Lenalidomid (Revlimid®) w skojarzeniu
Z deksametazonem w leczeniu chorych
ze szpiczakiem mnogim po niepowodzeniu
wczesniejszego leczenia

Analiza kliniczna

maj 2013







>
c
(=g
=
=
N
<
=
8
=
=
=
(=
=

Wkiad pracy:

° - wyszukiwanie i krytyczna ocena badan, ekstrakcja danych, synteza jakoSciowa
i ilosciowa, opis wynikéw, formutowanie wnioskow;

° - wyszukiwanie i krytyczna ocena badan, kontrola syntezy jakoSciowej iiloSciowej,
formutowanie wnioskow;

° - korekta jezykowa;

. - formutowanie wnioskow.
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Cytowanie: | |cnalidomid (Revlimid®) w

skojarzeniu z deksametazonem w leczeniu chorych ze szpiczakiem mnogim po niepowodzeniu
wcze$niejszego leczenia. Analiza kliniczna. _, maj 2013.



Streszczenie

Cel analizy

Celem analizy jest ocena skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa stosowania lenalidomidu
(Revlimid®, Celgene) w skojarzeniu z deksametazonem w leczeniu dorostych pacjentow ze
szpiczakiem mnogim po niepowodzeniu wcze$niejszego leczenia,

w poréwnaniu z
deksametazonem w monoterapii.

Komparator wybrano w oparciu o dane na temat polskich standardéw leczenia nawrotowego
lub opornego na leczenie szpiczaka mnogiego u pacjentéw po niepowodzeniu wcze$niejszego
leczenia oraz po uwzglednieniu wytycznych AOTM. Szczegélowe uzasadnienie wyboru

komparatora przedstawiono w analizie problemu decyzyjnego (patrz: _
_ Lenalidomid (Revlimid®) w skojarzeniu z deksametazonem w leczeniu
dorostych chorych ze szpiczakiem mnogim po niepowodzeniu wcze$niejszego leczenia. Analiza
problemu decyzyjnego. _, maj 2013.).

Metody

Przeprowadzono przeglad systematyczny piSmiennictwa w systemach baz danych: MEDLINE,
EMBASE, the Cochrane Library, Centre for Reviews and Dissemination oraz na stronach agencji
odpowiedzialnych za rejestracje lekdw. Korzystano z referencji odnalezionych doniesien.
Poszukiwano badan spetniajacych zdefiniowane kryteria. Jako$¢ badan pierwotnych oceniano za
pomoca skali Jadad. Przeglad systematyczny piSmiennictwa wykonano z datg odciecia
05.03.2013.

W niniejszej analizie skuteczno$¢ i bezpieczenstwo lenalidomidu oceniano jedynie na podstawie
badan z najwyzszego poziomu wiarygodnosci, tj. na podstawie randomizowanych badan
Klinicznych.

Wyniki przegladu badan pierwotnych

Do dnia 05 marca 2013 r. zidentyfikowano 2 randomizowane badania kliniczne oceniajace
skuteczno$¢ i bezpieczenstwo stosowania lenalidomidu w skojarzeniu z deksametazonem (LD)
w porownaniu z deksametazonem (PD). fLacznie odnaleziono 12 publikacji powigzanych z
badaniami poréwnujacymi preparaty LD i PD.

We wszystkich badaniach wtaczonych do analizy populacje stanowili chorzy z opornym na
leczenie lub nawrotowym szpiczakiem mnogim, u ktérych uprzednio stosowano co najmniej
jeden schemat leczenia.




Lenalidomid (Revlimid®) w skojarzeniu z deksametazonem w leczeniu dorostych chorych ze szpiczakiem mnogim
po niepowodzeniu wczesniejszego leczenia - analiza kliniczna

5/239



Ocena skuteczno$ci i bezpieczenistwa stosowania lenalidomidu w skojarzeniu z
deksametazonem w bezposrednim poréwnaniu do deksametazonu w populacji chorych, u
ktérych stosowano uprzednio 21 schemat leczenia wykazata:

¢ ocena skuteczno$ci:

O stosowanie LD spowodowato istotng statystycznie redukcje ryzyka
wystapienia progresji choroby o - w poréwnaniu do PD _
_ mediana czasu do progresji choroby (TTP) byta
istotnie statystycznie dtuzsza w grupie LD w poréwnaniu do grupy PD (11,1-11,3
miesigca vs 4,7 miesiaca, p<0,001);

0 mediana przezycia bez progresji choroby (PFS) w grupie LD byta istotnie
statystycznie dtuzsza w poréwnaniu do grupy PD (11,1 miesigca vs 4,6 miesigca;
p<0,001);

O stosowanie lenalidomidu w skojarzeniu z deksametazonem powodowato
redukcje ryzyka zgonu o - w poréwnaniu do deksametazonu w monoterapii

ze wzgledu na wysoka
heterogeniczno$¢ pomiedzy badaniami wynik ten nalezy interpretowaé
ostroznie: osobna analiza badan wykazata, Ze stosowanie LD powoduje 56%
(HR=0,44 [95% CI: 0,30; 0,65]) redukcje ryzyka zgonu w poréwnaniu do PD na
podstawie badania MM-009 i 34% (HR=0,66 [95% CI: 0,45; 0,96]) redukcje
ryzyka zgonu na podstawie badania MM-010; mediana przezycia catkowitego
(0S) w grupie LD wyniosta 29,6 miesigca, natomiast w grupie PD: 20,2-20,6
miesigca;

O zgony lacznie oraz zgony spowodowane wystgpieniem progresji choroby

raportowane w_czasie trwania analizy etapowej istotnie statystycznie czesciej
wystepowaty w grupie PD w poréwnaniu do LD (odpowiednio: _

0 mediana czasu do wystgpienia pierwszej odpowiedzi na leczenie (TTR) byta
poréwnywalna w obu grupach (1,9 miesigca w grupie LD vs 2,0 miesigce w
grupie PD);

0 mediana czasu do wystgpienia catkowitej odpowiedzi na leczenie (CR) lub
prawie catkowitej odpowiedzi na leczenie (nCR) byta krotsza w grupie LD w
poréwnaniu do PD (5,1 miesigca vs 6,9 miesigca);

0 mediana czasu trwania odpowiedzi na leczenie (DOR) byta istotnie
statystycznie dtuzsza w grupie LD w poréwnaniu do PD (15,8 vs 5,1 miesiecy,
p<0,001 oraz 16,5 vs 7,9 miesiecy, p=0,02);

0 odpowiedz na leczenie ogolem (ORR), calkowita odpowiedZ na leczenie
(CR), prawie calkowita odpowiedz na leczenie (nCR) oraz czeSciowa
odpowiedz na leczenie (PR) istotnie statystycznie czeSciej wystepowaty w
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po niepowodzeniu wczesniejszego leczenia - analiza kliniczna

e ocena bezpieczenstwa:

(0]

co najmniej 1 obnizenie dawki leku, obnizenie dawki leku z powodu
wystgpienia zdarzen niepozadanych oraz obnizenie dawki deksametazonu
wystepowato istotnie statystycznie cze$ciej w grupie LD w poréwnaniu do grupy
PD (odpowiednio

zakrzepica zyl gltebokich 3 stopnia istotnie statystycznie czeSciej wystepowata
w grupie LD w pordéwnaniu do grupy PD na podstawie badania MM-009

grupach na podstawie badania MM-010;
zakrzep lub zator 3 stopnia z istotnie statystycznie wiekszg czestoScia
wystepowat w grupie LD w poréwnaniu do grupy PD

i z porownywalng czestoscia w obu
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0 hipokaliemia oraz infekcje 3 stopnia istotnie statystycznie czeSciej

(odpowiednio:

0 liczba chorych, u ktérych wystapito co najmniej 1 zdarzenie niepozadane =3
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O neutropenia, trombocytopenia oraz anemia 23 stopnia z
statystycznie wieksza czesto$cia wystepowaly w grupie LD w poréwnaniu do
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poréwnaniu do grupy D (odpowiednio:

lenalidomid w skojarzeniu z deksametazonem i deksametazon oraz 3 opracowan wtérnych
oceniono skuteczno$¢ i bezpieczenstwo stosowania lenalidomidu w skojarzeniu

N

deksametazonem w leczeniu dorostych pacjentéw ze szpiczakiem mnogim, u ktérych stosowano

uprzednio co najmniej jeden schemat leczenia w poréwnaniu do deksametazonu.
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Stowa kluczowe

lenalidomid, deksametazon, szpiczak mnogi, analiza kliniczna
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Lenalidomid (Revlimid®) w skojarzeniu z deksametazonem w leczeniu dorostych chorych ze szpiczakiem mnogim
po niepowodzeniu wczesniejszego leczenia - analiza kliniczna

Spis tresci

SEI@SZCZEINIC ... 4
STIOWaA KIUCZOWE ... sasassssssssssssassssns 10
R 00 T T o 11
SKIOtY 1 AKIONIIMY ..occcciiiisisissssssssssssssssssssssssssssssss s sssssssssssssssssssssssssssssssasassssssssssssssssssssssssssess 14
1 Cel analizy efektywnosSci KliNiCZNej .......cocounnmnmsmsnsssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssses 16
2 Analiza problemu deCyZyjnego.......cuimmmmmsmsmssssmsmsssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssns 17
2.1 Opis problemu zdrowotnego — dane epidemiologiczne .........ccocverererrerererrenenns 18
2.2 Opis technologii opcjonalnych - aktualny status finansowania.......ccccccevereuneee. 20

R TN | (- 10X 21
3.1 Kryteria wigczenia i WyKIUCZENIa. ... 21
3.1.1 Kryteria WIgCzenia. ..o 21
3.1.2 Kryteria WYKIUCZENIA. ..ot ssesssesses s ssssssssssssssssassans 22

3.2 VAT LY Y1) 2ol 22
3.3 Strategia wyszuKiwania badan ........ccenneeesessessesessessesssssesssssesseans 23
3.4 SelekCja INfOrMACT .. 28
3.5 Ocena wiarygodnos$ci badan KliniCZnych.......eoeesesesesesesesesesessessessenns 29
3.6 Strategia ekstrakcji danyCh..... s 29
3.7 ANAliZa STALYSLYCZNA woveeeeecereereereeee et ses s s s s 29

4 Wyniki przegladu systematyCZnego .........ousmsmsmssssssmsmssssssmssssssssssssssssssssssssssssssssassnses 31
4.1 Wyniki wyszukiwania badan WEtOrnych ... 31
4.2 Wyniki wyszukiwania badan pierwotnych.........neneneneneseseseesesessesens 33
4.2.1 Metody badan randomiZOWanyCh ... 35
4.2.2 Ocena jakoSci badan pierWotNYCh ... ssessessesesanes 40

4.2.3 Zestawienie kryteriéw wigczenia i wykluczenia w badaniach pierwotnych.41

4.2.4 Charakterystyka POPULACi...correrereereereeresseesesseesessessessessesssssessessessessesssssessessesssssesssanes 44
4.2.5 Zestawienie punktOw KONCOWYCH ... ssesssssesssanes 46
4.2.7 Chorzy, ktorzy nie UKONCZYli Dadan........nenenenenensseneenessessesssssesssssesssssesssenes 47
5 Analiza kliniczna - ocena SKUteCZNOSCi ....cucuvresmsmsssssssmsmssssssssssssssssssssssssssssssssssssssses 49

11/239



5.2 Populacja chorych ze szpiczakiem mnogim, u ktérych stosowano uprzednio

= Yol 0= o 0 Ll (Tor/=) o L TSR 64
5.2.1 Czas do progresji Choroby (TTP) ..ccumnnninninssnesnsssesssssesssssssssssssssssessessessessesns 64
5.2.1 Przezycie bez progresji ChorobY ... 68
5.2.2 PrzezZyCie CAtKOWILE. ...ttt s s s 70
5.2.2.1 ZBOTLY cevreureeereusessssessssessessssessessssessesss s s et 73

5.2.4 Czas do odpowiedzi na leczenie (TTR) ... sessessessessessesnenns 77
5.2.5 Czas trwania odpowiedzi Na l€CZENIE .......ovvrererirrerererreereree e 77
5.2.6 OdpOoWiedZ Na IECZENIE ....eeeeerieeereererreereeresetsee et s s s s 79

6 Analiza Kkliniczna - ocena bezpieCZeNStWa ... 106

6.2 Populacja chorych ze szpiczakiem mnogim, u ktérych stosowano uprzednio
= Yol 0= o0 Ll (Tor/=) o L TP 128
6.2.1 Zdarzenia niep0Zadane OGOTEM ........rreorererererere e ssesseseses 128
6.2.2 Zdarzenia niepozgdane prowadzgcCe d0 ZEONU ........cuorereerenrererressssessessssessessssessenees 131
6.2.3 Zdarzenia niep0Zadane 3 SLOPNIA.....ccurererereurerresresresresressessessessessessessessessessessessessesnes 135
6.2.5 Zdarzenia niep0zaddane 4 StOPNIA.....ccrerrreresserenessssesessssssssssssesssssssessssssssssssssesses 148
6.2.7 Zdarzenia niep0ozaddane 23 SLOPNIA .....cccrerrrrirerseresessenesessssessessssesssssssesssessesssessesses 154
6.2.1 Zdarzenia niepozadane — WSZystKie STOPNIE.....cocorerererererrerererenesesseesessesseseeas 158
6.2.2 Zdarzenia niepozadane w subpopulacjach chorych.......vcincnnsnecnenne 162
6.2.2.1 Zdarzenia niepozadane w subpopulacji chorych leczonych uprzednio
1721506 00) 40 o 1<) 4o L0 162
6.2.2.2 Zdarzenia niepozadane w subpopulacji chorych nieleczonych
UPrzednio talidOMIAEIM ... s s 166
6.2.2.3 Zdarzenia niepozadane w populacji chorych w wieku <65 lat.............. 170
6.2.2.4  Zdarzenia niepozadane w populacji chorych w wieku 65-74 lat.......... 174

12/239



Lenalidomid (Revlimid®) w skojarzeniu z deksametazonem w leczeniu dorostych chorych ze szpiczakiem mnogim

po niepowodzeniu wczesniejszego leczenia - analiza kliniczna

6.2.2.5 Zdarzenia niepozadane w populacji chorych w wieku 275 lat.............. 178

7 Zestawienie WYNIKOW ... ssssssssssssssssssssssssssssssssssses 182

7.2 Populacja chorych ze szpiczakiem mnogim, u ktérych stosowano uprzednio
= Yol 0 =) o0 Ll (Tor/=) o L T 185
ES T 0 1 12 ) 1) Coy/1=) 1) 191
10 TN 1) T2 1 1] T, 194
10 Wyniki koncowe z przegladu badan pierwotnych.........cn. 200
0 0 11 110 . « 205
0 N 1 ) L 217
12.1 Arkusz oceny badania Wg Jadad......c.cnrininensnesssees s 217
12.2 Kryteria oceny wediug GRADE ... essessessessessesseanes 217
12.3 Wyniki przegladu rejestrow badan Klinicznych ..., 219
12.4 Spis badan wigczonych do przegladu ... 220
12.5 Spis badan wykluczonych z przegladul ... 222
12.6 Krytyczna 0Cena Badan......ninnssssssssssssesssssssssssssssssssssssesssssssssssssssses 223
SPIS LAl ——————————————————_—— 228
SPIS IFYSUNKOW....ciimsmsmssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssasasasasasasasasassssssssnsssnsnss 234
PiSMIENNICIWO ..o sssssss s ssasss 238

13/239



SKkroty i akronimy

95% CI
ALAT
AspAT
AOTM
bd
ChPL
Cl

CR

CRD

DOR
DVT
ECOG
EMA
FDA

G-CSF

HR
INAHTA
ITT

L

LD

MM

N;i

Nx

na

95% przedziat ufnosci (ang. 95% confidence interval)
aminotransferaza alaninowa

aminotransferaza asparaginianowa

Agencja Oceny Technologii Medycznych

brak danych

Charakterystyka Produktu Leczniczego

przedziat ufnosci (ang. confidence interval)

catkowita odpowiedzZ na leczenie (ang. complete response)
Center for Reviews and Dissemination

deksametazon

czas trwania odpowiedzi (ang. duration of response)
zakrzepica zyt gtebokich (ang. deep-vein thrombosis)

skala sprawno$ci wedtug Eastern Cooperative Oncology Group
European Medicines Agency

Amerykanska Agencja ds. Zywnosci i Lekéw (ang. U.S. Food and Drug Administration)

czynnik stymulujacy tworzenie kolonii granulocytow (ang. granulocyte colony-stimulating
factor)

hazard wzgledny (ang. hazard ratio)

International Network of Agencies for Health Technology Assessment
zgodnie z zaplanowanym leczeniem (ang. intention-to-treat)
lenalidomid (Revlimid®)

lenalidomid (Revlimid®) w skojarzeniu z deksametazonem
szpiczak mnogi (ang. multiple myeloma)

liczba zdarzen

liczba chorych, u ktérych oceniono dany punkt koncowy

liczba chorych w grupie przyjmujacych badang interwencje (lenalidomid w skojarzeniu z
deksametazonem)

liczba chorych w grupie przyjmujacych komparator (deksametazon)

nie dotyczy (ang. not applicable)
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Lenalidomid (Revlimid®) w skojarzeniu z deksametazonem w leczeniu dorostych chorych ze szpiczakiem mnogim

po niepowodzeniu wczesniejszego leczenia - analiza kliniczna

NCI-TCT
nCR
NICE

NNHx

NNTx

NR
ns
ORR

0S

PD
PFS
PR
RCT
RD
RR
SD
TTP
TTR
URPL
VGPR
WHO

ZN

National Cancer Institute Common Toxicity Criteria
prawie catkowita odpowiedz na leczenie (ang. near-complete response)
The National Institute for Health and Clinical Excellence

liczba pacjentéw, ktorych nalezy leczy¢ w celu uzyskania dodatkowego niekorzystnego
punktu konicowego (ang. number needed to harm); w indeksie dolnym podano czas
obserwacji w ocenianym badaniu

liczba pacjentéw, ktorych nalezy leczy¢ w celu uzyskania dodatkowego korzystnego
punktu konncowego (ang. number needed to treat); w indeksie dolnym podano czas
obserwacji w ocenianym badaniu

brak odpowiedzi na leczenie (ang. non-response)

brak istotnosci statystycznej (ang. non-significant)

odpowiedz na leczenie ogétem (ang. overall response)

przezycie catkowite (ang. overall survival)

poziom istotno$ci statystycznej

placebo

progresja choroby (ang. progressive disease), placebo w skojarzeniu z deksametazonem
przezycie bez progresji choroby (ang. progression-free survival)

czeSciowa odpowiedz na leczenie (ang. partial response)

randomizowane kontrolowane badanie kliniczne (ang. randomized controlled trial)
réznica ryzyka (ang. risk difference)

ryzyko wzgledne (ang. relative risk)

stabilizacja choroby (ang. stable disease)

czas do progresji choroby (ang. time to progression)

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

Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobdw Medycznych i Produktéw Biobdjczych
bardzo dobra cze$ciowa odpowiedZ na leczenie (ang. very good partial response)
Swiatowa Organizacja Zdrowia (ang. World Health Organization)

zdarzenia niepozadane
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1 Cel analizy efektywnosci klinicznej

Celem analizy jest ocena skuteczno$ci Kklinicznej i bezpieczenistwa stosowania
lenalidomidu (Revlimid®, Celgene) w skojarzeniu z deksametazonem w leczeniu
dorostych pacjentow ze szpiczakiem mnogim po niepowodzeniu wcze$niejszego
leczenia w poréwnaniu z deksametazonem w monoterapii.

Niepowodzenie wcze$niejszego leczenia zdefiniowano jako populacje chorych u ktérych:

e stosowano uprzednio co najmniej jeden schemat leczenia,

Komparator wybrano w oparciu o dane na temat polskich standardéw leczenia
nawrotowego lub opornego na leczenie szpiczaka mnogiego u pacjentéw po
niepowodzeniu wcze$niejszego leczenia oraz po uwzglednieniu wytycznych AOTM.
Szczegotowe uzasadnienie wyboru komparatora przedstawiono w analizie problemu
decyzyjnego (patrz: | ' cnlidomid
(Revlimid®) w skojarzeniu z deksametazonem w leczeniu dorostych chorych ze
szpiczakiem mnogim po niepowodzeniu wczes$niejszego leczenia. Analiza problemu

decyzyjnego. _, maj 2013.).
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Lenalidomid (Revlimid®) w skojarzeniu z deksametazonem w leczeniu dorostych chorych ze szpiczakiem mnogim
po niepowodzeniu wczesniejszego leczenia - analiza kliniczna

2 Analiza problemu decyzyjnego

Szczeg6towa analize problemu decyzyjnego, w tym opis obszaréw zdefiniowanych

w ramach schematu PICO", przedstawiono w osobnym dokumencie:

_ Lenalidomid (Revlimid®) w skojarzeniu z deksametazonem w

leczeniu dorostych chorych ze szpiczakiem mnogim po niepowodzeniu wcze$niejszego
leczenia. Analiza problemu decyzyjnego. _, maj 2013.

Przyjety kontekst kliniczny analizy dotyczacej ogolnej oceny skutecznoS$ci i
bezpieczenstwa stosowania lenalidomidu wg schematu PICO przedstawiono w ponizszej
tabeli.

Populacja i interwencja okreslone w PICO® odpowiadaja populacji docelowej
i interwencji wskazanych we wniosku refundacyjnym.

Whnioskowana populacje stanowia chorzy z opornym na leczenie lub nawrotowym
szpiczakiem mnogim|

W niniejszym przegladzie systematycznym badan pierwotnych uwzgledniono réwniez
populacje zgodng ze wskazaniem rejestracyjnym lenalidomidu, tj. dorostych chorych z
opornym na leczenie lub nawrotowym szpiczakiem mnogim, u ktérych stosowano
uprzednio co najmniej jeden schemat leczenia.

" PICO - populacja, interwencja, komparator, efekt zdrowotny (ang. population, intervention, comparison,
outcome).




Tabela 1. Kontekst kliniczny wg schematu PICO.

Kryterium Charakterystyka

Populacja (P) dorosli chorzy ze szpiczakiem mnogim, u ktérych stosowano uprzednio co najmniej
jeden schemat leczenia

Populacja dorosli chorzy ze szpiczakiem mnogim_

wnioskowana

Interwencja (I) e lenalidomid (Revlimid®, Celgene) w skojarzeniu z deksametazonem
Komparator (C) e deksametazon

Efekty zdrowotne ocena skuteczno$ci:

(0) pierwszorzedowy punkt koricowy

e czas do progresji choroby (ang. time to progression, TTP)

drugorzedowe punkty koricowe

e przezycie bez progresji choroby (ang. progression-free survival, PFS)
e przezycie catkowite (ang. overall survival, OS)

e zgony

e czas do odpowiedzi na leczenie (ang. time to response, TTR)

e czas trwania odpowiedzi na leczenie (ang. duration of response, DOR)
e odsetek odpowiedzi na leczenie (ang. response rate, RR)

ocena bezpieczenstwa:

e zdarzenia niepozadane tgcznie

e zdarzenia niepozadane powodujace przerwanie leczenia

e zdarzenia niepozadane prowadzace do zgonu

e zdarzenia niepozadane z poszczeg6lnych uktadow

e inne zdarzenia niepozgdane potencjalnie zwigzane z leczeniem

2.1 Opis problemu zdrowotnego - dane epidemiologiczne

Na catym Swiecie szpiczak mnogi stanowi ok. 1% wszystkich nowotwordw ztosliwych,
ok. 14% nowotworéw ukitadu krwiotwoérczegol? i jest drugim najczestszym
nowotworem krwi po chtoniakach nieziarnicznych.3 Wystepuje czeSciej u mezczyzn niz
u kobiet (1,4:1), szczyt zachorowan przypada na 6 dekade zycia, ale moze wystapi¢ w
kazdym okresie: ok. 15% chorych jest w wieku <60 lat, a <2% przed 40 r.z.12
Zachorowalno$¢ na szpiczaka wynosi $Srednio 4 na 100 tys. os6b# i jest zwigzana z rasa:
1 nowy przypadek na 100 tys. os6b pochodzenia azjatyckiego, 4 na 100 tys. os6b rasy
kaukaskiej, 8-10 na 100 tys. oséb pochodzenia afrykanskiego.3

Na catym $wiecie rocznie odnotowuje sie 86 tys. nowych przypadkéw zachorowan na
szpiczaka mnogiego (47 tys. mezczyzn i 39 tys. kobiet), co stanowi ok. 0,8% nowych
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przypadkéow zachorowan na wszystkie nowotwory. Rocznie z powodu szpiczaka
mnogiego umierajg 63 tys. chorych (33 tys. mezczyzn i 30 tys. kobiet), co stanowi ok.
0,9% wszystkich zgonéw z powodu raka. Wspoétczynniki zachorowalnosci
standaryzowane na wiek dla meZczyzn i kobiet wynosza odpowiednio 1,7 i 1,2,
natomiast umieralnos$ci 1,2 i 0,9 na 100 tys. os6b.5

Na podstawie Krajowej Bazy Danych Nowotworowych prowadzonej przez Zaktad
Epidemiologii i Prewencji Nowotworéw Centrum Onkologii - Instytut w Warszawie
zapadalno$¢ na szpiczaka mnogiego i nowotwory z komoérek plazmatycznych w Polsce
stanowi ok. 0,89% zapadalno$ci na wszystkie nowotwory i w 2010 roku wyniosta 1 247
nowych zachorowan, w tym 677 nowych zachorowan kobiet i 570 nowych zachorowan
mezczyzn, co stanowi odpowiednio 0,96% i 0,81% sposrod wszystkich zachorowan na
nowotwory. Surowy wspoétczynnik zachorowalnos$ci dla kobiet i mezczyzn wyniost
odpowiednio 3,4 i 3,1, natomiast standaryzowany wspétczynnik zachorowalnosci - 1,7 i
2,0.6

Zgodnie z danymi Krajowej Bazy Danych Nowotworowych rejestrowana Smiertelno$¢ z
powodu szpiczaka mnogiego i nowotworéw z komoérek plazmatycznych w Polsce to
1123 zgony w roku 2009, w tym 611 zgonow kobiet i 512 zgon6w mezczyzn, co stanowi
odpowiednio 1,50% i 0,99% sposréd wszystkich zgonéw nowotworowych. Surowy
wspotczynnik umieralnosci dla kobiet i mezczyzn wyniést odpowiednio 3,1 i 2,7,
natomiast standaryzowany wspotczynnik umieralnosci - 1,31 1,8.6

W ponizszej tabeli przedstawiono liczbe zachorowan (1) oraz liczbe zgonéw (2) z
powodu szpiczaka mnogiego i nowotworéw z komdrek plazmatycznych w latach 1999-
2010 w Polsce zgodnie z Krajowa Bazg Danych Nowotworowych.®

Na dane Krajowej Bazy Danych Nowotworowych w swoich raportach i rekomendacjach
powotuje sie rowniez Agencja Oceny Technologii Medycznych (AOTM).

Tabela 2. Liczba zachorowan (1) i liczba zgondéw (2) na szpiczaka mnogiego i nowotwory z
komoérek plazmatycznych w latach 1999-2010 w Polsce.¢

1999 | 2000 2001 2002 2003 2004 @ 2005 @ 2006 | 2007 | 2008 2009 | 2010

1 829 863 893 969 1006 | 1122 | 1205 | 1135 | 1120 | 1172 | 1132 | 1247

2 762 875 899 984 975 1090 | 1084 | 1130 | 1132 | 1092 | 1169 | 1123

Cho¢ liczba nowych zachorowan na szpiczaka mnogiego w 2011 i 2012 roku w Polsce
nie jest doktadnie znana, szacuje sie, Ze wyniosta ok. 1500-2000 nowych zachorowan.
Zgodnie z AOTM w Polsce szacunkowa populacja chorych ze szpiczakiem mnogim
wynosi ok. 4000 chorych, a do leczenia talidomidem lub lenalidomidem kwalifikuje sie
okoto 20%, czyli 800 chorych (dane z 2008 roku).?
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Zgodnie z danymi NFZ w 2010 i 2011 r. w Polsce zyto odpowiednio 5396 i 5986 chorych
ze szpiczakiem mnogim, w tym odpowiednio 195 i 281 chorych leczonych
lenalidomidem. W 2012 r. lenalidomid w Polsce stosowato 360 chorych.”

Tabela 3. Liczba chorych z rozpoznaniem C.90.0 w Polsce na podstawie danych NFZ.”

200) ¢ 2010 2011 2012
Liczba chorych ze szpiczakiem mnogim w Polsce, n 5396 | 5986 bd
Liczba chorych ze szpiczakiem mnogim leczonych lenalidomidem w Polsce, n 195 281 360

Szczegotowy opis problemu decyzyjnego wraz ze wskaznikami epidemiologicznymi
dotyczacymi szpiczaka mnogiego znajduje sie w osobnym dokumencie:

Lenalidomid (Revlimid®) w skojarzeniu z
deksametazonem w leczeniu dorostych chorych ze szpiczakiem mnogim po
niepowodzeniu wcze$niejszego leczenia. Analiza problemu decyzyjnego. _, maj
2013.

2.2 Opis technologii opcjonalnych - aktualny status finansowania

Lenalidomid jest dostepny w Polsce od 2008 roku.8

Deksametazon finansowany jest w ramach wykazu lekéw refundowanych i wydawany
po wniesieniu optaty ryczattowej do wysokos$ci limitu finansowania (we wszystkich
zarejestrowanych wskazaniach).?

Szczegotowy opis analizowanej technologii wraz z opisem technologii opcjonalnej
znajduje sie w osobnym dokumencie:
Lenalidomid (Revlimid®) w skojarzeniu z deksametazonem w leczeniu dorostych
chorych ze szpiczakiem mnogim po niepowodzeniu wcze$niejszego leczenia. Analiza

problemu decyzyjnego. _, maj 2013.




