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Indeks skrotow

AE Zdarzenie niepozadane
(ang. Adverse event)

ASCT Autologiczne przeszczepienie krwiotwérczych komérek macierzystych / komérek macierzystych
szpiku
(ang. Autologous stem cell transplantation)

CR Catkowita odpowiedz na leczenie
(ang. Complete response/remission)

2CR Co najmniej catkowita odpowiedz na leczenie
(ang. Complete response/remission or better)

DRd Daratumumab, lenalidomid, deksametazon
(ang. Darzalex, Revlimid, dexamethasone)

DVRd Daratumumab, bortezomib, lenalidomid, deksametazon
(ang. Darzalex, Velcade, Reviimid, dexamethasone)

EORTC QLQ-C30 Kwestionariusz dotyczacy jakosci zycia u pacjentéw z chorobg nowotworowg
(ang. European Organization for Research and Treatment of Cancer Quality of Life
Questionnaire-Core 30)

EORTC QLQ-MY20 Kwestionariusz dotyczacy jakosci zycia u pacjentéw z chorobg nowotworowg dla szpiczaka
mnogiego
(ang. European Organization for Research and Treatment of Cancer Myeloma module Quality of
Life questionnaire)

EQ-5D-5L VAS Wizualna skala analogowa kwestionariusza europejskiego kwestionariusza oceny jakosci zycia
(ang. European Quality of Life 5 Dimensions 5 Level Version Visual Analog Scale)

HR Hazard wzgledny
(ang. Hazard ratio)

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

ITT Analiza zgodna z intencjg leczenia
(ang. Intention to treat)

mITT Zmodyfikowana analiza zgodna z intencjg leczenia
(ang. Modified Intention to Treat Analysis)

MM  Szpiczak plazmocytowy / Szpiczak mnogi
(ang. Minimal residual disease)

MRD Minimalna choroba resztkowa
(ang. Minimal residual disease)

n Liczba pacjentow, u ktérych wystapit dany punkt korncowy
N Liczebnos$¢ grupy badanej/kontrolnej

NNH Liczba pacjentow, u ktérych stosowanie danej technologii medycznej, zamiast poréwnywanej,
spowoduje pojawienie sie jednego dodatkowego zdarzenia niepozgdanego — efektu szkodliwego
(ang. Number needed to harm)

NNT Liczba, ktdéra okresla, ile os6b musi zosta¢ poddanych danej terapii, aby zapobiec wystgpieniu
niekorzystnego epizodu klinicznego lub uzyska¢ pozytywny efekt u jednego z nich
(ang. Number needed to treat)
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ORR Ogodlna odpowiedz na leczenie
(ang. Overall response rate)

OS Przezycie catkowite
(ang. Overall survival)

p Poziom istotnosci statystycznej (wartos¢ p)

PFS Przezycie wolne od progresiji (czas od randomizacji do progresji lub zgonu)
(ang. Progression-free survival)

RCT Randomizowane badanie kliniczne
(ang. Randomized controlled trial)

Rd Lenalidomid, deksametazon
(ang. Revlimid, dexamethasone)

RR Ryzyko wzgledne
(ang. Relative risk)

SAE Ciezkie zdarzenie niepozgdane
(ang. Serious adverse event)

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

SD  Odchylenie standardowe
(ang. Standard deviation)

TD Pacjenci, u ktérych odroczono decyzje o przeprowadzeniu ASCT jako poczatkowe leczenie
(ang. Transplant-deferred)

TIE Pacjenci niekwalifikujgcy sie do ASCT
(ang. Transplant-ineligible)

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

VRd Bortezomib, lenalidomid, deksametazon
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Najwazniejsze informacje

Szpiczak
plazmocytowy

Aktualna praktyka
leczenia
pacjentow z nowo
rozpoznanym
szpiczakiem
plazmocytowym
niekwalifikujagcym
sie do ASCT

Niezaspokojone
potrzeby
medyczne
pacjentéw z nowo
rozpoznanym
szpiczakiem
plazmocytowym
niekwalifikujacym
sie do ASCT

Schemat DVRd
odpowiedzig na
niezaspokojone
potrzeby
medyczne
pacjentéw z nowo
rozpoznanym
szpiczakiem
plazmocytowym,
niekwalifikujacych
sie do ASCT

W 2022 roku w Polsce zarejestrowano blisko 11 tysiecy nowych przypadkéw nowotworow
zlosliwych uktadu chlonnego i krwiotworczego, a wsroéd nich trzecim najczestszym byt
szpiczak plazmocytowy (MM, ang. multiple myeloma), zdiagnozowany w blisko 1/5
przypadkow.

MM to rzadki nowotwor hematologiczny, ktory kazdego roku w Polsce diagnozowany jest
u ponad 2 tysiecy osob. W 2022 roku byt przyczyng ponad 1,3 tysiecy zgonow.

e Strategia leczenia pacjentow z nowo rozpoznanym MM uzalezniona jest od kwalifikacji
chorych do procedury autologicznego przeszczepienia krwiotworczych komorek
macierzystych (ASCT, ang. autologous stem cell transplantation) [1].

* Okoto 70% pacjentow nie kwalifikuje sie do procedury ASCT — sq to gldwnie pacjenci
powyzej 70 roku zycia z obecnymi chorobami wspaélistniejgcymi, ktore wplywajg na ogolny
stan pacjenta z MM [27, 30].

* Aktualny program lekowy dotyczacy leczenia szpiczaka plazmocytowego (B.54) zapewnia
w 1. linii leczenia pacjentom niekwalifikujacym sie do ASCT z nowo rozpoznanym MM
schemat DRd, zlozony z daratumumabu, lenalidomidu i deksametazonu. Jest on jedyna
opcja terapeutyczng dostepna w ramach programu lekowego dla pacjentow z MM, ktorzy
nie kwalifikuja sie do przeszczepu. Schemat DRd jest rekomendowany przez Polska Grupe
Szpiczakowa [97].

e Zgodnie z trescig najnowszych wytycznych DGHO/OeGHO/SGMO/SGH 2024, EHA-
EMN 2025 i NCCN 2025 zalecane jest zastosowanie terapii ztozonej z 4 lekow (w tym
opartego na daratumumabie schematu DVRd) w leczeniu pacjentow z MM, ktorzy nie
kwalifikujg sie do ASCT. Zgodnie z wytycznymi EHA-EMN 2025, NCCN 2025 oraz DGHO/
0OeGHO/SGMO/SGH 2024 schemat DVRd jest preferowana opcjq terapeutyczna u
pacjentow z MM, ktorzy nie kwalifikujg sie do ASCT i powinien stanowi¢ standard ich
leczenia [32, 102, 103].

* Nowo zdiagnozowani pacjenci z MM, ktorzy nie kwalifikuja sie do ASCT w Polsce w 1. linii
leczenia nie majq obecnie dostepu do rekomendowanej w miedzynarodowych wytycznych
terapii DVRd.

 [stotnym celem leczenia pacjentow z nowo rozpoznanym MM jest poszukiwanie
skutecznych terapii wydluzajacych czas do progresji choroby. Wynika to z faktu, ze oporna
I nawrotowa choroba stanowi szczegolnie trudne wyzwanie terapeutyczne.

e Zarejestrowane w 2016 roku przez Europejska Agencje ds. Lekow (EMA) i Amerykanska
Agencje ds. Zywnosci i Lekéw (FDA) przeciwcialo monoklonalne — daratumumab — stalo
sie terapiag przelomowa w leczeniu nawrotowego i opornego szpiczaka plazmocytowego.

* W kwietniu 2025 roku EMA podjeta decyzje o rozszerzeniu wskazania do stosowania
produktu leczniczego Darzalex® o stosowanie daratumumabu w skojarzeniu z
bortezomibem, lenalidomidem i deksametazonem w leczeniu dorostych pacjentéw z nowo
rozpoznanym MM, ktorzy nie kwalifikuja sie do ASCT [67, 68].

e Skutecznosé i bezpieczenstwo schematu DVRd zostaly potwierdzone w wieloosrodkowym,
otwartym, randomizowanym badaniu CEPHEUS z udzialem 395 pacjentow (chorzy na MM
z Polski stanowili 19% os6b biorgcych udziat w badaniu), obejmujacym blisko 5-letnig
mediane okresu obserwaciji.

« Co najmniej catkowitg odpowiedz na leczenie (2CR) uzyskano u 81% pacjentow
niekwalifikujacych sie do ASCT (TIE, ang. transplant ineligible) leczonych schematem
DVRd, a odpowiedzi mialy diugotrwaly charakter.

* Wyniki badania CEPHEUS wykazaly, ze u pacjentow TIE z co najmniej catkowitg
odpowiedzia na leczenie (2CR) schemat DVRd przyczynia sie do istothego statystycznie
zwiekszenia prawdopodobienstwa uzyskania negatywnej minimalnej choroby resztkowej
(MRD) na poziomie 10 oraz na poziomie 10 oraz utrzymania jej przez co najmniej 1 rok.

e Schemat DVRd przyczynia sie do istotnej statystycznie blisko 50-procentowej redukcji
ryzyka wystapienia progresji choroby (HR = 0,51 [0,35; 0,74]).

» Profil bezpieczenstwa schematu DVRd w badaniu CEPHEUS byt akceptowalny i jest juz
dobrze poznany przez klinicystow — leki zawarte w schemacie sg juz stosowane w praktyce
klinicznej.

* Wysoka skutecznos¢ i dobra tolerancja terapii DVRd mialy swoje odzwierciedlenie w
ocenie jakosci zycia pacjentow. Dodanie czwartego leku — daratumumabu — do schematu
VRd nie powoduje roznic w jakosci zycia pacjentow w poréwnaniu z trojlekowym
schematem VRd.

e Terapia DVRd cechuje sie wyzszg skutecznoscig niz komparatory VRd i DRd w odniesieniu
do redukcji ryzyka progresji choroby.
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Streszczenie

CEL

Celem analizy klinicznej byta ocena skutecznosci i bezpieczenstwa daratumumabu (Darzalex®) stosowanego
w schemacie z bortezomibem, lenalidomidem i deksametazonem (DVRd) w terapii dorostych pacjentow z nowo
rozpoznanym szpiczakiem plazmocytowym (MM, ang. multiple myeloma), ktoérzy nie kwalifikujg sie do
autologicznego przeszczepienia komoérek macierzystych (ASCT; ang. autologous stem cell transplantation) oraz

spetniajg kryteria wnioskowanego programu lekowego.

METODYKA

Analize efektywnosci klinicznej przeprowadzono w oparciu o wyniki pierwotnych badan klinicznych odnalezionych
w ramach przegladu systematycznego opracowanego zgodnie z wytycznymi Agencji Oceny Technologii
Medycznych i Taryfikacji oraz z Rozporzgdzeniem Ministra Zdrowia w sprawie minimalnych wymagan dotyczgcych
raportow HTA. Przeszukano w sposdb systematyczny elektroniczne bazy informacji medycznej (MEDLINE,
EMBASE, CENTRAL). W pierwszym etapie wyszukiwania doniesien naukowych przeprowadzono przeglad
elektronicznych baz informacji medycznej dotyczacy interwencji DVRd. Ze wzgledu na brak zidentyfikowanego
badania klinicznego dla poréwnania bezposredniego DVRd z komparatorem DRd, w ramach drugiego przeszukania

poszukiwano badan, umozliwiajgcych przeprowadzenie poréwnania posredniego ww. terapii.

WYNIKI PRZESZUKAN

W wyniku systematycznego przeszukania baz informacji medycznej i pozostatych zrédet informacji naukowej
zidentyfikowano 2 randomizowane badania kliniczne fazy Ill (CEPHEUS, MAIA). W badaniu CEPHEUS poréwnano
skutecznos¢ i bezpieczenstwo stosowania DVRd z VRd, natomiast w badaniu MAIA oceniano DRd wzgledem Rd.
W ramach przeprowadzonych przeszukan nie zidentyfikowano przegladéw systematycznych oraz badan
efektywnosci rzeczywistej, co moze by¢ spowodowane niedawng rejestracja (w kwietniu 2025 roku) daratumumabu
w formie podskornej podawanego w schemacie leczenia DVRd w leczeniu dorostych pacjentéw z nowo
rozpoznanym MM, ktorzy nie kwalifikujg sie do ASCT. W oparciu o ww. materiaty w analizie klinicznej uwzgledniono
poréwnanie schematu DVRd z komparatorami (VRd i DRd) na podstawie badan klinicznych CEPHEUS (DVRd i
VRd) oraz MAIA (DRd vs Rd).

CHARAKTERYSTYKA BADAN KLINICZNYCH

Badanie CEPHEUS stanowito wieloosrodkowa, randomizowang, otwartg probe kliniczng Ill fazy przeprowadzona
w uktadzie grup réwnolegtych. Do badania wtaczono pacjentéw z nowo rozpoznanym MM, ktorzy nie kwalifikuja sie
do terapii wysokodawkowanej i ASCT (TIE, ang. transplant ineligible) lub ktorzy kwalifikujg sie do ASCT, ale
u ktorych terapia wysokodawkowana i ASCT nie sg planowane jako poczatkowa leczenie ze wzgledu na odmowe
tego rodzaju leczenia (odroczona decyzja o ASCT; TD, ang. transplant-deferred). Kryterium kwalifikacji stanowit
takze stan sprawnosci wg ECOG wynoszgcy od 0 do 2 punktdw. Do badania CEPHEUS zrandomizowano
395 pacjentéw, w tym 197 pacjentéw do grupy DVRd oraz 198 chorych do grupy kontrolnej, leczonej schematem
VRd. Pacjenci TIE stanowili wiekszo$¢ pacjentéw z grupy DVRd oraz z ramienia VRd (73% w obu ramionach

badania). W ramach badania wtgczono 289 pacjentéw TIE, w tym 144 pacjentéw do grupy DVRd oraz 145 chorych
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do grupy kontrolnej, leczonej schematem VRd. Charakterystyka wyjsciowa populacji byta poréwnywalna miedzy
grupami. Wiekszo$¢ pacjentéw TIE w grupie badanej i kontrolnej stanowili nowo zdiagnozowani na MM chorzy
w wieku 70-75 lat, z MM typu IgG, ze standardowym ryzykiem cytogenetycznym, stopniem sprawnosci 1 w skali
ECOG oraz bez zespotu kruchosci (ang. frailty) wg klasyfikacji IFM (fr. Intergroupe Francophone du Myelome).
Pierwszorzedowym punktem koncowym badania byta negatywizacja minimalnej choroby resztkowej (MRD, ang.
minimal residual disease; uzyskanie wyniku ponizej progu minimalnej choroby resztkowej) mierzona u pacjentow
z co najmniej catkowitg odpowiedzig na leczenie (2CR). Do momentu zamkniecia niniejszej analizy klinicznej (lipiec

2025 roku), opublikowano wyniki 3 analiz, a najdiuzsza dostepna mediana okresu obserwacji wyniosta 58,7 mies.

Badanie MAIA stanowito wieloosrodkowg, randomizowang, otwartg probe kliniczng 1l fazy, przeprowadzonag
w uktadzie grup réwnolegtych. Do badania witgczano dorostych pacjentéw z rozpoznaniem MM, ktérzy nie
kwalifikowali sie do wysokodawkowej chemioterapii potaczonej z ASCT (TIE) i u ktérych nie stosowano wczesniej
leczenia systemowego. Kryterium kwalifikacji stanowit takze stan sprawnosci wg ECOG wynoszacy od 0 do
2 punktow. Charakterystyka wyj$ciowa populacji byta poréwnywalna miedzy grupami. Mediana wieku pacjentow
wynosita odpowiednio 73 i 74 lata. Wigkszos¢ pacjentéw w grupie badanej i kontrolnej stanowili chorzy w wieku
265 lat, rasy biatej, z MM typu IgG, w | stadium zaawansowania choroby wg ISS, o standardowym ryzyku
cytogenetycznym oraz ze stopniem sprawnosci 0 lub 1 wg ECOG. Pierwszorzedowym punktem kohncowym badania
byto przezycie wolne od progresji choroby (PFS) oceniane wg zwalidowanego algorytmu komputerowego. Do
momentu zamknigcia niniejszej analizy klinicznej (lipiec 2025 roku), opublikowano wyniki 6 analiz czgstkowych,

a najdiuzsza dostepna mediana okresu obserwacji wyniosta 89,3 mies.

WYNIKI ANALIZY SKUTECZNOSCI
Porownanie bezposrednie DVRd vs VRd

Dla mediany okresu obserwacji wynoszacej 58,7 mies., stosowanie schematu DVRd w poréwnaniu z VRd wigzato
sie z istotnym statystycznie:
e zwiekszeniem prawdopodobienstwa uzyskania negatywnej minimalnej choroby resztkowej (MRD):
o ponad 1,5-krotnym zwiekszeniem na poziomie 10%: RR = 1,55 [1,21; 1,98]; NNT = 5 [3; 10] oraz
o ponad 1,7-krotnym zwigkszeniem na poziomie 10%: RR = 1,70 [1,24; 2,35]; NNT = 5 [3; 12],
e zwiekszeniem prawdopodobienstwa utrzymania negatywnej MRD przez:
o co najmniej 1 rok:
- blisko 1,7-krotnym zwiekszeniem na poziomie 10°: RR = 1,67 [1,22; 2,28]; NNT = 5 [3; 13] oraz
—  blisko 2-krotnym zwiekszeniem na poziomie 10%: RR = 1,93 [1,26; 2,96]; NNT = 6 [4; 16],

o €O najmniej 2 lata:
—  blisko 1,8-krotnym zwiekszeniem na poziomie 10%: RR = 1,77 [1,23; 2,54]; NNT = 6 [4; 14] oraz
- blisko 2-krotnym zwiekszeniem na poziomie 10%: RR = 1,96 [1,21; 3,20] oraz NNT = 8 [5; 24].

¢ wydtuzeniem czasu wolnego od progresji choroby, wigzgc sie z 49-procentowg redukcjag ryzyka wystapienia
progresji choroby (HR = 0,51 [0,35; 0,74]) oraz

e zwiekszeniem prawdopodobienstwa uzyskania co najmniej catkowita odpowiedz na leczenie (2CR): RR = 1,31
[1,13; 1,53], NNT =5 [3; 11].

Mimo, ze dla mediany okresu obserwacji wynoszgcej 58,7 mies. dane dotyczace przezycia catkowitego nie bylty

jeszcze dojrzate, warto$¢ i kierunek HR wskazujg na numeryczng przewage stosowania schematu DVRd
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(HR = 0,66 [0,42; 1,03]). Wykazano istotng statystycznie przewage stosowania schematu DVRd w poréwnaniu
z VRd dla cenzurowania kazdego zgonu uznanego za zwigzany z COVID-19 (HR = 0,55 [0,34; 0,90]).
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WYNIKI ANALIZY BEZPIECZENSTWA
Poréwnanie bezposrednie DVRd vs VRd

Dla mediany okresu obserwacji wynoszgcej 58,7 mies., nie odnotowano statystycznie istotnych réznic odnosnie do
ryzyka wystgpienia zdarzen niepozadanych, w tym 3.—4. stopnia, ciezkich zdarzen niepozgadanych, a takze dla

wiekszoéci poszczegdlnych zdarzeh niepozadanych.

Otrzymywanie leczenia wg czterolekowego schematu DVRd w poréwnaniu z VRd byt zwigzane z istotnym
statystycznie obnizeniem ryzyka koniecznosci zaprzestanie terapii wszystkimi lekami stosowanymi w badaniu
z powodu wystgpienia zdarzen niepozadanych: RR = 0,40 [0,21; 0,78]; NNT = 9 [5; 28].

Analiza poszczegdlnych zdarzenh niepozgdanych wykazata, ze stosowanie schematu DVRd w poréwnaniu z VRd

bylo zwigzane ze statystycznie istotnie wigkszym ryzykiem wystgpienia:

zdarzen niepozgdanych raportowanych niezaleznie od stopnia nasilenia:
o hipokaliemia: RR = 2,20 [1,41; 3,43]; NNH = 5 [3; 11],

o COVID-19: RR =1,97 [1,31; 2,97]; NNH = 5 [3; 12],

o neutropenia: RR = 1,40 [1,09; 1,79]; NNH =6 [3; 21] oraz

o trombocytopenia: RR = 1,35 [1,03; 1,78]; NNH = 7 [4; 74], a takze

e zdarzen niepozadanych 3. lub 4. stopnia:

o COVID-19: RR = 2,76 [1,02; 7,46]; NNH = 16 [8; 203] oraz

o neutropenia: RR = 1,38 [1,02; 1,87]; NNH = 8 [4; 109].

Porownanie posrednie DVRd vs DRd

Zdarzenia niepozadane niezaleznie od stopnia nasilenia wystgpity u wszystkich chorych leczonych schematami
DVRd i DRd. Dla poréwnania terapii DVRd z DRd u nizszego odsetka pacjentow dochodzito do zaprzestania
leczenia z powodu zdarzen niepozgdanych (8% vs 16%). Zdarzenia niepozadane 3. lub 4. stopnia byly raportowane

u nizszego odsetka pacjentow leczonych DVRd w poréwnaniu z DRd (80% vs 96%). Ciezkie zdarzenia
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niepozadane, raportowane niezaleznie od stopnia nasilenia odnotowano u zblizonego odsetka chorych leczonych
DVRd i DRd (72% vs 79%). Najczestszym hematologicznym zdarzeniem niepozgdanym 3. lub 4. stopnia byta
neutropenia, ktérg odnotowano u nizszego odsetka chorych leczonych DVRd w poréwnaniu z DRd. Najcze$ciej
zgtaszanym zdarzeniem niehematologicznym 3. lub 4. stopnia u pacjentéw leczonych DVRd byta hipokaliemia,
ktéra wystepowata u wyzszego odsetka pacjentow leczonych DVRd w poréwnaniu z DRd. Zapalenie ptuc 3. lub

4. stopnia byto raportowane u nizszego odsetka chorych dla poréwnania DVRd z DRd.

JAKOSC ZYCIA PACJENTOW

Dla poréwnania DVRd z VRd w 36. cyklu leczenia w obu ramionach badania CEPHEUS nie odnotowano
statystycznie istotnego wptywu na domeny kwestionariusza EORTC QLQ-C30 (globalna ocena stanu zdrowia,
funkcjonowanie fizyczne, bdl) oraz objawy specyficzne dla MM, co wskazuje, ze dodanie czwartego leku —
daratumumabu do schematu VRd stabilizuje jako$¢ zycia chorych, pozwalajac jednoczesnie uzyskiwaé bardzo
dobre efekty terapeutyczne.

WNIOSKI

Zastosowanie terapii DVRd w 1. linii leczenia MM u pacjentéw, ktérzy nie kwalifikujg sie do ASCT przyczynia sie
do znamiennego statystycznie zwigekszenia prawdopodobienstwa uzyskania negatywnej MRD (na poziomie 10-
oraz 10%) i jej utrzymania przez minimum 1 rok. Leczenie DVRd przyczynia sie rowniez do statystycznie istotnego
wydtuzenia czasu wolnego od progresji choroby oraz zwiekszenia prawdopodobienstwa uzyskania co najmniej
catkowitej odpowiedzi na leczenie. Terapia schematem DVRd stanowi wysoce skuteczng i bezpieczng opcje
terapeutyczng dla pacjentéw z nowo rozpoznanym MM, ktorzy nie kwalifikujg sie do ASCT w poréwnaniu z obecnie
refundowanym w Polsce leczeniem, stanowigc odpowiedz na niezaspokojong potrzebe skutecznej terapii, ktora juz

od pierwszej linii leczenia umozliwia znaczne wydtuzenie czasu remisji choroby.
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1.

Daratumumab (Darzalex®) stosowany w schemacie DVRd w pierwszej linii leczenia szpiczaka plazmocytowego u pacjentow niekwalifikujacych sie do ASCT

Wstep

1.1.Cel analizy klinicznej

Celem analizy klinicznej byta ocena skutecznosci i bezpieczenstwa daratumumabu (Darzalex®)
stosowanego w ramach schematu DVRd w skojarzeniu z bortezomibem, lenalidomidem oraz
deksametazonem w terapii dorostych pacjentéw z uprzednio nieleczonym szpiczakiem plazmocytowym
(MM, ang. multiple myeloma), ktérzy nie kwalifikujg sie do autologicznego przeszczepienia komoérek
macierzystych (ASCT, ang. autologous stem cell transplantation) oraz spelniajg kryteria

whnioskowanego programu lekowego.

Analiza kliniczna zostata przeprowadzona w oparciu o przeglad systematyczny literatury zgodnie
z wytycznymi AOTMIT i Rozporzadzeniem Ministra Zdrowia w sprawie Minimalnych Wymagan [1, 2].

1.2.Definicja problemu decyzyjnego

Zakres analizy okreslono zgodnie ze schematem PICOS (populacja, interwencja, komparator,
wyniki/punkty koncowe, metodyka badan). Szczegdlowe informacje dotyczace schematu
przeprowadzenia analizy klinicznej przedstawiono ponizej (Tabela 1). Opis problemu zdrowotnego,
wtym opis dostepnych wskaznikéw epidemiologicznych, populacji docelowej, charakterystyke

interwencji oraz technologii opcjonalnych przedstawiono w ramach analizy problemu decyzyjnego [3].

Tabela 1.
Populacja, interwencja, komparatory, wyniki praz metodyka badan (PICOS) dla analizy
Kryteria Opis
« Dorosli pacjenci z uprzednio nieleczonym szpiczakiem plazmocytowym, ktorzy nie kwalifikuja sie do
Populacja autologicznego przeszczepu komorek macierzystych (ASCT), spetniajacy kryteria wnioskowanego
programu lekowego.
Interwencja e Daratumumab w skojarzeniu z bortezomibem, lenalidomidem i deksametazonem (DVRd).
Komparator e Daratumumab w skojarzeniu z lenalidomidem i deksametazonem (DRd),

* Bortezomib w skojarzeniu z lenalidomidem i deksametazonem (VRd)

* Przezycie calkowite,

* Progresja choroby,

* Odpowiedz na leczenie i czas jej trwania,
« Minimalna choroba resztkowa,

* Bezpieczenstwo terapii,

* Jakos¢ zycia pacjentow.

Punkty koncowe

« Randomizowane badania kliniczne z grupa kontrolna.
Metodyka « Badania obserwacyjne (badania efektywnosci rzeczywistej).
o Przeglady systematyczne.
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2.1

2.2.

Daratumumab (Darzalex®) stosowany w schemacie DVRd w pierwszej linii leczenia szpiczaka plazmocytowego u pacjentéw niekwalifikujgcych sie¢ do ASCT

Metodyka analizy klinicznej

.Schemat przeprowadzania analizy kliniczne;j

Analiza kliniczna zostata przeprowadzona w oparciu o wyniki badan odnalezionych w ramach przegladu

systematycznego wykonanego wg ponizszego schematu:

e okreslenie kryteriéw wigczenia badan do analizy,

e opracowanie strategii wyszukiwania doniesien naukowych,

e przeszukanie zrédet informacji medycznej,

¢ odnalezienie petnych tekstow doniesien naukowych potencjalnie przydatnych w analizie klinicznej,
e selekcja badan w oparciu o predefiniowane kryteria wigczenia i wykluczenia,

e opracowanie wynikéw badan,

¢ analiza istotnosci statystycznej i klinicznej wynikow badan wtaczonych do analizy,

e poréwnanie sity interwencji poszczegolnych opcji terapeutycznych i opracowanie wnioskow.

Kryteria wtaczenia i wykluczenia badan

Do analizy wigczone zostaly badania kliniczne spetniajgce kryteria dotyczace populacji, interwenciji,
komparatora i metodyki oraz uwzgledniajgce przynajmniej jeden z wymienionych ponizej punktow

koncowych, a dodatkowo niespetniajgce zadnego z kryteriow wykluczenia (Tabela 2).

Strategia wyszukiwania badan zostata zaprojektowana celem odnalezienia doniesien naukowych dla
ocenianej interwencji (DVRd) oraz komparatorow (schematy DRd i VRd). Szczegoty dotyczace
przeprowadzonych przeszukan opisano w Rozdz. 2.3.1 i Aneksie (Aneks A). Spodziewajgc sie braku
badan bezposrednio poréwnujgcych DVRd z komparatorami, przeprowadzono odrebne przeszukanie
ukierunkowane na identyfikacje badan randomizowanych, umozliwiajgcych przeprowadzenie
odpowiednich poréwnan. Przeszukanie to oparto na przegladzie systematycznym, przeprowadzonym
dla daratumumabu (Darzalex®) stosowanego w skojarzeniu z lenalidomidem oraz deksametazonem w
terapii nowo rozpoznanego MM, ktéry zostat opublikowany na stronie Agencji Oceny Technologii
Medycznych i Taryfikacji [4]. Zostalo ono zaktualizowane w ramach niniejszej analizy klinicznej.

Szczegoly przeprowadzonych prac aktualizacyjnych opisano w Aneksie (Aneks B).
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Tabela 2.

Kryteria wiaczenia i wykluczenia z analizy klinicznej

Kryteria Kryteria wigczenia Kryteria wykluczenia

* Dorosli pacjenci z uprzednio nieleczonym szpiczakiem plazmocytowym, ¢ Ei?;?;g;;g{éﬁ?;‘fo MM

: ktorzy nie kwalifikujg sie do autologicznego przeszczepu komorek T
Populacja - - e « Pacjenci z nowo
macierzystych (ASCT), spelniajacy kryteria wnioskowanego programu 2diagnozowanym MM, kidrzy
lekowego. kwalifikuja sie do ASCT
Identyfikacja badan dla interwencji Identyfikacja badan dla komparatora
(DVRd) (DRd)
Interwencja Daratumumab w skojarzeniu z e Daratumumab w skojarzeniu z X
bortezomibem, lenalidomidem i lenalidomidem i deksametazonem
deksametazonem (DVRd). (DRd).
«VVRd lub dowolny (brak ograniczen).
e Daratumumab w skojarzeniu z
I(%ns(lii;iomidem i deksametazonem W pierwszej kolejnosci poszukiwano
h badarn umozliwiajacych porownanie
Komparator * Bortezomib w skojarzeniu z DVRd z QRd przez wspolng grupe X
lenalidomidem i deksametazonem referencyjna VRd. W przypadku
(VRd) braku takich badan poszukiwano
badarn z dowolnym komparatorem.

* Przezycie catkowite,

* progresja choroby,

Punkty * odpowiedzZ na leczenie i czas jej trwania, X
koricowe e minimalna choroba resztkowa,

* bezpieczenstwo terapii,

 jakos¢ zycia pacjentow.

« Badania kliniczne bez
randomizacji, w tym badania

« Randomizowane badania kliniczne z jednoramienne i badania bez

grupg kontrolna, i o grupy kontrolnej,
Metodyka e badania obserwacyjne (badania ¢ R:lndolr:(';rfgg?‘ne Dadania kinicne z. opisy pojedynczych
efektywnosci rzeczywistej), grupa a. przypadkow,

e przeglady systematyczne. e opracowania wtorne
niebedace przegladami
systematycznymi.

Badani blik j ielskim lub polski
*Ba aqla opul .| owane w jezyku.angle skim lu ‘po skim, « Badania opublikowane
Inne « badania opublikowane w postaci pelnych tekstow, wylacznie w formie doniesieri

 raporty z badan klinicznych i doniesienia konferencyjne (jako uzupetnienie
do badan dostepnych w postaci petnotekstowej).

konferencyjnych.
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2.3.Wyszukiwanie badan

2.3.1. Przeszukanie zrédet informacji medycznej

W ramach przegladu systematycznego przeprowadzono dwa odrgbne przeszukania zrédet informacji

medyczne;j:

e pierwsze przeszukanie ukierunkowane bylo na identyfikacje badan randomizowanych
umozliwiajgcych bezposrednie poréwnanie interwencji z komparatorami, a takze badan
efektywnosci rzeczywistej oraz przegladéw systematycznych dla interwenc;ji.

e ponadto ze wzgledu na spodziewany brak doniesieh dla poréwnania DVRd z DRd, w ramach
drugiego przeszukania poszukiwano badan dotyczgcych stosowania DRd (Aneks B), ktére

umozliwityby przeprowadzenie porownania posredniego ww. terapii.

Pierwsze przeszukanie elektronicznych baz informacji medycznej przeprowadzono z zastosowaniem
stow kluczowych dotyczacych interwencji oraz populacji (Aneks A). Strategia wyszukiwania zostata
zaprojektowana iteracyjnie. W procesie tym uczestniczyto dwéch analitykow (- i -), ktérzy
dokonywali kolejnych prob i korekt wyszukiwania, celem identyfikacji wiasciwych stéw kluczowych, ktére
nastepnie wykorzystano do zaprojektowania koncowych wersji strategii wyszukiwania. Odpowiednie
stowa kluczowe potgczono operatorami logicznymi uzyskujgc strategie wyszukiwania, ktére
wykorzystano do przeszukania baz informacji medycznej. Nie zawezano wyszukiwan do stow
kluczowych odnoszacych sie do punktéw koncowych, co pozwolito uzyskac strategie wyszukiwania o
wysokiej czutosci, obejmujgce doniesienia raportujgce wszystkie punkty kocowe, dotyczace zaréwno

skutecznosci klinicznej, jak i bezpieczenstwa.

Ostateczne przeszukanie baz danych w oparciu o ustalong strategie przeprowadzita jedna osoba (-).
Poprawnosc¢ przeprowadzonych przeszukan (poprawnos¢ zapisu stéw kluczowych, zasadnos¢ uzycia
operatoréw logicznych itd.) zostata potwierdzona przez innego analityka (JJl}). Strategie

wyszukiwania wraz z wynikami wyszukiwania przedstawiono w Aneksie (Aneks A).

W celu identyfikacji publikacji odpowiadajgcych problemowi zdrowotnemu przeprowadzono

przeszukanie zrodet informacji, zgodnie z zaleceniami zawartymi w wytycznych Agencji Oceny

Technologii Medycznych i Taryfikacji. Korzystano z:

¢ elektronicznych baz informacji medycznej, do ktérych zaimplementowano wyzej opisang strategie
wyszukiwania,

e referencji ujetych w odnalezionych doniesieniach naukowych,

¢ doniesien z konferencji naukowych,

e rejestrow badan klinicznych.
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Przeszukano nastepujace zrodta informacji medycznej w celu odnalezienia pierwotnych badan

klinicznych:

e MEDLINE (przez PubMed),

e EMBASE,

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

e rejestry badan klinicznych (www.clinicaltrials.gov, EU Clinical Trials Register),

e strony internetowe towarzystw i organizacji zajmujgcych sie problematykg onkologiczng oraz
problematykg szpiczaka plazmocytowego (m.in. ASCO, ASH, EHA, ESMO, IMWG, PTOK, Polska
Grupa Szpiczakowa),

e strony internetowe z raportami z badan opublikowane przez producentéw produktéw leczniczych
(Janssen/Johnson&Johnson),

e strony internetowe wybranych agencji rzadowych (EMA, FDA, NICE).
Przeszukanie zrédet informacji medycznej przeprowadzono 9 czerwca 2025 roku.

