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Indeks skrotow

ASCT

CILTA

CR

EMA

EORTC QLQ-C30

HR

IMiD

IPTW

MAIC

MRD

MySIm-Q,

NNH

NNT

ORR

os

PFS

PR

Autologiczne przeszczepienie krwiotwdrczych komdrek macierzystych / komérek macierzystych szpiku

(ang. Autologous stem cell transplantation)
Ciltakabtagen autoleucel

Catkowita odpowiedz na leczenie
(ang. Complete response)

Europejska Agencja Lekéw
(ang. European Medicines Agency)

Kwestionariusz dotyczacy jakosci zycia u pacjentéw z chorobg nowotworowg dla szpiczaka mnogiego
(ang. European Organization for Research and Treatment of Cancer Quality of Life Questionnaire-Core

30)

Hazard wzgledny
(ang. Hazard ratio)

Lek immunomodulujgcy
Inhibitor proteasomu

Odwrotne prawdopodobienstwa wazenia leczenia
(ang. Inverse Probability of Treatment Weighting)

Poréwnanie posrednie z dopasowaniem populacji
(ang. Matching-Adjusted Indirect Comparison)

Szpiczak plazmocytowy
(ang. Multiple Myeloma)

Minimalna choroba resztkowa
(ang. Minimal residua disease)

Kwestionariusz oceny objawoéw i wptywu na zycie szpiczaka plazmocytowego
(ang. Multiple Myeloma Symptom and Impact Questionnaire)

Liczba pacjentéw, u ktérych wystapit dany punkt koncowy
Liczebnos$¢ grupy badanej/kontrolnej

Liczba pacjentéw, u ktérych stosowanie danej technologii medycznej, zamiast porownywane;j,
spowoduje pojawienie sie jednego dodatkowego zdarzenia niepozadanego — efektu szkodliwego
(ang. Number needed to harm)

Liczba, ktdéra okresla, ile os6b musi zosta¢ poddanych danej terapii, aby zapobiec wystagpieniu
niekorzystnego epizodu klinicznego lub uzyska¢ pozytywny efekt u jednego z nich
(ang. Number needed fo treat)

Ogédlna odpowiedz na leczenie
(ang. Overall response rate)

Przezycie catkowite
(ang. Overall survival)

Przezycie wolne od progresji choroby
(ang. Progression free survival)

Czesciowa odpowiedz na leczenie
(ang. Partial response)
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sCR Catkowita odpowiedz na leczenie ,rygorystyczna”
(ang. Stringent complete response)

VGPR Bardzo dobra odpowiedz czesciowa
(ang. Very good patrtial response)

TEAE Zdarzenia niepozgdane zaistniate w trakcie leczenia
(ang. Treatment-emergent adverse events)

TRAE Zdarzenia niepozadane uznane za zwigzane z leczeniem
(ang. Treatment-related adverse events)

Tabela 1.
Skroty stosowane dla poszczegdélnych schematéw w terapii MM
Skrét Sktad schematu
DKd daratumumab + karfilzomib + deksametazon
DPd daratumumab + pomalidomid + deksametazon
DRd daratumumab + lenalidomid +deksametazon
Dvd daratumumab + bortezomib +deksametazon
DVTd daratumumab + bortezomib + talidomid + deksametazon
EloPd elotuzumab + pomalidomid + deksametazon
IRd Iksazomib + lenalidomid + deksametazon
IsaPd izatuksymab + pomalidomid + deksametazon
Kd karfilzomib + deksametazon,
KRd karfilzomib + lenalidomid + deksametazon
Pd pomalidomid + deksametazon,
PCd pomalidomid + cyklofosfamid + deksametazon
PVd pomalidomid+ bortezomib + deksametazon
Rd

lenalidomid + deksametazon
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Aneks A. Szczegotowe opisy wynikow
przeszukan dla komparatorow

W toku przeszukan dla komparatorow zidentyfikowano takze poréwnania posrednie CILTA vs EloPd,
IsaPd, DVd, Kd, Pd ktére rowniez odnaleziono w ramach przeszukania dla interwencji (Rozdz. 3.1 AKL,
[1]). W niniejszym rozdziale skupiono sie na badaniach pierwotnych bedacych podstawg do

uzupetniajacego poréwnania o charakterze jakosciowym bez dostosowania.

A.1. Przeszukanie dla schematu EloPd

W ramach analizy klinicznej przeprowadzono aktualizacje przeglagdu systematycznego [1], w ktérym
uprzednio zidentyfikowano badanie randomizowane o akronimie ELOQUENT-3 poréwnujgce schemat
EloPd z Pd, opisane w 9 publikacjach. W wyniku aktualizacji oryginalnego przeszukania odnaleziono
tacznie 343 pozycje bibliograficzne (w tym powtdrzenia). Po usunieciu powtarzajgcych sie tytutdw
przeprowadzono selekcje 325 publikacji na podstawie tytutdow i abstraktow, kwalifikujgc do dalszej
analizy w oparciu o petne teksty 12 pozyciji bibliograficznych. W ramach aktualizacji nie odnaleziono
zadnego nowego badania klinicznego spetniajacego kryteria wigczenia do niniejszej analizy.

Zidentyfikowano natomiast 8 nowych publikacji do badania ELOQUENT-3.

W ramach aktualizacji przeszukania przeprowadzonej w lipcu 2025 roku nie odnaleziono zadnego
nowego badania klinicznego spetniajgcego kryteria wigczenia do analizy, oraz zadnej publikacji do
badania ELOQUENT-3 (Rysunek 2).

Kryteria wtaczenia w ramach przeszukania dla komparatora EloPd spetnito ostatecznie jedno
randomizowane badanie kliniczne ELOQUENT-3 poréwnujgce skutecznos¢ i bezpieczenstwo
schematéw EloPd i Pd, ktére opisano w 17 publikacjach (Tabela 2, Rysunek 1).

Tabela 2.
Badania dla schematu EloPd wiaczone do analizy klinicznej
Lp. Publikacja Typ publikacji Ref.
ELOQUENT-3

1. Dimopoulos 2018a® Publikacja petnotekstowa [2]
2. Dimopoulos 2023b® Publikacja petnotekstowa [3]
3. Weisel 2023° Publikacja petnotekstowa [4]
4. Dimopoulos 2019a Abstrakt konferencyjny [5]
5. Dimopoulos 2019b Abstrakt konferencyjny [6]
6. Dimopoulos 2021c Abstrakt konferencyjny [7]
7. Forslund 2019 Abstrakt konferencyjny [8]
8. Ide 2022 Publikacja petnotekstowa [9]
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Lp. Publikacja Typ publikacji Ref.
9. Raab 2019° Abstrakt i poster konferencyjny [10]
10. Raab 2022a Abstrakt konferencyjny [11]
11. Raab 2022b* Abstrakt konferencyjny [12]
12. Weisel 2018 Abstrakt konferencyjny [13]
13. Weisel 2019 Abstrakt konferencyjny [14]
14. Weisel 2021 Poster konferencyjny [15]
15. NCT02654132° Raport z clinicaltrials.gov [16]
16. EUCTR-2014-003282-19° Raport z rejestru badan EMA [17]
17. Raport EMA EPAR dotyczacy oceny schematu EloPd [18]

a) Publikacja gtéwna.
b) Publikacje wtgczone w ramach aktualizacji.
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Rysunek 1.
Schemat selekcji badan klinicznych odnalezionych w ramach przegladu systematycznego zgodnie z PRISMA — przeszukanie aktualizacyjne dla schematu EloPd

Identvfikacja badan w innych zrédtach
-

Identvfikacia badan w bazach informacii medvcznei i reiestrach

N

e N
Pozycje zidentyfikowane w bazach . . Pozycje zidentyfikowane w innych
informacji medycznej i rejestrach Liczba rekordéw usunietych przed zrodtach
_% (n = 342) procesein selekcji (n=1)
_&’ ® MEDLINE (przez PubMed): 32 . (n=18) ® Strony urzedow (EMA, FDA): 1
S ® Embase: 276 ¢ duplikaty: 18 ® Strony agencji HTA (np. NICE):
% ® Cochrane: 32 ® Strony towarzystw: 0
3 ® Clinicaltrials.gov: 1 ® Strona producentéw: 0
® EU Clinical Trials Register: 1 ® Inne (materiaty otrzymane od
L y Zamawiajgcego): 0
+ \\ J
Pozycje po eliminacji powtoérzen Pozycje? odrzuc’ong na pods?awie
(n = 324) — analizy tytutéw i abstraktow
(n=2313)
v
E Pozycje zakwalifikowane na podstawie Brak dostepu do petnego tekstu Pozycje zakwalifikowane do dalszej Brak dostepu do
& tytutow i abstraktow (n=0) analizy petnego tekstu
(n=11) (n=1) (n=0)
l -
Pozycje wykluczone na podstawie
petnych tekstow
Pozycje analizowane na podstawie (n=4)
petnych tekstow N ® niezgodna metodyka: 3
(n=11) ® niezgodna populacja: 0 Pozycje analizowane na podstawie Pozycje
® niezgodna interwencja: 0 petnych tekstéw wykluczone na
® niezgodny komparator: 0 (n=1) podstawie petnych
® punkty koricowe: 0 tekstow
®inne: 1 (n=0)
© ) . .
) Publikacje wigczone do analizy:
g 0 nowych badan RCT witgczonych w
= ramach aktualizacji do analizy jakosciowej
g 8 nowych publikacji dla wczes$niej
X witgczonego badania RCT ELOQUENT-3
na9
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Rysunek 2.
Schemat selekcji badan klinicznych odnalezionych w ramach przegladu systematycznego zgodnie z PRISMA - przeszukanie aktualizacyjne (lipiec 2025 roku) dla schematu EloPd

Identyfikacja badan w innych zrédtach

Identvfikacia badan w bazach informacii medvcznei i rejestrach

e A 4 N\
Pozycje zidentyfikowane w bazach . i . Pozycje zidentyfikowane w innych
informacji medycznej i rejestrach Liczba rekordéw usunietych przed zrédfach
.g (n'=64) procesem selekcji (n=0)
g o MEDLINE (przez PubMed): 3 . (n=0) o Strony urzedéw (EMA, FDA): 0
'§. ® Embase: 60 ¢ duplikaty: 0 ® Strony agencji HTA (np. NICE):0
5 ® Cochrane: 1 ® Strony towarzystw: 0
3 ® Clinicaltrials.gov: 0 ® Strona producentéw: 0
® EU Clinical Trials Register: 0 ® Inne (materiaty otrzymane od
S ) Zamawiajgcego): 0
+ . J
Pozycje po eliminacji powtorzen Pozycje odrzucone na podstawie
(n = 64) analizy tytutéw i abstraktéw
(n=64)
- y
g -
K Pozycje zakwalifikowane na podstawie Brak dostepu do petnego tekstu Pozycje zakwalifikowane do dalszej Brak dostepu do
3 tytutéw i abstraktow (n=0) analizy petnego tekstu
(n=0) § (n=0) (n=0)
l Pozycje wykluczone na podstawie
petnych tekstow
Pozycje analizowane na podstawie (n=0)
petnych tekstow ® niezgodna metodyka: 0
(n=0) ® niezgodna populacja: 0 Pozycje analizowane na podstawie Pozycje
® niezgodna interwencja: 0 petnych tekstow wykluczone na
e niezgodny komparator: 0 (n=0) podstawie Pe{nych
® punkty koncowe: 0 teks_tow
®inne: 0 (n=0)
S . . \_
) Publikacje wigczone do analizy:
g 0 nowych badan RCT witgczonych w
= ramach aktualizacji do analizy jakosciowej
© 1 & 200
3 Brak nowych publikacji dla wczesniej
X wigczonego badania RCT ELOQUENT-3
na10
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A.2. Przeszukanie dla schematu IsaPd

W niniejszej analizie przeprowadzono aktualizacje przeglagdu systematycznego [7], w ktérym uprzednio
zidentyfikowano badanie randomizowane o akronimie ICARIA MM poréwnujgce schemat IsaPd z Pd,
opisane w 16 publikacjach. W wyniku aktualizacji oryginalnego przeszukania odnaleziono tgcznie 442
pozyciji bibliograficznych (w tym powtérzenia). Po usunieciu duplikatéw przeprowadzono selekcje 391
publikacji na podstawie tytutéw i abstraktow, kwalifikujgc do dalszej analizy w oparciu o petne teksty 12
pozyciji bibliograficznych. W ramach aktualizacji nie odnaleziono, zadnego nowego badania klinicznego
spetniajgcego kryteria wigczenia do niniejszej analizy. Zidentyfikowano natomiast 10 nowych publikaciji
do badania ICARIA MM.

W ramach aktualizacji przeszukania przeprowadzonej w lipcu 2025 roku nie odnaleziono zadnego
nowego badania klinicznego spetniajgcego kryteria wigczenia do analizy, oraz zadnej publikacji do
badania ICARIA-MM (Rysunek 4).

Ostatecznie kryteria wigczenia w ramach przeszukania dla komparatora IsaPd spetnito jedno
randomizowane badanie kliniczne ICARIA-MM poréwnujgce skutecznos¢ i bezpieczenstwo schematow

IsaPd i Pd opisane w 26 publikacjach (Tabela 3, Rysunek 5).

Tabela 3.
Badania dla schematu IsaPd wigczone do analizy klinicznej
Lp. Publikacja do badania ICARIA-MM Typ publikacji Ref.
ICARIA-MM
1. Attal 20192 Publikacja petnotekstowa [19]
2. Richardson 2018a Publikacja petnotekstowa [20]
3. Richardson 2022a Publikacja petnotekstowa [21]
4. Richardson 2022b" Prezentacja konferencyjna [22]
5. Richardson 2024° Publikacja petnotekstowa [23]
6. Richardson 2025° Publikacja petnotekstowa [24]
7. Nieznany autor® Errata do Richardson 2022a [25]
8. Nieznany autor** Errata do Richardson 2022a [26]
9. Schjesvold 2021 Abstrakt konferencyjny [27]
10. Schjesvold 2022a Publikacja petnotekstowa [28]
11. Schjesvold 2022b® Errata do Schjesvold 2022 [29]
12. Sunami 2022° Publikacja petnotekstowa [30]
13. Stull 2019 Poster konferencyjny [31]
14. Beksac 2020 Poster konferencyjny [32]
15. Bringhen 2021 Publikacja petnotekstowa [33]
16. Capra 2020 Abstrakt konferencyjny [34]
17. Dimopoulos 2020b Poster konferencyjny [35]
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Lp. Publikacja do badania ICARIA-MM Typ publikacji Ref.
18. Finn 2019 Abstrakt konferencyjny [36]
19. Harrison 2021 Publikacja petnotekstowa [37]
20. Houghton 2019 Abstrakt konferencyjny [38]
21. NCT02990338 Raport z clinicaltrials.gov [39]
22. EUCTR2016-003097-41° Raport z rejestru badan EMA [40]
23. Raport EPAR EMAdotyczacy oceny schematu IsaPd [41]
24. Raport NICE dotyczacy oceny schematu IsaPd [42]
25. Raport FDA dotyczacy oceny schematu IsaPd® [43]
26. Raport CADTH dotyczacy oceny schematu IsaPd® [44]

a) Publikacja gtéwna.
b) Publikacje wtgczone w ramach aktualizacji.
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Ciltakabtagen autoleucel (Carvykti®) w terapii szpiczaka plazmocytowego opornego na leczenie lenalidomidem

Rysunek 3.
Schemat selekcji badan odnalezionych w ramach przegladu systematycznego zgodnie z PRISMA — przeszukanie dla schematu IsaPd
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Ciltakabtagen autoleucel (Carvykti®) w terapii szpiczaka plazmocytowego opornego na leczenie lenalidomidem

Rysunek 4.

Schemat selekcji badan odnalezionych w ramach przegladu systematycznego zgodnie z PRISMA - przeszukanie aktualizacyjne (lipiec 2025 roku) dla schematu IsaPd
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A.3. Przeszukanie dla schematu DVd

W niniejszej analizie przeprowadzono aktualizacje przegladu systematycznego [45, 46], w ktérym
zidentyfikowano badanie randomizowane o akronimie CASTOR poréwnujgce schemat DVd z Vd,
opisane w 18 publikacjach. W wyniku aktualizacji oryginalnego przeglagdu odnaleziono tgcznie
256 pozycji bibliograficznych (w tym powtérzenia). Po usunieciu powtarzajgcych sie tytutdw
przeprowadzono selekcje 225 publikacji na podstawie tytutéw i abstraktow, kwalifikujgc do dalszej

analizy w oparciu o petne teksty 40 pozycji bibliograficznych.

W trakcie aktualizacji przeszukania zidentyfikowano 6 nowych publikacji do badania CASTOR.
Odnaleziono tez 2 nowe badania kliniczne DREAMM-7 (5 publikacji) i LEPUS (4 publikacje).

W ramach aktualizacji przeszukania przeprowadzonej w lipcu 2025 roku nie odnaleziono zadnego
nowego badania klinicznego spetniajgcego kryteria wigczenia do analizy. Odnaleziono 1 nowg
publikacje do badania DREAMM-7 (Rysunek 6).

Ostatecznie kryteria wigczenia w ramach przeszukania dla komparatora DVd spetnity 3 randomizowane
badanie kliniczne CASTOR, DREAMM-7 i LEPUS poréwnujgce skuteczno$é i bezpieczenstwo
schematéw DVd i Vd opisane tgcznie w 33 publikacjach (Tabela 4, Rysunek 5).

Tabela 4.
Badania dla schematu DVd wiaczone do analizy klinicznej
Lp. Publikacja Typ publikacji Ref.
CASTOR

1. Palumbo 20162 Publikacja petnotekstowa [47]
2. Avet-Louiseau 2021 Publikacja petnotekstowa [48]
3. Goldschmidt 2022° Abstrakt konferencyjny [49]
4. Hungria 2021 Publikacja petnotekstowa [50]
5. Lentzsch 2017a Abstrakt konferencyjny [51]
6. Lentzsch 2017b Abstrakt konferencyjny [52]
7. Lentzsch 2017¢ Abstrakt konferencyjny [53]
8. Mateos 2016 Abstrakt konferencyjny [54]
9. Mateos 2020 Publikacja petnotekstowa [55]
10. Sonneveld 2023° Publikacja petnotekstowa [56]
11. Sonneveld 2022** Abstrakt i poster konferencyjny [57, 58]
12. Spencer 2018 Publikacja petnotekstowa [59]
13. Weisel 2017a Abstrakt konferencyjny [60]
14. Weisel 2020 Publikacja petnotekstowa [61]
15. Spencer 2022a** Abstrakt konferencyjny [62]
16. Spencer 2022b** Abstrakt konferencyjny [63]
17. Weisel 2019a Publikacja petnotekstowa [64]
18. Weisel 2019b Abstrakt konferencyjny [65]
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Lp. Publikacja Typ publikacji Ref.
19. Weisel 2019¢ Poster konferencyjny [66]
20. NCTO02136134 Raport z clinicaltrials.gov [20]
21. EudraCT 2014-000255-85-PL Raport z rejestru badan EMA [67]
22. Raport EMA EPAR oceniajagcy schemat DVd w MM [68]
23. Raport NICE oceniajacy schemat DVd w MMP [69]
24. Raport CADTH oceniajacy schemat DVd w MM [70]

LEPUS
1. Lu 20212 Publikacja petnotekstowa [71]
2. Fu 2022° Publikacja petnotekstowa [72]
3. Fu 2021° Abstrakt konferencyjny [73]
4. NCT03234972° Raport z clinicaltrials.gov [74]
DREAMM-7
1. Hungria 2024a*° Publikacja petnotekstowa [75]
2. Hungria 2024b" Abstrakt konferencyjny [76]
3. Mateos 2024° Abstrakt konferencyjny [771
4. NCT04246047° Raport z clinicaltrials.gov [78]
5. EudraCT-2018-003993-29° Raport z rejestru badan EMA [79]
a) Publikacja gtéwna.
b) Publikacje wtgczone w ramach aktualizaciji
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Rysunek 5.
Schemat selekcji badan odnalezionych w ramach przegladu systematycznego zgodnie z PRISMA — przeszukanie dla schematu DVd
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Rysunek 6.

Schemat selekcji badan odnalezionych w ramach przegladu systematycznego zgodnie z PRISMA - przeszukanie aktualizacyjne (lipiec 2025 roku) dla schematu DVd
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A.4. Przeszukanie dla schematu Kd

W wyniku przeprowadzonego przeszukania baz informacji medycznej i pozostatych zrodet informac;ji
naukowej zidentyfikowano facznie 3814 pozycji bibliograficznych (w tym powtérzenia). Po usunieciu
powtarzajgcych sie tytutdw przeprowadzono selekcje 2978 pozycji na podstawie tytutdw i abstraktow,

kwalifikujgc do dalszej analizy w oparciu o petne teksty 97 publikaciji.

W ramach przeszukania zidentyfikowano 4 badania randomizowane (85 publikacji) uwzgledniajace

pacjentéw leczonych schematem Kd:

e badanie CANDOR poréwnujgce schemat DKd vs Kd, opisane w 18 publikacjach,

e badanie A.R.R.0.W. poréwnujace dwa rézne schematy dawkowania schematu Kd (Kd70 vs Kd271),
opisane w 8 publikacjach,

e badanie ENDEAVOR poréwnujgce Kd vs Vd, opisane w 22 publikacjach,

e badanie IKEMA poréwnujgce schemat IsaKd vs Kd; opisane w 37 publikacjach.

W ramach aktualizacji przeszukania przeprowadzonej w lipcu 2025 roku nie odnaleziono zadnego
nowego badania klinicznego spetniajgcego kryteria wigczenia do analizy. Odnaleziono 1 nowg
publikacje do badania CANDOR (Rysunek 8).

Zgodnie z obowigzujacym programie lekowym: B.54 [80] refundacjg objete jest nastepujace
dawkowanie schematu Kd:
¢ karfilzomib podawany dozylnie w postaci infuzji w dniach 1., 8. i 15 kazdego cyklu w dawce:
o poczgtkowej 20 mg/m? . (maksymalna dawka wynosi 44 mg) w dniu 1. cyklu 1., a nastepnie,
jezeli lek jest dobrze tolerowany w zwiekszonej dawce:
o 70 mg/m2 w dniu 8. i 15. cyklu 1., a nastepnie w dawce 70 mg/m2. w dniach 1., 8. i 15. kazdego
kolejnego cyklu,
e deksametazon w dawce 40 mg doustnie lub dozylnie w dniach 1., 8., 15. i 22. w cyklach 1-9, a

nastepnie w dniach 1., 8. i 15. kazdego kolejnego 28-dniowego cyklu,

Powyzej przedstawione dawkowanie Kd uwzgledniono jedynie w badaniu A.R.R.O.W (ramie Kd70).
Niemniej ze wzgledu na brak wtgczenia do badania A.R.R.O.W. pacjentéw leczonych w 2. linii terapii
zdecydowano o wigczeniu do niniejszej analizy takze pozostatych zidentyfikowanych badan dla
schematu Kd tj. ENDEAVOR, CANDOR, IKEMA, w ktérych stosowano Kd takze w populacji 2. linii w
nieobjetym refundacjg w Polsce, ale zgodnym z ChPL dla produktu leczniczego Kyprolis schematem

dawkowania:

1 Kd70 oznacza schemat dawkowania z zastosowaniem karfilzomibu w dawce podtrzymujacej wynoszgcej 70 mg; podawanej raz
w tygodniu i jest zgodny z obowigzujgcym programie lekowym B.54. Kd27 to schemat z zastosowaniem karfilzomibu w dawce
podtrzymujacej wynoszacej 27mg podawanej 2 razy w tygodniu i jest niezgodny z programem lekowym.54 oraz ChPL. W obu
schematach deksametazon jest podawany tygodniowo w dawce 40 mg.
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e karfilzomib podawany dozylnie w postaci infuzji w dniach 1., 8. i 15 kazdego cyklu w dawce:
o poczatkowej 20 mg/m? (maksymalna dawka wynosi 44 mg) w 1. i 2.dniu cyklu 1., a nastepnie,
jezeli lek jest dobrze tolerowany w zwiekszonej dawce do:
o 56 mg/m2w dniu 8. dniu cyklu 1., a nastepnie w dawce 56 mg/m2. w dniach 1.,2., 8.,9.i15., 16.

kazdego kolejnego 28-dniowego cyklu,,

e deksametazon w dawce 20 mg doustnie lub dozylnie w dniach 1., 2., 8., 9., 15., 16. i 22. i 23.
kazdego kolejnego 28-dniowego cyklu.
Tabela 5.
Badania dla schematu Kd wiaczone do analizy klinicznej
Lp. Publikacja Typ publikacji Ref.
ENDEAVOR
1. Dimopoulos 20162 Publikacja petnotekstowa [81]
1. Chng 2017 Publikacja petnotekstowa [82]
2. Dimopoulos 2017 Publikacja petnotekstowa [83]
3. Dimopoulos 2019e Publikacja petnotekstowa [84]
4. Goldschmidt 2018 Publikacja petnotekstowa [85]
5. Ludwig 2019 Publikacja petnotekstowa [86]
6. Mateos 2018a Publikacja petnotekstowa [87]
7. Mateos 2017 Abstrakt konferencyjny [88]
8. Moreau 2016 Abstrakt konferencyjny [89]
9. Moreau 2015 Abstrakt konferencyjny [90]
10. Moreau 2017 Publikacja petnotekstowa [91]
11. Orlowski 2018 Abstrakt konferencyjny [92]
12. Orlowski 2019 Publikacja petnotekstowa [93]
13. Pelham 2017 Abstrakt konferencyjny [94]
14. Russel 2015 Abstrakt konferencyjny [95]
15. Siegel 2017 Abstrakt konferencyjny [96]
16. Weisel 2019 Publikacja petnotekstowa [64]
17. NCT01568866 Raport z clinicaltrials.gov [971
18. EUCTR 2012-000128-16 Raport z EU Clinical Trials Register [98]
19. Raport EPAR EMA oceniajacy schemat Kd [99]
20. Raport FDA oceniajgcy schemat Kd [100]
21. Raport NICE oceniajacy schemat Kd [101]
22. Raport CADTH oceniajgcy schemat Kd [102]
A.R.R.O.W
1. Dimopoulos 2020e® Publikacja petnotekstowa [103]
2. Mateos 2018b Abstrakt konferencyjny [104]
3. Mateos 2018c Abstrakt konferencyjny [105]
4. Moreau 2018 Publikacja petnotekstowa [106]
5. Moreau 2019 Publikacja petnotekstowa [107]
6. NCT02412878 Raport z clinicaltrials.gov [108]
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Publikacja Typ publikacji Ref.
EUCTR 2014-005325-12 Raport z EU Clinical Trials Register [109]
Raport FDA oceniajacy lek karfilzomib [100]
CANDOR
1. Dimopoulos 2020 Publikacja petnotekstowa [110]
2. Landgren 2020 Publikacja petnotekstowa [111]
3. Quach 2020 Abstrakt konferencyjny [112]
4. Quach 2020 Abstrakt konferencyjny [113]
5. Quach 2021 Publikacja petnotekstowa [114]
6. Siegel 2020 Abstrakt konferencyjny [115]
7. Siegel 2021 Publikacja petnotekstowa [116]
8. Suzuki 2021 Publikacja petnotekstowa [117]
9. Terpos 2020 Abstrakt konferencyjny [118]
10. Usmani 2019 Abstrakt konferencyjny [119]
11. Usmani 2021 Abstrakt konferencyjny [120]
12. Usmani 2022 Publikacja petnotekstowa [121]
13. Usmani 2023 Publikacja petnotekstowa [122]
14. Weisel 2020 Abstrakt konferencyjny [123]
15. Weisel 2020 Poster konferencyjny [124]
16. NCT03158688 Raport z clinicaltrials.gov [125]
17. EUCTR 2016-003554-33 Raport z EU Clinical Trials Register [126]
18. Raport EPAR EMA oceniajacy schemat DKd [127]
1. Beksac 20222 Publikacja petnotekstowa [128]
2. Capra 2020 Abstrakt konferencyjny [129]
3. Capra 2022 Abstrakt konferencyjny [130]
4. Capra 2022 Publikacja petnotekstowa [131]
5. Crusoe 2023 Abstrakt konferencyjny [132]
6. Dimopoulos 2021 Abstrakt konferencyjny [133]
7. Dimopoulos 2023 Publikacja petnotekstowa [134]
8. Facon 2021 Abstrakt konferencyjny [135]
9. Facon 2021 Abstrakt konferencyjny [136]
10. Facon 2021 Abstrakt konferencyjny [137]
11. Facon 2022 Publikacja petnotekstowa [138]
12. Facon 2024 Publikacja petnotekstowa [139]
13. Facon 2022 Abstrakt konferencyjny [140]
14. Facon 2023 Abstrakt konferencyjny [141]
15, Hajek 2021 Abs”aktlf(;’:ff;r::g%j:}}’ I poster [142, 143]
16. Ishida 2022 Publikacja petnotekstowa [144]
17. Mikhael 2022 Abstrakt konferencyjny [145]
18. Mikhael 2022 Abstrakt konferencyjny [146]
19. Kawano 2023 Publikacja petnotekstowa [147]
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Lp. Publikacja Typ publikacji Ref.
20. Kim 2022 Publikacja petnotekstowa [148]
21. Maiolino 2020 Abstrakt konferencyjny [149]
22. Martin 2018 Abstrakt konferencyjny [150]
23. Martin 2021 Abstrakt konferencyjny [151]
24. Martin 2022 Abstrakt konferencyjny [152]
25. Martin 2022 Publikacja petnotekstowa [153]
26. Martin 2023 Publikacja petnotekstowa [154]
27. Martin 2023 Publikacja petnotekstowa [155]
28. Moreau 2018 Abstrakt konferencyjny [156]
29. Moreau 2022 Abstrakt konferencyjny [157]
30. Moreau 2021 Publikacja petnotekstowa [158]
31. Spicka 2022 Publikacja petnotekstowa [159]
32. Turgut 2020 Abstrakt konferencyjny [160]
33. Wilmoth 2021 Abstrakt konferencyjny [161]
34. NCT03275285 Raport z clinicaltrials.gov [162]
35. EUCTR2017-001940-37 Raport z EU Clinical Trials Register [163]
36. Raport EPAR EMA oceniajacy schemat IsaKd [164]
37. Raport CADTH oceniajacy schemat IsaKd [165]

a) Publikacja gtéwna.
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Rysunek 7.

Schemat selekcji badan klinicznych odnalezionych w ramach przegladu systematycznego zgodnie z PRISMA — przeszukanie dla schematu Kd

Identvfikacja badan w innych zrédtach

Identvfikacia badan w bazach informacii medvcznei i reiestrach

s N e N
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Rysunek 8.

Schemat selekcji badan klinicznych odnalezionych w ramach przegladu systematycznego zgodnie z PRISMA — przeszukanie aktualizacyjne (lipiec 2025 roku) dla schematu Kd

Identvfikacia badan w bazach informacii medvcznei i rejestrach

Identyfikacja badan w innych zrédtach

( ) ( )
Pozycje zidentyfikowane w bazach Pozycje zidentyfikowane w innych
informacji medycznej i rejestrach Zrédtach
R (n=352) . ] . (n=9)
$  MEDLINE (przez PubMed): 10 Liczba rekordow USUTI“‘?th_Ch przed o Strony urzedéw (EMA, FDA): 5
g o EMBASE: 335 > proce(s:T 3;9 exelt * Strony agencji HTA (np. NICE): 3
% ® Cochrane: 7 o duplikaty:0 ® Strony towarzystw: 1
3 o Clinicaltrials.gov: 0 pikaty: ® Strona producentéw:0
® EU Clinical Trials Reaister: 0 - J ® Inne (materiaty otrzymane od
\_ " J Zamawiaigceqo):0
v ( ) y,
Pozycje odrzucone na podstawie
Pozycje po eliminacji powtérzen —> analizy tyt”"‘i‘” | abstraktow
(n = 352) (n=351)
\_ J
v , \ .
Brak dostepu do petnego tekstu Pozycje zakwalifikowane do dalszej Brak dostepu do
Pozycje zakwalifikowane na podstawie > (n=0) analizy petnego tekstu
8 tytutdw i abstraktow \ J (n=9) (n=0)
£ (n=1) - \ i J
= Pozycje wykluczone na podstawie
“ ¢ petnych tekstow
(n=0)
Pozycje analizowane na podstawie __ | ®Niezgodnametodyka: 0 , _ _ Pozycje
petnych tekstow ® niezgodna populacja: 0 Pozycje analizowane na podstawie wykluqzone na
(n=1) ® niezgodna interwencja: 0 petnych tekstoéw podstawie 'pemych
® niezgodny komparator: 0 (n=9) teks_t%w
® punkty koricowe: 0 (n=0) )
®inne: 0
\_ J
o Publikacje witgczone do analizy (1):
Q 1 nowa publikacja dla wczesniej
% wigczonego badania CANDOR <
£
3
X
na 25

HTA Consulting 2025 (www.hta.pl)



Ciltakabtagen autoleucel (Carvykti®) w terapii szpiczaka plazmocytowego opornego na leczenie lenalidomidem

A.5. Przeszukanie dla schematu Pd

W niniejszej analizie przeprowadzono aktualizacje przegladu systematycznego [45, 46], w ktérym
zidentyfikowano 7 badan randomizowanych (31 publikacji), w ktorych jedno z ramion obejmowato

stosowanie schematu Pd.

W wyniku aktualizacji oryginalnego przegladu odnaleziono tgcznie 1014 pozyciji bibliograficznych (w tym
powtdrzenia). Po usunieciu powtarzajgcych sie tytutdw przeprowadzono selekcje 745 publikacji na
podstawie tytutéw i abstraktow, kwalifikujgc do dalszej analizy w oparciu o petne teksty 36 pozycji

bibliograficznych

W oparciu o przyjete kryteria wigczenia i wykluczenia do analizy klinicznej w wyniku aktualizaciji
przeszukania zidentyfikowano 3 nowe badania randomizowane dla schematu Pd (APOLLO, DREAMM-

3, OCEAN) oraz 16 nowych publikacji do wczesniej wtgczonych badan.

tacznie wiec zakwalifikowano 10 randomizowanych badan klinicznych, w ktérych jedno z ramion

obejmowato stosowanie schematu Pd:

e badanie APOLLO opisane w 12 publikacjach,

e badanie MM0O02 opisane w 5 publikacjach, porownujgce Pd vs P,

e badanie NIMBUS (MMO003) opisane w 10 publikacjach, poréwnujgce Pd vs DEX,

e badanie Baz 2016 opisane w 3 publikacjach, porownujgce Pd vs DEX,

e badanie ELOQUENT-3 opisane w 17 publikacjach, poréwnujgce Pd vs EloPd,

e badanie IFM2009-02 opisane w 3 publikacjach, poréwnujgce P(21/28)+ LoDEX vs

P(28/28) + LoDEX,

e badanie ICARIA-MM opisane w 26 publikacjach, poréwnujgce Pd vs IsaPd

e badanie KEYNOTE-183 opisane w 3 publikacjach poréwnujace pembrolizumab vs Pd,

¢ badanie OCEAN opisane w 11 publikacjach poréwnujgce flufenamid melfalanu vs Pd (Tabela 6,
Rysunek 9).

W ramach aktualizacji przeszukania przeprowadzonej w lipcu 2025 roku nie odnaleziono zadnego
nowego badania klinicznego spetniajgcego kryteria wigczenia do analizy, oraz zadnej publikacji do

wigczonych wczesniej badan (Rysunek 10).

Tabela 6.
Badania dla schematu Pd witaczone do analizy klinicznej
Lp. Publikacja Typ publikacji Ref.
APOLLOP
1. Dimopoulos 2021a® Publikacja petnotekstowa [166]
2. Dimopoulos 2021b Abstrakt konferencyjny [167]
Dimopoulos 2020a Publikacja petnotekstowa [168]
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Publikacja Typ publikacji Ref.
4. Dimopoulos 2023a Publikacja petnotekstowa [169]
5. Einsele 2021 Abstrakt konferencyjny [170]
6. Sonneveld 2018 Abstrakt i poster konferencyjny [171,172]
7. Sonneveld 2021 Poster konferencyjny [173]
8. Terpos 2021 Abstrakt konferencyjny [174]
Terpos 2022 Publikacja petnotekstowa [175]
NCT03180736 Raport z clinicaltrials.gov [176]
EUCTR-2017-001618-27 Raport z rejestru badan EMA [177]
Raport EPAR EMA oceniajgcy schemat DPd [178]
MMo003
1. Miguel 2013a? Publikacja petnotekstowa [179]
2. Miguel 2013b Abstrakt konferencyjny [180]
3. Miguel 2015 Publikacja petnotekstowa [181]
4. Dimopoulos 2015 Publikacja petnotekstowa [182]
5. Song 2015 Publikacja petnotekstowa [183]
6. Weisel 2015 Publikacja petnotekstowa [184]
7. NCT01311687 Raport z clinicaltrials.gov [185]
8. EUCTR2010-019820-30 Raport z EU Clinical Trials Register [186]
9. Raport NICE oceniajgcy pomalidomid w skojarzeniu z deksametazonem [187]
10. Raport CADTH oceniajgcy lek Pomalyst [188]
MMO002
1. Richardson 20142 Publikacja petnotekstowa [189]
2. Siegel 2013 Abstrakt konferencyjny [190]
3. Vij 2012 Abstrakt konferencyjny [191]
4. NCT00833833 Raport z clinicaltrials.gov [192]
5. Raport NICE oceniajacy pomalidomid w skojarzeniu z deksametazonem [187]
Baz 2016
6. Baz 20162 Publikacja petnotekstowa [193]
Baz 2014 Abstrakt konferencyjny [194]
NCT01432600 Raport z clinicaltrials.gov [195]
ELOQUENT-3
1. Dimopoulos 2018a® Publikacja petnotekstowa [2]
2. Dimopoulos 2023b° Publikacja petnotekstowa [3]
3. Weisel 2023° Publikacja petnotekstowa [4]
4. Dimopoulos 2019a Abstrakt konferencyjny [5]
5. Dimopoulos 2019b Abstrakt konferencyjny [6]
6. Dimopoulos 2021c Abstrakt konferencyjny [7]
7. Forslund 2019 Abstrakt konferencyjny [8]
8. Ide 2022 Publikacja petnotekstowa [9]
9. Raab 2019° Abstrakt i poster konferencyjny [10]
10. Raab 2022a° Abstrakt konferencyjny (11
11. Raab 2022b° Abstrakt konferencyjny [12]
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Lp. Publikacja Typ publikacji Ref.
12. Weisel 2018 Abstrakt konferencyjny [13]
13. Weisel 2019 Abstrakt konferencyjny [14]
14. Weisel 2021 Poster konferencyjny [15]
15. NCT02654132° Raport z clinicaltrials.gov [16]
16. EUCTR-2014-003282-19° Raport z rejestru badan EMA [17]
17. Raport EPAR EMA oceniajacy lek Empliciti w MM [18]

ICARIA-MM
1. Attal 20192 Publikacja petnotekstowa [19]
2. Richardson 2018a Publikacja petnotekstowa [20]
3. Richardson 2022a Publikacja petnotekstowa [21]
4. Richardson 2022b° Prezentacja konferencyjna [22]
5. Richardson 2024° Publikacja petnotekstowa [23]
6. Richardson 2025° Publikacja petnotekstowa [24]
7. Nieznany autor® Errata do Richardson 2022a [25]
8. Nieznany autor® Errata do Richardson 2022a [26]
9. Schjesvold 2021 Abstrakt konferencyjny [27]
10. Schjesvold 2022a Publikacja petnotekstowa [28]
11. Schjesvold 2022b° Errata do Schjesvold 2022 [29]
12. Sunami 2022b Publikacja petnotekstowa [30]
13. Stull 2019 Poster konferencyjny [31]
14. Beksac 2020 Poster konferencyjny [32]
15. Bringhen 2021 Publikacja petnotekstowa [33]
16. Capra 2020 Abstrakt konferencyjny [34]
17. Dimopoulos 2020b Poster konferencyjny [35]
18. Finn 2019 Abstrakt konferencyjny [36]
19. Harrison 2021 Publikacja petnotekstowa [37]
20. Houghton 2019 Abstrakt konferencyjny [38]
21. NCT02990338 Raport z clinicaltrials.gov [39]
22. EUCTR2016-003097-41° Raport z rejestru badan EMA [40]
23. Raport EPAR EMA dotyczacy oceny schematu IsaPd [41]
24. Raport NICE dotyczacy oceny schematu IsaPd [42]
25. Raport FDA dotyczgcy oceny schematu IsaPdP® [43]
26. Raport CADTH dotyczacy oceny schematu IsaPd® [44]

IFM-2009-02
1. Leleu 20132 Publikacja petnotekstowa [196]
2. Leleu 2010 Abstrakt konferencyjny [197]
3. NCT01053949 Raport z clinicaltrials.gov [198]

KEYNOTE-183

1. Mateos 20192 Publikacja petnotekstowa [199]
2. Matsumoro 2021 Publikacja petnotekstowa [200]
NCT02576977 Raport z clinicaltrials.gov [201]

DREAMM-3°

HTA Consulting 2025 (www.hta.pl) na 28



Ciltakabtagen autoleucel (Carvykti®) w terapii szpiczaka plazmocytowego opornego na leczenie lenalidomidem

Lp. Publikacja Typ publikacji Ref.
1. Dimopoulos 2023 Publikacja petnotekstowa* [202]
2. Hungria 2023a Abstrakt konferencyjny [203]
3. Hungria 2023b Abstrakt konferencyjny [204]
4. Weisel 2019 Abstrakt konferencyjny[205] [205]
5. NCT04162210 Raport z clinicaltrials.gov [206]

OCEANP

1. Schjesvold 2022a* Publikacja petnotekstowa [207]
2. Dimopoulos 2021 Abstrakt konferencyjny [208]
3. Mateos 2021 Abstrakt konferencyjny [209]
4. Richardson 2021 Abstrakt konferencyjny [210]
5. Robak 2021 Abstrakt konferencyjny [211]
6. Schjesvold 2023 Abstrakt konferencyjny [212]
7. Schjesvold 2022 Abstrakt konferencyjny [213]
8. Sonneveld 2021a Abstrakt konferencyjny [214]
9. Sonneveld 2021b Abstrakt konferencyjny [215]
10. NCT03151811 Raport z clinicaltrials.gov [216]
11. Raport EPAR EMA dotyczacy oceny flufenamid melfalanu [217]

a) Publikacja gtéwna.
b) Publikacje wtgczone w ramach aktualizacji.
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Rysunek 9.
Schemat selekcji badan klinicznych odnalezionych w ramach przegladu systematycznego zgodnie z PRISMA — przeszukanie aktualizacyjne dla schematu Pd
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Rysunek 10.

Schemat selekcji badan klinicznych odnalezionych w ramach przegladu systematycznego zgodnie z PRISMA - przeszukanie aktualizacyjne (lipiec 2025 roku) dla schematu Pd
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A.6. Przeszukanie dla schematu PVd

Zidentyfikowane badanie randomizowane CARTITUDE-4 przedstawia wyniki poréwnania
bezposredniego pomiedzy terapig CILTA i wybrang przez badacza jedng z 2 terapii tréjlekowych tj. Pvd
i DPd. Zgodnie z charakterystykg badania jedynie 26 (13%) pacjentéw leczonych byto refundowanym
w Polsce schematem PVd stanowigcym jeden z komparatoréw dla CILTA. Pozostali pacjenci
otrzymywali nierefundowany w Polsce schemat DPd. W celu poszerzenia bazy dowodowej dla
komparatora PVd poszukiwano badan randomizowanych do uzupetniajacego poréwnania CILTA vs
PVd o charakterze jakosciowym bez dostosowania.

W ramach niniejszej analizy przeprowadzono aktualizacje przeglgdu systematycznego [218], w ktérym
wczesniej odnaleziono jedno badanie randomizowane o akronimie OPTIMISMM poréwnujgce schemat
PVd z Vd, opisane w 20 publikacjach. W wyniku aktualizacji oryginalnego przeszukania odnaleziono
tacznie 618 pozycji bibliograficznych (w tym powtoérzenia). Po usunieciu powtarzajgcych sie tytutow
przeprowadzono selekcje 528 publikacji na podstawie tytutéw i abstraktow, kwalifikujgc do dalszej
analizy w oparciu o petne teksty 34 pozycje bibliograficzne. W ramach aktualizacji odnaleziono jedno
dodatkowe badanie randomizowane o akronimie DREAMM-8 opisane w 4 publikacjach i poréwnujgce
schemat BelaPd ze schematem PVd. Zidentyfikowano takze 10 nowych publikacji do badania
OPTIMISMM (Tabela 7; Rysunek 11).

W ramach aktualizacji przeszukania przeprowadzonej w lipcu 2025 roku nie odnaleziono Zzadnego
nowego badania klinicznego spetniajgcego kryteria wigczenia do analizy, oraz zadnej publikacji do

wczesniej wigczonych badan (Rysunek 12).

Tabela 7.
Publikacje wtaczone do analizy klinicznej — dla schematu PVd
Lp. Publikacja Typ publikacji Ref.
OPTIMISMM
1. Richardson 20192 Publikacja petnotekstowa [219]
2. Richardson 2025° Publikacja petnotekstowa [220]
3. Dimopoulos 2021d Publikacja petnotekstowa [221]
4. Dimopoulos 2018b Abstrakt konferencyjny [222]
5. Dimopoulos 2019¢ Abstrakt konferencyjny [223]
6. Dimopoulos 2019d Abstrakt konferencyjny [224]
7. Dimopoulos 2020c Abstrakt i poster konferencyjny [225, 226]
8. Dimopoulos 2020d Abstrakt konferencyjny [227]
9. Lindsay 2020 Abstrakt konferencyjny [228]
10. Matsue 2019 Abstrakt konferencyjny [229]
11. Oriol 2022° Abstrakt konferencyjny [230]
12. Oriol 2024° Publikacja petnotekstowa [231]
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Lp. Publikacja Typ publikacji Ref.
13. Prabhala 2019 Abstrakt konferencyjny [232]
14. Rao 2019 Abstrakt konferencyjny [233]
15. Richardson 2015 Abstrakt konferencyjny [234]
16. Richardson 2018b Abstrakt konferencyjny [235]
17. Richardson 2018c Abstrakt konferencyjny [236]
18. Richardson 2018d Abstrakt konferencyjny [237]
19. Richardson 2022° Publikacja petnotekstowa [238]
20. Rocafiguera 2022° Abstrakt konferencyjny [239]
21. Schjesvold 2020a Abstrakt i poster konferencyjny [240, 241]
22. Schjesvold 2020b Abstrakt konferencyjny [242]
23. Sunami 2020 Publikacja petnotekstowa [243]
24. Weisel 2018 Abstrakt konferencyjny [244]
25. Weisel 2020 Publikacja petnotekstowa [245]
26. Weisel 2021° Abstrakt konferencyjny [246]
27. Weisel 2022° Abstrakt konferencyjny [247]
28. NCT01734928" Raport z clinicaltrials.gov [248]
29. Raport EPAR EMA oceniajacy schemat PVd w MM® [249]
30. Raport CADTH oceniajacy schemat PVd w MM [250]

DREAMM-8
1 Dimopoulos 20243 Publikacja petnotekstowa [251]
2. Besemer 2024° Abstrakt konferencyjny [252]
3 NCT04484623° Raport z clinicaltrials.gov [253]
4. EudraCT-2018-004354-21° Raport z rejestru badan EMA [254]

a) Publikacja gtéwna.
b) Publikacje wtgczone w ramach aktualizacji.
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Rysunek 11.

Schemat selekcji badan klinicznych odnalezionych w ramach przegladu systematycznego zgodnie z PRISMA - przeszukanie dla schematu PVd
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Rysunek 12.
Schemat selekcji badan klinicznych odnalezionych w ramach przegladu systematycznego zgodnie z PRISMA - przeszukanie aktualizacyjne (lipiec 2025 roku) dla schematu PVd

Identvfikacia badan w bazach informacii medvcznei i rejestrach

Identyfikacja badan w innych zrédtach
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A.7. Przeszukanie dla schematu PCd

W wyniku przeszukania baz informacji medycznej i pozostatych zrédet informacji naukowej odnaleziono
tacznie 486 pozycji bibliograficznych (w tym powtorzenia). Po usunieciu powtarzajgcych sie tytutow
przeprowadzono selekcje 430 pozycji na podstawie tytutdw i abstraktéw, kwalifikujgc do dalszej analizy

w oparciu o petne teksty 16 publikaciji.

W oparciu o przyjete kryteria wigczenia i wykluczenia do analizy klinicznej zakwalifikowano 1 badanie
randomizowane Baz 2016 opisane w 3 publikacjach poréwnujgce schemat PCd z Pd. Ze wzgledu na
ograniczone dane zawarte w badaniu Baz 2016, m.in. brak informacji o okresie obserwacji i
szczegotowych wynikdéw dotyczacych analizy przezycia pacjentéw zdecydowano o wigczeniu do analizy
rowniez opublikowanego jedynie w formie doniesienia konferencyjnego randomizowanego badania
Song 2023 (Tabela 8, Rysunek 13).

Wyniki przeszukan dla schematu PCd oparte o wiasne strategie wyszukiwania stanowity podstawe do
przeprowadzenia wstepnej analizy klinicznej w APD [12]. Przeprowadzona wstepna analiza kliniczna
(APD [12], Rozdz. 6) wykazata, ze skutecznos¢ schematu PCd jest zblizona do skutecznosci schematu
Pd. Zatem na potrzeby raportu HTA zasadne byto zatozenie, ze efekty terapeutyczne uzyskane w grupie
pacjentow leczonych schematem Pd odpowiadajg efektom uzyskiwanym u pacjentéw leczonych
schematem PCd. To pozwolito na przeprowadzenie wnioskowania dla CILTA vs PCd w oparciu o
poréwnanie CILTA ze schematem Pd. Natomiast w ramach uzupetnienia wnioskowania, w Aneksie F

przedstawiono zestawienie wynikéw CILTA i schematu PCd.

W ramach aktualizacji przeszukania przeprowadzonej w lipcu 2025 roku nie odnaleziono zadnego
nowego badania klinicznego spetniajgcego kryteria wigczenia do analizy, oraz zadnej publikacji do

wczesniej wigczonych badan (Rysunek 14).

Tabela 8.
Publikacje wtaczone do analizy klinicznej — badani dla schematu PCd
Lp. Publikacja Typ publikacji Ref.
Baz 2016
1. Baz 20162 Publikacja petnotekstowa [193]
2. Baz 2014 Abstrakt konferencyjny [194]
NCT01432600 Raport z clinicaltrials.gov [195]
Song 2023
1. Song 20232 Abstrakt konferencyjny i prezentacja konferencyjnego [255]

a) Publikacja gtéwna
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Rysunek 13.
Schemat selekcji badan klinicznych odnalezionych w ramach przegladu systematycznego zgodnie z PRISMA - przeszukanie dla schematu PCd
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Rysunek 14.
Schemat selekcji badan klinicznych odnalezionych w ramach przegladu systematycznego zgodnie z PRISMA - przeszukanie aktualizacyjne (lipiec 2025 roku) dla schematu PCd
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Aneks B.  Wyniki przeszukan

B.1. Przeszukanie dla interwencji

B.1.1.Strategia wyszukiwania

J\?ybneilkai &yszukiwania w bazie MEDLINE (PubMed) — przeszukanie dla CILTA
L.p. Stowa kluczowe Wynik Aktualizacja
#1 Ciltacabtagene 135 154
#2 ,Ciltacabtagene Autoleucel” 135 152
#3 “Ciltacabtagene Autoleucel’[MeSH Terms] 0 0
#4 Cilta-cel 84 98
#5 “Cilta cel” 84 98
#6 “LCAR B38M” 8 10
#7 LCAR-B38M 8 10
#8 LCARB38M 8 10
#9 “JNJ 68284528” 2 2
#10 JNJ-68284528 2 2
#11 JNJ68284528 2 2
#12 “LCAR-B38M-transduced CAR-T Cells JNJ-68284528" 1 1
#13 “LCAR-B38M-transduced Car-T Cells JNJ-68284528" 1 1
#14 Carvykti 15 17
#15 #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 OR #8 OR #9 OR #10 OR #11 OR #12 OR #13 160 185
OR#14
#16 #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 OR #8 OR #9 OR #10 OR #11 OR #12 OR #13 N 30
OR #14 Filters: from 2025/3/31 - 3000/12/12

Data przeszukania: 1 kwietnia 2025 roku

Data aktualizacji: 22 lipca 2025 roku

Tabela 10.

Wyniki wyszukiwania w bazie Embase — przeszukanie dla CILTA
L.p. Stowa kluczowe Wynik Aktualizacja
#1 ciltacabtagene AND [embase]/lim 742 884
#2 ‘ciltacabtagene autoleucel'/exp AND [embase]/lim 718 857
#3 ‘ciltacabtagene autoleucel' AND [embase)/lim 739 880
#4 ‘cilta cel' AND [embase]/lim 324 409
#5 ‘cilta-cel' AND [embase]/lim 324 409
#6 'Icar b38m' AND [embase]/lim 44 46
#7 'lIcar-b38m' AND [embase]/lim 44 46
#8 Icarb38m AND [embase]/lim 40 42
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L.p. Stowa kluczowe Wynik Aktualizacja
#9 'jnj 68284528' AND [embase]/lim 70 71
#10 'jnj-68284528' AND [embase]/lim 70 71
#11 'jnj68284528' AND [embase]/lim 37 37
#12 'Icar-b38m-transduced car-t cells jnj-68284528' AND [embase]/lim 0 0
#13 Carvykti AND [embase]/lim 98 115
#14 ciltacabtagene AND [embase]/lim 742 884
#15 #1 or #2 or #3 or #4 or #5 or #6 or #7 or #8 or #9 or #10 or #11 or #12 or #13 765 911
#16 (#1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 OR #8 OR #9 OR #10 OR #11 OR #12 OR X 155

#13) AND [31-03-2025]/sd

Data przeszukania: 1 kwietnia 2025 roku

Data aktualizacji: 22 lipca 2025 roku
Tabela 11

Wyniki wyszukiwania w bazie Cochrane — przeszukanie dla CILTA

L.p. Stowa kluczowe Wynik Aktualizacja
#1 Ciltacabtagene 41 43

#2 “Ciltacabtagene Autoleucel” 41 43

#3 Cilta-cel 40 41

#4 “Cilta cel” 40 41

#5 “LCAR B38M” 0 0

#6 LCAR-B38M 0 0

#7 LCARB38M 0 0

#8 “JNJ 68284528” 9 9

#9 JNJ-68284528 9 9

#10 JNJ68284528 0 0

#11 “LCAR-B38M-transduced CAR-T Cells JNJ-68284528" 0 0

#12 “LCAR-B38M-transduced Car-T Cells JNJ-68284528” 0 0

#13 Carvykti 4 4

#14 #1 OR#2 OR#3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 OR #8 OR #9 OR #10 OR #11 OR #12 OR #13 48 49

#15 #1 OR #2 OR#Z?OR#4OR#5.0R#6 OR#?OR#SOR#Q OR #10 OR #11 OR #12 OR #13 X 1

with Cochrane Library publication date from Mar 2025 to present
Data przeszukania: 1 kwietnia 2025 roku
Data aktualizacji: 22 lipca 2025 roku
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B.1.2.Wyniki przeszukania stron towarzystw naukowych, agencji i

producentow lekow

Tabela 12

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

CILTA

Towarzystwo naukowe / agencja / producent

leku

Stowa
kluczowe lub
sposob
wyszukiwania

Wynik wyszukiwania (pozycje

zakwalifikowane)

Podstawowe
przeszukanie

Aktualizacja

Data
przeszukania
(aktualizacji)

ASCO - American

https://meetinglibrary.as
co.org/

Society of Clinical

Oncology

https://ascopubs.org/

ESMO - The European Society for Medical
Oncology (http://oncologypro.esmo.org/)

PTOK - Polskie Towarzystwo Onkologii
Klinicznej (https://ptok.pl/strona_glowna)

Polskie Towarzystwo Transfuzjologéw
i Hematologoéw (http://pthit.pl)

Stowarzyszenie Polskiej Grupy ds. Leczenia
Biataczek u Dorostych

(https://palg.pl/)

Polska Grupa Szpiczakowa
(https://hematoonkologia.pl/polska-grupa-

ASH - The
American
Society of

Hematology

szpiczakowa)

Strona gtéwna
(https://lwww.hematology.org/
)

Strona konferencji z grudnia
2024 roku
(https://ash.confex.com/ash/2
024/webprogram/start.html)

EORTC - Europejska Organizacja do Badan i
Leczenia Raka (http://www.eortc.org/)

EHA - The
European
Hematology
Association

https://ehaweb.org

https://library.ehaweb.org/eha

I?menu=16&browseby=9&sor

tby=1&trend=4016#!*"menu=16

*browseby=9*sortby=1*trend=
40162

Towarzystwa naukowe

Ciltacabtagene
Carvykti

Ciltacabtagene
Carvykti

Ciltacabtagene
Carvykti

Ciltacabtagene
Carvykti

Ciltacabtagene
Carvykti

Przeszukanie
reczne

Ciltacabtagene
Carvykti

Ciltacabtagene
Carvykti

Ciltacabtagene
Carvykti

Ciltacabtagene
Carvykti

Ciltacabtagene
Carvykti

Ciltacabtagene
Carvykti

26 (4)
0(0)

24 (2)
1(0)

5 (0)
3(0)

22 (0)
3(0)

0(0)
0(0)

0(0)
0(0)

44
5 (0)

20 (1)
0 (0)

6 (0)
4(0)

29 (0)
4(0)

0(0)
0(0)

2(0)
2(0)

10.04.2025 .
(16.06.2025 r.)?
(23.07.2025r.)

10.04.2025 r.
(16.06.2025 r.)?
(23.07.2025r.)

10.04.2025 .
(22.07.2025r.)

10.04.2025 r.
(22.07.2025r.)

10.04.2025 .
(22.07.2025r.)

10.04.2025 .
(22.07.2025r.)

10.04.2025 r.
(22.07.2025r.)

10.04.2025 r.
(22.07.2025r.)

10.04.2025 r.

10.04.2025 .
(22.07.2025r.)

10.04.2025 r.
(16.06.2025 r.)?
(22.07.2025r.)

10.04.2025 .
(16.06.2025 r.)?
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Towarzystwo naukowe / agencja / producent
leku

Stowa
kluczowe lub
sposob
wyszukiwania

Wynik wyszukiwania (pozycje
zakwalifikowane)

Podstawowe
przeszukanie

Aktualizacja

Data
przeszukania
(aktualizacji)

IMWG - International Myeloma Working Group

(https://www.myeloma.org/international- Ciltacabtaggne 20 (0) 28 (0) 10.04.2025 .
myeloma-working-group) Carvykti 0(0) 13 (0) (23.07.2025r.)
European Meeting Myeloma Ciltacabtagene 4 (0) 1(0) 10.04.2025 r.
(https://www.myeloma-europe.org/) Carvykti 0(0) 0(0) (23.07.2025r.)
International Myeloma Society .
. . . Ciltacabtagene 3(0) 2(0) 10.04.2025 r.
(https.I/www.myeloma7)oc|ety.org/publlcatlons Carvykii 0(0) 0(0) (23.07.2025r)
Rejestry i raporty z badan klinicznych na stronach agencji
. Ciltacabtagene 3(1) 3(0) 10.04.2025 r.
EMA (https://www.ema.europa.eu/) Carvykii 15 (0) 16 (0) (23.07.2025r)
. . Ciltacabtagene 3(0) 3(0) 10.04.2025 .
NICE (https://www.nice.org.uk/) Carvyki 3 (0) 1(0) (23.07.2025r)
} . ) Ciltacabtagene 3(1) 3(0) 10.04.2025 r.
CDA-AMC/CADTH (https://www.cda-amc.ca/) Carvykii 2(0) 2(0) (23.07.2025r)
. Ciltacabtagene 45 (0) 47 (0) 10.04.2025 .
FDA (https://www.fda.gov/) Carvykti 54(0) 57 (0) (23.07.2025r.)
et . Ciltacabtagene 18 (0) 18 (0) 10.04.2025 r.
https://clinicaltrials.gov/ Carvykii 1(0) 4(0) (23.07.2025r)
i . . . Ciltacabtagene 5(0) 5(0) 10.04.2025 .
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ Carvyki 1(0) 1(0) (23.07.2025r)
Rejestry badan klinicznych na stronach producentéw lekow
Janssen .
(https://lwww.jnjmedicalconnect.com/resource C'It%c;ars;ak%e ne 30 (12) 36 (0) (12%%‘;22%2255:)
s/congress-materials) T ’
a) Przeszukano takze strony konferencji z czerwca 2025 roku.
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B.1.3.Badania wykluczone

Tabela 13.

Badania wykluczone z analizy wraz z przyczynami wykluczenia — przeszukanie dla CILTA

Obszar

L.p. Publikacja niezgodnosci Szczegoly wykluczenia Tytut Autorzy Zrodto
CARTITUDE-2 COHORT B: . .
UPDATED CLINICAL DATAAND  Adha M= Van Be Donk, FLW.C.J;
BIOLOGICAL CORRELATIVE S"K U T R ‘I ﬁ " Vs ’
ie nie obej i ANALYSES OF Schecter, J.M.. Do Braganca, KC..  HemaSphere. 2022:6:178
1 Agha 2022 POPULACJA Badanie nle’ot.)ejmowa’fo. popglacp CILTACABTAGENE checter, M e rgganca., C. emaSphere. ;6:178-
z opornoscia na lenalidomid AUTOLEUCEL IN PATIENTS Varsos, H.; Mistry, P.; Roccia, T; 179
WITHWULTIPLE WvELouA  ZU081E B Corsale, ¢ A, M
AND EARLY RELAPSE AFTER g;)nr.{eeld P Zw,ee.,man s e
INITIAL THERAPY o 9 T
Akhtar, O.S.; Sheeba, B.A.; Azad, F;
Safety and efficacy of anti-BCMA Alessi, L.; Hansen, D.; Alsina, M.;
Brak odrebnvch wynikéw i CAR-T cell therapy in older adults Baz, R.; Shain, K.; Grajales Cruz, A.; Journal of Geriatric Oncolo
2. Akhtar 2024 INTERWENCJA odrebnycn wy with multiple myeloma: A Castaneda Puglianini, O.; Liu, H.; e 9y
wnioskéw dla CILTA ) h e 2 S 2024;15:
systematic review and meta- Blue, B.; Nishihori, T.; Al Jumayli, M.;
analysis Extermann, M.; Locke, F.L.; Mhaskar,
R.; Freeman, C.L.
. " Real-world practitioner Balan_ean, Alexandrm.a; Bal_rd, EJHaem. 2024 Nov
Badanie dotyczace preferenc;i ercentions of CARTITUDE-4 Samuel; Dulka, Brooke; Jennings- 25,5(6):1154-1164. doi:
3. Balanean 2024 POPULACJA leczenia MM przeprowadzone P P . . . Zhang, Luke; Bone, Robert N; Jeune- : nor P
- results for patients with previously 4 P . 10.1002/jha2.1047.
wsrdd lekarzy . Smith, Yolaine; Feinberg, Bruce; .
treated multiple myeloma. P eCollection 2024 Dec.
Baljevic, Muhamed
Patient-Reported Outcomes Charalampous, C.; Kumar, S.K;
Among Patients with Triple-Class Parrondo, R.; Chhabra, S.; Duh, M.S.;
- " g Refractory Multiple Myeloma in Bobbili, P.; Wang, A.; Chen, J.; a5
4. Charalampous 2023 INTERWENCJA  Brak uwzglednienia terapii CAR-T Real-World Clinical Practice: A Mohan, M. Hlavacek. P.: Ren, J.: Blood. 2023;142:6727
Prospective, Multi-Site Schepart, A.; Nador, G.;
Observational Study DiBonaventura, M.
Przeglad systematyczny Cordas Dos Santos, David M; Tix,
uwzgledniajgcy terapie CAR-T A systematic review and meta- Tobias; Shouval, Roni; Gafter-Guili, Nat Med. 2024
5. Cordas Dos Santos POPULACJA stosowane w réznych jednostkach analysis of nonrelapse mortality Anat; Alberge, Jean-Baptiste; CIiff, Sep;30(9):2667-2678. doi:

2024

chorobowych (MM, DLBCL, MCL).
Analiza tgczna niezaleznie od
wskazania.

after CAR T cell therapy.

Edward R Scheffer; Theurich,
Sebastian; von Bergwelt-Baildon,
Michael; Ghobrial, Irene M; Subklewe,

10.1038/s41591-024-03084-
6. Epub 2024 Jul 8.
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Obszar

leczonych CAR-T

in Relapsed/Refractory Multiple

L.p. Publikacja niezgodnosci Szczegoly wykluczenia Tytut Autorzy Zrédio
Marion; Perales, Miguel-Angel;
Rejeski, Kai
Emerging Targets and Cellular George, L.L.; Deshpande, S.R.; Clinical Lymphoma, Myeloma
Brak odrebnych wynikéw dla Therapy for Relapsed Refractory Cortese, M.J.; Kendall, E.K.; . 31-54.741.
6. George 2021 INTERWENCJA CILTA Multiple Myeloma: A Systematic Chattaraj, A.; Shah, Z.; Zhao, J.; and Leukem;’:l5.12021 21741
Review Anwer, F.
Ciltacabtagene Autoleucel for the i i Cancer Manag Res. 2025
Opracowanie wtorne niebedace  Treatment of Relapsed/Refractory Goel, Utkarsh; Zanwa.r, Saurgbh, Feb 19;17:357-372. doi:
7. Goel 2025 METODYKA - e Cowan, Andrew John; Banerjee,
przeglagdem systematycznym. Multiple Myeloma: Efficacy, Rahul: Khouri. Jack: Dima. Danai 10.2147/CMAR.S510408.
Safety, and Place in Therapy. ’ ’ ’ ’ eCollection 2025.
Hari, P.; Berdeja, J.G.; De Stefano,
V.; Gay, F.; Hooper, B.; Haltner, A.;
Meta-analysis of ciltacabtagene ~ Kumar, S.; Martin, T.; Mateos, M.-V.;
Przeglad systematyczny dostepny autoleucel versus physician's Moreau, P.; Rosta, E.; Samjoo, |.A;;
8. Hari 2021 INNE wytacznie w formie abstraktu choice in the treatment of patients ~ Usmani, S.Z.; Weisel, K.; Jackson, Blood. 2021;138:1676
konferencyjnego with relapsed or refractory C.C.; Olyslager, Y.; Schecter, J.M.;
multiple myeloma Vogel, M.; Garrett, A.; Lee, S;;
Nesheiwat, T.; Pacaud, L.; Zhou, C.;
Valluri, S.; Costa, L.J.; Lin, Y.
Brak informacii 6 rodzaiu MM Therapy in Resource- Clinical Lymphoma, Myeloma
9. Hungria 2024 INTERWENCJA stosowanei tejra i w M;\/I Constrained Including Hungria, V. and Leukemia.
) terap Maintenance 2024;24:5100-S101
Opracowanie wtorne niebedace Novel thec;’fa E;etise:i;tuﬁgreatment Iftikhar A; Ahmad M; Pachika P;
10. Iftikhar A 2020 METODYKA . Razzaq F; Ali MAA; Farrukh H; Latif Blood. 2020;136:434€ 44
przeglagdem systematycznym. relapsed/refractory multiple A: Anwer F
myeloma: a review of clinical trials ’
Jagannath, Sundar; Jackson, Carolyn N
. . . Cilta-cel, a BCMA-targeting CAR- C; Schecter, Jordan M; Lendvai, Expert. Op'n,B'OI Ther. 20.,24
Opracowanie wtorne niebedace 5 . . . . L May;24(5):339-350. doi:
11. Jagannath 2024 METODYKA T therapy for patients with multiple Nikoletta; Sun, Huabin; Akram,
przeglagdem systematycznym. . e ) 10.1080/14712598.2024.235
myeloma. Muhammad; Patel, Nitin; Martin,
2591. Epub 2024 May 13.
Thomas G
Safety and adverse reactions of Javed, S.; Syed, T.I.S.; Inam, S.H.A.;
Przeglad systematyczny dostepny CAR T therapy for the treatment Abdullah, S.M.; Najmuddin, M.M;
12. Javed 2020 INNe wytgcznie w formie abstraktu h Py . . Haider, M.Z.; Fatima, H.; Neupane, Blood. 2020;136:6-7
k . of multiple myeloma: A systematic . . ”
onferencyjnego review K.; Khawar Sana, M.; Tayyeb, M,;
Dar, A.J.; Mirza, M.A.; Anwer, F.
_— HSD116 Actual Use in Real World e o . . . .
13. Maaz 2023 INNE Charakterystyka pacjentéw Setting of Anti-BCMA CAR T Cells MaAZ, C.; Blin, N.; Ertl, S.; Schneider, Value in Health.

E.; Leberre, M.; Yilmaz, M.; Vidal, M. 2023;26:S316
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L.p.

Publikacja

Obszar
niezgodnosci

Szczegoly wykluczenia

Tytut

Autorzy

Zrédto

14.

15.

16.

17.

18.

19.

Magbool 2022

Martin 2021

Mateos 2024

Nishimura 2023

Pasqui 2022

Puglianini 2023

INTERWENCJA

KOMPARATOR

POPULACJA

INTERWENCJA

INTERWENCJA

INTERWENCJA

Analiza uwzgledniajgca rézne
rodzaje terapii CAR-T. Dane
analizowane tacznie.

Poréwnanie CILTA z
selineksorem, ktory nie stanowi
komparatora w niniejszej analizie

Uwzglednienie pacjentow
wczesniej stosujgcych terapie
anty-BCMA

Brak informacji o rodzaju
stosowanej terapii CAR-T

Przeglad systematyczny
nieuwzgledniajgcy wynikéw dla
CILTA

Stosowanie CILTA lub IDE-CEL.
Wyniki analizowane tgcznie

Myeloma in EU5 Countries and in
the US

Late Infections in Patients
Receiving Chimeric Antigen
Receptor T Cell Therapy: Real
World Retrospective Experience
Form a Single Centre in United
Kingdom

Ciltacabtagene autoleucel versus
selinexor + dexamethasone in
patients with relapsed/ refractory
multiple myeloma (rrmm) treated
with 8%0A3 lines of prior therapy:
A matching adjusted indirect
comparison

PCR134 Psychometric Properties
of the Multiple Myeloma Symptom
and Impact Questionnaire
(MySIm-Q) in Patients with
Relapsed/Refractory Multiple
Myeloma (MM): Analysis of Phase
2 CARTITUDE-2 Study Cohorts
A, B,and C

MO50-4 Efficacy and safety of
commercially approved BCMA-
targeting CAR-T therapy in triple-
class refractory multiple myeloma

CAR-T cell therapy for patients
with hematological malignancies.
A systematic review

Anti-BCMA CAR T-Cell
Commercial Slot Allocation in
Patients with Relapsed/Refractory
Multiple Myeloma: Insights from a
Single Center Experience

Magbool, M.G.; Prabhu, S.; Besley, C.

Martin, T.; Krishnan, A.; Yong, K.;
Schecter, J.M.; Vogel, M.; Jackson,
C.C.; Deraedt, W.; Tian, H.; Yeh, T.-
M.; Banerjee, A.; Carrasco-Alfonso,

M.J.; Wu, X.; Nesheiwat, T.;
Vansanden, S.; Diels, J.; Valluri, S.;
Usmani, S.Z.; Berdeja, J.G.;
Jagannath, S.; Weisel, K.

Mateos, M.V.; Cohen, A.D.; Cohen,
Y.C.; Agha, M.; San-Miguel, J.;
Richard, S.; van de Donk, N.\W.C.J;
Champlain A, D.; Katz, E.G.;
laconangelo, C.; Braganca KC, D.;
Schecter, J.M.; Varsos, H.; Corsale,

C.; Deraedt, W.; Koneru, M.; Filho O,

C.; Akram, M.; Gries, K.S.

Nishimura, N.; Brown, S.; Devlin
Sean, M.; Parastoo, D.; Landau
Heather, J.; Lahoud Oscar, B.;
Michael, S.; Shah Gunjan, L.; Chung
David, J.; Hani, H.; Malin, H.; Neha,
K.; Lesokhin Alexander, M.; Sham,
M.; Shah Urvi, A.; Tan Carlyn, R;
Usmani Saad, Z.; Giralt, S.A.

Pasqui, D.M.; Latorraca, C.D.O.C;
Pacheco, R.L.; Riera, R.

Puglianini, O.C.; Hansen, D.K;;
Grajales-Cruz, A.; Blue, B.J.; Brayer,
J.; Freeman, C.; Shain, K.; Liu, H.;
Ochoa, L.; Locke, F.L.; Baz, R.;
Alsina, M.; Nishihori, T.