Lenalidomid (Revlimid®) w skojarzeniu z deksametazonem w leczeniu dorostych chorych ze szpiczakiem mnogim
po niepowodzeniu wczesniejszego leczenia - analiza kliniczna

3 Metody

Ponizej przedstawiono metodyke przegladu systematycznego dotyczacego badan
pierwotnych, w ktdérych stosowano lenalidomid w skojarzeniu z deksametazonem w
leczeniu chorych z opornym lub nawrotowym szpiczakiem mnogim po niepowodzeniu
wcze$niejszego leczenia.

3.1 Kryteria wiaczenia i wykluczenia

3.1.1 Kryteria wlaczenia

Do analizy efektywnosci klinicznej wiaczono badania pierwotne, ktore zostaty okresSlone
jako:

e prospektywne,
e zrandomizacja,
e 7 grupa kontrolna.

niniejszym przegladzie systematycznym badan pierwotnych ograniczono sie do
populacji dorostych chorych z opornym na leczenie lub nawrotowym szpiczakiem
mnogim, u ktérych stosowano uprzednio co najmniej jeden schemat leczenia.

Do analizy efektywnosci klinicznej wlaczono wytacznie badania, w ktorych
poréwnywano skuteczno$¢ i bezpieczenstwo stosowania lenalidomidu w skojarzeniu z
deksametazonem w pordwnaniu do deksametazonu w monoterapii, w ktorych
lenalidomid i1 deksametazon podawano zgodnie z Charakterystyka Produktu
Leczniczego (ChPL) lenalidomidu:

e lenalidomid w dawce 25 mg doustnie w dniach 1-21, po czym nastepowato 7 dni
przerwy w kazdym 28-dniowym cyklu,

e deksametazon w dawce 40 mg doustnie w dniach 1-4, 9-12, 17-20 przez 4
pierwsze 28-dniowe cykle, nastepnie 40 mg doustnie w dniach 1-4 w kolejnych
28-dniowych cyklach (cykle =5).

Dopuszczono mozliwo$¢ wstrzymania leczenia lub zmiany dawkowania lekéw w
przypadku wystapienia progresji choroby lub ciezkich zdarzen niepozadanych 3 lub 4
stopnia. Dopuszczalne byto réwniez stosowanie lekéw przeciwzakrzepowych,
bisfosfonianéw, transfuzji ptytek krwi i czerwonych krwinek, podawanie czynnikéw
wzrostu neutrofili i epoetyny alfa, a takze zmiana terapii w grupie deksametazonu na
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lenalidomid w skojarzeniu z deksametazonem w przypadku wystapienia progresji
choroby (cross-over).

Nie zastosowano ograniczen dotyczacych daty publikacji. Wykluczono badania w jezyku
innym niz polski, angielski, niemiecki i francuski.

Do analizy efektywnosci klinicznej wtaczono opracowania wtoérne w analizowanym
problemie decyzyjnym, ktére speinialy kryteria selekcji badan pierwotnych do
niniejszego przegladu systematycznego.

3.1.2 Kryteria wykluczenia

Wykluczono doniesienia ze wzgledu na nastepujace kryteria:

e pogladowy i przegladowy charakter publikacji,

¢ badania opisowe (w tym opisy przypadkow lub serii przypadkow),

e badania dotyczace jedynie wynikoéw miar laboratoryjnych,

¢ badania odnoszgce sie do mechanizméw choroby lub mechanizméw leczenia,
¢ doniesienia dostepne jedynie w postaci doniesien konferencyjnych.

3.2 Zrédla danych

Przeszukano nastepujace systemy baz danych pod katem pierwotnych badan
Klinicznych, przegladéw systematycznych i metaanaliz:

e MEDLINE (PubMed) z datg odciecia 5 marca 2013 r.,

e EMBASE (Biomedical Answers) z datg odciecia 5 marca 2013 r.,

e The Cochrane Library z datg odciecia 5 marca 2013 r.,

e C(entre for Reviews and Dissemination (CRD) z datg odciecia 5 marca 2013 r.
Dodatkowo przeszukano systemy baz danych pod katem istniejacych, niezaleznych
raportdw oceny technologii medycznych (raportéw HTA). Przeszukano bazy badan
wtérnych na stronach wybranych agencji oceny technologii medycznych zrzeszonych w
INAHTA (International Network of Agencies for Health Technology Assessment), w tym:

e NICE (National Institute for Clinical Excellence),

e NCCHTA (National Coordinating Centre for Health Technology Assessment),

e SBU (Statens beredning for medicinsk utvdrdering),

e CADTH (Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health),

e SMC (Scottish Medicines Consortium).

W procesie wyszukiwania korzystano rowniez z:

e referencji odnalezionych doniesien pierwotnych,

e wyszukiwarek internetowych,

e rejestrow badan klinicznych w systemach baz danych:
0 http://clinicaltrials.gov/,
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0 http://controlled-trials.com/,
O http://www.celgene.com/.

Konsultowano sie z producentem leku w celu uzyskania opinii i identyfikacji istniejgcych
dodatkowych dowod6éw naukowych (w tym badan i danych nieopublikowanych).

Wyniki z odszukanych opracowan wtérnych przedstawiono w rozdziale 4.1.

Wyniki przegladu rejestrow badan klinicznych przedstawiono w aneksie 12.3.

3.3 Strategia wyszukiwania badan

Elektroniczne systemy baz danych przeszukiwano z datg odciecia 5 marca 2013 r.
Wyszukiwanie prowadzone byto niezaleznie przez dwie osoby _ W procesie
wyszukiwania badan klinicznych zastosowano uprzednio zaprojektowane strategie:
tabele 4-6, odpowiednio dla systemu baz danych MEDLINE (PubMed), EMBASE
(Biomedical Answers) oraz The Cochrane Library. Strategie zostaty zaprojektowane
iteracyjnie w postaci ciggu préob wyszukiwania i korekt strategii.

Baze Centre for Reviews and Dissemination (CRD) przeszukano 5 marca 2013 r. uzywajac

stow kluczowych: _ - uzyskano 14 wynikéw.

Tabela 4. Strategia wyszukiwania badan klinicznych dotyczacych skutecznos$ci i bezpieczenstwa
stosowania lenalidomidu w leczeniu chorych ze szpiczakiem mnogim w systemie bazy MEDLINE
(PubMed); dane na dzien 05.03.2013 r.

#1 I 29737
#2 I 7398
#3 ] 39061
#4 ] 34 870
#5 ] 9098
#6 I 4524
#7 I 263
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Identyfikator
#8

#9

#10

#11

#12

#13

#14

#15

#16

#17
#18
#19
#20
#21
#22
#23
#24
#25
#26*
#27*
#28*
#29*
#30*
#31*
#32%*
#33*
#34**

Stowa kluczowe

““N‘II‘“"I‘“I"“T"I““

Liczba rezultatow

17

473
21
16

728

1386
52271

986
1684
79

9

0

52

9

1701
997
339586
85152
282 285
146 922
162 198
193 016
112 547
834398
193 277
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po niepowodzeniu wczesniejszego leczenia - analiza kliniczna

Identyfikator Stowa kluczowe Liczba rezultatéw

il

#35 986 356
#36 249
#37 16 328 624
#38 12 569 615
#39 3759009
#40 249

Tabela 5. Strategia wyszukiwania badan klinicznych dotyczacych skutecznoS$ci i bezpieczenstwa
stosowania lenalidomidu w leczeniu chorych ze szpiczakiem mnogim w systemie bazy EMBASE
(Biomedical Answers); dane na dzien 05.03.2013 r.

Identyfikator Stowa kluczowe Liczba rezultatow
#1 44 567
#2 8430
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Identyfikator Stowa kluczowe Liczba rezultatow

#3 I 87 490
#4 I 48 594
#5 ] 52 142
#6 ] 87 887
#7 ] 346
#8 I 59
#9 I 0
#10 ] 615
#11 I 35
#12 ] 19
#13 ] 768
#14 ] 2
#15 ] 1890
#17 I 6390
#18 ] 6590
#19 ] 969
#20 I 77
#21 ] 0
#22 I 409
#23 I 16
#24 | 6601
#25 ] 3807
#26* I 369 436
#27* ] 472 987
#28* I 361961
#29* ] 187 234
#30* I 59 446
#31* ] 235 650
#32% e 145 489
#33* | 949 623
#34% I 1928608
#35%* ] 196 579
#36** ] 69 552
#37** I 59 255
#38%* ] 2101802
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Identyfikator Stowa kluczowe Liczba rezultatéw

#40%* ] 6371
#41%* s 95918
#42%* I 69 629
H43** . 57 355
#44%* ] 53 260
H45** | 4106
#46% [ 55728
#4T7** ] 133 803
#48%* I 1038 484
#49 I 775
#50 [ 18 486 782
#51 I 14 209 891
#52 [ ] 4276891
#53 [ 768
#54 ] 744

Tabela 6. Strategia wyszukiwania badan klinicznych dotyczacych skutecznoS$ci i bezpieczenstwa
stosowania lenalidomidu w leczeniu chorych ze szpiczakiem mnogim w systemie bazy The
Cochrane Library; dane na dzien 05.03.2013 r.

Identyfikator Stowa kluczowe Liczba rezultatéw

#1 | 762
#2 | 7
#3 | 817
#4 ] 1648
#5 ] 24
#6 ] 30
#7 ] 8
#8 ] 7
#9 ] 0
#10 ] 8
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Identyfikator Stowa kluczowe Liczba rezultatow

#11 I 1
#12 I 0
#13 ] 32
#14 ] 0
#15 s 10
#16 I 1730

|

#17 ] 111
#18 ] 16
#19 e 0
#20 ] 0
#21 [ 10
#22 e 1
#23 | 116
#24 I 82
#25 I 66
#26 | 5
#27 ] 4
#28 | 6
#29 I 1
#30 I 0
#31 I 0

3.4 Selekcja informacji

Wyszukiwania i selekcji badan dokonywato niezaleznie od siebie dwoje badaczy -
- Protokot zaktadat, Ze w przypadku niezgodnos$ci miedzy badaczami, dyskusja
bedzie prowadzona do czasu osiggniecia konsensusu.

Selekcji badan dokonywano w oparciu o kontekst kliniczny wg schematu PICO
z uwzglednieniem powyzszych Kkryteriow witaczenia i wykluczenia badan z przegladu
systematycznego. Selekcje badan prowadzono etapowo, w pierwszej kolejnosci na
podstawie abstraktéw, a nastepnie w oparciu o petne teksty publikacji. Wykluczono
badania w jezyku innym niz angielski, polski, niemiecki lub francuski.
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3.5 Ocena wiarygodnosci badan klinicznych

Ocena wiarygodnosci badan klinicznych byta prowadzona niezaleznie przez dwoje
badaczy [

Metodyke zakwalifikowanych do opracowania badan oceniono przy uzyciu skali Jadad -
Tabela 9, opis skali - aneks 12.1.13

Dodatkowo prace oceniano takze pod katem:

wielkos$ci badanej populacji;

liczby osrodkéw bioragcych udziat w badaniu;

odsetka chorych, ktorzy nie ukonczyli badania lub zostali wytaczeni z badania;
okresu obserwacji.

Podsumowanie jakos$ci randomizowanych badan klinicznych zakwalifikowanych do
przegladu systematycznego przedstawia Tabela 9 w rozdziale 4.2.2.

W aneksie 12.6 przedstawiono Kkrytyczng ocene wiaczonych badan pierwotnych i
opracowan wtérnych.

3.6 Strategia ekstrakcji danych

Dane byty ekstrahowane z doniesien klinicznych przy uzyciu elektronicznego
formularza przygotowanego uprzednio przez jednego z autoréw opracowania [}
anastepnie sprawdzane niezaleznie przez innego badacza - pod katem
doktadnosci.

Formularz zaktadat ekstrakcje nastepujacych danych:

metodologia badania,

charakterystyka populacji badanej,

wyniki zdrowotne,
e zdarzenia niepozadane.

3.7 Analiza statystyczna

Analizowane dane dotyczace miar efektywnosci byly zmiennymi ciggltymi i
dychotomicznymi. Jako miare przewagi jednej terapii nad drugg wykorzystano miary
wzgledne w postaci ryzyka wzglednego (RR, ang. relative risk) oraz miary bezwzgledne,
takie jak rdéznica ryzyka (RD, ang. risk difference). Dodatkowo site interwencji
przedstawiono w postaci liczby chorych, ktérych nalezy leczy¢, aby zapobiec jednemu
niekorzystnemu punktowi koncowemu albo uzyskac¢ jeden dodatkowy korzystny punkt
koncowy/efekt terapeutyczny w okreslonym czasie (NNT, ang. number needed to treat),
lub uzyska¢ jeden dodatkowy niekorzystny punkt koncowy/efekt terapeutyczny (NNH,
ang. number needed to harm). Dla parametrow NNT i NNH podano w indeksie dolnym
horyzont czasowy obserwacji.
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W badaniach klinicznych wiaczonych do przegladu, czes¢ wynikéw przedstawiono w

postaci hazardu wzglednego (ang. hazard ratio, HR), opisujacego prawdopodobienstwo
zajScia danego zdarzenia w badanych grupach w okre$lonym czasie, zaktadajac, ze
zdarzenie to do tej pory nie wystgpito.

DomySlnie stosowano staty model danych opierajacy sie na jednorodnosci
analizowanych wynikéw (ang. fixed effect model). W przypadku, gdy poréwnywane
badania charakteryzowaty sie duza heterogeniczno$cig potwierdzong statystyka (I2
powyzej 50%), stosowano losowy model danych opierajacy sie na niejednorodnosci i
losowym charakterze analizowanych wynikéw (ang. random effect model). W
przypadku, gdy 12>75% wyniki analizowano w podgrupach.

Dodatkowe obliczenia statystyczne wykonywano przy pomocy Microsoft Excel 2010.
Metaanalizy wygenerowano w programie RevMan wersja 5.1.4.14
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po niepowodzeniu wczesniejszego leczenia - analiza kliniczna

4 WyniKki przegladu systematycznego

4.1 Wyniki wyszukiwania badan wtérnych

W celu odnalezienia opracowan wtornych przeszukiwano bazy MEDLINE, EMBASE, the
Cochrane Library oraz Centre for Reviews and Dissemination (CRD) z data odciecia 05
marca 2013 r.

Do dnia 05 marca 2013 r. zidentyfikowano 2 opracowania wtérne dotyczace
analizowanego problemu decyzyjnego, tj. oceny skutecznos$ci Kklinicznej
i bezpieczenstwa stosowania lenalidomidu w skojarzeniu z deksametazonem w leczeniu
dorostych chorych ze szpiczakiem mnogim, u ktérych stosowano uprzednio co najmniej
jeden schemat leczenia w poréwnaniu z deksametazonem. Dodatkowo witgczono ocene
dokumentéw ztozonych przez producenta lenalidomidu (firme Celgene) do NICE
przeprowadzong przez Peninsula Technology Assessment Group (PenTAG).

We wiaczonych do niniejszej analizy efektywnoSci klinicznej opublikowanych
przegladach systematycznych zastosowano szersze kryteria kwalifikacji (m.in. badania
kohortowe, populacja chorych z nowo rozpoznanym szpiczakiem mnogim), jednak
obejmowaly one kryteria selekcji okreslone dla przegladu badan pierwotnych w
zakresie populacji i interwencji, o czym $wiadczy wigczenie badan MM-009 i MM-010 do
przedstawionych ponizej analiz.

Liste opracowan wtérnych wigczonych do analizy przedstawiono w aneksie 12.4.
Liste opracowan wtornych wykluczonych z analizy przedstawiono w aneksie12.5.

Celem opracowania Carrier 2011 byta ocena bezpieczenstwa pod katem czestosci
wystepowania zdarzen zakrzepowo-zatorowych u chorych ze szpiczakiem mnogim
leczonych za pomoca schematéw opartych na lekach immunomodulujacych, tj.
talidomidzie i lenalidomidzie. Wyszukiwanie badan prowadzono w bazach MEDLINE
(1950 - styczen 2010), EMBASE (1980 - styczen 2010) i Health Star (1999 - styczen
2010) za pomoca interfejsu OVID. Dodatkowo recznie przeszukiwano referencje
odnalezionych doniesien, abstrakty konferencyjne American Society of Hematology
(2005-2009) i inne potencjalnie istotne artykuty i przeglady. Nie zastosowano
ograniczen co do jezyka, daty czy rodzaju publikacji. Podano odno$nik do petnej strategii
wyszukiwania badan. Selekcji badan i ekstrakcji danych dokonywato niezaleznie od
siebie dwoje badaczy. Do opracowania wigczono 71 badan, z czego 10 badan dotyczyto
schematéw skojarzonych z lenalidomidem (2 badania RCT i 3 badania kohortowe
u chorych leczonych uprzednio na szpiczaka mnogiego oraz 2 badania RCT i 3 badania
kohortowe u chorych z nowo rozpoznanym szpiczakiem mnogim) i 61 badan dotyczyto
schematéw skojarzonych z talidomidem. Ws$réd wiaczonych do analizy badan
zidentyfikowano badanie MM-009 i MM-010. Ryzyko wystapienia zdarzen zakrzepowo-
zatorowych u chorych z opornym/nawrotowym szpiczakiem mnogim leczonych za
pomoca lenalidomidu w przypadku braku profilaktyki przeciwzakrzepowej oraz w
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przypadku przyjmowania aspiryny wyniosto odpowiednio 0,7 [95% CI: 0,4; 0,9] oraz 0,6
[95% CI: 0,01; 2,1] na 100 pacjento-cykli. Autorzy wnioskuja, Zze podawanie
schematow skojarzonych z talidomidem lub lenalidomidem chorym z nowo
rozpoznanym lub uprzednio leczonym szpiczakiem mnogim wigze sie z duzym
ryzykiem wystapienia zdarzen zakrzepowo-zatorowych. Ryzyko wystapienia
zdarzen zakrzepowo-zatorowych mozna zmniejszy¢ poprzez podawanie
antykoagulantow.

W  przegladzie systematycznym Scott 2011 przedstawiono  wtasciwosci
farmakodynamiczne i farmakokinetyczne, skuteczno$¢ kliniczng, bezpieczenstwo
stosowania, tolerancje, dawkowanie i sposéb podania oraz parametry
farmakoekonomiczne lenalidomidu w leczeniu chorych z opornym lub nawrotowym
szpiczakiem mnogim. Dane opublikowane i nieopublikowane wyszukiwano w bazach
MEDLINE, EMBASE, AdisBase, rejestrach/bazach badan klinicznych, Internecie (w tym
m.in. na stronach internetowych regionalnych agencji regulacyjnych i producenta),
a takze przeszukiwano referencje odnalezionych doniesient. Dodatkowe informacje
(zwlaszcza dane nieopublikowane) pozyskano od producenta leku. Bazy danych
przeszukiwano w okresie od 1996 do 1 marca 2011 (data ostatniej aktualizacji
wyszukiwania) za pomocg stéw kluczowych ‘lenalidomide’ and (‘myeloma’ or ‘multiple
myeloma’). Analize efektywnosci klinicznej i bezpieczenstwa stosowania lenalidomidu
u chorych z opornym lub nawrotowym szpiczakiem mnogim przeprowadzono gtéwnie
w oparciu o wyniki badan MM-009 i MM-010, zgodnie z ktérymi terapia skojarzona
lenalidomidem i deksametazonem w poréwnaniu do leczenia deksametazonem
powoduje wydtuzenie czasu do progresji choroby oraz przezycia catkowitego, a takze
zwiekszenie odsetka odpowiedzi i wydtuzenie czasu odpowiedzi na leczenie przy
akceptowalnym profilu bezpieczenistwa. Autorzy przegladu wskazuja, ze lenalidomid
w skojarzeniu z deksametazonem stanowi wartosciowg opcje terapeutycznag
w leczeniu chorych z opornym lub nawrotowym szpiczakiem mnogim.

W dokumentach zlozonych przez producenta lenalidomidu (Celgene) do NICE
ocenionych przez Peninsula Technology Assessment Group (PenTAG) skutecznos¢
i bezpieczenstwo lenalidomidu w skojarzeniu z deksametazonem (LD) poréwnywano
z deksametazonem w wysokich dawkach (PD) oraz bortezomibem (B) na podstawie
przegladu systematycznego w bazach danych EMBASE, MEDLINE In-Process and Old
Medline, The Cochrane Library, ISI Science Citation InDex Web of Knowledge, ISI Biosis
Preview, ISI Proceedings, National Research Register (NRR), Current Controlled Trials,
ClinicalTrials.gov, American Society of Haematology (ASH), American Society of Clinical
Oncology (ASCO), European Haematology Association (EHA), Celgene Company
literature. Do przegladu wtaczono 2 badania RCT poréwnujace LD i D (MM-009 i MM-
010) oraz 1 badanie RCT poréwnujgce B i D (APEX). Poréwnanie bezposrednie
lenalidomidu w skojarzeniu z deksametazonem oraz deksametazonu w wysokich
dawkach w leczeniu chorych ze szpiczakiem mnogim, u ktorych stosowano
uprzednio co najmniej jeden schemat leczenia przeprowadzone przez zespot
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PenTAG wykazalo istotng statystycznie redukcje progresji choroby oraz zgonu w
grupie LD w poréwnaniu do PD oraz wieksza czestos$¢ odpowiedzi na leczenie.

4.2 Wyniki wyszukiwania badan pierwotnych

Badania zidentyfikowane w procesie wyszukiwania byty wstepnie oceniane pod katem
zgodnos$ci tytutu i abstraktu z celem pracy po eliminacji powtérzen w programie
EndNote. Zidentyfikowano 12 prac, ktorych pelne teksty oceniono pod katem zgodnosci
z kryteriami kwalifikacji i wykluczenia z wtasciwej czesci przegladu. Diagram wg
QUOROM15/PRISMA?¢, przedstawiajacy kolejne etapy wyszukiwania iselekcji badan
pierwotnych dotyczacych lenalidomidu w skojarzeniu z deksametazonem w leczeniu
opornego lub nawrotowego szpiczaka mnogiego, przedstawiono na ponizszym rysunku.

Ostatecznie do czeSci wilasciwej przegladu systematycznego zakwalifikowano
2 randomizowane badania kliniczne (12 publikacji) poréwnujace lenalidomid
w skojarzeniu z deksametazonem i deksametazon w monoterapii.

W ramach przeprowadzonej strategii wyszukiwania nie zidentyfikowano badan
pragmatycznych, tj. badan randomizowanych bez okreslonych protokotem kryteriéw
wiaczenia, na podstawie ktorych mozliwa bytaby ocena skutecznosci praktyczne;j.

Osiggnieto peing zgodno$¢ miedzy analitykami.
Liste publikacji wtaczonych do badania przedstawiono w aneksie 12.4.

Liste publikacji wykluczonych z opracowania przedstawiono w aneksie 12.5.
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Rysunek 1. Schemat kolejnych etapéw wyszukiwania i selekcji badan dotyczacych skutecznos$ci
klinicznej i bezpieczenstwa stosowania lenalidomidu w skojarzeniu z deksametazonem w leczeniu
chorych z opornym lub nawrotowym szpiczakiem mnogim wlaczonych do czes$ci wlasciwej

przegladu (diagram QUOROM?15/PRISMA16).

Wstepnie zidentyfikowane prace:
Medline (PubMed): 249

Cochrane Library: 82
EMBASE (Biomedical Answers): 744

Selekcja na podstawie abstraktéw i tytutéw po
eliminacji powtérzen w programie EndNote: 823

v

Prace  odrzucone na  podstawie
przegladu abstraktow i tytutéw: 811

Przeglad peinych tekstéw: 12

A

Prace zidentyfikowane na podstawie
referencji odnalezionych doniesien: 0

Wilaczone badania:

e 2 badania RCT poréwnujace LD i PD
(12 publikacji)

.| Prace  odrzucone na  podstawie
g przegladu petnych tekstéw publikacji: 0
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4.2.1 Metody badan randomizowanych

Wiaczone do analizy badania MM-009 i MM-010, w ktérych oceniano skuteczno$¢
kliniczng i bezpieczenstwo stosowania lenalidomidu w skojarzeniu z deksametazonem
w poréwnaniu z deksametazonem w leczeniu dorostych chorych ze szpiczakiem
mnogim, u ktérych stosowano uprzednio co najmniej jeden schemat leczenia, byty
badaniami miedzynarodowymi o charakterze wieloosrodkowym.

Badania MM-009 i MM-010 byty prospektywnymi badaniami randomizowanymi
przeprowadzonymi metoda podwdjnie Slepej proby.

We wiaczonych do analizy badaniach populacje stanowili chorzy z nawrotowym lub
opornym na leczenie szpiczakiem mnogim, u ktorych stosowano uprzednio co najmniej
jeden schemat leczenia.

W badaniach MM-009 i MM-010 lenalidomid i deksametazon podawano zgodnie z
Charakterystyka Produktu Leczniczego (ChPL):2! lenalidomid w dawce 25 mg doustnie
w dniach 1-21, po czym nastepowato 7 dni przerwy w kazdym 28-dniowym cyklu,
deksametazon w dawce 40 mg doustnie w dniach 1-4, 9-12, 17-20 przez 4 pierwsze 28-
dniowe cykle, nastepnie 40 mg doustnie w dniach 1-4 w kolejnych 28-dniowych cyklach
(cykle =5); placebo podawano doustnie w dniach 1-21 w kazdym 28-dniowym cyklu.
Leki podawano do czasu wystgpienia progresji choroby lub ciezkiego dziatania
niepozadanego.

W badaniach dopuszczono mozliwo$¢ zmiany terapii z deksametazonu na lenalidomid w
skojarzeniu z deksametazonem w przypadku stwierdzenia progresji choroby w grupie
deksametazonu (cross-over).

W badaniach MM-009 i MM-010 w przypadku wystgpienia zdarzenia niepozadanego 3
lub 4 stopnia (4 w badaniu MM-010) leczenie wstrzymywano i wznawiano po ustapieniu
efektu toksycznego ze zmniejszong dawka lenalidomidu i deksametazonu, ponadto
dopuszczalne byto stosowanie lekdéw przeciwzakrzepowych.

Szczegotowa charakterystyke populacji przedstawiono w podrozdziale 4.2.4.

W badaniach MM-009 i MM-010 analize skutecznosci Kklinicznej przeprowadzono
zgodnie z zaplanowanym leczeniem (populacja ITT, ang. intention-to-treat).

Do analizy skutecznoS$ci lenalidomidu w skojarzeniu z deksametazonem w poréwnaniu z
deksametazonem wiaczono 704 chorych, z czego 353 chorych przyjmowato lenalidomid
w skojarzeniu z deksametazonem i 351 chorych - deksametazon.

W badaniu MM-010 analize bezpieczenstwa przeprowadzono zgodnie z zaplanowanym
leczeniem (populacja ITT, ang. intention-to-treat). W badaniu MM-009 reguta ITT nie
zostata zachowana w grupie deksametazonu (oceniono 175 zamiast 176 chorych). Do
analizy bezpieczenstwa wiaczono 703 chorych, z czego 353 chorych przyjmowato
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lenalidomid w skojarzeniu z deksametazonem i 350 chorych przyjmowato
deksametazon.

W badaniach klinicznych MM-009 i MM-010 zatozono przeprowadzenie jednej etapowej
analizy efektywnos$ci klinicznej poréwnywanych opcji terapeutycznych (ang. interim
analysis) w oparciu o kryteria O’Briena i Fleminga, ktéra zostata zakonczona w
momencie wystgpienia progresji choroby u 111 pacjentéw oraz gdy potwierdzono
wyzszg skutecznos$¢ lenalidomidu w poréwnaniu do placebo (badanie superiority). Po
potwierdzeniu wyzszej skutecznosci LD w poréwnaniu do D badania zostaty
»0d$lepione”.

Mediana okresu obserwacji w analizach etapowych wyniosta 17,6 miesigca
w badaniu MM-009 oraz 16,4 miesigca w badaniu MM-010.

Przeglad dodatkowych publikacji zwigzanych z badaniami MM-009 i MM-010 wykazat,
ze dla lenalidomidu w skojarzeniu z deksametazonem dostepne sa wyniki badan
dotyczace skutecznoSci i bezpieczenistwa o przedtuzonym okresie obserwacji.
W dostepnych publikacjach z badan MM-009 i MM-010 wyniki przedstawiono tacznie po
17,5-miesiecznym (TTP, PFS, TTR, DOR, odpowiedZ na leczenie, zdarzenia niepozadane
>3 stopnia) oraz 48-miesiecznym (OS i zgony) okresie obserwacji. Nalezy podkresli¢, ze
wyniki badan MM-009 i MM-010 po 48-miesiecznym okresie obserwacji dotycza
obserwacji prowadzonych po ,,ods$lepieniu” badan.

Charakterystyke badan wiaczonych do opracowania oraz zestawienie danych
dotyczacych udziatu sponsora oraz rodzaju analizy przedstawiono w ponizszych
tabelach.
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Tabela 7. Charakterystyka badan pierwotnych wiaczonych do opracowania.