Strategie wyszukiwania dla drugiego przeszukania znajdujg sie w dokumencie zrédtowym (wraz z
wynikami tych przeszukan) [4], a szczegolowe informacje dotyczgce wynikow aktualizacji tego
przeszukania wykonanego w ramach niniejszej analizy klinicznej przedstawiono w Aneksie (Aneks B).

Aktualizacje przeszukania przeprowadzono 16 czerwca 2025 roku.

2.3.2.Selekcja odnalezionych publikacji

Na wszystkich etapach selekcja dokonywana byta niezaleznie przez dwéch analitykow (Il i ).
Weryfikacja na poziomie abstraktow i tytutow (etap I) odbywata sie w ten sposob, ze do dalszego etapu
wigczano wszystkie doniesienia uznane za przydatne przynajmniej przez jednego z nich. W przypadku
niezgodnosci opinii w trakcie weryfikacji badan w oparciu o petne teksty doniesien (etap 1), ostateczne
stanowisko uzgadniano w drodze konsensusu lub korzystano z pomocy innego, niezaleznego analityka

). Stopien zgodnosci pomiedzy analitykami na etapie analizy petnych tekstéw wynosit 100%.
( ). Stopien zg pomiedzy y p y petny y

2.3.3. Charakterystyka i ocena wiarygodnosci badan

Ocene wiarygodnosci badan RCT przeprowadzono zgodnie z procedurg oceny ryzyka btedu
systematycznego (RoB2, ang. Risk of Bias version 2) zaproponowang w najnowszym opracowaniu
Cochrane Handbook for Systematic Reviews of Interventions (ver. 6.5) przez The Cochrane
Collaboration [5]. Ocena ta pozwala okresli¢ wplyw rozwigzan metodologicznych, wykorzystanych
w danym badaniu, na jego wiarygodnos$¢ i obejmuje kilka kluczowych parametrow, ktére zgrupowano

w 5. domenach:

e domena 1: generacja kodu przydziatu losowego w procesie randomizacji i ukrycie kodu alokacji,
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e domena 2: odstepstwa od przypisanych interwencji (zaslepienie uczestnikdw i personelu,
zaslepienie os6b oceniajgcych wyniki, rodzaj analizy danych)

¢ domena 3: analiza danych niekompletnych,

e domena 4: metoda pomiaru wynikéw,

e domena 5: selektywne raportowanie wynikéw.

Ryzyko btedu w kazdym z obszaréw oceniane jest w oparciu o informacje przedstawione w publikac;ji i
innych dokumentach zebranych w czasie przeglgdu systematycznego, ze szczegdinym uwzglednieniem
ocenianego problemu zdrowotnego i przyjmuje ono jedng z trzech wartosci: niskie, wysokie oraz

niejasne ryzyko (pewne zastrzezenia).

Niezaleznie od przeprowadzonej oceny wiarygodnosci, kazde badanie scharakteryzowano pod

wzgledem:

e kryteriow wigczenia i wykluczenia pacjentéw do/z badania,

e populacji (liczebnos¢, wiek, pte¢, stan sprawnosci),

e rodzaju interwencji w grupie badanej oraz kontrolnej (droga podania, schemat terapeutyczny,
dawka, okres leczenia i obserwacji, dozwolone kointerwencje),

e ocenianych punktéw koncowych dotyczacych skutecznosci klinicznej oraz bezpieczenstwa,

o metodyki (rodzaj badania, metoda zaslepienia i randomizacji, utrata z badania, ukrycie kodu

alokaciji, rodzaj analizy wynikéw, testowana hipoteza wyjsciowa, typ i podtyp badania).

Formularz do ww. skali oceny wiarygodnosci badan zostat przedstawiony w Aneksie (Aneks G).

Ekstrakcja danych

Ekstrakcja danych z badan witgczonych do analizy zostata przeprowadzona przez jednego analityka

(). Nastepnie poprawnosé ekstrakcji podlegata weryfikaciji przez innego analityka (.

W analizie klinicznej w pierwszej kolejnosci ekstrahowano dane z publikacji gtéwnej do badania i dla
tych danych przedstawionych w tabelach nie umieszczano odnosnika do tekstu Zzrédtowego.
W uzasadnionych przypadkach ekstrahowano réwniez dane z pozostatych publikacji do badania,
doniesien konferencyjnych oraz raportéw i w takich przypadkach kazdorazowo w tabelach umieszczano

informacje o dokumencie zrodtowym.
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2.5.Analiza statystyczna

2.5.1. Poréwnanie bezposrednie

Analiza statystyczna zostata przeprowadzona przez jednego analityka (-). Poprawnosc¢

przeprowadzenia analizy statystycznej podlegata weryfikacji przez innego analityka (-).

Wyniki poréwnania w przypadku punktéw koncowych dychotomicznych przedstawiano w postaci
parametréw wzglednych (RR) oraz bezwzglednych (RD, NNT lub NNH). Parametry NNT (ang. number
needed fto treat) lub NNH (ang. number needed to harm) prezentowano tylko w sytuaciji, kiedy réznica
pomiedzy grupg badang a kontrolng byta istotna statystycznie, a parametr RD tylko w sytuacji, gdy kiedy

réznica pomiedzy grupg badang a kontrolng nie byta istotna statystycznie.

Wyniki dla punktéw koncowych zaleznych od czasu prezentowano w postaci hazardéw wzglednych

(HR, ang. hazard ratio).

Wyniki dla punktéw koncowych ciggtych prezentowano w postaci Sredniej i przedziatu ufnosci (95%Cl)
oraz réznicy srednich (MD, ang. mean difference). Wartosci MD obliczane byly przez autoréw analizy,

chyba, ze zaznaczono inaczej.

Przedstawiano wyniki analizy statystycznej przeprowadzonej przez autorow badania, wyrazone w
postaci wartosci p. Za akceptowalng granice poziomu istotnosci statystycznej przyjeto wartos¢ 0,05

(p = 0,05). We wszystkich przypadkach wyniki przedstawiono z 95-procentowymi przedziatami ufnosci.

Przy opracowywaniu wynikow korzystano z nastepujgcych narzedzi analitycznych: MS Excel oraz
Sophie v. 1.5.0 (program do metaanaliz opracowany przez zespot HTA Consulting — poddany weryfikac;ji
z programem STATA v. 10.0).

2.5.2. Poréwnanie poSrednie

W analizie klinicznej uwzgledniono poréwnanie posrednie DVRd z DRd.

POROWNANIE POSREDNIE Z DOSTOSOWANIEM

Poréwnanie posrednie z dostosowaniem opracowano dla parametréw oceniajgcych skutecznos¢ terapii.
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Dla punktéw koncowych, dla ktérych nie byto dostepnego poréwnania posredniego z dostosowaniem

—~~

tj. zaprzestanie terapii, bezpieczenstwo terapii) opracowano poréwnanie jakosciowe terapii w formie

tabelarycznego zestawienia wynikéw badan.
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3. Wyniki wyszukiwania badan klinicznych

3.1.Przeszukanie dla interwencji

W wyniku przeszukania baz informacji medycznej i pozostatych zrodet informacji naukowej odnaleziono
tacznie 558 pozycji bibliograficznych (w tym powtérzenia). Po usunieciu powtarzajacych sie tytutéw
przeprowadzono selekcje 419 publikacji na podstawie tytutéw i abstraktéw, kwalifikujagc do dalszej
analizy w oparciu o petne teksty 27 publikacji (Rysunek 1).

Kryteria wigczenia do analizy klinicznej spetnito 1 randomizowane badanie kliniczne fazy Il o akronimie
CEPHEUS, oceniajgce skutecznos¢ i bezpieczenstwo stosowania DVRd w poréwnaniu z VRd w 1. linii
leczenia u pacjentéw niekwalifikujgcych sie do ASCT (TIE, ang. transplant ineligible) oraz chorych, u
ktérych transplantacja zostata odroczona (TD, ang. fransplant deferred), opisane w 12 publikacjach
(Tabela 3). Niemniej, dostepne sg opublikowane wyniki dla populacji docelowej analiz HTA {j. dla
pacjentéw niekwalifikujacych sie do ASCT (TIE), ktérzy stanowili okoto % populacji badania
CEPHEUS.

W ramach przeprowadzonych przeszukan nie zidentyfikowano przegladéw systematycznych oraz
badan efektywnosci rzeczywistej (RWD, ang. real-world data). Brak tych publikacji moze byé
spowodowany niedawng rejestracja (w kwietniu 2025 roku) daratumumabu w formie podskérnej
podawanego w schemacie leczenia DVRd w leczeniu dorostych pacjentéw z nowo rozpoznanym MM,
ktérzy nie kwalifikujg sie do ASCT [7].

Tabela 3.
Badania i publikacje wigczone do analizy klinicznej

Lp. Publikacja Typ publikacji Ref.

Badanie kliniczne CEPHEUS

1. Bahlis 2025a Abstrakt i poster konferencyjny [8]
2. Bahlis 2025b Abstrakt i poster konferencyjny [9]
3. Facon 2025a Abstrakt i prezentacja konferencyjna [10]
4. Facon 2025b Abstrakt i poster konferencyjny [11]
5. Hungria 2025 Abstrakt i poster konferencyjny [12]
6. Usmani 2025 Publikacja pelnotekstowa [13]
7. Usmani 2024 Abstrakt i prezentacja konferencyjna [14]
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Lp. Publikacja Typ publikacji Ref.
8. Zweegman 2024 Abstrakt i prezentacja konferencyjna [15]
9. Zweegman 2019 Abstrakt konferencyjny [16]
10. NCT03652064 Dane z clinicaltrials.gov M7
11. 2018-001545-13 Dane z rejestru badan EMA [18]
12. Raport EMA oceniajacy interwencje DVRd [19]
Porownanie posrednie
- .
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Rysunek 1.

Schemat selekcji badan odnalezionych w ramach przegladu systematycznego zgodnie z PRISMA (przeszukanie giowne z czerwca 2025 roku)

Identyfikacja

Selekcja

Kwalifikacja

Identvfikacia badan w bazach informacii medvczneij i rejestrach

Identyfikacia badan w innych zrodfach

\

Pozycje zidentyfikowane w innych zrodtach
(n=10)
* towarzystwa naukowe oraz konferencje naukowe: 7
e rejestry i raporty z badan klinicznych na stronach
agencji: 3
® strona producenta leku: 0

y

Pozycje zakwalifikowane do dalszej
analizy
(n=10)

Brak dostepu do
pelnego tekstu
(n=0)

Pozycie

wykluczone na
podstawie
pelnych tekstow
(n=0)

Pozycje analizowane na podstawie
peinych tekstow
(n=10)

o publikacje
zidentyﬁ kowane w
bazach inf. med.

(duplikaty): 0

N
Pozycje zidentyfikowane w bazach
informacji medycznej i rejestrach
(n = 548) ) A )
« MEDLINE (przez PubMed): 62 Liczba rekordow usunietych przed
procesem selekcji
o EMBASE: 382 (n = 139)
© Cochrane: 104 « duplikaty 139
© Clinicaltrials.gov: 0
* EU Clinical Trials Register: 0
y,
. L j j ) 4 ~\
Pozycje po eliminacji powtorzen Pozycje odrzucone na podstawie
(n = 409) > analizy tytutow i abstraktow
J (n=392)
. J/
s N
Pozycje zakwalifilkowane na podstawie Brak dostepu do petnego tekstu
tytutow i abstraktow (n=0)
(n=17) \ y
N
Pozycje wykluczone na podstawie
pelnych tekstow
] ] ] (n=15)
Pozycje analizowane na podstawie o niezgodna populacja: 2
peln(yl:: '; tf ;()S i * niezgodna interwencja: 6
® niezgodny komparator: 0
© punkty koricowe: 0
* metodyka: 0
einne: 7
N J
\ 4
W analizie klinicznej uwzgledniono: L
1 badanie RCT dla DVRd->DRd (CEPHEUS) (12 publikacji)* J-
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3.2.Przeszukanie dla komparatora

W przeszukaniu pierwotnym odnaleziono 1904 publikacje, sposréd ktérych do dalszej analizy w oparciu
o peine teksty zakwalifikowano 98 publikacji. W wyniku aktualizacyjnego przeszukania baz informacji
medycznej i pozostatych zrédet informacji naukowej odnaleziono tacznie 1141 pozycji bibliograficznych
(w tym powtérzenia). Po usunieciu powtarzajacych sie tytutow przeprowadzono selekcje 923 pozycji na
podstawie tytutow i abstraktéw, kwalifikujgc do dalszej analizy w oparciu o petne teksty 12 publikaciji
(Rysunek 2).

Kryteria wiaczenia do analizy klinicznej spetnito 1 randomizowane badanie kliniczne fazy Il o akronimie
MAIA, poréwnujace schemat terapeutyczny DRd z Rd w leczeniu pacjentéw z nowo rozpoznanym MM,
ktérzy nie kwalifikujg sie do ASCT (TIE). Ostatecznie w niniejszej analizie klinicznej uwzgledniono wyniki
przeszukania przeprowadzonego w ramach procesu oceny leku Darzalex® i opublikowanego na BIP
AOTMIT (45 publikacji) [4] oraz wyniki ww. przeszukania, stanowigcego jego aktualizacje (12 publikaciji;
(Tabela 4, Rysunek 2).

Tabela 4.
Badania i publikacje wigczone do analizy klinicznej — przeszukanie dla komparatora

Lp. Publikacja Typ publikacji Ref.

Badanie kliniczne MAIA

1. Bahlis 2019 Abstrakt konferencyjny [20]
2. Basu 2023 Abstrakt konferencyjny [21]
3. Facon 2025 Publikacja petnotekstowa [22]
4. Facon 2024 Abstrakt i poster konferencyjny [23]
5. Facon 2023a Publikacja pelnotekstowa [24]
6. Facon 2023b Abstrakt konferencyjny [25]
7. Facon 2022a Publikacja peinotekstowa [26]
8. Facon 2022b Abstrakt konferencyjny [27]
9. Facon 2022c Abstrakt konferencyjny [28]
10. Facon 2022d Abstrakt konferencyjny [29]
11. Facon 2021 Publikacja petnotekstowa [30]
12. Facon 2019 Publikacja petnotekstowa [31]
13. Facon 2018 Abstrakt konferencyjny [32]
14. Facon 2015 Abstrakt konferencyjny [33]
15. Goldschmidt 2024 Abstrakt i poster konferencyjny [34]
16. Gries 2019 Abstrakt konferencyjny [35]
17. Kumar 2023 Abstrakt konferencyjny [36]
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Lp. Publikacja Typ publikacji Ref.
18. Kumar 2022 Abstrakt konferencyjny [37]
19. Kumar 2020 Abstrakt konferencyjny [38]
20. Mateos 2022 Publikacja petnotekstowa [39]
21. Moreau 2023 Abstrakt konferencyjny [40]
22. Moreau 2022a Abstrakt konferencyjny [41]
23. Moreau 2022b Abstrakt konferencyjny [42]
24. Moreau 2021 Abstrakt konferencyjny [43]
25. Moreau 2020 Abstrakt konferencyjny [44]
26. Ortowski 2021 Abstrakt konferencyjny [45]
27. Perrot 2025 Publikacja peinotekstowa [46]
28. Perrot 2022 Abstrakt konferencyjny [47]
29. Perrot 2021a Publikacja petnotekstowa [48]
30. Perrot 2021b Abstrakt konferencyjny [49]
31. Perrot 2021c Abstrakt konferencyjny [50]
32. Perrot 2019 Abstrakt konferencyjny [51]
33. Ramasamy 2023 Abstrakt konferencyjny [52]
34. San Miguel 2022 Publikacja pelnotekstowa [53]
35. San Miguel 2020 Abstrakt konferencyjny [54]
36. Usmani 2021 Abstrakt konferencyjny [55]
37. Usmani 2019a Abstrakt konferencyjny [56]
38. Usmani 2019b Poster konferencyjny [57]
39. Weisel 2023 Abstrakt konferencyjny [58]
40. Weisel 2021 Abstrakt konferencyjny [59]
41. Weisel 2019 Abstrakt konferencyjny [60]
42. Zweegman 2021 Abstrakt konferencyjny [61]
43. NCT02252172 Dane z clinicaltrials.gov [62]
44 . EUCTR2014_002273 Dane z rejestru badan EMA [63]
45. . [64]
46. Raport EMA oceniajacy schemat DRd [65]
47. Raport CADTH oceniajacy schemat DRd [66]
48. Analiza ID4014 dla stosowania schematu DRd u pacjentow z nieleczonym MM niekwalifikujacym sie do 67]

przeszczepu — NICE 2023
Badania efektywnosci rzeczywistej
49. Tai 2021 Abstrakt konferencyjny [68]
Przeglady systematyczne
50. Botta 2022 Publikacja petnotekstowa [69]
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Lp. Publikacja Typ publikaciji Ref.
51. Cao 2019 Publikacja petnotekstowa [70]
52. Facon 2022 Publikacja petnotekstowa [71]
53. Facon 2021 Abstrakt konferencyjny [72]
54. Gil-Sierra 2021 Publikacja petnotekstowa [73]
55. Giri 2020 Publikacja petnotekstowa [74]
56. Kiss 2021 Publikacja petnotekstowa [75]
57. Ramasamy 2020 Publikacja petnotekstowa [76]
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Rysunek 2.
Schemat selekcji badan odnalezionych w ramach przegladu systematycznego zgodnie z PRISMA - przeszukanie dla DRd (aktualizacja)

Identyfikacja

Selekcja

Kwalifikacja

Identvfikacia badan w bazach informacii medvczneij i rejestrach

e N
Pozycje zidentyfikowane w bazach
informacji medycznej i rejestrach
(n=1139) . ., h
« MEDLINE (przez PubMed): 136 Liczba rekordow usunietych przed
* EMBASE: 872 proc?: Gimz‘f g;ekq :
® Cochrane: 131 o duplikaty: 218
© Clinicaltrials.gov: 0
* EU Clinical Trials Register: 0
\ y,
4 A e A
Pozycje po eliminacji powtorzen Pozycje odrzucone na podstawie
(n=921) > analizy tytutow i abstraktow
\ J (n=911)
. J/
Y
s N
Pozycje zakwalifilkowane na podstawie Brak dostepu do petnego tekstu
tytutow i abstraktow (n=0)
(n=10) \ y
~
Pozycje wykluczone na podstawie
4 petnych tekstow
] ) ] (n=0)
Pozycje a::}gzv;atg:s?gwwds'[aw'e * niezgodna populacja: 0
(n=10) * niezgodna interwencja: 0
® niezgodny komparator: 0
© punkty koricowe: 0
* metodyka: 0
einne: 0
N J
v

W analizie klinicznej uwzgledniono:
1 badanie RCT dla DRd (MAIA) (12 publikacji)

Identyfikacia badan w innych zrodfach

\

Pozycje zidentyfikowane w innych zrodtach
(n=2)
* towarzystwa naukowe oraz konferencje naukowe: 1
e rejestry i raporty z badan klinicznych na stronach
agencji: 0
e strona producenta leku: 1

y

Pozycje zakwalifikowane do dalszej
analizy
(n=2)

Brak dostepu do
pelnego tekstu
(n=0)

Pozycie

wykluczone na
podstawie
pelnych tekstow
(n=0)

Pozycje analizowane na podstawie
peinych tekstow
(n=2)

® publikacje
zidentyfikowane w
bazach inf. med.

(duplikaty): 0

1
)
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4. Charakterystyka badan

4.1.Badanie CEPHEUS

Badanie CEPHEUS stanowito wieloosrodkowg randomizowang, otwartg prébe Kliniczng Il fazy
przeprowadzong w uktadzie grup réwnolegtych (typ badania IIA wg AOTMIT). Sposréd 13 osrodkow

jeden byt zlokalizowany w Polsce, a pacjenci z Polski stanowili 19% chorych biorgcych udziat w badaniu.

Celem badania CEPHEUS byto poréwnanie skutecznosci i bezpieczenstwa schematu DVRd ze
schematem VRd w leczeniu pacjentéw z nowo rozpoznanym MM, ktérzy nie kwalifikujg sie do terapii
wysokodawkowanej i ASCT (TIE, ang. transplant ineligible) lub ktorzy kwalifikujg sie do ASCT, ale u
ktorych terapia wysokodawkowana i ASCT nie sg planowane jako poczgtkowa leczenie ze wzgledu na

odmowe tego rodzaju leczenia (odroczona decyzja o ASCT; TD, ang. transplant-deferred).

Kryteria wigczenia do badania spetniali pacjenci z nowo rozpoznanym MM, ktorzy nie kwalifikujg sie do
terapii wysokodawkowanej i ASCT z powodu: wieku 265 lat lub pacjenci w wieku 18-65 lat — u ktérych
wystepujg choroby wspdtistniejagce, mogace negatywnie wpltywaé na tolerancje terapii
wysokodawkowanej i ASCT lub ktérzy odmawiajg leczenia terapig wysokodawkowang i ASCT w ramach

poczatkowego leczenia.

W ramach badania zrandomizowano 395 pacjentéw, w tym 197 pacjentéw do grupy DVRd oraz
198 chorych do grupy kontrolnej, leczonej schematem VRd. W badaniu zastosowano randomizacje ze
stratyfikacjg ze wzgledu na stadium choroby wg ISS (I vs Il vs Ill) oraz wiek pacjentéw w latach
i spetnianie kryteriow kwalifikacji do ASCT (<70 lat i brak kwalifikacji do ASCT vs <70 lat i odroczona
decyzja o stosowaniu ASCT w ramach poczatkowego leczenia vs =70 lat). Do badania wigczano

pacjentow ze stanem sprawnosci wg ECOG wynoszgcym od 0 do 2.

Rekrutacja pacjentéw rozpoczeta sie przed pandemig COVID-19. Badanie w znacznej czesci zostato

przeprowadzone w trakcie trwania gtéwnych fal pandemii COVID-19 [19].

Charakterystyka pacjentéw wigczonych do badania (populacja ITT) byta poréwnywalna miedzy grupa
badang i kontrolng w zakresie wiekszosci analizowanych cech. Mediana wieku chorych w obu grupach
wyniosta 70 lat. Przewage w obu ramionach badania stanowili pacjenci w wieku =70 lat, rasy biatej, z
Il stopniem zaawansowania choroby wg ISS oraz ze standardowym ryzykiem cytogenetycznym.

Wiekszosc¢ chorych z obu grup stanowili pacjenci ze stopniem sprawnosci 1 w skali ECOG.

Pacjenci w grupie badanej i kontrolnej otrzymywali leczenie do wystgpienia progresji lub
nieakceptowalnej toksycznosci. Stosowanie bortezomibu w obu grupach bylo ograniczone do

pierwszych 8 cykli. Zalecane dawki lekow w badaniu byly zgodne z Charakterystykg Produktu
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Leczniczego (ChPL) oraz z wnioskowanym programem lekowym. Szczegétowe dawkowanie lekéw
stosowanych w obu ramionach badania przedstawiono w Rozdz. 4.3.1 (Tabela 9) oraz w Aneksie
(Aneks C.1).

Badanie CEPHEUS pozostaje w toku. Do chwili zamkniecia niniejszej analizy (lipiec 2025 roku),
opublikowane zostaty wyniki dla 3 analiz. Najdtuzsza dostepna mediana okresu obserwacji wyniosta
blisko 5 lat (58,7 mies.; Tabela 5).

Pierwszorzedowym punktem koncowym badania byta negatywizacja minimalnej choroby resztkowej
(MRD, ang. minimal residual disease; uzyskania wyniku ponizej progu minimalnej choroby resztkowej)
mierzona u pacjentéw z co najmniej catkowita odpowiedzia na leczenie (=CR) (Rysunek 3). W badaniu
analizowano takze przezycie wolne od progresji choroby (PFS, ang. progression free survival),
odpowiedz na leczenie, czas do wystapienia odpowiedzi na leczenie oraz czas jej trwania, przezycie
catkowite pacjentéw (OS, ang. overall survival), przezycie wolne od kolejnej progresji choroby (PFS2),
utrzymanie negatywizacji MRD, bezpieczenstwo terapii oraz jakos$¢ zycia chorych.

Analize skutecznosci terapii przeprowadzono zgodnie z zaplanowanym leczeniem uwzgledniajgc
wszystkich zrandomizowanych pacjentéw (populacja zgodna z intencjg leczenia; ITT, ang. intention to
treat). Bezpieczenstwo oceniono zgodnie ze zmodyfikowana intencjg leczenia (mITT, ang. modified
intention to treat), uwzgledniajac pacjentéw, ktérzy otrzymali przynajmniej jedng dawke leku, ktérej

przyjecie zostato zaplanowane w ramach badania.

Ryzyko btedu systematycznego w badaniu oceniono przy uzyciu narzedzia Cochrane jako niskie we
wszystkich analizowanych obszarach. Sponsorem badania byt Janssen Research & Development.
Szczegotowy charakterystyke oraz ocene wiarygodnosci badania przedstawiono w Aneksie (Aneks C.1
oraz Aneks D.1).

E?)Z:é?):é analizy, daty odcigcia danych oraz mediany czasu obserwacji dla badania CEPHEUS
Analiza Data odciecia danych (cut-off) Mediana okresu obserwacji (zakres)
Analiza pierwotna dla MRD 8 kwietnia 2021 roku 22,3 mies. (bd)
Analiza posrednia dla PFS 8 wrzesnia 2022 roku 39,9 mies. (bd)
Analiza finalna dla PFS 7 maja 2024 roku 58,7 mies. (0,1-64,7 mies.)

Badanie CEPHEUS uwzgledniato populacje odpowiadajgca opisanej w Rozdz. 1.2 populacji docelowej
— pacjenci niekwalifikujgcy sie do autoprzeszczepu (TIE) stanowili wiekszos¢ pacjentéw z grupy DVRd
oraz z ramienia VRd (73% w obu ramionach badania). W ramach badania wigczono 289 pacjentow TIE,
w tym 144 pacjentéw do grupy DVRd oraz 145 chorych do grupy kontrolnej, leczonej schematem VRd.

Charakterystyka pacjentéw z populacji TIE byta poréwnywalna miedzy grupa badang i kontrolng w
zakresie wiekszosci analizowanych cech. Mediana wieku chorych w obu grupach wyniosta 72 lata.

Przewage w obu ramionach badania stanowili pacjenci w wieku 70-75 lat, z MM typu 1gG oraz ze
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standardowym ryzykiem cytogenetycznym. Wiekszos¢ chorych z obu grup stanowili pacjenci ze

stopniem sprawnosci 1 w skali ECOG.

Ze wzgledu na fakt, ze to populacja TIE odpowiada wnioskowanej, a chorzy z tej grupy stanowig
wiekszos¢ w badaniu CEPHEUS, w analizie klinicznej w Rozdz. 5 przedstawiono wyniki analizy w
zakresie skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania DVRd w poréwnaniu z VRd oraz jakosci zycia
chorych dla poréwnania DVRd z VRd u pacjentéw, ktérzy nie kwalifikujg sie do ASCT — TIE. W aneksie
analizy klinicznej (Aneks E) zaprezentowano natomiast wyniki badania dla populacji ITT obejmujacej

chorych TIE i zakwalifikowanych do ASCT, ale odmawiajgcych tego leczenia.

Rysunek 3.
Schemat badania CEPHEUS [19]

: - VRd Rd Primary endpoint:
Key eligibility & Cycle 9+ Overall MRD
criteria: Q V: 1.3 mg/m? SC Days 1, 4, 8, 11 * Overa

d I R: 25 mg PO Days 1-14 R: 25 mg PO Days 1-21 (2CR) negativity
+ NDMM (TIEOI‘ z d:20mgPODays 1,2, 4,5,8,9, 11,12 d: 40 mg PO Days 1, 8, 15, 22
transplant deferred) _§ Key secondary
. Eﬁ’of P8 score g endpoints:
el £0-1 S DARA SC-VRd DARA SC-Rd * PFS
[l sers Ol B Cycle 9+ + Sustained MRD (2CR)
s DARA: 1,800 mg SC QW Cycles 1-2, negativity (212 months)
o Q3W Cycles 3-8 DARA: 1,800 mg SC Q4W « >CR rat
VRd: schedule as above Rd: schedule as above 0s rage
21-day cycles 28-day cycles
8 cycles of bortezomib treatment until disease progression

or unacceptable toxicity

Zrédto rysunku: raport EMA [19].

4.2 .Badanie MAIA

Badanie MAIA stanowito wieloosrodkowg, randomizowang, otwarta probe kliniczng Il fazy,
przeprowadzong w uktadzie grup réwnolegtych (typ badania [IA wg AOTMIT). Celem badania byto
porownanie skuteczno$ci i bezpieczenstwa schematu DRd ze schematem Rd w leczeniu pacjentow

z nowo rozpoznanym MM (1. linia leczenia), ktorzy nie kwalifikujg sie do ASCT.

W badaniu zastosowano randomizacje ze stratyfikacjg ze wzgledu na stadium choroby wg ISS (I vs Il
vs lll), lokalizacje osrodka (Ameryka Pétnocna vs reszta Swiata) oraz wiek pacjentow (<75 lat vs 275 lat).
Nie przeprowadzono stratyfikacji pacjentéw ze wzgledu na wysokie lub standardowe ryzyko
cytogenetyczne. W procesie randomizacji zastosowano metode permutowanych blokéw, a alokacja
pacjentéw do badanej grupy odbywata sie z zastosowaniem interaktywnego systemu internetowego

(IWRS; ang. interactive web-response system).

Do badania wtaczano dorostych pacjentéw z rozpoznaniem MM, ktérzy nie kwalifikowali sie do

wysokodawkowej chemioterapii potgczonej z ASCT (TIE) i u ktérych nie stosowano wczesniej leczenia
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systemowego. Kryterium kwalifikacji stanowit takze stan sprawnosci wedtug ECOG wynoszacy od 0 do
2 punktow.

Poczatkowo pacjenci stosowali daratumumab wytgcznie w formie dozylnej, ktéra byta pierwszg formg
leku zarejestrowang w 2016 roku. Wskutek zmian w protokole badania MAIA, ktére nastgpity w kwietniu
2020 roku pacjenci z grupy DRd uzyskali mozliwo$¢ zamiany dozylnej formy podania daratumumabu
na forme podskoérng (zarejestrowana w maju 2020 roku przez FDA) na poczatku kazdego nowego 28-
dniowego cyklu leczenia. Forma podskérna byta podawana raz na 4 tygodnie w dawce 1800 mg
(wstrzykniecie trwajgce 3-5 minut). Powyzsza zmiana protokotu byta dokonana w celu zapewnienia
badaczom elastycznosci w ustalaniu priorytetow bezpieczenstwa swoich pacjentéw podczas pandemii
COVID-19. Sposrod wszystkich chorych stosujgcych leczenie schematem DRd, 37% zmienito forme

przyjmowanego daratumumabu z dozylnej na podskérna.

Pacjenci w grupie badanej i kontrolnej otrzymywali leczenie, az do wystgpienia progresji lub
nieakceptowalnej toksycznosci. Dawkowanie lekéw stosowanych w obu ramionach badania

przedstawiono w Aneksie (Aneks C.2).

Do momentu zamkniecia niniejszej analizy klinicznej (lipiec 2025 roku) opublikowano wyniki 6 analiz
czgstkowych badania MAIA. Najdiluzsza dostepna mediana okresu obserwacji wynosi 89,3 mies.
W ramach badania MAIA zrandomizowano 737 pacjentéw, w tym 368 pacjentéw do grupy badanej
leczonej schematem DRd i 369 pacjentéw do grupy kontrolnej leczonej schematem Rd (Rysunek 4).

Charakterystyka wyjsciowa populacji byta poréwnywalna miedzy grupami (Aneks C.2).

Pierwszorzedowym punktem koncowym badania MAIA byto przezycie wolne od progresji choroby (PFS)
stwierdzonej przy uzyciu zwalidowanego algorytmu komputerowego. W badaniu analizowano takze
odpowiedz na leczenie, czas do wystgpienia odpowiedzi na leczenie oraz czas jej trwania, przezycie
catkowite pacjentéw (OS), czas do kolejnej terapii, przezycie wolne od kolejnej progresji choroby,
obecnos¢ minimalnej choroby resztkowej (MRD), bezpieczenstwo terapii oraz jakos¢ zycia chorych.
Analize skutecznosci terapii przeprowadzono, uwzgledniajgc populacje ITT, a bezpieczenstwo oceniono
u chorych z grupy miITT.

Ryzyko btedu systematycznego w badaniu oceniono jako niskie we wszystkich analizowanych
obszarach. Sponsorem badania byta firma Janssen Research & Development. Szczegoétowa
charakterystyke oraz ocene wiarygodnosci badania przedstawiono w Aneksie (Aneks C.2 oraz Aneks
D.2).
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Rysunek 4.
Schemat badania MAIA [65]

Screening within 21 days of randomization

Cycle: 28 days

= ISSOvs ivs i
= Reglon (NAvs other)
= Age (<75vs 275 years)

D-Rd (n = 368)
Primary endpoint:
Key eligibility wmab (16 mgkg IV)* . PES
criteria: W
» Transplant- C N until PD Key secon:ary
ineligible NDMM R: 25 mg v on Days 1-21 until PD® endpoints:
« ECOG 0-2 d: 40 mg*® PO or IV weekly until PD » zCRrate
A * 2VGPR rate
« Creatinine * MRD-negative rate
d;grance. (NGS: 10-5)
=30 mU/min . ORR
» 0OS
» Safety

End-of-Treatment Visit (30 days after last dose) = Long Term Follow-up.

Zrodio rysunku: raport EMA [65].

4.3.Analiza homogenicznosci badan

4.3.1. Poréwnanie charakterystyk badan

METODYKA

Oba badania wigczone do analizy klinicznej (CEPHEUS, MAIA) miaty charakter wieloosrodkowych,

randomizowanych, otwartych préb klinicznych, przeprowadzonych w uktadzie grup réwnolegtych.

Badania cechuja sie diugimi okresami obserwacji (blisko 5-letni w badaniu CEPHEUS i niemal 7,5 letni
w badaniu MAIA (Tabela 6). Ryzyko btedu systematycznego wg RoB2 Cochrane dla obu badan RCT

oceniono jako niskie we wszystkich analizowanych obszarach (Tabela 7).

