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Streszczenie

Cel

Celem analizy byta ocena skutecznosci klinicznej
oraz bezpieczeristwa produktu leczniczego Ky-
prolis” (karfilzomib), stosowanego w skojarze-
niu z deksametazonem i daratumumabem
(schemat KdD) w leczeniu chorych na opornego
lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego.

Metodyka

Poréwnawczg analize efektywnosci klinicznej
wykonano zgodnie z zasadami Evidence Based
Medicine (EBM). Sktada sie ona z przegladu sys-
tematycznego oraz jakosciowej i ilosciowej syn-
tezy wynikow. Metodyke oparto o aktualne wy-
tyczne Oceny Technologii Medycznych wersja
3.0, Rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 8
stycznia 2021 r. w sprawie minimalnych wyma-
gan, jakie muszg spetniac analizy uwzglednione
we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie
urzedowej ceny zbytu, o objecie refundacjg i
ustalenie urzedowej ceny zbytu technologii le-
kowej o wysokiej wartosci klinicznej oraz o pod-
wyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, $rodka
spozywczego specjalnego przeznaczenia zywie-
niowego, wyrobu medycznego, ktére nie maja
odpowiednika refundowanego w danym wska-
zaniu oraz wytyczne przeprowadzania przegla-
dow systematycznych Cochrane Collaboration:
Cochrane Handbook for Systematic Reviews of
Interventions, wersja 6.3.

Analize rozpoczeto od wyszukiwania badan
wtornych (przegladow systematycznych i meta-
analiz).

Kyprolis (karfilzomib)

AESTIMO

Do analizy skutecznosci klinicznej wtgczano ba-
dania kliniczne wedtug schematu PICOS:

e Populacja (P, z ang. population): dorosli (> 18
lat); oporny lub nawrotowy szpiczak plazmo-
cytowy; wczesniejsze protokoty (linie) lecze-
nia: co najmniej 1, ale nie wiecej niz 3; ECOG
0-2;

e Interwencja (I, z ang. Intervention): karfilzo-
mib + deksametazon + daratumumab (sche-
mat KdD) w dawkowaniu zgodnym z aktualng
Charakterystyka Produktu Leczniczego Kypro-
lis (dopuszczano schemat dawkowania KdD
zarejestrowany przez FDA: 20/70 mg/m? pc.
1x tydz., tj. zgodnie z zatozeniami wnioskowa-
nego programu lekowego)

e Komparatory (C, z ang. Comparison):

e karfilzomib + deksametazon (schemat
Kd);

e daratumumab + bortezomib + deksa-
metazon (schemat DVd);

e pomalidomid + bortezomib + deksa-
metazon (schemat PVd);

Dodatkowo jako mozliwe komparatory (obar-
czone pewnymi ograniczeniami w zakresie
wskazan do zastosowania) nalezy rozwazyc:

e daratumumab + lenalidomid +
deksametazon (schemat DRd);

e karfilzomib + lenalidomid + deksamet-
azon (schemat KRd);

e elotuzumab + pomalidomid +
deksametazon (schemat EloPd);

e pomalidomid + deksametazon (sche-
mat Pd);

e dodatkowe komparatory (stosowane
poza programem lekowym) w pordow-
naniu posrednim umozliwiajgce stwo-
rzenie sieci zaleznosci (bortezomib +
deksametazon [Vd] oraz lenalidomid +
deksametazon [Rd]).

e Punkty koricowe/Miary efektow zdrowotnych
(O, zang. Outcome):

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

e czas do progresji choroby (TTP)

e odpowiedz na leczenie

e brak (niewykrywalno$¢) minimalnej
choroby resztkowej (negatywizacja
MRD)

e jakosc¢ zycia (Qol)

e bezpieczenstwo

e Rodzaj wiaczonych badan (S, z ang. Study):

e Karfilzomib — badania kliniczne z ran-
domizacjg i grupg kontrolng, badania
bez randomizacji z lub bez grupy kon-
trolnej, badania pragmatyczne, post-
marketingowe lub rejestry chorych, w
formie petnotekstowej,

e  Karfilzomib — skorygowane poréwna-
nia posrednie vs zdefiniowane kompa-
ratory lub oceniajgce alternatywne
uwzglednione schematy dawkowania
KdD,

e Poroéwnanie posrednie NMA (przy nie-
obecnosci skorygowanych poréwnan
posrednich) — badania kliniczne z ran-
domizacjg i grupg kontrolng w formie
petnotekstowej oraz skorygowane po-
rownania posrednie MAIC umozliwia-
jace stworzenie wiarygodnej sieci za-
leznosci.

Wykluczano badania niespetniajgce kryteriow
wtgczenia. Nie zastosowano ograniczen czaso-
wych. Wtgczano publikacje w jezyku polskim lub
angielskim.  Wyniki wyszukiwania przedsta-
wiono za pomocg diagramu PRISMA.

Ocene bezpieczenstwa rozpoczeto od identyfi-
kacji mozliwych dziatait niepozadanych na pod-
stawie danych URPL, EMA i FDA. Szczegdtowa
porownawczg analize bezpieczenstwa przepro-
wadzono na podstawie danych pochodzacych z
wtgczonych badan klinicznych z randomizacjg i
rownolegtg grupg kontrolng. Celem poszerzenia
tej oceny, analizowano takze badania obserwa-
cyjne oraz opisy rejestréw chorych i analiz post
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marketingowych, ktore oceniaty schemat KdD w
populacji chorych na opornego lub nawroto-
wego szpiczaka plazmocytowego. Uwzgled-
niono takze dane z odnalezionych opracowan
wtornych.

Wyniki

Wtgczono 3 przeglady systematyczne, w tym 2
z metaanaliza: Botta 2021 i Mohyuddin 2021,
oraz 1 bez metaanalizy: Arnall 2022. Wtaczone
opracowania wtorne potwierdzity prezento-
wane w raporcie wnioskowanie oraz trafnosc
zastosowanej strategii wyszukiwania badan
pierwotnych — nie uwzgledniono w nich dodat-
kowych badan, ktére nie zostatyby zidentyfiko-
wane w ramach przeprowadzonego przegladu
systematycznego, a ktére spetniatyby przyjete
kryteria wigczenia.

KdD vs Kd — badanie z randomizacjg CANDOR

Badanie CANDOR byto duzg probg kliniczng z
randomizacja, wieloosrodkowa, prowadzona
bez zaSlepienia, ktorej gtéwnym celem byta
ocena przezycia bez progresji choroby (PFS), na-
tomiast kluczowymi drugorzedowymi punktami
koncowymi byty: przezycie catkowite (OS),
ocena czasu do progresji [TTP] oraz czasu do ko-
lejnej progresji lub zgonu, ocena odpowiedzi na
leczenie (ORR — odsetka pacjentéw uzyskuja-
cych ogdlng odpowied? oraz ocena poszczegol-
nych kategorii odpowiedzi: rygorystyczna catko-
wita [sCR], catkowita [CR], bardzo dobra cze-
Sciowa odpowiedZ [VGPR], czesciowa odpo-
wied? [PR]), czasu do uzyskania danej odpowie-
dzi [TTR] czy czasu jej trwania [DOR]), a takze
ocena jakosci zycia (HRQol) oraz bezpieczen-
stwo. Wyniki badania CANDOR przedstawiono
na podstawie publikacji petnotekstowych, pod-
stawowej Dimopoulos 2020 prezentujacej
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wyniki gtéwnej analizy, Siegel 2021 — zawieraja-
cej wyniki oceny HRQol oraz Quach 2021, Land-
gren 2022 — publikujgcych wyniki dodatkowych
analiz w podgrupach, a takze Usmani 2022 - z
wynikami uaktualnionej analizy po 11 dodatko-
wych miesigcach obserwacji.

Do badania CANDOR wtaczano doroste osoby
obojga ptci chore na nawrotowego lub opor-
nego szpiczaka plazmocytowego z chorobg mie-
rzalng, ktoérzy otrzymali przynajmniej 1 do 3
wczesniejszych linii leczenia, z odpowiedzig cze-
$ciowa lub lepszg na co najmniej jedng poprzed-
nig linie leczenia i frakcjg wyrzutowa lewej ko-
mory serca wynoszgcg > 40%. W wyniku rando-
mizacji do badania CANDOR wtaczono 466 pa-
cjentéw — 312 do grupy KdD i 154 do grupy Kd.
Wyjsciowe charakterystyki kliniczne i demogra-
ficzne byty dobrze zbalansowane miedzy gru-
pami. Grupy roznity sie tylko pod wzgledem od-
setka pacjentow z wczesniejszym przeszczepie-
niem komaérek macierzystych (wiekszy odsetek
w grupie KdD niz Kd, 63% vs 49%) oraz odsetka
pacjentéw w starszym wieku, = 75 lat (mniejszy
odsetek w grupie KdD niz Kd, 9% vs 14%). Me-
diana wieku witaczonej populacji wynosita 64
lata. Okoto potowe pacjentéw stanowity osoby
ponizej 65 roku zycia, a mezczyzni stanowity
wiekszg czes¢ badanej grupy.

Skutecznosc kliniczna

Przezycie wolne od progresji choroby (PFS). W
ramach gtdwnej analizy mediana PFS nie zostata
osiggnieta w grupie chorych otrzymujgcych
KdD, natomiast w grupie kontrolnej Kd wyniosta
15,8 (95% Cl: 12,1; NO) miesiecy. Ryzyko pro-
gresji choroby lub zgonu byto istotnie mniejsze
w grupie KdD: HR=0,63 (95% Cl: 0,46; 0,85),
p =0,0027. Pottoraroczne przezycie wolne od
progresji (warto$¢ estymacji krzywej Kaplan-
Meiera) wyniosto 62% (95% Cl: 55,4%; 67,1%) w
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grupie KdD, natomiast w grupie kontrolnej 43%
(95% Cl: 32,4%; 52,8%).

W uaktualnionej ocenie potwierdzono i ugrun-
towano korzystny, istotny efekt terapii KdD,
gdzie mediana PFS byta wyzsza w o ponad 12
miesiecy: 28,6 (95% Cl: 22,7; NO) vs 15,2 (95%
Cl:11,1; 19,9): HR = 0,59 (95% Cl: 0,45; 0,78), p
< 0,0001.

Ogoétem, w analizie podgrup obserwowano
spojny kierunek efektu, zgodny z wynikiem ana-
lizy w tacznej populacji — ryzyko progresji cho-
roby lub zgonu byto mniejsze wsréd pacjentéw
otrzymujgcych schemat KdD, a w wiekszosci
podgrup réznice przekroczyty prog istotnosci
statystycznej. Autorzy publikacji nie odnotowali
istotnej interakcji podgrup z ocenianym efek-
tem terapeutycznym.

W badaniu rozpatrywano rowniez czas do pro-
gresji choroby (TTP) —w analizie przedstawionej
w publikacji Dimopoulos 2020 mediana nie zo-
stafa osiggnieta w grupie KdD, natomiast w gru-
pie Kd wyniosta 17,5 (95% Cl: 13,2; NO) mie-
siecy. W dtuzszym okresie obserwacji (Usmani
2022) mediana TTP wcigz nie zostata osiggnieta
w grupie KdD: NO (95% Cl: 28,1; NO), natomiast
w grupie kontrolnej wyniosta 15,7 (95% Cl: 12,0;
21,7) miesiecy — schemat KdD istotnie wydtuzat
czas do progresji choroby: HR =0,50 (95% Cl:
0,37;0,67).

Przezycie catkowite (OS). Zaréwno w ramach
analizy podstawowe] (mediana okresu obser-
wacji 17,2 miesigca w KdD i 17,1 w Kd, tgcznie
odnotowano 95 zgondw), jak i analizy w dtuz-
szym okresie obserwacji mediana okresu obser-
wacji 27,8 miesigca w KdD i 27,0 w Kd, tgcznie
odnotowano 140 zgondw), mediany przezycia
catkowitego nie zostaty osiggniete w zadnej z
rozpatrywanych grup, dane wiec nie byty wy-
starczajgco dojrzate by wiarygodnie ocenic réz-
nice w przezyciu pacjentéw otrzymujgcych oba
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analizowane schematy. W Dimopoulos 2020 au-
torzy przedstawili wynik HR dla poréwnania KdD
vs Kd: 0,75 (95% Cl: 0,49; 1,13) — wynik ten nie
byt istotny statystycznie (p = 01672). Osiemna-
stomiesieczne OS wyniosto 80% (95% Cl: 74,6%;
84,2%) w grupie KdD oraz 74% (95% Cl: 65,9%;
81,1%) w grupie kontrolnej (Kd).

Czas do kolejnej progresji choroby lub zgonu. W
Usmani 2022 przeprowadzono takze analize
post hoc estymowanego czasu od randomizacji
do kolejnej progresji choroby lub zgonu
(dPFS2), mediana ta nie zostata osiggnieta w
grupie pacjentéw otrzymujgcych schemat KdD,
natomiast w grupie kontrolnej (Kd) wynosita
33,2 (95% Cl: 33,2; NO) miesiecy; rdznice nie
byty istotne statystycznie: HR=0,73 (95% Cl:
0,53; 1,01).

Autorzy analizy oceniali réwniez czas do kolej-
nej linii leczenia (bez uwzglednienia zdarzen
zgonu, TTNT). Mediana czasu do zastosowania
kolejnej linii leczenia nie zostata osiggnieta w
grupie pacjentéw otrzymujgcych schemat KdD,
natomiast w grupie kontrolnej (Kd) wynosita
18,1 (95% Cl: 13,6; 25,0) miesiecy. Zastosowa-
nie schematu KdD w poréwnaniu ze schematem
Kd istotnie zmniejszato ryzyko zastosowania ko-
lejnej linii leczenia: HR =0,47 (95% Cl: 0,35;
0,63).

Ogdlna odpowiedz na leczenie (ORR). Ogdlng
odpowied? na leczenie uzyskiwato istotnie wie-
cej pacjentdw otrzymujgcych schemat leczenia
KdD, w porownaniu do Kd: 84,3% (95% ClI:
79,8%; 88,1%) vs 74,7% (95% Cl: 67,0%; 81,3%):
OR=1,9(95%Cl:1,2;3,1), p = 0,0080. Mediana
czasu do uzyskania ORR byta podobna w obu
grupach, wynoszac 1,0 (IQR: 0,99; 1,09) oraz 1,0
(IQR: 0,99; 1,94) miesigc. Z kolei mediana czasu
trwania odpowiedzi ogdlnej nie zostata osig-
gnieta w grupie KdD, podczas gdy w grupie kon-
trolnej Kd wyniosta 16,6 (95% CI; 13,9; NO) mie-
siecy. Wynik oceny w dtuiszym okresie
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obserwacji potwierdzity i wzmocnity te obser-
wacje — 84,3% (95% Cl: 79,8%; 88,1%) vs 72,7%
(95% Cl: 65,0%; 79,6%): OR = 2,15 (95% Cl: 1,3;
3,5).

Wyniki analiz w podgrupach byty spdjne z wyni-
kami gtdéwnej analizy i nie odnotowano istot-
nych interakcji danej podgrupy z efektem tera-
peutycznym ocenianego leku.

Odpowiedz catkowita bez minimalnej choroby
resztkowej (CR MRD-). Pacjenci otrzymujacy
schemat KdD istotnie czesciej uzyskiwali catko-
witg odpowiedz bez obecnosci minimalnej cho-
roby resztkowej niz chorzy leczeni schematem
Kd: 13,8% vs 3,3%: RB=4,24 (95% ClI: 1,72;
10,50), p=0,0018, NNT =10 (95% CI: 7; 18).
Istotne réznice stwierdzano réwniez w ocenie
prawdopodobienstwa uzyskania CR MRD- po
roku leczenia: pacjenci z grupy interwencji istot-
nie czeSciej uzyskiwali taki punkt koncowy w po-
rownaniu z chorymi z grupy kontrolnej: 12,5%
(95% Cl: 9,0%; 16,7%) vs 1,3% (95% Cl: 0,2%;
4,6%), a podany przez autoréw badania iloraz
szans wskazywat na ponad 11-krotne zwieksze-
nie szansy wystgpienia takiej odpowiedzi:
OR =11,3 (95% Cl: 2,7; 47,5), p < 0,0001. Pa-
cjenci otrzymujacy schemat KdD uzyskiwali réw-
niez czesciej status braku minimalnej choroby
resztkowej (niezaleznie od statusu odpowiedzi):
17,6% (95% Cl: 13,6%; 22,3%) vs 3,9% (95% Cl:
1,4%; 8,3%), OR=5,8 (95% Cl: 2,4; 14,0), p <
0,0001. Wyniki w podgrupach potwierdzaty
wnioskowanie w tgcznej populacji i nie odnoto-
wano istotnych interakcji podgrup z efektywno-
$cig leczenia KdD.

Poszczegdlne kategorie odpowiedzi na leczenie.
W podstawowej analizie istotnie wiekszy odse-
tek pacjentéw uzyskat catkowitg odpowiedz na
leczenie w grupie KdD: 28,5% vs 10,4%,
RB=2,75 (95% Cl: 1,67; 4,51), p < 0,0001,
NNT =6 (95% Cl: 4; 9). Réwniez znamiennie
wiekszy odsetek pacjentow leczonych KdD
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uzyskiwat bardzo dobrg odpowiedZ czesciowq
lub lepszg (69,2% vs 48,7%), RB =1,42 (95% Cl:
1,19; 1,70), p = 0,0001, NNT = 5 (95% Cl: 4; 9). Z
kolei brak zmian (choroba stabilna) lub progre-
sja choroby byta stwierdzana istotnie rzadziej u
pacjentéw otrzymujgcych oceniang interwencje
(p=0,0188 w porownaniu z kontrolg Kd).

W uaktualnionej analizie (dtuzszy okres obser-
wacji, publikacja Usmani 2022) obserwowano
podobne zaleznosci: catkowita lub rygory-
styczna catkowita odpowiedz na leczenie: 33%
vs 13,0%, RB=2,54 (95% Cl. 1,64; 3,94), p <
0,0001, NNT =5 (95% Cl: 4; 8); bardzo dobrg od-
powied? czesciowa lub lepsza: 69,2% vs 47,4%,
RB=1,46 (95% ClI: 1,22; 1,75), p < 0,0001,
NNT =5 (95% ClI: 4; 9).

Analizy w podgrupach byty spdjne z analizg w
catej populacji i nie odnotowano istotnych inte-
rakcji pomiedzy podgrupami a efektywnoscig
ocenianego leczenia.

Jako$¢ zycia - zmiana wyniku wskaznika
GHS/Qol kwestionariusza QLQ-C30. Zaréwno w
poszczegdlnych cyklach, jak réwniez analizujac
ogolnie wypadkowa zmiane wyniku wskaznika
GHS/Qol, nie odnotowano istotnych statystycz-
nie rdznic pomiedzy analizowanymi grupami —
w szczegdlnosci, rdznica zmiany wskaznika
GHS/Qol ogdtem w grupie KdD wzgledem grupy
Kd wyniosta 0,06 (95% Cl: -2,39; 2,50) i nie byta
istotna statystycznie. W zadnej z analizowanych
podgrup nie stwierdzono istotnych rdznic po-
miedzy analizowanymi grupami w zmianie wy-
niku wskaznika GHS/Qol, a obserwowane wy-
niki byty zgodne z tymi odnotowanymi w catej
analizowanej populacji.

Jakos¢ zycia - odsetek pacjentéw z klinicznie
istotng poprawa. Klinicznie istotng poprawe ja-
kosci zycia definiowano jako uzyskanie wzrost
wskaznika GHS/Qol o przynajmniej 10 punktow
w stosunku do  wartosci  wyjsSciowe;.
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Prawdopodobienstwo wystgpienia tego punktu
koncowego byto znamiennie wyzsze wsréd cho-
rych leczonych schematem KdD w pordéwnaniu
do Kd: 55,2% vs 43,9%, OR = 1,65 (95% Cl: 1,10;
2,45). Znamienny wynik potwierdzono réwniez
we wiasnych obliczeniach: RB=1,28 (95% ClI:
1,02; 1,61), p=0,301, NNT =9 (95% Cl: 5; 55),
p=0,0211.

Bezpieczenstwo

Ogdlne kategorie zdarzen niepozgdanych. W ra-
mach podstawowej analizy odnotowano istotne
zwiekszenie ryzyka wystgpienia zdarzen niepo-
zadanych ogdtem, a takze ciezkich (serious) zda-
rzen niepozadanych po zastosowaniu schematu
KdD w poréwnaniu do schematu Kd, cho¢ za-
znaczy¢ nalezy, ze w obu przypadkach wynik
zblizat sie do progu istotnosci statystycznej:
RR=1,03 (95% ClI: 1,00; 1,07), p=0,0484,
NNH =31 (95% Cl: 16; 1463) dla ryzyka wysta-
pienia jakichkolwiek AEs oraz RR = 1,23 (95% Cl:
1,01; 1,50), p=0,0431, NNH =10 (95% Cl: 5;
130) dla ryzyka wystgpienia SAEs. W ramach
oceny pozostatych kategorii zdarzen niepozada-
nych nie odnotowano istotnych réznic pomie-
dzy analizowanymi grupami, w tym w ryzyku
wystgpienia zdarzen niepozgdanych w stopniu
3 lub wyzszym, ryzyka zakonczenia leczenia z
powodu zdarzen niepozgdanych czy tez ryzyka
zgonu z powodu zdarzen niepozgdanych.

W dtuzszym o 11 miesiecy okresie obserwacji
(Usmani 2022) stwierdzono istotne zwiekszenie
ryzyka wystgpienia zdarzen niepozadanych ogé-
tem: RR = 1,03 (95%Cl: 1,00; 1,06); p = 0,0488;
NNH =34 (95%Cl: 18; 1809), ryzyka wystgpienia
ciezkich AEs: RR = 1,27 (95%Cl: 1,06; 1,52); p =
0,0101; NNH = 8 (95%Cl: 5; 27) oraz zdarzen
niepozadanych w 3 stopniu nasilenia lub wyz-
szym: RR = 1,15 (95%Cl: 1,04; 1,27); p = 0,0066;
NNH =9 (95%Cl: 6; 30). W przypadku pozosta-
tych  rozpatrywanych  kategorii  zdarzen
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niepozadanych nie odnotowano istotnych roz-
nic miedzy analizowanymi grupami. Wsrdd ob-
serwowanych zgonow, 5 zostato uznanych za
zwigzane z leczeniem (wszystkie w grupie KdD,
1,6%), ale nie stwierdzono rdznic wobec grupy
kontrolnej w ryzyku wystgpienia takich zgonow
(p =0,2483).

Hematologiczne zdarzenia niepozadane. W ka-
tegorii hematologicznych zdarzen niepozada-
nych rozpatrywano ryzyko wystgpienia trombo-
cytopenii, niedokrwistosci, neutropenii oraz
limfopenii — nie odnotowano istotnych staty-
stycznie réznic pomiedzy analizowanymi gru-
pami w ryzyku wystgpienia tych zdarzen, za-
rowno ogdtem jak i w przynajmniej 3 stopniu
nasilenia. W dtuzszym okresie obserwacji wyniki
oceny bezpieczenstwa byty podobne.

Niehematologiczne zdarzenia niepozgdane. W
wiekszosci przypadkdéw, raportowane zdarzenia
niepozadane wystepowaty z podobng czesto-
$cig, zarébwno w ocenie zdarzen bez wzgledu na
stopien nasilenia, jak réwniez w stopniu nasile-
nia przynajmniej 3. Jedynie w przypadku bie-
gunki rozpatrywanej bez wzgledu na stopien na-
silenia odnotowano istotne zwiekszenie ryzyka
jej wystgpienia po zastosowaniu interwencji
KdD w poréwnaniu ze schematem Kd: RR = 2,19
(95% Cl: 1,44; 3,33), p =0,0003, NNH =6 (95%
Cl: 5; 11). W dtuzszym okresie obserwacji wyniki
oceny bezpieczenstwa byty podobne.

Zdarzenia niepozadane bedace przedmiotem
specjalnego zainteresowania. Wsrdd zdarzen
analizowanych bez wzgledu na stopien nasile-
nia, zakazenia gérnych drég oddechowych wy-
stepowaty istotnie czesciej w grupie chorych
otrzymujgcych schemat leczenia KdD, w poréw-
naniu z grupg chorych otrzymujgcych schemat
Kd: RR=1,33 (95% Cl: 1,14; 1,56), p = 0,0004,
NNH =6 (95% ClI: 4; 12). Réwniez neuropatia
obwodowa wystepowata istotnie czesciej wérdd
pacjentéw leczonych schematem KdD: 2,03
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(95% CI: 1,14; 3,60), p = 0,0161, NNT = 12 (95%
Cl: 7; 39). W przypadku pozostatych zdarzen
niepozadanych rozpatrywanych bez wzgledu na
stopien nasilenia obserwowano podobne ry-
zyko ich wystgpienia w analizowanych grupach.

W wiekszosci przypadkow, zdarzenia niepozg-
dane w 3 lub wyzszym stopniu nasilenia wyste-
powaty z podobng czestoscig wsréd pacjentow
otrzymujgcych oba testowane schematy — wyja-
tek stwierdzono jednak w przypadku ryzyka wy-
stgpienia zakazenia drog oddechowych, ktére
stwierdzano istotnie czesciej u chorych otrzy-
mujgcych schemat leczenia KdD: RR=1,84
(95% ClI: 1,23; 2,77), p =0,0033, NNH =8 (95%
Cl:5; 19). W dtuzszym okresie obserwacji wyniki
oceny bezpieczenstwa byty podobne.

KdD vs DVd oraz PVd —analizy posrednie
korygowane charaktery-stykami wyjsciowymi
MAIC

Z uwagi na brak badan poréwnujacych bezpo-
Srednio schemat KdD z DVd oraz PVd, bedgcymi
komparatorami wyréznionymi w ramach pro-
wadzonej analizy klinicznej, konieczne byto wy-
konanie poréwnania posredniego dla ocenia-
nych interwencji. Poniewaz odnaleziono poréw-
nania posrednie skorygowane charakterysty-
kami wyjsciowymi MAIC (ang. Matching Adjus-
ted Indirect Comparison) KdD w poréwnaniu do
schematéw DVd oraz PVd (publikacja Weisel
2022 oraz doniesienie konferencyjne Chari

2021, [
_) pozwalajace na ominigcie czesci

ograniczen zwigzanych z heterogenicznoscig

populacji i metodyki badan, uznano je za bar-
dziej wiarygodne i odstgpiono od wykonywania
metaanalizy sieciowej.

W celu dopasowania analizowanych kohort,
uzyto  szczegétowych  danych  odnosnie
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charakterystyk wyjsciowych badania CANDOR,
aby utworzy¢ grupe pacjentéw otrzymujgca
schemat KdD, ktéra bytaby najbardziej zblizona
do grup pacjentow otrzymujgcych schemat DVd
w badaniu CASTOR, oraz grupe pacjentow
otrzymujgcych KdD, ktdra bytaby najbardziej
zblizona do grupy pacjentdw otrzymujacych
PVd w badaniu OPTIMISMM. Po dopasowaniu
kohorty KdD do kohorty z leczeniem kontrol-
nym, przeprowadzono analize PFS na podstawie
indywidualnych danych pacjentéw.

Skutecznos¢ kliniczna

Kyprolis (karfilzomib)

AESTIMO

Bezpieczenstwo

W ramach analizy MAIC informacje o bezpie-
czenstwie przedstawiono jedynie dla schema-
téw KdD oraz DVd, ale nie obliczano efektu po-
miedzy tymi grupami, a jedynie zestawiono od-
setek pacjentéw ze zdarzeniami niepozadanymi
po dopasowaniu analizowanych kohort.

Po dopasowaniu, najczesciej raportowanymi
zdarzeniami niepozgdanymi w stopniu nasilenia
3 lub 4 w grupie KdD w poréwnaniu z DVd byty
trombocytopenia (23,0% vs 46,1%), niedokrwi-
stos¢ (18,0% vs 15,6%), neutropenia (15,1% vs
13,6%) oraz zapalenie ptuc (15,7% vs 10,3%).
Autorzy zaznaczyli, ze neuropatia obwodowa

—_

nie raportowana w tabeli) wystepowata co
prawda czesciej w grupie DVd (0,6% vs 4,5%),
zdarzenia sercowo-naczyniowe jak np. przy-
padki nadcisnienia tetniczego wystepowaty cze-
Sciej w grupie KdD (16,0% vs 6,6%).
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Schemat KdD — badania bez randomizacji
(Chari 2019)

EQUULEUS to prospektywne, otwarte, wieloo-
Srodkowe, wieloramienne badanie fazy lb, w
ktorym przeprowadzano ocene daratumumabu
w potgczeniu z roznymi schematami leczenia u
pacjentéw chorych na szpiczaka plazmocyto-
wego. W badaniu analizowano bezpieczeristwo
stosowania karfilzomibu w skojarzeniu z deksa-
metazonem i daratumumabem oraz wstepna
ocene skutecznosci tego schematu leczenia (pu-
blikacja: Chari 2019, w ktorej 2019 przedsta-
wiono wyniki leczenia z ramienia KdD). Do ba-
dania EQUULEUS wtaczono 85 pacjentéw, wy-
rézniono réwniez podgrupe pacjentéw opor-
nych na lenalidomid, ktéra liczyta 51 chorych.
Mediana wieku wyniosta 66 lat. Prawie wszyscy
pacjenci charakteryzowali sie bardzo dobrym
statusem sprawnosci, ocenionym na 0 lub 1 wg
skali ECOG (92%). Mediana liczby wczesniegj-
szych linii terapii wyniosta 2 (zakres: 1-4). Oce-
niang interwencjg w badaniu EQUULEUS stano-
wit karfilzomib w skojarzeniu z deksametazo-
nem i daratumumabem (KdD70). Taki schemat
dawkowania (KdD70) nie jest obecny w aktual-
nym ChPL dla leku Kyprolis (ChPL Kyprolis 2022),
natomiast zostat dopuszczony przez FDA (FDA
2020). Podobny, alternatywny schemat poda-
wania karfilzomibu jest juz obecny w aktualnym
programie lekowym w przypadku schematu Kd
oraz wystepuje w proponowanym programie le-
kowym (KdD70).

Ocena bezpieczeristwa i tolerancji KdD stano-
wita w badaniu EQUULEUS pierwszorzedowy
punkt koncowy, natomiast ocena skutecznosci
klinicznej — analize eksploracyjna.

Bezpieczeristwo

Ogdétem w trakcie okresu obserwacji zdarzenia
niepozadane wystepujgce w trakcie leczenia

Kyprolis (karfilzomib)
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(TEAEs) stwierdzono u wszystkich 85 pacjen-
téw, sposrdd ktérych najczestszym TEAEs byta
matoptytkowosé wystepujaca u 57 (67%) cho-
rych.  Najczestszymi  niehematologicznymi
TEAEs byty nudnosci (41%), zakazenie gérnych
drég oddechowych (41%), astenia (40%) i wy-
mioty (40%). TEAEs stopnia 3 i 4 raportowano u
65 (77%) pacjentow. Najczestszymi TEAEs stop-
nia 3/4 byty: matoptytkowosé¢ (31%), limfopenia
(24%), niedokrwisto$¢ (21%), neutropenia
(21%), nadcisnienie (18%) i astenia (12%).

Reakcje zwigzane z wlewem (IRR) wystgpity u 6
(60%) z 10 pacjentow, ktdrzy otrzymali pojedyn-
czy wlew pierwszej dawki daratumumabu i u 32
(43%) z 75 pacjentdw, ktdrzy otrzymali podzie-
lony wlew pierwszej dawki. Zdecydowana wiek-
szo$¢ IRR wystgpita podczas pierwszego wlewu.
IRR wystepujgce u > 1 pacjenta podczas wszyst-
kich infuzji w podgrupie otrzymujacej podzie-
long pierwszg dawke to: alergiczny niezyt nosa i
wymioty (po 6 pacjentéw, 8%), podraznienie
gardta, dusznos$é, nudnosci, gorgczka i zaczer-
wienienie (po 3 pacjentéw, 4%) oraz kaszel, za-
tkanie nosa, dreszcze, nadci$nienie i uderzenia
gorgca (po 2 pacjentow, 3%). W przypadku pa-
cjentéw otrzymujgcych niepodzielong pierwsza
dawke, IRR wystepujace u > 1 pacjenta podczas
wszystkich wlewdéw obejmowaty nudnosci (4
pacjentéw, 40%) oraz wymioty i nadcisnienie
(po 2 pacjentow, 20%).

Skuteczno$c kliniczna

W momencie odciecia danych (29.06.2018 r.)
mediana obserwacji wyniosta 16,6 (zakres: 0,5-
27,4) miesigca ogdtem i 16,4 (zakres: 0,5-27,2)
miesigca dla kohorty opornej na lenalidomid.
Catkowity odsetek odpowiedzi na leczenie
(ORR) wynidst 84% u wszystkich leczonych pa-
cjentéw, przy czym 33% osiggneto najlepsza od-
powiedz (CR) lub lepszg, a 71% osiggneto bar-
dzo dobrg odpowied? czesciowa (VGPR) lub
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lepsza. Dla podgrupy opornej na lenalidomid
czesto$¢ ORR wyniosta 79%; 29% pacjentow
osiggneto odpowiedz CR lub lepsza, a 69% pa-
cjentdw osiggneto odpowiedz VGPR lub lepszg.
Pacjenci z cechami wysokiego ryzyka cytogene-
tycznego uzyskali ORR na poziomie 69% w po-
rownaniu z ORR réwnym 90% dla pacjentow ze
standardowym ryzykiem.

W catej populacji pacjentéw mediana PFS nie
zostata osiggnieta, a 12- i 18-miesieczne PFS wy-
niosto odpowiednio 74% i 66%. W kohorcie
opornej na lenalidomid mediana PFS wyniosta
25,7 (95% Cl: 12,0; nie osiggnieto) miesiecy, a
12-miesieczne PFS wyniosto 65%, a 18-mie-
sieczny PFS 56%.

Mediana OS nie zostata osiggnieta w catej popu-
lacji ani w zadnej wyrdznionej podgrupie cho-
rych. Dwunastomiesieczne OS w catej analizo-
wanej wyniosto 82%, u chorych opornych na
bortezomib 76%, a w populacji pacjentéw opor-
nych na lenalidomid i opornych na PI/IMiD —
75%. U pacjentow sklasyfikowanych na po-
czatku badania jako osoby o wysokim ryzyku cy-
togenetycznym 12-miesieczne OS wyniosto 69%
(4 zdarzenia); za$ 12-miesieczne OS u pacjen-
téw o standardowym ryzyku cytogenetycznym
wyniosto 88% (9 zdarzen).

Poszerzona ocena bezpieczenstwa — badania
bez randomizac;ji (Terpos 2021)

Badanie Terpos 2021 to prospektywne, jednoo-
Srodkowe badanie obserwacyjne oceniajgce
schemat leczenia karfilzomibu w skojarzeniu z
deksametazonem i daratumumabem (KdD)
oraz karfilzomib w skojarzeniu z deksametazo-
nem (Kd) u chorych z nawrotowym lub opornym
na leczenie szpiczakiem plazmocytowym
(rrMM). W badaniu analizowano wptyw lecze-
nia daratumumabem na toksyczno$é sercowo-
naczyniowg zwigzang ze  stosowaniem

Kyprolis (karfilzomib)

AESTIMO

karfilzomibu. Oceniano rdznice w zmianach
markerow echokardiograficznych po leczeniu,
w poréwnaniu z oceng wyjsciowa. W badaniu
wykonano szeroka analize bezpieczenistwa, nie
wykonano oceny skutecznosci. Mediana okresu
obserwacji wyniosta 10 miesiecy. Do proby wta-
czono 25 pacjentow, 14 w grupie KdD i 11 w
grupie Kd.

Bezpieczenstwo

Stwierdzono istotne statystycznie rdznice po-
miedzy grupami KdD i Kd w frakcji wyrzutowe;j
lewej komory (p =0,033) oraz globalnego od-
ksztatcenia podtuznego  lewej komory
(p =0,003) wskazujace na korzys¢ ze stosowa-
nia karfilzomibu w skojarzeniu z deksametazo-
nem i daratumumabem (KdD) w poréwnaniu do
karfilzomibu w skojarzeniu z deksametazonem
(Kd), co sugeruje mniejszg toksycznos¢ kardio-
logiczng leczenia schematem KdD.

Niepozadane zdarzenia sercowo-naczyniowe
(CVAEs) zwigzane z przyjmowaniem karfilzo-
mibu obserwowano w obu grupach, natomiast
wiecej takich zdarzen wystgpito w grupie Kd (u
5z 11 pacjentdw, 45%), w pordwnaniu z grupa
KdD (4 z 14 pacjentdw, 28,6%). W grupie Kd od-
notowano 2 zdarzenia niewydolnosci serca i 3
zdarzenia nadcis$nienia tetniczego stopnia 3, na-
tomiast w grupie KdD obserwowano 2 zdarzenia
ostrych zespotéw wiefcowych, 1 zdarzenie nie-
wydolnosci serca i 2 zdarzenia nadcis$nienia tet-
niczego stopnia 3. U jednego pacjenta z grupy
KdD wystgpity dwa zdarzenia, ostrych zespotéw
wiencowych i nadci$nienia tetniczego, oba
stopnia 3.

Ocena réwnowaznosci schematu KdD56 i
KdD70 (Leleu 2021)

W badaniu CANDOR stosowano schemat poda-
wania karfilzomibu dozylnie 2 razy w tygodniu
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w dawce 56 mg/m? pc. (dawka poczgtkowa 20
mg/m? pc.) z deksametazonem i daratumuma-
bem, nazywany skrétowo KdD56 (20/56 mg/m?
pc. 2x tydz. BIW). Jest on zalecany do stosowa-
nia w Charakterystyce Produktu Leczniczego
Kyprolis. Jednak w programie lekowym zapro-
ponowano inny schemat, zarejestrowany przez
FDA — schemat nazywany skrétowo KdD70
(20/70 mg/m? pc. 2x tydz. QW). Podobny, alter-
natywny schemat podawania karfilzomibu jest
juz obecny w aktualnym programie lekowym w
przypadku schematu Kd. Schemat KdD70 stoso-
wany byt w jednoramiennym badaniu EQUU-
LEUS. Mozna oczekiwaé, ze schemat KdD70
umozliwiajgcy podawanie karfilzomibu raz w ty-
godniu umozliwi pacjentom dostep do dogod-
niejszej opcji leczenia (wlewy raz w tygodniu za-
miast 2 razy w tygodniu) i w zwigzku z tym spo-
woduje lepsze stosowanie sie do zalecen (adhe-
rence). Aktualnie jednak brak jest opublikowa-
nych badan klinicznych z randomizacjg przed-
stawiajgcych bezposrednie pordéwnanie tych
dwdch schematow leczenia — KdD56 vs KdD70.

Celem oceny réwnowaznosci tych dwéch sche-
matow leczenia KdD w publikacji Leleu 2021
przeprowadzono ich poréwnanie na podstawie
danych z badann CANDOR i EQUULEUS przy uzy-
ciu modelu analizy uwzgledniajgcej dopasowa-
nie, wykorzystujgc metode IPTW (z ang. inverse
probability of treatment weighting). Metaana-
liza miata na celu ocene podobienstwa (simila-
rity) pomiedzy dwoma schematami KdD z
dwdch badan: KdD i KdD70, w zakresie oceny
punktéw korncowych skutecznosci i bezpieczen-
stwa. Dane dotyczgce oceny skutecznosci anali-
zowano zarowno bez uwzglednienia czynnikow
dopasowania (unadjusted) oraz z uwzglednie-
niem czynnikéw dopasowania (propensity score
adjustment).

Kyprolis (karfilzomib)

AESTIMO

Skutecznos$c kliniczna

W analizie bez dopasowania, w okresie obser-

wacji o medianie 16,8 miesiecy dla grupy KdD
mediana PFS nie zostata osiggnieta (95% Cl:
18,4; nie osiggnieto), podczas gdy dla kohorty
KdD70 mediana PFS wyniosta 25,8 miesiecy
(95% Cl: 19,4; nie osiggnieto) dla okresu obser-
wacji o medianie 23,5 miesiecy. W okresie 12
miesiecy odsetek pacjentéw bez zdarzen PFS
(event-free) wyniost 64,9% (95% Cl: 57,3%;
71,4%) dla grupy KdD 20/56 i 75,2% (95% ClI:
64,2%; 83,2%) dla KdD 20/70. Odpowiedz na le-
czenie (ORR) wystgpita z czestoscig 83,2% (95%
Cl: 77,1%; 88,3%) w grupie KdD 20/56 i 81,2%
(95% Cl: 71,2%; 88,8%) dla KdD 20/70.

Analiza uwzgledniajgca dopasowanie (metoda

IPTW) wykazata podobng skutecznos$é sche-
matu zawierajgcego leczenie karfilzomibem
dwa razy w tygodniu (KdD) co raz w tygodniu
(KdD70), zaréwno dla oceny PFS jak i ORR. Me-
diana PFS w grupie KdD nie zostata osiggnieta
(95% Cl: 12,0; nie osiggnieto), a w kohorcie
KdD70 wyniosta 25,8 (95% Cl: 19,4; nie osig-
gnieto); HR dla poréwnania KdD70 vs KdD wy-
niést 0,80 (95% Cl: 0,49; 1,32). Dla oceny odpo-
wiedzi na leczenie czestos¢ ORR wyniosta odpo-
wiednio 79,6% i 81,2%, a oszacowany OR rowny
byt 1,11 (95% Cl: 0,50; 2,45).

Bezpieczenstwo

Analize bezpieczenstwa wykonano bez dopaso-
wywania — dane zestawiono tabelarycznie. Zda-
rzenia niepozadane w trakcie leczenia (TEAE)
wystgpity u 100% pacjentéw w obu grupach.
Czestos¢ TEAEs o nasileniu =3 stopnia byta po-
dobna w grupach KdD i KdD70 (odpowiednio
84,3%i182,4%), podczas gdy SAEs (odpowiednio
58,9% i 48,2%) i AEs prowadzgce do zgonu (od-
powiednio 10,8% i 3,5%) byty czestsze w grupie
KdD. W grupie KdD sposréd 20 zgondow
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bedgcych wynikiem zdarzen niepozadanych, 10
byto spowodowanych zakazeniami (pie¢ w wy-
niku wstrzasu septycznego, cztery — zapalenia
ptuc, jeden — zakazenie drég oddechowych),
podczas gdy w kohorcie KdD70 na 3 zgony z po-
wodu AEs, dwa byly spowodowane ogdlnym
zdrowiem fizycznym ijeden z powodu niewy-
dolnosciwielonarzagdowej. Odsetek pacjentéw z
AEs skutkujgcymi zakoniczeniem leczenia karfil-
zomibem (21,1% w KdD i 18,8% w KdD70) i da-
ratumumabem (odpowiednio 8,1% i 8,2%) byt
porownywalny dla obu grup. W przypadku zda-
rzen niepozadanych specjalnego zainteresowa-
nia (AESI) o nasileniu >3 stopnia, czestos¢ w
grupach KdD i KdD70 wyniosta odpowiednio
1,1% i 2,4% dla zawatu serca, 0,5% i 3,5% dla
ostrej niewydolnosci nerek, 18,4% i 20,0% dla
nadcis$nienia tetniczego oraz 2,7& i 0,0% dla za-
kazenia drog oddechowych. W przypadku kate-
gorii zakazenia/zarazenia pasozytnicze > 3 stop-
nia, czesto$¢ byta wieksza w grupie KdD niz
KdD70, odpowiednio 36,8% vs 21,2%.

Whniosek

Przeprowadzone pordownanie wykazato po-
dobng skutecznosc i bezpieczenstwo obydwu
schematéw dawkowania karfilzomibu — KdD i
KdD70, co zostato potwierdzone analizami
wrazliwosci.

Whioski

Szpiczak plazmocytowy wcigz pozostaje u wiek-
szosci chorych nowotworem nieuleczalnym, a
odpowiedzig na niezaspokojone potrzeby pa-
cjentdw mogg by¢ nowe skojarzania innowacyj-
nych lekéw, dzieki ktorym mozna uzyskac silne i
trwate odpowiedzi na leczenie. Jednym z takich
skojarzen jest schemat KdD, obejmujgce

Kyprolis (karfilzomib)
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potgczenie inhibitora proteasomoéw z przeciw-
ciatem monoklonalnym anty-CD38.

Schemat KdD w leczeniu opornego lub nawro-
towego szpiczaka plazmocytowego istotnie
zmniejsza ryzyko progresji choroby lub zgonu w
poréwnaniu do schematu Kd w duzym, wiary-
godnym badaniu klinicznym z randomizacja
bezposrednio porédwnujgcym te schematy. Te-
rapia KdD wigzata sie z niewielkim zwiekszeniem
ryzyka wystgpienia zdarzen niepozadanych, a
istniejg nawet obserwacje swiadczgce o zmniej-
szeniu kardiotoksycznosci  karfilzomibu  po
wprowadzeniu do schematu daratumumabu.
Analizy posrednie korygowane charakterysty-
kami populacji MAIC pozwolity na poréwnanie
schematu KdD ze schematami DVd oraz PVd, w
obu przypadkach zastosowanie schematu KdD
wigzato sie z istotnym zmniejszeniem ryzyka
progresji lub zgonu pacjenta. Dostepne obecnie
wyniki nie pozwalajg jednak na wiarygodng kon-
cowg ocene przezycia catkowitego, z uwagi na
wcigz niedojrzate wyniki dla KdD (brak osiggnie-
tych median przezycia).

Wprowadzenie wnioskowanego schematu do
programu leczenia umozliwi dostep do skutecz-
nej terapii dla chorych na opornego lub nawro-
towego szpiczaka plazmocytowego. Pozwoli to
wydtuzy¢ czas przezycia bez progresji tych pa-
cjentéw, odsuwajgc w czasie koniecznosc stoso-
wania leczenia paliatywnego po wyczerpaniu
juz wszystkich poprzednich opcji terapeutycz-
nych.
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1 Cel opracowania

Celem analizy byta ocena skutecznosci klinicznej oraz bezpieczeristwa produktu leczniczego Kyprolis®
(karfilzomib), stosowanego w skojarzeniu z deksametazonem i daratumumabem (schemat KdD) w le-

czeniu chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego.

2 Metodyka

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

Reviews of Interventions, wersja 6.3 (Higgins 2022).

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

nej.

2.1  Woyszukiwanie danych zréodtowych

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

z udziatem trzeciego badacza (-) do uzyskania konsensusu.

2.1.1 Zrédta danych pierwotnych

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

macji medycznych:

w skojarzeniu z deksametazonem i daratumumabem
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e MEDLINE przez PubMed,
e EmBase przez Elsevier,

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

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

clinicaltrialsregister.eu).

Przeszukano rowniez abstrakty z doniesien konferencyjnych nastepujgcych towarzystw naukowych (wy-

szukiwanie do 14 lutego 2023 r.:

e Annual Meeting of the American Society of Hematology (ASH): 2009-2022;

e Congress of the European Hematology Association (EHA): 2011-2022;

e Annual Meeting of the American Society of Clinical Oncology (ASCO): 2013-2022;
e International Myeloma Workshop (IMW): 2011-2022;

e Congress of the European Society for Medical Oncology (ESMO): 2009-2022.

2.1.2 Strategia wyszukiwania pierwotnych badan klinicznych

Strategie wyszukiwania opracowano w procesie iteracyjnym, uwzgledniajac liczbe trafiell oraz czutosc
i swoisto$¢ wyszukiwania, analizujagc w tym celu m.in. wyniki i pismiennictwo odnalezionych opracowan
pierwotnych i wtérnych. Deskryptory i stowa kluczowe stuzyty do zawezenia obszaru wyszukiwania, czyli
otrzymania jak najbardziej odpowiedniego zakresu odpowiedzi. Nie definiowano w strategii wyszukiwa-
nia poszukiwanych punktéw konicowych, a zatem objeta ona wszystkie potencjalne efekty leczenia i zda-

rzenia niepozadane.

Strategia objeta wyszukiwaniem wszystkie rodzaje badan dotyczacych ocenianej technologii medycznej,
tj. wtdrne i pierwotne, w tym zarowno badania z randomizacjg, jak i préby kliniczne bez randomizacji, w
tym bez grupy kontrolnej, pragmatyczne i opisy rejestréw (celem poszerzenia oceny skutecznosci i bez-
pieczenstwa), a takze skorygowane poréwnania posrednie (MAIC). Strategia umozliwiata takze ocene
mozliwosci wykonania poréwnania posredniego ze zdefiniowanymi komparatorami w ramach metaa-
nalizy sieciowej (w tym wypadku zastosowano dodatkowy filtr na badania RCT dla komparatoréw). W

strategii wyszukiwania nie zastosowano ograniczen czasowych i jezykowych.
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W tabelach ponizej przedstawiono strategie wyszukiwania implementowane w poszczegélnych bazach

informacji medycznych obejmujgcych pierwotne badania kliniczne oraz wtérne opracowania. Liczbe tra-

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

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

Nr

10
11
12
13
14
15
16
17
18
19
20
21
22
23
24
25
26
27
28

29

Kyprolis (karfilzomib)

Kwerendy

carfilzomib[nm] OR carfilzomibl[all]
dexamethasonel[all] OR dexamethasone[mh]
daratumumab[nm] OR daratumumablall]
#1 AND #2 AND #3
relapsed|all] OR refractory[all] OR pretreated[all]
"multiple myeloma"[all] OR "multiple myeloma"[mh]
#4 AND #5 AND #6
bortezomib[mh] OR bortezomib[all]
pomalidomide[nm] OR pomalidomide[all]
#3 AND #8 AND #2
#10 AND #5 AND #6
#9 AND #8 AND #2
#12 AND #5 AND #6
#1 AND #2
#14 AND #5 AND #6
#9 AND #2
#16 AND #5 AND #6
bortezomib
elotuzumab
#3 AND #18 AND #2
#20 AND #5 AND #6
#1 AND #18 AND #2
#22 AND #5 AND #6
#19 AND #9 AND #2
#24 AND #5 AND #6
#11 OR #13 OR #15 OR #17 OR #21 OR #23 OR #25
randomized controlled trial[pt]
random allocation[mh]

random*[tiab]

w skojarzeniu z deksametazonem i daratumumabem
w leczeniu chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego
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Nr Kwerendy

30 controlled[tiab]

31 #27 OR #28 OR #29 OR #30
32 #26 AND #31

33 #7 OR #32

Tabela 2. Strategia wyszukiwania pierwotnych badan klinicznych i opracowan wtérnych w bazie Em-
base przez Elsevier.

Nr Kwerendy

1 (‘carfilzomib'/exp OR carfilzomib) AND [embase]/lim

2 (dexamethasone OR 'dexamethasone'/exp) AND [embase]/lim
3 (daratumumab OR 'daratumumab'/exp) AND [embase]/lim
4 #1 AND #2 AND #3

5 (relapsed OR refractory OR pretreated) AND [embase]/lim
6 ('multiple myeloma' OR 'multiple myeloma'/dm) AND [embase]/lim
7 #4 AND #5 AND #6

8 (bortezomib OR 'bortezomib'/exp) AND [embase]/lim

9 (pomalidomide OR 'pomalidomide'/exp) AND [embase]/lim
10 #2 AND #3 AND #8

11 #5 AND #6 AND #10

12 #2 AND #8 AND #9

13 #5 AND #6 AND #12

14 #1 AND #2

15 #5 AND #6 AND #14

16 #2 AND #9

17 #5 AND #6 AND #16

18 ('bortezomib'/exp OR bortezomib) AND [embase]/lim
19 ('elotuzumab'/exp OR elotuzumab) AND [embase]/lim
20 #2 AND #3 AND #18

21 #5 AND #6 AND #20

22 #1 AND #2 AND #8

23 #5 AND #6 AND #22

24 #2 AND #9 AND #19

25 #5 AND #6 AND #24

26 #11 OR #13 OR #15 OR #17 OR #21 OR #23 OR #25

27 [randomized controlled trial]/lim AND [embase]/lim

w skojarzeniu z deksametazonem i daratumumabem
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randomization:de AND [embase]/lim
random*:ab,ti AND [embase]/lim
controlled:ab,ti AND [embase]/lim
#27 OR #28 OR #29 OR #30
#26 AND #31

#7 OR #32

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

chrane.

1

O 00 N O

Kyprolis (karfilzomib)

carfilzomib
dexamethasone OR [mh "dexamethasone"]
daratumumab
#1 AND #2 AND #3
relapsed OR refractory OR pretreated
"multiple myeloma" OR [mh "multiple myeloma"]
#4 AND #5 AND #6
bortezomib OR [mh "bortezomib"]
pomalidomide
#3 AND #8 AND #2
#10 AND #5 AND #6
#9 AND #8 AND #2
#12 AND #5 AND #6
#1 AND #2
#14 AND #5 AND #6
#9 AND #2
#16 AND #5 AND #6
bortezomib OR [mh "bortezomib"]
elotuzumab
3 AND #18 AND #2
#20 AND #5 AND #6
#1 AND #18 AND #2
#22 AND #5 AND #6
#19 AND #9 AND #2
#24 AND #5 AND #6

w skojarzeniu z deksametazonem i daratumumabem
w leczeniu chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego
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Nr

26
27

28

Kwerendy

AESTIMO

#11 OR#13 OR #15 OR #17 OR #21 OR #23 OR #25

#11 OR #13 OR #15 OR #17 OR #21 OR #23 OR #25 in Trials

#4 OR #27

Wyszukiwanie przeprowadzono do 14 lutego 2023 roku.

2.1.3 Kryteria wtgczenia i wykluczenia pierwotnych badan klinicznych

Szczegbdtowy dyskusje dotyczacg definicji populacji docelowej i zakres komparatoréw przedstawiono

w analizie problemu decyzyjnego (APD Kyprolis KdD 2023). Stosownie do analizowanego pytania klinicz-

nego zastosowano nastepujgce kryteria selekcji publikacji w oparciu o schemat PICOS:

Tabela 4. Kryteria PICOS.

Parametr

Populacja
(P. z ang. Population)

Interwencja
(I. z ang. Intervention)

Komparatory
(C. z ang. Comparison)

Kyprolis (karfilzomib)

Kryteria wigczenia

e dorosli (> 18 lat)

e oporny lub nawrotowy szpiczak plazmocy-
towego

e wczesniejsze protokoty (linie) leczenia: co
najmniej 1, ale nie wiecej niz 3

¢ £ECOG 0-2

o karfilzomib + deksametazon + daratumu-
mab (schemat KdD) w dawkowaniu zgod-
nym z aktualng Charakterystykg Produktu
Leczniczego Kyprolis (dopuszczano sche-
mat dawkowania KdD zarejestrowany
przez FDA: 20/70 mg/m? pc. 1x tydz., tj.
zgodnie z zatozeniami wnioskowanego
programu lekowego)

o karfilzomib + deksametazon (schemat Kd)

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

e pomalidomid + bortezomib + deksameta-
zon (schemat PVd)

Dodatkowe, mozliwe do rozwazenia kompa-
ratory:

e daratumumab + lenalidomid + deksamet-
azon (schemat DRd)

o karfilzomib + lenalidomid + deksametazon
(schemat KRd)

Kryteria wykluczenia

e dzieci i mtodziez (< 18 lat)

e chorzy uprzednio nieleczeni (nowo rozpo-
znany szpiczaki plazmocytowy)

o LVEF < 40% (dotyczy karfilzomibu)
e ECOG > 2

e przeciwwskazania do stosowania lekow
(sktadowych wybranego schematu leczenia)
zgodnie z Charakterystykami Produktu Lecz-
niczego lub nadwrazliwo$é na ktérykolwiek
lek lub ktérgkolwiek substancje pomocnicza
leku (bedacego sktadowa wybranego sche-
matu leczenia)

e inne schematy skojarzone z udziatem karfil-
zomibu

e komparatory inne niz wskazane (dopusz-

czano uwzglednianie w schematach placebo
celem zaslepienia interwencji w drugim ra-
mieniu)

w skojarzeniu z deksametazonem i daratumumabem
w leczeniu chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego
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Parametr

Punkty koricowe/Miary efektéw
zdrowotnych
(0. z ang. Outcomes)

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

Kryteria wigczenia

e elotuzumab + pomalidomid + deksameta-
zon (schemat EloPd)

e pomalidomid + deksametazon (schemat
Pd)

e dodatkowe komparatory (stosowane poza
programem lekowym) w poréwnaniu po-
Srednim umozliwiajace stworzenie sieci
zaleznosci (bortezomib + deksametazon
[Vd] oraz lenalidomid + deksametazon
[Rd])

e przezycie catkowite (OS)

e przezycie wolne od progresji choroby
(PFS)

e czas do progresji choroby (TTP)
e odpowiedz na leczenie

o brak (niewykrywalnos¢) minimalnej cho-
roby resztkowej (negatywizacja MRD)

e jakos$¢ zycia (Qol)
® bezpieczenstwo

e Karfilzomib- badania kliniczne z randomi-
zacjg i grupg kontrolng, badania bez ran-
domizacji z lub bez grupy kontrolnej, ba-
dania pragmatyczne, postmarketingowe
lub rejestry chorych, w formie petnotek-
stowej,

e Karfilzomib — skorygowane poréwnania
posrednie vs zdefiniowane komparatory
lub oceniajgce alternatywne uwzgled-
nione schematy dawkowania KdD,

e Poréwnanie posrednie NMA (przy nieo-
becnosci skorygowanych poréwnan po-

$rednich) — badania kliniczne z randomiza-

cja i grupg kontrolng w formie petnotek-

stowej oraz skorygowane poréwnania po-

$rednie MAIC umozliwiajace stworzenie
wiarygodnej sieci zaleznosci.

AESTIMO

Kryteria wykluczenia

e Ocena wytacznie farmakokinetyki, farmako-

dynamiki, parametrow laboratoryjnych niei-
stotnych klinicznie

e Badania na zwierzetach, badania in vitro, se-

rie przypadkdéw i analizy ekonomiczne; abs-
trakty doniesien konferencyjnych do badan
innych niz wigczone do analizy w formie pet-
notekstowej (nie dotyczy skorygowanych
poréwnan posrednich)

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

wyszukiwania przedstawiono za pomocg diagramu PRISMA (Page 2021).

2.1.4 Zrédta danych wtérnych

W pierwszej kolejnosci przeprowadzono wyszukiwanie wiarygodnych opracowan wtérnych, tj. raportéw

HTA i przegladéw systematycznych. W tym celu przeszukano nastepujgce bazy informacji medycznych

zgodnie z wytycznymi AOTMIT:

e Cochrane Library,

Kyprolis (karfilzomib)

w skojarzeniu z deksametazonem i daratumumabem
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o The Cochrane Database of Systematic Reviews (Cochrane Reviews),
o Database of Abstracts of Reviews of Effects (Other Reviews),

o Health Technology Assessment Database (Technology Assessments);

e Embase;

e MEDLINE przez Pubmed.

2.1.5 Strategia wyszukiwania opracowan wtérnych

Poniewaz w strategii wyszukiwania badan nie zastosowano stow kluczowych ograniczajgcych wyszuki-
wanie pod wzgledem rodzaju badania, objeta ona réwniez opracowania wtérne, w zwigzku z czym nie

przygotowano osobnej strategii dla takich opracowan.

2.1.6 Kryteria wigczenia i wykluczenia opracowan wtdrnych

Do analizy wtgczano raporty HTA i przeglady systematyczne (PS) dotyczgce oceny skutecznosci klinicznej
oraz bezpieczenstwa stosowania schematu KdD w leczeniu chorych na opornego lub nawrotowego szpi-
czaka plazmocytowego, w poréwnaniu z komparatorami zdefiniowanymi w kryteriach PICOS (w postaci
poréwnania bezposredniego lub w postaci poréwnan posrednich, w tym metaanalizy sieciowej), pod
warunkiem, ze ich autorzy okreslili metodyke wyszukiwania (okreslenie pytania klinicznego, zrédet da-
nych, strategii wyszukiwania, kryteriow witgczenia i wykluczenia publikacji) oraz krytycznej oceny wyni-
kow oraz ich syntezy (Cook 1997). Celem wigczenia tylko aktualnych przegladéw wprowadzono ograni-

czenie czasowe — uwzgledniano tylko opracowania opublikowane w ciggu ostatnich 10 lat.

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

tematycznych QUOROM (Liberati 2009, Moher 2009).

2.2  Ocena bezpieczenstwa

Ocene bezpieczenstwa rozpoczeto od identyfikacji mozliwych dziatan niepozgdanych na podstawie da-
nych Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobdéw Medycznych i Produktow Biobdjczych
(URPL), Europejskiej Agencji Lekdw (EMA) i amerykariskiej Agencji ds. Zywnosci i Lekdw (FDA). Szczegd-
towg poréwnawczg analize bezpieczenstwa przeprowadzono na podstawie danych pochodzgcych z wtg-

czonych badan klinicznych z randomizacjg i rownolegtg grupg kontrolng. Celem poszerzenia tej oceny,

w skojarzeniu z deksametazonem i daratumumabem
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analizowano takze badania obserwacyjne oraz opisy rejestréw chorych i analiz post marketingowych,
ktore oceniaty schemat KdD w populacji chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka plazmocyto-

wego. Uwzgledniono takze dane z odnalezionych opracowan wtérnych.

2.3 Analiza jakosciowa oraz ilosciowa wynikow

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

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

2.4  Ocena wiarygodnosci zrodet danych

Analizy jakosci metodologicznej poszczegdlnych badan dokonywato dwdch niezaleznie pracujgcych ba-
daczy (-), watpliwosci dyskutowano z udziatem trzeciej osoby (-) do uzyskania konsensusu.
We wnioskowaniu uwzgledniono to, czy zastosowano poprawnie randomizacje, zaslepienie i maskowa-
nie proby oraz czy opisano utrate pacjentow z badania. Oceny dokonywano za pomocg jednolitych for-
mularzy opartych na klasycznej skali Jadad (Jadad 1996). Dodatkowo przeprowadzono ocene ryzyka wy-
stgpienia btedu systematycznego (bias) za pomoca narzedzia Risk of Bias (ROB2), wedtug wytycznych
zamieszczonych w Cochrane Handbook for Systematic Reviews of Interventions, wersja 6.3 (Sterne 2019,
Higgins 2022). Obok oceny wiarygodnosci wewnetrznej analizowano takze wiarygodnos¢ zewnetrzna.

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

2.5  Analiza statystyczna

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

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

Wyniki przedstawiano podajgc w kazdym przypadku 95% przedziat ufnosci (95% Cl) oraz poziom istot-
nosci statystycznej. Wszystkie obliczenia metaanaliz wykonano za pomoca pakietu statystycznego

w skojarzeniu z deksametazonem i daratumumabem
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StatsDirect Statistical Software v. 3.3.4 (StatsDirect Ltd, Altrincham, UK), z wytgczong opcjg doktadnych
przedziatow ufnosci — prezentujgc wartosci zgodne z ogdlnie przyjetymi metodami statystycznymi w

wytycznych Cochrane Collaboration (Higgins 2022).

Jezeli oceniane zdarzenia w jednej z grup nie wystepowaty, do wszystkich wartosci analizowanej tablicy
dodawano liczbe ,0,5” — korekta Haldane’a. Metoda Peto w takiej sytuacji byta stosowana, gdy ogdlnie
czestos¢ zdarzen byta mata, co stanowito o braku duzych réznic w wielkosci efektu w grupach ekspery-

mentalnych versus grupy kontrolne (Bradburn 2007)

w skojarzeniu z deksametazonem i daratumumabem
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3 Wyniki wyszukiwania badan wtérnych

W wyniku wykonanego 14 lutego 2023 r. wyszukiwania w 3 bazach danych informacji medycznych uzy-
skano nastepujaca liczbe trafien: 194 w Pubmed, 1309 w Embase oraz 950 w Cochrane (tgcznie 2453, w
tym 645 duplikatow). Wsrdd nich zidentyfikowano 275 opracowan wtornych, sposrdd ktérych 25 anali-
zowano w petnym tekscie jako potencjalnie spetniajgce kryteria wigczenia do raportu. W ramach analizy
poszukiwano przegladdw systematycznych, w ktérych zaprezentowano informacje na temat poréwna-
nia karfilzomibu stosowanego w skojarzeniu z deksametazonem i daratumumabem (schemat KdD) w
leczeniu chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego w porownaniu z kompara-
torami zdefiniowanymi w kryteriach PICOS (w postaci poréwnania bezposredniego lub w postaci poréw-
nan posrednich, w tym metaanalizy sieciowej). W przypadku, gdy autorzy wtgczonych opracowan wtor-
nych z metaanalizg sieciowg prezentowali wyniki badan pierwotnych, nie byty one zamieszczane w tabeli
z charakterystyka przeglagddw systematycznych — przedstawiano tylko wyniki poréwnania posredniego

karfilzomib + deksametazon + daratumumab (KdD) vs komparatory.

Ostatecznie do niniejszego raportu wtgczono 2 przeglady systematyczne z metaanalizg: Botta 2021 oraz
Mohyuddin 2021. Ponadto zidentyfikowano 1 przeglad systematyczny bez metaanalizy: Arnall 2022.
Wtgczone opracowania wtérne potwierdzity trafnosc¢ zastosowanej strategii wyszukiwania badan pier-
wotnych —nie uwzgledniono w nich dodatkowych badan, ktdre nie zostatyby zidentyfikowane w ramach
przeprowadzonego przegladu systematycznego, a ktdre spetniatyby kryteria wtgczenia przyjete w niniej-
szym raporcie. Szczegdtowe przyczyny wykluczenia opracowan wtérnych nieuwzglednionych w analizie

zamieszczono w zatgczniku.

Ocene jakosci analizowanych opracowan wtérnych przeprowadzono z wykorzystaniem skali AMSTAR 2.
Wyniki oceny kluczowych domen przedstawiono w tabeli ponizej. Petng ocene wtgczonych przeglagddéw

systematycznych przedstawiono w zatgczniku do niniejszego raportu.

Tabela 5. Ocena jakosci metodologicznej przeglagddw systematycznych bez metaanalizy (podsumowa-
nie pytan uznanych za kluczowe).

Oceniany przeglad Pyt.2 Pyt.4 Pyt.5 Pyt.7 Pyt.9 Pyt.13 Pyt. 14 Ocena koricowa

Arnall 2022 - - - - - - - Krytycznie niska wiarygodnos¢

w skojarzeniu z deksametazonem i daratumumabem
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Tabela 6. Ocena jakosci metodologicznej przeglagddw systematycznych z metaanalizg (podsumowanie
pytan uznanych za kluczowe).

Oceniany przeglad Pyt.2 Pyt.4 Pyt.7 Pyt.9 Pyt.11 Pyt. 13 Pyt. 15 Ocena koricowa
Botta 2021 - - — - — - — Krytycznie niska wiarygodnosc
Mohyuddin 2021 - +/— - + + - — Krytycznie niska wiarygodnosc

W zwigzku ze stwierdzeniem wiecej niz jednego krytycznego ograniczenia w analizowanych przegladach

systematycznych, otrzymaty one krytycznie niskg ocene wiarygodnosci.

W przegladzie systematycznym Arnall 2022 przedstawiono ogdlne informacje dotyczace skutecznosci
i bezpieczenstwa daratumumabu w leczeniu szpiczaka plazmocytowego (MM). Sposréd 26 badan wtg-
czonych do tego przegladu jedynie 3 dotyczyty schematdw leczenia rozwazanych w raporcie: CANDOR,
CASTOR i POLLUX. W tym opracowaniu wtdérnym nie przeprowadzano metaanalizy wigczonych badan,
prezentujgc osobno dane z poszczegdlnych prob klinicznych. Ogétem, stwierdzono, ze daratumumab w
monoterapii jak i w ramach roznych skojarzen (KdD, DVd, DRd) poprawiata wyniki leczenia skutkujac
wyzszym odsetkiem pacjentow uzyskujgcych odpowiedz oraz wydtuzeniem czasu przezycia wolnego od

progresji wsrdd chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego.

W przegladzie systematycznym Botta 2021 wykonano metaanalize sieciowg porownujgca skutecznosé
siedmiu réznych schematow leczenia (bortezomib-deksametazon, Vd; daratumumab-Vd, DVd; karfilzo-
mib-deksametazon, Kd; daratumumab-Kd, KdD; pomalidomid-Vd, PVd; izatuksymab-Kd, IKd; selineksor-
VD, SVd) u pacjentéw leczonych lenalidomidem lub opornych na lenalidomid. Wyniki potwierdzity wy-
sokg skutecznos¢ KdD w leczeniu chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego,
leczonych wczesniej lenalidomidem lub pacjentéw z opornoscig na ten lek. Jednoczesnie autorzy zwré-
cili uwage na okres obserwacji przezycia wolnego od progresji, ktérego mediana wyniosta 9 miesiecy

oraz potrzebe prowadzania dalszych randomizowanych badan klinicznych.

W ramach przegladu systematycznego Mohyuddin 2021 poszukiwano danych z badarn RCT na temat
skutecznosci leczenia w populacji chorych na szpiczaka plazmocytowego, u ktorych wyksztatcita sie
opornosé na lenalidomid. Wykonano réwniez metaanalize danych poréwnujac schematy leczenia: KdD
(karfilzomib + deksametazon + daratumumab), DVd (daratumumab + bortezomib + deksametazon), PVd
(pomalidomid + bortezomib + deksametazon) oraz Kd (karfilzomib + deksametazon) do schematu Vd
(bortezomib + deksametazon). Wykazano istotnie statystycznie wyzszg skutecznos$¢ terapii KdD
(HR =0,38 [95% ClI: 0,21; 0,69]), DVd (HR = 0,36 [95% Cl: 0,21; 0,63]) oraz PVd (HR = 0,65 [95% Cl: 0,50;

0,84]) wzgledem Vd. Zaznaczono, ze schematy zawierajgce przeciwciata monoklonalne (mAb) miaty

w skojarzeniu z deksametazonem i daratumumabem

Kyprolis (karfilzomib) w leczeniu chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego
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nizsze wartosci HR i wyzszy poziom istotnosci niz schematy bez przeciwciat. Na podstawie tych danych,
autorzy stwierdzili, ze trzysktadnikowe schematy leczenia zawierajace przeciwciata monoklonalne sg
najbardziej skuteczne w leczeniu pacjentéw ze szpiczakiem plazmocytowym. Dodatkowo autorzy zazna-
czyli, ze konieczne jest przeprowadzenie kolejnych badan RCT, aby lepiej okresli¢ najlepszg forme opieki

nad pacjentami.

Szczegdtowe informacje na temat metodyki oraz gtéwnych wynikéw analizowanych przeglagdéw zebrano

w tabeli ponizej.

w skojarzeniu z deksametazonem i daratumumabem
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Tabela 7. Charakterystyka przegladdw systematycznych uwzglednionych w ocenie karfilzomibu stosowanego w skojarzeniu z deksametazonem i daratu-
mumabem (schemat KdD) w leczeniu chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego.

Nazwa badania;
cel i Zrédto finansowania

Arnall 2022

Celem przegladu byto poréwnanie
skutecznosci i bezpieczenstwa dara-
tumumabu w leczeniu szpiczaka pla-
zmocytowego (MM), zaréwno w
nowo zdiagnozowanej, jak i nawro-
towej postaci choroby.

Konflikt intereséw: podano informa-
cje o potencjalnym konflikcie intere-
sow.

Zrédto finansowania: przeglad nie
byt finansowany ze zrédet zewnetrz-
nych.

Kyprolis (karfilzomib)

Metodyka przegladu

Przeglad systematyczny

Przeszukane bazy danych: PubMed
(od 1996 r. do pazdziernika 2021 r.).

Dodatkowo przeszukiwano abstrakty
z konferencji: American Society of
Clinical Oncology, American Society
of Hematology, European Society of
Medical Oncology.

Podano stowa kluczowe. Nie podano
szczegbtowych kwerend.

Wyszukiwano tylko publikacje w je-
zyku angielskim.

Oceniana populacja: chorzy z nowo
zdiagnozowanym szpiczakiem pla-

zmocytowym, niekwalifikujacy sie

do przeszczepu oraz pacjenci z na-
wracajagcym lub opornym na lecze-
nie szpiczakiem plazmocytowym

Oceniania interwencja: daratumu-
mab w réznych schematach: KdD,
Kd, Dvd, vd

Punkty korncowe: PFS, ORR, VGPR,
MRD

Rodzaj badan: badania kliniczne, re-
trospektywne, obserwacyjne, bada-
nia rzeczywistej praktyki klinicznej
AMSTAR 2: Krytycznie niska wiary-
godnosé

Wiaczone badania

W przegladzie uwzgledniono 26 ba-
dan w tym 12 dotyczacych pacjen-
téw z nawracajgcym lub opornym na
leczenie szpiczakiem plazmocyto-
wym (rrMM). Sposréd nich jedno
porownywato schemat leczenia kar-
filzomibem w skojarzeniu z deksa-
metazonem i daratumumabem
(KdD) ze schematem karfilzomib +
deksametazon (Kd) (CANDOR), a ko-
lejne schemat leczenia daratumu-
mabem w skojarzeniu z bortezomi-
bem i deksametazonem (DVd) w po-
réwnaniu do terapii bortezomibem z
deksametazonem (Vd) (CASTOR)
oraz schemat leczenia daratumuma-
bem w skojarzeniu z lenalidomidem
i deksametazonem (DRd) w porow-
naniu do terapii lenalidomidem z
deksametazonem (Rd) (POLLUX).

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

Najwazniejsze wyniki

Badanie CANDOR (KdD vs Kd):
Mediana PFS (mies.): NOvs 12,1
ORR: 84% vs 75%

>VGPR: 69% vs 49%

MRD—: 18% vs 4%

Reakcje zwigzane z wlewem: 18%
Neutropenia > 3 stopnia: 9% vs 6%

Zakazenia > 3 stopnia: goraczka (12,3% vs
8,5%), zakazenie gornych drog oddecho-
wych (2,6% vs 1%), zakazenie wirusowe (6%
vs 2%)

Inne AEs > 3 stopnia: SAEs (56,2% vs
45,8%), niewydolnos¢ serca > 3 stopnia
(3,9% vs 8,5%), trombocytopenia, nadci-
$nienie tetnicze, niedokrwistos¢, biegunka

Badanie CASTOR (DVd vs Vd):

Mediana PFS (mies.): 16,7 vs 7,1

ORR: 83,8% vs 63,2%

>VGPR: 62,1% vs 29,1%

MRD—: 11,6% vs 2,4%

Reakcje zwigzane z wlewem: 45,3%
Neutropenia >3 stopnia: 12,8% vs 4,2%

Zakazenia 23 stopnia: gorgczka (8,2% vs
9,7%)

Whioski

Analizowane w PS schematy
leczenia skutkowaty poprawg
wynikow leczenia takich jak
czestos¢ ORR i wydtuzenie
PFS u chorych na rrMM. Po-
taczenie daratumumabu z in-
hibitorami proteasomow i Il
generacji oraz lekami immu-
nomodulujgcymi jest waz-
nym elementem w leczeniu
nawrotowego szpiczaka pla-
zmocytowego juz w pierw-
szym nawrocie choroby.
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Nazwa badania;
cel i zrédto finansowania
Botta 2021

Celem przegladu byto poréwnanie
skutecznosci roznych schematow le-
czenia u chorych na rrMM leczonych
wczesniej lenalidomidem lub opor-
nych na lenalidomid, celem dostar-
czenia dowoddw statystycznych
wspierajacych podejmowanie decy-
zji klinicznych.

Konflikt intereséw: autorzy zadekla-
rowali brak konfliktu interesow.

Zrédto finansowania: nie podano in-
formacji o zrédle finansowania.

Kyprolis (karfilzomib)

Metodyka przegladu

Przeglad systematyczny z metaana-
lizg

Nie podano informacji o przeszuka-
nych bazach danych.

Nie podano stéw kluczowych. Nie
podano informacji o ograniczeniach
jezykowych.

Oceniana populacja: pacjenci z na-
wracajacym lub opornym na lecze-
nie szpiczakiem plazmocytowym, u
ktérych wczesniej stosowano lenali-
domid lub wyksztatcita sie opornosé¢
na lenalidomid

Wiaczone badania

W przegladzie uwzgledniono 6 ba-
dan RCT oceniajgcych pacjentow z
nawracajgcym lub opornym na le-
czenie szpiczakiem plazmocytowym
(rrMM). Sposrod nich 6 spetniato
kryteria niniejszego raportu: bada-
nie CASTOR (DVd vs Vd), badanie
ENDEAVOR (Kd vs Vd), badanie OPTI-
MISMM (PVd vs Vd), badanie CAN-
DOR (KdD vs Kd).

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

AESTIMO

Najwazniejsze wyniki Whioski
Inne AEs > 3 stopnia: trombocytopenia

(45,3% vs 32,9%), niedokrwistosc¢ (14,4% vs

16,0%), neuropatia (4,5% vs 6,8%)

Badanie POLLUX (DRd vs Rd):

Mediana PFS (mies.): 44,5vs 17,5
ORR:92,9% vs 76,4%

>VGPR: 75,8% vs 44,2%

MRD-: 30,4% vs 5,3%

Reakcje zwigzane z wlewem: 47,7%
Neutropenia >3 stopnia: 51,9% vs 37,0%

Zakazenia >3 stopnia: zapalenie ptuc (7,8%
vs 8,2%)

Inne AEs > 3 stopnia: niedokrwistos¢ (15,5%
vs 21,4%), trombocytopenia (13,8% vs
15,7%), biegunka (7,1% vs 3,2%), zmeczenie
(6,4% vs 3,2%)

Poréwnanie posrednie: Przeprowadzona NMA wyka-
zata, ze schematem leczenia
pierwszego wyboru powinno
by¢ skojarzenie przeciwciata
CD-38 z inhibitorem protea-
somu (jesli to mozliwe), ce-
lem uzyskania najlepszych
rezultatéw w zakresie oceny
PFS, zardwno u chorych na
rrMM leczonych wczesniej
lenalidomidem jak i opor-
nych na lenalidomid. Nalezy
jednak zaznaczy¢, ze mimo
uzyskania mocnych dowo-
dow klinicznych,

Pacjenci leczeni wczesniej lenalidomidem:
KdD vs Vd: HR = 0,36 (95% Cl: 0,22; 0,61)
DVd vs Vd: HR = 0,38 (95% Cl: 0,26; 0,56)
Pvd vs Vd: HR = 0,61 (95% Cl: 0,49; ,76)
Kd vs Vd: HR = 0,69 (95% Cl: 0,52; 0,92)
Pacjenci oporni na lenalidomid:

KdD vs Vd: HR = 0,38 (95% Cl: 0,21; 0,68)
DVd vs Vd: HR = 0,36 (95% ClI: 0,21; 0,62)
PVd vs Vd: HR = 0,65 (95% Cl: 0,50; 0,84)
Kd vs Vd: HR = 0,80 (95% Cl: 0,57; 1,12)
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Nazwa badania;
cel i zrédto finansowania
Mohyuddin 2021

Celem przegladu byto okreslenie
najskuteczniejszego schematu lecze-
nia w populacji chorych na szpiczaka
plazmocytowego, u ktérych wy-
ksztatcita sie opornos¢ na lenalido-
mid.

Konflikt intereséw: autorzy zadekla-
rowali brak konfliktu interesow.

Zrédto finansowania: nie podano in-
formacji o zrodle finansowania.

Kyprolis (karfilzomib)

Metodyka przegladu

Oceniana interwencja: KdD, Kd, DVd,

Vd, Pvd

Punkty koricowe: PFS

Rodzaj badan: RCT

AMSTAR 2: Krytycznie niska wiary-
godnosé

Przeglad systematyczny z metaana-
lizg

Przeszukane bazy danych: ME-
DLINE/PubMed, Embase, Cochrane
Registry of Controlled Trials (od 1
stycznia 2005 r. do 30 grudnia
2019r.).

Podano stowa kluczowe. Podano
szczegdtowo kwerendy.

Nie zastosowano restrykcji jezyko-
wych.

Oceniana populacja: pacjenci z na-
wracajacym lub opornym na

Wiaczone badania

W przegladzie uwzgledniono 7 ba-
dan RCT dotyczacych pacjentéow z
opornym na lenalidomid szpicza-
kiem plazmocytowym. Sposrdd nich
5 spetniato kryteria niniejszego ra-
portu: badanie CANDOR (KdD vs Kd),
badanie CASTOR (DVd vs Vd), bada-
nie OPTIMISMM (PVd vs Vd) oraz
badanie ENDEAVOR (Kd vs Vd), ba-
danie ELOQUENT-3 (EloPd vs Pd).

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

Najwazniejsze wyniki

Pacjenci leczeni wczesniej lenalidomidem:
KdD vs Kd: HR = 0,53 (95% Cl: 0,34; 0,82)

KdD vs DVd: HR = 0,96 (95% Cl: 0,50; 1,83)
KdD vs PVd: HR = 0,60 (95% Cl: 0,34; 1,05)

Pacjenci oporni na lenalidomid:

KdD vs Kd: HR = 0,47 (95% Cl: 0,29; 0,77)
KdD vs DVd: HR = 1,04 (95% Cl: 0,46; 2,35)
KdD vs PVd: HR = 0,58 (95% Cl: 0,30; 1,11)

Poréwnanie posrednie:

KdD vs Vd: HR = 0,38 (95% Cl: 0,21; 0,69)
DVd vs Vd: HR = 0,36 (95% Cl: 0,21; 0,63)
PVd vs Vd: HR = 0,65 (95% CI: 0,50; 0,84)
Kd vs Vd: HR = 0,80 (95% CI: 0,58; 1,11)

W przeprowadzonym poréwnaniu nie udato
sie witgczy¢ do sieci z KdD poréwnania EloP

vs Pd (z badania ELOQUENT-3).

AESTIMO

Whioski

metodologia przeprowadzo-
nego poréwnania wigze sie z
licznymi ograniczeniami:
NMA opiera sie na dowo-
dach posrednich (stabsze od
poréwnania bezposred-
niego), ktére moga wprowa-
dzac ryzyko btedu (bias) oraz
wykorzystuje dane z opubli-
kowanych badan, a nie od
poszczegdlnych pacjentéw
(jak to np. jest to wykorzy-
stywane w analizach MAIC).
Wptyw na koncowe wyniki
uzyskane w NMA majg réw-
niez réznice w wyjsciowych
charakterystykach populacji
wigczonych do poszczegél-
nych badan, chodby takie jak
rozktad pacjentéw wedtug li-
nii wczesniejszego leczenia.

Wyniki wskazujg, ze trzy-
sktadnikowe schematy lecze-
nia zawierajace przeciwciata
monoklonalne sg najbardziej
skuteczne w leczeniu pacjen-
tow ze szpiczakiem plazmo-
cytowym opornym na lenali-
d domid.
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leczenie szpiczakiem plazmocyto-
wym (rrMM).

Oceniana interwencja: KdD, Kd, DVd,
Vd, Pvd

Punkty koricowe: PFS

Rodzaj badan: RCT
AMSTAR 2: Krytycznie niska wiary-
godnosé

w skojarzeniu z deksametazonem i daratumumabem

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



40 AESTIMO

4  Wyniki wyszukiwania badan pierwotnych

W wyniku wykonanego 14 lutego 2023 r. wyszukiwania w 3 bazach danych uzyskano nastepujaca liczbe
trafier: 194 w Pubmed, 1309 w Embase oraz 950 w Cochrane (tgcznie 2453). Wsrdd nich zidentyfiko-

wano zduplikowane rekordy, ogdtem 645.

Po wykluczeniu duplikatéw, pozostate rekordy (w liczbie 1808) analizowano nastepnie w postaci tytutéw
i streszczen, sposrod ktorych 1725 wykluczono na tym etapie, wykorzystujgc kryteria PICOS — liczba wy-

kluczonych rekorddw w poszczegdlnych kategoriach wykluczenia przedstawiata sie nastepujgco:

e nieodpowiednia populacja: 8;

e nieprawidtowa interwencja (lub brak poszukiwanej): 105;
e brak odpowiednich komparatorow: 11;

e brak poszukiwanych punktéw koncowych: 0;

e nieodpowiednia metodyka badania: 335.

Ponadto, na tym etapie wyszukiwania badan pierwotnych wykluczano réwniez publikacje opisane w je-
zyku innym niz polski lub angielski (11), a takze rekordy zidentyfikowane jako doniesienia konferencyjne
(980) oraz opracowania wtérne (275). Zaréwno wykluczone na tym etapie doniesienia konferencyjne
oraz opracowania wtdrne zostaty nastepnie przejrzane w celu identyfikacji dodatkowych materiatéw dla
uwzglednionych badan pierwotnych, lub w celu identyfikacji przeglagddw systematycznych spetniajgcych

kryteria wigczenia.

Do analizy w petnym tekscie zakwalifikowano pozostate (83) rekordy, sposrod ktérych 74 nie spetnito
kryteriow selekcji przyjetych w raporcie. Liczba wykluczonych rekordéw wedtug danej kategorii wyklu-

czenia w analizie petnych tekstow byta nastepujaca:

e nieodpowiednia metodyka badania: 2;
e nieodpowiednia populacja: 1;
e nieodpowiedni komparator: 28;

e brak poszukiwanych punktow koricowych: 43.

Przeprowadzone rowniez wyszukiwanie doniesien konferencyjnych (spetniajgcych przyjete kryteria wia-
czenia dla abstraktow) i w wyniku tego wyszukiwania uwzgledniono 1 abstrakt. Szczegdtows liste publi-

kacji analizowanych w petnym tekscie wraz z przyczynami wykluczen przedstawiono w zatgczniku.

w skojarzeniu z deksametazonem i daratumumabem
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Do raportu wiaczono wiec 9 publikacji zidentyfikowanych w ramach przeprowadzonego wyszukiwania
oraz 1 pozycje dodatkowg (abstrakt z doniesienia konferencyjnego), ktére prezentowaty wyniki naste-

pujacych analiz:

e badanie z randomizacjg CANDOR poréwnujgce schemat KdD vs Kd, opisane w 5 publikacjach:
Dimopoulos 2020, Landgren 2022, Quach 2021, Siegel 2021, Usmani 2022;

e 2 badania bez randomizacji, oceniajgce zastosowanie schematu KdD: FQUULEUS (publikacja
Chari 2019) oraz Terpos 2021,

e 2 publikacje prezentujgce wyniki skorygowanych poréwnan posrednich: Leleu 2021 (poréwna-
nie réznych schematow dawkowania KdD metodg IPTW) oraz Weisel 2022 (analiza MAIC, po-
rownanie schematow KdD vs DVd);

e 1 doniesienie konferencyjne: Chari 2021, prezentujgce wyniki analizy MAIC dla poréownania KdD

vs PVd.
|

Proces wyszukiwania w ramach prowadzonego przegladu systematycznego podsumowano dodatkowo

na wykresie ponizej.

w skojarzeniu z deksametazonem i daratumumabem

Kyprolis (karfilzomib) , .
w leczeniu chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego
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Wykres 1. Diagram przedstawiajgcy proces wyszukiwania pierwotnych badan klinicznych.

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

tacznie:

Duplikaty: 645

Publikacje wykluczone na podstawie analizy tytutow i
streszczen:
Nieodpowiedni jezyk publikacji— 11
Abstrakty z doniesien konferencyjnych — 980
Artykuty pogladowe/opracowania wtérne — 275
Nieprawidtowa interwencja — 105
Nieprawidtowa populacja— &
Nieprawidtowy rodzaj badania — 335
Nieprawidtowy komparator— 11

Nieprawidtowy punkt koncowy— 0
Publikacje analizowane w postaci tacznie: 1725

petnych tekstéw:

Publikacje analizowane w postaci
tytutéw i streszczen:

Publikacje wykluczone na podstawie analizy petnych
tekstow:
Nieodpowiedni jezyk publikacji—0
Abstrakty z doniesien konferencyjnych — 0
Artykuty pogladowe/opracowania wtérne — 0
Nieprawidtowa interwencja — 0
Nieprawidtowa populacja—1
Nieprawidtowy rodzaj badania — 2
Nieprawidtowy komparator— 28
Nieprawidtowy punkt korncowy— 43
tacznie: 74

Publikacje wtgczone do analizy Dodatkowe doniesienia konferencyjne:

Dodatkowe dokumenty dostepne on-line:

skutecznosci klinicznej i bezpie-

czeristwa: Dodatkowe dokumenty dostarczone przez Zlecenio-

dawce:
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Nalezy zwrdci¢ uwage, ze w przeprowadzonym przegladzie systematycznym zidentyfikowano badania
kliniczne, pozwalajgce na zbudowanie sieci zaleznosci, w ktdrej mozliwe byto poréwnanie ocenianego

schematu leczenia z wybranymi komparatorami (DVd, PVd):

e CASTOR — oceniajgce poréwnanie DVd vs Vd8,

e [FPUS - oceniajgce poréwnanie DVd vs Vd8,

o OPTIMISMM — oceniajgce poréwnanie PVd vs Vd,

o ENDEAVOR — oceniajgce poréwnanie Kd vs Vd.
Analiza populacji oraz metodyki odnalezionych badan wskazuje jednak na ryzyko istotnej heterogenicz-
nosci utworzonej sieci klasycznego poréwnania posredniego, szczegdlnie w kontekscie wczesniejszego
leczenia bortezomibem oraz opornosci na bortezomib, a takze w dawkowania i czasie stosowania bor-
tezomibu w analizowanych badaniach (do progresji choroby w ENDEAVOR, OPTIMISMM, lub przez usta-
long liczbe 8 cykli — CASTOR, LEPUS) — w zwigzku z czym pordwnanie interwencji w ramach tworzonej
sieci mogto by¢ obarczone istotnymi btedami. Poniewaz odnaleziono poréwnania posrednie korygo-

wane charakterystykami wyjsciowymi MAIC (ang. matching adjusted indirect comparison) dla KdD vs

DVd oraz Pvd (Weisel 2022, chari 2021, |
_), odstgpiono od tworzenia sieci klasycznego poréwnania posredniego cha-

rakteryzujacej sie ograniczeniami. Metoda MAIC pozwala na bardziej wiarygodne poréwnanie posrednie
wybranych interwencji, gdyz umozliwia zmniejszenie réznic pomiedzy porownywanymi grupami w istot-

nych czynnikach wyjsciowych, majacych duzy wptyw na analizowany efekt.

Odnaleziono réwniez badania dla pozostatych rozpatrywanych w niniejszym raporcie komparatoréw:

ASPIRE — oceniajace poréwnanie KRd vs Rd,

POLLUX — oceniajgce poréwnanie DRd vs Rd,

ELOQUENT-3 — oceniajace porownanie EloPd vs Pd,

APOLLO — oceniajgce pordwnanie DPD i Pd,

jednak dla poréwnania schematu KdD ze schematami KRd oraz DRd, a takze EloPd oraz Pd nie udato sie

stworzy¢ sieci zaleznosci z uwagi na brak badan poréwnujgcych schematy Kd vs Rd oraz Pd.
Wszystkie powyzej wymienione badania zostaty wykluczone z analizy na etapie analizy petnego tekstu.
Jak wspominano w APD, istotnymi czynnikami wptywajgcymi na ocene skutecznosci terapii szpiczaka

plazmocytowego sg roznice w charakterystykach pacjentéw i definicjach punktéw koricowych, takie jak
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wiek pacjentow, ich stan sprawnosci (wyrazony np. w skali ECOG), choroby wspotistniejgce, liczba wcze-
$niej zastosowanych linii leczenia, stwierdzona opornosc inhibitory proteasomu lub leki immunomodu-
lujgce, ryzyko cytogenetyczne, zaawansowanie kliniczne choroby, obecnos$¢ choroby pozaszpikowej
oraz ocena przezycia bez progresji lub czasu do progresji. Dodatkowo nalezy wzig¢ takze pod uwage
réznice w metodyce préb klinicznych, np. mozliwos¢ zmiany ramienia badanego (ang. cross-over) czy
obecnosc¢ zaslepienia (Cope 2020, Davies 2022). Czesto przez to nie jest mozliwe przeprowadzenie kla-
sycznego porownania posredniego pomiedzy schematami znajdujgcymi sie w dwdch réznych sieciach,
np. miedzy schematami opartymi na bortezomibie i lenalidomidzie czy pomalidomidzie. Proba stworze-
nia rozlegtej wieloweztowej metaanalizy sieciowej jest ograniczona przez znaczacg heterogennosé po-
szczegdlnych badan w zakresie metodyki i populacji. Dodatkowo w przypadku poréwnan NMA ko-
nieczne jest stosowanie roznych uproszczen i zatozen celem potaczenia tych dwéch niezaleznych sieci
opartych na bortezomibie i lenalidomidzie czy pomalidomidzie, gdzie niektére wezty faczy sie wykorzy-
stujgc dopasowywane dane z badan obserwacyjnych, albo dedykowane analizy MAIC lub ogdlne zatoze-
nia o rownowaznej skutecznosci niektorych schematow leczenia. Wszystkie te podejscia wigzg sie z roz-
nymi, znaczacymi ograniczeniami (Cope 2020, Davies 2022). Dodatkowo z uwagi na fakt, ze wyniki badan
klinicznych dla czesci schematow pochodza sprzed okofo 15 lat nalezy spodziewaé sie, w zwigzku ze
znacznym postepem w leczeniu szpiczaka plazmocytowego w ostatnich latach, réznice te bedg ulegac

dalszemu pogtebieniu (Davies 2022).

Nalezy podkresli¢, ze w przypadku wczesniejszej oceny dla leku Kyprolis analitycy AOTMIT przychylili sie
do zasadnosci argumentacji dotyczacej trudnosci w stworzenia petnej wiarygodnej sieci NMA umozli-
wiajgcej porownanie wszystkich schematéw stosowanych w leczeniu szpiczaka plazmocytowego oraz
zaakceptowali przedtozone analizy, w ktérych poréwnanie schematu KRd ze schematem DVd prowa-

dzono w oparciu o analize MAIC (AOTMIT 121/2022).
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5 KdD vs Kd — badanie z randomizacjg CANDOR

5.1 Opis metodyki wtgczonych badan

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania zidentyfikowano jedno badanie z randomizacjg poréwnu-
jace schemat leczenia karfilzomibem w skojarzeniu z deksametazonem i daratumumabem (schemat
KdD) ze schematem karfilzomib + deksametazon (schemat Kd) u pacjentéow z nawracajgcym lub opor-
nym na leczenie szpiczakiem plazmocytowym (rrMM) — CANDOR. Wyniki badania CANDOR przedsta-
wiono na podstawie publikacji petnotekstowych: podstawowej Dimopoulos 2020 prezentujgcej wyniki
gtéwnej analizy, Siegel 2021 — zawierajgcej wyniki oceny HRQolL oraz Quach 2021, Landgren 2022 —
publikujgcych wyniki dodatkowych analiz w podgrupach, a takze Usmani 2022 — z wynikami uaktualnio-

nej analizy po 11 dodatkowych miesigcach obserwacji (szczegéty w Tabela 9).

Badanie CANDOR to miedzynarodowa (w tym kilka osrodkdw z Polski), wieloo$rodkowa préba kliniczna
3 fazy, finansowana przez Amgen. Gtéwnym celem badania byto poréwnanie skutecznosci leczenia sche-
matem KdD do stosowania schematu Kd we wptywie na przezycie bez progresji choroby (PFS) u chorych

na rrMM, z nawrotem po 1 do 3 wczesniejszych liniach leczenia.

Szczegdty dotyczgce metodyki badania CANDOR zawiera ponizsza tabela.

Tabela 8. Charakterystyka metodyki badania CANDOR, schemat KdD vs Kd58.

