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Streszczenie

Cel analizy

Celem analizy byta ocena skutecenosci klinicene] i begpieczefistwa stosowania pomalidomidu
{Irmnowid®] w skojar zeniu z deks ametazonem w pordwnaniu 2 deksametazonem w monoterapii,
w leczeniu dorostych pacjentdw znawrotowym iopornym szpiczakiem mmogim, w ktdrych
stosowanno uprzednio co najmnie] dwa schematy leczenia, ohejmujace zardwno lenalidomid,
jak i bortezomib, iu ktorych w trakcie ostatniego leczenia nastgpita progresja choroby.

W niniejzzej analizie deksametazon stanowi jedymy komparator dla pomalidomidu, pomimo
moZiwoscl stosowania rownieZ wielu innych terapii w leczeniu 1111 dalszwch linii nawrotowego
lub opornego szpiczaka mnogiego (brak jest jednosnacznego okreslenia postepowania w o tak
zaawansowanej postaci szpiczaka), ze wegledu na brak odnalezionych dowoddw naukowsch
z najwyiszego poziomu wiarygodnosc dla innych terapii niz deksametazon (na podstawie
wstgpnego przegladu doniesiefi naukowych potwierdzony w toku niniesjsze] analizy].

Metody

Przeprowadzono systematycany przeglad pismiennictwa w systemach baz danych: MEDLINE,
EMEAGSE, The Cochrane Library, Centre for Reviews and Dissemination oraz na stronach agencii
odpowiedzialnych za rejestracig lekdw, Eorzystano takze z referencji odnalezionych doniesie.
Foszukiwano badan spetniajacych predefiniowane kryteria wigczenia, Jakos¢ badaf pierwotngch
oceniano za pormocy skali Jadad,

W niniejszej analizie skutecznost 1 bezpieczenstwo pomalidomidu oceniano na podstawie
randomizowanych badan klinicznych oraz uzupelniajgco w analizie bezpieczefistwa na podstawie
badah z nizszego pozinmu wiarvgodnoscl Dodatkowo preedstawionotakze informacije dotyczace
bezpieczefstwa uweglednione w dokumencie Periodic Safety Update Report (dane do 07.02.2014
r., dane dostarceone przez Wnioskodawcg].

W yniki przegladu hadan pierwotnych

Do dnia 09122016 r. zidentyfik owano jedno opublikowane randomizowane badanie klinicene
spetniajgce predefiniowane kryteria whaczenia do przegladu - badanie MM-003 (8 publikacji].

Ocena skutecznosci i bezpieczenstwa pomalidomidu w skojarzeniu z deksametazonem
w pordwnaniu 2 deksametazonem monoter apii, na podstawie badania MM-003 wikazata:

w analizie slmtecznosci:

* istoinie statystycznie dhuzszy czas przezycia wolnego od progresji {mediana PF5,
miesigece] w grupie otrzymm jgoych pomalidomid + deksametazon w pordwhaniu z grupg
otrzymujacych deksametazon, ocena po 10 miesigcach: 4 (95% CI: 3,6; 4,7) vs 1,9 (95%
CL 1,9; 2,2} HE=0,48 (95% CL 0,3%; 0,60], p«0,001; przedhizona obserwacja (15
miesiecy]: 4,0 vs 1,% miesigca; HR=0,50, p<0,001;

* istotnie statystycznie dhuzszy czas przezyca calliowitego (mediana 05, miezigce]
w grupie otrzymujgcych pomalidomid + deksametazon w pordwnaniu z grupa
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otrzymujgoych deksametazon, ocena po 10 miesigeach: 12,7 {95% CL 10,4; 15,5] w 8,1
(95% CI: 4,9; 10,8]; HR=0,74 {95% CI. 0,56; 0,97], p=0,03; przedhizona ohserwacja (15
miesigey]: 13,1 vs 8,1 miesigoa; HR=0,72, p=0,00%; wprzypadku uweglednienia korekty
o efekt przejscia chorych z grupy deksametazonu do grupy pomalidomidu wsmiki
wskazywaly na jeszoze wigksze Lkorzyscl dla pomalidomidu w  pordwnaniu
z deksametazonem (t] zmniejszenie mediany czasu 0% w grupie deksametazonu z 8,1 do
5,7 m-cy; ocenapo 10 miesigeach: HR=0,52 (25% CI 0,3%; 0,68, p=0,05];

istotnie statystycznie dhizszy czas do progresji chorohy (mediana TTP, miesiace]
w grupie otrzymujgeych pomalidomid + deksametazon w pordwnaniu z grupa
otrzymujacych deksametazon, odpowiednio: 4,7 (95% CL 4,0; 4,0] vs 2,1 {25% CL 1,%
2,5]; HR=0,44 (95% CI. 0,36; 0,59, p<0,001;

ponad 3-krotnie wyzsze prawdopodobienstwo uzyskania odpowiedzi na leczenie
w grupie otrzymujgeych pomalidomid + deksametazon w pordwnaniu z grupa
otrzymujacych deksametazon, RR=3,21 (5% CI: 1,%3; 5,34], p=0,001, RD=21,A45 (35% CI.
14,61; 28,70], p=0,001;

dhiZzzy czas utrzynyrwania sig odpowiedsi na leczenie wsrdd chorych, ktdrey uzyskali
preyhajmnie] czesciows odpowiedZz na leczenie, w grupie otrzymujgoych pomalidomid
+ deksametazon w pordwnaniu z grupa otrzymujacych deksametazon, ocena po 10
miesigcach: 7,0 miesigcy (6,0; 9,070 we 6,1 miesigea (1,4; 8,5); HR=0,52 (95% CI: 0,25; 1,05],
p=0,06 —winik nieistotry statystycenie; preedhizona ohserwacja (15 miesiecy]: 7.5 ws 5,1
miesigea, p=0,031;

ocena jakoscl fycia: wiyniki istotne statystycznie na korzyse pomalidomidu w pordwnaniu
z deksametazonem obserwowano w S 2 8 analizowanych domen (uzvtecznosei zdrowia,
funkcjonowanie fizyczne, funkcjonowanie emocjonalne, zmeczenie, 1 skutki uboczne)
w rofnych cykilach leczenis;

w analizie bezpieczeristwa:

istotnie nizsze ryzyko zgonow z powodu infekeji obserwowano w  grupie
otrzymujacych pomalidomid + deksametazon w pordwnaniu z grupg otrgymujacych
deksametazon, RR=047 (95% CL 0,23; 0,%94), p=0,03; RD=-533 (95% CL -10,69
0,03],p=0,05; liccha zgondw zwigzanych z leczeniem hbyta  zhlifona w  obu
grupach - wyniosta 11 (3,7%) w grupie otrzyrmjgcych pomalidomid w skojarzeniu
z deksametazonem oraz 7 (4, 7%] w grupie otrevrujacych deks ametazon w monoterapii;
odsetek chorych, ktdr gy preerwalileczenie z powodu zdarze i niepoadanych 2wigzanych
zleczeniem byl sblikonyw grupie otreymujacychpomalidomid + deksametazon i w grupie
otrzymujacych deksametazary
zhlizone ryzyko wystapienia ciezkich zdarzen niepozadanych lacznie w grupie
otrzymujacych pomalidomid + deksametazon 1 w grupie leczonych deksametazonem,
RR=1,14 {%5% CL 0,96; 1,36], p=0,13; RD=7,67 (%5% CL: -2,04; 17,37],p=0,12;
o istotnie statystycznie niZsze ryevkowystgpienia zakaZed i zarazefl pasoZzytniczych
5. stopria swigzanych = leczeniem w grupie otrzymujgcych pomalidomid +
dekzametazon w pordwnaniu z grupg otrzymujgeych deksametazon, BER=0,42
{(95% CL: 0,19; 0,92], p=0,03; RD=-5,00 {95% CL: -9,%8; -0,02], p=0,05;
o istotnie statysticznie wiZsze ryzyvko wystgpienia neutropenii 4 1 3. stopnia
zwigzanej zleczeniem w grupie ofreyvmujacych pomalidomid + deksametazon
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w pordwnaniu z grupg otrzymujgoych deksametazon, odpowiednio: ER=3,00
(95% CL 1,63; 551), p=0,001; RD=1467 (95% CL 8,3%; 20,%4], p=0,001 craz
RE=2,96{95% CL 1,70;5,15], p=0,001; RD=17,00 {35% CL 10,31; 23,6%], p<0,001;

o zhliZone ryeylo wistgpienia w obu grupach leukopeniii gorgezki neutropenicane |
4, stopnia =zwigzanych =zleczeniem; w preypadku leukopenii i gorgezki
neutropenicznej 3. stopnia istotnie statystyrcenie wyzsze ryeylo ich wistapienia
w grupie otreymujacych pomalidomid + deksametazon w pordwnaniu z grupg
otrzymujacych deksametazory

o zhblizona czestost wystepowania trombocytopenii 3. 1 4. stopnia ciggkosci w obu
grupachy;

* wyniki badan klinicanych z nizszego poziomu wiarygodnosci (bez odp owiednie] grupy
kontrolnej; 7 bhadan] wykazaly, Ze najozesciej obserwowanymi  zdarzeniami
niepoZadanymiz 3. stopnia wsrod chorych otrzymu jgoych pomalidomid byhy neutropenia
{od 31,4% do 5% chorych)], niedokrwistose {od 11,4% do 37%], trombocytopenia (od
5,7% do 28%], zakaZenia i zaraZenia pasoZyinicze (19%] w tym zapalenie pluc (od 7 % do
22%], zaburzenia ogdlne istany w miejscu podania (23%) oraz zaburzenia oddychania
(18%);

Wnioski

Ocene skutecznosci 1 bezpieczefstwa pomalidomidu w skojarzeniu z deksametazonem
w porownaniu z monoteraply deksametazonem, w III 1 dalszwch liniach leczenia szpiczaka
mnogiegoprzedstawiono na podstawie jednego randomizowan ego badania klinicenego, MM-003
{8 publikacji]. Nie odnaleziono innych randomizowanych badaf klinicenych por dwnujgoych
pomalidomid z inng aktiwwng terapia.

Jakost badania oceniajgcego  bezposrednio  stosowanie pomalidomidu  w skojarzeniu
z deksametazonem w pordwnaniun z deksametazonem w monoterapil oceniono na 3 punkty
wskali Jadad, co wyniki z braku zaglepienia proby. Przy ceyvm zaslepienie nie ma istotnego
wplrwil na ohiektywwng ocena punktdw kofcowsych zwigzanych = progresja iprzezyoiem.

Dodatkowo przedstawiono wyniki z zakresu bezpieczefistwa pomalidomidu stosowanego
zgodnie ze wskazaniami rejestracyjiyrmi, na podstawie odnaleziomch w toku systematycznego
preeszukiwania pismisnnictwa badan klinicznych = nifszego poziomu wiarygodnosci

stozowranie pomalidomidu jako trzeciejlub dalszejliniileczenia sepiczaka mnogis go w populacii
chorych nieskute cenie leczonych bortezomibern iflub lenalidomidern jest zwigzane = istotnymm
wydhiZzeniem prezefyrcia bez progresji choroby oraz wydhizeniem prezefyrcia catkowite go, Rowniek
czas doprogresji choroby byt istotnie statystycznie dhuzs s w grupie ofreymmujacych pomalidomid
w skojarzeniu z deksametazonem w pordwnaniu z monoterapia deksametazonem. Terapia
pomalidomidem w skojarzeniu = deksametazonem byt zwigzana z ponad 3-krotnie wikszvm
prawdopodobiefstwem uzyskania odpowiedzi na leczenie w pordwnaniu z monoterapig
dekzametazonern, jak rowniez =z istotnie statystyczhnie wyiszym  prawdopodobiefstwem
uzyskania bardzo dobrej czesciowe| odpowiedzi na leczenie 1 2 istotnie statystycznie nizszym
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ryzykiem wistapienia progresji choroby. Profil bezpieczefistwa obu lekdw byt pordw s alny
pod wzglederm raportowania zgondw zwigzanych z leczeniem (3,7% w grupie otrzymujacych
pomalidomid wskojarzeniu z deks ametazonem oraz 4,7% wgrupie otrgynmuijacych dek sametazon
w monoterapil] i ciefkich zdarzen niepoZadanych facznie. W grupie deksametazonm
w monoterapil raportowano czescie] zakaZenia i zarazenia pasofytnicze stopnia 5. {zgony],
podczas gdy w grupie pomalidomidu w skojarzeniu z deksametazonem istotnie statystycznie
czgScie] raportowano neutropenig stopnia 4. i 3. Jednoczesnie, czgstosci przerwania terapii
zpowodn zdarzefl niepozadanych zwigzanych z leczeniem byly zhlizone w obu grupach
i relatywmie niskie.

Profil bezpieczefstwa w badaniach z nifzszego poziomu wiarygodnosc byt pordwnywalny
zwynikami ugyskanymi w randomizowarnym badaniu klinicenym = grupa kontrolng, MM-003 -
cezgstoscl najozgscie] obserwowanych zdarzef niepoZadanych =3, stopnia toksyeznoscl bydy
zblizone.

Powyzsze wyniki wskazuja na przewage pomalidomidu w skojarzeniu z deksametazonem
nad deksametazonem w monoter apii wkontekscie zdefiniowanych param etr ow klinicznej
oceny skutecznosci u pagentow z nawrotowym i opornym szpiczakiem mnogim, w tym
w odniesieniu do przezyria caliowitego i przeiycia wolnego od progresji choroby przy co
najmniej porownywalnym profilu bezpieczerstwa.

Prognozowana raznica sredniego przefyveia catkowitego w okresie Zycia chorvch wyniosta 14,6
m-ca na korzyst pomalidomidu {odpowiednio 28,0 i 13,4 m-ca w grupie pomalidomidu
i deksametazonu ] Przewidywane przeZzycie w okresie 3 lat oszacowano na 21% w grupie
leczonych pomalidomidern 1 8% w grupie leczonych dek sametazonern,

Walezy zaznaczye, ze pomalidomid jest lekiem posiadajacym status leku zierocego, Wprowadzenie
finansowania pomalidomidu w skojarzeniu =z deksametazonem zapewni dostep do nowoczesnej
terapii o udowodnionej skutecznosci, w tym w odniesieniu do zwigkszania dhugosci Hycia we
wskazanej subpopulacji choryeh (postac zaawans owana choroby, po niepowodzeniu oo najmnie]
dwich schematdw leczenia, w tym lenalidomidu i bortezomibu] i rekomendowanej preez Houte
Autorité de Santéd, Pharmaceutical Benefits Advisory Comuvmittee, Scottish  Medicines
Cansartivm, Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health 1 All Wales Medicines Strategy
frroup.
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liczba chorych, ktdrvch nale fyleceyd preez okre Slony czas w celu uzyskania
dodatkowe go korezystne go punktu kodcowe go (ang. number needed to treat)

nie dotwezy (ang, not cppfice bie)

brak iztotnosci statystyezne] (ang non-significont]

iloraz szans (ang odds retio)

preezweie callowite [ang, overefl sunival)

poziom istotnosel statystyezn g

pan-Conadion Cncofogy Dirug Reviev

przezyeie bez progre gi choroby (ang. progression-free sumvival)
FPerindic Safety Updaote Repori

réfnicaryeyka (ang risk difference)

ryzyvlo wegledne (ang, refotive risk)

Urzgd Rejestracji Produktdw Leczniczich, Wyrobdw Medyezngreh i Produlkitéw
Biohdjczypch

zdarzeniefa niepozgdane
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Pornalidormid (Tranowid®) woskojarzeniu 2 delksametazonern wle czeniu chorych ze szpiczaldern mnogim
poniepowodzernin wezesniejzzego leczenialenalidomidern i bortezormibern - analiza Miniczna,

1 Celraportu

Celem analizy bwla ocena skutecznodei klinicznej 1 bezpleczefstwa stosowania
pomalidemidu  (Imnovid®) w  skojarzenin  z deksametazonem w  pordwnaniu
z deksametazonem w monoterapii, w leczeniu dorostych pacjentdw z nawrotowym
iopornym szpiczakiem mnogim, u ktérych stosowano uprzednio co najmniej dwa
schematy leczenia, obejmujgce zardwno lenalidomid, jak i bortezomib, i u ktérych
w trakcie ostatniege leczenia nastapita progresja choroby,

Wibdr komparatordw podyktowany byt praktskg kliniczng w Polsce, a takze zalaceniami
irekomendacjami towarzystw naukowch,

Szczegditows uzasadnisnie wyboru komparatordw przedstawiono w analizie problemu
decyzyinege (patrz [ RN
Pomalidomid (Imnovid®) w skojarzenin z deksametazonemn w laczenin chorych ze
szpiczakiem mnogim po niepowodzeniu wezedniejszego leczenia lenalidomidem
i bortezomibem. Analiza problemu decyeyinego, Warszawa, grudzien 201£).
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2 Analiza problemu decyzyjnego

Szezegétowy analize problemu decyeyvinego, w tym opis obszardw zdefinicwanych

w ramach schematu PICO, przedstaw ionow osobnym dokumencie: _
I Fomalidomid (Imnovid®) w skojarzeniu

z deksametazonem w leczeniu chorych ze szpiczakiem mnogim po nispowodzeniu
wezedniejszego leczenia lenalidomidem i bortezomibem. Analiza problemu decyzyinego.
Warszawa, grudzieit 2016,

Wnioskowana populacje docelowa stanowia chorzy z opornym na leczenie lub
nawr otowym szpiczakiem mnogim, u ktorych uprzednio stosowano co najmniej

dwa schematy leczenia, w tym ohejmujace lenalidomid i hortezomih.

W oniniejsze] analizie deksametazon stanowi jedyny komparator dla pomalidemidu,
pomimo mozliwodel stosowaniardwniezwisluinnychterapiiw leczeniu Il i dalszweh linii
nawrotowego lub opornegoe szpiczaka mnogiego (brak jest jednoznacznege okreflenia
postepowania w  tak zaawansowane] postaci szpiczakal, ze wzgledu na brak
odnalezionych dowoddéw naukewych 2 najwyzszege poziomu wiarygodnodel dla innych

taerapii niz deksam etazon {patrz rozdz. 4.1.1.2].

Frzyjety Lkontekst kliniczny analizy  dotyczgce] ogdlne) oceny  skutecznosdcl
i bezpiaczefistwa pomalidomidu wg schematu PICO (ang population, {mtervention,
comparison, outcome) przedstawiono w ponizszej tabeli,

Tah. 1. Kontekstkliniczny we schemata PICO.

Populacja (P} dorosli chorey z nawrotowym i opornymn szpiczakierm mnogim, u ktdrych

stogowano uprzednio co najimnie] dwa schernaty leczenia, obejrmujace zardwno
lenalidornid i bortez ornib, i uwktdrych w trakeie ostatniego leczenia nastapita

progresja choroby
Populacja dorosli chorey z opornym na leczenie lub nawrotowsan szpiczakiem mnogim,
wrioskowana uktérych uprzednio stosowano co najmrde] dwa schematyleczenia, w twn

obejraujgee lenalidomid i borte zornib

Interwencja (1) pomalidomid Trnovid®, Celgene)w skojarzeniu z dekrametazonem
Eormparator (C] deltzarnetazon, tj najlepszaterapia wepomagajarea
Efelty zdrowotne (O] ocena skutecenosel:

o czasdoprogresii choroby (ang. time to progression, TTE)

& prezeiyeie bez progre i choroby (ang. progression-free survivel PFI)
o preeiyeie calkowite (ang. overelf survieaf, 053]

*  Zgony

* czasdoodpowiedzinaleczenie (ang, time to response, TTH)

o czastrwarda odpowiedzinaleczenie (ang, durction of response, DOR)

o odsetek odpowiedzinaleczenie (ang. response rede, BR)
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Pornalidormid (Tranowid®) woskojarzeniu 2 delksametazonern wle czeniu chorych ze szpiczaldern mnogim
poniepowodzernin wezesniejzzego leczenialenalidomidern i bortezormibern - analiza Miniczna,

Eryterium Charakterystyka

» ocenajakoscl Zycia
ocena bezple ceeflstwa:
o zdarzenia niepoZgdane bgeznie
o zdarzenia niepozgdane powodujgee preerw anie leczenia
o zdarzenia niepofgdane prowadzgce do zgonu
# zdarzenia niepolgdane z poszezegdlnych uldaddw

# inne zdarzenia nepofgdane potencjalnie zwigzane z leczeniermn

2.1 Opis problemmu zdrowoinego - dane epidemiologiczne

Wa catym $wisecie szpiczak mnogi stanowi ok, 196 wszystkich nowctwordw ztogliwych, ok,
1404 nowotwordw uktadu krwictwdérczegol? | jest drugim najczestszym nowotworem
krwi po chtoniakach nieziarnicenych.® Whistepuje czedciej u mezczyzn niz u kobiet {ok
1,5).2 Szezvt zachorowal preyvpada na 70 dekade zecia, ale moze wystapid w kazdym
okresie: ok 5% chorych jest w wisku <60, r.z, a <204 przed 40, r.z1 Zachorowalnoéé na
szpiczaka wynosi Srednic 4-6 na 100 tys csdb i jest ewigzana z rasg: 1 nowy prevpadsek
na 100 tys. oséb pochodzenia azjatyckiego, 4 na 100 tys, oséb2 rasy kaukaskie], 8-10na
100 tys, osdb pochodzenia afrykafiskiego 3

Na catym dwiecie rocznie odnotowuje sie $& tys nowych prevpadkdw zachorowan
na sepiczaka mnogilege (47 tys. mezezyen i 39 tys, kobist], co stanowi ok 0,8% nowych
przvpadkéw zachorowaf na wszysthie nowotwory, Bocznie z powodu MM umiserajg
&3 tys. choryeh (33 tys. mezezyven 1 30 tys, kobist), co stanowi ok, 0,9% wszystkich zgondw
z powodu raka, Wsapdtezynniki zachorowalncdel standaryzowane na wisk dla mezezyzn
i kobiet wynoszg odpowiednio 1,71 1,2, natomiast umiseralnedel 1,21 0,9 na 100 tys, csdb,
Najwieksza =zapadalncdé na szpiczaka obserwowana jest w uprzemystowionych
regionach Australii/Nowej Zelandil, Europy i Ameryki Pétnocne], natomiast najnizsza w
zachodniej Afrvee, Melanezji i wschodniej Azji. Pordwnania pomiedzy grupami
etnicenymiw Stanach Zjednoczonych wyvkazaty prawie dwukrotnis wigkszg zapadalnedé
na MM u preedstawicieli rasy czarnej w pordwnaniu z rasg biatg, natomiast mieszkancy
pochodzenia azjatyckisge, ewiaszoza Chifczyey i Japoficeyey, charaktaryzujg sie znacznis
nizszg czestofciy wystepowania MM* Ponadto, w innvch badaniach wykazano, ze
szpiczak mnogi czedcie wystepuje w afro-karaibskich grupach etnicznych w pordwnaniu
z rasy kaulkasks’ Wsepdtezynniki zachorowalnofcl i umieralnoéei w krajach azjatyckich
utrzymuja sie na tvm samym poziomise, natomiast rosng powoli wirdd przedstawicieli
rasy biatejw krajach zachodnich i rasy czarnejw USA, Przyvezyny preedstaw ionych réznic
pomiedzy rasami, jak réwniez werost zachorowalnodol wirdd preedstawicieli rasy biatej
w krajach zachodnich nie s3 znane. State udeskonalanie technik diagnostyeznych
i bardzie] zaawansowany przecietny wiek populacji ogélne] mogg czedfcicw o wiyjadniad

rosngey w ciggu ostatnich kilku dekad wskaznik zapadalnogci®
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W Stanach Zjednoczonych rocznie na szpiczaka mnogiego zapada édrednioc 20 tys, osdh,
a umiera 10tys. oséb.FNajnowsze dane The Admerican Caitcer Societyw skazujg, zew 2016
roku w USA odnotowano 30 330 nowwvch przypadkdw zachorowaf oraz 12 650 zgondw.,
Szpiczak mnogi jest najczedcie] rozpoznawany u osdbh w wisku 65-74 lat {mediana wisku
chorych w momencie rozpoznania szpiczaka wynosi 69 lat).” W badaniu, ktbdrego celem
byto wykazanie rdznic zachorowalnofcl {umieralnodei na szpiczaka mnogiego w
zaleznodci od grupy etnicznej przeprowadzonym na populacji ameryvkanskie] wykazano,
z2 Latynosi charaktervzujg sie najnizszym érednim wiekiem, w ktérym choroba jest
rozpoznawana (65 lat]), podezas gdy preedstawicicle rasy biatej najwyzseym (71 lat) &

Czestodd wystepowania szpiczaka mnogiego w Europie wynosi 4,5-6,0 na 100 tys. osdb
rocznis, natomiast Emiertelncéé 4,1 na 100 ts. osdb rocznie. Rozpoznanie nastepuje
traedniow wieku £3-70 lat.BWsepdtezynniki zachorowalnoéeistandaryzowane nawisk dla
mezczyzn 1 kobiet wyneoszg odpowiednio 4,0 1 2,6 w Pdélnocne] Europie 40 1 2,5
w Zachodniej Buropie, 35 1 2,0 w Potudniowe] Europis, natomiast w Centralnej
iWschodniejEuropie - 1,61 1,0, Wepdtczynniki umisralnedei standaryzowane na wisk dla
mezczyzn 1 kobiet wynoszg odpowiednio 2,9 1 1,9 w Pétnocne) Europis, 2,7 1 1,9
w Zachodniej Buropie, 25 i 1,6 w Potudniowe] Europie, natomiast w Centralnej
iWschodniej Europie - 1,210,584

Foczna zapadalnodd na sepiczaka mnogiego w Wielkiej Eryvtanii wynosi 60-70 choryeh na
1 mln oséb, a ogdlna liceba chorych rofénie prawdopodobnie na skutek wiekszej
przezywalnoscl, Choroba najezedcis] diagnozowana jest w wisku ok 70 lat, tvlke 1594

chorych ma mniej niz £0 lat 5

Wo2009 roku szpiczak stanowit w Peolsce drugg pod wzgledem liczby nowwch

zarejestrowanych prevpadkdw chorobe now otworows uktadu chtonnego u dorostych,?

Na podstawie Krajowej Bazy Danych Nowotworowych prowadzone] przez Zaktad
Epidemiclogii i Frewencji Nowotwordw Centrum Onkologii - Instytut w Warszaw ia,
zapadalnodd na szpiczaka mnogiego i nowotwory z komdérek plazmatyeznych w Polsce
stanowi ok. 0,969 zapadalnodei na wsezystkie nowotwory i w 2013 rokuwynicsta 1 504
nowych zachorowall, w tym 796 nowych zachorowan u kobiet i 708 nowych zachorowan
U mezczyen, co stanowl odpow iednio 1,0204 i 0,90% spodrdd wseywstkich zachorow af na
nowotwory, Surcowy wspdtczynnik zachorowalnofel dla kobiet imezezven wynidst
odpowiednio 4,01 1 3,80, natomiast standaryzowany wapdtezynnik zachorowalnogei -
1,95 1 2,32 {patrz Tabela 3}.%10 Liczhe neowwch zachorowal na szpiczaka mnogiego
i nowotwory z komdrek plazmatyeenych w latach 1999-2013 w Polsce zgodnie z Krajow g
Eazg Danych Nowotworowych preadstaw iono w tabeli ponizai.

Zogodnie z danymi Krajowej Bazy Danwvch Nowotworowych rejestrowana dmiertelnoéé
z powodu szpiczaka mnoglege i nowotwordw z komdrek plazmatycznych w Polsce
tol 164 zgondw w roku 2013 (1,24% zgondw z powodu wseystkich nowotw ordw],
witym 612 zgondw Lkobiet 1 552 zgondw mezczyen, co stanowil odpowiadnio 1,4604
i1,0604 spodrdd  wszystkich zgondw  nowotworowych, Surowy  wspdtezynnik
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Pornalidormid (Tranowid®) woskojarzeniu 2 delksametazonern wle czeniu chorych ze szpiczaldern mnogim
poniepowodzernin wezesniejzzego leczenialenalidomidern i bortezormibern - analiza Miniczna,

umieralnodeci dla kobist | mezczvezn wynidst odpowiednio 3,08 1 2,98, natomiast
standaryzowany wapdtezynnik umisralnedei - 1,25 1 1,73 (patrz Tabela 2).9 W ponizsz g
tabeali przedstawiono liczbe zachorowanh oraz liczhe zgondw z powodu szpiczala
mnogiego i nowotwordw z komdrek plazmatycznych w latach 199%-2013,10

Na dane Krajowej Eazy Danych Now otworowsych w swolch raportach i rekomendacjach
powotuje sie réwniez Agencja Ocenyv Technologii Medweznyeh 1 Tarvfikacji {A0TMIT).

Wz danych statystycznych NF21 liczba hospitalizacii 2 powodu szpiczaka mnogiegoe (ICD
10 -C90.0) w 2015 rokuwyniosta 8 489 (wszyvstkie grupy wiskowe).

Tab. 2. Liczba zachorowan i liczha zgondw mna szpiczaka mmnogiego i nowotwory zkomodrek
pl azmatyez nych w latach 1999-2013 w Folsce. '?

Liczba zachorow an Liczba =gondw
1999 829 762
2000 863 873
2001 893 299
200z 969 954
2003 1006 975
2004 1122 1090
2003 1205 1034
2006 1135 1130
2007 1120 1132
2008 1172 1092
2009 1132 1169
2010 1247 1123
2011 1306 1146
201a 1413 1223
2013 1504 1164

Tab. 3. Dane epidemiologiczne w odniesieniu do zachorowan i zgondw na szpiczaka mno giego
i nowotworyz komorek plazmatycznychw latach 1999- 2013 w Polsce w podziale naptet chorych.

Liczha I-.l 7 ap dbezymmn
ik

Rok gacho nnik glourmnal ow d y zhourmal owr

. standar
FOWA SUrowy ane ) urow y ane

mezezyrini
1999 373 1,99 1.58 020 350 1,89 1,51 0.20
2000 403 2,17 170 021 429 428 1.74 0.23
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2001
2002
2003
2004
2005
2006
2007
2008
2009
2010
2011
2012
2013
kobiety
1999
2000
2001
2002
2003
2004
2005
2006
2007
2008
2009
2010
2011
201z
2013

Liczha

zachao

4049
431
466
529
601
533
513
559
503
570
554
643
708

456
%455
484
538
540
593
604
602
607
613
629
677
652
765
796

nnik
surowy
2,18
2,33
2,52
2,86
3,26
2,89
2,79
3,04
2,73
3.06
3,51
2347
3,80

2,30
2,29
2,44
2,73
2,74
3.1
3.07
3,06
3,08
311
3,19
341
3,28
3.85

4,01

142
1,34
140
154
1,50
161
166
164
1,60
162
164
1,70
la2
152
195

019
017
0.1a
019
019
0,20
021
021
0,20
0,20
021
021
0,20
0,23

024

430
427
455
516
520
525
550
529
532
512
546
562
552

406
 52i]
4549
557
520
574
56
605
582
563
637
611
600
661
612

2,29
2,31
246
2,79
2,82
2,85
2,99
2,87
2,89
2,75
2,93
3.01
2,96

2,04
2,24
2,36
2,83
2,64
2,91
2,86
3.07
2,95
2,86
3.23
3.08
3.02
3,32

3.08

1,22
1.26
1.32
147
1,35
1.40
143
147
141
1.30
1.49
1.33
1311
1,39
1,25

0.23
022
021
0,235
0,24
0,24
0,24
0.2z
0.2z
021
0,20
0,21
0.20

0,16
0,17
017
0,19
0,17
0,17
019
018
017
0,16
0.1a
0,17
0,16
017

0.14

" populacja Swiata,
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Pornalidormid (Tranowid®) woskojarzeniu 2 delksametazonern wle czeniu chorych ze szpiczaldern mnogim
poniepowodzernin wezesniejzzego leczenialenalidomidern i bortezormibern - analiza Miniczna,

Zgodnie z liczbg zachorowal na segpiczaka mnogiego | nowotwory z komdorek
plazmatycznych oraz liczbg zgondw z powodu szpiczaka mnogisgo 1 nowotw ordw
z komdrek plazmatyeznych w latach 1999-20132 w Polsce coraz przewidywang liczbg
chorych izgondw w latach 2014-2018 - patrz ponizsze rysunki, zachorcwalnoéd
iumisralnodé na szpiczaka mnogiego wezrasta, W latach  1990-2010  trend
zachorowalnofel na szpiczaka mnogiego wirdd osdb w drednim wisku (45-£4 lat)
charaktervzuje sie niewielkim wzrostem - patrz Eysunek 3. Umieralncié z powodu
szpiczaka mnogiego wirdd osébh w Erednim wisku (45.-84. rz) utrzymywata sie
na statym pozicmis uobu phei (patre Bysunek 4). Wnajstarszej grupiaw iskoweaj (powyzej

&5, r.z) uobu ptei obeerwuje sie werost zachorowalnodei i umisralnogei®

Rysunek 1 Liczba zachorowan na szpiczaka mnogiego i nowotwory z komorek plazmatycznych
w latach 1999-2013 oraz przewidywana liceba chorych w latach 2014-2018 w Polsce.
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Rysunek 2. Liczbaz gondow z powodn szpiczaka mno giego i nowotworow z komorek plazmatycznych
w latach 1999-2013 oraz przewidywana liczba z gonow w latach 2014-2018 w Polsce.
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Rysunek 3 Trendy zachorowalnosci na szpiczaka w Polsce w latach 1990-2010 w wybranych
grupach wiekow ych.9
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Pornalidormid (Tranowid®) woskojarzeniu 2 delksametazonern wle czeniu chorych ze szpiczaldern mnogim
poniepowodzernin wezesniejzzego leczenialenalidomidern i bortezormibern - analiza Miniczna,

Rysunek 4. Trendy umieralnosci na szpiczaka w Polsce w latach 1990-2010 w wybranych gtupach
wickowych O
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2.2 Opis technologii opcjonalnych - akimalny status finansowania

Aktualnie w Polsce nie ma standardu postepowania w preyvpadku nispowodzenia 11
i/lub dalszywch linii terapii szpiczaka mnogiego, szezegdlnie gdy chery otrzymywat
bortezomib i lenalidomid.

Leczenie pomalidomidem nie jest cbecnie finansowane w Polsce,

Wooparciu o preeanalizowane dane na temat polskich standardéw leczenia nawrotowego
lub opornege na leczenie szpiczaka mnoglege 1w pacjentdw  po niepowodzeniu
wezedniejszege leczenia oraz po uwzglednieniu wytycznych AQOTMIT uznano, ze
cdpowiednim komparatorem dla pomalidomidu w Polsce w leczeniu dorostych
pacjentdw ze sepiczakiem mnogim, u ktérych stosowano uprzednio conajmniej dwa
schematy leczenia bedzie deksametazon w monoterapii, ktdrego stosowanie moze byé
rozumiane jako stosowanie najlepszej terapil wspomagajgeej (BSC, ang. best supportive
care).

Malezy zauwary€, ze zgodnie z opinig 5 ekspertdw w leczeniu szpiczaka mnogiego,
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Deksametazon w monoterapii stanowi tvlko jedng z mozliwych opejl terapeutyeznych,

jednakze ze wezgledu na bralk cdnalezionych dowoddw naulkowwch z najwyzszego

poziomu wiarygodnofcl dla innych terapii, stanowi on jedyvny keomparator dla

pomalidomidu uwzgledniony w niniejsze] analizie,

Szezegdtowy opls wyboru komparatordw przedstawiono w osobnym dokumencie:

I P o alidomid (Imnovid®)

w skojarzenin z deksametazonem w leczeniu chorwch =ze szpiczakiem mneogim po
niepowodzeniu  wezefniejszego leczenia lenalidomidem 1 bortezomibem. Analiza

problemu decyeyinege, Warszawa, grudzien 2018,

Do najtafiszych lekdw powszachnie stosowanych w Polsce w analizowanyim wskazaniu
nalezg kortykostercidy podawane doustnie {m.in. deksametazon). Deksametazon jest
stosowany zardwno jako terapia pierwszej linii, jak i w leczeniu wenowy szpiczaka
mnogiego, Deksametazon jest obecnie finansowany ze érodkdw publicznychl? - patrz

tabela ponizej.

Tab. 4. Status finansow ania technolo gii opcjonalnej - deksametazon — na podstawie obwie szczenia

MZ 12

WNazwa lekn

Pabi-Dexarnethaszon, tabl, 500

Pabi-Dexarnethazon, tabl, 1 mg

Substaneja czymmna
Zawartos op akowania

Eod EAN

Grupa limitowa

Zakreswskazan objetyeh
refundacig

Zakreswskazan
pozarejestracyjngreh objetyeh
refundacjg

Foziom odplatnosei
Urzedowa cena zhitu
Cena hurtowa bratta
Cena detaliczna

Wrerzokosc it finan sow anda

Dexarnetha zomun

20 set,

5909990170418

81.2, Kortykosteroidy do

stosowania ogalnego -
glikokortyhkoidy do podawania
donstrie go

We wazysthich
zarejestrowanych wskazaniach
ha dzied wydania de cyzji

nowotwory zdosliwe - leczenie
wspotnagajace; now obwory
zhosliwe - premedylacia

ryczakt
8.53
8.96
12,15
11,5

Dezarmethazonum

20 gzt

5909990170517

81.2, Kortykosteroidy do

stozowania ogdlne go -
glikokortykoidy do podaw ania
douztrnego

We wazystkich
zareje strow anych wskazaniach
ta dzied wydania decyzji

now otw ory zhoslive - leczenie
wepotmagajgee; nowotwory
ztosliwe - premedykacia

rwozatt
17.06
1791
22,99
22,99
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Fabi-Dexarnethazon, tabl, 500

Nazwa lelu Pabi-Dexarnethazon, tabl, 1 mg
Werzokosd doplaty 285 22
gwiadczeniobiorcy ) )
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3 Metody

Fonizej preedstawionoe  metodyke  preeglgdu  systematyeenego dotyezgeego
randomizowanych badaf pierwotnych oraz opracowall wtérnweh, w ktdrych oceniono

skutecznodé | bezpieczefstw o pomalidom idu.
3.1 Kryteria wlaczeniai wykluczenia

3.1.1 Kryteria wilaczenia
Populacja (Pk
® chorzy z opornym lub nawrotowym szpiczakiem mnogim, otrzymujgey wczednigj

co najmniej dwa schematy leczenia, w tyvm bortezomib i lenalidomid.

