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INDEKS SKROTOW

AE zdarzenie niepozgdane (ang. adverse event)

AMSTAR A Measurement Tool to Assess Systematic Reviews

AOTMIT Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

BCPR biatko opornosci raka piersi (ang. breast cancer resistance protein)

bd brak danych

BMI body mass index

CADTH Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health

ChPL charakterystyka produktu leczniczego

cl przedziat ufnosci (ang. confidence interval)

CR odpowied? catkowita (ang. complete response)

e hiperkalcemia (ang. calcium), niewydolnos¢ nerek (ang. renal insufficiency), niedokrwistos¢ (ang. anemia),
zmiany kostne (ang. bones)

CRD Center for Reviews and Dissemination

di decylitr

DOR czas trwania odpowiedzi (ang. duration of response)

ECOG skala sprawnosci wedlug Eastern Cooperative Oncology Group

ED wczesne zgony (ang. early deaths)

EFS przezycie wolne od zdarzen (ang. event-free survival)

EMA Europejska Agencja Lekéw (ang. European Medicines Agency)

EMTREE Elsevier’s Life Science Thesaurus

FDA Amerykaniski Urzad ds. Zywnosci i Lekow (ang. U.S. Food and Drug Administration)

GRADE Grades of Recommendation, Assessment, Development, and Evaluation Working Group

h godzina

HR hazard wzgledny (ang. hazard ratio)

HTA ocena technologii medycznych (ang. Health Technology Assessment)

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

ISS Miedzynarodowa Klasyfikacja Prognostyczna (ang. International Staging System)

ImT intention-to-treat

Ixa-RD schemat iksazomib + lenalidomid + deksametazon

ke kilogram

KRD schemat karfilzomib + lenalidomid + deksametazon

m metr

MD $rednia zmiana (ang. mean difference)

MeSH Medical Subject Headings

mg miligram

min minuta

ml mililitr

MR odpowiedZ minimalna (ang. minimal response)

MRI rezonans magnetyczny

MRP2 biatko opornosci wielolekowej typu 2 (ang. multidrug resistance protein 2)

N liczba badanych pacjentow (zrandomizowanych)

n liczba zdarzen

NCT number clinical trials

nd nie dotyczy
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NICE National Institute for Health and Clinical Excellence

NNH number needed to harm

NNT number needed to treat

NOS Newcastle — Ottawa Scale

OR iloraz szans (ang. odds ratio)

ORR catkowity odsetek odpowiedzi (ang. overall response rate)

0s przezycie catkowite (ang. overall survival)

PFS przezycie wolne od progresji (ang. progression-free survival)

PicoE populacja (ang. Population), interwencja (ang. Intervention), komparator (ang. Comparator), wyniki
zdrowotne (ang. Outomes), typ badania (ang. Study)

PL placebo

PR odpowied? czesciowa (ang. partial response)

PRISMA Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses

RCT badanie z randomizacja i grupa kontrolng {ang. randomized controlled trial)

RD schemat lenalidomid + deksametazon

RR ryzyko wzgledne (ang. relative risk)

RWD real world data

sCR rygorystyczna odpowied? catkowita (ang. stringent complete response)

sD odchylenie standardowe (ang. standard deviation)

TEAEs zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem (ang. treatment-emergent adverse events)

ToT czas leczenia (ang. time of treatment)

TTNP czas do kolejnej progresji (ang. time to next progression)
czas do progresji (ang. time to progression)

TIR czas do wystgpienia odpowiedzi na leczenie (ang. time to response)

tyg. tygodnie

ULN goérna granica normy (ang. upper limit of normal)

URPLWMIPB Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobéjczych

UsA Stany Zjednoczone Ameryki (ang. United States of America)

VGPR bardzo dobra odpowied? czesciowa (ang. very good partial response)

VRD schemat bortezomib + lenalidomid + deksametazon

vs versus

WHO Swiatowa Organizacja Zdrowia (ang. World Health Organization)

WHO-UMC Centrum Monitorujace Uppsala WHO (ang. WHO - Uppsala Monitoring Centre)
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STRESZCZENIE

Cel analizy

Celem raportu jest poréownanie efektywnosci kliniczne] produktu leczniczego Ninlaro® (iksazomib) stosowanego
w schemacie Ixa-RD (lenalidomid+deksametazon) ze schematem RD+placebo w terapii doroslych pacjentow ze szpiczakiem

mnogim,

Ekspertyza zostata przeprowadzona na zlecenie firmy Takeda Pharma sp. z 0.0.

Metodyka

L

Analize efektywnosci klinicznej przeprowadzono zgodnie z Wytycznymi HTA oraz w oparciu o obowigzujgce w Polsce
regulacje prawne dotyczace analiz zalaczanych do wnioskéw o refundacje lekéw (tzw. ,minimalne wymagania”).
Tak przeprowadzona analiza spefnia kryteria merytoryczne i formalne stawiane Raportom Oceny Technologii Medycznych
sporzadzanych na potrzeby procesu decyzyjnego zwigzanego z rozpatrywaniem wnioskow o refundacje produktéw
leczniczych ze s$rodkéw publicznych w Polsce. Naleizy mie¢ ponadto na uwadze, iz populacje docelowa stanowi choroba
rzadka, a ilos¢ dowoddéw w takich przypadkach jest ograniczona.

Ocene efektywnosci klinicznej analizowanej interwencji przeprowadzono zgodnie z zasadami przegladu systematycznego
w oparciu o wytyczne Cochrane Collaboration (Cochrane Reviewer’s Handbook). W pierwszej kolejnosci przeprowadzono
wyszukiwanie opublikowanych przegladéw systematycznych odpowiadajgcych na postawione pytanie kliniczne. Nastepnie
w celu identyfikacji badan pierwotnych przeszukano bazy MEDLINE (via PubMed), EMBASE i Cochrane Library oraz rejestry
trwajgcych badan klinicznych (clinicaltrials.gov i clinicaltrialsregister.eu) w celu odnalezienia nieopublikowanych badan
spelniajgcych kryteria wlaczenia. Wiarygodnos¢ randomizowanego badania klinicznego, spelniajgcego kryteria wigczenia do
analizy oceniona zostata za pomoca narzedzia Cochrane Collaboration. Analiza i prezentacja wynikéw badan klinicznych
dokonana zostala zgodnie z zasadami EBM (Evidence-based medicine). Obliczenn dokonano przy uiyciu specjalnie
stworzonych arkuszy kalkulacyjnych Microsoft Office Excel 2013.

Wyniki wyszukiwania doniesien naukowych

W procesie systematycznego wyszukiwania zidentyfikowano 1 randomizowang, opublikowang prébe kliniczng (podtyp Il A)
TOURMALINE-MM1 (Moreau 2016, Avet loiseau 2017, Mateos 2017), w ktorej poréwnano efektywnos¢ kliniczng
stosowania iksazomibu w schemacie z lenalidomidem i deksametazonem (Ixa-RD) w poréwnaniu do terapii dwulekowej, tj.
lenalidomid+deksametazon (RD) w populacji dorostych pacjentéw z nawrotowa/oporng na leczenie postacig szpiczaka
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Whykorzystano réwniez dane zamieszczone w modelu ekonomicznym, zalgczonym do niniejszego wniosku, dotyczace
wynikéw dla populacji wnioskowanej, ktére nie s opublikowane.

Wyszukiwanie doniesiert naukowych nie wykazalo badar poréwnawaczych (Ixa-RD vs RD) z zakresu analizy efektywnosci
praktycznej, ktére spelnialyby predefiniowane kryteria wigczenia PICO. Nie odnaleziono takie danych nieporéwnawczych

-
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dotyczacych pragmatycznego stosowania iksazomibu w schemacie z lenalidomidem i deksametazonem

_ Zidentyfikowano natomiast abstrakty konferencyjne, tj. Terpos 2017, Varga 2017, Chari 2017
i Maouche 2018, w ktorych opublikowano wyniki badan typu real-world data (RWD) oceniajgcych efektywnosc leczenia

nawrotowego/opornego szpiczaka mnogiego przy uzyciu Ixa-RD w warunkach rzeczywistej praktyki klinicznej.

Przygotowanie dodatkowej oceny bezpieczenstwa wymagalo rozpoczecia prac od identyfikacji mozliwych dziatan/zdarzen
niepozadanych oraz komunikatéw dotyczacych bezpieczefistwa stosowania iksazomibu na podstawie danych
z: Charakterystyki Produktu Leczniczego (ChPL), Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyroboéw Medycznych
i Produktow Biobdjczych (URPLWMIPB), Europejskiej Agencji ds. Lekéw (EMA), Brytyjskiej Agencji ds. Regulacji Lekdéw
i Produktéw Ochrony Zdrowia (MHRA), Amerykanskiej Agencji ds. Zywnosci i Lekéw (FDA) oraz WHO Uppsala Monitoring
Centre. Do dodatkowej oceny bezpieczenstwa wigczono réwniez dane, ktére nie kwalifikowaly sie do ujecia w ramach
analizy gléwnej, a mianowicie parametry bezpieczenstwa dla populacji ogétem z badania TOURMALINE-MM1 (Moreau
2016), w celu poszerzenia informacji na temat profilu bezpieczenstwa ocenianej interwencji.

Dodatkowo analiza skutecznosci dla Ixa-RD poszerzona zostala o dane o wplywie podawania iksazomibu w schemacie z RD
na PROs (ang. patient reported outcomes), tj. jakos¢ Zycia pacjentéw z nawrotowym/opornym szpiczakiem mnogim

il
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Analiza efektywnos$ci klinicznej

Celem analizy jest ocena efektywnosci klinicznej produktu leczniczego Ninlaro® (substancja czynna: iksazomib) stosowanego

w terapii dorostych pacjentéw ze szpiczakiem mnogim,

Zgodnie z informacjami zawartymi w Charakterystyce Produktu Leczniczego Ninlaro®, lek ten wskazany jest do stosowania
w skojarzeniu z lenalidomidem i deksametazonem, w leczeniu dorostych pacjentéw ze szpiczakiem mnogim, u ktorych

stosowano wczesniej co najmniej jeden schemat leczenia.

W procesie wyszukiwania zidentyfikowano jedno randomizowane badanie z podwéjnym zaslepieniem, w ramach ktérego
bezposrednio poréwnano skuteczno$¢ i bezpieczenstwo stosowania ocenianej interwencji (iksazomibu podawanego
w skojarzeniu z lenalidomidem i deksametazonem) z wybranym komparatorem (schematem RD) w populacji pacjentéw

z nawrotowym/opornym szpiczakiem mnogim po co najmniej 1 linii terapii - badanie TOURMALINE-MM1.

Liczebnos¢ populacji w analizowanej prébie klinicznej wyniosta 722 pacjentow,

zas obserwacji w badaniu wlgczonym do analizy gléwnej
niniejszego opracowania wynosit 14,8 miesiecy w grupie Ixa-RD oraz 14,6 miesiecy w grupie RD (mediana) dla pierwszego

okresu obserwacji (ang. interim).
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Analiza dostepnych wynikow dotyczaca oceny pierwszorzedowego punktu koricowego wykazala, Ze iksazomib stosowany
wschemacie Ixa-RD byl w sposéb statystycznie istotny skuteczniejszy w pordéwnaniu ze schematem
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twierdzono wyiZsza skutecznosé
schematu Ixa-RD w porownaniu z terapia lenalidomidem i deksametazonem. Wykazano, iz iksazomib stosowany
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atkowity odsetek odpowiedzi (ORR) stanowi istotny klinicznie

punkt koricowy, wskazuje na odsetek pacjentéw, u ktérych zaobserwowano redukcje mierzalnych parametréw choroby.
Takie w przypadku efektu zdrowotnego w postaci co najmniej bardzo dobrej odpowiedzi czesciowej leczenie schematem
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Whyniki badania TOURMALINE-MM1 wskazujg zatem jednoznacznie, Ze dodanie inhibitora proteasomu w postaci iksazomibu

do schematu z lenalidomidem i deksametazonem w terapii doroslych pacjentéow ze szpiczakiem mnogi

Y r-0prawia kluczowe efekty

zdrowotne, chociaiby w postaci istotnego klinicznie przeiycia wolnego od progresji. Wyniki te wskazuja na wyisza
efektywnos¢ schematu z iksazomibem w porownaniu z RD.

obu grupach raportowano znaczne odsetki zdarzernn niepoigdanych, rowniei tych
o wyzszym stopniu ciezkodci. Nalezy jednak zwrdcié uwage na fakt, Ze nawrotowa/oporna postac szpiczaka mnogiego

Y 2 kteryzuje sie cigzkim przebiegiem,

a celem aktualnie stosowanych terapii jest przede wszystkim przediuzenie zycia. Mozna wiec przyjac, ze obydwa schematy

Na uwage zastuguje takie fakt, Ze dodanie iksazomibu do schematu RD _, w sposob

statystycznie istotny obniZza odsetek zawaléw serca. Statystycznie istotne réinice pomiedzy grupami na korzysc

komparatora _uzvskano dla punktéw koncowych takich jak: biegunka
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Profil bezpieczenstwa stosowania Ixa-RD w poréwnaniu z RD wsréd dorostych pacjentow ze szpiczakiem mnogim,

Y s bar iz

zblizony, co potwierdza, Zze dodanie iksazomibu do leczenia z udzialem schematu dwulekowego jest bezpieczne.

W ramach dodatkowe]j oceny skutecznosci uwzgledniono wyniki badania TOURMALINE-MM1 z zakresu punktéw koricowych
typu PROs (patient-reported outcomes) dla populacji ogdlnej zakwalifikowanej do omawaniej préby klinicznej. Jakos¢ Zycia
analizowano przy uZyciu kwestionariuszy: European Organization for Research and Treatment of Cancer Quality-of-Life
Questionnaire—Core 30 (EORTC QLQ-C30 — modul podstawowy) oraz EORTC QLQ-MYZ20 — modul specyficzny dla szpiczaka
mnogiego. Jakos¢ Zycia oceniana przez pacjentéw utrzymywala sie na tym samym poziomie mimo dodania trzeciego leku
(iksazomibu) do schematu z lenalidomidem i deksametazonem. Nie wykazano statystycznie istotnych réinic pomiedzy
porownywanymi schematami. Nalezy zauwazy¢, iz podczas analizowanego okresu obserwacji (~23 miesigce) utrzymywat sie
trend w postaci lepszych wynikéw w grupie Ixa-RD w przypadku nastepujgcych parametrow z zakresu oceny jakosci Zycia:
funkcjonowanie fizyczne, funkcjonowanie emocjonalne, zmeczenie. Wyniki dotyczace objawdw, typu nudnosci i wymioty
byly podobne dla obu schematdéw leczenia i utrzymywaly stabilny poziom podczas trwania terapii. Jedynie wartosci dla
biegunki ulegaly pogorszeniu w koncowych cyklach leczenia. Reasumujgc, wplyw stosowania schematu Ixa-RD
w poroéwnaniu z RD, w populacji dorostych pacjentéw z nawrotowa/oporng postacia szpiczaka mnogiego [_

jest podobny,
a wartosci poszczegolnych skal wchodzacych w sklad kwestionariuszy utrzymujg sie, w przypadku wiekszosci kluczowych

parametréw na wysokim, stabilnym poziomie podczas calego okresu leczenia i obserwaciji. _
I <-o12cia wynikow dla populaci

wnioskowanej, cho¢ obarczona pewnym ryzkiem bledu, stanowi wartosciowa informacje, wskazujgca na brak zmian
w zakresie oceny jakosci zycia mimo dodania trzeciego czynnika w postaci iksazomibu do schematu dwulekowego (RD).

Analiza efektywnosci praktycznej

W wyniku systematycznego wyszukiwania nie zidentyfikowano publikacji, w ktérych zamieszczono wyniki badan
oceniajgcych efektywnos¢ praktyczng schematu Ixa-RD i komparatora (dane poréwnawcze). Nie odnaleziono takie
nieporéwnawczych danych dotyczacych pragmatycznego stosowania iksazomibu w schemacie z lenalidomidem
i deksametazonem w praktyce klinicznej, we wnioskowanej populacji pacjentéw ze szpiczakiem mnogim_

identyfikowano natomiast
badania typu RWD oceniajace efektywnosé leczenia nawrotowego/opornego szpiczaka mnogiego przy uzyciu Ixa-RD
w warunkach rzeczywistej praktyki klinicznej. Byly to dostepne w postaci abstraktéw Terpos 2017, Varga 2017, Chari 2017
i Maouche 2012 |

_Niemniej jednak ze wzgledu na fakt, iz wykorzystanie wynikéw z badan typu RWD pozwala na
odniesienie efektywnosci praktycznej ocenianego schematu leczenia do wynikéw z badania rejestracyjnego dla iksazomibu,

doniesienia ta zostaly wiaczone do analizy.

W analizowanych badaniach catkowity odsetek odpowiedzi na zastosowane leczenie wynidst 60-68,5%, a w populaciji
pacjentéw po co najmniej 2 wczesniejszych liniach leczenia wykazano catkowity odsetek odpowiedzi na poziomie 60,6%.

Odpowiedz catkowitg zaobserwowano u 10,8-14% pacjentéw, bardzo dobrg odpowied? czesiciowg u 8-18,5%, odpowied?
czesciowq 39,2%-40% a chorobe stabilng u 10%-19%. Progresje choroby raportowano jedynie u 10%-16% pacjentéw.

Przewidywane przeiycie wolne od progresji wyniosto 27,6 miesiecy (Terpos 2017), a prawdopodobiernstwo 12-miesiecznego
przezycia bez progresji wynosito 46% dla wszystkich pacjentow i 55% w grupie pacjentéw, u ktérych osiggnieto co najmniej
stabilng chorobe (Varga 2017).

Mediana EFS (event-free survival) nie zostala osiggnieta dla okresu obserwacji liczacego 15,1 miesigcy, natomiast w 12
miesigcu odsetek pacjentéw z EFS wynidst ~58%. Mediana przezycia catkowitego (0S, overall survival) dla okresu follow-up
15,1 miesiecy rowniez nie zostala osiggnieta, a odsetek pacjentow, ktérzy przezyli wynidst ~66% (wartosc dla 12. miesigca).
1,3 miesigca to czas do wystapienia odpowiedzi na leczenie (Maouche 2018). W ramach badania Chari 2017 mediany czasu
leczenia dla wszystkich skladowych schematu Ixa-RD, jak i dla samego iksazomibu nie zostaly osiggniete. Rowniez mediana

czasu do nastepnej terapii nie zostala osiggnieta.

W badaniu Terpos 2017 wykazano takze, iz wraz z czasem trwania terapii odsetek odpowiedzi na leczenie wzrasta, ORR dla
okresu leczenia co najmniej 6 miesiecy wyniost 84,4%, dla =7 miesiecy 87% i dla co najmniej 8 miesiecy terapii, az 94,2%.
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Szansa uzyskania co najmniej czesciowej odpowiedzi u chorych leczonych > 6 miesiecy w poréwnaniu z pacjentami,
u ktérych oceniany schemat podawano krocej niz pét roku, wzrasta prawie 10-krotnie.

Podczas trwania badania Terpos 2017 <15% pacjentéw przerwato leczenie, z czego okolo polowa przypadkéw
spowodowana bylo zdarzeniami niepoZgdanymi, natomiast w Chari 2017 po 9 miesigcach, u 40% pacjentow przerwano
stosowanie iksazomibu, 59,8% pacjentéw kontynuowalo terapie, a u 66,4% nie zaobserwowano zdarzen takich jak
rozpoczecie kolejnej linii leczenia czy zgon. Niewiele ponad 30% zgondw, ktére wystapily w trakcie badania Terpos 2017
spowodowana byla progresjg choroby. Najczesciej raportowanymi zdarzeniami niepozgadanymi byly: neuropatia obwodowa,
zapalenie pluc, neutropenia, anemia, trombocytopenia, zakaZenia, biegunka, wysypka, pdlpasiec, Zylna choroba
zakrzepowo-zatorowa czy zaburzenia kardiologiczne (Terpos 2017, Varga 2017, Maouche 2018). Profil bezpieczenstwa, jak
ocenili autorzy badania Maouche 2018, byl poréwnywalny do uzyskanego w ramach préby klinicznej] TOURMALINE-MM1.

Podsumowuijac, schemat Ixa-RD stanowi skuteczng opcje terapeutyczng w leczeniu nawrotowej/opornej postaci szpiczaka

rorico. |

- a profil bezpieczenstwa tej trojlekowej terapii jest akceptowalny.

Dodatkowa ocena bezpieczeristwa

Przeprowadzona dodatkowa ocena bezpieczenstwa dla analizowanej interwencji, jakg jest iksazomib (produkt leczniczy
Ninlaro) w schemacie Ixa-RD, stosowany w leczeniu doroslych pacjentéw ze szpiczakiem mnogim, _
Y - otvicrdzita, ze
preparat ten, majac na uwadze ciezki przebieg choroby oraz stan pacjentéw zakwalifikowanych do leczenia iksazomibem,
jest lekiem dobrze tolerowanym o akceptowalnym poziomie bezpieczenstwa.

Informacje zawartymi w Charakterystyce Produktu Leczniczego Ninlaro, wskazujg, iz najczesciej odnotowywanymi
dziataniami niepozadanymi (bardzo czesto (21/10) podczas terapii iksazomibem sa: zakazZenie gérnych drég oddechowych,
matoplytkowosé, neutropenia, neuropatie obwodowe, biegunka, nudnosci, wymioty, zaparcia, wysypka, bdl plecéw

i obrzeki obwodowe.

Na stronach internetowych takich organizacji jak: FDA, EMA, MHRA, WHO UMC oraz URPL nie odnaleziono Zadnych
materialéw (raportéw o zdarzeniach niepoigdanych) dotyczacych ocenianej interwencji (iksazomib). Zidentyfikowano
natomiast (na stronie EMA) liste produktéw poddanych dodatkowemu monitoringowi oraz wykaz substancji czynnych, dla
ktorych utworzono pilotaiowy projekt w zakresie wykrywania zgloszern w systemie EudraVigilance przez podmioty
posiadajace pozwolenia na dopuszczenie do obrotu. Oceniany produkt leczniczy zostal umieszczony na ww. listach
poniewaz iksazomib jest nowa substancjg czynna, ktérej dopuszczenie do obrotu w zarejestrowanym wskazaniu ma
charakter warunkowy. W wyniku wyszukiwania zasobow EMA, zidentyfikowano rowniez liste dotyczacg czestosci
raportowania w ramach okresowych raportow o bezpieczenstwie (ang. periodic safety update reports, PSUR), zgodnie
z ktora, raporty dla iksazomibu sg skltadane co 6 miesiecy.

W oparciu o nieuwzglednione w analizie gldwnej wyniki z badania TOURMALINE MM1 (Moreau 2016) wykazano brak
statystycznie istotnych réznic dla wiekszosci punktow koricowych dotyczacych bezpieczeristwa w populacji pacjentéw
ogotem, ktora wigczona zostata do omwianej préby klinicznej. Istotne statystycznie réznice na korzysé interwencji (Ixa-RD)
wykazano dla bezsennosci i kurczy miesni. Nie zobserwowano réinic pomiedzy interwencjami w czestosci wystepowania
zgondw oraz zdarzeri niepozadanych (ogdéltem, stopnia > 3 oraz ciezkich). Wsrod AEs, ktore czesciej obserwowano
w ramieniu z iksazomibem, jedynie trombocytopenia oraz biegunki wykazywaly sie znacznym nasileniem (stopieri 23).
Pamietac naleiy, Ze zwiekszona czestosc wystepowania trombocytopenii dotyczy calej grupy inhibitoréw proteasomu a nie
tylko iksazomibu. Nalezy zwroci¢ uwage na fakt, Ze schemat Ixa-RD stanowi kombinacje 3 lekéw, dodanie do terapii kazdego
kolejnego leku zwieksza prawdopodobienstwo wystgpienia zdarzern niepoZadanych. Nie zaobserwowano réinic
w czestotliwosci przerwania leczenia z powodu zdarzen niepozadanych.

Podsumowujac, dodatkowa analiza bezpieczenstwa wykazata, Ze iksazomib (Ninlaro) w schemacie Ixa-RD, stosowany

w leczeniu_doroslych pacjentéw ze szpiczakiem mnogim, |

cechuje sie akceptowalnym profilem bezpieczenstwa, a leczenie z jego uiyciem
jest dobrze tolerowane, majgc na uwadze ogélny stan pacjenta skorelowany z ciezkim przebiegiem szpiczaka mnogiego.
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Whnioski

Celem raportu jest ocena efektywnosci klinicznej produktu leczniczego Ninlaro® (iksazomib) stosowanego w schemacie Ixa-

RD w terapi dorostych pacientow ze sziczakiem mnogim, |
_ktérzv stanowig populacje docelows. Analiza obejmuje poréwnanie

z refundowang technologig opcjonalng w postaci schematu lenalidomid+deksametazon (RD).

Zgodnie z informacjami zamieszczonymi w Charakterystyce Produktu Leczniczego Ninlaro®, lek ten wskazany jest do
stosowania w skojarzeniu z lenalidomidem i deksametazonem, w leczeniu doroslych pacjentéw ze szpiczakiem mnogim,
u ktérych stosowano wczesniej co najmniej jeden schemat leczenia.

Wybér populacji docelowej jest zgodny z wnioskowanym wskazaniem dla analizowanej interwencji, a wnioskowane
wskazanie zawiera sie we wskazaniu rejestracyjnym.

Analize kliniczng przeprowadzono zgodnie z obowigzujagcymi w Polsce przepisami dotyczacymi analiz zalgczanych
do wnioskéw o refundacje lekéw oraz w oparciu o Wytyczne Oceny Technologii Medycznych Agencji Oceny Technologii
Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT).

W procesie wyszukiwania odnaleziono jedno kluczowe randomizowane badanie typu head to head porownujace
skutecznos¢ i bezpieczenstwo ocenianej interwencji (Ixa-RD) z lenalidomidem skojarzonym z deksametazonem
w analizowanym wskazaniu, tj. TOURMALINE-MM1.

Dodatkowo odnaleziono badania potwierdzajgce efektywnos¢ stosowania iksazomibu w schemacie tréjlekowym z RD
w rzeczywistej praktyce. Wyniki dodatkowej analizy bezpieczenstwa oraz skutecznosci doprecyzowaly obraz skfadajacy sie
na pelny profil bezpieczeristwa ocenianej interwencji oraz wskazaly pozytywny efekt dodania iksazomibu do schematu RD
na jakosc Zycia, ktory polega na braku zmian w kluczowych parametrach Qol.

lksazomib jest pierwszym doustnym inhibitorem proteasomu, ktéry zarejestrowany zostal w leczeniu szpiczaka mnogiego.
Aktualnie w Polsce brak jest refundowanych terapii z doustnym inhibitorem proteasomu, co znaczgco ogranicza mozliwosci
terapeutyczne dla chorych ze szpiczakiem mnogim. Refundacja iksazomibu w ramach wnioskowanego programu lekowego
databy pacjentom i lekarzom dostep do inhibitora proteasomu nowej generacji, a mozliwos¢ leczenia z zastosowaniem
nowych, skutecznych opcji terapeutycznych, w tym tréjlekowych protokotéw, o odmiennej specyfice dziatania kaidej ze
skladowych takiego schematu, jest szczegdlnie istotna dla chorych Zle rokujgcych

u ktérych wystapita opornosé na wczesniejsze leczenie lub nawrdt choroby.

Powyisze informacje oraz zaloienia potwierdzone sg zapisami zawartymi w wytycznych Polskiej Grupy Szpiczakowej,
wedtug ktérych, w opornym/nawrotowym szpiczaku mnogim, wysoce skuteczne jest zwlaszcza skojarzenie inhibitora
proteasomu (w tym iksazomibu) z lekiem immunomodulujgcym (lenalidomid) i deksametazonem.

szczegblnie trudna w leczeniu populacia |

Doswiadczenia polskich klinicystéw wskazuja, Ze z powodu braku dostepnych terapii, przezycie chorych z tej grupy,
pozostaje dramatycznie krétkie. W dodaniu iksazomibu do schematu RD upatruje sie obecnie moiliwosci zniesienia wplywu

I - proresic: choroby.