Blood. 2022;140:12755-
12756

HemaSphere. 2021;5:499

Value in Health.
2024;27:5320

Annals of Oncology.
2023;34:51427-S1428

European Journal of
Haematology. 2022;109:601-
618

Transplantation and Cellular
Therapy. 2023;29:5217
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Obszar

L.p. Publikacja niezgodnosci Szczegoly wykluczenia Tytut Autorzy Zrédio
A Systematic Meta-Analysis of
Cytokine Release Syndrome
Przeglad systematyczny dostepny Incidence in B-Cell Maturation Sharma, S.; Wang, D.; Lon, H.-K;
20 Sharma 2022 INNE wylgcznie w formie abstraktu Antigen-Targeting Chimeric Soltantabar, P.; Viqueira, A.; Czibere, Blood. 2022;140:10036-
: konferencyjnego Antigen Receptor T-Cell Therapy A.; Hickman, A.; White, J.L.; 10038
and Bispecific Antibodies for Elmeliegy, M.
Patients with Relapsed and/or
Refractory Multiple Myeloma
Subramanian, N.; Gurumurthi, A;
Pasvolsky, O.; Ferreri, C.; Lee, H.C;
Analiza uwzgledniajaca 2 rodzaje Attri_tion after Referral for Chimeric Manasanch, E.E.; Thoma;, SK;
21.  Subramanian2023  INTERWENCJA terapii CAR-T. Dane analizowane Ar;f'rgzzgfseffm:t;‘lgiﬂ”;gég? I\;Ve ect;eerl EA'MHOE%ZG"'(?'_“& Dgléfrh%i' Blood. 2023;142:3794
facznie. (MM) B.; Qazilbash, M.H.; Kalariya, N.;
Hawkins, M.; Ahmed, S.; Orlowski,
R.Z.; Patel, K.K.
Suvannasankha, A.; Mateos, M.-V;
Cohen, Y.C.; Rodriguez-Otero, P.;
Cilta-Cel Efficacy and Safety in Paiva, B.; van de Donk, N.W.C.J;
Pacienci stosuiacy wezesniei Patients with Progressive Multiple  Martin, T.; Cohen, A.D.; Corsale, C.; Transplantation and Cellular
22. Suvannasankha 2023 POPULACJA / t -é%l\)//IA ) Myeloma after Exposure to Non- Schecter, J.M.; De Braganca, K.C; Thera p 2023:29:S395.5396
anty Cellular Anti-BCMA Jackson, C.C.; Varsos, H.; Deraedt, py. e
Immunotherapy W.; Roccia, T.; Mistry, P.; Xu, X.; Li,
K.; Zudaire, E.; Akram, M.; Pacaud,
L.; Avivi, I.; San-Miguel, J.
EFFICACY AND SAFETY OF Van De Donk, N.; Mateos, M.-V_;
CILTACABTAGENE Cohen, Y.C.; Rodriguez-Otero, P.;
AUTOLEUCEL (CILTA-CEL) IN Paiva, B.; Cohen, A.D.; Martin, T.;
PATIENTS WITH Suvannasankha, A.; Madduri, D.;
Pacjenci stosujacy wczesniej PROGRESSIVE MULTIPLE Corsale, C.; Schecter, J.M.; De -
23. Van De Donk 2023 POPULACJA anty-BCMA MYELOMA (MM) AFTER Braganca, K.C.; Jackson, C.C.; HemaSphere. 2023;7:25-26
EXPOSURE TO NONCELLULAR Varsos, H.; Deraedt, W.; Roccia, T.;
ANTI-B-CELL MATURATION Mistry, P.; Xu, X.; Li, K.; Zudaire, E.;
ANTIGEN (BCMA) Akram, M.; Pacaud, L.; Avivi, |.; San-
IMMUNOTHERAPY Miguel, J.
Clinical Experience with Cranial Van De Donk, N.W.C.J.; Sidana, S.;
) ] Schecter, J.M.; Jackson, C.C.;
Nerve Impairment in the Lendvai, N.; De Braganca, K.C.;
PUNKTY Brak Ktow kor h CARTITUDE-1, CARTITUDE-2 Slauaht A L di % ) VI’ ey
24. Van De Donk 2023 . punktow koncowych Cohorts A, B, and C, and augnter, A.; Lonard, ., Viummens, Blood. 2023;142:3501
KONCOWE bedacych przedmiotem analiz s g P.; Varsos, H.; Corsale, C.; Madduri ’
gdacych p y Cartitude-4 Studies of X AN P R
Ciltacabtagene Autoleucel (Cilta- D.; Jadidi, S.; Gu, J.; Zhao, H.; Li, K.;
cel) Lee, E.; Marquez, L.; Zhao, M.; Yeh,

T.-M.; Chen, D.; Florendo, E.; Patel,
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Lp. Publikacja niegf;:;éci Szczegély wykluczenia Tytut Autorzy Zrédio
N.; Akram, M.; Gellego Perez-Larraya,
J.; Rodriguez Otero, P.
van de Donk, N.W.C.J.; Sidana, S.;
Schecter, J.M.; Jackson, C.C,;
Clinical Experience with Cranial Lendvai, N.; De Braganca, K.C.;
Nerve Impairment in the Slaughter, A.; Lonardi, C.; Vlummens,
25 van de Donk 2024 PQNKTY Brak punktéw koncowych Cartitude-1, Cartitude-2 Cohorts  P.; Varsos, H.; Corsale, C.; Madduri,  Transplantation and Cellular
: KONCOWE bedacych przedmiotem analizy a, B and C, and Cartitude-4 D.; Jadidi, S.; Gu, J.; Zhao, H.; Li, K.; Therapy. 2024;30:S380-S381
Studies of Ciltacabtagene Lee, E.; Marquez, L.; Zhao, M.; Yeh,
Autoleucel (Cilta-cel) T.-M.; Chen, D.; Florendo, E.; Patel,
N.; Akram, M.; Perez-Larraya, J.G.;
Rodriquez-Otero, P.
CO167 The Incremental Benefit
Provided by Chimeric Antigen
van H beeck Pacjenci z réznymi wskazaniami R.eciﬂptﬁ.r |T_C|\7" (ICAR-L)”\;heradpy Van Hoorenbeeck, S.; Uhrlandt, A.;
26. an Hoorenbeec POPULACJA (DLBCL, MCL, MM). Wyniki in Multiple Myeloma (MM) and -, ohce T Watkins, O.; Lim, W.C.: Value in Health. 2022:25:S50
2022 analizowane fgcznie Diffuse Large B-Cell Lymphoma Ferrer Rodriguez, J.; Jones, C
a (DLBCL) When Compared to guez, J. S
Real-World Clinical Practice
(RWCP)
. . - Weisel, K.; Krishnan, A.; Yong, K.;
cyn?;:?ilggnagfjLé?f;g;g?;r;:;e Schecter, J.M.; Voge, M.; Jackson,
Poréwnanie CILTA-CEL z C.C.; Deraedt, W.; Tian, H.; Yeh, T.-
belantamabem mafodotyny, ktéry autoleucel versus belantamab M.; Banerjee, A.; Carrasco-Alfonso
27. Weisel 2021 KOMPARATOR ) . ’ mafodotin in patients with TN . ’ HemaSphere. 2021;5:459
nie stanowi komparator w ; M.J.; Wu, X.; Nesheiwat, T.; Sanden,
R oL . relapsed/refractory multiple e . S ;
niniejszej analizie klinicznej . S.V.; Diels, J.; Valluri, S.; Usmani,
myeloma (rrmm) treated with ; . . !
4%A3 lines of prior therapy S.Z.; Berdeja, J.G.; Jagannath, S;
Martin, T.
Matching-Adjusted Indirect
Treatment Comparison to Assess
the Comparative Efficacy of Weisel, Katja; Krishnan, Amrita;
Ciltacabtagene Autoleucel in Schecter, Jordan M; Vogel, Martin;
Poréwnanie CILTA z CARTITUDE-1 Versus Jackson, Carolyn C; Deraedt, William; Clin Lymphoma Myeloma
belantamabem mafodotyny i Belantamab Mafodotin in Yeh, Tzu-Min; Banerjee, Arnob; Leuk. 2022 Sep;22(9):690-
28. Weisel 2022 KOMPARATOR

DREAMM-2, Selinexor-
Dexamethasone in STORM Part
2, and Melphalan Flufenamide-
Dexamethasone in HORIZON for
the Treatment of Patients With

Triple-Class Exposed Relapsed or
Refractory Multiple Myeloma.

selineksorem (opcjami

Yalniz, Fevzi; Nesheiwat, Tonia; Van
nierefundowanymi w Polsce)

Sanden, Suzy; Diels, Joris; Valluri,
Satish; Usmani, Saad Z; Berdeja,
Jesus G; Jagannath, Sundar; Martin,
Tom

701. doi:
10.1016/j.cIml.2022.04.025.
Epub 2022 May 23.
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L.p.

Publikacja

Obszar
niezgodnosci

Szczegoly wykluczenia Tytut

Autorzy

Zrédto

29.

30.

31.

Zhang 2017

Zhang 2021

Zhao 2018

INTERWENCJA

INTERWENCJA

INTERWENCJA

Phase |, open-label trial of anti-
bcma chimeric antigen receptor T
cells in patients with
Brak informacji o rodzaju CAR-T relapsed/refractory multiple

myeloma

Comprehensive meta-analysis of
Brak odrebnych wynikéw dla anti-BCMA chimeric antigen
CILTA-CEL receptor T-cell therapy in relapsed
or refractory multiple myeloma

A phase 1, open-label study of

Stosowanie nierefundowane;j i LCAR-B38M, a chimeric antigen
niezarejestrowanej przez EMA receptor T cell therapy directed
terapii CAR-T against B cell maturation antigen,

in patients with relapsed or
refractory multiple myeloma.

Zhang, W.; Zhao, W.; Liu, J.; He, A;
Chen, Y.; Cao, X,; Yang, N.; Wang,
B.; Zhang, P.; Zhang, Y.; Wang, F.;
Lei, B.; Gu, L.; Yang, Y.; Bai, J.;
Zhang, R.; Wang, X.; Ma, X.; Wang,

J.; Wang, J.; Wei, L.; Zhang, J.; Zang,

X.; Zhuang, Q.; Fan, F.X.

Zhang, L.; Shen, X.; Yu, W.; Li, J.;
Zhang, J.; Zhang, R.; Li, J.; Chen, L.

Zhao, Wan-Hong; Liu, Jie; Wang, Bai-
Yan; Chen, Yin-Xia; Cao, Xing-Mei;
Yang, Yun; Zhang, Yi-Lin; Wang,
Fang-Xia; Zhang, Peng-Yu; Lei, Bo;
Gu, Liu-Fang; Wang, Jian-Li; Yang,
Nan; Zhang, Ru; Zhang, Hui; Shen,
Ying; Bai, Ju; Xu, Yan; Wang, Xu-
Geng; Zhang, Rui-Li; Wei, Li-Li; Li,
Zong-Fang; Li, Zhen-Zhen; Geng,
Yan; He, Qian; Zhuang, Qiu-Chuan;
Fan, Xiao-Hu; He, Ai-Li; Zhang,
Wang-Gang

Haematologica. 2017;102:2-3

Annals of Medicine.
2021;53:1547-1559

J Hematol Oncol. 2018 Dec
20;11(1):141. doi:
10.1186/s13045-018-0681-6.
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B.2. Przeszukanie dla schematu EloPd

B.2.1.Strategia wyszukiwania

Tabela 14.

Wyniki wyszukiwania w bazie MEDLINE (PubMed) — przeszukanie dla schematu EloPd

L.p. Stowa kluczowe Wynik Aktualizacja
#1 Multiple Myeloma [Mesh] 50 606 51076
#2 Multiple myeloma [tw] 65 656 66 668
#3 #1 OR #2 66 237 67 249
#4 elotuzumab [NM] 199 200
#5 elotuzumab [tw] 454 463
#6 #4 OR #5 454 463
#7 pomalidomide [NM] 662 678
#8 pomalidomide [tw] 1337 1385
#9 #7 OR #8 1337 1385
#10 #6 AND #9 124 127
#11 #3 AND #10 123 126
#12 #3 AND #10 Filters: from 2022/6/30 — 3000/12/12 32 X
#13 #3 AND #10 Filters: from 2025/4/2 - 3000/12/12 X 3

Data przeszukania: 3 kwietnia 2025 roku

Data aktualizacji: 23 lipca 2025 roku

a) Szczegotowe wyniki przeszukania podstawowego opracowanego w ramach przegladu systematycznego przeprowadzonego przez firme
HealthQuest znajdujg si¢ dokumencie zrodtowym dla Analizy Klinicznej dotgczonej do wniosku o finansowanie leku Empliciti®, opublikowanego na

BIP AOTMIT w 2022 roku [1].

Tabela 15.

Wyniki wyszukiwania w bazie Embase — przeszukanie dla schematu EloPd

L.p. Stowa kluczowe Wynik Aktualizacja
#1 'multiple myeloma'/exp 113 362 120 193
#2 'multiple myeloma' 123 644 130 622
#3 #1 OR #2 123644 130622
#4 ‘elotuzumab'/exp 2049 2180
#5 elotuzumab 2155 2288
#6 #4 OR #5 2155 2288
#7 'pomalidomide'/exp 6831 7391
#8 pomalidomide 7131 7696
#9 #7 OR #8 7131 7696
#10 #6 AND #9 969 1031
#11 #3 AND #10 918 977
#12 #3 AND #10 AND [30-06-2022]/sd 276 X
#13 #3 AND #10 AND [02-04-2025]/sd X 60

HTA Consulting 2025 (www.hta.pl) Strona 49



Ciltakabtagen autoleucel (Carvykti®) w terapii szpiczaka plazmocytowego opornego na leczenie lenalidomidem

L.p. Stowa kluczowe Wynik Aktualizacja

Data przeszukania: 3 kwietnia 2025 roku
Data aktualizacji: 23 lipca 2025 roku

a) Szczegdtowe wyniki przeszukania podstawowego opracowanego w ramach przegladu systematycznego przeprowadzonego przez firme
HealthQuest znajdujg sie dokumencie zrédtowym dla Analizy Klinicznej dotgczonej do wniosku o finansowanie leku Empliciti®, opublikowanego na
BIP AOTMIT w 2022 roku [1].

Tabela 16.

Wyniki wyszukiwania w bazie Cochrane — przeszukanie dla schematu EloPd
L.p. Stowa kluczowe Wynik Aktualizacja
#1 MeSH descriptor: [Multiple Myeloma] explode all trees 2466 2503
#2 Multiple Myeloma 6891 6972
#3 #1 OR #2 6891 6972
#4 elotuzumab 181 183
#5 pomalidomide 606 615
#6 #4 AND #5 62 63
#7 #3 AND #6 61 62
#8 #3 AND #6 with Cochrane Library publication date from Jun 2022 to present 32 X
#9 #3 AND #6 with Cochrane Library publication date from Apr 2025 to present X 1

Data przeszukania: 3 kwietnia 2025 roku
Data aktualizacji: 23 lipca 2025 roku
a) Szczegotowe wyniki przeszukania podstawowego opracowanego w ramach przegladu systematycznego przeprowadzonego przez firme

HealthQuest znajdujg sie dokumencie zrodtowym dla Analizy Klinicznej dotaczonej do wniosku o finansowanie leku Empliciti®, opublikowanego na
BIP AOTMIT w 2022 roku [1].

B.2.2.Wyniki przeszukania stron towarzystw naukowych, agencji i

producentéw lekéw

Tabela 17
Wyniki przeszukania stron internetowych towarzystw naukowych, agencji i producentow lekéw — przeszukanie dla

EloPd

Wynik
Towarzystwo naukowe / agencja / producent Stowa kluczowe lub sposéb wyszukiwania rzegzal:iania
leku wyszukiwania (pozycje ?aktualizac'i)
zakwalifikowane) )

Towarzystwa naukowe

https://meetinglibrary.as . . 10.04.2025 r.
ASCO — American co.org/ elotuzumab and pomalidomide 64 (0) (16.06.2025 r.)?
Society of Clinical
Oncology https://ascopubs.org/  elotuzumab and pomalidomide 0(0) (112832282255 rr')a
ESMO — The European Society for Medical elotuzumab and pomalidomide 7(0) 10.04.2025 r.
Oncology (http://oncologypro.esmo.org/)
PTOK - Polskie Towarzystwo Onkologii . .
Klinicznej (https://ptok.pl/strona_glowna) elotuzumab and pomalidomide 0(0) 10.04.2025 r.
Polskie Towarzystwo Transfuzjologow elotuzumab and pomalidomide 26 (0) 10.04.2025 .

i Hematologow (http://pthit.pl)

Stowarzyszenie Polskiej Grupy ds. Leczenia
Biataczek u Dorostych Przeszukanie reczne 0(0) 10.04.2025 .

(https://palg.pl/)
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Towarzystwo naukowe / agencja / producent
leku

Stowa kluczowe lub sposéb
wyszukiwania

Wynik
wyszukiwania
(pozycje
zakwalifikowane)

Data
przeszukania
(aktualizacji)

Polska Grupa Szpiczakowa

(https://hematoonkologia.pl/polska-grupa- Przeszukanie reczne 0(0) 10.04.2025 .
szpiczakowa)
Strona gtéwna
ASH — The (https://www.hematology.org/) 41(0) 10.04.2025 .
g‘m?'!fa"f Strona konferencji z grudnia  elotuzumab and pomalidomide
ociéety o 2023 i 2024 roku 16 (0) 10.04.2025 r
Hematology (https://ash.confex.com/ash/202 e :
4/webprogram/start.html)
EORTC - Europejska Organizacja do Badan i . .
Leczenia Raka (http:// eortc.org) elotuzumab and pomalidomide 0(0) 10.04.2025 .
. elotuzumab and pomalidomide 10.04.2025 r.
EHA - The https://ehaweb.org 7 (0) (16.06.2025 r.)°
European  nns://library.ehaweb.orglehal?
Hematology  1,enu=16&browseby=9&sortby elotuzumab and pomalidomide 0.(0) 10.04.2025 r.
Association  -4gtrend=4016#!"menu=16*bro P (16.06.2025 r.)?
wseby=9*sortby=1*trend=4016
IMWG - International Myeloma Working Group
(https://www.myeloma.org/international- elotuzumab and pomalidomide 0 (0) 10.04.2025 r.
myeloma-working-group)
Eu.ropean Meeting Myeloma elotuzumab and pomalidomide 0(0) 10.04.2025 .
(https://lwww.myeloma-europe.org/)
International Myeloma Society elotuzumab and pomalidomide 0 (0) 10.04.2025 r.
(https://www.myelomasociety.org/publications/)
Rejestry i raporty z badan klinicznych na stronach agencji
EMA (https://www.ema.europa.eu/) elotuzumab and pomalidomide 1(0) 10.04.2025 r.
CDA-AMC/CADTH (https://www.cda-amc.ca/ elotuzumab and pomalidomide 1(0) 10.04.2025 r.
NICE (https://www.nice.org.uk/) elotuzumab and pomalidomide 5(0) 10.04.2025 r.
FDA (https://lwww.fda.gov/) elotuzumab and pomalidomide 11 (0) 10.04.2025 r.
https://clinicaltrials.gov/ elotuzumab and pomalidomide 25 (0) 10.04.2025 r.
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ elotuzumab and pomalidomide 6 (0) 10.04.2025 r.
Rejestry badan klinicznych na stronach producentéw lekow
BMS; https:/iwww.bms.com/researchers-and- |\ /01 and pomalidomide 2 (0) 10.04.2025 .
partners/clinical-trials-and-research.html
a) Przeszukano takze strony konferencji z czerwca 2025 roku.
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B.2.3.Badania wykluczone

Ponizej przedstawiono badania wykluczone z analizy na etapie petnych tekstéw wraz z przyczyng wykluczenia dla aktualizacji przeszukania do poréwnania

posredniego z komparatorem EloPd (Tabela 18).

Lista badan wykluczonych z oryginalnego przeszukania dla poréwnania posredniego znajduje sie w dokumencie zréodtowym dla Analizy Klinicznej dotgczonej

do wniosku o finansowanie leku Empliciti®, opublikowanego na BIP AOTMIT w 2022 roku wykonanej przez firme HealthQuest [1].

Tabela 18.
Badania wykluczone z analizy wraz z przyczynami wykluczenia — przeszukanie aktualizacyjne dla schematu EloPd
Lp. Publikacja  Obszar niezgodnosci SHEEEE Tytut Autorzy Zrédio
wykluczenia
Afari, J.; Spektor, T.M.; Turner, C.;
Efficacy and Safety of Replacing Lenalidomide Cohen, A.; Bessudo, A.; Jhangiani,
. Badanie with Pomalidomide for Patients with Multiple H.; Gabrail, N.; Kubba, S.; Neidhart, Experimental Hematology.
1. Afari 2022 METODYKA nierandomizowane Myeloma Refractory to a Lenalidomide- J.D.; Eshaghian, S.; Swift, R.A; 2022;114:54-60
Containing Combination Regimen Eades, B.M.; Kim, C.; Kim, S.; Vescio,
R.; Berenson, J.R.
Bruzzese, A.; Derudas, D.; Galli, M.;
Martino, E.A.; Rocco, S.; Conticello,
C.; Califano, C.; Giuliani, N.;
Mangiacavalli, S.; Farina, G.;
Lombardo, A.; Brunori, M.; Rossi, E.;
Antonioli, E.; Ria, R.; Zambello, R.; Di
. . Renzo, N.; Mele, G.; Marcacci, G.;
Elotuzumab plus lenalidomide and . : -
. . Pietrantuono, G.; Palumbo, G.;
dexamethasone in relapsed/refractory multiple h . j i .
Badanie myeloma: Extended 3-year follow-up of a Cascavilla, N.; Gerchione, C.; Belott Hematological Oncolo
2. Bruzzese 2022 METODYKA . Y : o-year | P A.: Criscuolo, C.; Uccello, G.: Curci, gIC 9y-
obserwacyjne multicenter, retrospective clinical experience T . S - ) 2022;40:704-715
: . e P.; Vigna, E.; Mendicino, F.; laccino,
with 319 cases outside of controlled clinical D o S
trials E.; Mimmi, S.; Botta, C.; Vincelli, D.;

Sgherza, N.; Bonalumi, A.; Cupelli, L.;
Stocchi, R.; Martino, M.; Ballanti, S.;
Gangemi, D.; Gagliardi, A.; Gamberi,
B.; Pompa, A.; Tripepi, G.; Frigeri, F.;
Consoli, U.; Bringhen, S.; Zamagni,
E.; Patriarca, F.; De Stefano, V.; Di
Raimondo, F.; Palmieri, S.; Petrucci,
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Myeloma

Strona 53

. . 2 Szczegoly 5
L.p. Publikacja Obszar niezgodnosci wykluczenia Tytut Autorzy Zrédto
M.T.; Offidani, M.; Musto, P.;
Boccadoro, M.; Cavo, M.; Neri, A.;
Morabito, F.; Gentile, M.
Refractory multiple myeloma: doubling of Oncoloay research and
Martina Freyer Jezyk publikaciji: jezyk progression-free survival for elotuzumab in . 9y
3. INNE o L ’ ) : Martina Freyer treatment.
2020 niemiecki combination with pomalidomide and 2020:43:3905€ 391
dexamethasone in the ELOQUENT-3 trial T
Elotuzumab, Pomalidomide and Slade, M.; Fiala, M.A.; Kirchmeyer,
4 Slade 2023 METODYKA Badanie Dexamethasone Maintenance after Salvage M.; King, J.; Schroeder, M.A.; Keith  Transplantation and Cellular
) jednoramienne Second Autologous Transplant for Multiple Stewart, A.; Stockerl-Goldstein, K.;  Therapy. 2023;29:S397-S398
Chen, C.; Vij, R.
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B.3. Przeszukanie dla schematu IsaPd

B.3.1.Strategia wyszukiwania

J\?ybneilkai \1:\?3;szukiwania w bazie MEDLINE (PubMed) — przeszukanie dla schematu IsaPd

L.p. Stowa kluczowe Wynik Aktualizacja
#1 sarclisa 334 368
#2 isatuximab 334 368
#3 Jisatuximab” [Supplementary Concept] 143 148
#4 isatuximab irfc 334 368
#5 SAR650984 342 376
#6 »SAR 650984” 1 1
#7 +SARG 50984” 334 368
#8 #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 342 376
#9 Imnovid 1344 1392
#10 Pomalyst 1347 1395
#11 spomalidomide” [Supplementary Concept] 662 678
#12 pomalidomide 1344 1392
#13 ,CC-4047" 62 62
#14 ,CC 4047” 62 62
#15 cc4047 1364 1412
#16 #9 OR #10 OR #11 OR #12 OR #13 OR #14 OR #15 1367 1415
#17 #38 AND #16 89 98
#18 #8 AND #16 Filters: from 2022/3/9 — 3000/12/12 41 X
#19 #38 AND #16 Filters: from 2025/4/2 - 3000/12/12 X 9

Data przeszukania: 3 kwietnia 2025 roku

Data aktualizacji: 23 lipca 2025 roku

a) Szczegdtowe wyniki przeszukania podstawowego opracowanego w ramach przegladu systematycznego przeprowadzonego przez firme Instytut
Arcana a Certara Company [256] znajdujg sie dokumencie zrédiowym dla Analizy Klinicznej dotaczonej do wniosku o finansowanie leku leku
Sarclisa®, opublikowanego na BIP AOTMIT w 2022 roku [3]. W ramach niniejszej analizy dokonano zawezenia oryginalnego przeszukania dodajac
stowa kluczowe dla pomalidomidu.

Tabela 20.

Wyniki wyszukiwania w bazie Embase — przeszukanie dla schematu IsaPd
L.p. Stowa kluczowe Wynik Aktualizacja
#1 ‘sarclisa’/exp 1405 1620
#2 sarclisa 35 41
#3 ‘isatuximab’/exp 1405 1620
#4 isatuximab 1461 1679
#5 ‘isatuximab irfc’ 5 8
#6 ‘sar650984’/exp 1405 1620
#7 ‘'sar650984’ 74 100
#8 ‘sar6 50984’ /exp 0 0
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L.p. Stowa kluczowe Wynik Aktualizacja
#9 ‘sar6 50984’ 0 0
#10 ‘sar 650984’ 82 83
#11 #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 OR #8 OR #9 OR #10 1486 1704
#12 ‘imnovid’/exp 6831 7391
#13 imnovid 38 46
#14 ‘pomalyst’/exp 6831 7391
#15 pomalyst 115 46
#16 ‘pomalidomide’/exp 6831 7391
#17 pomalidomide 7131 7696
#18 ‘cc-4047 250 285
#19 ‘cc 4047 250 285
#20 cc4047 88 121
#21 #12 OR #13 OR #14 OR #15 OR #16 OR #17 OR #18 OR #19 OR #20 7138 7703
#22 #11 AND #21 682 757
#23 #11 AND #21 AND [09-03-2022]/sd 362 X
#24 #11 AND #21 AND [02-04-2025]/sd X 80

Data przeszukania: 3 kwietnia 2025 roku

Data aktualizacji: 23 lipca 2025 roku

a) Szczegotowe wyniki przeszukania podstawowego opracowanego w ramach przeglagdu systematycznego przeprowadzonego przez firme Instytut
Arcana a Certara Company [76] znajdujg sie dokumencie zrédtowym dla Analizy Klinicznej dotaczonej do wniosku o finansowanie leku leku
Sarclisa®, opublikowanego na BIP AOTMIT w 2022 roku [3]. W ramach niniejszej analizy dokonano zawezenia oryginalnego przeszukania dodajac
stowa kluczowe dla pomalidomidu.

Tabela 21.

Wyniki wyszukiwania w bazie Cochrane — przeszukanie dla schematu IsaPd

L.p. Stowa kluczowe Wynik Aktualizacja
#1 sarclisa 8 9
#2 isatuximab 219 227
#3 isatuximab irfc 2 2
#4 ,SARG 50984” 0 0
#5 +SAR 650984” 0 0
#6 ,SARG 50984” 0 0
#7 #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 219 227
#8 imnovid 39 39
#9 pomalyst 8 8
#10 pomalidomide 606 615
#11 ,CC-4047” 25 25
#12 ,CC 4047" 35 35
#13 cc4047 7 7
#14 #38 OR #9 OR #10 OR #11 OR #12 OR #13 621 630
#15 #7 AND #14 89 92
#16 #7 AND #14 with Cochrane Library publication date from Mar 2022 to present 34 X
#17 #7 AND #14 with Cochrane Library publication date from Apr 2025 to present X 3

Data przeszukania: 3 kwietnia 2025 roku

Data aktualizacji: 23 lipca 2025 roku

a) Szczegdtowe wyniki przeszukania podstawowego opracowanego w ramach przegladu systematycznego przeprowadzonego przez firme Instytut
Arcana a Certara Company [76] znajdujg si¢ dokumencie zrodtowym dla Analizy Klinicznej dotgczonej do wniosku o finansowanie leku leku
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Sarclisa®, opublikowanego na BIP AOTMIT w 2022 roku [3]. W ramach niniejszej analizy dokonano zawezenia oryginalnego przeszukania dodajac

stowa kluczowe dla pomalidomidu.

B.3.2.Wyniki przeszukania stron towarzystw naukowych, agencji i

producentow lekow

Tabela 22
Wyniki przeszukania stron internetowych towarzystw naukowych, agencji i producentow lekéw — przeszukanie dla
IsaPd
Towarzystwo naukowe / agencja / producent Stowa kluczowe lub RORIE wyszu_klwanla 2Ei .
. . . (pozycje przeszukania
leku sposo6b wyszukiwania - P
zakwalifikowane) (aktualizacji)
Towarzystwa naukowe
. https://meetinglibrary.as isatuximab and 64 (0) 10.04.2025 .
ASCO - American co.org/ pomalidomide (16.06.2025 r.)?
Society of Clinical ) )
Oncology . isatuximab and 10.04.2025 .
https:/lascopubs.org/ pomalidomide 0 (16.06.2025 1.
ESMO - The Eun:opean Society for Medical |satuxmab gnd 7(0) 10.04.2025 1.
Oncology (http://oncologypro.esmo.org/) pomalidomide
PTOK - Polskie Towarzystwo Onkologii isatuximab and
Klinicznej (https://ptok.pl/strona_glowna) pomalidomide 0(0) 10.04.2025 .
Polskie Towarzystwo Transfuzjologéw isatuximab and
i Hematologow (http://pthit.pl) pomalidomide 26(0) 10.04.2025.
Stowarzyszenie Polskiej Grupy ds. Leczenia
Biataczek u Dorostych Przeszukanie reczne 0(0) 10.04.2025 .
(https://palg.pl/)
Polska Grupa Szpiczakowa
(https://hematoonkologia.pl/polska-grupa- Przeszukanie reczne 0(0) 10.04.2025 r.
szpiczakowa)
10.04.2025 r.

Strona gtéwna 41(0)
ASH — The (https://www.hematology.org/)

(16.06.2025 r.)?

American Strona konferencji z grudnia isatuximab and
Society of 2023 i 2024 roku pomalidomide 16 0) 10.04.2025 .
Hematology (https://ash.confex.com/ash/202 (16.06.2025 r.)?
4/webprogram/start.html)
EORTC - Europejska Organizacja do Badan i isatuximab and
Leczenia Raka (http://www.eortc.org/) pomalidomide 100 10.04.2025 .
https:/lehaweb.org isatuximab and 7(0) 10.04.2025 .
EHA - The pomalidomide
European  nyn://library.ehaweb.orglehal?
Hematology  eny=16&browseby=9&sortby isatuximab and 0.(0) 10.04.2025 r
Association  -1gtrend=4016#!*menu=16*bro pomalidomide R :
wseby=9*sortby=1*trend=4016
IMWG - International Myeloma Working Group . .
(https://www.myeloma.org/international- |satUX|mab gnd 11 (0) 10.04.2025 r.
: pomalidomide
myeloma-working-group)
European Meeting Myeloma isatuximab and
(https://www.myeloma-europe.org/) pomalidomide 400 10.04.2025 .
International Myeloma Society isatuximab and
(https://www.myelomasociety.org/publications/) pomalidomide 0(0) 10.04.2025.
Rejestry i raporty z badan klinicznych na stronach agencji
EMA (https://www.ema.europa.eu/) isatuximab and 1(0) 10.04.2025 .
pomalidomide
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Towarzystwo naukowe / agencja / producent Stowa kluczowe lub RV wyszu.klwama 2 .
. 5 A (pozycje przeszukania
leku sposob wyszukiwania - R
zakwalifikowane) (aktualizacji)
CADTH (https:/iwww.cadth.cal) isatuximab and 8 (1) 10.04.2025 .
pomalidomide
. . isatuximab and
NICE (https://www.nice.org.uk/) pomalidomide 1(1) 10.04.2025 .
FDA (https://www.fda.gov/) |satuxmab a'nd 22(0) 10.04.2025 r.
pomalidomide
https://clinicaltrials.gov/ |satuxm_1ab a_nd 18 (0) 10.04.2025 .
pomalidomide
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ isatuximab and 10(0) 10.04.2025 r.

pomalidomide
Rejestry badan klinicznych na stronach producentéw lekéw

https://www.sanofi.com/en/our-science/clinical-trials- |satuxm_13b a_nd o 10.04.2025 1.
and-results pomalidomide

a) Przeszukano takze strony konferencji z czerwca 2025 roku.
b) Strona Sanofi odwotuje do badan klinicznych znajdujgcych sig na stronach https://clinicaltrials.gov/ i https://www.clinicaltrialsregister.eu/
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B.3.3.Badania wykluczone

Ponizej przedstawiono badania wykluczone z analizy na etapie petnych tekstéw wraz z przyczyng wykluczenia dla aktualizacji przeszukania do poréwnania

posredniego z komparatorem IsaPd (Tabela 23).

Lista badan wykluczonych z oryginalnego przeszukania dla poréwnania posredniego znajduje sie w dokumencie zréodtowym dla Analizy Klinicznej dotgczonej

do wniosku o finansowanie leku Sarclisa®, opublikowanego na BIP AOTMIT w 2022 roku wykonanej przez firme Instytut Arcana a Certara Company [2586].

Tabela 23.
Badania wykluczone z analizy wraz z przyczynami wykluczenia — przeszukanie aktualizacyjne dla schematu IsaPd
Lp. Publikacja  Obszar niezgodnosci SHEEEE Tytut Autorzy Zrédio
wykluczenia
Poréwnanie POSC34 Comparative Efficacy and Safety of
posrednie IsaPd vs Isatuximab Plus Pomalidomide and
DPd opublikowane Dexamethasone Versus Daratumumab Plus Leleu X; Delea T; Guyot P; Moynahan . L.
1. Leleu 2022 INNE wylacznie w postaci  Pomalidomide and Dexamethasone in Patients A; Singh E; Tekle C; Lin P Value in health. 2022,25:S39
abstraktu with Multiple Myeloma Using a Matching-
konferencyjnego Adjusted Indirect Comparison
A Phase 2 Study of Isatuximab in Combination
Badanie With Pomalidomide and Dexamethasone in MM httos://clinicaltrials.qov/show/
2. NCT05298683 METODYKA Patients Who Received One Prior Line of Brak danych ps: NCT052986?33

Jednoramienne Therapy Containing Lenalidomide and a

Proteasome Inhibitor
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B.4. Przeszukanie dla schematu DVd

B.4.1.Strategia wyszukiwania

J\?ybneilkai mszukiwania aktualizacyjnego® w bazie MEDLINE (PubMed) — przeszukanie dla schematu DVd
L.p. Stowa kluczowe Wynik  Aktualizacja
#1 Darzalex 2063 2198
#2 Daratumumab 2063 2198
#3 "HuMax-CD38" 2 2
#4 "JNJ-54767414" 2 2
#5 #1 OR #2 OR #3 OR #4 2063 2198
#6 ,Bortezomib” [Mesh] 7304 7381
#7 bortezomib 11 938 12123
#8 “LDP-341" 6 6
#9 ,LDP 341" 6 6
#10 LDP341 11 939 12124
#11 “PS-341” 389 389
#12 "PS 341" 389 389
#13 PS341 12 003 12 188
#14 Velcade 12 000 12 186
#15 #6 OR #7 OR #8 OR #9 OR #10 OR #11 OR #12 OR #13 OR #14 12 067 12 253
#16 #5 AND #15 567 617

(((("randomized controlled trial") OR (random*) OR (RCT) OR (((singl* OR doubl* OR trebl*
OR tripl*) AND (blind* OR mask*)) OR (single blind) OR (double blind) OR (triple blind) OR
#17 (placebo) OR (placebo-controlled) OR (blinding) OR (controlled clinical trial) OR (random* 2 185923 2 227 449
AND controlled AND study*) OR (random* AND controlled AND trial*) OR ((random OR
randomly) AND (allocation OR allocate*))))))

#18 #16 AND #17 17 126
#19 #16 AND #17 from 2021/3/31 — 3000/12/12 21 X
#20 #16 AND #17 Filters: from 2025/4/2 - 3000/12/12 X 9

Data przeszukania: 3 kwietnia 2025 roku

Data aktualizacji: 23 lipca 2025 roku

a) Szczegotowe wyniki przeszukania podstawowego opracowanego w ramach przegladu systematycznego przeprowadzonego przez firme HTA
Consulting znajdujg sie dokumencie zrédtowym dla Analizy Klinicznej dotaczonej do wniosku o finansowanie leku Darzalex®, opublikowanego na
BIP AOTMIT w 2021 roku [45, 46]. W ramach niniejszej analizy dokonano zawezenia oryginalnego przeszukania dodajgc stowa kluczowe dla
bortezomibu oraz dokonano zawezenia przeszukania dodajac stowa kluczowe dla badarn randomizowanych.

J\?ybn?kz; ils)}szukiwania aktualizacyjnego® w bazie Embase — przeszukanie dla schematu DVd
L.p. Stowa kluczowe Wynik  Aktualizacja
#1 ‘darzalex'/exp AND [embase]/lim 8282 8834
#2 'darzalex' AND [embase]/lim 230 237
#3 ‘daratumumab’/exp AND [embase]/lim 8282 8834
#4 'daratumumab’ AND [embase]/lim 8557 9118
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L.p. Stowa kluczowe Wynik  Aktualizacja
#5 'humax cd38'/exp AND [embase]/lim 8282 8834
#6 'humax cd38' AND [embase]/lim 15 15
#7 'inj-54767414' AND [embase]/lim 1 1
#8 #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 8559 9120
#9 'bortezomib'/exp AND [embase]/lim 42 820 43716
#10 'bortezomib' AND [embase]/lim 43 986 44 895
#11 Idp341 AND [embase]/lim 7 7
#12 'ldp-341' AND [embase]/lim 38 38
#13 'Idp 341" AND [embase]/lim 38 38
#14 'ps-341' AND [embase]/lim 1480 1480
#15 'ps 341" AND [embase]/lim 1480 1480
#16 ps341 AND [embase]/lim 527 527
#17 'velcade'/exp AND [embase]/lim 42 820 43716
#18 'velcade' AND [embase]/lim 3780 3794
#19 #9 OR #10 OR #11 OR #12 OR #13 OR #14 OR #15 OR #16 OR #17 OR #18 44 050 44 959
#20 #8 AND #19 4383 4690

('randomized controlled trial’/exp OR 'randomized controlled trial' OR random* OR rct OR
((singl* OR doubl* OR trebl* OR tripl*) AND (blind* OR mask*)) OR (single AND ('blind'/exp
OR 'blind')) OR (double AND (‘blind'/exp OR 'blind')) OR (triple AND ('blind'/exp OR 'blind'))
#21 OR 'placebo'/exp OR 'placebo’ OR 'placebo controlled' OR 'blinding'/exp OR 'blinding' OR 2 803 889 2 859 031
(controlled AND clinical AND trial) OR (random* AND controlled AND study*) OR (random*
AND controlled AND trial*) OR ((random OR randomly) AND (allocation OR allocate*))) AND

[embase]/lim
#22 #20 AND #21 1309 1398
#23 #20 AND #21 AND [31-03-2021]/sd 161 X
#24 #20 AND #21 AND [02-04-2025]/sd X 92

Data przeszukania: 3 kwietnia 2025 roku
Data aktualizacji: 23 lipca 2025 roku

a) Szczegdtowe wyniki przeszukania podstawowego opracowanego w ramach przegladu systematycznego przeprowadzonego przez firmg HTA
Consulting znajdujg sie dokumencie zrédtowym dla Analizy Klinicznej dotagczonej do wniosku o finansowanie leku Darzalex®, opublikowanego na
BIP AOTMIT w 2021 roku [3, 4]. W ramach niniejszej analizy dokonano zawezenia oryginalnego przeszukania dodajgc stowa kluczowe dla
bortezomibu oraz dokonano zawezenia przeszukania dodajac stowa kluczowe dla badan randomizowanych.

J\?ybn?kai ile)}szukiwania aktualizacyjnego® w bazie Cochrane—- przeszukanie dla schematu DVd

L.p. Stowa kluczowe Wynik Aktualizacja
#1 Darzalex 34 36
#2 Daratumumab 773 795
#3 ‘HuMax-CD38’ 26 26
#4 ‘INJ-54767414 38 38
#5 #1 OR #2 OR #3 OR #4 776 801
#6 MeSH descriptor: [Bortezomib] explode all trees 710 723
#7 Bortezomib 2682 2713
#8 'LDP-341"' 3 3
#9 'LDP 341 6 6
#10 LDP341 4 4
#11 'PS 341 208 218
#12 'PS-341' 36 36
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L.p. Stowa kluczowe Wynik Aktualizacja
#13 PS341 6 6

#14 Velcade 307 307

#15 #6 OR #7 OR #8 OR #9 OR #10 OR #11 OR #12 OR #13 OR #14 2889 2930
#16 #5 AND #15 441 452

#17 #5 AND #15 in Trials 437 448

#18 #5 AND #15 with Cochrane Library publication date from Nov 2023 to present, in Trials 71 X

#19 #5 AND #15 with Cochrane Library publication date from Apr 2025 to present, in Trials X 1

Data przeszukania: 3 kwietnia 2025 roku
Data aktualizacji: 23 lipca 2025 roku
a) Szczegotowe wyniki przeszukania podstawowego opracowanego w ramach przegladu systematycznego przeprowadzonego przez firme HTA

Consulting znajdujg sie dokumencie zrédtowym dla Analizy Klinicznej dotagczonej do wniosku o finansowanie leku Darzalex®, opublikowanego na
BIP AOTMIT w 2021 roku [3, 4]. W ramach niniejszej analizy dokonano zawezenia oryginalnego przeszukania do badan (‘trials’).

B.4.2. Wyniki przeszukania stron towarzystw naukowych, agencji i

producentow lekow

Tabela 27
Wyniki przeszukania stron internetowych towarzystw naukowych, agencji i producentéw lekéw — przeszukanie dla DVd

Towarzystwo naukowe / agencja / producent  Stowa kluczowe lub spos6b Wynik wyszukiwania REE
leku wyszukiwania (pozycje przeszukania
zakwalifikowane) (aktualizacji)
Towarzystwa naukowe
ASCO — American https://meetinglibrary.as daratumumab and bortezomib 248 (0 11.04.2025 .
Society of Clinical co.org/ ©) (16.06.2025 r.)?
Oncology https:/lascopubs.org/  daratumumab and bortezomib 14 (0) 11. 04.2025 r.

ESMO - The European Society for Medical

Oncology (http:/loncologypro.esmo.orgl) daratumumab and bortezomib 0(0) 11.04.2025 .
PTOK - Polskie Towarzystwo Onkologii .

Klinicznej (https://ptok.pl/strona_glowna) daratumumab and bortezomib 26 (0) 11.04.2025r.
Polskie Towarzystwo Transfuzjologéw daratumumab and bortezomib 248 (0) 11. 04.2025 1.

i Hematologow (http://pthit.pl)

Stowarzyszenie Polskiej Grupy ds. Leczenia
Biataczek u Dorostych Przeszukanie reczne 0 11. 04.2025r.
(https://palg.pl/)

Polska Grupa Szpiczakowa
(https://hematoonkologia.pl/polska-grupa- Przeszukanie reczne 0 11. 04.2025 r.
szpiczakowa)

Strona gtéwna
ASH - The (https://www.hematology.org/) 121(0) 1. 04.2025r.
Q"‘?’fa"f Strona konferencji z grudnia  daratumumab and bortezomib
oclety o 2023 i 2024 roku 69 (0) 11. 04.2025 r
Hematology (pttps://ash.confex.com/ash/202 T )
4/webprogram/start.html)
Eo'tzgz_e:;rggﬁj: I((:tt?o fganlzazj:r;:lcooBr;gan ' daratumumab and bortezomib 0 (0) 11. 04.2025 r.
. . 11.04.2025 r.
https://lehaweb.org daratumumab and bortezomib 0(0) (16.06.2025 r.)°
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Towarzystwo naukowe / agencja / producent Stowa kluczowe lub sposéb
leku wyszukiwania

Wynik wyszukiwania
(pozycje
zakwalifikowane)

Data

przeszukania
(aktualizacji)

EHA - The https://library.ehaweb.org/eha/?
European menu=16&browseby=9&sortby

1.

04.2025r.

Hematology  =1&trend=4016#!"menu=16*bro daratumumab and bortezomib 43(0) (16.06.2025 r.)?
Association wseby=9*sortby=1*trend=4016
IMWG - International Myeloma Working Group
(https://lwww.myeloma.org/international- daratumumab and bortezomib 20 (0) 11. 04.2025 r.
myeloma-working-group)
Eu.ropean Meeting Myeloma daratumumab and bortezomib 0 (0) 11.04.2025 .
(https://www.myeloma-europe.org/)
_International Myeloma Society daratumumab and bortezomib 4(0) 11.04.2025 1.
(https://www.myelomasociety.org/publications/)
Rejestry i raporty z badan klinicznych na stronach agencji
EMA (https://www.ema.europa.eu/) daratumumab and bortezomib 1(0) 11. 04.2025 r.
CADTH (https://www.cadth.ca/) daratumumab and bortezomib 16 (1) 11. 04.2025 r.
NICE (https://www.nice.org.uk/) daratumumab and bortezomib 17 (0) 11. 04.2025 r.
FDA (https://www.fda.gov/) daratumumab and bortezomib 42 (0) 11.04.2025r.
https://clinicaltrials.gov/ daratumumab and bortezomib 108 (0) 11. 04.2025 r.
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ daratumumab and bortezomib 64 (0) 11. 04.2025 r.
Rejestry badan klinicznych na stronach producentéw lekow
J&J (https://www.jnjmedicalconnect.com/) daratumumab and bortezomib 260 (0) 11. 04.2025 r.
a) Przeszukano takze strony konferencji z czerwca 2025 roku.
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B.4.3.Badania wykluczone

W niniejszym podrozdziale przedstawiono badania wykluczone z analizy na etapie petnych tekstéw wraz z przyczyng wykluczenia dla aktualizacji przeszukania

do poréwnania posredniego z komparatorem DVd (Tabela 28)

Lista badan wykluczonych z oryginalnego przeszukania dla poréwnania posredniego znajduje sie w dokumencie zréodtowym dla Analizy Klinicznej dotgczonej

do wniosku o finansowanie leku Darzalex®, opublikowanej na BIP AOTMIT w 2021 roku i wykonanej przez HTA Consulting [3, 4].

Tabela 28.
Badania wykluczone z analizy wraz z przyczynami wykluczenia — przeszukanie aktualizacyjne dla schematu DVd
Lp. Publikacja e SHEEEE Tytut Autorzy Zrédio
niezgodnosci wykluczenia
Anderson, L.D.; Munshi, N.C;
Shah, N.; Jagannath, S;
Idecabtagene vicleucel (ide-cel, bb2121), a BCMA- Bﬁg?’%iJc'ggu';ogzg'g'j'?Djo,e'
1 Anderson 2021 METODYKA ' Badan_le directed CAR’_ T cell therap_y, in relapsed and Lin, Y. Oriol, A.: Moreau, P. Journal of Cllnl.cal_OncoIogy.
jednoramienne refractory multiple myeloma: Updated Kar MMa Yakoub-Aaha. 1.- Delf M. 2021;39:
results akoub-Agha, I.; Delforge, M.;
Petrocca, F.; Patel, P.; Huang,
L.; Campbell, T.B.; Hege, K.;
San-Miguel, J.F.
Botta, C.; Martino, E.A.;
. . Conticello, C.; Mendicino, F.;
Treatment of Lenalidomide Exposed or Refractory : [ v L
2. Botta 2021 METODYKA Przeglad Multiple Myeloma: Network Meta-Analysis of Vigna, E.; Romano, A; Frontiers in Oncology.
systematyczny L . . . . Palumbo, G.A.; Cerchione, C.; 2021;11:
enalidomide-Sparing Regimens Martinelli. G.- Morabito. F - Di
Raimondo, F.; Gentile, M.
Poréwnanie terapii .
. CAR-T ze Daratumumab (darzalexA®) in systemic light chain . Prescrire International.
3. Cilag 2023 INTERWENCJA o hematem DPd lub amyloidosis Cilag, J. 2023:32:181
Pvd
Poréwnanie réznie  Efficacy of Daratumumab (dara) retreatment using a httos:/tri . .
° L . . ttps://trialsearch.who.int/Tria
4. DRKS00020561 2021  INTERWENCJA ~ dawkowanych —histone deacytelase-inhibitor (HDACI: panobinostat) DRKS00020561 12.aspx?TrialD=DRKS00020
schematow as a dara-longevity-inducing, epigenetic agent in 561. 2021
ztozonych z combination with bortezomib-dexamethasone as a ’ .
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Obszar
niezgodnosci

Szczegoly
wykluczenia

Tytut

Autorzy

Zrédto

L.p. Publikacja

5 EUCTR2020-000382-
’ 16-DE 2020

6 EUCTR2020-000431-
) 49-ES 2021

7 EUCTR2020-004742-
: 11-ES 2021

8. jRCT2031200392 2021

9. jRCT2051210043 2021

10. Kaufman 2022

INTERWENCJA

INNE

INNE

INNE

INNE

INNE

daratumumabu,
panobinostatu,
bortezomibu i

deksametazonu

Poréwnanie réznie
dawkowanych
schematéw
ztozonych z
daratumumabu.
Panobinostatu,
bortezomibu i
deksametazonu

Opis badania. Brak
przedstawionych
wynikow.

Opis badania. Brak
przedstawionych
wynikow.

Opis badania .Brak
przedstawionych
wynikow.

Opis badania. Brak
przedstawionych
wynikow.

Forma publikacii.
Badanie
opublikowane
wytgcznie w formie
abstraktu
konferencyjnego.

quadruplet in relapsed / refractory multiple myeloma
(RRMM) patients

Efficacy of daratumumab (Dara) retreatment of
relapsed/ refractory multiple myeloma (RRMM)
patients in combination with panobinostat,
bortezomib-and dexamethasone

A clinical study that compares a treatment with
Iberdomide, Daratumumab and Dexamethasone
against a treatment with Daratumumab, Bortezomib,
and Dexamethasone in patients with a non-responsive
or progressive blood cancer called Multiple Myeloma

A randomized phase 3 study of Teclistamab in
combination with daratumumab verses an
Investigators choice of Daratumumab, Pomalidomide,
Dexamethasone or Daratumumab, Velcade,
Dexamethasone in Relapsed or Refractory Multiple
Myeloma

A Study of Combination Therapy With Venetoclax,
Daratumumab and Dexamethasone (With and Without
Bortezomib) in Participants With Relapsed or
Refractory Multiple Myeloma

A PHASE 3, RANDOMIZED, MULTICENTER, OPEN-
LABEL STUDY COMPARING IBERDOMIDE,
DARATUMUMAB AND DEXAMETHASONE (IberDd)
VERSUS DARATUMUMAB, BORTEZOMIB, AND
DEXAMETHASONE (DVd) IN SUBJECTS WITH
RELAPSED OR REFRACTORY MULTIPLE
MYELOMA (RRMM) (EXCALIBER-RRMM)

An Updated Safety and Efficacy Analysis of
Venetoclax Plus Daratumumab and Dexamethasone
in an Expansion Cohort of a Phase 1/2 Study of
Patients with t(11;14) Relapsed/Refractory Multiple
Myeloma

EUCTR2020-000382-16-DE

EUCTR2020-000431-49-ES

EUCTR2020-004742-11-ES

jRCT2031200392

jRCT2051210043

Kaufman, J.L.; Quach, H.; Baz,
R.C.; Vangsted, A.J.; Ho, S.-J.;

Harrison, S.J.; Plesner, T.;
Moreau, P.; Gibbs, S.D.;

Medvedova, E.; Jalaluddin, M.;
Ross, J.A.; Lash Fleming, L.;

Luo, Y.; Bahlis, N.J.

https://trialsearch.who.int/Tria
12.aspx?TriallD=EUCTR2020-
000382-16-DE. 2020;:

https://trialsearch.who.int/Tria
12.aspx?TriallD=EUCTR2020-
000431-49-ES. 2021;:

https://trialsearch.who.int/Tria
12.aspx?TriallD=EUCTR2020-
004742-11-ES. 2021;:

https://trialsearch.who.int/Tria
12.aspx?TriallD=JPRN-
jRCT2031200392. 2021;:

https://trialsearch.who.int/Tria
12.aspx?TriallD=JPRN-
jRCT2051210043. 2021;:

Blood. 2022;140:7261-7263

HTA Consulting 2025 (www.hta.pl)

Strona 64



Ciltakabtagen autoleucel (Carvykti®) w terapii szpiczaka plazmocytowego opornego na leczenie lenalidomidem

Lp. Publikacja e SHEEEE) Tytut Autorzy Zrédio
niezgodnosci wykluczenia
Forma publikacii. - . .
Badanie SaCfethy andfPrglr;mlna?//ZEgmgcy l;rslm the Elxpe::’r}smn Kaufman JL; Quach H; Baz R;
opublikowane ohort of a Phase tudy of Venetoclax Plus Vangsted AJ; Ho S-J; Harrison
11. Kaufman 2021 INNE . . Daratumumab and Dexamethasone Vs Daratumumab . ! C T Blood. 2021;138:817
wytgcznie w formie . . ) . SJ; Plesner T; Moreau P; Gibbs
Plus Bortezomib and Dexamethasone in Patients with " .
abstraktu . i SD; Medvedova E; et al.
) t(11;14) Relapsed/Refractory Multiple Myeloma
konferencyjnego.
Leypoldt, L.; Gavriatopoulou,
M.; Besemer, B.; Salwender, H;
Badanie Raab, M.S.; Nogai, A Oncology Research and
12. Leypoldt 2022 METODYKA . . NA Khandanpour, C.; Runde, V.; L
jednoramienne Zago, M.; Martus, P.. Treatment. 2022;45:285
Goldschmidt, H.; Bokemeyer,
C.; Dimopoulos, M.; Weisel, K.
Leypoldt, L.B.; Gavriatopoulou,
M.; Besemer, B.; Salwender, H;
Daratumumab, Bortezomib, and Dexamethasone for Raab, M.S.; Nogai, A.;
Badanie Treatment of Patients with Relapsed or Refractory Khandanpour, C.; Runde, V.; AR
13. Leypoldt 2023 METODYKA jednoramienne Multiple Myeloma and Severe Renal Impairment: Jauch, A.; Zago, M.; Martus, P.; Cancers. 2023;15:
Results from the Phase 2 GMMG-DANTE Trial Goldschmidt, H.; Bokemeyer,
C.; Dimopoulos, M.A.; Weisel,
K.C.
DARATUMUMAB, BORTEZOMIB AND Levooldt L: Gavriatopoulou M-
DEXAMETHASONE FOR TREATMENT OF Besyepmer B" Salwendgr H: Raa,b
Badanie PATIENTS WITH RELAPSED OR REFRACTORY i A, ’ . Hemasphere.
14. Leypoldt 2022 METODYKA jednoramienne MULTIPLE MYELOMA AND SEVERE RENAL ~ M-57 Nlogal A Khandanpour & 956, 1564a€ 1565
IMPAIRMENT: RESULTS FROM THE PHASE 2 » 449 al ’ ’
GMMG-DANTE TRIAL ’
Badanie dostepne P-203: EXCALIBER: a phase 3 study comparing Lonial S; Berdeja JG;
wylacznie wfc?nf)mie iberdomide, daratumumab, and dexamethasone Dimopoulos M-A; Jagannath S; Clinical lvmphoma. mveloma
15. Lonial 2021 INNE via (IberDd) with daratumumab, bortezomib, and Knop S; Quach H; Rodriguez- ymp » Iy
abstraktu & leukemia. 2021;21:S150
h dexamethasone (DVd) in patients with relapsed or ~ Otero P; Richardson PG; Sorrell ’ =
konferencyjnego ! ] -
refractory multiple myeloma A; Chen M; et al.
Opis badania Long-Term Analysis of the CASTOR Trial: adding
Daratumumab to Bortezomib and Dexamethasone in American health & drug
16. NA 2017 INNE wcﬁigv?'séc?ari:; Patients with Relapsed or Refractory Multiple NA benefits. 2017;10:243€ 25
y ' Myeloma
Open-label Study Comparing Iberdomide,
Opis badania.Brak  Daratumumab and Dexamethasone (IberDd) Versus httos://clinicaltrials.qov/show/
17. NCT04975997 2021 INNE przedstawionych Daratumumab, Bortezomib, and Dexamethasone NCT04975997 pN'CT04975997'92021 -
wynikow. (DVd) in Participants With Relapsed or Refractory ’ "
Multiple Myeloma (RRMM)
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Lp. Publikacja e SHEEEE) Tytut Autorzy Zrédio
niezgodnosci wykluczenia
A Study of Teclistamab in Combination With
Daratumumab Subcutaneously (SC) (Tec-Dara)
Opis badania.Brak Versus Daratumumab SC, Pomalidomide, and https://clinicaltrials.aov/show!/
18. NCT05083169 2021 INNE przedstawionych Dexamethasone (DPd) or Daratumumab SC, NCT05083169 pN-CT05083169-92021 .
wynikow. Bortezomib, and Dexamethasone (DVd) in ’ ”
Participants With Relapsed or Refractory Multiple
Myeloma
. . Allogeneic Stem Cell Transplantation vs. Conventional
19 NCT05675319 2023 INNE Opis ga;ian]a.Brik Therapy as Salvage Therapy for Relapsed / NCT05675319 https://clinicaltrials.gov/show/
: przedstawlonyc Progressive Patients With Multiple Myeloma After NCT05675319. 2023;:
wynikow. Firsti
irst-line Therapy
RodrAguez-Otero, P;
Ailawadhi, S.; Arnulf, B.; Patel,
IDECABTAGENE VICLEUCEL VERSUS STANDARD 1 Cave, M. Nooka, A K
Brak odrebnych REGIMENS IN PATIENTS WITH TRIPLE-CLASS- Costa. L J‘_ V| R- Bahli’s l;iJ )
20. Rodriguez-Otero 2023  INTERWENCJA wynikéw dla EXPOSED RELAPSED AND REFRACTORY Moreau. P 'J’Solb’mon SR HemaSphere. 2023;7:7-8
schematu DVd MULTIPLE MYELOMA: KARMMA-3 A PHASE 3 Delfor,e M ) Berde'é J
RANDOMIZED CONTROLLED TRIAL T ge, M., merdena, <.,
ruppel-Hartmann, A.; Yang, Z,;
Favre-Kontula, L.; Wu, F;
Piasecki, J.; Cook, M.; Giralt, S.
Rodriguez-Otero, P.; Ailawadhi,
S.; Arnulf, B.; Patel, K.; Cavo,
M.; Nooka, A.K.; Manier, S;
Callander, N.; Costa, L.J.; Vij,
Brak odrebnych . . . . ) ? New England Journal of
21.  Rodriguez-Otero 2023  INTERWENCJA wynikow dia Ide-cel °rRSta”dard Regimens in Relapsed and R.; Bahlis, N.J.; Moreau, P.; 0 i 0 0023-388:1002-
efractory Multiple Myeloma. Solomon, S.R.; Delforge, M.;
schematu DVd B ) . 1014
erdeja, J.; Truppel-Hartmann,
A.; Yang, Z.; Favre-Kontula, L.;
Wau, F.; Piasecki, J.; Cook, M.;
Giralt, S.
San-Miguel, J.; Dhakal, B ;
Yong, K.; Spencer, A.; Anguille,
S.; Mateos, M.-V.; FernA'ndez
De Larrea, C.; MartAnez-
LAtpez, J.; Moreau, P.;
. Brak stosowania  Cilta-cel or Standard Care in Lenalidomide-Refractory Touzeau, C.; Leleu, X.; Avivi, |.; New England Journal of
22. San-Miguel 2023 INTERWENCJA chematu DVd Multiple Myeloma Cavo, M. Ishida, T.; Kim, S.J.;  Medicine. 2023;389:335-347

Roeloffzen, W.; Van De Donk,
N.W.C.J.; Dytfeld, D.; Sidana,
S.; Costa, L.J.; Oriol, A.; Popat,
R.; Khan, A.M.; Cohen, Y.C.;
Ho, P.J.; Griffin, J.; Lendvai, N.;
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Lp. Publikacja e SHEEEE) Tytut Autorzy Zrédio
niezgodnosci wykluczenia
Lonardi, C.; Slaughter, A.;
Schecter, J.M.; Jackson, C.C.;
Connors, K.; Li, K.; Zudaire, E.;
Chen, D.; Gilbert, J.; Yeh, T.-M;
Nagle, S.; Florendo, E.; Pacaud,
L.; Patel, N.; Harrison, S.J.;
Einsele, H.
Analiza zbiorcza dla
(?Z(?I'nOPROl%\I/I_XI),(A Early versus late response to daratumumab-based Wang, J.; Arroyo-Suarez, R.; Leukemia and Lymphoma
23. Wang 2022 METODYKA Brak odrebn ch. triplet therapies in patients with multiple myeloma: a Dasarigé .',Sekayran K. Tée W 2022'63'166%-1%77 ’
arebny pooled analysis of trials POLLUX, CASTOR and MAIA o T Y T
wynikéw dla
badania CASTOR.
INTERIM ANALYSIS OF PHASE Il STUDY OF . v .
Badanie DARATUMUMAB IN COMBINATION WITH o Fii 2808 Gt M it HemaSphere. 2022;6:1661-
24, Yoo 2022 METODYKA iednoramienne BORTEZOMIB AND DEXAMETHASONE IN ParI’< J.S.’- Lee’ J '_J"_ Min’ C.-K." 1663 T
J PATIENTS WITH MULTIPLE MYELOMA WHO Lée-J.I,-l . C,ho- D Kirﬁ K "
RECEIVED 1 PRIOR LINE OF THERAPY (KMM1906) P T T
Effect of Daratumumab combined with Chemotherapy
25, Zhang 2023 METODYKA Badanie on Immune Function in Patients with Zhang, Y.-H.; Xu, F.; Xu, C.-Q.;  Pakistan Journal of Medical

obserwacyjne

Relapsed/Refractory Multiple Myeloma and
Observation of its Clinical Efficacy

Zhang, Z.-T.; Jiao, Z.-J. Sciences. 2023;39:
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B.5. Przeszukanie dla schematu PVd

B.5.1.Strategia wyszukiwania

J\?ybneilkai %szukiwania aktualizacyjnego® w bazie MEDLINE (PubMed) — przeszukanie dla schematu PVd

L.p. Stowa kluczowe Wynik  Aktualizacja
#1 Multiple Myeloma [Mesh] 50 625 51076
#2 Multiple Myeloma [tw] 65 682 66 668
#3 #1 OR #2 66 263 67 249
#4 pomalidomide [NM] 662 678
#5 pomalidomide [tw] 1337 1385
#6 #4 OR #5 1337 1385
#7 bortezomib [NM] 7300 7373
#8 bortezomib [tw] 11 936 12116
#9 #7 OR #8 11 936 12 116
#10 #3 AND #6 AND #9 344 360

(((("randomized controlled trial") OR (random*) OR (RCT) OR (((singl* OR doubl* OR trebl*
OR tripl*) AND (blind* OR mask*)) OR (single blind) OR (double blind) OR (triple blind) OR
#11 (placebo) OR (placebo-controlled) OR (blinding) OR (controlled clinical trial) OR (random* 2 186 881 2 227 449
AND controlled AND study*) OR (random* AND controlled AND trial*) OR ((random OR
randomly) AND (allocation OR allocate*))))))

#12 #10 AND #11 48 51
#13 #10 AND #11 from 2021/2/25 — 3000/12/12 17 X
#14 X 3

Data przeszukania: 7 kwietnia 2025 roku
Data aktualizacji: 23 lipca 2025 roku

a) Szczegodtowe wyniki przeszukania podstawowego opracowanego w ramach przegladu systematycznego przeprowadzonego przez firme
HealthQuest znajdujg sie¢ dokumencie zrédtowym dla Analizy Klinicznej dotgczonej do wniosku o finansowanie leku Imnovid®, opublikowanego na
BIP AOTMIT w 2021 roku [2]. W ramach niniejszej analizy dokonano zawezenia oryginalnego przeszukania dodajgc stowa kluczowe dla badan
randomizowanych.

J\?ybneilkai ?&szukiwania aktualizacyjnego® w bazie Embase — przeszukanie dla schematu PVd

L.p. Stowa kluczowe Wynik  Aktualizacja
#1 ‘multiple myeloma’ 123 668 130 622
#2 ‘multiple myeloma’/exp 113 382 120 193
#3 #1 OR #2 123 668 130 622
#4 ‘pomalidomide’/exp 6833 7391
#5 pomalidomide 7132 7696
#6 #4 OR #5 7132 7696
#7 ‘bortezomib’/exp 43 834 45948
#8 ‘bortezomib’ 45 329 47 462
#9 #7 OR #8 45 329 47 462
#10 #3 AND #6 AND #9 3433 3633
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L.p. Stowa kluczowe Wynik  Aktualizacja

'randomized controlled trial'/exp OR 'randomized controlled trial' OR random* OR
rct OR (singl* OR doubl* OR trebl* OR tripl* AND (blind* OR mask*)) OR (single AND
('blind'/exp OR 'blind')) OR (double AND ('blind'/exp OR 'blind')) OR (triple AND ('blind'/exp
#11 OR 'blind')) OR 'placebo'/exp OR 'placebo’ OR 'placebo controlled' OR 'blinding'/exp OR 2805070 2859031
'blinding' OR (controlled AND clinical AND trial) OR (random* AND controlled AND study*)
OR (random* AND controlled AND trial*) OR (random OR randomly AND (allocation OR
allocate*)) AND [embase]/lim

#12 #10 AND #11 1049 1085
#13 #10 AND #11 AND [25-02-2021]/sd 491 X
#14 #10 AND #11 AND [06-04-2025]/sd X 38

Data przeszukania: 7 kwietnia 2025 roku

Data aktualizacji: 23 lipca 2025 roku

a) Szczegdtowe wyniki przeszukania podstawowego opracowanego w ramach przegladu systematycznego przeprowadzonego przez firme
HealthQuest znajdujg sie¢ dokumencie zrédtowym dla Analizy Klinicznej dotgczonej do wniosku o finansowanie leku Imnovid®, opublikowanego na
BIP AOTMIT w 2021 roku [218]. W ramach niniejszej analizy dokonano zawezenia oryginalnego przeszukania dodajgc stowa kluczowe dla badan
randomizowanych.

J\?ybn?kai 311)}szukiwania aktualizacyjnego® w bazie Cochrane — przeszukanie dla schematu PVd

L.p. Stowa kluczowe Wynik Aktualizacja
#1 MeSH descriptor: [Multiple myeloma] explode all trees 2466 2503
#2 Multiple Myeloma 6891 6972
#3 #1 OR #2 6891 6972
#4 Pomalidomide 606 615
#5 MeSH descriptor: [Bortezomib] explode all trees 710 723
#6 Bortezomib 2682 2713
#7 #5 OR #6 2682 2713
#8 #3 AND #4 AND #7 279 281
#9 #3 AND #4 AND #7 in Trials 276 278
#10 #3 AND #4 AND #7 with Cochrane Library publication date from Feb 2021 to present, in Trials 104 X
#11  #3 AND #4 AND #7 with Cochrane Library publication date from Apr 2025 to present, in Trials X 2

Data przeszukania: 7 kwietnia 2025 roku
Data aktualizacji: 23 lipca 2025 roku
a) Szczegotowe wyniki przeszukania podstawowego opracowanego w ramach przegladu systematycznego przeprowadzonego przez firme

HealthQuest znajdujg sie dokumencie zrédtowym dla Analizy Klinicznej dotagczonej do wniosku o finansowanie leku Imnovid®, opublikowanego na
BIP AOTMIT w 2021 roku [218]. W ramach niniejszej analizy dokonano zawezenia oryginalnego przeszukania do badan (‘trials’).

B.5.2.Wyniki przeszukania stron towarzystw naukowych, agencji i

producentéw lekéw

Tabela 32
Wyniki przeszukania stron internetowych towarzystw naukowych, agencji i producentéw lekéw — przeszukanie dla PvVd

Towarzystwo naukowe / agencja / producent Stowa kluczowe lub HeiiLs wyszu.knwama - .
Z A . (pozycje przeszukania
leku sposo6b wyszukiwania o E——
zakwalifikowane) (aktualizacji)
Towarzystwa naukowe
https://meetinglibrary.as pomalidomide and 0 11. 04.2025 r.
co.org/ bortezomib (16.06.2025 r.)?
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Wynik wyszukiwania
(pozycje
zakwalifikowane)

Towarzystwo naukowe / agencja / producent Stowa kluczowe lub
leku spos6b wyszukiwania

Data
przeszukania
(aktualizacji)

ASCO — American pomalidomide and

Society of Clinical https://ascopubs.org/ : 13 (2) 11. 04.2025 r.
Oncology bortezomib
ESMO - The European Society for Medical pomalidomide and
Oncology (http://oncologypro.esmo.org/) bortezomib 7(0) 11.04.2025r.
PTOK - Polskie Towarzystwo Onkologii pomalidomide and
Klinicznej (https://ptok.pl/strona_glowna) bortezomib 0(0) 11.04.2025r.
Polskie Towarzystwo Transfuzjologéw pomalidomide and
i Hematologoéw (http://pthit.pl) bortezomib 26(0) 11.04.2025r.
Stowarzyszenie Polskiej Grupy ds. Leczenia Przeszukanie reczne
Biataczek u Dorostych 0(0) 11. 04.2025r.
(https://palg.pl/)
Polska Grupa Szpiczakowa Przeszukanie reczne
(https://hematoonkologia.pl/polska-grupa- 0(0) 11. 04.2025 r.
szpiczakowa)
Strona gtéwna
ASH - The (https://www.hematology.org/) 133(0) 11.04.2025r.
American Strona konferencji z grudnia pomalidomide and
Society of 2023 i 2024 roku bortezomib 30 (0 1. 04.2025
Hematology (https://ash.confex.com/ash/202 © e r-
4/webprogram/start.html)
EORTC - Europejska Organizacja do Badan i pomalidomide and
Leczenia Raka (http://www.eortc.org/) bortezomib 0(0) 11.04.2025r.
. pomalidomide and 11.04.2025 .
— https://ehaweb.org bortezomib 0) (16.06.2025 r.)°
European  nyn://library.ehaweb.orglehal?
Hematology  ,enu=16&browseby=9&sortby pomalidomide and 18 (0) 11. 04.2025 .
Association  -4gtrend=4016#*menu=16*bro bortezomib (16.06.2025 r.)?
wseby=9*sortby=1*trend=4016
IMWG - International Myeloma Working Group omalidomide and
(https://www.myeloma.org/international- P : 5(0) 11.04.2025r.
: bortezomib
myeloma-working-group)
European Meeting Myeloma pomalidomide and
(https://lwww.myeloma-europe.org/) bortezomib 1900 11.04.2025r.
International Myeloma Society pomalidomide and
(https://www.myelomasociety.org/publications/) bortezomib 5(0) 11.04.2025r.
Rejestry i raporty z badan klinicznych na stronach agencji
. pomalidomide and
EMA (https://www.ema.europa.eul/) bortezomib 4 (1) 11.04.2025 .
i pomalidomide and
CADTH (https://www.cadth.ca/) bortezomib 14 (0) 11.04.2025.
. . pomalidomide and
NICE (https://www.nice.org.uk/) bortezomib 12 (1) 11.04.2025r.
i pomalidomide and
FDA (https://www.fda.gov/) bortezomib 3(0) 11.04.2025.
https://clinicaltrials.gov/ pomalidomide and 59 (0) 11. 04.2025 r
’ : bortezomib U ’
i L . . pomalidomide and
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ bortezomib 16 (0) 11.04.2025r.
Rejestry badan klinicznych na stronach producentéw lekow
Celgene (https://www.celgene.com.au/research- omalidomide and
development/clinical-trials/celgene-sponsored- P . oP 11.04.2025r
: bortezomib
trials/)
a) Przeszukano takze strony konferencji z czerwca 2025 roku.
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b) Strona Celgene odwotuje do badan klinicznych znajdujgcych sie na stronach https://clinicaltrials.gov/.

HTA Consulting 2025 (www.hta.pl) Strona 71



Ciltakabtagen autoleucel (Carvykti®) w terapii szpiczaka plazmocytowego opornego na leczenie lenalidomidem

B.5.3.Badania wykluczone

Ponizej przedstawiono badania wykluczone z analizy na etapie petnych tekstéw wraz z przyczyng wykluczenia dla aktualizacji przeszukania do poréwnania

posredniego z komparatorem PVd (Tabela 33).

Lista badan wykluczonych z oryginalnego przeszukania dla poréwnania posredniego znajduje sie w dokumencie zréodtowym dla Analizy Klinicznej dotgczonej
do wniosku o finansowanie leku Imnovidi®, opublikowanej na BIP AOTMIT w 2021 roku i wykonanej przez firme HealthQuest [94].

Tabela 33.

Badania wykluczone z analizy wraz z przyczynami wykluczenia — przeszukanie aktualizacyjne dla schematu PVd

Obszar

niezgodnosci Szczegoly wykluczenia

L.p. Publikacja

Tytut

Autorzy

Zrédto

Forma publikacji. Poréwnanie

1. Chari 2021 INNE posrednie dostepne wytgcznie w
formie abstraktu konferencyjnego

2. CTIS2023-506588-32-00 2024 INNE Opis metodyki badania (jezyk
niemiecki) , brak wynikéw

3. CTIS2023-509859-13-00 2024 INNE Opis metodyki badania (jgzyk
niemiecki) , brak wynikow

P-191: Comparison of efficacy
outcomes for Carfilzomib plus
Dexamethasone and Daratumumab
(KdD) versus Pomalidomide plus
Bortezomib and Dexamethasone
(PVd) and D-Pd in relapsed or
refractory Multiple Myeloma

A Randomized Study Comparing
JNJ-68284528 versus
Pomalidomide, Bortezomib and
Dexamethasone (PVd) or
Daratumumab, Pomalidomide and
Dexamethasone (DPd) in Subjects
with Relapsed and Lenalidomide-
Refractory Multiple Myeloma

A trial to determine the safety and
effectiveness of CC-92480 in
combination with bortezomib and
dexamethasone as compared to
pomalidomide in combination with
bortezomib and dexamethasone in
people who have Multiple Myeloma
that is not responsive after
treatment or has returned after a
period of treatment

Chari, A.; Dimopoulos, M.-
A.; Beksac, M.; Leleu, X.;
Weisel, K.; Richter, J.;
Dirnberger, F.; Iskander, K;;
Yusuf, A.; Mikhael, J.

CT1S2023-506588-32-00

CT1S2023-509859-13-00

Clinical Lymphoma, Myeloma
and Leukemia. 2021;21:S142

https://trialsearch.who.int/Tria
12.aspx?TriallD=CTIS2023-
506588-32-00. 2024;:

https://trialsearch.who.int/Tria
12.aspx?TriallD=CTIS2023-
509859-13-00. 2024;:
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L.p.

Obszar

niezgodnosci Szczegoly wykluczenia

Publikacja

Tytut

Autorzy

Zrédto

Opis metodyki badania (jezyk

CT1S2022-502446-27-00 2023 INNE o e
niemiecki) , brak wynikéw
Forma publikacji. Badanie dostepne
Dhakal 2023 INNE wytgcznie w formie abstraktu
konferencyjnego
. Poréwnanie schematu
Dimopoulos 2022 INTERWENCJA iksazomib + deksametazon z Pd
Dimopoulos 2023 INTERWENCJA Poréwnanie belantamabu
mafadotinu ze schematem Pd

A Phase 3 Randomized Study
Comparing Talquetamab in
Combination with Pomalidomide
(Tal-P), Talguetamab in
Combination with Teclistamab (Tal-
Tec), and Investigator&€™s Choice
of Either Elotuzumab,
Pomalidomide, and Dexamethasone
(EPd) or Pomalidomide,
Bortezomib, and Dexamethasone
(PVd) in Participants with Relapsed
or Refractory Myeloma who Have
Received 1 to 4 Prior Lines of
Therapy Including an Anti-CD38
Antibody and Lenalidomide

First phase 3 results from
CARTITUDE-4: Cilta-cel versus
standard of care (PVd or DPd) in
lenalidomide-refractory multiple

myeloma

Oral ixazomib-dexamethasone vs
oral pomalidomide-dexamethasone
for lenalidomide-refractory,
proteasome inhibitor-exposed
multiple myeloma: a randomized
Phased»z 2 trial.

