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Indeks skrotow

AE

ASCT

DRd

EMA

ESMO-MCBS

FDA

HR

HTA

IMWG

ITT

miTT

MRD

NNH

Zdarzenie niepozadane
(ang. Adverse event)

Autologiczne przeszczepienie krwiotwérczych komérek macierzystych / komodrek
macierzystych szpiku

(ang. Autologous stem cell transplantation)
Daratumumab, lenalidomid, deksametazon

Europejska Agencja Lekow
(ang. European Medicines Agency)

Skala do oceny korzysci klinicznej
(ang. European Society of Medical Oncology-Magnitude of Clinical Benefit Scale)

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

Hazard wzgledny
(ang. Hazard ratio)

Ocena technologii medycznych
(ang. Health technology assessment)

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

Analiza zgodna z intencjg leczenia
(ang. Intention to treat)

Zmodyfikowana analiza zgodna z intencjg leczenia
(ang. Modified Intention to Treat Analysis)

Szpiczak plazmocytowy / Szpiczak mnogi
(ang. Minimal residual disease)

Minimalna choroba resztkowa
(ang. Minimal residual disease)

Liczba pacjentdw, u ktérych wystapit dany punkt kohcowy
Liczebnos¢ grupy badanej/kontrolnej

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

(ang. Number needed to harm)
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NNT

OB.

ORR

(O]

PFS

RCT

Rd

RR

SAE

sCR

VGPR

VRd

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

(ang. Number needed to treat)

Okres obserwac;ji

Catkowity odsetek odpowiedzi
(ang. Overall response rate)

Przezycie catkowite
(ang. Overall survival)

Poziom istotnos$ci statystycznej (warto$¢ p)

Przezycie wolne od progresji (czas od randomizacji do progresji lub zgonu)
(ang. Progression-free survival)

Randomizowane badanie kliniczne
(ang. Randomized controlled trial)

Lenalidomid, deksametazon

Ryzyko wzgledne
(ang. Relative risk)

Ciezkie zdarzenie niepozgdane
(ang. Serious adverse event)

Caltkowita odpowiedz na leczenie ,rygorystyczna”
(ang. Stringent complete response)

Bardzo dobra odpowiedz cze$ciowa
(ang. Very good partial response)

Bortezomib, lenalidomid, deksametazon
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Najwazniejsze informacje

Szpiczak
plazmocytowy

Aktualna praktyka
leczenia pacjentow z
nowo rozpoznanym
szpiczakiem
plazmocytowym
niekwalifikujacych sie
do ASCT

Niezaspokojone
potrzeby medyczne
pacjentow z nowo
rozpoznanym
szpiczakiem
plazmocytowym
niekwalifikujacych sie
do ASCT

Schemat DRd
odpowiedzig na
niezaspokojone

potrzeby medyczne
pacjentow z nowo
rozpoznanym
szpiczakiem
plazmocytowym
niekwalifikujacych sie
do ASCT

e Szpiczak plazmocytowy to rzadki nowotwor hematologiczny, ktéry kazdego roku w Polsce
diagnozowany jest u okolo 2,5 tysigca oséb. W 2021 roku szpiczaka plazmocytowego miato
zdiagnozowanego 11 tysiecy pacjentow.

el eczenie nowo rozpoznanego szpiczaka plazmocytowego zalezy od wieku i stanu ogolnego
pacjenta. W przypadku pacjentéow miodszych (ponizej 70 r.z.) i bez choréb wspdtistniejacych
wprowadzana jest wysokodawkowa terapia potaczona z autologicznym przeszczepem komorek
macierzystych (ASCT; ang. autologous stem cell transplantation)

e U pacjentow starszych (powyzej 70 r.z.) lub mtodszych, ktérzy sa w gorszym stanie ogéinym nie
jest mozliwe przeprowadzenie procedury ASCT — w leczeniu tych pacjentéw stosuje sie schematy
zawierajace najczesciej bortezomib i/lub lenalidomid.

e Aktualny program lekowy dotyczacy leczenia szpiczaka plazmocytowego (B.54) zapewnia
pacjentom w 1. linii leczenia niekwalif kujgcym sie do ASCT dostep do tylko 2 schematow
terapeutycznych tj. schematu zlozonego z lenalidomidu i deksametazonu (Rd) oraz schematu
ztozonego z bortezomibu, lenalidomidu i deksametazonu (VRd).

e Schemat Rd nie jest dostepny dla wszystkich chorych — nie jest obecnie refundowany u pacjentow
z wysokim ryzykiem cytogenetycznym tj. z obecnoscig zaburzen chromosomalnych: del (17p),
t (4;14),1(14;16).

« Aktualnie dostepne sg jedynie 2 opcje leczenia pacjentow (schemat Rd, VRd) w ramach programu
lekowego.

e Pacjenci w 1. linii leczenia nie majg obecnie dostepu do terapii opartych na nowych czasteczkach
takich jak np. przeciwciata monoklonalne.

e |stotnym celem leczenia pacjentow z nowo rozpoznanym szpiczakiem plazmocytowym jest
poszukiwanie skutecznych terapii wydtuzajacych czas do progresji choroby. Wynika to z faktu, ze
oporna i nawrotowa choroba stanowi szczegélnie trudne wyzwanie terapeutyczne.

o Zarejestrowane w 2016 roku przez Europejska Agencje ds. Lekow (EMA) i Amerykanskg Agencje
ds. Zywnosci i Lekow (FDA) przeciwcialo monoklonalne — daratumumab — stalo sie terapia
przetomowa w leczeniu nawrotowego i opornego szpiczaka plazmocytowego.

W 2019 roku agencje EMA i FDA poszerzyly rejestracje daratumumabu podawanego w formie
podskornej w skojarzeniu z lenalidomidem | deksametazonem (DRd) o populacje pacjentow z
nowo rozpoznanym szpiczakiem plazmocytowym, ktérzy nie kwalifikuja sie do ASCT.

e Zgodnie z trescig wytycznych praktyki klinicznej PGSz 2021, ESMO 2021, NCCN 2022 schemat
DRd jest preferowang obok schematu VRd opcja leczenia omawianej populacji pacjentow.

e Skutecznosc i bezpieczenstwo schematu DRd zostaly potwierdzone w wieloosrodkowym, otwartym
badaniu randomizowanym MAIA z udzialem ponad 700 pacjentow, ktére jest w toku, a obecnie
obejmuje juz ponad 5-letnig mediane okresu obserwacji.

«(0golng odpowiedz na leczenie uzyskano u 93% pacjentow leczonych schematem DRd, a
uzyskane odpowiedzi miaty dtugotrwaly charakter.

« Wyniki badania MAIA wykazaly, ze schemat DRd w poréwnaniu z Rd przyczynia sie do istotnej
statystycznie, 34-procentowej redukcji ryzyka zgonu (HR = 0,66 [0,53; 0,83].

« Stosowanie schematu DRd w poréwnaniu z Rd wigzato sie ponadto z istotng statystycznie,
45-procentowq redukcjg ryzyka wystapienia progresji choroby lub zgonu (HR = 0,55 [0,45; 0,67]).

* Zgodnie z wyn kami badania MAIA profil bezpieczenstwa schematu DRd byt akceptowalny.

e Wysoka skuteczno$¢ i dobra tolerancja terapii DRd mialy swoje odzwierciedlenie w poprawie
jakosci zycia pacjentéw. W badaniu MAIA wykazano znamienng statystycznie przewage DRd nad
Rd m.in. w zakresie poprawy funkcjonowania fizycznego i odczuwania zmeczenia.

* Rejestracja daratumumabu obejmowata poczatkowo jedynie dozylng forme podania. W 2020 roku
EMA zarejestrowata takze bardziej wygodna, podskormng forme stosowania daratumumabu. Jak
wykazano w randomizowanym badaniu COLUMBA stosowanie formy podskormej daratumumabu
wiaze sie ze skutecznoscig nie gorszg niz forma dozylna, jednoczesnie wplywajac na znacznie
wyzszy i lepszy komfort pacjenta.

e Takze w ramach badania MAIA pacjenci mieli mozliwo$¢ zmiany formy podania daratumumabu z
dozylnej na podskorna, a z mozliwosci tej skorzystato blisko 40% chorych.
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Streszczenie

A cCel

Celem analizy klinicznej byta ocena skutecznosci i bezpieczenstwa daratumumabu (Darzalex®) stosowanego
w skojarzeniu z lenalidomidem i deksametazonem w ramach schematu DRd u dorostych pacjentéw z nowo
rozpoznanym szpiczakiem plazmocytowym o stanie sprawnosci wg ECOG 0-2, ktoérzy nie kwalifikujg sie do

autologicznego przeszczepienia komérek macierzystych (ASCT).
R Metodyka

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

W pierwszym etapie wyszukiwania doniesien naukowych przeprowadzono przeglad elektronicznych baz
informacji medycznej dotyczacy interwencji DRd. Ze wzgledu na brak zidentyfikowanego badania klinicznego dla
poréwnania bezposredniego DRd z komparatorem VRd, w ramach drugiego etapu prac poszukiwano badania
randomizowanego umozliwiajgcego poréwnanie posrednie metodg Blchera pomiedzy DRd i VRd poprzez

wspolng grupe referencyjng Rd.
R Wyniki przeszukania baz informacji medycznej

W wyniku przeszukania ukierunkowanego na odnalezienie badan dla interwencji zidentyfikowano jedno badanie
randomizowane MAIA prezentujgce wyniki poréwnania bezposredniego DRd z Rd. Ponadto zidentyfikowano
6 przegladow systematycznych uwzgledniajgcych schemat DRd we wnioskowanej populacji oraz 1 doniesienie

konferencyjne opisujgce skutecznos¢ wnioskowanej interwencji w ramach rzeczywistej praktyki kliniczne;.

W ramach drugiego przeszukania ukierunkowanego na odnalezienie badania randomizowanego dla VRd
zidentyfikowano jedno badanie o akronimie SWOG S0777 poréwnujace skutecznos$é i bezpieczenstwo VRd z Rd

u pacjentdéw z nowo rozpoznanym MM, u ktorych nie jest planowany natychmiastowy ASCT.
R Charakterystyka badan klinicznych

Badanie MAIA stanowito wieloosrodkowa, randomizowang, otwartg prébe kliniczng Il fazy, przeprowadzong
w uktadzie grup réwnolegtych. Do badania wtgczano dorostych pacjentéw z rozpoznaniem MM, ktérzy nie
kwalifikowali sie do wysokodawkowej chemioterapii potaczonej z ASCT i u ktérych nie stosowano wczesniej
leczenia systemowego MM. Kryterium kwalifikacji stanowit takze stan sprawnosci wedtug ECOG wynoszacy od
0 do 2 punktéw. Do badania MAIA zrandomizowano 737 pacjentéw, w tym 368 pacjentéw do grupy badanej
leczonej schematem DRd i 369 pacjentéw do grupy kontrolnej leczonej schematem Rd. Charakterystyka

wyjsciowa populacji byta poréwnywalna miedzy grupami. Wiekszo$¢ pacjentow (85% w grupie DRd i 86%
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w grupie kontrolnej) cechowato sig¢ MM o standardowym ryzyku cytogenetycznym. U pozostatych pacjentéw (15%
vs 16%) wystepowato podwyzszone ryzyko cytogenetyczne, tj. charakteryzujgce sie obecnoscig delecji 17p,
translokacjg (4;14) lub translokacjg (14;16). Pierwszorzedowym punktem kofcowym badania MAIA byto przezycie
wolne od progresji oceniane wg zwalidowanego algorytmu komputerowego. Do momentu zamkniecia niniejszej
analizy klinicznej (grudzien 2022 roku) opublikowano wyniki 5 analiz czgstkowych badania MAIA. Najdtuzsza
mediana okresu obserwacji wynosi 64,5 mies, czes¢ wynikdw dla tego punktu odcigcia jest opublikowana,

Przy analizie wynikéw poréwnania posredniego DRd vs VRd z dostosowaniem metodg Blichera trzeba bra¢ pod
uwage pewne réznice w charakterystykach obu badan, a same wyniki poréwnan traktowa¢ z ostroznoscia.
Badanie MAIA dotyczyto pacjentéw niekwalifikujgcych sie do ASCT, natomiast populacja badania SWOG S0777
byta szersza i obejmowata pacjentéw, u ktérych nie zamierzano przeprowadzi¢ natychmiastowego ASCT — byli to
wigc zaréwno pacjenci nie spetniajgcy kryteriow kwalifikacji do ASCT jak i pacjenci, ktdrzy pomimo spetniania

medycznych kryteriéw kwalifikacji nie wyrazali zgody na ASCT.
R Wyniki analizy skutecznosci
Poréwnanie DRd vs Rd

Analiza uwzgledniajaca najnowszy punkt odciecia danych dla mediany okresu obserwacji badania MAIA

wynoszgcej 64,5 mies. wykazata, ze DRd w poréwnaniu z RD wigzato sie z istotnym statystycznie:

o wydtuzeniem czasu wolnego od progresji choroby, wigzgc sie z 45-procentowg redukcjg ryzyka wystgpienia
progresji choroby (HR = 0,55 [0,45; 0,67]),

o wydtuzeniem przezycia catkowitego pacjentéw, wigzgc sie z 34-procentowg redukcjg ryzyka zgonu [HR = 0,66
[0,53; 0,83],

o zwiekszeniem prawdopodobienstwa uzyskania ogdlnej odpowiedzi na leczenie (RR=1,14 [1,08; 1,21],
NNT =9 [7; 16]) co najmniej catkowitej odpowiedzi na leczenie (RR = 1,70 [1,42; 2,04]; NNT =5 [4; 8]) i co
najmniej bardzo dobrej czesciowej odpowiedzi na leczenia (RR = 1,42 [1,29; 1,58], NNT = 5 [4; 6]),

e prawie 3-krotnym zwigkszeniem prawdopodobiefstwa uzyskania negatywnej minimalnej choroby resztkowej
(MRD) na poziomie 10 (RR = 2,98 [2,09; 3,99], NNT =5 [4; 7]).

Ponadto schemat DRd wigze sie z dtugotrwatymi odpowiedziami na leczenie. Zaréwno dla mediany okresu
obserwacji wynoszacej 56,2 mies. | N GGGGGNGzgoNNEE <diana czasu trwania odpowiedzi na leczenie
w grupie pacjentow stosujgcych schemat DRd nie zostata osiggnieta, natomiast w grupie stosujgcej schemat Rd

wyniosta prawie 44 mies.
Poréwnanie posrednie DRd vs VRd

Wyniki poréwnania posredniego metoda Buchera wykazaly, ze terapia DRd w poréwnaniu z terapia VRd
przyczynia si¢ do istotnego statystycznie wydtuzenia czasu wolnego od progresji i zwigzana jest z 28-procentowg
redukcjg ryzyka wystgpienia progresji choroby (HR=0,72 [0,54; 0,96]). Nie odnotowano znamiennych
statystycznie réznic pomiedzy grupg DRd i VRd odnosnie do przezycia catkowitego pacjentéw oraz odpowiedzi
na leczenie. Jednak zestawienie median przezycia catkowitego (brak osiggnietej mediany przezycia catkowitego
vs 89 mies.) oraz odsetkdw pacjentéw z ogding odpowiedzig na leczenie (93% vs 76%) przy zblizonych okresach

obserwacji wskazaty na numeryczng przewage DRd nad VRd.
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R Wyniki analizy bezpieczenstwa
Porownanie DRd vs Rd

Stosowanie schematu DRd w poréwnaniu z Rd wigzato sig z istotng statystycznie redukcjg wystepowania AE
prowadzacych do zaprzestania terapii (RR = 0,56 [0,40; 0,78], NNT = 11 [7; 23]). Ponadto dla 56,2-miesiecznej
mediany okresu obserwacji w badaniu MAIA poréwnanie bezposrednie wykazato, ze schemat trojlekowy DRd

w poréwnaniu ze schematem Rd przyczynia sie do istotnego statystycznie:

e wzrostu ryzyka wystgpienia zdarzen niepozadanych (AE; ang. adverse events) stopnia 3. lub 4. (RR = 1,09
[1,03; 1,16]; NNH = 13 [8; 41]),

e wzrostu ryzyka ciezkich zdarzen niepozadanych (SAE; ang. serious adverse events) (RR = 1,10 [1,01; 1,20];
NNH = 14 [7; 236]).

Analiza zdarzen niepozgdanych wykazata, ze stosowanie schematu z daratumumabem w poréwnaniu ze
schematem Rd przyczynia sie do istotnego statystycznie wzrostu ryzyka wystgpienia:

e neutropenii 3. stopnia (RR =1,41 [1,13; 1,75], NNH =9 [5; 24]) oraz 4. stopnia (RR=1,61 [1,10; 2,35],
NNH = 15 [8; 71]),

leukopenii 3. stopnia (RR = 1,86 [1,10; 3,13], NNH =21 [11,124]),

zmeczenia 3. stopnia (RR = 1,89 [1,07; 3,34], NNH = 24 [12,196]),

obwodowej neuropatii czuciowej 3. stopnia (RR = 9,02 [1,15; 70,87], NNH = 45 [25,193]),

zapalenia ptuc o podtozu infekcyjnym 3. stopnia (RR = 2,01 [1,34; 3,01], NNH = 11 [7; 26]),

nadci$nienia 3. stopnia (RR = 1,82 [1,005; 3,29], NNH = 27 [14; 1021]),

hiperglikemii 3. stopnia (RR = 2,01 [1,02; 3,95], NNH = 30 [15; 595]),

limfopenii 4. stopnia (RR = 3,18; 1,28; 7,86], NNH = 27 [15; 105]).

Poréwnanie posrednie DRd vs VRd

Dla mediany okresu obserwacji badania MAIA wynoszacej 48 mies. poréwnanie posrednie wykazato, ze terapia
DRd w poréwnaniu z VRd wigzata si¢ z istotnie statystycznie nizszym ryzykiem wystgpienia biegunki w stopniu
3.lub 4 (RR =0,27 [0,08; 0,92]). Z kolei stosowanie schematu DRd w poréwnaniu z VRd wigzato sie z istotnym

statystycznie wzrostem ryzyka wystagpienia takich AE 3. lub 4. stopnia jak:

o leukopenia (RR = 2,36 [1,54; 3,64]),
e neutropenia (RR = 2,38 [1,46; 3,89]).

1 Dolne wartosci przedziatu ufnosci blisko granicy istotnosci statystycznej.
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R Jakos$é zycia pacjentow

Poréwnanie DRd vs Rd

Dla mediany obejmujacej 28 mies. badania MAIA wykazano znamienng statystycznie przewage DRd nad Rd

w ocenie jakosci zycia pacjentow przeprowadzonej z zastosowaniem kwestionariusza EORTC-QLQ-C30

odnosnie do:

e czasu do istotnego kliniczne pogorszenia jakosci zycia zwigzanego z odczuwaniem bolu (HR = 0,69 [0,55;
0,86]),

e czasu do istotnego kliniczne pogorszenia jakosci zycia zwigzanego z dusznoscig (HR = 0,78 [0,63; 0,96]),

e czasu do istotnego kliniczne pogorszenia funkcjonowania fizycznego (HR =0,77 [0,62; 0,96]) .

Dla mediany obejmujgcej 56,2 mies. badania MAIA wykazano znamienng statystycznie przewage DRd nad Rd
w ocenie jakosci zycia pacjentdw przeprowadzonej z zastosowaniem kwestionariusza EORTC QLQ-C30

odnosnie do:

e odsetka pacjentow z poprawg funkcjonowania fizycznego (RR = 1,24 [1,06; 1,45]; NNT = 11 [6; 37])],

e odsetka pacjentow ze zmniejszonym odczuwaniem zmeczenia (RR = 1,18 [1,05; 1,33], NNT = 10 [6; 32]),

e odsetka pacjentéw ze zmniejszonym odczuwaniem dolegliwosci zwigzanych z dusznoscig (RR = 1,1,26 [1,04;
1,52]; NNT =13 [7; 76]).

I O:-c:: to, ze dodanie trzeciego leku — daratumumabu — do

schematu Rd w poréwnaniu ze schematem dwulekowym Rd stabilizuje bgdZz poprawia jako$¢ zycia chorych

w zaleznosci od ocenianego obszaru, pozwalajgc jednoczesnie uzyskiwaé bardzo dobre efekty terapeutyczne.

Poréwnanie posrednie DRd vs VRd

Ze wzgledu na brak danych dotyczacych jakosci zycia dla poréwnania VRd vs Rd w badaniu SWOG S0777 nie
byto mozliwe przeprowadzenie poréwnania posredniego metodg Blichera.

R Wnioski koncowe

Terapia 1. linii szpiczaka plazmocytowego z zastosowaniem schematu DRd przyczynia sie¢ do wydtuzenia czasu
wolnego od progresji choroby, znamiennie przedtuza przezycie catkowite pacjentéw, jak réwniez przyczynia sie
do zwiekszenia prawdopodobienstwa uzyskiwania odpowiedzi na leczenie oraz zwiekszenia
prawdopodobiefistwa uzyskania negatywnej minimalnej choroby resztkowej w poréwnaniu z obecnie
refundowanym w Polsce leczeniem. Terapia schematem DRd jest skuteczng i bezpieczng opcjg leczenia,
stanowigc odpowiedZz na niezaspokojong potrzebe terapeutyczng nowo zdiagnozowanych pacjentéw z MM

o ograniczonych aktualnie mozliwosciach terapii tj. niekwalifikujgcych sie do ASCT.

HTA Consulting 2023 (www hta pl) Strona 12



1.

1.1.

1.2.

Daratumumab (Darzalex®) skojarzony z lenalidomidem i deksametazonem w terapii nowo rozpoznanego szpiczaka plazmocytowego

Wstep

Cel analizy klinicznej

Celem analizy klinicznej byta ocena skutecznosci i bezpieczenstwa daratumumabu (Darzalex®)
stosowanego w skojarzeniu z lenalidomidem i deksametazonem w ramach schematu DRd u dorostych
pacjentéw z nowo rozpoznanym szpiczakiem plazmocytowym (MM, ang. multiple myeloma) o stanie
sprawnosci wg ECOG 0-2, ktérzy nie kwalifikujg sie do autologicznego przeszczepienia komérek

macierzystych (ASCT; ang. autologous stem cell transplantation).

Definicja problemu decyzyjnego

Zakres analizy okreslono zgodnie ze schematem PICOS (populacja, interwencja, komparator,
wyniki/punkty koncowe, metodyka badan). Szczegétowe informacje dotyczace schematu
przeprowadzenia analizy klinicznej przedstawiono ponizej (Tabela 1). Opis problemu zdrowotnego,
wtym opis dostepnych wskaznikéw epidemiologicznych, populacji docelowej, charakterystyke
interwencji oraz technologii opcjonalnych przedstawiono w ramach analizy problemu decyzyjnego [1].

Tabela 1.
Populacja, interwencja, komparatory, wyniki oraz metodyka badan (PICOS) dla analizy

Obszar Opis

* Dorosli (=18 lat) pacjenci z uprzednio nieleczonym szpiczakiem plazmocytowym o stanie
Populacja sprawnosci wg ECOG 0-2, ktorzy nie kwalifikujg sie do autologicznego przeszczepienia
komorek macierzystych (ASCT).

Interwencja o Daratumumab, lenalidomid i deksametazon (DRd) 2.

o Lenalidomid i deksametazon (Rd)®,

K t
omparator * bortezom b, lenalidomid i deksametazon (VRd).

* Przezycie catkowite.

® progresja choroby,

* odpowiedz na leczenie i czas jej trwania,
* minimalna choroba resztkowa,

* bezpieczenstwo terapii,

® jakosS¢ zycia pacjentow.

Punkty koricowe

* Randomizowane badania kliniczne z grupg kontrolna,
Metodyka * badania obserwacyjne (efektywnosci rzeczywistej),
* przeglady systematyczne.

a) Whniosek o refundacje oraz raport HTA obejmuje podanie daratumumabu w formie podskornej.

b) Rd to komparator dla schematu DRd w populacji obejmujacej pacjentow ze standardowym ryzykiem cytogenetycznym, a wiec bez zaburzen
chromosomalnych: del (17p), t (4;14), t (14;16). Zawezenie to wynika z populacji objetej w Polsce refundacja schematu Rd w 1. linii leczenia MM,
opisanej w programie lekowym B.54. [2].
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Daratumumab (Darzalex®) skojarzony z lenalidomidem i deksametazonem w terapii nowo rozpoznanego szpiczaka plazmocytowego

Metodyka analizy klinicznej

Schemat przeprowadzenia analizy klinicznej

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

e okreslenie kryteriéw wiaczenia badan do analizy,

e opracowanie strategii wyszukiwania doniesien naukowych,

e przeszukanie zrédet informacji medycznej,

e odnalezienie petnych tekstow doniesien naukowych potencjalnie przydatnych w analizie

klinicznej,

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

e opracowanie wynikéw badan,

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

e poréwnanie sity interwencji poszczegodlnych opciji terapeutycznych i opracowanie wnioskéw.

Kryteria wigczenia i wykluczenia

Do analizy wilgczone zostaly badania spetniajgce kryteria dotyczace populacji, interwenciji,
komparatora i metodyki oraz uwzgledniajgce przynajmniej jeden z wymienionych ponizej punktow

kohcowych, a dodatkowo niespetniajgce zadnego z kryteriow wykluczenia.

W ramach analizy klinicznej przeprowadzono dwa przeszukania zrédet informaciji medyczne;j:

e Pierwsze przeszukanie majgce na celu identyfikacje doniesien dla interwencji tj.
schematu DRd stosowanego w populacji docelowej. Przeszukanie ukierunkowano na
identyfikacje randomizowanych badan klinicznych z grupg kontrolng, badan efektywnosci
rzeczywistej oraz przeglagdow systematycznych obejmujgcych analizy dotyczace skutecznosci,
bezpieczenstwa i jakosci zycia zwigzanych ze stosowaniem schematu DRd (Tabela 2).

¢ Drugie przeszukanie majace na celu identyfikacje badan dla komparatora VRd.

o Dla schematu DRd zidentyfikowano jedno randomizowane badanie kliniczne fazy Il
o akronimie MAIA poréwnujgce DRd ze schematem Rd, stgd niezbedne byto
przeprowadzenie dalszych przeszukah celem opracowania poréwnan z drugim
komparatorem — VRd. W tym celu zaktualizowano przeglad systematyczny przeprowadzony
przez firme HealthQuest w ramach analizy klinicznej do wniosku o finansowanie leku
Revlimid®, opublikowanego na BIP AOTMIT w 2020 roku [3].

o Zakres ww. przeglagdu systematycznego byt szerszy niz kryteria wigczenia do niniejszej

analizy klinicznej dla schematu VRd, gdyz obejmowat wyszukiwanie badan zaréwno
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z randomizacjg jak i bez randomizacji oraz badan obserwacyjnych, niemniej jednak pozwalat
na odnalezienie badan kwalifikowanych do niniejszej analizy klinicznej tj. badan klinicznych

z randomizacja, ktére umozliwityby poréwnanie posrednie ze schematem DRd (Tabela 3).

Tabela 2.
Kryteria wigczenia i wykluczenia do analizy klinicznej — przeszukanie dla interwencji

Obszar Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia

* Dorosli (=18 lat) pacjenci z uprzednio nieleczonym szpiczakiem
Populacja plazmocytowym o stanie sprawnosci wg ECOG 0-2, ktorzy nie kwalifikujg «ND
sie do autologicznego przeszczepienia komoérek macierzystych (ASCT).

e Daratumumab, lenalidomid i deksametazon (DRd).
Whiosek o refundacje oraz raport HTA obejmuje podanie daratumumabu w

Interwencja formie podskomej, jednak ze wzgledu na rejestracje formy pc_)dskérnej «ND
daratumumabu przez EMA (czerwiec 2020 roku) po rozpoczeciu badan
klinicznych dla schematu DRd dopuszczano takze wlaczanie badan
dotyczacych dozylnej formy podania daratumumabu.
o Lenalidomid i deksametazon (Rd),

Komparator * bortezomib, lenalidomid i deksgmetazon (VRA). _ o «ND
» w przypadku badan obserwacyjnych (efektywnosci rzeczywistej)

poszukiwano takze badan bez komparatora lub z dowolnym komparatorem.
* Przezycie catkowite.
e progresja choroby,
Punkty * odpowiedz na leczenie i czas jej trwania, e Parametry
koricowe « minimalna choroba resztkowa, farmakokinetyczne.

* bezpieczenstwo terapii,
® jakosc zycia pacjentow.

« Randomizowane badania
kliniczne bez grupy
kontrolnej,

* badania kliniczne bez

* Randomizowane badania kliniczne z grupg kontrolng. randomizacji, w tym
Metodyka » badania obserwacyjne (badania efektywnosci rzeczywistej), jednoramienne,
o przeglady systematyczne. e opisy pojedynczych
przypadkow,

e opracowania wtome
niebedace przegladami
systematycznymi.

* Badania opublikowane w jezyku angielskim lub polskim,
» badania opublikowane w postaci petnych tekstow, a takze raporty z badan
Inne klinicznych oraz badania opubl kowane w postaci doniesien *ND
konferencyjnych — wylacznie jako uzupetnienie badan opublikowanych w
postaci pelnotekstowej.

ND — nie dotyczy;

Tabela 3.
Kryteria wigczenia i wykluczenia do analizy klinicznej — przeszukanie dla komparatora (VRd)

Obszar Kryteria wigczenia Kryteria wykluczenia

« Dorosli (=18 lat) pacjenci z uprzednio nieleczonym szpiczakiem
plazmocytowym o stanie sprawnosci wg ECOG 0-2, ktérzy nie
kwalif kuja sie do autologicznego przeszczepienia komorek
Populacja macierzystych (ASCT). *ND
W pierwszej kolejnosci poszukiwano badan w populacji docelowej, a
w przypadku braku takich badarn — w populacji zblizonej do

docelowey.
Interwencja e Bortezomib, lenalidomid i deksametazon (VRd). «ND
Komparator e[ enalidomid i deksametazon (Rd). *ND
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Obszar Kryteria wigczenia Kryteria wykluczenia

e Przezycie catkowite.
e progresja choroby,
Punkty * odpowiedzZ na leczenie i czas jej trwania,
koricowe e minimalna choroba resztkowa,
* bezpieczenstwo terapii,
e jakoS¢ zycia pacjentow.

« Parametry farmakokinetyczne.

* Randomizowane badania kliniczne
bez grupy kontrolnej,

* badania kliniczne bez randomizaciji,
w tym jednoramienne,

Metodyka « Randomizowane badania kliniczne z grupg kontrolna. « badania obserwacyjne (badania

efektywnosci rzeczywistej),

* opisy pojedynczych przypadkow
(case study),

e opracowania wtorne.

« Badania opubl kowane w jezyku angielskim lub polskim,
« badania opublikowane w postaci pelnych tekstow, a takze raporty z
Inne badan klinicznych oraz badania opublikowane w postaci doniesien *ND
konferencyjnych — wylacznie jako uzupetnienie badan
opublikowanych w postaci petnotekstowe;j.

ND — nie dotyczy;

Wyszukiwanie badan

2.3.1. Przeszukanie zr6det informacji medycznej

Przeszukania elekironicznych baz informacji medycznej przeprowadzono z zastosowaniem stow
kluczowych dotyczacych interwencji oraz stéw dotyczacych populac;ji.

Strategia wyszukiwania dla schematu DRd zostata zaprojektowana iteracyjnie. W procesie tym
uczestniczyto dwéch analitykéw (). ktorzy dokonywali kolejnych préb i korekt wyszukiwania,
celem identyfikacji wiasciwych stow kluczowych, ktére nastepnie wykorzystano do zaprojektowania
finalnej wersji strategii wyszukiwania. Odpowiednie stowa kluczowe potaczono operatorami logicznymi
uzyskujgc strategie wyszukiwania, ktérg wykorzystano do przeszukania najwazniejszych baz
informacji medycznej. Nie zawezano wyszukiwania do stéw kluczowych odnoszacych sie do punktow
koncowych, co pozwolito uzyskaé strategie wyszukiwania o wysokiej czuto$ci, obejmujgca doniesienia
raportujgce wszystkie punkty koncowe, dotyczace =zaréwno skutecznosci Kklinicznej, jak

i bezpieczenstwa.

Ostateczne przeszukanie baz danych w oparciu o ustalong strategie przeprowadzita jedna osoba (.).
Poprawnos¢ przeprowadzonego przeszukania (poprawnos$¢ zapisu stow kluczowych, zasadnosé
uzycia operatoréw logicznych itd.) zostata potwierdzona przez innego analityka (JJJj). Strategie

wyszukiwania wraz z wynikami wyszukiwania dla schematu DRd przedstawiono w Aneksie A.1.1.

Strategie wyszukiwania wraz z wynikami przeszukania dla schematu VRd znajdujg sie w dokumencie
zrédtowym [3]. W ramach aktualizacji przeszukania dla komparatora VRd przeprowadzonej w ramach

HTA Consulting 2023 (www hta pl) Strona 16



Daratumumab (Darzalex®) skojarzony z lenalidomidem i deksametazonem w terapii nowo rozpoznanego szpiczaka plazmocytowego

niniejszej analizy zawezono strategie do wyszukiwania randomizowanych badan klinicznych.
Szczegotowe informacje dotyczace wynikéow aktualizacji tego przeszukania wykonanego w ramach

niniejszej analizy klinicznej przedstawiono w Aneksie A.2.1.

W celu identyfikacji publikacji odpowiadajgcych problemowi zdrowotnemu przeprowadzono
przeszukanie zrdédet informacji, zgodnie z zaleceniami zawartymi w wytycznych Agencji Oceny
Technologii Medycznych i Taryfikacji [4]. Korzystano z:
e elektronicznych baz informacji medycznej, do ktérych zaimplementowano wyzej opisang
strategie wyszukiwania,
¢ referencji ujetych w odnalezionych doniesieniach naukowych,
e doniesien z konferencji naukowych,

e rejestréw badan klinicznych.

Przeszukano nastepujgce zrodta informacji medycznej w celu odnalezienia pierwotnych badan
klinicznych:

e MEDLINE (przez PubMed),

e EMBASE,

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

¢ rejestry badan klinicznych (www.clinicaltrials.gov, EU Clinical Trials Register),

e strony internetowe towarzystw i organizacji zajmujgcych sie problematykg onkologiczng oraz
problematyka szpiczaka plazmocytowego (m.in. ASCO, ESMO, ASH, EHA, strony Polskiej
Grupy Szpiczakowej),

e strony internetowe z raportami z badan opublikowane przez producentow produktow
leczniczych (Janssen Research & Development and Legend Biotech),

e strony internetowe wybranych agencji rzadowych (m.in. EMA, FDA, NICE, CADTH).

Przeszukanie zrodet informaciji medycznej dla schematu DRd przeprowadzono
12 wrzesénia 2022 roku, a jego aktualizacje 2 grudnia 2022 roku. Pierwsze przeszukanie zrodet
informacji medycznej dla VRd przeprowadzono w maju 2020 roku [3]. Aktualizacja powyzszego
przeszukania w ramach niniejszej analizy klinicznej zostata przeprowadzona 6 wrzesnia 2022 roku

oraz 5 grudnia 2022 roku.

2.3.2. Selekcja odnalezionych publikacji

Na wszystkich etapach selekcja dokonywana byta niezaleznie przez dwoéch analitykéw ().
Weryfikacja na poziomie abstraktow i tytutow (etap 1) odbywata sie w ten sposoéb, ze do dalszego
etapu witgczano wszystkie doniesienia uznane za przydatne przynajmniej przez jednego z nich. W
przypadku niezgodnosci opinii w trakcie weryfikacji badah w oparciu o petne teksty doniesien (etap ),

ostateczne stanowisko uzgadniano w drodze konsensusu lub korzystano z pomocy innego,
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niezaleznego analityka (-). Stopien zgodnosci pomiedzy analitykami na etapie analizy petnych

tekstéw wynosit 100%.

2.3.3. Charakterystyka i ocena wiarygodnos$ci badan

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

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

e domena 2: odstepstwa od przypisanych interwenciji (zaslepienie uczestnikdw i personelu,

zaslepienie 0s6b oceniajgcych wyniki, rodzaj analizy danych)
e domena 3: analiza danych niekompletnych,
e domena 4: metoda pomiaru wynikow,

e domena 5: selektywne raportowanie wynikéw (Aneks G.1).

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

wysokie oraz niejasne ryzyko (pewne zastrzezenia).

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

o kryteriow wigczenia i wykluczenia pacjentéw do/z badania,

e populacji (liczebnos¢, wiek, pte¢, stan sprawnosci),

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

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

alokacji, rodzaj analizy wynikow, testowana hipoteza wyjsciowa, typ i podtyp badania.

Ocene wiarygodnosci badania obserwacyjnego dotyczacego efektywnosci rzeczywistej interwencji
oceniono w skali NICE, w ktérej uwzgledniono nastepujgce kryteria:

e Czy badanie byto wieloosrodkowe?

e Czy cel badania (hipoteza) byt jasno okreslony?

e Czy kryteria wigczenia/wykluczenia byly jasno sformutowane?

e Czy podano jasng definicje punktéw koncowych?

e Czy badanie byto prospektywne?
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e Czy napisano, ze rekrutacja odbywata sie w sposéb konsekutywny?
e Czy jasno przedstawiono najwazniejsze wyniki badania?

e Czy przedstawiono analize wynikéw w warstwach? [6] (Aneks G.2).

Przeglady systematyczne oceniono przy uzyciu skali AMSTAR Il [7, 8] (Aneks G.3).

Ekstrakcja danych z badan klinicznych

Ekstrakcja danych z badan witgczonych do analizy zostata przeprowadzona przez jednego analityka
(). Nastepnie poprawnos¢ ekstrakcji podlegata weryfikacji przez innego analityka (Jfl). Ekstrakcja
danych dotyczgcych interwencji zostata przeprowadzona i opisana w taki sposéb, ze:
e jezeli wynik pochodzit z publikacji gtébwnej lub suplementu do niej — nie podawano wtedy
informacji o zrédle danych pod tabelami w rozdziatach z wynikami analizy klinicznej,
e jezeli wynik pochodzit z publikacji innej niz gtébwna — wtedy pod tabelami z wynikami

w przypisach podawano informacje o publikacji zrédtowe;.

Analiza statystyczna

Wyniki poréwnania w przypadku punktéw koncowych dychotomicznych przedstawiano w postaci
parametréw wzglednych (RR) oraz bezwzglednych (RD, NNT lub NNH). Parametry NNT (number
needed to treat) lub NNH (number needed to harm) prezentowano tylko w sytuacji, kiedy réznica
pomiedzy grupg badang a kontrolng byta istotna statystycznie, a parametr RD tylko w sytuacji, kiedy
réznica pomiedzy grupg badang a kontrolng nie byta istotna statystycznie. Wyniki dla punkow
koncowych zaleznych od czasu prezentowano w postaci hazardow wzglednych (HR, hazard ratio).
Wyniki dla punktéw koncowych ciggtych prezentowano w postaci $redniej i odchylenia
standardowego/przedziatu ufnosci (SD / 95%CI) oraz réznicy $rednich (MD, ang. mean difference).
Przedstawiano réwniez wyniki analizy statystycznej przeprowadzonej przez autoréw badania,
wyrazone w postaci wartosci p. Za akceptowalng granice poziomu istotnosci statystycznej przyjeto
wartos¢ 0,05 (p <0,05). Przy opracowywaniu wynikdw korzystano z nastepujgcych narzedzi
analitycznych:

e MS Excel 365,

e Sophie v. 1.5.0 (program do metaanaliz opracowany przez zespét HTA Consulting — poddany

weryfikacji z programem STATA v. 10.0).

Przeprowadzono takze porownanie posrednie z dostosowaniem metodg Blchera [9]. Interwencje
oceniang (DRd) i komparator (VRd) poréwnano najpierw ze wspoélng grupg referencyjng (Rd),
wyznaczajgc ryzyko wzgledne (HR/RR) wraz z przedziatem ufno$ci, a nastepnie obliczono wartosci
HR/RR wraz z 95-procentowymi przedziatami ufnosci [95%CI] dla poréwnania odpowiedniej pary
lekéw (DRd vs VRd).
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3. Wyniki wyszukiwania badan klinicznych

3.1. Przeszukanie dla interwencji

W wyniku przeszukania baz informacji medycznej i pozostatych zrédet informacji naukowej, a takze
jego aktualizacji odnaleziono tacznie 1904 pozycje bibliograficzne, z ktérych po usunieciu duplikatow
pozostato 1373 pozycje. Po wstepnej selekcji na podstawie tytutdw i abstraktéw do analizy w oparciu
o petne teksty zakwalifikowano 98 pozyciji.

Kryteria wigczenia do analizy klinicznej spetnito jedno randomizowane badanie kliniczne z grupag
kontrolng MAIA poréwnujace skutecznos¢ i bezpieczenstwo schematéow DRd i Rd, opisane w 35
publikacjach |
e
.

Ponadto kryteria kwalifikacji spetnito 7 przegladéw systematycznych opisanych w 8 publikacjach.

Nie zidentyfikowano Zzadnego badania dotyczacego efektywnosci rzeczywistej dla interwencji
spetniajgcego kryteria kwalifikacji do analizy klinicznej. Odnaleziono natomiast jedno doniesienie
konferencyjne Tai 2021, i w zwigzku z faktem, ze jest to jedyne opublikowane doniesienie dotyczace
efektywnosci rzeczywistej dla DRd stosowanego w 1. linii MM zdecydowano o warunkowym wigczeniu

go do analizy klinicznej (Tabela 4., Rysunek 1).

W analizie klinicznej uwzgledniono takze ocene dodatkowg dotyczacg poréwnania podskérnej
i dozylnej formy podania daratumumabu w oparciu o wyniki badania randomizowanego COLUMBA
(Rozdz. 6).

Tabela 4.
Publikacje wiaczone do analizy klinicznej — przeszukanie dla schematu DRd

L.p. Publikacja Typ publikacji Ref.

Badanie kliniczne MAIA

1. Facon 2019 Publikacja petnotekstowa* [10]
2. Facon 2021 Publikacja petnotekstowa [11]
3. Facon 2022a Publikacja pelnotekstowa [12]
4. Perrot 2021a Publikacja petnotekstowa [13]
5. San Miguel 2022 Publikacja petnotekstowa [14]
6. Mateos 2022 Publikacja pelnotekstowa [15]
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L.p. Publikacja Typ publikacji Ref.
7. Bahlis 2019 Abstrakt konferencyjny [16]
8. Facon 2022b Abstrakt konferencyjny [17]
9. Facon 2022c Abstrakt konferencyjny [18]
10. Facon 2022d Abstrakt konferencyjny [19]
1. Facon 2018 Abstrakt konferencyjny [20]
12. Facon 2015 Abstrakt konferencyjny [21]
13. Gries 2019 Abstrakt konferencyjny [22]
14. Kumar 2020 Abstrakt konferencyjny [23]
15. Kumar 2022 Abstrakt konferencyjny [24]
16. Moreau 2022 Abstrakt konferencyjny [25]
17. Moreau 2020 Abstrakt konferencyjny [26]
18. Moreau 2021 Abstrakt konferencyjny [27]
19. Moreau 2022 Abstrakt konferencyjny [28]
20. Orfowski 2021 Abstrakt konferencyjny

21. Perrot 2022 Abstrakt konferencyjny [29]
22. Perrot 2021b Abstrakt konferencyjny [30]
23. Perrot 2021c Abstrakt konferencyjny [31]
24. Perrot 2019 Abstrakt konferencyjny [32]
25. San-Miguel 2020 Abstrakt konferencyjny [33]
26. Usmani 2019a Abstrakt konferencyjny [34]
27. Usmani 2019b Poster konferencyjny [35]
28. Usmani 2021 Abstrakt konferencyjny [36]
29. Weisel 2021 Abstrakt konferencyjny [37]
30. Weisel 2019™* Abstrakt konferencyjny [38]
31. Zweegman 2021 Abstrakt konferencyjny [39]
32. NCT02252172 Raport z clinicaltrials.gov [40]
33. EUCTR2014_002273 Raport z rejestru badari EMA [41]
- | |
35. Raport EMA oceniajacy daratumumab w skojarzeniu z lenalidomidem i deksametazonem [43]
36. Raport CADTH oceniajacy daratumumab w skojarzeniu z lenalidomidem i deksametazonem [44]

Badania efektywnosci rzeczywistej
37. Tai 2021 Abstrakt konferencyjny [45]
Przeglad systematyczny Botta 2022
38. Botta 2022 Publ kacja petnotekstowa [46]
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L.p. Publikacja Typ publikacji Ref.

Przeglady systematyczny Cao 2019

39. Cao 2019 Publikacja peinotekstowa [47]

Przeglad systematyczny Facon 2022

40. Facon 2022 Publikacja pelnotekstowa [48]

41. Facon 2021 Abstrakt konferencyjny [49]

Przeglad systematyczny Gil-Sierra 2021

42. Gil-Sierra 2021 Publikacja pelnotekstowa [50]

Przeglad systematyczny Giri 2020

43. Giri 2020 Publikacja pelnotekstowa [51]

Przeglad systematyczny Kiss 2021

44. Kiss 2021 Publikacja petnotekstowa [52]

Przeglad systematyczny Ramasamy 2020

45. Ramasamy 2020 Publikacja pelnotekstowa [53]

*Publikacja gtéwna.
**Pozycje uzupetnione zgodnie z pismem nr OT.423.1.21.2023.2.KDe dotyczacym minimalnych wymagan, jakie musza speiniac analizy
dofgczone do wniosku refundacyjnego
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Rysunek 1.
Schemat selekcji badan zgodnie z PRISMA - przeszukanie dla schematu DRd

Pozycje zidentyfikowane w bazach Pozycje zidentyfikowane w wyniku
informacji medycznej przeszukania innych zrédet
n=1779 n=9
Aktualizacja: n =115 Aktualizacja:n=6 )
\ 4 \ 4
~

Pozycje po eliminacji powtérzen
n=1373

A4

podstawie tytutow i abstraktow tytutow i abstraktow
n=1373 n=1275

/Pozycje wykluczone na podstawie pe{nych
3 tekstow
Pozycje zakwalifikowane do analizy (n=353)

na podstawie petnych tekstow Przyczyny wykluczenia:
n =98

* Niezgodna metodyka: (8)

* niezgodna populacja: (5)

e niezgodna interwencja: (20)

* niezgodne punkty koncowe (5)

A 4 ( inne (15) /

Pozycje wigczone do analizy \
klinicznej (45 publikacji):

[ Pozycje zakwalifikowane na Pozycje odrzucone na podstawie analizy

« 1 badanie MAIA (35 publ kacje i
1 dokument otrzymany od
Zamawiajgcego)

« 1 badanie obserwacyjne (1 publikacja)

e 7 przegladow systematycznych (8
publ kacji)

J

y

0 badan uwzglednionych w kumulac;ji
ilosciowej — metaanalizie

Przeszukanie dla komparatora VRd

W toku przeprowadzonego przegladu systematycznego [3] zidentyfikowano jedno badanie kliniczne
SWOG S0777 (3 publikacje). Badanie obejmowato populacje szersza niz ta okreslona w kryteriach
kwalifikacji do niniejszej analizy, tj. w badaniu SWOG S0777 ujeto populacje pacjentéw bez
natychmiastowego zamiaru ASCT. Ze wzgledu na brak odnalezienia innego badania

randomizowanego dla schematu VRd umozliwiajgcego potencjalne poréwnanie posrednie ze
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schematem DRd zdecydowano o wiaczeniu do niniejszej analizy klinicznej badania SWOG S0777,

majac jednoczesnie na uwadze ww. ograniczenie.

W ramach niniejszej analizy klinicznej przeprowadzono 2 aktualizacje opisanego powyzej przegladu
systematycznego [3]. W ich wyniku odnaleziono tgcznie 641 pozycji bibliograficznych (w tym
powtdrzenia). Po usunieciu powtarzajgcych sie tytutéw przeprowadzono selekcje 443 publikacji na
podstawie tytutdw i abstraktow, kwalifikujgc do dalszej analizy w oparciu o petne teksty 8 pozycji
bibliograficznych. W ramach przeprowadzonej aktualizacji nie odnaleziono zadnego nowego badania
spetniajgcego kryteria kwalifikacji do analizy klinicznej. Wigczono natomiast 5 dodatkowych publikac;ji
do badania SWOG S0777.

Kryteria wigczenia w ramach przeszukania dla komparatora VRd spetnito ostatecznie jedno
randomizowane badanie kliniczne z grupg kontrolng SWOG S0777 poréwnujgce skutecznosé
i bezpieczenstwo schematéw VRd i Rd, opisane w 8 publikacjach (Tabela 5; Rysunek 2).

Tabela 5.
Publikacje wigczonego do analizy klinicznej badania SWOG S0777
L.p. Publikacja Typ publikacji Referencja
1. Durie 2017 Publikacja pelnotekstowa* [54]
2. Durie 2020 Publ kacja petnotekstowa [59]
3. Durie 2018* Abstrakt konferencyjny [56]
4. Durie 2015 Abstrakt konferencyjny [57]
5. NCT00644228*" Raport z clinicaltrials_gov [58]
6. EUCTR2018-002992* Raport z rejestru badan EMA [59]
7. Raport EMA oceniajacy lenalidomid w skojarzeniu z bortezomibem i deksametazonem™ [60]
8. Raport CADTH oceniajqcydlenalidomid w skgjarzeniu z bortezomibem i 61]
eksametazonem

*Publikacja gtéwna.
**Publikacje zidentyfikowane w ramach aktualizacji przegladu systematycznego [3] przeprowadzonych w ramach niniejszej analizy.
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Rysunek 2.
Schemat selekcji badan zgodnie z PRISMA - przeszukania aktualizacyjne dla komparatora VRd
Pozycje zidentyfikowane w bazach Pozycje zidentyfikowane w wyniku
informacji medycznej przeszukania innych zrodet
n =584 n=5
Aktualizacja: n = 57 Aktualizacja: n =0
\ 4
( )
Pozycje po eliminacji powtérzen
n =443
. 7
Y
4 )
Pozycje zakwalifikowane na Pozycje odrzucone na podstawie analizy
podstawie tytutow i abstraktéw tytutéw i abstraktow
n =443 n =435
\ J
J, f Pozycje wykluczone na podstawie petnych \
tekstow
Pozycje zakwalifikowane do analizy (n=3)
na podstawie petnych tekstow .
n=8 Przyczyny wykluczenia:

e niezgodna metodyka: (2)
e niezgodna interwencja: (1)

| N\ /

[ 0 nowych badan RCT wigczonych w

ramach aktualizacji do analizy
jakosciowej

5 nowych publikacji dla wcze$niej
wigczonego badania RCT

A 4

0 badan uwzglednionych w kumulacji
ilosciowej — metaanalizie
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4. Charakterystyka badan

4 1. Badanie MAIA

Badanie MAIA stanowito wieloosrodkowa, randomizowang, otwartg prébe kliniczng Il fazy,
przeprowadzong w ukfadzie grup réwnolegtych (typ badania IIA wg AOTMIT). Celem badania byto
poréwnanie skutecznosci i bezpieczenstwa schematu DRd ze schematem Rd w leczeniu pacjentow

z nowo rozpoznanym MM (1. linia leczenia), ktorzy nie kwalifikujg sie do ASCT.