Kluczowe znaczenie dla jakosci Zycia pacjenta w analizowanej populacji ma wczesna diagnostyka i dostep do optymalnego
leczenia dajgcego realne szanse na znaczne wydiuzenie Zycia. W zwigzku z tym, Ze leki doustne s3 preferowane przez
chorych, nalezy podkreélié wygodny dla pacjenta schemat dawkowania iksazomibu, ktdre przyczynia sie do wzrostu
compliance, tym samym zwiekszajac skutecznosé i utrzymujac bezpieczenstwo terapii na stabilnym poziomie. Doustne
podawanie leku pozwala choremu lepiej funkcjonowaé w spoleczenstwie poprzez utrzymanie aktywnosci zawodowej
u miodszych pacjentow, a w przypadku osdb starszych, majacych problemy z poruszaniem sie, takie rozwigzanie umozliwia
unikniecie czestych dojazdow do szpitala, stanowigcych dla tych chorych duig ucigiliwosé, jak réwniez wigzacych sie
z koniecznoscig zaangaZzowania do pomocy opiekuna oraz generujgcych dodatkowe koszty. Poza tym, pobyt w szpitalu
zwieksza ryzyko zakaZenia, szczegdlnie u pacjentéw z obnizong odpornoscia.

lksazomib stanowi zatem opcje terapetyczng, ktéra zdaje sie w pelni zaspokajaé potrzeby pacjentéw nie tylko icisle
zwigzane z dlugotrwalymi efektami leczenia ale takie poprawg komfortu codziennego Zycia, poprzez unikniecie stresu
wynikajgcego z potrzeby czestych hospitalizacji, jak ma to miejsce w przypadku stosowania lekow w formie dozylnych
infuzji.
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Podsumowujac wyniki niniejszej analizy, nalezy stwierdzi¢, iz stosowanie iksazomibu w schemacie z lenalidomidem
i deksametazonem cechuje sie dobrg skutecznoscia w populacji dorostych pacjentéw ze szpiczakiem mnogirr_
Y o/ vzgledem wydiuzenia
czasu przezycia wolnego od progresji, wydluZenia przezycia catkowitego oraz czasu leczenia wzgledem schematu RD. Triplet
Ixa-RD uzyskuje przewage nad lenalidomidem stosowanym w skojarzeniu z deksametazonem biorac réwniez pod uwage
uzyskana odpowied? na leczenie.

Whwyniki niniejszej analizy wskazujg réwniez na akceptowalny profil bezpieczeristwa schematu Ixa-RD, _

_ ale wskazujacy jednoznacznie, iz dodanie trzeciego czynnika w postaci iksazomibu do

znanego schematu RD jest bezpieczne.

W zwigzku z faktem, iz w przypadku nawrotowej/opornej postaci szpiczaka mnogiego _
_eczenie wymaga holistycznego podejscia uwzgledniajgcego zardwno zmaganie sie z istotg samej
choroby jak i jej mozliwymi powikianiami, wiekszo$¢ dziatan prowadzonych w ramach algorytmu postepowania powinna
koncentrowaé sie na zapewnieniu pacjentom dostepu do efektywnej opcji terapeutycznej, ktéra umozliwi uzyskanie
istotnej poprawy kluczowych parametréw bezposrednio rzutujacych na przezycie i stan kliniczny chorego, ale takie na
jakoéc jego Zycia.

Obecnie refundowana (dostepna w ramach programu lekowego) opcja terapeutyczna, tj. schemat oparty o lenalidomid
i deksametazon, poszerzona zostanie o inhibitor proteasomu w postaci iksazomibu, tworzac jedyny tréjlekowy protokét
aplikowany doustnie dajacy realne nadzieje na dluisze przezycie pacjentéw ze szpiczakiem mnogi

lksazomib podawany w formie doustnej (jako cze$é schematu Ixa-RD), spetnia zatem oczekiwania pacjentéow, ktorzy
w wigkszosci preferujg taki sposéb aplikacji lekéw. Ponadto, co warto jeszcze raz podkresli¢ rzadsze wizyty w szpitalu
pacjentow stosujgcych Ixa-RD obniza poziom stresu, zaoszczedza czas oraz zmniejsza obcigzenie finansowe chorego i jego
rodziny. Dodatkowo pozwolg takie na podtrzymanie aktywnosci zawodowej ispolecznej pozytywnie rzutujac tym
samym na poprawe stanu zdrowia emocjonalnego chorego.

Podsumowujac, na podstawie wynikéw niniejszej analizy, naleiy stwierdzi¢, iZ schemat chemioterapii Ixa-RD
charakteryzuje sie lepszg efektywnoscig kliniczng niz schemat RD. Wykazano przewage iksazomibu stosowanego
w potaczeniu z lenalidomidem i deksametazonem w takich punktach koricowych jak: czas przeiycia bez progresji,
przeiycie catkowite oraz odsetek odpowiedzi na zastosowane leczenie. Protokdt oparty na iksazomibie, jest dobrze
tolerowany i na akceptowalnym poziomie.

Wprowadzenie do praktyki klinicznej iksazomibu, jako leku sierocego, stanowi szanse na poprawe diugosci przezycia
i stanu pacjentdéw oraz jakosci ich Zycia. Wpisuje sie to w ogdlnie przyjete podejicie polegajace na priorytetowym
traktowaniu metod terapeutycznych w chorobach rzadkich i podejmowaniu kluczowych pozytywnych decyzji
refundacyjnych w tym zakresie.

Zasadnym jest zatem zaloZenie, Ze zwiekszenie dostepu dla produktu leczniczego Ninlaro® poprzez refundacje
iksazomibu w schemacie Ixa-RD ze érodkéw publicznych w ramach programu lekowego, wplynie pozytywnie na
poprawe efektywnosci leczenia pacjentéw w analizowanej populacji, przynoszac tym samym dodatkowe korzysci
zdrowotne grupie dorostych pacjentéw dotknietych szpiczakiem mnogi
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1. METODYKA

1.1.Sposd6b przeprowadzenia analizy efektywnosci klinicznej

Analize efektywnosci klinicznej przeprowadzono zgodnie z Wytycznymi Oceny Technologii Medycznych
opracowanymi przez Agencje Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT) [13] oraz w oparciu
o obowigzujgce w Polsce regulacje prawne dotyczace analiz zalgczanych do wnioskéw o refundacje lekéw (tzw.
»minimalne wymagania”) [15]. Tak przeprowadzona analiza spetnia kryteria merytoryczne i formalne stawiane
Raportom Oceny Technologii Medycznych (tj. Raportom HTA — z ang. Health Technology Assessment)
sporzadzanych na potrzeby procesu decyzyjnego zwigzanego z rozpatrywaniem wnioskow o refundacje
produktéw leczniczych ze srodkéw publicznych w Polsce.

Celem analizy efektywnosci klinicznej jest dostarczenie decydentowi informacji o skutecznosci
i bezpieczenstwie technologii medycznej, opartej na dowodach naukowych poddanych krytycznej ocenie
wiarygodnosci. Zgodnie z wymogami AOTMIT analiza powinna zawiera¢ nastepujace elementy:

1. analize efektywnosci klinicznej, tj. analize skutecznosci i bezpieczenstwa wykonang metodg
systematycznego przeglgdu badan klinicznych wedtug aktualnych standardéw Cochrane Collaboration
(18];

2. ocene efektywnosci praktycznej dokonang w oparciu o wyniki badan pragmatycznych.

Zgodnie z metodyka przegladu systematycznego prowadzonego na potrzeby raportu HTA analize efektywnosci
klinicznej przeprowadzono w nastepujgcych etapach:

3. Analiza problemu decyzyjnego, zakoriczona sformutowaniem pytania klinicznego w schemacie PICOS,
tj. zdefiniowaniem:

e (P - population) populacji pacjentéw, ktorej dotyczy rozpatrywany problem decyzyjny;

e (I - intervention) interwencji zdrowotnej (tj. procedury lub produktu leczniczego, z okresleniem
sposobu dawkowania i innych elementéw definicyjnych technologii medycznej stanowigcej przedmiot
procesu decyzyjnego);

e (C - comparison) interwencji poréwnywanej, tzw. komparatora (tj. technologii, ktéra w najwiekszym
stopniu zostanie zastgpiona przez oceniang interwencje — tzw. ,,aktualnej praktyki”);

* (O - outcomes) efektéw zdrowotnych, ktére bedg stanowié przedmiot oceny (tj. wynikow istotnych
klinicznie - ktérych zmiana ma znaczenie dla pacjenta iflub systemu ochrony zdrowia);

e (S — study design) typu badan, ktérych metodyka umozliwia uzyskanie wiarygodnych danych
w zakresie efektywnosci klinicznej ocenianej interwencji (na najlepszg ocene skutecznosci interwencji
pozwalajg poprawnie zaprojektowane i przeprowadzone badania kliniczne z randomizacjg, natomiast
w ocenie bezpieczenistwa istotny jest ponadto diugi okres obserwacji i duza liczebnos¢ préby, tj.
warunki uzyskiwane w badaniach obserwacyjnych IV fazy oraz okresowym raporcie o bezpieczenstwie
PSUR).

Analiza problemu decyzyjnego zostata przedstawiona w osobnym dokumencie [34].
e Systematyczne wyszukiwanie dowodéw naukowych, obejmujace nastepujgce elementy:

= sformulowanie kryteriéw wigczenia/wykluczenia doniesieft naukowych, jakie bedg stosowane
w procesie selekcji dostepnych materiatéw, w oparciu o przyjeta definicje elementéw schematu
PICOS;

= konstrukcja strategii wyszukiwania o wysokiej czulosci, w oparciu o terminologie
charakterystyczng dla elementdéw pytania klinicznego;

=  przeglad baz informacji medycznej i innych zasobow, adekwatnie do analizowanego problemu;
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= systematyczna selekcja badan naukowych, na podstawie tytuléw i streszczen oraz peinych
tekstow publikacji.

®  QOcena wiarygodnosci badan wigczonych do przegladu i klasyfikacja stopnia wiarygodnosci uzyskanych
wynikéw.

e  Ekstrakcja danych z publikacji i innych dostepnych materiatléw opisujgcych badania wigczone do
przegladu do jednolitych formularzy.

®  Analiza heterogenicznosci metodologicznej, klinicznej i statystycznej badan wigczonych do przegladu.

®  Analiza jakosciowa:

= narracyjna synteza danych dotyczgcych metodyki, populacji, interwencji i wynikéw badan
spetniajacych kryteria wiaczenia do przegladu;

= wykonanie zestawiei tabelarycznych, umozliwiajgcych poréwnanie badan wigczonych do
przegladu pod wzgledem klinicznej i demograficznej charakterystyki badanych préb, szczegétow
metodyki badan i zastosowanej interwencji leczniczej, uzyskanych wynikéw zdrowotnych oraz
wyniku oceny wiarygodnosci (tzw. evidence tables).

*  Analiza ilosciowa:

= ocena kierunku, wielkosci i statystycznej istotnosci rdéznic pomiedzy interwencjami
w poszczegdlnych badaniach;

= w uzasadnionych przypadkach: ilosciowa synteza wynikéw badarn pierwotnych (metaanaliza
statystyczna);

®  Prezentacja wynikow analiz zgodnie z wytycznymi PRISMA [16].
e Dyskusja uzyskanych wynikow oraz ograniczen interpretacyjnych.
®  Whnioski koncowe.

Wyszukiwanie i selekcje informacji zawartych w publikacjach opisujgcych badania wigczone do przegladu
systematycznego przeprowadzono w oparciu o szczegofowy protokof, opracowany przed przystgpieniem do
ekstrakgeji danych.

1.2.Pytanie kliniczne

Celem raportu jest poréwnanie efektywnosci klinicznej produktu leczniczego Ninlaro® (iksazomib) stosowanego
w schemacie Ixa-RD ze schematem RD w terapii dorostych pacjentow ze szpiczakiem mnogim_

Ekspertyza zostata przeprowadzona na zlecenie firmy Takeda Pharma sp. z 0.0.
1.3.Kryteria wiaczenia/wytaczenia badan z przegladu

Predefiniowane kryteria wigczenia badan klinicznych do analizy gléwnej zostaly sformulowane w oparciu
o schemat PICOS:

Tabela 1. Kryteria wigczenia/wytaczenia z przeglgdu- analiza gléwna

Parametr Kryteria wigczenia Kryteria wylaczenia
Populacja inna niz wymieniona w kryteriach
Populacja dorostych pacjentow ze szpiczakiem wiaczenia. W przypadku braku doniesien
Populacja mnogim, naukowych dla populacji ocenianej,
(wskazanie) uwzglednione zostang réwniez dane kliniczne

dla szerszych populacji.

Choroby wspétistniejace w istotny sposob
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Parametr

Kryteria wytaczenia

wplywajace na przebieg leczenia.

Interwencja

Produkt leczniczy Ninlaro® (iksazomib) stosowany
w schemacie Ixa-RD (iksazomib, lenalidomid,
deksametazon).

Inna substancja czynna, interwencja
wnioskowana (iksazomib) podawana w innym
schemacie chemioterapii, inny schemat
podawania.

Komparatory

Schemat RD (lenalidomid, deksametazon)

Inne niz zdefiniowane w kryteriach wlaczenia
(inne substancje czynne zastosowane w
schemacie chemioterapii, inny schemat
podawania, brak grupy kontrolnej).

Wyniki

Skutecznos¢ kliniczna:

= czas przezycia wolny od progresji (PFS);

. przezycie catkowite (0S);

= catkowity odsetek odpowiedzi (ORR);

= czas do progresji (TTP);

= czas leczenia (ToT);

= czas do odpowiedzi;

= czas trwania odpowiedzi;

= odsetek odpowiedzi (odpowiedz catkowita,
czesciowa);

*  jakos¢ Zycia wg kwestionariuszy (EORTC QLQ-
C30, EORTC QLQ-MY20)

Profil bezpieczenstwa:

= zgony ogdlem oraz w podziale na przyczyny,
wczesne zgony (ED);

*  zdarzenia niepoZadane ogélem, ciezkie
zdarzenia niepozadane, powaine AEs;

*  czas obserwacji;

*  liczba cykli;

*  utrata pacjentow z badania.

Punkty koricowe inne niz predefiniowane, np.
z zakresu farmakodynamiki, farmakokinetyki,
ekonomiki, oceniajgce biodostepnos¢ lub
biochemie leku.

Typ badan

Badania pierwotne Badania wtdrne

Badania z randomizacja.

Badania z grupa
kontrolng bez
randomizacji

(w przypadku braku
badar z randomizacja).

Przeglady
systematyczne

Okres leczenia <28 dni (w przypadku
nieodnalezienia innych dowoddéw naukowych,
wiaczeniu podlegaly réwniez préby kliniczne
z okresem leczenia <28 dni).

Przeglady niesystematyczne, opracowania
pogladowe, badania bez randomizacji, badania
przedkliniczne.

Liczba pacjentéw <10 (w przypadku
nieodnalezienia innych dowoddéw naukowych,
wiaczeniu podlegaly réwniez proby kliniczne
<10 pacjentow).

Status
publikacji

Badania opublikowane, badania nieopublikowane
(rejestry badan klinicznych)

Publikacje petnotekstowe, w jezyku polskim,
angielskim (w uzasadnionych przypadkach —takze
w innych)

Badania dostepne wylgcznie w postaci
doniesien konferencyjnych (abstrakty, plakaty
itp.) a takZe publikacje typu list, komentarz —
tylko w uzasadnionych przypadkach (brak
innych Zrodet) doniesienia konferencyjne
podlegatly wigczeniu do przegladu

Ponadto do analiz dodatkowych zostang wigczone dodatkowe badania/dane, niespelniajgce kryteriow

wigczenia do analizy glownej efektywnosci klinicznej:
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® Poszerzona analiza efektywnosci praktycznej dla iksazomibu (odnalezione na drodze systematycznego
wyszukiwania dowodéw naukowych dane z badan prowadzonych w warunkach rzeczywistej praktyki
klinicznej, badania obserwacyjne IV fazy; jesli sg dostepne);

* Dodatkowa ocena skutecznosci klinicznej — badania lub dane z préb klinicznych niespetniajgce
kryteriow wlgczenia do analizy gléwnej, jednak przedstawiajgce wyniki punktéw koncowych dla
bezposredniego poréwnania analizowanych interwencji (np. dane dla subpopulacji wykraczajgcych
poza kryteria wigczenia do analiz lub dla populacji szerszej niz wnioskowana) i dopelniajgce zakres
oceny efektywnosci klinicznej;

e Poszerzona analiza bezpieczenstwa:

= profil bezpieczeristwa wg ChPL;

= informacje na temat bezpieczenistwa skierowane do oséb wykonujgcych zawody medyczne,
udostepniane na stronach internetowych URPL, EMA, FDA itp.;

= opublikowane badania RCT — odnalezione na drodze systematycznego wyszukiwania dowodow
naukowych, wykluczone z analizy glownej, w ktorych oceniano profil bezpieczeristwa
analizowanej interwencji, w celu zidentyfikowania rzadkich i niebezpiecznych dla pacjenta
zdarzen niepozadanych lub zdarzen niepoigdanych generujgcych wysokie koszty z punktu
widzenia ptatnika pojawiajgcych sie w diugim horyzoncie czasowym;

= wyniki badan randomizowanych dla szerszej populacji niz wnioskowana — opcjonalnie do
wigczenia jako Zrodio dodatkowych danych.

Przy wyszukiwaniu badarn pierwotnych sprawdzano réwniez doniesienia ze Zrédet innych niz bazy informacji
medycznej, w tym bibliografie odnalezionych badan klinicznych. Przeprowadzono réwniez konsultacje
z producentem leku.

1.4.Metody identyfikacji badan
1.4.1. Wyszukiwanie i selekcja badan wtérnych

Zgodnie z Wytycznymi Oceny Technologii Medycznych [13] w pierwszej kolejnosci poszukiwano istniejgcych,
niezaleznych raportéw HTA oraz przegladow systematycznych dotyczacych rozpatrywanego problemu
decyzyjnego. Przeprowadzono systematyczne wyszukiwanie wymienionych typéw opracowan wtérnych,
w ktérych oceniano efektywnos¢ interwencji w postaci iksazomibu stosowanego w schemacie Ixa-RD.

Strategie wyszukiwania w elektronicznych bazach danych skonstruowano w oparciu o indeksacje za pomoca
hasetl tematycznych MeSH (Medical Subject Headings) i EMTREE (Elsevier's Life Science Thesaurus)
oraz wyszukiwanie odpowiednich terminéw i odpowiadajgcych im synoniméw w tytufach i streszczeniach.
Tak utworzong kwerende odrebnie dostosowywano do specyfiki kazdej z przeszukiwanych baz danych
w zakresie skfadni, deskryptoréw oraz adekwatnosci stosowania dodatkowych filtréw.

W celu identyfikacji badan wtérnych przeszukano nastepujgce zasoby:
e elektroniczne bazy danych:

=  Medline przez PubMed;
= EMBASE;
= Cochrane Library — bazy Cochrane Reviews, Other Reviews oraz Technology Assessment;

Wyszukiwanie w bazie Cochrane zostato zawezone do nastepujacych rodzajéw doniesieft w ramach biblioteki

Cochrane:

* przeglady systematyczne Cochrane (The Cochrane Database of Systematic Reviews);

* inne przeglady doniesieni (Database of Abstracts of Reviews of Effects, Other Reviews).
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Strategie wyszukiwania w bazach Medline (przez PubMed), EMBASE oraz Cochrane zamieszczono w zatgczniku:
LStrategia wyszukiwania badan pierwotnych i wtérnych”.

Wyszukiwanie artykutow w bazach medycznych przeprowadzono 15 marca 2018 roku i zaktualizowano 25 lipca
2018 roku. W przeprowadzonym wyszukiwaniu uwzgledniono wszystkie artykuly umieszczone w bazach do
dnia wyszukiwania (,,present”).

Selekcje publikacji przeprowadzono wedtug nastepujgcego schematu: (1) na podstawie tytuléw i streszczen,
a nastepnie (2) na podstawie pefnych tekstow publikacji wylonionych w pierwszym etapie selekcji jako
potencjalnie spelniajgce kryteria wigczenia.

W celu odnalezienia informacji na temat badan przeszukano takze pismiennictwo doniesieri naukowych. Pod
tym samym katem analizowano réwniez opracowania wtorne (artykuly pogladowe, przeglady systematyczne,
opracowania medycznych serwiséw internetowych). Przeszukano tez rejestry badan klinicznych.

Selekcja badann wtornych dokonywana byla niezaleinie przez 2 analitykéw, ktérzy uzgadniali wspélne
stanowisko (RS, WM). W sytuacji gdyby wystgpita niezgodno$¢ pomiedzy analitykami, rozwigzywano jg na
drodze porozumienia z udzialem osoby trzeciej (1CO).

Nie stwierdzono niezgodnoéci pomiedzy analitykami na etapie selekgcji petnych tekstéw publikacji.

W wyniku przeszukiwania baz informacji medycznej (wyszukiwanie tgcznie z badaniami pierwotnymi) nie
odnaleziono badan wtérnych w postaci przegladéw systematycznych, ktére spefniatyby kryteria wigczenia.

1.4.2. Wyszukiwanie i selekcja badan pierwotnych

W celu identyfikacji wszystkich badan pierwotnych spetniajacych kryteria wigczenia do przegladu (wg definicji
PICOS) skonstruowano strategie wyszukiwania o wysokiej czulosci. Poszukiwano badan, ktérych wyniki
opublikowano, jak réwniez badan niepublikowanych oraz badan ,w toku”.

Strategie wyszukiwania w elektronicznych bazach danych skonstruowano w oparciu o indeksacje za pomoca
hasel tematycznych MeSH (Medical Subject Headings) i EMTREE (Elsevier's Life Science Thesaurus) oraz
wyszukiwanie odpowiednich terminéw i odpowiadajgcych im synoniméw w tytutach i streszczeniach.
Tak utworzong kwerende odrebnie dostosowywano do specyfiki kazdej z przeszukiwanych baz danych
w zakresie skfadni, deskryptoréw oraz adekwatnosci stosowania dodatkowych filtrow.

Przeszukano nastepujace zasoby:
e elektroniczne bazy danych:

= Medline przez PubMed;
= Cochrane Library (z uwzglednieniem wszystkich dostepnych baz);
= EMBASE;

®  serwisy internetowe:

= NICE (National Institute for Health and Care Excellence);

= CADTH (The Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health);

= EMA (European Medicine Agency);

= FDA (Food and Drug Administration);

= URPLWMIPB (Urzqd Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych oraz Produktéw
Biobdjczych).

® rejestry badan klinicznych:

= www.clinicaltrials.gov.
= www.clinicaltrialsregister.eu.
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Stowa kluczowe w poszczegélnych obszarach znaczeniowych zostaly polgczone operatorem logicznym Boole'a
(OR). Pomiedzy obszarami znaczeniowymi zastosowano operator AND.

Wyszukiwanie artykutow w bazach medycznych przeprowadzono 15 marca 2018 roku i zaktualizowano 25 lipca
2018 roku. W przeprowadzonym wyszukiwaniu uwzgledniono wszystkie artykuly umieszczone w bazach do
dnia wyszukiwania (,,present”).

Strategie wyszukiwania w medycznych bazach danych z uwzglednieniem haset zmodyfikowanych na potrzeby
konkretnej bazy przedstawiono w zatgczniku ,Strategia wyszukiwania badan pierwotnych”.

Selekcja
Selekcja odnalezionych doniesieri naukowych zostata przeprowadzona wieloetapowo:

® wstepna analiza na podstawie tytuléw i streszczen odnalezionych publikacji;
® selekcja doniesiefi naukowych w oparciu o petne teksty publikacji.

Wstepna analiza tytuléw i streszczen oraz selekcja badan na podstawie petnych tekstéw publikacji w oparciu
o predefiniowane kryteria, sformutowane w schemacie PICOS zostala przeprowadzona niezaleznie przez
2 analitykow, ktérzy uzgadniali wspélne stanowisko (RS, WM). W sytuacji gdyby wystapita niezgodnos¢
pomiedzy analitykami, rozwigzywano jg na drodze porozumienia zudzialem osoby trzeciej (ICO).
Na poszczegdlnych etapach selekcji publikacji nie wystgpity niezgodnosci miedzy analitykami.

Na etapie selekcji publikacji nie zastosowano ograniczern dotyczacych interwencji alternatywnej, okresu
obserwacji oraz liczby pacjentéw losowo przydzielonych do poszczegélnych grup terapeutycznych. Podczas
selekcji badan klinicznych spetniajacych kryteria wigczenia do analizy zastosowano ograniczenia dotyczace
jezyka publikacji. Wigczeniu do przegladu podlegaty doniesienia opublikowane w jezyku angielskim lub polskim
(wytyczne HTA).

Proces prowadzacy do ostatecznej selekcji doniesieri z podaniem przyczyn wykluczenia w kolejnych etapach
selekcji, przedstawiono w postaci diagramu zgodnego z zaleceniami PRISMA [16].

1.4.3. Wyszukiwanie badan nieopublikowanych

W celu odnalezienia badarn niepublikowanych, spetniajgcych kryteria wigczenia do analizy klinicznej,
przeszukano rejestry badan klinicznych Clinicaltrials.gov (www.clinicaltrials.gov) oraz
https://www.clinicaltrialsregister.eu/.

Wyszukiwanie przeprowadzono wedlug strategii ustalonej przez format baz danych. Do okien dialogowych
wpisano stowo kluczowe: ixazomib.

W wyniku przeszukiwania rejestrow badan klinicznych, tj. Clinicaltrials.gov oraz Clinicaltrialsregister.eu
odnaleziono odpowiednio 106 i 27 rekordéw, jednak Zzadne z odnalezionych badan klinicznych (poza
opublikowang i wigczong do niniejszego opracowania prébg kliniczng TOURMALINE-MM1) nie spelniato
wstepnie predefiniowanych kryteriéw wigczenia do analizy opartych o schemat PICOS.

Dodatkowe informacje zamieszczono w zatgczniku ,Wyszukiwanie badan nieopublikowanych”.
1.5.Ekstrakcja i wstepne opracowanie danych
W pierwszym etapie opracowywano dane dotyczgce szczegélowej charakterystyki populacji, interwencji

imetodyki badan pierwotnych. W dalszej kolejnosci w publikacjach naukowych poszukiwano wynikow
prezentowanych, jako:

® dane jakosciowe:
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= kryteria wigczenia pacjentéw do badania;
= charakterystyka interwencji (dawkowanie, leki dozwolone/zabronione itp.);
= przyjeta definicja punktu koricowego;
= metoda oceny punktu koficowego;
= okres obserwacji;

* daneilodciowe:

= dla zmiennych dychotomicznych: liczba iflub odsetek oséb, u ktérych w okresie obserwacji
wystgpit punkt koficowy lub parametréw OR/HR;

= dla zmiennych cigglych: wartosci przecietne ($rednia) z miarami rozrzutu, wyjsciowo i w okresie
obserwacji, przecietna zmiana ($rednia) oraz dane dotyczgce wielkosci réznicy i istotnosci
statystycznej réznicy pomiedzy grupami, roznice Srednich zmian.

Ekstrakcja i wstepne opracowanie danych zostatlo wykonane niezaleznie przez dwie osoby, przy pomocy
ujednoliconych formularzy. Wzory wykorzystywanych formularzy ekstrakeji danych zamieszczono w zatgczniku.

1.6.0cena jakosci danych
1.6.1. Wiarygodnos$¢ wewnetrzna

Ocena wiarygodnosci badan w ramach przegladu systematycznego, rozumiana, jako wiarygodnosé (lub
trafnoé¢) wewnetrzna badania, opiera sie na wskazaniu czynnikéw mogacych spowodowad wypaczenie
wynikéw — np.w postaci przeszacowania lub niedoszacowania rzeczywistego efektu leczniczego interwencji
oraz wskazaniu prawdopodobnego kierunku i sily mozliwych wypaczen [18]. Wiarygodnos¢ wynikéw badania
klinicznego zalezy, wiec od stopnia, w jakim potencjalne Zrédfa wypaczenia (tj. obcigzenia wynikéw
systematycznym bledem) zostaly zneutralizowane, poprzez zastosowanie odpowiednich procedur, np.
w postaci losowego przypisania pacjentéw do grup, zaslepienia i analizy statystycznej w kompletnym,
predefiniowanym zbiorze wynikéw.

Celem oceny wiarygodnosci jest (1) dostarczenie informacji, co do stopnia, w jakim moina ufaé¢ wynikom
poszczegolnych badan, jak i wynikom metaanaliz oraz (2) ograniczenie wplywu wynikéw obcigzonych bledem
na wyniki metaanaliz i wnioski, poprzez wykluczanie badan o niskiej wiarygodnosci i/lub przeprowadzenie

analiz wrazliwosci.
Metodyke badar analizowano na podstawie danych zawartych w publikacjach opisujgcych ich wyniki.

Wiarygodno$¢ kazdego badania zostala oceniona niezaleznie przez dwie osoby, przy pomocy identycznych
formularzy przedstawionych w zalgczniku. Wszelkie rozbieznosci pomiedzy tak uzyskanymi ocenami
rozstrzygano z udzialem osoby trzeciej.

