niewydolnosé serca® 11/177 (6%) 3/165 (2%) 3’42;)(3’3;);51527’04) 0,0;1 ioé?g;;)é%)
Ostra niewydolno$¢ nerek” 5/177 (3%) 8/165 (5%) OISS i0013932575) -0,05 i_%,cg)g;lg'm)

obliczono na podstawie dostepnych danych;
definicja na podstawie klasyfikacji Meddra, zakres waski (narrow scope).

Ogodtem zdarzen niepozgdanych > 3 stopnia u pacjentdw, u ktérych zastosowano w przesztosci ASCT

stwierdzono istotnie czesciej w grupie KRd: 87% vs 79%, RR = 1,10 (95% CI: 1,01; 1,20), p =0,0270,
NNH = 13 (95% Cl: 7; 102), p = 0,0254.

W wiekszosci odnotowanych przypadkow zdarzen niepozadanych specjalnego zainteresowania stopnia
> 3 wsérdd pacjentéw nie obserwowano istotnych statystycznie réznic pomiedzy ryzykiem ich wystgpie-
nia w grupie KRd i Rd. Istotnie czesciej po stronie KRd stwierdzono zdarzenie zwigzane z matoptytkowo-
$cig — ryzyko wystgpienia ogdlnie takich zdarzen byto ponad 1,5-krotnie wyzsze w grupie KRd w poréw-

naniu z grupg Rd: RR = 1,54 (95% Cl: 1,00; 2,38), p = 0,0486, NNH = 15 (95% Cl: 8; 761), p = 0,0458.

W podgrupie pacjentdéw z pierwszym nawrotem choroby po ASCT w | linii terapii ogdétem AEs o > 3 stop-

niu zaobserwowano odpowiednio 99% i 91% oraz 82% w grupach KRd i Rd, jednak nie stwierdzono by
obserwowane rdznice w ryzyku wystgpienia byty znamienne statystycznie. W pozostatych przypadkach

zdarzen niepozgdanych nie stwierdzono istotnych réznic miedzy grupami.

W populacji, w ktérej nie stosowano w przesztosci ASCT AEs o stopniu > 3 nieco czesciej obserwowano

je w grupie Rd (79% KRd vs 82% Rd), jednak réznice nie byty istotne statystycznie.

w leczeniu chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego,
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15.3.5.3 Analiza w podgrupach —zdarzenia niepozgdane prowadzgce do za-
konczenia leczenia

W publikacji Mateos 2018 przedstawiono wyniki analizy bezpieczestwa w podgrupie chorych z wcze-
snym nawrotem choroby oraz pdZznym nawrotem. W obu podgrupach czestos$¢ zakonczenia leczenia
z powodu AEs byta podobna u chorych leczonych schematem KRd i chorych otrzymujgcych schemat Rd.
U pacjentow z wczesnym nawrotem choroby odsetki takich AEs wyniosty okoto 30%, a w podgrupie

z péznym nawrotem choroby — okoto 25%.

W publikacji Facon 2020 przedstawiono wyniki analizy bezpieczeristwa w podgrupach chorych wyrdz-
nionych na podstawie stanu pacjenta frailty index obliczanego za pomocg algorytmu IMWG. Pacjenci
z punktacja 0, 1 lub >2 zostali sklasyfikowani odpowiednio jako sprawni (fit), posredni (intermediate) lub
watli (frail). Raportowane AEs doprowadzity do zakoriczenia leczenia u 33% vs 30% chorych leczonych
KRd vs Rd w podgrupie chorych z frailty index réwnym 0 i odpowiednio u 37% vs 43% chorych w pod-
grupie chorych ze wskaznikiem rownym >2. Nie stwierdzono istotnych statystycznie réznic miedzy gru-

pami w czestosci AEs prowadzgcych do zakonczenia leczenia.

Natomiast w publikacji Avet-Loiseau 2016 przedstawiono wyniki analizy bezpieczenstwa w podgrupach
wyrdznionych ze wzgledu na poziom ryzyka cytogenetycznego: wysokiego, standardowego i o niezna-
nym statusie. Dla zadnej z wyrdznionych podgrup nie stwierdzono istotnych statystycznie réznic pomie-
dzy grupamileczonymi KRd vs Rd w czestosci wystepowania AEs prowadzgcych do zakonczenia leczenia.

Zdarzenia takie raportowano z podobng czestoscig, wynoszgcg okoto dwadziescia kilka procent.

Szczegdtowe dane tej analizy zawiera tabela ponizej.

Tabela 98. AEs prowadzgce do zakonczenia leczenia — analiza w podgrupach wyrdznionych na podsta-
wie czasu wystgpienia nawrotu, frailty index; KRd vs Rd; badanie ASPIRE (Mateos 2018, Fa-
con 2020, Avet-Loiseau 2016).

AEs prowadzace do zakor- KRd, Rd,

: : RR (95% Cl)* RD (95% CI)*
czenia leczenia n/N (%) n/N (%)

Czas wystapienia nawrotu choroby; publikacja Mateos 2018

1,02 (0,67; 1,55) 0,00 (-0,12; 0,13)
0, 0,
Woczesny (Early Relapsers) 33/112 (29,5%) 29/100 (29,0%) b = 0,9409 0 = 0,9408
. 1,08 (0,80; 1,46) 0,02 (-0,05; 0,09)
0, 0,
Pozny (Late Relapsers) 66/260 (25,4%) 62/264 (23,5%) b= 0,6130 0=0,6128

frailty index: O (grupa fit); publikacja Facon 2020

AEs prowadzgce do zakon-
czenia leczenia ogétem

1,11 (0,76; 1,63) 0,03 (-0,09; 0,15)

0, 0,
38/115 (33%) 34/114 (30%) b =0,6003 p =0,5996
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KRd, Rd,
n/N (%) n/N (%)

AEs prowadzace do zakon-

. . RR (95% CI)*
czenia leczenia

AEs specjalnego zainteresowania prowadzgce do zakonczenia leczenia ogétem *

4,96 (0,24; 102,12)

H 0, 0,
Neuropatia obwodowa 2/115 (2%) 0/114 (0,0%) D= 0,2997
. s 0,33 (0,01; 8,03)
0, 0,
Ostra niewydolno$¢ nerek 0/115 (0,0%) 1/114 (1%) 0= 0,4963
Niewydolno$¢ serca 0/115 (0,0%) 0/114 (0,0%) —
Choroba niedokrwienna 0,33 (0,03; 3,13)
0, 0,
serca 1/115 (1%) 3/114 (3%) 5= 0,3344
Nadcisnienie ptucne 0/115 (0,0%) 0/114 (0,0%) —
TRAEs prowadzace do za- 0 o 1,22 (0,74, 2,01)
konczenia leczenia 27/115 (23%) 22/114 (19%) p =0,4420
Mediana czasu trwania le- 1021 73,5 _

czenia [tygodnie]

Mediana relatywnej inten-
sywnosci dawki karfilzo-
mibu [%]

93,7 — —

frailty index: 2 2 (grupa frail) ; publikacja Facon 2020

0,86 (0,61; 1,22)
p=0,3957

Zdarzenia niepozgdane

) 34/92 (37%)
ogdtem

43/100 (43%)

AEs specjalnego zainteresowania prowadzace do zakonczenia leczenia ogdtem *

0,36 (0,01; 8,78)

Neuropatia obwodowa 0/92 (0,0%) 1/100 (1%) 0=0,5322
Ostra niewydolnos¢ nerek 2/92 (2%) 3/100 (3%) 0’75 LOC’);ZESISM)
Niewydolnoéc serca 2/92 (2%) 1/100 (1 %) 2’11(3’52;2?2’5 8)
Choroba niedokrwiseenrr;: 3/92 (3%) 0/100 (0,0%) 7,6Op(O:,é(l)(’Ji71;175,21)
Nadci$nienie ptucne 0/92 (0,0%) 0/100 (0,0%) 1,09 (0,02; 54,18)

p =0,9670

0,68 (0,40; 1,17)
p=0,1661

TRAEs prowadzace do za-

0,
konczenia leczenia 17/52 (18 %)

27/100 (27%)

Mediana czasu trwania le-

2,4 7,1 -
czenia [tygodnie] 82, 7
Mediana relatywnej inten-
sywnosci dawki karfilzo- 91,2 — —

mibu [%)]

AESTIMO

RD (95% CI)*

0,02 (-0,01; 0,05)
p = 0,2404

-0,01 (-0,03; 0,02)

p=0,4723

-0,02 (-0,05; 0,02)
p = 0,3088

0,04 (-0,06; 0,15)
p =0,4399

-0,06 (-0,20; 0,08)
p=0,3919

-0,01 (-0,04; 0,02)
p=0,4821

-0,01 (-0,05; 0,04)
p=0,7177

0,01 (-0,02; 0,05)
p=0,5182

0,03 (-0,01; 0,07)
p=0,1193

0,00 (-0,02; 0,02)
p = 1,0000

-0,09 (-0,20; 0,03)
p=0,1560

AEs prowadzace do zakoriczenia leczenia w podgrupach o réznym poziomie ryzyka cytogenetycznego; publikacja Avet-Loi-

seau 2016

1,11 (0,55; 2,22)

12/46 (26,1%) 0=0.7707

Wysokie ryzyko 12/51 (23,5%)

0,03 (-0,15; 0,20)
p=0,7710
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AEs prowadzace do zakon-

czenia leczenia

Standardowe ryzyko

Nieznany status

KRd,
n/N (%)

33/146 (22,6%)

57/200 (28,5%)

Rd,
n/N (%)

45/168 (26,8%)

40/170 (23,5%)

A definicja na podstawie klasyfikacji Meddra, zakres waski (narrow scope).

RR (95% CI)*
0,84 (0,57; 1,25)
p =0,3942

1,21 (0,85; 1,72)
p=0,2814

AESTIMO

RD (95% CI)*
-0,04 (-0,14; 0,05)
p =0,3898

0,05 (-0,04; 0,14)
p =0,2755

15.3.5.4 Analiza w podgrupach — podgrupy wyrdznione na podstawie wieku

Informacje o ryzyku wystgpienia zdarzen niepozadanych 3 lub wiekszego stopnia w podziale na pod-

grupy wyrdznione wzgledem wieku ocenianych pacjentéw odnaleziono w dodatkowej publikacji do ba-

dania ASPIRE — Dimopoulos 2017a.

Tabela 99. Zdarzenia niepozadane >3 stopnia— analiza w podgrupach wyrdznionych na podstawie

wieku; KRd vs Rd; badanie ASPIRE (Dimopoulos 2017a).

Badanie

AEs > 3 stopnia 0go-
tem

Neutropenia

Niedokrwistos¢

Matoptytkowosé

Zapalenie ptuc

Hipofosfatemia

Hipokaliemia

Zmeczenie

Hiperglikemia

Ostabienie (astenia)

Nadcisnienie tetnicze

Kyprolis (karfilzomib)

KRd,
n/N (%)

236/289 (81,7%)

78/289 (27,0%)

45/289 (15,6%)

44/289 (15,2%)

33/289 (11,4%)

26/289 (9,0%)

21/289 (7,3%)

16/289 (5,5%)

12/289 (4,2%)

7/289 (2,4%)

11/289 (3,8%)

Rd,
n/N (%)

Wiek < 70 lat

215/277 (77,6%)

77/277 (27,8%)

44/277 (15,9%)

31/277 (11,2%)

25/277 (9,0%)

7/277 (2,5%)

12/277 (4,3%)

13/277 (4,7%)

11/277 (4,0%)

5/277 (1,8%)

5/277 (1,8%)

RR (95% Cl)*

1,05 (0,97; 1,14)
p=0,2336

0,97 (0,74; 1,27)
p=0,8293

0,98 (0,67; 1,44)
p=0,9184

1,36 (0,89; 2,09)
p=0,1597

1,27 (0,77; 2,07)
p =0,3496

3,56 (1,57; 8,07)
p =0,0024

1,68 (0,84 3,34)
p=0,1417

1,18 (0,58; 2,41)
p =0,6497

1,05 (0,47; 2,33)
p=0,9131

1,34 (0,43; 4,18)
p=0,6118

2,11 (0,74; 5,99)
p=0,1614

RD (95% Cl)*

0,04 (-0,03; 0,11)
p=0,2322

-0,01 (-0,08; 0,07)
p=0,8294

0,00 (-0,06; 0,06)
p=0,9184

0,04 (-0,02; 0,10)
p=0,1552

0,02 (-0,03; 0,07)
p = 0,3465

0,06 (0,03; 0,10)
NNH = 16 (10; 38)
p = 0,0008

0,03 (-0,01; 0,07)
p=0,1337

0,01 (-0,03; 0,04)
p =0,6486

0,00 (-0,03; 0,03)
p=0,9131

0,01 (-0,02; 0,03)
p =0,6093

0,02 (-0,01; 0,05)
p=0,1473
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Badanie

Leukopenia

Wysypka

Niewydolno$¢ serca

Niedokrwienna cho-
roba serca

Zator ptucny

Ostra niewydolnos¢
nerek

AEs > 3 stopnia ogé-
tem

Neutropenia

Niedokrwistosé

Matoptytkowosé

Zapalenie ptuc

Hipofosfatemia

Hipokaliemia

Zmeczenie

Hiperglikemia

Ostabienie (astenia)

Nadcisnienie tetnicze

Leukopenia

Kyprolis (karfilzomib)

KRd,
n/N (%)

10/289 (3,5%)

3/289 (1,0%)

6/289 (2,1%)

8/289 (2,8%)

7/289 (2,4%)

9/289 (3,1%)

92/103 (89,3%)

38/103 (36,9%)

25/103 (24,3%)

21/103 (20,4%)

16/103 (15,5%)

7/103 (6,8%)

16/103 (15,5%)

14/103 (13,6%)

8/103 (7,8%)

7/103 (6,8%)

6/103 (5,8%)

2/103 (1,9%)

Rd,

RR (95% CI)*
n/N (%)

1,06 (0,44; 2,58)

0,
9/277 (3,3%) p=0,8892

6,71 (0,35; 129,32)

0,
0/277 (0,0%) p=0,2073

AEs specjalnego zainteresowania

1,15 (0,36; 3,73)

0,
5/277 (1,8%) p=0,8155

1,10 (0,40; 2,98)

0
7/277 (2,5%) p=0,8584

0,84 (0,31; 2,28)

o
8/277 (2/9/0) p=0,7305

1,44 (0,52; 3,99)
0,
6/277 (2,2%) p=0,4853

Wiek 270

1,01(0,92; 1,11)
0,

99/112 (88,4%) p=0,8289
1,59 (1,04; 2,42)
0,

26/112 (23,2%) p =0,0310
1,18 (0,72; 1,95)

v
23/112 (20,5%) p=0,5116

1,34 (0,75; 2,40)

0,
17/112 (15,2%) p=0,3193

1,09 (0,57; 2,06)

0,
16/112 (14,3%) p=0,7973

0,69 (0,28; 1,72)
0,

11/112 (9,8%) p=0,4273
2,49 (1,07; 5,80)
0,

7/112 (6,3%) p=0,0351
1,27 (0,62; 2,61)

0,
12/112 (10,7%) p=0,5190

1,24 (0,47; 3,31)

7/112 (6,3%) p=0,6634

2,54 (0,67; 9,55)

0,
3/112(2,7%) p=0,1687

3,26 (0,67; 15,80)

0,
2/112 (1,8%) p=0,1419

0,31(0,07; 1,46)

0,
7/112 (6,3%) p=0,1390

AESTIMO

RD (95% CI)*

0,00 (-0,03; 0,03)
p=0,8891

0,01 (0,00; 0,02)
p=0,1323

0,00 (-0,02; 0,03)
p=0,8151

0,00 (-0,02; 0,03)
p =0,8582

0,00 (-0,03; 0,02)
p=0,7305

0,01 (-0,02; 0,04)
p = 0,4809

0,01 (-0,07; 0,09)
p =0,8289

0,14 (0,02; 0,26)
NNH = 8 (4; 67)
p =0,0275

0,04 (-0,07; 0,15)
p=0,5117

0,05 (-0,05; 0,15)
p=0,3183

0,01 (-0,08; 0,11)
p=0,7975

-0,03 (-0,10; 0,04)
p=0,4197

0,09 (0,01; 0,18)
NNH = 11 (6; 103)
p =0,0285

0,03 (-0,06; 0,12)
p=0,5193

0,02 (-0,05; 0,08)
p=0,6639

0,04 (-0,02; 0,10)
p=0,1573

0,04 (-0,01; 0,09)
p=0,1239

-0,04 (-0,10; 0,01)
p=0,1054
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. KRd, Rd,
Badanie RR (95% CI)* RD (95% CI)*
n/N (%) n/N (%)
0,36 (0,07; 1,76) -0,03 (-0,08; 0,02)
0, 0,
Wysypka 2/103 (1,9%) 6/112 (5,4%) b= 0,2074 b= 01762
AEs specjalnego zainteresowania
. 0,07 (0,01; 0,13)
Niewydolno$¢ serca 9/103 (8,7%) 2/112 (1,8%) 4,89 (1,08; 22,12) NNH =15 (8; 103)
p =0,0391
p =0,0227
Niedokrwienna cho- 5,44 (0,65; 45,76) 0,04 (-0,01; 0,08)
0, 0,
roba serca 5/103 (4,9%) 1/112 (0,9%) p=0,1193 p =0,0845
5,44 (0,65; 45,76) 0,04 (-0,01; 0,08)
o) 0,
Zator ptucny 5/103 (4,9%) 1/112 (0,9%) 0=0,1193 0 =0,0845
Ostra niewydolnos$¢ o 0 0,72 (0,21; 2,50) -0,01 (-0,07; 0,04)
nerek 4/103 (3,9%) 6/112 (5,4%) p=0,6101 p =0,6057

W wiekszosci przeprowadzonych poréwnan, niezaleznie od wieku pacjentdow obserwowano podobne
ryzyko wystapienia zdarzen niepozgdanych w stopniu nasilenia 3 lub wyzszym. Ws$réd mtodszych (< 70
lat) pacjentow jedyne istotne réznice odnotowano w poréwnaniu ryzyka wystgpienia hipofosfatemii
w grupie KRd w poréwnaniu do grupy Rd: RR = 3,56 (95% Cl: 1,57; 8,07), p =0,0391, NNH = 15 (95% Cl:
8;103), p = 0,0227 —w przypadku pozostatych ocenianych AEs, w tym tych specjalnego zainteresowania,
nie odnotowano istotnych statystycznie réznic. Wsrdd starszych chorych réwniez w wiekszosci przypad-
kow nie obserwowano istotnych statystycznie réznic w ryzyku wystgpienia ocenianych zdarzen niepo-
zadanych — wyjatek stanowity neutropenia oraz hipokaliemia, ktérych ryzyko istotnie wzrastato wsréd
0s6b leczonych schematem KRd w tej podgrupie. Wsrdéd zdarzen niepozadanych specjalnego zaintere-
sowania, jedynie w przypadku oceny ryzyka pojawienia sie niewydolnosci serca obserwowano jego
istotne zwiekszenie po stronie schematu KRd: RR =4,89 (95% Cl: 1,08; 22,12), p =0,0391, NNH = 15
(95% CI: 8; 103).
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15.4 Petna ocena opracowan wtornych wedtug skali AMSTAR 2 dla
przegladow systematycznych z metaanalizg

Tabela 100. Petna ocena opracowan wtdérnych wedtug skali AMISTAR 2, ktdre zostaty uwzglednione w ra-

porcie.
Maiese 2018 Schmitz 2018
Uwzglednienie komponentéw PICO w pytaniu i/lub kryteriach wiaczenia [pyt. 1]
SPELNIONO SPELNIONO
Rejestracja protokotu przed rozpoczeciem przeprowadzenia PS [pyt. 2]
SPEENIONO SPELNIONO
Uzasadnienie wyboru rodzaju badar wtaczanych do PS [pyt. 3]
NIE SPENIONO NIE SPELNIONO
Nie uzasadniono wyboru rodzaju wtgczanych badan. Nie uzasadniono wyboru rodzaju wtgczanych badan.

Odpowiednie przeprowadzenie wyszukiwania systematycznego badar pierwotnych [pyt. 4]

SPEENIONO

Przeszukiwano bazy danych: MEDLINE, EMBASE, Biosciences Informa- CZESCIOWO SPEXNIONO
tion Service i Cochrane Library (data wyszukiwania: 1 wrze$nia 2016 r.)
oraz abstrakty od 2014 do 2016 r. z American Society of Hematology,
American Society of Clinical Oncology, European Hematology Associa-

Przeszukiwano bazy danych: MEDLINE, EMBASE i Cochrane Library
(data wyszukiwania: luty 2017 r.).

tion European Society for Medical Oncology) oraz referencje przegla- Podano stowa kluczowe i kwerendy.
dow systematycznych i metaanaliz. Podano informacje o restrykcjach jezykowych, ale nie przedstawiono
Podano stowa kluczowe i kwerendy. uzasadnienia.

Nie zastosowano restrykcji jezykowych.
Wykonanie selekcji publikacji badan przez min. 2 analitykéw [pyt. 5]
NIE SPEENIONO

Selekcja publikacji badan wykonana przez 1 analityka, ktdéra drugi we-
ryfikowat w 10%.

NIE SPEENIONO

Nie podano informacji ilu analitykdw przeprowadzito selekcje badan.

Wykonanie ekstrakcji danych przez min. 2 analitykéw [pyt. 6]
NIE SPEENIONO

Ekstrakcja danych wykonana przez 1 analityka, a zweryfikowana przez
drugiego.

SPEtNIONO

Ekstrakcja danych zostata przeprowadzona przez 3 analitykow.

Uzasadnienie wykluczenia poszczegdlnych badari ocenianych w petnym tekscie [pyt. 7]

NIE SPEENIONO

Nie przedstawiono listy wykluczonych badar ocenianych w petnym SPEENIONO
tekscie wraz z przyczynami wykluczenia.

Wyczerpujaca charakterystyka wtgczonych do PS badan pierwotnych [pyt. 8]
SPEENIONO SPELNIONO

Przedstawiono szczegdtowa charakterystyke wtgczonych badan. Przedstawiono szczegdtowa charakterystyke wtgczonych badan.

Ocena RoB w kazdym z wtgczonych do PS badar pierwotnych, zwigzanych w szczegdlnoéci z:
dla badan RCT

zaslepieniem procesu randomizacji chorych do grup oraz podwdjnym zaslepieniem,
dla badan bez randomizacji

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

SPEENIONO SPEtNIONO
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Maiese 2018 Schmitz 2018
Ocene RoB wykonano dla kazdego z wtgczonych badan. Ocene RoB wykonano dla kazdego z wtgczonych badan.

Informacje o zrédtach finansowania badan pierwotnych [pyt. 10]

NIE SPELNIONO NIE SPEENIONO

Nie podano informacji o Zzrédtach finansowania badan pierwotnych.  Nie podano informacji o zrédtach finansowania badan pierwotnych.
Wiasciwa metodyka przeprowadzenia metaanalizy [pyt. 11]
SPELNIONO SPELNIONO

Wykonanie analizy potencjalnego wptywu RoB w badaniach pierwotnych i/lub réznic w wynikach pomiedzy pojedynczymi badaniami pier-
wotnymi [pyt. 12]

SPEENIONO SPEtNIONO

Ogoétem do metaanalizy wigczono badania o niskim RoB. Ogoétem do metaanalizy wigczono badania o niskim RoB.

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

SPEENIONO SPEtNIONO

Ogotem do metaanalizy wtgczono badania o niskim RoB. Ogotem do metaanalizy wtgczono badania o niskim RoB.
Przedstawienie i przedyskutowanie kazdej heterogeniczno$ci zaobserwowanej w wynikach PS [pyt. 14]
SPEENIONO SPEENIONO
Ocena RoB publikacji (z ang. Publication Bias) i jego wptywu na wyniki przegladu, w ktérym wykonano metaanalize [pyt. 15]

SPELNIONO NIE SPELNIONO

Przedstawienie kazdego Zrédta konfliktu intereséw wiacznie z finansowaniem, jakie autorzy otrzymali za wykonanie PS [pyt. 16]

SPEENIONO NIE SPEENIONO
Autorzy zadeklarowali potencjalne konflikty intereséow. Nie podano informacji o konflikcie interesow.
NISKA WIARYGODNOSC NISKA WIARYGODNOSC
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Brak poszukiwanych punktow korncowych - przeglad syste-
matyczny, ktérego celem byta ocena leczenia nawrotowego
lub opornego szpiczaka mnogiego schematami terapii opar-
tych na bortezomibie i lenalidomidzie; w ramach prezento-
wanej metaanalizy sieciowej nie przedstawiono wynikow po-
réwnania KRd z wybranymi komparatorami (poza Rd)

Brak poszukiwanych punktow koncowych - przeglad syste-
matyczny, ktorego celem byta ocena zwigzku skutecznosci
leczenia, bezpieczenstwa i kosztdw terapii u chorych na na-
wrotowego i/lub opornego szpiczaka mnogiego; w ramach
prezentowanej metaanalizy sieciowej bayesowskiej nie
przedstawiono wynikéw poréwnania KRd z wybranymi kom-
paratorami (poza Rd)

Brak poszukiwanych punktow korncowych - przeglad syste-
matyczny, ktérego celem byto poréwnanie skutecznosci le-
czenia nawrotowego lub opornego szpiczaka mnogiego
schematami obejmujacymi leki immunomodulujace; w ra-
mach prezentowanej metaanalizy sieciowej nie przedsta-
wiono wynikéw poréwnania KRd z wybranymi komparato-
rami (poza Rd)

Brak poszukiwanych punktéw koricowych - przeglad syste-
matyczny na temat aktualnych metod leczenia niewydolno-
$ci nerek z powodu MM; w opracowaniu nie wykonano me-
taanalizy sieciowej prezentujacej wyniki poréwnania KRd z
wybranymi komparatorami (poza Rd)

Brak poszukiwanych punktéw koricowych - przeglad syste-
matyczny na temat terapii tréjlekowej z udziat karfilzomibu;
w opracowaniu nie wykonano metaaalizy sieciowej prezen-
tujgcej wyniki poréwnania KRd z wybranymi komparatorami
(poza Rd)

Brak znamion przegladu systematycznego - opracowanie
wtorne, ktorego celem byto przedstawienie roli nowych le-
kéw: immunomodulatoréow drugiej generacji (pomalido-
mid), inhibitorow proteasomu (karfilzomib, iksazomib), prze-
ciwciat monoklonalnych oraz inhibitoréw punktéw kontrol-
nych w leczeniu szpiczaka mnogiego, w szczegdlnosci w sko-
jarzeniach wielolekowych; nie przedstawiono szczegoétéw
pozwalajacych zaklasyfikowac przeglad jako systematyczny.

Brak poszukiwanych punktéw koricowych - przeglad syste-
matyczny oceniajacy terapie u chorych z NDMM i RRMM; w
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opracowaniu nie wykonano metaanalizy sieciowej prezentu-
jacej wyniki porownania KRd z wybranymi komparatorami
(poza Rd)

Brak poszukiwanych punktow koncowych - przeglad syste-
matyczny przedstawiajgcy dane na temat poréwnania roz-
nych terapii w leczeniu chorych z MM poddanych wczesniej-
szemu leczeniu; w ramach przeprowadzonej metaanalizy
sieciowej wyniki KRd z wybranymi w niniejszej analizie kom-
paratorami nie zaprezentowano w postaci bezposredni war-
tos¢ HR lub ORR miedzy nimi, a jedynie jako HR wzgledem
referencyjnej interwencji — deksametazonu

Brak poszukiwanych punktow koncowych - przeglad syste-
matyczny z metaanaliza sieciowg, ktérego celem byta ocena
skutecznosci nowych schematow leczenia skojarzonego u
chorych ze szpiczakiem mnogim opornym na lenalidomid; w
opracowaniu nie wykonano metaanalizy sieciowej prezentu-
jacej wyniki porownania KRd z wybranymi komparatorami
(poza Rd)

Brak znamion przegladu systematycznego - opracowanie
wtorne, ktérego celem byto poréwnanie terapii skojarzonej
elotuzumabem lub karfilzomibem z lenalidomidem i deksa-
metazonem (Erd vs KRd) w ramach leczenia ratunkowego u
chorych na szpiczaka mnogiego; w analizie uwzgledniono 5
retrospektywnych badan kohortowych, w tym 4 dotyczace
KRd opisane w niniejszym raporcie (Conticello 2019, Palmieri
2020, Mele 2021, Rocchi 2021); nie zawarto szczegdtow po-
zwalajgcych zaklasyfikowac opracowanie jako przeglad sys-
tematyczny.

Brak poszukiwanych punktow koncowych - przeglad syste-
matyczny przedstawiajgcy ocene skutecznosci i bezpieczen-
stwa terapii MM opartych na karfilzomibie; w opracowaniu
nie wykonano metaanalizy sieciowe] prezentujgcej wyniki
poréownania KRd z wybranymi komparatorami (poza Rd)

Brak znamion przegladu systematycznego - opracowanie
wtdrne, ktorego celem byto poréwnanie wptywu terapii
opartych na karfilzomibie i leczenia zawierajgcego daratu-
mumab na jakos¢ zycia zwigzang ze zdrowiem u chorych na
nawrotowego lub opornego szpiczaka mnogiego; wykorzy-
stano dane z 4 badan RCT (ASPIRE, ENDEAVOR, POLLUX, CA-
STOR) pochodzace z dokumentéw German Federal Joint
Committee (Gemeinsamer Bundesausschuss); nie przedsta-
wiono szczegdtéw pozwalajgcych zakwalifikowac opracowa-
nie jako przeglad systematyczny.

Brak poszukiwanych punktéw koricowych - przeglad syste-
matyczny oceniajgcy skojarzenia z udziatem karfilzomibu/ik-
sazomibu u chorych z RRMM; w opracowaniu nie wykonano
metaanalizy sieciowej prezentujgcej wyniki poréwnania KRd
z wybranymi komparatorami (poza Rd)

Brak poszukiwanych punktéw koricowych - przeglad syste-
matyczny oceniajgcy monoterapie lub skojarzenia z udzia-
tem karfilzomibu/pomildomidu u chorych z RRMM; w opra-
cowaniu nie wykonano metaanalizy sieciowej prezentujgcej
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Kyprolis (karfilzomib)

Nieodpowiednia interwencja - badanie retrospektywne
przeprowadzone w grupie pacjentéw chorych na nawroto-
wego lub opornego szpiczaka mnogiego poddanych terapii
KRd, a nastepnie autologicznemu przeszczepieniu komorek
macierzystych z lub bez terapii podtrzymujacej

Nieodpowiedni rodzaj badania - badanie fazy 1b przeprowa-
dzone w grupie pacjentéw z nawrotowym lub opornym szpi-
czakiem mnogim poddanych terapii KRd; pacjentow pod-
dano terapii KRd w dawkach niezgodnych z poszukiwanymi.