Efficacy and safety of single-agent
belantamab mafodotin versus

CT1S2022-502446-27-00

Dhakal, B.; Yong, K.;
Harrison, S.J.; Mateos, M.-
V.; Moreau, P.; Van De
Donk, NW.C.J.; Sidana, S.;
Popat, R.; Lendvai, N.;
Lonardi, C.; Slaughter, A.;
Schecter, J.M.; Li, K_;
Zudaire, E.; Chen, Y.;
Gilbert, J.; Bubuteishvili-
Pacaud, L.; Patel, N.; San-
Miguel, J.; Einsele, H.

Dimopoulos, Meletios A;
Schjesvold, Fredrik;
Doronin, Vadim;
Vinogradova, Olga; Quach,
Hang; Leleu, Xavier;
Montes, Yolanda Gonzalez;
Ramasamy, Karthik;
Pompa, Alessandra; Levin,
Mark-David; Lee, Cindy;
Mellgvist, UIf Henrik; Fenk,
Roland; Demarquette,
HA®IA ne; Sati, Hamdi;
Vorog, Alexander; Labotka,
Richard; Du, Jichang; Darif,
Mohamed; Kumar, Shaji

Dimopoulos, M.A.; Hungria,
V.T.M.; Radinoff, A,;

https://trialsearch.who.int/Tria

12.aspx?TriallD=CTIS2022-
502446-27-00. 2023;:

Journal of Clinical Oncology.
2023;41:

Blood Cancer J. 2022 Jan
24;12(1):9. doi:
10.1038/s41408-021-00593-
2.

The Lancet Haematology.
2023;10:e801-e812
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L.p.

Publikacja

Obszar
niezgodnosci

Szczegoly wykluczenia

Tytut

Autorzy Zrédio

10.

11.

EUCTR2021-001957-30-AT
2022

EUCTR2022-000928-37-NL
2022

NCT05519085 2022

NCT05572515 2022

INNE

INNE

INNE

INNE

Opis metodyki badania klinicznego.
Brak wynikow.

Opis metodyki badania klinicznego.

Brak wynikow.

Opis metodyki badania klinicznego.

Brak wynikow.

Opis metodyki badania klinicznego.

Brak wynikow.

pomalidomide plus low-dose
dexamethasone in patients with
relapsed or refractory multiple
myeloma (DREAMM-3): a phase 3,
open-label, randomised study

A trial to determine the safety and
effectiveness of CC-92480 in
combination with bortezomib and
dexamethasone as compared to
pomalidomide in combination with
bortezomib and dexamethasone in
people who have Multiple Myeloma
that is not responsive after
treatment or has returned after a
period of treatment

A Clinical Study to Compare
Teclistamab Monotherapy versus
Pomalidomide, Bortezomib,
Dexamethasone (PVd) or
Carfilzomib, Dexamethasone (Kd) in
Participants with Relapsed or
Refractory Multiple Myeloma who
have Received 1 to 3 Prior Lines of
Therapy, Including an Anti-CD38
Monoclonal Antibody and
Lenalidomide

A Study to Evaluate CC-92480,
Bortezomib and Dexamethasone
(480Vd) Versus Pomalidomide,
Bortezomib and Dexamethasone
(PVd) in Participants With Relapsed
or Refractory Multiple Myeloma
(RRMM)

A Study Comparing Teclistamab
Monotherapy Versus Pomalidomide,
Bortezomib, Dexamethasone (PVd)

or Carfilzomib, Dexamethasone

Delimpasi, S.; Mikala, G.;
Masszi, T.; Li, J.; Capra, M;
Maiolino, A.; Pappa, V.;
Chraniuk, D.; Osipov, |.;
Leleu, X.; Low, M.;
Matsumoto, M.; Sule, N.; Li,
M.; McKeown, A.; He, W.;
Bright, S.; Currie, B,;
Perera, S.; Boyle, J.; Roy-
Ghanta, S.; Opalinska, J.;
Weisel, K.

https://trialsearch.who.int/Tria
EUCTR2021-001957-30-AT [2.aspx?TriallD=EUCTR2021-
001957-30-AT. 2022;:

https://trialsearch.who.int/Tria
EUCTR2022-000928-37-NL 12.aspx?TriallD=EUCTR2022-
000928-37-NL. 2022;:

https://clinicaltrials.gov/show/
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Lp. Publikacja niegf;:;éci Szczegély wykluczenia Tytut Autorzy Zrédio
(Kd) in Participants With Relapsed
or Refractory Multiple Myeloma
Allogeneic Stem Cell
Transplantation vs. Conventional
Opis metodyki badania klinicznego. Therapy as Salvage Therapy for https://clinicaltrials.gov/show/
12. NCT05675319 2023 INNE Brak wynikow. Relapsed / Progressive Patients NCT05675319 NCTO05675319. 2023;:
With Multiple Myeloma After First-
line Therapy
A Phase 3 Randomized Study
Comparing Teclistamab
Monotherapy versus Pomalidomide,
Bortezomib, Dexamethasone (PVd)
Raport do badania, dla ktérego nie or Carfilzomib, Dexamethasone https://trialsearch.who.int/Tria
13. NL-OMON53898 2022 INNE blik ’ h K (Kd) in Participants with Relapsed NL-OMON53898 12.aspx?TriallD=NL-
ma opublikowanych Wynikow - Refractory Multiple Myeloma who OMONS53898. 2022;:
have Received 1 to 3 Prior Lines of
Therapy, Including an Anti-CD38
Monoclonal Antibody and
Lenalidomide
Pomalidomide, bortezomib, and
14. Qiu 2021 METODYKA Badanie jednoramienne dexamethasone (PVD) for Chinese Qiu, L.; An, G. Blood. 2021;138:4781
multiple myeloma patients at first
relapse
Richardson, P.G.; Badelita,
S.N.; Besemer, B;
A Phase lll, Two-Stage, Boudreault, J.-S.; Byun,
Randomized Study of Mezigdomide, J.M.; Cerchione, C.; Gatt,
- . Bortezomib, and Dexamethasone  M.E.; Gibbs, S.; Koroda, J.; -
Forma publikacji. Badanie dostepne (MeziVd) Versus Pomalidomide Martinez-Lobez. J.- Min. C. Clinical Lymphoma, Myeloma
15. Richardson 2023 INNE wytgcznie w formie abstraktu Bort ib. and D th ’ K - Orl kp R,Z-" Q ’ h. and Leukemia.
konferencyjnego orezomib, and bexamethasone - L, DriowsKl, .2, uach, 2023;23:5495-S496
(PVd) in Relapsed/ Refractory H.; Raab, M.S.; Weisel, K;;
Multiple Myeloma (RRMM): Zhou, X.; Amatangelo, M.;
SUCCESSOR-1 Wang, Y.; Hwang, S.J.;
Emerson, J.; Koo, P.; Rocci,
A.; Katz, J.
Rodriguez-Otero, P.;
Pacjenci leczeni roznymi Ailawadhi, S.; Arnulf, B.;
. Ide-cel or Standard Regimens in Patel, K.; Cavo, M.; Nooka, New England Journal of
16. Rodriguez-Otero 2023 INTERWENCJA _ Schematami, wtym DPd, DVd, oo\ no0y and Refractory Multiple  AK.; Manier, S.; Callander,  Medicine. 2023;388:1002-

EloPd, Kd. Brak odrebnych wynikéw
dla pacjentéw leczonych PVd

Myeloma.

N.; Costa, L.J.; Vij, R;; 1014
Bahlis, N.J.; Moreau, P.;
Solomon, S.R.; Delforge,
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L.p.

Publikacja

Obszar

niezgodnosci Szczegoly wykluczenia

Tytut

Autorzy

Zrédto

17.

18.

19.

20.

San-Miguel 2023

Sonneveld P 2021

Weisel 2024

Yee 2019

Brak odrebnych wynikéw dla
schematu PVd i DPd w postaci
INNE median (np. PFS lub OS). Odrebne
wyniki przedstawione w postaci
hazardu wzglednego (HR).

INTERWENCJA Stosowanie schematu KPd
Poréwnanie posrednie - schematy
METODYKA DKd vs schematy oparte na
lenalidomidzie.
INTERWENCJA Stosowanie schematu EloPd

Cilta-cel or Standard Care in
Lenalidomide-Refractory Multiple
Myeloma

Carfilzomib, Pomalidomide and
Dexamethasone (KPd) in Patients
with First Progression of Multiple
Myeloma Refractory to Bortezomib
and Lenalidomide. Final Report of

the EMNO11/HOVON114 Trial

Carfilzomib, daratumumab, and
dexamethasone (KdD) vs.
lenalidomide-sparing pomalidomide-
containing triplet regimens for
relapsed/refractory multiple
myeloma: an indirect treatment
comparison

A Phase Il Study of Elotuzumab in
Combination with Pomalidomide,
Bortezomib, and Dexamethasone in

M.; Berdeja, J.; Truppel-
Hartmann, A,; Yang, Z.;
Favre-Kontula, L.; Wu, F.;
Piasecki, J.; Cook, M;
Giralt, S.

San-Miguel, J.; Dhakal, B.;
Yong, K.; Spencer, A.;
Anguille, S.; Mateos, M.-V.;
FernA'ndez De Larrea, C.;
MartAnez-LAlpez, J.;
Moreau, P.; Touzeau, C;
Leleu, X.; Avivi, |.; Cavo, M,;
Ishida, T.; Kim, S.J,;
Roeloffzen, W.; Van De
Donk, N.W.C.J.; Dytfeld, D;
Sidana, S.; Costa, L.J.;
Oriol, A.; Popat, R.; Khan,
A.M.; Cohen, Y.C.; Ho, P.J;
Griffin, J.; Lendvai, N.;
Lonardi, C.; Slaughter, A.;
Schecter, J.M.; Jackson,
C.C.; Connors, K.; Li, K;;
Zudaire, E.; Chen, D,;
Gilbert, J.; Yeh, T.-M.;
Nagle, S.; Florendo, E.;
Pacaud, L.; Patel, N.;
Harrison, S.J.; Einsele, H.

Sonneveld P; Zweegman S;
Cavo M; Nasserinejad K;
Broyl A; Troia R; Pour L;

Croockewit S; Corradini P;
Bos GMJ; et al.

Weisel K; Dimopoulos MA,

Beksac M; Leleu X; Richter

J; Heeg B; Patel S; Majer [;
McFadden [; Mikhael J

Yee, A.J.; Laubach, J.P.;
Campagnaro, E.L.; Lipe,
B.C.; Nadeem, O.;

New England Journal of
Medicine. 2023;389:335-347

Blood. 2021;138:1664

Leukemia & lymphoma.
2024;65:4813€ 492

Blood. 2019;134:3169
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L.p.

Publikacja

Obszar
niezgodnosci

Szczegoly wykluczenia Tytut

Autorzy

Zrédio

Relapsed and Refractory Multiple
Myeloma

Friedman, R.S.; Cole, C.E.;
O'Donnell, E.K.; Bianchi, G.;
Branagan, A.R.; Shapiro,
S.J.; Harrington, C.C.;
Burke, J.N.; Gammon, M.T ;
Lively, K.J.; Thorburn, C.A;;
Mann, M.L.; Lohr, J.G.;
Anderson, K.C.;
Richardson, P.G.; Raje,
N.S.
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B.6. Przeszukanie dla schematu Kd

B.6.1.Strategia wyszukiwania

Tabela 34.
Wyniki wyszukiwania w bazie MEDLINE (PubMed) — przeszukanie dla schematu Kd
L.p. Stowa kluczowe Wynik  Aktualizacja
#1 Multiple Myeloma [Mesh] 50 625 51076
#2 Multiple myeloma [tw] 65 682 66 668
#3 #1 OR #2 66 263 67 249
#4 carfilzomib [NM] 846 854
#5 carfilzomib [tw] 1707 1753
#6 #4 OR #5 1707 1753
#7 #3 AND #6 1287 1327
o Tz contoled il T OR ool i alP ) OF tndomeS TRIOR s aar 157000
#9 #7 AND #8 174 182
#10 #7 AND #8 Filters: from 2025/4/6 - 3000/12/12 X 10
Data przeszukania: 7 kwietnia 2025 roku
Data aktualizacji: 23 lipca 2025 roku
Tabela 35.
Wyniki wyszukiwania w bazie Embase — przeszukanie dla schematu Kd
L.p. Stowa kluczowe Wynik  Aktualizacja
#1 'multiple myeloma'/exp 113 382 120 193
#2 'multiple myeloma' 123 668 130 622
#3 #1 OR #2 123 668 130 622
#4 ‘carfilzomib'/exp 8286 8810
#5 carfilzomib 8583 9117
#6 #4 OR #5 8583 9117
#7 #3 AND #6 6473 6924
#8 ‘randomized controlIed‘él]iiili‘cglifri‘ca:lc;n(t{ggiezcci’%gi?falsrdiilr‘ngﬁc‘)gr]ﬁgwized’ OR ‘placebo’ OR 3568662 4162 107
#9 #7 AND #8 3286 3615
#10 #7 AND #8 AND [06-04-2025]/sd X 335
Data przeszukania: 7 kwietnia 2025 roku
Data aktualizacji: 23 lipca 2025 roku
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Tabela 36.

Wyniki wyszukiwania w bazie Cochrane — przeszukanie dla schematu Kd

L.p. Stowa kluczowe Wynik Aktualizacja
#1 MeSH descriptor: [Multiple Myeloma] explode all trees 2466 2503

#2 Multiple Myeloma 6891 6972

#3 #1 OR #2 6891 6972

#4 carfilzomib 621 631

#5 #3 AND #4 580 588

#6 #3 AND #4 in Trials 576 583

#7 #3 AND #4 with Cochrane Library publication date from Apr 2025 to present, in Trials X 7

Data przeszukania: 7 kwietnia 2025 roku

Data aktualizacji: 23 lipca 2025 roku

B.6.2.Wyniki przeszukania stron towarzystw naukowych, agencji i

producentéw lekéw

Tabela 37

Wyniki przeszukania stron internetowych towarzystw naukowych, agencji i producentéw lekéw — przeszukanie dla

schematu Kd

Towarzystwo naukowe / agencja / producent
leku

Stowa kluczowe lub sposéb

wyszukiwania

Wynik wyszukiwania
(pozycje
zakwalifikowane)

Data
przeszukania
(aktualizacji)

Towarzystwa naukowe

https://meetinglibrary.as

ASCO - American co.org/
Society of Clinical
Oncology https://ascopubs.org/

ESMO - The European Society for Medical
Oncology (http://oncologypro.esmo.org/)

PTOK - Polskie Towarzystwo Onkologii
Klinicznej (https://ptok.pl/strona_glowna)

Polskie Towarzystwo Transfuzjologéw
i Hematologoéw (http://pthit.pl)

Stowarzyszenie Polskiej Grupy ds. Leczenia
Biataczek u Dorostych
(https:/ipalg.pl/)

Polska Grupa Szpiczakowa
(https://hematoonkologia.pl/polska-grupa-
szpiczakowa)

Strona gtéwna
(https://www.hematology.org/)

ASH -The
Amc_erlcan Strona konferencji z grudnia
Society of 2024 roku

Hematology (https://ash.confex.com/ash/202
4/webprogram/start.html)

EORTC - Europejska Organizacja do Badan i
Leczenia Raka (http://www.eortc.org/)

https://ehaweb.org

carfilzomib AND
dexamethasone

carfilzomib AND
dexamethasone

carfilzomib AND
dexamethasone

carfilzomib AND
dexamethasone

carfilzomib AND
dexamethasone

carfilzomib AND
dexamethasone

carfilzomib AND
dexamethasone

carfilzomib AND
dexamethasone

carfilzomib AND
dexamethasone

carfilzomib AND
dexamethasone

carfilzomib AND
dexamethasone

309 (0)

8 (0)

0(0)

276 (1)

6(0)

0(0)

51 (0)

116 (0)

30 (0)

0(0)

0(0)

11. 04.2025 .
(16.06.2025 r.)?

11. 04.2025 .

11. 04.2025 .

11. 04.2025 .

11. 04.2025 .

11. 04.2025 .

11. 04.2025 .

11. 04.2025 .

11. 04.2025 .

11. 04.2025 .

11.04.2025 .
(16.06.2025 r.)?
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Towarzystwo naukowe / agencja / producent

leku

Stowa kluczowe lub sposoéb

wyszukiwania

Wynik wyszukiwania
(pozycje
zakwalifikowane)

Data
przeszukania
(aktualizacji)

EHA - The https://library.ehaweb.org/eha/?

European menu=16&browseby=9&sortby carfilzomib AND 5(0) 11. 04.2025 r.
Hematology  =1&trend=4016#!*menu=16*bro dexamethasone (16.06.2025 r.)?
Association wseby=9*sortby=1*trend=4016
IMWG - International Myeloma Working Group ) .

(https:/lwww.myeloma.org/international- carfilzomib AND 19 (0) 11.04.2025 .
: dexamethasone
myeloma-working-group)
European Meeting Myeloma carfilzomib AND
(https://www.myeloma-europe.org/) dexamethasone 0(0) 11.04.2025r.
International Myeloma Society carfilzomib AND
(https://lwww.myelomasociety.org/publications/) dexamethasone 0(0) 11.04.2025.
Rejestry i raporty z badan klinicznych na stronach agencji
. carfilzomib AND
EMA (https://www.ema.europa.eu/) dexamethasone 4 (2) 11.04.2025 .
CADTH (https:/iwww.cadth.cal) carfilzomib AND 10 (1) 11.04.2025 1.
dexamethasone
. . carfilzomib AND
NICE (https://www.nice.org.uk/) dexamethasone 12 (2) 11.04.2025.
. carfilzomib AND
FDA (https://www.fda.gov/) dexamethasone 20 (2) 11.04.2025 .
T . carfilzomib AND
https://clinicaltrials.gov/ dexamethasone 59 (1) 11. 04.2025r.
https://lwww.clinicaltrialsregister.eu/ carfilzomib AND 16 (0) 11.04.2025 .
dexamethasone
Rejestry badan klinicznych na stronach producentow lekéw
Amgen Inc. carfilzomib AND
https://www.amgentrials.com/ dexamethasone 92(0) 11.04.2025r.
a) Przeszukano takze strony konferencji z czerwca 2025 roku.
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B.6.3.Badania wykluczone

Tabela 38.
Badania wykluczone z analizy wraz z przyczynami wykluczenia — przeszukanie dla schematu Kd

Szczegoty

wykluczenia Tytut Autorzy Zrédio

L.p. Publikacja Obszar niezgodnosci

Randomized phase 2 study of
subcutaneous daratumumab plus
carfilzomib/dexamethasone
versus
carfilzomib/dexamethasone alone
in patients with multiple myeloma
who have been previously treated
with intravenous daratumumab to
evaluate retreatment (LYNX)

Opis badania LYNX (brak
podanych wynikow)

Bahlis N; Zonder JA; Wroblewski S; Qi M;

1. Bahlis 2019 METODYKA Renaud T; Jackson C; Facon T

Blood. 2019;134:

A Clinical Study to Compare
Teclistamab Monotherapy versus
Pomalidomide, Bortezomib,

Raport z clinicaltrials.gov Dexamethasone (PVd) or

do badania

g : h Carfilzomib, Dexamethasone (Kd) https://trialsearch.who.int/Tria
2. EUC;?_Z,\?LZZZSSSQZS INNE W°f“Cbz"nkiZ"\‘;Va;‘;?T?ie in Participants with Relapsed or EUCTR2022-000928-37-NL 12.aspx?TriallD=EUCTR2022-
via Refractory Multiple Myeloma who 000928-37-NL. 2022;:
abstraktu . : .
Konferencyinedo have Received 1 to 3 Prior Lines
yineg of Therapy, Including an Anti-
CD38 Monoclonal Antibody and
Lenalidomide
A Randomized Phase 2 Trial
Comparing Carfilzomib-
Dexamethasone Vs Observation Gregersen H, Peceliunas V, Remes K,
Abstrakt konferencyjny do  As Maintenance after Induction Schjesvold FH, Abildgaard N, Nahi H,
3. Gregersen 2019 INNE wykluczonego badania with Carfilzomib- Andersen NF, Vangsted AJ, Klausen TW, Blood 134:601.
Gregersen 2022 Cyclophosphamide- Helleberg C, Carlson K, Frglund UC,
Dexamethasone in Salvage ASCT Axelsson P, Stromberg O, Blimark CH, i in.
in Multiple Myeloma: A Trial By
the Nordic Myeloma Study Group
Stosowanie karfilzomibu  Carfilzomib and dexamethasone .
w skojarzeniu z maintenance following salvage Gregersen H, Peceliunas V, Remes K, Journal of Haematology
4. Gregersen 2022 INTERWENCJA . ) ) . Schjesvold F, Abildgaard N, Nahi H, .
deksametazonem i ASCT in multiple myeloma: A 108(1):34—44.
. . . Andersen NF, Vangsted AJ, Klausen TW,
cyklofosfamidem randomised phase 2 trial by the
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L.p.

Publikacja

Obszar niezgodnosci

Szczegoly
wykluczenia

Tytut

Autorzy

Zrédto

Kubicki 2023

Md 2023

NCT05552976 2022

NCT05572515 2022

NCT01568866 2012

POPULACJA

INNE

INNE

INNE

INNE

Pacjenci z nowo
zdiagnozowanym MM

Forma publikacji. Badanie
opublikowane wytgcznie
w formie abstraktu
konferencyjnego

Raport z clinicaltrials.gov
do badania
opublikowanego
wylacznie w formie
abstraktu
konferencyjnego

Raport z clinicaltrials.gov
do badania
opublikowanego
wylacznie w formie
abstraktu
konferencyjnego

Raport z clinicaltrials.gov
do badania S1304

Nordic Myeloma Study Group.
European

Polyclonal immunoglobulin
recovery in patients with newly
diagnosed myeloma receiving

maintenance therapy after

autologous haematopoietic stem
cell transplantation with either
carfilzomib, lenalidomide and
dexamethasone or lenalidomide
alone: Subanalysis of the
randomized phase 3 ATLAS trial.

A PHASE 3, TWO-STAGE,
RANDOMIZED STUDY OF
MEZIGDOMIDE, CARFILZOMIB,
AND DEXAMETHASONE
(MEZIKD) VERSUS
CARFILZOMIB AND
DEXAMETHASONE (KD) IN
RELAPSED/REFRACTORY
MULTIPLE MYELOMA (RRMM):
SUCCESSOR-2

A Study to Evaluate CC-92480 in
Combination With Carfilzomib and
Dexamethasone (480Kd) Versus
Carfilzomib and Dexamethasone
(Kd) in Participants With Relapsed
or Refractory Multiple Myeloma
(SUCCESSOR-2)

A Study Comparing Teclistamab
Monotherapy Versus
Pomalidomide, Bortezomib,
Dexamethasone (PVd) or
Carfilzomib, Dexamethasone (Kd)
in Participants With Relapsed or
Refractory Multiple Myeloma

S1304, Carfilzomib and
Dexamethasone for Treating

Helleberg C, Carlson K, Frglund UC,
Axelsson P, Stromberg O, Blimark CH, i in.

Kybicki, Tadeusz; Dytfeld, Dominik;
WrAtbel, Tomasz; Jamroziak, Krzysztof;

Robak, Pawel,; CzyLL, JarosL,aw;

TyczyL,,ska, Agata; Druzd-Sitek, Agnieszka;
Giannopoulos, Krzysztof; Szczepaniak,

Tomasz; L ojko-Dankowska, Anna;

Matuszak, Magdalena; Gil, Lidia; PuL,a,
Bartosz; Rybka, Justyna; Majcherek, Maciej;
Usnarska-Zubkiewicz, Lidia; Szukalski,

L ukasz; Zaucha, Jan Maciej; Mikulski,
Damian; Czabak, Olga; Lahoud, Oscar B;

Stefka, Andrew; Derman, Benjamin A;

Jakubowiak, Andrzej J

Md, P.G.R.; Phd, M.A; Md, J.R.B.; Phd,
C.C.M.; Md, M.A.D.; Md, C.T.H.; Phd,

J.K.M.; Phd, A.O.M.; Phd, R.Z.0.M.; Hq, M,;
Md, M.S.R;; Phd, A.R.M.; Md, D.W.; Phd,

Z.Z.;Phd, V.HM.

NCT05552976

NCT05572515

NCT01568866

Br J Haematol. 2023
Dec;203(5):792-802. doi:
10.1111/bjh.19097. Epub

2023 Sep 10.

Hematology, Transfusion and
Cell Therapy. 2023;45:S426-
S427

https://clinicaltrials.gov/show/
NCT05552976. 2022;:

https://clinicaltrials.gov/show/
NCT05572515. 2022;:

https://clinicaltrials.gov/show/
NCT01903811. 2013;:
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L.p.

Publikacja

Obszar niezgodnosci

Szczegoly
wykluczenia

Tytut

Autorzy

Zrédto

10.

11.

12.

Puertas 2023

Russel 2015

Zhi 2022

INTERWENCJA

PUNKTY
KONCOWE

METODYKA

wykluczonego z analizy
klinicznej

Schemat Kd podawany w
sposéb nlezgodny z ChPL
i PL

Brak punktéw koncowych
bedacych przedmiotem
analizy klinicznej

Przeglad systematyczny

Patients With Relapsed or
Refractory Myeloma

Randomized phase Il study of
weekly carfilzomib 70 mg/m(2)
and dexamethasone with or
without cyclophosphamide in
relapsed and/or refractory multiple
myeloma patients.

Serial echocardiographic
assessment of patients (PTS) with
relapsed multiple myeloma (RMM)

receiving carfilzomib and

dexamethasone (KD) vs
bortezomib and dexamethasone
(VD): a substudy of the phase 3
endeavor trial (NCT01568866)

Efficacy of maintenance treatment

in patients with multiple myeloma:

a systematic review and network
meta-analysis.

Puertas, Borja; GonzA"lez-Calle, VerAtnica;
Sureda, Anna; Moreno, MarA-a JosA®;
Oriol, Albert; GonzA'lez, Esther; RosiA+ol,
Laura; LNpez, Jordi; Escalante, Fernando;
MartA-nez-Lopez, JoaquA-n; Carrillo,
Estrella; Clavero, Esther; RA-os-Tamayo,
Rafael; Rey-Bua, Beatriz; GonzA'lez-
RodrA-guez, Ana Pilar; Dourdil, Victoria; De
Arriba, Felipe; GonzA'lez, Sonia; PArez-de-
Oteyza, Jaime; HernA'ndez, Miguel T;
GarcA-a-Mateo, ArA nzazu; Bargay, Joan;
BladA, Joan; Lahuerta, Juan JosA; San
Miguel, JesAss F; Ocio, Enrique M; Mateos,
MarA-a-Victoria

Russell SD; Lyon A; Lenihan DJ; Moreau P;
Joshua D; Chng W-J; Palumbo A;
Goldschmidt H; Hajek R; Facon T; et al.

Zhi, Yongjin; Bao, Shuojing; Mao,
Jingcheng; Chai, Gufan; Zhu, Jianfeng; Liu,
Chengjiang; Chen, Xi

Haematologica. 2023 Oct
1;108(10):2753-2763. doi:
10.3324/haematol.2022.2824
90.

Blood 2015;126:4250

Hematology. 2022
Dec;27(1):1069-1088. doi:
10.1080/16078454.2022.212
1900.
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B.7. Przeszukanie dla schematu Pd

B.7.1.Strategia wyszukiwania

J\Z:)neillfv?ls-szukania w bazie MEDLINE (przez PubMed) — przeszukanie dla pomalidomidu
L.p. Stowa kluczowe Wynik  Aktualizacja
#1 pomalidomide 1344 1393
#2 pomalidomide [MeSH Terms] 0 0
#3 imnovid 1344 1393
#4 pomalyst 1347 1396
#5 ‘cc-4047 1363 1412
#6 ‘cc 4047 1363 1412
#7 ‘cc4047 1364 1413
#8 #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 1367 1416
#9 ‘multiple myeloma’ 67 191 68 215
#10 'multiple myeloma'[MeSH Terms] 50 625 51 085
#11 ‘multiple myelomas’ 67337 68 361
#12 ‘plasma-cell myeloma’ 68 100 69 142
#13 ‘plasma-cell myelomas’ 67245 68 270
#14 ‘plasma cell myeloma’ 68 100 69 142
#15 ‘plasma cell myelomas’ 67 245 68 270
#16 myelomatosis 67 284 68 308
#17 myelomatoses 67 191 68 215
#18 ‘kahler disease’ 67 629 68 661
#19 ‘morbus kahler’ 6 6
#20 #9 OR #10 OR #11 OR #12 OR #13 OR #14 OR #15 OR #16 OR #17 OR #18 OR #19 68 801 69 852
#21 relapsed 800 549 813 971
#22 refractory 183 104 187 085
#23 refractor” 183 396 187 378
#24 recurrence 897 543 913 073
#25 recurr® 920 611 936 635
#26 relaps*® 245 644 249742
#27 resistance 1572003 1604012
#28 resist* 1579815 1611999
#29 fail 123 748 127 058
#30 fail* 1603026 1626929
#31 pretreated 314 064 317 467
#32 ‘pre treated’ 372 282 380 355
#33 ‘previously treated’ 363 348 368 702
#34 retreated 28 656 29 064
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L.p. Stowa kluczowe Wynik  Aktualizacja
#35 re-treated 1007 1024
#36 rescue 142 596 145 509
#37 second-line 33 261 33977
#38 "second line” 33 265 33977
#39 "2nd line” 553 562
#40 third-line 6308 6471
#41 “third line” 6308 6471
#42 ‘3rd line’ 262 268
#43 ‘fourth line’ 965 990
#44 fourth-line 965 990
#45 ‘4th line’ 95 96

#21 OR #22 OR #23 OR #24 OR #25 OR #26 OR #27 OR #28 OR #29 OR #30 OR #31 OR
#46 #32 OR #33 OR #34 OR #35 OR #36 OR #37 OR #38 OR #39 OR #40 OR #41 OR #42 OR 5002203 5088 742

#43 OR #44 OR #45

#47 #20 AND #46 20 466 20923
#48 #38 AND #47 714 743

(((("randomized controlled trial") OR (random*) OR (RCT) OR (((singl* OR doubl* OR trebl*

OR tripl*) AND (blind* OR mask*)) OR (single blind) OR (double blind) OR (triple blind) OR
#49 (placebo) OR (placebo-controlled) OR (blinding) OR (controlled clinical trial) OR (random* 2 187 043 2 228 200

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

#50 #48 AND #49 99 104
#51 #48 AND #49 Filters: from 2021/3/31 - 3000/12/12 45 X
#52 #48 AND #49 Filters: from 2025/4/6 - 3000/12/12 X 5

Data przeszukania: 7 kwietnia 2025 roku

Data aktualizacji: 24 lipca 2025 roku

a) Szczegdtowe wyniki przeszukania podstawowego opracowanego w ramach przegladu systematycznego przeprowadzonego przez firme HTA
Consulting znajdujg sie dokumencie zrédtowym dla Analizy Klinicznej dotaczonej do wniosku o finansowanie leku Darzalex®, opublikowanego na
BIP AOTMIT w 2021 roku [45, 46].

Tabela 40.
Wynik wyszukania w bazie Embase — przeszukanie dla pomalidomidu
L.p. Stowa kluczowe Wynik  Aktualizacja
#1 'pomalidomide'/exp AND [embase]/lim 6746 6992
#2 'pomalidomide’ AND [embase)/lim 7005 7256
#3 'imnovid' AND [embase]/lim 38 39
#4 'pomalyst' AND [embase]/lim 111 114
#5 'cc-4047' AND [embase]/lim 249 249
#6 'cc 4047' AND [embase]/lim 249 249
#7 cc4047 AND [embase]/lim 87 87
#8 #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 7011 7262
#9 'multiple myeloma'/exp AND [embase]/lim 99 884 102 608
#10 'multiple myeloma' AND [embase]/lim 108 884 111729
#11 ‘multiple myelomas' AND [embase]/lim 504 507
#12 'plasma-cell myeloma' AND [embase]/lim 1419 1435
#13 'plasma-cell myelomas' AND [embase]/lim 59 60
#14 'plasma cell myeloma' AND [embase]/lim 1419 1435
#15 'plasma cell myelomas' AND [embase]/lim 59 60
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L.p. Stowa kluczowe Wynik  Aktualizacja
#16 myelomatosis AND [embase]/lim 470 471
#17 myelomatoses AND [embase]/lim 1 1
#18 'kahler disease' AND [embase]/lim 11 11
#19 'morbus kahler' AND [embase]/lim 1 1
#20 #9 OR #10 OR #11 OR #12 OR #13 OR #14 OR #15 OR #16 OR #17 OR #18 OR #19 109 206 112 052
#21 relapsed AND [embase]/lim 103 831 107 112
#22 relaps* AND [embase]/lim 452 571 461432
#23 refractory AND [embase]/lim 299 237 307 262
#24 refractor* AND [embase]/lim 306 809 314 974
#25 recurrence AND [embase]/lim 783 035 797 390
#26 recurr* AND [embase]/lim 1270975 1294 444
#27 resistance AND [embase]/lim 1407 895 1437102
#28 resist* AND [embase]/lim 1804295 1840223
#29 fail AND [embase]/lim 154 767 157 940
#30 fail* AND [embase]/lim 2355370 2399795
#31 pretreated AND [embase]/lim 104 590 105 807
#32 'pre treated' AND [embase]/lim 21111 21473
#33 'previously treated' AND [embase]/lim 37 533 38 180
#34 retreated AND [embase]/lim 5966 6027
#35 're-treated' AND [embase]/lim 1727 1748
#36 rescue AND [embase]/lim 112 556 115 004
#37 'second-line' AND [embase]/lim 59 300 60 934
#38 'second line' AND [embase]/lim 59 287 60 921
#39 '2nd line' AND [embase]/lim 4839 4903
#40 'third-line' AND [embase]/lim 12611 13017
#41 ‘third line' AND [embase]/lim 12 608 13014
#42 ‘3rd line' AND [embase]/lim 2187 2220
#43 ‘fourth line' AND [embase]/lim 1929 2021
#44 ‘fourth-line' AND [embase]/lim 1929 2021
#45 '4th line' AND [embase]/lim 695 705
#21 OR #22 OR #23 OR #24 OR #25 OR #26 OR #27 OR #28 OR #29 OR #30 OR #31 OR
#46 #32 OR #33 OR #34 OR #35 OR #36 OR #37 OR #38 OR #39 OR #40 OR #41 OR #42 OR 5568 697 5674 786
#43 OR #44 OR #45
#47 #20 AND #46 46 227 47 747
#48 #8 AND #47 4002 4164
‘randomized controlled trial'/exp OR 'randomized controlled trial' OR random* OR
rct OR (singl* OR doubl* OR trebl* OR tripl* AND (blind* OR mask*)) OR (single AND
('blind'/exp OR 'blind')) OR (double AND ('blind'/exp OR 'blind')) OR (triple AND ('blind'/exp
#49 OR 'blind")) OR 'placebo'/exp OR 'placebo’ OR 'placebo controlled' OR 'blinding'/exp OR 2805070 2860373
'blinding' OR (controlled AND clinical AND trial) OR (random* AND controlled AND study*)
OR (random* AND controlled AND trial*) OR (random OR randomly AND (allocation OR
allocate*)) AND [embase]/lim
#50 #48 AND #49 1393 1450
#51 #48 AND #49 AND [31-03-2021]/sd 700 X
#52 #48 AND #49 AND [06-04-2025]/sd X 60
Data przeszukania: 7 kwietnia 2025 roku
Data aktualizacji: 24 lipca 2025 roku
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a) Szczegdtowe wyniki przeszukania podstawowego opracowanego w ramach przegladu systematycznego przeprowadzonego przez firme HTA
Consulting znajdujg sie dokumencie zrédtowym dla Analizy Klinicznej dotaczonej do wniosku o finansowanie leku Darzalex®, opublikowanego na
BIP AOTMIT w 2021 roku [45, 46].

Tabela 41.

Wynik wyszukania w bazie Cochrane — przeszukanie dla pomalidomidu
L.p. Stowa kluczowe Wynik Aktualizacja
#1 pomalidomide 606 615
#2 imnovid 39 39
#3 pomalyst 8 8
#4 ‘cc-4047 25 25
#5 ‘cc 4047 35 35
#6 ‘cc4047’ 7 7
#7 #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 621 630
#8 ‘multiple myeloma’ 6891 6972
#9 MeSH descriptor: [Multiple Myeloma] explode all trees 2466 2503
#10 ‘multiple myelomas’ 51 52
#11 ‘plasma-cell myeloma’ 1021 1039
#12 ‘plasma-cell myelomas’ 5 5
#13 ‘plasma cell myeloma’ 1270 1289
#14 ‘plasma cell myelomas’ 7 7
#15 myelomatosis 39 41
#16 myelomatoses 0 0
#17 ‘kahler disease’ 95 97
#18 ‘morbus kahler’ 1 1
#19 #38 OR #9 OR #10 OR #11 OR #12 OR #13 OR #14 OR #15 OR #16 OR #17 OR #18 7015 7098
#20 relapsed 12137 12 269
#21 refractory 25133 25 460
#22 refractor” 25531 25 862
#23 recurrence 69 009 70 086
#24 recurr* 99 950 101 570
#25 relaps*® 51 707 52 287
#26 resistance 80 064 81333
#27 resist* 104 423 106 130
#28 fail 6800 6898
#29 fail* 168838 170984
#30 pretreated 5395 5447
#31 pre-treated 1274 1283
#32 ‘previously-treated’ 7900 8036
#33 retreated 944 955
#34 re-treated 297 298
#35 rescue 23619 24 312
#36 second-line 7720 7837
#37 ‘second line’ 19 568 19 838
#38 ‘2nd line’ 2218 2266
#39 Third-line 1265 1293
#40 ‘third line’ 11 306 11 446
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L.p. Stowa kluczowe Wynik Aktualizacja
#41 ‘3rd line’ 1514 1562
#42 ‘fourth line’ 2691 2733
#43 fourth-line 133 133
#44 ‘4th line’ 880 913
#20 OR #21 OR #22 OR #23 OR #24 OR #25 OR #26 OR #27 OR #28 OR #29 OR #30 OR
#45  #31 OR #32 OR #33 OR #34 OR #35 OR #36 OR #37 OR #38 OR #39 OR #40 OR #41 OR 411037 417 514
#42 OR #43 OR #44
#46 #19 AND #45 3429 3466
#47 #7 AND #46 520 527
#48 #47 in Trials 515 522
#49 #47 with Cochrane Library publication date from Mar 2021 to present, in Trials 256 X
#50 #47 with Cochrane Library publication date from Apr 2025 to present, in Trials X 6

Data przeszukania: 7 kwietnia 2025 roku

Data aktualizacji: 24 lipca 2025 roku

a) Szczegodtowe wyniki przeszukania podstawowego opracowanego w ramach przegladu systematycznego przeprowadzonego przez firmg HTA
Consulting znajduja sie dokumencie zrédtowym dla Analizy Klinicznej dotgczonej do wniosku o finansowanie leku Darzalex®, opublikowanego na
BIP AOTMIT w 2021 roku [45, 46].

HTA Consulting 2025 (www.hta.pl)

Strona 88



Ciltakabtagen autoleucel (Carvykti®) w terapii szpiczaka plazmocytowego opornego na leczenie lenalidomidem

B.7.2.Wyniki przeszukania stron towarzystw naukowych, agencji i

producentow lekow

Tabela 42
Wyniki przeszukania stron internetowych towarzystw naukowych, agencji i producentow lekéw — przeszukanie dla Pd

B L e Wynik wyszukiwania (pozycje LEL)
lub sposob ynik wy pozyc przeszukania

wyszukiwania il ) (aktualizacji)

Towarzystwo naukowe / agencja / producent
leku

Towarzystwa naukowe

https://meetinglibrary.as Pogoarigtl)rztlde 189((%)) 14.04.2025 .
ASCO - American co.orgl Imnov}ild 0 (0) (16062025 I’.)a
Society of Clinical
Oncology Pomalidomide 150 (0)
https://ascopubs.org/ Pomalyst 0(0) 14.04.2025 r
Imnovid 0 (0).
ESMO - The European Society for Medical Polgnoarlrgtl)yrztlde g Eg; 14.04.2025 r
Oncology (http://oncologypro.esmo.org/) Imnovid 0(0).
PTOK - Polskie Towarzystwo Onkologii Polgnoarlr:c;?yrgtlde 8 Eg; 14.04.2025 r
Klinicznej (https://ptok.pl/strona_glowna) Imnovid 0 (0).
Polskie Towarzystwo Transfuzjologow Polgnoarlr:i?yrgtlde 206(((%) 14.04.2025
i Hematologéw (http://pthit.pl) Imnovid 0(0).
Stowarzyszenie Polskiej Grupy ds. Leczenia .
Biataczek u Doroslych Przfs(f;::”'e 0(0) 14.04.2025 1.
(https://palg.pl/) ¢
Polska Grupa Szpiczakowa Przeszukanie
(https://hematoonkologia.pl/polska-grupa- reczne 0 (0) 14.04.2025 .
szpiczakowa) ¢
] 74(0)
Strona gtéwna
ASH — The (https://www.hematology.org/) 8 (8) 14.04.2025r.
American Pomalidomide (0)
Society of Strona konferencji z grudnia Pomalyst 60 (0)
Hematology 2023 i 2024 roku Imnovid 00) 14.04.2025 1
(https://ash.confex.com/ash/202 0(0) o :
4/webprogram/start.html)
EORTC - Europejska Organizacja do Badan i . .
Leczenia Raka (http://www.eortc.org/) Pomalidomide 0(0) 14.04.2025r.
. . . 14.04.2025r.
EHA - The https://ehaweb.org Pomalidomide 0(0) (16.06.2025 1)
HE‘::&T‘?; https://library.ehaweb.org/eha/?
0logy  menu=16&browseby=9&sortby N 14.04.2025 .
Association  _qgtrend=4016#I"menu=16*bro | omalidomide 82(0)

(16.06.2025 r.)?
wseby=9*sortby=1*trend=4016

IMWG - International Myeloma Working Group
(https://lwww.myeloma.org/international- Pomalidomide 22 (0) 14.04.2025 .
myeloma-working-group)

European Meeting Myeloma Pomalidomide 0(0) 14.04.2025 1.
(https://lwww.myeloma-europe.org/)

Rejestry i raporty z badan klinicznych na stronach agencji
EMA (https://www.ema.europa.eu/) Pomalidomide 4 (1) 14.04.2025r.

CADTH (https://lwww.cadth.ca/) Pomalidomide 14 (0) 14.04.2025 .
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Towarzystwo naukowe / agencja / producent B L e Wynik wyszukiwania (pozycje e

Y gencjalp lub sposéb yniik wyszuxr pozyc przeszukania

leku 5 o zakwalifikowane) -

wyszukiwania (aktualizacji)

NICE (https://www.nice.org.uk/) pomalidomide 12 (1) 14.04.2025 .

FDA (https://lwww.fda.gov/) pomalidomide 3(0) 14.04.2025 .
https://clinicaltrials.gov/ pomalidomide 59 (0) 14.04.2025 .
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ pomalidomide 16 (0) 14.04.2025 .

Rejestry badan klinicznych na stronach producentéw lekow

Celgene (https://www.celgene.com.au/research-
development/clinical-trials/celgene-sponsored- pomalidomide ob 14.04.2025r.
trials/)

a) Przeszukano takze strony konferencji z czerwca 2025 roku.
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B.7.3.Badania wykluczone

W niniejszym podrozdziale przedstawiono badania wykluczone z analizy na etapie petnych tekstéw wraz z przyczyng wykluczenia dla aktualizacji przeszukania

do poréwnania posredniego z komparatorem Pd (Tabela 43).

Lista badan wykluczonych z oryginalnego przeszukania dla poréwnania posredniego znajduje sie w dokumencie zréodtowym dla Analizy Klinicznej dotgczonej

do wniosku o finansowanie leku Darzalex®, opublikowanej na BIP AOTMIT w 2021 roku i wykonanej przez HTA Consulting [3, 4].

Tabela 43.

Badania wykluczone z analizy wraz z przyczynami wykluczenia — przeszukanie aktualizacyjne dla schematu Pd

L.p.

Publikacja

Obszar niezgodnosci

Szczegoly
wykluczenia

Tytut

Autorzy

Zrédto

13.

14.

15.

Bobin 2025

Das 2015

Dimopoulos 2014

METODYKA Badanie jednoramienne

PUNKTY BTty koncocr
KONCOWE dacych przeamio
analizy klinicznej

METODYKA Badanie jednoramienne

Ixazomib, pomalidomide and
dexamethasone in relapsed or
refractory multiple myeloma
characterized with high-risk
cytogenetics: The IFM 2014-01
study

The Hypoxia-Selective Epigenetic
Agent, Rrx-001, Triggers
Apoptosis and Overcomes Drug-
Resistance in Multiple Myeloma
Cells

Safety and Efficacy in the Stratus
(MM-010) Trial, a Single-Arm
Phase 3b Study Evaluating
Pomalidomide + Low-Dose
Dexamethasone in Patients with
Refractory or Relapsed and
Refractory Multiple Myeloma

Bobin, A.; Manier, S.; Keizer, J.D.; Srimani,
J.K.; Hulin, C.; Karlin, L.; Caillot, D.; Lafon,
l.; Mariette, C.; Araujo, C.; Arnulf, B.;
Bareau, B.; Belhadj, K.; Benboubker, L.;
Braun, T.; Calmettes, C.; Decaux, O.; Dib,
M.; Demarquette, H.; Jacquet, C.; Sonntag,
C.; Godet, S.; Jaccard, A.; Lenain, P.;
Macro, M.; Richez-Olivier, V.; Tiab, M.;
Vincent, L.; Zerazhi, H.; PAGtillon, M.-O.;
Rollet, S.; Gardeney, H.; Durand, G.; Levy,
A.; Touzeau, C.; Perrot, A.; Moreau, P.;
Facon, T.; Corre, J.; Ragot, S.; Avet-
Loiseau, H.; Leleu, X.

Das, D.S.; Ray, A.; Song, Y.; Richardson,
P.; Oronsky, B.; Scicinski, J.; Chauhan, D.;
Anderson, K.C.

Dimopoulos, M.A.; Palumbo, A.; Weisel, K.;
Qcio, E.M.; Cavo, M.; Corradini, P.;
Delforge, M.; Oriol, A.; Goldschmidt, H.;
Blanchard, M.J.; Doyen, C.; Morgan, G.J.;
Simcock, M.; Miller, N.; Slaughter, A.;
Peluso, T.; Sternas, L.; Zaki, M.H.; Moreau,
P.

Haematologica.
2025;110:758-763

Blood. 2015;126:918

Blood. 2014;124:80
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Lp. Publikacja Obszar niezgodnosci SHEEEE) Tytut Autorzy Zrédio
wykluczenia
Comparative analysis of
SSLAMF7, sBCMA, and m-protein
Brak punktow koficowych as prognostic, predictive, and
16 Forslund A 2019 PUNKTY bedacych przedmiotem pharmacodynamic biomarkers in  Forslund A; Tang H; Duan C; Popa-McKiver Blood. 2019:134:
: KONCOWE . - . relapsed/refractory multiple M; Berenson JR; Robbins M ’ U
analizy klinicznej .
myeloma treated with
pomalidomide and
dexamethasone+/-elotuzumab
Ocean (OP-103): Patients with
Relapsed/Refractory Multiple
Myeloma Treated with Melflufen Hellem Schjesvold, F.; Ludwig, H.:
Analiza stanow Plus Dex_amet_hasone or Delimpasi, S.; Robak, P.; Mateos, M.V.; .
17. Hellem Schjesvold 2023 METODYKA . o Pomalidomide Plus P X T2 &’ Value in Health. 2023;26:S64
uzytecznosci D Sandberg, A.; ObermALller, J.; Norin, S.;
examethasone - a Resource Ri .
Utilization Analysis of Adverse ichardson, P.G.; Sonneveld, P.
Y
Events Leading to
Hospitalizations
Outcomes for Older Patients in ~ Palumbo, A.; Dimopoulos, M.A.; Weisel, K.;
Stratus (MM-010), a Single-Arm, Cavo, M.; Ocio, E.M.; Corradini, P.;
and Phase 3b Study of Delforge, M.; Oriol, A.; Goldschmidt, H.;
18. Palumbo 2014 METODYKA Badanie jednoramienne Pomalidomide + Low-Dose Blanchard, M.J.; Conticello, C.; Vacca, A,; Blood. 2014;124:4770
Dexamethasone in Refractory or Hansson, M.; Slaughter, A.; Simcock, M.;
Relapsed and Refractory Multiple Herring, J.; Peluso, T.; Sternas, L.; Zaki,
Myeloma M.H.; Moreau, P.
A phase 1/2 multi-center,
randomized, open label dose
escalation study to determine the
maximum tolerated dose, safety,
Richardson Paul G Wyniki prezentowane dla al2:2 gflizaggrr?tf)iz(;?::(\j/\?itmhl(ljoew- Richardson Paul G; Siegel David; Baz
19. 2010 METODYKA fazy | badania, w ktorej d d th . tient Rachid; Kelley Susan L; Munshi Nikhil C; Blood. 2010;116:
nie byto randomizacji ose dexamethasone In patients Sullivan Daniel
with relapsed and refractory
multiple myeloma who have
received prior treatment that
includes lenalidomide and
bortezomib
ADDITION OF IXAZOMIB TO
POMALIDOMIDE AND
Pacjenci wezesniej DEXAMETHASONE IMPROVES Voorhees P; Suman V; Efebera Y; Raje N; Hemasphere
20. Voorhees P 2022 POPULACJA nieleczeni PROGRESSION-FREE Tuchman S; Rodriguez C; Santo K; Bova- 2022:6:16475€ 1-648
’ SURVIVAL FOR MULTIPLE Solem M; Carlisle D; Saad U; et al. T

MYELOMA PATIENTS
PROGRESSING ON
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Publikacja

Obszar niezgodnosci

Szczegotly
wykluczenia

Tytut Autorzy Zrédto

LENALIDOMIDE AS PART OF
1ST LINE THERAPY: ALLIANCE
A061202
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B.8. Przeszukanie dla schematu PCd

B.8.1.Strategia wyszukiwania

Tabela 44.

Wyniki wyszukiwania w bazie MEDLINE (PubMed) — przeszukanie dla PCd
L.p. Stowa kluczowe Wynik  Aktualizacja
#1 pomalidomide 1346 1393
#2 pomalidomide [MeSH Terms] 665 678
#3 imnovid 1346 1393
#4 pomalyst 1349 1396
#5 ,CC-4047” 62 62
#6 ,cC 4047” 62 62
#7 ,CCc4047” 64 64
#8 #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 1369 1416
#9 cyclophosphamide 84 105 84 758
#10 cyclophosphamide [MeSH Terms] 58 909 59 183
#11 Cytoxan 84 298 84 951
#12 Endoxan 84 094 84 747
#13 Procytox 84 051 84 704
#14 Sendoxan 84 030 84 683
#15 NSC-26271 84 030 84 683
#16 NSC26271 84 030 84 683
#17 “NSC 2627~ 11 11
#18 B-518 84 037 84 690
#19 B518 84 047 84 700
#20 ,B 518" 15 15
#21 Cytophosphan 84 030 84 683
#22 Cyclophosphane 84 084 84 737
#23 Cytophosphane 84 030 84 683
#24 #9 OR #10 OR #11 OR #12 OR #13 OR #14 OR #15 OR #16 OR #17 OR #18 OR #19 OR 84 547 85 200

#20 OR #21 OR #22 OR #23
#25 #8 AND #24 68 73

(((("randomized controlled trial") OR (random*) OR (RCT) OR (((singl* OR doubl* OR trebl*
OR tripl*) AND (blind* OR mask*)) OR (single blind) OR (double blind) OR (triple blind) OR
#26 (placebo) OR (placebo-controlled) OR (blinding) OR (controlled clinical trial) OR (random* 2190 235 2 228 329
AND controlled AND study*) OR (random* AND controlled AND trial*) OR ((random OR
randomly) AND (allocation OR allocate*))))))

#27 #25 AND #26 9 9
#28 #25 AND #26 Filters: from 2025/4/14 - 3000/12/12 X 0
Data przeszukania: 15 kwietnia 2025 roku

Data aktualizacji: 24 lipca 2025 roku
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Tabela 45.
Wyniki wyszukiwania w bazie Embase — przeszukanie dla PCd
L.p. Stowa kluczowe Wynik  Aktualizacja
#1 '‘pomalidomide'/exp AND [embase]/lim 6751 6992
#2 'pomalidomide’ AND [embase]/lim 7011 7256
#3 imnovid AND [embase]/lim 38 39
#4 pomalyst AND [embase]/lim 111 114
#5 'cc-4047' AND [embase]/lim 249 249
#6 'cc 4047' AND [embase]/lim 249 249
#7 'cc4047' AND [embase]/lim 87 87
#8 #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 7017 7262
#9 ‘cyclophosphamide’/exp AND [embase]/lim 259 220 262 398
#10 'cyclophosphamide’ AND [embase]/lim 271 591 275133
#11 ‘cytoxan' AND [embase]/lim 4946 4957
#12 ‘endoxan’ AND [embase]/lim 4681 4690
#13 'procytox’ AND [embase]/lim 82 82
#14 'sendoxan’ AND [embase)/lim 107 107
#15 'nsc-26271"' AND [embase]/lim 167 167
#16 'nsc26271' AND [embase)/lim 14 14
#17 'nsc 26271' AND [embase]/lim 167 167
#18 'b-518' AND [embase]/lim 14 14
#19 'b518' AND [embase]/lim 81 85
#20 'b 518' AND [embase]/lim 12 12
#21 ‘cytophosphan' AND [embase]/lim 19 19
#22 ‘cyclophosphane' AND [embase]/lim 88 88
#23 ‘cytophosphane' AND [embase]/lim 3 3

#9 OR #10 OR #11 OR #12 OR #13 OR #14 OR #15 OR #16 OR #17 OR #18 OR #19 OR
#20 OR #21 OR #22 OR #23

#25 #8 AND #24 1630 1695

#24 271 854 275 400

'randomized controlled trial'/exp OR 'randomized controlled trial' OR random* OR
rct OR (singl* OR doubl* OR trebl* OR tripl* AND (blind* OR mask*)) OR (single AND
('blind'/exp OR 'blind')) OR (double AND ('blind'/exp OR 'blind')) OR (triple AND ('blind'/exp
#26 OR 'blind')) OR 'placebo'/exp OR 'placebo’ OR 'placebo controlled' OR 'blinding'/exp OR 2809702 2860373
'blinding' OR (controlled AND clinical AND trial) OR (random* AND controlled AND study*)
OR (random* AND controlled AND trial*) OR (random OR randomly AND (allocation OR
allocate*)) AND [embase]/lim

#27 #25 AND #26 430 438
#28 #25 AND #26 AND [14-04-2025]/sd X 8
Data przeszukania: 15 kwietnia 2025 roku

Data aktualizacji: 23 lipca 2025 roku

Tabela 46.
Wyniki wyszukiwania w bazie Cochrane — przeszukanie dla PCd
L.p. Stowa kluczowe Wynik Aktualizacja
#1 pomalidomide 606 615
#2 imnovid 39 39
#3 pomalyst 8 8
#4 ‘cc-4047 25 25
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L.p. Stowa kluczowe Wynik Aktualizacja
#5 ‘cc 4047 35 35
#6 ‘cc4047 7 7
#7 #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 621 630
#8 MeSH descriptor: [Cyclophosphamide] explode all trees 6615 6642
#9 cyclophosphamide 14 028 14 106
#10 cytoxan 208 208
#11 endoxan 132 133
#12 procytox 9 9
#13 sendoxan 22 22
#14 'nsc-26271"' 23 23
#15 'nsc26271"' 3 3
#16 'nsc 26271 23 23
#17 'b-518' 9 9
#18 'b518' 5 5
#19 'b 518' 1673 1710
#20 ‘cytophosphan’ 8 8
#21 'cyclophosphane' 8 8
#22 ‘cytophosphane’ 0 0
#23 #38 OR #9 OR #10 OR #11 ORO#;2#(2350#}1?3#(2)1RO#F1{4#(2)2RSI;5#(2)2R #16 OR #17 OR #18 OR #19 16 250 16 367
#24 #7 AND #23 57 57
#25 #7 AND #23 in Trials 55 55
#26 #7 AND #23 with Cochrane Library publication date from Apr 2025 to present, in Trials X 0

Data przeszukania: 15 kwietnia 2025 roku

Data aktualizacji: 24 lipca 2025 roku

B.8.2.Wyniki przeszukania stron towarzystw naukowych, agencji i

producentow lekow

Tabela 47
Wyniki przeszukania stron internetowych towarzystw naukowych, agenc;ji i producentéw lekéw — przeszukanie dla
schematu PCd

B L e Wynik wyszukiwania (pozycje L
lub sposob ynik wy pozyc przeszukania

wyszukiwania il ) (aktualizacji)

Towarzystwo naukowe / agencja / producent
leku

Towarzystwa naukowe

. https://meetinglibrary.as Pomalidomide and 189 (0) 14.04.2025r.
ASCO - American co.org/ cyclophosphamide (16.06.2025 r.)?
Society of Clinical : :
Oncology https://ascopubs.org/ Pomalidomide and 150 (0) 14.04.2025 .
cyclophosphamide
ESMO - The European Society for Medical Pomalidomide and
Oncology (http://oncologypro.esmo.org/) cyclophosphamide 7(0) 14.04.2025r.
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Towarzystwo naukowe / agencja / producent
leku

Stowa kluczowe
lub sposéb
wyszukiwania

Wynik wyszukiwania (pozycje
zakwalifikowane)

Data
przeszukania
(aktualizacji)

PTOK - Polskie Towarzystwo Onkologii

Pomalidomide and

Klinicznej (https://ptok.pl/strona_glowna) cyclophosphamide 0(0) 14.04.2025r.
Polskie Towarzystwo Transfuzjologow Pomalidomide and
i Hematologoéw (http://pthit.pl) cyclophosphamide 26(0) 14.04.2025r.
Stowarzyszenie Polskiej Grupy ds. Leczenia Przeszukanie
Biataczek u Dorostych reczne 0 (0) 14.04.2025r.
(https:/ipalg.pl/) ¢
Polska Grupa Szpiczakowa Przeszukanie
(https://hematoonkologia.pl/polska-grupa- reczne 0 (0) 14.04.2025r.
szpiczakowa) €
Strona gtéwna
ASH — The (https://www.hematology.org/) 74 (0) 14.04.2025.
SA:::?er::ca:f Strona konferencji z grudnia EocToap”r?c?srgir?:nigg
ety 2023 i 2024 roku Y !
Hematology (https://ash.confex.com/ash/202 60 (0) 14.04.2025 .
4/webprogram/start.html)
EORTC - E.uropejska Ol.'ganlzacja do Badan i Pomalidomide qnd 0(0) 14.04.2025 1.
Leczenia Raka (http://www.eortc.org/) cyclophosphamide
. Pomalidomide and 14.04.2025r.
EHA - The https:/lehaweb.org cyclophosphamide 0(0) (16.06.2025 r.)?
European  nis://library.ehaweb.orglehal?
Hematology  1,enu=16&browseby=9&sortby Pomalidomide and 82 (0) 14.04.2025 .
Association  -1grend=4016#"menu=16*bro  cyclophosphamide (16.06.2025 r.)?
wseby=9*sortby=1*trend=4016
IMWG - International Myeloma Working Group . .
(https://www.myeloma.org/international- Pomalidomide a_nd 22 (0) 14.04.2025 .
: cyclophosphamide
myeloma-working-group)
European Meeting Myeloma Pomalidomide and
(https://www.myeloma-europe.org/) cyclophosphamide 1000 14.04.2025r.
Rejestry i raporty z badan klinicznych na stronach agencji
EMA (https://www.ema.europa.eul/) Pomalidomide an_d 0 (0) 14.04.2025 r.
cyclophosphamide
CADTH (https:/iwww.cadth.cal) Pomalidomide and 0(0) 14.04.2025 r
: : ' cyclophosphamide T ’
. . Pomalidomide and
NICE (https://www.nice.org.uk/) cyclophosphamide 0 (0) 14.04.2025r.
i Pomalidomide and
FDA (https://www.fda.gov/) ¢yclophosphamide 0(0) 14.04.2025 .
https:/clinicaltrials.gov/ Pomalidomide and 1(0) 14.04.2025 .
cyclophosphamide
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ Pomalidomide and 0 (0) 14.04.2025 r
’ ' ' cyclophosphamide T ’
Rejestry badan klinicznych na stronach producentéw lekow
Celgene (https://www.celgene.com.au/research-  Pomalidomide and
development/clinical-trials/celgene-sponsored- cyclophosphamide 0 14.04.2025 .
trials/)
a) Przeszukano takze strony konferencji z czerwca 2025 roku.
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B.8.3.Badania wykluczone

Tabela 48.
Badania wykluczone z analizy wraz z przyczynami wykluczenia — przeszukanie PCd
L.p. Publikacja Obszar niezgodnosci Szczegotly wykluczenia Tytut Autorzy Zrédio
Oral weekly cyclophosphamide in Baz, R.; Shain, K.H,;
Stosowanie dawkowania combination with pomalidomide and Alsina, M.; Nardelli, L.A_;
1. Baz 2012 INTERWENCJA niezaodneao z ChPL dexamethasone for relapsed and Nishihori, T.; Ochoa, L.; Blood. 2012;120:
9 9 refractory myeloma: Report of the dose  Martin, T.; Jagannath, S;
escalation cohort Dalton, W.; Sullivan, D.M.
A phase Il study of pomalidomide, daily Ch?” A, Cho HJ; Pare.kh
low dose oral cyclophosphamide, and S; Lau K; Morgan G;
2. Chari A 2016 METODYKA Badanie jednoramienne d : ! Catamero D; Cortes M; Blood. 2016;128:
examethasone in re lapsed/refractory . . .
multiple myeloma Curtis M; Escalon J;
Florendo E; et al.
Phase 3 study of pomalidomide with
cyclophosphamide and dexamethasone
Badanie opublikowane versus pomalidomide and Chng W-J; Li X; Lin C;
3. Chng 2020 INNE wytgcznie w formie abstraktu ~ dexamethasone in asian patients with Kim JS; Handa H; Durie Blood. 2020;136:1
konferencyjnego relapsed/refractory myeloma (RRMM) - BGM
Interim analysis of a trial by the Asian
myeloma network (AMN)
POMALIDOMIDE-DEXAMETHASONE
(Pom-dex) versus POMALIDOMIDE-
CYCLOPHOSPHAMIDE-
DEXAMETHASONE (Pom-cyclo-dex) IN
Brak informacji o MULTIPLE MYELOMA (MM) https://trialsearch.who.int/Tria
4. FUCTRAOT>O01142:28-T POPULACJA wezeéniejszym leczeniu PATIENTS WHO EXPERIENCE  EUCTROT-00T142:28- 15 oo oTriaD=EUCTR2015-
inhibitorem proteasomu BIOCHEMICAL (EARLY TREATMENT) 001142-28-IT. 2020;:
OR CLINICAL RELAPSE (LATE
TREATMENT) DURING
LENALIDOMIDE MAINTENANCE
TREATMENT
Garderet, Laurent;
Kuhnowski, Frederique;
Pomalidomide, cyclophosphamide, and  Berge, Benoit; Roussel, 13_13222(;_'225051.32%23 doi-
5. Garderet 2018 METODYKA Badanie jednoramienne dexamethasone for relapsed multiple Murielle; Escoffre-Barbe, ’ . PO

myeloma.

10.1182/blood-2018-07-

Martine; Lafon, Ingrid;  ge3859 £0un 2018 Oct 3.

Facon, Thierry; Leleu,
Xavier; Karlin, Lionel,
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L.p. Publikacja Obszar niezgodnosci Szczegoly wykluczenia Tytut Autorzy Zrédto
Perrot, Aurore; Moreau,
Philippe; Marit, Gerald;
Stoppa, Anne-Marie;
Royer, Bruno; Chaleteix,
Carine; Tiab, Mourad;
Araujo, Carla; Lenain,
Pascal; Macro, Margaret;
Voog, Eric; Benboubker,
Lofti; Allangba, Olivier;
Jourdan, Eric; Orsini-
Piocelle, Frederique;
Brechignac, Sabine;
Eveillard, Jean-Richard;
Belhadj, Karim;
Wetterwald, Marc;
Pegourie, Brigitte;
Jaccard, Arnaud;
Eisenmann, Jean-Claude;
Glaisner, Sylvie; Mohty,
Mohamad; Hulin, Cyrille;
Loiseau, Herve Avet;
Mathiot, Claire; Attal,
Michel
The safety and efficacy of
pomalidomide in combination with Lee, H.S.; Min, C.-K_;
cyclophosphamide and dexamethasone Kim, K.; Kim, S.J.; Lee, J.-
(PCD) in the transplant-ineligible J.; Kim, I.; Kim, J.S.; Eom,
L . patients with relapsed and/or refractory  H.-S.; Yoon, D.H.; Suh, . .
Lee 2017 METODYKA Badanie jednoramienne multiple myeloma (MM) who had C.: Shin, H.-J.: Mun, Y - Blood. 2017;130:
lenalidomide plus dexamethasone (LD) C.; Kim, M.K;; Lim, S.-N;
following frontline bortezomib combined ~ Choi, C.W.; Kang, H.J.;
chemotherapy, open-labeled, Yoon, S.-S.
multicenter phase Il study
The efficacy and safety of triplet Eur Rev Med Pharmacol Sci.
regimens based on pomalidomide and Liao, K-Y; Liu, Y; Xiong, 2022 Nov;26(21):8087-8097.
Liao 2022 METODYKA Przeglad systematyczny dexamethasone for treatment of H; Chen, X-M; Zhang, X- doi:
relapsed/refractory multiple myeloma: a W; Huang, C-L 10.26355/eurrev_202211_30
systematic review and meta-analysis. 162.
Pomalidomide for the treatment of Of(?g;r#aMlg 'Cfergiitt% L Expert Review of Anticancer
Offidani 2014 METODYKA Opracowanie wtorne relap_sed-refrgctor_y multiple _m_yeloma. A Pautasso, C.: Larocca, A;  Therapy. 2014;14:499-510
review of biological and clinical data P
alumbo, A.
Rodriguez Otero 2020 METODYKA Badanie obserwacyjne Pomalidomide, cyclophosphamide and Rodriguez Otero, P.; HemaSphere. 2020;4:448

dexamethasone (POMCIDEX), for the

Sirvent, M.; GonzA’lez,
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Obszar niezgodnosci

Szczegoly wykluczenia Tytut Autorzy Zrédto

L.p. Publikacja
treatment or relapse and refractory A.P.; Lavilla, E.; GarcA-a
multiple myeloma (RRMM): Real-world  De Coca, A.; ArguiAzano,
analysis of the pethema-Gem J.M.; MartA-, J.M;
experience CabaAtzas, V.; MotllAt, C.;
De Cabo, E.; Encinas, C;
Murillo, 1.; HernA ndez-
Rivas, J.A .; PAGrez-
Persona, E.; Casado, F.;
Sampol, A.; GarcA-a, R.;
Blanchard, M.J.; Anguita,
M.; Lafuente, A.P.; I1Azigo,
B.; LAtpez, A.; Ribas, P.;
Arnao, M.; BladA®, J.;
Mateos, M.V.; Lahuerta,
J.J.; San Miguel, J.F.
Pomalidomide and dexamethasone Soekojo CY; Kim K;
combination with additional Huang SY; Chim CS;
. . . cyclophosphamide in Takezako N; Asaoku H; Blood cancer journal.
10. Soekojo CY 2019 METODYKA Badanie jednoramienne. relapsed/refractory multiple myeloma Kimura H; Kosugi H; 2019;9:83
(AMNOO1)-a trial by the Asian Myeloma Sakamoto J;
Network Gopalakrishnan SK; et al.
Weisel, K.C.; Salwender,
Addition of cyclophosphamide to H.J.; Scheid, C.; Zago,
pomalidomide and dexamethasone in  M.; Besemer, B.; HAanel,
case of suboptimal response to M.; DAL‘rig, J.; Munder,
11. Weisel 2017 METODYKA Badanie jednoramienne pomalidomide and dexamethasone M.; Lindemann, H.-W.; Blood. 2017;130:
alone in relapsed and/or refractory Seckinger, A.; Kunz, C;
multiple myeloma: Results of the Benner, A.; Hose, D.;
GMMG-perspective trial Jauch, A.; Kanz, L.;
Goldschmidt, H.
Weisel, K.; Salwender, H.;
. . . Scheid, C.; Zago, M ;
Pomalidomide, cyclophospham|de‘and Besemer, B.. Haenel, M.:
dexamethasone in case of suboptimal . - :
response to pomalidomide and Duerig, J.; Munder, M.;
12. Weisel 2018 METODYKA Badanie jednoramienne d . Lindemann, H.-W_; HemaSphere. 2018;2:588
examethasone in relapsed and Secki ; .
) - eckinger, A.; Kunz, C,;
refractory multiple myeloma: Results of ) ’
the gmmg-perspective trial Benner, A; Hose, D.;
Jauch, A.; Kanz, L.;
Goldschmidt, H.
A meta-analysis of efficacy of WESIZIL‘J KX 'D\?c\)/glgeesl‘ EE " Oncology Research and
13. Weisel 2022 METODYKA Przeglad systematyczny pomalidomide-based regimens for the Dhanasiri, S.: Le Treatment. 2022:45:171
treatment of relapsed or refractory N
ouveau, P.
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L.p.

Publikacja

Obszar niezgodnosci

Szczegoty wykluczenia

Tytut Autorzy Zrédio

multiple myeloma (RRMM) after
lenalidomide (LEN) exposure
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Aneks C. Charakterystyka badan

C.1. Badania dla interwencji

C.1.1.CARTITUDE-4

CARTITUDE-4

Wieloosrodkowe, randomizowane, otwartebadanie kliniczne Il fazy w uktadzie grup réwnolegtych oceniajgce skutecznosc i
bezpieczenstwo ciltakabtagenu autoleucelu u dorostych pacjentéw ze szpiczakiem plazmocytowym, opornych na leczenie
lenalidomidem, po 1-3 liniach terapii. Badanie w toku.
W ramach badania przeprowadzono 3 analizy:
¢ |A1: mediana okresu obserwacji 15,9 mies.; data cut-off 1 listopada 2022 roku; dodatkowa analiza bezpieczenstwa:
21,5 mies ; data cut-off 17 kwietnia 2023 roku
o A2: mediana okresu obserwacji: 33,6 mies.; data cut-off 1 maja 2024 roku.

Kryteria wiaczenia

1) Wiek 218 lat; 2) udokumentowana diagnoza MM; 3) 1-3 linie uprzedniej terapii, w tym IP i IMiD, co najmniej 1 petny cykl w
kazdej linii leczenia; 4) Udokumentowana progresja choroby wedtug IMWG w ciggu trwania leczenia lub 6 miesiecy po
zakonczeniu terapii; 5) U pacjentéw z tylko 1 linig uprzedniej terapii: progresja choroby w ciggu 36 mies. od przeszczepu
komérek macierzystych lub 42 mies. od rozpoczecia innej terapii; 6) Opornos¢ na lenalidomid wedtug wytycznych IMWG;
7) ECOG <1; 8) Odpowiednie parametry laboratoryjne: morfologia i czynno$¢ watroby; 9) W przypadku kobiet 2 negatywne
testy cigzowe, jeden 10—14 dni przed randomizacja, drugi 24 godziny przed rozpoczeciem podawania PVd/DPd; 10) W
przypadku kobiet w wieku rozrodczym abstynencja seksualna lub zgoda na uzycie 2 skutecznych metod antykoncepcji; 11) W
przypadku mezczyzn abstynencja seksualna lub zgoda na stosowanie barierowej metody antykoncepcji.

Kryteria wykluczenia

1) Wczesniejsze stosowanie terapii CAR-T; 2) Wczesniejsza terapia anty-BCMA, 3) Trwajgca toksyczno$¢ wynikajaca z
wczesniejszej terapii przeciwnowotworowej; 4) Otrzymanie skumulowanej dawki kortykosteroidow odpowiadajgcej 270 mg
prednizonu w ciggu 7 dni przed randomizacjg; 5) Podanie zywej, atenuowanej szczepionki w ciggu 4 tygodni przed
randomizacjg; 6) Aktywne nowotwory ztosliwe, inne niz choroba bedaca przedmiotem badania; 7) Biataczka komérek
plazmatycznych, makroglobulinemia Waldenstréma, zespét POEMS, lub pierwotna amyloidoza AL; 8) Przeciwwskazania,
zagrazajgce zyciu alergie, nadwrazliwos¢ lub nietolerancja CILTA lub substancji pomocniczych, lub fludarabiny,
cyklofosfamidu, tocilizumabu, pomalidomidu i deksametazonu; 9) Cigza i karmienie piersig oraz planowanie cigzy podczas
wigczenia do badania lub w ciggu 3 miesiecy od przyjecia ostatniej dawki daratumumabu lub bortezomibu, 28 dni po przyjeciu
ostatniej dawki pomalidomidu lub co najmniej roku po otrzymaniu CILTA; 10) Zajecie OUN przez nowotwér (obecnie lub w
przesztosci) lub objawy kliniczne zajecia opon mézgowo-rdzeniowych przez MM; 11) Zakazenie wirusem HIV, WZW B, WZW
C; 12) Istotny zabieg w ciggu 2 tygodni przed randomizacja, lub planowany w ciggu badania.