Krytycznej oceny wiarygodnosci badan z randomizacjg dokonano zgodnie ze standardami Cochrane
Collaboration, w oparciu o analize ryzyka wystgpienia nastepujgcych wypaczen:

* wypaczenie selekdji (selection bias) — ocena na podstawie zastosowanej reguly kolejnosci alokacji oraz
ukrycia kolejnosci alokacji pacjentéw do grup;

®* wypaczenie przeprowadzenia badania (performance bias) — ocena na podstawie obecnosci, zakresu
i metod zaslepienia;

® wypaczenie zwigzane z nieprzypadkowa utraty pacjentéw z badania (attrition bias) — ocena na
podstawie stopnia kompletnosci w raportowaniu wynikow oraz obecnosci, zakresu i metod
zaélepienia;

® wypaczenie oceny wynikow, detekcji (detection bias) — ocena na podstawie obecnoéci, zakresu i metod

zaélepienia;
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® wypaczenie raportowania wynikéw (reporting bias) — ocena kompletnosci/selektywnosci publikowania
wynikéw (np. mozliwo$¢ pominiecia w opisie wynikéw réznic statystycznie nieistotnych);
* inne potencjalne Zrédia wypaczen (np. réznice w okresach obserwacji pomiedzy grupami lub Zrodia
bledéw specyficzne dla okreslonych schematéw badawczych).

Przyjeto nastepujace kryteria oceny wiarygodnosci: niskie ryzyko bledu we wszystkich kluczowych domenach —
niskie ryzyko btedu systematycznego (wysoka wiarygodnos$é¢ badania), niejasne lub niskie ryzyko bltedu we
wszystkich kluczowych domenach — niejasne ryzyko bfedu systematycznego (umiarkowana wiarygodnosc
badania), wysokie ryzyko btedu w > 1 domenie— wysokie ryzyko bledu systematycznego (niska wiarygodnos¢
badania).

Interpretujgc wyniki oceny wiarygodnosci nalezy mie¢ na uwadze, Zze zgodnie z zaleceniami Cochrane
Collaboration podstawe oceny wiarygodnosci badan stanowi wnikliwa analiza jakosciowa, pozwalajaca na
uwzglednienie wagi poszczegélnych elementéw metodyki badania w stosunku do specyfiki analizowanego
problemu zdrowotnego (np. zaslepienie pacjenta moze mie¢ zasadnicze znaczenie w stosunku do punktow
koncowych subiektywnie ocenianych przez chorych, nie ma natomiast takiego znaczenia w ocenie
$miertelnosci). Ocena jakosciowa wiarygodnosci nie moze zostaé zastgpiona przez sumaryczny wynik liczbowy

w skali oceny jakosci.

Kazde z badan wigczonych do przegladu systematycznego zostato sklasyfikowane zgodnie z hierarchig rodzaju
doniesieri naukowych, zgodnie z wymogami okreslonymi przez wytyczne HTA [13]. Narzedzie Cochrane
Collaboration do oceny badar z randomizacjg opisano powyzej. Dodatkowo wykorzystano skale Newcastle -
Ottawa Scale (NOS) — narzedzie do oceny badan bez randomizacji lub badan retrospektywnych oraz AMSTAR
(A Measurement Tool to Assess Systematic Reviews) — do oceny wiarygodnosci przeglagdéw systematycznych
[31,32]. W ocenie wg skali AMSTAR przyjeto nastepujgce kryteria oceny: (1) <5 punktéw — przeglad o niskiej
jakosci, (2) 5-8 punktéw — przeglad o umiarkowanej jakosci, (3) 29 punktow — przeglad o wysokiej jakosci [13].

1.6.2. Wiarygodnos$¢ zewnetrzna

Wiarygodno$¢ zewnetrzna dotyczy stopnia, w jakim wyniki badan klinicznych mozna uogélni¢ na populacje,
w ktérej oceniana interwencja lecznicza ma znalez¢ praktyczne zastosowanie. Wiarygodno$¢ zewnetrzng badan
wigczonych do przegladu systematycznego oceniono w oparciu o nastepujgce elementy:

* reprezentatywno$¢ badanych préb dla populacji docelowej (w zakresie charakterystyki demograficznej
i klinicznej);

e identyczno$é¢ interwencji badanej do stosowanej w praktyce (np. pod wzgledem mozliwosci
dostarczenia w warunkach polskiego systemu zdrowotnego elementéw opieki medycznej podobnych
do tych, ktére zapewniono w ramach badania klinicznego);

e prawdopodobieristwo uzyskania oczekiwanego efektu zdrowotnego w praktyce na podstawie efektu
obserwowanego w badaniach (np. problem przelozenia wynikéw surogatowych na wyniki o znaczeniu
klinicznym).

1.7.Analiza iloSciowa
1.7.1. Parametry efektywnosci klinicznej

Zgodnie z wytycznymi HTA wyniki badan klinicznych prezentowane s3 za pomocg wzglednych i bezwzglednych
parametréw wielkosci efektu interwencji [13].
Wszystkie obliczenia wykonane zostaly przy uzyciu specjalnie stworzonych arkuszy kalkulacyjnych Microsoft

Office Excel 2013. Zastosowane w nich formuly do obliczania parametréw statystycznych i ich przedziatow
ufnosci wprowadzono zgodnie z zalecanymi metodami w [18, 26, 27, 28]. Metaanalize dla poréwnan
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bezposrednich oraz analize heterogenicznosci statystycznej przeprowadzono na podstawie wytycznych
opracowanych przez Statistical Methods Group of The Cochrane Collaboration [18, 26]. Przy czym w przypadku
proporcji procedure meta-analizy oparto o transformacje Freemana-Tukeya [29].

1.7.2. Wyniki w postaci zmiennych dychotomicznych

Za podstawowy parametr wielkosci wzglednego efektu interwencji (tzw. ,,parametr wzgledny”) przyjeto ryzyko
wzgledne (RR — z ang. relative risk) oraz iloraz szans (OR — z ang. odds ratio). Zgodnie z wytycznymi Cochrane
Collaboration w obliczaniu wartosci RR oraz OR zastosowano metode Mantela-Haenszla [18], za wyjatkiem
sytuacji, w ktérych w grupie kontrolnej lub interwencyjnej odnotowana liczba zdarzen jest bardzo mata lub
bardzo duza oraz sytuacji, gdy wykazana zostata heterogeniczno$¢ badan.

Zalete ,parametrow wzglednych” (RR, OR) stanowi ich niewielka wrazliwo$¢ na réznice pod wzgledem stopnia
wyjsciowego narazenia (prawdopodobieristwa wystgpienia punktu koncowego w przypadku pacjentéw,
u ktérych nie zastosowano ocenianej interwencji — tj. w grupach kontrolnych). Z tego powodu wzgledne miary
wynikéw stanowig preferowang miare wyniku koncowego w przegladach systematycznych. Wartosci

»parametrow bezwzglednych” sg jednak tatwiejsze w interpretacji [18].

Dla punktéw korficowych, w przypadku, ktérych 95% Cl dla RR i OR wskazywal na istotnos¢ statystyczng efektu
ocenianej interwencji wyniki wyrazono réwniez w postaci parametru number needed to treat (NNT),
alternatywnie, w zaleznosci od kierunku efektu: NNH— number needed to harm.

Wielkosé¢ efektu dla wynikéw wzglednych w postaci czestosci lub liczby zdarzeh przedstawiono w sposéb
opisowy.

1.7.3. Wyniki w postaci czestosci lub liczby zdarzen

Wielkos¢ efektu bedacego zmienng ciggly, prezentowano w postaci bezwzglednego parametru efektywnosci -
wartosci réznicy srednich (MD — mean difference; difference in means w przypadku pojedynczego badania oraz
WMD — weighted mean difference dla metaanaliz) — dla $rednich kofcowych lub $rednich zmian wzgledem
wartosci wyjsciowej.
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2. ANALIZA EFEKTYWNOSCI KLINICZNE) SCHEMATU IXA-RD W
POROWNANIU ZE SCHEMATEM LEN+DEX W POPULACII
PACJENTOW ZE SZPICZAKIEM MNOGIM

W wyniku systematycznego wyszukiwania zidentyfikowano jedno randomizowane badanie kliniczne
poréwnujace oceniang interwencje (iksazomib w polgczeniu z lenalidomidem i deksametazonem)
z komparatorem (placebo z lenalidomidem i deksametazonem): badanie TOURMALINE-MM1 (Moreau 2016,
Avet-loiseau 2017, Mateos 2017).

Zgodnie z wytycznymi AOTMIT nalezy przeprowadzi¢ takie systematyczne wyszukiwanie badarnn wtérnych
w ramach rozpatrywanego problemu decyzyjnego, celem odnalezienia badah z najwyiszego poziomu
klasyfikacji doniesieri naukowych. Najwyiszy poziom wiarygodnosci cechuje przeglady systematyczne
(z metaanalizg lub bez niej), odzwierciedlajgce problem kliniczny pod wzgledem populacji, komparatora
i punktéw koncowych, pod warunkiem, Zze sg one aktualne i zgodne z wytycznymi przeprowadzania takich
badan.

Odnalezione badanie TOURMALINE-MM1 jest préba kliniczng z randomizacjg (RCT), z podwojnym zasdlepieniem.
W badaniu zastosowano randomizacje ze stratyfikacjg wzgledem liczby weczesniejszych terapii (1 vs 2-3),
wczesniejszej ekspozycji na inhibitory proteasomu i stadium choroby wg International Staging System.

Wyniki efektywnosci klinicznej dla ocenianej interwencji w badaniu TOURMALINE-MM1 odnoszg sie do okresu
obserwacji o medianie 14,8 miesiecy w grupie Ixa-RD oraz 14,6 miesiecy w grupie RD. W okresie tym osiggnieto
moc wnioskowania statystycznego w zakresie pierwszorzedowego punktu koricowego jakim byt PFS dla
populacji ITT.

Liczebno$¢ pacjentéw wigczonych do poszczegélnych grup podczas randomizacji wyniosta: N=360 dla grupy
Ixa-RD oraz N=362 dla grupy RD.

Nie zaobserwowano znacznych réznic pomiedzy grupami w charakterystykach wyjsciowych dla populacji
ogbdltem. Autorzy badania TOURMALINE-MM1 uwzglednili szczegétowe dane dotyczace utraty pacjentow
z badania w poszczegélnych grupach terapeutycznych, wraz z podaniem przyczyn wykluczenia pacjentow.
W oparciu o niniejsze dane nalezy wnioskowac, iz efekt randomizacji dla populacji ogétem zostat zachowany.

Zastosowanie randomizacji pozwolito zapewni¢ réwnowage w wystgpieniu czynnikoéw mogacych wplywac na
skutecznosé i bezpieczenstwo w poréwnywanych ramionach badania (Ixa-RD vs RD). Nalezy mie¢ na uwadze, ze
w subpopulacjach kazdego randomizowanego badania klinicznego moie wystepowaé nieréwnomierne
rozfozenie czynnikéw w poréwnywanych ramionach badan, np. gdyby w jednym z ramion subpopulacji wiekszy
odsetek pacjentéw charakteryzowatby sie gorszym stanem ogdlnym wedtug skali ECOG, przezycie catkowite
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w tym ramieniu mogloby ksztaltowa¢ sie na nizszym poziomie w poréwnaniu z drugim ramieniem, w ktérym to
ramieniu stan og6lny pacjentow byt lepszy.

Aspekty utraty randomizacji w subpopulacjach oraz zachowania réwnomiernego rozkltadu czynnikéw
wplywajacych na wyniki leczenia jest bardzo wazny i w znaczacy sposéb moze wplywaé na wiarygodnosé
wynikéw analizy klinicznej. W analizie subpopulacji zachowanie réwnowagi w rozpowszechnieniu czynnikéw
wplywajacych na rezultaty badania jest podkreslane w pracach AOTMIT [37].

Tabela 2 przedstawia liste parametréw charakterystyki wyjsciowej populacji. Rzeczone parametry
charakterystyki nalezy zaliczy¢ do potencjalnych czynnikéw ryzyka mogacych wplywaé nieréwnomiernie
na wyniki osiggniete w ramionach Ixa-RD i RD.

Tabela 2. Parametry charakterystyki wyjsciowej populacji rozwazane w analizie zaleznosci pomiedzy charakterystyka
wyjéciows i wynikami (OS, PFS, ToT; badanie TOURMALINE-MM1)

Element charakterystyki populacji Opcja 1l Opcja 2
Zastosowana terapia RD Ixa-RD
Liczba wczesniejszych linii leczenia 1 wczesniejsza linia leczenia 2hd wczeéni.ejsze B
leczenia
Whysokie ryzyko cytogenetyczne Pacjenci bez wysokiego Pacjenci z wysokim
(del (17), t(4:14) albo t(14:16)) ryzyka cytogenetycznego ryzykiem cytogenetycznym
Stan wedtug skali ISS (International Staging System) stan | lub Il Stan 1l
Wiek <=65r.1. >65r.i.
Szpiczak taficuchéw lekkich Nie Tak
Opornosé | nawrotowos¢ na wczesniejsze terapie Nie Tak
Pierwotna opornosé na leczenie Nie Tak
Inhibitor proteasoméw stosowany w przesziosci Nie Tak
Lek immunomodulujgcy stosowany w przesziosci Nie Tak
Stan pacjenta wg skali ECOG Olub1 2
Przeprowadzenie przeszczepienia ASCT (w historii Nie Tak
choroby)
Obecnosé zmian kostnych Nie Tak
Nieprawidtowosci w funkcjonowaniu nerki Nie Tak
Rasa Inna niz azjatycka Azjatycka
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i

Uktad badania TOURMALINE-MM1 zakfadal stosowanie 28-dniowych cykli chemioterapii Ixa-RD lub RD do
momentu progresji choroby lub wystgpienia nieakceptowalnych efektéw toksycznych. Schemat chemioterapii
stosowany w poszczegdlnych grupach wygladat nastepujaco:

iksazomib w dawce 4 mg (Ixa-RD) lub placebo (RD), doustnie w 1, 8 i 15 dniu cyklu;

26



Produkt leczniczy Ninlaro® (iksazomib) w leczeniu dorostych pacjentéw ze szpiczakiem mnog.-'n_
— analiza efektywnosci klinicznej

lenalidomid w dawce 25 mg (10 mg jesli klirens kreatyniny wynosit <60 lub <50 ml na minute na 1,73m?),
doustnie od 1 do 21 dnia cyklu;

deksametazon w dawce 40 mg, doustnie w 1, 8, 15 22 dniu cyklu.

Zgodnie z protokotem badania, ze wzgledu na mozliwos$¢ wystgpienia zdarzen niepozgdanych dozwolone bylo
odpowiednie dostosowanie dawki lekow (ang. dose adjustments) zgodne z ustalonymi w protokole badania
wytycznymi, tj. iksazomib dostarczany byl w postaci pojedynczej kapsutki w trzech moiliwych dawkach,
zawierajacych 4,0, 3,0 lub 2,3 mg substancji czynnej.

Szczegétowa charakterystyka randomizowanego badania klinicznego TOURMALINE-MM1 wigczonego do
analizy efektywnosci klinicznej, petna charakterystyka wyjsciowa pacjentéw, kryteria wigczenia i wykluczenia
pacjentéw oraz charakterystyki zastosowanych interwencji znajdujg sie w Zatgczniku niniejszej analizy (Rozdziat
8.2).

2.1.Skutecznosc kliniczna

2.1.1. Przezycie wolne od progresji (PFS)

W tabeli zamieszczonej ponizej przedstawiono wyniki pierwszorzedowego punktu koricowego (PFS) dla
porownania Ixa-RD vs RD.

Tabela 4. Skutecznoéé: przeiycie wolne od progresji (PFS) [1,2,3]

Populacja Interwencja N Mediana PFS [mies.] HR (95% CI)*

Mediana okresu obserwacji: 15 miesiecy

0,543 (0,321; 0,918)

- . nie osiggnieto
[ | [ | 53
I | 21,4
|
|

9,7
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- - nie osiggnieto
] 0,580 (0,401; 0,838)
. - 12,9

*wyniki przedstawione przez autoréw publikacji

Mediana przezycia wolnego od progresji w populacji pacjentéw _
_ nie zostala osiggnieta w grupie Ixa-RD, z kolei w grupie RD wynosita
11,1 miesigca. Wérdd chorych otrzymujgcych Ixa-RD ryzyko wystgpienia progresji lub zgonu w czasie zostalo
obnizone o 58% wzgledem grupy stosujgcej terapie RD. Réinica w PFS pomiedzy grupami byfa istotna
statystycznie na korzy$¢ schematu Ixa-RD.

Rowniez w przypadku oceny efektow leczenia w populacjach _

oddzielnie, uzyskano wyniki istotne statystycznie na

korzys¢ Ixa-RD. W populacji pacjentow _ leczonych schematem Ixa-RD,
ryzyko wystgpienia progresji w czasie zostalo obniZzone o 46%, z kolei u pacjentow _

- o 42% wzgledem grupy RD. Nalezy podkresdlic, iz najlepsze wyniki dla ocenianego paremetru w postaci
PFS odnotowano

28



Produkt leczniczy Ninlaro® (iksazomib) w leczeniu dorostych pacjentéw ze szpiczakiem mnog.-'n_
— analiza efektywnosci klinicznej

2.1.2. Drugorzedowe punkty koricowe

Przezycie catkowite (OS) oraz czas leczenia (ToT)

W tabeli zamieszczonej ponizej przedstawiono wyniki drugorzedowych punktéw koricowych w postaci

przezycia catkowitego oraz czasu leczenia dla poréwnania Ixa-RD vs RD _

Tabela 5. Skutecznoéé: przezycie catkowite (OS) oraz czas leczenia (ToT).

Punkt kofcowy Interwencja N Mediana (mies) HR (95% CI)*

Mediana okresu obserwacji: 15 miesiecy

{ b

Aktualnie dostepne dane na temat przezycia catkowitego

nie sg finalnymi. Warto mie¢ takze na uwadze, iz od momentu zakoriczenia rekrutacji
pacjentéw do omawianego badania (maj 2014) wachlarz dostepnych opgji terapeutycznych dla grupy oséb ze
szpiczakiem mnogim w zakresie nowych moizliwosci leczenia w obrebie kolejnych linii, ulegt poszerzeniu.
Znalazto to konsekwencje w przebiegu badania TOURMALINE-MM1. Cze$¢ pacjentéw z ramienia RD
obejmowana byta leczeniem z udzialem nowozarejestrowanych substangji, tj. karfilzomibu, elotuzumabu
i pomalidomidu, co bezposrednio wplyneto na odwleczenie w czasie koricowej oceny przezycia catkowitego, co
wiecej finalnie wartosci OS nie bedg stanowily wyniku dla rzeczywistego efektu terapii z udziatem lenalidomidu
i deksametazonu.
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a _ INAR B
Produkt leczniczy Ninlaro® (iksazomib) w leczeniu dorosfych pacjentéw ze szpiczakiem mnogim, _

— analiza efektywnosci klinicznej

Wyniki badania TOURMALINE-MM1 wskazujg, ze schemat Ixa-RD w poréwnaniu z RD przyczynia sie do
wydtuzenia czasu do progresji _ W grupie Ixa-RD trwa
on o 9,4 miesigca dluzej, co réwnoznaczne jest z prawie dwukrotnym wydiuzeniem czasu wolnego od progresji
(mediana dla Ixa-RD wyniosta 21,4 miesiecy, z kolei dla RD 12 miesiecy). Hazard wzgledny dla tego punktu
koncowego wynosi 0,534, jednakie brak opublikowanego przedzialu ufnoséci dla HR uniemoiliwia

wnioskowanie o istotnosci statystycznej zaobserwowanej réznicy. Z kolei, w przypadku _
mediana czasu do progresji dla Ixa-RD wyniosta 13 miesiecy, natomiast

dla RD nie zostafa osiggnieta. Réznica pomiedzy interwencjami byta istotna statystycznie na korzy$¢ interwencji

wnioskowanej (Ixa-RD), wykazano szanse na poprawe w czasie wynoszgcg 45%.

ponadto, | . . niku zastosowania schematu Ixa-RD

mediana czasu trwania odpowiedzi zostata wydluzona wzgledem komparatora o 9,2 miesiecy, co przekiada sie
na prawie dwukrotne wydiuzenie czasu trwania odpowiedzi. Dla schematu z iksazomibem mediana wyniosta
bowiem 20,5 miesigca, z kolei dla komparatora 11,3 miesigca. Brak prezentacji wynikéw obliczen
statystycznych przez autoréw publikacji uniemozliwia okreslenie istotnosci statystycznej tych réznic.

Wyniki obliczer autoréw niniejszej analizy HTA dla dychotomicznych punktéw koricowych wyrazone w postaci
ilorazu szans (OR, ang. odds ratio) oraz ryzyka wzglednego (RR, ang, risk ratio) wskazaly statystycznie istotng
réznice pomiedzy poréwnywanymi interwencjami na korzy$¢ schematu Ixa-RD dla takich punktéw koricowych

co najmniej bardzo dobra odpowied? czesciowa _

co najmniej odpowied?

jak: catkowity odsetek odpowiedzi

catkowita

Brak statystycznie istotnych réinic pomiedzy grupami stwierdzono w przypadku nastepujgcych punktéw

h:

g
=3
8
2

I
.
-
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Produkt leczniczy Ninlaro® (iksazomib) w leczeniu dorosfych pacjentéw ze szpiczakiem mnogim, _
— analiza efektywnosci klinicznej

W oparciu o wyniki danych analizowanego badania wykazano brak statystycznie istotnych réznic dla wigkszosci

punktsw koricowych |

Nalezy zwroci¢ uwage na fakt, ze pomimo dodania kolejnego leku do schematu leczenia, nie obserwujemy
zwiekszonego ryzyka zdarzen niepozadanych. W przypadku ciezkich zdarzen niepozadanych wykazano nawet
0 10% nizszy odsetek w grupie Ixa-RD, cho¢ nie wykazano istotnosci statystycznej.

Statystycznie istotne roznice na korzy$¢ komparatora (RD) _

wykazano dla (szczegotowe wyniki zamieszczono w tabeli):

*  biegunki;

e biegunki w stopniu =3;

mdtosci;

* trombocytopenii;

trombocytopenii w stopniu =3;

e wysypki.
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Produkt leczniczy Ninlaro® (iksazomib) w leczeniu dorostych pacjentéw ze szpiczakiem mnog.-'n_
— analiza efektywnosci klinicznej

3. ANALIZA EFEKTYWNOSCI PRAKTYCZNEJ SCHEMATU IXA-RD W
POROWNANIU ZE SCHEMATEM LEN+DEX W POPULACII
PACJENTOW ZE SZPICZAKIEM MNOGIM

Na drodze systematycznego wyszukiwania badan naukowych nie zidentyfikowano doniesien z zakresu analizy
efektywnosci praktycznej spetniajgcych predefiniowane kryteria wigczenia PICO dla poréwnania Ixa-RD ze

schematem lenalidomid+deksametazon w analizowanej populacji pacjetnéw. _

_ Odnaleziono natomiast 5 publikacji (Terpos 2017, Terpos 2017b, Varga 2017, Chari 2017,
Maouche 2018) oceniajacych efektywnos¢ interwencji wnioskowanej, tj. iksazomibu w polgczeniu
z lenalidomidem i deksametazonem w leczeniu nawrotowego/opornego szpiczaka mnogiego w warunkach

rzeczywistej praktyki klinicznej (ang. real world datal). _

_Ponadto, publikacje Terpos 2017 i 2017b odnosza sie do tego samego badania,
w przypadku Terpos 2017b wyniki przedstawiono jedynie dla zawezonej, greckiej czesci populacji, z kolei

w Terpos 2017 dla populacji z Grecji, Czech i Wielkiej Brytanii. Ostatecznie do analizy wigczono publikacje
Terpos 2017, Varga 2017, Chari 2017 oraz Maouche 2018.

Maouche 2018

Celem brytyjskiego badania Maouche 2018 byla ocena skutecznosci i bezpieczenistwa Ixa-RD u pacjentow
z nawrotowym/opornym szpiczakiem mnogim w praktyce klinicznej. Analizowano dane zebrane od
58 pacjentéw, a mediana okresu obserwacji wyniosta 15,1 miesiecy. Pierwszorzedowy punkt koricowy
stanowito przezycie wolne od zdarzen (EFS, ang. event-free survival). Ponadto w ramach oceny efektywnosci
terapii analizowano: przezycie catkowite (0S), EFS i OS wzgledem charakterystyki choroby, statusu choroby wg
Miedzynarodowego Systemu Stopniowania dla Szpiczaka Mnogiego (ISS) oraz statusu opornosci na inhibitor
proteasomu (Pl-refractoriness), catkowity odsetek odpowiedzi (ORR) wg kryteriow IMWG, czas do wystapienia
odpowiedzi na leczenie (TTR), czas trwania odpowiedzi (DOR) oraz toksyczno$¢ wg kryteriéw CTCAE v 4.0.

W Tabela 9 zestawiono wyniki efektywnosci praktycznej schematu Ixa-RD zaczerpnigte z badania
Maouche 2018. Mediana EFS nie zostata osiggnieta dla okresu obserwaciji liczagcego 15,1 miesigcy, natomiast
w 12 miesigcu odsetek pacjentéw z EFS wyniost ~58%. Mediana OS dla okresu follow-up 15,1 miesiecy rowniez
nie zostala osiggnieta, a odsetek pacjentéw, ktorzy przezyli wyniést ~66% (wartos¢ dla 12. miesigca).
1,3 miesigca to czas do wystgpienia odpowiedzi na leczenie. Catkowity odsetek odpowiedzi (ORR) raportowano
na poziomie ponad 60%, natomiast 14% pts uzyskalo odpowiedZ catkowity. Najczesciej raportowanymi
zdarzeniami niepozgdanymi w 3 lub 4 stopniu nasilenia byly matoptytkowos¢, neutropenia, wysypka i biegunka,
natomiast AE w stopniu 1-2, ktére notowano z najwiekszg czestoscig byla neuropatia obwodowa. Profil
bezpieczeristwa, jak ocenili autorzy omawianego badania, byt poréwnywalny do uzyskanego w ramach préby
klinicznej TOURMALINE-MM1.

Tabela 9. Wyniki: skutecznosé i bezpieczenstwo terapii Ixa-RD (Maouche 2018)

Punkt koncowy Interwen. N [:;::Ii:::] HR (95% Cl) Wartosé p

Mediana obserwacji: 15,1 miesigca

Ni
EFS Populacja ogétem Ixa-RD 58 - “.3 - nd nd
osiggnieta
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Produkt leczniczy Ninlaro® (iksazomib) w leczeniu dorostych pacjentéw ze szpiczakiem mnog.-'n_
— analiza efektywnosci klinicznej

6,2
Shistake. . 42 (1,5 11,7) 0,006
choroby Nie
osiggnieta
Iss 1 8,8
: 1,9(0,9; 4,2) 0,104
1SS Il Nie
osiggnieta
Opornosc Tak a7
na
inhibitor i 1,8 (0,81; 3,98) 0,151
proteasom Nie .
osiggnieta
u
3 < Nie
Populacja ogétem R nd nd
os 8,46
Charakt. g
- 9,1(2,0; 40,5 0,004
choroby Nie ( )
osiggnieta
TIR 1,3 nd nd
DOR P nd nd
osiggnieta
Punkt koncowy Interwen. N n* (%)
Catkowity odsetek odpowiedzi (ORR) 35 (61,4)
Odpowiedz catkowita (CR) 8 (14)
¥ #
Bardzo dobra odpowiedz czeiciowa i > 9(15,8)
(VGPR) 1
Odpowiedz czeéciowa (PR) 18 (31,6)
Punkt koncowy Interwencja N n#* (%)
Matoptytkowosé 15 (25,8)
AEs w N i 7(12
Stapei 8 eutropenia (12)
lub 4
Wysypka 7(12
nasilenia® \FP Ixa-RD 58 e
Biegunka 5(8)
AEsw 1lub2
stopniu Neuropatia obwodowa 15(25,8)
nasilenia®

*w 12. miesigcu odsetek pacjentéw wynidst 57,6% (95% Cl: 43,0; 69,6); ** w 12. miesigcu odsetek pacjentéw wynidst 65,6%

(95% ClI: 50,1; 77,3); *oszacowano na podstawie dostepnych danych; » najczesciej raportowane

Terpos 2017

Celem badania Terpos 2017 byla

ocena skutecznosci i bezpieczefistwa Ixa-RD u pacjentow

z nawrotowym/opornym szpiczakiem mnogim. Do badania wigczono 138 pacjentéw, a mediana okresu
obserwacji wyniosta 9,1 miesiecy. Mediana czasu leczenia wyniosta 7,2 miesiecy. Pierwszorzedowy punkt
koricowy stanowil catkowity odsetek odpowiedzi (ORR). Ponadto w ramach oceny skutecznosci terapii
analizowano: czas leczenia, czas do najlepszej odpowiedzi, przezycie wolne od progresji, czas do progresji oraz
odsetek pacjentow, u ktérych zaobserwowano dang kategorie odpowiedzi na leczenie (rygorystyczna
odpowied? catkowita/ odpowied? catkowita, bardzo dobra odpowied? czesciowa, odpowied? czesciowa,
odpowied? minimalna, choroba stabilna, choroba progresywna).
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Produkt leczniczy Ninlaro® (iksazomib) w leczeniu dorostych pacjentéw ze szpiczakiem mnog.-'n—.
— analiza efektywnosci klinicznej
W Tabela 10 przedstawiono wyniki dotyczgce skutecznosci terapii Ixa-RD z badania Terpos 2017. Wyniki
sugerujg, ze schemat Ixa-RD stanowi skuteczng opcje terapeutyczng w leczeniu nawrotowego/opornego
szpiczaka mnogiego. Catkowity odsetek odpowiedzi (ORR) wynidst 68,5%, a przewidywane przezycie wolne od
progresji 27,6 miesiecy. Odpowied? catkowitg zaobserwowano u 10,8% pacjentéw, bardzo dobrg odpowied?
czesciowy u 18,5%, odpowied? czesciows 39,2%, minimalng 4,6%, a chorobe stabilng u 10%. Progresje choroby
zaobserwowano jedynie u 10% pacjentéw. Ponadto, w populacji pacjentéow

_ wykazano catkowity odsetek odpowiedzi na poziomie 60,6%.