Nieodpowiedni rodzaj badania - analiza ekonomiczna doty-
czca terapii KRd u chorych na nawrotowego szpiczaka mno-
giego oparta na wynikach uwzglednionego w niniejszym ra-
porcie badania ASPIRE oraz wykorzystujgca dodatkowo dane
dotyczace terapii Rd pochodzace z rejestru Registry of Mo-
noclonal Gammapathies

Nieodpowiedni rodzaj badania - badanie ankietowe przepro-
wadzone wsrdd specjalistéw hematologii dotyczace terapii
lekami trzech klas (leki immunomodulujgce, inhibitory pro-
teasomu oraz przeciwciata anty-CD38) stosowanej u pacjen-
téw z nawrotowym i opornym szpiczakiem mnogim; brak wy-
nikdw dotyczgcych skutecznosci i bezpieczenstwa terapii
KRd

Brak poszukiwanych punktow koricowych - badanie opisowe
dotyczace charakterystyki lekow stosowanych w ramach 2.
linii leczenia szpiczaka mnogiego oparte o dane z rejestru
Connect MM Registry; brak wynikéw dotyczgcych skuteczno-
$ci i bezpieczenstwa terapii KRd

Nieodpowiedni rodzaj badania - badanie poréwnujace wy-
niki leczenia terapii KRd vs ERd na podstawie opublikowa-
nych i zrekontruowanych danych z poziomu poszczegdlnych
pacjentéw (IPD, z ang. individual participant data), w tym
uwzglednionego w niniejszym raporcie badania ASPIRE (pu-
blikacja Stewart 2015)

Brak poszukiwanych punktéw koricowych - badanie przepro-
wadzone w grupie pacjentéw z nawrotowym i opornym szpi-
czakiem mnogim dotyczgce postrzegania objawdw choroby,
jej leczenia oraz jakosci zycia; brak wyrdznionych wynikéw
dla oséb poddanych terapii KRd

Nieodpowiedni rodzaj badania - badanie fazy 1 przeprowa-
dzone w grupie pacjentéow z nawrotowym szpiczakiem mno-
gim lub szpiczakiem mnogim z progresja (progressive) pod-
danych terapii KRd w réznych schematach dawkowania

Brak poszukiwanych punktéw koricowych - retrospektywne
badanie przeprowadzone w grupie pacjentéw chorych na
szpiczaka mnogiego po nawrocie choroby, u ktérych stoso-
wano lenalidomid w 1. linii leczenia; celem badania byto
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AESTIMO

scharakteryzowanie schematow terapii oraz wynikéw lecze-
nia; nie wyodrebniono wynikéw dotyczgcych skutecznosci i
bezpieczenstwa terapii KRd

Nieodpowiednia interwencja - badanie prospektywne, kté-
rego celem byta ocena skutecznosci i bezpieczenstwa lecze-
nia KRd w grupie pacjentdéw z nawrotowym i/lub opornym
szpiczakiem plazmocytowym; stosowana dawka karfilo-
zmibu (poczgtkowo 20 mg/m2, docelowo 56 mg/m?) byta
niezgodna z poszukiwana.

Nieodpowiedni rodzaj badania - badanie fazy 1 przeprowa-
dzone w grupie wczesniej leczonych (mediana: 4 linie) japon-
skich pacjentéw chorych na szpiczaka mnogiego poddanych
terapii KRd

Nieodpowiedni rodzaj badania - badanie fazy 1 przeprowa-
dzone w grupie wczesniej leczonych (mediana: 4 linie) japon-
skich pacjentéw chorych na szpiczaka mnogiego poddanych
terapii KRd

Nieodpowiedni rodzaj badania - badanie ankietowe doty-
czace preferencji terapii opartej na inhibitorach proteasomu
W grupie pacjentéw z nawrotowym, opornym szpiczakiem
mnogim; nie przedstawiono wynikow skutecznosci ani bez-
pieczenstwa leczenia KRd; dodatkowo wykonano przeglad
systematyczny bazy PubMed w poszukiwaniu artykutéw do-
tyczacych postrzegania terapii i preferencji zwigzanych z le-
czeniem u chorych na szpiczaka mnogiego

w leczeniu chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego,
w skojarzeniu z lenalidomidem i deksametazonem
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Kyprolis (karfilzomib)

Brak poszukiwanych punktéw koncowych - przeglad systematyczny,
ktérego celem byto odnalezienie przeglagddw systematycznych z meta-
analizg dotyczgcych skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania bortezo-
mibu, talidomidu i lenalidomidu w leczeniu szpiczaka mnogiego; nie
przedstawiono danych dotyczacych porédwnania terapii KRd z kompara-
torami z PL

Brak poszukiwanych punktéw koncowych - przeglad systematyczny,
ktérego celem byta ocena leczenia nawrotowego lub opornego szpi-
czaka mnogiego schematami terapii opartych na bortezomibie i lenali-
domidzie; nie przedstawiono danych dotyczacych poréwnania terapii
KRd z komparatorami z PL

Brak poszukiwanych punktéw korcowych - przeglad systematyczny,
ktérego celem byta ocena ryzyka nefrotoksycznosci leczenia obejmuja-
cego karfilzomib u chorych ze szpiczakiem mnogim; nie przedstawiono
danych dotyczgcych skutecznosci terapii KRd, a jedynie te, dotyczgce
bezpieczenstwa leczenia

Nieodpowiednia interwencja - publikacja zawierajgca wyniki poréwna-
nia posredniego (metaanaliza sieciowa) skutecznosci leczenia schema-
tami pozbawionymi lenalidomidu w populacji pacjentéw ze szpiczakiem
mnogim poddanych wczesniej leczeniu lenalidomidem lub z opornym
szpiczakiem mnogim; nie przedstawiono danych dotyczacych poréwna-
nia terapii KRd z komparatorami z PL

Nieodpowiedni rodzaj badania - analiza ekonomiczna dotyczaca lecze-
nia nawrotowego i/lub opornego szpiczaka mnogiego w warunkach sys-
temu opieki zdrowotnej w USA, w ramach ktérej wykorzystano wyniki
meta-analizy sieciowej.

w leczeniu chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego,
w skojarzeniu z lenalidomidem i deksametazonem
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C, Khan I, Lam . Propensity score matching analy-
sis to evaluate the comparative effectiveness of
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therapies for patients with heavily pretreated
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phoma 2019; 60(1):163-171

Latif A, Kapoor V, Lateef N, Ahsan MJ, Usman RM,
Malik SU, Ahmad N, Rosko N, Rudoni J, William P,
Khouri J, Anwer . Incidence and management of
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Brak poszukiwanych punktéw koncowych - przeglad systematyczny,
ktérego celem byta ocena ryzyka kardiotoksycznosci leczenia obejmuja-
cego leki immunomodulujace i inhibitory proteasomu u chorych ze szpi-
czakiem mnogim; nie przedstawiono danych dotyczgcych skutecznosci
terapii KRd, a jedynie te, dotyczgce bezpieczenstwa leczenia

Brak poszukiwanych punktéw koncowych - przeglad systematyczny,
ktérego celem byta ocena zwigzku skutecznosci leczenia, bezpieczen-
stwa i kosztéw terapii u chorych na nawrotowego i/lub opornego szpi-
czaka mnogiego; nie przedstawiono danych dotyczacych poréwnania
terapii KRd z komparatorami z PL

Nieodpowiedni komparator - przeglad systematyczny z meta-analiza
siecioway, ktorego celem byto pordwnanie skutecznosci leczenia nawro-
towego lub opornego szpiczaka mnogiego schematami obejmujgcymi
leki immunomodulujace; brak wynikow porownania z poszukiwanymi
komparatorami; przedstawiono zestawienie z lenalidomidem w skoja-
rzeniu z deksametazonem (Rd), w przypadku ktérego dostepne sg wy-
niki poréwnania bezposredniego (badanie ASPIRE).

Brak poszukiwanych punktéw koncowych - przeglad systematyczny z
meta-analizg sieciowa, ktorego celem byto poréwnanie skutecznosci
skojarzenia selineksoru z bortezomibem i deksametazonem wzgledem
innych dostepnych terapii w populacji chorych na nawrotowego lub
opornego szpiczaka mnogiego; dla poszukiwanych poréwnan nie przed-
stawiono szczegdtowych wynikow.

Nieodpowiednia interwencja - przeglad systematyczny z metaanalizg,
ktérego celem byta ocena wptywu dodania daratumumabu do podsta-
wowych schematdw leczenia szpiczaka mnogiego z cytogenetycznymi
czynnikami wysokiego ryzyka; nie przedstawiono danych dotyczacych
porownania terapii KRd z komparatorami z PL

Nieodpowiednia interwencja - przeglad systematyczny z metaanalizg,
ktérego celem byta ocena wptywu dodania daratumumabu do podsta-
wowych schematéw leczenia szpiczaka mnogiego; nie przedstawiono
danych dotyczacych poréwnania terapii KRd z komparatorami z PL

Niedopowiednia interwencja - badanie zawierajace wyniki poréwnania
skutecznosci leczenia daratumumabem ze standardowymi terapiami u
chorych na wczesniej leczonego i opornego szpiczaka mnogiego; wyko-
rzystano metode propensity score matching analysis; nie przedsta-
wiono poréwnania terapii KRd z komparatorami z PL

Brak poszukiwanych punktéw koncowych - przeglad systematyczny z
metaanalizg, ktorego celem byta ocena ryzyka kardiotoksycznosci lecze-
nia obejmujacego karfilzomib u chorych ze szpiczakiem mnogim; nie
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przedstawiono danych dotyczacych skutecznosci terapii KRd, a jedynie
te, dotyczace bezpieczenstwa leczenia

Nieodpowiednia interwencja - publikacja zawierajgca wyniki poréwna-
nia dwdéch schematdéw leczenia karfilzomib-deksametazon-daratumu-
mab (KdD) o réznych dawkach karfilzomibu na podstawie danych z ba-
dan CANDOR i EQUULEUS; nie przedstawiono danych dotyczacych po-
réwnania terapii KRd z komparatorami z PL

Nieodpowiednia interwencja - przeglad systematyczny, ktérego celem
byta ocena dtugoterminowej skutecznosci terapii podtrzymujgcej u cho-
rych na szpiczaka mnogiego; nie przedstawiono danych dotyczgcych po-
réwnania terapii KRd z komparatorami z PL

Brak poszukiwanych punktéw koncowych - przeglad systematyczny z
metaanalizg, ktérego celem byta ocena skutecznosci leczenia chorych z
nowo zdiagnozowanym i nawrotowym/opornym szpiczakiem mnogim z
mutacjg del(17p); nie przedstawiono danych dotyczacych poréwnania
terapii KRd z komparatorami z PL, a jedynie skuteczno$¢ terapii KRd i Rd
osobno w zaleznosci od obecnosci mutacji del(17p)

Nieodpowiednia interwencja - przeglad systematyczny z metaanaliza
sieciowg, ktorego celem byta ocena skutecznosci nowych terapii skoja-
rzonych w leczeniu pacjentow ze szpiczakiem mnogiem opornym na le-
nalidomid; nie przedstawiono danych dotyczacych poréwnania terapii
KRd z komparatorami z PL

Nieodpowiednia interwencja - przeglad systematyczny z metaanalizg,
ktérego celem byta ocena wptywu terapii anty-CD38 u chorych ze szpi-
czakiem mnogim charakteryzujgcym sie wysokim ryzykiem cytogentycz-
nym; nie przedstawiono danych dotyczacych poréwnania terapii KRd z
komparatorami z PL

Nieodpowiednia interwencja - przeglad systematyczny z metaanalizg,
ktérego celem byta ocena skutecznosci schematdéw leczenia opartych
na pomalidomidzie u chorych z nawrotowym lub nawrotowym i opor-
nym szpiczakiem mnogim; nie przedstawiono danych dotyczacych po-
réwnania terapii KRd z komparatorami z PL

Brak poszukiwanych punktéw koncowych - przeglad systematyczny z
metaanalizg, ktérego celem byta ocena ryzyka wystepowania niewydol-
nosci serca u pacjentéw ze szpiczakiem mnogim poddanych terapii kar-
filzomibem; nie przedstawiono danych dotyczacych skutecznosci lecze-
nia, a jedynie odnoszace sie do bezpieczenstwa

Brak poszukiwanych punktéw koncowych - przeglad systematyczny z
metaanalizg, ktérego celem byta ocena wystepowania kardiotoksyczno-
$ci zwigzanej ze stosowaniem karfilzomibu; nie przedstawiono danych
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dotyczgcych skutecznosci leczenia, a jedynie te odnoszace sie do bez-
pieczenstwa

Nieodpowednia interwencja - przeglad systematyczny z metaanaliza,
ktérego celem byta ocena skutecznosci i bezpieczenstwa schematéw le-
czenia obejmujacych karfilzomib u chorych na nawrotowego i/lub opor-
nego szpiczaka mnogiego; nie przedstawiono danych dotyczacych po-
réwnania terapii KRd z komparatorami z PL

Nieodpowiednia interwencja - przeglad systematyczny z metaanalizg,
ktérego celem byta ocena skutecznosci dwulekowych i tréjlekowych
schematéw leczenia u chorych na nawrotowego i/lub opornego szpi-
czaka mnogiego; nie przedstawiono danych dotyczacych poréwnania
terapii KRd z komparatorami z PL

Nieodpowiednia interwencja - przeglad systematyczny z metaanalizg,
ktérego celem byta ocena skutecznosci i bezpieczenstwa daratumu-
mabu w leczeniu szpiczaka mnogiego; nie przedstawiono danych doty-
czacych poréwnania terapii KRd z komparatorami z PL

Brak poszukiwanych punktéw koncowych - przeglad systematyczny z
meta-analizg sieciowg, ktorego gtéwnym celem byto opisanie straw
man effect, tj. zjawiska powodujacego, ze nowe badania wydajg sie bar-
dziej obiecujace, poniewaz oceniane w ramach nich terapie zestawiane
sg ze schematami, ktdre sg porownywalnie nieskuteczne; wykorzystano
przyktad przewlektej biataczki szpikowej oraz nawrotowego/opornego
szpiczaka mnogiego; dla poszukiwanych poréwnan nie przedstawiono
szczegdtowych wynikow.

Brak poszukiwanych punktéw koncowych - przeglad systematyczny z
metaanalizg, ktorego celem byta ocena wystepowania sercowo-naczy-
niowych zdarzen niepozgdanych zwigzanych ze stosowaniem karfilzo-
mibu u chorych ze szpiczakiem mnogim; nie przedstawiono danych do-
tyczacych skutecznosci leczenia, a jedynie te dotyczgce bezpieczenstwa

Brak poszukiwanych punktéw koncowych - przeglad systematyczny z
metaanalizg, ktérego celem byta ocena ryzyka wystepowania zakazen u
chorych ze szpiczakiem mnogim poddanych terapii karfilzomibem; nie
przedstawiono danych dotyczacych skutecznosci leczenia, a jedynie te
dotyczace bezpieczeristwa

Brak poszukiwanych punktéw koncowych - przeglad systematyczny z
metaanalizg, ktorego celem byta ocena ryzyka wystepowania hemato-
logicznych i infekcyjnych powiktan leczenia przeciwciatami monoklonal-
nymi skierowanymi przeciwko antygenowi CD38 u chorych na szpiczaka
mnogiego; nie przedstawiono danych dotyczgcych poréwnania terapii
KRd z komparatorami z PL

Nieodpowiednia interwencja - przeglad systematyczny z metaanaliza,
ktérego celem byto scharakteryzowanie odpowiedzi na leczenie prze-
ciwnowotworowe i nawrotu choroby w réznych typach nowotwordw;
nie przedstawiono danych dotyczgcych poréwnania terapii KRd z kom-
paratorami z PL

Nieodpowiednia interwencja - przeglad systematyczny z metaanalizg
(indirect-comparison meta-analysis), ktorego celem byta ocena skutecz-
nosci i bezpieczenstwa skojarzenia przeciwciat monoklonalnych skiero-
wanych przeciwko CD38, SLAMF7 i PD-1/PD-L1 z bortezomibem/immu-
nomodulatorami oraz deksametazonem/prednizonem u chorych na
szpiczaka mnogiego; nie przedstawiono danych dotyczacych poréwna-
nia terapii KRd z komparatorami z PL
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Nieodpowiednia interwencja - przeglad systematyczny z metaanalizg,
ktérego celem byta ocena skutecznosci opartych na bortezomibie kon-
solidacji lub terapii podtrzymujgcej u chorych na szpiczaka mnogiego;
nie przedstawiono danych dotyczacych poréwnania terapii KRd z kom-
paratorami z PL

Brak poszukiwanych punktéw koncowych - przeglad systematyczny z
metaanaliza, ktérego celem byta ocena wystepowania oraz ryzyka kar-
diotoksycznosci u pacjentéw z nawrotowym i opornym szpiczakiem
mnogim poddanych terapii karfilzomibem; nie przedstawiono danych
dotyczacych skutecznosci leczenia, a jedynie odnoszace sie do jego bez-
pieczenstwa

Nieodpowiednia interwencja - publikacja zawierajgca wyniki poréwna-
nia posredniego (indirect-comparison meta-analysis) skutecznosci tera-
pii przeciwciatami monoklonalnymi lub inhibitoréw deacetylazy histo-
néw w skojarzeniu z bortezomibem lub lenalidomidem i deksametazo-
nem u pacjentdéw z nawrotowym lub opornym szpiczakiem mnogim; nie
przedstawiono danych dotyczacych porédwnania terapii KRd z kompara-
torami z PL

Nieodpowiednia interwencja - przeglad systematyczny z metaanaliza,
ktérego celem byta ocena skutecznosci i bezpieczeristwa lenalidomidu
w leczeniu pacjentow ze szpiczakiem mnogim po allogenicznym prze-
szczepieniu komadrek macierzystych szpiku kostnego; nie przedsta-
wiono danych dotyczacych poréwnania terapii KRd z komparatorami z
PL

Nieodpowiednia interwencja - przeglad systematyczny, ktdérego celem
byta ocena skutecznosci schematéw leczenia opartych na bortezomibie
u chorych na szpiczaka mnogiego z zaburzeniem funkcji nerek; nie
przedstawiono danych dotyczacych porédwnania terapii KRd z kompara-
torami z PL
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15.11 Liczba trafien dla poszczegdlnych kwerend

15.11.1 Wyszukiwanie pierwotnych badan klinicznych i opracowan wtor-
nych

Wyszukiwanie przeprowadzono do 18 lipca 2022 roku.

Tabela 101. Strategia wyszukiwania pierwotnych badan klinicznych i opracowan wtérnych w bazie ME-
DLINE przez PubMed.

1 "carfilzomib"[nm] OR "carfilzomib"[all] 1328
2 "lenalidomide"[all] OR "lenalidomide"[mh] 5585
3 "dexamethasone"[all] OR "dexamethasone"[mh] 77917
4 #1 AND #2 AND #3 235
5 "multiple myeloma"{all] OR "multiple myeloma"[mh] 58182
6 "recurrence"[mh] OR "recurrence"[all] OR "relapse"[all] OR "refractory"[all] OR "pre- 864969
treated"[all] OR "second-line"[all] OR "third-line"[all] OR "fourth-line"[all]
7 #4 AND #5 AND #6 151

Tabela 102. Strategia wyszukiwania pierwotnych badan klinicznych i opracowan wtérnych w bazie Em-
base przez Elsevier.

1 ('carfilzomib'/mj OR carfilzomib:ti,ab) AND [embase]/lim 3637
2 ('lenalidomide'/mj OR lenalidomide:ti,ab) AND [embase]/lim 14622
3 ('dexamethasone'/mj OR dexamethasone:ti,ab) AND [embase]/lim 94615
4 #1 AND #2 AND #3 1166
5 ('multiple myeloma'/dm OR 'multiple myeloma'/mj) AND [embase]/lim 81218

(recurrence OR relapse OR refractory OR pretreated OR 'second-line' OR 'third-

line' OR 'fourth-line') AND [embase]/lim 1129536

7 #4 AND #5 AND #6 772

Tabela 103. Strategia wyszukiwania pierwotnych badan klinicznych i opracowan wtérnych w bazie Co-
chrane.

1 carfilzomib 479
2 lenalidomide 2392
3 dexamethasone OR [mh "dexamethasone"] 13989
4 #1 AND #2 AND #3 250
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274
5 "multiple myeloma" OR [mh "multiple myeloma"] 5738
6 [mh "recurrence"] OR recurrence OR relapse OR refractory OR pretreated OR "sec- 103044
ond-line" OR "third-line" OR "fourth-line"
7 #4 AND #5 AND #6 151
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15.11.2 Wyszukiwanie badan w ramach aktualizacji przeglagdu systema-
tycznego Cope 2020

Wyszukiwanie przeprowadzono do 13 lipca 2022 roku.

Tabela 104. Strategia wyszukiwania w ramach aktualizacji przegladu systematycznego Cope 2020 w ba-
zie MEDLINE i Embase przez Elsevier.

Nr Kwerendy Liczba trafier
1 'multiple myeloma'/exp 94839

2 'plasmacytoma'/exp 14434

3 'plasma cell leukemia'/exp 2191

4 myeloma:ti,ab OR 'kahler disease":ti,ab OR 'morbus kahler':ti,ab OR myelomatosis:ti,ab 96088

5 #1 OR #2 OR #3 OR #4 127691

'meta anal*':ti,ab OR 'metaanal*':ti,ab OR 'indirect comparison*":ti,ab OR 'indirect treat-
ment comparison*":ti,ab OR 'multiple treatment* comparison*':ti,ab OR 'mixed treat-
ment?':ti,ab OR (matching:ti,ab AND ((adjusted NEAR/3 comparison*):ti,ab)) OR (('matching
based' NEAR/3 comparison*):ti,ab) OR ((simulated NEAR/2 (control* OR compari-
son*)):ti,ab) OR 'historical control*':ti,ab OR 'historical comparison*":ti,ab OR 'bayes* or in-
6 direct treatment anal*':ti,ab OR 'indirect near/4 comparison*':ti,ab OR 'indirect near/4 345102
anal*':ti,ab OR 'indirect near/4 eval*":ti,ab OR 'indirect near/4 evidence':ti,ab OR 'network
near/4 anal*':ti,ab OR 'evidence near/4 network':ti,ab OR 'match* near/4 compari-
son*":ti,ab OR 'simulated treatment comparison*":ti,ab OR 'outcome regression':ti,ab
OR 'propensity scor* weigh*":ti,ab OR maic:ti,ab OR stc:ti,ab OR itc:ti,ab OR mtc:ti,ab

OR nma:ti,ab
7 'propensity score' 58550
8 'meta analysis'/exp 250337
9 ‘network meta analysis' 10471
10 #6 OR #7 OR #8 OR #9 448596
11 #5 AND #10 2031
12 #5 AND #10 AND [english]/lim 1984
13 #5 AND #10 AND [english]/lim AND [05-09-2017]/sd 1060

Tabela 105. Strategia wyszukiwania badan w ramach aktualizacji przegladu systematycznego Cope 2020
w bazie Cochrane.

Nr Kwerendy Liczba trafien

(myeloma or kahler disease or morbus kahler or myelomatosis):ti,ab with Cochrane Library
publication date from Sep 2017 to present, in Cochrane Reviews
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15.12 Charakterystyka pierwotnych badan wtgczonych do raportu

15.12.1 Badanie ASPIRE

Tabela 106. Charakterystyka (critical appraisal) badania ASPIRE.

ASPIRE (NCT01080391; publikacje: Stewart 2015, Avet-Loiseau 2016, Stewart 2016, Dimopoulos 2017a, Dimopoulos
2017b, Hari 2017, Chari 2018, Dimopoulos 2018, Mateos 2018, Siegel 2018, Facon 2020)

Rodzaj badania

Za$lepienie

Skala Jadad

Liczba o$rodkéw

Okres obserwacji

Oszacowanie
wielkosci préby

Analiza
statystyczna

Punkty
koricowe

Kyprolis (karfilzomib)

Metodyka
Wieloosrodkowe badanie fazy 3 z randomizacja

brak zaslepienia pacjentéw i personelu (badanie open-label), odpowiedz kliniczng i pro-
gresje choroby oceniata zaslepiona niezalezna komisja

3/5 Klasyfikacja AOTMIT A

129 osrodkow zlokalizo- Sponsor Onyx Pharmaceuticals
wanych w 20 panistwach

mediana: 32,3 vs 31,5 miesigca (KRd vs Rd; analiza interim przezycia bez progresji cho-
roby), 67,1 miesiecy w obu grupach (analiza koncowa przezycia catkowitego)

Zaplanowano wtaczenie do badania ok. 780 pacjentéw. Oszacowano, ze do wykrycia 25-
procentowej redukcji ryzyka progresji choroby lub zgonu (HR =0,75) z 90-procentowg
moca statystycznga przy zatozonym jednostronnym poziomie istotnosci 0,025 wymagane
bedzie 526 zdarzen (progresja lub zgon). Zaplanowano analize interim po wystgpieniu ok.
420 zdarzen, tj. 80% zdarzen zatozonych dla analizy koricowej. Wartosci progowe
O’Briena-Fleminga obliczono przy uzyciu funkcji rozdziatu alfa Lana-DeMetsa na podsta-
wie liczby zdarzen w punkcie odciecia danych.

Punkty koricowe oceniano przy uzyciu metody sekwencyjnej. W przypadku wykrycia istot-
nych réznic miedzy grupami w analizie interim przezycia wolnego od progresji choroby,
kolejno oceniano drugorzedowe punkty korncowe: przezycie catkowite, czestos¢ odpo-
wiedzi klinicznej, jakos$¢ zycia zwigzana ze zdrowiem (z jednostronnym poziomem istot-
nosci 0,025 dla kazdego punktu koricowego). Wszystkie raportowane wartosci p sg dwu-
stronne.

Przezycie bez progresji choroby oraz catkowite poréwnywano miedzy grupami z uzyciem
testu log-rank ze stratyfikacjg dla czynnikdw stosowanych przy randomizacji. Ryzyka ha-
zardu oszacowany przy uzyciu modelu proporcjonalnych hazardéw Coxa. Rozktad podsu-
mowano metodg Kaplana-Meiera.

Czestos¢ odpowiedzi klinicznej porownywano miedzy grupami przy uzyciu testu chi-kwa-
drat. lloraz szans wraz z odpowiadajgcymi 95-procentowym przedziatem ufnosci oszaco-
wano przy uzyciu metody Mantela-Haenszela. Dtugos¢ odpowiedzi podsumowano me-
toda Kaplana-Meiera. Wyniki oceny jakosci zycia zwigzanej ze zdrowiem poréwnywano
przy uzyciu modelu mieszanego (mixed-effects) dla powtarzanych pomiarow.

Pierwszorzedowe punkty koricowe:

e PFS
Drugorzedowe punkty koricowe:
e OS

e (zestos$¢ odpowiedzi klinicznej (ORR), tj. rygorystyczna odpowied? catkowita (sCR) +
odpowied? catkowita (CR) + bardzo dobra odpowiedz cze$ciowa (VGPR) + odpowiedz
czesciowa (PR)

e (Czestosc kontroli choroby (DCR), tj. ORR + odpowiedz minimalna (MR) + choroba sta-
bilna (SD) trwajgce co najmniej 8 tygodni

e (Czas trwania odpowiedzi klinicznej (DOR), liczona oddzielnie dla ORR i DCR
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ASPIRE (NCT01080391; publikacje: Stewart 2015, Avet-Loiseau 2016, Stewart 2016, Dimopoulos 2017a, Dimopoulos
2017b, Hari 2017, Chari 2018, Dimopoulos 2018, Mateos 2018, Siegel 2018, Facon 2020)

e Zmiana od wartosci wyjsciowych w ocenie jakosSci zycia w formularzach EORTC QLQ-
C30iQLQ-MY20
e Bezpieczenstwo

Eksploracyjne punkty koricowe:

Czas do progresji choroby (TTP)

e Podskale oceny jakosci zycia w formularzach EORTC QLQ-C30i QLQ-MY20
e (Czas do nastepnej terapii
e (Czestosc korzysci klinicznej, tj. ORR + MR
Interwencja i komparatory
KRd Rd
= karfilzomib dozylnie: = |enalidomid doustnie w dawce 25 mg w dniach

—  cykl 1: w dawce 20 mg/m? w dniach 1 2, a nastepnie 27 1-21,
mg/m2w dniach 8,9, 15i 16 = deksametazon 40 mg doustnie lub dozylnie w

—  cykle 2-12: w dawce 27 mg/m? w dniach 1, 2, 8,9, 15i 16 dniach 1, 8,15122
—  cykle 13-18: w dawce 27 mg/m2 w dniach 1, 2,151 16
—  cykle 19 kolejne: nie podawano karfilzomibu

= |enalidomid doustnie w dawce 25 mg w dniach 1-21,

= deksametazon 40 mg doustnie lub dozylnie w dniach 1, 8, 15 22

Zaplanowane cykle leczenia trwaty po 28 dni kazdy. Leczenie kontynuowano do wycofania zgodny na udziat w badaniu,
progresji choroby lub wystgpienia nieakceptowalnej toksycznosci.

Wymagane terapie dodatkowe (rozpoczynane co najmniej 24 godziny przed dniem 1 cyklu 1):

= cyprofloksacyna doustnie w dawce 500 mg raz dziennie w trakcie cyklu 1 (dozwolone byto zastosowanie podobnego fluo-
rochinolonu, amoksycyliny lub innej odpowiedniej profilaktyki antybiotykowej, wybor pozostawiono Badaczom)

= walacyklowir doustnie w dawce 500 mg raz dziennie (lub réwnowazny lek przeciwwirusowy), kontynuowany przez caty
okres terapii (Badacze mogli stosowa¢ dodatkowg profilaktyke); stosowanie walacyklowiru nie byto wymagane u pacjen-
téw z grupy Rd, ktdrzy nie chorowali w przesztosci na potpasca

= lansoprazol doustnie w dawce 15 mg raz dziennie (lub inny doustny inhibitor pompy protonowej), kontynuowany przez
caty okres terapii deksametazonem

= kwas acetylosalicylowy doustnie raz dziennie w standardowej dawce profilaktycznej, kontynuowana przez caty okres te-
rapii lenalidomidem (Badacze mogli zdecydowa¢ o zastosowaniu leczenia przeciwkrzepliwego u pacjentéw z wysokim ry-
zykiem zatorowosci). W przypadku nietolerancji kwasu acetylosalicylowego, w porozumieniu z osobg nadzorujgcg badanie
(Medical Monitor) mozliwe byto zastosowanie innych lekéw przeciwptytkowych lub przeciwkrzepliwych.

Dodatkowo u pacjentéw w grupie KRd stosowano nawadnianie doustne, rozpoczynane 48 godzin przed dniem 1 cyklu 1,

trwajgce do rozpoczecia terapii. Badacze mogli zdecydowac o kontynuacji nawadniania w kolejnych cyklach leczenia.