W badaniu zastosowano randomizacje ze stratyfikacjg ze wzgledu na stadium choroby wg ISS (I vs Il
vs lll), lokalizacje osrodka (Ameryka Pdtnocna vs reszta $wiata) oraz wiek pacjentéw (<75 lat vs
275 lat). Nie przeprowadzono stratyfikacji pacjentéw ze wzgledu na wysokie lub standardowe ryzyko
cytogenetyczne. W procesie randomizacji zastosowano metode permutowanych blokéw, a alokacja
pacjentdw do badanej grupy odbywata sie z zastosowaniem interaktywnego systemu internetowego

(IWRS; ang. interactive web-response system).

Do badania wigczano dorostych pacjentéw z rozpoznaniem MM, ktérzy nie kwalifikowali sie do
wysokodawkowej chemioterapii potagczonej z ASCT i u ktérych nie stosowano wczesniej leczenia
systemowego. Kryterium kwalifikacji stanowit takze stan sprawnosci wedtug ECOG wynoszacy od

0 do 2 punktow.

W grupie DRd stosowano 28-dniowy cykl leczenia sktadajacy sie z:

e daratumumabu podawanego dozylnie w dawce 16 mg/kg mc (podanie raz w tygodniu w 1., 8.,
15. i 22. dniu) przez 8 tygodni podczas 1. i 2. cyklu leczenia, nastepnie co 2 tygodnie w 1., 15.
dniu przez 16 tygodni podczas 3-6. cyklu leczenia i nastepnie co 4 tygodnie w kolejnych
cyklach leczenia,

¢ lenalidomidu podawanego doustnie w 1-21. dniu cyklu leczenia, w dawce 25 mg/dziennie gdy
klirens kreatyniny wynosit >60 ml/min lub w dawce 10 mg/dziennie gdy klirens kreatyniny
wynosit 30-50 ml/min,

e deksametazonu podawanego doustnie w dawce 40 mg (20 mg u pacjentéw >75 r.z. lub

w przypadku wskaznika masy ciata <18,5 kg/m?) raz w tygodniu (1., 8., 15. i 22. dzien cyklu).

Poczatkowo pacjenci stosowali daratumumab wytgcznie w formie dozylnej, ktéra byta pierwszg formg
leku zarejestrowang w 2016 roku. Nalezy zaznaczy¢, ze wskutek zmian w protokole badania MAIA,

ktére nastapity w kwietniu 2020 roku pacjenci z grupy DRd uzyskali mozliwos¢ zamiany dozylnej formy

podania daratumumabu na forme podskérng, ktéra zostata zarejestrowana przez FDA w_ maju

2020 roku. Zmiana byta mozliwa na poczatku kazdego nowego 28-dniowego cyklu leczenia. Forma

podskérna byta podawana raz na 4 tygodnie w dawce 1800 mg (wstrzykniecie trwajgce 3-5 minut).
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Powyzsza zmiana protokotu byta dokonana w celu zapewnienia badaczom elastycznosci w ustalaniu
priorytetébw bezpieczenstwa swoich pacjentow podczas pandemii COVID-19, w tym aby zapewni¢
skrécenie czasu spedzanego przez pacjentow w osrodku badawczym poprzez przyjecie podskérnej
formy leku. Sposrod wszystkich pacjentéw stosujgcych leczenie schematem DRd, 37% zmienito forme
przyjmowanego daratumumabu z dozylnej na podskorna.

W grupie kontrolnej stosujgcej schemat Rd stosowano lenalidomid i deksametazon w takim samym
schemacie i dawkowaniu jak w przypadku schematu DRd. Leczenie DRd i Rd kontynuowano do
wystgpienia progresji choroby lub do wystepowania nieakceptowalnego poziomu toksycznosci.

Do momentu zamkniecia niniejszej analizy klinicznej (grudzien 2022 roku) opublikowano wyniki
5 analiz czastkowych badania MAIA. Najdiluzsza dostepna mediana okresu obserwacji wynosi
64,5 mies. (Tabela 6).

.1222:;:):;3 analizy czastkowe, daty odcigcia danych oraz mediany czasu obserwacji dla badania MAIA
Analiza czastkowa Data odciecia danych (cut-off) Mediana okresu obserwacji
1A1 24 wrzesnia 2018 roku 28 mies.
1A2 10 czerwca 2019 roku 36,4 mies.
1A3 8 czerwca 2020 roku 47,9 mies.
1A4 19 lutego 2021 roku 56,2 mies.
IA5 21 pazdziernika 2021 roku 64,5 mies *

IA —analiza czistkowa iani_ interim analisisi;

W ramach badania MAIA zrandomizowano 737 pacjentéw, w tym 368 pacjentéw do grupy badanej
leczonej schematem DRd i 369 pacjentéw do grupy kontrolnej leczonej schematem Rd.
Charakterystyka wyjsciowa populacji byta poréwnywalna miedzy grupami. Mediana wieku pacjentéw
wynosita odpowiednio 73 i 74 lata, prawie wszyscy pacjenci z obu grup (po 99%) mieli co najmniej
65 lat. Przewage w obu grupach stanowili pacjenci rasy biatej (91% i 92% odpowiednio w grupie
badanej i kontrolnej). U wiekszosci pacjentéw stopien sprawnosci oceniony w skali ECOG wynosit 0
(35% vs 33%) lub 1 (48% vs 51%), a u odpowiednio 17% i 16% stan sprawnosci wedlug ECOG
wynosit 2. Najwiekszy odsetek pacjentéw byt w | stadium zaawansowania choroby (44% vs 42%),
natomiast choroba w Il stadium i lll stadium wystepowata odpowiednio u 27% vs 28% i 29% vs 30%
pacjentéw. Wiekszosé pacjentéw, bo odpowiednio 85% w grupie DRd i 86% w grupie kontrolnej
cechowato sie MM o standardowym ryzyku cytogenetycznym. U pozostatych pacjentow (15% vs 16%)
wystepowato podwyzszone ryzyko cytogenetyczne, tj. charakteryzujace sie obecnoscig delecji 17p,
translokacjg (4;14) lub translokacja (14;16).

Pierwszorzedowym punktem koncowym badania MAIA byto przezycie wolne od progresji choroby
(PFS) stwierdzonej przy uzyciu zwalidowanego algorytmu komputerowego. W badaniu analizowano
takze odpowiedz na leczenie, czas do wystapienia odpowiedzi na leczenie oraz czas jej trwania,
przezycie catkowite pacjentéw (OS), czas do kolejnej terapii, przezycie wolne od kolejnej progresji
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choroby, obecnos$¢ minimalnej choroby resztkowej (MRD), bezpieczenstwo terapii oraz jako$¢ zycia
chorych. Analize skutecznosci terapii przeprowadzono zgodnie z zaplanowanym leczeniem
uwzgledniajgc wszystkich zrandomizowanych pacjentéw (populacja zgodna z intencjg leczenia, ITT,
ang. intention to treat). Bezpieczenstwo oceniono zgodnie ze zmodyfikowang intencjg leczenia
(mITT), uwzgledniajgc pacjentoéw, ktérzy otrzymali co najmniej 1 dawke kidéregokolwiek badanego leku
(daratumumabu, lenalidomidu, deksametazonu).

Ryzyko btedu systematycznego w badaniu oceniono jako niskie we wszystkich analizowanych
obszarach. Sponsorem badania byla firma Janssen Research & Development. Szczegétowa

charakterystyke oraz ocene wiarygodnosci badania przedstawiono w Aneksie (Aneks B.1; Aneks C).

Analiza homogenicznosci badania MAIA i SWOG S0777

Badanie MAIA dostarczyto wynikéw poréwnania DRd vs Rd. W ramach niniejszego rozdziatu
przeprowadzono ocene mozliwosci przeprowadzenia poréwnania posredniego metoda Blichera dla
DRd vs VRd w oparciu o badania MAIA i SWOG S0777.

Oba badania wigczone do analizy klinicznej (MAIA, SWOG S0777) miaty charakter wieloosrodkowych,
randomizowanych, otwartych prob klinicznych fazy Il przeprowadzonych w uktadzie grup
réwnolegtych. Badania réznity sie jednak dlugoscig najdiuzszego dostepnego okresu obserwacji —
w przypadku badania MAIA dostepne sg wyniki dla mediany okresu obserwacji wynoszacego
64,5 mies., a w przypadku badania SWOG S0777 84 mies (Tabela 7).

Tabela 7.
Ocena homogenicznosci badan MAIA i SWOG S0777 w zakresie metodyki
Kryterium MAIA SWOG S0777
Poréwnanie DRd vs Rd VRd vs Rd
Metodyka badania RCT w uktadzie grup rownolegtych RCT w uktadzie grup rownolegtych
Faza badania ] 1]
Etap badania Badanie w toku Badanie w toku
Pierwszorzedowy
punkt koncowy PFS PFS
) . . *|A1: Mediana okresu obserwacji: 69 mies®. (1
¢ |A1: 28,0 mies. (24 wrzesnia 2018 roku), grudnia 2016 roku),
Mediana okresu *|A2: 36,4 mies. (10 czerwca 2019 rOkU), * |A2: Mediana okresu obserwacji 84,2 mies?. (1
obserwacji (data *A3: 47,9 mies. (8 czerwca 2020 roku), maja 2018 roku).
cut-off) «IA4: 56,2 mies. (19 lutego 2021 roku), Dodatkowo dostepne sg takze wyniki dla mediany
«1A5: 64,5 mies. (21 pazdziernika 2021 roku). ~ okresu obserwacji 55 mies. (brak danych
dotyczacych cut-off)®

a) Mediana okresu obserwacji dla populacji obejmujacej wszystkich pacjentow zrandomizowanych do badania SWOG S0777.
b) Mediana okresu obserwacji dla populacji obejmujacej pacjentow, ktorzy po ponownej weryfikacji spetniali kryteria kwalifikacji do badania SWOG
S0777 zrandomizowanych do badania SWOG S0777.

Oceniane badania réznily sie pod wzgledem liczby wiaczonych pacjentéw. W badaniu MAIA
zrandomizowano 737 pacjentéw, a w badaniu SWOG S0777 o ponad 200 pacjentéw mniej
(523 pacjentow). Charakterystyka populacji obu badan réznita sie takze w zakresie mediany wieku
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pacjentéw. W badaniu MAIA uczestniczyli starsi pacjenci (mediana wieku 73 vs 74 lata) w poréwnaniu
z badaniem SWOG S0777 (mediana wieku: 63 lata). Niemal wszyscy pacjenci (99%) w badaniu dla
DRd byli w wieku co najmniej 65 lat, a w badaniu SWOG S0777 pacjenci w wieku =65 lat stanowili
jedynie okoto 40%. Nalezy mie¢ na uwadze, ze ten element charakterystyki wyjsciowej pacjentow
moze mie¢ potencjalny wptyw na obserwowane i odnotowywane wyniki efektywnosci DRd i VRd.

W obu badaniach wiekszo$¢ pacjentéw (po ponad 80%) cechowata sie stopniem sprawnosci
wynoszacym 0 lub 1 wg skali ECOG. Stan sprawnosci réwny 2 wg skali ECOG stwierdzono
u odpowiednio 16% i 17% pacjentéow stosujgcych DRd lub Rd w badaniu MAIA oraz u 7% i 12%
pacjentéw stosujacych VRd lub Rd w ramach badania SWOG S0777. W grupie VRd i Rd badania
SWOG S0777 brato takze udziat odpowiednio 3% i 4% pacjentéow, u ktoérych stan sprawnosci
okreslono na 3 wg ECOG. W badaniu MAIA natomiast nie byto pacjentéw cechujgcych sie stanem
sprawnosci wynoszgacym 3 (kryteria wigczenia uwzgledniaty ECOG réwny 0-2). W obu badaniach
wiekszos¢ stanowili pacjenci ze standardowym profilem cytogenetycznym (85-86% vs 80%).

Elementem réznigcym populacje poréwnywanych badan byta kwestia kwalifikacji do ASCT.
W badaniu MAIA brali udziat pacjenci, ktérzy ze wzgledu na zaawansowany wiek (=65r.z.) lub
obecno$é choréb wspétistniejacych nie kwalifikowali sie do ASCT. W badaniu SWOG S0777 brali
udziat pacjenci, u ktérych nie zamierzano przeprowadzi¢ natychmiastowego przeszczepu ASCT,
w tym pacjenci z zamiarem przeprowadzenia ASCT w przysziosci (69%), ale takze pacjenci, ktérzy
pomimo zamiaru ASCT mogli sie nie kwalifikowaé¢ do tej procedury o czym Swiadczy fakt, ze
w badaniu uczestniczyto okoto 50% w wieku >65 lat i /lub chorobami wspétistniejgcymi (Tabela 8).

Tabela 8.
Ocena homogenicznosci badan MAIA i SWOG S0777 w zakresie populacji
SWOG S0777
MAIA
Kryterium ITT? mITT®
DRd Rd VRd Rd VRd Rd
N 368 369 263 260 242 229
Wiek; mediana (zakres) 73 (50-90) 74 (45-89) 63 (35-85) 63 (28-87) bd bd
Pacjenci 265 r.z. (%) 99% 99% 37%° 42%° 38% 48%
0 35% 33% 40% 39%
" . - " 88% 84%
Stan sprawnosci 1 48% 51% 49% 46%
wg ECOG (%) 2 17% 16% 7% 12%
12% 16%
3 0% 0% 4% 3%
Standardowe
Profil ryzyko 85% 86% 80% 80% bd bd
cytogenetyczny -
(%) “r’yyf)?‘t‘;e 15% 14% 11%¢ 14%? bd bd
Zamiar przeprowadzenia ASCT 69% 69% 69% 68%
Pacjenci >65 r.z. iflub z ND — pacjenci nie kwalifikujacy
obecnoscia choréb sig do ASCT 46% 54% bd bd

wspolistniejacych

ND - nie dotyczy; a) Dane pochodzg z raportu EMA oceniajgcego schemat VRd. b) Dane pochodzg z publikacji Durie 2017.
c) Pacjenci >65 r.z.; d) Charakterystyka pacjentow pod wzgledem profilu genetycznego nie sumowata sie do 100%, gdyz autorzy badania podali
informacje o braku danych dla odpowiednio 9% i 6% pacjentow z grupy VRd i Rd.
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W obu badaniach stosowano terapie Rd wg tego schematu dawkowania. Schemat Rd stosowano do
wystgpienia progresji lub dodatkowo w przypadku badania MAIA do wystagpienia nieakceptowalnej

toksycznosci (Tabela 9).

Definicje punktéw koncowych takich jak przezycie wolne od progresji choroby oraz odpowiedz na
leczenie byly zblizone w badaniu MAIA i SWOG S0777. Nalezy zaznaczy¢, ze wyniki dostepne dla
przezycia wolnego od progresji choroby w badaniu SWOG S0777 byty ocenione wg cenzorowania
badacza (cenzorowanie SWOG S0777) oraz wg Niezaleznego Komitetu Okreslajagcego Odpowiedz
(IRAC, ang. Independent Response Adjudication Committee) i EMA. W raporcie EMA oceniajgcym
schemat VRd przedstawiono informacje, ze pierwszorzedowym punktem korncowym badania SWOG
S0777 byto przezycie wolne od progresji choroby oceniane przez EMA i IRAC. Wobec powyzszego
dla niniejszej analizie w pierwszej kolejnosci przedstawiano wyniki przezycia wolnego od progresji wg
IRAC i EMA (Tabela 10).

Wyniki w grupie referencyjnej (Rd) z zakresie PFS byly zblizone w poréwnywanych badaniach.
W przypadku badania MAIA, przy dostepnej najdiuzszej medianie okresu obserwacji uzyskano
mediane OS w grupie Rd wynoszacg 65,5 mies. Natomiast w badaniu SWOG S0777 przy zblizonym
okresie obserwacji (mediana 69 mies.) uzyskano mediane OS réwng 67 mies. (Tabela 11).

Tabela 9.
Ocena homogenicznosci badan MAIA i SWOG S0777 w zakresie interwencji i komparatora
MAIA SWOG s0777
Kryterium
DRd Rd VRd Rd
* 28-dniowy cykl:
* DARA: dozylnie w dawce 16 mg/kg mc.: )
oraz w tyg. (w 1-2 cyklu); 21-dniowy cykl:
oco 2 tyg. (w 3—6 cyklu **BOR: dozylnie )
oco 4 tyg. w kolejnych cyklach leczenia 28 - dniowy cykl: w dawce 28 - dniowy cykl:
* LEN jak w ramieniu Rd. « LEN: doustnie w 1,3mg/m*mc. o LEN: doustnie w
« DEX jak w ramieniu Rd. dawce 25 mg (W W1,4.8i1 dawce 25 mg (w
. Pacjenci mieli takze mozliwos¢ zmiany dniach 1-21 dniu': dniach1-21,
Dawkowanie formy podawania DARA na forme DEX- doustnie w * LEN doustnie DEX: doustnie w
podskomna. Zmiana byta mozliwa na dawce 40mg razw "2 dzienniew  dawce 40 mg raz
poczatku kazdego cyklu leczenia. DARA  tygodniu (1. 8, 15§ dniach 1-14 W tygodniu (1., 8,
wstrzykiwany podskornie podawany byt w 22 dzien cyklu) DEX doustnie w 15122 dzien
statej dawce 1800 mg raz na 4 tygodnie. dawce 20 mg w cyklu)
Sposrod wszystkich pacjentoéw stosujacych 1,2,4,5,8.9,
leczenie schematem DRd, 37% zmienilo 11.112. dniu
forme przyjmowanego daratumumabu z
dozylnej na podskémna.
Do wystgpienia Zi ;Z?Odn?i:'
- . progresji choroby lub <pn -
. Do wystapienia progresji choroby lub - (nastepnie Do wystapienia
Okres leczenia . - . nieakceptowalnego -
nieakceptowalnego poziomu toksycznosci poziomu Rd d_O ] progresji choroby
toksycznosci wystaple[\la
progresji)

Brak informacji o mozliwosci cross

Cross-over Protok6t badania umozliwiat cross over pacjentéw z grupy A -
pacjentow kontrolnej do grupy badanej (brak informacji o odsetku pacjentow) over pacjentow z grupy koniroinej do
grupy badanej
W badaniu MAIA przedstawiono informacje dotyczgce terapii
Uwagi stosowanej w kolejnej linii leczenia. Szczegoly przedstawiono w Brak

Aneksie E.1
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Tabela 10.

Ocena homogenicznosci MAIA i SWOG S0777 w zakresie definicji punktéow koncowych

Punkt konncowy

MAIA

SWOG S0777

Przezycie wolne od
progresji

Czas od randomizacji do progresji lub zgonu
(ocena z zastosowaniem komputerowego
algorytmu)

Czas od randomizacji do progresji lub zgonu
(ocena z cenzorowaniem wg badaczy
SWOG S0777 oraz wg niezaleznego

komitetu okreslajgcego odpowiedz (IARC,
ang. Independent Response
AdjudicationCommittee) i EMA)

Ogolna odpowiedz na
leczenie

Pacjenci, ktérzy uzyskali co najmniej czeSciowa
odpowiedz na leczenie

Pacjenci, ktorzy uzyskali co najmniej
czesciowa odpowiedz na leczenie ( w tym
niepotwierdzong i
potwierdzong bardzo dobrg odpowiedz
czesciowa, odpowiedz catkowitg i
odpowiedz catkowita rygorystyczna, czyli
CR +sCR + VGPR + PR)

Catkowita odpowiedz na
leczenie

Odsetek pacjentow, ktorzy uzyskali odpowiedz
catkowita, zostat zdefiniowany przez ujemna
immunofiksacje surowicy i moczu, zan k
jakiejkolwiek tkanki migkkiej plazmocytomy i mniej
niz 5% komorek plazmatycznych w szpiku kostnym

Catkowita

Hrygorystyczna”
odpowiedz na leczenie

Pacjenci spetniajacy kryterium catkowitej
odpowiedzi na leczenie oraz prawidiowym
odsetkiem wolnych tancuchéw lekkich i brakiem,
komorek klonalnych w szpiku kostnym, ocenianych
przez analiza immunohistochemiczng, analize
immunofluorescencyjng lub dwu- lub
czterokolorowa cytometrie przeplywowa

Brak dokfadnej definicji. Zgodnie z trescig
publikacji Durie 2017 rozrézniano catkowitg
odpowiedz na leczenie oraz catkowitg
Jygorystyczng” odpowiedz na leczenie®

Bardzo dobra
odpowiedz na leczenie
(VGPR)

Sktadnik M surowicy i moczu wykrywalny metoda
immunof ksacji, ale nie elektroforezg, lub
290% zmniejszenie stezenia biatka M w surowicy
plus biatka M w moczu <100 mg/24 godzin

Brak doktadnej definicji

a) W pierwszej kolejnosci przedstawiono wyniki dia przezycia wolnego od progresji choroby wg IRAC i EMA.
b) Nie przedstawiono wynikow dla ca kowitej ,rygorystycznej” odpowiedzi na leczenie

Tabela 11.
Ocena homogenicznosci MAIA i SWOG S0777 w zakresie wynikow w grupie kontrolnej (Rd)
SWOG S0777
Kryterium MAIA
ITT mITT
Mediana okresu . e a - - -
obserwacii 56,2 mies. 64,5 mies. 69 mies. 55 mies. 84 mies.
Mediana PFS 34,4 mies. 34,4 mies ® 30 mies. 30 mies. 29 mies.
Mediana OS NR 65,5 mies @ 67 mies. 64 mies. 69 mies.

a) Dane pochodzg z publikacji Kumar 2022.

Jak opisano powyzej, populacje docelowg badania SWOG S0777 stanowili pacjenci z nowo
rozpoznanym MM, u ktérych nie zamierzano przeprowadzi¢ natychmiastowego ASCT - byli to
zaréwno pacjenci nie spetniajacy kryteriow kwalifikacji do ASCT jak i pacjenci, ktérzy pomimo
kwalifikacji nie wyrazali zgody na ASCT. W wyniku przeprowadzonej randomizacji do grupy stosujgcej
VRd przydzielono 263, a do grupy stosujgcej Rd 260 pacjentéw. Pacjentow stratyfikowano ze wzgledu

na stopien nasilenia MM (I vs Il vs lll) oraz zamiar przeszczepu (TAK vs NIE).

Nalezy zaznaczy¢, ze po etapie randomizacji odpowiednio 21 pacjentéw z grupy VRd i 31 pacjentéw
z grupy Rd zostato jednak uznanych za niekwalifikujgcych sie do badania SWOG S0777. Najczestszg
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przyczyng braku kwalifikacji (67% w VRd i 87% w grupie Rd) byty zbyt wczesnie lub zbyt p6zno

przeprowadzone wyniki badan laboratoryjnych niezbednych przy wtaczaniu pacjentéw do badania.

Pierwotnie, w protokole badania SWOG S0777 jako populacje ITT uznano tylko kwalifikujgcych sie
uczestnikdw (czyli bez uwzglednienia ww. 21 i 31 chorych). Wyniki uwzgledniajgce pacjentow
kwalifikujgcych sie do badania SWOG S0777 zostaty przedstawione w dwodch petnotekstowych
publikacjach (Durie 2017 i Durie 2020). Zgodnie z informacjami z raportu EMA oceniajgcego schemat
VRd w ostatecznym planie statystycznym populacja ITT obejmowata jednak wszystkich pacjentow
(zwazng zgoda), ktérzy zostali zrandomizowani, w tym takze chorych wtérnie ocenieni jako
niekwalifikujgcy sie do badania (czyli z uwzglednieniem ww. 21 i 31 chorych). Populacja ITT okreslona
jako wszyscy pacjenci zrandomizowani byta przedmiotem oceny zaprezentowanym w raporcie EMA

opublikowanym w ramach procedury rejestracyjne;.

Wobec obecnosci réznic w charakterystyce populacji pacjentéw wigczonych do badania MAIA
i SWOG S0777 podjeto prébe identyfikacji podgrupy badania SWOG S0777, ktéra odpowiadataby
populacji z badania MAIA tj. osobom niekwalifikujgcym sie do ASCT i jednocze$nie umozliwiataby
przeprowadzenie wiarygodnego poréwnania posredniego DRd z VRd. W toku analiz zidentyfikowano
nastepujgce podgrupy obejmujgce:

o 197 pacjentéw w wieku =265 lat.,

e 299 pacjentéow bez potwierdzonego przebytego ASCT,

e 162 pacjentéow bez zamiaru przeprowadzenia ASCT.

W przypadku podgrupy pacjentéw w wieku 265 r.z. oraz bez potwierdzonego przebytego ASCT
w badaniu SWOG S0777 w toku randomizacji nie przeprowadzono stratyfikacji ze wzgledu na wiek
badz na faktyczne przebycie ASCT, co wigze sie z utratg losowego podziatu w grupach VRd i Rd, a co
za tym idzie poréwnanie bytoby obarczone bardzo duzg niepewnoscig. Dodatkowo nalezy zaznaczyc,
ze wiek 265 lat nie stanowi sztywnego kryterium wykluczajgcego przeprowadzenie ASCT, do
przeszczepu mogg sie tez nie kwalifikowa¢ osoby miodsze, ale bedace w zlym stanie ogdélnym —
stosowanie zatem jedynie kryterium wiekowego nie wydaje sie zatem by¢ poprawne. Natomiast brak
zamiaru przeprowadzenia ASCT byt wprawdzie czynnikiem stratyfikacyjnym badania SWOG S0777,
ale w Analizie Weryfikacyjnej do wniosku o finansowanie leku Revlimid®, opublikowanego na BIP
AOTMIT w 2020 roku [62], podano informacje, ze jednak 10% pacjentéw z badania SWOG S0777 bez
planowanego przeszczepu ostatecznie przeszio ASCT — zatem podgrupa ta rowniez nie odpowiada
populacji z badania MAIA. Prawdopodobnie populacja badania SWOG S0777 zblizona do populacji
wnioskowanej zostata przedstawiona ww. Analizie Weryfikacyjnej oraz Analizie Klinicznej do wniosku
o finansowanie leku Revlimid®, opublikowanego na BIP AOTMIT w 2020 roku, ale szczegéty i wyniki

dotyczace tej populacji zostaty zaczernione, stad nie mogty by¢ ujete w niniejszej analizie [3, 62].

Przeprowadzona analiza charakterystyki wymienionych podgrup wykazata, ze Zzadna z nich nie
odpowiada w petni populacji pacjentdow niekwalifikujgcych sie do ASCT. Populacja, na ktérej mozna
oprze¢ wnioskowanie dla poréwnania DRd vs VRd stanowi zatem populacja ITT z badania SWOG

S0777 obejmujgca wszystkich pacjentéw zrandomizowanych do badania. Jest to populacja, na ktorej
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opierata sie ocena i rejestracja schematu VRd przeprowadzona przez EMA w populacji pacjentow
znowo rozpoznanym MM niekwalifikujgcych sie do ASCT. W ramach analizy wrazliwosci
uwzgledniono réwniez wyniki dotyczace populacji pacjentéw kwalifikujacych sie do badania SWOG
S0777 (populacje mITT), ktéra zostata uwzgledniona w petnotekstowych publikacjach Durie 2017 i
Durie 2020, a takze w Analizie Weryfikacyjnej do wniosku o finansowanie leku Revlimid®,
opublikowanego na BIP AOTMIT w 2020 roku [62] (Rysunek 3).

Rysunek 3.
Populacja ITT i mITT badania SWOG S0777*

Populacja ITT (N = 523)

wszyscy pacjenci zrandomizowani do badania SWOG S0777, uwzgledniona w
ocenie i rejestracji schematu VRd przeprowadzonej przez EMA dotyczacej
pacjentéw z nowo rozpoznanym MM, niekwalifikujgcych sie do ASCT

Populacja mITT (N = 471)

wszyscy pacjenci kwalifikujgcy sie dc badania SWOG S0777 (52 pacjentéw
mniej w porownaniu z populacjg ITT) - populacja uwzgledniona w ocenie
schematu VRd przeprowadzonej przez AOTMIT dotyczgcej pacjentéw z nowo
rozpoznanym MM, niekwalifikujgcych sie do ASCT

Podsumowujgac, mimo zidentyfikowanych i wymienionych wyzej réznic dotyczacych populacji
pacjentéw z badania MAIA i SWOG S0777 zdecydowano o przeprowadzeniu poréwnania posredniego
metoda Bichera, biorgc pod uwage, ze jest ono najlepszym dostepnym sposobem oceny
efektywnosci klinicznej DRd wzgledem VRd. Niemniej jednak wyniki tego poréwnania nalezy

traktowac z ostroznoscia.
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5. Wyniki analizy klinicznej

5.1. Poréwnanie bezposrednie DRd vs Rd

5.1.1. Progresja choroby

Stosowanie schematu DRd w poréwnaniu ze schematem Rd wigzato sie z istotng statystycznie,
45-procentowg redukcjg ryzyka wystapienia progresji (Tabela 12; Wykres 1). Mediana czasu wolnego
od progresji choroba byta w grupie badanej prawie dwukrotnie dtuzsza niz w grupie kontrolnej (blisko
62 mies. vs 34,4 mies.), a estymowane odsetki pacjentéw bez progresji choroby w 60. miesigcu od
randomizacji wynosity dla DRd i Rd odpowiednio 52% i 30% (Tabela 13).

Tabela 12.
Przezycie wolne od progresji choroby (PFS) w badaniu MAIA dla poréwnania DRd vs Rd w leczeniu 1. linii u pacjentow
z MM niekwalifikujacych sie do ASCT

. DRd Rd DRd vs Rd
Mediana okrgsu
] N  Mediana[95%Cl] N Mediana [95% CI] HR [95%Cl] Wartosé p*
28 mies. 368 NR [bd: bd] 369 31,9 mies. [28,9: NR] 0,56 [0,43; 0,73] <0,001
36,4 mies® 368 NR [bd:; bd] 369 33,8 [bd; bd] 0,56 [0,44; 0,71] <0,0001
479 mies® 368 NR [bd:; bd] 369 34 mies. [bd; bd] 0,54 [0,43; 0,67] <0,0001
56,2 mies.© 368 NR [54,8:; NR] 369  34.4 mies. [29,6: 39.2] 0,53 [0,43; 0,66] <0,0001
645mies? 368  619mies. [bd:bd] 369 34,4 mies. [bd: bd] 0,55 [0,45; 0,67] <0,0001

NR — nie osiagnieto (ang. not reached)
*Warto$¢ p raportowana przez autoréw badania.
a) Dane pochodza z publikacji Bahlis 2019.

b) Dane pochodza z publikacji Kumar 2020.

c) Dane pochodza z publikacji Facon 2021.

d) Dane pochodza z publikacji Kumar 2022.

Tabela 13.
Estymowane odsetki pacjentow z przezyciem wolnym od progresji choroby (PFS) w badaniu MAIA dla poréwnania DRd
vs Rd w leczeniu 1. linii u pacjentow z MM niekwalifikujacych sie do ASCT

Czas od —— —
randomizac]i N Estymowany odsetek pacjentow [95% Cl] N Estymowany odsetek pacjentow [95% CI]
30 mies. 368 71% [65,0; 75,4] 369 56% [49,5; 61,3]
36 mies. 368 68% [bd; bd] 369 46% [bd; bd]
48 mies.b 368 60% [bd; bd] 369 38% [bd; bd]
60 mies. 368 52% [bd; bd] 369 30% [bd; bd]

a) Dane pochodza z publikacji Bahlis 2019.
b) Dane pochodzg z publikacji Kumar 2020.
*Dane pochodza z publikacji Kumar 2022.
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5.1.2. Przezycie catkowite

Dostepne dane dla najdtuzszego okresu obserwacji badania MAIA wskazujg na brak osiggnigcia
mediany przezycia zaréowno w grupie DRd jak i Rd. Niemniej jednak odnotowana wartos¢ HR
wykazata istotng statystycznie, 34-procentowg redukcje ryzyka zgonu wystepujacg w grupie DRd
w poréwnaniu z grupg Rd (Tabela 16; Wykres 4). W 60. miesigcu od randomizacji estymowane

prawdopodobienstwo przezycia wynosito w grupie DRd 67%, a w grupie kontrolnej 52% (Tabela 17)
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5.1.2.1. ANALIZA W WARSTWACH

Autorzy badania MAIA przeprowadzili analize warstwowg dla przezycia catkowitego pacjentow
wyodrebnionych ze wzgledu na profil cytogenetyczny. uwzgledniajacg m.in. pacjentéw ze
standardowym ryzykiem cytogenetycznym oraz wysokim ryzykiem cytogenetycznym definiowanymi
jako odpowiednio brak obecnosci oraz obecnos¢ delecji 17p, translokac;ji t(4; 14) lub translokacji t (14;
16). Nie wykazano istotnej statystycznie interakcji pomiedzy obiema wyodrebnionymi podgrupami
(wartos¢ p dla interakcji >0,05) co oznacza, ze obserwowana przewaga DRd nad Rd odnosnie do
przezycia catkowitego dotyczy catej analizowanej populacji niezaleznie od obecnosci (lub braku)
testowanych charakterystyk (Tabela 18; Tabela 19, Wykres 5).

Tabela 18.

Przezycie catkowite (OS) w badaniu MAIA dla porownania DRd vs Rd w leczeniu 1. linii u pacjentow z MM
niekwalifikujacych sie do ASCT - analiza w warstawch wyodrebnionych ze wzgledu na profil cytogenetyczny
pacjentow (dane dla mediany okresu obserwacji wynoszacej 56,2 mies.)

DRd Rd DRd vs Rd
Populacja Pdla
N Mediana [95%Cl] N Mediana [95%Cl] HR[95%CI] interakcji
Ogoélem 368 NR [NR: NR] 369 NR [55,7; NR] 0,68 [0,53; 0,86] X
Wysokie ryzyko 48 556 mies. [332:NE] 44  425mies.[20.8:NE] 0,80 [0,46: 1,39]
cytogenetyczne
0,481
Standardowe ryzyko )7, NE [NE: NE] 279 NE [55,7: NE] 0,64 [0,48; 0,85]
cytogenetyczne

Dane pochodzg z publikacji Facon 2021.

NE — brak mozliwosci oszacowania (ang. not estimabie)

*Obliczenia wiasne.

a) Wysokie ryzyko cytogenetyczne definiowane jako obecnosé del17p, t(4;14) lub t(14;16)).

Tabela 19.

Przezycie catkowite (OS) w badaniu MAIA dla porownania DRd vs Rd w leczeniu 1. linii u pacjentow z MM
niekwalifikujacych sie do ASCT - analiza w warstawch wyodrebnionych ze wzgledu na profil cytogenetyczny
pacjentow (dane dla mediany okresu obserwacji wynoszacej 64,5 mies.

DRd Rd DRd vs Rd
Populacja Pdla
N Mediana [95%Cl] N Mediana [95%Cl] HR [95%CI] interakcji
Ogotem 368 NE [73,7; NE] 369 65,5 mies. [56,0; 75,7] 0,66 [0,53; 0,83] X

NE — brak mozliwo$ci oszacowania iani_ not estlmab/ei

**Obliczenia wtasne.
a) Wysokie ryzyko cytogenetyczne definiowane jako obecnosé del17p, t(4;14) lub t(14;16)).
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Tabela 20.

Odpowiedz na leczenie w badaniu MAIA dla poréownania DRd vs Rd w leczeniu 1. linii u pacjentow z MM
niekwalifikujacych sie do ASCT - dla mediany okresu obserwacji wynoszacej 56,2 mies.?

DRd Rd DRd vs Rd
Punkt koncowy Wartosé
nIN (%) nIN (%) RRI/OR [95%CI] RD/NNT/NNH [95%Cl] b
Ogodlna odpowiedz na _ )
leczenie (ORR: 3&2&6)3 3(0;2’%9 fdaiia [[11 e A ’82;]], NNT = 9 [7: 16] <0,0001
CR + SCR + VGPR + PR) ,00 [1,85; 4,
Catkowita odpowiedz na 58/368 55/369 _ _ _ .
eroniy CoR) 6% Py RR=106[075 148 RD =0,01[-0,04: 0,06] bd
Catkowita odpowiedz na
v ” 130/368 56/369  RR=2,33 [1,76; 3,07] R
leczenie ,,(rgg;;ystyczna (35%) (15%) OR = 3,06 [2,14; 4,38]" NNT =5 [4; 8] <0,0001
Bardzo dobra odpowiedz
czesciowa na leczenie 1 (1;’(;36)8 ‘23’73,,?? RR=111[089;140] RD =0,03[-0,03: 0,10] bd
(VGPR) B °
Czesciowa odpowiedz na 44/368 91/369 - ) - .
e OR) (12%) (2500) RR = 0,48 [0,35; 0,67] NNH =7 [5; 13] bt
Co nalmnie] calicowita 188/368  111/369  RR=1,70 [1,41; 2,04]
odpowiedz na leczenie (2CR; (51%) (30%) OR = 2,44 [1,80; 3,30]" NNT =5 [4; 8] <0,0001
CR +sCR)
Co najmniej bardzo dobra
odpowiedz czesciowa na 298/368 210/369 RR =1,42 [1,29; 1,58] _ X
leczenie (2VGPR; (81%) (57%)  OR = 3,28 [2,34; 4,59]" NNT=5[4; 6] <0,0001
VGPR + CR + sCR))
I " . 55/369 _ ) —
Stabilizacja choroby (SDi)°  11/368 (3%)  ;c0,) RR = 0,20 [0,11; 0,38] NNT =7 [5; 11] bd
Progresja choroby 1/368 (<1%) 0/369 (0%) RR=301[0,12 7360 RO =0.003[-0,005 bd

0,01]

*Wartos¢ raportowana przez autoréow badania.
a) Dane pochodzg z publikacji Facon 2021.
b) Traktowana jako negatywny punkt koncowy.

Tabela 21.

Odpowiedz na leczenie w badaniu MAIA dla poréownania DRd vs Rd w leczeniu 1. linii u pacjentow z MM
niekwalifikujacych sie do ASCT - dla mediany okresu obserwacji wynoszacej 64,5 mies

DRd Rd DRd vs Rd
Punkt koncowy n/N (%) n/N (%) RR/OR [95%ClI] RD/NNT/NNH [95%CI] Wa;t: et
oo otpometznalecznie | U0 0100 RRSLUOME L et <000
Calkowta odp Ry o eczemie Ty (awy  RR=108[076,152 RD=001[004006  bd
Calouts cpovedtnseczenie 131300 00 ER=23007EMN  wwresign <o
ot contt | 12000 99000 g1 13(000,149 RO=0ML005010 b
Czesciowa od;(a:;v)isdi na leczenie ﬁﬁz? 925/5%/6"&)) RR = 0,46 [0,33; 0,65] NNH =7 [5; 12] bd
Copsimne cakowte odpowics 1035081100 SRIATONANZM  wr-siga 000
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DRd Rd DRd vs Rd
Punkt koncowy Wartosé
n/N (%) n/N (%) RR/OR [95%CI] RD/NNT/NNH [95%Cl] p™
Co najmniej bardzo dobra _ .
o T . 300/368 210/369 RR =1,43 [1,29; 1,59] - X
odpowiedz czesciowa na leczenie (82%) (57%) OR = 3,40 [2,42; 4,7T]" NNT =5 [4; 6] <0,0001

(2VGPR; VGPR + CR + sCR))

NN
E— B s seeeess "S-

a) Dane pochodzg z publikacji Kumar 2022.

b) Traktowana jako negatywny punkt koricowy.

#Mediana okresu obserwacji 64,5 mies. Dane pochodzg z opublikowanej publikacji Weisel K; Moreau P; Bahlis N; Facon T i in. Daratumumab Plus
Lenalidomide and Dexamethasone (D-Rd) Versus Lenalidomide and Dexame hasone (Rd) Alone in Transplant-ineligible Patients With Newly
Diagnosed Multiple Myeloma (NDMM): Updated Weisel K.; Analysis of the Phase 3 MAIA Study. Poster 09 presented at the 4th European
Myeloma Network (EMN) Annual Meeting; April 20-22, 2023; Amsterdam, Netherlands. https://www.ncbi.nim.nih.gov/pmc/articles/PMC10171703/,
ktéra zostata zidentyfikowana po dacie ziozenia wniosku refundacyjnego i uzupetniona w ramach odpowiedzi na pismo nr
0T.423.1.21.2023.2 KDe w sprawie wymagar, jakie muszg spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacja.

**Warto$¢ raportowana przez autoréw badania.

Tabela 22.
Czas trwania odpowiedzi na leczenie i czas do uzyskania odpowiedzi na leczenie w badaniu MAIA dla porownania DRd
vs Rd w leczeniu 1. linii u pacjentow z MM niekwalifikujacych sie do ASCT

DRd Rd DRd vs Rd
. Mediana

Punkt koncowy OB Wartosé
. N Mediana [95% CI] N Mediana [95% CI] HR [95%ClI] p
Czas trwania 56,2 mies.® 342 NR [NR; NR] 301 43,9 mies. [37,7; 52,9] bd bd

odpowiedzi na

leczenie I . | I ] [ ]
Czas d‘;gﬁys"a“ia 56,2 mies® 188 10,7 mies. (1,0-46,7¢ 111 132 mies. (2,8-54,6) bd bd
Czas f\‘,’é‘?’;ﬁka“ia 562 mies® 298 30 mies. (0,9-551) 210 4.7 mies. (0,9-433) bd bd

NE — brak mozliwo$ci oszacowania (ang. not estimable); NR — nie osiagnieto (ang. not reached); OB. - obserwacja

a) Dane pochodzg z publikacji Facon 2021.
b) Dane pochodzg z publikacji Facon 2022b.
c) Mediana (zakres).
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5.1.4. Minimalna choroba resztkowa

Stosowanie DRd w poréwnaniu z Rd przyczynito sie do istotnego statystycznie, blisko 3-krotnego
zwiekszenia prawdopodobienstwa uzyskania wyniku ponizej progu minimalnej choroby resztkowej, {j.
uzyskania negatywnej MRD na poziomie 10®° (Tabela 23). Ponadto wykazano, ze u pacjentow
stosujacych DRd uzyskiwana MRD ma charakter trwaty. Odsetek pacjentéw z utrzymujaca sie przez
co najmniej 12 miesiecy MRD na poziomie 10-° w grupie DRd byt prawie 5-krotnie wyzszy niz w grupie

Rd, a obserwowane réznice pomiedzy grupami byly istotne statystycznie (Tabela 24).

Tabela 23.
Odsetek pacjentow uzyskujacych negatywng minimalng chorobe resztkowa na poziomie 10° w badaniu MAIA dla
porownania DRd vs Rd w leczeniu 1. linii u pacjentow z MM niekwalifikujacych sie do ASCT

Mediana okresu DRd Rd DRd vs Rd
R niN (%) niN (%) RR/OR [95%CI] NNT [95%CI]  Wartosé p*
28 mies. 89/368 (24%) 271369 (7%) RR = 3,31 [2,20; 4,96] 615; 9] <0,001

RR = 3,01 [2,15; 4,22]

47,9 mies.? 114/368 (31%) 38/369 (10%) OR =391 [2.62. 5.84]

5[4; 7] <0,001

64,5 mies. 118/368 (32%) 41/369 (11%) RR = 2,89 [2,09; 3,99] 5[4: 7] <0,0001

*Warto$¢ raportowana przez autorow badania.
a) Dane pochodzg z publikacji Facon 2021.
b) Dane pochodzg z publikacji Kumar 2022.
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Tabela 24.

Odsetek pacjentéw z utrzymujaca sie przez 212 miesiecy negatywna minimalna chorobe resztkowa na poziomie 10° w
badaniu MAIA dla porownania DRd vs Rd w leczeniu 1. linii u pacjentéow z MM niekwalifikujacych sie do ASCT - dane
dla mediany okresu obserwacji 64,5 mies.?

DRd Rd DRd vs Rd
n/N (%) n/N (%) RR [95%Cl] NNT [95%CI] Wartos¢ p*
69/368 (19%) 15/369 (4%) RR = 4,61 [2,69; 7,91]] 71[6;10] <0,0001

a) Dane pochodza z publikacji Kumar 2022.

5.1.5. Zaprzestanie terapii

Ryzyko zaprzestania terapii niezaleznie od przyczyny, a takze z powodu zdarzen niepozadanych byto
w grupie DRd istotnie statystycznie nizsze niz w grupie Rd (Tabela 25, Tabela 26).

Tabela 25.
Zaprzestanie terapii w badaniu MAIA dla poréownania DRd vs Rd w leczeniu 1. linii u pacjentow z MM niekwalifikujagcych
sie do ASCT - dane dla mediany okresu obserwacji wynoszacej 56,2 mies.?

DRd Rd DRd vs Rd
Przyczyna zaprzestania terapii
n/N (%) n/N (%) RR [95% CI] RD/NNT [95% CI]
Ogotem 209/364 (57%) 298/365 (82%) 0,70 [0,64; 0,78] NNT =5 [4; 6]
Progresja choroby 98/364 (27%) 1271365 (35%) 0,77 [0,62; 0,96] NNT =13 [7; 85]
AE 49/364 (13%) 84/365 (23%) 0,58 [0,42; 0,81] NNT =11 [7; 26]
Zgon 24/364 (7%) 24/365 (7%) 1,00 [0,58; 1,73] 0,0002 [-0,04; 0,04]

a) Dane pochodzg z publikacji Facon 2021.

Tabela 26.
Zaprzestanie terapii w badaniu MAIA dla porownania DRd vs Rd w leczeniu 1. linii u pacjentow z MM niekwalifikujacych
sie do ASCT - dane dla mediany okresu obserwacji wynoszacej 64,5 mies. *

DRd Rd DRd vs Rd
Przyczyna zaprzestania terapii
n/N (%) n/N (%) RR [95% CI] RD/NNT [95% CI]
Ogoétem 233/364 (64%) 311/365 (85%) 0,75 [0,69; 0,82] NNT=5[4; 7]
Progresja choroby 107/364 (29%) 131/365 (36%)  0,82[0,66; 1,011 RD =-0,06[-0,13; 0,003]
AE 57/364 (16%) 89/365 (24%) 0,64 [0,48; 0,87] NNT =12 [7; 34]
Zgon 24/364 (7%) 25/365 (7%) 0,96 [0,56; 1,65] 0,003 [-0,04; 0,03]

#Dane pochodza z opublikowanej publikacji Weisel K; Moreau P; Bahlis N; Facon T i in. Daratumumab Plus Lenalidomide and Dexamethasone
(D-Rd) Versus Lenalidomide and Dexamethasone (Rd) Alone in Transplant-ineligible Pa ients With Newly Diagnosed Multiple Myeloma (NDMM):
Updated Weisel K.; Analysis of the Phase 3 MAIA Study. Poster 09 presented at the 4th European Myeloma Network (EMN) Annual Meeting; April
20-22, 2023; Amsterdam, Netherlands. https://www.ncbi.nim.nih.gov/pmc/articles/PMC10171703/, ktéra zostata zidentyfikowana po dacie
ztozenia wniosku refundacyjnego i uzupetniona w ramach odpowiedzi na pismo nr OT.423.1.21.2023.2 KDe w sprawie wymagan, jakie musza
spetniac analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacja.

5.1.6. Dalszy proces terapeutyczny

5.1.6.1. CZAS DO KOLEJNEJ TERAPII

Stosowanie leczenia schematem DRd w poréwnaniu z Rd wigzato sie z istotnym statystycznie
wydtuzeniem czasu do zastosowania kolejnej terapii (Tabela 27).

HTA Consulting 2023 (www hta pl) Strona 44



Daratumumab (Darzalex®) skojarzony z lenalidomidem i deksametazonem w terapii nowo rozpoznanego szpiczaka plazmocytowego

Tabela 27.
Czas do kolejnego leczenia w badaniu MAIA dla porownania DRd vs Rd w leczeniu 1. linii u pacjentow z MM
niekwalifikujacych sie do ASCT

DRd Rd DRd vs Rd
Mediana OB.
N Mediana [95%Cl] N Mediana [95%ClI] HR [95%Cl] Wartos¢ p™*
56,2 mies.? 368 NR [NR; NR] 369 42,4 mies. [33,5; 50,4] 0,47 [0,37; 0,59] <0,0001

OB. — obserwacja; NR — nie osiggnieto (ang. not reached) *Warto$¢ raportowana przez autoréw badania.

ai Dane iOCHOdZi Z iublikac‘li Facon 2021.

5.1.6.2. PRZEZYCIE WOLNE OD KOLEJNEJ PROGRESJI CHOROBY

W grupie DRd w poréwnaniu z grupa kontrolng odnotowano istotne statystycznie wydtuzenia czasu
wolnego od progresji choroby w kolejnej linii leczenia pacjentéw (PFS2). Ryzyko wystapienia kolejnej
progresji choroby w grupie DRd w poréwnaniu z Rd byto nizsze o prawie 40% (Tabela 28, Wykres 7;
). \V orupie DRd w 60. miesigcu od randomizacji estymowany odsetek pacjentéw wolnych od
progresji choroby w kolejnej linii leczenia byt o niemal 20% wyzszy niz w grupie Rd (Tabela 29).

Tabela 28.
Przezycie wolne od kolejnej progresji choroby (PFS2) w badaniu MAIA dla poréwnania DRd vs Rd w leczeniu 1. linii u
pacjentow z MM niekwalifikujacych sie do ASCT

DRd Rd DRd vs Rd
Mediana OB.
N Mediana [95%CI] N Mediana [95%CI] HR [95%CI] Wartos¢ p*
56,2 mies.? 368 NR [NR; NR] 369 47,8 mies. [43,9; 56,0] 0,61 [0,48; 0,76] <0,0001

OB. — obserwacja; NE - brak mozliwosci oszacowania (ang. not estimable) *Warto$¢ raportowana przez autoréw badania.

ai Dane iochodzi z iublikac'li Facon 2021.

Tabela 29.
Estymowane odsetki pacjentow z przezyciem wolnym od kolejnej progresji choroby (PFS2) w badaniu MAIA dla
poréwnania DRd vs Rd w leczeniu 1. linii u pacjentow z MM niekwalifikujacych sie do ASCT?

Czas od DRd Rd
bRl N Estymowany odsetek pacjentow [95% Cl] N Estymowany odsetek pacjentow [95% ClI]
60 mies. 368 61% [54,9; 66,2] 369 42% [35,5; 47,7]

Dane pochodz3 z publikacji Facon 2021.
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Wykres 7.
Przezycie wolne od kolejnej progresji choroby (PFS2) w badaniu MAIA dla poréwnania DRd vs Rd w leczeniu 1. linii u
pacjentéw z MM niekwalifikujgcych sie do ASCT - dane dla mediany okresu obserwacji wynoszacej 28 mies.

5.1.7. Zdarzenia niepozgdane

Przy analizie roznic zwigzanych z bezpieczenstwem nalezy uwzgledni¢ ekspozycje na terapie.
Mediana czasu trwania leczenia schematem DRd byla ponad 2-krotnie dluzsza w poréwnaniu

z mediang czasu trwania leczenia sachemem Rd (47,5 mies. vs 22,6 mies.; Aneks E.1).