Autorzy publikacji dokonali réwniez analizy wplywu czasu leczenia na efektywno$é terapii. Wykazano, 7e wraz
z czasem terapii wzrasta odsetek odpowiedzi, ORR dla okresu leczenia co najmniej 6 miesiecy wynidst 84,4%, co
najmniej 7 miesiecy 87% i dla co najmniej 8 miesigcy 94,2%. Pacjenci leczeni co najmniej 6 miesiecy mieli
9,5-krotnie wigkszg szanse uzyska¢ co najmniej czeéciowg odpowied? niz pacjenci leczeni krécej niz 6 miesiecy.
Ponadto, wykazano rowniez, ze wczesniejszy przeszczep komorek macierzystych 3,5-krotnie zwieksza szanse na
uzyskanie co najmniej czeéciowej odpowiedzi na leczenie.

Podczas badania leczenie przerwato 13,7% pacjentéw, z czego 53% przypadkéw spowodowane bylo
zdarzeniami niepozgdanymi. Zaobserwowano takie zdarzenia niepozgdane jak neuropatia obwodowa,
zapalenie pluc, nadcisnienie, zakrzepica 7yl glebokich i pétpasiec. Sposrod 11 zaobserwowanych zgondw,
4 spowodowane byly progresjg choroby.

Tabela 10. Wyniki: skutecznosé i bezpieczenstwo terapii Ixa-RD (Terpos 2017)

Punkt koncowy Interwencja N n (%)

Mediana okresu obserwacji: 9,1 miesigca

sCR/CR 130 14 (10,8)
Bardzo dobra odpowiedz czesciowa
130 24 (18,5
(VGPR) (18,3)
Odpowiedz czesciowa (PR) 130 51(39,2)
Ixa-RD
Odpowiedz minimalna (MR) 130 6 (4,6)
Choroba stabilna 130 13 (10)
Choroba progresywna 130 22 (16,9)
Punkt korficowy Interwencja Wynik (95% Cl)
Populacja ogétem 68,5 (60,5-76,4)
2 linia 76,6
3 linia 64,3
Catkowity odsetek >2 linia 60,6 (48,8-72,4)
odpowiedzi (ORR),
% >3 linia 55
(]
2 iesi Ixa-RD
6 mlem.ecy 844
leczenia
27 miesi
mies:.ec\r i
leczenia
S
z8 mlem.ecy 942
leczenia
Przeiycie wolne od -progresji, miesigce 27,6 (11,3-27,6)
(mediana)
Czas do progresji (TTP), miesigce 27,6 (15,2-27,6)
(mediana)
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Czas do najlepszej odpowiedzi, miesigce

1,3
(mediana) !
Punkt koricowy Interwencja OR (95% CI) Wartoéé p
26 miesiecy
9,50 (2,51-36,02) 0,001
<6 miesi
2odpowiedz i ba-RD
czesciowa Pacjenci po 2
e 3,48 (1,24-9,80) 0,018
Pacjenci bez
przeszczepu
Punkt koncowy Interwencja N n (%)
12(8,7)
Przerwy w terapii 138 75% z powodu zdarzen
niepozadanych
ogétem 138 19 (13,7)
z pf:wot‘iu zdarzen 19 10
Przerwanie niepozgdanych
leczenia powtorny 19 5
przeszczep
przyczyny 19 4
administracyjne
Neuropatia obwodowa 138 39 (28,3)
Ixa-RD
Wyeliminowana neuropatia obwodowa 39 15 (38,5)
Zapalenie ptuc 138 11(8)
Nadciénienie 138 8(5,9)
Zakrzepica zyt glebokich 138 5(3,6)
Pétpasiec 138 4(2,9)
Zgony 138 11(8)
Zgony z powodu progresji 138 4(2,9)
Varga 2017
Celem badania Varga 2017 byla ocena skutecznoéci i bezpieczefistwa Ixa-RD u pacjentow

z nawrotowym/opornym szpiczakiem mnogim w populacji wegierskiej. Do badania wigczono 77 pacjentéw,
a mediana okresu obserwacji wyniosta 8,5 miesiecy.

_ Pierwszorzedowy punkt koricowy stanowit catkowity odsetek odpowiedzi (ORR). Ponadto
w ramach oceny skutecznosci terapii analizowano: czas leczenia, czas do najlepszej odpowiedzi, przezycie
wolne od progresji, czas do progresji oraz odsetek pacjentéw, u ktérych zaobserwowano dang kategorie
odpowiedzi na leczenie (rygorystyczna odpowied? catkowita/ odpowied? catkowita, bardzo dobra odpowied?
czesciowa, odpowied? czesciowa, odpowiedZ minimalna, choroba stabilna, progresja chorobyy).

W Tabela 11 przedstawiono wyniki dotyczace skutecznosci terapii Ixa-RD z badania Varga 2017. Wyniki
sugerujg, ze schemat Ixa-RD stanowi skuteczng opcje terapeutyczng w leczeniu nawrotowego/opornego
szpiczaka mnogiego. Catkowity odsetek odpowiedzi (ORR) wynidst 60%. Odpowied? czesciowg zaobserwowano
u 40% pacjentéw, bardzo dobrg odpowied? czesciowg u 8%, odpowied? catkowitg 12%, chorobe stabilng u 19%,
progresje choroby u 16%, a 5% nie przeszio oceny z powodu wczesnego zgonu. Prawdopodobiefistwo
12-miesiecznego przezycia bez progresji wynosito 46% dla wszystkich pacjentéw i 55% w grupie pacjentéw,

u ktérych osiggnieto co najmniej stabilng chorobe.
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Podczas badania zdarzenia niepozgdane stopnia 1-2 zaobserwowano u 48,1% pacjentéw, stopnia 3 u 28,6%,
a stopnia 5 u 6,5%. Wsréd zaobserwowanych zdarzen niepozgdanych mozna wymienic takie jak neutropenia,
anemia, trombocytopenia, zakazenia, biegunka, wysypka, Zzylna choroba zakrzepowo-zatorowa czy zaburzenia
kardiologiczne.

Tabela 11. Wyniki: skutecznosé i bezpieczenstwo terapii Ixa-RD (Varga 2017)

Punkt koncowy Interwencja N %

Mediana okresu obserwacji: 8,5 miesigca

Catkowity odsetek odpowiedzi 77 60
Odpowied: catkowita (CR) 77 12
Bardzo dobra odpowiedz czesciowa (VGPR) 77 8
Odpowiedz czesciowa (PR) Ixa-RD 77 40
Choroba stabilna 77 19
Choroba progresywna 7T 16
12-miesieczne przezycie wolne od progresji 77 46
Punkt koncowy stopien Interwencja N n (%)
12 77 37(48,1)
Zdarzenia niepozadane 3 7T 22 (28,6)
5 77 5(6,5)
1-2 Ixa-RD 77 7(9,1)
Neutropenia
3 77 6(7,8)
12 77 2(2,7)
Anemia
3 77 4(5,2)
1-2 77 8 (10,3)
Trombocytopenia 3 7L 4(5,2)
4 77 2(2,6)
1-2 77 10 (12,9)
Zakazenie 3 7L 4(5,2)
5 77 3(3,8)
Ixa-RD
1-2 77 7(9,1)
Biegunka
3 77 1(1,3)
Wysypka 1-2 77 2(2,7)
Zylna chorob
ylna choroba - 77 202,7)
zakrzepowo-zatorowa
1-2 77 1(1,3)
Zaburzenia kardiologiczne
3 77 1(1,3)
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Chari 2017

Celem badania Chari 2017 bylo okreélenie czasu do nastepnej terapii (TTNP) oraz czasu leczenia (DOT)
w kohorcie pacjentéw z nawrotowym/opornym szpiczakiem mnogim leczonych schematami Ixa-RD, KRD
(karfilzomib, lenalidomid i deksametazon) oraz VRD (bortezomib, lenalidomid i deksametazon). Do badania
wigczono 49 pacjentéw leczonych Ixa-RD, a mediana okresu obserwacji wyniosta 5,2 miesiecy. -
Y . ramach oceny skutecznosci
terapii analizowano: czas leczenia (iksazomibem, jak i ogétem); czas do nastepnej terapii; odsetek pacjentéw,
ktérzy w przeciggu 9, 12 i 18 miesiecy odstawili iksazomib, wcigz kontynuowali terapie oraz u ktérych nie doszlo
do wystgpienia takich zdarzen jak rozpoczecie kolejnej linii leczenia czy smier¢.

W Tabela 12 przedstawiono wyniki dotyczgce skutecznosci i bezpieczeristwa terapii Ixa-RD z badania Chari
2017. Mediany czasu leczenia dla wszystkich skfadowych schematu Ixa-RD, jak i dla samego iksazomibu nie
zostaly osiggniete. Réwniez mediana czasu do nastepnej terapii nie zostata osiggnieta. Po 9 miesigcach, u 40%
pacjentéw przerwano stosowanie iksazomibu, 59,8% pacjentéw kontynuowalo terapie, a u 66,4% nie
zaobserwowano zdarzen takich jak rozpoczecie kolejnej linii leczenia czy zgon.

Tabela 12. Wyniki: skutecznosé i bezpieczenstwo terapii Ixa-RD (Chari 2017)

Punkt koncowy Interwencja N Mediana [miesigce] (95% CI)

Mediana okresu obserwacji: 5,2 miesiecy

Czas leczenia (DOT) iksazomibem 49 Nie osiggnieta
Czas leczenia (DOT) ogétem Ixa-RD 49 Nie osiggnieta
Czas do nastepnej terapii 49 Nie osiggnieta
Okres, po ktol
Punkt koncowy d uk:snap:o oc::: Interwencja N %
9 miesiecy 49 40
Odstawienie . Z
rE— 12 miesiecy 49 Nie oznaczono
18 miesiecy 49 Nie oznaczono
9 miesiecy 49 59,8
Odsetek pacjentow
kontynuujacych 12 miesiecy Ixa-RD 49 Nie oznaczono
terapie
18 miesiecy 49 Nie oznaczono
9 miesiecy 49 66,4
Od:::: d:ar:fr:: ow 12 miesiecy 49 Nie oznaczono
18 miesiecy 49 Nie oznaczono

*zdarzenie definiowane jako kolejna linia leczenia lub $mier¢
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4. DODATKOWA OCENA BEZPIECZENSTWA

4.1.Cel

Celem niniejszego opracowania jest ukazanie pelnego profilu bezpieczenstwa analizowanej interwencji —
podawania produktu leczniczego Ninlaro® w schemacie Ixa-RD, w leczeniu dorostych pacjentéw ze szpiczakiem
mnoginr |

W zwigzku z tym, przeprowadzono poszerzong, dodatkowsg ocene bezpieczenstwa w celu umozliwienia
decydentowi wilasciwej oceny ryzyka stosowania produktu leczniczego Ninlaro® w leczeniu dorostych
pacjentow, [

_ Ocena ta wykonana zostala zgodnie z Wytycznymi Agencji Oceny Technologii Medycznych
i Taryfikacji [13].

4.2.Definiowanie problemu decyzyjnego i zakresu oceny

Zgodnie z zaleceniami Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji [13] oraz aktualnym
Rozporzgdzeniem Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. w sprawie minimalnych wymagan, jakie musza
spefnia¢ analizy HTA [15], w analizie zawarto informacje o dzialaniach niepozgdanych pochodzgce
z charakterystyki produktu leczniczego Ninlaro® oraz z raportéw o zdarzeniach/dzialaniach niepozgdanych,
publikowanych na stronach urzedéw zajmujgcych sie nadzorem i monitorowaniem bezpieczenstwa produktow
i procedur leczniczych: European Medicines Agency (www.ema.europa.eu), Food and Drug Administration
(www.fda.gov), Medicines and Healthcare Products Regulatory Agency
(www.gov.uk/government/organisations/medicines-and-healthcare-products-regulatory-agency), WHO
Uppsala Monitoring Centre (http://www.who-umc.org/) oraz polski Urzqd Rejestracji Produktéw Leczniczych,
Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych (www.urpl.gov.pl).

Zakres oceny bezpieczeristwa zostal dostosowany do analizowanego problemu decyzyjnego oraz specyfiki
ocenianej interwencji. Autorzy niniejszego opracowania zastosowali strategie wyszukiwania o wysokiej czufosci
w celu identyfikacji i oceny pefnego profilu bezpieczeristwa ocenianej interwencji. W celu identyfikacji
publikacji przeszukano m.in. nastepujgce bazy danych: PubMed, Embase oraz Cochrane Library. Zastosowano
szerokg strategie wyszukiwania.

Zdarzenia niepozadane wyodrebnione w badaniach klinicznych skonfrontowano z informacjami
przedstawionymi w Charakterystyce Produktu Leczniczego Ninlaro® [9].

W ramach dodatkowej oceny profilu bezpieczeristwa Autorzy niniejszego przeglagdu oprécz danych z: ChPL,
raportéw o zdarzeniach niepozgdanych (EMA, FDA, MHRA, URPLWMIiPB, WHO Uppsala Monitoring Centre)
postanowili réwniez uwzgledni¢: wyniki dla populacji ogélnej z badania TOURMALINE-MM1 [1]

4.3.0cena bezpieczennstwa na podstawie ChPL Ninlaro®

W niniejszym podrozdziale uwzgledniono dane dotyczace zdarzeni niepoigdanych opisane na podstawie
informacji zawartych w Charakterystyce Produktu Leczniczego [9].

Czestosc wystepowania dziatan niepozgdanych okreslono nastepujgco: bardzo czesto (21/10); czesto (=1/100
do <1/10); niezbyt czesto (=1/1 000 do <1/100); rzadko (=1/10 000 do <1/1 000); bardzo rzadko (<1/10 000);
nieznana (czestos¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych).
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Tabela 13. Czestoi¢ wystepowania dzialan niepozadanych zwigzanych ze stosowaniem produktu leczniczego Ninlaro®
w oparciu o Charakterystyke Produktu Leczniczego [9]

:.G_- a’_. _'-'_i'.‘al .i-“. i “Hal.ddﬂ“. Zdarzenie niepozadane  Wszystkie stopnie nasilenia Stopieri 3 Stopieri 4
Zakazenie gornych drég ;
Fakazeina Doarazenta oddtchowych Bardzo czesto Niezbyt czesto -
pasozytnicze
Pétpasiec Czesto Niezbyt czesto -
Zaburzenia kewi L ukdad Matoplytkowosé Bardzo czesto Bardzo czesto Czesto
chionnego Neutropenia Bardzo czesto Bardzo czesto Czesto

Zaburzenia uktadu

Neuropatie obwodowe Bardzo czesto Czesto -
nerwowego
Biegunka Bardzo czesto Czesto -
Nudnosci Bardzo czesto Czesto -
Zaburzenia zotadka i jelit
Wymioty Bardzo czesto Czesto -
Zaparcie Bardzo czesto Niezbyt czesto -
Zaburzenia skoéry i tkanki
R Wysypka Bardzo czesto Czesto -
Zaburzenia miesniowo- B5! plecsd Bard 5 Nicbyi vt
szkieletowe i tkanki facznej ahpecaw ATEza Cresin 1e2yL Czestn
Zaburzenia ogdlne i stany w 5
Obrzeki obwodowe Bardzo czesto Czesto -

miejscu podania

4.4.Komunikaty dotyczgce bezpieczenstwa zidentyfikowane na podstawie
baz danych

Zgodnie z zaleceniami Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji [13] oraz aktualnym
Rozporzadzeniem Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. w sprawie minimalnych wymagan, jakie muszg
spefniaé¢ analizy HTA [15], przeprowadzono identyfikacje zdarzeri niepozadanych na podstawie informadji
zawartych na stronach internetowych FDA (ang. Food and Drug Administration) [22], EMA (ang. European
Medicines Agency) [21], MHRA (ang. Medicines & Healthcare Products Regulatory Agency) [23], WHO UMC
(ang. World Health Organization Uppsala Monitoring Centre) [24] oraz URPL (Urzedu Rejestracji Produktow
Leczniczych, Wyrobéw Medycznych | Produktéw Biobojczych) [25].

Na stronach FDA EMA, MHRA, WHO UMC oraz URPL nie znaleziono 7adnych materialéw (raportéw
o zdarzeniach niepozadanych) dotyczacych ocenianej interwencji (iksazomib). Zidentyfikowano natomiast, na
stronie internetowej European Medicines Agency, liste produktéw poddanych dodatkowemu monitoringowi
[10]. Przyczyne dla ktérej oceniany produkt leczniczy zostal umieszczony na ww. liscie stanowi fakt, iz iksazomib
jest nowg substancjg czynng, ktérej dopuszczenie do obrotu w zarejestrowanym wskazaniu ma charakter
warunkowy (data wyszukiwania: 25 lipca 2018 r.). Ponadto na stronie EMA odnaleziono wykaz substancji
czynnych, dla ktérych utworzono pilotazowy projekt w zakresie wykrywania zgloszeh w systemie
EudraVigilance przez podmioty posiadajgce pozwolenia na dopuszczenie do obrotu. Na tym wykazie znajduje
sig takZze oceniana interwencja (iksazomib) [11]. W wyniku wyszukiwania zasobéw EMA, zidentyfikowano
rowniez liste dotyczacy czestosci raportowania w ramach okresowych raportéw o bezpieczefistwie (ang.
periodic safety update reports, PSUR), zgodnie z ktérg, raporty dla iksazomibu sg sktadane co 6 miesiecy [12].

50



3 (60T 6°0] (te) Tit 65€ ay
1190 - . Aujomoq ejuadosynan
60T (gg) 81T 19€ ay-ex|
[¥z'T ‘gg0] (9) €2 6SE ay
08t'0 5 : - ejuepeq ayjedl m Auodz
€30 (v) ST T9€ ay-ex|
[s8'T ‘z8'0] (v1) 05 65€ ay
91ED - i - e1uaz23| Waluemiazid aokinyinys auepkzodalu ejuaziepz
et (£1) 09 T9€ ay-ex|
— ) [£8T £6'0] (02) €2 65€ ay T
Ze'T (s7) 16 e o s08a.10p) wWaluaimelspo aokinyimys auepbzodalu eluaziepz
[69'T ‘v60] (05) T81 6SE ay
8110 = - . pmep kynpaa aokfnyanys auepkzodaiu ejuaziepz
9z (95) €02 T9€ ay-ex|
[0z'T ‘£9'0] (6v) LLT 65€ ay
8510 - ; - auepkzodaiu ejuaziepz anyza
06’0 (Lv) 89T T9€ ay-ex|
. [8'T ‘e6'0] (69) L¥T 6SE ay
9¢10 = . €2 auepkzodalu elusaziepz
621 (v2) L9T 19 ay-ex|
“T440" (66) £S€ 65€ QY
8410 - R .hc al - appasAzsm ‘auepbkzodalu eluaziepz
€E0 (86) sS€ T9€ ay-ex|
d psouem (12 %S6] HNN +[1D %s6] ¥O (%) u N ebuamiaiul  yaidors Amodyoy pjund

[T] TINN-INNVINYNOL Bluepeq ‘wajpSo efendod — emisuazaaidzaq |1joid vT ejaqeL

‘910z noaJopy 1beyignd z a1viudiazoez emisuazasidzaq njiyoad Auado nsaujez z pjiuAm ouoimelsaz [aziuod 11aqel py

(wajo8o elbendod) TININ INITYINYNOL eluepeq z auep o nidisedo m emisuazialdzaq njijoid eualQ s v

fauzajuipy psoumAlyafa pzipup — I

N 1 42102335 22 310500 (3501013253 (qOZ05Y) 40U A21uz30] PO




(4]

. [sTT ‘ST [o8's ‘Tz1] (€)6 65€ ay
sT0'0 : "
% 9% () €2 19 qy-ex
ejunsalg
[££'T ‘86'0] (6€) 6€T 65€E ay
8300 ) ' Aujomoq
e (s¥) vo1 19€ gy-ex|
0 6SE ay
) ) ’ v
0 T9€ ay-ex|
[£0'T ‘zr0] (€T) 8P 6SE ay
450 . \ € ITEN
<9 (6) vE 19€¢ ay-ex|
[£¥'Ti2L'0] (£2) 86 6SE ay
ZLED i ‘ Aujomoq
90T (62) €0T T9€ ay-ex|
’ [8pE !ST] [60' ‘t0°T] (v) et 65€ ay
LEOD 5
8 o () 9z T9€ ay-ex|
[ov ‘o1] [ve'v 8€'T] (s) 6T 65€ ay
Z000 . £ eiuadolhooquos)
3 gEe (eT) e T9¢ Qy-ex|
= [zT i8] [ev' ‘99'1] (91) £S 6SE ay
1000x ‘ Aujomog
& 8eT (te) 211 19€ ay-ex|
[st'T ‘ov'0] (9)zz 65 ay
Z0v'0 - . B
HEH (s) et T9€ ay-ex|
[6v'T ‘69°0] (81) €9 65€E ay
0560 - . :
LA (81) ¥9 T9€ ay-ex|
d psonem [12 %56] HNN +[1D %S56] 4O (%) u N eluamiaiu| uaidois Amoauoy pjund

fauzajuipy psoumAlyafa pzipup — I

N 1 42102335 22 310500 (3501013253 (qOZ05Y) 40U A21uz30] PO
ERVANEE |



€S

0 6S€E ay
. E g 14
0 T9¢ Qy-ex|
[96 ‘ST ‘90'0] (T 65€ ay
L660 i ‘ € epJedez
660 (mt ToE au-ex|
: [os ‘2] [so‘z‘ot'T] (92) 6 65€ ay
1100 ) Aujomoq
a 15T (s€) 9zt T9€ qy-ex|
0 6S€ ay
i . " e
0 T9g ay-ex|
[2'y ‘€50l (@9 65€ ay
1372 4l1] 8 ) £ w8} [aAdl-ySiH
0sT (26 ToE Qu-ex|
. [6v ‘8] [19'z!91'1] (€T) s¥ 65€ ay
L000 i Aujomog
L vLT (0z) zL 19€ ay-ex|
eydAsAim
0 65€ ay
i . . v
] T9¢ Qy-ex|
. [evT iL1] [¢8'c T21] (@9 65€ oy
8100 X € Aianb yyapaw pazuepuels
L 60 (s) 8T 19€ ay-ex|
| [stT ‘s] [9'2 ‘6E1] (€7) 28 65€ ay
T00°0> . Aujomog
s [ (9€) T€T 19¢ ay-ex
0 6S€ ay
i ) } 14
0 T9¢ ay-ex|
d ysouem [12 %S6] HNN +[1D %S56] 4O (%) u N eluamiaiu| uaidois AModuoy Pund

fauzajuipy psoumAlyafa pzipup — I

N 1 42102335 22 310500 (3501013253 (qOZ05Y) 40U A21uz30] PO

N .



12

[98°T ‘¥6°0] (ze) 8e 6SE ay
8010 e : Aujomog emopomqo enedoinan
(4 (L2) L6 T9€ ay-ex|
0 65€E ay
- - £ 14
0 T9E ay-ex|
[vL'9 ‘09°0] 1984 65€ ay
LSC0 - ; € Amopomqo 332190
10'¢ ()8 T9¢ ay-ex|
. [t ‘8] [st'z‘80'T] (02) €L 65€ ay
LTI00 % Aujomoq
vi s (8z) TOT 19¢ ay-ex|
0 65€E ay
- - - 14
0 T9€ ay-ex|
[to‘s ‘95°0] (e)ot 6S€E ay
SESD - : € 1soupnp
0ET (v) €1 T9¢ ay-ex|
= [otz ‘8] [0z ‘zo'1] (z2) 6L 65€ ay
9€00 g Aujomoq
st &'l (62) ¥OT T9€ ay-ex|
0 65€ ay
- - - 14
0 ToE ay-ex|
[T0°€ ‘950] () ot 6SE ay
SESD = ) £ aluazIdwz
0ET (¥) €T T9¢ ay-ex|
[sv'T ‘9L0] (82) zot 6S€ ay
8LL°0 = : Aujomoqg
soT (62) 901 T9€ ay-ex|
d psonem [12 %56] HNN +[1D %S56] 4O (%) u N eluamiaiu| uaidois Amoauoy pjund

fauzajuipy psoumAlyafa pzipup — I

N 1 42102335 22 310500 (3501013253 (qOZ05Y) 40U A21uz30] PO

N .



§9

[86°€ ‘TT0] (1€ 65€ ay
1590 e , £
99°0 (12 T9€ ay-ex|
yaAmoydappo Soap yoAuio8 elnjajul
[9£°T ‘98'0] (61) 0z 6S€ ay
NMN.Q B " >_.__0__.SOD
€T (€2) €8 19€ ay-ex|
0 65€ ay
) ) . 4
0 19€ ay-ex|
[66°0T ‘9€°0] (me 6S€ ay
Sy’ n ; £ Aowim
00T (198% ToE Qy-ex|
; FA%)) [ev'e ‘€5°T] 149k44 65€ ay
T00°0> : Aujomoqg
6 62'C (€2) v8 Tog ay-ex
0 65€ ay
) ) N ¥
0 T19€ ay-ex|
[t2'T ‘60°0] (€6 65E ay
S60°0 8 ) £ moaaid jog
EE0 (1) € T9€ ay-ex|
. [80T ‘8] l61'2190°T] (£1) 29 6SE ay
¥200 ; Aujomog
L s (ve) L8 19€ ay-ex|
0 6SE ay
) ) N ¥
0 19€ ay-ex|
[£2'% ‘€s'0] (@9 65€ ay
€10 - ) €
0sT ()6 19¢ ay-ex|
dysouem [1D %56] HNN «[1D %s6] 4O (%) u N efuamiaiu] uaidors Amoauoy pjund

fauzajuipy psoumAlyafa pzipup — I

N 1 42102335 22 310500 (3501013253 (qOZ05Y) 40U A21uz30] PO

N .



99

0 65€ ay
: g ’ ¥
0 T9€ ay-ex|
[T ‘T0°0] (tlz 65€ oy
L62°0 4 : € JusdIW azaany
0z’o 0 T9€ ay-ex|
[8y ‘8] [68°0 ‘tt'0l (92) S6 65€ ay
6000 ‘ Aujomog
& 29 (87) 99 19¢ qu-ex
0 65E ay
) ) ; b
0 19€ ay-ex|
[€9'T ‘¥Z'0] (€)1t 65 ay
8EED 8 ; £ gsouuaszag
€0 (@) ¢ 19€ ay-ex|
’ [ttt ‘8] [s6‘0 ‘8t0l (,2) 86 65€ ay
=0 ‘ Aujomog
. B30 (02) €2 19€ ay-ex|
0 65€ ay
) ’ ; v
0 T9¢ ay-ex|
0 6SE ay
) ’ i € 1j91zpaeSosou alusjedez
0 T9€ ay-ex|
[29°T ‘6£°0] (027) €L 65€E ay
16¥'0 - ) Koo
. (zz) 18 T9€ ay-ex|
0 65E ay
. ) ’ v
0 19€ Qy-ex|
d ysouem [1D %56] HNN 11D %S6] HO (%) u N efouamiau] yaidoys Amooyoy piing

fauzajuipy psoumAlyafa pzipup — I

N 1 42102335 22 310500 (3501013253 (qOZ05Y) 40U A21uz30] PO

N .