Opcjonalne dozwolone terapie dodatkowe:

= allopurynol (lub inny zarejestrowany lek obnizajacy stezenie kwasu moczowego we krwi) u pacjentdw z wysokim ryzykiem
wystapienia zespotu rozpadu guza

= mykostatyna lub doustny flukonazol w zapobieganiu grzybicy jamy ustnej
= |eki przeciwwymiotne i przeciwbiegunkowe
= czynniki wzrostu szpiku po wystgpieniu neutropenii (lecz nie w profilaktyce)

= przetoczenia koncentratu krwinek czerwonych i koncentratu krwinek ptytkowych, stosowanie czynnikéw stymulujacych
tworzenie krwinek czerwonych po wystapieniu wskazan, zgodnie z lokalng praktyka kliniczng

= radioterapia paliatywna w kontroli dolegliwosci bélowych po pisemnej zgodzie osoby nadzorujacej badanie

= bisfosfoniany po wystapieniu wskazan, zgodnie z lokalng praktyka kliniczng

Niedozwolone terapie dodatkowe:

w leczeniu chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego,

Kyprolis (karfilzomib . . . : .
P ( ) w skojarzeniu z lenalidomidem i deksametazonem
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= rdwnoczesna inna terapia przeciwnowotworowa (zarejestrowana lub eksperymentalna)
= radioterapia celowana na duze objetosci szpiku kostnego w ramach terapii paliatywnej lub z intencja wyleczenia

= glikokotykosteroidy w terapii stanéw nienowotworowych (np. astma, zapalne choroby jelit) w dawkach odpowiadajacych
> 4,0 mg dziennie deksametazonu lub > 20 mg dziennie prednizonu

= inne leki eksperymentalne

Populacja
Kryteria = pacjenci z objawowym szpiczakiem plazmocytowym
wiaczenia = choroba mierzalna, zdefiniowana przez spetnianie co najmniej jednego z wymienio-

nych kryteriow (w okresie 21 dni przed randomizacj3):
—  stezenie biatka M w surowicy krwi > 0,5 g/dI
—  stezenie biatka Bence’a-Jonesa w moczu > 200 mg/24h

—  stezenie IgA w surowicy krwi > 0,75 g/dl (u pacjentow, u ktérych chorobe mozna
wiarygodnie zmierzy¢ jedynie przy uzyciu pomiaru ilosciowego immunoglobu-
liny A)
= wczesniejsze stosowanie 1-3 linii leczenia szpiczaka plazmocytowego

= ydokumentowany nawrét lub progresja choroby podczas lub po zastosowaniu jakiego-
kolwiek protokotu leczenia szpiczaka plazmocytowego (wtgczani mogli by¢ rowniez pa-
cjenci z chorobg oporng na ostatnig zastosowang terapie)

uzyskanie odpowiedzi na co najmniej jedng wczesniej stosowang linie terapii (zdefinio-
wanej jako spadek stezenia biatka M 0 > 25%; w przypadku krajéw, gdzie elektroforeza
nie jest rutynowo dostepna dopuszczalny byt rowniez spadek poziomu biatka catkowi-
tego)

wiek > 18 lat

oczekiwana dtugosc przezycia = 3 miesigce
ECOG 0-2

odpowiednia czynno$¢ watroby, szpiku kostnego i nerek, zdefiniowane przez spetnianie
wymienionych kryteriéw laboratoryjnych (w okresie 21 dni przed randomizacjg):

—  poziom ALT w surowicy krwi < 3,5 GGN (gdrnej granicy normy),
—  stezenie bilirubiny w surowicy krwi <2 mg/dl (34 umol/I),
—  liczba neutrofili we krwi > 1,0 x 109,

—  poziom hemoglobiny > 8 g/dl (dopuszczalne byto przetaczanie koncentratu krwi-
nek czerwonych zgodnie z miejscowymi wytycznymi),

—  liczba ptytek krwi > 50 x 10° (> 30 x 109, jesli stopien zajecia szpiku kostnego przez
szpiczaka wynosi > 50%),

—  klirens kreatyniny > 50 ml/min)

= zgoda na stosowanie skutecznych metod antykoncepcji, a u kobiet dodatkowo na wy-
konywanie testéw cigzowych w trakcie badania

Kryteria = progresja podczas wczesniejszej terapii zawierajacej bortezomib (w monoterapii lub
wykluczenia leczeniu skojarzonym)

= progresja podczas pierwszych 3 miesiecy terapii lenalidomidem w skojarzeniu z dek-
sametazonem lub w dowolnym momencie leczenia tym schematem, jesli byta to
ostatnio stosowana przez pacjenta linia terapii

= zakonczenie wczesniejszej terapii lenalidomidem w skojarzeniu z deksametazonem z
powodu jej nietolerancji (wtaczani byli pacjenci nietolerujgcy bortezomibu)

= wczesniejsze leczenie karfilzomibem

= stwierdzony zespdt POEMS (polineuropatia, organomegalia, endokrynopatia, gam-
mapatia monoklonalna, zmiany skorne)

= makroglobulinemia Waldenstréma lub szpiczak mnogi IgM

w leczeniu chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego,

Kyprolis (karfilzomib . . . : .
P ( ) w skojarzeniu z lenalidomidem i deksametazonem
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Charaktery- Wiek,

styka mediana
populacji (zakres)
[lata]

Kyprolis (karfilzomib)

biataczka plazmatycznokomérkowa (tj. > 2,0 x 10° krgzacych plazmocytow stwierdzo-

nych w standardowym rozmazie krwi)

stosowanie chemioterapii lub lekow eksperymentalnych w okresie 3 tygodni przed

randomizacjg lub terapii przeciwciatami w okresie 6 tygodni przed randomizacja

stosowanie radioterapii celowanej na wiele obszaréw ciata lub immunoterapii/terapii
przeciwciatami w okresie 28 dni przed randomizacja lub radioterapii miejscowej celo-
wanej na jeden obszar ciata w okresie 7 dni przed randomizacja

stosowanie glikokortykosteroidow w dawce odpowiadajgcej > 4 mg dziennie deksa-

metazonu w okresie 21 dni przed randomizacja

cigza lub karmienie piersig

duza operacja chirurgiczna w okresie 21 dni przed randomizacja

aktywna ostra infekcja wymagajaca leczenia (stosowanych ogdlnoustrojowo antybio-

tykéw, lekow przeciwwirusowych lub przeciwgrzybiczych) w okresie 1 dni przed ran-

domizacji

stwierdzone zakazenie wirusem HIV

aktywne wirusowe zapalenie watroby typu B lub C

zawat miesnia sercowego w okresie 4 miesiecy przed randomizacjg, niewydolnosé

serca klasy 3 lub 4 wedtug NYHA, niekontrolowana dtawica piersiowa, wystepujace w

wywiadzie chorobowym ciezka choroba wiericowa, ciezkie niekontrolowane arytmie

komorowe lub zespdét chorego wezta zatokowo-przedsionkowego, elektrokardiogra-
ficzne cechy ostrego niedokrwienia lub zaburzen przewodnictwa stopnia 3 (nie doty-
czy pacjentéw z rozrusznikiem serca)

niekontrolowane nadcisnienie lub niekontrolowana cukrzyca w okresie 14 dni przed

randomizacjg

inne nowotwory ztosliwe (w tym zespot mielodysplastyczny) w okresie ostatnich 3 lat,

z wyjatkiem:

- odpowiednio leczonych: raka podstawnokomdrkowego lub kolczystokomérko-
wego skory lub nowotworu ztosliwego tarczycy,

- rakain situ szyjki macicy lub piersi,

- nowotworu ztosliwego prostaty ocenionego na 6 lub mniej w skali Gleasona ze
stabilnym poziomem PSA,

- nowotwordw ztosliwych uznanych za wyleczone po zabiegu chirurgicznym lub o
niskim prawdopodobienstwie wptywu na przezycie pacjenta w okresie badania,
np. miejscowy rak przejsciowokomorkowy pecherza moczowego lub tagodne
guzy nadnerczy lub trzustki

znaczaca neuropatia (stopnia 3-4 lub stopnia 2 z towarzyszacym bdlem) w okresie
14 dni przed randomizacja

alergia na Capistol (pochodna cyklodekstryny uzywang w celu zwiekszenia rozpusz-
czalnosci karfilzomibu) w wywiadzie

wystepowanie przeciwwskazan do stosowania ktéregokolwiek z wymaganego lecze-
nia towarzyszacego lub terapii wspomagajacych, w tym nadwrazliwos¢ na wszystkie
leki przeciwkrzepliwe i przeciwptytkowe, leki przeciwwirusowe lub nietolerancja pty-
noterapii z powodu wspdtistniejgcego uposledzenia czynnosci serca lub ptuc
obecna choroba przeszczep przeciw gospodarzowi (graft-vs-host disease)
wysiek/przesiek do optucnej lub wodobrzusze wymagajgce naktucia jamy optuc-
nej/otrzewnej w okresie 14 dni przed randomizacja

jakiekolwiek inne klinicznie istotne choroby lub stany ktére, w ocenie badacza, mo-
gtyby utrudniac stosowanie sie do protokotu badania lub ogranicza¢ zdolnos¢ do
wyrazenia $wiadomej zgody

ECOG, n (%) Wyjsciowa cy-  Klirens kre- Stezenie B-mi- Liczba Leki stoso-
togenetyczna atyniny&, kroglobuliny w wcze- wane we
kategoria ry-  $rednia (SD) surowicy krwi, $niej sto-  wczesniej-
zyka®, n (%) [ml/min] n (%) sowa- szych li-

nych niach tera-
pii, n (%)

w leczeniu chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego,
w skojarzeniu z lenalidomidem i deksametazonem



580 AESTIMO

ASPIRE (NCT01080391; publikacje: Stewart 2015, Avet-Loiseau 2016, Stewart 2016, Dimopoulos 2017a, Dimopoulos
2017b, Hari 2017, Chari 2018, Dimopoulos 2018, Mateos 2018, Siegel 2018, Facon 2020)

schema-
tow tera-
pii®, me-
diana
(zakres)
KRd 64,0 0-1: 356 ryzyko 85,0 (28,9) <2,5 mg: 77 2,0(1-3)  bortezo-
(N = 396) (38,0- (89,9%) wysokie: 48 (19,4%) mib: 261
87,00  2:40(10,1%) (12,1%) 2,5 mg: 319 (65,9%)
standardowe: (80,6%) lenalido-
147 (37,1%) mid: 79
nieznane: 201 (19,9%)
(50,8%)
Rd 65,0 0-1:361 ryzyko 85,9 (30,2) <2,5mg: 77 2,0 (1-3) bortezo-
(N =396) (31,0- (91,2%) wysokie: 52 (19,4%) mib: 260
91,0) 2:35(8,8%) (13,1%) 2,5 mg: 319 (65,7%)
standardowe: (80,6%) lenalido-
170 (42,9%) mid: 78
nieznane: 174 (19,7%)
(43,9%)

A do grupy wysokiego ryzyka kwalifikowano pacjentéw z podtypem genetycznym t(4;14) lub t(14;16) lub z delecjg 17p w > 60% plazmocy-
tow; grupa standardowego ryzyka obejmowata pacjentdw bez translokacji t(4;14) i t(14;16) i z delecjg 17p w < 60% plazmocytdw;

&y jednego pacjenta w grupie kontrolnej klirens kreatyniny wynosit < 30 m/min, tj. ponizej wymaganej w kryteriach wtgczenia wartosci 50
ml/min;

@ do obu grup wigczono po jednym pacjencie, ktorzy otrzymali w przesztosci 4 linie leczenia.

Wyjéciowa ocena jakosci zycia
Oceniana sktadowa jako$ci zycia KRd, $rednia (SD) Rd, érednia (SD)
N =396 N =396

Domeny funkcjonowania, formularz EORTC QLQ-C30

Ocena globalna 58,3 (21,7) 58,1 (21,7)
Funkcjonowanie fizyczne 71,1(21,0) 71,5(21,4)

Funkcjonowanie w rolach spotecz-
nych 68,4 (28,5) 69,4 (28,4)

i w pracy

Funkcjonowanie emocjonalne 73,2(21,7) 74,2 (21,5)
Funkcjonowanie poznawcze 82,0(21,5) 83,7 (21,1)
Funkcjonowanie spoteczne 74,7 (27,0) 74,6 (25,5)

Ocena nasilenia objawoéw, formularz EORTC QLQ-C30

Zmeczenie 37,5(23,9) 39,2 (24,2)
Nudnosci/wymioty 5,1(13,4) 5,2 (12,2)
B4l 34,8 (28,2) 35,1 (28,3)
Duszno$é 18,9 (25,3) 19,8 (25,1)
Bezsennosé 26,5 (28,8) 26,9 (28,1)
Utrata apetytu 12,4 (23,0) 16,4 (26,7)

w leczeniu chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego,

Kyprolis (karfilzomib) w skojarzeniu z lenalidomidem i deksametazonem
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Zaparcia
Biegunka

Trudnosci finansowe

Objawy choroby
Dziatania niepozadane leczenia
Ocena przysztych perspektyw
Postrzeganie wtasnego ciata

Wyjéciowe réznice miedzy gru-

pami
Przeplyw Skry- Randomizacja Nie otrzymali za- Litcr)abt_a
chop ch niny (ITT), Analiza planowanej inter- or-
v g skutecznosci wencji .
wacji
KRd 956 396 4 0
= wycofanie
zgody na udziat
w badaniu -2
= zdarzenia nie-
pozgdane —1
"inne-1
Rd 396 7 1
= wycofanie
zgody na udziat
w badaniu -4
= zdarzenia nie-
pozgdane —2
= progresja cho-
roby - 1
Ogétem 792
Wyniki
Analiza skutecznosci
Punkt koricowy KRd
PFS

PFS (analiza interim),
mediana (95% Cl) [miesigce]

progresja choroby lub zgon,
n (%)

Kyprolis (karfilzomib)

13,8 (23,7)
6,1 (14,2)

23,7 (30,8)

14,9 (24,2)
8,4 (18,0)

22,4 (29,3)

Ocena przy uzyciu formularza EORTC QLQ-MY20

27,2 (20,8)
18,4 (14,5)
53,1(25,2)

79,5 (26,5)

28,9 (22,1)
18,7 (14,4)
55,5 (25,6)

76,6 (28,7)

Wyijsciowa charakterystyka kliniczna i demograficzna byta dobrze zbalansowana miedzy

26,3 (23,3; 30,5)

207 (52,3%)

badanymi grupami.

Kontynuacja le-
czenia w momen-

Zakonczyli przedwczesdnie za- cie odciecia da-

planowana interwencje nych
(analiza interim

PFS)

340 118

= progresja choroby — 188

= zdarzenia niepozadane —
79

= inne powody — 61

= wycofanie zgody na udziat
w badaniu—10

= niestosowanie sie do pro-
tokotu badania - 2

358 86

= progresja choroby — 224

= zdarzenia niepozadane —
85

= inne powody — 35

= wycofanie zgody na udziat
w badaniu—12

= niestosowanie sie do pro-
tokotu badania — 1

Rd HR (95% Cl), p

17,6 (15,0; 20,6)
0,69 (0,57; 0,83)

p =0,0001
224 (56,6%)

w leczeniu chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego,
w skojarzeniu z lenalidomidem i deksametazonem
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PFS oceniane przez badacza
(analiza zaktualizowana), 26,1 (23,2; 30,3) 16,6 (14,5; 19,4)
mediana (95% Cl) [miesigce]

3-letni PFS, % 38,2% 28,4%
5-letni PFS, % 25,6% 17,3%

PFS, analiza w podgrupach (publikacja gtdéwna)

pte¢ - -
= kobiety N =181 N =164
= mezczyzni N =215 N =232
wiek - -
= 18-64 lat N =211 N =188
=>65 lat N =185 N =208
wyjsciowe ryzyko cytogene- B _
tyczne
= wysokie N =48 N =52
= standardowe N =147 N =170

stezenie B,-mikroglobuliny - -
=< 2,5mg/l N =68 N=71
=>2,5mg/l N =324 N =319
region geograficzny — -
= Europa N =302 N =288
= Ameryka Pétnocna N =284 N =87

Obecnos¢ neuropatii obwodo-
wej wyjsciowo

= Nie N =252 N =259
= Tak N =144 N =137
Wczesniejsza terapia bortezo- 3 B
mibem
= Nie N =135 N =136
= Tak N =261 N =260
Woczesniejsza terapia lenalido- B B
midem
= Nie N =317 N =318
= Tak N=79 N=78

Brak odpowiedzi na bortezo-
mib podczas dowolne;j

Kyprolis (karfilzomib) w skojarzeniu z lenalidomidem i deksametazonem

0,66 (0,55; 0,78)

jednostronne p <

0,001

0,68 (0,51; 0,92)
0,74 (0,58; 0,95)
0,60 (0,46; 0,79)

0,85 (0,65; 1,11)

0,70 (0,43; 1,16)
0,66 (0,48; 0,90)
0,60 (0,36; 1,02)
0,71 (0,58; 0,87)
0,70 (0,56; 0,86)

0,88 (0,57; 1,37)

0,61 (0,48; 0,77)

0,95 (0,69; 1,30)

0,73 (0,52; 1,02)

0,70 (0,56; 0,88)

0,69 (0,55; 0,85)

0,80 (0,52; 1,22)

w leczeniu chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego,
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wczesniejszej linii
terapii

= Nie

= Tak

Opornosc¢ na leki immunomo-
dulujgce podczas dowolnej
wczesniejszej linii terapii

= Nie

= Tak

Brak odpowiedzi na bortezo-
mib

i opornos¢ na leki immunomo-
dulujgce podczas dowolnej
wczesniejszej linii terapii

= Nie

= Tak

0,70 (0,57; 0,86)

0,80 (0,49; 1,30)

0,72 (0,58; 0,90)

0,64 (0,44; 0,91)

0,70 (0,57; 0,85)

0,89 (0,45; 1,77)

PFS, analiza w podgrupach wyrdznionych ze wzgledu na wyjsciowe ryzyko cytogenetyczne

QOceniana podgrupa

ogétem, N =48 vs N =52
obecnos¢ jedynie translokacji
t(4;14), N=30vs N = 25

obecnos¢ jedynie delecji 17p w
>60% plazmocytéw, N = 13 vs
N=13

1 wczesniejsza linia terapii,
N=23vsN=18

>2 wczesniejsze linie terapii,
N=25vs N=34

wczesniejsza terapia bortezo-
mibem

brak wczesniejszej terapii bor-
tezomibem

wczesniejsza terapia lenalido-
midem

brak wczesniejszej terapii lena-
lidomidem

Kyprolis (karfilzomib)

KRd

Mediana (95% Cl) [mie-

sigce]

Liczba zdarzen (%)

Rd

Mediana (95% Cl) [miesiace]
Liczba zdarzen (%)

Wysokie ryzyko cytogenetyczne

23,1 (95% Cl: 12,5; 24,2)
31 (64,6%)

23,1

24,5

24,1
22,2

’

22,2
23,2

24,1

22,2

’

13,9 (95% CI: 9,5; 16,7)
32 (61,5%)

16,7

11,1

14,0

12,0

9,5

17,6

9,7

15,9

HR (95% Cl)

0,703 (0,426; 1,160)
p =0,0829

w leczeniu chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego,

w skojarzeniu z lenalidomidem i deksametazonem
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ogétem, N =147 vs N =170
1 wczesniejsza linia terapii,
N=70vsN=72

>2 wczesniejsze linie terapii,
N=77vsN=98

wczesniejsza terapia bortezo-
mibem

brak wczesniejszej terapii bor-
tezomibem

wczesniejsza terapia lenalido-
midem

brak wczesniejszej terapii lena-
lidomidem

ogétem, N=201vs N =174

Standardowe ryzyko cytogenetyczne

29,6 (95% Cl: 24,1; NO)
68 (46,3%)

29,6

31,4

25,9

33,5

21,3

29,6

19,5 (95% Cl: 14,8; 26,0)
94 (55,3%)

17,7

19,5

19,5

19,8

16,0

19,5

Nieznane ryzyko cytogenetyczne

28,4 (95% Cl: 22,1; 32,3)

17,6 (95% Cl: 14,0; 22,2)

0,656 (0,480; 0,897)
p = 0,0039

0,74 (0,56; 0,98)

PFS, analiza w podgrupach wyrdznionych ze wzgledu na liczbe wczesdniej stosowanych terapii

QOceniana podgrupa

1 wczesniejsza linia terapii,
N =184 vs N=157

>2 wczesniejsze linie terapii,
N=212vs N =239

Woczesniejsza terapia bortezo-
mibem, N =261 vs N = 260

Brak wczesniejszej terapii bor-
tezomibem, N =135 vs N =136

Wczesniejsza terapia talidomi-
dem,N=176vs N =171

Brak wczesdniejszej terapii tali-
domidem, N=220vs N =225

Wczesniejsza terapia lenalido-
midem, N=79vs N =78

Brak wczesniejszej terapii lena-
lidomidem, N =317 vs N =318

Kyprolis (karfilzomib)

KRd

Mediana (95% Cl) [mie-
sigce]

Liczba zdarzen (%)
29,6 (95% ClI: 23,2; 33,5)
91 (49,5%)

25,8 (95% Cl: 22,2; 31,0)
116 (54,7%)

24,4 (95% Cl: 21,9; 29,6)
143 (54,8%)

30,3 (95% CI: 25,3; NO)
91 (49,5%)

29,6 (95% Cl: 24,2; 32,6)
91 (51,7%)

25,9 (95% ClI: 20,6; 29,6)
116 (52,7%)

19,4 (95% Cl: 15,0; 31,0)
46 (58,2%)

28,7 (95% Cl: 24,9; 32,3)
161 (50,8%)

Rd

Mediana (95% Cl) [miesiace]

Liczba zdarzen (%)
17,6 (95% Cl: 15,0; 22,2)
88 (56,1%)

16,7 (95% Cl: 13,9; 22,0)
136 (56,9%)

16,6 (95% Cl: 12,5; 20,9)
152 (58,5%)

18,2 (95% Cl: 15,3 26,0)
88 (56,1%)

14,9 (95% Cl: 11,9; 19,4)
100 (58,5%)

18,9 (95% Cl: 16,1; 24,3)
124 (55,1%)

13,9 (95% Cl: 9,7; 27,9)
41 (52,6%)

17,7 (95% Cl: 15,8; 21,5)
183 (57,5%)

HR (95% Cl)

0,713 (0,532, 0,957)
p=0,0118
0,720 (0,561; 0,932)
p =0,0046
0,699 (0,556, 0,879)
p =0,0010
0,726 (0,518; 1,018)
p=0,0313
0,587 (0,441, 0,781)
p =0,0001
0,824 (0,639; 1,061)
p =0,0663
0,796 (0,522, 1,215)
p=0,1452
0,685 (0,554; 0,847)
p = 0,0002

w leczeniu chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego,
w skojarzeniu z lenalidomidem i deksametazonem
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Pacjenci z chorobg oporna na
bortezomib, N =60vs N =58

Pacjenci z chorobg oporna na
talidomid, N =61 vs N =65

Pacjenci z chorobg oporng na
lenalidomid, N =29 vs N = 28

PFS, analiza w podgrupach wyrdznionych na podstawie stosowania w przesztosci autologicznego przeszczepienia komorek

22,3

24,1

11,3

19,4

13,0

9,0

0,799 (0,492; 1,297),

p=0,1810

0,599 (0,390; 0,918),

p = 0,0089

0,571 (0,283; 1,149),

p = 0,0555

krwiotwdrczych (ASCT), z uwzglednieniem czasu wystepowania nawrotu choroby

Podgrupa

Pacjenci z ASCT w przesztosci

Pacjenci z nawrotem po ASCT
w pierwszej linii terapii

= nawrét po <12 mies.

= nawrdt po 212 mies.

Pacjenci bez ASCT w przeszto-
Sci

n/N (%)
115/217
(53,0%)

45/88
(51,1%)

13/19
(68,4%)

32/69
(46,4%)

92/179
(51,4%)

KRd Rd
mediana PFS N
(95% ClI)
26,3 127/229
(23,1; 32,3) (55,5%)
29,7 .
(213, 38.9) 43/78 (55,1%)
15,2 .
(5,1 24,1) 15/19 (78,9%)
33,5 .
(25,9; 38,9) 28/59 (47,5%)
26,4 97/167
(20,5; 31,4) (58,1%)

HR (95% Cl),
mediana PFS  p (test jednostronny)
(95% Cl)
178 0,678 (0,526; 0,873),
(14,5; 22,2) b =0,0012
17,8 0,700 (0,460; 1,066),
(12,9; 26,0) b =0,0471
9,3 0,751 (0,353; 1,5999),
(3,9; 16,1) p=0,2279
24,3 0,718 (0,432; 1,195),
(15,0; NE) b =0,0996
16,6 0,760 (0,571; 1,011),
(13,9; 21,7) b =0,0294

1-roczny i 2-letni PFS — analiza w podgrupach wyrdznionych na podstawie stosowania w przesztosci autologicznego prze-

Podgrupa

Pacjenci z ASCT w przesztosci
Pacjenci z nawrotem po ASCT
w pierwszej linii terapii

Pacjenci bez ASCT w przeszto-
sci

Pacjenci z ASCT w przesztosci
Pacjenci z nawrotem po ASCT
w pierwszej linii terapii

Pacjenci bez ASCT w przeszto-
sci

szczepienia komédrek krwiotwdrczych (ASCT)

217

88

179

217

88

179

KRd

% (95% Cl)
1-roczny PFS

79,2%
(73,1%; 84,1%)

78,9%
(68,6%:; 86,2%)

73,8%
(66,4%:; 79,8%)

2-letni PFS

56,0%
(48,9%; 62,6%)

57,6%
(46,1%; 67,5%)

53,4%
(45,3%; 60,8%)

Rd

229

78

167

229

78

167

PFS — analiza w podgrupach wyrdéznionych ze wzgledu na wiek

Kyprolis (karfilzomib)

% (95% Cl)

63,0%
(55,9%; 69,2%)

64,5%
(52,0%; 74,5%)

61,8%
(53,6%; 69,0%)

40,5%
(33,3%; 47,5%)

41,4%
(29,3%; 53,1%)

39,4%
(31,5%; 47,2%)

w leczeniu chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego,
w skojarzeniu z lenalidomidem i deksametazonem
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KRd Rd
Podgrupa mediana PFS HR (95% Cl)
n/N (%) (95% Cl) N n/N (%)

. ) ) 150/293 160/281 )
Pacjenci w wieku < 70 lat (51,2%) 28,6 (56,9%) 17,6 0,701 (0,561; 0,877)

. ) ) 57/103 64/115

S )

Pacjenci w wieku > 70 lat (55,3%) 23,8 (55,7%) 16,0 0,753 (0,527; 1,077)
Pacjenci w wieku > 75 lat N =43 30,3 N =53 16,6 0,62 (0,36; 1,08)

PFS — analiza w podgrupach wyroéznionych ze wzgledu na wskaznik frailty index

Mediana (95% Cl) [miesigce]

i Liczba zdarzen (%) HR (95% Cl),
Oceniana podgrupa p (test jednostronny)
KRd Rd
frailty index: 0 31,4 18,9 0,701 (0,489; 1,006),

(grupa fit) 56/115 (48,7%) 63/114 (55,3%) p =0,0264

frailty index: 1

(grupa intermediate) 29,6 18,5 0,70(0,50; 0,96)
frailty index: > 2 24,1 15,9 0,775 (0,539; 1,116),
(grupa frail) 55/93 (59,1%) 60/103 (60,2%) p = 0,0849

PFS — analiza w podgrupach wyrdznionych ze wzgledu na czas do nawrotu choroby po ostatniej linii terapii

KRd Rd
Podgrupa HR (95% Cl),
grup n/N (%) med|ana PFS n/N (%) medlana PFS p (test jednostronny)
(95% Cl) (95% Cl)
Pacjenci z nawrotem po <1
roku od rozpoczecia ostatniej 70/113 21,4 64/104 10,7 0,714 (0,508; 1,004),
zpoczecia 1 (61,9%) ' (61,5%) ’ p=0,0257
linii terapii
Jomevesml mons . som L, osnossose
VZPOC2&LL: b (49,4%) ' (56,2%) ’ b = 0,0005
linii terapii)
PFS — analiza po 18 miesigcach terapii
Analizowana podgrupa HR (95% Cl) [KRd vs Rd]
Cata populacja badania ASPIRE 0,58 (0,46; 0,72); IS
Wysokie wyjsciowe ryzyko cytogenetyczne 0,56 (0,31; 0,99); IS
Standardowe wyjsciowe ryzyko cytogenetyczne 0,54 (0,37; 0,80); IS
1 wczesniejsza linia terapii 0,58 (0,41; 0,82); IS
2 wczesniejsze linie terapii 0,65 (0,44; 0,97); IS
3 wczesniejsze linie terapii 0,53 (0,34; 0,84); IS
Wczesniejsza terapia bortezomibem 0,59 (0,45; 0,78); IS
Brak wczesniejszej terapii bortezomibem 0,58 (0,39; 0,86); IS

w leczeniu chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego,

Kyprolis (karfilzomib . . . : .
P ( ) w skojarzeniu z lenalidomidem i deksametazonem
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OS —analiza interim

0,79 (0,63; 0,99)

0S, mediana NO NO
p = 0,04
zgon, n (%) 143 (36,1%) 162 (40,9%) -
24-miesieczny 0S, % (95% Cl) 73,3% (68,6%; 77,5%) 65,0% (59,9%; 69,5%) -

OS —analiza koncowa

. . 0,79 (0,67; 0,945)
0S, mediana (95% Cl) [mie-

siace] 48,3 (42,4; 52,8) 40,4 (33,6; 44,4) jednostronne
p = 0,0045
OS — analiza w podgrupach
KRd Rd
Podgrupa mediana 0S mediana OS HR (95% CI)
N (%) L N (%) o
[miesigce] [miesigce]

OS —analiza w podgrupach wyréznionych ze wzgledu na otrzymywane w przesztosci leczenie

Pacjenci, ktérzy otrzymywali w

s ) : 184 (46,5%)° 47,3 157 (39,6%)° 35,9 0,81 (0,62; 1,06)
przesztosci jedna linie leczenia
otrzymujacy w prz.esz’rosa bor- 93 45,9 73 33,9 0,82 (0,56; 1,19)
tezomib
: . todci
nieotrzymujgcy w}przesz 0oscCi 91 483 84 40,4 0,80 (0,55; 1,17)
bortezomibu
pacienci. ktd i
acjendi, ktorzy otrzymywaliw 5 (53 5o 48,8 239 (60,4%) 42,3 0,79 (0,62; 0,99)

przesztosci 22 linie leczenia

Pacjenci, u ktérych wystgpita
progresja choroby po ASCT za- 88 57,2 78 38,6 0,71 (0,48; 1,05)
stosowanym w | linii terapii

OS — analiza w podgrupach wyrdznionych ze wzgledu na klasyfikacje prognostyczna R-ISS

R-ISS | 42 NO 46 58,0 0,49 (0,26; 0,92)
R-ISS I 194 45,4 195 41,2 0,86 (0,68; 1,10)
R-ISS Il 37 23,3 47 18,8 1,05 (0,66; 1,68)

OS —analiza w podgrupach wyrdéznionych ze wzgledu na wyjsciowe ryzyko cytogenetyczne
Ryzyko wysokie 147 36,0 170 36,0 1,08 (0,67; 1,74)
Ryzyko standardowe 48 49,0 52 41,4 0,74 (0,56; 0,97)
OS —analiza w podgrupach wyrdznionych ze wzgledu na stan sprawnosci wg ECOG
0-1 356 (89,9%) bd. 361 (91,1%) bd. 0,79 (0,66; 0,96)
2 40 (10,1%) bd. 35 (8,8%) bd. 0,69 (0,42; 1,13)
OS —analiza w podgrupach wyrdznionych ze wzgledu na klirens kreatyniny

30 do <60 ml/min 79 (19,9%) bd. 82 (20,7%) bd. 0,72(0,51; 1,02)

w leczeniu chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego,

Kyprolis (karfilzomib) w skojarzeniu z lenalidomidem i deksametazonem
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>60 ml/min 316 (79,8%) bd. 308 (77,8%) bd. 0,81 (0,66; 0,99)

OS —analiza w podgrupach wyrdznionych ze wzgledu na skutecznos¢ leczenia bortezomibem

Pacjenci niereagujacy na lecze-

o)
nie bortezomibem 60 (15,2%) bd.