Liczba i Liczebno$¢ Czas

lokalizacja

Badanie = Metoda badania Rodzaj

badania

Populacja Poréwnywane interwencje (N)

i schemat

populacji

MM-009

miedzynarodowe,
wieloosrodkowe,
prospektywne,
podwojnie
za$lepione,
kontrolowane
placebo badanie
kliniczne fazy Il z
randomizacjg

réwnolegte,
cross-over¥*

o$rodkow

48
osrodkow
(44 z USA
i 4 y/
Kanady)

353**

obserwacji

mediana
okresu
obserwacji:
17,6
miesigca***

chorzy w wieku
>18latz
nawrotowym lub
opornym na
leczenie
szpiczakiem
mnogim, u ktérych
stosowano
uprzednio co
najmniej jeden
schemat leczenia

LD, n=177

PD,n=176

Dawkowanie*:

L: 25 mg doustnie w dniach 1-21 i 7 dni
przerwy w kazdym 28-dniowym cyklu

D: 40 mg doustnie w dniach 1-4, 9-12, 17-
20 przez 4 pierwsze 28-dniowe cyKle,
nastepnie 40 mg doustnie w dniach 1-4 w
kolejnych 28-dniowych cyklach (cykle =5)

P: doustnie w dniach 1-21 w kazdym 28-
dniowym cyklu

LD, PD podawano do czasu wystgpienia
progresji choroby lub ciezkiego dziatania
niepozadanego
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Badanie = Metoda badania Rodzaj Liczbai Liczebno$¢  Czas Populacja Porownywane interwencje (N)
badania lokalizacja populacji i schemat
osrodkéw obserwacji

MM-010 miedzynarodowe, réwnolegte, 50 351 mediana chorzy w wieku e LD,n=176
wieloosrodkowe, cross-over* oSrodkow okresu >18latz
y e PD,n=175
prospektywne, (41z obserwacji: = nawrotowym lub
podwdjnie Europy, 6 16,4 opornym na Dawkowanie#:
za$lepione, z Australii, miesigca lecz.eme' e L: 25 mg doustnie w dniach 1-21 i 7 dni
kontrolowane 3z szpiczakiem . .
) i 3 przerwy w kazdym 28-dniowym cyklu
placebo badanie Izraela) mnogim, u ktérych
kliniczne fazy III z stosowano e D: 40 mg doustnie w dniach 1-4, 9-12, 17-
randomizacja uprzednio co 20 przez 4 pierwsze 28-dniowe cykle,
najmniej jeden nastepnie 40 mg doustnie w dniach 1-4 w
schemat leczenia kolejnych 28-dniowych cyklach (cykle =5)

e P: doustnie w dniach 1-21 w kazdym 28-
dniowym cyklu

e LD, PD podawano do czasu wystgpienia
progresji choroby lub powaznego dziatania
niepozadanego

D - deksametazon; L - lenalidomid; P - placebo.

* prawie potowa chorych (47,6%) z grupy deksametazonu w badaniach MM-009 i MM-010 zmienita terapie na lenalidomid w skojarzeniu z deksametazonem z
powodu progresji choroby lub po ,,0d$lepieniu” badan (po zakonczeniu analizy etapowej).

** w analizie bezpieczenstwa w grupie deksametazonu nie zachowano reguty ITT (oceniono 175 zamiast 176 chorych);

*#* w niniejszym przegladzie systematycznym dodatkowo przedstawiono wyniki badan MM-009 i MM-010 tacznie po 17,5-miesiecznym oraz 48-miesiecznym
okresie obserwacji (po zakonczeniu analiz etapowych, czyli po od$lepieniu badan) na podstawie publikacji Dimopoulos 2009;
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# w przypadku wystapienia zdarzenia niepozadanego 3 lub 4 stopnia (4 w badaniu MM-010) leczenie wstrzymano i wznowiono po ustagpieniu efektu toksycznego ze
zmniejszong dawka lenalidomidu (15 mg [poziom dawki -1], 10 mg [poziom dawki -2], 5 mg [poziom dawki -3]) i deksametazonu (40 mg/d przez 4 dni co 2
tygodnie [poziom dawki -1] lub 40 mg/d przez 4 dni co 4 tygodnie [poziom dawki -2] lub 20 mg/d przez 4 dni co 4 tygodnie [poziom dawki -3]) wedtug uznania
badacza; w przypadku wystgpienia neutropenii 3 lub 4 stopnia bez dodatkowych dziatan niepozadanych dawke interwencji modyfikowano wg nastepujacego
schematu: poziom dawki -1 (dzienna podskérna iniekcja 5 pg/kg m.c./d podskdérnie G-CSF i 25 mg lenalidomidu). Sekwencyjna redukcja dawki lenalidomidu
wynosita 15 mg (poziom dawki -2), 10 mg (poziom dawki -3) i 5 mg (poziom dawki -4) plus 5 pg/kg m.c./d G-SCF wedtug uznania badacza. Profilaktyka
przeciwzakrzepowa nie byta konieczna i byta dobierana indywidualnie do potrzeb pacjenta (51 chorych otrzymato aspiryne, 23 - warfaryne, 43 - heparyne, 16 -
potaczenie wymienionych lekéw);
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Tabela 8. Charakterystyka badan pierwotnych wlaczonych do opracowania - c.d.

REGENE Szczegdét Metody Sponsor badania  Analiza Hipoteza Uzasadnienie
owy statystyc ITT liczebnoSci
protokét zne préby

MM-009 tak opisane  Celgene tak/nie* H: superiority tak

wyzsza skutecznos¢
LD niz PD
MM-010 tak opisane  Celgene tak H: superiority tak

wyzsza skuteczno$¢
LD niz PD

D - deksametazon; L - lenalidomid.

* reguty ITT nie zachowano w analizie bezpieczeistwa w ramieniu deksametazonu (wystepowanie
zdarzen niepozadanych oceniono u 175 zamiast 176 chorych).

4.2.2 Ocena jakosci badan pierwotnych

Jako$¢ randomizowanych badan klinicznych zakwalifikowanych do przegladu
systematycznego zostata oceniona za pomocg metody zaproponowanej przez Jadad
i wsp.13 Oceniano opis procesu randomizacji, opis metod za$lepienia badania oraz opis
chorych, ktorzy wycofali sie lub zostali wykluczeni z badania. Maksymalna mozliwa do
uzyskania liczba punktéw wynosita 5.

Badania zakwalifikowane do przegladu systematycznego skutecznosci Kklinicznej
i bezpieczennstwa stosowania lenalidomidu w skojarzeniu z deksametazonem
w poréwnaniu do deksametazonu w leczeniu dorostych chorych ze szpiczakiem
mnogim, u ktérych stosowano wczeSniej co najmniej jeden schemat leczenia

charakteryzowaty _sic [N

Jako$¢ badan MM-009 i MM-010 poréwnujacych lenalidomid w skojarzeniu

z deksametazonem i deksametazon oceniono Srednio na _

Zestawienie oceny jakosSci badan wg Jadad wraz z okre$leniem podtypu badania zgodnie

z klasyfikacja doniesien naukowych Agencji Oceny Technologii Medycznych przedstawia
ponizsza tabela.

40/239



Lenalidomid (Revlimid®) w skojarzeniu z deksametazonem w leczeniu dorostych chorych ze szpiczakiem mnogim
po niepowodzeniu wczesniejszego leczenia - analiza kliniczna

Tabela 9. Ocena jakoS$ci badan pierwotnych wilaczonych do opracowania wg skali Jadad oraz
wytycznych AOTM.

REGENE Randomizacja Metoda Opis chorych, Punktacja Podtyp
podwojnie Slepej  ktérzy wycofali sumaryczna badania wg

proby sie lub zostali wg Jadad wytycznych
wykluczeni AOTM
z badania

* centralny, blokowy sposéb randomizacji z wykorzystaniem zintegrowanego systemu odpowiedzi
gltosowej (integrated voice-response system), stratyfikacja ze wzgledu na stezenie f2-mikroglobulin (<2,5
mg/l lub = 2,5 mg/l), przeszczep komdrek macierzystych (brak lub =1), uprzednie leczenie szpiczaka
(jedna lub =2 terapie); autorzy publikacji nie przedstawili informacji, czy dokonano utajenia procesu
randomizacji;

** brak opisu metod randomizacji oraz informacji o utajeniu procesu randomizacji; stratyfikacja ze
wzgledu na stezenie $2-mikroglobulin (<2,5 mg/1 lub = 2,5 mg/l1), przeszczep komdrek macierzystych
(brak lub 1), uprzednie leczenie szpiczaka (1 lub 22 terapie).

4.2.3 Zestawienie kryteriow wiaczenia i wykluczenia w badaniach
pierwotnych

PonizZsza tabela przedstawia zestawienie Kryteriow witgczenia i wykluczenia chorych
w poszczeg6lnych badaniach wiaczonych do przegladu.
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Tabela 10. Poréwnanie kryteriéw kwalifikacji i wykluczenia chorych - badania pierwotne.

Badanie

MM-009

MM-010

Kryteria wigczenia

chorzy w wieku =218 lat z progresja szpiczaka mnogiego po
zastosowaniu wcze$niej co najmniej jednego schematu leczenia

mierzalne parametry choroby (poziom biatka M w osoczu = 0,5 g/dl
lub poziom biatka Bence-Jonesa w moczu = 0,2 g/d)

stopien sprawno$ci wg ECOG <2

poziom AspAT lub ALAT w osoczu < 3-krotno$¢ gérnej granicy normy
stezenie bilirubiny w osoczu < 2-krotno$¢ gérnej granicy normy
poziom kreatyniny w osoczu < 2,5 mg/dl (221 umol/1)

absolutna liczba neutrofili = 1000/mm3

liczba ptytek krwi > 75 000/mm3 dla pacjentéw z mniej niz 50%
komoérek plazmatycznych w szpiku kostnym oraz > 30 000/mm3 dla
pacjentéw = 50% komoérek plazmatycznych w szpiku kostnym

kobiety w wieku rozrodczym ze zgoda na uzywanie $rodkéow
antykoncepcyjnych, negatywnym wynikiem testu cigzowego przed
wlaczeniem do badania oraz zgoda na wykonanie testu cigzowego co 4
tygodnie w czasie trwania badania oraz 4 tygodnie po ukonczeniu
badania

chorzy w wieku 218 lat z nawrotowym lub opornym na leczenie
szpiczakiem mnogim, u ktérych stosowano uprzednio co najmniej
jeden schemat leczenia

mierzalne parametry choroby (poziom biatka M w osoczu = 0,5 g/dl
lub poziom biatka Bence-Jonesa w moczu = 0,2 g/d)

stopien sprawno$ci wg ECOG <2

poziom AspAT lub ALAT w osoczu < 3-krotno$¢ gérnej granicy normy

Kryteria wykluczenia

oporno$¢ na leczenie deksametazonem (progresja choroby podczas
poprzedniej terapii deksametazonem w wysokich dawkach, tj.
catkowita dawka miesieczna >200 mg)

progresja choroby podczas wczesniejszej terapii deksametazonem w
wysokich dawkach (catkowita dawka miesieczna >200 mg)

nadwrazliwos¢ lub niekontrolowane skutki uboczne zwigzane z
uprzednim stosowaniem talidomidu lub deksametazonu
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Badanie  Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia
e stezenie bilirubiny w osoczu < 2-krotnos$¢ gérnej granicy normy
e poziom kreatyniny w osoczu < 2,5 mg/dl (221 pmol/1)
e absolutna liczba neutrofili = 1000 /mm?3
o liczba ptytek krwi > 75 000/mm3 dla pacjentéw z mniej niz 50%
komorek plazmatycznych w szpiku kostnym oraz > 30 000/mm3 dla
pacjentéw = 50% komoérek plazmatycznych w szpiku kostnym
o kobiety w wieku rozrodczym ze zgoda na uzywanie Srodkéw
antykoncepcyjnych, negatywnym wynikiem testu cigzowego przed
wiaczeniem do badania oraz zgodg na wykonanie testu cigzowego co 4

tygodnie w czasie trwania badania oraz 4 tygodnie po ukonczeniu
badania

ALAT - aminotransferaza alaninowa; AspAT - aminotransferaza asparaginianowa; ECOG - skala sprawnosci wedtug Eastern Cooperative Oncology Group.
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4.2.4 Charakterystyka populacji

W ponizszych tabelach przedstawiono charakterystyke populacji chorych w badaniach
pierwotnych.

Populacje w badaniach MM-009 oraz MM-010 w wiekszo$ci stanowili mezczyzni (59%)
w wieku powyzej 60 lat ze szpiczakiem mnogim stopnia III wg klasyfikacji Durie-
Salmona, ze sprawnoscig stopnia 0 lub 1 wg ECOG, u ktérych stosowano wczesniej co
najmniej jeden schemat leczenia. Wiekszo$¢ chorych przed wigczeniem do badania
stosowata =2 schematy leczenia, w tym najczeSciej transplantacje komodrek
macierzystych. Lityczne zmiany kostne wystepowaly u 77,3% chorych w grupie
lenalidomidu i 80,0% chorych w grupie placebo. U ok. 71% chorych poziom [32-
mikroglobuliny wynosit 22,5 mg/l. Czas od rozpoznania szpiczaka mnogiego wynosit
$rednio 3,1-4,0 lat.

Zestawienie wyjsciowych danych demograficznych i klinicznych przedstawiono
w ponizszych tabelach.

44/239



Lenalidomid (Revlimid®) w skojarzeniu z deksametazonem w leczeniu dorostych chorych ze szpiczakiem mnogim
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Tabela 11. Charakterystyka populacji chorych w badaniach pierwotnych MM-009 i MM-010.

Badanie, Liczeb Wiekw Mezczyzni  Stopien zaawansowania szpiczaka mnogiego Stopien sprawnosci wg ECOG, n (%)
grupa nos¢ latach, ,1n (%) wg Durie-Salmona, n (%)

popula mediana

cji,n (zakres) I I 1 bd
MM-
009 177 64 (36-86) 106 (59,9) 6(3,4) 56 (31,6) 114 (64,4) 1(0,6) 74(418) 83 (46,9) 14 (7,9) bd 6 (3,4)
LD 176 62 (37-85) 104 (59,1) 5(2,8) 55(31,2) 116 (65,9) 0(0,0) 83(47,2) 80 (45,5) 6 (3,4) bd 7 (4,0)
PD
MM-
010 176 63 (33-84) 104 (59,1) 11(6,2) 50(28,4) 115 (65,3) bd 78 (44,3) 72 (40,9) 23 (13,1) 0(0,0) 3(1,7)
LD 175 64 (40-82) 103 (58,9) 8(4,6) 57 (32,6) 110 (62,9) bd 65 (37,1) 79 (45,1) 27 (15,4) 1(0,6) 3(1,7)
PD

ECOG - skala sprawnos$ci wedtug Eastern Cooperative Oncology Group.

Tabela 12. Charakterystyka populacji chorych w badaniach pierwotnych MM-009 i MM-010 cd.

Liczeb Lityczne Czas od Liczba poprzednich terapii, Zastosowane wcze$niej leczenie, n (%) Poziom B2-mikroglobuliny,

nos¢ zmiany rozpoznania n (%) n (%)

popul  kostne, n choroby w latach,

acjin (%) mediana (zakres) 22 talidomid bortezomib przeszczep  <2,5mg/l >2,5 mg/1
MM-009
LD 177 bd 3,1(0,5-14,7) 68 (38,4) 109 (61,6) 74 (41,8) 19 (10,7) 109 (61,6) 52 (29,4) 125 (70,6)
D 176 bd 3,1(0-19,7) 67 (38,1) 109 (61,9) 80 (45,5) 20 (11,4) 108 (61,4) 51 (29,0) 125 (71,0)
MM-010
LD 176 136 (77,3) 3,4(0,4-15,7) 56 (31,8) 120 (68,2) 53(30,1) 8 (4,5) 97 (55,1) 51 (29,0) 125 (71,0)
D 175 140 (80,0) 4,0 (0,3-26,6) 57 (32,6) 118 (67,4) 67 (38,3) 7 (4,0) 95 (54,3) 48 (27,4) 127 (72,6)
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4.2.5 Zestawienie punktow koncowych

Ponizsza tabela przedstawia zestawienie pierwszorzedowych i drugorzedowych
punktow koncowych dla randomizowanych badan klinicznych witgczonych do
niniejszego przegladu.

Tabela 13. Zestawienie punktéw koncowych.

REGENIE] Pierwszorzedowe punkty konncowe Drugorzedowe punkty konncowe

MM-009 e czas do progresji choroby (TTP) e przezycie bez progresji choroby (PFS)
e przezycie catkowite (0OS)
e zgony
e czas do odpowiedzi na leczenie (TTR)
e czas trwania odpowiedzi na leczenie (DOR)
e czesto$¢ odpowiedzi na leczenie*

e zdarzenia niepozgdane (ZN)**

MM-010 e czas do progresji choroby (TTP) e przezycie bez progresji choroby (PFS)
e przezycie catkowite (0OS)
e zgony
e czas do odpowiedzi na leczenie (TTR)
e czas trwania odpowiedzi na leczenie (DOR)
e czesto$¢ odpowiedzi na leczenie*

e zdarzenia niepozadane (ZN)**

* zgodnie z European Group for Blood and Marrow Transplantation; ** zgodnie z National Cancer Institute’s
Common Toxicity Criteria, wersja 2.
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4.2.7 Chorzy, ktorzy nie ukonczyli badan

Przyczyny wykluczenia chorych z badan wigczonych do analizy zestawiono w ponizszej
tabeli.

Obserwacje w badaniach MM-009 i MM-010 po zakoniczeniu analizy interim byty nadal
prowadzone, w zwigzku z czym nie podano odsetka chorych, ktérzy ukonczyli badania.

Gtéwna przyczyna przerwania badania byl zgon, progresja choroby oraz wystgpienie
zdarzen niepozadanych. Nie podano przypadkéw nieprzestrzegania protokotu, utraty
z badania lub innych przyczyn skutkujgcych wykluczeniem z badania.

Czesto$¢  wystepowania zgonéow w  grupie lenalidomidu w  skojarzeniu
z deksametazonem oraz deksametazonu w badaniach MM-009 i MM-010 oceniono w
rozdziale 5.2.2.1.

Analize odsetka chorych, ktorzy przerwali badanie z powodu progresji choroby
przedstawiono w rozdziale 5.2.6, natomiast ocene czestoSci wystepowania zdarzen
niepozgdanych powodujacych przerwanie leczenia oraz prowadzacych do zgonu - w
rozdziale 6.216.2.2.
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Tabela 14. Chorzy, ktorzy nie ukonczyli badania.

Badanie, grupa Randomiz  Zgony po 48 Zgony - analiza Zgony spow. Zgony Progresja Zdarzenia Chorzy, ktérzy
owani, n mies. obserwacji, etapowa, n (%) PD- analiza spowodowane  choroby,n (%) niepozadane,n ukonczyli
(%) n (%) etapowa, n (%) ZN,n (%) (%) badanie, n (%)
MM-009 *
LD 177 bd 49 (27,7) 40 (22,6) 3(1,7) 66 (38,4) 35 (19,8) bd
PD 176 bd 63 (35,8) 53 (30,1) 1(0,6) 126 (71,6) 18 (10,2) bd
MM-010 o
LD 176 bd 47 (26,7) 30(17,0) 5(2,8) bd 31(8,8) bd
PD 175 bd 60 (34,3) 49 (28,0) 6 (3,4) bd 31(8,8) bd
MM-009/010
LD 353 199 (56,4) bd bd bd bd bd bd
PD 351 219 (62,4) bd bd bd bd bd bd

PD - progresja choroby (ang. progressive disease).
*w grupie LD: 2 zgony z powodu sepsy i 1 spowodowany udarem mé6zgu; w grupie PD: 1 zgon spowodowany zapaleniem ptuc;

** w grupie LD: 1 zgon spowodowany zatrzymaniem akcji serca, 1 - zatorowos$cia ptucng, 1 - leukoencefalopatia, 1 - bakteryjnym zapaleniem ptuc, 1 - nagta Smier¢;
w grupie PD: 3 zgony spowodowane wystapieniem sepsy, 1- niewydolno$ci watroby, 1 - udaru mézgu, 1 - krwawien z przewodu pokarmowego.
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5 Analiza kliniczna - ocena skutecznosci

Skuteczno$¢ stosowania lenalidomidu w skojarzeniu z deksametazonem w leczeniu
dorostych chorych ze szpiczakiem mnogim po niepowodzeniu wczeSniejszego leczenia
oceniono w oparciu o poréwnanie bezposrednie z deksametazonem w monoterapii na
podstawie 2 randomizowanych badan klinicznych wtaczonych do analizy: MM-009 oraz
MM-010.

W niniejszym przegladzie systematycznym oceniono nastepujace punkty koncowe:

e czas do progresji choroby (ang. time to progression, TTP);

e przezycie bez progresji choroby (ang. progression-free survival, PFS);

e przezycie catkowite (ang. overall survival, OS);

e 7zgony;

e czas do wystgpienia pierwszej odpowiedzi na leczenie (ang. time to response,
TTR);

e czas do wystgpienia catkowitej lub prawie catkowitej odpowiedzi na leczenie
(ang. time to response, TTR);

e czas trwania odpowiedzi na leczenie (ang. duration of response, DOR);

e odpowiedzZ na leczenie ogotem (ang. overall survival, ORR);

e catkowita odpowiedz na leczenie (ang. complete response, CR);

e prawie catkowita odpowiedz na leczenie (ang. near complete response, nCR);

e bardzo dobra czesciowa odpowiedZ na leczenie (ang. very good partial response,
VGPR);

e czeSciowa odpowiedz na leczenie (ang. partial response, PR);

e stabilizacja choroby (ang. stable disease, SD);

e progresja choroby (ang. progressive disease, PD);

e progresja choroby powodujaca przerwanie leczenia.

Wyniki dotyczace czasu do progresji choroby (TTP), przezycia bez progresji choroby
(PFS) oraz przezycia catkowitego (0OS) przedstawiono w postaci mediany
czasu/przezycia oraz parametru wzglednego HR, natomiast czesto$ci wystepowania
zgondéw i odpowiedzi na leczenie w postaci parametru wzglednego RR i bezwzglednego
RD. Ponadto, przedstawiono mediane czasu do wystgpienia pierwszej odpowiedzi na
leczenie i catkowitej lub prawie catkowitej odpowiedzi na leczenie oraz mediane czasu
trwania odpowiedzi na leczenie w poszczeg6lnych ramionach.

Odpowiedzi na leczenie oceniano zgodnie z kryteriami European Group for Blood and
Marrow Transplantation.

Poszczegélne punkty koncowe oceniano tylko w badaniach, w ktoérych byty
raportowane.
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W badaniach MM-009 i MM-010 analize skuteczno$ci Kklinicznej przeprowadzono
zgodnie z zaplanowanym leczeniem (populacja ITT, ang. intention-to-treat).

Do analizy skutecznosci lenalidomidu w skojarzeniu z deksametazonem w poréwnaniu
z deksametazonem witgczono 704 chorych, z czego 353 chorych przyjmowato
lenalidomid w skojarzeniu z deksametazonem i 351 chorych - deksametazon. Mediana
okresu obserwacji wyniosta 17,6 miesigca w badaniu MM-009 i 16,4 miesigca w badaniu
MM-010.

Przeglad dodatkowych publikacji zwigzanych z badaniami MM-009 i MM-010 wykazat,
ze dla lenalidomidu w skojarzeniu z deksametazonem dostepne s3 wyniki badan

dotyczace skutecznoSci i bezpieczenistwa o przedtuzonym okresie obserwacji.
W dostepnych publikacjach z badan MM-009 i MM-010 wyniki przedstawiono tacznie po
17,5-miesiecznym (TTP, PFS, TTR, DOR, odpowiedZ na leczenie) oraz 48-miesiecznym
(OS i zgony) okresie obserwacji. Nalezy podkresli¢, ze wyniki badann MM-009 i MM-010
po 48-miesiecznym okresie obserwacji dotycza obserwacji prowadzonych po
,0dS$lepieniu” badan.

Dodatkowo analizy
przeprowadzono w nastepujacych subpopulacjach chorych:

e B -chorzy leczeni uprzednio za pomocg 1 schematu leczenia;

e (- chorzy leczeni uprzednio talidomidem;

e D - chorzy nieleczeni uprzednio talidomidem;

e E - chorzy leczeni uprzednio bortezomibem;

e F - chorzy nieleczeni uprzednio bortezomibem;

e G - chorzy, u ktérych wczesSniej przeprowadzono transplantacje komorek
macierzystych (SCT);

e H - chorzy, u ktérych nie przeprowadzono wcze$niej transplantacji komoérek
macierzystych (SCT);

e I-chorzy z poziomem (2-mikroglobuliny <2,5 mg/l;

e ] -chorzy z poziomem B2-mikroglobuliny 22,5 mg/];

e K- chorzy w wieku <65 lat;

e L - chorzy w wieku 65-74 lata;

e M - chorzy w wieku 275 lat.

W  ponizszych tabelach zestawiono wyniki oceny skuteczno$ci raportowane
w badaniach witaczonych do analizy. Wyniki dla analizowanych punktéw koncowych
przedstawiono w tabelach i na wykresach forest plot.

Wyniki analizowano w ramach dostepnych opublikowanych Zrédet danych pierwotnych.
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Tabela 15. Ocena skutecznos$ci LD vs PD - zestawienie wynikow: zgony.

Badanie, grupa Liczebno$¢  Zgony po 48 Zgony tacznie -  Zgony spow. PD Zgony (C),n Zgony (D), n Zgony lub PD Zgony lub PD
populacji, N mies. obserwacji, analiza - analiza (%) (%) (C),n (%) (D), n (%)
n (%) etapowa, n (%) etapowa, n (%)
MM-009
LD 177 bd 49 (27,7) 40 (22,6) bd bd bd bd
PD 176 bd 63 (35,8) 53(30,1) bd bd bd bd
MM-010
LD 176 bd 47 (26,7) 30 (17,0) bd bd bd bd
PD 175 bd 60 (34,3) 49 (28,0) bd bd bd bd
MM-009/010
LD 353 199 (56,4) bd bd 62/127 (48,8) 90/226(39,8) 79/127 (62,2)  109/226 (48,2)
PD 351 219 (62,4) bd bd 79/147 (53,7)  101/204 (49,5) 118/147(80,3) 164/204 (80,4)

C - subpopulacja chorych leczonych uprzednio talidomidem; D - subpopulacja chorych nieleczonych uprzednio talidomidem; PD - progresja choroby.
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Tabela 17. Ocena skutecznosci LD vs PD - zestawienie wynikoéw: odpowiedzZ na leczenie w populacji chorych, u ktérych stosowano uprzednio 21 schemat
leczenia, analiza etapowa.

Badanie, grupa  Liczebnos¢ ORR, n (%) CR,n (%) nCR, n (%) PR, n (%) SD, n (%) PD, n (%) PD pow. przerw.
populacji, N leczenia, n (%)

MM-009

LD 177 108 (61,0) 25 (14,1) 18 (10,2) 65 (36,7) 54 (30,5) 5(2,8) 68 (38,4)

PD 176 35(19,9) 1(0,6) 2(1,1) 32(18,2) 102 (58,0) 25 (14,2) 126 (71,6)

MM-010

LD 176 106 (60,2) 28 (15,9) 15 (8,5) 63 (35,8) 53(30,1) 3(1,7) bd

PD 175 42 (24,0) 6 (3,4) 3(1,7) 33(18,9) 97 (55,4) 25 (14,3) bd

CR - catkowita odpowiedZ na leczenie (ang. complete response); nCR - prawie catkowita odpowiedzZ na leczenie (ang. near-complete response); ORR - odpowiedZ na
leczenie ogétem (ang. overall response); PD - progresja choroby (ang. progressive disease); PR - czeSciowa odpowiedz na leczenie (ang. partial response); SD -
stabilizacja choroby (ang. stable disease).

Tabela 18. Ocena skutecznos$ci LD vs PD - zestawienie wynikéw: odpowiedz na leczenie w populacji chorych, u ktérych stosowano uprzednio = 1
schemat leczenia, potaczone wyniki badan MM-009 i MM-010.

Badanie, grupa Liczebnos$¢ populacji, N ORR, n (%) CR,n (%) VGPR, n (%)

MM-009/010

LD 353 214 (60,6) 53 (15,0) 61(17,3) 100 (28,3)
PD 351 77 (21,9) 7 (2,0) 10 (2,8) 60 (17,1)

CR - catkowita odpowiedz na leczenie (ang. complete response); ORR - odpowiedZ na leczenie ogétem (ang. overall response); PR - czeSciowa odpowiedz na leczenie
(ang. partial response); VGPR - bardzo dobra czeSciowa odpowiedZ na leczenie (ang. very good partial response).
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Tabela 19. Ocena skutecznos$ci LD vs PD - zestawienie wynikéw: odpowiedz na leczenie ogétem, analiza w subpopulacjach chorych.

Badanie, grupa Liczebnos¢ ORR (B), n (%) ORR (C), n (%) ORR (D), n (%) ORR (E), n (%) ORR (F), n (%)
populacji, N

MM-009

LD 177 44/68 (64,7) 42/74 (56,8) 66/103(64,1) 13/19 (68,4) 95/158 (60,1)
PD 176 15/67 (22,4) 10/80 (12,5) 25/96 (26,0) 2/20(10,0) 33/156 (21,2)
MM-010

LD 176 37/56 (66,1) 26/53 (49,1) 80/123 (65,0) bd bd

PD 175 17/57 (29,8) 11/67 (16,4) 31/108 (28,7) bd bd

ORR - odpowiedZ na leczenie ogétem (ang. overall response), ORR=CR+nCR+PR.

Tabela 20. Ocena skutecznos$ci LD vs PD - zestawienie wynikéw: odpowiedz na leczenie ogétem, analiza w subpopulacjach chorych cd.

Badanie, grupa  Liczebno$¢ ORR (G), n (%) ORR (H),n (%) ORR(I),n (%) ORR (J), n (%) ORR (K),n (%) ORR(L),n(%) ORR (M), n (%)
populacji, N

MM-009

LD 177 72/109 (66,1) 36/68 (52,9) 39/52 (75,0) 69/125 (55,2) bd bd bd

PD 176 21/108 (19,4) 14/68(20,6) 14/51 (27,5) 21/125(16,8) bd bd bd

MM-010

LD 176 60/97 (61,9) 46/79 (58,2) 36/51 (70,6) 70/125(56,0) bd bd bd

PD 175 27/95 (28,4) 15/80 (18,8) 18/48 (37,5) 24/127 (189) bd bd bd

MM-009/010

LD 353 bd bd bd bd 117/192 (60,9) 64/118 (54,2) 30/43 (69,8)

PD 351 bd bd bd bd 43/198 (21,7)  24/114(21,0) 8/39(20,5)

ORR - odpowiedz na leczenie ogétem (ang. overall response); ORR=CR+nCR+PR.

54/239




Lenalidomid (Revlimid®) w skojarzeniu z deksametazonem w leczeniu dorostych chorych ze szpiczakiem mnogim
po niepowodzeniu wczesniejszego leczenia - analiza kliniczna

Tabela 21. Ocena skutecznosci LD vs PD - zestawienie wynikéw: odpowiedz na leczenie, analiza w subpopulacjach chorych leczonych i nieleczonych
uprzednio talidomidem.