Interweancia (1

o pomalidomid {Imnowvid®, Celgene) w dawce 4 mg/d, przyvimowany doustnie
w dniach od 1. do 21, w powtarzanych 28-dniowwch covklach w skojarzeniu
z deksametazonem w dawce 40 mg/d w dniach 1., &, 15. i 22. kazdego
28-dnicwegs  cyklu  leczenia (niska dawka deksametazonu), =zgodnie
z Charakterystvlg Produktu Leczniczego.

Ecomparatory (T}
o deksametazon w monoterapil w dawee 40 mg/d w monoterapii stosowanym

w dniach 1.-4, 9.-12, oraz 17.-20. w powtarzanveh 28-dnicwych cyvllach leczenia
{wysoka dawka deksametazonu);

® inne - wyszukiwania nie ograniczono do  pordwnania pomalidomidu
z deksametazonerm.

Bunkty koficowe (O}
® patrz rozdz, 2, Tab. 1.
Eodzaj badafl:
do analizy efektzrwnodel klinicznej wigczono badania pierw otne, ktdre zostaty clretlone
jakeo:

®* prospaktywne,
®* zrandomizaciy,

® = grupg kontrolng.

Wihaczono publikacjew jezyvkach: angielskim, polskim, niemieckim i francuskim (na etapie
strategii wyszukiwania publikacji w  bazach danych nie wprowadzono filtrdw
ograniczajgeyvch jezvlk publikacii).
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Do preegladu  badafh wtdrnych wigczono opracowania =z cechami  przegladu
systematycznego,  tf.  sprecyzowanym  pytaniem  klinicznym, przeszukiwaniem
prowadzonym niezaleznie przez co najmniej dwdch analitykdw w co najmniej dwéch
bazach informacii medycznegj, w ktérych occenianc skutecznoéé iflub bezpisczefstwo
pomalidomidu w populacji choryech ze szpiczakiem mnogim po nispowodzeniu I
lub dalszwch linii leczenia {zgodnie z krytariami wigczenia dla badan pierw ctnwch].

Dodatkow o do analizy bezpieczefistwa wigczono badania kliniczne bez grupy kontrolnej

bgdz z grupg kontrolng inng niz ta zdefinicwana wg schematu FICO,

Dodatkow o uwezglednione takze informacje dotyezgce bezpisczefstwa uweglednione
w dokumencie Perindic Safety Update Report {dane do 07022016 r, dane dostarczone
przez Wnicskodawce]

3.1.2 Kryteria wykluczenia
Wikluczono doniesienia ze wegledu na nastepujgce kryteria:
* poglgdowy i przeglgdowy charakter publikacii,
® badania opisowe (w tym opisy przvpadkdw lub serii preypadkdw),
®» doniesienia dostepne jedynie w postaci doniesiefl konferencyinych,
o hadania dotyezgce jedynie wynikdw miar laboratoryinych,
® hadania odnoszgee sie do mechanizmdw choroby lub mechanizm dw leczania,
®* hbadania pordwnujgce rézne dawlki lub rézne schematy leczenia pomalidomidem,
®* badania przeprowadzone jedynie w populacii chorvch rasy innej niz kaukasks,
® badania, w ktdrych liczebnedé populacii byta mnisjsza niz 10,

3.2 Zroédia danych

Przeszulanc nastepujgee systemy baz danwch pod kgtem pierwotnych badaf klinicenych,
przeglgddw systematyezniych i metaanaliz:

o MEDLINE (PukMed] z datg odciecia 0% grudnia 2016,

o EMEASE (Biomedical Answers) 2 datg odeiecia 09 grudnia 2016 ¢,

o Thelochrane Library z datg odeiecia 09 grudnia 2016 ¢,

® Centre for Beviews and Dissemination z datg odciecia 09 grudnia 2016 r.

Dodatkow o prezeszukanc systemy baz danych pod kgtem istniejgcwch, niezaleznych
raportéw oceny technologii medwyeznej (raportdw HTA). Frzeszukano bazy badan
wtdrnych na stronach wybranych agencji oceny technologii medyveznych zrzeszonych
w INAHTA (Trternational Network of Agentcies for Hewlth Techaology Assessment), w tym:

o NICE (Nationa! Institute for Henlth and Care Excellence),
o MNCCHTA (National Coordinating Centre for Health Technology dssessment),

o LSBT (Stetens heredning fir medicinsk utvirdering),
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o CADTH (Canadinn Agency for Drugs and Techaologies in Health),
o SMC (Scottish Medicines Consortium).

W oprocesie wyszukiwania korzystano rdwniez 2

® biblicgrafii cdnalezionych doniesieh pierwotnych,
o wyszukiwarelk internetowych,

® strony internetowej producenta lekw: https: / fwrww . celgene com fresearch-
devalopment/clinicaltrials/celgene-sponsored-trials/.
Konsultowano sie z producentem leku w celu uzyvskania opinii i identyrfikacii istnisjgeych

dodatkowych dowoddw naukowsych (wtym badaf { danych niscpublikowanych).

Whmniki z odszukanych opracowal wtérnych preedstawiono w rozdzials 4.1,

3.3 Strategia wyszukiwania badan

Elelktronicene systemy baz danych przeszukiwano z datg odeiecia 09 grudnia 2016,
Whirszukiwanie prowadzone bylto niezaleznie przez dwie osoby _
W oprocesie wyszukiwania badan klinicznych zastosowano uprzednic zaprojektowane
strategie: tabele 5-8, cdpowisdnio dla systemu baz danych MEDLINE (PukMed], EMEASE
{Biomedical Answers), The Cochrane Library craz Centre for Reviews aid Disseminadon,
Strategie zostaty zaprojektowane iteracyinie w postaci ciggu préb wyszukiwania i korelt

strategii

Fomimeo poszukiwania badaf dotyezgeweh stoscwania leledw w leczenin doroshech
chorych z opornvm na leczenie lub nawrotowym szpiczakiem mnogim, u ktérych
uprzednio stosowano co najmnis] dwa schematy leczenia, w tym obsjmujgee lenalidomid
i bortezomib, strategie opraccwano bez uwezglednienia filtrdw ograniczajgevch

wyszukiwanie do konkretnej jednostki chorobowej, co minimalizuje btgd selakeii.

2 uwagl na rvevko pominiecia publikacji, nie zastosowano ograniczefl dotyezgeyvch
poszukiwanych punktéw koficowych ani jesyka publikacjl. Dodatkowo, ze wegledu
na niewielks liczbe trafief, nie ograniczano sie takze do rodzaju badan.

Frzy pomocy przedstawionych strategii poszukiwane badafl pierwotnych i opracowan
wtdrnych dotyezgeych stosowania pomalidomidu zgodnie ze schematem PICO ninigjszei

analizy.
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Tab. 5. Strategia wyszukiwania publikacji dotyczacych skutecznosci i bezpieczenstwa
pomalidomidu w systemie bazy MEDLINE (FubMed); dane na dzien 09.12.20161.

Iderntwfikator : alkluc Z Liczharezultatdw
#i "Multiple Myelorma"[Mesh] 35 194

#2 "Multiple Myeloma"[tw] 42 903

#a #1OR#2 43 390

e "pormalidormide "[Supplermentary Concept] 206

#3 "pormalidornide "] g7

#o #4 OR#5 g7

#7 #IAND #i 278

Tab. 6. Strategia wyszukiwania publikacji dotyczacych skutecznosci i bezpieczenstwa
pomalidomidu w systemie bazy EMBASE (Browvedical Answers); dane na dzien 09.12.20167r.

Identwfikator Stowa kluczowe Liczharezultatdw
‘rrltiple rweloma' fexp or ‘moaltiple myeloma' and ([article]flirn 31 703

41 or [article in pre ss] flimn or [conference paper] flitn or
[corference review ] it or [erraturn] flim or [review] litn or
[shuort surwey] Alirn) and [hurmans] flitn and [embaze] flim

#2 '‘pornalidomide ' fexp or pormnalidoride and [embaze] flimm 1761

#3 #1 and #2 704

Tab. 7. Strategia wyszukiwania publikarji dotyczacych skutecznosci i bezpieczenstwa
pomalidomidu w systemie bazy The Cochranes Library: dane na dzien 00.12.2016 r.

Identwfikator Stowra Kluczow e Liczba re zultatdw
#l MelH deszcriptor [Multiple Mweloma] explode all trees Qg7

#2 Multiple Myeloma 2 605

#3 #lor#l 2 605

4 Fornalid ornide a1

#3 #3 and #4 a1

Tab. 8. S5Strategia wyszukiwania publikacji dotyczacych skutecznoSci i bezpieczedstwa
pomalidomidu w systemie bazy Centre for Reviews and Dissemination; dane na dzien 09.12.2016 r.

Identyfikator  Stowakluczowe Liczba re zultatdw
#1 Me3H DESCRIFTOR Multiple rgreloma EXFLODE ALL TREES 172

#2 Multiple myeloma [anyfield] 242

#3 #1 OR#2 222

#4: FPornalidomide [any field] ]

#3 #3 and #4 g
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3.4 Selekcja informacji

Whiszukiwania 1 selekeji badafl dokonywato niszaleznie od sisbie dwoje badaczy

_]. Frotokdt zaltadat, ze w przypadku niszgodnodci miedzy

kadaczami, dyskusja bedzie prowadzona do czasu csiggniecia konsensu,

Selekeji badafl dekonvwano w oparciu o kontekst kliniczny wg schematu PICO
z uwzglednieniem powvzszych kryteridw wigczenia 1 wykluczenia badan z przeglgdu
systematycznego. Selakeje badafl prowadzonoe etapoweo, w plerwsze] kolejnofcl
na podstawie abstraktdm, a nastepnie w oparciu o petne teksty publikacii, Wykluczono

badania w jezvku innym niz angielski, polski, niemiscki lub francuski

3.5 Ocena wiarygodnosci badan klinicznych

Ocena wiarvgodnodel badan klinicznwch byta prowadzona niezaleznie przez dwoje
badaczy ()

Metodyke zakwalifikowanych do opracowania badaf oceniono prey uzyveiu skali Tadad,
opis skali - aneks 12,213

Dodatkow o prace oceniano pod katem:

wialkodel badanej populacii;

liczby oérodldéw bicrgeych udziat w badaniu;

odsetla choryeh, ktérzy nie ukoficzyli badania lub zostali witgezeni 2 badania;
okresu obsarw acji.

Fodsumowanie jakofci randomizowanych badafl  klinicenwch zalowalifilow ansych

do przeglgdu systematycznego preedstawiatabela 12 w rozdziale 4.2.2.

W aneksie 12.4 preedstaw iono krytyvezng ocene wigczonyvch badaf pierw otnych

3.6 Strategia ekstrakceji danych

Dane byty elistrahcw ane z doniesien klinicznych {-] prev uzyciu eleltronicznego
formularza preygctowanego uprzednic prezez jednege =z autordw  opracowania,
a nastepnie sprawdzane niszaleznie przez innego badacza [_] pod Lkitem
dokladnogei.

Formularz zaktadat ekstralcje nastepujgeych danych:

metodologia badania,
charalktervstyka populacji badanych,
wyniki edrowotne,

zdarzenia niepozadane,
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3.7 Analiza statystyczna

Analizowane dane dotyvezgee miar efeltywnodcl byby zmiennymi dychotomicznymi. Jako
miare preewagi jednej terapii nad drugg wykorzystano miary wzgledne w postaci ryzyvka
wezglednego (BR, ang, relative #isk]) oraz miary bezwzglednes, takis jak réznica ryzyvka (RD,
ang risk difference). Dodatkowo site interwencji preedstawiono w postaci liczby chorych,
ktérych nalezy leczyd, aby zapobiec jednemu niskoreystnemu punktowikohcowemu alkbo
uzyskaé jeden dodatkowy korzyvstny punlt koficowy fefalt terapeutyezny w okrelonym
czasie (MNT, ang. flumber nteeded o tveat]), lub uzyskad jeden dodatkowy niekorzystny
punkt kohcowy/efekt terapeutyczny (NNH, ang aumber #feeded to harm). Czas
odpowiadajgey parametrom NNT i NNH obliczony zostat jake frednia wazona

liczebnodecig populacii czasdw stosow ania leczenia w badaniach,

W badaniach klinicznwch wigczonyeh do prezegladu, czeidd wynikéw przedstawiono
w postaci hazardu wzglednego (ang Adzard Fatio, HR), opisujgcege prawdopodobisfistw o
zajécia danego zdarzenia w badanych grupach w okreflonym czasie, zaktadajge, ze
zdarzenie to do tef pory nie wystapito,

Obliczenia statystyczne wykonywano prey pomocy Microsoft Excel 2010,
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4 Wyniki przegladu systematycznego

4.1 Wyniki wyszukiwania badan wtornych

FPoszukiwano przegladdw systematycznych dotyezgcych stosowania pomalidomidu
w populacji chorvch ze szpiczakiem mnogim, jako trzeciej albo dalszej linii leczenia,

posiadajgcwch cechy wiarygodnego preegladu systematyeznego literatury! lub raportdw
HTA Przeglyd dowoddw naukowsych preeprowadzone w bazach MEDLINE, EMEASE, The
Cohirane Library | Centtre for Reviews and Dissemination z datg odeiecia 09 grudnia 2016 1.

W ospecyficznej dla opracowall wtérnych bazie Centre for Reviews and Dissemination
{CED) zidentyfikowano 5 opracowah wtérnych deotyezgeych stosowania pomalidomiduy,
zgodnia z PICO niniejszej analizy, przyv czym 4 z nich nie spetniajg kryteridw przeglgdu
systematycznego i zostaty wykluczone 2 opracowania (patrz Spis badaf wykluczonyceh z
przaglgdu).

Woinnyeh, przeszukanych pod katem badafl wtdrnych, bazach (MEDLINE, EMEASE,
Cochrane Libraryl odnalezicno dodatkowe & publikacji, ktére jednak nie speiniby
kryteridw wigczenia do przeglagdu (patrz Spis badafn wykluczonych z przeglgdul.

Na stronach wybranych agencji oceny technologii medycznych zrzeszonych w INAHTA
{(mterantional Network of Agencies for Henlth Techaology Assessmest) odnaleziono
dodatkowe 4 publikacje, sposrdd ktdrych 3 nie spetniby kryteridw wiaczenia do przeglagdu
{patrz Spis badan wykluczonyvch z przegladu).

Diagram wg QUOROM*/PRISMALS przedstawiajacy kolejne etapy wyszukiwania

i zelekcji badaf (pierweotnych i wtérnych], preedstawiono w rozdz, 4.1.1.2,

Ostatecznie do analizy wigczono 2 raporty HTA spetniajgee kryterium systematycznego
przeglgdu pidmisnnictwa,

4.1.1 Raporty HTA

4.1.1.1 Nachtnebel 2013

Celem raportu Nachtnabel 2013 (Ludwig Eoltzmann Institute)l® byta ocena stoscwania
pomalidemidu w IIT i dalszyweh liniach terapii chorych z nawrotowym i opornym

szpiczakiem mnogim.

Autorzy raportu preeprowadzili systematyezny przeglad pidmiennictwa z datg odeiecia
14 maja 2013, kkéry objgt cztery literaturowe bazy danwch, tj: Ovid Medling Embase,

Cochrane Library i CRD. Przeszukiwanie przeprowadzono stosujge nastepujgee terminy:

! Conajmnie] 2 autordw, preedstawiona strategia wyszukiwania badad, wyszuldwanie preeprowadzone w
co najmniej 2 bazach danych,
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pomalidemid’, ,pomalyst”, ,actimid®, ,cc4047", ,cc 4047", ,refractory multiple
myelomas’ i, multiple myeloma®. Dodatkowo, korzystanc z pidmiennictwa dostarczonego

przez producenta lelu

Ostatecznis, w raporcie uwegledniono wynikitrzech badan [/11 fazy i jednege badania 111
fazy., Whkluczono badania, w ktdrych chorzy nie otrezymywali wezednisj lenalidomidu
i bortezomibu oraz badania kliniczne fazy I lub Il dostepne jedynie w formie abstralitduw
konferencyinych.

Eadanie IIl fazy

W badaniu  MM-002  pordwnywano terapie = zastoscwaniem  pomalidomidu
w skojarzenin z deksametazonem z moncterapiy deksametazonem. Analiza wynikdw
badania cobjeta populacje ITT. Ocene przezycia bez progresji (PFS) pomiedzy
pordwnywanymi grupami, preeprowadzcono z zastoscwaniem metody Kaplan-Meiar
itestu log-rank (stratyfikacje przeprowadzonoe zgodnie 2z trzema zmiennymi,
uw zglednionymi w stratyfikacji przed randomizacig).

Mediana PFS {miesijce wraz 9594 preedziatem ufnofci) wyniosta:

® ocena wykonana we wrezedniu 2012 pomalidomid + deksametazon, 3,8 (350460
3,4 4,6) vs deksametazon, 1,9 (95%4C1 1,9 2,1);

* dodatkowa ocena wykonana przez niezalezny komitet {IRAC, ang Independent
Feview  Adjudication Committes) we wrzednin  2012:  pomalidomid
+ deksametazon, 3,6 (9504CE 3,0y 4,8]) vs deksametazon, 1,8 (9504CE 1,6; 2,10
HR=0,45 {9596 CL: 0,35; 0,59; p=0,001);

® ocena wykonana w marcu 2013 pomalidomid + deksametazon, 4,0 {95%4C1 3,6
4,7} wsdeksametazon, 1,9 (95%4CL 1,9 2,2); HE=048 (9506CL 039 060
p=0,001).

Mediana cathowitego preezyveia (05, miesigee wraz 2 95946 CI) wyniosta:

® ocena wykonana we wrzesniu 2012: pomalidomid + deksametazon, 11,% {10,4-
15,5) ws deksametazon, 7,8 (6,4-9,2); HE=0,53 (95%4CL 0,37, 0,74; p=0,001};

® ocenawykonanaw marcu 2013 pomalidomid + delksametazon 12,7 (10,4-15,5) ws
deksametazon, 8,1 (£9-10,8); HE=0,74 {9504CL 0,58; 0,97; p=0,028).

Catlowity odssetek odpowiedzi? [ORE, n {(24]], wynidsh

® ocena wykohana w marcu 2013 pomalidomid + deksametazon, 95 (31%4)
vs deksametazon, 15 {1094); OR=4,22 {95041 2,35,7,58; p=0,001].

Czas trwania cdpowiedzi (missiges wraz = 95% przedziatem ufnodei):

2 ORE zdefiniowano jako odsetel chorych, ktorey uzyskali co najmrdej czeSciows odpowied? na leczenie

zgodnie z kryterinm [MWG (ang, Internetione! Myvefome Working Group) lub EBMT [ang, Furopean Group
for Bfood end Mermow Tronsplentetion)
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® ocena wykonana we wrzedniu 2012 pomalidomid + deksametazon, 2,8 (NA) vs
deksametazon, 1,8 (HNA4);

® ocena wykonana w marcu 2013 pomalidemid + deksametazon, 7,0 {9596 CI &,0;
9,0) vs deksametazon, 8,1 (95% CI 1,4; 8,5].

Mediana czasu do progresji choroby (TTF, miesigee wraz 2 959 CI) wyniosha:

® pomalidomid + deksametazon, 4,7 (4,0-6,0) vs deksametazon, 2,1 (1,%9-2,5];
HR=0,46 {9504 CL: 0,36; 0,59 p=0,001).

Zdarzenia niepozgdane zacbserwowane w trakcie obserwacji MM-003 przedstawia

tabela ponizei.

Tab. 9.Dziatania niepozyd ane w g raportu przy gotowanego w Ludwig Boltzmann Institute - badanie
MM-003.

Pomalidomid +
Deksametazon, N=150

Rodzaj dziatania niepofadanego dekzametazon, N=300

[n{%)]

Dziatania niepofgdane stopnia 3%
ZakaZeniai zaraZenia pasoiytnicze 114 13[4
Zapalenie phac 413 A

Dzigtanianiepozgdane stopniad*

ZakaZeniai zaraZenia pasoytnicze 19(8] 8N
Wiedokreristosd 6 (2] )
Neutropenia 6E (22] 11 (71
Trombocytopenia 40013) 26 (17
Zapalenie phac g3 217
Leukopenia 6 {2 A
Gorgezla neutropeniczna 52

Hiperkalcernia T [2] 217

Dziabania niepozgdane stopnia 3*

Zakafeniai zarazenia pazozytnicze T2 247 28 (1M
Wiedokrwistosd 93(31) 45 (3]
Neutropenia TT26] 13[4
MeczliwosE 16 (5] 9
Trombocytopenia 27[(M 12 (M
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Pornalidormid (Tranowid®) woskojarzeniu 2 delksametazonern wle czeniu chorych ze szpiczaldern mnogim
poniepowodzernin wezesniejzzego leczenialenalidomidern i bortezormibern - analiza Miniczna,

Fomalidomid +
netazon, H=150

Rodzaj dziatania niepokadanego c netazon, N=300

Duzznaokd 13 (4 7[5]
Bdle kosci 200A 73]
Zapalenie phac I0[m 107
Leukopenia 2007 2

Dziabania niepozgdane bgcenie®

ZakaZeniai zaraZenia pasoytnicze 203 (68 79 (53
Niedokreristosd 157 (52) 76 [51)
Neutropenia 152 {51) 31 (213
Meczliwose 103 349 41 [(27]
Trombocytopenia a0 [3m 44 (23
Goraczka 2027 24 (23
Biegunka 66 [22] 28 (11
Zaparcie 63 [22) 22 {13
Kaszzel 61 (207 15 1M
Bal plecaw 59 (z2m 24 (18]
Dugeznosd 59 (2m 21014
Inne

Evlna choroba zakrzepow o-zatorowa,

af1 0
3,4 stopnia (1)
Zgon zwigzany z leczeniemmn 11 (4 705]
Przerwanie leczenia z powodu zdarzen g 10

niepozgdanych

*riptkosE deiatania niepozadanegod

W analizie opisanc réwniez inne badania, w tym MM-002 {(Richardson 2014, badanie [/11
fazy) oraz Leleu 2013 (badanie Il fazy]), w ktérych ocenlanc shuteczncédi bezpieceestwo
pomalidomidu w skojarzeniu z deksametazonem, jednak ze wegledu na brak grupy

i Zzodnie z klasyfikacig CTC w40 (ang Common Terminology Criteric)
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kontrolnej zgodnej ze schematem PICO niniejszego opracowania, wyniki tych badan nie
zostaty opisane w tym misjscu. Dane z tych badaf wigczono do poszerzonsj analizy

bezpieczafstwa,

4.1.1.2 Pan-Canadian Oncology Drug Reviev 2014

Celem raportu pan-Canadien Oncology Drug Reviev {(PCODE) 201417 byla ccena
stosowania pomalidomidu w IIT i dalszyeh liniach terapii chorveh z nawrotowym

i opornym sepiczakiem mnogim.

Autorzy raportu przeprowadzili systematyezny przeglad piSmiennictwa z datg odelecia
1 maja 2014 r, ktéry objgt nastepujce bazy danych: MEDLINE, EMEASE 1 The Cochraite
Cential Register of Congrolled Tricls, W publikacji przedstawionoe pelng strategie
wyszukiwania badan, uwegledniajgeg takie stowa Lkluczowe jak ,pomalidomide”
Dodatkow o poszuldwano abstraktéw konferencyjnych, Wyszukiwanie ograniczone do

badaf opublikowanwch w jezvku angielskim.

Foszukiwano randomizowanwych  badafi klinicznych  oceniajgeych  stoscwanie
pomalidomidu w skojarzeniu z deksam etazonem w III i dalszych liniach terapii chorych
z nawrotowym 1 opornym szpiczakiem mnogim, ktérzy bvli leczeni lenalidomidem
i bortezomibem, i u ktérych wystgpita progresja choroby po ostatnim stosowanym
leczeniu. Jako komparator preyjeto deksametazon w wysokich dawkach, cvklofosfamid
w skojarzeniu z prednizonem, terapie ratunkowe i najlepsze leczenia wspomagajgee.
Poszukiwane badaf oceniajgcwch przeryeie wolne od progresji choroby, przezyvcie
catkowite, czas do progresji, czastrwania edpowiedzina leczenis, odpowiedz na leczenis,

jakodé zycia i zdarzenia niepozgdans
Whirszukiwanie zostato preeprowadzone przez dwdch niezaleznych analityldw,

Do analiey wigczono jedno randomizowane badanie kliniczne {(MM-0032]). W badaniu
pordwnywano terapie z zastoscowaniem pomalidomidu w skojarzeniuz deksametazonem
w niskich dawlkach z monoterapig deksametazonem w wysokich dawkach,

Whiyniki badania MM-003 preedstawiono w ponizszej tabeli.

Tah. 10. Po dsunww anie kluczow yoh wynikow badand a MM-003.

Podswrnow anie kluczowsreh wimikdw badania MM-003

Skuteczno 5

Przexycie Liczba chorych,
G HE (95%
catkowite* raps nfM (32%d) F
POM+LoDEX 145,302
0,74 (0,56; 0,97) 0,0285

HiDEX B2/153
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Pornalidormid (Tranowid®) woskojarzeniu 2 delksametazonern wle czeniu chorych ze szpiczaldern mnogim

poniepowodzernin wezesniejzzego leczenialenalidomidern i bortezormibern - analiza Miniczna,

Podswrnow anie kluczowsrch wiymikdw badania MM-003

Przezycie wolne
od progresji
choroby**

Czas od progresji

choroby

Czas trwania
odpowiedzi na
leczenie

Catkowita
odpowiedzna
leczenie

JakosE Zycia

JakosS€ Zycia

Zdrowie ogdlne

Funkejonowanie
fizycene

Zmeczenie

Funkejonowanie
erruocjor alie

Grupa

FOM+LoDEX

HiDEX

Grup a

POM+LoDEX

HiDEX

Grupa

FPOM+LoDEX

HiDEX

Grup a

POM+LoDEX

HiDEX

Grupa

POM+LoDEX

HiDEX

POM+LoDEX

HiDEX
FOM+LoDEX

HiDEX

FOM+LoDEX

Mediana, mies.

(95%C1)

4,0 [3,6;4.7)
1,9 (1.9;2,2)

Mediana, mies,

(95251
4,7 (4,0 6,07

2119 25)

Mediana, mies.

(95%C1)

7,0 (5,8; 9,07

6,1 (1,4; 2,5)

Liczba chorych
(¥a)

95 (31
15 (10

302

153
302

153
30z

153

ana

HE (95% )

0,48 (0,39; 0,603

HR [95%C)

0,46 (0,36; 0,539

HE (95% )

0,52 (0,25; 1,05)

OR {95%CI)

4,22 (2,35; 7.58)

Mediana dni dao
Zhacz qeego

pogorszenia

[95%4CI)
114 (71; 143)

85 (37; 140)
174 {123; 288)

106 (57; NE)
113 (71; 169)

60 (57; 113)

190 {145; 361

=0,0001

=0,0001

00631

20,0001

0.06

0.09

0,04

002
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Podswrnow anie kluczowsrch wiymikdw badania MM-003

Bal

Bezpieczedstwo

Zrmiana
dawlow ania

Redukeja dawki

Przerwanie

leczenia*+*

Neutropenia
stopria 3 /4

Aremia stopnia
3/4

Trombocytopenia
stopnia 3 /4

Zakrzepica oyt
glebokich#t

Ciezlde zdarzenia
niepoizdane®

Zgonniezaleinie
od preyoeyny

HiDEX
FOM+LoDEX

HiDEX

Grup a

POM+LoDEX

HiDEX
FOM+LoDEX

HiDEX

POM+LoDEX

HiDEX

POM+LoDEX

HiDEX

FOM+LoDEX

HiDEX

POM+LoDEX

HiDEX

POM+LoDEX

HiDEX

FOM+LoDEX

HiDEX

POM+LoDEX

HiDEX

153
30z

153

nfM
201,300

42,150
82/300

48,150
117300
9/150

152,300
31/150
157 /300
76/150
907300
447150
6/300

2/150

183,/300
807150
1447300

80/150

124 [fd; 235)
147 (89; NE)

113 (56 NE)

Y
67

28
a7

32

51
a1
52
51
20

29

61
53
43

53

0.z

NR

NR

NR

NR

NR

NR

NR

NR

NR
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Podswrnow anie kluczowsrch wiymikdw badania MM-003

Zgon zwigzanyz
. POM+LoDEX 11/300 4
leczeniem NE

HiDEX 74150 5

FOM + LoDEX - pomalidormidw shojarzeniu 2 delzametazonemw niskich dawlkach; HIDEY - dekzametazon
w wysokich dawlach: NE -nie osiggnieto; NRE - nie raportowano;

* analiza kodAcowa preezyeia calleowitego; ** zaktualizowana analiza; ¥ preerwanie leczenia 2 powodu
zdarzed niepozgdanych; # raportowane jako zalwzepica z glebokich 1 zatorowosE phucna; ##
zdefiniowane jako zdarzenia stoprda 5 wimagajgee hospitalizacii lub powodujace uposledzenie bads
irowr alidztwra,

Dziatania niepozgdane raportowans w trakele obserwacji w  badaniun MM-003
przaedstawiono ponize).

zadane w badanin MM-003.

Pomalid omid + dekzametazon,

Tah. 11. Najcz etciej wystepujace zdarzenia niepo

wetazon, H=150

Rodzaj dziatania niepozgdanego

Dziatania niepofgdane stopnia 5.*

EzEEZ;:;?ciz:ara'zenia 11 (4) 13(9)
Zapalenie phac 413 3[2]
Dziatanianiepozzdane stopnia4.*

Ezl:l:::;:;iaciz:ara'zenia 19 {6) 8 (5)
Miedokrwistosd b {2} 7 (5]
Neutropenia 66 [22] 117
Trombocytopenia 40(1=] 2617
Zapalenie phac 8N 2M
Leukopenia B[] 3
Gorgczka neutropeniczna 5027

Hiperkaleermia T 21
Dziabania niepozgdane stopnia 3%

ZakaZeniai zarafenia

pasoiytnicze T2 (247 281,
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Pomalidomid + dekzametazon,

Rodzaj dziatbania niepozgdanego L

Miedokrwistosd 93 (31} 48 (3
Neutropenia TT28] 12 (M
Meczliwose 16 (3] 9 (8]
Trombocytop enia 27 (97 12059
Duzznaoid 13 {4} 7 (5]
Bal plecaw 13 (4] 53]
Bale kosci 2007 73
Zapalenie phac 00m 1007
Leukopenia 20077 2
Gorgczka neutropeniczna 233

Dzialania niepozgdane bgcenie®

Zakazeniai zaraZenia

pasobyimices 203 [68) 70051
Wiedokrwistogd 157 (52} 76(51)
Heutropenia 152 (51 31217
MeczliwosE 103 [34) 41 (27
Trombocytopenia o020} 44 (203
Gorgczka 802N 3423
Biegunka 66 [(22) 28017
Zaparcie 65 (22] 2213
Kazzel Bl (20 151
Bal plecdw 59 {207 24 (163
Duzznosd 59(2M 21(147

*ciethosE deiatania niepozadanego®

% Zzodnie zllaszyfikacjg CTCw4.0 (ang Common Terminofogy Criteriz]
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Pornalidormid (Tranowid®) woskojarzeniu 2 delksametazonern wle czeniu chorych ze szpiczaldern mnogim
poniepowodzernin wezesniejzzego leczenialenalidomidern i bortezormibern - analiza Miniczna,

Zgodnie z wnioskami PCODR obserwowano korzySé Lkliniczma zwiazana ze
stosowaniem pomalidomidu w skojarzeniu z deksametazonem w niskich dawkach
W porownaniu ze stosowaniem deksametazonu w  wysokich dawkach
w monoterapii, w leczeniu chorych zopornym lub nawrotowym szpiczakiem
mnogim. Obserwowana korzy$€ zostala wykazana na podstawie wynikow jednego
randomizowanego kontrolowanego badania klinicznego jako istotna klinicznie
i istotna statystycznie Lkorzys¢ w zakresie przeZycia calkowitego i przeZyca
wolnego od progresji choroby przy zhliZonych profilach bezpieczefistwa obu
schematow terapeutycznych.

4.2 Wyniki wyszukiwania badan pierwotmych

Foszukiwane randomizowanwvch badafl pilerwotnych, w ktdrych oceniono skutecznoéé
i bezpieczefistwo pomalidomidu u derestych chorvym z opornym lub nawrotcwym
szpiczakiem mnogim, otrzymujgceych wezednie] co najmnis] dwa schematy leczenia,

w tyin bortezomib i lenalidomid.

Spodrad prac zidentyfikowanych w procesie przeszukiwania poszezegdlnych baz
alimincwano powtdrzenia, a nastepnie prace ccenianc pod katem zgodnofcl tytubu
iabstraktuz celem raportu. Zidentyfikowano 53 prace, ktérych petnateksty cceniono pod
katem zgodnofci z kryteriami kwalifikacii i wyvkluczenia z whadciwej czedel przeglgdu.
Diagram wyg QUOROMI4/PRISMAIE przedstawiajgcy kolejne etapy wyszukiwania
i selekeiji badaf (pierwotnych i wtérnywch], preedstawiono na ponizszym rysunku.

Ostatecznie do przegljdu systematycznege zalewalifikowano 2 opracowania wtérne
{patrz rozdz. 4.1), 1 opublikowane randomizowane badanie kliniczne 2 grupg kontrolng
{publikacija gtéwna San Miguel 2013 i 7 publikacji pdznisjszych) oraz 7 dodatkowich
badafi pierwotnych (oraz erraty do dwdch z nich) w celu poszerzenia oceny
bezpieczefistwa stosowania pomalidomidu w 1111 dalszvch liniach leczenia chorwch ze

szpiczakiem mnogim.

Dodatkow o w analizie prezedstawiono takze informacje dotyczgce bezpisczefstwa
uwzglednione w dokumencie Perindic Safety Update Report {(dane do 07.02.2016 r, dane

dostarczone preez Whioskodawee).

W oramach przeprowadzonej strategii wyszukiwania nis zidentyfikowano badan
pragmatycznych, tj. badafl randomizowanwych bez okreélonych protokotem kryvteridw
wigczenia, na podstawie ktérych mozliwa bytaby ocena skutecznodcl praktyczne)

Osiggnieto petng zgodnoéé miedzy analitykami.
Liste publikacji wizczonych do badania przedstawiono w aneksie 12,2,

Liste publikacji wykluczonych z opracowania przedstawiono w aneksie 12,3,

39/155



s HealthQuest

Rysunek 5 Schemat kolejnych etapow wyszukiwania i selekeji badan pierwotnych i opracowan
wtirnych - pomalidomid w III i dalseych liniach leczenia szpiczaka mmogiego [(diagram

QUOROM™ /PRISMA L%,

MEDLINE (FubMed): 278

EMEBAIE (EBiomedicef Answers): 704
the Cochrene Librone: 66

Centre for Reviews and Dissemination: 5 +4*

MEDLINE, EMEASE, the Cochrane Librery - eliminacja
powtirze il zelekcjanapodstawie abstraletdw i fruddwr
w prograrmie EndNote: 855

Centre for Reviews and Dissemination: 5 +4+*

Prace odrzucone na podstawie preeglgdu
abstraktdw i tytabdw: 311

¥
| Przeglad peduych telestdw: 53

Prace zidentyfikowane na podstawie
referenci odnaleziongych doniesied: 0

¥

Whzczone publikacje petnotelstowe: 17

Wigczone badania peinotekstowe;

¢ 1 randomizow ane badanie kliniczne (8
publikacji);

s 7 do datkow ych dowo dow dotyczacych
bezpiecz enistwa (7 publikacji+ 2 erraty);

» 2 opracow anda wtorne [ 2 publikacje].

Lrace odrzucone pnapodstawie praeglady

-badania pierwotne:

- niewtasciw ainterwencja: 16 publikacii;
- niewdkageiwa populacja 2 publileacje;

- niewbaseciw a interwencja fpopulacja: 1
publilcacja;

-badanie wykluczone z dodathkowe]j
analizy bezpleczedstwa [brak oceny
zdarzed niepoigdanyeh): 1 publikac)a;

- brak informacii o preezzuldw anwch
bazach danwyech: ¥ publileacji:

- brak cech prze glgdu systematyeene go:

3 publilkacje;

- nieprawidtowy kormparator (pordwnanie
monoterapii 2 terapig skojarzong):

1 publilkacja;

- nieprawidtowy komparator (brak
wiynikdw dla analizowanego pordwnania):
1 publikacia;

- nieprawidbowa interwencia [do
metaanaliz wihczono badanianiezaleinie
od stosowanego schematu dawkowania
pornalidormidu): 1 publikacia;

-ocena raportu HTA: 1 publikacja,

* dodatlowe publikacie odnalezione na stronach internetowwch wybranych agencil oceny technologii
medyeenych zrzezzonych w INAHTA (Intermetionef Network of Agencies for Heafth Technofogy dssessment].
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Pornalidormid (Tranowid®) woskojarzeniu 2 delksametazonern wle czeniu chorych ze szpiczaldern mnogim
poniepowodzernin wezesniejzzego leczenialenalidomidern i bortezormibern - analiza Miniczna,

4.2.1 Metodybadanrandomizowanych

Do czedel wiadeciwe] preegladu wigezono 1 randomizowane badanie kliniczne cceniajgee
stosowanie pomalidomidu w  skojarzeniu z  deksametazonem w  pordwnaniu
z deksametazonem w monoterapii, badanis MM-0032 (& publikaciji, publikacja gtéwrna San
Miguel 2013218}, Eadanie miato charalkter wisloofrodkowy i miedzynarcdowy. Eadanie
przeprowadzono bez zaglepienia prdby.