58 (14,6%) bd. 0,73 (0,47; 1,13)

Przezycie po progresji choroby

Punkt koricowy

Mediana (95% Cl) czasu do ko-
lejnej terapii [miesigce]

KRd,
N =182

39,0 (31,8; 55,1)

Rd,
N =211

24,4 (20,8; 28,4)

HR (95% Cl),
p (test jednostronny)

0,65 (0,53; 0,79),
p < 0,001

Mediana przezycia po progresji 13,5 14,0 1,015 (0,814; 1,267)
choroby [miesigce] 143/167 (85,6%) 175/200 (87,5%) p=0,4473
Ocena odpowiedzi klinicznej
Punkt koricowy KRd Rd p
ORR, % (95% Cl) 87,1% (83,4%; 90,3%) 66,7% (61,8%; 71,3%) p < 0,001
Najlepsza odpowiedz kliniczna,
n (%)
iedz catkowita lub lep-
Odpowiedz ca;zaOWWa ub lep 126 (31,8%) 37 (9,3%) p<0,001
= Rygorystyczna C.)deWIedZ 56 (14,1%) 17 (4,3%) B
catkowita
= Odpowied? catkowita 70 (17,7%) 20 (5,1%) -
Bardzo dobra odpowied? cz¢- 277 (69,9%) 160 (40,4%) p <0,001
Sciowa lub lepsza
Choroba stabilna lub progresja 14 (3,5%) 59 (14,9%) _
choroby
BCR, % (95% Cl) 90,9% (87,6%; 93,6%) 76,3% (71,8%; 80,4%) p <0,001
Czas do odpowiedzi, srednia
’ 1,6(1,4 2,3(24 —
(SD) [miesigce] 6(1,4) 3(24)
Czas do odpowiedzi, mediana 10 10 _

[miesigce]

Dtugos¢ odpowiedzi, mediana
(95% ClI) [miesiace]

28,6 (24,9; 31,3) 21,2 (16,7; 25,8) -

Odpowied? kliniczna — analiza w podgrupach wyréznionych z wzgledu na wyjsciowe ryzyko cytogenetyczne

Punkt koricowy

ORR

Kyprolis (karfilzomib)

KRd, Rd,
OR (95% CI)
n/N (%) n/N (%)
Wysokie ryzyko cytogenetyczne
38/48 (79,2%, 31/52 (59,6%, 2,919

95% Cl: 65,0%; 89,5%) 95% Cl: 45,1%; 73,0%) (95% Cl: 1,140; 7,470)

w leczeniu chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego,
w skojarzeniu z lenalidomidem i deksametazonem
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Odpowiedz catkowita lub lep-

a 14/48 (29,2%) 3/52 (5,8%) -
Rygorystyczna 16.7% 3.8%
odpowiedz catkowita, % e e
Bardzo dobra
0, 0, —
odpowiedz czesciowa 15/48 (31,3%) 11/52 (21,2%)
Odpowied? czesciowa 9/48 (18,8%) 17/52 (32,7%) -
Progresja choroby 2/48 (4,2%) 6/52 (11,5%) -

Standardowe ryzyko cytogenetyczne

ORR 134/147 (91,2%, 125/170 (73,5%, 3,805
95% Cl: 85,4%; 95,2%) 95% Cl: 66,2%; 80,0%) (95% Cl: 1,945; 7,443)
Odpowiedz cil;owﬁa lub lep- 56/147 (38,1%) 11/170 (6,5%) -
Rygorystyczna 15 0% 3 5%
odpowied? catkowita, % =0 =0 -
B
ardzo dobra 55/147 (37,4%) 66/170 (38,3%) -
odpowiedz czesciowa
Odpowied? czesciowa 23/147 (15,6%) 48/170 (28,2%) -
Progresja choroby 2/147 (1,4%) 2/170(1,2%) -
s S
), medi ? (95% Cl: 24,9; NE) (95% Cl: 13,9; 30,5) B
[miesigce]
Nieznane ryzyko cytogenetyczne
ORR 173/201 (86,1%; 108/174 (62,1%, 3,987
95% Cl: 80,5%; 90,5%) 95% Cl: 54,4%; 69,3%) (95% Cl: 2,376; 6,690)
Odpowiedz cas’rzl;owma lub lep- 56/201 (27,9%) 23/174 (13,2%) B
Bardzo dobra 81/201 (40,3%) 46/174 (26,4%) -
odpowied? czesciowa
Odpowied? cze$ciowa 36/201 (17,9%) 39/174 (22,4%) -
Progresja choroby 3/201 (1,5%) 8/174 (4,6%) -
G st _
)i ? (95% Cl: 15,0; NE) (95% Cl: 12,0; NE)

[miesigce]

Czestos$¢ odpowiedzi klinicznej (ORR) — analiza w podgrupach wyrdznionych ze wzgledu na wyjSciowe ryzyko cytogene-
tyczne, uwzgledniajaca liczbe wczesniej stosowanych terapii oraz obecnosé okreslonych nieprawidtowosci cytogenetycz-

nych
KRd, Rd,
Podgrupa
n/N (%) n/N (%)

ORR, podgrupa z wysokim ryzykiem cytogenetycznym

w leczeniu chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego,

Kyprolis (karfilzomib) w skojarzeniu z lenalidomidem i deksametazonem
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1 wczesniejsza linia terapii
> 2 wczesniejsze linie terapii
jedynie translokacja t(4;14)

jedynie del(17p)

17/23 (73,9%)
21/25 (84,0%)

24/30 (80,0%)

10/13 (76,9%)

11/18 (61,1%)
20/34 (58,8%)

18/25 (72,0%)

6/13 (46,2%)

w > 60% plazmocytéow
ORR, podgrupa ze standardowym ryzykiem cytogenetycznym

1 wczesniejsza linia terapii 62/70 (88,6%) 56/72 (77,8%)

> 2 wczesniejsze linie terapii 72/77 (93,5%) 69/98 (70,4%)

Odpowiedz kliniczna - analiza w podgrupach wyrdznionych ze wzgledu na rodzaj oraz wystepowanie opornosci na wcze-
$niej stosowane terapie

, KRd, Rd,
Punkt koricowy OR (95% Cl)
n/N (%) n/N (%)
1 wczedniejsza linia terapii
ORR 160/184 (87,0%, 110/157 (70,1%, 2,85
95% Cl: 81,2%; 91,5%) 95% Cl: 62,2%; 77,1%) (95% ClI: 1,65; 4,93)
iedZ catkowita lub lep-
Odpowiedz ca <OJW|ta ub lep 33,7% 7.0% _
sza, %
Rygorystyczna

23/184 (12,5%) 5/157 (3,2%) -

odpowiedz catkowita

Odpowiedz? catkowita 39/184 (21,2%) 6/157 (3,8%) -

Bardzo dobra

- s 78/184 (42,4%)
odpowied? czesciowa

57/157 (36,3%) -

Odpowiedz czesciowa 20/184 (10,9%) 42/157 (26,8%) -

> 2 wczesniejsze linie terapii

185/212 (87,3%, 154/239 (64,4%,

RR —
0 95% Cl: 82,0%; 91,4%) 95% Cl: 58,0%; 70,5%)
Odpowied? catkowita lub lep- 0 0 3,78
sza, % 30,2% 10,9% (95% Cl: 2,33; 6,13)
Rygorystyczna

33/212 (15,6%) 12/239 (5,0%) -

odpowied? catkowita

Odpowied? catkowita 31/212 (14,6%) 14/239 (5,9%) -

Bardzo dobra

0,
odpowied? czesciowa 73/212 (34,4%)

66/239 (27,6%) -

Odpowied? czesciowa 48/212 (22,6%) 62/239 (25,9%) —

Wczesniejsza terapia bortezomibem

165/260 (63,5%; 3,60
95% Cl: 57,3%; 69,3%) (95% CI: 2,33; 5,55)

225/261 (86,2%;

ORR 95% Cl: 81,4%; 90,1%)

w leczeniu chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego,

Kyprolis (karfilzomib) w skojarzeniu z lenalidomidem i deksametazonem
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Odpowiedz catkowita lub lep-
sza

Rygorystyczna
odpowied? catkowita

Odpowied? catkowita

Bardzo dobra
odpowied? czesciowa

Odpowiedz? czesciowa

ORR
Odpowiedz catkowita lub lep-
sza

Rygorystyczna
odpowiedz? catkowita

Odpowiedz catkowita

Bardzo dobra
odpowiedz? czesciowa

Odpowiedz czesciowa

ORR
Odpowied? catkowita lub lep-
sza

Rygorystyczna
odpowiedz catkowita

Odpowiedz catkowita

Bardzo dobra
odpowied? czesciowa

Odpowied? czesciowa

ORR
Odpowiedz catkowita lub lep-
sza

Rygorystyczna
odpowied? catkowita

Odpowied? catkowita

Kyprolis (karfilzomib)

78/261 (29,9%)

31/261 (11,9%)
47/261 (18,0%)
97/261 (37,2%)

50/261 (19,2%)

25/260 (9,6%)

12/260 (4,6%)
13/260 (5,0%)
77/260 (29,6%)

63/260 (24,2%)

Brak wczesniejszej terapii bortezomibem

120/135 (88,9%
95% Cl: 82,3%: 93,6%)

48/135 (35,6%)

25/135 (18,5%)
23/135 (17,0%)
54/135 (40,0%)

18/135 (13,3%)

99/136 (72,8%;
95% Cl: 64,5%; 80,1%)

12/136 (8,8%)

5/136 (3,7%)
7/136 (5,1%)
46/136 (33,8%)

41/136 (30,1%)

Wczesniejsza terapia talidomidem

156/176 (88,6%;
95% Cl: 83,0%; 92,9%)

60/176 (34,1%)

32/176 (18,2%)
28/176 (15,9%)
63/176 (35,8%)

33/176 (18,8%)

104/171 (60,8%;
95% Cl: 53,1%; 68,2%)

16/171 (9,4%)

8/171 (4,7%)
8/171 (4,7%)
41/171 (24,0%)

47/171 (27,5%)

Brak wczesniejszej terapii talidomidem

189/220 (85,9%;
95% Cl: 8,06%; 90,2%)

66/220 (30,0%)

24/220 (10,9%)

42/220 (19,1%)

160/225 (71,1%;
95% Cl: 64,7%| 76,9%)

21/225 (9,3%)

9/225 (4,0%)

12/225 (5,3%)

2,99
(95% Cl: 1,55; 5,76)

5,03
(95% Cl: 2,88; 8,78)

2,48
(95% Cl 1,54; 3,99)

w leczeniu chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego,
w skojarzeniu z lenalidomidem i deksametazonem
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Bardzo dobra

o 9 —
odpowied? czedciowa 88/220 (40,0%) 82/225 (36,4%)

Odpowied? czesciowa 35/220 (15,9%) 57/225 (25,3%) -

Wczesniejsza terapia lenalidomidem

ORR 64/79 (81,0%; 39/78 (50,0%; 4,27
95% Cl: 70,6%; 89,0%) 95% Cl: 38,5%; 61,5%) (95% Cl: 2,08; 8,73)
Odpowiedz cz:rzl;owna lub lep- 19/79 (24,1%) 4/78 (5,1%) _
Rygorystyczna
79 (10,19 7 9 -
odpowiedz catkowita 8/79 (10,1%) 3/78 (3,8%)
Odpowiedz catkowita 11/79 (13,9%) 1/78 (1,3%) -
Bardzo dobra 25/79 (31,6%) 14/78 (17,9%) -
odpowiedz czesciowa
Odpowiedz czes$ciowa 20/79 (25,3%) 21/78 (26,9%) -

Brak wczesniejszej terapii lenalidomidem

ORR 281/317 (88,6%; 225/318 (70,8%; 3,23
95% Cl: 84,6%; 91,9%) 95% Cl: 65,4%; 75,7%) (95% Cl: 2,11; 4,92)
iedz catkowita lub lep-
Odpowiedz ca;zaOWWa ub lep 107/317 (33,8%) 33/318 (10,4%) _
Rygorystyczna o 0
odpowied? catkowita 48/317 (15,1%) 14/318 (4,4%) —
Odpowied? catkowita 59/317 (18,6%) 19/318 (6,0%) -
Bardzo dobra 126/317 (39,7%) 109/318 (34,3%) -
odpowiedz czesciowa
Odpowied? cze$ciowa 48/317 (15,1%) 83/318 (26,1%) -

ORR —analiza w podgrupach wyrdznionych ze wzgledu na wystepowanie opornosci na wczesniej stosowane terapie

KRd, Rd,

Podgrupa o/N (%) o/N (%) OR (95% Cl)
racend Eg?tot?rzoobriigporna " 48/60 (80,0%) 35/58 (60,3%) (95% CI:Zfi&' 5,99)
reaene Ztcz:iczjrc?:w?dopoma " 53/61 (86,9%) 34/65 (52,3%) (95% CI:62’,(Z;; 14,69)
Pacjenci z chorobg oporna na 20/29 (69,0%) 7/28 (25,0%) 6,67

lenalidomid (95% CI: 2,09; 21,31)

Odpowied? kliniczna — analiza w podgrupach wyrdznionych na podstawie stosowania w przesztosci autologicznego prze-
szczepienia komédrek krwiotwdrczych (ASCT), z uwzglednieniem czasu wystepowania hawrotu choroby

KRd, Rd,

Punkt kon
unkt koricowy n/N (%) n/N (%)

Pacjenci, u ktérych zastosowano w przesztosci ASCT

w leczeniu chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego,
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150/229 (65,5%; 95% ClI: 59,0%;

ORR

Odpowied? catkowita lub lepsza

Odpowied? bardzo dobra lub lep-
sza

196/217 (90,3%; 95% Cl: 85,6%; 93,9%)

72/217 (33,2%)

162/217 (74,7%)

71,6%)
25/229 (10,9%)

96/229 (41,9%)

Pacjenci z nawrotem po zastosowaniu ASCT w pierwszej linii terapii

ORR
Odpowied? catkowita lub lepsza

Odpowiedz bardzo dobra lub lep-
sza

79/88 (89,8%; 95% Cl: 81,5%; 95,2%)

28/88 (31,8%)

69/38 (78,4%)

54/78 (69,2%; 95% Cl: 57,8%; 79,2%)

8/78 (10,3%)

37/78 (47,4%)

Pacjenci z nawrotem po zastosowaniu ASCT w pierwszej linii terapii; nawrét po < 12 miesigcach

ORR
Odpowiedz catkowita lub lepsza

Odpowiedz bardzo dobra lub lep-
sza

Pacjenci, u ktérych nie stosowano w przesztosci ASCT

ORR

Odpowiedz catkowita lub lepsza

Odpowiedz bardzo dobra lub lep-
sza

64/69 (92,8%; 95% Cl: 83,9%; 97,6%)

27/69 (39,1%)

56/69 (81,2%)

149/179 (83,2%; 95% Cl: 76,9%; 88,4%)

54/179 (30,2%)

115/179 (64,2%)

43/59 (72,9%; 95% Cl: 59,7%; 83,6%)

8/59 (13,6%)

30/59 (50,8%)

114/167 (68,3%; 95% Ci: 60,6%;

75,2%)

12/167 (7,2%)

64/167 (38,3%)

Odpowied? kliniczna — analiza w podgrupach wyrdznionych ze wzgledu na wiek

Poréwnanie

ORR

Odpowiedz catkowita lub lepsza, %

Rygorystyczna odpowied? catko-
wita

Odpowiedz catkowita
Bardzo dobra odpowied? czesciowa
Odpowied? czesciowa

Czas trwania odpowiedz klinicznej,
mediana (95% Cl) [miesiace]

ORR

Kyprolis (karfilzomib)

KRd,
n/N (%)

Pacjenci w wieku < 70 lat

252/293 (86,0%;
95% Cl: 81,5%; 89,8%)

29,4%
40/293 (13,7%)

46/293 (15,7%)
116/293 (39,6%)

50/293 (17,1%)
30,4 (95% Cl: 25,1, 36,1)

Pacjenci w wieku > 70 lat

93/103 (90,3%;
95% Cl: 82,9%; 95,2%)

Rd,
n/N (%)

188/281 (66,9%;
95% Cl: 61,1%; 72,4%)

11,4%
16/281 (5,7%)

16/281 (5,7%)
83/281 (29,5%)

73/281 (26,0%)

23,1(95% Cl: 17,3; 32,3)

76/115 (66,1%;
95% Cl: 56,7%; 74,7%)

w leczeniu chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego,
w skojarzeniu z lenalidomidem i deksametazonem
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Odpowiedz catkowita lub lepsza, % 38,8% 4,3%
Rygorystyczna deowiedi catko- 16/103 (15,5%) 1/115 (0,9%)
wita
Odpowiedz catkowita 24/103 (23,3%) 4/115 (3,5%)
Bardzo dobra odpowied? czesciowa 35/103 (34,0%) 40/115 (34,8%)
Odpowiedz czesciowa 18/103 (17,5%) 31/115 (27,0%)

Czas trwania odpowiedz klinicznej,

0, .
mediana (95% Cl) [miesiace] 23,3 (95%C1: 17,2, 29,4)

16,7 (95% Cl: 12,9; 30,5)

Pacjenci w wieku > 75 lat
ORR, % 86,0% 62,3%

Odpowiedz kliniczna — analiza w podgrupach wyrdznionych ze wzgledu na czas do nawrotu choroby po ostatniej linii tera-

Punkt koricowy

pii
KRd,
n/N (%)

Rd,
n/N (%)

Pacjenci z nawrotem po < 1 roku od rozpoczecia ostatniej linii terapii

ORR, % (95% Cl)

Odpowiedz? catkowita (CR) lub lep-
sza

Rygorystyczna odpowied? catko-
wita

Odpowiedz catkowita
Bardzo dobra odpowiedz czesciowa

Odpowied? czesciowa

83,2% (95% Cl: 75,0%: 89,6%)

25/113 (22,1%)

10/113 (8,8%)

15/113 (13,3%)
47/113 (41,6%)

22/113 (19,5%)

54,8% (95% Cl: 44,7%; 64,6%)

8/104 (7,7%)

4/104 (3,8%)

4/104 (3,8%)
24/104 (23,1%)

25/104 (24,0%)

Pacjenci z nawrotem po > 1 roku od rozpoczecia ostatniej linii terapii

ORR

Odpowied? catkowita (CR) lub lep-
sza

Rygorystyczna
odpowiedz catkowita

Odpowiedz catkowita
Bardzo dobra odpowied? czesciowa

Odpowied? czesciowa

234/263 (89,0%; 95% Cl: 84,5%; 92,5%)

97/263 (36,9%)

42/263 (16,0%)

55/263 (20,9%)
97/263 (36,9%)

40/263 (15,2%)

186/267 (69,7%; 95% Cl: 63,8%;

75,1%)

27/267 (10,1%)

12/267 (4,5%)

15/267 (5,6%)
89/267 (33,3%)

70/267 (26,2%)

Odpowied? kliniczna — analiza w podgrupach wyrdznionych ze wzgledu na wskaznik frailty index

Punkt koricowy

KRd,
n/N (%)

Rd,
n/N (%)

frailty index: O (grupa fit)

w leczeniu chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego,
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ORR, % (95% Cl) 90% (95% Cl: 84%; 95%) 75% (95% Cl: 67%; 83%)
Rygorystyczna o 9
odpowiedz catkowita 17/115 (15%) 6/114 (5%)
Odpowiedz catkowita 22/115 (19%) 5/114 (4%)
Bardzo dobra odpowied? czesciowa 44/115 (38%) 43/114 (38%)
Odpowied? czesciowa 21/115 (18%) 32/114 (28%)

frailty index: 1 (grupa intermediate)

ORR, % (95% Cl) 89% (95% Cl: 82%; 93%) 62% (95% Cl: 54%; 70%)
Rygorystyczna gdpowiedé catko- 19/149 (13%) 6/138 (4%)
wita
Odpowied? catkowita 29/149 (19%) 6/138 (4%)
Bardzo dobra odpowied? czesciowa 61/149 (41%) 39/138 (28%)
Odpowied? czesciowa 23/149 (15%) 35/138 (25%)
frailty index: > 2 (grupa frail)
ORR, % (95% Cl) 84% (95% Cl: 75%; 91%) 64% (95% Cl: 54%; 73%)
Rygorystyczna qdpowiedz’ catko- 13/93 (14%) 2/103 (2%)
wita
Odpowiedz catkowita 16/93 (17%) 6/103 (6%)
Bardzo dobra odpowiedz czesciowa 35/93 (38%) 28/103 (27%)
Odpowied? czesciowa 14/93 (15%) 30/103 (29%)

Odpowied? kliniczna — ocena po 18 miesigcach terapii

Skumulowana czestoé¢ = CR [%] A Réznica odsetkéw

Okres leczenia [miesigce]

KRd, N = 392 Rd, N = 389 KRd - Rd [p.p.]
3 12 (3,1%) 3(0,8%) 2,3
6 53 (13,5%) 12 (3,1%) 10,4
9 82 (20,9%) 19 (4,9%) 16,0
12 95 (24,2%) 26 (6,7%) 17,5
15 107 (27,3%) 28 (7,2%) 20,1
18 112 (28,6%) 30 (7,7%) 20,9
21 116 (29,6%) 32 (8,2%) 21,4
24 120 (30,6%) 35 (9,0%) 21,6
27 122 (31,1%) 36 (9,3%) 21,8
30 125 (31,9%) 36 (9,3%) 22,6

Prawdopodobieristwo braku zdarzenia PFS (EFS, z ang. event-free rates)
Okres leczenia [miesigce]
KRd, 2 CR KRd, < CR

w leczeniu chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego,
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6 96,2% 85,0%
12 87,4% 67,7%
18 78,5% 55,1%
24 67,4% 43,1%
30 55,4% 35,8%

Ocena jakosci zycia

KRd ($rednia punk-  Rd ($rednia punkta- MD (SE, 95% CI)

Wizyta tacja EORTC QLQ- cja EORTC QLQ- p
C30) C30) (L5M)
Liczba chorych z co najmniej jedng ocene w cyklu 1., 3., 6., 12. i 16. — odpowiednio 365 vs 348
Dzien 1. cyklu 3 60,44 57,33 3,20 (15"38699)' 0,52 0,019
Dzien 1. cyklu 6 52,64 59,30 334 (1641473; 0.5%; 0,021
Dzien 1. cyklu 12 62,32 56,75 2,56 (18"6%5)' 2,42; <0,001
Dzien 1. cyklu 18 63,35 58,54 481 (18’,7393331 1,29; 0,007
Wizyta KRd, N Rd, N MD (95% Cl) (LSM) p
Ogdlna ocena jakosci zycia wg EORTC QLQ-C30
Ogotem 365 348 4,23 (2,09; 6,37) <0,001
Domena funkcjonowania fizycznego
Cykl 3 357 338 0,51 (-1,83; 2,85) 0,67
Cykl 6 237 284 2,17 (-0,28; 4,62) 0,08
Cykl 12 256 212 1,49 (-1,19; 4,17) 0,27
Cykl 18 227 148 0,88 (-2,05; 3,81) 0,56
Ogdtem 365 348 1,26 (-0,74; 3,26) 0,22
Domena funkcjonowania spotecznego
Cykl 3 357 337 -0,23 (-3,80; 3,34) 0,90
Cykl 6 326 284 1,07 (-2,69; 4,83) 0,58
Cykl 12 256 212 3,93 (-0,25; 8,10) 0,07
Cykl 18 227 148 4,47 (-0,16; 9,11) 0,06
Ogotem 365 348 2,31(-0,57; 5,19) 0,12
Domena oceniajgca objawy —zmeczenie
Cykl 3 357 338 0,40 (-2,58; 3,39) 0,79
Cykl 6 327 284 -0,04 (-3,18; 3,10) 0,98

w leczeniu chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego,
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Cykl 12 256 212 -1,16 (-4,64; 2,31) 0,51
Cykl 18 227 148 -1,05 (-4,90; 2,80) 0,59
Ogdtem 365 348 -0,46 (-2,92; 1,99) 0,71

Domena oceniajgca objawy — nudno$ci/wymioty

Cykl 3 357 338 -0,86 (-2,56; 0,83) 0,32
Cykl 6 327 284 -0,30 (-2,10; 1,49) 0,74
Cykl 12 256 212 -0,40 (-2,44; 1,63) 0,70
Cykl 18 227 148 -0,35 (-2,65; 1,95) 0,77
Ogétem 365 348 -0,48 (-1,71; 0,75) 0,44

Domena oceniajgca objawy — bdl

Cykl 3 357 338 -2,02 (-5,32; 1,28) 0,23
Cykl 6 326 284 -1,47 (-4,94; 1,99) 0,40
Cykl 12 256 212 -0,68 (-4,49; 3,14) 0,73
Cykl 18 227 148 0,08 (-4,12; 4,29) 0,97
Ogétem 365 348 -1,02 (-3,77; 1,73) 0,47

Domena oceniajgca objawy — zdarzenia niepozgdane zwigzane z leczeniem

Cykl 3 352 331 1,33 (-0,56; 3,22) 0,17
Cykl 6 324 284 -0,09 (-2,07; 1,88) 0,93
Cykl 12 254 211 -1,58 (-3,76; 0,59) 0,15
Cykl 18 223 146 -1,52 (-3,92; 0,89) 0,22
Ogdtem 365 347 -0,47 (-2,05; 1,12) 0,56

Domena oceniajgca objawy choroby

Cykl 3 353 332 -1,51 (-3,86; 0,84) 0,21
Cykl 6 324 284 -1,87 (-4,33; 0,59) 0,14
Cykl 12 255 211 -2,09 (-4,81; 0,62) 0,13
Cykl 18 223 147 -1,88 (-4,89; 1,13) 0,22
Ogétem 365 347 -1,84(-3,79; 0,12) 0,07
Wizyta KRd (%) Rd (%) OR (95% Cl) p

> 5 pkt. réznicy w ogdlnej ocenie jakosci zycia za pomoca skali EORTC QLQ-C30

N 12§yvks| ; - 103) 31,6% 26,0% 1,32(0,87; 1,80) 0,08

N 12§yvks| ri - 101) 31,1% 25,5% 1,32(0,97; 1,81) 0,08
12

Cyk 25,5% 17,4% 1,62 (1,15; 2,28) <0,01

(N=101vs N=69)

w leczeniu chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego,
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Cykl 18

0, 0, .
(N =96 vs N = 51) 24,2% 12,9% 2,17 (1,49; 3,15) <0,001

> 15 pkt. réznicy w ogdlnej ocenie jakosSci zycia za pomoca skali EORTC QLQ-C30

Cykl 3

(N =89 vs N = 71) 22,5% 17,9% 1,34 (0,94; 1,90) 0,11

(N = 98\/\,'2' ,(\5, _76) 22,7% 19,2% 1,24 (0,88; 1,75) 0,22

(N= 7C9y\k/|sll\|2= 49) 19,9% 12,4% 1,77 (1,20; 2,61) <0,01
e 17,7% 10,6% 1,81 (1,20; 2,73) <0,01

(N=70vs N = 42)
NO — nie osiggnieto.
Analiza bezpieczeristwa
o KRd, n (%) Rd, n (%)
Zdarzenie niepozadane
N =392 N =389

Zdarzenia niepozgdane dowolnego stopnia (analiza gtéwna)

Zdarzenia zwigzane z uktadem krwio-

tworczym
Niedokrwistos¢ 167 (42,6%) 155 (39,8%)
Neutropenia 148 (37,8%) 131 (33,7%)
Matoptytkowosé 114 (29,1%) 88 (22,6%)
Zdarzenia niezwigzane z uktadem krwio-
twérczym
Biegunka 166 (42,3%) 131 (33,7%)
Zmeczenie 129 (32,9%) 119 (30,6%)
Kaszel 113 (28,8%) 67 (17,2%)
Goraczka 112 (28,6%) 81 (20,8%)
Zakazenie gérnych drog oddechowych 112 (28,6%) 75 (19,3%)
Hipokaliemia 108 (27,6%) 52 (13,4%)
Kurcze miesni 104 (26,5%) 82 (21,1%)
Obrzeki obwodowe 85 (21,7%) 75 (19,3%)
Zapalenie nosogardta 84 (21,4%) 63 (16,2%)
Zaparcia 79 (20,2%) 67 (17,2%)
Béle plecow 67 (17,1%) 78 (20,1%)

Inne zdarzenia niepozadane szczegdl-
nego zainteresowania

Dusznoé¢ 76 (19,4%) 58 (14,9%)

w leczeniu chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego,
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Neuropatia obwodowa” 67 (17,1%) 66 (17,0%)

Nadci$nienie 56 (14,3%) 27 (6,9%)

Ostra niewydolno$¢ nerek@ 33 (8,4%) 28 (7,2%)
Podwyzszony poziom kreatyniny 26 (6,6%) 18 (4,6%)
Niewydolnosé serca® 25 (6,4%) 16 (4,1%)

Zakrzepica zyt gtebokich 26 (6,6%) 15 (3,9%)

Choroba niedokrwienna serca® 23 (5,9%) 18 (4,6%)
Zatorowos¢ ptucna 14 (3,6%) 9(2,3%)

Drugi pierwotny nowotwor ztosliwy& 11 (2,8%) 13 (3,3%)

Ciezkie (serious) zdarzenia niepozgdane 59,7% 53,7%

Zdarzenia niepozadane > 3 stopnia (analiza gtéwna)

Ogdtem 83,7% 80,7%
Zdarzenia zwigzane z uktadem krwio-
tworczym
Niedokrwistos¢ 70(17,9%) 67 (17,2%)
Neutropenia 116 (29,6%) 103 (26,5%)
Matoptytkowosé 65 (16,6%) 48 (12,3%)
Zdarzenia niezwigzane z uktadem krwio-
tworczym
Biegunka 15 (3,8%) 16 (4,1%)
Zmeczenie 30(7,7%) 25 (6,4%)
Kaszel 1(0,3%) 0
Goraczka 7 (1,8%) 2 (0,5%)
Zakazenie gérnych drog oddechowych 7 (1,8%) 4(1,0%)
Hipokaliemia 37 (9,4%) 19 (4,9%)
Kurcze miesni 4(1,0%) 3(0,8%)
Obrzeki obwodowe 5(1,3%) 2 (0,5%)
Zapalenie nosogardta 1(0,3%) 0
Zaparcia 1(0,3%) 2 (0,5%)
Béle plecow 5(1,3%) 81(2,1%)

Inne zdarzenia niepozgdane szczegol-
nego zainteresowania

Duszno$é 11 (2,8%) 7 (1,8%)
Neuropatia obwodowa? 10 (2,6%) 12 (3,1%)
Nadcisnienie 17 (4,3%) 7 (1,8%)
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Ostra niewydolno$¢ nerek@ 13 (3,3%) 12 (3,1%)
Podwyzszony poziom kreatyniny 4 (1,0%) 1(0,3%)
Niewydolnosé serca® 15 (3,8%) 7 (1,8%)
Zakrzepica zyt gtebokich 7 (1,8%) 4 (1,0%)
Choroba niedokrwienna serca® 13 (3,3%) 8(2,1%)
Zatorowos¢ ptucna 12 (3,1%) 9(2,3%)
Drugi pierwotny nowotwor ztosliwy& 9(2,3%) 11 (2,8%)
Zgon 6,9% 6,9%
Zgon zwigzany z leczeniem 6 8
Zgon w przebiegu zawatu serca 3 1
Zgon w przebiegu niewydolnosci serca 1 3
Zgon w przebiegu posocznicy 3 2
Zdarzenia niepozadane ogétem (analiza w podgrupach)
Analizowana podgrupa KRd, n (%) Rd, n (%)

Zdarzenia niepozgdane ogdtem — analiza w podgrupach wyrdznionych na podstawie wskaznika frailty index

frailty index O (grupa fit) 114/115 (99%) 113/114 (99%)
frailty index >2 (grupa frail) 91/92 (99%) 100/100 (100%)

Zdarzenia niepozgdane ogdtem — analiza w podgrupach wyrdznionych na podstawie liczby linii wczesniejszej terapii

Wczesny czas wystgpienia nawrotu

0, 0,
choroby (Early Relapsers) 111/112 (99,1%) 96/100 (96,0%)

P&zny czas wystapienia nawrotu

0, 0,
choroby (Late Relapsers) 251/260 (96,5%) 258/264 (97,7%)

Zdarzenia niepozgdane ogdtem — analiza w podgrupach wyrdznionych na podstawie liczby linii wezesniejszej terapii

Zdarzenie niepozadane KRd, n (%) Rd, n (%)

1 linia wczesdniejszej terapii

Biegunka 83/182 (45,6%) 59/154 (38,3%)
Niedokrwistoé¢ 82/182 (45,1%) 66/154 (42,9%)
Zmeczenie 65/182 (35,7%) 45/154 (29,2%)
Neutropenia 59/182 (32,4%) 45/154 (29,2%)

Skurcze miesni

55/182 (30,2%)

28/154 (18,2%)

URTI 54/182 (29,7%) 29/154 (18,8%)
Kaszel 50/182 (27,5%) 29/154 (18,8%)
goraczka 49/182 (26,9%) 33/154 (21,4%)
Matoptytkowosé 49/182 (26,9%) 32/154 (20,8%)

Kyprolis (karfilzomib)

w leczeniu chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego,
w skojarzeniu z lenalidomidem i deksametazonem
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ASPIRE (NCT01080391; publikacje: Stewart 2015, Avet-Loiseau 2016, Stewart 2016, Dimopoulos 2017a, Dimopoulos
2017b, Hari 2017, Chari 2018, Dimopoulos 2018, Mateos 2018, Siegel 2018, Facon 2020)

Zapalenie nosogardzieli
Hipokaliemia
Obrzek obwodowy
Zaparcie
Dusznos¢
Bezsennos¢
Astenia
Mdtosci
Hipokalcemia
Zapalenie ptuc
Zapalenie oskrzeli
Bl plecow
Hipofosfatemia
Hiperglikemia
Wysypka
Bl stawow
Zawroty gtowy
Bol konczyn
Bl gtowy
Nadcisnienie tetnicze
RTI
Wymioty
Zmniejszony apetyt
Bol kosci
AESI
Niewydolnos¢ serca
Choroba niedokrwienna serca

Ostra niewydolnos¢ nerek

Biegunka
Niedokrwistos¢
/meczenie
Neutropenia

Skurcze miesni

Kyprolis (karfilzomib)