. Klasyfikacja Ocena :
. Hipoteza . Okres . > . Liczba
Badanie AOTMIT/ punk- . mocy Liczebnos¢grup  Typ analiz ; X Sponsor
badawcza . obserwacji . osrodkow
tacja Jadad badania
KdD: Medi- Skutecznosé:
ana 27,8 ITT 102 (Am.
CANDOR A/ mies. (IQR: KdD: 312 Bezpieczeri- P, Eu-
superiorit 25,6; 29,5), Tak ’ . ropa, Au- Amgen
NCT03158688 Y 3(r2BOWY) Kd: 154 stwo: mITT Pa, &
Kd: Mediana HRQoL: mITT2 stralia,
27,0 (IQR: ' Azja)
13,2;28,6)1
1 okres obserwacji dla uaktualnionej analizy, data odciecia danych: 14.07.2019 — dane z publikacji Usmani 2022;
ITT populacja pacjentéw poddanych randomizacji;
mITT  zmodyfikowana populacja ITT, pacjenci poddani randomizacji, ktérzy otrzymali >1 dawke badanego leku;
mITT2 pacjenci poddani randomizacji, ktérzy mieli poczatkowy oraz >1 dodatkowy wynik oceny jakosci zycia wg kwestionariusza EORTC

QLQ-C30.
Pierwszorzedowym puntem korncowym byta ocena PFS, kluczowymi drugorzedowymi punktami korico-
wymi byto przezycie catkowite (OS), ocena odpowiedzi na leczenie (ORR — odsetka pacjentow uzyskuja-
cych obiektywng odpowied?, poszczegdlnych kategorii odpowiedzi [sCR, CR, VGPR, PR], czasu do uzy-

skania danej odpowiedzi [TTR] czy czasu jej trwania [DOR]), a takze ocena jakosci zycia pacjentow
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(HRQoL) oraz bezpieczenstwo. Definicje punktéw koncowych szczegétowo przedstawiono w rozdziale

opisujgcym wyniki analizy skutecznosci.

W badaniu analizowano hipoteze wyzszosci (superiority) schematu KdD nad schematem Kd. Zaktadano,
ze leczenie KdD zapewni istotne wydtuzenie PFS w pordéwnaniu ze schematem Kd. W ramach analizy
skutecznosci zastosowano hierarchiczne testowanie punktéw koncowych, w celu unikniecia btedu wy-
nikajgcego z testowania kilku punktéw koricowych w tej samej probie: w pierwszej kolejnosci oceniano
PFS, a w przypadku uzyskania istotnego wyniku testowano kolejno dodatkowe punkty koricowe (w ko-
lejnosci ORR, CR MRD-, OS). Doktadny opis metod statystycznych wykorzystanych do obliczen przedsta-

wiono w rozdziale opisujgcym wyniki analizy skutecznosci.

Tabela 9. Publikacje prezentujgce wyniki badania CANDOR uwzglednione w raporcie, schemat KdD vs

Kd58.
Pl Ed D.ata odcie- Okres observyaql, mediana Dane
cia danych [mies.]
Dimopoulos 2020 Wyniki analizy gtéwnej (primary analysis)
. Zaplanowana wczes$niej analiza w podgrupach (pre-planned)
Dla PFS KdD: 16,9 (95% CI: na podstawie liczby wczesniejszych linii terapii (1 vs 22);
Quach 2021 14072019 167,175, 10R: 15,9; 18,6), , _ o
r Kd: 16,3 (95% Cl: 15,9; 16,7, Atakzg anallza’p‘os-t—h{)cw podgr-upach Wyroz’m‘onych na pod-
IQR: 12,1; 17,6) 1 stawie WCZESHI?JSZ?J ekspgzyql lub OF‘)OFHO‘SCI na bortezo-
mib/iksazomib lub lenalidomid
Siegel 2021 Analiza HRQoL [kwestionariusz EORTC QLQ-C30]
Uaktualniona analiza skutecznosci i bezpieczenstwa po ok. 11
dodatkowych miesiecy obserwacji;
Usmani 2022 Analiza byta zaplanowana wczeéniej (pre-planned) jako analiza

interim dla OS, ale w momencie odciecia danych do analizy
dane wciaz byty niedojrzate
15.06.2020 KdD: 27,8 (IQR: 25,6; 29,5),

r Kd: 27,0 (IQR: 13,2; 28,6) Analiza w podgrupach wyrdznionych na podstawie ryzyka cy-

togenetycznego:
— wysokie ryzyko: t(4; 14), t(14; 16) lub del(17p13) [FISH lub

seqFISH]

— standardowe ryzyko: brak tych mutacji u pacjentéw z waz-

nymi wynikami

1 mediana okresu obserwacji dla oceny OS: KdD: 17,2 mies. (IQR: 16,3; 18,7), Kd: 17,1 mies. (IQR: 16,2; 18,7);
DCO — data odciecia danych.

Landgren 2022

Randomizacja przeprowadzona byta metodg blokowa, przy uzyciu interaktywnego systemu odpowiedzi
gtosowych/sieciowych (IxRS), z uwzglednieniem czynnikdw stratyfikacji. Leczenie przydzielone w drodze
randomizacji kontynuowano przez maksymalnie 4 lata lub do czasu potwierdzenia progresji choroby,
niedopuszczalnej toksycznosci, wycofania zgody lub $mierci (w zaleznosci od tego, co nastgpi wczesniej).

Zamiana schematow leczenia pomiedzy grupami (cross-over) byta zabroniona.
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W badaniu nie wprowadzono za$lepienia ocenianych schematdw leczenia (z tego wzgledu ocena jakosci
badania wg skali Jadad zostata obnizona do 3 punktéw na 5 mozliwych). Jednak nalezy zaznaczy¢, ze
ocena odpowiedzi na leczenie oraz progresja choroby byty wykonywane przez zaslepiong niezalezng
komisje rewizyjng (IRC, z ang. blinded Independent Review Committee). Ocena odpowiedzi na leczenie
wykonywana wedtug kryteriow IMWG-URC w centralnym laboratorium co 28 + 7 dni. Oceny odpowiedzi
na leczenie przeprowadzano co 28 + 7 dni, az do potwierdzenia progresji choroby (PD). Po wystgpieniu
progresji lub odstawieniu badanego leku (lekdw) pacjenci mieli zaplanowane 2 wizyty kontrolne (30 dni
[+ 3]i8tygodni [+ 7 dni] po ostatniej dawce wszystkich badanych lekéw), a nastepnie pozostawali w dtu-
goterminowej obserwacji (LTFU, z ang. long-term follow-up), podczas ktdérej co 12 tygodni + 2 tygodnie
zbierano dane dotyczgce przezycia i pdzniejsze]j terapii przeciwszpiczakowej. Ocene przezycia catkowi-
tego analizowano w tych okresach co PFS. Oprécz kofcowej analizy przezycia zaplanowano 3 analizy
interim: pierwszg w momencie gtéwnej analizy dla PFS, a drugg i trzecig po okoto 36 i 48 miesigcach od

wigczenia pierwszego pacjenta.

W ponizszej tabeli zamieszczono szczegodty dotyczace procesu randomizacji oraz zaslepienia w badaniu

CANDOR, natomiast szczegdtowe dane dotyczgce przeptywu pacjentéw prezentuje kolejna tabela.

Tabela 10. Opis randomizacji, zaslepienia i przeptywu pacjentéw w badaniu CANDOR.

Badanie P Randomizacja Zaslepienie Przgpfyv'v S
Jadad cientéw
Randomizacja blokowa (wielko$¢ bloku: 6), do
grup KdD i Kd w stosunku 2:1, za pomocg interak- Zaslepienie: brak;
tywnego systemu gtosowego lub internetowego;  Badanie otwarte — pacjenci i
Czynniki stratyfikacji: badacze byli Swiadomi stosowa- Tak
.. .. ak,
3 = stadium wg ISS (stadium 1 lub 2 vs 3) nel |nterw-enCJ‘|. przedstawiono
CANDOR Ale: ocena odpowiedzi lub pro-

szczegdtowo na
diagramie

(R2;BO;W1) = wezesniejsza ekspozycja na inhibitor protea-

i ch K
somu (tak vs nie) gresji choroby wykonywana

byta centralnie przez sponsora

= liczba wczedniejszych linii terapii (1 vs >2) w sposdb zaélepiony, zgodnie z
= wczesniejsza terapia przeciwciatem CD38 (tak kryteriami IMWG-URC
Vs nie)

W okresie od 13.06.2017 do 25.06.2018 skryningowi poddano 569 pacjentdw, sposrdod ktérych 103 zo-
stato wykluczonych. W procesie randomizacji uczestniczyto 466 (100%, populacja ITT) pacjentow
i wjego wyniku do grup KdD i Kd wtgczono odpowiednio 312 vs 154 chorych. Przydzielone leczenie
otrzymali prawie wszyscy pacjenci —308 (98,7%) w grupie KdD i 153 (99,3%) w grupie Kd. W momencie
odciecia danych dla uaktualnionej analizy (15 czerwca 2020 r.) 71% pacjentéw w grupie KdD i 81% pa-
cjentow w grupie Kd przerwato stosowanie karfilzomibu. Najczestszg przyczyng przerwania leczenia kar-

filzomibem byta progresja choroby (KdD: 30%; Kd: 45%); z powodu zdarzenia niepozgdanego karfilzomib

w skojarzeniu z deksametazonem i daratumumabem

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



48 AESTIMO

przerwano u okoto 20% pacjentéw w kazdej grupie. Daratumumab przerwato 63% pacjentow otrzymu-
jacych KdD, najczesciej z powodu progresji choroby (36% pacjentéw). Po przerwaniu leczenia 42 (13%)
pacjentow z grupy KdD i 43 (28%) pacjentow z grupy Kd bez progresji choroby przystgpito do obserwacji
(entered follow-up); a 127 (41%) pacjentdw w grupie KdD i 88 (57%) w grupie Kd rozpoczeto obserwacje
dtugoterminowg (long-term follow-up). Sposréd nich, 76 (24%) w grupie KdD i 52 (34%) w grupie Kd,
kontynuowato dtugoterminowg obserwacje pod katem przezycia. Mediana czasu leczenia wynosita 18,3

miesiecy (IQR: 6,5; 28,0) dla KdD i 9,3 miesiecy (IQR: 3,5; 21,5) dla Kd.

W badaniu nie obserwowano znacznej utraty pacjentéw z obserwacji (lost to follow-up), a odsetki byty
podobne w obu grupach. Na etapie drugiego odciecia danych (15.06.2020 r.) z analizy utracono 3 pa-
cjentow 3 z grupy KdD (co stanowi tylko 1,0% chorych w tej grupie) oraz 2 chorych z grupy Kd (1,3%

uczestnikow tej grupy).

W analizie skutecznosci uwzgledniono wszystkich pacjentéw poddanych randomizacji (populacja ITT),
czyli 312 (100%) w grupie KdD i 154 (100%) w grupie Kd. Z kolei analiza bezpieczenstwa przeprowadzona
zostata w populacji chorych poddanych leczeniu (mITT) — 308 (98,7%) w grupie KdD i 153 (99,3%) w
grupie Kd. W analizie jakosci zycia, zawierajgcej chorych poddanych randomizacji, ktérzy mieli przynajm-
niej 1 (poza wyjsciowym) wynik oceny jakosci zycia wedtug kwestionariusza EORTC QLQ-C30, uwzgled-

niono 281 (90,1%) chorych w grupie KdD i 128 (83,1%) pacjentow w grupie Kd.
Szczegdtowe dane dotyczgce przeptywu pacjentéw w badaniu CANDOR zawiera tabela ponize;.

Tabela 11. Przeptyw pacjentow w badaniu CANDOR.

CANDOR
Parametr
KdD Kd56
Ramy czasowe badania 13.06.2017-25.06.2018
Skryning 569
103
— Wykluczenie - Nie spetnienie kryteriéw: 96

- Inne przyczyny: 7

466
Randomizacja
312 (100%) 154 (100%)
Otrzymanie leczenia 308 (98,7%*) 153 (99,3%*)
— Nie otrzymanie leczenia 4 (1,3%%*) 1(0,6%*)
- AEs 1(0,3%*)
- Decyzja sponsora 2 (0,6%*) 1(0,6%*)
- zgon 1(0,3%*)
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CANDOR
Parametr
KdD Kd56
Zakonczenie badania,
odciecie danych: 14.07.2019 [Dimopou- 79 (25,3%*) 47 (30,5%%*)
los 2020]
- wycofanie zgody 14 (4,5%*) 9 (5,8%*)
- decyzja sponsora 3(1,0%*) 2 (1,3%*)
- utrata z obserwacji 3 (1,0%*)
- zgon 59 (18,9%*) 36 (23,4%*)
Zakonczenie leczenia karfilzomibem,
odciecie danych: 15.06.2020 [Usmani 223 (71,5%*) 124 (80,5%*)
2022]
- PD 95 (30,4%*) 70 (45,5%*)
- AEs 67 (21,5%*) 29 (18,8%*)
- decyzja pacjenta 28 (9,0%*) 11 (7,1%*)
- inne 33(10,6%*) 14 (9,1%*)
Zakoniczenie leczenia daratumumabem,
odciecie danych: 15.06.2020 [Usmani 197 (63%) x
2022]
- PD 112 (36%)
Kontynuacja badania,
odciecie danych: 15.06.2020 [Usmani 199 (63,8%*) 88 (28,2%*)
2022)
Zakonczenie badania,
odciecie danych: 15.06.2020 [Usmani 113 (36,2%*) 66 (42,8%*)
2022]
- wycofanie zgody 18 (5,8%*) 12 (7,8%*)
- decyzja sponsora 3 (1,0%*) 2 (1,3%*)
- utrata z obserwacji 3 (1,0%*) 2 (1,3%*)
- zgon 89 (28,5%*) 50 (32,5%*)
Analiza skutecznosci 312 (100%) 154 (100%)
— Wykluczenie z analizy 0 0
Analiza bezpieczenstwa 308 (98,7%*) 153 (99,3%*)
Analiza HRQoL 281 (90,1%*) 128 (83,1%*)

*  obliczono na podstawie dostepnych danych.
Ocene ryzyka wystepowania btedu systematycznego w badaniu CANDOR przeprowadzono przy uzyciu

zalecanego narzedzia Cochrane Collaboration — RoB2. Wynik tej analizy dla poszczegdlnych punktéw

koricowych zostaty przedstawione w tabeli ponizej.

Tabela 12. Podsumowanie oceny ryzyka wystepowania btedu systematycznego dla poszczegdlnych
punktow korcowych w badaniu CANDOR wedtug narzedzia RoB2.

. Pomiar Wybdr pre-
Punkt koricowy Proc;fiszgzlr;do Odstzzstwa IZr:::ngcae punktu koi-  zentowanych Ogdtem
) cowego wynikéw
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zaplanowanej punktéw kon-

interwencji cowych
PFS Niskie Niskie Niskie Niskie Niskie Niskie
ORR Niskie Niskie Niskie Niskie Niskie Niskie
oS Niskie Niskie Niskie Niskie Niskie Niskie
Bezpieczeristwo Niskie Niskie Niskie Srednie Niskie Srednie

Jakos¢ zycia Niskie Niskie Niskie _ Niskie _

Proces randomizacji w badaniu CANDOR przeprowadzono i opisano prawidtowo. Zastosowano rando-
mizacje 2:1 do grup KdD i Kd z uzyciem metody blokowej ze stratyfikacjg ze wzgledu na stadium wg ISS
(stadium 1 lub 2 vs 3), wczesdniejszg ekspozycje na inhibitor proteasomu (tak vs nie), liczbe wczesniej-
szych linii terapii (1 vs 22) i wczesniejszg terapie przeciwciatem CD38 (tak vs nie). Chorych wtgczono do
grup przy uzyciu interaktywnego systemu gtosowego i internetowego, a charakterystyka populacji byta

dobrze zbalansowana miedzy grupami.

Nie odnotowano znaczacych odstepstw od zaplanowanych interwencji. Odpowiednio 4 (1,3%) i 1 (0,6%)
pacjentow z grup KdD i Kd nie otrzymato zaplanowanego leczenia, wiekszos¢ pacjentéw zakonczyta le-
czenie z powodu wystgpienia PD (30,4% i 45,5%) lub AEs (21,5% i 18,8%), odpowiednio 9,0% i 7,1%
chorych zakonczyto leczenie w wyniku swojej decyzji, a 10,6% i9,1% z innych przyczyn (nie podano przy-

czyn).

W badaniu stwierdzono niewielkg utrate pacjentow z obserwacji (lost to follow-up): 3 (1,0%) w grupie
KdD i 2 (1,3%) w grupie Kd (w punkcie odciecia danych 15.06.2020), co stanowi o niskim ryzyku btedu

systematycznego dla wiekszosci punktow korcowych.

W badaniu nie wprowadzono zaslepienia stosowanych schematéw leczenia, wiec zaréwno pacjenci jak
i badacze byli $wiadomi podawanych lekéw. Jednak w przypadku przezycia catkowitego ryzyko btedu
wynikajgcego z pomiaru punktu korncowego uznano za niskie, poniewaz jest to obiektywny punkt kon-
cowy i posiadanie informacji o stosowanym leczeniu nie ma zadnego wptywu na przezycie pacjentéw,
ani na ocene danego punktu korncowego (zgon vs brak zgonu — ocena jednoznaczna). Dla punktow kon-
cowych: PFS i ocena odpowiedzi klinicznej, réwniez za niskie uznano ryzyko btedu wynikajgcego z po-
miaru punktu koncowego, poniewaz ocena tych punktéw koncowych wykonywana byta wedtug stan-
dardowych, ujednoliconych kryteriéw odpowiedzi miedzynarodowej grupy roboczej ds. szpiczaka (URC-
IMWG). Ponadto ocena odpowiedzi na leczenie oraz progresja choroby wykonywana byta w centralnym
laboratorium, przez zaslepiong niezalezng komisje rewizyjng (IRC, z ang. blinded Independent Review

Committee). Natomiast ryzyko btedu w analizie bezpieczenstwa oceniono na srednie, ktora zawierata
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elementy oceniane subiektywnie przez pacjenta (np. zmeczenie). Z kolei ryzyko btedu oceniono na wy-

sokie dla pomiaru jakosci zycia przez brak zaslepienia oraz w petni subiektywng ocene przez chorych.

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

koncowych.

Wykres 2. Podsumowanie oceny ryzyka wystgpienia btedu systematycznego w badaniu CANDOR.

Ryzyko btedu systematycznego

Ogdtem |

Wybér prezentowanych wynikéw
Pomiar punktu koAcowego ]
Brakujace dane dla punktéw koricowych

Odstepstwa od zaplanowanej interwencji

Proces randomizacji

0% 10% 20% 30% 40% 50% 60% 70% 80% 90% 100%

Niskie = Srednie B Wysokie

5.2 Charakterystyka wigczonej populacji

5.2.1 Kryteria selekcji osob podlegajacych rekrutacji do badania

Do badania CANDOR wtaczano doroste osoby obojga ptci chore na nawrotowego lub opornego szpiczaka
plazmocytowego z chorobg mierzalng, ktérzy otrzymali 1 do 3 wczesniejszych linii leczenia, z odpowie-
dzig czesciowq lub lepszg na co najmniej jedng poprzednig linie leczenia i frakcjg wyrzutowa lewej ko-

mory serca wynoszacg > 40%.

Wtgczano osoby w ogdlnie dobrym stanie sprawnosci, ocenionym na 0 do 2 w skali ECOG. Chorzy musieli
charakteryzowac sie dobrg czynnoscig watroby, szpiku kostnego i narzgddw wewnetrznych, zdefiniowa-
nymi za pomocg okreslonych wartosci parametrow laboratoryjnych (szczegétowo przedstawiono w po-

nizszej tabeli).

Chorzy mogli by¢ wczesniej leczeni schematem zawierajgcym karfilzomib (inhibitor proteasomu), pod
warunkiem, ze w trakcie ostatniej terapii tym lekiem stwierdzono wystgpienie przynajmniej czesciowej

odpowiedzi. Ponadto leczenie karfilzomibem nie mogto zosta¢ zakonczone z powodu wystgpienia
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zdarzen niepozadanych i w czasie 60 dni od odstawienia tego leku nie wystgpit nawrét choroby. Dodat-
kowo okres przerwy od ostatniej dawki karfilzomibu do pierwszej dawki leku w ramach badania CANDOR
nie moégt byc¢ krétszy niz 6 miesiecy. Na podobnych warunkach dozwolone byto wczesniejsze leczenie

przeciwciatami CD38.

Wtgczani chorzy nie mogli mie¢ alergii ani przeciwskazan do stosowania lekéw wchodzacych w sktad
schematéw terapii stosowanych w ramach badania, czyli dla karfilzomibu, daratumumabu i deksameta-
zonu — dotyczyty to réwniez ktéregokolwiek ze sktadnikéw lekow. Z udziatu w badaniu dyskwalifikowato
rowniez stosowanie okreslonych terapii w okresie bezposrednio poprzedzajgcym randomizacje: che-
mioterapia i immunoterapia o potencjalnym dziataniu przeciwszpiczakowym, radioterapia obejmujaca
znaczng czes$¢ szpiku kostnego (w czasie 21 dni przed randomizacjg), glikokortykosteroidy w skumulo-

wanej dawce > 160 mg deksametazonu lub réwnowaznika (14 dni), radioterapia (7 dni).

Z badania wykluczano osoby z innymi niz szpiczak plazmocytowy jednostkami chorobowymi w diagno-
styce réznicowej, tj. ze szpiczakiem plazmocytowym IgM, makroglobulinemig Waldenstroma, zespotem
POEMS, biataczkg plazmocytowg, zespotem mielodysplastycznym oraz amyloidozg pierwotng. Wyklu-
czano rowniez pacjentow z istotnymi klinicznie chorobami towarzyszgcymi, zaburzeniami czy stanami,
ktére mogtyby stanowi¢ zagrozenie dla bezpieczenstwa uczestnika lub ingerowaé w ocene, procedury
lub ukonczenie badania. Przede wszystkim nie wtgczano oséb z istotng chorobg ptuc i serca, w tym z
niekontrolowanym nadcisnieniem tetniczym (okreslanym jako srednie ci$nienie skurczowe > 159 mm
Hg lub rozkurczowe >99 mm Hg pomimo optymalnego leczenia), a takze z umiarkowang lub ciezka
przewlektg astmg w wywiadzie lub aktualnie obecng astmg niekontrolowang. Wykluczano osoby z ak-
tywnym zakazeniem wymagajacym leczenia w ciggu 14 dni przed randomizacja, a takze z aktywnym
WZW B lub C i stwierdzonym zakazeniem HIV. Szczegdtowo jednostki chorobowe stanowigce przeciw-

skazania do udziatu w badaniu wymieniono ponizej w tabeli.

Do badania nie wigczano kobiet w cigzy i karmigcych piersig. Jednoczesnie kobiety w wieku rozrodczym
musiaty mie¢ ujemny wynik testu cigzowego oraz, podobnie jak mezczyzni aktywni seksualnie, musieli
zobowigzac sie do stosowania skutecznych metod antykoncepcyjnych w trakcie leczenia w ramach ba-
dania oraz przez okreslony czas po jego zakonczeniu. Dodatkowo mezczyzni nie mogli oddawac nasienia

w trakcie leczenia i przez okreslony czas po jego zakonczeniu.

Chorzy musieli wyrazi¢ Swiadoma pisemng zgode na udziat w badaniu.
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Tabela 13. Kryteria selekcji osdb podlegajacych rekrutacji do badania CANDOR.
CANDOR
[Dimopoulos 2020 protokét]
Kryteria wigczenia
= rrMM: nawrotowy lub oporny po ostatnim leczeniu

= choroba mierzalna, zdefiniowana przez spetnianie >1 z wymienionych kryteriow (w okresie
21 dni przed randomizacja):

—1gG MM: stezenie paraproteiny monoklonalnej (biatka M) w surowicy >1,0 g/dI
—IgA, 1gD, IgE MM: stezenie biatka M w surowicy krwi 0,5 g/dl
— stezenie biatka M w moczu =200 mg/24 h

— u pacjentow bez mierzalnego biatka M w surowicy lub moczu: wolny taricuch lekki w su-
rowicy (SFLC) 2100 mg/| (zaangazowany faricuch lekki) i nieprawidtowy wspdtczynnik
kappa lambda w surowicy

= przynajmniej PR na >1 wczesniejsza linie terapii

= >1 i <3 wczesniejsze linie terapii MM
Kryteria zwigzane z choroba (indukcja z lub bez przeszczepu szpiku kostnego z lub bez terapii podtrzymujacej jest uwa-
i wezedniejszym leczeniem 7ana za jeden schemat)

= wczesniejsza terapia karfilzomibem jest dozwolona, pod warunkiem wyst. > PR na ostatnia
terapie karfilzomibem, nie zakoriczono leczenia karfilzomibem z powodu wyst. AEs, nie wy-
stgpit nawrdt choroby w ciggu 60 dni od odstawienia karfilzomibu i okres przerwy od ostat-
niej dawki karfilzomibu do podania 1. dawki tego leku w ramach badania wynosi =6 mies.
(w trakcie 6 mies. przerwy w leczeniu karfilzomibem, pacjenci moga otrzymac leczenie
podtrzymujgce lekami, ktore nie sg inhibitorami proteasomu ani przeciwciatami CD38)

= wczesniejsza terapia przeciwciatem CD38 jest dozwolona, pod warunkiem wyst. > PR na
ostatnig terapie przeciwciatem CD38+, nie zakoriczono leczenia przeciwciatem CD38 z po-
wodu wyst. AEs, nie wystgpit nawrdt choroby w ciggu 60 dni od odstawienia przeciwciata
CD38 i okres przerwy od ostatniej dawki przeciwciata CD38 do podania 1. dawki tego leku
w ramach badania wynosi 26 mies.

= LVEF 240%, ocena przez echokardiogram przezklatkowy (TTE)

= wiek 218 lat
Kryteria demograficzne
= status ECOG 0-2

= Odpowiednia czynnos¢ watroby w ciggu 21 dni przed randomizacjg:
— bilirubina <1,5xGGN
— AST i ALT <2,5xGGN

= ANC >1x10%/I w ciggu 21 dni przed randomizacjg
(badania przesiewowe powinny by¢ niezalezne od czynnika stymulujgcego tworzenie kolo-
nii granulocytéw i makrofagéw przez >2 tyg.)

Kryteria laboratoryjne = hemoglobina 280 g/I w ciggu 21 dni przed randomizacjg
(zabronione przetaczanie krwinek czerwonych >7 dni przed badaniem)

= ptytki krwi 275x10°%/I u chorych z zajeciem szpiku kostnego przez szpiczaka wynosi <50%,
w ciggu 21 dni przed randomizacja
(=50%x10%/1, jesli stopien zajecia szpiku kostnego przez szpiczaka wynosi 250%))
(zabronione przetaczanie ptytek krwi =7 dni przed badaniem)

= CrCl of 220 ml/min w ciggu 21 dni przed randomizacjg
(wykluczano pacjentéw dializowanych)
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Inne

Kryteria zwigzane z choroba
i wezesniejszym leczeniem

Kryteria zwigzane z innymi sto-
sowanymi terapiami

Kyprolis (karfilzomib)

AESTIMO

CANDOR
[Dimopoulos 2020 protokét]

= kobiety w wieku rozrodczym: ujemny wynik testu cigzowego z krwi w ciggu 15 dni przed
podaniem 1. dawki leku i ujemny wynik testu cigzowego z moczu w ciggu 24 godzin przed
podaniem 1. dawki leku

= kobiety w wieku rozrodczym (FCBP): zgoda na stosowanie skutecznej metody antykoncep-
cji w trakcie leczenia w ramach badania i przez 30 dni po ostatniej dawce karfilzomibu lub
3 mies. po ostatniej dawce daratumumabu (ktorekolwiek jest dtuzsze u chorych z grupy
KdD; u chorych z grupy Kd- do 30 dni po ostatniej dawce karfilzomibu)

= mezczyzni aktywni seksualnie z FCBP: stos. prezerwatyw w trakcie badania i 3 miesigce po
przyjeciu ostatniej dawki karfilzomibu i/lub daratumumabu (chyba ze mieli wykonang wa-
zektomie z medycznym potwierdzeniem sukcesu chirurgicznego)

= mezczyzni: zgoda na nieoddawanie nasienia w trakcie leczenia i przez 3 mies. po ostatnim
podaniu karfilzomibu i/lub daratumumabu

= pisemna zgoda na udziat w badaniu przed rozpoczeciem jakichkolwiek procedur w badaniu
Kryteria wykluczenia

= makroglobulinemia Waldenstroma

= szpiczak plazmocytowy IgM

= zespot POEMS (polineuropatia, organomegalia, endokrynopatia, gammapatia monoklo-
nalna, zmiany skorne)

= biataczka plazmocytowa lub krazace komérki plazmatyczne >2,0x10%/1 przy standardowym
réznicowaniu

= zespo6t mielodysplastyczny

= amyloidoza pierwotna
(pacjenci ze szpiczakiem plazmocytowym z bezobjawowym odktadaniem sie ptytek amyloi-
dowych stwierdzonym w biopsji byliby kwalifikowani, jesli spetnione s wszystkie inne kry-
teria)

= immunoterapia o potencjalnym dziataniu przeciwszpiczakowym w ciggu 21 dni przed ran-
domizacja

= chemioterapia zatwierdzonym lub badanym lekiem przeciwnowotworowym w ciggu 21 dni
przed randomizacjg

= leczenie glikokortykosteroidami w ciggu 14 dni przed randomizacja, ktére przekracza sku-
mulowanga dawke 160 mg deksametazonu lub réwnowazng dawke innych kortykosteroi-
dow

= radioterapia ogniskowa w ciggu 7 dni przed randomizacja

= radioterapia rozlegtego pola obejmujgcego znaczna objetos¢ szpiku kostnego w ciggu 21

dni przed randomizacjg (tj. wczesniejsze napromienianie musiato obejmowac <30% szpiku
kostnego)

= przeciwskazania do stos. deksametazonu

= alergia na Capistol (pochodng cyklodekstryny uzywang w celu zwiekszenia rozpuszczalnosci
karfilzomibu)

= przeciwwskazania do stosowania daratumumabu lub ktéregokolwiek z jego sktadnikdw:
alergie, nadwrazliwo$¢ lub nietolerancja na mannitol, przeciwciata monoklonalne lub ludz-
kie biatka lub substancje pomocnicze lub znana nadwrazliwos¢ na produkty pochodzenia
ssaczego
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Wspdtistniejace stany lub cho-
roby

Kyprolis (karfilzomib)

AESTIMO

CANDOR
[Dimopoulos 2020 protokét]

= udziat w badaniu RCT 3 fazy (aktualnie lub w przesztosci) sponsorowanym przez firme Jans-
sen (z wyjatkiem pacjentow w grupie kontrolnej, ktérzy wycofali zgode na udziat w bada-
niu)

= duzy zabieg chirurgiczny (z wyjatkiem kyfoplastyki) w ciggu 28 dni przed randomizacja
= nietolerancja nawodnienia z powodu istniejgcej wczesniej niewydolnosci ptuc lub serca

= czynna zastoinowa niewydolnos¢ serca (klasa Ill do IV wedtug NY-HA), objawowe niedo-
krwienie, niekontrolowane zaburzenia rytmu serca, klinicznie istotne nieprawidtowosci w
EKG, QTc > 470 ms w EKG w trakcie skryningu, choroba osierdzia lub zawat miesnia serco-
wego w ciggu 4 miesiecy przed randomizacjg

= rozlana naciekowa choroba ptuc, rozpoznane nadci$nienie ptucne

= inne nowotwory ztosliwe w okresie 5 lat, z wyjgtkiem:
— odpowiednio leczony rak szyjki macicy in situ bez objawdw choroby

— rak przewodowy piersi in situ z petng resekcjg chirurgiczna (tj. z ujemnymi marginesami)
i bez cech choroby

— leczony rak rdzeniasty lub brodawkowaty tarczycy

— odpowiednio leczony nieczerniakowy rak skory lub ztosliwa plama soczewicowata (/en-
tigo maligna) bez objawéw choroby

— odpowiednio leczony nieinwazyjny rak brodawkowaty urotelialny lub rak in situ

— podobne stany nowotworowe z przewidywanym >95% 5-letnim przezyciem wolnym od
choroby

— nowotwor ztosliwy leczony z zamiarem wyleczenia i bez stwierdzonej obecnej czynnej
choroby przez >3 lata przed randomizacjg i uznawany przez lekarza prowadzgcego za
obarczony niskim ryzykiem nawrotu

= aktywne zakazenie w ciggu 14 dni przed randomizacjg wymagajace ogélnoustrojowych an-
tybiotykdw, lekdéw przeciwwirusowych (z wyjatkiem terapii przeciwwirusowej skierowanej
na WZW B) lub przeciwgrzybiczych (taka infekcja musi zostac catkowicie wyleczona przed
rozpoczeciem leczenia w badaniu)

= wysiek optucnowy wymagajacy naktucia klatki piersiowej w ciggu 14 dni przed randomiza-
cja

= wodobrzusze wymagajace paracentezy w ciggu 14 dni przed randomizacja

= niekontrolowane nadcisnienie tetnicze, def. jako Srednie cisnienie skurczowe >159 mmHg
lub rozkurczowe >99 mmHg pomimo optymalnego leczenia (mierzone zgodnie z wytycz-
nymi ESH/ESC 2013)

= rozpoznana POChP z wartoscig naleznej FEV1 <50%
= potwierdzona wartos¢ naleznej FEV1 <50%

= stwierdzona umiarkowana lub ciezka przewlekta astma w ciggu ostatnich 2 lat lub obecnie
wystepujaca niekontrolowana astma dowolnej klasyfikacji lub w czasie badan przesiewo-
wych FEV1 < 50% (dopuszczano osoby z kontrolowang astmg przerywang lub kontrolo-
wang tagodng astmga przewlekta)

= jstotna neuropatia (stopnia 3 do 4) w ciggu 14 dni przed randomizacjg
= marsko$¢ watroby

= stwierdzone zakazenie wirusem HIV

w skojarzeniu z deksametazonem i daratumumabem
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AESTIMO

CANDOR

[Dimopoulos 2020 protokét]

= aktywne WZW B lub WZW C
(wiaczano pacjentow z wykrywalnym wirusem HBV lub HCV reagujacych na terapie prze-
ciwwirusowg oraz pacjentéw uzyskujgcych SVR)

= stosowanie leku lub wyrobu medycznego bedacego w fazie badan w ciggu 28 dni przed
wtgczeniem do badania
(inne procedury badawcze podczas udziatu w badaniu sg wykluczone)

= kobiety w cigzy lub karmigce piersig lub planujgce zajscie w cigze w trakcie badania lub w
ciggu <30 dni po przyjeciu ostatniej dawki badanego leku

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

= [eczenie immunosupresyjne z powodu choroby przeszczep przeciw gospodarzowi, nawet
jesli choroba ustapita

= autologiczny przeszczep komorek macierzystych <90 dni przed randomizacjg

= allogeniczny przeszczep komdrek macierzystych <100 dni przed randomizacja
= szczepienie Zywymi atenuowanymi szczepionkami w ciggu 4 tygodni przed randomizacja

= znany lub podejrzewany brak mozliwosci przestrzegania harmonogramu wizyt kontrolnych
lub innych warunkéw protokotu

= jakiekolwiek inne klinicznie istotne zaburzenia, stany lub choroby (z wyjatkiem opisanych
powyzej), ktére w opinii badacza lub lekarza firmy Amgen (w przypadku konsultacji) mo-
gtyby stanowi¢ zagrozenie dla bezpieczenstwa uczestnika lub ingerowa¢ w ocene, proce-
dury lub ukoniczenie badania

SVR —trwata odpowiedz wirusologiczna (z ang. Sustained Virologic Response);

kobiety w wieku rozrodczym: definiowane sg jako kobiety dojrzate seksualnie, ktore: 1. nie przeszty histerektomii lub obustronnego wyciecia
jajnikow lub 2. nie byty naturalnie po menopauzie (brak miesigczki po leczeniu onkologicznym nie wyklucza mozliwosci zajscia w cigze) przez
>12 kolejnych miesiecy (tj. miata miesigczke w dowolnym momencie w ciggu ostatnich 12 kolejnych miesiecy).

Kyprolis (karfilzomib)
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5.2.2 Wyjsciowa charakterystyka kliniczna i demograficzna osob bada-
nych

W wyniku randomizacji do badania CANDOR wtgczono 466 pacjentéw —312 do grupy KdD i 154 do grupy
Kd. Wyjsciowe charakterystyki kliniczne i demograficzne byty dobrze zbalansowane miedzy grupami.
Grupy réznity sie liczbowo tylko pod wzgledem odsetka pacjentdéw z wczesniejszym przeszczepieniem
komorek macierzystych (wiekszy odsetek w grupie KdD niz Kd, 63% vs 49%) oraz odsetka pacjentéw w

starszym wieku, = 75 lat (mniejszy odsetek w grupie KdD niz Kd, 9% vs 14%).

Mediana wieku wtgczonej populacji wynosita 64 lata. Okoto potowe pacjentdow stanowity osoby ponizej
65 roku zycia, pacjentéw w wieku 65 do 74 lat byto prawie 40%, a 75 lat lub wiecej miato okoto 10%
uczestnikdw. MezczyZni stanowity wiekszg czes¢ badanej grupy — prawie 60%. Prawie wszyscy (95%)
wtgczeni pacjenci byli w dobrym lub bardzo dobrym ogdlnym stanie sprawnosci, ocenionym w skali
ECOG na 0 lub 1. Okoto dwie trzecie uczestnikdw pochodzito z Europy, jednak czwarta z Azji Pacyficznej,

a pacjenci z Ameryki Pétnocnej stanowili kilka procent wtgczonej populacji.

Prawie potowa pacjentdéw miata | stopien zaawansowania choroby wedtug ISS, okoto 30% — Il stopien
zaawansowania, natomiast Il stopnien (najciezszy) stwierdzono u ok. 20% chorych. Grupa ryzyka cyto-
genetycznego ustalana byta na podstawie prébek szpiku kostnego pobranych na poczatku badania i oce-
nianych metoda fluorescencyjnej hybrydyzacji in situ (FISH), jednak w momencie pierwszej analizy inte-
rim (odciecie danych: 14.07.2019; publikacja Dimopoulos 2020) potowa wtgczonych pacjentéw miata
nieznane ryzyko cytogenetyczne. Wysokie i standardowe ryzyko stwierdzono odpowiednio u ok. 15%
i 33% pacjentow. W momencie drugiego odciecia danych (15.06.2020 r.; publikacja Landgren 2022) pra-
widtowe wyniki cytogenetyczne uzyskano u 247/312 (79,2%) i 135/154 (87,7%) pacjentoéw odpowiednio
w grupach KdD i Kd. Wysokie ryzyko cytogenetyczne stwierdzono u nieco ponad 20% pacjentdw, a stan-
dardowe ryzyko cytogenetyczne u ponad potowy chorych —57,1% w grupie KdD i 64,3% w grupie Kd.
Sposrod chorych z wysokim ryzykiem cytogenetycznym, aberracja del(17p13) wystepowata najczesciej,

u okoto 14% pacjentéw (14,1 w KdD i 14,9% w Kd).

Czas od poczatkowej diagnozy do randomizacji w badaniu CANDOR wyniést okoto 3 lat, mediana 37,5
miesiecy w grupie KdD i 34,6 miesiecy w grupie Kd. Mediana liczby wczesniejszych linii leczenia wyniosta
2,0 (IQR: 1; 2). Jedna linie leczenia otrzymato wczesniej 46% pacjentdw, a przynajmniej 2 linie 54% pa-
cjentdw (do badania witgczano chorych leczonych wczedniej nie wiecej niz 3 liniami terapii). Sposréd
wtgczonych pacjentéw 42% byto wczesniej leczonych schematem zawierajgcym lenalidomid, a 90%

otrzymato wczesniej schematy zawierajgce bortezomib. Opornos$¢ na lenalidomid wykazywato 33%

w skojarzeniu z deksametazonem i daratumumabem

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



58 AESTIMO

chorych, a opornos¢ na bortezomib 29%. Przeszczepienie komdrek macierzystych miato wykonane 63%

pacjentow w grupie KdD i 49% w Kd.

W ponizszej tabeli przedstawiono szczegdtowg charakterystyke populacji wigczonej do badania CAN-

DOR.

Tabela 14. Charakterystyka kliniczna i demograficzna oséb podlegajacych rekrutacji do badania CAN-

DOR.
CANDOR
Parametr
KdD Kd
Liczba chorych [n]
N 312 154
Mediana 64,0 64,5
IQR (57, 70) (59; 71)
18-64, n (%) 163 (52%) 77 (50%)
65-74, n (%) 121 (39%) 55 (36%)
>75, n (%) 28 (9%) 22 (14%)
Pteé, n (%)
Kobiety 135 (43%) 63 (41%)
Mezczyzni 177 (57%) 91 (59%)
Region geograficzny, n (%)
Europa 207 (66%) 103 (67%)
Azja Pacyficzna 84 (27%) 39 (25%)
Ameryka Pétnocna 21 (7%) 12 (8%)
Status sprawnosci wg ECOG, n (%)
Olub1 295 (95%) 147 (95%)
2 15 (5%) 7 (5%)
Brakujgce dane 2 (<1%) 0

Stopieri zaawansowania choroby wedtug International Staging System (ISS), n (%)

| 147 (47%) 79 (51%)

Il 103 (33%) 48 (31%)

1l 61 (20%) 27 (18%)
Nieznany 1 (<1%) 0

Grupa ryzyka cytogenetycznego ustalona w ocenie fluorescencyjnej hybrydyzacji in situ (FISH), n (%)

Dane z publikacji Wysokie ryzyko 48 (15%) 26 (17%)
Dimopoulos 2020;
odciecie danych:

14.07.2019 Nieznane 160 (51%) 76 (49%)

Standardowe ryzyko 104 (33%) 52 (34%)
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Parametr
KdD
Pacjenci z przebadanymi probkami i waznymi 247 (79,2%)
wynikami
Wysokie ryzyko 69 (22,1%)
Dane z publikacji t(4; 14) 28 (9,0%)
Landgren 2022;
odciecie danych: t(14; 16) 3(1,0%)
1>.06.2020 del(17p13) 44 (14,1%)
Standardowe ryzyko 178 (57,1%)
Nieznane 65 (20,8%)
Klirens kreatyniny (CrCl) [ml/min]
Srednia (SD) 85,8 (32,5)
>15 do <30 ml/min, n (%) 5(2%)
>30 do <50 ml/min, n (%) 33 (11%)
>50 do <80 ml/min, n (%) 97 (31%)
>80 ml/min, n (%) 176 (56%)
Brakujgce dane, n (%) 1(<1)
Stezenie beta-2 mikroglobuliny, n (%)
<3,5 mg/I 158 (51%)
3,5 <5,5 mg/I 92 (29%)
5,5 mg/| 61 (20%)
Nieznane 1(<1%)

CANDOR

Czas od poczatkowej diagnozy do randomizacji [miesigce]

Mediana 37,5
IQR (24,7, 62,1)

Liczba wczesniejszych linii terapii

Mediana 2,0
IQR (1;2)
1 linia, n (%) 144 (46%)
>2 linie, n (%) 168 (54%)

Wczesniejsze leczenie, n (%)

Przeszczepienie komodrek macierzystych 195 (63%)
Przeciwciato CD38 1(<1%)

Inhibitor proteasomu 290 (93%)

Bortezomib 287 (92%)

Opornos¢ na wezesniejszy schemat zaw. bortezomib 88 (28%)

Lek immunomodulujacy 206 (66%)
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Kd

135 (87,7%)

36 (23,4%)
15 (9,7%)
3(1,9%)

23 (14,9%)

99 (64,3%)

19 (12,3%)

81,9 (32,7)
3 (2%)
24 (16%)
50 (32%)
77 (50%)

0

83 (54%)
44 (29%)

27 (18%)

34,6

(21,0; 55,2)

2,0
(1;2)
70 (45%)

83 (54%)

75 (49%)
0

139 (90%)

134 (87%)

47 (31%)

110 (71%)
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CANDOR
Parametr
KdD Kd
Lenalidomid 123 (39%) 74 (48%)
Opornos¢ na wezesniejszy schemat zaw. lenalidomid 99 (32%) 55 (36%)

ISS — stopien zaawansowania choroby ustalono na podstawie stezenia B2-mikroglobuliny i albuminy w surowicy. Stopier zaawansowania
choroby ISS sktada sie z 3 stadiow: stadium I: stezenie B2-mikroglobuliny (B2M) w surowicy <3,5 mg/| (<300 nmol/l) i stezenie albuminy 23,5
g/dl; stadium II: ani stadium 1, ani Il (B2M < 3,5 mg/I i albumina <3,5 g/dl lub B2M >3,5 mg/l i <5,5 mg/| bez wzgledu na stezenie albuminy w
surowicy); stadium IlI: stezenie B2-mikroglobuliny w surowicy >5,5 mg/I (=470 nmol/l). Wyzsze stopnie wskazuja na ciezszg chorobe.

Grupy ryzyka cytogenetycznego: wysokie (uwzglednia pacjentow z podtypami genetycznymi t(4;14), t(14;16), lub del(17p13)); standardowe
(uwzglednia pacjentow bez t(4;14), t(14;16), i del(17p13)); nieznane (uwzglednia pacjentéw bez wynikdw FISH lub seqFISH lub z nieudana lub
niewystarczajacg liczbg probek).

5.2.3 Ocena zgodnosci populacji wtgczonych badan RCT z wnioskowa-
nym programem lekowym — wiarygodnosc zewnetrzna

W tabeli ponizej zestawiono kryteria wtgczenia oraz wykluczenia pacjentéw do proponowanego pro-
gramu lekowego oraz badania CANDOR, w celu oszacowania zgodnosci populacji ocenianej w badaniu z
populacja, ktéra bedzie potencjalnie kwalifikowac sie do leczenia w ramach programu. Stopien zgodno-
$ci pomiedzy tymi populacjami pozwala posrednio oszacowaé mozliwosé odniesienia wynikéw badania

do populacji, ktéra bedzie leczona w ramach programu w warunkach polskich.
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Tabela 15. Zestawienie kryteriow wtgczenia i wykluczenia w proponowanym programie lekowym oraz w badaniu CANDOR.

Kryterium

Wiek pacjentow

Jednostka chorobowa

Woczesniejsze leczenie

Pozostate kryteria wia-
czenia

Kryteria wykluczenia

Kyprolis (karfilzomib)

Proponowany program lekowy

=>18 lat

= oporny lub nawrotowy szpiczak plazmocytowy

= 1, ale nie wiecej niz 3 wczesniejsze protokoty (linie) leczenia

= LVEF 240%
= stan sprawnosci ECOG 0-2

= cigza i okres karmienia piersia

= niemoznosc¢ stosowania sie do programu zapobiegania cigzy
(dotyczy kobiet i mezczyzn)

= nadwrazliwos¢ na karfilzomib lub ktorgkolwiek substancje
pomocniczg

= niewydolnos¢ serca stopnia Il i IV wg klasyfikacji NYHA

= zawat miesnia sercowego przebyty w ciggu ostatnich 4 mie-
siecy

= niekontrolowana choroba niedokrwienna serca lub niekon-
trolowane farmakologicznie nieprawidtowe zmiany przewo-
dzenia impulséw w miesniu sercowym

= Nadwrazliwo$¢ na daratumumab lub ktérgkolwiek substancje
pomocniczg

= Progresja choroby w trakcie leczenia daratumumabem lub
karfilzomibem, jesli byt to ostatni stosowany przez pacjenta
schemat leczenia

Badanie CANDOR

= wiek >18 lat
= nawrotowy lub oporny szpiczak plazmocytowy

= >1 i <3 wczesniejsze linie terapii MM (indukcja z lub bez prze-
szczepu szpiku kostnego z lub bez terapii podtrzymujacej jest
uwazana za jeden schemat)

= LlVEF 240%, ocena przez echokardiogram przezklatkowy (TTE)
= status ECOG 0-2

= Cigza i karmienie piersig (konieczne wykluczenie cigzy w kry-
teriach wtgczenia i wymaog stosowania odpowiedniej metody
antykoncepcji zaréwno przez kobiety jak i przez mezczyzn,
oraz wykluczenie kobiet w cigzy lub karmigcych piersig lub
planujacych zajscie w cigze w trakcie badania lub w ciggu <30
dni po przyjeciu ostatniej dawki badanego leku)

= Nadwrazliwos¢ lub przeciwwskazania do stosowania sktadni-
kow ocenianego schematu (aktywnych substancji oraz sktad-
nikdw pomocniczych preparatow)

= Udziat w innym badaniu klinicznym 3 fazy

= [mmunoterapia, chemioterapia lub radioterapia w ciggu 21
dni przed rozpoczeciem badania

= duzy zabieg chirurgiczny na 28 dni przed badaniem

= nietolerancja nawodnienia z powodu istniejgcej wczesniej
niewydolnosci ptuc lub serca

= czynna zastoinowa niewydolnos¢ serca (klasa Ill do IV wedtug
NY-HA), objawowe niedokrwienie, niekontrolowane zaburze-
nia rytmu serca, klinicznie istotne nieprawidtowosci w EKG,
QTc > 470 ms w EKG w trakcie skryningu, choroba osierdzia
lub zawat miesnia sercowego w ciggu 4 miesiecy przed ran-
domizacja
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Kryterium Proponowany program lekowy Badanie CANDOR Ocena zgodnosci

= rozlana naciekowa choroba ptuc, rozpoznane nadcisnienie
ptucne

= istotne kliniczne stany lub choroby, uniemozliwiajgce bez-
pieczny udziat pacjenta w badaniu

= odpowiednia czynno$¢ watroby w ciggu 21 dni przed rando-
mizacjg (bilirubina <1,5xGGN, AST i ALT <2,5xGGN)

= ANC >1x10%/I w ciggu 21 dni przed randomizacjg
= hemoglobina >80 g/I w ciggu 21 dni przed randomizacjg

= ptytki krwi >75x10%/1 u chorych z zajeciem szpiku kostnego
przez szpiczaka wynosi <50%, w ciggu 21 dni przed randomi-
zacjg

= CrCl of 220 ml/min w ciggu 21 dni przed randomizacjg

= wczesniejsza terapia karfilzomibem jest dozwolona, pod wa-
runkiem wyst. > PR na ostatnig terapie karfilzomibem, nie za-
koriczono leczenia karfilzomibem z powodu wyst. AEs, nie
wystgpit nawrdét choroby w ciggu 60 dni od odstawienia kar-
filzomibu i okres przerwy od ostatniej dawki karfilzomibu do
podania 1. dawki tego leku w ramach badania wynosi 26
mies. (w trakcie 6 mies. przerwy w leczeniu karfilzomibem,
pacjenci mogg otrzymac leczenie podtrzymujgce lekami,
ktére nie sg inhibitorami proteasomu ani przeciwciatami
CD38)

wczesniejsza terapia przeciwciatem CD38 jest dozwolona,
pod warunkiem wyst. > PR na ostatnig terapie przeciwciatem
CD38+, nie zakonczono leczenia przeciwciatem CD38 z po-
wodu wyst. AEs, nie wystgpit nawrdt choroby w ciggu 60 dni
od odstawienia przeciwciata CD38 i okres przerwy od ostat-
niej dawki przeciwciata CD38 do podania 1. dawki tego leku
w ramach badania wynosi >6 mies.

w skojarzeniu z deksametazonem i daratumumabem

Kyprolis (karfilzomib _ :
P ( ) w leczeniu chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego



63 AESTIMO

Ogotem, kryteria wigczenia i wykluczenia zastosowane w badaniu CANDOR byty zgodne z tymi zastoso-
wanymi w proponowanym programie lekowym, a populacja uwzgledniona w badaniu dobrze reprezen-

towata populacje, ktéra potencjalnie bedzie leczona w ramach programu lekowego.

W obu przypadkach (program lekowy i badanie) uwzgledniani pacjenci musieli by¢ dorosli (18 lat lub
wiecej), mie¢ zdiagnozowanego opornego lub nawrotowego szpiczaka mnogiego oraz otrzymywac
wczesniej przynajmniej 1, ale nie wiecej niz 3 wczesniejsze linie leczenia. W obu przypadkach karfilzomib
oraz daratumumab mogty by¢ stosowane w jednej z wczesniejszych linii leczenia pod warunkiem, ze nie
nastgpita u pacjenta progresja na takim leczeniu, gdy stanowit on ostatnig stosowang linie leczenia. W
badaniu wymagano ponadto obecnosci choroby mierzalnej wedtug okreslonych kryteriéw oraz przy-
najmniej czesciowej odpowiedzi na jedng z poprzednich linii leczenia, czego nie precyzowano w zapisach
programu — zapisy te wynikaty ze specyfiki badania klinicznego (konieczno$¢ obecnosci choroby mierzal-
nej w celu mozliwosci oceny zatozonych punktéw koricowych) i jest mato prawdopodobne, by istotnie
ograniczaty zgodnos¢ obu populacji. W programie i badaniu zgodnie wymagano odpowiedniej czynnosci
serca (LVEF >40%), a takze dobrej sprawnosci pacjenta (ECOG 0-2); w badaniu dodatkowo precyzowano
szereg parametrow laboratoryjnych, ktére powinny by¢ spetnione, aby pacjent mdgt zostac¢ wtgczony do
proby — generalnie, odzwierciedlaty one wymdg odpowiedniego stanu zdrowia i sprawnosci pacjenta,

ale byty doktadnie precyzowane na potrzeby selekcji pacjentéw do badania.

Zarowno w programie, jak i badaniu nie mogty uczestniczy¢ kobiety w cigzy lub karmigce piersig, a takze
z oczywistych przyczyn pacjenci z alergia lub reakcja nadwrazliwosci na sktadniki stosowanych prepara-
téw w ramach ocenianych schematéw leczenia. Wymog odpowiedniej czynnosci serca podkreslono
rowniez w kryteriach wykluczenia —w obu przypadkach wykluczano pacjentow z niewydolnoscia serca
(stopien niewydolnosci wedtug NYHA Il lub V), zawatem serca lub zaburzeniami niedokrwiennymi mie-
$nia sercowego. W badaniu ponadto precyzowano szereg standw klinicznych oraz chordb wspéttowa-

rzyszgcych, ktére wedtug opinii lekarza mogty wykluczac bezpieczny udziat pacjenta w badaniu.

W ramach oceny analizy zewnetrznej zwrdcono réwniez uwage na definicje stosowanych interwencji w
badaniu oraz programie lekowym. W badaniu CANDOR chorzy otrzymywali schemat KdD, w ktérym kar-
filzomib podawano 2 razy w tygodniu w dawce 56 mg/m? powierzchni ciata, a daratumumab stosowano
w postaci dozylnej, w dawce 16 mg/kg. W programie lekowym z kolei zapisano, ze karfilzomib bedzie
stosowany raz w tygodniu w dawce 70 mg/m? powierzchni ciata, natomiast daratumumab — w postaci
podskérnej w dawce 1800 mg. Rdznice te nie powinny jednak wptywad na mozliwos¢ odniesienia wyni-

kow badania do wynikéw w populacji potencjalnie kwalifikowanej w programie lekowym — oba

w skojarzeniu z deksametazonem i daratumumabem

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



64 AESTIMO

schematy podawania karfilzomibu (raz w tyg. w dawce 70 mg/m? oraz 2 razy w dawce 56 mg/m?) zostaty
poréwnane posrednio w skorygowanej analizie IPTW (Leleu 2021) w ktérej obserwowano podobng sku-
tecznos¢ kliniczng i bezpieczenstwo obu schematéw karfilzomibu. Podobnie, w Charakterystyce Pro-
duktu Leczniczego dla daratumumabu oba sposoby podania i dawkowanie (podanie podskdrne lub do-

zylne) sg dopuszczalne, sugerujgc rownowaznosc tych drég podania.

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

W badaniu CANDOR poréwnywano skutecznos¢ i bezpieczenstwo karfilzomibu stosowanego w skoja-
rzeniu z deksametazonem i daratumumabem (schemat KdD) w leczeniu chorych na opornego lub na-
wrotowego szpiczaka plazmocytowego w poréwnaniu ze schematem Kd: karfilzomib (K) + deksameta-
zon (d). Jeden cykl leczenia wynosit 28 dni, a leczenie kontynuowano do momentu potwierdzenia pro-
gresji choroby (PD) lub nieakceptowalnej toksycznosci. Leczenie zaplanowano na maksymalnie 4 lata.
W badaniu do oceny progresji choroby (podobnie jak pozostatych aspektéw odpowiedzi na leczenie)
wykorzystano ujednolicone kryteria odpowiedzi URC (URC, z ang. Uniform Response Criteria) miedzyna-
rodowej grupy roboczej ds. szpiczaka (IMWG, z ang. International Myeloma Working Group) [URC-
IMWG].

Ze wzgledu na skomplikowane i wielolekowe schematy stosowanych terapii, w badaniach nie wprowa-
dzono zasdlepienia stosowanych interwencji. Jednak ocena efektow leczenia byta wykonywana byta
w sposdb zaslepiony przez niezalezng komisje IRC (z ang. Independent Review Committee). Rowniez ana-
lizy wrazliwosci wykonywane byty centralnie przez zwalidowany algorytm komputerowy (ORCA, z ang.

Onyx Response Computational Assessment) w sposob zaslepiony.

Po wystgpieniu progresji lub przedwczesnym zakoriczeniu leczenia z innych przyczyn (leku lub lekdw)
pacjenci mieli 2 wizyty kontrolne i pozostawali w obserwacji przezycia catkowitego do momentu zgonu

lub daty zakonczenia zbierania danych dla gtdéwnej analizy.

W ponizszej tabeli przedstawiono informacje dotyczgce schematéw leczenia stosowanych we wigczo-

nych badaniach.

Tabela 16. Opis interwencji stosowanych w badaniu CANDOR.

Dtugosc cy-

Badanie Interwencja Komparator Wu

Czas leczenia Ocena choroby
CANDOR KdD 2x tydz. Kd56

w skojarzeniu z deksametazonem i daratumumabem
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Dtugosc cy-

Badanie Interwencja Komparator Wy Czas leczenia Ocena choroby

= karfilzomib: 56 mg/m? pc. 2x tydzien, IV, wlew
30 minut

=daratumumab: 16 mg/kg wg kryteriow IMWG-URC,
me. tygodniowo, IV x do PD lub nieak-  wynikéw badar z labora-

) ceptowalnej tok-  torium centralnego co 28

= deksametazon: 20 mg (40 mg tygodniowo), w 28 dm' sycznosci lub wy- dni (SD: 7), az do potwier-
1.12. dniu cyklu 1 lek podawano IV, pozostate (4 tygodnie) - e zgody lub dzenia PD. Potem 2 wizyty
podania leku mozna byto podawac IV lub p.o.; zgonu kontrolne i obserwacja
(pacj. 275 lat: 20 mg tygodniowo) pod katem przezycia

=zamiana interwencji miedzy grupami (cross-
over) zabroniona

IMWG — miedzynarodowa grupa robocza ds. szpiczaka (z ang. International Myeloma Working Group);
URC — jednolite kryteria odpowiedzi (z ang. Uniform Response Criteria);
C —cykl; IV —dozylnie; mc. — masa ciata; pc. — powierzchnia ciata; p.o. — doustnie; g4w — co 4 tygodnie; sc — podskdrnie; T — tydzien.

Wszystkie leki w badaniu podawane byty w szczegétowo ustalonych cyklach i schematach.

W badaniu CANDOR karfilzomib (K) stosowano w dwdéch schematach, w obydwu grupach interwencji:
KdD i Kd. Lek ten podawany byt w 30-minutowym wlewie dozylnym (IV) w dniach 1, 2, 8, 9, 15 16
kazdego 28-dniowego cyklu. W 1. i 2. dniu cyklu 1. podawano zmniejszong dawke, wynoszgcg 20
mg/m? powierzchni ciata (pc.), a nastepnie 56 mg/m?pc. Lek podawano 2 razy w tygodniu w dawce 56

mg/m?pc., stad nazwa schematu KdD. Schemat ten jest zgodny z zalecanym w ChPL Kyprolis 2022.

Daratumumab (D) (podawany we wlewie dozylnym), obecny w schemacie KdD, podawany byt réwniez

we wlewie dozylnym. W 1. cyklu lek podawano w dniach 1i2 w dawce 8 mg/kg masy ciata (mc.) i na-
stepnie w dawce 16 mg/kg mc. raz w tygodniu dla pozostatych dawek pierwszych dwoch cykli, potem

co 2 tygodnie (g2w) przez 4 cykle (C3-6) i nastepnie co 4 tygodnie (g4w) az do zakonczenia leczenia.

Natomiast deksametazon (d) stanowit sktadnik schematéw w obydwu grupach: KdD i Kd, lek podawano

doustnie (p.o.) lub dozylnie. Lek podawano w dniach 1, 2, 8, 9, 15, 16, 22 i 23 (pierwszy i drugi dzien
kazdego tygodnia cyklu, czyli w dziert podawania daratumumabu i dnia nastepnego). Dawka deksame-
tazonu — 40 mg/tygodniowo (podzielona na dwa dni po 20 mg p.o. lub mg/kg mc. IV) byta redukowana
do 20 mg/tygodniowo u chorych w wieku > 75 lat oraz z wczesniejszymi AEs zwigzanymi z terapig dek-

sametazonem, a takze w przypadku zakonczenia leczenia karfilzomibem.

Szczegbdtowq rozpiske schematdw leczenia zastosowanych w ocenianych badaniach RCT przedstawiono

ponize;.

w skojarzeniu z deksametazonem i daratumumabem
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Tabela 17. Szczegdtowy schemat podawania lekéw w badaniu CANDOR.

Tydzien 1 Tydzien 2 Tydzier 3 Tydzien 4
Schemat KdD5
D1 D2 D3-7 D8 D9 D10-14 D15 D16 D17-21 D22 D23 D24-28
Badanie CANDOR: schemat KdD (zgodny z zalecanym w ChPL Kyprolis 2022) vs Kd
Karfilzomib 56
v c1 20 20 - 5 56 - 56 56 - - - -
[me/m?pc] c.yolejne 56 56 _ 56 56 _ 56 56 _ _ _ _
Daratumumab
C1 8 8 - 16 - - 16 - - 16 - -
v C2 16 - — 16 — - 16 — — 16 — —
[mg/kgme] 36 16 - - - - - 16 - - - - -
Cc>7 16 - - - - - — — — - - -
Deksametazon
p.o. [mg]lub )
v CWszyst o1 01 - 20 20 - 20 20 - 40 - -
2 kie
[mg/m?pc.]

1 w1.i2.dniucyklu 1 deksametazon podawano dozylnie (IV), pozostate podania leku mozna byto podawac dozylnie lub doustnie (p.o.);

2 po 1zmianie protokotu (27.03.2014) bortezomib mozna byto podawaé IV lub sc;

C —cykl; IV —dozylnie; mc. — masa ciata; pc. — powierzchnia ciata; p.o. — doustnie; Q4w — co 4 tygodnie; sc — podskdrnie; T — tydzien;

W przypadku toksycznosci zwigzanej z leczeniem dawka karfilzomibu, pomalidomidu, bortezomibu
i deksametazonu mogta by¢ zmniejszona, natomiast redukcja dawki daratumumabu byta zabroniona —
mozliwe byto jedynie opdznienie podania tego leku (podobnie jak pozostatych lekéw) do czasu ustgpie-
nia AEs lub ich zmniejszenia do okreslonego stopnia. W przypadku wystgpienia IRR zagrazajgcych zyciu
lub reakcji anafilaktycznych konieczne jest zakonczenie leczenia. Szczegdtowy opis modyfikacji dawko-

wania lekéw (redukcja dawki, opdznienia czy zakonczenie leczenia) przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 18. Modyfikacja dawkowania lekéw w badaniu CANDOR.
Badanie Modyfikacja dawkowania lekéw
= Karfilzomib: pacjenci z wyjsciowg przewlekta niewydolnoscig watroby (tagodng, umiarkowang): redukcja

dawki 0 25%: tj. 15 mg/m?2 pc. w dniach 1. 2. cyklu 1. oraz 42 mg/m? pc. dnia 8. cyklu 1. i pdzniej; w przy-
padku ustgpienia zaburzen czynnosci watroby mozna rozwazy¢ zwiekszenie dawki

= Karfilzomib mozna zakonczyé, czasowo opdzni¢ lub tymczasowo zmniejszy¢ dawke w przypadku toksycznosci
zwigzanej z leczeniem (wg opinii badacza); dawka pominieta nie jest nadrabiana; w przypadku koniecznosci
opoznienia leku o >6 tygodni z powodu nieustepujgcej toksycznosci podawanie karfilzomibu nalezy catkowi-

CANDOR cie zakonczy¢

= Redukcja dawki karfilzomibu 56 mg/m?2 pc.: 1. redukcja = 45, 2. redukcja = 36, 3. redukcja = 27, 4. reduk-
cja—> 20

= Jedli redukcja dawki karfilzomibu wymagana jest w C1D1 lub C1D2 — badacz powinien skontaktowac sie z
monitorem medycznym celem ustalenia dalszego postepowania przed podaniem dodatkowej dawki leku

= Daratumumab: jesli pierwsze 2 infuzje daratumumabu w dawce 8 mg/kg mc. sg dobrze tolerowane (zdefi-
niowane jako brak IRR >1 stopnia), pierwszy wlew daratumumabu w dawce 16 mg/kg mc. zostanie podany z

w skojarzeniu z deksametazonem i daratumumabem
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Badanie Modyfikacja dawkowania lekéw

poczatkowg szybkoscig 50 ml/godz. a nastepnie zwiekszany o 50 ml/godzine w odstepach 60-minutowych,
zgodnie z tolerancjg, do maksymalnej szybkosci 200 ml/godzine. Jesli infuzje 8 mg/kg nie sg dobrze tolero-
wane (zdefiniowane jako IRR >1 stopnia), dawke mozna podzieli¢ na 2 dni (po 500 ml kazdego dnia)

= Modyfikacja dawki daratumumabu: zabroniona; w przypadku toksycznosci zwigzanej z leczeniem dozwolone
opoznienie dawki (podanie leku wstrzymane do czasu ustgpienia AEs w okreslonych zakresach); w przypadku
IRR zagrazajacych zyciu lub reakcji anafilaktycznych konieczne jest zakoriczenie leczenia (decyzja badacza)

=Redukcja dawki deksametazonu 40 mg (pacjenci <75 lat): 1. redukcja = 20, 2. redukcja = 12, 3. redukcja >
8; z 20 mg (pacjenci >75 lat): 1. redukcja = 12, 2. redukcja - 8, 3. redukcja - —

=W przypadku catkowitego wycofania deksametazonu pacjent zgodnie z protokotem mogt kontynuowac lecze-
nie karfilzomibem lub deksametazonem, wg przydziatu randomizacji

= AEs niewymagajgce zmniejszenia dawki lekdw: nudnosci, wymioty lub biegunka stopnia 3 (ktore ustepujg w
ciggu 7 dni po odpowiednim leczeniu lekami przeciwwymiotnymi i/lub przeciwbiegunkowymi), hiperglikemia
zwigzana z deksametazonem stopnia 3, izolowane zwiekszenie aktywnosci y-glutamylotransferazy stopnia 3,
zmeczenie stopnia 3 (chyba ze utrzymuje sie przez > 7 dni), tysienie, hipogammaglobulinemia

W protokole badania zaznaczono, ze w przypadku podawania karfilzomibu konieczna byta dozylna hy-
dratacja pacjentow przed (czasem réwniez po) podaniu tego leku. Z kolei przed wlewem daratumumabu
konieczna byta premedykacja okreslonymi lekami, takimi jak deksametazon (w dwoch pierwszych dniach
1. cyklu), paracetamol (lub ekwiwalent dla kolejnych wlewodw), lek przeciwhistaminowy i inhibitor leu-
kotrienowy. Deksametazon podaje sie przynajmniej 30 minut (ale nie wiecej niz 4 godziny) przed wle-

wem karfilzomibu i w ciggu 1 do 3 godzin od podania daratumumabu.

W przypadku catkowitego zakonczenia podawania karfilzomibu, mozna poming¢ podanie deksameta-
zonu w dni, w ktérych nie podaje sie daratumumabu (na podstawie oceny tolerancji sterydéw przez

pacjenta).

W badaniu dozwolone byto réwniez okreslone dozwolone i zabronione dodatkowe leczenie, ktére szcze-

goétowo przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 19. Premedykacja i leczenie towarzyszgce (dozwolone i zabronione) — w badaniu CANDOR.
Badanie Dodatkowe leczenie

= Premedykacja przed wlewem daratumumabu: 1-3 godziny przed wlewem leku: paracetamol 650-1000 mg
p.o. lub 1V, lek przeciwhistaminowy (difenhydramina 25-50 mg lub odpowiednik, p.o. lub IV) oraz inhibitor
leukotrienowy (montelukast 10 mg p.o. lub odpowiednik); deksametazon jest réwniez wymagany przed po-
daniem, podobnie jak wymagane jest podanie lekéw 1 dzien po wlewie daratumumabu (zwtaszcza u pacjen-
tow z grup podwyzszonego ryzyka oddechowych dziatan niepozadanych)

= Deksametazon podaje sie przynajmniej 30 minut (ale nie wiecej niz 4 godziny) przed wlewem karfilzomibu i

CANDOR w ciggu 1 do 3 godzin od podania daratumumabu

=U pacjentdw z grupy KdD nie tolerujgcych 20 mg deksametazonu lub odpowiednika od cyklu >7. bez wcze-
$niejszych IRR, premedykacja deksametazonem moze by¢ zmniejszona lub pominieta

=grupa Kd: hydratacja IV, 250 ml przed podaniem karfilzomibu, w trakcie 1. cyklu, a pdzniej w zaleznosci od
decyzji badacza; w grupie KdD hydratacja IV karfilzomibu nie byta konieczna w dniu podawania daratumu-
mabu; na dalszych etapach leczenia, hydratacja pacjentéw jej wymagajgcych (decyzja badacza)

w skojarzeniu z deksametazonem i daratumumabem
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Badanie Dodatkowe leczenie

=Dozwolone leczenie: w trakcie catego badania badacz moze przepisa¢ dodatkowe leki konieczne to zapew-
nienia odpowiedniej opieki medycznej, z wyjatkiem lekdéw zabronionych

= Leczenie towarzyszace: leki przeciwwirusowe w trakcie leczenia karfilzomibem i/lub daratumumabem (acy-
klowir, famcyklowir, walacyklowir); profilaktyka zakrzepowa: antykoagulant (np. kwas acetylosalicylowy); za-
twierdzony srodek obnizajgcy stezenie kwasu moczowego (np. allopurinol) u pacjentéw z grupy wysokiego
ryzyka wystgpienia zespotu rozpadu guza (TLS) — wskazane nawadnianie pacjentow celem redukcji ryzyka TLS
i poprawy czynnosci nerek; inhibitory pompy protonowej (omeprazol lub odpowiednik) w trakcie leczenia
deksametazonem; u wszystkich pacjentéw z objawami litycznego zniszczenia kosci lub osteopenig zdecydo-
wanie zaleca sie jednoczesne stosowanie terapii poprawiajgcej zdrowie kosci; w trakcie leczenia deksameta-
zonem nalezy rozwazyc¢ profilaktyke zapalenia ptuc wywotanego przez Pneumocystis jirovenci (PJP)

=|nne dozwolone terapie: leki przeciwwirusowe, odpowiednie postepowanie medyczne w przypadku hipergli-
kemii, zapobieganie zaparciom (np. odpowiednie nawodnienie, dieta bogata w btonnik i $rodki zmiekczajace
stolec, jesli konieczne), profilaktyczne leki przeciwwymiotne, z wyjgtkiem kortykosteroidéw, czynniki stymu-
lujgce tworzenie kolonii, erytropoetyna oraz transfuzja ptytek krwi i krwinek czerwonych, loperamid zalecany
w leczeniu biegunki, poczawszy od momentu wystgpienia pierwszego wodnistego stolca. (nie zaleca sie profi-
laktycznego stosowania loperamidu), odpowiednie nawodnienie zalecane w profilaktyce choroby nerek
zwigzanej ze szpiczakiem, dozylne immunoglobuliny mogg by¢ podawane wedtug uznania badacza zgodnie z
lokalnymi wytycznymi, np. gdy niskie stezenie IgG w surowicy moze powodowac nawracajgce infekcje gor-
nych drog oddechowych

= | eczenie zabronione: réwnoczesna terapia z lekiem przeciwnowotworowym (dostepnym na rynku lub beda-
cym w fazie badan) lub napromieniowaniem duzych rezerw szpiku kostnego w celach paliatywnych lub tera-
peutycznych; dtugotrwate stosowanie kortykosteroidow w chorobach nienowotworowych (np. astma, nie-
swoiste zapalenie jelit) rownowazne dawce deksametazonu >4,0 mg/dobe lub prednizonu >20 mg/dobe;

= kortykosteroidy podawane krétkoterminowo (do 2 tygodni) w stanach nienowotworowych sg dozwolone
pod warunkiem, ze skumulowana dawka wynosi <40 mg na tydziert odpowiednika deksametazonu; w przy-
padku koniecznosci krétkotrwatego stosowania kortykosteroidow przez okres dtuzszy niz 2 tygodnie lub w
skumulowanej dawce >40 mg na tydziert odpowiednika deksametazonu, nalezy skontaktowac sie z monito-
rem medycznym

=plazmafereza zabroniona w kazdym momencie podczas przyjmowania leczenia; w przypadku oséb wymaga-
jacych plazmaferezy podczas leczenia w ramach badania nalezy najpierw podjg¢ wszelkie proby udokumen-
towania stanu choroby wg kryteriow IMWG, leczenie w ramach badania nalezy przerwac, a pacjent przejdzie
do LTFU (dtugoterminowa obserwacja)

5.3.1 Czas trwania leczenia

W publikacji Dimopoulos 2020 przedstawiono wyniki dla okresu obserwacji o medianie okoto 17 mie-
siecy (data odciecia danych do analizy: 14.07.2019 r.), a w publikacji Usmani 2022 wyniki uaktualnione
analizy dla okresu obserwacji o medianie wynoszacej okoto 27 miesiecy (data odciecia danych:
15.07.2020r.). Na etapie pierwszej analizy mediana okresu leczenia schematem KdD wyniosta 16,1 mie-
siecy, a schematem Kd — 9,3 miesiecy. W dtuzszym okresie obserwacji (uaktualniona analiza) mediana
czasu leczenia wydtuzyta sie do 18,3 miesiecy w grupie KdD i 9,3 miesiecy w grupie Kd. Wyniki przedsta-

wiono w ponizszej tabeli.
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Tabela 20. Czas leczenia na poszczegdlnych etapach badania CANDOR.

Publikacja [DCO] Grupa Otrzymanie =1 dawki leku

Okres obserwacji

AESTIMO

Czas leczenia

Dimopoulos KdD 308/312 (98,7%)

2020
[14.07.2019]
Analiza gtéwna Kd 153/154 (99,3%)
Usmani 2022 KdD
[15.07.2020]
Anali ktual-
naliza uaktua Kd

niona

Mediana 16,9 mies.
(95% Cl: 16,7; 17,5;
IQR: 15,9; 18,6)

Mediana 16,3 mies.
(95% CI: 15,9; 16,7;
IQR: 12,1; 17,6)

Mediana 27,8 mies.
(IQR: 25,6; 29,5)

Mediana 27,0
(IQR: 13,2; 28,6)

1  przeliczono z wartosci podanych w tygodniach: 70,1 tyg. (IQR: 28,1; 77,1);
2 przeliczono z wartosci podanych w tygodniach: 40,3 tyg. (IQR: 15,3; 71,4);

DCO — data odciecia danych (z ang. Data Cut-Off).

Kyprolis (karfilzomib)

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

Mediana 16,1 mies.
(IQR: 6,5;17,7) 1

Mediana 9,3 tyg.
(IQR: 3,5; 16,4) 2

Mediana 18,3 mies.
(IQR: 6,5; 28,0)

Mediana 9,3 mies.
(IQR: 3,5; 21,5)
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5.4 Skutecznosc kliniczna

W badaniu CANDOR gtéwnym ocenianym punktem koricowym byto przezycie wolne od progresji cho-
roby (PFS). Dodatkowymi punktami koricowymi, rozpatrywanymi w badaniu byto przezycie catkowite,
ocena odpowiedzi na leczenie (ocena odsetka pacjentéw uzyskujgcych obiektywng odpowiedz, poszcze-
gblnych kategorii odpowiedzi, czasu do uzyskania danej odpowiedzi czy czasu jej trwania), a takze ocena
jakosci zycia pacjentéw oraz bezpieczenstwo. Definicje tych punktow korncowych podsumowano w ta-

beli ponizej.

Tabela 21. Definicje punktéw koncowych ocenianych w ramach badania CANDOR.
Punk koricowy Definicja

o . = Czas od randomizacji do progresji choroby lub zgonu z jakiejkolwiek przyczyny
Przezycie wolne od progresji choroby

(PFS) = Progresje choroby oceniata niezalezna, zaslepiona komisja, wedtug kryteriéw zdefi-

niowanych ponizej w ramach kategorii odpowiedzi na leczenie

Przezycie catkowite (OS, ang. overall

survival) = Czas od randomizacji do zgonu z jakiejkolwiek przyczyny

Czas do progresji (TTP, ang. time to

progression) = Czas od randomizacji do progresji choroby

= Odpowiedz na leczenie oceniano wedtug kryteriéw IMWG-URC (/nternational Mye-
loma Working Group Uniform Response Criteria for Multiple Meyeloma); ocene wy-
konywata niezalezna, zaslepiona komisja

= Wyrdzniono nastepujace kategorie odpowiedzi:

e rygorystyczna catkowita odpowiedz? (sCR, z ang. stringent complete re-
sponse); zdefiniowana przez spetnienie wszystkich kryteriéw: ujemny wynik
testu immunofiksacji w surowicy oraz moczu, zanik obecnosci zmian pla-
zmocytowych (ang. plasmocytomas) w tkankach miekkich, <5% plazmocy-
tow w szpiku kostnym, normatywne stezenie wolnych taricuchéw lekkich w
surowicy oraz brak komorek klonalnych w szpiku kostnym (stosunek farcu-
chéw kappa/lambda <4:1 lub >1:2, pomiar wymagat minimum 100 komérek
plazmocytowych);

e  catkowita odpowied? (CR, z ang. complete response), zdefiniowana przez
Odpowiedz na leczenie: kategorie od- spetnienie wszystkich kryteriow: ujemny wynik testu immunofiksacji w su-
powiedzi rowicy oraz moczu, zanik obecnosci plazmocytéw w tkankach miekkich,
<5% plazmocytéw w szpiku kostnym

e  bardzo dobra cze$ciowa odpowied? (VGPR, z ang. very good partial re-
sponse), zdefiniowana przez nastepujace kryteria: biatko M wykrywalne w
surowicy lub osoczu metoda immunofiksacji, ale nie elekteroforezy, oraz
>90% zmniejszenie stezenia biatka M w surowicy i stezenie biatka M w mo-
czu <100 mg/24h

e czesSciowa odpowied? (PR, z ang. partial response), zdefiniowana przez na-
stepujace kryteria: 250% zmniejszenie stezenia biatka M w surowicy oraz
zmniejszenie stezenia biatka M w moczu 0 =90% lub do <200 mg/24h; w
przypadku obecnych wyjsciowo zmian plazmocytowych (ang. plasmocyto-
mas) w tkankach miekkich, wymagano zmniejszenia ich rozmiaru o 250%

e choroba stabilna: brak spetnienia kryteriéw sCR, CR, VGPR, PR oraz progresji
choroby (zdefiniowanej ponizej)

w skojarzeniu z deksametazonem i daratumumabem
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Punk koricowy Definicja

e  progresja choroby (PD, z ang. progressive disease): spetnienie przynajmniej
jednego z kryteridw: zwiekszenie 0 25% od wartosci wyjsciowej stezenia
biatka M w surowicy (absolutna zmiana musiata wynosic¢ 20,5 g/dl) lub
biatka M w moczu (zwiekszenie o 2200 mg/24h); wyrazny rozwéj nowych
zmian w kosSciach lub w tkankach miekkich, lub wyrazne zwiekszenie roz-
miaru juz istniejgcych zmian; rozwdj hiperkalcemii (skorygowane stezenie
wapnia w osoczu >11,5 mg/dl lub 2,75 mmol/l) wyjasniony jedynie przez
aktywnosc¢ choroby nowotworowe;j

= Ocene odpowiedzi prowadzono wérdd pacjentdw z wyjsciowo mierzalng choroba,
zdefiniowang przez obecnos¢ przynajmniej jednego z wymienionych czynnikdw: ste-
zenie biatka M w surowicy =1 g/d| (w przypadku szpiczaka 1gG) lub 0,5 g/dI (w
przypadku szpiczaka IgA, 1gD, IgE), lub stezenie biatka M w moczu =200 mg/24h. Z
wyjatkiem oceny CR, pacjenci z mierzalng chorobg jedynie w testach SPEP (elektro-
foreza biatek surowicy) byli oceniani w testach SPEP, natomiast pacjenci z chorobg
mierzalng jedynie wedtug testow UPEP (elektroforeza biatek w moczu) — w testach
UPEP

= Stwierdzenie progresji choroby wymagato potwierdzenia w dwadch kolejnych pomia-
rach; ponadto, stwierdzenie stezenia biatka M w surowicy >1 g/dl byto wystarcza-
jace do stwierdzenia progresji, jesli wyjsciowa wartos¢ tego parametru wynosita >5

g/dl
Ogdlna odpowiedz na leczenie (ORR, = odsetek pacjentéw uzyskujgcych odpowiedz sCR, CR, VGPR lub PR (w ocenie nieza-
ang. overall response rate) leznej komisji)

= Uzyskanie CR lub sCR, przy jednoczesnym stwierdzeniu braku minimalnej choroby
resztkowej (ang. minimal residual disease) w ocenie NGS (sekwencjonowanie na-
stepnej generacji, ang. next-generation sequencing) na poziomie 10

Odpowied? catkowita bez minimalnej
choroby resztkowej (CR MRD-)

Odpowiedz na leczenie: czas do uzy- = Czas od randomizacji do pierwszego stwierdzenia PR lub lepszej odpowiedzi, po-
skania odpowiedzi twierdzonej w kolejnym pomiarze

= Czas od pierwszego uzyskania odpowiedzi PR lub lepszej, do progresji choroby lub
zgonu z jakiejkolwiek przyczyny (ocena wérdd pacjentdw uzyskujgcych odpowiedz
PR lub lepsza)

Odpowied? na leczenie: czas trwania
odpowiedzi

= \W badaniu oceniono jakos¢ zycia za pomocg kwestionariusza EORTC QLQ-C30 —
oceniano wynik wskaznika ogdlnej jakosci zycia GHS/QoL. Ogdtem, wynik wskaznika
miescit sie w zakresie od 0-100 punktdw, wiekszy oznaczat poprawe jakosci zycia.
Minimalna istotna réznica w wyniku kwestionariusza, przyjeta w badaniu, wynosita
Ocena jakosci zycia: zmiana wyniku 5 punktéw (szczegoty kwestionariusza przedstawiono w zatgczniku do niniejszej
wskaznika GHS/Qol, odsetek pacjen- analizy)
tow z istotng poprawa jakosci zycia = Zmiane wskaznika GHS/Qol zdefiniowano jako punktowa zmiane od wartosci wyj-
Sciowej tego parametru, wsrod pacjentéw z dostepnym przynajmniej jednym wyni-
kiem pomiaru jakosci zycia poza wyjsciowym
= |stotng poprawe jakosci zycia pacjentow zdefiniowano jako uzyskanie poprawy
wskaznika GHS/QoL o przynajmniej 10 punktow w stosunku do wartosci wyjsciowej

Ocene skutecznosci klinicznej prowadzono w populacji ITT (pacjentdow poddanych randomizacji, N = 312
vs N =154, KdD vs Kd), z wyjgtkiem oceny jakosci zycia, ktdorg prowadzono wsréd chorych poddanych
randomizacji, ktorzy mieli przynajmniej 1 (poza wyjsciowym) wynik oceny jakosci zycia wedtug kwestio-
nariusza EORTC QLQ-C30 (N =281 vs N = 128). Ocena odpowiedzi oraz progresji choroby byta prowa-

dzona przez zaslepiong, niezalezng komisje — autorzy podali réwniez, ze w ramach analizy wrazliwosci
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prowadzono rowniez ocene lokalng, bez zaslepienia oraz ocene centralng przy pomocy algorytmu kom-

puterowego, ale wyniki tych analiz wrazliwosci nie zostaty przedstawione w opublikowanych Zrddtach.

W ramach analizy zastosowano hierarchiczne testowanie punktéw konicowych, w celu unikniecia btedu
wynikajgcego z testowania kilku punktow koncowych w tej samej probie: w pierwszej kolejnosci oce-
niano PFS, a w przypadku uzyskania istotnego wyniku testowano kolejno dodatkowe punkty koncowe
(w kolejnosci ORR, CR MRD-, OS). Ocene istotnosci réznic pomiedzy grupami w PFS oraz OS wykonano
stosujgc stratyfikowany test log-rank, uwzgledniajgc czynniki stratyfikacji zastosowane réwniez podczas
procedury randomizacji: stadium choroby wedtug ISS (ang. international staging system, 1 lub 2 vs 3),
stosowanie wczesniej inhibitoréw proteasomu (tak vs nie), liczbe wczesniejszych linii leczenia (1 vs >2)
oraz wczesniejsze leczenie przeciwciatami CD38 (tak vs nie). Funkcje przezycia dla obu tych punktow
koricowych estymowano przy pomocy metody Kaplan-Meiera, natomiast warto$¢ HR w poréwnaniu obu
grup obliczano przy pomocy stratyfikowanego (wspomniane wyzej czynniki) modelu regresji Cox’a (nie
odnotowano odstepstw od zatozenia proporcjonalnosci hazardéw, wiec model ten mogt zostaé wyko-
rzystany w obliczeniach). Poréwnanie analizowanych grupy w przypadku oceny dychotomicznych punk-
téw koncowych (odpowiedz na leczenie) wykonano przy pomocy metody Cochran-Mantel-Haenszel’a,
obliczajac ilorazy szans pojawienia sie ocenianych efektéw (w obliczeniach wykorzystano stratyfikacje z

uzyciem tych samych czynnikéw, co przy randomizacji oraz obliczeniach HR).

W ramach analizy gtéwnej wykonano réwniez wstepnie zaplanowang ocene gtdwnego punktu korico-
wego w podgrupach chorych wyrdznionych wzgledem charakterystyk wyjsciowych i demograficznych —
dodatkowe analizy w podgrupach przedstawiono réwniez w osobnych publikacjach, zaréwno dla oceny
PFS jak i dodatkowych punktéw koncowych (szczegdty zaprezentowano w rozdziatach poswieconych
opisom danych punktéw koncowych). Ogétem w publikacji Quach 2021 precyzowano, ze analiza wedtug
wczesniejszych liczby linii leczenia byta zaplanowana (pre-planned), natomiast analizy wzgledem wcze-
$niejszego stosowania lub opornosci na leczenie lenalidomidem lub bortezomibem/iksazomibem miaty

charakter post hoc.

W prowadzonych obliczeniach brakujgce dane odnosnie dat wystgpienia zdarzen niepozgdanych, sto-
sowania dodatkowych lekéw oraz daty zgondw byty imputowane wedtug ustalonych regut. W szczegdl-
nosci, jako date zgonu (w przypadku brakujgcych danych) przyjmowano 1 dziert danego miesigca, jesli
wiadomo byto, Zze data zgonu nastgpita pdzniej niz miesigc po dacie ostatniej oceny, gdy pacjent pozo-
stawat przy zyciu, lub przyjmowano nastepny dzien po dacie ostatniej oceny, gdy pacjent pozostawat

przy zyciu, gdy wiadomo byto, ze zgon nastgpit w tym samym miesigcu.
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Moc badania okreslono na 90%, przy zatozeniu uzyskania 188 zdarzen progresji lub zgonu. Wyniki gtéw-
nej analizy przedstawiono w publikacji Dimopoulos 2020 — w momencie odciecia danych 14 lipca 2019
roku, po uzyskaniu tgcznie 178 zdarzen progresji lub zgonu. W ramach tej analizy uznano, ze badanie
uzyskato oceniany gtéwny punkt koncowy (odnotowanie istotnego efektu PFS), a mediany okresu ob-
serwacji dla oceny PFS wyniosty 16,9 (IQR: 15,9; 18,6) miesiecy w grupie KdD oraz 16,3 (IQR: 12,1; 17,6)
w grupie Kd. Uaktualnione wyniki analizy z dtuzszego o okoto 11 miesiecy okresu obserwacji przedsta-
wiono w publikacji Usmani 2022 — odciecie danych w tej analizy wykonano 15 czerwca 2020 roku, a me-
diana okresu obserwacji dla oceny PFS wyniosta w grupach KdD oraz Kd odpowiednio 27,8 (IQR: 25,6;
29,5) vs 27,0 (IQR: 13,2; 28,6) miesiecy. W momencie przeprowadzenia uaktualnionej analizy odnoto-

wano tgcznie 225 zdarzen progresji lub zgonu.

5.4.1 Przezycie wolne od progresji choroby (PFS)

W tabeli ponize podsumowano wyniki oceny przezycia wolnego od progresji choroby w badaniu CAN-
DOR. Wyniki przedstawiono zaréwno z okresu obserwacji raportowanego w gtéwnej analizie (publikacja

Dimopoulos 2020), jak i z dtuzszego okresu obserwacji przedstawionego w publikacji Usmani 2022.

Tabela 22. Przezycie wolne od progresji choroby (PFS); KdD vs Kd; badanie CANDOR.

KdD Kkd
Oceniany parametr Mediana (95% Cl) Mediana (95% Cl) HR (95% CI)
n/N (%) L n/N (%) L
[miesigce] [miesigce]
PFS, odciecie danych: i
14 lipca 20197 (Dimo-  110/312 (35%) NO (NO; NO) 68/154 (44%) 15,8 (12,1; NO) 0,63 £064§6§§85)
poulos 2020) p=0,
PFS, odciecie danych: .
15 czerwca 20207 140/312 (45%) 28,6 (22,7; NO) 85/154 (55%) 15,2 (11,1;19,9) 09 i064gégi78)
(Usmani 2022) p=t
18-miesigczne PFS (Di- 62% (95% Cl: 55,4%; 67,1%) 43% (95% CI: 32,4%; 52,8%) -

mopoulos 2020)

A mediana FU [miesigce] KdD vs Kd: 16,9 (95% ClI: 16,7; 17,5; IQR: 15,9; 18,6) vs 16,3 (95% Cl: 15,9; 16,7; IQR: 12,1; 17,6);
AN mediana FU [miesigce] KdD vs Kd: 27,8 (IQR: 25,6; 29,5) vs 27,0 (IQR: 13,2; 28,6)

W ramach gtéwnej analizy mediana PFS nie zostata osiggnieta w grupie chorych otrzymujgcych KdD,
natomiast w grupie kontrolnej otrzymujgcej schemat Kd wyniosta 15,8 (95% Cl: 12,1; NO) miesiecy. Ry-
zyko progresji choroby lub zgonu byto istotnie zmniejszone w grupie chorych leczonych schematem
KdD: HR = 0,63 (95% ClI: 0,46; 0,85), p = 0,0027. Péttoraroczne przezycie wolne od progresji (wartosc
estymacji krzywej Kaplan-Meiera) wyniosto 62% (95% Cl: 55,4%; 67,1%) w grupie KdD, natomiast w gru-
pie kontrolnej byto nizsze i wyniosto 43% (95% Cl: 32,4%; 52,8%).
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W uaktualnionej ocenie potwierdzono korzystny, istotny efekt terapii KAD — mediana PFS byta wyzsza w
grupie ocenianej interwencji o ponad 12 miesiecy w poréwnaniu z grupg otrzymujacg schemat Kd: 28,6

(95% Cl: 22,7; NO) vs 15,2 (95% Cl: 11,1; 19,9), HR = 0,59 (95% Cl: 0,45; 0,78), p < 0,0001.

W publikacji Dimopoulos 2020 przedstawiono réwniez wyniki analiz w podgrupach chorych wyréznio-
nych na podstawie wybranych charakterystyk klinicznych oraz demograficznych — dane te podsumo-

wano na wykresie ponizej.
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Wykres 3. Przezycie wolne od progresji choroby (PFS), analiza w podgrupach; KdD vs Kd; badanie CAN-

DOR (Dimopoulos 2020).

Podgrupa HR (95% Cl) Waga (%)
ITT ‘.‘ 0,63 (0,46; 0,85) 100,0%
Stopieri ISS (w momencie skryningu)
1lub2 —._ 0,61 (0,43;0,86) 81,3%
3 —— 0,72 (0,38; 1,39) 18,7%
Weczesniejsze stosowanie inhibitora proteosoméw
Tak ‘.’ 0,61 (0,45; 0,84) 89,7%
Nie I — 0,91 (0,27; 3,03) 10,3%
Liczba wczedniejszych linii terapii
1 —— 0,68 (0,40; 1,14) 42,9%
>=2 - 0,61 (0,42; 0,88) 57,1%
Wiek wyjsciowo [lata
<=65 —- 0,57 (0,38; 0,86) 55,4%
>65 — 0,76 (0,48; 1,22) 44,6%
Pteé
Kobiety —— 0,64 (0,40; 1,02) 42,5%
Mezczyzni _._ 0,61 (0,40; 0,92) 57,5%
Rasa
Biata —._ 0,63 (0,45; 0,88) 78,5%
Azjatycka — & 0,75 (0,26; 2,17) 14,2%
Inna lub nieokreslona - 0,23 (0,02; 2,20) 7,3%
Region
Ameryka Pétnocna = 0,06 (0,01; 0,46) 7,1%
Europa _.'_ 0,80 (0,56; 1,16) 66,5%
Azja Pacyficzna —— 0,52 (0,26; 1,01) 26,4%
Wyjéciowa ocena ECOG
0-1 l 0,65 (0,48; 0,89) 94,8%
2 = 0,29 (0,06; 1,34) 4,7%
Wyisciowy klirens kreatyniny (ml/min)
>=15 do <50 B 0,44 (0,19; 1,00) 13,9%
>=50 do <80 —i— 0,65 (0,36; 1,15) 31,5%
>=80 _._ 0,68 (0,44; 1,03) 54,3%
Weczesniejsza ekspozycja na lenalidomid
Nie _.__ 0,71 (0,45;1,12) 57,7%
Tak _._ 0,53 (0,34; 0,82) 42,3%
Opornosé na lenalidomid
Nie i 0,74 (0,49; 1,11) 67,0%
Tak —— 0,47 (0,29; 0,78) 33,0%
Weczeséniejsza ekspozycja na bortezomib lub iksazomib
Nie = 0,58 (0,17; 2,06) 8,6%
Tak I 0,62 (0,45; 0,85) 91,4%
Opornosé na bortezomib lub iksazomib
Nie _._ 0,53 (0,36; 0,79) 66,7%
Tak —i— 0,84 (0,52; 1,36) 33,3%
Wczeséniejsze stosowanie immunomodulatoréw
Nie —i— 0,60 (0,31; 1,17) 32,2%
Tak _._ 0,62 (0,44; 0,89) 67,8%
Oporno$é na immunomodulatory
Nie —— 0,83 (0,53; 1,29) 58,2%
Tak —— 0,48 (0,31; 0,75) 41,8%
Ryzyko cytogenetyczne
Wysokie — & 0,70 (0,36; 1,40) 15,9%
Standardowe —i— 0,50 (0,28; 0,90) 33,5%
Nieznane . . . . ; _!_ . . 0,66 (0,43; 1,02) 50,6%

P 0,01 0,02 0,04 0,08 0,16 0,32 0,64 1,28 2,56 o
Y 7
Lepsza interwencja Lepsza kontrola

Kyp

rolis (karfilzomib)
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Ogdétem, w analizowanych podgrupach obserwowano spdjne wyniki, kierunek efektu zgodny z analizg w
catej populacji — ryzyko progresji choroby lub zgonu byto liczbowo mniejsze wsrdd pacjentow otrzymu-
jacych schemat KdD, niezaleznie od ocenianej podgrupy. W wiekszosci analizowanych podgrup efekt byt
rowniez istotny statystycznie — autorzy analizy podkreslili, ze w przypadku podgrup chorych otrzymuja-
cych wczesniej lenalidomid oraz opornych na wczesniejsze leczenie lenalidomidem, mediana PFS nie
zostata osiggnieta w grupie KdD (w obu przypadkach NO [95% Cl: 18,5; NOJ), podczas gdy w grupie
kontrolnej byta osiggana (odpowiednio 12,1 [95% Cl: 8,4; 15,3] oraz 15,8 [95% Cl: 12,1; NO] miesiecy).
Z kolei, w podgrupach chorych nie otrzymujgcych wczesniej lenalidomidu lub bez opornosci na leczenie
tym lekiem, zaréwno u pacjentéw otrzymujgcych KdD, jak i chorych otrzymujgcych schemat Kd mediana

PFS nie zostata osiggnieta, a réznice pomiedzy grupami nie przekroczyty znamiennosci statystycznej.
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Wykres 4. Przezycie wolne od progresji choroby (PFS), uaktualniona analiza w podgrupach; KdD vs Kd;

badanie CANDOR (Usmani 2022).