POPULACJA CILTA PVd/DPd
Pacjenci wiaczeni do badania i poddani leukaferezie 208 211
Pacjenci, ktérzy otrzymali CILTA 176 X
Wiek w latach: mediana (zakres) 61,5 (27-78) 61,0 (35-80)
Pte¢ zenska (%) 44% 41%
Biata 75% 74%
Azjatycka 8% 9%
Rasa
Czarna 3% 3%
Inna <1% <1%
Mediana czasu od diagnozy: lata (zakres) 3,0(0,3-18,1) 3,4 (0,4-22,1)
0 55% 57%
Stan sprawnosci wg ECOG (%) 1 45% 42%
2 <1% <1%
1 65% 63%

Stopien choroby wg ISS (%)
1} 29% 31%
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CARTITUDE-4
m 6% 7%
Ogotem 59% 63%
. . e del17p 24% 20%
Profil cytogenetyczny wysokiego ryzyka (%) €14:16) 1% 3%
t(4;14) 14% 14%
Ekspresja BCMA w guzie (%) 250% 68% 65%
Liczba wczesniejszych linii leczenia; mediana (zakres) 2 (1-3) 2 (1-3)
1 33% 32%
Liczba wczesniejszych linii leczenia (%) 2 40% 41%
3 27% 27%
Ogoétem 100% 100%
Woczesniejsza terapia IP (%) Bortezomib 98% 97%
Karfilzomib 37% 31%
Ogotem 100% 100%
Wczesniejsza terapia IMiD (%) Lenalidomid 100% 100%
Pomalidomid 4% 5%
Ogoétem 26% 26%
Woczesniejsza terapia antyCD38 (%) Daratumumab 25% 26%
Izatuksymab 1% 1%
3 klasy lekéw 25% 26%
Weczesniejsza ekspozycja na terapie (%)
5 réznych lekow 7% 5%
Ogotem 100% 100%
Lenalidomid 100% 100%
Bortezomib 26% 23%
Karfilzomib 25% 21%
Opornosé na wczesniejszg terapie Przeciwciata anty-CD38 24% 22%
Daratumumab 23% 21%
Pomalidomid 4% 4%
3 klasy lekow 14% 16%
5 klas lekow 1% <1%
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CARTITUDE-4
INTERWENCJA
DPd lub PVd (wybor lekarza) W
Schemat leczenia CILTA grupie kontrolnej 183/211

Dawkowanie

Okres leczenia

Okres obserwacji

Uwagi

Typ i podtyp badania (wg AOTMiT)
Testowana hipoteza

I°punkt koncowy

Randomizacja

Ukrycie kodu randomizacji

Zaslepienie

Metoda analizy wynikéw

Utrata z badania n (%)

Prawidtowe podanie przyczyn utraty z

badania

Parametry podlegajgce ocenie w badaniu

e Przed podaniem CILTA u pacjentéw
wykonano leukafereze, nastepnie =1
cykl terapii pomostowej DPd
(182 pacjentéw (87%) lub Pvd
(26 pacjentow (13%)).

e Jednorazowa infuzja CILTA w dawce

docelowej 0,75x108 CAR-T na kilogram

masy ciata, 5—7 dni od rozpoczecia
limfodeplecji (300 mg cyklofosfamidu
30 mg fludarabiny na m? powierzchni
ciata codziennie przez 3 dni).

Jednorazowe podanie

(87%)) pacjentow otrzymato
DPd i 28/211 (13%) - PVd.

e DPd — 28-dniowe cykle:
daratumumab 1800 mg s.c. w
dniach 1, 8, 15, 22 (cykle 1i
2), w dniach 1i 15 (cykle 3-6)
i w1 dniu (27 cyklu);
pomalidomid 4 mg p.o. w dniu
1121 kazdego cyklu;
deksametazon 40 mg p.o. lub
i.v. wdniach 1, 8, 15i 22
kazdego cyklu;

* PVd — 21-dniowe cykle:
pomalidomid 4 mg p.o. w
dniach 1-14 w kazdym cyklu;
bortezomib 1,3 mg/m?s.c. w
dniach 1, 4, 8, 11 w cyklach
1-8 i w dniach 1 8 29 cyklu;
deksametazon 20 mg p.o. w
dniach 1,2,4,5,8,9,11i12
(cykle 1-8) i w dniach 1, 2, 8,
9 (29 cyklu).

Leczenie kontynuowano do
momentu wystgpienia progresji
choroby. Mediana czasu trwania
leczenia IA1: Mediana cykli
leczenia: 12 (1-28)

¢ |A1: mediana okresu obserwacji 15,9 mies.; data cut-off 1 listopada

2022 roku;
® |A2: mediana okresu obserwacji: 33,6 mies.; data cut-off 1 maja

2024 roku.
e W badaniu crossover z grupy stosujgcej PVd/DPd do CILTA nie byt

dozwolony;

METODYKA
A
Superiority

Przezycie wolne od progresiji choroby (PFS)

Randomizacja 1:1 z wykorzystaniem

generowanej komputerowo losowej

selekcji. Stratyfikacja na podstawie wyboru standardowej terapii (DPd vs
PVd), stopnia zaawansowania choroby wg ISS (I vs Il vs lll) oraz liczby
poprzednich terapii (1 vs 2 lub 3).

Prawidtowe

Brak. Badanie otwarte
ITT

Nieotrzymanie zaplanowanego
leczenia CILTA: 32/208 (15%),

® Progresja choroby: 30/208 (14%)P,
e Zgon: 2/208 (1%).

Utrata z badania po podaniu CILTA:
33/208 (16%),

e Progresja choroby: 17/208 (8%),
e Zgon: 16/208 (8%).

Nieotrzymanie zaplanowanego

leczenia PVd/DPd:

3/211 (1%)

Zaprzestanie terapii:

Ogotem: 131/208 (63%),

e Progresja choroby: 117/208 (56%),

® Zgon:5/208 (2%),

e Zdarzenia niepozadane: 3/208
(1%).

Tak

e Przezycie wolne od progresji choroby (PFS) w ocenie badacza,

o Przezycie catkowite (OS),
o Odpowiedz na leczenie (ORR, CR),
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e Minimalna choroba resztkowa (MRD),
® Bezpieczenstwo,

e Jako$¢ zycia,

o Parametry farmakokinetyczne

¢ ORR, CR, PFS — kryteria IMWG,

Metody oceny stosowane w badaniu * MRD - sekwencjonowanie za pomoca clono-SEQ, v2.0,
o Bezpieczenstwo — CTCAE v5.0.

Ryzyko btedu wynikajgce z procesu randomizacji Niskie
Ryzyko btedu wynikajgce z odstepstw od przypisanych Niskie
interwenciji

Ocena w skali Cochrane (RoB2) Ryzyko btedu wynikajgce z brakujgcych danych Niskie
Ryzyko btedu przy pomiarze punktu koncowego Niskie
Ryzyko btedu przy selekcji raportowanego wyniku Niskie
Ogodlne ryzyko btedu Niskie

Sponsor badania Janssen and Legend Biotech

Wieloosrodkowe, 81 osrodkéw w Stanach Zjednoczonych, Europie (w tym

Lokalizacja badania Polska), Azji i Australii

a) Dane dla N= 207 (CILTA) i N =210 (ST).
b) W tym 20 pacjentéw, ktérzy otrzymali CILTA jako terapie uzupetniajaca.
c) Dane pochodza z raportu EMA oceniajgcego produkt leczniczy Carvykti [257].

C.2. Badania dla komparatoréow

C.2.1.Schemat EloPd

C.2.1.1 ELOQUENT-3

ELOQUENT-3

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

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

W ramach badania przeprowadzono do tej pory 3 analizy posrednie (1A):

IA1: minimalny okres obserwacji wynosit 9,1 mies. (cut-off. 21 lutego 2018 roku).

IA2: minimalny okres obserwacji wynosit 18,3 mies. (cut-off. 29 listopada 2018 roku).?

IA2: minimalny okres obserwacji wynosit 45 mies. (cut-off. 11 stycznia 2021 roku).?

Kryteria wiaczenia

1) Wiek 218 lat; 2) Potwierdzony MM oraz choroba mierzalna podczas badan kwalifikujacych do badania zgodnie z poziomem
biatka M w surowicy (20,5 g/dl) lub moczu (2200 mg wydalony w ciggu 24h) lub zgodnie z poziomem sFLC (210 mg/dl) i
nieprawidtowy stosunek immunoglobulin FLC (k/A); 3) Stan sprawnosci ECOG 0-2; 4) Uprzednio zastosowane 22 linie terapii
MM; 5) Pacjenci leczeni 22 kolejnymi cyklami LEN i IP (BOR, karfilzomib lub iksazomib) stosowane w monoterapii lub
skojarzeniu;6) Pacjenci z opornym MM (progresja w trakcie lub w ciggu 60 dni po zakonczeniu terapii) lub nawrotowym i
opornym MM (progresja choroby w ciggu 6 miesiecy po zakonczeniu terapii, po tym jak pacjent osiggnat = czesciowg
odpowiedz). 7) Opornos¢ na LEN i IP. 8) Oporno$¢ na ostatnig linie leczenia.

9) Zgoda na zastosowanie odpowiednich i skutecznych metod antykoncepc;ji.

Kryteria wykluczenia

1) Uprzednia terapia pomalidomidem.,2) Terapia jakimkolwiek lekiem przeciw MM (wyjatek bisfosfoniany) w ciggu 2 tygodni
przed podaniem badanego leku, 3) Zastosowanie jakiegokolwiek innego eksperymentalnego leku lub plazmaferezy w ciggu 28
dni lub 5 okreséw pottrwania od rozpoczecia badania; 4) Uprzednia terapia melfalanem lub przeciwciatami monoklonalnymi w

ciggu 6 tygodni od rozpoczecia badania; 5) Czynna biataczka plazmatycznokomérkowa; 6) Rozpoznanie gammapatii
monoklonalnej o nieokreslonym znaczeniu (MGUS), bezobjawowego MM (SMM), amyloidozy, makroglobulinemii
Waldenstroma lub zespotu POEMS; 7) Allogeniczny przeszczep komorek macierzystych, wyjgtek gdy zakonczony >12
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miesiecy przed podaniem pierwszej dawki badanego leku, i jesli pacjent nie miat historii choroby przeszczep przeciwko
gospodarzowi oraz nie otrzymywat miejscowej lub systemowej terapii immunosupresyjnej; 8) Autologiczny przeszczep
komorek macierzystych w ciggu 12 tygodni przed pierwszg dawka leku; 9) Leczenie kortykosterydami w ciggu 3 tygodni od
podania pierwszej dawki badanego leku, z wyjgtkiem odpowiednika prednizonu w dawce <10 mg/dobe lub kortykosteroidéw o
minimalnym lub zerowym wchtfanianiu ogélnoustrojowym tj. miejscowa, wziewna, lub krotkotrwata (<4 dni) terapia DEX w
dawce 40 mg/dobe lub odpowiednik (doraznie); 10) Rozpoznanie HIV, WZW A, B lub C; 11) Nadwrazliwos$¢ lub nietolerancja
na LEN, DEX lub jakgkolwiek substancje pomocnicza zastosowang w E; 12) Neuropatia obwodowa stopnia 22; 13) Choroby
przewodu pokarmowego, ktére mogg znaczgco wptywac na wchtanianie pomalidomidu; 14) Aktywna infekcja wymagajgca
leczenia pozajelitowego przez >2 tygodnie; 15) Rozlegta operacja serca w ciagu 8 tygodni przed rozpoczeciem badania
(kazda inna rozlegta operacja w ciggu 4 tygodni); 16) Liczba neutrofili <1 x 10%1. ;17) Liczba ptytek krwi <75 x 10%/1 (<30 x 1091,
gdy 250% komorek jadrzastych szpiku stanowig komaérki plazmatyczne), 18) Transfuzja ptytek krwi 72h przed kwalifikacjg
wartosci laboratoryjnej.; 19) Klirens kreatyniny <45 mi/min; 20) Skorygowane stezenie wapnia w surowicy 11,5 mg/dl; 21)
Poziom hemoglobiny <8 g/dl.

22) Poziom ALT lub AST 23 x GGN; 23) Poziom bilirubiny 22 x GGN (poziom bilirubiny u pacjentéw z zespotem Gilberta nie
moze wynosi¢ 23 x GGN); 24) Niezdolno$¢ do poddania sie profilaktyce zatorowo-zakrzepowej; 25) Niekontrolowana lub
powazna choroba sercowo-naczyniowa lub ptuc, w tym niewydolnos$¢ serca klasy Ill lub IV wg NYHA (zastoinowa
niewydolnos$¢ serca, niestabilna lub stabo kontrolowana dtawica piersiowa, nadcisnienie, arytmia lub zawat miesnia sercowego
w ciggu ostatnich 12 miesiecy); 26) Uprzednie lub wspdtistniejace nowotwory ztosliwe (wyjatek: odpowiednio leczony rak
podstawnokomaérkowy lub ptaskonabtonkowy skéry, jakikolwiek nowotwor (inny niz in situ), od ktérego pacjent pozostawat
wolny >3 lata przed wtgczeniem do badania); 27) Kobiety karmigce piersia.

POPULACJA EloPd Pd
Liczebnosé¢ grup 60 57
Wiek w latach: mediana (zakres) 69 (43-81) 66 (36-81)
<65 r.z. (%) 37% 39%
265 r.z. (%) 63% 61%
Pacjenci
<75r.z. (%) 78% 79%
275 r.z. (%) 22% 21%
Ple¢ zenska (%) 47% 39%
Biata 79% 75%
Czarna lub o o
Rasa (%) Afroamerykanie 2% 0%
Azjatycka 16% 25%
Inna 4% 0%
Stan zaawansowania choroby Hi 88% 88%
wg ISS (%) m 12% 12%
Wysokie ryzyko (del17p, 229 25%
Profil cytogenetyczny (%) 1(4;14) lub t(14;16))
Standardowe ryzyko 42% 47%
Czas od diagnozy MM (w latach): mediana (zakres) 4,8 (0,5-21,9) 4,4 (0,7-17,5)
Liczba wczesniejszych linii terapii: mediana (zakres) 3 (2-8) 3 (2-8)
Liczba wczes$niejszych linii 2-3 60% 63%
terapii (%) 24 40% 37%
ASCT 52% 58%
BOR 100% 100%
LEN 98% 100%
Melfalan 63% 63%
Wczesniejsza terapia (%) Talidomid 42% 33%
Doksorubicyna 30% 26%
Karfilzomib 15% 28%
lksazomib 8% 4%
Daratumumab 2% 4%
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Tylko na LEN 90% 84%
Opornosé¢ (%) Tylko na IP 78% 82%
Na LEN i IP® 68% 72%
INTERWENCJA
Schemat leczenia Elo Pd

Dawkowanie lekéw w
schemacie

Okres leczenia

Okres obserwacji

Kointerwencje

Cross-over pacjentow

Uwagi
Typ i podtyp badania (wg
AOTMIT)
Testowana hipoteza

1° punkt koricowy

Randomizacja

Ukrycie kodu randomizacji

Zaslepienie

Metoda analizy wynikéw

Parametry podlegajace ocenie

w badaniu

e ELO: dozylnie w dawce 10 mg/kg w
1., 8., 15.122. dniu 1. i 2. cyklu (cykl
trwajgcy 28 dni) oraz 20 mg/kg w 1.
dniu kazdego kolejnego cyklu;

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

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

© POM: doustnie w dawce 4 mg/dobe, w 1.—
21. dniu kazdego cyklu leczenia (cykl
trwajgcy 28 dni);

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

* Wyjatek stanowig dni, w ktorych
podawany jest wlew
ELO, wéwczas DEX doustnie w
dawce 28 mg + dozylnie w dawce
8 mg (u pacjentéw
>75r.z. doustnie 8mg + dozylnie
8 mg).

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

IA1: mediana okresu obserwacji wynosita 9,1 mies. (cut-off. lutego 2018 roku).
IA2: minimalny okres obserwacji 18,3 mies. (cut-off. 29 listopada 2018 roku).2
IA3: minimalny okres obserwaciji 45 mies. (cut-off. 11 stycznia 2021roku).?

Profilaktyka przeciwzakrzepowa wymagana u wszystkich pacjentéw, dobierana zgodnie z
wytycznymi osrodka lub wg uznania badacza.
Pacjenci w z grupy EloPd 45-90 min przed kazdg infuzjg E otrzymywali premedykacje
sktadajgca sie z difenhydraminy (25-50 mg lub odpowiednik), ranitydyny (50 mg lub
odpowiednik) lub paracetamolu (650-1000 mg).

Crossover pacjentéw do przeciwnego leczenia nie byt mozliwy.
Brak
OCENA WIARYGODNOSCI

A

Superiority

Przezycie wolne od progresji (PFS) w ocenie niezaleznej komisji

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

Prawidtowe
NIE, badanie otwarte (open-label).

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

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

e przezycie catkowite (OS, od momentu randomizacji do momentu zgonu z jakiegokolwiek
powodu),
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e odpowiedz na leczenie w ocenie badacza: ogélna odpowiedz na leczenie
(ORR, odsetek pacjentéw z najlepszg odpowiedzig PR lub lepszg wg IMWG) oraz
odpowiedz minimalna (MR wg EBMT).

e czas do wystgpienia odpowiedzi na leczenie (TTR, czas od randomizacji do pierwszej
obiektywnie stwierdzonej odpowiedzi PR lub lepszej - ograniczenie do pacjentéw z
najlepsza odpowiedzig PR lub lepsza).

e Czas trwania odpowiedzi (DoR, czas od pierwszego spetnienia kryteriow
odpowiedzi do czasu wystgpienia progresji choroby - ograniczenie do pacjentow z
najlepsza odpowiedzig PR lub lepsza).

e jakos¢ zycia

® bezpieczenstwo terapii

* PFS i odpowiedz na leczenie oceniane wg kryteriow IMWG;
Metody oceny stosowane w e Jakosc¢ zycia (kwestionariusz BPI-SF, EORTC QLQC30, EORCT QLQ-MY20, EQ-5D-

badaniu 3L, MDASI-MM);

e Zdarzenia niepozgdane oceniane wg NCI CTCAE wersja 3.0

TAK

Dane dla mediany okresu obserwacji wynoszgcej minimum 45 mies.
Pd®

EloPdP® Nieotrzymanie zaplanowanego leczenia:
Nieotrzymanie zaplanowanego leczenia: Ogotem: 2/57 (4%) - brak informacji o
Ogétem: 0 szczegotowych przyczynach nieotrzymania

. . zaplanowanego leczenia
Prawidtowe podanie Przyczyn  zaprzestanie leczenia:

utraty z badania Ogoétem: 58/60 (97%), w tym 42/60 (70%) Zaprzestanie leczenia:
z powodu progresji choroby, 8/60 (13%) z  Ogdtem: 54/55 (98%), w tym 39/55 (71%) z
powodu AE, 2/60 (3%) z powodu powodu progresji choroby, 10/55 (18%) z
wycofania zgody pacjenta, 1/60 (2%) z powodu AE , 1/55 (2%) z powodu wycofania
powodu zgonu, , 2/60 (3%) z powodu zgody pacjenta, 2/55 (4%) z powodu
prosby pacjenta o zaprzestanie leczenia,  uzyskania maksymalnej korzysci z leczenia,
2/60 (3%) z innych powoddéw 2/55 (4%) — brak raportowanej przyczyny

zaprzestania leczenia

Ryzyko btedu wynikajgce z procesu randomizaciji Niskie

Ryzyko btedu wynikajgce z odstgpstw od przypisanych Niskie
interwenciji
Ocena w skali Cochrane (RoB2) Ryzyko btedu wynikajgce z brakujgcych danych Pewne zastrzezenia
Ryzyko btedu przy pomiarze punktu koncowego Niskie
Ryzyko btedu przy selekcji raportowanego wyniku Niskie
Ogolne ryzyko btedu Pewne zastrzezenia
Sponsor badania Bristol-Myers Squibb oraz AbbVie Biotherapeutics
Lokalizacja badania Wieloosrodkowe (43 osrodki z Europy, Ameryki Pétnocnej, Japonii i Australii)
ALT — aminotransferaza alaninowa; AST — aminotransferaz asparaginianowa; GGN — gérna granica normy; HIV — ludzki wirus niedoboru odpornosci
(Human Immunodeficiency virus); |A — analiza posrednia (ang. interim analysis); EBMT — Europejska Grupa ds. Przeszczepéw Krwi i Szpiku (ang.
European Group for Blood and Marrow Transplantation); IMWG — Miedzynarodowa Grupa Robocza ds. Szpiczaka (ang. International Myeloma
Working Group); POM — pomalidomid; WZW — wirusowe zapalenie watroby.
a) Dane pochodzg z doniesien konferencyjnych Dimopoulos 2019.

b) Dane pochodzg z publikacji Dimopoulos 2023b.
c) W przypadku pieciu pacjentow status choroby w odniesieniu do leczenia LEN i IP byt nieznany (N=1 w ramieniu Elo + Pd i N=4 w ramieniu Pd).

C.2.2.Schemat IsaPd

C.2.2.1 ICARIA-MM

ICARIA-MM

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

Badanie kliniczne poréwnujgce skutecznos¢ i bezpieczenstwo izatuksymabu (Isa) stosowanego w skojarzeniu z Pd w
poréwnaniu ze schematem Pd, u pacjentéw z nawrotowym i opornym MM, u ktérych zastosowano 22 linie terapii i
odnotowano brak odpowiedzi na terapie BOR i LEN.
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W ramach badania przeprowadzono do tej pory 3 analizy posrednie
(IA1): mediana okresu obserwacji wynosita: 11,6 mies. (cut-off. 11 pazdziernika 2018 roku),
(IA2): mediana okresu obserwacji wynosita 35,3 mies. (cut-off. 1 pazdziernika 2020 roku),
(IA3): mediana okresu obserwacji wynosita 52,4 mies. (cut-off. 27 stycznia 2022 roku).***

Kryteria wlaczenia

1) Wiek 218 lat lub osiagniecie petnoletnosci, gdy wiek ustawowy wyzszy niz 18 lat; 2) Potwierdzony MM oraz choroba
mierzalna podczas badan kwalifikujgcych do badania zgodnie z poziomem biatka M w surowicy (20,5 g/dl) lub moczu (=200
mg wydalony w ciggu 24h); 3) Uprzednio zastosowane 22 linie terapii MM; 4) Pacjenci leczeni 22 kolejnymi cyklami LEN i IP

(BOR, karfilzomib lub iksazomib) stosowane w monoterapii lub skojarzeniu; 5) Niepowodzenie leczenia LEN i IP (BOR,
karfilzomib lub iksazomib) stosowanych w monoterapii lub skojarzeniu z powodu wystagpienia: progresji w trakcie lub w ciggu

60 dni, progresji choroby w ciggu 6 miesiecy po osiggnieciu = czesciowej odpowiedzi lub nietoleranciji); 6) Opornos¢ na

ostatnig linig leczenia. 7) Odpowiednia funkcja hematologiczna, watroby i nerek (eGFR=30 ml/min*1,73 m?); 8) Zgoda na
zastosowanie odpowiednich i skutecznych metod antykoncepcii.

Kryteria wykluczenia

1) Opornos$¢ na terapie przeciwciatem monoklonalnym anty-CD38; 2) Uprzednia terapia pomalidomidem; 3) Utrzymujacy sie
toksyczny efekt (>stopnia 1) poprzedniej terapii MM; 4) Czynna pierwotna amyloidoza tancuchow lekkich lub wspétistniejaca
biataczka komérek plazmatycznych; 5) Pierwotny oporny MM zdefiniowany jako brak osiggniecia przynajmniej minimalnej
odpowiedzi (MR) na jakiekolwiek leczenie w trakcie przebiegu choroby; 6) Terapia jakimkolwiek lekiem przeciw MM w ciggu 2
tygodni przed randomizacjg, w tym DEX; 7) Stan sprawnosci ECOG <2; 8) Nadwrazliwos¢ na leki IMiD (talidomid lub LEN)
definiowana jako jakakolwiek reakcja nadwrazliwos$ci prowadzaca do zaprzestania terapii IMiD w ciggu 2 pierwszych cykli lub
toksyczno$¢ spetniajaca definicje nietolerancji;9) Nadwrazliwosé na DEX, sacharoze histadyny (jako zasada i sol
chlorowodorkowa) i polisorbat 80 lub ktérykolwiek ze sktadnikow badanej terapii, ktdry nie podlega premedykacj steroidami lub
blokerami H2; 10) Znaczna dysfunkcja serca, zawat mie$nia sercowego w ciggu 12 miesiecy, niestabilna stabo kontrolowana
dtawica piersiowa; 11) Liczba neutrofili <1 x 109/1. ;12) Liczba ptytek krwi <75 x 109/I (<30 x 109/, gdy 250% komorek
jadrzastych szpiku stanowig komorki plazmatyczne); 13) Transfuzja ptytek krwi 3 dni przed wizyta przesiewowa; 14) Klirens
kreatyniny <30 ml/min.; 15) Skorygowane stezenie wapnia w surowicy >3,5 mmol/l; 16) Poziom ALT lub AST >3 x GGN;
17) Poziom bilirubiny >2 x GGN; 18) Brak zgony na powstrzymanie sie od oddawania krwi podczas leczenia badanym lekiem i
przez 4 tygodnie po zaprzestaniu leczenia badanym lekiem; 18) Kobiety w cigzy, planujace cigze lub karmigce piersia.

POPULACJA IsaPd Pd
Liczebnosé grup 154 153
Wiek w latach: mediana (IQR) 68 (60-74) 66 (59-71)
<65 r.z. (%) 35% 46%
Pacjenci 65-74 r.z. (%) 44% 35%
275 r.z. (%) 19% 21%
Pte¢ zenska (%) 42% 54%
Biata 77% 82%
Wt r:fieAsI::gﬁlgyPX;é;ki 0% 0%
Azjatycka 14% 10%
Rasa (%) Rdzenni mieszkancy
Hawajow lub innych wysp 1% 1%
Pacyfiku

Czarna lub Afroamerykanie 1% 2%

Stan sprawnosci wg ECOG (%) bd bd
| 23% 27%

Stan zaawansowania choroby I 32% 31%
wg ISS (%) ]} 27% 29%
Brak danych 18% 13%

Standardowe ryzyko 67% 51%

] . del17p 9% 15%
Profil cytogenetyczny (%) V\:)!’IZS ;I:(; e o 8% 9%
t(14;16) 1% 3%
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del17pi
t(4;14) 2% 3%
del17pi o o
t(14;16) 0% 1%
del17p,
t(4;14) lub 16% 24%
t(14;16)
Brak danych 18% 26%
Czas od diagnozy MM (w latach): mediana (IQR) 4,46 (2,6-7,2) 4,09 (2,9-7,0)
Liczba wczes$niejszych linii terapii: mediana (IQR) 3(24) 3(24)
Liczba wczesniejszych linii 2= 66% 66%
terapii (%) >3 349 349,
ASCT 54% 59%
Lek alkilujacy 90% 97%
Woczesniejsza terapia (%)
IP 100% 100%
LEN 100% 100%
Na ostatnig lini¢ leczenia 97% 99%
Na IMiD 96% 94%
Tylko na LEN 94% 92%
Opornos¢ (%)
NaLENiIP 72% 70%
Na ostatnig linie LEN 60% 58%
Na ostatnia linie IP 44% 46%
INTERWENCJA
Schemat leczenia IsaPd Pd

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

© POM: doustnie w dawce 4 mg/dobe, w 1.—
21. dniu kazdego cyklu leczenia (cykl
trwajgcy 28 dni)

¢ POM: doustnie w dawce 4 mg/dobe, w 1.—
21. dniu kazdego cyklu leczenia (cykl
trwajgcy 28 dni)

Dawkowanie lekéw w © DEX: dozylnie lub doustnie w dawce

schemacie e ) 40 mg/dzien w 1., 8., 15. i 22. dniu (cykl
*DEX: doz_ylple lub doustn!e w da\_/vce trwajgcy 28 dni); u wszystkich pacjentéw
40 "?g’dz'e” W.1 ~8.,15.1 2.2' dnlu_ (cy!(l >75 r.z. dawka DEX zostata zredukowana
trwajgcy 28 dni); u wszystkich pacjentow do 20 mg/dzien
>75 r.z. dawka DEX zostata zredukowana
do 20 mg/dzien
28-dniowe cykle leczenia kontynuowane do wystagpienia progresji choroby lub
nieakceptowalnego poziomu toksycznosci lub decyzji o wycofaniu zgody na udziat w
Okres leczenia badaniu.
Mediana (zakres) okresu leczenia: IsaPd:47,6 tygodnia (1,3-245,6) Pd: 24 tygodnie (1,0—
241,6)*

(IA1): mediana okresu obserwacji wynosita: 11,6 mies. (cut-off. 11 pazdziernika 2018 roku),
Okres obserwacji (IA2): mediana okresu obserwacji wynosita 35,3 mies. (cut-off. 1 pazdziernika 2020 roku),
(IA3): mediana okresu obserwacji wynosita 52,4 mies. (cut-off. 27 stycznia 2022 roku).***

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

Pacjenci w ramieniu IsaPd otrzymywali premedykacje przed wlewami Isa sktadajgcg sie z
ranitydyny (50 mg lub odpowiednik), difenhydraminy (25-50 mg lub odpowiednik) lub
paracetamolu (650—1000 mg). Deksametazon stosowano zaréwno jako premedykacje jak i
czesc¢ leczenia skojarzonego.

Kointerwencje

Cross-over pacjentow Crossover pacjentéw do przeciwnego leczenia nie byt mozliwy.

W przypadku wystapienia zdarzen niepozadanych popuszczano mozliwos¢ redukcji dawek

Uwagi wytgcznie w grupie Pd.
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ICARIA-MM

OCENA WIARYGODNOSCI
Typ i podtyp badania (wg A
AOTMIT)

Testowana hipoteza Superiority

1° punkt koncowy Przezycie wolne od progresji choroby (PFS) w ocenie niezaleznej komisji

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

Randomizacja

Ukrycie kodu randomizacji Prawidtowe

NIE, badanie otwarte (open-label).

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

Zaslepienie

Skuteczno$¢: ITT
Bezpieczenstwo: mITT (zrandomizowani pacjenci, ktérzy otrzymali co najmniej 1 dawke
schematu leczenia).

Metoda analizy wynikéw

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

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

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

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

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

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

e Minimalna choroba resztkowa — ocena badacza z zastosowaniem

o Adaptive clonoSEQ Assay (wersja2.0)

e immunogennos¢

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

e jakos¢ zycia

® bezpieczenstwo terapii

Parametry podlegajace
ocenie w badaniu

PFS i odpowiedz na leczenie oceniane wg kryteriéw IMWG;
Jakos¢ zycia (kwestionariusz EORTC QLQC30, EORCT QLQ-MY20, EQ-5D-5L)
Zdarzenia niepozgdane oceniane wg NCI CTCAE wersja 4,03

TAK
Dane dla mediany okresu obserwacji wynoszacej 52,4 mies.

Pg***

Metody oceny stosowane w
badaniu

IsaPd***

. . . Nieotrzymanie zaplanowanego leczenia:
Nieotrzymanie zaplanowanego leczenia:

Prawidlowe podanie przyczyn
utraty z badania

Ogotem: 2/154 (1%), w tym 1/154 (<1%) z
powodu AE (ciezka niedokrwistosc), 1/154
(<1%) z powodu wycofania zgody

Zaprzestanie leczenia:

Ogotem: 136/152 (89%), w tym 101/152
(66%) z powodu progresji choroby, 19/152
(13%) z powodu AE, 8/152 (5%) z powodu
prosby pacjenta, 8/152 (5%) z innego
powodu

Ogotem: 4/153 (3%), w tym 2/153 (1%) z
powodu AE, 1/153 (<1%) z powodu progresji
choroby, 1/153 (<1%) z powodu braku
mozliwo$ci stosowania antykoncepciji lub
zastosowania testu cigzowego

Zaprzestanie leczenia:

Ogotem: 146/149 (98%), w tym 117/149
(78%) z powodu progresji choroby, 22/149
(15%) z powodu AE, 6/149 (4%) z powodu
prosby pacjenta, 1/149 (<1%)

Ryzyko btedu wynikajgce z procesu randomizaciji Niskie
Ryzyko btedu wynikajgce z odstgpstw od przypisanych Niski
Ocena w skali Cochrane interwencji Iskie
(RoB2)
Ryzyko btedu wynikajgce z brakujgcych danych Pewne zastrzezenia
Ryzyko btedu przy pomiarze punktu koncowego Niskie
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ICARIA-MM
Ryzyko btedu przy selekcji raportowanego wyniku Niskie
Ogodlne ryzyko btedu Pewne zastrzezenia
Sponsor badania Sanofi

Wieloosrodkowe (102 osrodki z 24 krajow: Europy, Ameryki Potnocnej i regionu Azji i

Lokalizacja badania Pacyfiku)

***Dane pochodzg z publikacji Richardson 2022b.

C.2.3.Schemat DVd

C.2.3.1 CASTOR

CASTOR

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

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

W ramach badania przeprowadzono do tej pory 7 analiz posrednich (1A):
¢ |A1: Mediana okresu obserwaciji: 7,5 mies. (cut-off: 11 stycznia 2016 roku),
®|A2: 13,0 mies. (cut-off: bd),
¢ |A3: 19,4 mies. (cut-off: 11 stycznia 2017 roku),
®|A4:40,0 mies. ((cut-off: 2 pazdziernika 2018 roku),
o |[A5: 47,0 mies. (cut-off: bd),
¢ |AB: 50,2 mies. (cut-off: bd),
o |A7: 72,6 mies. (cut-off: 28 czerwca 2021 roku),

Kryteria wiaczenia

1) Wiek 218 lat; 2) Potwierdzony MM oraz choroba mierzalna podczas badan kwalifikujacych do badania zgodnie z poziomem
biatka M w surowicy lub moczu lub zgodnie z poziomem sFLC oraz nieprawidtowy stosunek immunoglobulin sFLC (k/A).;
3) Progresja choroby zgodnie z kryteriami IMWG w trakcie lub po otrzymaniu ostatniej terapii; 4) Uprzednio zastosowana =1
linia leczenia MM, na ktéra wystgpita przynajmniej czesciowa odpowiedz na leczenie.

Kryteria wykluczenia

1) Opornos$¢ na leczenie BOR; 2) Zaprzestanie uprzedniej terapii BOR z powodu wystgpienia zdarzen niepozadanych
(nietolerancja BORY); 3) Liczba neutrofili 1,0 x 10%/1.; 4) Poziom hemoglobiny <7,5 g/dl.; 5) Liczba ptytek krwi
<75 x 10%1;6) Poziom ALT lub AST 22,5 x GGN; 7) Poziom fosfatazy zasadowej 22,5 x GGN; 8) Poziom bilirubiny
>1,5 x GGN.
9) Klirens kreatyniny <30 ml/min; 10) Uprzednie leczenie DARA lub innym przeciwciatem CD38;11) Przebyte ASCT w ciggu
ostatnich 12 tyg. przed randomizacja; 12) Przebyty allogeniczny przeszczep komorek macierzystych szpiku (allo-SCT).

POPULACJA Dvd vd
Liczebnos¢ grup 251 247
Wiek w latach: mediana (zakres) 64 (30-88) 64 (33-85)
<65 r.z. (%) 53% 51%
Pacjenci 65-74 r.z. (%) 38% 35%
275 r.z. (%) 9% 14%
Ple¢ zenska (%) 45% 41%
Rasa biata (%)? 86% 89%
0 42% 47%
Stan sprawnosci wg ECOG 11ub2 57% 53%
(%)a 1 52% 45%
2 5% 8%
| 39% 39%
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CASTOR
Stan zaawansowania choroby " 38% 41%
wg ISS (%)° I 24% 21%
Standardowe ryzyko 56%% 55%
. Wysokie ryzyko (obecnosé¢
0, 0, 0,
Profil cytogenetyczny (%) del17p, t(4;14) lub t(14;16)) 15% 15%
Nieznane 28% 30%
Czas od diagnozy MM (w latach): mediana (zakres) 3,9 (0,7-20,7) 3,7 (0,6-18,6)
Liczba wczesniejszych linii terapii: mediana (zakres) 2 (1-9) 2 (1-10)
1 49% 46%
Liczba wczesniejszych linii 2 28% 30%
terapii (%) 3 15% 13%
>3 9% 1%
>12 mies. bd bd
Czas od ostatniej linii terapii <12 mies. bd bd
(TFI; ang. treatment-free
interval; (%))¢ >6 mies. bd bd
<6 mies. bd bd
ASCT 62% 60%
IP ogétem 67% 70%
BOR® 65% 66%
IP
Karfilzomib? 5% 4%
lksazomib?® 5% 3%
IMiD ogétem 71% 80%
LEN® 36% 49%
IMiD
Pomalidomid?® 3% 3%
Woczesniejsza terapia (%)
Talidomid?® 50% 49%
GKS ogétem? 97% 99%
GKS DEX? 87% 94%
Prednizon?® 33% 31%
Lek alkilujacy 96% 91%
IP i IMiD 45% 52%
IP, IMiD i lek alkilujacy® 45% 49%
BOR i LEN? 30% 36%
Na ostatnig linie¢ leczenia 30% 34%
Tylko na IP bd bd
Opornos¢ (%) Tylko na IMiD bd bd
Na IP i IMiD bd bd
Na lenalidomid 22% 32%
INTERWENCJA
Schemat leczenia Dvd vd
Dawkowanie lekéw w ¢ BOR: podskodrnie w dawce 1,3 mg/m?, w 1., 4.,

o DARA: dozylnie w dawce 16 mg/kg mc

schemacie 8., i 11. dniu cyklu 1-8
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CASTOR

Okres leczenia

Okres obserwacji

Kointerwencje

Cross-over pacjentéow

Uwagi

Typ i podtyp badania (wg
AOTMIT)

Testowana hipoteza

1° punkt koncowy

Randomizacja

Ukrycie kodu randomizacji

Zaslepienie

Metoda analizy wynikéw

Parametry podlegajace
ocenie w badaniu

Metody oceny stosowane w
badaniu

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

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

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

© BOR jak w ramieniu Vd.

e DEX jak w ramieniu Vd,

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

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

Mediana okresu obserwacji:

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

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

IA6: 50,2 mies. (cut-off: bd)

IA7: 72,6 mies. (cut-off: 28 czerwca 2021 roku)

Przed infuzjg DARA jako profilaktyka IRR
Cross-over pacjentow do przeciwnego leczenia nie byt mozliwy.

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

OCENA WIARYGODNOSCI

A

Superiority

Czas wolny od progres;ji (PFS)

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

Prawidtowe
NIE, badanie otwarte (open-label)

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

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

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

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

e odpowiedz na leczenie: ORR (odsetek pacjentéw z CR lub PR), bardzo dobra odpowiedz
czesciowa lub lepsza (odsetek pacjentow z VGPR, CR, sCR), odpowiedz catkowita lub
lepsza (odsetek pacjentéw z CR, sCR),

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

e czas do kolejnej terapii

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

e jakos¢ zycia

bezpieczenstwo terapii

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

Opis prawidtowy
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CASTOR

b
DVd Vb

IZiZJeeI?iZI" ktorzy nie otrzymali zaplanowanego Pacjenci, ktérzy nie otrzymali
Ogolem: 8/251 (3%), w tym 2/251 (<1%) z éapc,!fe”n‘;‘_"’fg;%‘; '&?,ff)’”\',j:t o047

powodu AE, 1/251 (<1%) z powodu decyzji (29%) 3/'247 (1%) 2 il;n‘wychypowod(')w
pacjenta, 1/251 (<1%) z powodu decyzji lekarza, ’ ’

41251 (2%) z innych powodéw 1/247 (<1%) z powodu nie

Prawidlowe podanie przyczyn przestrzegania zalecen

utraty z badania . .
Zaprzestanie leczenia:

. Zaprzestanie leczenia:
Ogotem:144/243 (59%), w tym 107/243 (44%) z o, o
powodu progresji choroby, 25/243 (10%) z Ogotem: 104/237 (44%), w tym 60/237

} 25%) z powodu progresji choroby,
powodu AE, 5/243 (2%) z powodu nie (
przestrzegania zalecen lekarza, 4/243 (2%) z 23/237 (10%) z powodu AE, 9/237 (4%)

i 1 0,
powodu zgonu pacjenta, 2/243 (<1%) z powodu z powodu decyzji pacjenta, 8/237 (3%)

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

Ryzyko btedu wynikajgce z procesu randomizaciji Niskie

Ryzyko btedu wynikajgce z odstepstw od

przypisanych interwencji Niskie
Ocena w skali Cochrane Ryzyko btedu wynikajace z brakujgcych danych Niskie
(RoB2) Ryzyko btedu przy pomiarze punktu koncowego Niskie
Ryzyko btedu przy selekcji raportowanego wyniku Niskie
Ogodlne ryzyko btedu Niskie
Sponsor badania Janssen Research and Development

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

Lokalizacja badania Europy oraz Rejonu Azji i Pacyfiku)

C.2.3.2 LEPUS

LEPUS

Wieloosrodkowe, randomizowane, otwarte badanie Ill fazy w uktadzie grup réwnolegtych (badanie w toku)
Badanie kliniczne poréwnujgce skutecznosc¢ i bezpieczenstwo DARA w skojarzeniu z BOR + DEX (DVd) w poréwnaniu ze
schematem BOR + DEX (Vd) u pacjentéw z nawrotowym lub opornym MM, u ktérych zastosowano 21 linie leczenia MM.

W ramach badania przeprowadzono 2 analizy posrednie (IA):
¢ |A1: mediana okresu obserwacji wyniosta 8,2 mies. (cut-off. 7. pazdziernika 2019 roku),
o |A2: mediana okresu obserwacji wyniosta 25,1 mies. (cut-off. 30. lipca 2021 roku)

Kryteria wiaczenia

1) Wiek 218 lat; 2) Potwierdzony MM; 3) Zastosowanie uprzednio 21 linii leczenia; 4) Co najmniej cze$ciowa odpowiedz na 21
z uprzednio stosowanych linii leczenia; 5) Udokumentowana progresja choroby, zgodnie z kryteriami IMWG, wystepujaca w
trakcie lub po ostatniej linii leczenia; 6) Stan sprawnosci wg ECOG wynoszacy <2; 7) choroba mierzalna (poziom biatka M w
surowicy 21,0 g/dl (IgG) lub 20,5 g/dI (IgA, IgD, IgE) lub w moczu poziom 2200 mg/24 godziny lub brak wolnych tancuchéw Ig

w surowicy =10 mg/dl z nieprawidtowa proporcjg wolnych tancuchéw kappa lambda Ig w surowicy pacjentéw bez
oznaczonego poziomu biatka M w surowicy ani w moczu); 8) Ustgpienie lub utrzymanie na poziomie nasilenia <1 dziatan
niepozgdanych zwigzanych z uprzednio stosowang terapig; 9) Wyrazenie $wiadomej zgody na udziat w badaniu klinicznym.

Kryteria wykluczenia

1) Choroba oporna na IP lub nietolerancja BOR; 2) Uprzednia terapia anty-CD38; 3) Wczes$niejsze leczenie ukierunkowane na
MM stosowane w ciggu 2 tygodni lub 5 farmakokinetycznych okreséw péttrwania leczenia (w zaleznosci od tego, ktéry z nich
byt dtuzszy) przed randomizacja (z wyjatkiem konieczno$ci zastosowania GKS w dawce odpowiadajgcej 40 mg
deksametazonu /dobe przez <4 dni przed rozpoczeciem leczenia); 4) Autologiczne przeszczepienie komorek macierzystych w
ciggu 12 tygodni przed randomizacjg lub allogeniczne przeszczepienie komoérek macierzystych (niezaleznie od czasu);

5) Planowe przeszczepienie komérek macierzystych poprzedzajace progresje choroby w trakcie trwania badania; 6) Nowotwor
ztosliwy (inny niz MM) w ciagu 3 lat przed randomizacjg (z wyjgtkiem raka ptaskonabtonkowego i podstawnokomdrkowego
skory, raka in situ szyjki macicy lub piersi lub nowotwor ztosliwy, ktéry w opinii badacza, w uzgodnieniu ze sponsorem
badania, zostat uznany za wyleczony o minimalnym ryzyku nawrotu w ciggu 3 lat); 7) MM z zajeciem opon mézgowo-
rdzeniowych; 8) Neuropatia obwodowa w stopniu =2 lub bdl neuropatyczny; 9) Przewlekta obturacyjna choroba ptuc (z
wymuszong objetoscig wydechowg w ciggu 1 sekundy <50% normy); 10) Niekontrolowana astma lub umiarkowana lub cigzka
uporczywa astma w ciagu ostatnich 2 lat; 11) Zakazenie wirusem WZW B lub HIV; aktywne zakazenie WZW C; 12) Zawat
migs$nia sercowego w ciggu 6 miesiecy przed randomizacjg, niestabilna lub niekontrolowana choroba serca lub stan kliniczny
wptywajgcy istotnie na czynnosc¢ serca, niekontrolowana arytmia i odstep QTc >470 ms u pacjentéw bez rozrusznika serca w
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badaniu EKG; 13) Choroby wspdtistniejace (tj. aktywna infekcja ogélnoustrojowa, niekontrolowana cukrzyca, ostra rozlana
naciekowa choroba ptuc) o potencjalnym wptywie na procedury przeprowadzane w ramach badania lub uzyskane wyniki; 14)
Przyjecie zywej, atenuowanej szczepionki w ciggu 4 tygodni przed rozpoczeciem badania; 15) Alergie, nadwrazliwos$¢ lub
nietolerancja na BOR, przeciwciata monoklonalne lub biatka ludzkie, lub na ktérakolwiek z substancji pomocniczych; 16)
Biataczka plazmocytowa (>2,0 x 109/l krgzacych komorek plazmatycznych w standardowym badaniu réznicowym) lub
makroglobulinemia Waldenstréma lub polineuropatia, powigkszenie narzgdéw, endokrynopatia, zesp6t biatek monoklonalnych
i zmian skérnych lub amyloidoza; 17) Przyjecie leku lub szczepionki w trakcie badan lub zastosowanie inwazyjnego badanego
wyrobu medycznego w ciggu 4 tygodni przed randomizacjg (lub badanych lekéw przeciw MM w ciggu 2 tygodni przed
randomizacjg); 18) Plazmafereza w ciagu 28 dni przed randomizacja; 19) Powazny zabieg chirurgiczny w ciggu 2 tygodni
przed randomizacja, brak petnej rekonwalescencji po wczesniejszym zabiegu chirurgicznym lub planowany zabieg
chirurgiczny w trakcie badania lub w ciggu 2 tygodni po przyjeciu ostatniej dawki badanego leku.

POPULACJA Dvd vd
Liczebnosé grup 141 70
Wiek w latach: mediana (zakres) 61 (28-79) 61 (43-82)
<65 r.z. (%) 65% 59%
Pacjenci 65-74 r.z. (%) 30% 31%
275 r.z. (%) 5% 10%
Pte¢ zenska 40% 40%
Rasa bd bd
0 45% 39%
Stan sprawr;oobs)m wg ECOG 1 50% 50%
2 5% 1%
| 51% 49%
Stadium zaawansowania
Il 29 19
choroby wg ISS (%) 32% 31%
11l 17% 20%
Standardowe ryzyko 67% 60%
Profil cytogenetyczny (%)
Wysokie ryzyko 33% 40%
Czas od diagnozy MM (w latach): mediana (zakres) 3,5(0,6-11,5) 3,5(0,8-14,1)
Liczba wczesniejszych linii terapii: mediana (zakres) 2 (1-11) 2 (1-7)
1 29% 27%
Liczba wczesniejszych linii 2 32% 36%
terapii (%) 3 18% 11%
>3 21% 26%
ASCT 21% 19%
Ogoétem 79% 81%
IP
BOR 78% 81%
Woczesniejsza terapia (%)
Ogotem 92% 91%
IMiD
LEN 34% 37%
IP + IMiD 72% 73%
Na LEN 25% 30%
Opornosé (%)
Na ostatnig linie leczenia 68% 56%
INTERWENCJA
Schemat leczenia Dvd vd

¢ BOR: podskérnie w dawce 1,3 mg/m?, w 1., 4.,
8., i 11. dniu kazdego cyklu;

e DEX: doustnie lub dozylnie w dawce 20 mg, w
1.,2.,4.,5,8.,9.,11i12. dniu kazdego cyklu.
Dawka DEX mogta by¢ zredukowana do

o DARA: dozylnie w dawce 16 mg/kg mc

Dawkowanie lekéw w e raz w tygodniu od 1. do 3. cyklu
schemacie leczenia;

e co 3 tygodnie od 4. do 8. cyklu leczenia;
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20 mg /tydzien u pacjentéw >75r.z., u
pacjentow ze wskaznikiem BMI <18,5, u
pacjentéw z chorobami wspotistniejgcymi (np.
niekontrolowang cukrzycg) lub u pacjentéw ze
zdarzeniami niepozgdanymi zwigzanymi z
przyjmowaniem GKS w historii leczenia.

e co 4 tygodnie w kolejnych cyklach
leczenia;

© BOR jak w ramieniu Vd;

e DEX jak w ramieniu Vd,

Okres leczenia 21-dniowe cykle leczenia kontynuowane do wystagpienia progresji choroby

Mediana okresu obserwacji:
o |A1: 8,2 mies. (cut-off. 7. pazdziernika 2019 roku)

Brak

Okres obserwacji

Kointerwencje

Pacjenci z ramienia DVd, ktorzy zaprzestali leczenia DARA, mogli kontynuowac¢
przyjmowanie Vd, a pacjenci, ktérzy zaprzestali przyjmowa¢ BOR, mieli mozliwo$é
kontynuacji leczenia DARA i/lub DEX. Po trzecim zamknieciu protokotu badania, pacjenci
przypisani do ramienia Vd, mogli otrzymaé DARA w przypadku wystgpienia progresji

Cross-over pacjentow

choroby.
Uwagi Brak
OCENA WIARYGODNOSCI
Typ i podtyp bgdania (wg A
AOTMIT)
Testowana hipoteza Superiority

1° punkt koncowy Przezycie wolne od progresiji choroby (PFS)

TAK, 2:1 ze stratyfikacjg ze wzgledu na stadium zaawansowania choroby wg ISS (I, Il lub
111), liczbe wczesniejszych linii leczenia (1, 2, 3 lub >3) oraz uprzednig terapie BOR (TAK vs
NIE)

Randomizacja

Ukrycie kodu randomizacji Brak informacji

Zaslepienie NIE, badanie otwarte (open-label)

o Skutecznos¢: ITT

e Bezpieczenstwo: mITT (zrandomizowani pacjenci, ktérzy otrzymali co najmniej 1 dawke
schematu leczenia)

Metoda analizy wynikéw

e przezycie wolne od progres;ji (PFS),

e czas do progresji (TTP),

e przezycie catkowite (OS),

e odpowiedz na leczenie: ORR (odsetek pacjentéw z co najmniej PR), bardzo dobra
odpowiedz czesciowa lub lepsza (odsetek pacjentéw z VGPR, CR, sCR), odpowiedz
catkowita lub lepsza (odsetek pacjentéw z CR, sCR),

e czas trwania odpowiedzi na leczenie (DoR),

e czas do uzyskania odpowiedzi na leczenie (TTR),

® bezpieczenstwo terapii

Parametry podlegajace
ocenie w badaniu

® PFS, odpowiedz na leczenie oceniana i czas jej trwania wg kryteriow IMWG;
® Bezpieczenstwo oceniane zgodnie z National Cancer Institute Common Terminology
Criteria for Adverse Events v 4.03

Metody oceny stosowane w
badaniu

Dane obejmujgce mediane okresu obserwacji wynoszaca 8,2 miesigca

Prawidlowe podanie przyczyn
utraty z badania

Dvd

Nieotrzymanie zaplanowanego leczenia:
1/141 (1%) — brak informaciji o przyczynach
nieotrzymania leczenia

Zaprzestanie leczenia:

© 30/140 (21%) z powodu progresji choroby,

© 5/140 (4%) z powodu zgonu,

©6/140 (4%) z powodu AE,

© 3/140 (2%) z powodu niestosowania sie do
zalecen w sprawie przyjmowania leku

©2/140 (1%) z powodu wycofania zgody

Ryzyko btedu wynikajgce z procesu

vd

Nieotrzymanie zaplanowanego leczenia:
2/70 (3%) — brak informacji o przyczynach
nieotrzymania leczenia

Zaprzestanie leczenia:

© 20/68 (29%) z powodu progresji choroby,

® 6/68 (9%) z powodu zgonu,

® 2/68 (3%) z powodu AE,

® 2/68 (3%) z powodu niestosowania sie do
zalecen w sprawie przyjmowania leku

® 2/68 (3%) z powodu wycofania zgody

randomizacji Wysokie
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Ryzyko btedu wynikajace z odstepstw od przypisanych interwenciji Pewne zastrzezenia

Ryzyko btedu wynikajgce z brakujgcych danych Niskie
Ocena w(;l:)aBllz?ochrane Ryzyko btedu przy pomiarze punktu koncowego Niskie
Ryzyko btedu przy selekcji raportowanego wyniku Niskie
Ogodlne ryzyko btedu Wysokie
Sponsor badania Janssen Research & Development, LLC
Lokalizacja badania Wieloosrodkowe (Chiny, Taiwan)
C.2.3.3 DREAMM-7
DREAMM-7

Wieloosrodkowe, randomizowane, otwarte badanie kliniczne 3. fazy, prowadzone w uktadzie grup rownolegtych.
Badanie oceniajgce skutecznosc¢ i bezpieczenstwo leczenia schematem BVd (belantamab mafodotin, bortezomib,
deksametazon) vs DVd (daratumumab, bortezomib, deksametazon) u pacjentéw z nawrotowym lub opornym szpiczakiem
mnogim, ktorzy byli leczeni przynajmniej jedng linig terapii obejmujacg lenalidomid i u ktérych po ostatniej terapii wystapita
progresja choroby.
W ramach badania przeprowadzono jedng analize posrednig (IA):
¢ |A1: Mediana okresu obserwaciji: 28,2 mies. (cut-off: 2 pazdziernika 2023 roku)

Kryteria wiaczenia

1) Rozpoznanie szpiczaka mnogiego zgodnie z kryteriami diagnostycznymi IMWG, 2) Stan sprawnosci w skali ECOG (ang.
Eastern Cooperative Oncology Group) Performance Status 0—2; 3) Pacjenci po autologicznym przeszczepie komérek
macierzystych: przeszczep >100 dni przed wigczeniem do badania; 4) Brak aktywnych infekcji bakteryjnych, wirusowych lub
grzybiczych; 5) Odpowiednia funkcja narzadéw; 6) Mierzalna choroba, zdefiniowana jako wydalanie biatka M w moczu 2200
mg/24 h, stezenie biatka M w surowicy 20,5 g/dl (25,0 g/l) lub wynik oznaczenia wolnych tancuchéw lekkich w surowicy 210
mg/dl (2100 mg/l) i nieprawidtowy stosunek wolnych tancuchéw lekkich w surowicy (<0,26 lub >1,65); 7) Wszystkie
wczesniejsze AE zwigzane z leczeniem (z wyjatkiem tysienia) <1 stopnia, zgodnie z definicjg NClI CTCAE, w momencie
wigczenia do badania; 8) Stosowanie metod antykoncepcji o wysokiej skutecznosci; 9) Wiek 218 lat..

Kryteria wykluczenia

1) Nietolerancja daratumumabu lub opornos$¢ na lek lub inne terapie anty-CD38; 2) Nietolerancja lub oporno$¢ na bortezomib
3) Wczesniejsza terapia BCMA,; 4) Plazmafereza w ciggu 7 dni przed pierwszg dawka leczenia; 5) Wczesniejsze leczenie
przeciwcialem monoklonalnym skierowanym przeciw szpiczakowi w ciggu 30 dni od otrzymania pierwszej dawki leku
badanego; 6) Powazna operacja 4 tygodnie przed pierwszg dawka badanego leku; 7) Choroba rogéwki; 8) Przeciwwskazania
do stosowania profilaktycznego leczenia przeciwwirusowego; 9) Historia zylnej i tetniczej choroby zakrzepowo-zatorowej w
ciggu poprzednich 3 miesigcy; 10) Neuropatia obwodowa 2. stopnia z bélem w ciggu 14 dni przed randomizacja lub
neuropatia obwodowa =3 stopnia oraz wczesniejsza plazmafereza (w ciggu 7 dni przed pierwszg dawka leku badanego);
11) Historia reakcji nadwrazliwosci na leki chemicznie zwigzane z belamafem lub ktérykolwiek z lekdw; 12) Wczes$niejsze
wspdtistniejgce nowotwory ztosliwie inne niz szpiczak mnogi, chyba ze drugi nowotwor ztosliwy byt uwazany za stabilny przez
22 lata; 13) Schorzenia nerek; 14) Ryzyko sercowo-naczyniowe; 15) Zaburzenia psychiczne; 16) Marskos¢ watroby, choroba
watroby lub drég zétciowych; 17) Zakazenie wirusem HIV; 18) Aktywna biataczka limfocytowa; 19) Zapalenie watroby typu C;
20) Wczesniejszy ASCT.

POPULACJA Bvd Dvd
Pacjenci wigczeni do badania 243 251
Wiek w latach: mediana (zakres) 65 (34-86) 64 (32-89)
Ple¢ zenska (%) 47% 43%
Biata 85% 81%
Rasa Azjatycka 12% 13%
Czarna 3% 5%
Inna bd bd
Mediana czasu od diagnozy: lata (zakres) 4,3 (0,2-26,0) 3,9 (0,1-23,4)
Stan sprawnosci wg ECOG <1 (%) 96% 96%
| 42% 1%
Stopien choroby wg ISS (%) Il 53% 53%
m 4% 6%
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Ogotem 28 27%
del17p 12% 14%
Profil cytogenetyczny wysokiego ryzyka (%)?
t(14;16) 3% 2%
t(4;14) 17% 17%
1 51% 50%
Liczba wczesniejszych linii leczenia (%) 2lub3 36% 39%
24 12% 1%
Ogotem 90% 86%
Wczesniejsza terapia IP (%) Bortezomib 86% 84%
Karfilzomib 13% 14%
Ogoétem 81% 86%
Woczesniejsza terapia IMiD (%) Lenalidomid 52% 52%
Pomalidomid 10% 8%
INTERWENCJA
Schemat leczenia Bvd Dvd

e daratumumab: 16 mg/kg, i.v. co
tydzien (cykle 1-3) , co 3 tyg.
(cykle 4-8) i co 4 tyg. (od 9 cyklu),

e bortezomib: 21-dniowe cykle,

1,3 mg/m?, s.c. wdniach 1, 4, 8 i

e belantamab mafodotin: 21-dniowe
cykle, 2,5 mg/kg m.c., i.v. w 1. dniu
1. cyKlu;

e bortezomib: 21-dniowe cykle,

1,3 mg/m?, s.c. w dniach 1, 4, 8 11,

e deksametazon: 20 mg p.o/i.v. w dniu
podania BOR i dzien po, przez 8
cykli

Dawkowanie

e deksametazon: 20 mg p.ofi.v. w
dniu podania BOR i dzien po,
przez 8 cykli

Leczenie kontynuowano do momentu wystgpienia progresji choroby,
nieakceptowalnej toksycznosci, wycofania zgody lub zgonu, w zaleznos$ci od

Okres leczenia tego, co nastgpito pierwsze
Mediana czasu trwania ekspozycjina  Mediana czasu trwania ekspozycji
leczenie: 15,9 mies. (0,7-40,2) na leczenie: 12,9mies. (0,2-40,5)
Okres obserwacji e Mediana okresu obserwacji: 28,2 mies. (cut-off: 2 pazdziernika 2023 roku)

® belantamab mafodotin: mozliwo$¢ redukcji dawki do1,9 mg/kg m.c. w

Uwagi przypadku zdarzen niepozadanych
METODYKA
Typ i podtyp badania (wg AOTMIT) A
Testowana hipoteza Superiority
I°punkt koncowy Przezycie wolne od progresiji choroby (PFS)

Randomizacja centralna w schemacie 1:1, z uzycie IRT.
Stratyfikacja wedtug liczby linii wcze$niejszego leczenia (1 vs 2 lub 3 vs 24),
wczesniejszego leczenia BOR (tak vs nie) i stopnia choroby wg ISS (I vs
/111

Ukrycie kodu randomizacji Prawidtowe

Randomizacja

Zaslepienie Brak, badanie otwarte (open-label)

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

Ogotem 161/243 (64%), w tym: Ogdtem 195/251 (78%), w tym:
© 59/243 (28%) progresja choroby, ® 148/251 (59%) progresja choroby,
Utrata z badania n (%) ©45/243 (16%) AE, ©22/251 (9%) AE,
© 33/243 (12%) decyzja lekarza ® 13/251 (5%) wycofanie zgody
© 22/243 (6%) wycofanie zgody przez przez pacjenta,
pacjenta © 10/251 (4%) decyzja lekarza
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Prawidlowe podanie przyczyn utraty z Tak
badania

e Przezycie wolne od progresji choroby (PFS),
o Przezycie catkowite (OS),

e Odpowiedz na leczenie (ORR, CR),

e Minimalna choroba resztkowa (MRD),

o Bezpieczenstwo,

o Jakos$¢ zycia,

Parametry podlegajgce ocenie w badaniu

¢ ORR, CR, PFS — kryteria IMWG,
Metody oceny stosowane w badaniu ¢ MRD - sekwencjonowanie
o Bezpieczenstwo — CTCAE v5.0.

Ryzyko btedu wynikajgce z procesu randomizaciji Niskie
Ryzyko btedu wynikajgce z odstepstw od przypisanych Niskie
interwenciji

Ocena w skali Cochrane (RoB2) Ryzyko btedu wynikajgce z brakujgcych danych Niskie

Ryzyko btedu przy pomiarze punktu koncowego Niskie

Ryzyko btedu przy selekcji raportowanego wyniku Niskie

Ogolne ryzyko btedu Niskie

Sponsor badania GSK
Lokalizacja badania Wieloosrodkowe (o$rodki na catym $wiecie, w tym w Polsce)
C.2.4.Schemat Pvd
C.2.4.1 OPTIMISMM
OPTIMISMM

Wieloosrodkowe, randomizowane, otwarte badanie Ill fazy w uktadzie grup rownolegtych (badanie zakonczone)
Badanie kliniczne poréwnujgce skuteczno$c¢ i bezpieczenstwo pomalidomidu w skojarzeniu z bortezomibem
i deksametazonem (PVd) w poréwnaniu ze schematem ztozonym z bortezomibu i deksametazonu (Vd) u pacjentéw
z nawrotowym lub opornym MM.

W ramach badania przeprowadzono 1 analize posrednig (IA):
IA1: mediana okresu obserwacji wyniosta 15,9 mies. (cut-off. 26 pazdziernika 2017 roku).
Dostepne dane dla zaktualizowanej analizy OS dla mediany okresu obserwacji: 26,2 mies. (cut-off. 15 wrze$nia 2018 roku).
Dla analizy koncowej mediana okresu obserwacji wyniosta 64,5 mies. (cut-off: 13 maja 2022 roku)°.

Kryteria wiaczenia

1) Wiek 218 lat; 2) Potwierdzony MM oraz choroba mierzalna (poziom biatka M w surowicy 20,5 g/dl lub w moczu poziom
2200 mg/24 godziny); 3) Stan sprawnosci wg ECOG wynoszgcy 0-2; 4) Zastosowanie uprzednio 1-3 linii leczenia (w tym 22
cykli leczenia lenalidomidem; 5) Progresja choroby oceniona przez badacza wystepujgca w trakcie lub po ostatniej linii
leczenia; 6) Uprzednia terapia lenalidomidem i/lub bortezomibem byta dopuszczona; 7) Wyrazenie Sswiadomej zgody na udziat
w badaniu klinicznym.

Kryteria wykluczenia

1) Klirens kreatyniny <30 ml/min wymagajacy dializ; 2) Neuropatia obwodowa w stopniu =3 lub neuropatia obwodowa w
stopniu 2 z towarzyszacymi objawami bolowymi; 3) Catkowita liczba neutrofili <1,0 x 10%1; 4) Stezenie hemoglobiny <8 g/dl; 5)
Liczba plytek krwi <75 x 10%I (jezeli <50% komorek jadrowych szpiku kostnego stanowity plazmocyty, w przeciwnym razie
liczba ptytek krwi <30 x 10%/1); 6) Skorygowane stezenie wapnia w surowicy >3,4 mmol/l; 7) Bilirubina catkowita >1,5 x GGN; 8)
Poziom AST i ALT >3 x GGN; 9) Uprzednia terapia pomalidomidem; 10) Anafilaksja lub rekcja nadwrazliwosci na talidomid,
lenalidomid, bortezomib, boron, mannitol lub deksametazon; 11) Wysypka w stopniu nasilenia 23 podczas terapii talidomidem
lub lenalidomidem; 12) Neuropatia obwodowa w stopniu nasilenia =3 lub bél w stopniu nasilenia 2 w ciagu 14 dni przed
randomizacjg; 13) Choroba zotgdkowo-jelitowa, ktéra mogtaby wptywac na absorpcje pomalidomidu; 14) Zastoinowa
niewydolnos¢ serca klasy Il lub IV wg NYHA, zawat migsnia sercowego w ciggu ostatnich 12 miesiecy lub niestabilna lub
stabo kontrolowana dfawica piersiowa; 15) Nowotwory ztosliwe inne niz odpowiednio leczony rak podstawnokomaérkowy lub
ptaskonabtonkowy skéry, nowotwor szyjki macicy in situ, nowotwor piersi in situ, nowotwér T1a, T1b lub wyleczalny rak
gruczotu krokowego, o ile pacjent pozostawat wolny od choroby przez okres 23 lat przed wigczeniem do badania; 16) Zabiegi
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plazmaferezy; 17) Duze zabiegi chirurgiczne; 18) Radioterapia; 19) Leczenie ukierunkowane na szpiczaka w ciggu 14 dni
terapii; 20) Stan zdrowia pacjenta wymagajacy przewlekiego podawania lekow steroidowych lub immunosupresyjnych;
21) Zakazenie wirusem HIV, WZW A, B lub C.

POPULACJA Pvd vd
Liczebnosé grup 281 278
Wiek w latach: mediana (zakres) 67 (60-73)? 68 (59-73)?
<65 r.z. (%) 44% 43%
>65 r.z. (%) 56% 57%
Pacjenci
<75 r.z. (%) 84% 83%
>75 r.z. (%) 16% 17%
Ple¢ zenska 45% 47%
Inna niz Ameryka Lacinska 87% 87%
Rasa Etnicznos¢ (%) Ameryka tacinska 6% 5%
Brak danych 7% 8%
0 53% 49%
Stan sprawr;gﬁs)m wg ECOG 1 43% 43%
2 4% 8%
| 53% 50%
Stadium zaawansowania
Il 30% 32%
choroby wg ISS (%) ° °
I 17% 18%
Standardowe ryzyko 49% 47%
Profil cytogenetyczny (%)
Wysokie ryzyko 22% 18%
Czas od diagnozy MM (w latach): mediana (zakres) 4,0 (2,6-6,5)2 4,3 (2,5-6,4)2
Liczba wczesniejszych linii terapii: mediana (zakres) 2 (1-2)? 2 (1-2)?
1 40% 41%
Liczba wczesp_legszych linii 2 42% 37%
terapii (%)
23b 19% 21%
ASCT 57% 58%
BOR 72% 73%
IP Karfilzomib 3% 4%
lksazomib 3% 2%
Woczesniejsza terapia (%)
LEN 100% 100%
GKS 100% 100%
Melfalan 71% 69%
Lek alkilujgcy 84% 83%
Na IMiD 72% 69%
Na LEN 71% 69%
Na LEN w ostatniej przed
wiaczeniem do badania linii 63% 60%
Opornosé¢ (%) leczenia
NaIP 13% 13%
Na BOR 9% 12%
Na ostatnig linie leczenia 70% 66%
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Schemat leczenia

Dawkowanie lekéw w
schemacie

Okres leczenia

Okres obserwacji

Kointerwencje

Cross-over pacjentow

Uwagi

Typ i podtyp badania (wg
AOTMIT)

Testowana hipoteza

1° punkt koricowy

Randomizacja

Ukrycie kodu randomizacji

Zaslepienie

Metoda analizy wynikéw

Parametry podlegajace
ocenie w badaniu

INTERWENCJA
Pvd vd

e Pomalidomid w dawce 4 mg/dobe,
doustnie w 1.—14. dniu kazdego cyklu
leczenia (cykl trwajacy 21 dni);

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

cyklu leczenia)
odozylnie lub podskérnie w 1. i 8. dniu
(w kolejnych cyklach leczenia)

e DEX w dawce 20 mg/dobe (u pacjentow
w wieku <75 lat) lub 10 mg/dobe (u
pacjentéw w wieku >75 lat)
odoustniew 1., 2.,4.,5,8.,9., 11.i 12,

dniu (w 1-8 cyklu leczenia)
odoustnie w 1., 2., 8.1 9. dniu (w
kolejnych cyklach leczenia)

¢ BOR w dawce 1,3 mg/m?:

odozylniew 1., 4., 8., i 11. dniu (w 1-8 cyklu
leczenia)

odozylnie lub podskornie w 1. i 8. dniu (w
kolejnych cyklach leczenia)

e DEX w dawce 20 mg/dobe (u pacjentow w
wieku <75 lat) lub 10 mg/dobe (u pacjentow w
wieku >75 lat)

o doustniew 1.,2,,4.,5,,8.,9.,11.i 12. dniu
(w 1-8 cyklu leczenia)

odoustnie w 1., 2, 8.1 9. dniu (w kolejnych
cyklach leczenia)

e 21-dniowe cykle leczenia kontynuowane do wystgpienia progresji choroby, zdarzenia
niepozgdanego ocenionego przez badacza jako nieakceptowalny poziom toksycznosci,
wycofania zgody na udziat w badaniu lub naruszenia protokotu badania

Mediana okresu obserwacji:

® |A1: mediana okresu obserwacji 15,9 mies. (cut-off. 26 pazdziernika 2017 roku),

e Zaktualizowana analiza OS: mediana okresu obserwac;ji: 26,2 mies. (cut-off. 15 wrzesnia
2018 roku),

e Analiza koncowa: mediana okresu obserwacji 64,5 mies. (cut-off: 13 maja 2022 roku).

Wszyscy pacjenci otrzymujgcy pomalidomid, BOR i DEX oraz pacjenci z zakrzepicg zyt
gtebokich lub zatorowoscig ptucng w wywiadzie (niezaleznie od przypisania do grupy
leczenia) otrzymywali aspiryne w matej dawce, heparyne drobnoczasteczkowa lub inne
réwnowazne leczenie przeciwzakrzepowe lub przeciwzakrzepowe. Profilaktyczne leczenie
przeciwwirusowe mogto by¢ stosowane u wszystkich pacjentéw zgodnie z decyzjg badacza.
Antybiotyki i leki przeciwgrzybicze byly stosowane zgodnie ze standardem osrodka i byty
przewidziane w protokole badania. Stosowanie bisfosfonianéw, hematopoetycznych
czynnikéw wzrostu i innych terapii, w tym antybiotykéw, lekéw przeciwbdlowych,
przeciwhistaminowych lub innych lekéw oraz transfuzji czerwonych krwinek, ptytek krwi lub
$wiezo mrozonego osocza byto dozwolone zgodnie z decyzjg lekarza prowadzacego.
Radioterapia miejscowa lub majgca na celu leczenie bdlu kosci byta dozwolona w trakcie
trwania leczenia w ramach badania.

Cross-over pacjentéw do przeciwnego leczenia nie byt mozliwy
Brak
OCENA WIARYGODNOSCI

IIA

Superiority

Przezycie wolne od progresji choroby (PFS)

TAK, z wykorzystaniem permutowanych blokéw oraz IVRS/IWRS, 1:1 ze stratyfikacja ze
wzgledu na wiek (£75 lat vs >75 lat), liczbe wczesniejszych linii leczenia (1 vs >1) oraz
stezenie B, mikroglobuliny w momencie skriningu (<3,5 mg/l vs 3,5-5,5 mg/l vs >5,5 mg/l)

Prawidtowe
NIE, badanie otwarte (open-label)

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

e przezycie wolne od progres;ji (PFS),
e przezycie catkowite (OS),

e odpowiedz na leczenie: ORR (odsetek pacjentéw z co najmniej PR), bardzo dobra
odpowiedz czesciowa lub lepsza (odsetek pacjentéw z VGPR, CR, sCR), odpowiedz
catkowita lub lepsza (odsetek pacjentéw z CR, sCR),

e czas trwania odpowiedzi na leczenie (DoR),
e czas do uzyskania odpowiedzi na leczenie (TTR),
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e czas do kolejnej terapii (TNNT),
® bezpieczenstwo terapii,
® jakos¢ zycia pacjentéw
Metody oceny stosowane w e PFS, odpowiedz na leczenie oceniana i czas jej trwania wg kryteriow IMWG;
badaniu e Jakos¢ zycia (kwestionariusz EORTC QLQ-MY20, EORTC QLQ-C30, EQ-5D)

Dane obejmujgce mediane okresu obserwaciji wynoszaca 64,5 mies.®
PVd vd

Nieotrzymanie zaplanowanego leczenia:
8/278 (3%) — brak informaciji o przyczynach
nieotrzymania leczenia

Zaprzestanie leczenia: ogétem 270/278

Nieotrzymanie zaplanowanego leczenia:
3/281 (1%) — brak informaciji o przyczynach

i i nieotrzymania leczenia (97%), w tym:
Prawidtowe podanie przyczyn zaprzestanie leczenia: ogétem 278/281 " o ,
utraty z badania (99%), w tym: © 165/278 (59%) z powodu progresji choroby,

©52/278 (19%) z powodu AE,

©22/278 (8%) z powodu wycofania zgody,

©9/278 (3%) z powodu zgonu,

© 19/278 (7%) z innej przyczyny,

© 2/278 (1%) z powodu utraty w okresie
obserwacji,

© 1/278 (<1%) z powodu cigzy

© 167/281 (59%) z powodu progresji choroby,
© 39/281 (14%) z powodu AE,

© 25/281 (9%) z powodu wycofania zgody,
©20/281 (7%) z powodu zgonu,

© 27/281 (10%) z innej przyczyny

Ryzyko btedu wynikajgce z procesu randomizacji Niskie
Ryzyko btedu wynikajgce z odstgpstw od przypisanych interwencji Niskie
Ocena w skali Cochrane Ryzyko btedu wynikajgce z brakujgcych danych Niskie
(RoB2) Ryzyko btedu przy pomiarze punktu koncowego Niskie
Ryzyko btedu przy selekcji raportowanego wyniku Niskie
Ogodlne ryzyko btedu Niskie
Sponsor badania Celgene

Wieloosrodkowe (Austria, Dania, Grecja, Hiszpania, Holandia, Finlandia, Francja, Irlandia,
Lokalizacja badania Izrael, Japonia, Kanada, Niemcy, Norwegia, Polska, Portugalia, Puerto Rico, Rosja, Stany
Zjednoczone, Szwecja, Turcja, Wielka Brytania, Wiochy)

a) Mediana (IQR).

b) Jeden pacjent w ramieniu Vd otrzymat >3 wczes$niejsze linie terapii.
c) Dane pochodza z publikacji Richardson 2025.

C.2.4.2 DREAMM-8

DREAMM-8

Wieloosrodkowe, otwarte, randomizowane badanie kliniczne 3 fazy w uktadzie grup réwnolegtych.
Badanie oceniajgce skutecznos¢ i bezpieczenstwo leczenia schematem BPd (belantamab mafodotin, pomalidomid,
deksametazon) vs PVd (pomalidomid, bortezomib, deksametazon) u pacjentéw z nawrotowym lub opornym szpiczakiem
mnogim, ktorzy byli leczeni przynajmniej jedng linig terapii obejmujacg lenalidomid i u ktérych po ostatniej terapii wystapita
progresja choroby.
W ramach badania przeprowadzono dwie analizy posrednie (I1A):

¢ |A1: bd o medianie okresu obserwacji (cut-off: 17 stycznia 2022 roku),
o |A2: mediana okresu obserwacji wyniosta 21,8 mies (cut-off: 29 stycznia 2024 roku).