FA

[€€Z 59°0) (s)8t 65€ ay
8750 = : Aujomoq aluausSHpEN
€t pl9) T2 T9¢ ay-ex|
0 6SE ay
’ £ : v
0 T9¢ ay-ex|
[s09 ‘15°0] (1 v 65€ ay
ELED - ; € Agosem ysoujopAmaiy
LT ()¢ T9¢ ay-ex|
[92' ‘69°0] (9) 1z 6SE ay
£9Y0 " ) Aujomog
STT () 9z T9¢ ay-ex|
[60°zz ‘8T'0] mr 65€ ay
vis'0 8 . 14
66T (me T9¢ ay-ex|
[86'T ‘€£°0] (€)1t 6SE ay
w90 - . € emoJolez-omodaz.iiez eqoloy)d
80 (26 ToE ay-ex|
[€2T ‘pt0) (tT) 8¢ 65E ay
orz'o . : Aujomog
vL'0 (8) 62 T9¢ ay-ex|
[86'82 ‘T€'0] (Mt 65€ ay
reD - ? 14
00t (1) € ToE ay-ex|
[z8'€ ‘82°0] (€)ot 65€ ay
6410 = ) £ iy
ELT (s) L1 19¢ ay-ex|
(65T ‘T£'0] (ST) €5 6S€ ay
6LL0 = ! Aujomoqg
90T (91) 95 T9¢ au-ex|
d psonem [12 %56] HNN +[1D %S56] 4O (%) u N eluamiaiu| uaidois Amoauoy pjund

fauzajuipy psoumAlyafa pzipup — I

N 1 42102335 22 310500 (3501013253 (qOZ05Y) 40U A21uz30] PO

N .



85

(vt 22'0) (e)zt 65€ ay
9vz'o - ; €
50 (2)L T9€ ay-ex|
243U Is0UjOpAMBIU BISO
. (61T ‘st'0] (to) 1y 6S€ ay
L0020 B " >_.__0__.SOD
€L0 (6) TE 19€ ay-ex|
[ot'z ‘v1'0] (1) e 6SE ay
9660 - . ¥
66°0 (12 T9E ay-ex|
] [s0'9 ‘150] mv 6S€ ay
€ELED = \ € ©2.495 50ujopAMaIN
9T (2) ToE Qy-ex|
, [8¢Z ‘55°0) (v) ¥T 65€ ay
TZL0 & . Aujomoqg
vt (v) 9T T9€ ay-ex|
0 65€ oy
) ) - t
0 T9¢ Qy-ex|
; [£0'9g ‘st0] (T 65E ay
STZ0 - , € 31UBIUSIDOPAIN
oY (1t T9€ ay-ex|
: [¥6T ‘95°0] (9) 12 65€ ay
0680 - : Aujomoqg
S0T (9) 2z 19€ ay-ex|
0 6SE ay
) ) N ¥
0 19¢ Qy-ex|
[¥8's ‘88°0] (0¥ 65€ ay
1800 - ) €
6L (g)TT 19€ Qy-ex|
d ysouem [12 %S6] HNN +[1D %S56] 4O (%) u N eluamiaiu| uaidois AModuoy Pund

fauzajuipy psoumAlyafa pzipup — I

N 1 42102335 22 310500 (3501013253 (qOZ05Y) 40U A21uz30] PO
AV N



65

: [8T'PL ‘ZT0) 0 6SE ay
205 ; ¥
00t (0t T9€ ay-ex|
[6¥'s ‘50°0] (thz 6SE ay
8950 . € anjd eqoI0Yd EMOZSZRIWPOIS
0s°0 (1t 19¢ ay-ex|
[¥6'T ‘91°0] (@) ¢ 6SE ay
€960 " Aujomoq
950 (1) v T9E ay-ex|
0 65€ ay
. " v
0 19¢ ay-ex|
. [zz'sot ‘ve'o] 0 6SE ay
6620 , € enjedojejasuy
205 (1)z Tog Qy-ex|
[¢£'z ‘60'0] mv 6SE ay
8170 : Aujomog
670 (1) 2 T9€ ay-exi
[T0'6 ‘sz'0] Tz 65E ay
099°0 _ v
05T (1) € Tog Qy-ex|
[€T'y ‘TO'0] (me 65E ay
L62'0 : € 08amo2.as BIUSIIW jeMeZ
L 0 Tog Qy-ex|
[06T ‘0Z'0] (@) 8 6SE ay
0or'o , Aujomoqg
90 (1) s 19¢ ay-ex|
[2£2 ‘60%0) (M 6S€ ay
8T¥'0 , 4
6v'0 (1) 19¢ ay-ex|
d ysouem +[1D %S6] 4O (%) u N elbuamiaiu| uaidols AModuoy Pund

fauzajuipy psoumAlyafa pzipup — I

N 1 42102335 22 310500 (3501013253 (qOZ05Y) 40U A21uz30] PO

N .



09

(152 ‘65°0] (287 65€ ay
€650 - i Aujomog Amijsojz somomou Auzomiard Amon
[ (s) T 19¢ qy-ex|

fauzajuipy psoumAlyafa pzipup — I
N 0 43007302 32 MGl {4040 113293 (GULOEDSY) 4 ADIIN AEUES3 AP




e e R ———

Produkt leczniczy Ninlaro® (iksazomib) w leczeniu dorosfych pacjentéw ze szpiczakiem mnogim, _
— analiza efektywnosci klinicznej

W oparciu o wyniki danych analizowanego badania wykazano brak statystycznie istotnych réznic dla wigkszosci
punktéw koncowych dotyczgcych bezpieczenstwa w populacji ogétem z badania TOURMALINE-MM1.

Statystycznie istotne réznice na korzys¢ interwencji wnioskowanej (Ixa-RD) wykazano natomiast dla:
e  bezsennosci;
e kurczy migsni.
Statystycznie istotne réznice na korzys$¢ komparatora-(RD) w populacji ogélnej wykazano dla:
e trombocytopenii (stopiert dowolny, 3 ,4);
®  biegunki w stopniu 3;
*  wysypki
®  zaparg;
*  nudnosci;
e obrzeku obwodowego;
*  bolu plecow;
®  wymiotow.

Obydwa schematy leczenia charakteryzujg sie zblizonym, akceptowalnym profilem bezpieczenstwa.
Nie zobserwowano réznic w czestosci wystepowania zdarzeri niepozgdanych (ogétem, stopnia = 3 oraz cigzkich,
jak izgonow pomiedzy interwencjami. Wsréd zdarzen niepozadanych, ktérych wiekszg czestotliwosé
wystepowania zaobserwowano w ramieniu z iksazomibem jedynie trombocytopenia oraz biegunki wykazywaty
sie znacznym nasileniem (stopien 23). Zwiekszona czestos¢ wystepowania trombocytopenii dotyczy nie tylko
iksazomibu, ale catej grupy inhibitoréw proteasomu, do ktérej zalicza sie réwniez bortezomib i karfilzomib [1].
Nalezy zwréci¢ uwage na fakt, ze schemat Ixa-RD stanowi kombinacje 3 lekéw, dodanie do terapii kazdego
kolejnego leku zwieksza ryzyko wystgpienia zdarzei niepoigdanych. Nie zaobserwowano réinic
w czestotliwosci przerwania leczenia z powodu zdarzer niepozadanych. Mozliwe, Zze dozwolone w protokole
badania przetoczenia plytek krwi przyczynily sie do zmniejszenia negatywnego wplywu trombocytopenii.
Podsumowujac, zblizone wyniki pomiedzy interwencjami wskazujg na dobry profil bezpieczefistwa iksazomibu,
ktéry po dofgczeniu do schematu z lenalidomidem i deksametazonem nie wplynat znaczgco na bezpieczefistwo
terapii.
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Produkt leczniczy Ninlaro® (iksazomib) w leczeniu dorostych pacjentéw ze szpiczakiem mnog.-'n_
— analiza efektywnosci klinicznej

5. WNIOSKI

5.1. Whnioski z analizy efektywnosci klinicznej

—_—

Celem analizy jest ocena efektywnosci klinicznej produktu leczniczego Ninlaro® (substancja czynna: iksazomib

stosowanego w terapii dorostych pacjentéw ze szpiczakiem mnogi

Zgodnie z informacjami zawartymi w Charakterystyce Produktu Leczniczego Ninlaro®, lek ten wskazany jest do
stosowania w skojarzeniu z lenalidomidem i deksametazonem, w leczeniu dorostych pacjentow ze szpiczakiem
mnogim, u ktérych stosowano wczesniej co najmniej jeden schemat leczenia.

Analize kliniczng przeprowadzono zgodnie z obowigzujgcymi w Polsce przepisami dotyczgcymi analiz
zalgczanych do wnioskéw o refundacje lekow oraz w oparciu o Wytyczne Oceny Technologii Medycznych
Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT).

W procesie wyszukiwania odnaleziono jedno randomizowane badanie typu double-blind bezposrednio

poréownujgce skuteczno$¢ i profil bezpieczeristwa oceniane] interwencji (iksazomibu stosowanego

—_

w skojarzeniu z lenalidomidem i deksametazonem Ixa-RD) z wybranym komparatorem (schematem RD
w populacji pacjentéw z nawrotowym/opornym szpiczakiem mnogim po co najmniej 1 linii terapii - badanie
TOURMALINE-MM1 [1,2,3].

Mediana czasu obserwacji w badaniu wigczonym do analizy gléwnej niniejszego opracowania wynosita
14,8 miesiecy w grupie Ixa-RD oraz 14,6 miesigcy w grupie RD dla pierwszego okresu obserwacji (ang. interim),
a liczebno$¢ populacji wyniosta N=72

o
(3]
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Produkt leczniczy Ninlaro® (iksazomib) w leczeniu dorostych pacjentéw ze szpiczakiem mnog.-'n_
— analiza efektywnosci klinicznej

Wyniki dla pozostalych punktéw koricowych, z zakresu skutecznosci klinicznej, poddanych analizie we
wnioskowane]j populacji dorostych pacjentéw ze szpiczakiem mnogim,

wskazujg na wyzszg skutecznoéé schematu
z iksazomibem w poréwnaniu ze schematem RD. Whniosek taki ksztattuje sie w oparciu o statystycznie istotne
réznice pomiedzy poréwnywanymi grupami w zakresie co najmniej bardzo dobrej odpowiedzi czesciowej na
leczenie.

Réwniez wyniki obliczeri autoréw niniejszej analizy dla dychotomicznych punktéw koricowych wskazujg na

przewage_schematu Ixa-RD |

tatystycznie istotne roznice wykazano w: catkowitym odsetku odpowiedzi

pomiedzy interwencjami na korzy$¢ schematu z iksazomibem _ Ten

istotny klinicznie punkt koricowy wskazuje odsetek pacjentéw, u ktérych zaobserwowano redukcje mierzalnych

parametréw choroby . |
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Produkt leczniczy Ninlaro® (iksazomib) w leczeniu dorostych pacjentéw ze szpiczakiem mnog.-'n_
— analiza efektywnosci klinicznej

Réwniez w przypadku co najmniej bardzo dobrej odpowiedzi czesciowej schemat z iksazomibem okazat sie
skuteczniejszy od komparatora. W obydwu populacjach NNT wyniosto 5. Istotnie statystycznie wyzszy odsetek

pacjentéw z co najmniej odpowiedzig catkowitg zaobserwowano wsréd pacjentow

leczonych iksazomibem (NNT: 10, 95% Cl: 6; 25). _

roznica na korzys¢ interwencji wnioskowanej byta statystycznie istotna dla oszacowanego OR

(0,048) oraz na granicy istotnosci statystycznej, jesli oszacowano RR (p=0,054). Co najmniej odpowied?
catkowity zaobserwowano u 12% pacjentow leczonych Ixa-RD oraz 2% pacjentéw leczonych RD.

Autorzy konsensusu International Myeloma Working Group (IMWG) dotyczacego leczenia nowo

zdiagnozowanego szpiczaka mnogiego alecajg terapie
z wykorzystaniem inhibitora proteasomu w polgczeniu z lenalidomidem i deksametazonem wskazujac na

wiekszg efektywnos$¢ terapii niz ma to miejsce w przypadku leczenia schematem RD (lenalidomid

i deksametazon) [33]. Moina przypuszczad, 7e

dodanie do schematu RD inhibitora proteasomu jak np. iksazomib poprawi
efektywnosc terapii. Wyniki badania TOURMALINE-MM1 wydajg sie potwierdza¢ te teze, w rzeczonej populacji
wyniki dla wiekszosci punktéw koricowych, w tym dla istotnego klinicznie przezycia wolnego od progresji
wskazuja na wyizszg efektywnos$¢ schematu z iksazomibem. Stad dodanie iksazomibu do terapii

z lenalidomidem i deksametazonem wydaje sie zasadnym podejsciem

Analizowanie skutecznosci ocenianej interwencji

rowniez

wskazuje na wyzszg skuteczno$¢ schematu Ixa-RD wzgledem RD i jest spdjne z kierunkiem zmian, ktére

osiggnieto dla populacji wnioskowane;.

obydwu ramionach zaobserwowano znaczne odsetki zdarzer niepozadanych,
rowniez tych o wyiszym stopniu ciezkosci. Nalezy jednak zwrocié uwage na fakt, ze leczona jednostka
chorobowa charakteryzuje sie cigzkim przebiegiem, a obecnie znane terapie majg na celu gléwnie przediuzenie
zycia. Mozna przyjac, ze obydwa schematy byly tolerowane na akceptowalnym poziomie.

Nie wykazano istotnych statystycznie réinic pomiedzy interwencjami dla wiekszosci punktow koricowych
dotyczgcych bezpieczenstwa, co ma kluczowe znaczenia ze wzgledu na fakt dodania trzeciego leku do schematu
dwulekowego. Odsetki pacjentow, u ktérych doszlo do wystgpienia zdarzen niepozadanych (wszystkich, stopnia
co najmniej 3 oraz ciezkich) byly zblizone pomiedzy populacjami. Na uwage zastuguje fakt, ze schemat
z iksazomibem przyczynil sie do istotnego statystycznie obnizenia odsetka zgondéw

tatystycznie istotne réznice na korzys¢ komparatora-(RD)

_ wykazano dla takich punktéw koricowych jak biegunka (ogotem i stopien 23),

mdiosci, trombocytopenia (ogétem i stopien=3) i wysypka. Nalezy jednak zwréci¢ uwage na fakt, ze nie
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Produkt leczniczy Ninlaro® (iksazomib) w leczeniu dorostych pacjentéw ze szpiczakiem mnog.-'n_

— analiza efektywnosci klinicznej
zaobserwowano réinic w czestotliwosci wystepowania zdarzei niepozgdanych skutkujgcych przerwaniem
terapii pomiedzy ramionami.

Podsumowujgc, na podstawie analizy wynikéw badania TOURMALINE MM-1, mozna stwierdzi¢, ze schemat
chemioterapii Ixa-RD charakteryzuje sie lepszg efektywnoscig kliniczng niz schemat RD. Wykazano przewage
iksazomibu stosowanego w polfgczeniu z lenalidomidem i deksametazonem w takich punktach koricowych jak:
czas przezycia bez progresji, catkowity odsetek odpowiedzi i co najmniej bardzo dobra odpowied? czesciowa.
Leki byly tolerowane na akceptowalnym poziomie, z niskim odsetkiem przypadkéw przerwania terapii
z powodu dziafan niepozadanych oraz zgonéw.

Mozna wiec zalozy¢, Ze pozytywna decyzja refundacyjna dla produktu leczniczego Ninlaro® przyczyni sie do
poprawy efektywnosci leczenia pacjentéw z analizowanej populacji, przynoszac tym samym dodatkowe

korzysci zdrowotne grupie doroslych pacjentow dotknietych szpiczakiem mnogim_

5.2.Whnioski z dodatkowej analizy bezpieczenstwa

Przeprowadzona dodatkowa ocena bezpieczeristwa dla analizowanej interwenciji, jakg jest iksazomib (produkt
leczniczy Ninlaro®) w schemacie Ixa-RD, stosowany w leczeniu dorostych pacjentéw ze szpiczakiem mnogim,

- potwierdzita, Zze preparat ten jest lekiem dobrze tolerowanym o akceptowalnym poziomie
bezpieczefistwa.

Zgodnie z informacjami zawartymi w Charakterystyce Produktu Leczniczego Ninlaro, najczesciej
odnotowywanymi dzialaniami niepozgdanymi (bardzo czesto (21/10) podczas terapii iksazomibem s3 zakazenie
gornych drég oddechowych, maloplytkowosé, neutropenia, neuropatie obwodowe, biegunka, nudnosci,
wymioty, zaparcia, wysypka, bél plecow i obrzeki obwodowe.

Na stronach internetowych takich organizacji jak: FDA, EMA, MHRA, WHO UMC oraz URPL nie odnaleziono
zadnych materialow (raportéw o zdarzeniach niepozadanych) dotyczacych ocenianej interwencji (iksazomib).
Na stronie internetowej EMA zidentyfikowano natomiast liste produktéw poddanych dodatkowemu
monitoringowi oraz wykaz substancji czynnych, dla ktéorych utworzono pilotazowy projekt w zakresie
wykrywania zgloszerh w systemie EudraVigilance przez podmioty posiadajgce pozwolenia na dopuszczenie do
obrotu. Przyczyne dla ktorej oceniany produkt leczniczy zostal umieszczony na ww. listach stanowi fakt, iz
iksazomib jest nowa substancjg czynng, ktorej dopuszczenie do obrotu w zarejestrowanym wskazaniu ma
charakter warunkowy. W wyniku wyszukiwania zasobéw EMA, zidentyfikowano réwniez liste dotyczaca
czestodci raportowania w ramach okresowych raportéw o bezpieczeristwie (ang. periodic safety update reports,
PSUR), zgodnie z ktorg, raporty dla iksazomibu sg skfadane co 6 miesiecy.

W oparciu o nieuwzglednione w analizie giéwnej wyniki z badania TOURMALINE MM1 (Moreau 2016)
wykazano brak istotnych réznic dla wigkszosci punktéw koricowych dotyczacych bezpieczenstwa w populacji
ogobtem. Istotne statystycznie roznice na korzysé interwencji (Ixa-RD) wykazano dla bezsennoéci i kurczy migsni.
Nie zobserwowano réznic w czestosci wystepowania zdarzen niepozgdanych (ogétem, stopnia = 3 oraz cigzkich,
jak izgonéw pomiedzy interwencjami. Wsréd zdarzenn niepozadanych, ktérych wiekszg czestotliwosé
wystepowania zaobserwowano w ramieniu z iksazomibem jedynie trombocytopenia oraz biegunki wykazywaty
sie znacznym nasileniem (stopien 23). Zwiekszona czestos¢ wystepowania trombocytopenii dotyczy nie tylko
iksazomibu, ale calej grupy inhibitoréw proteasomu, do ktérej zalicza sie réwniez bortezomib i karfilzomib.
Nalezy zwrdci¢é uwage na fakt, ze schemat Ixa-RD stanowi kombinacje 3 lekow, dodanie do terapii kazdej
kolejnej substancji zwieksza ryzyko wystgpienia zdarzen niepozgdanych. Nie zaobserwowano réznic
w czestotliwosci przerwania leczenia z powodu zdarzen niepozgdanych.



Produkt leczniczy Ninlaro® (iksazomib) w leczeniu dorostych pacjentéw ze szpiczakiem mnog.-'n_
— analiza efektywnosci klinicznej

Podsumowujgc, dodatkowa analiza bezpieczenstwa wykazala, ze iksazomib (Ninlaro®) w schemacie Ixa-RD,

stosowany w leczeniu dorostych pacjentéw ze szpiczakiem mnogi_

cechuje sie akceptowalnym profilem
bezpieczeristwa, a leczenie z jego uzyciem jest dobrze tolerowane.
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Produkt leczniczy Ninlaro® (iksazomib) w leczeniu dorostych pacjentéw ze szpiczakiem mnog.-'n_

— analiza efektywnosci klinicznej

6. OGRANICZENIA

W ocenie ograniczen niniejszego przegladu nalezy uwzglednic¢ cechy samej analizy (przyjete kryteria wigczenia

i wykluczenia badan), jakos¢ dostepnych danych wejsciowych, a takie zakres analizy w kontekscie

sprecyzowanego problemu decyzyjnego.

Podczas prac nad analizg zidentyfikowano nastepujgce ograniczenia:

Autorzy analizy klinicznej podijeli decyzje o niewlgczeniu do analizy gléwnej publikacji dostepnych
jedynie w formie doniesiert konferencyjnych (postery, abstrakty, plakaty itp.) jak réowniez publikacji
typu list, komentarz. Brak uwzglednienia wskazanych rodzajow publikacji wynika z faktu, ze wartos¢
dowodowa danych pochodzgcych m.in. z abstraktéw konferencyjnych, posteréw itd. jest z definicji
niska i nie nalezy ich traktowac na réwni z danymi uzyskanymi z publikacji pefnotekstowych; ponadto
niemozliwa jest do przeprowadzenia pelna ocena wiarygodnosci tego typu doniesiefi (czesto ze
wzgledu na brak wystarczajgcych danych w nich opisanych). Istotnym jest jednak fakt, Ze na etapie
systematycznego wyszukiwania odnalezione abstrakty konferencyjne/ postery/ listy/ komentarze
weryfikowano pod katem identyfikacji nowych danych. Natomiast w ramach analizy efektywnosci
praktycznej uwzgledniono badania typu real-world data, ktorych wyniki dostepne byly jedynie
w postaci abstraktow.

Do analizy wigczono 1 randomizowane badanie (TOURMALINE-MM1) spetniajgce kryteria wigcznia do
niniejszego przegladu. Nalezy mie¢ jednak na uwadze, iz ilos¢ opublikowanych opracowan z zakresu
oceny efektywnosci leczenia szpiczaka mnogiego, _
Y - 0 choroby rzadkiej, jest bardzo
ograniczona;

Do proby klinicznej TOURMALINE-MM1, stanowigcej kluczowe Zrédio informacji na temat skutecznosci
i bezpieczenistwa iksazomibu dodanego do schematu lenalidomid+deksametazon (Ixa-RD)
w poréwnaniu z RD, wigczono populacje pacjentéw z nawrotowg/oporng postacig szpiczaka
mnogieg

I ' zwiazku 2 powyiszym, w ramach analizy gléwnej

positkowano sie dostepnymi Zrédiami, w ktorych dostepne byly albo wyniki dla populacji

whnioskowanej albo szerszej,

W czesci przypadkow (niektore parametry z zakresu analizy przezycia) nie osiggnieto wartosci mediany

w trakcie analizowanego okresu obserwacji;

Wyniki_analizy przezycia w postaci _parametru_0s |

_ ktore zostaly do tej pory upublicznione nie s wartosciami finalnymi. Biorgc pod
uwage nie tylko wnioskowane wskazanie, ale takze fakt, iz od maja 2014 roku, tj. czasu kwalifikacji

chorych do kluczowego badania, mozliwosci terapeutyczne w grupie pacjentéw ze szpiczakiem
mnogim, — zostaly poszerzone, czego odzwierciedleniem jest m.in.
wplyw na przebieg badania TOURMALINE-MM1. Czes$¢ pacjentéw z ramienia RD obejmowana byfa
bowiem leczeniem z wykorzystaniem nowozarejestrowanych substancji (karfilzomibu, elotuzumabu
i pomalidomidu), co bezposrednio rzutowalo na opéZnienie w czasie korficowej oceny przezycia
catkowitego. Co wiecej, warto zauwazy¢, ze finalnie wartosci OS nie bedy stanowily wyniku dla
rzeczywistego efektu terapii z udziatem lenalidomidu i deksametazon.
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» Przeprowadzona przy uzyciu narzedzia zgodnego ze standardami Cochrane Collaboration, ocena
jakosci gléwnego badania klinicznego TOURMALINE-MM1 zakwalifikowanego do niniejszego przegladu
wykazata, ze cechuje sie ono niskim ryzykiem btedu (préba kliniczna wysokiej wiarygodnosci). Jedynie
w obrebie domeny: ,Bledna metoda ukrycia reguty alokacji do grup (allocation concealment)”, ryzyko
btedu okreslone zostato jako ,niejasne”, niemniej jednak brak informacji na ten temat nie obniza
wiarygodnosci badania w sposéb ktéry nalezaloby traktowaé jako istotny. Wiarygodnosci badan
z zakresu efektywnosci praktycznej (dostepne w postaci abstraktéw), tj. Terpos 2017, Varga 2017,
Chari 2017 oraz Maouche 2018 nie oceniono ze wzgledu na duze ryzyko bledu w takiej ocenie,
wynikajgce z faktu, iz iloé¢ informacji zamieszczona w tego typu doniesienieach naukowych,
szczegdlnie dotyczacych metodyki jest, z racji przyjetego formatu bardzo ograniczona.
# Brak poréwnawczych badan pragmatycznych, ktére moglyby potwierdzi¢ efektywno$é¢ leczenia Ixa-RD
vs RD we wnioskowanej (lub szerszej) populacji). Do analizy wigczono jedynie abstrakty, w ktorych
opublikowano RWD dla iksazomibu dolgczonego do schematu LEN+DEX;

ATl
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7. DYSKUSIJA

7.1.Wyszukiwanie

Ze wzgledu na specyfike omawianego problemu zdrowotnego (szpiczak mnogi jest chorobg rzadkg) oraz
ocenianej interwencji (iksazomib) stosowanej w schemacie z lenalidomidem i deksametazonem, opracowanie
strategii wyszukiwania dowodéw naukowych wymagalo nieszablonowego, ale wpisujgcego sie w obowigzujace
normy formalne, podejscia uwzgledniajgcego réwniez zasobnos¢ dostepnych baz informacji medycznych.

Na etapie projektowania strategii wyszukiwania w celu identyfikacji badan do przegladu pozwalajgcych na
odpowied? na postawione pytanie kliniczne nie wprowadzono zatem ograniczenn dotyczgcych: jednostki
chorobowej oraz rodzaju punktéw koncowych z uwagi na mozliwos¢ obnizenia czulosci zastosowanego
wyszukiwania. Podczas tworzenia strategii wyszukiwania doniesien naukowych nie zastosowano réwniez
ograniczen, co do rodzaju badan (przeglady systematyczne, metaanalizy, raporty HTA, badania RCT, badania
obserwacyjne itd.), co umozliwito identyfikacje badan wtérnych oraz badan pierwotnych zawierajgcych
informacje z zakresu efektywnosci praktycznej. W celu zidentyfikowania dodatkowych badan pierwotnych
spefniajgcych kryteria wigczenia, zostalo przeanalizowane pismiennictwo doniesieri naukowych oraz
opracowan wtérnych.

Celem odnalezienia badan jeszcze nieopublikowanych dokonano przeszukania rejestréw badan klinicznych
(www.clinicaltrials.gov, www.clinicaltrialsregister.eu).

Podczas selekcji badan klinicznych spetniajgcych kryteria wigczenia do analizy zastosowano ograniczenia
dotyczace jezyka publikacji. Wigczeniu do przegladu podlegaty doniesienia w jezyku: angielskim lub polskim
(a w uzasadnionych przypadkach takie w innych). Autorzy raportu rozpatrzyli mozliwos¢ obnizenia wartosci
analizy ze wzgledu na selekcje badar pod wzgledem jezyka, w jakim opublikowano doniesienia. Wprowadzenie
tego typu ograniczen niesie za sobg ryzyko wystgpienia bfedu systematycznego.

W zwigzku ze zidentyfikowaniem i ujeciem w niniejszej analizie jednego randomizowanego badania klinicznego
o akronimie TOURMALINE-MM1,

nie wigczono do opracowania Zadnego z odnalezionych przeglagdéw
systematycznych. Powodem takie stanu rzeczy byly nieadekwatne kryteria wigczenia badan (wzgledem
ustalonego na potrzeby niniejszej analizy schematu PICOS) do takich przeglagdow, tj. rézne typy badan (nie tylko
poréwnawecze) iflub szeroka populacja (RRMM albo szpiczak mnogi ogétem).

Jak wspomniano powyze] w procesie systematycznego wyszukiwania odnaleziono 1 randomizowang,
opublikowang prébe kliniczng (podtyp 1l A) TOURMALINE-MM1 (Moreau 2016, Avet loiseau 2017, Mateos
2017), w ktorej poréwnano efektywnos¢ kliniczng stosowania iksazomibu w schemacie tripletowym
z lenalidomidem ideksametazonem (Ixa-RD) w poréwnaniu do RD w populacji dorostych pacjentow

z nawrotowa/oporng na leczenie postacig szpiczaka mnogiego. W _

Zidentyfikowano réwniez publikacje Hou 2017, nie bedgcy kontynuacjg badania TOURMALINE-MM1 (jak moze
sugerowac tytul pracy), a jedynie czescig omawianej préby klinicznej. Finalnie publikacja ta zostata wykluczona
z analizy.
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Dodatkowo positkowano sie réwniez danymi z globalnego modelu ekonomicznego [39], w ktérych zawarto
czesé wynikow klinicznych dla populacji wnioskowanej, ktére nie byly do tej pory upublicznione.