Leczenie schematem DRd w poréwnaniu do terapii Rd wigzato sig z istotnym statystycznie wzrostem

ryzyka wystapienia zdarzen niepozadanych (AE; ang. adverse events) stopnia 4., a takze 3.—4. oraz
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ciezkich zdarzeh niepozadanych (SAE; ang. serious adverse events). Roznice pomiedzy
analizowanymi grupami odnosnie powyzszych rodzajow zdarzen znajdowaly sie na granicy istotnosci
statystycznej (dolna granica przedziatu ufnosci byfa bliska 1), a réznice w odsetkach wystepowania

zdarzen w obu grupach nie przekraczaty 8% (Tabela 30).

Co wazne, schemat DRd w poréwnaniu ze schematem Rd przyczyniat sie do istotnego statystycznie

obnizenia ryzyka zaprzestania terapii z powodu AE (Tabela 30).

Dla okresu obserwacji badania MAIA wynoszacego 56,2 mies. w grupie DRd w poréwnaniu do Rd
odnotowano istotne statystycznie wyzsze ryzyko wystgpienia AE 3. stopnia: neutropenii, leukopenii,
zmeczenia, obwodowej neuropatii czuciowej, nadcisnienia, hiperglikemii, zapalenia ptuc. Stosowanie
DRd w poréwnaniu z Rd wigzato sie takze z istotnym statystycznie wzrostem ryzyka wystgpienia
neutropenii i limfopenii 4. stopnia. Nalezy jednak zaznaczy¢, ze réznice w odsetkach zdarzeh 3. jak i
4. stopnia w obu grupach nie przekraczaty 10% leczenia (Tabela 31). Nie obserwowano znamiennych
statystycznie réznic pomiedzy grupami odnosnie zdarzen stopnia 5, a wiec zdarzen prowadzgcych do
zgonu pacjenta (Tabela 32). Stosowanie DRd w poréwnaniu z Rd wigzato sie z istotnym statystycznie

wzrostem ryzyka wystgpienia SAE takich jak zapalenie ptuc i zapalenia oskrzeli (Tabela 33).

Wyniki badania MAIA obejmujgce ocene bezpieczenstwa DRd w poréwnaniu z Rd dla mediany okresu

obserwacji wynoszacej 64,5 mies. byly zblizone do obserwacji opisywanych powyze;. _

Dla mediany okresu obserwacji badania MAIA wynoszacej 28 mies. przedstawiono takze dane
dotyczace najczesciej wystepujacych AE uznanych za zwigzane z leczeniem. Leczenie DRd w
poréwnaniu z Rd bylo zwigzane z istotnym statystycznie wzrostem ryzyka wystgpienia neutropenii
uznanej za zwigzang z lenalidomidem oraz zapalenia ptuc uznanego za zwigzane ze stosowaniem
deksametazonu. Z drugiej strony stosowanie DRd w poréwnaniu z Rd wigzato sie z istotnym
statystycznie zmniejszeniem ryzyka wystgpienia niedokrwistosci uznanej za zwigzang

z lenalidomidem (Tabela 34).

W badaniu MAIA wszyscy pacjenci zrandomizowani do grupy DRd otrzymywali poczatkowo
daratumumab w formie dozylnej. Zmiana zapiséw protokotu badania umozliwita zmiane formy podania
daratumumabu z dozylnej na podskérng. Zmiana formy podania daratumumabu z dozylnej na
podskorng nastgpita u 135 (37%) pacjentéw z badania MAIA. Analiza uwzgledniajgca 135 pacjentow z
badania MAIA, ktérzy w ramach leczenia schematem DRd zmienili forme podania daratumumabu
wykazata niski, nieprzekraczajgcy 16% odsetek wystepowania poszczegdlnych AE (niezaleznie od
stopnia) Najczesciej wystepujagcymi AE odnotowywanymi od momentu zmiany sposobu podania
daratumumabu (mediana okresu obserwacji od zmiany formy podania leku wynosita 7 mies.) byly
biegunka (16%) i neutropenia (9%; Tabela 35).
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Tabela 30.

Bezpieczenstwo terapii ogélem w badaniu MAIA dla poréwnania DRd vs Rd w leczeniu 1. linii u pacjentow z MM

niekwalifikujacych sie do ASCT

DRd Rd DRd vs Rd
: Mediana -
Punkt koncowy
OB. o o ~ RD/NNH/NNT
n/N (%) n/N (%) RR [95% CI] [95% CI]
28 mies.? 364/364 (100%) 362/365 (99%) 1,01[0,997; 1,02] 0,01 [-0,002; 0,02]
AE ogédtem
I N I D
AE uznane za zwiagzane z co
najmniej jednym lekiem ze 64,5 mies.*  362/364 (99%) 347/365 (95%)  1,05[1,02; 1,07] NNH =22 [14; 49]
schematu
. I N N N
AE st. 4. 64,5 mies.*  118/364 (32%) 89/365 (24%) 1,33 [1,05; 1,68] NNH =12 [6; 66]
AE st. 3. lub 4. 28 mies.? 327/364 (90%) 301/365 (82%) 1,09 [1,03; 1,16] NNH =13 [8; 41]
28 mies.? 251364 (7%) 23/365 (6%) 1,09[0,63; 1,88] 0,01 [-0,03; 0,04]
AE 5.st.
I I I
56,2 mies®  281/364 (77%) 257/365 (70%)  1,10[1,01; 1,20] NNH =14 [7; 236]
SAE ogoétem
I N N N
* I N N
AE prowadzace do - . - .
zaprzestania terapii 56,2 mies.® 46/364 (13%) 82/365 (22%) 0,56 [0,40; 0,78] NNT =11 [7; 23]
Reakcje zwigzane z podaniem 28 mies. 149/364 (41%) bd ND ND
Reakcje zwiqza;e z podaniem 28 mies 9/364 (2%) bd ND ND
st.3. ;
Reakcje zwiaz:ge z podaniem 28 mies 11364 (<1%) bd ND ND
st.4. :
AE pgé{em wy'stepuj'q_ce u
pacjentow , ktorzy zmienili ;Lo o 103/135 (76%) ND ND ND
forme podania daratumumabu
z dozylnej na podskorna
OB. — obserwacja; ND — nie dotyczy
a) Dane pochodzg z raportu EMA.
b) Dane pochodzg z publikacji Facon 2021.
¢) Dane pochodzg z publikacji Mateos 2022.
d) Mediana okresu obserwacji od momentu zmiany formy podania daratumumabu.
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Tabela 31.

Zdarzenia niepozadane 3. i 4.stopnia raportowane w badaniu MAIA dla porownania DRd vs Rd w leczeniu 1. linii u pacjentow z MM niekwalifikujacych sie do ASCT - dane dla mediany
okresu obserwacji wynoszacej 56,2 mies.*"

3. stopnia 4. stopnia
Punkt koncowy
DRd, n/N (%)  Rd, n/N (%) RR [95% CI] RD/NNH [95% CI] DRd, n/N (%) Rd, n/N (%) RR [95% CI] RD/NNH [95% CI]
Hematologiczne
Niedokrwistos¢ 60/364 (16%)  79/365 (22%) 0,76 [0,56; 1,03] -0,05[-0,11; 0,01] 1/364 (<1%) 0/365 (0%) 3,01[0,12; 73,60] 0,003 [-0,005; 0,01]
Matoplytkowos¢ 23/364 (6%) 23/365 (6%) 1,00 [0,57; 1,75] 0,0002 [-0,04; 0,04] 9/364 (2%) 11/365 (3%) 0,82 [0,34; 1,96] -0,01 [-0,03; 0,02]
Leukopenia 37/364 (10%) 20/365 (5%) 1,86 [1,10; 3,13] NNH =21 [11; 124] 51364 (1%) 3/365 (1%) 1,67 [0,40; 6,94] 0,01 [-0,01; 0,02]
Neutropenia 136/364 (37%)  97/365 (27%) 1,41 [1,13;1,75] NNH =9 [5; 24] 61/364 (17%)  38/365 (10%) 1,61 [1,10; 2,35] NNH =15[8; 71]
Limfopenia 41/364 (11%)  35/365 (10%) 1,17 [0,77; 1,80] 0,02 [-0,03; 0,06] 19/364 (5%) 6/365 (2%) 3,18 [1,28; 7,86] NNH = 27 [15; 105]
Niehematologiczne
Biegunka 32/364 (9%) 22/365 (6%) 1,46 [0,86; 2,46] 0,03 [-0,01; 0,07] 0/364 (0%) 0/365 (0%) ND ND
Zaparcia 51364 (1%) 2/365 (1%) 2,51[0,49; 12,84] 0,01[-0,01; 0,02] 1/364 (<1%) 0/365 (0%) 3,01 [0,12; 73,60] 0,003 [-0,005; 0,01]
Obrzek obwodowy 8/364 (2%) 3/365 (1%) 2,67 [0,72; 10,00] 0,01 [-0,004; 0,03] 1/364 (<1%) 0/365 (0%) 3,01 [0,12; 73,60] 0,003 [-0,005; 0,01]
Bol plecow 13/364 (4%) 13/365 (4%) 1,00 [0,47; 2,13] 0,0001 [-0,03; 0,03] 1/364 (<1%) 1/365 (<1%) 1,00 [0,06; 15,97]  0,00001 [-0,01; 0,01]
Zmeczenie 32/364 (9%) 17/365 (5%) 1,89 [1,07; 3,34] NNH = 24 [12; 196] 0/364 (0%) 0/365 (0%) ND ND
Nudnosci 7/364 (2%) 2/365 (1%) 3,51[0,73; 16,78] 0,01 [-0,002; 0,03] 0/364 (0%) 0/365 (0%) ND ND
Kaszel 2/364 (<1%) 0/365 (0%) 5,01 [0,24; 104,07] 0,01 [-0,00; 0,01] 0/365 (0%) 0/365 (0%) ND ND
Astenia 18/364 (5%) 16/365 (4%) 1,13 [0,58; 2,18] 0,01 [-0,02; 0,04] 1/364 (<1%) 1/365 (<1%) 1,00 [0,06; 15,97]  0,00001 [-0,01; 0,01]
Zapalenie oskrzeli 12/364 (3%) 6/365 (2%) 2,01[0,76; 5,29] 0,02 [-0,01; 0,04] 0/364 (0%) 0/365 (0%) ND ND
Bezsennos¢ 11/364 (3%) 14/365 (4%) 0,79 [0,36; 1,71] 0,01 [-0,03; 0,02] 0/364 (0%) 0/365 (0%) ND ND
Skurcze migsni 2/364 (1%) 4/365 (1%) 0,50 [0,09; 2,72] -0,01 [-0,02; 0,01] 0/364 (0%) 0/365 (0%) ND ND
Duszno$é 11/364 (3%) 41365 (1%) 2,76 [0,89; 8,58] 0,02 [-0,001; 0,04] 11364 (<1%) 0/365 (0%) 3,01[0,12;73,60] 0,003 [-0,005; 0,01]
Zmniejszenie masy ciala 10/364 (3%) 11/365 (3%) 0,91[0,39; 2,12] -0,003 [-0,03; 0,02] 0/364 (0%) 0/365 (0%) ND ND
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3. stopnia 4. stopnia
Punkt koncowy
DRd,n/N (%)  Rd, n/N (%) RR [95% CI] RD/INNH [95% CI]  DRd, n/N (%) Rd, n/N (%) RR [95% CI] RD/NNH [95% CI]
°b‘”°dc°z‘ﬁ2igfv‘;’°pa“a 01364 (2%)  1/365(<1%)  9,02[1,15;70,87]  NNH = 45 [25; 193] 01364 (0%)  0/365 (0%) ND ND
Bl stawow 11/364 (3%)  8/365 (2%) 1,38 [0,56; 3,39] 0,01 [-0,01; 0,03] 0/364 (0%)  0/365 (0%) ND ND
Zapalenie nosa i gardia 0/364 (0%) 0/365 (0%) ND ND 0/364 (0%)  0/365 (0%) ND ND
Zmniejszenie apetytu 31364 (1%) 2/365 (1%) 1,50 [0,25; 8,95] 0,003 [-0,01; 0,01] 0/364 (0%)  1/365(<1%)  0,33[0,01;8,18]  -0,003[-0,01; 0,005]
Zakazenie gornych drog 6/364 (2%) 4/365 (1%)  3,01[0,61;14,81]  0,01[0,004; 0,03] 0/364 (0%) 0/365 (0%) ND ND
oddechowych
Goraczka 10/364 (3%)  9/365 (2%) 1,11[0,46; 2,71] 0,003 [-0,02; 0,03] 0/364 (0%)  0/365 (0%) ND ND
Bl glowy 21364 (<1%)  0/365(0%)  5,01[0,24; 104,07 0,01 [-0,004; 0,01] 0/364 (0%)  0/365 (0%) ND ND
B6l koriczyn 6/364 (2%) 1/365 (<1%)  6,02[0,73;49,73] 0,01 [-0,0004; 0,03] 0/364 (0%)  0/365 (0%) ND ND
Zawroty glowy 4/364 (1%) 21365 (1%)  2,01[0,37; 10,88] 0,01[-0,01; 0,02] 0/364 (0%)  0/365 (0%) ND ND
Wymioty 4/364 (1%) 21365 (1%)  2,01[0,37; 10,88] 0,01[-0,01; 0,02] 0/364 (0%)  0/365 (0%) ND ND
Zaéma 40/364 (11%)  43/364 (12%) 0,93 [0,62; 1,40] -0,01[-0,05; 0,04] 0/364 (0%)  0/365 (0%) ND ND
Hipokaliemia 41/364 (11%)  28/365 (8%) 1,47 [0,93; 2,32] 0,04 [-0,01; 0,08] 5/364 (1%)  8/365 (2%) 0,63 [0,21; 1,90] -0,01[-0,03; 0,01]
ﬁz::;rj‘rl\mh(‘;:eﬂ?n(ggf; 62/364 (17%)  31/365 (8%) 2,01 [1,34; 3,01] NNH = 11 [7; 26] 5/364 (1%) 5/365 (1%) 1,00[0,29;3,43]  0,00004 [-0,02; 0,02]
Nadci$nienie 20/364 (8%)  16/365 (4%)  1,82[1,005;3,29] NNH=27[14;1021]  2/364 (1%)  0/365(0%)  501[0,24;104,07] 0,01 [-0,004; 0,01]
Hiperglikemia 24/364 (7%)  12/365(3%)  2,01[1,02;3,95]  NNH = 30 [15; 595] 4/364 (1%)  2/365(1%)  2,01[0,37; 10,88] 0,01 [:0,01; 0,02]
Zatorowosé plucna 23/364 (6%)  16/365 (4%) 1,44 [0,77; 2,68] 0,02 [-0,01; 0,05] 31364 (1%)  3/365 (1%) 1,00[0,20;4,94]  0,00002 [-0,01; 0,01]

ND — nie dotyczy;

a) Dane pochodzg z publikacji Facon 2021. Zdarzenia niepozadane 3. lub 4 stopnia dla krétszych okresow obserwaciji dostepne sa w publikacjach zroédtowych: Facon 2019 (mediana okresu obserwacji 28 mies.), Bahlis 2019
(mediana okresu obserwacji 36,4 mies.) oraz w publikacji Kumar 2020 (mediana okresu obserwacji: 47,9 mies.)

b) Przedstawiono AE wystepujace u >5% pacjentow badania MAIA.
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Tabela 32.
Zdarzenia niepozadane 5. stopnia raportowane w badaniu MAIA dla porownania DRd vs Rd w leczeniu 1. linii u
pacjentow z MM niekwalifikujacych sie do ASCT

Punkt koricowy DR, n/N (%) Rd,n/N(%)  RR[95% CI] RD [95% CI]

Zapalenie ptuc o podiozu infekcyjnym 3/364 (1%) 3/365(1%) 1,00 3[0,20;4,.94]  0,00002 [.0,01: 0,01]
(pneumonia)

Zatorowosé plucna 0/364 (0%)  1/365(<1%) 033[0,01:818]  -0,003[-0,01: 0,005]

a) Mediana okresu obserwacji 56,2 mies. Dane pochodza z publikacji Facon 2021.

Tabela 33.
Ciezkie zdarzenia niepozadane raportowane w badaniu MAIA dla poréwnania DRd vs Rd w leczeniu 1. linii u pacjentow
z MM niekwalifikujgcych sie do ASCT — dane dla mediany okresu obserwacji 56,2 mies.

Punkt konncowy

DRd

Rd

DRd vs Rd

n/N (%)

n/N (%)

RR [95% CI]

RD/NNH [95% CI]

Zapalenie ptuc o podiozu infekcyjnym
(pneumonia)

66/364 (18%)

39/365 (11%)

1,70 [1,17; 2,45]

NNH = 13 [7; 42]

Goraczka 19/364 (5%)  11/365 (3%) 1,73 0,84, 3,59] 0,02 [-0,01; 0,05]
Zatorowos¢ ptucna 16/364 (4%)  14/365 (4%) 1,15[0,57; 2,31] 0,01 [-0,02; 0,03]
Grypa 16/364 (4%)  8/365 (2%) 2,01[0,87; 4,63] 0,02 [-0,004; 0,05]
Zapalenie oskrzeli 15/364 (4%)  6/365 (2%) 2,67 [1,06;6,76] NNH = 36 [19; 364]
Ostre uszkodzenie nerek 14/364 (4%) 14365 (4%)  1,00[0,48;2,07] 0,001 [-0,03; 0,03]
Bél plecow 14/364 (4%)  9/365(2%) 1,56 [0,68; 3,56] 0,01 [-0,01; 0,04]
Zakazenie dolnych drég oddechowych 11/364 (3%) 12/365 (3%)  0,92[0,41;2,06]  -0,003[-0,03; 0,02]
Sepsa 11/364 (3%)  10/365 (3%) 1,10 [0,47; 2,57] 0,003 [-0,02; 0,03]
Goraczka neutropeniczna 11/364 (3%) 9/365 (2%) 1,23[0,51; 2,92] 0,01 [-0,02; 0,03]
Biegunka 11/364 (3%)  7/365 (2%) 1,58 [0,62; 4,02] 0,01 [-0,01; 0,03]
Migotanie przedsionkéw 10/364 (3%) 15/365 (4%) 0,67 [0,30;1,47]  -0,01[-0,04;0,01]
Zakazenie uktadu moczowego 10/364 (3%)  7/365(2%)  1,43[0,41;5,02] 0,01 [-0,02; 0,04]
Ziamanie kosci udowej 8/364 (2%)  5/365(1%) 1,60 [0,37; 6,88] 0,01 [-0,02; 0,03]
Niedokrwistos¢ 6/364 (2%)  12/365 (3%) 0,50 [0,14; 1,79] -0,02 [-0,05; 0,01]
Zakrzepica zy! giebokich 6/364 (2%)  10/365 (3%) 0,60 [0,16; 2,24] -0,01 [-0,04; 0,02]
Zawal serca 5/364 (1%)  11/365 (3%) 0,46 [0,12; 1,80 -0,02 [-0,04; 0,01]
Ogolne pogorszenie stanu zdrowia fizycznego 3/364 (1%) 12/365 (3%) 0,25 [0,05; 1,31] -0,02 [-0,05; 0,002]

a) Dane dotycza najdiuzszego dostepnego okresu obserwacji (mediana 56,2 mies ) raportowanego w publikacji Facon 2021. Raportowano SAE
wystepujace u co najmniej 2% pacjentéw z badania MAIA.

Tabela 34.
Najczesciej” wystepujace zdarzenia uznane za zwigzane z leczeniem (3. lub 4. st.) raportowane w badaniu MAIA dla
porownania DRd vs Rd w leczeniu 1. linii u pacjentow z MM niekwalifikujgcych sie do ASCT?

DRd Rd DRd vs Rd
Punkt konncowy
n/N (%) n/N (%) RR [95% CI] RD/NNH/NNT [95% CI]
Uznane za zwigzane z leczeniem daratumumabem
Neutropenia 751364 (21%) ND ND ND
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DRd Rd DRd vs Rd
Punkt koncowy
n/N (%) n/N (%) RR [95% CI] RD/NNH/NNT [95% CI]
Uznane za zwigzane z leczeniem lenalidomidem
Neutropenia 175/364 (48%) 123/365 (34%) 1,43 [1,19; 1,71] NNH = 6 [4; 13]
Niedokrwistosé 26/364 (7%) 50/365 (14%) 0,52 [0,33; 0,82] NNT = 16 [10; 46]
Limfopenia 37/364 (10%) 251365 (71%) 1,48 [0,91; 2,41] 0,03 [-0,01; 0,07]
Uznane za zwigzane z leczeniem deksametazonem
Zapalenie ptuc o podiozu 341364 (9%) 15/365 (4%) 2,27 [1,26; 4,10] NNH = 19 [11; 61]

infekcyjnym (pneumonia)

ND — nie dotyczy;
*Zdarzenia wystepujace u 210% (ocena badacza).
a) Mediana okresu obserwacji: 28 mies. Dane pochodzg z raportu EMA.

Tabela 35.

Zdarzenia niepozadane (niezaleznie od stopnia) raportowane w badaniu MAIA u pacjentow stosujacych schemat DRd w
leczeniu 1. linii MM niekwalifikujacych sie do ASCT - analiza uwzgledniajaca tylko tych pacjentow, ktorzy zmienili
forme podania daratumumabu z podania dozylnego na wstrzykniecie podskérne®®

DRd
Punkt koncowy
n/N (%)
Hematologiczne

Trombocytopenia 5135 (4%)

Neutropenia 12/135 (9%)

Niedokrwistos¢ 5/135 (4%)

Limfopenia 3/135 (2%)

Leukopenia 2/135 (1%)

Niehematologiczne

Bol plecow 5/135 (4%)

Bol stawow 6/135 (4%)

Obrzek obwodowy 6/135 (4%)

Obwodowa neuropatia czuciowa 4/135 (3%)

Bol migsniowo-szkieletowy w klatce piersiowej 3/135 (2%)

Uraz glowy 3/135 (2%)

Migotanie przedsionkow 3/135 (2%)

Bol brzucha 2/135 (1%)

Zapalenie nosa i gardia 2/135 (1%)

Wysypka 2/135 (1%)

Bol miesniowo-szkieletowy 6/135 (4%)
Biegunka 21/135 (16%)

Upadek 10/135 (7%)

Astenia 6/135 (4%)

Bol w gornej czesci brzucha 4/135 (3%)

Zakazenie ukiadu moczowego 4/135 (3%)

Zaparcie 3/135 (2%)

Nudnosci 3/135 (2%)
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DRd
Punkt korncowy
n/N (%)

Zapalenie torebki stawowej 3/135 (2%)
Zapalenie kosci i stawow 3/135 (2%)
Bél koriczyn 3/135 (2%)
Ztamanie zebra 3/135 (2%)
Zmeczenie 3/135 (2%)
Zmeczenie apetytu 3/135 (2%)
Hiperglikemia 3/135 (2%)
Hiperkalcemia 3/135 (2%)
Niewydolnos¢ nerek 3/135 (2%)
Zwiekszony poziom kreatyniny we krwi 3/135 (2%)
Ostabienie migsni 2/135 (1%)
Bole migsniowe 2/135 (1%)
Opryszczka 2/135 (1%)
Katar 2/135 (1%)
Zakazenie gornych drog oddechowych 2/135 (1%)
Uraz konczyny 2/135 (1%)
Rana skory 2/135 (1%)
Uszkodzenie skory 2/135 (1%)
Bol glowy 2/135 (1%)
Hiperkaliemia 2/135 (1%)
Hipomagnezemia 2/135 (1%)
Ostre uszkodzenie nerek 2/135 (1%)
Przewlekta choroba nerek 2/135 (1%)
Nietrzymanie moczu 2/135 (1%)
Rak podstawnokomorkowy 2/135 (1%)
Stan splatania 2/135 (1%)
Krwiak 2/135 (1%)
Kaszel 2/135 (1%)
Zwigkszony poziom aminotransferazy alaninowej (ALT) 2/135 (1%)

a) Mediana okresu obserwacji: 7 mies. od momentu zmiany formy podania daratumumabu.
b) Dane pochodza z publikacji Mateos 2022.

5.1.8. Jakos¢ zycia

Jakos¢ zycia pacjentow uczestniczacych w badaniu MAIA zostata oceniona za pomocag
kwestionariusza EORTC-QLQ-C30 i EQ-5D-5L.

Dla mediany okresu obserwacji wynoszacej 28 mies. oraz 56,2 mies. badania MAIA raportowano
odsetki pacjentéw z klinicznie istotnym polepszeniem lub pogorszeniem jakosci zycia mierzonej
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kwestionariuszem EORTC-QLQ-C30. W ramach analizy wykazano znamienng statystycznie
przewage DRd nad Rd odnosnie do odsetka pacjentéow z klinicznie istotng poprawg w jakosci zycia
w zakresie funkcjonowania fizycznego oraz obnizenia odczuwania zmeczenia i dusznosci (Tabela 36).
W przypadku odsetka pacjentéw, u ktérych wystepuje istotne klinicznie pogorszenie w wiekszosci
porownywanych domen nie wykazano istotnych statystycznie réznic pomiedzy poréwnywanymi
grupami. Wyjatek stanowita jedna z domen skali funkcjonalnej tj. funkcjonowanie poznawcze,
w przypadku ktérej wykazano znamienne statystycznie pogorszenie w grupie DRd w poréwnaniu z
Rd. Nalezy jednak zaznaczyé¢, ze wyniki dla tej domeny obejmowaty krétszy okres obserwacji tj.
28 mies. (Tabela 37).

Dla mediany okresu obserwacji wynoszacej 56,2 mies nie wykazano znamiennych statystycznie
réznic pomiedzy schematem DRd i Rd odnos$nie do czasu do klinicznie istotnego polepszenia oceny
jakosci zycia mierzonej kwestionariuszem EORTC-QLQ-C30 (Tabela 38). Natomiast stosowanie DRd
w poréwnaniu z Rd przyczynito sie do istotnego statystycznie wydtuzenia ocenionego za pomoca
kwestionariusza EORTC-QLQ-C30 czasu do pogorszenia jakosci zycia w domenie funkcjonowania
fizycznego, a takze w domenie odczuwania bélu oraz dusznosci raportowanego dla mediany okresu

obserwacji wynoszacej 28 mies. (Tabela 39).

Istotne statystycznie réznice pomiedzy DRd i Rd wskazujace na przewage schematu tréjlekowego nad

schematem dwulekowym obserwowane byly w odniesieniu do $redniej zmiany jakosci zycia

przeprowadzonej kwestionariuszem EQ 5D-5L VAS wykonanej w 12. cyklu leczenia
Wykres 9, Wykres 10, Wykres 11).

Tabela 36.

Odsetek pacjentow z 210 stopniowym® polepszeniem jakosci zycia w zakresie wynikow kwestionariusza EORTC
QLQ-C30 w badaniu MAIA dla poréwnania DRd vs Rd w leczeniu 1. linii u pacjentow z MM niekwalifikujacych sie do
ASCT

Mediana DRd n/N Rd DRd vs Rd

Domena OB
. n/N (%) n/N (%) ORI/RR [95%CI] RD//NNT [95% CI]

Globalna ocena stanu
zdrowia

RR = 1,11 [0,97; 1,26]

56,2 mies®  211/368 (57%) 191/369 (52%) OR™ =125 [0,94: 1,67]

0,06 [-0,02; 0,13]
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. DRd n/N Rd DRd vs Rd
Domena Mect)llBana
. n/N (%) n/N (%) ORI/RR [95%CI] RD//NNT [95% CI]
Skala funkcjonalna
. . - o 190/368 (52%) 154/369 (42%) RR = 1,24 [1,06; 1,45] - )
Funkcjonowanie fizyczne 56,2 mies. OR™* = 1,49 [1,11; 1,99] NNT = 11 [6; 37]
. . s b 194/368 (53%) 168/369 (46%) RR =1,16[0,99; 1,34] 0,07 [-0,0001;
Funkcjonowanie w rolach 28 mies. OR™ =133[1.00: 1.78] 0.14]
Funkcjonowanie . 1731368 (47%) 157/360 (43%) RR=1,10[0,94; 1,30] _
emocjonalne 26 s OR™=120[0,90; 1,60] .04 [-0.03,0,12]
Funkcjonowanie b 132/368 (36%) 127/369 (34%) RR =1,04[0,86; 1,27] i
poznawcze 28 mies. OR™ =1,08[0,80: 146) 0:01[-0.050,08]
Funkcjonowanie . 167/368 (45%) 142/369 (39%) RR =1,18[0,99; 1,40] _
spoleczne 28 mies. OR™ =133[099: 178 :07 [0,002,0,14]
Skala objawowa
Zmeczenie 56,2 mies® 242368 (66%) 205/369 (56%) e ! 11584[; 4015;_153(‘;’;] NNT = 10 [6; 32]
. . 244/368 (66%) 2221369 (60%) RR=1,10[0,99; 1,23 _
Bol 56,2 mies. OR =1 3067 176 008 [0.01,0,13]
.. - p 149/368 (41%) 119/369 (32%) RR = 1,26 [1,04; 1,52] - )
Dusznos¢ 56,2 mies. OR™ = 1,43 [1,06; 1,93] NNT =13 [7; 76]
Nudnosci i wymioty 28 mies.® 69/368 (19%)  67/369 (18%) RR =1,03[0,76; 1,40] 0,01 [-0,05; 0,06]

OR*™ =1,04[0,72; 1,51]

OB. - obserwacja
*Zmiana istotna klinicznie.

**Warto$¢ raportowana przez autoréw badania.
a) Dane pochodzg z publikacji Perrot 2021b.
b) Dane pochodza z publikacji Perrot 2021a.

Tabela 37.

Odsetek pacjentow z 210 stopniowym™ pogorszeniem jakosci zycia w zakresie wynikow kwestionariusza EORTC
QLQ-C30 w badaniu MAIA dla poréownania DRd vs Rd w leczeniu 1. linii MM niekwalifikujacych si¢ do ASCT?

. Mediana DRd n/N Rd DRd vs Rd
omena OB
: nIN (%) nIN (%) OR/RR [95%CI] RD/NNH [95% CI]
. RR = 1,09 [0,94: 1,27] .
56,2 mies®  182/368 (50%) 167/369 (45%) =1,0910,94, 1, 0,04 [-0,03; 0,11]
Globalna ocena stanu OR™ =1,18 0,89, 1,58]
zdrowia _ '
28mies®  161/368 (44%) 151/369 (41%) ORRR.,‘:HOZZK[’(’)Q&_HZEZ(]J] 0,03 [-0,04: 0,10]
Skala funkcjonalna
. RR = 0,98 [0,84: 1,16] _
562 mies®  162/368 (44%) 165/369 (45%) X=0,9810,84 1, -0,01 [-0,08: 0,06]
Funkcjonowanie OR*™ =0,97 [0,73; 1,30]
fizyczne _ . .
28mies®  142/368 (39%) 142 /369 (40%) ORRB"_=1(’)086[([)6874i '15220!]3] 0’0?)10[;?’07'
Funkcjonowanie w b RR =1,07[0,93; 1,23] .
L 28mies® 1931368 (52%) 181/369 (49%) (pue 1131065 fo1 003 10,04 0,11]
Funkcjonowanie _ RR =0,99[0,81; 1,20] -0,004 [-0,07;
omenionaing 28mies® 131368 (36%) 1331369 (36%) e ) 03 [076: 1.34] g
Funkcjonowanie : b RR =1,16 [1,01; 1,32 - .
B rwers 28mies® 211368 (57%) 163/369 (50%) o g r b (h b NNH =12[6; 177)
Funkcjonowanie 28mies®  187/368 (51%) 187/369 (51%) .- 1.00[0.87: 1,161 = 544 0 07:0,07]

spoleczne

OR** = 1,02 [0,76; 1,36]
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. DRd n/N Rd DRd vs Rd
Domena Mengana
: n/N (%) n/N (%) OR/RR [95%CI] RD/NNH [95% CI]
Skala objawowa

. . o 237/368 (64%) 225/369 (61%) RR =1,06[0,94; 1,18] .
Zmeczenie 56,2 mies OR™ =1.16 [0,86; 1,56] 0,03 [-0,04; 0,10]

. - 164/368 (45%) 168/369 (46%) RR =0,98[0,83; 1,15] .
Bol 56,2 mies.® OR™ = 0,96 [0.72; 1,29] -0,01 [-0,08; 0,06]

- . » 185/368 (50%) 177/369 (48%) RR =1,05[0,90; 1,21] .
Dusznos¢ 56,2 mies. OR™ =110 [0,82; 1,46] 0,02 [-0,05; 0,10]
Nudnosci | wymioty 28 mies.b 139/368 (39%) 127/369 (34%) RR =1,10[0,91; 1,33] 0,03 [-0,04; 0,10]

OR** = 1,20 [0,89; 1,62]

OB. - obserwacja

*Zmiana istotna klinicznie.
**Warto$¢ raportowana przez autoréw badania.
a) Mediana okresu obserwacji: 56,2 mies. Dane pochodzg z publikacji Perrot 2021b.

Tabela 38.

Czas do istotnej klinicznie (210 stopniowej) poprawy jakosci zycia mierzonej kwestionariuszem EORTC QLQ-C30 w
badaniu MAIA dla porownania DRd vs Rd w leczeniu 1. linii u pacjentéow z MM niekwalifikujacych sie do ASCT — dane
dla mediany okresu obserwacji wynoszacej 56,2 mies.?

DRd Rd DRd vs Rd

Domena f&

N Mediana [95% CI] N Mediana [95% CI] HR [95% CI] W’:f’“
Globalna ocena .0 8,15 mies. [bd; bd] 369 7,46 mies. [bd; bd] 0,94 [0,77; 1,15] bd

stanu zdrowia
Funkcjonowanie - i . . .

fizyczne 368 10,41 mies. [bd; bd] 369 15,61 mies. [bd; bd] 1,13 [0,91; 1,40] bd
Zmeczenie 368 7,39 mies. [bd; bd] 369 5,59 mies. [bd; bd] 1,01[0,83; 1,21] bd
Bol 368 2,46 mies. [bd; bd] 369 4,57 mies. [bd; bd] 1,01[0,84; 1,21] bd
Dusznos$é 368 NE [bd; bd] 369 54,60 mies. [bd; bd] 1,13[0,88; 1,44] bd

NE — brak mozliwos$ci oszacowania (ang. not estimable)
*Warto$¢ raportowana przez autorow badania.
a) Dane pochodzg z publikacji Perrot 2021b.

Tabela 39.

Czas do istotnego klinicznie (210 stopniowego)® pogorszenia jakosci zycia mierzonej kwestionariuszem EORTC
QLQ-C30 w badaniu MAIA dla poréwnania DRd vs Rd w leczeniu 1. linii u pacjentow z MM niekwalifikujacych sie do
ASCT - dane dla mediany okresu obserwacji wynoszacej 28 mies.?

DRd Rd DRd vs Rd
Domena 2
N Mediana [95% CI] N Mediana [95% CI] HR [95% CI] Wa;f?s"
Globalna ocena - . . . .
stanu zdrowia 368 26,78 mies. [bd; bd] 369 21,28 mies. [bd; bd] 0,87 [0,71; 1,08] bd
Funkcjonowanie ; . : . .
fizyczne 368 45,47 mies. [bd; bd] 369 21,52 mies.[bd; bd] 0,77 [0,62; 0,96] bd
Zmeczenie 368 4,86 mies. [bd; bd] 369 4,80 mies. [bd; bd] 0,85[0,71; 1,02 bd
Bol 368 39,43 mies. [bd; bd] 369 17,97 mies. [bd; bd] 0,69 [0,55; 0,86] bd
Dusznos¢ 368 29,01 mies. [bd; bd] 369 15,74 mies. 0,78 [0,63; 0,96] bd
NE — brak mozliwos$ci oszacowania (ang. not estimable)
*Zmiana istotna klinicznie.
**Warto$¢ raportowana przez autoréw badania.
Dane pochodza z publikacji Perrot 2021b.
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Tabela 42.

Srednia najmniejszych kwadratéw (LSM, ang. least squares mean) dla zmiany wynikow jakosci zycia mierzonej
kwestionariuszem EORTC QLQ C30 i EQ-5D-5L w badaniu MAIA dla poréwnania DRd vs Rd w leczeniu 1. linii u
pacjentow z MM niekwalifikujacych sie do ASCT - dane dla mediany okresu obserwacji wynoszacej 28 mies.?

DRd Rd DRd vs Rd
Pomena N LSM [95% CI] N LSM [95% ClI] Réimcghﬁ” L W‘;E‘S“
EORTC-QLQ-C30
Globaina ;;::a Jakosei 569 84[55 97" 209 542672 3,00 0,11, 6,11] NS
Bl 260 -17,3[-14,3;203] 209 -149[115;-182]"  -2,40 [-6,90; 2,90] NS
EQ-5D-5L VAS
Ocena ogélna 247 101[81;121] 206  49[28;7,0] 5,20 [2,30; 8,10] 0,0002

*Wartosci 95% Cl odczytane z wykresu. Zmiana raportowana w 12. cyklu leczenia wzgledem wartosci wyjsciowej
**Obliczenia wiasne.

***Wartos¢ p podana przez autorow badania

a) Dane pochodzg z publikacji Perrot 2021a.
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Daratumumab (Darzalex®) skojarzony z lenalidomidem i deksametazonem w terapii nowo rozpoznanego szpiczaka plazmocytowego

Mediana okresu obserwacji: 28 mies. Zrédto grafiki: Perrot 2021a.

Wykres 11.

Srednia najmniejszych kwadratéow (LSM, ang. least squares mean) dla zmiany jakosci zycia ocenianej
kwestionariuszem EQ 5D 5L VAS w badaniu MAIA dla poréwnania DRd vs Rd w leczeniu 1. linii u pacjentéw z MM
niekwalifikujgcych sie do ASCT — dane dla mediany okresu obserwacji wynoszacej 28 mies.

Zrédto grafiki: Perrot 2021a.

Poréwnanie posrednie DRd vs VRd

5.2.1. Progresja choroby

W poréwnaniu posrednim metodg Blichera uwzgledniajgcym populacje ITT z badania SWOG S0777
oraz ocene przeprowadzong przez EMA i niezalezny komitet (IRAC) wykazano, ze schemat DRd
w poréwnaniu do schematu VRd przyczynia sie do istotnego statystycznie wydtuzenia PFS. Dla
mediany okresu obserwacji wynoszgcej 56,2 mies. badania MAIA odnotowano 30-procentowg, a dla
mediany okresu obserwacji 64,5 mies. 28-procentowg redukcje progresji choroby u pacjentow
stosujgcych DRd w poréwnaniu z pacjentami stosujacymi schemat VRd (Tabela 45, Tabela 46).
Wartosci HR dla pozostatych przeprowadzonych poréwnan potwierdzajg trend wskazujgcy na korzysé
DRd wzgledem Rd (HR wynoszace od 0,74 do 0,77). Odnotowano takze przewage numeryczng
schematu DRd nad VRd odnosnie do median PFS. Przy uwzglednieniu zblizonych okresow
obserwacji (64,5 mies. i 69 mies.) pacjenci stosujgcy DRd uzyskiwali mediane PFS wynoszgca
61,9 mies., a pacjenci stosujgcy schemat VRd uzyskiwali mediane PFS wynoszacg od 42—44 mies.

w zaleznosci od sposobu cenzorowania (EMA/IRAC lub badacz)?.

Obserwowany wynik PFS potwierdza opublikowane w 2019 roku poréwnanie posrednie schematu
DRd ze schematem VRd stosowanym w ramach praktyki klinicznej (dane z amerykanskiej bazy
Flatiron) [63]. W toku poréwnania populacja leczona schematem VRd zostata dostosowana do

kryteriow kwalifikacji badania MAIA i byta bardzo zblizona do populacji docelowej analizy. W ramach

2 Mediany PFS raportowane w badaniu MAIA przedstawiono tabelarycznie w Rozdz. 5.1.1, a dla badania SWOG S0777 w
Aneksie F.1
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tego poréwnania posredniego takze wykazano istotng statystycznie przewage DRd nad VRd odnosnie
wydtuzenia przezycia wolnego od progresji choroby (HR = 0,68 [0,48; 0,69]).

Tabela 45.

Przezycie wolne od progresji choroby (PFS) dla poréwnania posredniego DRd wzgledem VRd w leczeniu 1. linii u
pacjentow z MM niekwalifikujacych sie do ASCT — dane uwzgledniajace mediane okresu obserwacji badania MAIA
wynoszaca 56,2 mies.

Populacja badania Mediana qkresu obserwacji HR [95%ClI]
SWOG S0777 z badania §WO*G S0777
[mies.] DRd vs Rd VRd vs Rd DRd vs VRd
ITT? (cenzorowanie - ) . )
EMA. IRAC) 69 mies. 0,53 [0,43; 0,66] 0,76 [0,62; 0,94] 0,70 [0,52; 0,94]
ITT* (cenzorowanie wg 69 mies. 0,53 [0,43; 0,66] 0,71 [0,58; 0,86] 0,75 [0,56; 0,99]
protokotu SWOG) -
badacza 84 mies. 0,53 [0,43; 0,66] 0,72 [0,59; 0,88] 0,74 [0,55; 0,99]
55 mies. 0,53 [0,43; 0,66] 0,71 [0,56; 0,91] 0,751[0,54; 1,03]
miTT®
84 mies. 0,53 [0,43; 0,66] 0,74 [0,59; 0,93] 0,72 [0,52; 0,98]

a) Wszyscy zrandomizowani pacjenci z badania SWOG S0777.

b) Wszyscy zrandomizowani i zakwalifikowani pacjenci z badania SWOG S0777. Nalezy zaznaczyc, ze po procesie randomizacji 21 pacjentow z
grupy VRd i 31 z grupy Rd nie zakwalifikowano do badania (giowng przyczyng byly zbyt wczesnie lub zbyt pézno uzyskane wyniki badan
laboratoryjnych).

Tabela 46.

Przezycie wolne od progresji choroby (PFS) dla poréwnania posredniego DRd wzgledem VRd w leczeniu 1. linii u
pacjentow z MM niekwalifikujacych sie do ASCT — dane uwzgledniajace mediane okresu obserwacji badania MAIA
wynoszacq 64,5 mies.

Populacja badania Mediana qkresu obserwacji HR [95%ClI]
SWOG S0777 z badania §WO*G S0777
[mies.] DRd vs Rd® VRd vs Rd DRd vs VRd
ITT* (cenzorowanie 69 mies 0,55 [0,45; 0,67] 0,76 [0,62; 0,94] 0,72 [0,54; 0,96]
EMA, IRAC) - ,99 [0,45; 0, ,76 [0,62; 0, ,72[0,54; 0,
ITT°(cenzorowanie wg 69 mies. 0,55 [0,45; 0,67] 0,71 [0,58; 0,86] 0,77 [0,58; 1,02]
protokotu SWOG) -
badacza 84 mies. 0,55 [0,45; 0,67] 0,72 [0,59; 0,88] 0,76 [0,58; 1,01]
55 mies. 0,55 [0,45; 0,67] 0,71 [0,56; 0,91] 0,77 [0,57; 1,06]
miTT®
84 mies. 0,55 [0,45; 0,67] 0,74 [0,59; 0,93] 0,74 [0,55; 1,01]

a) Dane pochodzg z publikacji Kumar 2022.

b) Wszyscy zrandomizowani pacjenci z badania SWOG S0777.

¢) Wszyscy zrandomizowani i zakwalifikowani pacjenci z badania SWOG S0777. Nalezy zaznaczy¢, ze po procesie randomizacji 21 pacjentow z
grupy VRd i 31 z grupy Rd nie zakwalifikowano do badania (gtéwng przyczyng byly zbyt wczesnie lub zbyt p6zno uzyskane wyniki badan
laboratoryjnych).

9.2.2. Przezycie catkowite

W poréwnaniu posrednim metodg Biichera nie wykazano istotnych statystycznie réznic pomiedzy
schematem DRd i VRd w odniesieniu do przezycia catkowitego pacjentéw (Tabela 47, Tabela 48).
Kierunek i wartos¢ HR wskazuje na przewage schematu DRd nad VRd (HR wynosi od 0,90 do 0,96).

Zestawienie wynikéw zwigzanych z OS wskazuje, ze przy zblizonych medianach okreséw obserwac;ji
(64,5 mies. i 69 mies.) w grupie pacjentéw stosujgcych DRd mediana OS nie zostata osiggnieta,
a w grupie VRd wyniosta 89 mies.
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Tabela 47.
Przezycie catkowite (OS) dla poréwnania posredniego DRd wzgledem VRd w leczeniu 1. linii u pacjentow z MM
niekwalifikujacych sie do ASCT - dane uwzgledniajagce mediane okresu obserwacji badania MAIA wynoszaca

56,2 mies.

Mediana okresu

Populacja badania obserwacji z badania

HR [95%Cl]

DRd vs Rd

VRd vs Rd

DRd vs VRd

0,68 [0,53; 0,86]

0,72 [0,56; 0,94]

0,94 [0,66; 1,35]

0,68 [0,53; 0,86]

0,73 [0,57; 0,94]

0,93 [0,66; 1,32]

0,68 [0,53; 0,86]

0,71 [0,52; 0,96]

0,96 [0,65; 1,42]

LU SWOG S0777 [mies.]*
69 mies.
ITT?
84,2 mies.
55 mies.
mITT®
84 mies.

0,68 [0,53; 0,86]

0,71 [0,54; 0,93]

0,96 [0,67; 1,38]

a) Wszyscy zrandomizowani pacjenci z badania SWOG S0777. Jednolite cenzorowanie.

b) Wszyscy zrandomizowani i zakwalifikowani pacjenci z badania SWOG S0777. Nalezy zaznaczyc, ze po procesie randomizacji 21 pacjentow z
grupy VRd i 31 z grupy Rd nie zakwalifikowano do badania (giéwng przyczyng byly zbyt wczesnie lub zbyt p6zno uzyskane wyniki badan
laboratoryjnych).

Tabela 48.
Przezycie caltkowite (OS) dla poréwnania posredniego DRd wzgledem VRd w leczeniu 1. linii u pacjentow z MM
niekwalifikujacych sie do ASCT — dane uwzgledniajace mediane okresu obserwacji badania MAIA wynoszaca 64,5

mies.

Populacja/podgrupa

Mediana okresu obserwacji

HR [95%CI]

DRd vs Rd?®

VRd vs Rd

DRd vs VRd®

0,66 [0,53; 0,83]

0,72 [0,56; 0,94]

0,92 [0,65; 1,29]

0,66 [0,53; 0,83]

0,73 [0,57; 0,94]

0,90 [0,65; 1,29]

0,66 [0,53; 0,83]

0,71 [0,52; 0,96]

0,93 [0,64; 1,36]

. z badania SWOG S0777
badania SWOG S0777 [mies.]
69 mies.
ITT®
84,2 mies.
55 mies.
miTTe
84 mies.

0,66 [0,53; 0,83]

0,71 [0,54; 0,93]

0,93 [0,65; 1,32]

a) Dane pochodza z publikacji Kumar 2022.

c) Wszyscy zrandomizowani pacjenci z badania SWOG S0777.

¢) Wszyscy zrandomizowani i zakwalifikowani pacjenci z badania SWOG S0777. Nalezy zaznaczyc¢, ze po procesie randomizacji 21 pacjentow z
grupy VRd i 31 z grupy Rd nie zakwalifikowano do badania (giéwng przyczyng byly zbyt wczesnie lub zbyt p6zno uzyskane wyniki badan
laboratoryjnych).

5.2.3. Odpowiedz na leczenie

W poréwnaniu posrednim metodg Biichera nie wykazano istotnych statystycznie réznic pomiedzy
schematami DRd i VRd odnos$nie do prawdopodobienstwa uzyskania odpowiedzi na leczenie oraz jej
sktadowych (m.in. cze$ciowej odpowiedzi na leczenie, rygorystycznej catkowitej odpowiedzi na
leczenie; Tabela 49, Tabela 50). Nalezy jednak zwréci¢ uwage, ze przy uwzglednieniu zblizonych
median okreséw obserwacji (64,5 mies. vs 69 mies.) odsetek pacjentéw uzyskujagcych ORR w grupie

DRd jest numerycznie wyzszy niz w grupie VRd (93% vs 76%).3

Ze wzgledu na brak danych dotyczacych hazardéw wzglednych dla poréwnania DRd vs Rd,
poréwnanie posrednie DRd vs VRd metodg Biichera odnosnie do diugosci trwania odpowiedzi na
leczenie nie byto mozliwe.

3 Odsetki pacjentow uzyskujacych ORR raportowane w badaniu MAIA przedstawiono tabelarycznie w Rozdz.5.1.3, a dla
badania SWOG S0777 w Aneksie F.1.
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Tabela 49.
Odpowiedz na leczenie dla porownania posredniego DRd wzgledem VRd w leczeniu 1. linii u pacjentéow z MM
niekwalifikujacych sie do ASCT - dane uwzgledniajgce mediane okresu obserwacji badania MAIA wynoszaca
56,2 mies.

coptacn et e
Punkt koncowy badania <
SWOG S0777 bada“;fnif_‘]?,c"m DRd vs Rd VRd vs Rd DRd vs VRd
T 69 mies. 1,16 [1,03;1,29] 0,98 [0,87: 1,11]
Ogolna odpowiedz na
leczenie (ORR; 55 mies. 114[1,08;1,21]  1,14[1,03;1,27] 1,00 [0,89: 1,26]
CR+sCR+VGPR+PR)  mITT®
84 mies. 1,15[1,05;1,25] 0,99 [0,89: 1,10]
69 mies. 198[0,81: 4,82° 0,86 [0,34: 2,13]
>CR (CR + SCR) mITT® 55 mies. 1,70 [1,41; 2,04] 1,87 [1,09;3,21] 0,91 [051: 1,61]
84 mies. 2,00 [1,29; 3,10 0,85 [0,53: 1,37]
VGPR miTT® 84 mies. 111[0,89;: 140] 1,23 [1,00; 1,52] 0,90 [0,66; 1.23]
ZVGPR mITT® 84 mies 1,42[129:1,58] 1,41[1,21;1,64 100[0,84: 120]
(VGPR + CR + sCR) : A42[1,29;1, 4102131, 000,841,

PR T 69 mies. 0,48 [0,35; 0,67] 0,53 [0,39; 0,72] 0,91 [0,58: 141]
T 69 mies. 0,34 [0,18; 0,65] 0,50 [0,.24: 1,44]

SDi¢ 0,20 [0,11; 0,38]
mITT® 84 mies. 0,42 [0,24; 0,76 0,48 [0,20: 1,11]
T 69 mies. 0,58[0,31:1,06] 5,20 [0,20: 136]

PD 3,01[0,12: 73,60]
miTTe 84 mies. 0,58[0,21:1,56] 5,19 [0,18: 150]

a) Wszyscy zrandomizowani pacjenci z badania SWOG S0777.

b) Wszyscy zrandomizowani i zakwalifikowani pacjenci z badania SWOG S0777. Nalezy zaznaczy¢, ze po procesie randomizacji 21 pacjentow z
grupy VRd i 31 z grupy Rd nie zakwalifikowano do badania (gtéwna przyczyng braku kwalifikacji byly zbyt wczesnie lub zbyt pézno uzyskane
wyniki badan laboratoryjnych).

c) W przypadku ramienia VRd z badania SWOG S0777 nie przedstawiano odrebnych wynikéw dla SCR uwzgledniono jedynie wyniki dla CR.

d) Traktowana jako negatywny punkt koncowy.