Kryteria wiaczenia

1) Rozpoznanie szpiczaka mnogiego zgodnie z kryteriami diagnostycznymi IMWG, 2) Stan sprawnosci w skali ECOG (ang.
Eastern Cooperative Oncology Group) Performance Status 0—2; 3) Pacjenci po autologicznym przeszczepie komoérek
macierzystych: przeszczep >100 dni przed wigczeniem do badania; 4) Brak aktywnych infekcji bakteryjnych, wirusowych lub
grzybiczych; 5) Odpowiednia funkcja narzadéw; 6) Mierzalna choroba, zdefiniowana jako wydalanie biatka M w moczu 2200
mg/24 h, stezenie biatka M w surowicy 20,5 g/dl (25,0 g/l) lub wynik oznaczenia wolnych tancuchéw lekkich w surowicy 210
mg/dl (2100 mg/l) i nieprawidtowy stosunek wolnych tancuchéw lekkich w surowicy (<0,26 lub >1,65); 7) Wszystkie
wczesniejsze AE zwigzane z leczeniem (z wyjatkiem tysienia) <1 stopnia, zgodnie z definicjg NClI CTCAE, w momencie
wigczenia do badania; 8) Stosowanie metod antykoncepcji o wysokiej skutecznosci; 9) Dwa negatywne testy cigzowe przed
rozpoczeciem przyjmowania pomalidomidu: pierwszy test wykonany w ciggu 10 do 14 dni, drugi w ciggu 24 godzin przed
rozpoczeciem przyjmowania pomalidomidu.
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Kryteria wykluczenia

1) Wczesniejszy allogeniczny przeszczep komorek macierzystych; 2) Wczesniejsze leczenie pomalidomidem lub nietolerancja
leku; 3) Wczesniejsza terapia BCMA,; 4) Opornos$c lub nietolerancja bortezominu; 5) Wczesniejsze leczenie przeciwciatem
monoklonalnym skierowanym przeciw szpiczakowi w ciggu 30 dni od otrzymania pierwszej dawki leku badanego; 6) Powazna
operacja 4 tygodnie przed pierwszg dawka badanego leku; 7) Choroba rogéwki; 8) Przeciwwskazania do stosowania
profilaktycznego leczenia przeciwwirusowego; 9) Historia zylnej i tetniczej choroby zakrzepowo-zatorowej w ciggu poprzednich
3 miesiecy; 10) Neuropatia obwodowa 2. stopnia z bélem w ciggu 14 dni przed randomizacjg lub neuropatia obwodowa 23
stopnia oraz wczesniejsza plazmafereza (w ciggu 7 dni przed pierwszg dawkg leku badanego); 11) Historia reakciji
nadwrazliwosci na leki chemicznie zwigzane z belamafem lub ktérykolwiek z lekow; 12) Wczesniejsze wspdtistniejace
nowotwory ztosliwie inne niz szpiczak mnogi, chyba ze drugi nowotwor ztosliwy byt uwazany za stabilny przez 22 lata;

13) Schorzenia nerek; 14) Ryzyko sercowo-naczyniowe; 15) Zaburzenia psychiczne; 16) Marskos¢ watroby, choroba watroby
lub drég zoiciowych; 17) Zakazenie wirusem HIV; 18) Aktywna biataczka limfocytowa; 19) Zapalenie watroby typu C

POPULACJA BPd PVd
Pacjenci wtaczeni do badania 155 147
Wiek w latach: mediana (zakres) 67 (40-82) 68 (34-86)
Ple¢ zenska (%) 36% 44%
Biata 86% 87%
Azjatycka 13% 12%
Rasa
Czarna 0% 0%
Inna 1% 1%
Mediana czasu od diagnozy: lata (zakres) 4,04 (0,4-16,7) 3,43 (0,4-17,7)
0 53% 58%
Stan sprawnosci wg ECOG (%) 1 45% 39%
2 3% 3%
| 60% 58%
Stopien choroby wg ISS (%) Il 25% 27%
m 14% 15%
Ogotem 34% 32%
del17p 21% 18%
Profil cytogenetyczny wysokiego ryzyka (%)?
t(14;16) 5% 7%
t(4;14) 15% 14%
Ekspresja BCMA w guzie (%) 250% bd bd
Liczba wczesniejszych terapii MM; mediana (zakres)*© bd bd
Liczba wczesniejszych linii leczenia; mediana (zakres) bd bd
Ogotem 90% 93%
Wczesniejsza terapia IP (%) Bortezomib 86% 88%
Karfilzomib 22% 25%
Ogoétem 100% 100%
Woczesniejsza terapia IMiD (%) Lenalidomid 100% 100%
Pomalidomid 0% 1%
3 klasy lekow bd bd
Weczesniejsza ekspozycja na terapie (%)
5 réznych lekow bd bd
Ogoétem 100% 100%
Lenalidomid 81% 76%
Bortezomib 10% 5%
Opornosé na wczesniejszg terapie
Karfilzomib 12% 16%
Przeciwciata anty-CD38 23% 24%
Daratumumab 21% 23%
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Pomalidomid bd bd
3 klasy lekow bd bd
5 klas lekow bd bd
INTERWENCJA
Schemat leczenia BPd Pvd

o bortezomib: 21-dniowe cykle,
1,3 mg/m?, s.c. w dniach 1, 4,
8i 11 (cykle 1-8) i w dniach 1

o belantamab mafodotin: 28-dniowe cykle,
2,5 mg/kg m.c., i.v. w 1. dniu 1. cykluy;

Dawkowanie 1,9 mg/kg m.c. 1. dnia 22 cyklu

oPd i 8 29 cyklu
o Pd
Okres leczenia (mediana, zakres) 16,5 mies. (0,92-35,06) 8,5 mies. (0,26-39,85)
Okres obserwacji (mediana, zakres) 22,4 mies (<0,1-36,4) 20,5 mies. (0,1-39,2)
Kointerwencje bd
Cross-over pacjentow Niedozwolony
Uwagi Mozliwo$¢ zmniejszenia lub opdznienia an\{ki belantamabu mafoditin w
przypadku wystgpienia AE
METODYKA
Typ i podtyp badania (wg AOTMIT) 1A
Testowana hipoteza Superiority
I°punkt koncowy Przezycie wolne od progresji choroby (PFS)

Centralna randomizacja 1:1
Stratyfikacja wedtug liczby poprzednich terapii (1, 2 lub 3, 24), wcze$niejszg
ekspozycje na bortezomib (tak vs nie) oraz wczesniejsze stosowanie
przeciwciat anty-CD38 (tak vs nie)

Randomizacja

Ukrycie kodu randomizacji Prawidtowe
Zaslepienie Brak, badanie otwarte (open-label)

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

Belantamab mafodotin: 99/155

(64%), w tym: Bortezomib: 116/147 (79%), w tym:

© 44/155 (28%) progresja choroby, ® 71/147 (48%) progresja choroby,

©25/155 (16%) AE, © 23/147 (16%) AE,

© 19/155 (12%) decyzja lekarza ® 14/147 (10%) decyzja lekarza

© 10/155 (6%) wycofanie zgody przez e 8/147 (5%) wycofanie zgody przez
pacjenta pacjenta

Pomalidomid: 93/155 (60%), w tym:  Pomalidomid: 114/147 (78%), w tym:
© 45/155 (29%) progresja choroby, ® 72/147 (49%) progresja choroby,

Utrata z badania n (%) ©23/155 (15%) AE, . ©20/147 (14%) AE, .

® 13/155 (8%) decyzja lekarza ® 14/147 (10%) decyzja lekarza

® 11/155 (7%) wycofanie zgody przez e 8/147 (5%) wycofanie zgody przez
pacjenta pacjenta

Deksametazon: 96/155 (62%), w Deksametazon: 115/147 (78%):

tym: ® 71/147 (48%) progresja choroby,

© 39/155 (25%) progresja choroby, © 21/147 (14%) AE,

©28/155 (18%) AE,  15/147 (10%) decyzja lekarza

® 17/155 (11%) decyzja lekarza  8/147 (5%) wycofanie zgody przez

® 11/155 (7%) wycofanie zgody przez  pacjenta
pacjenta

Prawidlowe podanie przyczyn utraty z Tak

badania

o Przezycie wolne od progresji choroby (PFS),
o Przezycie catkowite (OS),
Parametry podlegajace ocenie w badaniu e Odpowiedz na leczenie (ORR, CR),
e Minimalna choroba resztkowa (MRD),
e Bezpieczenstwo,
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e Jakos¢ zycia,

¢ ORR, CR, PFS — kryteria IMWG,
Metody oceny stosowane w badaniu ¢ MRD — sekwencjonowanie
o Bezpieczenstwo — CTCAE v5.0.

Ryzyko btedu wynikajgce z procesu randomizacji Niskie
Ryzyko btedu wynikajgce z odst.gpstw od przypisanych Niskie
interwencji
Ocena w skali Cochrane (RoB2) Ryzyko btedu wynikajgce z brakujgcych danych Niskie
Ryzyko btedu przy pomiarze punktu koncowego Niskie
Ryzyko btedu przy selekcji raportowanego wyniku Niskie
Ogolne ryzyko btedu Niskie
Sponsor badania GSK
Lokalizacja badania Wieloosrodkowe (95 osrodkéw w 18 panstwach, w tym w Polsce)

C.2.5.Schemat Kd

C.2.5.1 ENDEAVOR

ENDEAVOR

Wieloosrodkowe, randomizowane, otwarte badanie Ill fazy w uktadzie grup rownolegtych (badanie zakonczone)
Badanie kliniczne poréwnujgce skutecznosc¢ i bezpieczenstwo karfilzomibu w skojarzeniu z deksametazonem (Kd) w
poréwnaniu ze schematem BOR + DEX (Vd) u pacjentéw z nawrotowym lub opornym MM

W ramach badania przeprowadzono 3 analizy posrednie (I1A)
® |A1: mediana okresu obserwaciji: 11,9 mies. vs 11,1 mies.(cut-off: 10 listopada 2014 roku),
¢ |A2: mediana okresu obserwacji 37,5 mies. vs 36,9 mies. (cut-off. 3 stycznia 2017 roku),
¢ |A3: mediana okresu obserwacji 44,3 mies. vs 43,7 mies. (cut-off. 19 lipca 2017 roku),
Dodatkowo dostepne dane dla zaktualizowanej analizy PFS dla mediany okresu obserwacji : 19,4 mies. vs 17,7 mies. (bd o
cut-off)

Kryteria wiaczenia

1) Wiek 218 lat; 2) Potwierdzony MM oraz choroba mierzalna ( zgodnie z poziomem biatka M w surowicy lub moczu lub
zgodnie z poziomem sFLC oraz nieprawidtowy stosunek immunoglobulin sFLC (k/A)); 3) Stan sprawnosci ECOG:0-2
4) Uprzednio zastosowana 1-3 linie leczenia MM oraz wystgpienie przynajmniej czgsciowej odpowiedz na leczenie ostatnia
linig; 5) Dopuszczalne uprzednie leczenie karfilzomibem lub bortezomibem o ile leczenie z ich zastosowaniem umozliwito
uzyskanie co najmniej czesciowej odpowiedzi na leczenie przed nawrotem lub progresjg lub ich stosowanie nie zostato
zaprzestane z powodu zdarzen niepozadanych i stosowane byly na minimum 6 miesiecy przed kwalifikacjg do badania;
6) Liczba neutrofili 21,0 x 10%i liczba ptytek krwi =25 x 10%I na 21dni przed randomizacjg, 7) Frakcja wyrzutowa lewej komory
na poziomie co najmniej 40%; 8) Klirens kreatyniny =15 ml/min.

Kryteria wykluczenia

1) Neuropatia obwodowa stopnia 2 (z bélem) lub stopnia 3—4. (14 dni przed randomizacjg); 2) Zawata miesnia sercowego na
4 mies. przed randomizacjg

POPULACJA Kd vd
Liczebnosé grup 464 465
Wiek w latach: mediana (zakres) 65 (35-89) 65 (30-88)
<65 r.z. (%) 48% 45%
Pacjenci 65-74 r.z. (%) 35% 41%
275 r.z. (%) 17% 14%
Ple¢ zenska (%) 48% 51%
Rasa biata (%)? 75% 7%
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0 48% 50%
Stan sprawnosci wg ECOG 1lub 2 52% 50%
(%)° 1 45% 44%
2 7% 6%
| 44% 44%
Stan zaawansowania choroby I
wg ISS (%)° 56% 56%
]
Standardowe ryzyko 61% 63%
Wysokie ryzyko (obecnosé¢ 219 249
. . 0 0
Profil cytogenetyczny (%) del17p, t(4;14) lub t(14;16))
Nieznane 12% 6%
Brak danych 6% 7%
Czas od diagnozy MM (w latach): mediana (zakres) bd bd
Liczba wczesniejszych linii terapii: mediana (zakres) 2 (1-2) 2 (1-2)
1 50% 50%
Liczba wczesniejszych linii 2 34% 31%
terapii (%) 3 16% 19%
>3 0 0
>12 mies. bd bd
Czas od ostatniej linii terapii <12 mies. bd bd
(TFI; ang. treatment-free
interval; (%)) >6 mies. bd bd
<6 mies. bd bd
ASCT bd bd
IP ogétem 54% 54%
BOR 54% 54%
IP
Karfilzomib <1% <1%
lksazomib 0 0
IMiD ogétem bd bd
LEN 38% 38%
IMiD
pomalidomid bd bd
Woczesniejsza terapia (%)
talidomid 45% 53%
GKS ogétem bd bd
GKS DEX bd bd
prednizon bd bd
Lek alkilujgcy bd bd
IP i IMiD bd bd
IP, IMiD i lek alkilujacy bd bd
BORi LEN bd bd
Na ostatnig linie leczenia bd bd
Opornosé (%)
Tylko na IP bd bd
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ENDEAVOR
Na BOR bd bd
Tylko na IMiD bd bd
Na IP i IMiD bd bd
INTERWENCJA
Schemat leczenia Kd vd

Dawkowanie lekéw w
schemacie

Okres leczenia

Okres obserwacji

Kointerwencje
Cross-over pacjentow

Uwagi

Typ i podtyp badania (wg
AOTMIT)

Testowana hipoteza

1° punkt koncowy

Randomizacja

Ukrycie kodu randomizacji

Zaslepienie

Metoda analizy wynikéw

Parametry podlegajace
ocenie w badaniu

Metody oceny stosowane w
badaniu

Prawidlowe podanie przyczyn
utraty z badania

o Karfilzomib: dozylnie w dawce 20 mg/m? w
1. Oraz 2. Dniu cyklu, a nastepnie w dawce
56 mg/m?w 1.2.,8.,9.15, i 16. dniu

e DEX podawany dozylnie lub doustnie w
dawce 20 mgw w 1.2.,8.,9.15, i 16. dniu
cyklu. Cykl trwajacy 28 dni

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

o DEX: doustnie lub dozylnie w dawce
20mg,w1,2.,4,5,8.,9,11i12. Cykl
trwajacy 21dni

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

e V/d: 21-dniowe cykle leczenia kontynuowano do wystgpienia progresji choroby,
nieakceptowalnego poziomu toksycznosci lub wycofania zgody.

Mediana okresu obserwacji:
®|A1: 11,9 mies. vs 11,1 mies.(cut-off: 10 listopada 2014 roku)
®|A2: 37,5 mies. vs 36,9 mies. (cut-off: 3 stycznia 2017 roku)
o |A3: 44,3 mies. vs 43,7 mies. cut-off. 19 lipca 2017 roku)

Leki antywirusowe oraz inhibitory pompy protonowej
Cross-over pacjentéw do przeciwnego leczenia nie byt mozliwy
Brak

OCENA WIARYGODNOSCI

A

Superiority

Czas wolny od progres;ji (PFS)

TAK; centralna, blokowa z wykorzystaniem IWRS, 1:1 ze stratyfikacjg ze wzgledu na liczbe
zastosowanych wczesniej terapii (1 vs 2 vs 3), stadium choroby wg ISS (I vs Il vs IlI),
uprzednig terapie BOR (nie vs tak) oraz sposéb podawania BOR (podskdrnie vs dozylnie)

Prawidtowe

NIE, badanie otwarte (open-label)
Bfad systematyczny wynikajgcy z braku zaslepienia ograniczony poprzez ocene
pierwszorzgdowego punktu kofcowego przez zaslepiong niezalezng komisje

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

e przezycie wolne od progresji (PFS, od momentu randomizacji do momentu progres;ji
choroby lub zgonu z jakiegokolwiek powodu,

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

e odpowiedz na leczenie: ORR (odsetek pacjentéw z CR lub PR), bardzo dobra odpowiedz
czesciowa lub lepsza (odsetek pacjentow z VGPR, CR, sCR), odpowiedz catkowita lub
lepsza (odsetek pacjentéw z CR, sCR),

e czas do wystgpienia odpowiedzi na leczenie, czas trwania odpowiedzi (DoR),
e czas do kolejnej terapii,

e jakos¢ zycia,

® bezpieczenstwo terapii.

PFS, odpowiedz na leczenie oceniana i czas jej trwania wg kryteriow IMWG;
Bezpieczenstwo wg kryteriow National Cancer Institute Common Terminology Criteria for
Adverse Events w wersji 4.03

TAK
Dane dla mediany okresu obserwacji wynoszgcej 44,3 mies. vs 43,7 mies.

Kd vd
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ENDEAVOR

Nieotrzymanie zaplanowanego leczenia:
Ogotem: 1/464 (<1%) — z powodu AE
wynikajgcych z poprzedniego leczenia

Zaprzestanie leczenia:

Ogotem: 428/463 (92%). w tym 189/463
(41%) z powodu progres;ji choroby, 101/463
(22%) z powodu AE, 32/463 (7%) z powodu

decyzji badacza, 18/463 (4%) z powodu

zgonu pacjenta, 12/463 (3%) z powodu
wycofania zgody, 4/463 (<1%) z powodu
nieprzestrzegania zalecen

Ryzyko btedu wynikajgce z procesu
randomizacji

Ryzyko btedu wynikajgce z odstepstw od
przypisanych interwencji

Ryzyko btedu wynikajgce z brakujgcych

Ocena w skali Cochrane danych
(RoB2)

Ryzyko btedu przy pomiarze punktu

koncowego

Ryzyko btedu przy selekcji raportowanego
wyniku

Ogodlne ryzyko btedu

Sponsor badania

Nieotrzymanie zaplanowanego leczenia:
Ogotem: 9/465 (2%), w tym 6/465 (1%) z
powodu wycofania zgody, 1/465 (<1%)-z
powodu AE wynikajacych z poprzedniego
leczenia, 1/465 (<1%) z powodu decyzji
badacza, 1/465 (<1%) z powodu zgonu
pacjenta

Zaprzestanie leczenia:

Ogotem: 435/456 (95%), w tym 210/456
(46%) z powodu progresji choroby,96/456
(21%) z powodu AE, 56/456 (12%) z powodu
decyzji pacjenta, 40/456 (9%) z powodu
decyzji badacza, 11/456 (2%) z powodu
zgonu pacjenta, 19/456 (4%) z powodu
wycofania zgody, 2/456 (<1%) z powodu
nieprzestrzegania zalecen, 1/456 (<1%) z
powodu utraty pacjenta w okresie obserwacji

Niskie

Niskie

Niskie

Niskie

Niskie

Niskie

Amgen

Wieloosrodkowe (Australia, Austria, Belgia, Brazylia, Bulgaria, Czechy, Francja, Hiszpania,

Lokalizacja badania

Izrael, Japonia, Kanada, Korea Potudniowa, Niemcy, Nowa Zelandia, Polska, Rosja,
Rumunia, Singapur, Stowacja, Stany Zjednoczone, Tajwan, Ukraina, Wielka Brytania,

Wiochy)

C.2.5.2 A.R.R.O.W

A.R.R.O.W.

Wieloos$rodkowe, randomizowane, otwarte badanie Ill fazy w uktadzie grup rownolegtych (badanie zakonczone)
Badanie kliniczne poréwnujgce skutecznosc¢ i bezpieczenstwo dwdch schematéw dawkowania karfilzomibu w skojarzeniu z
deksametazonem (Kd) tj. schematu obejmujgcego podawanie karfilzomibu jeden raz w tygodniu w dawce 70 mg/m? (Kd70) ze
schematem obejmujgcym podawanie karfilzomibu dwa razy w tygodniu w dawce 27 mg/m? (Kd27)

W ramach badania przeprowadzono 1 analize posrednig:
IA1: mediana okresu obserwacji dla PFS: 12,6 mies. vs 12,0 mies. (cut-off. 15. czerwca 2017 roku)

Kryteria wiaczenia

1) Wiek 218 lat; 2) Nawrotowy lub oporny MM oraz choroba mierzalna (stezenie biatka M w osoczu 20,5 mg/L lub biatka M w
moczu =200 mg/24h lub brak wolnych lekkich fancuchéw w surowicy =100 mg/l z nieprawidtowg proporcjg wolnych tancuchow
kappa lambda w surowicy pacjentéw bez oznaczonego poziomu biatka M w surowicy ani w moczu); 3) Opornos¢ na ostatnig
stosowang terapie (z zastosowaniem BOR lub iksazomibu); 4) Zastosowanie uprzednio 2-3 linii leczenia; 5) Stan sprawnosci
wg ECOG wynoszacy 0-1; 6) Wczesniejsze leczenie IP (z wyjatkiem karfilzomibu lub oprozomibu) i IMiD (z zachowaniem
okresu 21 dni przerwy pomiedzy ostatnim przyjeciem IP lub IMiD, a randomizacjg); 7) Udokumentowana, co najmniej
czesciowa odpowiedz na 21 uprzednio stosowang linie leczenia; 8) Frakcja wyrzutowa lewej komory serca 240%; 9)
prawidtowa czynnos$¢ narzadéw i szpiku w badaniach biochemicznych i hematologicznych; 10) Negatywny wynik testu
cigzowego; 11) Wyrazenie pisemnej $wiadomej zgody na udziat w badaniu klinicznym.

Kryteria wykluczenia

1) Uprzednia terapia cytotoksyczna w czasie 28 dni przed randomizacja, terapia GKS (z wylagczeniem odpowiadajacej
skumulowanej dawce 160 mg DEX) w czasie 14 dni przed randomizacja, radioterapia miejscowa w czasie 7 dni przed
randomizacjg, radioterapia obejmujgca wiekszy obszar w czasie 21 dni przed randomizacjg; 2) Rozpoznanie
makroglobulinemii Waldenstréma, IgM MM, polineuropatii, powiekszenia narzadéw, endokrynopatii, gammopatii
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monoklonalnej, zespotu POEMS, biataczki plazmocytowej, zespotu mielodysplastycznego, amyloidozy; 3) Kolejny nowotwor
ztosliwy w czasie ostatnich 5 lat (z wyjatkiem leczonego raka podstawnokomoérkowego lub ptaskonabtonkowego skory, raka
szyjki macicy in situ, raka gruczotu krokowego, raka piersi in situ, leczonego raka rdzeniastego lub brodawkowatego tarczycy);
4) Neuropatia w stopniu 23 w czasie 14 dni przed randomizacjg; 5) Aktywne zakazenie; 6) Zawat serca w czasie 6 miesiecy
przed randomizacjg; 7) Zastoinowa niewydolnos¢ serca NYHA Il lub IV; 8) wodobrzusze wymagajace paracentezy w czasie
14 dni przed randomizacjg; 9) Trwajgca choroba przeszczep przeciwko gospodarzowi; 10) Niekontrolowane nadcisnienie
tetnicze lub niekontrolowana cukrzyca; 11) Rozpoznana marsko$¢ watroby; 12) Zakazenie wirusem HIV.

POPULACJA Kd70 Kd27
Liczebnos¢ grup 240 238
Wiek w latach: mediana (IQR) 66 (59-73) 66 (59-71)

<65 r.z. (%) 43% 44%

Pacjenci 65-74 r.z. (%) 38% 43%

275 r.z. (%) 19% 13%

Pte¢ zenska (%) 45% 46%

Azja-Pacyfik 13% 7%

Region geograficzny (%) Europa 80% 85%
Ameryka Péinocna 7% 8%

0 49% 50%

Stan sprawr;oobs')ci wg ECOG 1 50% 50%
2 <1% 0%

| 39% 42%

Stadium zaawansowania I 33% 34%
choroby wg ISS (%)° m 26% 23%
Brak danych 1% 1%

Standardowe ryzyko 20% 22%

Wysokie ryzyko
Profil cytogenetyczny (%) cytogenetyczne obecnos¢ 14% 20%
del17p, t(4;14) lub t(14;16))

Brak danych 66% 58%
Czas od diagnozy MM (w latach): mediana (IQR) bd bd
Liczba wczesniejszych linii terapii: mediana (IQR) bd bd
1 0% 0%
Liczba wt(;zr:i?ii((e‘j;z)zych linii 2 48% 53%
3 52% 47%
ASCT 61% 66%
LEN 86% 82%
Woczesniejsza terapia (%)
BOR 98% 100%
Talidomid 50% 50%
Na LEN 78% 71%
Opornosé (%) Na BOR 46% 38%
Na talidomid 16% 21%
INTERWENCJA
Schemat leczenia Kd70 Kd27

o Karfilzomib raz w tygodniu podanie dozylne e Karfilzomib dwa razy w tygodniu podanie
30 minw 1., 8. i 15. dniu kazdego cyklu w dozylne 10 minw 1., 2., 8., 9., 15.i 16. dniu, w
dawce 20 mg/m?, w 1. dniu pierwszego dawce 20 mg/m?, w 1.i 2. dniu pierwszego

Dawkowanie lekéw w
schemacie

HTA Consulting 2025 (www.hta.pl) Strona 130



Ciltakabtagen autoleucel (Carvykti®) w terapii szpiczaka plazmocytowego opornego na leczenie lenalidomidem

A.R.R.O.W.

Okres leczenia

Okres obserwacji

Kointerwencje

Cross-over pacjentéw

Uwagi

Typ i podtyp badania (wg
AOTMIT)

Testowana hipoteza

lo punkt kohcowy

Randomizacja

Ukrycie kodu randomizacji

Zaslepienie

Metoda analizy wynikéw

Parametry podlegajace
ocenie w badaniu

Metody oceny stosowane
w badaniu

Prawidtowe podanie
przyczyn utraty z badania

cyklu leczenia, a nastepnie w dawce
70 mg/m?;

e DEX w dawce 40 mgw 1., 8.,i 15. dniu
kazdego cyklu leczenia oraz w 22. dniu od
1. do 9. cyklu leczenia

cyklu leczenia, a nastepnie w dawce
27 mg/m?;

e DEX w dawce 40 mgw 1., 8., i 15. dniu
kazdego cyklu leczenia oraz w 22. dniu od 1.
do 9. cyklu leczenia

Leczenie obydwoma schematami kontynuowano do wystgpienia progresji, nieakceptowalnego
poziomu toksycznosci lub wycofania zgody na udziat w badaniu.

Mediana okresu obserwacji:
o |A1: 12,6 mies. vs 12,0 mies. (cut-off: 15. czerwca 2017 roku)

Przed podaniem karfilzomibu pacjenci otrzymywali 250-500 ml roztworu izotonicznego soli
kuchennej dozylnie podczas pierwszego cyklu leczenia, a nastepnie zgodnie z zaleceniem
badacza. Dopuszczono stosowanie profilaktycznego leczenia przeciw reaktywacji wirusa
herpes zoster, a takze stosowanie inhibitorow pompy protonowej celem zapobiegania chorobie
wrzodowe;.

Cross-over pacjentdow do przeciwnego leczenia nie byt mozliwy
Brak
OCENA WIARYGODNOSCI

IMA

Superiority

Przezycie wolne od progresiji choroby (PFS) okreslone za pomocg zwalidowanego
komputerowego systemu oceny opartego na kryteriach IMWG

TAK, blokowa (blok o wymiarze 4) z wykorzystaniem IVRS/IWRS, 1:1 ze stratyfikacjg ze
wzgledu na stadium choroby wg ISS (I vs Il vs Ill), wystepowanie opornosci na bortezomib (tak
vs nie) oraz ze wzgledu na wiek pacjentow (<65 vs 265 lat).

Prawidtowe

NIE, badanie otwarte (open-label)

e Skutecznosc¢: ITT
e Bezpieczenstwo: mITT (zrandomizowani pacjenci, ktorzy otrzymali co najmniej 1 dawke
schematu leczenia)

® przezycie wolne od progresji (PFS),

e przezycie catkowite (OS),

e odpowiedz na leczenie: ORR (odsetek pacjentdéw z co najmniej PR), bardzo dobra odpowiedz
czesciowa lub lepsza (odsetek pacjentéw z VGPR, CR, sCR), odpowiedz catkowita lub lepsza
(odsetek pacjentéw z CR, sCR), odsetek pacjentéw z minimalng odpowiedzig na leczenie,
odsetek pacjentéw ze stabilizacjg choroby (SDi), odsetek pacjentéw z progresjg choroby (PD),

e czas trwania odpowiedzi na leczenie (DoR),

e czas do progresji (TTP),

e bezpieczenstwo terapii,

e jakos¢ zycia pacjentow

* PFS, odpowiedz na leczenie oceniana i czas jej trwania wg kryteriow IMWG-URC;

e Bezpieczenstwo oceniane zgodnie z National Cancer Institute Common Terminology Criteria
for Adverse Events v 4.03 (MedDRA v 20.0);

e Jakos¢ zycia (kwestionariusz EORTC QLQ-MY20, EORTC QLQ C30, EQ-5D)

Dane obejmujgce mediane okresu obserwaciji wynoszaca 12,6 miesigca w grupie Kd70 i
12,0 miesiecy w grupie Kd27

Kd70

Nieotrzymanie zaplanowanego leczenia:
Ogotem: 2/240 (1%), w tym 1/240 (<1%) z
powodu AE i 1/240 (<1%) z powodu progres;ji
choroby

Zaprzestanie leczenia karfilzomibem:
©97/238 (41%) z powodu progresji choroby,
©25/238 (11%) z powodu AE,

® 13/238 (6%) z powodu zgonu,

© 10/238 (4%) z powodu wycofania zgody,

Kd27

Nieotrzymanie zaplanowanego leczenia:
Ogotem: 3/238 (1%), w tym 1/238 (<1%) z
powodu AE i 1/238 (<1%) z powodu progres;ji
choroby, 1/238 (<1%) z innych przyczyn

Zaprzestanie leczenia karfilzomibem:

® 129/235 (55%) z powodu progresiji choroby,
© 18/235 (8%) z powodu AE,

© 10/235 (4%) z powodu wycofania zgody,
©8/235 (3%) z powodu decyzji lekarza,
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© 3/238 (1%) z powodu decyzji lekarza, © 6/235 (3%) z powodu zgonu,
© 10/238 (4%) i innych przyczyn ©9/235 (4%) i innych przyczyn
Zaprzestanie leczenia DEX: Zaprzestanie leczenia DEX:
©98/238 (41%) z powodu progresji choroby, © 129/235 (55%) z powodu progresji choroby,
© 30/238 (13%) z powodu AE, © 18/235 (8%) z powodu AE,
® 13/238 (6%) z powodu zgonu, © 10/235 (4%) z powodu wycofania zgody,
©8/238 (3%) z powodu wycofania zgody, ©8/235 (3%) z powodu decyzji lekarza,
© 2/238 (1%) z powodu decyzji lekarza, ©6/235 (3%) z powodu zgonu,
© 10/238 (4%) i innych przyczyn ©9/235 (4%) i innych przyczyn
Ryzyko btedu wynikajgce z procesu randomizacji Niskie
Ryzyko btedu wynikajace z odstepstw od przypisanych interwenciji Niskie
Ocena w skali Cochrane Ryzyko btedu wynikajgce z brakujgcych danych Niskie
(RoB2) Ryzyko btedu przy pomiarze punktu koncowego Niskie
Ryzyko btedu przy selekcji raportowanego wyniku Niskie
Ogolne ryzyko btedu Niskie
Sponsor badania Amgen

Wieloosrodkowe (Australia, Belgia, Czechy, Dania, Finlandia, Francja, Grecja, Hiszpania,
Lokalizacja badania Japonia, Kanada, Niemcy, Norwegia, Nowa Zelandia, Polska, Rumunia, Stany Zjednoczone,
Szwecja, Wegry, Wiochy, Wielka Brytania)

C.2.5.3 CANDOR

CANDOR

Wieloosrodkowe, randomizowane, otwarte badanie Il fazy w uktadzie grup réwnolegtych (badanie zakonczone)
Badanie kliniczne poréwnujgce skutecznos¢ i bezpieczenstwo karfilzomibu w skojarzeniu z deksametazonem i
daratumumabem (DKd) w poréwnaniu ze schematem ztozonym z karfilzomibu i deksametazonu (Kd) u pacjentéw
z nawrotowym lub opornym MM.

W ramach badania przeprowadzono 3 analizy posrednie (IA):
® |A1: mediana okresu obserwacji wyniosta 17 mies. (cut-off. 26 pazdziernika 2017 roku),
o |A2: mediana okresu obserwaciji: 27,8 mies. (cut-off.:15 czerwca 2020 roku),
o |A3:mediana okresu obserwaciji 50,6 mies. vs 50,1 mies. (cut-off: 15 kwietnia 2022 roku)

Kryteria wiaczenia

1) Wiek 218 lat; 2) Nawrotowy lub oporny MM oraz choroba mierzalna (poziom biatka M w surowicy 21,0 g/dl (IgG) lub
20,5 g/dl (IgA, IgD, IgE) lub w moczu poziom =200 mg/24 godziny lub SFLC =100 mg/l); 3) Stan sprawnosci wg ECOG
wynoszacy 0-2; 4) Zastosowanie uprzednio 1-3 linii leczenia (z odpowiedzig czesciowg lub lepszg na =1 uprzednio
stosowana linie leczenia); 5) Frakcja wyrzutowa lewej komory serca 240%; 6) Catkowita liczba neutrofili 21,0 x 10%1 w czasie
21 dni przed randomizacja; 7) Liczba ptytek krwi 275 x 10%1 (jezeli 250% komorek jgdrowych szpiku kostnego stanowity
plazmocyty) w czasie 21 dni przed randomizacja; 8) Klirens kreatyniny =20 ml/min w czasie 21 dni przed randomizacjg 9)
Prawidtowa funkcja watroby w czasie 21 dni przed randomizacjg; 10) Wykluczenie cigzy w trakcie i przez 3 miesigce po
zakonczeniu leczenia; 11) Wyrazenie swiadomej zgody na udziat w badaniu klinicznym.

Kryteria wykluczenia

1) Niekontrolowane nadcisnienie ($rednie cisnienie skurczowe krwi >159 mmHg lub ci$nienie rozkurczowe >99 mmHg
pomimo odpowiednio stosowanego leczenia); 2) Stan zdrowia pacjenta wymagajacy przewlektego podawania lekow
steroidowych; 3) Wczes$niejsze uczestnictwo w badaniu klinicznym Il fazy dla daratumumabu (z wyjatkiem pacjentéw z
ramienia kontrolnego, ktérzy wycofali zgode na udziat w badaniu); 4) Rozpoznana astma o umiarkowanym lub ciezkim
nasileniu w ciggu ostatnich 2 lat; 5) Przewlekta obturacyjna choroba ptuc (POChP) z wymuszong objetoscig wydechowa w
ciggu 1 sekundy (FEV1) <50% przewidywanej normy; 6) Zastoinowa niewydolnos$¢ serca klasy Il lub IV wg NYHA, zawat
migsnia sercowego w ciggu ostatnich 4 miesiecy lub niestabilna lub stabo kontrolowana dtawica piersiowa i inne klinicznie
istotne nieprawidtowosci w pracy serca na podstawie elektrokardiogramu; 7) makroglobulinemia Waldenstréma; 8) IgM MM; 9)
Zespot POEMS; 10) Biataczka plazmocytowa; 11) Zespdt mielodysplastyczny; 12) Nowotwory ztosliwe w czasie 5 lat przed
wigczeniem do badania (inne niz nowotwor szyjki macicy in situ, wyleczalny rak gruczotu krokowego, nowotwor piersi in situ,
leczony nowotwor rdzeniasty lub brodawkowaty tarczycy, odpowiednio leczony rak podstawnokomoérkowy lub
ptaskonabtonkowy skory, i inne gdzie prognozowane 5-letnie przezycie jest na poziomie >95% o ile pacjent pozostawat wolny
od choroby przez okres 23 lat przed wigczeniem do badania); 13) Duze zabiegi chirurgiczne; 14) Radioterapia;

15) Nadwrazliwos¢ na ktérykolwiek z podawanych w ramach badania lekéw; 16) Infekcje leczone w ciggu 14 dni przed
wigczeniem do badania; 17) Zakazenie wirusem HIV, WZW A, B lub C; 18) Przyjecie zywej, atenuowanej szczepionki w
czasie 4 tygodni przed randomizacjg; 19) Przeszczepienie autologiczne szpiku na 90 dni przed randomizacjg lub allogeniczne

HTA Consulting 2025 (www.hta.pl) Strona 132



Ciltakabtagen autoleucel (Carvykti®) w terapii szpiczaka plazmocytowego opornego na leczenie lenalidomidem

CANDOR

szpiku na 100 dni przed randomizacja lub trwajgca choroba przeszczep

przeciwko gospodarzowi (GvHD) lub leczenie

immunosupresyjne w zwigzku z GvHD nawet po ustgpieniu choroby.

POPULACJA
Liczebnosé grup
Wiek w latach: mediana (IQR)
18-64 r.z. (%)
65-74 r.z. (%)
275 r.z. (%)

Pacjenci

Ple¢ zenska
Europa
Region geograficzny (%) Azja-Pacyfik

Ameryka Pétnocna

0-1

Stan sprawnosci wg ECOG 2

(%)

bd

|

Stan zaawansowania choroby i
wg ISS (%) ]

Nieznany

Standardowe ryzyko
Profil cytogenetyczny (%) Wysokie ryzyko
Nieznany

Czas od diagnozy MM [mies.], mediana (IQR)

Liczba wczesniejszych linii terapii: mediana (IQR)
Liczba wczesniejszych linii 1
terapii (%) >2
IP

Lek immunomodulujacy
Woczesniejsza terapia (%)

BOR
LEN
Na BOR
Opornosé¢ (%)
Na LEN
INTERWENCJA
Schemat leczenia KdD

o Karfilzomib dozylniew 1., 2., 8., 9., 15, i
16. dniu w dawce 20 mg/m?, w 1. i
2. dniu pierwszego cyklu leczenia,

a nastepnie 56 mg/m? (cykl trwajacy 28
dni);

e Daratumumab w dawce 8 mg/kg
dozylnie w 1., i 2. dniu pierwszego cyklu
leczenia, a nastepnie w dawce 16 mg/kg
na tydzien dla pozostatych dawek przed
pierwsze 2 cykle leczenia, nastepnie (od
3. do 6. cyklu leczenia) co 2 tygodnie;

e DEX doustnie lub dozylnie w dawce
40 mg/tydzien (u pacjentéw w wieku
<75 lat) lub 20 mg/ tydzien (u pacjentéw

Dawkowanie lekéw w
schemacie

37,5 (24,7-62,1)

DKd Kd
312 154
64 (57-70) 64,5 (59-71)
52% 50%
39% 36%
9% 14%
43% 41%
66% 67%
27% 25%
7% 8%
95% 95%
5% 5%
<1% 0%
47% 51%
33% 31%
20% 18%
<1% 0%
33% 34%
15% 17%
51% 49%

34,6 (21,0-55,2)

2 (1-2) 2 (1-2)
46% 45%
54% 54%
93% 90%
66% 71%
92% 87%
39% 48%
28% 31%
32% 36%

Kd

o Karfilzomib dozylniew 1., 2, 8., 9., 15, i 16.
dniu w dawce 20 mg/m?, w 1. i 2. dniu
pierwszego cyklu leczenia, a nastepnie
56 mg/m? (cykl trwajgcy 28 dni);

e DEX doustnie lub dozylnie w dawce
40 mg/tydzien (u pacjentéw w wieku <75 lat)
lub 20 mg/ tydzien (u pacjentéw w wieku
>75 lat) (lub dwie dawki DEX po 20 mg w
przypadku przyjmowania dawek w dwdch,
kolejnych dniach).
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w wieku >75 lat) (lub dwie dawki DEX po
20 mg w przypadku przyjmowania
dawek w dwaoch, kolejnych dniach).

28-dniowe cykle leczenia kontynuowane do wystgpienia progresji choroby, zdarzenia
Okres leczenia niepozgdanego ocenionego przez badacza jako nieakceptowalny poziom toksycznosci,
wycofania zgody na udziat w badaniu lub naruszenia protokotu badania

Mediana okresu obserwacji:

® |A1: mediana okresu obserwacji 17 mies. (cut-off. 26 pazdziernika 2017 roku)

® |A2: mediana okresu obserwaciji: 27,8 mies. (cut-off:15 czerwca 2020 roku)

¢ |A3:mediana okresu obserwaciji 50,6 mies. vs 50,1 mies. (cut-off: 15 kwietnia 2022 roku)

Okres obserwacji

Wszyscy pacjenci otrzymujgcy pomalidomid, BOR i DEX oraz pacjenci z zakrzepicg zyt
gtebokich lub zatorowoscig ptucng w wywiadzie (niezaleznie od przypisania do grupy
leczenia) otrzymywali aspiryne w matej dawce, heparyne drobnoczgsteczkowa lub inne
réwnowazne leczenie przeciwzakrzepowe lub przeciwzakrzepowe. Profilaktyczne leczenie
przeciwwirusowe mogto by¢ stosowane u wszystkich pacjentéw zgodnie z decyzjg badacza.
Antybiotyki i leki przeciwgrzybicze byty stosowane zgodnie ze standardem osrodka i byty
przewidziane w protokole badania. Stosowanie bisfosfonianéw, hematopoetycznych
czynnikow wzrostu i innych terapii, w tym antybiotykéw, lekéw przeciwbolowych,
przeciwhistaminowych lub innych lekéw oraz transfuzji czerwonych krwinek, ptytek krwi lub
$wiezo mrozonego osocza byto dozwolone zgodnie z decyzjg lekarza prowadzacego.
Radioterapia miejscowa lub majaca na celu leczenie bdlu kosci byta dozwolona w trakcie
trwania leczenia w ramach badania.

Kointerwencje

Cross-over pacjentow Cross-over pacjentow do przeciwnego leczenia nie byt mozliwy
Uwagi Brak
OCENA WIARYGODNOSCI
Typ i podtyp badania (wg A
AOTMIT)
Testowana hipoteza Superiority
lo punkt koncowy Przezycie wolne od progresiji choroby (PFS)

TAK, z wykorzystaniem IVRS/IWRS, 2:1 ze stratyfikacja ze wzgledu na stopien
zaawansowania choroby wg ISS (1, Il lub Ill), wczesniejsza terapie IP (TAK vs NIE), liczbe

Randomizacja P L . R . —_
] wczesniejszych linii leczenia (1 vs 22) oraz wczesniejsze stosowanie przeciwciat CD38

(TAK vs NIE).
Ukrycie kodu randomizacji Prawidtowe
Zaslepienie NIE, badanie otwarte (open-label)

o Skutecznos$¢: ITT

Metoda analizy wynikéw e Bezpieczenstwo: mITT (zrandomizowani pacjenci, ktérzy otrzymali co najmniej 1 dawke
schematu leczenia)

e przezycie wolne od progres;ji (PFS),

e przezycie catkowite (OS),

e odpowiedz na leczenie: ORR (odsetek pacjentéw z co najmniej PR), bardzo dobra
odpowiedz czesciowa lub lepsza (odsetek pacjentéw z VGPR, CR, sCR), odpowiedz
catkowita lub lepsza (odsetek pacjentéw z CR, sCR),

e minimalna choroba resztkowa (MRD),

e czas trwania odpowiedzi na leczenie (DoR),

e czas do uzyskania odpowiedzi na leczenie (TTR),

e czas do kolejnej terapii (TNNT),

® bezpieczenstwo terapii,

e jakos¢ zycia pacjentéw

Parametry podlegajace
ocenie w badaniu

® PFS, odpowiedz na leczenie oceniana i czas jej trwania wg kryteriéw IMWG-URC;

Metody oceny stosowane w e Bezpieczenstwo oceniane zgodnie z National Cancer Institute Common Terminology
badaniu Criteria for Adverse Events v 4.03

e Jakos¢ zycia (kwestionariusz EORTC QLQ-MY20, EORTC QLQ-C30, EQ-5D)

Prawidtowe podanie przyczyn Dane obejmujgce mediane okresu obserwacji wynoszaca 50,6 mies. vs 50,1 mies.
utraty z badania KdD Kd
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Nieotrzymanie zaplanowanego leczenia:
Ogotem: 4/312 (1%), w tym 2/312 (1%) z
powodu AE, 1/312 (<1%) z powodu zgonu
pacjenta, 1/312 (<1%) z innych przyczyn.

Nieotrzymanie zaplanowanego leczenia:
Ogétem: 1/154 (1%) z powodu decyzji
sponsora badania

Zaprzestanie leczenia karfilzomibem:
153/154 (99%), w tym:

® 78/154 (51%) z powodu progresji choroby,
© 31/154 (20%) z powodu AE,

® 13/154 (8%) z powodu decyzji pacjenta,

® 5/154 (3%) z powodu zgonu pacjenta,

© 26/154 (17%) z innych przyczyn.
Zaprzestanie terapii ogétem: 105/154 (68%),
w tym:

© 36/154 (23%) z powodu zgonu pacjenta,

® 14/154 (9%) z powodu wycofania zgody,

® 13/154 (8%) z powodu decyzji sponsora

Zaprzestanie leczenia karfilzomibem:
308/312 (99%), w tym:

©111/312 (36%) z powodu progresji choroby,
©83/312 (27%) z powodu AE,

© 35/312 (11%) z powodu decyzji pacjenta,
©27/312 (9%) z powodu zgonu pacjenta,
©52/312 (17%) z innych przyczyn.
Zaprzestanie leczenia ogétem: 210/312
(67%), w tym:

® 142/312 (46%) z powodu zgonu pacjenta,
© 28/312 (9%) z powodu wycofania zgody,
©37/312 (12%) z powodu decyzji sponsora

: badania,
badania, o 4/154 (3% du utraty w okresi
© 3/312 (1%) z powodu utraty w okresie observf/ac?i) Z powodu ulraly w okresie
obserwaciji. -
Ryzyko btedu wynikajgce z procesu randomizac;ji Niskie
Ryzyko btedu wynikajace z odstepstw od przypisanych interwenciji Niskie
Ocena w skali Cochrane Ryzyko btedu wynikajgce z brakujgcych danych Niskie
(RoB2) Ryzyko btedu przy pomiarze punktu koncowego Niskie
Ryzyko btedu przy selekcji raportowanego wyniku Niskie
Ogolne ryzyko btedu Niskie
Sponsor badania Amgen

Wieloosrodkowe (Australia, Austria, Belgia, Butgaria, Czechy, Francja, Grecja, Hiszpania,
Lokalizacja badania Japonia, Kanada, Korea Potudniowa, Polska, Rosja, Rumunia, Stany Zjednoczone, Taiwan,
Turcja, Wielka Brytania)

C.2.5.4 IKEMA

IKEMA

Wieloosrodkowe, randomizowane, otwarte badanie Ill fazy w uktadzie grup réwnolegtych (badanie w toku)
Badanie kliniczne poréwnujgce skutecznos$¢ i bezpieczenstwo isatuksymabu w skojarzeniu z karfilzomibem i
deksametazonem (Isa-Kd) w poréwnaniu ze schematem ztozonym z karfilzomibu i deksametazonu (Kd) u pacjentéow
z nawrotowym lub opornym MM

W ramach badania przeprowadzono 2 analizy posrednie (IA):
¢ |A1: mediana okresu obserwacji wyniosta 20,7 mies. (cut-off. 7. lutego 2020 roku)
o |A2: mediana okresu obserwacji wyniosta 44,2 mies. (cut-off. 14. stycznia 2022 roku)

Kryteria wiaczenia

1) Wiek 218 lat; 2) Nawrotowy lub oporny MM; 3) Zastosowanie uprzednio 1-3 linii leczenia; 4) Choroba mierzalna (poziom
biatka M w surowicy 20,5 g/dl lub w moczu poziom =200 mg/24 godziny); 5) Pacjenci z towarzyszgcg choroba ptuc (w tym z
przewlektg obturacyjng chorobg ptuc) mogli zosta¢ wtgczeni do badania.

Kryteria wykluczenia

1) Pierwotnie oporny MM, zgodnie z kryteriami odpowiedzi wg IMWG; 2) choroba mierzalna tancuchéw lekkich, niewykrywalna
w surowicy; 3) Stan sprawnosci wg ECOG wynoszacy<2; 4) Leczenie ukierunkowane na MM na 14 dni przed randomizacjg; 5)
Uprzednia terapia karfilzomibem; 6) Oporno$¢ na leczenie przeciwciatem CD38; 7) Przeciwwskazania do leczenia DEX; 8)
Filtracja kiebuszkowa eGFR <15 ml/min na 1,73 m2 zgodnie z oszacowaniem dla modyfikacji diety w chorobie nerek; 9)
Frakcja wyrzutowa lewej komory serca <40%.

POPULACJA Isa-Kd Kd
Liczebnosé grup 179 123

Wiek w latach: mediana (IQR) 65 (55-70) 63 (57-70)
Pacjenci <65 r.z. (%) 49% 54%
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65-74 r.z. (%) 41% 38%
275 r.z. (%) 9% 8%
Ptec¢ zenska (%) 44% 45%
Azjatycka 15% 20%
Czarna lub Afroamerykanie 3% 3%
Rasa (%)
Biata 73% 67%
Nieznana lub nie raportowano 9% 10%
0 53% 59%
Stan sprawnosci wg ECOG 1 41% 37%
(%) 2 6% 4%
3 1% 0%
| 50% 58%
Stadium zaawansowania I 35% 25%
choroby wg ISS (%) n 15% 16%
Nieznane 1% 1%
Standardowe ryzyko 64% 63%
Profil cytogenetyczny (%) Wysokie ryzyko 23% 25%
Nieznane lub brak danych 13% 11%
Czas od diagnozy MM (w latach): mediana (IQR) 3,2 (2,0-5,5) 3,3(2,1-5,8)
Liczba wczesniejszych linii terapii: mediana (IQR) 2(1-2) 2 (1-3)
1 44% 45%
Liczba wczesniejszych linii 2 36% 28%
terapii (%) 3 18% 24%,
>3 2% 2%
IP 93% 85%
LEN 40% 48%
GKS 100% 100%
Woczesniejsza terapia (%) Lek alkilujacy 94% 82%
IMiD 76% 81%
Przeciwciata monoklonalne 3% 1%
DARA 1% 0%
Na IMiD 44% 47%
Na LEN 32% 34%
Na LEN w ostatniej przed
wiaczeniem do badania linii 20% 25%
Opornosé¢ (%) leczenia
Na IP 31% 36%
Na IMiD i IP 20% 22%
Na ostatnig linig leczenia 50% 59%
INTERWENCJA
Schemat leczenia Isa-Kd Kd
Dawkowanie lekéw w o [satuksymab w dawce 10 mg/kg, dozylnie e Karfilzomib dozylnie w dawce 20 mg/m?, w 1. i
schemacie w 1., 8., 15.i 22. dniu pierwszego 28- 2. dniu pierwszego cyklu leczenia, a nastepnie
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Okres leczenia

Okres obserwacji

Kointerwencje

Cross-over pacjentow

Uwagi

Typ i podtyp badania (wg
AOTMIT)

Testowana hipoteza

1° punkt koncowy

Randomizacja

Ukrycie kodu randomizacji

Zaslepienie

Metoda analizy wynikéw

Parametry podlegajace
ocenie w badaniu

Metody oceny stosowane w
badaniu

Prawidtowe podanie
przyczyn utraty z badania

IKEMA
dniowego cyklu, w 1. i 15. dniu kolejnych 56 mg/m?w 8., 9., 15., i 16. dniu pierwszego
cykli leczenia; cyklu leczenia, i potem w dawce 56 mg/m?w
o Karfilzomib dozylnie w dawce 20 mg/m?, w 1., 2., 8., 9., 15.,i 16. dniu kolejnych cykli
1. i 2. dniu pierwszego cyklu leczenia, leczenia;

a nastepnie 56 mg/m?w 8., 9., 15., i 16. e DEX w dawce 20 mg/dobe dozylnie lub

dniu pierwszego cyklu leczenia, i potemw  doustniew 1., 2, 8., 9., 15., 16., 22. i 23. dniu
dawce 56 mg/m?w 1., 2, 8., 9., 15.,i 16. leczenia.

dniu kolejnych cykli leczenia;

e DEX w dawce 20 mg/dobe dozylnie lub
doustniew 1., 2, 8., 9., 15., 16., 22.i 23.
dniu leczenia.

28-dniowe cykle leczenia kontynuowane do wystgpienia progresji choroby, zdarzenia
niepozgdanego ocenionego przez badacza jako nieakceptowalny poziom toksycznosci, lub
wycofania zgody na udziat w badaniu

Mediana okresu obserwacji:
®|A1: 20,7 mies. (cut-off. 7. lutego 2020 roku),
® |[A2: 44,2 mies. (cut-off. 14. stycznia 2022 roku).

Pacjenci mogli otrzymywac, zgodnie z zaleceniem badacza, profilaktyke przeciwwirusowa,
przeciwbakteryjng, a takze leczenie przeciwzakrzepowe. W szczegdlnych przypadkach
dopuszczano terapie kortykosteroidami u pacjentéw leczonych DEX lub profilaktyke nawrotu
neutropenii poprzez podanie czynnika stymulujgcego kolonie.

Cross-over pacjentéw do przeciwnego leczenia nie byt mozliwy
Brak
OCENA WIARYGODNOSCI

IMA

Superiority

Przezycie wolne od progresji choroby (PFS)

TAK, z wykorzystaniem permutowanych blokéw (blok o wymiarze 5) oraz IRT (ang. interactive
response technology), 3:2 ze stratyfikacjg ze wzgledu na liczbe wczesniejszych linii leczenia
(1 vs >1) oraz stadium zaawansowania choroby wg ISS (1, II, Il lub nieznane).

Prawidtowe
NIE, badanie otwarte (open-label)

e Skutecznos¢: ITT

e Bezpieczenstwo: mITT (zrandomizowani pacjenci, ktdrzy otrzymali co najmniej 1 dawke
schematu leczenia)

® przezycie wolne od progresji (PFS),

e przezycie catkowite (OS),

e odpowiedz na leczenie: ORR (odsetek pacjentéw z co najmniej PR), bardzo dobra
odpowiedz czesciowa lub lepsza (odsetek pacjentéw z VGPR, CR, sCR), odpowiedz
catkowita lub lepsza (odsetek pacjentéw z CR, sCR),

e minimalna choroba resztkowa (MRD)

e czas trwania odpowiedzi na leczenie (DoR),

e czas do uzyskania odpowiedzi na leczenie (TTR),
e czas do kolejnej terapii (TNNT),

e bezpieczenstwo terapii,

e jakos¢ zycia pacjentow,

e odpowiedz nerkowa,

o farmakokinetyka,

e immunogenetyka.

® PFS, odpowiedz na leczenie oceniana i czas jej trwania wg kryteriow IMWG;
e minimalna choroba resztkowa (MRD) za pomocg sekwencjonowania nowej generacji,
e Jakos¢ zycia (kwestionariusz EORTC QLQ-MY20, EORTC QLQ-C30, EQ-5D)

Dane obejmujgce mediane okresu obserwacji wynoszaca 44,2 mies.
Isa-Kd Kd

Nieotrzymanie zaplanowanego leczenia: 2/179 Nieotrzymanie zaplanowanego leczenia:
(1%) — z powodu progresji choroby 1/123 (1%) — z powodu wycofania zgody
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IKEMA

Zaprzestanie leczenia: 128/179 (72%), w tym: Zaprzestanie leczenia: 111/123 (90%), w
© 77/179 (43%) z powodu progresji choroby, tym:
©22/179 (12%) z powodu AE, © 64/123 (52%) z powodu progresji choroby,

©19/179 (11%) z powodu decyzji pacjenta, ®22/123 (18%) z powodu AE,
© 10/179 (6%) z innej przyczyny ® 18/123 (15%) z powodu decyzji pacjenta,
©7/123 (6%) z innej przyczyny

Ryzyko btedu wynikajgce z procesu randomizacji Niskie
Ryzyko btedu wynikajgce z odstgpstw od przypisanych interwencji Niskie
Ocena w skali Cochrane Ryzyko btedu wynikajgce z brakujgcych danych Niskie
(RoB2) Ryzyko btedu przy pomiarze punktu koncowego Niskie
Ryzyko btedu przy selekcji raportowanego wyniku Niskie
Ogolne ryzyko btedu Niskie

Sponsor badania Sanofi

Wieloosrodkowe (Australia, Brazylia, Czechy, Francja, Grecja, Hiszpania, Japonia, Kanada,
Lokalizacja badania Korea Pid., Nowa Zelandia, Rosja, Stany Zjednoczone, Turcja, Wegry, Wielka Brytania,
Wiochy)

C.2.6.Schemat Pd

C.2.6.1 DREAMM-3

DREAMM-3

Wieloosrodkowe, otwarte, randomizowane badanie kliniczne 3 fazy, oceniajgce skutecznosé i bezpieczenstwo stosowania
belantamabu mafodotin vs pomalidomid z deksametazonem w niskiej dawce.
W badaniu przeprowadzono 1 analize posrednig (IA)
o |A1: mediana okresu obserwaciji: 11,5 mies. vs 10,8 mies. (cut-off: 12 wrze$nia 2022 roku)

Kryteria wlaczenia

1) Rozpoznanie szpiczaka mnogiego zgodnie z kryteriami diagnostycznymi IMWG, 2) Wiek 218 lat; 3) Mierzalna choroba,
zdefiniowana jako wydalanie biatka M w moczu 2200 mg/24 h, stezenie biatka M w surowicy =0,5 g/dl (=5,0 g/l) lub wynik
oznaczenia wolnych tancuchéw lekkich w surowicy 210 mg/dl (=100 mg/l) i nieprawidtowy stosunek wolnych tancuchow
lekkich w surowicy (<0,26 lub >1,65); 4) Autologiczny przeszczep komdrek macierzystych >100 dni przed wtgczeniem do
badania; 5) 22 linie wczesniejszej terapii, w tym 22 kolejne cykle lenalidomidu i IP (oddzielnie lub w skojarzeniu), opornos$¢ na
leczenie lub progresja choroby w ciggu 60 dni od ostatniej linii leczenia; 6) ECOG 0-2; 7) Odpowiednia funkcja narzadéw;
8) Zgoda na stosowanie antykoncepcji.

Kryteria wykluczenia

1) Wczesniejsze leczenie anty-BCMA lub POM; 2) Wczesniejszy allogeniczny przeszczep komérek macierzystych;

3) Leczenie MM innym przeciwciatem w ciggu <30 dni przed pierwszg dawka leczenia; 4) Leczenie MM lekiem badanym lub
innym 14 dni lub 5 okreséw pottrwania przed rozpoczeciem leczenie; 5) Choroba nerek, watroby, drog zétciowych, aktywne
zakazenie lub aktywne krwawienia; 6) Zakazenie HIV, lub pozytywny test na HIV lub HCV <3 mies. przed rozpoczeciem
leczenia; 7) Wczesniejsze wspdtistniejgce nowotwory ztosliwie inne niz szpiczak mnogi, chyba ze uznane za stabilne przez =2

lata.
POPULACJA EETEIEL Pd
mafodotyna
Pacjenci wtaczeni do badania 218 107
Wiek w latach: mediana (zakres) 68 (59-74) 68 (61-74)
Ple¢ zenska (%) 46% 38%
Biata 76% 81%
Azjatycka 22% 18%
Rasa
Czarna 1% <1%
Nieznana 3% 3%
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DREAMM-3
Mediana czasu od diagnozy: lata (zakres) bd bd
0 bd bd
Stan sprawnosci wg ECOG (%) 1 bd bd
2 bd bd
| 35% 35%
Stopien choroby wg ISS (%) Il 41% 38%
1 24% 26%
Ogotem 26% 32%
. . e del17p bd bd
Profil cytogenetyczny wysokiego ryzyka (%) 114:16) b b
t(4;14) bd bd
Liczba wczesniejszych linii leczenia; mediana (IQR) 4 (3-4) 3(3-5)
Ogotem 99% 100%
Wczesniejsza terapia IP (%) Bortezomib 98% 95%
Karfilzomib 38% 30%
Ogotem 100% 100%
Woczesniejsza terapia IMiD (%) Lenalidomid 100% 100%
Pomalidomid bd bd
3 klasy lekow bd bd
Weczesniejsza ekspozycja na terapie (%)
5 réznych lekow bd bd
Ogotem 100% 100%
Lenalidomid 1% 76%
Bortezomib 47% 49%
Opornos¢é na wczesniejszg terapie Karfilzomib 28% 20%
Przeciwciata anty-CD38 34% 34%
Daratumumab 33% 33%
Pomalidomid bd bd
INTERWENCJA
Schemat leczenia Belantamab mafodotin Pd
¢ POM: 4 mg, p.o., raz dziennie
(dni 1-21),
Dawkowanie ® 2.5 mg/kg, i.v., co 3 tygodnie ¢ DEX: 40 mg, p.o., raz w

tygodniu (dni 1, 8, 15, 22) w
28-dniowych cyklach

Leczenie kontynuowano do wystapienia progresji choroby, zgonu,
nieakceptowanego poziomu toksycznosci, wycofania zgody, utraty w

Okres leczenia okresie obserwaciji lub zakohcgenia badania, cokolwiek wystgpi jako
pierwsze.
Mediana: 5 cykli (2-10) bd
Okres obserwacji o |A1: mgdiana okresu obserwacji: 11,5 mies. vs 10,8 mies. (cut-off: 12
wrzesnia 2022 roku)
Uwagi U pacjentéw w wieku 275 stosowano DEX w dawce 20 mg
METODYKA
Typ i podtyp badania (wg AOTMIT) 1A
Testowana hipoteza Superiority
I°punkt koncowy Przezycie wolne od progresiji choroby (PFS) w ocenia badacza
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DREAMM-3

Centralna randomizacja 2:1; stratyfikacja ze wzgledu na status choroby wg
Randomizacja ISS (I/ vs 111), liczbe wczesniejszych linii terapii (<3 lub >3) i wczesniejsze
leczenie anty-CD38 (tak vs nie)

Ukrycie kodu randomizacji Prawidtowe
Zaslepienie Brak, badanie otwarte (open-label)

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

©21/218 (10%) ogdtem, w tym: © 10/107 (9%) ogdtem, w tym:
® 17/218 (8%) wycofanie przez ©9/107 (8%) wycofanie przez
Utrata z badania n (%) pacjenta, pacjenta,
©4/218 (2%) utrata w okresie © 1/107 (1%) utrata w okresie
obserwaciji obserwaciji
Prawidlowe podanie przyczyn utraty z TAK

badania

e Przezycie wolne od progresji choroby (PFS),

o Przezycie catkowite (OS),

* Odpowiedz na leczenie (ORR, CR),
Parametry podlegajgce ocenie w badaniu e Minimalna choroba resztkowa (MRD),

e Bezpieczenstwo,

e Jakos¢ zycia,

e Parametry farmakokinetyczne

¢ ORR, CR, PFS — kryteria IMWG,

Metody oceny stosowane w badaniu ' i
o Bezpieczenstwo — CTCAE v5.0.

Ryzyko btedu wynikajgce z procesu randomizacji Niskie
Ryzyko btedu wynikajgce z odstepstw od s
. ; N Niskie
przypisanych interwencji
Ocena w skali Cochrane (RoB2) Ryzyko btedu wynikajgce z brakujgcych danych Niskie
Ryzyko btedu przy pomiarze punktu koncowego Niskie
Ryzyko btedu przy selekcji raportowanego wyniku Niskie
Ogodlne ryzyko btedu Niskie
Sponsor badania GSK
Lokalizacja badania Wieloosrodkowe (18 panstw, w tym Polska)

C.2.6.2 IFM2009-02

IFM2009-02

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

Badanie kliniczne oceniajgce skutecznosc¢ i bezpieczenstwo Pd, u pacjentéw z nawrotowym i opornym MM, u ktérych
odnotowano progresje choroby i brak co najmniej czesciowej odpowiedzi na LEN i BOR.

W ramach badania przeprowadzono do tej pory 2 analizy posrednie (I1A):
o |A1: mediana okresu obserwacji wynosita 119 dni (cut-off. 1 sierpnia 2010 roku).*
o |A2: mediana okresu obserwacji wynosita 22,8 mies. (cut-off. 1 lutego 2012 roku)**

Kryteria wigczenia

1) Wiek 218 lat; 2) Oczekiwana dtugos¢ zycia >6 miesiecy; 3) Objawowy i progresywny MM pomimo zastosowania terapii
BOR i/lub LEN (=1 wczes$niejszy schemat terapii); 4) Choroba mierzalna podczas badan kwalifikujgcych do badania zgodnie z
poziomem nienaruszonych immunoglobulin w surowicy i/lub poziomem wolnych tancuchéw wydalanych z moczem lub zgodnie

z poziomem sFLC (>100 mg/l) i nieprawidtowym stosunkiem immunoglobulin sFLC; 5) Wyraznie wykrywalna i policzalna

warto$¢ poziomu biatka M; 6) Brak odpowiedzi na ostatnia linie terapii LEN i ostatnig linie terapii BOR (22 cykle kazdej z

wymienionych terapii) definiowang zgodnie z kryteriami IMWG (stabilna choroba i niewielka odpowiedz); 7) Stan sprawnosci
ECOG 0-2.; 8) Odpowiednia czynnos¢ szpiku kostnego udokumentowana w ciggu 72h przed leczeniem, bez wsparcia
transfuzjg lub czynnikiem wzrostu; 9) Liczba neutrofili 21 x 10%1; 10) Liczba ptytek krwi 275 x 10%1; 11) Klirens kreatyniny
250 ml/min.; 12) Zgoda na przyjmowanie lekéw przeciwzakrzepowych tj. drobnoczgsteczkowa heparyna lub aspiryna w dawce
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75 mg; 13) Zgoda na powstrzymanie sie od oddawania krwi podczas trwania terapii i 1 tydzien po jej zakonczeniu; 14) Zgoda
na zastosowanie odpowiednich i skutecznych metod antykoncepcji.

Kryteria wykluczenia

1) Terapia jakimkolwiek innym lekiem przeciw MM w ciggu 15 dni przed skriningiem; 2) Niewydzielajgca posta¢ MM;

3) Wczesniej przebyte nowotwory ztosliwe inne niz MM (wyjatek rak podstawnokomaérkowy lub ptaskonabtonkowy skoéry, rak in
situ szyjki macicy lub piersi, przypadkowo stwierdzony rak prostaty), chyba, ze pacjent pozostawat wolny od choroby przez =3
lat; 4) Neuropatia obwodowa stopnia 22; 5) Napromieniowanie miejscowe w ciggu 2 tygodni przed skriningiem;

6) Udowodnione zajecie osrodkowego uktadu nerwowego; 7) Jakakolwiek nierozwigzana toksycznos$é stopnia >2;

8) Nadwrazliwos$¢ na talidomid, LEN lub DEX; 9) Trwajaca aktywna infekcja, zwtaszcza zapalenie ptuc lub trwajgca dysfunkcja
serca; 10) Niezdolno$¢ do poddania sie profilaktyce przeciwzakrzepowej lub niezdolno$é do stosowania kortykoterapii na
poczatku badania; 11) Rozpoznanie HIV, WZW A, B lub C; 12) Kobiety w cigzy i karmigce piersig.

POPULACJA P(21/28)+LoDEX P(28/28)+LoDEX
Liczebnos¢ grup 43 41
Wiek w latach: mediana (zakres) 60 (45-81) 60 (42-83)
Pacjenci 265 r.z. (%) 26% 37%

Pte¢ zenska (%)

Stan zaawansowania choroby n 32% 42%
wg ISS (%) m 24% 17%
Stan sprawnosci wg ECOG (%) bd bd
Wysokie ryzyko (del17p) 14% 23%
Profil cytogenetyczny (%)?
Wysokie ryzyko (t(4;14) 5% 10%
Czas od diagnozy MM (w latach): mediana (zakres) 5,1 (0,9-8,7) 6,5 (0,8-23,1)
Liczba wczesniejszych linii terapii: mediana (zakres) 5(1-13) 5 (2-10)
Liczba vvt(:zi?ii?g/f)zy(:h linii >6 28% 17%
ASCT 81%"
BOR 100% 100%
Woczesniejsza terapia (%) LEN 100% 100%
Talidomid 73%"
Lek alkilujacy 73%"
Na ostatnia lini¢ leczenia 70% 68%
Na ostatnia linie LEN 35% 27%
Opornos¢ (%) Tylko na LEN 84% 95%
Tylko na BOR 79% 83%
Na LEN i BOR 74% 78%
INTERWENCJA
Schemat leczenia P(21/28)+LoDEX P(28/28)+LoDEX

o P: doustnie w dawce 4 mg/dobe, w 1.—

21. dniu kazdego cyklu leczenia (cyKl e P: doustnie w dawce 4 mg/dobe, w 1.—28. dniu

trwajacy 28 dni); kazdego cyklu leczenia (cykl trwajgcy 28 dni);
o LoDEX: doustni’e w dawce 40 mg w 1 o | oDEX: doustnie w dawce 40 mgw 1., 8., 15. i
8., 15.122. dniu (cykl trwajacy 28 dni), 22 dniu (cykl trwajacy 28 dni);

Dawkowanie lekéw w
schemacie

Okres leczenia 28-dqiowe .cykle Ie.(';zenia, przy czym nie podano informacji dotyczgcej kryteriéw
zakonczenia terapii
IA1: mediana okresu obserwacji wynosita 119 dni (cut-off. 1 sierpnia 2010 roku).*

Okres obserwacji I1A2: mediana okresu obserwacji wynosita 22,8 mies. (cut-off. 1 lutego 2012 roku).**

Profilaktyka przeciwzakrzepowa wymagana u wszystkich pacjentéw, dobierana wg uznania
lekarza prowadzacego.

Dopuszczono mozliwos¢ stosowania czynnikdw stymulujgcych tworzenie kolonii
granulocytéw poczgwszy od 2 cyklu leczenia.

Kointerwencje
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Cross-over pacjentow Cross-over pacjentéw do przeciwnego leczenia nie byt mozliwy.

W badaniu dopuszczono mozliwo$¢ dostosowania dawki lekow w oparciu o zdarzenia
niepozgdane stopnia 3 lub 4, w tym zmniejszenie dawki P do 3 lub 2 mg na dobe i dawki
DEX do 20 mg tygodniowo. Dalszy brak tolerancji pomniejszonych dawek skutkowat
przerwaniem terapii na state.

Uwagi

OCENA WIARYGODNOSCI
Typ i podtyp badania (wg A
AOTMIT)
Testowana hipoteza Brak, badanie nieporéwnawcze
1° punkt koncowy Ogdlna odpowiedz na leczenie (ORR) w ocenie niezaleznej komisji

TAK, przeprowadzona przez monitora badan klinicznych (zatrudniony przez sponsora)

zgodnie z listg randomizacji dostarczong przez statystyka badania, stratyfikacja wytgcznie
Randomizacja ze wzgledu na osrodek.

Nie podano doktadnych informacji odno$nie metody oraz narzedzi zastosowanych w ramach

przydziatu do grup.

Ukrycie kodu randomizacji Bd
Zaslepienie NIE, badanie otwarte (open-label).

Skutecznos¢: mITT (zrandomizowani pacjenci, ktorzy otrzymali leczenie)

Metoda analizy wynikéw Bezpieczenstwo: mITT (zrandomizowani pacjenci, ktérzy otrzymali leczenie)

e odpowiedz na leczenie w ocenie niezaleznej komisji: ogélna odpowiedz na leczenie
(ORR, odsetek pacjentéw z PR lub lepszg wg IMWG).
e przezycie wolne od progresji (PFS) w ocenie niezaleznej komisji,
Parametry podlegajace e przezycie catkowite (OS),
ocenie w badaniu e czas do progresji (TTP),
e czas do wystgpienia odpowiedzi na leczenie (TTR)
e Czas trwania odpowiedzi (DoR),
® bezpieczenstwo terapii

Metody oceny stosowane w PFS i odpowiedz na leczenie oceniane wg kryteriow IMWG;

badaniu Zdarzenia niepozgdane oceniane wg NCI CTCAE wersja 3,0
TAK
P(21/28)+LoDEX P(28/28)+LoDEX
Nieotrzymanie zaplanowanego leczenia: Nieotrzymanie zaplanowanego leczenia:
Ogdtem: 0 Ogdtem: 0
Prawidtowe podanie przyczyn Zaprzestanie leczenia: Zaprzestanie leczenia:
utraty z badania Ogdtem: 35/43 (81%), w tym 29/43 (67%)z  Ogdtem: 37/41 (90%), w tym 31/41 (76%) z
powodu progresji choroby, 1/43 (2%) z powodu progresji choroby, 2/41 (5%) z
powodu wycofania zgody pacjenta, 3/43 powodu AE zwigzanych z leczeniem, 3/41
(7%) z powodu zgonu pacjenta (zaznaczono, (7%) z powodu zgonu pacjenta (zaznaczono,
ze niezwigzanego z AE lub progresjg ze niezwigzanego z AE lub progresjg
choroby), 2/43 (5%) z powodu utraty choroby), 1/41 (2%) z powodu utraty
pacjenta w okresie obserwaciji pacjenta w okresie obserwaciji
Ryzyko btedu wynikajgce z procesu randomizacji Pewne zastrzezenia
Ryzyko btedu wynikajgce z odstgpstw od przypisanych interwencji Wysokie
Ocena w skali Cochrane Ryzyko btedu wynikajgce z brakujgcych danych Pewne zastrzezenia
(RoB2) Ryzyko btedu przy pomiarze punktu koncowego Niskie
Ryzyko btedu przy selekcji raportowanego wyniku Niskie
Ogodlne ryzyko btedu Wysokie
Sponsor badania Celgene
Lokalizacja badania Wieloosrodkowe (19 o$rodkéw z Franciji)

IA — analiza posrednia (ang. interim analysis); HIV — ludzki wirus niedoboru odpornosci (Human Immunodeficiency virus); IMWG — Migdzynarodowa
Grupa Robocza ds. Szpiczaka (ang. International Myeloma Working Group); P(21/28) — schemat oceniajgcy zastosowanie pomalidomidu
podawanego w 1.—-21. dniu 28-dniowego cyklu leczenia; P(28/28) — schemat oceniajgcy zastosowanie pomalidomidu podawanego w kazdym dniu
28-dniowego cyklu leczenia (podanie w 1-28 dniu). sFLC — wolne fancuchy lekkie surowicy (ang. serum free light chain); LODEX — deksametazon
w niskiej dawce WZW — wirusowe zapalenie watroby.

a) dane dotyczgce profilu cytogenicznosci dostepne dla 33 pacjentow w ramieniu P(21/28)+LoDEX oraz 32 pacjentéw w ramieniu P(28/28)+LoDEX;
b) w badaniu podano ogdine odsetki pacjentéw z uprzednig terapia, bez mozliwosci wyszczegdlnienia danych dla poszczegolnych ramion.