48/182 (26,4%)
45/182 (24,7%)
45/182 (24,7%)
43/182 (23,6%)
42/182 (23,1%)
38/182 (20,9%)
35/182 (19,2%)
34/182 (18,7%)
33/182 (18,1%)
31/182 (17,0%)
29/182 (15,9%)
27/182 (14,8%)
27/182 (14,8%)
26/182 (14,3%)
25/182 (13,7%)
22/182 (12,1%)
22/182 (12,1%)
22/182 (12,1%)
21/182 (11,5%)
21/182 (11,5%)
20/182 (11,0%)
20/182 (11,0%)
19/182 (10,4%)

15/182 (8,2%)

10/182 (5,5%)
12/182 (6,6%)
20/182 (11,0%)
> 2 linie wczesniejszej terapii
83/210 (39,5%)
85/210 (40,5%)
64/210 (30,5%)
89/210 (42,4%)

49/210 (23,3%)

28/154 (18,2%)
25/154 (16,2%)
28/154 (18,2%)
27/154 (17,5%)
22/154 (14,3%)
23/154 (14,9%)
29/154 (18,8%)
26/154 (16,9%)
16/154 (10,4%)
19/154 (12,3%)
21/154 (13,6%)
35/154 (22,7%)
13/154 (8,4%)
17/154 (11,0%)
23/154 (14,9%)
27/154 (17,5%)
19/154 (12,3%)
19/154 (12,3%)
9/154 (5,8%)
7/154 (4,5%)
17/154 (11,0%)
16/154 (10,4%)
17/154 (11,0%)

18/154 (11,7%)

8/154 (5,2%)
7/154 (4,5%)

10/154 (6,5%)

72/235 (30,6%)
89/235 (37,9%)
74/235 (31,5%)
86/235 (36,6%)

54/235 (23,0%)

w leczeniu chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego,
w skojarzeniu z lenalidomidem i deksametazonem
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ASPIRE (NCT01080391; publikacje: Stewart 2015, Avet-Loiseau 2016, Stewart 2016, Dimopoulos 2017a, Dimopoulos
2017b, Hari 2017, Chari 2018, Dimopoulos 2018, Mateos 2018, Siegel 2018, Facon 2020)

URTI
Kaszel
goraczka
Matoptytkowosé
Zapalenie nosogardzieli
Hipokaliemia
Obrzek obwodowy
Zaparcie
Dusznos¢
Bezsennos¢
Astenia
Mdtosci
Hipokalcemia
Zapalenie ptuc
Zapalenie oskrzeli
Bol plecéw
Hipofosfatemia
Hiperglikemia
Wysypka
Bl stawow
Zawroty gtowy
Bél koriczyn
Bol gtowy
Nadcisnienie tetnicze
RTI
Wymioty
Zmniejszony apetyt
Bol kosci
AESI

Niewydolnos¢ serca

Choroba niedokrwienna serca

Ostra niewydolnos¢ nerek

58/210 (27,6%)
63/210 (30,0%)
63/210 (30,0%)
65/210 (31,0%)
36/210 (17,1%)
63/210 (30,0%)
40/210 (19,0%)
36/210 (17,1%)
34/210 (16,2%)
37/210 (17,6%)
35/210 (16,7%)
44/210 (21,0%)
30/210 (14,3%)
37/210 (17,6%)
45/210 (21,4%)
40/210 (19,0%)
25/210 (11,9%)
23/210 (11,0%)
27/210 (12,9%)
27/210 (12,9%)
26/210 (12,4%)
24/210 (11,4%)
32/210 (15,2%)
35/210 (16,7%)
23/210 (11,0%)
27/210 (12,9%)
25/210 (11,9%)

24/210 (11,4%)

15/210 (7,1%)
11/210 (5,2%)

13/210 (6,2%)

46/235 (19,6%)
38/235 (16,2%)
48/235 (20,4%)
56/235 (23,8%)
35/235 (14,9%)
27/235 (11,5%)
47/235 (20,0%)
40/235 (17,0%)
36/235 (15,3%)
40/235 (17,0%)
27/235 (11,5%)
29/235 (12,3%)
29/235 (12,3%)
37/235 (15,7%)
33/235 (14,0%)
43/235 (18,3%)
16/235 (6,8%)
21/235 (8,9%)
37/235 (15,7%)
24/235 (10,2%)
25/235 (10,6%)
22/235 (9,4%)
22/235 (9,4%)
20/235 (8,5%)
22/235 (9,4%)
16/235 (6,8%)
18/235 (7,7%)

18/235 (7,7%)

8/235 (3,4%)
11/235 (4,7%)

18/235 (7,7%)

Zdarzenia niepozadane ogdtem — analiza w podgrupach wyrdznionych na podstawie wykonanego ASCT

Zdarzenie niepozadane

Kyprolis (karfilzomib)

KRd,

Rd,

w leczeniu chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego,
w skojarzeniu z lenalidomidem i deksametazonem
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ASPIRE (NCT01080391; publikacje: Stewart 2015, Avet-Loiseau 2016, Stewart 2016, Dimopoulos 2017a, Dimopoulos

2017b, Hari 2017, Chari 2018, Dimopoulos 2018, Mateos 2018, Siegel 2018, Facon 2020)

AEs ogdtem
Przerwanie leczenia z powodu
AEs
AEs prowadzgce do zgonu
AESI
Niedokrwistosc¢
Matoptytkowosc
Neutropenia
Nadci$nienie
Neuropatia obwodowa
Niewydolnos¢ serca

Ostra niewydolnos¢ nerek

n/N (%)

Pacjenci, u ktérych zastosowano w przesztosci ASCT

213/215 (99%)

49/215 (23%)

13/215 (6%)

99/215 (46%)
77/215 (36%)
97/215 (45%)
32/215 (15%)
41/215 (19%)
9/215 (4%)

17/215 (8%)

n/N (%)

217/224 (97%)

52/224 (23%)

9/224 (4%)

90/224 (40%)
52/224 (23%)
81/224 (36%)
18/224 (8%)
36/224 (16%)
9/224 (4%)

11/224 (5%)

Pacjenci z pierwszym nawrotem choroby po ASCT w | linii terapii

AEs ogdtem
Przerwanie leczenia z powodu
AEs
AEs prowadzgce do zgonu
AESI
Niedokrwistos¢
Matoptytkowosc
Neutropenia
Nadci$nienie
Neuropatia obwodowa
Niewydolnos¢ serca

Ostra niewydolnos¢ nerek

AEs ogdtem
Przerwanie leczenia z powodu
AEs
AEs prowadzace do zgonu
AESI

Niedokrwistos¢

Kyprolis (karfilzomib)

88/88 (100%)

20/88 (23%)

1/88 (1,1%)

43/88 (49%)
27/88 (31%)
34/88 (39%)
13/88 (15%)
21/88 (24%)
1/88 (1,1%)

8/88 (9%)

Pacjenci, u ktérych zastosowano w przesztosci ASCT

168/177 (95%)

34/177 (19%)

19/177 (11%)

67/177 (38%)

w leczeniu chorych na opornego lub nawrotowego
w skojarzeniu z lenalidomidem i deksametazonem

77/78 (99%)

20/78 (25%)

2/78 (3%)

34/78 (44%)
17/78 (22%)
24/78 (31%)
4/78 (5%)
11/78 (14%)
4/78 (5%)

2/78 (3%)

162/165 (98%)

33/165 (20%)

20/165 (12%)

66/165 (40%)

szpiczaka plazmocytowego,



304

AESTIMO

ASPIRE (NCT01080391; publikacje: Stewart 2015, Avet-Loiseau 2016, Stewart 2016, Dimopoulos 2017a, Dimopoulos

2017b, Hari 2017, Chari 2018, Dimopoulos 2018, Mateos 2018, Siegel 2018, Facon 2020)

Matoptytkowosc
Neutropenia
Nadci$nienie

Neuropatia obwodowa
Niewydolnos¢ serca

Ostra niewydolnos¢ nerek

35/177 (20%)
51/177 (29%)
25/177 (14%)
27/177 (15%)
16/177 (9%)
14/177 (8%)

36/165 (22%)
50/165 (30%)
8/165 (5%)
31/165 (19%)
7/165 (4%)
17/165 (10%)

Zdarzenia niepozadane > 3 stopnia (analiza w podgrupach wyrdznionych na podstawie czasu wystgpienia nawrotu cho-

roby, ryzyka cytogenetycznego, liczby linii wczesniejszej terapii, stopnia frailty index)

AEs 23 stopnia

AEs >3 stopnia ogdtem

AEs prowadzace do zgonu (AEs 5
stopnia)

AEs >3 stopnia ogotem

AEs prowadzgce do zgonu (AEs 5
stopnia)

AEs >3 stopnia ogdtem

Zgony w okresie 30 dni od ostatniej
dawki leczenia

AEs >3 stopnia ogdtem

Zgony w okresie 30 dni od ostatniej
dawki leczenia

AEs >3 stopnia ogdtem

Zgony w okresie 30 dni od ostatniej
dawki leczenia

AEs >3 stopnia ogdtem, %
Neutropenia
Niedokrwistos¢
Matoptytkowosé

Zapalenie ptuc

Kyprolis (karfilzomib)

KRd,
n/N (%)

Woczesny nawrot choroby

92/112 (82,1%)
17/112 (15,2%)

P&zny nawrot choroby

221/260 (85,0%)
19/260 (7,3%)

Wysokie ryzyko cytogenetyczne

41/46 (89,1%)
4/46 (8,7%)

Standardowe ryzyko cytogenetyczne

125/146 (85,6%)

9/146 (6,2%)

Nieznany status ryzyka cytogenetycznego

162/200 (81,0%)
17/200 (8,5%)

1 linia wczesniejszej terapii
85,7%
48/182 (26,4%)
31/182 (17,0%)
28/182 (15,4%)

22/182 (12,1%)

w leczeniu chorych na opornego lub nawrotowego
w skojarzeniu z lenalidomidem i deksametazonem

Rd,
n/N (%)
81/100 (81,0%)

13/100 (13,0%)

212/264 (80,3%)

22/264 (8,3%)

40/51 (78,4%)

2/51 (3,9%)

142/168 (84,5%)

12/168 (7,1%)

132/170 (77,6%)

19/170 (11,2%)

79,9%

34/154 (22,1%)
30/154 (19,5%)
18/154 (11,7%)

16/154 (10,4%)

szpiczaka plazmocytowego,
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ASPIRE (NCT01080391; publikacje: Stewart 2015, Avet-Loiseau 2016, Stewart 2016, Dimopoulos 2017a, Dimopoulos
2017b, Hari 2017, Chari 2018, Dimopoulos 2018, Mateos 2018, Siegel 2018, Facon 2020)

Hipofosfatemia
Hipokaliemia
Zmeczenie
Hiperglikemia
Za¢ma
Zatorowos¢ ptucna
RTI
Astenia
Nadcisnienie tetnicze
Hipokalcemia
Bezsennos¢
Biegunka
Leukopenia
Limfopenia
Zmniejszona liczba ptytek krwi
Wysypka
Zmniejszona liczba neutrofili
Dusznos¢
Omdlenie
AESI
Niewydolnos¢ serca
Choroba niedokrwienna serca

Ostra niewydolnos¢ nerek

AEs >3 stopnia ogdtem
Neutropenia
Niedokrwistosé
Matoptytkowosé
Zapalenie ptuc
Hipofosfatemia
Hipokaliemia
/meczenie
Hiperglikemia

Za¢ma

Kyprolis (karfilzomib)

18/182 (9,9%)
14/182 (7,7%)
13/182 (7,1%)
11/182 (6,0%)
10/182 (5,5%)
8/182 (4,4%)
8/182 (4,4%)
7/182 (3,8%)
7/182 (3,8%)
7/182 (3,8%)
7/182 (3,8%)
6/182 (3,3%)
6/182 (3,3%)
6/182 (3,3%)
6/182 (3,3%)
4/182 (2,2%)
4/182 (2,2%)
4/182 (2,2%)

3/182 (1,6%)

6/182 (3,3%)
9/182 (4,9%)
6/182 (3,3%)
> 2 linie wczesniejszej terapii
174*/212 (81,9%)
68/210 (32,4%)
39/210 (18,6%)
37/210 (17,6%)
27/210 (12,9%)
15/210 (7,1%)
23/210 (11,0%)
17/210 (8,1%)
9/210 (4,3%)

5/210 (2,4%)

8/154 (5,2%)
11/154 (7,1%)
10/154 (6,5%)
10/154 (6,5%)
4/154 (2,6%)
4/154 (2,6%)
3/154 (1,9%)
5/154 (3,2%)
1/154 (0,6%)
3/154 (1,9%)
4/154 (2,6%)
6/154 (3,9%)
5/154 (3,2%)
3/154 (1,9%)
3/154 (1,9%)
5/154 (3,2%)
1/154 (0,6%)
4/154 (2,6%)

2/154 (1,3%)

3/154 (1,9%)
2/154 (1,3%)

5/154 (3,2%)

194%/239 (81,3%)
69/235 (29,4%)
37/235 (15,7%)
30/235 (12,8%)
25/235 (10,6%)
10/235 (4,3%)

8/235 (3,4%)
15/235 (6,4%)
8/235 (3,4%)

6/235 (2,6%)

w leczeniu chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego,
w skojarzeniu z lenalidomidem i deksametazonem
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ASPIRE (NCT01080391; publikacje: Stewart 2015, Avet-Loiseau 2016, Stewart 2016, Dimopoulos 2017a, Dimopoulos
2017b, Hari 2017, Chari 2018, Dimopoulos 2018, Mateos 2018, Siegel 2018, Facon 2020)

Zatorowosc¢ ptucna 4/210 (1,9%) 5/235 (2,1%)
RTI 8/210 (3,8%) 5/235 (2,1%)
Astenia 7/210 (3,3%) 3/235 (1,3%)
Nadcisnienie tetnicze 10/210 (4,8%) 6/235 (2,6%)
Hipokalcemia 6/210 (2,9%) 3/235 (1,3%)
Bezsennosé 4/210 (1,9%) 7/235 (3,0%)
Biegunka 9/210 (4,3%) 10/235 (4,3%)
Leukopenia 6/210 (2,9%) 11/235 (4,7%)
Limfopenia 5/210 (2,4%) 5/235 (2,1%)
Zmniejszona liczba ptytek krwi 6/210 (2,9%) 6/235 (2,6%)
Wysypka 1/210 (0,5%) 1/235 (0,4%)
Zmniejszona liczba neutrofili 8/210 (3,8%) 10/235 (4,3%)
Dusznos$¢ 7/210 (3,3%) 3/235(1,3%)
Omdlenie 2/210 (1,0%) 8/235 (3,4%)

AESI
Niewydolnosé serca 9/210 (4,3%) 4/235 (1,7%)
Choroba niedokrwienna serca 4/210 (1,9%) 6/235 (2,6%)
Ostra niewydolno$¢ nerek 7/210 (3,3%) 7/235 (3,0%)

frailty index: O (grupa fit)
AEs >3 stopnia ogdtem 102/115 (89%) 96/114 (84%)

AESI >3 stopnia

Neuropatia obwodowa 4/115 (3%) 1/114 (1%)
Ostra niewydolnos¢ nerek 5/115 (4%) 3/114 (3%)
Niewydolnos¢ serca 5/115 (4%) 2/114 (2%)
Choroba niedokrwienna serca 4/115 (3%) 3/114 (3%)
Nadci$nienie ptucne 0/115 (0,0%) 0/114 (0,0%)
Nadcisnienie tetnicze 11/115 (10%) 1/114 (1%)

frailty index: 22 (grupa frail)
AEs >3 stopnia ogdtem 86/92 (93%) 94/100 (94%)

AESI 23 stopnia

Neuropatia obwodowa 2/92 (2%) 5/100 (5%)
Ostra niewydolnos¢ nerek 3/92 (3%) 6/100 (6%)
Niewydolnos¢ serca 9/92 (10%) 1/100 (1%)
Choroba niedokrwienna serca 7/92 (8%) 4/100 (4%)

w leczeniu chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego,

Kyprolis (karfilzomib) w skojarzeniu z lenalidomidem i deksametazonem
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ASPIRE (NCT01080391; publikacje: Stewart 2015, Avet-Loiseau 2016, Stewart 2016, Dimopoulos 2017a, Dimopoulos
2017b, Hari 2017, Chari 2018, Dimopoulos 2018, Mateos 2018, Siegel 2018, Facon 2020)

Nadcisnienie ptucne 1/92 (1 %) 0/100 (0,0%)
Nadcisnienie tetnicze 7/92 (8%) 1/100 (1%)

Zdarzenia niepozgdane > 3 stopnia (analiza w podgrupach wyrdéznionych na podstawie wczesniejszego zastosowania ASCT)

Pacjenci, u ktorych zastosowano w przesztosci ASCT
AEs > 3 stopnia 187/215 (87%) 177/224 (79%)

AESI 23 stopnia

Niedokrwistoé¢ 39/215 (18%) 38/224 (17%)
Matoptytkowoé¢ 43/215 (20%) 29/224 (13%)
Neutropenia 73/215 (34%) 65/224 (29%)
Nadcisnienie 9/215 (4%) 4/224 (1,8%)

Neuropatia obwodowa
Niewydolnos¢ serca

Ostra niewydolnos$¢ nerek

AEs > 3 stopnia

Przerwanie leczenia z powodu:

AEs
AEs prowadzgce do zgonu
AESI >3 stopnia
Niedokrwistos¢
Matoptytkowosé
Neutropenia
Nadcisnienie
Neuropatia obwodowa
Niewydolnos¢ serca

Ostra niewydolnos¢ nerek

6/215 (3%)
4/215 (2%)

6/215 (3%)

Pacjenci, u ktérych nie stosowano w przesztosci ASCT

140/177 (79%)

34/177 (19%)

19/177 (11%)

32/177 (18%)
21/177 (12%)
42/177 (24%)
9/177 (5%)
4/177 (2%)
11/177 (6%)

5/177 (3%)

4/224 (1,8%)
3/224 (1,3%)

4/224 (1,8%)

135/165 (82%)

33/165 (20%)

20/165 (12%)

28/165 (17%)
18/165 (11%)
36/165 (22%)
3/165 (1,8%)
8/165 (5%)
3/165 (2%)

8/165 (5%)

AEs prowadzgce do zakoniczenia leczenia — analiza w podgrupach wyrdznionych na podstawie czasu wystgpienia nawrotu,
stopnia frailty index

Zdarzenie niepozadane KRd, n/N (%) Rd, n/N (%)
Wczesny czas wystgpienia nawrotu choroby (Early Relapsers)

AEs prowadzace do zakonczenia le-

0, 0,
czenia 33/112 (29,5%) 29/100 (29,0%)

Pdzny czas wystapienia nawrotu choroby (Late Relapsers)

AEs prowadzace do zakonczenia le-

: 66/260 (25,4%) 62/264 (23,5%)
czenla

w leczeniu chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego,

Kyprolis (karfilzomib) w skojarzeniu z lenalidomidem i deksametazonem
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ASPIRE (NCT01080391; publikacje: Stewart 2015, Avet-Loiseau 2016, Stewart 2016, Dimopoulos 2017a, Dimopoulos
2017b, Hari 2017, Chari 2018, Dimopoulos 2018, Mateos 2018, Siegel 2018, Facon 2020)

AEs prowadzace do zakonczenia le-
czenia ogotem

AESI prowadzgce do zakonczenia le-
czenia ogdtem

Neuropatia obwodowa
Ostra niewydolnos¢ nerek
Niewydolnos¢ serca
Choroba niedokrwienna serca
Nadcisnienie ptucne

TRAEs prowadzace do zakonczenia
leczenia

Mediana czasu trwania leczenia [ty-
godnie]

Mediana relatywnej intensywnosci
dawki karfilzomibu [%]

Zdarzenia niepozgdane ogdtem

AESI prowadzace do zakonczenia le-
czenia ogétem

Neuropatia obwodowa
Ostra niewydolnos¢ nerek
Niewydolnos¢ serca
Choroba niedokrwienna serca
Nadcisnienie ptucne

TRAEs prowadzace do zakorczenia
leczenia

Mediana czasu trwania leczenia [ty-
godnie]

Mediana relatywnej intensywnosci
dawki karfilzomibu [%]

AEs prowadzace do zakonczenia le-
czenia ogétem

AEs prowadzace do zakonczenia le-
czenia ogdtem

frailty index: O (grupa fit)

38/115 (33%)

2/115 (2%)
0/115 (0,0%)
0/115 (0,0%)

1/115 (1%)

0/115 (0,0%)

27/115 (23%)

102,1

93,7

frailty index: > 2 (grupa frail)

34/92 (37%)

0/92 (0,0%)
2/92 (2%)
2/92 (2%)
3/92 (3%)

0/92 (0,0%)

17/92 (18 %)

82,4

91,2
Wysokie ryzyko cytogenetyczne
12/46 (26,1%)
Standardowe ryzyko cytogenetyczne

33/146 (22,6%)

34/114 (30%)

0/114 (0,0%)
1/114 (1%)
0/114 (0,0%)
3/114 (3%)

0/114 (0,0%)

22/114 (19%)

73,5

43/100 (43%)

1/100 (1%)

3/100 (3%)

1/100 (1 %)
0/100 (0,0%)
0/100 (0,0%)

27/100 (27%)

57,1

12/51 (23,5%)

45/168 (26,8%)

Nieznany status ryzyka cytogenetycznego

w leczeniu chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego,

Kyprolis (karfilzomib) w skojarzeniu z lenalidomidem i deksametazonem
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AEs prowadzace do zakonczenia le-

S 57/200 (28,5%) 40/170 (23,5%)
czenia ogétem

Zdarzenia niepozgdane po 18 miesigcach terapii

AEs ogdtem 379 (96,7%) 372 (95,6%)

AEs o nasileniu > 3 stopnia 315 (80,4%) 293 (75,3%)

Cigzkie (serious) AEs 211 (53,8%) 180 (46,3%)
Zakoriczenie leczenia z powodu AEs 83 (21,2%) 81 (20,8%)
Zgon z powodu AEs 25 (6,4%) 29 (7,5%)

AEs specjalnego zainteresowania

Niedokrwistos¢ 157 (40,1%) 147 (37,8%)
Matoptytkowosé 107 (27,3%) 84 (21,6%)

Neutropenia 137 (34,9%) 126 (32,4%)
Nadcisnienie tetnicze 51 (13,0%) 23 (5,9%)
Dusznosci 82 (20,9%) 67 (17,2%)

Neuropatia obwodowa (SMQN) 59 (15,1%) 55 (14,1%)
Niewydolnos¢ serca (SMQN) 23 (5,9%) 13 (3,3%)
Ostra niewydolnos¢ nerek (SMQN) 26 (6,6%) 24 (6,2%)

AEs specjalnego zainteresowania o
nasileniu > 3 stopnia

Niedokrwistosé 69 (17,6%) 65 (16,7%)
Matoptytkowosc 63 (16,1%) 47 (12,1%)
Neutropenia 111 (28,3%) 99 (25,4%)
Nadcisnienie tetnicze 16 (4,1%) 5(1,3%)
Dusznosci 10 (2,6%) 6(1,5%)
Neuropatia obwodowa (SMQN) 9(2,3%) 9(2,3%)
Niewydolnos¢ serca (SMQN) 14 (3,6%) 5(1,3%)
Ostra niewydolnos¢ nerek (SMQN) 9(2,3%) 12 (3,1%)

Analiza zdarzen niepozgdanych zwigzanych z uktadem sercowo-naczyniowym

Zdarzenia niepozgdane dowolnego stopnia

Niewydolno$¢ serca 25/392 (6,4%) 16/389 (4,1%)
Nadcisnienie tetnicze 62/392 (15,8%) 32/389 (8,2%)
Dusznoé¢ 89/392 (22,7%) 70/389 (18,0%)

Choroba niedokrwienna serca 23/392 (5,9%) 18/389 (4,6%)

Zdarzenia niepozgdane > 3 stopnia

w leczeniu chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego,

Kyprolis (karfilzomib) w skojarzeniu z lenalidomidem i deksametazonem
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ASPIRE (NCT01080391; publikacje: Stewart 2015, Avet-Loiseau 2016, Stewart 2016, Dimopoulos 2017a, Dimopoulos
2017b, Hari 2017, Chari 2018, Dimopoulos 2018, Mateos 2018, Siegel 2018, Facon 2020)

Niewydolnos¢ serca
Nadciénienie tetnicze
Dusznos$¢

Choroba niedokrwienna serca

15/392 (3,8%)
22/392 (5,6%)
12/392 (3,1%)

13/392 (3,3%)

7/389 (1,8%)
8/389 (2,1%)
8/389 (2,1%)

8/389 (2,1%)

Zdarzenia niepozgdane prowadzace do zmniejszenia dawki stosowanej terapii

Niewydolno$¢ serca
Nadcisnienie tetnicze
Dusznos$¢

Choroba niedokrwienna serca

4/392 (1,0%)
3/392 (0,8%)
5/392 (1,3%)

1/392 (0,3%)

3/389 (0,8%)
3/389 (0,8%)
1/389 (0,3%)

2/389 (0,5%)

Zdarzenia niepozgdane prowadzgce do zakoriczenia stosowanej terapii

Niewydolnos¢ serca
Nadcisnienie tetnicze
Dusznos$¢

Choroba niedokrwienna serca

2/392 (0,5%)
1/392 (0,3%)
0/392 (0,0%)
5/392 (1,3%)

Zdarzenia niepozgdane bedgce przyczyng zgonu

Niewydolnos¢ serca
Nadciénienie tetnicze
Dusznos$¢

Choroba niedokrwienna serca

3/392 (0,8%)
0
0

3/392 (0,8%)

Zdarzenie NNT/NNH
Niewydolno$¢ serca > 3 stopnia 102,8
Nadcisnienie tetnicze > 3 stopnia 75,1
PFS 8,2

Zdarzenie niepozadane

KRd, n/N (%)

Zaktualizowana analiza bezpieczeristwa

3/389 (0,8%)
1/389 (0,3%)
1/389 (0,3%)

2/389 (0,5%)

4/389 (1,0%)
0
0

2/389 (0,5%)

Rd, n/N (%)

Zdarzenia niepozgdane zwigzane z leczeniem (TEAEs) dowolnego stopnia

Niedokrwistos¢
Neutropenia

Trombocytopenia

169/392 (43,1%)
157/392 (40,1%)

115/392 (29,3%)

158/389 (40,6%)
136/389 (35,0%)

94/389 (24,2%)

Biegunka 174/392 (44,4%) 145/389 (37,3%)
Zmeczenie 131/392 (33,4%) 124/389 (31,9%)

Kaszel 116/392 (29,6%) 70/389 (18,0%)
Goraczka 117/392 (29,8%) 84/389 (21,6%)

Zakazenie gérnych drog oddechowych

Kyprolis (karfilzomib)

118/392 (30,1%)

81/389 (20,8%)

w leczeniu chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego,
w skojarzeniu z lenalidomidem i deksametazonem
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ASPIRE (NCT01080391; publikacje: Stewart 2015, Avet-Loiseau 2016, Stewart 2016, Dimopoulos 2017a, Dimopoulos

2017b, Hari 2017, Chari 2018, Dimopoulos 2018, Mateos 2018, Siegel 2018, Facon 2020)

Hipokaliemia
Skurcze miesniowe
Zapalenie ptuc

Wirusowe zakazenie gérnych drog od-
dechowych

Nudnosci
Zapalenie oskrzeli
Zaparcia
Bezsennos¢

Bol plecow

Czestos¢ wystepowania TEAEs o nasileniu > 3 stopnia

116/392 (29,6%)
106/392 (27,0%)

91/392 (23,2%)
80/392 (20,4%)

82/392 (20,9%)
79/392 (20,2%)
81/392 (20,7%)
81/392 (20,7%)

73/392 (18,6%)

Niedokrwistos¢
Neutropenia
Trombocytopenia
Biegunka
Zmeczenie
Kaszel
Gorgczka
Zakazenie gérnych drog oddechowych
Hipokaliemia
Skurcze miesniowe
Zapalenie ptuc

Wirusowe zakazenie gérnych drog od-
dechowych

Nudnosci
Zapalenie oskrzeli
Zaparcia
Bezsennos¢

Bl plecéw

73/392 (18,6%)
122/392 (31,1%)
66/392 (16,8%)
18/392 (4,6%)
32/392 (8,2%)
1/392 (0,3%)
7/392 (1,8%)
9/392 (2,3%)
41/392 (10,5%)
5/392 (1,3%)

63/392 (16,1%)
1/392 (0,3%)

3/392 (0,8%)
8/392 (2,0%)
1/392 (0,3%)
12/392 (3,1%)

6/392 (1,5%)

58/389 (14,9%)
82/389 (21,1%)

66/389 (17,0%)
68/389 (17,5%)

56/389 (14,4%)
59/389 (15,2%)
70/389 (18,0%)
65/389 (16,7%)

83/389 (21,3%)

68/389 (17,5%)

107/389 (27,5%)
51/389 (13,1%)
17/389 (4,4%)
26/389 (6,7%)
0/389 (0,0%)
3/389 (0,8%)
4/389 (1,0%)
23/389 (5,9%)
4/389 (1,0%)

47/389 (12,1%)
0/389 (0,0%)

4/389 (1,0%)
12/389 (3,1%)
2/389 (0,5%)
11/389 (2,8%)

12/389 (3,1%)

Czestos$¢ wystepowania zdarzen niepozadanych specjalnego zainteresowania (AESI) dowolnego stopnia

Ostra niewydolnos¢ nerek
Niewydolno$¢ serca
Schematyczna choroba serca

Nadcisnienie tetnicze

Kyprolis (karfilzomib)

36/392 (9,2%)
28/392 (7,1%)
27/392 (6,9%)

67/392 (17,1%)

w leczeniu chorych na opornego lub nawrotowego
w skojarzeniu z lenalidomidem i deksametazonem

30/389 (7,7%)
16/389 (4,1%)
18/389 (4,6%)

34/389 (8,7%)

szpiczaka plazmocytowego,
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ASPIRE (NCT01080391; publikacje: Stewart 2015, Avet-Loiseau 2016, Stewart 2016, Dimopoulos 2017a, Dimopoulos
2017b, Hari 2017, Chari 2018, Dimopoulos 2018, Mateos 2018, Siegel 2018, Facon 2020)

Trombocytopenia 128/392 (32,7%) 102/389 (26,2%)
Neuropatia obwodowa 74/392 (18,9%) 67/389 (17,2%)

Czesto$¢ wystepowania zdarzen niepozgdanych specjalnego zainteresowania (AESI) o nasileniu > 3 stopnia

Ostra niewydolnos¢ nerek 15/392 (3,8%) 13/389 (3,3%)
Niewydolno$¢ serca 17/392 (4,3%) 8/389 (2,1%)
Schematyczna choroba serca 15/392 (3,8%) 9/389 (2,3%)
Nadcisnienie tetnicze 25/392 (6,4%) 9/389 (2,3%)

Trombocytopenia 79/392 (20,2%) 58/389 (14,9%)
Neuropatia obwodowa 11/392 (2,8%) 12/389 (3,1%)

Czesto$¢ wystepowania zaburzen serca ze skutkiem Smiertelnym zwigzanych z leczeniem

Ogétem 10/392 (2,6%) 9/389 (2,3%)

Zawat miesnia sercowego 3/392 (0,8%) 2/389 (0,5%)
Zatrzymanie akcji serca 2/392 (0,5%) 1/389 (0,3%)
Niewydolno$¢ serca 1/392 (0,3%) 3/389 (0,8%)
Niewydolnos¢ krgzeniowo-oddechowa 1/392 (0,3%) 1/389 (0,3%)
Ostry zawat miesnia sercowego 1/392 (0,3%) 0/389 (0,0%)
Ostra niewydolnosc¢ serca 1/392 (0,3%) 0/389 (0,0%)
Dysfunkcja lewej komory 1/392 (0,3%) 0/389 (0,0%)

Ostry zespot wiericowy 0/392 (0,0%) 1/389 (0,3%)
Arytmia 0/392 (0,0%) 1/389 (0,3%)

A pojecie neuropatii obwodowej obejmowato (wymienione zgodnie z malejgca czestoscia wystepowania): neuropatie obwodowg, obwo-
dowa neuropatie czuciowg, polineuropatie, neuralgie, obwodowg neuropatie ruchowa, zaburzenia czuciowo-ruchowe (sensorimotor di-
sorder), utrate czucia (sensory loss) i neuropatie toksyczng;

@ pojecie ostrej niewydolnosci nerek obejmowato (wymienione zgodnie z malejgca czestoscig wystepowania): ostrg niewydolnos¢ nerek,
niewydolnos¢ nerek, uposledzenie funkcji nerek, azotemie, oligurie, bezmocz (anurie), nefropatie toksyczna i przednerkowg niewydolnos¢
nerek;

# pojecie niewydolnosci serca obejmowato (wymienione zgodnie z malejaca czestoscig wystepowania): niewydolnos¢ serca, zastoinowg
niewydolnos¢ serca, obrzek ptuc, przekrwienie watroby (hepatic congestion), niewydolnos$¢ krgzeniowo-oddechowa, ostry obrzek ptuc,
ostrg niewydolnos¢ serca i prawokomorowa niewydolnos$¢ serca;

% pojecie choroby niedokrwiennej serca obejmowato (wymienione zgodnie z malejgca czestoscig wystepowania): dtawice piersiowg, zawat
miesnia sercowego, ostry zawat miesnia sercowego, podwyzszony poziom kinazy kreatynowej (CK) we krwi, chorobe wiericowg, niedo-
krwienie miesnia sercowego, niedroznosé (occlusion) tetnicy wiericowej, podwyzszony poziom troponiny we krwi, podwyzszony poziom
troponiny T we krwi, ostry zespdt wiericowy, nieprawidtowosci w probie wysitkowej, zespét takotsubo (kardiomiopatia indukowana stre-
sem), dfawice niestabilng, zwezenie tetnicy wiericowej, zaburzenia w obrebie ST-T w badaniu EKG i nieprawidtowy zatamek T w badaniu
EKG;

& pojecie drugiego pierwotnego nowotworu ztosliwego obejmowato (wymienione zgodnie z malejgca czestoscig wystepowania): zespot
mielodysplastyczny, ostra biataczke szpikowg, nowotwar ztosliwy okreznicy, nowotwér ztosliwy okreznicy i odbytnicy, nowotwor ztosliwy
watroby, ostrg biataczke limfoblastyczng, gruczolakoraka, nowotwor przewodu pokarmowego (gastrointestinal neoplasm), nowotwor
podscieliskowy przewodu pokarmowego , czerniak ztosliwy, nowotwér ztosliwy optucnej, przerzutowego raka trzustki, niedrobnokomaér-
kowego raka ptuca, gruczolakoraka trzustki, nowotwor ztosliwy odbytu i raka przejsciowokomodrkowego.