512?1': I?Bmogenicznoéci badan wigczonych do poréwnania posredniego w zakresie metodyki
Kryterium CEPHEUS MAIA
Poréwnanie DVRd vs VRd DRd vs Rd
Faza badania 1l 1]
Randomizacja Randomizacja 1:1 z wykorzystaniem IWRS Randomizacja 1:1 metodg permutowanych blokow
Tﬁis;g;a;:a Superiority Superiority

« Choroba nowo rozpoznana oraz brak kwalifikacji

Najwazniejsze
kryteria
wiaczenia

do wysokodawkowej chemioterapii polaczonej z

ASCT z powodu:

owieku =65 lat lub

ochordb wspdlistniejacych, mogacych negatywnie
wplywac na tolerancje terapii
wysokodawkowanej i ASCT (wiek 1865 lat) lub

oodroczenia decyzji o ASCT (wiek 18-65 lat);

* Udokumentowane rozpoznanie MM zdefiniowane
jako 210% komérek plazmatycznych w szpiku

o Wiek =18 lat;

« Choroba nowo rozpoznana oraz brak kwalifikacji
do wysokodawkowej chemioterapii polaczonej z
ASCT (brak kwalifikacji definiowany jako: wiek
265 lat lub obecnos¢ istotnych choréb
wspolistniejacych, ktére moga mie¢ negatywny
wplyw na tolerancje wysokodawkowej
chemioterapii i autologiczny przeszczep komérek
macierzystych);
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Kryterium CEPHEUS MAIA
kostnym lub udowodniona w biopsji « Udokumentowana diagnoza MM wg kryteriow
plazmocytoma i MM spelniajacy co najmniejjedno  CRAB oraz choroba mierzalna;
kryterium CRAB lub kryterium dotyczace « Stan sprawnosci ECOG wynoszacy 0-2

biomarkerow zlosliwosci choroby;
o Stan sprawnosci ECOG wynoszacy 0-2
Zaslepienie Brak (open-label) Brak (open-label)
Tak, ze wzgledu na:

o stadium choroby wg ISS (I vs Il vs lll) oraz

St Kaci e wiek pacjentow w latach i kwalifikowalnos¢ do
ratyfikacia ) SCT (<70 lat i brak kwalifikacji do ASCT vs

Tak, ze wzgledu na:
o stadium choroby wg ISS (I vs Il vs lIl),
e wiek (<75 lat vs =75 lat) oraz

<70 lat i odroczona decyzja o stosowaniu ASCT w * okalizacje osrodka (Ameryka Péinocna vs reszta

ramach poczatkowego leczenia vs =70 lat) Swiata)
Liczba pacjentow 197 vs 198 368 vs 369
Pierwszorzedowy Negatywna minimalna choroba resztkowa (MRD) u - -
punkt korcowy pacjentow z >CR Przezycie wolne od progresji choroby (PFS)
e Skutecznos¢: ITT, e Skutecznos¢: ITT,

Analiza wynikow i , i ,
e Bezpieczenstwo: mITT * Bezpieczenstwo: mITT
* |A1: Mediana okresu obserwacji: 28,0 mies. (cut-
off: 24 wrzesnia 2018 roku),

* Analiza pierwotna dla MRD: mediana okresu « IA2- Mediana okresu obserwacji- 36,4 mies. (cut-
obserwacji 22,3 mies. (zakres: bd, cut-off. off 10 czerwca 2019 roku): T .

8 '“”Fe"“a ,2021 r oku), . " « |A3: Mediana okresu obserwacji: 47,9 mies. (cut-
» Analiza posrednia dla PFS: mediana okresu off 8 czerwca 2020 roku):

obserwacji 39,9 mies. (zakres: bd; cut-off.
8 wrzesnia 2022 roku),

Mediana okresu

obserwacji * |A4: Mediana okresu obserwacji: 56,2 mies. (cut-

» Analiza finalna dla PFS: mediana okresu . _19 IUt,e go 2021 roku); )
obserwacji 58,7 mies. (zakres: 0,1-64,7 mies ; ¢ IAE?' Medl'fma_ okr_esu obserwaq_l, 65,4 mies. (cut-
cut-off- 7 maja 2024 roku) off: 21 pazdziernika 2021 roku);

« Analiza finalna: Mediana okresu obserwacji:
89,3 mies. (cut-off: bd)

1A — analiza posrednia (ang. interim analysis).

Tabela 7.
Skrocona ocena wiarygodnosci badan randomizowanych wg skali Cochrane (RoB2) dla badan RCT wigczonych do
analizy klinicznej

Domena CEPHEUS MAIA

Domena 1: Ryzyko biedu wynikajace z procesu randomizacji N N
Domena 2: Ryzyko btedu wynikajace z odstepstw od przypisanych interwencji
Domena 3: Ryzyko btedu wynikajace z brakujacych danych
Domena 4: Ryzyko bledu przy pomiarze punktu koncowego

Domena 5: Ryzyko btedu przy selekcji raportowanego wyniku

el Nl I W e
N RN N N

Ogolne ryzyko bledu

W —wysokie; N — niskie; PZ — pewne zastrzezenia.
POPULACJA

Charakterystyki pacjentow w badaniach CEPHEUS i MAIA byly poréwnywalne w zakresie wiekszosci
analizowanych cech: mediany wieku pacjentéw, pfci, rasy, stanu sprawnosci wg ECOG, stanu
zaawansowania choroby wg ISS, profilu cytogenetycznego oraz czasu od diagnozy MM (Tabela 8).
Oceniane badania réznity sie pod wzgledem kwalifikacji do wysokodawkowej chemioterapii potagczonej
z ASCT — w badaniu CEPHEUS zrandomizowano zaréwno pacjentéow TIE (niekwalifikujgcy sie do
ASCT), jak i TD (kwalifikujgcy sie do ASCT, ale odmawiajacy tej terapii), natomiast badanie MAIA
obejmowato wytgcznie chorych TIE. Elementem réznigcym populacje byt odsetek pacjentow w wieku
<65 lat (blisko 20% zrandomizowanych oséb w badaniu CEPHEUS vs 1% w badaniu MAIA). W obu

badaniach przewage stanowili pacjenci z choroba mierzalng IgG, jednak w badaniu CEPHEUS odsetki
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tych chorych w grupie badanej i kontrolnej byty nizsze (odpowiednio o0 16% i 0 25%), w poréwnaniu z

udziatem procentowym tych pacjentéw w ramionach badania MAIA. Niemniej charakterystyka

pacjentéw zostata dopasowana w ramach przeprowadzonego poréwnania posredniego (por. Rozdz.

435).

Tabela 8.

Ocena homogenicznosci badan wigczonych do poréwnania posredniego w zakresie populacji

Kryterium
DVRd VRd DRd Rd
Liczba pacjentow 197 198 368 369
mediana (zakres) 70 (42-79) 70 (31-80) 73 (50-90) 74 (45-89)
<65 lat (%) 18% 18% 1% 1%
W'e:,‘v'l’:t‘;’zzmw 65-70 lat (%) 26% 27% bd bd
265 lat (%) bd bd 99% 99%
270 lat (%) 55% 56% bd bd
Kwalifikowalnosé TIE® 73% 73% 100% 100%
do ASCT (%) ™D 27% 27% 0% 0%
Mezczyzni (%)° 44% 56% 51% 53%
biata 82% 79% 91% 92%
czarna lub afroamerykanska 5% 5% 3% 4%
azjatycka 6% 7% <1% 1%
b rdzenny mieszkaniec
Rasa (%) Hawajow lub wysp Pacyfiku 0% <1% 0% <1%
inna <1% 1% 2% 2%
brak danych 7% 8% 2% 1%
nieznana rasa bd bd <1% <1%
0 36% 42% 35% 33%
s;fg“ i 1 52% 51% 48% 51%
2 12% 7% 17% 16%
Zespot kruchosci 0 (sprawnosc) 63% 67% bd bd
wg skali
Myeloma
Geriatric 1 (posrednia sprawnosé) 37% 33% bd bd
Assessment (%)?
wykryto tylko w surowicy 61% 55% bd bd
1gG 45% 38% 61% 63%
IgA 14% 16% 18% 18%
Rodzaj inna? 2% <1% 2% 3%
mierzalnej K .
choroby (%) wykryto moegy YW 21% 23% bd bd
wykryto tylko w moczu 10% 12% 1% 9%
wykryto tylko w surowicy
wolne tancuchy lekkie 8% 11% 8% 8%
Stan | 35% 34% 27% 28%
z:z‘:':l')‘:%al';g Il 37% 38% 44% 42%
(%) ]} 28% 28% 29% 30%
standardowe ryzyko 76% 75% 85% 86%
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CEPHEUS™ MAIA™
Kryterium
DVRd VRd DRd Rd
. Wysokie ryzyko (del(17p),

Profil : 13% 14% 15% 14%
eytogenetyczny t(4;14) iflub t(14;16)) 3% o % o

(%) posrednie ryzyko" 12% 1% bd bd

Czas od diagnozy MM (w miesigcach): mediana 1.2 (0.4-5.,8) 13(03-8,0) 0,95 (0,1-133) 0,89 (0-14.5)

(zakres)

* Dane pochodza z publikacji Usmani 2025 [13] oraz z raportu EMA [19].
** Dane pochodza z publikacji Facon 2021 [30] oraz z raportu EMA [65].

a) W badaniu CEPHEUS ponad potowe pacjentow w obu grupach stanowili chorzy w wieku >70 lat, a 18% pacjentow w ramieniu badanym oraz
kontrolnym stanowili chorzy w wieku<70 lat.

b) Raportowane przez pacjenta w badaniu CEPHEUS.

c) Skala obejmuje oceny w zakresie 0-5, gdzie 0 wskazuje brak objawow, a wyzsze wyniki wskazujg wigeksza niesprawnosc.

d) Zespot kruchosci (ang. frailty) jest oceniany w skali od 0—5 w oparciu o wiek, obecnos¢ chorob wspdtistniejacych, funkcje poznawcze oraz warunki
fizyczne, przy czym 0 oznacza sprawnosc, 1 posrednig sprawnos¢ i 22 zespot kruchosci, zgodnie ze skalg Myeloma Geriatric Assessment [77].

€) Obejmuje IgD, IgM, IgE i przeciwciata biklonalne.

f) Stan zaawansowania choroby wg ISS stuzy do klasyfikowania stopnia zaawansowania choroby na podstawie pomiarow stezenia
B2-mikroglobuliny i albuminy we krwi. Wyzsze stopnie ISS wskazujg na bardziej zaawansowang chorobe.

g) W badaniu CEPHEUS ryzyko cytogenetyczne oceniano za pomoca fluorescencyjnej hybrydyzacji in situ.

h) Obejmuje pacjentoéw z brakujgcymi lub nieocenionymi probkami (badanie CEPHEUS).

STOSOWANE LECZENIE

W obu badaniach dawkowanie lekéw byto zgodne z ChPL. W badaniu CEPHEUS daratumumab byt
podawany podskérnie, natomiast badaniu MAIA po zmianie w protokole pacjenci mogli zmieni¢ forme
przyjmowania leku z dozylnej na podskérng. Cross-over pacjentéw nie byt mozliwy w badaniu

CEPHEUS, a w badaniu MAIA protokét uwzgledniat takg mozliwosé (brak informacji o odsetku

pacjentéw z cross-over) (Tabela 9).

Tabela 9.
Ocena homogenicznosci badan wigczonych do porownania posredniego w zakresie interwencji
Kryterium CEPHEUS* MAIA™
Poréwnanie DVRd vs VRd DRd vs Rd
DVRd:
e Daratumumab:1800 mg SC Q1W (21-dniowe cykle 1—
2); Q3W (21-dniowe cykle 3-8); Q4W (28-dniowe
cykle 29); 28-dniowy cykl DRd:
e Bortezomib: 1,3 mg/m?SC; dziern1.,4.,8.i11. (8 cykli e Daratumumab?®: dozylnie w dawce
21-dniowych), 16 mg/kg mc.: QTW (w 1-2 cyklu); Q2W. (w 3—
 Lenalidomid: 25 mg doustnie; dni 1-14 w 21-dniowch 6 cyklu); Q4W w kolejnych cyklach leczenia;
cyklach; dni 1-21 w 28-dniowych cyklach; » Lenalidomid: doustnie w dawce 25 mg (w
« Deksametazon: 20 mg doustnie w 21-dniowych dniach 1-21);
Dawkowanie cyklact_l: dzien 1.,_2., 4.5,8,9, 11_., 12.;40 mg . Deksameta_zon: dc_)ustnie w dawce 40 mg Q1W
doustnie w 28-dniowych cyklach: dzien 1, 8., 15., 22. (1., 8., 15.122. dzien cyklu).
VRd: 28-dniowy cykl Rd:
* Bortezomib: 1,3 mg/m?SC; dzien 1.,4., 8.1 11. (8 cykli e Lenalidomid: doustnie w dawce 25 mg (w
21-dniowych), dniach 1-21);
o L enalidomid: 25 mg doustnie; dni 1-14 w 21-dniowch e Deksametazon: doustnie w dawce 40 mg Q1W
cyklach; dni 1-21 w 28-dniowych cyklach; (1., 8, 15.122. dzien cyklu)
* Deksametazon: 20 mg doustnie w 21-dniowych
cyklach: dzien1.,2.,4.,5,8.,9.,11.,12;40 mg
doustnie w 28-dniowych cyklach: dzien 1., 8., 15., 22 ;
zg::nk::'f:','"sl_ «DVRd: Tak «DRd: Tak

Do wystapienia progresji choroby lub

Okres leczenia nieakceptowalnego poziomu toksycznosci

Ekspozycja na
leczenie

Mediana okresu obserwacji: 58,7 mies. (zakres: 0,1—
64,7 mies_; cut-off. 7 maja 2024 roku):

Do wystapienia progresji choroby lub
nieakceptowalnego poziomu toksycznosci

Mediana okresu obserwacji: 65,4 mies. (cut-off:
21 pazdziemika 2021 roku):
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Kryterium CEPHEUS* MAIA™
*DVRd (N = 197): mediana (zakres) ekspozycji * DRd: mediana ekspozycji 47,5 mies. (IQR:
56,3 mies. (0,1-64,6); 20,1-56,36);
oMediana (zakres) cykli leczenia: 59 (1-71); oMediana (zakres) cykli leczenia: 51 (1-83);
oRelatywna intensywnos¢ dawki, mediana (zakres): oRelatywna intensywnos¢ dawki, mediana
= Daratumumab: (zakres):
- Cykle 1-2 (n = 197): 100% (33,3—105,6); = Daratumumab (n = 364): 98,0% (3,2—
- Cykle 3-8 (n = 191): 100% (33,3—101,1); 107,0);
- Cykle 29 (n = 175): 100% (10,0-100,4); = Lenalidomid (n = 326): 65,0% (7,9-202,1);
= Bortezomib: 84,5% (12,7-104,3), = Deksametazon (n = 364): 76,5% (21,9—
= Lenalidomid: 80,6% (2,5-248,2); 110,7)
= Deksametazon: 81,5% (19,6-177,0); « Rd: mediana ekspozycji 22,6 mies. (IQR: 8,18—
*VRd (N = 195): mediana (zakres) ekspozycji 46,82),
34,3 mies. (0,5-63,8); oMediana (zakres) cykli leczenia: 24 (1-82)
oMediana (zakres) cykli leczenia: 37 (1-70) oRelatywna intensywnos¢ dawki, mediana
o Relatywna intensywnos$¢ dawki, mediana (zakres): (zakres):
= Bortezomib: 81,6% (22,4-102,1); = Lenalidomid (n = 338): 83,4 % (4,8-239,3)
= | enalidomid: 83,8% (25,7-246,0); = Deksametazon (n = 365): 84,8% (18,9—
= Deksametazon: 77,9% (23,4-173,4). 154.5).
Cross-over Cross over pacjentow do przeciwnego leczenia nie byt P rot'okol badania umozl:ywal crossover
acjentow mozliwy. pacjentow z grupy kontrolnej do grupy padanej
P (brak informacji o odsetku pacjentow).
* Do udziatu w badaniu kwalifikowano zaréwno chorych
TIE (73% pacjentow biorgcych udziat w badaniu), jak i  Sposrod tkich ientow stosui h
TD (27% pacjentow bioracych udziat w badaniu). posrod wszystkich pacjentow stosujacyc
Uwagi oW ramach kolejnej linii leczenia zaden pacjent loczenie schematem DRd, 37% zmieniio forme

(0/197; 0%) z ramienia DVRd nie otrzymat ASCT,
natomiast w grupie badanej ASCT otrzymato
4/195 chorych (2%).

przyjmowanego daratumumabu z dozylnej na
podskomnag.

* Dane pochodzg z publikacji Usmani 2025 [13] oraz z raportu EMA [19].
** Dane pochodzg z publikacji Facon 2025 [22] oraz z raportu EMA [65].

a) Pacjenci mieli takze mozliwo$¢ zmiany formy podawania daratumumabu na forme podskorng. Zmiana byta mozliwa na poczatku kazdego cykiu
leczenia. Daratumumab wstrzykiwany podskomie podawany byt w statej dawce 1800 mg Q4W.

PUNKTY KONCOWE

W ramach zestawienia wynikéw badan CEPHEUS i MAIA, w formie tabelarycznej przedstawiono dane
dotyczace punktéw koncowych (Tabela 10).

Pierwszorzedowym punktem koricowym w badaniu CEPHEUS byla negatywizacja minimalnej choroby
resztkowej (MRD na poziomie 10-®), natomiast w badaniu MAIA — przezycie wolne od progresji choroby
(PFS). Pierwszorzedowe punkty koricowe w obu badaniach oceniono wg kryteriow IMWG, a w ocenie
bezpieczenstwa stosowano kryteria NCI CTCAE (przy czym w badaniu CEPHEUS stosowano wersje 5,
natomiast w badaniu MAIA wersje 4).

Tabela 10.
Ocena homogenicznosci w zakresie punktow koncowych badan CEPHEUS i MAIA
Parametr CEPHEUS MAIA
o . Negatywna MRD (na poziomie 10%) u
I°punkt koncowy pacjentow z >CR PFS
Ocena PFS Ocena z zastosowaniem Ocena z zastosowaniem

komputerowego algorytmu
wg kryteriow IMWG

Ogotem, 3. lub 4. stopnia, SAE,
TRAE, TR-SAE

NCI CTCAE, wersja 5

komputerowego algorytmu
wg kryteriow IMWG

Ogotem, 3. lub 4. stopnia, SAE,
TRAE, TR-SAE

NCI CTCAE, wersja 4

Kryteria oceny odpowiedzi na leczenie
Bezpieczenstwo terapii

Kryteria oceny bezpieczenstwa terapii
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Daratumumab (Darzalex®) stosowany w schemacie DVRd w pierwszej linii leczenia szpiczaka plazmocytowego u pacjentow niekwalifikujacych sie do ASCT

Porownanie DVRd vs VRd

.Minimalna choroba resztkowa

Leczenie schematem DVRd w poréwnaniu z VRd wigze sie z istotnym statystycznie
zwiekszeniem prawdopodobienstwa uzyskania negatywizacji minimalnej choroby resztkowej.
Uzyskane wyniki ponizej progu minimalnej choroby resztkowej wiazq sie z poprawa wynikow

leczenia pacjentow oraz majq wysokie znacznie prognostyczne w rokowaniu pacjentow.

Stosowanie DVRd w poréwnaniu ze schematem VRd u pacjentéw z co najmniej catkowitg odpowiedzia

na leczenie (=CR) przyczynito sie do istotnego statystycznie:

e ponad 1,5-krotnego zwiekszenia prawdopodobienstwa uzyskania MRD na poziomie 10

e oraz ponad 1,7-krotnego zwiekszenia prawdopodobienstwa uzyskania MRD na poziomie 106
(Tabela 13, Wykres 1).

Otrzymywanie DVRd w poréwnaniu z tréjlekowym schematem VRd przyczynito sie réwniez do istotnego

statystycznie, blisko:

e 1,7-krotnego zwiekszenia prawdopodobienstwa utrzymania negatywizacji MRD na poziomie 10
przez co najmniej 12 mies.

e oraz 2-krotnego zwiekszenia prawdopodobienstwa utrzymania negatywizacji MRD na poziomie 10-

6 przez co najmniej 12 mies. (Tabela 14, Wykres 2).

Leczenie DVRd w poréwnaniu z VRd przyczynito sie takze do istotnego statystycznie, blisko:

* 1,8-krotnego zwiekszenia prawdopodobienstwa utrzymania negatywizacji MRD na poziomie 10-5
przez co najmniej 24 mies.

e oraz blisko 2-krotnego zwiekszenia prawdopodobienstwa utrzymania negatywizacji MRD na

poziomie 106 przez co najmniej 24 mies. (Tabela 15, Wykres 3).

Tabela 13.

Odsetek pacjentow uzyskujacych negatywng minimalng chorobe resztkowg (MRD) na poziomie 10° i 10 i co najmniej
catkowitg odpowiedzig na leczenie (2CR) w badaniu CEPHEUS dla poréwnania DVRd vs VRd u pacjentéw z nowo
zdiagnozowanym MM, ktorzy nie kwalifikujg sie do ASCT - TIE

DVRd VRd DVRd vs VRd
niN (%) niN (%) RRI/OR [95%ClI] RD/NNT [95%CI] Wartosé p*

MRD na poziomie 10
RR = 1,55 [1,21; 1,98]

86/144 (60%) 56/145 (39%) OR = 2,37 [1.47: 3.80" NNT =5 [3; 10] 0,0004°
MRD na poziomie 10
RR = 1,70 [1,24; 2,35] i
66/144 (46%) 39/145 (27%) OR = 2,28 [1,40; 3,73]" NNT =5 [3; 12] 0,0010

*Warto$¢ raportowana przez autorow badania.

Mediana okresu obserwaciji: 58,7 mies.

Dane pochodza z Facon 2025a [10] i Facon 2025b [11].

a) W abstrakcie Facon 2025a [10] i Facon 2025b [11] raportowano p < 0,0001, a w materiatach konferencyjnych p = 0,0004.
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Tabela 14.

Odsetek pacjentow z utrzymujacym sie MRD-negatywnym statusem przez 212 mies. (MRD na poziomie 10°i 10€)i co
najmniej catkowita odpowiedzig na leczenie (2CR) w badaniu CEPHEUS dla porownania DVRd vs VRd u pacjentow z
nowo zdiagnozowanym MM, ktorzy nie kwalifikuja sie do ASCT - TIE

DVRd VRd DVRd vs VRd
n/N (%) n/N (%) RR/OR [95%Cl] RD/NNT [95%Cl] Wartos¢ p*

MRD na poziomie 102 przez co najmniej 1 rok

68144 (a7%) 4145 ew)  SRZISTIAE A NNT = 5 [3; 13] 0,0010

MRD na poziomie 10 przez co najmniej 1 rok

RR = 1,93 [1,26; 2,96] = .
48/144 (33%) 25145 (17%) OR = 2,50 [1,43; 4,36]" NNT =6 [4; 16] 0,0011
*Warto$¢ raportowana przez autorow badania.

Mediana okresu obserwacji: 58,7 mies.

Dane pochodza z Facon 2025a [10] i Facon 2025b [11].

a) W abstraktach publikacji Facon 2025a [10] i Facon 2025b [11] wskazano, ze OR = 2,27 [1,39; 3,70], a w materiatach konferencyjnych OR = 2,28
[1,40; 3,72).

Tabela 15.

Odsetek pacjentow z utrzymujacym sie MRD-negatywnym statusem przez 224 mies. (MRD na poziomie 10°i 10€)i co
najmniej catkowita odpowiedzig na leczenie (2CR) w badaniu CEPHEUS dla poréwnania DVRd vs VRd u pacjentow z
nowo zdiagnozowanym MM, ktorzy nie kwalifikujq sie¢ do ASCT - TIE

DVRd VRd DVRd vs VRd
niN (%) niN (%) RRI/OR [95%ClI] RD/NNT [95%CI] Wartosé p*

MRD na poziomie 10 przez co najmniej 2 lata

RR = 1,77 [1,23; 2,54]

58/144 (40%) 33/145 (23%) OR = 2.30 [1.37 3 83] NNT = 6 [4; 14] 0,0015

MRD na poziomie 10 przez co najmniej 2 lata

39/144 (27%) 20/145 (14%) gg:;’gf [[11 ’22;,; 43’22:]], NNT = 8 [5; 24] 0,0056

*Warto$¢ raportowana przez autorow badania.
Mediana okresu obserwaciji: 58,7 mies.
Dane pochodza z Facon 2025a [10] i Facon 2025b [11].

Wykres 1.

Odsetek pacjentow uzyskujacych negatywna minimalng chorobe resztkowg (MRD) na poziomie 10° i 10 i co najmniej
catkowitg odpowiedzig na leczenie (2CR) w badaniu CEPHEUS dla poréwnania DVRd vs VRd u pacjentow z nowo
zdiagnozowanym MM, ktorzy nie kwalifikujg sie do ASCT - TIE [10]

Overall MRD-negativity (Z2CR) rate?®

00 1 K& 10-5 threshold & 105 threshold
° 90 1 10-6 threshold M 10-6 threshold
- 80 -
g
& 19 60.4
> 60 1
g _
= ig 39.3
m -
$ 30 A = -
g 20 26.9
= 10 '
0
DVRd VRd
(n=144) (n=145)

At 105: OR, 2.37 (95% Cl, 1.47-3.80); P=0.0004
At 10°: OR, 2.28 (95% Cl, 1.40-3.73); P=0.0010

Mediana okresu obserwacji: 58,7 mies.
Zrodio wykresu: Facon 2025a [10].
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Wykres 2.

Odsetek pacjentéw z utrzymujacym si¢ MRD-negatywnym statusem przez 212 mies. (MRD na poziomie 10°i 10¢) i co
najmniej catkowita odpowiedzig na leczenie (2CR) w badaniu CEPHEUS dla poréwnania DVRd vs VRd u pacjentow z
nowo zdiagnozowanym MM, ktérzy nie kwalifikujg si¢ do ASCT — TIE [10]

Sustained MRD-negativity (2CR) rate
212 months®

100 4
e 90 -
P: 80 4
© 70 -
8> 60
§2 50 47.2
"
o 40 4
38 s _—
. 30 A
9 2. 33.3
= -
19 16.6
0
DVRd VRd
(n=144) (n=145)

At 10%: OR, 2.28 (95% CI, 1.40-3.72); P=0.0010
At 10%: OR, 2.50 (95% CI, 1.43-4.36); P=0.0011

Mediana okresu obserwacji: 58,7 mies.
Zrodio wykresu: Facon 2025a [10].

Wykres 3.

Odsetek pacjentéow z utrzymujacym si¢ MRD-negatywnym statusem przez 224 mies. (MRD na poziomie 10°i 10¢) i co
najmniej catkowita odpowiedzia na leczenie (2CR) w badaniu CEPHEUS dla poréwnania DVRd vs VRd u pacjentéw z
nowo zdiagnozowanym MM, ktoérzy nie kwalifikujg sie do ASCT — TIE [10]

Sustained MRD-negativity (2CR) rate
224 months®

100 -
. 901
S go A
2 70
- {5
@ 3\ 50 7
=3 50 -
R 40.3
S5 407
? 2 30 - 22.8
o ]
z fg 271 ]
: 13.8
DVRd VRd
(n=144) (n=145)

At 105: OR, 2.30 (95% CI, 1.37-3.83); P=0.0015
At 105: OR, 2.31 (95% Cl, 1.27-4.20); P=0.0056

Mediana okresu obserwaciji: 58,7 mies.
Zrédto wykresu: Facon 2025a [10].
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5.1.1. Analiza w warstwach (MRD)

W wyniku przeprowadzonych analiz warstwowych nie stwierdzono interakcji pomiedzy wszystkimi
analizowanymi podgrupami populacji pacjentow TIE (warto$¢ p dla interakcji >0,05) w zakresie
zwiekszenia prawdopodobienstwa uzyskania wyniku ponizej progu minimalnej choroby resztkowej, tj.
uzyskania negatywnej MRD na poziomie 10° (Tabela 16, Wykres 4), co oznacza, ze przewaga
schematu DVRd nad schematem VRd dotyczy catej analizowanej populacji, niezaleznie od obecnoéci
lub braku poréwnywanych cech.

Tabela 16.
Analiza w warstwach dla negatywnej minimalnej choroby resztkowej (MRD) na poziomie 10° w badaniu CEPHEUS dla
porownania DVRd vs VRd u pacjentéw z nowo zdiagnozowanym MM, ktorzy nie kwalifikujg sie¢ do ASCT - ITT

N DVRd vs VRd
Podgrupa
DVRd VRd OR [95%CI] Wartos¢ p dla interakcji®

mezczyzni 65 82 3,52[1,78; 6,97]

Ptec 0,092
kobiety 79 63 1,55[0,80; 3,02]
<70 lat 35 35 3,85[1,40; 10,59]

Wiek 0,285
270 lat 109 110 2,06 [1,20; 3,53]
Europa 96 90 1,84 [1,03; 3,30]

Region Ameryka Péinocna 31 28 2,42 [0,85; 6,92] 0,176
inny 27 17 7,72 [1,92; 31,06]
<65 kg 46 47 3,05[1,30; 7,11]

Masa ciata >65-85 kg 69 64 2,86 [1,40; 5,82] 0,343
>85 kg 29 34 1,26 [0,46; 3,42]
| 50 48 2,72 [1,20; 6,17]

Stan
zaawansowania Il 54 57 1,86 [0,88; 3,96] 0,720
horob ISS (%

choroby wg ISS (%) n 40 40 2,85[1,14; 7,15]

Profil wysokie ryzyko 20 18 1,00 [0,28; 3,57] P
cytogenetyczny (%) standardowe ryzyko 105 111 2,68 [1,54; 4,64] ’
Stan sprawnosci wg 0 52 57 1,75[0,82; 3,73] 0304

ECOG (%) >1 02 88 2.85[1,56; 5.22] ’

Mediana okresu obserwacji: 58,7 mies.57
Dane pochodza z Facon 2025a [10] i Facon 2025b [11].
a) Obliczenia wiasne.
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Wykres 4.
Analiza w warstwach dla negatywnej minimalnej choroby resztkowej (MRD) na poziomie 10-° w badaniu CEPHEUS dla
poréwnania DVRd vs VRd u pacjentow z nowo zdiagnozowanym MM, ktorzy nie kwalifikuja sie do ASCT - TIE [10]

MRD negativity

at 105 Odds ratio and 95% CI DVRd VRd Odds ratio
n/N (%) n/N (%) (95% ClI)
Sex
Male e 42/65 (64.6) 28/82 (34.1) 3.52 (1.78-6.97)
Female Y 45/79 (57.0) 29/63 (46.0) 1.55 (0.80-3.02)
Age
<70 years o, 26/35 (74.3) 15/35 (42.9) 3.85 (1.40-10.59)
270 years e 61/109 (56.0) 42/110 (38.2) 2.06 (1.20-3.53)
Region
Europe D 54/96 (56.3) 37/90 (41.1) 1.84 (1.03-3.30)
North America \ By 20/31 (64.5) 12/28 (42.9) 2.42 (0.85-6.92)
Other —_—— 8/27 (29.6) 13/17 (76.5) 7.72 (1.92-31.06)
Weight
65 kg e 31/46 (67.4) 19/47 (40.4) 3.05 (1.30-7.11)
>65-85 kg el 39/69 (56.5) 20/64 (31.3) 2.86 (1.40-5.82)
>85kg 1P 17/29 (58.6) 18/34 (52.9) 1.26 (0.46-3.42)
ISS
I == 33/50 (66.0) 20/48 (41.7) 2.72 (1.20-6.17)
] o 32/54 (59.3) 25/57 (43.9) 1.86 (0.88-3.96)
m s 22/40 (55.0) 12/40 (30.0) 2.85 (1.14-7.15)
Cytogenetic risk
High risk *~—¢— 10/20 (50.0) 9/18 (50.0) 1.00 (0.28-3.57)
Standard risk b 2o 66/105 (62.9) 43/111 (38.7) 2.68 (1.54-4.64)
ECOG PS
0 T 30/52 (57.7) 25/57 (43.9) 1.75 (0.82-3.73)
21 = 57/92 (62.0) 32/88 (36.4) 2.85 (1.56-5.22)
| nad man sl amm oy |
01 1 10 100

<+ E—
Favor VRd Favor DVRd

Mediana okresu obserwacji: 58,7 mies.
Zrodio wykresu: Facon 2025a [10].

5.2.Progresja choroby

Stosowanie DVRd w poréwnaniu z VRd wigzato sie z istotnym statystycznie przedituzeniem przezycia
wolnego od progresji choroby. Ryzyko wystapienia progresji choroby w grupie badanej byto nizsze o
blisko 50% w grupie badanej w poréwnaniu z ramieniem kontrolnym (Tabela 17). Estymowany odsetek
pacjentow bez progresji choroby w 54 mies byt wyzszy w grupie leczonej DVRd w poréwnaniu z VRd o
nieco ponad 20% (Tabela 18, Wykres 5).

Tabela 17.
Przezycie wolne od progresji choroby (PFS) w badaniu CEPHEUS dla poréwnania DVRd vs VRd u pacjentow z nowo
zdiagnozowanym MM, ktorzy nie kwalifikujg sie do ASCT - TIE

DVRd VRd DVRd vs VRd
N Mediana [95% Cl] N Mediana [95% Cl] HR [95% CI] Wartos¢ p*
144 NR 145 49,6 mies. [41,9; NE] 0,51 [0,35; 0,74] 0,0003

*Warto$¢ raportowana przez autorow badania.
Mediana okresu obserwacji: 58,7 mies.
Dane pochodza z publikacji Facon 2025a [10] oraz Facon 2025b [11].

Tabela 18.
Estymowane przezycie wolne od progresji choroby (PFS) w badaniu CEPHEUS dla porownania DVRd vs VRd
u pacjentow z nowo zdiagnozowanym MM, ktorzy nie kwalifikuja sie do ASCT - TIE

Czas od DVRd VRd
randomizacji Estymowany odsetek pacjentow [95% CI] N Estymowany odsetek pacjentow [95% CI]
54 mies. 144 69% [bd] 145 48% [bd]

Mediana okresu obserwacji: 58,7 mies.
Dane pochodza z publikacji Facon 2025a [10] oraz Facon 2025b [11].
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Wykres 5.
Estymowane przezycie wolne od progresji choroby (PFS) w badaniu CEPHEUS dla poréwnania DVRd vs VRd u
pacjentow z nowo zdiagnozowanym MM, ktorzy nie kwalifikujg sie do ASCT - TIE [11]

100 9 Median follow-up: 58.7 months
54-month PFS "
= 807 69.0% |
5 60 1 1 Median: NR
=
Eo
g ] 401 : VRd
5 & Median:
201 | 49.6 months
HR, 0.51; 95% Cl, 0.35-0.74; P=0.0003 :
0 Ll Ll Ll Ll L} L) L} L} Ll Ll L)
0 6 12 18 24 30 36 42 48 54 60 66
No. at risk Months

DVRd 144 133 124 118 108 103 100 98 90 83 23 0
VRd 145 125 114 104 96 90 76 70 61 56 18 0

HR, hazard ratio.