W oopracowaniu San Miguel 2013preedstawione wyniki uzyskane prezed zakoficzeniem
kadania, a mediana okresu obserwacji, ktérego dotyczg wyniosta 10 missiecy (przedziat
miedzylkwartvlowy: 7,2-13,2 miesiecy). W publikacjach Dimopoulos 20151% i San Miguel
201520 przedstawiono wyniki dotyczgee preezyeia wolnego od progresii choroby gdy
mediana czasu obserwacji wynosita 15,4 missijea.

Do badania MM-003 wigczono grupe 455 chorych,

Fopulacie stanow ili chorzy ze sepiczakiem mnogim, ktérey otreymyw aliwezefniej terapie

lenalidomidem i bortezomibem, i u ktérych co najmniejjedna z nich byta nieskuteczna.

Szezegétowy charalterystyke populacji choryeh wigczonych do badania MM-003
przedstawiono w podrozdziale 4.2.4,

Analiza skutecznofci kliniczne] zostata przeprowadzona zgodnis z zaplanowanym
leczeniem. Populacja ITT (ang {mention-to-treat) objeta wseystkich randomizowanych
pacjentdw ., Analiza bezpieczefstwa zostata preeprowadzona w populacii choryeh, ktérzy
octrzymali co najmnigj jedng dawke pomalidomidu iflub deksametazonu (Safety
Population).

W badaniu formalng hipoteze kliniczng prezedstawiono, jako wykazanie 5004 poprawy
w odnigsieniu  do mediany PFS (HE=15 dla pordwnania grupy otrzymujgcych
pomalidomid w skojarzeniu z deksametazonem z grupg otrevmujgeych deksametazon
w monoterapii) - hipoteza superiority.

Charakterystwke badania MM-003 na podstawie publikacili San Miguel 2013 oraz
zastawienie danwvch dotwczgowch udziatu sponsora, rodzaju analizy oraz testowang]
hipotezy przedstawione w ponizszych tabalach,
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Tab. 12. Charakte karandomizow anego badania klinicznego z o 3 kontrolna — badanie MM-003, na podstawie publikacji San Mizuel 2013.

Badanie Metoda badania Rodzaj Liczbailokalizacja  Liczebnosc
badania oS0k v po I_n_:]l 3.;:]']'_

MM-003 Miedzymarodowe, Réwnolegle, 93 ofrodld w Belgii, 455 Wemiki dotyezg Chorzy ze szpiczakiem Pornalidormid, 4 mgsd
wieloogrodlow e, Danii, Nietnezech, 10-rmiezigesne]  mnogim, ktéorsy wdniach od 1, do 21,
kontrolowane badanie Franciji, Grecji, obzerwaci otrzynyw ali wezesnie]  kazdego 28-dniowego
klindcene 2 randomizacya, Whozzech, Holandi, [tediana czasu  terapielenalidomidemi  cyklu + deksarnetazon,
przeprowadzone hez Hizzpanii, Szwecji, obserwaci). bortezormiberrn, i 40mg/dl, 8, 15,122,
zaglepienia préby - Jzw ajcarii, UK, Etdryeh co najrrnie] drialkazdego 28-
badanie otwarte, Rosji, Australii, jedna 2 nich byta driowe go eyldu, H=302,

Kanadzie i TI5 4, nieskuteczna, Dekzametazon

w rnonoterapii, 40
mgfd wdniach 1,-4,9.
12,i17.-20.katdego
28-driewego ewklun,
N=153.
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Pomalidormid (JTrmewid®) w skojarzeniu = deksametazonem w leczeniu choryeh ze szplezaldem mmogim po rdepowodzeniu wezeiniejsze go leczenia lenalidomidem i

hortezomiberm - analiza klinicena.

oo3

Tak.

g ponzor badania

Badanie
SpONSOroWAaNE prees

Celgene Corporation,

Analiza ITT

Tak,

fnaliza slate cenoscl objela wazystlich
randormizowanyeh pacjentdw, Analiza bezpiecze Astwa -
pacjentdw, ktdrezw otreyrnali co najimnief jedng dawke
pornalidormiduiflub delzarmetazonn,

Hipoteza Uzazadnienie

Ii 1oE el

priber

Superiority,  Tak.
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4.2.2 Ocenajakosci badania MM-003

Jako&f badania klinicznego zakwalifikowanego do prezeglgdu systematyeznego zostata
oceniona za pomocg metody zaproponowane] preez Jadadiwsp 13 Oceniano opis procesu
randomizacil, opis metod zaslepienia badania oraz opis chorych, ktérzy wycofall sie lub
zostali wycofani 2 badania. Maksymalna mozliwa do uzyskania liceba punktdw wynosita

=3

Eadanis MM-003 cceniono na 3 punkty w skali Jadad., W badaniu nie zastoscwano

zatlepienia proby.
Festawienie oceny jakodci badania MM-003Z, na podstawie publikacii 5an Miguel 2013,

wedtug skali[adad, wraz z okredleniem podtypu badania zgodnie z klasyfikacig doniesienn
naukowych Agencii Oceny Technologii Medycznych preedstawia ponizsza tabeala.

Tab. 14. Ocena jakosci badania pierwotnego wiaczonego do opracowania, wg skali Jadad
oraz wytycznych AOTMIT - badandie MM-003.

Metoda

Badanie Randornizacja podw dinie

é]. ] I:I E"i IZII‘ |f|}:|:;_.1'

g badania

MM-003 2% 0 1 3 ITA
Badanie
obwrarte,

*interaktywny systern odpowie dai preywykoregystanin ranodrmd zacji blokow &,

4.2.3 Zestawienie kryteriow wiaczenia i wykluczenia -badanie MM-003

Fonizsza tabela przedstawia zestawienie krytaridw wigczenia i wykluczenia choryveh do
badania MM-003 - na podstawie publikacii San Miguel 2013,

Tah. 15. Zestawienia

Ervteria wigczenia Ervteria wykluczenia

MM-003

Wiek: =18 lat,
Jzpiczak mnogi,
Conajmnie] dwa schermnaty

terapeutyozne wowiwiadzie, wtymn
zawierajace borte zornib i lenalidornid,

Postad nawrotowai oporna
(nalggniecie co najmnie] ceedciow e

odpowiedsi naleczenie

Stozowanie pornalidorddu wwiwiadzie,

Nadwralzliw o5 na talidomid, lenalidornid albo
dekzarnetazon lub niewrazlivofd nawyzokie
dawli dekzametazonu (postepujgea choroba w
trakeie lub w ciggu 60 drd od zastozowania
ostatnie] dawld].

Neuropatia obwodowa 22, stopnia,

Powaina choroba serca, . 111 lub IV klasa NTHA,
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Badanie Ervteria wigczenia Ervteria wykluczenia
bortezomibermn 1/lub lenali dornid ern zastolhowa niewydolnost serea, zawal miesnia
inastepnie progresjaw czaszie 6 sercow egow ciggu ostatnich 12 miesiecy lub
rrdesiecy od zakodczenia ostatnie] niestabilna bgdz zle kontrolowana dusznica,
terapii) lub oporna (progresjaw Hieprawidtowe wynilki laboratoryjne - min, 1

trakecie lub w czasie 60 dni od gp oérdd nastepujgeych: bezwzgledna liceba
zakoficzenia stozowania bortezomibu 4 enfili <1x1 0%/1, liczha phytek <7 5210771
ilenalidornidu) na le czenie lub brak (<30 %1091 w praypadku gdy komérki osocza
tolerani borte zormibu po rain, 2 stanowily =50% komdrek szpiku), klirens
cyklachi progresja choroby wtrakeie ., atyniny <45 mL/min zgodnie z formulg
stosowania bortezornibu lub wezasie  Cockroft- Gault lub dobowego zhieraniamaoczu,
60 drd od zakofdczenia ostatrdego korygowany poziom wapnia w surowley =3,5
cyilu. rornolfL bilirubina catkowita =342 pmol/L
Leczerde czymmnildern alkiluj g omn w hernoglobina <80g/1 (4,9 rrnol /1), ponad 3-
wiwiadzie: min, 6 cyklilub progresja  krotnie podwyzzzony poziom enzimn
chorobypo min, 2 cyklach lub watrobowe go w pordwnaniu z gdrng granieg
stozowanie leku alkilujgee go wraz = folu) g s oyd

przeszozep et kormdrek

rnacieraystich,

4.2.4 Charakterystyka populacji

W oponizszej tabeli preedstawione charalktervatyki populacji chorych randomizow anych
do  badania MM-003 - do grupy otrevmujgeveh pomalidomid w skojarzeniu

z deksametazonem oraz do grupy otrzymujgeych deksametazon w moncterapil

Fopulacja badania MM-003 objeta chorych ze szpiczakiem mnogim, ktorzy byl
poprzednio leczeni lenalidomidem i bortezomibem, i u ktérych co najmniej jeden z tych

lekéw byt nieskuteczny,

Mediana wisku chorych w badaniu wynosita 64 lata w grupie otreymujgcych
pomalidomid oraz 65 lat w grupis otreymujgeych deksameatazon, Chorey w wigku =65 rz.
stanowili 459% w grupie ctreyvmujgcych pomalidomid oraz 47% w grupie otrezymujgcych

deksametazon, a chorzy w wisku =75 rz stanowili 806 w kazdej z grup.

Odsetek mezeczyzn wynosit 6000 w grupie otreyvmujgcych pomalidomid oraz 5794
w grupie otrzymujgeyvch deksametazon.

Mediana czasu od momentu wykryeia szpiczaka mnogiege wynosita 5,3 roku w grupis
ctreymujgeych pomalidomid oraz £,1 rokuw grupie otrzymujgeych deksametazon,

W oocenie sprawnogci wg ECOG 82% choryeh z grupy otreymuijgeych pomalidomid oraz
8004 choryeh z grupy otrezymuigcych deksametazon uzyskato wynik 0-1, 17% chorych =z
grupy ctreymuijgcych pomalidomid 1 189 z grupy otreymujgcych deksametaz on uzyskato
wynik 2-3, U niemal 196 choryeh 2z grupy ctrevmujgceych pomalidomid oraz u 2% chorych
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z grupy otrezymujgcych deksametazon status wg ECOG nig byt znany przed rozpoczeciem
kadania.

Procas randomizacji w badaniu byt skuteczny i nie zackserwowano istotnych réznic w
charakteryvstykach chorych randomizowanych do poszczegdlnych grup. Zestawienie

wyjiciowych danyeh demograficenych i klinicznych przedstawiono w ponizszej tabeli

Tab. 16. Charakterystyka populacji chorych wigczonych do badania MM-003, na podstawie 5an
Miguel 2013.

Poralidomid +

dekzametazon, N=302

Dekzametazon,

Werdinienie

Wielk,lata [mediana [zakrez]] 6 [35-84) 65 (35-87)
=63, rk. [n (%0]] 135 (44,77 72 {47.08)
=753 ri. o (%0]] 24 (7,95] 127,84
Plec rmeska [n (%] 181 (59,03} 87 (56.,80)
Czas odrozpozhania, lata [rmediana (zaleres]] 5.3 (0,6-30,07 6.1(0.9-21.17
Stopied sprawnosciwg ECOG0-1 [n (%47] 248 (8212 122 (79,747
Stopled sprawnosciw g ECOG 2-3 [n (949]] 52 [17.22) 28 (18,37
Stopied sprawnosci wg ECOG -brak danych [n 2 (0,66) 3 (1,96)
(%]

Stopledl zaawanszowania sepiczaka, I35 111 [n(%)] 197 (63.02) 03 (60.78]
Stopied zaawan zowania sepicealea I35 101 [ (W0]] 93 (30,797 54 (35,20
Zf;zflz;;z]a?suwania szpiczalea, [ 35 - brak 12 (3,97 6 £3,02]
Klirens kre atyminy < 60 mlfmin [n (%4]] 95 (31,467 3903850
Liczha terapii w wiywiadzie [mediana [zakres]] S(2-14) 5(2-17
Wiecejniz 2 terapie w wywiadzie [n (%0]] 285 (94,37} 145 {94,773
Stosowanie deksametazonuw wiywiadsie [ (30)]  295(97.63) 152 {99,35)
Stosowanie talidoroddu wowinwiadzie [n (%9])] 173 (57.28) 93 (60,78
ey lomink | aagosn
Stozowanie lenalidomidu w wiwiadzie [n (99]] 302 (100 153 {1007
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Pormalid omid +

Werdinienie

Stosowanie bortezormibuow winwiadzie [0 (%0])] 302 [100; 15371007
Oporny sepiczak mmnog [n (%467] 2409 (8245) 125(817)
Nietoleranecija bortezomibu [n (%407] 45 {149 23(1509
OpornosE na lenalidormid [n (%6]] 286 (94,77 141 (92,16]
Opornose na borte zoroib [n (946]] 238 (78.81 121 (79,08)
DpornosE na lenalidormdd i bortezorndb o (%46]] 225 (74,57 113 (73,86]

4.2.5 Zestawienie punktow koncowych

Fonizsza tabela przedstawia =estawienis plerwszorzedowwch 1 drugorzedeowsych
punktéw kolcowwch randomizowanego badania klinicznego (MM-003) wigczonego
do ninisjszego opracowania,

Tah. 17. Zestawienie punktow koticow vch badania MM-003, na podstawie 5an Miouel 20173.

Badanie Pierwszorzedowe punkty  Drugorzedowe punkty kofdcowe
kodcowe

MM-003 s  Przefyeie wolne od ¢  Preefyde callowite (O30, napodstawie kryteridw
progresji (PF3), na Miedzynarodow ef Grupy Roboczej ds. Sepiczaka,
podatawie krvteridw Orenawykonanajest rdznicaw PFS pormiedzy
Miedzyrarodow e gruparni oziggnie istotno ¢ statyetyezng.
Grupy Roboezef ds. ¢ Odpowiedinaleczenie - liczba chorych, ktdrey
Sepiczaka. oziggneli co najmniej czefciowy odpowieds zzodnie

z kryteriami Miedzymarodow ej Grupy Roboezej da
Szpiczalea lub kryteriami mmniejzze] odpowiedzl
Buropejskiej Grupy ds, Erwi i Transplantacji 5 epiloa
¢  Czaz do progresji.
¢ Bezpieczedstwo leczenia,

s JakosE zyeia

4.2.6 Chorzy, ktorzy nie ukonczyli badania MM-003

FPrzyczyny nisukoficzenia badania MM-0032 przedstawia ponizszatabela

Analize odsatkdw choryeh, kbérey prearywali badanie z pow odu 2darzef niepozgdanych

oraz analize zgondw przedstawiono w rozdziale 5.6.2.
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Werdinienie Pormalidormid + deksatmetazon dekzametazon

Chorzywigczeni do badania (M) 302 152
Chorzy, ktdrezy preerwali badande [n (%40]] 242 (80,13 142 (92,817
Preyezyny nieukofczenia [rn [%6)]

Progresja choroby 163 [5397] 02 [a0.13)
Zdarzenia niepozgdane 26 [8.61)] 16 (10467
Zgon 23 (7,623 17 (11,11}
Wryoofanie B[2.65) B(3.92)
Utrata z obzerwacji 2[0,68]) 1(0,657
Inne 20 (6,623 10 (6,547

Odsetek chorveh, ktérey przerwali badanie z jakisjkolwisk przyveczyny byt istotnie
statystycznie nizszy w grupie otrzymujjcych pomalidemid w pordwnanin z grupg
ctrzyvmujacych delksametazon: RE=0,86 (9504 CL 0,80; 0,93; p<0,001], RD=-12,£8 {9504
CL-18,76; -65% p=0,001) - patrz Tab. 19,

Tah. 19. Chorzy, ktorzy przerw ali badande.

Badanie Ni/Nk r‘_; . : e : NNT (95%CI)
0 5040 1504,

MM-003 302/153 086(080:093) <0001 -1268(1876;-6,50) <0001 &5 15)
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5 Analiza kliniczna - ocena skutecznosci

Oecene skutecznodcl przedstawiono na podstawie randomizowanago badania klinicznego
z grupg Lkontrolng - badanie MM-003, w lktérym pordwnywano pomalidomid
w skojarzenin z deksametazonem z monoterapia deksametazonem jako terapie 3. lub

dalszych linii,
W analizie skutecznodel ocaeniano nastepujgee punkty koficowe:

® przezycie bez progresji choroby (ang, progression-free surwval, PFS),

® czasdo progresji choroby (ang time to progression, TTE),

® przezvcie catkowite (ang overall survival, 05; w oparciu o ghdwng publikacie do
badania MM-003 oraz z uwzglednianiem korekty o efslt przejdcia chorych z grupy
deksametazonu do grupy pomalidomidu w oparciu o publikacje Morgan 2015213,

o odsetel cdpowiedzi na leczenie (ang response rate, ER],

® czastrwania odpowiedzina leczenie (ang. durntion of response, DOER),

®* ocenajakodcl Zyeia (w oparciu o publikacje Song 201522 do badania MM-003],

Whadaniu  MM-002  analize shkutecznofei  klinicenej przeprowadzonoe zgodnie
z zaplanowanym leczeniem. Populacja ITT (ang. intention-to-treat) zostata zdefinicwana
jako wszyscy chorzy randomizowani do poszczegdlnych grup.

Skutecznoéé pomalidomidu w  skojarzeniu = deksametazonem w  pordwnaniu
zmonoterapig deksametazonem oceniano po 10-miesiecznej obserwacji (mediana czasu
chserwacii). Wiyniki w cdniesienin do PFS 1 OS5 przedstawiono rdwnisz po 4 miesigeach
cbserwacil W publikacji Dimopoulos 2015 przedstawiono wyniki dotyezges skutecznodai
dla mediany czasu obsarwacii 15,4 miesigea.

W oniniejszej analizie nie przedstawiono wynikdw badania MM-003 dla subpopulacii
choryeh w zaleznodei od wezedniejszego laczenia (publikacja San Miguel 201520,
niepraw idtow ofel cytogenetyeznych wysckisgo rvevka (publikacja Dimopoulos 201519,
zaburzeh czynnoici nerek {publikacja Weisel 201&2%), ani analizy post Aoc zaleznodci
przezycia cathowitego od ugyskanej odpowiedzi na leczenie (pubklikacija Moreau 20162%),

Whmiki badania MM-003 wykazaby istotnie statystycznie diuzszy czas przezmycia
catkowitego i przeryeia wolnegoe od progresji w grupie ctreymuijgcwvch pomalidomid
w skojarzanin = deksametazonem w pordwnaniu z moncoterapia deksametazonem,
Eéwniez czas do progresji choroby byl istotnie statystycznie dbuzszy w  grupie
ctrzyvmujacych  pomalidomid w  skojarzeniu  z deksametazonem w pordwnaniu
z monoterapia deksametazonem. Terapia pomalidomidem w skojarzeniu
zdeksametazonem byta zwigzana z ponad 3-krotnie wyzszym prawdopodobiafistwem
uzyskania odpowiadzi na leczenie w pordwnaniu z monoterapiy deksametazonem, jak
réwniez z istotnie statystycznie wyiszym prawdopodobisfistwem uzyskania bardzo
dobrej czedciowe] odpowiledzi na leczenie i z istotnie statystycznie nizszvm ryvevkiem
wystgpienia progresji choroby, Maediana czasu utreymywania sig odpowiedzi na leczenia
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w badaniu MM-003 occeniana wérdd chorych, ktdérzy uzyskali preyvnajmniej czescicwy
odpowisdZz na leczenie byl zblizona w  grupie pomalidomidu w  skojarzanin
z deksametazonem w pordwnaniu z monoterapiy deksametazonem w  przyvpadku
mediany okresu chserwacjl 10 miesiecy (publikacja San Miguel 2013) oraz istotnie
statystycznie wigksza w  grupie pomalidomidu w  skojarzaniu =z deksametazonem
w preypadku mediany okresu obserwacji 15 miesiecy {publikacja San Miguel 2015].
Wpreyvpadku oceny  jakoSci  zycia  wyniki  istotne statystycznie na  korezyid
pomalidomiduw pordwnaniu z deksametazonem obserwowano w & z 8 analizowanych
dormen.

W kolejnyvch podrozdziatach zestawiono wiyniki oceny skutecenodci uzyskane w badaniu
MM-003,
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5.1 Przezycie wolne od progresji

Przezyveiawolne od progresii byvto pierwszorzedowym punktem koficowym badania MM-
03, W pracy San Migusl 2013 preedstawiono wyniki dotyczgce preezyeia wolnego od
progresji choroby w dwdch punlktach czascwych, tj. gdy mediana czasu ohbserwacii
wiynosita:

o 4.7 miesijea (rozstep miedeyvkwartyvlowy 2,0-7,1), craz
® 10 miesigcy (rogstep miedevlkwartylowy 7,2-13,2).

Wopublikacjach Dimopoulos 2015 i San Miguel 2015 preedstawiono wyniki dotyezgce
przezyeia wolnego od progresji choroby gdy mediana czasu obserwacji wynosita 15,4

miesigeca.

Ocena wykonana po 4 miesigcach wykazata istotnie statystycznie dbuzszy czas preezyveia
wolnege  od  progresji w  gruple otreymujgeych  pomalidomid w skojarzeniu
z deksametazonem w pordwnaniu z grupg otreyvmujgevch deksametazon w monoterapii,
ocdpowisdnio (mediana PFS, miesigee): 3,8 (95% CL 3,4; 48] w= 1,9 (95% CL 1,9 2,1,
p=0,001; HR=0,41 {9506 CL: 0,32; 0,53; p=0,001) - patrz Tab. 20.

Ocena wykonana po 10-miesiecznegj obserwacji wyvkazata istotnie statystycznie dtuzezy
czas preezyela wolnego od progresjiw grupie otrzyvmujgeych pomalidomid w skojarzaniu
z deksametazonem w pordwnaniu z monocterapiy deksametazonem, odpowiednio
{mediana PF5, miesigce): 4 (9504 CI: 3,6-4,7) we 1,9 (9504 CL: 1,9 2,2); HE=0,48 {9504 CIL
0,39 0,60; p=0,001).

Ocena wykonana po 15 miesigeach wykazata istotnie statystycznis diuzszy czas preezycia
wolnege  od  progresji w  gruple otreymujgeych  pomalidomid w skojarzaniu
zdeksametazonem w pordwnaniu z moncteraply deksametazonem (mediana PFE5,
miesigee): 4,0 ws 1,9 HR=0,50, p=0,001,

Tab. 20. Przeiycie wolne od pro gresji choroby - pomalidomid + deksametazon vs deksametazon -
badanie MM-003.

Punktkofdcowy Pornalidormid  Deksameta WartosE p HE {95% Wartosdp

+ E0L, "y

dekzarnetazon, rmiesigce

PFSpodmiesigeach 3027153 3.5 1,4 0,001 0,41 20,001
(3.4 4.6) (L% 2,1) (0,32 053)

PFS po 10 mdesigcach  302/153 4.0 1,9 0,001 0,48 0,001
(3.6;4.7) (L% 2,2) (0,39 0,60)

PFS po 15 miesigcach  302/153 4.0 (bd) 190d)  bd 0,50 (bd)  =0,001
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5.1.1 Subpopulacje

Analiza post Aoc w podgrupach wykazata, ze w prevpadku mediany czasu cbserwacii 10
miesiecy czas przezyeia wolnego od progresjl w poszczegdlnych subpopulacjach chorych
kst istotnie statystyeznie dluzszy w gruple otrzyvmujgeych pomalidomid w skojarzeniu
zdeksametazonem w pordwnaniu z monoterapig deksametazonem za wyjgtkiam dw éch
podgrup - patrz ponizezy rysunek.
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Bysunek 6. Przezycie wolne od progresjiw 10-miesiecznej obserw acji MM-003 - analiza w populacji ITT oraz w podgrupach (za San Miguel 2013).

+ Pomalldomld  +
debsamelason * Dhsumclagon HR (353 C))

2330302 133153

k

Populacga (TT 048 (0-30-0-60)

i
Mezcryini 135/181 76187 = i 0.48 (0.36-0.64)
Kobicty g4/121 57166 P 047 (0-34-0-65)
Wicl =75 rz. 115278 122141 i : 050 {0-40-0.63)
i s 18/24 /12 % = 0-36 {0-16-0-83)
:;_:Jcigzzr'nﬁum opormy na leczenie 1817249 1077125 ———_————— E 050 {0:30-0-63)
: i
Szpiczak mnogi opomy nalecrenie | nawrobowy 48 ¥ % : 0-18 (0-04-0.81)
Nictolorandja bortezamibu 2845 23 - i 048 (0-2B-0-84)
Nwic: torapic wowywiadzic i e - = . 047 {0-18-135)
Trzy lub wiccej terapil wwywiadzic 1217285 126/145 — ' 048 (038-061)
Brak wysolkicgo ryzyka cytogentycznego 72491 av4y — | 0.50(0:33-0.74)
Umiarkowane wysokie ryzyko cytogenetyczne 6477 I35 _— . 0-46 (0:30-0-72)
Cr najmnic crescinwa odpowicd? po 2. okl 26/51 23 4 — : » 05B(014-2.48)
Cicipowioedd po 2. oyklu mnicjs?a nid crgsriowa 207125 1317150 — - i 058 (0-47-073)
Dpomogd na Ienalidomid 224/286 121141 — i 0:50 (0-40-0-62)
Dpomost na lenalidomicd | bortezomib FeiZls 95113 -— : 0.52 {0-41-0-68)
Leralidomid jako ostatnia terapia przed wiaczeniocm do badania B4EL 42149 = i 0-38 (0-26-058)
Bortczomib jako ostatnia terapia pried wiaczenicm do badania 570132 LB BE f— i 0-52 (0-37-D-73)
.
025 0.50 100 2.00
4+ e
Lepezy pomalidomid + deksanwetazon Lepszy doksameotazen

* Licgebnoscl w kolumnach pomalidomidu § deksametazonu oraz deksametazonu odpowiadaja licebie ozdb bez progresji choroby w 10 -miezieczne] obserwacii w
odniesieniu do catkowitejliczby ozdb w danej podgrapie choryeh,
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5.2 Przezycie calkowite

Whmniki dotyczgee preezycia cathkowitego prezedstawiono w dwdch punktach czasowych,

tj. gdy mediana czasu obserwacji wynosita:

o 42 miesigea (rozstep miedeylowartylowy 2,0-7,17,
o 10 miesiecy (rozstep miedevlowartylowy 7,2-13,2).

W opublikacjach Dimopoulos 2015 i San Miguel 2015 przedstawionoe wyniki dotyezace
przezycia catkowitego gdy mediana czasu obserwacji wynosita 15,4 miesijea.

Oecena wykonana po 4 miesigeach wykazata istotnie statystycznie dbuzszy czas preezyveia
catkow itego w grupie otrzymujgcych pomalidomid w skojarzeniu z deksametazonem w
pordwnaniu z grupg otrevmujgevch deksametazon w monoterapil, odpowiednio
{mediana 05, miesigea): 11,9 {95% CI. 10,4; 15,5} ws 7,8 (9504 CL &4; 9,2), p=0,05;
HR=0,53 (9594 CL: 0,37; 0,74; p=0,01) - patrz Tab. 21.

Frzezycie catkowite ocenione po 10 miesigeach w grupie otreymujgeych pomalidomid
w skojarzaniu  z  deksametazonem rdwniez bylo istotnis  statystycznis  dbuzsze
wpordwnanin z tym w grupie otreymujgcych deksametazon w monoterapii
odpowisdnio (mediana 05, miesigee): 12,7 (25% CL 10,4; 155) ws 8,1 {9594 CL1: &,%; 10,8);
HE=0,74 {29594 CL 0,5&; 0,97; p=0,028 - patrz Tab. 21, W preypadku uwzglednisnia
korekty o efakt preejécia choryeh z grupy deksametazenu do grupy pomalidomidu wynilki
basbrbe jeszoze korzyvstnigjsze dla pomalidomidu W pordwnaniu
zdeksametazonem - mediana czasu przezycia catkowitege w grupie deksametazonu
emniejszvtaby sie do 5,7 m-oy {mediana 05 dla pomalidomidu bez zmian], HRE=0,52 {95%
CL 0,29; 0,658 - wynik istotny statystwcznie, w publikacji nie podano konkretnej wartodci

.

Wpublikacji Morgan 2015, dotyczges preezyveia cathowitego 2 uwzglednisniem korekty
o efekt przejécia chorveh 2 grupy deksametazonu do grupy pomalidomidu, oszacowano
frednie przezyveie cathowite w okresie zycia. W tym celu przeprowadzono ekstrapolacie
05 prey uzyeiu modeli parametrycznych: logarvtmiceno-normalnege, log-logistyeznego,
wykltadniczago i Weibulla - wyniki zebranc w Tabk, 22, Eiorge pod uwage dostepne dane
literaturcwe 1 kryteria statystyczne dobroci dopasowania modelu, najlepsze
dopasowanie do skoryvgowanych danwvech 05 dostarceywt model logarvtmiczno-normalny,
zgodnie 2 ktdrym prognozowana réznica Sredniego preezycia catkowitego w okresie Zycia
chorwch wynicsta 14,6 m-ca na korzyéd pomalidomidu (odpowiednio 28,01 13,4 m-ca
w grupie pomalidomidu i deksametazonu). Przewidywane przezveie w ckresie 3 lat
cgzacowano nha 210 w grupie leczonych pomalidemidem i 8% w grupie leczonych

delizam etazonerm,

Ocena wykonana po 15 missigeach wykazata istotnie statystyeznise dbuzszy czas preerycia

catkowitego w grupie ctreymujgeych pomalidomid w skojarzeniu z deksametazonem
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w pordwnaniu z grupg otrezymujgeych deksametazon w monoterapii (mediana 08,
miesiges) 13,1 wvs &,1; HR=0,72, p=0,00%,

Tab. 21. Prze:
Punkt kodcowy Nif My Pomalidoraid Delkzametazo Wartosf HRE {959 ) Wartoiip

+

ie catkowite - pomalidomid + deksametazon vs deksametazon — badanie MM-003.

dekzametazon,

03 po 4 miesigeach az/153 119 7.8 =0,05 0,53 20,001
(104 15,53 (6. 2.2] (0.37: 0,74)

03 po 10 miesigeach 2153 127 =l 20,05 0,74 0,0285
(10,4 15,5} (6.9 10.8] (0.56;0,97)

08 po 10 rdesigeachz 3027153 127 (bd) 5.7 (bd) =0,05 0,52 20,05

uwzglednieniarm (0.39: 0,68

korelkty

03 po 15 miesigeach 3027153 131 (bd) 8.1 [bd} bd 0,72 (bd} 0,009

Tab. 22 Srednie przezycie catkowite ekstrapolowane w oparciu o modele parametryczne -
nomalidomid + deksametazon vs deksametazon - badanie MM-003.

Leczenie Srednie OS5, miesigee Rddrica 05, riesiace
Logarytmiceno- Pornalidomid + deksarnetazon 28,0 14,6
norrnalmny Delezarmetazon 13,4
Log-logistyeeny Pornalidomid + deksarnetazon 26,7 12,9
Delezametazon 13,8
Weldtadniczy Pornalidomid + deksarnetazon 17.5 8.2
Dekzametazon 03
Weibulla Pomalidomid + delezametazon 15,5 6,8
Dekzametazon 87

5.2.1 Subpopulacje
Whniki analizy post hoo w poszczegdlnych podgrupach pacjentdw, wykonang] po 10-

missieczne] obserwacii (bez korelty o sefekt preejicia), przedstawiono na ponizszym

rysunlk,
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Bysunek 7. Przezycie catkowite w 10-miesigczne] obserw acji MM-003 - analiza w populacji ITT oraz w podgrupach (za S5an Miguel 2013).

MopulacialTT
Ml sray i
Knhicty
Wiek =rhri.
Wiek =75 7.

Szpiczak mnogi oporny na leczenic

Szpiczak mnogi oporny na leczenie i nawrotowy
Miel oler A borlesormib

[Drwic torapic w whywiadzic

Irey lub wiece) Lerapi wowywiodde

Rrak wysokirgn rymyla oytngontycrnegn
Urriarkowane wysokie rysyEo oy lopenelyce
Cu napmnie)ceeiciowa vdpowied: po 2. ovklu
Ddpowied? po 2. cyklumnicjsza nif crodniowa
Lpornost na enalidomid

Oparnosc na lenalidomid i borteromih

* Pornulidorrid

Lenalidomid jake ostatnia terapia przed wizczeniem do badania  4VES

Uorlesormib jako oslalnia lerapiz preed wlgezeniern do badania

* Liczebnoscl w kolumnach pomalidomidu i delesametazonu oraz dekzametazonu odpowiadajg licebie ozdb, u ktdrych nie

deksamerazon Duhsarmetagon ) HR [258 1)
145/302 82153 | 074 (056-0.97)
26181 4287 P 0-84 (0-58-1.23)
Earidi AyEE 0-61{0-41-0.97)
135778 741141 — E 078 (058-1.04)
10024 B2 4 0.40 (0.15-1.05)
120y249 E7712% = - 076 (0-56-1.03)
£l L o = » D0B5(0-14-513)
I4g 132 - + 0.5 {0.26-1.20
i BB+ = . 044 (0-14-1-40)
138/285 771145 — f 0.76 (0-58-1.01)
29 20047 P p 102(060-173)
477 11735 E 0.69 (0-41-116)
151 iz 4 P P 0.46(006-367)
1347251 817150 - 0-86 (0 65-1-14)
140/286 fing - 073 (0.55-0.96)
D 62113 ] i 077 (056-1.05)
20/49 —_— 0.52(0:33-0.87)
G 137 66 -_— 0.87 (0:56-1.36)

r T 'i -1
025 050 100 200
-— —»

| ey pomalicdnmid 4+ deksametanon

obserwacil w odnde sieniu do catkowite] iceby ozdb w danej podgrupie choryeh,

Lepsey debsamelaeon

raportowano zgoma w 10-miesieczne]
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5.3 Czas doprogresji choroby

Whrniki 10-miesieczne] obserwacii badania MM-003 wyvkazaly, ze czas do progresiji
choroby byt diuzszy w  gruple  otrevmujgeych  pomalidomid w  skojarzeniu
zdeksametazonem w pordwnaniu z monocterapiy deksametazonem, odpowisdnio
{mediana TTP, missigeel 4,7 (9504 CL 4,0; &,0) ws 2,1 (9504 CI 1,9 2,5); HR=0,46& {9504
CL: 0,36; 0,59 p<0,001) - patrz Tab. 23.

Tah. 23. Czas do progresji — pomalidomid + deksametazon vs deksametazon — badanie MM-003.

Punkt kofdcowy Mif Ny Pomalidomid +  Deksameta Wartoicp  HE({95% Wartosc p
de netazorn, 201, iy
trd rnie zigce
[trediana
{95% CI7]
Czaz doprogresi 3027153 4.7 2.1 =0,05 046 =0,001
(.0:6.03 f1.9: 2,5) f0.36; 0,597

5.4 Odpowiedz calkowita

W opublikacii San Miguel 20132 przedstawiono wyniki dotyezges odpowiedzi na leczenie
dla mediany czasu obserwacji 10 missiecy (rozstep miedzyvlkwartylowy 7,2-13,2),

natomiast w publikacji Miguel 2015 - dla mediany czasu obserwacji 15,4 miesigea.

Ocena wykonana po 10-missieczneg] obserwacji wykazata, ze terapia pomalidomidem
w skojarzenin 2 deksametazonem byta zwigzana = ponad  3-krotnie wyzszym
prawdopodobiefistwem uzyskania cdpowiedzi na leczeniew pordwnaniu z moncterapia
deksametazonem, FER=3,21 {9504 CI. 1,93; 5,324), p=0,001, RD=21,65 {959 CL 14,61;
28,70), p=0,001 - patrz Tab. 24,

Laczenie pomalidomidem w  shkojarzenin  z  deksametazonem w  pordwnaniu
zdeksametazonem w moncterapii wigzate sie z wyzszym prawdopodobiefistwem
uzyskania bardzo dobrej czefcicwe] odpowisdzi na leczenie: ER=7,09 {9504 CL 0,94,
53,44), p=0,08, RD=3,958 (9504 CL: 1,29; 6,68), p=0,004, oraz czedciowe] odpowiedzi na
leczenie: RR=2,582 (95% CI: 1,65; 4,82), p<0,001, RD=16,55 (9,95, 23,40), p=<0,001,

Leczenie pomalidomidem w  skojarzeniu z  deksametazonem w  pordwnaniu
z monoterapig deksametazonem byto zwigzane z istotnie statystyeznis nizszym ryeykism
wystapienia progresji choroby: RE=0,36 (95% CL: 0,23; 0,55), p==0,001, ED=17,19 {95%
ClL-24,96; -943), p=0,01.