Podgrupa HR (95% Cl) Waga (%)
ITT .' 0,59 (0,45; 0,78) 100,0%
Stopier 1SS (w momencie skryningu)
1lub2 ‘.‘ 0,60 (0,44; 0,81) 81,3%
3 —— 0,57 (0,32; 1,03) 18,7%
Liczba wczedniejszych linii terapii
1 —— 0,66 (0,42; 1,04) 42,9%
21ub3 = = 0,55 (0,39; 0,78) 57,1%
Wiek wyjséiowo [lata
<=65 _._ 0,51 (0,35; 0,73) 55,4%
>65 — 0,73 (0,48; 1,12) 44,6%
Region
Ameryka Pétnocna " 0,19 (0,05; 0,65) 7,1%
Europa —._ 0,72 (0,52; 1,00) 66,5%
Azja Pacyficzna —— 0,45 (0,24; 0,82) 26,4%
Wyiéciowa ocena ECOG
0-1 .' 0,61 (0,46; 0,81) 94,8%
2 = 0,29 (0,06; 1,34) 4,7%
Wyisciowy klirens kreatyniny (ml/min)
>=15 do <50 — 0,41 (0,19; 0,90) 13,9%
>=50 do <80 —il— 0,60 (0,36; 1,00) 31,5%
>=80 - 0,63 (0,43; 0,93) 54,3%
Wczesniejsza ekspozycja na lenalidomid
Nie —- 0,64 (0,43; 0,95) 57,7%
Tak — 0,49 (0,33; 0,74) 42,3%
Opornoéé na lenalidomid
Nie _._ 0,63 (0,44; 0,90) 67,0%
Tak —i— 0,46 (0,28; 0,73) 33,0%
Woczesniejsza ekspozycja na bortezomib lub iksazomib
Nie I E— 0,79 (0,27; 2,34) 8,6%
Tak l 0,57 (0,43; 0,76) 91,4%
Oporno$é na bortezomib lub iksazomib
Nie _._ 0,58 (0,40; 0,82) 66,7%
Tak —il 0,65 (0,42; 1,00) 33,3%
Wczesniejsze stosowanie immunomodulatoréw
Nie —i— 0,52 (0,30; 0,91) 32,2%
Tak -._ 0,60 (0,44; 0,83) 67,8%
Oporno$é na immunomodulatory
Nie _._ 0,68 (0,47; 1,00) 58,2%
Tak _._ 0,48 (0,32; 0,73) 41,8%
Ryzyko cytogenetyczne
Wysokie — 0,49 (0,26; 0,92) 15,9%
Standardowe —i— 0,54 (0,32; 0,91) 35,0%
Nieznane —- 0,64 (0,43; 0,94) 49,1%
Weczesniejsze leczenie, 1 linia terapii
Brak leczenia lenalidomidem —i— 0,75 (0,44; 1,30) 33,0%
Wczeséniejsze leczenie lenalidomidem — & 0,38 (0,15; 0,97) 9,9%
Opornos¢ na leczenie lenalidomidem - 0,11 (0,02; 0,52) 5,4%
Weczesniejsze leczenie, 2-3 linie terapii
Brak leczenia lenalidomidem —i— 0,53 (0,30; 0,94) 24,7%
Wczeséniejsze leczenie lenalidomidem —— 0,52 (0,33;0,82) 32,4%
Opornos¢ na leczenie lenalidomidem i . ‘_.‘_ . . 0,52(0,32;0,86) 27,7%

P 0,01 0,02 0,04 0,08 0,16 0,32 0,64 1,28 2,56 «
Y 7
Lepsza interwencja Lepsza kontrola

Kyprolis (karfilzomib)

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



78 AESTIMO

Obserwacje w przypadku analizy w podgrupach wykonanej w ramach uaktualnionej oceny PFS byty ana-
logiczne, jak te w ramach analizy podstawowej — niezaleznie od podgrupy, ryzyko progresji choroby lub
zgonu byto liczbowo nize u pacjentdow otrzymujgcych schemat KdD, i w wiekszosci przypadkéw obser-
wowano istotne statystycznie wyniki. Generalnie uaktualnione wyniki wzmocnity wnioskowanie na te-
mat skutecznosci schematu KdD (pogtebienie rdznic miedzy grupami), jedynie w nielicznych mato liczeb-

nych podgrupach réznice na korzys¢ KdD nie przekroczyty znamiennosci statystycznej.

W ramach uaktualnionej oceny PFS przedstawiono réwniez wyniki w podziale na podgrupy wyrdznione
pod wzgledem obecnego ryzyka cytogenetycznego. Informacje te przedstawiono w publikacji Landgren

2022 (odciecie danych 15 czerwca 2020, jak w publikacji Usmani 2022) i podsumowano w tabeli ponizej.

Tabela 23. Przezycie wolne od progresji choroby w wybranych podgrupach chorych, uaktualniona ana-
liza; KdD vs Kd; badanie CANDOR (Landgren 2022).

KdD kd
Podgrupa HR (95% Cl)
n/N (%) mediana (95% Cl) n/N (%) mediana (95% Cl)
Populacja ITT
Ogétem 140/312 (44,9%) 28,6 (22,7;NO)  85/154(552%) 15,2 (11,1;19,9) 0,59 (0,45; 0,78)
Wysokie ryzyko cy-
YSOKIETYZYKO OV 45769 (65,2%) 11,2 (6,5; 17,0) 26/36 (72,2%) 74(33;11,1) 0,56 (0,37;0,93)
togenetyczne
Standardowe ryzyko
69/178 (38,8%) NO (26,3; NO) 51/99 (51,5%)  16,6(12,3;28,0) 0,56 (0,39; 0,80)
cytogenetyczne
Nieznane ryzyko cy- ¢ e 40 o) NO (21,7; NO) 8/19 (42,1%) NO (9,9; NO) 0,79 (0,33; 1,88)
togenetyczne
Woczesniejsze leczenie lenalidomidem
Ogétem 57/123 (46,3%) 25,9 (20,3; NO) 47/74 (63,5%) 11,1(7,6;149) 0,49 (0,33; 0,74)
Wysokie ryzyko cy-
YSOKIETYZYKO OV 14726 (53,8%) 22,6 (6,5; NO) 12/15 (80,0%) 93(3,3;120)  0,35(0,15;0,83)
togenetyczne
Standardowe ryzyko ) 100 ()4 o) 28,1 (18,5; NO) 32/52 (61,5%) 12,3(7,6;15,7) 0,51 (0,31; 0,85)
cytogenetyczne
Nieznane ryzyko cy- 1 e 4y o) NO (4,2; NO) 3/7 (42,9%) 21,7(2,1;NO) 0,93 (0,24; 3,59)
togenetyczne
Brak wczesniejszego leczenia lenalidomidem
otem ,9% ,2; ;27 , ,0, )
Ogét 83/189 (43,9%) NO (19,2; NO) 38/80 (47,5%) 21,3 (14,6;NO) 0,64 (0,43; 0,96)
Wysokie ryzykocy- 311 09 o) 10,3 (5,8; 16,8) 14/21 (66,7%) 47(1,9,19,9) 0,73 (0,37; 1,42)
togenetyczne
standardowe ryzyko 551 ¢ 3 gog) NO (27,4; NO) 19/47 (40,4%) 28,0 (16,6;NO) 0,63 (0,35; 1,13)
cytogenetyczne
Nieznane ryzyko cy- 15/40 (37,5%) NO (18,7; NO) 5/12 (41,7%) NO (7,4; NO) 0,72(0,22; 2,32)

togenetyczne

Woczeéniejsze leczenie bortezomibem
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Podgrupa

Ogotem

Wysokie ryzyko cy-
togenetyczne

Standardowe ryzyko
cytogenetyczne

Nieznane ryzyko cy-
togenetyczne

Ogotem

Wysokie ryzyko cy-
togenetyczne

Standardowe ryzyko
cytogenetyczne

Nieznane ryzyko cy-
togenetyczne

n/N (%)

132/287 (46,0%)

44/67 (65,7%)

63/162 (38,9%)

25/58 (43,1%)

8/25(32,0%)

1/2 (50,0%)

6/16 (37,5%)

1/7 (14,3%)

KdD
mediana (95% Cl)
27,4 (21,7; NO)

10,4 (6,5; 16,8)

NO (25,0; NO)

NO (18,7; NO)

Brak wczeéniejszego leczenia bortezomibem

NO (20,3; NO)

NO (18,0; NO)

NO (15,8; NO)

NO (3,7; NO)

Kd
n/N (%) mediana (95% Cl)
77/134 (57,5%) 13,9 (9,9; 17,5)
25/34 (73,5%) 8,4 (3,3; 11,1)
46/86 (53,5%) 15,7 (12,1; 28,0)
6/14 (42,9%) 21,7 (5,7; NO)
8/20 (40,0%) NO (11,1; NO)
1/2 (50,0%) NO (3,3; NO)
5/13 (38,5%) NO (7,7; NO)
2/5 (40,0%) NO (11,1; NO)

AESTIMO

HR (95% Cl)

0,58 (0,44; 0,78)

0,58 (0,35; 0,96)

0,53 (0,36; 0,78)

0,78 (0,31; 1,96)

0,75 (0,27; 2,10)

0,81 (0,20; 3,23)

0,80 (0,07; 9,25)

W kazdej z rozpatrywanych podgrup kierunek efektu wskazywat spdjnie na zmniejszenie ryzyka progresji

lub zgonu u chorych otrzymujgcych KdD, ale w niektdrych podgrupach réznice nie przekroczyty znamien-

nosci statystycznej. W catej analizowanej populacji (ITT), schemat KdD niezaleznie od ryzyka cytogene-

tycznego istotnie zmniejszat ryzyko progresji lub zgonu w danym czasie — wyjatek stanowita stosunkowo

mato liczna podgrupa o nieznanym ryzyku cytogenetycznym, gdzie nie odnotowano istotnych réznic.

Podobne wyniki odnotowano wsrdd chorych wczesniej leczonych lenalidomidem oraz bortezomibem,

natomiast w podgrupach bez takiego leczenia w wiekszosci przypadkow réznice pomiedzy interwen-

cjami nie przekroczyly progu znamiennosci statystycznej w podgrupach wyrdznionych dodatkowo

wzgledem ryzyka cytogenetycznego, co mogto wynikac z ich matej liczebnosci.

Kyprolis (karfilzomib)

w skojarzeniu z deksametazonem i daratumumabem
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Wykres 5. Przezycie wolne od progresji choroby w wybranych podgrupach chorych, uaktualniona ana-

liza; KdD vs Kd; badanie CANDOR (Landgren 2022).

Podgrupa HR (95% Cl) Waga (%)
Populacija ITT
Ogétem . 0,59 (0,45; 0,78) 100,0%
Wysokie ryzyko cytogenetyczne —— 0,56 (0,37; 0,93) 22,5%
Standardowe ryzyko cytogenetyczne ‘.‘ 0,56 (0,39; 0,80) 59,4%
Nieznane ryzyko cytogenetyczne —— 0,79 (0,33; 1,88) 18,0%
Wczesniejsze leczenie lenalidomidem
Ogdtem - 0,49 (0,33; 0,74) 42,3%
Wysokie ryzyko cytogenetyczne — 0,35 (0,15; 0,83) 8,8%
Standardowe ryzyko cytogenetyczne —— 0,51 (0,31; 0,85) 26,6%
Nieznane ryzyko cytogenetyczne - = 0,93 (0,24; 3,59) 6,9%
Brak wczesniejszego leczenia lenalidomidem
Ogotem - 0,64 (0,43; 0,96) 57,7%
Wysokie ryzyko cytogenetyczne — 0,73 (0,37;1,42) 13,7%
Standardowe ryzyko — 0,63 (0,35; 1,13) 32,8%
cytogenetyczne
Nieznane ryzyko cytogenetyczne i B 0,72 (0,22; 2,32) 11,2%
Woczesniejsze leczenie bortezomibem
Ogétem B 0,58 (0,44; 0,78) 90,3%
Wysokie ryzyko cytogenetyczne —— 0,58 (0,35; 0,96) 21,7%
Standardowe ryzyko cytogenetyczne _._ 0,53 (0,36; 0,78) 53,2%
Nieznane ryzyko cytogenetyczne — 0,78 (0,31; 1,96) 15,5%
Brak wczedniejszego leczenia bortezomibem
Ogotem — T 0,75 (0,27; 2,10) 9,7%
Standardowe ryzyko cytogenetyczne " 0,81 (0,20; 3,23) 6,2%
Nieznane ryzyko cytogenetyczne 0,80 (0,07; 9,25) 2,6%

< 0,61 O:l 1 1'0 >
Lepsza interwencja Lepsza kontrola

Kyp

rolis (karfilzomib)

w skojarzeniu z deksametazonem i daratumumabem
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5.4.2 Przezycie catkowite (OS)

Wyniki analizy przezycia prowadzonej w ramach badania CANDOR podsumowano w tabeli ponizej.

Tabela 24. Przezycie catkowite (OS); KdD vs Kd; badanie CANDOR.

KdD Kd
Oceniany parametr e Mediana (95% Cl) o Mediana (95% Cl) HR (95% ClI)
[miesigce] [miesigce]
Dimopoulos 20204 59/312 (18,9%) NO 36/154 (23,4%) NO 0'75 ioé4fé71'213 )
Usmani 202244 89/312 (29%) NO 51/154 (33%) NO :
18-miesieczne OS (Di- 80% (74,6%; 84,2%) 74% (65,9%; 81,1%) .

mopoulos 2020)

A mediana FU dla OS [miesigce] KdD vs Kd: 17,2 (IQR: 16,3; 18,7) vs 17,1 (IQR: 16,2; 18,7);
A mediana FU dla OS [miesigce] KdD vs Kd: 27,8 (IQR: 25,6; 29,5) vs 27,0 (IQR: 13,2; 28,6);

Zarowno w ramach analizy podstawowe]j (mediana okresu obserwacji 17,2 miesigca w KdD i 17,1 w Kd,
tacznie odnotowano 95 zgondw), jak i analizy w dtuzszym okresie obserwacji (mediana okresu obserwa-
cji 27,8 miesigca w KdD i 27,0 w Kd, tgcznie odnotowano 140 zgondw), mediany przezycia catkowitego
nie zostaty osiggniete w zadnej z rozpatrywanych grup, dane wiec nie byty wystarczajgco dojrzate by
wiarygodnie ocenic réznice w przezyciu pacjentdow otrzymujgcych oba analizowane schematy. Niemniej
jednak autorzy w Dimopoulos 2020 przedstawili wynik HR dla poréwnania KdD vs Kd: 0,75 (95% Cl: 0,49;
1,13) —wynik ten nie byt istotny statystycznie (p = 0,1672). W publikacji tej przedstawiono rowniez osza-
cowane 18-miesieczne OS, ktére wyniosto 80% (95% Cl: 74,6%; 84,2%) w grupie KdD oraz 74% (95% Cl:
65,9%; 81,1%) w grupie kontrolnej (Kd).

5.4.3 Czas do progresji (TTP)

Informacje o czasie do progresji (TTP) przedstawiono w gtéwnej publikacji badania CANDOR, natomiast
dodatkowe, bardziej szczegdtowe wyniki dla tego punktu koricowego raportowano w publikacji Usmani

2022. Uzyskane wyniki podsumowano w tabeli ponizej.

Tabela 25. Czas do progresji choroby (TTP); KdD vs Kd; badanie CANDOR.

KdD Kd
Oceniany parametr a/NIB6) Mediana (95% Cl) e Mediana (95% Cl) HR (95% CI)
. [miesigce] . [miesigce]
Odciecie danych: 14
lipca 2019 (Dimopou- - NO (NO; NO) - 17,5 (13,2; NO) -

los 2020)
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Oceniany parametr

Odciecie danych: 15
czerwca 20207
(Usmani 2022)

KdD

n/N (%)

111/312 (35,6%)

Mediana (95% Cl)
[miesigce]

NO (28,1; NO)

n/N (%)

78/154

Kd

Mediana (95% Cl)
[miesigce]

15,7 (12,0; 21,7)

AESTIMO

HR (95% Cl)

0,50 (0,37; 0,67)

A mediana FU [miesigce] KdD vs Kd: 16,9 (95% CI: 16,7; 17,5; IQR: 15,9; 18,6) vs 16,3 (95% CI: 15,9; 16,7; IQR: 12,1; 17,6);
AN mediana FU [miesigce] KdD vs Kd: 27,8 (IQR: 25,6; 29,5) vs 27,0 (IQR: 13,2; 28,6)

W analizie przedstawionejw publikacji Dimopoulos 2020 mediana czasu do progresji choroby nie zostata

osiggnieta w grupie KdD, natomiast w grupie Kd wyniosta 17,5 (95% ClI: 13,2; NO) miesiecy. W dtuzszym

okresie obserwacji (Usmani 2022) mediana TTP wcigz nie zostata osiggnieta w grupie KdD: NO (95% Cl:

28,1; NO), natomiast w grupie kontrolnej wyniosta 15,7 (95% Cl: 12,0; 21,7) miesiecy — schemat KdD

istotnie wydtuzat czas do progresji choroby: HR = 0,50 (95% Cl: 0,37; 0,67).

Autorzy publikacji Usmani 2022, prezentujgcej wyniki z dtuzszego okresu obserwacji, podali réwniez wy-

niki oceny czasu do progresji choroby w wybranych podgrupach chorych — dane te zebrano w tabeli

ponizej.

Tabela 26. Czas do progresji choroby (TTP) w dtuzszym okresie obserwacji, analiza w wybranych pod-
grupach; KdD vs Kd; badanie CANDOR (Usmani 2022).

KdD

Oceniany parametr

1 wczesniejsza linia le-
czenia

>2 wczesniejsze linie
leczenia

Wczesniejsze stosowa-
nie inhibitoréw prote-
asomow

Brak wczesniejszego
leczenia lenalidomi-
dem

Wczesniejsze leczenie
lenalidomidem

Brak opornosci na le-
nalidomid

Opornosc na lenalido-
mid

Kyprolis (karfilzomib)

n/N (%)

43/133 (32,3%)

68/179 (38,0%)

101/279 (36,2%)

65/189 (34,4%)

46/123 (37,4%)

74/213 (34,7%)

37/99 (37,4%)

Mediana (95% Cl)
[miesigce]

NO (NO; NO)

NO (22,7; NO)

NO (27,4; NO)

NO (27,4; NO)

NO (24,4; NO)

NO (27,4; NO)

NO (24,2; NO)

n/N (%)

27/67 (40,3%)

51/87 (58,6%)

74/139 (53,2%)

34/80 (42,5%)

44/74 (59,5%)

45/99 (45,5%)

33/55 (60,0%)

Kd

Mediana (95% Cl)
[miesigce]

24,0 (11,1; NO)

14,6 (8,7; 17,5)

15,3 (11,1; 19,9)

22,2 (15,8; NO)

12,0(7,7;15,3)

20,3 (15,2; NO)

11,1 (7,4; 14,9)

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

HR (95% Cl)

0,60 (0,37; 0,98)

0,44 (0,31; 0,64)

0,47 (0,35; 0,64)

0,56 (0,36; 0,85)

0,41 (0,26; 0,63)

0,54 (0,37, 0,80)

0,37 (0,22; 0,62)
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Analiza w podgrupach potwierdzita wynik gtdéwnej analizy —w kazdym rozpatrywanym przypadku obser-
wowane ryzyko progresji choroby byto nizsze u pacjentdw otrzymujgcych schemat KdD, a réznice wobec

schematu Kd byty znamienne statystycznie.

Wyniki analizy w podgrupach podsumowano dodatkowo na wykresie ponize;.

Wykres 6. Czas do progresji choroby (TTP) w dtuzszym okresie obserwacji, analiza w wybranych podgru-
pach; KdD vs Kd; badanie CANDOR (Usmani 2022).

Podgrupa HR (95% Cl) Waga (%)

ITT — 0,50(0,37;0,67) 100,0%

Liczba wczesdniejszych linii terapii

1 — 0,60 (0,37;0,98) 42,9%

>=2 — . 0,44 (0,31;0,64) 57,1%

Woczedniejsze stosowanie inhibitora proteosoméw

Tak — e 0,47 (0,35; 0,64) 89,7%

Woczesniejsza ekspozycja na lenalidomid

Nie — . 0,56 (0,36; 0,85) 57,7%

Tak —— 0,41 (0,26; 0,63) 42,3%

Oporno$¢ na lenalidomid

Nie — . 0,54 (0,37; 0,80) 67,0%
Tak - =& 0,37 (0,22, 0,62) 33,0%
0,125 0,25 0,5 1 2
< >
Lepsza interwencja Lepsza kontrola

W ramieniu KdD 106 (34%) pacjentow otrzymato kolejng linie leczenia przeciwszpiczakowego, natomiast
w Kd — 83 (54%). Pierwsze kolejne schematy leczenia byty zblizone pomiedzy ramionami, z wyjgtkiem
tego, ze w ramieniu KdD w kolejnej linii rzadziej stosowano schemat zawierajacy leczenie anty-CD38 (5
[2%)] vs 27 [18%)]). tacznie na ktérymkolwiek etapie kolejnego leczenia daratumumab lub izatuksymab

otrzymato 9 (3%) chorych w KdD i 32 (21%) w Kd.
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5.4.1 Czas do kolejnej linii leczenia (TTNT)

W badaniu CANDOR (publikacja Usmani 2022) przedstawiono rowniez dane odnosnie czasu do kolejnej
linii leczenia stosowanej po progresji choroby (TTNT, ang. time to next treatment) — punktu korncowego,
w ktérym nie uwzgledniano zdarzen zgondw. Wyniki oceny tak zdefiniowanego punktu korncowego w

populacji ITT podsumowano w tabeli ponizej.

Tabela 27. Czas do kolejnej linii leczenia, KdD vs Kd; badanie CANDOR (Usmani 2022).

KdD Kd
T [ Mediana (95% Cl) Mediana (95% cl) ~ HR (95%Cl)
n/N (%) . n/N (%) .
[miesigce] [miesigce]
Odciecie danych: 15 czerwca 20207 (Usmani 2022)
7T 107/312 (34,3%)  NO (30,1; NO) 84/154 (54,5%)  18,1(13,6;25,0) 0,47 (0,35;0,63)

A mediana FU [miesigce] KdD vs Kd: 27,8 (IQR: 25,6; 29,5) vs 27,0 (IQR: 13,2; 28,6).

Mediana czasu do zastosowania kolejnej linii leczenia nie zostata osiggnieta w grupie pacjentow otrzy-
mujacych schemat KdD, natomiast w grupie kontrolnej (Kd) wynosita 18,1 (95% Cl: 13,6; 25,0) miesiecy.
Zastosowanie schematu KdD w poréwnaniu ze schematem Kd istotnie zmniejszato ryzyko koniecznosci

zastosowania kolejnej linii leczenia pacjenta: HR = 0,47 (95% Cl: 0,35; 0,63).

Autorzy analizy przedstawili rowniez wyniki oceny czasu do kolejnej linii leczenia w wybranych podgru-

pach chorych — dane te podsumowano w tabeli ponize;j.

Tabela 28. Czas do kolejnej linii leczenia, analiza w wybranych podgrupach; KdD vs Kd; badanie CAN-
DOR (Usmani 2022).

kdD Kd
Oceniany parametr Mediana (95% Cl) Mediana (95% cl) ~ HR(95%Cl)
n/N (%) . n/N (%) ..
[miesigce] [miesigce]
! WCZQS:Z’:; liniale- /c133338%)  NO (28,7; NO) 31/67 (46,3%) 25,6 (13,4;NO) 0,58 (0,37; 0,92)
22 wezesniejsze linie o) /10g 34 60 NO (28,2; NO) 53/87 (60,9%) 16,2 (10,4; 20,0) 0,41 (0,28; 0,60)

leczenia

Wczesniejsze stosowa-
nie inhibitorow prote-  96/279 (34,4%) NO (28,8; NO) 77/139 (55,4%) 17,8 (13,5; 20,0) 0,46 (0,34; 0,63)
asomow

Brak wczesniejszego

leczenia lenalidomi- 62/189 (32,8%) NO (NO; NO) 37/80 (46,3%) 25,6 (13,4; NO) 0,54 (0,35; 0,82)
dem
Wezesniejsze leczenie ¢ 1o5 30 oy 301(27,3:NO)  47/74 (63,5%)  152(10,1:19) 0,40 (0,26; 0,61)
lenalidomidem
Brak opornoscinale- 211535 304) NO (NO; NO) 49/99 (49,5%) 19(14,9;NO)  0,52(0,36; 0,76)

nalidomid
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kdD kd
ORI RN - Mediana (95% Cl) Mediana (95% cl) ~ HR(35%C)
. [miesigce] [miesigce]
Opornost nalenalido- 550 36 400 28.8(27.3;N0)  35/55 (63,6%) 14,1(9,2;20)  0,34(0,20;0,57)

mid

Podobnie jak w populacji ITT, wyniki oceny w wybranych podgrupach wskazywaty na istotne zmniejsze-

nie ryzyka koniecznosci zastosowania kolejnej linii leczenia lub wystgpienia zgonu.

Wyniki analizy w podgrupach podsumowano na wykresie ponizej.

Wykres 7. Czas do kolejnej linii leczenia, analiza w wybranych podgrupach; KdD vs Kd; badanie CANDOR

(Usmani 2022).

Podgrupa RB (95% Cl) Waga (%)
ITT —.— 0,47 (0,35;0,63) 100,0%
Liczba wezesniejszych linii terapii
1 —i— 0,58 (0,37;0,92) 42,9%
>=2 —i— 0,41 (0,28; 0,60) 57,1%
Wczesniejsze stosowanie inhibitora proteosomow
Tak _._ 0,46 (0,34;0,63) 89,7%
Weczesniejsza ekspozycja na lenalidomid
Nie —— 0,54 (0,35; 0,82) 57,7%
Tak —— 0,40 (0,26; 0,61) 42,3%
Opornoé¢ na lenalidomid
Nie —— 0,52 (0,36;0,76) 67,0%
Tak —— 0,34 (0,20; 0,57) 33,0%

< 0,]i25 0,‘25 0:5 >
Lepsza interwencja Lepsza kontrola

Kyprolis (karfilzomib)
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5.4.2 Czas do kolejnej progresji choroby lub zgonu (dPFS2)

W badaniu przeprowadzono takze analize post hoc estymowanego czasu od randomizacji do kolejnej
progresji choroby lub zgonu (dPFS2), poniewaz dane o dacie kolejnej progresji nie byty gromadzone w
badaniu, zamiast tego przyjeto jako przyblizenie date rozpoczecia kolejnej linii leczenia (w przypadku
chorych, ktérzy przerwali leczenie z powodu progresji byta to data kolejnej linii leczenia, a u tych prze-
rywajgcych z innych powoddéw — data rozpoczecia trzeciej linii leczenia; uwzgledniano takze zdarzenia

zgonu).

Informacje o czasie do kolejnej progresji lub zgonu pacjenta dla badania CANDOR przedstawiono w pu-
blikacji Usmani 2022, w ktérej prezentowano wyniki analizy z dtuzszego dostepnego okresu obserwaciji.

Uzyskane wyniki podsumowano w tabeli ponizej.

Tabela 29. Czas do kolejnej progresji lub zgonu, KdD vs Kd; badanie CANDOR (Usmani 2022).

KdD Kd

Oceniany parametr Mediana (95% Cl)

Mediana (95% Cl) HR (95% Cl)
n/N (%) [miesiace]

a1 [miesigce]

Odciecie danych: 15 czerwca 2020* (Usmani 2022)

ITT 98/312 (31,4%) NO (NO; NO) 58/154 (37,7%) 33,2 (33,2; NO) 0,73 (0,53; 1,01)
A mediana FU [miesigce] KdD vs Kd: 27,8 (IQR: 25,6; 29,5) vs 27,0 (IQR: 13,2; 28,6).

Mediana czasu do kolejnej progresji lub zgonu nie zostata osiggnieta w grupie pacjentow otrzymujgcych
schemat KdD, natomiast w grupie kontrolnej (Kd) wynosita 33,2 (95% Cl: 33,2; NO) miesiecy. Nie odno-
towano istotnych statystycznie réznic pomiedzy analizowanymi grupami w ryzyku koniecznosci zastoso-

wania kolejnej linii leczenia lub wystgpienia zgonu pacjenta: HR = 0,73 (95% CI: 0,53; 1,01).

Autorzy analizy przedstawili réwniez wyniki oceny czasu do kolejnej progresji lub zgonu w wybranych

podgrupach chorych — dane te podsumowano w tabeli ponize;.

Tabela 30. Czas do kolejnej progresji lub zgonu, analiza w wybranych podgrupach; KdD vs Kd; badanie
CANDOR (Usmani 2022).

KdD Kd
Oceniany parametr Mediana (95% Cl) Mediana (95% Cl) HR (95% CI)
n/N (%) e n/N (%) na
[miesigce] [miesigce]
1WCZ€S:'§:§ iniale- 51 133(233%  NO(NO:NO) 20/67 (29,9%) NO (NO; NO) 0,66 (0,37; 1,17)
g o
22 wezesniefszelinie o100 (3749 NO(29,0;NO)  38/87(437%)  332(227;N0) 0,77 (0,51;1,14)

leczenia
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KdD

Oceniany parametr Mediana (95% Cl)

AESTIMO

Wczesniejsze stosowa-
nie inhibitoréw prote-
asomow

Brak wczesniejszego
leczenia lenalidomi-
dem

Woczesniejsze leczenie
lenalidomidem

Brak opornosci na le-
nalidomid

Opornos¢ na lenalido-
mid

n/N (%)

93/279 (33,3%)

58/189 (30,7%)

40/123 (32,5%)

68/213 (31,9%)

30/99 (30,3%)

[miesigce]

NO (NO; NO)

NO (NO; NO)

NO (NO; NO)

NO (NO; NO)

NO (NO; NO)

Kd
Mediana (95% Cl) HR (95% Cl)
n/N (%) 1|
[miesigce]

55/139(39,6%)  33,2(28,7;NO) 0,73 (0,52; 1,03)
26/30 (32,5%) NO (NO; NO) 0,76 (0,47: 1,22)
32/74 (43,2%) 332 (24,4:NO) 0,69 (0,43; 1,10)
33/99 (33,3%) 33,2(33,2,NO) 0,82 (0,54; 1,25)
25/55 (45,5%) NO (21,7; NO) 0,62 (0,36; 1,07)

Podobnie jak w populacji ITT, wyniki oceny w wybranych podgrupach wskazywaty spéjnie na liczbowe

zmniejszenie ryzyka koniecznosci zastosowania kolejnej linii leczenia lub wystgpienia zgonu, i podobnie

jak w catej analizowanej populacji obserwowane rdznice nie byty znamienne statystycznie.

Wyniki analizy w podgrupach podsumowano na wykresie ponizej.

Kyprolis (karfilzomib)

w skojarzeniu z deksametazonem i daratumumabem
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Wykres 8. Czas do kolejnej linii leczenia lub zgonu, analiza w wybranych podgrupach; KdD vs Kd; badanie
CANDOR (Usmani 2022).

Podgrupa HR (95% Cl) Waga (%)

T —— 0,73 (0,53; 1,01) 100,0%

Liczba wczesdniejszych linii terapii

1 L 0,66 (0,37; 1,17) 42,9%
522 - 0,77 (0,51; 1,14) 57,1%

Woczesniejsze stosowanie inhibitora proteosoméw

Tak _ 0,73 (0,52; 1,03) 89,7%

Weczesniejsza ekspozycja na lenalidomid

Nie L 0,76 (0,47; 1,22) 57,7%

Tak L 0,69 (0,43; 1,10) 42,3%

Opornos¢ na lenalidomid

Nie L] 0,82 (0,54; 1,25) 67,0%
Tak B 0,62 (0,36; 1,07) 33,0%
0,25 0,5 1 2
< >
Lepsza interwencja Lepsza kontrola

5.4.3 Odpowiedz na leczenie

5.4.3.1 0Ogdlna odpowiedz na leczenie (ORR)

Informacje odnosnie odpowiedzi na leczenie pochodzity zaréwno z podstawowej analizy badania (publi-
kacja Dimopoulos 2020), jak i uaktualnionej analizy z dtuzszego okresu obserwacji przedstawionej w pu-
blikacji Usmani 2022. Dane dotyczace liczby oraz odsetka pacjentéw uzyskujgcych ORR, a takze infor-
macje o medianie czasu do uzyskania takiej odpowiedzi oraz medianie czasu trwania ogélnej odpowiedzi

podsumowano w tabeli ponizej.

w skojarzeniu z deksametazonem i daratumumabem
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Tabela 31. Ogdlna odpowied? na leczenie (ORR); KdD vs Kd; badanie CANDOR.

KdD Kd
Punkt koricowy OR (95% Cl) RB (95% CI)*
n/N (%) n/N (%)

Odciecie danych: 14 lipca 20197 (Dimopoulos 2020)

263/312 (84,3%)  115/154 (74,7%)

19(1,2;31 1,13(1,02; 1,25
ORR 95% Cl: 95% Cl: ( ) ( )

p = 0,0080 p = 0,0220
79,8%; 88,1% 67,0%; 81,3%
= Srednia (SD): 1,4 = Srednia (SD): 1,5
Czas do uzyskania  (1,4) (1,1)
ORR [miesigce] = Mediana (IQR): = Mediana (IQR):
1,0 (0,99; 1,09) 1,0 (0,99; 1,94)

Mediana czasu
trwania ogdlnej od- NO (NO; NO) 16,6 (13,9; NO)
powiedzi (95% Cl)

Odciecie danych: 15 czerwca 2020”4 (Usmani 2022)

263/312 (84,3%)  112/154 (72,7%)
ORR 95% Cl: 95% Cl: 2,15(1,3;3,5)
79,8%; 88,1% 65,0%; 79,6%

1,16 (1,04; 1,29)
p =0,0074

*  obliczono na podstawie dostepnych danych;

AESTIMO

RD (95% CI)*

0,10 (0,02; 0,18)
NNT = 11 (6; 61)
p =0,0180

0,12 (0,03; 0,20)
NNT =9 (6; 29)
p =0,0052

A mediana FU [miesigce] KdD vs Kd: 16,9 (95% ClI: 16,7; 17,5; IQR: 15,9; 18,6) vs 16,3 (95% CI: 15,9; 16,7; IQR: 12,1; 17,6);

A mediana FU [miesigce] KdD vs Kd: 27,8 (IQR: 25,6; 29,5) vs 27,0 (IQR: 13,2; 28,6)

Ogdlng odpowiedZ na leczenie uzyskiwato istotnie wiecej pacjentéw otrzymujgcych schemat leczenia

KdD, w pordwnaniu do chorych leczonych schematem Kd: 84,3% (95% Cl: 79,8%; 88,1%) vs 74,7% (95%

Cl: 67,0%; 81,3%), OR =1,9 (95% Cl: 1,2; 3,1), p = 0,0080 (obliczenia wtasne autordéw niniejszej analizy

potwierdzity istotno$¢ wyniku raportowang przez autoréw publikacji). Mediana czasu do uzyskania ORR

byta podobna w obu grupach, wynoszac 1,0 (IQR: 0,99; 1,09) oraz 1,0 (IQR: 0,99; 1,94) miesigca. Z kolei

mediana czasu trwania odpowiedzi ogdlnej nie zostata osiggnieta w grupie KdD, podczas gdy w grupie

kontrolnej Kd wyniosta 16,6 (95% Cl; 13,9; NO) miesiecy. Wynik oceny w dtuzszym okresie obserwacji

potwierdzity i wzmocnity te obserwacje: odsetek pacjentdow uzyskujgcych ORR wynidst w grupie KdD

84,3% (95% Cl: 79,8%; 88,1%) vs 72,7% (95% Cl: 65,0%; 79,6%) w Kd, OR = 2,15 (95% CI: 1,3; 3,5).

Dodatkowe informacje odnosnie analizy w wybranych podgrupach odnaleziono w publikacji Quach 2021

(dane z okresu obserwacji dla analizy podstawowej) — wyniki te podsumowano w tabeli ponizej.

. ; . w skojarzeniu z deksametazonem i daratumumabem
Kyprolis (karfilzomib)

w leczeniu chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego
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Tabela 32. Ogdlna odpowiedz na leczenie (ORR) w wybranych podgrupach chorych; KdD vs Kd; bada-
nie CANDOR (Quach 2021).

_ KdD Kd
Badanie RB (95% Cl)* RD (95% CI)*
n/N (%) n/N (%)
Liczba wczedniejszych linii leczenia
) 0,14 (0,03; 0,25)
1 linia leczenia 120/133 (90,2%) 51/67 (76,1%) 1,19(1,03; 1,37) NNT =8 (4; 37)
p=0,0218
p =0,0152
T 1,09 (0,94; 1,26) 0,06 (-0,05; 0,17)
0, 0,
2 lub wiecej linii 143/179 (79,9%) 64/87 (73,6%) 0=0,2677 D=0,2585
Woczeéniejsze leczenie lenalidomidem
Wczesniejszy lenalido- . 0 1,06 (0,90; 1,25) 0,05 (-0,08; 0,17)
- 97/123 (78,9%) 55/74 (74,3%) 0= 04739 < 0,4694

Brak wczesniejszego le-

1,17 (1,02; 1,34)

0,13 (0,02; 0,23)

o 166/189 (87,8%) 60/80 (75,0%) N NNT = 8 (5; 45)
nalidomidu p =0,0241 b =0,0174
Opornos¢ na lenalido- 0 0 1,10(0,91; 1,33) 0,07 (-0,07; 0,21)
mid 79/99 (79,8%) 40/55 (72,7%) b =0,3379 0=0,3284
- . 0,11 (0,01; 0,20)
Brak Opcl’i:j”;nici('j”a 13- 1847213 (86,4%) 75/99 (75,8%) 114 £1603571529) NNT = 10 (5; 99)
p=5 p =0,0303
Wczesniejsze leczenie bortezomibem/iksazomibem
. ) 0,10 (0,01; 0,18)
WCZ;TB;?;Z?;(E’;TEZO 241/289 (83,4%) 101/137 (73,7%) 113 fléogé 11;27) NNT = 11 (6; 88)
P=5 p=0,0263
Brak wczesniejszego
o 1,16 (0,92; 1,47) 0,13 (-0,07; 0,33)
- 0, 0,
bortezom;zﬂ/lksazo 22/23 (95,7%) 14/17 (82,4%) p=0,2151 0=0,1913
Opornos¢ na bortezo- . 0 1,14 (0,93; 1,40) 0,10 (-0,05; 0,24)
mib/iksazomib 79/100 (79,0%) 38/55 (69,1%) p=0,1970 p=0,1832
Brak opornosci na bor- 0 0 1,12 (0,99; 1,26) 0,09 (0,00; 0,18)
tezomib/iksazomib 184/212 (86,8%) 77/99 (77,8%) p=0,0677 p =0,0594

*

obliczono na podstawie dostepnych danych.

Ogodtem, w analizowanych podgrupach, podobnie jak w catej analizowanej populacji, obserwowano
spojnie wiekszy odsetek pacjentéw uzyskujgcych ogdlng odpowied? na leczenie w grupie otrzymujgce;j
KdD, w poréwnaniu z grupg kontrolng (Kd), w niektérych podgrupach réznice nie przekroczyty znamien-

nosci statystyczne;.

Wyniki oceny ogdlnej odpowiedzi na leczenie w wybranych podgrupach podsumowano dodatkowo na

wykresie ponizej.

w skojarzeniu z deksametazonem i daratumumabem
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Wykres 9. Ogdlna odpowiedz na leczenie (ORR) w wybranych podgrupach chorych; KdD vs Kd; badanie
CANDOR (Quach 2021).

Podgrupa RB (95% Cl) Waga (%)
T 4 1,13 (1,02; 1,25) 100,0%
Liczba wczesniejszych linii terapii
1 —il— 1,19 (1,03; 1,37) 42,9%
>=2 —— 1,09 (0,94; 1,26) 57,1%
Woczesniejsza ekspozycja na lenalidomid
Tak —i— 1,06 (0,90; 1,25) 42,3%
Nie —— 1,17 (1,02; 1,34) 57,7%
Opornos¢ na lenalidomid
Tak — 1,10 (0,91; 1,33) 33,0%
Nie —— 1,14 (1,01; 1,29) 67,0%
Weczesniejsza ekspozycja na bortezomib lub iksazomib
Tak _.— 1,13 (1,01; 1,27) 91,4%
Nie T 1,16 (0,92; 1,47) 8,6%
Opornos¢ na bortezomib lub iksazomib
Tak —— 1,14 (0,93; 1,40) 33,3%
Nie —— 1,12 (0,99; 1,26) 66,7%

) » 1 ; X

Lepsza kontrola Lepsza interwencja

Autorzy publikacji Usmani 2022, w ktérej oceniano pacjentdéw z badania CANDOR w dtuzszym okresie
obserwacji rowniez przedstawili wyniki analizy ORR w podgrupach pacjentéw wyréznionych pod wzgle-
dem liczby zastosowanych wczesniej linii leczenia oraz ekspozycji i opornosci na lenalidomid. Dane te

podsumowano w tabeli ponizej.

w skojarzeniu z deksametazonem i daratumumabem
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Tabela 33. Ogdlna odpowiedz na leczenie (ORR) w wybranych podgrupach chorych; KdD vs Kd; bada-
nie CANDOR (Usmani 2022).

Badanie

Woczesniejsze leczenie
lenalidomidem

Brak wczesniejszego le-
czenia lenalidomidem

Opornosc¢ na lenalido-
mid

Wczesniejsze leczenie
lenalidomidem

Brak wczesniejszego le-
czenia lenalidomidem

Opornosc na lenalido-
mid

KdD Kd
RB (95% CI)*
n/N (%) n/N (%)
1 weczedniejsza linia leczenia
1,17 (0,88; 1,57)
0, o)
26/29 (89,7%) 13/17 (76,5%) 0= 02844

1,20 (1,02; 1,42)

95/104 (91,4%) 38/50 (76,0%)

p =0,0305
17/19 (89,5%) 4/6 (66,7%) 1'33 ioégsfl)
2-3 wezesniejszych linii leczenia
71/94 (75,5%) 40/57 (70,2%) 1,05 ioéi,gfélliaz)
71/85 (83,5%) 21/30 (70,0%) 1'13 ioééf;c}ém)
62/80 (77,5%) 35/49 (71,4%) 1'02 ioég,gfézléw

*  obliczono na podstawie dostepnych danych.

RD (95% CI)*

0,13 (-0,10; 0,36)
p=0,2614

0,15 (0,02; 0,28)
NNT = 7 (4; 43)
p =0,0208

0,23 (-0,17; 0,63)
p=0,2657

0,05 (-0,09; 0,20)
p=0,4756

0,14 (-0,05; 0,32)
p =0,1450

0,06 (-0,10; 0,22)
p = 0,4459

W analizie podgrup obserwowano spdjnie zwiekszenie prawdopodobieistwa ogdlnej odpowiedzi na le-

czenie w KdD — w podgrupie chorych otrzymujgcych wczesniej tylko 1 linie leczenia i jednoczesnie nie

otrzymujacych wczesniej lenalidomidu wyniki przekroczyta préog znamiennosci statystycznej: RB = 1,20

(95% Cl: 1,02; 1,42), p = 0,0305, NNT =7 (95% Cl: 4; 43).

Uzyskane wyniki podsumowano dodatkowo na wykresie ponizej.

Kyprolis (karfilzomib)

w skojarzeniu z deksametazonem i daratumumabem
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Wykres 10. Ogdlna odpowiedz na leczenie (ORR) w wybranych podgrupach chorych; KdD vs Kd; badanie
CANDOR (Usmani 2022).

Podgrupa RB (95% Cl) Waga (%)

1 linia leczenia

Woczesniejsze leczenie lenalidomidem e e — 1,17 (0,88; 1,57) 9,9%
Brak wczesniejszego leczenia lenalidomidem | — i — 1,20(1,02; 1,42) 33,0%
Opornos¢ na lenalidomid 1,34 (0,75; 2,41) 5,4%

2-3 wezesniejszych linii leczenia

Woczesniejsze leczenie lenalidomidem — T 1,08 (0,88; 1,32) 32,4%
Brak wczesniejszego leczenia lenalidomidem —T— & —— 1,19 (0,93; 1,54) 24,7%
Opornosé na lenalidomid — T 1,09 (0,88; 1,34) 27,7%
0,5 1 2 4
< >
Lepsza interwencja Lepsza kontrola

Wynik oceny prawdopodobienistwa uzyskania ogdlnej odpowiedzi na leczenie w wybranych podgrupach
chorych odnaleziono rowniez w dodatkowej publikacji Landgren 2022. Publikacja ta przedstawiata wy-
niki z dtuzszego okresu obserwacji (odciecie danych 15 czerwca 2020 roku, jak w publikacji Usmani
2022), w podgrupach pacjentéw wyrdznionych wzgledem ryzyka cytogenetycznego oraz rodzaju stoso-

wanego wczesniej leczenia. Dane te podsumowano w tabeli ponize;j.

Tabela 34. Ogélna odpowied? na leczenie (ORR) w wybranych podgrupach chorych; KdD vs Kd; bada-
nie CANDOR (Landgren 2022).

kdD Kd
Podgrupa OR (95% Cl RB (95% CI)* RD (95% CI)*
grup /N (%) /N (%) (95% ClI) (95% Cl) (95% Cl)
Populacja ITT
. 0,12 (0,03; 0,20)
Ogétem 263/312 (84,3%) 112/154 (72,7%) 2,148 (1,328,3,475)  A8(LO&L29) " Ty e 0q)
p=0,0074
p =0,0052
A _ 0,26 (0,07; 0,44)
Wysokie ryzyko cy- oo g a1 500 20/36 (55,6%) 3,373 (1,348, 8,440) A8 (LOZ200) oy 318
togenetyczne p=0,0178 b =0,0072

Standardowe ryzyko 0 o 1,10 (0,98; 1,24) 0,08 (-0,02; 0,17)
cytogenetyczne 154/178 (86,5%)  78/99 (78,8%) 1,864 (0,958, 3,624) 0= 01186 0= 0,1104

w skojarzeniu z deksametazonem i daratumumabem
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Podgrupa

Nieznane ryzyko cy-
togenetyczne

Ogotem
Wysokie ryzyko cy-
togenetyczne

Standardowe ryzyko
cytogenetyczne

Nieznane ryzyko cy-
togenetyczne

Ogotem

Wysokie ryzyko cy-
togenetyczne

Standardowe ryzyko
cytogenetyczne

Nieznane ryzyko cy-
togenetyczne

Ogodtem

Wysokie ryzyko cy-
togenetyczne

Standardowe ryzyko
cytogenetyczne

Nieznane ryzyko cy-
togenetyczne

Ogotem

Wysokie ryzyko cy-
togenetyczne

Standardowe ryzyko
cytogenetyczne

Nieznane ryzyko cy-
togenetyczne

*

Kyprolis (karfilzomib)

KdD
n/N (%)

53/65 (81,5%)

97/123 (78,9%)

22/26 (84,6%)

57/72 (79,2%)

18/25 (72,0%)

166/189 (87,8%)

34/43 (79,1%)

97/106 (91,5%)

35/40 (87,5%)

239/287 (83,3%)

54/67 (80,6%)

139/162 (85,8%)

46/58 (79,3%)

24/25 (96,0%)

2/2 (100,0%)

15/16 (93,8%)

7/7 (100,0%)

95/134 (70,9%)

Kd

- OR (95% Cl)

14/19 (73,7%) 2,679 (0,677, 10,610)
Woczesniejsze leczenie lenalidomidem

53/74 (71,6%) 1,565 (0,782, 3,132)

10/15 (66,7%) 3,012 (0,635, 14,290)
38/52 (73,1%) 1,437 (0,611, 3,380)

5/7 (71,4%) 1,178 (0,136, 10,172)

Brak wcze$niejszego leczenia lenalidomidem

59/80 (73,8%) 2,770 (1,395, 5,501)

10/21 (47,6%) 3,650 (1,155, 11,535)

40/47 (85,1%) 2,049 (0,671, 6,259)

9/12 (75,0%) 4,028 (0,577, 28,112)

Woczesniejsze leczenie bortezomibem

2,117 (1,286, 3,485)

19/34 (55,9%) 3,133 (1,236, 7,940)

66/86 (76,7%) 2,018 (1,009, 4,038)

10/14 (71,4%) 1,900 (0,444, 8,139)

Brak wczeéniejszego leczenia bortezomibem

17/20 (85,0%) 2,772 (0,226, 33,955)
1/2 (50,0%) -
12/13(92,3%) 1,778 (0,115, 27,395)

4/5 (80,0%) -

obliczono na podstawie dostepnych danych.

RB (95% Cl)*

1,11 (0,83; 1,48)
p =0,4974

1,10 (0,93; 1,31)
p=0,2672

1,27 (0,86; 1,88)
p=0,2351

1,08 (0,88; 1,33)
p = 0,4399

1,01 (0,59; 1,71)
p=0,9764

1,19 (1,03; 1,37)
p =0,0152

1,66 (1,03; 2,67)
p =0,0361

1,08 (0,94; 1,23)
p=0,2848

1,17 (0,82; 1,65)
p =0,3840

1,17 (1,04; 1,32)
p =0,0087

1,44 (1,05; 1,99)
p=0,0253

1,12 (0,98; 1,28)
p =0,0979

1,11 (0,78; 1,59)
p =0,5649

1,13 (0,92; 1,38)
p=0,2348

1,67 (0,48; 5,76)
p=0,4193

1,02 (0,83; 1,24)
p =0,8802

1,25 (0,76; 2,05)
p=0,3773

w skojarzeniu z deksametazonem i daratumumabem
w leczeniu chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego
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RD (95% CI)*

0,08 (-0,14; 0,30)
p=0,4827

0,07 (-0,05; 0,20)
p=0,2583

0,18 (-0,10; 0,46)
p =0,2024

0,06 (-0,09; 0,21)
p=0,4346

0,01 (-0,37; 0,38)
p=0,9764

0,14 (0,03; 0,25)
NNT = 8 (5; 30)
p =0,0100

0,31 (0,07; 0,56)
NNT = 4 (2; 15)
p=0,0121

0,06 (-0,05; 0,18)
p=0,2743

0,13 (-0,14; 0,39)
p =0,3563

0,12 (0,04; 0,21)
NNT =9 (5; 29)
p = 0,0059

0,25 (0,06; 0,44)
NNT =5 (3; 19)
p=0,0116

0,09 (-0,01; 0,19)
p =0,0885

0,08 (-0,18; 0,34)
p =0,5502

0,11 (-0,06; 0,28)
p=0,2162

0,50 (-0,21; 1,21)
p=0,1649

0,01 (-0,17; 0,20)
p = 0,8800

0,20 (-0,18; 0,58)
p =0,3085
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W analizowanych podgrupach obserwowano spéjny kierunek efektu z tym obserwowanym w catej ana-
lizowanej populacji. Autorzy publikacji nie odnotowali istotnej interakcji analizowanej podgrupy z obser-

wowanym efektem terapii w zadnym z rozpatrywanych przypadkow.

Wyniki analizy w podgrupach podsumowano dodatkowo na wykresie ponizej.

w skojarzeniu z deksametazonem i daratumumabem

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



96

AESTIMO

Wykres 11. Ogdlna odpowiedz na leczenie (ORR) w wybranych podgrupach chorych; KdD vs Kd; badanie

CANDOR (Landgren 2022).

Podgrupa RB (95% Cl) Waga (%)
Populacja ITT
Ogotem . 1,16 (1,04; 1,29) 100,0%
Wysokie ryzyko cytogenetyczne —— 1,46 (1,07; 2,00) 22,5%
Standardowe ryzyko cytogenetyczne L 1,10 (0,98; 1,24) 59,4%
Nieznane ryzyko cytogenetyczne 1,11 (0,83;1,48) 18,0%
Woczesniejsze leczenie lenalidomidem
Ogdtem . 5 1,10 (0,93; 1,31) 42,3%
Wysokie ryzyko cytogenetyczne T 1,27 (0,86; 1,88) 8,8%
Standardowe ryzyko cytogenetyczne Nl 1,08 (0,88; 1,33) 26,6%
Nieznane ryzyko cytogenetyczne A 1,01 (0,59; 1,71) 6,9%
Brak wczesniejszego leczenia lenalidomidem
Ogdtem 1 1,19 (1,03; 1,37) 57,7%
Wysokie ryzyko cytogenetyczne — 1,66 (1,03; 2,67) 13,7%
Standardowe ryzyko cytogenetyczne  J 1,08 (0,94; 1,23) 32,8%
Nieznane ryzyko cytogenetyczne I R 1,17 (0,82; 1,65) 11,2%
Wczesniejsze leczenie bortezomibem
Ogotem . 1,17 (1,04; 1,32) 90,3%
Wysokie ryzyko cytogenetyczne —— 1,44 (1,05; 1,99) 21,7%
Standardowe ryzyko . 1,12 (0,98; 1,28) 53,2%
cytogenetyczne
Nieznane ryzyko cytogenetyczne — 1,11 (0,78; 1,59) 15,5%
Brak wczesniejszego leczenia bortezomibem
Ogdtem T 1,13 (0,92; 1,38) 9,7%
Wysokie ryzyko cytogenetyczne 1,67 (0,48; 5,76) 0,9%
Standardowe ryzyko cytogenetyczne - 1,02 (0,83; 1,24) 6,2%
Nieznane ryzyko cytogenetyczne I 1,25 (0,76; 2,05) 2,6%
) 5 1 . \
< >
Lepsza interwencja Lepsza kontrola

Kyprolis (karfilzomib)

w skojarzeniu z deksametazonem i daratumumabem
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5.4.3.2 Odpowiedz catkowita bez minimalnej choroby resztkowej (CR
MRD-)

Informacje odnosnie liczby oraz odsetka pacjentéw z odpowiedzig minimalng, u ktérych stwierdzono
rowniez brak choroby resztkowej (CR MRD-) przedstawiono w publikacji Dimopoulos 2020. Uzyskane

dane podsumowano w tabeli ponizej.

Tabela 35. Odpowiedz catkowita bez minimalnej choroby resztkowej (CR MRD-); KdD vs Kd; badanie
CANDOR (Dimopoulos 2020).

KdD Kd
Punkt korico OR (95% Cl RB (95% CI)* RD (95% CI)*
wy /N (%) /N (%) ( ) ( ) ( )
_ 0,11 (0,06; 0,15)
CR MRD- 43/312 (13,8%) 5/154 (3,3%) - 4,24 (_1'; é,011<250) NNT = 10 (7; 18)
p=5 p <0,0001
39/312 (12,5% 2/154 (1,3% -
CR MRD- po roku 95; g ‘) 95; 4 2 11,3(2,7;47,5) 9,63 (2,35; 39,34) Ol:lll\ll'l'(?lg7(,79,1155))
terapii o LI o LI <0,0001 =0,0016 o
P 9,0%; 16,7% 0,2%; 4,6% P P p <0,0001
55/312 (17,6% 6/154 (3,9% -
MRD- po roku tera- (17.6%) B 41400 452(199; 1028 O14(009019)
oii 95% Cl: 95% Cl: b <0,0001 b = 0,0003 NNT = 8 (6; 12)
13,6%; 22,3% 1,4%; 8,3% ’ ’ p < 0,0001

*  obliczono na podstawie dostepnych danych.

Pacjenci otrzymujacy schemat KdD istotnie czesciej uzyskiwali catkowitg odpowiedz? bez obecnosci mi-
nimalnej choroby resztkowej niz chorzy leczeni schematem Kd: 13,8% vs 3,3%, RB = 4,24 (95% Cl: 1,72;
10,50), p = 0,0018, NNT =10 (95% Cl: 7; 18). Istotne réznice stwierdzano réwniez w ocenie prawdopo-
dobienstwa uzyskania CR MRD- po roku leczenia: pacjenci z grupy interwencji istotnie czesciej uzyskiwali
taki punkt koricowy w pordwnaniu z chorymi z grupy kontrolnej: 12,5% (95% Cl: 9,0%; 16,7%) vs 1,3%
(95% CI: 0,2%; 4,6%), a podany przez autoréw badania iloraz szans wskazywat na ponad 11-krotne zwiek-
szenie szansy wystgpienia takiej odpowiedzi, OR =11,3 (95% Cl: 2,7; 47,5), p < 0,0001 (istotno$¢ po-
twierdzono réwniez we wtasnych obliczeniach, p = 0,0018 dla oceny RB). Pacjenci otrzymujgcy schemat
KdD uzyskiwali rowniez czesciej status braku minimalnej choroby resztkowej (niezaleznie od statusu od-
powiedzi): 17,6% (95% Cl: 13,6%; 22,3%) vs 3,9% (95% Cl: 1,4%; 8,3%), OR =5,8 (95% Cl: 2,4; 14,0), p <
0,0001.

W publikacji Quach 2021 przedstawiono dodatkowo wyniki w podgrupach dla prawdopodobienstwa

uzyskania CR MRD- po 12 miesigcach leczenia — dane te podsumowano w tabeli ponizej.

w skojarzeniu z deksametazonem i daratumumabem
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Tabela 36. Odpowiedz catkowita bez minimalnej choroby resztkowej (CR MRD-) po 12 miesigcach le-
czenia, w wybranych podgrupach; KdD vs Kd; badanie CANDOR (Quach 2021).

Badanie

1 linia leczenia

2 lub wiecej linii

Wczesniejszy lenalido-
mid

Brak wczesniejszego le-
nalidomidu

Opornosc¢ na lenalido-
mid

Brak opornosci na lena-
lidomid

Woczesniejszy bortezo-
mib/iksazomib

Brak wczesniejszego
bortezomibu/iksazo-
mibu

Opornos¢ na bortezo-
mib/iksazomib
Brak opornosci na bor-

tezomib/iksazomib

*

KdD Kd

RB (95% Cl)*
n/N (%) n/N (%)

Liczba wczedniejszych linii leczenia

11,08 (1,53; 80,46)
0, 0,

22/133 (16,5%) 1/67 (1,5%) 0= 0,0174
17/179 (9,5%) 1/87 (1,2%) 8,26 (1,12; 61,08)

p = 0,0385
Woczeéniejsze leczenie lenalidomidem

17,54 (1,06; 289,77)

14/123 (11,4%) 0/74 (0,0%)

p =0,0453
25/189 (13,2%) 2/80 (2,5%) 5,29;o (=1,§;;22111,81)
13/99 (13,1%) 0/55 (0,0%) 15,11(33}%;52729,55)
26/213 (12,2%) 2/99 (2,0%) 6,04 (1,46; 24,96)

p =0,0129
Wczesniejsze leczenie bortezomibem/iksazomibem

8,06 (1,96; 33,06)

34/289 (11,8%) p = 0,0038

2/137 (1,5%)

8,25 (0,49; 139,78)

0, 0,
5/23 (21,7%) 0/17 (0,0%) 00,1439
3,85 (0,49; 30,49)
0, 0,
7/100 (7,0%) 1/55 (1,8%) S =0,2017
32/212 (15,1%) 1/99 (1,0%) 14,94 (2,07; 107,80)

p =0,0073

obliczono na podstawie dostepnych danych.

RD (95% CI)*

0,15 (0,08; 0,22)
NNT = 7 (5; 13)
p < 0,0001

0,08 (0,04; 0,13)
NNT = 12 (8; 29)
p = 0,0007

0,11 (0,05; 0,17)
NNT =9 (6; 19)
p =0,0002

0,11 (0,05; 0,17)
NNT = 10 (7; 21)
p = 0,0004

0,13 (0,06; 0,20)
NNT = 8 (5; 17)
p =0,0003

0,10 (0,05; 0,15)
NNT = 10 (7; 21)
p =0,0001

0,10 (0,06; 0,15)
NNT = 10 (7; 17)
p <0,0001

0,22 (0,03; 0,40)
NNT =5 (3; 31)
p =0,0209

0,05 (-0,01; 0,11)
p=0,0971

0,14 (0,09; 0,19)
NNT = 8 (6; 12)
p < 0,0001

W kazdej z rozpatrywanych podgrup obserwowano spdjny kierunek efektu jak w catej analizowanej po-
pulacji (tzn. wiekszy odsetek pacjentéw uzyskujgcych CR MRD- po 12 miesigcach w grupie KdD), i w
wiekszosci przypadkow efekt byt znamienny statystycznie — wyjatek stanowito kilka podgrup (chorzy
wczesnie oporni na lenalidomid, chorzy wcze$niej nieleczeni bortezomibem/iksazomibem lub oporni na
te leki), cho¢ nalezy zaznaczy¢ ze podgrupy te byty stosunkowo mato liczne, co mogto utrudnié uzyskanie

istotnego efektu.

w skojarzeniu z deksametazonem i daratumumabem
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Wyniki analizy w podgrupach podsumowano dodatkowo na wykresie ponizej.

Wykres 12. Ogélna odpowiedz na leczenie (ORR) w wybranych podgrupach chorych; KdD vs Kd; badanie
CANDOR (Quach 2021).

Podgrupa RB (95% CI) Waga (%)

T —B— 9,63 (2,35; 39,34) 100,0%

Liczba wczesniejszych linii terapii

1 L 11,08 (1,53; 80,46) 42,9%

22 L 8,26 (1,12; 61,08) 57,1%

Woczedniejsza ekspozycja na lenalidomid

Tak [ 17,54 (1,06; 289,77) 42,3%
Nie —B— 5,29 (1,28; 21,81) 57,7%

Oporno$¢ na lenalidomid

Tak - 15,12 (0,92; 249,55) 33,0%
Nie —B— 6,04 (1,46; 24,96) 67,0%

Woczeéniejsza ekspozycja na bortezomib lub iksazomib

Tak —— 8,06 (1,96; 33,06) 91,4%

Nie = 8,25 (0,49; 139,78) 8,6%

Oporno$é na bortezomib lub iksazomib

Tak B 3,85 (0,49; 30,49) 33,3%
Nie . 14,94 (2,07; 107,80) 66,7%
P 0,1 1 10 100 1000 R
Y 7
Lepsza kontrola Lepsza interwencja

5.4.3.3 Poszczegolne kategorie odpowiedzi

W badaniu CANDOR raportowano réwniez odsetek pacjentdw uzyskujgcych poszczegdlne kategorie od-
powiedzi na leczenie — dane uzyskano zaréwno z podstawowej analizy badania (publikacja Dimopoulos

2020), jak i z uaktualnionego okresu obserwacji (Usmani 2022). Dane te podsumowano w tabeli ponize;j.
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Tabela 37. Poszczegdlne kategorie odpowiedzi na leczenie; KdD vs Kd; badanie CANDOR.

KdD

Kd

Punkt koricowy OR (95% Cl) RB (95% Cl)* RD (95% CI)*
n/N (%) n/N (%)
Odciecie danych: 14 lipca 20197 (Dimopoulos 2020)
. , 0,18 (0,11; 0,25)
Cakav?xtéa(gs)po‘ 89/312 (28,5%)  16/154 (10,4%) - 2,75 ilésg(,)g,ls D NNT=6(4;9)
p<b p <0,0001

Bardzo dobra odpo-
wiedz czesciowa
(VGPR) lub lepsza

Choroba stabilna

216/312 (69,2%)

1,42 (1,19; 1,70)

75/154 (48,7%) - p = 0,0001

0,52 (0,30; 0,90)

0,21 (0,11; 0,30)
NNT =5 (4; 9)
p < 0,0001

-0,07 (-0,13;-0,01)

) 23/312 (7,4%) 22/154 (14,3%) - A NNT = 15 (8; 149)
lub progresja p=0,0188 b =0,0299
~ =Srednia (SD): 8,7 = Srednia (SD): 7,5
Czas do uzyskania (3,1) (3,4)
catkowitej odpowie- '_ " - - -
dzi [miesiace] = Mediana (IQR): = Mediana (IQR):
8,4 (6,2;11,9) 7,0(5,5;9,8)
Odciecie danych: 15 czerwca 2020”4 (Usmani 2022)
Odpowiedz catko-
. . 0,20(0,13; 0,27)
wita (CR) ub VB0~ )03 1015 (3300)  20/154 (13,0%) 254(164:394)  “\nrls(a'g)
rystyczna catkowita p <0,0001 b <0,0001

odpowiedz (sCR)

Bardzo dobra odpo-
wiedz czesciowa
(VGPR) lub lepsza

216/312 (69,2%)

1,46 (1,22; 1,75)

73/154 (47,4%) p < 0,0001

0,22 (0,12; 0,31)
NNT =5 (4; 9)
p < 0,0001

*  obliczono na podstawie dostepnych danych;
A mediana FU [miesigce] KdD vs Kd: 16,9 (95% Cl: 16,7; 17,5; IQR: 15,9; 18,6) vs 16,3 (95% CI: 15,9; 16,7; IQR: 12,1; 17,6);
AN mediana FU [miesigce] KdD vs Kd: 27,8 (IQR: 25,6; 29,5) vs 27,0 (IQR: 13,2; 28,6).

W podstawowej analizie u znamiennie wiekszego odsetka chorych wystgpita catkowita odpowiedz w
grupie leczonej schematem KdD: 28,5% vs 10,4%, RB = 2,75 (95% Cl: 1,67; 4,51), p < 0,0001, NNT =6
(95% Cl: 4; 9). Réwniez istotnie wyzszy odsetek pacjentdw leczonych KdD uzyskiwat ogdlnie bardzo do-
brg odpowied? czesciowg lub lepszg (69,2% vs 48,7%), RB=1,42 (95% Cl: 1,19; 1,70), p = 0,0001,
NNT =5 (95% Cl: 4; 9). Z kolegi, brak zmian (choroba stabilna) lub progresja choroby byta stwierdzana
istotnie rzadziej u pacjentdw otrzymujgcych oceniang interwencje (p = 0,0188 w pordéwnaniu z kontrolg
Kd). W uaktualnionej analizie (dtuzszy okres obserwacji, publikacja Usmani 2022) wcigz obserwowano
podobne zaleznosci: istotnie wiecej chorych leczonych schematem KdD uzyskiwato catkowitg lub rygo-
rystyczng catkowitg odpowiedz na leczenie (33% vs 13,0%) w pordéwnaniu do kontroli, RB = 2,54 (95%
Cl: 1,64; 3,94), p < 0,0001, NNT =5 (95% Cl: 4; 8). Podobnie, wiekszy odsetek chorych leczonych oce-
niang interwencjg w poréwnaniu do kontroli uzyskiwat bardzo dobrg odpowied? czesciowa lub lepsza:

69,2% vs 47,4%, RB = 1,46 (95% Cl: 1,22; 1,75), p < 0,0001, NNT = 5 (95% Cl: 4; 9).
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5.4.3.3.1 Analiza w podgrupach — Quach 2021

Dodatkowe informacje dotyczace poszczegdlnych kategorii odpowiedzi na leczenie, w podziale na wy-
brane podgrupy odnaleziono réwniez w publikacji Quach 2021. Publikacja prezentowata dane w takim
samym momencie odciecia, jak w analizie podstawowej (14 lipca 2019 roku). Uzyskane wyniki podsu-
mowano w tabeli ponizej. W ponizszym zestawieniu, catkowita odpowied?Z nie byta réznicowana na cat-
kowitg odpowiedZ oraz rygorystyczng catkowitg odpowiedZ, z uwagi na brak wystarczajgcych danych

immunohistochemicznych.

Tabela 38. Poszczegdlne kategorie odpowiedzi na leczenie w wybranych podgrupach; KdD vs Kd; bada-

nie CANDOR (Quach 2021).

_ KdD Kd
Badanie RB (95% Cl)* RD (95% Cl)*
n/N (%) n/N (%)
Catkowita odpowiedz (CR)
L - . 0,26 (0,15; 0,37)
! WCZESZ';’:; linia le 48/133 (36,1%) 7/67 (10,5%) 3,45 £1665617622) NNT = 4 (3; 7)
p=5 p <0,0001
T 0,13 (0,04; 0,21)
> . .
22 WCZES:Z';SEZE linie le 41/179 (22,9%) 9/87 (10,3%) 221 Slélgégéss ) NNT = 8 (5; 28)
p=5 p = 0,0056
o . 0,18 (0,08; 0,28)
Brak wezesniejszego le- oo g9 (3 795) 10/80 (12,5%) 2,46 (1,2, 4,56) NNT = 6 (4; 12)
czenia lenalidomidem p = 0,0044
p =0,0003
L ) . 0,17 (0,07; 0,27)
st e S R vt I o
' p =0,0007
Opornos¢ na wezesniej- . 0,17 (0,06; 0,29)
sze leczenie lenalidomi- 26/99 (26,3%) 5/55 (9,1%) 289 Elélségélo) NNT =6 (4; 18)
dem p=5 p =0,0035
Brak wczesniejszego le- . 0,38 (0,14; 0,61)
czenia bortezomi- 10/23 (43,5%) 1/17 (5,9%) 739 (_1’846’45522’35) NNT=3(2;7)
bem/iksazomibem p=5 p =0,0015
Wczesniejsze leczenie . 0,16 (0,09; 0,24)
bortezomibem/iksazo- 79/289 (27,3%) 15/137 (11,0%) 2,50 (1,49; 4,17) NNT =7 (5; 12)
: p =0,0005
mibem p <0,0001
Opornos$¢ na wczesniej- ) )
sze leczenie bortezomi- 17/100 (17,0%) 4/55 (7,3%) 2,34 SO(,)Si,):(,)GO) 0,10 EOC,)OCC))é;),ZZO)
bem/iksazomibem p=5 P=5
Bardzo dobra odpowied? czesciowa (VGPR)
1 wczesniejsza linia le- o o 1,11 (0,77; 1,61) 0,04 (-0,10; 0,18)
czenia 55/133 (41,4%) 25/67 (37,3%) b= 0,5866 b=0,5795
>2 wczesniejsze linie le- o 0 1,03 (0,75; 1,41) 0,01 (-0,11; 0,14)
e 72/179 (40,2%) 34/87 (39,1%) D088 5= 08580

Kyprolis (karfilzomib)

w skojarzeniu z deksametazonem i daratumumabem
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Badanie

Brak wczesniejszego le-
czenia lenalidomidem

Weczesniejsze leczenie
lenalidomidem

Opornos¢ na wczesniej-
sze leczenie lenalidomi-
dem

Brak wczesniejszego le-
czenia bortezomi-
bem/iksazomibem

Wczesniejsze leczenie
bortezomibem/iksazo-
mibem

Opornosc¢ na wezesniej-
sze leczenie bortezomi-
bem/iksazomibem

1 wczesniejsza linia le-
czenia

>2 wczesniejsze linie le-
czenia

Brak wczesniejszego le-
czenia lenalidomidem

Woczesniejsze leczenie
lenalidomidem

Opornos¢ na wezesniej-
sze leczenie lenalidomi-
dem

Brak wczesniejszego le-
czenia bortezomi-
bem/iksazomibem

Wczesniejsze leczenie
bortezomibem/iksazo-
mibem

Opornos¢ na wezesniej-
sze leczenie bortezomi-
bem/iksazomibem

1 wczesniejsza linia le-
czenia

>2 wczesniejsze linie le-
czenia

Kyprolis (karfilzomib)

KdD
n/N (%)

79/189 (41,8%)

48/123 (39,0%)

39/99 (39,4%)

10/23 (43,5%)

117/289 (40,5%)

41/100 (41,0%)

17/133 (12,8%)

30/179 (16,8%)

29/189 (15,3%)

18/123 (14,6%)

14/99 (14,1%)

2/23 (8,7%)

45/289 (15,6%)

21/100 (21,0%)

4/133 (3,0%)

15/179 (8,4%)

Kd
n/N (%)

27/80 (33,8%)

32/74 (43,2%)

22/55 (40,0%)

9/17 (52,9%)

50/137 (36,5%)

21/55 (38,2%)

Odpowied? czesciowa (PR)

19/67 (28,4%)

21/87 (24,1%)

23/80 (28,8%)

17/74 (23,0%)

13/55 (23,6%)

4/17 (23,5%)

36/137 (26,3%)

13/55 (23,6%)

Choroba stabilna

7/67 (10,5%)

11/87 (12,6%)

RB (95% Cl)*
1,24 (0,87; 1,76)
p=0,2311
0,90 (0,64; 1,27)
p =0,5563

0,98 (0,66; 1,48)
p=0,9412

0,82 (0,43; 1,57)
p =0,5505

1,11 (0,85; 1,44)
p=0,4368

1,07 (0,71; 1,62)
p=0,7337

0,45 (0,25; 0,81)
p =0,0076

0,69 (0,42; 1,14)
p=0,1489

0,53 (0,33; 0,86)
p =0,0105

0,64 (0,35; 1,16)
p=0,1386

0,60 (0,30; 1,18)
p=0,1382

0,37 (0,08; 1,79)
p=0,2161

0,59 (0,40; 0,87)
p =0,0082

0,89 (0,48; 1,63)
p =0,7032

0,29 (0,09; 0,95)
p = 0,0407

0,66 (0,32; 1,38)
p=0,2725

w skojarzeniu z deksametazonem i daratumumabem
w leczeniu chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego
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RD (95% CI)*

0,08 (-0,04; 0,21)
p =0,2077

-0,04 (-0,18; 0,10)
p =0,5604

-0,01 (-0,17; 0,16)
p=0,9413

-0,09 (-0,41; 0,22)
p=0,5522

0,04 (-0,06; 0,14)
p=0,4274

0,03 (-0,13; 0,19)
p=0,7308

-0,16 (-0,28;-0,03)
NNH =7 (4; 30)
p=0,0123

-0,07 (-0,18; 0,03)
p=0,1695

-0,13 (-0,25;-0,02)
NNH = 8 (5; 45)
p=0,0187

-0,08 (-0,20; 0,03)
p=0,1531

-0,09 (-0,23; 0,04)
p=0,1573

-0,15 (-0,38; 0,08)
p =0,2105

-0,11 (-0,19;-0,02)
NNH = 10 (6; 45)
p=0,0133

-0,03 (-0,16; 0,11)
p=0,7076

-0,07 (-0,15; 0,00)
p =0,0642

-0,04 (-0,12; 0,04)
p = 0,3009
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Badanie

Brak wczesniejszego le-
czenia lenalidomidem

Woczesniejsze leczenie

lenalidomidem

Opornos¢ na wczesniej-
sze leczenie lenalidomi-

dem

Brak wczesniejszego le-
czenia bortezomi-
bem/iksazomibem

Wczesniejsze leczenie
bortezomibem/iksazo-

mibem

Opornos¢ na wczesniej-
sze leczenie bortezomi-
bem/iksazomibem

1 wczesniejsza linia le-

czenia

>2 wczesniejsze linie le-

czenia

Brak wczesniejszego le-
czenia lenalidomidem

Woczesdniejsze leczenie

lenalidomidem

Opornos¢ na wezesniej-
sze leczenie lenalidomi-

dem

Brak wczesniejszego le-
czenia bortezomi-
bem/iksazomibem

Wczesniejsze leczenie
bortezomibem/iksazo-

mibem

Opornos¢ na wezesniej-
sze leczenie bortezomi-
bem/iksazomibem

1 wczesniejsza linia le-

czenia

>2 wczesniejsze linie le-

czenia

Brak wczesniejszego le-
czenia lenalidomidem

Kyprolis (karfilzomib)

KdD
n/N (%)

8/189 (4,2%)

11/123 (8,9%)

8/99 (8,1%)

0/23 (0,0%)

19/289 (6,6%)

10/100 (10,0%)

1/133 (0,8%)

3/179 (1,7%)

1/189 (0,5%)

3/123 (2,4%)

3/99 (3,0%)

0/23 (0,0%)

4/289 (1,4%)

1/100 (1,0%)

8/133 (6,0%)

18/179 (10,1%)

14/189 (7,4%)

Kd
n/N (%)

10/80 (12,5%)

8/74 (10,8%)

6/55 (10,9%)

2/17 (11,8%)

16/137 (11,7%)

10/55 (18,2%)

Progresja choroby

2/67 (3,0%)

2/87 (2,3%)

4/80 (5,0%)

0/74 (0,0%)

0/55 (0,0%)

0/17 (0,0%)

4/137 (2,9%)

0/55 (0,0%)

Brak oceny odpowiedzi

7/67 (10,5%)

10/87 (11,5%)

6/80 (7,5%)

RB (95% Cl)*

0,34 (0,14; 0,83)
p=0,0174

0,83 (0,35; 1,96)
p=0,6670

0,74 (0,27; 2,03)
p=0,5587

0,15 (0,01; 2,94)
p=0,2112

0,56 (0,30; 1,06)
p =0,0753

0,55 (0,24; 1,24)
p=0,1492

0,25 (0,02; 2,73)
p=0,2567

0,73 (0,12; 4,28)
p=0,7265

0,11 (0,01; 0,93)
p =0,0430

4,23 (0,22; 80,83)
p=0,3375

3,92 (0,21; 74,53)
p=0,3633

0,75 (0,02; 36,03)
p =0,8842

0,47 (0,12; 1,87)
p =0,2859

1,66 (0,07; 40,16)
p=0,7541

0,58 (0,22; 1,52)
p=0,2651

0,87 (0,42; 1,81)
p=0,7194

0,99 (0,39; 2,48)
p =0,9789

w skojarzeniu z deksametazonem i daratumumabem
w leczeniu chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego
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RD (95% CI)*

-0,08 (-0,16; 0,00)
NNH = 13 (7; 212)
p=0,0376

-0,02 (-0,11; 0,07)
p=0,6735

-0,03 (-0,13; 0,07)
p=0,5730

-0,12 (-0,29; 0,05)
p=0,1742

-0,05 (-0,11; 0,01)
p = 0,1004

-0,08 (-0,20; 0,04)
p=0,1730

-0,02 (-0,07; 0,02)
p=0,3122

-0,01 (-0,04; 0,03)
p=0,7393

-0,04 (-0,09; 0,00)
p=0,0729

0,02 (-0,01; 0,06)
p=0,1656

0,03 (-0,01; 0,07)
p=0,1735

0,00 (-0,10; 0,10)
p = 1,0000

-0,02 (-0,05; 0,02)
p=0,3354

0,01 (-0,02; 0,04)
p =0,5656

-0,04 (-0,13; 0,04)
p =0,2990

-0,01 (-0,09; 0,07)
p=0,7252

0,00 (-0,07; 0,07)
p =0,9789
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KdD
n/N (%)

Badanie

Weczesniejsze leczenie

0,
lenalidomidem 12/123 (9,8%)

Opornos¢ na wezesniej-

sze leczenie lenalidomi- 9/99 (9,1%)
dem
Brak wczesniejszego le-
czenia bortezomi- 1/23 (4,4%)

bem/iksazomibem

Woczesdniejsze leczenie
bortezomibem/iksazo-
mibem

25/289 (8,7%)

Opornos¢ na wczesniej-
sze leczenie bortezomi-
bem/iksazomibem

10/100 (10,0%)

*  obliczono na podstawie dostepnych danych.

Kd
n/N (%)

11/74 (14,9%)

9/55 (16,4%)

1/17 (5,9%)

16/137 (11,7%)

7/55 (12,7%)

RB (95% Cl)*

0,66 (0,31; 1,41)
p=0,2810

0,56 (0,23; 1,32)
p=0,1820

0,74 (0,05; 11,00)
p=0,8263

0,74 (0,41; 1,34)
p=0,3217

0,79 (0,32; 1,95)
p =0,6027

AESTIMO

RD (95% CI)*

-0,05 (-0,15; 0,05)
p =0,2996

-0,07 (-0,19; 0,04)
p=0,2071

-0,02 (-0,15; 0,12)
p=0,8293

-0,03 (-0,09; 0,03)
p = 0,3445

-0,03 (-0,13; 0,08)
p=0,6137

W przypadku catkowitej odpowiedzi obserwowano spdjne zaleznosci, jak te obserwowane w analizie

ogdlnej — w analizowanych podgrupach chorzy leczeni schematem KdD uzyskiwali czesciej catkowitg

odpowiedz na leczenie niz chorzy w grupie kontrolnej, i w wiekszosci podgrup rdznice te byty znamienne

statystycznie — jedyny brak istotnosci odnotowano w podgrupie chorych z opornoscig na wczesniejsze

leczenie bortezomibem/iksazomibem.

Pozostate kategorie przedstawiono oddzielnie, wiec nie dato ich sie bezposrednio poréwnac z analiza w

catej populacji (gdzie raportowano kategorie takie jak bardzo dobra odpowiedZ czesciowa lub lepsza,

choroba stabilna i progresja itd.) W wiekszosci przypadkow nie odnotowano réznic pomiedzy analizo-

wanymi grupami w tych kategoriach odpowiedzi.

Informacje odnosnie prawdopodobienstwa uzyskania catkowitej odpowiedzi, czesciowej odpowiedzi

oraz czesciowej bardzo dobrej odpowiedzi podsumowano dodatkowo na wykresie ponize;.

Kyprolis (karfilzomib)

w skojarzeniu z deksametazonem i daratumumabem
w leczeniu chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego
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Wykres 13. Poszczegdlne kategorie odpowiedzi na leczenie w wybranych podgrupach; KdD vs Kd; bada-

nie CANDOR (Quach 2021).

Podgrupa RB (95% Cl) Waga (%)
Catkowita odpowied? (CR)
1 wczesniejsza linia leczenia —— 3,45 (1,65; 7,22) 42,9%
22 wezesniejsze linie leczenia - 2,21 (1,13; 4,35) 57,1%
Brak wczesniejszego leczenia lenalidomidem _._ 2,46 (1,32; 4,56) 57,7%
Woczesniejsze leczenie lenalidomidem . 3,11 (1,36; 7,09) 61,6%
Opornos¢ na wczesniejsze leczenie lenalidomidem L 2,89 (1,18; 7,10) 33,0%
Brak wczesniejszego leczenia & 7,39 (1,04; 52,35) 8,6%
bortezomibem/iksazomibem
Weczesniejsze leczenie bortezomibem/iksazomibem -.' 2,50 (1,49; 4,17) 91,4%
Opornos¢ na wczesniejsze leczenie — 2,34 (0,83; 6,60) 33,3%
bortezomibem/iksazomibem
Bardzo dobra odpowiedz czesciowa (VGPR)
1 wczesniejsza linia leczenia 1,11 (0,77; 1,61) 42,9%
>2 wczesniejsze linie leczenia 1,03 (0,75; 1,41) 57,1%
Brak wczesniejszego leczenia lenalidomidem 1,24 (0,87; 1,76) 57,7%
Weczesniejsze leczenie lenalidomidem 0,90 (0,64; 1,27) 61,6%
Opornos¢ na wezesniejsze leczenie lenalidomidem 0,98 (0,66; 1,48) 33,0%
Brak wczesniejszego leczenia 0,82 (0,43;1,57) 8,6%
bortezomibem/iksazomibem
Weczesniejsze leczenie bortezomibem/iksazomibem 1,11 (0,85; 1,44) 91,4%
Opornos¢ na wczesniejsze leczenie 1,07 (0,71; 1,62) 33,3%
bortezomibem/iksazomibem
Odpowied? czesciowa (PR)
1 wczesniejsza linia leczenia i 0,45 (0,25; 0,81) 42,9%
>2 wczesniejsze linie leczenia _." 0,69 (0,42; 1,14) 57,1%
Brak wczesniejszego leczenia lenalidomidem —._ 0,53 (0,33, 0,86) 57,7%
Woczesniejsze leczenie lenalidomidem . B 0,64 (0,35; 1,16) 61,6%
Opornos¢ na wczesniejsze leczenie - 0,60 (0,30; 1,18) 33,0%
lenalidomidem
Lo . RN S
Brak wczesniejszego leczenia 0,37 (0,08; 1,79) 8,6%
bortezomibem/iksazomibem
Woczesniejsze leczenie l 0,59 (0,40; 0,87) 91,4%
bortezomibem/iksazomibem
Opornos¢ na wczesniejsze leczenie ! 0,89 (0,48; 1,63) 33,3%
bortezomibem/iksazomibem ' ! ! ! !
P 0,01 0,1 1 10 100 R
Y 7
Lepsza interwencja Lepsza kontrola

Kyp

rolis (karfilzomib)

w skojarzeniu z deksametazonem i daratumumabem
w leczeniu chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego
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5.4.3.3.2

Dodatkowa analize prawdopodobienstwa uzyskania okreslonych kategorii odpowiedzi (CR, sCR oraz
VGPR) w podgrupach chorych wyrdznionych od wzgledem liczby stosowanych wczesniej linii leczenia, a

takze wczesdniejszego stosowania lenalidomidu przedstawiono rowniez w publikacji Usmani 2022, pre-

Analiza w podgrupach — Usmani 2022

AESTIMO

zentujgcej wyniki z uaktualnionego okresu obserwacji. Dane te podsumowano w tabeli ponizej.

Tabela 39. Odpowiedz CR, sCR oraz VGPR w wybranych podgrupach chorych; KdD vs Kd; badanie CAN-
DOR (Usmani 2022).

Badanie

Wczesniejsze leczenie
lenalidomidem

Brak wczesniejszego le-
czenia lenalidomidem

Opornosc¢ na lenalido-
mid

Woczesniejsze leczenie
lenalidomidem

Brak wczesniejszego le-
czenia lenalidomidem

Opornos¢ na lenalido-
mid

Woczesniejsze leczenie
lenalidomidem

Brak wczesniejszego le-
czenia lenalidomidem

Opornos¢ na lenalido-

mid

Woczesniejsze leczenie
lenalidomidem

Brak wczesniejszego le-

czenia lenalidomidem

Kyprolis (karfilzomib)

KdD Kd

n/N (%) n/N (%) RB (95% CI)*

Odpowied? catkowita (CR) lub rygorystyczna catkowita odpowied? (sCR)

1 wcezeéniejsza linia leczenia

5,86 (0,82; 41,89)

0, 0,
10/29 (34,5%) 1/17 (5,9%) = 0,0750
2,70 (1,38; 5,30)
0, 0,
45/104 (43,3%) 8/50 (16,0%) 0= 0,0037

4,55 (0,29; 70,79)

6/19 (31,6%) h=0,2703

0/6 (0,0%)
2-3 wezesniejszych linii leczenia

2,43 (1,13;5,19)

28/94 (29,8%) 7/57 (12,3%)

p=0,0223
2,29 (0,87; 6,03)
0, 0,
26/85 (30,6%) 4/30 (13,3%) 5= 00923
1,94 (0,83; 4,52)
0, 0,
19/80 (23,8%) 6/49 (12,2%) 0=0,1249

Bardzo dobra odpowiedz czesciowa (VGPR) lub lepsza
1 wczesniejsza linia leczenia

1,50 (0,92; 2,43)

23/29 (79,3%) p=0,1025

9/17 (52,9%)

1,62 (1,19; 2,20)

81/104 (77,9%) 24/50 (48,0%)

p =0,0019
16/19 (84,2%) 1/6 (16,7%) 5'05p (3’5,4&3707'5 6)
2-3 wezesniejszych linii leczenia
56/94 (59,6%) 27/57 (47,4%) 1’22 io(flléé’773)
56/85 (65,9%) 13/30 (43,3%) L3 s (zoé?gégf >)

w skojarzeniu z deksametazonem i daratumumabem

RD (95% Cl)*

0,29 (0,08; 0,49)
p =0,0065

0,27 (0,13; 0,41)
NNT = 4 (3; 8)
p =0,0001

0,32 (0,04; 0,60)
p=0,0272

0,18 (0,05; 0,30)
NNT = 6 (4; 21)
p = 0,0064

0,17 (0,02; 0,33)
p =0,0304

0,12 (-0,02; 0,25)
p =0,0848

0,26 (-0,02; 0,54)
p = 0,0643

0,30 (0,14; 0,46)
NNT = 4 (3; 8)
p =0,0002

0,68 (0,34; 1,02)
p =0,0001

0,12 (-0,04; 0,29)
p=0,1427

0,23 (0,02; 0,43)
p =0,0302

w leczeniu chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego



107 AESTIMO

KdD Kd
Badanie RB (95% CI)* RD (95% CI)*
n/N (%) n/N (%)
Opornos¢ na lenalido- 49/80 (61,3%) 24/49 (49,0%) 1,25 (0,89; 1,75) 0,12 (-0,05; 0,30)

mid p =0,1905 p=0,1719

*  obliczono na podstawie dostepnych danych.

W ocenie catkowitej odpowiedzi (CR) na leczenie lub rygorystycznej catkowitej odpowiedzi (sCR), we
wszystkich podgrupach obserwowano spdjne wyniki i zwiekszenie prawdopodobienstwa tego punktu
koncowego w KdD. Istotne réznice odnotowano wsrdd pacjentdw otrzymujgcych wezesniej 1 linie le-
czenia, ktérzy nie byli wczesniej leczeni lenalidomidem: RB =2,70 (95% Cl: 1,38; 5,30), p =0,0037,
NNT =4 (95% ClI: 3; 8), a takze ws$réd chorych otrzymujacych 2-3 wezesniejszych linii leczenia, w tym
zawierajgcych lenalidomid: RB = 2,43 (95% Cl: 1,13; 5,19), p = 0,0223, NNT = 6 (95% Cl: 4; 21).

W ocenie VGPR réwniez spdjnie obserwowano zwiekszenie tego prawdopodobienstwa w grupie KdD,
istotny wynik odnotowano w podgrupie chorych otrzymujacych wczesniej 1 linie leczenia i nie otrzymu-

jacych wezesniej lenalidomidu: RB = 1,62 (95% Cl: 1,19; 2,20), p = 0,0019, NNT =4 (95% Cl: 3; 8).

Uzyskane wyniki podsumowano réwniez na wykresie ponizej.

w skojarzeniu z deksametazonem i daratumumabem

Kyprolis (karfilzomib) w leczeniu chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego
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Wykres 14. Odpowiedz CR, sCR oraz VGPR w wybranych podgrupach chorych; KdD vs Kd; badanie CAN-
DOR (Usmani 2022).

Podgrupa RB (95% Cl) Waga (%)

Odpowied? catkowita (CR) lub
rygorystyczna catkowita odpowiedz (sCR)

1 linia leczenia

Woczesniejsze leczenie lenalidomidem = 5,86 (0,82; 41,89) 9,9%
Brak wczesniejszego leczenia lenalidomidem —il— 2,70 (1,38; 5,30) 33,0%
Opornos¢ na lenalidomid & 4,55 (0,29; 70,79) 5,4%

2-3 wezedniejszych linii leczenia

Woczesniejsze leczenie lenalidomidem —i— 2,43 (1,13; 5,19) 32,4%
Brak wczesniejszego leczenia lenalidomidem —— 2,29 (0,87; 6,03) 24,7%
Opornosé na lenalidomid —— 1,94 (0,83; 4,52) 27,7%

Bardzo dobra odpowiedz czeéciowa (VGPR)
lub lepsza

1 linia leczenia

Weczesniejsze leczenie lenalidomidem T 1,50 (0,92; 2,43) 9,9%
Brak wczesniejszego leczenia lenalidomidem - 1,62 (1,19; 2,20) 33,0%
Opornos¢ na lenalidomid & 5,05 (0,84; 30,56) 5,4%

2-3 wezeéniejszych linii leczenia

Woczesniejsze leczenie lenalidomidem - 1,26 (0,91; 1,73) 32,4%
Brak wczesniejszego leczenia lenalidomidem — —— 1,52 (0,98; 2,35) 24,7%
Opornosé na lenalidomid L 1,25 (0,89; 1,75) 27,7%
0,1 1 10 100
< >
Lepsza kontrola Lepsza interwencja

5.4.3.3.3 Analiza w podgrupach — Landgren 2022

W publikacji Landgren 2022 przedstawiono wyniki analizy poszczegdlnych kategorii odpowiedzi na le-
czenie (catkowitej, bardzo dobrej czesciowej oraz czesciowej) w podgrupach chorych wyrdznionych pod

w skojarzeniu z deksametazonem i daratumumabem

Kyprolis (karfilzomib) w leczeniu chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego
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wzgledem wielkosci ryzyka cytogenetycznego oraz wczesniejszego leczenia lenalidomidem/bortezomi-
bem. Analize wykonano w ramach dtuzszego okresu obserwacji, z odcieciem danych 15 czerwca, jak w
publikacji Usmani 2022. Ogdlnie nie odnotowano interakcji pomiedzy analizowanymi podgrupami, a ob-

serwowanym efektem terapeutycznym schematu KdD.

Informacje odnosnie prawdopodobienstwa uzyskania catkowitej odpowiedzi na leczenie podsumowano

w tabeli ponizej.

Tabela 40. Catkowita odpowiedz na leczenie (CR) w wybranych podgrupach chorych; KdD vs Kd; bada-
nie CANDOR (Landgren 2022).

Podgrupa

Ogodtem

Wysokie ryzyko cy-
togenetyczne

Standardowe ryzyko
cytogenetyczne

Nieznane ryzyko cy-
togenetyczne

Ogodtem

Wysokie ryzyko cy-
togenetyczne

Standardowe ryzyko
cytogenetyczne

Nieznane ryzyko cy-
togenetyczne

Ogodtem

Wysokie ryzyko cy-
togenetyczne

Standardowe ryzyko
cytogenetyczne

KdD
n/N (%)

103/312 (33,0%)

16/69 (23,2%)

62/178 (34,8%)

25/65 (38,5%)

38/123 (30,9%)

7/26 (26,9%)

22/72 (30,6%)

9/25 (36,0%)

Kd
n/N (%)

Populacja ITT

20/154 (13,0%)

0/36 (0,0%)

18/99 (18,2%)

2/19 (10,5%)

8/74 (10,8%)

0/15 (0,0%)

6/52 (11,5%)

2/7 (28,6%)

RB (95% Cl)*

2,54 (1,64; 3,94)
p <0,0001

17,44 (1,08; 282,61)
p = 0,0442

1,92 (1,20; 3,05)
p =0,0060

3,65 (0,95; 14,05)
p =0,0593

Woczesniejsze leczenie lenalidomidem

2,86 (1,41;5,79)
p =0,0035

8,89 (0,54; 145,46)
p=0,1255

2,65 (1,16; 6,07)
p=0,0213

1,26 (0,35; 4,54)
p =0,7240

Brak wczesniejszego leczenia lenalidomidem

65/189 (34,4%)

9/43 (20,9%)

40/106 (37,7%)

12/80 (15,0%)

0/21 (0,0%)

12/47 (25,5%)

2,29 (1,31; 4,00)
p = 0,0035

9,50 (0,58; 155,82)
p=0,1147

1,48 (0,86; 2,55)
p=0,1608

RD (95% CI)*

0,20(0,13; 0,27)
NNT =5 (4; 8)
p <0,0001

0,23 (0,13; 0,34)
NNT =5 (3; 8)
p < 0,0001

0,17 (0,06; 0,27)
NNT =7 (4; 16)
p =0,0016

0,28 (0,10; 0,46)
p =0,0026

0,20 (0,09; 0,31)
NNT =5 (4; 11)
p = 0,0003

0,27 (0,08; 0,46)
p =0,0053

0,19 (0,05; 0,33)
NNT = 6 (4; 19)
p = 0,0066

0,07 (-0,31; 0,46)
p =0,7045

0,19 (0,09; 0,30)
NNT = 6 (4; 12)
p =0,0002

0,21 (0,07; 0,35)
p =0,0027

0,12 (-0,03; 0,28)
p=0,1230

w skojarzeniu z deksametazonem i daratumumabem

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

Nieznane ryzyko cy-
togenetyczne

Ogotem

Wysokie ryzyko cy-
togenetyczne

Standardowe ryzyko
cytogenetyczne

Nieznane ryzyko cy-
togenetyczne

Ogodtem

Wysokie ryzyko cy-
togenetyczne

Standardowe ryzyko
cytogenetyczne

Nieznane ryzyko cy-
togenetyczne

*

KdD Kd

/N (%) /N (%) RB (95% CI)*

10,46 (0,67; 162,61)

16/40 (40,0%) p =0,0935

0/12 (0,0%)
Woczesniejsze leczenie bortezomibem

2,44 (1,52; 3,94)

89/287 (31,0%) p =0,0002

17/134 (12,7%)

15,96 (0,98; 258,87)

15/67 (22,4%) p=0,0514

0/34 (0,0%)

1,91 (1,15; 3,18)

54/162 (33,3%) p=0,0126

15/86 (17,4%)

2,41 (0,64;9,14)

20/58 (34,5%) p =0,1945

2/14 (14,3%)
Brak wczesniejszego leczenia bortezomibem

3,73 (1,24; 11,21)

14/25 (56,0%) 3/20 (15,0%)

p =0,0189
1,00 (0,14; 7,10)
0, 0,
1/2 (50,0%) 1/2 (50,0%) p = 1,0000
2,17 (0,72; 6,55)
0, 0,
8/16 (50,0%) 3/13 (23,1%) p=0,1710

8,25 (0,56; 122,10)

5/7 (71,4%) 0=01248

0/5 (0,0%)

AESTIMO

RD (95% Cl)*

0,40 (0,22; 0,58)
p < 0,0001

0,18 (0,11; 0,26)
NNT = 6 (4; 10)
p <0,0001

0,22 (0,12; 0,33)
p <0,0001

0,16 (0,05; 0,27)
NNT = 7 (4; 20)
p = 0,0040

0,20 (-0,02; 0,42)
p=0,0724

0,41 (0,16; 0,66)
NNT =3 (2;7)
p =0,0013

0,00 (-0,98; 0,98)
p = 1,0000

0,27 (-0,07; 0,60)
p=0,1156

0,71 (0,32; 1,10)
p =0,0003

obliczono na podstawie dostepnych danych.