Badanie, Liczeb CR(C),n (%) CR (D), n (%) VGPR (C),n VGPR (D), n PR (C), n (%) PR (D), n %) PD (C), n (%) PD (D), n (%)
grupa nos¢ (%) (%)

popula

cji, N
MM-
009/10
LD 353 10/127 (7,9) 43/226(19,0) 17/127 (13,4) 44/226(19,5) 41/127(32,3) 59/226(26,1) 76/127 (59,8) 98/226 (43,4)
PD 351 2/147 (1,4) 5/204 (2,5) 1/147 (0,7) 9/204 (4,4) 18/147 (12,2)  42/204 (20,6) 117/147 (79,6) 157/204 (77,0)

CR - catkowita odpowiedZ na leczenie (ang. complete response); PD - progresja choroby (ang. progressive disease); PR - czeSciowa odpowiedZ na leczenie (ang.
partial response); VGPR - bardzo dobra cze$ciowa odpowiedz na leczenie (ang. very good partial response); C - subpopulacja chorych leczonych uprzednio
talidomidem; D - subpopulacja chorych nieleczonych uprzednio talidomidem.

Tabela 22. Ocena skutecznosci LD vs PD - zestawienie wynikow: odpowiedZ na leczenie w subpopulacji chorych z odpowiedzia SD lub lepsza, u ktérych
nigdy nie obserwowano progresji choroby podczas terapii talidomidem.

Badanie, grupa Liczebnos¢ ORR, n (%) CR, n (%) VGPR, n (%) PR, n (%) PD, n (%) PD lub zgon, n
populacji, N (%)

MM-009/010

LD 54 35 (64,8) 6(11,1) 7 (13,0) 22 (40,7) 31 (57,4) 31(57,4)

PD 70 12 (17,1) 1(1,4) 1(1,4) 10 (14,3) 56 (80,0) 56 (80,0)

CR - catkowita odpowiedZ na leczenie (ang. complete response); ORR - odpowiedZ na leczenie ogdétem (ang. overall response), ORR=CR+nCR+PR; PD - progresja
choroby (ang. progressive disease); PR - czeSciowa odpowiedZ na leczenie (ang. partial response); VGPR - bardzo dobra cze$ciowa odpowiedZ na leczenie (ang. very
good partial response).
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Tabela 23. Ocena skutecznosci LD vs PD - zestawienie wynikéw: odpowiedzZ na leczenie w subpopulacji chorych z odpowiedzia SD lub lepsza, u ktérych
obserwowano progresje choroby podczas terapii talidomidem.

Badanie, grupa Liczebnos¢ ORR, n (%) CR, n (%) VGPR, n (%) PR, n (%) PD, n (%) PD lub zgon, n
populacji, N (%)

MM-009/010

LD 31 13 (41,9) 2(6,5) 4(12,9) 7 (22,6) 22 (71,0) 23(74,2)

PD 34 2(5,9) 1(2,9) 1(2,9) 0 (0,0) 29 (85,3) 30 (88,2)

CR - catkowita odpowiedZ na leczenie (ang. complete response); ORR - odpowiedZ na leczenie ogdétem (ang. overall response), ORR=CR+nCR+PR; PD - progresja
choroby (ang. progressive disease); PR - czeSciowa odpowiedZ na leczenie (ang. partial response); VGPR - bardzo dobra cze$ciowa odpowiedZ na leczenie (ang. very
good partial response).

Tabela 24. Ocena skutecznosci LD vs PD - zestawienie wynikéw: odpowiedZ na leczenie w subpopulacji chorych, u ktérych obserwowano progresje
choroby podczas terapii talidomidem i brak odpowiedzi na leczenie talidomidem.

Badanie, grupa Liczebnos¢ ORR, n (%) CR, n (%) VGPR, n (%) PR, n (%) PD, n (%) PD lub zgon, n
populacji, N (%)

MM-009/010

LD 20 10 (50,0) 1(5,0) 4(20,0) 5 (25,0) 11 (55,0) 12 (60,0)

PD 24 5 (20,8) 0 (0,0) 0 (0,0) 5 (20,8) 20 (83,3) 20 (83,3)

CR - catkowita odpowiedz na leczenie (ang. complete response); ORR - odpowiedzZ na leczenie ogétem (ang. overall response), ORR=CR+nCR+PR; PD - progresja
choroby (ang. progressive disease); PR - czeSciowa odpowiedZ na leczenie (ang. partial response); VGPR - bardzo dobra cze$ciowa odpowiedZ na leczenie (ang. very
good partial response).
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5.2 Populacja chorych ze szpiczakiem mnogim, u ktérych stosowano
uprzednio 21 schemat leczenia

5.2.1 Czas do progresji choroby (TTP)

Analiza etapowa w catkowitej populacji chorych

Mediana czasu do progresji choroby (TTP) byla istotnie statystycznie dtuzsza
w grupie LD w poréwnaniu do grupy PD (11,1-11,3 miesigca vs 4,7 miesiaca, p<0,001).

Stosowanie LD spowodowato istotng statystycznie redukcje ryzyka wystapienia

progresji_choroby o [l w poréwnaniu do PD |

Tabela 30. Ocena skutecznoS$ci LD vs PD - zestawienie wynikow: czas do progresji choroby (TTP),
analiza etapowa w catkowitej populacji chorych.

Badanie, grupa Liczebno$¢ populacji, N TTP, mediana (mies.)
MM-009

LD 177 11,1

PD 176 4,7

HR [95% CI] 0,35[0,27; 0,47]
p <0,001

MM-010

LD 176 11,3

PD 175 4,7

HR [95% CI] I
p <0,001

* obliczono na podstawie dostepnych danych (HR=2,85 [95% CI: 2,16; 3,76]).

Tabela 31. Wyniki metaanalizy LD vs PD - czas do progresji choroby (TTP), analiza etapowa
w calkowitej populacji chorych.

REGENIE! Liczba badan HR [95%CI]
MM-009/010 2 353/351

Rysunek 4. Ocena skuteczno$ci: LD vs PD. Czas do progresji choroby (TTP), analiza etapowa
w calkowitej populacji chorych (HR).
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Analiza etapowa w subpopulacjach chorych leczonych i nieleczonych wczesniej za pomocq
1 schematu leczenia, talidomidu, bortezomibu, transplantacji komdrek macierzystych

W przypadku chorych, ktérzy stosowali uprzednio 1 schemat leczenia w obu grupach
nie osiggnieto mediany czasu do progresji choroby (TTP).

W podgrupach chorych leczonych wcze$niej talidomidem, nieleczonych talidomidem
oraz leczonych bortezomibem mediana czasu do progresji choroby byta istotnie
statystycznie dtuzsza w grupie LD w poréwnaniu do grupy PD (odpowiednio: 8,4-8,5
miesigca vs 4,1-4,6 miesigca; 13,5 miesigca vs 4,7 miesigca; 10,3 miesigca vs 3,3
miesigca; p<0,001).

W przypadku chorych, u ktérych uprzednio przeprowadzono transplantacje komdrek
macierzystych mediana czasu do progresji choroby (TTP) byta poréwnywalna w grupie
LD iPD (11,3 miesiecy vs 11,4 miesiecy).

Nie zidentyfikowano danych dotyczacych wynikow TTP w subpopulacji chorych
nieleczonych uprzednio za pomoca bortezomibu lub transplantacji komorek
macierzystych w badaniach MM-009 i MM-010.

Brak przedstawienia wartosci HR lub innych miar rozproszenia wynikéow dla
analizowanych subpopulacji chorych w badaniach MM-009 i MM-010 uniemozliwito
przeprowadzenie metaanaliz i oszacowanie rodznic ryzyka wystapienia progresji
choroby w przypadku stosowania obu terapii.

65,239



Tabela 32. Ocena skutecznos$ci LD vs PD - zestawienie wynikéw: czas do progresji choroby (TTP), analiza etapowa w subpopulacjach chorych leczonych
wczesniej za pomoca 1 schematu leczenia, leczonych i nieleczonych wczesniej za pomoca talidomidu, bortezomibu, transplantacji komoérek
macierzystych.

Badanie, grupa Liczebno$¢ TTP (B), mediana TTP (C), mediana TTP (D), mediana TTP (E), mediana TTP (G), mediana
populacji, N (mies.) (mies.) (mies.) (mies.) (mies.)

MM-009

LD 177 nie osiggnieto 8,5 bd 10,3 bd

PD 176 51 4,1 bd 33 bd

HR [95% CI] bd bd bd bd bd

p na <0,001 bd <0,001 bd

MM-010

LD 176 nie osiggnieto 8,4 13,5 bd 11,3

PD 175 4,7 4,6 4,7 bd 11,4

HR [95% CI] bd bd bd bd bd

p na <0,001 <0,001 bd bd

B - chorzy leczeni uprzednio 1 schematem leczenia; C - chorzy leczeni uprzednio talidomidem; D - chorzy nieleczeni uprzednio talidomidem; E -chorzy leczeni
uprzednio bortezomibem; G - chorzy, u ktérych przeprowadzono uprzednio transplantacje komoérek macierzystych.
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Potqgczone wyniki badan MM-009 i MM-010: populacja catkowita oraz subpopulacje
chorych wczesniej leczonych i nieleczonych talidomidem

Potaczone wyniki badan MM-009 i MM-010 wskazujg, ze mediana czasu do progres;ji
choroby (TTP) w catkowitej populacji chorych oraz subpopulacjach chorych wcze$niej
leczonych i nieleczonych talidomidem w grupie LD byta istotnie statystycznie diuzsza
w grupie LD w poréwnaniu do grupy PD (odpowiednio: 13,4 miesigca vs 4,6 miesiaca;
8,4 miesigca vs 4,6 miesigca; 13,9 miesigca vs 4,7 miesigca; p<0,001).

Brak przedstawienia wartosci HR lub innych miar rozproszenia wynikéow dla
analizowanych subpopulacji chorych w badaniach MM-009 i MM-010 uniemozliwito
przeprowadzenie metaanaliz i oszacowanie rodznic ryzyka wystapienia progresji
choroby w przypadku stosowania obu terapii.

Tabela 33. Ocena skutecznos$ci LD vs PD - zestawienie wynikow: czas do progresji choroby (TTP),
polaczone wyniki badan MM-009 i MM-010: populacja calkowita oraz subpopulacje chorych
wczesniej leczonych i nieleczonych talidomidem.

Badanie, grupa Liczebno$¢ TTP, mediana TTP (C), mediana TTP (D), mediana [95%
populacji, N (mies.) [95% CI] (mies.)  CI] (mies.)

MM-009/010 * o

LD 353 13,4 8,416,7; 11,1] 13,9[11,1; 18,5]

PD 351 4,6 4,6 [3,7; 4,7] 4,7 [4,7; 5,6]

HR [95% CI] bd bd bd

p <0,001 <0,001 <0,001

C - chorzy leczeni uprzednio talidomidem, LD=127 chorych, PD=147 chorych; D - chorzy nieleczeni
uprzednio talidomidem, LD=226 chorych, PD=204 chorych.

Potqgczone wyniki badan MM-009 i MM-010: subpopulacje chorych leczonych wczesniej
talidomidem

W subpopulacji chorych leczonych uprzednio talidomidem, u ktérych w czasie terapii
talidomidem obserwowano co najmniej stabilizacje choroby (SD) i nie obserwowano
progresji choroby (PD), obserwowano co najmniej stabilizacje choroby (SD) i progresje
choroby (PD), obserwowano brak odpowiedzi na leczenie talidomidem (NR) i progresje
choroby (PD), mediana czasu do progresji choroby byta istotnie statystycznie dtuzsza
w grupie LD w poréwnaniu do grupy PD (odpowiednio: 9,3 miesigca vs 4,6 miesigca,
p<0,001; 7,8 miesigca vs 3,7 miesigca, p=0,002; 7,2 miesigca vs 3,7 miesiaca, p=0,007).

Tabela 34. Ocena skutecznos$ci LD vs PD - zestawienie wynikow: czas do progresji choroby (TTP),
subpopulacje chorych leczonych wcze$niej talidomidem.

Badanie, grupa >SD i brak PD (C1), mediana 2SDi PD (C2), mediana  NRiPD (C3), mediana
[95% CI] (mies.) [95% CI] (mies.) [95% CI] (mies.)

MM-009/010

LD 9,3 [5,6; 18,0] 7,8 [5,6;12,1] 7,2 [6,0; NE]

PD 4,6 [3,9; 4,7] 3,7 [2,8; 6,5] 3,7 [2,1; 8,4]

HR [95% CI] bd bd bd

p <0,001 0,002 0,007
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NR - brak odpowiedzi na leczenie (ang. non-response); PD - progresja choroby (and. progressive disease);
SD - stabilizacja choroby (ang. stable disease); C1: LD=54, D=70; C2: LD=31, D=34; C3: LD=20, D=24.

Potqgczone wyniki badan MM-009 i MM-010: subpopulacje chorych w wieku <65 lat, 65-74
lat, 275 lat

W subpopulacjach chorych w wieku <65 lat, 65-74 lat oraz 275 lat czas do progres;ji
choroby (TTP) w grupie LD wyniost odpowiednio 11,3 miesigca, 13,8 miesiaca, 15,1
miesigca, natomiast w grupie PD 4,6 miesigca. Ryzyko wystapienia progresji choroby w
analizowanych subpopulacjach chorych byto istotnie statystycznie mniejsze w grupie LD
w poréwnaniu do PD (odpowiednio: HR=3,21 [95% CI: 2,43; 4,24], p<0,001; HR=3,25
[95% CI: 2,21; 4,80], p<0,001; HR=4,13 [95% CI: 2,11; 8,10], p<0,001).

Tabela 35. Ocena skutecznoS$ci LD vs PD - zestawienie wynikow: czas do progresji choroby (TTP),
subpopulacje chorych w wieku <65 lat, 65-74 lat, 275 lat.

Badanie, grupa <65 lat, mediana (mies.) 65-74, mediana (mies.) =75, mediana (mies.)
MM-009/010 * o ok

LD 11,3 13,8 15,1

PD 4,6 4,6 4,6

HR [95% CI] 3,21[2,43; 4,24] 3,25[2,21; 4,80] 4,13 12,11; 8,10]

p <0,001 <0,001 <0,001

* LD=192 chorych, PD=198 chorych; ** LD=118 chorych, PD=114 chorych; LD=43 chorych, PD=39
chorych.

5.2.1 Przezycie bez progresji choroby

Potgczone wyniki badarn MM-009 i MM-010: analiza etapowa w catkowitej populacji
chorych oraz w subpopulacjach chorych leczonych i nieleczonych wczesniej talidomidem

Mediana przezycia bez progresji choroby (PFS) w catkowitej populacji chorych,
subpopulacji chorych leczonych wczesniej talidomidem oraz subpopulacji chorych
nieleczonych wcze$niej talidomidem w grupie LD byta istotnie statystycznie dtuzsza
w porownaniu do grupy PD (odpowiednio: 11,1 miesigca vs 4,6 miesigca; 8,4 miesigca vs
4,6 miesigca; 13,2 miesigca vs 4,7 miesigca; p<0,001).

Tabela 36. Ocena skutecznosci LD vs PD - zestawienie wynik6w: przezycie bez progresji choroby
(PFS), analiza etapowa w calkowitej populacji chorych oraz w subpopulacjach chorych leczonych i
nieleczonych wcze$niej talidomidem.

Badanie, grupa Liczebnos¢ PFS, mediana PFS (C), mediana PFS (D), mediana
populacji, N [95% CI] (mies.) [95% CI] (mies.) [95% CI] (mies.)

MM-009/010

LD 353 11,1 8,4 [6,5; 10,3] 13,2 [10,2; 15,3]

PD 351 4,6 4,6 [3,7; 4,7] 4,7 [4,6; 5,4]

HR [95% CI] bd bd bd

p <0,001 <0,001 <0,001

C - chorzy leczeni wczes$niej talidomidem, LD=226 i PD=204 chorych; D - chorzy nieleczeni wczesniej
talidomidem, LD=127 i PD=147 chorych.
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Potqgczone wyniki badan MM-009 i MM-010: subpopulacje chorych leczonych wczesniej
talidomidem

W subpopulacji chorych leczonych uprzednio talidomidem, u ktérych w czasie terapii
talidomidem obserwowano co najmniej stabilizacje choroby (SD) i nie obserwowano
progresji choroby (PD), obserwowano co najmniej stabilizacje choroby (SD) i progresje
choroby (PD), obserwowano brak odpowiedzi na leczenie talidomidem (NR) i progresje
choroby (PD), mediana przezycia bez progresji choroby (PFS) byta istotnie statystycznie
dtuzsza w grupie LD w poréwnaniu do PD (9,3 miesiagca vs 4,6 miesiaca, p<0,001; 7,8
miesigca vs 3,7 miesigca, p=0,002; 7,0 miesiecy vs 3,7 miesiaca, p=0,013).

Tabela 37. Ocena skutecznosci LD vs PD - zestawienie wynik6w: przezycie bez progresji choroby
(PFS), subpopulacje chorych leczonych wczesniej talidomidem.

Badanie, grupa >SD i brak PD (C1), mediana 2SDi PD (C2), mediana  NRiPD (C3), mediana
[95% CI] (mies.) [95% CI] (mies.) [95% CI] (mies.)

MM-009/010 * ok ok

LD 9,3[5,6; 18,0] 7,8 1[5,2; 11,1] 7,0 [4,9; 16,9]

PD 4,6 [3,9; 4,7] 3,7 [2,8; 6,5] 3,7[2,1; 8,4]

HR [95% CI] bd bd bd

p <0,001 0,002 0,013

NR - brak odpowiedzi na leczenie (ang. non-response); PD - progresja choroby (and. progressive disease);
SD - stabilizacja choroby (ang. stable disease); C1: LD=54, D=70; C2: LD=31, D=34; C3: LD=20, D=24.

Potgczone wyniki badarn MM-009 i MM-010: subpopulacje chorych w wieku <65 lat, 65-74
lat, 275 lat

W subpopulacjach chorych w wieku <65 lat, 65-74 lat oraz 275 lat mediana przezycia
bez progresji choroby (PFS) w grupie LD wyniosta odpowiednio 11,1 miesigca, 9,4
miesigca, 14,1 miesigca, natomiast w grupie PD 4,6 miesigca, 4,6 miesigca, 3,8 miesigca.
Ryzyko wystgpienia progresji choroby w analizowanych subpopulacjach chorych byto
istotnie statystycznie mniejsze w grupie LD w poréwnaniu do PD (odpowiednio:
HR=2,82 [95% CI: 2,16; 3,67], p<0,001; HR=2,67 [95% CI: 1,87; 3,81], p<0,001; HR=3,91
[95% CI: 2,08; 7,34], p<0,001).

Tabela 38. Ocena skutecznosci LD vs PD - zestawienie wynikéw: przezycie bez progresji choroby
(PFS), subpopulacje chorych w wieku <65 lat, 65-74 lat, 275 lat.

Badanie, grupa <65 lat, mediana (mies.)  65-74, mediana (mies.) 275, mediana (mies.)
MM-009/010 * ok ok

LD 11,1 9,4 14,1

PD 4,6 4,6 3,8

HR [95% CI] 2,82 [2,16; 3,67] 2,67 [1,87; 3,81] 3,91[2,08; 7,34]

p <0,001 <0,001 <0,001

* LD=192 chorych, PD=198 chorych; ** LD=118 chorych, PD=114 chorych; LD=43 chorych, PD=39
chorych.
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5.2.2 Przezycie catkowite

Analiza etapowa w catkowitej populacji chorych

Stosowanie lenalidomidu w skojarzeniu z deksametazonem powoduje redukcje ryzyka
zZgonu o - w poréwnaniu do deksametazonu w monoterapii

Ze wzgledu na wysoka heterogenicznos¢ pomiedzy badaniami (12=79%) wynik ten
nalezy interpretowac ostroznie. Osobna analiza badan wykazata, Zze stosowanie LD
powoduje 56% (HR=0,44 [95% CI: 0,30; 0,65], p<0,001) redukcje ryzyka zgonu
w poréwnaniu do PD na podstawie badania MM-009 i 34% (HR=0,66 [95% CI: 0,45;
0,96], p=0,03) redukcje ryzyka zgonu na podstawie badania MM-010.

Mediana przezycia catkowitego (OS) w grupie LD wyniosta 29,6 miesigca, natomiast
w grupie PD: 20,2-20,6 miesigca.

Tabela 39. Ocena skutecznosci LD vs PD - zestawienie wynikow: przezycie catkowite (0S), analiza
etapowa w catkowitej populacji chorych.

Badanie, grupa Liczebno$¢ populacji, N 0S, mediana (mies.)
MM-009

LD 177 29,6

PD 176 20,2

HR (95% CI) 0,44 [0,30; 0,65]
p <0,001
MM-010

LD 176 nie osiggnieto
PD 175 20,6

HR 0,66 [0,45; 0,96]
p 0,03

Tabela 40. Wyniki metaanalizy LD vs PD - przezycie calkowite (0S), analiza etapowa w catkowitej
populacji chorych.

Punkt koncowy Liczba badan HR [95%CI]

MM-009 1 177/176 0,44 [0,30; 0,65] <0,001
MM-010 1 176/175 0,66 [0,45;0,96] 0,03
Metaanaliza* 2 353/351 _ -

* heterogeniczno$c¢ 12=79% pomiedzy badaniami MM-009 i MM-010; wynik w modelu efektéw losowych.
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Lenalidomid (Revlimid®) w skojarzeniu z deksametazonem w leczeniu dorostych chorych ze szpiczakiem mnogim
po niepowodzeniu wczedniejszego leczenia - analiza kliniczna

Rysunek 5. Ocena skutecznosci: LD vs PD. Przezycie calkowite (HR), analiza etapowa w catkowitej
populacji chorych.

Analiza etapowa w subpopulacji chorych leczonych uprzednio talidomidem

Stosowanie LD w grupie chorych leczonych uprzednio talidomidem powoduje redukcje
ryzyka zgonu o - w poréwnaniu do stosowania deksametazonu w monoterapii

Tabela 41. Ocena skutecznosci LD vs PD - zestawienie wynikow: przezycie caltkowite (0S), analiza
etapowa w subpopulacji chorych leczonych uprzednio talidomidem.

Badanie, grupa Liczebno$¢ populacji, N 0S - chorzy leczeni uprzednio
talidomidem, mediana (mies.)

MM-009

LD 177 bd

PD 176 bd

HR (95% CI) 0,56 [0,34; 0,95]

p 0,03

MM-010

LD 176 bd

PD 175 bd

HR L

p 0,04

* obliczono na podstawie dostepnych danych (HR=2,07 [95% CI: 1,02; 4,21]).

Tabela 42. Wyniki metaanalizy LD vs PD - przezycie calkowite (0S), analiza etapowa
w subpopulacji chorych leczonych uprzednio talidomidem.

Punkt koncowy Liczba badan HR [95%CI]
MM-009/MM-010 2 353/351
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Rysunek 6. Ocena skutecznosci: LD vs PD. Przezycie caltkowite (HR), analiza etapowa w
subpopulacji chorych leczonych uprzednio talidomidem.

Potgczone wyniki badan MM-009 i MM-010: populacja catkowita oraz subpopulacje
chorych leczonych i nieleczonych uprzednio talidomidem

Przezycie catkowite (0S) po 48-miesiecznym okresie obserwacji byto istotnie
statystycznie dtuzsze w grupie LD w poréwnaniu do grupy PD w catkowitej populacji
chorych oraz w subpopulacji chorych nieleczonych uprzednio talidomidem (38 miesiecy
vs 31,6 miesigca, p=0,045 oraz 36,1 miesigca vs 32,0 miesigce, p=0,04), natomiast
poréwnywalne w subpopulacji chorych leczonych uprzednio talidomidem (33,3
miesigca vs 28,7 miesiaca, p=0,23).

Tabela 43. P Ocena skutecznosci LD vs PD - zestawienie wynikéw: przezycie catkowite (0S),
polaczone wyniki badan MM-009 i MM-010: populacja calkowita oraz subpopulacje chorych
leczonych i nieleczonych uprzednio talidomidem.

Badanie, Liczebno$¢ populacji, N 0S, mediana 0S (C), mediana 0S (D), mediana
grupa (mies.) (mies.) (mies.)
MM-009/010

LD 353 38,0 33,3 [25,8; NE] 36,1 [32,8; NE]
PD 351 31,6 28,7 [20,6; 36,8] 32,0 [26,4; NE]
HR [95% CI] bd bd bd

p 0,045 0,23 0,04

C - chorzy leczeni uprzednio talidomidem, LD=127 chorych, PD=147 chorych; D - chorzy nieleczeni
uprzednio talidomidem, LD=226 chorych, PD=204 chorych.

Potgczone wyniki badarn MM-009 i MM-010: subpopulacje chorych w wieku <65 lat, 65-74
lat, =275 lat

Mediana przezycia catkowitego (OS) w subpopulacjach chorych w wieku <65 lat, 65-74
lat oraz =75 lat byta poré6wnywalna w obu grupach i wyniosta w grupie LD odpowiednio
43,9 miesiaca, 33,3 miesigca, 34,3 miesiaca, natomiast w grupie PD - odpowiednio 36,2
miesigca, 23,3 miesigca oraz 19,5 miesigca.
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Lenalidomid (Revlimid®) w skojarzeniu z deksametazonem w leczeniu dorostych chorych ze szpiczakiem mnogim
po niepowodzeniu wczedniejszego leczenia - analiza kliniczna

Tabela 44. Ocena skutecznosci LD vs PD - zestawienie wynikéw: subpopulacje chorych w wieku
<65 lat, 65-74 lat, =275 lat.

Badanie, grupa <65 lat, mediana (mies.) 65-74, mediana (mies.) =75, mediana (mies.)

MM-009/010 * o ok

LD 439 33,3 34,3

PD 36,2 23,3 19,5

HR [95% CI] 1,13 [0,87; 1,47] 1,31[0,95; 1,82] 1,36 [0,77; 2,37]
0,367 0,104 0,287

* LD = 192 chorych, PD = 198 chorych; ** LD = 118 chorych, PD = 114 chorych; LD = 43 chorych, PD = 39
chorych.

5.2.2.1 Zgony

Zgony raportowane w _czasie trwania analizy etapowej, zgony spowodowane
wystapieniem progresiji choroby raportowane w czasie trwania analizy etapowej oraz
zgony w__subpopulacji _chorych nieleczonych weczesniej talidomidem istotnie

statystycznie czeSciej wystepowaly w grupie PD w poréwnaniu do LD (odpowiednio:

Roéwniez zgony lub progresja choroby raportowane tacznie w subpopulacjach chorych
leczonych i nieleczonych uprzednio talidomidem istotnie statystycznie czeSciej
wystepowaty w grupie PD w poréwnaniu do LD (odpowiednio:
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Tabela 45. Wyniki metaanalizy LD vs PD - zgony.

Punkt koficowy Liczba badan RR [95%CI] RD [95%Cl] NNT [95% CI]

zgony po 48 mies. obserwacji 2 353/351 .

zgony - analiza etapowa 2 353/351 _
zgony spow. PD - analiza etapowa 2 353/351 _
zgony (C) 2 127/147 |

zgony (D) 2 226/204 _
zgony lub PD (C) 2 127/147 ]
zgony lub PD (D) 2 226/204 -

C - subpopulacja chorych leczonych uprzednio talidomidem; D - subpopulacja chorych nieleczonych uprzednio talidomidem; PD - progresja choroby.
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Lenalidomid (Revlimid®) w skojarzeniu z deksametazonem w leczeniu dorostych chorych ze szpiczakiem mnogim
po niepowodzeniu wczedniejszego leczenia - analiza kliniczna

Rysunek 7. Ocena skutecznosci: LD vs PD. Zgony (RR).
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Rysunek 8. Ocena skutecznosci: LD vs PD. Zgony (RD).
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Lenalidomid (Revlimid®) w skojarzeniu z deksametazonem w leczeniu dorostych chorych ze szpiczakiem mnogim
po niepowodzeniu wczedniejszego leczenia - analiza kliniczna

5.2.4 Czas do odpowiedzi na leczenie (TTR)

Analiza etapowa w catkowitej populacji chorych

Mediana czasu do wystapienia pierwszej odpowiedzi na leczenie (TTR) wyniosta 2,1
miesigca w grupie LD i 1,6 miesigca w grupie PD.

Mediana czasu do wystgpienia CR lub nCR w grupie LD wyniosta 5,1 miesigca, natomiast
w grupie PD - 6,9 miesigca.

Tabela 46. Ocena skutecznosci LD vs PD - zestawienie wynikow: czas do odpowiedzi na leczenie
(TTR), analiza etapowa w calkowitej populacji chorych.

Badanie, grupa  Liczebno$¢ populacji, N TTR (1. odpowiedz), TTR (CR lub nCR),
mediana (mies.) mediana (mies.)

MM-009 *

LD 177 bd bd

PD 176 bd bd

MM-010

LD 176 2,1 51

PD 175 1,6 6,9

CR - catkowita odpowiedZ na leczenie (ang. complete response); nCR - prawie catkowita odpowiedZ na
leczenie (ang. near-complete response).

* wartos$ci pordwnywalne w obu grupach.

Potgczone wyniki badarn MM-009 i MM-010: catkowita populacja chorych

Potaczone wyniki badan MM-009 i MM-010 wykazaty, ze mediana czasu do wystgpienia
pierwszej odpowiedzi na leczenie w grupie LD wyniosta 1,9 miesigca, natomiast
w grupie PD - 2 miesigce.

Tabela 47. Ocena skuteczno$ci LD vs PD - zestawienie wynikéw: czas do wystapienia pierwszej
odpowiedzi na leczenie (TTR) na podstawie potaczonych wynikéw badan MM-009 i MM-010.