Ocena wykconana po 15-miesiecznej obserwacji wylkazata, ze ogdlna odpowiedz na
leczenie wystepowata  istotnie  statwstyeznie  czefciej u  chorych  leczonych
pomalidomidem w skojarzeniu z deksametazonem niz u  chorych  leczonych
deksametazonem w monoterapii (32 wvs 1104, p=0,001). Odsetek chorych u ktérych
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chserw owano mnisjszg lub lepszg cdpowiedZ na leczenie oraz odsetek choryeh 2 brakiem
odpowisdzi | progresji choroby byby wieksze w grupie pomalidomidu w skojarzenin

z deksametazonem (patrz ponizeza tabealal.
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Purkt koticownr

Mediana czazu obeerwacii 10 miesiecy

Dgdlna odpowieds
na leczends

Eorapletna odpowieds
na leczends

Bardzo dobra czefriowa
odpowieds na leczenie

Czpiriowa odpowieds
ha leczenie

Mniejsza odpowieds na
leczenie

Erak odpowiedsi i progreasji
Frogresja

Eralk oceny

954302 [31,5)

34302 (1,0}

14/ 302 (4,6}

78,302 (25,8}

237302 (7.6}

129/302 (42,7}
204302 (2,6}
26,4302 (8,6}

Mediaha czasn obeerwacji 15 miesiccy

Ogdna odpowieds
ha leczenie®

Mniejeza lub lepzza
odpowisds na leczenie®

97,/302 (32}

121,302 (40}

Erak odypowiedsiiprogresji*  245/302 (82}

T/ Wi [%a}

15/153 (9.8}

0/153 (0,0}

1/153 (0,7}

14/153 (9.2}

9/153 [5.9]

70,153 (45,8}
41153 (26,8}
18/153 (118}

17415311}

23/153 15}

93/153 (61}

RE [ 959CT}

3,21 (1,93; 5,34}

3,56 [0,18: 68,44}

7.09 [0.%4; 5344}

2,82 [165; 4,82}

1,29 (061 2,75}

0,93 [0,75: L16}
0,36 [0,23; 0,55}
0,73 [0,41; 1,29}

p=0.001

p=bd

p=bd

=0,001 21,65 (14,61 258,70}

040 0,99 [-0,51; 2,50

006 3,98 [1.2%: 6,68}

=0,001 16,665 [9,95; 23,40}

0,50 1,73[-3.05 0,51}

053 -3,04 (-12,70; 6,63}
<0001 -1719[-24,96;-9,45)
0,28 -3,16 [-9,16; 2,85)

=0,001

019

0,004

=0,001

0,45

0.5
=0,01

0,30

5% 7}

25 [15: 78}

64 10}

&[4 11}

HHT [35%(CT}

*licgbw chorych ogzacow ane na podetawie odsetldw podanych w publikacii Miguel 2015,
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5.5 Czastrwania odpowiedzi naleczenie

Weublikacii San Miguel 2013 przedstawicnowyniki dotyezgce czasu trwania odpowiedzi
na laczenie dla mediany czasu obserwacji 10 missiecy (rozstep miedezylw artylowy 7,2-

12,2]), natomiastw publikacji Migusl 2015 - dla mediany czasu obserwacji 15,4 miesigea.

Madiana czasu utrzymywania sie odpowiedzi na leczenie w badanin MM-0032 cceniana
wirdd chorych, ktérey uzyskall preynajmnie] czefciowy odpowiledZ na leczenie byla
dtuzsza w grupie pomalidomidu w skojarzeniu z delksametazonem w pordwnania
z deksametazonem w monoterapii (patrz ponizsza tabelal:

* dla mediany czasu obserwacjl 10 miesiecy: wynicsta 7,0 miesiecy (8,0-%,0)
w grupie otreymujjcych pomalidomid w skojarzeniu z deksametazonem oraz 6,1
miesigea (1,4-85) w grupie otreymujgcyvch deksametazon w monoterapii
HR=0,52 (9504 C[: 0,25; 1,05), p=0,06;

o dlamediany czasu chserwacji 15 missiecy: (publikacja San Miguel 2015): wyniosta
75  miesiecy w grupie otrzyvmujjcych  pomalidomid  w  skojarzeniu
z deksametazonem oraz 5,1 miesigea w grupie otrzymujgcyvch delksametazon

w monoterapii, p=0,031.

Tah. 25. Czas trwania odpowiedzi na leczenie — pomalidomid + deksametazon vs deksametazon -
badanie MM-003.

Wartos:

Punktkodcowy NifNk  de : miezigce I HE (250

I:I

Czaz trw ania
odp owiedei

0,52 (0,25;
bd* 7,0 (5.8 9,00 6,1 (1.4 5.5 (

00631
na leczenie po 1,057

10 miez

Czas trw ania
d iedzi
PEPOWIEEEL oy g 7.5 (bd) 5,1 (bed] hd 0,031

na leczenie po

15 mies

*uchorych = conajrrdej czeciowg odpowiedzig,

5.6 Ocenajakosci zyda

Ocene jakofci zycia przeprowadzono w oparciu o publikacje Song 201522 i Weisel 201525
do badania MM-003, W publikacjach tych wwvniki dotyvczgce jakeosci zZyvcia dla oba
analizowanych grup preedstawiono na wykresach i podsumow ano w tekicia,

Ocene jakofcl zyecia w badaniu MM-003 preedstawicono prey ugyeiu kwestionariuszw
EQRTC QLO-C30 (ang the Furopean Orgatisation for Research aand Treatment of Cancer
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core Quality of Life Questionnaire, domeny: zdrowis ogdlne funkcjonowanie fizyczne,
funkcjonowanis emocjonalne, emeczenis, bél), EORTC QLQ- MYZ20 {ang the Furopean
Orgartisation for Besearch and Treatment of Concer core Quality of Life Questionnaire —
myeloma-specific module;, domeny: objawy choroby, skutki uboczne) | Urmytecznodel
Zdrowia wg EQ-5D {ang EQ-50 Health Udlity value; przyv wykorzystanin metody
handlowania czasem]. Obajmowata ona zmiany od wartodel poczgtkowych do oyvklu 10
leczenia (dane z cvkli kolgjnych bbby ograniczone ze wezgledu na liczebno&é chorych
w tych cyklach).

2 455 chorych w populacji ITT, 433 ukohceyto pomiary jakofci zycia zaleznej od zdrowia
i zostate wigczonych do analizy {289 w grupie pomalidomidu i 144 w grupie
deksametazony; mediana czasu obserwacii 10 m-cv). 22 wzgledu na brak szezegdtowvch
wynikdw w postaci licgbowej w publikacjach, ocene jakofcl zycia prezedstawiono
w oparciu o opis i wykresy zamisszczona w publikacjach.

5.6.1 Zmiana ocenyjakosci zycia w czasie

Zmiane oceny jakodci zycia w czasie przedstawiono w publikacjach Song 2015 § Weiseal
2015,

Whrnikiistotne statystycznie na korzvéé pomalidomidu w pordwnanin z deksametazonem
cbserwowano w 5 z 8 analizowanyvch domen {(uzvtecznoscl zdrowia, funkejonowanis
fizyczne, funkejoncwanis emocjonalne, zmeczenie, i skutld uboczne) w réznyveh cvlklach
leczenia - wyniki oznaczone poprzez ¥ na ponizezych wylkresach W pozostatych trzech
domenach (tf. zdrowie cgdlne, bal, objawy choroby) nie obserwowanowynikdw istotnych
statystyrcznies,
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Bysunek 8. Wyniki analizy przekrojow ej: srednie zmiany w odniesieniu do warto ci pocz gtkow ej. Uzyteczno S€ zdrowia, 2godnie z publikacjg Song 2015.
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1 2 3 4 5 5 I 8 9 10
Treatment cycle
F O 263 108 167 146 125 108 a3 &0 62 49
+LoDax
HIDEX 128 829 B2 A3 25 18 13 7 7 G

* penacza wynik istotny statyetyeenie (p=0,057 w odniesieniu do pordwnania miedey pomalidomidermn a delkzametazonem, a + wynik i stotny statyetycznie (p<0,03)
dla zrnianyw odnde sieniu do wartogel poczgthow e,
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Bysunek 9. Wyniki analizy przekrojow ej: srednie zmiany w odniesieniu do warto Sci poczgtkow ej. Z drowie o gdlne, zgodnie z publikacjg Song 2015.
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Byzunek 10. Wyniki analizy przekrojowej: srednie zmiany w odniesieniu do w arto 5ci poczatkowej. Funkcjono w anie fiz yezne, zgodnie z publikacjy Song
2015.

ﬁ,x‘\\ﬁ 25 o
= —4—POM LoDex Physical Functioning
- 20 4 —m-H;i
% R -HIDEX
g 15
10 4
1)
=
@
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i
L3
=
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=
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=
[E]
=
Li]
=]
= o r r r . T . . . T
1 2 3 4 5 5] 7 8 9 10
Treatment cycle
P 271 210 177 159 132 118 99 84 65 &1
+LoDax
HiDCx 134 a1 =23 33 27 18 13 T T G

* gznacza wynik 1stotny statyetyeende (p<0,05) w odniesieniu do pordwnania miedzy pomalidomidem a dekzametazonern, a § wynik istotmy statystyeznie [p=0,0573
dla srnianyw odnie sieniu do wartosel poczathow e,
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Bysunek 11. Wyniki analizy preekrojowej: Srednie zmiany w odndesieniu do w artosci poczgthow ej. Funkejonow anie emocjonalne, zgo dnie z publikacijg

Song 2015
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* pznacza wynik istotny statystycenie (p=0.05) w odniesieniu do pordwnania miedey pomalidomiderm a dekzametazonem,
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Bysunek 12. Wyniki analizy preekrojowej: Srednie zmiany w odniesieniu do w artosci poczgthow ej. Funkejonow anie emocjonalne, zgo dnie z publikacijg
Song 2015
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Treatment cycle
F O 271 210 177 159 132 118 99 B (=151 51
+LoDax
HIiDEX 134 a1 53 33 27 18 13 K T ]

* pgnacza wynik istotny statyvetyeende (p<0,05) w odniesieniu do pordwnania miedzy pomalidomidem a deksametazonem, a § wynik i stotny statystycanie [p=0,05)
dla zrnianyw odnde sieniu do wartosci poczgthow e,
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Bysunek 13. Wyniki analizy przekrojow ef: Srednie zmiany w odniesieniu do w arto 5ci pocz gthkow ej. Bol, z godnde z publikacjg Song 2015,
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Byzunek 14. Wyniki analizy przekrojow ej: Srednie zmiany w odniesieniu do w arto 5ci pocz gtlkow ej. Objaw y choroby, z godnie z publikacjg Song 2015.

—&— POM+LoDEX Disease Symptoms
20 1 -m-HiDEX

_ Better HRQoL. ~ Mean change from baseline

| 10 -
|
|
=15 A
- -20 T T T T T T T T T ]
1 2 3 4 5 B Il 8 9 10
Treatment cycle
F O 278 218 180 161 135 115 99 =t [=]= a1
+LoDex
HIiDEX 138 a8 56 ar 30 21 16 9 & 7

toznarza wynik istotny statyetyeznie (p=0,03] dla zrmiany w odniesieniu do wartogel poczgtlowef,
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Bysunek 15. Wyniki analizy przekrojow ef: Srednie zmiany w odniesieniu do w arto Sci pocz gthow ej. $kutki uboczne, zgo dnie z publikacjq Song 2015.
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HIDEX 138 a9 55 37 30 21 16 9 8 7

* pgnacza wynik istotny statyetyeenie (p=0,057 w odniesieniu do pordwnania miedzy pomalidomidermn a dekzametazonerm, a t wynik i stotny statyetyeznie (p<0,03)
dla zrnianyw odnde sieniu do wartogel poczgtlow e,
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5.6.2 Istotna klinicznie poprawa jakosci zycia

Istotnie statystyeznie (p=0,05) wigkszy odsetek chorveh osiggajgewch istotng klinicznis
poprawe jakofel zwcia (OF, iloraz szans, ang odds fotio) w grupie pomalidomidu
w skojarzeniu  z deksametazonem  w pordwnaniu  do  grupy  deksametazonu

w moncterapii obsarw owano dla domen (patrz ponizszy rysunek):

o funkecjonowanie fizyczne (p<0,0001];

o funkcjonowanie emocjonalne (p=0,03757;

® =zmeczenis (p=0,0010).
Trend sugerujgcy wigekszy odsetek chorych osiggajgeych istotng klinicznie poprawe
jakofci zyeia w grupie pomalidomidu w  skojarzenin z deksametazonem (p=0,10])

ochserwowano dla domen (patrz ponizszy rysunek):

o shkutki uboczne (p=0,0833);
&  uzrytecznodd zdrowia (p=0,0763).
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Bysunek 16. Istotmaklinicznie poprawa jako Sci Zycia zgo dnie z publikacjg Weisel 2015.
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5.6.3 Najlepsza ocenajakosci zycia

U chorych leczonych pomalidomidem w skojarzeniu z deksametazonem obserwowano
istotnie statystycznie lepszg jakofé zycia niz u chorych leczonych deksametazonem
w moncterapil W grupie pomalidemidu w skojarzeniu z deksametazonem obserwowano
wieksze odsetki chorvch uzwskujgewch poprawe jakofcl zycla oraz mniejsze odsetki
choryeh z pogorszeniem jakoéci Zyvcia, Réznice istotng statyvstycznie obserwowano dla b
domen kweasticnariusza EORTC QLO-C30 oraz dla uzytecznoéel zdrowia (patrez ponizszy
rysunak].
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Bysunek 17, Najlepsza jako 5S¢ #ycia z godnie z publikacjg Weisel 2015 - cz. 1.
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P - pomalidormid w skojarzeniu z dekzametazoneny H - dekzametazon w monoterapii; * p=0,05.

Frzed progresjg choroby obserwowano istotny statystyeznie werost od wartodcl
poczathkow ef najlepszej jakedel zycia uzyskanej preez chorych w grupie pomalidomidu
w skojarzenin z deksametazonem dla wezystkich analizowanych domen, W prevpadku
choryech w grupie deksametazonu w monoterapii istotng statystyeznie réznice wegledem
wartoScl poczgthkowej obserwowano jedynie dla demeny dotyezges] objaw dw choroby

{patrz ponizszy rysunek].

Fo progresji choroby obserwowano istctnie statwstycznie gorsze niz przed progresia
oceny jakodel zyeia dla kazde] z domen w grupie pomalidomidu w skojarzeniu
zdeksametazonem. Podobnis w grupie deksometazonu w monoterapil obserwowano
istotnie statystycznie gorsze oceny jakodcl zycia po progresii niz przed progresig dla
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wszystkich domen z wyijgtkiem domen dotyezgowch bélu i uzytecznodcd zdrowia, dla
ktérych wyniki dotyeczgce pogorszenia nie osiggnely istotnofcl statystyeznej (patrz
ponizszy rysunek).

Bysunek 18. Najlepsza jakoic Zycia z podziatem na .przed progresjg’ i .po progresji’ zgodnie
z publikacjg Weisel 2015 - cz. 1.
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PL - progreszja choroby [ang progressive diseose); * oznacza wynik istotny statyetycznie (p=0,057: nad
kolurnng Eest prior to PDY - wodniesieniu do pordwnania =z wartofeia poczathowy (WBosefine™]), nad
kolurnng JPD* - w odniesieniu do pordwnania z wartoSeig prezed progresja ( Best prior to 2D,
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Rysunek 19. Najlepsza jakoic Zycia z podzialem na .przed progresja” i .po progresji’ zgodnie
z publikacjg Weisel 2015 - cz. 2.
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PD - progresja choroby [ang progressive diseese); * oznacza wynik lstotny statystyeenie (p<0,05): nad
kolurang ,EBest prior to PDY - wodniezsieniu do pordwnania z wartoscig poczatkowa (W Beseling™), nad

kolurang JFPDY - w odniedeniu do pordwnania 2 wartoseig preed progresjg [ Best prior to PI™.

5.6.4

Czas do pierwszego znaczacego pogorszenia jak osci zycia

IMadiana czasu do plerwszego pogorszenia jakofci zyeia byla istotnie statwvstycznie

wigksza w grupie chorych leczonych pomalidomidem w skojarzeniu z deksametazonem
niz w grupis chorych leczonych delisametazonem w moncterapii dla 4 demen:

funkejonowanis fizyezne (113 dniws 58 dni, p=0,0027;
funkecjonowanie emocjonalne {145 dniwvs 64 dni, p<0,001];
skutki uboczne (89 dniws 71 dni, p=0,028);

uzytecznost zdrowia (129 dni ws 85 dni, p=0,047).

Trend wydtuzajgcy mediane czasu do pierwszego pogorszenia jakofcl zycia (p=0,10)

obzarw

owrano dla 2 domen:

emeczanie (57 dnivs 57 dni, p=0,052];
kol (92 dniws 67 dni, p=0,070];

® objawy choroby (115 dniwvs 86 dni, p=0,080].
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Dla zmeczenia pomimeo takich samych median czasu do pierwszego pogorszenia jakodcl
zvcia nalezy zauwazyl, ze w gruple chorych leczonyeh pomalidomidem 25,904 chorych
pozostawato wolnyeh od zdarzefl po 180 dniach, podezas gdy w grupis deksamatazonu
jedynis 12,1%. Obserwowany trend jest prawdziwy w preyvpadku uwezglednienia jedynie
choryeh z progresija.

75 /155



o5 HealthQuest

Bysunek 20. Czas do pierwszego znaczgc ego po gorsz enia jako Sci zycia zgo dnie z publikacjg Weisel 2015.
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6 Analiza kliniczna - ocena bezpieczenstwa

Ocene bezpieczeflstwa wykonano na podstawie randomizowanegos badania klinicznego
z grupg kontrolng - badanis MM-003,

Dodatkowo przadstawicnowyniki bezpisczefistwa préb klinicenych bez grupy kontrolnaj
oraz badaf obserwacyinych, w celu poszerzenia oceny bezpicczefistwa stosowania

pomalidomidu w 1111 dalszych liniach leczenia chorvch ze szpiczakiem mnogim.

W ramach analizy  bezpieczelistwa przedstawiono takze informacje dotyezagce
bezpieczefistwa uweglednione w dokumencie Periodic Safety Update Repore (dane do
07022016 r, dane dostarczone przez Whioskodawce),

Zostawilenie deiatall niepozgdanych  wskazanych w  Charalktervstyce Produktu
Leczniczago preedstawiono w Analizie problemu decyevinego. 26

W analizie uwzglednions m.in. nastepujce punkty koficowe:

® zdarzenia niepozgdane prowadzgce do zgonu,

® clezkie zdarzenia niepozgdane i edarzenia nispozgdane =3, stopnia,
® =zdarzenia niepozgdane powodujgce prearwanie leczenis,

® zdarzenianiepozgdane fgeenie iz poszezegdliych uktaddw,

® innezdarzenia niepozadane potencijalnie zwigzane z leczeniam.

Whadaniach wlgczonych do przeglagdu analize bezpieczefistwa przeprowadzono
w populacji choryeh, koérzy otreymali co najmnis jedng dawke pomalidomidu zgodng ze
wskazaniami rejestracyinymi.cg

6.1 Badanie MM-003 - pomalidomid + deksametazon
vs deksametazon

Bezpieczefistwo pomalidomidu  stosowanego w skojarzeniu z  deksametazonem
w pordwnaniu z monoterapia deksametazonem w III i dalszych liniach leczenia
po nieskutecznodei terapii bortezomibem i/lub lenalidomidem u chorych ze szpiczakiem
mnogim preedstawiono na podstawie wynikdw badania MM-0032 - praca San Migusl
2013, Mediana okresu obserwacji badania wyniosta 10 miesiecy (przedziat
miedzyvkwartyvlowsy: 7,2; 13,2 miesigea). W publikacji Dimopoulos 2015 przedstawiono
wyniki dotyczges bezpieczefistwa dla mediany czasu obsarwacji 15,4 missigea.

Analiza bezpieczefstwa objeta populacje chorwveh, ktérzy otrevymali co najmniej jedng
dawlke leku - 300 pacjentdw w grupie otreymujgcych pomalidomid w skojarzenin
zdeksametazonem oraz 150 pacjentdw w  grupie otrezymujgeych deksametazon

w monotarapii,

W ogrupie otrzymujgcych pomalidemid w skojarzeniu z deksametazonem, 210 (£79%4)
pacjentdw wymagato przerwania stosowania pomalidomidu, a 82 (27%) pacjentdw -
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zmnigjszenia dawki pomalidemidu, W grupie otrzymujgceych deksametazon, 42 {(2804)
pacjentdw wymagato preerwania stosowania deksametazonu, a 48 (3294) pacjentdw

wymagato zmniejszenia dawki deksametazonu

W oramach poszczegdlnych zdarzen niepozgdanych uwezgledniono zdarzenia opisane
w publikacji petnotekstowse] - praca San Miguel 2013, ktdre zacobserwowano u co

najmnisj 109 choryveh whaczonych do analizy bezpiscz efistwra,

6.1.1 Zgon

Liczba zgondw ogdltem w trakcie obserwacji MM-002 byta pordwnywalna pomiedzy
grupg otrzymuijgcych pomalidomid w  skojarzeniun z  deksametazonem 1 grupg
ctrzymujgcych deksametazon w moncterapil, odpowiednic 144 (4804) vs 80 (5304),
RR=0,90 (9504 CL 0,74; 1,09), p=0,28; RD=-5,33 {9504 CL -15,12; 4,45), p=0,29 - patrz
Tak. 26, Najczestszg preveeyng zgondw byta progresja sepiczaka mnogiego - 98 (3306) w
grupie otrzymujgcyvch pomalidomid w skojarzeniu z deksametazonem wsS51 (3404)
w gruple ctreymuijgcych deksametazon w moncterapii, RRE=0,96 (95% CL0,73; 1,27)],
p=0,7%, RD=-1,33 (9504 CL-105% 7,92), p=078 oraz infekeje, ktére bywhy czestsze
w grupie deksametazonu w moncterapii niz w grupie pomalidomidu w skojarzeniu
zdeksametazonem (wynik istotny statystycznie odniesieniu do parametru RE) -
14 {4,7%]) grupie otrzymujgevch pomalidomid w  shkojarzeniu z deksametazonem
ws 15 (1004) w grupie otrzvmujgcych delksametazon w moncterapii, ER=0,47 {9504 CI
0,23 0,94), p=0,03; RD=-5,323 {95% CL -10,69; 0,03), p=0,05. Liczba zgondw zwigzanych
z leczeniem byta zhlizona w obu grupach - wyniosta 11 (3,7%) w grupie otreymujjcych
pomalidomid w skojarzeniu z deksametazonem oraz 7 (4,7%) w grupie otreymujgeyeh
deksametazon w monoterapii, RR=0,79 (95% CL: 0,31; 1,99), p=0,61; RD=-1,00 {95% CI:
-4,99; 2,99), p=0,62.

Tab. 26. Analiza bezpieczenstwa, na podstawie wynikow San Miguel 2013, badanie MM-003:
homalidomid+ deksametazon vs deksametazon. £ ony.

: —— R e o Bas NNH
Punktkodcowy oy Mif%0)  mef Ne(%0)  RRE{95%CI) . RD{95%CH  p (9596CT)
, 14<4/300 80,150 0,90 -5,33
z t 0,28 0.29
Boryiaranie (48,0) (53.3) (0.74; 1,097 (-15.12; 4.45)
Zgony 2 powodu
progresiji 9g,/300 517150 0,96 0.78 -1,33 078
sapiczaka [32.7) (34,0 (0,73:1,271 ' (-108% 7.92)
mnogiego
Zgony zpowodu 144300 154150 0,47 0.03 -5,33 0.05 19 (9
infekeii (4.7) [10,0) (0,23:0947  °  (-10,69;0,03)  3540)
Zgony zwiazane 11,300 0.74a -1.00
7,150 (4.7 061 0.62
z leczeniem (3.7 ! (7 (0,31:1.993 (-499;299]
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6.1.2 Ciezkiezdarzenia niepozadanei zdarzenia niepozadane z3. stopnia
zwigzane z leczeniem

Ocena wykonana po 10-miesiecznej obserwacji wykazata, ze w badanin MM-003 nie
zachserw owano statystycznie znamiennych rédznic w wystepowaniu ciezkich zdarzef
niepozgdanych pomiedzy otrzymujgoych pomalidomid + dekzametazon a grupg otrzyrmujjeych
deksametazon, Catkowita liczba zachserweowanwch ciezkich zdarzefi niepozgdanych
wyniosta 183 (61%) w gruple otreymujgevch pomalidomid w  skojarzeniu
zdeksametazonem oraz S0{53%4) w grupie ctreymujgeych deksametazonw monocterapii,
RE=1,14 (9506 CI: 0,96; 1,26), p=0,13; RD=7,67 (950¢ CL: -2,04; 17,37), p=0,12.

Ciezkie zdarzenia niepozgdane raportowane w badanin MM-003 zdefiniowanco jako
zdarzenia niepozgdane 5. stopnia, zdarzenia niepozgdane prowadzgee do hospitalizacji
albo zdarzenia nispozgdane prowadzgee do niepetnosprawnogcl lub niezdolnodgei

do pracy.

Tak. 27 przedstawia ciezkis zdarzenia niepozadans opublikowane w pracy San Miguel
2013 zgodne =z ww. definiciy oraz =zdarzenia niepozgdane =3 stopnia zwijzane

z leczeniam,

Zakazenia 1 zarazenia pasoZytnicze stopnia 5. obserwowano istotnie statystycznie
ceedcie] w grupie leczonych deksametazonem w moncterapii w pordwnaniu z grupg
ctrzyvmujacyeh pomalidomid w skojarzeniu z deksametazonem (FE=0,42 {9504 CL 0,19,
0,92), p=0,03; RD=-5,00 {95% CL: -9,9% -0,02], p=0,05), podczas gdy w grupie leczonych
pomalidomidem w skojarzeniu z deksametazonem obserwowano istotnie statystycznie
ceedcie] nizw grupie ctreyvmujgeych deksametazon w monocterapil: neutropenie stopnia
4 i 3. {odpowiednio RR=3,00 {9500 CL 1,63; 5,51), p<0,001; RD=14,67 (950 CI: 8,39,
20,94), p<0,001 oraz RR=2,96 (9500 CI: 1,70; 5,15), p=0,001; RD=17,00 (9504 CI 10,31,
23,69), p=0,001), zaparcia stopnia 3. (RR=7,52 (9504 CLI: 0,43; 130,88), p=0,17; RD=2,33
{(95% CL 0,35; 4,32), p=0,02 - wynik istotny statystycznie jedynie w odniesieniu do
parametru BD) oraz leukopenie stopnia 3. (RE=5,00 {95% CL 1,1% 21,11}, p=0,03;
ED=5,33 (95%4 CL: 1,97; 8,70), p=0,002) i gorgczke neutropeniczng stopnia 3. (RR=23,58
(9504 CI: 1,44; 385,55), p=0,0%; RD=7,67 (950 Cl: 4,50; 10,83), p=0,01). W przypadku
pozostatych raportowanych w badaniuzdarzef niepozgdanych 5, 4.1 3. stopnia ciezkodcd,
w tym trombocytopenii 4, 1 3. stopnia oraz lsukopenii i gorgezki neutropenicznej w

stopniu 4, nie obserw cwano istotnych statystyeznis réznic miedey grupami.
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Tah. 27. Analiza bezpieczenstw a, na podstawie wynikow 5an Miguel 2013, badanie MM-003: pomalidomid+ deksametazon vs deksametazon. Gezkie

zdarzenia niepozgdane.

Punkt kodcowsy 1, Wi (%) e Na [%0]

RR (95%CI)

RD (95%CD)

NNH (95%C)

Cietkie zdarzenia niepozgdane
Ogotemn 183/300 (61,07 80150 (533
Wewropatia =3, stopnia 4300 (1,37 2/150 {13

Zdarzenia niepotgdane 5. stopnia gwigzane z leczeniem

Zakafenia izaraZenia 117200 (3,7] 13/150(8.7)
pasozyinicze
Zapalenie phuc <4300 [1,3] 34150 2,0

Zdarzenianiepozgdane 4 stopnia zwigzane z leczenierm

Zakafeniaizarafenia 19,300 (6,37} 8/150 (5,3}
pasozyinicze

Niedokrwistosd 67300 (2.0 74150 (4.7)
Neutrop enia 667300 (22,00 117150 (7,33
Trombocytopenia 40,300 (13.3) 26150 (17.3]
Gorgezka 1300 (0.3 24150 1,3
Kazzel 1300 (0,33 04150 (M
Balplecdw 24300 (0,73 17150 (0,7}
Duagenosc 24300 (0,73 0/150 (M
Balkosci 1300 (0.3 0/150 ()

& ztenia 1300 (0,33 04150 (M

1.14(0,96;:1.26)
1,00 {0,19; 5,40

042 (0,19;0,92)*

0,67 (0,15; 2,94)

1,19 (0,53; 2,65)

043 (0,15;1,25)
2,00 (1.63; 5,517
0,77 (0,49;1,21)
0,25 (0,02; 2,74)
1,50 (0,06; 36,73)
1,00 (0,09; 10,947
2,51 (0,12;:51,92)
1,50 (0,06; 36,73)
1,50 (0,06; 36,73)

0,13
1,00

0.02

0,59

0.67

012
<0,001
0.26
0.26
0,80
1,00
0,55
0.80
0,80

7.67 (- 2.04: 17,37
0,00 {-2,25; 2,25)

-5,00 (-9,98; -0,027*

0,67 (-3,26; 1,92)

1,00 (-3,5%; 5.53)

-Z,67 [-6.40; 1,067
14,67 (8,39 20,947
-4,00 (-11,18; 3,187
-1,00 {-2,95; 0,953
0,33 (-0,88; 1,55)
0,00 {-1,59; 1,59
0,67 (-0,71; 2,04
0,33 (-0,88; 1,55)
0,33 (-0,88; 1,55)

01z
1,00

0,05

061

0.66

0,16
=0,001
0.27
021
0,59
1.00
0,34
0,59
0,59

20 (10; 4877)

7(5:12)
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Punlt kodcowsy

Zapalenie phac

Leulcop enia

Gorgrezka neutropeniczna
Erwawienie znoza

Hiperkalcernia

1y N (%)

8/300 [2,7)
6,/ 300 (2,00
5/300 (1.7)
17300 (0,3
7/300 [2,3)

rof M. (%)
27150 (1,3)
3/150 (2,00
07150 (0,0)
17150 (0,7)
27150 (1,3)

Zdarzenianiepozgdane 3. stopnia swigzane zleczeniem

fakazeniaizaraienia

pazoiyinicze

Wiedokrwistosd

Neutropenia

Meczliwosd

Trombocytopenia

Gorgczhka
Biegunka
Zaparde
Kazzel
Balplecdw
Dnagenosc

Bdlkosci

Obrzek obwodowy

Infelicje gornych drdg

727300 (24,00

93/300 (31,00
77300 (25,7)
16,300 {5.3)
27300 {9.07
8/300 [2,7)
2,/300 (1,00
7,300 (2,3)
17300 (0,3
13/300 {4.3)
13/300 {4.3)
207300 {6.7)
44300 (1,3
5/ 300 [1.7)

28/150 (18,7)

48,150 (32,07

13/150 (2.7)
97150 (6,0)
13/150 (8.7)
5/150 (3.3)
27150 (1,3)
07150 (0,0)
1/150 (0,7)
5/150 (3.3)
74150 (4.7)
74150 (4.7)
3/150 (2.0)
2/150 (1,3)

RR (9594C1)

2,00 (0,43;9,30)
1,00 (0,25; 3,94
5,52 (0,31;99,14)
0,50 (0,03; 7,94)
1,75 (0,37;8,32)

1.29(0.87:190)

0,97 (0,73;1,29)
2,96 (1,70; 5,157+
0,69 (0,40;1,96)
1,04 (0,55;1,95)
0,80 (0,27; 240)
0,75 (0,13; 444)
7,52 (0,43;130,88)
0,50 (0,03; 7,94)
1,30 (0,47;3.,58)
0,93 (0,38;2,28)
143 (0,62;3,30)
0,67 (0,15; 2,94)
1,25 (0,25;6,37)

0,38
1,00
0,25
0.62
0428

0.21

082
=0,001
0,77
0.91
0,70
0,75
0,17
0.62
0.61
087
0.40
0,59
0,79

RD {95%CD)

1,33 (-1.25: 3.92)
0,00 (-2,74; 2,74)
1,67 (-0,10; 3,44)
0,33 (-1.79: 1,12
1,00 {-1,51; 3.51)

5,33 (- 2,56; 13,22

-1,00 (-10,12; 8,127
17,00 (10,31; 23,697+
-0,67 {-5.24; 3,913
0,33 (-5.21; 5,88}
-0.67 (407 2,747
-0,33 (249 1,82
2,33 (0,35 4,320%
-0,33 (179113
1.00(-2.68; 4,68}
-0,33 (442;3,75)
2,00 (-2.40; 6,407
-0.67 (-3.26:1,927
0,32 (-2.01; 2,677}

021
1,00
0.06
0,65
042

018

0.8z
=0,001
0,78
091
0,70
0,76
002
0,65
0,59
0,87
0,37
0.61
0,78

NHH (95%C)

6 (4: 10}

81/155



2% HealthQuest

Punkt kodcowy 1 s (%) e/ M (%40 ER [95%4CD) : RD {95%CI) NHWH {95% )
odde chowrch

Astenia 10/300 (3.3) 9/150 (6,0) 056 (0,23;1,34) 0,19 S2,67 (6,98 1,647 0,22

Kurcz e red eéni 17300 {0,2) 17150 (0,73 0,50 (0,03; 7.94) 0,62 0,33 (-1,79: 1,12 0,65

Zapalenie phuc 30,300 (10,03 104150 {6,7] 1,50 {0,75; 2,99) 0,25 3,33 (-1,91; 8,57) 0,21

Mdtogel 24300 (0,7) 2/150 (1,3) 0,50 (0,07; 3.51) 0,49 0,67 (2,72 1,39 0.52

Leukop enia 204300 (6,7) 2/150 (1,3) 5,00(1,18: 21,117 0,03 5,33 (1,97; 8,707+ 0,002  19(1L 51)
Z awroty ghowy 4£300 (1,3) 2/150 (1,3) 1,00 (0,19; 540 1,00 0,00 (- 2.25; 2,25) 1,00

Zmniejzzenie apetyiu 24300 0,73 24150 1,3 0,50(0,07;3.51] 049 -0,67 (-2,72; 1,39 0,52

Bezzennost 3/300 (1,00 5/150 (3.3 0,30 {0,07; 1,243 0,10 -2,33 (-542%40,79 0,14

Zapalenie oskrzell 3/300 (1,0) 0/150 (0] 3,51 (0,18; 67.55) 0,41 1,00 (-0,52; 2,52 0,20

Gorgezka neutropenicena 23,300 (7,73 0/150 (M 23,58 (144 385,55)* 0,03 767 (4,50; 10,837+ =0,01 13 (% 22)
Krwavrienie z nosa 24300 (0,73 24150 {1,3) 0,50 (0,07;3,51) 0,49 0,67 (-2,72: 1,397 0,52

Hiperkalcernia 64300 (2,0) 6/150 (4,0) 0,50 (0,16;1,52) 0,22 -2,00 (-5,51; 1,513 0,26

Ostabienie miséni 3/300 (1,0) 5/150 (3,3) 0,30 (0,07;1,24) 0,10 -2,33 (542 0,75] 0,14

*wymik na korzysd pomalidormdd ** wiymik na koreysd dekzametazoma,
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6.1.2.1 PrzedluZona ohserwacja

Ocena wykonana po 15-miesiecene] obserwacii byla zgodna 2z prezentow ang w publikacii
pilerwotne] (San Miguel 2013) iwykazata, ze w grupie choryeh leczonych pomalidomidem
w skojarzeniu z deksametazonem obserwowano istotnie statystycznie czefciej niz
w grupie otrzymujgcych deksametazon w  monoterapil: neutropenie stopnia 3-4
(RR=2,81 (9506CL 1,94; 4,06), p=<0,00001; RD=0,31 (95%CL 0,23; 0,40]), p=<0,00001),
gorgezke neutropeniczng stopnia 3-4 (RR=28,59 (9524C1: 1,76, 465,17), p=0,02; RD=0,09
(9506 CL 0,08; 0,13) p<0,00001), leukopenie stopnia 3-4 (RR=2,70 (9504CL: 1,08; 6,587),
p=0,04; BED=0,0& {9504CLE 0,01; 0,10}, p=0,01) oraz zapalenie pluc stopnia 3-4 (RE=1,75
(9596CL: 0,95; 3,22), p=0,07; RD=0,06 {9596CL 0,001; 0,12), p=0,04 - wynik istotny
statystycznie jedynie w odniesieniu do parametru RD).

Wopreypadku pozostabych raportowanych dla 15-miesieczne] obserwacjl zdarzen
niepozgdanych nie obserwow ano istotnych statystyeznia réznic miedzy grupami.
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Tah. 28. Analiza bezpieczeostw a, na podstawie wynikow publikacji Dimopoulos 2015, badanie MM-003: pomali domid+ deksametazon vs deksametazon
Zdarz enia niepozadane 3-4 stopnia.