Tabela 50.
Odpowiedz na leczenie dla poréwnania posredniego DRd wzgledem VRd w leczeniu 1. linii u pacjentow z MM
niekwalifikujacych sie do ASCT - dane uwzgledniajace mediane okresu obserwacji badania MAIA wynoszaca
64,5 mies.

. Mediana okresu 9
Populacja oblsenﬂacji z e —
Punkt koncowy badania badania SWOG7770
SWOG S0777 [mies.] DRd vs Rd VRd vs Rd DRd vs VRd
ITT® 69 mies. 1,16 [1,03; 1,29] 0,98 [0,87; 1,11]
Ogolna odpowiedz na
leczenie (ORR; 55 mies. 1,14 [1,08; 1,21] 1,14 [1,03; 1,27] 1,00 [0,89; 1,26]
CR +sCR +VGPR +PR) mITT®

84 mies. 1,15[1,05; 1,25] 0,99 [0,89; 1,10]
69 mies. 1,981[0,81; 4,82]° 0,86 [0,34; 2,13]
2CR (CR +sCR) mITT® 55 mies. 1,70 [1,41; 2,04] 1,87 [1,09; 3,21] 0,91[0,51; 1,61]
84 mies. 2,00 [1,29; 3,10]° 0,85[0,53; 1,37]
VGPR mITT® 84 mies. 1,13 [0,90; 1,43] 1,23 [1,00; 1,52] 0,92[0,67; 1,26]

2VGPR b ; . . .
(VGPR + CR + SCR) miTT 84 mies. 1,43 [1,29; 1,59] 1,41[1,21;1,64 1,01[0,84; 1,22]
PR ITT® 69 mies. 0,46 [0,33; 0,65] 0,53 [0,39; 0,72] 0,87 [0,55; 1,37]
SDi¢ mTe 69 mies. I  0.3400,18;0,65] [N
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0 Mediana okresu RR [95%CI]
2 Populat_:ja obserwacji z i
Punkt koncowy badania badania SWOG7770
SWOG S0777 [mies.] DRd vs Rd VRd vs Rd DRd vs VRd

mITT® 84 mies. 0,42 [0,24; 0,76 0,48 [0,20; 1,11]

ITT= 69 mies. 0,58 [0,31; 1,06] | NEG_NN

PD |

mITT® 84 mies. 0,5810,21; 1,56]

a) Wszyscy zrandomizowani pacjenci z badania SWOG S0777.

b) Wszyscy zrandomizowani i zakwalifikowani pacjenci z badania SWOG S0777. Nalezy zaznaczy¢, ze po procesie randomizacji 21 pacjentow z
grupy VRd i 31 z grupy Rd nie zakwalifikowano do badania (gtdwng przyczyng braku kwalifikacji byly zbyt wczesnie lub zbyt pézno uzyskane
wyniki badan laboratoryjnych).

¢) W przypadku ramienia VRd z badania SWOG S0777 nie przedstawiano odrebnych wynikéw dla SCR uwzgledniono jedynie wyniki dla CR.

d) Traktowana jako negatywny punkt koricowy.

5.2.4. Minimalna choroba resztkowa

Ze wzgledu na brak danych dotyczacych minimalnej choroby resztkowej dla poréwnania VRd vs Rd

nie byto mozliwe przeprowadzenie poréwnania posredniego metoda Blichera.*

9.2.5. Zaprzestanie terapii

Wyniki poréwnania posredniego wykazaly, ze stosowanie schematu DRd w poréwnaniu ze
schematem VRd przyczynia sie do istotnej statystycznie redukcji ryzyka zaprzestania terapii
niezaleznie od przyczyny(Tabela 51, Tabela 52).

Tabela 51.
Zaprzestanie terapii dla poréwnania posredniego DRd wzgledem VRd w leczeniu 1. linii u pacjentow z MM
niekwalifikujacych sie do ASCT - dane dla mediany okresu obserwacji 56,2 mies. badania MAIA?

RR [95%CI]
Przyczyna zaprzestania terapii - -
DRd vs Rd VRd vs Rd® DRd vs VRd
Zaprzestanie terapii niezaleznie od przyczyny 0,70 [0,64; 0,78] 1,02 [0,80; 1,30] 0,69 [0,53; 0,89]
Z powodu AE 0,58 [0,42; 0,81] 0,43 [0,27; 0,67] 1,35[0,77; 2,36]
Z powodu zgonu 1,00 [0,58; 1,73] 0,44 [0,12; 1,68] 2,27 [0,55; 9,48]

a) Wyniki na podstawie danych z publikacji Durie 2020.

Tabela 52.
Zaprzestanie terapii dla poréwnania posredniego DRd wzgledem VRd w leczeniu 1. linii u pacjentow z MM
niekwalifikujacych sie do ASCT - dane dla mediany okresu obserwacji 64,5 mies. badania MAIA

RR [95%CI]
Przyczyna zaprzestania terapii
DRd vs Rd® VRd vs Rd® DRd vs VRd
Zaprzestanie niezaleznie od przyczyny 0,75 [0,69; 0,82] 1,02 [0,80; 1,30] 0,74 [0,57; 0,95]

4 * Uzupetnione zgodnie z pismem nr OT.423.1.21.2023.2 KDe dotyczacym minimalnych wymagan, jakie muszg spetnia¢ analizy dotgczone do
whniosku refundacyjnego
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RR [95%CI]
Przyczyna zaprzestania terapii
DRd vs Rd® VRd vs Rd® DRd vs VRd
Z powodu AE 0,64 [0,48; 0,87] 0,43 [0,27; 0,67] 1,49 [0,86; 2,56]
Z powodu zgonu 0,96 [0,56; 1,65] 0,44 [0,12; 1,68] 2,18 [0,52; 9,08]

a) Wyniki na podstawie opublikowanej publikacji Weisel K; Moreau P; Bahlis N; Facon T i in. Daratumumab Plus Lenalidomide and
Dexamethasone (D-Rd) Versus Lenalidomide and Dexamethasone (Rd) Alone in Transplant-ineligible Patients With Newly Diagnosed Multiple
Myeloma (NDMM): Updated Weisel K.; Analysis of the Phase 3 MAIA Study. Poster 09 presented at the 4th European Myeloma Network (EMN)
Annual Meeting; April 20-22, 2023; Amsterdam, Ne herlands. https://www.ncbi nim.nih.gov/pmc/articles/PMC10171703/, ktéra zostata
zidentyfikowana po dacie ztozenia wniosku refundacyjnego i uzupetniona w ramach odpowiedzi na pismo nr OT.423.1.21.2023.2. KDe w sprawie
wymagan, jakie muszq spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacja.

b) Wyniki na podstawie danych z publikacji Durie 2020.

5.2.6. Zdarzenia niepozgdane

Dla mediany okresu obserwacji badania MAIA wynoszacej 56,2 mies. wykazano, ze leczenie

schematem DRd w poréwnaniu do terapii VRd wigzato sie z istotnym statystycznie zmniejszeniem
ryzyka wystapienia AE prowadzacych do zaprzestania terapii (Tabela 53). || EGTGCNGNGGGGE

Wyniki uwzgledniajgce dane dla mediany okresu obserwacji 56,2 mies. z badania MAIA wykazaly, ze
terapia DRd w poréwnaniu do terapii VRd przyczyniata sie do znamiennego statystycznie wzrostu
ryzyka wystgpienia takich AE jak leukopenia i neutropenia niezaleznie od stopnia nasilenia przy
jednoczesnym istotnie statystycznie mniejszym ryzyku wystapienia obrzeku obwodowego (Tabela 55).
Poréwnanie poszczegoélnych AE w stopniu 3. lub 4. stopnia uwzgledniajace mediane okresu
obserwacji 48 mies. z badania MAIA wykazato, ze terapia DRd w poréwnaniu z Rd wigzata sie
z istotnym statystycznie wzrostem ryzyka wystapienia leukopenii i neutropenii. Natomiast poréwnanie
uwzgledniajgce 28-miesieczng mediane obserwacji z badania MAIA wykazato, ze terapia DRd byta
zwigzana ze znamiennym statystycznie obnizeniem ryzyka wystepowania biegunki o nasileniu 3. lub
4. stopnia (Tabela 56).

W ramach analizy SAE dla mediany okresu obserwacji badania MAIA wynoszacej 56,2 mies nie
obserwowano znamiennych statystycznie réznic pomiedzy DRd i VRd (Tabela 58).
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Tabela 53.
Bezpieczenstwo ogodtem dla poréwnania posredniego DRd wzgledem VRd w leczeniu 1. linii u pacjentow z MM
niekwalifikujacych sie do ASCT - dane dla mediany okresu obserwacji 28 mies. lub 56,2 mies. badania MAIA

RR [95%CI]
Punkt koncowy Mediana OB. [mies.]
DRd vs Rd VRd vs Rd DRd vs VRd
AE ogélem 28 vs 55 1,01 [0,997: 1,02] 1,00 [0,97: 1,02] 1,01[0,98: 1,04]
AE 3. lub 4.st. 28 vs 55 1,09 [1,03; 1,16] 1,11[0,998; 1,24] 0,98 [0,87- 1,11]
AE 5.st. 28 vs 55 1,09 [0,63; 1,88] 1,95[0,49: 7.73] 0,56 [0,13; 2,46]
SAE ogélem 56,2 vs 55 1,10 [1,01; 1,20] 1,35 [1,06; 1,72] 0,81 [0,63; 1,05]
AE prowadzqce do 56,2 vs 55 0,56 [0,40; 0,78] 2,44 [1,57; 3,80] 0,22 [0,13; 0,40]

zaprzestania terapii

Tabela 54.

Bezpieczenstwo ogolem dla poréwnania posredniego DRd wzgledem VRd w leczeniu 1. linii u pacjentow z MM
niekwalifikujacych sie do ASCT - dane dla mediany okresu obserwacji 64,5 mies. badania MAIA

RR [95%CI]
Punkt koncowy
DRd vs Rd VRd vs Rd? DRd vs VRd
AE ogélem [ | 1,00[0,97;1,02] [ |
AE 5.st. 1,06 [0,68; 1,66] 1,95[0,49; 7,73] 0,54 [0,13; 2,32]
SAE ogélem [ 1,35 [1,06; 1,72] [

a) Dane dla mediany okresu obserwacji 55 mies. badania SWOG S0777. Dane pochodzg z raportu EMA dotyczgcego oceny schematu VRd.

Tabela 55.

Zdarzenia niepozadane (niezaleznie od stopnia) dla porownania posredniego DRd wzgledem VRd w leczeniu 1. linii u

pacjentow z MM niekwalifikujacych sie do ASCT - dane dla mediany okresu obserwacji 56,2 mies. badania MAIA

Punkt koncowy

RR [95%CI]

DRd vs Rd

VRd vs Rd?*

DRd vs VRd

Hematologiczne

Niedokrwistosc¢

0,92 [0,75; 1,11]

1,00 [0,89; 1,12]

0,92 [0,73; 1,15]

Leukopenia

2,01 [1,36; 2,95]

0,85 [0,70; 1,02]

2,36 [1,54; 3,64]

Neutropenia

1,35 [1,16; 1,57]

0,76 [0,60; 0,97]

1,78 [1,34; 2,36]

Limfopenia

1,47 [1,04; 2,09]

1,06 [0,78; 1,42]

1,39 [0,88; 2,20]

Niehematologiczne

Biegunka

1,24 [1,07; 1,42]

1,29 [1,02; 1,63]

0,96 [0,73; 1,26]

Zaparcia

1,15 [0,96; 1,38]

1,25 [1,05; 1,48]

0,921[0,72; 1,18]

Obrzek obwodowy

1,31[1,07; 1,61]

1,82[1,42; 2,33]

0,72 [0,52; 0,99]

Bol plecow

1,28 [1,03; 1,61]

1,20 [0,92; 1,56]

1,07 [0,75; 1,51]

Zmeczenie

1,42 [1,15; 1,74]

1,13 [1,01; 1,27]

1,26 [0,99; 1,59]

Nudnosci

1,37 [1,08; 1,75]

1,39 [1,08; 1,79]

0,99 [0,69; 1,40]

a) Dane pochodzg z publikacji Facon 2021.
b) Mediana okresu obserwacji 55 mies. Dane pochodza z raportu EMA dotyczacego oceny schematu VRd.
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Tabela 56.
Zdarzenia niepozadane 3 lub 4. st. dla poréwnania posredniego DRd wzgledem VRd w leczeniu 1. linii u pacjentow z
MM niekwalifikujacych sie do ASCT dane dla mediany okresu obserwacji 28 mies. lub 48 mies. badania MAIA®

RR [95%CI]

Punkt koncowy Mediana OB. [mies.]*

DRd vs Rd VRd vs Rd DRd vs VRd

Hematologiczne

Niedokrwistosé 48 mies. vs 55 mies. 0,76[0,55;1,03] 0,76 [0,50; 1,17] 1,00 [0,59; 1,70]

48 mies. vs 55 mies

Leukopenia

1,82 [1,11; 3,00]

0,77 [0,46; 1,30]

2,36 [1,15; 4,85]

Neutropenia

48 mies. vs 55 mies.

1,43 [1,22; 1,69]

0,60 [0,38; 0,96]

2,38 [1,46; 3,89]

1,23[0,84; 1,80]

1,21[0,71; 2,07]

5,86 [2,06; 16,66]

0,27 [0,08; 0,92]

Limfopenia 48 mies. vs 55 mies. 1,49 [1,02; 2,18]
Niehematologiczne

Biegunka 48 mies. vs 55 mies. 1,60 [0,86; 3,01]

Zmeczenie 28 mies. vs 55 mies. 2,08 [1,12; 3,87]

1,43 [0,89; 2,28]

1,45 [0,67; 3,17)

Hipokaliemia 48 mies. vs 55 mies. 1,1910,79; 1,80]

2,44 [1,28; 4,66]

0,49 [0,23: 1,05]

a) Dane dla mediany okresu obserwacji wynoszacej 48 mies. badania MAIA pochodza z publikacji Kumar 2019. Dane dla mediany okresu

obserwacji wynoszacej pochodza z raportu EMA dotyczgcego oceny schematu VRd.

Tabela 57.

Zdarzenia niepozadane 3 lub 4. st. dla porownania posredniego DRd wzgledem VRd w leczeniu 1. linii u pacjentow z

MM niekwalifikujacych sie do ASCT - dane dla mediany okresu obserwacji 64,5 mies.

RR [95%CI]
Punkt koncowy
DRd vs Rd VRd vs Rd? DRd vs VRd
Hematologiczne
Zaburzenia krwi i uktadu chionnego I 096078 1,18] ]
Niedokrwistos¢ 079[0,58: 1,06 0,76 [0,50; 1,17] 1,04 [0,62: 7,75]°
Leukopenia I 0.77[0,46; 1,30] ]
Neutropenia 1,46 [1,24; 1,72° 0,60 [0,38; 0,96] 2,43 [1,49; 3,98]°
Limfopenia I 1.23(0,84;1,80] I
Trombocytopenia I  1.83[1,15;2,92) ]
Niehematologiczne
Zakazenia i infestacje I 147 [0,90; 2,39] ]
Zaburzenia uktadu oddechowego B  2352(1,35;591] I
Zaburzenia jelitowo zoladkowe I  2.50(1,49;4,19] I
Biegunka 1,50 [0,89: 2,53 5,86 [2,06; 16,66] 0,26 [0,08; 0,82]
Zaburzenia ogélne oraz stany w miejscu podania I 165(1,08; 2,53] ]
Zmeczenie 1,95[1,10; 3,43]° 1,43 [0,89; 2,28] 1,36 [0,65: 2,85]
Zaburzenia metabolizmu i zywienia I  1.1900,91;1,55] I
Hiperglikemia I  0.77[043;1,38] ]
Hipokaliemia I  2.44[1,28;4,66] ]
Zaburzenia nerek i drég moczowych I 0.46[0,20; 1,05] I
Ostre uszkodzenie nerek I 0.49(0,20; 1,19] ]
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RR [95%CI]
Punkt koncowy
DRd vs Rd VRd vs Rd* DRd vs VRd
Zaburzenia naczyniowe B 2.23(1,31;3,77] ]

a) Mediana okresu obserwacji 55 mies. Dane pochodza z raportu EMA dotyczacego oceny schematu VRd.

b) Dane pochodzg z publikacji Kumar 2022.

c) Dane na podstawie opublikowanej publikacji Weisel K; Moreau P; Bahlis N; Facon T i in. Daratumumab Plus Lenalidomide and Dexamethasone
(D-Rd) Versus Lenalidomide and Dexamethasone (Rd) Alone in Transplant-ineligible Pa ients With Newly Diagnosed Multiple Myeloma (NDMM):
Updated Weisel K.; Analysis of the Phase 3 MAIA Study. Poster 09 presented at the 4th European Myeloma Network (EMN) Annual Meeting; April
20-22, 2023; Amsterdam, Netherlands. https://www.ncbi.nim.nih.gov/pmc/articles/PMC10171703/, kiéra zostata zidentyfikowana po dacie
zlozenia wniosku refundacyjnego i uzupetniona w ramach odpowiedzi na pismo nr OT.423.1.21.2023.2 KDe w sprawie wymagan, jakie musza
spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacja.

Tabela 58.
Ciezkie zdarzenia niepozadane dla poréwnania posredniego DRd wzgledem VRd w leczeniu 1. linii u pacjentow z MM
niekwalifikujacych sie do ASCT - dane dla mediany okresu obserwacji 56,2 mies. badania MAIA

Punkt koncowy

DRd vs Rd®

RR [95%CI]
VRd vs Rd®

DRd vs VRd

Zapalenie pluc o podiozu infekcyjnym
(pneumonia)

1,70 [1,17; 2,45]

0,98 [0,02; 49,06]

1,73 10,03, 87,4]

Zatorowos¢ plucna

1,15[0,57; 2,31]

0,78 [0,21; 2,88]

1,47 [0,33; 6,51]

Ostre uszkodzenie nerek

1,00 [0,48; 2,07]

0,30 [0,10; 0,91]

3,33[0,89; 12,53]

Bol plecow

1,56 [0,68; 3,56]

1,22[0,33; 4,50]

1,28 [0,27; 6,00]

Biegunka

1,58 [0,62; 4,02]

3,26 [0,91; 11,70]

0,48 [0,10; 2,36]

Niedokrwistos¢

0,50 [0,14; 1,79]

0,49[0,23; 1,02]

1,02 [0,23; 4,46]

a) Dane pochodzag z publikacji Facon 2021.

b) Mediana okresu obserwacji 55 mies. pochodzg z raportu EMA dotyczacego oceny schematu VRd.

Tabela 59.

Ciezkie zdarzenia niepozadane dla poréwnania posredniego DRd wzgledem VRd w leczeniu 1. linii u pacjentow z MM

niekwalifikujacych sie do ASCT — dane dla okresu obserwacji 64,5 mies. badania MAIA

RR [95%CI]
Punkt koncowy
I VRd vs Rd"* I
Zakazenia i infestacje I 1,61[0,90; 2,87] I
Zakazenie uktadu moczowego ] 2,93 [0,60; 14,39] I
Zaburzenia uktadu oddechowego ] 2,081[0,91; 4,73] I
Zapalenie ptuc o podiozu infekcyjnym _ ) _
(pneumonia) 0,98 [0,02; 49,06]
Zatorowosc¢ plucna I 0,78[0,21; 2,88] |
Zaburzenia nerek i ukladu moczowego ] 0,39 [0,15; 0,99 ]
Ostre uszkodzenie nerek ] 0,30 [0,10; 0,91] ]
Zaburzenia ogolne i stany w miejscu _ . _
podania 2,23 [0,93; 5,34]
Goraczka I 0,33[0,01; 7,96] |
Zaburzenia migsniowo szkieletowe _ . _
oraz tkanki tacznej 2,23[0,93; 5,34]
Bol plecow I 1,22[0,33; 4,50] |
Zaburzenia jelitowo zotadkowe ] 2,75 [1,41; 5,36] ]
Biegunka [ 3,260,91; 11,70] I
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RR [95%Cl]
Punkt koncowy
L VRd vs Rd" |
Zaburzenia krwi i uktadu chionnego [ ] 0,93 [0,53; 1,65] ]
Niedokrwistos¢ [ 0,49[0,23; 1,02] |
Zaburzenia naczyniowe ] 2,39[1,12; 5,09] I

a) Mediana okresu obserwacji 55 mies. pochodza z raportu EMA dotyczacego oceny schematu VRd.

9.2.7. Jakos¢ zycia

Ze wzgledu na brak danych dotyczacych jakosci zycia dla poréwnania VRd vs Rd nie bylo mozliwe

przeprowadzenie poréwnania posredniego metoda Biichera.

Efektywnos¢ rzeczywista terapii

W wyniku wyszukiwania systematycznego zidentyfikowano jedno retrospektywne badanie
obserwacyjne opublikowane w postaci doniesienia konferencyjnego Tai 2021.

W badaniu uwzgledniono 35 pacjentéw z nowo rozpoznanym MM niekwalifikujgcych sie do ASCT,
ktérych dane znajdowaty sie w amerykanskiej bazie Flatiron i ktérzy miedzy 1 listopadem 2015 roku
a 28 lutego 2021 roku stosowali schemat DRd. Autorzy doniesienia konferencyjnego nie podali
informacji o formie podania daratumumabu, ale nalezy zaznaczyé, ze podskérna forma podania
daratumumabu zostata zarejestrowana przez FDA w maju 2020 roku. Wsréd uwzglednionych
pacjentéw u 11% wystepowato wysokie ryzyko cytogenetyczne (obecnosé¢ delecji 17p, translokaciji
(4;14) lub translokacji (14;16)). Doktadna charakterystyka badania zostata przedstawiona w Aneksie
(Aneks C).

Dane dla dostepnej mediany okresu obserwacji wynoszacej 8 mies. wykazaty brak osiggniecia przez
pacjentéw leczonych schematem DRd mediany przezycia wolnego od progresji choroby. Jednoroczny
estymowany odsetek przezycia wolnego od progresji wyniost 74% (Tabela 60, Tabela 61). Uzyskane
wyniki badania dotyczgcego efektywnosci rzeczywistej sg zblizone do krétkoterminowych wynikéw
badania klinicznego MAIA.

W badaniu Tai 2021 nie raportowano danych dotyczacych przezycia catkowitego, odpowiedzi na

leczenie, bezpieczenstwa terapii oraz jakosci zycia pacjentéw.

Tabela 60.
Przezycie wolne od progresji choroby (PFS) w badaniu obserwacyjnym Tai 2021 dla schematu DRd w leczeniu 1. linii u
pacjentow z MM niekwalifikujacych sie do ASCT

DRd

Mediana okresu obserwacji
N Mediana [95% ClI]
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DRd
Mediana okresu obserwacji
N Mediana [95% CI]
8 mies. 35 NR [bd; bd]

NR — nie osiggnieto (ang. not reached)

Tabela 61.
Estymowane odsetki pacjentow z przezyciem wolnym od progresji choroby (PFS) w badaniu obserwacyjnym Tai 2021
dla schematu DRd w leczeniu 1. linii u pacjentéw z MM niekwalifikujacych sie do ASCT

DRd
Czas od rozpoczecia badania
N Estymowany odsetek pacjentow [95% CI]
6 mies. 35 92% [bd; bd]
9 mies. 35 81% [bd; bd]
12 mies.® 35 74%
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6.1.

Daratumumab (Darzalex®) skojarzony z lenalidomidem i deksametazonem w terapii nowo rozpoznanego szpiczaka plazmocytowego

Podanie podskorne

W niniejszym rozdziale przedstawiono analize dodatkowg dotyczgcg poréwnania podskornej i dozylnej

formy podania daratumumabu w oparciu o wyniki badania randomizowanego COLUMBA.

Charakterystyka badania COLUMBA

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

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

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

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

leczenia.

Kazdy cykl terapii trwat 28 dni, a leczenie w obu grupach prowadzono do wystgpienia progresji
choroby lub nieakceptowalnego poziomu toksycznosci. Ostateczne wyniki badania pochodzg z
analizy, w ktoérej mediana okresu obserwacji wyniosta 29 3mies. (cut-off: 8 stycznia 2019 roku), a

mediana otrzymanych cykli leczenia w obu grupach wyniosta odpowiedni 7 (SC) i 7,5 (IV).

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

kontrolnej).
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Obie grupy byty poréwnywalne pod wzgledem stanu zaawansowania choroby wg ISS (31% i 36% w
| stadium, 38% i 34% w Il stadium, 30% i 29% w Il stadium zaawansowania). Ponadto zdecydowana
wiekszos¢ pacjentéw cechowata sie MM o standardowym ryzyku cytogenetycznym (74% i 83% w
grupie badanej i kontrolnej), natomiast pozostali pacjenci cechowali sie obecnoscig delecji 17p,
translokacji (4;14) lub translokacji (14;16). U wszystkich pacjentéw zdiagnozowano nawrotowego lub
opornego MM, a mediana liczby wczesniejszych terapii wynosita 4 w obu grupach. Wiekszos¢

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

W badaniu COLUMBA testowano hipoteze non-inferiority. Pierwszorzedowymi punktami koncowymi
byty ogélna odpowiedz na leczenie oraz maksymalne stezenie progowe DARA. Ponadto analizowano:
przezycie wolne od progresji choroby, przezycie catkowite, bardzo dobrg odpowiedz czesciowg lub
lepszg oraz odpowiedz catkowitg lub lepsza, czas do uzyskania odpowiedzi na leczenie oraz czas jej
trwania, czas do kolejnej terapii, immunogennosé, satysfakcje z leczenia w ocenie pacjenta oraz
bezpieczenstwo terapii, w tym czesto$é wystepowania reakcji zwigzanych z infuzja.

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

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

Ryzyko btedu systematycznego w badaniu oceniono jako niskie we wszystkich analizowanych
obszarach (Tabela 62). Sponsorem badania byta firma Janssen Research and Development.

Tabela 62.
Skrécona ocena wiarygodnosci badania COLUMBA wg skali Cochrane
Domena COLUMBA
Domena 1: Ryzyko bledu wynikajace z procesu randomizacji N

Domena 2: Ryzyko btedu wynikajace z odstepstw od przypisanych interwencji

Domena 3: Ryzyko btedu wynikajace z brakujacych danych

Domena 4: Ryzyko biedu przy pomiarze punktu koncowego

Domena 5: Ryzyko btedu przy selekcji raportowanego wyniku

Podsumowanie

W — wysokie; N — niskie; PW — pewne zastrzezenia
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Tabela 63.

Publikacje dla badania COLUMBA

Publikacja Typ publikacji Ref.
Badanie COLUMBA

Mateos 2020 Publikacja petnotekstowa [64]
Usmani 2022 Publikacja petnotekstowa [49]
Usmani 2020 Publikacja petnotekstowa [66]
Kaiser 2020 Abstrakt konferencyjny [67]
Mateos 2019a Abstrakt konferencyjny [68]
Mateos 2019b Abstrakt konferencyjny [69]
Mateos 2019¢c Abstrakt konferencyjny [70]
Usmani 2019 Abstrakt konferencyjny [71]
Usmani 2019 Abstrakt konferencyjny [72]
Usmani 2018 Abstrakt konferencyjny [73]
NCT03277105 Raport z clinicaltrials.gov [74]
EUCTR2017-000206-38 Raport z rejestru badarn EMA [75]

6.2. Wyniki badania COLUMBA

6.2.1. Skutecznosc terapii

Nie wykazano istotnych statystycznie réznic pomiedzy pacjentami leczonymi daratumumabem
podawanym podskérnie (DARA SC) oraz dozylnie (DARA V) w odniesieniu do ryzyka wystgpienia
progresji choroby jak réwniez przezycia catkoitego (Tabela 64, Wykres 12; Tabela 65, Wykres 13).

Nie wykazano takze istotnych statystycznie réznic pomiedzy podskérnym i dozylnym stosowaniem
DARA odnos$nie do prawdopodobienstwa uzyskania odpowiedzi na leczenie. Odsetek pacjentdw,
ktérzy uzyskali ogdélng odpowiedz na leczenie byt zblizony w obu grupach (41% vs 37% odpowiednio
dla DARA SC vs DARA 1V), podobnie jak odsetek pacjentéw uzyskujgcych odpowiedz catkowitg lub
lepsza (2% vs 3%), a takze bardzo dobrg odpowiedz czesciowg lub lepsza (19% vs 17%; Tabela 66).
Czas do uzyskania ogélnej odpowiedzi na leczenie byt jednakowy, a czas trwania odpowiedzi na
leczenie zblizony w obu grupach (mediana 1 mies.; Tabela 67).

Tabela 64.
Przezycie wolne od progresji choroby (PFS) dla poréwnania DARA SC wzgledem DARA IV u pacjentow z nawrotowym
lub opornym MM

Mediana DARA SC DARA IV DARA SC vs DARA IV
OB.[mies] — y Mediana [95%CI] N Mediana [95%CI] HR [95%CI] Wartosé p-
7,5 263 5,6 mies. [4,7;7,6] 259 6,1 mies. [4,7; 8,3] 0,99 [0,78; 1,26] 0,8247
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Mediana DARA SC DARA IV DARA SC vs DARA IV
Punkt koncowy okresu
obserwacji n/N (%) n/N (%) RR [95%CI] RD [95%CI] OR [95%CI]*
29,3 mies.® 62/263 (24%)  56/259 (22%) 1,09[0,72; 1,66] 0,02 [-0,07; 0,11] bd
i 9 o . . 1,25 0,77,
7,5 mies. 45/263 (17%)  37/259 (14%)  1,20[0,80; 1,79] 0,03 [-0,03; 0,09]
VGPR 2,03]
29,3 mies.® 50/263 (19%)  41/259 (16%) 1,20[0,73; 1,971 0,03 [-0,05; 0,12] bd
7.5 mi 0, 0, - . 1,13 [0,73;
,5 mies. 58/263 (22%)  52/259 (20%) 1,10[0,79; 1,53] 0,02 [-0,05; 0,09] 1.74]
PR ’
29,3 mies.® 53/263 (20%)  47/259 (18%) 1,11[0,70; 1,77] 0,02 [-0,07; 0,11] bd

* Warto$¢ OR dla poréwnania raportowana przez autoréw badania.
b) Dane pochodza z publikacji Usmani 2022.

Tabela 67.

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

Punkt koficowy Mediana okresu DARA SC DARA IV
T N Mediana [95%ClI] N Mediana [95%CI]
TTR (ORR) 7,5 mies. 108 1,0 mies. [1,0; 1,9] 96 1,0 mies. [1,0; 1,9]
TTR (2VGPR) 7,5 mies. 50 1,9 mies. [1,0; 3,1] 44 1,1 mies. [1,0; 3,8]
7,5 mies. 108 NR [NR] 96 NR [NR]
DOR
29,3 mies. 115 10,2 mies. (9,2-13,8° 103 10,6 mies. (9,2-15,6)

NR — nie osiggnieto (ang. not reached)
a) Dane pochodzg z publikacji Usmani 2022.
b) Mediana (zakres).

6.2.2. Zdarzenia niepozadane

Czas ekspozycji na podskoérne oraz dozylne leczenie DARA byt zblizony (mediana otrzymanych cykli
leczenia wynosita 7 w przypadku DARA SC i 7,5w przypadku DARA V). Mediana czasu trwania
wstrzykniecia w grupie DARA SC wynosita 5 minut, natomiast mediana czasu trwania infuzji w grupie
DARA |V byta znacznie dtuzsza i wynosita 421 minut podczas pierwszej infuzji, 255 minut podczas

drugiej infuzji oraz 205 minut podczas kolejnych infuzji.

Nie wykazano istotnych statystycznie réznic pomiedzy DARA podawanym podskérnie i dozylnie
odnos$nie do ryzyka wystgpienia:

e AE (ang. treatment-emergent adverse events) ogétem, w tym AE =3. stopnia,

o AE prowadzacych do zaprzestania terapii,

e AE prowadzacych do zgonu,

* atakze SAE ogétem (Tabela 68).

Stosowanie DARA w postaci podskornej w poréwnaniu do postaci dozylnej wigzato sie
natomiast z istotnym statystycznie zmniejszeniem ryzyka wystapienia:
* reakcji zwigzanych z infuzja (IRR), w tym IRR 3-4. stopnia Tabela 68).
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W przypadku neutropenii stopnia 3 lub 4. parametr wzgledny (RR) nie wykazat istotnej statystycznie
réznicy pomiedzy grupg pacjentéw stosujgcych DARA SC i DARA |V, podczas gdy parametr
bezwzgledny wykazat znamienne réznice na niekorzy$¢ formy podskérnej (NNH =18 [9; 1156];
Tabela 69).

Terapia DARA SC w poréwnaniu do DARA 1V wigzata sie z istotnie statystycznie mniejszym ryzykiem
wystapienia takich poszczegélnych AE jak: duszno$é, zapaleniem ptuc oraz dreszcze i z istotnie
statystycznie wyzszym ryzykiem wystapienia zapalenia stawéw (Tabela 70).

Tabela 68.

Zdarzenia niepozadane ogoétem dla poréwnania DARA SC wzgledem DARA IV u pacjentow z nawrotowym lub opornym
MM

DARA SC DARA IV DARA SC vs DARA IV
Punkt konncowy
n/N (%) n/N (%) RR [95% CI] RD/NNT [95% CI]
AE ogétem 238/260 (92%)  240/258 (93%) 0,98 [0,94; 1,03] -0,01 [-0,06; 0,03]
AE 1. stopnia 13/260 (5%) 19/258 (7%) 0,68 [0,34; 1,35] -0,02 [-0,07; 0,02]
AE 2. stopnia 92/260 (35%) 85/258 (33%) 1,07 [0,85; 1,36 0,02 [-0,06; 0,11]
AE 3. stopnia 93/260 (36%) 88/258 (34%) 1,05[0,83; 1,33] 0,02 [-0,07; 0,10]
AE 4. stopnia 24/260 (9%) 29/258 (11%) 0,82 [0,49; 1,37] -0,02 [-0,07; 0,03]
AE 5. stopnia 16/260 (6%) 19/258 (7%) 0,84 [0,44; 1,59] -0,01 [-0,06; 0,03]
SAE ogétem 83/260 (32%) 89/258 (34%) 0,93 [0,72; 1,18] -0,03 [-0,11; 0,06]
AE prowadzace do zaprzestania terapii 19/260 (7%) 22/258 (9%) 0,86 [0,48; 1,54] -0,01 [-0,06; 0,03]
AE prowadzace do zgonu 16/260 (6%) 19/258 (7%) 0,84 [0,44;1,59] -0,01 [-0,06; 0,03]
IRR ogétem 33/260 (13%) 89/258 (34%) 0,37 [0,26; 0,53 NNT =5[4; 7}
IRR 3-4. stopnia 4/260 (2%) 14/258 (5%) 0,28 [0,09; 0,85] NNT =26 [15; 135]

Mediana OB.: 29,3 mies. Dane pochodzg z publikacji Usmani 2022. IRR - reakcje zwiazane z infuzja (ang. infusion related reactions); AE —
zdarzenia niepozadane zaistniate w trakcie leczenia (ang. treatment-emergent adverse events)

Tabela 69.

Zdarzenia niepozadane (AE) 3-4. stopnia raportowane u 25% pacjentow dla porownania DARA SC wzgledem DARA IV

u pacjentow z nawrotowym lub opornym MM

DARA SC DARA IV DARA SC vs DARA IV
Punkt koncowy
n/N (%) n/N (%) RR [95% CI] RD/NNT [95% CI]
Hematologiczne AE 3-4 st.
Matoplytkowos¢ 37/260 (14%)  35/258 (14%) 1,05[0,68; 1,61 0,01 [-0,05; 0,07]
Neutropenia 34/260 (13%) 20/258 (8%) 1,69[0,998;2,85]  NNH =18 [9; 1156]
Niedokrwistos¢ 36/260 (14%)  39/258 (15%) 0,92 [0,60; 1,39 -0,01[-0,07; 0,05]
Limfopenia 14/260 (5%) 16/258 (6%) 0,87 [0,43; 1,74] -0,01 [-0,05; 0,03]
Niehematologiczne AE 34 st.
Zakazenie goérnych drég oddechowych 0/260 (0%) 2/258 (<1%) 0,20 [0,01; 4,11] -0,01[-0,02; 0,01]
Biegunka 2/260 (<1%) 1/258 (<1%) 1,98 [0,18; 21,75] 0,004 [-0,01; 0,02]
Goraczka 2/260 (<1%) 2/258 (<1%) 0,99 [0,14; 6,99] -0,0001 [-0,02; 0,02
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DARA SC DARA IV DARA SC vs DARA IV
Punkt korncowy
n/N (%) n/N (%) RR [95% CI] RD/NNT [95% CI]
Zmeczenie 3/260 (1%) 3/268 (1%) 0,99 [0,20; 4,87] -0,0001 [-0,02; 0,02]
Zapalenie stawow 1/260 (<1%) 0/258 (0%) 2,98 [0,12; 72,74] 0,004 [-0,01; 0,01]
Bol plecow 5/260 (2%) 71258 (3%) 0,71[0,23; 2,20] -0,01 [-0,03; 0,02]
Zapalenie gardia i nosa 1/260 (<1%) 0/258 (0%) 2,98 [0,12; 72,74] 0,004 [-0,01; 0,01]
Kaszel 2/260 (<1%) 0/258 (0%) 4,96 [0,24,; 102,85] 0,01 [-0,01; 0,02]
Nadcisnienie 11/260 (4%) 15/258 (6%) 0,73 [0,34; 1,55] -0,02 [-0,05; 0,02]
Nudnosci 0/260 (0%) 2/258 (<1%) 0,20 [0,01; 4,11] -0,01 [-0,02; 0,01]
Zapalenie ptuc o podiozu infekcyjnym . .
(pneumonia) 13/260 (5%) 13/258 (5%) 0,99 [0,47; 2,10] -0,0004 [-0,04; 0,04]
Dreszcze 1/260 (<1%) 2/258 (<1%) 0,50 [0,05; 5,44] -0,004 [-0,02; 0,01]
Dusznosé 2/260 (<1%) 2/258 (<1%) 0,99 [0,14; 6,99] -0,0001 [-0,02; 0,02]

Mediana OB.: 29,3 mies. Dane pochodzg z publikacji Usmani 2022.

Tabela 70.

Zdarzenia niepozadane (AE) u 210% pacjentow dla porownania DARA SC wzgledem DARA IV u pacjentow z

nawrotowym lub opornym MM

DARA SC DARA IV DARA SC vs DARA IV
Punkt koncowy

niN (%) niN (%) RR[95%CI]  RDINNT [95% CI]

Niedokrwistosé 721260 (28%)  66/258 (26%)  1,08[081;144]  0,02[-0,06;0,10]
Neutropenia 521260 (20%)  35/258 (14%)  1,47[0996;2,18]  NNT =16 [8; 4291]
Matoplytkowosé 511260 (20%) 501258 (19%)  1,01(0,71;1,44] 0,002 [0,07; 0,07]

Limfopenia 211260 (8%)  17/258 (T%)  1,23[066;2,27]  0,01[-0,03; 0,06]

Zakazenie gornych drég oddechowych 441260 (17%) 301258 (12%)  146[0,95,224]  0,05[-0,01; 0,11]

Biegunka 411260 (16%) 331258 (13%)  123[081;1,89]  0,03[0,03;0,09]
Goraczka 301260 (15%) 391258 (15%)  099[0,66;149]  -0,001[-0,06; 0,06]

Zmeczenie 33260 (13%) 281258 (11%)  1,17[0,73;188]  0,02[-0,04; 0,07]

Zapalenie stawow 33260 (13%) 181258 (7%)  1,82[1,05;3,15]  NNH =17 [9; 163]

B6l plecow 311260 (12%) 381258 (15%)  081[0,52126]  -0,03[-0,09;0,03]

Zapalenie gardia i nosa 281260 (11%) 21258 (8%)  132[077;227]  0,03[-0,02 0,08]

Kaszel 25/260 (10%)  36/258 (14%)  0,69[043;1,11]  -0,04[0,10;0,01]

Nadcignienie 16/260 (6%)  23/258(9%)  069[0,37,128]  -0,03[-0,07;0,02]

Nudnosci 241260(9%) 321258 (12%)  0,74[045,123]  -0,03[-0,09;0,02]

e Pl B U™ 161260(6%) 32258 (12%)  0,50[0,28;0,88]  NNT=17[9;79]
Dreszcze 151260 (6%)  28/258 (11%)  0,53[0,29;0,97]  NNT =20 [11; 289]
Dusznosé 151260 (6%)  28/258 (11%)  0,53[0,29;0,97]  NNT =20 [11; 289]

Mediana OB.: 29,3 mies. Dane pochodzg z raportu publikacji Usmani 2022.
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6.2.3. Farmakokinetyka

DARA podawany podskérnie w dawce 1800 mg w poréwnaniu do DARA podawanego w dozyinej
dawce 16 mg/kg wykazywat nie gorsze wyniki odno$nie pierwszorzedowego punktu koricowego jakim
byto srednie maksymalne stezenie progowe (iloraz srednich geometrycznych: 107,93 [95,74; 121,67]).
Wyniki uzyskane w finalnej analizie (mediana okresu obserwacji 29,3 mies.) potwierdzajg wczesniej
uzyskane rezultaty (Tabela 71; Wykres 14, Wykres 15, Wykres 16). Maksymalne stezenie DARA
podawanego podskérnie w surowicy wystepowato w 4. dniu 3. cyklu, a w przypadku DARA
podawanego dozylnie w 3. dniu 1. cyklu. Nie wykazano istotnych statystycznie réznic odno$nie
maksymalnych stezen w surowicy miedzy DARA SC i DARA IV co $wiadczy o zblizonej
biodostepnosci obu form podania leku (Tabela 72). W przypadku stosowania DARA w formie
podskérnej wykazano ponad 5-krotny wzrost ekspozycji na lek miedzy pierwszg i ostatnia dawkg
tygodniowg wyrazong mediang AUC0-7dni). W przypadku dozylnego stosowania DARA wzrost ten byt
niespetna 4-krotny. Z kolei w przypadku oceny ekspozycji na DARA w 28-dniowym cyklu leczenia
wzrosty te byly odpowiednio ponad 8 i ponad 4-krotne. Przy zalecanej dawce 1800 mg bezwzgledna
dostepno$é biologiczna DARA SC wynosi 69% (Tabela 73).

Tabela 71.
Maksymalne stezenie progowe (Cuougn) ti. SteZenie w surowicy oznaczone przed 1. dniem 3. cyklu terapii dla
porownania DARA SC wzgledem DARA IV u pacjentow z nawrotowym lub opornym MM

DARA SC DARA IV DARA SC vs DARA IV
Punkt koricowy : s
N $rednia (SD) N  Srednia (SD) Ratio [95% CII*  Warto$¢ p**
Maksymalne stezenie 149 593 (306)° 146 522 (226) 107,93 [95,74; 121,67] bd
progowe (Cuougn), hg/ml 1, 581 (315)° bd 496 (231)° bd bd

a) Mediana OB.: 7,5 mies. *Wynik raportowano w postaci $redniej geometrycznej **Wartos¢ p raportowana przez autorow badania.
b) Mediana OB.: 29,3 mies. Dane pochodza z publikacji Usmani 2022.

Tabela 72.
Maksymalne stezenie (C,,.x) w surowicy dla porownania DARA SC wzgledem DARA IV u pacjentow z nawrotowym lub
opornym MM

DARA SC DARA IV DARA SC vs DARA IV
Punkt konncowy - -
N $rednia (SD) N $rednia (SD) MD [95% CI] Wartosé p
Mak?‘é’"a;": :I:S‘fe“ie 149 721 (373) 146 767 (278)  -46,00 120,97, 28,97] bd

Mediana OB.: 7,5 mies.
Dane pochodzg z raportu EMA
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Wykres 14.

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

Mediana OB.: 7,5 mies.

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

Wykres 15.

Maksymalne stezenie progowe (Ciougn) W zaleznosci od czasu dla poréwnania DARA SC wzgledem DARA IV u
pacjentéw z nawrotowym lub opornym MM

Mediana OB.: 7,5 mies.

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

Satysfakcje z leczenia przeciwnowotworowego oceniano przy uzyciu zmodyfikowanego
kwestionariusza CTSQ (ang. Cancer Therapy Satisfaction Questionnaire), w ktérym pacjent oceniat
zadowolenie z terapii na podstawie skutecznosci i bezpieczehstwa, a takze wygody zwigzanej ze
stosowanym leczeniem. Aby poréwna¢ stosowanie DARA SC wzgledem DARA |V kwestionariusz
odpowiednio zmodyfikowano z 16-to punktowego do 9-cio punktowego, gdzie pacjent oceniat
satysfakcje z leczenia w 2 domenach:

e postrzeganie leczenia przeciwnowotworowego (2 punkty),

e zadowolenie z terapii (7 punktéw).

Srednie wyniki w domenie zadowolenia z terapii wg zmodyfikowanego kwestionariusza CTSQ wsrod
pacjentow leczonych DARA SC byly wyzsze przez caty okres raportowania satysfakcji z leczenia w
poréwnaniu z DARA IV, a réznica pomiedzy grupami w 1. dniu 10. cyklu leczenia osiggneta
znamiennos¢ statystyczng na korzy$¢ DARA SC (MD = 19,95 [8,56; 31,34];, Wykres 17). Nalezy
jednak zaznaczy¢, ze w koncowym okresie leczenia (cykle 35-38) nie raportowano réznic pomiedzy

terapiami lub poréwnanie satysfakcji z ich stosowania byto niemozliwe (Tabela 74).

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

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

W przypadku pozostatych pytan nie wykazano istotnych statystycznie réznic pomiedzy podskérnym i
dozylnym stosowaniem DARA (Tabela 75).

Jesli chodzi o analize danych dychotomicznych dotyczacych poszczegdinych odpowiedzi na pytania
wykazano istotng statystycznie przewage DARA SC nad DARA IV odnos$nie do:
e odsetka pacjentow uwazajgcych stosowanie terapii za bardzo korzystne (RR = 1,34 [1,01;
1,79)),
e odsetka pacjentéw o wysokiej satysfakcji z formy podawania terapii (RR = 1,73 [1,20; 2,50]),
e odsetka pacjentéw o wysokiej satysfakciji z terapii (RR = 1,58 [1,09; 2,29]; Tabela 76).

HTA Consulting 2023 (www hta pl) Strona 82






Daratumumab (Darzalex®) skojarzony z lenalidomidem i deksametazonem w terapii nowo rozpoznanego szpiczaka plazmocytowego

DARA SC DARA IV DARA SC vs DARA IV
Pytanie - -
N Srednia (SE) N Srednia (SE) MD [95% CI]
Pyt 5. Jak czesto myslates o przerwaniu .
terapii przeciwnowotworowej? 48 4,85 (0,05) 47 4,47 (0,14) 0,39 [0,09; 0,68]
Pyt 6.0g6lnie, jak korzystna byla Twoja 44 4,60 (0,08) 47 438(0,11) 0,22 [-0,04: 048]
terapia przeciwnowotworowa?
Pyt 7.0golnie, w jakim stopniu korzysci
plynace z terapii przeciwnowotworowej 48 4,23 (0,08) 47 3,94 (0,16) 0,29 [-0,07; 0,65]
spetnily Twoje oczekiwania?
Pyt 8.Jak bardzo byles zadowolony z )
ostatniej terapii? 48 4,61 (0,09) 47 4,24 (0,11) 0,37 [0,10; 0,65]
Pyt 9.Gdybys ponownie miat wybor, czy
zdecydowatbys sie na leczenie 48 4,79 (0,07) 47 4,49 (0,10) 0,30 [0,06; 0,53]

przeciwnowotworowe?

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

Tabela 76.