Nie odnaleziono badan z zakresu analizy efektywnosci praktycznej spelniajgcych predefiniowane kryteria
wigczenia PICO dla poréwnania Ixa-RD ze schematem lenalidomid+deksametazon w analizowanej populacji
pacjentéw. Nie zidentyfikowano réwniez nieporéwnawczych doniesienn dotyczacych pragmatycznego
stosowania Ixa-RD w wyodrebnionej populacji pacjentéw ze szpiczakiem mnogim,

dnaleziono natomiast
5 abstraktow konferencyjnych, tj. Terpos 2017, Terpos 2017b, Varga 2017, Chari 2017, Maouche 2018,
traktujgcych o efektywnosci Ixa-RD w leczeniu nawrotowego/opornego szpiczaka mnogiego w warunkach
rzeczywistej praktyki klinicznej. Wymienione publikacje odnoszg sie do populacji szerszej niz wnioskowana
(temat ten poruszono w rozdziale Ograniczenia), niemniej jednak wykorzystanie wynikéw z badan typu RWD
pozwala na odniesienie efektywnosci praktycznej ocenianego schematu leczenia do wynikéw z badania
rejestracyjnego dla iksazomibu.

Nalezy réowniez wskazad, iz abstrakty Terpos 2017 i Terpos 2017b odnoszg sie do tych samych danych,
w przypadku Terpos 2017b wyniki przedstawiono jedynie dla populacji greckiej, natomiast w Terpos 2017 dla
populacji z Grecji, Czech i Wielkiej Brytanii. Ostatecznie do analizy wigczono: Terpos 2017, Varga 2017, Chari
2017 oraz Maouche 2018.

Dodatkows ocene bezpieczenstwa rozpoczeto od identyfikacji mozliwych dziatari/zdarzeh niepozgdanych
na podstawie danych z: Charakterystyki Produktu Leczniczego (ChPL), Urzedu Rejestracji Produktow
Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Produktow Biobdjczych (URPLWMIPB), Europejskiej Agencji ds. Lekow
(EMA), Brytyjskiej Agencji ds. Regulacji Lekéw i Produktow Ochrony Zdrowia (MHRA), Amerykanskiej Agencji ds.
Zywnosci i Lekéw (FDA) oraz WHO Uppsala Monitoring Centre. Do dodatkowej oceny bezpieczenstwa wigczono
réwniez dane, ktére nie kwalifikowaly sie do wigczenia w ramach analizy gtéwnej, a mianowicie parametry
bezpieczefistwa dla populacji ogélem z badania TOURMALINE-MM1 (Moreau 2016), w celu poszerzenia
informacji na temat profilu bezpieczenstwa ocenianej interwencji.

Dodatkowo analize skutecznosci ocenianej interwencji poszerzono o dane na temat wplywu stosowania Ixa-RD
na jako$¢ Zycia pacjentéw z nawrotowym/opornym szpiczakiem mnogim w oparciu o wyniki badania
TOURMALINE-MM1 (Moreau 2016, leleu 2018). Wyniki wraz z interpretacjg zamieszczono w rozdziale
Dodatkowa ocena skutecznosci.

7.2.Wybor komparatora

Wyboru komparatora do analiz HTA dokonano w oparciu o obowigzujace w Polsce regulacje prawne dotyczace
analiz zalgczanych do wnioskéw o refundacje lekéw [14, 15] oraz ustalone przez Agencje Oceny Technologii
Medycznych Wytyczne Oceny Technologii Medycznych [13].

Zgodnie z wytycznymi AOTMIT analiza kliniczna polega na poréwnaniu efektywnosci klinicznej ocenianej
interwencji z wynikami innych opcji terapeutycznych stosowanych w docelowej populacji pacjentow.
Komparatorem dla ocenianej interwencji powinna by¢, zatem istniejagca praktyka, czyli taki sposéb
postepowania, ktéry w rzeczywistej praktyce medycznej moze zostaé zastgpiony przez badang technologie
medyczng.
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Podejmuijgc decyzje o wyborze komparatora nalezy rozpatrzy¢ kwestie takie jak: czestosé stosowania leku, jego
koszt, skuteczno$¢ oraz zgodno$¢ ze standardami i wytycznymi postepowania klinicznego [13]. Ponadto
obowigzujgce regulacje prawne (Rozporzadzenia Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. w sprawie
minimalnych wymagan) wskazujg na priorytet poréwnania wnioskowanej technologii medycznej z procedurami
medycznymi finansowanymi ze $rodkéw publicznych — wymagane jest wykonanie poréwnania z co najmniej
jedng refundowang technologig opcjonalng [14, 15].

W oparciu o dane pochodzgce z analizy problemu decyzyjnego przygotowanej dla produktu leczniczego
Ninlaro® wtasciwym komparatorem w terapii dorostych pacjentéw ze szpiczakiem mnogim, _

jest schemat RD, czyli
lenalidomid+deksametazon.

Szczegétowe argumenty, uzasadniajgce przyjecie ww. opcji terapeutycznej, jako komparatora, znajdujg sie

w Analizie problemu decyzyjnego [34].
7.3.Wiarygodnos¢ zewnetrzna

Wiaczanie pacjentéw do badania opiera sie na scisle sprecyzowanych kryteriach, ktore sg czesto rygorystyczne.
Kryteria te muszg by¢ rozpatrywane przed ekstrapolowaniem wynikéw badania na populacje generalng. Z tego
wzgledu istotne jest, aby oceniac¢ podobienistwo pomiedzy badang populacjg a populacjg docelows, biorgc pod
uwage cechy kliniczne i demograficzne pacjentéw. Wiarygodno$é zewnetrzna dotyczy mozliwosci uogdlniania
wnioskéw z badania, tj. w jakim stopniu wnioski wyciggniete na podstawie badanej préby mozna odniesé
do wiekszej populacji w diuzszym horyzoncie czasowym i w warunkach rutynowej praktyki klinicznej.

Zgodnie z rozwazang w ramach niniejszej analizy populacjg docelows, w opracowaniu uwzgledniono dostepne
doniesienia naukowe, ktére dotyczyly doroslych pacjentéw ze szpiczakiem mnogim,

W zwigzku z ograniczong,
na czas przeprowadzonego wyszukiwania, liczbg wiarygodnych Zrédet z zakresu omawianego problemu
decyzyjnego, w analizie uwzgledniono réwniez dane o skutecznosci i bezpieczenistwa Ixa-RD w poréwnaniu z RD
dla populagji o szerszej charakterystyce [
_. Ocena skutecznosci analizowanej interwencji w takich
subpopulacjach, stanowi podstawe do pdZniejszego wnioskowania o spéjnosci kierunku zmian uwzglednionych
parametrow z zakresu skutecznosci i bezpieczenstwa Ixa-Rd wzgledem RD, zaréwno w oparciu o wyniki dla ww.

grup pacjentéw jak i populacji wnioskowane;.

Czes$¢ danych, tj. dotyczaca ogdtu populacji badanej w prébie klinicznej TOURMALINE-MM1, w postaci
parametréw oceny profilu bezpieczenstwa oraz jakosci Zycia, znalazta réwniez swoje miejsce w analizach
dodatkowych, co zdaniem autoréw niniejszego opracowania jest w peini uzasadnione. Jest to bowiem zgodne
z ogdlnie przyjetym podejéciem o mozlwie szerokiej prezentacji dostepnych dowoddéw w przypadku chorob
rzadkich o ciezkim przebiegu.

W ramach kluczowej préby klinicznej TOURMALINE-MM1 wigczono 722 dorostych pacjentéw ze szpiczakiem

mnogim (52% oséb w momencie kwalifikacji do udziatu w badaniu miato > 65 lat). _
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Populacje oceniane w uwzglednionym badaniu klinicznym wigczonym do niniejszej analizy odpowiadajg zatem

populacji pacjentéw, ktéra moze odniesé¢ najwigksze korzysci ze stosowania produktu leczniczego Ninlaro®,
a ich reprezentatywno$¢ nalezy oceni¢ wysoko, szczegélnie majac na uwadze, iz omawiany problem zdrowotny
to choroba rzadka.

Analizowane badanie kliniczne charakteryzuje sie odpowiednio dfugim okresem obserwacji (mediana: 14,8
miesiecy w grupie Ixa-RD oraz 14,6 miesiecy w grupie RD) podobnie jak doniesienia dotyczace efektywnosci
pragmatycznej (typu real-word data; mediana od 5,2-15,1 miesiecy), ktéry to follow-up uznano za
wystarczajgcy do przeprowadzenia prawidiowej i wiarygodnej oceny efektywnosci badanej interwencji oraz
uogdlnienia otrzymanych wynikéw na populacje generalng. Pamigtaé¢ nalezy, ze eksperyment TOURMALINE-
MM1 nie zostal zakornczony, oczekiwanie sg dalsze wyniki z zakresu analizy przezycia dla diuiszego okresu
obserwacji.

Na wiarygodno$¢ zewnetrzng badania sklada sie rowniez to, w jakim stopniu wnioski wyciggniete z badania
odpowiadajg rzeczywistemu zwigzkowi pomiedzy badanym postepowaniem, a obserwowanym punktem
koncowym badania.

Podczas wyboru wlgczonych do analizy punktéow korficowych autorzy przeglagdu uwzglednili obecnie
obowigzujgce wytyczne i rekomendacje oraz dostepng probe kliniczng. W niniejszej analizie oceniano, zatem
nastepujgce punkty koricowe:

1) W ramach analizy skutecznosci klinicznej:

v

czas przezycia wolny od progresji (PFS);

» przezycie catkowite (0S);

» catkowity odsetek odpowiedzi (ORR);
» czas do progresji (TTP);

# czas leczenia (ToT);

¥ czas do odpowiedzi;

¥ czas trwania odpowiedzi;

v

odsetek odpowiedzi (odpowiedz kompletna, czesciowa);

jakos¢ zycia wg kwestionariuszy (EORTC QLQ-C30, EORTC QLQ-MY20) (w ramach dodatkowe;j
oceny skutecznosci).

v

2) W analizie profilu bezpieczeristwa:

# zgony ogolem oraz w podziale na przyczyny, wczesne zgony (ED);

» zdarzenia niepozgdane ogotem, ciezkie zdarzenia niepozgdane, powazne AEs;
¥ czas obserwacji;

» liczba cykli;

Y

utrata pacjentéw z badania.

Majac na uwadze przedstawiong powyzej argumentacje, jak réwniez diugoéc okresu leczenia oraz liczebnos$é
badanych populacji mozna uznad, iz wyniki badan przeprowadzonych na wnioskowanej grupie chorych cechuja
sie wysoka reprezentatywnoscig i majg duze odniesienie do populacji docelowej.

7.4.Wiarygodnos¢ wewnetrzna

Autorzy niniejszej analizy dotozyli wszelkich staran, aby przedstawi¢ najlepsze dostepne a zarazem w pelni
obiektywne dane poréwnujgce efektywnos¢ kliniczng produktu leczniczego Ninlaro® (iksazomib) w schemacie

72



| -Ilﬂ‘:-

Produkt leczniczy Ninlaro® (iksazomib) w leczeniu dorostych pacjentéw ze szpiczakiem mnog.-'n_
— analiza efektywnosci klinicznej

z lenalidomidem i deksametazonem (Ixa-RD) vs RD, w leczeniu dorostych pacjentow ze szpiczakiem mnogim,

Zgodnie z klasyfikacjg doniesiert naukowych (wg wytycznych AOTMIT) kluczowg prébe kliniczng wigczong do
analizy gléwnej, tj, TOURMALINE-MM1, zakwalifikowano jako badanie o podtypie llIA, co oznacza, iz stanowifa
ona poprawnie zaprojektowang probe kliniczng z randomizacjg, ktéra zapewnia réwnowage czynnikow
zakiocajgcych w poréwnywanych grupach. Badania uwzglednione w ramach analizy efektywnosci praktycznej,
tj. Terpos 2017, Varga 2017, Chari 2017 oraz Maouche 2018, stanowig wartosciowe, cho¢ nieporéwnacze dane
zaczerpniete z rzeczywistej praktyki, potwierdzajgce zalety stosowania schematu Ixa-RD w populacji nieco
szerszej, ale zawierajgcej wnioskowng podgrupe pacjentow.

Jako$¢ badania klinicznego z randomizacjg zakwalifikowanego do niniejszego przegladu byla oceniana przy
pomocy narzedzia opracowanego przez Cochrane Collaboration.

Ryzyko bledu systematycznego dla gléwnego badania poréwnujgcego efektywnosc leczenia Ixa-RD vs RD
(TOURMALINE-MM1) uznano jako niskie, co oznacza, iz jest to préba kliniczna wysokiej wiarygodnosci, w ktorej
ujeto opis randomizacji oraz sposob zaslepienia pacjentéw i badaczy (badanie typu double-blind). Co wiecej
raportowanie informacji o utracie pacjentéow z badania i ich przyczynie, brak istotnych réinic w liczbie
wykluczonych pacjentéw w poszczegblnych grupach oraz niskie ryzyko wybiérczego raportowania wynikow
badania, podnosza wiarygodno$¢ tego eksperymentu, rzutujgc tym samym pozytywnie na proces
wnioskowania z tak przeprowadzonej préby klinicznej.

Wiarygodno$¢ uwzglednionych w ramach analizy efektywnosci praktycznej badan typu real-world data, nie
zostala oceniona wedfug skal, poniewaz, publikacje te byly dostepne jedynie w postaci abstraktéw
konferencyjnych, a wiec zakres informacji w nich zawartych byl ograniczony. Ocena jakosci dowodéw
naukowych oparta o takie dane obarczona jest duzym bledem i z reguly jest znaczgco zanizona. Niemniej
jednak warto zauwaiy¢, iz sposob zbierania danych, wykorzystany w ramach omawianych badan (program
leczenia iksazomibem, finansowany ze srodkéw publicznych: Maouche 2018, Terpos 2017 i Varga 2017;
narodowa elektronicza medyczna baza danych: Chari 2017) mozie stanowi¢ podstawe do okreslenia ich jako
wysoce wiarygodne.

7.5.Dyskusja z opublikowanymi przeglagdami

W ramach wyszukiwania przeprowadzonego na potrzeby analizy nie zidentyfikowano przegladéw
systematycznych spetniajgcych predefinowane kryteria wigczenia do niniejszego opracowania, tj. takich, ktére
poréwnujg skutecznosé i bezpieczenstwo iksazomibu stosowanego w schemacie Ixa-RD wzgledem schematu RD

stosowanych w populacji dorostych pacjentéw ze szpiczakiem mnogim, _

7.6.Dodatkowa ocena skutecznosci

W ramach analizy gtéwnej przedstawiono wyniki z zakresu skutecznosci i bezpieczefistwa stosowania schematu
Ixa-RD w poréwnaniu z RD we wnioskowanej populacji pacjentéw, tj. dorosli pacjenci ze szpiczakiem mnogim,

Dodatkowo uwzgledniono wyniki dla szerszych populadji, _

Majgc na uwadze fakt, iz omawiany problem zdrowotny zaliczany jest do
choréb rzadkich, a liczba dostepnych dowoddéw naukowych dotyczaca efektywnosci leczenia w takich
przypadkach jest bardzo ograniczona, autorzy analizy podijeli decyzje o uwzglednieniu w niniejszym rozdziale
takZze podsumowania wynikéw oceny jakosci zycia dla populacji ogélnej wigczonej do préby klinicznej
TOURMALINE-MM1 [35, 36].
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Jakos$¢ zycia w omawianym badaniu analizowano przy uzyciu kwestionariuszy: European Organization for
Research and Treatment of Cancer Quality-of-life Questionnaire—Core 30 (EORTC QLQ-C30 — modut
podstawowy) oraz EORTC QLQ-MY20 — modut specyficzny dla szpiczaka mnogiego. Kwestionariusz EORTC QLQ-
(30 skiada sie z: 5 skal funkcjonalnych, 3 skal objawowych i skali ogdlnej oceny stanu zdrowia/jakosci zycia.
Wartoéci wynikéw mieszczg sie w przedziale od 0 do 100, a wyZsze wyniki oznaczaja lepszg jakosc zycia i stan
zdrowia dla skal funkcjonalnych, natomiast nizsze wartosci reprezentujg lepszg jakos¢ zycia i stan zdrowia dla
wyniku skal objawowych. EORTC QLQ-MY-20 jest 20-elementowym kwestionariuszem obejmujgcym 4 skale:
objawy choroby, zdarzenia niepoigdane leczenia, wsparcie spofeczne i przyszlg perspektywe. Skala wynikéow
waha sie od 0 do 100, wartosci wyisze oznaczajg wieksze nasilenie objawéw. Oceny dokonywano
z czestotliwoscig co 2 cykle.

Jako$¢ zycia oceniana przez pacjentéw utrzymywala sie na tym samym poziomie mimo dodania trzeciego leku
(iksazomibu) do schematu LEN+DEX, nie odnotowano statystycznie istotnych réznic pomiedzy poréwnywanymi
schematami, tj. Ixa-RD vs RD. Warto podkresli¢, iz podczas analizowanego okresu obserwacji (mediana follow-
up wynosita ~15 miesiecy) utrzymywal sie trend w postaci lepszych wynikéw grupie Ixa-RD w przypadku
nastepujgcych parametréw z zakresu oceny jakosci Zycia: funkcjonowanie fizyczne, funkcjonowanie
emocjonalne, zmeczenie. Wyniki dotyczgce objawdw, typu nudnosci i wymioty byly podobne dla obu
schematdéw leczenia i utrzymywaly stabilny poziom podczas trwania terapii. Jedynie wartosci dla biegunki
ulegaty pogorszeniu w korficowych cyklach leczenia.

Podsumowujgc, wplyw stosowania schematu Ixa-RD w poréwnaniu do RD, w populacji dorostych pacjentow

z nawrotowg/oporng postacig szpiczaka mnogiego |

jest poréwnywalny, wartosci poszczegélnych
skal wchodzacych w sktad kwestionariuszy utrzymujg sie, w przypadku wiekszosci kluczowych parametréw na
wysokim, stabilnym poziomie podczas leczenia. _
A
- ]
Y - < = polacja wynikow dlla populaci
wnioskowanej, cho¢ obarczona pewnym ryzkiem btedu, stanowi wartosciowg informacje, wskazujgcg na brak
zmian w zakresie oceny jakosci zycia mimo dodania trzeciego czynnika do ogdlnie przyjetego schematu (RD),
w postaci iksazomibu.

7.7.Czas leczenia i parametry przeizycia. _

W populacji pacjentéw z nawrotowg/oporng postacig szpiczaka mnogiego, utrzymanie chorych w leczeniu
powinno w praktyce klinicznej stanowi¢ jeden z gféwnych celéw terapeutycznych. Dluiszy czas trwania terapii
kolejnych linii (DOT, ang. duration of treatment), jako zmniejszenie odsetka pacjentéw utraconych z leczenia
z réznych przyczyn, prowadzi przede wszystkim do poprawy w zakresie parametréw przezycia.

Jak wskazujg wyniki duzego, wieloosrodkowego kohortowego badania Hari 2018, oceniajgcego stosowanie
dostepnych metod leczenia, opartych o schematy dwuskfadnikowe lub triplety, w warunkach praktyki klinicznej
w Stanach Zjednoczonych, diuiszy czas trwania terapii w sposob statystycznie istotny poprawia wartosci
1-rocznego przezycia catkowitego. Kazdy dodatkowy miesigc utrzymania pacjenta w leczeniu zmniejsza ryzyko
wystgpienia zgonu w kolejnym roku.

Warto w tym miejscu podkresli¢, iz aktualnie dostepne dane na temat przezycia catkowitego w populacji
pacjentow

zaczerpniete z badania TOURMALINE-MM1 nie s3 finalnymi. Nalezy miec takze na uwadze, iz od czasu
zakonczenia kwalifikowania pacjentéw do tego badania liczba dostepnych opcji terapeutycznych dla grupy osob
ze szpiczakiem mnogim (takie w obrebie kolejnych linii leczenia) zostala poszerzona. W zwigzku z tym czesé
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pacjentéw w badaniu TOURMALINE-MM1 w grupie objetej terapig z udzialem RD otrzymywata
nowozarejestrowane leki w postaci: karfilzomibu, elotuzumabu lub pomalidomidu. Rzutowalo to bezposrednio
na przesuniecie w czasie uzyskania koricowej oceny przezycia catkowitego, co wiecej finalnie wartosci OS nie
bedg stanowity wyniku dla rzeczywistego efektu terapii z udziatem lenalidomidu i deksametazonu.

W ramach omawianego badania Hari 2018 wykazano rowniez, 7e czas do nastepnej terapii (TTNT, ang. time to
next treatment) jest dwukrotnie diuzszy od DOT (w drugiej linii leczenia), co wynika czestokro¢ z faktu, ze

leczenie drugiego rzutu czesto przerywane jest z przyczyn innych niz progresja choroby.

Nalezy zatem stwierdzi¢, iz pomimo dostrzegalnej heterogenicznosci grupy pacjentéw z nawrotowa/oporng
postacig szpiczaka mnogiego, charakterystyki choroby oraz dostepnych schematéw leczenia, kliniczna korzysc

z kontynuowania diugotrwatej terapii jest znaczgca i mozliwe jest jej uogdlnienie dla populacji z MM (-

otrzymujacej leczenie w ramach rutynowej opieki. Silniejsza zaleznos$¢
pomiedzy czasem leczenia, a przezyciem wyklarowata sie w podgrupie pacjentow <75 roku Zycia. Niemniej
jednak pozytywny zwigzek czasu trwania leczenia i dlugosci przeiycia byl réwniez obserwowany wséréd

starszych pacjentow.

Zgodnie z wnioskowanym zakresem wskazan, oceniana interwencja doftgczona do schematu
lenalidomid+deksametazon dostepna miataby by¢ w ramach programu lekowego ,lksazomib w leczeniu

chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka mnogiego (ICD10 C90.0)".
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8. ZAtACZNIKI

8.1.Strategia wyszukiwania badan pierwotnych i wtérnych

Tabela 15. Strategia wyszukiwania w bazie PubMed

i R Wyniki wysmukiworin

1. "ixazomib" [Supplementary Concept] 87

ixazomib OR “MLN 9708" OR MLN9708
OR MLN-9708 OR Ninlaro OR "[1[(2, 5
dichlorobenzamido) acetamido] 3
methylbutyl] boronic acid"OR "[1 [2 (2,
5 dichlorobenzamido) acetamido] 3
methylbutyl] boronic acid" OR "min
2238" OR mIn2238 OR "n2 [(2, 5
dichlorophenyl) carbonyl] n [1
(dihydroxyboranyl) 3 methylbutyl]
glycinamide™ OR "2 [1 [[2 [{2, 5
dichlorobenzoyl) amino] acetyl] amino]
3 methylbutyl] 50x0 1, 3, 2
dioxaborolane 4, 4 diacetic acid" OR
"2, 2' [2 [1[[[(2, 5 dichlorobenzoyl)
amino] acetyl] amino] 3 methylbutyl] 5
oxo 1, 3, 2 dioxaborolane 4, 4 diyl]
diaceticacid"OR"2,2'[2[1[[n(2, 5
dichlorobenzoyl) glycyl] amino] 3
methylbutyl] 50x0 1, 3, 2
dioxaborolane 4, 4 diyl] diacetic acid"

245

3. #1 OR #2 245

"lenalidomide" [Suppl t:
" enalidomide" [Supplementary —
Concept]

lenalidomide OR “2,6-Piperidinedione,
3-(4-amino-1,3-dihydro-1-oxo-2H-
isoindol-2-yl)-" OR “3-(4-Amino-1-
oxoisoindolin-2-yl)piperidine-2,6-
dione” OR “IMiD3 cpd” OR “CC 5013"
OR CC5013 OR CC-5013 OR Revlimid
OR Revimid OR "3 (4 amino 1 oxo 1, 3
dihydro 2h isoindol 2 yl) 2, 6
piperidinedione” OR "3 (4 amino 1, 3
dihydro 1 oxo 2h isoindol 2 yl)
glutarimide" OR "3 (4'
aminoisoindoline 1' one) 1 piperidine
2, 6 dione" OR "cdc 501" OR "cdc
5013" OR cdc501 OR cdc5013 OR
"enmd 0997" OR enmd0997 OR "imid
3" OR imid3

3797

6. #4 OR #5 3797

75 "Dexamethasone”[Mesh] 48 825

8 dexamethasone OR

i 3434 803
Methylfluorprednisolone OR
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Hexadecadrol OR Decameth OR
Decaspray OR Dexasone OR Dexpak OR
Maxidex OR Millicorten OR Oradexon
OR Decaject OR Decaject-L.A. OR
“Decaject L.A.” OR Hexadrol OR
"16alpha methyl 9alpha
fluoroprednisolone” OR "9 alpha fluoro
16 alpha methyl delta corticosterone"
OR "9alpha fluoro 11beta, 17alpha, 21
trihydroxy 16alpha methyl 1, 4
pregnadiene 3, 20 dione" OR "9alpha
fluoro 11beta, 17alpha, 21 trihydroxy
16alpha methylpregna 1, 4 diene 3, 20
dione" OR "9alpha fluoro 16alpha
methyl delta corticosterone” OR
adrecort OR adrenocot OR "aeroseb
dex" OR aeroseb-dex OR aflucoson OR
aflucosone OR alfalyl OR anaflogistico
OR "anaflogistico novobios" OR
arcodexan OR arcodexane OR
artrosone OR azium OR bidexol OR
calonat OR cebedex OR cetadexon OR
colofoam OR corsona OR cortastat OR
"cortastat 10" OR "cortastat Ia" OR
cortidex Or cortidexason OR cortidrona
OR cortidrone OR cortisumman OR
"dacortina fuerte" OR "dacortine
fuerte" OR dalalone OR "dalalone d.p."
OR "dalalone l.a." OR danasone OR
"de-sone la" OR decacortin OR
decadeltosona OR decadeltosone OR
decaderm OR decadion OR decadran
OR decadron OR "decadron 5-12 pak"
OR "decadron la" OR decadronal OR
decadrone OR decaesadril OR decaject
OR decamethasone OR decasone OR
decaspray OR decasterolone OR
decdan OR decilone OR "decilone
forte" OR decofluor OR dectancyl OR
dekacort OR delladec OR deltafluoren
OR deltafluorene OR dergramin OR
deronil OR desacort OR desacortone
OR desadrene OR desalark OR
desameton OR desametone OR
desigdron OR "dexa cortisyl" OR "dexa
dabrosan” OR "dexa korti" OR "dexa
scherosan" OR "dexa scherozon" OR
"dexa scherozone" OR dexa-p OR
"dexacen 4" OR dexacen-4 OR
dexachel OR dexacort OR dexacortal
OR dexacorten OR dexacortin OR
dexacortisyl OR dexadabroson OR
dexadecadrol OR dexadrol OR dexagel
OR dexagen OR dexahelvacort OR
dexakorti OR dexalien OR dexalocal OR
dexame OR dexamecortin OR
dexameson OR dexamesone OR
dexametason OR dexametasone OR
dexameth OR dexamethason OR
"dexamethasone alcohol" OR
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"dexamethasone intensol" OR
dexamethazon OR dexamethazone OR
dexamethonium OR dexamonozon OR

dexan OR dexane OR dexano OR
dexapot OR dexascheroson OR
dexascherozon OR dexascherozone OR
dexason OR dexasone OR "dexasone
[a" OR "dexasone s" OR dexinoral OR
dexionil OR dexmethsone OR dexona
OR dexone OR "dexone 0.5" OR
"dexone 0.75" OR "dexone 1.5" OR
"dexone 4" OR "dexpak taperpak” OR
dextelan OR dextrasone OR dezone OR
dibasona OR doxamethasone OR
esacortene OR "ex s1" OR exadion OR
exadione OR firmalone OR
"fluormethyl prednisolone” OR
fluormethylprednisolon OR
fluormethylprednisolone OR
fluormone OR fluorocort OR
fluorodelta OR
fluoromethylprednisolone OR
fortecortin OR gammacorten OR
gammacortene OR grosodexon OR
grosodexone OR hexadecadiol OR
hexadecadrol OR hexadiol OR hexadrol
OR isnacort OR "isopto dex" OR "isopto
maxidex" OR isopto-dex OR isopto-
maxidex OR isoptodex OR
isoptomaxidex OR "lokalison f* OR
loverine OR luxazone OR marvidione
OR maxidex OR mediamethasone OR
megacortin OR mephameson OR
mephamesone OR metasolon OR
metasolone OR "methazon ion" OR
"methazone ion" OR methazonion OR
methazonione OR "metisone lafi" OR
mexasone OR millicorten OR
millicortenol OR "mk 125" OR mk125
OR mymethasone OR neoforderx OR
neofordex OR nisomethasona OR
novocort OR "nsc 34521" OR nsc34521
OR oftan-dexa OR opticorten OR
opticortinol OR oradexan OR oradexon
OR oradexone OR orgadrone OR
ozurdex OR pidexon OR policort OR
posurdex OR "predni f tablinen" OR
predni-f OR "prednisolone " OR
prodexona OR prodexone OR
sanamethasone OR santenson OR
santeson OR sawasone OR solurex OR
"solurex la" OR spoloven OR sterasone
OR thilodexine OR triamcimetil OR
vexamet OR visumetazone OR

visumethazone
9. #7 OR #8 3434 803
10. #3 AND #6 AND #9 50
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Data wyszukiwania: 15.03.2018 r. - zaktualizowano 25.07.2018 r.