Uwagi
= Data odciecia danych dla analizy interim PFS: 16 czerwca 2014 r.

= Data odciecia danych dla koricowej analizy OS: 28 kwietnia 2017 r.

w leczeniu chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego,

Kyprolis (karfilzomib . . . : .
P ( ) w skojarzeniu z lenalidomidem i deksametazonem
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ASPIRE (NCT01080391; publikacje: Stewart 2015, Avet-Loiseau 2016, Stewart 2016, Dimopoulos 2017a, Dimopoulos
2017b, Hari 2017, Chari 2018, Dimopoulos 2018, Mateos 2018, Siegel 2018, Facon 2020)

= Pacjentéw wigczonych do badania randomizowano przy uzyciu metody blokowej ze stratyfikacja ze wzgledu na poziom
B2 mikroglobuliny (< vs > 2.5 mg/L), wczesniejsze stosowanie bortezomibu (nie vs tak) i wczesniejsze stosowanie lenali-
domidu (nie vs tak).

= \W badaniu nie zastosowano zaslepienia oséb uczestniczagcych w badaniu (préba open-label), jednak czes¢ punktéw kon-
cowych — PFS, odpowiedz kliniczna, byty oceniane rowniez przez zaslepiong komisje.

W opisie wykorzystano nastepujgce publikacje:

= Stewart 2015 (gtéwna publikacja) wraz z zatagczonym protokotem (odciecie danych: 16.06.2014 r.),

= Avet-Loiseau 2016 (analiza w podgrupach wyréznionych ze wzgledu na poziom ryzyka cytogenetycznego),

= Stewart 2016 (analiza jakosci zycia),

= Dimopoulos 2017a (analiza w podgrupach wyrdznionych ze wzgledu na wiek),

= Dimopoulos 2017b (analiza w podgrupach wyrdznionych ze wzgledu na wczesniej stosowane protokoty leczenia),
= Hari 2017 (analiza w podgrupach wyrdznionych ze wzgledu na wczesniejsze stosowanie ASCT),

= Chari 2018 (analiza zdarzen niepozadanych zwigzanych z uktadem sercowo-naczyniowym),

= Dimopoulos 2018 (analiza po 18 miesigcach terapii),

= Mateos 2018 (analiza w podgrupach wyrdznionych ze wzgledu na wystgpienie wczesnego lub péznego nawrotu cho-
roby),

= Siegel 2018 (koncowa analiza OS, zaktualizowana analiza bezpieczenstwa; odciecie danych: 28.04.2017 r.),

= Facon 2020 (analiza w podgrupach wyrdznionych na podstawie frailty index).

15.12.2 Badanie Byun 2020

Tabela 107. Charakterystyka (critical appraisal) badania Byun 2020.

Byun 2020

Metodyka

Retrospektywne badanie bez randomizacji
i grupy kontrolnej

mediana: 29 (zakres: 6-52) mie-

Rodzaj badania )
siecy

Okres obserwacji

Skala NICE 6/8 Klasyfikacja AOTMIT  IVB

National Research Foundation of

Liczba osrodkéw  wieloosrodkowe (Korea) Sponsor
Korea

Réznice miedzy wyrdznionymi podgrupami analizowano z uzyciem testu t studenta i jednokierunko-
Analiza wej analizy wariancji w przypadku zmiennych ciggtych oraz wykorzystujac test x2 Pearsona dla da-
statystyczna nych kategorycznych. PFS analizowano z wykorzystaniem metody Kaplan-Meiera. Przyjeto poziom
istotnosci statystycznej p < 0,05.

28-dniowe cykle leczenia KRd: karfilzomib w dawce 20/27 mg/m?2 (w dniach 1.-2., 8.-9., 15.-16.), le-

Interwenca i kompa- nalidomid w dawce 25 mg/dzien (w dniach 1-21) oraz deksametazon w dawce 40 mg/tydz.

rator
y Mediana liczby cykli KRd (zakres) w populacji ogélnej badania: 7 (1-24).

w leczeniu chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego,

Kyprolis (karfilzomib . . . : .
P ( ) w skojarzeniu z lenalidomidem i deksametazonem
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Byun 2020

Kryteria .

wiaczenia

Kryteria
wykluczenia

Charakterystyka
populacji

N =55

Przeptyw chorych

Analiza skutecznosci

Analiza bezpieczenstwa

AESTIMO

Populacja

Dorosli pacjenci z MM, ktérzy otrzymali VTd jako | linie leczenia i jako Il linie terapii otrzymali KRd,
ktérzy mogli by¢ kwalifikowani do HSCT

Nie zdefiniowano

Mediana wieku (zakres)

Wysokie ryzyko cytoge-
Liczba mezczyzn (%) ECOG (%) netyczne obecne wyj-

[lata] $ciowo, FISH (%)

0-1: 44 (80,0%)
58 (30-65) 32 (58,2%) bd.
>2:11 (20,0%)

= Do badania retrospektywnie wigczono 55 pacjentéw (w tym podgrupa KRd: 41 i podgrupa
KRd+HSCT: 14).

Gtéwne wyniki
Odpowiedz? na leczenie (populacja ogdlna): sCR (6 [10,9%]), CR (20 [36,4%]), VGPR (8 [14,5%]),
PR (15 [27,3%]), StD (3 [5,5%]), PD (3 [5,5%])
Odpowied? na leczenie (KRd): sCR (5 [12,2%]), CR (15 [36,6%]), VGPR (4 [9,8%]), PR (12
[29,3%]), StD (2 [4,9%]), PD (3 [7,3%])
Odpowied? na leczenie (KRd+HSCT): sCR (1 [7,1%]), CR (5 [35,7%]), VGPR (4 [28,6%]), PR (3
[21,4%]), StD (1 [7,1%]), PD (0 [0%])
Mediana PFS w populacji ogdlnej (zakres): 10 miesiecy (0-25)
Mediana PFS KRd vs KRd+HSCT: 12 miesiecy vs nie osiggnieta, p = 0,004 (bez wzgledu czy byto
to pierwsze HSCT [p = 0,037] czy drugie [p = 0,038])
Mediana PFS w podgrupie KRd (pacjenci z opornoscig na bortezomib vs bez niej): 12 miesiecy
vs 14 miesiecy, p = 0,039
Mediana PFS w podgrupie KRd+HSCT (pacjenci z opornoscia na bortezomib vs bez niej): brak
réznic
Mediana OS KRd vs KRd+HSCT: p = 0,061

Podczas terapii KRd u 3 pacjentéw z powodu ostrej niewydolnosci nerek, a dwa z nich byty
zwigzane z zespotem rozpadu guza

U 3 chorych stwierdzono niewydolno$¢ serca stopnia 1., u dwdch z nich wystepowato nadci-
$nienie tetnicze w wywiadzie — wszystkie kontrolowano po odstawieniu K, ale terapia ta zo-
stata catkowicie zakoriczona decyzjg lekarza (chorzy kontynuowali terapie lenalidomidem i dek-
sametazonem, a u jednego wykonano przeszczepienie autologiczne)

Odnotowano 1 przypadek niewydolnosci serca stopnia 2. — chory wyzdrowiat catkiem po od-
stawieniu K

Nie stwierdzono przypadkéw choroby niedokrwiennej serca lub zdarzeh mézgowo-naczynio-
wych

Odnotowano 12 przypadkow zakazen, w tym: 1 pratkiem gruzlicy, 2 zakazenia grypa typu A z
zapalenie ptuc, 1 zapalenie ptuc zwigzane z pneumocystis jirovecii, 1 rozsiane zakazenie grzybi-
cze i 1 bakteriemia Stenotrophomonas maltophilia

Uwagi

= QOkres trwania badania: styczen 2016 r. do grudzien 2018 r.

= W badaniu wyrézniono podgrupy KRd i KRd+HSCT

Kyprolis (karfilzomib)

w leczeniu chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego,
w skojarzeniu z lenalidomidem i deksametazonem
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15.12.3 Badanie Calafiore 2020

Tabela 108. Charakterystyka (critical appraisal) badania Calafiore 2020.
Calafiore 2020

Metodyka

Retrospektywne badanie bez randomizacji

) ) Okres obserwacji bd.
i grupy kontrolnej

Rodzaj badania

Skala NICE 6/8 Klasyfikacja AOTMIT VB
Liczba osrodkéw 1 (Wtochy) Sponsor Research' Funding for University
of Catania
Analiza

statystyczna Stosowano statystyki opisowe oraz test doktadny Fishera.
Leczenie KRd sktadato sie z 28-dniowych cykli, podczas ktérych karfilzomib byt podawany dozylnie
przez 2 nastepujgce po sobie dni w tygodniu, przez 3 tygodnie. Karfilzomib podawano w dawce po-
czatkowej wynoszacej 20 mg/ m2 pc. w 1. i 2. dniu cyklu 1. (dawka maksymalna wynosita 40 mg). Je-
$li lek jest dobrze tolerowany, dawke mozna byto zwiekszy¢ do 27 mg/ m2 pc. w 8. dniu cyklu 1.
(dawka maksymalna wynosi 60 mg). Poczawszy od 13. cyklu leczenia dawki produktu Kyprolis prze-
widziane w dniu 8. i 9. pomijano. Lenalidomid podawano zazwyczaj doustnie w dawce 25 mg w

Interwencja i kompa-  dniach 1-21 kazdego 28-tygodniowego cyklu, a deksametazon w dawce 40 mg raz w tygodniu (dla

ratory pacjentow w wieku < 75 lat) i 20 mg raz w tygodniu (dla pacjentow w wieku > 75 lat) do progres;ji.

Autorzy préby podali, ze w ramach leczenia wspéttowarzyszacego pacjenci otrzymywali profilaktyke
przeciwzakaZzng, sktadajaca sie z trimetoprimu i sulfametoksazolu w dawce 800 mg dwa razy dzien-
nie dwa dni w tygodniu i acyklowiru w dawce 200-400 mg dziennie. W ramach profilaktyki wtornej
stosowano erytropoetyne, przyjmowang zgodnie z wytycznymi ESMO. W grupie KRd w ramach pro-
filaktyki zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej 26 pacjentow otrzymywato kwas acetylosalicylowy, 1
heparyne o niskiej masie czasteczkowej, a 4 inng terapie.

Populacja
= Pacjenciz RRMM
Kryteria = W okresie od kwietnia 2013 r. do kutego 2020 r. chorzy otrzymali w ramach schematu ratunko-
wiaczenia wego trzeciej linii leki drugiej generacji, w tym KRd, w Division of Hematology University Hospital

w Katanii we Wtoszech, ale nie w ramach badania klinicznego

Kryteria

. = Nie zdefiniowano
wykluczenia

Wysoki k -
Charakterystyka Mediana wieku (zakres) ysokie ryzyko cytoge

. Liczba mezczyzn (%) ECOG (%) netyczne obecne wyj-
|
populacji [latal] éciowo, FISH (%)
9. o,
N =31 66 (50-78) 22 (71%) 0-2: 26 (84%) 23 (74%)

>2:5 (16%)
Przeptyw chorych = Do badania retrospektywnie wtgczono 31 pacjentéw.
Gtowne wyniki

Analiza skutecznosci = Nie przedstawiono

= U 5/31(16,1%) stwierdzono przypadki zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej (1 z nich miat in-
Analiza bezpieczeristwa dywidualny czynnik rozwoju tego schorzenia, natomiast pozostali > 3 takie czynniki i nie posia-
dali czynnikdw ryzyka zwigzanych z MM)

w leczeniu chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego,

Kyprolis (karfilzomib . . . : .
P ( ) w skojarzeniu z lenalidomidem i deksametazonem
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= U dwdch chorych rozwineta sie dystalna zakrzepica zyt gtebokich w ciggu 2 pierwszych mie-
siecy od rozpoczecia leczenia, a u jednego po roku terapii. Dwdch pacjentow doswiadczyto za-
torowosci ptucnej z dusznoscig, bolem w klatce piersiowej i kaszlem (u jednego z nich stwier-

dzono proksymalng zakrzepice zyt gtebokich)
Uwagi

= W badaniu wyrdzniono jeszcze pacjentow stosujgcych EloRd, daratumumab i PomaD, ktére nie stanowity komparatorow
dla KRd

15.12.4 Badanie Chari 2020

Tabela 109. Charakterystyka (critical appraisal) badania Chari 2020.

Chari 2020
Metodyka
R k . -
Rodzaj badania . etrospektywne padame bez randomizacji Okres obserwacji mediana: 14,8 miesigca
i grupy kontrolnej
Skala NICE 6/8 Klasyfikacja AOTMIT VB
Liczba osrodkéw  wieloosrodkowe (USA) Sponsor Tgkgda Pharmaceutical Company
Limited
Analiza Czas do kolejnej linii leczenia oraz czas trwania leczenia szacowano z wykorzystaniem metody Ka-
statystyczna plan-Meiera.

Interwencja i kompa- . s . ) . .
) P Nie podano szczegétéw na temat dawkowania poszczegdlnych schematéw leczenia.

ratory
Populacja
Kryteria = Dorosli pacjenci z RRMM zarejestrowani w Optum’s deidentified electronic health record (EHR) da-
wiaczenia tabase, ktoérzy otrzymali schemat KRd, VRd lub IRd w ramach > Il linii leczenia po 1 stycznia 2014 r.
Kryteria = QOtrzymanie SCT podczas analizowanej linii leczenia lub zastosowanie terapii przeciwnowotworo-
wykluczenia wej lub SCT w okresie 6 miesiecy przed pierwszym rozpoznaniem MM
) ) Wysokie ryzyko cytoge-
harak ki Med ku (IQR
¢ arz th;ycs'Ey a € |ane[1l;/\;e] u (1aR) Liczba mezczyzn (%) ECOG (%) netyczne obecne wyj-
populad éciowo, FISH (%)

0-1: 63 (30,3%)
N =208 65 (56; 74) bd. 2-4:8(3,9%) 59 (28,4%)
nieznane: 137 (65,9%)
Przeptyw chorych = Do badania retrospektywnie wigczono 208 chorych w grupie KRd.
Gtéwne wyniki
= Mediana czasu do kolejnej linii leczenia w Il lub wiecej linii terapii (bez dopasowania): 8,6 mie-

Analiza skutecznoéci sigca
= Mediana czasu do kolejnej linii leczenia w Il lub Il linii terapii (bez dopasowania): 9,5 miesigca

. . . w leczeniu chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego,
Kyprolis (karfilzomib) . . / . p. g 50 2P . v &
w skojarzeniu z lenalidomidem i deksametazonem
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= Mediana czasu do kolejnej linii leczenia w Il lub wiecej linii terapii (z dopasowaniem): 10,9
miesigca

= Nie przedstawiono

Uwagi

= W badaniu wyrdznione jeszcze grupy, ktora nie stanowity komparatora niniejszej analizy

15.12.5 Badanie Conticello 2019

Tabela 110. Charakterystyka (critical appraisal) badania Conticello 2019.

Conticello 2019

Rodzaj badania

Skala NICE
Liczba osrodkow

Analiza
statystyczna

Interwencja i kompa-
ratory

Kyprolis (karfilzomib)

Metodyka

Retrospektywne badanie bez randomizacji mediana: 23,9 (zakres: 1-34)

Okres obserwacji

i grupy kontrolnej miesigca
6/8 Klasyfikacja AOTMIT  IVB
12 (Sycylia) Sponsor  bd.

Zastosowano statystyki opisowe. Przyjeto poziom istotnosci statystycznej p < 0,05.

Wszyscy pacjenci otrzymali karfilzomib w dawce 20 mg/m?2 w 30-minutowym wlewie w 1. i 2. dniu, a
nastepnie w dawce 27 mg/m2w dniach 8., 9., 15.i 16. 1. cyklu oraz w dniach 1., 2., 8., 9., 15. i 16.
kolejnych cykli. Oprécz tego chorzy otrzymywali deksametazon w dawce 20 mg w dniach 1., 2., 8., 9.,
15.i 16. oraz lenalidomid w dawce 25 mg doustnie w dniach 1-21. kazdego 28-dniowego cyklu.

Zgodnie z harmonogramem badania ASPIRE leczenie zaplanowano na 18 miesiecy, a nastepnie kon-
tynuowano leczenie lenalidomidem i deksametazonem az do wystapienia progresji. W przypadku
wystgpienia okreslonych wczesniej zdarzen hematologicznych i niehematologicznych dawki karfilzo-
mibu i lenalidomidu mogty by¢ zmniejszane, zgodnie z rekomendacjami producenta i wyborem leka-
rza.

Leczenie przerywano w sytuacji wystgpienia progresji choroby, nieakceptowalnych AEs badz cofnie-
cie zgody. W niektérych osrodkach zdecydowano sie kontynuowac terapie poza 18 zaplanowanych
cykli, do momentu wystgpienia progresiji.

Leczenie wspdttowarzyszace: podczas leczenia KRd 100 pacjentdw otrzymywato bifosfoniany co 4
tygodnie. Profilaktyke antybiotykowa i przeciwwirusowg prowadzono z uzyciem trimetoprimu i sulfa-
metoksazolu (800 mg dwa razy dziennie, dwa razy w tygodniu) i acyklowirem 200, 400 lub 800 mg
dziennie, zgodnie z zatozeniami osrodka. Terapia wspomagajgca EPO i G-CSF byta podawana zgodnie
z wytycznymi ASH/ASCO oraz zatozeniami osrodka.

Mediana liczny cykli (zakres): 12 (2-29). Sredni czas leczenia: 12 miesiecy. Profilaktyka wtdrna z
udziatem G-CSF: 20 (15%).
Przetoczenie ptytek krwi: 5 (4%*). EPO: 48 (37%). Przetoczenie czerwonych krwinek: 12 (9%).

W momencie analizy 31 pacjentéw nie ukoriczyto planowanych 18 cykli KRd (18 z nich otrzymato co
najmniej 12 cykli). Wérdd 21 pacjentow, ktdrzy ukonczyli 18 cykli, 18 pozostato na terapii podtrzymu-
jacej KRd (2 pacjentéw otrzymato 19 cykli, 6 pacjentéw 20 cykli, a 10 chorych 25 cykli).

w leczeniu chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego,
w skojarzeniu z lenalidomidem i deksametazonem
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Kryteria .

wiaczenia

Kryteria
wykluczenia

Charakterystyka
populacji

N =130

Przeptyw chorych

Analiza skutecznosci

Analiza bezpieczerstwa

Mediana wieku (zakres)

Kyprolis (karfilzomib)

AESTIMO

Populacja

Chorzy z RRMM leczeni KRd od pazdziernika 2016 r. do grudnia 2018 r. w 12 sycylijskich osrodkach
imienia the Sicilian Myeloma Network

Nie zdefiniowano

Wysokie ryzyko cytoge-
Liczba mezczyzn ECOG (%) netyczne obecne wyj-

[lata] $ciowo, FISH (%)

62 (33-86) 73 (56%) bd. 19/64 (30%)

Do badania retrospektywnie wtgczono 130 pacjentdw.

Gtéwne wyniki

Odpowied? na leczenie (N = 130): ORR (79 [61%]), CBR (101 [77%]), CR (24 [18%]), VGPR (25
[19%)]), PR (30 [23%]), MR (18 [14%]), StD (9 [7%]), PD (24 [19%]); w podgrupie pacjentow,
ktorzy otrzymali < 18 cykli (n = 109): ORR (61 [55%)]), CR (15 [14%]), VGPR (21 [19%)]), PR (25
[22%]), MR (16 [15%)]), StD (8 [7%]), PD (24 [22%]); w podgrupie pacjentow, ktorzy otrzymali >
18 cykli (n = 109): ORR (18 [85%]), CR (9 [40%]), VGPR (4 [20%]), PR (25 [22%]), MR (5 [25%]),
StD (1 [5%]), PD (0 [0%])

Mediana liczby cykli do osiggniecia maksymalnej odpowiedzi na leczenie wyniosta 6 (zakres: 2-
9), u 7/79 chorych nastgpito to podczas pierwszych dwdch cykli

Jakos¢ odpowiedzi na leczenie poprawiata sie z cyklu na cykl

Mediana PFS: 22,9 miesigca

24-mies. PFS byto istotnie wieksze u chorych z > VGPR w poréwnaniu do pacjentow bez takiej
odpowiedzi: odpowiednio 66,9% vs 33,3%, p = 0,0002, HR = 3,19 (95% Cl: 1,53; 6,64)
Mediana PFS byta znamiennie mniejsza u pacjentéw z wysokim ryzykiem cytogenetycznym w

poréwnaniu do standardowego: 8,4 miesigca vs nie osiggnieto, p < 0,0001, HR = 3,69 (95% Cl:
1,53; 8,88)

Mediana OS: nie osiggnieta

Redukcja dawki: 51 (39%)

U 12 (17%) pacjentow z wyjsciowa niewydolnoscig nerek, niewymagajacych dializy, karfilzomib
podawano w petnej dawce, a lenalidomid w dawce 5 mg/dobe w dniach 1-21.; u 8/22 niediali-
zowanych chorych zaburzenia czynnosci nerek ulegaty stopniowej poprawie podczas terapii
KRd az do normalizacji wartosci wskazniki filtracji ktebuszkéw nerkowych

Przedwczesne zakonczenie terapii: 78 (60%) — przyczyny: progresja choroby (63), wycofanie
zgody (4), intensyfikacja chemioterapia wysokodawkowa i przeszczepieniem autologicznym
(4), toksycznosé (5), wtorny nowotwor (1) i utrata z obserwacji (1)

U 12 pacjentéw nastgpita zmiana na tygodniowy schemat podawania karfilzomibu i deksame-
tazonu (w dniach 1., 8.1 15. Zamiast 1-2., 8-9., 15-16.) po dwdch cyklach z uwagi na staba re-
zerwe szpiku kostnego i zakoriczyli planowane leczenie bez dalszej redukcji dawki

Dzieki jednoczesnej profilaktyce antybiotykowej i przeciwwirusowej zaden z pacjentow nie
miat reaktywacji potpasca i zapalenia ptuc zwigzanego z Pneumocystis jurovecii

Najczestsze hematologiczne AEs — ogdtem i 3-4. stopnia nasilenia: wszystkie — bd. i 46 (35%),
niedokrwistos$¢ — 46 (35%) i 15 (12%), neutropenia — 32 (25%) i 19 (15%), matoptytkowosé —
39 (30%) i 19 (15%)

Najczestsze niehematologiczne AEs — ogdtem i 3-4. stopnia nasilenia: wszystkie — bd. i 48
(36%), zdarzenia zotadkowo-jelitowe — 40 (31%) i 4 (3%), zapalenie ptuc —37 (28%) i 11 (8%),

w leczeniu chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego,
w skojarzeniu z lenalidomidem i deksametazonem
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zdarzenia sercowo-naczyniowe — 25 (19%) i 11 (8%), neurologiczne — 20 (15%) i 6 (5%), zme-
czenie — 15 (12%) i 2 (2%), naczyniowe — 9 (7%) i 6 (5%), cukrzyca—2 (1%) i 1 (1%), skérne — 8
(6%) i1 (1%), ptucne —4 (3%) i 3 (2%), okulistyczne — 3 (2%) i 0 (0%), otorynolaryngologiczne —
9 (7%) i 2 (2%), miesniowo-szkieletowe — 7 (5%) i 0 (0%), watrobowe — 4 (3%) i 2 (2%), ner-
kowe —2 (1%) i 1 (1%)

Uwagi

= Niektore odsetki pacjentéw podane w prébie byty btedne, wiec zostaty obliczone na podstawie danych przez autoréw ra-
portu i oznaczone ,*”

= Dodatkowo w niniejszym raporcie zaprezentowano dane z publikacji Martino 2022, ktéra prezentowata zbiorcza analize
chorych uwzglednionych we wtgczonych prébach Conticello 2019, Mele 2021, Palmieri 2020 i Rocchi 2021 oraz dodat-
kowo 20 pacjentéw (tgcznie 600 chorych), leczonych poza prébami klinicznymi, dla ktorych dane nie byty wczesniej opu-
blikowane (z uwagi na to, ze publikacja ta obejmowata w wiekszosci chorych opisanych w tym rozdziale juz z innych préb,
nie traktowano wynikéw z niej jako oddzielnego badania, a jedynie dopisano podsumowania zbiorcze z tej publikacji w
opisie skutecznosci i bezpieczenstwa)

15.12.6 Badanie Duarte 2021

Tabela 111. Charakterystyka (critical appraisal) badania Duarte 2021.
Duarte 2021

Metodyka

Retrospektywne badanie bez randomizacji

Rodzaj badania ) )
i grupy kontrolnej

Okres obserwacji ~ mediana: 23 miesigce

Skala NICE 7/8 Klasyfikacja AOTMIT  IVB

Liczba osrodkdw 10 (Argentyna) Sponsor  bd.
Analiza Analiza OS i PFS zostata wykonana metodg Kaplan-Meiera
statystyczna Y afap '

Interwencja i kompa-  Nie podano dokfadnych informacji na temat stosowanego schematu KRd.

ratory Mediana czasu trwania terapii [IQR]: 5,5 miesigca (3; 10).
Populacja
Kryteria = Dorosli chorzy z RRMM (wg kryteriow IMWG 2014), ktérzy byli leczenie schematem opartym na
wiaczenia Rd (w tym KRd) w okresie miedzy majem 2013 r. a czerwcem 2019 .
Kryteria = Pacjenci z biataczkg plazmocytowa
wykluczenia = Leczenie innymi schematami

Wysokie ryzyko cytoge-
Liczba mezczyzn (%) ECOG (%) netyczne obecne wyj-
Sciowo, FISH (%)

Charakterystyka Mediana wieku (zakres)
populacji [lata]
N =86 59 (54-67) 49 (57%) >2:34 (39%) 20/35 (36%)
Przeptyw chorych = Do badania retrospektywnie wtgczono 86 pacjentéw leczonych KRd.
Gtéwne wyniki

w leczeniu chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego,

Kyprolis (karfilzomib . . . : .
P ( ) w skojarzeniu z lenalidomidem i deksametazonem
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Analiza bezpieczeristwa
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Odpowied? na leczenie: ORR (63%), = VGPR (38%), CR/sCR (21%) — wsrdd chorych opornych
na lenalidomid (n = 25) odpowiednio 48%, 20% i 8%

18-miesieczne PFS (95% Cl): 52% (39%; 63%)

Mediana PFS: 20 miesiecy

Mediana PFS w grupie opornej na lenalidomid: 12 miesiecy

18-miesieczne OS: 68% (56%; 77%)

Wskazano, ze podczas terapii KRd znacznie czesciej w porédwnaniu do innych schematéw lecze-

nia wyrdznionych w badaniu wystepowaty zdarzenia sercowo-naczyniowe jakiegokolwiek stop-
nia nasilenia: 23%

Toksycznos$¢ hematologiczna: 90%

Zakazenia jakiegokolwiek stopnia nasilenia: 18%

Uwagi

= W badaniu wyrdzniono jeszcze grupy RVd, IRd i DRd, ktére nie stanowity komparatora w niniejszej analizie, dlatego bada-
nia opisano jako prébe jednoramienng z grupa KRd

15.12.7 Badanie Davies 2021

Tabela 112. Charakterystyka (critical appraisal) badania Davies 2021.

Davies 2021

Rodzaj badania

Skala NICE

Liczba osrodkow

Analiza
statystyczna

Interwencja i kompa-
ratory

Kryteria
wiaczenia

Kryteria =

wykluczenia

Kyprolis (karfilzomib)

Retrospektywne badanie bez randomizacji
i grupy kontrolnej

Metodyka
Okres obserwacji mediana: 13,6 miesigca

Klasyfikacja AOTMIT VB

Millennium Pharmaceuticals,

wieloosrodkowe (USA) Sponsor  Takeda Pharmaceutical Company

Limited

Czas do kolejnej linii leczenia oraz czas trwania leczenia szacowano z wykorzystaniem metody Ka-
plan-Meiera.

Nie podano szczegétéw na temat dawkowania poszczegdlnych schematdéw leczenia.

Populacja

Dorosli chorzy zarejestrowani w Optum’s deidentified electronic health record (EHR) database w
okresie od 1 stycznia 2007 r. do 31 marca 2018 r.

Diagnoza RRMM i terapia co najmniej 1 linig wczesniejszego leczenia, ktéra inicjowata potréjny
schemat terapii zawierajacy V, K, | lub D w potaczeniu z Rd lub Pd (analizowano te skojarzenia sto-
sowane w ramach Il lub wiecej linii leczenia)

Otrzymanie SCT podczas analizowanej linii leczenia lub zastosowanie terapii przeciwnowotworo-
wej lub SCT w okresie 6 miesiecy przed pierwszym rozpoznaniem MM

w leczeniu chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego,
w skojarzeniu z lenalidomidem i deksametazonem
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Davies 2021
) ) Wysokie ryzyko cytoge-
Med ku (IQR
Charzktli;ycs";yka € Ian?l:gae] u (1aR) Liczba mezczyzn (%) ECOG (%) netyczne obecne wyj-
populac) Sciowo, FISH (%)
0-1: 18,4%
N =218 64 (56; 74) bd. 2-4:3,2% 25,7%

nieznane: 78,4%
Przeptyw chorych = Do badania retrospektywnie wigczono 218 chorych w grupie KRd.
Gtéwne wyniki

= Mediana czasu do kolejnej linii leczenia w Il lub wiecej linii terapii (bez dopasowania): 8,8 mie-
sigca (n = 146, mediana okresu obserwacji: 14,1 miesigca)
Analiza skutecznosci = Mediana czasu do kolejnej linii leczenia w Il lub wiecej linii terapii (z dopasowaniem): 10,0
miesigca (n = 146, mediana okresu obserwacji: 14,1 miesigca)

= Mediana czasu terapii w Il lub wiecej linii leczenia (bez dopasowania): 7,0 miesigca

Analiza bezpieczerstwa = Nie przedstawiono

Uwagi

= Chorzy byli obserwowani do zgonu, utraty z obserwacji lub zakoriczenia badania, w zaleznosci od tego, co wystapito pierw-
sze

= W badaniu wyrdznione jeszcze grupy, ktdra nie stanowity komparatora niniejszej analizy

15.12.8 Badanie Kawaji-Kanayama 2022

Tabela 113. Charakterystyka (critical appraisal) badania Kawaji-Kanayama 2022.
Kawaji-Kanayama 2022

Metodyka

Prospektywne badanie bez randomizacji z

Rodzaj badania Okres obserwacji ~ mediana: 28,3 miesigca
grupa kontrolng
Skala NOS HAEK [k [H kK Klasyfikacja AOTMIT  1lIB
Liczba osrodkéw 9 (Japonia) Sponsor  Ono Pharmaceutical Co., Ltd
Analiza W celu poréwnania miedzy wyrdznionymi grupami zmiennych kategorycznych wykorzystano test do-
ktadny Fishera, a zmienne ciagte zestawiano z uzyciem testu Mann-Whitney-U. W analizie przezycia
statystyczna

wykorzystano metoda Kaplan-Meiera. Przyjeto poziom istotnosci statystycznej p < 0,05.