Odsetek pacjentow udzielajgcych poszczegolnych odpowiedzi na pytania wg zmodyfikowanego kwestionariusza CTSQ
dotyczacego satysfakcji z leczenia DARA SC wzgledem DARA IV

DARA SC DARA IV DARA SC vs DARA IV
Pytanie i odpowiedzi
RD/NT/NNH
niN (%) niN (%) RR [95%Cl] [95%CI]
Nigdy 1/65 (2%) 175(1%)  1,15[0,07; 18,08] 0,002 [-0,04; 0,04]
Pyt1. czt\é ;:i':‘: podjaé Rzadko 1165 (2%)  0/75(0%)  3,45[0,14:8337] 0,02 [-0,03: 0,06]
i twi
P’Z“'n‘";'x’:t‘%rz;’°wq' Czasem 4/65 (6%)  9/75(12%)  0,51[0,17;159]  -0,06 [-0,15; 0,04]
stepowaniu zdarzen
wy ni‘i“’,omdanych? Czesto 13/65 (20%)  19/75 (25%) 0,79 [0,42; 1,47]  -0,05[-0,19; 0,09]
Zawsze 46/65 (T1%)  46/75 (61%) 1,15[0,91; 1,46] 0,09 [-0,06; 0,25]
Nigdy 52/64 (81%) 56/75 (75%)  1,09[0,91;1,30] 0,07 [-0,07; 0,20]
0, 0, - | .
Pyt 2. Jak czesto Rzadko 8/64 (13%)  9/75(12%)  0,89[0,36;2,18]  -0,01[-0,11; 0,09]
“‘Vs"'efe‘:a';’.;e“”a"“‘ Czasem 1/64 (2%) 775(9%)  0,17[0,02;1,32] NNT =13 [7; 193]
. "
przeciwnowotworowej? Czesto 1164 2%)  2/75(3%)  0,59[0,05.6,31] -0,01[-0,06; 0,04]
Zawsze 2/64 (3%) 175 (1%)  2,34[0,22;2525] 0,02 [-0,03; 0,07]
W ogole niekorzystne 0 0 ND ND
Troche korzystne 1165 (2%) 1175 (1%)  1,15[0,07; 18,08] 0,002 [-0,04; 0,04]
Pyt 3. Czy korzystne . .

bylo stosowanie terapii U";fr'z""s‘f::'e 5/65 (8%)  10/75(13%) 0,58[0,21;1,60]  -0,06 [-0,16; 0,04]

przeciwnowotworowej? Y
L 16/65 (25%)  27/75(36%) 0,68 [0,41; 1,15]  -0,11 [-0,26; 0,04]
Bardzo korzystne 43/65 (66%)  37/75(49%) 1,34[1,01;1,79]  NNT = 6 [4; 146}

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

O wiele latwiejsze niz
myslatem

33/65 (51%)

34/75 (45%)

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

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

Nieco latwiejsze niz

yslatem 22/65 (34%)  21/75(28%)  1,21[0,74:1,99] 0,06 [-0,10: 0,21]
Tak trudne jak
amy'; a;:"‘a 5/65(8%)  10/75(13%) 0,58[0,21;1,60]  -0,06 [-0,16; 0,04]

HTA Consulting 2023 (www hta pl)

Strona 84



Daratumumab (Darzalex®) skojarzony z lenalidomidem i deksametazonem w terapii nowo rozpoznanego szpiczaka plazmocytowego

DARA SC DARA IV DARA SC vs DARA IV
Pytanie i odpowiedzi RD/NT/NNH
0, 0, 0,
n/N (%) n/N (%) RR [95%CI] [95%Cl]
Nieco trudniejsze, niz i .
sie spodziewatem 3/65 (5%) 7175 (9%) 0,49[0,13; 1,831 -0,05[-0,13; 0,04]
O wiele trudniejsze niz : .
myslalem 2/65 (3%) 3175 (4%) 0,77 [0,13; 4,46] -0,01[-0,07; 0,05]
Duzo gorzej niz moje
ogzeki\:,ania ! 1/64 (2%) 0/75(0%)  3,51[0,15;84,64] 0,02 [-0,03; 0,06]
Nieco gorzej niz moje . -0,002 [-0,09;
Pyt 5. W jakim stopniu oczekiwania 5/64 (8%)  6/75(8%)  0,98[0,31;3,09] 0,09]
korzyé;ci Prces Spetnily moj 0,13 [-0,27
erapii pelnity moje . -U, X4
przeciwnowotworowej oczekiwania 11/64 (17%) 23175 (31%) 0,56 [0,30; 1,06] 0,005]
spelnily Twoje
oczekiwania? Nieco lepiej niz moje . .
oczekiwania 15/64 (23%)  15/75 (20%) 1,17 [0,62; 2,21] 0,03 [-0,10; 0,17]
Duzo lepiei niz moi
UZO ISPIINZMOIE 30164 (50%)  31/75(41%)  1,21[0,84;1,74]  0,09[-0,08;0,25]
Duzo gorzej niz sie
spodziewatem 0 0 ND ND
Nieco gorzel NIZsle 2165 (3%)  175(1%)  2,31[021;2487)  0,02[:0,03;0,07]
Pyt 6. Czy zdarzenia spoaziewam
niepozadane terapii . . .
przeciwnowotworowej D°"s'a“’)'(‘j'zei ;;';,‘;: Si®  7/65(11%)  15/75(20%) 0,54[023:124]  -0,09 [-0.21: 0,03]
byly zgodne z P
oczekiwaniami? . C .
N |
'Z;‘; b sochbwba 19/65 (29%)  28/75 (37%) 0,78 [0,49;1,26]  -0,08 [-0,24; 0,07]
Duzo lebiei niz si
‘;Zp‘; ki 37/65 (57%)  31/75(41%) 1,38[0,98;1,94] 0,16 [-0,01; 0,32]
Bardzo
nieusatysfakcjonowany 0 0 ND ND
Nieusatysfakcjonowany 0 1175 (1%) 0,38 [0,02; 9,26] -0,01 [-0,05; 0,02]
Pyt 7. Jak bardzo byles Ani
usatysfakcjonowany z .
formy podawani swojej “satVSfa':ﬂ?“°wa"y' 3/65 (5%) 12075 (16%) 0,29 [0,09; 0,98]  NNT =9 [5; 61]
terapii . .
przeciwnowotworowe;j? nieusatysfakcjonowany
Usatysfakcjonowany 23/65 (35%) 36/75(48%) 0,74[0,49;1,10] -0,13[-0,29; 0,04]
Bardzo . = .
usatysfakcjonowany 39/65 (60%)  26/75 (35%) 1,73 [1,20; 2,50] NNT =4 [3; 11]
Bardzo
nieusatysfakcjonowany 0 . ND .
Nieusatysfakcjonowany 0 0 ND ND
Pyt 8. Jak bardzo byles Ani
zadowolony z ostatniej usatysfakcjonowany, 6/65 (9%) 12175 (16%) 0,58 [0,23: 1,45] -0,07 [-0,18: 0,04]
terapii ani ’ B ’ R
przeciwnowotworowej? nieusatysfakcjonowany
Usatysfakcjonowany 22/65 (34%) 36/75(48%) 0,71[0,47;1,07] -0,14[-0,30; 0,02]
Bardzo o, o, - = .
usatysfakcjonowany 37165 (57%)  27/75 (36%) 1,58 [1,09; 2,29] NNT =5 [3; 22]
Pyt 9. Czy majac Zdecydowanie nie 1/65 (2%) 0 3,45[0,14; 83,37] 0,02 [-0,03; 0,06]
wybor, ponownie
zdecydowalbys sie na Prawdopodobnie nie 0 0 ND ND
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DARA SC DARA IV

DARA SC vs DARA IV

Pytanie i odpowiedzi
niN (%) nIN (%) RR [95%CI] R[[’;';,;:gl']‘”
te terapie Nie wiem 3/65 (5%) 8/75 (11%) 0,43[0,12; 1,56]  -0,06 [-0,15; 0,03]
przeciwnowotworowa?
0,75[0,43; 1,32]  -0,08 [-0,22; 0,07]

Prawdopodobnie tak 15/65 (23%) 23775 (31%)

Zdecydowanie tak 46165 (71%) 44775 (59%)

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

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

Mediana OB.: 7,5 mies.
Dane pochodzg z publikacji Usmani 2020. Czas pomiaru: Cykl 9. dzien 1.

*W publikacji nie zdefiniowano tej odpowiedzi
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Ocena korzysci klinicznej

Narzedzie: Algorytm do oceny korzysci klinicznej wg ESMO — Magnitude of Clinical Benefit Scale,
v. 1.1. [76].

Metoda oceny: Do oceny zastosowano formularz nr 2b przeznaczony do oceny interwencji,
w przypadku ktérych celem nie jest wyleczenie pacjenta (terapie wydiluzajgce przezycie),
zdefiniowanym w badaniu pierwszorzedowym punkiem koncowym jest PFS, a jego mediana
w przypadku zastosowania standardowego leczenia wynosi >6 mies. W ocenie wykorzystano dane

pochodzace z najdtuzszego dostepnego okresu obserwacji badania MAIA (mediana 64,5 mies.).

Zasady oceny: Zgodnie z instrukcjg wypetniania skali, w oszacowaniu wstepnej oceny korzysci
klinicznej uwzglednia sie najwyzszy GRADE. Finalna ocena korzysci klinicznej jest definiowana jako
suma najwyzszego GRADE i ewentualnych dodatkowych punktéw. W przypadku progéw HR dla
poszczegolnych GRADE, brany jest pod uwage dolny przedziat ufnosci, a nie wartos¢ estymowana.
Maksymalna ocena korzysci klinicznej dla formularza nr 2a wynosi 4 punkty (4/4), i $wiadczy
o wysokiej korzysci klinicznej ocenianej interwenciji.

Wyniki: W badaniu MAIA uzyskano wynik 4/4 punkty w skali ESMO-MCBS co wskazuje na wysoka
korzy$¢ kliniczng schematu DRd i stanowi argument uzasadniajacy szybka refundacje tej terapii

w populacji docelowej (Tabela 77).

Tabela 77.
Ocena korzysci klinicznej schematu DRd na podstawie badania MAIA
. Spelnienie -
Kryterium Kryterium Uzasadnienie
MAIA

GRADE 3

Dla mediany OB. = 64,5 mies.:

HR = 0,55 [0,45; 0,67], mediana PFS w
HR = 0,65 ORAZ zysk =3 mies. v grupie DRd nie zostata osiagnieta, natomiast
w grupie Rd wynosita 34,4 mies. (zysk >3
mies.)

GRADE 2
HR < 0,65 ALE zysk < 3 mies. - Spetniono zatozenia GRADE 3
GRADE 1
HR > 0,65 - Spetniono zatozenia GRADE 3
Wstepna ocena korzysci klinicznej 3

Wczesne zakonczenie badania lub zamiana leczenia®

Czy protokél badania dopuszczat wczesniejsze zakonczenie
badania z uwagi na wynik analizy czastkowej w odniesieniu do -

przezycia? Nie dotyczy.

Czy badanie zakoriczono wczesniej z uwagi na wykazanie
w analizie czastkowej korzysci w odniesieniu do przezycia?
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Spelnienie

kryterium Uzasadnienie

Kryterium

Toksycznos¢ leczenia

Czy oceniana terapia wzgledem komparatora jest zwigzana z istotnym statystycznie zwiekszeniem ryzyka:

zgonu z powodu toksycznosci 0 >2% =

niedokrwienia ukfadu sercowo-naczyniowego o >2% -

hospitalizacji z powodu toksycznosci o >10% -

ciezkiej niewydolnosci serca o >4% - Nie odnotowano.

neurotoksycznosci 3. stopnia o >10% -

ciezkiej toksycznosci, innej nieodwracalnej lub diugotrwatej
toksycznosci o >2% (sprecyzuj ponizej):

Ocena jakosci zycia / ocena toksycznosci stopnia 3-4*

W badaniu dokonano oceny jakosci zycia

Czy jakosc zycia podlegata w badaniu ocenie jako drugorzedowy - - -

punkt koficowy? v kwestlonanuszargl,Q E%I_QE;I'LC-QLQ-CISO oraz
Czy doszio do poprawy jakosci zycia ocenianej w ramach v Ro6znice pomiedzy DRd a Rd w odniesieniu
drugorzedowych punktow koncowych? do jakosci zycia sg eistotne statystycznie.

Czy wystepuje istotnie statystycznie mniej toksycznosci stopnia

3-4 wplywajacych na codzienne samopoczucie?* B Nie odnotowano.

Dodatkowe punkty®f +1 (za odnosnik ,,d”)
. g . 4/4
Finalna ocena korzysci klinicznej° (ISTOTNA KLINICZNIE)

* Nie dotyczy fysienia i mielosupresji. Dotyczy toksycznosci takiej jak: przewlekte mdiosci, biegunka, zmeczenie itp.

a) Jezeli w badaniu wykazano poprawe OS jako drugorzedowego punktu koncowego, ocene korzysci klinicznej nalezy przeprowadzi¢ z
wykorzystaniem formularza 2a.

b) Nalezy obnizy¢ punktacje o 1 stopien, jezeli wykazano zwiekszenie toksycznosci leczenia wzgledem komparatora w co najmniej jednym
punkcie.

c) Nalezy obnizy¢ punktacje o 1 stopien, jezeli zastosowanie nowej terapii prowadzi WYtACZNIE do poprawy PFS (brak korzysci w odniesieniu
do OS na podstawie dojrzatych danych oraz w odniesieniu do poprawy jakosci zycia).

d) Nalezy przyzna¢ dodatkowy punkt, jezeli doszio do poprawy jakosci Zycia i/lub zmniejszenia toksycznosci stopnia 3-4 wplywajacych na
codzienne samopoczucie.

€) Nalezy przyznac¢ dodatkowy punkt, jeZeli doszio do wczesniejszego skrzyzowania ramion badania z uwagi na wczesniejsze zakonczenie lub
zamiane leczenia, wynikajace z wykazania w analizie czastkowej korzysci w odniesieniu do przezycia.

f) Nalezy przyzna¢ dodatkowy punkt, jezeli jest obserwowane diugoterminowe wyptaszczenie (plateau) krzywej przezycia wolnego od progres;ji
choroby oraz 210% roznica na korzys¢ nowej terapii w 12-mies. PFS.
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Poszerzona analiza bezpieczenstwa

W ramach poszerzonej analizy bezpieczenstwa poszukiwano alertéw i komunikatéw dotyczgcych
bezpieczenstwa stosowania daratumumabu (DARA), lenalidomidu (LEN), deksametazonu (DEX) oraz
bortezomibu (BOR).

W tym celu przeszukano strony internetowe:
e Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktow Biobdjczych
(URPL),
o Europejskiej Agencji Lekow (EMA),
e Amerykanskiej Agencji ds. Zywnosci i Lekéw (FDA),
¢ Brytyjskiej Agencji ds. Regulacji Lekow i Opieki Zdrowotnej (MHRA).

DARATUMUMAB (DARA)

Na stronach URPL oraz MHRA odnaleziono komunikaty dotyczace wystepowania ryzyka reaktywacji
wirusa zapalenia watroby typu B zwigzanego z terapia DARA. Zgodnie z trescig komunikatéw
z 2019 roku, u pacjentéw leczonych produktem leczniczym Darzalex (DARA) odnotowano przypadki
reaktywacji HBV, a niektére z nich byty smiertelne. Prawie wszystkie przypadki odnotowano w ciggu
pierwszych 6 mies. leczenia DARA, a zaobserwowane czynniki ryzyka reaktywacji HBV obejmuja:
wczesniejsze przebycie ASCT, rownoczesne i/lub wczesniejsze linie terapii immunosupresyjnej oraz

pobyt lub emigracja z regionéw o wysokiej czestosci wystepowania HBV [77-79].

W zwigzku z powyzszym podmiot odpowiedzialny, firma Janssen-Cilag Polska Sp. z 0.0., zainicjowata
kompleksowy, przekrojowy program oceny sygnatéw o WZW typu B/reaktywacji wirusa zapalenia
watroby typu B. Informacja o reaktywacji HBV zostata ujeta w sekcji ,Ostrzezen i Srodkéw ostroznosci”
charakterystyki produktu leczniczego Darzalex. Wszystkim pacjentom przed rozpoczeciem terapii
DARA zalecane jest wykonanie badania przesiewowego na obecnos¢ HBV. U pacjentéw
z pozytywnymi wynikami badan serologicznych na obecno$¢ HBV istnieje koniczno$¢ monitorowania
klinicznych i laboratoryjnych objawéw reaktywacji HBV, w trakcie i przez co najmniej 6 miesiecy po
zakonczeniu leczenia DARA. Zalecane jest postepowanie zgodnie z aktualnymi wytycznymi
klinicznymi, a w razie potrzeby klinicznej zalecana jest konsultacja ze specjalistag choréb zakaznych.
Wsrdod pacjentdw, u  ktoérych wystgpita reaktywacja HBV podczas stosowania DARA, nalezy
wstrzymac leczenie produktem DARA oraz wdrozy¢ odpowiednig terapie. Wznowienie leczenia DARA
u pacjentow, u ktérych reaktywacja HBV jest odpowiednio kontrolowana, nalezy oméwi¢ z lekarzami

posiadajgcymi doswiadczenie w leczeniu WZW typu B [77-79].

Na stronie EMA odnaleziono 9 komunikatéw dotyczacych ryzyka wystgpienia zdarzen niepozadanych,

ktére zostaly ujete w charakterystyce produktu leczniczego oraz ulotce dla pacjenta (Tabela 78). Na

HTA Consulting 2023 (www hta pl) Strona 89



Daratumumab (Darzalex®) skojarzony z lenalidomidem i deksametazonem w terapii nowo rozpoznanego szpiczaka plazmocytowego

stronie FDA odnaleziono kilkanascie komunikatéw bezpieczenstwa, ktére dotyczyty aktualizacji ulotki

produktu leczniczego Darzalex (DARA) o nowe informacje (Tabela 78). Prawie wszystkie opisane

komunikaty bezpieczenstwa FDA zostaty ujete w ulotce/charakterystyce produktu Darzalex z lutego

2022 roku [80]. Wyjatek stanowi informacja pochodzaca z lutego 2021 roku (opublikowana na stronie

FDA w marcu 2021roku) dotyczaca ocznych zdarzen niepozadanych u pacjentéw stosujgcych

daratumumab (w trakcie analizy FDA) [81].

Warto zaznaczy¢, ze DARA w podskérnej formie podania zostat zarejestrowany przez EMA

w czerwcu 2020 roku, a przez FDA na poczatku maja 2020 roku, stad mozna przypuszczaé, ze

komunikaty wydane przed majem/czerwcem 2020 roku dotycza dozylnej postaci DARA [82, 83].

Tabela 78.
Zestawienie komunikatow bezpieczenstwa po zastosowaniu DARA raportowanych przez EMA i FDA
Data Tres¢ komunikatu Ref.
EMA
Maj 2019 AE: reaktywacja wirusa HBV. [84]
Kwiecien 2018 AE: encefalopatia. [85, 86]
Listopad 2017 AE: reaktywacja wirusa cytomegalii (CMV). [87, 88]
Listopad- AE: zespot rozpadu guza (TLS, ang. tumor lysis syndrome) [89, 90]
Grudzien 2016 : padug » ang. VSIS Sy : '
Listopad-
Grudzien 2016;  AE: neutropenia i matoplytkowosc¢. [89, 91]
Luty 2017
FDA
Listopad 2022 Srodki ostroznosci: IRR [92]
. Srodki ostroznosci: IRR
Lipiec 2022 AE: dane z badania klinicznego dotyczace zaburzen uktadu nerwowego: omdlenia [92]
Lipiec 2021 AE: Niepowodzenie przeszczepu komoérek macierzystych krwi. [93]
Marzec 2021 AE: zakazenia: cytomegalowirus, listerioza [92]
Luty 2021* AE: dane dotyczace ocznych zdarzen niepozadanych (w toku sprawdzania przez FDA) [81]
L AE: dane z badania klinicznego dla terapii DKd (daratumumab, karfilzom b,
Sierpien 2020 ) cametazon; badania CANDOR oraz EQUULEUS) [94]
Czerwiec 2020 Srodki ostroznosci: IRR, neutropenia, maloplytkowos¢, teratogennosé [94]
Kwiecien 2020 AE: reakcja anafilaktyczna, zapalenie trzustki [94]
Czerwiec i
wrzesien 2019; AE: immunogennos¢, oraz dane z badan klinicznych. [94]
Luty 2022
Lipiec 2019 AE: reaktywacja wirusa HBV, w zwigzku z odnotowanymi w badaniach klinicznych dla [04]
P DARA przypadkach reaktywacji HBV (w tym zakonczonych zgonem).
L AE: dane z badania klinicznego dla terapii DPd (daratumumab, pomalidomid,
Slorpleri 2018 deksametazon; badanie EQUULEUS) dotyczace IRR. [94]
Srodki ostroznosci: IRR.
Czerwiec 2018 AE: dane zidentyfikowane po wprowadzeniu DARA do obrotu dotyczace zaburzen uktadu [94]
immunologicznego manifestujgcych sie reakcja anafilaktyczna.
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Data Tres¢ komunikatu Ref.

AE: dane z badan klinicznych dla monoterapii DARA, dla terapii skojarzonych: DRd
(daratumumab, lenalidomid, deksametazon ; badanie POLLUX), DVd (daratumumab,
Lipiec 2018; bortezomib, deksametazon, badanie CASTOR), DPd (badanie EQUULEUS), DVMP

Czerwiec 2017 (daratumumab, bortezomib, melfalan, prednizon; badanie ALCYONE) oraz dane [94]
odnos$nie do IRR, reaktywacji wirusa potpasca (Herpes Zoster Virus), infekcji / zakazen,
immunogennosci.

Listopad 2016 Srodki ostroznosci: IRR, neutropenia, matoptytkowos¢. [04]

AE: neutropenia, matoplytkowos$¢, immunogennos¢, oraz dane z badan klinicznych.

*Tres$¢ aktualna od lutego 2021roku, sama informacja opublikowana w marcu 2021 roku.
LENALIDOMID (LEN)

Na stronach URPL oraz MHRA odnaleziono komunikaty z 2012 roku oraz 2014 roku dotyczgce ryzyka
wystapienia zaburzen czynnosci watroby w zwigzku ze stosowaniem produktu leczniczego Revlimid
(LEN) przy innych czynnikach ryzyka. Zgodnie z komunikatem, u pacjentéw leczonych jednoczesnie
LEN i DEX odnotowano przypadki niewydolnosci watroby, w tym przypadki $miertelne. U pacjentow
z niewydolnoscig nerek zaleca sie szczegodlnie starannie dobraé dawke LEN, a u pacjentow
z wirusowym zakazeniem watroby w wywiadzie lub w przypadku jednoczesnego stosowania LEN
z produktami leczniczymi zaburzajgcymi czynno$¢ watroby (np. paracetamolem) nalezy rutynowo

monitorowaé czynnos¢ watroby [95, 96].

Na stronach URPL oraz MHRA odnaleziono takze komunikaty z 2012 roku oraz 2014 roku dotyczace
potencjalnego ryzyka wystgpienia drugiego pierwotnego nowotworu ztosliwego u pacjentéw leczonych
produktem leczniczym Revlimid (LEN). Przed rozpoczeciem terapii LEN nalezy uwzgledni¢ ryzyko
wystgpienia drugiego pierwotnego nowotworu [97, 98].

Ponadto na stronie MHRA odnaleziono komunikat z 2014 roku dotyczacy ryzyka zakrzepicy i choroby
zakrzepowo-zatorowej u pacjentéw leczonych produktem leczniczym Revlimid (LEN). Pacjenci
otrzymujacy LEN powinni byé $cisle monitorowani w celu wykrycia zakrzepéw zatorowych zyt oraz
tetnic, a u pacjentéw z czynnikami ryzyka zakrzepicy w trakcie leczenia LEN nalezy rozwazyé

odpowiednie leczenie profilaktyczne przeciwzakrzepowe [99].

Na stronie EMA odnaleziono 13 komunikatéw dotyczacych ryzyka wystapienia zdarzen
niepozadanych, ktore zostaly ujete w charakterystyce produktu leczniczego oraz ulotce dla pacjenta
(Tabela 79). Na stronie FDA odnaleziono kilkanascie komunikatow bezpieczenstwa, ktére dotyczyly
aktualizacji ulotki produktu leczniczego Revlimid (LEN) o nowe informacje (Tabela 79). Wszystkie
opisane komunikaty bezpieczenstwa FDA zostaty ujete w ulotce/charakterystyce produktu Revlimid
z maja 2022 roku [100].

HTA Consulting 2023 (www hta pl) Strona 91



Daratumumab (Darzalex®) skojarzony z lenalidomidem i deksametazonem w terapii nowo rozpoznanego szpiczaka plazmocytowego

Tabela 79.
Zestawienie komunikatow bezpieczenstwa po zastosowaniu LEN raportowanych przez EMA i FDA
Data Tres¢ komunikatu Ref.
EMA
AE: postepujaca wieloogniskowa leukoencefalopatia (PML, ang. progressive multifocal
Styczer i maj 2018 leukoencephalopathy) w tym przypadki zakonczone zgonem, wsrod pacjentow [101-
I przyjmujacych LEN w skojarzeniu z DEX (Rd) lub uprzednio leczonych innymi lekami 103]
immunosupresyjnymi.
Styczen 2017; [104—
Sierpien— AE: limfohistiocytoza hemofagocytarna (HLH, ang. hemophagocytic lymphohistiocytosis). 107]
Wrzesien 2016
Wrzesien 2016 AE: nadcisnienie ptucne oraz reaktywacja wirusa. [108]
- eg::jﬁlzm 5 AE: krwawienie do pecherzykow ptucnych oraz krwotok ptucny i krwioplucie. [: (1)3]_
Grudzien 2014 AE: choroba Parkinsona. [113]
FDA
Mai 2022 Srodki ostroznosci: Toksyczno$¢ embrionalno-ptodowa. [114]
) Srodki ostroznosci: Reakcja na rozrost guza.
Pazdziernik 2019  Srodki ostroznosci: ciezkie reakcje skome, reakcje nadwrazliwosci. [115]
Srodki ostroznosci: toksycznosé hematologiczna, zylna i tetnicza choroba zakrzepowo-
Mai 2019 zatorowa, drugie pierwotne nowotwory, zespot rozktadu guza, reakcja zaostrzenia guza. [115]
) AE: dane z badan klinicznych dla pacjentéw z MM, zespotami mielodysplastycznymi,
chtoniakiem grudkowym, chioniakiem strefy brzeznej.
Kwieci;r;;g'zerwiec AE: dane zidentyfikowane po wprowadzeniu LEN do obrotu dotyczgce zaburzen uktadu [115,
Styczen ’2019 immunologicznego (tj. odrzucenia przeszczepu narzadu litego). 116]
Srodki ostroznosci: zwiekszona $miertelnos¢ wsrod pacjentéw z MM przyjmujacych LEN w
Listopad i terapii skojarzonej z pembrolizumabem i deksametazonem (PEMBR + Rd).
grudzien 2017; AE: dane zidentyfikowane po wprowadzeniu LEN do obrotu dotyczace zaburzen uktadu [115]
Styczen 2019 immunologicznego, nowotwor6éw fagodnych, ztosliwych i nieokreslonych (w tym torbieli i
polipéw).
Srodki ostroznosci: ciezkie reakcje skome, w tym reakcje nadwrazliwosci, wczesne zgony
wsrod pacjentow z chioniakiem z komorek ptaszcza.
Wrzesien 2017 AE: dane z badan klinicznych dla pacjentéw z chtoniakiem z komorek ptaszcza leczonych [115]
monoterapig LEN, oraz dane zidentyfikowane po wprowadzeniu LEN do obrotu dotyczace
zaburzen skornych i tkanki podskornej.
Srodki ostroznosci: toksycznosé w okresie zarodkowo-plodowym, zaburzenia tarczycy
(niedoczynnos¢ i nadczynno$c¢ tarczycy), toksycznos¢ hematologiczna (neutropenia,
matoplytkowosc), zylna i tetnicza choroba zakrzepowo-zatorowa, drugie pierwotne
nowotwory wsréd pacjentéw z noworozpoznanym MM jak i nawrotowym lub opornym na
wczesniejsze leczenie MM.
AE: dane z badan klinicznych dla pacjentéw z MM (terapia skojarzona z DEX (Rd), terapia
Luty 2017 podtrzymujgca po ASCT), pacjentow z zespotami mielodysplastycznymi czy chioniakiem z [115]
komorek ptaszcza, oraz o dane odnosnie do toksyczno$ci hematologicznej, zaburzen
tarczycy, oraz o dane zidentyfikowane po wprowadzeniu LEN do obrotu: zaburzenia skérne i
tkanki podskornej, zaburzenia uktadu immunologicznego, nowotwory tagodne, ztosliwe i
nieokreslone, zaburzenia ukltadu oddechowego, klatki piersiowej i Srodpiersia, zaburzenia
watroby i drég zoékciowych, zakazenia i zarazenia pasozytnicze, zaburzenia
endokrynologiczne.
Srodki ostroznosci: drugie pierwotne nowotwory zlosliwe (w szczegolnosci ostra biataczka [117
Sierpien 2011 szp kowa, zespoly mielodysplastyczne, chtoniak Hodgkina) wsréd pacjentow z 1 8]'
noworozpoznanym MM.
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BORTEZOMIB (BOR)

Na stronach URPL, MHRA oraz EMA nie odnaleziono komunikatéw bezpieczenstwa dla BOR. Na
stronie FDA odnaleziono komunikaty bezpieczenstwa, kiére dotyczyly aktualizacji ulotki produktu
leczniczego Velcade (BOR) o nowe informacje (Tabela 80). Opisane komunikaty bezpieczefnstwa FDA
zostaty ujete w ulotce/charakterystyce produktu Velcade z pazdziernika 2021 roku [119]. Komunikat
z pazdziernika 2022 roku dotyczyt produktu leczniczego Bortezomib [120].

Tabela 80.
Zestawienie komunikatow bezpieczenstwa po zastosowaniu BOR raportowanych przez FDA
Data Tres¢ komunikatu Ref.
Srodki ostroznosci: Toksycznosé embrionalno-plodowa
Luty 2022 AE: Zaburzenia ukladu nerwowego [120]
Srodki ostroznosci: Toksycznosé embrionalno-plodowa
Pazdziernik AE: zaburzenia pracy serca, zaburzenia stuchu i bigdnika, zaburzenia wzroku, zaburzenia uktadu [121]
2021 pokarmowego, zakazenia i infekcje, zaburzenia uktadu nerwowego, zaburzenia uktadu oddechowego,

klatki piersiowej i Srodpiersia, zaburzenia skory i tkanki podskornej

Kwiecien Srodki ostroznosci: niedocisnienie, m kroangiopatia zakrzepowa, teratogennosc. [121]
2019 AE: gradéwka/zapalenie powiek

Srodki ostroznosci: teratogennosé.
AE: tamponada serca, obustronna utrata stuchu, neuropatia nerwu wzrokowego, utrata wzroku,
Czerwiec niedokrwienne zapalenie jelita grubego, postepujgca wieloogniskowa leukoencefalopatia (PML), [121]
2017 opryszczka oczna, opryszczkowe zapalenie opon moézgowo-rdzeniowych, zespot tylnej odwracalnej
encefalopatii, ostra rozlana naciekowa choroba pluc, zespot Stevensa-Johnsona/toksyczna nekroliza
naskorka, ostra goragczkowa dermatoza neutrofilowa (zespot Sweeta)

DEKSAMETAZON (DEX)

Na stronach URPL oraz MHRA nie odnaleziono komunikatéw bezpieczenstwa dla DEX stosowanego
doustnie. Na stronie EMA odnaleziono komunikat z maja 2018 roku dotyczacy ryzyka wystgpienia
postepujacej wieloogniskowej leukoencefalopatii (PML) w tym przypadkéw zakonczonych zgonem,
wérod pacjentéw przyjmujgcych LEN w skojarzeniu z DEX (schemat Rd) lub uprzednio leczonych
innymi lekami immunosupresyjnymi [101]. Na stronie FDA odnaleziono komunikaty bezpieczenstwa,
ktére dotyczyly aktualizacji ulotki produktu leczniczego Decadron (DEX stosowanego doustnie)
o nowe informacje (Tabela 81). Wszystkie opisane komunikaty bezpieczenstwa FDA zostaly ujete

w ulotce/charakterystyce produktu Decadron z sierpnia 2019 roku [122].

Tabela 81.
Zestawienie komunikatow bezpieczenstwa po zastosowaniu DEX w terapii doustnej raportowanych przez FDA

Data Tresé¢ komunikatu Ref.

Sierpient 2019  Srodki ostroznosci: interakcje z induktorami, inhibitorami oraz substratami cytochromu CYP3A4. [123]

Kwiecien 2018  Srodki ostroznosci: infekcje / zakazenia. AE: toksyczno$¢é oczna (niewyrazne widzenie). [123]

Lipiec 2016 AE: zaburzenia plynéw i elektrolitow (zespot rozpadu guza). [123]
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Opublikowane przeglady systematyczne

Do analizy klinicznej witaczono 7 przeglagdow systematycznych. Charakterystyke odnalezionych

opracowan wraz najwazniejszymi wnioskami przedstawiono w tabeli ponizej (Tabela 82).

Na podstawie oceny przeprowadzonej skalg AMSTAR Il wiarygodno$sé wszystkich opracowan
oceniono jako krytycznie niska, z wyjatkiem przegladu systematycznego Kiss 2021, ktérego
wiarygodno$¢ oceniono jako niskg. Szczegdlowg ocene wiarygodnosci wg skali AMSTAR I

zaprezentowano w Aneksie (Aneks D).

Wyniki wigkszosci przeglagdow wskazujg, ze sposrdéd ocenianych terapii schemat DRd wykazuje
najwyzszg skutecznos¢ w poréwnaniu ze schematem Rd stanowigcym terapie referencyjng odnosnie
PFS. Ponadto w publikacji Facon 2022 wykazano, ze sposréd wszystkich ocenianych schematéw
(w tym VRd) DRd ma najwyzsze prawdopodobienstwo bycia najskuteczniejszg terapig w poréwnaniu
ze schematem referencyjnym tj. Rd takze w odniesieniu do OS. W przeglgdzie Botta 2022 wykazano,
ze schemat DRd ma najwyzsze prawdopodobienstwo bycia najskuteczniejszym schematem w
odniesieniu do PFS w poréwnaniu ze schematem MP. Autorzy przegladu Giri 2020 podkreslili, ze
schemat DRd zapewniat najlepszg réwnowage miedzy skutecznoscig a bezpieczenstwem leczenia w
poréwnaniu z uwzglednionymi schematami (w tym m.in. VRd, MPT, Rd, VMP) stosowanymi w terapii

pacjentéw z nowo rozpoznanym MM niekwalifikujgcych sie do ASCT.
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Tabela 82.

Charakterystyka i ocena AMSTAR Il przegladow systematycznych wigczonych do analizy klinicznej

Cel Zrédta informacji med. (data Poréwnywane Liczba badan (liczba Whioski Ocena w skali
przeszukania) interwencja pacjentow) AMSTARII
Botta 2022 [46]"
Wyniki metaanalizy sieciowej wykazaly, ze
sposrod wszystkich ocenianych schematow
(w tym VRd) schemat DRd ma najwyzsze
prawdopodobienstwo bycia
najskuteczniejsza terapig w poréwnaniu ze
Przeglad sy§t em atyczny - schemale(;r(; r:lf:esre(rsmgjpnrzr:eg.tx’l:odnosme
metaanalizg sieciowg DRd, D-VMP, VRd, VMPT- prawdopodobienistwo), odpowiednio na 2. i
przeprowadzony w celu P . VT, VTP; IRd; KRd, VTD, - ’ .
porownania skutecznosci i ubMed, EMBASE, Cochrane Library, OVID, PembroRd. KMP. VD ) 3. Mle]S_le pod wzgledem tego
bezpieczenstwa terapii w Google Scholar, referencje do odnalezionych VMP. VMP-S. Rd. Rd8: 27 badan RCT prawdopodobienstwa znajduje sie schemat Krytycznie niska
| pI€ s p publikacji (przeszukanie przeprowadzone : L g (12 935) DVMP (25-procentowe
BCZeniu pacjentow z nowo 25 listopada 2021 roku) Rd18, MPT, MPR-R, MPT- rawdopodobieristwo) i VRD
rozpoznanym MM p T, CTD, M-DEX, MP, MPR, p! .
- Pt - (10-procentowe prawdopodobienstwo).
niekwalifikujgcych sie do TD, DEX-IFN, CPR, DEX Analiza rankingu SUCRA dla schematow
przeszczepu. uznanych za preferowane w 1_ linii leczenia
MM wykazata, ze schemat DRd znajduje
sie na wyzszym miejscu pod wzgledem
skuteczno$ci w porownaniu ze schematami
DVMP i VRd (zwrocono uwage na zblizone
wyniki tych dwéch schematow)
Facon 2022 [48]
Przeglad systematyczny z PubMed, EMBASE, Cochrane Library, WymI;I rg;tggr‘:?sllzy;&%:ozgxgﬁaﬁgw, ze
metaanaliza sieciowa Amerykanskie Towarzystwo Hematologii, DRd, D-VMP, VRd, VMPT- scherF;latéw ( wztzlm VRd) schem:lt DRd
przeprowadzony w celu Amerykanskie Towarzystwo Onkologii VT, KRd, VTD, PembroRd, ma najwyzsze prawdopodobieristwo bycia
poréwnania skutecznosci Klinicznej oraz Europejskie Towarzystwo CMP, VD, VMP, VMP-S, naj sku{ggzni ejsg 3 terapia w porown ani\llj -
odpowiednich terapii w Medyczne. Onkologii oraz ClinicalTrials.gov. Rd18, MPT, MPR-R, MPT- 45 badan RCT (bd). schematem referencyjnym . Rd odnosnie Krytycznie niska
leczeniu pacjentow z nowo Komitet (Australia) zostat przejrzany pod T, CTD, M-DEX, MP, MPR, do PFS i OS (HR = 0,53 [0 3'0_ 0,92] 0,68
rozpoznanym MM katem dodatkowych badan lub danych, ktére ~ Rd9, TD, DEX-IFN, CPR, [0,48: 0,96] Autorzy wskazali 76 wnioski z
niekwalifikujgcych sie do nie zostaly ujete w SLR (czerwiec 2017; DEX ’ el’Jro,p ejéki ej i globalnej m éta analizy
przeszczepu. aktualizacja: marzec 2021). sieciowej byly zgodne
Cao 2019 [47]
Przeglad systematyczny z PubMed, Embase i Cochrane Library. MPT, MPT-T, MP, VMP, 23 badania RCT Wykazano, ze stosowanie schematow Krytycznie niska

metaanaliza sieciowa

Ponadto przeszukano recznie postepowania

VMP-R, VMP-S, VRd;

(10 401)

DRd, DVMP i VRd wiazalo sie z istotnym
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Zrédta informacji med. (data Poréwnywane Liczba badan (liczba Whioski Ocena w skali
interwencja pacjentow) AMSTARII

Cel przeszukania)
MPR-R, CTD, Rd, Rd-R,

statystycznie wydluzeniem przezycia
wolnego od progresji choroby (PFS) w

przeprowadzony w celu konferencyjne z nastepujacych spotkan
DRd

oceny skutecznosci terapiiw  wystepujacych w okresie od stycznia 2015 .
do grudnia 2018 r: Amerykanskie

Towarzystwo Onkologii Klinicznej,
Amerykanskie Towarzystwo Hematologii,
Europejskie Towarzystwo Hematologii,

leczeniu pacjentéow z nowo
rozpoznanym MM
niekwalifikujacych sie do

poréwnaniu ze schematem Rd (DRd vs Rd:
HR =0,57 [0,43; 0,73], DVMP vs Rd: HR =
0,59 [0,36; 0,91], VRd vs Rd: HR = 0,72
[0,56; 0,90]).

Wykazano, ze sposrod wszystkich
uwzglednionych schematow leczenia

przeszczepu.
Europejskie Towarzystwo Medyczne
Onkologii oraz Miedzynarodowa Grupe
Robocza do spraw Szpiczaka (bd).
Gil-Sierra 2020 [50]
Przeglad systematyczny z

metaanalizg sieciowg
przeprowadzony w celu
oceny skutecznosci réznych
alternatyw terapeutycznych
u nowo zdiagnozowanych
chorych na MM
niekwalifikujacych sie do

DVMP CRP-R, CTD, DR,
MP, MPT, MPT-T, MRP-R,

PubMed, EMBASE (bd)
Rd, RD18, VMP, VRD

najlepiej oceniang terapia odnosnie
przezycia wolnego od progresji choroby byt

przeszczepu.
Giri 2020 [51]

Ovid Medline, Ovid EMBASE, PubMed, Web

of Science Core Collection i the Cochrane
Library. Dodatkowo przeprowadzono
Przeglad systematyczny z wyszukiwanie poprzez reczne

metaanalizg przeszukiwanie b bliografii zidentyfikowanych

badan RCT oraz rejestrow badan C\%QIBDV?E(’V\T/BAF\)}FI\;I\I{’T

przeprowadzony w celu
oceny skutecznosci i
bezpieczenstwa terapii u
nowo zdiagnozowanych,
starszych pacjentow z MM
niekwalifikujacych sie do

(Clinicaltrials.gov, World Health
Organization, WHO International Clinical
Trials Registry Platform) oraz materiaty
konferencyjne Amerykarnskiego Towarzystwa
Hematologiczego, Amerykanskiego
Towarzystwa Onkologii Klinicznej,

Rd, RD18, Mel100, TD,
MP, MPR, D-IFN, Dex

VMP-S, MPRR, VD, MPT-
T, MPT, CPR, CTD, Mel-d,

schemat DVMP. Schemat DVMP zostat
10 badan RCT (bd) uznany za grupe referencyjng. W Krytycznie niska
poréwnaniu ze schematem referencyjnym
DVMP najlepsze wyniki sposrod
pozostatych schematéw odnosnie PFS
odnotowywano w przypadku schematu
DRd i VRd
Wykazano, ze sposrod wszystkich
schemat6w leczenia najlepiej oceniang
27badan RCT terapig odnos$nie przezycia wolnego od
zakwalif kowanych do progresji choroby byt schemat DVMP
przegladu (pierwsze miejsce w rankingu SUCRA).
systematycznego Nastepnym najskuteczniejszym
(12 194); 26 badan schematem w odniesieniu do PFS byt Krytycznie niska
RCT schemat DRd (drugie miejsce w rankingu
SUCRA). Kolejnymi najlepszymi

zakwalif kowanych do
metaanalizy sieciowej
(bd)

schematami odnos$nie do PFS wg rankingu
SUCRA byly schematy VMPT i VRd. DRd
zapewniat najlepsza rownowage miedzy
skutecznoscig a bezpieczenstwem.

przeszczepu.
Europejskiego Stowarzyszenia Hematologii i
Europejskie Stowarzyszenie Medyczne
Onkologii z lat 2016-2018 (bd).
Kiss 2021 [52]
Przeglad systematyczny z MEDLINE (poprzez PubMed), Embase, Rd28-18, Rd28, Pemb- 37 RCT (16 681) Wykazano, ze sposrod wszystkich Niska
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Cel Zrédta informacji med. (data Poréwnywane Liczba badan (liczba Whioski Ocena w skali
przeszukania) interwencja pacjentow) AMSTARII
metaanalizg sieciowa Cochrane Central Register of Controlled Rd28, MPT, MP, MD, KMP, poréwnywanych schematow najlepiej
przeprowadzony w celu Trials (CENTRAL), oraz Web of Science D-VMP, DRd28, D-IFN, D, oceniong terapig odnosnie 12, 24, 36 i
oceny wzgledna (czerwiec 2021). CTD, CRD, VTD, VMPT- 48-miesiecznego odsetka pacjentow z PFS
skuteczno$¢ nowych opcji VT, VMP, VD byt schemat DRd (pierwsze miejsce w
leczenia pacjentow z MM rankingu SUCRA).
niekwalifikujacych sie do
przeszczepu.
Ramasamy 2020 [53]
Analizy gtéwne:
Przeglad systematyczny z MPDMRF;TR,F;dgxﬁAF\,/ MP, Wyniki metaanalizy wykazaly, ze sposrod
metaanalizg sieciowa Embase, MEDLINE i Cochrane Central Analizy dodatkowe: uwzglednionych schematow jedynie
przeprowadzony w celu Register (rn’arz ec 2016, aktualizacje- listopad MP MZ[% VTD. MPR Analiza jakosciowa: 26 schematy DRd i VRd przyczyniaja si¢ do o
oceny skutecznosci terapii u 2016, sierpien 2017 ’stycz efl 2018 lipiec ! . ! ’ RCT (bd); analiza znamiennego statystycznie wydtuzenia Krytycznie niska

pacjentéw z MM
niekwalifikujgcych sie do
przeszczepu.

2019)

RD18, D+IFN, RVd, VMP-
S, CTDa, CTD, VMPT-VT,
KMP, TD, D, VD, Rd, CRD,
CPR+MPR, MPT, MPT+T,
VTP, MPR+R, VMP

ilosciowa: 8 RCT (bd) przezycia wolnego od progresji choroby w
poréwnaniu z Rd (kolejno HR = 0,57 [0,43;

0,73] oraz HR =0,72 [0,56; 0,91]).

CPR - cyklofosfamid, prednizolon, lenalidomid; M-DEX — melfalan, deksametazon; MP — melfalan, prednizolon; MPT — melfalan, prednizolon, talidomid; MPR-R — melfalan, prednizolon, lenalidomid jako indukcja oraz jako
podtrzymanie; MPT-T — melfalan, prednizolon, talidomid jako indukcja oraz jako podtrzymanie; Pembro — pembrolizumab; Rd18 — lenalidomid, dexametazon w 18 cyklach; VMP-S — bortezomib, melfalan, prednizolon plus

podtrzymanie siltuximabem

* Uzupetnione zgodnie z pismem nr OT.423.1.21.2023.2. KDe dotyczacym minimalnych wymagan, jakie musza spetniac analizy dotgczone do wniosku refundacyjnego
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10. Wnioski

Tréjlekowy schemat DRd stanowi wysoce skuteczng opcje terapeutyczng dla pacjentéw z nowo

rozpoznanym MM, ktérzy nie kwalifikujg sie do ASCT.

W ramach badania MAIA wykazano, ze stosowanie tréjlekowego schematu DRd w pordéwnaniu
z dwulekowym schematem Rd wigze sie z istotnym statystycznie wydtuzeniem przezycia wolnego od
progresji choroby i przezycia catkowitego pacjentéw. U chorych leczonych schematem DRd
w poréwnaniu z pacjentami otrzymujgcymi schemat Rd uzyskano blisko 45-procentowg redukcje

wystgpienia progresji choroby i 34-procentowg redukcje wystgpienia ryzyka zgonu.

Stosowanie DRd w poréwnaniu z Rd wigzato sie réwniez ze zwigkszeniem prawdopodobienstwa
uzyskania przez pacjentéw ogolnej odpowiedzi na leczenie, w tym co najmniej catkowitej odpowiedzi
na leczenie. Co istotne, uzyskanie odpowiedzi na leczenie u pacjentéw otrzymujgcych DRd
nastepowato szybko, a fakt iz dane dotyczgce mediany czasu trwania odpowiedzi na leczenie sg

niedojrzate swiadczy o dtugotrwatym dziataniu tego schematu.

O przewadze schematu DRd nad Rd $wiadczy takze znamiennie statystycznie, prawie 3-krotne
zwiekszenie prawdopodobienstwa uzyskania wyniku ponizej progu minimalnej choroby resztkowej,
tj. uzyskania negatywnej MRD na poziomie 10 (32% vs 11%), a doda¢ trzeba, ze uzyskanie tego

parametru ma istotne znaczenie prognostyczne w przebiegu MM.

Zastosowanie DRd w poréwnaniu z Rd wigzato sie takze z istotnym statystycznie wydtuzeniem czasu
do zastosowania kolejnej terapii po wystgpieniu progresji lub nawrotu choroby oraz z istotnym
statystycznie wydtuzeniem czasu wolnego od progresji choroby w kolejnej linii leczenia pacjentéw
(PFS2).

Schemat DRd cechowat sie akceptowalnym profilem bezpieczenstwa, jest tez dobrze poznany,
poniewaz wczesniej byt przedmiotem badan w opornym lub nawrotowym MM. Stosowanie DRd
w 1. linii lecenia MM w poréwnaniu z Rd wigzato sie z istotnym statystycznie wzrostem ryzyka
wystgpienia AE 3—4. stopnia oraz SAE, jednak drugiej strony schemat DRd w poréwnaniu ze
schematem Rd wigzat sie z istotnym statystycznie obnizeniem ryzyka zaprzestania terapii z powodu
AE.

Wysoka skutecznos$é oraz akceptowalny profil bezpieczenstwa tréjlekowego schematu DRd znalazly
odzwierciedlenie w ocenie jakosci zycia chorych. Wyniki badania MAIA wykazaly znamienng
statystycznie przewage DRd nad Rd w zakresie czasu do istotnego klinicznie pogorszenia jakosci
zycia mierzonej kwestionariuszem EORTC-QLQ-C30 w zakresie odczuwania bélu, dusznosci oraz

funkcjonowania fizycznego, a takze wykazano znamienng statystycznie przewage DRd nad Rd
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odnosnie odsetka pacjentéw z klinicznie istothng poprawg funkcjonowania fizycznego i w zakresie

zmniejszenia odczuwania zmeczenia i dusznoscilEEEEEEEEEE
I Oznacza to, ze dodanie
trzeciego leku — daratumumabu — do schematu Rd w poréwnaniu ze schematem dwulekowym Rd
stabilizuje badz poprawia jakos¢ zycia chorych w zaleznosci od ocenianego obszaru, pozwalajgc

jednoczesnie uzyskiwa¢ bardzo dobre efekty terapeutyczne.

Poréwnanie posrednie metodg Blichera wykazato znamienng statystycznie przewage schematu DRd
nad VRd odnosnie do wydtuzenia czasu wolnego od progresji choroby. Natomiast nie wykazano
istotnych statystycznie réznic pomiedzy schematem DRd i VRd w odniesieniu do przezycia
catkowitego pacjentow jak réwniez odpowiedzi na leczenie, niemniej jednak przeprowadzone analizy
wskazujg na numeryczng przewage DRd nad VRd odnoénie do median PFS oraz odsetka pacjentéw

z 0golng odpowiedzig na leczenie.

Warto podkresli¢, ze o wysokim znaczeniu terapeutycznym schematu DRd swiadczg réwniez wyniki
przeprowadzonej oceny korzysci klinicznej z wykorzystaniem oceny w skali ESMO-MCBS. Schemat
DRd uzyskat w skali ESMO MCBS maksymalng liczbe punktéw w skali (4/4 punkty), co przemawia za
zasadnoscig jego refundacji w Polsce.
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11. Ograniczenia

Wyniki niniejszej analizy klinicznej oraz przedstawione wnioski nalezy interpretowaé, majgc na

uwadze istnienie nastepujgcych ograniczenh:

1.

Brak zaslepienia pacjentow i personelu w badaniu MAIA (badanie otwarte), aczkolwiek ryzyko
btedu wykonania z tym zwigzanego jest niskie w przypadku wiekszosci ocenianych, obiektywnych
punktéw koncowych.

Wiaczone do analizy badanie MAIA obejmowato poczatkowo zastosowanie wylgcznie schematu
DRd z dozylng formg podania daratumumabu. Nalezy jednak zaznaczy¢, ze zgodnie z wynikami
badania randomizowanego COLUMBA opisanego w Rozdz. 6, terapia z zastosowaniem
podskérnej formy daratumumabu nie rézni sie od dotychczas stosowanej terapii z zastosowaniem
dozylnej formy podania odnosnie do skutecznosci, a w przypadku zdarzen niepozgdanych
zwigzanych z infuzjg leku wykazuje istotng statystycznie przewage nad dozylng formg leku.
Ponadto wskutek zmian w protokole badania MAIA dopuszczono takze mozliwos¢ stosowania
formy podskoérnej daratumumabu. Zgodnie z dostepnymi danymi u 137 (37%) pacjentéw badania
MAIA nastgpita zmiana formy podania daratumumabu z dozylnej na podskdrng. Analiza
uwzgledniajgca pacjentéw z badania MAIA, kiérzy w ramach leczenia schematem DRd zmienili
forme podania daratumumabu wykazata niski, nieprzekraczajgcy 16% odsetek wystepowania
poszczegolnych AE.

Zgodnie z aktualnym obwieszczeniem refundacyjnym [2] schemat Rd w 1. linii leczenia MM jest
finansowany jedynie u pacjentow ze standardowym profilem cytogenetycznym. Badanie MAIA
objeto poréwnanie DRd z Rd w szerszej populacji obejmujgcej takze pacjentéw z obecnoscig
wysokiego ryzyka cytogenetycznego. Niemniej jednak przeprowadzone analizy warstwowe
wykazaly brak interakcji pomiedzy grupg pacjentow z wysokim i standardowym ryzykiem
cytogenetycznym (p dla interakcji >0,05), co w efekcie uprawnia do wnioskowania o skutecznosci
DRd wzgledem Rd w oparciu o catg populacje badania MAIA i potwierdza skuteczno$é schematu
tréjlekowego wzgledem dwulekowego w omawianej populacji chorych z MM.