Tabela 16. Strategia wyszukiwania w bazie Cochrane

Lp. Stowa kluczowe Wyniki w_yuukiwania'

ixazomib OR “MLN 9708” OR MLN9708 OR MLN-9708 OR Ninlaro OR
"[1[(2, 5 dichlorobenzamido) acetamido] 3 methylbutyl] boronic
acid"OR "[1 [2 (2, 5 dichlorobenzamido) acetamido] 3 methylbutyl]
boronic acid" OR "min 2238" OR mIn2238 OR "n2 [(2, 5
dichlorophenyl) carbonyl] n [1 (dihydroxyboranyl) 3 methylbutyl]
1. glycinamide" OR "2 [1 [[2 [(2, 5 dichlorobenzoyl) amino] acetyl] amino] 106
3 methylbutyl] 5 oxo 1, 3, 2 dioxaborolane 4, 4 diacetic acid" OR "2, 2'
[2 [1[[[{2, 5 dichlorobenzoyl) amino] acetyl] amino] 3 methylbutyl] 5
oxo 1, 3, 2 dioxaborolane 4, 4 diyl] diaceticacid"OR"2, 2'[2[1[[n (2,5
dichlorobenzoyl) glycyl] amino] 3 methylbutyl] 5 oxo 1, 3, 2
dioxaborolane 4, 4 diyl] diacetic acid"

lenalidomide OR “2,6-Piperidinedione, 3-(4-amino-1,3-dihydro-1-oxo-
2H- isoindol-2-yl)-" OR “3-(4-Amino-1-oxoisoindolin-2-yl)piperidine-
2,6-dione” OR “IMiD3 cpd” OR “CC 5013” OR CC5013 OR CC-5013 OR
Revlimid OR Revimid OR "3 (4 amino 1 oxo 1, 3 dihydro 2h isoindol 2

yl) 2, 6 piperidinedione” OR "3 (4 amino 1, 3 dihydro 1 oxo 2h isoindol
2 yl) glutarimide" OR "3 (4' aminoisoindoline 1' one) 1 piperidine 2, 6

dione" OR "cdc 501" OR "cdc 5013" OR cdc501 OR cdc5013 OR "enmd

0997" OR enmd0997 OR "imid 3" OR imid3

1389

3. "Dexamethasone" [Mesh] 3692

dexamethasone OR Methylfluorprednisolone OR Hexadecadrol OR
Decameth OR Decaspray OR Dexasone OR Dexpak OR Maxidex OR
Millicorten OR Oradexon OR Decaject OR Decaject-L.A. OR “Decaject
L.A.” OR Hexadrol OR "16alpha methyl 9alpha fluoroprednisolone" OR
"9 alpha fluoro 16 alpha methyl delta corticosterone™ OR "9alpha
fluoro 11beta, 17alpha, 21 trihydroxy 16alpha methyl 1, 4 pregnadiene
3, 20 dione" OR "9alpha fluoro 11beta, 17alpha, 21 trihydroxy 16alpha
methylpregna 1, 4 diene 3, 20 dione" OR "9alpha fluoro 16alpha
methyl delta corticosterone” OR adrecort OR adrenocot OR "aeroseb
dex" OR aeroseb-dex OR aflucoson OR aflucosone OR alfalyl OR
anaflogistico OR "anaflogistico novobios" OR arcodexan OR
arcodexane OR artrosone OR azium OR bidexol OR calonat OR cebedex
OR cetadexon OR colofoam OR corsona OR cortastat OR "cortastat 10"
OR "cortastat la" OR cortidex Or cortidexason OR cortidrona OR
cortidrone OR cortisumman OR "dacortina fuerte" OR "dacortine
fuerte" OR dalalone OR "dalalone d.p." OR "dalalone l.a." OR danasone 8762
OR "de-sone la" OR decacortin OR decadeltosona OR decadeltosone
OR decaderm OR decadion OR decadran OR decadron OR "decadron 5-
12 pak" OR "decadron la" OR decadronal OR decadrone OR decaesadril
OR decaject OR decamethasone OR decasone OR decaspray OR
decasterolone OR decdan OR decilone OR "decilone forte" OR
decofluor OR dectancyl OR dekacort OR delladec OR deltafluoren OR
deltafluorene OR dergramin OR deronil OR desacort OR desacortone
OR desadrene OR desalark OR desameton OR desametone OR
desigdron OR "dexa cortisyl" OR "dexa dabrosan" OR "dexa korti" OR
"dexa scherosan" OR "dexa scherozon" OR "dexa scherozone" OR
dexa-p OR "dexacen 4" OR dexacen-4 OR dexachel OR dexacort OR
dexacortal OR dexacorten OR dexacortin OR dexacortisyl OR
dexadabroson OR dexadecadrol OR dexadrol OR dexagel OR dexagen
OR dexahelvacort OR dexakorti OR dexalien OR dexalocal OR dexame
OR dexamecortin OR dexameson OR dexamesone OR dexametason OR
dexametasone OR dexameth OR dexamethason OR "dexamethasone

79



e e R e ——

Produkt leczniczy Ninlaro® (iksazomib) w leczeniu doroslych pacjentéw ze szpiczakiem mnog."n_
— analiza efektywnosci klinicznej

Lp. Stowa kluczowe Whyniki wyszukiwania

alcohol" OR "dexamethasone intensol" OR dexamethazon OR
dexamethazone OR dexamethonium OR dexamonozon OR dexan OR
dexane OR dexano OR dexapot OR dexascheroson OR dexascherozon
OR dexascherozone OR dexason OR dexasone OR "dexasone [a" OR
"dexasone s" OR dexinoral OR dexionil OR dexmethsone OR dexona
OR dexone OR "dexone 0.5" OR "dexone 0.75" OR "dexone 1.5" OR
"dexone 4" OR "dexpak taperpak" OR dextelan OR dextrasone OR
dezone OR dibasona OR doxamethasone OR esacortene OR "ex 51" OR
exadion OR exadione OR firmalone OR "fluormethyl prednisolone" OR
fluormethylprednisolon OR fluormethylprednisolone OR fluormone OR
fluorocort OR fluorodelta OR fluoromethylprednisolone OR fortecortin
OR gammacorten OR gammacortene OR grosodexon OR grosodexone
OR hexadecadiol OR hexadecadrol OR hexadiol OR hexadrol OR
isnacort OR "isopto dex" OR "isopto maxidex" OR isopto-dex OR
isopto-maxidex OR isoptodex OR isoptomaxidex OR "lokalison f" OR
loverine OR luxazone OR marvidione OR maxidex OR mediamethasone
OR megacortin OR mephameson OR mephamesone OR metasolon OR
metasolone OR "methazon ion" OR "methazone ion" OR methazonion
OR methazonione OR "metisone lafi" OR mexasone OR millicorten OR
millicortenol OR "mk 125" OR mk125 OR mymethasone OR neoforderx
OR neofordex OR nisomethasona OR novocort OR "nsc 34521" OR
nsc34521 OR oftan-dexa OR opticorten OR opticortinol OR oradexan
OR oradexon OR oradexone OR orgadrone OR ozurdex OR pidexon OR
policort OR posurdex OR "predni f tablinen" OR predni-f OR
"prednisolone f" OR prodexona OR prodexone OR sanamethasone OR
santenson OR santeson OR sawasone OR solurex OR "solurex la" OR
spoloven OR sterasone OR thilodexine OR triamcimetil OR vexamet OR
visumetazone OR visumethazone

5. #3OR#4 8779

6. #1 AND #2 AND #5 64

Data wyszukiwania: 15.03.2018 r. - zaktualizowano 25.07.2018 r.

Tabela 17. Strategia wyszukiwania w bazie Embase

Lp. Stowa kluczowe Whyniki wyszukiwania
1. 'ixazomib'/exp 949
2. ‘ixazomib citrate'/exp 298

ixazomib OR mIn9708 OR 'min 9708' OR Ninlaro OR '[1 [(2, 5
dichlorobenzamido) acetamido] 3 methylbutyl] boronic acid' OR '[1 [2
(2, 5 dichlorobenzamido) acetamido] 3 methylbutyl] boronic acid' OR
'min 2238' OR mIn2238 OR 'n2 [(2, 5 dichlorophenyl) carbonyl] n [1
(dihydroxyboranyl) 3 methylbutyl] glycinamide' OR '2 [1[[2 [(2, 5
3. dichlorobenzoyl) amino] acetyl] amino] 3 methylbutyl] 5 oxo 1, 3, 2 1007
dioxaborolane 4, 4 diacetic acid' OR '2, 2 [2 [1 [[[(2, 5 dichlorobenzoyl)
amino] acetyl] amino] 3 methylbutyl] 5 oxo 1, 3, 2 dioxaborolane 4, 4
diyl] diacetic acid' OR '2, 2 [2 [1 [[n (2, 5 dichlorobenzoyl) glycyl]
amino] 3 methylbutyl] 5 oxo 1, 3, 2 dioxaborolane 4, 4 diyl] diacetic

acid'
4, #1 OR #2 OR #3 1007
5. 'lenalidomide'/exp 15 607
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Slowa kitsciow

Wyniki wyszukiwania

lenalidomide OR '2,6-piperidinedione, 3-(4-amino-1,3-dihydro-1-oxo-
2h- isoindol-2-yl}-' OR '3-(4-amino-1-oxoisoindolin-2-yl)piperidine-2,6-
dione' OR 'imid3 cpd' OR cc5013 OR 'cc 5013’ OR revlimid OR revimid
OR '3 (4 amino 1 oxo 1, 3 dihydro 2h isoindol 2 yl) 2, 6 piperidinedione'
OR '3 (4 amino 1, 3 dihydro 1 oxo 2h isoindol 2 yl) glutarimide' OR '3 (4
aminoisoindoline 1 one) 1 piperidine 2, 6 dione' OR 'cdc 501' OR "cdc
5013' OR cdc501 OR cdc5013 OR 'enmd 0997' OR enmd0997 OR 'imid
3' OR imid3

16 261

#5 OR #6

16 261

'dexamethasone'/exp

138 220

dexamethasone OR methylfluorprednisolone OR decameth OR dexpak
OR 'decaject |l.a." OR '16alpha methyl 9alpha fluoroprednisolone' OR '9
alpha fluoro 16 alpha methyl delta corticosterone’ OR '"9alpha fluoro
11beta, 17alpha, 21 trihydroxy 16alpha methyl 1, 4 pregnadiene 3, 20
dione' OR '9alpha fluoro 11beta, 17alpha, 21 trihydroxy 16alpha
methylpregna 1, 4 diene 3, 20 dione' OR "9alpha fluoro 16alpha methyl
delta corticosterone' OR adrecort OR adrenocot OR 'aeroseb dex' OR
aflucoson OR aflucosone OR alfalyl OR anaflogistico OR 'anaflogistico
novobios' OR arcodexan OR arcodexane OR artrosone OR azium OR
bidexol OR calonat OR cebedex OR cetadexon OR colofoam OR
corsona OR cortastat OR 'cortastat 10' OR 'cortastat Ia' OR cortidex OR
cortidexason OR cortidrona OR cortidrone OR cortisumman OR
'dacortina fuerte' OR 'dacortine fuerte' OR dalalone OR 'dalalone d.p.’
OR 'dalalone l.a." OR danasone OR 'de-sone la' OR decacortin OR
decadeltosona OR decadeltosone OR decaderm OR decadion OR
decadran OR decadron OR 'decadron 5-12 pak' OR 'decadron la' OR
decadronal OR decadrone OR decaesadril OR decaject OR
decamethasone OR decasone OR decaspray OR decasterolone OR
decdan OR decilone OR 'decilone forte' OR decofluor OR dectancyl OR
dekacort OR delladec OR deltafluoren OR deltafluorene OR dergramin
OR deronil OR desacort OR desacortone OR desadrene OR desalark OR
desameton OR desametone OR desigdron OR 'dexa cortisyl' OR 'dexa
dabrosan' OR 'dexa korti' OR 'dexa scherosan' OR 'dexa scherozon' OR
'dexa scherozone' OR 'dexa p' OR 'dexacen 4' OR dexachel OR dexacort
OR dexacortal OR dexacorten OR dexacortin OR dexacortisyl OR
dexadabroson OR dexadecadrol OR dexadrol OR dexagel OR dexagen
OR dexahelvacort OR dexakorti OR dexalien OR dexalocal OR dexame
OR dexamecortin OR dexameson OR dexamesone OR dexametason OR
dexametasone OR dexameth OR dexamethason OR 'dexamethasone
alcohol' OR 'dexamethasone intensol' OR dexamethazon OR
dexamethazone OR dexamethonium OR dexamonozon OR dexan OR
dexane OR dexano OR dexapot OR dexascheroson OR dexascherozon
OR dexascherozone OR dexason OR dexasone OR 'dexasone la' OR
'dexasone s' OR dexinoral OR dexionil OR dexmethsone OR dexona OR
dexone OR 'dexone 0.5' OR 'dexone 0.75' OR 'dexone 1.5' OR 'dexone
4' OR 'dexpak taperpak' OR dextelan OR dextrasone OR dezone OR
dibasona OR doxamethasone OR esacortene OR 'ex 51' OR exadion OR
exadione OR firmalone OR 'fluormethyl prednisolone' OR
fluormethylprednisolon OR fluormethylprednisolone OR fluormone OR
fluorocort OR fluorodelta OR fluoromethylprednisolone OR fortecortin
OR gammacorten OR gammacortene OR grosodexon OR grosodexone
OR hexadecadiol OR hexadecadrol OR hexadiol OR hexadrol OR
isnacort OR 'isopto dex' OR 'isopto maxidex' OR isoptodex OR
isoptomaxidex OR 'lokalison f' OR loverine OR luxazone OR marvidione
OR maxidex OR mediamethasone OR megacortin OR mephameson OR
mephamesone OR metasolon OR metasolone OR 'methazon ion' OR

152 101
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Lp. Stowa kluczowe Wyniki wyszukiwania

'methazone ion' OR methazonion OR methazonione OR 'metisone lafi'
OR mexasone OR millicorten OR millicortenol OR 'mk 125' OR mk125
OR mymethasone OR neoforderx OR neofordex OR nisomethasona OR
novocort OR 'nsc 34521' OR nsc34521 OR 'oftan dexa' OR opticorten
OR opticortinol OR oradexan OR oradexon OR oradexone OR
orgadrone OR ozurdex OR pidexon OR policort OR posurdex OR 'predni
f tablinen' OR 'predni f' OR 'prednisolone f' OR prodexona OR
prodexone OR sanamethasone OR santenson OR santeson OR
sawasone OR solurex OR 'solurex la' OR spoloven OR sterasone OR
thilodexine OR triamcimetil OR vexamet OR visumetazone OR

visumethazone
10. #8 OR#9 152 101
11. #4 AND #7 AND #10 442
12. #11 AND [embase]/lim NOT ([embase]/lim AND [medline]/lim) 245

Data wyszukiwania: 15.03.2018 r. - zaktualizowano 25.07.2018 r.
8.2.Charakterystyka badan klinicznych — analiza gtowna

W ponizszych tabelach zestawiono charakterystyki badan klinicznych, kryteria wigczenia i wykluczenia,
charakterystyki wyjsciowe oséb wigczonych do badania, charakterystyki interwencji ocenianych w badaniach
oraz punkty koficowe oceniane w badaniach klinicznych uwzglednionych w analizie glowne;j.

Badanie dla_poréwnania: Ixa-RD vs RD w populacji pacjentow ze szpiczakiem mnogim, z wysokim ryzykiem
cytogenetycznym po co najmniej 2 wczesniejszych liniach leczenia TOURMALINE-MM1 (Moreau 2016,
Avet-loiseau 2017, Mateos 2017).

Tabela 18. Charakterystyka badania, kryteria wiaczenia i wykluczenia, charakterystyka wyjsciowa pacjentow,
charakterystyka interwencji oraz definicje punktéw koficowych TOURMALINE-MM1 (Moreau 2016, Avet Loiseau 2017,
Mateos 2017)

Badanie TOURMALINE-MM1

Chasaliarvstyka Badasla

(o] dzia Coch
S Tlarze #1a Lochrane Niskie ryzyko bledu (wysoka wiarygodnosé badania)
Collaboration

Liczba osrodkéw Badanie wieloosrodkowe (147 osrodkéw w 26 krajach)

Typ badania RCT, lll fazy (podtyp Il A)

Pacjenci losowo przydzieleni do 2 grup (IXA vs placebo, jako opcje dodane do
scheamtu z lenalidomidem i deksametazonem) w stosunku 1:1 przy uzZyciu
Randomizacja randomizacji ze stratyfikacjg wzgledem liczby wczeéniejszych terapii (1 vs 2 lub 3),
wczesniejszej ekspozycji na inhibitory proteasomu (eksponowany vs
nieeksponowany) i stadium choroby International Staging System (I lub Il vs [I1).

Metodyka

Podwdjne zaslepienie (double-blind). Kapsulki placebo identyczne pod wzgledem

Zaslepienie . - B :
ksztattu, wielkosci i koloru do kapsutek z iksazomibem.
Hipoteza typu superiority. Badanie zaprojektowano w celu udowodnienia przewagi
Hipoteza badawcza leczenia scheamtem IXA-RD w poréwnaniu do RD pod wzgledem przezycia bez

progresji choroby (PFS)
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I-rzedowe: przeiycie wolne od progresji (PFS)

llI-rzedowe: przezycie catkowite (0S), przezycie catkowite pacjentow z del(17)p,
catkowity odsetek odpowiedzi (ORR), odpowied? catkowita plus bardzo dobra
odpowied? czesciowa, odpowiedZ kompletna, $cista odpowiedZ kompletna,
Oceniane w badaniu punkty S o e 22 :
kof odpowied? czesciowa, bardzo dobra odpowied? czesciowa, choroba stabilna, czas
oficowe
trwania odpowiedzi, czas do wystgpienia progresji, czas do odpowiedzi, ogdlny stan

zdrowia, jakosc Zycia

Profil bezpieczenstwa: ryzyko wystagpienia zdarzen niepozadanych, ryzyko zgonu, czas
obserwacji, liczba cykli, ryzyko przerwania terapii

Informacja o utracie pacjentow i ; i . d R :
Przedstawiono szczegdtowe informacje na temat utraty pacjentéw z badania.

z badania
Analiza ITT Zachowana w ocenie efektywnosci.
Randomizacji poddano 722 pacjentéw. Utracono 453 pacjentow: 2 z powodu nie
otrzymania leczenia, 451 z powodu przerwania leczenia (110 z powodu zdarzen
niepozadanych, 270 progresji choroby, 1 naruszenia protokotu, 1 utraty z nadzoru,
Utrata pacjentow z badania 37 decyzja pacjenta o zaprzestaniu przyjmowania leku przy kontunuacji nadzoru, 4
przeszczep komorek macierzystych, 2 decyzja pacjenta i glownego badacza, 3
decyzja pacjenta, 2 choroba progresywna wedlug kryteriow osrodka, 1 rozpoczecie
alternatywnej terapii i 1 obnizZenie stanu sprawnosci)
Zrédta finansowania Millenium Pharmaceuticals, Takeda Pharmaceuticals
Publikacje do badania Moreau 2016, Avet Loiseau 2017, Mateos 2017

Kryteria wiaczenia

e  Pacjenci z nawrotowym i/lub opornym szpiczakiem mnogim;

e  Mierzalna choroba definiowana przez co najmniej jedno z nastepujacych: elektroforeza biatek surowicy (biatko M
w surowicy = 1g/dl), elektroforeza biatek moczu (biatko M w moczu = 200 mg/ 24 godziny), wolne tarficuchy lekkie
w surowicy (poziom wolnych faricuchéw lekkich = 100mg/dl przy nieprawidfowym stosunku wolnych tarficuchéw
lekkich w surowicy) i stopien sprawnosci ECOG od 0 do 2;

*  Pacjenci, ktorzy otrzymali 1-3 wczesniejszych linii terapii;

*  Pacjenci oporni na talidomid mogli zosta¢ wigczeni;

*  Pacjenci z pierwotnie oporng chorobg (brak odpowiedzi na wczesniejsza terapieg);

e  Odpowiednie funkcjonowanie hematologicznie (bezwzgledna liczba neutrofili 2 1 000/mm3, liczba ptytek krwi =
75 000/mm?) i watroby (catkowita bilirubina < 1,5 x goérnej granicy normy [ULN], aminotranferaza alaninowa
i aminotranferaza asparaginianowa < 3 x ULN);

e  Pacjenci z tagodnym do umiarkowanym uposledzeniem funkcjonowania nerek (klirens kreatyniny = 30 mi/min) byli
dopuszczeni do udziatu w badaniu.

*  Pacjenci oporni na leczenie lenalidomidem lub terapie oparta na inhibitorze proteasomu (opornosé¢ na leczenie
definiowana jako progresja w czasie leczenia lub w okresie 60 dni od ostatniej dawki);

e  Transfuzja plytek krwi na 3 dni przed randomizacja;

*  Pacjenci, ktérym nie udato sie wyzdrowie¢ (< 1 stopieri toksycznoéci) od efektéw poprzedniej chemioterapii lub u,
ktorych doszio do ktéregokolwiek z nastepujgcych zdarzen w przeciggu 14 dni do randomizacji: leczenie
operacyjne, radioterapia, infekcja wymagajgca stosowania antybiotykéw ogdlnoustrojowych lub inna powaina
infekcja, leczenie ogdlnoustrojowe silnymi inhibitorami CYP1A2 (fluwoksamina, enoksacyna, ciprofloksacyna),
silnymi inhibitorami CYP3A (klarytromycyna, telitromycyna, itrakonazol, worikonazol, ketokonazol, nefazodon,
posakonazol) lub silnymi induktorami CYP3A (ryfampicyna, ryfapentyna, karbamazepina, fenytoina, fenobarbital),
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stosowanie Gingko Biloba lub preparatow z dziurawca;
*  Pacjenci z zajeciem centralnego ukladu nerwowego;

e  Pacjenci z dowodami na trwajgce niekotrolowane zaburzenia sercowo-naczyniowe wigczajac niekontrolowane
nadciénienie, niekontrolowang arytmie, objawowa skurczowg niewydolnos¢ serca, nieustabilizowang dusznice,
zawal miesnia sercowego w ostatnich 6 miesigcach;

e Pacjenci z jakagkolwiek wspdlistniejaca ogolnoustrojowa choroba lub inng ciezka chorobg, ktéra w ocenie badacza,
moze sprawi¢, Zze pacjent nie kwalifikuje sie do wlaczenia do badania lub wplyna¢ na wiasciwg ocene

bezpieczenstwa i toksycznosci zastosowanego schematu leczenia;

e Pacjenci, u ktérych zdiagnozowano lub leczono inng chorobe nowotworowa w przeciagu 2 lat przed randomizacjg
lub ze wczesniej zdiagnozowang chorobg nowotworowa z dowodami na przetrwatg chorobe.

Charakterystyka wyjsciowa pacjentéw

Cecha populacji/parametr Ixa-RD RD

Populacja ITT [1]

Liczebnosc, n 360 362

Mediana wieku, lata

66 (38-91) 66 (30-89)
(zakres)
Wiek 265 lat, n (%) 192 (53) 186 (51)
Mezczyzni, n (%) 207 (58) 202 (56)
Rasa biata, n (%) 310 (86) 301 (83)
Stopien sprawnosci ECOG, n
Jcatkowity n (%)
0 180/354 (51) 170/358 (47)
1 156/354 (44) 164/358 (46)
2 18/354 (5) 24/358 (7)
Stadium choroby 1SS w
momencie wigczenia do
badania, n (%)
1 226 (63) 233 (64)
I 89 (25) 87 (24)
m 45 (12) 42 (12)
Mediana klirensu
kreatyniny, ml/min na 78,4 (20-233) 78,4 (27-233)
1,73m?2 (zakres)
Klirens kreatyniny, n (%)
<30 ml/min na 1,73m? 5(1) 5(1)
30 do <60 ml/min na
74 (21) 95 (26)
1,73m?
60 do <90 mi/min na
155 (43) 129 (36)
1,73m?
290 ml/min na 1,73m? 126 (35) 132 (36)
Czas od wstepnej diagnozy
szpiczaka mnogiego, 44,2 (3-281) 42,2 (4-306)
miesigce, mediana (zakres)
Zmiany cytogenetyczne,
n (%)
standardowe ryzyko 199 (55) 216 (60)
wysokie ryzyko 75(21) 62 (17)
dane niedostepne 86 (24) 84 (23)

Liczba wczesniejszych
terapii, n (%)

84



L INAR

Produkt leczniczy Ninlaro® (iksazomib) w leczeniu doroslych pacjentéw ze szpiczakiem mnog.-'n_

— analiza efektywnaosci klinicznej

1 224 (62) 217 (60)

2 97 (27) 111 (31)

3 39 (11) 34 (9)
Przeszczep komérek 212 (59) 199 (55)
macierzystych, n (%)

Kategoria choroby,
n/catkowity n (%)

nawrotowa 276/359 (77) 280/362 (77)

oporna 42/359 (12) 40/362 (11)

nawrotowa i oporna 41/359 (11) 42/362 (12)

pierwotnie oporna 24/359 (7) 22/362 (6)
Woczesniejsza terapia
inhibitorem proteasomu, 249 (69) 253 (70)

n (%)

bortezomib 248 (69) 250 (69)
carfilzomib 1(<1) 4 (1)
choroba oporna na

jakakolwiek wczesniejsza (1) 8(2)
terapie inhibitorem

proteasomu

Woczeéniejsza terapia lekiem

immunomodulujgcym, 193/360 (54) 204/362 (56)
n/catkowite n (%)

lenalidomid 44/360 (12) 44/362 (12)
talidomid 157/360 (44) 170/362 (47)
choroba oporna na

jakakolwiek wczesniejsza 41/193 (21) 50/204 (25)

terapie lekiem
immunomodulujgcym
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Charakterystyka interwencji

Ixa-RD RD
28-dniowy cykl: 28-dniowy cykl:
lksazomib podawany doustnie w dawce 4 mgw  Placebo podawane doustnie w dawce 4
Dawkowanie i sposob dniach 1, 8i 15. mg w dniach 1, 81 15.
podawania leku Lenalidomid podawany doustnie w dawce Lenalidomid podawany doustnie w
25 mg w dniach 1 do 21. dawce 25 mg w dniach 1 do 21.
Deksametazon podawany doustnie w dawce Deksametazon podawany doustnie w

40 mg w dniach 1, 8, 15i 22. dawce 40 mg w dniach 1, 8, 15i 22.

Okres obserwacji Mediana: 14,8 miesiecy w grupie Ixa-RD oraz 14,6 miesiecy w grupie RD

Charakterystyka analizowanych punktéw koncowych

Sposéb przedstawienia

Punkt kot Dtk
unkt koncowy mea wynikéw w analizie

Czas od randomizacji do pierwszego udokumentowania Mediana (miesigce)

Przeiycie b ji (PFS =
rzezycie bez progresji (PFS) progresii lub zgonu

Hazard wzgledny-HR

Czas od randomizacji do wystapienia zgonu z jakiejkolwiek

Przeiycie catkowite (OS5 H d ledny-HR
rzeiycie owite (OS) Wil azard wzgledny-

Catkowity odsetek Odsetek pacjentow, u ktérych zaobserwowano wystapienie n (%)
odpowiedzi (ORR) odpowiedzi. 95% Cl

Liczba pacjentow, u ktérych zaobserwowano catkowita

odpowiedZ,
Odpowiedz catkowita:
*  negatywny wynik immunofiksacji surowicy i moczu, i n (%)
Odpowieds catkowita (ang. *  zanik wszystkich miekkotkankowych guzow ?

complete response) szpiczakowych (ang. plasmocytoma), i 95% Cl

e <5% komorek plazmatycznych w szpiku kostnym.

Dodatkowe kryterium dla pacjentéw z chorobg mierzalng
jedynie za pomocg poziomow wolnych faricuchéw lekkich w
surowicy:
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normalny stosunek wolnych fancuchéw lekkich od 0,26 do 1,65.

Liczba pacjentow, u ktorych zacbserwowano rygorystyczng

odpowied? catkowita.
Rygorystyczna odpowied? catkowita:
Rygorystyczna odpowiedz ) ] o o n (%)
catkowita (ang. stringent » spefnione kryteria dla odpowiedzi catkowitej, i
complete response) = normalny stosunek faricuchow lekkich, i 95% Cl

brak obecnosci klonalnych plazmocytow wykrywanych za
pomoca immunochistochemii lub 2-4 kolorowej cytometrii

przeplywowej.

Liczba pacjentow, u ktérych zaobserwowano czesciowa
odpowiedZ.

Odpowied? czesciowa:

e >50% redukcja biatka M w surowicy i redukcja 24-
godzinnego poziomu biatka M w moczu o 90% lub do
<200 mg/24h

Jesli biatko M w surowicy i moczu jest niemierzalne:

*  spadek o 250% réznicy miedzy poziomem n (%)
zaangazowanych, a niezaangazowanych wolnych
fancuchow lekkich.