Ogodtem, podobnie jak w analizie w catej populacji, obserwowano spéjne zwiekszenie prawdopodobien-
stwa uzyskania catkowitej odpowiedzi na leczenie po zastosowaniu schematu KdD i w wiekszosci anali-
zowanych podgrup efekt ten byt istotny statystycznie. Nalezy zwrdéci¢ uwage na bardzo wysoki efekt
schematu KdD wsrdd pacjentéw z populacji ogélnej, z wysokim ryzykiem cytogenetycznym — prawdo-
podobienstwo uzyskania catkowitej odpowiedzi na leczenie byto okoto 17 razy wieksze w tej podgrupie,

a efekt byt istotny statystycznie.

Uzyskane wyniki podsumowano dodatkowo na wykresie ponizej.

w skojarzeniu z deksametazonem i daratumumabem

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



CANDOR (Landgren 2022).
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Wykres 15. Catkowita odpowied? na leczenie (CR) w wybranych podgrupach chorych; KdD vs Kd; badanie

Podgrupa RB (95% Cl) Waga (%)
Populacja ITT
Ogodtem 2,54 (1,64; 3,94) 100,0%
Wysokie ryzyko cytogenetyczne 17,44 (1,08; 282,61) 22,5%
Standardowe ryzyko cytogenetyczne 1,92 (1,20; 3,05) 59,4%
Nieznane ryzyko cytogenetyczne & 3,65 (0,95; 14,05) 18,0%
Wczesniejsze leczenie lenalidomidem
Ogétem 2,86 (1,41; 5,79) 42,3%
Wysokie ryzyko cytogenetyczne 8,89 (0,54; 145,46) 8,8%
Standardowe ryzyko cytogenetyczne 2,65 (1,16; 6,07) 26,6%
Nieznane ryzyko cytogenetyczne ™ 1,26 (0,35; 4,54) 6,9%
Brak wczesdniejszego leczenia lenalidomidem
Ogotem 2,29 (1,31; 4,00) 57,7%
Wysokie ryzyko cytogenetyczne 9,50 (0,58; 155,82) 13,7%
Standardowe ryzyko cytogenetyczne L 1,48 (0,86; 2,55) 32,8%
Nieznane ryzyko cytogenetyczne 10,46 (0,67; 162,61) 11,2%
Woczesniejsze leczenie bortezomibem
Ogodtem 2,44 (1,52; 3,94) 90,3%
Wysokie ryzyko cytogenetyczne 15,96 (0,98; 258,87) 21,7%
Standardowe ryzyko cytogenetyczne 1,91(1,15; 3,18) 53,2%
Nieznane ryzyko cytogenetyczne B S 2,41 (0,64; 9,14) 15,5%
Brak wczesniejszego leczenia bortezomibem
Ogotem 3,73 (1,24;11,21) 9,7%
Wysokie ryzyko cytogenetyczne 1,00 (0,14; 7,10) 0,9%
Standardowe ryzyko cytogenetyczne T 2,17 (0,72; 6,55) 6,2%
Nieznane ryzyko cytogenetyczne 8,25 (0,56; 122,10) 2,6%
P 0;1 1 10 100 1000 R
< >
Lepsza kontrola Lepsza interwencja

w skojarzeniu z deksametazonem i daratumumabem

Kyprolis (karfilzomib) w leczeniu chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego
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W tabeli ponizej przedstawiono z kolei prawdopodobienstwo uzyskania bardzo dobrej czesciowej odpo-

wiedzi na leczenie schematem KdD w pordwnaniu do schematu Kd, raportowane w publikacji Landgren

2022.

AESTIMO

Tabela 41. Bardzo dobra odpowiedz czeSciowa (VGPR) w wybranych podgrupach chorych; KdD vs Kd;
badanie CANDOR (Landgren 2022).

Podgrupa

Ogodtem
Wysokie ryzyko cy-
togenetyczne

Standardowe ryzyko
cytogenetyczne

Nieznane ryzyko cy-
togenetyczne

Ogodtem
Wysokie ryzyko cy-
togenetyczne

Standardowe ryzyko
cytogenetyczne

Nieznane ryzyko cy-
togenetyczne

Ogodtem
Wysokie ryzyko cy-
togenetyczne

Standardowe ryzyko
cytogenetyczne

Nieznane ryzyko cy-
togenetyczne

Ogodtem
Wysokie ryzyko cy-
togenetyczne

Standardowe ryzyko
cytogenetyczne

Kyprolis (karfilzomib)

KdD
n/N (%)

113/312 (36,2%)

26/69 (37,7%)

68/178 (38,2%)

19/65 (29,2%)

41/123 (33,3%)

9/26 (34,6%)

26/72 (36,1%)

6/25 (24,0%)

Kd
n/N (%)

Populacja ITT

53/154 (34,4%)

11/36 (30,6%)

34/99 (34,3%)

8/19 (42,1%)

RB (95% Cl)*

1,05 (0,81; 1,37)
p=0,7037

1,23 (0,69; 2,20)
p=0,4776

1,11 (0,80; 1,55)
p=0,5275

0,69 (0,36; 1,33)
p=0,2703

Woczesniejsze leczenie lenalidomidem

28/74 (37,8%)

6/15 (40,0%)

19/52 (36,5%)

3/7 (42,9%)

0,88 (0,60; 1,29)
p=0,5181

0,87 (0,38; 1,95)
p=0,7279

0,99 (0,62; 1,58)
p =0,9610

0,56 (0,19; 1,69)
p =0,3032

Brak wczesniejszego leczenia lenalidomidem

72/189 (38,1%)

17/43 (39,5%)

42/106 (39,6%)

13/40 (32,5%)

105/287 (36,6%)

25/67 (37,3%)

61/162 (37,7%)

25/80 (31,3%)

5/21 (23,8%)

15/47 (31,9%)

5/12 (41,7%)

1,22 (0,84; 1,77)
p=0,2972

1,66 (0,71; 3,88)
p=0,2421

1,24 (0,77; 2,00)
p=0,3762

0,78 (0,35; 1,74)
p=0,5451

Woczeéniejsze leczenie bortezomibem

44/134 (32,8%)

10/34 (29,4%)

28/86 (32,6%)

1,11 (0,84; 1,48)
p =0,4588

1,27 (0,69; 2,33)
p=0,4417

1,16 (0,80; 1,66)
p=0,4324

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

RD (95% CI)*

0,02 (-0,07; 0,11)
p=0,7012

0,07 (-0,12; 0,26)
p =0,4599

0,04 (-0,08; 0,16)
p =0,5204

-0,13 (-0,38; 0,12)
p = 0,3090

-0,05 (-0,18; 0,09)
p=0,5235

-0,05 (-0,36; 0,25)
p=0,7319

0,00 (-0,18; 0,17)
p=0,9611

-0,19 (-0,59; 0,21)
p=0,3591

0,07 (-0,05; 0,19)
p=0,2751

0,16 (-0,08; 0,39)
p=0,1869

0,08 (-0,09; 0,24)
p=0,3528

-0,09 (-0,41; 0,22)
p=0,5678

0,04 (-0,06; 0,13)
p=0,4491

0,08 (-0,11; 0,27)
p=0,4199

0,05 (-0,07; 0,17)
p =0,4205
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Podgrupa

Nieznane ryzyko cy-
togenetyczne

Ogotem

Wysokie ryzyko cy-
togenetyczne

Standardowe ryzyko
cytogenetyczne

Nieznane ryzyko cy-
togenetyczne

*

KdD Kd
RB (95% Cl)*
n/N (%) n/N (%)
. . 0,76 (0,38; 1,55)
19/58 (32,8%) 6/14 (42,9%) 0 =0,4572

Brak wcze$niejszego leczenia bortezomibem

8/25 (32,0%) 9/20 (45,0%) 0'7; io('f;zlfm
1/2 (50,0%) 1/2 (50,0%) 1'02 ioi,lgégéw)
7/16 (43,8%) 6/13 (46,2%) 0'95 ioéilgzg;)éélg)

0/7 (0,0%) 2/5 (40,0%) 0,12 ioé?fg;ffg)

obliczono na podstawie dostepnych danych.

AESTIMO

RD (95% CI)*

-0,10 (-0,39; 0,18)
p =0,4889

-0,13 (-0,41; 0,15)
p =0,3706

0,00 (-0,98; 0,98)
p = 1,0000

-0,02 (-0,39; 0,34)
p=0,8970

-0,40 (-0,83; 0,03)
p=0,0674

W catej analizowanej populacji nie stwierdzono istotnych statystycznie réznic pomiedzy analizowanymi

grupami w prawdopodobienstwie uzyskania VGPR i podobne obserwacje wynikaty z analizy podgrup —

niezaleznie od ryzyka cytogenetycznego oraz wczesniejszego leczenia, nie obserwowano istotnych roz-

nic w prawdopodobienstwie uzyskania VGPR u chorych otrzymujgcych schematy KdD oraz Kd.

Wyniki analizy podsumowano dodatkowo na wykresie ponizej.

Kyprolis (karfilzomib)

w skojarzeniu z deksametazonem i daratumumabem

w leczeniu chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego
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Wykres 16. Bardzo dobra odpowiedz czesciowa (VGPR) w wybranych podgrupach chorych; KdD vs Kd;

badanie CANDOR (Landgren 2022).

Podgrupa RB (95% ClI) Waga (%)
Populacja ITT
Ogotem 1,05 (0,81; 1,37) 100,0%
Wysokie ryzyko cytogenetyczne —i— 1,23 (0,69; 2,20) 22,5%
Standardowe ryzyko cytogenetyczne ‘.‘ 1,11 (0,80; 1,55) 59,4%
Nieznane ryzyko cytogenetyczne —— 0,69 (0,36; 1,33) 18,0%
Wczesdniejsze leczenie lenalidomidem
Ogotem - 0,88 (0,60; 1,29) 42,3%
Wysokie ryzyko cytogenetyczne ] 0,87 (0,38; 1,95) 8,8%
Standardowe ryzyko cytogenetyczne —— 0,99 (0,62; 1,58) 26,6%
Nieznane ryzyko cytogenetyczne N 0,56 (0,19; 1,69) 6,9%
Brak wcze$niejszego leczenia lenalidomidem
Ogdtem - 1,22 (0,84; 1,77) 57,7%
Wysokie ryzyko cytogenetyczne T 1,66 (0,71; 3,88) 13,7%
Standardowe ryzyko cytogenetyczne —i— 1,24 (0,77; 2,00) 32,8%
Nieznane ryzyko cytogenetyczne — 0,78 (0,35; 1,74) 11,2%
Woczedniejsze leczenie bortezomibem
Ogdtem B 1,11 (0,84; 1,48) 90,3%
Wysokie ryzyko cytogenetyczne —i— 1,27 (0,69; 2,33) 21,7%
Standardowe ryzyko cytogenetyczne _._ 1,16 (0,80; 1,66) 53,2%
Nieznane ryzyko cytogenetyczne — & 0,76 (0,38; 1,55) 15,5%
Brak wczedniejszego leczenia bortezomibem
Ogotem — 0,71 (0,34; 1,50) 9,7%
Wysokie ryzyko cytogenetyczne 1,00 (0,14; 7,10) 0,9%
Standardowe ryzyko cytogenetyczne - T 0,95 (0,42; 2,13) 6,2%
Nieznane ryzyko cytogenetyczne 0,15 (0,01; 2,58) 2,6%
< O,(;l Oil 1 1‘0 >

Lepsza interwencja

Lepsza kontrola

Kyprolis (karfilzomib)

w skojarzeniu z deksametazonem i daratumumabem
w leczeniu chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego
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W publikacji Landgren 2022 przedstawiono rowniez informacje odnosnie prawdopodobienstwa uzyska-
nia czesciowej odpowiedzi na leczenie (PR) podczas terapii KdD oraz Kd — dane te réwniez podsumo-

wano w tabeli ponizej.

Tabela 42. Odpowiedz czesSciowa (PR) w wybranych podgrupach chorych; KdD vs Kd; badanie CANDOR
(Landgren 2022).

Pod KdD kd RB (95% Cl)* RD (95% CI)*
odgrupa
S n/N (%) n/N (%) ’
Populacja ITT
) -0,10 (-0,18;-0,02)
Ogotem 47/312 (15,1%) 39/154 (25,3%) 0,59(0,41;0,87) NNH =10 (6; 43)
p =0,0071
p=0,0112
Wysokie ryzyko cy- o 0 0,81 (0,39; 1,69) -0,05 (-0,22; 0,12)
togenetyczne 14/69 (20,3%) 9/36 (25,0%) p=0,5773 p=0,5878
. -0,13 (-0,23;-0,03)
Stacn?j r:s:iecrzyﬁzko 24/178 (13,5%) 26/99 (26,3%) 05 1£0(,)301(,Jgé84) NNH = 8 (5; 37)
yrogenety p=5 p=0,0124
Nieznane ryzyko cy- o 0 0,66 (0,23; 1,90) -0,07 (-0,27; 0,13)
togenetyczne 9/65 (13,9%) 4/19 (21,1%) p=0,4389 p=0,4836
Woczesniejsze leczenie lenalidomidem
) 0,64 (0,35; 1,16) -0,08 (-0,20; 0,03)
0, 0,
Ogdtem 18/123 (14,6%) 17/74 (23,0%) 0= 0,1386 b= 01531
Wysokie ryzyko cy- 0 0 0,87 (0,29; 2,58) -0,04 (-0,31; 0,24)
togenetyczne 6/26(23,1%) 4/15 (26,7%) p =0,7956 p =0,7990
Standardowe ryzyko 0 o 0,50 (0,23; 1,08) -0,13 (-0,27; 0,02)
cytogenetyczne 9/72 (12,5%) 13/52 (25,0%) p=0,0782 p =0,0808

Nieznane ryzyko cy- o 0 2,15(0,12; 37,43) 0,12 (-0,09; 0,33)
togenetyczne 3/25(12,0%) 0/7(0,0%) p=0,5984 p =0,2694

Brak wczesniejszego leczenia lenalidomidem
) -0,12 (-0,23;-0,01)
Ogdtem 29/189 (15,3%) 22/80 (27,5%) 0,56 E?ggfl) NNH =9 (5; 91)

p=5 p=0,0311

Wysokie ryzyko cy- 0 0 0,78 (0,29; 2,10) -0,05 (-0,27; 0,16)
togenetyczne 8/43 (18,6%) >/21(23,8%) p=0,6246 p=0,6369

Standardowe ryzyko 0 0 0,51 (0,26; 0,99) -0,14 (-0,28; 0,01)
cytogenetyczne 15/106 (14,2%) 13/47 (27,7%) p=0,0461 p =0,0661

Nieznane ryzyko cy- o o 0,45 (0,15; 1,34) -0,18 (-0,47; 0,11)
togenetyczne 6/40(15,0%) 4/12 (33,3%) p=0,1504 p=0,2134

Woczesniejsze leczenie bortezomibem
) -0,10 (-0,18;-0,01)
Ogétem 45/287 (15,7%) 34/134 (25,4%) 0,62 (0,42; 0,92) NNH = 11 (6; 83)
p =0,0170

p=0,0251

Wysokie ryzyko cy- \ . 0,79 (0,38; 1,64) -0,06 (-0,23; 0,12)
togenetyczne 14/67 (20,9%) 9/34(26,5%) p =0,5247 p=0,5379

Kyprolis (karfilzomib)

w skojarzeniu z deksametazonem i daratumumabem

w leczeniu chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego
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Podgrupa

Standardowe ryzyko
cytogenetyczne

Nieznane ryzyko cy-
togenetyczne

Ogodtem
Wysokie ryzyko cy-
togenetyczne

Standardowe ryzyko
cytogenetyczne

Nieznane ryzyko cy-
togenetyczne

KdD Kd

- - RB (95% Cl)
0,55 (0,33; 0,92)

24/162 (14,8%) p=0,0228

23/86 (26,7%)

0,84 (0,20; 3,63)

7/58 (12,1%) p=0,8208

2/14 (14,3%)

Brak wczeéniejszego leczenia bortezomibem

0,32 (0,07; 1,48)
0, 0,
2/25 (8,0%) 5/20 (25,0%) o= 01440
0/2 (0,0%) 0/2 (0,0%) -
0,12 (0,01; 2,09)
0, o)
0/16 (0,0%) 3/13 (23,1%) = 0,144
0,71 (0,15; 3,50)
0, [o)
2/7 (28,6%) 2/5 (40,0%) 00,6781

*  obliczono na podstawie dostepnych danych.

AESTIMO

RD (95% CI)*

-0,12 (-0,23;-0,01)
NNH =9 (5; 92)
p =0,0310

-0,02 (-0,22; 0,18)
p=0,8293

-0,17 (-0,39; 0,05)
p=0,1256

-0,23 (-0,47; 0,01)
p =0,0601

-0,11 (-0,66; 0,43)
p = 0,6807

W analizie w catej populacji obserwowano istotne nizsze prawdopodobienstwo uzyskania czesciowej

odpowiedzi na leczenie w grupie KdD w pordwnaniu z Kd, co wynikato z faktu, ze pacjenci w grupie KdD

czesciej uzyskiwali lepsze niz czesciowa kategorie odpowiedzi. Kierunek efektu byt taki sam w analizo-

wanych podgrupach, natomiast istotnos¢ statystyczng w kilku przypadkach utracono, co mogto wynikac

z matej liczebnosci niektérych podgrup oraz ogélnie niskiej czestosci zdarzen odpowiedzi czesciowej.

Wyniki podsumowano takze na wykresie ponizej.

Kyprolis (karfilzomib)

w skojarzeniu z deksametazonem i daratumumabem

w leczeniu chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego
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Wykres 17. Odpowiedz czesciowa (PR) w wybranych podgrupach chorych; KdD vs Kd; badanie CANDOR

(Landgren 2022).
Podgrupa RB (95% Cl) Waga (%)
Populacija ITT
Ogotem . 0,59 (0,41;0,87) 100,0%
Wysokie ryzyko cytogenetyczne —— 0,81 (0,39; 1,69) 22,5%
Standardowe ryzyko cytogenetyczne '._ 0,51 (0,31; 0,84) 59,4%
Nieznane ryzyko cytogenetyczne —— 0,66 (0,23; 1,90) 18,0%
Wczesniejsze leczenie lenalidomidem
Ogotem — 0,64 (0,35; 1,16) 42,3%
Wysokie ryzyko cytogenetyczne . E— 0,87 (0,29; 2,58) 8,8%
Standardowe ryzyko cytogenetyczne —— 0,50 (0,23; 1,08) 26,6%
Nieznane ryzyko cytogenetyczne = 2,15(0,12; 37,43) 6,9%
Brak wczesniejszego leczenia lenalidomidem
Ogstem - 0,56 (0,34; 0,91) 57,7%
Wysokie ryzyko cytogenetyczne — 0,78 (0,29; 2,10) 13,7%
Standardowe ryzyko cytogenetyczne —l— 0,51 (0,26; 0,99) 32,8%
Nieznane ryzyko cytogenetyczne — 0,45 (0,15; 1,34) 11,2%
Weczesniejsze leczenie bortezomibem
Ogodtem l 0,62 (0,42;0,92) 90,3%
Wysokie ryzyko cytogenetyczne —— 0,79 (0,38; 1,64) 21,7%
Standardowe ryzyko cytogenetyczne _._ 0,55 (0,33; 0,92) 53,2%
Nieznane ryzyko cytogenetyczne — 0,84 (0,20; 3,63) 15,5%
Brak wczesniejszego leczenia bortezomibem
Ogotem e 0,32 (0,07; 1,48) 9,7%
Standardowe ryzyko cytogenetyczne 0,12 (0,01; 2,09) 6,2%
Nieznane ryzyko cytogenetyczne - 1 0,71 (0,15; 3,50) 2,6%
< 0,61 O:l 1 lTO 160 >
Lepsza interwencja Lepsza kontrola
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5.4.4 Jakosc zycia
5.4.4.1 Zmiana wyniku wskaznika GHS/QoL kwestionariusza QLQ-C30

Informacje odnosnie zmiany wyniku ogdlnego wskaznika stanu zdrowia kwestionariusza QLQ-C30
(wskaznik GHS/Qol) odnaleziono w publikacji Siegel 2021. Autorzy przedstawili zaréwno ogdlng zmiane
wyniku wskaznika, jak rowniez zmiany od wartosci wyjsciowej na koncu poszczegdlnych cykli leczenia.
Ocene jakosci zycia prowadzono w populacji pacjentéw poddanych randomizacji, ktérzy mieli przynajm-
niej 1 odnotowany pomiar zmiany wartosci wskaznika GHS/QolL w stosunku do wartosci wyjsciowej —
ogdtem, populacja ta liczyta 409 pacjentéw: 281 w grupie KdD oraz 128 w grupie Kd. Uzyskane dane

podsumowano w tabeli ponizej (dodatni wynik réznicy wskazywat na korzys¢ schematu KdD).

Tabela 43. Zmiany wskaznika GHS/QoL; KdD vs Kd; badanie CANDOR (Siegel 2021).

Punkt czasowy oceny KdD (N = 281) kd(128) MD (95% ClI)
Srednia zmiana Srednia zmiana
Ogétem 1,95 1,89 0,06 (-2,39; 2,50)
Cyki 3 0,78 1,35 -0,57 (-3,14; 2,01)
Cykl 6 1,34 1,43 -0,10 (-2,55; 2,35)
Cykl 9 1,89 1,52 0,37 (-2,10; 2,84)
Cykl 12 2,45 1,61 0,84 (-1,81; 3,49)
Cykl 15 3,00 1,69 1,31 (-1,63; 4,25)
Cykl 18 3,55 1,78 1,78 (-1,55; 5,11)
Cykl 21 4,11 1,86 2,25(-1,53; 6,02)
Cykl 24 4,66 1,95 2,72 (-1,55; 6,98)

Zaréwno w poszczegolnych cyklach, jak réwniez analizujac ogdlnie wypadkowa zmiane wyniku wskaz-
nika GHS/QoL, nie odnotowano istotnych statystycznie rdznic pomiedzy analizowanymi grupami — w
szczegdblnosci, roznica zmiany wskaznika GHS/Qol ogétem w grupie KdD wzgledem grupy Kd wyniosta
0,06 (95% Cl: -2,39; 2,50) i nie byta istotna statystycznie. Dodatkowa analiza eksploracyjna wykonana
metodg ANCOVA, majgca na celu ocene efektu wsrdd pacjentéw, ktérzy faktycznie pozostawali na le-
czeniu do danego cyklu leczenia réwniez wskazywata na brak réznic pomiedzy grupami — w cyklu 18
réznica wyniku GHS/Qol wyniosta 4,06 (95% Cl: -0,78; 8,89, SE: 2,45) i nie przekroczyta progu istotnosci

statystycznej (5 punktow).

Autorzy publikacji Siegel 2021 przedstawili réwniez wyniki oceny ogdlnej réznicy w zmianie wskaznika

GHS/Qol w wybranych podgrupach chorych — dane te podsumowano na wykresie ponizej.
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Wykres 18. Zmiana wyniku wskaznika GHS/QoL w wybranych podgrupach; KdD vs Kd; badanie CANDOR

(Siegel 2021).

Podgrupa MD (95% Cl) Waga (%)
ITT 0,06 (-2,39; 2,50) 100,0%
Stopien ISS (w momencie skryningu)
1lub?2 0,88 (-2,83; 4,58) 37,9%
3 " -6,61 (-16,61; 3,40) 7,3%
Wiek wyjsc¢iowo [lata
<75 _._ 0,41 (-2,24; 3,06) 90,2%
>75 — -3,97 (-10,16; 2,23) 9,8%
Ptec
Kobiety —— -1,69 (-5,37; 1,98) 41,6%
Mezczyzni —l— 1,39 (-1,87; 4,65) 58,4%
Rasa
Biata E 0,31 (-2,41; 3,02) 79,2%
Azjatycka -0,66 (-7,63; 6,31) 15,6%
Inna lub nieokreslona - -0,77 (-14,12; 12,59) 5,1%
Region
Ameryka Pétnocna - -1,30 (-12,06; 9,45) 6,8%
Europa -0,07 (-3,14; 3,00) 65,0%
Azja Pacyficzna 0,10 (-4,53; 4,72) 28,1%
Wyjéciowa ocena ECOG
0-1 0,00 (-2,51; 2,51) 96,1%

2 1,07 (-12,37; 14,51) 3,7%
Wyisciowy klirens kreatyniny (ml/min)

>15 do <50 -0,09 (-7,08; 6,89) 12,7%
>50 do <80 0,01 (-4,21; 4,23) 32,3%
>80 0,16 (-3,31; 3,62) 54,8%
Wczesniejsza ekspozycja na lenalidomid

Nie 0,45 (-2,81; 3,72) 57,7%
Tak -0,23 (-4,03; 3,57) 42,3%
Opornosé na lenalidomid

Nie 0,62 (-2,35; 3,59) 67,0%
Tak -0,37 (-4,72; 3,98) 33,0%
Woczesniejsza ekspozycja na bortezomib lub iksazomib

Nie 2,12 (-5,40; 9,64) 9,0%
Tak -0,08 (-2,69; 2,54) 91,0%
Opornosé na bortezomib lub iksazomib

Nie -0,32(-3,29; 2,66) 66,5%
Tak 0,63 (-3,78; 5,04) 33,5%

Wczesniejsze stosowanie immunomodulatoréw
Nie — 2,22 (-2,12; 6,56) 32,5%
Tak —- 10,80(-3,79; 2,18) 67,5%
Oporno$é na immunomodulatory
Nie _._ 1,46 (-1,68; 4,61) 58,2%
Tak —— -1,77 (-5,67; 2,13) 41,8%
Ryzyko cytogenetyczne
Wysokie 0,61 (-6,29;7,52) 15,4%
Standardowe 1,09 (-2,61; 4,79) 34,0%
Nieznane . . . . . -0,70(-4,41; 3,01) 50,6%

< -20 -10 0 10 20 >

Lepsza kontrola Lepsza interwencja
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W Zadnej z analizowanych podgrup nie stwierdzono istotnych réznic pomiedzy analizowanymi grupami

w zmianie wyniku wskaZnika GHS/QoL.

5.4.4.2 Odsetek pacjentéw z klinicznie istotng poprawg jakosci zycia

Autorzy publikacji Siegel 2021 przedstawili réwniez informacje o odsetku pacjentdéw z klinicznie istotng
poprawa jakosci zycia, definiowang jako uzyskanie poprawy wskaznika GHS/QoL o przynajmniej 10 punk-

téw w stosunku do wartosci wyjsciowej. Informacje o pacjentach uzyskujacych ogdtem takg poprawe, a

takze po zakonczeniu okreslonej liczby cykli terapii, podsumowano w tabeli ponizej.

Tabela 44. Klinicznie istotna poprawa jakosci zycia; KdD vs Kd; badanie CANDOR (Siegel 2021).

KdD Kd
OR (95% Cl) RB (95% Cl)* RD (95% CI)*
n/N (%) n/N (%)
. 0,12 (0,02; 0,23)
Ogotem 155/281 (55,2%) 55/128 (43,0%) 1,65 (1,10; 2,45) 1,28 (1,02; 1,61) NNT =9 (5; 55)
p =0,0301
p=0,0211
1,15 (0,78; 1,69) 0,03 (-0,06; 0,12)
0, 0, .
Cykl 3 68/262 (26,0%) 28/124 (22,6%) 1,2 (0,7;1,9) 0=04782 D = 0,4662
1,21 (0,82; 1,80) 0,05 (-0,05; 0,16)
o) 0, .
Cykl 6 74/244 (30,3%) 24/96 (25,0%) 1,2(0,7; 2,1) b=0,3381 0 =0,3156
. 0,20 (0,10; 0,30)
Cykl 9 69/203 (34,0%) 11/79 (13,9%) 3,0(1,5;6,0) 2,44 (1,37; 4,36) NNT =5 (4; 10)
p =0,0026
p <0,0001
) 0,12 (0,01; 0,24)
Cykl 12 61/188 (32,5%) 13/65 (20,0%) 1,9(0,9; 3,7) 1,62(0,96; 2,75) NNT =9 (5; 156)
p=0,0725
p =0,0388
1,47 (0,88;2,45) 0,11 (-0,02; 0,25)
0, 0, .
Cykl 15 59/164 (36,0%) 13/53 (24,5%) 1,6 (0,8; 3,3) 0 =0,1445 0=0,1019
_ 0,14 (0,01; 0,28)
Cykl 18 46/141 (32,6%) 9/49 (18,4%) 1,9(0,9; 4,3) 1,78 (0,94; 3,36) NNT = 8 (4; 107)
p=0,0767
p =0,0359
3,07 (0,45; 21,14) 0,19 (-0,03; 0,40)
0, 0, .
Cykl 21 12/43 (27,9%) 1/11 (9,1%) 3,0(0,4; 52,2) 0= 02546 = 0,0884
0,67(0,13;3,53) -0,17(-0,92;0,59)
0, 0, .
Cykl 24 3/9 (33,3%) 1/2 (50,0%) 1,0 (0,0; 29,8) = 06535 - 06666

*  obliczono na podstawie dostepnych danych.

Ogodtem odnotowano znamiennie wiekszy odsetek pacjentdow uzyskujgcych klinicznie istotng poprawe
jakosci zycia wsrdd chorych leczonych schematem KdD, w poréwnaniu do chorych leczonych schema-
tem Kd: 55,2% vs 43,9%, OR = 1,65 (95% Cl: 1,10; 2,45). Istotny wynik potwierdzono réwniez we wta-
snych obliczeniach: RB =1,28 (95% Cl: 1,02; 1,61), p = 0,301, NNT =9 (95% Cl: 5; 55), p = 0,0211.
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5.5  Bezpieczenstwo

Analize bezpieczenstwa przedstawiono w publikacjach Dimopoulos 2020 oraz Usmani 2022. W pierwszej
z nich podano wyniki analizy podstawowej (odciecie danych 14 lipca 2019 roku), natomiast w kolejnej —
wyniki uaktualnionej analizy (odciecie danych 15 czerwca 2020 roku). W ramach podstawowe] analizy,
mediana czasu trwania leczenia pacjentdw w momencie odciecia danych wyniosta 16,1 (IQR: 6,5; 17,7)
miesiecy w grupie KdD oraz 9,3 (IQR: 3,5; 16,4) miesiecy w grupie Kd, natomiast w uaktualnionej analizie
mediany te wyniosty odpowiednio 18,3 (IQR: 6,5; 28,0) miesiecy oraz 9,3 (IQR: 3,5; 21,5) miesiecy. Ana-
lize bezpieczestwa prowadzono w populacji chorych poddanych randomizacji, ktérzy otrzymali przy-

najmniej 1 dawke przepisanego leczenia.

5.5.1 Ogdlne kategorie zdarzen niepozgdanych

Informacje odnosnie ryzyka wystgpienia zdarzen niepozadanych kwalifikowanych w ogdlnych katego-
riach odnaleziono w publikacjach Dimopoulos 2020 oraz Usmani 2022, prezentujgcych wyniki odpo-
wiednio podstawowej analizy oraz analizy z dtuzszego okresu obserwacji. Uzyskane dane podsumowano

w tabeli ponizej.

Tabela 45. Ogdélne kategorie zdarzen niepozgdanych; KdD vs Kd; badanie CANDOR.

KdD Kd

RR (95% Cl)*
n/N (%) n/N (%)

Badanie RD (95% CI)*

Odciecie danych: 14 lipca 2019 (Dimopoulos 2020)

0,03 (0,00; 0,06)

Jakiekolwiek AEs 306/308 (99,4%) 147/153 (96,1%) 1,03 (1,00; 1,07) NNH =31 (16; 1463)

p = 0,0484 5= 0,0453
) 0,08 (0,00; 0,16)
AEs >3 stopnia 253/308 (82,1%) 113/153 (73,9%) 1,11 (1,00; 1,24) NNH =13 (7; 869)
p = 0,0530
p =0,0469
) 0,10 (0,01; 0,20)
SAEs 173/308 (56,2%) 70/153 (45,8%) 123 Eléogg,lso) NNH = 10 (5; 130)
P=5 p=0,0343
AEs prowadzace do za-
. ) . . 0,90 (0,64; 1,27) -0,02 (-0,11; 0,06)
- 0, 0,
koriczenia leczenia ogd 69/308 (22,4%) 38/153 (24,8%) b= 0,5582 b= 0,5645
tem
AEs prowadzace do za-
P ) 0,98 (0,67; 1,42) 0,00 (-0,08; 0,07)
. 0, 0,
koriczenia leczenia kar 65/308 (21,1%) 33/153 (21,6%) b= 0,9085 0 = 0,9088

filzomibem

AEs prowadzace do za-
konczenia leczenia dara-
tumumabem

Kyprolis (karfilzomib)

28/308 (9,1%)
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Badanie

AEs prowadzace do
zmniejszenia dawki sto-
sowanych lekow

AEs prowadzace do
zmniejszenia dawki kar-
flizomibu

AEs prowadzace do
opdznienia dawki dara-
tumumabu

AEs prowadzace do
zgonu

Jakiekolwiek AEs

AEs >3 stopnia

SAEs

AEs prowadzace do za-
konczenia leczenia kar-
filzomibem

AEs prowadzace do
zmniejszenia dawki kar-
filzomibu

AEs prowadzace do
zgonu”®

AEs prowadzace do
Zgonu uznane za zwig-
zane z leczeniem

KdD
n/N (%)

119/308 (38,6%)

77/308 (25,0%)

88/308 (28,6%)

30/308 (9,7%)

Kd
n/N (%)

53/153 (34,6%)

30/153 (19,6%)

8/153 (5,2%)

RR (95% CI)*

1,12 (0,86; 1,45)
p =0,4091

1,28 (0,88; 1,85)
p =0,2037

1,86 (0,88; 3,97)
p =0,1065

Odciecie danych: 15 czerwca 2020 (Usmani 2022)

307/308 (99,7%)

268/308 (87,0%)

194/308 (63,0%)

80/308 (26,0%)

90/308 (29,2%)

27/308 (8,8%)

5/308 (1,6%)

obliczono na podstawie dostepnych danych;
w uaktualnionej analizie raportowano w tej kategorii mniej pacjentdéw niz w analizie podstawowe] — nie podano przyczyny tych réznic,

148/153 (96,7%)

116/153 (75,8%)

76/153 (49,7%)

34/153 (22,2%)

34/153 (22,2%)

7/153 (4,6%)

0/153 (0,0%)

1,03 (1,00; 1,06)
p =0,0488

1,15 (1,04; 1,27)
p = 0,0066

1,27 (1,06; 1,52)
p =0,0101

1,17 (0,82; 1,66)
p=0,3841

1,31(0,93; 1,85)
p=0,1184

1,92 (0,85; 4,30)
p=0,1149

5,48 (0,31; 98,50)
p =0,2483

AESTIMO

RD (95% CI)*

0,04 (-0,05; 0,13)
p =0,3995

0,05 (-0,03; 0,13)
p=0,1829

0,05 (0,00; 0,09)
p=0,0676

0,03 (0,00; 0,06)
NNH = 34 (18; 1809)
p =0,0458

0,11 (0,03; 0,19)
NNH =9 (6; 30)
p =0,0047

0,13 (0,04; 0,23)
NNH = 8 (5; 27)
p = 0,0065

0,04 (-0,04; 0,12)
p =0,3703

0,07 (-0,01; 0,15)
p=0,0991

0,04 (0,00; 0,09)
p=0,0726

0,02 (0,00; 0,03)
p = 0,0653

by¢ moze wynikaty one z faktu, ze w uaktualnionej analizie raportowano osobno AEs prowadzgce do zgonu uznane za zwigzane z lecze-

niem, i nie doliczono tych zdarzen do ogdlnej liczby zdarzen prowadzacych do zgonu.

W ramach podstawowej analizy odnotowano istotne zwiekszenie ryzyka wystgpienia zdarzen niepoza-

danych ogdétem, a takze ciezkich (serious) zdarzen niepozgdanych po zastosowaniu schematu KdD w

poréownaniu do schematu Kd, cho¢ zaznaczy¢ nalezy, ze w obu przypadkach wynik zblizat sie do progu

istotnosci statystycznej: RR = 1,03 (95% ClI: 1,00; 1,07), p = 0,0484, NNH = 31 (95% Cl: 16; 1463) dla ry-

zyka wystapienia jakichkolwiek AEs, oraz RR =1,23 (95% Cl: 1,01; 1,50), p = 0,0431, NNH =10 (95% Cl:

5; 130) dla ryzyka wystgpienia SAEs. W ramach oceny pozostatych kategorii zdarzen niepozgdanych nie

odnotowano istotnych réznic pomiedzy analizowanymi grupami, w tym w ryzyku wystgpienia zdarzen

Kyprolis (karfilzomib)
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niepozadanych w stopniu 3 lub wyzszym, ryzyka zakoriczenia leczenia z powodu zdarzen niepozadanych

czy tez ryzyka zgonu z powodu zdarzen niepozadanych.

W dtuzszym o 11 miesiecy okresie obserwacji (Usmani 2022) stwierdzono istotne zwiekszenie ryzyka
wystgpienia zdarzen niepozadanych ogdtem: RR =1,03 (95%Cl: 1,00; 1,06); p =0,0488; NNH = 34 (95%Cl:
18; 1809), ryzyka wystgpienia ciezkich AEs: RR =1,27 (95%Cl: 1,06; 1,52); p = 0,0101; NNH = 8 (95%Cl:
5, 27) oraz zdarzen niepozadanych w 3 stopniu nasilenia lub wyzszym: RR = 1,15 (95%Cl: 1,04; 1,27); p
=0,0066; NNH =9 (95%Cl: 6; 30). W przypadku pozostatych rozpatrywanych kategorii zdarzen niepoza-
danych nie odnotowano istotnych réznic miedzy analizowanymi grupami. Wéréd obserwowanych zgo-
now, 5 zostato uznanych za zwigzane z leczeniem (wszystkie w grupie KdD, 1,6%), ale nie stwierdzono

rdznic wobec grupy kontrolnej w ryzyku wystgpienia takich zgondw (p = 0,2483).

W analizowanych publikacjach przedstawiono réwniez wyniki oceny bezpieczerstwa z uwzglednieniem
czasu ekspozycji na leczenie, prezentujac czestosc zdarzen w przeliczeniu na 100 pacjento-lat — dane te

dla raportowanych kategorii zdarzen niepozgdanych podsumowano w tabeli ponizej.

Tabela 46. Ogdlne kategorie zdarzen niepozgdanych, analiza z dopasowaniem wzgledem ekspozycji na
leczenie; KdD vs Kd; badanie CANDOR.

KdD (N = 308) Kd (N = 153) -
. . , . . X . Stosunek czestosci
Badanie liczba zdarzeri/100 pacjento- liczba zdarzeri/100 pacjento- (95% Cl)
lat (95% Cl) lat (95% Cl)
Odciecie danych: 14 lipca 2019 (Dimopoulos 2020)
AEs >3 stopnia 195,8 (173,1; 221,5) 172,5 (143,4; 207,4) 1,1(0,9; 1,4)
SAEs 75,9 (65,4; 88,1) 73,4 (58,0; 92,7) 1,0(0,8; 1,4)
AEs prowadzace do zgonu 9,1(6,4; 13,0) 6,2 (3,1;12,4) 1,5(0,7; 3,2)
Odciecie danych: 15 czerwca 2020 (Usmani 2022)
AEs >3 stopnia 171,2 151,9 bd
AEs prowadzace do zgonu 6,9 5,6 bd

Przy uwzglednieniu czasu ekspozycji na leczenie, czesto$¢ wystepowania zdarzen niepozgdanych w 3
stopniu nasilenia, ciezkich (serious) zdarzen niepozgdanych oraz zdarzen niepozadanych prowadzacych
do zgonu nie réznita sie istotnie pomiedzy analizowanymi grupami — stosunki czestosci zdarzen wyrazo-
nych na 100 pacjento-lat w grupie KdD do grupy Kd wyniosty odpowiednio dla tych zdarzen 1,1 (95% Cl:
0,9;1,4),1,0(95% Cl: 0,8; 1,4) oraz 1,5 (95% Cl: 0,7; 3,2). W dtuzszym okresie obserwacji czestosci wy-
stepowania zdarzen niepozgdanych w 3 lub wyzszym stopniu nasilenia oraz AEs prowadzgcych do zgonu

byta podobna w obu grupach i zblizona do czestosci obserwowanych w ramach podstawowej analizy.
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5.5.2 Poszczegodlne zdarzenia niepozgdane

Poszczegdlne zdarzenia niepozadane raportowano zaréwno w gtéwnej analizie badania CANDOR (publi-
kacja Dimopoulos 2020), jak i w dtuzszym okresie obserwacji (publikacja Usmani 2022). W publikacji
Dimopoulos 2020 poszczegdlne zdarzenia niepozgdane przedstawiono w podziale na zdarzenia hema-
tologiczne, niehematologiczne oraz zdarzenia bedace przedmiotem szczegdlnego zainteresowania. Pod-

sumowanie czestosci wystepowania tych zdarzen podsumowano w kolejnych podrozdziatach.

5.5.2.1 Hematologiczne zdarzenia niepozgdane

Ryzyko wystgpienia poszczegdlnych zdarzen niepozgdanych klasyfikowanych jako hematologiczne, za-
rowno bez wzgledu na stopien nasilenia, jak réwniez w stopniu nasilenia 3 lub wyzszym, raportowane

w publikacji Dimopoulos 2020 podsumowano w tabeli ponizej.

Tabela 47. Hematologiczne zdarzenia niepozadane; KdD vs Kd; badanie CANDOR (Dimopoulos 2020).

. KdD Kd
Badanie RR (95% CI)* RD (95% Cl)*
n/N (%) n/N (%)
AEs bez wzgledu na stopien nasilenia
_ 1,27 (0,95; 1,69) 0,08 (-0,01; 0,17)
0, [
Trombocytopenia 115/308 (37,3%) 45/153 (29,4%) b =0,1007 D = 0,0849
_ o 1,05 (0,79; 1,39) 0,01 (-0,08; 0,10)
0, 0,
Niedokrwistosé 101/308 (32,8%) 48/153 (31,4%) 0=0,7598 0= 0,7580
. 1,42 (0,82; 2,48) 0,04 (-0,02; 0,10)
0, 0,
Neutropenia 43/308 (14,0%) 15/153 (9,8%) 0=0,2118 b= 0,1815
. . 1,12 (0,58; 2,14) 0,01 (-0,04; 0,06)
0, 0,
Limfopenia 27/308 (8,8%) 12/153 (7,8%) 0=0,7379 b =0,7330
AEs w stopniu nasilenia 23
. 1,49 (0,99; 2,24) 0,08 (0,00; 0,16)
0, 0,
Trombocytopenia 75/308 (24,4%) 25/153 (16,3%) 0= 0,0559 b =0,0381
) L 1,15 (0,73; 1,83) 0,02 (-0,05; 0,09)
0, 0,
Niedokrwistosé 51/308 (16,6%) 22/153 (14,4%) 0= 0,5484 0 =0,5382
. 1,44 (0,69; 2,99) 0,03 (-0,02; 0,07)
0, [o)
Neutropenia 26/308 (8,4%) 9/153 (5,9%) b = 0,3340 0 =0,3012
. . 0,95 (0,47; 1,92) 0,00 (-0,05; 0,05)
0, 0,
Limfopenia 21/308 (6,8%) 11/153 (7,2%) b= 0,8825 D =0,8835

*  obliczono na podstawie dostepnych danych.

W kategorii hematologicznych zdarzen niepozgdanych rozpatrywano ryzyko wystgpienia trombocyto-
penii, niedokrwistosci, neutropenii oraz limfopenii — nie odnotowano istotnych statystycznie réznic po-
miedzy analizowanymi grupami w ryzyku wystgpienia tych zdarzen, zaréwno ogdtem jak i w przynajm-

niej 3 stopniu nasilenia.

w skojarzeniu z deksametazonem i daratumumabem
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W tabeli ponizej podsumowano ryzyko wystgpienia niehematologicznych zdarzen niepozgdanych, ra-

5.5.2.2

portowanych w publikacji Dimopoulos 2020.

Niehematologiczne zdarzenia niepozadane

AESTIMO

Tabela 48. Niehematologiczne zdarzenia niepozgdane; KdD vs Kd; badanie CANDOR (Dimopoulos

2020).
KdD Kd
Badanie RR (95% CI)* RD (95% CI)*
n/N (%) n/N (%)
AEs bez wzgledu na stopien nasilenia
. . 1,11 (0,82; 1,51) 0,03 (-0,06; 0,12)
0, 0,

Nadci$nienie tetnicze 94/308 (30,5%) 42/153 (27,5%) 0 =0,4999 0=0,4916
Zakazenia goérnych 0 o 1,28 (0,91; 1,79) 0,06 (-0,02; 0,15)

drég oddechowych 90/308 (29,2%) 35/153 (22,9%) p=0,1569 p=0,1374

2,19 (1,44; 3,33)

0,17 (0,10; 0,25)

Biegunka 97/308 (31,5%) 22/153 (14,4%) b = 0,0003 NNH =6 (5; 11)
p <0,0001

Zmeczenie 75/308 (24,4%) 28/153 (18,3%) 1'35 io(ffi;é%) O'Oi (:_%’0122;7(214)
Duszno$é 61/308 (19,8%) 34/153 (22,2%) 0’82 ioé?;ijizg) _O’OFZ, i_g’ég;lgl%)
Zapalenie ptuc 55/308 (17,9%) 19/153 (12,4%) 1’4;4, i062?194;112§33) O’OZ (:_%,0111;4(212)

AEs w stopniu nasilenia 23

Nadciénienie tetnicze 54/308 (17,5%) 20/153 (13,1%) 1’3;4) LO(,)E’%23£52%16) O’O?, (:_%,0220;001’11)
o otteomen  8/308126% sz ORI
Biegunka 12/308 (3,9%) 1/153 (0,7%) 5’96}0(3’;%;81259’42) 0,0S io(l)(l)giféos)
Zmeczenie 24/308 (7,8%) 7/153 (4,6%) 1’73 LO(,)TZS(;);%) O’Oi (:_%,0115;7%08)
Duszno$¢ 12/308 (3,9%) 4/153 (2,6%) 1/43 ioéfjé;lf[” O’Oi (:_%2125;001'05)
Zapalenie ptuc 41/308 (13,3%) 13/153 (8,5%) 1'5; i06?17;72é83) O’Oi (;%?11(;501'11)

*  obliczono na podstawie dostepnych danych.

W wiekszosci przypadkow, raportowane zdarzenia niepozgdane wystepowaty z podobng czestoscig, za-
rowno w ocenie zdarzen bez wzgledu na stopien nasilenia, jak rowniez w stopniu nasilenia przynajmnie;j
3. Jedynie w przypadku biegunki rozpatrywanej bez wzgledu na stopien nasilenia odnotowano istotne
zwiekszenie ryzyka jej wystgpienia po zastosowaniu interwencji KdD w poréwnaniu ze schematem Kd:
RR =2,19 (95% Cl: 1,44; 3,33), p = 0,0003, NNH =6 (95% CI: 5; 11).

w skojarzeniu z deksametazonem i daratumumabem
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5.5.2.3
resowania

Zdarzenia niepozgdane bedace przedmiotem specjalnego zainte-

W tabeli ponizej podsumowano zdarzenia niepozgdane bedgce przedmiotem specjalnego zaintereso-

wania — zaréwno bez wzgledu na stopien nasilenia, jak i zdarzenia w przynajmniej 3 stopniu nasilenia.

Tabela 49. Zdarzenia niepozgdane bedgce przedmiotem specjalnego zainteresowania; KdD vs Kd; ba-
danie CANDOR (Dimopoulos 2020).

Badanie

Zakazenia drog oddecho-

KdD
n/N (%)

Kd
n/N (%)

RR (95% CI)*

AEs bez wzgledu na stopien nasilenia

225/308 (73,1%)

84/153 (54,9%)

1,33(1,14; 1,56)

RD (95% CI)*

0,18 (0,09; 0,27)
NNH =6 (4; 12)

wych p =0,0004 b = 0,0001
L 1,42 (0,91; 2,22) 0,06 (-0,01; 0,13)
0, [
Zakazenia wirusowe 63/308 (20,5%) 22/153 (14,4%) b= 0,1206 0 =0,0961

Neuropatia obwodowa

53/308 (17,2%)

13/153 (8,5%)

2,03 (1,14; 3,60)

0,09 (0,03; 0,15)
NNH =12 (7; 39)

p =0,0161 b =0,0052
Reakcje zwigzane z wle- 56/308 (18,2%) i ) )
wem daratumumabu
) ., 0,71 (0,39; 1,31) -0,03 (-0,09; 0,03)
0, 0,
Niewydolno$¢ serca 23/308 (7,5%) 16/153 (10,5%) 0=02776 b =0,3012
) L. 0,75 (0,37; 1,51) -0,02 (-0,07; 0,03)
0, 0,
Ostra niewydolnos$¢ nerek 18/308 (5,8%) 12/153 (7,8%) 0=04129 0=04334
Choroba niedokrwienna 0 0 1,29 (0,47, 3,56) 0,01 (-0,03; 0,05)
serca 13/308 (4,2%) 5/153 (3,3%) 0= 0,6206 0= 0,6042

Zakazenia droég oddecho-
wych

Zakazenia wirusowe

89/308 (28,9%)

19/308 (6,2%)

AEs w stopniu nasilenia 23

24/153 (15,7%)

3/153 (2,0%)

1,84 (1,23; 2,77)
p =0,0033

3,15 (0,95; 10,47)

0,13 (0,06; 0,21)
NNH = 8 (5; 19)
p = 0,0007

0,04 (0,01; 0,08)

p=0,0617 p =0,0175
. 3,49 (0,18; 67,11) 0,01 (-0,01; 0,02)
0, 0,
Neuropatia obwodowa 3/308 (1,0%) 0/153 (0,0%) b =0,4075 b = 0,1980
Reakcje zwigzane z wle- 7/308 (2,3%) i i )
wem daratumumabu =7
A y 0,46 (0,21; 0,98) -0,05 (-0,10; 0,00)
[0 [o)
Niewydolno$¢ serca 12/308 (3,9%) 13/153 (8,5%) b = 0,0444 0= 0,0668
, . 0,45 (0,19; 1,08) -0,04 (-0,08; 0,01)
0, [o)
Ostra niewydolnos¢ nerek 9/308 (2,9%) 10/153 (6,5%) p=0,0728 b =0,1030
Choroba niedokrwienna o 0 1,12 (0,35; 3,57) 0,00 (-0,03; 0,03)
serca 9/308 (2,9%) 4/153 (2,6%) p=0,8511 p=0,8482

*

Kyprolis (karfilzomib)

obliczono na podstawie dostepnych danych.

w skojarzeniu z deksametazonem i daratumumabem
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Wsrdd zdarzen analizowanych bez wzgledu na stopien nasilenia, zakazenia gérnych drég oddechowych
wystepowaly istotnie czesciej w grupie chorych otrzymujgcych schemat leczenia KdD, w poréwnaniu z
grupg chorych otrzymujgcych schemat Kd: RR = 1,33 (95% Cl: 1,14; 1,56), p = 0,0004, NNH =6 (95% Cl:
4; 12). Réwniez neuropatia obwodowa wystepowata istotnie czesciej wsrdd pacjentéw leczonych sche-
matem KdD: 2,03 (95% ClI: 1,14; 3,60), p = 0,0161, NNT = 12 (95% CI: 7; 39). W przypadku pozostatych
zdarzen niepozadanych rozpatrywanych bez wzgledu na stopien nasilenia obserwowano podobne ry-

zyko ich wystgpienia w analizowanych grupach.

W wiekszosci przypadkdw, zdarzenia niepozadane w 3 lub wyzszym stopniu nasilenia wystepowaty z
podobng czestoscig wsrdd pacjentdw otrzymujgcych oba testowane schematy — wyjgtek stwierdzono
jednak w przypadku ryzyka wystgpienia zakazenia drog oddechowych, ktére stwierdzano istotnie cze-
Sciej u chorych otrzymujgcych schemat leczenia KdD: RR = 1,84 (95% Cl: 1,23; 2,77), p = 00,0033, NNH = 8
(95% CI: 5; 19).

w skojarzeniu z deksametazonem i daratumumabem
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5.5.24
wacji

Poszczegdlne zdarzenia niepozgdane w dtuzszym okresie obser-

W tabeli ponizej podsumowano poszczegdlne zdarzenia niepozadane oraz zdarzenia niepozgdane be-
dace przedmiotem specjalnego zainteresowania, raportowane w publikacji Usmani 2022, bez wzgledu

na stopien nasilenia.

Tabela 50. Poszczegdlne zdarzenia niepozadane oraz zdarzenia niepozgdane bedgce przedmiotem
specjalnego zainteresowania; KdD vs Kd; badanie CANDOR (Usmani 2022).

. KdD Kd
Badanie RR (95% Cl)* RD (95% CI)*
n/N (%) n/N (%)
Poszczegdlne AEs bez wzgledu na stopien nasilenia
2,10 (1,44; 3,08 019 (0.1;0.27)
Biegunka 110/308 (35,7%) 26/153 (17,0%) 10(1,44; 3,08) NNH =6 (4; 10)
p =0,0001 ’
p < 0,0001
Zakazenia gérnych drég 0 0 1,38(0,99; 1,92) 0,09 (0,00; 0,17)
oddechowych 100/308 (32,5%) 36/153 (23,5%) p =0,0543 p =0,0397
N 1,33 (0,85; 2,09) 0,05 (-0,02; 0,12)
0, 0,
Nudnogci 59/308 (19,2%) 22/153 (14,4%) D= 0,2112 < 0,1865
1,29 (0,85; 1,96) 0,05 (-0,03; 0,12)
0, 0,
Goraczka 65/308 (21,1%) 25/153 (16,3%) 5= 02309 = 02084
) s 1,11 (0,84; 1,46) 0,03 (-0,06; 0,12)
0, 0,
Niedokrwisto$¢ 109/308 (35,4%) 49/153 (32,0%) 0=0,4779 D = 0,4698
0,89 (0,60; 1,34) -0,02 (-0,10; 0,06)
0, 0,
Kaszel 54/308 (17,5%) 30/153 (19,6%) b= 0,5654 5= 05920
. 1,34 (0,91; 1,95) 0,06 (-0,02; 0,14)
0, 0,
Zmeczenie 78/308 (25,3%) 29/153 (19,0%) 0=0,1347 0=0,1133
y 0,92 (0,65; 1,32) -0,02 (-0,10; 0,06)
0, 0,
Dusznos$¢ 67/308 (21,8%) 36/153 (23,5%) b= 0,6653 b= 0,6692
) 0,08 (0,01; 0,14)
Bl plecéw 56/308 (18,2%) 16/153 (10,5%) 1,74 (1,03;2,93) NNH =13 (8; 81)
p=0,0373
p =0,0196
A . 1,49 (0,92; 2,41) 0,06 (-0,01; 0,13)
0, 0,
Zapalenie oskrzeli 57/308 (18,5%) 19/153 (12,4%) 0=0,1045 0 =0,0789
) 0,09 (0,02; 0,16)
Bezsennoéé 62/308 (20,1%) 17/153 (11,1%) 181 Elélgigégg) NNH =12 (7; 44)
p=5 p =0,0083
. 1,76 (0,98; 3,15) 0,06 (0,00; 0,12)
0, 0,
Wymioty 46/308 (14,9%) 13/153 (8,5%) b= 0,0585 0= 0,0338
o ) 1,18 (0,89; 1,57) 0,05 (-0,04; 0,14)
0, 0,
Nadcisnienie tetnicze 109/308 (35,4%) 46/153 (30,1%) b= 0,2620 0=0,2472
) 1,15 (0,70; 1,90) 0,02 (-0,05; 0,08)
0, 0,
Bol gtowy 44/308 (14,3%) 19/153 (12,4%) D =0,5843 p =0,5749

Kyprolis (karfilzomib)

w skojarzeniu z deksametazonem i daratumumabem
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Badanie

Trombocytopenia

Skurcze miesni

Obrzek obwodowy

Zapalenie ptuc

KdD
n/N (%)

117/308 (38,0%)

38/308 (12,3%)

36/308 (11,7%)

75/308 (24,4%)

Kd
n/N (%)

45/153 (29,4%)

18/153 (11,8%)

14/153 (9,2%)

23/153 (15,0%)

RR (95% ClI)*
1,29 (0,97; 1,72)
p=0,0774

1,05 (0,62; 1,77)
p =0,8594

1,28 (0,71; 2,30)
p=0,4130

1,62 (1,06; 2,48)
p =0,0261

AESTIMO

RD (95% CI)*

0,09 (0,00; 0,18)
p =0,0627

0,01 (-0,06; 0,07)
p =0,8583

0,03 (-0,03; 0,08)
p=0,3918

0,09 (0,02; 0,17)
NNH = 11 (6; 53)
p=0,0138

AEs bedace przedmiotem specjalnego zainteresowania bez wzgledu na stopier nasilenia

Zakazenia drog odde-
chowych

Reakcje w miejscu iniek-
cji

Neuropatia obwodowa

Neutropenia

Niewydolnos¢ serca

Ostra niewydolno$¢ ne-
rek

Zakazenie wirusowe

*

240/308 (77,9%)

139/308 (45,1%)

60/308 (19,5%)

47/308 (15,3%)

27/308 (8,8%)

23/308 (7,5%)

73/308 (23,7%)

obliczono na podstawie dostepnych danych.

88/153 (57,5%)

48/153 (31,4%)

14/153 (9,2%)

15/153 (9,8%)

17/153 (11,1%)

13/153 (8,5%)

24/153 (15,7%)

1,35(1,17; 1,57)
p <0,0001

1,44 (1,10; 1,87)
p =0,0071

2,13 (1,23; 3,68)
p =0,0069

1,56 (0,90; 2,69)
p=0,1135

0,79 (0,44; 1,40)
p=0,4191

0,88 (0,46; 1,69)
p=0,6979

1,51 (0,99; 2,30)
p =0,0532

0,20 (0,11; 0,30)
NNH =5 (4; 9)
p < 0,0001

0,14 (0,05; 0,23)
NNH = 8 (5; 23)
p =0,0034

0,10 (0,04; 0,17)
NNH = 10 (6; 26)
p =0,0015

0,05 (-0,01; 0,12)
p =0,0841

-0,02 (-0,08; 0,04)
p=0,4358

-0,01 (-0,06; 0,04)
p =0,7037

0,08 (0,01, 0,15)
p =0,0354

Wiekszos¢ ocenianych zdarzen niepozgdanych wystepowata z podobng czestoscig w obu analizowanych

grupach chorych, jednak obserwowano wyjatki, w ktérych ryzyko wystgpienia danego zdarzenia niepo-

zadanego byto istotnie zwiekszone w grupie KdD — taka sytuacja dotyczyta zdarzen biegunki (p = 0,0001),

bolu plecow (p=0,0373), bezsennosci (p = 0,0199) oraz zapalenia ptuc (p = 0,0261). Wsrdd AEs specijal-

nego zainteresowania, zakazenia drég oddechowych (p < 0,0001), reakcje w miejscu iniekcji (p = 0,0071)

oraz neuropatia obwodowa (p = 0,0069).

W tabeli ponizej przedstawiono z kolei wyniki oceny ryzyka wystgpienia poszczegdlnych zdarzen niepo-

zadanych w stopniu nasilenia 3 lub wyzszym.

Kyprolis (karfilzomib)
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Tabela 51. Poszczegdlne zdarzenia niepozgdane oraz zdarzenia niepozgdane bedgce przedmiotem
specjalnego zainteresowania w stopniu nasilenia >3; KdD vs Kd; badanie CANDOR (Usmani

2022).

Badanie

Biegunka

Zakazenia gornych drog
oddechowych

Nudnosci

Goraczka

Niedokrwistos¢
Kaszel

Zmeczenie

Duszno$¢

Bl plecéw

Zapalenie oskrzeli

Bezsennosé

Wymioty

Nadcisnienie tetnicze

Bl gtowy

Trombocytopenia

Skurcze miesni

Obrzek obwodowy

Zapalenie ptuc

Kyprolis (karfilzomib)

KdD
n/N (%)

Kd
n/N (%)

RR (95% CI)*

Poszczegdlne AEs w stopniu nasilenia 23

15/308 (4,9%)

12/308 (3,9%)

0/308 (0,0%)

6/308 (2,0%)

53/308 (17,2%)
0/308 (0,0%)

24/308 (7,8%)

14/308 (4,6%)

7/308 (2,3%)

9/308 (2,9%)

15/308 (4,9%)

1/308 (0,3%)

65/308 (21,1%)

3/308 (1,0%)

76/308 (24,7%)

2/308 (0,7%)

1/308 (0,3%)

54/308 (17,5%)

1/153 (0,7%)

2/153 (1,3%)

1/153 (0,7%)

1/153 (0,7%)

23/153 (15,0%)
0/153 (0,0%)

7/153 (4,6%)

4/153 (2,6%)

2/153 (1,3%)

2/153 (1,3%)

3/153 (2,0%)

0/153 (0,0%)

23/153 (15,0%)

1/153 (0,7%)

25/153 (16,3%)

2/153 (1,3%)

1/153 (0,7%)

14/153 (9,2%)

7,45 (0,99; 55,89)
p = 0,0507

2,98 (0,68; 13,15)
p=0,1493

0,17 (0,01; 4,05)
p=0,2708

2,98 (0,36; 24,54)
p =0,3099

1,14 (0,73; 1,79)
p =0,5556

1,70 (0,75; 3,86)
p=0,2027

1,74 (0,58; 5,19)
p=0,3218

1,74 (0,37; 8,27)
p=0,4870

2,24 (0,49; 10,22)
p =0,2996

2,48 (0,73; 8,45)
p=0,1453

1,50 (0,06; 36,49)
p=0,8051

1,40 (0,91; 2,17)
p=0,1257

1,49 (0,16; 14,21)
p=0,7288

1,51 (1,00; 2,27)
p =0,0478

0,50 (0,07; 3,49)
p = 0,4820
0,50 (0,03; 7,89)
p=0,6199

1,92 (1,10; 3,34)
p=0,0216

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

RD (95% CI)*

0,04 (0,01; 0,07)
p =0,0024

0,03 (0,00; 0,05)
p=0,0712

-0,01 (-0,02; 0,01)
p=0,4275

0,01 (-0,01; 0,03)
p=0,2053

0,02 (-0,05; 0,09)
p = 0,5459

0,03 (-0,01; 0,08)
p=0,1578

0,02 (-0,02; 0,05)
p=0,2706

0,01 (-0,01; 0,03)
p = 0,4401

0,02 (-0,01; 0,04)
p=0,2241

0,03 (0,00; 0,06)
p =0,0799

0,00 (-0,01; 0,02)
p=0,5917

0,06 (-0,01; 0,13)
p=0,1016

0,00 (-0,01; 0,02)
p=0,7091

0,08 (0,01; 0,16)
NNH = 12 (7; 133)
p=0,0312

-0,01 (-0,03; 0,01)
p=0,5214

0,00 (-0,02; 0,01)
p=0,6512

0,08 (0,02; 0,15)
NNH = 12 (7; 47)
p =0,0084
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kdD kd
Badanie RR (95% Cl)* RD (95% CI)*
n/N (%) n/N (%)

AEs bedace przedmiotem specjalnego zainteresowania w stopniu nasilenia >3

Zakaiecngzz;ii odde- 104/308 (33,8%) 25/153 (16,3%) 2'0; 964863;06) Ol\,l%\l7H(2,éO(iL?,1215))
' p <0,0001

Reakcje w r:jiiejscu iniek- 44/308 (14,3%) 8/153 (5,2%) 2,7;: i163§665é66) 3}33 (3'102427(3'2))
' p = 0,0007

Neuropatia obwodowa 6/308 (2,0%) 0/153 (0,0%) 6’48‘)(2'3023 11; /26) 0’°§ ioé?gé-;)ém)

Neutropenia 29/308 (9,4%) 10/153 (6,5%) 1’4;1 ioégzé 12;38) O’Oi (:'%?226;801'08)

Niewydolnoéc serca 12/308 (3,9%) 13/153 (8,5%) 0'42 ioggﬁfs) -0,05 i—g,’é(é%(;,om

Ostra niewr\édkolnos’c' ne- 10/308 (3,3%) 10/153 (6,5%) O,SF()) i06?11681%17) -0,05 i—g,’(l)i;l(;,m)

Zakazenie wirusowe 21/308 (6,8%) 3/153 (2,0%) 3,48 (1,05, 11,48) l\?l,\lol-?=(02,(1):l(llgl,o788))

p = 0,0408 0= 0,0077

*  obliczono na podstawie dostepnych danych.

W wiekszosci analizowanych zdarzen niepozadanych nie odnotowano istotnych réznic pomiedzy anali-
zowanymi badaniami w ryzyku ich wystapienia — odnotowano jednak zwiekszone ryzyko wystapienia w
grupie leczonej KdD trombocytopenii, RR = 1,51 (95% Cl: 1,00; 2,27), p = 0,0478, NNH =12 (95% Cl: 7;
133) oraz zapalenia ptuc, RR = 1,92 (95% Cl: 1,10; 3,34), p = 0,0216, NNH = 12 (95% Cl; 7; 47).

W przypadku AEs bedgcych przedmiotem specjalnego zainteresowania, czes¢ z nich réowniez wystepo-
wata z podobng czestoscig w analizowanych grupach — odnotowano jednak zwiekszone ryzyko wysta-
pienia w grupie leczonej KdD zakazen drég oddechowych, RR = 2,07 (95% Cl: 1,40; 3,06), p = 0,0003,
NNH =6 (95% Cl: 4; 11), oraz reakcji w miejscu iniekcji, RR = 2,73 (95% Cl: 1,32; 5,66), p = 00,0068,
NNH =12 (95% Cl: 7; 27). W przypadku zakazenia wirusowego odnotowano réwniez zwiekszone ryzyko
jego wystgpienia w grupie leczonej KdD, RR = 3,48 (95% Cl: 1,05; 11,48), p = 0,0408, NNH =21 (12; 78).
W przypadku neutropenii, ryzyko jej wystgpienia byto podobne w obu grupach leczonych. Z kolei w przy-
padku niewydolnosci serca i ostrej niewydolnosci nerek ryzyko ich wystgpienia jest nizsze w grupie le-

czonej.

w skojarzeniu z deksametazonem i daratumumabem

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

KdD vs DVd oraz PVd —analizy posrednie korygowane charaktery-
stykami wyjsciowymi MAIC

6.1 Metodyka analizy MAIC

w skojarzeniu z deksametazonem i daratumumabem
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Porédwnanie KdD vs DVd

6.2

Tabela 52.
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Wykres 19.

Wykres 20.

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

Kyprolis (karfilzomib)
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F

Wykres 2

Dodatkowo, w tabeli ponizej zaprezentowano podsumowanie wynikdéw raportowanych dla populacji ITT

w publikacji Weisel 2022.

Tabela 53. Przezycie wolne od progresji choroby (PFS), analiza MAIC; KdD vs DVd, populacja ITT (Wei-

sel 2022).
Oceniany parametr KdD (po dopasowaniu) Dvd
Dane dla KdD z odcieciem danych czerwiec 2020, ocena ORCA
PFS 8-miesieczne 76,3% 72,2%
PFS 12-miesieczne 72,7% 59,9%
PFS 18-miesieczne 65,3% 46,9%
HR (95% CI) ogétem 0,64 (0,46; 0,90)
HR (95% Cl) w tygodniach 1-24 1,20 (0,62; 1,87)
HR (95% Cl) w tygodniach >24 0,48 (0,33; 0,69)
HR (95% Cl) bez dopasowania 0,54 (0,41; 0,70)
HR (95% Cl), uwzglednienie w dopasowaniu ryzyka cytogenetycznego 0,63 (0,37;0,81)
HR (95% Cl), uwzglednienie w dopasowaniu opornosci na lenalidomid 0,64 (0,38; 0,77)

HR (95% Cl), nieuwzglednienie w dopasowaniu wczesniejszego leczenia

bortezomibem 0,62 (0,43;0,71)

HR (95% Cl), uwzglednienie w dopasowaniu opornosci na lenalidomid,

) S ) L ) ) 0,55(0,42; 0,74)
nieuwzglednienie w dopasowaniu wczesniejszego leczenia bortezomibem
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6.2.1.2 Chorzy otrzymujacy wczesniejsze leczenie bortezomibem (borte-
zomib exposed)
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Wykres 23.

T . jarzeniu z deksametazonem i daratumumabem
Kyprolis (karfilzomib) ‘ A A ) S
niu chorych na opornego lub nawrotov
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Wykres 24.
Tabela 55.
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Wykres 25.

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

Kyprolis (karfilzomib)
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Tabela 56.
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Tabela 5. |

6.2.3 Ocena bezpieczenstwa

W tabeli ponizej zamieszczono wyniki oceny bezpieczenstwa, prowadzonej w ramach analizy MAIC opi-
sanej w publikacji Weisel 2022. Autorzy raportowali odsetek pacjentow ze zdarzeniem niepozadanym
(w 3 lub 4 stopniu nasilenia, wystepujace u przynajmniej 5% chorych), ale nie podano doktadnie liczeb-
nosci kohort w analizie bezpieczerstwa po dopasowaniu MAIC, wiec nie byto mozliwe obliczenie ryzyka

wzglednego wystgpienia danego zdarzenia pomiedzy przedstawionymi grupami.

Tabela 59. Zdarzenia niepozgdane wystepujgce u 5% chorych lub wiecej w kohortach KdD przed i po
dopasowaniu MAIC, w pordwnaniu z kohortg DVd (Weisel 2022).

Zdarzenie niepozadane

L KdD (bez dopasowania) KdD (po dopasowaniu) Dvd
Trombocytopenia 24,2% 23,0% 46,1%
Niedokrwistos¢ 15,5% 18,0% 15,6%
Neutropenia 10,3% 15,1% 13,6%
Zapalenie ptuc 16,5% 15,7% 10,3%
Limfopenia 8,8% 5,9% 9,9%
Nadcisnienie tetnicze 22,2% 16,0% 6,6%

Zmeczenie 8,8% 5,9% 4,9%
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Zdarzenie niepozadane

T e e i B KdD (bez dopasowania) KdD (po dopasowaniu) Dvd
Infekcja gérnych drég oddechowych 5,2% 6,0% 2,5%
Podwyzszone steZer'lie am.inotrans— 1,0% 6,5% NR

ferazy alaninowej
Bezsennosé 6,2% 2,7% NR
Ostra niewydolno$¢ nerek 2,6% 5,8% NR
Zapalenie oskrzeli 3,1% 5,6% NR
Astenia 3,6% 5,5% NR
Katarakta 5,2% 4,0% NR
Dusznos¢ 5,2% 4,0% NR

NR — nie raportowano.
Po dopasowaniu, najczesciej raportowanymi zdarzeniami niepozgdanymi w stopniu nasilenia 3 lub 4 w
grupie KdD w poréwnaniu z DVd byty trombocytopenia (23,0% vs 46,1%), niedokrwistos$¢ (18,0% vs
15,6%), neutropenia (15,1% vs 13,6%) oraz zapalenie ptuc (15,7% vs 10,3%). Autorzy zaznaczyli, ze neu-
ropatia obwodowa (nie raportowana w tabeli) wystepowata co prawda czesciej w grupie DVd (0,6% vs
4,5%), zdarzenia sercowo-naczyniowe jak np. przypadki nadcisnienia tetniczego wystepowaty czesciej w

grupie KdD (16,0% vs 6,6%).
6.3 Pordwnanie KdD vs PVd

w skojarzeniu z deksametazonem i daratumumabem

Kyprolis (karfilzomib) , .
w leczeniu chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego
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Wykres 31.

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

Kyprolis (karfilzomib)
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W doniesieniu konferencyjnym Chari 2021 (plakat) przedstawiono wyniki dodatkowych analiz PFS (ana-

lizy wrazliwosci i dodatkowa podgrupa) przeprowadzonych dla poréwnania schematéw KdD i PVd.

Tabela 61. Przezycie wolne od progresji choroby (PFS), analiza MAIC; KdD vs PVd, populacja chorych
otrzymujgcych wczesniej leczenie lenalidomidem (Chari 2021).

Oceniany parametr LCDNBLT

VP HR (95% Cl)
Ogotem po dopasowaniu 0,539 (0,395; 0,736)

Uwzglednienie w dopasowaniu opornosci na ostatnio stosowang linie le-
. 0,539 (0,395; 0,736)
czenia

Uwzglednienie w dopasowaniu statusu ECOG 0,551 (0,404, 0,751)
Uwzglednienie w dopasowaniu wczesniejszego przeszczepienia komaorek 0,527 (0,386; 0,721)

macierzystych

Podgrupa chorych z opornoscig na wczesniejsze leczenie lenalidomidem,

i ) 0,468 (0,326; 0,671)
analiza bez dopasowania

W kazdej z przeprowadzonych analiz wynik byt liczbowo zblizony do tego w catej populacji chorych otrzy-
mujgcych wczesniej lenalidomid i podobnie jak w przypadku ogdlnej dopasowanej analizy byt istotny

statystycznie i wskazywat na zmniejszenie ryzyka progresji lub zgonu po zastosowaniu schematu KdD.

w skojarzeniu z deksametazonem i daratumumabem

Kyprolis (karfilzomib) ‘ ,
w leczeniu chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego
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w skojarzeniu z deksametazonem i daratumumabem
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7 Badania bez randomizacji — schemat KdD (Chari 2019)

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania systematycznego zidentyfikowano jednoramienne badanie
bez randomizacji oceniajgce karfilzomib w skojarzeniu z deksametazonem i daratumumabem (KdD) w
leczeniu chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego: EQUULEUS (publikacja:

Chari 2019).

7.1 Opis metodyki wtgczonych badan

Badanie EQUULEUS to prospektywne, otwarte, wieloosrodkowe, wieloramienne badanie fazy Ib, w kto-
rym przeprowadzano ocene daratumumabu w potfgczeniu z roznymi schematami leczenia u pacjentow
chorych na szpiczaka plazmocytowego. W publikacji Chari 2019 omoéwiono jednak jedynie wyniki lecze-

nia z ramienia KdD.

Celem badania EQUULEUS byta ocena bezpieczenstwa oraz wstepna ocena skutecznosci karfilzomibu w
potfaczeniu z deksametazonem i daratumumabem (schemat KdD). Ocena bezpieczeristwa obejmowata
monitorowanie zdarzen niepozgdanych, badanie fizykalne, elektrokardiogram, badania laboratoryjne,
pomiary parametréw zyciowych oraz ocene stanu sprawnosci ECOG. Dodatkowo zbadano odpowied?
na leczenie schematem KdD za pomocg oceny odetka chorych uzyskujgcych odpowied? na leczenie ogo-
tem (ORR), przezycia catkowitego (OS) i przezycia wolnego od progresji (PFS). Odpowiedz na leczenie i
progresje choroby oceniano zgodnie z kryteriami odpowiedzi IMWG pod koniec kazdego cyklu leczenia.
Pomiary biatka M w surowicy i moczu byty oceniane przez centralne laboratorium. Kazdorazowo, gdy
podejrzewano odpowiedz catkowitg (CR) wykonywano immunofiksacje (IFE) surowicy i moczu za po-
moca elektroforezy. Oznaczenie IFE specyficzne dla daratumumabu byto uzywane do potwierdzenia od-
powiedzi catkowitej dla prébek pacjentdw, u ktérych podejrzewano interferencje daratumumabu z IFE.
W badaniu wykonywano rowniez ocene farmakokinetyczng, jednak taka analiza nie stanowi przedmiotu

oceny w niniejszym raporcie, w zwigzku z czym nie prezentowano jej wynikow.

W badaniu oceniano ogétem chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego, a takze

chorych opornych na leczenie lenalidomidem.

Mediana okresu obserwacji w badaniu EQUULEUS wyniosta 16,6 miesigca (data odciecia danych:
29.06.2018), zas w kohorcie pacjentéw opornych na lenalidomid 16,4 miesigca (data odciecia:

29.06.2018).

w skojarzeniu z deksametazonem i daratumumabem

Kyprolis (karfilzomib) w leczeniu chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego
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Badanie przeprowadzono w osrodkach w Stanach Zjednoczonych, Francji oraz Hiszpanii. Finansowane
byto ze srodkéw Janssen Research & Development, LLC. Szczegdty dotyczgce metodyki odnalezionego

badania podsumowano w tabeli ponize;j.

Tabela 65. Charakterystyka metodyki badania EQUULEUS (Chari 2019).
Klasyfikacja

Badanie Rodzaj' bada- AOTMiT/skala Okres o?ser— Liczebno$¢ el Llczba’os‘.rod— ST
nia NICE [0-8] wacji grup kéw

IVA/

Nierandomizo- 7/8:

wane, pro- 1.+
EQUULEUS spektywne, 2.+ Ocena sku- Wieloosrod- Janssen Rese-
(Chari 2019) wieloosrod- 3.+ Medlaha: 16,6 KdD: 85 tecz!']os'u,l kowg (USA, arch & Deve-
NCTO1998971 kowe., otwarte, 4.+ mies. bezpieczen- Franqat Hisz- lopment, LLC

wielora- 5.+ stwa pania) ’

mienne bada- 6. —

nie fazy Ib 7.+

8.+

W prébie EQUULEUS nie przeprowadzano analizy statystycznej celem oszacowania wielkosci préby. Za-
proponowano prébe o wielkosci 80 pacjentdw, aby zapewnié wystarczajgce dane dotyczgce bezpieczen-

stwa i wstepne dane dotyczace skutecznosci.

Gtownym punktem korncowym w badaniu EQUULEUS byta ocena bezpieczenstwa i tolerancji leczenia
karfilzomibem w skojarzeniu z deksametazonem i daratumumabem. Analiza bezpieczenstwa zostata wy-
konana w populacji bezpieczenstwa, sktadajgcej sie ze wszystkich pacjentdw, ktérzy otrzymali > 1 dawke
leku. Analiza skutecznosci przeprowadzona w populacji 82 pacjentdéw, ktérzy otrzymali =1 dawke ktére-
gokolwiek z lekéw wchodzgcych w sktad schematu KdD, byli leczeni 22 cyklami terapii lub przerwali le-

czenie i mieli 21 ocene choroby po rozpoczeciu leczenia.

Do badania rekrutowano 85 pacjentéw, ktérzy podpisali zgode. Wszyscy otrzymali > 1 dawke leku.
Przedwczesnie leczenie zakonczyto 38 (45%) pacjentow: 26 (31%) z powodu progresji choroby, pieciu
(6%) wycofato zgode, u czterech (5%) w wyniku stwierdzonych zdarzen niepozadanych, dwdch (2%) z

powodu decyzji lekarza, a jeden (1%) w wyniku zgonu.

Dane o przeptywie chorych w opisywanym badaniu podsumowuje ponizsza tabela.

Tabela 66. Przeptyw pacjentow w badaniu EQUULEUS (Chari 2019).

Kategoria Liczba chorych
Populacja ITT 85 (100%)
Otrzymane leczenie 85 (100%)

w skojarzeniu z deksametazonem i daratumumabem

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



163 AESTIMO

Kategoria Liczba chorych
Ukoriczenie leczenia bd.
= Przedwczesne zakoriczenie leczenia 38 (45%)

- progresja choroby (PD) 26 (31%)

- wycofanie zgody 5 (6%)

- AEs 4 (5%)

- decyzja lekarza 2 (2%)

-zgon 1(1%)
Analiza skutecznosci 82 (96,4%)
Analiza bezpieczeristwa 85 (100%)

7.2 Charakterystyka wtgczonej populacji

7.2.1 Kryteria selekcji osob podlegajacych rekrutacji do badania

Do badania EQUULEUS wtgczano dorostych chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka plazmo-
cytowego. Diagnoza choroby musiata by¢ potwierdzona poprzez obecnos¢ >10% zajecia szpiku kostnego
przez monoklonalne komaérki plazmatyczne lub obecnos¢ plazmocytomy potwierdzong w biopsji, wg
kryteriow International Myeloma Working Group (IMWG). Witgczani chorzy musieli by¢ wczesniej leczeni
co najmniej jednym, ale nie wiecej niz 3 wczesniejszymi liniami leczenia. Wymagano, aby chorzy uzyskali
przynamniej cze$ciowg odpowied? na 1 wczesniejszg linie leczenia i progresje choroby po ostatniej linii

leczenia.

Wczesniejsze leczenie daratumumabem lub karfilzomibem stanowito czynnik wykluczajgcy z udziatu w
badaniu. Otrzymanie autologicznego przeszczepienia komoérek macierzystych w ciggu 12 tygodni przed
rozpoczeciem leczenia lub terapii przeciwszpiczakowej w ciggu 2 tygodni przed rozpoczeciem leczenia

rowniez dyskwalifikowato pacjenta z udziatu w badaniu.

Z badania wykluczano osoby z zajeciem opon mdzgowych przez szpiczaka, rozpoznang gammapatig mo-
noklonalng, bezobjawowym (tlgcym sie) szpiczakiem, amyloidozg lub makroglobulinemig Walden-
stroma. W kryteriach wykluczenia wymieniono réwniez klinicznie istotne choroby towarzyszace, takie
jak umiarkowang, ciezka lub niekontrolowang astme, przewlektg obturacyjng chorobe ptuc lub klinicznie

istotng chorobe serca. .

W tabeli ponizej przedstawiono szczegdtowe kryteria selekcji zastosowane w badaniu EQUULEUS.

w skojarzeniu z deksametazonem i daratumumabem
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Tabela 67. Kryteria selekcji osdb podlegajgcych rekrutacji do badania EQUULEUS (Chari 2019).
Kategoria Kryteria selekc;ji

Kryteria wigczenia

o wiek>18 lat

Kryteria ogdlne
yteria og e status ECOG 0-2

® potwierdzony szpiczak, zdefiniowany >10% zajecie szpiku kostnego przez monoklonalne
komérki plazmatyczne lub obecnosé plazmocytomy potwierdzona biopsjg wg. kryteriow
International Myeloma Working Group (IMWG)

e choroba mierzalna, zdefiniowana przez spetnienie 21 z wymienionych kryteriow:

Jednostka chorobowa —1gG MM: stezenie biatka M w surowicy 1,0 g/dI
—IgA, 1gD, IgE MM: stezenie biatka M w surowicy krwi >0,5 g/d|
— stezenie biatka M w moczu =200 mg/24 h

Pacjenci z lekkim tanncuchem MM musieli mie¢ wolne taficuchy lekkie Ig 210 mg/dl i
nieprawidtowy stosunek wolnych taricuchdw lekkich kappa/lambda w surowicy.

e >1i<3 wczesniejsze linie terapii MM
® o najmniej czesciowg odpowiedz na 1 wczesniejszg linie leczenia i progresja choroby po
ostatniej linii leczenia
Wczesniejsze leczenie e dopuszczano opornosé na lenalidomid (progresja choroby podczas przyjmowania lenalido-
midu lub w ciggu 60 dni od zakoniczenia jakiejkolwiek dawki lenalidomidu)
e dopuszczano wtgczenie chorych z progresjg choroby w trakcie lub w ciggu 6 miesiecy le-
czenia bortezomibem, chyba ze bortezomib byt podawany w ostatniej linii leczenia

o bezwzgledna liczba neutrofiléw (ANC) >1x10%/I

e hemoglobina =8 g/dI

e ASTIiALT £2,5xGGN

e Bilirubina catkowita <2,0 mg/dI

o klirens kreatyniny 220 ml/min/1,73 m2

e stezenie wapnia w surowicy krwi <14 mg/dl lub wolnego wapnia zjonizowanego <6,5
mg/dl

o ptytki krwi 275%x10%/I u chorych z zajeciem szpiku kostnego przez szpiczaka <50%,
(=50x109/1, jesli stopien zajecia szpiku kostnego przez szpiczaka wynosi >50%)

o frakcja wyrzutowa lewej komory serca (LVEF) >40%

Pozostate

Kryteria wykluczenia

e rozpoznanie gammapatii monoklonalnej, bezobjawowego (tlacego sie) szpiczaka, amyloi-
dozy lub makroglobulinemii Waldenstréma

e zajecie opon mozgowych przez szpiczaka; przewlekta obturacyjna chorobe ptuc (z warto-
$cig naleznej FEV1 <50%); umiarkowana, ciezka lub niekontrolowana astma lub klinicznie
istotna choroba serca

Ogélny stan pacjenta i cho-
roby towarzyszace

e wczesniejsze leczenie daratumumabem lub karfilzomibem
Weczesniejsze leczenie i proce- e otrzymanie autologicznego przeszczepienia komdrek macierzystych w ciggu 12 tygodni
dury medyczne przed rozpoczeciem leczenia lub otrzymanie terapii przeciwszpiczakowej w ciggu 2 tygodni
przed rozpoczeciem leczenia

w skojarzeniu z deksametazonem i daratumumabem
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7.2.2 Wyjsciowa charakterystyka kliniczna i demograficzna oséb bada-
nych

Do badania EQUULEUS wtaczono 85 pacjentdw, wyrdzniono réwniez podgrupe pacjentdéw opornych na
lenalidomid, ktdra liczyta 51 chorych. Mediana wieku wyniosta 66 lat. Prawie wszyscy pacjenci charak-

teryzowali sie bardzo dobrym statusem sprawnosci, ocenionym na 0 lub 1 wg skali ECOG (92%).

Mediana liczby wczesniejszych linii terapii wyniosta 2 (zakres: 1-4). Prawie potowa pacjentow otrzymata
wczesniej 2 linie leczenia (47% wszystkich pacjentéw), a 1 lub 3 linie leczenia otrzymato odpowiednio
24% i 27% chorych. Okoto dwie trzecie wigczonych chorych otrzymato wczesniej ASCT (73%). Wszyscy
pacjenci byli wczesdniej leczeni bortezomibem, sposréd ktérych 31% wykazywato opornosé na ten lek, a
95% otrzymato wczesniej leczenie lenalidomidem, a 60% byto opornych na lenalidomid. Ponadto chorzy
wykazywali opornosé na talidomid (31%), inhibitor proteasomu i lek immunomodulujgcy (29%) oraz po-

malidomid (13%).

Dane demograficzne kohorty opornej na lenalidomid byty reprezentatywne dla catej populacji. Wéréd
pacjentéw opornych na lenalidomid mediana wczes$niejszych linii terapii wyniosta 2 (zakres: 1-4). Byta
to podgrupa pacjentéw leczonych wczesniej lenalidomidem, u ktérych wyksztatcita sie opornosé na to

leczenie.
Charakterystyke kliniczng i demograficzng pacjentéw przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 68. Charakterystyka kliniczna i demograficzna oséb podlegajgcych rekrutacji do badania EQUU-
LEUS (Chari 2019).

Charakterystyka KdD KdD oporni na lenalidomid
Liczba chorych 85 51
Wiek, mediana (zakres) [lata] 66 (38-85) 66 (38-85)
0-1 78 (92%) 47 (92%)

Status ECOG, n (%)
2 7 (8%) 4 (8%)

Wczesniejsze leczenie

mediana (zakres) 2 (1-4) 2 (1-4)

1 20 (24%) 6 (12%)
Liczba weczesniejszych linii terapii 2 40 (47%) 26 (51%)
3 23 (27%) 18 (35%)

>3 2 (2%) 1(2%)

Weczesniejsze autologiczne przeszczepienie komorek macierzystych

(ASCT), n (%) 62 (73%) 33 (65%)

w skojarzeniu z deksametazonem i daratumumabem
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Charakterystyka KdD KdD oporni na lenalidomid
Woczesniejsze stosowanie bortezomibu, n (%) 85 (100%) 51 (100%)
Ogotem 85 (100) 51 (100)
Woczeéniejsze stosowanie lekdw im- Lenalidomid 81(95%) 51 (100%)
munomodulujacych (IMiD) Pomalidomid 13 (15%) 9 (18%)
Talidomid 21 (25%) 11 (22%)
Opornosé

Lenalidomid 51 (60%) 51 (100%)

Pomalidomid 11 (13%) 9 (18%)

Opornos¢ na: Talidomid 26 (31%) 21 (41%)

Inhibitor proteasomu/lek im-

. 25 (29%) 22 (43%)
munomodulujacy

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

Pacjenci w badaniu EQUULEUS otrzymywali leczenie w 28-dniowych cyklach (1. cykl trwat 29 dni), ktére

kontynuowano do wystgpienia progresji choroby.

Oceniang interwencjg w badaniu EQUULEUS stanowit karfilzomib w skojarzeniu z deksametazonem i
daratumumabem (KdD70). Pacjenci w grupie KdD otrzymywali karfilzomib w dawce 70 mg/m? pc. Kar-
filzomib byt podawany w 30-minutowym wlewie dozylnym (V). Pacjenci otrzymywali poczatkowg dawke
karfilzomibu wynoszaca 20 mg/m? w 1. dniu 1. cyklu, ktérag zwiekszano do 70 mg/m? od 8. Dnia cyklu,

jesli uznano to za bezpieczne.

Taki schemat dawkowania (KdD70) nie jest obecny w aktualnym ChPL dla leku Kyprolis (ChPL Kyprolis
2022), natomiast zostat dopuszczony przez FDA (FDA 2020). Podobny, alternatywny schemat podawania
karfilzomibu jest juz obecny w aktualnym programie lekowym w przypadku schematu Kd oraz wystepuje

w proponowanym programie lekowym (KdD70).

Chorzy otrzymywali réwniez daratumumab we wlewie dozylnym w dawce 16 mg/kg mc. oraz deksame-

tazon doustnie/dozylnie w dawce 40 mg tygodniowo.

Tabela 69. Charakterystyka interwencji podawanej chorym w badaniu EQUULEUS (Chari 2019).
Szczegoty

Oceniana interwencja = karfilzomib: 70 mg/m? pc. tygodniowo, IV, wlew 30 minut

w skojarzeniu z deksametazonem i daratumumabem
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Szczegdty

=deksametazon: 20 mg (40 mg tygodniowo), p.o. lub IV, pacjenci 275 lat: 20 mg tygo-
dniowo

=daratumumab: 16 mg/kg mc. tygodniowo, IV

=daratumumab: w przypadku wystgpienia reakcji zwigzanych z infuzja (IRR) przery-
wano podawanie daratumumabu, aby umozliwi¢ opanowanie objawdw; infuzje
wznawiano ze zmniejszong szybkoscig, ktorg stopniowo zwiekszano, jesli nie wysta-
pity dalsze reakcje

Modyfikacja dawkowania

= Premedykacja przed wlewem: difenhydramina, acetaminofen i montelukast (wyma-
gane przed pierwszg dawkg i opcjonalne dla kolejnych dawek)

Premedykacja i leczenie towarzyszace =Pacjenci otrzymujacy podzielona pierwsza dawke daratumumabu otrzymali réwniez
(dozwolone i zabronione) difenhydramine i acetaminofen w 2. dniu 1. cyklu. Jedli przed infuzjg daratumumabu
podawano deksametazon, a dawke zmniejszono z powodu toksycznosci, po infuzji
mozna byto poda¢ metyloprednizolon.

IV — dozylnie; mc. — masa ciafa; p.o. — doustnie.

Karfilzomib stosowany w schemacie KdD byt podawany w 30-minutowym wlewie dozylnym (IV) w
dniach) w dniach 1, 8 i 15 kazdego 28-dniowego cyklu (przed daratumumabem w dniach, w ktérych
podawano oba leki). Pacjenci otrzymywali poczatkowa dawke karfilzomibu wynoszacg 20 mg/m? w 1.
dniu 1 cyklu, ktdéra zwiekszano do 70 mg/m? od 8. dnia cyklu, jesli uznano to za bezpieczne. Daratumu-
mab rowniez podawano we wlewie dozylnym w dawce 16 mg tygodniowo. Podczas 1. i 2. cyklu lek byt
podawany raz na tydzien (1, 8, 15 i 22 dzien cyklu). Od cyklu 3. do cyklu 6. lek byt podawany raz na dwa
tygodnie (Q2W) w dniach 1. i 15. 28-dniowego cyklu, a nastepnie raz na 4 tygodnie (Q4W) az do zakon-
czenia leczenia. 10 pacjentdw otrzymato pojedynczg pierwszg dawke daratumumabu (16 mg/kg) w 1.
dniu 1. cyklu. Pozostali pacjenci otrzymali pierwszg dawke daratumumabu podzielong na 2 dni (8 mg/kg
w dniach 1.i 2. cyklu 1.) w celu zebrania danych dotyczacych bezpieczenstwa i farmakokinetyki dawko-
wania podzielonego. Deksametazon podawano doustnie (p.o.) lub dozylnie w dawce 40 mg tygodniowo.
Dawka deksametazon — 40 mg/tygodniowo byta redukowana do 20 mg/tygodniowo u chorych w wieku
> 75 lat oraz podczas tygodni, w ktérych pacjenci otrzymywali daratumumab, deksametazon (podzie-
lona na dwa dni po 20 mg) podawano przed wlewem i dzier po wlewie; w przeciwnym razie deksame-

tazon podawano jako pojedynczg dawke.