Badanie, grupa Liczebno$¢ populacji, N TTR, mediana (mies.)
MM-009/010

LD 353 1,9

PD 351 2,0

5.2.5 C(Czas trwania odpowiedzi na leczenie

Analiza etapowa w catkowitej populacji chorych

Mediana czasu trwania odpowiedzi na leczenie (DOR) bylta istotnie statystycznie
dtuzsza w grupie LD w poréwnaniu do PD (15,8 vs 5,1 miesigca, p<0,001 oraz 16,5 vs
7,9 miesigca, p=0,02).
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Tabela 48. Ocena skutecznosci LD vs PD - zestawienie wynikéw: czas trwania odpowiedzi na
leczenie (DOR), analiza etapowa w catkowitej populacji chorych.

Badanie, grupa Liczebno$¢ populacji, N DOR, mediana (mies.)
MM-009

LD 177 15,8

PD 176 51

p <0,001

MM-010

LD 176 16,5

PD 175 7,9

p 0,02

Potqczone wyniki badan MM-009 i MM-010: catkowita populacja chorych oraz
subpopulacje chorych leczonych i nieleczonych uprzednio talidomidem

Mediana czasu trwania odpowiedzi na leczenie (DOR) w badaniach MM-009 i MM-
010 po 17,5-miesiecznym okresie obserwacji byla istotnie statystycznie diuzsza
w grupie LD w poréwnaniu do PD (15,8 miesigca vs 7,0 miesiecy; p<0,001).

Mediana czasu trwania odpowiedzi na leczenie (DOR) w subpopulacji chorych
leczonych i nieleczonych uprzednio talidomidem byta istotnie statystycznie diuzsza
w grupie LD w poréwnaniu do PD (odpowiednio: 13,4 miesigca vs 5,1 miesigca; p=0,004
oraz 16,2 miesigca vs 7,9 miesiagca; p=0,003).

Tabela 49. Ocena skutecznosci LD vs PD - zestawienie wynikéw: czas trwania odpowiedzi na
leczenie (DOR), polaczone wyniki badan MM-009 i MM-010: calkowita populacja chorych oraz
subpopulacje chorych leczonych i nieleczonych uprzednio talidomidem.

Badanie, grupa Liczebnos¢ DOR, mediana DOR (C), mediana  DOR (D), mediana
populacji, N (mies.) [95% CI] (mies.) [95% CI] (mies.)

MM-009/010

LD 353 15,8 13,4 [8,5; NE] 16,2 [12,1; NE]

PD 351 7,0 5113,2;11,8] 7,915,1;11,9]

p <0,001 0,004 0,003

C - chorzy leczeni uprzednio talidomidem, LD=127 chorych, PD=147 chorych; D - chorzy nieleczeni
uprzednio talidomidem, LD=226 chorych, PD=204 chorych.

Potgczone wyniki badan MM-009 i MM-010: subpopulacje chorych leczonych wczesniej
talidomidem

W subpopulacji chorych leczonych uprzednio talidomidem, u ktérych w czasie terapii
talidomidem obserwowano co najmniej stabilizacje choroby (SD) i nie obserwowano
progresji choroby (PD) mediana czasu trwania odpowiedzi na leczenie byta istotnie
statystycznie dtuzsza w grupie LD w poréwnaniu do PD (13,4 miesigca vs 3,2 miesigca,
p=0,009), natomiast w subpopulacjach chorych, u ktérych obserwowano co najmniej
stabilizacje choroby (SD) i progresje choroby (PD) podczas terapii talidomidem lub brak
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Lenalidomid (Revlimid®) w skojarzeniu z deksametazonem w leczeniu dorostych chorych ze szpiczakiem mnogim
po niepowodzeniu wczedniejszego leczenia - analiza kliniczna

odpowiedzi na leczenie talidomidem (NR) i progresje choroby (PD), mediana czasu
trwania odpowiedzi na leczenie byta poréwnywalna w obu grupach.

Tabela 50. Ocena skutecznoS$ci LD vs PD - zestawienie wynikow: czas do progresji choroby (TTP),
subpopulacje chorych leczonych wcze$niej talidomidem.

Badanie, grupa =SD i brak PD (C1), 2SDi PD (C2), mediana ~ NRiPD (C3), mediana
mediana [95% CI] (mies.) [95% CI] (mies.) [95% CI] (mies.)

MM-009/010

LD 13,4 [7,0; NE] 8,8 [5,3; NE] NE [6,0; NE]

PD 3,2[2,3; NE] NE [8,6; NE] 11,8 [5,1; 12,5]

0,009 0,77 0,22

NE - nie do oceny (ang. not evaluable); NR - brak odpowiedzi na leczenie (ang. non-response); PD -
progresja choroby (ang. progressive disease); SD - stabilizacja choroby (ang. stable disease); C1: LD=54,
D=70; C2: LD=31, D=34; C3: LD=20, D=24.

5.2.6 Odpowiedz na leczenie

Analiza etapowa w catkowitej populacji chorych

OdpowiedZz na leczenie ogélem (ORR), calkowita odpowiedz na leczenie (CR),
prawie calkowita odpowiedZ na leczenie (nCR) oraz czesciowa odpowiedZ na
leczenie (PR) istotnie statystycznie czeSciej wystepowaty w grupie LD w poréwnaniu
do grupy PD (odpowiednio:

Stabilizacja choroby (SD), progresja choroby (PD) oraz progresja choroby (PD)
powodujgca przerwanie leczenia istotnie statystycznie czeSciej wystepowaty w grupie
PD w poréwnaniu do LD (odpowiednio:




Tabela 51. Wyniki poréwnania posredniego LD vs PD - odpowiedz na leczenie, analiza etapowa w catkowitej populacji chorych.

Punkt konicowy Liczba badan  Ni/Ng RR [95%CI] RD [95%CI] NNT [95% CI]
ORR 2 353/351 ]

CR 2 353/351 I

nCR 2 353/351 ]

PR 2 353/351 ]

SD 2 353/351 ]

PD 2 353/351 ]

PD pow. przerw. 1 177/176 _

leczenia

CR - catkowita odpowiedZ na leczenie (ang. complete response); nCR - prawie catkowita odpowiedzZ na leczenie (ang. near-complete response); ORR - odpowiedZ na
leczenie ogétem (ang. overall response); PD - progresja choroby (ang. progressive disease); PR - czeSciowa odpowiedZ na leczenie (ang. partial response); SD -
stabilizacja choroby (ang. stable disease).

* wyniki w modelu efektéw losowych.
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Lenalidomid (Revlimid®) w skojarzeniu z deksametazonem w leczeniu dorostych chorych ze szpiczakiem mnogim
po niepowodzeniu wczedniejszego leczenia - analiza kliniczna

Rysunek 9. Ocena skutecznosci: LD vs PD. Odpowiedz na leczenie, analiza etapowa w calkowitej
populacji chorych (RR).
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Rysunek 10. Ocena skutecznosci: LD vs PD. Odpowiedz na leczenie, analiza etapowa w catkowitej
populacji chorych (RD).
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Lenalidomid (Revlimid®) w skojarzeniu z deksametazonem w leczeniu dorostych chorych ze szpiczakiem mnogim
po niepowodzeniu wczedniejszego leczenia - analiza kliniczna

Potgczone wyniki badarn MM-009 i MM-010 po 17,5 miesiqgcach obserwacji

OdpowiedZz na leczenie ogétem (ORR), calkowita odpowiedz na leczenie (CR),
bardzo dobra czesciowa odpowiedz na leczenie (VGPR) oraz czesciowa odpowiedz
na leczenie (PR) istotnie statystycznie czeSciej wystepowaty w grupie LD

w poréwnaniu do grupy PD (odpowiednio:
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Tabela 52. Wyniki metaanalizy LD vs PD - odpowiedzZ na leczenie, polaczone wyniki badan MM-009 i MM-010 po 17,5 miesigcach obserwacji.

Punkt konicowy Liczba badan RR [95%CI] RD [95%CI] NNT [95% CI]
ORR 2 353/351
CR 2 353/351
VGPR 2 353/351
PR 2 353/351

CR - catkowita odpowiedz na leczenie (ang. complete response); ORR - odpowiedz na leczenie ogétem (ang. overall response); PR - czeSciowa odpowiedz na leczenie
(ang. partial response); VGPR - bardzo dobra cze$ciowa odpowiedz na leczenie (ang. very good partial response).
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Lenalidomid (Revlimid®) w skojarzeniu z deksametazonem w leczeniu dorostych chorych ze szpiczakiem mnogim
po niepowodzeniu wczedniejszego leczenia - analiza kliniczna

Rysunek 11. Ocena skutecznosci: LD vs PD. OdpowiedzZ na leczenie, potaczone wyniki badan MM-
009 i MM-010 po 17,5 miesiagcach obserwacji (RR).
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Rysunek 12. Ocena skutecznosci: LD vs PD. OdpowiedzZ na leczenie, potaczone wyniki badan MM-
009 i MM-010 po 17,5 miesigcach obserwacji (RD).

Analiza etapowa w subpopulacjach chorych, u ktérych wczesniej stosowano 1 schemat
leczenia, leczonych lub nieleczonych uprzednio talidomidem, bortezomibem, za pomocq
transplantacji komdérek macierzystych, z poziomem [2-mikroglobiliny <2,5 mg/l i 22,5
mg/l, w wieku <65 lat, 65-74 lat oraz 275 lat.

Odpowiedz na leczenie ogotem (ORR) w subpopulacjach chorych, u ktérych wcze$niej
stosowano 1 schemat leczenia, leczonych lub nieleczonych uprzednio talidomidem,
bortezomibem, za pomoca transplantacji komoérek macierzystych, z poziomem [(2-
mikroglobiliny <2,5 mg/1 i 22,5 mg/l, w wieku <65 lat, 65-74 lat oraz 275 lat istotnie
statystycznie czeSciej wystepowata w grupie LD w poréwnaniu do PD (patrz tabela
ponizej).

Calkowita odpowiedz na leczenie (CR), bardzo dobra czesciowa odpowiedZ na
leczenie (VGPR) oraz czesciowa odpowiedz na leczenie (PR) z istotnie statystycznie
wieksza czesto$cig wystepowaty w grupie LD niz PD, zaréwno w subpopulacji chorych
leczonych uprzednio talidomidem, jak i nieleczonych uprzednio talidomidem (patrz
tabela ponizej).

Progresja _choroby (PD) istotnie statystycznie czeSciej wystepowata w grupie PD
w porownaniu do LD w subpopulacji chorych leczonych i nieleczonych uprzednio za
pomocg talidomidu (patrz tabela ponizej).
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Lenalidomid (Revlimid®) w skojarzeniu z deksametazonem w leczeniu dorostych chorych ze szpiczakiem mnogim
po niepowodzeniu wczesniejszego leczenia - analiza kliniczna

Tabela 53. Wyniki poréwnania posredniego LD vs PD - odpowiedZ na leczenie, analiza etapowa w subpopulacjach chorych, u ktorych wczesniej
stosowano 1 schemat leczenia, 22 schematy leczenia, leczonych lub nieleczonych uprzednio talidomidem, bortezomibem, za pomoca transplantacji
komoérek macierzystych, z poziomem B2-mikroglobiliny <2,5 mg/1i 22,5 mg/1, w wieku <65 lat, 65-74 lat oraz 275 lat.

Punkt koncowy Liczba badan RR [95%CI] RD [95%CI] NNT [95% CI]
ORR (B) 2 124/124 ] ] I ] ]
ORR (C) 2 127/147 I ] I ] I
ORR (D) 2 226/204 ] ] I ] ]
ORR (E) 2 19/20 ] N I ] ]
ORR (F) 2 158/156 I ] I ] ]
ORR (G) 2 206/203 I I I I
ORR (H) 2 147/148 I ] I ] I
ORR (1) 2 103/99 ] ] I ] ]
ORR (J) 2 250/252 I ] I ] I
ORR (K) 2 192/198 I ] I ] I
ORR (L) 2 118/114 I ] I ] I
ORR (M) 2 43/39 ] I I ] ]
CR(C) 2 127/147 ] | I | I
CR (D) 2 226/204 ] ] I ] ]
VGPR (C) 2 127/147 I I ] I
VGPR (D) 2 226/204 ] I I ] ]
PR (C) 2 127/147 I I I I ]
PR (D) 2 226/204 I ] I ] ]
PD (C) 2 127/147 I I I N ]
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Punkt koncowy Liczba badan Ni/Nk R [95%CI] RD [95%CI] NNT [95% CI]

PD (D) 2 226/204 _ _ e I

CR - catkowita odpowiedz na leczenie (ang. complete response); ORR - odpowiedZ na leczenie ogdétem (ang. overall response); PD - progresja choroby (ang.

progressive disease); PR - czeSciowa odpowiedzZ na leczenie (ang. partial response); VGPR - bardzo dobra cze$ciowa odpowiedzZ na leczenie (ang. very good partial
response).

B - chorzy leczeni uprzednio za pomoca 1 schematu leczenia; C - chorzy leczeni uprzednio talidomidem; D - chorzy nieleczeni uprzednio talidomidem; E - chorzy
leczeni uprzednio bortezomibem; F - chorzy nieleczeni uprzednio bortezomibem; G - chorzy, u ktérych wcze$niej zastosowano transplantacje komorek
macierzystych (SCT); H - chorzy, u ktorych nie stosowano wcze$niej transplantacji komoérek macierzystych (SCT); I - chorzy z poziomem [32-mikroglobuliny <2,5
mg/l; ] - chorzy z poziomem (2-mikroglobuliny 22,5 mg/l; K - chorzy w wieku <65 lat; L - chorzy w wieku 65-74 lata; M - chorzy w wieku 275 lat.

* wyniki w modelu efektéw losowych.

88/239



Lenalidomid (Revlimid®) w skojarzeniu z deksametazonem w leczeniu dorostych chorych ze szpiczakiem mnogim
po niepowodzeniu wczedniejszego leczenia - analiza kliniczna

Rysunek 13. Ocena skutecznosci: LD vs PD. OdpowiedZ na leczenie ogdélem, analiza etapowa
w subpopulacjach chorych, u ktérych wczesniej stosowano 1 schemat leczenia, leczonych lub
nieleczonych uprzednio talidomidem oraz bortezomibem (RR).
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Rysunek 14. Ocena skutecznosci: LD vs PD. Ocena skutecznos$ci: LD vs PD. OdpowiedzZ na leczenie
ogoétem, analiza etapowa w subpopulacjach chorych, u ktérych wczes$niej stosowano 1 schemat
leczenia, leczonych lub nieleczonych uprzednio talidomidem oraz bortezomibem (RD).
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Lenalidomid (Revlimid®) w skojarzeniu z deksametazonem w leczeniu dorostych chorych ze szpiczakiem mnogim
po niepowodzeniu wczedniejszego leczenia - analiza kliniczna

Rysunek 15. Ocena skutecznosci: LD vs PD. OdpowiedZ na leczenie ogdélem, analiza etapowa
w subpopulacjach chorych leczonych lub nieleczonych wczesniej za pomoca transplantacji
komoérek macierzystych, z poziomem B2-mikroglobuliny <2,5 mg/1 i 22,5 mg/l, w wieku <65 lat,
65-74 lat oraz 275 lat (RR).
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Rysunek 16. Ocena skuteczno$ci: LD vs PD. OdpowiedZ na leczenie ogdlem, analiza etapowa
w subpopulacjach chorych leczonych lub nieleczonych wczesniej za pomoca transplantacji
komoérek macierzystych, z poziomem B2-mikroglobuliny <2,5 mg/1 i 22,5 mg/l, w wieku <65 lat,
65-74 lat oraz 275 lat (RD).
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Lenalidomid (Revlimid®) w skojarzeniu z deksametazonem w leczeniu dorostych chorych ze szpiczakiem mnogim
po niepowodzeniu wczedniejszego leczenia - analiza kliniczna

Rysunek 17. Ocena skutecznosci: LD vs PD. Odpowiedz na leczenie, analiza etapowa
w subpopulacjach chorych leczonych lub nieleczonych wczes$niej za pomoca talidomidu (RR).
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Rysunek 18. Ocena skutecznosci: LD vs PD. OdpowiedZ na leczenie, analiza etapowa

w subpopulacjach chorych leczonych lub nieleczonych wcze$niej za pomoca talidomidu (RD).
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Lenalidomid (Revlimid®) w skojarzeniu z deksametazonem w leczeniu dorostych chorych ze szpiczakiem mnogim
po niepowodzeniu wczedniejszego leczenia - analiza kliniczna

Subpopulacja chorych, u ktérych obserwowano co najmniej stabilizacje choroby (SD) i
brak progresji choroby podczas terapii talidomidem

OdpowiedZz na leczenie ogélem (ORR), calkowita odpowiedz na leczenie (CR),
bardzo dobra czesciowa odpowiedz na leczenie (VGPR) oraz czesciowa odpowiedz
na leczenie (PR) w subpopulacji chorych, u ktérych obserwowano co najmniej
stabilizacje choroby (SD) i brak progresji choroby podczas terapii talidomidem, istotnie

statystycznie czeSciej wystepowaty w grupie LD w poréwnaniu do PD (odpowiednio:

Progresja choroby oraz progresja choroby lub zgon w subpopulacji chorych, u ktérych
obserwowano co najmniej stabilizacje choroby (SD) i brak progresji choroby podczas
terapii talidomidem istotnie statystycznie czeSciej wystepowaty w grupie PD
w poréwnaniu do LD
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Tabela 54. Wyniki metaanalizy LD vs PD - odpowiedz na leczenie, subpopulacja chorych, u ktérych obserwowano co najmniej stabilizacje choroby (SD)
i brak progresji choroby podczas terapii talidomidem.

Punkt konicowy Liczba badann  Nj/Nk RR [95%CI] RD [95%CI] NNT [95% CI]
ORR 2 54/70 e

CR 2 54/70 e
VGPR 2 54/70 ]

PR 2 54/70 ]

PD 2 54/70 ]

PD lub zgon 2 54/70 ]

CR - catkowita odpowiedZ na leczenie (ang. complete response); ORR - odpowiedZ na leczenie ogdétem (ang. overall response); PD - progresja choroby (ang.
progressive disease); PR - czeSciowa odpowiedZ na leczenie (ang. partial response); VGPR - bardzo dobra cze$ciowa odpowiedZ na leczenie (ang. very good partial
response).
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Lenalidomid (Revlimid®) w skojarzeniu z deksametazonem w leczeniu dorostych chorych ze szpiczakiem mnogim
po niepowodzeniu wczedniejszego leczenia - analiza kliniczna

Rysunek 19. Ocena skutecznosci: LD vs PD. OdpowiedZ na leczenie, subpopulacja chorych,
u ktorych obserwowano co najmniej stabilizacje choroby (SD) i brak progresji choroby podczas
terapii talidomidem (RR).
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Rysunek 20. Ocena skutecznosci: LD vs PD. Odpowiedz na leczenie, subpopulacja chorych,
u ktorych obserwowano co najmniej stabilizacje choroby (SD) i brak progresji choroby podczas
terapii talidomidem (RD).

Subpopulacja chorych, u ktérych obserwowano co najmniej stabilizacje choroby (SD)
i progresje choroby (PD) podczas terapii talidomidem

Odpowiedz na leczenie ogéotem (ORR) oraz czesciowa odpowiedz na leczenie (PR)
w subpopulacji chorych, u ktérych obserwowano co najmniej stabilizacje choroby (SD)
i progresje choroby podczas terapii talidomidem istotnie statystycznie czeSciej

wystepowata w grupie LD w poréwnaniu do PD (odpowiednio: _
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Lenalidomid (Revlimid®) w skojarzeniu z deksametazonem w leczeniu dorostych chorych ze szpiczakiem mnogim
po niepowodzeniu wczesniejszego leczenia - analiza kliniczna

Tabela 55. Wyniki metaanalizy LD vs PD - odpowiedZ na leczenie, subpopulacja chorych, u ktérych obserwowano co najmniej stabilizacje choroby (SD)
i progresje choroby (PD) podczas terapii talidomidem.

Punkt koncowy Liczba badan  N;/Nk RR [95%CI] RD [95%CI] NNT [95% CI]
ORR 2 31/34 I I [ ]

CR 2 31/34 I B I | |

VGPR 2 31/34 I N ] H |

PR 2 31/34 I I N I

PD 2 31/34 I | ] | |

PD lub zgon 2 31/34 I N I N |

CR - catkowita odpowiedz na leczenie (ang. complete response); ORR - odpowiedZ na leczenie ogdétem (ang. overall response); PD - progresja choroby (ang.
progressive disease); PR - czeSciowa odpowiedZ na leczenie (ang. partial response); VGPR - bardzo dobra cze$ciowa odpowiedZ na leczenie (ang. very good partial
response).
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Rysunek 21. Ocena skutecznos$ci: LD vs PD. Odpowiedz na leczenie, subpopulacja chorych,
u ktorych obserwowano co najmniej stabilizacje choroby (SD) i progresje choroby (PD) podczas
terapii talidomidem (RR).
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Lenalidomid (Revlimid®) w skojarzeniu z deksametazonem w leczeniu dorostych chorych ze szpiczakiem mnogim
po niepowodzeniu wczedniejszego leczenia - analiza kliniczna

Rysunek 22. Ocena skutecznosci: LD vs PD. OdpowiedZ na leczenie, subpopulacja chorych,
u ktorych obserwowano co najmniej stabilizacje choroby (SD) i progresje choroby (PD) podczas
terapii talidomidem (RD).
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Subpopulacja chorych, u ktérych obserwowano brak odpowiedzi na leczenie talidomidem
i progresje choroby podczas terapii talidomidem

OdpowiedZz na leczenie ogélem (ORR) w subpopulacji chorych, u ktérych
obserwowano brak odpowiedzi na leczenie talidomidem i progresje choroby podczas
terapii talidomidem istotnie statystycznie czeSciej wystepowata w grupie LD
w poréwnaniu do PD

Progresja choroby (PD) w subpopulacji chorych, u ktérych obserwowano brak

odpowiedzi na leczenie talidomidem i progresje choroby podczas terapii talidomidem
istotnie statystycznie czeSciej wystepowata w grupie D w poréwnaniu do LD _
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Lenalidomid (Revlimid®) w skojarzeniu z deksametazonem w leczeniu dorostych chorych ze szpiczakiem mnogim
po niepowodzeniu wczesniejszego leczenia - analiza kliniczna

Tabela 56. Wyniki metaanalizy LD vs PD - odpowiedZ na leczenie, subpopulacja chorych, u ktérych obserwowano brak odpowiedzi na leczenie

talidomidem i progresje choroby podczas terapii talidomidem.

Punkt koncowy Liczba badan  N;/Nk RR [95%CI] p RD [95%CI] p NNT [95% CI]
ORR 2 20/24 I [ I [ ]

CR 2 20/24 I B I | |

VGPR 2 20/24 I I [ ]

PR 2 20/24 I N ] N |

PD 2 20/24 I [ I [ I

PD lub zgon 2 20/24 I N I | |

CR - catkowita odpowiedz na leczenie (ang. complete response); ORR - odpowiedZ na leczenie ogdétem (ang. overall response); PD - progresja choroby (ang.
progressive disease); PR - czeSciowa odpowiedZ na leczenie (ang. partial response); VGPR - bardzo dobra cze$ciowa odpowiedZ na leczenie (ang. very good partial
response).
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Rysunek 23. Ocena skutecznosci: LD vs PD. Odpowiedz na leczenie, subpopulacja chorych,
u ktérych obserwowano brak odpowiedzi na leczenie talidomidem i progresje choroby podczas
terapii talidomidem (RR).
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Lenalidomid (Revlimid®) w skojarzeniu z deksametazonem w leczeniu dorostych chorych ze szpiczakiem mnogim
po niepowodzeniu wczedniejszego leczenia - analiza kliniczna

Rysunek 24. Ocena skutecznosci: LD vs PD. OdpowiedZ na leczenie, subpopulacja chorych,
u ktérych obserwowano brak odpowiedzi na leczenie talidomidem i progresje choroby podczas
terapii talidomidem (RD).

105/239



6 Analiza kliniczna - ocena bezpieczenstwa

Bezpieczenstwo stosowania lenalidomidu w skojarzeniu z deksametazonem u dorostych
chorych ze szpiczakiem mnogim, u ktérych stosowano uprzednio co najmniej jeden
schemat leczenia, oceniono w oparciu o poréwnanie bezposrednie z deksametazonem
na podstawie 2 wiaczonych do analizy randomizowanych badan klinicznych.

Zestawienie dziatan niepozadanych wskazanych w Charakterystyce Produktu
Leczniczego przedstawiono w Analizie problemu decyzyjnego.1?

5 lipca 2012 r. Amerykanska Agencja ds. Zywnosci i Lekéw (ang. Food and Drug
Administration, FDA) opublikowata informacje o zwiekszonym ryzyku wystepowania
drugiego pierwotnego nowotworu ztosliwego (ang. second primary malignancy),
zwlaszcza biataczki, zespotéw mielodysplastycznych i chtoniaka Hodgkina, u pacjentow
Z nowo rozpoznanym szpiczakiem mnogim leczonych produktem leczniczym Revlimid®
(lenalidomid). Podstawa powyzszego stwierdzenia byly wyniki dodatkowej
kompleksowej analizy bezpieczenstwa przeprowadzonej przez FDA. Pierwsze
doniesienia o potencjalnym ryzyku wystepowania drugiego pierwotnego nowotworu
ztosliwego u pacjentow leczonych produktem leczniczym Revlimid® (lenalidomid) i
decyzji o przeprowadzeniu dodatkowej analizy bezpieczenstwa przez FDA
opublikowano 4 sierpnia 2011 r. Ponadto, w 2008 r. podano, Zze po wprowadzeniu
lenalidomidu na rynek obserwowano wystepowanie ciezkich skérnych dziatan
niepozadanych, w tym zespotu Stevens-Jonsona, toksycznej rozptywanej martwicy
naskdrka i rumienia wielopostaciowego.18

W zwigzku z podejrzeniem ryzyka wystepowania drugiego pierwotnego nowotworu
ztoSliwego u pacjentdw leczonych produktem leczniczym Revlimid® (lenalidomid)
Committee for Medicinal Products for Human Use (CHMP; European Medicines Agency,
EMA) ponownie przeprowadzil ocene korzysci i ryzyka stosowania lenalidomidu
w zatwierdzonym wskazaniu i uznal, Ze stosunek korzysci do ryzyka jest pozytywny,
jednak dokumenty dotyczace Ilenalidomidu powinny zosta¢ zaktualizowane
i uzupeinione o informacje o potencjalnym ryzyku wystgpienia drugiego pierwotnego
nowotworu ztosliwego podczas stosowania lenalidomidu.1?

Zidentyfikowano 2 komunikaty dotyczace wystapienia dziatan niepozadanych po
stosowaniu lenalidomidu nadestane przez firme Celgene do Urzedu Rejestracji
Produktéw Leczniczych, Wyrobé6w Medycznych i Produktéw Biobéjczych (URPL)
w ramach spontanicznego monitorowania bezpieczenstwa:20

e dotyczacy potencjalnego ryzyka wystgpienia drugiego pierwotnego nowotworu
ztos$liwego (ang. second primary malignancy) u pacjentéw leczonych produktem
leczniczym Revlimid® (lenalidomid) z dn. 6 kwietnia 2011:

0 zaobserwowano wiekszg czesto$¢ wystepowania, w poréwnaniu do grupy
kontrolnej, drugiego pierwotnego nowotworu zto$liwego u pacjentow,
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Lenalidomid (Revlimid®) w skojarzeniu z deksametazonem w leczeniu dorostych chorych ze szpiczakiem mnogim
po niepowodzeniu wczedniejszego leczenia - analiza kliniczna

ktérym podawano lenalidomid w badaniach klinicznych prowadzonych w
innym, niz zatwierdzonym wskazaniu;

O obecnie nie zaleca sie op6Zniania, zmiany lub ograniczania stosowania
lenalidomidu u pacjentéow leczonych zgodnie ze wskazaniem
zatwierdzonym przez Komisje Wspdlnot Europejskich;

O stosowanie lenalidomidu we wskazaniach innych niz zatwierdzone
wykracza poza zakres obecnej oceny stosunku korzysci do ryzyka; nie
zaleca sie stosowania lenalidomidu w niezatwierdzonych wskazaniach;
fachowi pracownicy stuzby zdrowia powinni doktadnie rozwazy¢
stosunek korzysci do ryzyka dla jakiegokolwiek zastosowania poza
zatwierdzonym (ang. off-label use);

O trwajace obecnie badania z zastosowaniem lenalidomidu, jako badanego
produktu leczniczego, poddane s3 okresowej ocenie bezpieczenstwa;
obecny przeglad nie ma wptywu na witaczanie/udziat uczestnikéw w tych
badaniach;

0 zaleca sie, aby fachowi pracownicy ochrony zdrowia zwrocili szczeg6lng
uwage na mozliwo$¢ wystgpienia drugiego pierwotnego nowotworu
ztosliwego, szczegOllnie gdy lenalidomid jest stosowany
w niezatwierdzonych wskazaniach, oraz o bezzwtoczne zgtaszanie takich
zdarzen zgodnie z wymogami UE i krajowymi;

e dotyczacy ryzyka wystgpienia zaburzen czynnoSci watroby w zwigzku ze
stosowaniem produktu Revlimid® (lenalidomid) przy innych czynnikach ryzyka
(20 listopada 2012):

O u pacjentow leczonych jednoczesnie lenalidomidem i deksametazonem
odnotowano przypadki niewydolnosci watroby (w tym $Smiertelne): ostrej
niewydolnosci watroby, toksycznego zapalenia watroby, cytolitycznego
zapalenia watroby, cholestatycznego zapalenia watroby i mieszanego
cytolityczno/cholestatycznego zapalenia watroby;

0 lenalidomid jest wydalany przez nerki; u pacjentéw z niewydolnoScig
nerek nalezy szczegoOlnie starannie dobra¢ dawke, aby unikngc
nadmiernego wzrostu stezenia leku w osoczu, poniewaz moze to
zwiekszy¢ ryzyko wystgpienia ciezkich niepozadanych objawéw
hematologicznych lub ciezkiego uszkodzenia watroby;

O mechanizm ciezkiego uszkodzenia watroby wywotywanego lekami jest
nieznany, jednak w niektorych przypadkach przebyte wirusowe zapalenie
watroby, zwiekszona aktywno$¢ enzymow watrobowych oraz leczenie
antybiotykami mogg stanowi¢ czynniki ryzyka;

O nalezy monitorowa¢ czynno$¢ watroby szczegélnie u pacjentow
zZ wirusowym zakazeniem watroby w wywiadzie lub w przypadku
jednoczesnego stosowania lenalidomidu z produktami leczniczymi,
o ktorych wiadomo, ze zaburzaja czynno$¢ watroby, takimi jak
paracetamol.
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Doniesienia na temat zwiekszonego ryzyka wystepowania drugiego pierwotnego
nowotworu ztosliwego (ang. second primary malignancy) oraz zaburzen czynnoSci
watroby u pacjentéw ze szpiczakiem mnogim leczonych produktem leczniczym
Revlimid® (lenalidomid) uwzgledniono w Charakterystyce Produktu Leczniczego
(ChPL).21

Lenalidomid w skojarzeniu z deksametazonem w leczeniu dorostych chorych ze
szpiczakiem mnogim, u ktorych stosowano uprzednio co najmniej jeden schemat
leczenia zostat dopuszczony do obrotu przez EMA 14 czerwca 2007 roku.1?