Punkt kofcowy nsf M5 (%) 1/ N (%5 RR (95%CD) : RD [95%6CT) NNH (95%C)

Hermatologicene zdarzenia niep ozadane 34, stopnia

N eutrop enia 1467300 (49) 26,150 (17 2,81 (1,94:4,06) 20,00001 0,31 (0,23 0,40) 2000001 3(2;4)
Gorgcckaneutropeniczna 28/ 300 (9) 07150 (0 28,59 (1,76: 465,17 0,02 0,09 (0,06 0,13) =0,00001 10 (7; 167
Anernia 98/300 (33) S8/150 (39) 0,84 (0,65;1,09) 0,20 -0,06 (-0,15; 0,033 0,21
Trombocytopenia 677300 (22) 397150 (26) 0,86 (0,61:1,21) 0,38 -0,04 -0,12; 0,05 0,40

Leukopenia 277300 (97 /150 (3) 2,70 (1.06: 6,87 0,04 0,06 (0,01; 0,10 0,01 17 (10; 747

Niehematologicene zdarzenia niepozgdane 3-4, stopnia

Infekqe 98/300 (33) 377150 (24) 1,32 (0,96:1,83) 0,09 0,08 (-0,01; 0.17) 0,07
- Zapalenie phae 427300 (14) 127150 (8) 1,75 (0,95: 3,22 0,07 0,06 (0,001; 0,123 0,04 16 (8; 684)
Bl kogci 227300 (7) 7/150 (5) 1,57 (0,69; 3,60 0,28 0,03 {-0,02; 0.07) 0,24
Zmeczenie 16300 (5 97150 (6) 0,89 (0,40; 1,96 0,77 -0,01 (-0,05; 0,047 0,78
Astenia 117300 (4) 104150 (7) 0,55 (0,24: 1,27) 0,16 -0,03 (-0,08; 0,02 0,19
Nietalerancia glukazy 127300 (4) 117150 (7) 0,55 (0,25: 1,217 0,13 -0,03 (-0,08; 0,017 0,17
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6.1.3 Przerwaniebadania z powodu zdarzen niepozadanych zwiazanych
z leczeniem

Raportowana trakcie 10-miesieczne] obserwacii w badaniu MM-003 liczba zdarzef
niepozgdanych zwigzanych z leczeniem i bedgewch preyvezyng preerwania leczenia byla
poréwnywalna  pomiedzy  grupg  otrevmujgevch  pomalidemid  w o skojarzeniu
z deksametazonem i grupg otrzvmujgeych deksametazon w monoterapil: odpowiednio
11 (3,7%) wvs < (6,000), RE=0,61 (959 CL 0,26; 1,44; p=0,28), RD=-2,33 {95% CI. -6,69,
2,02; p=0,29) - patrz Tab. 29,

Tab., 29. Analiza bezpieczenstwa, na podstawie wynikow San Miguel 2013, badanie MM-003:
pomalidomid+ deksametazon vs deksametazon Dziatania niepoiadane zwigzane z leczeniem
prow adzgc e do prz erw ania badania.
nif i nkf Nk NNH
! ! ER(95%4C) p ED({95%4C0) p
(43 (95%C) ¥ (95%CI) (952

Punktkofdcowy

Dlzialanila niep D'zqd;ne zv;iqzane 11/300 9/150 0,61 . 233 130
2leCZerlern] pProwadzdoe o N B
F * (3.7 (6,00  (0.26:144) [-6,60;2,02)

preerw ania hadania

6.1.3.1 PrzedluZona obserwacja

Zdarzenia niepozgdane powodujgce przerwanie leczenia raportowane w trakeie 15-
miesieczne] obserwacji wystepowaly z pordwnywalng czestodcig w grupach chorych
ctrzymujgcych pomalidomid w skojarzeniu z deksametazonem i chorych otreymujgeych
deksametazon w monoterapil (RE=0,87 (9504CLE 0,49 1,57), p=0,65; RD=-0,01 {9524 -
0,07; 0,05), p=0,66).

Tah. 30. Analiza bhezpieczenstwa, na podstawie wynikdow Dimopoulos 2015, badanie MM-003:
pomalidomid+deksametazon vs deks ametazon Dziatania niepozgdane prowadzace do preerwania
badania.

nif Wi g Wi NNH

Punkt kodcowy RRE {95%CI) p ED(95%C) p

(%) ) (95%)
Deiatania niepozgdane
deace 4 , 28/300 16/150 087 (04% . -0.01(007
rowadzZdce o praerararnla N .
F L (91 (11 157 0,05)

badania

6.1.4 Pozostatezdarzenia niepozadane i zdarzenia niepozadane zwiazane
z leczeniem ogotem

Tak. 31 przedstawia zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem zachserwowane
wtrakecie badania MM-003 u =10% chorych, bez uwzglednienia stopnia ciezko$ci oraz
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odsetek zdarzen zwigzanych z koniscznodciy preetoczenia preparatdw krwi, podania
GCSF oraz neurcpatii obwodowai.

Laczenie pomalidomidem w skojarzeniu z deksametazonem bywlo zwigzane z istotnie
statystycznie wyzszym ryevkiem wystapisnia takich zdarzefl niepozgdanych jak
koniscznodé podania ceynnika stymulujjcego wezrost kolonii granulocytdw, GCSF
(RR=3,42 (9504 Cl: 2,20; 5,31; p<0,001), RD=30,67 (950 CL 22,94 38,40; p=0,001]),
zakazenia i zarazenia pasogvtnicze (RE=1,28 (95% CI 1,08; 1,52; p=0,004), RD=15,00
(9504 CL 5,42; 2458 p=0,002)), neutropenia (RR=2,45 (9504 CL 1,76 3,42; p<0,001),
RD=30,00 (9506 CL: 21,40; 38,60; p=0,001)), kaszel (RR=2,03 {950 Cl: 1,20; 2,45; p=0,01),
ED=10,33 {(95% CL 3,72; 16,95; p=0,002]], infekcje gdrnych drég oddechowweh (RE=2,00
(3504 CL 1,10; 3,65; p=0,02), RD=8,00 {9504 CL 2,00; 14,00; p=0,01)), kurcze mieni
(RR=2,14 {9506 CL 1,14; 4,00; p=0,02), RD=833 (950 CL 2,47 14,19 p=0,01]),
lenkopenia (RR=2,38 (9504 CL 1,14; 4,96; p=0,02), RD=7,33 (9504 CL 2,13; 12,54;
p=0,01]]), gorgczka neutropeniczna (RRE=1450 {250 CL 1,9% 105,42; p=0,01), RD=%,00
{9504 CIL: 5,41; 12,59 p=<0,0013].

Laczenie pomalidomidem w skojarzeniu z deksametazonem bylo zwigzane z istotnie
statystycznie nizseym  ryeyvkiem wystgpienia takich zdarzef niepozgdanwch jak:
bezsennodé (RR=052 (95% CL 0,33; 0,84, p=0,01), RD=-967 {9504 CL: -16,94; -2, 40,
p=0,01]]) oraz cstabienie mieéni (RR=0,29(95% CLI: 0,14; 0,59; p=0,001]), RD=-9,00 {95%4
CL-14,73;-3,27; p=0,002]).

FEyzyvhko wystgpienia pozostalych zdarzefl niepozgdanych, w tvm trobocytopenii, byto
poréwnywalne pomiedzy  grupg  otreyvmujgeych  pomalidemid  w o skojarzeniu

z deksametazonem a grupg otreymuijgcyvch deksametazon w monoterapil
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Tah. 1. Analiza bezpieczenstw a, na podstawie wynikow San Miguel 2013, badanie MM-003: pomali domid+ deksametazon vs deksametazon. Pozostate
zdarzenia niepozgdane.

Punkt katicowy ngf s (%) 1 Wi (%6 RR (959401 : RD (9591 : NNH (95%CI)

Pozostate zdarzenia niepozadane

GCSF 130/300(43,3) 1971500127} 342 (2,20; 5,317 =0,00 30,67 (22,94; 38,40)* 20,00 3[4
1 1

Transfuzja krwinek czerwonych 148,300 (49,37 797150 (52,77 0,94 (0,77 1,13] 050  -333(-13.12; 648 0,50

Transfuzja phytek krwi 617300 (20,3)  32/150(21.3) 0,95 [0,65; 1,39) 0,80  -1,00(-8.98; 6,95) 0,81

Neurop atia obw odowa 46/300 (15,3) 167150 (10,7} 1,44 (0,84 2,45) 018 467 (1,74 11,07) 0,15

Zdarzenia niepozgdane zwizzane 2 leczeniem ogdbern, bez wegleduna stopied cigzkosel

ZakaZenial zaraZenia 203/300(67.7) 79/150(52.7) 1,28(1,08; 1,527* 0,004 1500(542; 24587 nooz 7k 18}

pazoivtnicze

NiedokrwistosE 157300 (52,3 76/150(50.7) 1,03 {0,85; 1,25) 074  167(-2131148) 0,74

Neutropenia 152300 {50,7) 31/150(20,7) 245 [1.76; 3,427 =0,01 30,00(21,40; 38,000* 0,00 3{3:5)]
1

MeczliwosE 103,300 {343} <41/150(27.3) 1,26 (0,92 1,70} 014  7,00(-1,9315.93) 01z

Trombocytopenia 904300 (30,00 444150(29.3) 1,02 (0,76 1,38) 0,88  067(-8.28; 961) 0,88

Gorgezka B0/300 (26,77 3441502273 1,18 (0,83; 1.67) 036  400(-436;12328) 0,35

Biegunka B6/300 (22,01  28/150(18.7) 1,18(0,7%; 1,73) 042  333(447: 1113 0,40

Zaparcie 65300 (21,7)  22/150(147) 148 (0,95; 2,30) oos  7.00(-0,33 1433 0.06

Kaszel 61,300 (20,3  15/150(10,03 2,03 (1,20; 3457 001 10.33(3.72; 16,957 0002 10f(a: 27

Bal plecdw 594300 (19,77 2441501603 1,23 (0,80; 1,89 0,35  3,67(-3.7311.06) 0,33
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Punkt kodcowy

Duzznosd
Bal kosed
Obrzek obwodowsy

Infelcje gérmych drdg
oddechowsrch

Asztenia

Eurcze miesni
Zapalenie phac
Mdbosei

Leukopenia

Zawroty glowy
Zroniejzzenie apetyta
Bezzenmnost
Zapalenie oskrzeli

Gorgezka neutropenicezna

Ervrawienie 2 nosa
Hiperkalcermnia

Ostabienie rmiegnd

ns/ N (%)

58,300 (19,7)
52,300 (17,3)
524300 (17,3)
48300 {16,0)

487300 (16,0)
477300 {15.7)
46,300 {15.3)
457300 {15.0)
38,300 (12,73
37,300 (12,3)
36,300 (12,07
31,4300 (10,3)
30,300 (10,07
29/300 (2,7

28,4300 (2,3
21,300 (7.0
11300 (3.7)

v Wi (%)
21,150 0140}
19,150 (12,7}
17,/150{11.3)
124150 (8,

264150 {17,3)
117150 (7.3
164150 £10,7)
164150 £10,7)
8/150 [5,3)
124150 (8,0
124150 (8,0
304150 £20,07
8/150 [5,3)
1/150 (0,73

154150 (10,07
164150 {10,7)
19/150(12,7)

RE (95% )

1,40 {0,89; 2,22)
1,37 (0,84; 2,23)
1,53 {0,92; 2,55)
2,00 {1,10; 3,657

0,92 (0,60; 1,43)
2,14 (1,14 4,007
1,44 {0,684 2.45)

1,41 {0,82; 2.40)

2,38 {1,14; 4,96
1,54 (0,83 2.87)
1,50 {0,80; 2,807

0,52 (0,33; 0,82)*
1,88 (0,88; 3,99)
14,50 {1,99; 105.42)*

0,93 {0,51; 1.69)
0,66 (0,35 1,22)
0,29 (0,14 0,597 **

0,15
021
010
ooz

072
ooz
01a
021
o0z
017
020
001
010
001

na2
o1e

=0,00
1

RD (959%)

567 (1,48 12,81)
4,67 [-2,17; 11,50)
6,00 [-0,64; 12,64
8,00 (2,00; 14,007

-1,33(-8,68; 6,01
8,33 (247; 14,19)*
467 (1,74 11.07)
4,33 (-2,05 10,72)
7,33 (213; 12,547
4,33 (-1,38: 10,05)
4,00 (-1,69; 9,697
S0,67 (- 16,84 -2,407
4,67 (-0,28; 9,61)
9,00 (5,41; 12,59)*

-0,67 {-6,49; 5,15
-3,67 (-9,39; 2,06
20,00 (- 14,7 3; -2,27

01z
018
n.0a
0.01

0,72
0,01
0,15
0,18
0,01
0,1
0,17
0.01
0.06
=0,00

n.az
021
n.0oz

NNH (95%CI)

13 (7: 50

12 (7: 40

14 (8; 47

10 (6; 42)

11 (8: 18)

11 (7: 21)

*ywymik na koreved dekzametazon w monoterapii; ** wymik na korezyic pornalid orod du w shojarzenin 2 dekzarme tazonermn,
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6.2 Dodatkowa ocena bezpieczenstwa pomalidomidu

Dodatkow sy ocene bezpieczefistwa stosowania pomalidomidu, jalke 3. lub dalszej linii
leczenia szpiczaka mnogiege, preeprowadzonc na podstawie badaf klinicznwch bez
odpowiednis] grupy kontrolnej zgodnej = kryteriami niniejszego opracowania, ktére
zostaty zidentyfikowane w trakele przeszukiwania bikliograficznych baz danweh (por.
rozdz 3.2,3.314.1.1.2).

W ocelu szerszej oceny bezpisczefistwa pomalidomidu, do prezegladu wigczono badania
klinicene I/II fazy oraz badanie fazy III bez grupy kentrolnej {(Dimopoulos 201&],
w ktérych  chorzy 2z opornvm/nawrctowym  szpiczakiem mnogim  otrevmywali
pomalidomid, jako trzecig albo dalszg linie leczenia, Wyjgtek stancwito badanie Leleu
2015 {patrz rozdz. £.2.7), do ltdrego wigczono choryeh laczonyeh =1 wezeniejszym
schematem leczenia. Zuwagi na fakt, iz w badaniu tvm 9206 chorych byto wezednig
leczonych =2 schematami leczenia, badanie uwezgledniono w dodatkowej analizie

bezpieczelistwa pomalidomidu

Szczaegdtowy charaltearyetyke badaf uwzglednionych w ramach dodatkowych dow oddw

naukowiych przedstawiono w aneksie 12,5,

6.2.1 Leleu 2013

Badanie Lelan 201327 bzt randomizow anvm, otwartym badaniem klinicznym, w ktdrym
occenianoskutecznoddi bezpleczefistw o pomalidom idu w skojarzeniu z deksametazonem,
Eadanie cbjetc chorwch ze szpiczakism mnogim, wezednisj leczonych lenalidomidem
i bortezomibem, u ktérvch co najmniej jeden z tyeh lekdw byt nieslkuteczny. Chorwveh
spetniajgevch  kryvteria wigczenia randomizowano do dwdch grup, t do grupy
ctreymujjeych pomalidomidw dawece 4 mg/d w dniachod 1. do 21, kazdego 28-dnicwego
evklu oraz deo grupy choryeh ctrevmujgewvch pomalidemid w dawce 4 mg/d prees
wazystkie dni 28-dnicw ego cvklu, Wezyscy chorey ctrezymyw ali deksametazon w dawce
40 mg/d kazdego plerwszego dnia tvgodnia,

FPordwnanis bezpieczeflistwa pomiedzy dwoma schematamiterapii byto drugorzedowym
punktem koficowym badania.

Mediana czasu ohbserwacjl wyniosta 22,5 miesigea tgcznie dla obu grup, natomiast
mediana liceby oykli w grupie chorvch otreymujgeych pomalidomid w dniach 1-21
wyniosta 8.

W niniejszym opracowaniu uwzgledniono jedynie wwniki uzwskane w  grupie
octreymujjeych pomalidomid w dniach od 1. do 21, kazdego 28-dniow ego cyklu - patrz
Tab. 32, Wérdd edarzefl nispozgdanych najezetciaj obserw owanc zaburzenia krwii limfy
{74,4% choryvch) w tym neutropenie (65,1% chorrch), niedokrwistoé (37,2% chorych)
itrombocytopenie (27,994 chorwch) craz powazne zdarzenia niepozgdane zwigzane
z leczeniem (32,6% chorwch).
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Tah. 32. Poszerzona analiza bezpiecz enstwa — pomalidomid + deks ametazon - badanie L elen 2013.

Purdt kodcowsy

Zgon 43 255817

Jakiekolwiek zdarzenie niepozgdane 43 4371003

Powaine zdarzenia niepozgdane 43 327447

Powaine zdarzenia niepo2gdane zwizzane z leczeniem 43 14 (32.6]

Zdarzenia nin?pcu'zqdarlle zwigzane = leczenierni prowadzgee 43 a[m

do preerwaniabadania

Zdarzenia niepozgdane 3./4, stopnia 43 4033,07
o  Zaburzenia krwi i lmfy 43 32 (7447
o Niedokrwistosc 43 16 (37.2]
+ Neutropenia 243 28 (65,17
o Trombocytopenia 43 12 (2797
o Zaburzenia ogdlne iw miejzou podania 43 10 (23,37
*  Asztenia 43 6 (14,07
o Zakaleniaizarakeniapaszorytnicze 43 g(18.8]
o  Zapalenie phac 43 a[r.m
* Zaburzenia miefniowo-szkieletow e i thanki fgeene] 43 Q20,9
e Balkosc 43 6 (14,07
o Zaburzenianerelkiukbadu moczowego 43 Tl163)
+  NiewydolnosE nerek 43 7(16,3]
o  Zaburzenia oddychania 43 g(14.8]
s [zenosé 43 5116}

6.2.2 Richardson 2014

Badanie Richardson 201428 [MMOZ]} byte randomizowanym, obwartvim badaniem
kliniczenym 1./2. fazy, w ltdrym pordwnywano skutecznoSé | bezpieczefstwo
pomalidomidu w moncterapii ze skutecznofciy bezpisczefistwem pomalidomidu

w skojarzeniu z deksametazonem,

Fomalidomid podawano w dawce 4 mg/d w dniach od 1. do 21, kazdego 258 -dnicwego
cyvklu, Deksametazon podawanow dawce 40 mgraz w tygodniu, Eadanie objeto populacje
choryeh = opornym na leczenie lub nawrotowym sepiczakiem mnogim, ktdrzy

otrzymywali wezedniej lenalidomid i bortezomib,

Do badania wiiczono 221 chorvch, w tym 113 do grupy otrzyvmujjeych pomalidomid
w skojarzeniu = deksametazonem oraz 108 do grupy cotrzymujgcych pomalidomid

w monoterapil Analiza bezpiaczefistwa obijeta wszystkich randomizowanych pacjentdwe,
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ktérzy otrzymali co najmniej jedng daw ke leku (N=119). Mediana czasu leczenia wyniosta

S miesiecy, mediana liceby cvkli wynicsta & (zakres 1-38).

Tab., 33 przedstawia zdarzenia niepozgdane zachserwowane w  badaniu
Richardson 2014 {z uwzglednieniem erraty do badania). Wérdd zdarzef niepozgdanych
najczedciej obserwowano neutropenie (41% chorwvch z  grupy otrzymujgeych
pomalidomid w skojarzeniuz deksamatazonem oraz 45804 choryeh 2 grupy otrzymujgeych
pomalidomid w moncterapii) craz zapalenie ptuc =3, stopnia (2204 chorwch z grupy
octreymujgeych pomalidomid w skojarzeniu z deksametazonem oraz 15% chorych 2 grupy

otreymujgeych pomalidomid w monoterapii].

Tab. 33. Poszerzona analiza bezpieczenstwa — pomalidomdd + deksarmetazon vs pomalidomid -
badanie Richardson 2014

Pomalidormid + Pomalidorid

Zdarzenie niepoizdane deksametazon

N n (%) n (%)

Zgom 112 10 (8,9) 107 9 (84

Hematologiczne zdarzenia niep ofadane 3./4. stopnia zachzerwow ane 1 = 5% chorych

Neutropenia 112 46 (411 107 o1 (47,7
Wie dokrwistosd 112 25221 107 26 [24.3)
Trombocytopernia 112 210189 107 24 (2249
Leukopenia 112 11798} 107 7 [6.5)
Lirnfoperia 112 g (7.1] 107 2019
Gorgrczkaneutropeniczna 112 32N a7 S (<77

Hiehematologicene zdarzenia niepozadane 3./, stopnia zaob zerw owane u 5% chorych

Zapalenie phac 112 250223 107 16 {15M
Meceliwo 52 112 16 (14,3 107 12 (11,23
[hizznosd 112 150134} 107 984
Balplecdw 112 110983 107 15 {14.m
Infekcje ukbadumoczowego 112 10(8.97 107 213
Jepsa 112 & [5.4] 107 6 [5.8)
Odwodnienie 112 B {5.4) 107 S{4T)
Dztraniewydolnost nerek 112 6 [5.4) a7 q8.4
Ozbabienie rmiesni 112 4 (3.8) 107 6 (5,67
W zrost pozionm kreatyminy we krwi 112 22N a7 6 (5,67
Splatanie 112 RN 107 7 [6,5)
Hiperkalcemnia 112 1(0,9M 107 11 (10,33
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Pomalidomid + Formalidomid

Zdarzenie niepozgdane

Zdarzenia niepotadane prowadzgce do redukejl dawki u 5% chorych
Trombocytopenia 112 6 [9.4) a7 1010937
Neutropenia 112 4 (3.6] 107 7 [6.5)

Zdarzenianiepotadane prowadzace do preerw w leczeniu u 5% chaorych

Neutropenia 112 10089 107 15 (14,07
Trombocytopenia 112 6 [9.4) a7 12(11.2)
Zap alenie phac 112 200179 107 131213
Infekeje gérnych drog oddechow yeh 112 6 {5.4) a7 1093
Meceliveo 58 112 908.0m 107 43,7
rorgczka 112 9080 107 2019

Zdarzenia niepozgdane prowadzgee do zaprzestanialeczenia

Ozotem 112 213 a7 (T
W zrost poziornu kreatyring we krwi 112 100,99 107 1(0,99
Dstraniewydolnost nerek 112 10,9 a7 219

Leczenie wapomagajgee stozowane w czasie badania

G-CSF 112 52 (46,47 107 62 {579
Epostyna alfa 112 20(17,9) 107 25 (23.4)
Darbepoetyma alfa 112 13(11.6] a7 28 (26,2
Preetoczenie krwinek czerwonych 112 50 (467 107 52488
Przetoczenie phytek krwi 112 16 (14,3) 107 21 [19,6)

6.2.3 Sehgal 2015

Badanie Sehgal 201529 byto randomizow anvm badaniem klinicznym, w ktdrym oceniano

skutecznodé | bezpieczefistw o pomalidom idu w skojarzeniu z deksametaz onem.

Do badania wigczono chorych w wieku =18 lat = nawrotowym szpiczakiem mnogim
pomime  stosowania =2 wezefnisejszych  schematdw  leczenia, w tym  terapdl
lenalidomidem.

Do badania wigczono 39 chorveh, ktérey bylirandomizowani do dw dch grup, ti. do grupy
choryeh otrzymujgovch pomalidomid w dawee 2 mg/d prezez wszystkie dni 28-dnicwego
cyvklu (kohorta 1; n=19) oraz do grupy ctrzymujacyvch pomalidomid w dawcece 4 mg/d
w dniach od 1. do 21, kazdego 28-dniowego cvklu (kohorta 2; n=20). Wszyvscy chorzy
otreymywall deksametazon w dawes 40 mg/d kazdege pierwszego dnia tygodnia od
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drugiego cvklu (deksametazon w dawce 20 mg u chorych =70 lat). Wsezyscy chorzy

ctreymywali wezesnie) lenalidomid i bortezomib i byli oporni na leczenis lenalidomidem,

Mediana czasutrwania leczenia wynosita 4,8 misesigea i byta zblizona w obu grupach (4,2
ws 5,1 miesigea). Mediana liceby cwkli wynosita 4 1 5 miesiecy odpowiednio w kohorcie
1iz.

W niniejszym  opracowaniu uwzgledniono jedynie wyniki usyskane w  grupie
otrzymujgeyvch pomalidomid w dniach od 1. do 21, kazdego 28-dniow ego cvklu {kchorta
2)

Mediana wisku choryeh w kohoreie 2 wynosita 61 lat, a mezczyzni stanowili 5004,

Zgon w trakeie trwania badania wystgpit uw 11 choryeh w kohoreie 2. Nig obserwowano
zgondw zwigzanych z toksycznodcig spowodowang leczeniem,

Mediana przezycia wolnegoe od progresii choroby wynosita 5,3 miesigea, natomiast
mediana preezycia catbowitego - 17,7 miesigea.

Tah. 34. £darz enia niepozadane — badanie Sehgal 2015,

ZN, (M) Eohorta 2 (n=20)
Ciezkie ZN 11 (55}
Cietkie ZN zwigzane zleczeniem g0
ZN stopnia 3-4 158090
ZN ztopnia 3-4 zwigzane = leczeniem 18 (90)
Poszzeczegdlne ZN stopnia 3-4 2wigzane zleczenierm
Zaburzenia krwi i ukbadu chlonnego 10 (507
- Anernia 2f1m
- Neutropenia 943
- Tromb ocytopenta 1(5}

- Gorgczka neutropeniczna 157}
Zaburzenia ogdlne 3157
- Zrneczenie 2710}
Zakazenia i zarazenia pasofytnicze 315}
- Zapalenie phac 2010
Zaburzenia ukdadu oddechowego 3157
- Duzznosé 2710}
Zaburzenia uktadunerwowego 1(5}

- Omdlenie 157}
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6.2.4 Baz 2016

Eadanie Eaz 201830 bylo randomizowanym wislocfrodkowym badanism klinicznym.
Celem badania byta ccena skutecznodci i bezpieczefistwa pomalidemidu w skojarzeniu
z deksametazonem oraz dodania  cvklofosfamidu  do  terapii pomalidomidem
i deksametazonem. Eadanie preeprowadzono w 2 ofrodkach w Stanach Ejednoczonych,

Do badania wigczono chorych z nawrctowgi oporng postacig szpiczaka mnogiego, ktdrey
stosowall =2 wezedniejsze linie leczenia 1 byli oporni na leczenie lenalidomidem
{progresja choroby podezas leczenia lub w ciggu 60 dni po zakofczeniu terapii].

W badaniu analizowano tgcznie 90 chorveh, spodrdd ktérych 10 zostato wykluczonych
z powodu niespetnienia kryteridw wigczenia, 10 zostato wigczonyeh do fazy 1 (grupa 4)
i otreymywate pomalidomid 4 mg/d w dniach 1-21 kazdego 28-dniowego cyklu oraz
eyvklofosfamid (3200-500 mg/d) w dniach 1, &, 15 i deksametazon 40 mg/d w dniach 1-4
i15-18 kazdego 28-dnicwego cvklu przez pierwsze 4 cykle, anastepnie 40 mg/dw dniach
1,8 15122,

FPozostali chorzy w ramach fazy 2 badania byli randomizowani do grup:

o ogrupaE (n=3&) pomalidomid 4 mg/d w dniach 1-21 kazdego 28-dnicw ego cvllu
i deksametazon 40 mg/d raz w tygodniu;

® grupaC (n=34): pomalidomid 4 mg/d w dniach 1-21 kazdego 28-dniow ego ovklu
i deksametazon 40 mg/d raz w tygodniu oraz cyklofosfamid 400 mg/d w dniach 1,
8, 15 kazdego 28-dnicw ego cvklu.

W opreypadku progresii choroby chorzy 2 grupy B mogli preejéé do grupy D, w ktdrej
eyvklofosfamid 400 mg/d w dniach 1, 8, 15 zostat dodawany do tolercwane] dawld

pomalidomidu i deksametazonu.

W niniejszym  opracowaniu uwzgledniono jedynie wwniki uzyskane w  gruple
otreymujgeych pomalidomid w dniach od 1. do 21, kazdego Z28-dnicwego cyklu
i deksametazon 40 mg/d raz w tygodniu {grupa E).

Do grupy B wiiczono 36 choryeh, ktdérych mediana wisku wynosita €4 lata (zakres 50-
78), natomiast mezczyini stanowili £4%. Oporno$é na leczenie bortezomibem
obsarwowano U 78% chorych.

Chorych obserwowaneo do czerwea 2015 roku (brak informacji o medianie czasu
ohsarwacji chorych w publikacji).

Mediana preezyeia wolnego od progresji choroby wynosita 4,4 missigea (95%CL 2,3; 5,7],
natomiast mediana przezyveia cathowitego 16,8 miesigea (9506CT 9,3; nie osiggnieto].
Zgon wystapitu 21 choryeh 2 grupy B,

Do analizy bezpiscz efistwa wigczono 35 choryeh 2 grupy E {1 chory nie otrzymat leku).

W oponizszych tabelach preedstawiono zdarzenia niepozidane raportowane w grupie
E w badaniu.
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Tab. 35. Zdarzenia niepozgdane stopnia 3 /4 majgce co najmmniej] mozliwy zwisz ek z zasto sow anym
leczeniem (wystzpujace u =5% chorych w fazie 2 badania) — badanie Baz 2016, srupa B.

Grupa B (n=357, n (%)

Anernia 4114
Gorgczka neutropeniczna 4711473
Zmeczenie 3[(8.6]
Objawy grypopodobie

Infekcje phac 471143
Posocenica

Infelcie gornyeh drig oddechow wch

Lirnfopenia 411147
Neutropenia 112147
Trombocytopenia 25,77
Leukopenia 5{14.3]
Hiperglikernia

Hip onatrernia

Hip ofosfaternia

Niedotlenienie

dplatanie

Zapalenie phac

Zdarzenia zalrzepow o-zatorowe

Tab. 36. Zdarzenia niepozgdane tacznie (wszystkie stopnie, niezaleznie od zwigzku z lecz eniem,
wystepujace u »19% chorych w fazie 2 badania) - badanie Baz 2016, srupa B.

Stopied Grupa B (n=351 n (%]

Arernia 172 12 (34.3)
Zaparcia 1/2 ar2am
Bie gunka 172 B(17.1]
Hudnosci 172 B(17.1]
COhrzek 172 401147
Zmeczenie 12 925,77
Gorgczka 172 617,17
Bal 172 2057
Trombocytopenia 12 822,
Ogzolne ostabienie miesni 1/2 7207
Neuropatia czuciowa 142 617,13
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Stopied Grupa B (n=351 n (%]

Drzenie 1/2 72mM

[hizznost 1/2 5143

;2};;:;2?:; shéryi thanki 1/2 2(5,7)

Anernia 3445 4(114)

Infelicje phac 3445 B {171}

Neutropenia 3445 11314
Matophptlowoid 3445 25,7

Hiperglikemia 3445 129

6.2.5 Richardson 2013

Eadanie Richardson 201331 bywlo badaniem klinicznym 1. fazy, ktérego celem bylo
ustalenie maksymalne] tolerowans dawki pomalidemidu w populasji choryeh ze
sepiczakiem mnogim, leczonyeh wezegnigj lenalidomidem i bortezomibem, ktérzy nie
odpowiedzieli na leczenie co najmniej jednym z tych lekdw. Do badania wizczono 38
choryeh, ktdéryvch podzislono na 4 grupy, £, otreymuijgcych pomalidomid w dawece 2 mg/d,
2 mg/d, 4 mg/di5 mg/dw dniach od 1. do 21, kazdege 28-dniowege cyklu. Leczenie
deksametazonem w dawee 40 mg na tydzieh moglirozpoczaé chorzy, u ktérych wystgpita
progresja choroby w trakeie obserwacji, lub ktérzy nie osiggneli minimalnej odpowiadzi

na laczenie po 4 cyklach terapii pomalidomidem.

W niniejszym  opracowaniu uwszglednione jedynie wyniki uzwskane w  grupie
otreymujgeych pomalidomid w dawece 4 mg/d - patrz Tab. 37, Mediana liceby petnych
eykli leczenia w grupie ctrzymujgcych pomalidomid w dawee 4 mg/d wyniosta 55
{zakres 1-20].

W trakecie obserwacji u wszystkich chorwch wystapity  zdarzenia niepozidane
wymagajgce leczenia Najczesciej obserwowanym zdarzeniem niepozgdanym =3, stopnia
kyta neutropenia (50% chorych].

Tab. 37. Poszerzona analiza bezpiecz efistwa — pomali domid + deksametazon — badanie Richardson
2013.

Zdarzenia niepozgdane n (%]
Zgon 14 2{14.3]
ZN wyrnagajgee leczenia 14 141007
Podamie G-C5F" 14 30357
ZN prowadzgee do zmmiejezenia dawld 14 201427
Zdarzenia niepozgdane 3. /4, stopnia
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Zdarzenia niepozgdane n (%]
+ Neutropenia 14 7 (50,07
¢  Niedokrwistosc 14 214,37
& Trombocytopenia 14 1713
o  Zapalenie phac 14 21437
¢  Meczliwosd 14 214,37
¢ Ozhabienie miesni 14 2 [14.3]
o HNiewwdolnosE nerel 14 1713
* Zakrzepica vt glebokich 14 1717

"Chorzymogli otreyrnad G-C3F dopiero od 2, cyklu terapii.

6.2.6 Dimopoulos 2016
Eadanie Dimopoules 201632 {(MM-010] bywto ctwartym badaniem obserwacyjnym. Celem

kadania bkwta ocena skutecznofei | bezpiaczefistwa pomalidomidu w skojarzeniu
z deksametazonem. Badanie przeprowadzono w 91 cdrodkach w 19 krajach Europy.

Do badania wigczone chorvch z nawrotowg 1 oporng postacig szpiczaka mnogiego
wwieku co najmniej 18 lat, opornych na ostatnic stosowane lesczenie. Chorzy
otrzymywali wezednie] 22 schematy leczenia, wtym =2 cvkle lenalidomidu i bortezomibu
{(w monoterapii lub w skojarzeniu) oraz odpowiednig wezednisjszg terapie alkilujgeg (=4
eyvkle lub progresja choroby po =2 cyklach lub terapia alkilujgea prev prezeszczepie
komdérek  macierzvstych).  Cheorzy bywli nieskutecznie leczeni  lenalidomidem
i bortezomikem (progresja choroby w ciggu 60 dni leczenia [opornodé na leczenig],
prograsja choroby 26 missiecy po uzyskaniu czedciow o odpowisdzi na laczenis [nawrét

choroby] lubk nigtolerancia bortezomibul.

Do badania wigczone 882 chorwch, ktdrveh dredni wiek wynosit 68 lat (zakres: 37-88).
Mezczyzni stanowili 55,990 badanse grupy.

Chorzy otreymywali pomalidomid w dawee 4 mg/d w dniach od 1. do 21, kazdego 28-
dnicwego cvklu oraz deksametazon 40 mg (wiek =75 lat) lub 20 mg (wiek =75 lat)
w dniach 1,8, 15122 kazdege 28-dniowego cvklu

Mediana czasu obserwacjl chorych wynosita 16,8 miesigea, natomiast mediana

stosowania leczenia - 4,9 miesigea.

Mediana preezyeia wolnego od progresji choroby wynosita 4,6 missigea (95%CLE 3,% 4,9),
natomiast mediana przezycia cathowitego 11,9 miesigea (95%6CE 10,6; 13,4).

Majezedciej wystepujgeymi zdarzeniami niepozgdanymi powodujgcymi przerwanie
leczenia byhyn neutropenia (5,994), trom bocytopenia (4,3%4), emeczenie (2,5%), zapalenie
ptuc (2,426} Najczedcie) wystepujjeymi zdarzeniami niepozidanymi powodujgeymi
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zmiane dawkowania byl neutropenia (22,6%90), trombocytopenia (11,1%4) i zapalenie
ptuc {(10,2%0].

Bezpieczefistwo w badaniu ocenianow populacji 676 chorveh {pozostabych & chorveh nie
otrezymato leczenia).

W ponizsze] tabeli przedstawiono najezedciej obserwowane zdarzenia niepozgdane
{wwystepujgce u =1084 chorych].

Tab. 38. Najczgsciej obserwow ane zdarzenia niepozadane (wystepujgce u =10% chorych, N=676) -
badanie Dirnopoulo s 2016.

tacenie Stopnia 3* Stopnia 4* Stopnia 5%
Neutropenia 383 (56.7) 200 (298] 136 (20,1) 00,0
Lnernia 326 (48,2) 215 {31.9) 8(1.2] 0(0.0]
Trombocytopenia 234 (34.8) Ba(121) 81 (12,0} 0 (0.0
Zmeczenie 194 (28,7) 38 (5.6) 203 0 (0.0
Gorgrezka 194 (28,7) 19(2.8) 1(0.1) 00,0
Zaparcia 155229 5 (0,73 0[0.m 0(0.0]
Astenia 153 (22.8] 20(32.0) 3[04 0 (0.0
Kazzel 1330197 2 [0.3] 0[0m 0 (0.0
Bie gunka 113(167) & (0,97 0fom 00,0
[nizznosd 113 (16,7} 18(27) 203 1{0,1]
Zapalenie phac 111 (164) B [9,5) 10 (1.3 13 (1.9
Chrezek obwodows 106 (15.7) 8 [12] 0[0m 0 (0.0
Bl ple e 98 (14.5] 15 (2.2) 1(0.13 1(0,1]
Leukopenia 93(13.8) 37 (0.0} 17 [2.5] 00,0
Skureze mmiesni 92(13.8)] 2 [0.3] 0f0m 0 (0.0
Hudnoge 92(13.8) 2 [0.3] 0[0m 0 (0.0
Neuropatia czuciowa 731087 4 (0,67 17013 00,07
Zraniejszony ap etyt 69 (10,2 5 (0.7 0{0m 00,0
Bezzennosi 69 (10.2] 5 (0.7) 0f0m 0 (0.0

* chorew, u ktdrych wystgpily edarzenia raZnych stopni zostali policzend raz, dla zdarzenia o najwyzzym
stopriw;

** 1jednego chorego obzerwow ano zdarzenie o nieznanym stopniu,

Najczeécie] raportowanymi hematologicenymi zdarzeniami niepozgdanymi stopnia 3-4
byty: neutropenia (49,796), anemia (33,094) i trombocytopenia {24,1%]). Gorgezke

neutropeniczng raportowano u5,3% chorych.