Mediana okresu obserwacji: 58,7 mies.
Zrodio wykresu: Facon 2025b [11].

5.2.1. Analiza w warstwach (PFS)

W wyniku przeprowadzonych analiz warstwowych nie stwierdzono interakcji pomiedzy prawie
wszystkimi analizowanymi podgrupami populacji pacjentéow TIE (warto$é¢ p dla interakcji >0,05), co
oznacza, ze przewaga schematu DVRd nad schematem VRd w zakresie przediuzenia przezycia
wolnego od progresji choroby dotyczy niemal catej analizowanej populacji, niezaleznie od obecnosci lub
braku poréwnywanych cech (Tabela 19, Wykres 6).

Tabela 19.
Analiza w warstwach dla przezycia wolnego od progresji choroby (PFS) w badaniu CEPHEUS dla poréwnania DVRd vs
VRd u pacjentow z nowo zdiagnozowanym MM, ktorzy nie kwalifikujg si¢ do ASCT - TIE

N DVRd vs VRd
Podgrupa
DVRd VRd HR [95%CI] Wartosé p dla interakcji?
mezczyzni 65 82 0,34 [0,19; 0,61]
Pleé 0,037
kobiety 79 63 0,78 [0,46; 1,31]
<70 lat 35 35 0,59 [0,27; 1,28]
Wiek 0,716
270 lat 109 110 0,50 [0,33; 0,78]
Europa 96 90 0,51[0,32; 0,82]
Region Ameryka Poétnocna 31 28 0,45[0,18; 1,11] 0,486
inny 17 27 0,91 [0,36; 2,28]
<65 kg 46 47 0,57 [0,28; 1,15]
Masa ciata 65-85 kg 69 64 0,58 [0,34; 1,00] 0,693
>85 kg 29 34 0,38[0,17; 0,89]
1 50 48 0,58 [0,30; 1,12]
Stan
zaawansowania Il 54 57 0,411[0,21; 0,77] 0,647
horob ISS (%)°
choroby wg ISS (%) n 40 40 0,61[0,31: 1,19]
Profil wysokie ryzyko 20 18 0,82 [0,33; 2,03] e
cytogenetyczny (%)° gtandardowe ryzyko 105 111 0,54 [0,33; 0,86] '
0 52 57 0,33 [0,16; 0,69] 0,143
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Podgrupa
o DVRd

VRd

HR [95%Cl]

DVRd vs VRd

Wartos¢ p dla interakcji®

Stan sprawnosci wg >1 92
ECOG (%) =
Mediana okresu obserwacji: 58,7 mies.

Dane pochodza z Facon 2025a [10] i Facon 2025b [11].
a) Obliczenia wiasne.

Wykres 6.

88

0,63 [0,40; 0,99]

Analiza w warstwach dla przezycia wolnego od progresji choroby (PFS) w badaniu CEPHEUS dla poréwnania DVRd vs
VRd u pacjentéw z nowo zdiagnozowanym MM, ktorzy nie kwalifikuja sie do ASCT - TIE [10]

PFS
Hazard ratio and 95% CI DVRd
Sex EventN  MPES )
Male e 15/65 NE
Female e 29/79 NE
Age
<70 years —et 11/35 NE
270 years e 33/109 NE
Region
Europe ce 29/96 NE
North America et 8/31 NE
Other — m? NE
Weight
<65 kg —e— 13/46 NE
>65-85 kg X 23/69 NE
>85Kg 8/29 NE
ISS
| e 15/50 NE
[ ———— 14/54 NE
] = 15/40 NE
Cytogenetic risk
High rigk 9/20 NE
Standard risk —— 28/105 NE
ECOG PS
0 —e— 10/52 NE
21 - 34/92 NE
e
0.1 1 10

Favor DVRd Favor VRd

Mediana okresu obserwacji: 58,7 mies.
Zrodio wykresu: Facon 2025a [10].

5.3.Przezycie catkowite pacjentow

VRd

Event/N

42/82
27/63

16/35
53/110

44/90
12/28
13727

19/47
31/64
19/34

21/48
28/57
20/40

1118
45111

24/57
45/88

mPFS
(months)

479
NE

NE
494

496
50.2
NE

NE
492
422

60.6
494
336

31.7
60.6

60.6
472

Hazard ratio
(95% CI)

0.34 (0.19-0.61)
0.78 (0.46-1.31)

0.59 (0.27-1.28)
0.50 (0.33-0.78)

0.51 (0.32-0.82)
0.45 (0.18-1.11)
0.91 (0.36-2.28)

0.57 (0.28-1.15)
0.58 (0.34-1.00)
0.38 (0.17-0.89)

0.58 (0.30-1.12)
0.41 (0.21-0.77)
0.61 (0.31-1.19)

0.82 (0.33-2.03)
0.54 (0.33-0.86)

0.33 (0.16-0.69)
0.63 (0.40-0.99)

Mimo mediany okresu obserwacji wynoszacej 58,7 mies. dane dotyczace przezycia catkowitego nie byly

jeszcze dojrzate [13]. W ramach badania przeprowadzono dwie analizy wrazliwosci, aby skorygowaé

wplyw zgonéw uznanych za zwigzane z COVID-19 na dane dotyczace przezycia catkowitego.

Warto$é i kierunek HR wskazujg na numeryczng przewage stosowania schematu DVRd w poréwnaniu

z VRd odnosnie do redukcji ryzyka zgonu, a wynik jest bardzo blisko granicy istotnosci statystycznej
(HR =0,66 [0,42; 1,03]; Tabela 20, Wykres 7). Wykazano natomiast istotng statystycznie przewage
stosowania schematu DVRd w poréwnaniu z VRd dla cenzurowania kazdego zgonu uznanego za
zwigzany z COVID-19 (HR = 0,55 [0,34; 0,90]; Tabela 20, Wykres 8).
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Tabela 20.

Przezycie catkowite (OS) w badaniu CEPHEUS dla poréwnania DVRd vs VRd u pacjentow z nowo zdiagnozowanym
MM, ktorzy nie kwalifikujg sie do ASCT - TIE

DVRd VRd DVRd vs VRd
N Mediana [95% CI] N Mediana [95% CI] HR [95% CI] Wartos¢ p*
0os
144 bd 145 bd 0,66 [0,42; 1,03] 0,0682
OS cenzurowane ze wzgledu na zgony uznane za zwigzane z COVID-19
144 bd 145 bd 0,55 [0,34; 0,90] 0,0159

*Warto$¢ raportowana przez autorow badania.
Mediana okresu obserwacji: 58,7 mies.
Dane pochodza z publikacji Facon 2025a [10] oraz Facon 2025b [11].

Wykres 7.

Estymowane przezycie catkowite (OS) w badaniu CEPHEUS dla poréwnania DVRd vs VRd u pacjentéw z nowo
zdiagnozowanym MM, ktorzy nie kwalifikuja si¢ do ASCT - TIE [11]

1004

80+ DVRd
60 VRd
40 -

Surviving, %

20 +
HR, 0.66; 95% Cl, 0.42-1.03; P=0.0682

0 6 12 18 24 30 36 42 48 54 60 66
No. atrisk Months

DVRd 144 139 129 125 118 113 11 107 102 98 32 O
VRd 145 134 127 119 114 110 105 102 96 90 27 O

Mediana okresu obserwacji: 58,7 mies.
Zrodio wykresu: Facon 2025b [11].

0 +

Wykres 8.
Estymowane przezycie catkowite (OS) w badaniu CEPHEUS cenzurowane ze wzgledu na zgony uznane za zwigzane z

COVID-19 dla porownania DVRd vs VRd u pacjentow z nowo zdiagnozowanym MM, ktorzy nie kwalifikuja sie do ASCT -
TIE [11]

L 2 1004
S .
g"? 80 DVRd
£o
c>
n 0O o VRd
€0 60
52 w0
25 2
@ b HR, 0.55; 95% Cl, 0.34-0.90; P=0.0159
TV
0 6 12 18 24 30 36 42 48 54 60 66
Months
No. at risk

DVRd 144 139 129 125 118 113 11 107 102 98 32 O
VRd 145 134 127 119 114 110 105 102 96 90 27 O

Mediana okresu obserwacji: 58,7 mies.
Zrodio wykresu: Facon 2025b [11].
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5.4.0dpowiedz na leczenie

Otrzymywanie przez pacjentéw TIE czterolekowego schematu DVRd w poréwnaniu z VVRd przyczynito
sie do istotnego statystycznie zwiekszenia prawdopodobiefstwa uzyskania co najmniej catkowitej

odpowiedzi na leczenie (=CR) (Tabela 21).

Tabela 21.
Odpowiedz na leczenie w badaniu CEPHEUS dla poréwnania DVRd vs VRd u pacjentow z nowo zdiagnozowanym MM,
ktorzy nie kwalifikujq sie do ASCT - TIE

DVRd VRd DVRd vs VRd
Punkt koncowy
n/N (%) n/N (%) RR/OR [95%Cl] RD/NNT/NNH [95%CI] Wartosé p*
Co najmniej catkowita - .
S . 116/144 89/145 RR =1,31[1,13; 1,563
odpowiedz na leczenie B19%) 1% OR=273 [[1 s 411, NNT = 5 [3; 11] <0,0001

(2CR; CR + sCR)

Mediana okresu obserwacji: 58,7 mies.
*Warto$¢ raportowana przez autoréw badania. Dane pochodzg z pracy Facon 2025a [10].

5.5.Zaprzestanie terapii

Otrzymywanie przez pacjentéw TIE czterolekowego schematu DVRd w poréwnaniu z VVRd przyczynito
sie do istotnego statystycznie zmniejszenia prawdopodobienstwa zaprzestania leczenia z powodu AE
(Tabela 22).

Tabela 22.
Zaprzestanie terapii wszystkimi lekami stosowanymi w badaniu CEPHEUS dla poréwnania DVRd vs VRd u pacjentow z
nowo zdiagnozowanym MM, ktorzy nie kwalifikuja sie¢ do ASCT - TIE

DVRd VRd DVRd vs VRd
Punkt koncowy
nIN (%) nIN (%) RR [95% CI] RD/NNH/NNT [95% CI]
Zaprzestanie terapiiz 1,144 (o) 271142 (19%) RR = 0,40 [0,21; 0,78] NNT = 9 [5; 28]

powodu AE

Mediana okresu obserwacji: 58,7 mies.
Dane pochodzg z publikacji Facon 2025a [10], Facon 2025b [11] i z raportu EMA [19].

5.6.Zdarzenia niepozadane

U pacjentéw TIE nie odnotowano statystycznie istotnych réznic dotyczacych ogélnego profilu
bezpieczenstwa terapii DVRd w poréwnaniu z VRd (Tabela 23), tj. odnosnie do ryzyka wystapienia
zdarzen niepozadanych, w tym 3.—4. stopnia, ciezkich zdarzen niepozadanych, a takze dla wiekszosci
poszczegolnych zdarzen niepozadanych.

Leczenie DVRd w poréwnaniu z otrzymywaniem VRd wigzato sie ze statystycznie istotnie wiekszym
ryzykiem wystapienia neutropenii i trombocytopenii raportowanych niezaleznie od stopnia nasilenia. W

grupie leczonej schematem DVRd odnotowano istotne statystycznie wyzsze ryzyko wystgpienia
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hipokaliemii oraz COVID-19 raportowanych niezaleznie od stopnia nasilenia w poréwnaniu z ramieniem
kontrolnym (Tabela 24).

Leczenie DVRd w poréwnaniu z otrzymywaniem VRd wigzato sie ze statystycznie istotnie wiekszym
ryzykiem wystagpienia neutropenii 3. lub 4. stopnia. W grupie leczonej schematem DVRd odnotowano
istotne statystycznie wyzsze ryzyko wystgpienia COVID-19 3. lub 4. stopnia w poréwnaniu z ramieniem

kontrolnym (Tabela 25).

Tabela 23.

Ogolny profil bezpieczenstwa terapii w badaniu CEPHEUS dla porownania DVRd vs VRd u pacjentow z nowo
zdiagnozowanym MM, ktorzy nie kwalifikujg sie¢ do ASCT - TIE

DVRd VRd DVRd vs VRd
Punkt koncowy
niN (%) niN (%) RR [95% CI] RD/NNH/NNT [95% CI]
AE ogotem>® 144/144 (100%) 142/142 (100%) RR=1,00[0,99:1,011  RD =0,00 [-0,01; 0,01]
AE 3.lub 4. stopnia ogétem®  115/144 (80%) 113/142 (80%) RR=1,00[0,89;1,13] RD = 0,003 [-0,090; 0,096]
AE 3. stopnia ogotem® 68/144 (47%)  81/142 (57%) RR=083[0,66;1,04] RD=-0,10[0,21:0,02]
AE 4. stopnia ogétem® 471144 (33%)  32/142 (23%) RR=145[099;2,13] RD = 0,101 [-0,002; 0,204]
AE 5. stopnia ogétem® 19144 (13%)  13/142(9%) RR=144[074:281]  RD =0,04[-0,03; 0,11]
AE 5. stopnia ogétem nie
uznane za zwigzane z 13/144 (9%) 12/142 (9%) RR =1,07 [0,50; 2,26] RD = 0,01 [-0,06; 0,07]
COVID-19>®
AE 5. stopnia ogétem uznane za _ i _ i
rwinzane 2 COVID- 100 6/144 (4%) 11142 (1%) RR=592[0,72:4852] RD = 0,035 [-0,001; 0,070]
AES. Stﬁzgz'zr‘:i"al‘a cyklu 3/144 (2%) 6/142 (4%) RR=197[050:7,73]  RD =0,02[-0,02; 0,06]
AES. S'I‘L'Z:fn‘i':fg cyklu 16/144 (11%)  7/142(5%) RR=225[0,96;531] RD = 0,062 [-0,001; 0,124]
SAE ogotem*® 104/144 (12%)  99/142 (70%) RR=1,04[0,89:1,20]  RD = 0,03 [-0,08; 0,13]
Drugie pii’;.,‘;:,‘:c,"f‘“t‘”“y 15/144 (10%)  18/142(13%) RR=0,82[043;1,57]  RD=-0,02[-0,10; 0,05]
Zgon ogétem®* 33/144 (23%)  46/142 (32%) RR=0,71[048:1,04] RD =-0,09[-0,20; 0,01]

Mediana okresu obserwacji: 58,7 mies.

a) Dane pochodza z publikacji Facon 2025a [10], Facon 2025b [11].

b) Dane pochodza z raportu EMA [19].

¢) Dane pochodza z publikacji Facon 2025b [11].
d) W publikacji Facon 2025a [10] raportowano, ze drugie pierwotne nowotwory wystapily u 14/144 (10%) pacjentow z grupy DVRd oraz 16/142

(11%) chorych leczonych VRd.

€) Zgony w trakcie leczenia lub w ciagu 30 dni od zaprzestania leczenia.

Tabela 24.

Najczesciej wystepujace zdarzenia niepozadane raportowane niezaleznie od stopnia nasilenia w badaniu CEPHEUS dla
poréwnania DVRd vs VRd u pacjentow z nowo zdiagnozowanym MM, ktorzy nie kwalifikujg sie do ASCT - TIE

DVRd VRd DVRd vs VRd
Punkt korncowy
n/N (%) n/N (%) RR [95% CI] RD/NNH/NNT [95% Cl]
Zdarzenia hematologiczne
Neutropenia 81/144 (56%) 57/142 (40%) RR=1,40[1,09; 1,79] NNH =6 [3; 21]
Trombocytopenia 70/144 (49%) 51/142 (36%) RR=1,35[1,03;1,78] NNH =7 [4; 74]

Niedokrwistosc¢

Obwodowa czuciowa neuropatia®®
Biegunka

Zaparcie

52/144 (36%) 46/142 (32%) RR=1,11[0,81; 1,54]
Zdarzenia niehematologiczne

95/144 (66%) 96/142 (68%) RR = 0,98 [0,83; 1,15]

87/144 (60%) 87/142(61%) RR=0,99[0,82;1,19]

57/144 (40%) 65/142 (46%) RR = 0,86 [0,66; 1,13]

RD =0,04 [-0,07; 0,15]

RD = -0,02 [-0,13; 0,09]
RD = -0,01 [-0,12; 0,10]
RD = -0,06 [-0,18; 0,05]
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bunkt Korcowy DVRd VRd DVRd vs VRd
nIN (%) niN (%) RR [95% CI] RD/NNH/NNT [95% CI]
Zmeczenie 48/144 (33%) 54/142 (38%) RR=0,88[0,64;1,20]  RD =-0,05[-0,16; 0,06]
Obrzek obwodowy 63/144 (44%) 59/142 (42%) RR=105[0,80:1,38]  RD =0,02[-0,09: 0,14]
Bezsennos¢ 51/144 (35%) 47142 (33%) RR=107[078:148]  RD =0,02[-0,09;0,13]
Hipokaliemia 49/144 (34%) 221142 (16%) RR = 2,20 [1,41; 3,43] NNH = 5 [3; 11]
Zacma 38/144 (26%) 31/142 (22%) RR=121[0,80:1,83]  RD =0,05[-0,05: 0,14]
Kaszel 37/144 (26%) 321142 (23%) RR=114[075:172]  RD=0,03[-0,070,13]
COVID-19° 521144 (36%) 26/142 (18%) RR=1,97 [1,31; 2,97] NNH = 5 [3;12]
Zakazenia gémych drég 491144 (34%) 38/142 (27%) RR=127[0,89:1,81]  RD =0,07 [-0,03; 0,18]

oddechowych
Mediana okresu obserwacji: 58,7 mies.
Dane pochodza z raportu EMA [19].
a) Termin zbiorczy.
b) W publikacji Facon 2025a [10] i Facon 2025b [11] wskazano, ze obwodowa czuciowa neuropatia ogélem wystapita u 86/144 (60%) pacjentow z
ramienia DVRd i 90/142 (63%) chorych z ramienia VRd.

Tabela 25.
Najczesciej wystepujace zdarzenia niepozadane 3. lub 4. stopnia w badaniu CEPHEUS dla poréwnania DVRd vs VRd u
pacjentow z nowo zdiagnozowanym MM, ktorzy nie kwalifikuja sie do ASCT - TIE

DVRd VRd
n/N (%) n/N (%) RR [95% CI]
Zdarzenia hematologiczne
63/144 (44%) 45/142 (32%) RR=1,38[1,02; 1,87]
44/144 (31%) 33/142 (23%) RR =1,20[0,61; 2,34]
18/144 (13%) 18/142 (13%) RR =0,99 [0,54; 1,82]

Zdarzenia niehematologiczne

DVRd vs VRd
RD/NNH/NNT [95% CI]

Punkt koncowy

Neutropenia® NNH = 8 [4; 109]
RD = 0,02 [-0,05; 0,09]

RD = -0,002 [-0,079; 0,075]

Trombocytopenia®

Niedokrwistos¢?

HipokaliemiaP®
Zapalenie ptuc®

Obwodowa czuciowa
neuropatia® ¢©

211144 (15%)
20/144 (14%)

18/144 (13%)

121142 (9%)
171142 (12%)

16/142 (11%)

RR = 1,73 [0,88; 3,37]
RR = 1,16 [0,63; 2,12]

RR = 1,11 [0,59; 2,09]

RD = 0,06 [-0,01; 0,13]
RD = 0,02 [-0,06; 0,10]

RD = 0,01 [-0,06; 0,09]

Biegunka® 17/144 (12%) 141142 (10%) RR = 1,20 [0,61; 2,34] RD = 0,02 [-0,05; 0,09]

Zaéma® 14/144 (10%) 9/142 (6%)  RR=1,53[0,69; 3,43] RD = 0,03 [0,03; 0,10]
COVID-19* 141144 (10%) ~ 5/142 (4%)  RR=2,76 [1,02; 7,46] NNH = 16 [8; 203]
Zmeczenie® 13/144 (9%) 15/142 (11%) RR=0,85[042;1,73] RD = -0,02 [-0,08; 0,05]
Obrzek obwodowy® 4144 (3%) 0142 (0%) RR=888[048;16336]  RD = 0,028 [0,002; 0,058]

Bezsennosc® 3144 (2%)  21142(1%)  RR=1480,25, 8,72] RD = 0,01[-0,02; 0,04]
Zaparcie® 31144 (2%)  2/142(1%)  RR=148[0,25, 8,72] RD = 0,01[-0,02; 0,04]

e o109 1aa(1%)  1142(1%)  RR=099[0,06;1561] RD=-0,0001[0,0194; 0,0162]
Kaszel® 0144 (0%)  21142(1%)  RR=0,20[0,01; 4,07] RD = 0,01 [.0,04; 0,01]

Mediana okresu obserwaciji: 58,7 mies.

a) Dane pochodza z publikacji Facon 2025a [10], Facon 2025b [11] i z raportu EMA [19].

b) Dane pochodza z raportu EMA [19].

¢) Dane pochodza z publikacji Facon 2025a [10] i Facon 2025b [11].

d) Termin zbiorczy.

€) W publikacji Facon 2025a [10] i Facon 2025b [11] wskazano, ze obwodowa czuciowa neuropatia ogolem wystapita u 14/144 (10%) pacjentow z
ramienia DVR i 12/142 (8%) chorych z ramienia VRd.
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5.7.Jakosc¢ zycia pacjentow

Jakosé zycia pacjentéw w badaniu CEPHEUS oceniano przy uzyciu 3 kwestionariuszy:

e EORTC QLQ-C30 stuzacego do oceny jakosci zycia u pacjentow onkologicznych, sktadajgcego sie
z 3 modutéw tj. skali czynnosciowej, skali objawowej i ogéinej oceny jakosci zycia,

e EORTC QLQ-MY20 stuzgcego do oceny jakosci zycia u pacjentéw z MM oraz

o EQ-5D-5L prezentujacego ogélny stan zdrowia w ocenie pacjenta za pomoca wizualnej skali
analogowej VAS (ang. visual analog scale).

Dla populacji TIE w 36. cyklu leczenia w obu ramionach badania CEPHEUS nie odnotowano
statystycznie istotnego wptywu na domeny kwestionariusza EORTC QLQ-C30 (globalna ocena stanu
zdrowia, funkcjonowanie fizyczne, bol) oraz objawy specyficzne dla MM dla poréwnania DVRd z VRd
(Tabela 26, Wykres 9). Wskazano rowniez, ze $rednie najmniejszych kwadratéw (LSM, ang. least
squares mean) dla zmiany wynikéw jakosci zycia pacjentéw wzgledem wartosci poczatkowej w 36. cyklu
mierzonej kwestionariuszami EQ-5D-5L VAS, EORTC QLQ-C30 (domeny: globalna ocena stanu
zdrowia, funkcjonowanie fizyczne, bél, zmeczenie) i EORTC QLQ-MY20 (domena: objawy specyficzne
dla MM) dla poréwnania DVRd z VRd byty zblizone w populacji TIE i ITT [12].

Tabela 26.

Srednia najmniejszych kwadratow (LSM, ang. least squares mean) dla zmiany wynikow jakosci zycia pacjentow w
36. cyklu mierzonej kwestionariuszem EORTC QLQ-C30 i EORTC QLQ-MY20 w badaniu CEPHEUS dla poréwnania
DVRd vs VRd u pacjentéow z nowo zdiagnozowanym MM, ktorzy nie kwalifikuja si¢ do ASCT - TIE

EN— DVRd VRd DVRd vs VRd
N LSM [95% CIJ? N LSM [95% CIJ? Réznica LSM [95% CI]°
EORTC QLQ-C30
Globalna ocena stanu zdrowia 117 5,20 [1,39; 8,96] 118 6,49[2,68; 10,72] -1,29[-6,81; 4,23]
Funkcjonowanie fizyczne 116  0,11[4,01;4,09] 118  4,98[0,74; 9,43] 4,87[-10,81; 1,07]
Bol 17  12,72[-18,02;-7,41] 118 -11,56 [-16,99; -5,76] 1,16 [-8,88; 6,56]
EORTC QLQ-MY20
Objawy specyficznedlaMM 111 -7,00[-10,32;-3,84] 118 -10,53 [-13,82; -6,92] 3,53 [-1,20; 8,26]

Mediana okresu obserwacji: 58,7 mies.
a) Dane pochodza z publikacji Hungria 2025 [12] — wartosci LSM i 95% CI odczytano z wykresu.
b) Obliczenia wiasne.
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Wykres 9.

Srednia najmniejszych kwadratow (LSM, ang. least squares mean) dla zmiany wynikéw jakosci zycia pacjentow

mierzonej kwestionariuszem EORTC QLQ-C30 (domeny: globalna ocena stanu zdrowia, funkcjonowanie fizyczne, bél)
oraz EORTC QLQ-MY20 (domena: objawy choroby) w badaniu CEPHEUS dla poréwnania DVRd vs VRd u pacjentéw z
nowo zdiagnozowanym MM, ktérzy nie kwalifikujg si¢ do ASCT — TIE [12]

DVRd x VRd
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GHS - globalna ocena stanu zdrowia (ang. global health score).
Mediana okresu obserwacji: 58,7 mies.
Dane pochodzg z publikacji Hungria 2025 [12].
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6. Porownanie DVRd vs DRd

6.1.Minimalna choroba resztkowa

|
||

6.2.Progresja choroby
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|

6.3.Przezycie catkowite pacjentow

1
{|]
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|

6.4.0dpowiedz na leczenie

|
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6.5.Zaprzestanie terapii

W populacji TIE leczonej schematem DVRd w poréwnaniu z chorymi poddanymi terapii schematem
DRd u nizszego odsetka pacjentéw dochodzito do zaprzestania leczenia z powodu zdarzen
niepozadanych (Tabela 32).

Tabela 32.
Poréwnawcza ocena zaprzestania terapii schematem DVRd (CEPHEUS) wzgledem DRd (MAIA) u pacjentéw z nowo
zdiagnozowanym MM, ktorzy nie kwalifikujg sie do ASCT-TIEi ITT

DVRd DRd
Punkt koncowy
n/N (%) n/N (%)
AE 11/144 (8%)? 60/364 (16%)°

a) Zaprzestanie terapii wszystkimi lekami z powodu AE. Dane pochodzg z publikacji Facon 2025a [10], Facon 2025b [11] i z raportu EMA [19].
Mediana okresu obserwacji: 58,7 mies.
d) Dane pochodzg z publikacji Facon 2024 [23] i Goldschmidt 2024 [34]. Mediana okresu obserwacji: 89,3 mies.

6.6.Przezycie wolne od kolejnej progresji choroby

|

6.7.Zdarzenia niepozadane

Zdarzenia niepozadane niezaleznie od stopnia nasilenia wystgpity u wszystkich chorych leczonych

schematami DVRd i DRd. Dla poréwnania DVRd z DRd u nizszego odsetka pacjentéw wystapity
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zdarzenia niepozadane 3. lub 4. stopnia. Ciezkie zdarzenia niepozadane, raportowane niezaleznie od
stopnia nasilenia odnotowano u zblizonego odsetka chorych leczonych DVRd lub DRd (Tabela 34).

Najczestszym hematologicznym zdarzeniem niepozadanym 3. lub 4. stopnia byta neutropenia, ktérg
odnotowano u nizszego odsetka chorych leczonych DVRd w poréwnaniu z DRd. Najczesciej
zgtaszanym zdarzeniem niehematologicznym 3. lub 4. stopnia u pacjentéw leczonych DVRd byta
hipokaliemia, ktéra wystepowata u wyzszego odsetka pacjentéw leczonych DVRd w poréwnaniu z DRd.
Zapalenie ptuc 3. lub 4. stopnia byto raportowane u nizszego odsetka chorych dla poréwnania DVRd z
DRd (Tabela 35).

Tabela 34.
Poréwnawcza ocena profilu bezpieczenstwa DVRd (CEPHEUS) wzgledem DRd (MAIA) u pacjentow z nowo
zdiagnozowanym MM, ktorzy nie kwalifikujg sie do ASCT - TIE

DVRd DRd
Punkt koncowy
n/N (%) n/N (%)
AE ogotem 144/144 (100%)>® 364/364 (100%)?
AE 3.lub 4. stopnia ogotem 115/144 (80%)? 349/364 (96%)"
AE 3. stopnia ogétem 68/144 (47%)° bd
AE 4. stopnia ogétem 47/144 (33%)° bd
AE 5. stopnia ogotem 19/144 (13%)° 251364 (7%)°
AE 5. stopnia ogétem nie uznane za zwigzane z COVID-19 13/144 (9%)>® bd
AE 5. stopnia ogétem uznane za zwigzane z COVID-19 6/144 (4%)>-° bd
SAE ogotem 104/144 (72%)>® 2871364 (79%)"
Drugie pierwotne nowotwory ogétem 15/144 (10%)* = bd
Zgon ogétem 173/364 (48%)
33/144 (23%)>f -
Zgony w ciagu 30 dni od zaprzestania leczenia 31/364 (9%)

a) Dane pochodzq z publikacji Facon 2025a [10], Facon 2025b [11]. Mediana okresu obserwacji: 58,7 mies.

b) Dane pochodzq z raportu EMA [19]. Mediana okresu obserwacji: 58,7 mies.

c) Zaprzestanie leczenia wszystkimi lekami stosowanymi w ramach terapii.

d) Dane pochodzq z publikacji Facon 2025b [11]. Mediana okresu obserwacji: 58,7 mies.

e) W publikacji Facon 2025a [10] raportowano, Ze drugie pierwotne nowotwory wystapity u 14/144 (10%) pacjentow z grupy DVRd oraz 16/142
(11%) chorych leczonych VRd.

) Zgony w trakcie leczenia lub w ciggu 30 dni od zaprzestania leczenia.

g) Dane pochodzg z raportu EMA [65]. Mediana okresu obserwacji 28 mies.

h) Dane pochodzq z publikacji Facon 2025 [22]. Mediana okresu obserwacji: 64,5 mies.

i) Dane pochodzg z publikacji Facon 2024 [23] i Goldschmidt 2024 [34]. Mediana okresu obserwacji: 89,3 mies.

Tabela 35.
Najczesciej wystepujace zdarzenia niepozadane 3. lub 4. stopnia dla porownania DVRd (CEPHEUS) wzgledem DRd
(MAIA) u pacjentow z nowo zdiagnozowanym MM, ktorzy nie kwalifikuja sie do ASCT - TIE

DVRd DRd
Punkt koncowy
n/N (%) n/N (%)
Zdarzenia hematologiczne
Neutropenia 63/144 (44%)? 197/364 (54%)
Trombocytopenia 44/144 (31%)* 23/364 (6%)°
Niedokrwistosé 18/144 (13%)* 62/364 (17%)f
Limfopenia bd 60/364 (16%)"
Zdarzenia niehematologiczne

Hipokaliemia 21/144 (15%)° 44/364 (12%Y
Zapalenie pluc 20/144 (14%)° 71/364 (20%)f
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Punkt koncowy DVRd DRd
n/N (%) n/N (%)
Obwodowa czuciowa neuropatia 18/144 (13%)°><-¢ 9/364 (3%)
Biegunka 171144 (12%)° 33/364 (9%)
Zaéma 14/144 (10%)* 40/364 (11%Y
COVID-19 14/144 (10%)>¢ bd
Zmeczenie 13/144 (9%)? 33/364 (9%)
Obrzek obwodowy 4/144 (3%)° 10/364 (3%)f
Bezsennos¢ 3144 (2%)° 11/364 (3%)f
Zaparcie 3/144 (2% 6/364 (2%)
Zakazenia gornych dréog oddechowych 1144 (1%)° 6/364 (2%)°
Kaszel 0/144 (0%)° 2/364 (1%)
Infekcje ogotem bd 155/364 (43%)"
Astenia bd 19/364 (5%)f
Bol plecow bd 14/364 (4%)"
Dusznos$é bd 12/364 (3%)f
Zapalenie oskrzeli bd 12/364 (3%)f
Zmniejszenie masy ciata bd 10/364 (3%)
Nudnosci bd 71364 (2%)
Skurcze miesni bd 2/364 (1%)"

a) Dane pochodzq z publikacji Facon 2025a [10], Facon 2025b [11] i z raportu EMA [19]. Mediana okresu obserwacji: 58,7 mies.

b) Dane pochodzq z raportu EMA [19]. Mediana okresu obserwacji: 58,7 mies.

c) Dane pochodza z publikacji Facon 2025a [10] i Facon 2025b [11]. Mediana okresu obserwacji: 58,7 mies.

d) Termin zbiorczy.

e) W publikacji Facon 2025a [10] i Facon 2025b [11] wskazano, ze obwodowa czuciowa neuropatia ogotem wystapita u 14/144 (10%) pacjentow z
ramienia DVRd i 12/142 (8%) chorych z ramienia VRd.

f) Zdarzenia niepozadane, ktore wystapity u 220% chorych z obu ramion w badaniu MAIA. Dane pochodzg z publikacji Facon 2025 [22]. Mediana
okresu obserwacji: 64,5 mies.

g) Dane pochodzg z publikacji Facon 2021 [30]. Mediana okresu obserwacji 56,2 mies.

h) Zdarzenia niepozadane, ktére wystapity u 215% chorych z obu ramion w badaniu MAIA. Dane pochodzg z publikacji Basu 2023 [21]. Mediana
okresu obserwacji: 64,5 mies.

i) Zdarzenia niepozadane, ktore wystapity u 210% chorych z obu ramion w badaniu MAIA. Dane pochodza z publikacji Kumar 2020 [38]. Mediana
okresu obserwacji 47,9 mies.
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Poszerzona analiza bezpieczenstwa

W ramach poszerzonej analizy bezpieczenstwa poszukiwano alertow i komunikatéw dotyczacych
bezpieczenstwa stosowania daratumumabu (DARA), bortezomibu (BOR), lenalidomidu (LEN) oraz

deksametazonu (DEX). W tym celu przeszukano strony internetowe:

e Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Produktéw Biobdjczych
(URPL),

o Europejskiej Agencji Lekow (EMA),

e Amerykanskiej Agencji ds. Zywnosci i Lekow (FDA),

e Brytyjskiej Agenciji ds. Regulacji Lekow i Opieki Zdrowotnej (MHRA).