7.4 Skutecznosc kliniczna

Ocena skutecznosci klinicznej karfilzomibu w skojarzeniu z deksametazonem i daratumumabem (KdD)
w badaniu EQUULEUS stanowita drugorzedowy punkt koncowy. W ramach tej oceny analizowano cat-
kowity odsetek odpowiedzi na leczenie (ORR, z ang. Overall Response Rate), przezycie wolne od progres;ji
(PFS, z ang. Progression-Free Survival), przezycie catkowite (OS, z ang. Overall Survival) oraz minimalng

chorobe resztkowg (MRD, Minimal Residual Disease).

w skojarzeniu z deksametazonem i daratumumabem
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W momencie odciecia danych (29.06.2018 r.) mediana obserwacji wyniosta 16,6 (zakres: 0,5-27,4) mie-
sigca ogdtem i 16,4 (zakres: 0,5-27,2) miesigca dla kohorty opornej na lenalidomid. Analiza skutecznosci
obejmowata 82 pacjentdw, ktérzy otrzymali = 1 dawke ktéregokolwiek z badanych lekéw wchodzgcych
w schemat stosowanej terapii, otrzymali > 2 cykle terapii lub przedwczesnie przerwali leczenie i mieli
wykonang = 1 ocene choroby po rozpoczeciu leczenia. W okresie obserwacji o medianie wynoszgcej
16,6 miesigca ORR wynosit 84% u wszystkich leczonych pacjentéw, przy czym 33% osiggneto najlepsza
odpowiedz (CR) lub lepsza, a 71% osiggneto bardzo dobrg odpowiedz czesciowa (VGPR) lub lepsza. Dla
podgrupy opornej na lenalidomid czestos¢ ORR wyniosta 79%; 29% pacjentdw osiggneto odpowiedz CR
lub lepsza, a 69% pacjentdw osiggneto odpowiedz VGPR lub lepsza. Dla chorych opornych na bortezomib
ORR wynidst 84%, w tym 20% chorych osiggneto odpowiedz catkowitg lub lepsza. U chorych leczonych
wczesniej lenalidomidem, ale bez stwierdzonej opornosci na ten lek uzyskano podobne, cho¢ troche
lepsze wyniki — catkowitg lub lepsza odpowiedZ na leczenie uzyskato 37% pacjentdw, a przynajmniej
VGPR stwierdzono u 73% pacjentow. W dodatkowej analizie pacjentdow w podgrupach wyrdznionych na
podstawie wyjsciowego ryzyka cytogenetycznego, pacjenci z cechami wysokiego ryzyka uzyskali ORR na

poziomie 69% w poréwnaniu z ORR réwnym 90% dla pacjentow ze standardowym ryzykiem.

W badaniu EQUULEUS w catej analizowanej populacji mediana PFS nie zostata osiggnieta, a 12- i 18-
miesieczne PFS wyniosto odpowiednio 74% i 66%. W kohorcie opornej na lenalidomid mediana PFS wy-
niosta 25,7 (95% Cl: 12,0; nie osiggnieto) miesiecy, a 12-miesieczne PFS wyniosto 65%, a 18-miesieczny
PFS 56%. Dla pacjentdw z opornoscig na bortezomib mediana PFS byta taka sama jak u chorych opornych
na lenalidomid — wyniosta 25,7 miesiecy, 12-miesieczny PFS wynosit 60%, a 18-miesieczny PFS — 55%.
Wsrdd pacjentdw z podgrupy opornej na PI/IMiD mediana PFS réwniez wyniosta 25,7 miesiecy, 12-mie-
sieczny PFS rowny byt 58%, a 18-miesieczny PFS 53%. Mediana PFS nie zostata osiggnieta u pacjentow,
ktérzy nie wyksztatcili opornosci na leki immunomodulujgce (IMiD), przy czym 12-miesieczny wskaznik

PFS wynidst 93%, zas 18-miesieczny PFS 86%.

W okresie obserwacji o medianie wynoszgcej 16,6 miesigca, mediana OS nie zostata osiggnieta w popu-
lacji ogétem ani w zadnej wyrdznionej podgrupie chorych. 12-miesieczne OS w catej analizowanej wy-
niosto 82%, u chorych opornych na bortezomib 76%, a w populacji pacjentéw opornych na lenalidomid
i opornych na PI/IMiD — 75%. U pacjentéw sklasyfikowanych na poczatku badania jako osoby o wysokim
ryzyku cytogenetycznym 12-miesieczne OS wyniosto 69% (4 zdarzenia); zas 12-miesieczne OS u pacjen-

tow o standardowym ryzyku cytogenetycznym wyniosto 88% (9 zdarzen).

Wyniki oceny skutecznosci terapii schematem KdD przedstawiono w tabeli ponize;.

w skojarzeniu z deksametazonem i daratumumabem
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Tabela 70. Ocena skutecznosci klinicznej karfilzomibu w skojarzeniu z deksametazonem i daratumumabem (KdD) w badaniu EQUULEUS (Chari 2019).

Catkowity odsetek odpowiedzi na leczenie (ORR)
ORR, n (%) 84% 79% 84% 90% 83% 77% 97%

Odpowiedz? catkowita

o, o, o 0 B ~ B
(CR) lub lepsza, (%) 33% 29% 20% 37%

Bardzo dobra odpo-
wiedZ czesciowa 71% 69% bd. 73% - - -
(VGPR) lub lepsza, (%)

ORR u pacjentow ze

standardowym ryzy-

kiem cytogenetycz-
nym, n (%)

52 (90%) - - - - - -

ORR u pacjentow z
wysokim ryzykiem cy- 13 (69%) - - - - _ _
togenetycznym, n (%)

Przezycie wolne od progresji (PFS)

Mediana PFS (95% Cl)

[mies.] NO 25,7 (12,0; NO) 25,7 (9,4; 25,7) NO 25,7 (9,4; 25,7) - NO
12-mies. PFS 74% 65% 60% 87% 58% - 93%
18-mies. PFS 66% 56% 55% - 53% - 86%

12-mies. PFS u pacjen-
tow ze.standardowym 30% B _ B _ B _
ryzykiem cytogene-
tycznym, N=54
12-mies. PFS u pacjen- 62% _ _ _ _ _ _

tow z wysokim

w skojarzeniu z deksametazonem i daratumumabem
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ryzykiem cytogene-
tycznym, N=13

18-mies. PFS u pacjen-
téw zeAstanda rdowym 72% -
ryzykiem cytogene-
tycznym

18-mies. PFS u pacjen-
tgw z wysokim ryzy- 539% 3
kiem cytogenetycz-
nym
Przezycie catkowite (OS)
NO -

H 0,
Mediana QS (95% Cl) NO NO _
[mies.]
12-mies. OS 82% 75% 76% 90% 75% - 97%

12-mies. OS u pacjen-
tow ze'standa rdowym 88% -
ryzykiem cytogene-
tycznym

12-mies. OS u pacjen-
tc?w z wysokim ryzy- 69% _
kiem cytogenetycz-
nym

Minimalna choroba resztkowa (MRD)
6 (50%)

26 (8%) 4 (50%)

MRD (10°%), n (%) 11 (36%) 5 (20%)

2 (0%) 5 (20%)

MRD u pacjentéw ze
st.andardowym ryzy- 6 (33%)
kiem cytogenetycz-
nym, n (%)
. . . w skojarzeniu z deksametazonem i daratumumabem
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MRD u pacjentéw z
wysokim ryzykiem cy- 3(67%) - - - - _ _
togenetycznym, n (%)
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7.5 Bezpieczenstwo

Ocena bezpieczenstwa i tolerancji karfilzomibu w skojarzeniu z deksametazonem i daratumumabem
(KdD) stanowita w badaniu EQUULEUS pierwszorzedowy punkt koricowy. Analize bezpieczenstwa wyko-
nano na podstawie oceny czestosci wystepowania zdarzen niepozgdanych w trakcie leczenia (TEAEs)

bez wzgledu na nasilenie oraz o nasileniu 3 i 4 stopnia oraz reakcji zwigzanych z infuzjg (IRRs).

Ogodtem zdarzenia niepozadane stwierdzono u wszystkich 85 pacjentdéw. Najczestszymi hematologicz-
nymi TEAEs dowolnego stopnia byty matoptytkowosc (67%) i niedokrwistosé (51%), a najczestszymi nie-
hematologicznymi TEAEs byty nudnosci (41%), zakazenie gérnych drég oddechowych (41%), astenia
(40%) i wymioty (40%). Zdarzenia niepozadane o nasileniu 3 lub 4 stopnia wystapity u 77% pacjentow.
Najczestszymi TEAEs stopnia 3/4 byty: matoptytkowos¢ (31%), limfopenia (24%), niedokrwistos¢ (21%),
neutropenia (21%), nadcisnienie (18%) i astenia (12%). Podobny profil bezpieczenstwa obserwowano w

kohorcie chorych opornych na lenalidomid.

Sposrod wszystkich 85 leczonych pacjentdw, 10 otrzymato pierwszg dawke daratumumabu w postaci
pojedynczego wlewu, a u 75 pacjentéw — pierwszg dawke podzielono na 2 dni (8 mg/kg mc. w dniu 1 i
2 pierwszego cyklu). Reakcje zwigzane z wlewem (IRR) wystgpity u 6 (60%) z 10 pacjentdéw, ktorzy otrzy-
mali pojedynczy wlew pierwszej dawki daratumumabu i u 32 (43%) z 75 pacjentow, ktorzy otrzymali
podzielony wlew pierwszej dawki. Zdecydowana wiekszos¢ IRR wystgpita podczas pierwszego wlewu.
IRR wystepujace u > 1 pacjenta podczas wszystkich infuzji w podgrupie otrzymujacej podzielong pierw-
szg dawke to: alergiczny niezyt nosa i wymioty (po 6 pacjentéw, 8%), podraznienie gardfa, dusznos¢,
nudnosci, gorgczka i zaczerwienienie (po 3 pacjentow, 4%) oraz kaszel, zatkanie nosa, dreszcze, nadci-
Snienie i uderzenia goraca (po 2 pacjentow, 3%). W przypadku pacjentéw otrzymujacych niepodzielong
pierwszg dawke, IRR wystepujgce u > 1 pacjenta podczas wszystkich wlewow obejmowaty nudnosci (4

pacjentéw, 40%) oraz wymioty i nadcisnienie (po 2 pacjentéw, 20%).
W ponizszej tabeli przedstawiono dane dotyczace oceny bezpieczenstwa.

Tabela 71. Ocena bezpieczenstwa i tolerancji karfilzomibu w skojarzeniu z deksametazonem i daratu-
mumabem (KdD) w badaniu EQUULEUS (Chari 2019) — pierwszorzedowy punkt korcowy.

Zdarzenie niepozadane Jakiekolwiek TEAEs Stopieri 3i4
TAEs ogotem 85 (100%) 65 (77%)
Matoptytkowosé 57 (67%) 26 (31%)
Niedokrwistos¢ 43 (51%) 18 (21%)

w skojarzeniu z deksametazonem i daratumumabem
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Nudnosci 35 (41%) 1(1%)
Zakazenie gornych drég oddechowych 35 (41%) 1(1%)
Astenia 34 (40%) 10 (12%)
Wymioty 34 (40%) 1(1%)
Goraczka 30 (35%) 1(1%)
Biegunka 29 (34%) 2 (2%)
Dusznosci 29 (34%) 3 (4%)
Bezsennos¢ 27 (32%) 4 (5%)
Neutropenia 26 (31%) 18 (21%)
Nadcisnienie tetnicze 24 (28%) 15 (18%)
Limfopenia 23 (27%) 20 (24%)
Kaszel 22 (26%) 0
Bél gtowy 21 (25%) 1(1%)
B4l plecéw 20 (24%) 0
Zapalenie oskrzeli 14 (17%) 0
Zmeczenie 13 (15%) 3 (4%)
Zapalenie nosogardzieli 13 (15%) 0
Infekcja drog oddechowych 13 (15%) 0
Zaparcie 12 (14%) 0
Zapalenie zotadka i jelit 12 (14%) 0
Obrzek obwodowy 12 (14%) 0
Grypa 11 (13%) 3 (4%)
Skurcze miesni 11 (13%) 0
Bél w koriczynach 10 (12%) 0
B4l miesniowo-szkieletowy w klatce pier- 9 (11%) 0

siowej

Tabela 72. Reakcje zwigzane z infuzjg (IRRs) podczas wszystkich infuzji w badaniu EQUULEUS
(Chari 2019).

IRR ogotem 5(50%) 2(20%) 1(10%) 6(60%) 28(37%) 1(1%) 6 (8%) 32(43%)
Alergiczny niezyt nosa 0 0 0 0 6 (8%) 0 0 6 (8%)
Podraznienie gardta 1(10%) 1(10%) 0 1(10%) 4 (4%) 0 1(1%) 3(4%)
Kaszel 0 0 0 0 2 (3%) 0 0 2 (3%)

w skojarzeniu z deksametazonem i daratumumabem
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Pierwsza dawka niepodzielona (n=10) Pierwsza dawka podzielona (n=75)

Reakcje zwigzane z infuzjg (IRR)

Pierwsza Drugain- Kolejne Pierwsza Drugain- Kolejne

infuzja fuzja infuzje Razem infuzja fuzja infuzje Razem
Dusznosci 0 0 0 0 3 (4%) 0 0 3(4%)
Zatkanie nosa 0 0 0 0 2 (3%) 2 (3%) 0 0
Swiszczacy oddech 0 0 0 0 1(1%) 0 0 1 (3%)
Wymioty 2 (20%) 0 0 2(20%) 5(7%) 0 1(1%) 6 (8%)
Nudnosci 3(30%) 2 (20%) 0 4(40%) 1(1%) 1(1%) 1(1%) 3 (4%)
Dyskomfort w jamie brzusznej 0 0 0 0 1(1%) 0 0 1(1%)
Goraczka 0 1 (10%) 0 1(10%) 1(1%) 2 (3%) 0 3 (4%)
Dreszcze 0 0 0 0 2 (3%) 0 0 2 (3%)
Reakcja w miejscu podania 0 0 0 0 1(1%) 0 0 1(1%)
Uczucie zimna 0 0 0 0 1(1%) 0 0 1(1%)
Hipertermia 0 0 0 0 1(1%) 0 0 1(1%)
Zaczerwienienie 0 0 0 0 2 (3%) 1(1%) 0 3(4%)
Nadcisnienie tetnicze 1(10%) 0 0 2(20%) 2 (3%) 0 0 2 (3%)
Uderzenia goraca 0 0 0 0 2 (3%) 0 0 2 (3%)
Niedocisnienie 0 0 0 0 1(1%) 0 0 1(1%)
Tachykardia 0 0 1(10%) 1 (10%) 0 0 1(1%)  1(1%)
Tachykardia zatokowa 0 0 0 0 1(1%) 0 0 1(1%)
Rumieri 1 (10%) 0 1(10%) 1(10%) 1 (1%) 0 0 1(1%)
Nadpotliwos¢ 0 0 1(10%) 1 (10%) 0 1(1%) 0 1(1%)
Swiad 0 0 0 0 1(1%) 0 0 1(1%)
Wysypka 0 0 0 0 1(1%) 0 0 1(1%)
Pokrzywka 0 0 0 0 1(1%) 0 0 1(1%)
Zawroty gtowy 0 0 0 0 1(1%) 0 0 1(1%)
BSI plecow 0 0 0 0 1(1%) 0 0 1(1%)
Obrzek powiek 0 0 0 0 1(1%) 0 0 1(1%)
Nerwowos¢ 1(10%) 0 1(10%) 1(10%) 0 0 0 0
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8 Poszerzona ocena bezpieczenstwa — schemat KdD (Terpos 2021)

8.1 Opis metodyki wtgczonych badan

Badanie Terpos 2021 to prospektywne, jednoosrodkowe badanie obserwacyjne oceniajgce schemat le-
czenia karfilzomibu w skojarzeniu z deksametazonem i daratumumabem (KdD) oraz karfilzomib w sko-
jarzeniu z deksametazonem (Kd) u chorych z nawrotowym lub opornym na leczenie szpiczakiem pla-

zmocytowym (rrMM).

Celem badania Terpos 2021 byta uzyskanie informacji, czy leczenie daratumumabem moze wptywac na
toksyczno$é sercowo-naczyniowa zwigzang ze stosowaniem karfilzomibu. W badaniu Terpos 2021 oce-
niano réznice w zmianach markeréw echokardiograficznych po leczeniu, w poréwnaniu z oceng wyj-
$ciowa. Mediana okresu obserwacji wyniosta 10 miesiecy. Do préby wigczono 25 pacjentow, 14 w grupie
KdD i 11 w grupie Kd. USG serca wykonywano przed rozpoczeciem leczenia i w 16 dniu 6 cyklu leczenia

lub w momencie przerwania leczenia.

W badaniu Terpos 2021 wyrdzniono grupe kontrolng, w ktérej pacjenci otrzymywali terapie stanowigca
jeden z komparatoréow przyjetych w niniejszej analizie: schemat Kd. W badaniu wykonano szerokg ana-

lize bezpieczenstwa, nie wykonano oceny skutecznosci.

Badanie nie byto finansowane ze Zrédet zewnetrznych.

Tabela 73. Charakterystyka metodyki badania Terpos 2021.

. Klasyfikacja . . . .
Badanie Rodzaj_bada- AOTMiT/skala Okres o?ser— Liczebnos¢ el Llczbalosrod- St
nia NICE [0-8] wagji grup kow
IVA/
5/8:
Nierandomizo- 1.-
wane, jednoo- 2.+
Terpos 2021 $rodkowe, 3.+ Medi.ana 10 KdD vs Kd: Ocena/bezpie— Jednoosrod- Brak
prospektywne 4.— mies. 14vs 11 czenstwa kowe
badanie obser- 5.+
wacyjne 6.—
7.+
8.+
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8.2 Charakterystyka wigczonej populacji

8.2.1 Kryteria selekcji osob podlegajgcych rekrutacji do badania

Do badania Terpos 2021 wtgczono 25 chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka plazmocyto-
wego w wieku > 18 lat. Choroba musiata zosta¢ potwierdzona i zidentyfikowana jako nawrotowy lub
oporny na leczenie szpiczak plazmocytowy wymagajacy terapii. Dodatkowo wymagano, by pacjenci

wczesniej otrzymali > 1 linie leczenia.

Do badania wtgczano chorych, ktérzy w momencie rekrutacji uzyskali wynik 0-2 w skali ECOG (sprawnos¢

prawidtowa, obecnos¢ objawdw choroby).

W kryteriach wykluczenie z badania wymieniono klinicznie istotne choroby serca, znang aktywnosc¢ wi-
ruséw HBV, HCV lub HIV. Wykluczano réwniez kobiety w cigzy lub karmigce piersig. Przekroczenie jed-
nego z parametrow laboratoryjnych wymienionych w kryteriach stanowito czynnik dyskwalifikujacy z
udziatu w badaniu. Nie wtgczano réwniez pacjentéw, ktérzy otrzymywali leczenie skierowane przeciwko
szpiczakowi w ciggu 2 tygodni przed 1 dniem cyklu lub skumulowang dawke kortykosteroidéw > 140mg
prednizonu przez > 4 dni lub dawke kortykosteroidéw > 40 mg/dobe deksametazonu przez > 4 dni w

okresie 2 tygodni przed 1 dniem 1 cyklu badania.

Wymagano dobrowolnej, pisemnej zgody pacjenta przed rozpoczeciem badania. Chorzy musieli réwniez

wyrazi¢ gotowosc i by¢ zdolni do udziatu w procedurach badania.

Tabela 74. Kryteria selekcji osdb podlegajgcych rekrutacji do badania Terpos 2021.
Kategoria Kryteria selekcji

Kryteria wigczenia

e wiek > 18 lat

Kryteria ogdlne
yteria og e status ECOG 0-2

e udokumentowany nawrotowy lub oporny na leczenie szpiczak plazmocytowy wymagajacy

Jednostka chorobowa . L )
terapii, po =1 wczedniejszej linii leczenia

e gotowosc i zdolnos¢ do udziatu w procedurach badania

Pozostate e dobrowolna pisemna zgoda przed wykonaniem jakiejkolwiek procedury zwigzanej z bada-
niem
Kryteria wykluczenia
e klinicznie istotna choroba serca, w tym:
Ogdlny stan pacjenta i cho- — zawat serca w ciggu 6 miesiecy lub niestabilny lub niekontrolowany stan (np. niesta-
roby towarzyszace bilna dtawica piersiowa, zastoinowa niewydolnos¢ serca, New York Heart Association
klasa IlI-1V)

w skojarzeniu z deksametazonem i daratumumabem

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



177 AESTIMO

Kategoria Kryteria selekgji

— arytmia serca (stopien 2 CTCAE lub wyzszy) lub klinicznie istotne nieprawidtowosci w
EKG

— EKG wykazujgce podstawowy odstep QT skorygowany wedtug wzoru Fridericia (QTcF)
>470 ms

e znane aktywne zakazenie wirusem HBV, HCV lub HIV
e wartosci parametrow badan laboratoryjnych w momencie rozpoczecia badania:

— bezwzgledna liczba neutrofiléw (ANC) <1,0x109/I
—hemoglobina <7,5 g/dl (<5 mmol/I)

— ptytki krwi <75x10%/1 (<50x10%/I w przypadku ponad 50% inwazji komdrek plazmatycz-
nych szpiku kostnego)

—ALT 22,5xGGN

e kobiety w cigzy lub karmigce piersig

e |eczenie skierowane przeciwko szpiczakowi w ciggu 2 tygodni przed 1. dniem 1 cyklu
Wczesdniejsze leczenie | proce- o skumulowana dawka kortykosteroidéw > 140 mg prednizonu (lub ekwiwalent) przez >4
dury medyczne dni lub dawka kortykosteroidéw > 40 mg/dobe deksametazonu (lub ekwiwalent) przez >4
dni w okresie 2 tygodni przed 1. dniem 1 cyklu

8.2.2 Wyjsciowa charakterystyka kliniczna i demograficzna oséb bada-
nych

W badaniu Terpos 2021 uczestniczyto 25 pacjentéw podzielonych na dwie grupy, KdD i Kd liczagce odpo-
wiednio 14 oraz 11 chorych. Srednia wieku w obydwu grupach wyniosta okofo 70 lat. Liczba mezczyzn
byta nieznacznie wieksza od liczby kobiet, 57,1% vs 63,6% odpowiednio w grupie KdD i Kd. BMI w popu-
lacji wyniosto okoto 29 km/m?. Do najczesciej wystepujacych choréb wérdd chorych w grupach KdD i Kd
byto nadcisnienie tetnicze, odpowiednio 42,9% i 54,5%, nastepnie choroba sercowo-naczyniowa (28,6%
vs 36,4%). Hiperlipidemia i cukrzyca wystepowaty u takiego samego odsetka chorych, zdiagnozowano je
u 12% pacjentow, zas choroba nerek byta obserwowana jedynie u jednego pacjenta z grupy Kd. Zaréwno

w grupie KdD jak i Kd znajdowaty sie 2 osoby bedgce czynnymi palaczami (okoto 20% populacji).

Wiekszos$¢ pacjentéw w grupach KdD i Kd otrzymata 1 wczesniejszg linie leczenia, odpowiednio 11
(78,6%) i 6 (54,5%). 3 (21,4%) chorych w grupie KdD i 1 (9,1%) w grupie Kd otrzymato wczesniej autolo-
giczne przeszczepienie komdrek macierzystych lub stosowato wysokodawkowy melfalan. Ponad 90%
pacjentéw w obydwu grupach przyjmowato wczesniej inhibitor proteasomu, natomiast leki immunomo-
dulujgce otrzymywato 12 (85,7%) i 8 (72,7%) chorych w grupach KdD i Kd. Nie obserwowano istotnych

statystycznie réznic miedzy grupami dotyczacych wyjsciowej charakterystyki demograficzne;.

W badaniu Terpos 2021 przedstawiono réwniez charakterystyke parametrow echokardiograficznych.
Srednia masa lewej komory serca istotnie réznita sie miedzy grupami wynoszac 125,9 g w grupie KdD

i178,4 g w grupie Kd, p=0,003. Ponadto wykazano istotne statystycznie rdznice w poczatkowych
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wartosciach nastepujacych parametrow echokardiograficznych: srednie globalne odksztatcenie po-

dtuzne lewej komory (p = 0,006), Srednia Srednica lewego przedsionka (p = 0,037), Sredni wskaznik ob-

jetosci lewego przedsionka (p =0,032), srednie szczytowe odksztatcenie podtuzne przedsionkow

(p =0,029) oraz srednie odksztatcenie podtuzne wolnej sciany prawej komory (p < 0,001).

Charakterystyke kliniczng i demograficzng pacjentow przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 75. Charakterystyka kliniczna i demograficzna oséb podlegajgcych rekrutacji do badania Terpos

2021.
Charakterystyka KdD Kd AL m.i edzy
grupami, p
Liczba chorych 14 11

Wiek, srednia (SD) [lata] 66,43 (6,3) 69,45 (9) p=0,34

Mezczyzni, n (%) 8 (57,1%*) 7 (63,6%*) p=0,26

BMI [kg/m2], érednia (SD) 28,89 (3,8)  28,91(2,6) p=0,98

Obecni palacze, n (%) 2 (14,3%) 2 (18,2%) p=0,79

Hiperlipidemia, n (%) 3(21,4%) 0 (0%) p=0,1

Choroba sercowo-naczyniowa, n (%) 4 (28,6%) 4 (36,4%) p=0,68

Historia medyczna Nadci$nienie tetnicze, n (%) 6 (42,9%) 6 (54,5%) p=0,56

Cukrzyca, n (%) 1(7,1%) 2 (18,2%) p=0,4

Choroba nerek, n (%) 0 (0%) 1(9,1%) p=0,25

Skurczowe cisnienie krwi [mmHg], srednia (SD) 126,7 (21,1) 138,09 (13,4) p=0,13

Rozkurczowe ci$nienie krwi [mmHg], Srednia (SD) 68,64 (7,9) 71,64 (9,2) p=0,39

Woczesniejsze leczenie
1 11 (78,6%*) 6 (54,5%*)
Liczba wczesdniejszych linii terapii p=0,20
2 3(21,4%*) 5 (45,5%*)
Woczesniejsze autologiczne przeszczepienie komdrek macierzystych lub 3 (21,4%*) 1(9,1%*) 0=0,40
stosowanie wysokodawkowego melfalanu, n (%)

Woczesniejsze stosowanie inhibitora proteasomu, n (%) 13(92,9%*)  10(90,9%*) p=0,86
Woczesniejsze stosowanie lekdw immunomodulujacych, n (%) 12 (85,7%*) 8(72,7%*) p=0,42
Parametry echokardiograficzne

Srednica rozkurczowa lewej komory [mm], érednia (SD) 46 (4,6) 50,14 (5,8) p=0,58

Masa lewej komory [g], $rednia (SD) 125,9(30,3) 178,4(49,7) p=0,003

Frakcja wyrzutowa lewej komory (LVEF) (%), Srednia (SD) 55,86 (5,7) 59,64 (4,8) p=0,094
Globalne odksztatcenie podtuzne lewej komory (LV GLS) (%), Srednia (SD)  -18,48 (3) -22,46 (2,9) p=0,006
Wskaznik odksztatcenia lewej komory (fala S) [s1], $rednia (SD) -1,38 (0,2) -1,16 (0,3) p=0,071
Odksztatcenie promieniowe lewej komory (%), Srednia (SD) 46,51 (22) 52,56 (22,7) p=0,545
Dysfunkcja rozkurczowa, n (%) 10 (71,4%) 10 (90,9%) p=0,23

. ; . w skojarzeniu z deksametazonem i daratumumabem
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Réznice miedzy

Charakterystyka KdD Kd )
grupami, p
Stosunek wczesnorozkurczowe] predkosci przeptywu przez zastawke do
wczesnorozkurczowej predkosci ruchu pier$cienia mitralnego (E/Ea), Sred- 9,64 (3,6) 11,18 (4,5) p=0,35
nia (SD)
Srednica lewego przedsionka [mm], érednia (SD) 34,7 (4,6) 43,6 (7,6) p=0,037
Wskaznik objetosci lewego przedsionka (LAVi) [ml/m?2], Srednia (SD) 31,45(9,7) 40,95 (9,1) p=0,032
Szczytowe odksztatcenie podtuzne przedsionkéw (PALS) (%), srednia (SD) 34,34 (5,4) 28,72 (5,1) p=0,029
Wskaznik odksztatcenia lewego przedsionka (fala S) [s1], $rednia (SD) 1,92 (1,1) 1,39 (0,18) p=0,66
Predkodé sk ierécienia tréidziel RVSTD , )
redkos¢ skurczowa pierscienia tEgJDd)me nego (RVSTDI) [cm/s], $rednia 13,31 (2,4) 13,91 (2,6) p=0,56
Wychylenie skurczowe bIaszkll p|er§C|en|a tréjdzielnego (TAPSE) [mm], 21 (4,2) 24,18 (3,7) 0=0,1
Srednia (SD)
. . . o )
Globalne odksztatcenie podiuzne(zrDa)weJ komory (RV GLS) (%), Srednia 22021(52) -21,97 (4.3) p=0,42
Odksztatcenie podtuzne wolnej $ciany prawej komory (%), srednia (SD) -24,39 (4,3) -31,89 (3,4) p<0,001

*  obliczono na podstawie dostepnych danych.

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

Chorzy w badaniu Terpos 2021 otrzymywali leczenie w 28-dniowych cyklach, ktére kontynuowano do
wystgpienia progresji choroby/nieakceptowalnej toksycznosci lub do wycofania zgody chorego na udziat

w badaniu.

Pacjenci w grupie KdD otrzymywali daratumumab dozylnie w dawce 16 mg/kg tygodniowo. Podczas 1. i
2. cyklu lek byt podawany raz na tydzien, a od 3. cyklu do 6. cyklu raz na dwa tygodnie (Q2W), a nastepnie

raz na 4 tygodnie (Q4W) az do zakoriczenia leczenia.

Pacjenci w obu grupach otrzymywali réwniez karfilzomib w postaci dozylnej w dawce 20/56 mg/m? (dni
1,2,8,9,15i16 kazdego 28-dniowego cyklu) oraz deksametazon w dawce 40 mg tygodniowo (w dniach

1,2,8,9,15i 16 kazdego cyklu).

Tabela 76. Charakterystyka interwencji podawanej chorym w badaniu Terpos 2021
KdD Kd

= karfilzomib: 20/56 mg/m? pc., IV

=deksametazon: 20 mg (40 mg tygo-
dniowo)

= karfilzomib: 20/56 mg/m? pc., IV

=deksametazon: 20 mg (40 mg tygo-
dniowo)

Oceniana interwencja

=daratumumab: 16 mg/kg mc., IV

IV — dozylnie; mc. — masa ciafa.
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8.4 Bezpieczenstwo

Ocena bezpieczenstwa karfilzomibu w skojarzeniu z deksametazonem i daratumumabem (KdD) w ba-
daniu Terpos 2021 zostata wykonana na podstawie badan echokardiograficznych przeprowadzanych na

poczatku badania i w 16 dniu 6 cyklu lub w momencie przerwania leczenia.

W badaniu obserwowano znaczgce zwiekszenie sredniej Srednicy rozkurczowej lewej komory, Sredniego
wskaznika odksztatcenia lewej komory oraz sredniego wskaznika objetosci lewego przedsionka w grupie
KdD, podczas gdy w grupie Kd srednie zmiany wartosci wyjsciowych w poréwnaniu srednich wartosci
koncowych podanych parametréow nie roznity sie istotnie w obrebie grupy, z wyjgtkiem $redniej wartosci
wskaznika objetosci lewego przedsionka. Odnotowano réwniez istotne zmniejszenie Sredniego szczyto-
wego odksztatcenia podtuznego przedsionkdéw w obrebie grupy KdD, podobnie w grupie Kd doszto do
istotnego obnizenia wartosci tego parametru. W badaniu stwierdzono istotne statystycznie réznice po-
miedzy grupami KdD i Kd w frakcji wyrzutowej lewej komory (p = 0,033) oraz globalnego odksztatcenia
podfuznego lewej komory (p = 0,003) wskazujgce na korzys¢ ze stosowania karfilzomibu w skojarzeniu
z deksametazonem i daratumumabem (KdD) w poréwnaniu do karfilzomibu w skojarzeniu z deksame-

tazonem (Kd), co sugeruje mniejszg toksyczno$é¢ kardiologiczng leczenia schematem KdD.

W Terpos 2021 pacjenci byli $cisle obserwowani pod katem wystepowania niepozgdanych zdarzen ser-
cowo-naczyniowych (CVAEs) zwigzanych z przyjmowaniem karfilzomibu. Do tych zdarzen nalezato: nad-
cisnienie tetnicze, niewydolnos¢ serca oraz ostre zespoty wiericowe. We wstepnej analizie wiecej zda-
rzen wystapito w grupie Kd (u 5 z 11 pacjentow, 45%), w poréwnaniu z grupg KdD (4 z 14 pacjentow,
28,6%). W grupie Kd odnotowano 2 zdarzenia niewydolnosci serca i 3 zdarzenia nadcisnienia tetniczego
stopnia 3, natomiast w grupie KdD obserwowano 2 zdarzenia ostrych zespotéw wiericowych, 1 zdarzenie
niewydolnosci serca i 2 zdarzenia nadcisnienia tetniczego stopnia 3. U jednego pacjenta z grupy KdD
wystgpity dwa zdarzenia, ostrych zespotéw wiernicowych i nadcisnienia tetniczego, oba stopnia 3. Analiza
zwigzku miedzy zmianami markerdw sercowych, a CVAEs w catej populacji lub w podziale na grupy nie
byta mozliwa, poniewaz badanie Terpos 2021 nie zostato zaprojektowane w celu oceny CVAEs zwigza-
nych ze zmianami markerdow sercowych. Jest to powodem, dla ktérego zmiany markerdow sercowych nie

byty oceniane we wczesnym okresie przed wystgpieniem CVAEs.

W badaniu odnotowano zwigzek pomiedzy zastosowaniem w schemacie leczenia daratumumabu a
utrzymaniem czynnosci skurczowej serca, ponadto w schemacie KdD obserwowano trend zmniejszenia

liczby kardiologicznych zdarzen niepozadanych. Schemat KdD moze okazad sie wiec bardziej bezpieczny

w skojarzeniu z deksametazonem i daratumumabem

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



181 AESTIMO

dla pacjentow, w porownaniu do schematéw nie opartych na daratumumabie, w zakresie toksycznosci

kardiologicznej.

W ponizszej tabeli przedstawiono dane dotyczace oceny bezpieczenstwa.
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Tabela 77. Ocena bezpieczenstwa karfilzomibu w skojarzeniu z deksametazonem i daratumumabem (KdD) w poréwnaniu do karfilzomibu w skojarzeniu z
deksametazonem w badaniu Terpos 2021.

KdD Kd
P hokardiografi ‘ ‘ . . Rdznica miedzy
arametr echokardiograficzny Sr. wart. pocz.  Sr. wart. konic. dla zmian Sr. wart. pocz.  Sr. wart. koric. dla zmian grupami (p)
(sD) (sD) P H (sD) (sD) P y
Frakcja wyrzutowa lewej komory (LVEF) [%] 55,86 (5,7) 56,65 (4,4) 0,539 59,64 (4,8) 56,64 (5,4) 0,026 p=0,033
Srednica rozkurczowa lewej komory [mm] 46 (4,6) 47,85 (3,8) 0,047 50,14 (5,8) 50,23 (6,3) 0,898 p=0,179
Globalne odksztatcenie podtuzne lewej komory (LV GLS) [%] -18,48 (3) -19,25(3,1) 0,309 -22,46 (2,9) -19,42 (2,1) 0,007 p=0,003
Wskaznik odksztatcenia lewej komory (fala S) (s?), $rednia (SD)  -1,38(0,2) -1,13(0,1) 0,005 -1,16 (0,3) -1,09 (0,2) 0,383 p=0,111
Odksztatcenie promieniowe lewej komory [%] 46,51 (22) 41,39 (12,4) 0,463 52,56 (22,7) 49,56 (26,2) 0,589 p=0,818
Wskaznik objetosci lewego przedsionka (LAVi) [ml/m?] 31,45(9,7) 34,47 (10,8) 0,003 40,95 (9,1) 45,84 (8,8) 0,002 p=0,182

Stosunek wczesnorozkurczowej predkosci przeptywu przez za-
stawke do wczesnorozkurczowej predkosci pierscienia mitral- 9,64 (3,6) 10 (3) 0,547 11,18 (4,5) 11,73 (6) 0,512 p=0,919
nego (E/Ea)

Szczytowe odksztatcenie podtuzne przedsionkdw (PALS) [%) 34,34 (5,4) 29,14 (6,7) 0,022 28,72 (5,1) 24,22 (5,6) 0,030 p=0,808
Wskaznik odksztatcenia lewego przedsionka (fala S) (s?) 1,92 (1,1) 1,27 (0,6) 0,102 1,39 (0,18) 1,14 (0,2) 0,053 p=0,540
Wychylenie skurczowe blaszk[ln}:)::]rsuema tréjdzielnego (TAPSE) 21(4,2) 2223(3,7) 0,438 24,18 (3,7) 20,36 (2,7) 0,008 0=0,008
Predkos¢ skurczowa pierscienia tréjdzielnego (RVSTDI) [cm/s] 13,31 (2,4) 12,54 (1,8) 0,137 13,91 (2,6) 14 (2,3) 0,911 p=0,347
Odksztatcenie podtuzne prawej komory (RV LS) -20,21 (5,2) -20,95 (2,6) 0,705 -21,97 (4,3) -21,4 (4,6) 0,547 p=0,583
Odksztatcenie podtuzne wolnej sciany prawej komory [%] -24,39 (4,3) -25,75 (4,5) 0,485 -31,89 (3,4) -22,23 (4,3) 0,012 p=0,049
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9 Ocena rownowaznosci schematu KdD56 i KAD70 (Leleu 2021)

W randomizowanym badaniu 3 fazy CANDOR wykazano istotng statystycznie poprawe PFS w grupie
otrzymujgcej schemat KdD, z 37% redukcjg ryzyka progresji choroby lub zgonu wzgledem schematu Kd.
W badaniu tym pacjenci otrzymywali schemat podawania karfilzomibu dozylnie 2 razy w tygodniu w
dawce 56 mg/m? pc. (dawka poczatkowa 20 mg/m? pc.) z deksametazonem i daratumumabem, nazy-
wany skrétowo KdD56 (20/56 mg/m? pc. 2x tydz. BIW) — szczegdtowy opis dawkowania tego schematu
leczenia zawiera rozdziat 17.1. W badaniu tym pacjenci leczeni schematem KdD56 uzyskiwali dobrg od-
powiedzZ na leczenie, z czestoscig ORR wynoszgcg 84% i blisko 10-krotnie wiekszg czestoscig odpowiedzi
catkowitej bez minimalnej choroby resztkowej (CR MRD-) w poréwnaniu do schematu Kd. Ogotem, le-

czenie schematem KdD56 zwigzane byto z korzystnym profilem korzysci/ryzyka.

Obiecujgcy aktywnos¢ schematu KdD dodatkowo potwierdza nierandomizowane badanie fazy 1b
EQUULEUS, w ktérym karfilzomib podawany dozylnie byt w schemacie raz w tygodniu w dawce 70
mg/m? pc. (dawka poczatkowa 20 mg/m? pc.), nazywany skrotowo KdD70 (20/70 mg/m? pc. 2x tydz.
QW) (szczegdtowy opis dawkowania tego schematu leczenia zawiera rozdziat 17.1.) wykazat dobrg tole-
rancje i skutecznos¢, z ORR wynoszacym 84% i mediang PFS prawie 26 miesiecy w populacji pacjentow,
sposrad ktérych prawie wszyscy otrzymywali wezesniej lenalidomid i w wiekszosci byli na niego oporni.
Taki schemat dawkowania (KdD70) nie jest obecny w aktualnym ChPL dla leku Kyprolis (ChPL Kyprolis
2022), natomiast zostat dopuszczony przez FDA (FDA 2020). Podobny, alternatywny schemat podawania
karfilzomibu jest juz obecny w aktualnym programie lekowym w przypadku schematu Kd oraz wystepuje

w proponowanym programie lekowym (KdD70).

Mozna oczekiwaé, ze schemat KdD70 umozliwiajgcy podawanie karfilzomibu raz w tygodniu umozliwi
pacjentom dostep do dogodniejszej opcji leczenia (wlewy raz w tygodniu zamiast 2 razy w tygodniu) i w
zwigzku z tym spowoduje lepsze stosowanie sie do zalecen (adherence). Aktualnie jednak brak jest opu-
blikowanych badan klinicznych z randomizacjg przedstawiajgcych bezposrednie poréwnanie tych dwéch
schematéw leczenia — KdD56 vs KdD70. Stad, autorzy publikacji Leleu 2021 przeprowadzili poréwnanie
tych dwdch schematédw na podstawie danych z badarn CANDOR i EQUULEUS przy uzyciu modelu analizy
uwzgledniajagcej dopasowanie, wykorzystujgc metode IPTW (z ang. inverse probability of treatment we-

ighting).

W tabeli ponizej przedstawiono skrétowe zestawienie metodyki badarn CANDOR i EQUULEUS.
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Tabela 78. Poréwnanie metodyki badan CANDOR i EQUULEUS (Leleu 2021).

Parametr

Ramiona / kohorty

Catkowita liczba pacjentow

Ramiona / kohorty stanowigce przed-

miot analizy

Faza badania

Czas trwania leczenia

Okres obserwacji

CANDOR

Kd, KdD

466
KdD, N =312
28-dniowy cykl
Karfilzomib 56 mg/mZ2pc. BIW *
Deksametazon 40 mg

Daratumumab 16 mg/kg 2
3

Leczenie do momentu wystgpienia pro-

gresji choroby

Do 48 miesiecy po wigczeniu ostatniego

EQUULEUS
Daratumumab w skojarzeniu z Kd, KRd,
Pd, vd, VMP, WTd
250
KdD, N =85
28-dniowy cykl
Karfilzomib 70 mg/m?2 pc. QW 3

Deksametazon 40 mg

Daratumumab 16 mg/kg 2
1b

Leczenie do momentu wystgpienia pro-
gresji choroby

Do ~25 miesiecy po ostatniej dawce da-
ratumumabu lub wystgpienia 38 zdarzen

pacjenta PES

= rrMM, w tym oporni na lenalidomid

* rrMM, w tym oporni na lenalidomid = 1-3 wczeéniejsze linie leczenia, w tym

= 1-3 wezedniejsze linie leczenia, w tym bortezomib i IMiD

Kl kryteria wt i
uczowe kryteria wigczenia >1 z odpowiedzig PR lub lepsza

= Brak wczesniejszego leczenia karfilzo-

= ECOG 0-2 mibem
= ECOG 0-2
Pierwszorzedowy punkt kofcowy PFS bezpieczenstwo, tolerancja leczenia
Kluczowe drugorzedowe punkty kon- ORR, MRD, OS ORR, 05

cowe

Miesigc O (poczatek badania), miesigc
12, miesigc 24

Analiza MRD (punkt czasowy) Miesigc 12, Miesigc 18 oraz kiedykolwiek
P ¥ podejrzewa sie wystgpienie CR

Publikacja Zrodtowa Dimopoulos 2020 Chari 2019

Numer NCT NCT03158688

1 dawka 20 mg/m? pc. karfilzomibu podawana tylko w dniach 12 cyklu 1;
2 pierwsza dawka daratumumabu podzielona na 2 dni (8 mg/kg mc. kazda);
3 dawka 20 mg/m? pc. karfilzomibu podawana tylko w dniu 1 cyklu 1.

NCT01998971

Badanie CANDOR to wieloosrodkowe badanie z randomizacjg 3 fazy, bez zaslepienia, do ktorego wia-
czano chorych na rrMM, ktdrzy otrzymali wezesniej 1-3 linii leczenia. Pacjenci w wyniku randomizacji w
stosunku 2:1 byli wigczani do leczenia wg schematéw KdD lub Kd, w 28-dniowych cyklach leczenia. Le-
czenie kontynuowano do czasu wystgpienia potwierdzonej progresji choroby, nieakceptowalnej tok-
sycznosci, wycofania zgody lub zgonu (w zaleznosci co wystgpito pierwsze) i trwato do 48 miesiecy.
Pierwszorzedowy punkt koncowy stanowita ocena przezycia wolnego od progresji choroby(PFS), a dru-
gorzedowymi kluczowymi punktami koricowymi byta ocena odpowiedzi na leczenie (ORR), odpowied?

catkowita bez minimalnej choroby resztkowej w 12 miesigcu (CR MRD-), przezycie catkowite (OS), czas
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do wystgpienia odpowiedzi i bezpieczenstwo. W analizie uwzgledniono dane z daty odciecia 14 lipca

2019 (data odciecia dla gtdownej analizy).

Badanie EQUULEUS to wieloosrodkowe badanie kliniczne bez randomizacji fazy 1b, bez zaslepienia, oce-
niajgce rozne schematy leczenia zawierajgce daratumumab, u chorych na rrMM. Jedna z ocenianych w
badaniu kohort otrzymywata schemat KdD, ktéry stanowit przedmiot niniejszej analizy. Pacjenci wtg-
czeni do tej kohorty otrzymywali wczesdniej 1-3 linie terapii, w tym bortezomib i lek immunomodulujgcy
(IMiD). Leczenie kontynuowano do czasu potwierdzonej progresji choroby, nieakceptowalnej toksycz-
nosci, wycofania zgody, zgonu lub zakoriczenia badania, czyli okoto 25 miesiecy po tym jak ostatni pa-
cjent otrzymat pierwszg dawke daratumumabu lub kiedy w badaniu wystgpito 38 zdarzen PFS. Ocena
bezpieczestwa i tolerancji leczenia stanowity pierwszorzedowe punkty koricowe. Drugorzedowymi
punktami koricowymi byta ocena ORR i OS, ocena PFS stanowita eksploracyjny punkt koicowy. W anali-
zie uwzgledniono dane z daty odciecia 31 stycznia 2019 (koncowa analiza danych dla tej kohorty). W
publikacji zrédtowej liczba pacjentdw podlegajgcych ocenie odpowiedzi na leczenie wynosita 82 z 85; w

niniejszej analizie uwzgledniono wszystkich 85 pacjentéw.

Niniejsza metaanaliza miata na celu ocene podobienstwa (similarity) pomiedzy dwoma schematami KdD
z dwéch badan: KdD56 i KAD70, w zakresie oceny punktow koncowych skutecznosci i bezpieczenstwa.
Dane dotyczgce oceny skutecznosci analizowano zaréwno bez uwzglednienia czynnikow dopasowania
(unadjusted) oraz z uwzglednieniem czynnikdéw dopasowania (propensity score adjustment), a dane do-

tyczace oceny bezpieczenstwa zestawiano obok siebie w tabeli.

Celem pordwnania skutecznosci w poréwnywalnych populacjach, z ramienia KdD badania CANDOR wy-
brano pacjentéw leczonych wczesniej bortezomibem i lekiem immunomodulujgcym (IMiD), poniewaz
wszyscy pacjenci wigczeni do badania EQUULEUS otrzymywali wczesdniej takg terapie. 185 sposrdd 312
pacjentéw otrzymujgcych schemat KdD w badaniu CANDOR spetniato to kryterium. Wszyscy ci chorzy
otrzymali przynajmniej jedng dawke leczenia i zostali wtgczeni do oceny bezpieczenstwa. Punkty kon-
cowe oceny skutecznosci zostaty uzyskane na podstawie danych dotyczgcych odpowiedzi na leczenie i
progresji choroby z obu badan, ocenionych post-hoc przez tg sama niezalezng komisje (IRC, z ang. Inde-
pendent Review Committee). W celu pordwnania wynikdw skutecznosci, obliczenia wykonano metoda
IPTW (inverse probability of treatment weighting), w ktorej wagi parametréw poczgtkowych (kowariat)
obliczano z uwzglednieniem czynnikéw dopasowania (propensity score), ktére byty wybrane wczesniej
jako prognostyczne dla MM. Wybdr tych czynnikéw byt niezalezny od poprzedniej wiedzy dotyczacej

punktéw koncowych dla oceny skutecznosci i zostat oparty na podstawie wytycznych ekspertow i
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przegladu literatury. Kowariaty uwzgledniaty wyjsciowe charakterystyki demograficzne (wiek), charak-
terystyke choroby (wczeéniejsze leczenie / opornosé i czas od postawienia diagnozy do nawrotu cho-
roby) i inne charakterystyki poczatkowe (klirens kreatyniny, status ECOG), sposrdd ktérych wiele byto
ocenianych w poprzednich analizach dla karfilzomibu. Nie uwzgledniono wszystkich komponentow RI-
ISS (revised International Staging System), poniewaz dane takie nie byty dostepne dla wszystkich pacjen-
téw a dane dotyczgce B2 mikroglobuliny nie byty zbierane w badaniu EQUULEUS. Wykonano analizy
gtéwne (ocena IRC) przy uzyciu metody IPTW oraz analizy wrazliwosci uwzgledniajgce rézne czynniki
dopasowania (propensity scores matching). Wyniki skutecznosci na podstawie niezaslepionych ocen ba-
daczy byty uwzglednione w analizach wrazliwosci. Dodatkowo ocena PFS i ORR zostata wykonana w
okreslonych wczesniej podgrupach, w tym dla liczby wczesniejszych linii leczenia, wczedniejszego prze-

szczepienia, opornosci na leczenie, wieku, statusu ECOG i poczgtkowych wartosci klirensu kreatyniny.

Wyjsciowe charakterystyki demograficzne i kliniczne byty ogdtem poréwnywalne pomiedzy dwoma gru-
pami w tej analizie: ramieniu KdD56 z badania CANDOR i kohorty KdD70 z badania EQUULEUS. W przy-
padku niektérych charakterystyk stwierdzono réznice, przede wszystkich w kohorcie KdD70 wiecej pa-
cjentdw miato wyzszy status ECOG, =2 wczesniejsze linie leczenia, wczesniejszg ekspozycje na lenalido-
mid i dtuzszy czas trwania choroby niz w ramieniu KdD56. Po uwzglednieniu dopasowania metodg IPTW,
wyjsciowe charakterystyki i cechy choroby uwazane za prognostyczne byty zréwnowazone dla obu
grupy. Ponizej w tabeli przedstawiono wyjsciowe charakterystyki analizowanych pacjentéw, z uwzgled-

nieniem czynnikdéw dopasowania.

Tabela 79. Wyjsciowe charakterystyki kliniczne i demograficzne grup KdD56 BIW i KdD70 QW z
uwzglednieniem dopasowania (propensity score) (Leleu 2021).

CANDOR EQUULEUS
Parametr LIV G Eczznv;zagrlde:vr;:
[20/56 mg/m? pc. BIW] [20/70 mg/m? pc. QW] e aw
réznica
N =89,3 * N =85,0
<65 34,2 (38,3%) 36,0 (42,4%)
Wiek, n (%) [lata] 65-74 45,8 (51,3%) 41,0 (48,2%) p =0,06
>75 9,3 (10,4%) 8,0 (9,4%) p=0,03
Stan sprawnosci ECOG, %, 0/ 1-2 34,6% / 65,4% 37,6% [ 62,4% p=0,06
Czas od diagnozy pocAzatkoweJ, $rednia (SD) 572 (21,8) 573 (29,8) 0<0,01
[mies.]
<50 16,0 (17,9%) 15,0 (17,6%)
. ) 0
Klirens kreatyrnny, n (%) 50-79 34,2 (38,3%) 28,0 (32,9%) p=0,11
[ml/min]
>80 39,1 (43,8%) 42,0 (49,4%) p=0,11
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Parametr

Liczba wczesniejszych linii leczenia, %, 1/ >2
Weczesdniejsze przeszczepienie, %
Opornos$¢ na ostatnig linie leczenia, %

Czas od ostatniego nawrotu choroby, srednia
(SD) [mies.]

Woczesniejsze stos. lenalidomidu, n (%)
Opornos¢ na wczesniejszy lenalidomid, n (%)

Opornosc na wczesniejszy bortezomib, n (%)(

CANDOR

KdD56
[20/56 mg/m? pc. BIW]

N=89,3*
28,0% / 72,0%
73,6%

60,0%
2,81 (2,44)

85,3 (95,6%)
47,9 (53,6%)

26,7 (29,9%)

EQUULEUS

KdD70
[20/70 mg/m? pc. QW]

N =85,0
23,5% / 76,5%
72,9%

62,4%
2,72 (5,94)

81,0 (95,3%)
50,0 (58,8%)

27,0 (31,8%)

AESTIMO

Bezwzgledna
standardowa
réznica**

p=0,10
p=0,01

p=0,05
p=0,02

p=0,01
p=0,10

p=0,04

*  Liczba N = 89,3 nie jest liczba catkowita, poniewaz reprezentuje wazong sume 185 pacjentow z grupy KdD56 badania CANDOR wigczo-
nych do analizy; celem dopasowania wyjsciowych zmiennych pomiedzy badaniami, kazdemu pacjentowi z ramienia KdD56 przypisano
wage zgodnie z metoda IPTW (inverse probability of treatment weighting) z uwzglednieniem dopasowania (propensity score) do KdD70.
Poniewaz oszacowane wagi nie byty liczbami catkowitymi, suma tych wag réwniez niekoniecznie byta liczbg catkowitg (w tym przypadku

suma wynosita 89,3).

** wartosci 0,1 wskazujg niewielka lub brak nieréwnowagi pomiedzy schematami dla danej zmienne;j.

W momencie analizy 48% pacjentéw z badania CANDOR i 41% pacjentow z badania EQUULEUS konty-

nuowato leczenie. Sposréd chorych, ktorzy zakonczyli leczenie, najczestszg przyczyng jego zakonczenia

byta progresja choroby (CANDOR: 27%, EQUULEUS: 42%), zdarzenia niepozgdane (CANDOR: 10%,

EQUULEUS: 6%) i decyzja pacjenta (CANDOR: 7%, EQUULEUS: 7%) — wyniki prezentuje ponizsza tabela.

Tabela 80. Przeptyw pacjentow w badaniach CANDOR i EQUULEUS (Leleu 2021).
CANDOR, podgrupa wczesniej leczona

bortezomibem i IMiD SR

Parametr KdD56 KdD70
N = 185 N=85

Kontynuacja leczenia 89 (48%) 35 (41%)

Zakonczenie leczenia 96 (52%) 50 (59%)
= Spetnienie kryterium wykluczenia 0 (0%) 0 (0%)
= AEs 18 (10%) 5 (6%)
= Decyzja pacjenta 12 (7%) 6 (7%)

= Progresja choroby 50 (27%) 36 (42%)
= Zgon 13 (7%) 1(1%)
= Konieczno$¢ terapii alternatywnej 3(2%) 0 (0%)
= Decyzja badacza 0 (0%) 2 (2%)
= Inne 0 (0%) 0 (0%)
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Mediana czasu leczenia karfilzomibem byta dwukrotnie krétsza dla grupy KdD56 niz dla kohorty KdD70,
odpowiednio 54,3 vs 66,0 tygodni, a mediana relatywnej intensywnosci dawki (relative dose intensity)

byta podobna w obu grupach i wyniosta okoto 90%.

Analiza skutecznosci

W analizie bez dopasowania, w okresie obserwacji o medianie 16,8 miesiecy dla grupy KdD56 mediana

PFS nie zostata osiggnieta (95% Cl: 18,4; nie osiggnieto), podczas gdy dla kohorty KdD70 mediana PFS
wyniosta 25,8 miesiecy (95% Cl: 19,4; nie osiggnieto) dla okresu obserwacji o medianie 23,5 miesiecy.
W okresie 12 miesiecy odsetek pacjentdw bez zdarzen PFS (event-free) wynidst 64,9% (95% Cl: 57,3%;
71,4%) dla grupy KdD 20/56175,2% (95% Cl: 64,2%; 83,2%) dla KdD 20/70. Odpowiedz na leczenie (ORR)
wystgpita z czestoscig 83,2% (95% Cl: 77,1%; 88,3%) w grupie KdD 20/56 i 81,2% (95% Cl: 71,2%; 88,8%)
dla KdD 20/70.

Analiza uwzgledniajgca dopasowanie (metoda IPTW) wykazata podobng skuteczno$¢ schematu zawie-

rajgcego leczenie karfilzomibem dwa razy w tygodniu (KdD56) co raz w tygodniu (KdD70), zaréwno dla
oceny PFS jak i ORR. Mediana PFS w grupie KdD56 nie zostata osiggnieta (95% Cl: 12,0; nie osiggnieto),
a w kohorcie KdD70 wyniosta 25,8 (95% Cl: 19,4; nie osiggnieto); HR dla poréwnania KdD70 vs KdD56
wynidst 0,80 (95% Cl: 0,49; 1,32). Dla oceny odpowiedzi na leczenie czesto$¢ ORR wyniosta odpowiednio
79,6%i81,2%, a oszacowany OR rowny byt 1,11 (95% ClI: 0,50; 2,45). Wyniki prezentuje ponizsza tabela.

Tabela 81. Ocena skutecznosci — ORR i PFS, analiza bez dopasowania i z dopasowaniem (Leleu 2021).

Analiza bez dopasowania Analiza z uwzglednieniem dopasowania
Analiza CANDOR, EQUULEUS, CANDOR, EQUULEUS,
KdD56 BIW KdD70 QW KdD56 BIW KdD70 QW
N =185 N =85 N =89,3* N =85
ORR, % (95% Cl) 83,2% (77,1; 88,3) 81,2%(71,2;88,8) 79,6% (71,2;87,9) 81,2% (72,9; 89,5)
OR (95% Cl) [KdD70 QW / KdD56 BIW] - 1,11 (0,50; 2,45)
Mediana PFS (95% Cl) [mies.] NO (18,4; NO) 25,8 (19,4; NO) NO (12,0; NO) 25,8 (19,4; NO)
HR (95% Cl) [KdD70 QW / KdD56 BIW)] - 0,80 (0,49; 1,32)

*  Liczba N = 89,3 nie jest liczba catkowita, poniewaz reprezentuje wazong sume 185 pacjentow z grupy KdD56 badania CANDOR wigczo-
nych do analizy; celem dopasowania wyjsciowych zmiennych pomiedzy badaniami, kazdemu pacjentowi z ramienia KdD56 przypisano
wage zgodnie z metoda IPTW (inverse probability of treatment weighting) z uwzglednieniem dopasowania (propensity score) do KdD70;

NO nie osiggnieto. Poniewaz oszacowane wagi nie byty liczbami catkowitymi, suma tych wag rowniez niekoniecznie byta liczbg catkowitg (w
tym przypadku suma wynosita 89,3).

Zaplanowana wczesniej analiza w podgrupach (np. liczba wczesniejszych schematéw leczenia, wcze-
$niejsze przeszczepienie, opornosé na inhibitor proteazy lub lek immunomodulujgcy, wiek, status ECOG,

wyjsciowy poziom kreatyniny) byty zgodne z wynikami gtéwnej analizy dla PFS i ORR, wtgcznie
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z wynikami w podgrupie pacjentéw opornych na lenalidomid i wczesniejszym przeszczepieniem. Szcze-

gotowe wyniki przedstawiono w tabeli ponize;j.

Tabela 82. Ocena skutecznosci — ORR i PFS, analiza bez dopasowania i z dopasowaniem (Leleu 2021).

Analiza bez dopasowania Analiza z uwzglednieniem dopasowania

Analiza [KdD70 QW / KdD56 BIW] [KdD70 QW / KdD56 BIW]
ORR, OR (95% Cl)
Cata populacja uwzgledniona w analizie 0,87 (0,45; 1,69) 1,11 (0,50; 2,45)
Tak 0,72 (0,32; 1,62) 0,64 (0,28; 1,46)
Opornos¢ na lenalidomid
Nie 1,62 (0,43; 6,13) 3,18 (0,67; 15,11)
Tak 0,77 (0,35; 1,69) 1,17 (0,45; 3,02)
Woczesniejsze przeszczepienie”
Nie 1,16 (0,33; 4,11) 0,93 (0,24; 3,53)

PFS, HR (95% Cl) [mies.]

Cata populacja uwzgledniona w analizie 0,87 (0,57; 1,32) 0,80 (0,49; 1,32)
Tak 1,22 (0,70; 2,10) 1,25 (0,71; 2,20)
Opornos¢ na lenalidomid
Nie 0,54 (0,27; 1,05) 0,43 (0,19; 1,00)
Tak 0,82 (0,51; 1,34) 0,77 (0,42; 1,40)
Woczesniejsze przeszczepienie”
Nie 0,94 (0,42; 2,14) 0,87 (0,36; 2,11)

*  Liczba N = 89,3 nie jest liczba catkowita, poniewaz reprezentuje wazong sume 185 pacjentow z grupy KdD56 badania CANDOR wigczo-
nych do analizy; celem dopasowania wyjsciowych zmiennych pomiedzy badaniami, kazdemu pacjentowi z ramienia KdD56 przypisano
wage zgodnie z metoda IPTW (inverse probability of treatment weighting) z uwzglednieniem dopasowania (propensity score) do KdD70;

A w badaniu CANDOR wczesniejsze przeszczepienie uwzgledniato przeszczepienie autologiczne lub allogeniczne, a w badaniu EQUULEUS —
tylko przeszczepienie autologiczne.

Dodatkowe analizy wrazliwosci przeprowadzono, aby potwierdzi¢ gtéwne wyniki poréwnania. Analiza
wrazliwosci na podstawie oceny IRC wykorzystujgca metody IPTW, uwzgledniajgca poszerzong liste
czynnikdw prognostycznych (oprécz parametrow stanowigcych kowariaty w analizie gtéwnej), a takze
analiza wrazliwosci na podstawie oceny IRC uwzgledniajagca dopasowanie wykazaty wyniki zbiezne z wy-
nikami analizy gtdwnej. Podobne wyniki do analiz zawierajacych dane na podstawie oceny IRP uzyskano
dla analiz wrazliwosci uwzgledniajgcych dane na podstawie oceny badacza, zaréwno uwzgledniajgce

dopasowanie jak i nieuwzgledniajgce czynnikdéw dopasowania. Wyniki prezentujg dwie kolejne tabele.

Tabela 83. Ocena skutecznosci — ORR, analiza wrazliwosci (Leleu 2021).

Analiza BIW

CANDOR, KdD56 BIW EQUULEUS, KdD70 QW [Qw/ ]
IRC, bez dopasowania (unadjusted) 83,2 (77,9; 88,6) 81,2 (72,9; 89,5) 0,87 (0,45; 1,69)
IRC, IPTW 79,6 (71,2; 87,9) 81,2 (72,9; 89,5) 1,11 (0,50; 2,45)
IRC, IPTW, dodatkowe czynniki progno- 73,3 (63,7; 82,9) 81,2 (72,9; 89,5) 1,57 (0,72; 3,44)

styczne*
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. ORR, % (95% Cl) OR (95% Cl)
Analiza W/BIW
CANDOR, KdDS56 BIW ~ EQUULEUS, KdD70 QW [Qw/BIW]
IRC, z dopasowaniem (propensity score 78,3 (68,5; 83,0) 79,7 (70,2; 89,2) 1,09 (0,48; 2,47)
matching)
Ocena badacza (nvestigator), bez dopa- 84,3 (79,1; 89,6) 81,2 (72,9; 89,5) 0,80 (0,41; 1,57)
sowania (unadjusted)
Ocena badacza (/nvestigator), IPTW 81,9 (74,0; 89,9) 81,2 (72,9; 89,5) 0,95 (0,42; 2,16)

BIW, dwa razy w tygodniu; Cl, przedziat ufnosci; IPTW, metoda inverse probability of treatment weighting; IRC, niezalezna zaslepiona komicja
(Independent Review Committee); QW, raz w tygodniu.
*  wtym obecnos¢ plazmocytomy i wartosci laboratoryjne dehydrogenazy mleczanowej, liczby ptytek krwi, hemoglobiny i albuminy.

Tabela 84. Ocena skutecznosci — PFS, analiza wrazliwosci (Leleu 2021).

_ Mediana PFS (95% Cl) [mies.] OR (95% Cl)
Analiza W/BIW
CANDOR, KdD56 BIW EQUULEUS, KdD70 QW [Qw/ ]
IRC, bez dopasowania (unadjusted) NO (18,4; NO) 25,8 (19,4; NO) 0,87 (0,57; 1,32)
IRC, IPTW NO (12,0; NO) 25,8 (19,4; NO) 0,80 (0,49; 1,32)
IRC, IPTW, ki iki -
,IPTW, dodatkowe c2ynniKt progno 15,7 (6,5; NO) 25,8 (19,4; NO) 0,62 (0,38; 1,01)
styczne
IRC, z dopasowaniem (propensity score
) NO (15,5; NO) 28,5 (14,8; NO) 0,94 (0,54; 1,62)
matching)
/ j -
Ocena badacza ( nvest/ggtor), bez dopa NO (17,6; NO) 23,3 (14,8; NO) 0,93 (0,62; 1,40)
sowania (unadjusted)
Ocena badacza (Investigator), IPTW NO (11,3; NO) 23,3 (14,8; NO) 0,85 (0,52; 1,39)

BIW, dwa razy w tygodniu; Cl, przedziat ufnosci; IPTW, metoda inverse probability of treatment weighting; IRC, niezalezna zaslepiona komicja
(Independent Review Committee); NO, nie osiggnieto; QW, raz w tygodniu.
*  wtym obecnos$¢ plazmocytomy i wartosci laboratoryjne dehydrogenazy mleczanowej, liczby ptytek krwi, hemoglobiny i albuminy.

Analiza bezpieczenstwa

Analize bezpieczenstwa wykonano bez dopasowywania — dane zestawiono tabelarycznie. Zdarzenia nie-
pozadane w trakcie leczenia (TEAE) wystapity u 100% pacjentdw w obu grupach. Czestos¢ TEAEs o nasi-
leniu przynajmniej 3 stopnia byta podobna w grupach KdD 20/56 i KdD 20/70 (odpowiednio 84,3% i
82,4%), podczas gdy SAEs (odpowiednio 58,9% i 48,2%) i AEs prowadzgce do zgonu (odpowiednio 10,8%
i 3,5%) byty czestsze w grupie KdD 20/56. W grupie KdD 20/56 sposrdd 20 zgondw bedgcych wynikiem
zdarzen niepozgdanych, 10 byto spowodowanych zakazeniami (pie¢ w wyniku wstrzgsu septycznego,
cztery — zapalenia ptuc, jeden — zakazenie drég oddechowych), podczas gdy w kohorcie KdD 20/70 na 3
zgony z powodu AEs, dwa byty spowodowane ogdlnym zdrowiem fizycznym i jeden z powodu niewydol-
nosci wielonarzgdowej. Odsetek pacjentéw z AEs skutkujgcymi zakoniczeniem leczenia karfilzomibem
(21,1% w KdD 20/56 i 18,8% w KdD 20/70) i daratumumabem (odpowiednio 8,1% i 8,2%) byt poréowny-
walny dla obu grup. W przypadku zdarzen niepozgdanych specjalnego zainteresowania (AESI) o nasile-

niu > 3 stopnia, czesto$¢ w grupach KdD 20/56 i KdD 20/70 wyniosta odpowiednio 1,1% i 2,4% dla zawatu
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serca, 0,5% i 3,5% dla ostrej niewydolnosci nerek, 18,4% i 20,0% dla nadcisnienia tetniczego oraz 2,7& i
0,0% dla zakazenia drog oddechowych. W przypadku kategorii zakazenia/zarazenia pasozytnicze >3
stopnia, czesto$¢ byta wieksza w grupie KdD 20/56 niz KdD 20/70, odpowiednio 36,8% vs 21,2%. Wyniki

przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 85. Ocena bezpieczenstwa (Leleu 2021).

CANDOR, podgrupa wczesniej leczona bortezo- EQUULEUS
mibem i IMiD KdD70
KdD56 N = 85
AEs N =185 -
czestos$¢ na 100 pacjento-lat czestos¢ na 100 pacjento-lat
n (%) (95% Cl) n (%) (95% Cl)
TEAEs 185 (100,0%) nie obliczano 85 (100,0%) nie obliczano
AEs >3 stopnia 156 (84,3%) 229 (196; 268) 70 (82,4%) 173 (137; 219)
SAEs 109 (58,9%) 85 (70; 102) 41 (48,2%) 46 (34; 62)
AE kon i
s prowadzace do zakonczenia 55 (5 o) 22 (16; 30) 16 (18,8%) 15,1 (9,3; 24,6)
leczenia karfilzomibem
AEs prowgdzace do zakonczenia 15 (8,1%) 8,2 (4,9; 13,5) 7 (8,2%) 6,1(2,9;12,8)
leczenia daratumumabem
AEs prowadzace do zgonu 20(10,8%) 10,6 (6,8; 16,4) 3(3,5%) 2,6(0,8;7,9)
AESI 23 stopnia
Zawat serca 2 (1,1%) 1,1(0,3; 4,3) 2 (2,4%) 1,8 (0,4; 7,0)
Ostra niewydolnos¢ nerek 1(0,5%) 0,5(0,1; 3,8) 3(3,5%) 2,6 (0,8; 8,0)
Nadciénienie tetnicze 34 (18,4%) 20,8 (14,8; 29,1) 17 (20,0%) 17,6 (11,0; 28,3)
Zakazenie drog oddechowych 5(2,7%) 2,7 (1,1;6,5) 0(0,0%) 0,00 (bd.; bd.)
Zakazenia/zarazenia pasozytnicze 68 (36,8%) 44,5 (35,1; 56,4) 18 (21,2%) 18,3 (11,5; 29,0)

Whioski

Przeprowadzone pordwnanie wykazato podobng skutecznosé i bezpieczeristwo obydwu schematow

dawkowania karfilzomibu — KdD56 i KdD70, co zostato potwierdzone analizami wrazliwosci (Leleu 2021).
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10 Dodatkowa ocena bezpieczeristwa na podstawie Charakterystyki
Produktu Leczniczego

Informacje przedstawione ponizej pochodzg z Charakterystyki Produktu Leczniczego Kyprolis (ChPL Ky-

prolis 2022).

Podsumowanie profilu bezpieczerstwa

Do ciezkich dziatan niepozadanych, ktdre mogg wystgpi¢ podczas leczenia produktem Kyprolis, zalicza
sie: niewydolno$¢ serca, zawat miesnia sercowego, zatrzymanie akcji serca, niedokrwienie miesnia ser-
cowego, chorobe srodmigzszowg ptuc, zapalenie ptuc, zespot ostrej niewydolnosci oddechowej, ostrg
niewydolnos$¢ oddechowa, nadcisnienie ptucne, duszno$é¢, nadcisnienie w tym przetom nadcisnieniowy,
ostre uszkodzenie nerek, zespdt rozpadu guza, reakcje na infuzje, krwotok z przewodu pokarmowego,
krwotok wewnatrzczaszkowy, krwotok ptucny, matoptytkowosé, niewydolnosé watroby, reaktywacje za-
kazenia wirusem zapalenia watroby typu B, PRES, mikroangiopatie zakrzepowg i TTP/HUS. W badaniach
klinicznych prowadzonych z zastosowaniem produktu Kyprolis dziatania kardiotoksyczne i dusznosé wy-
stepowaty zazwyczaj we wczesnej fazie leczenia. Najczesciej wystepujgce dziatania niepozadane (odno-
towane u > 20% osdb) to: niedokrwistos¢, zmeczenie, matoptytkowosé, nudnosci, biegunka, gorgczka,

duszno$é¢, zakazenie drég oddechowych, kaszel i neutropenia.

Po dawce poczatkowej karfilzomibu wynoszacej 20 mg/m2 pc., dawka ta zostata zwiekszona do
27 mg/m? pc. w badaniu PX-171-009 i do 56 mg/m? pc. w badaniu 2011-003. Pordéwnanie krzyzowe
dziatan niepozgdanych majgcych miejsce w ramieniu z produktem Kyprolis i deksametazonem (Kd) ba-
dania 2011-003 z dziataniami niepozgdanymi z ramienia z produktem Kyprolis, lenalidomidem i deksa-
metazonem (KRd) badania PX-171-009 sugeruje potencjalny zwigzek z wielkoscig dawki nastepujgcych
dziatan niepozadanych: niewydolnos¢ serca (Kd 8,2%; KRd 6,4%), dusznos¢ (Kd 30,9%; KRd 22,7%), nad-
cisnienie tetnicze krwi (Kd 25,9%; KRd 15,8%) oraz nadcisnienie ptucne (Kd 1,3%; KRd 0,8%).

W badaniu 20160275, w ktérym poréwnano podawanie produktu Kyprolis w skojarzeniu z daratumu-
mabem i deksametazonem (KdD) z podawaniem produktu Kyprolis w skojarzeniu z deksametazonem
(Kd), zgony z powodu zdarzen niepozgdanych w ciggu 30 dni od ostatniej dawki jakiegokolwiek leczenia
stosowanego w ramach badania wystapity u 10% pacjentéw w ramieniu KdD w poréwnaniu z 5% pa-
cjentdow w ramieniu Kd. Najczestszg przyczyng zgondw wystepujgcych u pacjentdéw w obu ramionach

(KdD w poréwnaniu z Kd) byty zakazenia (5% w poréwnaniu z 3%). Ryzyko wystgpienia wynikajacych
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z leczenia zdarzen niepozgdanych ze skutkiem smiertelnym byto wieksze u oséb w wieku = 65 lat. Ciezkie
zdarzenia niepozadane zostaty zgtoszone u 56% pacjentdow w ramieniu KdD i u 46% pacjentéw w ramie-
niu Kd. Najczesciej zgtaszanymi ciezkimi zdarzeniami niepozgdanymi w ramieniu KdD w poréwnaniu z ra-
mieniem Kd byty: niedokrwistos¢ (2% w poréwnaniu z 1%), biegunka (2% w porownaniu z 0%), gorgczka
(4% w poréwnaniu z 2%), zapalenie ptuc (12% w pordéwnaniu z 9%), grypa (4% w pordéwnaniu z 1%),

posocznica (4% w poréwnaniu z 1%) i zapalenie oskrzeli (2% w poréwnaniu z 0%).

Tabelaryczne zestawienie dziatan niepozadanych

Ponizej w tabeli przedstawiono dziatania niepozgdane wedtug klasyfikacji uktadéw i narzgdéw oraz cze-
stosci wystepowania. Kategorie czestosci wystepowania okreslono na podstawie wartosci wskaznika wy-
stepowania podanego dla kazdego rodzaju dziatan niepozadanych w zbiorczym zestawieniu danych
z badan klinicznych (n =3 878). W obrebie kazdej grupy uktadéw i narzgdéw oraz kategorii czestosci

wystepowania dziatania niepozgdane wymieniono zgodnie ze zmniejszajgcym sie nasileniem.

Tabela 86. Tabelaryczne zestawienie dziatan niepozgdanych, ChPL Kyprolis 2022.

Klasyfikacja uktadéw i na- Bardzo czesto Czesto Niezbyt czesto Rzadko
rzagdéw MedDRA (= 1/10) (>1/100do <1/10) (>1/1000do <1/100) (=1/10000 do < 1/1000)
Posocznica
Zakazenie ptuc
Grypa

Zapalenie jelita gru-
bego spowodowane za-
kazeniem bakteria Clo-

Wirus potpasca*
Zakazenie drég mo-
czowych

L . Zapalenie ptuc ) ) stridium difficile
Zakazenia i zarazenia pa- . , Zapalenie oskrzeli .
L Zakazenie drég oddecho- o .. Zakazenie cytomegalo- -
sozytnicze Zapalenie zotgdka i je- .
wych lit wirusem
T Reaktywacja zakazenia
Zakazenie wirusowe ) )
Zapalenie btony $luzo- wirusem zapalenia wa-
. . troby t B
wej nosa i gardta roby typu
Zapalenie btony $luzo-
wej nosa
Zaburzenia uktadu immu- A
. - - Nadwrazliwosé na lek -
nologicznego
Matoptytkowosé
Zaburzenia krwi i uktadu l.\leutropfsma” Goraczka neutrope- HUS Mikroangiopatia zakrze-
Niedokrwistos¢ )
chtonnego ) ) niczna TTP powa
Limfopenia
Leukopenia
Odwodnienie
Hiperkaliemia
Zaburzenia metabolizmu Hipokaliemia Hipomagnezemia TLS
i odzywiania Zmniejszenie faknienia Hiponatremia

Hiperkalcemia
Hipokalcemia
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Klasyfikacja uktadéw i na-
rzadéw MedDRA

Bardzo czesto
(21/10)

Czesto
(>1/100 do < 1/10)

Niezbyt czesto

AESTIMO

Rzadko

(=1/1000 do < 1/100) (= 1/10000 do < 1/1000)

Zaburzenia psychiczne

Zaburzenia uktadu ner-
wowego

Zaburzenia oka

Zaburzenia ucha i bted-
nika

Zaburzenia serca

Zaburzenia naczyniowe

Zaburzenia uktadu odde-
chowego, klatki piersio-
wej i Srodpiersia

Zaburzenia zotgdka i jelit

Zaburzenia wgtroby
i drég zétciowych

Kyprolis (karfilzomib)

Bezsennosc

Zawroty gfowy
Neuropatia
obwodowa
Bole gtowy

Nadcisnienie

Dusznos¢
Kaszel

Wymioty
Biegunka
Zaparcie
Bél brzucha
Nudnosci

Hipofosfatemia
Hiperurykemia
Hipoalbuminemia
Hiperglikemia

Zaburzenia lekowe
Splatanie

Parestezje
Niedoczulica

Zac¢ma
NiewyraZzne widzenie

Szumy uszne

Niewydolnos¢ serca
Zawat miesnia serco-
wego
Migotanie przedsion-
kow
Tachykardia
Zmniejszenie frakcji
wyrzutowej
Kofatanie serca

Zakrzepica zyt gtebo-
kich
Niedocisnienie
Zaczerwienienie twa-
rzy

Zatorowos¢ ptucna
Obrzek ptuc
Krwawienie z nosa
Bol jamy ustnej i gar-
dfa
Dysfonia
Swiszczacy oddech
Nadcisnienie ptucne

Krwotok z przewodu
pokarmowego
Niestrawnos¢

Bél zeba

Zwiekszenie aktywno-
Sci aminotransferazy
alaninowej
Zwiekszenie aktywno-
Sci aminotransferazy
asparaginianowej
Zwiekszenie aktywno-
Sci gamma-

Krwotok wewnatrzcza-
szkowy
Incydenty naczyniowo-
mobzgowe
PRES

Zatrzymanie akcji serca
Kardiomiopatia
Niedokrwienie miesnia
sercowego
Zapalenie osierdzia
Wysiek osierdziowy
Czestoskurcz komo-
rowy

Przetom nadcisnie-
niowy
Krwotok

ARDS
Ostra niewydolnos¢ od-
dechowa
Krwotok ptucny
Choroba $rédmigz-
szowa ptuc
Zapalenie ptuc

Perforacja przewodu
pokarmowego
Ostre zapalenie trzustki

Niewydolnos¢ watroby
Cholestaza

w skojarzeniu z deksametazonem i daratumumabem
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Klasyfikacja uktadéw i na- Bardzo czesto Czesto Niezbyt czesto Rzadko
rzadéw MedDRA (= 1/10) (>1/100do < 1/10) (=1/1000 do < 1/100) (= 1/10000 do < 1/1000)
glutamylotransferazy
Hiperbilirubinemia

Wysypka
Zaburzenia skory i tkanki Swiad Obrzek naczynioru-
podskdrnej Rumien chowy

Nadmierna potliwos¢

Bl kostno-miesniowy
Bl kostno-miesniowy

Bl plecow
Zaburzenia miesniowo , P , w obrebie klatki pier-
. . . Béle stawow ) )

szkieletowe i tkanki tqcz- ) , siowej - -

) Bol konczyny B .

nej Co Bol kosci

Skurcze miesni G

Bol miesni

Ostabienie sity miesni

Ostre uszkodzenie ne-
rek
Niewydolnos¢ nerek
Zaburzenia czynnosci - -
nerek
Zmniejszenie klirensu
nerkowego kreatyniny

Zaburzenia nerek i drog Zwiekszenie stezenia kre-
moczowych atyniny we krwi

Bol w klatce piersio-
wej

k )

Gorgczka BY|

Obrzek opwqdowy Odczyny w miejscu  Zespdt dysfunkcji wielo-
Ostabienie . - -
. podania infuzji narzadowych
Zmeczenie Obiawy 2rvbopo
Dreszcze JaWY 8TYPOP
dobne

Zte samopoczucie

Zaburzenia ogdlne i stany
w miejscu podania

Zwiekszenie stezenia
biatka C-reaktywnego
Badania diagnostyczne - Zwiekszenie stezenia - -
kwasu moczowego we
krwi

Uszkodzenia, zatrucia i
powiktania po zabiegach

*

- Reakcja na infuzje - -

Czesto$¢ wystepowania jest wyliczona w oparciu o dane z badan klinicznych, w ktérych wiekszos¢ pacjentdw otrzymywata leczenie profi-
laktyczne.

Opis wybranych dziatan niepozadanych

Niewydolnos¢ serca, zawat miesnia sercowego i niedokrwienie miesnia sercowego

W badaniach klinicznych prowadzonych z zastosowaniem produktu Kyprolis niewydolno$é serca zostata
zgtoszona u okoto 5% pacjentow (u okoto 3% pacjentéw miaty miejsce zdarzenia > 3. stopnia), zawat
miesnia sercowego zostat zgtoszony u okoto 1% pacjentdw (u okoto 1% pacjentéw miaty miejsce zda-
rzenia > 3. stopnia) i niedokrwienie miesnia sercowego zostato zgtoszone u < 1% pacjentow (u < 1%
pacjentéw miaty miejsce zdarzenia > 3. stopnia). Zdarzenia te wystepowaty zazwyczaj we wczesnej fazie

leczenia (< 5 cykli).
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W badaniu 20160275 catkowita czesto$¢ wystepowania zaburzen serca (wszelkich zdarzen i kazdego
stopnia) w podgrupie pacjentdéw z zaburzeniami naczyniowymi lub nadcisnieniem na poczatku leczenia
wynosita odpowiednio 29,9% w poréwnaniu z 19,8% (KdD w poréwnaniu z Kd) oraz 30,6% w porownaniu
z 18,1%. W przypadku smiertelnych zdarzen sercowych czestos¢ wystepowania wynosita odpowiednio
1,9% w porownaniu z 0,0% (KdD w poréwnaniu z Kd) oraz 1,5% w pordéwnaniu z 0,0%. W podgrupie
pacjentéw z zaburzeniami naczyniowymi lub nadcisnieniem na poczatku leczenia nie odnotowano ani

jednego rodzaju zdarzenia sercowego bedgcego przyczyng rdznicy miedzy ramionami KdD i Kd.

Dusznos¢

Dusznos$¢ zgtoszono u okoto 24% osdb uczestniczgcych w badaniach klinicznych prowadzonych z zasto-
sowaniem produktu Kyprolis. W wiekszosci przypadkéw dziatania niepozgdane w postaci dusznosci nie
byly uwazane za ciezkie (u < 5% pacjentdow miaty miejsce zdarzenia > 3. stopnia), ustepowaty, rzadko

wymagaty rezygnacji z leczenia i pojawiaty sie we wczesnym okresie badania (< 3 cykle leczenia).

Nadcisnienie tetnicze, w tym przetom nadcisnieniowy

Po podaniu produktu Kyprolis wystepowaty przypadki przetomu nadcisnieniowego (stan zagrozenia
w przebiegu nadcisnienia tetniczego lub nadcisnienie wymagajgce pilnej interwencji medycznej). Nie-
ktdére z tych przypadkéw zakonczyty sie zgonem. W badaniach klinicznych zdarzenia niepozadane zwia-
zane z nadcisnieniem tetniczym wystepowaty u okoto 21% pacjentéw, a u 8% pacjentow miaty miejsce
zdarzenia zwigzane z nadci$nieniem tetniczym > 3. stopnia; jednak przetom nadcisnieniowy wystgpit
u < 0,5% pacjentéw. Czestos$¢ wystepowania zdarzen niepozadanych zwigzanych z nadcisnieniem tetni-

czym byta zblizona u 0sdb z nadcisnieniem i bez nadci$nienia w wywiadzie.

Matoptytkowos¢

Matoptytkowos¢ zgtoszono u okoto 33% osdb uczestniczacych w badaniach klinicznych prowadzonych
z zastosowaniem produktu Kyprolis, a u okoto 20% pacjentéw miaty miejsce zdarzenia zwigzane z mato-
ptytkowoscig > 3. stopnia. W badaniu 20160275 czesto$¢ wystepowania matoptytkowosci > 3. stopnia
wynosita 24,4% w ramieniu KdD i 16,3% w ramieniu Kd. Kyprolis hamuje proces fragmentacji megaka-
riocytow, w wyniku czego przyczynia sie do wystgpienia klasycznej cyklicznej matoptytkowosci, przy
czym liczba ptytek krwi jest najmniejsza w 8. lub 15. dniu kazdego cyklu trwajgcego 28 dni i zazwyczaj

powraca do wartosci poczatkowych przed rozpoczeciem kolejnego cyklu leczenia.

Zylne zaburzenia zakrzepowo-zatorowe
Przypadki zylnych zaburzen zakrzepowo-zatorowych, wtgczajgc w to zakrzepice zyt gtebokich oraz zator

tetnicy ptucnej prowadzacy do zgonu, byty zgtaszane u pacjentdow otrzymujgcych Kyprolis. Catkowita
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czestosé wystepowania zylnych zaburzen zakrzepowo-zatorowych byta wieksza w ramionach z produk-
tem Kyprolis w ramach trzech badan fazy 3. W badaniu PX-171-009 czesto$¢ wystepowania zylnych za-
burzen zakrzepowo-zatorowych wynosita 15,6% w ramieniu KRd i 9,0% w ramieniu Rd. Zdarzenia zylnych
zaburzen zakrzepowo-zatorowych > 3. stopnia zostaty zgtoszone u 5,6% pacjentéw w ramieniu KRd
i u3,9% pacjentéw w ramieniu Rd. W badaniu 2011-003 czestos¢ wystepowania zylnych zaburzen za-
krzepowo-zatorowych wynosita 12,5% w ramieniu Kd oraz 3,3% w ramieniu z bortezomibem i deksame-
tazonem (ramie Vd). Zdarzenia zylnych zaburzen zakrzepowo-zatorowych > 3. stopnia zostaty zgtoszone
u 3,5% pacjentdw w ramieniu Kd i u 1,8% pacjentow w ramieniu Vd. W badaniu 20160275 czestosc¢
wystepowania zylnych zaburzen zakrzepowo-zatorowych wynosita 6,2% w ramieniu KdD i 11,1% w ra-
mieniu Kd. Zylne zaburzenia zakrzepowo-zatorowe > 3. stopnia zostaty zgtoszone u 1,9% pacjentdw

w ramieniu KdD i u 6,5% pacjentéw w ramieniu Kd.

Niewydolnos¢ wqtroby
Zgtaszano przypadki niewydolnosci watroby, w tym takze Smiertelne, u < 1% osdb uczestniczagcych w ba-

daniach klinicznych prowadzonych z zastosowaniem produktu Kyprolis.

Neuropatia obwodowa

W randomizowanym, otwartym, wieloosrodkowym badaniu z udziatem pacjentéw otrzymujgcych Ky-
prolis w dawce 20/56 mg/m2 pc., podawanej w infuzji przez 30 minut w potgczeniu z deksametazonem
(Kd, n =464), w poréwnaniu z grupg otrzymujaca bortezomib i deksametazon (Vd, n = 465), przypadki
neuropatii obowodowej stopnia 2. lub wyzszego zostaty zgtoszone u 7% pacjentdw z nawrotowym szpi-
czakiem mnogim w ramieniu Kd w poréwnaniu z 35% w ramieniu Vd w czasie wczesniej zaplanowane]
analizy OS (catkowitego czasu przezycia). W badaniu 20160275 przypadki neuropatii obwodowej stopnia
2.1 wyzszych zostaty zgtoszone u 10,1% pacjentdw z nawrotowym szpiczakiem mnogim w ramieniu KdD

w pordéwnaniu z 3,9% w ramieniu Kd.

Reakcja na infuzje
W badaniu 20160275 ryzyko wystgpienia reakcji na infuzje byto wyzsze w przypadku podawania karfil-

zomibu z daratumumabem.

Zakazenia drég oddechowych
W badaniu 20160275 zakazenia drég oddechowych zgtoszone jako ciezkie dziatania niepozadane wyste-
powaty w kazdej grupie leczenia (27,6% w ramieniu KdD i 15,0% w ramieniu Kd). W badaniu 20160275

zapalenie ptuc zgtoszone jako ciezkie dziatanie niepozgdane wystepowato w kazdej grupie leczenia
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(15,3% w ramieniu KdD i 9,8% w ramieniu Kd). Jeden i 3 dziesigte % i 0% zdarzen byto Smiertelnych

odpowiednio w ramionach KdD i Kd.

Drugorzedne pierwotne nowotwory ztosliwe
W badaniu 20160275 zostaty zgtoszone drugorzedne pierwotne nowotwory ztosliwe w kazdej grupie

leczenia (1,9% w ramieniu KdD i 1,3% w ramieniu Kd).

Zakazenia oportunistyczne
W badaniu 20160275 zostaty zgtoszone zakazenia oportunistyczne w kazdej grupie leczenia (9,4% w ra-
mieniu KdD i 3,9% w ramieniu Kd). Zakazenia oportunistyczne wystepujgce u = 1% pacjentow w ramieniu

KdD obejmowaty: podtpasca, kandydoze jamy ustnej, opryszczke jamy ustnej i opryszczke pospolita.

Reaktywacja zakazenia wirusem zapalenia wqtroby typu B

W badaniu 20160275 czesto$¢ wystepowania reaktywacji zakazenia wirusem zapalenia watroby typu B

wynosita 0,6% w ramieniu KdD w pordéwnaniu z 0% w ramieniu Kd.

Inne szczegdlne grupy pacjentow

Pacjenci w podesztym wieku
Ogodlnie w badaniach klinicznych, w ktdérych stosowano Kyprolis, pewne zdarzenia niepozgdane (w tym
zaburzenia rytmu serca, niewydolno$¢ serca, duszno$é, leukopenia i matoptytkowosé) wystepowaty

z wiekszg czestoscig u pacjentéw w wieku = 75 lat niz u oséb w wieku < 75 lat.

W badaniu 20160275 spo$rdd 308 pacjentdw otrzymujgcych KdD w dawce 20/56 mg/m? pc. dwa razy
na tydzien 47% byto w wieku > 65 lat. W ramieniu KdD badania, wynikajgce z leczenia zdarzenia niepo-
zadane ze skutkiem Smiertelnym wystgpity u 6% pacjentow w wieku < 65 lat i u 14% pacjentow w wieku
> 65 lat. W ramieniu Kd takie zdarzenia wystapity u 8% pacjentéw w wieku < 65 lat i u 3% pacjentow

w wieku > 65 lat.
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11 Dodatkowa ocena bezpieczeristwa na podstawie informacji
URPL, EMA oraz FDA

W celu odnalezienia dodatkowych informacji na temat bezpieczenstwa stosowania produktu leczni-
czego Kyprolis (karfilzomib) przeprowadzono wyszukiwanie na stronach internetowych trzech agenc;ji
rzgdowych zajmujgcych sie wydawaniem zezwolen na dopuszczenie lekéw do obrotu: polskiego Urzedu
Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Produktéw Biobdjczych (URPL), Europejskiej
Agencji Lekéw (EMA, European Medicines Agency) oraz amerykaniskiej Agencji ds. Zywnosci i Lekow
(FDA, Food and Drug Administration). Ponadto przeprowadzono wyszukiwanie w bazach gromadzgcych
zgtoszenia na temat podejrzewanych dziatan niepozadanych lekdw (ADRs, suspected adverse drug reac-
tions) — European database of suspected adverse drug reaction report (EudraVigilance) prowadzonej
przez EMA, FDA Adverse Event Reporting System (FAERS) oraz VigiAccess™ prowadzonej przez WHO

Uppsala Monitoring Centre.

Na stronach internetowych polskiego URPL nie odnaleziono zadnych informacji ani komunikatéw bez-

pieczenstwa dotyczgcych stosowania produktu Kyprolis (URPL 2023).

Na stronach internetowych EMA podano informacje, ze najczestszymi (wystepujgcymi u wiecej niz 1 na
5 pacjentéw) zdarzeniami niepozgdanymi zwigzanymi ze stosowaniem preparatu Kyprolis sg niedokrwi-
stos¢, zmeczenie, nudnosci, biegunka, matoptytkowosé, gorgczka, dusznosé, zakazenia drég oddecho-
wych, kaszel oraz neutropenia. Najciezsze zdarzenia niepozadane wystepujgce podczas terapii skojarzo-
nej z lenalidomidem i deksametazonem lub wytgcznie z deksametazonem obejmowaty szkodliwy wptyw
na czynnos¢ serca, ptuc i watroby oraz nadcisnienie tetnicze. Innymi ciezkimi zdarzeniami niepozada-
nymi byty dusznos$é, ostre uszkodzenie nerek, zespdt rozpadu guza, reakcje zwigzane z wlewem leku,
matoptytkowos¢, krwawienie wewnetrzne, uszkodzenie watroby, nawrdt objawdw wirusowego zapale-
nia watroby typu B, zespdt odwracalnej tylnej encefalopatii (posterior reversible encephalopathy syn-
drome), mikroangiopatia zakrzepowa, zakrzepowa plamica matoptytkowa i zespét hemolityczno-mocz-
nicowy. Najciezsze zdarzenia niepozgdane wystepujgce podczas terapii skojarzonej z daratumumabem
i deksametazonem obejmowaty niedokrwistos¢, biegunke, gorgczke, zapalenie ptuc, grype, posocznice
oraz zapalenie oskrzeli. Dodatkowo zaznaczono, ze preparatu Kyprolis nie wolno stosowac u kobiet kar-

migcych piersig (EMA 2023).

Przeszukano takze dostepng na stronie EMA baze Komitetu ds. Oceny Ryzyka w Monitorowaniu Bezpie-

czenstwa Farmakoterapii (PRAC, Pharmacovigilance Risk Assessment Committee), gdzie znaleziono
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10 dokumentéw z lat 2018-2023, w ktorych umieszczono wzmianke o produkcie leczniczym Kyprolis.

Dokumenty te podsumowano w tabeli ponizej.

Tabela 87. Wykaz dokumentéw PRAC dotyczacych produktu leczniczego Kyprolis.

Data spotkania PRAC
(zrodto)

6-9 luty 2023 .
(PRAC 2023)

7-10 lutego 2022 r.
(PRAC 2022)

8-11 lutego 2021 .
(PRAC 2021)

26-29 pazdziernika 2020 r.
(PRAC 2020)

31 sierpnia- 3 wrzesnia 2020 .
(PRAC 2020a)

14-17 kwietnia 2020 .
(PRAC 2020b)

8-11 kwietnia 2019 r.
(PRAC 2019)

11-14 lutego 2019 .
(PRAC 2019a)

3-6 wrzesnia 2018 r.
(PRAC 2018)

5-8 lutego 2018 r.
(PRAC 2018a)

Cel

Procedura PSUSA!
PSUSA/00010448/202207

Procedura PSUSA!
PSUSA/00000526/202106

Procedura PSUSA?
PSUSA/00010448/202007

Aktualizacja ChPL
EMEA/H/C/003790/11/0045,
Orphan

Procedura PSUSA
PSUSA/00010448/202001

Aktualizacja ChPL
EMEA/H/C/003790/11/0043,
Orphan

Odnowienie zezwolenia na
dopuszczenie do obrotu
EMEA/H/C/003790/R/0044
(bez RMP)

Aktualizacja RMP
EMEA/H/C/003790/11/0034,
Orphan

Procedura PSUSA
PSUSA/00010448/201807

Procedura PSUSA
PSUSA/00010448/201801

Procedura PSUSA
PSUSA/00010448/201707

Szczegdty dotyczace postepowania

bd.

bd.

bd.

Rozszerzenie istniejgcych wskazan o leczenie skojarzone
z daratumumabem i deksametazonem. Rozdziaty 4.1, 4.2,
4.8 oraz 5.1 ChPL zostang odpowiednio zaktualizowane.
Ulotka informacyjna dotgczona do opakowania z lekiem zo-
stanie odpowiednio zaktualizowana.

bd.

Aktualizacja rozdziatu 4.8 ChPL w postaci dodania kardio-
miopatii do niezbyt czestych dziatar niepozadanych. RMP?
(wersja 11.0) zostanie odpowiednio zaktualizowany. Dodat-

kowo podmiot odpowiedzialny skorzystat z okazji, aby
wprowadzi¢ niewielkie zmiany redakcyjne w ulotce infor-
macyjnej.

Odnowienie 5-letniego zezwolenia na dopuszczenie leku do
obrotu

Aktualizacja RMP (wersja 10) zgodnie z modutem V ,,Sys-
temy zarzadzania ryzykiem” GVP3 (wersja 2) obejmujaca
zmiane klasyfikacji oraz usuniecie niektdrych zidentyfikowa-
nych i mozliwych zagrozen oraz brakujgcych informacji

bd.

bd.

bd.