Majczedciej raportowanymi nichematologiczenymizdarzeniaminiepozgdanymi stopnia 3-
4 byhyn zapalenie ptuc (10,994) i zmeczenie (5,994,
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Zvine powiklania zakrzepowo-zatorowe stopnia 3-4 wystapily u 1,604 choryeh
{niezaleznie od stopnia: 3,1% chorvch), MNeuropatia obwodowa stopnia 2-4 takze
wystgpita u 1,6% (niezaleznis od stopnia: 17,904 choryeh].

Fowazne zdarzenia niepozadane obserw owano 1 425 choryeh (£2,9940).

Zgodnie z wnioskami autordow badania terapia pomalidomidem w skojarzeniu
z deksametazonem byla dobrze tolerowana.

6.2.7 Leleu 2015

Eadanie Lelsu 201533 byto otwartym badaniem obserwacyinym. Celem badania byla
ocena skutecznegel i bezpisczefistwa pomalidomidu w skojarzeniu z deksametazonem
w populacji choryeh ze sepiczakiem mnogim z nieprawidtowcdciami cytogenetyeznvmi

del{17p) iflub t{4;14),

Do badania wigczono cheorych z nawrotows 1 oporng postaciy szpiczaka mnogiego,
pomimo stosowania =1 wezedniejszego schematu leczenia, ktérzy previeli =2 cykle

lenalidemidu.

Whadaniuanalizewano 63 cheoryeh, ktdrych mediana wislku wynosita 63 lata (zakres: 31-

%3]}, zag stosunek mezceven do kobist wynosit 1,5 Do analizy wigczono 50 chorych,

IMediana linii leczenia stosowanych przed wigczeniem do badania wynosita 3 {(zakres: 1-
107}, 92% chorveh bytow czeénisj leczonych 22 schamatamileczenia, wtym 100% chorych
stosowato lenalidomid § 9696 - bortezomib, 8824 choryeh bylo opornwch na leczenie
lenalidomidem, za% 5804 - na leczanie bortezomibeam.

Mediana ckresu obserwacji w badaniu wynosita 10 misesiecy, natomiast mediana liczby
evkli stosow anego leczenia - 4 (zakres: 1-17).

IMediana czasu do progresji choroby wynosita 2,96 miesigea (95%4C1E 2,7, 5,0, natomiast
mediana przezycia wolnego od progresji choroby - 2,8 miesigea (95%0CE 2; 4).

Zgon wystapitu 26 (5204) choryeh Madiana przezycia cathowitego wynosita 12 missiecy
{95%4CI: 5; 15].

Zdarzenia niepozadane obserwowano u 49 chorych (98%40), w tym u 44 chorych (8582%4)

zdarzenia zostaby uenane za majgce ewigzekz zastoscwanym leczeniem.

Zdarzenia nispozgdane stopnia 3-4 raportowano u 45 choryeh (2004), natomiast cigzkie
zdarzenia niepozadane - u 32 chorych (54%4).

Zgon z powodu zdarzen nieporgdanych wiystapit u 10 choryeh (20%4; gtdwnie 2 powodu
wstrzgsu septycznago], w tym u wszystkich byt zwigzany 2 progresig choroby, a wiac

uznano, e byt raczej spowodow any chorobg niz zastosowanym leczeniem.

12 chorych (249%) przerwato leczenie z powodu ciezkich zdarzefi niepozgdanych,

natomiast 1 chory przerwat leczenie z pow odu wisypki.

99/155



o3 HealthQuest

W obadaniu nie obserwowanc preypadkdw pogorszenia neuropatii ani pojawienia sie
nowego now otword, Raportowano tylko 1 prevpadek zatoru ptucnego.

W ponizszwvch tabelach zestawiono zdarzenia niepozgdane raportowane w badaniu,

Tab. 39. Najczgsciej obserwow ane zdarz enia niepozgdane zwigzane z leczeniem (wystepujacen =%

r.:huihi N=5I]| —badanie Lelen 2015.

Zaburzenia krwi i ultha du chlonnego 26 (73]
Anernia 15030
Neutropenia 31[ed
Gorgczkaneutropeniczna 4 3]
Trombocytopenia arie)
Zaburzenia ogolne i stanyw miejscupodania 21 (4273
Astendia 714
Zaburzenia ukdadu rmiesniow o-szkieletowe zo i thanki tacznej 6 [12]
Skurcze 612}
Zaburzenia ulktadu p okarmowe gzo 12 (249
Zaparcia 4(8)
Bie gunka ER )|
Nudnosei N
Zakazenia 1 zarazenia pasofytnicze 16 (32)
Zapalenie phac/zapalenie oskrzeli ER QR
Tab. 40. Zdarz enia niepozgdane powo dujgce przerwanie leczenia [N=50] — badanie Leleu 2015.

Zaburzenia krwi 1 ultha du chlonnego

Anernia 102
Neutropenia 18]
Gorgeezkaneutropeniczna 1(3]
Trombocytopenia 17y

Zaburzernia ulbadu miesniow o-zekieletowe zo 1 thanki fgczne]

Balkosci 24
Zatorow osE phicna 1(3]
Infelucje 43
W strz gz septyceny ar|
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Zgodnie z wnioskami autorow badania stosowana terapia pomalidomidem
w skojarzeniu z deksametazonem wydaje sie by¢ terapia skuteczna i bezpieczna
w populacji chorych =ze szpiczakiem mnogim  znieprawidlowo$ciami
cytogenetycznymi del(17p) i/lub t(4;14]).
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6.3 Okresowe raporty o bezpieczenstwie produkiu leczniczego
[dokumenty PSUR)
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Klasyulbadéw i naregddw/ Zalecana Zglozzenia spontanicene Zgloszenia spontanicene Nieinterw encyjne badania po

terminologia tacenie wprowadzeniuleku do obrotu

iinne frddia

Inne niz ciezkie Ciezkie
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terminologia tacenie wprowadzeniulekn do obrotu

iinne frddia

Inne niz ciezkie Ciegkie
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7 Informacje dotyczace bezpieczenstwa skierowane do osob
wykonujacych zawody medyczne

7.1 Urzad Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobow Medycznych
i Produktow Biobdjczych

Na stronie internetcwej Urzedu BRejestracjii Produbtdw Leczniczych, Wyrobdw
Medyeznweh 1 Produlitéw EBiobdjczyvch (URPL) odnalezicnoe 2 komunikaty dotyezgce
bezpieczefistwa stosowania pomalidom idu:

1. Nowe,waZne zalecenia - okreélenie nosicielstwa wirusazapalenia watrohy typu

B przed rozpoczeciem leczenia pomalidomidem:

o 1 pacjentdw przyjmujgcych pomalidemid w skojarzeniu z deksametazonem,
ktérzy byli w przesztofel zakazeni wirusem =zapalenia watroby tyvypu E (HEV),
rzadkeo zghaszanc reaktywacie zapalenia watroby tvpu E.

® W niektérych z tych prevpadkéw prowadzito to do ostrej niewydolnogei watroby,
co powodowato zakoficzenie leczenia pomalidomidem.

® Przed rozpoczeciem leczenia pomalidomidem nalery wykonaé badanie
w kisrunku nosicielstwa wirusa zapalania watroby typu E.

® Pacjentdw zdodatnim wynikiem zalkazenia HEV zaleca sie konsultow af z lekarzem
dofwiadczonym w leczeniu wirnsow ego zapalenia watroby typu B,

® Malezy zachowad zwiegkszong ostroznodd, jesli pomalidomid w skojarzeniu
z deksametazonem jest stosowany u pacjentdw wezedniej zakazonych HEV, w tym
1 pacjentéw HE¢ dodatnich i HEsAg negatywnych,

o Zakaronych pacjentéw nalezy doktadnie obserwowad w kisrunku cbhjawdw
podmictowych | preedmictowych aktywnego zakazenia HEWV przez caly okres
leczenia pomalidomidem w skojarzeniu = deksametaz onam.

I pacjentdw przyvjmujgeych pomalidomid w skojarzenin z deksametazonem rzadko
zgtaszanoe reaktywacje zapalenia watroby typu B {mniej niz 1 preypadsek na 1000
pacjentdw ], prowadzgeg niskiedy do niewydolnodei watraby, Dziatanie to byto zazwirczaj
obserwowano na poczathu leczenia pomalidomidem. Wiekszodé przvpadldw zgltoszono

w trakcie plerwszego cyklu leczenia.

U pacjentéw leczonych pomalidemidem zazwycza] wystepowaly ceynnilki ryzyvka
realtvwracii zalkazenia wirusem, takie jak podesshy wisek, postepujgeca choroba
podstawowa -  szpiczak mnogi oraz  wezefniejsze leczenie wieloma  lekami
immunosupresyinymi. Dziatanie immunosupresyvine pomalidomidu w skojarzeniu
z deksametazonem moze jednak powodowad dalsze zwiekszenie ryzyka reaktywacii
zakazenia wirusem u tych pacjentdw 3435

2. Komunikat dotyczacy programu zapohiegania ciaZy:
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Fomalidomid ma budowe zblizong do talidomidu. Talidomid jest substancia
czynng o znanym dziataniu teratogennym u ludzi, ktdra powoduje ciezkis,
zagrazajgee zyciu wady wrodzone, Stwisrdzono, ze pomalidomid po podaniu
w okresie ghéwnej organcgenezy, dziata teratogennie zardwno u szezurdw, jak
iu kralikdw, W preyvpadku stosowania pomalidomidu w okresie cigzy mozna
spodeiewad sig wystgpienia dziatania teratogennego pomalidomidu u ludzi

Woolkresie cigry stosowanie pomalidomidu jest przeciwwskazane, Jest ono
réwniez preeciwwskazane u kobiet moggeych zajsé w clgze, = wyjgtkiem tych,
ktére spetniajg wszystlie warunki Programu Zapobisgania Cigzy okreélone dla

pomalidemidu

Szpiczak mnogl wystepuje ghéwnie u osdéb w podesstym wisku, Jednakze kobiety moggce

zajsé w cigze takze mogg zachorowad Pragniemy zwrdcié Palistwa uwage na warunki

Frogramu Zapobiegania Cigzy, ktdére muszg byé spetnione preez te niewislky, szczegilng

grupe pacjentek.

Wazysthkie kobiety mogace zajdd w cigze muszg:

Otrzymywad poradnictweo dotyczice spodziswanego dziatania teratogennego
pomalidemidu na ptéd 1 koniecenofel stosowania  skutecznwch metod
zapobiegania cigzy.

Stogsowald jedng skuteczng metode antvkoncepcjli przez 4 tygodnis preed
leczeniem, podezas leczenia, podezas przerw w preyimowaniu leku i przez
4 tygodnie po zakoficzeniu leczenia, chvba ze pacjentka zobowigze sie do
kezwezgledneaji cigglel abstynencii seksualnegj potwisrdzanej co miesige.
Wikazywad wynik ujemny testu cigzowego wykonywanego pod nadzorem
fachoweago personelu medyeznego po pierwszyeh 4 tygodniach previmowania
trodkdw antvkoncepevinwch preed rogpoczeciem leczenia pomalidomidem, po
kazdwch 4 tygodniach leczenia i po 4 tygodniach od zakoficzenia leczenia,
z wyjgtkiem preypadkdw potwisrdzonej stervlizacjl przez podwigzanis
jajow oddw, Ten wymdg przeprowadzania testu cigzowego dotyvezy réwniez kobist
moggcych zajsdd w cigze, ktdre zobowigzaly sie do bezwzglednej 1 cigohs)

abstynencji seksualnej. 3E

7.2 Europejska Agenga Lekow

Walezy zaznaczyf, ze pomalidomid jest lekiem posiadajgeym status leku sierocego,

stosowanyin u relatywnie niewielkiego odsetka populacii

Imnecvid® dopuszczony do obrotu przez EMA w sierpniu 2013 r, znajduje sie na liscie

produktéw  medyecznych, podobnie jak Bevlimid® ktéryech stoscwanie podlega

szezegdlnemu monitorowaniu, ze wzgledu na to, ze jak dotad brak jest dostatecznych

informacii na temat profilu bezpieczehstwa leku. 37
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Fonadto w  europejskie] bazie danwych zgtoszefi o podejrzewanych dziataniach
niepozgdanych lekdéw znajdujg sie informacie o zdarzeniach, ktére zacbserwowano

u oséb stosujgeywch pomalidomid - patre tabela ponizs.

Zogodnie z przeciwwskazaniami zawartymi w Charakterystyes Produktu Leczniczego

Eurcpejska Agencja Lekdw wydata ponizszy komunikat,

Zgodnie z informacjami dostepnymi na stronie EMA ,pafstwa cztonkowskis muszg
zapewnif, ze podmict odpowiedzialny posiadajjey pozwolenie na dopuszezenie do
obrotu wprowadzi program zapobiegania cigzy (ang, Pregaancy prevertion prograimm,
FPP} na ich tervtorium.”3® ,Ocenia sig ze lek pomalidoemid moze byé szhodliwy dla
nienarodzonego dziecka craz powodowad ciezlie | zagrazajgee rycin wady wrodzone.
W ozwigzku z tvm kobistom w clgzy nie wolno previmowadé lelu Imnowvid, Leku niewolno
stosowad u kobiet, ktére mogg zajscw cigze, o ile nie podejmg one wszelkich niezbednych
krokdw, aby zapobiec cigzy preed rozpoczeciem leczenia, w jego trakeie lub whrétce po
zakoficzeniu, Poniewaz lek moze wystepowad w nasieniu, nie wolhe go stosowad

1 mezczyen, khdrzy nie 53 w stanie stosow ad wymaganych metod antykoncepeji’3?

Tab. 41. EMA - zgloszenia o pudelmewa.nych dziataniach niepoZzadanych u osdb stosujgeych

zonapreez  Liczha wystgpied zgloszona prees

Rodzaj zdarzenia roby wykonujace zawody obynie wiykomjace zawody
e dycene medyeene
Zah iakrwiiuktad
Ia urzenia krwi i ukladu 854 10
lirnfatyeene go
Zaburzenia serca 490 29
Wadywrodzone, rodzinne i 4 0
genetioane
Zaburzernia ucha i blednika 43 a
Zaburzenia endokrymologiczne ] 1]
Zaburzenia olka 114 ¥
Zaburzenia 2 ofgdkowo-jelitowe o0 a0
Czal b iaireaks]
glnlne za urz:amalre o & W 1 761 a5
riejzoupodania
Zaburzenia watroby 61 1]
IZahurzemaILJ.kladu 134 17
Irmrnunologicenego
ZakatZenia izaraZenia
L 2089 g2
pasozytniceze
ralmema zatmc1alpn:na'-:r1klan1a 464 26
zwigzane = proce durami
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Rodzaj zdarzenia

b wipkiorgj ace zaw ody

me dycene

mijgce zawody

medyozene

Nieprawidtowe winiki badaf 1516 55
Za}:'uurzlemla metabolizro i 332 14
odzywiania
Zah ia rmieini -

a Iurzema ITHQSHII::WD | sy 22
sekieletowe i thanki bacenej
Choroby nowobw orow e 1163 67
Zaburzenia ukbadunerwowego 18 29
Probleruy swigzane 2 6 0
produktermn
Zaburzenia psychiczne 206 11
7 ; ;

aburzenia nerek i ukbadu 403 a1
mMoczowego
Zaburzenia ukdadurezrodezego 18 5
ipiersi
Zlabu.:rzemlalcidufle n:llmwle, Elathki 709 41
plerdoweji srodpiersia
Zab ia sharyi thanki

a urz:emals oryi 5a7 17
podskdrnei
Swtuacje spolbecene a 1]
Zabiegl chirurgicene i medyczne a 1]
Zaburzenia naczymiowe 529 11

7.3 Agencjarejestracyjna Stanow Zjednoczonych Ameryki

Zogodnie z informacjami zawartyimi na stronie internetcw ¢f Food aad Drug Administracion
{(FDA) pomalidomid moze byé przepisany jedwnie prezez lekarzy uczestniczgeyvch
w programis REME®14243 (ana Risk Eveluation ard Mitdgation Strateqy), oo jest zwigzane

przedewszystkim z teratogennyim dziataniem lel. 42

Werdd powszechnie obserwowanych zdarzefl niepozgdanych u choryeh stosujgewch
pomalidomid w badaniach klinicznych byby zmeczenie, astenia, neutropenia, anemia,
zaparcia, nudnecéci, biegunka, dusznoié, zakazenie gdrnych drdg oddechowych, bél
plecdw i gorgczka., W ramach ostrzezefl dotyeczgewch stosowania leku uwezgledniono

dziatanie teratogenne i edarzenia zatorow o-zakrzepowe 2

Wookresie cigzy stoscwanie pomalidemidu jest preeciwwskazane, poniewaz mozna
spodeiewad sie dziatania teratogennege pomalidemidu, Pomalidemid ma budowe
zblizong do talidomidu. Talidomid jest substanciy cevnng o znanym dziataniu
teratogennyin u ludei, ktéra powoduje ciezkie zagrazajgee zyciu wady wrodzone
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U pacjentdw przyimujgcvch pomalidomid w skojarzeniu z deksametazonem wystgpity
zvlne zdarzenia zatorowo-zakrzepowe (ghéwnie zakrzepica zvt glebokich i zatorowoéd
ptucna) oraz tetnicze edarzenia zakreepowe (Zawat miednia sercoweago oraz udar mézgu].
Zaleca sie profilaktyke przeciwzakrzepows u chorych leczonych pomalidomidem, #4453

Fo wprowadzeniu leku do obrotu chserwowano nastepujgee zdarzenia niepozgdans:
pancytopenia, zespdt rozpadu guza, reakeje alergiczne {obrzek naczyniorucheowry,
pokrzvwka), podwyzszona aktywnodd enzymdw watrobowych, niewwvdolnoéé watroby
{w tym przypadki émiertelne), realdywacja wirusa zapalenia watrohky typu B, pdtpasiac,
krwawienie z preewodu pokarmowsgo, rak podstaw nokomdrkowy i ptaskonabtonkowrsy
skéry. Ponlewaz reakeje te sg zgtaszane dobrowolnie, w populacii o nieznanej wislkodci,
nie zawsze jest mozliwe wiaryvgodne oszacowanie ich czestodcl lub ustalenie zwigzku
preyozynowego ze stosowaniem leku 45
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8 Ograniczenia

W oniniejsze] analizie deksametazon stanowi jedyny komparator dla pomalidemidu,
pomimo mozliwodci stosowania rédwniezwielu innych terapiiw leczeninlll i dalszywch linii
naw rotoweago lub opornego szpiczaka mnogiege (brak jest jednoznacznege okreslenia
postepowania w  tak =zaawansowanej postaci szpiczaka), =ze wezgledu na brak
odnalezionyveh dowoddw naukowych 2z najwyzszego poziomu wiarygodnoécl dla innych
terapii niz deksam etazon.

Do analizy wigczono jedno opublikowane randomizowane badanie klinicene, spetniajjce
krvteria wijgczenia do przegladu - badanie MM-003, ktére obejmowato liczng (455
chorych) populacje chorvch ze szpiczakiem mnogim, ktérzy ctreymywall weozednig)
terapie lenalidomidem i bortezomibem, 1 u ktérwch ¢o najmniej jedna z nich bela
nieskuteczna. W badaniu tym pordwnywano bezpodrednic skutecencédd i bezpieczehstwo

pomalidomidu w skojarzeniu z deksametazonem z deksametazonem w moncterapil.

Erakinnych badan cceniajgovch stosowanie pomalidomidu w trzeciej lub dalszych liniach
leczenia choryeh =z opornym/nawrctowyimn  szpiczakiem mnogim  uniemozliwit
przeprowadzenie  metaanaliz,.  Malery  jednakize zauwazsf, ze oporny  na
leczenie/nawrctowy szpiczak mnogi jest chorobg sierccg, a wiec dotyezy relatywnis

niewislkiege odsetka populacji, co rdéwniez przektada sie na licebe przeprowadzanych
badaf kliniczniych.

W ocelu szerszej oceny bezpisczefistwa pomalidomidu, do preeglagdu wigczono badania
klinicene I/II fazy oraz badanie fazy III bez grupy kontrolnej {Dimopoulos 201&],
w ktéryeh  chorey 2z opornyvm/nawrotowym  szpiczakiemn mnogim  otrevmywali
pomalidomid, jakeo treecig albo dalszg linie leczenia, Wijatek stanowito badanie Leleun
2015, do ktérego wigczono choryveh leczonych =1 wezednigjszym schematem leczenia,
Z uwagl na fakt, iz w badaniu tym 92% cheorych byto wezedniej leczonych 22 schematami
leczenia, badanie uwzgledniono w dodatkowej analizie bezpieczefistwa pomalidomidu

Wobadaniu MM-003  wigczonym do  przeglgdu, analize skutecznofci  klinicznej
przeprowadzono zgodnie = zaplancwanym leczeniem. Fopulacja ITT (ang irtention-in-
treat) objeta wszysthich randemizowanwveh chorych., Do analizy bezpleczefstwa

wigczono chorych, ktdrey otrzymali co najmniegj jedng dawke leku,

Eadanie MM-003 zostato przeprowadzone bez zadlepienia préby (badanie otwarts).
Wedtug autordw badania moze to wphrwad korzystnie na wyniki ueyvskiwane w dalszej
analizie przezmycia wolnego od progresji w grupie chorveh otrzymujgeych deksametazon
w monoterapll, poniewaz 9 pacjentdw rozpoczelo terapie pomalidomidem pomimo
niswystapienia progresji choroby. Ponadto, moze to réwniez wphrwad na 2mnisjszenis
réznicy w koflcowe] ocenie przeryeia catkowitego pomiedzy grupg otrzymujgevch
pomalidomid w skojarzeniu z deksametazonem a grupg otreymujgeyvech deksametazon
w moncterapii
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Warto zauwazyf, z= ocena czestoScl zgondw (przezyeie catkowite, OS] jest oceng
obisktywng a zadlepienie proby badz jego brak nie ma wpbrwu na jej wykonanise, réwniez
w ocenie progresji choroby nowctworowej (preezycie wolne od progresii, PFS) brak
zatlepienia proby wirdaje sie nie zmniegjszad wiarvgodnodel uzyvskiwanych wynikdw .

Nalezy takze zwrdcié uwage ze w ghldéwnej publikacji 2 badania przezveie catkowite
occenione po 10 missigeach nie uwzgledniato korekty o afelt preejécia choryveh = grupy
deksametazonu do grupy pomalidomidu. W przypadku uwz glednienia tej korekty wyniki
5g jeszcze korzystniejsze dla pomalidomidu w pordwnaniu z deksametazonem - mediana
czasu przezycia catkowitego w grupie deksametazonu ulegla zmniejszeniu (mediana 05

dla pomalidomidu bez zmian).

W ramach analizy subpopulacji chorych z badania MM-003 przedstawiono jedynie wyniki
opisane w publiakeji gtdwne (San Miguel 2013). Nie przedstawiono wynikdw badania
MIM-002 dla subpopulacii choryeh w zaleznoéel od wezedniajszego leczenia (publikacja
San Miguel 201520, nieprawidtow ofcl cytogenetyeznyeh wysokiege ryvevka (publikacja
Dimopoules 20151%), zaburzel czynnodcl nerek (publikacja Weisel 201&23), ani analizy
post Aoc zaleznodel preezmyeia catkowitego od uzyskane] odpowisdzi na leczenie
{publikacja Morean 201£24),

Ocene jakodel Zyvcia preeprowadzono w oparciu o publikacje Song 2015 i Weisel 2015 do
badania MM-003, W publikacjach tych wiyniki dotyczgee jakeodcl zycia dla obu
analizowanych grup prezedstawiono na wykresach i podsum owano w teldcia - brak jest

szczegdtowych wynikdw dotyezgowch oceny jakodel Zycia w postaci liczbow g,
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9 Dyskusja

Do analizy efektywnodel klinicene] wigczono badania uzyskane w wyniku prezeglgdu
systematycznego pidmiennictwa w systemach baz danwych: MEDLINE, EMEASE, The
Cochrane Library, Centre for Eeviews and Dissemination oraz na stronach agsencji HTA
zrzaszonych w INAHTA, Korsystano rdwniez z referencji odnalezionyceh doniesief.
Poszukiwane badafl spetniajgewch zdefiniowane kryteria wigczenia. Jakodé badan
pierwotnych ocenianc za pomocg skall Jadad Dane ekstrahowano =za pomocy

skonstrucwanego wezeinie] formularza,

Do dnia 09 grudnia 2016 r. zidentyfikowano jedneo opracowanis wtdrne {Nachtnehbal
2013 - patrz rozdz. 4.1), jedne opublikowane randomizowans badanie kliniczne 2z grupg
kontrolng (badania MM-002 - publikacja gdéwna San Miguel 2013 1 7 publikacii
péZnisjszych] spetniajgee kryteria wigczenia do preegladu.

Dodatkow o, w celu uwzglednienia dodatkowwch informacji na temat bezpisczeflstwa
pomalidomidu w populacil chorveh z nawrotowym fopornym na leczenie szpiczakiem
mnogim, w  preeglgdzie przedstawiono wyniki odnalezionyech badan  klinicznych
z nizszego poziomu wiarvgodnoéel (& badan fazv [/11 oraz 1 badanie fazy 111 baz grupy
kontrolnef).

Eadanie MM-003 oceniono na 2 punkty w skali Jadad. W badaniu nie zastosowano
zaflapienia proby. Prezy czym zatlepienie nie ma istotnego wphrwu na chiektyrwng occeng

punktdw kolicowwch zwigzanych z progresig i preezyeiem.

Skutecznodé i bezpieczelistwo pomalidomidu ocenione w populacii 455 choryeh (w tvm
202 choryeh randomizowanych do grupy otreymujgevch pomalidomid), Mediana czasu
obserwacjiw publikacji gtéwnej (San Miguel 2013} wynicsta 10 miesiecy. W publikacjach
Dimopoules 2015 {1 San Miguel 2015 prezedstawiono wyniki deotyczgee shutecenoscl

i beepiaczefstwa dla mediany czasu obsarwacji 15,4 missigea.

Wheyniki badania MM-003 wykazaby istotnie statystyeznie diuzszy czas preezyeia wolnego
od progresji w grupie otreymuijgeych pomalidomid w skojarzaniu z deksametazonem
w pordwnaniu = monoterapiy deksametazonem, odpowiednio {(mediana PFS, miesigea):
4 (9506 CL: 3,6-4,7)vs 1,9 (9504 CL: 1,9; 2,2); HR=0,48 (9504 CL: 0,39; 0,60; p=0,001).

Analiza post hoe prezezycia wolnego od progresji w podgrupach choryveh, wykonana w 10-
missiecznej obserwacii, wykazata spdjnoéé z wynikami otrzymanymi w populacji ITT,
wskazujge na istotng preswage korzyici pomalidemidu w odnissieniu de PFS we
wszystkich analizow anyvch podgrupach za wyjgtkiem dwdch, dla ktérych brak istotnodei
moze wynikad z bardzo mabych liczebnogcl w tych subpopulacjach.

FPrzezyeie  catkowite w  grupie otrzymujgeych  pomalidomid w  skeojarzaniu
z deksametazonem rdwniez bylo istotnie statystyweznie dluzsze w pordwnaniun z tym

w grupie otreymujgevch deksametazon w monoterapil, odpowiednio (mediana 05,
miesigee): 12,7 (95% CI. 10,4; 15,5) vs 81 (9508 CL: 6,9; 10,8); HR=0,74 (9504 CL: 0,56
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0,97; p=0,028). W przypadku uwzglednienia korelty o efekt przejécia chorych z grupy
deksametazonu do grupy pomalidemidu wyniki sg jeszcze korzystnisjsze dla
pomalidomidu w pordwnaniu z deksametazonem (zmnisjszenie mediany czasu OS5
w grupie deksametazonu do 5,7 m-cy; HE=052 (9504 CL 0,39 0,68 p=0,05])
Frognozowana rdznica Sredniege preezyveia catkowitego w okresie zyvecla chorych
wyniosta 14,6 m-ca na korzyst pomalidomidu {odpowiadnio 28,01 13,4 m-ca w grupis
pomalidomidu i deksametazonu). Przewidywane prezezycie w olresia 3 lat oszacowano
na 21% w grupie leczonych pomalidomiderm i 8% w grupie leczonych deksametazonem.

Fdwniez czas do progresji choroby kel istotnie statystyeznie dbuzszy w grupie
otrzymujgevch  pomalidomid w skojarzeniu  z deksametazonem w  pordwnaniu
z moncteraply deksametazonem.

Whniki uzywskane w ramach prezedtuzone) obserwacji chorvch {publikacja Dimopouleos
2018, mediana okrasu obserwacji 15,4 miesigea) byby eblizone do obserwowanych po 10
miesigeach i wskazyvwaly na wigkszg korzyéd kliniczng pomalidomidu w skojarzeniu
z deksametazonem w zakresie przezycia wolnege od progresji choroby i przesmycia
cathowitego.

Terapia pomalidomidem w skojarzeniu z deksametazonem byta zwijzana z ponad 3-
krotnie wyzszym prawdopodobisfistwem uzyskania odpowiedzi na  leczenie
w pordwnaniu z monocterapiy deksametazonem, jak réwniez z istotnie statystyoznie
wyzszym prawdopodoblefistwem uzyskania bardzo dobrej czefciowej odpowiedzi na

leczenie i z istotnie statystycznie nizszym ryevkiem wystapienia progresji choroby,

Ocena jakodcl Zvela w publikacjach Song 2015 i Weisel 2015 wskazuje na wyniki istotnie
statystyeznie na koreyiE€ pomalidomidu w pordwnaniu z deksametazonem w 5z &
analizowanych domen (uzytecznoécl zdrowia, funkejonowanie fizyezne, funkejonowanie
amocjonalne, zmeczenie, 1 skutki ubocene) w réznwch cyklach leczenia, W pozostabych
trzach domenach (t). zdrowis ogdélne, bél, objawy choroby) nie chserwowano wynilkdw

istotnych statystrcznia,

Frofil bezpieczefistwa obu lekdw byt pordwnywalny pod wegledem raportowania
zgondw ogdtem iciezkich zdarzef niepozgdanych tgcznie. Jednocz ednie, liczba pacjentdw,
ktérzy preerwali badanie z powodu zdarzef niepozgdanyveh zwigzanych z leczaniem byta
relatywnie niska i pordwnywalna w obu ramionach (4% w grupie otrzymujgcych
pomalidomid + deksametazon 1 &% w grupie otrzymujgcvch deksametazon

w monoterapii).

W ogrupie deksametazonu w monoterapii raportowano czefciej zakazenia i zarazenia
pasozytnicze stopnia 5., podezas gdy w  gruple pomalidomidu w  skojarzeniu
z deksametazonem istctnie statystycenie czedciej raportowano neutropenie stopnia 4.1 3,
W ochu grupach raportowano zhlizone ryvevke wystapienia leukopenii i gorgezlki
neutropenicznej 4. stopnia ewigzanych z leczeniem, a w preyvpadku leukopeniii gorgezki
neutropenicznej 3. stopnia - istotnie statystycenie wyzsze ryevko ich wystgpienia
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w grupie otrzymujgcych pomalidomid + deksametazon w  pordwnaniu z grupg
otreymujgeych delksametazon, W obu grupach raportowano rdwniez pordwnywalng

czestodl wystepowania trombocytopenii 3.1 4. stopnia clezhkofel

Wobadaniu MM-003 w pordwnaniu 2 badaniami z nizszego poziomu wiarygodnodai,
ktérych  wyniki  uwezgledniono  w analizie  bezpieczefistwa, zaobserwowano
pordwnywalng czestodd neutropenili 23 stopnia toksyezneodel (odpowiednio 47,794
i 31,4%-65040), niedokrwistodel =3, stopnia toksyeznodel {odpowisdnio 33096 1 11,49%-
2704), trombocytopenili =3, stopnia toksycznodel {odpowiednio 22,304 1 5,70%4-258%4),
zapalenia ptuc =3, stopnia toksyeenoéel (odpowiednio 1496 1 796-2204) oraz wyzszg
czestodt zakazef | zarazef pasozytniczvch =3, stopnia toksveznoécl {odpowiadnio 3484
i 1904).

Fomimo czestego wystépowania neutropenii u chorych leczonych pomalidomidem, lek

ten charakteryzuje sie akceptowalng toksyveznodcig 47

Zgodnie z przeciwwskazaniami zawartymi w Charakterystyce Produltu Leczniczego
Urzgd ERejestracji Produltdw Leczniczych, Wyrobdw Medweznych 1 Produbitdw
Bichdjezych, Europejska Agencia Lekdw 1 Food and Drug Administration zwracajg wwage
na mozliwy wphrw teratogenny leku i ostrozno$é w przvpadku stosowania u kobist
moggcych zajdé w cigze IBIBINALALAR TNodathowo w ramach ostrzezeh dotyezgeych

stosowania leku uwegledniono takze zdarzenia zatorow o-zakreepow o %2

Pomalidomid posiada status leku sierocege na terenie UE, Zgodnie z obowigzujjcoym
prawem surcopejskim®*? jednym z warunkdw, jakie muszg zostaé spetnione w prevpadku
lekémwr, majgeych ctreymad status lekdw sisrocych jest brak inneg satysfakejonujges]
metody diagnozy, prewencji lub leczenia, ktdéra mogtaby zostad zarejestrowana w danym
wskazaniu, badz, jeili taka metoda istnisje, lek majgey ctreymad status leku sierccego,
musi wykazywad potwierdzone naukowo, istotne korzydci wegledem wskazang]
populacii. Szpiczak mnogi nalezy do  chordb zagrazajgevch #mpciu, =z czestodceis
wystepowania 1,3 preypadkdw na 100 000 oséb, Komitet do spraw sierocych produktdw
leczniczych (ang Committee for Ovphan Medicinal Products, COMP) przy Europejskigj
Aogancji Lekdw (EMA) podkredla znaczgee korevici pomalidomidu w laczeniu sepiczaka
mnogiege ze wegledu na skutecznodd leczenia u chorych, ktérzy nie odpowisdzieli na
leczenie lenalidomidem i bortezomibem, 5

Fonadto jest objety dodathowwym monitorowaniem pod kgtem bezpiesczehstwa, ktdre
stosuje sie do lekdw, ktérvch profil bezpieczefistwa zostal niedostatecznie poznany.
Weadtug Polskisj Grupy Szpiczakowej, dotychezasow e badania wskazujg, ze pomalidomid
stanowi wartofclows opcje leczniczg dla chorych z nawrotem zzpiczalka w Polsce,5!
a Polska Unia Onkologii zaleca pomalidomid u choryeh, u ktéryeh doszto do wytworzenia

sie opornodci na bortezomib i lenalidomid.2
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10 Wyniki koncowe przegladu badan pierwotnych

Do dnia 09 grudnia 201& r. zidentyfikowano jedno opublikowane randomizowane

kadania klinicene spetniajgee predefiniow ane krytaria wigczenia do preegladu - badanie
MIM-003 (& publikacji).