Lenalidomid w skojarzeniu z deksametazonem w powyzszym wskazaniu zostat
zatwierdzony przez FDA 29 czerwca 2006 r. Dodatkowo lenalidomid w monoterapii
posiada dopuszczenie do obrotu wydane przez FDA w leczeniu chorych z zespotem
mielodysplastycznym (ang. myelodysplastic syndromes, MDS) z izolowana delecjg 5q
(data zatwierdzenia: 27 grudnia 2005 r.).18

Bezpieczenstwo stosowania lenalidomidu w skojarzeniu z deksametazonem w leczeniu
dorostych chorych ze szpiczakiem mnogim po niepowodzeniu wczeSniejszego leczenia
oceniono w oparciu o poréwnanie bezposrednie z deksametazonem na podstawie 2
badan wiaczonych do analizy: MM-009 oraz MM-010.

W niniejszym przegladzie systematycznym oceniono nastepujace punkty koncowe:

e zdarzenia niepozadane ogbtem,

e poszczegOlne zdarzenia niepozadane prowadzace do zgonu,
e zdarzenia niepozadane 3 stopnia,

e zdarzenia niepozadane 4 stopnia,

e zdarzenia niepozadane =3 stopnia,

e zdarzenia niepozadane niezaleznie od stopnia ciezkosci.

Wystapienie poszczegélnych zdarzen niepozadanych oceniano zgodnie z kryteriami
National Cancer Institute’s Common Toxicity Criteria (NCI CTC; wersja 2).

Wyniki dotyczace bezpieczenstwa przedstawiono w postaci parametru wzglednego RR i
bezwzglednego RD.

Poszczegélne punkty koncowe oceniano tylko w badaniach, w ktorych byty
raportowane.

W badaniu MM-010 analize bezpieczenstwa przeprowadzono zgodnie z zaplanowanym
leczeniem (populacja ITT, ang. intention-to-treat), natomiast w badaniu MM-009 reguta
ITT nie zostala zachowana w grupie deksametazonu (oceniono 175 zamiast 176
chorych). Do analizy bezpieczenstwa witaczono 703 chorych, z czego 353 chorych
przyjmowato lenalidomid w skojarzeniu z deksametazonem i 350 chorych przyjmowato
deksametazon. Mediana okresu obserwacji wyniosta 17,6 miesigca w badaniu MM-009 i
16,4 miesiaca w badaniu MM-010.
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Lenalidomid (Revlimid®) w skojarzeniu z deksametazonem w leczeniu dorostych chorych ze szpiczakiem mnogim
po niepowodzeniu wczedniejszego leczenia - analiza kliniczna

Dodatkowo analizy
przeprowadzono w nastepujacych subpopulacjach chorych:

e chorzy leczeni uprzednio talidomidem;

e chorzy nieleczeni uprzednio talidomidem;
e chorzy w wieku <65 lat;

e chorzy w wieku 65-74 lat;

e chorzy w wieku =75 lat.

W  ponizszych tabelach zestawiono wyniki oceny bezpieczefistwa raportowane
w badaniach wtaczonych do analizy.

Wyniki dla analizowanych punktéow koncowych przedstawiono w tabelach i na
wykresach forest plot.

Wyniki analizowano w ramach dostepnych opublikowanych Zrédet danych pierwotnych.

109/239



s " " B B B

s " F E E B B B B EE

1111111



Lenalidomid (Revlimid®) w skojarzeniu z deksametazonem w leczeniu dorostych chorych ze szpiczakiem mnogim
po niepowodzeniu wczesniejszego leczenia - analiza kliniczna

Tabela 59. Ocena bezpieczenstwa LD vs PD - zestawienie wynikéw: zdarzenia niepozadane ogétem w populacji chorych, u ktérych stosowano uprzednio
21 schemat leczenia.

REGEN N Liczebno$¢  ZN pow. przerw. ZN prow. do 21 obnizenie dawki lub czasowe Obnizenie dawki lub czasowe Obnizenie dawki
grupa populacji, N leczenia, n (%) zgonu, n (%)  przerw. leczenia, n (%) przerw. leczenia z powodu ZN, n (%) deksametazonu, n (%)
MM-009

LD 177 35(19,8) 3(1,7) 136 (76,8) bd 55(31,1)

PD 175 18 (10,2)* 1(0,6)* 101 (57,7) bd 27 (15,4)

MM-010

LD 176 31 (8,8) 5(2,8) bd 134 (76,1) bd

PD 175 31 (8,8) 6 (3,4) bd 100 (56,9) bd

ZN - zdarzenia niepozadane; * w populacji 176 chorych.

Tabela 60. Ocena bezpieczenstwa LD vs PD - zestawienie wynikow: zdarzenia niepozadane prowadzace do zgonu w populacji chorych, u ktérych
stosowano uprzednio 21 schemat leczenia.

Badanie, Liczebnos¢  Udar Zatrzymani  Zator Krwawienie z Niewydolno$§  Sepsa, n Zapalenie Leukoencefal Nagta

grupa populacji, N moézgu, e akcji ptucny,n  przewodu ¢ watroby, n (%) ptuc,n (%)  opatia,n (%)  $mier¢, n
n (%) serca,n (%) (%) pokarmowego, n (%) (%) (%)

MM-009

LD 177 1(0,6) bd bd bd bd 2(L1) 0 (0,0) bd bd

PD 175 0(0,0) bd bd bd bd 0 (0,0) 1(0,6) bd bd

MM-010

LD 176 0(0,00 1(0,6) 1(0,6) 0(0,0) 0(0,0) 0 (0,0) 1(0,6) 1(0,6) 1(0,6)

PD 175 1(0,6) 0(0,0) 0(0,0) 1(0,6) 1(0,6) 3(L7) 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0)
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Tabela 61. Ocena bezpieczenstwa LD vs PD - zestawienie wynikéw: zdarzenia niepozadane 3 stopnia w populacji chorych, u ktérych stosowano

uprzednio 21 schemat leczenia.

Badanie, Liczebno$¢  Neutropenia, Anemia, n (%) Trombocytop Goraczka Zakrzepica zyt Zatorowos¢ Zakrzep lub
grupa populacji, N n (%) enia, n (%) neutropeniczna, n (%) gtebokich,n (%)  plucna, n (%) zator, n (%)
MM-009

LD 177 62 (35,0) 19 (10,7) 24 (13,6) 5(2,8) 21 (11,9) 1(0,6) 21 (11,9)
PD 175 6 (3,4) 6 (3,4) 12 (6,9) 0 (0,0) 6 (3,4) 0 (0,0) 5(2,9)
MM-010

LD 176 44 (25,0) 14 (8,0) 17 (9,7) 5(2,8) 6 (3,4) 2(L1) 13 (7,4)

PD 175 4(2,3) 12 (6,9) 7 (4,0) 0 (0,0) 5(2,9) 1(0,6) 6 (3,5)

Tabela 62. Ocena bezpieczenstwa LD vs PD - zestawienie wynikéw: zdarzenia niepozadane 3 stopnia w populacji chorych, u ktérych stosowano
uprzednio 21 schemat leczenia cd.

Badanie, Liczebno$¢  Biegunka,n Zaparcia,n Nudno$ci, Niestrawn Hiperglike Hipokalie Anorek  Utratamasy Neuropatia Parestezje,

grupa populacji, N (%) (%) n (%) 05¢,n (%) mia,n(%) mian(%) sjan ciata,n (%) obwodowa, n (%)
(%) n (%)

MM-009

LD 177 6(3,4) 5(2,8) 5(2,8) 1(0,6) 15 (8,5) 10 (5,6) 1(0,6) bd 3(L7) bd

PD 175 0(0,0) 0(0,0) 2(1L,1) 1(0,6) 10 (5,7) 2(1L,1) 3(,7) bd 2(1L,1) bd

MM-010

LD 176 5(2,8) 3(L7) 2(11) bd bd bd bd 3(L7) bd 1(0,6)

PD 175 4(2,3) 2(1,1) 0(0,0) bd bd bd bd 1(0,6) bd 0(0,0)
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Lenalidomid (Revlimid®) w skojarzeniu z deksametazonem w leczeniu dorostych chorych ze szpiczakiem mnogim
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Tabela 63. Ocena bezpieczenstwa LD vs PD - zestawienie wynikéw: zdarzenia niepozadane 3 stopnia w populacji chorych, u ktérych stosowano
uprzednio 21 schemat leczenia cd.

Badanie, Liczebno$¢  Niepokdj Bezsenno$s Zawroty Bél gtowy,n  Drzenie,n  Kaszel, n Zapalenie  Duszno$¢, Astenia,n  Zmeczenie

grupa populacji, N, n (%) ¢, n (%) gltowy, n (%) (%) (%) nosogardzi n (%) (%) ,n (%)
(%) eli, n (%)

MM-009

LD 177 4(2,3) 2(1,1) 6 (3,4) 2(1,1) 0 (0,0) bd 1(0,6) 2(1,1) 6 (3,4) 11 (6,2)

PD 175 0 (0,0) 0 (0,0) 2(1,1) 0 (0,0) 2(1,1) bd 0 (0,0) 7 (4,0) 6 (3,4) 11 (6,3)

MM-010

LD 176 bd 2(L1) 1(0,6) 1(0,6) 2(L1) 2(1,1) 1(0,6) 4(2,3) 11 (6,2) 11 (6,2)

PD 175 bd 1(0,6) 1(0,6) 1(0,6) 2(1,1) 1(0,6) 0 (0,0) 2(1,1) 10 (5,7) 6 (3,4)

Tabela 64. Ocena bezpieczenstwa LD vs PD - zestawienie wynikoéw: zdarzenia niepozadane 3 stopnia w populacji chorych, u ktérych stosowano
uprzednio 21 schemat leczenia cd.

Badanie, Liczeb Obrzek Gorgczka, Infekcje URL n (%) Zapalenie Wysypka,  Skurcze Bél kosci, 0 Bél Ostabienie
grupa nos¢ obwodo n (%) tacznie, n ptuc,n (%) n (%) miesni, n n (%) stawéw, miesni, n
popula wy,n (%) (%) n (%) (%)
cji, N (%)
MM-009
LD 177 4(2,3) 4(2,3) 33(18,6) 2(1,1) 19 (10,7) 1(0,6) 2(11) bd 2(1,1) 1(0,6) 7 (4,0)
PD 175 1(0,6) 6 (3,4) 16 (9,1) 2(1,1) 10 (5,7) 0 (0,0) 1(0,6) bd 3(1,7) 4(2,3) 3(1,7)
MM-010
LD 176 2 (1,1 1(0,6) 15 (8,5) 3(1,7) bd bd 1(0,6) 5(2,8) 4(2,3) 1(0,6) 13 (7,4)
PD 175 3(1,7) 6 (3,4) 9(51) 0 (0,0) bd bd 0 (0,0) 3(1,7) 3(1,7) 3(1,7) 8 (4,6)
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Tabela 65. Ocena bezpieczenstwa LD vs PD - zestawienie wynikéw: zdarzenia niepozadane 4 stopnia w populacji chorych, u ktérych stosowano
uprzednio 21 schemat leczenia.

Badanie, grupa Liczebno$¢  Neutropeni Anemia, Trombocytopeni Gorgczka Zakrzepica zyt Zatorowos¢ Zakrzep lub
populacji, N a,n (%) n (%) a, n (%) neutropeniczna, n (%) gtebokich,n (%)  plucna, n (%) zator, n (%)

MM-009

LD 177 11 (6,2) 4(2,3) 2(1,1) 1(0,6) 0(0,0) 5(2,8) 5(2,8)

PD 175 2(1,1) 3(1,7) 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0) 1(0,6) 1(0,6)

MM-010

LD 176 8 (4,5) 1(0,6) 3(1,7) 1(0,6) 1(0,6) 6 (3,4) 7 (4,0)

PD 175 0(0,0) 0(0,0) 3(1,7) 0(0,0) 1(0,6) 1(0,6) 2(1,1)

Tabela 66. Ocena bezpieczenstwa LD vs PD - zestawienie wynikéw: zdarzenia niepozadane 4 stopnia w populacji chorych, u ktérych stosowano
uprzednio 21 schemat leczenia cd.

Badanie, grupa Liczebnos¢ Zmeczenie,n (%) Duszno$é, n (%) Infekcje tacznie,n  Zapalenie ptuc,n  Hiperglikemia,n = Hipokaliemia,
populacji, N (%) (%) (%) n(%)

MM-009

LD 177 0(0,0) 3(L7) 5(2,8) 3(L7) 4(2,3) 1(0,6)

PD 175 0(0,0) 0(0,0) 5(2,9) 3(L7) 5(2,9) 0(0,0)

MM-010

LD 176 1(0,6) 1(0,6) 2(1,1) bd bd bd

PD 175 0(0,0) 1(0,6) 2(L1D) bd bd bd
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Lenalidomid (Revlimid®) w skojarzeniu z deksametazonem w leczeniu dorostych chorych ze szpiczakiem mnogim
po niepowodzeniu wczesniejszego leczenia - analiza kliniczna

Tabela 67. Ocena bezpieczenistwa LD vs PD - zestawienie wynikéw: zdarzenia niepozadane niezaleznie od stopnia ciezko$ci w populacji chorych,
u ktorych stosowano uprzednio =1 schemat leczenia.

REGEN N Liczeb  Potrzeba Potrzeba Potrzeba Zdarzenia Zdarzenia Zakrzepica Infekcje Neuropati  Neuropati
grupa nos¢ antybiotykote terapii terapii zakrzepowe zakrzepowe B,  Zyt niezaleznie 2 a
popula  rapii, n (%) przeciwwirus  przeciwgrzyb A, n (%) n (%) gtebokich od stopnia ~ obwodow  obwodow
cji, N owej, n (%) icznej, n (%) niezalle.lie ciezko$ci, n ast.2,n ast.3,n
od stopnia, (%) (%)
n (%) (%)
MM-009
LD 177 31/38(81,6) 3/38(7,9) 3/38(7,9) 18/98 (18,4) 8/79(10,1) bd 120 (67,8) bd bd
PD 175 17/21(81,0) 1/21(4,8) 4/21(19,0) 5/69 (7,2) 1/106 (0,9) bd 77 (44,0) bd bd
MM-010
LD 176 bd bd bd 3/38(7,9) 17/138(12,3) bd bd bd bd
PD 175 bd bd bd 3/36 (8,3) 5/139 (3,6) bd bd bd bd
MMO009/10
LD 353 bd bd bd bd bd 60 (17,0) bd 4(1,4) 5(1,4)
PD 351 bd bd bd bd bd 15 (4,2) bd 6 (1,7) 2(0,6)

A - w grupie chorych przyjmujgcych leki przeciwzakrzepowe; B - w grupie chorych nieprzyjmujacych lekéw przeciwzakrzepowych.
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Tabela 68. Ocena bezpieczenstwa LD vs PD - zestawienie wynikéw: zdarzenia niepozadane =3 stopnia w populacji chorych, u ktérych stosowano
uprzednio 21 schemat leczenia.

Badanie, 217ZN Neutrope  Trombocy Anemia,n Zakrzep Zapaleni Hipergik Hipokali Astenia,n Zmeczenie Oslabienie

grupa stopnia nia,n (%) topenia,n (%) lub zator, eptuc,n  emia, n emia, n (%) ,1n (%) miesni, n
23,1 (%) (%) n (%) (%) (%) (%) (%)

MM009/10

LD 353 294 (83,3) 125(35,4) 46(13,0) 38(10,8) 56(159) 32(91) 27(76) 20(57) 17(498) 23 (6,5) 20 (5,7)

PD 351 245(69,7) 12 (3,4) 22 (6,3) 21 (6,0) 19 (5,4) 19(54) 27(7,7) 5(14) 18 (5,1) 17 (4,9) 11 (3,1)

Tabela 69. Ocena bezpieczenstwa LD vs PD - zestawienie wynikéw: zdarzenia niepozadane w subpopulacji chorych leczonych uprzednio talidomidem.

Neutrope  Trombocy Anemia,n  Goraczka Zakrzep Infekcje, n Zmeczen Zab. 21 21
nia,n (%) topenia,n (%) neutropen lub zator, (%) ie,n (%) zotadko obniZenie  obnizenie
(%) iczna, n n (%) wo- dawki dawki
(%) jelitowe, LEN lub DEX
n (%) PLA

MM009/10
LD 127 52 (40,9) 22(17,3) 15(11,8) 2(L6) 19 (15,0) 18(14,2) 5(3,9) 3(24) 4(3,1) 49(38,6) 35(27,6)
PD 147 3(2,1) 11 (7,5) 10 (6,9) 0 (0,0) 4 (2,7) 13(8,9) 9 (6,2) 2(14) 1(0,7) 11(7,5) 23 (15,8)
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Tabela 70. Ocena bezpieczenstwa LD vs PD - zestawienie wynikow: zdarzenia niepozadane w subpopulacji chorych nieleczonych uprzednio
talidomidem.

Badanie, Liczeb  Zakrzep Neutrope Trombocy Anemia,n Goraczka  Infekcje,n Zmeczenie Zab. Neuropa =21 =1
grupa nos¢ lub nia,n (%) topenia,n (%) neutropen (%) ,1n (%) zotadko  tia obnizenie  obnizenie
popula zator,n (%) iczna, n wo- obwodo  dawki dawki
cji, N (%) (%) jelitowe, wa,n LEN lub DEX
n (%) (%) PLA
MMO009/10
LD 226 22(9,7) 73(32,3) 24(10,6) 23(10,2) 6(2,7) 35(15,5) 18(8,0) 12(53) 1(04) 80 (35,4) 27(13,2)
PD 204 9 (4,4) 9 (4,4) 11 (54) 11 (5/4) 0(0,0) 15 (7,4) 8(3,9) 4(2,0) 1(0,5) 27 (13,2) 31(15,2)

Tabela 71. Ocena bezpieczenstwa LD vs PD - zestawienie wynikéw: zdarzenia niepozadane w subpopulacji chorych w wieku <65 lat.

Badanie, Liczeb  Neutrope  Trombo Anemia, Goraczka  Zakrzepi Zatorow Neuropati Neuropati Zmeczenie Zab. Poétpasiec,
grupa nos¢ nia,n (%) cytopeni n (%) neutropen ca zyt 0$¢ a, n (%) a ,n (%) zotadkow  n (%)
popula a,n (%) iczna, n glebokic  ptucna, obwodow o-jelitowe,
cji, N (%) h,n(%) n (%) a, n (%) n (%)
MM009/10
LD 192 65(33,9) 17(89) 16(83) 3(16) 13(6,8) 5(2,6) 6(3,1) 2(1,0) 8 (4,2) 19 (9,9) 4 (2,0)
PD 198 9 (4,6) 13(6,6) 5(2,5) 0(0,0) 2(1,0) 1(0,5) 5(2,5) 1(0,5) 10 (5,0) 15 (7,6) 0(0,0)

Tabela 72. Ocena bezpieczenstwa LD vs PD - zestawienie wynikéw: zdarzenia niepozadane w subpopulacji chorych w wieku 65-74 lat.

Badanie, Liczeb  Neutrope Trombocy Anemia, Goraczka  Zakrzepi Zatorow Neuropa Neuropati Zmeczenie Zab. Poétpasiec,
grupa nos¢ nia,n (%) topenia,n n (%) neutropen ca zyt 0S¢ tia, n a ,n (%) zotadkow  n (%)
popula (%) iczna, n glebokic  ptucna, (%) obwodow o-jelitowe,
cji, N (%) h,n(%) n(%) a,n (%) n (%)
MM009/10
LD 118 43(36,4) 21(178) 10(85 3(2)5) 10(8,5) 7(59) 5(4,2) 1(0,8) 12 (10,2) 13 (11,0) 0(0,0)
PD 114 2(1,8) 7(6,1) 10(8,8) 0(0,0) 8(7,0) 1(0,9) 1(0,9) 1(0,9) 5(4,4) 10 (8,8) 2(2,0)

117/239



Tabela 73. Ocena bezpieczenstwa LD vs PD - zestawienie wynikéw: zdarzenia niepozadane w subpopulacji chorych w wieku 275 lat.

Badanie, Liczeb  Neutrope Trombo Anemia, Goraczka  Zakrzepi Zatorow Neuropati Neuropati Zmeczenie Zab. Poétpasiec,
grupa nos¢ nia,n (%) cytopeni n (%) neutropen ca zyt 08¢ a, n (%) a ,n (%) zotadkow  n (%)
popula a,n (%) iczna, n glebokic  ptucna, obwodow o-jelitowe,
cji, N (%) h,n(%) n (%) a,n (%) n (%)
MM009/10
LD 43 13(30,2) 5(11,6) 9(209) 2(47) 6(14,0) 2(4,7) 3(7,0) 2(4,7) 3(7,0) 6 (14,0) 0(0,0)
PD 39 1(2,6) 2(51) 5(12,8) 0(0,0) 2(51) 1(2,6) 0 (0,0) 0 (0,0) 2(51) 5(12,8) 0(0,0)

118/239



Lenalidomid (Revlimid®) w skojarzeniu z deksametazonem w leczeniu dorostych chorych ze szpiczakiem mnogim
po niepowodzeniu wczedniejszego leczenia - analiza kliniczna




120/239



Lenalidomid (Revlimid®) w skojarzeniu z deksametazonem w leczeniu dorostych chorych ze szpiczakiem mnogim
po niepowodzeniu wczesniejszego leczenia - analiza kliniczna

121/239



122/239
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po niepowodzeniu wczedniejszego leczenia - analiza kliniczna
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Lenalidomid (Revlimid®) w skojarzeniu z deksametazonem w leczeniu dorostych chorych ze szpiczakiem mnogim
po niepowodzeniu wczedniejszego leczenia - analiza kliniczna
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6.2 Populacja chorych ze szpiczakiem mnogim, u ktérych stosowano
uprzednio =1 schemat leczenia

6.2.1 Zdarzenia niepozadane ogdétem

Co najmniej 1 obnizenie dawki leku, obnizenie dawki leku z powodu wystgpienia
zdarzen niepozadanych oraz obnizenie dawki deksametazonu wystepowato istotnie

statystycznie cze$ciej w grupie LD w poréwnaniu do grupy PD (odpowiednio -

Zdarzenia niepozgdane powodujace przerwanie leczenia oraz zdarzenia niepozadane
prowadzace do zgonu wystepowaty z poréwnywalng czestosSciag w grupie lenalidomidu
w skojarzeniu z deksametazonem oraz deksametazonu.
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Lenalidomid (Revlimid®) w skojarzeniu z deksametazonem w leczeniu dorostych chorych ze szpiczakiem mnogim
po niepowodzeniu wczesniejszego leczenia - analiza kliniczna

Tabela 77. Wyniki poréwnania posredniego LD vs PD - zdarzenia niepozadane og6tem.

Punkt koficowy Liczbabadan  Ni/Ng RR [95%CI] RD [95%CI] NNH [95% CI]

ZN pow. przerw. leczenia 2 353/351 _ - _ - .
ZN prow. do zgonu 2 353/351 _ . _ . .
=1 obnizZenie dawki leku 1 177/175 ] ] I I I
obnizenie dawki leku z powodu ZN 1 176/175 _ - _ - -
obnizenie dawki deksametazonu 1 177/175 _ - _ - -

ZN - zdarzenia niepozadane; * wyniki w modelu efektéw losowych.
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Rysunek 29. Ocena bezpieczenstwa: LD vs PD. Zdarzenia niepozadane og6tem (RR).
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Lenalidomid (Revlimid®) w skojarzeniu z deksametazonem w leczeniu dorostych chorych ze szpiczakiem mnogim
po niepowodzeniu wczedniejszego leczenia - analiza kliniczna

Rysunek 30. Ocena bezpieczenstwa: LD vs PD. Zdarzenia niepozadane og6tem (RD).

6.2.2 Zdarzenia niepozadane prowadzace do zgonu

Poszczegbélne zdarzenia niepozadane prowadzace do zgonu wystepowaty
z porownywalna czestoscig w grupie LD i PD.
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Tabela 78. Wyniki poréwnania posredniego LD vs PD - zdarzenia niepozadane prowadzace do zgonu.

Punkt konicowy Liczba badan  N;/Ng RR [95%CI] RD [95%CI] NNH [95% CI]

udar mozgu 2 353350 I W I B H
zatrzymanie akcji serca 1 176/175 _ . _ . .
zator ptucny 1 176/175 [ W BN B H
krwawienie z przewodu pokarmowego 1 176/175 _ . _ . .
niewydolno$¢ watroby 1 176/175 _ . _ . .
sepsa 2 353350 (N W I H
zapalenie ptuc 2 353/350 _ . _ . .
leukoencefalopatia 1 176/175 _ . _ . .
nagta $mier¢ 1 176/175 _ . _ . .

* wyniki w modelu efektéw losowych.
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Rysunek 31. Ocena bezpieczenstwa: LD vs PD. Zdarzenia niepozadane prowadzace do zgonu (RR).
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Rysunek 32. Ocena bezpieczenstwa: LD vs PD. Zdarzenia niepozadane prowadzace do zgonu (RD).
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Lenalidomid (Revlimid®) w skojarzeniu z deksametazonem w leczeniu dorostych chorych ze szpiczakiem mnogim
po niepowodzeniu wczedniejszego leczenia - analiza kliniczna

6.2.3 Zdarzenia niepozadane 3 stopnia

Neutropenia, trombocytopenia oraz goraczka neutropeniczna istotnie statystycznie

czesciej wystepowaty w grupie LD w poréwnaniu do PD (odpowiednio: _

Ze wzgledu na wysoka heterogenicznos¢ pomiedzy badaniami MM-009 i MM-010
w przypadku zakrzepicy zyt gtebokich (I2=85%) wyniki analizowano osobno.
Zakrzepica zyl glebokich istotnie statystycznie czeSciej wystepowata w grupie LD
w porownaniu do PD na podstawie badania MM-009

i z poréwnywalng czestoScig w obu grupach na podstawie badania MM-010.

Zakrzep lub zator z istotnie statystycznie wieksza czesto$cig wystepowaly w grupie LD
w poréwnaniu do PD

Hipokaliemia oraz infekcje istotnie statystycznie czeSciej wystepowaty w grupie LD
niz PD (odpowiednio:
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Tabela 79. Wyniki poréwnania posredniego LD vs PD - zdarzenia niepozadane 3 stopnia.

Punkt konicowy Liczba badan RR [95%CI] RD [95%CI] NNH [95% CI]
neutropenia 2 353,350 N N DN BN B
anemia 2 353,350 N W B H
trombocytopenia 2 353/350 _ - _ - _
goraczka neutropeniczna 2 353/350 _ - _ - _
DVT (MM-009)** 1 w77 HE HEEEE BN N
DVT (MM-010)** 1 1767175 N B B B |
zatorowosc ptucna 2 353/350 _ . _ . .

zakrzep lub zator 2 353/350 _ - _ - _
biegunka 2 353/350 [ W I |

zaparcia 2 353,350 NN I I |

nudnosci 2 353,350 [ N W I |
niestrawno$¢ 1 177/175 _ . _ . .
hiperglikemia 1 177/175 I [ | I n |
hipokaliemia 1 177/175 _ - _ - _
anoreksja 1 1777175 W B B H

utrata masy ciata 1 176/175 _ . _ . .
neuropatia obwodowa 1 177/175 _ . _ . .
parestezje 1 176/175 R W B B |

niepokéj 1 1777175 B N |
bezsenno$¢ 2 353/350 _ . _ . .

zawroty gowy 2 353350 N W I B |
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Lenalidomid (Revlimid®) w skojarzeniu z deksametazonem w leczeniu dorostych chorych ze szpiczakiem mnogim
po niepowodzeniu wczesniejszego leczenia - analiza kliniczna

Punkt konicowy Liczba badan RR [95%CI] p RD [95%CI] p NNH [95% CI]
bl gtowy 2 353350 [ W I B |

drzenie 2 353350 [EEEEE W I B H

kaszel 1 176/175 R W I B H
zapalenie nosogardzieli 2 353/350 I B I n |
dusznosé 2 353350 [ W I B |

astenia 2 353,350 N W B B H
zmeczenie 2 353350 DN W I B H

obrzek obwodowy 2 353350 DA W I B |
gorgczka 2 ss3i350 A B BN B |

infekcje 2 353350 A B N BN I
zakazenie gérnych drég oddechowych 2 353/350 _ . _ . .
zapalenie ptuc 1 177/175 _ - _ - .
wysypka 1 177175 [ W I B |

skurcze mie$ni 2 353/350 _ . _ . .

bol kosci 1 17e/17s R N I B |

b6l plecow 2 353350 DA W I b |

bl staw6w 2 353350 [ W I |
ostabienie mies$ni 2 353/350 _ . _ . .

DVT - zakrzepica zyt gtebokich (ang. deep-vein thrombosis).