1 PSUSA, ocena okresowych raportéw o bezpieczenstwie (periodic safety update report single assessment procedures);
2 RMP, plan zarzadzania ryzykiem (risk management plan);
3 GVP, dobra praktyka nadzoru nad bezpieczenstwem farmakoterapii (good pharmacovigilance practice).

W bazie European database of suspected adverse drug reaction report, zawierajgcej dane z systemu
EudraVigilance prowadzonego przez EMA, odnaleziono informacje na temat 3 989 pacjentéw ze zda-
rzeniami niepozgdanymi zgtoszonymi w zwigzku ze stosowaniem produktu leczniczego Kyprolis (stan na

4 marca 2023 r.). Do pieciu najczestszych nalezaty: zaburzenia serca (n = 972; 24,4%), zaburzenia ogdlne
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i stany w miejscu podania (n =908; 22,8%), zaburzenia krwi i uktadu chtonnego (n =712; 17,8%), zabu-
rzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i Srédpiersia (n = 628; 15,7%), zakazenia i zarazenia paso-

zytnicze (n = 600; 15,0%) (EudraVigilance 2023).

W rozdziale Adverse Reactions dokumentu Highlights Of Prescribing Information dostepnym na stronie
amerykanskiej FDA znalazty sie informacje o najczestszych (wystepujgcych u co najmniej 20% chorych)
dziataniach niepozgdanych zwigzanych ze stosowaniem produktu leczniczego Kyprolis. W przypadku
monoterapii byty to niedokrwisto$¢, zmeczenie, matoptytkowos¢, nudnosci, gorgczka, dusznosé, bie-
gunka, bdl gtowy, kaszel oraz obrzeki obwodowe. Natomiast leczenie skojarzone byto zwigzane z wyste-
powaniem niedokrwistosci, biegunki, zmeczenia, nadcisnienia tetniczego, goraczki, zakazen gdrnych

drog oddechowych, matoptytkowosci, kaszlu, dusznosci oraz bezsennosci (FDA 2021).

W bazie FAERS (stan na 31 grudnia 2022 r.), prowadzonej przez FDA, odnotowano tgcznie 9231 przy-
padkéw zdarzen niepozadanych zwigzanych ze stosowaniem produktu leczniczego Kyprolis, w tym 5 468
(59,2%) przypadkow ciezkich (serious) zdarzen niepozgdanych (w tym zgondw) oraz 1 352 (14,6%) zgo-
noéw. Najwiecej zgtoszern odnotowano w kategoriach (przedstawiono 5 najczestszych): zaburzenia
ogolne i stany w miejscu podania (n = 3581; 38,8%), urazy, zatrucia i powiktania po zabiegach (n = 2092;
22,7%), badania diagnostyczne (n = 1423; 15,4%), zakazenia i zarazenia pasozytnicze (n = 1264; 13,7%),
zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i srodpiersia (n = 1237; 13,4%) (FDA 2023).

W barzie VigiAccess™, prowadzonej przez WHO Uppsala Monitoring Centre, zgromadzono zgtoszenia
o dziataniach niepozadanych u 14 872 chorych stosujgcych karfilzomib (na dzien 5 marca 2023 r.). Naj-
wiecej zgtoszen odnotowano w kategoriach (przedstawiono 5 najczestszych): zaburzenia ogdlne i stany
w miejscu podania (n =4 871; 32,8%), urazy, zatrucia i powikfania po zabiegach (n =2 541; 17,1%), za-
kazenia i zarazenia pasozytnicze (n =2 279; 15,3%), zaburzenia krwi i uktadu krwiotwdrczego (n = 2168;
14,6%) oraz zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i srédpiersia (n =2 063; 13,9%) (VigiAc-
cess 2023).

Data opracowania: 10 marca 2023 r.
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12 Badania w toku

W celu identyfikacji trwajgcych aktualnie badan oceniajgcych schemat leczenia KdD, przeprowadzono
wyszukiwanie w bazach clinicaltrials.gov oraz clinicaltrialsregister.eu. W celu znalezienia aktualnie trwa-
jacych badan w pole wyszukiwania wpisano kwerende ,(carflizomib OR kyprolis) AND (daratumumab
OR darzalex) AND dexamethasone”. Z wyszukiwania wykluczono badania | fazy i wczesnej | fazy. Wyszu-
kiwanie przeprowadzono 10 marca 2023 r. i otrzymano 39 trafie w bazie clinicaltrials.gov oraz 11 wy-

nikdow w bazie clinicaltrialsregister.eu.

Wtgczano badania w toku lub préby zakonczone, ale bez opublikowanych wynikéw; wykluczano badania
przedwczes$nie zakonczone (przerwana dalsza rekrutacja lub leczenie chorych) (ang. terminated), bada-
nia przerwane przed wtgczeniem pierwszego pacjenta (ang. withdrawn), badania, w ktérych zawieszono
rekrutacje pacjentéw krotko po jego rozpoczeciu, jednak rekrutacja moze by¢ wznowiona (ang. suspen-
ded), proby ktérych status oznaczono jako ,nieznany” (ang. unknown), a takze badania, dla ktérych po-

dano informacje o koricowych wynikach (ang. has results).

Ostatecznie uwzgledniono 1 badanie spetniajgce przedstawione powyzej kryteria. Charakterystyke tej

proby zamieszczono w tabeli ponize;.

Tabela 88. Badania w toku oceniajgce schemat KdD u pacjentéw z nawrotowym lub opornym na lecze-
nie szpiczakiem plazmocytowym.

Data rozpoczecia/planowana

Metodyka/cel rekrutacja

Numer identyfikacyjny Tytut
Rozpoczecie: 25 pazdziernika

2016

Cel: ocena czasu trwania i sku- Zakonczenie: 30 czerwca 2025
tecznosci leczenia karfilzomi- (zakoriczenie zbierania danych
bem, w tym schematem KdD, dla gtéwnego punktu korico-
u chorych na szpiczaka mno- wego 30 czerwca 2025)

giego, ktorzy otrzymali weze- | jesha yczestnikéw: 409

A Non-interventional Study of Metodyka: wieloosrodkowe
Carfilzomib (Kyprolis®) in  badanie obserwacyjne
Combination With Lenalido-
mide (Revlimid®) and Dexa-
methasone or Carfilzomib in
Combination With Dexame-

NCT02970747 thasone Alone or Carfilzomib

Kyprolis (karfilzomib)

in Combination With Daratu-

mumab (Darzalex®) and Dexa-

methasone in Patients With

Multiple Myeloma Who Have

Received at Least One Prior
Therapy

w skojarzeniu z deksametazonem i daratumumabem

$niej co najmniej jedna linie
leczenia, w warunkach rzeczy-
wistej praktyki klinicznej

Sponsor: iOMEDICO AG

Badanie w toku, aktualnie re-
krutuje pacjentow
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13 Wyniki

Wtgczono 3 przeglady systematyczne, w tym 2 z metaanalizg: Botta 2021 i Mohyuddin 2021, oraz 1 bez
metaanalizy: Arnall 2022. Wtaczone opracowania wtdrne potwierdzity prezentowane w raporcie wnio-
skowanie oraz trafnos$¢ zastosowanej strategii wyszukiwania badan pierwotnych — nie uwzgledniono
w nich dodatkowych badan, ktore nie zostatyby zidentyfikowane w ramach przeprowadzonego prze-

gladu systematycznego, a ktére spetniatyby przyjete kryteria wtgczenia.

KdD vs Kd — badanie z randomizacja CANDOR

Badanie CANDOR byto duzg probg kliniczng z randomizacjg, wieloosrodkowg, prowadzong bez zaslepie-
nia, ktérej gtébwnym celem byta ocena przezycia bez progresji choroby (PFS), natomiast kluczowymi dru-
gorzedowymi punktami koncowymi byty: przezycie catkowite (OS), ocena czasu do progresji [TTP] oraz
czasu do kolejnej progresji lub zgonu, ocena odpowiedzi na leczenie (ORR — odsetka pacjentdw uzysku-
jacych ogdlng odpowiedZ oraz ocena poszczegdlnych kategorii odpowiedzi: rygorystyczna catkowita
[sCR], catkowita [CR], bardzo dobra cze$ciowa odpowiedz [VGPR], cze$ciowa odpowiedz [PR]), czasu do
uzyskania danej odpowiedzi [TTR] czy czasu jej trwania [DOR]), a takze ocena jakosci zycia (HRQoL) oraz
bezpieczenstwo. Wyniki badania CANDOR przedstawiono na podstawie publikacji petnotekstowych,
podstawowej Dimopoulos 2020 prezentujgcej wyniki gtéwnej analizy, Siegel 2021 — zawierajgcej wyniki
oceny HRQol oraz Quach 2021, Landgren 2022 — publikujgcych wyniki dodatkowych analiz w podgru-
pach, a takze Usmani 2022 — z wynikami uaktualnionej analizy po 11 dodatkowych miesigcach obserwa-

cji.

Do badania CANDOR wtgczano doroste osoby obojga ptci chore na nawrotowego lub opornego szpiczaka
mnogiego z chorobg mierzalng, ktérzy otrzymali przynajmniej 1 do 3 wczesniejszych linii leczenia, z od-
powiedzig czesciowa lub lepszg na co najmniej jedng poprzednig linie leczenia i frakcjg wyrzutows lewej
komory serca wynoszaca > 40%. W wyniku randomizacji do badania CANDOR wtgczono 466 pacjentow
— 312 do grupy KdD i 154 do grupy Kd. Wyjsciowe charakterystyki kliniczne i demograficzne byty dobrze
zbalansowane miedzy grupami. Grupy roznity sie tylko pod wzgledem odsetka pacjentéw z wczesniej-
szym przeszczepieniem komadrek macierzystych (wiekszy odsetek w grupie KdD niz Kd, 63% vs 49%) oraz
odsetka pacjentéw w starszym wieku, > 75 lat (mniejszy odsetek w grupie KdD niz Kd, 9% vs 14%). Me-
diana wieku wigczonej populacji wynosita 64 lata. Okoto potowe pacjentdw stanowity osoby ponizej 65

roku zycia, a mezczyzni stanowity wiekszg czes¢ badanej grupy.
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Skutecznosc kliniczna

Przezycie wolne od progresji choroby (PFS). W ramach gtéwnej analizy mediana PFS nie zostata osia-
gnieta w grupie chorych otrzymujgcych KdD, natomiast w grupie kontrolnej Kd wyniosta 15,8 (95% Cl:
12,1; NO) miesiecy. Ryzyko progresji choroby lub zgonu byto istotnie mniejsze w grupie KdD: HR = 0,63
(95% Cl: 0,46; 0,85), p = 0,0027. Péttoraroczne przezycie wolne od progresji (wartos¢ estymacji krzywej
Kaplan-Meiera) wyniosto 62% (95% Cl: 55,4%; 67,1%) w grupie KdD, natomiast w grupie kontrolnej 43%
(95% Cl: 32,4%; 52,8%).

W uaktualnionej ocenie potwierdzono i ugruntowano korzystny, istotny efekt terapii KdD, gdzie me-
diana PFS byta wyzsza w o ponad 12 miesiecy: 28,6 (95% Cl: 22,7; NO) vs 15,2 (95% Cl: 11,1; 19,9):
HR =0,59 (95% Cl: 0,45; 0,78), p < 0,0001.

Ogodtem, w analizie podgrup obserwowano spojny kierunek efektu, zgodny z wynikiem analizy w tgcznej
populacji — ryzyko progresji choroby lub zgonu byto mniejsze wsrdd pacjentéw otrzymujgcych schemat
KdD, a w wiekszo$ci podgrup rdznice przekroczyty prog istotnosci statystycznej. Autorzy publikacji nie

odnotowali istotnej interakcji podgrup z ocenianym efektem terapeutycznym.

W badaniu rozpatrywano rowniez czas do progresji choroby (TTP) — w analizie przedstawionej w publi-
kacji Dimopoulos 2020 mediana nie zostata osiggnieta w grupie KdD, natomiast w grupie Kd wyniosta
17,5 (95% Cl: 13,2; NO) miesiecy. W dtuzszym okresie obserwacji (Usmani 2022) mediana TTP wcigz nie
zostata osiggnieta w grupie KdD: NO (95% Cl: 28,1; NO), natomiast w grupie kontrolnej wyniosta 15,7
(95% Cl: 12,0; 21,7) miesiecy — schemat KdD istotnie wydtuzat czas do progresji choroby: HR = 0,50 (95%
Cl: 0,37;0,67).

Przezycie catkowite (OS). Zarowno w ramach analizy podstawowe] (mediana okresu obserwacji 17,2
miesigca w KdD i 17,1 w Kd, tgcznie odnotowano 95 zgondw), jak i analizy w dtuzszym okresie obserwacji
mediana okresu obserwacji 27,8 miesigca w KdD i 27,0 w Kd, tgcznie odnotowano 140 zgondw), mediany
przezycia catkowitego nie zostaty osiggniete w zadnej z rozpatrywanych grup, dane wiec nie byty wy-
starczajgco dojrzate by wiarygodnie ocenic réznice w przezyciu pacjentéw otrzymujgcych oba analizo-
wane schematy. W Dimopoulos 2020 autorzy przedstawili wynik HR dla poréwnania KdD vs Kd: 0,75

(95% Cl: 0,49; 1,13) — wynik ten nie byt istotny statystycznie (p =01672). Osiemnastomiesieczne OS
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wyniosto 80% (95% Cl: 74,6%; 84,2%) w grupie KdD oraz 74% (95% Cl: 65,9%; 81,1%) w grupie kontrolnej
(Kd).

Czas do kolejnej progresji choroby lub zgonu. W Usmani 2022 przeprowadzono takze analize post hoc
estymowanego czasu od randomizacji do kolejnej progresji choroby lub zgonu (dPFS2), mediana ta nie
zostata osiggnieta w grupie pacjentow otrzymujgcych schemat KdD, natomiast w grupie kontrolnej (Kd)
wynosita 33,2 (95% Cl: 33,2; NO) miesiecy; réznice nie byty istotne statystycznie: HR = 0,73 (95% Cl:
0,53;1,01).

Autorzy analizy oceniali réwniez czas do kolejnej linii leczenia (bez uwzglednienia zdarzen zgonu, TTNT).
Mediana czasu do zastosowania kolejnej linii leczenia nie zostata osiggnieta w grupie pacjentéw otrzy-
mujgcych schemat KdD, natomiast w grupie kontrolnej (Kd) wynosita 18,1 (95% Cl: 13,6; 25,0) miesiecy.
Zastosowanie schematu KdD w poréwnaniu ze schematem Kd istotnie zmniejszato ryzyko zastosowania

kolejnej linii leczenia: HR = 0,47 (95% Cl: 0,35; 0,63).

Ogdlna odpowiedz na leczenie (ORR). Ogdlng odpowiedz na leczenie uzyskiwato istotnie wiecej pacjen-
téw otrzymujgcych schemat leczenia KdD, w poréwnaniu do Kd: 84,3% (95% Cl: 79,8%; 88,1%) vs 74,7%
(95% Cl: 67,0%; 81,3%): OR =1,9 (95% Cl: 1,2; 3,1), p = 0,0080. Mediana czasu do uzyskania ORR byta
podobna w obu grupach, wynoszac 1,0 (IQR: 0,99; 1,09) oraz 1,0 (IQR: 0,99; 1,94) miesigc. Z kolei me-
diana czasu trwania odpowiedzi ogdlnej nie zostata osiggnieta w grupie KdD, podczas gdy w grupie kon-
trolnej Kd wyniosta 16,6 (95% Cl; 13,9; NO) miesiecy. Wynik oceny w dtuzszym okresie obserwacji po-
twierdzity i wzmocnity te obserwacje — 84,3% (95% Cl: 79,8%; 88,1%) vs 72,7% (95% Cl: 65,0%; 79,6%):
OR=2,15(95% Cl: 1,3; 3,5).

Wyniki analiz w podgrupach byty spdjne z wynikami gtéwnej analizy i nie odnotowano istotnych interak-

cji danej podgrupy z efektem terapeutycznym ocenianego leku.

Odpowied? catkowita bez minimalnej choroby resztkowej (CR MRD-). Pacjenci otrzymujgcy schemat KdD
istotnie czesciej uzyskiwali catkowitg odpowiedz bez obecnosci minimalnej choroby resztkowej niz cho-
rzy leczeni schematem Kd: 13,8% vs 3,3%: RB = 4,24 (95% Cl: 1,72; 10,50), p = 00,0018, NNT = 10 (95%
Cl: 7; 18). Istotne rdznice stwierdzano réwniez w ocenie prawdopodobienstwa uzyskania CR MRD- po
roku leczenia: pacjenci z grupy interwencji istotnie czesciej uzyskiwali taki punkt korncowy w poréwnaniu
z chorymi z grupy kontrolnej: 12,5% (95% Cl: 9,0%; 16,7%) vs 1,3% (95% Cl: 0,2%; 4,6%), a podany przez
autoréw badania iloraz szans wskazywat na ponad 11-krotne zwiekszenie szansy wystgpienia takiej od-
powiedzi: OR =11,3 (95% Cl: 2,7; 47,5), p < 0,0001. Pacjenci otrzymujgcy schemat KdD uzyskiwali row-
niez czesciej status braku minimalnej choroby resztkowej (niezaleznie od statusu odpowiedzi): 17,6%
(95% ClI: 13,6%; 22,3%) vs 3,9% (95% Cl: 1,4%; 8,3%), OR = 5,8 (95% Cl: 2,4; 14,0), p < 0,0001. Wyniki w
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podgrupach potwierdzaty wnioskowanie w facznej populacji i nie odnotowano istotnych interakcji pod-

grup z efektywnoscig leczenia KdD.

Poszczegdlne kategorie odpowiedzi na leczenie. W podstawowej analizie istotnie wiekszy odsetek pa-
cjentow uzyskat catkowitg odpowiedz na leczenie w grupie KdD: 28,5% vs 10,4%, RB = 2,75 (95% Cl:
1,67; 4,51), p < 0,0001, NNT =6 (95% Cl: 4; 9). Réwniez znamiennie wiekszy odsetek pacjentéw leczo-
nych KdD uzyskiwat bardzo dobrg odpowiedz czesciowg lub lepszg (69,2% vs 48,7%), RB = 1,42 (95% Cl:
1,19; 1,70), p = 0,0001, NNT =5 (95% Cl: 4; 9). Z kolei brak zmian (choroba stabilna) lub progresja cho-
roby byta stwierdzana istotnie rzadziej u pacjentéw otrzymujgcych oceniang interwencje (p = 0,0188 w

poréwnaniu z kontrolg Kd).

W uaktualnionej analizie (dtuzszy okres obserwacji, publikacja Usmani 2022) obserwowano podobne
zaleznosci: catkowita lub rygorystyczna catkowita odpowiedz na leczenie: 33% vs 13,0%, RB = 2,54 (95%
Cl: 1,64; 3,94), p < 0,0001, NNT =5 (95% Cl: 4; 8); bardzo dobrg odpowiedz czesciowa lub lepsza: 69,2%
vs 47,4%, RB = 1,46 (95% Cl: 1,22; 1,75), p <0,0001, NNT =5 (95% Cl: 4; 9).

Analizy w podgrupach byty spdjne z analizg w catej populacji i nie odnotowano istotnych interakcji po-

miedzy podgrupami a efektywnoscig ocenianego leczenia.

Jako$¢ zycia - zmiana wyniku wskaZnika GHS/Qol kwestionariusza QLQ-C30. Zaréwno w poszczegdlnych
cyklach, jak réwniez analizujgc ogdlnie wypadkowg zmiane wyniku wskaznika GHS/Qol, nie odnotowano
istotnych statystycznie rdznic pomiedzy analizowanymi grupami — w szczegdlnosci, rdoznica zmiany
wskaznika GHS/Qol ogdtem w grupie KdD wzgledem grupy Kd wyniosta 0,06 (95% ClI: -2,39; 2,50) i nie
byta istotna statystycznie. W zadnej z analizowanych podgrup nie stwierdzono istotnych réznic pomie-
dzy analizowanymi grupami w zmianie wyniku wskaznika GHS/QolL, a obserwowane wyniki byty zgodne

z tymi odnotowanymi w catej analizowanej populacji.

Jako$¢ zycia - odsetek pacjentow z klinicznie istotng poprawa. Klinicznie istotng poprawe jakosci zycia
definiowano jako uzyskanie wzrost wskaznika GHS/QolL o przynajmniej 10 punktow w stosunku do war-
tosci wyjsciowe]j. Prawdopodobienstwo wystgpienia tego punktu koricowego byto znamiennie wyisze
wsrdd chorych leczonych schematem KdD w poréwnaniu do Kd: 55,2% vs 43,9%, OR = 1,65 (95% Cl:
1,10; 2,45). Znamienny wynik potwierdzono réwniez we wtasnych obliczeniach: RB = 1,28 (95% Cl: 1,02;
1,61), p = 0,301, NNT = 9 (95% Cl: 5; 55), p = 0,0211.
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Bezpieczeristwo

Ogdlne kategorie zdarzen niepozadanych. W ramach podstawowej analizy odnotowano istotne zwiek-
szenie ryzyka wystgpienia zdarzen niepozadanych ogdtem, a takze ciezkich (serious) zdarzen niepozada-
nych po zastosowaniu schematu KdD w poréwnaniu do schematu Kd, cho¢ zaznaczy¢ nalezy, ze w obu
przypadkach wynik zblizat sie do progu istotnosci statystycznej: RR=1,03 (95% Cl: 1,00; 1,07),
p =0,0484, NNH =31 (95% Cl: 16; 1463) dla ryzyka wystgpienia jakichkolwiek AEs oraz RR = 1,23 (95%
Cl: 1,01; 1,50), p =0,0431, NNH =10 (95% Cl: 5; 130) dla ryzyka wystgpienia SAEs. W ramach oceny
pozostatych kategorii zdarzen niepozgdanych nie odnotowano istotnych réznic pomiedzy analizowa-
nymi grupami, w tym w ryzyku wystgpienia zdarzen niepozadanych w stopniu 3 lub wyzszym, ryzyka
zakonczenia leczenia z powodu zdarzen niepozadanych czy tez ryzyka zgonu z powodu zdarzen niepo-
zadanych.

W dtuzszym o 11 miesiecy okresie obserwacji (Usmani 2022) stwierdzono istotne zwiekszenie ryzyka
wystgpienia zdarzen niepozadanych ogdtem: RR =1,03 (95%Cl: 1,00; 1,06); p = 0,0488; NNH =34 (95%Cl:
18; 1809), ryzyka wystgpienia ciezkich AEs: RR = 1,27 (95%Cl: 1,06; 1,52); p = 0,0101; NNH = 8 (95%Cl:
5; 27) oraz zdarzen niepozgdanych w 3 stopniu nasilenia lub wyzszym: RR = 1,15 (95%Cl: 1,04; 1,27); p
=0,0066; NNH =9 (95%Cl: 6; 30). W przypadku pozostatych rozpatrywanych kategorii zdarzen niepoza-
danych nie odnotowano istotnych réznic miedzy analizowanymi grupami. Wéréd obserwowanych zgo-
néw, 5 zostato uznanych za zwigzane z leczeniem (wszystkie w grupie KdD, 1,6%), ale nie stwierdzono

réznic wobec grupy kontrolnej w ryzyku wystapienia takich zgondw (p = 0,2483).

Hematologiczne zdarzenia niepozadane. W kategorii hematologicznych zdarzen niepozgdanych rozpa-
trywano ryzyko wystgpienia trombocytopenii, niedokrwistosci, neutropenii oraz limfopenii — nie odno-
towano istotnych statystycznie réznic pomiedzy analizowanymi grupami w ryzyku wystgpienia tych zda-
rzen, zarowno ogdtem jak i w przynajmniej 3 stopniu nasilenia. W dtuzszym okresie obserwacji wyniki
oceny bezpieczenstwa byty podobne.

Niehematologiczne zdarzenia niepozadane. W wiekszosci przypadkdw, raportowane zdarzenia niepoza-
dane wystepowaty z podobng czestoscig, zardowno w ocenie zdarzen bez wzgledu na stopien nasilenia,
jak rowniez w stopniu nasilenia przynajmniej 3. Jedynie w przypadku biegunki rozpatrywanej bez
wzgledu na stopieni nasilenia odnotowano istotne zwiekszenie ryzyka jej wystgpienia po zastosowaniu
interwencji KD w poréwnaniu ze schematem Kd: RR = 2,19 (95% Cl: 1,44; 3,33), p =0,0003, NNH =6
(95% ClI: 5; 11). W dtuzszym okresie obserwacji wyniki oceny bezpieczenstwa byty podobne.

Zdarzenia niepozadane bedace przedmiotem specjalnego zainteresowania. Wsrdd zdarzen analizowa-

nych bez wzgledu na stopien nasilenia, zakazenia gérnych drég oddechowych wystepowaty istotnie
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czesciej w grupie chorych otrzymujacych schemat leczenia KdD, w poréwnaniu z grupg chorych otrzy-
mujacych schemat Kd: RR = 1,33 (95% Cl: 1,14; 1,56), p = 0,0004, NNH = 6 (95% Cl: 4; 12). Réwniez neu-
ropatia obwodowa wystepowata istotnie czesciej wsrdd pacjentdow leczonych schematem KdD: 2,03
(95% Cl: 1,14; 3,60), p = 0,0161, NNT =12 (95% Cl: 7; 39). W przypadku pozostatych zdarzen niepozada-
nych rozpatrywanych bez wzgledu na stopieri nasilenia obserwowano podobne ryzyko ich wystgpienia
w analizowanych grupach.

W wiekszosci przypadkow, zdarzenia niepozadane w 3 lub wyzszym stopniu nasilenia wystepowaty z
podobng czestoscig wsrdd pacjentdow otrzymujgcych oba testowane schematy — wyjatek stwierdzono
jednak w przypadku ryzyka wystgpienia zakazenia dréog oddechowych, ktére stwierdzano istotnie cze-
$ciej u chorych otrzymujgcych schemat leczenia KdD: RR = 1,84 (95% Cl: 1,23; 2,77), p = 0,0033, NNH = 8

(95% Cl: 5; 19). W dtuzszym okresie obserwacji wyniki oceny bezpieczenstwa byty podobne.

KdD vs DVd oraz PVd —analizy posrednie korygowane charaktery-stykami wyjsciowymi MAIC

Z uwagi na brak badan poréwnujacych bezposrednio schemat KdD z DVd oraz PVd, bedgcymi kompara-
torami wyrdznionymi w ramach prowadzonej analizy klinicznej, konieczne byto wykonanie poréwnania
posredniego dla ocenianych interwencji. Poniewaz odnaleziono poréwnania posrednie skorygowane
charakterystykami wyjsciowymi MAIC (ang. Matching Adjusted Indirect Comparison) KdD w poréwnaniu
do schematow DVd oraz PVd (publikacja Weisel 2022 oraz doniesienie konferencyjne ChariZOZl-
N, (-02aajace
na ominiecie czesci ograniczen zwigzanych z heterogenicznoscia populacji i metodyki badan, uznano je

za bardziej wiarygodne i odstapiono od wykonywania metaanalizy sieciowe].

W celu dopasowania analizowanych kohort, uzyto szczegétowych danych odnosnie charakterystyk wyj-
Sciowych badania CANDOR, aby utworzy¢ grupe pacjentéw otrzymujgcg schemat KdD, ktdra bytaby naj-
bardziej zblizona do grup pacjentdw otrzymujgcych schemat DVd w badaniu CASTOR, oraz grupe pa-
cjentdw otrzymujgcych KdD, ktéra bytaby najbardziej zblizona do grupy pacjentéw otrzymujgcych PVd
w badaniu OPTIMISMM. Po dopasowaniu kohorty KdD do kohorty z leczeniem kontrolnym, przeprowa-

dzono analize PFS na podstawie indywidualnych danych pacjentow.

Skutecznosc kliniczna
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N

Bezpieczeristwo

W ramach analizy MAIC informacje o bezpieczenstwie przedstawiono jedynie dla schematéw KdD oraz
DVd, ale nie obliczano efektu pomiedzy tymi grupami, a jedynie zestawiono odsetek pacjentow ze zda-

rzeniami niepozgdanymi po dopasowaniu analizowanych kohort.

Po dopasowaniu, najczesciej raportowanymi zdarzeniami niepozadanymi w stopniu nasilenia 3 lub 4 w
grupie KdD w pordwnaniu z DVd byty trombocytopenia (23,0% vs 46,1%), niedokrwistos¢ (18,0% vs
15,6%), neutropenia (15,1% vs 13,6%) oraz zapalenie ptuc (15,7% vs 10,3%). Autorzy zaznaczyli, ze neu-
ropatia obwodowa (nie raportowana w tabeli) wystepowata co prawda czesciej w grupie DVd (0,6% vs
4,5%), zdarzenia sercowo-naczyniowe jak np. przypadki nadcisnienia tetniczego wystepowaty czesciej w

grupie KdD (16,0% vs 6,6%).

. ) . w skojarzeniu z deksametazonem i daratumumabem
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Schemat KdD — badania bez randomizacji (Chari 2019)

EQUULEUS to prospektywne, otwarte, wieloosrodkowe, wieloramienne badanie fazy Ib, w ktérym prze-
prowadzano ocene daratumumabu w potgczeniu z roznymi schematami leczenia u pacjentdw chorych
na szpiczaka plazmocytowego. W badaniu analizowano bezpieczeristwo stosowania karfilzomibu w sko-
jarzeniu z deksametazonem i daratumumabem oraz wstepng ocene skutecznosci tego schematu lecze-
nia (publikacja: Chari 2019, w ktdrej 2019 przedstawiono wyniki leczenia z ramienia KdD). Do badania
EQUULEUS wtgczono 85 pacjentdw, wyrdzniono réwniez podgrupe pacjentdw opornych na lenalidomid,
ktdra liczyta 51 chorych. Mediana wieku wyniosta 66 lat. Prawie wszyscy pacjenci charakteryzowali sie
bardzo dobrym statusem sprawnosci, ocenionym na 0 lub 1 wg skali ECOG (92%). Mediana liczby wcze-
$niejszych linii terapii wyniosta 2 (zakres: 1-4). Oceniang interwencjg w badaniu EQUULEUS stanowit
karfilzomib w skojarzeniu z deksametazonem i daratumumabem (KdD70). Taki schemat dawkowania
(KdD70) nie jest obecny w aktualnym ChPL dla leku Kyprolis (ChPL Kyprolis 2022), natomiast zostat do-
puszczony przez FDA (FDA 2020). Podobny, alternatywny schemat podawania karfilzomibu jest juz
obecny w aktualnym programie lekowym w przypadku schematu Kd oraz wystepuje w proponowanym

programie lekowym (KdD70).

Ocena bezpieczenstwa i tolerancji KdD stanowita w badaniu EQUULEUS pierwszorzedowy punkt kon-

cowy, natomiast ocena skutecznosci klinicznej — analize eksploracyjna.

Bezpieczenstwo

Ogodtem w trakcie okresu obserwacji zdarzenia niepozgdane wystepujgce w trakcie leczenia (TEAES)
stwierdzono u wszystkich 85 pacjentdw, sposrdd ktérych najczestszym TEAEs byta matoptytkowosé wy-
stepujgca u 57 (67%) chorych. Najczestszymi niehematologicznymi TEAEs byty nudnosci (41%), zakaze-
nie gérnych drog oddechowych (41%), astenia (40%) i wymioty (40%). TEAEs stopnia 3 i 4 raportowano
u 65 (77%) pacjentéw. Najczestszymi TEAEs stopnia 3/4 byty: matoptytkowos¢ (31%), limfopenia (24%),

niedokrwistos$c (21%), neutropenia (21%), nadcisnienie (18%) i astenia (12%).

Reakcje zwigzane z wlewem (IRR) wystgpity u 6 (60%) z 10 pacjentow, ktorzy otrzymali pojedynczy wlew
pierwszej dawki daratumumabuiu 32 (43%) z 75 pacjentdw, ktdrzy otrzymali podzielony wlew pierwszej
dawki. Zdecydowana wiekszo$¢ IRR wystgpita podczas pierwszego wlewu. IRR wystepujgce u > 1 pa-
cjenta podczas wszystkich infuzji w podgrupie otrzymujacej podzielong pierwszg dawke to: alergiczny

niezyt nosa i wymioty (po 6 pacjentéw, 8%), podraznienie gardta, duszno$¢, nudnosci, gorgczka i
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zaczerwienienie (po 3 pacjentdow, 4%) oraz kaszel, zatkanie nosa, dreszcze, nadci$nienie i uderzenia go-
raca (po 2 pacjentéw, 3%). W przypadku pacjentow otrzymujgcych niepodzielong pierwszg dawke, IRR
wystepujgce u > 1 pacjenta podczas wszystkich wlewdéw obejmowaty nudnosci (4 pacjentow, 40%) oraz

wymioty i nadci$nienie (po 2 pacjentow, 20%).

Skuteczno$é kliniczna

W momencie odciecia danych (29.06.2018 r.) mediana obserwacji wyniosta 16,6 (zakres: 0,5-27,4) mie-
sigca ogdtem i 16,4 (zakres: 0,5-27,2) miesigca dla kohorty opornej na lenalidomid. Catkowity odsetek
odpowiedzi na leczenie (ORR) wynidst 84% u wszystkich leczonych pacjentdéw, przy czym 33% osiggneto
najlepszg odpowiedz (CR) lub lepsza, a 71% osiggneto bardzo dobra odpowied?Z czesciowa (VGPR) lub
lepsza. Dla podgrupy opornej na lenalidomid czestos¢ ORR wyniosta 79%; 29% pacjentdw osiggneto od-
powiedZ CR lub lepszg, a 69% pacjentdw osiggneto odpowiedz VGPR lub lepsza. Pacjenci z cechami wy-
sokiego ryzyka cytogenetycznego uzyskali ORR na poziomie 69% w poréwnaniu z ORR rownym 90% dla

pacjentéw ze standardowym ryzykiem.

W catej populacji pacjentéw mediana PFS nie zostata osiggnieta, a 12- i 18-miesieczne PFS wyniosto
odpowiednio 74% i 66%. W kohorcie opornej na lenalidomid mediana PFS wyniosta 25,7 (95% Cl: 12,0;

nie osiggnieto) miesiecy, a 12-miesieczne PFS wyniosto 65%, a 18-miesieczny PFS 56%.

Mediana OS nie zostata osiggnieta w catej populacji ani w zadnej wyrdznionej podgrupie chorych. Dwu-
nastomiesieczne OS w catej analizowanej wyniosto 82%, u chorych opornych na bortezomib 76%, a w
populacji pacjentéw opornych na lenalidomid i opornych na PI/IMiD — 75%. U pacjentow sklasyfikowa-
nych na poczatku badania jako osoby o wysokim ryzyku cytogenetycznym 12-miesieczne OS wyniosto
69% (4 zdarzenia); zas 12-miesieczne OS u pacjentéw o standardowym ryzyku cytogenetycznym wynio-

sto 88% (9 zdarzen).

Poszerzona ocena bezpieczeristwa — badania bez randomizacji (Terpos 2021)

Badanie Terpos 2021 to prospektywne, jednoosrodkowe badanie obserwacyjne oceniajgce schemat le-
czenia karfilzomibu w skojarzeniu z deksametazonem i daratumumabem (KdD) oraz karfilzomib w sko-
jarzeniu z deksametazonem (Kd) u chorych z nawrotowym lub opornym na leczenie szpiczakiem pla-
zmocytowym (rrMM). W badaniu analizowano wptyw leczenia daratumumabem na toksycznos¢ ser-

cowo-naczyniowa zwigzang ze stosowaniem karfilzomibu. Oceniano réznice w zmianach markerdéw
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echokardiograficznych po leczeniu, w poréwnaniu z oceng wyjsciowa. W badaniu wykonano szeroka
analize bezpieczenstwa, nie wykonano oceny skutecznosci. Mediana okresu obserwacji wyniosta 10 mie-

siecy. Do proby wtgczono 25 pacjentow, 14 w grupie KdD i 11 w grupie Kd.

Bezpieczenstwo

Stwierdzono istotne statystycznie réznice pomiedzy grupami KdD i Kd w frakcji wyrzutowej lewej komory
(p =0,033) oraz globalnego odksztatcenia podtuznego lewej komory (p = 0,003) wskazujgce na korzysé
ze stosowania karfilzomibu w skojarzeniu z deksametazonem i daratumumabem (KdD) w pordownaniu
do karfilzomibu w skojarzeniu z deksametazonem (Kd), co sugeruje mniejszg toksycznosé kardiologiczng

leczenia schematem KdD.

Niepozadane zdarzenia sercowo-naczyniowe (CVAEs) zwigzane z przyjmowaniem karfilzomibu obser-
wowano w obu grupach, natomiast wiecej takich zdarzen wystgpito w grupie Kd (u 5 z 11 pacjentéw,
45%), w poréwnaniu z grupg KdD (4 z 14 pacjentow, 28,6%). W grupie Kd odnotowano 2 zdarzenia nie-
wydolnosci serca i 3 zdarzenia nadcisnienia tetniczego stopnia 3, natomiast w grupie KdD obserwowano
2 zdarzenia ostrych zespotéw wiecowych, 1 zdarzenie niewydolnosci serca i 2 zdarzenia nadcisnienia
tetniczego stopnia 3. U jednego pacjenta z grupy KdD wystgpity dwa zdarzenia, ostrych zespotéw wien-

cowych i nadci$nienia tetniczego, oba stopnia 3.

Ocena réwnowaznosci schematu KdD56 i KdD70 (Leleu 2021)

W badaniu CANDOR stosowano schemat podawania karfilzomibu dozylnie 2 razy w tygodniu w dawce
56 mg/m? pc. (dawka poczatkowa 20 mg/m? pc.) z deksametazonem i daratumumabem, nazywany skro-
towo KdD56 (20/56 mg/m? pc. 2x tydz. BIW). Jest on zalecany do stosowania w Charakterystyce Pro-
duktu Leczniczego Kyprolis. Jednak w programie lekowym zaproponowano inny schemat, zarejestro-
wany przez FDA — schemat nazywany skrétowo KdD70 (20/70 mg/m? pc. 2x tydz. QW). Podobny, alter-
natywny schemat podawania karfilzomibu jest juz obecny w aktualnym programie lekowym w przy-
padku schematu Kd. Schemat KdD70 stosowany byt w jednoramiennym badaniu EQUULEUS. Mozna
oczekiwac, ze schemat KdD70 umozliwiajgcy podawanie karfilzomibu raz w tygodniu umozliwi pacjen-
tom dostep do dogodniejszej opcji leczenia (wlewy raz w tygodniu zamiast 2 razy w tygodniu) i w zwigzku
z tym spowoduje lepsze stosowanie sie do zalecen (adherence). Aktualnie jednak brak jest opublikowa-
nych badan klinicznych z randomizacjg przedstawiajgcych bezposrednie poréwnanie tych dwdch sche-
matéw leczenia — KdD56 vs KdD70.
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Celem oceny réwnowaznosci tych dwdch schematow leczenia KdD w publikacji Leleu 2021 przeprowa-
dzono ich poréwnanie na podstawie danych z badann CANDOR i EQUULEUS przy uzyciu modelu analizy
uwzgledniajgcej dopasowanie, wykorzystujgc metode IPTW (z ang. inverse probability of treatment we-
ighting). Metaanaliza miata na celu ocene podobienstwa (similarity) pomiedzy dwoma schematami KdD
z dwéch badan: KdD i KdD70, w zakresie oceny punktédw korcowych skutecznosci i bezpieczeristwa.
Dane dotyczgce oceny skutecznosci analizowano zaréwno bez uwzglednienia czynnikdw dopasowania

(unadjusted) oraz z uwzglednieniem czynnikéw dopasowania (propensity score adjustment).

Analiza skutecznosci

W analizie bez dopasowania, w okresie obserwacji o medianie 16,8 miesiecy dla grupy KdD mediana PFS

nie zostata osiggnieta (95% Cl: 18,4; nie osiggnieto), podczas gdy dla kohorty KAD70 mediana PFS wy-
niosta 25,8 miesiecy (95% Cl: 19,4; nie osiggnieto) dla okresu obserwacji o medianie 23,5 miesiecy. W
okresie 12 miesiecy odsetek pacjentdw bez zdarzen PFS (event-free) wynidst 64,9% (95% Cl: 57,3%;
71,4%) dla grupy KdD 20/56175,2% (95% Cl: 64,2%; 83,2%) dla KdD 20/70. Odpowiedz na leczenie (ORR)
wystapita z czestoscig 83,2% (95% Cl: 77,1%; 88,3%) w grupie KdD 20/56 i 81,2% (95% Cl: 71,2%; 88,8%)

dla KdD 20/70.

Analiza uwzgledniajgca dopasowanie (metoda IPTW) wykazata podobng skuteczno$¢ schematu zawie-

rajgcego leczenie karfilzomibem dwa razy w tygodniu (KdD) co raz w tygodniu (KdD70), zaréwno dla
oceny PFS jak i ORR. Mediana PFS w grupie KdD nie zostata osiggnieta (95% Cl: 12,0; nie osiggnieto), a
w kohorcie KdD70 wyniosta 25,8 (95% Cl: 19,4; nie osiggnieto); HR dla poréwnania KdD70 vs KdD wynidst
0,80 (95% Cl: 0,49; 1,32). Dla oceny odpowiedzi na leczenie czestos¢ ORR wyniosta odpowiednio 79,6%
i 81,2%, a oszacowany OR rowny byt 1,11 (95% Cl: 0,50; 2,45).

Analiza bezpieczeristwa

Analize bezpieczenstwa wykonano bez dopasowywania — dane zestawiono tabelarycznie. Zdarzenia nie-
pozadane w trakcie leczenia (TEAE) wystapity u 100% pacjentdw w obu grupach. Czestos¢ TEAEs o nasi-
leniu >3 stopnia byta podobna w grupach KdD i KdD70 (odpowiednio 84,3% i 82,4%), podczas gdy SAEs
(odpowiednio 58,9% i 48,2%) i AEs prowadzace do zgonu (odpowiednio 10,8% i 3,5%) byty czestsze w
grupie KdD. W grupie KdD sposrdd 20 zgondw bedacych wynikiem zdarzen niepozgdanych, 10 byto spo-
wodowanych zakazeniami (pie¢ w wyniku wstrzgsu septycznego, cztery — zapalenia ptuc, jeden — zaka-

zenie drog oddechowych), podczas gdy w kohorcie KdD70 na 3 zgony z powodu AEs, dwa byty
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spowodowane ogdlnym zdrowiem fizycznym i jeden z powodu niewydolnosci wielonarzagdowej. Odse-
tek pacjentéw z AEs skutkujgcymi zakonczeniem leczenia karfilzomibem (21,1% w KdD i 18,8% w KdD70)
i daratumumabem (odpowiednio 8,1% i 8,2%) byt poréwnywalny dla obu grup. W przypadku zdarzen
niepozadanych specjalnego zainteresowania (AESI) o nasileniu > 3 stopnia, czestos¢ w grupach KdD i
KdD70 wyniosta odpowiednio 1,1% i 2,4% dla zawatu serca, 0,5% i 3,5% dla ostrej niewydolnosci nerek,
18,4% i 20,0% dla nadcisnienia tetniczego oraz 2,7& i 0,0% dla zakazenia drég oddechowych. W przy-
padku kategorii zakazenia/zarazenia pasozytnicze > 3 stopnia, czesto$¢ byta wieksza w grupie KdD niz

KdD70, odpowiednio 36,8% vs 21,2%.

Whiosek

Przeprowadzone pordwnanie wykazato podobng skutecznosé i bezpieczenstwo obydwu schematéw

dawkowania karfilzomibu — KdD i KdD70, co zostato potwierdzone analizami wrazliwosci.
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14 Dyskusja

Szpiczak plazmocytowy (szpiczak mnogi; PCM, z ang. plasma cell myeloma) jest najczestszym nowotwo-
rem wywodzgcym sie z komdrek plazmatycznych szpiku kostnego. Szpiczak plazmocytowy stanowi 1-2%
zachorowan na nowotwory, a 10-15% — wsréd nowotwordw hematologicznych. Jest trzecim pod wzgle-
dem czestosci wystepowania nowotworem limfoidalnym po przewlektej biataczce limfocytowej i chto-
niaku z duzych komadrek B. Pomimo znacznego postepu w leczeniu i wydtuzeniu zycia chorych ze szpi-
czakiem plazmocytowym, nadal pozostaje on chorobg nieuleczalng i nawrotowg — odpowiedz na lecze-
nie pierwszoliniowe u wiekszosci chorych nie przekracza 3 lat, a czas jej trwania skraca sie po kazdym
kolejnym nawrocie. Objawy sg nawracajgce i dotkliwe, obejmujg schorzenia kosci, bdl, zmeczenie i na-

wracajgce zakazenia (APD Kyprolis KdD 2023).

Obecnie leczenie szpiczaka plazmocytowego w Polsce jest finansowane w ramach programu lekowego
LLeczenie chorych na szpiczaka plazmocytowego (ICD-10: C90.0)”, w ktdrym pacjentom z nieleczonym
uprzednio szpiczakiem plazmocytowym w | linii leczenia finansowany jest schemat D-VTd, a pacjentom
z opornym lub nawrotowym szpiczakiem plazmocytowym schematy: DRd, DVd, EloPd, IRd, Kd, KRd, Pd
i PVd. Wszystkie schematy leczenia dostepne w programie lekowym dedykowane sg pacjentom doro-
stym, z dobrym stanem sprawnosci (ECOG 0-2). Szczegdlnie istotne jest umozliwienie zastosowania te-
rapii tréjlekowych na mozliwe wczesnym etapie leczenia ze wzgledu na ich wyzszg skutecznos¢ w po-
réwnaniu do schematéw dwulekowych, zgodnie z aktualnymi rekomendacjami klinicznymi. Nalezy zwré-
ci¢ uwage, ze przy coraz czestszym i dtuzszym stosowaniu lenalidomidu w terapii pierwszej linii, pacjenci
oporni na ten lek stanowig populacje o szczegdlnie niezaspokojonej potrzebie klinicznej ze wzgledu na
0 wiele gorszg prognoze w odniesieniu do przezycia bez progresji choroby. Strategia leczenia opornego
lub nawrotowego szpiczaka mnogiego wedtug aktualnych rekomendacji powinna opierac sie na zmianie
lekow w stosunku do tych uzytych w pierwszej linii terapii (inhibitory proteasoméw/leki immunomodu-
lujgce), co wskazuje na potrzebe dostepu do wysokoskutecznych terapii niezawierajgcych lenalidomidu.
Korzystanie z nowszych opcji terapeutycznych stosowanych w schematach, takich jak karfilzomib i da-
ratumumab (KdD), moze prowadzi¢ do poprawy wynikdw leczenia, przy czym nalezy miec takze na uwa-
dze, ze schemat KdD, jako wolny od lenalidomidu, jest jednym ze schematdéw zalecanych w przypadku
wystepowania opornosci na coraz czesciej stosowany w pierwszych liniach terapii lenalidomid. Obecnie
whnioskowany program lekowy dla schematu KdD pozwoli zatem na objecie rekomendowanym lecze-

niem grupe pacjentéw z silnie niezaspokojong potrzeba kliniczng (APD Kyprolis KdD 2023).
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W celu oceny skutecznosci i bezpieczenstwa wnioskowanego schematu KdD, opracowano i wdrozono
strategie wyszukiwania, ktora pozwolitaby na identyfikacje zaréwno badan oceniajgcych ten schemat
leczenia w poszukiwane]j populacji chorych, jak réwniez pozwolitaby na pordwnanie tego schematu z
komparatorami wybranymi w niniejszej analizie: schematami DRd, KRd, DVd, EloPd, PVd, Pd i Kd. W
wyniku tego wyszukiwania zidentyfikowano tylko jedno badanie kliniczne z randomizacjg, oceniajace
schemat KdD w poréwnaniu ze schematem Kd: prébe CANDOR. Dodatkowo, odnaleziono 2 badania bez

randomizacji, w ktérych réwniez oceniono skutecznos¢ i bezpieczerstwo stosowania schematu KdD.

W badaniu CANDOR odnotowano istotne zmniejszenie ryzyka progresji lub zgonu pacjenta po zastoso-
waniu schematu KdD, w poréwnaniu do schematu Kd — efekt ten réwniez byt istotny w szeregu analizo-
wanych podgrup, w tym wsrdd chorych otrzymujgcych wezesniej bortezomib lub lenalidomid, a takze
chorych opornych na leczenie lenalidomidem. W momencie przeprowadzenia analizy, dane odnosnie
przezycia pacjentow nie byty dojrzate (mediany przezycia nie zostaty osiggniete w zadnej z poréwnywa-
nych grup, po medianie obserwacji okoto 28 miesiecy), ale HR wyznaczony dla poréwnania schematéw
KdD z Kd wskazywat liczbowo na zmniejszenie ryzyka zgonu po stronie schematu KdD. Leczenie schema-
tem KdD rowniez istotnie wydtuzato czas do samej progresji oraz czas do kolejnej linii leczenia. Pacjenci
otrzymujgcy schemat KdD istotnie czeSciej uzyskiwali ogdlng odpowiedz na leczenie. Jakos$¢ zycia pa-
cjentdw nie ulegata pogorszeniu w poréwnaniu ze schematem Kd i ogdlnie istotnie wiekszy odsetek
pacjentéw otrzymujgcych KdD uzyskiwat istotng poprawe jakosci zycia (poprawa wskaznika GHS/Qol o
przynajmniej 10 punktéw). Leczenie byto stosunkowo bezpieczne, z podobnym ryzykiem zakorczenia
leczenia lub zgonu w przypadku ocenianych schematéw, cho¢ zaznaczy¢ nalezy, ze zaréwno zdarzenia
niepozadane ogdtem, jak i zdarzenia niepozgdane w przynajmniej 3 stopniu nasilenia, a takze ciezkie
zdarzenia niepozadane wystepowaty z istotnie wyzszg czestoscig wsrdd chorych otrzymujgcych schemat
KdD. Nalezy jednak zaznaczy¢, ze czas leczenia w grupie KdD byt niemal dwukrotnie wyzszy niz w grupie
Kd (18,3 vs 9,3 miesigca), a czestos¢ obserwowanych zdarzen byta zblizona w obu grupach, gdy obser-
wacje skorygowano o ekspozycje na leczenie. Obserwacje odnosnie wysokiej skutecznosci schematu
KdD w badaniu CANDOR potwierdzono w badaniu bez randomizacji fazy 1b (Chari 2019), w ktérym oce-
niano schemat KdD stosowany raz w tygodniu (karfilzomib w dawce docelowej 70 mg/m? powierzchni
ciafa) — schemat z takim dawkowaniem poréwnano w analizie skorygowanej IPTW (Leleu 2021) ze sche-
matem stosowanym w ramach badania CANDOR i stwierdzono podobng skutecznos$¢ w zakresie PFS i
odpowiedzi na leczenie, a takze w zakresie oceny bezpieczenstwa. Z kolei, w prospektywnym badaniu
bez randomizacji Terpos 2021 badano wptyw daratumumabu na potencjalng kardiotoksycznos¢ karfil-

zomibu — w probie tej porownano grupy otrzymujgce schematy KdD oraz Kd i odnotowano zwigzek
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pomiedzy zastosowaniem w schemacie leczenia daratumumabu a utrzymaniem czynnosci skurczowej
serca, ponadto w schemacie KdD obserwowano trend zmniejszenia liczby kardiologicznych zdarzen nie-
pozadanych. Schemat KdD moze okazad sie wiec bardziej bezpieczny dla pacjentow, w pordwnaniu do

schematéw nie opartych na daratumumabie, w zakresie toksycznosci kardiologicznej.

W przeprowadzonym przegladzie systematycznym zidentyfikowano badania kliniczne, pozwalajgce na
zbudowanie sieci zaleznosci, w ktorej mozliwe byto poréwnanie ocenianego schematu leczenia z wybra-
nymi komparatorami (DVd, PVd). Analiza populacji oraz metodyki odnalezionych badan wskazywata jed-
nak na ryzyko istotnej heterogenicznosci utworzonej sieci poréwnania posredniego, szczegdlnie w kon-
tekscie wezesniejszego leczenia bortezomibem oraz opornosci na wczesniejsze leczenie bortezomibem
a takze w kontekscie dawkowania i czasu stosowania bortezomibu w analizowanych badaniach (np. sto-
sowanie do progresji lub stosowanie przez ustalony czas 8 cykli) — w zwigzku z czym, poréwnanie inter-
wencji w ramach tworzonej sieci mogto by¢ obarczone istotnymi btedami. Odnaleziono natomiast ana-
lizy korygowane charakterystykami wyjsciowymi MAIC umozliwiajgce poréwnanie posrednie schema-
téw KdD z DVd oraz PVd. Metoda ta pozwala na bardziej wiarygodne poréwnanie posrednie wybranych
interwencji, gdyz umozliwia zmniejszenie réznic pomiedzy poréwnywanymi grupami w istotnych czyn-
nikach wyjsciowych, majacych duzy wptyw na analizowany efekt. Obliczenia tej analizy wykonano dla
poréwnania schematéw KdD z DVd oraz PVd, i w obu przypadkach odnotowano istotne zmniejszenie
prawdopodobienistwa progresji choroby lub zgonu po zastosowaniu schematu KdD, przy braku wykaza-
nia znamiennych réznic we wptywie na przezycie pacjentéw (niedojrzate dane po stronie KdD). Dla po-
rownania schematu KdD ze schematami KRd oraz DRd, a takze EloPd oraz Pd nie udato sie stworzy¢ sieci
zaleznosci z uwagi na brak badan poréwnujacych schematy Kd, Rd oraz Pd, co stanowi ograniczenie

niniejszej analizy.
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15 Ograniczenia

Ograniczenia analizy

Kyprolis (karfilzomib)

W ramach przegladu systematycznego zidentyfikowano tylko jedno badanie z randomizacja
CANDOR, ktére bezposrednio poréwnywato schematu KdD ze Kd — nie odnaleziono badan head-
to-head z pozostatymi schematami wybranymi jako komparatory w niniejszej analizie: KRd, DRd,
DVd, PVd, EloPd, oraz Pd;

Odnaleziono pordwnania posrednie korygowane charakterystykami wyjsciowymi MAIC (ang.
matching adjusted indirect comparison) dla KdD vs DVd oraz PVd (Weisel 2022, Chari 2021,
e, -
toda MAIC pozwala na bardziej wiarygodne poréwnanie posrednie wybranych interwencji, gdyz
umozliwia zmniejszenie réznic pomiedzy porownywanymi grupami w istotnych charakterysty-
kach wejsciowych, majgcych duzy wptyw na analizowany efekt. Odnaleziono takze badania
umozliwiajgce w teorii utworzenie klasycznej sieci porownania posredniego, (KdD versus DVd
oraz PVd), jednak szereg zidentyfikowanych ograniczen (heterogenicznosci populacji analizowa-
nych badan, w szczegdlnosci pod wzgledem liczby pacjentéw otrzymujgcych wczesniej bortezo-
mib oraz liczby pacjentédw opornych na wczesniejsze leczenie bortezomibem, réznice w dawko-
waniu i czasie stosowania sktadnikéw poszczegdlnych schematéw — np. do progresji lub przez
okreslong liczbe cykli, mata liczba badan oceniajgcych dang interwencje w sieci) obnizat wiary-
godnos¢ takiego poréwnania, w zwigzku z czym, przy dostepnosci bardziej wiarygodnych analiz
MAIC, odstgpiono od jego przeprowadzenia.

Poréwnanie posrednie schematéw KdD oraz DVd oraz PVd przeprowadzono w oparciu o analize
MAIC — analiza taka pozwalata na zniwelowanie réznic pomiedzy badaniami, ktére ograniczaty
wiarygodnos¢ porownania posredniego i ogdlnie pozwalata na bardziej wiarygodne pordwnanie
ocenianych schematéw, niemniej jednak wcigz dotyczyty jej pewne ograniczenia: mata liczba
dostepnych badan; mata liczba pacjentéw w analizowanych podgrupach chorych dopasowywa-
nych pod wzgledem okreslonych charakterystyk wyjsciowych, skutkujgca brakiem mozliwosci
przeprowadzenia pordwnania w zatozonej podgrupie chorych; niepetne raportowanie w anali-
zowanych badaniach wybranych charakterystyk wyjsciowych wykorzystywanych w dopasowa-

niu;
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Dla poréwnania schematu KdD ze schematami KRd oraz DRd, a takze EloPd oraz Pd nie udato
sie stworzy¢ sieci zaleznos$ci z uwagi na brak badan poréwnujgcych schematy Kd vs Rd oraz Pd,
nie odnaleziono takze odpowiednich analiz MAIC. Istotnymi czynnikami wptywajgcymi na ocene
skutecznosci terapii szpiczaka plazmocytowego sg rdznice w charakterystykach pacjentéw i de-
finicjach punktéw koncowych, takie jak wiek pacjentéw, ich stan sprawnosci (wyrazony np. w
skali ECOG), choroby wspdtistniejace, liczba wczesniej zastosowanych linii leczenia, stwierdzona
opornos¢ inhibitory proteasomu lub leki immunomodulujgce, ryzyko cytogenetyczne, zaawan-
sowanie kliniczne choroby, obecnosé choroby pozaszpikowej oraz ocena przezycia bez progres;ji
lub czasu do progresji. Dodatkowo nalezy wzigé takze pod uwage réznice w metodyce proéb kli-
nicznych, np. mozliwos$¢ zmiany ramienia badanego (ang. cross-over) czy obecnos$¢ zaslepienia
(Cope 2020, Davies 2022). Czesto przez to nie jest mozliwe przeprowadzenie klasycznego po-
rownania posredniego pomiedzy schematami znajdujgcymi sie w dwoch réznych sieciach, np.
miedzy schematami opartymi na bortezomibie i lenalidomidzie czy pomalidomidzie. Préba
stworzenia rozlegtej wieloweztowej metaanalizy sieciowej jest ograniczona przez znaczgcg he-
terogennos¢ poszczegdlnych badan w zakresie metodyki i populacji. Dodatkowo w przypadku
porownan NMA konieczne jest stosowanie réznych uproszczen i zatozen celem potgczenia tych
dwadch niezaleznych sieci opartych na bortezomibie i lenalidomidzie czy pomalidomidzie, gdzie
niektore wezty taczy sie wykorzystujgc dopasowywane dane z badan obserwacyjnych, albo de-
dykowane analizy MAIC lub ogdlne zatozenia o rownowaznej skutecznosci niektorych schema-
tow leczenia. Wszystkie te podej$cia wigza sie z réznymi, znaczgcymi ograniczeniami (Cope
2020, Davies 2022). Dodatkowo z uwagi na fakt, ze wyniki badan klinicznych dla czesci schema-
tow pochodzg sprzed okofo 15 lat nalezy spodziewac sie, w zwigzku ze znacznym postepem w
leczeniu szpiczaka plazmocytowego w ostatnich latach, réznice te bedg ulegac dalszemu pogte-
bieniu (Davies 2022). Nalezy podkresli¢, ze w przypadku wczesniejszej oceny dla leku Kyprolis
analitycy AOTMIT przychylili sie do zasadnosci argumentacji dotyczacej trudnosci w stworzenia
petnej wiarygodnej sieci NMA umozliwiajgcej poréwnanie wszystkich schematéw stosowanych
w leczeniu szpiczaka plazmocytowego oraz zaakceptowali przedtozone analizy, w ktérych po-
rownanie schematu KRd ze schematem DVd prowadzono w oparciu o analize MAIC (AOTMIT
121/2022).

Odnaleziono 2 badania bez randomizacji: jedno z nich byto eksperymentalng prébga fazy 1b, oce-
niajgca alternatywne dawkowanie karfilzomibu w schemacie KdD (70 mg/m?), natomiast drugie
byto prospektywnym badaniem obserwacyjnym, w ktérym oceniano wptyw uwzglednienia w

schemacie leczenia daratumumabu w kontekscie zmniejszenia kardiotoksycznosci karfilzomibu

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



220

AESTIMO

—w praktyce, jedynie to badanie mozna byto uznac¢ za prowadzone w ramach rzeczywistej prak-
tyki klinicznej, w zwigzku z czym ocena skutecznosci schematu KdD w ramach rzeczywistej prak-

tyki klinicznej byta ograniczona.

Ograniczenia odnalezionych badan

Kyprolis (karfilzomib)

Badanie CANDOR prowadzono bez zaslepienia, co mogto stanowi¢ potencjalne organicznie
i skutkowac czestszg rezygnacjg z leczenia w grupie kontrolnej — niemniej jednak, odsetki pa-
cjentow rezygnujacych z leczenia przed progresjg choroby byty podobne w obu grupach (KdD
15 [4,8%)] vs Kd 10 [6,5%]), wiec ograniczenie wynikajgce z braku zaslepienia nie powinno istot-
nie ogranicza¢ wiarygodnosci poréwnania; ponadto ocena odpowiedzi na leczenie oraz progre-
sja choroby byty wykonywane przez zaslepiong niezalezng komisje rewizyjng (IRC, z ang. blinded
Independent Review Commiittee), a analiza OS nalezy do obiektywnych punktéw koricowych;
Niezakonczony okres obserwacji w badaniu CANDOR (17 miesiecy w gtéwnej publikacji oraz 28
miesiecy w uaktualnionej analizie) nie pozwala w tym momencie na wiarygodne poréwnanie
przezycia catkowitego pacjentow (nie uzyskano median przezycia w zadnej z ocenianych grup) i
konieczne jest prowadzenie dalszej obserwacji;

Ograniczeniem badania CANDOR byta mata liczebnos¢ niektorych podgrup (np. pacjentéw =75
lat), co ograniczato mozliwo$¢ przeprowadzenia dodatkowej oceny w obrebie takich podgrup,
zwraca uwage rowniez stosunkowo duzy odsetek chorych z nieokreslonym ryzykiem cytogene-
tycznym (okoto 50%), co réwniez ograniczato mozliwo$¢ oceny w podgrupach chorych ze stan-
dardowym lub wysokim ryzykiem;

W badaniu CANDOR karfilzomib w schemacie KdD z deksametazonem i daratumumabem byt
podawany w dawce 56 mg/m? pc. (dawka docelowa) 2 razy w tygodniu (schemat KdD56: 20/56
mg/m? pc. 2x tydz.) i jest to postepowanie zalecane w Charakterystyce Produktu Leczniczego
dla leku Kyprolis (ChPL Kyprolis 2022). Oprécz dawkowania 2 razy w tygodniu, FDA dopuszcza
rowniez podawanie karfilzomibu raz w tygodniu w docelowej dawce 70 mg/m? pc. (w skojarze-
niu z deksametazonem i daratumumabem) — schemat KdD70: 20/70 mg/m? pc. 1x tydz. (FDA
2020). Podobny, alternatywny schemat podawania karfilzomibu jest juz obecny w aktualnym
programie lekowym w przypadku schematu Kd oraz wystepuje w proponowanym programie
lekowym (KdD70). Odnaleziono skorygowane poréwnanie posrednie IPTW (Leleu 2021) w kto-
rym na podstawie wynikow badania CANDOR i EQUULEUS potwierdzono podobng skutecznosc

kliniczng i bezpieczerstwo obu schematéw dawkowania karfilzomibu;
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e Gtéwnymi ograniczeniami badania EQUULEUS (Chari 2019) byta stosunkowo mata liczba oce-
nianych pacjentéw (85 ogdtem), brak grupy kontrolnej oraz krétki okres obserwacji (mediana
16,6 miesiecy) — ponadto, badanie nie byto prowadzone w warunkach rzeczywistej praktyki kli-
nicznej;

e QOgraniczeniem badania Terpos 2021 byt brak randomizacji, mata liczba pacjentéw w ocenianych
grupach (14 vs 11, DKd vs Kd) oraz specyfika ocenianych punktow kornicowych — oceniano jedy-
nie wptyw dodania daratumumabu do schematu Kd na kardiotoksycznos¢ karfilzomibu; z uwagi
na brak eksperymentalnego charakteru, badanie mozna byto uznaé za reprezentujgce warunki

rzeczywistej praktyki kliniczne;j.

w skojarzeniu z deksametazonem i daratumumabem

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



222 AESTIMO

16 Whnioski koncowe

Szpiczak plazmocytowy wcigz pozostaje u wiekszosci chorych nowotworem nieuleczalnym, a odpowie-
dzig na niezaspokojone potrzeby pacjentéw mogg by¢ nowe skojarzania innowacyjnych lekéw, dzieki
ktorym mozna uzyskac silne i trwate odpowiedzi na leczenie. Jednym z takich skojarzen jest schemat

KdD, obejmujgce potgczenie inhibitora proteasomow z przeciwciatem monoklonalnym anty-CD38.

Schemat KdD w leczeniu opornego lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego istotnie zmniejsza ry-
zyko progresji choroby lub zgonu w porédwnaniu do schematu Kd w duzym, wiarygodnym badaniu kli-
nicznym z randomizacjg bezposrednio poréwnujgcym te schematy. Terapia KdD wigzata sie z niewielkim
zwiekszeniem ryzyka wystgpienia zdarzen niepozgdanych, a istniejg nawet obserwacje $wiadczace o
zmniejszeniu kardiotoksycznosci karfilzomibu po wprowadzeniu do schematu daratumumabu. Analizy
posrednie korygowane charakterystykami populacji MAIC pozwolity na poréwnanie schematu KdD ze
schematami DVd oraz PVd, w obu przypadkach zastosowanie schematu KdD wigzato sie z istotnym
zmniejszeniem ryzyka progresji lub zgonu pacjenta. Dostepne obecnie wyniki nie pozwalajg jednak na
wiarygodng koncowg ocene przezycia catkowitego, z uwagi na wcigz niedojrzate wyniki dla KdD (brak

osiggnietych median przezycia).

Wprowadzenie wnioskowanego schematu do programu leczenia umozliwi dostep do skutecznej terapii
dla chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego. Pozwoli to wydtuzy¢ czas prze-
zycia bez progresji tych pacjentdw, odsuwajgc w czasie koniecznos¢ stosowania leczenia paliatywnego

po wyczerpaniu juz wszystkich poprzednich opcji terapeutycznych.
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17 Zataczniki

17.1 Schematy dawkowania karfilzomibu w schemacie KdD

Karfilzomib (K) w schemacie KdD z deksametazonem (d) i daratumumabem (D) moze by¢ podawany w
dawce 56 mg/m? pc. (dawka docelowa) 2 razy w tygodniu (schemat KdD56: 20/56 mg/m? pc. 2x tydz.) i
jest to postepowanie zalecane w Charakterystyce Produktu Leczniczego dla leku Kyprolis (ChPL Kyprolis

2022). Oprécz dawkowania 2 razy w tygodniu, FDA dopuszcza rowniez podawanie karfilzomibu raz w

tygodniu w docelowej dawce 70 mg/m? pc. (w skojarzeniu z deksametazonem i daratumumabem)
schemat KdD70: 20/70 mg/m? pc. 1x tydz. (FDA 2020). Podobny, alternatywny schemat podawania kar-
filzomibu jest juz obecny w aktualnym programie lekowym w przypadku schematu Kd oraz wystepuje w

proponowanym programie lekowym (KdD70).

Ponizej w tabeli zaprezentowano szczegétowo dawkowanie obydwu schematéw.

Tabela 89. Schemat KdD56 (dawkowanie zalecane w ChPL Kyprolis 2022 i FDA 2020) i KdD70 (dawko-
wanie dopuszczane przez FDA 2020).

Schemat KdD56

Deksametazon
C: wszyst-
p.o. [mg] Kie 20 20 - 20 20 - 20 20 - 40 - -
Schemat KdD570
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Tydzien 1 Tydzien 2 Tydzien 3 Tydzien 4
Schemat KdD5
D1 D2 D3-7 D8 D9 D10-14 D15 D16 D17-21 D22 D23 D24-28
v C: kolejne 70 - - 70 - - 70 - - - - -
[mg/m?pc.]
Daratumumab
C1 8 8 - 16 - - 16 - - 16 - -
v C2 16 — - 16 — - 16 — - 16 — —
[mg/kgme]l 36 16— - - - - 6 - - - - -
c>7 16 - - - - - - - - - - -
Deksametazon
C1-2 20 20 - 20 20 - 20 20 - 40 — —
p.o. [mg] C3-6 20 20 _ 40 - _ 20 20 _ 40 - -
Cx7 20 20 - 40 - - 40 - - 40 - -

C —cykl; IV —dozylnie; mc. — masa ciata; pc. — powierzchnia ciata; p.o. — doustnie; Q4w — co 4 tygodnie; sc — podskdrnie; T — tydzien.

Kyprolis w skojarzeniu z daratumumabem i deksametazonem (KdD) — schemat KdD56: 20/56 mg/m?

pc. 2x tydz. — dawkowanie zalecane w ChPL Kyprolis 2022 i FDA 2020.
W przypadku uzycia w skojarzeniu z deksametazonem i daratumumabem Kyprolis (karfilzomib) jest po-
dawany dozylnie w postaci infuzji trwajgcej 30 minut w dwa kolejne dni tygodnia przez okres trzech
tygodni (dzien 1., 2., 8., 9., 15. i 16.), po czym nastepuje 12-dniowy okres bez leczenia (od 17. do 28.

dnia). Kazdy okres trwajgcy 28 dni jest uwazany za jeden cykl leczenia.

Kyprolis jest podawany w dawce poczatkowej wynoszacej 20 mg/m? pc. (dawka maksymalna wynosi 44
mg) w 1. i 2. dniu cyku 1. Jesli lek jest dobrze tolerowany, dawke nalezy zwiekszy¢ do 56 mg/m? pc.

(dawka maksymalna 123 mg) w 8. dniu cyklu 1.

Leczenie mozna kontynuowac do czasu progresji choroby lub wystgpienia nieakceptowalnych objawow

toksycznosci.

Deksametazon jest podawany doustnie lub dozylnie w dawce wynoszacej 20 mgw 1., 2., 8., 9., 15.116.

dniu oraz doustnie lub dozylnie w dawce wynoszgcej 40 mg w 22. dniu kazdego cyklu leczenia trwaja-
cego 28 dni. W przypadku pacjentéw w wieku > 75 lat po pierwszym tygodniu deksametazon jest poda-
wany doustnie lub dozylnie w dawce wynoszacej 20 mg raz na tydzien. Deksametazon nalezy podac

w okresie od 30 minut do 4 godzin przed podaniem produktu Kyprolis.

Daratumumab moze by¢ podawany dozylnie lub podskérnie.
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Dozylnie daratumumab jest podawany w dawce wynoszacej 16 mg/kg rzeczywistej masy ciata w postaci
dawki dzielonej 8 mg/kg mc. w 1. i 2. dniu cyklu 1. Nastepnie daratumumab jest podawany w dawce 16
mg/kg mc. raz na tydzien w 8., 15., i 22. dniu cyklu 1. oraz w 1., 8., 15. i 22. dniu cyklu 2., pdzniej co 2
tygodnie przez 4 cykle (cykle od 3. do 6.), a nastepnie co 4 tygodnie przez pozostate cykle lub do czasu

wystgpienia progresji choroby.

Alternatywnie, daratumumab moze by¢ podawany podskérnie w dawce 1800 mgw 1., 8., 15.i22. dniu
cyklu 1. oraz w 1., 8., 15. i 22. dniu cyklu 2., pdzniej co 2 tygodnie przez 4 cykle (cykle od 3. do 6.),
a nastepnie co 4 tygodnie przez pozostate cykle lub do czasu wystgpienia progresji choroby.

Kyprolis w skojarzeniu z deksametazonem i daratumumabem (KdD) — schemat KdD70: 20/70 mg/m?

pc. 1x tydz. — dawkowanie zalecane przez FDA (FDA 2020).

Kyprolis (karfilzomib) jest podawany dozylnie w postaci infuzji trwajgcej 30 minut w dniach 1., 8. i na-
stepnie kazdego 15. dnia kazdego 28-dniowego cyklu w skojarzeniu z daratumumabem podawanym do-
zyInie i deksametazonem do czasu progresji choroby lub wystgpienia nieakceptowalnych objawdw tok-
sycznosci. Rekomendowana dawka poczatkowa karfilzomibu wynosi 20 mg/m? pc. w 1. dniu cyku 1. Jedli
lek jest dobrze tolerowany, dawke nalezy zwiekszy¢ do 70 mg/m? pc. w 8. dniu cyklu 1 i kolejnych cy-
klach. Deksametazon podaje sie 3 minut do 4 godzin przed karfilzomibem i 1 do 3 godzin przed dozylnym

daratumumabem.

w skojarzeniu z deksametazonem i daratumumabem
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17.2 Opis skal wykorzystanych w raporcie

17.2.1 Narzedzie Cochrane Risk of Bias 2 (ROB2)

Narzedzie ROB 2 Cochrane Collaboration stuzy do oceny ryzyka btedu systematycznego (bias) dla okre-
$lonych punktow korncowych badania. Ryzyko to okreslane jest na podstawie uchybien metodologicz-
nych préby w zakresie 5 domen: procesu randomizacji, odstepstw od zaplanowanych interwencji, bra-
kujacych danych dla punktu koncowego, pomiaru punktu koncowego i selekcji raportowanego wyniku.
Dla kazdej domeny okreslona jest seria pytan sygnalizujgcych (z ang. signalling questions), a udzielone
przez badacza odpowiedzi majg wskazywac na ocene ryzyka btedu systematycznego w ramach danej
domeny dla danego punktu koricowego na niskie, posrednie lub wysokie. Autorzy skali zaproponowali
rowniez algorytm oceny ryzyka btedu na podstawie udzielonych odpowiedzi, lecz ostateczng decyzje co
do oceny pozostawiono badaczowi. W ramach narzedzia ROB 2 okresla sie réwniez ogdlne ryzyko btedu
systematycznego dla danego punktu koncowego, ktére nie moze byé nizsze niz najwyzsza sposrod ocen

ryzyka btedu dla poszczegdlnych domen dla tego punktu koncowego (Sterne 2019, Higgins 2022).

Tabela 90. Pytania sygnalizujgce dla poszczegdlnych domen narzedzia ROB2.
Pytanie sygnalizujgce Motzliwe odpowiedzi

Domena 1. Ocena ryzyka btedu systematycznego wynikajacego z procesu randomizacji

tak/prawdopodobnie tak/prawdo-
podobnie nie/nie/brak informaciji

1.1. Czy sekwencja alokacji pacjentéw byta losowa?

1.2. Czy sekwencja alokacji pozostawata utajona do czasu rekrutacji i przydzielenia pacjen- tak/prawdopodobnie tak/prawdo-
tow do poszczegdlnych interwencji? podobnie nie/nie/brak informacji

1.3. Czy wyjsciowe réznice charakterystyki pacjentéw miedzy grupami wskazywaty naist- tak/prawdopodobnie tak/prawdo-
nienie problemu z procesem randomizacji? podobnie nie/nie/brak informacji

Domena 2. Ocena ryzyka btedu systematycznego wynikajacego z odstepstw od zaplanowanych interwencji

tak/prawdopodobnie tak/prawdo-
podobnie nie/nie/brak informaciji

2.2a. Czy osoby opiekujace sie chorymi i osoby dostarczajace interwencje byty swiadome, tak/prawdopodobnie tak/prawdo-

2.1a”. Czy pacjenci byli Swiadomi, jaka interwencje stosowano u nich w ramach badania?

jaka interwencje stosowano u pacjentow w ramach badania? podobnie nie/nie/brak informaciji

(Jesli T/PT/Bl w 2.1a. lub 2.2a.) nie dotyczy/tak/prawdopodobnie

2.3a. Czy z powodu kontekstu badania zaistniaty odstepstwa od zaplanowanych interwen- tak/prawdopodobnie nie/nie/brak
cji? informacji/

(Jesli T/PT w 2.3a.) nie dotyczy/tak/prawdopodobnie

2.4a. Czy zaistniate odstepstwa mogty z duzym prawdopodobieristwem wptyngé na wy-  tak/prawdopodobnie nie/nie/brak
nik? informacji

(Jesli T/PT/Blw 2.4a.) nie dotyczy/tak/prawdopodobnie

2.5a. Czy zaistniate odstepstwa od zaplanowanych interwencji byty zbalansowane miedzy tak/prawdopodobnie nie/nie/brak
badanymi grupami? informacji
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Kyprolis (karfilzomib) w leczeniu chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego



227

Pytanie sygnalizujgce

2.6a. Czy do oszacowania efektu przydzielenia do interwencji uzyto odpowiedniej metody
analitycznej?

(Jesli N/PN/Bl w 2.6a.)
2.7a. Czy niepowodzenie w analizie pacjentéw w grupach, do ktérych ich przydzielono,
mogto znaczgco wptynaé na wynik?

2.1b&. Czy pacjenci byli $wiadomi, jakg interwencje stosowano u nich w ramach badania?

2.2b. Czy osoby opiekujace sie chorymi i osoby dostarczajgce interwencje byty Swiadome,
jaka interwencje stosowano u pacjentow w ramach badania?

(Jesli dotyczy)
2.3b. Czy stosowanie istotnych interwencji nieuwzglednionych w protokole badania byto
zbalansowane miedzy badanymi grupami?

(Jesli dotyczy)
2.4b. Czy wystepowaty niepowodzenia zwigzane z zastosowaniem interwencji, ktére mo-
gty wptyngé na wynik?

(Jesli dotyczy)
2.5b. Czy wystepowaty problemy ze stosowaniem sie pacjentdw do przydzielonych inter-
wencji i czy mogto to wptynac na wynik?

(Jesli N/PN/BI w 2.3b. lub T/PT/Bl w 2.4b. lub 2.5b.)
2.6b. Czy do oszacowania efektu stosowania interwencji uzyto odpowiedniej metody ana-
litycznej?

AESTIMO

Motzliwe odpowiedzi

tak/prawdopodobnie tak/prawdo-
podobnie nie/nie/brak informacji

nie dotyczy/tak/prawdopodobnie
tak/prawdopodobnie nie/nie/brak
informacji

tak/prawdopodobnie tak/prawdo-
podobnie nie/nie/brak informacji

tak/prawdopodobnie tak/prawdo-
podobnie nie/nie/brak informacji

nie dotyczy/tak/prawdopodobnie
tak/prawdopodobnie nie/nie/brak

informacji

nie dotyczy/tak/prawdopodobnie

tak/prawdopodobnie nie/nie/brak
informacji

nie dotyczy/tak/prawdopodobnie

tak/prawdopodobnie nie/nie/brak
informacji

nie dotyczy/tak/prawdopodobnie
tak/prawdopodobnie nie/nie/brak
informacji

Domena 3. Ocena ryzyka btedu systematycznego wynikajacego z brakujgcych danych dla punktu koricowego

3.1. Czy dane dla danego punktu koricowego byty dostepne dla wszystkich lub prawie
wszystkich pacjentéw poddanych randomizacji?

(Jesli N/PN/BI w 3.1.)
3.2. Czy istniaty dowody, ze brakujace dane nie spowodowaty zmiany wyniku?

(Jesli N/PN w 3.2.)
3.3. Czy brak danych dla danego punktu koricowego mogt wynikac z prawdziwej wartosci
jego wyniku?

(Jesli T/PT/BI w 3.3.)
3.4. Czy jest prawdopodobne, ze brak danych dla danego punktu korcowego wynikat z
prawdziwej wartosci jego wyniku?

tak/prawdopodobnie tak/prawdo-
podobnie nie/nie/brak informacji

nie dotyczy/tak/prawdopodobnie
tak/prawdopodobnie nie/nie

nie dotyczy/tak/prawdopodobnie
tak/prawdopodobnie nie/nie/brak
informacji

nie dotyczy/tak/prawdopodobnie
tak/prawdopodobnie nie/nie/brak
informacji

Domena 4. Ocena ryzyka btedu systematycznego wynikajacego z pomiaru punktu koricowego

4.1. Czy metoda pomiaru punktu koncowego byta nieodpowiednia?

4.2. Czy metoda pomiaru punktu korncowego mogta sie rézni¢ miedzy grupami?

(Jeli N/PN/Blw 4.1.14.2.)
4.3. Czy osoby oceniajace punkty koncowe byty Swiadome, jakg interwencje stosowano u
pacjentow w ramach badania?

(Jedli T/PT/BI w 4.3.)
4.4. Czy wiedza o interwencji stosowanej u pacjentow mogta wptywac na ocene punktu
koricowego?

(Jesli T/PT/BI w 4.4.)
4.5. Czy jest prawdopodobne, ze wiedza o interwencji stosowanej u pacjentdow mogta
wptywac na ocene punktu korncowego?

Kyprolis (karfilzomib)

tak/prawdopodobnie tak/prawdo-
podobnie nie/nie/brak informacji

tak/prawdopodobnie tak/prawdo-
podobnie nie/nie/brak informacji

nie dotyczy/tak/prawdopodobnie
tak/prawdopodobnie nie/nie/brak
informacji

nie dotyczy/tak/prawdopodobnie
tak/prawdopodobnie nie/nie/brak
informacji

nie dotyczy/tak/prawdopodobnie
tak/prawdopodobnie nie/nie/brak
informacji

w skojarzeniu z deksametazonem i daratumumabem
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Pytanie sygnalizujgce Motzliwe odpowiedzi

Domena 5. Ocena ryzyka btedu systematycznego wynikajacego z selekcji raportowanego wyniku

5.1. Czy dane prowadzace do danego wyniku byty analizowane zgodnie z ustalonym wcze- tak/prawdopodobnie tak/prawdo-
$niej planem, ktdry zostat ostatecznie uzgodniony przed od$lepieniem danych do analizy? podobnie nie/nie/brak informacji

5.2. Czy dany wynik byt prawdopodobnie wybrany na podstawie jego wartosci sposrod

wielu zastosowanych odpowiednich metod pomiaru w obrebie domeny danego punktu tak/prawdopodgbme ta'k/pravv_d(.)'-
kofcowego? podobnie nie/nie/brak informacji

5.3. Czy dany wynik byt prawdopodobnie wybrany na podstawie jego wartosci sposrdd  tak/prawdopodobnie tak/prawdo-
wielu zastosowanych analiz uzyskanych danych? podobnie nie/nie/brak informacji

Bl — brak informacji, N -nie, PN — prawdopodobnie nie, PT — prawdopodobnie tak, T — tak.
Podkreslone odpowiedzi wskazujg na niskie ryzyko btedu systematycznego.

A pytania 2.1a.-2.7a. odnoszg sie do punktow koricowych, dla ktérych oceniano ryzyko btedu systematycznego dla efektu przydzielenia pa-
cjentéw do danej interwencji;

pytania 2.1b.-2.6b. odnosza sie do punktéw koricowych, dla ktérych oceniano ryzyko btedu systematycznego dla efektu stosowania danej
interwencji u pacjentéw.

Proponowane przez autoréw skali algorytmy okreslania ryzyka btedu systematycznego dla poszczegdl-

nych domen przedstawiono w tabelach ponizej.

Tabela 91. Proponowany schemat oceny ryzyka btedu systematycznego wynikajgcego z procesu rando-
mizacji w narzedziu ROB2.

Odpowiedzi na pytania sygnalizujgce Proponowana ocena ryzyka

11, 1.2. 1.3, btedu systematycznego
T/PT/BI T/PT BI/N/PN Niskie

T/PT T/PT T/PT Posrednie
N/PN/BI T/PT T/PT Posrednie
Dowolna BI N/PN/BI Posrednie
Dowolna BI T/PT Wysokie
Dowolna N/PN Dowolna Wysokie

Bl — brak informacji, N — nie, PN — prawdopodobnie nie, PT — prawdopodobnie tak, T — tak.
Tabela 92. Proponowany schemat oceny ryzyka btedu systematycznego wynikajgcego z odstepstw od
zaplanowanych interwencji w ocenie efektu przydzielenia do interwencji w narzedziu ROB2.

Odpowiedzi na pytania sygnalizujace U I G LS

btedu systematycznego
Cze$¢ pierwsza: pytania 2.1a-2.5a.
2.1a. 2.2a. 2.3a. 2.4a. 2.5a. -

Obydwie N/PN ND ND ND Niskie
Co najmniej jedna T/PT/BI N/PN ND ND Niskie
Co najmniej jedna T/PT/BI Bl ND ND Posrednie
Co najmniej jedna T/PT/BI T/PT ND ND Posrednie
Co najmniej jedna T/PT/BI T/PT T/PT/BI ND Posrednie
Co najmniej jedna T/PT/BI T/PT T/PT/BI N/PN/BI Wysokie
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Czes¢ druga: pytania 2.6a.-2.7a.

2.6a. 2.7a. -

T/PT ND Niskie
N/PN/BI N/PN Posrednie
N/PN/BI T/PT/BI Wysokie

Ostateczna ocena

Ocena w czesci pierwszej Ocena w czeéci drugiej -
Niskie Niskie Niskie
Posrednie w co najmniej jednej czesci, ale w zadnej wysokie Posrednie
Wysokie w ktorejkolwiek czesci Wysokie

Bl — brak informacji, N — nie, ND — nie dotyczy, PN — prawdopodobnie nie, PT — prawdopodobnie tak, T — tak.

Tabela 93. Proponowany schemat oceny ryzyka btedu systematycznego wynikajgcego z odstepstw od
zaplanowanych interwencji w ocenie efektu stosowania interwencji w narzedziu ROB2.

N/PN N/PN ND N/PN/ND N/PN/ND ND Niskie
Co najmniej jedna T/PT/BI T/PT/ND N/PN/ND N/PN/ND ND Niskie
N/PN N/PN ND T/PT/BI N/PN/ND T/PT Posrednie
N/PN N/PN ND N/PN/ND T/PT/BI T/PT Posrednie
Co najmniej jedna T/PT/BI T/PT/ND T/PT/BI N/PN/ND T/PT Posrednie
Co najmniej jedna T/PT/BI T/PT/ND N/PN/ND T/PT/BI T/PT Posrednie
Co najmniej jedna T/PT/BI N/PN/BI Dowolna T/PT Posrednie
N/PN N/PN ND T/PT/BI N/PN/ND N/PN/BI Wysokie
N/PN N/PN ND N/PN/ND T/PT/BI N/PN/BI Wysokie
Co najmniej jedna T/PT/BI T/PT/ND T/PT/BI N/PN/ND N/PN/BI Wysokie
Co najmniej jedna T/PT/BI T/PT/ND N/PN/ND T/PT/BI N/PN/BI Wysokie
Co najmniej jedna T/PT/BI N/PN/BI Dowolna N/PN/BI Wysokie

Bl —brak informacji, N — nie, ND — nie dotyczy, PN — prawdopodobnie nie, PT — prawdopodobnie tak, T — tak.

Tabela 94. Proponowany schemat oceny ryzyka btedu systematycznego wynikajgcego z brakujgcych
danych dla punktu koncowego w narzedziu ROB2.

T/PT ND ND ND Niskie
N/PN/BI T/PT ND ND Niskie
N/PN/BI N/PN N/PN ND Niskie
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N/PN/BI N/PN T/PT/BI N/PN Posrednie
N/PN/BI N/PN T/PT/BI T/PT/BI Wysokie

Bl — brak informacji, N — nie, ND — nie dotyczy, PN — prawdopodobnie nie, PT — prawdopodobnie tak, T — tak.

Tabela 95. Proponowany schemat oceny ryzyka btedu systematycznego wynikajgcego z pomiaru
punktu koncowego w narzedziu ROB2.

N/PN/BI N/PN N/PN ND ND Niskie
N/PN/BI N/PN T/PT/BI N/PN ND Niskie
N/PN/BI N/PN T/PT/BI T/PT/BI N/PN Posrednie
N/PN/BI N/PN T/PT/BI T/PT/BI T/PT/BI Wysokie
N/PN/BI Bl N/PN ND ND Posrednie
N/PN/BI Bl T/PT/BI N/PN ND Posrednie
N/PN/BI Bl T/PT/BI T/PT/BI N/PN Posrednie
N/PN/BI Bl T/PT/BI T/PT/BI T/PT/BI Wysokie
T/PT Dowolna Dowolna Dowolna Dowolna Wysokie
Dowolna T/PT Dowolna Dowolna Dowolna Wysokie

Bl —brak informacji, N — nie, ND — nie dotyczy, PN — prawdopodobnie nie, PT — prawdopodobnie tak, T —tak.

Tabela 96. Proponowany schemat oceny ryzyka btedu systematycznego wynikajgcego z selekcji rapor-
towanego wyniku w narzedziu ROB2.

T/PT N/PN N/PN Niskie
N/PN/BI N/PN N/PN Posrednie
Dowolna N/PN Bl Posrednie
Dowolna Bl N/PN Posrednie
Dowolna BI BI Posrednie
Dowolna Co najmniej jedna T/PT Wysokie

Bl —brak informacji, N — nie, PN — prawdopodobnie nie, PT — prawdopodobnie tak, T —tak.
17.2.2 Skala Jadad

Skala Jadad stuzy do niezaleznego oceniania jakosci klinicznych badan eksperymentalnych (badan z ran-

domizacjg). Ocenie podlega proces randomizacji, zaslepienia oraz opis utraty chorych w trakcie badania.
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Oceniane badanie moze otrzymac od 0 (niska jakos$¢) do 5 (najwyzsza jakos$¢) punktow (Jadad 1996).

Sposéb oceny badania wedtug skali Jadad zaprezentowano w tabeli ponizej.

Tabela 97. Ocena eksperymentalnego badania klinicznego wedtug skali Jadad.

Pytania 1-3 (tak — 1 punkt; nie — 0 punktow)

Czy badanie opisano jako randomizowane?
Czy badanie opisano jako podwojnie zaslepione?

Czy zamieszczono opis wykluczen z badania??
Dodatkowe punkty mozna przyznac, gdy:

W publikacji opisano sposéb randomizacji i jest on prawidtowy.

W publikacji opisano sposéb zaslepienia i jest on prawidtowy.
Punkty mozna odjac, gdy:

Opisano sposob randomizacji, lecz jest on nieprawidtowy.

Opisano sposodb zaslepienia, lecz jest on nieprawidtowy.

A aby przyznac punkt za odpowiedz ,tak”, w publikacji musi by¢ podany opis liczby wykluczen w kazdej z grup wraz z podaniem przyczyn.

17.2.3 Skala NICE

Skala NICE stuzy do oceny badan bez grupy kontrolnej (ang. quality assessment for case series). Ocena

polega na odpowiedzeniu na 8 pytan (tabela ponizej), punktowanych 1 za odpowied? twierdzacg, O za

odpowied?Z przeczacy. Wieksza liczba uzyskanych punktéw swiadczy o lepszej jakosci badania (NICE

2015).

Tabela 98. Ocena badania bez grupy kontrolnej wedtug skali NICE.

© N o A W N

Pytania 1-3 (tak — 1 punkt; nie — 0 punktéw)

Czy badanie byto wieloosrodkowe?

Czy cel (hipoteza) badania zostat jasno okreslony?

Czy kryteria wtgczenia i wykluczenia zostaty jasno sformutowane?

Czy podano jasng definicje punktow koricowych?

Czy badanie byto prospektywne?

Czy stwierdzono, ze rekrutacja odbywata sie w sposdéb konsekutywny?
Czy jasno przedstawiono najwazniejsze wyniki badania?

Czy przedstawiono analize wynikéw w warstwach?

17.2.4 Skala NOS

Skala NOS (ang. Newcastle-Ottawa Scale) stuzy do oceny wiarygodnosci badan obserwacyjnych, oddziel-

nie dla badan kohortowych i badan kliniczno-kontrolnych. Obie wersje zawierajg po 4 pytania dotyczgce

Kyprolis (karfilzomib)
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doboru pacjentéw do badania (za kazde pytanie mozna przyznac po 1 gwiazdce w przypadku wyboru
konkretnej odpowiedzi, patrz tabele ponizej) oraz 1 pytanie dotyczace czynnikéw zaktécajgcych (moz-
liwe przyznanie do 2 gwiazdek). Skala NOS dla badan kohortowych zawiera dodatkowo 3 pytania doty-
czace oceny efektdéw terapeutycznych, a dla badan kliniczno-kontrolnych 3 pytania o ekspozycje (za
kazde pytanie mozna przyznac¢ po 1 gwiazdce) (Wells 2015). W tabelach ponizej zamieszczono wzory

skali NOS (z zaznaczeniem odpowiedzi punktowanych gwiazdka).

Tabela 99. Skala NOS dla oceny badan kohortowych (za Niewada 2011).

Dobdr pacjentéw

1. Reprezentatywnos¢ grupy poddanej ekspozycji na badany czynnik

= wsposob wtasciwy reprezentuje sredni (opisz) w populacji*

= w pewnym stopniu reprezentuje sredni w populacji*

= wyselekcjonowana grupa 0séb narazonych na badany czynnik, np. pielegniarki, ochotnicy
= brak opisu

2. Dobdr pacjentéw do grupy nie poddanej ekspozycji na badany czynnik

= dobraniz tej samej populacji, co grupa poddana ekspozycji*
= dobrani winny sposdb
= brak opisu

3. W jaki sposéb stwierdzano stopier narazenia pacjentéw na badany czynnik?

=  wiarygodna dokumentacja (np. dokumentacja medyczna potwierdzajaca wykonanie operacji chirurgicznych)*
= ustrukturyzowany wywiad*

. spontaniczne raportowanie

= brak opisu

4. Wykazano, ze badane efekty zdrowotne nie wystepowaty na poczatku badania
= tak*

- nie

Czynniki zaktécajace

1. Czy grupa kontrolna byta pod wzgledem innych czynnikdéw determinujacych stan zdrowia identyczna, jak grupa, w ktérej
wystepowat potencjalny czynnik szkodliwy?
= grupy o zblizonej charakterystyce pod wzgledem (wybierz najwazniejszy czynnik zaktécajgcy)*

= grupy o zblizonej charakterystyce pod wzgledem dodatkowych czynnikdw zaktdcajgcych* (to kryterium moze byé
modyfikowane w celu kontroli czynnikéw zaktdcajgcych o znaczeniu drugoplanowym)

Ocena efektéw zdrowotnych

1. Czy punkty koricowe oceniano w sposéb obiektywny?

= tak, niezalezna ocena, metodg Slepej préby*
= tgczenie rekorddéw (rekord linkage)*
= spontaniczne zgtoszenia pacjentow

w skojarzeniu z deksametazonem i daratumumabem
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= brak opisu
2. Czy okres obserwacji byt wystarczajgco dtugi, by mogty wystgpi¢ efekty zdrowotne?

= tak (wybierz adekwatny czas obserwacji)*
L nie

3. Czy badany stan kliniczny oceniono, u wszystkich pacjentow, u ktorych obserwacje rozpoczeto?

= tak*

= niewielkie prawdopodobieristwo wprowadzenia btedu- wysoki odsetek pacjentéw, ktérzy ukoriczyli badanie > %
(wybierz adekwatny odsetek) lub opis pacjentéw utraconych z badania*

= odsetek pacjentdw, ktorzy ukonczyli badanie < % (wybierz adekwatny odsetek) lub brak opisu pacjentéw utraco-
nych z badania

= nie podano

Tabela 100. Skala NOS dla oceny badan kliniczno-kontrolnych (za Niewada 2011).