Ocena skutecenosci i bezpieczelstwa pomalidomidu w skojarzeniu z deksametazonem

w pordwnaniun z deksametazonem w monoterapii, na podstawis badania MM-003

wykazata:

w analizie skutecznoSci:

istotnie statystycznie diu#szy czas przeZycia wolnego od progresji (meadiana
FF5, miesigee] w  grupie otreymujgeych pomalidomid +  deksametazon
w pordwnaniu z grupg otreymujgeych deksametazon w monoterapii ocena po 10
miesigeach: 4 (95% CL: 3,6, 4,7 ws 1,9 (9590 CL 1,% 2,2); HR=0,48 (9594 CL 0,39,
0,60), p=0,001; przedtuzona obserwacja {15 miesizey) 4,0 ws 1,9 miesiges;
HE=0,50, p=0,001;

istotnie statystycznie dluZszy czas przefZyca calkowitego (mediana 05,
missigce) w grupie otrzymujjeych pomalidomid + deksametazon w pordwnaniu
z grupg otreymujgeych deksametazon w monotarapil: ccena po 10 miesigeach:
12,7 (9590 CL. 10,4; 15,5) vs 8,1 {95% CL: 6,9; 10,8); HR=0,74 (95% CL 0,56; 0,97;
p=0,028); preedtuzona obserwacja (15 missiecy): 13,1 vs 8,1 miesigea; HR=0,72,
p=0,00% w przypadku uwezglednienia koralty o efelt preejicia chorveh = grupy
deksametazonu do grupy pomalidomidu wyniki wekazywaly na jeszcze wiskszg
przewage pomalidemidu w pordwnaniun z deksametazonem {zmnisjszenis
mediany czasu 05w grupie deksametazonu do 5,7 m-cy, ocena po 10 missigeach:
HE=0,52 (9504 CI: 0,39; 0,68, p=0,05); prognozowana réznica Sredniego przezmscia
catkowitege w  okresie #yeia chorych wynicsta 146 m-ca na korzysd
pomalidomidu {odpowiednic 280 1134 m-ca w grupie pomalidomidu
i deksametazonu); preewidywane preezyeie w okresie 3 lat oszacowano na 2194
w grupie leczonych pomalidomidem 1 8% w grupie leczonych deksametazonerm;
istotnie statystycznie dluZszy czas do progresji choroby (mediana TTEF,
missigce) w grupie otrzymujgeych pomalidomid + delksametazon w pordwnaniu
z grupg otrevmujgcyvch deksametazon w moncterapii, odpowiednic: 4,7 (2504 CL
4,0, 6,0y wvs 2,1 (9596 CL: 1,%; 2,5); HE=0,46 (9504 CL 0,38 0,59), p=0,001;

ponad 3-krotnie wyZsze prawdopodobiefistwo uzyskania odpowiedz na
leczenie w grupis otreymujgceyvch pomalidomid + deksametazon w pordwnaniu
z grupg otrzymujgeych deksametazon w moncterapii, EE=2,21 (95% CI 1,93;
5,34), p=<0,001, RD=21,65 (95094 CL 14,61; 28,70), p=0,001;

dluZszy czas utrzymywania sie odpowiedzi na leczenie (mediana, miesigce)
wirdd chorych, ktérey uzyskali prevnajmniej ceedeicwy odpowiedZ na laczenie, w
grupie otrzymujgeych pomalidomid + deksametazon w pordwnaniu z grupg
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octrzymujgeych deksametazon w monoterapii, ocena po 10 miesigeach: 7,0
miesiecy (6,0; 9,0) vs 6,1 miesigea (1,4; 8,5); HE=0,52 (9504 CI: 0,25; 1,058), p=0,08
-winik nieistotny statystyeznie; przedtuzona obserwacia (15 miesiecy) 75 ws 5,1
miesigca, p=0,031;

ocena jakofd Zycia: wyniki istotne statystycznie na korzvidé pomalidomidu
w pordwnaniu = deksametazonem obserwowano w 5z & analizewanych domen
{uzyvtecznodcl zdrowia, funkcjoncwanie fizyezne, funkejonowanie emocjonalne,
zmeczanis, 1 skutki uboczna) w réenych cyvklach leczenia - w pozostatych trzech
domenach (t]. 2drowis ogélne, bél, objawy choroby]) nie obsarwowano wynikdw
istotnych statystyrcznisg;

w analizie hezpieczefistwa:

zbhlizone ryzyko zgonu ogolem w grupie otrevmujgcych pomalidomid
+ delksametazon 1 w gruple leczonywch deksametazon w moncterapii, RERE=0,90
(9504 CL 0,74; 1,09), p=0,28; RD=-5,33 (9594 CL -15,12; 4,45), w tym istotnie
nizsze ryeyvkoe zgonu z powodn infekeji w grupie otrzymujgeyech pomalidomid +
deksametazon w  pordwnaniu 2z grupg  otrzymuigeych  deksametazon
w monoterapii, RR=0,47 (9500 CI: 0,23; 0,94), p=0,03; RD=-5,33 (9500 CI: -10,69;
0,03),p=0,05; liczka zgondw zwigzanyvch z leczeniam byta zblizona w obu grupach
wyniosta 11 {3,7%) w grupie otreymujjcych pomalidomid w  skeojarzeniu
z deksametazonem oraz 7 (47%]) w grupie otreymujgevch deksametazon
w monoterapii, RR=0,79 (95% CL 0,31; 1,99), p=0,61; RD=-1,00 {959 CI: -4,99;
2,99), p=0,62;

odseatek choryeh, ktérzy przerwali leczenie = powodu zdarzef nispozgdanych
zwigzanych z leczeniem byt zblizony w grupie otrzvmujgeveh pomalidomid +
deksametazon | w grupie otreymuijgcych deksametazon, RR=061 (95% CLI 0,24;
1,44), p=0,26; RD=-2,33 (95% CI: -6,69 2,02), p=0,30,

pordwnywalneryzyko wystapienia ciezkich zdarzefiniepozadanych w grupie
otrzymujgevch pomalidomid + deksametazon iw grupie leczonych deksametazon
w monoterapil, RE=1,14 (95094 CI: 0,98, 1,36), p=0,13; RD=7,67 {959 CL -2,04;
17,37), p=0,12;

o istotne statystycmie niZsze ryzyko wystapienia zakaZzefl i zarazef
pasoZytniczych 5. stopnia =zwiazanych z leczeniem w grupis
otrzymujgeych pomalidomid + deksametazon w pordwnaniu z grupg
otrzymujgeyvch deksametazon w monoterapii, ER=0,42 (9504 CI: 0,19
0,92}, p=0,03; RD=-5,00 {95% CI: -9,98 -0,02), p=0,05;

o istotnie statystycznie wyisze ryzyko wystapienia zaparé stopnia 3.
Wogrupie otrzymujgcych pomalidemid + delksametazon w pordwnaniu
z grupg otrzymujgcych deksametazon w moncterapii, RR=7,52 (95% CL
0,43; 130,88), p=0,17; RD=2,33 (95% C[: 0,35; 4,32), p=0,02 - wynik istotny
statystyeznia jedyniew odnissieniu do paramstru RED;

120/155



Pormalidorrdd (Tranowid®) wleczeniu sepiczaka mnogiego po niepow odzendu terapi lenalidomiderniflub

bortezomiberm - analiza kElinicena

o istotnie statystycznie wy#sze ryzyko wystapienia neutropenii 4. i 3.
stopnia zwiazanej z leczeniem w grupis ctrzymujgeyvch pomalidomid +
deksametazon w pordwnaniu =z grupg otrgymujgeyvch delksametazon
w monoterapil, odpowiednio: BEE=3,00 (9524 CI. 1,63; E5,51), p=0,001;
RD=14,67 {95% CL: 839 20,94), p=0,001 craz RR=2,96 (95% CL 1,70,
5,15), p=<0,001; RD=17,00{95% CL. 10,31; 23,69), p=0,001;

o zhlizone ryzyko wystapienia w obhu grupach leukopenii i goraczki
neutropenicznej 4. stopnia zwiazanych z leczeniem; w przypadku
leukopeniiigoraczki neutropenicznej 3. stopniaistotniestatystycznie
wyisze ryzyko ich wystgpienia w grupie otreymujgeveh pomalidomid +
deksametazon w pordwnaniu z grupg otreyvmujgcych deksametazon,
odpowiednio: RR=5,00 {9504 CL 1,18; 21,11), p=0,03; RD=5,33 {95% CIL
1,97; 870), p=0,002 oraz RR=23,58 (9506 CL 1,44; 38555), p=0,03;
RD=7,67 (95% CL 4,50; 10,83), p=0,001;

o zhliZona czesto$ wystepowania trombocytopenii 3. i 4. stopnia
ciezkoci w obu grupach;

leczenie pomalidomidem w skojarzeniu z deksametazonem byto =zwigzane
zistotnie statystycmmie wyiIszym ryzykiem wystapienia takich zdarzen
niepoZzadanych jak: koniecznoéé podania cevnnika stymulujgeege werost kolonii
granulocyténe, GCSF, zakazenia i zarazenia pasozytnicze, neutropenia, kaszel
infekeje gérnych drédg oddecheowswch, kurcze mieini, leukopenia, gorgczka
neutropeniczna oraz z istotnie statystycznie niZszym ryzykiem wystapienia
takich zdarzefi niepozadanych jak: bezzenncié i ostabienie mieéni; ryzyko
wystapienia pozostalych zdarzefl niepozadanych, w tym trobocytopenii,
bylo porownywalne pomiedzy grupg otreymujgcych pomalidomid w skojarzeniu
z deksametazonem a grupg ctreymujgeyvch deksametazon w monoterapii

ocena wykonana po 15-miesiecznej obserwacii byta =godna = prezentowang
w publikacji pierwotne] (5an Miguel 2013) | wykazata, ze w grupie chorych
leczonych pomalidomidem w skojarzeniu z deksametazonem obserwowano
istotnie statystycznie czedeisj niz w grupie otrzymujgeych deksametazon
w monoterapil: neutropenie stopnia 3-4 (RR=2,81 (2504CLE 1,94; 4,08), p=0,00001;
ED=0,31 {2E%CL (,23; 0,40), p=0,00001), gorgczke neutropeniczng stopnia 3-4
(RR=2859 (95WCL 1,76; 465,17), p=0,02; RD=0,09 (9506CL 0,06 0,13)
p=0,00001), leukopenie stopnia 3-4 (BE=2,70 (9504CI 1,08 &87), p=0,04,
RD=0,06 {959 CL 0,01; 0,10), p=0,01) oraz zapalenie ptuc stopnia 3-4 (RR=1,75
{(504CL 0,95; 3,22), p=0,07; RD=0,06 (9506 CL 0,001; 0,12), p=0,04 - wynik istotny
statystyeenie jedynie w odnissieniu do parametru RO,

wyniki badafl klinicanvch z nizszego poziomu wisrvgodnodc (bez odpowiednie]
grupy kontrolnej; 7 badaf) wykazaty, ze najczeSciej obserwowanymi
zdarzeniami niepoZadanymi =3. stopnia wirdd chorych otrzymujgeyvch
pomalidomid byhn neutropenia (od 31,4% do 65% chorych), niedokrwistose (od
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11,4% do 37%4), trombocytopenia {od 5,7% do 28%), zakazenia izarazenia
pasozytnicze (1994]) w tvm zapalenie phuc {od 70 do 2204), zaburzenia ogdlne
istanyw misjscu podania (23%) oraz zaburzenia oddychania (18%);
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11 Wnioski

Ocene skutecznodci i bezpieczefistwa pomalidomidu w skojarzeniu z deksametazonem
w pordwnaniu 2 monoterapia deksametazonem, w trzecig) i dalszyech liniach leczenia
szpiczaka mnogiego przedstawiono na podstawie jednego randomizowanego badania
klinicznege, MM-003 {8 publikacii).

Jakofé badania oceniajjecego bezpodfrednic stosowanie pomalidomidu w skeojarzeniu
z deksametazonem w pordwnaniu z monoterapig deksametazonem oceniono na 3 punkty

w skali Jadad. W badaniu nie zastoscowano zaédlepiania proby.

Stogsowanie pomalidomidu jako trzeciej lub dalszej linii leczenia szpiczaka mnogiego
w populacji chorych nieskutecznie leczonyeh bortezomibem iflub  lenalidomidem
w oparciu o wyniki badania MM-003 jest ewigzane z istotnym wydtuzeniam przezmycia baz
progresji choroby oraz wydtuzeniem przezyeia catkowitego, Rdwnisz czas do progresji
choroby byl istotnie statwstweznie diuzszy w grupie otreymujgeych pomalidomid
w skojarzeniu z deksametazonem w pordwnaniu z monoterapia deksametazonem.
Terapia pomalidomidem w skojarzeniu = deksametazonem byla zwigzana z ponad 2-
krotnie wyzszym  prawdopodobisfistwem ueyskania odpowiedzi na  leczenie
w pordwnaniu 2 moncterapiy deksametazonem, jak rdwnier z istotnie statystycznie
wyzszym prawdopodoblisfistwem uzyvskania bardzo dobrej czedciowsj odpowiledzi na
leczenie iz istotnia statystyoznie nizszym ryeykiem wystgpienia progresji choroby. Profil
bezpiaczefistwa obu lekdw byt pordwnywalny pod wzgledem raportowania zgondw
zwigzanych z leczeniem (3,7% w grupie otrzymujgcych pomalidomid w skojarzeniu
z deksametazonem oraz 4,79 w grupie otrzymujgcych deksametazon w moncterapii)
iciezlkich zdarzefi niepozidanwych tgeznie, W grupie deksametazonu w monoterapii
raportowano czedciej zakazenia i zarazenia pasozytnicze stopnia 5, podcezas gdy w grupie
pomalidomidu w skojarzeniu z deksametazonem istotnie statystycznie czedcig)
raportowano neutropenie stopnia 4. 1 3, Jednoczednis, czestofel preerwania terapii
z powodu zdarzefl niepozgdanych zwigzanych z leczeniem byby zblizone w obu grupach
i relatywnie niskisa,

Dodatkow o preedstawions  wyniki z  zakresu  bezpieczefistwa  pomalidomiduy,
stosowanego zgodnie ze wskazaniami rejestracyinymi, na podstawie odnaleziconych
w toku systematycenego przeszukiwania pidmiennictwa badan klinicznych z nizszego

poziomu wiarygodnodel

FProfil bezpieczefistwaw badaniach z nizezego poziomuwiarvgodnodel byt pordwnywalny
z wynikami uzyskanymi w badaniu MM-003 - czestofci najczedcie) obserwowanych
zdarzefl nispozgdanych =3, stopnia toksyeenodel byly zblizone.

PowyZsze wyniki wskazuja na przewage pomalidomidu w skojarzeniu
z deksametazonem nad deksametazonem w monoterapii w kontekscie
zdefiniowanych parametrow Lklinicznej oceny skuteczno$ci upacjentow

z nawrotowym i opornym szpiczakiem mnogim, w tym w odniesieniu do przeZycia
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calkowitego i przeZycia wolnego od progresji choroby przy zhlizonym profilu
hezpieczefistwa obu lekdéw pod wzgledem raportowania ciezkich zdarzefi

niepoZadanych tacznie.

Frognozowana rdznica Sredniege preezyveia catkowitego w okresie zyvecla chorych
wyniosta 14,6 m-ca na korzydd pomalidomidu {odpowiadnio 28,01 13,4 m-ca w grupie
pomalidomidu i deksametazonu). Przewidywane prezezycie w olresia 3 lat oszacowano

na 2 1% w grupie leczonych pomalidomidem i 8% w grupie leczonych deksametazonem. 21

Nalezy zaznaczyve, ze pomalidomid jest lekiem posiadajgeym status leku sierocege.
Zgodnie z obowigzujgevm prawern eurcpejskim®? jednym z warunkdw, jakie muszg
zostad spetnionew prevpadku leldw, majgcwch otreymad status lekdw sierocych jest brak
innej satysfakcjonujgce] metody diagnozy, prewencji lub leczenia, ktéra mogtaby zostad
zarajestrowanaw danym wskazaniu, bgdz, jetlitaka metodaistnigje, lek majgey otreymad
status leku sierccego, musi wykazywad potwierdzone naukowo, istoctne korzyvéci
wzgledam wskazane] populacil. Status leku sierccego zostat preyvenany pomalidomidowi
w leczeniu szpiczaka mnogiege & pazdziernika 2009 r. i nadal cbowigzuje zgodnie
z informacia na stronie Europejskiej Agencii Lekdw {ang Furopean Medicines Agescy,
EMA) z pazdziernika 2014 r. w analizowanej populacii choryeh, ti. w leczeniu doroshech
chorych z nawrotowym { opornym szpiczakiem mnogim, u ktérych stosowano uprzednio
oo najmnisaj dwa schematy leczenia, obejmujges zardwno lenalidomid 1 bortezomib,
i u ktdérych wtrakcie ostatniego leczenia nastapita progresja choroby 5259 Szpiczak mnogi
nalezy do chordb zagrazajgeyeh zyciu, = czestoscly wystepowania 1,3 preypadkdw na
100 000 oséb, Komitet do spraw sierccych produlitéw leczniczywch (ang Committee for
Orphosn Medicinal Produces, COMP]) przyv Europejskiej Agencii Lekdw {EMA]) podkretla
znaczgce korzyici pomalidomidu w leczeniu sspiczaka mnogiege ze wegledu na
skutecznodé leczenia u choryeh, ktdérzy nis odpowiedzieli na leczenise lenalidomidem

i bortezomiberm.3"

Wprowadzenie finansowania pomalidomidu w skojarzeniu z deksametazonem zapewni
dostep do nowoczesne] terapii o udowodnions] skutecznodel, w tym w odniesieniu do
zwiglkszania diugoéel zycia we wskazanej subpopulacji choreeh (postad zaawanscwana
choroby, po niepowodzeniu co najmnie] dwdch schematéw leczenia, w tym lenalidomidu
i bortezomibu) i rekomendowanej przez Houte Autoritd de Samed,5: Phormoceuticol
Benefits Advisory Committee 5455 Seottich Medicines Consortium 58 Conadion Agency for
Dvugs and Technologies in Healch 5™ 1 Al Woles Medicines Strategy Group58
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12 Aneks

12.1 Arkusz oceny badania wg Jadad

Tah. 42, Avkusz oceny badania weJadad.

Eryterium Odpowied? Purlktacija
Randorizacja TalefNie 1lub 0
O i 1]
PLSSHR POPTAWIE - | Tak/Wie 1lub -1
metodologiaran domizacii
Metoda podwidjnie slepej probyr Tak/f Hie 1lub 0
PDPraTvn:l;Lmetndnlugia Taky Nie 1 1ub -1
zaglepienia
Dpizutraty choryeh w badanin Talkf Hie 1lub 0
Surna (max 57

Opracow ano ha podstaw e
Jadad AR, Moore RA, Carroll D iwsp. Aszzessing the quality of reports of randomized
clinical trials iz blinding necessary? Control Qin Trials, 1995;17:1-12,
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12.2 Spis badan wlaczonydh do przegladu

Nr Oznaczenie

Publikacia

Radomizow ane badania kliniczne z grupg kontrolng

1

MM-003

Jan Miguel], Weizel K, Moreau P iwsp, Pomalidormdde pluslow-doze
dexamethazone wersus high-dose dexamethasone alone for patients with
relapzed and refractoryrultiple ryeloma (MM-003): arandomized, open-
lahel, phasze 3 trial, Lancet Cncol. 2013;14 (117: 1055-1066,

Jong KW, Dimopoulos MA, Weizel KC, Moreau P, Palurnbo A, Belch &, Schey
3, Sonnewveld F, Sternas L Yu X, Amatya R, Monzini M3, Zaki M, Jacquez
Jan Miguel], Health-related quality of life from the MM-003 trial of
pomalidormide plus low-dozge dexarmethazone wersus high-dose
dexarnethazone in relapzed andf or refractory multiple mweloma,
Haematalogica. 2015 Feb;100{2}):e63-7,

Morgan G, Palurnbo A, Dhanazivi 5, Lee D, Weizel K, Facon T, Delforge M,
Oriol &, Zald M, Yu X, Sternas L, Jacque s C, Akehurst B, Cffner F,
Dirmopoulos MA, Overall survival of relapzed and refractory rmadtiple
ryrelorma patients after adjusting for crossowver in the MM-003 trial for
pornalidormide plus low-doze dexamethazone, Br | Haermatol, Br]
Haematal, 2015 Mar; 168({63:820- 3,

Dirmepouloz MA, Weizel KC, Song KW, Delforge M, Karlin L, Goldzclermidt H,
Moreau F, Banos A, Oriol &, Garderet L, Cawvo M, [vanowa V, Alegre &,
Martinez-Lopez ], Chen C, Spencer &, Knop 3, Bahliz NJ, Renner C, Tu X,
Hong K, Sternas L Tacques C, Zakd MH, San Miguel [F. Cytogenetics and
long-term survival of patients with refractoryorrelapzed and refractory
rmultiple rorel orna tre ated with pomalidomide and low-dose
dexamethazone, Hasmatologica, 2015 Qet; 100{10%:1327-33,

Jan Miguel[F, Weizel KC, Song KW, Delforge M, Karlin L, Goldschrnidt H,
Moreau F, Banos A, Oriol &, Garderet L, Cawvo M, Ivanowa V, Aegre &,
Martinez-Lopez [, Chen C, Renner C, Bahliz N, Yu X, Teasdale T, Sternas L,
Jacques C, Zakdi MH, Ditnop oulosz MA, Tropact of prior tre atmment and depth
of response on survivalin MM-003, arandomized phaze 3 study
comparing pormalidormide plus low- dose dexamethasone wersus high- dose
dexamethazone in relapzed/refractoryrmualtiple myeloma, Haematologica,
2015 Qet;100{107:1334-9,

Moreau P, Weizel KC, Song KW, Gibson CJ, Jaunders O, Sternaz LA, Hong K
Zald MH, Dimnopouloz MA, Relationship of response and survival in
patientz with relapsed and refractoryrultiple myeloma treate d with
pomalidormide plus low-dose dexamethazone in the MM-003 trial
randormized phaze [T trial (NIMEU3), Leuk Lyrophorna, 2016 May 13:1-3,

Weizel K, Dimopowlos M, Jong KW, Moreau P, Palumbo A, Belch 4, Schey 3,
Jormewveld P, Sternasz L Yu ¥, Amatya B, Glbzon Cf, Zakd M, Jacques C, Jan
Miguel J. Pormalidornide and Low-Dose Dexarnethazone Improves Health-
Related Quality of Life and Prolongs Time to Worseningin

Relap zed/ Refractory Patients With Multiple Mweloma Enrolled inthe MM-
003 Randormized Fhaze IIT Trial, Clin Lymphoma Myeloma Leuk, 2015
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Nr Oznaczenie Publil

Sep:15(9):519-30,

Weizel KC, Ditnopowlos MA, Moreau F, Lacy M), Jong EW, Delforge M,
Earlin L, Goldzchrnidt HE, Banos A, Oriol 8, Alegre &, Chen C, Cavo M,
Garderet L Ivanowa V, Martinez-Lopez ], Erop 3, Tu ¥, Hong K Sternaz L,
Jacques C, Zald MH, San Miguel | Analysiz of renal imp atrment in MM-003,
a phasze IIl study of pomalidomide + low - dose dexamethazone wersazshigh

- doze dexamethazone in refractory or relapsed and refractory madtiple
rmyelorna, Haematologica, 2016 Tul; 10107 1:872-8,

Badaria uweglednione w celu pozzerzone] analizy bezpieczeisbwa

1 Lelew 2013 Lelew X, Attal M, Arnulf Biwsp, Pomalidomide plas low-doze
dexarmethazone iz actwve andwell toleratedin bortezomib and
lenalidomide refractory mualtiple myeloma: Intergroupe Francophone du

Myélome 2009-0Z, Blood, 2013; 121 [113: 1965-197 3,

2 Richardzon 2014 Richardzon P, Siegel D5, Vij Riwep, Pornalidomide alone orin
cotrnbin ation with low-doze dexamethazone in relapzed and refractory
multiple rrel ormat a randornize d phagze 2 study, Blood, 2014123 1 27:
1826-1832,

Errata: Richardson PG, Siegel D3, Vij B, et al. Pomalidomide alone or in
combination with low -dose dexamethazone inrelapsed and refractory

roaltiple rweloma: arandormized phase 2 study, Blood.
2014:123(12:1826-1932,

3 | Sehgzal 2015 Sehgal K, Daz1, Zhang L, Verma R, Deng ¥, Kocoglu M, Vasquez |, Koduru 5,
Ren¥, Wang M, Couto 3, Breider M, Hansel D, Seropian 3, Cooper I,
Thalrta 8, Yao X, Dhodapkar EM, Dhodaplar MW, Clinical and
pharmacodynamic analysiz of pormalidomide dozging strategiezin
myyeloma: impact of imrmane activation and cereblon targets, Blood, 2015

Tun 25;125(267:4042-51,

4 | Baz 2016 Baz RC, Martin TG 3rd, Lin HY, Zhao X, Shain KH, Cho HJ, Wolf [L, Mahindra
£, Chari &, Sullivan DM, Nardelli Lo, Lau K, Msina M, Jagannath 5,
Randornized multicenter phaze 2 study of pornalidomide,
cyclophospharnide, and dexamethasone inrelapsed refractory mgreloma,
Blood, 2016 May 26;127(21:2561-8,

Errata Baz RC Martin TGIIL Lin H-T, et al. Randornized roulticenter phase
2 gstudy of pomalidorndide, eyelophospharnide, and dexarnethazone in
relapzed refractory myeloma. Blood, 2016;1 27(213:2561-2568,

5 | Fichardson 2013 Richardson PG, Siegel D, Baz Riwsp, Phaze 1 study of pomalidorndide MTD,
zafety, and efficacyin patients with refractorymultiple el oma who hawe
received lenalidomide and bortezomdb, Blood, 2013; 21 (11): 1961-1967,

6 | Dirmopoulos 2016 Dimeopouloz MA, Palwnbo &, Corradini P, Cawo M, Delforge M, Di Rairnondo
F, Weizel KC, Oriol &, Hanszon M, Vacca A, Blanchard M], Goldzschrnidt H,
Dowyen C, Kaizer M, Petrini M, Anttila P, Cafro &M, Rayrnakers B, Jan-Miguel
I. de Arriba F, Enop 5, Réllizg G, Oclo EM, Morgan G, Miller N, Smeock M,
FPeluzo T, Herring ], Sternaz L, Zaki MH, Moreau P, Safety and efficacy of
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Cenaczenie

Publikacja

pomalidormide plus low-doze dexarnethazone in STRATUS (MM-0100: a
phaze 3b study in refractory raoaltiple myeloma, Blood 2016 Tul
28:;128(41:497-503,

Lelen 2015

Lelen X, Karlin L, Macro M, Hulin G, Garderet L, Rouszzel M, Arnulf B,
Pegourie B, Kolb B, Stoppa &M, Brechiniac 5, Marit G, Thielemans B,
Cnraed B, Mathiot C, Banoz A, Lacotte L, Tiab M, Dik M, Fuzihet [G, Petillon
MO, Rodon P, Wetterwald M, Royer B, Legroz L, BEenboubker L, Decauz O,
Ezcoffre- Barbe M, Caillot I, Fermand [P, Moreau F, Attal M, Awvet-Loizeau
H. FaconT; Intergroupe Francophone du Myélorme (I1FM], Pomalidornide
pluslow-dose dexarnethasone in rodtiple mgrelorma with deletion 17p
and/for translocation [4:147: IFM 2010-02 trial resultz. Bload. 2015 Feb
26;125(97:1411-7,

Dpr

acowania wtdrne, raporty HTA

Wachtnehel 2013

Nachtnebel &, Pornalidoride (Pormalyzb®] for the treattnent of refractory
rmultiple rrel oma or relapsed and refractory mualtiple myeloma Vienna:
Ludwig Boltzrmarnn Institut fuer Health Technology &eze ssrnent (LEIHTA].
Horizon Scanning in Cneology Nr, 39, 2013,

pan-Canadian
Onecology Drag
Rewiew 2014

CADTH pan-Canadian Oncology Drug Rewiew Final Clinical Guidance
Report, Pomalidomide (Pormalyst]) for Multiple Myeloma, Julyw 31, 2014,
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12.3 Spisbadan wykluczonych z przegladu

Nr Publikacja Prezwczyma odrzucenia

Opracowania pierwothe

1 | Dispenzieri & BuadiF Lawmann K, LaPlant B, Hayrnan 3R, Kumar 5E,
Dingli [, Zelderrust 3B, Mikhael JR, Hall B, Rajkurnar SV, Reeder C,
Fonzeca R, Bergsagel PL, Stewart A, Row VW, Witziz TE, Lust J&, Buszell
3L Gertz MO, Lacy MO, Activity of pormalidordde in p atients with
irmrmanoglobulin lght-chain amyloidosiz, Blood, 2012 Jun
7;119{23):5397-404,

Niewkasciwa interw encja
(dawliowanie
porralidornd du
niezgodne =2 ChPL)

2 Fouquet o, Pegourie B, Macro M, Petillon MO, Karlin L, Caillot T,
Rouzzel M, Artalf B, Mathiot C, Marit G, Kolb B, Stoppa AM, Erechiniae
3, RichezV, Rodon P, Banoz &, W etterwald M, Garderet L, Rower B,
Hulin C, Benbouker L, Decaux O, Ezcoffre-Barbe M, Fermand JP, Attal
M, Awvet-Loizean H, Morean P, Facon T, Leleu X IFM (Intergroupe
Francophone du Myélome), 3afe and prolonged survival withlong-
term exposure to pomalidoride in relap ze df refractory myel oma, Ann

Oneal, 2016 May; 27(5%:902-7,

Niewtasciwa interwencja
(brak przedstawienia

o zobrgrch wimikedw dla
dawkowania zgodnego

z ChPL)

3 | Ichinche T, Kuroda ¥, Ckarmnoto 5, Matsue K, Tida 5, Sunarmi K, Komeno
T, Juzuki K, Ando K, Taniwaki M, Tobinai K, Chou T, Kaneko H, Iwaszaki
H, Uernura C, Tarnakoshi H, Zaki MH, Doerr T, Hagiwara 3. 4
rlticenter phase 2 study of pomalidornide plus dexamethasone in
patientzwithrelapsed and refractoryroaltiple myeloma: the Japane se
MM-011 trial, Exp Hematol Cneol, 2016 Apr 18:5:11,

Niewtasciwa populacja
[pacjenciz Japonii)

4 | Lacy MO, Hayrnan 3R, Gertz MA, i wep, Pomalidomide (CC4047) plus
low-doze dexamethazone az therapyfor relapsed multiple rogel oma, T
Clin Oneol, 2009; 27 (307 53008-5014,

Niewkasciwa mterw encja
(dawliowanie
pornalidornd du
niezgodne z ChFL:
chorezy otreyrrgwali lele
odl, do 28, dnia kazdego
28-driowego ovklu)

5 | Lacy MO, Haymnan SR Gertz MA, 1 wep, Pomalidormd de (CC4047) plus
low dose dexamethaszone (Pornf dex) iz active and well toleratedin
lenalidornide refractory rmaltiple mgrelorma (MM), Leukermnia 2010; 24
{11): 1934-1939,

Niewkasciwa interw encja
(dawlowanie
pornalidoridu
niezgodne z ChPL)

6 | Lacy MO, &llred JB, Gertz MA, i wep, Pormalidomide plus low -dosze
dexamethazone in myeloma refractory to both borte zomib and
lenalidornide: comp arison of 2 dozing strategies in dual-refractory
dizeaze, Blood, 2011; 118 (11}: 2970-2975,

Niewkasciwa interw encja
(pomalidomid podawany
odl, do 28, dnia kazdego
28-driowego ovklu)

T | Larocea 8, Montefuzeo W, Bringhen 5,1 wep, Pomalidomide,
cyclophospharmide, and prednizone forrelap sed/refractorymultiple

Niewkasciwa interw encja
[dawlowanie

129/155



Puhlikacja

royelormat a ralticenter phaze 1/2 open-label study, Blood, 2013; 122
(16): 2799-2806,

Przycezyna odrzucenia

P ornalidornd du
niezgodne z ChFL)

dizease in patientz with raltiple el oma in the era of nowvel therap
and the activity of pomalidomide on extrame dullary myeloma,

g LY, H¥a¥, LiuL, Wang¥, Palmizano M, Zhou 5, Population Wiewdtasciwa interw encja
pharmacokinetics of pomalidomide, ] Clin Pharmacol, 2015 (brak przedstawienia
Maw55(5):563-72, ozobnych wyniledw dla

dawlkowania zgodnego
g ChPL), opracow anie
wtdrne

a Matzue K Iwazald H, Chou T, Tobinai K funamd K, Ogawa ¥, Kurihara Niewtasciwa populacja
M, Midorikawa 5, Zaki M, Doerr T, lida 3. Pornalidomide alone or in (pacjenciz Japonii)
cornbination with dexarnethazone inJapane ze patients with refractory
or relapsed and refractory nodtiple myelorma, Cancer 3ei, 2015
Howm106{111:1561-7.

10 | Schuster 5K, Kortuem KM, Z2hn Y, Braggio E, Shi C¥, Bruins LA, Wiewkasciwa mterw encja
Schrnidt JE Shroann G, Burmar 3, Rajloarnar 3V, Mikhael [, Laplant B, [dawkowarie
Charnpion MD, Laurmann K, Barlogie B, Fonzeca B, Bergzagel PL, Lacy pornalidornd du
M, Stewart AK, The clinical significance of cereblon expressionin niezgodne z ChFL)
rltiple myeloma, Leuk Rez, 2014 Tan;38(17:23-8,

11 | Shah]LL Stadtmaner EA, Shonour B, Cohen AT, Bensinger W1, Niewtasciwa interwencja
Gazparetto C, Kaufrnan L, Lentzsch 3, Vogl DT, Gomes CL, Pascucei N, [pornalidomid
Smith DD, Crlowskd RZ, Durie BG, Carfilzomib, pormalidornide, and w skojarzeniu
dexamethazone forrelapzed orrefractory myeloma, Blood, 2015 Nov | z dekrametazonem
12:126(0200:22584-90, 1 karfilzomib em)

12 ) Song X Cong Z, Wilzon K, Real-world treatinent patterns, Niewtasciwa interwencja
cormorbiditie s, and dizeaze-related complications in patients with (brak przedstawienia
rltiple el omna in the United 3tates Curr Med Res Opin, wynilkdw dla
2016;32(13:95-103, analizow anego

dawkowania POM)

13 | Streetly M, Gyertzon K, Daniel ¥.iwsp, Alternate daypomalidornide Niewkasciwa interw encja
retaing anti-myeloma effect with reduced adwerse events and evidence | [dawlowanie
of in wivo imrmunomodulation, Br] Haematol, 2008; 14171 73:41-51, porralidornd du

niezgodne =2 ChPL)

14 | Streetly M, Hunt B], Parmar Ki wep, Markers of endothelial and Niewkasciwa interw encja
haemostaticfunction in the treatment of relap ze d myveloma with the (dawlowanie
irmrmun ornodulatory agent & chmidtrad ernark]) (CC-40477 and their porralidornd du
relationship with wenous thrombosis, Buropean Journal of niezgodne =2 ChPL)
Haematology 2005; 74 (47 293-2046,

15 | Short KD, Rajkumar 5V, Larson D, i wep, Inddence of extrame dullary Badanie wyklucz one

z dodatkowej analizy
bezpieczedstwa (brak
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Publikacja

Leukermia, 2011;25 {673:906-208,

Preycezyna odrzucenia

oceny zdarzed
niepogdanych)

16

Jchew 58, Fields P, Bartlett JTB i wep, Phaze [ study of an
irmroan oraodulatory thalidomide analog, CC-4047, in relapsed or
refractory multiple myeloma, [ Clin Oneol, 2004 22(163:3269-3276,

Wiewdasciwa interw encja
[dawlowanie

P ornalidorn du
niezgodne 2 ChPL)

17

Uermani 32, Zhang 0, Stratton 3, Cu P, Yaccoby 3, Hanzen E, Steward D,
Panozzo 5, Petty N, Hoering &, Waheed 5, Wan Bhee F Crowley ],
Barlogie B. PhazeIl studyof pomalidomide in high-riskrelapzed and
refractory multiple myeloma, Leukermda, 2014 Aug 25,

Niewdatciva
populacjafinterwencja
(chorzy

& naw rot oWy, op OryTn
MM wezeiniej leczeniz 1
terapia, leczenie
selwencyjne —inne
terapie po POM)

13

Welusw aroy BR, Ward 5C, Tum K, Abramovitz BB, Izola LM, Jagarmath
3, Parelkh 5, Adwerse drug reaction: pomalid ornide -induced liwver
injury Lancet, 2014 Jun 21;383{99353:2125-6,

Wiewdasciwa interw encja
[dawlowanie

P ornalidorn du
niezgodne g ChPLY, opis
prevpadkn

14

Wang TF, Ahluwalia B, Fiala MA, Trinkausz KM, Cox DP, Jaenicke M,
Moliske CC, Carzon KR, Wildez TM, Tomazson MH, Stocker]- Goldstein
EE Wij R. The characteristics and outcorme z of patients with rmaltiple
ryrelorna dual refractory or intolerant to borte zomib and
lenalidornide in the era of carfilzomib and pormalidormide, Leude

Lyronphorma, 2014 Feb;55({21:337-41,

Niewkasciwa interw encja
(wynild prze dstawiono
tacznie dla chorych
leczorgreh
pornalidormidern 1 nngrnd
lelearni]

20

Zhu Y Braggio E, Shi G, Kortuern KM, Bruins L&, Schenidt JE Chang
KB, Langlaiz P. Luo M, Je dlowsld P, LaFlant B, Laumann K, Fonzeca B,
Bergsagel PL, Mikhael ], Lacy M, Charapion MDD, Stew art AF,
Tdentification of cereblon-binding proteing and relationship with
responze and survival after IMiDzin roadltiple mogrelorma, Elood, 2014
Tul 241 24(47: 536 -4:5,

Niewtasciwa interwencja
[dawkowarie
P ornalidorn du

niezgodne 2 ChFL)

Opracowania wtorne

1 | &0 WalesTherapeutics and Toxicology Centre, AWMI G Secretariat Brak inforrmacji
Asscasmiont Report, Pomalidamide fimnevid® A] 1 me 2 me 3 mg and | o preeszukdwangrch
4 mghard capaules, Reference nurnber: 641, Tuly 2014, bazach dangch

2 | A0 Wales Therapeutics and Toxicology Centre, AWMIG Secretariat Brak inforrnacji

Lzzezament Report, Pomalidemide (lanesiddé A0 1w, 2 mg, 3 mg and
4 mghard capsule sz, Reference nurmber: 2590, April 2015,

o pree zzukiwanych

bazach dangch
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3 Danhof 3, Schreder M, Strifler 5, Enzele H, Knop 3. Long-term diseasze Brak cech przegladu
control by pormalidorndde -/ dexarmethazsone-bazed therapyin apatient | systematyeznego
with adwanced raultiple myelorma: a caze rep ort and review of the
literature. Caze Rep Oncol, 2015 Apr 17;8{17:189-95

4 | IGWiG Pomalidomid - bewertung geméf § 35a abs. 1 zatz 10 SGE V. Brak inforrmaci
[Pomalidomide: azzessment according to § 35a (para. 1, sentence 107 o przeszukiwanych
Jocial Code Book VW (dozsier azsessment]] Cologhe: Institut fuer bazach danych
Cualitaet und Wirtzchaftlichlkeit it Ge sundheitzwezen [IQWIGE],

IWiG-Berichte 195, 2013,

5 | ICWiG Pomalidomid - Nutzenbewertung gemif2 §35a 3GE T, Brak inforrmaci
Dozslerbewertung [QWiG - Berichte - Nr. 351, Auftrag 415-42, o preezzukiwanych
Version: 1.0, Stand: 23.12.2015. bazach danych

6 | ICWiG, Pomalidomid (A ddenduwn zurm Auftrag 815427, IQWiG - Brak inforrmaci
Berichte - Hr, 365, Auftrag: 816-07, Versiorn: 1.0, Stand: 24.02,2016, o przeszukiwanych

bazach danych

7 | Kwmnar &, Porwal M, Verrna &, Mizhea AK, Imnpact of pomalidomide Artzdoat przegladow w,
therapy in multiple rgrelorna: arecent survey, | Chernother, 2014 Jul, brak inforrnacii

o przeszukiwanych
bazach danych

28 | topuch 3, Kawalec P, Witniewska N, Effectivene sz of targeted therapy | Niewlasciwy
asrmonotherapy or commbined therapy in patients withrelapzed or komparator, bralk
refractory roadtiple rgeloma: a systermatic review andreta- analyas, wiynikdw dla
Hematology, 2015 Jarg 2001):1-10. analizowanego

pordwhania

q NIHE H5C, Pornalidorndde for roaltiple mgrelorma - third line, Brak inforrmaci
Birmin gharn NIHR Horizon Scanning Centre (NIHR H3C). Horizon o prezeszukiwanych
Scanning Rewiew, 2012, bazach danych

10 | Riemana B, Tomind F, Joore MA, Armetrong N, Wolff B, Rarnaekerz B, Ocenaraportu HTA
Rywder 5, Worthy G, Noake C, Stirk L, Severens JL, Eleijnen T
Pornalidormide for tre ating relapzed and refractory rmdtiple mgyelorma
previouslytreated with both lenalidomide and bortezormib: a 3ingle
Technology Appraizal, Torle Kleljnen Swsternatic Rewiews Ltd, 2013,

11 | Sheng £, Liu G. Pooled analwsiz ofthe reports of pormalidormdde after Nieprawidtowa

failure of lenalidomide and (or) bortezorib for rualtiple myelorma,
Hernatol Creol 2016 Jury 34(23:102-7,

interwencija (do
metaanaliz wlhzczono
badania niezaleinie od
stosowanego schermat
dawlowania
pornalidormicdu ]
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12| Siegel D5, Weizel KC, Dimopowlos MA, Baz B4, Richardszon P, Delforge Brak cech przegladu
M, Sorg EW, Jan Miguel JF, Moreau P, Goldzchnidt H, Cawo M, systernatyoetnego
Jagarmath 5, Yu ¥, Hong K, Sternas L, Zaki M, Palumb o &,
Pormalidomide plus low-doze dexarmethazone in patients with

relap e df refractory roaltiple rogrelorna and moderate renal
irmpairmnent: a pooled analysiz of three clinical trialz, Leuk Iimnphorna,
2016 Jun 7:1-6,

13 | Sunn [T 2hang G, Zhou ], Tang HL, Pooled analyeis of pormalidornide for Brak cech przegladu
treating patientz with mualtiple relorna, Seian Pac | Cancer Prew, systermnatycznego
2015:16(31:3163-6,

14| Zou¥, Mal¥, Yu H, Hu C Fan L, Ran ¥, Carfilzornib/ pornalid oroi de Nieprawidbowy
single-agent orin combination with other agents for the managernent | kormparator

of relapzed/refractory maltiple myeloma @ a meta-analysiz of 37 trials. | (pordwnanie
Oneotarget, 2016 Jul 21, doi: 1018632  oncotarget. 10768, [Epub monoterapii = terapia
ahead of print]. skojarzong]
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12.4 Krytyczna ocena badan wlaczonych do czesci wlasciwej przegladu

Tah. 43. znaocena badania MM-003, na podstawie San Miguel 2013.
. . . . Qoena
Metoda badania Lzl {lukahzsu:]a ESLAE ([0t Intsrwencie Purkiy kotficowe jakogei
osrodkiw CZAZOWI] .
badania
FPomalidomid, 4 mg/d | Pisrwszorz edowy punkt koficowy:
wdniachod 1.do 21, + | preegycie wolne od progresji ([FFE], na podstawie kryteridw
Chorzy ze szpiczakierm | deksarnetazon, 40 Miedzyrnarodowej Grupy Roboczej de, Sepiczaka,
ranogi, po co mg/dl,8,.15122 Drugorzedowe punkiy ko ficowe:
9% otrodki w Anstralii hajraniej 2 opcjach dria kazdego 25- preegycie cathowite (05} na podstawie keyteridw
Migdzynarodowe, o . o0 | terapeutyeznych, driowego cyklu, Migdzynarodows] Grupy Roboczej de, Szpiczaka, Ocena
. Belgii, Danii, Francii, . . . _ o . S
wieloo srodkowe, - : nieskutecznieleczenie | N=302 wykonana jesli rdanica w FFS pomiedzy grupamiosiggnie ;
.| Miernczech, Grecii, ; : ; LOTHIT:
kortrolowane badanie . bortezomiber iflab Deksarnetazon 40 istotnosE statystyceng
. Witozeech, Holandii, i ) . ; ; . . . . 1L,
Klinicgne z RosiL, Hi 3 lenalidomidem mgfd wdrdach 1.-4, odpowieds na leczenie - liceba chorych, ktdrey osiggneli co ADAD: 3
randomizarjg, badanie oL, DASEpALL, [W=45E]. 2-12.117.-20, hajmnie] czedriows odpowieds zgodnie 2 kryteriami ! T
Sawecl, Sewajearii, : . . . . .
atwarte, UK, Kanadzis, US4 Horyzont czazowy: kazdego Z8dniowego | Miedzynarodowej Grmpy Roboczej dz. Szpiczaka lub
! wirniki dostepre po cyklu, N=153, kryteriari mriejszej odpowiedzi Europejzkiej Grapr ds,
10-miesigcz nej Erwii Trans plantacji Sepiku,
obzerwacji(mediana}. czas do progresji;
bezpieczefiztivn leczenia;
jakno &F &ypcia,
Eryrteria wiaczenia Eryteria wyklnczenia

Wiek: =151at

Sepiczak mnogl

Co najrnniej dwa schewaty terapentye e wowywiadzis, wtym zawisrajgee boriezomib i
lenalidormid.