Nie odnaleziono badan RCT poréwnujgcych bezposrednio schematy DRd i VRd, co powodowato
koniecznos$¢ wnioskowania w oparciu o poréwnanie posrednie. Wigczone w celu przeprowadzenia
poréwnania posredniego metodg Blichera schematu DRd z VRd wieloo$rodkowe badanie SWOG
S0777 obejmowato populacije pacjentow u ktdérych nie zamierzano przeprowadzié¢
natychmiastowego ASCT — byli to zaréwno pacjenci nie spetniajacy kryteriow kwalifikacji do ASCT
jak i pacjenci, ktérzy pomimo spetniania medycznych kryteriéw kwalifikacji nie wyrazali zgody na
ASCT. Z kolei w badaniu MAIA ujeci byli pacjenci wytgcznie niekwalifikujgcy sie do ASCT.
Przeprowadzona analiza homogenicznosci wskazata na mozliwos¢ przeprowadzenia poréwnania
posredniego w oparciu o populacje ITT badania SWOG S0777, o ktérg EMA oparta swojg ocene
w procedurze rejestracji schematu VRd stosowanego w 1. linii leczenia u chorych z MM
niekwalifikujgcych sie do ASCT (Rozdz. 4.2).
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12. Dyskusja

Celem niniejszej analizy klinicznej byta ocena skutecznosci i bezpieczenstwa trdjlekowego schematu
DRd stosowanego u pacjentéw z nowo rozpoznanym MM o stanie sprawnosci wg ECOG 0-2, ktorzy
nie kwalifikujg sie do ASCT. Na podstawie analizy problemu decyzyjnego okreslono, ze w aktualnej
sytuacji refundacyjnej w Polsce komparatorami dla wnioskowanej interwencji sg schematy Rd i VRd,
ti. opcje refundowane w ramach programu lekowego B.54, ktdére bedg zastepowane w przypadku

rozpoczecia refundacji DRd.

W wyniku przeprowadzonego przegladu systematycznego zidentyfikowano i wigczono do analizy
klinicznej 1 badanie RCT MAIA, na podstawie ktérego mozliwe byto przedstawienie poréwnania
bezposredniego pomiedzy interwencjg DRd i komparatorem Rd w populacji odpowiadajgcej populacji
docelowej. Dla diugiej, ponad 5-letniej mediany okresu obserwacji wykazano bardzo dobry efekt
terapeutyczny DRd wzgledem Rd odnosnie do wydituzenia czasu wolnego od progresji choroby (PFS),
uzyskujac znaczne i istotne statystycznie réznice w medianach do progresji choroby (61,9 mies. vs
34,4 mies.). Znamienng statystycznie przewage DRd nad Rd uzyskano odnos$nie takze przezycia
catkowitego. Stosowanie DRd w poréwnaniu do Rd przyczynito sie do istotnej statystycznie
34-procentowej redukcji wystgpienia zgonu (HR = 0,66 [0,53; 0,83]). Istotna statystycznie przewaga
DRd nad Rd obserwowana odnosnie zwiekszenia prawdopodobienstwa uzyskania odpowiedzi na
leczenie i uzyskania wyniku ponizej progu minimalnej choroby resztkowej (negatywnej MRD). Co
wiecej, grupie leczonej DRd zaréwno uzyskiwane odpowiedzi na leczenie jak i negatywna MRD miata
charakter trwaly. Stosowanie DRd w poréwnaniu z Rd przyczynito sie do istotnego statystycznie,
prawie 5-krotnego zwiekszenia prawdopodobienstwa uzyskania MRD na poziomie 10-® utrzymujgce;j
sie przez co najmniej 12 miesiecy. Tutaj nalezy zwrdci¢ uwage na wzrost znaczenia MRD jako punktu
koncowego, ktérego wartos¢ ma wysokie znaczenie prognostyczne dla przezycia catkowitego

pacjentéw chorych na szpiczaka plazmocytowego [124, 125].

Profil bezpieczenstwa schematu DRd zostat wczesnej okreslony i oceniony w badaniu POLLUX,
ktérego populacje docelowg stanowili pacjenci z nawrotowym i opornym MM [126]. Wyniki badania
MAIA potwierdzity, ze schemat DRd stosowany w 1. linii leczenia MM cechuje sie akceptowalnym
profilem bezpieczenstwa. Trojlekowy schemat DRd w poréwnaniu z Rd przyczyniat sie do istotnego
statystycznie zwiekszenia ryzyka wystgpienia zdarzen 3. lub 4. stopnia jak neutropenia, leukopenia,
zapalenie ptuc czy tez hiperglikemia. Warto jednak zaznaczy¢, ze w raporcie EMA oceniajgcym
schemat DRd wspomniano, ze wyzej wymienione zdarzenia, w tym cytopenie sg typowe dla
schematéw z daratumumabem, ale co wazne w ramach badania MAIA nie wykazano znamiennych
statystycznie réznic odnosnie takich zdarzen jak gorgczka neutropeniczna czy tez sepsa
neutropeniczna [43]. Przy ocenie bezpieczenstwa w badaniu MAIA nalezy takze zwrdci¢ uwage na

2-krotnie dtuzszy czas ekspozycji na leczenie schematem DRd w poréwnaniu ze schematem Rd.
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W badaniu MAIA daratumumab w schemacie DRd byt pierwotnie podawany w formie dozylnej, ale
w trakcie trwania badania w czasie trwania pandemii COVID-19, w 2020 roku dokonano zmiany
w protokole, ktéra umozliwita przyjmowanie daratumumabu w formie podskérnej. Jak wykazano
w randomizowanym badaniu COLUMBA, terapia z zastosowaniem podskérnej formy daratumumabu
nie rézni sie od dotychczas stosowanej terapii z zastosowaniem dozylnej formy podania odnosnie do
skutecznosci, natomiast a w przypadku zdarzen niepozgdanych zwigzanych z infuzjg leku wykazuje
istotng statystycznie przewage nad dozylng forma leku znacznie zmniejszajac ich liczbe. Ponadto jak
zaznaczono w samym badaniu MAIA, umozliwienie zmiany formy podania daratumumabu na iniekcje
podskorng pozwalato na skrécenie czasu przebywania pacjenta w placéwce medycznej co miato duze
znaczenie dla wygody samego pacjenta jak i ograniczato zagrozenie zwigzane z trwajgcg w 2020 roku
pandemii COVID-19. Zgodnie z aktualnymi danymi dotyczacymi badania MAIA 37% pacjentow
zmienito forme podania daratumumabu na podskoérng. Analiza bezpieczenstwa wykazata, ze przy
stosowaniu podskoérnej formy daratumumabu wystepowata niska, nieprzekraczajgca 16% czestosc
poszczegolnych AE. Autorzy polskich wytycznych praktyki klinicznej wskazuja, ze w pierwszej linii
leczenia MM do praktyki klinicznej wchodzi réwnoznaczne uzywanie formy podskoérnej i dozylnej

daratumumabu [127].

Przewlekly charakter MM znacznie wptywa na funkcjonowanie i jako$¢ zycia pacjentéw. Duze
znaczenie ma poszukiwanie lekéw ktore poprawiajg zaréwno przezywalnosé pacjentéw z MM jak
i jakos¢ ich zycia. Dodanie daratumumabu do Rd przyczynito sie w poréwnaniu z samym schematem
Rd do istotnej statystycznie i klinicznie poprawy jakosci zycia w zakresie odczuwania bélu oraz
funkcjonowania fizycznego. Przy analizie pozostatych domen DRd w poréwnaniu z Rd nie przyczyniat

sie do znamiennego statystycznie pogorszenia jako$ci zycia pacjentow.

Wysoka skutecznos¢ schematu DRd stosowanego w 1. linii leczenia pacjentow z MM
niekwalifikujgcych sie do przeszczepu ASCT ma swoje potwierdzenie w warunkach rzeczywistej
praktyki klinicznej. Wyniki dostepnego w formie abstraktu konferencyjnego badania Tai 2021, ktérego
populacja odpowiadata populacji z badania MAIA wykazaty, ze po roku leczenia schematem DRd
u prawie blisko 75% z 35 biorgcych udziat w badaniu pacjentéw nie doszio do wystagpienia progresji
choroby.

Ze wzgledu na brak badan poréwnujgcych bezposrednio DRd z drugim komparatorem tj. schematem
VRd drugg czes¢ analizy klinicznej oparto na poréwnaniu posrednim metodg Blchera wynikéw
badania MAIA i SWOG S0777. Ograniczeniem tej analizy byla heterogenicznos¢ w zakresie
charakterystyki wyjsciowej pacjentéw. W badaniu SWOG S0777 uwzgledniono pacjentéw bez
natychmiastowej koniecznosci przeszczepu ASCT, w tym pacjentdw obiektywnie niekwalifikujgcych
sie jak i pacjentéw kwalifikujgcych sie do przeszczepu, ale nie wyrazajgcych zgody na ASCT. Tym
samym populacja badania SWOG S0777 byla szersza niz populacja docelowa niniejszej analizy.
Niemniej nalezy zaznaczy¢, ze wyniki dla populacji badania SWOG S0777 byly podstawg rejestracii
przez EMA schematu VRd u pacjentéw z nowo rozpoznanym MM niekwalifikujgcych sie do ASCT

[60]. Podobnie, cata populacja badania SWOG S077 byta przedmiotem oceny wniosku o finansowanie
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ze srodkow publicznych w Polsce schematu VRd w populacji odpowiadajgcej populacji docelowej

niniejszej analizy [62].

W ramach poréwnania posredniego metodg Blichera wykazano znamienng statystycznie przewage
schematu DRd nad VRd w odniesieniu do przezycia wolnego od progresji choroby (HR = 0,76 [0,62;
0,94]). W przypadku poréwnania odnosnie przezycia catkowitego oraz odpowiedzi na leczenie nie
wykazano znamiennych statystycznie réznic pomiedzy schematem DRd i VRd, przy czym w analizie
obu tych punktéw obserwowano numeryczng przewage DRd nad VRd. Analizujgc wyniki poréwnania
posredniego pomiedzy schematami DRd i VRd nalezy pamietac, ze populacje badania MAIA stanowili
niemal wytgcznie (99%) pacjenci w wieku co najmniej 65 lat, w badaniu SWOG S0777 brali udziat

pacjenci mtodsi — okoto 40% stanowili pacjenci powyzej 65 r.z.

Potwierdzeniem skutecznosci schematu DRd sg wyniki opublikowanych przeglgdéw systematycznych
dotyczacych leczenia pacjentdw z nowo rozpoznanym MM, ktérzy nie kwalifikujg sie do ASCT.
W wigkszosci zidentyfikowanych przeglgdow  schemat DRd wykazywat najwyzsze
prawdopodobienstwo przewagi w skutecznosci, w tym gtéwnie w przezyciu wolnym od progres;ji

choroby nad schematem Rd w poréwnaniu z innymi schematami, w tym z VRd.

W trakcie przeprowadzania analizy klinicznej odnaleziono poréwnanie posrednie schematu DRd ze
schematem VRd stosowanym w ramach praktyki Klinicznej [63]. W analizie korzystano
z retrospektywnie uzyskanych danych z amerykanskiej bazy danych Flatiron dla pacjentéw leczonych
schematem VRd. Ze wzgledu na metodyke (opracowanie wtorne niebedgce przegladem
systematycznym) poréwnanie nie spetniato kryteriow wigczenia do analizy, ale warto zwréci¢ uwage,
ze populacja leczona schematem VRd zostata dostosowana do kryteriow kwalifikacji badania MAIA
i byta bardzo zblizona do populacji docelowej analizy. W ramach poréwnania posredniego wykazano
istotng statystycznie przewage DRd nad VRd odnos$nie przezycia wolnego od progresji (HR = 0,68
[0,48; 0,69]). Uzyskane wyniki potwierdzajg przewage schematu DRd nad VRd odnosnie redukcji

ryzyka wystgpienia progresji choroby wsréd nowo zdiagnozowanych pacjentow z MM.

Schemat DRd uzyskat maksymalng liczbe punktow w skali (4/4 punkty) w opracowanej przez ESMO
skali MCBS. Celem tej skali jest okreslanie poziomu korzysci klinicznej jakg przynosi stosowanie
konkretnej terapii. Uzyskanie przez schemat DRd maksymalnej liczby punktéw tej skali uzasadnia

jego wysokg wartos¢ terapeutyczng oraz jego finansowanie ze $srodkéw publicznych w Polsce.

Podsumowujac, trojlekowy schemat DRd jest wysoce skuteczng i bezpieczng opcja
terapeutyczng, zalecang do stosowania w populacji chorych z nowo rozpoznanym MM
niekwalifikujacych sie do procedury ASCT, ktérzy w warunkach polskich majg obecnie

ograniczone mozliwosci leczenia nowymi schematami terapeutycznymi.
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13. Zestawienie

Zzgodnosci

weryfikacyjne  /

Ministra Zdrowia

ocena

analizy z Rozporzadzeniem

TWasbkeaI:asn:);é spetnienia minimalnych wymagan Rozporzadzenia Ministra Zdrowia z dn. 08.01.2021 dla analizy klinicznej
Wymaganie Rozdzial/Tabela
§2.
Informacje gawane w analjzach musza by¢ aktualne na dzien zlozenia wniosku, co najmniej w zakresie Aneks A
skutecznosci, bezpieczenstwa, cen oraz poziomu i sposobu finansowania technologii wnioskowanej i APD Rozdz. 7
technologii opcjonalnych.
§ 4.1 Analiza kliniczna zawiera:
1. opis problemu zdrowotnego APD Rozdz. 2
2. opis technologii opcjonalnych APD Rozdz. 8
3. przeglad systematyczny badar pierwotnych Rozdz. 2
4. kryteria selekcji badan pierwotnych do przegladu Rozdz. 2.2.
5. wskazanie opubl kowanych przegladow systematycznych Rozdz. 9
§ 4.2 Przeglad speilnia nastepujace kryteria:
6. zgodnosc kryterium, o ktorym mowa w ust. 1 pkt 4 lit. a, z populacja docelowa wskazang we wniosku Rozdz. 1.2, 2.
7. zgodnosc kryterium, o ktorym mowa w ust. 1 pkt 4 lit. b, z charakterystyka wnioskowanej technologii. Rozdz. 1.2, 2.
§ 4.3 Przeglad zawiera:
8. por(')wnan[e z refundovyanymi technologiamivoquona!nymi, aw przypadku braku refundowanej Rozdz. 1.2
technologii opcjonalnej — z innymi technologiami opcjonalnymi
9. wskazanie wszystkich badan spetniajacych kryteria, o ktorych mowa w ust. 1 pkt 4 Rozdz. 3.1, 3.2
10. opis kwerend przeprowadzonych w bazach bibliograficznych Aneks A
11. opis procesu selekcji badan (...) w postaci diagramu Rozdz. 3.1,32
12. charakterystyke kazdego z badan wiaczonych do przegladu (...) Aneks B

13. zestawienie wyn kéw uzyskanych w kazdym z badan, w zakresie zgodnym z kryteriami, o ktérych

Rozdz. 5, Aneks

mowa w ust. 1 pkt 4 lit. c, w postaci tabelarycznej EiF
14. informacje na temat bezpieczenstwa skierowane do os6b wykonujacych zawody medyczne, aktualne Rozdz. 8
na dzien zlozenia wniosku (...) T

§44
Jezeli nie istnieje ani jedna technologia opcjonalna, analiza kliniczna zawiera porownanie z naturalnym Nie doty
przebiegiem choroby, odpowiednio dla danego stanu klinicznego we wnioskowanym wskazaniu. 2y
APD — Analiza Problemu Decyzyjnego
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Wykresy
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Wykres 13. Przezycie catkowite (OS) dla poréwnania DARA SC wzgledem DARA IV u pacjentéw z

nawrotowym [Ub opornymM MM ... et e e e e e e e 75

Wykres 14. Maksymalne stezenie progowe (Cirough) tj. stezenie w surowicy oznaczone przed 1. dniem
3. cyklu terapii dla porownania DARA SC wzgledem DARA IV u pacjentéw z nawrotowym
lub opornym MM — populacja ogétem (wykres A) oraz podgrupy wyodrebnione ze

wzgledu na mase Ciata (WYKIES B) ........eeiiiiiiie ettt e e e e 80
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Daratumumab (Darzalex®) skojarzony z lenalidomidem i deksametazonem w terapii nowo rozpoznanego szpiczaka plazmocytowego

Aneks A. Wyniki przeszukan

A.1. Przeszukanie dla interwencji

A.1.1. Strategia wyszukiwania

Tabela 84.
Wyniki wyszukiwania w bazie MEDLINE (PubMed) — przeszukanie dla schematu DRd
Lp. Stowa kluczowe Wynik Aktualizacja
#1 Darzalex 1285 1340
#2 Darzalex [MeSH Terms] 0 0
#3 Daratumumab 1285 1340
#4 “daratumumab” [Supplementary Concept] 716 731
#5 ,HuMax-CD38” 2 2
#6 "JNJ-54767414" 2 2
#7 #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 1285 1340
#8 Lenalidomide 5655 5762
#9 Lenalidomide[MeSH Terms] 3290 3367
#10 Revlimid 5668 5774
#11 Revlimid[MeSH Terms] 3290 3367
#12 Revimid 5653 5760
#13 “CC-5013" 58 58
#14 cc5013 5659 5766
#15 “imid3 cpd” 5648 5755
#16 #8 OR #9 OR #10 OR #11 OR #12 OR #13 OR #14 OR #15 5680 5786
#17 "multiple myeloma" 58 113 58 804
#18 "multiple myeloma"[MeSH Terms] 45 967 46 401
#19 "multiple myelomas" 355 357
#20 "plasma-cell myeloma" 881 889
#21 "plasma-cell myelomas" 39 40
#22 "plasma cell myeloma" 881 889
#23 "plasma cell myelomas" 39 40
#24 myelomatosis 59 352 60 970
#25 myelomatoses 59 262 59 970
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Daratumumab (Darzalex®) skojarzony z lenalidomidem i deksametazonem w terapii nowo rozpoznanego szpiczaka plazmocytowego

Lp. Stowa kluczowe Wynik Aktualizacja
#26 “kahler disease” 20 20
#27 “morbus kahler” 4 4
#28 myeloma 72 594 73480
#29 #17 OR #18 OR #19 OR #20 OR #21 OR #22 OR #23 OR #24 OR #25 OR #26 OR 72 680 73 566
#27 OR #28
#30 “first line” 101 134 103 329
#31 “I line” 141 145
#32 frontline 18 926 19 562
#33 untreated 189710 191 460
#34 ineligible 6993 7170
#35 new 4122176 4188475
#36 newly 298 607 303 208
#37 upfront 7139 7311
#38 “front-line” 8259 8440
#39 “front line” 8259 8440
#40 “not eligible” 3267 3326
#41 naive 99 721 101 357
#42 “1 line” 2177 2204
#43 “1st line” 198 516
#44 “first-line” 101 134 103 329
#45 #30 OR #31 OR #32 O#R4%38 3541238 3341538 F({)#R4§38 '(2)54#;37 OR#38OR#39O0R 4005776 4757267
#46 #29 AND #45 15514 15 868
#47 NDMM 336 361
#48 #46 OR #47 15528 15883
#49 #7 AND #16 295 308
#50 #48 AND #49 168 177
#51 #48 AND #49 Filters from 2022/09/01 X 11
Data przeszukania: 12 wrzesnia 2022 roku
Data aktualizacji przeszukania: 2 grudnia 2022 roku
Tabela 85.
Wyniki wyszukiwania w bazie Embase — przeszukanie dla schematu DRd

Lp. Stowa kluczowe Wynik Aktualizacja
#1 darzalex AND [embase]/lim 169 180
#2 ‘darzalex’/exp AND [embase]/lim 5070 5364
#3 daratumumab AND [embase]/lim 5273 5581
#4 ‘daratumumab’/exp AND [embase]/lim 5070 5364
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Daratumumab (Darzalex®) skojarzony z lenalidomidem i deksametazonem w terapii nowo rozpoznanego szpiczaka plazmocytowego

Lp. Stowa kluczowe Wynik Aktualizacja
#5 ‘humax-cd38’/exp AND [embase]/lim 5070 5364
#6 ‘humax-cd38’ AND [embase]/lim 14 14
#7 ‘inj-54767414’ AND [embase]/lim 1 1
#8 #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 5275 5583
#9 lenalidomide AND [embase]/lim 24 879 25450
#10 ‘lenalidomide’/exp AND [embase]/lim 24 045 24 601
#11 revlimid AND [embase]/lim 1563 1573
#12 ‘revlimid’/exp AND [embase]/lim 24 045 24 601
#13 revimid AND [embase]/lim 78 89
#14 ‘revimid’/exp AND [embase]/lim 24 045 24 610
#15 ‘cc-5013" AND [embase]/lim 432 432
#16 cc5013 AND [embase]/lim 89 89
#17 ‘imid3 cpd’ AND [embase]/lim 0 0
#18 #9 OR #8 OR #9 OR #10 OR #11 OR #12 OR #13 OR #14 OR #15 OR #16 OR #17 24 895 25 466
#19 ‘multiple myeloma’/exp AND [embase]/lim 82 810 84 295
#20 ‘multiple myeloma’ AND [embase]/lim 90 738 92 373
#21 ‘multiple myelomas’ AND [embase]/lim 471 475
#22 ‘plasma-cell myeloma’ AND [embase]/lim 1224 1241
#23 ‘plasma-cell myelomas’ AND [embase]/lim 53 54
#24 ‘plasma cell myeloma’ AND [embase]/lim 1224 1241
#25 ‘plasma cell myelomas’ AND [embase]/lim 53 54
#26 myelomatosis AND [embase]/lim 462 463
#27 myelomatoses AND [embase]/lim 1 1
#28 ‘kahler disease’ AND [embase]/lim 11 1
#29 ‘morbus kahler AND [embase]/lim 1 1
#30 myeloma AND [embase]/lim 116 173 118 050
#31 #19 OR #20 OR #21 OR #22 OR #2223%32:38R #25 OR #26 OR #27 OR #28 OR 116 304 118 181
#32 ‘first line” AND [embase]/lim 163 079 166 041
#33 ‘I line” AND [embase]/lim 147 148
#34 frontline AND [embase]/lim 26 243 26 815
#35 untreated AND [embase]/lim 231701 233 959
#36 ineligible AND [embase]/lim 12943 13177
#37 new AND [embase]/lim 5628404 5685091
#38 newly AND [embase]/lim 338 070 342 596
#39 upfront AND [embase]/lim 14 619 14 983
#40 ‘front-line” AND [embase]/lim 11233 11417
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Daratumumab (Darzalex®) skojarzony z lenalidomidem i deksametazonem w terapii nowo rozpoznanego szpiczaka plazmocytowego

Lp. Stowa kluczowe Wynik Aktualizacja
#41 ‘front line’ AND [embase]/lim 11230 11414
#42 ‘not eligible’ AND [embase]/lim 6559 6663
#43 naive AND [embase]/lim 154 215 156 464
#44 ‘1 line’ AND [embase]/lim 3638 3674
#45 “Ist line’ AND [embase)/lim 5618 5225
#46 ‘first-line’ AND [embase]/lim 163 106 166 068
#47 #32 OR #33 OR #34 024#;3(5) S#R4#;3g 354#:3(7) 1(2)134%38 354%39 OR #40 OR #41 OR 6298370 6364 698
#48 #31 AND #47 41507 42234
#49 NDMM AND [embase]/lim 1674 1704
#50 #48 OR #49 41558 42285
#51 #8 AND #18 2499 2593
#52 #50 AND #51 1392 1437
#53 #50 AND #51 AND [01-09-2022]/sd X 86
Data przeszukania: 12 wrzesnia 2022 roku
Data aktualizacji przeszukania: 2 grudnia 2022 roku
Tabela 86.
Wyniki wyszukiwania w bazie Cochrane — przeszukanie dla schematu DRd

Lp. Stowa kluczowe Wynik Aktualizacja
#1 Darzalex 23 23
#2 Daratumumab® 510 540
#3 ‘HuMaND-CD38’ 22 22
#4 ‘INJ-54767414 30 30
#5 #1 OR #2 OR #3 OR #4 510 540
#6 Lenalidomide 2414 2498
#7 MeSH descriptor: [Lenalidomide] eNDplode all trees 470 486
#8 Revlimid 226 226
#9 Revimid 1 1
#10 ‘CC-5013’ 75 75
#11 cc5013 1 1
#12 ‘imid3 cpd’ 0 0
#13 #6 OR #7 OR #8 OR #9 OR #10 OR #11 OR #12 2436 2520
#14 ‘multiple myeloma’ 5885 6005
#15 MeSH descriptor: [Multiple Myeloma] explode all trees 1781 1811
#16 ‘multiple myelomas’ 135 135
#17 ‘plasma-cell myeloma’ 877 900
#18 ‘plasma-cell myelomas’ 24 24
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Daratumumab (Darzalex®) skojarzony z lenalidomidem i deksametazonem w terapii nowo rozpoznanego szpiczaka plazmocytowego

Lp. Stowa kluczowe Wynik Aktualizacja
#19 ‘plasma cell myeloma’ 1089 1112
#20 ‘plasma cell myelomas’ 51 51
#21 myelomatosis 40 40
#22 myelomatoses 0 0
#23 ‘kahler disease’ 72 72
#24 ‘morbus kahler 0 0
#25 myeloma 6544 6780
#26 #14 OR #15 OR #16 OR #17 OR #1£2§)Fcl)§1:2(5)R #20 OR #21 OR #22 OR #23 OR 6623 6859
#27 first line’ 39 359 40 388
#28 ‘I line’ 21047 20811
#29 frontline 2261 2354
#30 untreated 21194 21573
#31 ineligible 4712 4876
#32 new 189 439 191 500
#33 newly 25031 25711
#34 upfront 1539 1600
#35 ‘front-line’ 177 1214
#36 ‘front line’ 1798 1846
#37 ‘not eligible’ 42429 43 350
#38 naive 20 087 20618
#39 ‘1 line’ 49 637 51009
#40 “Ist line’ 2300 2378
#41 ‘first-line’ 25339 26 100
#42 #27 OR #28 OR #29 053#;38 353%38 353%3(2) 324%38 354#:34 OR #35 OR #36 OR 304 384 310 125
#43 #26 AND #42 3158 3321
#44 NDMM 387 402
#45 #43 OR #44 3168 3332
#46 #5 AND #13 250 269
#47 #45 AND #46 210 229
#48 #45 AND #46 with Cochrane L brary publication from Sep 2022 X 18
Data przeszukania: 12 wrzesnia 2022 roku
Data aktualizacji przeszukania: 2 grudnia 2022 roku
a) Brak wyniku dla wyszukania stownikowego MeSH descriptor.
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Daratumumab (Darzalex®) skojarzony z lenalidomidem i deksametazonem w terapii nowo rozpoznanego szpiczaka plazmocytowego

A.1.2. Dodatkowe zrédta

Tabela 87.

Wyniki przeszukania stron internetowych towarzystw naukowych, agencji i producentow lekow — przeszukanie dla

schematu DRd

Towarzystwo naukowe / agencja /
producent leku

Wynik wyszukiwania

Stowa kluczowe lub

(zakwalifikowane publikacje)

sposob
wyszukiwania Przeszukanie

podstawowe

Aktualizacja
przeszukania

Data przeszukania/data
aktualizacji przeszukania

Towarzystwa naukowe

ASCO - American Society of

Clinical Oncology Da{)a;‘l‘z’g:g;‘ab 32%)2) 4;4((§())) 27.09.20221./5.12.2022 1.
(https://meetinglibrary.asco.org/)
ESMO - The European Society for
. Daratumumab 25 (0) 26 (0)
_ Medical Oncology Darzalex 0(0) 0(0) 27.09.2022r./5.12.2022 .
(http://oncologypro.esmo.org/)
PTOK - Polskie Towarzystwo
Onkologii Klinicznej Daratumumab 0 ggg 0 §8; 27.00.2022 1./5.12.2022 1.
(https://iptok.pl/strona_glowna)
PUO - Polska Unia Onkologii -
(http:/iwww.puo.pl/) Przeszukanie reczne 0(0) 0(0) 27.09.2022r./5.12.2022 .
Polskie Towarzystwo
Transfuzjologéw i Hematologow Daratumumab 0 gg; o gg; 27.09.2022 /5.12.2022 1.
(http://pthit.pl)
Stowarzyszenie Polskiej Grupy
ds. Leczenia Biataczek u -
Doroslych Przeszukanie reczne 0(0) 0(0) 27.09.2022r./5.12.2022 .
(https:/ipalg.pl/)
Polska Grupa Szpiczakowa
(https://hematoonkologia.pl/polsk  Przeszukanie reczne 0(0) 0(0) 27.09.2022r./5.12.2022 .
a-grupa-szpiczakowa)
A= Thf-ii\::{;fggyswety o Dag;‘r’zrgig;‘ab 1;? 28; 1%6((()‘;)" 27.09.2022 r/13.12.2022 1.
(http://www.hematology.org)?
EORTC - Europejska Organizacja
do Badan i Leczenia Raka Daratumumab 0 gg; o 28; 27.09.2022 1./5.12.2022 1.
(http://www.eortc.org/)
EHA - The European Hematology
Association
(strony: https://ehaweb.org/ oraz
https:/llibrary ehaweb.orgleha/zm ~ Deratumumab 13%5") 132((%)) 27.09.20221/5.12.2022 1.
enu=16&browseby=9&sortby=1&t
rend=4016#!"menu=16"browseby=
9*sortby=1*trend=4016)
IMWG - International Myeloma
Working Group Daratumumab 58 (1) 58 (0)
https://www.myeloma.org/internat Darzalex 0(0) 0(0) 27.00.2022r/5.12.2022r.
ional-myeloma-working-group
Europena Meeting Myeloma /. \anie reczne 0 0 27.00.2022 1/5.12.2022 1
(https:/lwww.emn2022.com/) T R
International Myeloma Society
(https://www.myelomasociety.org/ Przeszukanie reczne 1 0 27.09.2022r./5.12.2022 r

publications/)
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Daratumumab (Darzalex®) skojarzony z lenalidomidem i deksametazonem w terapii nowo rozpoznanego szpiczaka plazmocytowego

Wynik wyszukiwania
Stowa kluczowe lub  (zakwalifikowane publikacje)

Towarzystwo naukowe / agencja / Data przeszukania/data

roducent leku sposéb aktualizacji przeszukania
: wyszukiwania Przeszukanie  Aktualizacja A
podstawowe  przeszukania
Portal z otwartym dostepem do
czasopisma eJHaem
publikowanym przez British
Society for Hematology Daratumumab 362(5)0)) 307(8) 27.00.2022 r/5.12.2022
(https://onlinelibrary.wiley.com/jo
urnal/26886146?tabActivePane=u
ndefined)
BSH - British Society of
Hematology https://b-s-
h.org.uk/about-us/articles-of- Da{?;‘r’z";:g;‘ab (1) gg; } zg; 27.09.2022 1/5.12.2022

association-regulation-and-
signed-accounts/

Rejestry i raporty z badan klinicznych na stronach agencji

NICE (https://www.nice.org.uk/) Daatumumab 260(5)0)) 262(8))) 27.09.2022 1 /5.12.2022
CADTH (https://www.cadth.cal) Dalr)a;‘,‘z";:g;‘ab 13 8 1? fg; 27.09.2022 1 /5.12.2022
FDA (https:/iwww.fda.gov/) Da{?;‘r’z";:g;‘ab % ﬁgg % gg} 27.09.2022 1/5.12.2022

EMA Daratumumab 190 (1) 194 (0)
(https://www.ema.europa.eu/) Darzalex 143 (0) 147 (0) 27.09.2022 r/5.12.2022
https:/iclinicaltrials.gov/ Dag;‘r‘z";:g;‘ab 2283(? ((11.)) %% Eg; 27.00.2022 1/5.12.2022

https://lwww.clinicaltrialsregister.e Daratumumab 98 (1) 102 (0)
ul Darzalex 58 (0) 60 (0) 2

Rejestry badan klinicznych na stronach producentow lekow

Janssen
(http://lyoda.yale.edu/browsetrials/ Przeszukanie reczne 1 27.09.2022 r./5.12.2022
product-name)

*Pozycja uwzgledniona w ramach wyszukania dla zapytania ,daratumumab)

a)Z uwzglednieniem stron 2z konferencji ASH i stron z publikaciami ASH https://www.hematology.org/meetings oraz
https://www_hematology.org/publications.

b) W toku wyszukiwania stron towarzystwa ASH odnaleziono badanie kliniczne IFM2017-03 Trial (NCT03993912). Ze wzgledu na forme publikacji
(badanie opublikowane wytacznie w formie abstraktu konferencyjnego Manier 2022 [128]) badnie nie spetnito kryteriow wigcznie do analizy
klinicznej.

A.1.3. Badania wykluczone
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Tabela 88.
Wykaz badan wykluczonych z analizy klinicznej wraz z przyczynami wykluczenia — przeszukanie dla DRd
Lp Publikacja Loy Szczegoly wykluczenia Tytut Autorzy Zrodio
: niezgodnosci
Abdullah, S M_; Syed, T.I.S;
Faisal, M.S ; ljaz, A_; Batool,
Forma publikacji: Przeglad Advancements in treatment for newly  S.S_; Ahmad, M.E_; Yousaf, M.A ;
1. Abdullah 2019 INNE systematyczny opubl kowany w formie diagnosed frail and elderly myeloma Rehman, S.U_; Yusufi, MA ; Blood. 2019;134:
doniesienia konferencyjnego patients: A systematic review Kotapati, S.; Khan, M_; Waheed,
A_; Zaidi, KZ_; Abdullah, S_;
Anwer, F.
Abdullah, S.M_; Faisal, M.S; Ud
) - Din, M.A_; George, L.L_;
Forma publikacji: Przeglad T o entant ot bl pome Knurshid, Q'; Jabbar Dar, A
2. Abdullah 2020 INNE systematyczny opubl kowany w formie with multiole mveloma: A systematic Neupane, K_; Ehsan, A_; Zaidi, Blood. 2020;136:18-19
doniesienia konferencyjnego p Xeview -A Sy A.RZ; Waris, |.; Haider, M.Z;
Setarehaseman, A_; Ahmad, N_;
Babar, A_; Ehsan, H.; Anwer, F.
Evolving real-world treatment patterns . o X
- S - - B - Ailawadhi, S.; Romanus, D.
- . Brak uwzglednienia pacjentow leczonych in patients with newly-diagnosed b by i Said Aan-
3. Ailawadhi 2019 INTERWENCJA schematem DRd multiple myeloma (NDMM) in the Chereparal?vhp_kzz\, FT Cheng, Blood. 2019;134:
United States (US.) T T
Ashraf, A_; Grewal, U.S
Forma publikacji: Przeglad Contemporary therapy efficacy for Thirunagari, P_; Wahab, A ; Journal of Clinical
4. Ashraf 2019 INNE systematyczny opubl kowany w formie high-risk multiple myeloma: A Majeed, A_; Hassan, H.; Lakhani, Oncol 2019:37-
doniesienia konferencyjnego systematic review M.; Russ, A.D.; Cavalcante Parr, 0gy. e
N.C.N_; Anwer, F.
Treatment patterns and outcomes of : .
Analiza dotyczgca réznych schematow z multiple myeloma (MM) with /_\rtr_ahs;‘r; SE '2::2’ ag . im Nv[\)/u,
5. Atrash 2020 INTERWENCJA daratumumabem. Brak odrebnych chromosome translocation (11;14) in J Jirah Lu cca G : NiNDo% M.T Blood. 2020;136:40-43
wyn kow dotyczacych schematu DRd United States (US) routine clinical - T r
: Ailawadhi, S.
practice
Correction to: Treatment patterns and
Errata do wykluczonej publikacji (Atrash eﬁrf'itggr?'?ﬁ'%gzﬁgegt;:ut;‘?muggﬂe A!ngShl\'/ISF;l Trl‘(?;lrl‘: sg rT-CL;r)a(ajucl’(F')-;
6. Atrash 2021 INNE wy 202 1')p ] across different lines of therapy: a real- » P Y, K-

Ghelerter. I Lafeuille, M.H. ~ BMC Cancer. 2021:21:

world chart review study (BMC Cancer, Lefebvre. P.- Rossi, A.

(2021), 21, 1, (1207), 10.1186/512885-
021-08881-7)
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) B ) Real-world epidemiplogy, treat_ment W(:/I:(’)Ee-;r (;‘éeleér?]t;)ér:d(s _;C;S_héa;r:tan )
51. Weil 2019 INTERWENCJA Brak informacji o leczeniu schematem patterns qnd sm_JrvwaI of mulpple ) B en-f) av’i d N Sh13| e\}, v Leukemia Resvearch.
DRd myeloma patients in a large nationwide Shofaniveh. |- K. lov R- 2019;85:
health plan Otaniyen, ', Ramaiov, K.,
Meytes, D.
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R Obszar 2 2 s .
Lp. Publikacja niezgodnosci Szczegoly wykluczenia Tytut Autorzy Zrodto
Badanie kliniczne bez randomizacji ’ pg;zzgeszadgg;[g]ﬂvméglr:;;:)z‘slguaI geF -J)fﬁéeBrZ?):St[abF?'SBeBcgg‘
52. Ye 2019 METODYKA (badanie jednoramienne) strategy in treatment for newly Kin, A Cam’pagnz'iro, E’.L.; ’ Blood. 2019;134:
diagnosed multiple myeloma with Pianko. M.J.- Talpaz. M
upfront daratumumab-based therapy » WL, Talpaz, W.
Real-world analysis of patient
characteristics, treatment outcomes,
- Lo d healthcare resource utilization - - .
Brak uwzglednienia pacjentow leczonych an - - - Zamagni, E_; Dhanasiri, S ; Leukemia and

53. Zamagni 2021 INTERWENCJA  w 1. linii schematem DRd. Leczenie DRd ~2¢70SS Europe in patients with newly - 10 "' Moore. A - Roussel, Lymphoma.

diagnosed multiple myeloma ineligible

uwzglednione ty ko w I1. linii leczenia for stem cell transplantation who M. 2021;62:2492-2501
received lenalidomide- or bortezomib-
based regimens
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A.2. Przeszukanie dla komparatora (VRd)

Szczegbétowe wyniki przeszukania podstawowego opracowanego w ramach przegladu
systematycznego przeprowadzonego przez firme HealthQuest znajdujg sie dokumencie zrédtowym
dla Analizy Klinicznej dotgczonej do wniosku o finansowanie leku Revlimid®, opublikowanego na BIP
AOTMIT w 2020 roku [3].

A.2.1. Strategia wyszukiwania

Tabela 89.

Wyniki wyszukiwania w bazie MEDLINE (PubMed) — przeszukanie dla schematu VRd
Lp. Stowa kluczowe Wynik Aktualizacja
#1 "multiple myeloma" 58 077 58 820
#2 "multiple myeloma" [TW] 57 912 58 651
#3 #1 OR #2 58 077 58 820

"first line" OR "l line" OR untreated OR ineligible OR naive OR "newly diagnosed" OR

"not previously treated” OR "not eligible" 444239 451340

#5 #3 AND #4 5134 5251
#6 lenalidomide [NM] 3285 3369
#7 lenalidomide [TW] 5637 5755
#8 Revlimid [TW] 139 139
#9 Revimid [TW] 9 9
#10 IMD3 cpd [TW] 0 0
#11 CC 5013 [TW] 58 58
#12 CC5013 5652 5770
#13 #6 OR #7 OR #8 OR #9 OR #10 OR #11 OR #12 5665 5782
#14 bortezomib [NM] 6586 6683
#15 bortezomib [TW] 10 456 10 623
#16 Velcade [TW] 546 547
#17 #14 OR #15 OR #16 OR 10514 10 680
#18 #13 AND #17 1977 2010
#19 #5 AND #18 555 570

(((("randomized controlled trial") OR (random*) OR (RCT) OR (((singl* OR doubl* OR
trebl* OR tripl*) AND (blind* OR mask*)) OR (single blind) OR (double blind) OR (triple
#20 blind) OR (placebo) OR (placebo-controlled) OR (blinding) OR (controlled clinical trial) 1884 009 1911 169
OR (random* AND controlled AND study*) OR (random* AND controlled AND trial*)
OR ((random OR randomly) AND (allocation OR allocate*))))))

#21 #19 AND #20 120 125

#22 #19 AND #20 Filters: from 2020/5/1 — 3000/12/12 34 X
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Lp. Stowa kluczowe Wynik Aktualizacja
#23 #19 AND #20 Filters: from 2022/9/1 — 3000/12/12 X 5
Data przeszukania: 6 wrzesnia 2022 roku
Data aktualizacji przeszukania: 5 grudnia 2022 roku
Tabela 90.

Wyniki wyszukiwania w bazie Embase - przeszukanie dla schematu VRd

Lp. Stowa kluczowe Wynik Aktualizacja
#1 'multiple myeloma'/exp OR "'multiple myeloma' 104 840 106 622
# ‘first line' OR "i line' Osnz?t;?:\t?:ugstirggltigd talg I(Q)Fr{\ (r)\ta(ie\:i(; i(glF; 'newly diagnosed' OR 698 474 711 326
#3 #1 AND #2 13 656 13937
#4 'lenalidomide’/exp 24 345 24 944
#5 lenalidomide 25 367 25983
#6 revlimid 1578 1588
#7 revimid 79 79
#8 ‘imid3 cpd’ 0 0
#9 ‘cc 5013’ 439 439
#10 cc5013 100 100
#11 #4 OR #5 OR #6 OR #7 OR #8 OR #9 OR #10 25389 26 005
#12 'bortezomib'/exp 36 700 37 459
#13 bortezomib 38 028 38 810
#14 velcade 3708 3722
#15 #12 OR #13 OR #14 38 067 38 850
#16 #11 AND #15 11 700 11974
#17 #3 AND #16 2863 2932

‘randomized controlled trial’/exp OR 'randomized controlled trial' OR random* OR

rct OR (singl* OR doubl* OR trebl* OR tripl* AND (blind* OR mask*)) OR (single AND

('blind/exp OR 'blind’)) OR (double AND ('blind'/eNDp OR 'blind")) OR (triple AND

#18 ('blind/exp OR 'blind')) OR 'placebo’/exp OR 'placebo’ OR 'placebo controlled’ OR 2362046 2404 886
'blinding'/exp OR 'blinding’ OR (controlled AND clinical AND trial) OR (random* AND
controlled AND study*) OR (random* AND controlled AND trial*) OR (random OR
randomly AND (allocation OR allocate*)) AND [embase]/lim
#19 #17 AND #18 1107 1135
#20 #17 AND #18 AND [01-05-2020]/sd 397 X
#21 #17 AND #18 AND [01-09-2020]/sd X 31
Data przeszukania: 6 wrzesnia 2022 roku
Data aktualizacji przeszukania: 5 grudnia 2022 roku
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Tabela 91.
Wyniki wyszukiwania w bazie Cochrane - przeszukanie dla schematu VRd
Lp. Stowa kluczowe Wynik Aktualizacja
#1 MeSH descriptor: [Multiple Myeloma] explode all trees 1781 1811
#2 Multiple Myeloma 5885 6005
#3 #1 OR #2 5885 6005
#4 ‘first line' OR "i line' OR untrptre::?:ugstirrgtigyg gl’«r’“r;tagz (gll;{ 'newly diagnosed’ OR 'not 129 780 132 507
#5 #3 AND #4 2424 2472
#6 MeSH descriptor: [Lenalidomide] explode all trees 470 486
#7 Lenalidomide 2414 2498
#8 Revlimid 226 226
#9 Revimid 1 1
#10 ‘IMD3 cpd’ 0 0
#11 ‘CC 5013’ 75 75
#12 CC5013 1 1
#13 #6 OR #7 OR #8 OR #9 OR #10 OR #11 OR #12 2436 2520
#14 MeSH descriptor: [Bortezomib] explode all trees 510 520
#15 Bortezomib 2311 2347
#16 Velcade 288 288
#17 #14 OR #15 OR #16 2334 2370
#18 #13 AND #17 846 876
#19 #5 AND #18 525 548
#20 #5 AND #18 With Cochrane Library publication from May 2020 to present 156 X
#21 #20 In trials 153 X
#22 #5 AND #18 With Cochrane Library publication from September 2022 to present X 21
#23 #22 in Trials X 21
Data przeszukania: 6 wrzesnia 2022 roku
Data aktualizacji przeszukania: 5 grudnia 2022 roku
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A.2.2. Dodatkowe zrodta

Tabela 92.
Wyniki przeszukania stron internetowych towarzystw naukowych, agencji i producentow lekow

Wynik wyszukiwania
(zakwalifikowane publikacje) Data przeszukania/data
aktualizacji

przeszukania

Stowa kluczowe lub
sposob wyszukiwania

Towarzystwo naukowe /
agencja / producent leku

Przeszukanie
podstawowe

Aktualizacja
przeszukania

Towarzystwa naukowe

ASCO - American Society of
Clinical Oncology

Lenalidomide and

(https://imeetinglibrary.asco.or bortezomib 229(0) 291(0) 220320227612 2022 ¢
gl)
ESMO - The European Society - -
for Medical Oncology Le":gggg;‘i’ba"d 16 (0) 16 (0) 22.09.2022 1./6.12.2022 1.
(http://oncologypro.esmo.org/)
PTOK - Polskie Towarzystwo
Onkologii Klinicznej Lenalidomide and
(https://ptok.pl/strona_glowna bortezomib 000 000 22002022 r/6.12.2022 .
)
PUO - Polska Unia Onkologii -
(http:/iwww.puo.pl/) Przeszukanie reczne 0(0) 0(0) 22.09.2022r./6.12.2022 .
Polskie Towarzystwo
Transfuzjologow i Przeszukanie reczne 0(0) 0(0) 22.09.2022r./6.12.2022 .
Hematologow (http://pthit.pl)
Stowarzyszenie Polskiej
Grupy ds. Leczenia Biatlaczek -
u Dorostych Przeszukanie reczne 0(0) 0(0) 22.09.2022r./6.12.2022 1.
(https://palg.pl/)
Polska Grupa Szpiczakowa
(https://hematoonkologia.pl/p Przeszukanie reczne 0(0) 0(0) 22.09.2022r./6.12.2022 .
olska-grupa-szpiczakowa)
ASH - The American Society - -
of Hematology Lenalidomide and 45 (1) 45 (0) 22.00.2022 ./6.12.2022 1.
(http://Iwww.hematology.org)*
EORTC - Europejska
Organizacja do Badan i Lenalidomide and
Leczenia Raka bortezomib 1(0) 1(0) 22.09.2022r./6.12.2022 1.
(http://www.eortc.org/)
EHA - The European
Hematology Association
(strony: https://ehaweb.org/
oraz ) ]
https://library ehaweb.orgleha/  -adomide and 142 (0) 142 (0) 22.00.2022 1/6.12.2022 1.
?menu=16&browseby=9&sort
by=1&trend=4016#!"menu=16"
browseby=9"sortby=1*trend=4
016)
IMWG - International Myeloma
Working Group - -
https:/lwww.myeloma.org/inte Le":(')'gg;‘)‘%‘i’ba"d 7(0) 7(0) 22.00.2022 1/6.12.2022 1.
rnational-myeloma-working-
group
European Meeting Myeloma . o6 reczne 0 0 22.00.2022 1/6.12.2022 1.

(https://www.emn2022.com/)
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Towarzystwo naukowe /
agencja / producent leku

Wynik wyszukiwania
(zakwalifikowane publikacje)

Stowa kluczowe lub

sposob wyszukiwania

Przeszukanie
podstawowe

Aktualizacja
przeszukania

Data przeszukania/data
aktualizacji
przeszukania

International Myeloma Society
(https://www.myelomasociety.
org/publications/)

Przeszukanie reczne 0

22.09.2022r./6.12.2022 r.

Portal z otwartym dostepem
do czasopisma eJHaem
publikowanym przez British
Society for Hematology
(https://onlinelibrary.wiley.co
m/journal/26886146?tabActive
Pane=undefined)

Lenalidomide and
bortezomib

22.09.2022r./6.12.2022 1.

BSH - British Society of
Hematology https://b-s-
h.org.uk/about-us/articles-of-
association-regulation-and-
signed-accounts/

Lenalidomide and
bortezomib

600 (0)

607 (0)

22.09.2022r./6.12.2022 r.

Rejestry i raporty z badan klinicznych na stronach agencji

NICE Lenalidomide and
(https://www.nice.org.uk/) bortezomib 27 (0) 29(0) 200202r/6.12.2022r.
CADTH Lenalidomide and
(https:// cadth.cal) bortezomib 26 (1) 26 (0) 22.09.2022r./6.12.2022 1.
FDA (https:/lwww.fda.gov/) Lenalidomide and 13 (0) 13 (0) 22.00.2022 1/6.12.2022
' T bortezomib o R :
EMA Lenalidomide and
(https://www.ema.europa.eu/) bortezomib 157.(1) 158 (0) 22.00.2022 £16-32 2022 1.
https:/iclinicaltrials.gov/ Lenakdamida and 159 (1) 160 (0) 22.00.2022 /6.12.2022 1
. . bortezomib o R :
https://www.clinicaltrialsregist Lenalidomide and
er.eu/ bortezomib 112 (1) 114 (0) 22.09.2022r./6.12.2022 1.
Rejestry badan klinicznych na stronach producentow lekow
Janssen

(http:/lyoda.yale.edu/browsetri
als/product-name)

Przeszukanie reczne 0

0

22.09.2022r./6.12.2022 1.

a) Z uwzglednieniem stron z konferencji ASH i stron z publikaciami ASH https://www.hematology.org/mee ings oraz
https://www_hematology.org/publications .
A.2.3. Badania wykluczone
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Tabela 93.
Wykaz badan wykluczonych z analizy klinicznej wraz z przyczynami wykluczenia — przeszukanie dla VRd

Lp.

Publikacja

Obszar
niezgodnosci

Szczegoly wykluczenia

Tytut

Autorzy

Zrédio

Barth P 2019

METODYKA

Badanie obserwacyjne

Comparative Effectiveness of
Lenalidomide, Bortezomib, and Their
Combinations As First-Line
Treatment of Older Patients with
Myeloma

Barth P; Giri S; Reagan JL;
Olszewski AJ

Comparative Effectiveness of
Lenalidomide, Bortezomib, and
Their Combinations As First-Line
Treatment of Older Patients with
Myeloma

Kumar 2021

INTERWENCJA

Brak informacji o pacjentach
stosujacych schemat VRd

ECOG-ACRIN EAA181: effective
quadruplet utilization after treatment
evaluation (EQUATE)-a randomized

phase 3 trial for newly diagnosed

multiple myeloma (NDMM) not
intended for early autologous
transplantation

Kumar S; Wei Z; Thompson MA;
Snyder B; Weiss M; Wagner LI;
Kostakoglu L; Rajkumar SV

ECOG-ACRIN EAA181: effective
quadruplet utilization after
treatment evaluation (EQUATE)-a
randomized phase 3 trial for
newly diagnosed multiple
myeloma (NDMM) not intended
for early autologous
transplantation

3.

O'Donnell 2019

METODYKA

Nierandomizowane badanie
kliniczne

Updated Results of a Phase 2 Study
of Modified Lenalidomide,
Bortezom b, and DeNDamethasone
(RVd-lite) in Transplant-Ineligible
Multiple Myeloma

O'Donnell, E.K_; Laubach, J.P_; Yee,
AJ_; Redd, R ; Huff, C.A_; Basile, F;
Wade, P.M_; Paba-Prada, C.E
Ghobrial, I.M_; Schlossman, RL ;
Burke, J.N; Harrington, C.C_; Lively,
K.J_; Lyons, H_; Munshi, N.C;
Anderson, K.C; Richardson, P.G;
Raje, N.S.