Dobér pacjentéw

1. Czy kryteria wtgczenia do grupy klinicznej zostaty zdefiniowane we wtasciwy sposéb?

= tak, niezalezna walidacja kryteriéw wtgczenia (np. > 1 osoba/zapis w dokumentacji medycznej/proces uzyskiwania
informacji lub odwotanie do Zzrédfa danych pierwotnych takich jak wyniki przeswietlen RTG, odwotanie do dokumen-
tacji medycznej/szpitalnej)*

= tak, np. tgczenie rekorddw (rekord linkage) lub sposdb bazujacy na zgtoszeniach spontanicznych przez pacjentéw

= brak opisu

2. Reprezentatywnosc grupy klinicznej

= seria kolejnych przypadkdéw/reprezentatywna (w sposdb oczywisty) seria przypadkow*

=  mozliwy btad selekcji pacjentéw do badania/nieokreslona

= Dobdr pacjentéw do grupy kontrolnej

= pacjenciz grupy kontrolnej dobrani z tej samej spotecznosci, co pacjenci w grupie badanej*
= pacjenci z grupy kontrolnej dobrani z tego samego osrodka, co pacjenci w grupie badanej

= brak opisu

3. Jak zdefiniowano kryterium wtaczenia do grupy kontrolnej?

= brak choroby w wywiadzie*
= brak opisu

Czynniki zaktdcajace

1. Czy grupa kontrolna byta pod wzgledem innych czynnikdw determinujacych stan zdrowia identyczna, jak grupa, w ktérej
wystepowat potencjalny czynnik szkodliwy?
= grupy o zblizonej charakterystyce pod wzgledem (wybierz najwazniejszy czynnik zaktdcajacy)*

= grupy o zblizonej charakterystyce pod wzgledem dodatkowych czynnikéw zaktécajacych* (to kryterium moze byé
modyfikowane w celu kontroli czynnikdéw zaktdcajgcych o znaczeniu drugoplanowym)

Ekspozycja

1. Czy ekspozycje na badany czynnik oceniano w sposéb obiektywny?

=  wiarygodna dokumentacja (np. dokumentacja medyczna potwierdzajaca wykonanie operacji chirurgicznych)*
= ustrukturyzowany wywiad, z zaslepieniem przynaleznosci respondenta do grupy*

w skojarzeniu z deksametazonem i daratumumabem

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



234

= ustrukturyzowany wywiad, bez zaslepienia
= spontaniczne raportowanie/tylko dokumentacja medyczna
= brak opisu

2. Czy zastosowano te samg metodg oceny ekspozycji w grupie klinicznej i kontrolnej?

= tak*
. nie

3. Odsetek pacjentow z brakiem informacji o ekspozycji na czynnik chorobotwérczy
=  ten sam odsetek pacjentdw w obu grupach*

= opis pacjentow z brakiem odpowiedzi
= rozne odsetki w obu grupach lub brak opisu

17.2.5 Skala AMSTAR 2

AESTIMO

Narzedzie AMSTAR 2 (Shea 2017) stuzy do oceny jakosci metodologicznej przegladdw systematycznych

(PS), do ktdrych wiaczono badania z randomizacjg (RCT) i/lub badania bez randomizacji (nie-RCT). Po

udzieleniu odpowiedzi na 16 pytan, ocena przegladu systematycznego, wg autoréow, miesci sie w naste-

pujgcym zakresie pozioméw wiarygodnosci (zakres ten mozna jednak rozbudowa¢, w zaleznosci od po-

trzeb):

wysoka wiarygodnosé — przeglad systematyczny nie posiada lub posiada jedno niekluczowe/nie-

krytyczne ograniczenie (ang. non-critical weaknesses) i dostarcza doktadne i wyczerpujgce pod-
sumowanie wynikow badan wtgczonych do przegladu, odpowiadajgcych postawionemu pytaniu
badawczemu;

umiarkowana wiarygodnos¢: przeglad systematyczny zawiera wiecej niz jedno niekluczowe

ograniczenie. Moze dostarcza¢ doktadne podsumowanie wynikéw badan witgczonych do prze-
gladu. W przypadku wystgpienia wielu niekrytycznych ograniczen nalezy rozwazy¢ zdegradowa-
nie poziomu wiarygodnosci przegladu do niskiego;

niska wiarygodnos¢: przeglad systematyczny zawiera jedno kluczowe ograniczenie (ang. critical

flaw) z jednoczesnym wystepowaniem lub brakiem ograniczen niekluczowych. Dostarczone
przez PS podsumowanie wynikow dostepnych dla danego problemu badawczego badan moze
nie by¢ doktadne i wyczerpujace;

krytycznie niska wiarygodnos¢: PS zawiera wiecej niz jedno krytyczne ograniczenie z jednocze-

snym wystepowaniem lub brakiem niekluczowych ograniczen. Nie nalezy polega¢ na wynikach

takiego przegladu.

Wedtug autorow narzedzia AMSTAR 2, kluczowymi/krytycznymi pozycjami/domenami poddawanymi

ocenie w przegladzie systematycznym s3:

Kyprolis (karfilzomib)
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o rejestracja protokotu przed rozpoczeciem przeprowadzania przegladu (pyt. 2),

o odpowiednie przeprowadzenie wyszukiwania systematycznego badan pierwotnych (pyt. 4),

o uzasadnienie przyczyn wykluczenia poszczegdlnych badan z przeglgdu czytanych w petnym tek-
Scie (pyt. 7),

o ocena ryzyka wystgpienia btedu systematycznego (ang. risk of bias) kazdego z wigczonych badan
(pyt. 9),

o poprawnosc zastosowanej metodyki metaanalizy (pyt. 11),

o rozwazenie wptywu ryzyka wystgpienia btedoéw systematycznych przy interpretacji wynikéw
przegladu (pyt. 13),

o ocena ryzyka wystgpienia btedu publikacji (ang. publication bias) i jego wptywu na wynik meta-

analizy (pyt. 15).

Wymienione powyzej domeny w pewnych okolicznosciach nie sg uznawane za kluczowe. Przyktadowo,
w przegladzie, na ktéry sktadajg sie wytgcznie wysokiej jakosci badania RCT, ocena ryzyka wystgpienia
btedu systematycznego (pyt. 9, 13) nie jest uznana za pozycje krytyczng. Podobnie w sytuacji, kiedy au-
torzy przegladu wtgczajg do metaanalizy wyniki pracy powszechnie uznanych srodowisk naukowych (np.
Cancer Cooperative Trials Groups), nastepujgce pozycje mogg nie by¢ rozwazane jako kluczowe: po-
prawnos$¢ przeprowadzenia wyszukiwania literatury (pyt. 4), lista wykluczonych badan z przegladu (pyt.

7) oraz ryzyko wystgpienia btedu publikacji (pyt. 15).

Jedli metaanaliza nie zostata wykonana, wéwczas ocena poprawnosci metody przeprowadzonej metaa-
nalizy nie jest zasadna (pyt. 11). Istotne jest wéwczas, aby osoba oceniajaca przeglad zwrdcita szczegding
uwage na ocene wystgpienia ryzyka btedu publikacji podczas selekcji badan do przegladu, ktérych wyniki

autorzy PS podkreslili w podsumowaniu.

Jesli PS dotyczy oceny zdarzen niepozadanych, krytyczng domeng bedzie réwniez domena uzasadniajgca
rodzaj wigczanych badan do PS (pyt. 3), poniewaz w takim przypadku nie wigczanie badan nie-RCT z
powodu nieprawidtowej metodyki (wtgczanie wytgcznie badan RCT) bedzie stanowito kluczowe ograni-
czenie, podobnie jak brak préby wyttumaczenia duzej heterogenicznosci badan witgczonych do prze-

gladu (pyt. 14).

Autorzy narzedzia AMSTAR 2 podkreslajg, ze stworzona przez nich lista domen jest sugerowang, ale

moze by¢ modyfikowana przez osobe oceniajgcyg przeglad, jesli zostanie to uznane za stosowne.

w skojarzeniu z deksametazonem i daratumumabem
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Ponizsza tabela przedstawia 16 pytan, na jakie osoba oceniajgca przeglad powinna rozwazy¢ odpowie-
dzi. Na kazde z pytan istnieje mozliwos¢ udzielenia odpowiedzi ,tak” lub ,nie”, dodatkowo niektére z
nich uwzgledniajg czesciowo pozytywng odpowiedz (z ang. ,partial yes”). Obok kazdego pytania znaj-
dujg sie jego sktadowe, ktorych spetnienie przez przeglad warunkuje, jakg odpowiedz nalezy przydzieli¢.

W przypadku niespetnienia sktadowych dla odpowiedzi pozytywnej lub czesciowo pozytywnej, nalezy

przydzieli¢ odpowied? ,nie”.

Tabela 101. Kwestionariusz narzedzia AMSTAR 2 (Shea 2017).

Sktadowe pytania

Lp. Pytanie dla odp. czesciowo pozytywnej

for partial yes

Czy pytanie/a badawcze i kryteria wta-
czenia do przegladu uwzgledniaty kom-
i, ponenty PICO? =

Did the research questions and inclusion criteria
for the review include the components of PICO?

Autorzy oswiadczaja, ze posiadaja

Czy w raporcie wyraznie stwierdzono, . ,
v ’ v pisemny protokdt (lub wytyczne,

ze metodyka przeglagdu zostata usta-
lona przed jego przeprowadzeniem,
oraz czy zawiera uzasadnienie dla
wszystkich istotnych modyfikacji proto-
kotu?

Did the report of the review contain an explicit
statement that the review mehods were estab-
lished prior to the conduct of the review and did
the report justify any significant deviations from

the protocol?

nizsze:
pytanie, na jakie przeglad ma od-
powiedzieé
strategia wyszukiwania
kryteria wiaczenia i wykluczenia

ocena ryzyka btedu systematycz-
nego

Czy autorzy przegladu uzasadnili wyboér
rodzaju badan, ktére spetniajg kryteria
3. wtgczenia do przegladu? -
Did the review authors explain their selection of
the study designs for inclusion in the review?

Spetnione wszystkie z ponizszych:

przeszukano > 2 bazy danych (od-
powiednie dla pytania badaw-
czego)

Czy autorzy przegladu zastosowali wy-
czerpujaca strategie wyszukiwania?
Did the review authors use a comprehensive litera-

2 Sre) S podano stowa kluczowe i/lub stra-

tegie wyszukiwania

Kyprolis (karfilzomib)

guide), ktéry zawiera wszystkie po-

dla odpowiedzi pozytywnej
for yes
e  populacja
° interwencja
e  komparator
e punkty koncowe
ramy czasowe okresu obserwacji (opcjo-

nalnie, zalecane)

Komentarz: czasami, np. gdy efekt interwencji

spodziewany jest dopiero po kilku latach, zale-

cane jest podanie dodatkowo ram czasowych
dla okresu obserwacji.

Sktadowe dla partial yes oraz:
protokot jest zarejestrowany i zawiera:

plan metaanalizy/syntezy wynikow, jesli
bedzie wykonana

plan badania przyczyn heterogenicznosci

uzasadnienie kazdej modyfikacji zapisu
protokotu

W przeglgdzie uwzgledniono jedno z po-
nizszych:

uzasadnienie wigczenia wytgcznie badan
RCT

uzasadnienie wigczenia wytgcznie badan
nie-RCT
uzasadnienie wigczenie zarowno badan
RCT jak i nie-RCT
Zawiera sktadowe z partial yes oraz
wszystkie z ponizszych:

przeszukano referencje / bibliografie wta-
czonych badan

przeszukano rejestry badan klinicznych

konsultowano lub wtgczono opinie eksper-
tow z danej dziedziny

w skojarzeniu z deksametazonem i daratumumabem
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Sktadowe pytania
Lp. Pytanie dla odp. czeéciowo pozytywnej dla odpowiedzi pozytywnej
for partial yes for yes
w przypadku zastosowania restryk- — gdzie zasadne, przeszukano szarg litera-

cji (np. jezykowe) przedstawiono turet

uzasadnienie tak‘iego postepowa-  \yszukiwanie przeprowadzono w okresie

nia < 24 mies. do zakoAczenia tworzenia prze-
gladu

Spetniona jedna z ponizszych:
> 2 osoby dokonaty niezaleznie selekcji ba-
dan do przegladu sposrod analizowanych i
uzyskali konsensus co do tego, ktére bada-
nia zostang wtaczone

Czy selekcja badan wtaczonych do
przegladu wykonana byta przez przy-

5. najmniej dwie osoby? =
2 osoby dokonaty selekcji badan do prze-

Did the review authors perform study selection in ., X . .
gladu sposrdéd analizowanych i uzyskali do-

duplicate?
brg zgodnos$¢ (= 80%%), pozostata czesc
rozpatrywanych badan zostata wybrana
przez jedng osobe
Spetniona jedna z ponizszych:
> 2 osoby wykonaty ekstrakcje danych i
Czy ekstrakcja danych wykonana byta uzyskaty konsensus w przypadku wystapie-
6. przez przynajmniej dwie osoby? _ nia réznic
Did the review authors perform data extraction in 1 osoba wykonata ekstrakcje danych,
alyallisiicy druga osoba sprawdzita zgodnos¢ dokonu-

jac ekstrakcji z préby badan, uzyskano wy-
soka zgodnosé, wsp. Kappa > 0,80%%

Czy autorzy przegladu przedstawili liste

badan wykluczonych z przegladu wraz z przedstawiono liste wszystkich ba-
7 przyczynami? dan analizowanych w petnym tek-
Scie i wykluczonych z przegladu

uzasadniono wykluczenie z przegladu kaz-

dego z analizowanych badan
Did the review authors provide a list of excluded
studies and justify the exclusions?

Opisano wszystkie dla partial yes oraz

Opisano wszystkie z ponizszych: wszystkie z ponizszych?:
. opulacja 5 i
Czy autorzy przegladu opisali wtgczone p puad _ szczegotowo populacje
3 badania wystarczajgco szczegdtowo? e interwencja szczegdtowo interwencje i komparator
Did the review authors describe the included stud- e  komparatory (uwzgledniajac dawki, gdzie zasadne)
ies in adequate detail? e punkty koricowe warunki, wjgkich przeprovyadzano bada-
metodyke badan (studies design) nia (study’s setting)
ramy czasowe okresu obserwacji
RCTs
Ocena RoB wynikajacego z:
Czy autorzy przegladu zastosowali od-  nieukrytej alokacji chorych do grup gcena RoB jak dla partial yes oraz wynika-
powiednig technike oceny ryzyka wy- (unconcealed allocation) jacego z:
stapienia btedu systematycznego (RoB) oraz ) ] ) - o
9 we wszystkich wtaczonych do prze- nieprawidtowej techniki randomizacji

braku zaslepienia pacjentow i per- oraz

gladu badaniach? - W
sonelu w czasie oceny wynikow le-

selektywnego raportowania wynikow i/lub
analiz specyficznych punktow korncowych

Did the review authors use a satisfactory tech- ] . .
nique for assessing the risk of bias (RoB) in individ- ~ CZ€NIa (niewymagane dla obiek-
ual studies that were included in the review?  tywnych punktow koricowych, jak

np. ocena catkowitej smiertelnosci)

nie-RCT

w skojarzeniu z deksametazonem i daratumumabem
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Sktadowe pytania
Lp. Pytanie dla odp. czeéciowo pozytywnej dla odpowiedzi pozytywnej
for partial yes for yes
Ocena RoB jak dla partial yes oraz wynika-
Ocena RoB wynikajacego z: jacego z:
obecnosci czynnikdw zaktdcajacych metod stosowanych do pomiaru ekspozy-
oraz cji i/lub leczenia oraz punktéw koncowych
btedu systematycznego doboru oraz
préby (selection bias) selektywnego raportowania wynikow i/lub
analiz specyficznych punktow koncowych
Czy autorzy przegladu podali informa- _ ‘ _
cje o zrédtach finansowania badan wta- podano informacje o zrédtach finansowa-
10. czonych do PS? nig kazdego z bgdar’w lub podano informa-
Did the review authors report on the sources of cje o braku takich danych w poszczegol-
Funding for individual studies included in the re- n\/ch badaniach
view?
RCTs
Spetnione wszystkie z ponizszych:
przeglad zawiera uzasadnienie dla syntezy
danych w metaanalizie
zastosowano odpowiednig metode syn-
tezy wynikow z badan, dostosowang do
heterogenicznosci, jesli taka wystepuje
miedzy nimi
zbadano przyczyny heterogenicznosci
nie-RCT
Jesli przeprowadzenie metaanalizy jest ) ) B _
uzasadnione, to czy autorzy przegladu Spetnione wszystkie z ponizszych:
zastosowali odpowiednig metode syn- przeglad zawiera uzasadnienie dla syntezy
11. tezy wynikow? danych w metaanalizie
If meta-analysis was justified did the review au- zastosowano odpowiednig metode syn-
thors use uppropvriate.’ methods for statistical com- tezy Wynikéw z badarn, dostosowa na do
bination of results? . e ) .
heterogenicznosci, jesli taka wystepuje
miedzy nimi
dokonano syntezy wynikéw z nie-RCT, z
uwzglednieniem dopasowania dla czynni-
kéw zaktécajgcych RoB lub wykonano syn-
teze surowych danych uzasadniajac, brak
mozliwosci uwzglednienia czynnikéw do-
pasowania dla czynnikéw zaktécajgcych
przedstawiono oddzielnie podsumowanie
wynikéw metaanalizy dla RCT i nie-RCT, je-
$li do przegladu wiaczono oba rodzaje ba-
dan
Jesli metaanaliza zostata przeprowa- przeglad zawiera wytgcznie badania RCT o
dzona, czy autorzy przegladu ocenili niskim RoB
potencjalny wptyw RoB poszczegdlnych lub
badan na wynik metaanalizy lub innej ) ) -
12! autorzy przegladu wykonali analize mozli-

syntezy danych?

If meta-analysis was performer did the review au-
thors assess the potential impact of RoB in individ-
ual studies on the results of the meta-analysis or
other evidence synthesis?

Kyprolis (karfilzomib)

wego wptywu RoB na koricowe oszacowa-
nie efektu w przypadku, gdy wykonano
synteze danych z badan o roznym RoB
(RCTs i/lub nie-RCT)
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w leczeniu chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego



239
Lp. Pytanie
Czy autorzy przegladu w czasie inter-
pretacji/dyskusji wynikéw PS odniesli
13. sie RoB?

Did the review authors account for RoB in individ-
ual studies when interpreting/discussing the re-
sults of the review?

Czy autorzy przegladu wyjasnili i prze-
dyskutowali kazdg heterogenicznosc
zaobserwowang w wynikach prze-
14. gladu?
Did the review authors provide a satisfactory ex-

planation for, and discussion of, any heterogeneity
observed in the results of the review?

Jesli wykonano ilosciowa synteze da-
nych, czy autorzy przegladu zbadali

RoB zwigzanego z wybidrczym publiko-
waniem badan i przedyskutowali po-

15. tencjalny wptyw i jego wielkosé na wy-

niki przegladu?
If they performer quantitative synthesis did the re-
view authors carry out an adequate investigetion

of publication bias (small study bias) and discuss
its likely impact on the results of the review?

Czy autorzy przegladu przedstawili
kazde zrodto konfliktu interesow,
wiacznie z finansowaniem, jakie otrzy-
16. mali za wykonanie PS?
Did the review authors report any potential

sources of conflict of interest, including any fund-
ing they received for conducting the review ?

dla odp. cze$ciowo pozytywnej

for partial yes

AESTIMO

Sktadowe pytania

dla odpowiedzi pozytywnej
for yes

do przegladu wtaczono jedynie badania
RCT o niskim RoB

lub

jesli wigczono badania RCT o umiarkowa-

nym lub wysokim RoB lub wtgczono bada-

nia nie-RCT, przedyskutowano wptyw RoB
na wyniki przegladu

brak istotnej heterogenicznosci w wyni-
kach przegladu

lub

w przypadku obecnej heterogenicznosci w
wynikach, autorzy zbadali Zzrédtfa hetero-
genicznosci i przedyskutowali jej wptyw na
wyniki i wnioski przeglagdu

wynik oceny ryzyka btedu publikacji (publi-
cation bias) przedstawiono graficznie na
wykresie lub wykonano test statystyczny i
przedyskutowano jego wptyw na wyniki
przegladu

autorzy przegladu przedstawili informacje
o braku konfliktu interesow

lub

autorzy przedstawili wszystkie Zrédta fi-
nansowania oraz omoéwili postepowanie w
przypadku wystepowania potencjalnego
konfliktu intereséw

1t szara literatura uwzglednia: strony internetowe (np. rzadowe, pozarzgdowe, strony agencji oceny technologii medycznych), rejestry ba-
dan, abstrakty konferencyjne, dysertacje, nieopublikowane raporty lub prywatne strony internetowe (np. uniwersytetéw, ResearchGate),
informacje zaczerpniete od sponsordéw badania/badaczy w przypadku, gdy artykut badania nie zostat jeszcze opublikowany;

¥ rekomendowane jest osiggniecie wartosci wspdtczynnika Kappa > 0,80 wskazujgcego na duzg zgodno$¢ ;

A

autorzy podali informacje o zakresie heterogenicznosci efektow interwencji jako istotna;

RoB - ryzyko wystgpienia btedu systematycznego, Risk of Bias.

W publikacji Shea 2017 nie sprecyzowano jakie narzedzia powinny stuzy¢ do oceny RoB w badaniach bez

randomizacji. Powszechnie do oceny RoB w pojedynczych badaniach nie-RCT wykorzystuje sie Newca-

stle Ottawa Scale, the Scottish Intercollegiate Guidelines Network (SIGN) i Mixed Methods Appraisal Tool

(MMAT), a uznanym za najbardziej wyczerpujacy, jest wprowadzony przez Cochrane — ROBINS-I.

Kyprolis (karfilzomib)

w skojarzeniu z deksametazonem i daratumumabem

w leczeniu chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego
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Ryzyko wystgpienia btedu systematycznego z powodu czynnikdw zaktécajgcych (ang. confounding)

w badaniach nie-RCT zwigzane moze byc z:

e nieodseparowaniem dwdch skojarzonych interwencji (lub ekspozycji) w czasie analizy wynikéw
(efektem tego moze by¢ przyporzgdkowanie efektu do jednej interwencji/ekspozycji, podczas
gdy jest rezultatem innej),

o preferencyjnym wskazaniem do leczenia, np. kiedy jeden lek podawany jest preferencyjnie pa-
cjentom z wyzszym wskaznikiem choréb wspotwystepujgcych (ang. co-morbidities) niz lek be-
dacy komparatorem i kiedy choroby wspdtwystepujgce majg wptyw na wyniki bedgce przed-

miotem badania.

Btedna klasyfikacja ekspozycji/leczenia wystepuje najczesciej wtedy, gdy dane nie byty precyzyjnie od-
notowywane w czasie realnym. Przyktadowo, w celu zebrania informacji o stosowanym w danym bada-
niu leczeniu, autorzy wykorzystujg dane z wydanych recept oraz zapiséw przepisanego leczenia (ang.
dispensing records) jako surogatéw dla podanej interwencji. Jednak zalecone leczenie nie musi pokry-
wac sie w 100% z rzeczywistym przestrzeganiem zalecen. W takiej sytuacji zastosowane leczenie moze

by¢ btednie sklasyfikowane.

Autorzy przegladu powinni okresli¢, czy w poszczegdlnych badaniach (najlepiej w zarejestrowanym
przed przeprowadzeniem badania protokole) okreslono punkty koricowe i sposéb analizy danych, w
przeciwnym razie autorzy przeglagdu mogg opublikowaé wyniki tych punktéw korncowych z dostepnych

baz danych, ktére wykazujg istotne réznice w poréwnywanych grupach.

Podanie informacji o zrédtach finansowania poszczegdlnych badan umozliwia autorom przegladu prze-
prowadzenie odrebnych analiz dla wynikdw badan finansowanych przez sponsora ocenianego produktu

oraz finansowanych ze Zrédet niezaleznych.

W przypadku, gdy wykonanie metaanalizy uznano za zasadne, wymagane jest uzasadnienie wyboru mo-
delu statystycznego (model efektéw statych lub losowych) oraz przedstawienie metody wykorzystane;

do zbadania heterogenicznosci.

w skojarzeniu z deksametazonem i daratumumabem

Kyprolis (karfilzomib) w leczeniu chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego
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17.2.6 EORTC-QLQ-C30

Kwestionariusz EORTC QLQ-C30 (The European Organization for Research and Treatment of Cancer Qu-
ality of Life Questionnaire) sktada sie z 30 podpunktow obejmujgcych: ogdlny stan zdrowia i podskale
jakosci zycia (Global health status/Qol), domene oceniajgcy funkcjonalnoscé (fizycznosé, rola spoteczna,
emocje, poznanie i funkcjonowanie spoteczne), domene oceniajgcg objawy (zmeczenie, nudnosci i wy-
mioty, bdl, dusznosci, bezsennosé, zmniejszenie apetytu, zaparcia, biegunka, problemy finansowe wy-
nikajgce ze stanu zdrowia lub kosztéw lekéw). Wszystkie podpunkty oceniane sg przez pacjenta. Pierw-
sze siedem poczatkowych (obejmujgcych fizycznos$c i role spoteczng) oceniane jest w skali dychotomicz-
nej (tak/nie), ostanie dwa dotyczace ogdlnego stanu zdrowia i jakosSci zycia w 7-mio punktowej skali (1
—bardzo niski, 7 — wspaniaty), a pozostate punkty sg oceniane w skali porzadkowej: 1 —wcale, 2 — mato,
3 —troche i 4 — bardzo. Wynik oceny ogdlnego stanu zdrowia i jakosSci zycia (Global health status/Qol)
przyjmuje wartosci 0-100, gdzie wyzszy wynik oznacza lepszg jakos¢ zycia. Wynik domeny oceniajgcej
funkcjonalnos¢ przyjmuje wartosci 0-100, gdzie wyzszy wynik oznacza lepsze funkcjonowanie. Wynik
domeny oceniajgcej objawy rowniez przyjmuje wartosci 0-100, gdzie wyzszy wynik oznacza wieksze na-

silenie objawdw.

Wyzszy wynik kwestionariusza oznacza poprawe jakosci zycia w przypadku oceny ogdlnego stanu zdro-
wia oraz podskali oceniajgcej funkcjonalnosé, natomiast w przypadku podskali objawow wyzszy wynik

oznaczat pogorszenie jakosci zycia (Dancey 2004).

w skojarzeniu z deksametazonem i daratumumabem

Kyprolis (karfilzomib) w leczeniu chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego
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17.3

AESTIMO

Ocena badania CANDOR przy uzyciu narzedzia RoB2

Tabela 102. Ocena badania CANDOR przy uzyciu narzedzia ROB2, punkt koncowy: przezycie wolne od

progresji choroby.

Pytanie Odpowied?

Ogdlne
Nazwa badania
Oceniane poréwnanie
Oceniany punkt korcowy

Efekt liczbowy ocenianego punktu koncowego

Oceniany efekt przydzielenia do zaplanowanej inter-
wencji lub stosowania sie do zaplanowanej interwencji
(ITT lub PP

Uzyskane Zrodta informacji

Proces randomizacji

1.1. Czy sekwencja alokacji pacjentéw byta losowa? Tak
1.2. Czy sekwencja alokacji pozostawata utajona do
czasu witgczenia do badania i przydzielenia pacjentéw Tak
do poszczegdlnych interwenc;ji?
1.3. Czy wyjsciowe rdznice charakterystyki pacjentow
miedzy grupami sugerowaty zaburzenie procesu rando- Nie

mizacji?

Komentarz

CANDOR
KdD vs Kd
PFS
0

ITT

Publikacje petnotekstowe prezentujgce wyniki badania, protokét

badania

Do randomizacji uzyto metody blokowej ze straty-
fikacjg ze wzgledu na stadium wg ISS, wczesniej-
szg ekspozycje na inhibitor proteasomu, liczbe
wczesniejszych linii terapii, wczedniejsza terapie
przeciwciatem CD38
Pacjentow przydzielano do grup przy uzyciu inte-
raktywnego systemu odpowiedzi gtosowych/sie-
ciowych (IxRS)

Charakterystyka pacjentow zbalansowana miedzy
grupami

Odstepstwa od zaplanowanej interwencji

2.1. Czy pacjenci byli $wiadomi, jaka interwencje stoso-
wano u nich w ramach badania?
2.2. Czy osoby sprawujace opieke medyczng i osoby
dostarczajgce interwencje byty Swiadome, jaka inter-
wencje stosowano u pacjentéw w ramach badania?

Tak

Tak

2.3. Czy zaistniaty odstepstwa od stosowania zaplano-
wanych interwencji zwigzane z eksperymentalnym cha-
rakterem badania?

Nie

2.4. Czy zaistniate odstepstwa mogty prawdopodobnie
wptynac na wynik?
2.5. Czy zaistniate odstepstwa od zaplanowanych inter-
wencji byty zbalansowane miedzy badanymi grupami?
2.6. Czy zastosowano odpowiednig metode analityczna
celem oszacowania wptywu przydzielenia do interwen-
cji?
2.7. Czy niepowodzenie w analizie pacjentéw w gru-
pach, do ktérych ich przydzielono, mogto znaczaco -
wptynac na wynik?

Tak

W badaniu nie stosowano zaslepienia podawa-
nych interwencji

W badaniu nie stosowano zaslepienia podawa-
nych interwencji

4(1,3%)i 1 (0,6%) oséb odpowiednio w grupach
KdD i Kd nie otrzymato przydzielonego leczenia,
wiekszo$¢ pacjentow zakoriczyta leczenie z po-
wodu wystgpienia PD (30,4% i 45,5%) lub AEs
(21,5% i 18,8%), odpowiednio 9,0% i 7,1% chorych
zakonczyto leczenie w wyniku swojej decyzji, a
10,6% i 9,1% z innych przyczyn (nie podano przy-
czyn)

brak

brak

Zastosowano analize ITT

brak

Brakujgce dane dla punktéw koricowych

Kyprolis (karfilzomib)

w skojarzeniu z deksametazonem i daratumumabem

w leczeniu chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego
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Pytanie Odpowied? Komentarz

analiza punktu koricowego w populacji ITT; nie-
wielka utrata pacjentow z obserwaciji (lost to fol-
low-up): 3 (1,0%) w grupie KdD i 2 (1,3%) w grupie

3.1. Czy dane dla danego punktu koricowego byty do-
stepne dla wszystkich lub prawie wszystkich pacjentéw Tak
poddanych randomizacji?

Kd
3.2. Czy istniaty dowody, ze wynik nie byt obcigzony ) brak
brakiem danych?
3.3. Czy brak danych dla danego punktu koncowego ) brak

mogt zalezed od rzeczywistej wartosci jego wyniku?
3.4. Czy jest prawdopodobne, ze brak danych dla da-
nego punktu korncowego zalezat od rzeczywistej warto- - brak
$ci jego wyniku?
Pomiar punktu koricowego

. Ktu ko " .
4.1. Czy metoda pomiaru punktu koricowego byta nie- metoda pomiaru punktu koricowego we kryteriow

o Nie ujednoliconych kryteriéw oceny miedzynarodowej
odpowiednia? grupy roboczej ds. szpiczaka (IMWG-URC)
4f2' czy mgtoda pom|a'ru punlf’.tu'koncow.ego lub ) jednakowa metoda pomiaru punktu kocowego
stwierdzenia jego wystgpienia réznita sie miedzy gru- Nie
) dla obu grup
pami?
ocena punktu koricowego byta wykonywana w
4.3. Czy osoby oceniajace punkty koficowe byty Swia- centralnym laboratorium, przez zaslepiong nieza-
dome, jaka interwencje stosowano u pacjentow w ra- Nie lezng komisje rewizyjnga (IRC, z ang. blinded Inde-
mach badania? pendent Review Committee), wedtug kryteriow
IMWG-URC
4.4. Czy wiedza o interwencji stosowanej u pacjentow ) brak
mogta wptyngé na ocene punktu koricowego?
4.5. Czy jest prawdopodobne, ze wiedza o interwencji
stosowanej u pacjentéw wptyneta na ocene punktu - brak

koncowego?
Wybor prezentowanych wynikéw
5.1. Czy dane prowadzace do danego wyniku byty anali-
zowane zgodnie z ustalonym wczesniej planem analizy,
ktory zostat ostatecznie uzgodniony przed udostepnie- Tak

niem do analizy odslepionych danych dotyczacych
punktu koicowego?

Analiza zgodna z protokotem badania i planem
analizy statystycznej

5.2. Czy dany wynik liczbowy poddawany ocenie praw-
dopodobnie zostat wybrany na podstawie jego wartosci
sposrod wielu dostepnych do wyboru pomiarow Nie
punktu koricowego (np. skal, definicji, punktéw czaso-
wych) w obrebie domeny danego punktu koricowego?
5.3. Czy dany wynik liczbowy poddawany ocenie praw-
dopodobnie zostat wybrany, na podstawie jego warto- Nie Analiza zgodna z protokotem badania i planem
Sci, sposrdéd wielu dostepnych do wyboru analiz danych analizy statystycznej
wyjséciowych?

Analiza zgodna z protokotem badania i planem
analizy statystycznej

Ogdtem
Niskie
Tabela 103. Ocena badania CANDOR przy uzyciu narzedzia ROB2, punkt koncowy: odpowiedz na lecze-
nie.
Pytanie Odpowied? Komentarz

Ogdlne
Nazwa badania CANDOR

w skojarzeniu z deksametazonem i daratumumabem

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

Oceniane poréwnanie
Oceniany punkt koricowy

Efekt liczbowy ocenianego punktu koricowego

Oceniany efekt przydzielenia do zaplanowanej inter-
wencji lub stosowania sie do zaplanowanej interwencji
(ITT lub PP

Uzyskane zrodta informacji

Odpowied?

AESTIMO

Komentarz

KdD vs Kd
ORR
0

ITT

Publikacje petnotekstowe prezentujgce wyniki badania, protokét

badania

Proces randomizacji

1.1. Czy sekwencja alokacji pacjentéw byta losowa?

1.2. Czy sekwencja alokacji pozostawata utajona do
czasu wiaczenia do badania i przydzielenia pacjentéw
do poszczegdlnych interwencji?

1.3. Czy wyjsciowe rdznice charakterystyki pacjentow
miedzy grupami sugerowaty zaburzenie procesu rando-
mizacji?

Do randomizacji uzyto metody blokowej ze straty-

fikacjg ze wzgledu na stadium wg ISS, wczesniej-
Tak szg ekspozycje na inhibitor proteasomu, liczbe

wczesniejszych linii terapii, wczesniejsza terapie

przeciwciatem CD38

Pacjentéw przydzielano do grup przy uzyciu inte-

Tak raktywnego systemu odpowiedzi gtosowych/sie-
ciowych (IxRS)

Nie Charakterystyka pacjentow zbalansowana miedzy
grupami

Odstepstwa od zaplanowanej interwencji

2.1. Czy pacjenci byli Swiadomi, jaka interwencje stoso-
wano u nich w ramach badania?
2.2. Czy osoby sprawujgce opieke medyczng i osoby
dostarczajace interwencje byty Swiadome, jaka inter-
wencje stosowano u pacjentéw w ramach badania?

2.3. Czy zaistniaty odstepstwa od stosowania zaplano-
wanych interwencji zwigzane z eksperymentalnym cha-
rakterem badania?

2.4. Czy zaistniate odstepstwa mogty prawdopodobnie
wptynac na wynik?
2.5. Czy zaistniate odstepstwa od zaplanowanych inter-
wencji byty zbalansowane miedzy badanymi grupami?
2.6. Czy zastosowano odpowiednig metode analityczng
celem oszacowania wptywu przydzielenia do interwen-
cji?
2.7. Czy niepowodzenie w analizie pacjentéw w gru-
pach, do ktdrych ich przydzielono, mogto znaczgco
wptynaé na wynik?

Tak W badaniu nie stosowano zaslepienia podawa-
nych interwencji

Tak W badaniu nie stosowano zaslepienia podawa-
nych interwencji

4(1,3%) i 1 (0,6%) 0séb odpowiednio w grupach
KdD i Kd nie otrzymato przydzielonego leczenia,
wiekszo$¢ pacjentow zakoriczyta leczenie z po-
wodu wystgpienia PD (30,4% i 45,5%) lub AEs

Ni
'€ (21,5% i 18,8%), odpowiednio 9,0% i 7,1% chorych
zakonczyto leczenie w wyniku swojej decyzji, a
10,6% i 9,1% z innych przyczyn (nie podano przy-
czyn)
- brak
- brak
Tak Zastosowano analize ITT
- brak

Brakujace dane dla punktéw koricowych

3.1. Czy dane dla danego punktu koricowego byty do-
stepne dla wszystkich lub prawie wszystkich pacjentow
poddanych randomizacji?

3.2. Czy istniaty dowody, ze wynik nie byt obcigzony
brakiem danych?

3.3. Czy brak danych dla danego punktu korncowego

mogt zaleze¢ od rzeczywistej wartosci jego wyniku?

Kyprolis (karfilzomib)

analiza punktu koricowego w populacji ITT; nie-

Tak wielka utrata pacjentéw z obserwaciji (lost to fol-

low-up): 3 (1,0%) w grupie KdD i 2 (1,3%) w grupie
Kd

- brak

- brak

w skojarzeniu z deksametazonem i daratumumabem

w leczeniu chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego
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Pytanie Odpowied? Komentarz

3.4. Czy jest prawdopodobne, ze brak danych dla da-
nego punktu koricowego zalezat od rzeczywistej warto-
$ci jego wyniku?

- brak

Pomiar punktu koricowego
metoda pomiaru punktu korcowego wg kryteriow

4.1.Czy metoda pon;:rzvsiir;l;ti:foncowego byta nie- Nie ujednoliconych kryteriow oceny miedzynarodowe;j
P ’ grupy roboczej ds. szpiczaka (IMWG-URC)
4:2' czy mgtoda pomla'ru punlf’.cu'kon'cow'ego lub ) jednakowa metoda pomiaru punktu koicowego
stwierdzenia jego wystgpienia réznita sie miedzy gru- Nie
pami? dla obu grup

ocena punktu koncowego byta wykonywana w
centralnym laboratorium, przez zaslepiong nieza-
lezng komisje rewizyjna (IRC, z ang. blinded Inde-

pendent Review Committee), wedtug kryteriow

4.3. Czy osoby oceniajace punkty koricowe byty swia-
dome, jaka interwencje stosowano u pacjentow w ra- Nie
mach badania?

IMWG-URC
4.4, Czy wiedza o interwencji stosowanej u pacjentow ) brak
mogta wptynaé na ocene punktu koricowego?
4.5. Czy jest prawdopodobne, ze wiedza o interwencji
stosowanej u pacjentow wptyneta na ocene punktu - brak
koncowego?
Wybér prezentowanych wynikéw
5.1. Czy dane prowadzace do danego wyniku byty anali-
; | ciei ol i
zowane zgodnie z usta. onym WC.ZESHIEJ planem ana |;y, Analiza zgodna z protokotem badania i planem
ktdry zostat ostatecznie uzgodniony przed udostepnie- Tak analizv statvstveznei
niem do analizy odslepionych danych dotyczacych Y ysty J
punktu koricowego?
5.2. Czy dany wynik liczbowy poddawany ocenie praw-
} i C L.
dopodo,br,ne zgsta wybrany na podstaW|eJego‘ walrtosu - Analiza zgodna z protokotem badania i planem
sposréd wielu dostepnych do wyboru pomiaréow Nie ) )
analizy statystycznej

punktu koricowego (np. skal, definicji, punktéw czaso-

wych) w obrebie domeny danego punktu koricowego?

5.3. Czy dany wynik liczbowy poddawany ocenie praw-

dopodobnie zostat wybrany, na podstawie jego warto- )

- s ) ; Nie

$ci, sposréd wielu dostepnych do wyboru analiz danych
wyjsciowych?

Analiza zgodna z protokotem badania i planem
analizy statystycznej

Ogétem
Niskie

Tabela 104. Ocena badania CANDOR przy uzyciu narzedzia ROB2, punkt koncowy: przezycie catkowite.

Pytanie Odpowiedz Komentarz
Ogdlne

Nazwa badania CANDOR

Oceniane poréwnanie KdD vs Kd
Oceniany punkt koricowy (oY
Efekt liczbowy ocenianego punktu koricowego 0

Oceniany efekt przydzielenia do zaplanowanej inter-
wencji lub stosowania sie do zaplanowanej interwencji ITT
(ITT lub PP
Uzyskane #rédfa informacji Publikacje petnotekstowe prszzr;:gace wyniki badania, protokot

. . . w skojarzeniu z deksametazonem i daratumumabem
Kyprolis (karfilzomib) . .
w leczeniu chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego
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Pytanie

Odpowied?

AESTIMO

Komentarz

Proces randomizacji

1.1. Czy sekwencja alokacji pacjentéw byta losowa?

1.2. Czy sekwencja alokacji pozostawata utajona do
czasu wtgczenia do badania i przydzielenia pacjentow
do poszczegdlnych interwencji?

1.3. Czy wyjsciowe rdznice charakterystyki pacjentow
miedzy grupami sugerowaty zaburzenie procesu rando-
mizacji?

Do randomizacji uzyto metody blokowej ze straty-

fikacjg ze wzgledu na stadium wg ISS, wczesniej-
Tak szg ekspozycje na inhibitor proteasomu, liczbe
wczesniejszych linii terapii, wczesniejsza terapie

przeciwciatem CD38
Pacjentow przydzielano do grup przy uzyciu inte-
Tak raktywnego systemu odpowiedzi glosowych/sie-
ciowych (IxRS)

Charakterystyka pacjentow zbalansowana miedzy

Nie .
grupami

Odstepstwa od zaplanowanej interwencji

2.1. Czy pacjenci byli sSwiadomi, jakg interwencje stoso-
wano u nich w ramach badania?
2.2. Czy osoby sprawujace opieke medyczng i osoby
dostarczajgce interwencje byty swiadome, jakg inter-
wencje stosowano u pacjentdéw w ramach badania?

2.3. Czy zaistniaty odstepstwa od stosowania zaplano-
wanych interwencji zwigzane z eksperymentalnym cha-
rakterem badania?

2.4. Czy zaistniate odstepstwa mogty prawdopodobnie
wptynac na wynik?
2.5. Czy zaistniate odstepstwa od zaplanowanych inter-
wencji byty zbalansowane miedzy badanymi grupami?
2.6. Czy zastosowano odpowiednig metode analityczna
celem oszacowania wptywu przydzielenia do interwen-
cji?
2.7. Czy niepowodzenie w analizie pacjentéw w gru-
pach, do ktdrych ich przydzielono, mogto znaczgco
wptynac na wynik?

W badaniu nie stosowano zaslepienia podawa-

Tak . -
nych interwencji
Tak W badaniu nie stosowano zaslepienia podawa-
nych interwencji
4(1,3%) i 1 (0,6%) oséb odpowiednio w grupach
KdD i Kd nie otrzymato przydzielonego leczenia,
wiekszo$¢ pacjentow zakonczyta leczenie z po-
Nie wodu wystgpienia PD (30,4% i 45,5%) lub AEs
(21,5% i 18,8%), odpowiednio 9,0% i 7,1% chorych
zakonczyto leczenie w wyniku swojej decyzji, a
10,6% i 9,1% z innych przyczyn (nie podano przy-
czyn)
- brak
- brak
Tak Zastosowano analize ITT
- brak

Brakujgce dane dla punktéw koricowych

3.1. Czy dane dla danego punktu koricowego byty do-
stepne dla wszystkich lub prawie wszystkich pacjentow
poddanych randomizacji?

3.2. Czy istniaty dowody, ze wynik nie byt obcigzony
brakiem danych?
3.3. Czy brak danych dla danego punktu koncowego
mogt zaleze¢ od rzeczywistej wartosci jego wyniku?
3.4. Czy jest prawdopodobne, ze brak danych dla da-
nego punktu koricowego zalezat od rzeczywistej warto-
$ci jego wyniku?

Tak

analiza punktu koricowego w populacji ITT; nie-
wielka utrata pacjentow z obserwaciji (lost to fol-
low-up): 3 (1,0%) w grupie KdD i 2 (1,3%) w grupie
Kd

brak

- brak

- brak

Pomiar punktu koricowego

4.1. Czy metoda pomiaru punktu koricowego byta nie-
odpowiednia?
4.2. Czy metoda pomiaru punktu koricowego lub
stwierdzenia jego wystgpienia réznita sie miedzy gru-
pami?

Kyprolis (karfilzomib)

) nie stosuje sie roznych metod pomiaru punktu
Nie .
koncowego OS
nie stosuje sie réznych metod pomiaru punktu

Nie korcowego OS

w skojarzeniu z deksametazonem i daratumumabem
w leczeniu chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego
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Pytanie Odpowied? Komentarz

ocena punktu korcowego byta wykonywana w

4.3. Czy osoby oceniajgce punkty korncowe byty $wia- centralnym laboratorium, przez zaslepiong nieza-

dome, jaka interwencje stosowano u pacjentow w ra- Nie lezng komisje rewizyjnga (IRC, z ang. blinded Inde-
mach badania? pendent Review Committee), wedtug kryteriow
IMWG-URC
4.4. Czy wiedza o interwencji stosowanej u pacjentow ) brak
mogta wptyna¢ na ocene punktu koricowego?

4.5. Czy jest prawdopodobne, ze wiedza o interwencji

stosowanej u pacjentow wptyneta na ocene punktu - brak

koncowego?
Wybér prezentowanych wynikéw
5.1. Czy dane prowadzace do danego wyniku byty anali-
zowane zgodnie z ustalonym wczedniej planem analizy,
ktéry zostat ostatecznie uzgodniony przed udostepnie- Tak

niem do analizy odslepionych danych dotyczgcych
punktu koficowego?

Analiza zgodna z protokotem badania i planem
analizy statystycznej

5.2. Czy dany wynik liczbowy poddawany ocenie praw-
dopodobnie zostat wybrany na podstawie jego wartosci
sposréd wielu dostepnych do wyboru pomiarow Nie
punktu koncowego (np. skal, definicji, punktéw czaso-
wych) w obrebie domeny danego punktu koncowego?
5.3. Czy dany wynik liczbowy poddawany ocenie praw-
dopodobnie zostat wybrany, na podstawie jego warto- Nie Analiza zgodna z protokotem badania i planem
$ci, sposréd wielu dostepnych do wyboru analiz danych analizy statystycznej
wyjsciowych?

Analiza zgodna z protokotem badania i planem
analizy statystycznej

Ogétem
Niskie

Tabela 105. Ocena badania CANDOR przy uzyciu narzedzia ROB2, punkt koncowy: bezpieczenstwo.

Pytanie Odpowiedz Komentarz
Ogdlne
Nazwa badania CANDOR
Oceniane poréwnanie KdD vs Kd
Oceniany punkt koricowy Bezpieczenstwo
Efekt liczbowy ocenianego punktu koncowego 0
Oceniany efekt przydzielenia do zaplanowanej inter-
wencji lub stosowania sie do zaplanowanej interwencji ITT
(ITT lub PP

Publikacje petnotekstowe prezentujgce wyniki badania, protokét

Uzyskane Zrodta informacji badania

Proces randomizacji

Do randomizacji uzyto metody blokowej ze straty-
fikacjg ze wzgledu na stadium wg ISS, wczesniej-
1.1. Czy sekwencja alokacji pacjentéw byta losowa? Tak szg ekspozycje na inhibitor proteasomu, liczbe
wczesniejszych linii terapii, wczesniejsza terapie
przeciwciatem CD38

1.2. Czy sekwencja alokacji pozostawata utajona do Pacjentéw przydzielano do grup przy uzyciu inte-
czasu wtgczenia do badania i przydzielenia pacjentow Tak raktywnego systemu odpowiedzi glosowych/sie-
do poszczegdlnych interwencji? ciowych (IxRS)

w skojarzeniu z deksametazonem i daratumumabem

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

1.3. Czy wyjsciowe réznice charakterystyki pacjentéw

miedzy grupami sugerowaty zaburzenie procesu rando-

mizacji?

AESTIMO

Odpowied? Komentarz

Charakterystyka pacjentéw zbalansowana miedzy
grupami

Nie

Odstepstwa od zaplanowanej interwencji

2.1. Czy pacjenci byli sSwiadomi, jaka interwencje stoso-
wano u nich w ramach badania?
2.2. Czy osoby sprawujace opieke medyczng i osoby
dostarczajgce interwencje byty Swiadome, jakg inter-
wencje stosowano u pacjentdéw w ramach badania?

2.3. Czy zaistniaty odstepstwa od stosowania zaplano-
wanych interwencji zwigzane z eksperymentalnym cha-
rakterem badania?

2.4. Czy zaistniate odstepstwa mogty prawdopodobnie
wptynaé na wynik?
2.5. Czy zaistniate odstepstwa od zaplanowanych inter-
wencji byty zbalansowane miedzy badanymi grupami?
2.6. Czy zastosowano odpowiednig metode analityczng
celem oszacowania wptywu przydzielenia do interwen-
cji?
2.7. Czy niepowodzenie w analizie pacjentéw w gru-
pach, do ktérych ich przydzielono, mogto znaczaco
wptynac na wynik?

W badaniu nie stosowano zaslepienia podawa-
nych interwencji

Tak

W badaniu nie stosowano zaslepienia podawa-

Tak . i
nych interwencji

4(1,3%) i1 (0,6%) osdb odpowiednio w grupach
KdD i Kd nie otrzymato przydzielonego leczenia,
wiekszo$¢ pacjentdw zakorczyta leczenie z po-
wodu wystgpienia PD (30,4% i 45,5%) lub AEs
(21,5% i 18,8%), odpowiednio 9,0% i 7,1% chorych
zakonczyto leczenie w wyniku swojej decyzji, a
10,6% i 9,1% z innych przyczyn (nie podano przy-
czyn)

Nie

- brak

- brak

Zastosowano analize mITT, uwzgledniajaca odpo-
wiednio 308 (98,7%) i 153 (99,3%) pacjentow z
grup KdD i Kd

Tak

- brak

Brakujgce dane dla punktéw koricowych

3.1. Czy dane dla danego punktu koricowego byty do-
stepne dla wszystkich lub prawie wszystkich pacjentow
poddanych randomizacji?

3.2. Czy istniaty dowody, ze wynik nie byt obcigzony
brakiem danych?

3.3. Czy brak danych dla danego punktu korcowego
mogt zalezed od rzeczywistej wartosci jego wyniku?
3.4. Czy jest prawdopodobne, ze brak danych dla da-
nego punktu koricowego zalezat od rzeczywistej warto-
Sci jego wyniku?

niewielka utrata pacjentow z obserwacji (lost to
follow-up): 3 (1,0%) w grupie KdD i 2 (1,3%) w
grupie Kd

Tak

- brak

- brak

- brak

Pomiar punktu koricowego

4.1. Czy metoda pomiaru punktu koricowego byta nie-
odpowiednia?

4.2. Czy metoda pomiaru punktu koricowego lub
stwierdzenia jego wystgpienia réznita sie miedzy gru-
pami?

4.3. Czy osoby oceniajace punkty koricowe byty $wia-
dome, jakg interwencje stosowano u pacjentéow w ra-
mach badania?

4.4, Czy wiedza o interwencji stosowanej u pacjentow
mogta wptynac na ocene punktu koricowego?

4.5. Czy jest prawdopodobne, ze wiedza o interwencji
stosowanej u pacjentéw wptyneta na ocene punktu
koncowego?

Oceniano czestos¢ wystepowania poszczegdlnych

Ni L .
'€ zdarzen niepozgdanych

Nie Metoda pomiaru byta tozsama w obu grupach

Tak W badaniu nie stosowano zaslepienia
Czesciowo Czesc¢ zdarzen niepozadanych (np. zmeczenie)

tak byta oceniana subiektywnie przez pacjentéw

Jest mato prawdopodobne, by wiedza o stosowa-
Nie nej interwencji znaczgco wptywata na wynik po-

miaru

Wybér prezentowanych wynikéw

Kyprolis (karfilzomib)

w skojarzeniu z deksametazonem i daratumumabem

w leczeniu chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego



249 AESTIMO

Pytanie Odpowied? Komentarz

5.1. Czy dane prowadzace do danego wyniku byty anali-
zowane zgodnie z ustalonym wczesniej planem analizy,
ktéry zostat ostatecznie uzgodniony przed udostepnie- Tak
niem do analizy odslepionych danych dotyczgcych
punktu korncowego?
5.2. Czy dany wynik liczbowy poddawany ocenie praw-
dopodobnie zostat wybrany na podstawie jego wartosci
sposrod wielu dostepnych do wyboru pomiarow Nie
punktu koncowego (np. skal, definicji, punktéw czaso-
wych) w obrebie domeny danego punktu koncowego?
5.3. Czy dany wynik liczbowy poddawany ocenie praw-
dopodobnie zostat wybrany, na podstawie jego warto- Nie Analiza zgodna z protokotem badania i planem
$ci, sposréd wielu dostepnych do wyboru analiz danych analizy statystycznej
wyjsciowych?

Analiza zgodna z protokotem badania i planem
analizy statystycznej

Analiza zgodna z protokotem badania i planem
analizy statystycznej

Ogétem

Srednie

Tabela 106. Ocena badania CANDOR przy uzyciu narzedzia ROB2, punkt koncowy: bezpieczenstwo.

Pytanie Odpowiedz Komentarz
Ogdlne
Nazwa badania CANDOR
Oceniane poréwnanie KdD vs Kd
Oceniany punkt koricowy Jakos¢ zycia
Efekt liczbowy ocenianego punktu koncowego 0
Oceniany efekt przydzielenia do zaplanowanej inter-
wencji lub stosowania sie do zaplanowanej interwencji ITT
(ITT lub PP

Publikacje petnotekstowe prezentujgce wyniki badania, protokét

K 6dta inf N
Uzyskane zrédta informacji badania

Proces randomizacji

Do randomizacji uzyto metody blokowej ze straty-
fikacjg ze wzgledu na stadium wg ISS, wczesniej-
1.1. Czy sekwencja alokacji pacjentéw byta losowa? Tak szg ekspozycje na inhibitor proteasomu, liczbe
wczesniejszych linii terapii, wczesniejszg terapie
przeciwciatem CD38

1.2. Czy sekwencja alokacji pozostawata utajona do Pacjentéw przydzielano do grup przy uzyciu inte-
czasu wtgczenia do badania i przydzielenia pacjentow Tak raktywnego systemu odpowiedzi glosowych/sie-
do poszczegdlnych interwencji? ciowych (IxRS)
13.C Sznice charakterystyki pacjentd L .
) 2 wascpwe roznice chara erys YKl pacjentow ) Charakterystyka pacjentéw zbalansowana miedzy
miedzy grupami sugerowaty zaburzenie procesu rando- Nie )
o grupami
mizacji?
Odstepstwa od zaplanowanej interwencji
2.1. Czy pacjenci byli sSwiadomi, jaka interwencje stoso- Tak W badaniu nie stosowano zaslepienia podawa-
wano u nich w ramach badania? nych interwencji
2.2. j i i L o
Czy O.SObY spraquaFe oplelke;'medyczr?a I qsoby W badaniu nie stosowano zaslepienia podawa-
dostarczajgce interwencje byty Swiadome, jaka inter- Tak . -
: C ) nych interwencji
wencje stosowano u pacjentéw w ramach badania?
. . 4(1,3%)i1 (0,69 5b od iedni h
2.3. Czy zaistniaty odstepstwa od stosowania zaplano- ( ,A) ! ) (0,6%) 0s6b o powle niow grupa'c
. L ) KdD i Kd nie otrzymato przydzielonego leczenia,
wanych interwencji zwigzane z eksperymentalnym cha- Nie ) . L . .
) wiekszos¢ pacjentow zakorczyta leczenie z po-
rakterem badania? o ;
wodu wystgpienia PD (30,4% i 45,5%) lub AEs

w skojarzeniu z deksametazonem i daratumumabem

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

2.4. Czy zaistniate odstepstwa mogty prawdopodobnie
wptynaé na wynik?
2.5. Czy zaistniate odstepstwa od zaplanowanych inter-
wencji byty zbalansowane miedzy badanymi grupami?
2.6. Czy zastosowano odpowiednig metode analityczng
celem oszacowania wptywu przydzielenia do interwen-
cji?
2.7. Czy niepowodzenie w analizie pacjentdéw w gru-
pach, do ktdrych ich przydzielono, mogto znaczgco
wptynac na wynik?

AESTIMO

Odpowied? Komentarz
(21,5% i 18,8%), odpowiednio 9,0% i 7,1% chorych
zakonczyto leczenie w wyniku swojej decyzji, a

10,6% i 9,1% z innych przyczyn (nie podano przy-

czyn)

- brak

- brak
Zastosowano analize mITT2, uwzgledniajaca od-
Tak powiednio 281 (90,1%) i 128 (83,1%) pacjentow z

grup KdD i Kd
- brak

Brakujgce dane dla punktéw koricowych

3.1. Czy dane dla danego punktu koricowego byty do-
stepne dla wszystkich lub prawie wszystkich pacjentow
poddanych randomizacji?

3.2. Czy istniaty dowody, ze wynik nie byt obcigzony
brakiem danych?

3.3. Czy brak danych dla danego punktu koncowego
mogt zalezed od rzeczywistej wartosci jego wyniku?
3.4. Czy jest prawdopodobne, ze brak danych dla da-
nego punktu koricowego zalezat od rzeczywistej warto-
Sci jego wyniku?

niewielka utrata pacjentow z obserwacji (lost to
follow-up): 3 (1,0%) w grupie KdD i 2 (1,3%) w
grupie Kd

Tak

- brak

- brak

- brak

Pomiar punktu koricowego

4.1. Czy metoda pomiaru punktu koricowego byta nie-
odpowiednia?

4.2. Czy metoda pomiaru punktu koricowego lub
stwierdzenia jego wystapienia réznita sie miedzy gru-
pami?

4.3. Czy osoby oceniajace punkty korncowe byty $wia-
dome, jaka interwencje stosowano u pacjentow w ra-
mach badania?

4.4, Czy wiedza o interwencji stosowanej u pacjentow
mogta wptyngé na ocene punktu koricowego?
4.5. Czy jest prawdopodobne, ze wiedza o interwencji
stosowanej u pacjentéw wptyneta na ocene punktu
koncowego?

Zastosowano powszechnie stosowany kwestiona-
Nie riusz EORTC QLQ-C30 — oceniano wynik wskaznika
ogdlnej jakosci zycia GHS/QolL

Nie Metoda pomiaru byta tozsama w obu grupach
Tak W badaniu nie stosowano zaslepienia
Czesciowo Jakos¢ zycia podlegata subiektywnej ocenie pa-
tak cjenta
Czesciowo  Wiedza o stosowanej interwencji mogta prawdo-
tak podobnie wptywac na ocene pacjenta

Wybér prezentowanych wynikéw

5.1. Czy dane prowadzace do danego wyniku byty anali-
zowane zgodnie z ustalonym wczesniej planem analizy,
ktory zostat ostatecznie uzgodniony przed udostepnie-
niem do analizy odslepionych danych dotyczgcych
punktu korncowego?

5.2. Czy dany wynik liczbowy poddawany ocenie praw-
dopodobnie zostat wybrany na podstawie jego wartosci
sposrod wielu dostepnych do wyboru pomiarow
punktu koricowego (np. skal, definicji, punktéw czaso-
wych) w obrebie domeny danego punktu koricowego?
5.3. Czy dany wynik liczbowy poddawany ocenie praw-
dopodobnie zostat wybrany, na podstawie jego warto-
Sci, sposrdéd wielu dostepnych do wyboru analiz danych
wyjsciowych?

Kyprolis (karfilzomib)

Analiza zgodna z protokotem badania i planem

Tak . )
analizy statystycznej

Nie Analiza zgodna z protokotem badania i planem
analizy statystycznej

Nie Analiza zgodna z protokotem badania i planem

analizy statystycznej

w skojarzeniu z deksametazonem i daratumumabem
w leczeniu chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego
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Ogétem
Wysokie

w skojarzeniu z deksametazonem i daratumumabem

Kyprolis (karfilzomib) w leczeniu chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego
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17.4 Petna ocena opracowan wtoérnych wedtug skali AMSTAR 2 dla
przegladow systematycznych z metaanalizg

Tabela 107. Petna ocena opracowan wtornych wedtug skali AMSTAR 2, ktére zostaty uwzglednione w

raporcie.

Arnall 2022

Botta 2021

Mohyuddin 2021

Uwzglednienie komponentdw PICO w pytaniu i/lub kryteriach wiaczenia [pyt. 1]

SPEENIONO

SPEENIONO

SPEtNIONO

Rejestracja protokotu przed rozpoczeciem przeprowadzenia PS [pyt. 2]

NIE SPEENIONO

Nie podano informacji o protokole prze-
gladu.

NIE SPEENIONO

Nie podano informacji o protokole prze-
gladu.

NIE SPEENIONO

Nie podano informacji o protokole prze-
gladu.

Uzasadnienie wyboru rodzaju badar wigczanych do PS [pyt. 3]

NIE SPEENIONO

Nie uzasadniono wyboru rodzaju wiacza-
nych badan.

NIE SPEENIONO

Nie uzasadniono wyboru rodzaju wigcza-
nych badan.

NIE SPEENIONO

WHtaczano jedynie badania RCT bez doktad-
nego uzasadnienia.

Odpowiednie przeprowadzenie wyszukiwania systematycznego badar pierwotnych [pyt. 4]

NIE SPEENIONO
Przeszukiwano tylko jedng baze danych:
PubMed (od 1996 r. do pazdziernika 2022
r.).

Dodatkowo przeszukiwano abstrakty z
konferencji: American Society of Clinical
Oncology, American Society of Hematol-
ogy, European Society of Medical Oncol-
ogy.

Podano stowa kluczowe. Nie podano szcze-
gbtowych kwerend.
Wyszukiwano tylko publikacje w jezyku an-
gielskim.

NIE SPEENIONO

Nie podano informacji o przeszukanych ba-
zach danych.

Nie podano stéw kluczowych.

CZESCIOWO SPE£NIONO

Przeszukane bazy danych: MEDLINE/Pub-
Med, Embase, Cochrane Registry of Control-
led Trials (od 1 stycznia 2005 r. do 30 grud-

nia 2019r.).

Podano stowa kluczowe. Podano szczego-
towo kwerendy.

Nie zastosowano restrykcji jezykowych.

Wykonanie selekcji publikacji badar przez min. 2 analitykéw [pyt. 5]

NIE SPEENIONO

Nie podano informacji o liczbie analitykow
wykonujgcych selekcje publikacji.

NIE SPEENIONO

Nie podano informacji o liczbie analitykow
wykonujgcych selekcje publikacji.

SPEtNIONO

Selekcja publikacji wykonana przez 2 bada-

czy; w przypadku kwestii spornych przepro-

wadzano dyskusje grupowa.

Wykonanie ekstrakcji danych przez min. 2 analitykéw [pyt. 6]

NIE SPEENIONO

Nie podano informacji o liczbie analitykow
wykonujgcych ekstrakcje danych.

NIE SPENIONO

Nie podano informacji o liczbie analitykow
wykonujgcych ekstrakcje danych.

SPEENIONO

Ekstrakcja danych wykonana przez jednego
analityka i zweryfikowana przez drugiego.

Uzasadnienie wykluczenia poszczegdlnych badan ocenianych w petnym tekscie [pyt. 7]

NIE SPEENIONO

Nie przedstawiono listy wykluczonych ba-
dan ocenianych w petnym tekscie wraz z
przyczynami wykluczenia.

NIE SPENIONO

Nie przedstawiono listy wykluczonych ba-
dan ocenianych w petnym tekscie wraz z
przyczynami wykluczenia.

NIE SPEENIONO

Nie przedstawiono listy wykluczonych ba-
dan ocenianych w petnym tekscie wraz z
przyczynami wykluczenia.

Wyczerpujgca charakterystyka wigczonych do PS badari pierwotnych [pyt. 8]

CZESCIOWO SPEENIONO

Kyprolis (karfilzomib)

NIE SPEENIONO

CZESCIOWO SPEENIONO

w skojarzeniu z deksametazonem i daratumumabem

w leczeniu chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego



253 AESTIMO

Arnall 2022 Botta 2021 Mohyuddin 2021
Opisano badania wedtug sktadowych PI- Nie opisano badan wedtug sktadowych PI- Opisano badania wedtug sktadowych PI-
COS, jednak nie na tyle szczegdtowo, aby COS. COS, jednak nie na tyle szczegdtowo, aby
przyznac petng ocene. przyznaé petna ocene.

Ocena RoB w kazdym z wtaczonych do PS badar pierwotnych, zwigzanych w szczegdlnoéci z:
dla badar RCT

za$lepieniem procesu randomizacji chorych do grup oraz podwdjnym zaslepieniem,
dla badan bez randomizacji

czynnikami zaktécajacymi ocene skutecznosci interwencji (z ang. Confounding Bias) oraz doborem préby

(pyt. 9]
NIE SPEENIONO NIE SPELNIONO SPEENIONO
Nie przeprowadzono oceny RoB. Nie przeprowadzono oceny RoB. Oceng RoB wykonano dla kazdego z wia-

czonych badan.

Informacje o zrédtach finansowania badan pierwotnych [pyt. 10]

NIE SPEENIONO NIE SPENIONO NIE SPELNIONO
Nie podano informacji o zrédtach finanso- Nie podano informacji o zrédtach finanso- Nie podano informacji o zrédtach finanso-
wania badan pierwotnych. wania badan pierwotnych. wania badan pierwotnych.

Wiasciwa metodyka przeprowadzenia metaanalizy [pyt. 11]
NIE SPEENIONO NIE SPEENIONO SPEENIONO

Wykonanie analizy potencjalnego wptywu RoB w badaniach pierwotnych i/lub réznic w wynikach pomiedzy pojedynczymi badaniami pier-
wotnymi [pyt. 12]

NIE SPELNIONO NIE SPE£NIONO NIE SPEENIONO
Nie oceniono potencjalnego wptywu RoB Nie oceniono potencjalnego wptywu RoB Nie oceniono potencjalnego wptywu RoB
na wyniki metaanalizy. na wyniki metaanalizy. na wyniki metaanalizy.

Uwzglednienie potencjalnego wptywu RoB w badaniach pierwotnych przy interpretacji wynikéw PS i/lub réznic w wynikach pomiedzy
pojedynczymi badaniami pierwotnymi [pyt. 13]

NIE SPEENIONO
NIE SPEENIONO NIE SPEENIONO Ocena RoB nie byta mozliwa ze wzgledu na
maftg liczbe badan.

Przedstawienie i przedyskutowanie kazdej heterogenicznos$ci zaobserwowanej w wynikach PS [pyt. 14]

NIE SPEENIONO NIE SPEENIONO NIE SPEENIONO
Autorzy nie przedyskutowali heterogenicz- Autorzy nie przedyskutowali heterogenicz- Autorzy nie przedyskutowali heterogenicz-
nosci wystepujacych miedzy badaniami. nosci wystepujacych miedzy badaniami. nosci wystepujacych miedzy badaniami.

Ocena RoB publikacji (z ang. Publication Bias) i jego wptywu na wyniki przegladu, w ktérym wykonano metaanalize [pyt. 15]
NIE SPEENIONO NIE SPEENIONO NIE SPEENIONO

Przedstawienie kazdego Zrédta konfliktu intereséw wiacznie z finansowaniem, jakie autorzy otrzymali za wykonanie PS [pyt. 16]

SPEENIONO SPELNIONO SPELNIONO
Autorzy zadeklarowali potencjalne konflikty ~ Autorzy zadeklarowali brak konfliktu intere-  Autorzy zadeklarowali brak konfliktu intere-
intereséw, badanie nie byto finansowane ze  séw. Nie podano informacji o zrédle finan- séw. Nie podano informacji o zrodle finan-
zrodet zewnetrznych. sowania. sowania.
KRYTYCZNIE NISKA WIARYGODNOSC KRYTYCZNIE NISKA WIARYGODNOSC KRYTYCZNIE NISKA WIARYGODNOSC
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17.5 Publikacje wtgczone do analizy skutecznosci klinicznej oraz bez-

pieczenstwa

Chari 2019

Dimopoulos
2020

Dubey 2020

Landgren 2022

Leleu 2021

Quach 2021

Siegel 2021

Terpos 2021

Usmani 2022

Kyprolis (karfilzomib)

EQUULEUS,
NCT01998971

CANDOR,
NCT03158688

CANDOR,
NCT03158688

CANDOR,
NCT03158688,
EQUULEUS,
NCT01998971

CANDOR,
NCT03158688

CANDOR,
NCT03158688

CANDOR,
NCT03158688

Chari A, Martinez-Lopez J, Mateos MV, Bladé J, Benboubker L, Oriol A, Arnulf
B, Rodriguez-Otero P, Pineiro L, Jakubowiak A, de Boer C, Wang J, Clemens
PL, Ukropec J, Schecter J, Lonial S, Moreau . Daratumumab plus carfilzomib
and dexamethasone in patients with relapsed or refractory multiple mye-
loma. Blood 2019; 134(5):421-431

Dimopoulos M, Quach H, Mateos MV, Landgren O, Leleu X, Siegel D, Weisel
K, Yang H, Klippel Z, Zahlten-Kumeli A, Usmani S. Carfilzomib, dexame-
thasone, and daratumumab versus carfilzomib and dexamethasone for pa-
tients with relapsed or refractory multiple myeloma (CANDOR): results from
a randomised, multicentre, open-label, phase 3 study. Lancet 2020;
396(10245):186-197

Dubey AP, Khatri S, Maggo S, Singh N, Sharma . Daratumumab plus carfil-
zomib: An optimistic approach in relapsed/refractory multiple myeloma. In-
dian J Med Paediatr Oncol 2020; 41(6):846-849

Landgren O, Weisel K, Rosinol L, Touzeau C, Turgut M, Hajek R, Mollee P,
Kim JS, Shu N, Hu X, Li C, Usmani S. Subgroup analysis based on cytogenetic
risk in patients with relapsed or refractory multiple myeloma in the CANDOR
study. BrJ Haematol 2022; 198(6):988-993

Leleu X, Beksac M, Chou T, Dimopoulos M, Yoon SS, Prince HM, Pour L, She-
lekhova T, Chari A, Khurana M, Zhang J, Obreja M, Qi M, Oriol A, Siegel .
Efficacy and safety of weekly carfilzomib (70mg/m(2)), dexamethasone, and
daratumumab (KdD70) is comparable to twice-weekly KdD56 while being a
more convenient dosing option: a cross-study comparison of the CANDOR
and EQUULEUS studies. Leuk Lymphoma 2021; 62(2):358-367

Quach H, Nooka A, Samoylova O, Venner CP, Kim K, Facon T, Spencer A,
Usmani SZ, Grosicki S, Suzuki K, Delimpasi S, Weisel K, Obreja M, Zahlten-
Kumeli A, Mateos M. Carfilzomib, dexamethasone and daratumumab in re-
lapsed or refractory multiple myeloma: results of the phase Ill study CAN-
DOR by prior lines of therapy. Br J Haematol 2021; 194(4):784-788

Siegel D, Weisel K, Zahlten-Kumeli A, Medhekar R, Ding B, Leleu . Health-
related quality of life outcomes from the CANDOR study in patients with
relapsed or refractory multiple myeloma. Leuk Lymphoma 2021;
62(12):3002-3010

Terpos E, Stamatelopoulos K, Makris N, Georgiopoulos G, Ntanasis-Statho-
poulos |, Gavriatopoulou M, Laina A, Eleutherakis-Papaiakovou E, Fotiou D,
Kanellias N, Malandrakis P, Delialis D, Andreadou |, Kastritis E, Dimopoulos
M. Daratumumab May Attenuate Cardiac Dysfunction Related to Carfil-
zomib in Patients with Relapsed/Refractory Multiple Myeloma: A Prospec-
tive Study. Cancers (Basel) 2021; 13(20)

Usmani SZ, Quach H, Mateos MV, Landgren O, Leleu X, Siegel D, Weisel K,
Gavriatopoulou M, Oriol A, Rabin N, Nooka A, Qi M, Beksac M, Jakubowiak
A, Ding B, Zahlten-Kumeli A, Yusuf A, Dimopoulos . Carfilzomib, dexame-
thasone, and daratumumab versus carfilzomib and dexamethasone for pa-
tients with relapsed or refractory multiple myeloma (CANDOR): updated
outcomes from a randomised, multicentre, open-label, phase 3 study. Lan-
cet Oncol 2022; 23(1):65-76
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17.6 Badania wykluczone z analizy klinicznej na podstawie petnych

tekstéw i przyczyny wykluczen

Ailawadhi S, Sexton R, Lentzsch S, Abidi MH, Voorhees PM, Cohen AD,
Rohren EM, Heitner S, Kelly K, Mackler NJ, Baer DM, Hoering A, Durie B,
Orlowski RZ. Low-dose versus High-dose Carfilzomib with Dexame-
thasone (S1304) in Patients with Relapsed-Refractory Multiple Mye-
loma. Clin Cancer Res 2020; 26(15):3969-3978

Avet-Loiseau H, Fonseca R, Siegel D, Dimopoulos MA, Spicka |, Masszi T,
Hajek R, Rosifiol L, Goranova-Marinova V, Mihaylov G, Maisnar V, Ma-
teos MV, Wang M, Niesvizky R, Oriol A, Jakubowiak A, Minarik J, Palumbo
A, Bensinger W, Kukreti V, Ben-Yehuda D, Stewart AK, Obreja M, Moreau
P. Carfilzomib significantly improves the progression-free survival of
high-risk patients in multiple myeloma. Blood 2016; 128(9):1174-1180

Baz RC, Martin TG 3rd, Lin HY, Zhao X, Shain KH, Cho HJ, Wolf JL, Mahin-
dra A, Chari A, Sullivan DM, Nardelli LA, Lau K, Alsina M, Jagannath S.
Randomized multicenter phase 2 study of pomalidomide, cyclophospha-
mide, and dexamethasone in relapsed refractory myeloma. Blood 2016;
127(21):2561-2568

Bringhen S, Pour L, Vorobyev V, Vural F, Warzocha K, Benboubker L, Koh
Y, Maisnar V, Karlin L, Pavic M, Campana F, Le Guennec S, Menas F, van
de Velde H, Richardson PG. Isatuximab plus pomalidomide and dexame-
thasone in patients with relapsed/refractory multiple myeloma accord-
ing to prior lines of treatment and refractory status: ICARIA-MM sub-
group analysis. Leuk Res 2021; 104:106576

Chng W/J, Goldschmidt H, Dimopoulos MA, Moreau P, Joshua D, Palumbo
A, Facon T, Ludwig H, Pour L, Niesvizky R, Oriol A, Rosifiol L, Suvorov A,
Gaidano G, Pika T, Weisel K, Goranova-Marinova V, Gillenwater HH, Mo-
hamed N, Feng S, Aggarwal S, Hajek R. Carfilzomib-dexamethasone vs
bortezomib-dexamethasone in relapsed or refractory multiple myeloma
by cytogenetic risk in the phase 3 study ENDEAVOR. Leukemia 2017;
31(6):1368-1374

Dimopoulos MA, Oriol A, Nahi H, San-Miguel J, Bahlis NJ, Usmani SZ, Ra-
bin N, Orlowski RZ, Komarnicki M, Suzuki K, Plesner T, Yoon S-S, Ben Ye-
huda D, Richardson PG, Goldschmidt H, Reece D, Lisby S, Khokhar Nz,
O'Rourke L, Chiu C, Qin X, Guckert M, Ahmadi T, Moreau P. Daratumu-
mab, lenalidomide, and dexamethasone for multiple myeloma. New
Engl J Med 2016; 375(14):1319-1331

Dimopoulos MA, Oriol A, Nahi H, San-Miguel J, Bahlis NJ, Usmani SZ,
Rabin N, Orlowski RZ, Suzuki K, Plesner T, Yoon SS, Ben Yehuda D, Rich-
ardson PG, Goldschmidt H, Reece D, Ahmadi T, Qin X, Garvin Mayo W,
Gai X, Carey J, Carson R, Moreau P. Overall Survival With Daratumumab,
Lenalidomide, and Dexamethasone in Previously Treated Multiple Mye-
loma (POLLUX): A Randomized, Open-Label, Phase Ill Trial. J Clin Oncol
2023:)C02200940

Dimopoulos MA, San-Miguel J, Belch A, White D, Benboubker L, Cook G,
Leiba M, Morton J, Ho PJ, Kim K, Takezako N, Moreau P, Kaufman JL,
Sutherland HJ, Lalancette M, Magen H, lida S, Kim JS, Prince HM, Co-
chrane T, Oriol A, Bahlis NJ, Chari A, O'Rourke L, Wu K, Schecter JM, Ca-
sneuf T, Chiu C, Soong D, Sasser AK, Khokhar NZ, Avet-Loiseau H, Usmani
SZ. Daratumumab plus lenalidomide and dexamethasone versus lenalid-
omide and dexamethasone in relapsed or refractory multiple myeloma:
updated analysis of POLLUX. Haematologica 2018; 103(12):2088-2096
Dimopoulos M, Siegel D, White DJ, Boccia R, Iskander KS, Yang Z, Kimball
AS, Mezzi K, Ludwig H, Niesvizky R. Carfilzomib vs bortezomib in patients
with multiple myeloma and renal failure: a subgroup analysis of EN-
DEAVOR. Blood 2019; 133(2):147-155

Kyprolis (karfilzomib)

Nieodpowiedni komparator - badanie z randomizacja $1304, w kto-
rym porownano karfilzomib w dawce 27 mg/m2 oraz 56 mg/m2 w
skojarzeniu z deksametazonem, u chorych z rrMM otrzymujacych
wczesniej do 6 cykli innego leczenia; niska dawka karfilzomibu (27
mg) nie byta oceniana w niniejszym raporcie, nie stanowita tez ele-
mentu posredniego umozliwiajagcego przeprowadzenie poréwnania
posredniego

Brak poszukiwanych punktéw koricowych - wyniki badania ASPIRE,
w ktérym oceniano poréwnanie schematéw KRd oraz Rd; kompara-
tor obecny w badaniu nie umozliwiat utworzenia sieci poréwnania
posredniego dla poréwnania KdD vs KRd

Nieodpowiedni komparator - badanie z randomizacja poréwnujace
schematy Pd (pomalidomid/deksametazon) oraz Pcd (pomalido-
mid/cyklofosfamid/deksametazon) w populacji pacjentéw z rrMM
otrzymujacych >2 linii wczesniejszego leczenia; schemat Pcd nie byt
komparatorem uwzglednianym w niniejszej analizie, nie stanowit
réwniez elementu posredniego pozwalajacego na przeprowadzenie
poréwnania posredniego, w zwigzku z czym badanie wykluczono z
analizy

Nieodpowiedni komparator - badanie RCT ICARIA-MM, w ktérym
poréwnano schematy IPd (isatuksymab/pomalidomid/deksameta-
zon) vs Pd (pomalidomid/deksametazon) w populacji chorych z
opornym na leczenie lub nawrotowym szpiczakiem mnogim; sche-
mat IPd nie stanowit komparatora w niniejszej analizie, nie mozna
go byto rowniez wykorzysta¢ w poréwnaniu posrednim jako tacznika
z interwencjg Pd, wiec ostatecznie badanie wykluczono z analizy
Brak poszukiwanych punktéw korncowych - wyniki badania EN-
DEAVOR, w ktérym oceniano poréwnanie schematéw Kd oraz Vd;
poréwnanie to umozliwiato domkniecie sieci poréwnania KdD z DVd
oraz PVd, ale z uwagi na bardziej wiarygodne wyniki analizy MAIC dla
poréwnania tych interwencji, porownanie posrednie ostatecznie nie
byto wykonywane

Brak poszukiwanych punktéw koricowych - wyniki badania POLLUX,
w ktérym oceniano poréwnanie schematéw DRd oraz Rd; kompara-
tor obecny w badaniu nie umozliwiat utworzenia sieci poréwnania
posredniego dla poréwnania KdD vs DRd

Brak poszukiwanych punktéw koricowych - wyniki badania POLLUX,
w ktérym oceniano poréwnanie schematéw DRd oraz Rd; kompara-
tor obecny w badaniu nie umozliwiat utworzenia sieci poréwnania
posredniego dla poréwnania KdD vs DRd

Brak poszukiwanych punktéw koricowych - wyniki badania POLLUX,
w ktérym oceniano poréwnanie schematéw DRd oraz Rd; kompara-
tor obecny w badaniu nie umozliwiat utworzenia sieci poréwnania
posredniego dla poréwnania KdD vs DRd

Brak poszukiwanych punktéw koricowych - wyniki badania EN-
DEAVOR, w ktérym oceniano poréwnanie schematow Kd oraz Vd;
poréwnanie to umozliwiato domkniecie sieci poréwnania KdD z DVd
oraz PVd, ale z uwagi na bardziej wiarygodne wyniki analizy MAIC dla
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Dimopoulos M, Wang M, Maisnar V, Minarik J, Bensinger W, Mateos MV,
Obreja M, Blaedel J, Moreau P. Response and progression-free survival
according to planned treatment duration in patients with relapsed mul-
tiple myeloma treated with carfilzomib, lenalidomide, and dexame-
thasone (KRd) versus lenalidomide and dexamethasone (Rd) in the
phase Il ASPIRE study. J Hematol Oncol 2018; 11(1):49

Dimopoulos M, Weisel K, Moreau P, Anderson LD Jr, White D, San-Mi-
guel J, Sonneveld P, Engelhardt M, Jenner M, Corso A, Diirig J, Pavic M,
Salomo M, Casal E, Srinivasan S, Yu X, Nguyen TV, Biyukov T, Peluso T,
Richardson P. Pomalidomide, bortezomib, and dexamethasone for mul-
tiple myeloma previously treated with lenalidomide (OPTIMISMM): out-
comes by prior treatment at first relapse. Leukemia 2021; 35(6):1722-
1731

Dimopoulos MA, Dytfeld D, Grosicki S, Moreau P, Takezako N, Hori M,
Leleu X, LeBlanc R, Suzuki K, Raab MS, Richardson PG, Popa McKiver M,
Jou YM, Shelat SG, Robbins M, Rafferty B, San-Miguel J. Elotuzumab plus
Pomalidomide and Dexamethasone for Multiple Myeloma. N Engl J Med
2018; 379(19):1811-1822

Dimopoulos MA, Dytfeld D, Grosicki S, Moreau P, Takezako N, Hori M,
Leleu X, LeBlanc R, Suzuki K, Raab MS, Richardson PG, Popa McKiver M,
Jou YM, Yao D, Das P, San-Miguel J. Elotuzumab Plus Pomalidomide and
Dexamethasone for Relapsed/Refractory Multiple Myeloma: Final Over-
all Survival Analysis From the Randomized Phase Il ELOQUENT-3 Trial. J
Clin Oncol 2023; 41(3):568-578

Dimopoulos MA, Goldschmidt H, Niesvizky R, Joshua D, Chng WJ, Oriol
A, Orlowski RZ, Ludwig H, Facon T, Hajek R, Weisel K, Hungria V, Minuk
L, Feng S, Zahlten-Kumeli A, Kimball AS, Moreau P. Carfilzomib or borte-
zomib in relapsed or refractory multiple myeloma (ENDEAVOR): an in-
terim overall survival analysis of an open-label, randomised, phase 3
trial. Lancet Oncol 2017; 18(10):1327-1337

Dimopoulos MA, Leleu X, Moreau P, Richardson PG, Liberati AM, Harri-
son SJ, Miles Prince H, Ocio EM, Assadourian S, Campana F, Malinge L,
Sémiond D, van de Velde H, Yong K. Isatuximab plus pomalidomide and
dexamethasone in relapsed/refractory multiple myeloma patients with
renal impairment: ICARIA-MM subgroup analysis. Leukemia 2021;
35(2):562-572

Dimopoulos MA, Moreau P, lida S, Huang SY, Takezako N, Chng WJ, Za-
hiten-Kumeli A, Sersch MA, Li J, Huang M, Lee JH. Outcomes for Asian
patients with multiple myeloma receiving once- or twice-weekly carfil-
zomib-based therapy: a subgroup analysis of the randomized phase 3
ENDEAVOR and A.R.R.O.W. Trials. Int J Hematol 2019; 110(4):466-473

Dimopoulos MA, Moreau P, Palumbo A, Joshua D, Pour L, Hajek R, Facon
T, Ludwig H, Oriol A, Goldschmidt H, Rosifiol L, Straub J, Suvorov A,
Araujo C, Rimashevskaya E, Pika T, Gaidano G, Weisel K, Goranova-Ma-
rinova V, Schwarer A, Minuk L, Masszi T, Karamanesht |, Offidani M, Hun-
gria V, Spencer A, Orlowski RZ, Gillenwater HH, Mohamed N, Feng S,
Chng WJ. Carfilzomib and dexamethasone versus bortezomib and dexa-
methasone for patients with relapsed or refractory multiple myeloma
(ENDEAVOR): a randomised, phase 3, open-label, multicentre study.
Lancet Oncol 2016; 17(1):27-38

Dimopoulos MA, Schjesvold F, Doronin V, Vinogradova O, Quach H, Le-
leu X, Montes YG, Ramasamy K, Pompa A, Levin MD, Lee C, Mellgvist UH,
Fenk R, Demarquette H, Sati H, Vorog A, Labotka R, Du J, Darif M, Kumar
S. Oral ixazomib-dexamethasone vs oral pomalidomide-dexamethasone
for lenalidomide-refractory, proteasome inhibitor-exposed multiple my-
eloma: a randomized Phase 2 trial. Blood Cancer J 2022; 12(1):9

Kyprolis (karfilzomib)
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poréwnania tych interwencji, poréwnanie posrednie ostatecznie nie
byto wykonywane

Brak poszukiwanych punktow koricowych - analiza post-hoc do ba-
dania ASPIRE, w ktdrej oceniano wyniki po planowanym okresie le-
czenia pacjentéw (analiza ustalona na 18 miesiecy po randomizacji)
- taka specyficzna analiza nie byta przedmiotem oceny w niniejszym
raporcie, a wyniki pozostatych publikacji opisujacych badanie ASPIRE
sg dostepne dla dtuzszych okreséw obserwacji

Brak poszukiwanych punktéw koncowych - wyniki badania OPTI-
MISMM, w ktérym oceniano poréwnanie schematéw PVd oraz Vd;
poréwnanie to umozliwiato utworzenie sieci poréwnania KdD z PVd,
ale z uwagi na bardziej wiarygodne wyniki analizy MAIC dla poréw-
nania tych interwencji, porownanie posrednie ostatecznie nie byto
wykonywane

Nieodpowiedni komparator - badanie ELOQUENT-3, proba z rando-
mizacja w ktérej poréwnano schematy EPd (elotuzumab/pomalido-
mid/deksametazon) oraz Pd (pomalidomid/deksametazon) - po-
mimo iz oba schematy stanowity komparator dla ocenianego w ni-
niejszej analizie schematu KdD, z uwagi na brak komparatora pozwa-
lajacego przytaczy¢ badanie do sieci poréwnania posredniego zo-
stato ono wykluczone z dalszej analizy

Nieodpowiedni komparator - badanie ELOQUENT-3, préba z rando-
mizacja, w ktorej poréwnano schematy EPd (elotuzumab/pomalido-
mid/deksametazon) oraz Pd (pomalidomid/deksametazon) - po-
mimo iz oba schematy stanowity komparator dla ocenianego w ni-
niejszej analizie schematu KdD, z uwagi na brak komparatora pozwa-
lajacego przytaczy¢ badanie do sieci poréwnania posredniego zo-
stato ono wykluczone z dalszej analizy

Brak poszukiwanych punktéw koricowych - wyniki badania EN-
DEAVOR, w ktérym oceniano poréwnanie schematéw Kd oraz Vd;
poréwnanie to umozliwiato domkniecie sieci poréwnania KdD z DVd
oraz PVd, ale z uwagi na bardziej wiarygodne wyniki analizy MAIC dla
poréwnania tych interwencji, poréwnanie posrednie ostatecznie nie
byto wykonywane

Nieodpowiedni komparator - badanie RCT ICARIA-MM, w ktérym
poréwnano schematy IPd (isatuksymab/pomalidomid/deksameta-
zon) vs Pd (pomalidomid/deksametazon) w populacji chorych z
opornym na leczenie lub nawrotowym szpiczakiem mnogim; sche-
mat IPd nie stanowit komparatora w niniejszej analizie, nie mozna
go byto rowniez wykorzysta¢ w poréwnaniu posrednim jako tacznika
z interwencjg Pd, wiec ostatecznie badanie wykluczono z analizy
Brak poszukiwanych punktéw koricowych - wyniki oceny skuteczno-
Sci klinicznej i bezpieczenstwa terapii KdD vs Vd w populacji azjatyc-
kich pacjentéw uczestniczacych w badaniach ENDEAVOR oraz
A.R.R.O.W (pacjenci tacy byli uwzgledniani w ogdlnej populacji tych
badan, a osobna analiza wérdd azjatyckich pacjentdw nie byta przed-
miotem niniejszego opracowania)

Brak poszukiwanych punktéw koricowych - wyniki badania EN-
DEAVOR, w ktérym oceniano poréwnanie schematéw Kd oraz Vd;
poréwnanie to umozliwiato domkniecie sieci poréwnania KdD z DVd
oraz PVd, ale z uwagi na bardziej wiarygodne wyniki analizy MAIC dla
poréwnania tych interwencji, poréwnanie posrednie ostatecznie nie
byto wykonywane

Nieodpowiedni komparator - badanie z randomizacja, w ktérym po-
réwnano schematy Id (iksazomib/deksametazon) oraz Pd (pomali-
domid/deksametazon) w populacji pacjentéw z rrMM nie odpowia-
dajacych na leczenie lenalidomidem; schemat Id nie byt uwzgled-
niany w niniejszej ocenie jako komparator, nie mégt by¢ réwniez wy-
korzystany w celu stworzenia sieci poréwnania posredniego, w
zwigzku z czym badanie wykluczono z analizy
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Brak poszukiwanych punktéw koricowych - dodatkowa analiza do
badania ASPIRE, w ktérej prowadzono ocene w podgrupach chorych
wyréznionych pod wzgledem wieku (<70 lat vs 70 lub wiecej); pod-
grupy takie nie byty rozpatrywane w niniejszej analizie

Brak poszukiwanych punktéow koricowych - dodatkowa analiza do
badania ASPIRE, w ktérej prowadzono ocene w podgrupach chorych
wyrdznionych pod wzgledem liczby linii wczesniejszego leczenia;
podgrupy takie nie byly rozpatrywane w niniejszej analizie

Nieodpowiedni komparator - badanie z randomizacjg APOLLO, w
ktorym poréwnano schematy DPd (daratumumab/pomalido-
mid/deksametazon) i Pd (pomalidomid/deksametazon) w populacji
chorych z rrMM otrzymujacych wezesniej przynajmniej 1 linie lecze-
nia; z uwagi na fakt, ze schemat DPd nie byt komparatorem uwzgled-
nianym w niniejszej analizie oraz nie umozliwiat stworzenia sieci po-
réwnania posredniego pomiedzy ocenianymi interwencjami, bada-
nie ostatecznie wykluczono z analizy

Nieodpowiednia populacja - do badania wtgczano pacjentéw otrzy-
mujacych wczesniej przynajmniej jedng linie terapii, nie wprowa-
dzono jednak ograniczenia na maksymalng dozwolong liczbe wcze-
$niejszych linii leczenia - mediana liczby wczesniejszych linii leczenia
wyniosta 3 (zakres: 2-5), a w badaniu spos$rod 19 wtaczonych pacjen-
tow u 7 (37%) mediana liczby wczesniejszych linii leczenia wyniosta
>4, a 15 pacjentow (80%) otrzymato wczesniej 23 linie terapii (wnio-
skowany program lekowy dopuszcza maksymalnie 3 wczesniejsze li-
nie leczenia)

Nieodpowiedni komparator - badanie z randomizacja IKEMA, w kto-
rym poréwnano schemat IKd (isatuksymab/karfilzomib/deksameta-
zon) ze schematem Kd (karfilzomib/deksametazon) w populacji cho-
rych z rrMM otrzymujacych wczesniej 1-3 linii leczenia; z uwagi na
fakt, ze schemat IKd nie byt komparatorem w niniejszej analizie i nie
mozna go byto réwniez wykorzysta¢ do stworzenia sieci poréwnania
posredniego pomiedzy ocenianymi interwencjami, badanie wyklu-
czono z analizy

Brak poszukiwanych punktéw koricowych - wyniki badania LEPUS, w
ktérym oceniano poréwnanie schematéw DVd oraz Vd; poréwnanie
to umozliwiato utworzenie sieci poréwnania KdD z PVd, ale z uwagi
na bardziej wiarygodne wyniki analizy MAIC dla poréwnania tych in-
terwencji, poréwnanie posrednie ostatecznie nie byto wykonywane

Brak poszukiwanych punktéw koricowych - wyniki badania EN-
DEAVOR, w ktérym oceniano poréwnanie schematéw Kd oraz Vd;
poréwnanie to umozliwiato domkniecie sieci poréwnania KdD z DVd
oraz PVd, ale z uwagi na bardziej wiarygodne wyniki analizy MAIC dla
poréwnania tych interwencji, poréwnanie posrednie ostatecznie nie
byto wykonywane

Brak poszukiwanych punktéw koricowych - wyniki badania EN-
DEAVOR, w ktérym oceniano poréwnanie schematéw Kd oraz Vd;
poréwnanie to umozliwiato domkniecie sieci poréwnania KdD z DVd
oraz PVd, ale z uwagi na bardziej wiarygodne wyniki analizy MAIC dla
poréwnania tych interwencji, poréwnanie posrednie ostatecznie nie
byto wykonywane

Brak poszukiwanych punktéw koncowych - wyniki badania CASTOR,
w ktérym oceniano poréwnanie schematéw DVd oraz Vd; poréwna-
nie to umozliwiato utworzenie sieci poréwnania KdD z PVd, ale z
uwagi na bardziej wiarygodne wyniki analizy MAIC dla poréwnania
tych interwencji, poréwnanie posrednie ostatecznie nie byto wyko-
nywane

Nieodpowiedni komparator - badanie z randomizacja IKEMA, w
ktérym poréwnano schemat IKd

w skojarzeniu z deksametazonem i daratumumabem
w leczeniu chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego
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(isatuksymab/karfilzomib/deksametazon) ze schematem Kd (karfil-
zomib/deksametazon) w populacji chorych z rrMM otrzymujacych
weczesniej 1-3 linii leczenia; z uwagi na fakt, ze schemat IKd nie byt
komparatorem w niniejszej analizie i nie mozna go byto réwniez
wykorzysta¢ do stworzenia sieci poréwnania posredniego pomie-
dzy ocenianymi interwencjami, badanie wykluczono z analizy

Brak poszukiwanych punktéw koricowych - wyniki badania LEPUS, w
ktérym oceniano poréwnanie schematéw DVd oraz Vd; poréwnanie
to umozliwiato utworzenie sieci poréwnania KdD z PVd, ale z uwagi
na bardziej wiarygodne wyniki analizy MAIC dla poréwnania tych in-
terwencji, poréwnanie posrednie ostatecznie nie byto wykonywane

Brak poszukiwanych punktéw koricowych - wyniki badania EN-
DEAVOR, w ktérym oceniano poréwnanie schematéw Kd oraz Vd;
poréwnanie to umozliwiato domkniecie sieci poréwnania KdD z DVd
oraz PVd, ale z uwagi na bardziej wiarygodne wyniki analizy MAIC dla
poréwnania tych interwencji, porownanie posrednie ostatecznie nie
byto wykonywane

Brak poszukiwanych punktéw koricowych - wyniki badania EN-
DEAVOR, w ktérym oceniano poréwnanie schematow Kd oraz Vd;
poréwnanie to umozliwiato domkniecie sieci poréwnania KdD z DVd
oraz PVd, ale z uwagi na bardziej wiarygodne wyniki analizy MAIC dla
poréwnania tych interwencji, poréwnanie posrednie ostatecznie nie
byto wykonywane

Brak poszukiwanych punktow koricowych - publikacja prezentuje
wyniki analizy MAIC, w ramach ktérej poréwnywano w dopasowa-
nych populacjach schematy KRd oraz DRd - poréwnanie takie nie
byto przedmiotem niniejszej analizy, nie mogto rowniez zosta¢ wy-
korzystane jako element taczacy oceniane interwencje w poréwna-
niu posrednim, w zwigzku z czym badanie wykluczono z analizy

Nieodpowiedni komparator - badanie z randomizacja IKEMA, w ktd-
rym poréwnano schemat IKd (isatuksymab/karfilzomib/deksameta-
zon) ze schematem Kd (karfilzomib/deksametazon) w populacji cho-
rych z rrMM otrzymujacych wczesniej 1-3 linii leczenia; z uwagi na
fakt, ze schemat IKd nie byt komparatorem w niniejszej analizie i nie
mozna go byto rowniez wykorzystac do stworzenia sieci poréwnania
posredniego pomiedzy ocenianymi interwencjami, badanie wyklu-
czono z analizy

Nieodpowiedni komparator - badanie z randomizacja IKEMA, w ktd-
rym poréwnano schemat IKd (isatuksymab/karfilzomib/deksameta-
zon) ze schematem Kd (karfilzomib/deksametazon) w populacji cho-
rych z rrMM otrzymujacych wczesniej 1-3 linii leczenia; z uwagi na
fakt, ze schemat IKd nie byt komparatorem w niniejszej analizie i nie
mozna go byto réwniez wykorzysta¢ do stworzenia sieci poréwnania
posredniego pomiedzy ocenianymi interwencjami, badanie wyklu-
czono z analizy

Nieodpowiedni komparator - badanie z randomizacjg KEYNOTE-183,
prowadzone w populacji chorych z rrMM, otrzymujacych przynajm-
niej 2 wczesniejsze linie leczenia, w ktérym poréwnano schematy
PPd (pembrolizumab/pomalidomid/deksametazon) oraz Pd (poma-
lidomid/deksametazon); schemat PPd nie byt uwzgledniany jako
komparator w niniejszej analizie, nie umozliwiat réwniez potaczenia
sieci pozostatych interwencji uwzglednianych w ocenie w ramach
poréwnania posredniego, w zwigzku z czym badanie usunieto z ana-
lizy

Brak poszukiwanych punktow koricowych - publikacja prezentujgca
wyniki analizy post-hoc do badar ASPIRE oraz ENDEAVOUR, w ktérej
przeprowadzono ocene w podgrupie chorych z wczesnym lub pdz-
nym nawrotem - podgrupy takie nie stanowity przedmiotu oceny w
niniejszej analizie

Brak poszukiwanych punktéw koncowych - wyniki badania CASTOR,
w ktérym oceniano poréwnanie schematéw DVd oraz Vd; poréwna-
nie to umozliwiato utworzenie sieci poréwnania KdD z PVd, ale z
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uwagi na bardziej wiarygodne wyniki analizy MAIC dla poréwnania
tych interwencji, poréwnanie posrednie ostatecznie nie byto wyko-
nywane

Brak poszukiwanych punktéw korcowych - publikacja prezentujgca
wyniki analizy post-hoc badan CASTOR oraz POLLUX, w ktdrej oce-
niano wyniki w podgrupach chorych wyréznionych wzgledem wieku
pacjentéw (65-74 lat, 275 lat); podgrupy te nie byly oceniane w pro-
wadzonej analizie

Nieodpowiedni komparator - badanie z randomizacjg KEYNOTE-183,
prowadzone w populacji chorych z rrMM, otrzymujacych przynajm-
niej 2 wczesniejsze linie leczenia, w ktérym poréwnano schematy
PPd (pembrolizumab/pomalidomid/deksametazon) oraz Pd (poma-
lidomid/deksametazon); schemat PPd nie byt uwzgledniany jako
komparator w niniejszej analizie, nie umozliwiat réwniez potaczenia
sieci pozostatych interwencji uwzglednianych w ocenie w ramach
poréwnania posredniego, w zwigzku z czym badanie usunieto z ana-
lizy

Nieodpowiedni komparator - badanie z randomizacja MM-003, w
ktorym poréwnano dwa schematy Pd (pomalidomid/deksameta-
zon), réznigce sie dawka deksametazonu (wysoka vs niska); poréw-
nanie to nie mogto zosta¢ wykorzystane w sieci poréwnania posred-
niego i ostatecznie badanie wykluczono z analizy

Nieodpowiedni komparator - badanie z randomizacja IKEMA, w kto-
rym poréwnano schemat IKd (isatuksymab/karfilzomib/deksameta-
zon) ze schematem Kd (karfilzomib/deksametazon) w populacji cho-
rych z rrMM otrzymujacych wczesniej 1-3 linii leczenia; z uwagi na
fakt, ze schemat IKd nie byt komparatorem w niniejszej analizie i nie
mozna go byto rowniez wykorzystac do stworzenia sieci poréwnania
posredniego pomiedzy ocenianymi interwencjami, badanie wyklu-
czono z analizy

Nieodpowiedni komparator - badanie z randomizacja IKEMA, w ktd-
rym poréwnano schemat IKd (isatuksymab/karfilzomib/deksameta-
zon) ze schematem Kd (karfilzomib/deksametazon) w populacji cho-
rych z rrMM otrzymujacych wczesniej 1-3 linii leczenia; z uwagi na
fakt, ze schemat IKd nie byt komparatorem w niniejszej analizie i nie
mozna go byto rowniez wykorzystac do stworzenia sieci poréwnania
posredniego pomiedzy ocenianymi interwencjami, badanie wyklu-
czono z analizy

Brak poszukiwanych punktéw koricowych - wyniki badania EN-
DEAVOR, w ktérym oceniano poréwnanie schematéw Kd oraz Vd;
poréwnanie to umozliwiato domkniecie sieci poréwnania KdD z DVd
oraz PVd, ale z uwagi na bardziej wiarygodne wyniki analizy MAIC dla
poréwnania tych interwencji, porownanie posrednie ostatecznie nie
byto wykonywane

Nieodpowiedni komparator - badanie z randomizacja ARROW, w
ktérym poréwnano karfilzomib w dawce 27 mg/m2 oraz 70 mg/m?2
w skojarzeniu z deksametazonem, u chorych z rrMM; niska dawka
karfilzomibu (27 mg) nie byta oceniana w niniejszym raporcie, nie
stanowita tez elementu posredniego umozliwiajacego przeprowa-
dzenie poréwnania posredniego

Nieodpowiedni komparator - badanie z randomizacja ARROW, w
ktérym poréwnano karfilzomib w dawce 27 mg/m2 oraz 70 mg/m?2
w skojarzeniu z deksametazonem, u chorych z rrMM; niska dawka
karfilzomibu (27 mg) nie byta oceniana w niniejszym raporcie, nie
stanowita tez elementu posredniego umozliwiajacego przeprowa-
dzenie poréwnania posredniego

Nieodpowiedni rodzaj badania - retrospektywne badanie obserwa-
cyjne, ocena skuteczno$ci ponownego leczenia lekami immunomo-
dulujgcymi i inhibitorami  proteasomu po  monoterapii

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



260

following daratumumab monotherapy in relapsed and refractory multi-
ple myeloma patients. Br J Haematol 2018; 183(1):60-67

Orlowski RZ, Moreau P, Niesvizky R, Ludwig H, Oriol A, Chng WJ, Gold-
schmidt H, Yang Z, Kimball AS, Dimopoulos M. Carfilzomib-Dexame-
thasone Versus Bortezomib-Dexamethasone in Relapsed or Refractory
Multiple Myeloma: Updated Overall Survival, Safety, and Subgroups. Clin
Lymphoma Myeloma Leuk 2019; 19(8):522-5300

Palumbo A, Chanan-Khan A, Weisel K, Nooka AK, Masszi T, Beksac M,
Spicka I, Hungria V, Munder M, Mateos MV, Mark TM, Qi M, Schecter J,
Amin H, Qin X, Deraedt W, Ahmadi T, Spencer A, Sonneveld P. Daratu-
mumab, Bortezomib, and Dexamethasone for Multiple Myeloma. N Engl
J Med 2016; 375(8):754-766

Richardson PG, Attal M, Campana F, Le-Guennec S, Hui AM, Risse ML,
Corzo K, Anderson KC. Isatuximab plus pomalidomide/dexamethasone
versus pomalidomide/dexamethasone in relapsed/refractory multiple
myeloma: ICARIA Phase Il study design. Future Oncol 2018;
14(11):1035-1047

Richardson PG, Oriol A, Beksac M, Liberati AM, Galli M, Schjesvold F,
Lindsay J, Weisel K, White D, Facon T, San Miguel J, Sunami K, O'Gorman
P, Sonneveld P, Robak P, Semochkin S, Schey S, Yu X, Doerr T, Bensmaine
A, Biyukov T, Peluso T, Zaki M, Anderson K, Dimopoulos M. Pomalido-
mide, bortezomib, and dexamethasone for patients with relapsed or re-
fractory multiple myeloma previously treated with lenalidomide (OPTI-
MISMM): a randomised, open-label, phase 3 trial. Lancet Oncol 2019;
20(6):781-794

Richardson PG, Schjesvold F, Weisel K, Moreau P, Anderson LD Jr, White
D, Rodriguez-Otero P, Sonneveld P, Engelhardt M, Jenner M, Corso A,
Durig J, Pavic M, Salomo M, Beksac M, Oriol A, Lindsay J, Liberati AM,
Galli M, Robak P, Larocca A, Yagci M, Vural F, Kanate AS, Jiang R, Grote
L, Peluso T, Dimopoulos M. Pomalidomide, bortezomib, and dexame-
thasone at first relapse in lenalidomide-pretreated myeloma: A subanal-
ysis of OPTIMISMM by clinical characteristics. Eur J Haematol 2022;
108(1):73-83

Richter J, Lin PL, Garcia-Horton V, Guyot P, Singh E, Zhou ZY, Sievert M,
Taiji R. Matching-adjusted indirect comparison of isatuximab plus carfil-
zomib and dexamethasone with daratumumab plus lenalidomide and
dexamethasone in relapsed multiple myeloma. Cancer Med 2023.