* wynik w modelu efektéw losowych; ** osobna analiza badan z powodu heterogenicznosci 12=85%.
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Rysunek 33. Ocena bezpieczenstwa: LD vs PD. Zdarzenia niepozadane 3 stopnia (RR).

138/239



Lenalidomid (Revlimid®) w skojarzeniu z deksametazonem w leczeniu dorostych chorych ze szpiczakiem mnogim
po niepowodzeniu wczedniejszego leczenia - analiza kliniczna

Rysunek 34. Ocena bezpieczenstwa: LD vs PD. Zdarzenia niepozadane 3 stopnia (RD).
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Rysunek 35. Ocena bezpieczenstwa: LD vs PD. Zdarzenia niepozadane 3 stopnia cd (RR).
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Lenalidomid (Revlimid®) w skojarzeniu z deksametazonem w leczeniu dorostych chorych ze szpiczakiem mnogim
po niepowodzeniu wczedniejszego leczenia - analiza kliniczna

Rysunek 36. Ocena bezpieczenstwa: LD vs PD. Zdarzenia niepozadane 3 stopnia cd (RD).
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Rysunek 37. Ocena bezpieczenstwa: LD vs PD. Zdarzenia niepozadane 3 stopnia cd (RR).
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Lenalidomid (Revlimid®) w skojarzeniu z deksametazonem w leczeniu dorostych chorych ze szpiczakiem mnogim
po niepowodzeniu wczedniejszego leczenia - analiza kliniczna

Rysunek 38. Ocena bezpieczenstwa: LD vs PD. Zdarzenia niepozadane 3 stopnia cd (RD).
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Rysunek 39. Ocena bezpieczenstwa: LD vs PD. Zdarzenia niepozadane 3 stopnia cd (RR).
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Lenalidomid (Revlimid®) w skojarzeniu z deksametazonem w leczeniu dorostych chorych ze szpiczakiem mnogim
po niepowodzeniu wczedniejszego leczenia - analiza kliniczna

Rysunek 40. Ocena bezpieczenstwa: LD vs PD. Zdarzenia niepozadane 3 Stopnia cd (RD).
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Rysunek 41. Ocena bezpieczenstwa: LD vs PD. Zdarzenia niepozadane 3 stopnia cd (RR).
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Lenalidomid (Revlimid®) w skojarzeniu z deksametazonem w leczeniu dorostych chorych ze szpiczakiem mnogim
po niepowodzeniu wczedniejszego leczenia - analiza kliniczna

Rysunek 42. Ocena bezpieczenstwa: LD vs PD. Zdarzenia niepozadane 3 stopnia cd (RD).
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6.2.5 Zdarzenia niepozadane 4 stopnia

Neutropenia 4 stopnia istotnie statystycznie cze$ciej wystepowata w grupie LD w

poréwnaniu do PD

Zatorowos$¢ ptucna oraz zakrzep lub zator 4 stopnia z istotnie statystycznie wiekszg
czestoScia wystepowaly w grupie LD w poréwnaniu do PD (odpowiednio: -
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Lenalidomid (Revlimid®) w skojarzeniu z deksametazonem w leczeniu dorostych chorych ze szpiczakiem mnogim
po niepowodzeniu wczesniejszego leczenia - analiza kliniczna

Tabela 80. Wyniki poréwnania posredniego LD vs PD - zdarzenia niepozadane 4 stopnia.

Punkt koncowy

Liczba badan

RR [95%CI]

RD [95%CI]

NNH [95% CI]

neutropenia

anemia
trombocytopenia
goraczka neutropeniczna
zakrzepica zyt gtebokich
zatorowo$¢ ptucna
zakrzep lub zator
zmeczenie

duszno$¢

infekcje

zapalenie ptuc

hiperglikemia

hipokaliemia

=R R, NN R, NN R DN N DNNDDN

353/350
353/350
353/350
353/350
176/175
353/350
353/350
176/175
353/350
353/350
177/175
177/175
177/175
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Rysunek 43. Ocena bezpieczenstwa: LD vs PD. Zdarzenia niepozadane 4 stopnia (RR).
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Lenalidomid (Revlimid®) w skojarzeniu z deksametazonem w leczeniu dorostych chorych ze szpiczakiem mnogim
po niepowodzeniu wczedniejszego leczenia - analiza kliniczna

Rysunek 44. Ocena bezpieczenstwa: LD vs PD. Zdarzenia niepozadane 4 stopnia (RD).
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Rysunek 45. Ocena bezpieczenstwa: LD vs PD. Zdarzenia niepozadane 4 stopnia cd (RR).
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Lenalidomid (Revlimid®) w skojarzeniu z deksametazonem w leczeniu dorostych chorych ze szpiczakiem mnogim
po niepowodzeniu wczedniejszego leczenia - analiza kliniczna

Rysunek 46. Ocena bezpieczenstwa: LD vs PD. Zdarzenia niepozadane 4 stopnia cd (RD).
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6.2.7 Zdarzenia niepozadane =23 stopnia

Liczba chorych, u ktérych wystgpito co najmniej 1 zdarzenie niepozadane =3 stopnia
byta istotnie statystycznie wieksza w grupie LD w poréwnaniu do grupy PD _

Neutropenia, trombocytopenia oraz anemia 23 stopnia z istotnie statystycznie
wieksza czestoScig wystepowaty w grupie LD w poréwnaniu do grupy PD (odpowiednio:

Zakrzep lub zator oraz hipokaliemia >3 stopnia istotnie statystycznie czeSciej
wystepowaty w grupie LD w poréwnaniu do PD (odpowiednio:
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Lenalidomid (Revlimid®) w skojarzeniu z deksametazonem w leczeniu dorostych chorych ze szpiczakiem mnogim
po niepowodzeniu wczesniejszego leczenia - analiza kliniczna

Tabela 81. Wyniki poréwnania posredniego LD vs PD - zdarzenia niepozadane =3 stopnia.

Punkt koncowy

Liczba badan

RR [95%CI] RD [95%Cl] NNH [95% CI]

21 ZN
neutropenia
trombocytopenia
anemia

zakrzep lub zator
zapalenie ptuc
hiperglikemia
hipokaliemia
astenia

zmeczenie

ostabienie mies$ni

N DD N N DD N MDD N DN DN N

353/351
353/351
353/351
353/351
353/351
353/351
353/351
353/351
353/351
353/351
353/351

ZN - zdarzenia niepozadane.

155/239



Rysunek 47. Ocena bezpieczenstwa: LD vs PD. Zdarzenia niepozadane =3 stopnia (RR).
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Lenalidomid (Revlimid®) w skojarzeniu z deksametazonem w leczeniu dorostych chorych ze szpiczakiem mnogim
po niepowodzeniu wczedniejszego leczenia - analiza kliniczna

Rysunek 48. Ocena bezpieczenstwa: LD vs PD. Zdarzenia niepozadane 23 stopnia (RD).
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6.2.1 Zdarzenia niepozadane - wszystkie stopnie

Zdarzenia zakrzepowe w subpopulacji chorych nieprzyjmujacych lekow
przeciwzakrzepowych wystepowaty z istotnie statystycznie wiekszg czestoScia w
grupie LD w poréwnaniu do grupy PD

Zakrzepica 1zyl glebokich oraz infekcje niezaleznie od stopnia ciezkosci
wystepowaly z istotnie statystycznie wiekszg czestoscig w grupie LD w poréwnaniu do
grupy PD (odpowiednio: |
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Lenalidomid (Revlimid®) w skojarzeniu z deksametazonem w leczeniu dorostych chorych ze szpiczakiem mnogim
po niepowodzeniu wczesniejszego leczenia - analiza kliniczna

Tabela 82. Wyniki poréwnania posredniego LD vs PD - zdarzenia niepozadane wszystkich stopni.

Punkt koricowy Liczba badan RR [95%CI] p RD [95%CI] NNH [95% CI]
antybiotykoterapia 1 38/21 _ . _ .

terapia przeciwwirusowa 1 38/21 _ . _ .

terapia przeciwgrzybiczna 1 38/21 _ . _ .

zdarzenia zakrzepowe A 2 136/105 _ - _ .

zdarzenia zakrzepowe B 2 217/245 _ - _ _
VTE - wszystkie stopnie 2 353/351 _ _ _ -
infekcje — wszystkie stopnie 1 177/175 _ - _ -
neuropatia obwodowast.2 2 353/351 _ . _ .
neuropatia obwodowast.3 2 353/351 _ . _ .

VTE - zakrzepica zyt gtebokich; A - subpopulacja chorych przyjmujacych leki przeciwzakrzepowe; B - subpopulacja chorych nieprzyjmujacych lekéw
przeciwzakrzepowych.
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Rysunek 49. Ocena bezpieczenstwa: LD vs PD. Zdarzenia niepozadane wszystkich stopni (RR).
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Lenalidomid (Revlimid®) w skojarzeniu z deksametazonem w leczeniu dorostych chorych ze szpiczakiem mnogim
po niepowodzeniu wczedniejszego leczenia - analiza kliniczna

Rysunek 50. Ocena bezpieczenstwa: LD vs PD. Zdarzenia niepozadane wszystkich stopni (RD).
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6.2.2 Zdarzenia niepozadane w subpopulacjach chorych

6.2.2.1 Zdarzenia niepozadane w subpopulacji chorych leczonych
uprzednio talidomidem

Neutropenia, trombocytopenia oraz zakrzep lub zator w subpopulacji chorych
leczonych uprzednio talidomidem istotnie statystycznie cze$ciej wystepowaty w grupie
LD w porownaniu do PD (odpowiednio:

Co najmniej 1 obnizenie dawki lenalidomidu lub placebo oraz co najmniej 1
obnizenie dawki deksametazonu w subpopulacji chorych leczonych uprzednio
talidomidem istotnie statystycznie czesciej wystepowato w grupie LD w poréwnaniu do
PD (odpowiednio:
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Lenalidomid (Revlimid®) w skojarzeniu z deksametazonem w leczeniu dorostych chorych ze szpiczakiem mnogim
po niepowodzeniu wczesniejszego leczenia - analiza kliniczna

Tabela 83. Wyniki poréwnania posredniego LD vs PD - zdarzenia niepozadane w subpopulacji chorych leczonych uprzednio talidomidem.

Punkt koticowy Liczba badan Ni/Ni RR [95%CI] RD [95%CI] NNH [95% CI]
neutropenia 2 127/147 I B N
trombocytopenia 2 127/147 _ - _ _
anemia 2 127/147 N B I H
goraczka neutropeniczna 2 127/147 _ . _ .
zakrzep lub zator 2 127/147 _ - _ -
infekcje 2 127/147 B B I |
neuropatia obwodowa 2 127/147 _ . _ .

zab. zotadkowo-jelitowe 2 127/147 _ . _ .
zmeczenie 2 127/147 I B I H

>1 obnizenie dawkiLlubP 2 127/147 I ] I
>1 obnizenie dawki D 2 127/147 [ || I ]

D - deksametazon; L - lenalidomid; P - placebo.
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Rysunek 51. Ocena bezpieczenstwa: LD vs PD. Zdarzenia niepozadane w subpopulacji chorych
leczonych uprzednio talidomidem (RR).
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Lenalidomid (Revlimid®) w skojarzeniu z deksametazonem w leczeniu dorostych chorych ze szpiczakiem mnogim
po niepowodzeniu wczedniejszego leczenia - analiza kliniczna

Rysunek 52. Ocena bezpieczenstwa: LD vs PD. Zdarzenia niepozadane w subpopulacji chorych
leczonych uprzednio talidomidem (RD).
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6.2.2.2 Zdarzenia niepozadane w subpopulacji chorych nieleczonych
uprzednio talidomidem

Neutropenia, trombocytopenia oraz anemia w subpopulacji chorych nieleczonych
uprzednio talidomidem istotnie statystycznie czeSciej wystepowaty w grupie LD
w poréwnaniu do grupy PD (odpowiednio:

Zakrzep lub zator, infekcje oraz 21 obnizenie dawki lenalidomidu lub placebo
w subpopulacji chorych nieleczonych uprzednio talidomidem istotnie statystycznie
czesciej wystepowaly w grupie LD w poréwnaniu do grupy PD (odpowiednio:
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Lenalidomid (Revlimid®) w skojarzeniu z deksametazonem w leczeniu dorostych chorych ze szpiczakiem mnogim
po niepowodzeniu wczesniejszego leczenia - analiza kliniczna

Tabela 84. Wyniki poréwnania posredniego LD vs PD - zdarzenia niepozadane w populacji chorych nieleczonych uprzednio talidomidem.

Punkt koncowy Liczba badan Ni/Nx

neutropenia 2 226/204
trombocytopenia 2 226/204
anemia 2 226/204
goraczka neutropeniczna 2 226/204
zakrzep lub zator 2 226/204
infekcje 2 226/204
neuropatia obwodowa 2 226/204
zab. zotadkowo-jelitowe 2 226/204
zmeczenie 2 226/204
21 obnizenie dawki L lub P 2 226/204
21 obnizenie dawki D 2 226/204

RR [95%CI]

'I'llllllll“

RD [95%CI]

-I-llllllll“
IIIIIIIIIII

NNH [95% CI]

D - deksametazon; L - lenalidomid; P - placebo.
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Rysunek 53. Ocena bezpieczenstwa: LD vs PD. Zdarzenia niepozadane w subpopulacji chorych
nieleczonych uprzednio talidomidem (RR).
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Lenalidomid (Revlimid®) w skojarzeniu z deksametazonem w leczeniu dorostych chorych ze szpiczakiem mnogim
po niepowodzeniu wczedniejszego leczenia - analiza kliniczna

Rysunek 54. Ocena bezpieczenstwa: LD vs PD. Zdarzenia niepozadane w subpopulacji chorych
nieleczonych uprzednio talidomidem (RD).
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6.2.2.3 Zdarzenia niepozadane w populacji chorych w wieku <65 lat

Neutropenia, anemia oraz zakrzepica zyt glebokich w subpopulacji chorych w wieku

<65 lat istotnie statystycznie cze$ciej wystepowaly w grupie LD w poréwnaniu do PD
(odpowiednio:
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Lenalidomid (Revlimid®) w skojarzeniu z deksametazonem w leczeniu dorostych chorych ze szpiczakiem mnogim
po niepowodzeniu wczesniejszego leczenia - analiza kliniczna

Tabela 85. Wyniki poréwnania posredniego LD vs PD - zdarzenia niepozadane w subpopulacji chorych w wieku <65 lat.

Punkt koncowy
neutropenia
trombocytopenia

anemia

goraczka neutropeniczna
zakrzepica zyt gtebokich
zatorowo$¢ ptucna
neuropatia

neuropatia obwodowa
zmeczenie

zab. zotadkowo-jelitowe

potpasiec

Liczba badan RR [95%CI] RD [95%Cl] NNH [95% CI]
192/198
192/198
192/198
192/198
192/198
192/198
192/198
192/198
192/198
192/198
192/198

N DN DD DN DN N NN DN NN DD DN
EEEEEE II | II | II
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Rysunek 55. Ocena bezpieczenstwa: LD vs PD. Zdarzenia niepozadane w subpopulacji chorych
w wieku <65 lat (RR).
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Lenalidomid (Revlimid®) w skojarzeniu z deksametazonem w leczeniu dorostych chorych ze szpiczakiem mnogim
po niepowodzeniu wczedniejszego leczenia - analiza kliniczna

Rysunek 56. Ocena bezpieczenstwa: LD vs PD. Zdarzenia niepozadane w subpopulacji chorych
w wieku <65 lat (RD).
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6.2.2.4 Zdarzenia niepozadane w populacji chorych w wieku 65-74 lat

Neutropenia, anemia oraz zatorowos¢ ptucna w subpopulacji chorych w wieku 65-74

lat istotnie statystycznie czeSciej wystepowaty w grupie LD w poréwnaniu do PD
(odpowiednio:
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Lenalidomid (Revlimid®) w skojarzeniu z deksametazonem w leczeniu dorostych chorych ze szpiczakiem mnogim
po niepowodzeniu wczesniejszego leczenia - analiza kliniczna

Tabela 86. Wyniki poréwnania posredniego LD vs PD - zdarzenia niepozadane w populacji chorych w wieku 65-74 lat.

Liczba badan

Punkt koncowy
neutropenia
trombocytopenia

anemia

goraczka neutropeniczna
zakrzepica zyt gtebokich
zatorowo$¢ ptucna
neuropatia

neuropatia obwodowa
zmeczenie

zab. zotadkowo-jelitowe

potpasiec

N DD N N DD N MDD N DN DN N

Ni/Ni

118/114
118/114
118/114
118/114
118/114
118/114
118/114
118/114
118/114
118/114
118/114

RR [95%CI]

RD [95%CI]

NNH [95% CI]
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Rysunek 57. Ocena bezpieczenstwa: LD vs PD. Zdarzenia niepozadane w subpopulacji chorych
w wieku 65-74 lat (RR).
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Lenalidomid (Revlimid®) w skojarzeniu z deksametazonem w leczeniu dorostych chorych ze szpiczakiem mnogim
po niepowodzeniu wczedniejszego leczenia - analiza kliniczna

Rysunek 58. Ocena bezpieczenstwa: LD vs PD. Zdarzenia niepozadane w subpopulacji chorych
w wieku 65-74 lat (RD).
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6.2.2.5 Zdarzenia niepozadane w populacji chorych w wieku 275 lat

Neutropenia w subpopulacji chorych w wieku =75 lat istotnie statystycznie czeSciej

wystepowata w grupie LD w poréwnaniu do PD |
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Lenalidomid (Revlimid®) w skojarzeniu z deksametazonem w leczeniu dorostych chorych ze szpiczakiem mnogim
po niepowodzeniu wczesniejszego leczenia - analiza kliniczna

Tabela 87. Wyniki poréwnania posredniego LD vs PD - zdarzenia niepozadane w populacji chorych w wieku 275 lat.

Punkt koncowy Liczba badan RR [95%CI] p RD [95%(CI] NNH [95% CI]
neutropenia 2 43/39 I L B B
trombocytopenia 2 43/39 _ . _ . .
anemia 2 43/39 I | B B H
goraczka neutropeniczna 2 43/39 _ . _ . .
zakrzepica zyt gtebokich 2 43/39 _ . _ . .
zatorowo$¢ ptucna 2 43/39 _ . _ . .
neuropatia 2 43/39 I | B B H
neuropatia obwodowa 2 43/39 _ . _ . .
zmeczenie 2 43/39 I | B B H

zab. zotadkowo-jelitowe 2 43/39 _ . _ . .
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Rysunek 59. Ocena bezpieczenstwa: LD vs PD. Zdarzenia niepozadane w subpopulacji chorych
w wieku 275 lat (RR).
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Lenalidomid (Revlimid®) w skojarzeniu z deksametazonem w leczeniu dorostych chorych ze szpiczakiem mnogim
po niepowodzeniu wczedniejszego leczenia - analiza kliniczna

Rysunek 60. Ocena bezpieczenstwa: LD vs PD. Zdarzenia niepozadane w subpopulacji chorych
w wieku 275 lat (RD).
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7 Zestawienie wynikow
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Lenalidomid (Revlimid®) w skojarzeniu z deksametazonem w leczeniu dorostych chorych ze szpiczakiem mnogim
po niepowodzeniu wczesniejszego leczenia - analiza kliniczna
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Lenalidomid (Revlimid®) w skojarzeniu z deksametazonem w leczeniu dorostych chorych ze szpiczakiem mnogim
po niepowodzeniu wczedniejszego leczenia - analiza kliniczna

7.2 Populacja chorych ze szpiczakiem mnogim, u ktorych stosowano
uprzednio 21 schemat leczenia

W ponizszych tabelach przedstawiono wyniki metaanaliz dotyczacych skuteczno$ci
i bezpieczenstwa stosowania lenalidomidu w skojarzeniu z deksametazonem w leczeniu
dorostych chorych ze szpiczakiem mnogim, u ktérych stosowano wcze$niej co najmniej
jeden schemat leczenia w poréwnaniu z deksametazonem.
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Tabela 90. Ocena skutecznos$ci: LD vs PD - zestawienie wynikéw dotyczacych populacji chorych, u ktérych stosowano wczesniej 21 schemat leczenia.

Punkt konicowy Liczba Ni/Ng RR [95%CI]
SEGEN

RD [95%CI] NNT [95%CI] HR [95%CI]

TTP 353/351 | | | | |

0S (MM-009)** 1 177176 |} | | | H I
0S (MM-010)** 1 176/175 W | B | | I
zgony po 48 mies. obserwacji 2 353/351 _ . _ . . . .
zgony - analiza etapowa 2 353/351 _ - _ - _ . .
zgony spow. PD - analiza 2 353/351 _ - _ - _ . .
etapowa

ORR 2 353,351 I B BN BN H H
CR 2 353/351 M B BN B B H
nCR 2 353351 N HEE BN B B H
PR 2 353351 NN HEEE BN B | H
SD 2 353351 N N BN BN | H
PD 2 353351 N HEEE BN BN B B H
PD pow. przerw. leczenia 1 177/176 _ _ _ _ - . .

CR - catkowita odpowiedZ na leczenie (ang. complete response); nCR - prawie catkowita odpowiedz na leczenie (ang. near-complete response); ORR - odpowiedZ na
leczenie ogétem (ang. overall response); OS - przezycie catkowite (ang. overall survival); PD - progresja choroby (ang. progressive disease); PR - czeSciowa
odpowiedz na leczenie (ang. partial response); SD - stabilizacja choroby (ang. stable disease); TTP - czas do progresji choroby (ang. time to progression).

* wynik w modelu efektéw losowych; ** osobna analiza ze wzgledu na wysoka heterogenicznos¢ (12=79%) pomiedzy badaniami MM-009 i MM-010.
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Lenalidomid (Revlimid®) w skojarzeniu z deksametazonem w leczeniu dorostych chorych ze szpiczakiem mnogim
po niepowodzeniu wczesniejszego leczenia - analiza kliniczna

Tabela 91. Ocena bezpieczenstwa: LD vs PD - zestawienie wynikéw dotyczacych populacji chorych, u ktérych stosowano wcze$niej 21 schemat leczenia.

Punkt koncowy

Liczba badan N;/Nk

RR [95%CI]

RD [95%CI]

NNT [95%Cl]

Zdarzenia niepozadane ogétem
ZN pow. przerw. leczenia

ZN prow. do zgonu

21 obnizenie dawki leku
obnizenie dawki leku z powodu ZN
obnizenie dawki deksametazonu
Zdarzenia niepozadane 3 stopnia
neutropenia

anemia

trombocytopenia

goraczka neutropeniczna

DVT (MM-009)**

DVT (MM-010)**

zatorowosc ptucna

zakrzep lub zator

biegunka

Zaparcia

nudno$ci

niestrawnos¢

hiperglikemia

hipokaliemia

anoreksja

_R R, NN

=R R RN N DN NN R RN NN

353/351
353/351
177/175
176/175
177/175

353/350
353/350
353/350
353/350
177/175
176/175
353/350
353/350
353/350
353/350
353/350
177/175
177/175
177/175
177/175
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Punkt koncowy

utrata masy ciata
neuropatia obwodowa
parestezje

niepokdj

bezsennos¢

zawroty gtowy

bol gtowy

drzenie

kaszel

zapalenie nosogardzieli
duszno$¢

astenia

zmeczenie

obrzek obwodowy
goraczka

infekcje

zakazenia gérnych drég oddechowych
zapalenie ptuc
wysypka

skurcze miesni

bol kosci

bol plecow

b6l stawow

Liczba badan Ni/Nk

N N P N R R DN DN DN DN DN DD DN DN RPN DN DN DN R mRRm =

176/175
177/175
176/175
177/175
353/350
353/350
353/350
353/350
176/175
353/350
353/350
353/350
353/350
353/350
353/350
353/350
353/350
177/175
177/175
353/350
176/175
353/350
353/350

RR [95%CI]

EEEEN II | II II EEEjEEEEEEEENEN,.

RD [95%CI]

II EEEN II | II II EEEjEEEEER II N

NNT [95%Cl]
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Lenalidomid (Revlimid®) w skojarzeniu z deksametazonem w leczeniu dorostych chorych ze szpiczakiem mnogim
po niepowodzeniu wczesniejszego leczenia - analiza kliniczna

Punkt konicowy Liczba badan RR [95%CI] p RD [95%(CI] p NNT [95%CI]
ostabienie mies$ni 2 353/350 _ . _ . .
Zdarzenia niepozadane 4 stopnia

neutropenia 2 353,350 M HE N I I
anemia 2 353350 A W I H N
trombocytopenia 2 353/350 _ . _ . .

goraczka neutropeniczna 2 353/350 _ . _ . .
zakrzepica zyt gtebokich 1 176/175 _ . _ . .
zatorowos¢ ptucna 2 353/350 NN [ I [ ]
zakrzep lub zator 2 353,350 A I I I I
zmeczenie 1 176/175 | | ] N |

dusznos¢ 2 353/350 _ . _ . .

infekcje 2 353350 N W I H
zapalenie ptuc 1 177/175 _ . _ . .
hiperglikemia 1 177/175 _ . _ . .
hipokaliemia 1 177/175 _ . _ . .
Zdarzenia niepozadane niezaleznie od stopnia ciezkosci

antybiotykoterapia 1 38/21 _ . _ . .

terapia przeciwwirusowa 1 38/21 _ . _ . .

terapia przeciwgrzybiczna 1 38/21 _ . _ . .
zdarzenia zakrzepowe A 2 136/105 _ - _ - .
zdarzenia zakrzepowe B 2 217/245 _ - _ - _
VTE - wszystkie stopnie 2 353/351 _ _ _ _ -
infekcje — wszystkie stopnie 1 177/175 _ - _ _ -
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Punkt koncowy Liczba badan N;/Nk RR [95%CI]

RD [95%CI] NNT [95%Cl]

neuropatia obwodowa st. 2 2 353/351 _ . _ . .
neuropatia obwodowa st. 3 2 353/351 _ . _ . .

VTE - zakrzepica zyt gtebokich; ZN - zdarzenia niepozadane; A - subpopulacja chorych przyjmujacych leki przeciwzakrzepowe; B - subpopulacja chorych
nieprzyjmujacych lekéw przeciwzakrzepowych.

* wynik w modelu efektéw losowych; ** osobna analiza ze wzgledu na wysoka heterogenicznos$¢ (12=85%) pomiedzy badaniami MM-009 i MM-010.
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Lenalidomid (Revlimid®) w skojarzeniu z deksametazonem w leczeniu dorostych chorych ze szpiczakiem mnogim
po niepowodzeniu wczedniejszego leczenia - analiza kliniczna

8 Ograniczenia
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Lenalidomid (Revlimid®) w skojarzeniu z deksametazonem w leczeniu dorostych chorych ze szpiczakiem mnogim
po niepowodzeniu wczedniejszego leczenia - analiza kliniczna
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10 Wyniki koncowe z przegladu badan pierwotnych

publikacji powigzanych z badaniami poréwnujacymi preparaty LD i PD.