*Dane pochodzg z doniesien konferencyjnych Leleu 2010.
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**Dane pochodzg z publikacji gtéwnej Leleu 2013.

C.2.6.3 KEYNOTE-183

KEYNOTE-183

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

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

W ramach badania przeprowadzono do tej pory 2 analizy posrednie (I1A):
¢ |IA1: mediana okresu obserwacji wynosita 8,1 mies. (IQR 4,5-10,9) (cut-off. czerwca 2017 roku).*
o |A2: mediana okresu obserwacji wynosita: bd (cut-off. 9 lipca 2018 roku).**

Kryteria wiaczenia

1) Wiek 218 lat; 2) Potwierdzony MM oraz choroba mierzalna podczas badan kwalifikujgcych do badania; 3) Uprzednio
zastosowane 22 linie terapii MM, w tym leki immunomodulujace (LEN lub talidomid) i inhibitory proteasoméw (BOR,
iksazomib lub karfilzomib) stosowane w monoterapii lub skojarzeniu; 4) Niepowodzenie ostatniej linii leczenia definiowane jako
wystagpienie opornosci lub udokumentowanej progresji choroby w ciggu 60 dni od zakonczenia terapii; lub nawrotu choroby w
ciggu <6 miesiecy po zaprzestaniu terapii; 5) Odpowiednia funkcja narzgdéw (okreslona w protokole: hematologiczna,
nerkowa, watrobowa i koagulacyjna); 6) Stan sprawnosci ECOG 0, 1 lub 2; 7) Zgoda na pobranie prébki biopsji szpiku
kostnego lub aspiracji materiatu do oceny choroby i analizy biomarkeréw; 8) Zgoda na zastosowanie odpowiednich i
skutecznych metod antykoncepcji.

Kryteria wykluczenia

1) Nadwrazliwo$¢ na talidomid, LEN lub DEX; 2) Uprzednia terapia P; 3) Neuropatia obwodowa stopnia >2.; 4) Uprzednia
terapia MM stosowana w ciggu 2 tygodni przed rozpoczecia badania; 5) Allogeniczny przeszczep krwiotwdrczych komérek
macierzystych w ciggu ostatnich 5. Lat; 6) Autologiczny przeszczep komoérek macierzystych w ciggu 12 tygodni przed
pierwszg dawkg leku, planowanie lub kwalifikacja do przeszczepu; 7) Uprzednia terapia anty-PD-1, anty-PD-L1, anty-PD-L2,
anty-CD137 lub anty-CTLA-4; 8) Dodatkowy nowotwor ztosliwy, ktory postepuje lub wymaga aktywnego leczenia w ciggu
ostatnich 5 lat (wyjatki: rak podstawny lub ptaskonabtonkowy skoéry, rak szyjki macicy in situ, ktéry przeszedt potencjalnie
lecznicza terapie); 9) Aktywna choroba autoimmunologiczna wymagajgca leczenia systemowego w ciggu ostatnich 2 lat;
10) Aktywna infekcja wymagajgca dozylnego leczenia systemowego; 11) Powtarzajace sie infekcje, pierwotne amyloidozy,
nadmierna lepkos$¢ lub zespot POEMS w wywiadzie; 12) Uprzednia terapia immunosupresyjna lub ogdlnoustrojowa terapia
sterydowa w ciggu 7 dni od pierwszej dawki badanego leku; 13) Niezdolno$¢ do poddania sie profilaktyce zatorowo-
zakrzepowej; 14) Niezakazne zapalenie ptuc; 15) Pacjenci, u ktérych 30 dni przed pierwszg dawkg badanego leku podano
zywag szczepionke; 16) Kobiety w cigzy lub karmigce piersia; 17) Rozpoznane zakazenie HIV, WZW B lub C.

POPULACJA Pd

Pem+Pd
Liczebnosé grup 125 124
Wiek w latach: mediana (IQR) 67 (60-74) 65 (60-72)
70-79 r.z. (%) 31% 30%
Pacjenci

280 r.z. (%) 8% 6%
Biata 76% 73%

Indianie Ameryki Pin. i o o

rdzenni mieszkancy Alaski 0% 0%
Azjatycka 10% 13%

Rdzenni mieszkancy
Rasa biata (%)? Hawajéw lub innych wysp 1% 2%
Pacyfiku

Czarna lub Afroamerykanie 11% 8%

>1 rasa 2% 1%

Nieznana lub nie o o

raportowano 1% 3%

Stan sprawnosci wg ECOG 0 48% 48%
(%) 1 52% 52%

| 36% 36%

0, 0,

Stan zaawansowania choroby i 31% 37%
wg ISS (%) n 27% 26%

Brak danych 6% 1%
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KEYNOTE-183

Profil cytogenetyczny (%)

Wczesniejsza terapia (%)

Opornosé (%)

Schemat leczenia

Dawkowanie lekéw w
schemacie

Okres leczenia

Okres obserwacji
Kointerwencje

Cross-over pacjentow

Uwagi

Typ i podtyp badania (wg
AOTMIT)

Testowana hipoteza

1° punkt koncowy

Randomizacja

Standardowe ryzyko 57% 42%
del17p13,
t(4;14) lub 14% 22%
t(14;16)
“r',’,’zsﬁfée del17p13 5% 12%
t(4;14) 6% 8%
t(14;16) 2% 6%
Brak danych 6% 7%
ASCT 65% 62%
Talidomid 33% 38%
DARA 6% 7%
Karfilzomib 27% 27%
BOR 94% 97%
LEN 94% 95%
Na LEN 86% 86%
Na BORi LEN 40% 41%
Na BOR, LEN i P lub BOR, N o
LEN i Carfilzomib 23% 18%
Na BOR, LEN, P i o o
Carfilzomib 2% 4%
INTERWENCJA
Pd Pem+Pd

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

¢ LoDEX: doustnie w dawce 40 mgw 1., e LoDEX: doustnie w dawce 40 mgw 1., 8., 15. i
8., 15.i22. dniu (cykl trwajgcy 28 dni); u  22. dniu (cykl trwajgcy 28 dni); u wszystkich
wszystkich pacjentéw >75 r.z. dawka pacjentéw >75 r.z. dawka DEX zostata
DEX zostata zredukowana do 20 mg zredukowana do 20 mg

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

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

IA1: mediana okresu obserwacji wynosita 8,1 mies. (IQR 4,5-10,9) (cut-off. czerwca 2017
roku).
I1A2: mediana okresu obserwacji wynosita: bd (cut-off. 9 lipca 2018 roku).

Bd

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

Badanie zostato przedwczes$nie zatrzymane na wniosek FDA. Po decyzji FDA terapia Pem
zostata natychmiast przerwana, a pacjenci wedtug uznania lekarza i zgodnie z lokalnymi
przepisami instytucjonalnymi zostali przeniesieni na dostepne terapie standardowe.

OCENA WIARYGODNOSCI

A

Superiority

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

TAK, centralna z wykorzystaniem IVRS lub IWRS, 1:1 ze stratyfikacjg ze wzgledu na liczbe
wczesniejszych linii terapii (2. vs 23.) i status choroby (opornos¢ na LEN vs wrazliwos¢ na
LEN).
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Ukrycie kodu randomizacji Prawidtowe
Zaslepienie NIE, badanie otwarte (open-label)

Skutecznosc¢: ITT
Metoda analizy wynikéw Bezpieczenstwo: mITT (zrandomizowani pacjenci, ktorzy otrzymali 21 dawke schematu
leczenia).

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

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

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

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

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

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

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

® bezpieczenstwo terapii

Parametry podlegajace
ocenie w badaniu

Metody oceny stosowane w ® PFS, PFS2, ORR, czas trwania odpowiedzi, kontrola choroby, oceniane wg kryteriow

. IMWG;

badaniu o . :

e Zdarzenia niepozgdane oceniane wg NCI CTCAE wersja 4,0
TAK
Pd Pem + Pd
Nieotrzymanie zaplanowanego leczenia: Nieotrzymanie zaplanowanego leczenia:
ogotem: 3/124 (2%) - brak informacji o ogotem: 5/125 (4%); brak informacji o
szczegdtowych przyczynach nieotrzymania  szczegotowych przyczynach nieotrzymania
i i zaplanowanego leczenia zaplanowanego leczenia
Prawidlowe podanie przyczyn
utraty z badania Zaprzestanie leczenia: Zaprzestanie leczenia:

Ogoétem: 68/121 (56%), w tym 41/121 (34%) Ogodtem: 80/120 (67%), w tym 46/120 (38%)
z powodu progresji choroby, 9/121 (7%) z z powodu progresji choroby, 22/120 (18%) z
powodu AE, 8/121 (7%) z powodu decyzji powodu AE, 7/120 (6%) z powodu decyzji

lekarza, 9/121 (7%) z powodu decyzji lekarza, 4/120 (3%) z powodu decyzji
pacjenta, 1/121 (<1%) z powodu wycofania  pacjenta, 1/120 (<1%) z powodu wycofania
zgody zgody
Ryzyko btedu wynikajgce z procesu randomizaciji Pewne zastrzezenia
Ryzyko btedu wynikajgce z odstgpstw od przypisanych interwencji Wysokie
Ocena w skali Cochrane Ryzyko btedu wynikajgce z brakujgcych danych Pewne zastrzezenia
(RoB2) Ryzyko btedu przy pomiarze punktu koncowego Wysokie
Ryzyko btedu przy selekcji raportowanego wyniku Pewne zastrzezenia
Ogodlne ryzyko btedu Wysokie
Sponsor badania Merck Sharp & Dohme

Wieloosrodkowe (97 osrodkéw z 11 krajow: Australia, Francja, Hiszpania, Izrael, Japonia,

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

IQR - przedziat miedzykwartylowy (ang. interquartile range); HIV — ludzki wirus niedoboru odpornosci (Human Immunodeficiency virus ); IA — analiza

posrednia (ang. interim analysis); LODEX — deksametazon w niskiej dawce; WZW — wirusowe zapalenie watroby.
* Dane pochodzg z publikacji gtéwnej Mateos 2019
**Dane pochodzg z rejestru badan clinicaltrials.gov — NCT02576977.

a) Odsetek podany dla wszystkich zrandomizowanych pacjentéw, uwzgledniajac 2 pacjentéw nieprzypisanych do grup przed nieplanowanym

zatrzymaniem badania tj. N=125 dla ramienia Pd vs N=126 dla ramienia Pem+Pd

C.2.6.4 MM002

MMO002

Wieloosrodkowe, randomizowane, otwarte badanie I/ll fazy w uktadzie grup réwnolegtych. Na cele niniejszej analizy opisano i

oceniano wytgcznie faze Il badania.
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Badanie kliniczne poréwnujgce skutecznosc¢ i bezpieczenstwo P stosowanego w monoterapii lub w skojarzeniu z LoDEX, u
pacjentéw z nawrotowym i opornym MM, u ktérych zastosowano 22 cykle BOR i LEN stosowanych w monoterapii lub
skojarzeniu.

W ramach badania przeprowadzono do tej pory 2 analizy posrednie (1A):
¢ |A1: mediana okresu obserwacji wynosita 9,4 mies. (cut-off. 1 kwietnia 2011 roku).
o |A2: mediana okresu obserwacji wynosita 14,2 mies. (cut-off. 1 lutego 2013 roku)

Kryteria wiaczenia

1) Wiek 218 lat; 2) Potwierdzony MM oraz choroba mierzalna podczas badan kwalifikujgcych do badania zgodnie z poziomem
biatka M w surowicy (20,5 g/dl) lub moczu (0,2 mg/dl wydalony w ciggu 24h); 3) Uprzednio zastosowane 22 linie terapii MM.
4) Nawrotowy lub oporny MM; 5) Pacjenci leczeni 22 cyklami BOR i LEN stosowanych w monoterapii lub skojarzeniu;

6) Nawrét choroby po osiagnieciu co najmniej stabilnej choroby (SD) przez 21 cykl terapii po 21 uprzednim schemacie
leczenia; 7) Choroba progresywna i oporna na leczenie definiowana jako udokumentowana progresja choroby w trakcie lub w
ciggu 60 dni (mierzona od konca ostatniego cyklu) po otrzymaniu ostatniej terapii MM stosowanej przed przystapieniem do
badania; 8) Stan sprawnosci ECOG 0, 1 lub 2; 9) Zgoda na powstrzymanie sie od oddawania krwi podczas trwania terapii i 28
dni po jej zakonczeniu; 10) Dozwolono stosowanie jednoczesnej dozylnej terapii aminobisfosfonianami; 11) Zgoda na
zastosowanie odpowiednich i skutecznych metod antykoncepcii.

Kryteria wykluczenia

1) Nadwrazliwo$¢ na talidomid, LEN lub DEX; 2) Neuropatia obwodowa stopnia 22.; 3) Liczba neutrofili <1 x 10°/I.

4) Liczba ptytek krwi <75 x 10%1 (<30 x 10%1, gdy 250% komorek jgdrzastych szpiku stanowig komorki plazmatyczne); 5) Klirens
kreatyniny 23 mg/dl. ; 6) Poziom ALT lub AST >3 x GGN; 7) Poziom bilirubiny >2,0 mg/dl; 8) Uprzednia terapia MM
jakimkolwiek lekiem stosowana w ciggu 2 tygodni od rozpoczecia badania lub zastosowanie jakiejkolwiek eksperymentalnej
terapii nielekowej w ciggu 28 dni od rozpoczecia badania; 9) Radioterapia w ciggu 2 tygodni od rozpoczecia leczenia badanym
lekiem; 10) Kobiety w cigzy lub karmigce piersia; 11) Wczesniej przebyte nowotwory ztosliwe inne niz MM, chyba, ze pacjent
pozostawat wolny od choroby przez =3 lata (wyjatki: rak podstawny lub ptaskonabtonkowy skéry, rak piersi lub macicy in situ,
przypadkowo stwierdzony rak prostaty w stadium T1a lub T1b); 12) Rozpoznanie HIV, WZW B i/lub C.

POPULACJA Pd P
Liczebnos¢ grup 113 108
Wiek w latach: mediana (zakres) 64 (34-88) 61 (37-88)
<75 r.z. (%) 88% 88%
<65 r.z. (%) 55% 64%
Pacjenci
>65 r.z. (%) 45% 36%
>75 r.z. (%) 12% 12%
Biata 81% 80%
Azjatycka 2% 3%
Rasa biata (%)
Czarna lub Afroamerykanie 15% 15%
Inna 2% 3%
0 28% 22%
1 60% 66%
Stan sprawnosci wg ECOG
(%) 2 12% 10%
3 0% 2%
| 7% 7%
Stan zaawan(s(;\;\;ania choroby I 26% 27%
i
11l 67% 66%
Standardowe ryzyko 50% 40%

Wysokie ryzyko (del17p13

Profil cytogenetyczny (%) iflub t(4p16/14932)) 27% 28%
Brak danych 23% 32%

Liczba wczesniejszych linii terapii: mediana (zakres) 5(2-13) 5(1-12)
<2 5% 5%
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Liczba vvt(:zi?ii?g/f)zy(:h linii >2 95% 95%
ASCT 2% 76%
Talidomid 67% 67%
DEX 99% 99%
Woczesniejsza terapia (%) Carfilzomib 17% 29%
LEN jaklgczset;?ia linia 39% 319
BORi LEN 100% 100%
Tylko na BOR 71% 70%
Opornosé (%) Tylko na LEN 78% 80%
Na BORiLEN 62% 61%
INTERWENCJA
Schemat leczenia Pd P

Dawkowanie lekéw w
schemacie

Okres leczenia

Okres obserwacji

Kointerwencje

Cross-over pacjentow

Uwagi
Typ i podtyp badania (wg
AOTMIT)
Testowana hipoteza

1° punkt koncowy
Randomizacja
Ukrycie kodu randomizacji

Zaslepienie

Metoda analizy wynikéw

Parametry podlegajace
ocenie w badaniu

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

o | oDEX: doustnie w dawce 40 mgw 1.,
8., 15.1 22. dniu (cykl trwajacy 28 dni); u
wszystkich pacjentéw >75 r.z. dawka
DEX zostata zredukowana do 20 mg

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

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

IA1: mediana okresu obserwacji 9,4 mies. (cut-off. 1 kwietnia 2011 roku).
I1A2: mediana okresu obserwacji 14,2 mies. (cut-off. 1 lutego 2013 roku)

Wszyscy pacjenci otrzymywali aspiryne (81-100 mg/dobe), gdy przeciwwskazana
stosowano inna forme leczenia przeciwzakrzepowego zgodng z miejscowymi wytycznymi
szpitalnymi lub zaleceniami lekarza
Dopuszczono réwniez mozliwo$é stosowania czynnikéw wzrostu erytroidéw, bisfosfonianéw,
transfuzje ptytek krwi i/lub krwinek czerwonych oraz czynnikdw stymulujgcych tworzenie
kolonii granulocytéw (G-CSF, gdy bezwzgledna liczba neutrofili 1000/pl).

W przypadku wystapienia progresji choroby pacjenci stosujgcy monoterapie P mieli
mozliwo$¢ dodania do obecnej terapii schematu LoDEX (60% pacjentéw skorzystato z tej
mozliwosci).

Brak
OCENA WIARYGODNOSCI

A

Superiority

Przezycie wolne od progresji (PFS) w ocenie badacza
TAK, centralna z wykorzystaniem IVRS, w ukfadzie 1:1
Bd

NIE, badanie otwarte (open-label)

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

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

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

e odpowiedz na leczenie w ocenie badacza: ogoélna odpowiedz na leczenie (ORR, odsetek
pacjentéw z CR lub PR - kryteria EBMT).
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e przezycie catkowite (OS, od momentu randomizacji do momentu zgonu z jakiegokolwiek
powodu),

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

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

® bezpieczenstwo terapii

¢ PFS, ORR, czas do wystgpienia odpowiedzi, czas trwania odpowiedzi oceniane wg

Metody oceny stosowane w kryteriow EBMT:

badaniu L . : ;

e Zdarzenia niepozgdane oceniane wg NCI CTCAE wersja 3,0
TAK
Pd P
Nieotrzymanie zaplanowanego leczenia: Nieotrzymanie zaplanowanego leczenia:
Ogédtem 0 Ogédtem 0
Prawidtowe podanie przyczyn z,5r7estanie leczenia: Zaprzestanie leczenia:
utraty z badania Ogoétem 108/113 (96%), w tym 71/113 (63%) Ogdtem 100/108 (93%), w tym 60/108 (56%)

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

Ryzyko btedu wynikajgce z procesu randomizacji Pewne zastrzezenia
Ryzyko btedu wynikajgce z odstgpstw od przypisanych interwencji Wysokie
Ocena w skali Cochrane Ryzyko btedu wynikajgce z brakujgcych danych Pewne zastrzezenia
(RoB2) Ryzyko btedu przy pomiarze punktu koncowego Niskie
Ryzyko btedu przy selekcji raportowanego wyniku Niskie
Ogodlne ryzyko btedu Wysokie
Sponsor badania Celgene
Lokalizacja badania Wieloosrodkowe (18 osrodkéw z USA Kanady)
ALT — aminotransferaza alaninowa; AST — aminotransferaz asparaginianowa; GGN — gdrna granica normy; IA — analiza posrednia (ang. interim
analysis); CR — catkowita odpowiedz; PR — czg$ciowa odpowiedz; EBMT — Europejska Grupa ds. Przeszczepéw Krwi i Szpiku (ang. European
Group for Blood and Marrow Transplantation); HIV — ludzki wirus niedoboru odpornosci (Human Immunodeficiency virus); IMWG — Migdzynarodowa
Grupa Robocza ds. Szpiczaka (ang. International Myeloma Working Group); WZW — wirusowe zapalenie watroby.

a) ocena stopnia zaawansowania dokonywana na podstawie wartosci albuminy w surowicy i mikroalbuminy B-2. Stopien | cechuje sie¢ najlepszym
rokowaniem, natomiast stopien Ill najgorszym rokowaniem.

C.2.6.5 MM003

MMO003

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

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

W ramach badania przeprowadzono do tej pory 3 analizy posrednie (I1A):
¢ |A1: Mediana okresu obserwacji: 4,2 mies. (cut-off. 7 wrzesnia 2012 roku).*
® |A2: Mediana okresu obserwacji: 10 mies. (cut-off. 1 marca 2013 roku).**
® |A3: Mediana okresu obserwaciji: 15,4 mies. (cut-off. 1 wrzesnia 2013 roku).***
o |[A4: Mediana okresu obserwaciji: bd (cut-off. 29 sierpnia 2017 roku).****

Kryteria wlaczenia

1) Wiek 218 lat; 2) Potwierdzony MM oraz choroba mierzalna podczas badan kwalifikujgcych do badania; 3) Uprzednio
zastosowane 22 linie terapii MM; 4) Choroba progresywna, oporna na leczenie lub nawrotowa definiowana jako
udokumentowana progresja choroby w trakcie lub w ciggu 60 dniu po otrzymaniu ostatniej terapii MM; 5) Pacjenci leczeni 22
kolejnymi cyklami BOR i LEN w monoterapii lub skojarzeniu; 6) Niepowodzenie leczenia BOR i LEN z powodu wystgpienia:
progresji choroby wciggu 60 dni od zakoriczenia terapii; lub nawrotu choroby w ciggu <6 miesiecy po zaprzestaniu terapii
(pacjenci z = czesciowg odpowiedzig); lub nietolerancji/toksycznosci po 22 cyklach leczenia (pacjenci nieosiagajacy =
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minimalnej odpowiedzi); 7) Uprzednie leczenie odpowiednig terapig alkilatorami; 8) Stan sprawnosci ECOG 0, 1 lub 2;

9) Zgoda na zastosowanie odpowiednich i skutecznych metod antykoncepcji.

Kryteria wykluczenia

1) Uprzednia terapia pomalidomidem; 2) Nadwrazliwo$¢ na talidomid, LEN lub DEX; 3) Oporno$¢ na wysokie dawki DEX
stosowane w ostatniej linii terapii; 4) Neuropatia obwodowa stopnia =2; 5) Niewydolno$¢ serca klasy Il lub IV wg kryteriéw
NYHA (zastoinowa niewydolnos$¢ serca, zawat mig$nia sercowego wciggu 12 mies. przed rozpoczeciem badanej terapii lub

niestabilna lub stabo kontrolowana dtawica piersiowa — w tym dtawica Prinzmetala); 6) Przebyty allogeniczny przeszczep

komoérek macierzystych szpiku lub allogeniczny przeszczep komérek macierzystych krwi obwodowej; 7) Pacjenci planujgcy lub

kwalifikujacy sie do przeszczepu komorek macierzystych; 8) Liczba neutrofili <1 x 1091.; 9) Liczba ptytek krwi <75 x 109

(<30 x 10%1, gdy 250% komérek jgdrzastych szpiku stanowig komorki plazmatyczne); 10) Klirens kreatyniny <45 ml/min.;

11) Poziom hemoglobiny <80 g/l; 12) Skorygowane stezenie wapnia w surowicy >3,5 mmol/l; 13) Poziom ALT lub AST
>3 x GGN; 14) Poziom bilirubiny >34,2 umol/l; 15) Choroby przewodu pokarmowego, ktére moga znaczaco wptywac na
wchtanianie pomalidomidu; 16) Brak zgody na przeprowadzenie profilaktycznej terapii przeciwzakrzepowej; 17) Plazmafereza,
radioterapia, rozlegta operacja lub jakikolwiek lek przeciw MM zastosowane 14 dni przed rozpoczeciem leczenia; 18) Pacjenci
wymagajgcy przewlektej terapii sterydami lub immunosupresantami; 19) Kobiety w cigzy lub karmigce piersig;

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

POPULACJA Pd HiDEX

Liczebnosé grup 302 153
Wiek w latach: mediana (zakres) 64 (35-84) 65 (35-87)
<75 r.z. (%) 92% 92%
<65 r.z. (%) 55% 53%
Pacjenci

>65 r.z. (%) 45% 47%
>75 r.z. (%) 8% 8%

Biata 81% 74%
Azjatycka 1% 0%
Rasa (%) Czarna lub Afroamerykanie 1% 2%
Inna 1% 1%

Nie raportowano 16% 23%

0 36% 24%

1 46% 56%

Stan sprawnosci wg ECOG (%) 2 17% 16%
3 0% 2%
Brak danych <1% 2%

I 65% 61%

Stan zaaw;gslggv?;)i)a choroby n 31% 35%
Brak danych 4% 4%

Standardowe ryzyko 49% 47%

Wysokie ryzyko (del17p) 15% 15%

Profil cytogenetyczny (%) s okie ryzyko (t(4:14)) 15% 10%
Wysokie tr()‘/‘z’){lz;)) (del17pi 4% 20,

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

1 0% 0%

2 6% 5%

Liczba wtt;zrzlsoﬂu(egz)zych linii 3 17% 16%
>2 94% 95%

>3 77% 78%
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Wczesniejsza terapia (%)

Opornosé (%)

Schemat leczenia

Dawkowanie lekéw w
schemacie

Okres leczenia

Okres obserwacji

Kointerwencje

Cross-over pacjentow

Uwagi

Typ i podtyp badania (wg
AOTMIT)

Testowana hipoteza

I°punkt koncowy

Randomizacja

Ukrycie kodu randomizac;ji

Zaslepienie

Metoda analizy wynikow

MMO003
ASCT 71% 69%
BOR 100% 100%
LEN 100% 100%
Talidomid 57% 61%
DEX 98% 99%
Lek alkilujacy 99% 98%
BOR i LEN 100% 100%
Tylko na talidomid 30% 31%
Tylko na BOR 79% 79%
Tylko na LEN 95% 92%
Na BORi LEN 75% 74%
Na BOR, LEN i talidomid 23% 24%
INTERWENCJA
P+LoDEX HIDEX

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

dni) o HIDEX: doustnie w dawce 40 mg/dzien w 1.—

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

4.,9.-12.i 17.—20. dniu (cykl trwajgcy 28 dni);
u wszystkich pacjentéw >75 r.z. dawka DEX
zostata zredukowana do 20 mg/dzien

28-dniowe cykle leczenia kontynuowane do wystgpienia progresji choroby lub

nieakceptowalnego poziomu toksycznos$ci

IA1: Mediana okresu obserwac;ji: 4,2 mies. (cut-off. 7 wrzesnia 2012 roku)

I1A2: Mediana okresu obserwacji
IA3: Mediana okresu obserwacji
I1A4: Mediana okresu obserwaciji

: 10 mies. (cut-off. 1 marca 2013 roku)
: 15,4 mies. (cut-off. 1 wrzes$nia 2013 roku)
: bd (cut-off. 29 sierpnia 2017 roku)

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

Crossover pacjentéw z ramienia HIDEX do ramienia P byt mozliwy (50% pacjentow z
ramienia HIDEX zmienito schemat leczenia na P); zmiana leczenia byta mozliwa po 22
cyklach terapii HIDEX

Pacjenci z progresjg w ramach schematu HIDEX mogli otrzyma¢ P w tej samej dawce ale
bez DEX w probie towarzyszacej (M003)

OCENA WIARYGODNOSCI

A

Superiority

Przezycie wolne od progresji (PFS) w ocenie niezaleznej komisiji

TAK, centralna z wykorzystaniem permutowanych blokéw oraz IVRS, 2:1 ze stratyfikacjg ze
wzgledu na wiek (<75 lat vs >75 lat), stan choroby (oporna vs nawrotowa i oporna vs
nietolerancja bortezomibu) i liczbe wczes$niejszych terapii (2 vs 23).

Prawidtowe

NIE, badanie otwarte (open-label)

Brak zaslepienia, jednak | punkt koncowy (PFS) oceniany byt w sposéb niezalezny: zespot
badawczy pozostawat zaslepiony wzgledem kodoéw leczenia az do koncowej analizy

| punktu koncowego; niezalezny komitet (IRAC), dokonat przegladu wszystkich danych
dotyczacych skutecznosci w sposob zaslepiony.

Skutecznos$é: ITT
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MMO003

Parametry podlegajace
ocenie w badaniu

Metody oceny stosowane w
badaniu

Prawidlowe podanie przyczyn
utraty z badania

Ocena w skali Cochrane
(RoB2)

Sponsor badania

Lokalizacja badania

Bezpieczenstwo: mITT (zrandomizowani pacjenci, ktérzy otrzymali co najmniej 1 dawke
schematu leczenia).

® przezycie wolne od progresji w ocenie niezaleznej komisji (PFS, od momentu randomizac;ji
do momentu progresiji choroby lub zgonu z jakiegokolwiek powodu),

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

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

e odpowiedz na leczenie w ocenie badacza: ORR (odsetek pacjentéw z CR lub PR —
kryteria EBMT; odsetek pacjentéow z SCR, CR, VGCR, PR — kryteria IMWG).

e czas do wystgpienia odpowiedzi na leczenie (TTR, czas od randomizacji do poczgtkowe;j
udokumentowanej odpowiedzi na leczenie — czesciowej lub lepszej wg IMWG)

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

e jakos¢ zycia

® bezpieczenstwo terapii

PFS, czas trwania odpowiedzi na leczenie i czas do progresji oceniane wg kryteriow IMWG;

Odpowiedz na leczenie oceniana wg kryteriéw IMWG oraz EBMT

Jakos¢ zycia (kwestionariusz EORTC QLQC30, EORTC QLQMY20, EQ5D Ultility Index

Score)

TAK
Pd***** HiDeX*****
Nieotrzymanie zaplanowanego leczenia: Nieotrzymanie zaplanowanego leczenia:
Ogétem:0 Ogétem:0
Zaprzestanie leczenia: Zaprzestanie leczenia:
Ogotem: 266/302 (88%), w tym 184/302 Ogotem: 145/153 (95%), w tym 95/153 (62%)

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

zgonu pacjenta, 8/302 (3%) z powodu pacjenta, 6/153 (4%) z powodu wycofania
wycofania zgody, 2/302 (1%) z powodu zgody, 1/153 (1%) z powodu utraty pacjenta
utraty pacjenta z okresu obserwacji, 20/302  w okresie obserwacji, 10/153 (7%) z innych
(7%) z innych powodéw powodow
Ryzyko btedu wynikajgce z procesu randomizacji Niskie
Ryzyko btedu wynikajgce z odstgpstw od przypisanych interwencji Wysokie
Ryzyko btedu wynikajgce z brakujgcych danych Pewne zastrzezenia
Ryzyko btedu przy pomiarze punktu koncowego Niskie
Ryzyko btedu przy selekcji raportowanego wyniku Pewne zastrzezenia
Ogodlne ryzyko btedu Wysokie
Celgene

Wieloosrodkowe (93 osrodki z Europy, Rosji, Australii, Kanady i USA)

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

Working Group)

*Dane pochodzg z publikacji gtéwnej Miguel 2013

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

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

*****Dane pochodzg z publikacji San Miguel 2015 (mediana okresu obserwacji réowna 15,4 mies.)

C.2.6.6 OCEAN

OCEAN

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

Badanie kliniczne poréwnujgce skutecznos$¢ i bezpieczenstwo melfalan flufenamidu w poréwnaniu z ze schematem ztozonym

z pomalidomidu i deksametazonu (Pd)

W ramach badania przeprowadzono do tej pory 2 analizy posrednie (IA):
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OCEAN

¢ |A1: Mediana okresu obserwaciji: 15,5 mies. vs. 16,3 mies. (cut-off. 3 lutego 2021 roku),
o |A2: mediana okresu obserwaciji: 40,3 mies. vs 38,1 mies. (cut-off: 3 lutego 2023 roku)

Kryteria wiaczenia

1) Wiek 218 lat; 2) Potwierdzony MM oraz choroba mierzalna podczas badan kwalifikujgcych do badania; 3) Uprzednio
zastosowane 2—4 linie terapii MM, w tym lenalidomid i inibitor proteasomu; 4) Choroba progresywna, oporna na leczenie lub
nawrotowa definiowana jako udokumentowana progresja choroby w trakcie lub w ciggu 60 dniu po otrzymaniu ostatniej terapii
MM; 5) Przewidywana dtugos$é zycia 26 mies.; 6) ECOG <2; 7) Zgoda na zastosowanie odpowiednich i skutecznych metod
antykoncepcji.

Kryteria wykluczenia

1) Uprzednia terapia pomalidomidem; 2) Nietolerancja lekéw immunomodulujacych i sterydéw; 3) Choroba pierwotnie oporna,
bez reakcji na wczesniejsze terapie; 4) Rozpoznane HIV lub aktywne WZW B lub C; 5) Kobiety w cigzy lub karmigce piersia;
6) Przebyty przeszczep komorek macierzystych w ciggu 12 tygodni od randomizacji; 7) Przebyty allogeniczny przeszczep
komorek macierzystych szpiku lub allogeniczny przeszczep komoérek macierzystych krwi obwodowej; 8) Wczesniejsze terapie
cytotoksyczne w ciggu 3 tygodni przed rozpoczeciem terapii; 9) Stosowanie zywych szczepionek w ciggu 30 dni przed
rozpoczeciem terapii.

POPULACJA Pd MF
Liczebnosé grup 249 246
Wiek w latach: mediana (zakres) 68 (60-72) 68 (61-72)
<65 r.z. (%) 34% 39%
Wiek w latach 65-74 r.z. (%) 50% 46%
275 r.z. (%) 16% 15%
Pte¢ zenska (%) 56% 57%
Biata 89% 91%
Azjatycka 5% 3%
Rasa (%) Czarna lub Afroamerykanie 2% 2%
Inna
4% 4%
Nie raportowano
0 37% 37%
Stan sprawnosci wg ECOG (%) 1 55% 53%
2 8% 1%
| 50% 48%
0, 0,
Stan zaawansowania choroby i 38% 38%
wg ISS (%) ] 12% 13%
Brak danych 0% 0%
Standardowe ryzyko 52% 52%
Profil cytogenetyczny (%) Wysokie ryzyko (del17p i 259 349%
t(4;14)) ° °
Czas od diagnozy MM (w latach): mediana (zakres) 3,9 (2,5-6,2) 4,0 (2,6-6,2)
Liczba wczesniejszych linii terapii: mediana (zakres) 3(2-3) 3(2-3)
1 0% 0%
Liczba wczesniejszych linii 2 45% 46%
terapii (%) 3
55% 54%
>3
ASCT 48% 51%
BOR 100% 100%
Woczesniejsza terapia (%)
LEN 100% 100%
Talidomid bd bd
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OCEAN
DEX bd bd
Lek alkilujacy bd bd
BORi LEN bd bd
Tylko na talidomid bd bd
Tylko na BOR bd bd
Opornos¢ (%) Tylko na LEN 100% 100%
Na BORiLEN bd bd
Na BOR, LEN i talidomid bd bd
INTERWENCJA
Schemat leczenia Pd MF

Dawkowanie lekéw w
schemacie

Okres leczenia

Okres obserwacji

Kointerwencje
Cross-over pacjentow

Uwagi
Typ i podtyp badania (wg
AOTMIT)
Testowana hipoteza
I°punkt koncowy
Randomizacja
Ukrycie kodu randomizac;ji

Zaslepienie

Metoda analizy wynikéw

Parametry podlegajace
ocenie w badaniu

Metody oceny stosowane w
badaniu

Prawidlowe podanie przyczyn
utraty z badania

e melfalan flufenamidu: 40 mg i.v., we wlewie
30-minutowym w 1. dniu kazdego 28-
dniowego cyklu,

e Deksametazon: 40 mg (20 mg u pacjentéw
powyzej 75 r.z.) p.o., wdniach 1, 8, 15i 22
kazdego cyklu

e Pomalidomid: 4 mg p.o. w dniach 1-21
kazdego 28-dniowego cyklu,

e Deksametazon: 40 mg (20 mg u
pacjentéw powyzej 75 r.z.) p.o., w
dniach 1, 8, 15 i 22 kazdego cyklu

Leczenie kontynuowano do udokumentowanej progresji choroby, nieakceptowalnej
toksycznosci lub utraty korzysci pacjenta.

¢ |A1: Mediana okresu obserwaciji: 15,5 mies. vs. 16,3 mies. (cut-off. 3 lutego 2021 roku),
o |A2: mediana okresu obserwaciji: 40,3 mies. vs 38,1 mies. (cut-off: 3 lutego 2023 roku)

bd
bd

OCENA WIARYGODNOSCI

A

Superiority

Przezycie wolne od progresji choroby (PFS) w ocenie niezaleznej komisji

Randomizacja 1:1, stratyfikacja wedtug wieku (275 lat vs <75 lat), liczby wcze$niejszych linii
terapii (2 vs 3—4)iISS (I vs Il lub IlI)

Prawidtowe
Brak, badanie otwarte

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

e przezycie wolne od progresji w ocenie niezaleznej komisji (PFS),
e przezycie catkowite (OS),

e odpowiedz na leczenie: ORR (odsetek pacjentéw z CR lub PR — kryteria EBMT; odsetek
pacjentéw z SCR, CR, VGCR, PR - kryteria IMWG).

e czas trwania odpowiedzi (DoR)
® bezpieczenstwo terapii

PFS, czas trwania odpowiedzi na leczenie i czas do progresji oceniane wg kryteriow IMWG;
Odpowiedz na leczenie oceniana wg kryteriow IMWG oraz EBMT

TAK
Pd MF
e Ogotem: 200/249 (80%), e Ogotem 186/246 (76%),
e progresja choroby: 141/249 (57%), e Progresja choroby: 116/246 (47%),
o AE: 35/249 (14%), o AE: 38/246 (15%),
e Decyzja badacza: 9/249 (4%), e Decyzja badacza: 17/246 (7%),
o Brak skutecznosci: 8/249 (3%). o Brak skutecznosci: 6/246 (2%).
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OCEAN
Ryzyko btedu wynikajgce z procesu randomizacji Niskie
Ryzyko btedu wynikajgce z odstgpstw od przypisanych interwencji Niskie
Ocena w skali Cochrane Ryzyko btedu wynikajgce z brakujgcych danych Niskie
(RoB2) Ryzyko btedu przy pomiarze punktu koncowego Niskie
Ryzyko btedu przy selekcji raportowanego wyniku Niskie
Ogodlne ryzyko btedu Niskie
Sponsor badania Oncopeptides AB
Lokalizacja badania Wieloosrodkowe, 108 osrodkéw w 21 panstwach Europy, Ameryki Potnocnej i Azji
C.2.7.5chemat PCd
C.2.7.1 BAZ 2016
Baz 2016

Wieloosrodkowe, randomizowane, otwarte badanie I/ll fazy w uktadzie grup réwnolegtych. Na cele niniejszej analizy opisano i
oceniano wytgcznie faze Il badania.

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

W ramach badania nie przewidziano przeprowadzenia analiz posrednich (lA), wyniki obejmujg okres do czerwca 2015r.
Kryteria wigczenia

1) Wiek 218 lat; 2) Potwierdzony MM oraz choroba mierzalna podczas badan kwalifikujgcych do badania zgodnie z poziomem
biatka M w surowicy (20,5 g/dl) lub moczu (>200 mg wydalony w ciggu 24h) lub zgodnie z poziomem sFLC (=10 mg/dl) oraz
nieprawidfowy stosunek immunoglobulin sFLC (k/A); 3) Nawrotowy lub oporny na leczenie MM; 4) Oporno$c¢ na leczenie LEN
definiowana jako udokumentowana progresja choroby w trakcie aktywnej terapii lub w ciggu 60 dni od zaprzestania terapii
MM; 5) Uprzednio zastosowane 22 linie terapii MM, w tym lek immunomodulujgcy (LEN). 6) Klirens kreatyniny <3 mg/dI.

7) Chemioterapia (z wytgczeniem bisfosfonianéw), radioterapia (wyjatek gdy w opinii badacza napromieniowanie nie wptyneto
na rezerwe szpiku) lub operacja zakonczone =2 tygodnie przed pierwszg dawka badanego leku; 8) Odpowiednia funkcja
narzadéw (bilirubina catkowita <1,5 mg/dl; AST/ALT <2,5 x GGN; kreatynina w surowicy <3 mg/dl); 9) Stan sprawnosci ECOG
<2 (Karnofsky 260%); 10) Zgoda na przeprowadzenie profilaktycznej terapii przeciwzakrzepowej aspiryng w dawce 81 lub 325
mg/dzien (w przypadku nietolerancji kwasu acetylosalicylowego warfaryng lub heparyng drobnoczasteczkowa); 11) Pacjenci z
plazmocytozg szpiku kostnego >50%, gdy liczba ptytek >30 000/mm? (niezaleznie od wyjsciowej liczby neutrofili, jesli w opinii
badacza zastosowanie czynnika wzrostu spowoduje wzrost liczby neutrofili 21000/mm?3); 12) Pacjenci zarejestrowani oraz
wykazujgcy che¢ spetnienia wymagan programu POMALYST REMS™; 13) Zgoda na zastosowanie odpowiednich i
skutecznych metod antykoncepcji

Kryteria wykluczenia

1) Nadwrazliwo$¢ na talidomid, LEN lub DEX; 2) Uprzednia terapia P (>1 cykl); 3) Neuropatia obwodowa stopnia 23.;
4) Rozpoznane zakazenie HIV, WZW B lub C; 5) Inny aktywny nowotwor ztosliwy wymagajacy leczenia w ciggu nastepnych
12 miesiecy (wyjatki: rak podstawnokomoérkowy skéry, rak szyjki macicy in situ oraz bezobjawowy rak prostaty);

6) Allogeniczny przeszczep komoérek macierzystych/ szpiku kostnego w ciggu 12 miesigcy od podania pierwszej dawki
badanego lek lub aktywna choroba przeszczep przeciwko gospodarzowi; 7) Uprzednia terapia sterydowa z zastosowaniem
prednizonu (>20 mg/dzien), deksametazonu (>4 mg/dzien), hydrokortyzonu (>80 mg/dzien) lub odpowiednika;

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

9) Wystgpienie rumienia guzowatego charakteryzujgcego si¢ tuszczacy sie wysypka podczas przyjmowania talidomidu,
pomalidomidu lub podobnych lekéw; 10) Zastosowanie jakiegokolwiek innego eksperymentalnego leku lub terapii w ciggu 28
dni od rozpoczecia badania; 11) Uprzednia chemioterapia lub radioterapia w ciggu 2 tygodni od podania pierwszej dawki
badanego leku; 12) Pacjenci, u ktérych nie odnotowano poprawy zdarzen niepozgadanych wystepujgcych w wyniku terapii
stosowanych >2 tygodnie wczesniej; 13) Kobiety w cigzy lub karmigce piersia.

POPULACJA Pd C+Pd
Liczebnosé grup 36 34
Wiek w latach: mediana (zakres) 64 (50-78) 65 (47-80)
Pacjenci 18-65 r.z. (%) 53% 50%
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Baz 2016
265 r.z. (%) 47% 50%
de'tzmz)'”b 22% 21%
Wysokie :
0, 0,
Profil cytogenetyczny (%) ryzyko del17p 7% 15%
t(4;14) 1% 9%
Trisomia i tetrasomia 1q 50% 26%
HDM/ASCT 75% 82%
Woczesniejsza terapia (%)
Lek alkilujgcy 89% 94%
Na LEN 100% 100%
Opornosé (%) Na BOR 78% 71%
Na Carfilzomib 44% 38%
INTERWENCJA
Schemat leczenia Pd C+Pd

Dawkowanie lekéw w
schemacie

Okres leczenia

Okres obserwacji

Kointerwencje

Cross-over pacjentow
Uwagi
Typ i podtyp badania (wg
AOTMIT)
Testowana hipoteza

1° punkt koricowy
Randomizacja
Ukrycie kodu randomizacji

Zaslepienie

Metoda analizy wynikéw

Parametry podlegajace
ocenie w badaniu

« P: doustnie w dawce 4 mg/dzien, w 1.— oC: doustn_le 400 mg w 1., 8.1 15. dniu cyklu
21. dniu cyklu leczenia (cykl trwajacy 28 (cyK! trwajacy 28 dni)
dni) o P: doustnie w dawce 4 mg/dzien, w 1.—

21. dniu cyklu leczenia (cykl trwajacy 28 dni)

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

o | oDEX: doustnie w dawce 40 mgw 1.,
8., 15.1 22. dniu (cykl trwajgcy 28 dni); u
wszystkich pacjentéw >75 r.z. dawka
DEX zostata zredukowana do 20 mg

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

bd

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

Dopuszczono zastosowanie czynnika wzrostu wg uznania lekarza prowadzgcego.
Zgodnie z rutynowym standardem opieki dopuszczono mozliwos¢ stosowania
bisfofonianéw, transfuzji i innych zatwierdzonych strategii.

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

Brak
OCENA WIARYGODNOSCI

A

Superiority

Ogdlna odpowiedz na leczenie (ORR) w ocenie badacza
TAK, randomizacja w uktadzie 1:1, wielko$¢ blokow 4

bd

NIE, badanie otwarte (open-label)

Skutecznosc¢: ITT
Bezpieczenstwo: mITT (pacjenci, ktdrzy otrzymali jakikolwiek badany lek).

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

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

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

® bezpieczenstwo terapii
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Baz 2016

Metody oceny stosowane w
badaniu

Prawidlowe podanie przyczyn
utraty z badania

* ORR oceniane wg kryteriow IMWG;

e Zdarzenia niepozgdane oceniane wg NCI CTCAE wersja 4,0

TAK

Pd

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

Zaprzestanie leczenia:

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

C+Pd

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

Zaprzestanie leczenia:

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

na leczenie/decyzja lekarza (2 pacjentéw))
Ryzyko btedu wynikajgce z procesu randomizacji Pewne zastrzezenia

Ryzyko btedu wynikajgce z odstgpstw od przypisanych interwencji  Pewne zastrzezenia

Ocena w skali Cochrane Ryzyko btedu wynikajgce z brakujgcych danych Niskie
(RoB2) Ryzyko btedu przy pomiarze punktu koncowego Niskie
Ryzyko btedu przy selekcji raportowanego wyniku Niskie

Ogodlne ryzyko btedu Pewne zastrzezenia

Sponsor badania Celgene

Lokalizacja badania Wieloosrodkowe (3 instytucje akademickie w USA)

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

C.2.7.2 SONG 2023

Song 2023

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

Badanie kliniczne poréwnujgce skutecznos¢ i bezpieczenstwo cyklofosfamidu (C) stosowanego w skojarzeniu z Pd w
poréwnaniu ze schematem Pd, u azjatyckich pacjentow z nawrotowym lub opornym MM, u ktérych uprzednio zastosowano 21
linie.

Opublikowano dla mediany okresu obserwacji wynoszgcego 13,5 mies. (analiza PFS; cut-off: 30 kwietnia 2022 roku)
Kryteria wiaczenia

1) Wiek 218 lat; 2) Potwierdzony MM oraz choroba, 3) Opornosc¢ na leczenie bortezomibem i lenalidomidem; 4) Stan
sprawnosci ECOG <2; 5) Prawidtowe funkcjonowanie narzgdéw wewnetrznych,

Kryteria wykluczenia

1) Uprzednia terapia pomalidomidem; 2) >6 uprzednich linii leczenia; 3) Biataczka plazmatyczna

POPULACJA? PCd Pd
Liczebnosé grup 62 60
Wiek w latach: mediana (zakres) 68,5 (47-88) 67,2 (48-85)
18-65 r.z. (%) bd bd
Pacjenci
265 r.z. (%) bd bd
Ptec¢ zenska (%) 44% 48%
Standardowe ryzyko 23% 15%
Profil cytogenetyczny (%) Wysokie ryzyko 13% 33%
Brak danych 65% 52%
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Song 2023

Liczba wczesniejszych linii leczenia; mediana (zakres) 3(1-6) 3(1-6)

ASCT 44% 40%

Bortezomib 76% 77%

Karfilzomib 39% 30%

Wczesniejsza terapia (%) lksazomib 11% 13%
Lenalidomid 98% 100%

Talidomid 55% 47%

Cyklofosfamid 47% 32%

Opornosé (%) Na lenalidomid 100% 100%

INTERWENCJA
Schemat leczenia PCd Pd
¢ pomalidomid: doustnie w dawce 4 e pomalidomid: doustnie w dawce 4 mg/dzien, w
mg/dzien, w 1.—21. dniu cyklu leczenia 1.-21. dniu cyklu leczenia,

Dawkowanie lekéw w

schemacie deksametazon: doustnie w dawce 40 mg e cyklofosfamid raz w tygodniu w dawce 400 mg

w 1., 8., 15.122. dniu (cykl trwajacy 28 e deksametazon: doustnie w dawce 40 mg w 1.,
dni) 8., 15. i 22. dniu (cykl trwajacy 28 dni).

Leczenie trwato do wystgpienia progresji choroby, niakceptowalnej toksycznosci lub
Okres leczenia wycofania zgody pacjenta. Nie podano informacji odnosnie liczby przeprowadzonych cyklow
oraz kryteriéw ich kontynuaciji

Okres obserwacji 13,5 mies (IQR 8,7-24,0) dla analizy PFS
Kointerwencje bd
Cross-over pacjentow bd
Uwagi Brak
OCENA WIARYGODNOSCI
Typ i podtyp badania (wg A
AOTMIT)
Testowana hipoteza Superiority
1° punkt koricowy Przezycie wolne od progresji choroby (prawdopodobnie w ocenie badacza)
Randomizacja TAK, randomizacja w uktadzie 1:1 (brak opisu metody randomizacji)

Ukrycie kodu randomizacji  bd
Zaslepienie NIE, badanie otwarte (open-label)

Skutecznos¢ i bezpieczenstwo: mITT (pacjenci, ktérzy otrzymali najmniej jedng dawke

Metoda analizy wynikéw badanego leku).

® 0golna odpowiedz na leczenie ORR,

e czas trwania odpowiedzi na leczenie,

e przezycie wolne od progresji prawdopodobnie w ocenie badacza,
e przezycie catkowite (OS),

® bezpieczenstwo terapii

Parametry podlegajace
ocenie w badaniu

Metody oceny stosowane w

badaniu *bd
TAK
PCd: Pd:
Nieotrzymanie zaplanowanego leczenia: Nieotrzymanie zaplanowanego leczenia:
Ogotem: 1/63 (2%) — brak podanej przyczyny Ogétem: 1/61 (80%) — brak podane;j

Prawidlowe podanie przyczyn przyczyny
utraty z badania Zaprzestanie leczenia:

Ogotem: 44/62 (71%), w tym 21/62 (34%) z  Zaprzestanie leczenia:
powodu progresji choroby, 6/62 (10%) z Ogotem: 48/60 (71%), w tym 21/60 (35%) z
powodu AE, 3/62 (5%) — z powodu powodu progresji choroby, 3/60 (5%) z
rezygnacji z leczenia pacjenta; 6/62 (10%)z powodu AE, 3/60 (5%) — z powodu
powodu zgonu; 6/62 (10%) — z powodu rezygnacji z leczenia pacjenta; 8/60 (13%) z
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Song 2023
wycofania zgody pacjenta; 2/62 (3%) — z powodu zgonu; 11/60 (18%) — z powodu
innych powodow; 1/62 (1%) — utrata z okresu wycofania zgody pacjenta; 1/60 (2%) — z
obserwaciji innych powodow; 1/60 (2%) — utrata z okresu
obserwacji
Ryzyko btedu wynikajgce z procesu randomizaciji Pewne zastrzezenia

Ryzyko btedu wynikajgce z odstgpstw od przypisanych interwencji  Pewne zastrzezenia

Ocena w skali Cochrane Ryzyko btedu wynikajgce z brakujgcych danych Niskie
(RoB2) Ryzyko btedu przy pomiarze punktu koncowego Niskie
Ryzyko btedu przy selekcji raportowanego wyniku Niskie
Ogodlne ryzyko btedu Pewne zastrzezenia
Sponsor badania Brak danych
Lokalizacja badania Wieloosrodkowe (Japonia, Korea Potudniowa, Malezja, Singapur, Tajwan)

a) Przedstawiono charakterystyke populacji mITT.
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Aneks D. Ocena wiarygodnosci badan i
przegladow systematycznych

D.1. Badanie dla interwencji

D.1.1.CARTITUDE-4

Tabela 49.
Ocena ryzyka btedu systematycznego badania CARTITUDE-4 na podstawie narzedzia RoB 2 opracowanego przez
Cochrane Collaboration

Ocena ryzyka btedu systematycznego (RoB2)

Szczegoly badania
Referencja | CARTITUDE-4
Projekt badania
u e Badanie z indywidualng randomizacjg w grupach réwnolegtych
O e Badanie z randomizacjg klasterowg w grupach réwnolegtych
D e Badanie cross-over (lub inaczej dopasowane grupy) z indywidualng randomizacja

Na potrzeby oceny, poréwnywane interwencje sg zdefiniowane nastepujgco:
Interwencja | CILTA | Komparator: [ DPd, PVd

Okresl, ktory punkt koncowy jest oceniany pod Przezycie wolne od progresiji choroby (PFS)
katem ryzyka btedu

Okresl oceniany wynik liczbowy. W przypadku wielu alternatywnych analiz, nalezy HR = 0,26 [95% CI, 0,18; 0,38]
poda¢ wynik liczbowy (np. RR = 1,52 95%CI [0,83; 2,77] i/lub odniesienie (np. do
tabeli, rysunku lub akapitu), ktére jednoznacznie definiuje oceniany wynik.

Czy celem zespotu analitykéw jest uzyskanie wyniku...?
u e do oceny efektu wynikajgcego z przypisania do interwenciji (efekt zgodny z intencjg leczenia)

O e do oceny efektu wynikajgcego z przestrzegania zalecen dot. interwenciji (efekt zgodny z protokotem)

Jesli celem jest ocena efektu przestrzegania interwencji, wybierz odstepstwa od przypisanej interwencji, ktére powinny byé
zaadresowane przy ocenie (przy najmniej jedno musi by¢ sprawdzone):

O stosowanie interwencji niezgodnych z protokotem

O niepowodzenia przy wdrazaniu interwencji, ktére mogty mie¢ wpltyw na punkt koricowy

O nieprzestrzeganie zalecen dotyczacych przypisanej interwencji przez uczestnikow badania

Ktore z ponizszych zrédet uzyskano, aby oceni¢ ryzyko btedu systematycznego? (zaznacz wszystkie, ktére uzyskano)
Artykul(y) z czasopisma z wynikami badania

Protokét badania

Plan analizy statystycznej (SAP)

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

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

“Szara literatura” (np. niepublikowane prace)

Abstrakty konferencyjne dot. badania

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

Whiosek do komisji etyki badan

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

Osobista komunikacja ze sponsorem

mEEAEinimy Fupm) jmp § |
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Pytania Komentarz T/ g.lq '7:“'7?12/ BI)
DOMENA 1: Ryzyko btedu wynikajgce z procesu randomizacji
1.1 Czy sekwencja alokacji byta losowa? Tak T
1.2 Czy sekwencja alokacji byta utajniona do Randomizacja 1:1 z wykorzystaniem
czasu, az uczestnicy zostali zrekrutowani i generowanej komputerowo losowej selekcji.
przydzieleni do interwenc;ji? Stratyfikacja na podstawie wyboru T
standardowej terapii (DPd vs PVd), stopnia
zaawansowania choroby wg ISS (I vs Il vs 1lI)
oraz liczby poprzednich terapii (1 vs 2 lub 3).
1.3 Czy réznice w parametrach wyjsciowych . . . .
pomiedzy grupami sugeruja problem z Brak istotnie statystycznth réznic pomiedzy N
T grupami
procesem randomizac;ji?
Ocena ryzyka btedu Niskie

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

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

2.2. Czy opiekunowie i osoby dostarczajace Brak za$lepienia
interwencje byly swiadome, ktéra z interwencji T
byta przydzielona pacjentowi w trakcie
badania?

2.3. Jesli odpowiedz na pytania 2.1 lub 2.2 byta
T/IPT/BI: Czy wystepowaty odstepstwa od Wszyscy pacjenci przyjmowali leczenie N
stosowania przypisanej interwencji wynikajace zgodnie ze schematem
z kontekstu badania?

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

2.5. Jesli odpowiedz na pytanie 2.4 byta T/PT/BI:

Czy wspomniane odchylenia od przydzielonej ) ND
interwencji byly zréwnowazone pomiedzy
grupami?
2.6. Czy zastosowano odpowiednia analize do Analiza ITT T

oszacowania efektu przypisania do interwenc;ji?

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

Ocena ryzyka btedu Niskie

DOMENA 3: Brakujace dane o wynikach

3.1. Czy dane dla analizowanego punktu
koncowggo byty dc_)stepne dla vyszystklch lub Analiza ITT T
prawie wszystkich zrandomizowanych
uczestnikow?

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

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

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

Ocena ryzyka btedu Niskie
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Pytania Komentarz T/ g.lq '7:“'7?12/ BI)
DOMENA 4: Ryzyko btedu przy pomiarze punktu koncowego
Przezycie wolne od progresiji choroby (PFS)
. 5 okreslone jako czas od randomizacji do
4.1. Czy metoda pomiaru punktu koncowego pierwszej udokumentowanej progresji N

- S
7 T [T I choroby lub zgonu, cokolwiek wystapi jako

pierwsze

4.2. Czy pomiar lub ustalenie punktu
koncowego roznity sie pomiedzy - N
interwencjami?

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

otrzymuje uczestnik badania?

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

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

Ocena ryzyka btedu Niskie

DOMENA 5: Ryzyko btedu przy selekcji raportowanego wyniku

5.1. Czy dane, ktére daty wynik, byty
analizowane zgodnie z okreslonym pierwotnie Wszystkie punkty korcowe raportowano w
planem analizy zanim dostepne byty sposo6b poprawny
niezaslepione dane?

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

5.2. ...wielu mozliwych pomiaréw punktu

koncowego (np. skal, definicji, punktow Zaprezentowano wszystkie najwazniejsze N
czasowych) w domenie punktu koncowego? wyniki badania dotyczace skutecznosci oraz
bezpieczenstwa
5.3 ... wielu mozliwych analiz danych? N

Ocena ryzyka btedu Niskie

OGOLNE RYZYKO BLEDU: Niskie

T —tak; PT — prawdopodobnie tak; PN — prawdopodobnie nie; N — nie; Bl — brak informacji.
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D.2. Badania dla komparatoréw

D.2.1.Schemat EloPd

D.2.1.1 ELOQUENT-3

Tabela 50.
Ocena ryzyka btedu systematycznego badania ELOQUENT-3 na podstawie narzedzia RoB 2 opracowanego przez
Cochrane Collaboration

Ocena ryzyka btedu systematycznego (RoB2)

Szczegoly badania
Referencja | ELOQUENT-3
Projekt badania
u e Badanie z indywidualng randomizacjg w grupach réwnolegtych
O e Badanie z randomizacjg klasterowg w grupach réwnolegtych
D e Badanie cross-over (lub inaczej dopasowane grupy) z indywidualng randomizacja

Na potrzeby oceny, poréwnywane interwencje sg zdefiniowane nastepujaco:

Interwencja Elo+Pd | Komparator: Pd
Okresl, ktéry punkt koncowy jest oceniany I° punkt koncowy:
pod katem ryzyka btedu Czas wolny od progres;ji (PFS)

Okresl oceniany wynik liczbowy. W przypadku wielu alternatywnych analiz, nalezy
poda¢ wynik liczbowy (np. RR = 1,52 95%CI [0,83; 2,77] i/lub odniesienie (np. do HR[95%CI] =0,54 [0,34; 0,86]
tabeli, rysunku lub akapitu), ktére jednoznacznie definiuje oceniany wynik.

Czy celem zespotu analitykéw jest uzyskanie wyniku...?
u e do oceny efektu wynikajgcego z przypisania do interwenciji (efekt zgodny z intencjg leczenia)

O e do oceny efektu wynikajgcego z przestrzegania zalecen dot. interwenciji (efekt zgodny z protokotem)

Jesli celem jest ocena efektu przestrzegania interwencji, wybierz odstepstwa od przypisanej interwencji, ktére
powinny by¢ zaadresowane przy ocenie (przy najmniej jedno musi by¢ sprawdzone):

o] stosowanie interwencji niezgodnych z protokotem
o[] niepowodzenia przy wdrazaniu interwencji, ktére mogty mie¢ wptyw na punkt koncowy
o[] nieprzestrzeganie zalecen dotyczacych przypisanej interwencji przez uczestnikow badania

e Ktore z ponizszych zrodet uzyskano, aby ocenié¢ ryzyko btedu systematycznego? (zaznacz wszystkie, ktére
uzyskano)

(] | Artykul(y) z czasopisma z wynikami badania

o] Protokét badania

o] Plan analizy statystycznej (SAP)

(] | Rekord z niekomercyjnego rejestru badan (np. ClinicalTrials.gov)

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

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

ol Abstrakty konferencyjne dot. badania

o[] Dokumenty regulacyjne (np. raport z badania klinicznego, pakiet zatwierdzenia leku)
o[] Whiosek do komisji etyki badan

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

o[] Osobista komunikacja ze sponsorem
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. Odpowiedz
Pytania Komentarz (T/PT/PN/N/BI)
DOMENA 1: Ryzyko btedu wynikajace z procesu randomizacji
1.1 Czy sekwencja alokacji byta losowa? Randomizacja centralna z wykorzystaniem T
permutowanych blokéw oraz IVRS, 1:1 ze
. a . stratyfikacjg ze wzgledu na liczbe
1.2 Czy sekwencja alokacji byta utajniona do czasu, wczesniejszych linii leczenia (2-3 vs 24)
az uczestnicy zostali zrekrutowani i przydzieleni do  oraz stan zaawansowania choroby wg ISS T
interwencji? w momencie wigczenia do badania (stopien
I-11vs IIT).
1.3 Czy réznice w parametrach wyjsciowych Charakterystyka wyjsciowa w obu grupach
pomigdzy grupami sugeruja problem z procesem terapeutycznych byta dobrze N
randomizacji? zréwnowazona.
Ocena ryzyka btedu Niskie

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

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

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

interwencje byly Swiadome, ktéra z interwencji byta
przydzielona pacjentowi w trakcie badania?

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

Pacjenci przyjmowali leczenie zgodnie z
przydziatem, w trakcie badania nie
dopuszczano mozliwosci crossover

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

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

2.6. Czy zastosowano odpowiednig analize do

oszacowania efektu przypisania do interwenc;ji? Analiza ITT

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

Ocena ryzyka btedu
DOMENA 3: Brakujace dane o wynikach

Analiza ITT, nieotrzymanie zaplanowanego
leczenia u 1% pacjentow (0% w grupie
E+P+LoDEX i 4% w grupie P+LoDX).

Dodatkowo 68% utracono z badania (20% z
powodoéw innych niz progresja choroby)

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

Nie podano informacji dotyczacej
zastosowania metody imputacji utraconych
danych.

Dostepna jedynie informacja, ze u zyjacych
pacjentow bez oceny nowotworu dokonane;j
po okresie wyjsciowym za ostatni wynik
uznaje sie date randomizacji, natomiast w
przypadku braku wystgpienia progresji/
zgonu date ostatniej oceny choroby.

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

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

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

Ocena ryzyka btedu

T

ND

ND

ND

Niskie

BI

ND

ND

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

DOMENA 4: Ryzyko btedu przy pomiarze punktu koncowego

I° punktem koAcowym byto przezycie wolne
od progresji (PFS) oceniane przez badacz PN
wg kryteriow IMWG.

4.1. Czy metoda pomiaru punktu koncowego byta
nieodpowiednia?

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

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

4.3. Jesli odpowiedz na pytanie 4.1. i 4.2. byta
N/PN/BI: Czy osoba oceniajaca dany punkt koncowy Osoba oceniajgca wyniki dla I° punktu
byta swiadoma, ktérg interwencje otrzymuje koncowego nie byta zaslepiona
uczestnik badania?

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

badania?

Brak zaslepienia badacza nie powinien mie¢
wpltywu na ocene PFS, ocene PN
przeprowadzano wg kryteriow IMWG

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

Ocena ryzyka btedu Niskie
DOMENA 5: Ryzyko btedu przy selekcji raportowanego wyniku

Ocene I° punktu koncowego
przeprowadzono zgodnie z protokotem, T
wszystkie punkty koncowe okreslone w
celach raportowano w sposob poprawny

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

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

wynikow z...
5.2. ...wielu mozliwych pomiaréw punktu Zaprezentowano wszystkie najwazniejsze
koncowego (np. skal, definicji, punktéw czasowych) wyniki badania dotyczace skutecznosci oraz N
w domenie punktu koncowego? bezpieczenstwa. Definicje i rodzaj analizy
punktéw koncowych okreslono w jasny
5.3 ... wielu mozliwych analiz danych? Sposab. N
Ocena ryzyka btedu Niskie

OGOLNE RYZYKO BLEDU: Pewne zastrzezenia

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

D.2.2.Schemat IsaPd

D.2.2.1 ICARIA-MM

Tabela 51.
Ocena ryzyka btedu systematycznego badania ICARIA-MM na podstawie narzedzia RoB 2 opracowanego przez
Cochrane Collaboration

Ocena ryzyka btedu systematycznego (RoB2)

Szczegotly badania
Referencja | ICARIA-MM
Projekt badania
u e Badanie z indywidualng randomizacjg w grupach réwnolegtych
O e Badanie z randomizacjg klasterowg w grupach réwnolegtych
D e Badanie cross-over (lub inaczej dopasowane grupy) z indywidualng randomizacja

Na potrzeby oceny, poréwnywane interwencje sg zdefiniowane nastepujaco:
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Ocena ryzyka btedu systematycznego (RoB2)

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

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

Czy celem zespotu analitykéw jest uzyskanie wyniku...?
u e do oceny efektu wynikajgcego z przypisania do interwenciji (efekt zgodny z intencjg leczenia)

O e do oceny efektu wynikajgcego z przestrzegania zalecen dot. interwenciji (efekt zgodny z protokotem)

Jesli celem jest ocena efektu przestrzegania interwencji, wybierz odstepstwa od przypisanej interwencji, ktére
powinny by¢ zaadresowane przy ocenie (przy najmniej jedno musi by¢ sprawdzone):

o] stosowanie interwencji niezgodnych z protokotem
o[] niepowodzenia przy wdrazaniu interwencji, ktére mogty mie¢ wptyw na punkt koncowy
o[] nieprzestrzeganie zalecen dotyczacych przypisanej interwencji przez uczestnikow badania

e Ktore z ponizszych zrodet uzyskano, aby oceni¢ ryzyko btedu systematycznego? (zaznacz wszystkie, ktére
uzyskano)

ol Artykul(y) z czasopisma z wynikami badania
o] Protokét badania
o] Plan analizy statystycznej (SAP)
(] | Rekord z niekomercyjnego rejestru badan (np. ClinicalTrials.gov)
o[] Rekord z rejestru badan firmy (np. GSK Clinical Study Register)
o[] “Szara literatura” (np. niepublikowane prace)
ol Abstrakty konferencyjne dot. badania
(] | Dokumenty regulacyjne (np. raport z badania klinicznego, pakiet zatwierdzenia leku)
o[] Whiosek do komisji etyki badan
o] Podsumowanie z bazy grantéw (np. NIH RePRTER lub Research Councils UK Gateway to Research)
o] Osobista komunikacja z badaczem
o[] Osobista komunikacja ze sponsorem
Pytania Komentarz (T/ g.lq '7:“'7?12/ BI)
DOMENA 1: Ryzyko btedu wynikajace z procesu randomizacji
1.1 Czy sekwencja alokacji byta losowa? Randomizacja centralna z wykorzystaniem T
permutowanych blokéw (wielkos¢ blokéw 4)

1.2 Czy sekwencja alokaciji byfa utajniona do czasu, oraz IRT, 1:1 ze stratyfikacjg ze wzgledu na
az uczestnicy zostali zrekrutowani i przydzieleni do  Jiczbe wcze$niejszych linii leczenia (2-3 vs T

interwencji? >3) oraz wiek (<75 lat vs >75 lat).

Charakterystyka wyjsciowa w obu grupach
terapeutycznych byta na ogoét dobrze PN

zrownowazona, z wyjgtkiem wieku <65 r.z.

(nizszy odsetek w grupie Isa+P+LoDEX).

1.3 Czy réznice w parametrach wyjsciowych
pomiedzy grupami sugeruja problem z procesem
randomizacji?

Ocena ryzyka btedu Niskie

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

2.1. Czy uczestnicy byli Swiadomi przydzielonej im Badanie otwarte (brak zaslepienia T
interwencji w trakcie badania? pacjentéw i badaczy). Przydziat do grup
. . . pozostawat ukryty dla os6b analizujgcych
2.2. Czy opiekunowie i osoby dostarczajace wyniki, az do pierwszej analizy. 1° punkt
interwencje byly Swiadome, ktéra z interwencji byta koncowy (PFS) oceniany byt centralnie T
przydzielona pacjentowi w trakcie badania? przez niezalezng komisje.

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

Pacjenci przyjmowali leczenie zgodnie z
przydziatem, w trakcie badania nie N
dopuszczano mozliwosci crossover

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

Komentarz

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

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

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

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

Ocena ryzyka btedu

Analiza ITT

DOMENA 3: Brakujace dane o wynikach

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

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

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

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

Ocena ryzyka btedu

Analiza ITT, nieotrzymanie zaplanowanego

leczenia u 2% pacjentow (1% w grupie
Isa+P+LoDEX i 3% w grupie P+LoDX),

dodatkowo 69% utracono z badania (19% z

powodow innych niz progresja choroby)

Nie podano informacji dotyczacej

zastosowania metody imputacji utraconych

danych. Nalezy zaznaczy¢, ze sponsor
badania byt zaangazowany w proces
zbierania, analizy i interpretacji danych,
jednak nie wskazano jakg role petnit na
kazdym z tych etapow.

DOMENA 4: Ryzyko btedu przy pomiarze punktu koncowego

4.1. Czy metoda pomiaru punktu koncowego byta
nieodpowiednia?

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

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

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

badania?

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

Ocena ryzyka btedu

I° punktem koncowym byto przezycie wolne
od progresji (PFS) oceniane przez
zaslepiong niezalezng komisje wg kryteriow
IMWG, przy uzyciu danych dla biatka M z
centralnego laboratorium oraz centralnego
przeglagdu obrazowania. Dodatkowo
przeprowadzono analize wrazliwosci dla
PFS. Co istotne sponsor badania byt
zaangazowany w analizg i interpretacje
danych, jednak nie okreslono jego
doktadnej roli.

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

Ocena przeprowadzona przez niezalezng
komisje. Osoby analizujgce dane byly
zaslepione wzgledem przydziatu do
leczenia.

DOMENA 5: Ryzyko btedu przy selekcji raportowanego wyniku

ND

ND

Niskie

BI

ND

ND

Pewne zastrzezenia

PN

ND

ND

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

Ocene I° punktu koncowego
przeprowadzono zgodnie z protokotem, T
wszystkie punkty koncowe okreslone w
celach raportowano w sposéb poprawny

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

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

wynikow z...
5.2. ...wielu mozliwych pomiaréw punktu Zaprezentowano wszystkie najwazniejsze
koncowego (np. skal, definicji, punktow czasowych) wyniki badania dotyczace skutecznosci oraz PN
w domenie punktu koncowego? bezpieczenstwa. Definicje i rodzaj analizy

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

Ocena ryzyka btedu Niskie
OGOLNE RYZYKO BLEDU: Pewne zastrzezenia

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

D.2.3.Schemat DVd

D.2.3.1 CASTOR

Tabela 52.
Ocena ryzyka btedu systematycznego badania CASTOR na podstawie narzedzia RoB 2 opracowanego przez Cochrane
Collaboration

Ocena ryzyka btedu systematycznego (RoB2)

Szczegotly badania
Referencja | CASTOR

Projekt badania
| Badanie z indywidualng randomizacjg w grupach réwnolegtych
O Badanie z randomizacjg klasterowg w grupach réwnolegtych
O Badanie cross-over (lub inaczej dopasowane grupy) z indywidualng randomizacijg
Na potrzeby oceny, poréwnywane interwencje sg zdefiniowane nastepujaco:
Interwencja [ bvd | Komparator: [ vd

Okresl, ktory punkt koncowy jest oceniany 1° punkt koncowy:
pod katem ryzyka bledu Czas wolny od progresji choroby (PFS)

Okresl oceniany wynik liczbowy. W przypadku wielu alternatywnych analiz, HR [95%Cl] = 0,39 [0,28; 0,53]
nalezy podac wynik liczbowy (np. RR = 1,52 95%CI [0,83; 2,77] i/lub odniesienie
(np. do tabeli, rysunku lub akapitu), ktére jednoznacznie definiuje oceniany

wynik.
Czy celem zespotu analitykéw jest uzyskanie wyniku...?
| do oceny efektu wynikajacego z przypisania do interwencji (efekt zgodny z intencjg leczenia)
O do oceny efektu wynikajacego z przestrzegania zalecen dot. interwencji (efekt zgodny z protokotem)

Jesli celem jest ocena efektu przestrzegania interwencji, wybierz odstepstwa od przypisanej interwencji, ktére
powinny by¢ zaadresowane przy ocenie (przy najmniej jedno musi by¢ sprawdzone):

o] stosowanie interwencji niezgodnych z protokotem

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

o[] nieprzestrzeganie zalecen dotyczacych przypisanej interwencji przez uczestnikow badania

Ktore z ponizszych zrédet uzyskano, aby oceni¢ ryzyko btedu systematycznego? (zaznacz wszystkie, ktore uzyskano)
ol Artykul(y) z czasopisma z wynikami badania

ol Protokét badania

o] Plan analizy statystycznej (SAP)

] | Rekord z niekomercyjnego rejestru badan (np. ClinicalTrials.gov)
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Ocena ryzyka btedu systematycznego (RoB2)

o[] Rekord z rejestru badan firmy (np. GSK Clinical Study Register)
o[] “Szara literatura” (np. niepublikowane prace)
ol Abstrakty konferencyjne dot. badania
o[] Dokumenty regulacyjne (np. raport z badania klinicznego, pakiet zatwierdzenia leku)
o[] Whiosek do komisji etyki badan
o[] Podsumowanie z bazy grantéw (np. NIH RePRTER lub Research Councils UK Gateway to Research)
o[] Osobista komunikacja z badaczem
o[] Osobista komunikacja ze sponsorem
i Odpowiedz
Pytania Komentarz (T/PT/PN/N/BI)
DOMENA 1: Ryzyko btedu wynikajgce z procesu randomizacji
1.1 Czy sekwencja alokacji byta losowa? Randomizacja centralna w ukfadzie 1:1, z T
wykorzystaniem IWRS, ze stratyfikacjg ze
1.2 Czy sekwencja alokacji byta utajniona do czasu, WZ9lgdu na liczbg zastosowanych wczesniej
az uczestnicy zostali zrekrutowani i przydzieleni do  {€"apii (1vs 2 vs 3 vs >3), stadium choroby T
interwencji? wg ISS (I vs Il vs lll), uprzednig terapie BOR
(nie vs tak)
1':.5 Czy réznice w pararr!etrach wyjsciowych Brak istotnie statystycznych réznic
pomigdzy grupami sugeruja problem z procesem ; ; N
randomizacji? pomigdzy grupami
Ocena ryzyka btedu Niskie

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

2.1. Czy uczestnicy byli Swiadomi przydzielonej im
interwencji w trakcie badania?
Badanie otwarte (terapie podawano bez
2.2. Czy opiekunowie i osoby dostarczajace zaslepienia pacjentéw oraz personelu).
interwencje byly Swiadome, ktéra z interwencji byta
przydzielona pacjentowi w trakcie badania?