Oba analizowane schematy leczenia (KRd i Kd) stosowano zgodnie z zasadami z gtéwnych badan je
oceniajacych, a modyfikacja z powodu wystgpienia AEs lub stanu pacjenta byta przeprowadzana
zgodnie z decyzjg lekarza prowadzgcego.

Profilaktyka acyklowirem i trimetoprimem sulfametoksazolu byta zalecana. Dozwolone byto wykorzy-
Interwencja i kompa- stanie G-CSF w przypadku neutropenii.
ratory Mediana cykli KRd (zakres): 4 (1-41).
Mediana cykli Kd (zakres): 4 (1-25).
Mediana dawki K w schemacie KRd i Kd (zakres) [mg/m?2]: odpowiednio 27 (20-27) vs 56 (20-56).

Mediana pojedynczej dawki deksametazonu w schemacie KRd i Kd (zakres) [mg]: 20 (8-40) i 20 (4-
40).

w leczeniu chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego,

Kyprolis (karfilzomib . . . : .
P ( ) w skojarzeniu z lenalidomidem i deksametazonem
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Mediana dawki lenalidomidu (zakres) [mg]: 15 (5-25).

Populacja
Kryteria = Chorzy z RRMM w wieku > 20 lat, ktérzy w okresie od czerwca 2017 r. do sierpnia 2019 r. otrzymali
wiaczenia terapie z udziatem karfilzomibu (np. KRd lub Kd)
Kryterla' = Nie zdefiniowano
wykluczenia

Wysokie ryzyko cytoge-

Charakterystyka Mediana wieku (zakres) Liczba mezczyzn ECOG (%) netyczne obecne wyj-

populacji (lata] éciowo, FISH (%)

0:15
1.11
2:3

KRd (N =31) 76 (47-81) 15 3.2 7 (22,6%)
4:0
no.: 0
0:9
1:5
2:1

Kd (N = 19) 70 (41-81) 9 35 6 (31,6%)
4:2

Przeptyw chorych = Do badania prospektywnie wtgczono 31 pacjentéw w grupie KRd i 19 w grupie Kd.
Gtéwne wyniki

= Odpowiedz na leczenie (KRd vs Kd):

— CR/sCR: 9 (29,0%) vs 2 (10,5%)

—VGPR: 7 (22,6%) vs 3 (15,8%)

—PR: 9 (29,0%) vs 9 (47,4%)

—StD:3(9,7%) vs 2 (10,5%)

—PD: 3(9,7%) vs 3 (15,8%)

—ORR: 80,6% vs 73,7%
= Mediana OS (KRd vs Kd) [miesigce]: nie osiggnieto vs 28,1, p = 0,001
= Mediana PFS (KRd vs Kd) [miesigce]: nie osiggnieto vs 9,3, p = 0,067

Analiza skutecznosci

= \Wykazano, ze podczas terapii KRd pacjenci oporni zaréwno na wczesniejszy lenalidomid, jak i
bortezomib mieli gorsze rokowania dotyczace przezycia niz chorzy oporni tylko na jeden z tych
lekéw. Z kolei podwdjna wrazliwosé na obie te terapie byta korzystnym predyktorem dla oceny
PFSi0S

= W dacie odciecia danych 2 (4,0%) chorych wcigz otrzymywato analizowang terapie (Kd), a 48
zakonczyto leczenie z powodu: AEs (7 [14,0%], w tym CVAEs [n = 3]), progresji choroby (18
[36%]), niewystarczajgcej odpowiedzi na leczenie, ktdra skutkowata zmiang terapii (5 [10,0%])),
zaplanowanej wczesniej zmiany terapii (13 [26,0%], w tym HDT/ASCT — najczesSciej po 4 cy-
klach KRd lub Kd [n = 9] i przejsciu na terapie podtrzymujaca lenalidomidem [n = 4]) badz z in-
nych przyczyn (5 [10,0%]); odpowiednio w grupie KRd vs Kd: 29 (93,5%) vs 19 (100%), a z po-
wodu AEs: 3 (9,7%) vs 4 (21,1%), PD: 8 (25,8%) vs 10 (52,6%), niewystarczajgcej odpowiedzi: 4
(12,9%) vs 1 (5,3%)

Analiza bezpieczeristwa

w leczeniu chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego,

Kyprolis (karfilzomib . . . : .
P ( ) w skojarzeniu z lenalidomidem i deksametazonem
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Kawaji-Kanayama 2022

AESTIMO

Najczestsze hematologiczne AEs — ogétem (KRd vs Kd): niedokrwistos¢ — 20 (64,5%) vs 12
(63,2%), limfopenia — 18 (58,1%) vs 12 (63,2%), trombocytopenia — 13 (41,9%) vs 12 (63,2%)
oraz neutropenia — 12 (38,7%) vs 11 (57,9%)

Najczestsze hematologiczne AEs — 3.-4. stopnia nasilenia (KRd vs Kd): niedokrwistos¢ — 5
(16,1%) vs 5 (26,3%), limfopenia — 10 (32,3%) vs 10 (52,6%), trombocytopenia — 9 (29,0%) vs 5
(26,3%) oraz neutropenia — 8 (25,8%) vs 4 (21,1%)

Najczestsze niehematologiczne AEs — ogotem (KRd vs Kd): nadcisnienie — 11 (35,5%) vs 10
(52,6%), gorgczka — 7 (22,6%) vs 5 (26,3%), zmeczenie — 6 (19,4%) vs 6 (31,6%), zakazenia — 4
(12,9%) vs 4 (21,1%), wysypka skorna —5 (16,1%) vs 2 (10,5%), arytmia: 3 (9,7%) vs 4 (21,1%),
zwiekszona aktywno$¢ AST/ALT — 2 (6,5%) vs 3 (15,8%), zaparcia — 3 (9,7%) vs 2 (10,5%), wy-
dtuzony odstep QTc —4 (12,9%) vs 1 (5,3%), anoreksja — 1 (3,2%) vs 3 (15,8%), biegunka — 2
(6,5%) vs 2 (10,5%), nadptytkowos¢ 3 (9,7%) vs 1 (5,3%), hipoksja — 1 (3,2%) vs 2 (10,5%), nud-
nosci—0 (0%) vs 3 (15,8%), obrzek — 1 (3,2%) vs 2 (10,5%), neuropatia obwodowa — 2 (6,5%)
vs 1 (5,3%), majaczenie (delirium)—0 (0%) vs 3 (15,8%), dusznos¢ — 0 (0%) vs 2 (10,5%),
obrzek ptucny — 0 (0%) vs 1 (5,3%), niewydolnos¢ serca — 1 (3,2%) vs 0 (0%), uniesienie od-
cinka ST—1 (3,2%) vs 0 (0%)

Najczestsze niehematologiczne AEs — 3.-4. stopnia nasilenia (KRd vs Kd): nadcisnienie — 0 (0%)
vs 3 (15,8%), zmeczenie — 1 (3,2%) vs 1 (5,3%), zakazenia — 1 (3,2%) vs 1 (5,3%), wysypka
skérna — 1 (3,2%) vs 0 (0%), zwiekszona aktywno$¢ AST/ALT — 1 (3,2%) vs 2 (10,5%), anoreksja
—0(0%) vs 1 (5,3%), nadptytkowos¢ 1 (3,2%) vs 0 (0%), hipoksja —1 (3,2%) vs 2 (10,5%), maja-
czenie (delirium) — 0 (0%) vs 2 (10,5%), duszno$¢ — 0 (0%) vs 2 (10,5%), obrzek ptucny — 0 (0%)
vs 1 (5,3%); w przypadku pozostatych niehematologicznych AEs wymienionych bez wzgledu na

stopien ciezkosci nie stwierdzono ich w stopniu 3.-4. nasilenia

Uwagi

= Wielko$¢ préby oszacowano w oparciu o zasady testu pilotazowego

= Data odciecia danych: 31 marzec 2021 r.

15.12.9 Badanie Lee 2021

Tabela 114. Charakterystyka (critical appraisal) badania Lee 2021.

Lee 2021

Rodzaj badania

Skala NICE
Liczba osrodkow

Analiza
statystyczna

Interwencja i kompa-
ratory

Kyprolis (karfilzomib)

Metodyka

Retrospektywne badanie bez randomizacji

) ) Okres obserwacji
i grupy kontrolnej

6/8 Klasyfikacja AOTMIT

16 (Korea) Sponsor

mediana: 14 (zakres: 0,77-40)
miesiecy

VB

Dong-A University

Analiza OS i PFS zostata wykonana metodg Kaplan-Meiera. Przyjeto poziom istotnosci statystycznej <

0,05.

KRd: lenalidomid podawano w dawce 25 mg w dniach 1-21, a deksametazon w dawce i schemacie
ustalonym przez lekarza prowadzacego. Karfilzomib podawano dozylnie, poczawszy od dawki 20
mg/m?w dniu 1.1 2. cyklu 1, a nastepnie 27 mg/m? w dniach 1., 2., 8., 9., 15.i 16. do cyklu 12 oraz
w dniach 1., 2., 15.i 16. w cyklach 13-18, a nastepnie przerywano terapie karfilzomibu.

Mediana liczby cykli terapii (zakres): 4 (1-18).
Mediana liczby dni leczenia (zakres): 148 (1-521).

w leczeniu chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego,

w skojarzeniu z lenalidomidem i deksametazonem
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Lee 2021

Kryteria
witaczenia

Kryteria
wykluczenia

Charakterystyka
populacji

N =55

Przeptyw chorych

Analiza skuteczno$ci

Analiza bezpieczenstwa

AESTIMO

Mediana wzglednej intensywnosci dawki K (zakres): 0,97 (0,27-1,00).
Mediana wzglednej intensywnosci dawki R (zakres): 0,73 (0,01-1,00).
Mediana wzglednej intensywnosci dawki d (zakres): 0,89 (0,04-1,00).

Populacja
Pacjenci z RRMM (opornosé, nawrot lub progresja po > 1 terapii anty-szpiczakowej)

Leczenie KRd na wtasny koszt w okresie od maja 2016 r. do lutego 2018 r. w 16 centrach medycz-
nych Korei

Nie zdefiniowano

Wysokie ryzyko cytoge-
Liczba mezczyzn (%) ECOG (%) netyczne obecne wyj-
Sciowo, FISH (%)

Mediana wieku (zakres)
[lata]

0-1: 34 (62%)
61 (28-84) 28 (51%) 2: 16 (29%) 17 (31%)
>3:5 (9%)

= Do badania retrospektywnie wigczono 55 pacjentow.
Gtéwne wyniki

= QOdpowiedz? na leczenie: sCR (n =7), CR (n =6), VGPR (n =6), PR (n =14), MR (n =0), StD
(n=2), PD (n =4), ogdlna odpowiedz na leczenie (sCR + CR + VGPR + PR, 33 [81%]), korzys¢
kliniczna (sCR + CR + VGPR + PR + MR, 33 [81%])

= Mediana PFS (95% Cl) [miesiagce]: 16,00 (3,38; 28,62)
= Mediana OS (95% Cl) [miesigce]: 21,87 (8,89; 34,76)

= W dacie odciecia danych u 48 (87,3%) chorych doszto do zakoriczenia leczenia KRd, gféwnie na
skutek progresji choroby (44%)

= Z powodu AEs leczenie przerwato 8 (15%) chorych, z czego 4 (7%) zmarto (zdarzeniami, ktére
nie doprowadzity do $mierci pacjentéw byty: inwazyjna aspergiloza ptuc, zapalenie ptuc Pneu-
mocystis jirovecii, wysypka skorna 3. stopnia nasilenia i zakrzepica zyt gtebokich 3. stopnia na-
silenia; zdarzeniami, ktére doprowadzity do $mierci chorych byty: krwotok mdzgowy u jednego
pacjenta i wstrzas septyczny u 3 pozostatych)

= Hematologiczne AEs byty obserwowane czesciej niz niehematologiczne

Najczestsze hematologiczne AEs (ogdtem, = 3. stopnia nasilenia): niedokrwistos¢ (62%, 15%),
trombocytopenia (47%, 29%), neutropenia (44%, 36%) i goraczka neutropeniczna (16%, 15%)

= Najczestsze niehematologiczne AEs (ogdtem, > 3. stopnia nasilenia): zmeczenie (31%, 4%), hi-
pokalemia (7%, 0%), kaszel (15%, 0%), goraczka (13%, 4%), zakazenie drég oddechowych
(11%, 2%), skurcze miesni (4%, 0%), dusznosci (16%, 4%), nieprawidtowosci w badaniach labo-
ratoryjnych watroby (20%, 6%), biegunka (16%, 0%), obwodowa neuropatia (11%, 0%), zakrze-
pica zyt gtebokich (4%, 2%), zakazenia (27%, 20%)

= Najczestsze AEs specjalnego zainteresowania (ogoétem, > 3. stopnia nasilenia): nadcisnienie
(6%, 2%), niewydolnos¢ serca (6%, 4%), choroba niedokrwienna serca (4%, 2%), ostra niewy-
dolnosé nerek (11%, 5%), arytmie (2%, 2%)

Uwagi

= W ramach oceny skutecznosci przedstawiono jedynie informacje dla grupy pacjentéw rozpoczynajacych terapie Ki Rd w
tym samym momencie, a nie jako K dodanego do juz prowadzonego leczenia Rd, gdyz nie byto to zgodne z wnioskowanym

Kyprolis (karfilzomib)

w leczeniu chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego,
w skojarzeniu z lenalidomidem i deksametazonem
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Lee 2021

AESTIMO

PL (dane dotyczace charakterystyk wyjsciowych, mediany okresu obserwacji, liczby cykli i dni terapii oraz bezpieczenstwa

dotyczg wszystkich

15.12.10

pacjentéw uwzglednionych w badaniu)

Badanie Mele 2021

Tabela 115. Charakterystyka (critical appraisal) badania Mele 2021.

Mele 2021

Rodzaj badania

Skala NICE
Liczba osrodkow

Analiza
statystyczna

Interwencja i kompa-
ratory

Kryteria
wiaczenia

Kryteria
wykluczenia

Charakterystyka
populacji

N =130

Przeptyw chorych

Analiza skutecznosci

Kyprolis (karfilzomib)

Metodyka

Retrospektywne badanie bez randomizacji mediana: 18 (zakres: 1,4-43)

Okres obserwacji

i grupy kontrolnej miesiecy
7/8 Klasyfikacja AOTMIT  IVB
9 (Wtochy) Sponsor bd.

Punkty koricowe typu czas do zdarzenia byty analizowane metodg Kaplan-Meiera. Przyjeto poziom
istotnosci statystycznej < 0,05. Zmienne kategoryczne poréwnywano z uzyciem testu x2.

KRd: karfilzomib podawano w postaci 10-minutowego wlewu w dniu 1., 2., 8., 9., 15.i 16. (dawka
poczatkowa 20 mg/m2 w 1. 2. dniu 1 cyklu, dawka docelowa: 27 mg/m?2) w cyklach 1-12, a nastep-
nie w dniu 1., 2., 15.i 16. podczas cyklow 13-18 lub do wystgpienia progresji. Lenalidomid w dawce
25 mg podawano w dniach 1-21 cyklu, a deksametazon w dawce 20 mg w dniach 1., 2., 8., 9., 15,,
16.,21.i 22 cyklu.

Mediana cykli KRd (zakres): 10 (1-36).

Populacja

= Pacjenciz RRMM
= |eczenie KRd w okresie od grudnia 2015 r. do sierpnia 2018 r. w 9 osrodkach Hematology Depart-
ment of Rete Ematologica Pugliese

= Nie zdefiniowano

Wysokie ryzyko cytoge-
Liczba mezczyzn (%) ECOG (%) netyczne obecne wyj-
Sciowo, FISH (%)

Mediana wieku (zakres)
[lata]

66 (34-81) bd. bd. 8 (6%)
= Do badania retrospektywnie wigczono 130 pacjentow.
Gtowne wyniki
= QOdpowiedz? na leczenie: CR: 48 (37%), VGPR lub lepsza: 70 (54%), StD: 8 (6%), PD: 16 (12%)
= Mediana czasu do odpowiedzi (zakres) [miesigce]: 1,9 (0,93-3,53)

= Mediana czasu trwania odpowiedzi (zakres) [miesigce]: 13 (3,33-41)

= Mediana PFS (95% Cl) [miesigce]: 24 (16,7; 32,5), liczba zdarzen progresji: 53 (40%), 2-letnie
PFS: 54%

= Mediana PFS —analiza w podgrupach [miesigce], p miedzy podgrupami:
— < VGPR vs > VGPR: 32,4 (95% Cl: 23,5; 41,2) vs 8,9 (95% CI: 3,5; 14,4), p = 0,001

w leczeniu chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego,
w skojarzeniu z lenalidomidem i deksametazonem
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Mele 2021

Analiza bezpieczenstwa

AESTIMO

— Normalne LDH vs podwyzszone LDH: nie osiggnieto vs 19,1 (95% Cl: 9,4; 28,7), p = 0,04
— I-I1'ISS vs II1ISS: nie osiggnieto vs 19,6 (95% Cl: 12,3; 28,9), p = 0,01

— Wczesniejsza terapia lenalidomidem vs jej brak: 16,6 (95% Cl: 11,2; 21,9) vs nie osiggnieto,
p=0,04

— Wczesniejsze ASCT vs jego brak: nie osiggnieto vs 20 (95% Cl: 4,6; 35), p = 0,003
Mediana OS (95% Cl) [miesigce]: 33 (28,9; 37,33), liczba zgonow: 41 (32%), 2-letnie OS: 70%
U 41 chorych wykonano 6 cykli KRd jako terapie tagczaca (bridge treatment) z ASCT — u 34
(83%) z nich odnotowano co najmniej PR, a u 21 (61%) wykonano ASCT; po ASCT chorzy konty-
nuowali terapie KRd, a w dacie odciecia danych wszyscy chorzy z wykonanym przeszczepie-
niem wcigz pozostawali w remisji (u 12 stwierdzono CR, a u 9 VGPR, mediana PFS nie zostata
osiagnieta, a 2-letnie PFS wyniosto 100%; wsrdd chorych bez przeszczepienia mediana PFS wy-
niosta 12 miesiecy i byta to réznica istotna wobec wczesniej wspomnianej grupy (p < 0,001)

Zakonczenie leczenia: 24 (18%), najczesciej w przypadku lenalidomidu (15 [11%])

> 1 redukcja dawki KRd z powodu AEs uznanych za istotne przez lekarza: 13 (10%) — karfilzo-
mib zostat zredukowany do dawki 20 mg/m2 u 3 (2,5%) chorych, lenalidomid do 10 mg u 10
(8%) pacjentow

Najczestsze hematologiczne AEs (ogdtem, 3-4. stopnia nasilenia): niedokrwistos¢ (41%, 9%),
trombocytopenia (32%, 3%) i neutropenia (44%, 7%)

Najczestsze niehematologiczne AEs (ogdtem, 3-4. stopnia nasilenia): zakazenia (14%, 0%), za-
palenie ptuc (3,8%, 1,5%), goragczka nieznanego pochodzenia (5,3%, 0%), zakazenia mikrobio-
logiczne (3,8%, 0,7%), zaburzenia serca (11%, 0%), nadcisnienie (2,3%, 0%), niewydolnos¢
serca (3%, 3%), arytmia (5,3%, 0%), neuropatia (6,1%, 1,5%), zakrzepica zyt gtebokich (4,6%,
0%), udar (2,3%, 0%), krwawienie w modzgu (0,7%, 0%), ostra niewydolnos¢ nerek (3%, 0%),
ostra niewydolno$¢ watroby (1,5%, 0%), biegunka (2,3%, 0,7%), duszno$¢ (1,5%, 0%), wysypka
skérna (0,7%, 0%)

Badacze podali, ze u pacjentdw z uposledzeniem czynnosci serca lun neuropatig podczas tera-
pii KRd mieli krotszg mediane PFS

Odnotowano 4 (3,1%) przypadki nowotworow wtérnych, dwa z nich byty Smiertelne

Uwagi

= Data odciecia danych: 31 pazdziernik 2019 .

= Dodatkowo w niniejszym raporcie zaprezentowano dane z publikacji Martino 2022, ktéra prezentowata zbiorczg analize
chorych uwzglednionych we wigczonych prébach Conticello 2019, Mele 2021, Palmieri 2020 i Rocchi 2021 oraz dodat-
kowo 20 pacjentdw (facznie 600 chorych), leczonych poza prébami klinicznymi, dla ktérych dane nie byty wczesniej opu-
blikowane (z uwagi na to, ze publikacja ta obejmowata w wiekszosci chorych opisanych w tym rozdziale juz z innych préb,
nie traktowano wynikéw z niej jako oddzielnego badania, a jedynie dopisano podsumowania zbiorcze z tej publikacji w
opisie skutecznosci i bezpieczenstwa)

15.12.11

Badanie Onda 2022

Tabela 116. Charakterystyka (critical appraisal) badania Onda 2022.

Onda 2022

Rodzaj badania

Kyprolis (karfilzomib)

Retrospektywne badanie bez randomizacji
i z grupg kontrolna

Metodyka

mediana w grupie KRd: 23,1 (za-

Okres obserwacji kres: 0,8-33,5) miesiagca

w leczeniu chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego,
w skojarzeniu z lenalidomidem i deksametazonem
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Onda 2022

Skala NOS

Liczba osrodkéw

Analiza
statystyczna

Interwencja i kompa-
ratory

Kryteria .
wiaczenia .

Kryteria .

wykluczenia

Charakterystyka
populacji

KRd
(N=107)

Kd
(N = 50)

Przeptyw chorych =

Kyprolis (karfilzomib)

RAAK K [Hokk

17 (Japonia)

Mediana wieku (zakres)

AESTIMO

mediana w grupie Kd: 15,8 (za-
kres: 1,0-61,3) miesiaca

Klasyfikacja AOTMIiT  IIID

Sponsor  Ono Pharmaceutical Co., Ltd.

Zastosowano statystyki opisowe. Porownanie miedzy grupami wykonywano z uzyciem testu x2 lub
dokfadnego testu Fishera. PFS i OS analizowano z wykorzystaniem metody Kaplan-Meiera. Przyjeto
poziom istotnosci statystycznej p < 0,05.

KRd: karfilzomib dozylnie w dawce 20 mg/m? w dniu 1. i 2., a nastepnie w dawce 27 mg/m2w
dniach 8.,9.,15.i16. w 1. cyklu oraz w dniach 1., 2., 8., 9., 15. i 16. w kolejnych cyklach; deksameta-
zon w dawce 20 mg w dniach 1., 2., 8., 9., 15., 16., 22. i 23. oraz lenalidomid w dawce 25 mg doust-
nie w dniach 1-21 kazdego 28-dniowego cyklu.

Kd: karfilzomib dozylnie w dawce 20 mg/m2 w dniu 1. 2., a nastepnie w dawce 56 mg/m? w dniach
8.,9.,15.i16. w 1. cyklu oraz w dniach 1., 2., 8., 9., 15. i 16. w kolejnych cyklach; deksametazon w
dawce 20 mg w dniach 1., 2., 8.,9., 15, 16., 22. i 23. Podawanie karfilzomibu w dawce 70 mg/m? raz
w tygodniu byto dozwolone, cho¢ w okresie obserwacji badania nie byto jeszcze dozwolone w Japo-
nii.

Dawki wszystkich lekdw, tj. KRd lub Kd, a takze przeciwbakteryjnych, przeciwgrzybiczych i przeciwwi-
rusowych oraz przeciwptytkowych byty ustalane zgodnie z decyzjg badacza.

Mediana cykli leczenia w grupie KRd wyniosta 3 (zakres: 1-19), a w grupie Kd 4 (zakres: 1-36).

Populacja

Pacjenci z RRMM

Leczenie KRd lub Kd w okresie od marca 2016 r. do czerwca 2019 r.
Co najmniej 1 linia leczenia przed KRd lub Kd

Diagnoza rzutu lub nawrotu na podstawie kryteriow IMWG

Chorzy z rygorystyczng catkowita odpowiedzig (sCR) dzieki autologicznemu HSCT, ktérzy otrzymali
KRd jako terapie konsolidujacg

Wysokie ryzyko cytoge-
netyczne obecne wyj-
Sciowo, FISH (%)

Liczba mezczyzn (%) ECOG (%)

[lata]

56 (52,3%)

23 (21,5%)
67 (41-84) Z 27 %)
7

3 (49,5%) 1 (29,0%)

7,5%)
6,5%)
bd.: 5 (4,7%)

2
3:
4:

26 (52,0%)

14 (28,0%)
69 (35-88) i 28 0%)
1(

1 (42,0%) 2 (24,0%)

6,0%)
2,0%)
bd.: 2 (4,0%)

2
3:
4:

Do badania retrospektywnie wtgczono 107 chorych w grupie KRd i 50 w grupie Kd.
Gtéwne wyniki

w leczeniu chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego,
w skojarzeniu z lenalidomidem i deksametazonem
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328
Onda 2022
= (QOdpowiedz na leczenie, KRd vs Kd: sCR (13 [12,2%)] vs 1 [2,0%]), CR (3 [2,8%] vs 1 [2,0%]),
VGPR (21 [19,6%] vs 11 [22,0%]), PR (36 [33,6%] vs 18 [36,0%]), StD (28 [2,6%] vs 15 [30,0%]),
PD (6 [5,6%] vs 4 [8,0%]), ORR (73 [68,2%] vs 31 [62,0%]), = VGPR (37 [34,6%] vs 13 [26,0%])
= Mediana PFS [miesigce], KRd vs Kd: 8,8 vs 7,1
= J-roczne PFS, KRd vs Kd: 41,0% vs 28,8%
Analiza skutecznosci = Mediana OS [miesigce], KRd vs Kd: 29,3 vs 20,9

Analiza bezpieczeristwa

= T-roczne OS, KRd vs Kd: 72,6% vs 70,9%

= W publikacji podano, ze u 12 pacjentow po terapii KRd wykonano auto-HSCT —ich ORR wy-
niost 100% (4 sCR, 5 VGPR i 3 PR), a mediana okresu przezycia wyniosta 20,5 (zakres: 5,0-33,5)
miesigca; 12-miesieczne i 24-miesieczne PFS wyniosto 82,5%, a 12-miesieczne OS 100%, pod-
czas gdy 24-miesieczne OS 65,6%

= Czestosc¢ zdarzen niepozadanych (3., 4. i 5. stopnia nasilenia), KRd vs Kd: niewydolno$¢ serca — 7
(6,5%), 2 (1,9%), 1 (0,9%) vs 2 (4,0%), 0 (0%), 0 (0%); nadcisnienie — 1 (0,9%), 0 (0%), 0 (0%) vs 2
(4,0%), 0 (0%), 0 (0%); nadcisnienie ptucne — 1 (0,9%), 0 (0%), 0 (0%) vs 0 (0%), 0 (0%), O (0%);
arytmia —0 (0%), 0 (0%), 1 (0,9%) vs 0 (0%), 0 (0%), 0 (0%); krwotok mdzgowy — 0 (0%), 0 (0%), 1
(0,9%) vs 0 (0%), 0 (0%), 0 (0%); zapalenie naczyn —1 (0,9%), 0 (0%), 0 (0%) vs 0 (0%), 0 (0%), O
(0%); zakrzepica zyt gtebokich — 0 (0%), 0 (0%), 0 (0%) vs 1 (2,0%), 0 (0%), O (0%); niedokrwistos¢
—-10(9,3%), 5 (4,7%), 0 (0%) vs 5 (10,0%), 2 (4,0%), O (0%); niedokrwistos¢ — 10 (9,3%), 7 (6,5%),
0 (0%) vs 8 (16,0%), 7 (14,0%), 0 (0%); leukopenia — 9 (8,4%), 5 (5,4%), 0 (0%) vs 5 (10,0%), 3
(6,0%), 0 (0%); zapalenie ptuc —4 (3,7%), 0 (0%), 1 (0,9%) vs 5 (10,0%), 3 (6,0%), O (0%); zapale-
nie kosci i szpiku —0 (0%), 0 (0%), 0 (0%) vs 0 (0%), 1 (2,0%), 0 (0%); zapalenie tkanki tgcznej — 0
(0%), 0 (0%), 0 (0%) vs 1 (2,0%), 0 (0%), O (0%); zapalenie oskrzeli—3 (2,8%), 0 (0%), 0 (0%) vs O
(0%), 0 (0%), 0 (0%); zakazenie drog moczowych — 1 (0,9%), 0 (0%), 0 (0%) vs 0 (0%), O (0%), O
(0%); sepsa —0 (0%), 2 (1,9%), 0 (0%) vs O (0%), 0 (0%), O (0%); goraczka neutropeniczna — 1
(0,9%), 1 (0,9%), 0 (0%) vs 0 (0%), 0 (0%), O (0%); zakazenie wirusem cytomegalii — 1 (0,9%), O
(0%), 0 (0%) vs 1 (2,0%), 0 (0%), 0 (0%); krwotok zotgdkowo-jelitowy — 2 (1,9%), 0 (0%), 0 (0%) vs
0 (0%), 0 (0%), 0 (0%); anoreksja — 1 (0,9%), 0 (0%), 0 (0%) vs 0 (0%), 0 (0%), O (0%); zmeczenie —

Kyprolis (karfilzomib)

1(0,9%), 1 (0,9%), 0 (0%) vs 1 (2,0%), 0 (0%), O (0%); hiperglikemia — 1 (0,9%), 0 (0%), 0 (0%) vs
0 (0%), 0 (0%), 0 (0%); zaburzenia czynnosci nerek — 1 (0,9%), 1 (0,9%), 0 (0%) vs 0 (0%), 0 (0%),
0 (0%); zaburzenia czynnosci watroby — 4 (3,7%), 0 (0%), 0 (0%) vs 4 (8,0%), 0 (0%), 0 (0%); neu-
ropatia obwodowa — 1 (0,9%), 0 (0%), 0 (0%) vs 0 (0%), 0 (0%), O (0%); zespot rozpadu guza — 2
(1,9%), 1 (0,9%), 0 (0%) vs 0 (0%), 0 (0%), O (0%); wysypka polekowa- 1 (0,9%), 0 (0%), O (0%) vs
0 (0%), 0 (0%), 0 (0%); goraczka — 0 (0%), 1 (0,9%), 0 (0%) vs O (0%), O (0%), O (0%); majaczenie —
1(0,9%), 0 (0%), 0 (0%) vs 0 (0%), O (0%), O (0%)

Zdarzenia niepozadane > 3. stopnia nasilenia, KRd vs Kd: 48% vs 54%

Ogdtem zaznaczono, ze w grupie KRd najczestsze byty hematologiczne AEs, ktére odnotowano u
25 chorych (23,4%), a zdarzenia sercowo-naczyniowe u 14 pacjentow (13,1%), natomiast zakaze-
nia u 16 chorych (15,0%); podobnie byto w grupie Kd — najczestsze byty hematologiczne AEs (20
chorych [40,0%]), zakazenie stwierdzono u 11 pacjentow (22,0%), zdarzenia sercowo-naczy-
niowe u 4 chorych (8,0%), a zaburzenia czynnosci watroby u 4 pacjentéw (8,0%)

= 4 pacjentéw w grupie KRd zmarto z powodu: niewydolnosci serca, arytmii, krwotoku wewnatrz-
czaszkowego i zapalenia ptuc; w grupie Kd nie odnotowano przypadkéw zgondw z powodu AEs

Uwagi

Data odciecia danych: 30 czerwca 2019 .

w leczeniu chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego,
w skojarzeniu z lenalidomidem i deksametazonem



329

15.12.12

AESTIMO

Badanie Palmieri 2020

Tabela 117. Charakterystyka (critical appraisal) badania Palmieri 2020.