Updated Results of a Phase 2
Study of Modified Lenalidomide,
Bortezomib, and
DeNDamethasone (RVd-lite) in
Transplant-Ineligible Multiple
Myeloma
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Aneks B. Charakterystyka i ocena

wiarygodnosci badan klinicznych

B.1. Badanie MAIA

MAIA

Wieloosrodkowe, randomizowane, otwarte badanie Ill fazy w uktadzie grup rownoleglych (badanie w toku).
Badanie kliniczne poréwnujgce skutecznosc i bezpieczenstwo schematu DRd w poréwnaniu ze schematem Rd pacjentow z
nowo rozpoznanym szpiczakiem plazmocytowym, ktorzy nie kwalifikujg sie do autologicznego przeszczepu komorek
macierzystych
W ramach badania przeprowadzono do tej pory 5 analiz posrednich (IA; ang. interim analysis):

IA1: Mediana okresu obserwacji: 28,0 mies. (cut-off: 24 wrzesnia 2018 roku).

I1A2: Mediana okresu obserwacji: 36,4 mies. (cut-off: 10 czerwca 2019 roku)

IA3: Mediana okresu obserwacji: 47,9 mies. (cut-off: 8 czerwca 2020 roku)

IA4: Mediana okresu obserwacji: 56,2 mies. (cut-off: 19 lutego 2021 roku)

IA5: Mediana okresu obserwacji: 65,4 mies. (cut-off 21 pazdziemika 2021 roku)

Kryteria wiaczenia

1) Wiek = 18 lat; 2) Udokumentowana diagnoza szpiczaka plazmocytowego wg kryteriow CRAB oraz choroba mierzalna;
3) Choroba nowo rozpoznana oraz brak kwalifikacji do wysokodawkowej chemioterapii potaczonej z autologicznym
przeszczepem komérek macierzystych (brak kwalifikacji definiowany jako: wiek =65 lat lub obecnosc¢ istotnych chorob
wspolistniejacych, ktére mogg mie¢ negatywny wplyw na tolerancje wysokodawkowej chemioterapii i autologiczny przeszczep
komorek macierzystych); 4) Stan sprawnosci ECOG wynoszacy 0-2; 5) Prawidlowe wyniki badan laboratoryjnych (liczba
neutrofili 21,0 ND 10%1; poziom hemoglobiny =75 g/dl, liczba ptytek krwi =275 ND 10%1; poziom ALT lub AST <2,5 ND GGN;
poziom bilirubiny <1,5 ND GGN,; klirens kreatyniny 230 mI/min/1,73 mm?; skorygowany poziom wapnia w surowicy <14 mg/dl
(<3,5 mmol/l); lub wolny zjonizowany wapn <6,5 mg/dl)

Kryteria wykluczenia

1) Rozpoznanie rozpoznano pierwotng amyloidozy, gammapatii monoklonalnej o nieokreslonym znaczeniu lub rozpoznanie
tlacego szpiczaka plazmocytowego; 2) Rozpoznanie choroby Waldenstroma lub inne stany, w ktorych Biatko M jest obecne przy
braku nacieku klonalnych komoérek plazmatycznych; 3) Uprzednie stosowanie terapii systemowej lub przeszczep komérek
macierzystych (wyjatek stanowi nagte zastosowanie kortykosteroidoéw przed udziatem w badaniu); 4) Wystepowanie nowotworu
zlosliwego innego niz szpiczak plazmocytowy w ciagu 5 lat przed randomizacja (wyjatkami sq raki ptaskonablonkowe i
podstawnokomorkowe skory i raka in situ szyjki macicy, ktére w opinii badacza, przy porozumieniu z monitorem medycznym
sponsora, sg uwazane za wyleczone, z niskim ryzykiem nawrotu w ciagu 5 lat); 5) Radioterapia przebyta w ciagu 14 dni przed
randomizacja; 6) Plazmafereza przeprowadzona w ciagu 28 dni przed randomizacja; 7) Kliniczne oznaki zajecia opon
moézgowo-rdzeniowych; 8) Pozytywny wynik w kierunku wirusa HIV w wywiadzie lub aktywne zapalenie watroby typu B lub C

POPULACJA DRd Rd
Liczebnos¢ grup 368 369
Wiek pacjentow w latach: mediana (zakres) 73 (50-90) 74 (45-89)
<65r.2. 1% 1%
Pacjenci (%)

265r.z. 99% 99%
Pte¢ (% kobiet)* 49% 47%
Biata 91% 92%

Czarna 3% 4%

Rasa (%)?
Azjatycka <1% 1%
Inne 5% 3%
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MAIA

0 35% 33%

Stan sprawnosci wg
ECOG (%) 1 48% 51%
2 17% 16%
| 27% 28%

Stan zaawansowania
choroby wg ISS (%) - 44% B
] 29% 30%
IgG 61% 63%

Typ mierzalnej
choroby (%) IgA 18% 18%
Inna 21% 19%
Sta“rydz‘;'::‘”e 85% 86%
Profil
cytogenetyczny (%) Wysokie ryzyko
(obecnos¢ del17p, 15% 14%
t(4;14) lub t(14;16))
Czas od diagnozy MM (w miesiacach): _
mediana (zakres) 0,95 (0,1-13,3) 0,89 (0-14,5)
INTERWENCJA
Schemat leczenia DRd Rd
* 28-dniowy cykl:
« DARA: dozylnie w dawce 16 mg/kg
mc.:
oraz w tyg. (w 1-2 cyklu); « 28-dniowy cykl:

oco 2 tyg. (w 3-6 cyklu

oco 4 tyg. w kolejnych cyklach o | EN: doustnie w dawce 25 mg

(zalecane 10 mg w przypadku

leczenia poziomu klirensu kreatyniny
*LEN ],ak w raml.em.u g wynoszgcego 30-50 ml/min) w
Dawkowanie lekow w schemacie * DEX jak w ramieniu Rd. dniach 1-21.,

Pacjenci mieli takze mozliwos¢
zmiany formy podawania DARA na 20 ma u pacientow >75 r. lub w
forme _podsk(')ma. (zn_uana protokotu i)lzypgdklﬁv;kain ka masy ciata

badania w kwietniu 2020 roku). <18,5 kg/m?), raz w tygodniu (1., 8

Zmiana byta mozliwa na poczatku : P
kazdego cyklu leczenia. DARA 15122 dzien cyklu)

wstrzykiwany podskornie podawany
byt w stalej dawce 1800 mg raz na
4 tygodnie.

* DEX: doustnie w dawce 40 mg

Mediana czasu trwania leczenia (zakres):
DRd: 47,5 mies. (IQR: 20,1-56,36)°
Okres leczenia Rd: 22,6 mies. (IQR: 8,18-46,82)°
28-dniowe cykle leczenia kontynuowano do wystapienia progresji choroby,
nieakceptowalnego poziomu toksycznosci.

IA1: Mediana okresu obserwacji: 28,0 mies. (cut-off: 24 wrzesnia 2018 roku).
IA2: Mediana okresu obserwaciji: 36,4 mies. (cut-off: 10 czerwca 2019 roku)
IA3: Mediana okresu obserwacji: 48 mies. (cut-off:8 czerwca 2020 roku)

IA4: Mediana okresu obserwacji: 56,2 mies. (cut-off: 19 lutego 2021 roku)
IA5: Mediana okresu obserwacji: 64,5 mies. (cut-off: 21 pazdziernika 2021
roku®)

Okres obserwacji
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MAIA

Podczas stosowania DARA pacjenci otrzymywali paracetamol 650 do 1000
mg dozylnie lub doustnie, difenhydramina 25 do 50 mg (lub jego odpowiednik)
dozylnie lub doustnie,i deksametazon 40 mg dozylnie lub doustnie okoto 1
godzine przed podaniem. Dla pacjentéw w wieku powyzej 75 lat lub ze
wskaznikiem masy ciata ponizej 18,5 kg/m? deksametazon podawano w dawce
20 mg raz w tygodniu.

Po podaniu badanych schematow pacjentom z podwyzszonym ryzykiem
chorob uktadu oddechowego (). osoby z tagodng astma lub pacjenci z

Kointerwencje przewleklia obturacyjng chorobg pluc
choroba, ktéra ma natezong objetos¢ wydechowa w ciggu 1 sekundy <80%);
podawano difenhydramine (lub je jodpowiednik), leki z grupy krotko
dziatajacych agonistow receptora B2-adrenergicznego i leki kontrolujgce
choroby ptuc (np. wziewne kortykosteroidy + dtugo dziatajacy B2agonisci
receptora adrenergicznego dla pacjentow z astma; dlugo dziatajace leki
rozszerzajace oskrzela, takie jak tiotropium lub salmeterol + wziewne
kortykosteroidy u pacjentow z przewlekiq obturacja
choroba ptuc).

Cross-over pacientow Protokot badania umozliwiat cross-over pacjentow z grupy kontrolnej do grupy
pacj badanej. Brak informacji o tego typu pacjentach.

Sposréd pacjentoéw leczonych schematem DRd 135/368 (37%) zmienito forme

Uwagi podania daratumumabu(z dozylnej na podskorng)
OCENA WIARYGODNOSCI
Typ i podtyp badania (wg AOTMIT) 1A
Testowana hipoteza wyjsciowa Superiority
I° punkt koncowy Czas wolny od progresji (PFS)

Randomizacja 1:1 metoda permutowanych blokéw ze stratyfikacjg ze wzgledu
na stadium choroby wg ISS (I vs Il vs Ill), lokalizacja osrodka (Ameryka

Randomizacja
Potnocna vs reszta Swiata) oraz wiek (<75 lat vs 275 lat)

Ukrycie kodu randomizacji Prawidtowe, wykorzystano interaktywny system IWRS

Zaslepienie Brak

Analiza skutecznosci: ITT

Metoda analizy wynikow Analiza bezpieczenstwa: mITT (wszyscy pacjenci, ktorzy otrzymali co najmniej
1 dawke leczenia)
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MAIA

Utrata z badania n (%)

Prawidiowe podanie przyczyn utraty z

badania TAK

Ryzyko btedu wynikajgce z procesu randomizacji niskie
Ryzyko bledu wynikajgce z odstepstw od przypisanych niskie
interwencji

Ocena w skali Cochrane (RoB2) Ryzyko bledu wynikajace z brakujgcych danych niskie
Ryzyko bledu przy pomiarze punktu koncowego niskie
Ryzyko btedu przy selekcji raportowanego wyniku niskie
Ogolne ryzyko bledu niskie

Parametry podlegajace ocenie w badaniu

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

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

» odpowiedz na leczenie: ORR (odsetek pacjentéw z co najmniej PR), bardzo
dobra odpowiedz cze$ciowa lub lepsza (odsetek pacjentow z VGPR, CR,
sCR), odpowiedz catkowita lub lepsza (odsetek pacjentow z CR, sCR),

 czas do wystgpienia odpowiedzi na leczenie, czas trwania odpowiedzi (DoR),

e czas do kolejnej terapii,

* minimalna choroba resztkowa,

e jakos¢ zycia

* bezpieczenstwo terapii
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MAIA

* PFS, odpowiedz na leczenie oceniana i czas jej trwania wg kryteriow IMWG;
e Bezpieczenstwo: kryteria NCI CTCAE w wersji 4

Metody oceny stosowane w badaniu e Jakos¢ zycia (kwestionariusz EORTC QLQ C30, EQ-5D-5L, EQ 5D VAS),
Progresja choroby i odpowiedZ na leczenie oceniane przez sponsora za
pomocg zwalidowanego algorytmu komputerowego Uzyskane wyniki
podlegaty ocenie niezaleznej komisiji.

Sponsor badania Janssen Research & Development.

Wieloosrodkowe (Australia, Austria, Belgia, Dania, Francja, Irlandia, Izrael,

Lokakizacis hadanis Kanada, Niderlandy, Niemcy, Stany Zjednoczone, Szwecja, Wielka Brytania)

ALT — aminotransferaza alaninowa; AST — aminotransferaz asparaginianowa; GGN — gorna granica normy; IA — analiza posrednia (ang. interim
analysis); IMWG — Miedzynarodowa Grupa Robocza ds. Szpiczaka (ang. /nternational Myeloma Working Group), IRR — reakcje zwigzane z infuzjg

iani, infusion related reacrionsi' ISS — Miﬁﬁnarodowa Klasﬁkac‘la Prﬁnos“czna (ang. International Staging System);

a) Dane pochodzg z raportu EMA.
b) Dane pochodzg z publikacji Facon 2021.

Tabela 94.
Ocena ryzyka biedu systematycznego badania MAIA na podstawie narzedzia RoB 2 opracowanego przez Cochrane
Collaboration

Ocena ryzyka bledu systematycznego (RoB2)

Szczegoly badania

Referencja MAIA

Projekt badania
| * Badanie z indywidualng randomizacjg w grupach rownolegtych
O * Badanie z randomizacjg klasterowa w grupach rownolegtych
O * Badanie cross-over (lub inaczej dopasowane grupy) z indywidualng randomizacja

Na potrzeby oceny, porownywane interwencje sa zdefiniowane nastepujaco:

Interwencja | DRd | Komparator: | Rd

Okresl, ktory punkt koncowy jest 1° punkt koncowy:
oceniany pod katem ryzyka bledu przezycie wolne od progresji choroby (PFS) ocena centralna

Okresl oceniany wynik liczbowy. W przypadku wielu alternatywnych analiz, HR [95%CI] = 0,55 [0,45; 0,67]
nalezy podac wynik liczbowy (np. RR = 1,52 95%CI [0,83; 2,77] i/lub odniesienie
(np. do tabeli, rysunku lub akapitu), ktére jednoznacznie definiuje oceniany wynik.

Czy celem zespotu analitykow jest uzyskanie wyniku...?
u « do oceny efektu wyn kajacego z przypisania do interwencji (efekt zgodny z intencja leczenia)

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

Jesli celem jest ocena efektu przestrzegania interwencji, wybierz odstepstwa od przypisanej interwencji, ktére powinny
by¢ zaadresowane przy ocenie (przy najmniej jedno musi by¢ sprawdzone):

o[] stosowanie interwencji niezgodnych z protokolem
o[] niepowodzenia przy wdrazaniu interwencji, ktére mogty mie¢ wplyw na punkt koricowy
o] nieprzestrzeganie zalecen dotyczacych przypisanej interwencji przez uczestnikow badania

e Ktore z ponizszych zrodet uzyskano, aby ocenic ryzyko bledu systematycznego? (zaznacz wszystkie, ktore uzyskano)
] | Artykuk(y) z czasopisma z wyn kami badania

N Protokét badania

o[] Plan analizy statystycznej (SAP)

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

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

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

] | Abstrakty konferencyjne dot. badania

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

o[] Whiosek do komisji etyki badan

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

o[] Osobista komunikacja ze sponsorem
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Pytania Komentarz (T g?'/’gwfﬁz/ BI)
DOMENA 1: Ryzyko btedu wynikajace z procesu randomizacji

1.1 Czy sekwencja alokacji byta losowa? Randomizacja w ukfadzie 1:1 ze stratyfikacjg Bl

na stadium choroby wg ISS (I vs Il vs lIl),

1.2 Czy sekwencja alokacji byta utajniona do region geograficzny (Ameryka Pin vs inny)
czasu, az uczestnicy zostali zrekrutowani i oraz wiek (<75 lat vs =75 lat) T

przydzieleni do interwenc;ji? Metoda permutowanych blokow; alokacja do
grup za pomocg IWRS
1.3 Czy roznice w parametrach wyjsciowych ; ; - B
pomiedzy grupami sugeruja problem z Brak istotnie statyst?(uczgr);(;h réznic pomiedzy N
procesem randomizacji? grup
Ocena ryzyka blgdu Niskie

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

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

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

Brak zaslepienia

T

2.3. Jesli odpowiedz na pytania 2.1 lub 2.2 byta
TIPTIBI: Czy wystepowaly odstepstwa od
stosowania przypisanej interwencji wynikajace
z kontekstu badania?

Wszyscy pacjenci przyjmowali leczenie
zgodnie z przydziatem

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

ND

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

ND

2.6. Czy zastosowano odpowiednia analize do

oszacowania efektu przypisania do interwencji? Anakza [TV oraz miTT

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

ND

Ocena ryzyka bledu

Niskie

DOMENA 3: Brakujace dane o wynikach

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

Analiza ITT

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

ND

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

ND

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

Ocena ryzyka bledu

Niskie
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. Odpowiedz
Pytania Komentarz (TIPT/PN/N/BI)

DOMENA 4: Ryzyko bledu przy pomiarze punktu korncowego

4.1. Czy metoda pomiaru punktu koncowego Przezycie wolne od progresji choroby (PFS)
byla nieodpowiednia? oceniana centralnie poprzez potwierdzenie N
progresji przy uzyciu zwalidowanego
algorytmu komputerowego

4.2. Czy pomiar lub ustalenie punktu
koncowego réznily sie pomiedzy Brak réznic miedzy grupami N
interwencjami?

4.3. Jesli odpowiedz na pytanie 4.1. i 4.2. byla Ocena progresji choroby i odpowiedzi na

N/PN/BI: Czy osoba oceniajgca dany punkt leczenie dokonywana przez badaczy oraz PN
koncowy byla swiadoma, ktorg interwencje niezalezng komisje. Brak informacji o
otrzymuje uczestnik badania? zaslepieniu 0s6b oceniajacych wyn k

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

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

Ocena ryzyka bledu Niskie

DOMENA 5: Ryzyko biedu przy selekcji raportowanego wyniku

5.1. Czy dane, ktore daty wynik, byly Ocena |-rzedowego punktu koncowego byta T
analizowane zgodnie z okreslonym pierwotnie przeprowadzona zgodnie z planem,
planem analizy zanim dostepne byly wszystkie punkty koricowe okreslone w
niezaslepione dane? celach raportowano w sposob poprawny

Czy prawdopodobne jest, ze oceniany wynik
numeryczny, byl wyselekcjonowany na
podstawie wynikow z...

5.2. ...wielu mozliwych pomiaréw punktu Dostepny protokot do badania, w jasny N
koncowego (np. skal, definicji, punktow sposob przedstawiono definicje i rodzaj
czasowych) w domenie punktu koricowego? analizy punktow koncowych, wszystkie
punkty koncowe okreslone w celach byly
raportowane w sposob poprawny N

5.3 ... wielu mozliwych analiz danych?

Ocena ryzyka bledu Niskie

OGOLNE RYZYKO BLEDU: Niskie

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

B.2. Badanie SWOG S0777

SWOG S0777

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

Badanie kliniczne porownujace skutecznosc¢ i bezpieczenstwo schematu VRd w poréwnaniu ze schematem Rd pacjentow z
nowo rozpoznanym szpiczakiem plazmocytowym, ktérzy a bo nie kwalifikujg sie do przeszczepu, a bo kwalifikujg sie do
przeszczepu, lecz nie planujg sie mu poddac w najblizszym czasie.

W ramach badania przeprowadzono 2 analizy posrednie (IA; ang. interim analysis) uwzgledniajace wszystkich
zrandomizowanych pacjentow:

IA1: Mediana okresu obserwacji: 69 mies. (cut-off: 1 grudnia 2016 roku).?

IA2: Mediana okresu obserwacji 84 mies. (cut-off: 1 maja 2018 roku).2
Dodatkowo dostepne sg takze wyniki dotyczace wyn kow obejmujacych pacjentéw kwalifikujacych sie do badania dla mediany
okresu obserwaciji 55 mies. (cut-off: bd)® oraz 84 mies. (cut-off: 1 maja 2018 roku)®
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SWOG S0777

Kryteria wigczenia

1) Wiek = 18 lat; 2) Nowo rozpoznany MM; 3) Spetnienie kryteriow CRAB oraz obecnos¢ mierzalnej choroby; 4) Stan
sprawno$ci ECOG wynoszacy 0-3; 4) Brak stosowania wczesniejszej chemioterapii; 5) Prawidiowe wyniki badan
laboratoryjnych (liczba neutrofili 21,0 ND 10%1; poziom hemoglobiny =9 g/dI, liczba ptytek krwi =80 ND 10%1

Kryteria wykluczenia

1) Klirens kreatyniny <30 mil/min; 2) Stan zaawansowania niewydolnosci serca wg New York Association wynoszacy IlI/IV lub
niedawno przebyty zawat serca; 3) Aktywne zapalenie watroby typu B lub C lub zakazenie wirusem HIV lub jakiekolwiek inne
niekontrolowane zakazenie; 4) Nowotwor przebyty przed witaczeniem do badania; 5) Niekontrolowana cukrzyca

POPULACJA VRd Rd
Liczebnos¢ grup 263 260
Wiek pacjentow w latach: mediana (zakres) 63 (35-85) 63 (28-87)
<65r.z. 63% 58%
Pacjenci (%)
>65r.2. 37% 42%
Pte¢ (% kobiet) 38% 47%
Biata 80% 80%
Czarna bd bd
Rasa (%)
Azjatycka bd bd
Inne? 18% 18%
0 40% 39%
Stan sprawnosci wg 1 49% 46%
0,
ECOG (%) 2 7% 12%
3 4% 3%
| 30% 29%
Stan zaawansowania o o
choroby wg ISS (%) . 38% 38%
] 33% 33%
1gG bd bd
Typ mierza:nej choroby IgA bd bd
(%)
Inna bd bd
Standardowe 80% 80%
ryzyko
Profil cytogenetyczny®
(%) Wysokie ryzyko
(obecnos¢ del17p, 11% 14%

t(4;14) lub t(14;16))

Czas od diagnozy MM (w latach): mediana

(zakres) - -
INTERWENCJA
Schemat leczenia VRd Rd
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Dawkowanie lekow w schemacie

SWOG S0777
21-dniowy cyKI:
* *BOR: dozylnie w dawce
1,3mg/m*mc. W 1., 4. 8i 11 28 - dniowy cykl:
dniu : o LEN: doustnie w dawce 25 mg ( w
¢ LEN doustnie raz dziennie w dniach1-21,
dniach 1-14 * DEX: doustnie w dawce 40 mg raz

« DEX doustnie w dawce 20 mg w tygodniu (1., 8, 15122 dzien cyklu)
w1,2,4,5,8.9 11.i12.
dniu

Leczenie podtrzymujace po 24 tygodniach (po 8 cyklach VRd i 4 cyklach
Rd) w postaci schematu Rd:

* LEN: doustnie w dawce 25 mg ( w dniach1-21,
« DEND: doustnie w dawce 40 mg raz w tygodniu (1., 8, 15122 dzien
cyklu)

Okres leczenia

Czas leczenia indukujacego wynosit 24 tygodnie.
Czas leczenia podtrzymujgcego : do wystagpienia progresji choroby

Okres obserwacji

IA1: Mediana okresu obserwacji: 69 mies. (cut-off: 1 grudnia 2016 roku).®
1A2: Mediana okresu obserwacji 84,2 mies. (cut-off: 1 maja 2018 roku).®

Kointerwencje

Wszyscy pacjenci otrzymywali 325 mg aspiryny raz dziennie w celu
ograniczenia ryzyka wystapienia choroby zakrzepowo-zatorowej

Cross-over pacjentow

Brak informacji o mozliwosci cross-over pacjentow

Uwagi Brak
OCENA WIARYGODNOSCI
Typ i podtyp badania (wg AOTMIT) 1A
Testowana hipoteza wyjsciowa Superiority

I° punkt koncowy

Czas wolny od progresji choroby (PFS)

Randomizacja

Randomizacja 1:1 z zastosowaniem dynamicznego schematu alokacji ze
stratyfikacjg ze wzgledu na stadium choroby wg ISS (I vs Il vs lll) oraz

zamiar ASCT (tak vs nie)
Ukrycie kodu randomizacji Prawidiowe
Zaslepienie Brak

Metoda analizy wynikow

Skutecznos¢: ITT (wszyscy pacjenci zrandomizowani do badania) oraz
,mITT (wszyscy pacjenci zrandomizowani do badania, ktorzy kwalif kowali
sie do badania)

Bezpieczenstwo: mITT (wszyscy pacjenci, ktérzy otrzymali co najmniej
jedng dawke badanego leku oraz zostali poddani ocenie bezpieczenstwa)

Utrata z badania n (%)f

VRd Rd
i P . Zaprzestanie terapii terapii
Zaprzestanie t(—:(r;ﬁ;:.l/:’ ;)golem. 82/225 ogolem- 84/235 (36%)

©+54/235 (23%) z powodu AE,

©+3/235 (1%) z powodu decyzji
pacjenta,

®+11/235 (5%) z powodu
progres;ji lub nawrotu choroby,

©22/225 (10%) z powodu AE,

* 10/225 (4%) z powodu decyzji
pacjenta,

©23/225 (10%) z powodu progresji lub
nawrotu choroby, o

© 3/225 (1%) z powodu zgonu pacjenta, * gfc?gn(tgb )z powodu zgonu

247225 (11%) z innych, 20/235 (12%) z i h
niesprecyzowanych powodow ’ niesprec(yZO\:/LrZ\):ERy:koodéw

Prawidiowe podanie przyczyn utraty z badania

Tak
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Ocena w skali Cochrane (RoB2)

SWOG S0777

Ryzyko bledu wynikajace z procesu randomizacji niskie
Ryzylfo bieQu wynilfajace z odstepstw od niskie
przypisanych interwencji

Ryzyko btedu wynikajace z brakujgcych danych niskie
Ryzyko bledu przy pomiarze punktu kornicowego niskie
Ryzyko bledu przy selekcji raportowanego wyniku niskie
Ogdlne ryzyko biedu niskie

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

* przezycie catkowite (OS, od momentu randomizacji do momentu zgonu z

jakiegokolwiek od
Parametry podlegajace ocenie w badaniu Jakiegokolwiek powodu),
» czas trwania odpowiedzi na leczenie,
e czas do kolejnej terapii,
® bezpieczenstwo.

* odpowiedz na leczenie: ORR (odsetek pacjentéw z co najmniej PR),

* PFS i odpowiedz na leczenie oceniane centralnie wg Kryteriow

Metody oceny stosowane w badaniu ujednoliconych kryteribw oceny odpowiedzi w MM
* Bezpieczenstwo: kryteria NClI CTCAE w wersji 4.0

Sponsor badania National Cancer Institute (NCI)

Lokalizacja badania Wieloosrodkowe (Stany Zjednoczone)

a) Dane dotyczace cutoff pochodzg z raportu EMA dotyczacego oceny schematu VRd. Charakterystyka uwzglednia wszystkich pacjentow

zrandomizowanych.

b) Dane pochodza z publikacji Durie 2017.

¢) Dane pochodza z publikacji Durie 2020.

d) Okreslone jako rasy nie-kaukaskie.

e) Brak danych o ryzyku cytogenetycznym odpowiednio u 9% z grupy VRd i 7% z grupy Rd.
f) Dane pochodza z publikacji Durie 2020. Mediana okresu obserwacji: 84 mies.
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Tabela 95.
Ocena ryzyka bledu systematycznego badania SWOG S0777 na podstawie narzedzia RoB 2 opracowanego przez
Cochrane Collaboration

Ocena ryzyka bledu systematycznego (RoB2)

Szczegoly badania

Referencja SWOG S0777

Projekt badania
| * Badanie z indywidualng randomizacjg w grupach rownolegtych
O « Badanie z randomizacjg klasterowa w grupach rownolegtych
(] * Badanie cross-over (lub inaczej dopasowane grupy) z indywidualng randomizacjg

Na potrzeby oceny, porownywane interwencje sa zdefiniowane nastepujaco:

Interwencja [ VRd | Komparator: | Rd

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

Okresl oceniany wynik liczbowy. W przypadku wielu alternatywnych analiz, HR [95%CI] = 0,76 [0,62; 0,94]
nalezy podac wynik liczbowy (np. RR = 1,52 95%CI [0,83; 2,77] i/lub odniesienie
(np. do tabeli, rysunku lub akapitu), ktére jednoznacznie definiuje oceniany wynik.

Czy celem zespotu analitykow jest uzyskanie wyniku...?
n « do oceny efektu wyn kajacego z przypisania do interwencji (efekt zgodny z intencja leczenia)

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

Jesli celem jest ocena efektu przestrzegania interwencji, wybierz odstepstwa od przypisanej interwencji, ktére powinny
by¢ zaadresowane przy ocenie (przy najmniej jedno musi by¢ sprawdzone):

o[] stosowanie interwencji niezgodnych z protokolem
o[] niepowodzenia przy wdrazaniu interwencji, ktére mogty mie¢ wplyw na punkt koricowy
o] nieprzestrzeganie zalecen dotyczacych przypisanej interwencji przez uczestnikow badania

e Ktore z ponizszych zrédel uzyskano, aby ocenic ryzyko bledu systematycznego? (zaznacz wszystkie, ktore uzyskano)
] | Artykuk(y) z czasopisma z wyn kami badania

] | Protokdt badania

o[] Plan analizy statystycznej (SAP)

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

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

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

] | Abstrakty konferencyjne dot. badania

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

o[] Whiosek do komisji etyki badan
o[] Podsumowanie z bazy grantéw (np. NIH RePRTER Ilub Research Councils UK Gateway to Research)

o[] Osobista komunikacja z badaczem
o[] Osobista komunikacja ze sponsorem
: Odpowiedz
Pytania Komentarz (T1 PT7PN IN1BI)
DOMENA 1: Ryzyko btedu wynikajace z procesu randomizacji
1.1 Czy sekwencja alokacji byla losowa? Randomizacja w ukladzie 11 ze stratyfikacia BI
1.2 Czy sekwencja alokacji byta utajniona do na Sta;:{';?a‘rjxjsr%? (‘ﬁﬁ( IVSSSn(i:a‘)ISI\;IIe‘:(S)(;g) oraz
czasu, az uczestnicy zostali zrekrutowani i dvnamicznei al okaé'i T
przydzieleni do interwenc;ji? Y ) )
1.3 Czy réinice w parametrach wyjsclowych Brak istotnie statystycznych r6znic pomiedzy
pomiedzy grupami sugeruja problem z rupami N
procesem randomizac;ji? grup
Ocena ryzyka bledu Niskie

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

Pytania Komentarz (TIPT/PN/N/BI)

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

2.2. Czy opiekunowie i osoby dostarczajace Brak zaslepienia
interwencje byly swiadome, ktora z interwencji
byta przydzielona pacjentowi w trakcie

badania?

T

2.3. Jesli odpowiedz na pytania 2.1 lub 2.2 byla
T/IPTIBI: Czy wystepowaly odstepstwa od
stosowania przypisanej interwencji wynikajace
z kontekstu badania?

Wszyscy pacjenci przyjmowali leczenie
zgodnie z przydziatem

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

ND

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

ND

2.6. Czy zastosowano odpowiednia analize do

oszacowania efektu przypisania do interwencji? Anakza ITT oraz miTT

2.7. Jesli odpowiedz na pytanie 2.6 byta
N/PN/BI: Czy istnial potencjat znacznego
wplywu (na wyniki) braku analizy wynikow -
uczestnikow w grupie, do ktorej zostali losowo
przydzieleni?

ND

Ocena ryzyka bledu

Niskie

DOMENA 3: Brakujace dane o wynikach

3.1. Czy dane dla analizowanego punktu Anali . N
. - naliza ITT (zawezona ITT — pacjenci
koncowe:go byly dqstepne dia v‘lszystklch lub zrandomizowani, ktérzy spetniajg kryteria
prawie wszystkich zrandomizowanych kwalifikacji)
uczestnikow? ]

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

ND

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

ND

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

Ocena ryzyka bledu

Niskie

DOMENA 4: Ryzyko bledu przy pomiarze punktu koncowego

4.1. Czy metoda pomiaru punktu koncowego Przezycie wolne od progresji choroby (PFS)
byta nieodpowiednia? oceniana centralnie

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

Brak réznic miedzy grupami

Ocena progresji choroby i odpowiedzi na
leczenie dokonywana przez badaczy oraz
niezalezng komisjg. Brak informacji o
zaslepieniu 0s6b oceniajgcych wyn k

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

otrzymuje uczestnik badania?

PN

4.4. Jesli odpowiedz na pytanie 4.3. byla
T/PT/BI: Czy na ocene punktu koncowego moze
mie¢ wplyw wiedza o tym, ktorag interwencje
otrzymuje uczestnik badania?

ND
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Odpowiedz

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

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

DOMENA 5: Ryzyko biedu przy selekcji raportowanego wyniku

5.1. Czy dane, ktore daty wynik, byly Ocena |-rzedowego punktu kornicowego byta T
analizowane zgodnie z okreslonym pierwotnie przeprowadzona zgodnie z planem,
planem analizy zanim dostepne byly wszystkie punkty koncowe okreslone w
niezaslepione dane? celach raportowano w sposob poprawny

Czy prawdopodobne jest, ze oceniany wynik
numeryczny, byl wyselekcjonowany na
podstawie wynikow z...

5.2. ...wielu mozliwych pomiaréw punktu Dostepny protokoét do badania, w jasny N
koncowego (np. skal, definicji, punktow sposob przedstawiono definicje i rodzaj
czasowych) w domenie punktu koricowego? analizy punktow koncowych, wszystkie
punkty koncowe okreslone w celach byly
5.3 ... wielu mozliwych analiz danych? raportowane w sposob poprawny N

T — tak; PT — prawdopodobnie tak; PN — prawdopodobnie nie; N — nie; BI — brak informacji
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Aneks C. Charakterystyka i
wiarygodnosci

dotyczgcego

ocena
badania

efektywnosci

rzeczywistej DRd

Kryterium

Tai 2021

Cel badania

Ocena skutecznosci i bezpieczenstwa schematu DRd
stosowanego w leczeniu nowo rozpoznanego MM u pacjentow
niekwalif kujacych sie do ASCT

Schematy leczenia

DRd

Typ badania

Retrospektywne badanie obserwacyjne

Kryteria wigczenia

Nowo rozpoznany MM bez kwalif kacji do ASCT

Kryteria wykluczenia bd
Liczebnos¢ grupy 35
Wiek w latach, srednia (SD) 73,5 (7,9)
Status ECOG (%) 1 52%
1 bd
Stan zaawansow?:/\oi)a choroby wg ISS I 38%
1] 43%
Standardowe bd
Profil cytogenetyczny (%) ryzyko
Wysokie ryzyko? 1%
Czas od diagnozy: mediana (zakres) 1,2 mies.
Okres leczenia; mediana (zakres) bd
Dawkowanie bd
Kointerwencje bd
Mediana okresu obserwacji; mediana (zakres) 8 mies.
Zaprzestanie udzialu w badaniu™ bd

Lokalizacja badania

Wieloosrodkowe (Stany Zjednoczone)

Parametry podlegajace ocenie w badaniu

e przezycie wolne od progresji choroby (PFS),

Sponsor badania

bd

Ocena NICE

4/8

* Uzupetnione zgodnie z pismem nr OT.423.1.21.2023.2.KDe dotyczacym minimalnych wymagar, jakie musza spetnia¢ analizy dolaczone do

whniosku refundacyjnego
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Tabela 96.
ocena wiarygodnosci badania Tai 2021 w skali NICE
Fytanie TAK=17NIE =0
Czy badanie byto wieloosrodkowe? 1
Czy cel (hipoteza) badania zostatl jasno okreslony? 1
Czy kryteria wigczenia i wykluczenia zostaly jasno sformutowane? 1
Czy podano jasng definicje punktow korncowych? 0
Czy badanie byto prospektywne? 0
Czy stwierdzono, ze rekrutacja odbywata sie¢ w sposéb konsekutywny? 0
Czy jasno przedstawiono najwazniejsze wyniki badania? 1
Czy przeprowadzono analize wynikow w warstwach? 0
SUMA 4/8
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Aneks D. Ocena wiarygodnosci przeglgdow

systematycznych

HTA Consulting 2023 (www hta pl) Strona 156



Daratumumab (Darzalex®) skojarzony z lenalidomidem i deksametazonem w terapii nowo rozpoznanego szpiczaka plazmocytowego

Tabela 97.
Ocena wiarygodnosci opracowan wtérnych wg AMSTAR |1
Domena Botta 2022°  Facon 2022 Cao 2019 Gil-Sierra Giri 2020 Kiss 2021 R";‘g;gmy

1. Czy _pytania badawcze i kryteria wigczenia do przegladu TAK TAK TAK TAK TAK TAK TAK
zawieraly elementy PICO?

2. Czy przeglad zawiera wyrazne stwierdzenie, ze metody uzyte w
przegladzie zostaly okreslone przed jego przeprowadzeniem i CzeSciowo CzesSciowo Czesciowo .
czy uzasadniono jakiekolwiek znaczace odchylenia od NIE NIE NIE TAK TAK TAK Czgsciowo TAK
protokotu?

3. Czy wybs’:r rodzaju wlqczgnych do przegladu badan zostat NIE TAK NIE NIE NIE NIE NIE
uzasadniony przez autorow?

4. Czy autorzy przegladu korzystali z obszernej strategii Czesciowo Czesciowo Czesciowo
przeszukiwania literatury? Ll L TAK TAK TAK TAK TAK

5. Czy _wybfar badan do przegladu byl przeprowadzony przez dwéch TAK TAK NIE TAK TAK TAK TAK
analitykow?

6. sz ekstrakpja Qanych do przegladu byla przeprowadzona przez TAK TAK NIE NIE TAK TAK NIE
dwoch analitykow?

7. Czy autorzy prz.egl.qdu przedstaw_ili liste wykluczonych badan NIE NIE NIE NIE NIE TAK NIE
wraz z uzasadnieniem wykluczenia?

8. Czy autorzy przegladu przedstawili wystarczajaco dokiadna NIE CzesSciowo CzesSciowo CzeSciowo Czesciowo Czesciowo Czesciowo TAK
charakterystyke wiaczonych badan? TAK TAK TAK TAK TAK €

9. Czy autorzy przegladu uzyli odpowiednich narzedzi do oceny
ryzyka bledu systematycznego (RoB) w poszczegolnych TAK NIE NIE TAK NIE TAK TAK
badaniach wigczonych do przegladu?

10. Czy autorzy przegladu zamiescili informacje o zrodtach
finansowania dla poszczegolnych badan wigczonych do NIE NIE NIE NIE NIE NIE NIE
przegladu?

11. Jesli przeprowadzono meta-analize, to czy w przegladzie uzyto
odpowiednich metod statystycznych w celu uzyskania fagcznych TAK TAK TAK TAK TAK TAK TAK
wynikow?

12. Jesli przeprowadzono meta-analize, to czy w przegladzie TAK NIE NIE NIE TAK TAK TAK
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Domena Botta2022°  Facon 2022 Cao 2019 Gil-Sierra Giri 2020 Kiss 2021 Ra';‘gzgmy
oceniono potencjalny wplyw ryzyka biedu systematycznego
(RoB) w poszczegolnych badaniach na wyniki meta-analizy lub
innej kumulacji wynikow?
13. Czy autorzy przegladu wzieli pod uwage ocene ryzyka bledu
systematycznego (RoB) w poszczegdlnych badaniach przy TAK NIE NIE NIE TAK TAK TAK
interpretacji / omowieniu wynikow przegladu?
14. Czy autorzy przegladu odnieél-i siew satysfakcjo‘m'qucy -sp’osdb TAK TAK NIE TAK NIE NIE TAK
do obserwowanej w przegladzie heterogenicznosci wynikow?
15. Jesli przeprowadzono synteze ilosciowa wynikéw, to czy w
przegladzie zamieszczono ocene prawdopodobienstwa biedu TAK NIE NIE NIE NIE NIE NIE
publikacji i omowiono jej prawdopodobny wplyw na wyniki
przegladu?
16. _Czy aut_orzy ot_!nie_éli s'ig do potencjalnyt_:h zrodet konfliktu TAK TAK TAK TAK TAK TAK TAK
interesow, takich jak zrodia finansowania przegladu?
DOMENY KRYTYCZNE: >1 x NIE >1 x NIE >1 x NIE >1 x NIE >1 xNIE 1x NIE >1 x NIE
DOMENY NIEKRYTYCZNE: >1 x NIE >1 x NIE >1 x NIE >1 x NIE >1 x NIE >1 x NIE >1 x NIE
JAKOSC PRZEGLADU: Kryt. niska KRYT. NISKA KRYT.NISKA KRYT.NISKA KRYT. NISKA NISKA KRYT. NISKA

Kolorem wyr6zniono domeny krytyczne. NPM — nie przeprowadzono meta-analizy.

Do oceny przegladow systematycznych w skali AMSTAR Il wykorzystuje sie skale opisowa. Przeglad wysokiej jakosci: brak lub jedna stabo$¢/wada w domenie niekrytycznej; przeglad umiarkowanej jakosci: >1 stabo$¢/ wada
w domenach niekrytycznych; przeglad niskiej jakosci: jedna wada/stabos¢ w domenie krytycznej +/- wady/stabosci w domenach niekrytycznych; przeglad krytycznie niskiej jakosci: >1 wada/stabos¢ w domenach krytycznych +/-

wady/stabosci w domenach niekrytycznych.

* Uzupetnione zgodnie z pismem nr OT.423.1.21.2023.2. KDe dotyczacym minimalnych wymagan, jakie musza spetniac analizy dotagczone do wniosku refundacyjnego
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Aneks E. Pozostate wyniki badania MAIA

E.1. Ekspozycja na leczenie

Tabela 98.
Ekspozycja na leczenie w badaniu MAIA dla porownania DRd vs Rd w leczeniu 1. linii u pacjentow z MM
niekwalifikujacych sie do ASCT - dane dla mediany okresu obserwacji 56,2 mies.

DRd Rd
Punkt koncowy
N Mediana N Mediana
Okres leczenia, mediana (IQR) 364 47,5 mies. (20,01-56,36) 365 22,6 mies. (8,18-46,82)
Cykle leczenia, mediana (IQR) 364 50 (22-60) 365 24 (9-49)
Relatywna intensywnos¢
dawki lenalidomidu, mediana 364 66% (46-93) 365 86% (61-99)
(%)
Redukcja dawki lenalidomidu o o
(% pacjentow) 364 74% 365 56%
Skumulowana dawka 364 9185 mg (4054—15 275) 365 8040 mg (341316 723)

lenalidomidu, mediana (IQR)

Dane pochodzg z publikacji Facon 2021.

T —

— C — C —
- sy ... = E—
I E— - E—

Tabela 100.

Najczesciej stosowane schematy terapeutyczne w kolejnej linii leczenia w badaniu MAIA dla poréwnania DRd vs Rd u
pacjentow z MM niekwalifikujacych sie do ASCT"

Schemat DRd; n/N (%) Rd; n/N (%)
Pacjenci stosujacy kolejna linie leczenia 114/364 (31%) 186/365 (51%)
Schematy zawiie:l!“q::;;tggilflt:‘rj :é:;eoasomu bez leku 60/114 (53%) 100/186 (54%)
Bortezomib + cyklofosfamid + deksametazon 171114 (15%) 29/186 (16%)
Bortezomib + deksametazon 18/114 (16%) 28/186 (15%)
Bortezomib + melfalan + prednizon 13/114 (11%) 28/186 (15%)
Karfilzomib + deksametazon 3/114 (3%) 3/186 (2%)
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Schemat DRd; n/N (%) Rd; n/N (%)
Karfilzomib + cyklofosfamid + deksametazon 0/114 (0%) 5/186 (3%)
Schematy zawii::iai?;i ;e’l)(ric:?g::ronr:‘lodulujqcy bez 171114 (15%) 24/186 (13%)
10/114 (9%) 15/186 (8%)
Pomalidomid + deksametazon 2/114 (2%) 6/186 (3%)
Schematy zaw:rer:'ra:{'ztr:‘z 'lrr‘\::’l:::&rq 2;oteasomu ilek 197114 (17%) 15/186 (8%)
Bortezomib + pomalidomid + deksametazon 71114 (6%) 3/186 (2%)
Bortezomib + lenalidomid + deksametazon 6/114 (5%) 3/186 (2%)
Bortezomib + cyklofosfamid + deksametazon + talidomid 0/114 (0%) 3/186 (2%)
Schematy zawierajace daratumumab 11/114 (10%) 39/186 (21%)
Daratumumab + bortezomib + deksametazon 3/114 (3%) 4/186 (2%)
Daratumumab + lenalidomid + deksametazon 3/114 (3%) 3/186 (2%)
Monoterapia daratumumabem 1114 (1%) 3/186 (2%)
Daratumumab + karfilzomib + deksametazon 0/114 (0%) 3/186 (2%)
Daratumumab + pomalidomid + deksametazon 0/114 (0%) 3/186 (2%)
Inne schematy 71114 (6%) 8/186 (4%)
21114 (2%) 5/186 (3%)

*Przedstawiono schematy zastosowane u co najmniej 3 pacjentéw z badania.
Mediana okresu obserwacji 56,2 mies. Dane pochodzg z publikacji Facon 2021.

E.2. Pozostate wyniki dotyczace skutecznosci

Tabela 101.

Odpowiedz na leczenie w badaniu MAIA dla poréwnania DRd vs Rd w leczeniu 1. linii u pacjentow z MM
niekwalifikujacych sie do ASCT - dane dla mediany okresu obserwacji wynoszacej 28 mies.

Rd DRd vs Rd
Punkt koncowy ..
niN (%) RR [95%CI] RD/NNT [95%Cl] Wa;tf’sc
Ogolna odpowiedz na
leczenie (ORR; 342/368 (93%) 300/369 (81%) 1,14 [1,08; 1,21] NNT =9 [7; 15] <0,0001
CR +sCR + VGPR + PR))
Catkowita odpowiedz na . .
leczenie (CR) 46/369 (13%) 1,37 [0,97; 1,95] 0,05 [-0,005; 0,10] bd
Catkowita odpowiedz na
leczenie ,rygorystyczna” 117/368 (30%)  46/369 (13%) 2,09 [1,58; 2,78] NNT =7 [5; 10] bd
(sCR)
Bardzo dobra odpowiedz
czesciowa na leczenie 110/368 (30%)  104/369 (28%) 1,06 [0,85; 1,33] 0,02 [-0,05; 0,08] bd
(VGPR)
Czesciowa odpowiedz na N - .
leczenie (PR) 50/368 (14%) 104/369 (28%) 0,48 [0,36; 0,65] NNH =6 [4; 11] bd
Co najmniej catkowita
odpowiedz na leczenie 175/368 (48%)  92/369 (25%) 1,91 [1,55; 2,35] NNT=5 [4; 7] <0,0001
(2CR; CR +sCR)
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DRd Rd DRd vs Rd
Punkt koncowy L.
niN (%) niN (%) RR [95%CI] RD/NNT [95%Cl] Wa;‘?sc
Bardzo dobra czesciowa
lub lepsza odpowiedz na . - .
leczenie (>VGPR; 292/368 (79%)  196/369 (53%) 1,49 [1,34; 1,67] NNT =4 [4; 6] <0,0001
VGPR + CR + sCR))
Stabilizacja choroby (SDi) 11/368 (3%) 56/369 (15%) 0,20 [0,10; 0,37] NNT =9 [7; 13] bd
Progresja choroby 1/368 (<1%) 0/369 (0%) 3,01[0,12; 73,60] RD = 0,003 [-0,005; 0,01] bd

*Warto$¢ raportowana przez autorow badania.

E.3. Pozostate wyniki dotyczace bezpieczenstwa

Tabela 102.
Zdarzenia niepozadane raportowane w badaniu MAIA dla poréwnania DRd vs Rd w leczeniu 1. linii u pacjentow z MM
niekwalifikujacych sie do ASCT - dane dla mediany okresu obserwacji obejmujacej 28 mies.

Punkt koncowy

DRd, n/N (%)

Rd, n/N (%)

RR [95% CI]

RD/NNH [95% CI]

Hematologiczne

Niedokrwistosé 126/364 (35%)  138/365 (38%) 0,92 [0,75; 1,11] 0,03 [-0,10; 0,04]
Leukopenia 68/364 (19%) 34/365 (9%) 2,01 [1,36; 2,95] NNH =10 [6; 22]
Neutropenia 207/364 (57%)  154/365 (42%) 1,35 [1,16; 1,57] NNH = 6 [4; 13]
Limfopenia 66/364 (18%) 45/365 (12%) 1,47 [1,04; 2,09] NNH = 17 [9; 165]

Niehematologiczne

Biegunka 207/364 (57%)  168/365 (46%) 1,24 [1,07; 1,42] NNH = 9 [5; 27]

Zaparcia 149/364 (41%)  130/365 (36%) 1,15[0,96; 1,38] 0,05 [-0,02; 0,12]

Obrzek obwodowy 140/364 (39%)  107/365 (29%) 1,31 [1,07; 1,61] NNH =10 [6; 43]
Bol plecow 123/364 (34%) 96/365 (26%) 1,28 [1,03; 1,61] NNH = 13 [7; 116]

Zmeczenie 147/364 (40%)  104/365 (29%) 1,42 [1,15; 1,74] NNH = 8 [5; 19]

Nudnosci 115/364 (32%) 84/365 (23%) 1,37 [1,08; 1,75] NNH =11 [6; 46]

Tabela 103.

Zdarzenia niepozadane 1-2. stopnia raportowane w badaniu MAIA dla porownania DRd vs Rd w leczeniu 1. linii u
pacjentow z MM niekwalifikujacych sie do ASCT - dane dla mediany okresu obserwacji obejmujacej 56,2 mies.?