Odnalezione doniesienia opisano ponizej. Natomiast w Aneksie (Aneks F.1) zostaly przedstawione
dane agencji EMA, ktére zostaty pobrane z europejskiej bazy dotyczgcej zgtoszen o podejrzewanych
zdarzeniach niepozadanych lekéw dopuszczonych do obrotu w Europejskim Obszarze Gospodarczym.
Dane te gromadzone sg przy pomocy systemu EudraVigilance. Rejestrowane zgtoszenia
wykorzystywane sg nastepnie do oceny korzysci i ryzyka stosowania lekéw oraz monitorowania
bezpieczenstwa po przyznaniu pozwolenia na dopuszczenie do obrotu. Podkresla sig, ze zebrane
informacje niekoniecznie muszg by¢ zwigzane ze stosowaniem leku lub wywotane przez lek, tym samym
zgtoszone zdarzenia niepozgdane nie powinno sie¢ uznawac jako spowodowane stosowaniem danego
leku [78].

Ponadto w Aneksie (Aneks F.2) zaprezentowano dane pozyskane z bazy VigiBase (zarzadzanej przez
WHO Uppsala Monitoring Centre), w ktérej gromadzone sg doniesienia dotyczgce wystgpienia zdarzen

niepozadanych z terytorium 131 panstw cztonkowskich [79].

W Aneksie (Aneks F.3) zostaty réwniez przedstawione dane agencji FDA (FAERS) [80].

DARATUMUMAB (DARA)

Na stronach URPL oraz MHRA odnaleziono komunikaty dotyczgce wystepowania ryzyka reaktywacji
wirusa zapalenia watroby typu B zwigzanego z terapia DARA. Zgodnie z trescig komunikatow
opublikowanych w 2019 roku, u pacjentéw leczonych produktem leczniczym Darzalex (DARA)
odnotowano przypadki reaktywacji HBV, a niektére z nich byly Smiertelne. Prawie wszystkie przypadki
odnotowano w ciggu pierwszych 6 mies. leczenia DARA, a zaobserwowane czynniki ryzyka reaktywacji
HBV obejmujg: wczesniejsze przebycie ASCT, réwnoczesne i/lub wczesniejsze linie terapii
immunosupresyjnej oraz pobyt lub emigracja z regionéw o wysokiej czestosci wystepowania HBV [81—
83].

Na stronie EMA odnaleziono 9 komunikatéw dotyczgcych ryzyka wystgpienia zdarzen niepozadanych,

ktére zostaty ujete w charakterystyce produktu leczniczego oraz ulotce dla pacjenta. Na stronie FDA
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odnaleziono kilkanascie komunikatéw bezpieczenstwa, ktore dotyczyly aktualizacji ulotki dla produktu

leczniczego Darzalex o nowe informacje dotyczacego bezpieczenstwa jego stosowania (Tabela 36).

Tabela 36.
Zestawienie komunikatow bezpieczenstwa po zastosowaniu DARA raportowanych przez EMA i FDA
Data Tres¢ komunikatu Ref.
EMA

Luty 2023 Aktualizacja ChPL w celu dodania informacji i Srodkow ostroznosci w przypadku zawatu miesnia 84]

sercowego i zdarzen zwigzanych z narzadem wzroku.

Maj 2019 AE: reaktywacja wirusa HBV. [85]
Kwiecien 2018 AE: encefalopatia. [86, 87]
Listopad 2017 AE: reaktywacja wirusa cytomegalii (CMV). [88, 89]

Listopad- . )

GruI:z?e':'\azm 6 AE: zespot rozpadu guza (TLS, ang. tumor lysis syndrome). [90, 91]

Listopad-

Grudzien 2016; AE: neutropenia i matoplytkowos¢. [92]

Luty 2017

FDA
Listopad 2022 Srodki ostroznosci: IRR [93]
- Srodki ostroznosci: IRR

Lipiec 2022 AE: dane z badania klinicznego dotyczace zaburzen uktadu nerwowego: omdlenia (93]
Lipiec 2021 AE: Niepowodzenie przeszczepu komérek macierzystych krwi. [94]
Marzec 2021 AE: zakazenia: cytomegalowirus, listerioza [93]
Luty 2021 AE: dane dotyczace ocznych zdarzen niepozadanych (w toku sprawdzania przez FDA) [93]

L AE: dane z badania klinicznego dla terapii DKd (daratumumab, karfilzomib, deksametazon;
Sierpien 2020 badania CANDOR oraz EQUULEUS) [95]
Czerwiec 2020 Srodki ostroznosci: IRR, neutropenia, matoplytkowos¢, teratogennosé [99]
Kwiecien 2020 AE: reakcja anafilaktyczna, zapalenie trzustki [95]

Czerwiec i
wrzesien 2019; AE: immunogenno$¢ oraz dane z badan klinicznych. [95]

Luty 2022

Lipiec 2019 AE: reaktywacja wirusa HBV, w zwigzku z odnotowanymi w badaniach klinicznych dla DARA [95]
P przypadkach reaktywacji HBV (w tym zakonczonych zgonem).
L AE: dane z badania klinicznego dla terapii DPd (daratumumab, pomalidomid, deksametazon;
Sierpien 2018 badanie EQUULEUS) dotyczace IRR. (991
Srodki ostroznosci: IRR.
Czerwiec 2018 AE: dane zidentyfikowane po wprowadzeniu DARA do obrotu dotyczace zaburzen uktadu [95]
immunologicznego manifestujacych sie reakcja anafilaktyczng.
AE: dane z badan klinicznych dla monoterapii DARA, dla terapii skojarzonych: DRd
Lipiec 2018: (daratumumab, lenalidomid, deksametazon; badanie POLLUX), DVd (daratumumab, bortezomib,
Cz eprwi ec 201’7 deksametazon, badanie CASTOR), DPd (badanie EQUULEUS), DVMP (daratumumab, [99]
bortezomib, melfalan, prednizon; badanie ALCYONE) oraz dane odnosnie do IRR, reaktywacji
wirusa potpasca (Herpes Zoster Virus), infekcji / zakazen, immunogennosci.
. Srodki ostroznosci: IRR, neutropenia, matoplytkowos¢.
Listopad 2016 AE: neutropenia, matoplytkowos¢, immunogennos$¢ oraz dane z badan klinicznych. (93]
BORTEZOMIB (BOR)
Na stronach URPL, MHRA oraz EMA nie odnaleziono komunikatéw bezpieczenstwa dla BOR.
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Na stronie FDA odnaleziono komunikaty bezpieczenstwa, ktére dotyczyty aktualizacji ulotki produktu
leczniczego Velcade (BOR) o nowe informacje (Tabela 37). Wszystkie opisane komunikaty

bezpieczenstwa FDA zostaly ujete w ulotce/charakterystyce produktu Velcade [96].

Tabela 37.
Zestawienie komunikatow bezpieczenstwa po zastosowaniu BOR raportowanych przez EMA i FDA
Data Tres¢ komunikatu Ref.
Srodki ostroznosci: Toksycznosé embrionalno-ptodowa
Luty 2022 AE: Zaburzenia ukltadu nerwowego (971
Srodki ostroznosci: Toksycznosé embrionalno-ptodowa
Pazdziernik AE: zaburzenia pracy serca, zaburzenia stuchu i blednika, zaburzenia wzroku, zaburzenia uktadu [97]
2021 pokarmowego, zakazenia i infekcje, zaburzenia uktadu nerwowego, zaburzenia uktadu oddechowego,
klatki piersiowej i Srodpiersia, zaburzenia skory i tkanki podskornej
Kwiecien Srodki ostroznosci: niedocisnienie, mikroangiopatia zakrzepowa, teratogennosc. [97]
2019 AE: gradowka/zapalenie powiek

Srodki ostroznosci: teratogennosé.
AE: tamponada serca, obustronna utrata stuchu, neuropatia nerwu wzrokowego, utrata wzroku,
Czerwiec niedokrwienne zapalenie jelita grubego, postepujgca wieloogniskowa leukoencefalopatia (PML), [97]
2017 opryszczka oczna, opryszczkowe zapalenie opon mézgowo-rdzeniowych, zespét tylnej odwracalnej
encefalopatii, ostra rozlana naciekowa choroba pluc, zespot Stevensa-Johnsona/toksyczna nekroliza
naskorka, ostra goragczkowa demmatoza neutrofilowa (zespot Sweeta)

LENALIDOMID (LEN)

Na stronach URPL oraz MHRA odnaleziono komunikaty z 2012 roku oraz 2014 roku dotyczace ryzyka
wystgpienia zaburzen czynnosci watroby w zwigzku ze stosowaniem produktu leczniczego Revlimid
(LEN) przy innych czynnikach ryzyka. Zgodnie z komunikatem, u pacjentéw leczonych jednocze$nie
LEN i DEX odnotowano przypadki niewydolnosci watroby, w tym przypadki $miertelne. U pacjentow
z niewydolnoscig nerek zaleca sie szczegolnie starannie dobra¢ dawke LEN, a u pacjentéw
z wirusowym zakazeniem watroby w wywiadzie lub w przypadku jednoczesnego stosowania LEN
z produktami leczniczymi zaburzajgcymi czynno$é watroby (np. paracetamolem) nalezy rutynowo
monitorowaé czynnos$¢ watroby [98, 99].

Na stronach URPL oraz MHRA odnaleziono takze komunikaty z 2012 roku oraz 2014 roku dotyczace
potencjalnego ryzyka wystapienia drugiego pierwotnego nowotworu ztosliwego u pacjentéw leczonych
produktem leczniczym Revlimid (LEN). Przed rozpoczeciem terapii LEN nalezy uwzgledni¢ ryzyko

wystapienia drugiego pierwotnego nowotworu [100, 101].

Ponadto na stronie MHRA odnaleziono komunikat z 2014 roku dotyczacy ryzyka zakrzepicy i choroby
zakrzepowo-zatorowej u pacjentéw leczonych produkiem leczniczym Revlimid (LEN). Pacjenci
otrzymujacy LEN powinni by¢ $écisle monitorowani w celu wykrycia zakrzepéw zatorowych zyt oraz
tetnic, a u pacjentow z czynnikami ryzyka zakrzepicy w trakcie leczenia LEN nalezy rozwazyé

odpowiednie leczenie profilaktyczne przeciwzakrzepowe [102].

Na stronie EMA odnaleziono 13 komunikatéw dotyczacych ryzyka wystapienia zdarzen niepozadanych,
ktére zostaly ujete w charakterystyce produktu leczniczego oraz ulotce dla pacjenta (Tabela 38). Na
stronie FDA odnaleziono kilkanascie komunikatéw bezpieczenstwa, ktére dotyczyty aktualizacji ulotki
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produktu leczniczego Revlimid (LEN) o nowe informacje (Tabela 38). Wszystkie opisane komunikaty
bezpieczenstwa FDA zostaty ujete w ulotce/charakterystyce produktu Revlimid z maja 2022 roku [103].

Tabela 38.
Zestawienie komunikatow bezpieczenstwa po zastosowaniu LEN raportowanych przez EMA i FDA
Data Tres¢ komunikatu Ref.
EMA

AE: postepujaca wieloogniskowa leukoencefalopatia (PML, ang. progressive multifocal
leukoencephalopathy) w tym przypadki zakoriczone zgonem, wsrdd pacjentow

Styczen i maj 2018 przyjmujgcych LEN w skojarzeniu z DEX (Rd) lub uprzednio leczonych innymi lekami [104-106]
immunosupresyjnymi.
Styczen 2017;
Sierpien— AE: limfohistiocytoza hemofagocytama (HLH, ang. hemophagocytic lymphobhistiocytosis). [107-110]
Wrzesien 2016
Wrzesien 2016 AE: nadcisnienie ptucne oraz reaktywacja wirusa. [111]
Maj i wrzesien 2015 AE: krwawienie do pecherzykéw plucnych oraz krwotok ptucny i krwioplucie. [112-115]
Grudzien 2014 AE: choroba Parkinsona. [116]
FDA
. Srodki ostroznosci: Toksyczno$¢ embrionalno-ptodowa.
Maj 2022 Srodki ostroznosci: Reakcja na rozrost guza. 17
Pazdziernik 2019 Srodki ostroznosci: ciezkie reakcje skome, reakcje nadwrazliwosci. [118]
Srodki ostroznosci: toksycznos¢ hematologiczna, zyina i tetnicza choroba zakrzepowo-
Maj 2019 zatorowa, drugie pierwotne nowotwory, zespot rozktadu guza, reakcja zaostrzenia guza. [118]

AE: dane z badan klinicznych dla pacjentow z MM, zespotami mielodysplastycznymi,
chioniakiem grudkowym, chioniakiem strefy brzeznej.

Kwiecleri-czerwiec AE: dane zidentyfikowane po wprowadzeniu LEN do obrotu dotyczace zaburzen uktadu [118, 119]

2018; - - - - -
Styczen 2019 immunologicznego (tj. odrzucenia przeszczepu narzadu litego).
Srodki ostroznosci: zwiekszona $miertelnos¢ wsrod pacjentow z MM przyjmujacych LEN w
Listopad i terapii skojarzonej z pembrolizumabem i deksametazonem (PEMBR + Rd).
grudzien 2017; AE: dane zidentyfikowane po wprowadzeniu LEN do obrotu dotyczace zaburzen uktadu [118]
Styczen 2019 immunologicznego, nowotworéw tagodnych, ztosliwych i nieokreslonych (w tym torbieli i

polipow).

Srodki ostroznosci: ciezkie reakcje skome, w tym reakcje nadwrazliwosci, wczesne zgony
wsrod pacjentoéw z chioniakiem z komorek plaszcza.
Wrzesien 2017 AE: dane z badan klinicznych dla pacjentéw z chtoniakiem z komérek plaszcza leczonych [118]
monoterapig LEN oraz dane zidentyfikowane po wprowadzeniu LEN do obrotu dotyczace
zaburzen skémych i tkanki podskome;j.

Srodki ostroznosci: toksycznos¢ w okresie zarodkowo-plodowym, zaburzenia tarczycy
(niedoczynnos¢ i nadczynnosc tarczycy), toksyczno$¢ hematologiczna (neutropenia,
matoplytkowosc), zylna i tetnicza choroba zakrzepowo-zatorowa, drugie pierwotne
nowotwory wsrod pacjentow z noworozpoznanym MM jak i nawrotowym lub opomym na
wczesniejsze leczenie MM.

AE: dane z badan klinicznych dla pacjentéow z MM (terapia skojarzona z DEX (Rd), terapia
Luty 2017 podtrzymujaca po ASCT), pacjentow z zespotami mielodysplastycznymi czy chioniakiem z [118]

komorek ptaszcza, oraz o dane odnosnie do toksycznosci hematologicznej, zaburzen
tarczycy, oraz o dane zidentyfikowane po wprowadzeniu LEN do obrotu: zaburzenia skorne
i tkanki podskomej, zaburzenia uktadu immunologicznego, nowotwory tagodne, ztosliwe i
nieokreslone, zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i Srodpiersia, zaburzenia
watroby i drog zélciowych, zakazenia i zarazenia pasozytnicze, zaburzenia
endokrynologiczne.

Srodki ostroznosci: drugie pierwotne nowotwory zlosliwe (w szczegolnosci ostra biataczka
Sierpien 2011 szpikowa, zespoly mielodysplastyczne, chioniak Hodgkina) wsréd pacjentow z [120, 121]
noworozpoznanym MM.
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DEKSAMETAZON (DEX)

Na stronach URPL oraz MHRA nie odnaleziono komunikatéow bezpieczenstwa dla DEX stosowanego

doustnie.

Na stronie EMA odnaleziono komunikat z maja 2018 roku dotyczacy ryzyka wystapienia postepujacej
wieloogniskowej leukoencefalopatii (PML) w tym przypadkéw zakorniczonych zgonem, wérdd pacjentow
przyjmujacych LEN w skojarzeniu z DEX (schemat Rd) lub uprzednio leczonych innymi lekami

immunosupresyjnymi (Tabela 39) [122].

Na stronie FDA odnaleziono komunikaty bezpieczenstwa, ktére dotyczyty aktualizacji ulotki produktu

leczniczego Decadron (DEX stosowanego doustnie) o nowe informacje. Wszystkie opisane komunikaty

bezpieczenstwa FDA zostaly ujete w ulotce/charakterystyce produktu Decadron z sierpnia 2019 roku

[123].
Tabela 39.
Zestawienie komunikatow bezpieczenstwa po zastosowaniu DEX raportowanych przez EMA i FDA
Data Tres¢ komunikatu Ref.
EMA
Wystapienie zwiekszonego ryzyka postepujacej wieloogniskowej leukoencefalopatii (PML) w tym
Maj 2018 przypadkow zakonczonych zgonem, wsrod pacjentow przyjmujacych LEN w skojarzeniu z DEX  [122]
(schemat Rd) lub uprzednio leczonych innymi lekami immunosupresyjnymi
FDA
Sierpien 2019 Srodki ostroznosci: interakcje z induktorami, inhibitorami oraz substratami cytochromu CYP3A4.  [124]
Kwiecien 2018 Srodki ostroznosci: infekcje / zakazenia. AE: toksycznosé oczna (niewyrazne widzenie). [124]
Lipiec 2016 AE: zaburzenia plynow i elektrolitow (zespét rozpadu guza). [124]
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WhiosKki

Czterolekowy schemat DVRd stanowi wysoce skuteczng opcje terapeutyczng dla pacjentéw

z nowo rozpoznanym MM, ktérzy nie kwalifikuja sie do ASCT (TIE).

W badaniu CEPHEUS wykazano, ze stosowanie schematu DVRd w poréwnaniu ze schematem VRd u
pacjentdw TIE z co najmniej catkowitg odpowiedzig na leczenie (2CR) wigzato sie ze znamiennym
statystycznie, ponad 1,5-krotnym zwiekszeniem prawdopodobienstwa uzyskania wyniku ponizej progu
minimalnej choroby resztkowej, tj. uzyskania negatywnej MRD na poziomie 10%° oraz istotnego
statystycznie, ponad 1,7-krotnego zwiekszenia prawdopodobienstwa uzyskania negatywnej MRD na
poziomie 10-%. O przewadze czterolekowego schematu DVRd nad VRd $wiadczy takze znamiennie
statystycznie zwiekszenie prawdopodobienstwa uzyskania negatywizacji MRD przez okres co najmniej
1 roku oraz co najmniej 2 lat. Nalezy zwrdci¢ uwage, ze uzyskanie tego parametru ma istotne znaczenie
prognostyczne w przebiegu MM. Utrzymywanie si¢ negatywnej MRD przez co najmniej jeden rok silnie
koreluje z PFS i OS u chorych leczonych w 1. linii terapii [125-128].

Wykazano, ze stosowanie czterolekowego schematu DVRd w poréwnaniu z tréjlekowym schematem
VRd wigze sie z istotnym statystycznie wydtuzeniem przezycia wolnego od progresji choroby. U chorych
TIE leczonych schematem DVRd w poréwnaniu z pacjentami otrzymujgcymi VRd uzyskano znamienng
statystycznie, 49-procentowg redukcje wystgpienia progresji choroby. Estymowane przezycie wolne od
progresji choroby w ciggu 54 mies. od randomizacji byto wyzsze w grupie leczonej DVRd w poréwnaniu
z VRd.

Dla mediany okresu obserwacji wynoszgcej 58,7 mies. dane dotyczace przezycia catkowitego nie byty
jeszcze dojrzate, przy czym obserwowano tendencje na korzys¢ terapii czterolekowej. Gérna wartosé
przedziatu ufnosci znajduje sie blisko granicy istotnosci statystycznej, a estymata dla HR wskazuje na
wyzszg korzys¢ z terapii DVRd. Nalezy tez zwrdci¢ uwage, ze wykazano natomiast statystycznie istotng
przewage stosowania schematu DVRd w poréwnaniu z VRd dla cenzurowania kazdego zgonu

uznanego za zwigzany z COVID-195.

Stosowanie DVRd w poréwnaniu z VRd wigzato sie réwniez ze statystycznie istotnym zwiekszeniem

prawdopodobienstwa uzyskania przez pacjentéw co najmniej catkowitej odpowiedzi na leczenie (=CR).

Schemat DVRd cechowat sie akceptowalnym profilem bezpieczenstwa, jest tez dobrze poznany,
poniewaz stosowanie daratumumabu w skojarzeniu z innymi lekami byto przedmiotem badan ws$rod
pacjentow z MM o réznym stopniu zaawansowania i historii leczenia. Dla mediany okresu obserwacji
wynoszacej 58,7 mies. odnotowano, ze czesto$¢ wystepowania zdarzen niepozadanych wsréd

leczonych czterolekowym schematem DVRd w poréwnaniu z trojlekowym schematem VRd byta

3 Rekrutacja pacjentéw rozpoczeta sie przed pandemig COVID-19. Badanie w znacznej czesci zostato przeprowadzone w trakcie
trwania gtéwnych fal pandemii COVID-19 [19].
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poréwnywalna. Terapia schematem DVRd w poréwnaniu z VRd wigzata sie ze statystycznie istotnie

wiekszym ryzykiem wystgpienia zdarzen niepozgdanych 3. lub 4. stopnia — neutropenii oraz COVID-19.

Wysoka skuteczno$¢ oraz akceptowalny profil bezpieczehstwa czterolekowego schematu DVRA
znalazly odzwierciedlenie w ocenie jakosci zycia chorych. Wyniki badania CEPHEUS w 36. cyklu
leczenia pacjentow TIE wykazaty, ze dodanie czwartego leku — daratumumabu — do schematu VRd
w poréwnaniu ze schematem tréjlekowym VRd nie powoduje réznic w jakosci zycia pacjentow
(ocenianej przy uzyciu kwestionariuszy: EORTC QLQ-C30, EORTC QLQ-MY20 i EQ-5D-5L),
pozwalajgc jednoczesnie uzyskiwaé bardzo dobre efekty terapeutyczne. Oznacza to, ze mimo dodania
daratumumabu do tréjlekowego schematu jakos¢ zycia pacjentéw pozostaje na stabilnym i zblizonym

poziomie.

Wyniki dotyczace skutecznosci, bezpieczenhstwa i jakosci zycia pacjentéw dla poréwnania schematu
DVRd z VRd byty spdjne w populacji TIE i ITT.
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Ograniczenia

Uzyskane wyniki oraz przedstawione wnioski nalezy interpretowa¢ majac na uwadze istnienie

ograniczen, ktére napotkano w czasie opracowywania analizy klinicznej:

1.

Rekrutacja pacjentéw w badaniu CEPHEUS rozpoczeta sie przed pandemig COVID-19, jednak
badanie w znacznej czesci zostato przeprowadzone w trakcie trwania gtéwnych fal pandemii
COVID-19, co mogto mie¢ wptyw na jego wyniki. Nalezy jednak zaznaczy¢, ze w opinii Agenc;ji
regulatorowej EMA nie uniewaznia to wynikow badania [19]. Ponadto, dostepne sa wyniki
cenzurowane ze wzgledu na zdarzenia uznane za zwigzane z COVID-19.

Nie zidentyfikowano badan bezposrednio poréwnujgcych interwencje z jednym z komparatoréw,
stad wynikata koniecznos¢ przeprowadzenia poréownan posrednich DVRd z DRd, ze wszystkimi
tego konsekwencjami. Niemniej przeprowadzone poroéwnanie posrednie z dostosowaniem populaciji
dla wiekszosci punktéw koncowych umozliwia wiarygodne wnioskowanie w analizie klinicznej.

W ramach przeprowadzonej analizy nie odnaleziono badan obserwacyjnych oraz przeglgdéw
systematycznych, dotyczgcych skutecznosci i bezpieczenstwa pacjentéw otrzymujgcych DVRA.
Warto jednak zaznaczy¢, ze terapia zostata zarejestrowana relatywnie niedawno (w kwietniu
2025 roku) [7].

Pierwszorzedowym punktem koncowym badania CEPHEUS bylo uzyskanie negatywizacji
minimalnej choroby resztkowej (MRD). W ciggu ostatnich lat ten punkt koncowy znacznie zyskat na
znaczeniu. Jak wskazujg najnowsze europejskie wytyczne opracowane przez zespot
miedzynarodowych ekspertow z EHA i EMN, wartos§¢ MRD w ocenie terapii szpiczaka
plazmocytowego jest wysoka [125]. Eksperci wskazali, ze negatywna MRD jest silnym czynnikiem
prognostycznym korzystniejszego rokowania pacjenta oraz silnie koreluje z poprawg w zakresie
PFS i OS zaréwno u chorych leczonych w 1. linii, jak i dalszych liniach. Takze utrzymywanie sig
negatywnej MRD przez co najmniej jeden rok silnie koreluje z PFS i OS u chorych leczonych w 1.
linii terapii. W 2024 roku FDA zwotata posiedzenie Komitetu Doradczego ds. Lekéw Onkologicznych
(ODAC, ang. Oncologic Drugs Advisory Committee). Cztonkowie ODAC jednogto$nie opowiedzieli
sie za uznaniem MRD jako punktu koncowego, ktoéry bedzie wspierat szybsze zatwierdzanie terapii
dla pacjentow z MM. Decyzja te podjeto po przeanalizowaniu wynikow metaanalizy EVIDENCE,
badania I°’TEAMM oraz analiz FDA (por. APD, Rozdz. 2.8.2). Skutkowato to wdrozeniem
negatywnego wyniku MRD jako gtéwnego punktu koncowego w nowych badaniach rejestracyjnych
dla terapii szpiczaka plazmocytowego [126—128].

Mimo mediany okresu obserwacji wynoszacej 58,7 mies. dane dotyczace przezycia catkowitego nie
byty jeszcze dojrzate [13]. Niemniej warto$¢ i kierunek HR wskazujg na numeryczng przewage
stosowania schematu DVRd w poréwnaniu z VRd odnosnie do redukcji ryzyka zgonu, a wynik jest
bardzo blisko granicy istotnosci statystycznej (HR = 0,66 [0,42; 1,03]). Wykazano tez istotng
statystycznie przewage stosowania schematu DVRd w poréwnaniu z VRd dla cenzurowania
kazdego zgonu uznanego za zwigzany z COVID-19 (HR = 0,55 [0,34; 0,90]). W badaniu wykazano

réwniez istotng statystycznie przewage DVRd nad VRd oraz DRd odnosnie do waznych surogatéw

HTA Consulting 2025 (www.hta.pl) Strona 66



Daratumumab (Darzalex®) stosowany w schemacie DVRd w pierwszej linii leczenia szpiczaka plazmocytowego u pacjentow niekwalifikujgcych sie do ASCT

OS, czyli MRD (por. pkt 4.), jak i réwniez odnosnie do przezycia wolnego od progresji choroby
(PFS), punktu koncowego juz powszechnie uznawanego za surogat OS w ramach terapii
hematoonkologicznych i onkologicznych.

Do badania CEPHEUS wigczano pacjentéw z nowo rozpoznanym MM, ktérzy nie kwalifikujg sie do
terapii wysokodawkowanej i ASCT (TIE, ang. transplant ineligible) lub ktorzy kwalifikujg sie do
ASCT, ale u ktérych terapia wysokodawkowana i ASCT nie sg planowane jako poczatkowa leczenie
ze wzgledu na odmowe tego rodzaju leczenia (odroczona decyzja o ASCT; TD, ang. transplant-
deferred). Populacje docelowg analiz HTA stanowig natomiast pacjenci niekwalifikujgcy sie do
ASCT. Stad konieczne bylo oparcie wnioskowania o subpopulacje pacjentéw badania CEPHEUS,
ktéra do ASCT sie nie kwalifikowata. W badaniu CEPHEUS pacjenci TIE stanowili jednak wiekszos¢
(ok. %) sposrod wigczonych pacjentéw. Ponadto w badaniu zastosowano randomizacje ze
stratyfikacjg ze wzgledu na m.in. kwalifikowanie sie lub niekwalifikowanie sie do ASCT (TIE), co
uprawnia do wnioskowania w oparciu o przeprowadzong post-hoc analize dla pacjentéow TIE. Co
wymaga podkreslenia, wnioski z badania CEPHEUS dotyczgce skutecznosci, bezpieczenstwa i
jakosci zycia pacjentéw dla porownania schematu DVRd z VRd sg spéjne w populacjach TIE i ITT
(Aneks E).
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10. Dyskusja

Celem niniejszej analizy klinicznej byta ocena skutecznosci i bezpieczenstwa czterolekowego schematu
DVRd stosowanego u pacjentow niekwalifikujgcych sie¢ do ASCT w 1. linii leczenia MM. Na podstawie
analizy problemu decyzyjnego okreslono, ze w aktualnej sytuacji refundacyjnej w Polsce komparatorami

dla wnioskowanej interwencji sg trdjlekowe schematy DRd i VRd, ktére bedg terapiami zastepowanymi

przez DVRd w populacji docelowe;. | IEEEEEE—
|
I

W wyniku przeprowadzonego przegladu systematycznego zidentyfikowano i wtgczono do analizy
klinicznej 2 badania RCT — CEPHEUS, oceniajagce skuteczno$¢ oraz bezpieczenstwo schematu DVRd
w poréwnaniu ze schematem VRd w leczeniu pacjentéw z nowo rozpoznanym MM, ktérzy nie kwalifikujg
sie do terapii wysokodawkowanej i ASCT (3/4 pacjentéw) oraz ktérzy do ASCT sie kwalifikowali, ale
odmawiali jego przebycia.

W ramach analizy klinicznej odnaleziono takze badanie MAIA umozliwiajgce poréwnanie DVRd z drugim
komparatorem — schematem DRd. Zaréwno badanie CEPHEUS, jak ibadanie MAIA stanowity
wieloosrodkowg, randomizowang, otwartg prébe kliniczng 1l fazy przeprowadzong w ukfadzie grup
réwnolegtych. Badanie CEPHEUS stanowito podstawe rejestracji schematu DVRd przez EMA. Czynniki
stratyfikacyjne zastosowane w badaniu CEPHEUS zostaly uznane przez EMA za odpowiednie, a
charakterystyka pacjentéw byta dobrze zbalansowana miedzy ramionami badania. Zwrécono réwniez
uwage na to, ze zarbwno w grupie DVRd, jak i VRd mediana czasu od zdiagnozowania MM do
randomizacji w badaniu CEPHEUS wyniosta 1,18 mies. [19].

Stosowanie schematu DVRd w poréwnaniu z tréjlekowym schematem VRd u pacjentéw z co najmniej
catkowitg odpowiedzig na leczenie (2CR) przyczynito sie do istotnego statystycznie, ponad 1,5-krotnego
zwiekszenia prawdopodobienstwa uzyskania negatywizacji choroby resztkowej na poziomie 10 oraz
ponad 1,7-krotnego zwiekszenia prawdopodobienstwa uzyskania negatywizacji choroby resztkowej na
poziomie 10%. Ponadto, stosowanie czterolekowego schematu DVRd w poréwnaniu z tréjlekowym
schematem VRd przyczynito sie rowniez do istotnego statystycznie, blisko 1,7-krotnego zwiekszenia
prawdopodobienstwa uzyskania negatywizacji MRD na poziomie 10° oraz blisko 2-krotnego
zwiekszenia prawdopodobienstwa uzyskania negatywizacji MRD na poziomie 10% przez okres co
najmniej 1 roku. Ja wskazujg najnowsze europejskie wytyczne opracowane przez zespot
miedzynarodowych ekspertéw z EHA i EMN, wartos¢ MRD w ocenie terapii szpiczaka plazmocytowego
jest wysoka [125]. Eksperci wskazali, ze negatywna MRD jest silnym czynnikiem prognostycznym
korzystniejszego rokowania pacjenta oraz silnie koreluje z poprawg w zakresie PFS i OS zaréwno u
chorych leczonych w 1. linii, jak i dalszych liniach. Takze utrzymywanie sie negatywnej MRD przez co

najmniej jeden rok silnie koreluje z PFS i OS u chorych leczonych w 1. linii terapii.
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Zaletami OS jest prostota jego pomiaru, istotnos¢ kliniczna oraz tatwos$¢ w interpretaciji wynikéw. Wada
jest natomiast fakt, ze na OS majg wplyw kolejno stosowane linie terapii, jak réwniez wymog
zastosowania odpowiednio diugiego czasu obserwacji w celu uzyskania wiarygodnych wynikow. W
zwigzku z powyzszym poszukuje sie obecnie zastepczych punktéw koncowych (surogatéw) dla OS,

wykazujgcych silny zwigzek z OS, a wymagajgcych krétszego czasu obserwacji

W badaniu CEPHEUS przy medianie okresu obserwaciji wynoszgcej blisko 5 lat dane dotyczace
przezycia catkowitego nie byty jeszcze dojrzate. Kierunek i wartos¢ HR wskazujg na korzys¢ wynikajgca
ze stosowania schematu czterolekowego w poréwnaniu z VRd (HR = 0,66 [0,42; 1,03]) odnosnie o

przezycia catkowitego.

W ramach badania CEPHEUS wykazano znamienng statystycznie przewage schematu DVRd nad VRd,
dotyczacyg przezycia wolnego od progresji choroby (HR = 0,51 [0,35; 0,74]). Estymowane przezycie
wolne od progresji choroby w ciggu 54 mies. od randomizacji bytlo wyzsze w grupie leczonej DVRd w
poréwnaniu z ramieniem kontrolnym (69% vs 48%). PFS stanowi uznany surogat dla twardego punktu
koncowego, jakim jest przezycie catkowite pacjentéw. Zaletami OS jest prostota jego pomiaru, istotnos¢
kliniczna oraz tatwos$¢ w interpretacji wynikow. Wadg jest natomiast fakt, ze na OS majg wptyw kolejno
stosowane linie terapii, jak rowniez wymaog zastosowania odpowiednio diugiego czasu obserwacji w
celu uzyskania wiarygodnych wynikéw. Stad wartos¢ predykcyjna takich punktéw kohcowych jak PFS i

MRD staje sie niezwykle wazna w kontekscie oceny nowych terapii szpiczaka plazmocytowego.

Istotna statystycznie przewaga czterolekowego schematu DVRd nad tréjlekowym schematem VRd
zostata obserwowana rowniez odnosnie do odpowiedzi na leczenie. Terapia DVRd w poréwnaniu z VRd
wigzata sie ze znamiennym statystycznie zwiekszeniem prawdopodobienstwa uzyskania przez

pacjentdéw co najmniej catkowitej odpowiedzi na leczenie (=CR).