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

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

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

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

2.6. Czy zastosowano odpowiednig analize do

oszacowania efektu przypisania do interwenc;ji? Analiza ITT

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

Ocena ryzyka btedu
DOMENA 3: Brakujace dane o wynikach

Analiza ITT, nieotrzymanie zaplanowanego
leczenia u 3%—4% pacjentéw w obu
grupach, prawidtowy opis przyczyn utraty z
badania

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

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

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

T

ND

ND

ND

Niskie

ND

ND
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Pytania Komentarz (T/ g.lq '7:“'7?12/ BI)
3.4. Jesli odpowiedz na pytanie 3.3. byta T/PT/BI:
Czy prawdopodobne jest, ze brak wyniku zalezy od - ND
jego prawdziwej wartosci?
Ocena ryzyka btedu Niskie
DOMENA 4: Ryzyko btedu przy pomiarze punktu koncowego
4.1. Czy metoda pomiaru Punk_tu koncowego byta Przezycie wolne od progresiji choroby (PFS) N
nieodpowiednia?
4.2. Czy pomiar lub ustalenie punktu koncowego AT .
réznity sie pomiedzy interwencjami? Brak roznic migdzy grupami N
4.3. Jesli odpowiedz na pytanie 4.1. i 4.2. byta
N/PN/BI: Czy osoba oceniajaca da'“( punkt kor]cowy Przezycie wolne od progresiji choroby (PFS) PN
byta Swiadoma, ktérg interwencje otrzymuje
uczestnik badania?
4.4. Jesli odpowiedz na pytanie 4.3. byta T/PT/BI:
Czy na ocene punktu koncowego moze mie¢ wptyw ) ND
wiedza o tym, ktorg interwencje otrzymuje uczestnik
badania?
4.5. Jesli odpowiedz na pytanie 4.4. byta T/PT/ BI:
Czy jest prawdopodobne, ze na ocene punktu } ND
koncowego wplyneta wiedza na temat otrzymywanej
interwenc;ji?
Ocena ryzyka btedu Niskie
DOMENA 5: Ryzyko btedu przy selekcji raportowanego wyniku
5.1. Czy dane, ktére daly wynik, byly analizowane ~ C°¢n@ |-rzedowego punktu koricowego byta
? . . . R przeprowadzona zgodnie z planem,
zgodnie z okreslonym pierwotnie planem analizy tki ktv kon kres| T
zanim dostepne byly niezaslepione dane? Wszysikie punikly koncowe okresone w
celach raportowano w sposéb poprawny
Czy prawdopodobne jest, ze oceniany wynik
numeryczny, byt wyselekcjonowany na podstawie
wynikow z...
5.2. ...wielu mozliwych pomiaréw punktu Dostepny protokét do badania, w jasny
koncowego (np. skal, definicji, punktow czasowych) sposéb przedstawiono definicje i rodzaj N
w domenie punktu koncowego? analizy punktéw koncowych, wszystkie
punkty koncowe okreslone w celach byty
5.3 ... wielu mozllwych analiz danych? raportowane w sposéb poprawny N
Ocena ryzyka btedu Niskie

OGOLNE RYZYKO BLEDU: Niskie

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

D.2.3.2 LEPUS

Tabela 53.

Ocena ryzyka btedu systematycznego badania LEPUS na podstawie narzedzia RoB 2 opracowanego przez Cochrane

Collaboration

Ocena ryzyka btedu systematycznego (RoB2)

Szczegotly badania

Referencja | LEPUS

Projekt badania
| Badanie z indywidualng randomizacjg w grupach réwnolegtych
O Badanie z randomizacjg klasterowg w grupach réwnolegtych
O Badanie cross-over (lub inaczej dopasowane grupy) z indywidualng randomizacjg
Na potrzeby oceny, poréwnywane interwencje sg zdefiniowane nastepujaco:

Interwencja [ bvd | Komparator: [ vd

Okresl, ktéry punkt koncowy jest oceniany pod katem ryzyka btedu | 1° punkt koncowy:

czas wolny od progresji choroby (PFS)
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Ocena ryzyka btedu systematycznego (RoB2)

Okresl oceniany wynik liczbowy. W przypadku wielu alternatywnych analiz, HR [95%CI] = 0,28 [0,17; 0,47]
nalezy poda¢ wynik liczbowy (np. RR = 1,52 95%CI [0,83; 2,77] i/lub odniesienie
(np. do tabeli, rysunku lub akapitu), ktore jednoznacznie definiuje oceniany

wynik.
Czy celem zespotu analitykéw jest uzyskanie wyniku...?
| do oceny efektu wynikajacego z przypisania do interwencji (efekt zgodny z intencjg leczenia)
O do oceny efektu wynikajacego z przestrzegania zalecen dot. interwencji (efekt zgodny z protokotem)

Jesli celem jest ocena efektu przestrzegania interwencji, wybierz odstepstwa od przypisanej interwencji, ktére
powinny by¢ zaadresowane przy ocenie (przy najmniej jedno musi by¢ sprawdzone):

o] stosowanie interwencji niezgodnych z protokotem
o[] niepowodzenia przy wdrazaniu interwencji, ktére mogty mie¢ wptyw na punkt koncowy
o[] nieprzestrzeganie zalecen dotyczacych przypisanej interwencji przez uczestnikow badania
Ktore z ponizszych zrodet uzyskano, aby ocenié ryzyko btedu systematycznego? (zaznacz wszystkie, ktére uzyskano)
ol Artykul(y) z czasopisma z wynikami badania
o[] Protokot badania
o] Plan analizy statystycznej (SAP)
ol Rekord z niekomercyjnego rejestru badan (np. ClinicalTrials.gov)
o[] Rekord z rejestru badan firmy (np. GSK Clinical Study Register)
o[] “Szara literatura” (np. niepublikowane prace)
ol Abstrakty konferencyjne dot. badania
o] Dokumenty regulacyjne (np. raport z badania klinicznego, pakiet zatwierdzenia leku)
o[] Whiosek do komisji etyki badan
o[] Podsumowanie z bazy grantéw (np. NIH RePRTER Ilub Research Councils UK Gateway to Research)
o[] Osobista komunikacja z badaczem
o[] Osobista komunikacja ze sponsorem
Pytania Komentarz (T/ |91q '/)ngv'?%z/ BI)
DOMENA 1: Ryzyko btedu wynikajace z procesu randomizacji
1.1 Czy sekwencja alokacji byta losowa? Randomizacja w ukfadzie 2:1 ze Bl
stratyfikacjg ze wzgledu na stadium
1.2 Czy sekwencja alokacji byta utajniona do czasu, ~Zza@wansowania choroby wg ISS (I, I lub
az uczestnicy zostali zrekrutowani i przydzieleni do  !!l); liczbe wezesniejszych linii leczenia (1, BI
interwencji? 2, 3 lub >3) oraz uprzednig terapie BOR
(TAK vs NIE)
Istniejg pewne réznice pomiedzy grupami, w
poréwnaniu charakterystyk wyjsciowych
A s DVd vs Vd: nizszy odsetek pacjentéw miat
1':.3 Czy roznice w paran'!etrach wyjsciowych wysokie ryzyko C})//togenetycgnef (DVd 33%
pomiedzy grupami sugeruja problem z procesem ¢’y 405,)’ opornosé na LEN (DVd 25% PT
randomizacji? vs Vd 30%), z kolei wyzszy byt odsetek
pacjentow z oporno$cig na ostatnig linie
leczenia (DVd 68% vs Vd 56%)
Ocena ryzyka btedu Wysokie

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

2.1. Czy uczestnicy byli Swiadomi przydzielonej im

interwenciji w trakcie badania? T
Badanie otwarte (terapie podawano bez
2.2. Czy opiekunowie i osoby dostarczajace zaslepienia pacjentéw oraz personelu).
interwencje byly swiadome, ktoéra z interwencji byta T
przydzielona pacjentowi w trakcie badania?
Pominigcie dawki DARA wystgpito u 34%
pacjentéw. Opoznienie podania, pominiecie
2.3. Jesli odpowiedz na pytania 2.1 lub 2.2 byta dawki, zmniejszenie dawki lub zmiana
T/PT/BI: Czy wystepowatly odstepstwa od sposobu dawkowania BOR miato miejsce u T
stosowania przypisanej interwencji wynikajace z 71% pacjentow z ramienia DVd i 59%
kontekstu badania? pacjentéw z ramienia Vd. Z kolei op6znienie

podania, pominiecie dawki lub zmniejszenie
dawki DEX nastgpito u 54% pacjentow z
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Pytania Komentarz (T/ g.lq '7:“'7?12/ BI)
ramienia DVd i 56% pacjentéw z ramienia
vd.
- - . W protokole badania przewidziano
2.4. Jesli oc{pomedz na p){tanle 2.3 bylg T/PT/BI: Czy mozliwopéé Zmiany sposobE leczenia. Wiecej
wspomniane odchylenlz? rr;ogly mie¢ wptyw na pacjentéw z ramienia DVd, niz Vd miato PT
wynik? zmiany dawkowania BOR.
Odsetek pacjentéw, ktérzy zaprzestali
2.5. Jesli odpowiedz na pytanie 2.4 byta T/PT/Bl: Czy  leczenia z powodu niestosowania si¢ do
wspomniane odchylenia od przydzielonej zalecen w sprawie przyjmowania leku byt PT
interwencji bytly zrownowazone pomigedzy grupami? podobny w obu grupach (DVd 2% vs Vd
3%).
2.6. Czy zastosowano odpowiedniag analize do .
oszacowania efektu przypisania do interwenc;ji? Analiza ITT T
2.7. Jesli odpowiedz na pytanie 2.6 byta N/PN/BI:
Czy istniat potencjat znacznego wptywu (na wyniki) } ND

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

Ocena ryzyka btedu
DOMENA 3: Brakujace dane o wynikach

Analiza ITT, nieotrzymanie zaplanowanego
leczenia u 1%—-3% pacjentéw w obu
grupach, prawidtowy opis przyczyn utraty z
badania

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

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

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

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

Ocena ryzyka btedu
DOMENA 4: Ryzyko btedu przy pomiarze punktu koncowego

4.1. Czy metoda pomiaru punktu koncowego byta

nieodpowiednia? Przezycie wolne od progres;ji choroby (PFS)

4.2. Czy pomiar lub ustalenie punktu koncowego

réznily sie¢ pomiedzy interwencjami? Brak roznic migdzy grupami

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

Przezycie wolne od progres;ji choroby (PFS)

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

badania?

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

Ocena ryzyka btedu
DOMENA 5: Ryzyko btedu przy selekcji raportowanego wyniku

Ocena |-rzedowego punktu koncowego byta
przeprowadzona zgodnie z planem,
wszystkie punkty koncowe okreslone w
celach raportowano w sposéb poprawny

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

Pewne zastrzezenia

ND

ND

ND

Niskie

PN

ND

ND

Niskie
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Odpowiedz

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

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

wynikow z...
] 5.2. ...wielu moiliwyc.h Pomiaréyv punktu Brak dostepu do protokotu badania. W
koncowego (np. skgl, definicji, p’unktow czasowych) suplemencie do badania przedstawiono PN
w domenie punktu koricowego? definicje punktéw koricowych. Sposéb
5.3 ... wielu mozliwych analiz danych? raportowania nie budzi zastrzezen. PN
Ocena ryzyka btedu Niskie

OGOLNE RYZYKO BLEDU: Wysokie

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

D.2.3.3 DREAMM-7

Tabela 54.
Ocena ryzyka btedu systematycznego badania DREAMM-7 na podstawie narzedzia RoB 2 opracowanego przez
Cochrane Collaboration

Ocena ryzyka btedu systematycznego (RoB2)

Szczegoly badania
Referencja | DREAMM-7
Projekt badania
u e Badanie z indywidualng randomizacjg w grupach réwnolegtych
(] e Badanie z randomizacjg klasterowg w grupach réwnolegtych
O e Badanie cross-over (lub inaczej dopasowane grupy) z indywidualng randomizacja

Na potrzeby oceny, poréwnywane interwencje sg zdefiniowane nastepujaco:

Interwencja | BVd | Komparator: DVd
Okresl, ktéry punkt koncowy jest oceniany I° punkt koncowy:
pod katem ryzyka bledu Przezycie wolne od progresiji choroby (PFS)

Okresl oceniany wynik liczbowy. W przypadku wielu alternatywnych analiz, nalezy
podac wynik liczbowy (np. RR = 1,52 95%CI [0,83; 2,77] i/lub odniesienie (np. do HR [95%CI] = 0,41 [0,31; 0,53]
tabeli, rysunku lub akapitu), ktére jednoznacznie definiuje oceniany wynik.

Czy celem zespotu analitykéw jest uzyskanie wyniku...?
u o do oceny efektu wynikajgcego z przypisania do interwenc;ji (efekt zgodny z intencjg leczenia)

t e do oceny efektu wynikajgcego z przestrzegania zalecen dot. interwenciji (efekt zgodny z protokotem)

Jesli celem jest ocena efektu przestrzegania interwencji, wybierz odstepstwa od przypisanej interwencji, ktére
powinny by¢ zaadresowane przy ocenie (przy najmniej jedno musi by¢ sprawdzone):

o[] stosowanie interwencji niezgodnych z protokotem
o[] niepowodzenia przy wdrazaniu interwencji, ktére mogty mie¢ wptyw na punkt koncowy
o] nieprzestrzeganie zalecen dotyczacych przypisanej interwencji przez uczestnikow badania

o Ktore z ponizszych zrodet uzyskano, aby oceni¢ ryzyko btedu systematycznego? (zaznacz wszystkie, ktére
uzyskano)

ol Artykul(y) z czasopisma z wynikami badania

(] | Protokot badania

o[] Plan analizy statystycznej (SAP)

o] Rekord z niekomercyjnego rejestru badan (np. ClinicalTrials.gov)

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

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

ol Abstrakty konferencyjne dot. badania

o[] Dokumenty regulacyjne (np. raport z badania klinicznego, pakiet zatwierdzenia leku)
o] Whiosek do komisji etyki badan

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

o[] Osobista komunikacja ze sponsorem
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. Odpowiedz
Pytania Komentarz (T/PT/PN/N/BI)

DOMENA 1: Ryzyko btedu wynikajace z procesu randomizacji

1.1 Czy sekwencja alokacji byta losowa? Randomizacja centralna w schemacie 1:1, z T
uzycie IRT.
1.2 Czy sekwencja alokacji byta utajniona do czasu, Stratyfikacja wedtug liczby linii

az uczestnicy zostali zrekrutowani i przydzieleni do ~ WcZesniejszego leczenia (1 vs 2 lub 3 vs T

interwencji? 24), wczesniejszego leczenia BOR (tak vs

nie) i stopnia choroby wg ISS (I vs 1I/1ll)

1.3 Czy réznice w parametrach wyjsciowych Charakterystyka wyjsciowa w obu grupach

pomigdzy grupami sugeruja problem z procesem terapeutycznych byta dobrze N

randomizac;ji? zrébwnowazona.

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

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

2.2. Czy opiekunowie i osoby dostarczajace Badanie otwarte (brak zaslepienia).
interwencje byly swiadome, ktoéra z interwencji byta
przydzielona pacjentowi w trakcie badania?

2.3. Jesli odpowiedz na pytania 2.1 lub 2.2 byta Pacjenci przyjmowali leczenie zgodnie z
T/PT/BI: Czy wystepowaty odstepstwa od " . 2
stosowania przypisanej interwencji wynikajace z przydziatem, w tr:al_me’ b_adama nie N
kontekstu badania? dopuszczano mozliwosci crossover

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

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

2.6. Czy za_stosowano odpow[ednlq_ analize d_c_) Analiza ITT T
oszacowania efektu przypisania do interwencji?

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

Ocena ryzyka btedu

Niskie
DOMENA 3: Brakujace dane o wynikach
3.1. Czy dane dla analizowanego punktu koncowego
byty dostepne dla wszystkich lub prawie wszystkich - T
zrandomizowanych uczestnikow?
3.2. Jesli odpowiedz na pytanie 3.1. byta N/PN/BI:
Czy istnieja dowody, ze wynik nie byt zaburzony z ND
powodu braku danych?
3.3. Jesli odpowiedz na pytanie 3.2. byta N/PN: Czy
brak wyniku moze zaleze¢ od jego prawdziwej - ND
wartosci?
3.4. Jesli odpowiedz na pytanie 3.3. byta T/PT/BI:
Czy prawdopodobne jest, ze brak wyniku zalezy od - ND
jego prawdziwej wartosci?
Ocena ryzyka btedu Niskie

DOMENA 4: Ryzyko btedu przy pomiarze punktu koncowego

. . I° punktem kohcowym byto przezycie wolne
4.1. Czy metoda pomiaru Qunk_tu koncowego byta od progresji (PFS) oceniane przez N
nieodpowiednia? . . . s
niezalezng komisje wg kryteriow IMWG.

. . . Zarowno w przypadku interwencji jak i
4.2. Czy pomiar lub ustalenie punktu koncowego komparatora pSnk)t/‘I)(oﬁcowy mierzojni) W ten N
réznity sie pomiedzy interwencjami? sam sposéb
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. Odpowiedz
Pytania Komentarz (T/PT/PN/N/BI)
4.3. Jesli odpowiedz na pytanie 4.1. i 4.2. byta
N/PN/BI: Czy osoba oceniajgca dany punkt koncowy ) T

byta swiadoma, ktorg interwencje otrzymuje
uczestnik badania?

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

badania?

Brak za$lepienia komisji nie powinien mie¢
wpltywu na ocene PFS, ocene PN
przeprowadzano wg kryteriow IMWG

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

Ocena ryzyka btedu Niskie
DOMENA 5: Ryzyko btedu przy selekcji raportowanego wyniku

Ocene I° punktu koncowego
przeprowadzono zgodnie z protokotem, T
wszystkie punkty koncowe okreslone w
celach raportowano w sposéb poprawny

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

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

wynikow z...
5.2. ...wielu mozliwych pomiaréw punktu Zaprezentowano wszystkie najwazniejsze
koncowego (np. skal, definicji, punktéw czasowych) wyniki badania dotyczace skutecznosci oraz N
w domenie punktu koncowego? bezpieczenstwa. Definicje i rodzaj analizy
punktéw koncowych okreslono w jasny
5.3 ... wielu mozliwych analiz danych? spos6b. N
Ocena ryzyka btedu Niskie

OGOLNE RYZYKO BLEDU: Niskie

T —tak; PT — prawdopodobnie tak; PN — prawdopodobnie nie; N — nie; Bl — brak informac;ji

D.2.4.Schemat Pvd

D.2.4.1 OPTIMISMM

Tabela 55.
Ocena ryzyka btedu systematycznego badania OPTIMISMM na podstawie narzedzia RoB 2 opracowanego przez
Cochrane Collaboration

Ocena ryzyka btedu systematycznego (RoB2)

Szczegoly badania

Referencja | OPTIMISMM
Projekt badania
| | Badanie z indywidualng randomizacjg w grupach réwnolegtych
O Badanie z randomizacjg klasterowg w grupach réwnolegtych
O Badanie cross-over (lub inaczej dopasowane grupy) z indywidualng randomizacjg
Na potrzeby oceny, poréwnywane interwencje sg zdefiniowane nastepujaco:
Interwencja [ Pvd | Komparator: [ vd
Okresl, ktéry punkt koncowy jest oceniany I° punkt koncowy:
pod katem ryzyka bledu czas wolny od progresji choroby (PFS)

Okresl oceniany wynik liczbowy. W przypadku wielu alternatywnych analiz, HR [95%CI] = 0,61 [0,49; 0,77]
nalezy poda¢ wynik liczbowy (np. RR = 1,52 95%CI [0,83; 2,77] i/lub
odniesienie (np. do tabeli, rysunku lub akapitu), ktére jednoznacznie
definiuje oceniany wynik.

Czy celem zespotu analitykow jest uzyskanie wyniku...?
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Ocena ryzyka btedu systematycznego (RoB2)

| do oceny efektu wynikajacego z przypisania do interwencji (efekt zgodny z intencjg leczenia)

O do oceny efektu wynikajgcego z przestrzegania zalecen dot. interwencji (efekt zgodny z protokotem)

Jesli celem jest ocena efektu przestrzegania interwencji, wybierz odstepstwa od przypisanej interwencji, ktére
powinny by¢ zaadresowane przy ocenie (przy najmniej jedno musi by¢ sprawdzone):

o] stosowanie interwencji niezgodnych z protokotem
o[] niepowodzenia przy wdrazaniu interwencji, ktére mogty mie¢ wptyw na punkt koncowy
o[] nieprzestrzeganie zalecen dotyczacych przypisanej interwencji przez uczestnikow badania
Ktore z ponizszych zrédet uzyskano, aby oceni¢ ryzyko btedu systematycznego? (zaznacz wszystkie, ktore uzyskano)
ol Artykul(y) z czasopisma z wynikami badania
ol Protokét badania
o] Plan analizy statystycznej (SAP)
ol Rekord z niekomercyjnego rejestru badan (np. ClinicalTrials.gov)
o[] Rekord z rejestru badan firmy (np. GSK Clinical Study Register)
o[] “Szara literatura” (np. niepublikowane prace)
ol Abstrakty konferencyjne dot. badania
o] Dokumenty regulacyjne (np. raport z badania klinicznego, pakiet zatwierdzenia leku)
o[] Whiosek do komisji etyki badan
o[] Podsumowanie z bazy grantéw (np. NIH RePRTER Ilub Research Councils UK Gateway to Research)
o] Osobista komunikacja z badaczem
o[] Osobista komunikacja ze sponsorem
Pytania Komentarz (T/ g.lq '7:“'7?12/ BI)
DOMENA 1: Ryzyko btedu wynikajace z procesu randomizacji
1.1 Czy sekwencja alokacji byta losowa? Randomizacja centralna w uktadzie 1:1, z T
wykorzystaniem IWRS, ze stratyfikacja ze
wzgledu na wiek (75 lat vs >75 lat), liczbe
1.2 Czy sekwencja alokacji byta utajniona do czasu, wczesniejszych linii leczenia (1 vs >1) oraz
az uczestnicy zostali zrekrutowani i przydzieleni do stezenie B2 mikroglobuliny w momencie T
interwenc;ji? skriningu (<3,5 mg/l vs 3,5-5,5 mg/l vs >5,5
mg/l)
1':.5 Czy réznice w pararr!etrach wyjsciowych Brak istotnie statystycznych réznic
pomiedzy grupami sugeruja problem z procesem ; ; N
randomizacji? pomigdzy grupami
Ocena ryzyka btedu Niskie

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

2.1. Czy uczestnicy byli Swiadomi przydzielonej im T
interwenciji w trakcie badania?
Badanie otwarte (terapie podawano bez
2.2. Czy opiekunowie i osoby dostarczajace zaslepienia pacjentéw oraz personelu).
interwencje byly Swiadome, ktéra z interwenc;ji byta T
przydzielona pacjentowi w trakcie badania?

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

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

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

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

2.6. Czy zastosowano odpowiedniag analize do

oszacowania efektu przypisania do interwenc;ji? Analiza ITT T

2.7. Jesli odpowiedz na pytanie 2.6 byta N/PN/BI:
Czy istniat potencjal znacznego wptywu (na wyniki) ND
braku analizy wynikéw uczestnikéw w grupie, do
ktorej zostali losowo przydzieleni?
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Pytania Komentarz (T/ g.lq '7;“'7?12/ BI)
Ocena ryzyka btedu Niskie
DOMENA 3: Brakujace dane o wynikach
3.1. Czy dane dla analizowanego punktu koncowego Analiza ITT’ nlegtmycman|g zaplanowanego
byly dostepne dla wszystkich lub prawie wszystkich leczenia u 1 %—3% pgqentow w obu T
zrandomizowanych uczestnikow? grupach, prawidiowy OPpis przyczyn utraty z
badania
3.2. Jesli odpowiedz na pytanie 3.1. byta N/PN/BI:
Czy istniejg dowody, ze wynik nie byt zaburzony z - ND
powodu braku danych?
3.3. Jesli odpowiedz na pytanie 3.2. byta N/PN: Czy
brak wyniku moze zaleze¢ od jego prawdziwej - ND
wartosci?
3.4. Jesli odpowiedz na pytanie 3.3. byta T/PT/BI:
Czy prawdopodobne jest, ze brak wyniku zalezy od - ND
jego prawdziwej wartosci?
Ocena ryzyka btedu Niskie
DOMENA 4: Ryzyko btedu przy pomiarze punktu koncowego
4.1. Czy metoda pomiaru Qunk_tu koncowego byta Przezycie wolne od progresji choroby (PFS) N
nieodpowiednia?
4.2. Czy pomiar lub ustalenie punktu koncowego PO .
réznily sie¢ pomiedzy interwencjami? Brak roznic migdzy grupami N
4.3. Jesli odpowiedz na pytanie 4.1. i 4.2. byta
N/PN/BI: Czy osoba oceniajgca dany punkt koncowy _— .
byla $wiadoma, ktéra interwencje otrzymuije Przezycie wolne od progresiji choroby (PFS) PN
uczestnik badania?
4.4. Jesli odpowiedz na pytanie 4.3. byta T/PT/BI:
Czy na oceng punktu koncowego moze mie¢ wpltyw ) ND
wiedza o tym, ktorg interwencje otrzymuje uczestnik
badania?
4.5. Jesli odpowiedz na pytanie 4.4. byta T/PT/ BI:
Czy jest prawdopodobne, ze na ocene punktu } ND
koncowego wptyneta wiedza na temat otrzymywanej
interwenc;ji?
Ocena ryzyka btedu Niskie
DOMENA 5: Ryzyko btedu przy selekcji raportowanego wyniku
5.1. Czy dane, ktére daty wynik, byly analizowane Ocena I-rzedowego punkiu _koncowego byta
2 A . . L przeprowadzona zgodnie z planem,
zgodnie z okreslonym pierwotnie planem analizy . b " T
zanim dostepne byly niezaslepione dane? wszystkie punkty koncowe okreslone w
’ celach raportowano w sposéb poprawny
Czy prawdopodobne jest, ze oceniany wynik
numeryczny, byt wyselekcjonowany na podstawie
wynikow z...
5.2. ...wielu mozliwych pomiaréw punktu Dostepny protokét do badania, w jasny
koncowego (np. skal, definicji, punktow czasowych) sposéb przedstawiono definicje i rodzaj N
w domenie punktu koncowego? analizy punktow koncowych, wszystkie
punkty koncowe okreslone w celach byty
5.3 ... wielu mozllwych analiz danych? raportowane w spos(’)b poprawny N
Ocena ryzyka btedu Niskie
OGOLNE RYZYKO BLEDU: Niskie
T —tak; PT — prawdopodobnie tak; PN — prawdopodobnie nie; N — nie; Bl — brak informacji.
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D.2.4.2 DREAMM-8

Tabela 56.
Ocena ryzyka btedu systematycznego badania DREAMM-8 na podstawie narzedzia RoB 2 opracowanego przez
Cochrane Collaboration

Ocena ryzyka btedu systematycznego (RoB2)

Szczegoly badania
Referencja | DREAMM-8
Projekt badania
u e Badanie z indywidualng randomizacjg w grupach réwnolegtych
O e Badanie z randomizacjg klasterowg w grupach réwnolegtych
O e Badanie cross-over (lub inaczej dopasowane grupy) z indywidualng randomizacja

Na potrzeby oceny, poréwnywane interwencje sg zdefiniowane nastepujaco:

Interwencja | BPd | Komparator: PVd
Okresl, ktéry punkt koncowy jest oceniany I° punkt koncowy:
pod katem ryzyka bledu Przezycie wolne od progresiji choroby (PFS)

Okresl oceniany wynik liczbowy. W przypadku wielu alternatywnych analiz, nalezy
podac wynik liczbowy (np. RR = 1,52 95%CI [0,83; 2,77] i/lub odniesienie (np. do HR [95%CI] = 0,52 [0,37; 0,73]
tabeli, rysunku lub akapitu), ktére jednoznacznie definiuje oceniany wynik.

Czy celem zespotu analitykéw jest uzyskanie wyniku...?
u e do oceny efektu wynikajgcego z przypisania do interwenciji (efekt zgodny z intencjg leczenia)

O e do oceny efektu wynikajgcego z przestrzegania zalecen dot. interwenciji (efekt zgodny z protokotem)

Jesli celem jest ocena efektu przestrzegania interwencji, wybierz odstepstwa od przypisanej interwencji, ktére
powinny by¢ zaadresowane przy ocenie (przy najmniej jedno musi by¢ sprawdzone):

o[] stosowanie interwenc;ji niezgodnych z protokotem
o[] niepowodzenia przy wdrazaniu interwencji, ktére mogty mie¢ wptyw na punkt koncowy
o] nieprzestrzeganie zalecen dotyczacych przypisanej interwencji przez uczestnikow badania

o Ktore z ponizszych zrodet uzyskano, aby ocenié ryzyko btedu systematycznego? (zaznacz wszystkie, ktére
uzyskano)

ol Artykul(y) z czasopisma z wynikami badania
o] Protokét badania
o[] Plan analizy statystycznej (SAP)
o[] Rekord z niekomercyjnego rejestru badan (np. ClinicalTrials.gov)
o] Rekord z rejestru badan firmy (np. GSK Clinical Study Register)
o[] “Szara literatura” (np. niepublikowane prace)
o[] Abstrakty konferencyjne dot. badania
o[] Dokumenty regulacyjne (np. raport z badania klinicznego, pakiet zatwierdzenia leku)
o] Whniosek do komisji etyki badan
o] Podsumowanie z bazy grantéw (np. NIH RePRTER lub Research Councils UK Gateway to Research)
o[] Osobista komunikacja z badaczem
o[] Osobista komunikacja ze sponsorem
Pytania Komentarz T/ g.lq ?g“'?%zl BI)
DOMENA 1: Ryzyko btedu wynikajace z procesu randomizacji
1.1 Czy sekwencja alokacji byta losowa? Centralna randomizacja 1:1 T

Stratyfikacja wedtug liczby poprzednich
terapii (1, 2 lub 3, 24), wczesniejsza

1.2 Czy sekwencja alokacji byta utajniona do czasu, ; ) )
ekspozycje na bortezomib (tak vs nie) oraz T

az uczestnicy zostali zrekrutowani i przydzieleni do

interwencji? wczesniejsze stosowanie przeciwciat anty-
CD38 (tak vs nie)
1.3 Czy réznice w parametrach wyjsciowych Charakterystyka wyjsciowa w obu grupach
pomiedzy grupami sugeruja problem z procesem terapeutycznych byta dobrze N
randomizac;ji? zrébwnowazona.
Ocena ryzyka btedu Niskie
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Pytania Komentarz

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

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

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

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

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

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

Pacjenci przyjmowali leczenie zgodnie z
przydziatem, w trakcie badania nie
dopuszczano mozliwosci crossover

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

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

2.6. Czy zastosowano odpowiednig analize do

oszacowania efektu przypisania do interwenc;ji? Analiza ITT

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

Ocena ryzyka btedu
DOMENA 3: Brakujace dane o wynikach

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

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

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

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

Ocena ryzyka btedu
DOMENA 4: Ryzyko btedu przy pomiarze punktu koncowego

4.1. Czy metoda pomiaru punktu koncowego byta

nieodpowiednia? Przezycie wolne od progresiji choroby (PFS)

Zarowno w przypadku interwencji jak i
komparatora punkt koncowy mierzono w ten
sam sposob

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

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

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

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

Osoba oceniajgca wyniki dla 1° punktu
koncowego nie byta zaslepiona

Ocena ryzyka btedu

T

ND

ND

ND

Niskie

ND

ND

ND

Niskie

PN

ND

Niskie
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Odpowiedz

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

DOMENA 5: Ryzyko btedu przy selekcji raportowanego wyniku

Ocene I° punktu koncowego
przeprowadzono zgodnie z protokotem, T
wszystkie punkty koncowe okreslone w
celach raportowano w sposéb poprawny

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

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

wynikow z...
5.2. ...wielu mozliwych pomiaréw punktu Zaprezentowano wszystkie najwazniejsze
koncowego (np. skal, definicji, punktow czasowych) wyniki badania dotyczace skutecznosci oraz N
w domenie punktu koncowego? bezpieczenstwa. Definicje i rodzaj analizy
punktéw koncowych okreslono w jasny
5.3 ... wielu mozliwych analiz danych? sposob. N
Ocena ryzyka btedu Niskie

OGOLNE RYZYKO BLEDU: Niskie

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

D.2.5.Schemat Kd

D.2.5.1 ENDEAVOR

Tabela 57.
Ocena ryzyka btedu systematycznego badania ENDEAVOR na podstawie narzedzia RoB 2 opracowanego przez
Cochrane Collaboration

Ocena ryzyka btedu systematycznego (RoB2)

Szczegoly badania

Referencja | ENDEAVOR
Projekt badania
| Badanie z indywidualng randomizacjg w grupach réwnolegtych
O Badanie z randomizacja klasterowa w grupach réwnolegtych
O Badanie cross-over (lub inaczej dopasowane grupy) z indywidualng randomizacijg
Na potrzeby oceny, poréwnywane interwencje sg zdefiniowane nastepujaco:
Interwencja [ Kd | Komparator: [ Vd
Okresl, ktory punkt koncowy jest oceniany 1° punkt koncowy:
pod katem ryzyka bledu czas wolny od progresji choroby (PFS)

Okresl oceniany wynik liczbowy. W przypadku wielu alternatywnych analiz, HR [95%CI] = 0,53 [0,44; 0,65]
nalezy poda¢ wynik liczbowy (np. RR = 1,52 95%CI [0,83; 2,77] i/lub
odniesienie (np. do tabeli, rysunku lub akapitu), ktére jednoznacznie
definiuje oceniany wynik.

Czy celem zespotu analitykéw jest uzyskanie wyniku...?
| do oceny efektu wynikajacego z przypisania do interwencji (efekt zgodny z intencjg leczenia)

O do oceny efektu wynikajacego z przestrzegania zalecen dot. interwencji (efekt zgodny z protokotem)

Jesli celem jest ocena efektu przestrzegania interwencji, wybierz odstepstwa od przypisanej interwencji, ktére
powinny by¢ zaadresowane przy ocenie (przy najmniej jedno musi by¢ sprawdzone):

o[] stosowanie interwencji niezgodnych z protokotem

o] niepowodzenia przy wdrazaniu interwencji, ktére mogty mie¢ wplyw na punkt korcowy

o] nieprzestrzeganie zalecen dotyczacych przypisanej interwencji przez uczestnikow badania

Ktore z ponizszych zréodet uzyskano, aby ocenié ryzyko btedu systematycznego? (zaznacz wszystkie, ktére uzyskano)
ol Artykul(y) z czasopisma z wynikami badania

ol Protokét badania

o[] Plan analizy statystycznej (SAP)

ol Rekord z niekomercyjnego rejestru badan (np. ClinicalTrials.gov)
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Ocena ryzyka btedu systematycznego (RoB2)

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

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

ol Abstrakty konferencyjne dot. badania

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

o[] Whiosek do komisji etyki badan

o[] Podsumowanie z bazy grantéw (np. NIH RePRTER Ilub Research Councils UK Gateway to Research)

o[] Osobista komunikacja z badaczem

o[] Osobista komunikacja ze sponsorem
i Odpowiedz

Pytania Komentarz (T/PT/PN/N/BI)
DOMENA 1: Ryzyko btedu wynikajgce z procesu randomizacji
1.1 Czy sekwencja alokacji byta losowa? Randomizacja centralna w ukfadzie 1:1, z T

wykorzystaniem permutowanych blokow
oraz IWRS, ze stratyfikacjg ze wzgledu na
liczbe zastosowanych wczesniej terapii (1
vs 2 vs 3), stadium choroby wg ISS (I vs Il T
vs lIl), uprzednia terapie BOR (nie vs tak),

1.2 Czy sekwencja alokacji byta utajniona do czasu,
az uczestnicy zostali zrekrutowani i przydzieleni do

interwenc;ji? A - .
sposéb podawania BOR (podskérnie vs
dozylnie)
1':.3 Czy réznice w paran'!etrach wyjsciowych Brak istotnie statystycznych réznic
pomigdzy grupami sugeruja problem z procesem N

randomizacji? pomiedzy grupami

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

2.1. Czy uczestnicy byli Swiadomi przydzielonej im T
interwenciji w trakcie badania?
Badanie otwarte (terapie podawano bez
2.2. Czy opiekunowie i osoby dostarczajace zaslepienia pacjentéw oraz personelu).
interwencje byly swiadome, ktoéra z interwencji byta T
przydzielona pacjentowi w trakcie badania?

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

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

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

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

2.6. Czy za_stosowano odpow[ednlq_ analize d_c_) Analiza ITT T
oszacowania efektu przypisania do interwencji?

2.7. Jesli odpowiedz na pytanie 2.6 byta N/PN/BI:
Czy istniat potencjal znacznego wptywu (na wyniki)

braku analizy wynikéw uczestnikéw w grupie, do ) ND
ktoérej zostali losowo przydzieleni?
Ocena ryzyka btedu Niskie
DOMENA 3: Brakujace dane o wynikach
3.1. Czy dane dla analizowanego punktu koncowego Analiza ITT, nieotrzymanie zaplanowanego
byly dostepne dla wszystkich lub prawie wszystkich  leczenia u 1% pacjentéw w obu grupach, T

zrandomizowanych uczestnikéw? prawidtowy opis przyczyn utraty z badania

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

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

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

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

Ocena ryzyka btedu Niskie
DOMENA 4: Ryzyko btedu przy pomiarze punktu koncowego

4.1. Czy metoda pomiaru punktu koncowego byta Przezycie wolne od progresji choroby (PFS)

nieodpowiednia? oceniane niezaleznie poprzez potwierdzenie N
progresji
4.2. Czy pomiar lub ustalenie punktu koncowego Brak réznic miedzy grupami N

réznity sie pomiedzy interwencjami?

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

Przezycie wolne od progresiji choroby (PFS)
oceniane niezaleznie przez zaslepiong PN
komisje

4.4. Jesli odpowiedz na pytanie 4.3. byta T/PT/BI:
Czy na oceng punktu koncowego moze mie¢ wpltyw
] P h - - ND
wiedza o tym, ktora interwencje otrzymuje uczestnik
badania?

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

Ocena ryzyka btedu Niskie
DOMENA 5: Ryzyko btedu przy selekcji raportowanego wyniku

Ocena I-rzedowego punktu koncowego byta

5.1. Czy dane, ktére daty wynik, byly analizowane przeprowadzona zgodnie z planem,

zgodnie z okreslonym pierwotnie planem analizy . b . T
zanim dostepne byly niezaslepione dane? wszystkie punkty koncowe gkreslone w
celach raportowano w sposob poprawny
Czy prawdopodobne jest, ze oceniany wynik
numeryczny, byt wyselekcjonowany na podstawie
wynikow z...
5.2. ...wielu mozliwych pomiaréw punktu Dostepny protokét do badania, w jasny
koncowego (np. skal, definicji, punktow czasowych) sposéb przedstawiono definicje i rodzaj N
w domenie punktu koncowego? analizy punktow koncowych, wszystkie
punkty koncowe okreslone w celach byty
5.3 ... wielu moiliwych analiz danych? raportowane w sposéb poprawny N
Ocena ryzyka btedu Niskie

OGOLNE RYZYKO BLEDU: Niskie

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

D.2.5.2 A.R.R.O.W

Tabela 58.
Ocena ryzyka btedu systematycznego badania A.R.R.O.W na podstawie narzedzia RoB 2 opracowanego przez
Cochrane Collaboration

Ocena ryzyka btedu systematycznego (RoB2)

Szczegoly badania

Referencja | A.R.R.O.W
Projekt badania
| | Badanie z indywidualng randomizacjg w grupach réwnolegtych
O Badanie z randomizacja klasterowa w grupach réwnolegtych
O Badanie cross-over (lub inaczej dopasowane grupy) z indywidualng randomizacjg
Na potrzeby oceny, poréwnywane interwencje sg zdefiniowane nastepujaco:
Interwencja [ Kd70 | Komparator: | Kd27
Okresl, ktéry punkt koncowy jest oceniany I° punkt koncowy:
pod katem ryzyka bledu czas wolny od progresji choroby (PFS)
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Ocena ryzyka btedu systematycznego (RoB2)

Okresl oceniany wynik liczbowy. W przypadku wielu alternatywnych analiz, HR [95%CI] = 0,69 [0,54; 0,83]
nalezy podac wynik liczbowy (np. RR = 1,52 95%CI [0,83; 2,77] i/lub odniesienie
(np. do tabeli, rysunku lub akapitu), ktére jednoznacznie definiuje oceniany

wynik.
Czy celem zespotu analitykéw jest uzyskanie wyniku...?
| do oceny efektu wynikajacego z przypisania do interwencji (efekt zgodny z intencjg leczenia)
O do oceny efektu wynikajacego z przestrzegania zalecen dot. interwencji (efekt zgodny z protokotem)

Jesli celem jest ocena efektu przestrzegania interwencji, wybierz odstepstwa od przypisanej interwencji, ktére
powinny by¢ zaadresowane przy ocenie (przy najmniej jedno musi by¢ sprawdzone):

o[] stosowanie interwencji niezgodnych z protokotem
o] niepowodzenia przy wdrazaniu interwencji, ktére mogty mie¢ wplyw na punkt koricowy
o] nieprzestrzeganie zalecen dotyczacych przypisanej interwencji przez uczestnikow badania
Ktore z ponizszych zrodet uzyskano, aby ocenié ryzyko btedu systematycznego? (zaznacz wszystkie, ktére uzyskano)
ol Artykul(y) z czasopisma z wynikami badania
ol Protokét badania
o[] Plan analizy statystycznej (SAP)
ol Rekord z niekomercyjnego rejestru badan (np. ClinicalTrials.gov)
o] Rekord z rejestru badan firmy (np. GSK Clinical Study Register)
o[] “Szara literatura” (np. niepublikowane prace)
ol Abstrakty konferencyjne dot. badania
o[] Dokumenty regulacyjne (np. raport z badania klinicznego, pakiet zatwierdzenia leku)
o] Whniosek do komisji etyki badan
o] Podsumowanie z bazy grantéw (np. NIH RePRTER lub Research Councils UK Gateway to Research)
o[] Osobista komunikacja z badaczem
o[] Osobista komunikacja ze sponsorem
Pytania Komentarz T/ 8.? 'I)(I;VNWT:IZI BI)
DOMENA 1: Ryzyko btedu wynikajace z procesu randomizacji
1.1 Czy sekwencja alokacji byta losowa? Randomizacja z wykorzystaniem blokow T

oraz IWRS, w ukfadzie 1:1, ze stratyfikacja
ze wzgledu na stadium choroby wg ISS (I vs
Il vs 1), wystepowanie opornosci na T
bortezomib (tak vs nie) oraz ze wzgledu na
wiek pacjentéw (<65 vs 265 lat)

1.2 Czy sekwencja alokacji byta utajniona do czasu,
az uczestnicy zostali zrekrutowani i przydzieleni do
interwenc;ji?

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

Brak istotnie statystycznych roéznic N
pomiedzy grupami

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

2.1. Czy uczestnicy byli Swiadomi przydzielonej im T
interwencji w trakcie badania?
Badanie otwarte (terapie podawano bez
2.2. Czy opiekunowie i osoby dostarczajace zaslepienia pacjentéw oraz personelu).
interwencje byly Swiadome, ktéra z interwenc;ji byta T
przydzielona pacjentowi w trakcie badania?

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

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

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

2.5. Jesli odpowiedz na pytanie 2.4 byta T/PT/BI: Czy
wspomniane odchylenia od przydzielonej - ND
interwencji byly zréwnowazone pomigdzy grupami?
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Pytania Komentarz (T/ g.lq '7;“'7?12/ BI)
2.6. Czy za_stosowano odpowi_ednia_ analize d_<_> Analiza ITT T
oszacowania efektu przypisania do interwencji?
2.7. Jesli odpowiedz na pytanie 2.6 byta N/PN/BI:
Czy istniat potencjat znacznego wptywu (na wyniki) } ND
braku analizy wynikéw uczestnikéw w grupie, do
ktorej zostali losowo przydzieleni?
Ocena ryzyka btedu Niskie
DOMENA 3: Brakujace dane o wynikach
3.1. Czy dane dla analizowanego punktu koncowego Analiza ITT, nieotrzymanie zaplanowanego
byty dostepne dla wszystkich lub prawie wszystkich  leczenia u 1% pacjentéw w obu grupach, T
zrandomizowanych uczestnikéw? prawidtowy opis przyczyn utraty z badania
3.2. Jesli odpowiedz na pytanie 3.1. byta N/PN/BI:
Czy istniejg dowody, ze wynik nie byt zaburzony z - ND
powodu braku danych?
3.3. Jesli odpowiedz na pytanie 3.2. byta N/PN: Czy
brak wyniku moze zaleze¢ od jego prawdziwej - ND
wartosci?
3.4. Jesli odpowiedz na pytanie 3.3. byta T/PT/BI:
Czy prawdopodobne jest, ze brak wyniku zalezy od - ND
jego prawdziwej wartosci?
Ocena ryzyka btedu Niskie
DOMENA 4: Ryzyko btedu przy pomiarze punktu koncowego
4.1. Czy metoda pomiaru punktu koncowego byta A .
nicodpowiednia? Przezycie wolne od progresiji choroby (PFS) N
4.2, Czy' pomiar lub u§talen|_e punktu !(on_cowego Brak réznic miedzy grupami N
réznity sie pomiedzy interwencjami?
4.3. Jesli odpowiedz na pytanie 4.1. i 4.2. byta
N/PN/BI: (,:ZY osoba oceniajaca dany punkt koqcowy Przezycie wolne od progresiji choroby (PFS) PN
byta Swiadoma, ktérg interwencje otrzymuje
uczestnik badania?
4.4. Jesli odpowiedz na pytanie 4.3. byta T/PT/BI:
Czy na oceng punktu koncowego moze mie¢ wpltyw ) ND
wiedza o tym, ktorg interwencje otrzymuje uczestnik
badania?
4.5. Jesli odpowiedz na pytanie 4.4. byta T/PT/ Bl:
Czy jest prawdopodobne, ze na ocene punktu ) ND
koncowego wptyneta wiedza na temat otrzymywanej
interwenc;ji?
Ocena ryzyka btedu Niskie
DOMENA 5: Ryzyko btedu przy selekcji raportowanego wyniku
5.1. Czy dane, ktére daty wynik, byty analizowane Ocena |-rzgdowego punktu !(oncowego byta
zgodnie z okreslonym pierwotnie planem analizy przeprowadzona zgodnie z planem, T
. . o wszystkie punkty koncowe okreslone w
zanim dostepne byly niezaslepione dane? .
celach raportowano w sposob poprawny
Czy prawdopodobne jest, ze oceniany wynik
numeryczny, byt wyselekcjonowany na podstawie
wynikow z...
5.2. ...wielu mozliwych pomiaréw punktu Dostepny protokét do badania, w jasny
koncowego (np. skal, definicji, punktéw czasowych) sposadb przedstawiono definicje i rodzaj N
w domenie punktu koncowego? analizy punktow koncowych, wszystkie
punkty koncowe okreslone w celach byty
5.3 ... wielu moiliwych analiz danych? raportowane w spos(’)b poprawny N
Ocena ryzyka btedu Niskie
OGOLNE RYZYKO BLEDU: Niskie
T —tak; PT — prawdopodobnie tak; PN — prawdopodobnie nie; N — nie; Bl — brak informaciji.
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D.2.5.3 CANDOR

Tabela 59.
Ocena ryzyka btedu systematycznego badania CANDOR na podstawie narzedzia RoB 2 opracowanego przez Cochrane
Collaboration

Ocena ryzyka btedu systematycznego (RoB2)

Szczegoly badania

Referencja | CANDOR
Projekt badania
| ] Badanie z indywidualng randomizacjg w grupach réwnolegtych
O Badanie z randomizacja klasterowa w grupach réwnolegtych
O Badanie cross-over (lub inaczej dopasowane grupy) z indywidualng randomizacijg
Na potrzeby oceny, poréwnywane interwencje sg zdefiniowane nastepujaco:
Interwencja [ KdD | Komparator: [ Kd
Okresl, ktory punkt koncowy jest oceniany 1° punkt koncowy:
pod katem ryzyka bledu czas wolny od progresji choroby (PFS)

Okresl oceniany wynik liczbowy. W przypadku wielu alternatywnych analiz, HR [95%CI] = 0,59 [95% CI 0,45; 0,78]
nalezy poda¢ wynik liczbowy (np. RR = 1,52 95%CI [0,83; 2,77] i/lub
odniesienie (np. do tabeli, rysunku lub akapitu), ktére jednoznacznie
definiuje oceniany wynik.

Czy celem zespotu analitykéw jest uzyskanie wyniku...?
| do oceny efektu wynikajacego z przypisania do interwencji (efekt zgodny z intencjg leczenia)

O do oceny efektu wynikajacego z przestrzegania zalecen dot. interwencji (efekt zgodny z protokotem)

Jesli celem jest ocena efektu przestrzegania interwencji, wybierz odstepstwa od przypisanej interwencji, ktére
powinny by¢ zaadresowane przy ocenie (przy najmniej jedno musi by¢ sprawdzone):

o] stosowanie interwencji niezgodnych z protokotem
o] niepowodzenia przy wdrazaniu interwencji, ktére mogty mie¢ wpltyw na punkt korcowy
o] nieprzestrzeganie zalecen dotyczacych przypisanej interwencji przez uczestnikow badania
Ktore z ponizszych zréodet uzyskano, aby ocenié ryzyko btedu systematycznego? (zaznacz wszystkie, ktére uzyskano)
ol Artykul(y) z czasopisma z wynikami badania
(] | Protokot badania
o[] Plan analizy statystycznej (SAP)
ol Rekord z niekomercyjnego rejestru badan (np. ClinicalTrials.gov)
o] Rekord z rejestru badan firmy (np. GSK Clinical Study Register)
o[] “Szara literatura” (np. niepublikowane prace)
ol Abstrakty konferencyjne dot. badania
o] Dokumenty regulacyjne (np. raport z badania klinicznego, pakiet zatwierdzenia leku)
o] Whniosek do komisji etyki badan
o[] Podsumowanie z bazy grantéw (np. NIH RePRTER Ilub Research Councils UK Gateway to Research)
o[] Osobista komunikacja z badaczem
o[] Osobista komunikacja ze sponsorem
Pytania Komentarz T/ 8.? 'I)(I;VNWT:IZI BI)
DOMENA 1: Ryzyko btedu wynikajace z procesu randomizacji
1.1 Czy sekwencja alokacji byta losowa? Randomizacja centralna w uktadzie 1:1, z T
wykorzystaniem IWRS, ze stratyfikacja ze
wzgledu na wiek (£75 lat vs >75 lat), liczbe
1.2 Czy sekwencja alokacji byta utajniona do czasu, wczesniejszych linii leczenia (1 vs >1) oraz
az uczestnicy zostali zrekrutowani i przydzieleni do stezenie B2 mikroglobuliny w momencie T
interwenc;ji? skriningu (<3,5 mg/l vs 3,5-5,5 mg/l vs >5,5
mg/l)
1':.3 Czy réznice w paran'!etrach wyjsciowych Brak istotnie statystycznych roéznic
pomigdzy grupami sugeruja problem z procesem . ; N
randomizacji? pomigdzy grupami
Ocena ryzyka btedu Niskie

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

Odpowiedz

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

2.1. Czy uczestnicy byli Swiadomi przydzielonej im

interwenciji w trakcie badania?
Badanie otwarte (terapie podawano bez

2.2. Czy opiekunowie i osoby dostarczajace zaslepienia pacjentéw oraz personelu).

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

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

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

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

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

2.6. Czy zastosowano odpowiednig analize do

oszacowania efektu przypisania do interwenc;ji? Analiza ITT

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

Ocena ryzyka btedu
DOMENA 3: Brakujace dane o wynikach

. . Analiza ITT, nieotrzymanie zaplanowanego
3.1. Czy dane dla analizowanego punktu koncowego leczenia U 1%-3% pacientow w obu
byty dostepne dla wszystkich lub prawie wszystkich h . d+° o pac) trat
zrandomizowanych uczestnikow? grupach, prawl Ot\)N ):jop!s przyczyn utraly z
adania

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

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

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

Ocena ryzyka btedu
DOMENA 4: Ryzyko btedu przy pomiarze punktu koncowego

4.1. Czy metoda pomiaru Punk_tu koncowego byta Przezycie wolne od progresiji choroby (PFS)
nieodpowiednia?

4.2. Czy pomiar lub ustalenie punktu koncowego

réznity sie pomiedzy interwencjami? Brak roznic migdzy grupami

4.3. Jesli odpowiedz na pytanie 4.1. i 4.2. byta
N/PN/BI: Czy osoba oceniajgca dany punkt koncowy Przezycie wolne od progresji choroby (PFS)
byta Swiadoma, ktérg interwencje otrzymuje
uczestnik badania?

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

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

Ocena ryzyka btedu
DOMENA 5: Ryzyko btedu przy selekcji raportowanego wyniku

T

ND

ND

ND

Niskie

ND

ND

ND

Niskie

PN

ND

ND

Niskie
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. Odpowiedz
Pytania Komentarz (T/PT/PN/N/BI)
5.1. Czy dane, ktére daly wynik, byly analizowane ~ C°¢n@ |-rzedowego punktu koricowego byta
? A . . . przeprowadzona zgodnie z planem,
zgodnie z okreslonym pierwotnie planem analizy tki ktv kon kres| T
zanim dostepne byly niezaslepione dane? Wszysikie punikly koncowe okresone w
celach raportowano w sposéb poprawny
Czy prawdopodobne jest, ze oceniany wynik
numeryczny, byt wyselekcjonowany na podstawie
wynikow z...
5.2. ...wielu mozliwych pomiaréw punktu Dostepny protokét do badania, w jasny
koncowego (np. skal, definicji, punktéw czasowych) sposéb przedstawiono definicje i rodzaj N
w domenie punktu koncowego? analizy punktéw koncowych, wszystkie
punkty koncowe okreslone w celach byty
5.3 ... wielu mozllwych analiz danych? raportowane w sposéb poprawny N
Ocena ryzyka btedu Niskie

OGOLNE RYZYKO BLEDU: Niskie

T —tak; PT — prawdopodobnie tak; PN — prawdopodobnie nie; N — nie; Bl — brak informac;ji

D.2.5.4 IKEMA

Tabela 60.
Ocena ryzyka btedu systematycznego badania IKEMA na podstawie narzedzia RoB 2 opracowanego przez Cochrane
Collaboration

Ocena ryzyka btedu systematycznego (RoB2)

Szczegotly badania
Referencja | IKEMA

Projekt badania
| Badanie z indywidualng randomizacjg w grupach réwnolegtych
O Badanie z randomizacjg klasterowg w grupach réwnolegtych
O Badanie cross-over (lub inaczej dopasowane grupy) z indywidualng randomizacjg
Na potrzeby oceny, poréwnywane interwencje sg zdefiniowane nastepujaco:
Interwencja [ IsaKd | Komparator: [ Kd

Okresl, ktéry punkt koncowy jest oceniany I° punkt koncowy:
pod katem ryzyka bledu czas wolny od progresji choroby (PFS)

Okresl oceniany wynik liczbowy. W przypadku wielu alternatywnych analiz, HR [95%CIl] = 0,53 [0,32; 0,89]
nalezy poda¢ wynik liczbowy (np. RR = 1,52 95%CI [0,83; 2,77] i/lub odniesienie
(np. do tabeli, rysunku lub akapitu), ktére jednoznacznie definiuje oceniany

wynik.
Czy celem zespotu analitykéw jest uzyskanie wyniku...?
| do oceny efektu wynikajacego z przypisania do interwencji (efekt zgodny z intencjg leczenia)
O do oceny efektu wynikajgcego z przestrzegania zalecen dot. interwencji (efekt zgodny z protokotem)

Jesli celem jest ocena efektu przestrzegania interwencji, wybierz odstepstwa od przypisanej interwencji, ktére
powinny by¢ zaadresowane przy ocenie (przy najmniej jedno musi by¢ sprawdzone):

o[] stosowanie interwencji niezgodnych z protokotem

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

o] nieprzestrzeganie zalecen dotyczacych przypisanej interwencji przez uczestnikow badania

Ktére z ponizszych zrédet uzyskano, aby oceni¢ ryzyko btedu systematycznego? (zaznacz wszystkie, ktore uzyskano)
ol Artykul(y) z czasopisma z wynikami badania

ol Protokét badania

o] Plan analizy statystycznej (SAP)

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

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

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

ol Abstrakty konferencyjne dot. badania

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

o[] Whiosek do komisji etyki badan

o] Podsumowanie z bazy grantéw (np. NIH RePRTER lub Research Councils UK Gateway to Research)
o[] Osobista komunikacja z badaczem
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Ocena ryzyka btedu systematycznego (RoB2)

o[] Osobista komunikacja ze sponsorem
Pytania Komentarz (T/ g.lq '7:“'7?12/ BI)
DOMENA 1: Ryzyko btedu wynikajace z procesu randomizacji
1.1 Czy sekwencja alokacji byta losowa? Randomizacja centralna w uktadzie 3:2 ze T
. . o stratyfikacjg ze wzgledu na liczbe
1.2 Czy sekwencja alokaciji byta utajniona do czasu, wczesniejszych linii leczenia (1 vs >1) oraz
az uczestnicy zostali zrekrutowani i przydzieleni do  stadium zaawansowania choroby wg ISS (I, T
interwencji? I1, 11l lub nieznane)
1.3 Czy réznice w parametrach wyjsciowych . . e
pomiedzy grupami sugeruja problem z procesem Brak |stotn|e. statystycznth roznic N
St pomiedzy grupami
randomizac;ji?
Niskie

Ocena ryzyka btedu

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

2.1. Czy uczestnicy byli Swiadomi przydzielonej im

interwencji w trakcie badania?
. o . Badanie otwarte (terapie podawano bez
2.2. Czy opiekunowie i osoby dostarczajace zaslepienia pacjentéw oraz personelu).
interwencje byly Swiadome, ktéra z interwencji byta

przydzielona pacjentowi w trakcie badania?

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

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

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

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

2.6. Czy zastosowano odpowiedniag analize do

oszacowania efektu przypisania do interwenc;ji? Analiza ITT

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

Ocena ryzyka btedu
DOMENA 3: Brakujace dane o wynikach

3.1. Czy dane dla analizowanego punktu koncowego Analiza ITT, nieotrzymanie zaplanowanego
byty dostepne dla wszystkich lub prawie wszystkich  leczenia u 1% pacjentéw w obu grupach,
zrandomizowanych uczestnikow? prawidtowy opis przyczyn utraty z badania

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

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

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

Ocena ryzyka btedu

T

ND

ND

ND

Niskie

ND

ND

ND

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

DOMENA 4: Ryzyko btedu przy pomiarze punktu koncowego

4.1. Czy metoda pomiaru punktu koncowego byta

nieodpowiednia? Przezycie wolne od progresiji choroby (PFS) N

4.2. Czy pomiar lub ustalenie punktu koncowego

réznity sie pomiedzy interwencjami? Brak roznic migdzy grupami N

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

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

Przezycie wolne od progresiji choroby (PFS) PN

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

Ocena ryzyka btedu Niskie
DOMENA 5: Ryzyko btedu przy selekcji raportowanego wyniku

Ocena |-rzedowego punktu koncowego byta
przeprowadzona zgodnie z planem, T
wszystkie punkty koncowe okre$lone w
celach raportowano w sposéb poprawny

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

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

wynikow z...
5.2. ...wielu mozliwych pomiaréw punktu Dostepny protokét do badania, w jasny
koncowego (np. skal, definicji, punktow czasowych) sposéb przedstawiono definicje i rodzaj N
w domenie punktu koncowego? analizy punktéw koncowych, wszystkie
punkty koncowe okreslone w celach byty
5.3 ... wielu mozllwych analiz danych? raportowane w spos(’)b poprawny N
Ocena ryzyka btedu Niskie

OGOLNE RYZYKO BLEDU: Niskie

T —tak; PT — prawdopodobnie tak; PN — prawdopodobnie nie; N — nie; Bl — brak informac;ji

D.2.6.Schemat Pd

D.2.6.1 DREAMM-3

Tabela 61.
Ocena ryzyka btedu systematycznego badania DREAMM-3 na podstawie narzedzia RoB 2 opracowanego przez
Cochrane Collaboration

Ocena ryzyka btedu systematycznego (RoB2)

Szczegoly badania
Referencja | DREAMM-3
Projekt badania
u e Badanie z indywidualng randomizacjg w grupach réwnolegtych
O e Badanie z randomizacjg klasterowg w grupach réwnolegtych
O e Badanie cross-over (lub inaczej dopasowane grupy) z indywidualng randomizacja

Na potrzeby oceny, poréwnywane interwencje sg zdefiniowane nastepujaco:
Interwencja | Belantamab mafodotin | Komparator: Pd
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Ocena ryzyka btedu systematycznego (RoB2)

Okresl, ktory punkt koncowy jest oceniany 1° punkt koncowy:
pod katem ryzyka btedu Przezycie wolne od progresiji choroby (PFS)

Okresl oceniany wynik liczbowy. W przypadku wielu alternatywnych analiz, nalezy
poda¢ wynik liczbowy (np. RR = 1,52 95%CI [0,83; 2,77] i/lub odniesienie (np. do HR [95%CI] = 1,03 [0,72; 1,47]
tabeli, rysunku lub akapitu), ktére jednoznacznie definiuje oceniany wynik.

Czy celem zespotu analitykéw jest uzyskanie wyniku...?
u e do oceny efektu wynikajgcego z przypisania do interwenciji (efekt zgodny z intencjg leczenia)

O e do oceny efektu wynikajgcego z przestrzegania zalecen dot. interwenciji (efekt zgodny z protokotem)

Jesli celem jest ocena efektu przestrzegania interwencji, wybierz odstepstwa od przypisanej interwencji, ktére
powinny by¢ zaadresowane przy ocenie (przy najmniej jedno musi by¢ sprawdzone):

o] stosowanie interwencji niezgodnych z protokotem
o[] niepowodzenia przy wdrazaniu interwencji, ktére mogty mie¢ wptyw na punkt koncowy
o[] nieprzestrzeganie zalecen dotyczacych przypisanej interwencji przez uczestnikow badania

e Ktore z ponizszych zrodet uzyskano, aby oceni¢ ryzyko btedu systematycznego? (zaznacz wszystkie, ktére
uzyskano)

ol Artykul(y) z czasopisma z wynikami badania
ol Protokét badania
o[] Plan analizy statystycznej (SAP)
(] | Rekord z niekomercyjnego rejestru badan (np. ClinicalTrials.gov)
o[] Rekord z rejestru badan firmy (np. GSK Clinical Study Register)
o[] “Szara literatura” (np. niepublikowane prace)
ol Abstrakty konferencyjne dot. badania
o[] Dokumenty regulacyjne (np. raport z badania klinicznego, pakiet zatwierdzenia leku)
o[] Whiosek do komisji etyki badan
o] Podsumowanie z bazy grantéw (np. NIH RePRTER lub Research Councils UK Gateway to Research)
o] Osobista komunikacja z badaczem
o[] Osobista komunikacja ze sponsorem
Pytania Komentarz T/ g.lq '7:“'7?12/ BI)
DOMENA 1: Ryzyko btedu wynikajace z procesu randomizacji
1.1 Czy sekwencja alokacji byta losowa? Centralna randomizacja 2:1; stratyfikacja ze T
wzgledu na status choroby wg ISS (I/1l vs
1.2 Czy sekwencja alokaciji byta utajniona do czasu, ||), liczbe wczesniejszych linii terapii (<3 lub
az uczestnicy zostali zrekrutowani i przydzieleni do  >3) j wczesniejsze leczenie anty-CD38 (tak T
interwenc;ji? Vs nie)
1.3 Czy réznice w parametrach wyjsciowych Charakterystyka wyjsciowa w obu grupach
pomiedzy grupami sugeruja problem z procesem terapeutycznych byta dobrze N
randomizacji? zrownowazona.
Ocena ryzyka btedu Niskie

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

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

2.2. Czy opiekunowie i osoby dostarczajace Badanie otwarte (brak zaslepienia).
interwencje byly Swiadome, ktéra z interwenc;ji byta T
przydzielona pacjentowi w trakcie badania?

2.3. Jesli odpowiedz na pytania 2.1 lub 2.2 byta

T/PT/BI: Czy wystepowatly odstepstwa od Pacjenci przyjmowali leczenie zgodnie z N
stosowania przypisanej interwencji wynikajace z przydziatem
kontekstu badania?
2.4. Jesli odpowiedz na pytanie 2.3 byta T/PT: Czy
wspomniane odchylenia mogty mie¢ wptyw na - ND

wynik?

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

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

2.6. Czy zastosowano odpowiednig analize do .
. T . : o Analiza ITT
oszacowania efektu przypisania do interwencji?

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

Ocena ryzyka btedu
DOMENA 3: Brakujace dane o wynikach

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

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

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

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

Ocena ryzyka btedu
DOMENA 4: Ryzyko btedu przy pomiarze punktu koncowego

4.1. Czy metoda pomiaru punktu koncowego byta  Przezycie wolne od progresji choroby (PFS)
nieodpowiednia? w ocenia badacza

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

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

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

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

Ocena ryzyka btedu
DOMENA 5: Ryzyko btedu przy selekcji raportowanego wyniku

Ocene [° punktu koncowego
przeprowadzono zgodnie z protokotem,
wszystkie punkty koncowe okreslone w
celach raportowano w sposob poprawny

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

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

5.2. ...wielu mozliwych pomiaréw punktu Zaprezentowano wszystkie najwazniejsze
koncowego (np. skal, definicji, punktow czasowych) wyniki badania dotyczace skutecznosci oraz
w domenie punktu koncowego? bezpieczenstwa. Definicje i rodzaj analizy
punktéw koncowych okreslono w jasny
5.3 ... wielu mozliwych analiz danych? Sposab.

Ocena ryzyka btedu
OGOLNE RYZYKO BLEDU: Niskie

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

T

ND

Niskie

ND

ND

Niskie

PN

ND

Niskie

N
Niskie
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D.2.6.2 IFM2009-02

Tabela 62.
Ocena ryzyka btedu systematycznego badania IFM2009-02 na podstawie narzedzia RoB 2 opracowanego przez
Cochrane Collaboration

Ocena ryzyka btedu systematycznego (RoB2)

Szczegoly badania
Referencja | IFM2009-02
Projekt badania
u e Badanie z indywidualng randomizacjg w grupach réwnolegtych
O e Badanie z randomizacjg klasterowg w grupach réwnolegtych
O e Badanie cross-over (lub inaczej dopasowane grupy) z indywidualng randomizacja

Na potrzeby oceny, poréwnywane interwencje sg zdefiniowane nastepujaco:

Interwencja | P(21/28)+LoDEX | Komparator: | P(28/28)+LoDEX
Okresl, ktéry punkt koncowy jest oceniany I° punkt koncowy:
pod katem ryzyka bledu Ogolna odpowiedz na leczenie (ORR)

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

Analiza eksploracyjna:
34,5% vs 34,1%

Czy celem zespotu analitykéw jest uzyskanie wyniku...?
u e do oceny efektu wynikajgcego z przypisania do interwenciji (efekt zgodny z intencjg leczenia)

O e do oceny efektu wynikajgcego z przestrzegania zalecen dot. interwenciji (efekt zgodny z protokotem)

Jesli celem jest ocena efektu przestrzegania interwencji, wybierz odstepstwa od przypisanej interwencji, ktére
powinny by¢ zaadresowane przy ocenie (przy najmniej jedno musi by¢ sprawdzone):

o] stosowanie interwencji niezgodnych z protokotem
o] niepowodzenia przy wdrazaniu interwencji, ktére mogty mie¢ wpltyw na punkt korcowy
o[] nieprzestrzeganie zalecen dotyczacych przypisanej interwencji przez uczestnikow badania

o Ktore z ponizszych zrodet uzyskano, aby oceni¢ ryzyko bledu systematycznego? (zaznacz wszystkie, ktore
uzyskano)

(] | Artykul(y) z czasopisma z wynikami badania
o] Protokét badania
o] Plan analizy statystycznej (SAP)
(] | Rekord z niekomercyjnego rejestru badan (np. ClinicalTrials.gov)
o[] Rekord z rejestru badan firmy (np. GSK Clinical Study Register)
o[] “Szara literatura” (np. niepublikowane prace)
ol Abstrakty konferencyjne dot. badania
ol Dokumenty regulacyjne (np. raport z badania klinicznego, pakiet zatwierdzenia leku)
o[] Whiosek do komisji etyki badan
o[] Podsumowanie z bazy grantéw (np. NIH RePRTER Ilub Research Councils UK Gateway to Research)
o] Osobista komunikacja z badaczem
o[] Osobista komunikacja ze sponsorem
Pytania Komentarz (T/ g.lq '7:“'7?12/ BI)
DOMENA 1: Ryzyko btedu wynikajace z procesu randomizacji
1.1 Czy sekwencja alokacji byta losowa? Randomizacja przeprowadzona przez Bl
monitora badan klinicznych (zatrudniony
przez sponsora) zgodnie z listg
randomizacji dostarczong przez statystyka
1.2 Czy sekwencja alokacji byta utajniona do czasu, badania, stratyfikacja wytgcznie ze wzgledu
az uczestnicy zostali zrekrutowani i przydzieleni do na osrodek. Bl

interwenc;ji? Nie podano dokiadnego/ wyczerpujacego
opisu metody generowania listy
randomizacji i alokacji.
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- Odpowiedz
Pytania Komentarz (T/PT/PN/N/BI)
Charakterystyka wyjsciowa w obu grupach
1.3 Czy réznice w parametrach wyjsciowych terapeutycznych byta na ogét dobrze
pomigdzy grupami sugeruja problem z procesem zrownowazona, z wyjgtkiem wieku <65 r.z. PN
randomizac;ji? (wyzszy odsetek w grupie
P(21/28)+LoDEX).
Ocena ryzyka btedu Pewne zastrzezenia

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

2.1. Czy uczestnicy byli Swiadomi przydzielonej im

interwenciji w trakcie badania? T

2.2. Czy opiekunowie i osoby dostarczajace Badanie otwarte (brak zaslepienia)
interwencje byly Swiadome, ktéra z interwencji byta T
przydzielona pacjentowi w trakcie badania?

Pacjenci przyjmowali leczenie zgodnie z
przydziatem, przy czym w przypadku 4
pacjentéw odnotowano powazne
naruszenia protokotu, polegajgce na PT
otrzymaniu niewtasciwego schematu
leczenia lub nieprawidtowej dawki (<5%
pacjentéw).

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

2.4. Jesli odpowiedz na pytanie 2.3 byta T/PT: Czy
wspomniane odchylenia mogty mie¢ wptyw na Niewystarczajgca ilo$¢ danych Bl
wynik?

2.5. Jesli odpowiedz na pytanie 2.4 byta T/PT/BI: Czy
wspomniane odchylenia od przydzielonej Niewystarczajgca ilo$¢ danych Bl
interwenciji byly zréwnowazone pomiedzy grupami?

2.6. Czy zastosowano odpowiedniag analize do

oszacowania efektu przypisania do interwenc;ji? Analiza ITT T
2.7. Jesli odpowiedz na pytanie 2.6 byta N/PN/BI:
Czy istniat potencjal znacznego wptywu (na wyniki) } ND

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

DOMENA 3: Brakujace dane o wynikach

Analiza ITT, wszyscy pacjenci w obu

3.1. Czy dane dla analizowanego punktu koncowego . .
grupach otrzymali zaplanowane leczenie,

byly dostzl?ar:‘edglna]i\;vosvzviitkét’:‘hl:::egtrznv(lngy’szystklch utrata z badania wyniosta 86% (7% z N
Yy ’ wykluczeniem progresiji i zgonu)
3.2. Jesli odpowiedz na pytanie 3.1. byta N/PN/BI: Nie podano dokfadnej informacji dotyczace;j
Czy istnieja dowody, ze wynik nie byt zaburzony z = zastosowania metody imputacji utraconych Bl
powodu braku danych? danych.
3.3. Jesli odpowiedz na pytanie 3.2. byta N/PN: Czy
brak wyniku moze zaleze¢ od jego prawdziwej - ND

wartosci?

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

Ocena ryzyka btedu Pewne zastrzezenia
DOMENA 4: Ryzyko btedu przy pomiarze punktu koncowego

1° punktem koncowym byta ogdina
4.1. Czy metoda pomiaru punktu koncowego byta odpowiedz na leczenie (ORR) oceniane

nieodpowiednia? przez niezalezng komisje wg kryteriow N
IMWG.
4.2. Czy pomiar lub ustalenie punktu koncowego Zaréwno w przypaqku mterv_venql jaki
komparatora punkt kohcowy mierzono w ten N

réznity sie pomiedzy interwencjami? sam sposéb
4.3. Jesli odpowiedz na pytanie 4.1. i 4.2. byta
N/PN/BI: Czy osoba oceniajgca dany punkt koncowy
byta swiadoma, ktérg interwencje otrzymuje
uczestnik badania?

Ocena przeprowadzona przez niezalezng
komisje weryfikacyjna, jednak nie podano Bl
informacji czy byta ona zaslepiona.
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Odpowiedz

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

Brak zaslepienia nie powinien wpltyng¢ na

- I . . ocene ORR. Ocene przeprowadzono wg
4.4. Jesli odpowiedz na'pytanle 4.3. _byla.TI’PTIBI. kryteriow IMWG i wymagata dwoch
Czy na oceng punktu koncowego moze mie¢ wpltyw

wiedza o tym, ktorg interwencje otrzymuje uczestnik kolejnych o_cenUdokﬁnywar:jych w go_vsé)ol*nym N
badania? momencie. Uzyskane odpowiedzi byly

nastepnie sprawdzane i oceniane przez
niezalezng komisje weryfikacyjna.