Palmieri 2020

Rodzaj badania

Skala NICE
Liczba osrodkéw

Analiza
statystyczna

Interwencja i kompa-
ratory

Kryteria
wiaczenia

Kryteria
wykluczenia

Charakterystyka
populacji

N =123

Przeptyw chorych

Analiza skutecznosci

Kyprolis (karfilzomib)

Metodyka

Retrospektywne badanie bez randomizacji mediana: 27 (zakres: 2-50) mie-

Okres obserwacji

i grupy kontrolnej siecy
7/8 Klasyfikacja AOTMIT VB
14 (Wtochy) Sponsor  bd.

Nie podano szczegotéw dotyczacych analizy statystycznej.

Zaplanowano 18 cykli leczenia KRd. Karfilzomib podawano dozylnie w dniach 1., 2., 8., 9., 15.i 16.
kazdego 1-12 cyklu (dawka poczatkowa 20 mg/m2 w dniach 1.i 2. pierwszego cyklu; dawka doce-
lowa 27 mg/m2), natomiast w cyklach 13-18 podawano go w dniach 1., 2., 15. i 16. Doustny lenalido-
mid podawano w dawce 25 mg od 1-21 dnia kazdego cyklu. Dla deksametazonu wyrdzniono 2 moz-
liwe schematy, zgodnie z wyborem lekarza: 40 mg w dniach 1., 8., 15.i22. lub 20 mg w dniach 1., 2.,
8.,9.,15.,16.,22.i23. Po zakonczeniu 18 cyklu leczenie karfilzomibem mogto by¢ zakoriczone, a le-
nalidomid i deksametazon kontynuowany, zgodnie z zatozeniami badania ASPIRE, badz mogto by¢
ono prowadzone dalej, razem z innymi dwoma terapiami do wystgpienia progresji lub nieoczekiwa-
nej toksycznosci, zgodnie z wytycznymi Agenzia Italiana del Farmaco.

Mediana liczby cykli KRd: 11 (zakres: 1-34).

Deksametazon w dawce 20 mg 2 x w tyg. stosowato 73 pacjentow, a w dawce 40 mg raz na tydzien u
50 pacjentéw.

Populacja

= Pacjenci z RRMM leczeni KRd od kwietnia 2016 r. do kwietnia 2018 r. w 12 Hematologic Divisions
of Campania oraz 2 Hematologic Divisions of Calabria

= Chorzy leczeni tylko Kd

Mediana wieku (zakres) Wysokie ryzyko cytoge-

[lata] Liczba mezczyzn ECOG (%) netyczne obecne wyj-
Sciowo, FISH (%)
60 (34-81) 74 bd. bd.

= Do badania retrospektywnie wtgczono 123 pacjentow.
Gtéwne wyniki
= QOdpowiedz? na leczenie: ORR (85%), CR (30 [24%)], po medianie 5 cykli [zakres: 2-12]), VGPR
(50 [41%]), PR (50 [41%]), StD (4 [3%]) i opornos¢ (14 [11%])

= Nawrdt choroby: 37/105 pacjentéw z odpowiedzig (35%, wszyscy wymagali kolejnej linii lecze-
nia, a u 15 chorych nie byto to mozliwe z uwagi na staby stan zdrowia lub agresywny przebieg
choroby)

= 63/123 (51%) pozostawato przy zyciu, z czego 45 (37%) byto ciggle w remisji
= Mediana OS [miesigce]: 33

w leczeniu chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego,
w skojarzeniu z lenalidomidem i deksametazonem
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Mediana PFS [miesigce]: 23 (nie stwierdzono istotnych réznic w wiekszosci podgrup, z wyjat-
kiem wieku [< 65 vs > 65, p =0,018])

Czestosc AEs: neutropenia (WHO > 2) — 29 (24%), uzycie G-CSF — 24 (19%), niedokrwistos¢
podczas KRd (WHO > 2) — 21 (17%, u 5 wymagata przetoczenia czerwonych krwinek), koniecz-
nos$¢ podania czerwonych krwinek — 4, trombocytopenia (WHO > 3) — 16 (13%, w 3 przypad-
kach wymagata przetoczenia ptytek krwi), gorgczka nieznanego pochodzenia/zakazenia — 36
(29%), nadcisnienie tetnicze — 43 (35%, zadne nie doprowadzito do zakoriczenia terapii KRd),
inna sercowe AEs — 6 (5%), inne kardiologiczne AEs — 7 (zawat miesnia sercowego, migotanie
przedsionkow, zatrzymanie akeji serca, zmniejszenie L-VEF), nadptytkowos¢ — 15 (12%), zespot
rozpadu guza — 1 (1%), inne niehematologiczne AEs — 26 (21%), toksyczno$¢ powodujaca prze-
rwanie KRd — 13 (11%), inne pierwotne nowotwory ztosliwe — 4,

Brak AEs: 43 (35%)

Opdznienie podania KRd: 50 (41%)

Redukcja dawki KRd: 57 (47%) — dla karfilzomibu zostata zredukowana do 20 mg/m2 u 22 cho-
rych (u 8 na poczatku terapii z powodu stabego stanu zdrowia, a u 16 w trakcie leczenia), dla
lenalidomidu w 27 przypadkach (8 poczatkowo, gtéwnie z uwagi na niewydolnos¢ nerek, a u
19 w trakcie terapii), a dla deksametazonu u 26 pacjentéw z powodu hiperglikemii i/lub nieto-
lerancji

Srednia liczba dodatkowych wizyt niezwigzanych z podaniem leku na pacjenta w ciggu 18 cykli
KRd: 0,63

Hospitalizacje z uwagi na zty stan sprawnosci pacjenta: 1

Zmarto 60 (49%) chorych — wiekszo$¢ (n = 49) z powodu progresji choroby, a pozostatych 11 z
uwagi na: posocznice (n = 5), neoplazje (2), krwioplucie (1), progresje niewydolnosci nerek (2)
lub z powodu nieznanej przyczyny (2)

Uwagi

= Data odciecia danych: maj 2020 .

= Dodatkowo w niniejszym raporcie zaprezentowano dane z publikacji Martino 2022, ktéra prezentowata zbiorczg analize
chorych uwzglednionych we wtaczonych prébach Conticello 2019, Mele 2021, Palmieri 2020 i Rocchi 2021 oraz dodat-
kowo 20 pacjentdw (facznie 600 chorych), leczonych poza prébami klinicznymi, dla ktérych dane nie byty wczesniej opu-
blikowane (z uwagi na to, ze publikacja ta obejmowata w wiekszosci chorych opisanych w tym rozdziale juz z innych préb,
nie traktowano wynikéw z niej jako oddzielnego badania, a jedynie dopisano podsumowania zbiorcze z tej publikacji w
opisie skutecznosci i bezpieczenstwa)

15.12.13

Badanie Rocchi 2021

Tabela 118. Charakterystyka (critical appraisal) badania Rocchi 2021.

Rocchi 2021

Rodzaj badania

Skala NICE 6/8

Retrospektywne badanie bez randomizacji
i grupy kontrolnej

Metodyka
Okres obserwacji mediana: 12,5 miesigca

Klasyfikacja AOTMIT VB

Liczba osrodkéw 6 (Wtochy) Sponsor  Amgen

Kyprolis (karfilzomib)

w leczeniu chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego,
w skojarzeniu z lenalidomidem i deksametazonem



331

Rocchi 2021

Analiza
statystyczna

Interwencja i kompa-
ratory

Kryteria
witaczenia

Kryteria
wykluczenia

Charakterystyka
populacji

N =197

Przeptyw chorych

Analiza skutecznosci

Kyprolis (karfilzomib)

AESTIMO

Punktu koncowe typu czas do zdarzenia definiowano jako okres od rozpoczecia terapii do wystgpie-
nia danego zdarzenia. Analiza OS i PFS zostata wykonana metodg Kaplan-Meiera. Przyjeto poziom
istotnosci statystycznej < 0,05.

Wszyscy pacjenci otrzymywali dozylnie karfilzomib w standardowej dawce (20 mg/m? podczas
pierwszego i drugiego wlewu, a nastepnie w dawce 27 mg/m2w dniach 1., 2., 8., 9., 15.i 16.) w po-
taczeniu z deksametazonem w dawce 20 mg w dniach 1., 2., 8., 9., 15., 16., 22. i 23. oraz lenalidomi-
dem doustnie w dawce 25 mg w dniach 1-21 kazdego z 28-dniowych cykli. Zgodnie ze schematem z
badania ASPIRE, po 12 cyklach karfilzomib byt ograniczany (do dni 1., 2., 15.i 16.) i mégt by¢ poda-
wany po 18 cyklu w zaleznosci od decyzji badacza. Dawka kazdego z lekdw byta dostosowywana
zgodnie z rekomendacjami w przypadku wystgpienia okreslonych wczesniejszych chordb wspotist-
niejgcych.

53 (27%) chorych rozpoczeto terapie lenalidomidem w dawce 15 mg lub mniej z uwagi na cytopenie
lub uszkodzenie nerek. Pozostate leki byty wdrozone zgodnie z zaktadanym schematem u wszystkich
pacjentow.

Profilaktyke przeciwzakrzepowa zastosowano u 193 chorych (98%), gtownie byto to podanie hepa-
ryny albo aspiryny, odpowiednio 52% i 46%.

Mediana cykli KRd (IQR): 7 (4,0; 12,0). W momencie analizy 94 (48%) byto nadal w trakcie leczenie, a
5 z nich (2,5%) otrzymywato KRd powyzej 18 cyklu.

Populacja

Dorosli pacjenci z RRMM leczeni co najmniej 1 cyklem KRd w warunkach rutynowej praktyki lekar-
skiej w 6 Italian Hematologic Centers

Nie zdefiniowano

Wysokie ryzyko cytoge-
Liczba mezczyzn ECOG (%) netyczne obecne wyj-
Sciowo, FISH (%)

Mediana wieku (IQR)
[lata]

63 (56; 69) 114 (58%) bd. 20/75 (27%)
= Do badania retrospektywnie wtgczono 197 pacjentow.
Gtowne wyniki

» Odpowied? na leczenie: CR (41 [21%]), VGPR (58 [29%]), PR (65 [33%]), MR/NR (25 [13%]), PD
(8 [4%]), ORR (164 [83%]), najlepsza odpowiedz u pacjentéw opornych na bortezomib (8
[24%]), najlepsza odpowiedzZ u pacjentéw opornych na lenalidomid (12 [29%])

= Mediana czasu do odpowiedzi (IQR): 1,84 (0,92; 2,79), mediana czasu do odpowiedzi u pa-
cjentdw opornych na bortezomib (IQR): 1,77 (0,95; 4,10), mediana czasu do odpowiedzi u pa-
cjentow opornych na lenalidomid (IQR): 1,80 (0,82; 2,79)

= W momencie przeprowadzenia analizy 67 (65%) chorych miato nawrdét choroby, a 40 pacjen-
tow (20%) zmarto

= Mediana PFS [miesigce]: 19,8

= 12-miesieczny OS: 81%

= Wsrdd czynnikow korzystnie wptywajgcych na wyniki przezycia — dla OS byty to odpowiedz >
VGPR, liczba linii wczesniejszej terapii < 2 oraz standardowe ryzyko cytogenetyczne, a dla PFS
odpowiedz > VGPR, brak del(17p) oraz | stadium wg ISS

= Analiza w podgrupach (PFS):
—1-2 wczesniejszych linii leczenia vs 3-8: HR = 0,42 (95% Cl: 0,27; 0,66), p < 0,001

w leczeniu chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego,
w skojarzeniu z lenalidomidem i deksametazonem
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Analiza bezpieczenstwa
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— Brak opornosci na lenalidomid vs jej obecnos$¢: HR = 0,37 (95% Cl: 0,23; 0,96), p < 0,001

— Brak opornosci na bortezomib vs jej obecnos¢: HR = 0,58 (95% Cl: 0,34; 0,96), p = 0,036

— Standardowe ryzyko cytogenetyczne vs wysokie: HR = 0,33 (95% Cl: 0,15; 0,71), p = 0,005
Analiza w podgrupach (0S):

—1-2 wczesniejszych linii leczenia vs 3-8: HR = 0,35 (95% Cl: 0,19; 0,66), p = 0,001

— Brak opornosci na lenalidomid vs jej obecnos¢: HR = 0,47 (95% Cl: 0,25; 0,91), p = 0,024

— Brak opornosci na bortezomib vs jej obecnos¢: HR = 0,82 (95% Cl: 0,57; 2,58), p = 0,610
Standardowe ryzyko cytogenetyczne vs wysokie: HR = 0,26 (95% Cl: 0,08; 0,41), p = 0,016
Zakonczenie terapii KRd: 103 (52%), w tym 65% z powodu progresji choroby, 20% na podsta-

wie decyzji lekarza (nastepnie przeszczepienie autologiczne lub allogeniczne), 12% z powodu
AEs (gtéwnie z powodu zakazen) i 3% z innych przyczyn

W dacie odciecia danych 40 (20%) pacjentdw zmarto, gtownie z powodu progresji choroby
(85%)

Redukcja dawki > 1 leku byta konieczna u 76 (39%) pacjentow z powodu ciezkich AEs, w tym

dotyczyto to lenalidomidu u 71 (36%) chorych i karfilzomibu u 13 (7%) pacjentow oraz obu
tych lekow u 8 (4%) chorych

Najczestsze hematologiczne AEs — ogdtem i 3-4. stopnia nasilenia: niedokrwistos¢ — 131 (66%)
i 14 (7%), trombocytopenia — 125 (63%) i 36 (18%) oraz neutropenia — 98 (50%) i 41 (21%);
gtéwnie miaty charakter przejsciowy i wystepowaty w 1. i 2. stopniu nasilenia

Najczestsze niehematologiczne AEs — ogdtem i 3-4. stopnia nasilenia: zdarzenia zakrzepowe —
22 (11%) i 7 (4%), toksycznos¢ zotgdkowo-jelitowa — 33 (17%) i 3 (1%), podwyzszone wyniki
badan laboratoryjnych dotyczacych funkcji watroby — 26 (13%) i 5 (2%), zakazenia — 72 (36%) i
21 (11%) oraz wysypka — 19 (10%) i 5 (3%)

Najczestsze AEs specjalnego zainteresowania — ogdtem i 3-4. stopnia nasilenia: nadci$nienie —
31 (16%) i 12 (6%), arytmia —12 (6%) i 1 (0,5%) oraz niewydolnosé serca—7 (3%) i 2 (1%)

Uwagi

= Dodatkowo w niniejszym raporcie zaprezentowano dane z publikacji Martino 2022, ktéra prezentowata zbiorcza analize
chorych uwzglednionych we wtaczonych prébach Conticello 2019, Mele 2021, Palmieri 2020 i Rocchi 2021 oraz dodat-
kowo 20 pacjentow (facznie 600 chorych), leczonych poza prébami klinicznymi, dla ktérych dane nie byty wczesniej opu-
blikowane (z uwagi na to, ze publikacja ta obejmowata w wiekszosci chorych opisanych w tym rozdziale juz z innych préb,
nie traktowano wynikoéw z niej jako oddzielnego badania, a jedynie dopisano podsumowania zbiorcze z tej publikacji w
opisie skutecznosci i bezpieczenstwa)

15.12.14

Badanie Steinmetz 2020

Tabela 119. Charakterystyka (critical appraisal) badania Steinmetz 2020.

Steinmetz 2020

Rodzaj badania

Retrospektywne badanie bez randomizacji
i z grupa kontrolng

Metodyka

Okres obserwacji ~ bd.

Skala NOS KA [X [HAK Klasyfikacja AOTMIT  1IID

Liczba osrodkdw  wieloosrodkowe (Niemcy) Sponsor  Amgen GmbH

Kyprolis (karfilzomib)

w leczeniu chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego,
w skojarzeniu z lenalidomidem i deksametazonem
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Steinmetz 2020
Analiza Stosowano statystyki opisowe. Punkty koricowe typu czas do zdarzenia oceniano metoda Kaplan-
statystyczna Meiera. Nie zastosowano modelowania statystycznego.
Nie podano szczegdtow na temat dawkowania poszczegdlnych schematdw leczenia.
Interwencja i kompa-  Przeszczepienie w | i Il linii leczenia (KRd vs Kd): 2 (3,4%) vs 0 (0%).
ratory Przeszczepienie tylko w Il linii (KRd vs Kd): 1 (1,7%) VS 0 (0%).
Brak przeszczepienia (KRd vs Kd): 16 (27,1%) VS 38 (80,9%).
Populacja
= Dorosli chorzy z MM i diagnoza RR od co najmniej 1 wczesniejszej terapii
= QOtrzymanie co najmniej jednej dawki terapii opartego na inhibitorze proteasomu w Il lub Il linii
leczenia w okresie miedzy 1 stycznia, a 30 czerwca 2017 r., bez wzgledu na to, kiedy rozpoczeta sie
Kryteria terapia oparta na inhibitorze proteasomu
witaczenia = |ekarze, ktore zgtaszali przypadki musieli mie¢ co najmniej 3 lata klinicznego doswiadczenia, by¢
osobiscie odpowiedzialni za zarzadzenie i leczenie chorych z MM, stosowac w codziennej praktyce
terapie oparte na inhibitorze proteasomu oraz dostarczy¢ co najmniej 4 karty dokumentacji me-
dycznej
Krvteria =  Gammapatia monoklonalna o nieokreslonym znaczeniu lub szpiczak tlgcy
M . = Chorzy, ktérzy otrzymaty terapie opartg na inhibitorze proteasomu w warunkach nawrotu w ra-
wykluczenia ) -
mach badaniach klinicznego
Charakterystyka Mediana wieku w mo- ‘ ‘ ECOG w-momer-l‘cie ‘ro“z— Wysokie ryzyko cytogg—
opuladj mencie rozpoczecia tera- Liczba mezczyzn poczecia terapii Il linii netyczne obecne wyj-
P pii 11 linii (zakres) [lata] (%) éciowo, FISH (%)
0-1: 53 (89,8%)
KRd (N = 59) 65 (42-81) 40 (67,8%) 2:6(10,2%) bd.
3-4: 0 (0%)
0-1: 11 (23,4%)
Kd (N =47) 71 (26-83) 31 (66,0%) 2:36 (76,6%) bd.

3-4: 0 (0%)
Przeptyw chorych = Do badania retrospektywnie wtgczono 59 chorych W grupy KRd i 47 w grupie Kd.
Gtowne wyniki

= (QOdpowiedz? na leczenie w ramach Il linii leczenia (KRd [N = 54] vs Kd [N = 35]): CR (13,0% vs
5,7%), VGPR (53,7% vs 25,7%), PR (33,3% vs 60,0%), SD (0% vs 2,9%) i PD (0% vs 5,7%)

Analiza skutecznotc = Mediana PFS w ramach Il linii leczenia (KRd vs Kd): nie osiaggnieta

= Mediana PFS w ramach Il linii leczenia (KRd vs Kd): nie osiggnieta

Analiza bezpieczeristwa = Nie przedstawiono

Uwagi

= Data odciecia danych: kwiecien 2018 r.

w leczeniu chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego,

Kyprolis (karfilzomib . . . : .
P ( ) w skojarzeniu z lenalidomidem i deksametazonem
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Badanie Wang 2013

Tabela 120. Charakterystyka (critical appraisal) badania Wang 2013.

Wang 2013

Rodzaj badania

Skala NICE

Liczba osrodkéw

Analiza
statystyczna

Interwencja i kompa-
ratory

Kyprolis (karfilzomib)

Metodyka

Prospektywne badanie bez randomizacji i
grupy kontrolnej

mediana (95% Cl): 24,4 (10,6;

Okres obserwacji 37,3) miesiaca

7/8 Klasyfikacja AOTMIT VB
Wieloosrodkowe (USA) Sponsor  bd.

Do oceny zmiennych kategorycznych i ciggtych zastosowano statystyki opisowe. Ocena skutecznosci
zostata wykonana u wszystkich wigczonych pacjentéw, ktorzy otrzymali co najmniej 1 dawke KRd.
Punkty koricowe typu czas do zdarzenia byty analizowane z uzyciem metody Kaplan-Meiera.

Leczenie KRd podawano w 28-dniowych cyklach. W grupie MPD karfilzomib podawany byt dozylnie
w ramach 2-10-minutowych wlewéw w 1., 2., 8., 9., 15.i 16. dniu, w dawce poczatkowej 20 mg/m?
w 1.i 2. dniu 1. cyklu, a nastepnie w dawce 27 mg/m?2. Lenalidomid podawano doustnie w dawce 25
mg/dzieri w dniach 1-21, a deksametazon w dawce 40 mg raz na tydzien. Przed podaniem karfilzo-
mibu w 2., 9. i 16. dniu cyklu mozna byto podac opcjonalng dawke deksametazonu, jesli zwigzana z
leczeniem goraczka lub inne zdarzenia wystgpity w dowolnym momencie dnia poprzedzajgcego po-
danie karfilzomibu. Modyfikacje dawki z powodu toksycznosci byty dozwolone i obejmowaty opdz-
nienie podania dawki do czasu ich ustgpienia lub poprawy toksycznosci badz redukcje dawki karfilzo-
mibu (20 i 15 mg/m?2) i lenalidomidu (20, 15 i 10 mg). Deksametazon mogt zosta¢ zredukowany do
dawki 20 mg raz na tydzien, a nastepnie raz na dwa tygodnie, w razie koniecznosci. W momencie
rozpoczecia fazy 2 badania, chorzy wiaczeni do nizszej dawki mogli zwiekszy¢ dawke do schematu
MPD zgodnie z decyzjg lekarza i jesli ukonczyli co najmniej 4 cykle KRd.

Leczenie dodatkowe: allopurynol profilaktycznie dla pacjentéw zagrozonych zespotem rozpadu guza,
antybiotyki (cyprofloksacyny, amoksycylina lub trimetoprim/sulfametoksazol tylko podczas 1. cyklu),
leczenie przeciwwirusowe (walacyklowir, famcyklowir lub acyklowir), inhibitory pompy protonowej i
antykoagulanty (aspiryna, heparyna drobnoczasteczkowa lub warfaryna zgodnie ze wskazaniami).
Pacjenci, ktorzy uzyskali przynajmniej stabilng choroby po tacznie 4 cyklach (wigcznie z fazg 1b
proby) mogli otrzymac do 8 dodatkowych cykli terapii w wysokosci dawki ostatnio przez nich tolero-
wanej. Chorzy, ktérzy osiggneli co najmniej stabilng chorobe po facznie 12 cyklach terapii mogli
otrzymac 6 dodatkowych cykli podtrzymujacych ze zmodyfikowanym schematem KRd (podawanie w
dniach 1.,2.,, 15.i 16.) w wysokosci dawki ostatnio przez nich tolerowanej. Chorzy, ktorzy ukonczyli
tgcznie 18 cykli terapii mogli kontynuowaé KRd zgodnie z decyzjg badacza i za zgodna sponsora lub
jedli zostali wiaczeni do fazy rozszerzonej.

Mediana liczby rozpoczetych cykli (zakres) — K vs R vs d: 9,5 (1-45) vs 8,5 (1-44) vs 9,0 (1-44).
Mediana liczby dawek (zakres) —K vs R vs d: 51,5 (2-246) vs 152,0 (2-885) vs 28,0 (1-156).

w leczeniu chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego,
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Populacja

Pacjenci z objawowa i mierzalng MM, u ktérych wystgpit nawrdt lub progresja choroby po 1-3 linii
terapii (nie wprowadzono ograniczen co do rodzaju wczesniejszego leczenia, ale terapia ogdlnou-
strojowa powinna by¢ przerwana co najmniej 3 tygodnie przed witgczeniem, a radioterapia i immu-

noterapia co najmniej 4 tygodnie przed witgczeniem)

Dozwolona byta wczesniejsza terapia bortezomibem, lenalidomidem lub talidomidem, ale z za-
strzezeniami:

— U pacjentéw leczonych bortezomibem Iub lenalidomidem, u ktérych wystapita progresja podczas
tej terapii, musiata ona nastgpi¢ 3 miesigce po rozpoczeciu leczenia, a chorzy nie mogli zakonczy¢

terapii lenalidomidem z powodu AEs. Choroba oporna byta zdefiniowana jako osiggniecie mniej
niz minimalnej odpowiedzi (MR) lub progresji podczas stosowanego leczenia

Co najmniej trwata MR na jakgkolwiek stosowang wczesniej terapie
ECOG: 0-2
Oczekiwana dtugosc zycia > 3 miesigce

Prawidtowe funkcje: watroby (stezenie bilirubiny < 2 x GGN i aktywnos¢ ALT < 3 x GGN, szpiku

kostnego (bezwzgledna liczba neutrofili > 1000/mm3, stezenie hemoglobiny > 8 g/dl, liczba ptytek

krwi > 50000/mm3) i nerek (klirens kreatyniny = 50 ml/min)

Istotna klinicznie neuropatia (3. lub 4. stopnia nasilenia albo 2. stopnia nasilenia z bolem) na po-

czatku badania lub w ciggu 14 dni od jego rozpoczecia

Powazna choroba sercowo-naczyniowa w wywiadzie, w tym zastoinowa niewydolnos¢ serca
(NYHA klasa Ill lub 1V)

Objawowe niedokrwienie miesnia sercowego, zawat w ciggu ostatnich 6 miesiecy lub niekontrolo-
wane nadcisnienie

llata] Liczba mezczyzn (%) ECOG (%) netyczne obecne wyj-

ata éciowo, FISH (%)
0: 25 (48,1%)

63,0 (44-86) 31 (59,6%) 1: 23 (44,2%) 11 (21,2%)

2:4(7,7%)
Do badania prospektywnie wtgczono 52 pacjentéw w grupie MPD KRd.
Gtéwne wyniki
= (QOdpowiedz? na leczenie: sCR (2 [3,8%]), CR (1 [1,9%)]), VGPR (19 [36,5%]), PR (18 [34,6%]), MR
(0 [0%]), StD (3 [5,8%]), PD (5 [9,6%]), brak mozliwosci oceny (4 [7,7%)]), ORR (40 [76,9%]),
CBR (40 [76,9%]); ORR u pacjentéw opornych na bortezomib (n = 13) wyniosta 69,2% z me-
diang DOR 22,1 (95% Cl: 5,8; 35,0) miesigca; ORR u pacjentow opornych na lenalidomid
(n =23) wyniosta 69,9% z mediang DOR 10,8 (95% Cl: 6,1; brak mozliwosci oceny) miesiaca;

ORR u pacjentdw bez wczesdniejszego lenalidomidu (n = 14) wyniosta 85,7% z mediang DOR,
ktdra nie zostata osiggnieta (95% Cl: 5,3, brak mozliwosci oceny)

= Mediana czasu do ORR (zakres) [miesigce]: 0,95 (0,5-4,6)
= Mediana czasu trwania ORR (95% Cl) [miesigce]: 22,1 (9,5; 38,0)
= Mediana czasu trwania CBR (95% Cl) [miesigce]: 22,6 (9,5; 39,8)

Wysokie ryzyko cytoge-

= Mediana PFS (95% Cl) [miesiace]: 15,4 (7,9-34,1); mediana PFS u pacjentéw opornych na bor-

tezomib: 15,4 (1,2; 27,0); mediana PFS u pacjentéw opornych na lenalidomid: 7,9 (6,6; 34,1);
u pacjentéw bez wczesniejszego lenalidomidu mediana PFS nie zostata osiggnieta (95% Cl: 7,3;
brak mozliwosci oceny)

w leczeniu chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego,
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Analiza bezpieczenstwa

AESTIMO

Redukcja dawki — K (z powodu AEs) vs R vs d (z jakichkolwiek powoddw): 4 (7,7%) vs 18
(34,6%) vs 22 (42,3%)

Przerwanie podawania dawki —K vs Rvs d: 2 (3,8%) vs —vs —

Opdznienie podawania dawki — K vs R vs d: 36 (69,2%) vs —vs —

Dawka pominieta — K vs R vs d: 34 (65,4%) vs 39 (75,0%) vs 33 (63,5%)

Najczestsze hematologiczne AEs — ogdtem i 3-4. stopnia nasilenia: neutropenia — 19 (36,5%) i
17 (32,7%), limfopenia — 27 (51,9%) i 25 (48,1%), niedokrwisto$¢ — 17 (32,7%) i 10 (19,2%),
matoptytkowosé — 16 (30,8%) i 10 (19,2%), leukopenia — 11 (21,2%) i 6 (11,5%)

Najczestsze niehematologiczne AEs — ogdtem i 3-4. stopnia nasilenia: zmeczenie — 36 (69,2%) i
6 (11,5%), biegunka —30 (57,7%) i 3 (5,8%), kaszel — 21 (40,4%) i 1 (1,9%), zakazenia gornych
drég oddechowych — 23 (44,2%) i 1 (1,9%), gorgczka — 23 (44,2%) i 0 (0%), skurcze miesni — 20
(38,5%) i 2 (3,8%), dusznos¢ — 19 (36,5%) i 0 (0%), obrzek obwodowy — 19 (36,5%) i 0 (0%), bdl
plecow — 16 (30,8%) i 1 (1,9%), bezsennos¢ — 18 (34,6%) i 0 (0%), nudnosci — 18 (34,6%) i 0
(0%), hipofosfatemia — 20 (38,5%) i 13 (25,0%), hiperglikemia — 14 (26,9%) i 4 (7,7%), zaparcia
—14(26,9%) i 0 (0%), hipokalemia — 13 (25,0%) i 5 (9,6%), bol stawodw — 13 (25,0%) i 1 (1,9%),
bél koriczyn — 13 (25,0%) i 0 (0%), neuropatia obwodowa — 14 (26,9%) i 1 (1,9%), zapalenie
ptuc—9 (17,3%) i 5 (9,6%), hiponatremia — 8 (15,4%) i 5 (9,6%), zwiekszenie aktywnos$ci ALT —
7 (13,5%) i 4 (7,7%), zmniejszenie stezenia hemoglobiny —4 (7,7%) i 4 (7,7%), wysypka — 19,2%
i1,9%

Co najmniej jedno AEs — ogdtem i 3-4. stopnia ciezkosci: 100% i 94,2%

Ciezkie (serious) AEs: 28 (53,8%); najczestszymi byty zapalenie ptuc (5 chorych [9,6%]) i krwo-
tok zotgdkowo-jelitowy (2 [3,8%)); ciezkie AEs hematologiczne stwierdzono u 5,8% chorych
Najczestsze AEs zwigzane z zakonczeniem leczenia: bol brzucha, nudnosci i zmeczenie (po 2
[3,8%] chorych)

Sercowe AEs jakiekolwiek stopnia nasilenia wystapity u 10 (19,2%) chorych, a 3 pacjentow do-
Swiadczyto ich w stopniu > 3; u 1 pacjenta doszto do zatrzymania krazenia w 5. stopniu nasile-
nia, ktdre uznano za niezwigzane z prowadzong terapia

Zgony: 3 (wszystkie z powodu progresji choroby), u jednego z chorych wtérng przyczyne
zgonu, czyli zwezenie okreznicy, uznano za prawdopodobnie zwigzane z prowadzong terapiag —
pacjent zmart po 28 dniach od odstawienia KRd i 2 dni po operacji z powodu poszerzenia
okreznicy

Uwagi

= W niniejszym raporcie opisano z badania jedynie grupe okreslong MPD, ktéra pod wzgledem dawkowania karfilzomibu

byta zgodna z ChPL

= Data odciecia danych: 8 maja 2013 r.

= QOcena efektywnosci byta przeprowadzana 15. dnia 1. cyklu oraz w dniu 1. kazdego kolejnego cyklu

Kyprolis (karfilzomib)
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