Wyniki badania CEPHEUS potwierdzity, ze schemat DVRd cechuje sie akceptowalnym profilem
bezpieczenstwa w populacji docelowej. Nie odnotowano statystycznie istotnych réznic dotyczgcych
ogolnego profilu bezpieczehstwa terapii DVRd w poréwnaniu z VRd. Terapia schematem DVRd
w poréwnaniu z VRd wigzata sie ze statystycznie istotnie wiekszym ryzykiem wystgpienia zdarzen
niepozgdanych 3. lub 4. stopnia (neutropenia i COVID-19). W raporcie EMA wskazano, ze najczestsze
zdarzenia niepozgdane w populacji ITT byly uznane za zwigzane z otrzymywaniem komponentu VRd
(biegunka, czuciowa neuropatia, obrzek obwodowy, zaparcie, bezsennos¢, zmeczenie), z MM
(infekcje), a neutropenia i trombocytopenia zostaly uznane za zdarzenia zwigzane zaréwno
z otrzymywaniem daratumumabu, jak i VRd. Agencja regulatorowa zwrdcita réwniez uwage na to, ze
réznice w profilu bezpieczenstwa dla poréwnania DVRd z VRd moga wynika¢ z diuzszej ekspozycji na
leczenie w grupie badanej w poréwnaniu z kontrolng (56,3 mies. vs 34,3 mies.), a takze z dtuzszej
ekspozycji pacjentéw z ramienia DVRd w poréwnaniu z VRd na fale pandemii COVID-19. W badaniu
CEPHEUS zidentyfikowano zdarzenia niepozadane wystepujace u wyzszego odsetka chorych w
ramieniu DVRd w poréwnaniu z VRd, takie jak hipokaliemia (ogétem: 29% vs 13%) i bol brzucha
(ogotem: 16% vs 10%). EMA wskazata jednak, ze hipokaliemia moze by¢é wtérnym zdarzeniem

niepozadanym odnosnie do zotgdkowo-jelitowych zdarzen niepozgdanych. Z kolei odsetki pacjentéw z
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bélem brzucha 3. lub 4. stopnia lub bdlem brzucha, stanowigcym ciezkie zdarzenie niepozgdane byly
niskie i poréwnywalne w ramieniu DVRd w poréwnaniu z VRd i zdarzenie to nie doprowadzito do

zaprzestania leczenia przez ktéregokolwiek z pacjentow [19].

Przewlekty charakter MM znacznie wptywa na funkcjonowanie i jako$¢ zycia pacjentéw. Duze znaczenie
ma poszukiwanie lekéw, ktére poprawiajg zaréwno przezywalnosc¢ pacjentow z MM jak i jakos¢ ich
zycia. Nie odnotowano statystycznie istotnych réznic dotyczacych wptywu otrzymanego leczenia dla
poréwnania DVRd z VRd w domenach ocenianych za pomocag kwestionariuszy EORTC QLQ-C30,
EORTC QLQ-MY20 oraz EQ-5D-5L VAS. Swiadczy to o tym, ze dodanie daratumumabu do schematu
VRd stabilizuje jakos¢ zycia chorych, pozwalajgc jednoczes$nie uzyskiwaé bardzo dobre efekty

terapeutyczne.

W wyniku przeprowadzonych analiz warstwowych dla negatywnej MRD na poziomie 10 oraz dla
przezycia wolnego od progresji choroby w populacji TIE nie stwierdzono interakcji pomiedzy niemal

wszystkimi grupami, ktére zostaty zdefiniowane ze wzgledu na pte¢, wiek, region, mase ciata, stan

przezycia wolnego od progresji choroby, jednak najprawdopodobniej jest to przypadkowe. W analizach
warstwowych dla negatywnej MRD na poziomie 10-% oraz dla przezycia wolnego od progresji choroby

w populacji ITT nie stwierdzono interakcji pomiedzy wszystkimi grupami (Aneks E.1.1 oraz E.2.2).

Na podstawie badan CEPHEUS i MAIA mozliwe byto przeprowadzenie poréwnania posredniego dla
bezpieczenstwa oraz jakosci zycia pomiedzy interwencjg DVRd i komparatorem (DRd) w populacji

odpowiadajgcej populacji docelowej. Badania CEPHEUS i MAIA byly zblizone pod wzgledem
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Ze wzgledu na fakt, ze populacje docelowg analiz HTA stanowig natomiast pacjenci niekwalifikujgcy sie
do ASCT, konieczne byto oparcie wnioskowania o subpopulacje pacjentéw badania CEPHEUS, ktéra
do ASCT sie nie kwalifikowata. W badaniu CEPHEUS pacjenci TIE stanowili jednak wiekszos¢ (ok. %)
sposrod wigczonych pacjentéw. Ponadto w badaniu zastosowano randomizacje ze stratyfikacjg ze
wzgledu na m.in. kwalifikowanie sie lub niekwalifikowanie sie do ASCT (TIE), co uprawnia do
wnioskowania w oparciu o przeprowadzong post-hoc analize dla pacjentow TIE. Co wymaga
podkreslenia, wnioski z badania CEPHEUS dotyczace skutecznosci, bezpieczenstwa i jakosci zycia
pacjentow dla poréwnania schematu DVRd z VRd sg spojne w populacjach TIE i ITT. Bardzo zblizone
odsetki chorych leczonych DVRd zaréwno w populacji TIE jak i ITT uzyskaty negatywizacje minimalnej
choroby resztkowej (60% i 61%), a takze sama MRD utrzymywata sie przez co najmniej 1 rok i przez
co najmniej 2 lata u podobnego odsetka chorych (odpowiednio dla 1 roku 47% i 49%, dla 2 lat 40% i
39%). Pacjenci z populacji TIE i ITT leczeni DVRd nie osiggneli jeszcze mediany PFS, a redukcja ryzyka
wystgpienia progresji choroby wzgledem VRd byta podobna, wynoszac 49% i 43%. Ws$rdd leczonych
DVRd, w 54. miesigcu od randomizacji wolnych od epizodu progresji choroby byto 69% pacjentéw TIE
i 68% pacjentow ITT. Taki sam odsetek chorych w populacji TIE i ITT (81%) uzyskat co najmniej
catkowitg odpowiedz na leczenie (2CR; CR + sCR).W obu populacjach, TIE i ITT, mimo 5-letniej
mediany okresu obserwacji dane dla OS nie uzyskaty dojrzatosci. Niemniej w obu populacjach kierunek

i wartos$¢ HR wskazujg na przewage DVRd nad VRd.

Podsumowujac, czterolekowy schemat DVRd jest wysoce skuteczng i bezpieczng opcjg terapeutyczna,
zalecang do stosowania w populacji chorych z nowo rozpoznanym MM, niekwalifikujgcych sie do
procedury ASCT, ktérzy w warunkach polskich majg obecnie ograniczone mozliwosci leczenia nowymi,

zalecanymi w wytycznych praktyki klinicznej, czterolekowymi schematami terapeutycznymi.
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11. Ocena zgodnosci analizy z Rozporzadzeniem

Ministra Zdrowia z dnia 24 pazdziernika

2023 roku

Tabela 40.

Wskazanie spetnienia minimalnych wymagan Rozporzadzenia Ministra Zdrowia z dn. 24.10.2023 dla analizy klinicznej

[

Wymaganie Rozdzial/Tabela
§2
Informacje zawarte w analizach muszg by¢ aktualne na dzien ztozenia wniosku, co najmniej AKL Rozdz. 3
w zakresie skutecznosci, bezpieczenstwa, cen oraz poziomu i sposobu finansowania Aneks A.
technologii wnioskowanej i technologii opcjonalnych.
§ 4.1 Analiza kliniczna zawiera:
1. opis problemu zdrowotnego APD Rozdz. 2
2. opis technologii opcjonalnych APD Rozdz. 7
3. przeglad systematyczny badar pierwotnych Rozdz. 2
4. kryteria selekcji badan pierwotnych do przegladu Rozdz. 2.2
5. wskazanie opublikowanych przegladow systematycznych Nie dotyczy*
§ 4.2 Przeglad spetnia nastepujace kryteria:
1. zgodnos¢ kryterium, o ktorym mowa w ust. 1 pkt 4 lit. a, z populacjg docelowa wskazana
- Rozdz. 1.2, 2
we wniosku
2. zgodnosc kryterium, o ktorym mowa w ust. 1 pkt 4 lit. b, z charakterystyka wnioskowanej
- Rozdz. 1.2, 2
technologii
§ 4.3 Przeglad zawiera:
1. poréwnanie z refundowanymi technologiami opcjonalnymi, a w przypadku braku
- . - - - - = ! - Rozdz. 1.2
refundowanej technologii opcjonalnej — z innymi technologiami opcjonalnymi
wskazanie wszystkich badan spelniajacych kryteria, o ktérych mowa w ust. 1 pkt 4 Rozdz. 3

opis kwerend przeprowadzonych w bazach bibliograficznych
opis procesu selekcji badan (...) w postaci diagramu
charakterystyke kazdego z badan wigczonych do przegladu (...)

ook wN

zestawienie wynikow uzyskanych w kazdym z badan, w zakresie zgodnym z kryteriami,
o ktorych mowa w ust. 1 pkt 4 lit. ¢, w postaci tabelarycznej

7. informacje na temat bezpieczenstwa skierowane do 0s6b wykonujacych zawody
medyczne, aktualne na dzien ztozenia wniosku (...)

§4.4

Jezeli nie istnieje ani jedna technologia opcjonalna, analiza kliniczna zawiera poréwnanie
z naturalnym przebiegiem choroby, odpowiednio dla danego stanu klinicznego we
wnioskowanym wskazaniu.

APD — analiza problemu decyzyjnego [3].
* W ramach przeprowadzonych przeszukan nie zidentyfikowano przegladow systematycznych.

Aneks A, Aneks B
Rozdz. 3
Aneks C

Rozdz. 5, Aneks E

Aneks F

Nie dotyczy
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jakosci zycia pacjentéw mierzonej kwestionariuszem EORTC QLQ-C30 (domeny: globalna
ocena stanu zdrowia, funkcjonowanie fizyczne, bol) oraz EORTC QLQ-MY20 (domena:
objawy choroby) w badaniu CEPHEUS dla poréwnania DVRd vs VRd u pacjentéw z nowo
zdiagnozowanym MM, ktorzy nie kwalifikujg sie do ASCT — TIE [12] ...ooveeiiiiiiiiiieee e 52

Ogolny odsetek pacjentow z negatywng minimalng chorobe resztkowg (MRD) na poziomie
10° w badaniu CEPHEUS dla poréwnania DVRd vs VRd u pacjentdbw z nowo
zdiagnozowanym MM, ktorzy nie kwalifikujg sie do ASCT — ITT [13]..cccieieeiiiiiiiiiiiee e 120

Odsetek pacjentow uzyskujgcych negatywng minimalng chorobe resztkowg (MRD) na
poziomie 10 i co najmniej catkowitg odpowiedzig na leczenie (2CR) w badaniu CEPHEUS
dla poréwnania DVRd vs VRd u pacjentéw z nowo zdiagnozowanym MM, ktdérzy nie
kwalifikujg i€ dO ASCT — ITT [13] .eeitieiiiieitie ettt ettt et e e e st eeneeenees 120

Odsetek pacjentow uzyskujgcych negatywng minimalng chorobe resztkowg (MRD) na
poziomie 106 i co najmniej catkowitg odpowiedzig na leczenie (2CR) w badaniu CEPHEUS
dla poréwnania DVRd vs VRd u pacjentéw z nowo zdiagnozowanym MM, ktoérzy nie
kwalifikujg i€ dO ASCT — ITT [13] .eeitieiiieeitie ettt ettt ettt st e e e et eeneeenees 120

Odsetek pacjentow z utrzymujgcym sie MRD-negatywnym statusem przez 212 mies. (MRD
na poziomie 10%) i co najmniej catkowitg odpowiedzig na leczenie (=CR) w badaniu
CEPHEUS dla poréwnania DVRd vs VRd u pacjentéw z nowo zdiagnozowanym MM,
ktorzy nie kwalifikujg Si@ do ASCT — ITT [13] .ueeiiiii i 121

Skumulowany odsetek pacjentéw z utrzymujacym sie MRD-negatywnym statusem (MRD
na poziomie 10 i 10°) i co najmniej catkowitg odpowiedzig na leczenie (2CR) od
otrzymania pierwszej dawki leczenia, az do: 12 mies., 24 mies., 36 mies. oraz 48 mies. w
badaniu CEPHEUS dla poréwnania DVRd vs VRd u pacjentéw z nowo zdiagnozowanym
MM, ktorzy nie kwalifikujg Si@ O ASCT — ITT [15] ..eeieiiiiieiiiie e 121

Analiza w warstwach dla negatywnej minimalnej choroby resztkowej (MRD) na poziomie
10° w badaniu CEPHEUS dla poréwnania DVRd vs VRd u pacjentdbw z nowo
zdiagnozowanym MM, ktorzy nie kwalifikujg sie do ASCT — ITT [13]..ccciueeeeiiiiiiiiieecieee e 122

Estymowane przezycie wolne od progresji choroby (PFS) w badaniu CEPHEUS dla
poréwnania DVRd vs VRd u pacjentéw z nowo zdiagnozowanym MM, ktoérzy nie kwalifikujg
][N e (oINS O B It I I [ < SRS RPRRR 123

Estymowane przezycie wolne od progresji choroby (PFS) w zaleznosci od obecnosci MRD-
negatywnego statusu (MRD na poziomie 10) i co najmniej catkowitej odpowiedzi na
leczenie (=CR) w badaniu CEPHEUS dla poréwnania DVRd vs VRd u pacjentéw z nowo
zdiagnozowanym MM, ktorzy nie kwalifikujg sie do ASCT — ITT [15]...cccueeeiiiiiiiiiee e 125

Analiza w warstwach dla przezycia wolnego od progresji choroby (PFS) w badaniu
CEPHEUS dla poréwnania DVRd vs VRd u pacjentéw z nowo zdiagnozowanym MM,

ktorzy nie kwalifikujg sie dO ASCT —ITT [13] cueeiiiiiiiieeiie e et e e saeeeeas 126
Estymowane przezycie catkowite (OS) w badaniu CEPHEUS dla poréwnania DVRd vs VRd
u pacjentéw z nowo zdiagnozowanym MM, ktorzy nie kwalifikujg sie do ASCT — ITT [13] ............. 127

Estymowane przezycie catkowite (OS) cenzurowane ze wzgledu na zgony uznane za
zwigzane z COVID-19* w badaniu CEPHEUS dla poréwnania DVRd vs VRd u pacjentéw
z nowo zdiagnozowanym MM, ktérzy nie kwalifikujg sie do ASCT — ITT [13] ..eeeviiieeiiiieeecieeee 128

Skumulowane przezycie catkowite (OS) cenzurowane metodg konkurencyjnego ryzyka* ze

wzgledu na zgony uznane za zwigzane z COVID-19 w badaniu CEPHEUS dla poréwnania

DVRd vs VRd u pacjentéw z nowo zdiagnozowanym MM, ktorzy nie kwalifikujg sie do

F ST O B I I I ) O S SO ST OT PO PR OTRR PP 128

Estymowane przezycie wolne od kolejnej progresji choroby (PFS2) w badaniu CEPHEUS
dla poréwnania DVRd vs VRd u pacjentéw z nowo zdiagnozowanym MM, ktdérzy nie
kwalifikujg i€ dO ASCT — ITT [13] .eeitieiiieiiie ettt ettt et et e st e e e snb e eneeenees 129

Estymowane przezycie wolne od kolejnej progresji choroby (PFS2) cenzurowane ze
wzgledu na zgony uznane za zwigzane z COVID-19 w badaniu CEPHEUS dla poréwnania
DVRd vs VRd u pacjentéw z nowo zdiagnozowanym MM, ktorzy nie kwalifikujg sie do
F ST O B 1 I I ) SRR 129
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Wykres 24. Co najmniej catkowita odpowiedz na leczenie (2CR) w badaniu CEPHEUS dla poréwnania
DVRd vs VRd u pacjentéw z nowo zdiagnozowanym MM, ktérzy nie kwalifikujg sie do
F NS T O B I I ) T SO PP PO PR OTPUPPT 131

Wykres 25. Srednia najmniejszych kwadratéw (LSM, ang. least squares mean) dla zmiany wynikéw
jakosci zycia pacjentéw mierzonej kwestionariuszem EORTC QLQ-C30 (domeny: globalna
ocena stanu zdrowia, funkcjonowanie fizyczne, bol) oraz EORTC QLQ-MY20 (domena:
objawy choroby) w badaniu CEPHEUS dla poréwnania DVRd vs VRd u pacjentéw z nowo
zdiagnozowanym MM, ktérzy nie kwalifikujg sie do ASCT — ITT [12]..ccciceeeeeiiieeeeee e 138

HTA Consulting 2025 (www.hta.pl) Strona 87



Daratumumab (Darzalex®) stosowany w schemacie DVRd w pierwszej linii leczenia szpiczaka plazmocytowego u pacjentow niekwalifikujacych sie do ASCT

Aneks A. Wyniki przeszukan dla interwencji

A.1. Strategie wyszukiwania badan

Tabela 41.
Wyniki wyszukiwania w bazie MEDLINE (PubMed)

Lp. Stowa kluczowe Wynik
#1 Darzalex 2148
#2 “daratumumab” [Supplementary Concept] 1068
#3 Daratumumab 2148
#4 ,HuMax-CD38” 2
#5 "JNJ-54767414" 2
#6 #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 2148
#7 ,Bortezomib” [Mesh] 7 357
#8 bortezomib 12 051
#9 “LDP-341" 6
#10 LDP 341" 6
#11 LDP341 12 052
#12 “PS-341" 389
#13 "PS 341" 389
#14 PS341 12116
#15 Velcade 12113
#16 #7 OR #8 OR #9 OR #10 OR #11 OR #12 OR #13 OR #14 OR #15 12180
#17 Lenalidomide 6 852
#18 Lenalidomide [MeSH] 3916
#19 Revlimid 6 866
#20 Revimid 6 850
#21 “CC-5013" 59
#22 cc5013 6 856
#23 “IMiD3 Cpd” 6 845
#24 #17 OR #18 OR #19 OR #20 OR #21 OR #22 OR #23 6878
#25 "multiple myeloma" 66 512
#26 "multiple myeloma"[MeSH] 50917
#27 "multiple myelomas" 371
#28 "plasma-cell myeloma" 984
#29 "plasma-cell myelomas" 43
#30 "plasma cell myeloma" 984
#31 "plasma cell myelomas" 43
#32 myelomatosis 67 882
#33 myelomatoses 67 789
#34 “kahler disease” 20
#35 “morbus kahler” 4

HTA Consulting 2025 (www.hta.pl) Strona 88



Daratumumab (Darzalex®) stosowany w schemacie DVRd w pierwszej linii leczenia szpiczaka plazmocytowego u pacjentow niekwalifikujacych sie do ASCT

Lp. Stowa kluczowe Wynik
#36 myeloma 82 380
#37 #25 OR #26 OR #27 OR #28 OR #29 OR #30 OR #31 OR #32 OR #33 OR #34 OR #35 OR #36 82 469
#38 “first line” 127 928
#39 “I line” 175
#40 frontline 25052
#41 untreated 211258
#42 ineligible 18 857
#43 new 4 896 567
#44 newly 352 065
#45 upfront 9992
#46 “front-line” 9858
#47 “front line” 9858
#48 “not eligible” 3961
#49 naive 119 277
#50 “1 line” 2438
#51 “Ist line” 655
#52 “first-line” 127 928
#53 38 OR#39 OR #40 OR #41 OR #42 OR #43 OR #44 OR #45 OR #46 OR #47 OR #48 OR#49 OR ¢ £6r 109
#50 OR #51 OR #52
#54 #37 AND #53 19125
#55 NDMM 677
#56 #6 AND #16 AND #24 330
#57 “transplantation-ineligible” 37
#58 “transplant-ineligible” 454
#59 “transplantation non-eligible” 33
#60 “transplant non-eligible” 7
#61 “transplantation not-eligible” 795
#62 “transplant not-eligible” 795
#63 #57 OR #58 OR #59 OR #60 OR #61 OR #62 1290
#64 #54 AND #63 431
#65 #64 OR #55 1026
#66 #65 AND #56 62
Data przeszukania: 9 czerwca 2025 roku
Tabela 42.
Wyniki wyszukiwania w bazie Embase
Lp. Stowa kluczowe Wynik
#1 darzalex AND [embase}/llim 232
#2 ‘darzalex’/exp AND [embase)/lim 8 468
#3 daratumumab AND [embase]/lim 8749
#4 ‘daratumumab’/exp AND [embase]/lim 8 468
#5 ‘humax-cd38/exp AND [embase]/lim 8 468
#6 ‘humax-cd38’ AND [embase]/lim 15
#7 jnj-54767414’ AND [embase}/lim 1
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Lp. Stowa kluczowe Wynik
#8 #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 8751
#9 ‘bortezomib'/exp AND [embase}/lim 43185
#10 '‘bortezomib’ AND [embase]/lim 44 356
#11 Idp341 AND [embase]/lim 7
#12 'ldp-341' AND [embase}/lim 38
#13 ‘Idp 341" AND [embase]/lim 38
#14 'ps-341" AND [embase]/lim 1480
#15 'ps 341" AND [embase]/lim 1480
#16 ps341 AND [embase)/lim 527
#17 ‘velcade'/exp AND [embase}/lim 43185
#18 ‘velcade’ AND [embase]/lim 3787
#19 #9 OR #10 OR #11 OR #12 OR #13 OR #14 OR #15 OR #16 OR #17 OR #18 44 420
#20 lenalidomide AND [embase])/lim 31250
#21 ‘lenalidomide’/exp AND [embase]/lim 30 302
#22 revlimid AND [embase)/lim 1631
#23 ‘revlimid’/exp AND [embase]/lim 30 302
#24 revimid AND [embase]/lim 78
#25 ‘revimid’/exp AND [embase]/lim 30 302
#26 ‘cc-5013" AND [embase]/lim 438
#27 cc5013 AND [embase]/lim 91
#28 ‘imid3 cpd’ AND [embase]/lim 0
#29 #20 OR #21 OR #22 OR #23 OR #24 OR #25 OR #26 OR #27 OR #28 31253
#30 ‘multiple myeloma’/exp AND [embase)/lim 100 672
#31 ‘multiple myeloma’ AND [embase]/lim 109 745
#32 ‘multiple myelomas’ AND [embase]/lim 504
#33 ‘plasma-cell myeloma’ AND [embase]/lim 1427
#34 ‘plasma-cell myelomas’ AND [embase]/lim 60
#35 ‘plasma cell myeloma’ AND [embase]/lim 1427
#36 ‘plasma cell myelomas’ AND [embase]/lim 60
#37 myelomatosis AND [embase)/lim 470
#38 myelomatoses AND [embase]/lim 1
#39 ‘kahler disease’ AND [embase)/lim 1
#40 ‘morbus kahler’ AND [embase]/lim 1
#41 myeloma AND [embase]/lim 139 400
#42 #30 OR #31 OR #32 OR #33 OR #34 OR #35 OR #36 OR #37 OR #38 OR #39 OR #40 OR #41 139 533
#43 ‘first line’ AND [embase}/lim 210 006
#44 ‘I line’ AND [embase}/lim 178
#45 frontline AND [embase]/lim 34 292
#46 untreated AND [embase]/lim 261 878
#47 ineligible AND [embase]/lim 17 030
#48 new AND [embase]/lim 6 390 971
#49 newly AND [embase]/lim 398 453
#50 upfront AND [embase)/lim 19 939
#51 ‘front-line’ AND [embase]/lim 13 491
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Lp. Stowa kluczowe Wynik
#52 ‘front line’ AND [embase]/lim 13485
#53 ‘not eligible’ AND [embase]/lim 8093
#54 naive AND [embase}/lim 184 863
#55 ‘1 line’ AND [embase]/lim 4255
#56 “Ist line’ AND [embase)/lim 6 259
#57 ‘first-line’ AND [embase]/lim 210 050
#58 #43 OR #44 OR #45 OR #46 OR #47 OR #48 OR #49 OR #50 OR #51 OR #52 OR #53 OR #54 OR 7191735
#55 OR #56 OR #57
#59 #42 AND #58 51054
#60 NDMM AND [embase]/lim 2414
#61 #8 AND #19 AND #29 3168
#62 ‘transplantation-ineligible’ 57
#63 ‘transplant-ineligible’ 1212
#64 ‘transplantation non-eligible’ 0
#65 ‘transplant non-eligible’ 50
#66 ‘transplantation not-eligible’ 1
#67 ‘transplant not-eligible’ 0
#68 #62 OR #63 OR #64 OR #65 OR #66 OR #67 1308
#69 #59 AND #68 933
#70 #60 OR #69 2934
#71 #61 AND #70 382
Data przeszukania: 9 czerwca 2025 roku
Tabela 43.
Wyniki wyszukiwania w bazie Cochrane
Lp. Stowa kluczowe Wynik
#1 Darzalex 36
#2 Daratumumab® 793
#3 ‘HuMax—-CD38’ 26
#4 ‘IJNJ-54767414 38
#5 #1 OR#2 OR #3 OR #4 799
#6 MeSH descriptor: [Bortezomib] explode all trees 721
#7 Bortezomib 2706
#8 'LDP-341" 3
#9 'LDP 341" 6
#10 LDP341 4
#11 'PS 341 213
#12 'PS-341' 36
#13 PS341 6
#14 Velcade 307
#15 #6 OR #7 OR #8 OR #9 OR #10 OR #11 OR #12 OR #13 OR #14 2918
#16 Lenalidomide 3075
#17 MeSH descriptor: [Lenalidomide] explode all trees 719
#18 Revlimid 240
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Lp. Stowa kluczowe Wynik
#19 Revimid 2
#20 ‘CC-5013 81
#21 cc5013 2
#22 ‘imid3 cpd’ 0
#23 #16 OR #17 OR #18 OR #19 OR #20 OR #21 OR #22 297 750
#24 ‘multiple myeloma’ 6 957
#25 MeSH descriptor: [Multiple Myeloma] explode all trees 2495
#26 ‘multiple myelomas’ 52
#27 ‘plasma—cell myeloma’ 1038
#28 ‘plasma—cell myelomas’ 5
#29 ‘plasma cell myeloma’ 1287
#30 ‘plasma cell myelomas’ 7
#31 myelomatosis 41
#32 myelomatoses 0
#33 ‘kahler disease’ 96
#34 ‘morbus kahler’ 1
#35 myeloma 7812
#36 #24 OR #25 OR #26 OR #27 OR #28 OR #29 OR #30 OR #31 OR #32 OR #33 OR #34 OR #35 7 895
#37 first line’ 48 172
#38 ‘l line’ 23715
#39 frontline 2857
#40 untreated 24 166
#41 ineligible 6012
#42 new 215425
#43 newly 30 350
#44 upfront 2031
#45 ‘front-line’ 1363
#46 ‘front line’ 2101
#47 ‘not eligible’ 51714
#48 naive 24 631
#49 ‘1 line’ 61454
#50 “Ist line’ 2911
#51 first-line’ 31582
#52 #37 OR #38 OR #39 OR #40 OR #41 OR #42 OR #43 OR #44 OR #45 OR #46 OR #47 OR #48 OR 357 750
#49 OR #50 OR #51
#53 #36 AND #52 3960
#54 NDMM 561
#55 #5 AND #15 AND #23 279
#56 ‘transplantation—ineligible’ 16
#57 ‘transplant—ineligible’ 352
#58 ‘transplantation non—eligible’ 31
#59 ‘transplant non—eligible’ 44
#60 ‘transplantation not—eligible’ 382
#61 ‘transplant not—eligible’ 242
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Lp. Stowa kluczowe Wynik
#62 #56 OR #57 OR #58 OR #59 OR #60 OR #61 870
#63 #53 AND #62 412
#64 #54 OR #63 770
#65 #55 AND #64 104

Data przeszukania: 9 czerwca 2025 roku

a) Brak wyniku dla wyszukania stownikowego MeSH descriptor.

A.2. Wyniki przeszukania stron towarzystw naukowych,

agencji i producentow lekow

Tabela 44.
Wyniki przeszukania stron internetowych towarzystw naukowych, agencji i producentow lekow — badanie CEPHEUS

Wynik wyszukiwania (pozycje
zakwalifikowane)"

Stowa kluczowe lub Data
Towarzystwo naukowe / agencja / producent leku sposob Podstawow_e przeszukania
wyszukiwania l-‘;l;zse::::;ge Aktualizacja (aktualizacji)
2025 roku)
Towarzystwa naukowe
https://meetinglibrary.asco. DVRd e2(2) 13.06.2025
ASCO - American org/ « CEPHEUS « 6(0) ¢ 0
Society of Clinical
Oncology ) *DVRd «10(0) 13.06.2025
https:// bs.
psillascopubs.org/ | ~eolius «8(0) * 0
ESMO - The European Society for Medical *DVRd «0(0) 13.06.2025
Oncology (http://oncologypro.esmo.org/) e« CEPHEUS «0(0) ¢ 0
PTOK - Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej DVRd «0(0) 13.06.2025
(https:/iptok.pl/strona_glowna) e CEPHEUS «0(0) ¢ 0
Polskie Towarzystwo Transfuzjologow *DVRd «0(0) 13.06.2025
i Hematologow (http://pthit.pl) « CEPHEUS «0(0) ¢ 0
Stowarzyszenie Polskiej Grupy ds. Leczenia
Biataczek u Dorostych *DVRd *0(0) . 13.06.2025
(https:llpalg.pll) « CEPHEUS 0 (0) ()
Polska Grupa Szpiczakowa
(https://hematoonkologia.pl/polska-grupa- *DVRd *0(0) . 13'0%2025
szpiczakowa) « CEPHEUS o1 (0)
Strona gtowna «DVRd 4 (0) . 13.06.2025
ASH — The (https://www.hematology.org/) « CEPHEUS *2(0) 0
é;r::;;a:f Strona konferencji z grudnia 2024
Hematolo roku «DVRd «8(0) 13.06.2025
9y (https://ash.confex.com/ash/2024/ ¢ CEPHEUS «2(1) ¢ 0
webprogram/start.html)
EORTC - Europejska Organizacja do Badan i «DVRd «0(0) 13.06.2025
Leczenia Raka (http://www.eortc.org/) « CEPHEUS «0(0) ¢ 0
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Wynik wyszukiwania (pozycje
zakwalifikowane)" "™

Stowa kluczowe lub Data
Towarzystwo naukowe / agencja / producent leku sposob Podstav'l(ow_e przeszukania
wyszukiwania przeszukanie A (aktualizaciji)
(13 czerwca Aktualizacja
2025 roku)
«DVRd *1(0) 13.06.2025
https:/leh b.
EHA - The ps:fiehaweb.org « CEPHEUS «0(0) * 0
Hi‘::&?g" https://library.ehaweb.org/eha/?m
Associ atigx enu=16&browseby=9&sortby=1&t eDVRd 6 (0) 13.06.2025
rend=4016#!"menu=16"browseby ¢ CEPHEUS «3(3) * 0
=9"sortby=1"trend=4016
IMWG - International Myeloma Working Group
(https://www.myeloma.org/international-myeloma- *DVRd *1(0) . 13'0%2025
working-group) ¢ CEPHEUS *3(0)
European Meeting Myeloma *DVRd *1(0) . 13.06.2025
(https://www.myeloma-europe.org/) « CEPHEUS «0(0) 0
Rejestry i raporty z badan klinicznych na stronach agencji
*DVRd «0(0)
EMA (https://www.ema.europa.eu/) « CEPHEUS «0(0) . 13'0%2025
e daratumumab «16 (1)
«DVRd *7(0)
NICE (https://www.nice.org.uk/) « CEPHEUS 5 (0) . 130?-)2025
e daratumumab «30(0)
*DVRd «0(0)
FDA (https:/iwww.fda.gov/) « CEPHEUS 0 (0) o 13-0%2025
e daratumumab « 80 (0)
«DVRd *6(0)
https://clinicaltrials.gov/ « CEPHEUS «13(0) o 13.0%2025
e daratumumab «401 (1)
«DVRd *1(0)
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ « CEPHEUS *1(0) . 13'0%2025
e daratumumab e 117 (1)
Rejestry badan klinicznych na stronach producentow lekow
Janssen «DVRd *14 (2) 13.06.2025
(https://lwww.jnjmedicalconnect.com/resources/co e« CEPHEUS «23(4) . ’ (')
ngress-materials) « daratumumab ©258 (0)

* Czesc sposrod zakwalifikowanych opracowan stanowig publikacje zidentyfikowane takze w bazach informacji medycznej (duplikaty).
** Jesli dla zakwalifikowanej pozycji byt dostepny poster i / lub prezentacja konferencyjna, osobno liczono zrodto ich pochodzenia.
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A.3. Badania wykluczone z analizy w ramach przeszukania dla interwencji

Tabela 45.
Publikacje wykluczone z analizy wraz z przyczynami wykluczenia (przeszukanie z czerwca 2025 roku)
Lp Publikacja Obszar Szczegoly wykluczenia Tytut Autorzy Zrédto
. niezgodnosci
Advancements in Treatment for Abdullah, SM; Syed, TIS, ngsal, s Ija;, A;
i - y Batool, S.S_; Ahmad, M.E; Yousaf, M.A;
1. Abdullah 2019 INNE Przeglad systematyczny opublikowany w - Newly Diagnosed Frail and Elderly oo 's 1) - Yusufi, MA; Kotapati, S.; Khan Blood.
postaci doniesienia konferencyjnego. Myeloma Pagir\l,tiz. “/’\ Systematic M. Waheed, A : Zaidi, K.Z.: Abdullah, S.. Anwer, 2019;134:5589
F.
) Treatment options for newly Adeugl;lghl’_Sl;_.Mléh';?isstﬁ:i %SJ ::i)(:)z?ri%a“:l lp\‘
2 Abdullah 2020 INNE Przeglad systematyczny opublikowany w diagnosed frail and transplant- Neupane 'K A I§hsan A- ’Zaid'i ARZ- Wén'g - Blood.
. postaci doniesienia konferencyjnego. ineligible patients with multiple Haider M Z Setar'ehé'semar; A - Aﬁma d N 7 2020;136:18-19
myeloma: A systematic review ’Baba;, A Ehsan, H.. Anw,er, E
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Aneks B.  Wyniki przeszukan dla
komparatora

B.1. Strategie wyszukiwania dla komparatora

Tabela 46.