4.5. Jesli odpowiedz na pytanie 4.4. byta T/PT/ Bl:
Czy jest prawdopodobne, ze na ocene punktu

. " . - ND
koncowego wplyneta wiedza na temat otrzymywanej
interwenc;ji?
Ocena ryzyka btedu Niskie
DOMENA 5: Ryzyko btedu przy selekcji raportowanego wyniku
Ocene I° punktu koncowego
przeprowadzono zgodnie z protokotem.
Nalezy jednak wspomnie¢, iz w przypadku
jednego pacjenta odnotowano Zle
sklasyfikowang odpowiedz (niezgodnie z
zatozeniem protokotu). Zgodnie z
5.1. Czy dane, ktére daty wynik, byly analizowane protokotem wszystkie odpowiedzi wymagaty
zgodnie z okreslonym pierwotnie planem analizy dwoch kolejnych ocen w dowolnym PT
zanim dostepne byly niezaslepione dane? momencie przed wprowadzeniem
jakiejkolwiek nowej terapii. Jeden pacjent
uzyskat wiele ocen PR lub lepszej i osiagnat
CR podczas ostatniej oceny, wg protokotu
nalezato sklasyfikowa¢ go jako odpowiedz
PR lub lepsza natomiast w badaniu
odpowiedz uznano jako CR.
Czy prawdopodobne jest, ze oceniany wynik
numeryczny, byt wyselekcjonowany na podstawie
wynikow z...
5.2. ...wielu mozliwych pomiaréw punktu Zaprezentowano wszystkie najwazniejsze
koncowego (np. skal, definicji, punktow czasowych) wyniki badania dotyczace skutecznosci oraz N
w domenie punktu koncowego? bezpieczenstwa. Pomiar |° punktu

koncowego byt obiektywny, zgodny z
. . . kryteriami IMWG.
5.3 ... wielu mozliwych analiz danych? Definicje i rodzaj analizy punktow N

koncowych okreslono w jasny sposob.

Ocena ryzyka btedu Niskie

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

D.2.6.3 KEYNOTE-183

Tabela 63.

Ocena ryzyka btedu systematycznego badania KEYNOTE-183 na podstawie narzedzia RoB 2 opracowanego przez
Cochrane Collaboration

Ocena ryzyka btedu systematycznego (RoB2)

Szczegotly badania
Referencja | KEYNOTE-183
Projekt badania
u e Badanie z indywidualng randomizacjg w grupach réwnolegtych
O e Badanie z randomizacjg klasterowg w grupach réwnolegtych
D e Badanie cross-over (lub inaczej dopasowane grupy) z indywidualng randomizacja

Na potrzeby oceny, poréwnywane interwencje sg zdefiniowane nastepujaco:
Interwencja Pem+Pd | Komparator: Pd
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Ocena ryzyka btedu systematycznego (RoB2)

Okresl, ktory punkt koncowy jest oceniany 1° punkt koncowy:
pod katem ryzyka btedu czas wolny od progresji choroby (PFS) i przezycie catkowite (OS)

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

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

Czy celem zespotu analitykéw jest uzyskanie wyniku...?
u e do oceny efektu wynikajgcego z przypisania do interwenciji (efekt zgodny z intencjg leczenia)

t o do oceny efektu wynikajgcego z przestrzegania zalecen dot. interwenciji (efekt zgodny z protokotem)

Jesli celem jest ocena efektu przestrzegania interwencji, wybierz odstepstwa od przypisanej interwencji, ktére
powinny by¢ zaadresowane przy ocenie (przy najmniej jedno musi by¢ sprawdzone):

o[] stosowanie interwenc;ji niezgodnych z protokotem
o] niepowodzenia przy wdrazaniu interwencji, ktére mogty mie¢ wplyw na punkt koricowy
o] nieprzestrzeganie zalecen dotyczacych przypisanej interwencji przez uczestnikow badania

e Ktore z ponizszych zrodet uzyskano, aby oceni¢ ryzyko btedu systematycznego? (zaznacz wszystkie, ktére
uzyskano)

ol Artykul(y) z czasopisma z wynikami badania
o[] Protokot badania
o[] Plan analizy statystycznej (SAP)
ol Rekord z niekomercyjnego rejestru badan (np. ClinicalTrials.gov)
o] Rekord z rejestru badan firmy (np. GSK Clinical Study Register)
o[] “Szara literatura” (np. niepublikowane prace)
o[] Abstrakty konferencyjne dot. badania
o] Dokumenty regulacyjne (np. raport z badania klinicznego, pakiet zatwierdzenia leku)
o] Whniosek do komisji etyki badan
o] Podsumowanie z bazy grantéw (np. NIH RePRTER lub Research Councils UK Gateway to Research)
o[] Osobista komunikacja z badaczem
o[] Osobista komunikacja ze sponsorem
Pytania Komentarz T/ 8.? 'I)(I;VNWT:IZI BI)
DOMENA 1: Ryzyko btedu wynikajace z procesu randomizacji
1.1 Czy sekwencja alokacji byta losowa? Randomizacja centralna w uktadzie 1:1, z PT
wykorzystaniem IVRS/IWRS (losowe
sekwencje alokacji zostaty wygenerowane
przez sponsora i dostarczone personelowi
zgodnie z wymaganiami za posrednictwem
automatycznego systemu telefonicznego),
1.2 Czy sekwencja alokacji byta utajniona do czasu, ze stratyfikacjg ze wzgledu na liczbe
az uczestnicy zostali zrekrutowani i przydzieleni do wczesniejszych linii terapii (2. vs 23.) i PT
interwenc;ji? status choroby (oporno$é na LEN vs
wrazliwos¢ na LEN).
Watpliwosci moze wzbudza¢
Zaangazowanie sponsora generowanie
sekwenciji alokaciji.
Charakterystyka wyjsciowa w obu grupach
1.3 Czy réznice w parametrach wyjsciowych t(?rapeutypznych by’f_a na ogot dob_rze
. . . zréwnowazona, z wyjgtkiem wysokiego
pomiedzy grupami sugeruja problem z procesem ryzyka cytogenetycznego i odsetka PN
randomizacji? L .
pacjentéw z plazmacytomg (wyzszy odsetek
w grupie Pem+Pd)
Ocena ryzyka btedu Pewne zastrzezenie

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

2.1. Czy uczestnicy byli Swiadomi przydzielonej im

interwenciji w trakcie badania? T

2.2, Czy opiekunowie i osoby dostarczajace Badanie otwarte (brak zaslepienia)
interwencje byly swiadome, ktora z interwencji byta T
przydzielona pacjentowi w trakcie badania?

HTA Consulting 2025 (www.hta.pl) Strona 194



Ciltakabtagen autoleucel (Carvykti®) w terapii szpiczaka plazmocytowego opornego na leczenie lenalidomidem

Pytania Komentarz (T/ g.lq '7:“'7?12/ BI)
Pacjenci przyjmowali leczenie zgodnie z
2.3. Jesli odpowiedz na pytania 2.1 lub 2.2 byta przydziatem, do momentu decyzji FDA o
T/PT/BI: Czy wystepowatly odstepstwa od przedwczesnym przerwaniu badania (w PT
stosowania przypisanej interwencji wynikajace z trakcie rekrutacji), po ktérej pacjenci z
kontekstu badania? ramienia Pem+Pd zostali przepisani do
ramienia P+LoDEX.
W opinii autoréw przedwczesne
2.4. Jesli odpowiedz na pytanie 2.3 byta T/PT: Czy zakonczenie badania (skrocenie okresu
wspomniane odchylenia mogty mie¢ wptyw na leczenia) mogto wptynaé¢ na wyniki analizy, PT
wynik? poprzez brak dtugoterminowych danych
dotyczacych skutecznosci.
- - . . Po zatrzymaniu badania pacjenci z grupy
e poiane oderyionta of proyacoonel ") PeP+LoDEX przeval rapc Pom. '
. " - . ? . kontynuowali leczenie schematem
interwencji byly zréwnowazone pomigdzy grupami? P+L
oDEX
2.6. Czy za.stosowano odPow!ednlq. analize d9 Analiza ITT T
oszacowania efektu przypisania do interwenc;ji?
2.7. Jesli odpowiedz na pytanie 2.6 byta N/PN/BI:
Czy istniat potencjal znacznego wptywu (na wyniki) } ND
braku analizy wynikéw uczestnikéw w grupie, do
ktorej zostali losowo przydzieleni?

DOMENA 3: Brakujace dane o wynikach

Analiza ITT, nieotrzymanie zaplanowanego

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

leczenia u 4% pacjentéw z grupy
Pem+P+LoDEX i 2% z grupy P+LoDEX,
dodatkowo utrata z badania na czas

ostatniej analizy wyniosta okoto 60% (24% z
wykluczeniem progresiji choroby)

Nie podano doktadnej informacji dotyczacej
zastosowania metody imputacji utraconych
danych.

Dostepna jedynie informacja, ze pacjenci
utraceni z badania z powoddéw innych niz
progresja choroby, po przerwaniu leczenia
odbywali wizyty kontrolne w celu oceny
stanu choroby (co 4 tygodnie az do

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

BI
progresji choroby, rozpoczecia innej niz
badana terapii nowotworowej, wycofania
zgody lub utraty z okresu obserwaciji).
Ponadto po zakonczeniu leczenia
utrzymywano kontakt w celu oceny statusu
przezycia.
3.3. Jesli odpowiedz na pytanie 3.2. byta N/PN: Czy
brak wyniku moze zaleze¢ od jego prawdziwej - ND
wartosci?
3.4. Jesli odpowiedz na pytanie 3.3. byta T/PT/BI:
Czy prawdopodobne jest, ze brak wyniku zalezy od - ND
jego prawdziwej wartosci?

Ocena ryzyka btedu

Pewne zastrzezenia
DOMENA 4: Ryzyko btedu przy pomiarze punktu koncowego

I° punktem kofhcowym byto przezycie wolne
od progresiji (PFS), ktére zgodnie z
protokotem powinno by¢ oceniane w sposob
centralny przez zaslepiony, niezalezny
komitet wg kryteriow IMWG, przy czym w
wyniku przedwczesnego przerwania
badania, analizy dokonano na podstawie
uzasadnionej oceny badacza ale nie
podano wg jakich kryteriow przebiegata ta
ocena. Co istotne sponsor badania byt
zaangazowany w analizg i interpretacje

4.1. Czy metoda pomiaru punktu koncowego byta
nieodpowiednia?

PN
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Pytania Komentarz (T/ g.lq ?gﬁ'?ﬂfl BI)
danych, jednak nie okreslono jego
doktadnej roli.
4.2. Czy pomiar lub ustalenie punktu koncowego K Zarowno w przypad'ku |nterv'venCJ| jaki
A X R N omparatora punkt koncowy mierzono w ten N
réznity sie pomiedzy interwencjami? sam spos6b
4.3. Jesli odpowiedz na pytanie 4.1. i 4.2. byta
N/PN/BI: Czy osoba oceniajgca dany punkt koncowy Osoba oceniajgca wyniki dla 1° punktu T
byta Swiadoma, ktérg interwencje otrzymuje koncowego nie byta zaslepiona
uczestnik badania?
4.4. Jesli odpowiedz na pytanie 4.3. byta T/PT/BI:
Czy na oceng punktu koncowego moze mie¢ wpltyw . [ .
wiedza o tym, ktorg interwencje otrzymuje uczestnik Nie podano wystarczajgcej ilosci informacii Bl
badania?
4.5. Jesli odpowiedz na pytanie 4.4. byta T/PT/ BI:
Czy jest prawdopodobne, ze na ocene punktu Nie podano wystarczajgcej ilosci informacji. Bl

koncowego wptyneta wiedza na temat otrzymywanej
interwenc;ji?

DOMENA 5: Ryzyko btedu przy selekcji raportowanego wyniku

W wyniku przedwczesnego przerwania
badania analiza I° punktow koncowych
5.1. Czy dane, ktére daty wynik, byty analizowane prowadzona byta odmiennie niz zaktadano
zgodnie z okreslonym pierwotnie planem analizy w protokole: analizy dokonywat N
zanim dostepne byly niezaslepione dane? niezaslepiony badacz, okres obserwacji
zostat skrocony, nie przeprowadzono dwoéch
analiz posrednich.

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

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

wigczono do analizy OS i 49% z 236 do
analizy PFS. Nie przeprowadzono analizy
dla parametrow farmakokinetycznych, PN
biomarkeréw oraz wynikéw raportowanych
przez pacjenta.

5.3 ... wielu mozliwych analiz danych?

Ocena ryzyka btedu Pewne zastrzezenia

T —tak; PT — prawdopodobnie tak; PN — prawdopodobnie nie; N — nie; Bl — brak informaciji.

D.2.6.4 MMO002

Tabela 64.
Ocena ryzyka btedu systematycznego badania MM002 na podstawie narzedzia RoB 2 opracowanego przez Cochrane

Collaboration

Ocena ryzyka btedu systematycznego (RoB2)

Szczegotly badania
Referencja | MMO002
Projekt badania
u e Badanie z indywidualng randomizacjg w grupach réwnolegtych
O e Badanie z randomizacjg klasterowg w grupach réwnolegtych
O e Badanie cross-over (lub inaczej dopasowane grupy) z indywidualng randomizacja

Na potrzeby oceny, poréwnywane interwencje sg zdefiniowane nastepujaco:
Interwencja [P | Komparator: [ Pd
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Ocena ryzyka btedu systematycznego (RoB2)

Okresl, ktory punkt koncowy jest oceniany 1° punkt koncowy:
pod katem ryzyka btedu czas wolny od progresji choroby (PFS)

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

Czy celem zespotu analitykéw jest uzyskanie wyniku...?
u e do oceny efektu wynikajgcego z przypisania do interwenciji (efekt zgodny z intencjg leczenia)

O e do oceny efektu wynikajgcego z przestrzegania zalecen dot. interwenciji (efekt zgodny z protokotem)

Jesli celem jest ocena efektu przestrzegania interwencji, wybierz odstepstwa od przypisanej interwencji, ktére
powinny by¢ zaadresowane przy ocenie (przy najmniej jedno musi by¢ sprawdzone):

o] stosowanie interwencji niezgodnych z protokotem
o[] niepowodzenia przy wdrazaniu interwencji, ktére mogty mie¢ wptyw na punkt koncowy
o[] nieprzestrzeganie zalecen dotyczacych przypisanej interwencji przez uczestnikow badania

e Ktore z ponizszych zrodet uzyskano, aby oceni¢ ryzyko btedu systematycznego? (zaznacz wszystkie, ktére
uzyskano)

ol Artykul(y) z czasopisma z wynikami badania
o] Protokét badania
o[] Plan analizy statystycznej (SAP)
(] | Rekord z niekomercyjnego rejestru badan (np. ClinicalTrials.gov)
o[] Rekord z rejestru badan firmy (np. GSK Clinical Study Register)
o[] “Szara literatura” (np. niepublikowane prace)
ol Abstrakty konferencyjne dot. badania
(] | Dokumenty regulacyjne (np. raport z badania klinicznego, pakiet zatwierdzenia leku)
o[] Whiosek do komisji etyki badan
o] Podsumowanie z bazy grantéw (np. NIH RePRTER lub Research Councils UK Gateway to Research)
o] Osobista komunikacja z badaczem
o[] Osobista komunikacja ze sponsorem
Pytania Komentarz T/ g.lq '7:“'7?12/ BI)
DOMENA 1: Ryzyko btedu wynikajace z procesu randomizacji
1.1 Czy Sekwencja alokacji byla losowa? RandomiZaCja 7z WkarZyStaniem IVRS w Bl

uktadzie 1:1, przy czym nie podano
doktadnego/ wyczerpujgcego opisu metody BI
randomizacji oraz opisu stratyfikacji.

1.2 Czy sekwencja alokacji byta utajniona do czasu,
az uczestnicy zostali zrekrutowani i przydzieleni do

interwenc;ji?
Charakterystyka wyjsciowa w obu grupach
terapeutycznych byta na ogét dobrze
1.3 Czy réznice w parametrach wyjsciowych zrownowazona, z wyjatkiem wieku <65 r.z.,
pomiedzy grupami sugeruja problem z procesem brakiem pomiaru ryzyka cytogenetycznego PN
randomizacji? (w obu przypadkach wyzszy odsetek w
grupie P), stanem sprawnosci 0 w skali
ECOG (nizszy odsetek w grupie P)
Ocena ryzyka btedu Pewne zastrzezenia

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

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

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

interwencje byly Swiadome, ktéra z interwencji byta T
przydzielona pacjentowi w trakcie badania?

Pacjenci przyjmowali leczenie zgodnie z
przydziatem, przy czym dopuszczany byt
crossover z grupy P do P+LoDEX po PT
progresji choroby (az 60% pacjentéw
zmienito schemat leczenia)

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

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

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

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

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

Komentarz Gl
(T/PT/PN/N/BI)
Dane otrzymane dla grupy P obejmujg
pacjentow, ktoérzy zmienili schemat leczenia. PT
Zdaniem autoréw takie dziatanie moze
utrudnia¢ wyodrebnienie efektu dziatania P
Wspomniane odchylenia dotyczg wytgcznie N
grupy P
Analiza ITT T
- ND

DOMENA 3: Brakujace dane o wynikach

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

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

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

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

Ocena ryzyka btedu

Analiza ITT, nieotrzymanie zaplanowanego
leczenia u 1% pacjentéw w obu grupach,
utrata z badania na czas ostatniej analizy N
wyniosta 94% (26% z wykluczeniem
progresji i zgonu)

Nie podano doktadnej informacji dotyczacej
zastosowania metody imputacji utraconych
danych.

Dostepna jedynie informacja, ze w

przypadku braku dostepnos$ci pomiaru Bl
wyjsciowego lub pdzniejszego w ocenie
uwzgledniano date randomizacji lub w
przypadku braku zdarzenia date ostatniej
odpowiedniej oceny choroby.
- ND
- ND

Pewne zastrzezenia

DOMENA 4: Ryzyko btedu przy pomiarze punktu koncowego

4.1. Czy metoda pomiaru punktu koncowego byta
nieodpowiednia?

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

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

4.4. Jesli odpowiedz na pytanie 4.3. byta T/PT/BI:
Czy na oceng punktu koncowego moze mie¢ wpltyw
wiedza o tym, ktorg interwencje otrzymuje uczestnik

badania?

4.5. Jesli odpowiedz na pytanie 4.4. byta T/PT/ Bl:
Czy jest prawdopodobne, ze na ocene punktu

I° punktem koncowym byto przezycie wolne
od progres;ji (PFS) oceniane przez badacza
wg kryteriow EBMT, dodatkowo w badaniu N
analizowano takze PFS w ocenie
niezaleznej komisiji

Zaréwno w przypadku interwencji jak i

komparatora punkt koncowy mierzono w ten N
sam sposoéb
Osoba oceniajgca wyniki dla 1° punktu T

koncowego nie byta zaslepiona

Brak zaslepienia badacza nie powinien mie¢
wptywu na ocene PFS, ocene N
przeprowadzano wg kryteriow EBMT

. ) . - ND
koncowego wplyneta wiedza na temat otrzymywanej
interwenc;ji?
Ocena ryzyka btedu Niskie
DOMENA 5: Ryzyko btedu przy selekcji raportowanego wyniku
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Pytania Komentarz (T/ g.lq ?gﬁi'f?f/ BI)
Ocene I° punktu koncowego
przeprowadzono zgodnie z protokotem.
Niemal wszystkie punkty koncowe
5.1. Czy dane, ktére daty wynik, byly analizowane (:)Iz)r;?réal\(/)vﬁ/.\l\\ljgsl/ancig &?f)(r)zr;(:)zzillﬁ m;ﬂ%ﬁf -

zgodnie z okreslonym pierwotnie planem analizy
zanim dostepne byly niezaslepione dane?

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

5.2. ...wielu mozliwych pomiaréw punktu
koncowego (np. skal, definicji, punktow czasowych)
w domenie punktu koncowego?

5.3 ... wielu mozliwych analiz danych?

Ocena ryzyka btedu

koncowego (odpowiedz na leczenie)
zaobserwowano pewne nieprawidtowosci tj.
u 2 pacjentéw z grupy P i 1 pacjenta z grupy
P+LoDEX zakwalifikowano odpowiedz jako
PR, pomimo iz trwata ona krocej niz
wymagane w protokole 6 tygodni.

Zaprezentowano wszystkie najwazniejsze
wyniki badania dotyczace skutecznosci oraz N
bezpieczenstwa. Pomiar 1° punktu
koncowego byt obiektywny, zgodny z
kryteriami EBMT.
Definicje i rodzaj analizy punktéw N
koncowych okreslono w jasny sposob.

Niskie

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

D.2.6.5 MM003

Tabela 65.

Ocena ryzyka btedu systematycznego badania MM003 na podstawie narzedzia RoB 2 opracowanego przez Cochrane

Collaboration

Ocena ryzyka btedu systematycznego (RoB2)

Szczegoly badania

Referencja | MMO003

Projekt badania

u e Badanie z indywidualng randomizacjg w grupach réwnolegtych
O e Badanie z randomizacjg klasterowg w grupach réwnolegtych
O e Badanie cross-over (lub inaczej dopasowane grupy) z indywidualng randomizacja

Na potrzeby oceny, poréwnywane interwencje sg zdefiniowane nastepujaco:

Interwencja [ Pd

Komparator: [ HIDEX

Okresl, ktéry punkt koncowy jest oceniany
pod katem ryzyka btedu

1° punkt koncowy:
czas wolny od progresji choroby (PFS)

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

HR [95%ClI] = 0,48 [0,39-0,60]

Czy celem zespotu analitykéw jest uzyskanie wyniku...?
u o do oceny efektu wynikajgcego z przypisania do interwenc;ji (efekt zgodny z intencjg leczenia)

t e do oceny efektu wynikajgcego z przestrzegania zalecen dot. interwenciji (efekt zgodny z protokotem)

Jesli celem jest ocena efektu przestrzegania interwencji, wybierz odstepstwa od przypisanej interwencji, ktére
powinny by¢ zaadresowane przy ocenie (przy najmniej jedno musi by¢ sprawdzone):

niepowodzenia przy wdrazaniu interwencji, ktére mogty mie¢ wplyw na punkt korcowy
nieprzestrzeganie zalecen dotyczacych przypisanej interwencji przez uczestnikow badania

o Ktore z ponizszych zrodet uzyskano, aby oceni¢ ryzyko bledu systematycznego? (zaznacz wszystkie, ktore

o[] stosowanie interwencji niezgodnych z protokotem
o]
o]
uzyskano)
(] | Artykul(y) z czasopisma z wynikami badania
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Ocena ryzyka btedu systematycznego (RoB2)

o[] Protokot badania

o[] Plan analizy statystycznej (SAP)

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

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

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

ol Abstrakty konferencyjne dot. badania

(] | Dokumenty regulacyjne (np. raport z badania klinicznego, pakiet zatwierdzenia leku)
o] Whniosek do komisji etyki badan

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

o[] Osobista komunikacja ze sponsorem

i Odpowiedz
Pytania Komentarz (T/PT/PN/N/BI)
DOMENA 1: Ryzyko btedu wynikajgce z procesu randomizacji
1.1 Czy sekwencja alokacji byta losowa? Randomizacja centralna w uktadzie 2:1, z T

1.2 Czy sekwencja alokacji byta utajniona do czasu,
az uczestnicy zostali zrekrutowani i przydzieleni do
interwenc;ji?

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

Ocena ryzyka btedu

wykorzystaniem permutowanych blokow
oraz IVRS/IRS, ze stratyfikacjg ze wzgledu
na wiek (£75 lat vs >75 lat), stan choroby
(oporna vs nawrotowa i oporna vs T
nietolerancja BOR) i liczbe wczesniejszych
terapii (2 vs 23)

Charakterystyka wyjsciowa w obu grupach
terapeutycznych byta dobrze N
zrownowazona.

Niskie

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

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

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

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

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

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

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

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

T

Badanie otwarte (terapie podawano bez
zaslepienia pacjentéw oraz badaczy)

Wszyscy pacjenci przyjmowali leczenie
zgodnie z przydziatem; dopuszczony byt
crossover z grupy HiDEX do P+LoDEX po
progresji choroby.

Po osiggnieciu I1°PK i przekroczeniu gornej
granicy OS w analizie przej$ciowej (mimo
crossover z ramienia HiDEX) niezalezna
komisja zezwolita na zmiane schematu
leczenia bez koniecznosci wystgpienia
progresji choroby.

PT

Wedtug autoréw badania niewynikajgca z
progresji choroby zmiana schematu
leczenia u 9. pacjentéw mogta wptyng¢ na
analize PFS, na korzy$¢ grupy HIDEX

PT

Zmiana schematu leczenia przed progresja
choroby dostepna byta wytgcznie w N
przypadku ramienia HIiDEX

Analiza ITT T

DOMENA 3: Brakujace dane o wynikach
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. Odpowiedz
Pytania Komentarz (T/PT/PN/N/BI)
Analiza ITT, w czasie ostatniej analizy 50%
3.1. Czy dane dla analizowanego punktu koncowego pacjentéw otrzymywato leczenie P, utrata z
byty dostepne dla wszystkich lub prawie wszystkich  badania z powodéw innych niz progresja N
zrandomizowanych uczestnikéw? choroby lub zgon wyniosta 23% w grupie
P+LoDEX i 29% w HiDEX.
Nie podano informacji dotyczacej
zastosowania metody imputacji utraconych
3.2. Jesli odpowiedz na pytanie 3.1. byta N/PN/BI: danych. Nalezy zaznaczy¢, ze sponsor
Czy istnieja dowody, ze wynik nie byt zaburzony z badania byt zaangazowany w proces Bl
powodu braku danych? zbierania, analizy i interpretacji danych,
jednak nie wskazano jaka role petnit na
kazdym z tych etapow.
3.3. Jesli odpowiedz na pytanie 3.2. byta N/PN: Czy
brak wyniku moze zaleze¢ od jego prawdziwej - ND
wartosci?
3.4. Jesli odpowiedz na pytanie 3.3. byta T/PT/BI:
- ND

Czy prawdopodobne jest, ze brak wyniku zalezy od
jego prawdziwej wartosci?
Ocena ryzyka btedu Pewne zastrzezenia
DOMENA 4: Ryzyko btedu przy pomiarze punktu koncowego

Przezycie wolne od progresji (PFS)

4.1. Czy metoda p.omiaru punk.tuokor'\cowego byta oceniane przez niezalezng zaslepiong N
nieodpowiednia? komisje wg kryteriéw IMWG
. . . Zaréwno w przypadku interwencji jak i

4.2. Czy pomiar lub ustalenie punktu koncowego komparatora pEnk)tlFl)(or'lcowy mierzojni) W ten N

réznilty sie¢ pomiedzy interwencjami? sam spos6b

4.3. Jesli odpowiedz na pytanie 4.1. i 4.2. byta

N/PN/BI: Czy osoba oceniajgca dany punkt koncowy Komisja oceniajgca punkt koncowy byta N

byta Swiadoma, ktérg interwencje otrzymuje zaslepiona

uczestnik badania?

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

4.5. Jesli odpowiedz na pytanie 4.4. byta T/PT/ BI:
Czy jest prawdopodobne, ze na ocene punktu } ND
koncowego wptyneta wiedza na temat otrzymywanej
interwenc;ji?
Ocena ryzyka btedu Niskie
DOMENA 5: Ryzyko btedu przy selekcji raportowanego wyniku

Analiza |-rzedowego punktu koncowego
obejmuje zmianeg w protokole polegajaca na

5.1. Czy dane, ktére daty wynik, byly analizowane crossover pacjentéw bez progresii choroby
waoginle  oreslony penvotri panem analey " ramienia HDEX do sy Sosuie &
’ P+LoDEX. Zmiana ta nie zostata

szczegotowo opisana w publikacii.

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

wynikow z...
5.2. ...wielu mozliwych pomiaréw punktu Zaprezentowano wszystkie najwazniejsze
koncowego (np. skal, definicji, punktéw czasowych) wyniki badania dotyczace skutecznosci oraz PN
w domenie punktu koncowego? bezpieczenstwa. Definicje i rodzaj analizy
punktéw koncowych okreslono w jasny
sposob. Nalezy jednak zaznaczyé, iz
sponsor badania byt zaangazowany w PN

5.3 ... wielu mozliwych analiz danych? proces zbierania, analizy i interpretacii
danych, jednak nie wskazano jakg role
petnit na kazdym z tych etapéw.

Pewne zastrzezenia

Ocena ryzyka btedu
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T —tak; PT — prawdopodobnie tak; PN — prawdopodobnie nie; N — nie; Bl — brak informac;ji

D.2.6.6 OCEAN

Tabela 66.

Ocena ryzyka btedu systematycznego badania OCEAN na podstawie narzedzia RoB 2 opracowanego przez Cochrane

Collaboration

Ocena ryzyka btedu systematycznego (RoB2)

Szczegotly badania

Referencja | OCEAN

Projekt badania
u e Badanie z indywidualng randomizacjg w grupach réwnolegtych
O e Badanie z randomizacjg klasterowg w grupach réwnolegtych
D e Badanie cross-over (lub inaczej dopasowane grupy) z indywidualng randomizacja

Na potrzeby oceny, poréwnywane interwencje sg zdefiniowane nastepujaco:

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

Okresl oceniany wynik liczbowy. W przypadku wielu alternatywnych analiz, nalezy
poda¢ wynik liczbowy (np. RR = 1,52 95%CI [0,83; 2,77] i/lub odniesienie (np. do HR [95%CI] = 0,79 [0,64—0,98]
tabeli, rysunku lub akapitu), ktére jednoznacznie definiuje oceniany wynik.

Czy celem zespotu analitykéw jest uzyskanie wyniku...?

|
|

e do oceny efektu wynikajgcego z przypisania do interwenciji (efekt zgodny z intencjg leczenia)

e do oceny efektu wynikajgcego z przestrzegania zalecen dot. interwenciji (efekt zgodny z protokotem)

Jesli celem jest ocena efektu przestrzegania interwencji, wybierz odstepstwa od przypisanej interwencji, ktére
powinny by¢ zaadresowane przy ocenie (przy najmniej jedno musi by¢ sprawdzone):

o] stosowanie interwencji niezgodnych z protokotem

o] niepowodzenia przy wdrazaniu interwencji, ktére mogty mie¢ wplyw na punkt korcowy

o[] nieprzestrzeganie zalecen dotyczacych przypisanej interwencji przez uczestnikow badania

o Ktore z ponizszych zrodet uzyskano, aby oceni¢ ryzyko bledu systematycznego? (zaznacz wszystkie, ktore
uzyskano)

(] | Artykul(y) z czasopisma z wynikami badania

H Protokét badania

o] Plan analizy statystycznej (SAP)

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

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

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

ol Abstrakty konferencyjne dot. badania

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

o[] Whiosek do komisji etyki badan

o[] Podsumowanie z bazy grantéw (np. NIH RePRTER Ilub Research Councils UK Gateway to Research)

o] Osobista komunikacja z badaczem

o[] Osobista komunikacja ze sponsorem

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

DOMENA 1: Ryzyko btedu wynikajace z procesu randomizacji
1.1 Czy sekwencja alokacji byta losowa? Randomizacja 1:1, stratyfikacja wedtug T

1.2 Czy sekwencja alokacji byta utajniona do czasu, ‘wieku (275 lat vs <75 lat), liczby
az uczestnicy zostali zrekrutowani i przydzieleni do Wczesniejszych linii terapii (2 vs 3-4) i 1SS (I T

interwencji? vs Il lub |||)
1.3 Czy réznice w parametrach wyjsciowych Charakterystyka wyjsciowa w obu grupach
pomigdzy grupami sugeruja problem z procesem terapeutycznych byta dobrze N
randomizacji? zréwnowazona.
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. Odpowiedz
Pytania Komentarz (T/PT/PN/N/BI)
Ocena ryzyka btedu Niskie

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

2.1. Czy uczestnicy byli Swiadomi przydzielonej im
interwenciji w trakcie badania?
Badanie otwarte (terapie podawano bez

2.2. Czy opiekunowie i osoby dostarczajace zaslepienia pacjentéw oraz badaczy)

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

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

Wszyscy pacjenci przyjmowali leczenie
zgodnie z przydziatem; nie stosowano
crossover

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

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

2.6. Czy zastosowano odpowiednig analize do

oszacowania efektu przypisania do interwenc;ji? Analiza ITT

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

Ocena ryzyka btedu
DOMENA 3: Brakujace dane o wynikach

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

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

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

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

Ocena ryzyka btedu
DOMENA 4: Ryzyko btedu przy pomiarze punktu koncowego

4.1. Czy metoda pomiaru punktu koncowego byta
nieodpowiednia?

Przezycie wolne od progresiji (PFS)
oceniane przez niezalezng komisje

Zarowno w przypadku interwencji jak i
komparatora punkt koncowy mierzono w ten
sam sposob

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

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

4.4. Jesli odpowiedz na pytanie 4.3. byta T/PT/BI:
Czy na oceng punktu koncowego moze mie¢ wpltyw
wiedza o tym, ktorg interwencje otrzymuje uczestnik

badania?

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

Ocena ryzyka btedu

T

ND

ND

ND

Niskie

ND

ND

ND

Niskie

BI

ND

Niskie
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Odpowiedz

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

DOMENA 5: Ryzyko btedu przy selekcji raportowanego wyniku

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

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

5.2. ...wielu mozliwych pomiaréw punktu
koncowego (np. skal, definicji, punktéw czasowych) N
w domenie punktu koncowego?

5.3 ... wielu mozliwych analiz danych? N
Ocena ryzyka btedu Niskie
OGOLNE RYZYKO BLEDU: Niskie

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

D.2.7.Schemat PCd

D.2.7.1 BAZ 2016

Tabela 67.
Ocena ryzyka btedu systematycznego badania Baz 2016 na podstawie narzedzia RoB 2 opracowanego przez Cochrane
Collaboration

Ocena ryzyka btedu systematycznego (RoB2)

Szczegotly badania
Referencja | Baz 2016
Projekt badania
u e Badanie z indywidualng randomizacjg w grupach réwnolegtych
O e Badanie z randomizacjg klasterowg w grupach réwnolegtych
D e Badanie cross-over (lub inaczej dopasowane grupy) z indywidualng randomizacja

Na potrzeby oceny, poréwnywane interwencje sg zdefiniowane nastepujaco:

Interwencja C+P+LoDEX | Komparator: P+LoDEX
Okresl, ktory punkt koncowy jest oceniany 1° punkt koncowy:
pod katem ryzyka bledu ogdlna odpowiedz na leczenie (ORR)

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

Czy celem zespotu analitykéw jest uzyskanie wyniku...?
u e do oceny efektu wynikajgcego z przypisania do interwenciji (efekt zgodny z intencjg leczenia)

O e do oceny efektu wynikajgcego z przestrzegania zalecen dot. interwenciji (efekt zgodny z protokotem)

Jesli celem jest ocena efektu przestrzegania interwencji, wybierz odstepstwa od przypisanej interwencji, ktére
powinny by¢ zaadresowane przy ocenie (przy najmniej jedno musi by¢ sprawdzone):

o] stosowanie interwencji niezgodnych z protokotem
o[] niepowodzenia przy wdrazaniu interwencji, ktére mogty mie¢ wptyw na punkt koncowy
o[] nieprzestrzeganie zalecen dotyczacych przypisanej interwencji przez uczestnikow badania

o Ktore z ponizszych zrodet uzyskano, aby oceni¢ ryzyko bledu systematycznego? (zaznacz wszystkie, ktore
uzyskano)

ol Artykul(y) z czasopisma z wynikami badania

o] Protokét badania

o] Plan analizy statystycznej (SAP)

(] | Rekord z niekomercyjnego rejestru badan (np. ClinicalTrials.gov)
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Ocena ryzyka btedu systematycznego (RoB2)

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

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

o] Abstrakty konferencyjne dot. badania

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

o[] Whiosek do komisji etyki badan

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

o[] Osobista komunikacja ze sponsorem

Pytania

Komentarz

Odpowiedz

(T/PT/PN

/N /BI)

DOMENA 1: Ryzyko btedu wynikajgce z procesu randomizacji

1.1 Czy sekwencja alokacji byta losowa?

1.2 Czy sekwencja alokacji byta utajniona do czasu,
az uczestnicy zostali zrekrutowani i przydzieleni do
interwenc;ji?

1.3 Czy réznice w parametrach wyjsciowych
pomiedzy grupami sugeruja problem z procesem
randomizacji?

Ocena ryzyka btedu

Randomizacja blokowa (4 bloki), w uktadzie

1:1, przy czym nie podano doktadnego/

wyczerpujgcego opisu metody randomizaciji

oraz opisu metody alokacji i stratyfikacji.

Brak istotnie statystycznych réznic
pomiedzy grupami

BI

BI

Pewne zastrzezenia

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

2.1. Czy uczestnicy byli Swiadomi przydzielonej im

interwenciji w trakcie badania? T
2.2. Czy opiekunowie i osoby dostarczajace Badanie otwarte (brak zaslepienia)
interwencje byly Swiadome, ktéra z interwencji byta T
przydzielona pacjentowi w trakcie badania?
Pacjenci przyjmowali leczenie zgodnie z
2.3. Jesli odpowiedz na pytania 2.1 lub 22 byla  Pr2Ydzialem pray czym dopuszczany byl
T/PT/BI: Czy wystepowatly odstepstwa od crossover z grupy 0 o grupy
! i L . P C+P+LoDEX po progresji choroby wedtug PT
stosowania przypisanej interwencji wynikajace z :
kontekstu badania? uznania lekarza prowadzgcego
) (47% pacjentéw z ramienia P+LoDEX
zmienito schemat leczenia)
Dane otrzymane dla grupy P+LoDEX
2.4. Jesli odpowiedz na pytanie 2.3 byta T/PT: Czy obejmujg pacjentéw, ktérzy zmienili
wspomniane odchylenia mogty mie¢ wptyw na schemat leczenia, przy czym w badaniu PN
wynik? dodatkowo wyodrebniono dane dla
pacjentow zmieniajgcych schemat.
2.5. Jesli odpowiedz na pytanie 2.4 byta T/PT/BI: Czy
wspomniane odchylenia od przydzielonej - ND
interwenciji byly zréwnowazone pomiedzy grupami?
2.6. Czy za.stosowano odpow!ednlq. analize d9 Analiza ITT T
oszacowania efektu przypisania do interwenc;ji?
2.7. Jesli odpowiedz na pytanie 2.6 byta N/PN/BI:
Czy istniat potencjal znacznego wptywu (na wyniki) ) ND
braku analizy wynikéw uczestnikéw w grupie, do
ktoérej zostali losowo przydzieleni?
Ocena ryzyka btedu Pewne zastrzezenia
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. Odpowiedz
Pytania Komentarz (T/PT/PN/N/BI)
DOMENA 3: Brakujace dane o wynikach
Analiza ITT, nieotrzymanie zaplanowanego
; o o
3.1. Czy dane dla analizowanego punktu koncowego clz(éz?;:/vg ;Lﬁg:ﬂgcvtz\ife\ﬁk%tl)ﬁigropca:;l?lh
byty dostepne dla_wszystklch lub prawie wszystkich terapii i nie wrocito na ocene choroby T
zrandomizowanych uczestnikow? I A )
(uwzglednieni w analizie jako nie
podlegajacy ocenie)
3.2. Jesli odpowiedz na pytanie 3.1. byta N/PN/BI:
Czy istnieja dowody, ze wynik nie byt zaburzony z - ND
powodu braku danych?
3.3. Jesli odpowiedz na pytanie 3.2. byta N/PN: Czy
brak wyniku moze zaleze¢ od jego prawdziwej - ND
wartosci?
3.4. Jesli odpowiedz na pytanie 3.3. byta T/PT/BI:
Czy prawdopodobne jest, ze brak wyniku zalezy od - ND
jego prawdziwej wartosci?
Ocena ryzyka btedu Niskie
DOMENA 4: Ryzyko btedu przy pomiarze punktu koncowego
. . 1° punktem koncowym byta ogdina
4.1. Czy metoda pomiaru Qunk_tu koncowego byta odpowiedz na leczenie (ORR) oceniana wg N
nieodpowiednia? ”
kryteriow IMWG
. . . Zaréwno w przypadku interwencji jak i
4.2. Czy pomiar lub ustalenie punktu koncowego X .
réznity sie pomiedzy interwencjami? komparatora punkt koncovyy mierzono w ten N
sam sposob
4.3. Jesli odpowiedz na pytanie 4.1. i 4.2. byta
N/PN/BI: Czy osoba oceniajgca dany punkt koncowy Osoba oceniajgca wyniki dla I° punktu T
byta Swiadoma, ktérg interwencje otrzymuje koncowego nie byta zaslepiona
uczestnik badania?
4.4. Jesli odpowiedz na pytanie 4.3. byta T/PT/BI: Brak zaslepienia osoby oceniajgcej nie
Czy na ocene punktu koncowego moze mie¢ wptyw powinien mie¢ wptywu na oceng ORR, gdyz PN
wiedza o tym, ktorg interwencje otrzymuje uczestnik ocena prowadzona byta wg kryteriow
badania? okreslonych przez IMWG.
4.5. Jesli odpowiedz na pytanie 4.4. byta T/PT/ Bl:
Czy jest prawdopodobne, ze na ocene punktu ) ND
koncowego wptyneta wiedza na temat otrzymywanej
interwenc;ji?
Ocena ryzyka btedu Niskie
DOMENA 5: Ryzyko btedu przy selekcji raportowanego wyniku
5.1. Czy dane, ktére daty wynik, byly analizowane Ocen(;g I punktL:jk_oncowetgi !
zgodnie z okreslonym pierwotnie planem analizy przeprowadzono zgodnie z protoxorem, T
N . gt wszystkie punkty koncowe okreslone w
zanim dostepne byly niezaslepione dane? .
celach raportowano w sposob poprawny
Czy prawdopodobne jest, ze oceniany wynik
numeryczny, byt wyselekcjonowany na podstawie
wynikow z...
5.2. ...wielu mozliwych pomiaréw punktu Zaprezentowano wszystkie najwazniejsze
koncowego (np. skal, definicji, punktéw czasowych) wyniki badania dotyczace skutecznosci oraz N
w domenie punktu koncowego? bezpieczenstwa. Pomiar I° punktu
koncowego byt obiektywny, zgodny z
. . . kryteriami IMWG.
5.3 ... wielu mozliwych analiz danych? Definicje i rodzaj analizy punktow N
koncowych okreslono w jasny sposob.
Ocena ryzyka btedu Niskie
OGOLNE RYZYKO BLEDU: Pewne zastrzezenia
T —tak; PT — prawdopodobnie tak; PN — prawdopodobnie nie; N — nie; Bl — brak informac;ji
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D.2.7.2 SONG 2023

Tabela 68.
Ocena ryzyka btedu systematycznego badania Baz 2016 na podstawie narzedzia RoB 2 opracowanego przez Cochrane
Collaboration

Ocena ryzyka btedu systematycznego (RoB2)

Szczegoly badania
Referencja | Song 2023
Projekt badania
u e Badanie z indywidualng randomizacjg w grupach réwnolegtych
O e Badanie z randomizacjg klasterowg w grupach réwnolegtych
O e Badanie cross-over (lub inaczej dopasowane grupy) z indywidualng randomizacja

Na potrzeby oceny, poréwnywane interwencje sg zdefiniowane nastepujaco:

Interwencja | PCd | Komparator: Pd
Okresl, ktéry punkt koncowy jest oceniany I° punkt koncowy:
pod katem ryzyka btedu Przezycie wolne od progresji choroby

Okresl oceniany wynik liczbowy. W przypadku wielu alternatywnych analiz, nalezy
podac wynik liczbowy (np. RR = 1,52 95%CI [0,83; 2,77] i/lub odniesienie (np. do HR [95%CI] = 0,43 [0,27;0,69]
tabeli, rysunku lub akapitu), ktére jednoznacznie definiuje oceniany wynik.

Czy celem zespotu analitykéw jest uzyskanie wyniku...?
u e do oceny efektu wynikajgcego z przypisania do interwenciji (efekt zgodny z intencjg leczenia)

O e do oceny efektu wynikajgcego z przestrzegania zalecen dot. interwenciji (efekt zgodny z protokotem)

Jesli celem jest ocena efektu przestrzegania interwencji, wybierz odstepstwa od przypisanej interwencji, ktére
powinny by¢ zaadresowane przy ocenie (przy najmniej jedno musi by¢ sprawdzone):

o[] stosowanie interwenc;ji niezgodnych z protokotem
o[] niepowodzenia przy wdrazaniu interwencji, ktére mogty mie¢ wptyw na punkt koncowy
o] nieprzestrzeganie zalecen dotyczacych przypisanej interwencji przez uczestnikow badania

o Ktore z ponizszych zrodet uzyskano, aby ocenié ryzyko btedu systematycznego? (zaznacz wszystkie, ktére
uzyskano)

ol Artykul(y) z czasopisma z wynikami badania
o] Protokét badania
o[] Plan analizy statystycznej (SAP)
o[] Rekord z niekomercyjnego rejestru badan (np. ClinicalTrials.gov)
o] Rekord z rejestru badan firmy (np. GSK Clinical Study Register)
o[] “Szara literatura” (np. niepublikowane prace)
o[] Abstrakty konferencyjne dot. badania
o[] Dokumenty regulacyjne (np. raport z badania klinicznego, pakiet zatwierdzenia leku)
o] Whniosek do komisji etyki badan
o] Podsumowanie z bazy grantéw (np. NIH RePRTER lub Research Councils UK Gateway to Research)
o[] Osobista komunikacja z badaczem
o[] Osobista komunikacja ze sponsorem
Pytania Komentarz T/ g.lq ?g“'?%zl BI)
DOMENA 1: Ryzyko btedu wynikajace z procesu randomizacji
1.1 Czy Sekwencja alokacji byla losowa? RandomiZaCja w uktadzie 1:1, przy czym nie BI

podano doktadnego/ wyczerpujgcego opisu
metody randomizacji oraz opisu metody BI
alokaciji i stratyfikacji.

1.2 Czy sekwencja alokacji byta utajniona do czasu,
az uczestnicy zostali zrekrutowani i przydzieleni do
interwenc;ji?

1.3 Czy réznice w parametrach wyjsciowych Brak istotnie statystycznych réznic

omiedzy grupami sugeruja problem z procesem . ; N
pomieczy gt rand%miigc'j?i? P pomigdzy grupami
Ocena ryzyka btedu Pewne zastrzezenia

HTA Consulting 2025 (www.hta.pl) Strona 207



Ciltakabtagen autoleucel (Carvykti®) w terapii szpiczaka plazmocytowego opornego na leczenie lenalidomidem

Pytania Komentarz

Odpowiedz

(T/PT/PN/N/BI)

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

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

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

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

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

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

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

2.6. Czy zastosowano odpowiednig analize do .
. Lo H o Analiza mITT
oszacowania efektu przypisania do interwencji?

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

Ocena ryzyka btedu
DOMENA 3: Brakujace dane o wynikach

3.1. Czy dane dla analizowanego punktu koncowego W obu grupach podobny odsetek pacjentéw
byty dostepne dla wszystkich lub prawie wszystkich nie otrzymat zaplanowanego leczenia i
zrandomizowanych uczestnikow? zaprzestat leczenia

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

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

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

Ocena ryzyka btedu
DOMENA 4: Ryzyko btedu przy pomiarze punktu koncowego

I° punktem kohcowym byto przezycie wolne
od progresiji choroby (PFA) prawdopodobnie
oceniane przez badacza

4.1. Czy metoda pomiaru punktu koncowego byta
nieodpowiednia?

Zaréwno w przypadku interwencji jak i
komparatora punkt koncowy mierzono w ten
sam sposoéb

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

4.3. Jesli odpowiedz na pytanie 4.1. i 4.2. byta
N/PN/BI: Czy osoba oceniajgca dany punkt koncowy Osoba oceniajgca wyniki dla I° punktu
byta swiadoma, ktérg interwencje otrzymuje koncowego nie byta zaslepiona
uczestnik badania?

4.4. Jesli odpowiedz na pytanie 4.3. byta T/PT/BI:
Czy na ocene punktu koncowego moze mie¢ wptyw Brak zaslepienia osoby oceniajacej nie
wiedza o tym, ktorg interwencje otrzymuje uczestnik powinien mie¢ wptywu na ocene PFS
badania?

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

Ocena ryzyka btedu

T

BI

ND

ND

ND

Pewne zastrzezenia

ND

ND

ND

Niskie

PN

ND

Niskie
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- Odpowiedz
Pytania Komentarz (T/PT/PN/N/BI)
DOMENA 5: Ryzyko btedu przy selekcji raportowanego wyniku
. . . Oceneg I° punktu koncowego
5.1. Czy dane, ktére daty wynik, byty analizowane przeprowa(?zon% zgodnie z prot%ko’fem
zgodnie z okreslonym pierwotnie planem analizy wszystkie punkty koficowe okreslone w T
zanim dostepne byly niezaslepione dane? celach raportowano w sposéb poprawny
Czy prawdopodobne jest, ze oceniany wynik
numeryczny, byt wyselekcjonowany na podstawie
wynikow z...
5.2. ...wielu mozliwych pomiaréw punktu
koncowego (np. skgl, definicji, p'unkt()w czasowych) Zaprezentowano wszystkie najwazniejsze PN
w domenie punktu koricowego? wyniki badania dotyczace skutecznosci
5.3 ... wielu mozliwych analiz danych? PN

Ocena ryzyka btedu

Pewne zastrzezenia

OGOLNE RYZYKO BLEDU: Pewne zastrzezenia

T —tak; PT — prawdopodobnie tak; PN — prawdopodobnie nie; N — nie; Bl — brak informac;ji

D.3. Przeglad systematyczny Hartley-Brown 2024

Tabela 69.
Ocena wiarygodnosci przegladu systematycznego wg AMSTAR Il

Domena

Hartley-Brown 2024

14. Czy pytania badawcze i kryteria wigczenia do przegladu zawieraty elementy
PICO?

15. Czy przeglad zawiera wyrazne stwierdzenie, ze metody uzyte w przegladzie
zostaty okreslone przed jego przeprowadzeniem i czy uzasadniono
jakiekolwiek znaczgce odchylenia od protokotu?

16. Czy wybdr rodzaju wtgczonych do przegladu badan zostat uzasadniony przez
autorow?

17. Czy autorzy przegladu korzystali z obszernej strategii przeszukiwania
literatury?

18. Czy wybor badan do przegladu byt przeprowadzony przez dwoch analitykow?

19. Czy ekstrakcja danych do przegladu byta przeprowadzona przez dwoch
analitykéw?

20. Czy autorzy przegladu przedstawili liste wykluczonych badan wraz z
uzasadnieniem wykluczenia?

21. Czy autorzy przegladu przedstawili wystarczajgco doktadng charakterystyke
wigczonych badan?

22. Czy autorzy przegladu uzyli odpowiednich narzedzi do oceny ryzyka btedu
systematycznego (RoB) w poszczegodlnych badaniach wigczonych do
przegladu?

23. Czy autorzy przegladu zamiescili informacje o zrodtach finansowania dla
poszczegdlnych badan wigczonych do przegladu?

24. Jesli przeprowadzono meta-analize, to czy w przegladzie uzyto odpowiednich
metod statystycznych w celu uzyskania facznych wynikéw?

25. Jesli przeprowadzono meta-analize, to czy w przegladzie oceniono
potencjalny wptyw ryzyka btedu systematycznego (RoB) w poszczegdinych
badaniach na wyniki meta-analizy lub innej kumulacji wynikow?

TAK

TAK

TAK

CZESCIOWO TAK
TAK

TAK
NIE

CZESCIOWO TAK

TAK

NIE

NIE PROWADZONO META-ANALIZY

NIE DOTYCZY
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Domena

Hartley-Brown 2024

26. Czy autorzy przegladu wzieli pod uwage ocene ryzyka btedu systematycznego
(RoB) w poszczegdlnych badaniach przy interpretacji / oméwieniu wynikow
przegladu?

27. Czy autorzy przegladu odniesli sie w satysfakcjonujacy sposéb do
obserwowanej w przeglgdzie heterogenicznosci wynikow?

28. Jesli przeprowadzono synteze ilosciowg wynikdw, to czy w przegladzie
zamieszczono ocene prawdopodobienstwa btedu publikacji i oméwiono jej
prawdopodobny wptyw na wyniki przegladu?

29. Czy autorzy odniesli sie do potencjalnych zrodet konfliktu intereséw, takich jak
zrodta finansowania przegladu?

DOMENY KRYTYCZNE:
DOMENY NIEKRYTYCZNE:
JAKOSC PRZEGLADU:

TAK

NIE

NIE

TAK

>1 x NIE
>1 x NIE
KRYTYCZNIE NISKA
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Aneks E. Ekspozycja na leczenie w badaniu
CARTITUDE-4

Tabela 70.
Ekspozycja na leczenie w badaniu CARTITUDE-4 dla poréwnania CILTA vs PVd/DPd u pacjentéw z opornym lub
nawrotowym MM

CILTA PVd/DPd
Punkt koncowy N =211
N =208
N =28 N =183
Pacjenci, ktorzy zostali poddani ;leukaferezie i o/ \a
otrzymali terapie pomostowa 208/208 (100%) nd
Pacjenci, ktérzy otrzymali terapie 176/208 (85%)? 208/211 (99%)?
Liczba stosowanych cykli leczenia; mediana nd Pvd DPd
(zakres) 4,9(0,5-19,9) 11,8 (0,5-25,2}

nd — nie dotyczy
a) Dane pochodzg z prezentacji konferencyjnej Mateos 2024. Mediana okresu obserwacji 33,6 mies.
b) Dane pochodzg z raportu EMA EPAR Carvykti. Mediana okresu obserwacji 15,9 mies.

Tabela 71.
Czas od leukaferezy do otrzymania CILTA oraz liczba cykli terapii pomostowej?
CILTA
Punkt koncowy
N Mediana (zakres)
Czas od leukaferezy do otrzymania CILTA 176 77,5 dnia (45-246)
Liczba cykli terapii pomostowej 208 2 (1-6)

a) Dane pochodzg z raportu EMA EPAR Carvykti. Mediana okresu obserwacji 15,9 mies.

Tabela 72.
Przyczyny nieotrzymania leczenia w badaniu CARTITUDE-4 dla poréwnania CILTA vs PVd/DPd u pacjentéw z opornym
lub nawrotowym MM

CILTA PVd/DPd
Punkt koncowy
N =208 N =211
Pacjenci, ktérzy nie otrzymali terapii 32/208 (15%) 3/211 (1%)
Progresja choroby 30/208 (14%) 0/211 (0%)°
Zgon 2/208 (1%) 1211 (<1%)°
Przyczyny nieotrzymania terapii ; ; i
Nlepowt?dzenle w wytworzeplu 0/208 (0%) nd
zmodyfikowanych limfocytow
Inne 0/208 (0%) 2/211 (<1%)°

Dane pochodzg z prezentacji konferencyjnej Mateos 2024. Mediana okresu obserwacji 33,6 mies.

nd — nie dotyczy

a) Wszyscy pacjenci, u ktérych wystapita progresja otrzymali CILTA w ramach kolejnej linii leczenia.

b) U 1 pacjenta wystgpita progresja choroby, ktéra doprowadzita do zgonu.

c) W tym 1 pacjent wycofat zgode na udziat w badaniu i 1 pacjent byt hospitalizowany co uniemozliwito przyjgcie terapii.
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Aneks F.

Zestawienie charakterystyk i

wynikow dla terapii CILTA i
schematu PCd

Tabela 73.

Skrécona charakterystyka pacjentéw stosujacych CILTA w ramch badania CARTITUDE-4 i stosujgcych schemat PCd w

ramach badan Baz 2016 i Song 2023

Charakterystyka CILTA PCd
Badanie CARTITUDE-4 Baz 2016 Song 2023
N 208 36 62
Wiek w latach: mediana (zakres) 61,5 (27-78) 65 (47-80) 68,5 (47-88)
e ey 20 . 21
Opornosé na lenalidomid (%) 100% 100% 100%

bd — brak danych; NR — nie osiggnigto (ang. not reached)

Tabela 74.

Wyniki skutecznosci terapii CILTA i schematu PCd stosowanych u pacjentéw z opornym lub nawrotowym MM —

zestawienie wynikéw

Charakterystyka CILTA PCd
Badanie CARTITUDE-4 Baz 2016 Song 2023
N 208 36 62
Mediana okresu 15,9 mies. 33,6 mies. bd 13,5 mies. (PFS)
obserwacji
Mediana PFS NR NR 9,5 mies. 10,9 mies.
12-mies. PFS 76% 38% 45%
Mediana OS NR NR NR 41,5 mies.
12-mies OS 84% 56% bd
ORR; n/N (%) 85% 65% 55%
Mediana DOR NR bd 12 mies. [7,2; NR]

bd — brak danych; NR — nie osiggnigto (ang. not reached)

Tabela 75.

Zdarzenia niepozadane 3—4. stopnia dla terapii CILTA i PCd stosowanych u pacjentéw z opornym lub nawrotowym MM

— zestawienie wynikow

CILTA PCd
Punkt koncowy CARTITUDE-4* Baz 2016 Song 2023°
mOB: 15,9 mies. mOB: bd mOB: 13,5 mies.
Neutropenia 187/208 (90%) 17/33 (52%) 23/62 (27%)
Goraczka neutropeniczna bd 4/33 (12%) bd
Trombocytopenia 86/208 (41%) 5/33 (15%) 6/62 (10%)
Niedokrwistos¢ 74/208 (36%) 8/33 (24%) bd
Limfopenia 43/208 (21%) 3/33 (9%) bd
Leukopenia bd 4/33 (12%) bd
Zakazenie gornych drég oddechowych 4/208 (2%) 2/33 (6%) bd
bd 3/33 (9%) 8/62 (12%)

Zapalenie ptuc
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CILTA PCd
Punkt koncowy CARTITUDE-4* Baz 2016 Song 2023°¢
mOB: 15,9 mies. mOB: bd mOB: 13,5 mies.

Hipogammaglobulinemia 15/208 (7%) bd bd
Biegunka 8/208 (4%) bd bd

Zmeczenie 4/208 (2%) 4/33 (12%) 5/62 (8%)
Bol gtowy 0/208 (0%) bd bd
Hipokaliemia 8/208 (4%) bd bd
Astenia 1/208 (<1%) bd bd
Dusznosé¢ 1/208 (<1%) bd bd
Hiperglikemia bd 2/33 (6%) bd
Sepsa bd 3/33 (9%) bd

Goraczka bd bd 3/62 (5%)
Zespot uwalniania cytokin (CRS) 2/176 (1%) nd nd
Neurotoksycznos¢ 5/176 (3%) nd nd
ICANS i towarzyszace objawy 2)//1177% ((31/:/;2 nd nd

ICANS - zespdt neurotoksycznosci zwigzany z komoérkami efektorowymi uktadu odpornosciowego (ang. immune effector cell-associated
neurotoxicity syndrome; )nd — nie dotyczy

a) Dane pochodzg z publikacji San-Miguel 2023 [258], w ktorej przedstawiano TEAE wystepujgce (niezaleznie od stopnia) u 215% pacjentéw w co
najmniej jednej z poréwnywanych grup; dla tych TEAE raportowano takze TEAE 3—4. stopnia.

b) TEAE prawdopodobnie zwigzane z leczeniem, wystepujace u 25% pacjentéw w 2 fazie badania; dane pochodzg z publikacji Baz 2016 [259].

c) Brak informacji o sposobie raportowania TEAE w badaniu Song 2013. Dane pochodzg z prezentacji konferencyjnej Chng 2023.

Tabela 76.
Srednia najmniejszych kwadratéw (LSM, ang. least squares mean) dla zmiany® wynikéw globalnego stanu zdrowia

mierzonego kwestionariuszem EORTC QLQ-C30 - zestawienie wynikéw dla CILTA i PCd

Schemat/terapia Badanie Mediana okresu obserwacji N Srednia LSM [95% CI]*°
CILTA CARTITUDE-4 33,6 mies. 208 8,94 [5,49; 12,36]°
Baz 2016, Song b
PCd 2023 bd 98 bd

a) Zmiana wzgledem wartosci wyjsciowej. Wynik dodatni oznacza poprawe jakosci zycia.
b) Lacznie w badaniu Baz 2016 i Song 2023.
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Aneks G. Formularze uzyte w analizie
klinicznej

FORMULARZ OCENY WIARYGODNOSCI RCT

Ocena ryzyka btedu systematycznego (RoB2)

Szczegoly badania

Referencja
Projekt badania
O Badanie z indywidualng randomizacjg w grupach réwnolegtych
O Badanie z randomizacjg klasterowg w grupach réwnolegtych
O Badanie cross-over (lub inaczej dopasowane grupy) z indywidualng randomizacjg
Na potrzeby oceny, poréwnywane interwencje sg zdefiniowane nastepujgco:
Interwencja | | Komparator:

Okresl, ktory punkt koncowy jest oceniany 1° punkt koncowy:
pod katem ryzyka btedu

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

wynik.
Czy celem zespotu analitykéw jest uzyskanie wyniku...?
O do oceny efektu wynikajacego z przypisania do interwencji (efekt zgodny z intencjg leczenia)
O do oceny efektu wynikajacego z przestrzegania zalecen dot. interwencji (efekt zgodny z protokotem)

Jesli celem jest ocena efektu przestrzegania interwencji, wybierz odstepstwa od przypisanej interwencji, ktére
powinny by¢ zaadresowane przy ocenie (przy najmniej jedno musi by¢ sprawdzone):
stosowanie interwenc;ji niezgodnych z protokotem
niepowodzenia przy wdrazaniu interwencji, ktére mogty mie¢ wpltyw na punkt korcowy
nieprzestrzeganie zalecen dotyczacych przypisanej interwencji przez uczestnikow badania
ore z ponizszych zrédet uzyskano, aby oceni¢ ryzyko btedu systematycznego? (zaznacz wszystkie, ktére uzyskano)
Artykul(y) z czasopisma z wynikami badania
Protokot badania
Plan analizy statystycznej (SAP)
Rekord z niekomercyjnego rejestru badan (np. ClinicalTrials.gov)
Rekord z rejestru badan firmy (np. GSK Clinical Study Register)
“Szara literatura” (np. niepublikowane prace)
Abstrakty konferencyjne dot. badania
Dokumenty regulacyjne (np. raport z badania klinicznego, pakiet zatwierdzenia leku)
Whiosek do komisji etyki badan
Podsumowanie z bazy grantéw (np. NIH RePRTER lub Research Councils UK Gateway to Research)
Osobista komunikacja z badaczem
Osobista komunikacja ze sponsorem

OoooOoooooooooazdgoono

Odpowiedz

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

DOMENA 1: Ryzyko btedu wynikajace z procesu randomizacji
1.1 Czy sekwencja alokacji byta losowa?

1.2 Czy sekwencja alokacji byta utajniona do czasu,
az uczestnicy zostali zrekrutowani i przydzieleni do
interwenc;ji?

1.3 Czy réznice w parametrach wyjsciowych
pomigdzy grupami sugeruja problem z procesem
randomizacji?

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

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

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

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

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

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

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

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

Ocena ryzyka btedu
DOMENA 3: Brakujace dane o wynikach

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

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

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

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

Ocena ryzyka btedu
DOMENA 4: Ryzyko btedu przy pomiarze punktu koncowego

4.1. Czy metoda pomiaru punktu koncowego byta
nieodpowiednia?

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

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

4.4. Jesli odpowiedz na pytanie 4.3. byta T/PT/BI:
Czy na oceng punktu koncowego moze mie¢ wpltyw
wiedza o tym, ktorg interwencje otrzymuje uczestnik

badania?

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

Ocena ryzyka btedu
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DOMENA 5: Ryzyko btedu przy selekcji raportowanego wyniku

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

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

5.2. ...wielu mozliwych pomiaréw punktu
koncowego (np. skal, definicji, punktow czasowych)
w domenie punktu koncowego?

5.3 ... wielu mozliwych analiz danych?
Ocena ryzyka btedu
OGOLNE RYZYKO BLEDU:

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

FORMULARZ DO OCENY WIARYGODNOSCI OPRACOWAN WTORNYCH WG AMSTAR
1

Tabela 77.
Skala oceny wiarygodnosci przegladow systematycznych (AMSTAR Il) — ttumaczenie wiasne

Pytanie Odpowiedz

1. Czy pytania badawcze i kryteria wigczenia do przegladu zawieraly elementy PICO?

»Tak” jesli:
o Populacja
o Interwencja o Tak
o Komparator o Nie

o Punkty koncowe

Opcjonalnie (rekomendowane)
o Ramy czasowe dla okresu obserwacji (follow-up)

2. Czy przeglad zawiera wyrazne stwierdzenie, ze metody uzyte w przegladzie zostaly
okreslone przed jego przeprowadzeniem i czy uzasadniono jakiekolwiek znaczace odchylenia
od protokotu?

,Czesciowo tak” jesli:
W przegladzie zawarto o$wiadczenie autoréw o spisanym protokole lub wytycznych, zawierajgcych
WSZYSTKIE nastgpujace elementy:

o pytanie / pytania badawcze

o strategie wyszukiwania o Tak
; : . o Czesciowo tak

o kryteria wigczenia/wykluczenia )
o Nie

o ocene ryzyka btedu systematycznego

»Tak” jesli:

Spetniono wszystkie kryteria dla ,czesciowego tak”, a dodatkowo zarejestrowano protokot przegladu

i zawarto:

o plan metaanalizy/syntezy danych (jesli zasadne) oraz

o plan sprawdzajacy przyczyny wystepowania heterogenicznosci

o uzasadnienie jakichkolwiek odstepstw od protokotu

3. Czy wybor rodzaju wiaczonych do przegladu badan zostat uzasadniony przez autoréw?

»Tak” jesli (21 z ponizszych): o Tak

o Uzasadnienie wiaczenia jedynie badan RCT o Nie

o LUB Uzasadnienie wtaczenia jedynie badan NRSI
o LUB Uzasadnienie wtgczenia zaréwno badan RCT oraz NRSI

HTA Consulting 2025 (www.hta.pl) Strona 216



Ciltakabtagen autoleucel (Carvykti®) w terapii szpiczaka plazmocytowego opornego na leczenie lenalidomidem

Pytanie

Odpowiedz

4. Czy autorzy przegladu korzystali z wyczerpujacej strategii przeszukiwania literatury?

»,Czesciowo tak” jesli (wszystkie z ponizszych):

o Przeszukano co najmniej 2 bazy informacji medycznej (istotne dla pytania badawczego)
o Przedstawiono uzyte stowa kluczowe i/lub strategie wyszukiwania

o Przedstawiono uzasadnione ograniczenia odnos$nie publikacji (np. jezyk publikaciji)

»Tak”, jesli dodatkowo (wszystkie z ponizszych):

o Przeszukano referencje/bibliografie odnalezionych badan

o Przeszukano rejestry badan klinicznych

o W przegladzie uwzgledniono opinie ekspertéw z danej dziedziny

o Przeszukano ,szarg literature” (jesli zasadne)

o Przeprowadzono przeszukanie w ciggu 24 mies. przed publikacjg przeglgdu

o Tak

o Czesciowo tak

o Nie

5. Czy wyboér badan do przegladu byt przeprowadzony przez dwéch analitykow?

»Tak” jesli (JEDNO z ponizszych):

o przynajmniej dwoch analitykdw niezaleznie kwalifikowato badania do przegladu, a ostateczny wynik
odnosnie zakwalifikowanych badan osiggnieto na drodze konsensusu

o LUB dwdch analitykéw kwalifikowato probke badan i osiggneli oni wysokg zgodnos$é (co najmniej
80%), pozostatg czes¢ badan kwalifikowat jeden z analitykow

o Tak
o Nie

6. Czy ekstrakcja danych do przegladu byta przeprowadzona przez dwéch analitykéow?

»Tak” jesli (21 z ponizszych):

o przynajmniej dwoch analitykéw osiggneto konsensus, ktére dane nalezy ekstrahowac z wigczonych
badan

o LUB dwdch analitykéw ekstrahowato dane z prébki wigczonych badan i osiggneli oni wysoka
zgodnos¢ (co najmniej 80%), pozostata czes¢ badan zostata wyekstrahowana przez jednego

z analitykéw

o Tak
o Nie

7. Czy autorzy przegladu przedstawili liste wykluczonych badan wraz z uzasadnieniem
wykluczen?

»Czesciowo tak" jesli:
o przedstawiono liste wszystkich potencjalnie kwalifikujgcych sie do przegladu badan, ktére
przeczytano w formie petnotekstowej i ktére zostaty wykluczone z przegladu

»Tak” jesli dodatkowo:
o podano uzasadnienie wykluczenia kazdego badania potencjalnie kwalifikujgcego sie do przegladu

o Tak

o Czesciowo tak

o Nie

8. Czy autorzy przegladu przedstawili wystarczajgco doktadng charakterystyke wiaczonych
badan?

,Czesciowo tak” jesli (WSZYSTKIE ponizsze):
o opisano populacje

O opisano interwencje

o opisano komparatory

o opisano punkty koncowe

O opisano sposob w jaki zaprojektowano badanie

»Tak”, jesli dodatkowo (WSZYSTKIE ponizsze):

O szczegotowo opisano populacje

o szczego6towo opisano interwencje (uwzgledniajac dawki, jezeli jest to istotne)
0 szczego6towo opisano komparator (uwzgledniajgc dawki, jezeli jest to istotne)
o opisano warunki/lokalizacje danego badania

o okreslono ramy czasowe okresu obserwacii (follow-up)

o Tak

o Czesciowo tak

o Nie

9. Czy autorzy przegladu uzyli odpowiednich narzedzi do oceny ryzyka btedu systematycznego
(RoB) w poszczegdlnych badaniach wiaczonych do przegladu?

RCT

Dla ,,czesciowo tak”, RoB powinno by¢ ocenione na podstawie:

o braku ukrycia kodu alokacji oraz

o braku zaslepienia pacjentow i os6b oceniajgcych wyniki (zbedne dla obiektywnych punktow
koncowych, takich jak smiertelno$¢ z dowolnej przyczyny)

Dla ,tak”, RoB powinno by¢ réwniez ocenione na podstawie:

o sekwencji alokaciji, ktéra nie byta w petni losowa

o selektywnego raportowania wynikow sposrod wielu pomiaréw lub analiz dla okreslonego punktu
koncowego

o Tak

o Czesciowo tak

o Nie

o Zawiera jedynie

NRSI
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Pytanie Odpowiedz
NRSI
Dla ,,czesciowo tak”, RoB powinno by¢ ocenione na podstawie:
o czynnikéw zaktécajgcych oraz o Tak
o selektywnego doboru badan o Czesciowo tak
o Nie

Dla ,tak”, RoB powinno by¢ réwniez ocenione na podstawie

o metod uzytych w celu ustalenia pewnosci ekspozycji na uzyskane wyniki oraz

o selektywnego raportowania wynikow sposrod wielu pomiaréw lub analiz dla okreslonego punktu
koncowego

o Zawiera jedynie
RCT

10. Czy autorzy przegladu zamiescili informacje o zrédtach finansowania dla poszczegélinych
badan witaczonych do przegladu?

»Tak” jesli: o Tak
o W przegladzie zamieszczono informacje o zrodtach finansowania poszczegoéinych badan o Nie
wigczonych do przegladu. Komentarz: Jesli w przeglgdzie zaznaczono, ze jego autorzy poszukiwali
informacji odno$nie zrédet finansowania w poszczegdlnych badaniach, ale nie zostaty one
zaraportowane, mozna zaznaczy¢ ,tak’.
11. Jesli przeprowadzono meta-analize, to czy w przegladzie uzyto odpowiednich metod
statystycznych przy w celu uzyskania tacznych wynikéw?
RCT o Tak
o Nie
»Tak” jesli: o Nie przeprowadzono
o uzasadniono kumulacje danych w meta-analizie meta-analizy
o ORAZ zastosowano prawidtowg metode wazenia danych w celu uzyskania wynikéw facznych,
dostosowang do heterogeniczno$ci badan, o ile wystepuje
o ORAZ zbadano przyczyny jakiejkolwiek heterogenicznosci
NRSI
»Tak” jesli:
o uzasadniono kumulacje danych w meta-analizie
o ORAZ zastosowano prawidtowg metode wazenia danych w celu uzyskania wynikéw tacznych, o Tak
dostosowang do heterogenicznosci badan (o ile wystepuje) Nie
o ORAZ wyniki taczne uzyskano na podstawie danych skorygowanych pod wzgledem czynnikéw E Nie przeprowadzono
zaktocajgcych zamiast na podstawie danych surowych; w przypadku braku danych skorygowanych meta-gnalig
pod wzgledem czynnikéw zakitécajgcych w przegladzie zamieszczono uzasadnianie kumulacji y
wynikéw na podstawie danych surowych
o ORAZ przedstawiono odrebne podsumowania wynikéw dla badan RCT i NSRI, o ile oba typy badan
zostaty uwzglednione w przegladzie
12. Jesli przeprowadzono meta-analize, to czy w przegladzie oceniono potencjalny wptyw
ryzyka btedu systematycznego (RoB) w poszczegodlnych badaniach na wyniki meta-analizy lub
innej kumulacji wynikéw? o Tak
o Nie
»Tak” jesli: o Nie przeprowadzono
o w przegladzie uwzgledniono wytgcznie badania RCT o niskim RoB meta-analizy
o LUB w przypadku uwzglednienia badan RCT i/lub NSRI o zréznicowanym RoB, przeprowadzono
odpowiednie analizy badajgce potencjalny wptyw RoB na kumulacje wynikow
13. Czy autorzy przegladu wzieli pod uwage ocene ryzyka btedu systematycznego (RoB)
w poszczegolnych badaniach przy interpretacji / oméwieniu wynikéow przegladu?
,Tak” jesli: o L?k
o w przegladzie uwzgledniono wytgcznie badania RCT o niskim RoB o Nie
o LUB w przypadku uwzglednienia badan RCT o umiarkowanym lub wysokim RoB i/lub NSRI
0 zréznicowanym RoB w przegladzie oméwiono prawdopodobny wptyw RoB na wyniki przegladu
14. Czy autorzy przegladu odniesli sie w satysfakcjonujacy sposéb do obserwowanej
w przegladzie heterogenicznosci wynikéw?
,Tak” jesli: o L?k
O W przegladzie nie obserwowano heterogenicznosci wynikéw o Nie
o LUB w przypadku heterogenicznosci wynikéw przeprowadzono analize potencjalnych zrédet
heterogenicznosci i omowiono ich wptyw na wyniki przegladu
15. Jesli przeprowadzono synteze iloSciowa wynikéw, to czy w przegladzie zamieszczono
oceng¢ prawdopodobienstwa btedu publikacji i oméwiono jej prawdopodobny wplyw na wyniki o Tak
przegladu? -
o Nie
I o Nie przeprowadzono
»Tak” jesli: meta-analizy

o przeprowadzono graficzne lub statystyczne testy dla oceny btedu publikacji i oméwiono jej
prawdopodobienstwo oraz wielko$¢ na wyniki przegladu
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Pytanie Odpowiedz

16. Czy autorzy odniesli sie do potencjalnych zrodet konfliktu interesow, takich jak zrodta
finansowania przegladu?

»Tak” jesli: E 'I'\'“a:
o0 w przegladzie oswiadczono brak konfliktu intereséw autoréw
o LUB opisano zrédta finansowania wraz z podjetymi przedsiewzieciami dla unikniecia potencjalnego

konfliktu intereséw

NRSI — badania nierandomizowane (Non Randomized Studies of Intervention), RCT — badania randomizowane (Randomized Controlled Trials)
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