Punkt koncowy

DRd, n/N (%)

Rd, n/N (%)

RR [95% CI]

RD/NNH [95% CI]

Hematologiczne

Niedokrwistosé 93/364 (26%) 71365 (19%) 1,31 [1,00002; 1,73] NNH = 16 [8; 1979]

Matoplytkowosé 47/364 (13%) 43/365 (12%) 1,10 [0,74; 1,61] 0,01 [-0,04; 0,06]
Leukopenia 31/364 (9%) 181365 (5%) 1,73[0,98; 3,03] 0,04 [-0,0004; 0,07]
Neutropenia 26/364 (7%) 30/365 (8%) 0,87 [0,52; 1,44] -0,01 [-0,05; 0,03]
Limfopenia 12/364 (3%) 71365 (2%) 1,72 [0,68; 4,32] 0,01 [-0,01; 0,04]
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Punkt koricowy DRd, n/N (%) Rd, n/N (%) RR [95% CI] RD/NNH [95% CI]
Niehematologiczne
Biegunka 207/364 (57%)  165/365 (45%) 1,26 [1,00; 1,45] NNH = 8 [5; 22]
Zaparcia 1511364 (41%)  135/365 (37%)  1,12[0,94: 1,34] 0,04 [-0,03; 0,12]
Obrzek obwodowy 146/364 (40%)  112/365 (31%) 1,31 [1,07; 1,59] NNH = 10 [6; 39]
Bol plecow 135/364 (37%)  95/365 (26%)  1,42[1,15; 1,77] NNH = 9 [5; 22]
Zmeczenie 1301364 (36%)  97/365 (27%) 1,34 [1,08; 1,67] NNH = 10 [6; 40]
Nudnosci 125/364 (34%)  86/365 (24%) 1,45 [1,15; 1,83] NNH = 9 [5; 23]
Kaszel 1201364 (33%)  64/365 (18%) 1,88 [1,44; 2,45] NNH = 6 [4; 10]
Astenia 115/364 (32%)  83/365(23%) 1,39 [1,09; 1,77] NNH = 11 [6; 41]
Zapalenie oskrzeli 1121364 (31%)  79/365 (22%) 1,42 [1,11; 1,82 NNH = 10 [6; 36]
Bezsennosé 111/364 (30%)  102/365 (28%) 1,00 [0,87: 1,37] 0,03 [-0,04; 0,09]
Skurcze migsni 108/364 (30%)  80/365 (22%) 1,35 [1,05; 1,74] NNH = 12 [7; 70]
Dusznosé 105/364 (29%)  59/365 (16%) 1,78 [1,34; 2,37] NNH = 7 [5; 14]
Zmniejszenie masy ciala 101/364 (28%)  58/365 (16%)  1,75[1,31; 2,33] NNH = 8 [5; 16]
°b"‘°d‘f’z“l‘l’2i2§“a'°paﬁa 101/364 (28%)  64/365 (18%) 1,58 [1,20; 2,09] NNH = 9 [6; 23]
Bol stawow 94/364 (26%)  T71/365(19%) 1,33 [1,01; 1,74] NNH = 15 [8; 318]
Zapalenie nosa i gardia 92/364 (25%) 66/365 (18%) 1,40 [1,06; 1,85] NNH =13 [7; 81]
Zmniejszenie apetytu 90/364 (25%)  63/365 (17%) 1,43 [1,07; 1,91] NNH = 13 [7; 63]
Zakazete gf;""))’/‘é’l“ drog 89/364 (24%)  50/365 (14%) 1,78 [1,30; 2,44] NNH = 9 [6; 19]
Goraczka 86/364 (24%)  58/365(16%) 1,49 [1,10; 2,01] NNH = 12 [7; 50]
Bol glowy 751364 (21%) 431365 (12%)  1,75[1,24; 2,47] NNH = 11 [7; 28]
Bl koriczyn 741364 (20%)  57/365 (16%) 1,30 [0,95; 1,78] 0,05 [:0,01; 0,10]
Zawroty glowy 741364 (20%)  64/365 (18%) 1,16 [0,86; 1,57] 0,03 [-0,03; 0,08]
Wymioty 71/364 (20%)  48/365 (13%) 1,48 [1,06; 2,08] NNH = 15 [8; 99]
Zacma 501364 (14%) 43365 (12%) 1,17 [0,80; 1,71] 0,02 [-0,03; 0,07]
Hipokaliemia 49/364 (13%) 34/365 (9%) 1,45 [0,96; 2,18] 0,04 [-0,005: 0,09]
ﬁ'e’:'c‘;?:“;;";s:em‘i':fa‘; 40/364 (11%) 271365 (7%) 1,49 [0,93: 2,37] 0,04 [.0,01: 0,08]
Nadcisnienie 30/364 (8%) 141365 (4%) 2,15 [1,16; 3,98] NNH = 22 [12; 103]
Hiperglikemia 25/364 (7%) 141365 (4%) 1,79 [0,95; 3,39] 0,03 [0,002; 0,06]
Zatorowos¢ plucna 0/364 (0%) 0/365 (0%) ND ND
a) Dane pochodza z publikacji Facon 2021.
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Tabela 104.

Szczegotowe zdarzenia niepozadane 3. lub 4. st. raportowane w badaniu MAIA dla poréwnania DRd vs Rd w leczeniu 1.

linii u pacjentow z MM niekwalifikujacych sie do ASCT — dane dla mediany okresu obserwacji obejmujacej 48 mies.

Punkt koncowy

DRd, n/N (%)

Rd, n/N (%)

Hematologiczne®

RR [95% CI]

RD/NNH [95% CI]

Niedokrwistosé 58/364 (16%) 771365 (21%) 0,76 [0,55; 1,03] -0,05[-0,11; 0,005]
Leukopenia 40/364 (11%) 22/365 (6%) 1,82 [1,11; 3,00] NNH =20 [11; 107]
Neutropenia 193/364 (53%)  135/365 (37%) 1,43 [1,22; 1,69] NNH =6 [4; 11]
Limfopenia 58/364 (16%) 39/365 (11%) 1,49 [1,02; 2,18] NNH= 19 [9; 301]

Niehematologiczne®
Biegunka 24/364 (7%) 15/365 (4%) 1,60 [0,86; 3,01] 0,02 [-0,01; 0,06]
Zaparcia 6/364 (2%) 11365 (<1%) 6,02 [0,73; 49,73] 0,01 [-0,0004; 0,03]

Obrzek obwodowy 71364 (2%) 2/365 (<1%) 3,51[0,73; 16,78] 0,01 [-0,002; 0,03]
Bél plecow 11/364 (3%) 11/365 (3%) 1,00 [0,44; 2,28] 0,0001 [-0,02; 0,02]
Zmeczenie 20/364 (8%) 14/365 (4%) 2.08[1,12; 3,87] NNH = 24 [13; 138]

Nudnosci 5/364 (1%) 2/365 (<1%) 2,51 [0,49; 12,84 0,01 [-0,01; 0,02]
Hipokaliemia 44/364 (12%) 37/365 (10%) 1,19[0,79; 1,80] 0,02 [-0,03; 0,07]

a) Mediana okresu obserwaciji: 48 mies. Dane pochodza z publikacji Kumar 2019.

Tabela 105.

Zdarzenia niepozadane 3. lub 4. st. raportowane w badaniu MAIA dla poréwnania DRd vs Rd w leczeniu 1. linii u

pacjentow z MM niekwalifikujacych sie do ASCT - dane dla mediany okresu obserwacji wynoszacej 64,5 mies.?

Punkt koricowy DRd, n/N (%) Rd, niN (%) RR [95% CI] RD/NNH [95% Cl]
Hematologiczne
T D N —
Neutropenia® 197/364 (54%) 135/365 (37%) 1,46 [1,24; 1,72] NNH =5 [4; 9]

Niedokrwisto$¢® 62/364 (17%) 79/365 (22%) 0,79 [0,58; 1,06] -0,05 [-0,10; 0,01]
Limfopenia® 60/364 (16%) 41/365 (11%) 1,47 [1,01; 2,12] NNH= 19 [9; 402]
I I I I I

I | | I I
Niehematologiczne
| I N I
Zapalenie ptuc o podiozu . - .
infekcyinym (pneumonia)® 711364 (20%) 39/365 (11%) 1,83 [1,27; 2,62] NNH= 11 [7; 27]
T I I I
] I . I I
I | | [ |
I I $ . I [ |
Biegunka® 33/364 (9%) 22/365 (6%) 1,50 [0,89; 2,53] 0,03 [-0,01; 0,07]
- e s S .
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Punkt koricowy DRd, n/N (%) Rd, n/N (%) RR [95% CI] RD/NNH [95% CI]
Zmeczenie* 33/364 (9%) 17/365 (5%) 1,95 [1,10; 3,43] NNH = 22 [12; 133]
Astenia® 19/364 (5%) 18/365 (5%) 1,06 [0,56; 1,98] 0,003 [-0,03; 0,03]
" I I I .
I Il I IS
B ¥ ¥ B
I I IS IS .
I I I S .
- I I S .
_— s - .
I IS S S | .
B _ B B BB

*Dane pochodzg z dokumentu otrzymanego od Zamawiajgcego [42] [dane poufne].

# Dane pochodzg z opublikowanej publikacji Weisel K; Moreau P; Bahlis N; Facon T i in. Daratumumab Plus Lenalidomide and Dexamethasone
(D-Rd) Versus Lenalidomide and Dexamethasone (Rd) Alone in Transplant-ineligible Pa ients With Newly Diagnosed Multiple Myeloma (NDMM):
Updated Weisel K_; Analysis of the Phase 3 MAIA Study. Poster 09 presented at the 4th European Myeloma Network (EMN) Annual Meeting; April
20-22, 2023; Amsterdam, Netherlands. https://www.ncbi.nim.nih.gov/pmc/articles/PMC10171703/, ktora zostata zidentyfikowana po dacie
ztozenia wniosku refundacyjnego i uzupetniona w ramach odpowiedzi na pismo nr OT.423.1 21.2023.2. KDe w sprawie wymagan, jakie muszg
spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacja.

a) Przedstawiono AE wystepujace u >5% pacjentow badania MAIA.

b) Dane pochodzg z publikacji Kumar 2022.

i
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Tabela 107.
Reakcje zwigzane z podaniem daratumumabu w grupie DRd badania MAIA w leczeniu 1. linii u pacjentéow z MM
niekwalifikujacych sie do ASCT

DRd n/N (%)

Punkt konncowy

Ogotem 3. stopnia 4.stopnia

Dusznos¢ 34/364 (9%) 3/364 (<1%) 0/364 (0%)
Kaszel 271364 (7%) 0/364 (0%) 0/364 (0%)
Dreszcze 271364 (7%) 0/364 (0%) 0/364 (0%)
Nadci§nienie 12/364 (3%) 2/364 (<1%) 11364 (<1%)
Goraczka 12/364 (3%) 0/364 (0%) 0/364 (0%)
Nudnosci 9/364 (2%) 0/364 (0%) 0/364 (0%)
Podraznienie gardta 9/364 (2%) 0/364 (0%) 0/364 (0%)
Skurcze oskrzeli 8/364 (2%) 1/364 (<1%) 0/364 (0%)
Bél glowy 8/364 (2%) 0/364 (0%) 0/364 (0%)
e e, || 8/364 (2%) 01364 (0%) 01364 (0%)
Wyciek z nosa 71364 (2%) 0/364 (0%) 0/364 (0%)
Wymioty 71364 (2%) 0/364 (0%) 0/364 (0%)
Wysypka 71364 (2%) 0/364 (0%) 0/364 (0%)
Niedoci$nienie 6/364 (2%) 0/364 (0%) 0/364 (0%)
Zatkany nos 6/364 (2%) 0/364 (0%) 0/364 (0%)
Tachykardia 4/364 (1%) 1/364 (<1%) 0/364 (0%)
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DRd n/N (%)

Punkt koncowy
Ogotem 3. stopnia 4.stopnia

Zmniejszona saturacja 4/364 (1%) 1/364 (<1%) 0/364 (0%)
Kichanie 4/364 (1%) 0/364 (0%) 0/364 (0%)
Ucisk w gardle 4/364 (1%) 0/364 (0%) 0/364 (0%)
Swiszczacy oddech 4/364 (1%) 0/364 (0%) 0/364 (0%)
Zaczerwienienie skory 4/364 (1%) 0/364 (0%) 0/364 (0%)
Niedotlenienie 3/364 (<1%) 2/364 (<1%) 0/364 (0%)
Bol jamy ustnej i gardia 3/364 (<1%) 0/364 (0%) 0/364 (0%)
Uderzenie goraca 3/364 (<1%) 0/364 (0%) 0/364 (0%)
Rumien 3/364 (<1%) 0/364 (0%) 0/364 (0%)
Nadwrazliwo$é 3/364 (<1%) 0/364 (0%) 0/364 (0%)
Zle samopoczucie 2/364 (<1%) 1/364 (<1%) 0/364 (0%)
Drzenie 2/364 (<1%) 0/364 (0%) 0/364 (0%)
Tachykardia zatokowe 2/364 (<1%) 0/364 (0%) 0/364 (0%)
Zwiekszone lzawienie 2/364 (<1%) 0/364 (0%) 0/364 (0%)

Mediana okresu obserwaciji: 28 mies.
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Aneks F. Szczegdtowe  wyniki  badania
SWOG S0777

F.1. Progresja choroby

Tabela 108.

Przezycie wolne od progresji choroby (PFS) w badaniu SWOG S0777 dla porownania VRd vs Rd w leczeniu 1. linii u
pacjentow z MM bez natychmiastowej intencji ASCT

VRd Rd VRd vs Rd

Mediana

o8- N Mediana [95% CI] N Mediana [95% CI] HR [95%CI] Wg’;?‘*'

Populacja

ITT?
(cenzorowanie 69 mies. 263 41,7 mies.[31,5;51,5] 260 29,7 mies. [24,2; 37,8] 0,76 [0,62; 0,94] 0,0096
EMA, IRAC)

ITT? 69 mies. 263 43 9mies[394;525] 260 32,8 mies.[253;39,9 0,71[0,58; 0,86] 0,00075

(cenzorowanie
wg protokotu 84,2 mie 263

SWOG) B 43,9 mies [39,4;52,5] 260 32,8 mies. [25,3;39,9] 0,72[0,59; 0,88] 0,00117

55 mies. 242 43 mies. [39; 52] 229 30 mies. [25; 39] 0,71 [0,56; 0,91] 0,0037
miTT®

84 mies®. 235 41 mies. [33; 51] 225 29 mies. [[24; 37] 0,74[0,59; 0,93] 0,003

Warto$¢ p raportowana przez autoréw badania.

a) Wszyscy zrandomizowani pacjenci z badania SWOG S0777. Dane pochodzg z raportu EMA dotyczacego schematu VRd.

b) Wszyscy zrandomizowani i zakwalifikowani pacjenci z badania SWOG S0777. Nalezy zaznaczyc, ze po procesie randomizacji 21 pacjentow z
grupy VRd i 31 z grupy Rd nie zakwalifikowano do badania (gtdwng przyczyng braku kwalifikacji byly zbyt wczesnie lub zbyt pézno uzyskane
wyniki badan laboratoryjnych).

c) Dane pochodza z publikacji Durie 2020.

d) Dane pochodza z publikacji Facon 2022.

F.2. Przezycie catkowite

Tabela 109.
Przezycie catkowite (OS) w badaniu SWOG S0777 dla poréwnania VRd vs Rd w leczeniu 1. linii u pacjentow z MM bez
natychmiastowej intencji ASCT

Mediana VRd Rd VRd vs Rd
Populacja OB
. N Mediana [95% CI] N Mediana [95% CI] HR [95%CI] Wartos¢ p*
69 mies. 263 89,1 mies. [76,1; NE] 260 67,2 mies. [58,4;90,8] 0,72 [0,56; 0,94] 0,01335
ITT*
84,2 mies. 263 NE [79,9; NE] 260 68,9 mies. [59,1;86,2] 0,73 [0,57; 0,94] 0,01373
55 mies.© 242 75 mies. [65; NR] 229 64 mies. [56; NR] 0,71 [0,52; 0,96] 0,025
miTT®

84 mies® 235 NR [79,9; bd] 225 68,9 mies. [58;86]  0,71[0,54;0,93]  0,0114

NR — nie osiggnieto (ang. not reached); OB. — obserwacja; *Wartos¢ p raportowana przez autorow badania.

a) Wszyscy zrandomizowani pacjenci z badania SWOG S0777. Dane pochodzg z raportu EMA dotyczgcego schematu VRd.

b) Wszyscy zrandomizowani i zakwalifikowani pacjenci z badania SWOG S0777. Nalezy zaznaczyc, ze po procesie randomizacji 21 pacjentow z
grupy VRd i 31 z grupy Rd nie zakwalifikowano do badania (gtowna przyczyng braku kwalifikacji byly zbyt wczesnie lub zbyt p6zno uzyskane
wyniki badan laboratoryjnych).

c) Dane pochodzag z publikacji Durie 2017.

d) Dane pochodza z publikacji Durie 2020.
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F.3. Odpowiedz na leczenie

HTA Consulting 2023 (www hta pl) Strona 168



Daratumumab (Darzalex®) skojarzony z lenalidomidem i deksametazonem w terapii nowo rozpoznanego szpiczaka plazmocytowego

Tabela 110.
Odpowiedz na leczenie w badaniu SWOG S0777 dla porownania VRd vs Rd w leczeniu 1. linii u z MM bez natychmiastowej intencji ASCT
VRd Rd VRd vs Rd
Punkt koncowy Populacja Mediana OB.
n/N (%) n/N (%) RR [95%CI] RD/NNT/NNH [95%Cl] Wartos¢ p*
ITT® 69 mies. 199/263 (76%) 170/260 (65%) 1,16 [1,03; 1,29] NNT = 11 [6; 50] bd
Ogolna odpowiedz na leczenie (ORR) 55 mies. 176/216 (82%) 153/214 (72%) 1,14 [1,03; 1,27] 0,10 [-0,005; 0,20] bd
mITT®
84 mies. 194/215 (90%) 163/207 (79%) 1,15 [1,05; 1,25] NNT =9 [6; 22] bd
ITT2 69 mies. 14/263 (5%) 71260 (3%) 1,98 [0,81; 4,82] 0,03 [-0,01; 0,06] bd
Catkowita odpowiedz na leczenie (CR)
mITT® 84 mies. 52/215 (24%) 251207 (12%) 2,00 [1,29; 3,10] NNT =9 [6; 21] bd
Bardzo dobra czesciowa odpowiedz na ITT2 69 mies. 139/263 (53%) 76/260 (29%) 1,81 [1,45; 2,26] NNT =5[4; 7] bd
leczenie (VCPR) mITT® 84 mies. 100/215 (51%) 85/207 (41%) 1,23 [1,00; 1,52] NNT = 11 [6; 587] bd
Bardzo dobra czesciowa lub lepsza mITT® 84 mies 161/215 (75% 1101207 (53% 1,41 [1,21; 1,64 NNT =5 [4; 8 bd
odpowiedz na leczenie (2VGPR) : (75%) ) 410,213, [4; 8]
ITT2 69 mies. 46/263 (18%) 87/260 (34%) 0,53 [0,39; 0,72] NNH =6 [4; 12] bd
Czesciowa odpowiedz na leczenie (PR)
mITT® 84 mies. 33/215 (15%) 53/207 (26%) 0,60 [0,41; 0,89] NNH =9 [5; 38;
Co najmniej catkowita odpowiedz na - . - .
leczenie (2CR; CR + SCR)? mITT® 55 mies. 34/216 (16%) 18/214 (8%) 1,87 [1,09; 3,21] NNT =14 [8; 83] bd
ITT2 69 mies. 12/263 (5%) 35/263 (14%) 0,34 [0,18; 0,65] NNT =12 [8; 26] bd
Stabilizacja choroby (SDi)°
mITT® 84 mies. 15/215 (7%) 34/207 (16%) 0,42 [0,24; 0,76 NNT =11 [7; 30] bd
ITT2 69 mies. 15/263 (6%) 26/263 (10%) 0,58 [0,31; 1,06] -0,04 [-0,09; 0,004] bd
Progresja choroby
mITT® 84 mies. 6/215 (3%) 10/207 (5%) 0,58 [0,21; 1,56] -0,02 [-0,06; 0,02]

OB. — obserwacja,

a) Wszyscy zrandomizowani pacjenci z badania SWOG S0777.

b) Wszyscy zrandomizowani i zakwalifikowani pacjenci z badania SWOG S0777. Nalezy zaznaczy¢, ze po procesie randomizaciji 21 pacjentéw z grupy VRd i 31 z grupy Rd nie zakwalifikowano do badania (gtéwna przyczyng
braku kwalifikacji byty zbyt wczesnie lub zbyt pozno uzyskane wyniki badan laboratoryjnych). Dla populacji ITT dostepne s3 wyniki dotyczace analizy odpowiedzi na leczenie uzyskanej w momencie zakonczenia leczenia

poczg kowego VRd lub Rd.
c) Traktowana jako negatywny punkt koricowy.
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F.4. Zaprzestanie terapii

Tabela 111.

Zaprzestanie terapii ogolem z AE i z powodu zgonu w badaniu SWOG S0777 dla porownania VRd vs Rd w leczeniu 1.
linii u pacjentow z MM bez natychmiastowej intencji ASCT?

VRd Rd VRd vs Rd
Punkt koncowy
n/N (%) n/N (%) RR [95% CI] RD/NNT [95% CI]
Zaprzestanie ogotem 82/225 (36%) 84/235 (36%) 1,02 [0,80; 1,30] 0,01 [-0,08; 0,09]
Z powodu AE 22/225 (10%) 54/235 (23%) 0,43 [0,27; 0,67] NNT = 8 [6; 16]
Z powodu zgonu 3/229 (1%) 71235 (3%) 0,44 [0,12; 1,68] -0,02 [-0,04; 0,01]

a) Dane pochodza z publikacji Durie 2020 i dotyczg leczenia VRd i Rd bez fazy podtrzymania Rd. Mediana okresu obserwacji 55 mies.

F.5. Zdarzenia niepozgdane

Tabela 112.
Bezpieczenstwo terapii ogétem w badaniu SWOG S0777 dla poréwnania VRd vs Rd w leczeniu 1. linii u pacjentow z MM
bez natychmiastowej intencji ASCT?

VRd Rd VRd vs Rd
Punkt koncowy

niN (%) niN (%) RR [95% CI] RD/NNH [95% CI]
AE ogélem 255/262 (97%) 2501256 (96%)  1,00[0,07:1,02]  -0,003[-0,03; 0,02]
AE st. 3. lub 4. 2001262 (76%)  176/256 (69%)  1,11[0,998:124] 0,08 [0,001: 0,15]

AE st. 5. 6/262 (2%) 3256 (1%)  1.95[049:7,73]  0,01[-0,01; 0,03]

AE uznane za zwigzane z leczeniem 105/262 (40%) 73/256 (29%) 1,35 [1,06; 1,72] NNH =9 [5; 44]

SAE ogélem 60/262 (23%) 241256 (9%) 2,44 [1,57; 3,80] NNH = 7 [5; 13]
AE prowadzace do zaprzestania 255/262 (97%)  250/256 (96%)  1,00[0,97:1,02]  -0,003 [-0,03: 0,02]

terapii

a) Dane pochodzg z raportu EMA dotyczacego oceny schematu VRd.

Tabela 113.

Szczegotowe zdarzenia niepozadane (niezaleznie od stopnia) raportowane w badaniu SWOG S0777 dla poréwnania
VRd vs Rd w leczeniu 1. linii u pacjentow z MM bez natychmiastowej intencji ASCT?

Punkt koricowy VRd, n/N (%) Rd, n/N (%) RR [95% Cl] RD/NNT [95% CI]

Hematologiczne

Niedokrwistos¢ 179/262 (68%) 175/256 (68%) 1,00 [0,89; 1,12] -0,0004 [-0,08; 0,08]
Leukopenia 109/262 (42%) 126/256 (49%) 0,85[0,70; 1,02] -0,08 [-0,16; 0,01]
Neutropenia 771262 (29%) 99/256 (39%) 0,76 [0,60; 0,97] NNT = 11 [6; 87]
Limfopenia 67/262 (26%) 62/256 (24%) 1,06 [0,78; 1,42] 0,01 [-0,06; 0,09]

Niehematologiczne
Biegunka 104/262 (40%) 79/256 (31%) 1,29 [1,02; 1,63] NNH = 11 [5; 155]
Zaparcia 147/262 (56%) 115/256 (45%) 1,25 [1,05; 1,48] NNH = 8 [5; 38]
Obrzek obwodowy 122/264 (47%) 65/256 (25%) 1,82 [1,42; 2,33] NNH=43; 7]
Bol plecow 87/262 (33%) 71/256 (28%) 1,20 [0,92; 1,56] 0,05 [-0,02; 0,13]
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Punkt koricowy VRd, n/N (%) Rd, n/N (%) RR [95% CI] RD/NNT [95% CI]
Zmeczenie 193/262 (74%) 167/256 (65%) 1,13 [1,01; 1,27] NNH =11 [6; 190]
Nudnosci 98/262 (37%) 69/256 (27%) 1,39 [1,08; 1,79] NNH = 9 [5; 40]

Dane pochodza z raportu EMA dotyczacego oceny schematu VRd.
Przedstawiono AE wystepujace w trakcie leczenia indukujacego VRd.

Tabela 114.

Szczegotowe zdarzenia niepozadane 3. lub 4.st. raportowane w badaniu SWOG S0777 dla poréwnania VRd vs Rd w
leczeniu 1. linii u pacjentow z MM bez natychmiastowej intencji ASCT?

Punkt koncowy

VRd, n/N (%)

Rd, n/N (%)

RR [95% Cl]

RD/NNT/NNH [95% CI]

Hematologiczne

Niedokrwistos¢ 32/262 (12%) 41/256 (16%) 0,76 [0,50; 1,17] -0,04 [-0,10; 0,02]
Leukopenia 23/262 (9%) 29/256 (11%) 0,77 [0,46; 1,30] -0,03 [-0,08; 0,03]
Neutropenia 26/262 (10%) 42/256 (16%) 0,60 [0,38; 0,96] NNT =16 [9; 148]
Limfopenia 49/262 (19%) 39/256 (15%) 1,23 [0,84; 1,80] 0,03 [-0,03; 0,10]

Niehematologiczne
Biegunka 24/262 (9%) 4/256 (2%) 5,86 [2,06; 16,66] NNH =13 [8; 26]
Zmeczenie 38/262 (15%) 26/256 (10%) 1,43 [0,89; 2,28] 0,04 [-0,01; 0,10]
Hypokaliemia 307262 (12%) 12/256 (5%) 2,44 [1,28; 4,66] NNH =14 [8; 47]

Dane pochodza z raportu EMA dotyczacego oceny schematu VRd.
Przedstawiono AE wystepujace w trakcie leczenia indukujacego VRd.

Tabela 115.

Szczegotowe ciezkie zdarzenia niepozgdane raportowane w badaniu SWOG S0777 dla porownania VRd vs Rd w
leczeniu 1. linii u pacjentow z MM bez natychmiastowej intencji ASCT?

VRd Rd VRd vs Rd
Punkt koncowy
nIN (%) nIN (%) RR [95% CI] RD/NNT [95% CI]
Zakazenia i infestacje 281262 (11%)  17/256 (7%)  1,61[0,90;2,87) 0,04 [-0,02; 0,10]
Zakazenie ukladu moczowego 6/262 (2%) 2/256 (<1%) 2,93 [0,60; 14,39] 0,02 [-0,01; 0,04]
Zaburzenia ukiadu oddechowego 17/262 (6%) 8/256 (3%) 2,081[0,91;4,73] 0,034 [-0,003; 0,070]
Zapaissie p";;:eﬂ;‘:::iia”) infekcyjnym 0262 (0%)  0/256 (0%) ND ND
Zatorowosé plucna 41262 (2%) 5/56 (4%)  0,78[021:2,88]  -0,004 [-0,03; 0,02]
Zaburzenia nerek i ukladu moczowego 6/262 (2%) 15/256 (6%) 0,39 [0,15; 0,99 NNT = 29 [15; 590]
Ostre uszkodzenie nerek 4/262 (2%) 13/256 (5%) 0,30 [0,10; 0,91] NNT = 29 [16; 209]
Zaburzenia ";f:r"‘f(‘i’}';z:::jie'et°"‘° OraZ 46262 (6%)  7/256 (3%)  2,23[0,93;534] 0,03 [:0,001; 0,07]
B6l plecow 5062 (2%) 4256 (2%)  1,22[0,33;4,50] 0,003 [-0,02: 0,03]
Zaburzenia jelitowo zotadkowe 31/262 (12%) 11/256 (4%)  2,75[1,41; 5,36] NNH =13 [8; 34]
Biegunka 101262 (4%)  3/256 (1%) 3,26 [0,91:11,70] 0,03 [-0,0002; 0,05]
Zaburzenia krwi i uktadu chionnego 211262 (8%) 221256 (9%) 0,93[0,53; 1,65  -0,01([-0,05; 0,04]
Niedokrwistosé 10/262 (4%) 20256 (8%)  0,49[0,23;1,02]  -0,04 [-0,08; 0,0003]
Zaburzenia °gsg‘:ain?;a"y w miejscu 161262 (6%)  7/256 (3%)  2,23[0,93:534] 0,03 [-0,001: 0,07]
Goraczka 01262 (0%)  1/256(<1%) 0,33[0,01;7,96]  -0,004 [-0,01: 0,01]
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VRd Rd VRd vs Rd
Punkt korncowy
n/N (%) n/N (%) RR [95% Cl] RD/NNT [95% CI]
Zaburzenia naczyniowe 22/262 (8%) 9/256 (4%) 2,39 [1,12; 5,09] NNH =20 [11; 119]

a) Mediana okresu obserwacji 55 mies. Dane pochodza z raportu EMA dotyczacego oceny schematu VRd.
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Aneks G. Formularze stosowane w analizie

kKlinicznej

G.1. Formularz do oceny wiarygodnosci badan RCT

Ocena ryzyka bledu systematycznego (RoB2)

Szczegoly badania

Referencja

Projekt badania
O * Badanie z indywidualng randomizacjg w grupach rownolegtych
O « Badanie z randomizacjg klasterowa w grupach rownolegtych
O * Badanie cross-over (lub inaczej dopasowane grupy) z indywidualng randomizacja

Na potrzeby oceny, porownywane interwencje sa zdefiniowane nastepujaco:

Interwencja | | Komparator: |

Okresl, ktory punkt korncowy jest oceniany 1° punkt koncowy:
pod katem ryzyka bledu

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

Czy celem zespotu analitykow jest uzyskanie wyniku...?
O « do oceny efektu wyn kajacego z przypisania do interwencji (efekt zgodny z intencjq leczenia)

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

Jesli celem jest ocena efektu przestrzegania interwencji, wybierz odstepstwa od przypisanej interwencji, ktére powinny
by¢ zaadresowane przy ocenie (przy najmniej jedno musi by¢ sprawdzone):

o[] stosowanie interwencji niezgodnych z protokolem
o[] niepowodzenia przy wdrazaniu interwencji, ktére mogty mie¢ wplyw na punkt koricowy
o[] nieprzestrzeganie zalecen dotyczacych przypisanej interwencji przez uczestnikow badania

o Ktore z ponizszych zrodet uzyskano, aby ocenic¢ ryzyko bledu systematycznego? (zaznacz wszystkie, ktore uzyskano)
o[] Artykuk(y) z czasopisma z wyn kami badania

o] Protokét badania

o[] Plan analizy statystycznej (SAP)

o[] Rekord z niekomercyjnego rejestru badan (np. ClinicalTrials.gov)

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

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

o[] Abstrakty konferencyjne dot. badania

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

o[] Whiosek do komisji etyki badan

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

o[] Osobista komunikacja ze sponsorem

. Odpowiedz
Pytania Komentarz (T/PT/PNIN/BI)

DOMENA 1: Ryzyko btedu wynikajace z procesu randomizacji

1.1 Czy sekwencja alokacji byla losowa?
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Pytania Komentarz

Odpowiedz
(T/IPT/PNI/NIBI)

1.2 Czy sekwencja alokacji byta utajniona do czasu,
az uczestnicy zostali zrekrutowani i przydzieleni do
interwencji?

1.3 Czy réznice w parametrach wyjsciowych
pomiedzy grupami sugeruja problem z procesem
randomizacji?

Ocena ryzyka bledu

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

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

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

2.3. Jesli odpowiedz na pytania 2.1 lub 2.2 byla
TIPT/BI: Czy wystepowaly odstepstwa od
stosowania przypisanej interwencji wynikajace z
kontekstu badania?

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

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

2.6. Czy zastosowano odpowiednia analize do
oszacowania efektu przypisania do interwencji?

2.7. Jesli odpowiedz na pytanie 2.6 byta N/PN/BI:
Czy istnial potencjal znacznego wplywu (na wyniki)
braku analizy wynikow uczestnikow w grupie, do
ktorej zostali losowo przydzieleni?

Ocena ryzyka bledu

DOMENA 3: Brakujace dane o wynikach

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

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

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

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

Ocena ryzyka bledu

DOMENA 4: Ryzyko biedu przy pomiarze punktu kornicowego

4.1. Czy metoda pomiaru punktu koncowego byla
nieodpowiednia?

4.2. Czy pomiar lub ustalenie punktu koncowego
roznily sie pomiedzy interwencjami?
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. Odpowiedz
Pytania Komentarz (T/PT/PN/N/BI)

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

otrzymuje uczestnik badania?

4.4. Jesli odpowiedz na pytanie 4.3. byta T/PT/BI:
Czy na oceneg punktu korncowego moze mie¢ wplyw
wiedza o tym, ktorg interwencje otrzymuje
uczestnik badania?

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

Ocena ryzyka bledu

DOMENA 5: Ryzyko biedu przy selekcji raportowanego wyniku

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

Czy prawdopodobne jest, ze oceniany wynik
numeryczny, byl wyselekcjonowany na podstawie
wynikow z...

5.2. ...wielu mozliwych pomiaréw punktu
koncowego (np. skal, definicji, punktow
czasowych) w domenie punktu koncowego?

5.3 ... wielu mozliwych analiz danych?

Ocena ryzyka bledu

OGOLNE RYZYKO BLEDU:

T —tak; PT — prawdopodobnie tak; PN — prawdopodobnie nie; N — nie; Bl — brak informacji
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G.2. Formularz oceny wiarygodnosci badan bez grupy

kontrolnej

Tabela 116.
Formularz oceny wiarygodnosci badan bez grupy kontrolnej w skali NICE

. Ocena
Pytanie TAK=1/NIE=0

Czy badanie byto wieloosrodkowe?

Czy cel (hipoteza) badania zostal jasno okreslony?

Czy kryteria wigczenia i wykluczenia zostaly jasno sformulowane?

Czy podano jasng definicje punktow koncowych?

Czy badanie bylo prospektywne?

Czy stwierdzono, ze rekrutacja odbywala si¢ w sposob konsekutywny?

Czy jasno przedstawiono najwazniejsze wyniki badania?

Czy przeprowadzono analize wynikow w warstwach?

SUMA 8

G.3. Formularz do oceny wiarygodnosci opracowan wtornych
wg AMSTAR I

Tabela 117.
Skala oceny wiarygodnosci przegladow systematycznych (AMSTAR Il) — ttumaczenie wiasne

Pytanie Odpowiedz

1. Czy pytania badawcze i kryteria wigczenia do przegladu zawieraly elementy PICO?

»TakK” jesli:
o Populacja
o Interwencja o Tak
o Komparator o Nie

o Punkty konncowe

Opcjonalnie (rekomendowane)
o Ramy czasowe dla okresu obserwacji (follow-up)
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Pytanie Odpowiedz

2. Czy przeglad zawiera wyrazne stwierdzenie, ze metody uzyte w przegladzie zostaly okreslone
przed jego przeprowadzeniem i czy uzasadniono jakiekolwiek znaczace odchylenia od
protokotu?

»Czesciowo tak” jesli:
W przegladzie zawarto oSwiadczenie autorow o spisanym protokole lub wytycznych, zawierajgcych
WSZYSTKIE nastepujace elementy:

o pytanie / pytania badawcze Tak
o strategie wyszukiwania =
o kryteria wlaczenia/wykluczenia

o ocene ryzyka bledu systematycznego

o Czesciowo tak
o Nie

»Tak” jesli:
Spetniono wszystkie kryteria dla ,czeSciowego tak”, a dodatkowo zarejestrowano protokét przegladu
1 zawarto:

o plan metaanalizy/syntezy danych (jesli zasadne) oraz
o plan sprawdzajacy przyczyny wystepowania heterogenicznosci
o uzasadnienie jakichkolwiek odstepstw od protokotu

3. Czy wybor rodzaju wiaczonych do przegladu badan zostat uzasadniony przez autorow?

»Tak” jesli (21 z ponizszych): o Tak
o Uzasadnienie wigczenia jedynie badan RCT o Nie
o LUB Uzasadnienie wiaczenia jedynie badan NRSI

o LUB Uzasadnienie wiaczenia zaréwno badan RCT oraz NRSI

4. Czy autorzy przegladu korzystali z wyczerpujacej strategii przeszukiwania literatury?

»,Czesciowo tak” jesli (wszystkie z ponizszych):

o Przeszukano co najmniej 2 bazy informacji medycznej (istotne dla pytania badawczego)

o Przedstawiono uzyte stowa kluczowe i/lub strategie wyszukiwania

o Przedstawiono uzasadnione ograniczenia odnosnie publikacji (np. jezyk publikacji) o Tak
o CzeSciowo tak

»Tak”, jesli dodatkowo (wszystkie z ponizszych): o Nie

o Przeszukano referencje/bibliografie odnalezionych badan

o Przeszukano rejestry badan klinicznych

o W przegladzie uwzgledniono opinie ekspertéw z danej dziedziny

o Przeszukano ,szarq literature” (jesli zasadne)

o Przeprowadzono przeszukanie w ciagu 24 mies. przed publikacjg przegladu

5. Czy wybor badan do przegladu byt przeprowadzony przez dwoch analitykow?

»Tak” jesli (JEDNO z ponizszych):

o przynajmniej dwoch analitykow niezaleznie kwalifikowato badania do przegladu, a ostateczny wynik o Tak
odno$nie zakwalifikowanych badan osiggnieto na drodze konsensusu o Nie
o LUB dwoch analitykow kwalifikowato probke badan i osiggneli oni wysoka zgodnos$¢ (co najmniej

80%), pozostalg czesc badan kwalif kowat jeden z analitykow

6. Czy ekstrakcja danych do przegladu byta przeprowadzona przez dwoéch analitykow?

»T1ak” jesli (21 z ponizszych):

o przynajmniej dwoch analitykow osiagnelo konsensus, ktore dane nalezy ekstranowac z wlaczonych o Tak
badan o Nie
o LUB dwoch analitykow ekstrahowato dane z probki wiaczonych badan i osiagneli oni wysoka

zgodnos¢ (co najmniej 80%), pozostata czeS¢ badan zostata wyekstrahowana przez jednego

Z analitykow

7. Czy autorzy przegladu przedstawili liste wykluczonych badan wraz z uzasadnieniem

wykluczen?

»Czesciowo tak" jesli: o Tak

o przedstawiono liste wszystkich potencjalnie kwalif kujacych sie do przegladu badan, ktore o CzesSciowo tak
przeczytano w formie petnotekstowej i ktore zostaty wykluczone z przegladu o Nie

»T1ak” jesli dodatkowo:
o podano uzasadnienie wykluczenia kazdego badania potencjalnie kwalifikujacego sie do przegladu
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Pytanie Odpowiedz
8. Czy autorzy przegladu przedstawili wystarczajaco doktadng charakterystyke wigczonych
badan?
»Czesciowo tak” jesli (WSZYSTKIE ponizsze):
o opisano populacje
o opisano interwencje
o opisano komparatory 5 Tak
o opisano punkty koncowe .
o opisano sposob w jaki zaprojektowano badanie E ﬁizeesuowo tak
»Tak”, jesli dodatkowo (WSZYSTKIE ponizsze):
o Szczego6towo opisano populacje
o szczegotowo opisano interwencje (uwzgledniajac dawki, jezeli jest to istotne)
o szczegotowo opisano komparator (uwzgledniajgc dawki, jezeli jest to istotne)
o opisano warunki/lokalizacje danego badania
o okresSlono ramy czasowe okresu obserwacji (follow-up)
9. Czy autorzy przegladu uzyli odpowiednich narzedzi do oceny ryzyka bledu systematycznego
(RoB) w poszczegolnych badaniach wigczonych do przegladu?
RCT
Dla ,,czesciowo tak”, RoB powinno by¢ ocenione na podstawie: o Tak
o braku ukrycia kodu alokacji oraz o Czesciowo tak
o braku zaslepienia pacjentow i 0s6b oceniajacych wyniki (zbedne dla obiektywnych punktow o Nie

koncowych, takich jak Smiertelno$¢ z dowolnej przyczyny)

Dla ,tak”, RoB powinno by¢ rowniez ocenione na podstawie:

o sekwencji alokacji, ktéra nie byta w petni losowa

o selektywnego raportowania wyn kow sposrod wielu pomiaréw lub analiz dla okreslonego punktu
koncowego

o Zawiera jedynie
NRSI

NRSI
Dla ,,czesciowo tak”, RoB powinno by¢ ocenione na podstawie:
o czynnikow zaktocajacych oraz

o selektywnego doboru badan E égléSci owo fak

” . PP . . o Nie
Dla ,,tak ,_RoB powinno byé¢ réwniez ocenione na Podstawm N o Zawiera jedynie RCT
o metod uzytych w celu ustalenia pewnosci ekspozycji na uzyskane wyniki oraz
o selektywnego raportowania wyn kow sposrod wielu pomiaréw lub analiz dla okreSlonego punktu
koncowego
10. Czy autorzy przegladu zamiescili informacje o zrodiach finansowania dla poszczegélnych
badan wiaczonych do przegladu?
»1ak” jesli: o Tak
o W przegladzie zamieszczono informacje o zrodtach finansowania poszczegoélnych badan wiaczonych o Nie
do przegladu. Komentarz: Jesli w przegladzie zaznaczono, Ze jego autorzy poszukiwali informacji
odnosnie Zrodel finansowania w poszczegolnych badaniach, ale nie zostaly one zaraportowane,
mozna zaznaczyc ,tak”.
11. Jesli przeprowadzono meta-analize, to czy w przegladzie uzyto odpowiednich metod
statystycznych przy w celu uzyskania tacznych wynikow?
RCT o Tak

o Nie

»Tak” jesli: o Nie przeprowadzono
o uzasadniono kumulacje danych w meta-analizie meta-analizy
o ORAZ zastosowano prawidiowg metode wazenia danych w celu uzyskania wynikow tacznych,
dostosowang do heterogenicznosci badan, o ile wystepuje
o ORAZ zbadano przyczyny jakiejkolwiek heterogenicznosci
NRSI
»Tak” jesli:
o uzasadniono kumulacje danych w meta-analizie
o ORAZ zastosowano prawidiowa metode wazenia danych w celu uzyskania wynikow lacznych, o Tak
dostosowang do heterogenicznosci badan (o ile wystepuje) Nie
o ORAZ wyn ki faczne uzyskano na podstawie danych skorygowanych pod wzgledem czynnikoéw . Nie przeprowadzono
zaktocajacych zamiast na podstawie danych surowych; w przypadku braku danych skorygowanych pod ;eta-:naligy

wzgledem czynnikow zaklocajacych w przegladzie zamieszczono uzasadnianie kumulacji wyn kéw na
podstawie danych surowych

o ORAZ przedstawiono odrebne podsumowania wynikéw dla badan RCT i NSRI, o ile oba typy badan
zostaly uwzglednione w przegladzie

HTA Consulting 2023 (www hta pl)

Strona178



Daratumumab (Darzalex®) skojarzony z lenalidomidem i deksametazonem w terapii nowo rozpoznanego szpiczaka plazmocytowego

Pytanie Odpowiedz

12. Jesli przeprowadzono meta-analize, to czy w przegladzie oceniono potencjalny wplyw
ryzyka bledu systematycznego (RoB) w poszczegolnych badaniach na wyniki meta-analizy lub

innej kumulacji wynikow? o Tak

o Nie
»Tak” jesli: o Nie przeprowadzono
o W przegladzie uwzgledniono wylacznie badania RCT o niskim RoB meta-analizy

o LUB w przypadku uwzglednienia badan RCT i/lub NSRI o zr6znicowanym RoB, przeprowadzono
odpowiednie analizy badajace potencjalny wplyw RoB na kumulacje wynikow

13. Czy autorzy przegladu wzieli pod uwage ocene ryzyka bledu systematycznego (RoB)
w poszczegolnych badaniach przy interpretacji / omoéwieniu wynikow przegladu?

_Tak” jesli: o L‘;’:
o W przegladzie uwzgledniono wylacznie badania RCT o niskim RoB =
o LUB w przypadku uwzglednienia badan RCT o umiarkowanym lub wysokim RoB i/lub NSRI
0 zréznicowanym RoB w przegladzie oméwiono prawdopodobny wplyw RoB na wyniki przegladu
14. Czy autorzy przegladu odniesli sie¢ w satysfakcjonujacy sposob do obserwowanej
w przegladzie heterogenicznosci wynikow?
, Tak” jesli: o
o W przegladzie nie obserwowano heterogenicznosci wyn kow =
o LUB w przypadku heterogenicznosci wynikow przeprowadzono analize potencjalnych zrodet
heterogenicznosci i oméwiono ich wplyw na wyniki przegladu
15. Jesli przeprowadzono synteze ilosciowa wynikow, to czy w przegladzie zamieszczono ocene
prawdopodobienstwa bledu publikacji i omoéwiono jej prawdopodobny wplyw na wyniki Tak
przegladu? e
o Nie
Tak” jesli: o Nie przeprowadzono

o przeprowadzono graficzne lub statystyczne testy dla oceny bledu publ kacji i oméwiono jej matn-analizy
prawdopodobienstwo oraz wie koS¢ na wyniki przegladu
16. Czy autorzy odniesli sie do potencjalnych zrodet konfliktu interesow, takich jak zrodta
finansowania przegladu?

sl o Tak
»Tak” jesli: 5 Nie

o w przegladzie oswiadczono brak konfliktu intereséw autorow
o LUB opisano zrodta finansowania wraz z podjetymi przedsigwzigciami dla un knigcia potencjalnego
konfliktu interesow

NRSI — badania nierandomizowane (Non Randomized Studies of Intervention), RCT — badania randomizowane (Randomized Controlied Trials)

G.4. Formularz 2a do oceny korzysci klinicznej ESMO-MCBS
gdzie pierwszorzedowym punktem koncowym jest PFS
(PFS >6 mies.)

: Spetnienie —_—
Kryterium kryterium Uzasadnienie
BADANIE:
GRADE 3
HR = 0,65 ORAZ zysk =3 mies.
GRADE 2
HR < 0,65 ALE zysk < 3 mies.
GRADE 1
HR > 0,65

Wstepna ocena korzysci klinicznej

Wczesne zakonczenie badania lub zamiana leczenia®
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. Spetnienie _—
Kryterium kryterium Uzasadnienie

Czy protokot badania dopuszczat wczesSniejsze zakonczenie
badania z uwagi na wyn k analizy czastkowej w odniesieniu do
przezycia?

Czy badanie zakonczono wczesniej z uwagi na wykazanie
w analizie czastkowej korzysci w odniesieniu do przezycia?

Toksycznos¢ leczenia

Czy oceniana terapia wzgledem komparatora jest zwigzana z istotnym statystycznie zwiekszeniem ryzyka:

zgonu z powodu toksycznosci 0 >2%

niedokrwienia uktadu sercowo-naczyniowego o >2%

hospitalizacji z powodu toksycznosci o >10%

ciezkiej niewydolnosci serca o >4%

neurotoksycznosci 3. stopnia o0 >10%

ciezkiej toksycznosci, innej nieodwracalnej lub diugotrwalej
toksycznosci o >2% (sprecyzuj ponizej):

Ocena jakosci zycia / ocena toksycznosci stopnia 3-4"

Czy jakosc¢ zycia podlegata w badaniu ocenie jako drugorzedowy
punkt koncowy?

Czy doszio do poprawy jakosci zycia ocenianej w ramach
drugorzedowych punktéw koncowych?

Czy wystepuije istotnie statystycznie mniej toksycznosci stopnia
3-4 wplywajacych na codzienne samopoczucie?*

Dodatkowe punkty®f

Finalna ocena korzysci klinicznej°

* Nie dotyczy fysienia i mielosupresji. Dotyczy toksycznosci takiej jak: przewlekte mdiosci, biegunka, zmeczenie itp.

a) Jezeli w badaniu wykazano poprawe OS jako drugorzedowego punktu koncowego, ocene korzysci klinicznej nalezy przeprowadzi¢
z wykorzystaniem formularza 2a.

b) Nalezy obnizy¢ punktacje o 1 stopien, jezeli wykazano zwiekszenie toksycznosci leczenia wzgledem komparatora w co najmniej jednym
punkcie.

c) Nalezy obnizy¢ punktacje o 1 stopien, jezeli zastosowanie nowej terapii prowadzi WYtACZNIE do poprawy PFS (brak korzy$ci w odniesieniu
do OS na podstawie dojrzatych danych oraz w odniesieniu do poprawy jakosci zycia).

d) Nalezy przyzna¢ dodatkowy punkt, jezeli doszio do poprawy jakosci zZycia ilub zmniejszenia toksycznosci stopnia 3-4 wplywajacych na
codzienne samopoczucie.

e) Nalezy przyznac dodatkowy punkt, jezeli doszlo do wczesniejszego skrzyzowania ramion badania z uwagi na wczesniejsze zakonczenie lub
zamiane leczenia, wynikajace z wykazania w analizie czastkowej korzysci w odniesieniu do przezycia.

f) Nalezy przyzna¢ dodatkowy punkt, jezeli jest obserwowane diugoterminowe wyptaszczenie (plateau) krzywej przezycia wolnego od progresji
oraz 210% roznica na korzy$c nowej terapii w 12-mies. PFS.
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Aneks H. Poszerzona analiza
bezpieczenstwa (raporty
EudraVigilance i WHO)

H.1. EMA (ADDREPORTYS)

Tabela 118.
Zestawienie zdarzen niepozadanych zgloszonych EMA za pomoca systemu EudraVigilance (stan na grudzien 2022)
[129]

Zdarzenia niepozadane DARA LEN DEX BOR

Ogolna liczba zdarzen niepozadanych 7160 160 101 42 101 23058

H.2. Raporty WHO / VigiBase

Tabela 119.
Zestawienie liczby zdarzen niepozadanych po zastosowaniu ocenianych interwencji raportowanych przez WHO (stan
na grudzien 2022) [130]

Catkowita liczba zdarzen niepozadanych danego typu

Zdarzenie niepozadane

DARA LEN DEX BOR

Data pierwszego zgtoszenia [rok] 2010 2005 1968 2000
Zaburzenia krwi i uktadu chionnego 1553 22 866 11210 5348
Zaburzenia serca 683 12929 5543 2579

Zaburzenia wrodzone, rodzinne i genetyczne 8 176 257 47

Zaburzenia stuchu i blednika 47 2739 575 288

Zaburzenia endokrynologiczne 14 696 894 147

Zaburzenia wzroku/oka 256 7243 4243 802
Zaburzenia zolgdkowo-jelitowe 1267 47 509 15 399 6 858
Zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania 3588 83673 21873 11204

Zaburzenia watroby i drog zéiciowych 151 2783 1726 694

Zaburzenia ukladu immunologicznego 388 5216 2749 549
Infekcje i infestacje 2376 49 202 16 021 7155

Urazy, zatrucia i powikiania proceduralne 3200 24 908 8471 3751
Nieprawidtowosci w badaniach laboratoryjnych 1520 48 598 10744 4304
Zaburzenia metabolizmu i odzywiania 442 13 560 8 160 2881
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Zdarzenie niepozadane

Catkowita liczba zdarzen niepozadanych danego typu

DARA LEN DEX BOR
Zaburzenia mieéniowo-s_zkieletowe i tkanki 612 24 204 5 360 2 460
tacznej
Nowotwory latg?nd?;bzi:;esli“;zlli :;t)zokreslone (w 1033 26 522 6419 3354
Zaburzenia uktadu nerwowego 1363 37419 13121 9780
Ciaza, potdg i warunki okoloporodowe 0 75 482 13
Problemy z produktem 66 488 893 83
Zaburzenia psychiczne 368 9 887 6 998 1289
Zaburzenia nerek i drog moczowych 375 12 258 3544 1919
Zaburzenia uktadu rozrodczego i piersi 19 1 356 756 139
Zaburzenia uktadu oddechowego 2164 22723 12 339 3722
Zburzenia skory i tkanki podskornej 727 31493 10673 2932
Okolicznosci spoleczne 35 517 209 108
Procedury chirurgiczne i medyczne 264 1597 714 549
Zaburzenia naczyniowe 683 18 245 7123 2411
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