Wyniki wyszukiwania w bazie MEDLINE (PubMed)
Lp. Stowa kluczowe Wynik
#1 Darzalex® 2157
#2 “daratumumab” [Supplementary Concept] 1073
#3 Daratumumab 2157
#4 ,HuMax-CD38” 2
#5 "JNJ-54767414" 2
#6 #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 2157
#7 Lenalidomide 6 860
#8 Lenalidomide [MeSH] 3918
#9 Revlimid® 6 874
#10 Revimid 6 858
#11 “CC-5013" 59
#12 cc5013 6 864
#13 “IMiD3 Cpd” 6 853
#14 #7 OR #8 OR #9 OR #10 OR #11 OR #12 OR #13 6 886
#15 "multiple myeloma" 66 575
#16 "multiple myeloma"[MeSH] 50 946
#17 "multiple myelomas” 371
#18 "plasma-cell myeloma" 986
#19 "plasma-cell myelomas" 43
#20 "plasma cell myeloma" 986
#21 "plasma cell myelomas" 43
#22 myelomatosis 67 947
#23 myelomatoses 67 854
#24 “kahler disease” 20
#25 “morbus kahler” 4
#26 myeloma 82 460
#27 #15 OR #16 OR #17 OR #18 OR #19 OR #20 OR #21 OR #22 OR #23 OR #24 OR #25 OR #26 82 549
#28 “first line” 128 166
#29 “I line” 176
#30 frontline 25105
#31 untreated 211 437
#32 ineligible 18 884
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Lp. Stowa kluczowe Wynik
#33 new 4902 138
#34 newly 352478
#35 upfront 10015
#36 “front-line” 9872
#37 “front line” 9872
#38 “not eligible” 3967
#39 naive 119 440
#40 “1 line” 2445
#41 “Ist line” 658
#42 “first-line” 128 166
#43 #28 OR#29 OR #30 OR #31 OR #32 OR #33 OR #34 OR #35 OR #36 OR #37 OR#38 OR#39 OR ¢ pa0 476
#40 OR #41 OR #42
#44 #27 AND #43 19 159
#45 NDMM 679
#46 #44 OR #45 19184
#47 #6 AND #14 520
#48 #46 AND #47 307
#49 #46 AND #47 Filters: from 2022/11/28 136
Data przeszukania: 16 czerwca 2025 roku

a) Brak wyniku dla wyszukania stownikowego MeSH Terms.

Tabela 47.

Wyniki wyszukiwania w bazie Embase
Lp. Stowa kluczowe Wynik
#1 darzalex AND [embase}/llim 233
#2 ‘darzalex’/exp AND [embase)/lim 8495
#3 daratumumab AND [embase]/lim 8776
#4 ‘daratumumab’/exp AND [embase]/lim 8495
#5 ‘humax-cd38’/exp AND [embase]/lim 8495
#6 ‘humax-cd38’ AND [embase]/lim 15
#7 inj-54767414’ AND [embase}/lim 1
#8 #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 8788
#9 lenalidomide AND [embase)/lim 31283
#10 ‘lenalidomide’/exp AND [embase]/lim 30335
#11 revlimid AND [embase)/lim 1664
#12 ‘revlimid’/exp AND [embase]/lim 30 335
#13 revimid AND [embase}/lim 78
#14 ‘revimid’/exp AND [embase]/lim 30 335
#15 ‘cc-5013" AND [embase]/lim 438
#16 ¢cc5013 AND [embase]/lim 91
#17 ‘imid3 cpd’ AND [embase}/lim 0
#18 #9 OR #8 OR #9 OR #10 OR #11 OR #12 OR #13 OR #14 OR #15 OR #16 OR #17 31299
#19 ‘multiple myeloma’/exp AND [embase]/lim 100 759
#20 ‘multiple myeloma’ AND [embase]/lim 109 829
#21 ‘multiple myelomas’ AND [embase]/lim 504
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Lp. Stowa kluczowe Wynik
#22 ‘plasma-cell myeloma’ AND [embase]/lim 1428
#23 ‘plasma-cell myelomas’ AND [embase]/lim 60
#24 ‘plasma cell myeloma’ AND [embase]/lim 1428
#25 ‘plasma cell myelomas’ AND [embase]/lim 60
#26 myelomatosis AND [embase)/lim 470
#27 myelomatoses AND [embase]/lim 1
#28 ‘kahler disease’ AND [embase)/lim 1
#29 ‘morbus kahler’ AND [embase]/lim 1
#30 myeloma AND [embase]/lim 139 509
#31 #19 OR #20 OR #21 OR #22 OR #23 OR #24 OR #25 OR #26 OR #27 OR #28 OR #29 OR #30 139 642
#32 ‘first line’ AND [embase]/lim 210325
#33 ‘ line’ AND [embase]/lim 179
#34 frontline AND [embase]/lim 34 329
#35 untreated AND [embase]/lim 262 055
#36 ineligible AND [embase]/lim 17 049
#37 new AND [embase]/lim 6 396 048
#38 newly AND [embase]/lim 398 793
#39 upfront AND [embase)/lim 19 961
#40 ‘front-line’ AND [embase]/lim 13494
#41 ‘front line’ AND [embase]/lim 13488
#42 ‘not eligible’ AND [embase}/lim 8105
#43 naive AND [embase)/lim 185 036
#44 ‘1 line’ AND [embase]/lim 4258
#45 “Ist line’ AND [embase]/lim 6 259
#46 ‘first-line’” AND [embase]/lim 210 369
#47 #32 OR #33 OR #34 OR #35 OR #36 OR #37 OR #38 OR #39 OR #40 OR #41 OR #42 OR #43 OR 7197 599
#44 OR #45 OR #46
#48 #31 AND #47 51088
#49 NDMM AND [embase}/lim 2418
#50 #48 OR #49 51154
#51 #8 AND #18 4093
#52 #50 AND #51 2217
#53 #50 AND #51 AND [28-11-2022]/sd 872
Data przeszukania: 16 czerwca 2025 roku
Tabela 48.
Wyniki wyszukiwania w bazie Cochrane
Lp. Stowa kluczowe Wynik
#1 Darzalex 36
#2 Daratumumab?® 793
#3 ‘HuMax—-CD38’ 26
#4 ‘INJ-54767414’ 38
#5 #1 OR #2 OR #3 OR #4 799
#6 Lenalidomide 3075
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Lp. Stowa kluczowe Wynik
#7 MeSH descriptor: [Lenalidomide] explode all trees 719
#8 Revlimid 240
#9 Revimid 2
#10 ‘CC-5013’ 77
#11 cc5013 2
#12 ‘imid3 cpd’ 0
#13 #6 OR #7 OR #8 OR #9 OR #10 OR #11 OR #12 3096
#14 ‘multiple myeloma’ 6 957
#15 MeSH descriptor: [Multiple Myeloma] explode all trees 2495
#16 ‘multiple myelomas’ 52
#17 ‘plasma—cell myeloma’ 1038
#18 ‘plasma—cell myelomas’ 5
#19 ‘plasma cell myeloma’ 1287
#20 ‘plasma cell myelomas’ 7
#21 myelomatosis 41
#22 myelomatoses 0
#23 ‘kahler disease’ 96
#24 ‘morbus kahler’ 1
#25 myeloma 7812
#26 #14 OR #15 OR #16 OR #17 OR #18 OR #19 OR #20 OR #21 OR #22 OR #23 OR #24 OR #25 7 895
#27 first line’ 48 174
#28 ‘l line’ 23717
#29 frontline 2857
#30 untreated 24 166
#31 ineligible 6015
#32 new 215426
#33 newly 30 351
#34 upfront 2032
#35 ‘front-line’ 1363
#36 ‘front line’ 2103
#37 ‘not eligible’ 51715
#38 naive 24 632
#39 ‘1 line’ 61455
#40 “Ist line’ 2913
#41 first-line’ 31582
#42 #27 OR #28 OR #29 OR #30 OR #31 OR #32 OR #33 OR #34 OR #35 OR #36 OR #37 OR #38 OR 357 751
#39 OR #40 OR #41
#43 #26 AND #42 3960
#44 NDMM 561
#45 #43 OR #44 3969
#46 #5 AND #13 419
#47 #45 AND #46 355
#48 #45 AND #46 with Cochrane Library publication date from Nov 2022 131
Data przeszukania: 16 czerwca 2025 roku
a) Brak wyniku dla wyszukania stownikowego MeSH descriptor.
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B.2. Wyniki przeszukania stron towarzystw naukowych,

agencji i producentow lekow dla komparatora

Tabela 49.
Wyniki przeszukania stron internetowych towarzystw naukowych, agenc;ji i producentow lekow — badanie MAIA

Wynik wyszukiwania (pozycje
zakwalifikowane)®, **

Stowa kluczowe lub Data
Towarzystwo naukowe / agencja / producent leku sposob Podstawow_e przeszukania
wyszukiwania p(:zseg:xgge Aktualizacja (aktualizacji)
2025 roku)
Towarzystwa naukowe
* DRd | przeszukanie
https://imeetinglibrary.asco.  reczne od 2022 4 (0) . 18.06.2025
org/ «MAIA | przeszukanie 25 (0) 0
ASCO - American reczne od 2022
Society of Clinical
Oncology *DRd | from
https://ascopubs.org/ November 2022 «23(0) . 18.06.2025
* MAIA | from «60 (0) 0
November 2022
* DRd | przeszukanie
ESMO - The European Society for Medical reczne od 2022 «8(0) 18.06.2025
Oncology (http://oncologypro.esmo.org/) «MAIA | przeszukanie 9 (0) * 0
reczne od 2022
PTOK - Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej DRd «0(0) 18.06.2025
(https://ptok.pl/strona_glowna) e MAIA «0(0) ¢ 0
Polskie Towarzystwo Transfuzjologow *DRd «0(0) 18.06.2025
i Hematologow (http://pthit.pl) e MAIA «0(0) * 0
Stowarzyszenie Polskiej Grupy ds. Leczenia
Biataczek u Dorostych *DRd *0(0) . 18'0%2025
(https:/ipalg.pl/) *MAIA *0(0)
. * DRd | przeszukanie
Polska Grupa Szpiczakowa
(https://hematoonkologia.pl/polska-grupa- reczno od 2022 ot 14 (0) . 18.06.2025
szpiczakowa) « MAIA | przeszukanie 6 (0) 0
reczne od 2022
* DRd | przeszukanie
Strona gtowna reczne od 2022 4 (0) . 18.06.2025
ASH — The (https://Iwww.hematology.org/) e MAIA | przeszukanie 7 (0) 0]
American reczne od 2022
Society of " .
Strona konferencji z grudnia 2024
Hematology roku «DRd <14 (0) 18.06.2025
(https://ash.confex.com/ash/2024/ o pAIA *4(0) ¢ 0
webprogram/start.html)
EORTC - Europejska Organizacja do Badan i *DRd 0 (0) 18.06.2025
Leczenia Raka (http://www.eortc.org/) «MAIA «0(0) ¢ 0
*DRd
0( 18.06.2025
https://ehaweb.org * MAIA | przeszukanie :4 20; . 0
reczne od 2022
EHA - The
European *DRd | from
Hematology https://library.ehaweb.org/eha/?m 28 November 2022
Association enu=16&browseby=9&sortby=1&t to 18 June 2025 «16 (0) . 18.06.2025
rend=4016#!"menu=16"browseby « MAIA| from 9 (1) 0
=9"sortby=1"trend=4016 28 November 2022

to 18 June 2025
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Wynik wyszukiwania (pozycje
zakwalifikowane)®, **

Stowa kluczowe lub Data
Towarzystwo naukowe / agencja / producent leku sposob Podstav'l(ow_e przeszukania
wyszukiwania przeszukanie P (aktualizaciji)
(18 czerwca Aktualizacja
2025 roku)
IMWG - International Myeloma Working Group ¢ P Iignlepolzde%game «3(0) 18.06.2025
(https://www.myeloma.org/international-myeloma- ¢ i . s
working-group) o MAIA | przeszukanie 2 (0) 0
reczne od 2022
European Meeting Myeloma «DRd 2 (0) 18.06.2025
(https://www.myeloma-europe.org/) e MAIA «0(0) ¢ 0
Rejestry i raporty z badan klinicznych na stronach agencji
«DRd
* MAIA | przeszukanie 4 (0)
EMA (https://lwww.ema.europa.eu/) reczne od 2022 «2(0) o 18.06.2025
o daratumumab | <16 (0) 0
przeszukanie reczne
od 2022
«DRd
*MAIA | przeszukanie 0) 18.06.2025
NICE (https://www.nice.org.uk/) reczne od 2022 e1(1) o Lo
o daratumumab | «20 (0) 0
przeszukanie reczne
od 2022
*DRd | from
November 2022 8 (0)
. « MAIA | from 18.06.2025
FDA (https:/lwww.fda.gov/) November 2022 . : éoz) . 0
« daratumumab | from * 10 (@)
November 2022
* DRd | results first
posted on or after
11/28/2022
o MAIA | results first 4 4 0)
-llelini : posted on or after 18.06.2025
https:/iclinicaltrials.gov/ 11/28/2022 : 1 :)2(00) . 0
e daratumumab | ©
results first posted
on or after
11/28/2022
* DRd | with results |
date range: 2022-
11-28 to 2025-06-18
* MAIA | with results | 0 (0)
. . : . date range: 2022- 18.06.2025
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ 1128 to 2025.06.18 .g (g) . 0
e daratumumab | with *3(0)
results | date range:
2022-11-28 to 2025-
06-18
Rejestry badan klinicznych na stronach producentow lekow
Janssen *DRd *44(0) 18.06.2025
(https:/iwww.jnjmedicalconnect.com/resources/co «MAIA 44 (2) . ; (')
ngress-materials)  daratumumab *258 (0)

* Czes¢ sposrod zakwalifikowanych opracowan stanowig publikacje zidentyfikowane takze w bazach informacji medycznej (duplikaty).
** Jesli dla zakwalifikowanej pozycji byt dostepny poster i/ lub prezentacja konferencyjna, osobno liczono zrodto ich pochodzenia.
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Aneks C. Charakterystyki badan

C.1. Badanie CEPHEUS

KRYTERIA KWALIFIKACJI

CEPHEUS

Wieloosrodkowe (13 osrodkow, w tym 1 w Polsce [pacjenci z Polski stanowili 19% chorych biorgcych udziat w badaniu}?),
randomizowane, otwarte badanie Il fazy w uktadzie grup rownolegtych (badanie w toku).
Badanie kliniczne porownujace skutecznosc i1 bezpieczenstwo stosowania schematu DVRd w poréwnaniu ze schematem VRd
u pacjentéw z nowo rozpoznanym MM, ktorzy nie kwalifikujg sie do terapii wysokodawkowanej i ASCT (TIE, ang. transplant-
ineligible) lub u ktoérych terapia wysokodawkowana i ASCT nie sg planowane jako poczatkowa leczenie (odroczona decyzja o
ASCT; TD, ang. transplant-deferred).
W ramach badania przeprowadzono do tej pory 3 analizy:
Analize pierwotna dla MRD: mediana okresu obserwacji 22,3 mies. (zakres: bd; cut-off: 8 kwietnia 2021 roku),
Analize posrednig dla PFS: mediana okresu obserwacji 39,9 mies. (zakres: bd; cut-off. 8 wrzesSnia 2022 roku) oraz
Analize finalng dla PFS: mediana okresu obserwacji 58,7 mies. (zakres: 0,1-64,7 mies.; cut-off. 7 maja 2024 roku).®

Kryteria wiaczenia®*

1) Pacjenci z nowo rozpoznanym MM, ktorzy nie kwalifikujg sie do terapii wysokodawkowanej i ASCT z powodu: wieku =65 lat
lub pacjenci w wieku 1865 lat — u ktérych wystepuja choroby wspétistniejace, mogace negatywnie wplywac na tolerancje
terapii wysokodawkowanej i ASCT lub kt6rzy odmawiaja leczenia terapig wysokodawkowang i ASCT w ramach poczatkowego
leczenia; 2) Udokumentowane rozpoznanie MM zdefiniowane jako 210% komorek plazmatycznych w szpiku kostnym lub
udowodniona w biopsji plazmocytoma i MM spetniajgcy co najmniej jedno kryterium CRAB lub kryterium dotyczace
biomarkerow zlosliwosci choroby; 3) Mierzalna choroba definiowana jako: poziom biatka M w surowicy 21,0 g/dL lub w moczu
=200 mg/24 godziny lub immunoglobulina w surowicy FLC =10 mg/dL i nieprawidtowy stosunek immunoglobulin sFLC (k/A);
4) Stan sprawnosci wg ECOG wynoszacy 0-2; 5) Prawidlowe wyniki badan laboratoryjnych (poziom hemoglobiny =75 g/dL,
liczba neutrofili 21,0 x 10%/L; liczba plytek krwi 270 x 10°/L u pacjentow, u ktorych <50% komorek jadrzastych szpiku kostnego
stanowia komorki plazmatyczne [w przeciwnym razie >50x10%/L]; poziom ALT lub AST <2,5 x GGN; poziom bilirubiny
<1,5 x GGN,; klirens kreatyniny =30 mL/min; skorygowany poziom wapnia w surowicy <13,5 mg/dL [<3,4 mmol/L]; lub wolny
zjonizowany wapn <6,5 mg/dL [<1,6 mmol/L] — szczegoly dotyczace wartosci referencyjnych znajduja sie w protokole
badania); 6) Zgoda na zastosowanie odpowiednich i skutecznych metod antykoncepcji; 7) Kobiety w wieku rozrodczym musza
stosowac wysoce skuteczng antykoncepcje (data rozpoczecia na 4 tygodnie przed rozpoczeciem leczenia); 8) U kobiet w
wieku rozrodczym wymagane 2 ujemne wyniki testow cigzowych w surowicy lub moczu podczas badania przesiewowego
(pierwszy w ciagu 10—14 dni przed podaniem leku, drugi w ciagu 24 godzin przed podaniem leku); 9) Kobiety w wieku
rozrodczym nie moga oddawac komorek do celow wspomaganego rozrodu podczas badania i przez okres 3 mies. po
otrzymaniu ostatniej dawki ktoregokolwiek badanego leku; 10) Mezczyzni w wieku rozrodczym nie mogg by¢ dawcami
nasienia w trakcie badania ani przez 3 mies. po przyjeciu ostatniej dawki leku.

Kryteria wykluczenia*®

1) Wskaznik =2 dla zespot kruchosci (ang. frailty) w ocenie Myeloma Geriatric Assessment, 2) Wczesniejsze leczenie MM z
wyjatkiem zastosowania krotkiego kursu kortykosteroidow (deksametazon lub ekwiwalent deksametazonu w dawce
40 mg/dzien; tacznie 160 mg deksametazonu lub ekwiwalentu deksametazonu); 3) Wczesniejszy lub wspotistniejacy
inwazyjny nowotwor ztosliwy (inny niz MM) w ciggu 5 lat od daty randomizacji (wyjatek stanowi odpowiednio leczony rak
podstawnokomérkowy lub ptaskonablonkowy skory, nowotwor in situ szyjki macicy lub piersi lub inna nieinwazyjna zmiana,
ktéra w opinii badacza, w porozumieniu z monitorem medycznym, jest uwazana za wyleczong z minimalnym ryzykiem nawrotu
w ciggu 3 lat); 4) Neuropatia obwodowa lub bél neuropatyczny w stopniu =2 zgodnie z definicja NCI-CTCAE (wersja 5);

5) Radioterapia przeprowadzona w ciggu 14 dni przed randomizacja (z wyjatkiem paliatywnej radioterapii w celu leczenia
objawowego boélu; radioterapia w ciagu 14 dni przed randomizacjg jest niedozwolona w przypadku pozakostnego MM, nawet
w przypadku paliatywnej terapii w celu objawowego leczenia bélu); 6) Plazmafereza przeprowadzona w ciagu 28 dni przed
randomizacja; 7) Kliniczne oznaki zajecia opon mézgowo-rdzeniowych; 8) Przewlekla obturacyjna choroba ptuc (POChP) z
wymuszong objetoscia wydechowa w ciagu 1 sekundy (FEV1) <50% przewidywanej normy (badanie FEV1 jest wymagane u
chorych z podejrzeniem POChP); 9) Umiarkowana lub ciezka uporczywa astma w ciagu ostatnich 2 lat lub obecnie
niekontrolowana astma o jakiejkolwiek klasyfikacji ciezkosci (do udzialu w badaniu kwalifikowani sg pacjenci z kontrolowana
astma przerywang lub kontrolowang tagodng astmg uporczywa); 10) Obecnos¢ seropozytywnosci w kierunku: HIV lub
aktywne zakazenie WZW lub WZW C; 11) Obecnos¢ wspotistniejgcego schorzenia/choroby lub choroby psychiatrycznej (tj.
amyloidoza uktadowa, zespot POEMS, aktywna infekcja ogélnoustrojowa, niekontrolowana cukrzyca, ostra rozlana naciekowa
choroba ptuc) o potencjalnym wplywie na procedury przeprowadzane w ramach badania lub uzyskane wyniki; 12) Klinicznie
istotna choroba serca: zawat migsnia sercowego w ciggu 6 mies. przed randomizacjq lub niestabilna/niekontrolowana
choroba/stan zwigzany z/wplywajacy na czynnos$c¢ serca (np. niestabilna dtawica piersiowa, zastoinowa niewydolnos¢ serca,
NYHA 11I-1V) lub niekontrolowana arytmia serca lub klinicznie istotne nieprawidtowosci w EKG lub odstep QTc >470 ms;
13) Przyjmowanie silnego induktora CYP3A4 w okresie odpowiadajacym 5 okresom poéttrwania tego leku przed randomizacja;
14) Alergia, nadwrazliwos¢ lub nietolerancja boru lub mannitolu, kortykosteroidow, przeciwciat monoklonalnych lub biatek
ludzkich lub na ktérgkolwiek z substancji pomocniczych lub nadwrazliwo$¢ na produkty pochodzace od ssakéw lub
lenalidomid.
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Daratumumab (Darzalex®) stosowany w schemacie DVRd w pierwszej linii leczenia szpiczaka plazmocytowego u pacjentow niekwalifikujacych sie do ASCT

POPULACJA
POPULACJAY DVRd VRd
Liczebnosé¢ grup 144 145
mediana (zakres) 72 (42-79) 72 (31-80)
<70 lat (%) 24% 24%
Wiek pacjentow w latach
70-75 lat (%) 47% 45%
275 lat (%) 29% 31%
Mezczyzni (%) 45% 57%
0 36% 39%
Stan sprawnosci wg ECOG (%) 1 52% 54%
2 12% 7%
0 (sprawnosc) 57% 61%
. wg IMWG!
Zespot 1 (posrednia sprawnosé) 43% 39%
kruchosci
(ang. frailty) (%) I 0-1 (brak zespotu kruchosci) 67% 76%
wg
22 (zespot kruchosci) 33% 24%
IgG 64% 54%
0, 0,

Rodzaj mierzalnej choroby — IgA 18% 29%
ocena metoda immunofiksacji IgD 1% 1%

lub oznaczenie wolnych - -
taricuchéw lekkich w surowicy tancuchy lekkie 14% 13%

i (9

krwi (%) Biklonalne 3% 2%
Nieznany rodzaj 0% 1%
Pozakostny MM (%) 6% 8%
1 35% 33%

Stan zaawansowania choroby I

wg ISS (%)7 38% 39%

]} 28% 28%

standardowe ryzyko 73% 7%

Profil cytogenetyczny (%)" wysokie 'sz"‘t’(g‘f:(g);p" t(4;14) iub 14% 12%
posrednie ryzyko 13% 11%
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Daratumumab (Darzalex®) stosowany w schemacie DVRd w pierwszej linii leczenia szpiczaka plazmocytowego u pacjentow niekwalifikujacych sie do ASCT

INTERWENCJA | METODYKA

INTERWENCJA
Schemat leczenia DVRd VRd

e Daratumumab:1800 mg SC Q1W (21-dniowe
cykle 1-2); Q3W (21-dniowe cykle 3-8); Q4W
(28-dniowe cykle =29), az do wystapienia - - ]
progresii lub nieakceptowalnej toksycznosci.  ® gionelﬁ?;nfdr:if mcgri')“z SC, dzien 1., 4., 8.i11.
« Bortezomib: 1,3 mg/m?SC: dzien 1., 4., 8. i CyKh 21~ _2;“' S )
11. (8 cykli 21-dniowych), . hef‘a"d"]"“'di > M9 .";’“;2’“9'2%’211.‘14 b +
« Lenalidomid: 25 mg doustnie; dni 114 w21 Inoweh Cyklach, dv 1-21 w 28-dniowy
Dawkowanie lekow W  dniowch cyklach: dni 1-21 w 28-dniowych o Kot towane toteeraaao st
schemacie cyklach, az do wystapienia progres;ji lub nieakceplowainej toxsycznosct. )
nieakce'ptowaln ej toksycznosci o Deksametazon: 20 mg doustnie w 21-dniowych
i ; cyklach: dzien1.,2.,4.,5.,8.,9.,11.,12;40 mg
* Doksametazon 20 Mg dousthe w21 4 dousinie w 28-dniowych cyklach: dziefi 1., 8, 15,
11 12 40 mg dousinie w 26 dniowych 22, 90 wystapienta progresii ub
cylk]acti! dzien1. 8. 1522 azdo nieakceptowalnej toksycznosci.
wystapienia progresji lub nieakceptowalnej
toksycznosci.

Mediana czasu trwania leczenia:
DVRd: 56,3 mies. (0,1-64,6)°
VRd: 34,3 mies. (0,5-63,8)*°

Mediana liczby otrzymanych cykli leczenia (zakres):
Okres leczenia DVRd: 59 (1-71)
VRd: 37 (1-70)®

Leczenie jest ziozone z oSmiu 21-dniowych cykli leczenia, po ktorych nastepuja 28-dniowe cykle
leczenia, kontynuowane do wystapienia progresji choroby lub nieakceptowalnego poziomu

toksycznosci.
oé\gzaziza 'E)ierwotna dla MRD: mediana okresu obserwacji 22,3 mies. (zakres: bd, cut-off: 8 kwietnia
Okres obserwacji® og\gglziz:a: 'E)E)}rednia dla PFS: mediana okresu obserwacji 39,9 mies. (zakres: bd; cut-off. 8 wrzesnia
« Analiza finalna dla PFS: mediana okresu obserwacji 58,7 mies. (zakres: 0,1-64,7 mies_; cut-off.
7 maja 2024 roku)

U pacjentow TD, ktérzy planowali potencjalnie przejS¢ przeszczep w pézniejszym czasie po
otrzymaniu 4. cyklu leczenia dozwolone byto pobranie komorek macierzystych po mobilizacji za
pomocg G-CSF, pleryksaforu lub cyklofosfamidu (lub dowolnej kombinacji tych trzech lekow).

W celu zmniejszenia ryzyka wystapienia reakcji zwigzanych z infuzjg, wszyscy uczestnicy biorgcy
udziat w badaniu otrzymali w ciaggu 1-3 godzin przed kazdym podaniem badanego leku nastepujace
leki:

Kointerwencje® * Paracetamol (acetaminofen): 650—1000 mg dozylnie lub doustnie;

ek przeciwhistaminowy (difenhydramina lub jej odpowiednik): 25-50 mg dozylnie lub doustnie;

» Deksametazon (lub rownowazny kortykosteroid o posrednim lub dtugim czasie dziatania): 20 mg w
cyklach 1-8 1 40 mg w cyklach =9 dozylnie lub doustnie w dniach wstrzyknie¢. Osoby w wieku
powyzej 75 lat lub z niedowaga (wskaznik masy ciata <18,5) mogly otrzymywac deksametazon w
dawce 20 mg.

* Montelukast: 10 mg (lub rownowaznej) w 1. dniu cyklu (tylko do 24 godzin przed podaniem
daratumumabu).

Cross-over pacjentow Cross-over pacjentow do przeciwnego leczenia nie byl mozliwy.

« Do udziatu w badaniu kwalifikowano zaréwno chorych, ktorzy nie uzyskali brak kwalifikacji do
ASCT (TIE — 73% pacjentow bioracych udziat w badaniu), jak i chorych, u ktérych odroczono
decyzje o stosowaniu ASCT w ramach poczatkowego leczenia (TD — 27% pacjentéw bioracych
udziat w badaniu).
oW ramach kolejnej linii leczenia zaden pacjent (0/197; 0%) z ramienia DVRd nie otrzymat ASCT,

natomiast w grupie badanej ASCT otrzymato 4/195 chorych (2%).

METODYKA

Uwagi

Typ i podtyp badania I
(wg AOTMIT)

A

Testowana hipoteza  Superiority

I°punkt koncowy Negatywna MRD (na poziomie lub ponizej progu 10°%) u pacjentow z 2CR
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Daratumumab (Darzalex®) stosowany w schemacie DVRd w pierwszej linii leczenia szpiczaka plazmocytowego u pacjentow niekwalifikujacych sie do ASCT

METODYKA
TAK, z wykorzystaniem IWRS, 1:1 ze stratyfikacja ze wzgledu na stadium choroby wg ISS (I vs Il vs
Randomizacja I1l) oraz wiek pacjentoéw w latach i kwalifikowalnos¢ do ASCT (<70 lat i brak kwalifikacji do ASCT vs
<70 lat i odroczona decyzja o stosowaniu ASCT w ramach poczatkowego leczenia vs =70 lat).
Ukrycie _kody Prawidiowe
randomizacji
Zaslepienie NIE (open-label)

Metoda analizy * Skutecznos¢: ITT

wynikow * Bezpieczenstwo: mITT (wszyscy pacjenci, ktérzy otrzymali przynajmniej jedng dawke leku [czeS¢
lub catos¢ dawki] w badaniu)
TAK
DVRd: VRd:
« Nieotrzymanie zaplanowanego leczenia: po « Nieotrzymanie zaplanowanego leczenia: po
randomizacji: 0/197 (0%); randomizacji: 3/198 (2%);,
o Zaprzestanie leczenia ogétem: 95/197 (48%); » Zaprzestanie leczenia ogétem: 128/195 (66%);
. . e Zaprzestanie leczenia z powodu: progresji o Zaprzestanie leczenia z powodu: progresji
Prawidiowe ’t’°da“'e choroby 27/197 (14%), zgonu oglem 34/197  choroby 51/195 (26%), zgonu oglem 24/195
przyﬁzzn u r:ity z (17%), zgonu uznanego za zwigzany z (12%), zgonu uznanego za zwiazany zZ
adania COVID-19 12/197 (6%), zdarzen COVID-19 6/195 (3%), zdarzen niepozadanych
niepozadanych 16/197 (8%); 32/195 (16%);
o Zaprzestanie udziatu w badaniu ogétem: » Zaprzestanie udziatu w badaniu ogélem:
62/197 (32%); 69/195 (35%);
o Zaprzestanie udziatu w badaniu z powodu: o Zaprzestanie udziatu w badaniu z powodu:
zgonu ogdtem 50/197 (25%), zgonu z powodu zgonu ogotem 54/195 (28%), zgonu z powodu
COVID-19 15/197 (8%). COVID-19 9/195 (5%).
* Przezycie catkowite (OS),

* Przezycie wolne od progresji choroby (PFS) (Ocena z zastosowaniem komputerowego algorytmu),
« Negatywna MRD: po 212 mies., trwato$¢ negatywizacji MRD,
» OdpowiedzZ na leczenie: og6lna odpowiedz na leczenie (ORR), bardzo dobra czeSciowa

Pa_r ametry . odpowiedzi (VGPR), odpowiedz catkowita lub lepsza (CR, sCR),
podlegajace ocenie w L . -
badaniu * Przezycie wolne od kolejnej progresji choroby (PFS2),

* Czas do uzyskania odpowiedzi na leczenie,

» Czas trwania odpowiedzi na leczenie,

e Jakosc¢ zycia,

* Bezpieczenstwo terapii

* PFS i odpowiedz na leczenie oceniane wg kryteriow IMWG,
Metody oceny « Bezpieczenstwo: kryteria NCI CTCAE w wersji 5,

stosowane w badaniu  jakos¢ zycia: kwestionariusz EORTC QLQ-C30, EORTC QLQ-MY?20 oraz EQ-5D-5L dla oceny
stanow uzytecznosci i EQ-5D-5L VAS.

Ryzyko btedu wynikajace z procesu randomizacji Niskie

Ryzyko bledu wynikajace z odstepstw od przypisanych interwencji Niskie

Ocena w skali Ryzyko biedu wynikajace z brakujacych danych Niskie
Cochrane (RoB2) Ryzyko bledu przy pomiarze punktu koricowego Niskie
Ryzyko bledu przy selekcji raportowanego wyniku Niskie

Ogdlne ryzyko bledu Niskie

Sponsor badania Janssen Research & Development

Wieloosrodkowe (Brazylia, Czechy, Francja, Hiszpania, Izrael, Japonia, Kanada, Niderlandy,

Lokakzacss hadania Niemcy, Polska, Turcja, Wielka Brytania, Stany Zjednoczone)?

ALT — aminotransferaza alaninowa; AST — aminotransferaz asparaginianowa; EKG — elektrokardiografia; G-CSF — czynnik wzrostu granulocytow;
GGN — géma granica normy; HIV — ludzki wirus niedoboru odpornosci (ang. human immunodeficiency virus), IFM — fr. Intergroupe Francophone du
Myelome; QTc — skorygowany odstep QT, WZW — wirusowe zapalenie watroby.

a) Dane pochodzg z publikacji Usmani 2025 [13].

b) Dane pochodzg z raportu EMA [19].

c) Dane pochodza z rejestru badan EMA — 2018-001545-13 [18].

d) Dane pochodzg z publikacji Facon 2025a [10] oraz Facon 2025b [11].

e) Skala obejmuje oceny w zakresie 0-5, gdzie 0 wskazuje brak objawow, a wyzsze wyniki wskazujq wieksza niesprawnosc.

f) Zespot kruchosci (ang. frailty) jest oceniany w skali od 0-5 w oparciu o wiek, obecnos¢ chorob wspotistniejacych, funkcje poznawcze oraz warunki
fizyczne, przy czym 0 oznacza sprawnos¢, 1 posrednig sprawnosc i >2 zespot kruchosci, zgodnie ze skalg Myeloma Geriatric Assessment [77).

g) Stan zaawansowania choroby wg ISS stuzy do klasyfikowania stopnia zaawansowania choroby na podstawie pomiarow stezenia
B2-mikroglobuliny i albuminy we krwi. Wyzsze stopnie ISS wskazujq na bardziej zaawansowang chorobg.

h) Ryzyko cytogenetyczne oceniano za pomocg fluorescencyjnej hybrydyzacji in situ.
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Daratumumab (Darzalex®) stosowany w schemacie DVRd w pierwszej linii leczenia szpiczaka plazmocytowego u pacjentow niekwalifikujacych sie do ASCT

C.2. Badanie MAIA

KRYTERIA KWALIFIKACJI

MAIA

Wieloosrodkowe, randomizowane, otwarte badanie Il fazy w uktadzie grup rownolegtych.
Badanie kliniczne poréwnujgce skutecznosc¢ i bezpieczenstwo schematu DRd w poréwnaniu ze schematem Rd pacjentow z
nowo rozpoznanym MM, ktoérzy nie kwalifikujg sie do ASCT.
W ramach badania przeprowadzono do tej pory 5 analiz posrednich (IA; ang. interim analysis):

IA1: Mediana okresu obserwacji: 28,0 mies. (cut-off: 24 wrzeSnia 2018 roku);

I1A2: Mediana okresu obserwacji: 36,4 mies. (cut-off: 10 czerwca 2019 roku);
IA3: Mediana okresu obserwacji: 47,9 mies. (cut-off. 8 czerwca 2020 roku),
IA4: Mediana okresu obserwacji: 56,2 mies. (cut-off: 19 lutego 2021 roku);

IAS: Mediana okresu obserwacji: 65,4 mies. (cut-off: 21 pazdziernika 2021 roku);
Analiza finalna: Mediana okresu obserwacji: 89,3 mies. (cut-off: bd).