Schjesvold F, Robak P, Pour L, Aschan J, Sonneveld P. OCEAN: a random-
ized Phase IIl study of melflufen + dexamethasone to treat relapsed re-
fractory multiple myeloma. Future Oncol 2020; 16(11):631-641

Schjesvold FH, Dimopoulos MA, Delimpasi S, Robak P, Coriu D, Legiec W,
Pour L, Spicka I, Masszi T, Doronin V, Minarik J, Salogub G, Alekseeva Y,
Lazzaro A, Maisnar V, Mikala G, Rosifiol L, Liberati AM, Symeonidis A,
Moody V, Thuresson M, Byrne C, Harmenberg J, Bakker NA, Héjek R,
Mateos MV, Richardson PG, Sonneveld P. Melflufen or pomalidomide
plus dexamethasone for patients with multiple myeloma refractory to
lenalidomide (OCEAN): a randomised, head-to-head, open-label, phase
3 study. Lancet Haematol 2022; 9(2):e98-e110

Siegel DS, Dimopoulos MA, Ludwig H, Facon T, Goldschmidt H, Jakubo-
wiak A, San-Miguel J, Obreja M, Blaedel J, Stewart AK. Improvement in
Overall Survival With Carfilzomib, Lenalidomide, and Dexamethasone in
Patients With Relapsed or Refractory Multiple Myeloma. J Clin Oncol
2018; 36(8):728-734

Kyprolis (karfilzomib)

AESTIMO

daratumumabem u chorych na rrMM; badanie nie ukierunkowano
na ocene zadnej terapii analizowanej w ramach niniejszego opraco-
wania; leczenie karfilzomibem otrzymywat tylko jeden pacjent

Brak poszukiwanych punktéw koricowych - wyniki badania EN-
DEAVOR, w ktérym oceniano poréwnanie schematéw Kd oraz Vd;
poréwnanie to umozliwiato domkniecie sieci poréwnania KdD z DVd
oraz PVd, ale z uwagi na bardziej wiarygodne wyniki analizy MAIC dla
poréwnania tych interwencji, poréwnanie posrednie ostatecznie nie
byto wykonywane

Brak poszukiwanych punktéw koricowych - wyniki badania CASTOR,
w ktérym oceniano poréwnanie schematéw DVd oraz Vd; poréwna-
nie to umozliwiato utworzenie sieci poréwnania KdD z PVd, ale z
uwagi na bardziej wiarygodne wyniki analizy MAIC dla poréwnania
tych interwencji, poréwnanie posrednie ostatecznie nie byto wyko-
nywane

Nieodpowiedni komparator - badanie RCT ICARIA-MM, w ktérym
poréwnano schematy IPd (isatuksymab/pomalidomid/deksameta-
zon) vs Pd (pomalidomid/deksametazon) w populacji chorych z
opornym na leczenie lub nawrotowym szpiczakiem mnogim; sche-
mat IPd nie stanowit komparatora w niniejszej analizie, nie mozna
go byto rowniez wykorzysta¢ w poréwnaniu posrednim jako tacznika
z interwencja Pd, wiec ostatecznie badanie wykluczono z analizy
Brak poszukiwanych punktéw koncowych - wyniki badania OPTI-
MISMM, w ktérym oceniano poréwnanie schematéw PVd oraz Vd;
poréwnanie to umozliwiato utworzenie sieci poréwnania KdD z PVd,
ale z uwagi na bardziej wiarygodne wyniki analizy MAIC dla poréw-
nania tych interwencji, porownanie posrednie ostatecznie nie byto
wykonywane

Brak poszukiwanych punktéw koncowych - wyniki badania OPTI-
MISMM, w ktérym oceniano pordéwnanie schematéw PVd oraz Vd;
poréwnanie to umozliwiato utworzenie sieci poréwnania KdD z PVd,
ale z uwagi na bardziej wiarygodne wyniki analizy MAIC dla poréw-
nania tych interwencji, porownanie posrednie ostatecznie nie byto
wykonywane

Brak poszukiwanych punktow koricowych - publikacja prezentuje
wyniki analizy MAIC, w ramach ktérej poréwnywano w dopasowa-
nych populacjach schematy IKd oraz Rd - poréwnanie takie nie byto
przedmiotem niniejszej analizy, nie mogto rowniez zosta¢ wykorzy-
stane jako element taczacy oceniane interwencje w poréwnaniu po-
Srednim, w zwigzku z czym badanie wykluczono z analizy

Nieodpowiedni komparator - badanie z randomizacjg OCEAN, w kté-
rym poréwnano schematy MPd (melfalan/pomalidomid/deksame-
tazon) oraz Pd (pomalidomid/deksametazon) u chorych z RRM;
schemat MPd nie byt oceniany w niniejszej analizie oraz nie pozwalat
na stworzenie sieci zaleznosci pomiedzy ocenianymi interwencjami
w ramach poréwnania posredniego, w zwigzku z czym badanie wy-
kluczono z analizy

Nieodpowiedni komparator - badanie z randomizacjg OCEAN, w kto-
rym poréwnano schematy MPd (melfalan/pomalidomid/deksame-
tazon) oraz Pd (pomalidomid/deksametazon) u chorych z RRM;
schemat MPd nie byt oceniany w niniejszej analizie oraz nie pozwalat
na stworzenie sieci zaleznosci pomiedzy ocenianymi interwencjami
w ramach poréwnania posredniego, w zwigzku z czym badanie wy-
kluczono z analizy

Brak poszukiwanych punktéw koncowych - wyniki badania ASPIRE,
w ktérym oceniano poréwnanie schematéw KRd oraz Rd; kompara-
tor obecny w badaniu nie umozliwiat utworzenia sieci poréwnania
posredniego dla poréwnania KdD vs KRd
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Nieodpowiedni komparator - badanie z randomizacja MM-003, w
ktorym poréwnano dwa schematy Pd (pomalidomid/deksameta-
zon), réznigce sie dawka deksametazonu (wysoka vs niska); poréw-
nanie to nie mogto zosta¢ wykorzystane w sieci poréwnania posred-
niego i ostatecznie badanie wykluczono z analizy

Brak poszukiwanych punktéw koricowych - wyniki badania CASTOR,
w ktérym oceniano poréwnanie schematéw DVd oraz Vd; poréwna-
nie to umozliwiato utworzenie sieci poréwnania KdD z PVd, ale z
uwagi na bardziej wiarygodne wyniki analizy MAIC dla poréwnania
tych interwencji, poréwnanie posrednie ostatecznie nie byto wyko-
nywane

Brak poszukiwanych punktéw koricowych - wyniki badania CASTOR,
w ktérym oceniano poréwnanie schematéw DVd oraz Vd; poréwna-
nie to umozliwiato utworzenie sieci poréwnania KdD z PVd, ale z
uwagi na bardziej wiarygodne wyniki analizy MAIC dla poréwnania
tych interwencji, poréwnanie posrednie ostatecznie nie byto wyko-
nywane

Nieodpowiedni komparator - badanie z randomizacja IKEMA, w ktd-
rym poréwnano schemat IKd (isatuksymab/karfilzomib/deksameta-
zon) ze schematem Kd (karfilzomib/deksametazon) w populacji cho-
rych z rrMM otrzymujacych wczesniej 1-3 linii leczenia; z uwagi na
fakt, ze schemat IKd nie byt komparatorem w niniejszej analizie i nie
mozna go byto réwniez wykorzystac do stworzenia sieci poréwnania
posredniego pomiedzy ocenianymi interwencjami, badanie wyklu-
czono z analizy

Nieodpowiedni rodzaj badania - préba bez randomizacji, w ktérej je-
dyng interwencja sposréd analizowanych w niniejszej analizie byt
schemat Kd; w badaniu nie wykonano zadnego poréwnania, ktére
mozna bytoby wykorzysta¢ w obliczeniach

Brak poszukiwanych punktéw koncowych - wyniki badania ASPIRE,
w ktérym oceniano poréwnanie schematéw KRd oraz Rd; kompara-
tor obecny w badaniu nie umozliwiat utworzenia sieci poréwnania
posredniego dla poréwnania KdD vs KRd

Brak poszukiwanych punktow koricowych - publikacja prezentuje
wyniki oceny jako$ci zycia pacjentdéw biorgcych udziat w badaniu
ASPIRE - z uwagi na brak mozliwosci wykorzystania takich wynikéw
w prowadzonym poréwnaniu posrednim, publikacje wykluczono z
analizy

Nieodpowiedni komparator - badanie RCT ICARIA-MM, w ktérym
poréwnano schematy IPd (isatuksymab/pomalidomid/deksameta-
zon) vs Pd (pomalidomid/deksametazon) w populacji chorych z
opornym na leczenie lub nawrotowym szpiczakiem mnogim; sche-
mat IPd nie stanowit komparatora w niniejszej analizie, nie mozna
go byto rowniez wykorzysta¢ w poréwnaniu posrednim jako tacznika
z interwencjg Pd, wiec ostatecznie badanie wykluczono z analizy
Brak poszukiwanych punktéw koricowych - wyniki oceny skuteczno-
Sci klinicznej i bezpieczenstwa terapii PvD vs Vd w populacji japon-
skich pacjentéw uczestniczacych w badaniu OPTIMISMM (pacjenci
tacy byli uwzgledniani w ogdlnej populacji tych badan, a osobna ana-
liza wsrdd azjatyckich pacjentéw nie byta przedmiotem niniejszego
opracowania)

Brak poszukiwanych punktéw koricowych - wyniki oceny skuteczno-
$ci klinicznej i bezpieczenstwa terapii KdD oraz Kd w populacji azja-
tyckich pacjentéow uczestniczacych w badaniu CANDOR (pacjenci
tacy byli uwzgledniani w ogdlnej populacji tych badan, a osobna

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



262

subgroup analysis of the phase 3 CANDOR trial. Int J Hematol 2021;
114(6):653-663

Takezako N, Shibayama H, Handa H, Hagiwara S, Ozaki S, Suzuki K, Kosugi
H, Ri M, Sugiura I, Choi I, Miyamoto T, lida S. Once-weekly vs. twice-
weekly carfilzomib dosing in a subgroup of Japanese relapsed and re-
fractory multiple myeloma patients from a randomized phase 3 trial
(A.R.R.0.W.) and comparison with ENDEAVOR. Int J Hematol 2021;
113(2):219-230

Terpos E, Dimopoulos MA, Boccadoro M, Delimpasi S, Beksac M, Kato-
dritou E, Moreau P, Pompa A, Symeonidis A, Bila J, Oriol A, Mateos M-V,
Einsele H, Orfanidis |, Gries KS, Fastenau J, Liu K, He J, Kampfenkel T, Qiu
Y, Amin H, Carson R, Sonneveld P. Health-related quality of life in pa-
tients with relapsed/refractory multiple myeloma treated with pomalid-
omide and dexamethasone + subcutaneous daratumumab: Patient-re-
ported outcomes from the APOLLO trial. Am J Hematol 2022; 97(4):481-
490

Weisel K, Dimopoulos M, Moreau P, Yagci M, Larocca A, Kanate AS, Vural
F, Cascavilla N, Basu S, Johnson P, Byeff P, Hus M, Rodriguez-Otero P,
Muelduer E, Anttila P, Hayden PJ, Krauth MT, Lucio P, Ben-Yehuda D,
Mendeleeva L, Guo S, Yu X, Grote L, Biyukov T, Dhanasiri S, Richardson
P. Health-related quality-of-life results from the phase 3 OPTIMISMM
study: pomalidomide, bortezomib, and low-dose dexamethasone versus
bortezomib and low-dose dexamethasone in relapsed or refractory mul-
tiple myeloma. Leuk Lymphoma 2020; 61(8):1850-1859

Weisel K, Dimopoulos M, Song KW, Moreau P, Palumbo A, Belch A, Schey
S, Sonneveld P, Sternas L, Yu X, Amatya R, Gibson CJ, Zaki M, Jacques C,
San Miguel J. Pomalidomide and Low-Dose Dexamethasone Improves
Health-Related Quality of Life and Prolongs Time to Worsening in Re-
lapsed/Refractory Patients With Multiple Myeloma Enrolled in the MM-
003 Randomized Phase Il Trial. Clin Lymphoma Myeloma Leuk 2015;
15(9):519-530

Weisel K, Ludwig H, Rieth A, Lebioda A, Goldschmidt H. Health-related
quality of life of carfilzomib- and daratumumab-based therapies in pa-
tients with relapsed/refractory multiple myeloma, based on German
benefit assessment data. Qual Life Res 2020; 29(1):69-79

Weisel K, Majer |, DeCosta L, Oriol A, Goldschmidt H, Ludwig H, Campioni
M, Szabo Z, Dimopoulos M. Carfilzomib and dexamethasone versus eight
cycles of bortezomib and dexamethasone in patients with relapsed or
refractory multiple myeloma: an indirect comparison using data from
the phase 3 ENDEAVOR and CASTOR trials. Leuk Lymphoma 2020;
61(1):37-46

Weisel K, Spencer A, Lentzsch S, Avet-Loiseau H, Mark TM, Spicka I, Mas-
szi T, Lauri B, Levin MD, Bosi A, Hungria V, Cavo M, Lee JJ, Nooka A, Qu-
ach H, Munder M, Lee C, Barreto W, Corradini P, Min CK, Chanan-Khan
AA, Horvath N, Capra M, Beksac M, Ovilla R, Jo JC, Shin HJ, Sonneveld P,
Casneuf T, DeAngelis N, Amin H, Ukropec J, Kobos R, Mateos MV. Dara-
tumumab, bortezomib, and dexamethasone in relapsed or refractory
multiple myeloma: subgroup analysis of CASTOR based on cytogenetic
risk. J Hematol Oncol 2020; 13(1):115

Weisel KC, Dimopoulos MA, Moreau P, Lacy MQ, Song KW, Delforge M,
Karlin L, Goldschmidt H, Banos A, Oriol A, Alegre A, Chen C, Cavo M,
Garderet L, lvanova V, Martinez-Lopez J, Knop S, Yu X, Hong K, Sternas L,
Jacques C, Zaki MH, San Miguel J. Analysis of renal impairment in MM-
003, a phase Ill study of pomalidomide + low - dose dexamethasone ver-
sus high - dose dexamethasone in refractory or relapsed and refractory
multiple myeloma. Haematologica 2016; 101(7):872-878

Zhou X, Flichter P, Nickel K, Meckel K, Messerschmidt J, Bockle D, Knorz
S, Steinhardt MJ, Krummenast F, Danhof S, Einsele H, Kortim KM,
Rasche L. Carfilzomib based treatment strategies in the management of
relapsed/refractory multiple myeloma with extramedullary disease.
Cancers 2020; 12(4)

Kyprolis (karfilzomib)

AESTIMO

analiza wérod azjatyckich pacjentéw nie byta przedmiotem niniej-
szego opracowania)

Brak poszukiwanych punktéw koricowych - wyniki oceny skuteczno-
Sci klinicznej i bezpieczeristwa terapii Kd (cotygodniowe dawkowa-
nie) vs Kd (dwa razy w tygodniu) w badaniu A.R.R.O.W. w podgrupie
chorych z populacji azjatyckiej, oraz zestawienie wynikéw badan
A.R.R.O.W. oraz ENDEAVOR Kd70 vs Kd56 (poréwnanie nie oceniane
w niniejszej analizie)

Nieodpowiedni komparator - badanie z randomizacjg APOLLO, w
ktorym poréwnano schematy DPd (daratumumab/pomalido-
mid/deksametazon) i Pd (pomalidomid/deksametazon) w populacji
chorych z rrMM otrzymujacych wczeéniej przynajmniej 1 linie lecze-
nia; z uwagi na fakt, ze schemat DPd nie byt komparatorem uwzgled-
nianym w niniejszej analizie oraz nie umozliwiat stworzenia sieci po-
réwnania posredniego pomiedzy ocenianymi interwencjami, bada-
nie ostatecznie wykluczono z analizy

Brak poszukiwanych punktéw koncowych - wyniki badania OPTI-
MISMM, w ktérym oceniano poréwnanie schematéw PVd oraz Vd;
poréwnanie to umozliwiato utworzenie sieci poréwnania KdD z PVd,
ale z uwagi na bardziej wiarygodne wyniki analizy MAIC dla poréw-
nania tych interwencji, poréwnanie posrednie ostatecznie nie byto
wykonywane

Nieodpowiedni komparator - badanie z randomizacja MM-003, w
ktorym poréwnano dwa schematy Pd (pomalidomid/deksameta-
zon), réznigce sie dawka deksametazonu (wysoka vs niska); poréw-
nanie to nie mogto zosta¢ wykorzystane w sieci poréwnania posred-
niego i ostatecznie badanie wykluczono z analizy

Brak poszukiwanych punktéw koricowych - publikacja prezentujgca
wyniki oceny jakosci zycia dla komparatoréow uwzglednionych w ni-
niejszej analizie; z uwagi na fakt, ze w poréwnaniu posrednim osta-
tecznie nie uwzgledniono oceny jakosci zycia, dane prezentowane w
publikacji nie zostaty wykorzystane

Brak poszukiwanych punktéw koricowych - publikacja przedstawia
wyniki analizy MAIC, pozwalajacej na bardziej dopasowane poréw-
nanie interwencji Kd oraz Vd8, ktére to poréwnanie stanowito ele-
ment faczacy interwencje KdD oraz DVd w sieci poréwnania posred-
niego (uwzgledniato réznice w stosowaniu bortezomibu w poszcze-
gblnych badaniach - do progres;ji lub jedynie przez 8 cykli); z uwagi
na bardziej wiarygodne wyniki analizy MAIC dla poréwnania tych in-
terwencji, poréwnanie posrednie ostatecznie nie byto wykonywane
Brak poszukiwanych punktéw koricowych - wyniki badania CASTOR,
w ktérym oceniano poréwnanie schematéw DVd oraz Vd; poréwna-
nie to umozliwiato utworzenie sieci poréwnania KdD z PVd, ale z
uwagi na bardziej wiarygodne wyniki analizy MAIC dla poréwnania
tych interwencji, poréwnanie posrednie ostatecznie nie byto wyko-
nywane

Nieodpowiedni komparator - badanie z randomizacjag MM-003, w
ktorym poréwnano dwa schematy Pd (pomalidomid/deksameta-
zon), roznigce sie dawka deksametazonu (wysoka vs niska); poréw-
nanie to nie mogto zosta¢ wykorzystane w sieci poréwnania posred-
niego i ostatecznie badanie wykluczono z analizy

Brak poszukiwanych punktéw koncowych - retrospektywne badanie
obserwacyjne, w badaniu oceniano ogdlnie schematy oparte na kar-
filzomibie, w zwigzku z czym oceniana grupa pacjentéw byta bardzo
réznorodna i otrzymywata rézne schematy leczenia; ponadto,
uwzglednieni pacjenci mieli wiecej niz 3 linie wczesniejszego

w skojarzeniu z deksametazonem i daratumumabem
w leczeniu chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego
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leczenia (mediana 4, zakres 1-9); leczenie KdD otrzymywato tylko 2
pacjentéw

w skojarzeniu z deksametazonem i daratumumabem

Kyprolis (karfilzomib ) :
P ( mib) w leczeniu chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego
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17.7 Przeglady systematyczne wtgczone do raportu

Arnall 2022 Arnall JR, Maples KT, Harvey RD, Moore D. Daratumumab for the Treatment of Multiple
Myeloma: A Review of Clinical Applicability and Operational Considerations. Ann Phar-
macother 2022; 56(8):927-940

Botta 2021 Botta C, Martino EA, Conticello C, Mendicino F, Vigna E, Romano A, Palumbo GA, Cer-
chione C, Martinelli G, Morabito F, Di Raimondo F, Gentile M. Treatment of Lenalidomide
Exposed or Refractory Multiple Myeloma: Network Meta-Analysis of Lenalidomide-Spar-
ing Regimens. Front Oncol 2021; 11

Mohyuddin 2021 Mohyuddin GR, Hampton J, Aziz M, Khuder S, Malik S, McClune B, Abdallah A. A System-
atic Review and Network Meta-analysis of Randomized Data on Efficacy of Novel Therapy
Combinations in Patients with Lenalidomide-refractory Multiple Myeloma. Clin Lym-
phoma Myeloma Leuk 2021; 21(7):489-496

w skojarzeniu z deksametazonem i daratumumabem

Kyprolis (karfilzomib) w leczeniu chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego
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17.8 Opracowania wtérne wykluczone na podstawie analizy petnych

tekstéw i przyczyny wykluczen

Arcuri LJ, Americo A. Treatment of relapsed/refractory multiple
myeloma in the bortezomib and lenalidomide era: a systematic
review and network meta-analysis. Ann Hematol 2021;
100(3):725-734

Bhutani D, Zonder J. Use of carfilzomib in second-line therapy
and beyond for relapsed multiple myeloma. Blood Lymphatic
Cancer Targets Ther 2017; 7:53-60
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Tagliaferri P, Tassone . Network meta-analysis of randomized
trials in multiple myeloma: efficacy and safety in relapsed/re-
fractory patients. Blood Adv 2017; 1(7):455-466

Dhakal B, Narra RK, Giri S, Szabo A, Smunt TL, Ghose S, Pathak
LK, Aryal M, Hamadani M, Chhabra S, Janz S, D'Souza A, Hari P.
Association of adverse events and associated cost with efficacy
for approved relapsed and/or refractory multiple myeloma reg-
imens: A Bayesian network meta-analysis of phase 3 random-
ized controlled trials. Cancer 2020; 126(12):2791-2801
Dimopoulos MA, Kaufman JL, White D, Cook G, Rizzo M, Xu Y,
Fahrbach K, Gaudig M, Slavcev M, Dearden L, Lam . A Compari-
son of the Efficacy of Immunomodulatory-containing Regimens
in Relapsed/Refractory Multiple Myeloma: A Network Meta-
analysis. Clin Lymphoma Myeloma Leuk 2018; 18(3):163-
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Carfilzomib for relapsed and refractory multiple myeloma. Can-
cer Manage Res 2019; 11:2663-2675
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Silva G. Carfilzomib: A Promising Proteasome Inhibitor for the
Treatment of Relapsed and Refractory Multiple Myeloma. Front
Oncol 2021; 11

Leleu X, Chari A, Richard S, Khurana M, Yusuf A, Usmani S. A
combination of carfilzomib, dexamethasone, and daratu-
mumab for treatment of adult patients with relapsed/refrac-
tory multiple myeloma in two dosing regimens: once-weekly
and twice-weekly. Expert Rev Hematol 2021; 14(12):1049-1058

topuch S, Kawalec P, Wisniewska . Effectiveness of targeted
therapy as monotherapy or combined therapy in patients with
relapsed or refractory multiple myeloma: A systematic review
and meta-analysis. Hematology 2015; 20(1):1-10

Luo XW, Du XQ, Li JL, Liu XP, Meng X. Treatment options for re-
fractory/relapsed multiple myeloma: an updated evidence syn-
thesis by network meta-analysis. Cancer Manag Res 2018;
10:2817-2823

Maiese EM, Ainsworth C, Le Moine JG, Ahdesmaki O, Bell J,
Hawe . Comparative Efficacy of Treatments for Previously
Treated Multiple Myeloma: A Systematic Literature Review and
Network Meta-analysis. Clin Ther 2018; 40(3):480-4,94E+25

Paner A, Okwuosa TM, Richardson KJ, Libby E. Triplet therapies—
the new standard of care for multiple myeloma: how to manage
common toxicities. Expert Rev Hematol 2018; 11(12):957-973

Kyprolis (karfilzomib)

Brak ocenianej interwencji - w przegladzie przeprowadzono metaanalize
sieciowg w celu poréwnania réznych schematéw leczenia stosowanych
w rrMM, ale dane dla schematu opartego na karfilzomibie pochodzity z
badania ASPIRE, gdzie lek ten podawano razem z lenalidomidem, oraz z
badania CANDOR - w analizie oceniano ogdlnie karfilzomib i nie podano
wynikéw dla schematu KdD

Brak znamion przegladu systematycznego - opracowanie wtérne opisu-
jace zastosowanie karfilzomibu w drugiej i kolejnych liniach leczenia
rrMM, ale nie przedstawiono zadnych informacji pozwalajgcych zakwa-
lifikowaé przeglad jako systematyczny (brak strategii wyszukiwania, in-
formacji o przejrzanych bazach danych, kryteriach selekcji publikacji)
Brak ocenianej interwencji - w opracowaniu przedstawiono wyniki me-
taanalizy sieciowej réznych schematéw leczenia rrMM, ale nie wyrdz-
niono ocenianego schematu KdD

Brak ocenianej interwencji - w opracowaniu przedstawiono wyniki me-
taanalizy sieciowej réznych schematéw leczenia rrMM, ale nie wyrdz-
niono ocenianego schematu KdD

Brak ocenianej interwencji - w opracowaniu przedstawiono wyniki me-
taanalizy sieciowej réznych schematéw leczenia rrMM, ale nie wyrdz-
niono ocenianego schematu KdD

Brak znamion przegladu systematycznego - opracowanie wtérne opisu-
jace zastosowanie karfilzomibu w leczeniu rrMM, ale nie przedstawiono
zadnych informacji pozwalajacych zakwalifikowac przeglad jako syste-
matyczny (brak strategii wyszukiwania, informacji o przejrzanych bazach
danych, kryteriach selekcji publikacji)

Brak znamion przegladu systematycznego - opracowanie wtérne opisu-
jace zastosowanie karfilzomibu w leczeniu rrMM, ale nie przedstawiono
zadnych informacji pozwalajacych zakwalifikowac przeglad jako syste-
matyczny (brak strategii wyszukiwania, informacji o przejrzanych bazach
danych, kryteriach selekcji publikacji)

Brak znamion przegladu systematycznego - opracowanie wtérne opisu-
jace zastosowanie karfilzomibu w skojarzeniu z daratumumabem i dek-
sametazonem w drugiej i kolejnych liniach leczenia rrMM w dwdch sche-
matach dawkowania: raz w tygodniu i 2 razy w tygodniu, ale nie przed-
stawiono zadnych informacji pozwalajacych zakwalifikowac przeglad
jako systematyczny (brak strategii wyszukiwania, informacji o przejrza-
nych bazach danych, kryteriach selekcji publikacji)

Brak ocenianej interwencji - w opracowaniu przedstawiono wyniki me-
taanalizy réznych schematow leczenia rrMM, ale nie wyrdzniono ocenia-
nego schematu KdD

Brak ocenianej interwencji - w opracowaniu przedstawiono wyniki me-
taanalizy sieciowej réznych schematéw leczenia rrMM, ale nie wyrdz-
niono ocenianego schematu KdD

Brak ocenianej interwencji - w opracowaniu przedstawiono wyniki me-
taanalizy sieciowej réznych schematéw leczenia rrMM, ale nie wyrdz-
niono ocenianego schematu KdD

Brak ocenianej interwencji - w opracowaniu przedstawiono wyniki sku-
tecznosci klinicznej oraz informacje o bezpieczenstwie tréjlekowych
schematéw stosowanych w leczeniu rrMM, ale nie oceniano schematu
KdD

w skojarzeniu z deksametazonem i daratumumabem
w leczeniu chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego
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Kyprolis (karfilzomib)
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Brak znamion przegladu systematycznego - opracowanie wtérne opisu-
jace zastosowanie skojarzenia karfilzomibu, deksametazonu oraz dara-
tumumabu w leczeniu rrMM, ale nie przedstawiono zadnych informacji
pozwalajacych zakwalifikowac przeglad jako systematyczny (brak strate-
gii wyszukiwania, informacji o przejrzanych bazach danych, kryteriach
selekcji publikacji)

Brak ocenianej interwencji - w opracowaniu przedstawiono wyniki me-
taanalizy sieciowej réznych schematéw leczenia rrMM, ale nie wyrdz-
niono ocenianego schematu KdD

Brak znamion przegladu systematycznego - opracowanie wtérne opisu-
jace zastosowanie karfilzomibu w leczeniu rrMM, ale nie przedstawiono
zadnych informacji pozwalajacych zakwalifikowac przeglad jako syste-
matyczny (brak strategii wyszukiwania, informacji o przejrzanych bazach
danych, kryteriach selekcji publikacji)

Brak ocenianej interwencji - w opracowaniu przedstawiono wyniki sku-
tecznosci klinicznej oraz informacje o bezpieczenstwie tréjlekowych
schematéw stosowanych w leczeniu rrMM, ale nie oceniano schematu
KdD

Brak ocenianej interwencji - w opracowaniu przedstawiono wyniki me-
taanalizy réznych schematoéw leczenia rrMM, ale nie wyrdzniono ocenia-
nego schematu KdD

Brak znamion przegladu systematycznego - opracowanie wtérne opisu-
jace zastosowanie karfilzomibu w skojarzeniu z daratumumabem w dru-
giej i kolejnych liniach leczenia rrMM, ale nie przedstawiono zadnych in-
formacji pozwalajacych zakwalifikowac przeglad jako systematyczny
(brak strategii wyszukiwania, informacji o przejrzanych bazach danych,
kryteriach selekcji publikacji)

Brak znamion przeglgdu systematycznego - opracowanie wtérne opisu-
jace zastosowanie karfilzomibu w drugiej i kolejnych liniach leczenia
rrMM, ale nie przedstawiono zadnych informacji pozwalajgcych zakwa-
lifikowa¢ przeglad jako systematyczny (brak strategii wyszukiwania, in-
formacji o przejrzanych bazach danych, kryteriach selekcji publikacji)

Brak ocenianej interwencji - w opracowaniu przedstawiono wyniki me-
tanalizy sieciowej roznych schematéw leczenia rrMM, ale nie wyrdz-
niono ocenianego schematu KdD

Brak ocenianej interwencji - w opracowaniu przedstawiono wyniki me-
taanalizy sieciowej réznych schematéw leczenia rrMM, ale nie wyrdz-
niono ocenianego schematu KdD

Brak znamion przegladu systematycznego - opracowanie wtérne opisu-
jace zastosowanie karfilzomibu w leczeniu rrMM, ale nie przedstawiono
zadnych informacji pozwalajgcych zakwalifikowac przeglad jako syste-
matyczny (brak strategii wyszukiwania, informacji o przejrzanych bazach
danych, kryteriach selekcji publikacji)

w skojarzeniu z deksametazonem i daratumumabem
w leczeniu chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego
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17.9 Liczba trafien dla poszczegdlnych kwerend

Wyszukiwanie przeprowadzono do 14 lutego 2023 roku.

Tabela 108. Strategia wyszukiwania pierwotnych badan klinicznych i opracowan wtérnych w bazie ME-
DLINE przez PubMed.

Nr Kwerendy Liczba trafien
1 carfilzomib[nm] OR carfilzomiblall] 1405
2 dexamethasone[all] OR dexamethasone[mh] 79717
3 daratumumab[nm] OR daratumumablall] 14

4 #1 AND #2 AND #3 98

5 relapsed(all] OR refractory[all] OR pretreated[all] 1123657
6 "multiple myeloma"[all] OR "multiple myeloma"[mh] 59979
7 #4 AND #5 AND #6 76

8 bortezomib[mh] OR bortezomib[all] 10745
9 pomalidomide[nm] OR pomalidomide[all] 1093
10 #3 AND #8 AND #2 257
11 #10 AND #5 AND #6 141
12 #9 AND #8 AND #2 191
13 #12 AND #5 AND #6 154
14 #1 AND #2 427
15 #14 AND #5 AND #6 278
16 #9 AND #2 392
17 #16 AND #5 AND #6 302
18 bortezomib 10745
19 elotuzumab 390
20 #3 AND #18 AND #2 257
21 #20 AND #5 AND #6 141
22 #1 AND #18 AND #2 224
23 #22 AND #5 AND #6 142
24 #19 AND #9 AND #2 43
25 #24 AND #5 AND #6 37
26 #11 OR #13 OR #15 OR #17 OR #21 OR #23 OR #25 581
27 randomized controlled trial[pt] 58766
28 random allocation[mh] 106903
29 random*[tiab] 1393688
30 controlled(tiab] 940921

Kyprolis (karfilzomib)

w skojarzeniu z deksametazonem i daratumumabem
w leczeniu chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego
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Nr Kwerendy Liczba trafien
31 #27 OR #28 OR #29 OR #30 2087236
32 #26 AND #31 138

33 #7 OR #32 194

Tabela 109. Strategia wyszukiwania pierwotnych badan klinicznych i opracowan wtérnych w bazie Em-
base przez Elsevier.

Nr Kwerendy Liczba trafien
1 (‘carfilzomib'/exp OR carfilzomib) AND [embase]/lim 6629
2 (dexamethasone OR 'dexamethasone'/exp) AND [embase]/lim 187354
3 (daratumumab OR 'daratumumab'/exp) AND [embase]/lim 5808
4 #1 AND #2 AND #3 1325
5 (relapsed OR refractory OR pretreated) AND [embase]/lim 393613
6 ('multiple myeloma' OR 'multiple myeloma'/dm) AND [embase]/lim 93669
7 #4 AND #5 AND #6 747

8 (bortezomib OR 'bortezomib'/exp) AND [embase]/lim 38117
9 (pomalidomide OR 'pomalidomide'/exp) AND [embase]/lim 5522
10 #2 AND #3 AND #8 2251
11 #5 AND #6 AND #10 1066
12 #2 AND #8 AND #9 2288
13 #5 AND #6 AND #12 1331
14 #1 AND #2 3529
15 #5 AND #6 AND #14 1771
16 #2 AND #9 3155
17 #5 AND #6 AND #16 1856
18 ('bortezomib'/exp OR bortezomib) AND [embase]/lim 38117
19 (‘elotuzumab'/exp OR elotuzumab) AND [embase]/lim 1756
20 #2 AND #3 AND #18 2251
21 #5 AND #6 AND #20 1066
22 #1 AND #2 AND #8 2696
23 #5 AND #6 AND #22 1360
24 #2 AND #9 AND #19 625
25 #5 AND #6 AND #24 362
26 #11 OR #13 OR #15 OR #17 OR #21 OR #23 OR #25 3059
27 [randomized controlled trial]/lim AND [embase]/lim 612970
28 randomization:de AND [embase]/lim 68304

w skojarzeniu z deksametazonem i daratumumabem

Kyprolis (karfilzomib) w leczeniu chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego
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Nr Kwerendy Liczba trafien
29 random*:ab,ti AND [embase]/lim 1577914
30 controlled:ab,ti AND [embase]/lim 991886
31 #27 OR #28 OR #29 OR #30 2161255
32 #26 AND #31 701
33 #7 OR #32 1309

Tabela 110. Strategia wyszukiwania pierwotnych badan klinicznych i opracowan wtérnych w bazie Co-

Nr Kwerendy Liczba trafien
1 carfilzomib 510
2 dexamethasone OR [mh "dexamethasone"] 14716
3 daratumumab 545
4 #1 AND #2 AND #3 75
5 relapsed OR refractory OR pretreated 31936
6 "multiple myeloma" OR [mh "multiple myeloma"] 5964
7 #4 AND #5 AND #6 57
8 bortezomib OR [mh "bortezomib"] 2365
9 pomalidomide 477
10 #3 AND #8 AND #2 263
11 #10 AND #5 AND #6 149
12 #9 AND #8 AND #2 198
13 #12 AND #5 AND #6 172
14 #1 AND #2 423
15 #14 AND #5 AND #6 285
16 #9 AND #2 388
17 #16 AND #5 AND #6 355
18 bortezomib OR [mh "bortezomib"] 2365
19 elotuzumab 144
20 3 AND #18 AND #2 1238
21 #20 AND #5 AND #6 609
22 #1 AND #18 AND #2 203
23 #22 AND #5 AND #6 152
24 #19 AND #9 AND #2 32
25 #24 AND #5 AND #6 28
26 #11 OR #13 OR #15 OR #17 OR #21 OR #23 OR #25 937

Kyprolis (karfilzomib)

w skojarzeniu z deksametazonem i daratumumabem
w leczeniu chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego
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27 #11 OR #13 OR #15 OR #17 OR #21 OR #23 OR #25 in Trials 931

28 #4 OR #27 950

w skojarzeniu z deksametazonem i daratumumabem

K lis (karfi i ) :
yprolis (karfilzomib) w leczeniu chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego
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17.10 Charakterystyka pierwotnych badan wtgczonych do raportu
Tabela 111. Charakterystyka (critical appraisal) badania CANDOR.
CANDOR (NCT03158688; publikacje Dimopoulos 2020, Quach 2021, Siegel 2021, Usmani 2022, Landgren 2022)

Metodyka

Rodzaj badania Wieloosrodkowe, miedzynarodowe badanie 3 fazy z randomizacjg, w ukfadzie réwnolegtym, bez zasle-

pienia
Zaélepienie brak
Skala Jadad 3 (R2;BO;W1) Klasyfikacja AOTMIT  IIA

102 (Am. Pin., Europa, Australia, Azja),

Liczba osrodkéw L
réwniez w Polsce

Sponsor  Amgen

okres obserwacji dla uaktualnionej analizy, data odciecia danych: 14.07.2019 (Usmani 2022):

Okres obserwacji e grupa KdD: Mediana 27,8 mies. (IQR: 25,6; 29,5)
e grupa Kd: Mediana 27,0 (IQR: 13,2; 28,6)

Moc badania okreslono na 90%, przy zatozeniu uzyskania 188 zdarzen progresji lub zgonu. Wyniki
gtéwnej analizy przedstawiono w publikacji Dimopoulos 2020 — w momencie odciecia danych 14 lipca
2019 roku, po uzyskaniu tacznie 178 zdarzen progresji lub zgonu. W ramach tej analizy uznano, ze ba-
danie uzyskato oceniany gtéwny punkt koricowy (odnotowanie istotnego efektu PFS), a mediany
Oszacowanie okresu obserwacji dla oceny PFS wyniosty 16,9 (IQR: 15,9; 18,6) miesiecy w grupie KdD oraz 16,3 (IQR:

wielkosci préby 12,1; 17,6) w grupie Kd. Uaktualnione wyniki analizy z dtuzszego o okoto 11 miesiecy okresu obserwa-
cji przedstawiono w publikacji Usmani 2022 — odciecie danych w tej analizy wykonano 15 czerwca
2020 roku, a mediana okresu obserwacji dla oceny PFS wyniosta w grupach KdD oraz Kd odpowiednio
27,8 (IQR: 25,6; 29,5) vs 27,0 (IQR: 13,2; 28,6) miesiecy. W momencie przeprowadzenia uaktualnionej
analizy odnotowano tgcznie 225 zdarzen progresji lub zgonu.

Ocene skutecznosci klinicznej prowadzono w populacji ITT (pacjentéow poddanych randomizacji,
N=312 vs N=154, KdD vs Kd), z wyjgtkiem oceny jakosci zycia, ktérg prowadzono wsrdd chorych pod-
danych randomizacji, ktorzy mieli przynajmniej 1 (poza wyjsciowym) wynik oceny jakosci zycia wedtug
kwestionariusza EORTC QLQ-C30 (N=281 vs N=128). Ocena bezpieczeristwa prowadzona w populacji
chorych poddanych randomizacji, ktérzy otrzymali przynajmniej jedng dawke leku (N=308 vs N=153).
Zastosowano hierarchiczne testowanie punktow koricowych, w celu unikniecia btedu wynikajacego z
testowania kilku punktéw koricowych w tej samej probie: w pierwszej kolejnosci oceniano PFS, a w
przypadku uzyskania istotnego wyniku testowano kolejno dodatkowe punkty koricowe (w kolejnosci
Analiza ORR, CR MRD-, OS). Ocene istotnosci roznic pomiedzy grupami w PFS oraz OS wykonano stosujac stra-

statystyczna tyfikowany test log-rank, uwzgledniajac czynniki stratyfikacji zastosowane réwniez podczas procedury
randomizacji. Funkcje przezycia dla obu tych punktéw korcowych estymowano przy pomocy metody
Kaplan-Meiera, a warto$¢ HR w poréwnaniu obu grup obliczano przy pomocy stratyfikowanego (wspo-
mniane wyzej czynniki) modelu regresji Cox’a (nie odnotowano odstepstw od zatozenia proporcjonal-
nosci hazarddw, wiec model ten mégt zosta¢ wykorzystany w obliczeniach). Poréwnanie analizowanych
grup w przypadku oceny dychotomicznych punktéw koricowych (odpowied? na leczenie) wykonano
przy pomocy metody Cochran-Mantel-Haenszel’a, obliczajac ilorazy szans pojawienia sie ocenianych
efektow (w obliczeniach wykorzystano stratyfikacje z uzyciem tych samych czynnikdw, co przy rando-
mizacji oraz obliczeniach HR).

Pierwszorzedowe punkty koricowe:

e Przezycie wolne od progresji choroby (PFS) — Czas od randomizacji do progresji choroby lub zgonu z
jakiejkolwiek przyczyny; Progresje choroby oceniata niezalezna, zaslepiona komisja, wedtug kryteriow

Punkt o L - o )
unkty zdefiniowanych ponizej w ramach kategorii odpowiedzi na leczenie

koricowe
Drugorzedowe punkty koricowe:

e Przezycie catkowite (OS, ang. overall survival) — Czas od randomizacji do zgonu z jakiejkolwiek przy-
czyny
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e (Czas do progresji (TTP, ang. time to progression) — Czas od randomizacji do progresji choroby

e Odpowied? na leczenie — Odpowiedz na leczenie oceniano wedtug kryteriéw IMWG-URC (Internatio-
nal Myeloma Working Group Uniform Response Criteria for Multiple Meyeloma); ocene wykonywata
niezalezna, zaslepiona komisja; Ocene odpowiedzi prowadzono wsrod pacjentéw z wyjSciowo mie-
rzalng chorobg; kategorie odpowiedzi: rygorystyczna catkowita odpowiedz (sCR, z ang. stringent com-
plete response), catkowita odpowiedz (CR, z ang. complete response), bardzo dobra czesciowa odpo-
wiedz (VGPR, z ang. very good partial response), czeSciowa odpowiedz (PR, z ang. partial response),
choroba stabilna, progresja choroby (PD, z ang. progressive disease)

e (Ogodlna odpowiedz na leczenie (ORR, ang. overall response rate) — odsetek pacjentow uzyskujgcych
odpowiedz sCR, CR, VGPR lub PR (w ocenie niezaleznej komisji)

e Odpowiedz catkowita bez minimalnej choroby resztkowej (CR MRD-) — Uzyskanie CR lub sCR, przy
jednoczesnym stwierdzeniu braku minimalnej choroby resztkowej (ang. minimal residual disease) w
ocenie NGS (sekwencjonowanie nastepnej generacji, ang. next-generation sequencing) na poziomie
10>

e (Odpowiedz na leczenie: czas do uzyskania odpowiedzi — Czas od randomizacji do pierwszego stwier-
dzenia PR lub lepszej odpowiedzi, potwierdzonej w kolejnym pomiarze

e (Odpowied? na leczenie: czas trwania odpowiedzi — Czas od pierwszego uzyskania odpowiedzi PR lub
lepszej, do progresji choroby lub zgonu z jakiejkolwiek przyczyny (ocena wsrod pacjentéw uzyskuja-
cych odpowiedz PR lub lepsza)

e (Ocena jakosci zycia — W badaniu oceniono jakos¢ zycia za pomocg kwestionariusza EORTC QLQ-C30 —
oceniano wynik wskaznika ogdlnej jakosci zycia GHS/Qol. Ogdtem, wynik wskaznika miescit sie w za-
kresie od 0-100 punktow, wiekszy oznaczat poprawe jakosci zycia. Minimalna istotna réznica w wyniku
kwestionariusza, przyjeta w badaniu, wynosita 5 punktow (szczegdty kwestionariusza przedstawiono
w zatgczniku do niniejszej analizy)

Interwencja i komparatory

= KdD56 2x tydz.: karfilzomib (K) + daratumumab (D) + deksametazon (d)

= Kd56: karfilzomib (K) + deksametazon (d)

karfilzomib: 56 mg/m? pc. 2x tydzien, IV, wlew 30 minut.

Lek ten podawany byt w 30-minutowym wlewie dozylnym (IV) w dniach 1, 2, 8,9, 15 i 16 kazdego 28-dniowego cyklu. W 1.i 2.
dniu cyklu 1. podawano zmniejszong dawke, wynoszacg 20 mg/m2 powierzchni ciata (pc.), a nastepnie 56 mg/m2pc. Lek poda-
wano 2 razy w tygodniu w dawce 56 mg/m? pc., stagd nazwa schematu KdD56. Schemat ten jest zgodny z zalecanym w ChPL
Kyprolis 2022.

daratumumab: 16 mg/kg mc. tygodniowo, IV.

Lek podawany rowniez we wlewie dozylnym. W 1. cyklu lek podawano w dniach 12 w dawce 8 mg/kg masy ciata (mc.) i na-
stepnie w dawce 16 mg/kg mc. raz w tygodniu dla pozostatych dawek pierwszych dwdch cykli, potem co 2 tygodnie (g2w)
przez 4 cykle (C3-6) i nastepnie co 4 tygodnie (g4w) az do zakoriczenia leczenia.

deksametazon: 20 mg (40 mg tygodniowo), w 1. i 2. dniu cyklu 1 lek podawano IV, pozostate podania leku mozna byto poda-
wac IV lub p.o.; (pacj. 275 lat: 20 mg tygodniowo).

Lek podawano doustnie (p.o.) lub dozylnie. Lek podawano w dniach 1, 2, 8, 9, 15, 16, 22 i 23 (pierwszy i drugi dzien kazdego
tygodnia cyklu, czyli w dzien podawania daratumumabu i dnia nastepnego). Dawka deksametazonu — 40 mg/tygodniowo (po-
dzielona na dwa dni po 20 mg p.o. lub mg/kg mc. IV) byta redukowana do 20 mg/tygodniowo u chorych w wieku > 75 lat oraz
z wezesniejszymi AEs zwigzanymi z terapig deksametazonem, a takze w przypadku zakonczenia leczenia karfilzomibem.

=zamiana interwencji miedzy grupami (cross-over) zabroniona
= dtugosc cyklu: 28 dni (4 tygodnie)
=czas leczenia: do PD lub nieakceptowalnej toksycznosci lub wycofania zgody lub zgonu

=ocena choroby: wg kryteriow IMWG-URC, wynikéw badan z laboratorium centralnego co 28 dni (SD: 7), az do potwierdzenia
PD. Potem 2 wizyty kontrolne i obserwacja pod katem przezycia

Modyfikacja dawkowania lekéw

=Karfilzomib: pacjenci z wyjsciowg przewlektg niewydolnoscig watroby (tagodng, umiarkowang): redukcja dawki o 25%: tj. 15
mg/m? pc. w dniach 1. i 2. cyklu 1. oraz 42 mg/m? pc. dnia 8. cyklu 1. i pdzniej; w przypadku ustgpienia zaburzen czynnosci
watroby mozna rozwazy¢ zwiekszenie dawki
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=Karfilzomib mozna zakonczy¢, czasowo opdznic lub tymczasowo zmniejszy¢ dawke w przypadku toksycznosSci zwigzanej z
leczeniem (wg opinii badacza); dawka pominieta nie jest nadrabiana; w przypadku koniecznosci opdznienia leku o >6 tygodni
z powodu nieustepujacej toksycznosci podawanie karfilzomibu nalezy catkowicie zakonczy¢

=Redukcja dawki karfilzomibu 56 mg/m?2 pc.: 1. redukcja = 45, 2. redukcja = 36, 3. redukcja - 27, 4. redukcja - 20

= Jesli redukcja dawki karfilzomibu wymagana jest w C1D1 lub C1D2 — badacz powinien skontaktowac sie z monitorem me-
dycznym celem ustalenia dalszego postepowania przed podaniem dodatkowej dawki leku

=Daratumumab: jesli pierwsze 2 infuzje daratumumabu w dawce 8 mg/kg mc. sg dobrze tolerowane (zdefiniowane jako brak
IRR >1 stopnia), pierwszy wlew daratumumabu w dawce 16 mg/kg mc. zostanie podany z poczatkowa szybkoscig 50 ml/godz.
a nastepnie zwiekszany o 50 ml/godzine w odstepach 60-minutowych, zgodnie z tolerancjg, do maksymalnej szybkosci 200
ml/godzine. Jesli infuzje 8 mg/kg nie sg dobrze tolerowane (zdefiniowane jako IRR >1 stopnia), dawke mozna podzieli¢ na 2
dni (po 500 ml kazdego dnia)

= Modyfikacja dawki daratumumabu: zabroniona; w przypadku toksycznosci zwigzanej z leczeniem dozwolone opdznienie
dawki (podanie leku wstrzymane do czasu ustgpienia AEs w okreslonych zakresach); w przypadku IRR zagrazajgcych zyciu lub
reakcji anafilaktycznych konieczne jest zakoriczenie leczenia (decyzja badacza)

=Redukcja dawki deksametazonu 40 mg (pacjenci <75 lat): 1. redukcja = 20, 2. redukcja - 12, 3. redukcja = 8; z 20 mg (pa-
cjenci >75 lat): 1. redukcja = 12, 2. redukcja = 8, 3. redukcja - —

=W przypadku catkowitego wycofania deksametazonu pacjent zgodnie z protokotem mégt kontynuowac leczenie karfilzomi-
bem lub deksametazonem, wg przydziatu randomizacji

= AEs niewymagajgce zmniejszenia dawki lekow: nudnosci, wymioty lub biegunka stopnia 3 (ktdre ustepujg w ciggu 7 dni po
odpowiednim leczeniu lekami przeciwwymiotnymi i/lub przeciwbiegunkowymi), hiperglikemia zwigzana z deksametazonem
stopnia 3, izolowane zwiekszenie aktywnosci y-glutamylotransferazy stopnia 3, zmeczenie stopnia 3 (chyba ze utrzymuje sie
przez > 7 dni), tysienie, hipogammaglobulinemia

Dodatkowe leczenie

=Premedykacja przed wlewem daratumumabu: 1-3 godziny przed wlewem leku: paracetamol 650-1000 mg p.o. lub IV, lek
przeciwhistaminowy (difenhydramina 25-50 mg lub odpowiednik, p.o. lub IV) oraz inhibitor leukotrienowy (montelukast 10
mg p.o. lub odpowiednik); deksametazon jest rowniez wymagany przed podaniem, podobnie jak wymagane jest podanie
lekow 1 dzier po wlewie daratumumabu (zwtaszcza u pacjentdw z grup podwyzszonego ryzyka oddechowych dziatan niepo-
zadanych)

=Deksametazon podaje sie przynajmniej 30 minut (ale nie wiecej niz 4 godziny) przed wlewem karfilzomibu i w ciggu 1 do 3
godzin od podania daratumumabu

= pacjentow z grupy KdD nie tolerujgcych 20 mg deksametazonu lub odpowiednika od cyklu >7. bez wczesniejszych IRR, pre-
medykacja deksametazonem moze by¢ zmniejszona lub pominieta

=grupa Kd: hydratacja IV, 250 ml przed podaniem karfilzomibu, w trakcie 1. cyklu, a pézniej w zaleznosci od decyzji badacza; w
grupie KdD hydratacja IV karfilzomibu nie byta konieczna w dniu podawania daratumumabu; na dalszych etapach leczenia,
hydratacja pacjentéw jej wymagajgcych (decyzja badacza)

=Dozwolone leczenie: w trakcie catego badania badacz moze przepisa¢ dodatkowe leki konieczne to zapewnienia odpowied-
niej opieki medycznej, z wyjatkiem lekdéw zabronionych

= eczenie towarzyszace: leki przeciwwirusowe w trakcie leczenia karfilzomibem i/lub daratumumabem (acyklowir, famcyklo-
wir, walacyklowir); profilaktyka zakrzepowa: antykoagulant (np. kwas acetylosalicylowy); zatwierdzony srodek obnizajgcy
stezenie kwasu moczowego (np. allopurinol) u pacjentéw z grupy wysokiego ryzyka wystapienia zespotu rozpadu guza (TLS) —
wskazane nawadnianie pacjentow celem redukcji ryzyka TLS i poprawy czynnosci nerek; inhibitory pompy protonowej (ome-
prazol lub odpowiednik) w trakcie leczenia deksametazonem; u wszystkich pacjentéw z objawami litycznego zniszczenia kosci
lub osteopenig zdecydowanie zaleca sie jednoczesne stosowanie terapii poprawiajgcej zdrowie kosci; w trakcie leczenia dek-
sametazonem nalezy rozwazyc¢ profilaktyke zapalenia ptuc wywotanego przez Pneumocystis jirovenci (PJP)

=|nne dozwolone terapie: leki przeciwwirusowe, odpowiednie postepowanie medyczne w przypadku hiperglikemii, zapobie-
ganie zaparciom (np. odpowiednie nawodnienie, dieta bogata w btonnik i srodki zmiekczajace stolec, jesli konieczne), profi-
laktyczne leki przeciwwymiotne, z wyjatkiem kortykosteroidéw, czynniki stymulujace tworzenie kolonii, erytropoetyna oraz
transfuzja ptytek krwi i krwinek czerwonych, loperamid zalecany w leczeniu biegunki, poczgwszy od momentu wystgpienia
pierwszego wodnistego stolca. (nie zaleca sie profilaktycznego stosowania loperamidu), odpowiednie nawodnienie zalecane
w profilaktyce choroby nerek zwigzanej ze szpiczakiem, dozylne immunoglobuliny moga by¢ podawane wedtug uznania ba-
dacza zgodnie z lokalnymi wytycznymi, np. gdy niskie stezenie IgG w surowicy moze powodowac nawracajgce infekcje gor-
nych drég oddechowych
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= | eczenie zabronione: réwnoczesna terapia z lekiem przeciwnowotworowym (dostepnym na rynku lub bedgcym w fazie ba-
dan) lub napromieniowaniem duzych rezerw szpiku kostnego w celach paliatywnych lub terapeutycznych; dtugotrwate stoso-
wanie kortykosteroidow w chorobach nienowotworowych (np. astma, nieswoiste zapalenie jelit) réwnowazne dawce deksa-
metazonu >4,0 mg/dobe lub prednizonu >20 mg/dobe;

= kortykosteroidy podawane krotkoterminowo (do 2 tygodni) w stanach nienowotworowych sg dozwolone pod warunkiem, ze
skumulowana dawka wynosi <40 mg na tydziern odpowiednika deksametazonu; w przypadku koniecznosci krétkotrwatego
stosowania kortykosteroidéw przez okres dtuzszy niz 2 tygodnie lub w skumulowanej dawce >40 mg na tydzier odpowied-
nika deksametazonu, nalezy skontaktowac sie z monitorem medycznym

=plazmafereza zabroniona w kazdym momencie podczas przyjmowania leczenia; w przypadku oséb wymagajacych plazmafe-
rezy podczas leczenia w ramach badania nalezy najpierw podja¢ wszelkie préby udokumentowania stanu choroby wg kryte-
riow IMWG, leczenie w ramach badania nalezy przerwac, a pacjent przejdzie do LTFU (dtugoterminowa obserwacja)

Populacja

=  rrMM: nawrotowy lub oporny po ostatnim leczeniu

= choroba mierzalna, zdefiniowana przez spetnianie 21 z wymienionych kryteriéw (w okresie 21 dni
przed randomizacjg):

—1gG MM: stezenie paraproteiny monoklonalnej (biatka M) w surowicy >1,0 g/dl
—IgA, 1gD, IgE MM: stezenie biatka M w surowicy krwi 0,5 g/dI
— stezenie biatka M w moczu =200 mg/24 h

— U pacjentdw bez mierzalnego biatka M w surowicy lub moczu: wolny taricuch lekki w surowicy (SFLC)
>100 mg/I (zaangazowany taficuch lekki) i nieprawidtowy wspotczynnik kappa lambda w surowicy
= przynajmniej PR na >1 wczedniejsza linie terapii
= >1<3 wczedniejsze linie terapii MM
(indukcja z lub bez przeszczepu szpiku kostnego z lub bez terapii podtrzymujacej jest uwazana za je-
den schemat)
= wczesniejsza terapia karfilzomibem jest dozwolona, pod warunkiem wyst. > PR na ostatnig terapie
karfilzomibem, nie zakoriczono leczenia karfilzomibem z powodu wyst. AEs, nie wystgpit nawrot cho-
roby w ciggu 60 dni od odstawienia karfilzomibu i okres przerwy od ostatniej dawki karfilzomibu do
podania 1. dawki tego leku w ramach badania wynosi 26 mies.
(w trakcie 6 mies. przerwy w leczeniu karfilzomibem, pacjenci moga otrzymac leczenie podtrzymu-
jace lekami, ktore nie sg inhibitorami proteasomu ani przeciwciatami CD38)
Kryteria = wczesniejsza terapia przeciwciatem CD38 jest dozwolona, pod warunkiem wyst. > PR na ostatnig te-
wiaczenia rapie przeciwciatem CD38+, nie zakoriczono leczenia przeciwciatem CD38 z powodu wyst. AEs, nie
wystapit nawroét choroby w ciggu 60 dni od odstawienia przeciwciata CD38 i okres przerwy od ostat-
niej dawki przeciwciata CD38 do podania 1. dawki tego leku w ramach badania wynosi 26 mies.
= |VEF 240%, ocena przez echokardiogram przezklatkowy (TTE)
= wiek 218 lat
= status ECOG 0-2

= Odpowiednia czynnos¢ watroby w ciggu 21 dni przed randomizacjg:
— bilirubina <1,5xGGN
— AST i ALT <2,5xGGN

= ANC 21x10%/I w ciggu 21 dni przed randomizacja
(badania przesiewowe powinny by¢ niezalezne od czynnika stymulujgcego tworzenie kolonii granu-
locytow i makrofagow przez >2 tyg.)
= hemoglobina >80 g/l w ciggu 21 dni przed randomizacjg
(zabronione przetaczanie krwinek czerwonych >7 dni przed badaniem)
= phytki krwi 275x10%/I u chorych z zajeciem szpiku kostnego przez szpiczaka wynosi <50%, w ciggu 21
dni przed randomizacja
(=50%x10%/1, jesli stopien zajecia szpiku kostnego przez szpiczaka wynosi 250%))
(zabronione przetaczanie ptytek krwi =7 dni przed badaniem)
= CrCl of 220 ml/min w ciggu 21 dni przed randomizacja
(wykluczano pacjentow dializowanych)
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kobiety w wieku rozrodczym: ujemny wynik testu cigzowego z krwi w ciggu 15 dni przed podaniem
1. dawki leku i ujemny wynik testu cigzowego z moczu w ciggu 24 godzin przed podaniem 1. dawki
leku

kobiety w wieku rozrodczym (FCBP): zgoda na stosowanie skutecznej metody antykoncepcji w trak-
cie leczenia w ramach badania i przez 30 dni po ostatniej dawce karfilzomibu lub 3 mies. po ostatniej
dawce daratumumabu (ktérekolwiek jest dtuzsze u chorych z grupy KdD; u chorych z grupy Kd- do
30 dni po ostatniej dawce karfilzomibu)

mezczyzni aktywni seksualnie z FCBP: stos. prezerwatyw w trakcie badania i 3 miesigce po przyjeciu
ostatniej dawki karfilzomibu i/lub daratumumabu (chyba ze mieli wykonang wazektomie z medycz-
nym potwierdzeniem sukcesu chirurgicznego)

mezczyzni: zgoda na nieoddawanie nasienia w trakcie leczenia i przez 3 mies. po ostatnim podaniu
karfilzomibu i/lub daratumumabu

pisemna zgoda na udziat w badaniu przed rozpoczeciem jakichkolwiek procedur w badaniu

kobiety w wieku rozrodczym: definiowane sg jako kobiety dojrzate seksualnie, ktére: 1. nie przeszty hi-

sterektomii lub obustronnego wyciecia jajnikow lub 2. nie byty naturalnie po menopauzie (brak mie-
sigczki po leczeniu onkologicznym nie wyklucza mozliwosci zajscia w cigze) przez 212 kolejnych miesiecy
(tj. miata miesigczke w dowolnym momencie w ciggu ostatnich 12 kolejnych miesiecy)

Kryteria .
wykluczenia .

Kyprolis (karfilzomib)

makroglobulinemia Waldenstroma

szpiczak mnogi IgM

zespot POEMS (polineuropatia, organomegalia, endokrynopatia, gammapatia monoklonalna, zmiany
skorne)

biataczka plazmocytowa lub krazace komdrki plazmatyczne >2,0x109/1 przy standardowym réznico-
waniu

zespot mielodysplastyczny

amyloidoza pierwotna

(pacjenci ze szpiczakiem mnogim z bezobjawowym odktadaniem sie ptytek amyloidowych stwierdzo-
nym w biopsji byliby kwalifikowani, jesli spetnione sg wszystkie inne kryteria)

immunoterapia o potencjalnym dziataniu przeciwszpiczakowym w ciggu 21 dni przed randomizacjg
chemioterapia zatwierdzonym lub badanym lekiem przeciwnowotworowym w ciggu 21 dni przed
randomizacja

leczenie glikokortykosteroidami w ciggu 14 dni przed randomizacjg, ktére przekracza skumulowang
dawke 160 mg deksametazonu lub rownowaznga dawke innych kortykosteroidéw

radioterapia ogniskowa w ciggu 7 dni przed randomizacjg

radioterapia rozlegtego pola obejmujacego znaczng objetos¢ szpiku kostnego w ciggu 21 dni przed
randomizacjg (tj. wczesniejsze napromienianie musiato obejmowac <30% szpiku kostnego)
przeciwskazania do stos. deksametazonu

alergia na Capistol (pochodng cyklodekstryny uzywang w celu zwiekszenia rozpuszczalnosci karfilzo-
mibu)

przeciwwskazania do stosowania daratumumabu lub ktéregokolwiek z jego sktadnikéw: alergie, nad-
wrazliwo$¢ lub nietolerancja na mannitol, przeciwciata monoklonalne lub ludzkie biatka lub substan-
cje pomocnicze lub znana nadwrazliwosé na produkty pochodzenia ssaczego

udziat w badaniu RCT 3 fazy (aktualnie lub w przesztosci) sponsorowanym przez firme Janssen (z wy-
jatkiem pacjentéw w grupie kontrolnej, ktérzy wycofali zgode na udziat w badaniu)

duzy zabieg chirurgiczny (z wyjatkiem kyfoplastyki) w ciggu 28 dni przed randomizacja

nietolerancja nawodnienia z powodu istniejgcej wczesniej niewydolnosci ptuc lub serca

czynna zastoinowa niewydolnos¢ serca (klasa Il do IV wedtug NY-HA), objawowe niedokrwienie, nie-
kontrolowane zaburzenia rytmu serca, klinicznie istotne nieprawidtowosci w EKG, QTc > 470 ms w
EKG w trakcie skryningu, choroba osierdzia lub zawat mieénia sercowego w ciggu 4 miesiecy przed
randomizacja

rozlana naciekowa choroba ptuc, rozpoznane nadcisnienie ptucne

inne nowotwory ztosliwe w okresie 5 lat, z wyjgtkiem:

— odpowiednio leczony rak szyjki macicy in situ bez objawdw choroby

— rak przewodowy piersi in situ z petng resekcjg chirurgiczng (tj. z ujemnymi marginesami) i bez cech
choroby

w skojarzeniu z deksametazonem i daratumumabem
w leczeniu chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego
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Charakterystyka
populacji?

KdD, N=312

Kd, N=154

Kyprolis (karfilzomib)

Wiek, mediana

— leczony rak rdzeniasty lub brodawkowaty tarczycy

— odpowiednio leczony nieczerniakowy rak skory lub ztosliwa plama soczewicowata (lentigo maligna)
bez objawéw choroby

— odpowiednio leczony nieinwazyjny rak brodawkowaty urotelialny lub rak in situ
— podobne stany nowotworowe z przewidywanym >95% 5-letnim przezyciem wolnym od choroby

— nowotwor ztosliwy leczony z zamiarem wyleczenia i bez stwierdzonej obecnej czynnej choroby przez
>3 |ata przed randomizacjg i uznawany przez lekarza prowadzacego za obarczony niskim ryzykiem
nawrotu

aktywne zakazenie w ciggu 14 dni przed randomizacja wymagajgce ogdlnoustrojowych antybioty-
koéw, lekow przeciwwirusowych (z wyjatkiem terapii przeciwwirusowej skierowanej na WZW B) lub
przeciwgrzybiczych (taka infekcja musi zostac catkowicie wyleczona przed rozpoczeciem leczenia w
badaniu)

wysiek opfucnowy wymagajacy nakfucia klatki piersiowej w ciggu 14 dni przed randomizacja
wodobrzusze wymagajgce paracentezy w ciggu 14 dni przed randomizacja

niekontrolowane nadcisnienie tetnicze, def. jako Srednie ci$nienie skurczowe >159 mmHg lub rozkur-
czowe >99 mmHg pomimo optymalnego leczenia (mierzone zgodnie z wytycznymi ESH/ESC 2013)
rozpoznana POChP z wartoscig naleznej FEV1 <50%

potwierdzona wartos¢ naleznej FEV1 <50%

stwierdzona umiarkowana lub ciezka przewlekta astma w ciggu ostatnich 2 lat lub obecnie wystepu-
jaca niekontrolowana astma dowolnej klasyfikacji lub w czasie badan przesiewowych FEV1 < 50%
(dopuszczano osoby z kontrolowang astma przerywang lub kontrolowang tagodng astma przewlekta)
istotna neuropatia (stopnia 3 do 4) w ciggu 14 dni przed randomizacja

marskos¢ watroby

stwierdzone zakazenie wirusem HIV

aktywne WZW B lub WZW C

(wtaczano pacjentow z wykrywalnym wirusem HBV lub HCV reagujacych na terapie przeciwwiru-
sowag oraz pacjentow uzyskujacych SVR)

stosowanie leku lub wyrobu medycznego bedacego w fazie badan w ciggu 28 dni przed wigczeniem
do badania

(inne procedury badawcze podczas udziatu w badaniu sg wykluczone)

kobiety w cigzy lub karmigce piersig lub planujgce zajscie w cigze w trakcie badania lub w ciggu <30
dni po przyjeciu ostatniej dawki badanego leku

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

leczenie immunosupresyjne z powodu choroby przeszczep przeciw gospodarzowi, nawet jesli cho-
roba ustgpita

autologiczny przeszczep komdérek macierzystych <90 dni przed randomizacja

allogeniczny przeszczep komdrek macierzystych <100 dni przed randomizacja

szczepienie zywymi atenuowanymi szczepionkami w ciggu 4 tygodni przed randomizacja

znany lub podejrzewany brak mozliwosci przestrzegania harmonogramu wizyt kontrolnych lub in-
nych warunkéw protokotu

jakiekolwiek inne klinicznie istotne zaburzenia, stany lub choroby (z wyjatkiem opisanych powyzej),
ktére w opinii badacza lub lekarza firmy Amgen (w przypadku konsultacji) mogtyby stanowi¢ zagro-
zenie dla bezpieczenstwa uczestnika lub ingerowaé w ocene, procedury lub ukonczenie badania

Liczba wczesniej-

Ryzyko cytogene- szych linii terapii,

Mezczyzni, n (%) Status ECOG, n (%)

0,
(IQR) [lata] tyczne, n (%) mediana (IQR)
Wysokie: 48 (15%)
1. o,
64,0 (57; 70) 177 (57%) 0-1:295 (95%) Standardowe: 104 2,0(1;2)
2: 15 (5%)
(33%)
Wysokie: 26 (17%)
1. o,
64,5 (59; 71) 91 (59%) 0-1: 147 (95%) Standardowe: 52 2,0(1;2)

2:7(5%) (34%)

w skojarzeniu z deksametazonem i daratumumabem
w leczeniu chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego
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Grupy dobrze zbalansowane pod wzgledem wyjsciowych charakterystyk klinicznych i demograficznych —
Wyjséciowe réznice jedyne istotne réznice: wiekszy odsetek chorych z wezesniejszym przeszczepieniem komérek macierzys-
miedzy grupami tych w grupie KdD vs Kd, 1695 (63%) vs 75 (49%), i mniejszy odsetek pacjentéw w wieku >75 lat w gru-
pie KdD vs Kd, 28 (9%) vs 22 (14%).
odciecie danych: 15.06.2020 [Usmani 2022]
Przeptyw chorych Zakonczenie leczenia

) 01 Randomiza-  COUZymanie L daratumuma- __ Zakoncze-
dane przedstawiono oa (ITT) Ie_czem? (bez- karfilzomibem bem Kontynuacja nie bada-
w postaci: n (%) pieczeristwo) .~ N badania .

08 pp s IS¢ e %8S pp
tem pacj. tem
223 95 67 28 33 197 112
KdD 312 (100) 308 (98,7) (715) (30.4) (215) (90) (10,6) (63) (36) 199 (63,8) 113(36,2)
124 70 29 11
Kd 569 154 (100) 153153 (99,3) (805) (455) (18.8) (7.1) 14(9,1) x X 88(28,2) 66 (42,8)
Ogdtem 466 (100) 461 (98,9) 347 165 % 39 47 287 (61,6) 179 (38,4)

(74,5) (35,4) (20,6) (84) (10,1)
Wyniki

Analiza skutecznosci, KdD vs Kd, N= 312 vs N=154

Czas leczenia

= analiza gtdwna (Dimopoulos 2020, Siegel 2021, Quach 2021) [odciecie danych: 14.07.2019]: KdD: mediana 70,1 tyg. (IQR:
28,1; 77,1); Kd: mediana 40,3 tyg. (IQR: 15,3; 71,4)

= analiza uaktualniona (Usmani 2022, Landgren 2022) [odciecie danych: 15.06.2020]: mediana 18,3 mies. (IQR: 6,5; 28,0);
Kd: mediana 9,3 mies. (IQR: 3,5; 21,5)
PFS
= analiza gtéwna: mediany NO (NO; NO) vs 15,8 (12,1; NO), HR = 0,63 (95% Cl: 0,46; 0,85), p = 0,0027
= analiza uaktualniona: mediany 28,6 (22,7; NO) vs 15,2 (11,1; 19,9), HR = 0,59 (95% ClI: 0,45; 0,78), p < 0,0001
= 18-miesieczne PFS (Dimopoulos 2020): 62% (95% Cl: 55,4%; 67,1%) vs 43% (95% Cl: 32,4%; 52,8%)
0s
= analiza gtéwna: mediany NO (NO; NO) vs NO (NO; NO), HR = 0,75 (95% CI: 0,49; 1,13), p = 0,1672
= analiza uaktualniona: mediany NO (NO; NO) vs NO (NO; NO)
= 18-miesieczne OS (Dimopoulos 2020): 80% (74,6%; 84,2%) vs 74% (65,9%; 81,1%)
TTP
= analiza gtéwna: mediany NO (NO; NO) vs 17,5 (13,2; NO)
= analiza uaktualniona: mediany NO (28,1; NO) vs 15,7 (12,0; 21,7), HR = 0,50 (95% CI: 0,37; 0,67)
Czas do kolejnej linii leczenia lub zgonu
= analiza uaktualniona: mediany NO (NO; NO) vs 33,2 (33,2; NO), HR = 0,73 (95% Cl: 0,53; 1,01)
Ogdlna odpowiedz na leczenie (ORR)

= analiza gtéwna: 84,3% (95% Cl: 79,8%; 88,1%) vs 74,7% (95% Cl: 67,0%; 81,3%), OR = 1,9 (95% Cl: 1,2; 3,1), p = 0,0080; czas
do uzyskania ORR: mediana (IQR) 1,0 (0,99; 1,09) vs 1,0 (0,99; 1,94) miesiecy, mediana czasu trwania ogolnej odpowiedzi
(95% Cl): NO (NO; NO) vs 16,6 (13,9; NO) miesiecy

= analiza uaktualniona: 84,3% (95% Cl: 79,8%; 88,1%) vs 72,7% (95% Cl: 65,0%; 79,6%), OR = 2,15 (95% Cl: 1,3; 3,5)
Odpowied? catkowita bez minimalnej choroby resztkowej (CR MRD-)

= wyniki jedynie dla analizy gtownej

= CR MRD-: 43/312 (13,8%) vs 5/154 (3,3%)

= CR MRD- po 12 miesigcach: 12,5% (95% Cl: 9,0%; 16,7%) vs 1,3% (95% Cl: 0,2%; 4,6%), OR = 11,3 (95% CI: 2,7; 47,5), p <
0,0001
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= MRD- po 12 miesiacach: 17,6% (95% Cl: 13,6%; 22,3%) vs 3,9% (95% Cl: 1,4%; 8,3%), OR = 5,8 (95% Cl: 2,4; 14,0), p <
0,0001

Poszczegdlne kategorie odpowiedzi:

= CR (analiza gtéwna): 89/312 (28,5%) vs 16/154 (10,4%), mediana czasu do uzyskania CR (IQR): 8,4 (6,2; 11,9) vs 7,0 (5,5;
9,8) miesiecy

= VGPR lub lepsza (analiza gtdwna): 216/312 (69,2%) vs 75/154 (48,7%)

= Choroba stabilna lub progresja (analiza gtéwna): 23/312 (7,4%) vs 22/154 (14,3%)
= CR lub sCR (analiza uaktualniona): 103/312 (33,0%) vs 20/154 (13,0%)

= VGPR lub lepsza (analiza uaktualniona): 216/312 (69,2%) vs 73/154 (47,4%)
Srednia zmiana wyniku wskaznika GHS/Qol kwestionariusza QLQ-C30 (n = 281 vs n = 128)
= Ogotem: 1,95 vs 1,89, MD = 0,06 (95% Cl:-2,39; 2,50)

= Cykl 3: 0,78 vs 1,35, MD =-0,57 (95% Cl:-3,14; 2,01)

= Cykl 6: 1,34 vs 1,43, MD =-0,10 (95% Cl:-2,55; 2,35)

= Cykl 9: 1,89 vs 1,52, MD = 0,37 (95% Cl:-2,10; 2,84)

= Cykl 12: 2,45 vs 1,61, MD = 0,84 (95% Cl:-1,81; 3,49)

= Cykl 15: 3,00 vs 1,69, MD = 1,31 (95% Cl:-1,63; 4,25)

= Cykl 18: 3,55 vs 1,78, MD = 1,78 (95% Cl:-1,55; 5,11)

= Cykl 21: 4,11 vs 1,86, MD = 2,25 (95% Cl:-1,53; 6,02)

= Cykl 24: 4,66 vs 1,95, MD = 2,72 (95% Cl:-1,55; 6,98)

Odsetek pacjentéw z istotng poprawa jakosci zycia

= Ogotem: 155/281 (55,2%) vs 55/128 (43,0%), OR = 1,65 (95% Cl: 1,10; 2,45)
= Cykl 3: 68/262 (26,0%) vs 28/124 (22,6%), OR = 1,2 (95% CI: 0,7; 1,9)

= Cykl 6: 74/244 (30,3%) vs 24/96 (25,0%), OR = 1,2 (95% CI: 0,7; 2,1)

= Cykl 9: 69/203 (34,0%) vs 11/79 (13,9%), OR = 3,0 (95% Cl: 1,5; 6,0)

= Cykl 12: 61/188 (32,5%) vs 13/65 (20,0%), OR = 1,9 (95% CI: 0,9; 3,7)

= Cykl 15: 59/164 (36,0%) vs 13/53 (24,5%), OR = 1,6 (95% Cl: 0,8; 3,3)

= Cykl 18: 46/141 (32,6%) vs 9/49 (18,4%), OR = 1,9 (95% CI: 0,9; 4,3)

= Cykl 21: 12/43 (27,9%) vs 1/11 (9,1%), OR = 3,0 (95% ClI: 0,4; 52,2)

= Cykl 24:3/9 (33,3%) vs 1/2 (50,0%), OR = 1,0 (95% ClI: 0,0; 29,8)

Analiza bezpieczeristwa, KdD vs Kd, N=308 vs N=153

Analiza gtdwna, kategorie zdarzen niepozadanych:

= Jakiekolwiek AEs: 306/308 (99,4%) vs 147/153 (96,1%)

= AEs >3 stopnia: 253/308 (82,1%) vs 113/153 (73,9%)

" SAEs: 173/308 (56,2%) vs 70/153 (45,8%)

= AEs prowadzace do zakonczenia leczenia ogotem: 69/308 (22,4%) vs 38/153 (24,8%)

= AEs prowadzgce do zakoriczenia leczenia karfilzomibem: 65/308 (21,1%) vs 33/153 (21,6%)

= AEs prowadzgce do zakoriczenia leczenia daratumumabem: 28/308 (9,1%)

= AEs prowadzace do zmniejszenia dawki stosowanych lekow: 119/308 (38,6%) vs 53/153 (34,6%)
= AEs prowadzace do zmniejszenia dawki karflizomibu: 77/308 (25,0%) vs 30/153 (19,6%)

= AEs prowadzgce do opdznienia dawki daratumumabu: 88/308 (28,6%)

= AEs prowadzgce do zgonu: 30/308 (9,7%) vs 8/153 (5,2%)

Analiza gtdwna, poszczegdlne zdarzenia niepozgdane hematologiczne (bez wzgledu na stopien nasilenia; >3 stopnia nasilenia):
= Trombocytopenia: 115/308 (37,3%) vs 45/153 (29,4%); 75/308 (24,4%) vs 25/153 (16,3%)

= Niedokrwisto$¢: 101/308 (32,8%) vs 48/153 (31,4%); 51/308 (16,6%) vs 22/153 (14,4%)
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= Neutropenia: 43/308 (14,0%) vs 15/153 (9,8%); 26/308 (8,4%) vs 9/153 (5,9%)

= Limfopenia: 27/308 (8,8%) vs 12/153 (7,8%); 21/308 (6,8%) vs 11/153 (7,2%)

Analiza gtdwna, poszczegdlne zdarzenia niepozadane niehematologiczne (bez wzgledu na stopien nasilenia; >3 stopnia nasile-
nia):

= Nadci$nienie tetnicze: 94/308 (30,5%) vs 42/153 (27,5%); 54/308 (17,5%) vs 20/153 (13,1%)

= Zakazenia gornych drog oddechowych: 90/308 (29,2%) vs 35/153 (22,9%); 8/308 (2,6%) vs 2/153 (1,3%)

= Biegunka: 97/308 (31,5%) vs 22/153 (14,4%); 12/308 (3,9%) vs 1/153 (0,7%)

= Zmeczenie: 75/308 (24,4%) vs 28/153 (18,3%); 24/308 (7,8%) vs 7/153 (4,6%)

= Duszno$¢: 61/308 (19,8%) vs 34/153 (22,2%); 12/308 (3,9%) vs 4/153 (2,6%)

= Zapalenie ptuc: 55/308 (17,9%) vs 19/153 (12,4%); 41/308 (13,3%) vs 13/153 (8,5%)

Analiza gtdwna, poszczegdlne zdarzenia niepozgdane bedgce przedmiotem specjalnego zainteresowania (bez wzgledu na sto-
pien nasilenia; >3 stopnia nasilenia):

= Zakazenia drég oddechowych: 225/308 (73,1%) vs 84/153 (54,9%); 89/308 (28,9%) vs 24/153 (15,7%)
= Zakazenia wirusowe: 63/308 (20,5%) vs 22/153 (14,4%); 19/308 (6,2%) vs 3/153 (2,0%)

= Neuropatia obwodowa: 53/308 (17,2%) vs 13/153 (8,5%); 3/308 (1,0%) vs 0/153 (0,0%)

= Reakcje zwigzane z wlewem daratumumabu: 56/308 (18,2%); 7/308 (2,3%)

= Niewydolnos¢ serca: 23/308 (7,5%) vs 16/153 (10,5%); 12/308 (3,9%) vs 13/153 (8,5%)

= Ostra niewydolno$¢ nerek: 18/308 (5,8%) vs 12/153 (7,8%); 9/308 (2,9%) vs 10/153 (6,5%)
= Choroba niedokrwienna serca: 13/308 (4,2%) vs 5/153 (3,3%); 9/308 (2,9%) vs 4/153 (2,6%)
Analiza uaktualniona, kategorie zdarzen niepozgdanych:

= Jakiekolwiek AEs: 307/308 (99,7%) vs 148/153 (96,7%)

= AEs >3 stopnia: 268/308 (87,0%) vs 116/153 (75,8%)

= SAEs: 194/308 (63,0%) vs 76/153 (49,7%)

= AEs prowadzace do zakoniczenia leczenia karfilzomibem: 80/308 (26,0%) vs 34/153 (22,2%)
= AEs prowadzace do zmniejszenia dawki karflizomibu: 90/308 (29,2%) vs 34/153 (22,2%)

= AEs prowadzace do zgonu: 27/308 (8,8%) vs 7/153 (4,6%)

= AEs prowadzace do zgonu uznane za zwigzane z leczeniem: 5/308 (1,6%) vs 0/153 (0,0%)

Analiza uaktualniona, poszczegdlne zdarzenia niepozadane (bez wzgledu na stopier nasilenia; >3 stopnia nasilenia):
= Biegunka: 110/308 (35,7%) vs 26/153 (17,0%); 15/308 (4,9%) vs 1/153 (0,7%)

= Zakazenia gérnych drég oddechowych: 100/308 (32,5%) vs 36/153 (23,5%); 12/308 (3,9%) vs 2/153 (1,3%)
= Nudnosci: 59/308 (19,2%) vs 22/153 (14,4%); 0/308 (0,0%) vs 1/153 (0,7%)

= Gorgczka: 65/308 (21,1%) vs 25/153 (16,3%); 6/308 (2,0%) vs 1/153 (0,7%)

» Niedokrwistosé: 109/308 (35,4%) vs 49/153 (32,0%); 53/308 (17,2%) vs 23/153 (15,0%)

® Kaszel: 54/308 (17,5%) vs 30/153 (19,6%); 0/308 (0,0%) vs 0/153 (0,0%)

= Zmeczenie: 78/308 (25,3%) vs 29/153 (19,0%); 24/308 (7,8%) vs 7/153 (4,6%)

= Dusznos$¢: 67/308 (21,8%) vs 36/153 (23,5%); 14/308 (4,6%) vs 4/153 (2,6%)

= Bol plecéw: 56/308 (18,2%) vs 16/153 (10,5%); 7/308 (2,3%) vs 2/153 (1,3%)

= Zapalenie oskrzeli: 57/308 (18,5%) vs 19/153 (12,4%); 9/308 (2,9%) vs 2/153 (1,3%)

= Bezsennos¢: 62/308 (20,1%) vs 17/153 (11,1%); 15/308 (4,9%) vs 3/153 (2,0%)

» Wymioty: 46/308 (14,9%) vs 13/153 (8,5%); 1/308 (0,3%) vs 0/153 (0,0%)

* Nadciénienie tetnicze: 109/308 (35,4%) vs 46/153 (30,1%); 65/308 (21,1%) vs 23/153 (15,0%)

= BSl gtowy: 44/308 (14,3%) vs 19/153 (12,4%); 3/308 (1,0%) vs 1/153 (0,7%)

= Trombocytopenia: 117/308 (38,0%) vs 45/153 (29,4%); 76/308 (24,7%) vs 25/153 (16,3%)

® Skurcze mieéni: 38/308 (12,3%) vs 18/153 (11,8%); 2/308 (0,7%) vs 2/153 (1,3%)

= Obrzek obwodowy: 36/308 (11,7%) vs 14/153 (9,2%); 1/308 (0,3%) vs 1/153 (0,7%)
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CANDOR (NCT03158688; publikacje Dimopoulos 2020, Quach 2021, Siegel 2021, Usmani 2022, Landgren 2022)

= Zapalenie ptuc: 75/308 (24,4%) vs 23/153 (15,0%); 54/308 (17,5%) vs 14/153 (9,2%)

Analiza uaktualniona, poszczegdlne zdarzenia niepozgdane bedgce przedmiotem specjalnego zainteresowania (bez wzgledu
na stopien nasilenia; >3 stopnia nasilenia):

= Zakazenia drég oddechowych: 240/308 (77,9%) vs 88/153 (57,5%); 104/308 (33,8%) vs 25/153 (16,3%)
= Reakcje w miejscu iniekcji: 139/308 (45,1%) vs 48/153 (31,4%); 44/308 (14,3%) vs 8/153 (5,2%)

= Neuropatia obwodowa: 60/308 (19,5%) vs 14/153 (9,2%); 6/308 (2,0%) vs 0/153 (0,0%)

= Neutropenia: 47/308 (15,3%) vs 15/153 (9,8%); 29/308 (9,4%) vs 10/153 (6,5%)

= Niewydolnoé¢ serca: 27/308 (8,8%) vs 17/153 (11,1%); 12/308 (3,9%) vs 13/153 (8,5%)

= Ostra niewydolno$¢ nerek: 23/308 (7,5%) vs 13/153 (8,5%); 10/308 (3,3%) vs 10/153 (6,5%)

= Zakazenie wirusowe: 73/308 (23,7%) vs 24/153 (15,7%); 21/308 (6,8%) vs 3/153 (2,0%)

Uwagi

= Randomizacja blokowa (wielko$¢ bloku: 6), do grup KdD i Kd w stosunku 2:1, za pomocg interaktywnego systemu gtoso-
wego lub internetowego; Czynniki stratyfikacji: stadium wg ISS (stadium 1 lub 2 vs 3), wczesniejsza ekspozycja na inhibitor
proteasomu (tak vs nie), liczba wczesniejszych linii terapii (1 vs 22), wczesniejsza terapia przeciwciatem CD38 (tak vs nie)

= Zaslepienie: brak; Badanie otwarte — pacjenci i badacze byli Swiadomi stosowanej interwencji. Ale: ocena odpowiedzi lub
progresji choroby wykonywana byta centralnie przez sponsora w sposéb zaslepiony, zgodnie z kryteriami IMWG-URC

= Zrédta danych dla daty odciecia: 14.07.2019

— Dimopoulos 2020: Wyniki analizy gtéwnej (primary analysis)

— Quach 2021: Zaplanowana wczesniej analiza w podgrupach (pre-planned) na podstawie liczby wczesniejszych linii terapii
(1 vs 22);

— A takze analiza post-hoc w podgrupach wyréznionych na podstawie wczesniejszej ekspozycji lub opornosci na bortezo-
mib/iksazomib lub lenalidomid

— Siegel 2021: Analiza HRQoL [kwestionariusz EORTC QLQ-C30]

= 7rédta danych dla daty odciecia: 15.06.2020

— Usmani 2022: Uaktualniona analiza skutecznosci i bezpieczeristwa po ok. 11 dodatkowych miesiecy obserwacji;
Analiza byta zaplanowana wczesniej (pre-planned) jako analiza interim dla OS, ale w momencie odciecia danych do ana-
lizy dane wciaz byty niedojrzate

— Analiza w podgrupach wyréznionych na podstawie ryzyka cytogenetycznego:
wysokie ryzyko: t(4; 14), t(14; 16) or del(17p13) [FISH lub seqFISH]
standardowe ryzyko: brak tych mutacji u pacjentdw z waznymi wynikami

= W ramach badania prowadzono réwniez analizy w wybranych podgrupach chorych, ktére ogétem potwierdzaty wyniki ana-
lizy w populacji ogdlnej i nie odnotowano istotnych interakcji danej podgrupy z ocenianym efektem
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