Postaf nawrotowa i oporna (osiggniecie co najimniej czefriowe] odpowiedzi ra leczenis
bortezomiberm iflub lenalidomidem i nasteprie progresja wezasie 6 miesiecy

od zakofczenia ostatnie terapii} b oporna [progresja wtrakeie lnbw czazie 60 dniod
zakoficzenia stozowania bortezomibn i leralidomidn} ra leczenie lub brak tolerancii
bortezomibu po min, 2 eyklach i progresja choroby wtrakeie stosowania bortezomibu
lubwczazie 60dniod zakoficzenia ostatnisgo eykln

Leczenie czynnikiern alkilnjgeym wwywiadzie: min, 6 cykli lnb progresja choroby po
tnir, 2 cyklach Inb stosowanie alkylatora wraz 2 przeszezepem komdrek racierzys trch

Stozowanie pornalidormidu wwnrwiadzie,

Wadwrazliwozf ra talidomid, lenalidomid albo dekzaretazon ub niewrazliwoge na
wirzo kie dawli deksametaz onn [(postepujgea chorola wtrakeie Inbw cigm 60 dni od
zaztosowania oz tatniej dawki}

Meuropatia obwodowa =2, stopnia,

Powaina choroba serca, t], 11T 1ub IV klasa W YH 4, zastoinowa niewydoIno 8 serca, zawat
tniginis sercowego weiggn ostatnich 12 miesiecy Inb niestahilng hads 2le kontrolowana
dusgznica,

Mieprawidtowe winiki laboratoryjne - min, 1 spofedd nastepujac el bezwegledna
liczba neuteo fili <11 0%/, liczka phytek <75x10%/1 (=302 107 1w preyradk gdy
komdrki ozocza stanowity =5 0% kowdrek szpikn}, klirens kreatyningy =45 mL/min
zgodnie z formuty Cockro ft-Gault lnb dobowego zbierania moczu, korygowany poziorm
wapnia wsurowicy =35 mmol/], bilirubing catkowita =34,2 pmolfl, heraoglobina
=80g,/1(4,9 rmol/1}, ponad 3-krotnie podwyzszony poziom enzymn watrobowego

W PO rOWhahin § fArha granicg hory,
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Tab. 44. Kyvtyczna ocena opracowania Nachtnebel 2013.

Nachinebel 2013
, , . Populacja , , .
Metoda badania Rodzajbadan Interwence Deniane punktwkodcowe
(horwzont czasowy]
Raport HTA Badania Chorzy 2 nawro towyrn FPornalidomid, IIT i dalzze linie ¢ zgodnie 2 badaniarnd klind cenymnd,
randormizowane | iopornymn sepiczakiem leczenia
rmnogimn

Przezzulkane bazy danych, data odeiecia

Whaczone badania

Owid Me dline, Embase, Cochrane Library 1 CRD

MM-003, MM-002 (Richardson 2014, Lelen 2013

Eomentarz
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Tab. 45. Kryvtyczna ocenaopracowania pCODR 2014,

pCODR 2014
, , . Populacja , , .
Metoda badania Rodzajbadan Interwence Dceniane punktwkodcowe
(horyzont czazowy]
Raport HTA Badania Chorzy 2 nawrotowyrmn FPornalidomid, IIT i dalzze linie ¢ przezycie wolhe od progresji;
randomizowane | iop l:ur'lnym sepiczakiem leczenia e prastycie calkowite
mnogim
& czazdoprogresji
¢ czastrwaniaodpowiedzi naleczenie;
+  odpowieds na leczends;
& jakofE fycia:
¢ zdarzenia niepoZgdane,
Prezeszukane bazy danych, data odeiecia Whaczorne badania
MEDLINE, EMEBAZE The Cochrane Central Register of MM-003,
Controlle d Trials = datg odeiecia 1 maja 2014 r,
Eormentarzs
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12.5 Charakterystyka dodatkowych dowodow naukowych

Tah. 2. Charakterystyka do datkow ych dowo déw naukow ych wigczonych do opracow anda

Badanie Metoda badania : C Populacja Sponsor FPordwniwr ane interwencie, n

ani badania

(frgodnie)

Leleu 2013 Randomizowane Bd a4 Mediana Chorey ze Celgene o POM dmg/dw dniach od 1,
otwarte badanie 22,8 mies szpiczakiem mnogirn, do 21 . kakdego 28-
kliniczne wezednief leczeni dniow ego cyklu + DEX 40
lenalid ornidern mg/draz w tygodniu,
ibortezomibem, N=43;
uktdrych co najrnie] ¢ POM 4rng/d w dniach od 1,
jeden z tych lekdw byt do 28.kazdego 28-
niegkute czny driowego cyklu + DEX 40
mgfdraz wtygodnin,
=43,
Richardson  Wieloofrodkowe, 18 otrodicdw 221 Mediana Chorzy z opornymna Celgene o POM 4mg/dw dniachod 1.
2014 randornizowane wlshi czasu leczenie lub do 21 . kazdego 28-
otwarte badanie Kanadzie leczenia: 5 nawr obow dniowego cyklu + DEX 40
Eliniczne miez, szpiczakiern mnogimn, mg/draz w tygodniu,
mediana ktérzy otrzyrogw ali N=113;
licehy cpkli:  wezefniejlenalidomid o POM4mg/dw dniachod 1,
S (zakresl- ibortezomib do 28 kazdego 28-
3 driow ego cyklu, H=108,
Sehgal 2015 Randornizowane Bd 34 Lhorgy Chorzy = Notione! o POM dmgfd w dniach od 1.
badanie kliniczne wzr POM nawrotowym Institutes of do 21 . kazdego 28-
als2g: sepiczakiern mnogim  Heafth, dniowego cyklu + DEX 40
rrediana porrirno stozow ania Celzene mg/draz w tygodniu od 2,
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Metodabadania FPopulacja

Pordwnywane interwencie, nn

afradkdw iich ] l.lI.lLl].Etl:!ji

lokalizacja

czasu =2 wezetniejzech cyldu, H=20;
leczenia: 5,1 schematdw leczenia, e POM 2mg/d w dniach od 1.
migs., w tym terapil do 28. kazdego 28-
rmediana lerialid ormid ern dricwego cyklu + DEX 40
liczhy cpkli: mgfdraz wtygodniu od 2,
S rmies, ey, M=19,
Baz 2016 Wieloofrodkowre, 3 ofrodki w To* Chorych Choresy 2 nawraotow g e POM 4mg/dw dniachod 1,
randormizowane [IRF:N obzerwowa  ioporngpostacig do 21 . kaZdego 28-
otwarte badanie no do szpiczaka mmogiego, dniowego cyklu + DEX 40
Eliniczne CZETWCa ktérzy stozowall =2 mg/draz wtygodniy
2015roku  wczeiniejzze inie N=3f;
(brak leczenia i bydi opornd o POM drng/d w dniach od 1,
informacii na leczenie do 28 . kaZdego 28-
omedianie  lenalidormidem driow ego cyklu + DEX 40
cZasu mgfdraz wtygodnin +
obzerwaci) cykl ofosfamid
cyilofosfarnid 400 megfdw
drdach 1, 8, 15 kakdego 28-
drdow ego cyklu, N=34,
Richardson Otwarte badanie Bd 38 Chorey Chorzy ze o POM Zmg/d w dniachod 1.
2013 Elinicene bez wgr, POM 4 szpiczakiern muogitn, do 21 . kazdego 28-
randomizaci maE leczongrch wez esniej doiow ego cyklu* H=6;
mediana lenalid ornidem s POM 3mg/dw dniachod 1,
liczby i bortezomib em, do 21.kazdego 28-
petnych Etérzy nie drdow ego opklut H=8;
cykli: 5.9 odp owiedzielina » POM4rmg/dw dniachod 1.
(zakres 1.  leczenie conajmnief do 21.kazdego 28-
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Badanie Metoda badania Liczha Liczebrnosd Czaz Populacja Jponsor FPordwniw ane interwencie, n

oirodkdw iich populacji obzerwacji badania

lokalizacja

[1':5.";::': odnie :I

a0 jednymm 2 tych leldw driowego cpklu®* H=14
o POM Smg/dw dniach od 1,
do 21 . kazdego 28-
driowego cpklu®* H=10.
Dimopoulos  Otwarte hadanie Bd 682 Mediana Chorzy z nawrotow g o POM dmg/dw dniach od 1,
2016 ob serwr acyjie cZasl i oporng postaciy do 21 . kakdego 28-
ohzerwaci:  zzpiczaka mnogiego dniow ego cyklu + DEX 40
16,8 miea, wwielu co najrnie] mg/dw dniach 1, 8, 13
tmediana 18 lat, oporni na 122, N=682,
stogowarnia  ostatnio stosowane
leczenia: 4.9 leczenie
mies,
Leleu 2015 Otwrarte badanie Bd 50 Mediana Chorzy z nawrotow g o POM4mg/dw dniachod 1,
ob serwr acyjie cZasl i oporng postaciy do 21 . kakdego 28-
oheerwaci:  zepiczaka mnogiego, 2 driow ego cyklu + DEX 40
10miesz., nieprawidbow ofcami mg/dw dniach 1, 8,15
mediana cytogenetyoenyrnd 122, N=30.
liczby cybli:  del(17p)iflub
4 (zakres: t{4:14), pomimo
1-17} stosowania =1
weze fniejszego
schermnatu leczenia,
ktdrezy preyjeli =2
cylde lenalidomidu

POM - pornalidomid; DEX - dekzametazon: * choreyrandomiz owani wrarmnach fazy 2 badania; ** leczenie delizametazonem w dawcee 40 mg na tdziedmo glirozpocegd
chorzy, u ktéryeh wystapita progre gja choroby w tralkieie obzerwacii, lub ket drey nie oziggneli minimalnej odpowiedzinaleczenie po 4 epklach terapii pormalidornd de .
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Tabh. 3. Charakterystyka do datkow ych dowo dow naukowych wigczonych do opracow ania —cd.
Badanie T ia whzczenia i Punkty katicowe g Hipoteza Charakter
populac nie uko
e badania

badanych do

te chnologii

Lelew 2013 Gléwne lrwteriawlgezenia Fierwszorzedowypunlt kodcowy:  Brak opizu H: brok Chorzy w g, POM Chorzyw gr, POM
- nawrotowy zzpiczak mnogi; - ocena odpowiedzi na leczenie; opisu AR allat
-conajimnie] 1 wezesniejzzy Drugorzedow e punktykofcowe! -wiek: mediana 60 lat  Przerwanie
schemat leczenia; - beapieczestw o leczenia; {zakres: 45-81%; leczenia: 35
- opornoét naleczenie - czas do uzyskania odpowiedzi na -liczba lini leczenda: - progresja
lenalideoriderni bortezomibern! g czenie; mediana 3 (zakres: 1 choroby 29

13). - wycofanie zgodin

- czas trwania odpowiedesi na 1
leczenie; )
- czag do progre zji choroby; " @t mezv‘-.ilafzalny
o } z toksyoenoseig i
_Erze;}rme wolne od progrezji progresia: 3;
chorobw
. FI . - Utrata =
- preezyeie wolne od zdarzer ob serw aci: 2.

- prezefyeie cabloowite,

Richardson Gléwnelryteriawlgezenia Pierwszorzedowypunktkodcowy:  Interaltywny H:brek Chorzy w gr, Chorzyw gr.

2014 -wiel =18 lat; - prezegyeie wolne od progre sji system opisi POM+DEX POM+ DEX:
-nawrotowyi opomyna chorobyy odp owiedai -wiek: mediana 64 lat  Przerwanie
leczenie szpiczak mmnogi: Drugorzedow e punbtvlodcowe: glosowe] (zakres: 34-88); leczenia: 108
- conajmnie] 2 wezesniejsze - ocena odpowiedsi na leczenie; -liczba linii leczenia; - progresja
schematy leczenia, w tym - czas do uzyskania odpowiedzi na =2: S, >2: 939 choreby: 71
lenalidormid i bortezomib leczenie: -leczenie - niepotwierdzona
podawane ozobno lub w lenalidornidern progresja choroby:

- czas trwania odpowiedsi na i ;
ibortezomiberr
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Badanie Eryteria whaczenia i Punldty kofcowe Hipoteza Charakter

wiykluczenia Zamia populacii

skojarzenin, leczenie; 100%. a;
- preezyeie cathowite; - gdarzenia
- bezpieczedstw o, niepozadane: &;
- ggon: 10;
- wycofanie zgodin
B
- inne: 5,
Sehgal Chowne rvteria whgczenia: Fierwszorzedowwpunltkodcowy:  Bralk opizu H: brek Chorzy w g, POM Chorzyw g, POM
2015 -wiel =18 laty - ocena odpowiedzi na leczenie; opisu 2l/a8: 21/a8:
- nawrotowy zepiczak mnogi; Drugzorgedowe punktykodcowe: -wiel: mediana 81 - progresja
- cohajimnie] 2 wezesniejzze - ocena efektu inmrman ologicenego lat choreby: 77%.
zchematy leczenia, w tym stozowanych terapii; -mezeeyind: 600
lenalidornid; - bezpieczedstw o, - opornost na leczenie
- opornost naleczenie lenalidemidern:
lenalidomiderm. 100%%;
- opornosE na leczenie
lenalidornidemn
ibortezornibern: 80%.

Baz 2016 Ghowne krvteria whgczenia: Pierwezorzedowypunktkodcowy:  3chernat H: brak Chorzy w gr, Chorzyw gr.
-nawrotowyi opormyna - ocena odpowiedzi na leczenie; blokowy opisu EOM+DER: FOM+ DEX:
leczenie szpiczak mmnogi: Drugorzedowe punktvkodeowe: -wiek! mediana 64 lat - szybka progresja
- conajmnief 2 wezesnisjsze - prezefyeie wolne od progre sji (zakeres: 50-78); choroby, brak
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Eryteria wigczeniai

Punkity kodcow e

Hipoteza

i |:|I:|1_11;a cji

badania

schernaty leczenia;

- opornost naleczenie
lenalid crnid e,

Howne krwteria wigczenia:

-wiek 218 lat;

Richardson
2013

-nawrotowyl op ormyna
leczenie szpiczak mmnogi;

- conajimnie] £ wezeiniejzze
schermaty leczenia, w tyn
lenalidornid i bortezomib,

chorobn
- preezyeie cathowite;

- bezpieczedstw o,

Fierwzzorzedow v punkt kofd oo

- ustalenie maksyrnalne]
tolerowarne] dawki POM;

Drugorgedow e punktykofcowe;

- ocena odpowiedsi na leczenie;

- czaz douzyskania odpowie d=i na
leczenie;

- czaz trwania odpowiedzi na
leczenie;

- preezyeie cathowite:

- bezpieczedztw o,

Badanie
nierandomizo
wane

H: brak
opisu

- mezceyind 649
-liczbalinii leczenia:
mediana 4 (zakres: 2-
127

- opornost na leczenie
bortezomibern: 789,

Chorzy w gr, POM 4

otrzyrnania
leczenia: 1;

- progresja
choroby 28

- gdarzenia
niepo2gdane: 1;

- inneg: 5,

Chorzvw g, POM

pust:

-wriek: Erednia 67,5
lat (zakres: 45-807;
-merczyind 71%
-liczbalindi leczenia
mediana 6 (zakres: 3-
17

-wezeiniejsze
leczenie
lenalidormidem

ibortezomiberm:
100%4;

- opornost na leczenie
lenali doroiderm:
10094,

- opornost na leczenie

4 ma

Frzerwanie
leczenia: 12 (B6%4)
- progresja
choroby: 5 [36%0);
- zdarzenia
niepozgdane: 2
f14047%;

- wycofanie zgodin
2 (1494

- zgon: 2 (14847,
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Badanie

Dimopoulo
s 2016

Leleu 2015

Eryteria whaczenia i

wykluczenia

Aiovwne krvteria wigczenia:

-wiek =218 lat;

- opornoss na ostatnio
stazowane leczenie;
-nawrotowyl op ormyna
leczenie szpiczak mmnogi;

- cohajimnie] 2 wezesniejzze
zchermaty leczenia, w tyn
lenalidornid i bortezomib
podawane ozobno lub

w zkojarzeniu,

owne kryteria whaczenia:

-nawrotowyl op ormyna
leczenie sepiczalk mmogl;
-conajimnie] 1 wezesniejszy
schermat leczenia;

-wezesniejsze leczenie

Punldty kofcowe

Fierwzzorzedow ¥ punkt kofdcown

- bezpiecze dztw o;

Drugorgedow e punktvlodcowe;

- ekzpozyrejana pormalidormid;
- ocena odpowiedzi na leczenie:

- czas trwania odpowie dzi na
leczenie;

- przezyreie woltie od progre sji
chorob
- przezyrie cabloowite;

- czag do uzyskania odpowie d=i na
leczenie;

- czag do progre #ji choraoby,

Pierwszorgedow vpunkt ko cowsy:

- czaz do progre zji choroby:

Drugorgedow e punktykofcowe:

- bezpiecze datw o;
- ocena odpowledsi na leczenie;

- czaz douzyskania odpowie d=i na

Badanie

nierandormizo
wane

Badanie
nierandomizo
wane

Charakter
populacii

bortezomib e 719%%,

-wiek: mediana 66 lat
(zakres: 37-887;

- medezyini: 55,90
-liczbalinii leczenia:
mediana 3 (zakres: 2-
18y

- =2 wezeSniejaze

schernaty leczenia:
93,4%;
-wezeSniejzze
leczenie

lenali doroid eno:
1009%%;
-wezeniejsze
leczenie

bortezormibern 100%.

-wiek: mediana 59 lat
(zakres: 30-307;
-licgbalinii leczenia:
mediana 3 (zakres: 1-
10%;

-wezeniejsze

badania

Przerwanie
leczenda: 572
{33.9%):

- progreszja
choroby: 62,2%y
- ggon: 7,9%;

- zdarzenia
niepozgdane:
5,9%%;

- inne preyezyng:
<, 8%

- wycofanie zgodin
2, 9%;

- utrata =
obeerw acjl =194,

FPreerwanie
leczenia: 36

(7%

- progresja
choroby: 25;

- toksyoznosc: 9;
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Eryteria wigczeniai Punkity kodcow e g Hipoteza

i |:|I:|1_11;a cji

badania

lenalidornidern. leczenie; leczenie - decyzja

- czas trwania odpoviedzi na lenali doroiderm: sponsora: 1;

leczenie; 100%:; - ggom 1,

- preefveie catkowite; - opornodc na leczenie

. . lenalidornidern: B6%%;
- preefyeie wolne od zdarze
y -wezefhiejsze
- czaz do progresji choroby w
Progres] 7 leczenie

odriesieniu do nieprawidtowosel

. . acis.
eptogenetycanych. bortezormibern: 96%49:

- opornosE na leczenie
bortezomdb err: S6%.

POM -pomalidomid; DEX - dekzametazon,
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12.6 Zgodno$< z minimalnymi wymaganiami MZ59

Arnaliza klinicgna Rozdziat Eomentars

1 Ceyopizproblemu zdrowotiego uwzglednia preeglad 21
dozteprorch wskainikdw epidermiologiczngrel, muin.
wspdbezyrnikdw zapadalnogeii rozpowseze chrnienia starm
Elinicene go wskazanego we wniosku, ghiwnie odnozzgeypch

siedo polskief populaci?

2 Ceyprzedstawiono opis technologi opejonaligreh 2 2.2
zaznaczaniemn refundow anych i okregleniem sposobui
poziormich finansowania?

3 Cgyanaliza zawiera preeglad systematyceny badan 3,42
pierwotnych?
4 Cezyanaliza zawiera kyvteria seleleeji badad pierw otnpeh do preegladu systematyestne go, w
zakresie:
charakterystid badanej populacji, a1
charakterystyki technologii zastozowanych w badandach, 31
pararnetrdw skutecznosel i bezpieczedatw a, a1
metodyld badaa? a1
5 Ceyanalizazawiera wskazanie opublikowanych praegladdw 4.1

systernatyeznych spedniajgewch kryteria z plt, 4ai 4b?
6 Cewprzeglad systematyeeny badad pierw ofnch spebnia kryteria

zgodnosel charakterystyld populacji, w ktdre] prow adzono Talk
badania z populacjg docelowg wskazang we wniosku,

zgodnosci technologli zastozow anych w badaniach 2 Tak
charakterystykg wnioskowanej technologii?

T Ceyprzeglad systernatyezny badad pierw otych zawiera:

pordwnanie 2 co najirnie] 1 refundow ang technologlg 2.2,9,6
opcjonalng lubinng technologia opcjonalng jezeli nie istnieje
refundowana technologi opejonalng,

wekazanie weezystkich badad, spehiajaeych kreria zaw arte 12.2
w pkt. &,

opizkwerend preeprow adzongych w bazach bibliograficengych, 3.3

opizprocesu selekejl badad, w szezegdlnosciliczby doniesien 4.2
naukowirch wykluczonyeh w pozzezegdligrch etapach zelelecji

oraz preyeeyn wylduczenia na etapie selekeji pebngreh teleatdw

w postaci diagrarmy,

charakterystyke katdego badania wigczonego do przegladu, 4.2
w postaci tabelaryezne], 2 uweglednieni ern:
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Analiza kliniczna Rozdziat Kormentarz

opimu metodyli badania ze waltazaniern ezy dane badanie 421
zostabo zaprojektowane w metodyce umozliviajgce]

wikazanie:

- wy Zmzofel whioskowanej technologii nad technologig o pojonalng,

- pdwnowazno &l technologii wnioskowane] 1 technologii

opejonalne,

- wykazanis 2= technologia wminskowana jestnie mniej skuteczna od
technologii o pejonalne,

kryteridw selelegi o20b podlegajgewch relerutacii do badania, 4.2.3

opimi proce dury preypisania ozdb badanych do technologii, 422

charakteryetykd grupy ozdb badanyeh, 4.2.4
charakterystyld procedur, ktdrym zostaly poddane ozoby 421
badane,

wykazuw szystkich parametrdw po dlegajgeych ocenie w 24,25
badaniu,

informacii na ternat odzetka osdb, ktore prezestaly 4.2.68

uczestniczyd w badaniupreedjego zakodczeniem,
wakazanie Zrddet finansowania badania, 421

zestawienie wynildw uzyskanyeh w kazdyrm badardu w 5.6
zakresie zgodiymmn 2 kryteriarn, dotyezgeymi parametrdw
skutecznoseil bezplecze detw a, stanowigcoyeh pree drod ot

badad, w postaci tabelaryezne],

informacje naternat bezpieczedstwa skierow ane do ozdh, 7
wykonujgewch zawody me dycene, althialne na deied zhoZenia

wniozlkw, pochodzgee w szczegdlnosel 2 nastepujgerch 2radek
stron internetowych TRPL, EMA oraz FDAY

8  Cewow preyp adku braku technologii opejonalnej, analiza - Wie dotyezy
Elinicena zawiera pordwnanie 2 naturalngn preebiegiem
choroby, odpowiednio dla danego starm klinicene go we

wnioskowanyrn wskazaniu?
Dgdlne adnotacie

O Cezyanalizy klinicena, ekonomicena, wphrwana budzet podri ot zobowigzanego do finanzowania
Swiadezedl ze Srodkdw publicenyeh i racjonalizacyjna zawierajq:

darie bibliograficene weeystkich wykorzyetanych publikacji,z  Pifmdennictwo  Tak
zachow aniern stopria szezegdbowosel, urmozliviajacego
jednoznacengidentyfikacje katdej wykorzystane] publilea cji,

wekazanie innyeh 2rddetinformacyi zawartych w analizach, w  PiSmiennictwo, Tak
seczegolnosel aktdw prawngch oraz dangch ozobowych w tekScie

autordw niepublikowanich badad, analiz, ekspertyz i opini?
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Spis tabel
Tah, 1. Kontek st Kliniczngrwg schemattn PICTL e e s e sessssss s e 14
Tab. 2. Liczba zachorowan iliczba zgondw na szpiczaka mnogiego i nowotwory £ komorek
plazmatycanych wlatach 1992-2013 w Polsce v i s s 17

Tab. 3. Dane epidemiclogiczne w odniesienin do zachorowan 1 zgondw na szpiczaka
mnogiego inowotwory z komorek plazmatycznych w latach 1999-2013 w Polsce w
POAZiale A PIEC CROET T s s s R e 17

Tab. 4. Status finansowania technologli opcjonalnej - deksametazon - na podstawie
ObwriesZEZENIA I i i 22
Tah. 5. Strategia wyszukiwania publikacii dotyoczacych skutecznogci i bezpieczefstwa
pomalidomidu w systemie hazy MEDLINE (PubMed]; dane nadziea 02122016 1 i, 27

Tah. & Strategia wyszukiwania publikacii dotyozacych skutecznosci 1 bezpiecze fstwa
pomalidomidu w systemie hazy EMEASE (Biomedical Answers); dane na dzien 09,12.2014

E L ettt L LR LSRR LR LR R 27
Tah. 7. Strategia wyszukiwania publikacii dotyozacych skutecznosci i bezpieczefistwa
pomalidomidu w syvstemie hazy The Cochrane Library; dane na dzied 09122016 1 e, 27

Tab. 8. Strategia wyszukiwania publikacii dotvozacych skutecznosci | begpieczefistwa
pomalidomidu w systemie bazy Centre for Reviews and Dissemination; dane na dzien

1D, L2, 2L B T s ocieeeseeese s ets s ceses st s e s s et ks L8848 L £ £ RS8R SRR R SRR 27
Tab, 9, Dziatania niepoZgdane wg raportu przvgotowanego w Ludwig Boltzmann Institute
— BAdATIIE M- D05, i i 1 R S 32
Tab. 10, Podsumowanie kluczowsych wiynik dw badania MM-003. s s, 34
Tah. 11. Najczescie j wistgpujace zdarzenia niepoZzadane whadaniu MIM-003. .. i 37
Tab, 12, Charakterystyka randomizowanego badania klinicenego = grupa kontrolng -
badanie MM-003, na podstawie publikaci San Miguel 2013, i e, 42
Tab. 13, Charakterystyka badan pierw otrych whgczonych do opracowania — od. e . 43
Tah. 14, Ccena jakosci badania pierwothego wi3czonego do opracowania, wg skali Jadad
oraz wityczrsch AQTMIT - badanie ME-003, e e s s s 44
Tah. 15, Zestawienia kryteriow kwalifikacji i wiykluczenia chorych - badanie MIM-003............... &4
Tab, 16, Charakterystyka populacii chorych wigczonych do badania MM-003, na podstawie
SATL DTIEIEL 20T T, i i 18 R R 44
Tab. 17. Zestawisnie punktaw kodcowych badania MM-003, napodstawie San Miguel 2013,
................................................................................................................................................................................................ 47
Tab. 18. Prgyoeyny iliczba chorych, ktdrzynie ukofcesdi badanie MM-003. s, 44
Tah. 19, Chorzy, korzy preerwali BAMAIIE. o e s s s ssssssssssssss 43
Tab, 20, Przefycie wolne od progresji choroby - pomalidomid + deksametazon ws
delzametazon - badanie MBM-003, s i s s s 51
Tab. 21. Przeivcie cafkowite - pomalidomid + deksametazon we deksametazon - badanie
I I Lo D00 3. ettt ees et e et s R LR RS LR R8RSR R SRR SRR 55
Tah. 22. Srednie przegycie catkowite ekstrapolowane w oparciu o modele parametryczne -
pomalidomid + deksametazon ve delsametazon — badanie MM-003. v, 55
Tah. 23. Czas do progresji - pomalidomid + deksametazon vs deksametazon - badanie M-
LI, eteesceeseeses s osees et s ek s 48R bR LR LSRR RS LR LR R SRS R LR R SRS bR 57
Tab. 24, Ocena odpowiedzina leczenie - pomalidomid + deksametazon we deksametazon -
BAdarnie IV -D 3 i i s s L R R 55
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Tab. 25, Czas trwania odpowiedzi na leczenie - pomalidomid + deksametazon ws

dekzametazon - badanie MI-003, i i s s s an
Tab. 26, Analiza bezpieczenstwa, ha podstawie wiymikdw San Miguel 2013, badanis MM-
003: pomalidomid+delsametazon v deksametaZor, 220V, . e, 7d

Tah, 27, Analiza hezpieczefstwa, na podstawie winikdw San Miguel 2013, badanie MIM-
003: pomalidomid+del: sametazon v deksametazon, Cigikie zdarzenia niepofadane. i, g0
Tah, 28, Analiza hezpieczefAstwa, na podstawie wynikdw publikacji Dimopoulos 2015,
badanie MM-003: pomalidomid+deksametazon we deksametazon, Zdarzenia niepoZadane
T o2 B O IELIAL ot st L L R g4
Tah. 22, Analiza bezpieczenstwa, na podstawie winikdw San Miguel 2013, badanie MM-
003 pomalidomid+deksametazon we deksametazon, Dziatania niepokgdane zwigzane z
leczeniem prowadzgce do preerwania badania e s 85

Tah. 30, Analiza hezpieczeAstwa, na podstawie wynikdw Dimopoulos 2015, badanie MM-
003 pomalidomid+deksametazonvs deksametazon, Dziatanianiepokgdane prowadzace do

R = N E= I =L =1 - OSSR 85
Tah. 31, Analiza bezpieczenstwa, na podstawie winikdw San Miguel 2013, badanis MM-
003 pomalidomid+deksametazon we deksametazon, Pozostate zdarzenia niepozadane. ..., gy
Tab. 32, Poszerzona analiza bezpleczenstwa - pomalidomid + deksametazon - badanie
LB BT 2l L T ittt e S R R a0
Tab. 33, Poszerzona analiza bezpieczefistwa - pomalidomid + deksametazon ws
pomalidomid - badanie Richards orn 2014, e e s s 21
Tab. 34, Zdarzenia niepozgdane - badanie Sehgal 2015, i e 93

Tah. 35, Zdarzenia niepoZadane stopnia 374 majace co najmniej mozliwy zwigzek =
zastosowaryn leczeniem (wiystgpujace u =5% chorych w fazie 2 badania] - badanie Eaz

= - RSO PTOOROS 85
Tah. 34, Zdarzenia niepofgdane tacenie (wszystkie stopnie, niezaleznie od zwigzku =
leczeniem, wystepujace u = 15% chorych w fazie 2 hadania) - badanie Eaz 2016, grupa E. ... 85
Tab. 37, Poszerzona analiza bezpleczenstwa - pomalidomid + deksametazon - badanie
BRar doorm 20T, i i s S L]
Tab. 38, Najozgsciej obserwowane zdarzenia niepozgdane (wystgpujgoe u = 10% chorych,
N=676] - badanie Dimopoulos 2016, . i i s s s s od
Tab. 3% MNajczgbciej obserwowane zdarzenia niepoZgdane zwigzane = leczeniern
{wistepujace u =% chorych, N=50] - badania Lelet 2015, i s s 100
Tah. 40, Zdarzenia niepoZzadane powodu jace preerwanie leczenia (N=50] - badanie Lelen
2D ettt R RS R R SRR R 100
Tah. 41. EMA - zgtoszenia o pode i zewanych dziataniach niep ozgdanschu osdb stosujgcych
pomalidomid (dane na HEtopad 20 1A i e s s s s 111
Tab, 42, Arkusz oceny badania wg Jadad, v i e s e s, 125
Tab. 43, Erytveena ocena badania MM-003, napodstawie San Miguel 2013 v, 134
Tah, 44, Erytyema ocena opracowania Hachtnebel 2013 .. e s 135
Tab. 45, Krytyrana ocena opracowania pCODER 2014 s s s s s 136
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Spis rycin

Rysunek 1. Liczha zachorowafl na szpiczaka mnogiego i nowotwory z komorek
plazmaticengeh wlatach 1999-2013 oraz przewidywana liczba chorych w latach 2014-
2 LE F PIOLECR. i i e 1%

Rysunek 2. Liczha zgondw z powodu szpiczaka mnogiego i nowotwordw = komorek
plazmatycznych w latach 1999-2013 oraz przewidywana liczha zgondw w latach 2014-

2 LE F PIOLECR. i i e 20
Rysunek 3. Trendy zachorowalnosci na szpiczaka w Polsce w latach 1%%0-2010 w
wybranych grupach wiall omrimTEL D i ——— 20

Eysunek 4. Trendy umieralnosci na szpiczaka w Polsce w latach 12%0-2010 w wybranych
B L WL R O L 1ttt st T 21

RBysunek 5. Schemat kolejrych etapdw wyszukiwania i selekcji badan pierwotnych i
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