We wszystkich badaniach wtaczonych do analizy populacje stanowili chorzy z opornym

na leczenie lub nawrotowym szpiczakiem mnogim, u ktérych uprzednio stosowano co

najmniej jeden schemat leczenia.
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Ocena skutecznos$ci i bezpieczenstwa stosowania lenalidomidu w skojarzeniu z

deksametazonem w bezposrednim poréwnaniu do deksametazonu w populacji chorych,
u ktorych stosowano uprzednio 21 schemat leczenia wykazata:

e ocena skutecznosci:

0]

o

stosowanie LD spowodowato istotng statystycznie redukcje ryzyka
wystapienia progresji choroby o - w poréwnaniu do PD _
; mediana czasu do progresji choroby
(TTP) byta istotnie statystycznie dtuzsza w grupie LD w poréwnaniu do
grupy PD (11,1-11,3 miesigca vs 4,7 miesigca, p<0,001);

mediana przezycia bez progresji choroby (PFS) w grupie LD byta
istotnie statystycznie dtuzsza w poréwnaniu do grupy PD (11,1 miesigca

vs 4,6 miesigca; p<0,001);
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0]

stosowanie lenalidomidu w skojarzeniu z deksametazonem powodowato
redukcje ryzyka zgonu o - w poréwnaniu do deksametazonu w
monoterapii | NN - :clcdu na
wysoka heterogeniczno$¢ pomiedzy badaniami wynik ten nalezy
interpretowac ostroznie: osobna analiza badan wykazala, ze stosowanie
LD powoduje 56% (HR=0,44 [95% CI: 0,30; 0,65]) redukcje ryzyka zgonu
w poréwnaniu do PD na podstawie badania MM-009 i 34% (HR=0,66
[95% CI: 0,45; 0,96]) redukcje ryzyka zgonu na podstawie badania MM-
010; mediana przezycia calkowitego (0OS) w grupie LD wyniosta 29,6
miesigca, natomiast w grupie PD: 20,2-20,6 miesiaca;

zgony tacznie oraz zgony spowodowane wystapieniem progresji choroby
raportowane w_czasie trwania analizy etapowej istotnie statystycznie

czesciej wystepowaty w grupie PD w poréwnaniu do LD (odpowiednio:

mediana czasu do wystgpienia pierwszej odpowiedzi na leczenie (TTR)
byta poréwnywalna w obu grupach (1,9 miesigca w grupie LD vs 2,0
miesigce w grupie PD);

mediana czasu do wystapienia catkowitej odpowiedzi na leczenie (CR) lub
prawie catkowitej odpowiedzi na leczenie (nCR) byta kréotsza w grupie LD
w poréwnaniu do PD (5,1 miesigca vs 6,9 miesigca);

mediana czasu trwania odpowiedzi na leczenie (DOR) byta istotnie
statystycznie dtuzsza w grupie LD w poréwnaniu do PD (15,8 vs 5,1
miesiecy, p<0,001 oraz 16,5 vs 7,9 miesiecy, p=0,02);

odpowiedZ na leczenie ogdélem (ORR), calkowita odpowiedZ na
leczenie (CR), prawie calkowita odpowiedz na leczenie (nCR) oraz
czesciowa odpowiedZ na leczenie (PR) istotnie statystycznie czesSciej
wystepowaly w grupie LD w poréwnaniu do grupy PD (odpowiednio:

stabilizacja choroby (SD), progresja choroby (PD) oraz progresja choroby
(PD) powodujaca przerwanie leczenia istotnie statystycznie czeSciej
wystepowaly w grupie PD w poréwnaniu do grupy LD (odpowiednio:
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Lenalidomid (Revlimid®) w skojarzeniu z deksametazonem w leczeniu dorostych chorych ze szpiczakiem mnogim

e ocena bezpieczenstwa:

O co najmniej 1 obnizenie dawki leku, obnizenie dawki leku z powodu
wystapienia zdarzen niepozadanych oraz obnizenie dawki
deksametazonu wystepowato istotnie statystycznie czeSciej w grupie LD
w poréwnaniu do grupy PD (odpowiednio

0 zakrzepica zyl glebokich 3 stopnia istotnie statystycznie czeSciej
wystepowata w grupie LD w poréwnaniu do grupy PD na podstawie
badania MM-009
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0 zakrzep lub zator 3 stopnia z istotnie statystycznie wiekszg czestoScig
wystepowatl w grupie LD w poréwnaniu do grupy PD

o hipokaliemia oraz infekcje 3 stopnia istotnie statystycznie czeSciej
wystepowaty w grupie LD niz PD (odpowiednio:
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O neutropenia 4 stopnia istotnie statystycznie czeSciej wystepowata w

grupie LD w poréwnaniu do PD |

0 zatorowos¢ plucna oraz zakrzep lub zator 4 stopnia z istotnie
statystycznie wieksza czestoscig wystepowaty w grupie LD w poréwnaniu
do PD (odpowiednio:

0 liczba chorych, u ktorych wystagpito co najmniej 1 zdarzenie
niepozadane 23 stopnia byta istotnie statystycznie wieksza w grupie LD

w poréwnaniu do grupy PD [

O neutropenia, trombocytopenia oraz anemia 23 stopnia z istotnie
statystycznie wieksza czestoscig wystepowaty w grupie LD w poréwnaniu
do grupy PD (odpowiednio:

0 zakrzep lub zator oraz hipokaliemia =3 stopnia istotnie statystycznie
czesciej wystepowaty w grupie LD w poréwnaniu do PD (odpowiednio:

o zakrzepica zyl glebokich oraz infekcje niezaleznie od stopnia
ciezkosci wystepowaly z istotnie statystycznie wiekszg czestoscia w

grupie LD w poréwnaniu do grupy D (odpowiednio:
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Lenalidomid (Revlimid®) w skojarzeniu z deksametazonem w leczeniu dorostych chorych ze szpiczakiem mnogim
po niepowodzeniu wczedniejszego leczenia - analiza kliniczna

11 Wnioski

Na podstawie 2 randomizowanych kontrolowanych badan klinicznych poréwnujacych
lenalidomid w skojarzeniu z deksametazonem i deksametazon oraz 3 opracowan
wtérnych oceniono skuteczno$¢ i bezpieczenistwo stosowania lenalidomidu w
skojarzeniu z deksametazonem w leczeniu dorostych pacjentow ze szpiczakiem
mnogim, u ktoérych stosowano uprzednio co najmniej jeden schemat leczenia w
poréwnaniu do deksametazonu.
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Lenalidomid (Revlimid®) w skojarzeniu z deksametazonem w leczeniu dorostych chorych ze szpiczakiem mnogim
po niepowodzeniu wcze$niejszego leczenia - analiza kliniczna

Tabela 92. Wyniki przegladu systematycznego dla najwazniejszych punktéw konncowych przedstawione zgodnie ze zmodyfikowanymi zaleceniami GRADE.

207/239



208/239



Lenalidomid (Revlimid®) w skojarzeniu z deksametazonem w leczeniu dorostych chorych ze szpiczakiem mnogim
po niepowodzeniu wcze$niejszego leczenia - analiza kliniczna
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Lenalidomid (Revlimid®) w skojarzeniu z deksametazonem w leczeniu dorostych chorych ze szpiczakiem mnogim
po niepowodzeniu wcze$niejszego leczenia - analiza kliniczna
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Lenalidomid (Revlimid®) w skojarzeniu z deksametazonem w leczeniu dorostych chorych ze szpiczakiem mnogim

po niepowodzeniu wcze$niejszego leczenia - analiza kliniczna

213/239






Lenalidomid (Revlimid®) w skojarzeniu z deksametazonem w leczeniu dorostych chorych ze szpiczakiem mnogim

po niepowodzeniu wcze$niejszego leczenia - analiza kliniczna
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Lenalidomid (Revlimid®) w skojarzeniu z deksametazonem w leczeniu dorostych chorych ze szpiczakiem mnogim
po niepowodzeniu wcze$niejszego leczenia - analiza kliniczna

12 Aneks

12.1 Arkusz oceny badania wg Jadad

Kryterium Odpowiedz Punktacja Ocena
Randomizacja Tak/Nie 1lub 0

Opisana, , p(.)pra'\'/vna Tak/Nie 1lub-1

metodologia randomizacji
Metoda podwdjnie Slepej proby Tak/Nie 11lub 0

p todologi

olpra\./vnzil metodologla Tak/Nie 11lub-1

zaslepienia

Opis utraty chorych w badaniu Tak/Nie 11lub 0

Suma (max 5)

Opracowano na podstawie:

Jadad AR, Moore RA, Carroll D i wsp. Assessing the quality of reports of randomized clinical
trials: is blinding necessary? Control Clin Trials, 1996;17:1-12.

12.2 Kryteria oceny wedlug GRADE
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Waga punktu | Interpretacja Przedziat
koncowego punktowy
krytyczna Zasadniczy wplyw punktu koricowego na ocene technologii 7-9
wysoka Istotny wplyw punktu koricowego na ocene technologii 4-6

niska Mato istotny wptyw ocenianego punktu konicowego na ocene technologii 1-3

Jakos¢
dowodow

ogb6tem

Interpretacja

Oznaczenie

wysoka Jesteémy przekonani, Ze prawdziwy efekt jest zblizony do efektu | DPPPPD
oszacowanego

umiarkowana | Jesteémy umiarkowanie pewni oszacowania efektu: prawdziwy efekt moze by¢ | GPPO
zblizony do oszacowanego, ale istnieje mozliwo$¢, Ze jest zasadniczo rézny

niska Nasze zaufanie do oszacowanego efektu jest ograniczone: prawdziwy efekt | PO

moze znacznie rozni¢ sie od oszacowanego efektu

bardzo niska

Mamy bardzo mato zaufania do oszacowanego efektu: prawdziwy efekt moze
znacznie réznic sie od oszacowanego efektu

SO00

Jakos¢ badan

wysoka
(RTC)

umiarkowana niska bardzo niska

(badania obserwacyjne)

(pozostate dowody)
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Lenalidomid (Revlimid®) w skojarzeniu z deksametazonem w leczeniu dorostych chorych ze szpiczakiem mnogim
po niepowodzeniu wcze$niejszego leczenia - analiza kliniczna

Ograniczenia metodyki badan

Brak ograniczen

Istotne

Bardzo istotne

modyfikacja oceny
jakosci badan

0

-1

-2

Niespdjnos¢
Brak Istotna niespodjnos¢ Bardzo istotna niesp6jnos¢
modyfikacja oceny | 0 -1 -2
jakosci badan
Bezposrednios¢
Brak réznic Istotne réznice Bardzo istotne réznice
modyfikacja oceny | 0 -1 -2
jako$ci badan
Brak precyzji oszacowania wynikow
Nie zaobserwowano Istotny Bardzo istotny
modyfikacja oceny | - -1 -2
jakosci badan
Btad publikacji
Nie zaobserwowano Prawdopodobny Bardzo prawdopodobny
modyfikacja oceny | 0 -1 -2
jako$ci badan
Dodatkowe czynniki
Efekt kumulacji Brak Duzy Bardzo duzy
wynikow
modyfikacja oceny | 0 +1 +2
jakosci badan
Efekt zakldcania Brak Zmniejsza efekt, Zwieksza efekt, RR~1
wynikow RR>>1 lub RR<<1
modyfikacja oceny | 0 +1 +1
jakosci badan
Efekt zalezny od Brak Wystepuje
dawki
modyfikacja oceny | 0 +1
jako$ci badan

12.3 Wyniki przegladu rejestrow badan klinicznych

W poszukiwaniu badan klinicznych w toku, spetniajacych kryteria wiaczenia do

przegladu systematycznego literatury (patrz rozdziat 3.1.1), przejrzano nastepujace

bazy danych:

clinicaltrials.gov,

controlled-trials.com

oraz

strone internetowg

producenta leku www.celgene.com (data odciecia: 12.03.2013 r.; stowa Kkluczowe:

|
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Nie odnaleziono badan klinicznych w toku, speiniajacych kryteria wiaczenia do
przegladu systematycznego literatury.

12.4 Spis badan wlaczonych do przegladu

Nr | Oznaczenie

Badania pierwotne

Publikacja

1

MM-009

Weber DM, Chen C, Niesvizky R, Wang M, Belch A, Stadtmauer EA, Siegel D,
Borrello I, Rajkumar SV, Chanan-Khan AA, Lonial S, Yu Z, Patin ], Olesnyckyj M,
Zeldis JB, Knight RD; Multiple Myeloma (009) Study Investigators. Lenalidomide
plus dexamethasone for relapsed multiple myeloma in North America. N Engl ]
Med. 2007 Nov 22;357(21):2133-42.

MM-010

Dimopoulos M, Spencer A, Attal M, Prince HM, Harousseau JL, Dmoszynska A, San
Miguel |, Hellmann A, Facon T, Foa R, Corso A, Masliak Z, Olesnyckyj M, Yu Z, Patin
], Zeldis B, Knight RD; Multiple Myeloma (010) Study Investigators. Lenalidomide
plus dexamethasone for relapsed or refractory multiple myeloma. N Engl ] Med.
2007 Nov 22;357(21):2123-32.

MM-009/010

Chanan-Khan AA, Lonial S, Weber D, Borrello I, Foa R, Hellmann A, Dimopoulos M,
Swern AS, Knight R. Lenalidomide in combination with dexamethasone improves
survival and time-to-progression in patients =65 years old with relapsed or
refractory multiple myeloma. Int ] Hematol. 2012 Aug;96(2):254-62.

MM-009/010

Dimopoulos MA, Chen C, Spencer A, Niesvizky R, Attal M, Stadtmauer EA, Petrucci
MT, Yu Z, Olesnyckyj M, Zeldis JB, Knight RD, Weber DM. Long-term follow-up on
overall survival from the MM-009 and MM-010 phase III trials of lenalidomide plus
dexamethasone in patients with relapsed or refractory multiple myeloma.
Leukemia. 2009 Nov;23(11):2147-52.

MM-009/010

Dimopoulos M, Alegre A, Stadtmauer EA, Goldschmidt H, Zonder JA, de Castro CM,
Masliak Z, Reece D, Olesnyckyj M, Yu Z, Weber DM. The efficacy and safety of
lenalidomide plus dexamethasone in relapsed and/or refractory multiple myeloma
patients with impaired renal function. Cancer. 2010 Aug 15;116(16):3807-14.

MM-009/010

Hazarika M, Rock E, Williams G, Dagher R, Sridhara R, Booth B, Farrell A, Justice R,
Pazdur R. Lenalidomide in combination with dexamethasone for the treatment of
multiple myeloma after one prior therapy. Oncologist. 2008 Oct;13(10):1120-7.

MM-009/010

Ishak K], Caro ]]J, Drayson MT, Dimopoulos M, Weber D, Augustson B, Child JA,
Knight R, Igbal G, Dunn ], Shearer A, Morgan G. Adjusting for patient crossover in
clinical trials using external data: a case study of lenalidomide for advanced
multiple myeloma. Value Health. 2011 Jul-Aug;14(5):672-8.

MM-009/010

Meijer E, Sonneveld P. Hematology: Lenalidomide plus dexamethasone is effective
in multiple myeloma. Nat Rev Clin Oncol. 2009 May;6(5):247-8.

MM-009/010

San-Miguel JF, Dimopoulos MA, Stadtmauer EA, Rajkumar SV, Siegel D, Bravo ML,
Olesnyckyj M, Knight RD, Zeldis ]B, Harousseau JL, Weber DM. Effects of
lenalidomide and dexamethasone treatment duration on survival in patients with
relapsed or refractory multiple myeloma treated with lenalidomide and
dexamethasone. Clin Lymphoma Myeloma Leuk. 2011 Feb;11(1):38-43.
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Lenalidomid (Revlimid®) w skojarzeniu z deksametazonem w leczeniu dorostych chorych ze szpiczakiem mnogim

po niepowodzeniu wcze$niejszego leczenia - analiza kliniczna

Nr | Oznaczenie

8

MM-009/010

Publikacja

Stadtmauer EA, Weber DM, Niesvizky R, Belch A, Prince MH, San Miguel JF, Facon
T, Olesnyckyj M, Yu Z, Zeldis JB, Knight RD, Dimopoulos MA. Lenalidomide in
combination with dexamethasone at first relapse in comparison with its use as
later salvage therapy in relapsed or refractory multiple myeloma. Eur ] Haematol.
2009 Jun;82(6):426-32.

MM-009/010

Wang M, Dimopoulos MA, Chen C, Cibeira MT, Attal M, Spencer A, Rajkumar SV, Yu
Z, Olesnyckyj M, Zeldis ]B, Knight RD, Weber DM. Lenalidomide plus
dexamethasone is more effective than dexamethasone alone in patients with
relapsed or refractory multiple myeloma regardless of prior thalidomide exposure.
Blood. 2008 Dec 1;112(12):4445-51.

10

MM-009/010

Zangari M, Tricot G, Polavaram L, Zhan F, Finlayson A, Knight R, Fu T, Weber D,
Dimopoulos MA, Niesvizky R, Fink L. Survival effect of venous thromboembolism in
patients with multiple myeloma treated with lenalidomide and high-dose
dexamethasone. ] Clin Oncol. 2010 Jan 1;28(1):132-5.

Badania wtérne

1

Carrier 2011

Carrier M, Le Gal G, Tay ], Wu C, Lee AY. Rates of venous thromboembolism in
multiple myeloma patients undergoing immunomodulatory therapy with
thalidomide or lenalidomide: a systematic review and meta-analysis. ] Thromb
Haemost. 2011;9(4):653-63.

Scott 2011

Scott L], Lyseng-Williamson KA. Lenalidomide: a review of its use in the treatment
of relapsed or refractory multiple myeloma. Drugs. 2011 Mar 26;71(5):625-49.

PenTAG

Hoyle M, Rogers G, Garside R, Moxham T, Stein K. The clinical and cost-
effectiveness of lenalidomide for multiple myeloma in people who have received at
least one prior therapy: an evidence review of the submission from Celgene.
Peninsula Technology Assessment Group (PenTAG) 2008.
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12.5 Spis badan wykluczonych z przegladu

Nr Publikacja Przyczyna odrzucenia

Badania pierwotne - brak

Badania wtérne

Alegre A, Vicuiia [, Aguado B. Safety and efficacy of lenalidomide in brak cech przegladu
relapsed or refractory multiple myeloma. Clin Med Insights Oncol. systematycznego
2012;6:1-10.

All Wales Medicines Strategy Group (AWMSG). Lenalidomide brak cech przegladu
(Revlimid®) for multiple myeloma Penarth: All Wales Therapeutics and systematycznego

Toxicology Centre (AWTTC), secretariat of the All Wales Medicines
Strategy Group (AWMSG). AWMSG Secretariat Assessment Report Advice
No. 0908. 2008.

Andersson PO, Blimark C, Veskovski L, Strandell A, Samuelsson O,
Svanberg T, Liljegren A. Lakemedelsbehandling vid relaps av myelom;
bortezomib, lenalidomid, talidomid. [Treatment in relapsed multiple
myeloma; bortezomib, lenalidomide, thalidomide] Gothenburg: The
Regional Health Technology Assessment Centre (HTA-centrum). HTA-
rapport 2011:32. 2011.

opracowanie dostepne
w jezyku szwedzkim

Kumar A, Loughran T, Alsina M, Durie BG, Djulbegovic B. Management of
multiple myeloma: a systematic review and critical appraisal of
published studies. Lancet Oncol. 2003 May;4(5):293-304.

brak analizowanej
interwencji

Kumar A, Galeb S, Djulbegovic B. Treatment of patients with multiple
myeloma: an overview of systematic reviews. Acta Haematol.
2011;125(1-2):8-22.

brak analizowanej
interwencji w leczeniu
opornego lub
nawrotowego szpiczaka
mnogiego

Messori A, Maratea D, Nozzoli C, Bosi A. The role of bortezomib,
thalidomide and lenalidomide in the management of multiple myeloma:
an overview of clinical and economic information. Pharmacoeconomics.
2011 Apr;29(4):269-85.

brak cech przegladu
systematycznego
(wyszukiwanie w 1 bazie
danych)

National Institute for Health and Clinical Excellence. Lenalidomide for brak cech przegladu
the treatment of multiple myeloma in people who have received at least | systematycznego
one prior therapy. London: National Institute for Health and Clinical

Excellence (NICE). Technology Appraisal Guidance 171. 2009

NHSC. Lenalidomide (Revlimid) for relapsed and/or refractory multiple brak cech przegladu
myeloma - horizon scanning review Birmingham: National Horizon systematycznego

Scanning Centre (NHSC). 2005

Pichon-Riviere A, Augustovski F, Garcia Marti S, Bardach A, Lopez A,
Regueiro A, Glujovsky D, Aruj P, Calcagno J. Effectiveness of lenalidomide

opracowanie dostepne
w jezyku hiszpanskim
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Lenalidomid (Revlimid®) w skojarzeniu z deksametazonem w leczeniu dorostych chorych ze szpiczakiem mnogim
po niepowodzeniu wcze$niejszego leczenia - analiza kliniczna

Nr Publikacja Przyczyna odrzucenia

in multiple myeloma patients. Buenos Aires: Institute for Clinical
Effectiveness and Health Policy (IECS). Informe de Respuesta Rapida

No.142.2008
10 | Wang H, Halida Y, Wu TX. Lenalidomide plus dexamethasone for opracowanie dostepne
relapsed or refractory multiple myeloma: a systematic review. Chinese w jezyku chinskim

Journal of Evidence-Based Medicine 2011;11(2):187-194.

11 | Wheatley K, Howman A, Brookes C, Stowe R, Handley K, Djulbegovic B. dostepny jedynie
Thalidomide, lenalidomide and their analogues, as therapy for multiple protokét z badania
myeloma. The Cochrane Library. 2011. doi:
10.1002/14651858.CD009011

12.6 Krytyczna ocena badan

Ponizej przedstawiono krytyczng ocene 2 badan RCT oraz 3 opracowan wtdérnych
wlaczonych do niniejszego przegladu systematycznego.
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metoda badania liczba i populacja interwencje punkty koncowe ocena jakosci
lokalizacja (horyzont czasowy) badania
osrodkow

miedzynarodowe, | 48 chorzy w wieku 218 lat | e LD,n=177 ¢ czas do progresji choroby Wg AOTM: I1A

wieloosrodkowe, osrodkow Z nawrotowym lub | ¢ PD,n=176 (TTP) Wg JADAD: 4

prospektywne, (44 z USAi | opornym na leczenie Dawkowanie: e przezycie catkowite (0S)

podwojnie 4zKanady) | szpiczakiem mnogim, | .95 mg doustnie w dniach 1-21 i 7 dni przerwy ¢ zgony

zaSlepione, u  ktérych  stosowano w kazdym 28-dniowym cyklu e przezycie bez progresji

kontrolowane uprzednio co  najmniej | - p. 4 mg doustnie w dniach 1-4,9-12, 17-20 przez 4 choroby (PFS)

placebo  badanie jeden schemat leczenia pierwsze 28-dniowe cykle, nastepnie 40 mg doustnie * czas do odpowiedzi na

Kliniczne ) faz_y o N=353% w dniach 1-4 w kolejnych 28-dniowych cyklach (=5) leczenie (TTR)

z randomizacja Huzgzon: vasovy: e P:doustnie w dniach 1-21 w kazdym 28-dniowym cyklu * czas trwania odpowiedzi na

17,6 miesigca** leczenie (DOR)

e czesto$¢ odpowiedzi na

e LD, PD podawano do czasu wystgpienia progresji

choroby lub ciezkiego dziatania niepozadanego
leczenie

e zdarzenia niepozadane (ZN)

kryteria wlgczenia kryteria wykluczenia

e chorzy w wieku 218 lat z progresja szpiczaka mnogiego po zastosowaniu wcze$niej co najmniej jednego schematu leczenia e opornos¢ na leczenie deksametazonem

e mierzalne parametry choroby (poziom biatka M w osoczu = 0,5 g/dl lub poziom biatka Bence-Jonesa w moczu = 0,2 g/d) (progresja choroby podczas poprzedniej
e stopien sprawnosci wg ECOG <2 terapii deksametazonem w wysokich

e poziom AspAT lub ALAT w osoczu < 3-krotno$¢ gérnej granicy normy dawkach, tj. catkowita dawka miesigczna
e stezenie bilirubiny w osoczu < 2-krotno$¢ goérnej granicy normy >200 mg)

e poziom kreatyniny w osoczu < 2,5 mg/dl (221 umol/I)

e absolutna liczba neutrofili > 1000/mm3

e liczba ptytek krwi > 75 000/mm3 dla pacjentéw z mniej niz 50% komorek plazmatycznych w szpiku kostnym oraz
> 30 000/mm3 dla pacjentéw = 50% komoérek plazmatycznych w szpiku kostnym

o kobiety w wieku rozrodczym ze zgoda na uzywanie srodkéw antykoncepcyjnych, negatywnym wynikiem testu cigzowego przed
wiaczeniem do badania oraz zgoda na wykonanie testu ciagzowego co 4 tygodnie w czasie trwania badania oraz 4 tygodnie po

ukonczeniu badania
komentarz
* w analizie bezpieczenistwa w grupie deksametazonu nie zachowano reguty ITT (oceniono 175 zamiast 176 chorych); ** dodatkowo przedstawiono wyniki badan MM-009 i MM-010
tacznie po 17,5-miesiecznym oraz 48-miesiecznym okresie obserwacji na podstawie publikacji Dimopoulos 2009.

ALAT - aminotransferaza alaninowa; AspAT - aminotransferaza asparaginianowa; ECOG - skala sprawnos$ci wedtug Eastern Cooperative Oncology Group.
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Lenalidomid (Revlimid®) w skojarzeniu z deksametazonem w leczeniu dorostych chorych ze szpiczakiem mnogim
po niepowodzeniu wczesniejszego leczenia - analiza kliniczna

kliniczne fazy III
z randomizacja

leczenia

kryteria wigczenia

N =351
Horyzont czasowy:
16,4 miesiecy*

e absolutna liczba neutrofili = 1000/mm3

pierwsze 28-dniowe cykle, nastepnie 40 mg doustnie
w dniach 1-4 w kolejnych 28-dniowych cyklach (=5)
e P:doustnie w dniach 1-21 w kazdym 28-dniowym
cyklu
e LD, PD podawano do czasu wystgpienia progresji
choroby lub ciezkiego dziatania niepozadanego
kryteria wykluczenia

e mierzalne parametry choroby (poziom biatka M w osoczu = 0,5 g/dl lub poziom biatka Bence-Jonesa w moczu = 0,2 g/d)
e stopien sprawnosci wg ECOG <2

e poziom AspAT lub ALAT w osoczu < 3-krotno$¢ gérnej granicy normy

e stezenie bilirubiny w osoczu < 2-krotno$¢ gérnej granicy normy

e poziom kreatyniny w osoczu < 2,5 mg/dl (221 umol/1)

e chorzy w wieku 218 lat z nawrotowym lub opornym na leczenie szpiczakiem mnogim, u ktdrych stosowano uprzednio co najmniej jeden schemat | e

e liczba ptytek krwi > 75 000/mm3 dla pacjentéw z mniej niz 50% komoérek plazmatycznych w szpiku kostnym oraz > 30 000/mm3 dla pacjentéw
> 50% komorek plazmatycznych w szpiku kostnym

o kobiety w wieku rozrodczym ze zgoda na uzywanie srodkéw antykoncepcyjnych, negatywnym wynikiem testu cigzowego przed wiaczeniem do
badania oraz zgoda na wykonanie testu cigzowego co 4 tygodnie w czasie trwania badania oraz 4 tygodnie po ukoniczeniu badania

metoda badania liczba i populacja interwencje punkty koncowe ocena jakosci
lokalizacja (horyzont czasowy) badania
osrodkéw

miedzynarodowe, | 48 chorzy w wieku 218 lat | ¢ LD,n=176 e czas do progresji choroby Wg AOTM: I1A

wieloosrodkowe, osrodkow yA nawrotowym lub | ¢ PD,n=175 (TTP) Wg JADAD: 3

prospektywne, (44 z USAi | opornym na leczenie Dawkowanie: e przezycie catkowite (0S)

podwodjnie 4zKanady) | szpiczakiem mnogim, | .55 mg doustnie w dniach 1-21 i 7 dni przerwy ¢ zgony

za$lepione, u  ktérych  stosowano w kazdym 28-dniowym cyklu e przezycie bez progresji choroby

kontrolowane uprzednio  co  najmniej e D:40 mgdoustnie w dniach 1-4, 9-12, 17-20 przez 4 (PES)

placebo  badanie jeden schemat leczenia .

czas do odpowiedzi na leczenie
(TTR)

czas trwania odpowiedzi na
leczenie (DOR)

czesto$¢ odpowiedzi na leczenie
zdarzenia niepozadane (ZN)

progresja choroby
podczas wczes$niejszej
terapii deksametazonem
w wysokich dawkach
(catkowita dawka
miesieczna >200 mg)

e nadwrazliwo$¢ lub
niekontrolowane skutki
uboczne zwigzane

z uprzednim
stosowaniem talidomidu
lub deksametazonu

* dodatkowo przedstawiono wyniki badan MM-009 i MM-010 tgcznie po 17,5-miesiecznym oraz 48-miesiecznym okresie obserwacji na podstawie publikacji Dimopoulos 2009.

ALAT - aminotransferaza alaninowa; AspAT - aminotransferaza asparaginianowa; ECOG - skala sprawno$ci wedtug Eastern Cooperative Oncology Group.
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Carrier 2011

metoda badania rodzaj populacja interwencje punkty koncowe
badan
przeglad RCT, chorzy z nowo | e schematy z talidomidem e zdarzenia zakrzepowo-zatorowe
systematyczny prospekty rozpoznanym lub | e schematy zlenalidomidem
i metaanaliza wne opornym/nawrotowym
kohortowe | szpiczakiem mnogim

Przeszukane bazy danych, data odciecia, stowa kluczowe Wiaczone badania

e bazy MEDLINE (1950 - styczen 2010), EMBASE (1980 - styczen 2010) i Health Star (1999 - styczen 2010) za
pomoca interfejsu OVID; dodatkowo recznie przeszukiwano referencje odnalezionych doniesien, abstrakty
konferencyjne American Society of Hematology (2005-2009) i inne potencjalnie istotne artykuly i przeglady;
podano odnos$nik do penej strategii wyszukiwania badan

e 71 badan: 10 dotyczacych schematéw skojarzonych
z lenalidomidem i 61 - z talidomidem

komentarz

Scott 2011

metoda rodzaj badan populacja interwencje punkty konicowe
badania
przeglad | doniesienia z udziatem chorzy z opornym na | e lenalidomid i schematy e wlasciwosci farmakodynamiczne, wtasciwos$ci farmakokinetyczne,
systemat | chorych z opornym lub leczenie lub skojarzone z lenalidomidem skutecznos$¢ kliniczna, bezpieczenstwo, tolerancja, dawkowanie,
yczny nawrotowym szpiczakiem | nawrotowym sposéb podania, parametry farmakoekonomiczne lenalidomidu
mnogim leczonych szpiczakiem mnogim
lenalidomidem leczeni lenalidomidem

Przeszukane bazy danych, data odciecia Wiaczone badania
e MEDLINE, EMBASE, AdisBase, rejestry/bazy badan klinicznych, Internet (w tym m.in.

strony internetowe regionalnych agencji regulacyjnych i producenta), referencje

e MM-009, MM-010, MMO016 i inne doniesienia zawierajace informacje
o lenalidomidzie

odnalezionych doniesien, informacje od producenta leku; bazy danych przeszukiwano

w okresie od 1996 do 1 marca 2011 (data ostatniej aktualizacji wyszukiwania) za

pomoca stéw kluczowych ‘lenalidomide’ and (‘myeloma’ or ‘multiple myeloma”)

komentarz
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PenTAG 2011

Przeszukane bazy danych, data odciecia

komentarz

metoda rodzaj badan populacja interwencje punkty koncowe

badania

przeglad | badania RCT, chorzy z opornym na e lenalidomid w skojarzeniu e czas do progresji choroby (TTP)

systemat | przeglady leczenie lub nawrotowym z deksametazonem e przezycie catkowite (0S)

yczny systematyczne szpiczakiem mnogim, e deksametazon e odpowiedz na leczenie (RR)
u ktorych stosowano e bortezomib e jako$¢ zycia zwigzana ze zdrowiem (HRQoL)
uprzednio 21 schemat e zdarzenia niepozadane (ZN)
leczenia

o EMBASE, MEDLINE In-Process and Old Medline, The Cochrane Library, ISI Science
Citation InDex Web of Knowledge, ISI Biosis Preview, ISI Proceedings, National
Research Register (NRR), Current Controlled Trials, ClinicalTrials.gov, American
Society of Haematology (ASH), American Society of Clinical Oncology (ASCO),
European Haematology Association (EHA), Celgene Company literature

Krytyczna ocena dokumentéw ztoZonych przez producenta lenalidomidu (Celgene) do NICE przez Peninsula Technology Assessment Group (PenTAG).

Wiaczone badania
e MM-009, MM-010,
e APEX
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