Odpowiedz czesciowa

(ang. partial response) 95% Cl

Jesli biatko M w surowicy i moczu, i poziom wolnych tancuchéw
lekkich niemierzalne:

e >50% redukcja plazmocytéw w szpiku kostnym, jesli
procentowa zawartosc w baseline byta 230%

Oprocz powyzszych, jesli obecne w baseline:

>50% redukcja wielkosci miekkotkankowych guzow
szpiczakowych (ang. plasmocytomal).

Liczba pacjentow, u ktérych zaobserwowano bardzo dobra
czesciowa odpowiedZ.

Bardzo dobra odpowied? czesciowa:

o  biatko M w surowicy i w moczu wykrywalne za
pomocg immunofiksacji, lecz nie za pomoca
Bardzo dobra odpowiedz elektroforezy, lub n (%)
czesciowa (ang. very good e >90% redukcja biatka M w surowicy wraz z biatkiem

partial response) M w moczu na poziomie <100 mg/24h 95% Cl

Dodatkowe kryterium dla pacjentéw z chorobg mierzalng
jedynie za pomocg poziomow wolnych faricuchéw lekkich
W surowicy:

>90% spadek réznicy miedzy poziomem zaangazowanych, a nie
zaangazowanych wolnych taricuchow lekkich.

Liczba pacjentow, u ktérych zaobserwowano stabilng chorobe,
definiowang jako niespelnienie kryteriéw dla catkowitej, bardzo
dobrej czesciowej i czesciowej odpowiedzi oraz choroby
postgpujacej.
Choroba stabilna (ang. n (%)

stable disease) Choroba postepujaca (ang. progressive disease), ktérekolwiek z

nastepujgcych: R

e  Wzrost o 25% wzgledem najniZszej wartosci
odpowiedzi ktéregokolwiek z nastepujgcych:
o biatko M w surowicy (bezwzgledny wzrost
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20,5 g/dl), i/lub

o biatko M w moczu (bezwzgledny wzrost
2200 mg/24h), i/lub

o réznica miedzy poziomem zaangazowanych,
a niezaangazowanych wolnych faricuchéw
lekkich (bezwzgledny wzrost >10 mg/dl)
(jedynie dla pacjentéow bez mierzalnych
poziomow biatka M w surowicy i moczu),
i/lub

o zawartos¢ procentowa plazmocytow w
szpiku kostnym (bezwzgledna 210%)
(jedynie dla pacjentéw bez mierzalnych
poziomow biatka M w surowicy i moczu i
bez choroby mierzalnej za pomoca
poziomoéw wolnych faricuchow lekkich).

s  Rozwdj nowych zmian kostnych lub
miekkotkankowych guzéw szpiczakowych (ang.
plasmocytoma), lub wzrost wielkosci istniejgcych
zmian kostnych lub miekkotkankowych guzéw
szpiczakowych

Rozwdj hiperkalcemii (skorygowany waprn w surowicy >11,5
mg/dl), ktéra moze byé przypisana wylgcznie choroby
proliferacyjnej plazmocytow

Odpowiedz catkowita plus
bardzo dobra odpowiedz
czesciowa

Liczba pacjentow, u ktérych zaobserwowano bardzo dobra n (%)
czesciowg odpowied? lub odpowied? catkowita. 95% Cl

Czas trwania odpowiedzi
(DOR)

Czas pomiedzy pierwszym odnotowaniem odpowiedzi, a

: & Medi iesi
pierwszym udokumentowanym dowodem progresji choroby. Baee Siil o

Czas leczenia (ToT, ang time
on treatment)

Czas od daty randomizacji do daty otrzymania ostatniej dawki

badanego leku. Hazard wzgledny-HR

Czas do odpowiedzi

Czas od randomizacji do pierwszej udokumentowanej

adiwiedi: Mediana (miesigce)

Czas do progresji (TTP)

Czas od randomizacji do pierwszego udokumentowania Mediana (miesigce)

progresji choroby. Hazard wzgledny-HR
Czas obserwacji Dlugosc okresu obserwacii. Mediana (miesigce)
Liczba cykli Liczba 28-dniowych cykli leczenia przypadajaca na pacjenta. Mediana (miesigce)

Jakoséé zycia

Jakos¢ Zycia pacjentow oceniono przy uzyciu kwestionariuszy:
European Organization for Research and Treatment of Cancer
Quality-of-Life Questionnaire—Core 30; EORTC QLQ-C30—
modut podstawowy oraz EORTC QLQ-MY20 — modut
specyficzny dla szpiczaka mnogiego

Kwestionariusz EORTC QLQ-C30 sktada sie z: 5 skal
funkcjonalnych, 3 skal objawowych i skali ogdlnej oceny stanu Opisowo i graficznie
zdrowia/jakosci zycia. Wartosci wynikéw mieszczg sie (érednia (95% C1))
w przedziale od 0 do 100, a wyZsze wyniki oznaczajg lepsza
jakos¢ Zycia i stan zdrowia dla skal funkcjonalnych, natomiast
nizsze wartosci reprezentujg lepsza jakos¢ Zycia i stan zdrowia
dla wyniku skal objawowych.

EORTC QLQ-MY-20 jest 20-elementowym kwestionariuszem
obejmujgcym 4 skale: objawy choroby, zdarzenia niepoZadane
leczenia, wsparcie spoleczne i przyszig perspektywe. Skala
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wynikéw waha sie od 0 do 100, wartosci wyZsze oznaczaja
wyzsze nasilenie objawow.

Ryzyko wystapienia zdarzen Odsetek pacjentdw u ktérych w okresie leczenia i obserwacji n (%)
niepozgdanych wystagpily dzialania niepoZgdane g

Ryzyko zgonu Odsetek pacjentdw, u ktérych w okresie leczenia nastapit zgon n (%)

Ryzyko przerwania terapii Odsetek pacjentow, ktérzy przerwali stosowanie schematu. n (%)
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8.3.Charakterystyka badan klinicznych — efektywnos¢ praktyczna

Tabela 19 Charakterystyka badania, kryteria wiaczenia i wykluczenia, charakterystyka wyjéciowa pacjentow,
charakterystyka interwencji oraz punkty koficowe (Terpos 2017)

Charakterystyka badania
Typ badania/ Zrédia
wfinanasr;l:v);n:: Populacja Kryteria wigczenia Kryteria wykluczenia
Badanie obserwacyjne,
retrospektywne, bez grupy
kontrolnej, typu RWD (real word ° Opl?mw' ﬂanO'tC'WV
data) — dane zebrano w oparciu o Pacjenci z szpiczak mnogi;
program leczenia iksazomibem w opornym/nawrotowym . PaCJE"Ch' ktorzy P i p—
WiIk. Brytanii, Grecji i Czechach szpiczakiem mnogim. otrzymali co
najmniej jeden cykl
. terapii.
Zrodio finansowania: srodki
publiczne
Okres leczenia/ okres
Interwencje Punkty koficowe obserwacji Ocena wg skali NICE
[osoby utracone]
* catkowity odsetek
odpowiedzi (ORR);
e czas leczenia;
* czas do najlepszej
odpowiedzi;
* przeiycie wolne od
progresji;
* czas do progres;ji;
_p e 1 e Okres
¢ kategoria odpowiedzi leczenia/obserwacii TR WL T
(rygorystyczna (mediana): 2
g : : odpowied? catkowita/ abstrakcie s3
lksazomib+enalidomid+ p 72 S ey i ! 2
i odpowied? catkowita, I &Cy/ 5, ecy nleu:rystarczajace ai.:ly
bardzodobra badanie zostato ocenione
odpowied? czgsciowa, Do badania wigczono 138 w spasib.winrygadr:
odpowied? czesciowa, pacjentéw.
odpowiedZ minimalna,
choroba stabilna,
choroba
progresywna);
* zdarzenia
niepozadane;
e przerwanie leczenia;
* zgony.
Charakterystyka pacjentéw bioracych udzial w badaniu
Parametr
Liczba pacjentéw, N 138
Grecja i5
Lokalizacja, n Wielka Brytania 46
Czechy 57
Wiek, mediana (zakres) 68 (40-92)
Mezczyzni/kobiety 85/53
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Stopien 0-1 71,8
sprawnosci
ECOG, % 2-3 27,2
Liczba wcz:as’niejszych terapii, 1,5 (1-7)
mediana (zakres)
1 69 (50)
Liczba 2 42 (30,4)
weczesniejszych
linii, n (%) 3 20 (14,5)
4-7 7(5,1)
Wocezesniejsza ekspozycja, %
inhibitory proteasomu 94,2
bortezomib 89,1
leki immunomodulujace 59,4
talidomid 46,4
lenalidomid 26,1
pomalidomid 1,4
Przeszczep komoérek macierzystych, 261

%

Tabela 20 Charakterystyka badania,

charakterystyka interwencji oraz punkty koficowe (Terpos 2017b)

kryteria wiaczenia i wykluczenia, charakterystyka wyjsciowa pacjentow,

Charakterystyka badania

Typ badania/ Zrédia
finansowania

Populacja

Kryteria wigczenia

Kryteria wykluczenia

Badanie obserwacyjne,
retrospektywne, bez grupy
kontrolnej, typu RWD (real
word data) — dane zebrano w
oparciu o program leczenia
iksazomibem w Grecji

Zrodio finansowania: srodki
publiczne

Pacjenci z
opornym/nawrotowym
szpiczakiem mnogim.

=  oporny/nawrotowy
szpiczak mnogi.

® nie zdefiniowano

Interwencje

Punkty korficowe

Okres leczenia/ okres
obserwacji

[osoby utracone]

Ocena wg skali NICE

Ilksazomib+enalidomid+
deksametazon

* catkowity odsetek
odpowiedzi (ORR);

* czas leczenia;

* czas do najlepszej
odpowiedzi;

* przeiycie wolne od
progresji;

* czas do progresji;

e kategoria odpowiedzi
(rygorystyczna

Okres leczenia {(mediana):

7,1 miesiecy

Do badania wigczono 41
pacjentow.

Dane w przedstawione w
abstrakcie sg
niewystarczajgce aby
badanie zostalo ocenione
w sposéb wiarygodny.
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odpowied? catkowita/
odpowied? catkowita,
bardzo dobra odpowied?
czesciowa, odpowiedz
czesciowa, odpowiedz
minimalna, choroba
stabilna, choroba
progresywna);

* zdarzenia niepozadane;

* przerwanie leczenia;

* 7gony.

Charakterystyka pacjentow bioracych udziat w badaniu

Parametr
Liczba pacjentéw, N 41 (35 poddanych ocenie w publikacji)
Wiek, mediana (zakres) 70,5 (63-79)
Mezczyzni/kobiety 19/16
Liczba wczesniejszych terapii,
mediana (zakres) o
1 71,4 (25)
Liczba 2 20(7)
weczeéniejszych
linii, % (n) 3 5,7(2)
5 2,9(1)
Weczeséniejsza ekspozycja, %
inhibitory proteasomu 82,9
bortezomib 771
karfilzomib 8,6
leki immunomodulujgce 48,6
talidomid 31,4
lenalidomid 22,9
Przeszczep komdrek 42,9

macierzystych, %

Tabela 21 Charakterystyka badania, kryteria wiaczenia i wykluczenia, charakterystyka wyjéciowa pacjentow,
charakterystyka interwencji oraz punkty koficowe (Varga 2017)

Charakterystyka badania
Typ badania/ Zrédt
Wfinanasr:\:inir: = Populacja Kryteria wilgczenia Kryteria wykluczenia

Badanie obserwacyjne,
retrospektywne, bez grupy
kontrolnej, typu RWD (real word . R .
data) — dane zebrano w oparciu o Pacend 2 s  oporny/nawrotowy » paCj'EnCJ,. ktotzv. nle. :
program leczenia iksazomibem opornym/nawrotowym S ukoriczyli co najmniej
na Wegrzech szpiczakiem mnogim. p . jednego cyklu terapii

Zrédio finansowania: $rodki
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publiczne
Okres leczenia/ okres
Interwencje Punkty koficowe obserwagji Ocena wg skali NICE
[osoby utracone]
¢ catkowity odsetek
odpowiedzi (ORR);
* czas leczenia;
* czas do najlepszej
odpowiedzi; Okres leczenia:
a pEEiVCif wolne od Do wystapienia progres;ji,
PHOBIESIG nieakceptowalnej Dane w przedstawione w
. . . » kategoria odpowiedzi toksycznosci lub Smiercim abstrakcie sa
Iksazomib+lenalidomid+ (odpowied? catkowita, =~ mediana liczby cykli: 5,5 niewystarczajace aby
dek: T, - ; ;
bl G bardzo_dobra ) Okres obserwacii: badanie zostato ocenione
odpowied% o mediana: 8,5 miesiecy w sposdb wiarygodny.
odpowied? czesciowa,
choroba stabilna, Do badania wiaczono 77
choroba pacjentow.

progresywna);
* zdarzenia
niepozgdane;

e redukcja dawki.

Charakterystyka pacjentéw bioracych udziat w badaniu

Parametr
Liczba pacjentéw, N 77
Liczba wczesniejszych terapii,
mediana (zakres) 15{14)
1 22 (29)
Liczba
wczesniejszych 2 26 (34)
linii, n* (%)
29 (37)
Wocezesniejsza ekspozycja, %
inhibitory proteasomu 100
leki immunomodulujace 99
Przeszczep komérek macierzystych,
60
%
Wysokie ryzyko cytogenetyczne, % 37

*oszacowano na podstawie dostepnych danych
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Tabela 22 Charakterystyka badania,
charakterystyka interwencji oraz punkty koficowe (Chari 2017)

kryteria wiaczenia i wykluczenia, charakterystyka wyjsciowa pacjentéw,

Charakterystyka badania
Typ badania/ Zrédi

Wfinanasr;l:inir: = Populacja Kryteria wigczenia Kryteria wykluczenia
Badanie retrospektywne,
kohortowe — dane pochodza z oporny/nawrotowy
narodowej elektroniczej o szpiczak mnogi;
medycznej bazy danych Pacjenci z 1L .

. opornym/nawrotowym RGNt ; kedezy * nie zdefiniowano
(Humedica) w USA rozpoczeli

szpiczakiem mnogim.

Zrédio finansowania: srodki
publiczne

przyjmowanie 2, 3
lub 4 linii leczenia

Interwencje

Punkty koricowe

Okres leczenia/ okres
obserwacji

[osoby utracone]

Ocena wg skali NOS

1) lksazomib+enalidomid
+ deksametazon
(Ixa-RD);

2) Bortezomib+ ]

lenalidomid+

deksametazon (VRD); .

3) Karfilzomib+
lenalidomid+
deksametazon (KRD);

czas leczenia (DOT);

odstawienie inhibitora
proteasomu;

czas do nastepnej
terapii;

Okres obserwaciji
(mediana):

5,2 miesiecy (Ixa-RD)
17,3 miesiecy (VRD)
8,3 miesiecy (KRD)

Do badania wigczono:
Ixa-RD: 49 pacjentow;
VRD: 343 pacjentow;
KRD: 139 pacjentow.

Dane w przedstawione w
abstrakcie sg
niewystarczajgce aby
badanie zostalo ocenione
w sposob wiarygodny.

Charakterystyka pacjentéw bioracych udziat w badaniu (Ixa-RD)

Parametr
Liczba pacjentéw, N 49
Wiek, mediana 73
Czas od dlagnf:lzy, miesigce 34,8
(mediana)
Przeszczep komérek macierzystych,
18
%
Linia leczenia: 3-4, % 59
Objawy CRAB*, % 67
Wysokie ryzyko cytogenetyczne, % 22
Wskaznik choréb
wspétwystepujacych Charlsona, 2

mediana

*hiperkalcemia, niewydolnos¢ nerek, anemia, choroba kosci
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Tabela 23 Charakterystyka badania, kryteria wiaczenia i wykluczenia, charakterystyka wyjéciowa pacjentow,
charakterystyka interwencji oraz punkty koficowe (Maouche 2018)

Charakterystyka badania

Typ badania/ Zrédia

finansowania Populacja Kryteria wigczenia Kryteria wykluczenia

Badanie obserwacyjne,

retrospektywne, bez grupy
kontrolnej, typu RWD (real word e  opomy/nawrotowy
data) — dane zebrano w oparciu o

P szpiczak mnogi;
program leczenia iksazomibem w Pacjenciz

Wik. Brytanii w okresie 01.2016 - zf?zggi?:;ax:}c::)ixym * 2:2::1:% kto'g B oL
11.2017 (6 osrodkow) P gim. S, P
terapii.

Zrédio finansowania: $rodki
publiczne

Okres leczenia/ okres
Interwencje Punkty koricowe obserwacji Ocena wg skali NICE
[osoby utracone]

e przeiycie wolne od

zdarzen (EFS);
* przeiycie catkowite
(0s);
e EFSiO0Swzgledem
charakterystyki
choroby, statusu wg
Miedzynarodowego
Systemu Stopniowania Okres
dla Szpiczaka leczenia/obserwacji
Mnogiego (ISS) oraz [mediana): Dane w przeds.tawione w
lksazomib+lenalidomid+ statusu opornosci na 7 cykli leczenia ; abstrakm.e 4
deksaiiietazon inhibitor proteasomu /15,1 miesiecy niewystarczajace aby
(Pl-refractoriness); badanie zostalo ocenione
. w sposob wiarygodny.
= ca{kow!ty O_dSEtER Do badania wigczono 58
odpowiedzi (ORR) wg M
2 pacjentow.
kryteriow IMWG;
e czas do wystgpienia
odpowiedzi na
leczenie (TTR);
* czas trwania
odpowiedzi (DOR);
e toksycznosc wg
kryteriow CTCAE v 4.0
Charakterystyka pacjentéw biorgcych udziat w badaniu
Parametr
Liczba pacjentéw, N 58
Wiek, lata, mediana 68
Mezczyzini/kobiety, % 70/30
Czas od momentu diagnozy, lata, 35
mediana *
Status wg ISS, I 22,4
% n 31
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m 41,4
Wysokie ryzyko®, n (%) 22 (38)
Liczba wcz:asme]szych terapii, 2(1-4)
mediana (zakres)
Liczba 1 11%* (19)**
wczesniejszych
linii, n (%) 22 47** (81)
inhibitory 100
proteasomu
bortezomib 91,4
A karfilzomib 13,8
Weczesniejsza
ekspozycja, % IMiD 87,9
talidomid 81
lenalidomid 20,7
pomalidomid 2,45
Przeszczep typu ASCT, % 53,5
Opornosé na inhibitor protesomu, 20(34,5)
n (%)

*definiowane jako wystapienie ryzyka cytogenetycznego w postaci t(4;14), t (14;16, del(17p), t (14;20) lub kombinacji
1qggain i dellp iflub cech wysokiego ryzyka w postaci choroby pozaszpikowej lub biataczki komérek plazmatycznych;
**pszacowano na podstawie dostepnych danych
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8.4. Wyszukiwanie badan nieopublikowanych

Tabela 24. Wyniki wyszukiwania badan nieopublikowanych

ClinicalTrials.gov

Na stronie ClinicalTrials.gov odnaleziono facznie 106 rekordéw dla wyszukiwania "ixazomib", lecz tylko 1 z nich spetniat
kryteria wigczenia do niniejszego przegladu (opisany ponizej).

1D badania Rodzaj badania Status Poréwnanie Komentarz
NCT01564537 RCT, podwdjnie Trwajace, rekrutacja Ixa-RD vs Badanie TOURMALINE-MM1
zaslepione, zakonczona (wyniki Placebo+RD (badanie opublikowane),
opublikowane) Whyniki dla wnioskowanej

populacji nieopublikowane na
stronie ClinicalTrials.gov

https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT01564537

Clinicaltrialsregister.eu

Na stronie Clinicaltrialsregister.eu odnaleziono fgcznie 27 rekorddw dla hasta ,ixazomib”, lecz tylko 1 z nich spelniat kryteria
wilgczenia do niniejszego przegladu (opisany ponizej).

EudraCT Number  Rodzaj badania Status Poréwnanie Komentarz
RCT, podwdjnie Trwajace (wyniki Ixa-RD vs Badanie TOURMALINE-MM1
zaslepione, nieopublikowane) Placebo+RD (badanie opublikowane),
2011-005496-17 Whyniki nieopublikowane

https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/trial/2011-005496-17/PL
Data wyszukiwania: 25.04.2018r. i aktualizacja 27.07.2018r.
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Wykres 1. Diagram opisujacy proces selekcji publikacji do przegladu systematycznego zgodnie z PRISMA [16]

SRS e e IDENTYFIKACIA

SELEKCIA NA PODSTAWIE

POZYCIE WELACZONE

TYTULOW | STRESZCZEN

PELNYCH TEKSTOW

Liczba pozycji zidentyfikowanych w wyniku
przeszukiwania baz informacji medycznych: 359

Liczba pozycji zidentyfikowanych w wyniku

przeszukiwania innych Zrodet: 0

Liczba pozycji pozostata do dalszej selekcji po usunieciu duplikatéw: 280

h A
~
Ostateczna liczba pozycji poddana
selekcji: 280
J

Liczba pozycji analizowana w postaci
petnych tekstow: 54

A J

’,!_iczba badari/pozycji spefniajacych kryteria wiaczenia
do analizy:
Badania pierwotne:
3 pozycje (1 badanie}+data on file (model globalny) —
an. gldwna efekt. kliniczn.
4 pozycje (4 badania) — an. efekt. praktycznej
Przeglady systematyczne:
\ 0 pozycii (0 badan)

%

¥

Liczba badari/pozycji spetniajacych kryteria wigczenia
do syntezy ilosciowej (metaanalizy):
0 pozycji (0 badan)

99

r
Pozycje wykluczone na
$ podstawie analizy
tvtuléw i streszczeni: 226
\

/ Pozycje wykluczone na \

podstawie analizy petnych
tekstow: 47
Opracowania pogladowe, listy,
przeglady niesystematyczne:
19
Nieadekwatna populacja: 8
Nieadekwatna interwencja: 3
Nieadekwany typ lub cel
badania: 7
Abstrakt/wyniki czastkowe: 10

A,
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8.6. Publikacje wykluczone z analizy — przyczyny wykluczenia

Tabela 25. Lista publikacji wykluczonych z analizy wraz z przyczynami wykluczenia

Publikacja

Przyczyna wykluczenia

Terpos 2017b [1]

Whyniki czastkowe

Kumar 2014 [2]

Nieadekwatna interwencja

Hou 2017 [3]

Whyniki czastkowe

Al-Salama 2017 [4]

Przeglad niesystematyczny

Avet-Loiseau 2016 [5] Abstrakt
Bacco 2016 [6] Abstrakt
Betts 2017 [7] Abstrakt

Bonnet 2017 [8]

Przeglad niesystematyczny

Brayer 2017 [9]

Przeglad niesystematyczny

Beurden-Tan 2017 [10]

Nieadekwatna populacja

Chim 2018 [11]

Opracowanie poglagdowe

Dimopoulos 2016 [12]

Opracowanie poglagdowe

Dimopoulos 2018 [13]

Nieadekwatna populacja

Gardaret 2016 [14]

Abstrakt

Gardaret 2017 [15]

Przeglad niesystematyczny

Gentile 2015 [16]

Przeglad niesystematyczny

Gupta 2015 [17]

Nieadekwatny typ badania

Gupta 2015b [18]

Przeglad niesystematyczny

Gupta 2017 [19]

Nieadekwatny cel badania

Hari 2017 [20]

Nieadekwatny cel badania

Harousseau 2017 [21]

Opracowanie poglagdowe

Hou 2016 [22]

Abstrakt

Krishnan 2018 [23]

Nieadekwatna interwencja
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Publikacja

Przyczyna wykluczenia

Kumar 2017 [24]

Opracowanie pogladowe

Kumar 2017b [25]

Przeglad niesystematyczny

Leleu 2016 [26]

Abstrakt

Liu 2017 [27]

Nieadekwatna populacja

Ludwig 2016 [28]

Nieadekwatna interwencja

Mateos 2016 [29]

Abstrakt

Moreau 2015 [30]

Abstrakt

Moreau 2017 [31]

Przeglad niesystematyczny

Offidani 2017 [32]

Nieadekwatna populacja

Richardson 2015 [33]

Opracowanie poglagdowe

Richardson 2017 [34]

Przeglad niesystematyczny

Salvini 2018 [35]

Przeglad niesystematyczny

Shirley 2016 [36]

Opracowanie poglagdowe

Suzuki 2017 [37]

Nieadekwatny typ badania

Touzeau 2018 [38]

Przeglad niesystematyczny

Xu 2018 [39]

Nieadekwatny cel badania

Armoiry 2018 [40]

Przeglad niesystematyczny

Djatche 2018 [41]

Nieadekwatny cel badania

Hari 2018 [42]

Nieadekwatny cel badania

Maies 2018 [43]

Nieadekwatna populacja

Orlowski 2018 [44]

Nieadekwatny status publikaciji: list

Schmitz 2018 [45]

Nieadekwatna populacja

Zhaoyang 2018 [46]

Nieadekwatna populacja

van Beurden-Tan 2017 [47]

Nieadekwatna populacja

101

s



e R

Produkt leczniczy Ninlaro® (iksazomib) w leczeniu doroslych pacjentéw ze szpiczakiem mnog."n_
— analiza efektywnosci klinicznej

8.7.0pis skal/narzedzi stuzagcych do oceny wiarygodnosci badan oraz ocena

badan wtaczonych do analizy

Tabela 26. Ocena ryzyka btedu systematycznego zgodnie z ,, The Cochrane Collaboration’s tool for assessing risk of bias

[18]

Domena

Zrédio btedu

Ryzyko biedu

Selection bias

Bfedna metoda wygenerowania kodu randomizacji (allocation
sequence)

Niskie (+)/ Wysokie (-)/

Nieznane (?)

Btedna metoda ukrycia reguty alokacji do grup (allocation
concealment)

Niskie (+)/ Wysokie (-)/

Nieznane (?)

Performance bias

Btad wynikajacy z wiedzy uczestnikéw badania oraz personelu na
temat przydzielonych interwencji

Niskie (+)/ Wysokie (-)/

Nieznane (?)

Detection bias

Biad wynikajacy z wiedzy oséb oceniajgcych punkty kofncowe badania
na temat interwencji stosowanych przez poszczegdlnych uczestnikéw

Niskie (+)/ Wysokie (-)/

Nieznane (?)

Attrition bias

Btad zwigzany z nieprzypadkows utratg pacjentéw z badania (brak
raportowania informacji o utracie/wykluczeniu pacjentéw z badania
oraz ich przyczynie lub istotne réznice w liczbie utraconych
pacjentéw w poszczegdlnych grupach)

Niskie (+)/ Wysokie (-)/

Nieznane (?)

Btad wynikajacy z wybidrczego raportowania wynikéw badania (w
tym z nie uwzglednienia wynikéw dla wszystkich zatozonych w

Niskie (+)/ Wysokie (-)/

Reporting bias
P g protokole punktéw koricowych lub przedstawienia dodatkowych Nieznane (?)
punktéw, nie planowanych wczesniej)
. ; Niskie (+)/ Wysokie (-)/
Other bias Biad wynikajacy z innych przyczyn, nie wymienionych wczeéniej

Nieznane (?)

Tabela 27. Ocena

ryzyka bledu systematycznego dla badania TOURMALINE-MM1 [1] zgodnie z ,The Cochrane
Collaboration’s tool for assessing risk of bias” [18]

Zrédto btedu

Ryzyko biedu

Selection bias

Btedna metoda wygenerowania kodu randomizacji (allocation
sequence)

Niskie (+)

Bfedna metoda ukrycia reguly alokacji do grup (allocation
concealment)

Nieznane (?)

Biad wynikajacy z wiedzy uczestnikéw badania oraz personelu na

Performance bias A ) B Niskie (+)
temat przydzielonych interwencji
. g Biad wynikajacy z wiedzy oséb oceniajgcych punkty kofncowe badania —
Detection bias . B , o Niskie (+)
na temat interwencji stosowanych przez poszczegdlnych uczestnikéw
Biad zwigzany z nieprzypadkows utratg pacjentéw z badania (brak
Attrition bias raportowania informacji o utracie/wykluczeniu pacjentéw z badania Niskie (+)

oraz ich przyczynie lub istotne réznice w liczbie utraconych
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pacjentow w poszczegdlnych grupach)

Bfad wynikajacy z wybidrczego raportowania wynikéw badania (w
N . tym z nie uwzglednienia wynikéw dla wszystkich zatozonych w A
Reporting bias : - Niskie (+)
protokole punktéw koricowych lub przedstawienia dodatkowych

punktéw, nie planowanych wczeéniej)

Other bias Blad wynikajacy z innych przyczyn, nie wymienionych wczeéniej Niskie (+)
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9. PISMIENNICTWO
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