Kryteria wigczenia

1) Wiek = 18 lat; 2) Udokumentowana diagnoza MM wg kryteriow CRAB oraz choroba mierzalna; 3) Choroba nowo
rozpoznana oraz brak kwalifikacji do wysokodawkowej chemioterapii potaczonej z ASCT (brak kwalifikacji definiowany jako:
wiek =65 lat lub obecnos¢ istotnych chorob wspétistniejacych, ktére moga mie¢ negatywny wplyw na tolerancje
wysokodawkowej chemioterapii i autologiczny przeszczep komorek macierzystych); 4) Stan sprawnosci ECOG wynoszacy 0—
2; 5) Prawidtowe wyniki badan laboratoryjnych (liczba neutrofili 21,0 x 10%L; poziom hemoglobiny =7,5 g/dL, liczba plytek krwi
=75 x 10%L; poziom ALT lub AST <2,5 x GGN; poziom bilirubiny <1,5 x GGN; klirens kreatyniny =30 mL/min/1,73 mm?;
skorygowany poziom wapnia w surowicy <14 mg/dL [<3,5 mmol/L]; lub wolny zjonizowany wapn <6,5 mg/dL).

Kryteria wykluczenia

1) Rozpoznanie rozpoznano pierwotng amyloidozy, gammapatii monoklonalnej o nieokreslonym znaczeniu lub rozpoznanie
tlacego MM; 2) Rozpoznanie choroby Waldenstroma lub inne stany, w ktérych Biatko M jest obecne przy braku nacieku
klonalnych komoérek plazmatycznych; 3) Uprzednie stosowanie terapii systemowej lub przeszczep komérek macierzystych
(wyjatek stanowi nagle zastosowanie kortykosteroidow przed udzialtem w badaniu); 4) Wystepowanie nowotworu zlosliwego
innego niz MM w ciagu 5 lat przed randomizacjg (wyjatkami sg raki ptaskonablonkowe i podstawnokomorkowe skory i raka in
situ szyjki macicy, ktoére w opinii badacza, przy porozumieniu z monitorem medycznym sponsora, sg uwazane za wyleczone, z
niskim ryzykiem nawrotu w ciggu 5 lat); 5) Radioterapia przebyta w ciagu 14 dni przed randomizacjq; 6) Plazmafereza
przeprowadzona w ciggu 28 dni przed randomizacja; 7) Kliniczne oznaki zajecia opon mézgowo-rdzeniowych; 8) Pozytywny
wynik w kierunku wirusa HIV w wywiadzie lub aktywne zapalenie watroby typu B lub C

POPULACJA
POPULACJA DRd Rd
Liczebnos¢ grup 368 369
Wiek pacjentow w latach: mediana (zakres) 73 (50-90) 74 (45-89)
Pacjenci (%) <65 lat 1% 1%
265 lat 99% 99%
Mezczyzni (%)* 51% 53%
biata 91% 92%
czarna lub afroamerykanska 3% 4%
azjatycka <1% 1%
Rasa (%)* rdzenny mieszkaniec Hawajow lub wysp Pacyfiku 0% <1%
inne 2% 2%
brak danych 2% 1%
nieznana rasa <1% <1%
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POPULACJA DRd Rd
0 35% 33%
Stan sprawnosci wg o o
ECOG (%) 1 48% 51%
2 17% 16%
0y 0,
Stan | 27% 28%
zaawansowania Il 44% 42%
choroby wg ISS (%)
]} 29% 30%
1gG 61% 63%
IgA 18% 18%
Typ mierzalnej .
choroby (%) inna 2% 3%
wykryto tylko w moczu 1% 9%
wykryto tylko w surowicy wolne tancuchy lekkie 8% 8%
Profil Standardowe ryzyko 85% 86%
cytogenetyczny (%) Wysokie ryzyko (obecnosé del17p, t(4;14) lub t(14;16)) 15% 14%
Czas od diagnozy MM (w miesigcach): mediana (zakres) 0,95 (0,1-13,3) 0,89 (0-14,5)

INTERWENCJA | METODYKA

INTERWENCJA
Schemat leczenia DRd Rd
28-dniowy cykl: 28-dniowy cykl:

o | enalidomid: doustnie w
dawce 25 mg (zalecane
10 mg w przypadku

e Daratumumab: dozylnie w dawce 16 mg/kg mc.:
oQ1W. (w 1-2 cyKlu);

o Q2W (w 3-6 cyklu); . "
0Q4AW \(;v kolejnc))l(ch tz.yklach leczenia. E;’:;y’?\;’n‘;'mi‘gzqcego
] . Lenalidomi_d: doustnie w dawce 25 mg (zalecane 10 mg w przypadku 30-50 mi/min) w dniach
Dawkgwanle poziomu klirensu kreatyniny wynoszacego 30-50 ml/min) w dniach 1-21_, 1-21.
lekow w « Deksametazon: doustnie w dawce 40 mg (20 mg u pacjentow >75r.z. lub Dekse;metazon‘
schemacie w przypadku wskaznika masy ciata <18,5 kg/m?), QIW (1., 8., 15.122. doustnie w dawce
dzien cyklu). 40 mg (20 mg u

o e . acjentow >75rz. lubw
Pacjenci mieli takze mozliwos¢ zmiany formy podawania daratumumabu na grzyjﬁadku wskaznika

forme podskorna (zmiana protokotu badania w kwietniu 2020 roku). Zmiana masy ciala
byta mozliwa na poczatku kazdego cyklu leczenia. Daratumumab SC <185 kg/m2), QW (1
podawany byt w statej dawce 1800 mg Q4W. 8 1’5' i22 diier'l cykll;)

Mediana czasu trwania leczenia (zakres):
DRd: 47,5 mies. (IQR: 20,1-56,36)°

- : - b
Okres leczenia Rd: 22,6 mies. (IQR: 8,18-46,82)

28-dniowe cykle leczenia kontynuowano do wystgpienia progresji choroby, nieakceptowalnego poziomu
toksycznosci.

* |A1: Mediana okresu obserwacji: 28,0 mies. (cut-off. 24 wrzesSnia 2018 roku);

* |A2: Mediana okresu obserwacji: 36,4 mies. (cut-off. 10 czerwca 2019 roku);

* |A3: Mediana okresu obserwacji: 48 mies. (cut-off: 8 czerwca 2020 roku);

* |A4: Mediana okresu obserwacji: 56,2 mies. (cut-off: 19 lutego 2021 roku);

« |A5: Mediana okresu obserwacji: 64,5 mies. (cut-off. 21 pazdziemika 2021 roku);
* Analiza finalna: Mediana okresu obserwacji: 89,3 mies. (cut-off: bd).

Okres obserwacji
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Kointerwencje

Cross-over
pacjentow

Uwagi

Typ i podtyp
badania (wg
AOTMIT)

Testowana
hipoteza

I°punkt koncowy
Randomizacja

Ukrycie kodu
randomizacji

Zaslepienie

Metoda analizy
wynikow

Prawidiowe
podanie przyczyn
utraty z badania

INTERWENCJA

* Podczas stosowania daratumumabu pacjenci otrzymywali paracetamol 650 do 1000 mg dozyinie lub
doustnie, difenhydramina 25 do 50 mg (lub jego odpowiednik) dozyinie lub doustnie, deksametazon
40 mg dozyinie lub doustnie okoto 1 godzine przed podaniem. Dla pacjentéw w wieku powyzej 75 lat
lub ze wskaznikiem masy ciata ponizej 18,5 kg/m? deksametazon podawano w dawce 20 mg raz w
tygodniu.

* Po podaniu badanych schematéw pacjentom z podwyzszonym ryzykiem choréb ukfadu oddechowego
(. osoby z tagodng astma lub pacjenci z przewlekia obturacyjng choroba ptuc choroba, ktéra ma
natezong objetos¢ wydechowa w ciggu 1 sekundy <80%); podawano difenhydramine (lub jej
odpowiednik), leki z grupy krotko dziatajacych agonistow receptora B2 adrenergicznego i leki
kontrolujace choroby pluc (np. wziewne kortykosteroidy + dlugo dziatajacy B2agonisci receptora
adrenergicznego dla pacjentéw z astmg; dtugo dziatajace leki rozszerzajgce oskrzela, takie jak
tiotropium lub salmeterol + wziewne kortykosteroidy u pacjentéw z przewlekla obturacyjna choroba

phuc).

Protokd6t badania umozliwiat cross over pacjentow z grupy kontrolnej do grupy badanej. Brak informacji
o tego typu pacjentach.

Sposréd pacjentow leczonych schematem DRd 135/368 (37%) zmienito forme podania daratumumabu
(z dozylnej na podskoma).

METODYKA

A

Superiority

* Przezycie wolne od progresji choroby (PFS)

Randomizacja 1:1 metodg permutowanych blokow ze stratyfikacjg ze wzgledu na stadium choroby wg
ISS (1 vs Il vs Il), lokalizacja oSrodka (Ameryka Pétnocna vs reszta Swiata) oraz wiek (<75 lat vs =75 lat)

Prawidtowe, wykorzystano interaktywny system IWRS

Brak

» Analiza skutecznosci: ITT
» Analiza bezpieczenstwa: mITT (wszyscy pacjenci, ktérzy otrzymali co najmniej 1 dawke leczenia)

TAK
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METODYKA

* przezycie wolne od progresji choroby (PFS, od momentu randomizacji do momentu progresji choroby
lub zgonu z jakiegokolwiek powodu
e przezycie catkowite (OS, od momentu randomizacji do momentu zgonu z jakiegokolwiek powodu),
« odpowiedzZ na leczenie: ORR (odsetek pacjentéw z co najmniej PR), bardzo dobra odpowiedz
Parametry czesciowa lub lepsza (odsetek pacjentow z VGPR, CR, sCR), odpowiedz catkowita lub lepsza
podlegajace (odsetek pacjentow z CR, sCR),
ocenie w badaniu e czas do wystgpienia odpowiedzi na leczenie, czas trwania odpowiedzi (DoR),

* czas do kolejnej terapii,
« minimalna choroba resztkowa,
e jakosSc zycia,
* bezpieczenstwo terapii.
* PFS, odpowiedz na leczenie oceniana i czas jej trwania wg kryteriow IMWG;

Metody oceny e Bezpieczenstwo: kryteria NCI CTCAE w wersji 4

stosowane w e Jakos¢ zycia (kwestionariusz EORTC QLQ C30, EQ-5D-5L, EQ 5D VAS),

badaniu * Progresja choroby i odpowiedzZ na leczenie oceniane przez sponsora za pomocg zwalidowanego
algorytmu komputerowego. Uzyskane wyniki podlegaly ocenie niezaleznej komisji.

Ryzyko bledu wynikajgce z procesu randomizacji Niskie
Ryzyko btedu wynikajace z odstepstw od przypisanych interwenciji Niskie
Ocena w skali Ryzyko bledu wynikajace z brakujgcych danych Niskie
Cochrane (RoB2) Ryzyko bledu przy pomiarze punktu koricowego Niskie
Ryzyko bledu przy selekcji raportowanego wyniku Niskie
Ogolne ryzyko biedu Niskie

Sponsor badania Janssen Research & Development

Lokalizacja Wieloosrodkowe (Australia, Austria, Belgia, Dania, Francja, Irlandia, Izrael, Kanada, Niderlandy,
badania Niemcy, Stany Zjednoczone, Szwecja, Wielka Brytania)

ALT —aminotransferaza alaninowa; AST — aminotransferaz asparaginianowa; GGN — goéma granica normy; HIV — ludzki wirus niedoboru odpornosci
(ang. human immunodeficiency virus); 1A — analiza posrednia (ang. interim analysis); IMWG — Miedzynarodowa Grupa Robocza ds. Szpiczaka (ang.
International Myeloma Working Group); IRR — reakcje zwiazane z infuzjg (ang. infusion related reactions); 1SS — Migdzynarodowa Klasyfikacja
Prognostyczna (ang. International Staging System).

a) Dane pochodza z raportu EMA [65].
b) Dane pochodza z publikacji Facon 2021 [30].
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Aneks D. Ocena wiarygodnosci badan

D.1. Badanie CEPHEUS

Ocena ryzyka bledu systematycznego (RoB2)

Szczegoly badania
Referencja CEPHEUS
Projekt badania
| | Badanie z indywidualng randomizacjg w grupach rownolegtych
O Badanie z randomizacjq klasterowa w grupach réwnoleglych
O Badanie cross-over (lub inaczej dopasowane grupy) z indywidualng randomizacja

Na potrzeby oceny, porownywane interwencje sa zdefiniowane nastepujaco:
Interwencja | DVRd | Komparator: | VRd

Okresl, ktory punkt koncowy jest oceniany 1° punkt kornicowy:
pod katem ryzyka bledu Negatywna MRD (na poziomie lub ponizej progu 10°)

Okresl oceniany wynik liczbowy. W przypadku wielu alternatywnych analiz, OR [95%CI] = 2,37 [1,58; 3,55]
nalezy podac¢ wynik liczbowy (np. RR = 1,52 95%CI [0,83; 2,77] i/lub odniesienie
(np. do tabeli, rysunku lub akapitu), ktore jednoznacznie definiuje oceniany

wynik.
Czy celem zespotu analitykow jest uzyskanie wyniku...?
| do oceny efektu wynikajgcego z przypisania do interwencji (efekt zgodny z intencja leczenia)
O do oceny efektu wynikajacego z przestrzegania zalecen dot. interwencji (efekt zgodny z protokotem)

Jesli celem jest ocena efektu przestrzegania interwencji, wybierz odstepstwa od przypisanej interwencji, ktore
powinny by¢ zaadresowane przy ocenie (przy najmniej jedno musi by¢ sprawdzone):
stosowanie interwencji niezgodnych z protokotem
niepowodzenia przy wdrazaniu interwencji, ktére mogly mie¢ wplyw na punkt kornicowy
nieprzestrzeganie zalecen dotyczacych przypisanej interwencji przez uczestnikéw badania
ore z ponizszych zrodet uzyskano, aby ocenic ryzyko bledu systematycznego? (zaznacz wszystkie, ktore uzyskano)
Artykul(y) z czasopisma z wynikami badania
Protok6t badania
Plan analizy statystycznej (SAP)
Rekord z niekomercyjnego rejestru badan (np. ClinicalTrials.gov)
Rekord z rejestru badan firmy (np. GSK Clinical Study Register)
“Szara literatura” (np. niepublikowane prace)
Abstrakty konferencyjne dot. badania
Dokumenty regulacyjne (np. raport z badania klinicznego, pakiet zatwierdzenia leku)
Whiosek do komisji etyki badan
Podsumowanie z bazy grantow (np. NIH RePRTER lub Research Councils UK Gateway to Research)
Osobista komunikacja z badaczem
Osobista komunikacja ze sponsorem

OododmEfd0OmmERz000
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Pytania

Odpowiedz

Komentarz (T/PT/PNI/NI/BI)

DOMENA 1: Ryzyko btedu wynikajace z procesu randomizacji

1.1 Czy sekwencja alokacji byta losowa?

1.2 Czy sekwencja alokacji byta utajniona do czasu,
az uczestnicy zostali zrekrutowani i przydzieleni do
interwenc;ji?

1.3 Czy réznice w parametrach wyjsciowych
pomiedzy grupami sugerujg problem z procesem
randomizacji?

Ocena ryzyka bledu

Randomizacja z wykorzystaniem IWRS, 1:1 T
ze stratyfikacjg ze wzgledu na stadium

choroby wg ISS (I vs 1l vs llI) oraz wiek
pacjentoéw w latach i kwalifikowalnos¢ do
ASCT (<70 lat i brak kwalifikacji do ASCT vs
<70 lat i odroczona decyzja o stosowaniu
ASCT w ramach poczatkowego leczenia vs

=70 lat).
Brak istotnie statystycznych réznic N
pomigdzy grupami

Niskie

DOMENA 2: Ryzyko btedu wynikajace z odstepstw od przypisanych interwencji (efekt przypisania do interwencji)

2.1. Czy uczestnicy byli Swiadomi przydzielonej im
interwencji w trakcie badania?

2.2. Czy opiekunowie i osoby dostarczajace
interwencje byly swiadome, ktora z interwencji byta
przydzielona pacjentowi w trakcie badania?

2.3. Jesli odpowiedz na pytania 2.1 lub 2.2 byta
T/PT/BI: Czy wystepowaly odstepstwa od
stosowania przypisanej interwencji wynikajace z
kontekstu badania?

2.4. Jesli odpowiedz na pytanie 2.3 byta T/PT: Czy
wspomniane odchylenia mogly mie¢ wplyw na
wynik?

2.5. Jesli odpowiedz na pytanie 2.4 byta T/PT/BI: Czy

wspomniane odchylenia od przydzielonej
interwencji byly zrownowazone pomiedzy grupami?

2.6. Czy zastosowano odpowiednia analize do
oszacowania efektu przypisania do interwenc;ji?

2.7. Jesli odpowiedz na pytanie 2.6 byta N/PN/BI:
Czy istniat potencjat znacznego wplywu (na wyniki)
braku analizy wynikow uczestnikéw w grupie, do
ktorej zostali losowo przydzieleni?

Ocena ryzyka bledu

3.1. Czy dane dla analizowanego punktu koncowego
byly dostepne dla wszystkich lub prawie wszystkich
zrandomizowanych uczestnikow?

3.2. Jesli odpowiedz na pytanie 3.1. byla N/PN/BI:
Czy istniejg dowody, ze wynik nie byt zaburzony z
powodu braku danych?

3.3. Jesli odpowiedz na pytanie 3.2. byta N/PN: Czy
brak wyniku moze zaleze¢ od jego prawdziwej
wartosci?

3.4. Jesli odpowiedz na pytanie 3.3. byta T/PT/BI:
Czy prawdopodobne jest, ze brak wyniku zalezy od
jego prawdziwej wartosci?

-
Brak zaslepienia
i
Wszyscy pacjenci przyjmowali leczenie N
zgodnie z przydziatem
- ND
- ND
Analiza ITT (skutecznos¢) i analiza mITT T
(bezpieczenstwo)
- ND
Niskie
DOMENA 3: Brakujace dane o wynikach
Analizy ITT i mITT, nieotrzymanie
zaplanowanego leczenia u 0% pacjentow w T
grupie DVRd i 2% chorych w grupie VRd,
prawidiowy opis przyczyn utraty z badania.
- ND
- ND
- ND
Niskie

Ocena ryzyka bledu
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DOMENA 4: Ryzyko btedu przy pomiarze punktu korncowego

4.1. Czy metoda pomiaru punktu koncowego byta

nieodpowiednia? progu 10%), oceniana na podstawie

wynikow biopsji szpiku kostnego.

Negatywna MRD (na poziomie lub ponizej

N

4.2. Czy pomiar lub ustalenie punktu koncowego  Punkt koncowy mierzono w ten sam sposo6b N

réznity sie pomiedzy interwencjami? w obu grupach

4.3. Jesli odpowiedz na pytanie 4.1. i 4.2. byla
N/PN/BI: Czy osoba oceniajgca dany punkt korncowy
byta swiadoma, ktorg interwencje otrzymuje
uczestnik badania?

4.4. Jesli odpowiedz na pytanie 4.3. byta T/PT/BI:
Czy na ocene punktu koncowego moze mie¢ wpltyw
wiedza o tym, ktérg interwencje otrzymuje uczestnik ~

badania?

4.5. Jesli odpowiedz na pytanie 4.4. byta T/PT/ BI:
Czy jest prawdopodobne, ze na ocene punktu )
koncowego wplyneta wiedza na temat otrzymywanej
interwenc;ji?

Ocena ryzyka bledu
DOMENA 5: Ryzyko btedu przy selekcji raportowanego wyniku

progu 10%), oceniana na podstawie
wynikow biopsji szpiku kostnego.

Ocene |-rzedowego punktu korncowego
przeprowadzono zgodnie z planem,
wszystkie punkty korncowe okreslone w

5.1. Czy dane, ktore daty wynik, byly analizowane
zgodnie z okreslonym pierwotnie planem analizy
zanim dostepne byly niezaslepione dane?

Czy prawdopodobne jest, ze oceniany wynik
numeryczny, byt wyselekcjonowany na podstawie -
wynikow z...

5.2. ...wielu mozliwych pomiaréw punktu Ocene I-zedowego punktu koricowego
koncowego (np. skal, definicji, punktow czasowych) przeprowadzono zgodnie z planem,

w domenie punktu koricowego? wszystkie punkty koricowe okreslone w
5.3 ... wielu mozliwych analiz danych?
Ocena ryzyka bledu
OGOLNE RYZYKO BLEDU: Niskie
T — tak; PT — prawdopodobnie tak; PN — prawdopodobnie nie; N — nie; Bl — brak informacji.

Negatywna MRD (na poziomie lub ponizej

celach raportowano w sposob poprawny.

celach raportowano w sposob poprawny.

PN

ND

ND

Niskie

ND

Niskie
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D.2. Badanie MAIA

Ocena ryzyka bledu systematycznego (RoB2)

Szczegoly badania
Referencja MAIA
Projekt badania
| Badanie z indywidualng randomizacjg w grupach rownolegtych
O Badanie z randomizacjg klasterowa w grupach réwnolegtych
O Badanie cross-over (lub inaczej dopasowane grupy) z indywidualng randomizacjg

Na potrzeby oceny, porownywane interwencje sg zdefiniowane nastepujaco:
Interwencja | DRd | Komparator: | Rd

Okresl, ktory punkt koncowy jest oceniany I° punkt koncowy:
pod katem ryzyka bledu przezycie wolne od progresji choroby (PFS) ocena centralna

Okresl oceniany wynik liczbowy. W przypadku wielu alternatywnych analiz, HR [95%CI] = 0,55 [0,45; 0,67]
nalezy podac¢ wynik liczbowy (np. RR = 1,52 95%CI [0,83; 2,77] i/lub odniesienie
(np. do tabeli, rysunku lub akapitu), ktore jednoznacznie definiuje oceniany

wynik.
Czy celem zespotu analitykow jest uzyskanie wyniku...?
| do oceny efektu wynikajgcego z przypisania do interwencji (efekt zgodny z intencja leczenia)
O do oceny efektu wynikajacego z przestrzegania zalecen dot. interwencji (efekt zgodny z protokotem)

Jesli celem jest ocena efektu przestrzegania interwencji, wybierz odstepstwa od przypisanej interwencji, ktore
powinny by¢ zaadresowane przy ocenie (przy najmniej jedno musi by¢ sprawdzone):
stosowanie interwencji niezgodnych z protokotem
niepowodzenia przy wdrazaniu interwencji, ktére mogly mie¢ wplyw na punkt koricowy
nieprzestrzeganie zalecen dotyczacych przypisanej interwencji przez uczestnikéw badania
ore z ponizszych zrodel uzyskano, aby oceni¢ ryzyko biedu systematycznego? (zaznacz wszystkie, ktore uzyskano)
Artykul(y) z czasopisma z wynikami badania
Protokot badania
Plan analizy statystycznej (SAP)
Rekord z niekomercyjnego rejestru badan (np. ClinicalTrials.gov)
Rekord z rejestru badan firmy (np. GSK Clinical Study Register)
“Szara literatura” (np. niepublikowane prace)
Abstrakty konferencyjne dot. badania
Dokumenty regulacyjne (np. raport z badania klinicznego, pakiet zatwierdzenia leku)
Whiosek do komisji etyki badan
Podsumowanie z bazy grantow (np. NIH RePRTER lub Research Councils UK Gateway to Research)
Osobista komunikacja z badaczem
Osobista komunikacja ze sponsorem

OoO0OdmMECOERORERZ000

. Odpowiedz
SOl e (T/IPT/PN/N/BI)
DOMENA 1: Ryzyko btedu wynikajace z procesu randomizacji
1.1 Czy sekwencja alokacji byta losowa? Randomizacja w ukladzie 1:1 ze BI
stratyfikacjg na stadium choroby wg ISS (I
vs Ilvs 111, rggion geograﬁczny (Ameryka
1.2 Czy sekwencja alokacji byta utajniona do czasu, Poinocnavs inny) oraz wiek (<75 lat vs 275
az uczestnicy zostali zrekrutowani i przydzieleni do lat) T
int i
imerwencs! Metoda permutowanych blokéw; alokacja
do grup za pomocg IWRS
1.3 Czy réznice w parametrach wyjsciowych . ] -
X . . Brak istotnie statystycznych réznic
pomiedzy grupami sugeruja problem z procesem - - N
randomizacji? pomigdzy grupami
Ocena ryzyka bledu Niskie
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DOMENA 2: Ryzyko btedu wynikajace z odstepstw od przypisanych interwencji (efekt przypisania do interwencji)

2.1. Czy uczestnicy byli Swiadomi przydzielonej im

interwencji w trakcie badania? T

2.2. Czy opiekunowie i osoby dostarczajace Brak zaslepienia
interwencje byly swiadome, ktora z interwencji byta T
przydzielona pacjentowi w trakcie badania?

2.3. Jesli odpowiedz na pytania 2.1 lub 2.2 byta
T/PT/BI: Czy wystepowaly odstepstwa od Wszyscy pacjenci przyjmowali leczenie N
stosowania przypisanej interwencji wynikajace z  zgodnie z przydziatem
kontekstu badania?

2.4. Jesli odpowiedz na pytanie 2.3 byta T/PT: Czy

wspomniane odchylenia mogly mie¢ wplyw na - ND
wynik?
2.5. Jesli odpowiedz na pytanie 2.4 byta T/PT/BI: Czy
wspomniane odchylenia od przydzielonej - ND

interwencji byly zrownowazone pomiedzy grupami?

2.6. Czy zastosowano odpowiednia analize do
oszacowania efektu przypisania do interwencji?

2.7. Jesli odpowiedz na pytanie 2.6 byta N/PN/BI:
Czy istniat potencjat znacznego wplywu (na wyniki) ND
braku analizy wynikow uczestnikow w grupie, do
ktorej zostali losowo przydzieleni?

Ocena ryzyka bledu Niskie
DOMENA 3: Brakujace dane o wynikach

Analiza ITT oraz mITT T

3.1. Czy dane dla analizowanego punktu koncowego
byly dostepne dla wszystkich lub prawie wszystkich Analiza ITT T
zrandomizowanych uczestnikow?

3.2. Jesli odpowiedz na pytanie 3.1. byla N/PN/BI:
Czy istniejg dowody, ze wynik nie byt zaburzonyz - ND
powodu braku danych?

3.3. Jesli odpowiedz na pytanie 3.2. byla N/PN: Czy

brak wyniku moze zalezec¢ od jego prawdziwej - ND
wartosci?
3.4. Jesli odpowiedz na pytanie 3.3. byta T/PT/BI:
Czy prawdopodobne jest, ze brak wyniku zalezy od - N
jego prawdziwej wartosci?
Ocena ryzyka bledu Niskie

DOMENA 4: Ryzyko btedu przy pomiarze punktu koncowego

Przezycie wolne od progresji choroby (PFS)
4.1. Czy metoda pomiaru punktu koncowego byla oceniana centralnie poprzez potwierdzenie

nieodpowiednia? progresji przy uzyciu zwalidowanego N
algorytmu komputerowego
4.2. Czy pomiar lub ustalenie punktu koncowego Brak réznic miedzy grupami N

réznity sie¢ pomiedzy interwencjami?

4.3. Jesli odpowiedz na pytanie 4.1. i 4.2. byla Ocena progresji choroby i odpowiedzi na
N/PN/BI: Czy osoba oceniajgca dany punkt koncowy leczenie dokonywana przez badaczy oraz PN
byla swiadoma, ktora interwencje otrzymuje niezalezng komisje. Brak informacji o
uczestnik badania? zaslepieniu 0s6b oceniajgcych wynik

4.4. Jesli odpowiedz na pytanie 4.3. byta T/PT/BI:
Czy na oceng punktu koricowego moze mie¢ wplyw ND
wiedza o tym, ktora interwencje otrzymuje uczestnik
badania?

4.5. Jesli odpowiedz na pytanie 4.4. byta T/PT/ BI:
Czy jest prawdopodobne, ze na ocene punktu ) ND
koncowego wplynela wiedza na temat otrzymywanej
interwenc;ji?

Ocena ryzyka bledu Niskie
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DOMENA 5: Ryzyko btedu przy selekcji raportowanego wyniku

5.1. Czy dane, ktore daly wynik, byly analizowane
zgodnie z okreslonym pierwotnie planem analizy
zanim dostepne byly niezaslepione dane?

Ocena |-rzedowego punktu koncowego byta
przeprowadzona zgodnie z planem, T
wszystkie punkty koncowe okreslone w

celach raportowano w sposob poprawny

Czy prawdopodobne jest, Zze oceniany wynik
numeryczny, byt wyselekcjonowany na podstawie
wynikow z...

5.2. ...wielu mozliwych pomiarow punktu
koncowego (np. skal, definicji, punktow czasowych)
w domenie punktu koncowego?

5.3 ... wielu mozliwych analiz danych?

N

Dostepny protokét do badania, w jasny

sposob przedstawiono definicje i rodzaj N
analizy punktow koncowych, wszystkie
punkty koncowe okreslone w celach byty
raportowane w spos6b poprawny

T — tak; PT — prawdopodobnie tak; PN — prawdopodobnie nie; N — nie; BI — brak informacji.
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Aneks E.  Wyniki badania CEPHEUS
(populacja ITT)

Populacja ITT obejmuje pacjentéw niekwalifikujgcych sie do ASCT (TIE, ang. transplant ineligible) oraz

kwalifikujgcych sie, u ktérych transplantacja zostata odroczona (TD, ang. transplant deferred).

E.1. Minimalna choroba resztkowa

U pacjentéw leczonych DVRd odnotowano wyzszy ogélny odsetek chorych z negatywizacja MRD na
poziomie 10 i co najmniej catkowita odpowiedzig na leczenie (=CR) w poréwnaniu z grupg kontrolng
(Wykres 10). Stosowanie DVRd w poréwnaniu ze schematem VRd przyczynito sie do istotnego
statystycznie, ponad 1,5-krotnego zwiekszenia prawdopodobienstwa uzyskania wyniku ponizej progu
minimalnej choroby resztkowej, tj. uzyskania negatywnej MRD na poziomie 105 (Tabela 50, Wykres 11).
Otrzymywanie schematu DVRd w poréwnaniu z VRd przyczynito sie do istotnego statystycznie, ponad
1,7-krotnego zwiekszenia prawdopodobieristwa uzyskania MRD na poziomie 106 (Tabela 50, Wykres
12). Stosowanie czterolekowego schematu DVRd w poréwnaniu z VRd przyczynito sie réwniez do
istotnego statystycznie, blisko 2-krotnego zwiekszenia prawdopodobiefstwa utrzymania negatywizacji
MRD zaréwno na poziomie 10, jak i na poziomie 106 przez okres co najmniej 12 mies., co najmniej
24 mies. i co najmniej 36 mies. (Tabela 51, Wykres 13). Stosowanie DVRd w poréwnaniu z VRd
przyczynito sie do istotnego statystycznie zwiekszenia prawdopodobienstwa uzyskania wyniku ponizej
progu minimalnej choroby resztkowej zaréwno na poziomie 10 jak i na poziomie 106 we wszystkich
analizowanych okresach tj. od otrzymania pierwszej dawki leczenia az do: 12 mies., 24 mies., 36 mies.
i 48 mies. (skumulowana MRD;Tabela 52, Wykres 14.

Skumulowany odsetek).

Tabela 50.

Odsetek pacjentow uzyskujacych negatywna minimalng chorobe resztkowa (MRD) na poziomie 10° i 10 i co najmniej
catkowita odpowiedzig na leczenie (2CR) w badaniu CEPHEUS dla poréwnania DVRd vs VRd u pacjentow z nowo
zdiagnozowanym MM, ktorzy nie kwalifikujg sie do ASCT - ITT

DVRd VRd DVRd vs VRd
n/N (%) n/N (%) RR/OR [95%ClI] RD/NNT [95%CI] Wartosé p*
MRD na poziomie 10

RR = 1,57 [1,27; 1,93]
OR = 2,37 [1,58; 3,55]"

120/197 (61%)  77/198 (39%) NNT =5 [3; 8] <0,0001

MRD na poziomie 10

RR =1,73 [1,31; 2,27]
OR = 2,24 [1,48; 3,40]"
*Warto$¢ raportowana przez autoréw badania.

Mediana okresu obserwacji: 58,7 mies.
Dane pochodza z publikacji Usmani 2025 [13].

91/197 (46%)  53/198 (27%) NNT = 5 [3; 10] 0,0001
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Tabela 51.

Odsetek pacjentow z utrzymujacym sie¢ MRD-negatywnym statusem przez 212 mies., 224 mies. i 236 mies. (MRD na
poziomie 10°i10%) i co najmniej catkowita odpowiedzig na leczenie (2CR) w badaniu CEPHEUS dla poréwnania DVRd
vs VRd u pacjentéw z nowo zdiagnozowanym MM, ktorzy nie kwalifikuja si¢ do ASCT - ITT

Punkt DVRd VRd DVRd vs VRd
koricowy N (%) niN (%) RRI/OR [95%CI] RD/NNT [95%Cl] Wartosc¢ p*
MRD na poziomie 10°
212mies > O7/197 (49%) 511198 (26%) Gf Z 283 17 200+ NNT = 4[3; 7] <0,0001
>24miest 77197 (30%) 42/198 (21%) RR=1,84 [1,34; 2,54] NNT = 6 [4; 11] bd
236 miese  53/197 (27%) 28/198 (14%) RR=1,90 [1,26; 2,88] NNT = 8 [5; 20] bd
MRD na poziomie 10¢
212mies > 63/197 (32%) 321198 (16%) Q1 - )'s0 1e 2 41) NNT = 6 [4; 13] 0,0001
224 miest 491197 (25%) 26/198 (13%) RR=1,89 [1,23; 2,92] NNT = 9 [5; 25] bd

*Warto$¢ raportowana przez autorow badania.

Mediana okresu obserwacji: 58,7 mies.

a) Dane pochodza z publikacji Usmani 2025 [13].

b) Dane pochodz] z abstraktu Zweegman 2024 [15].

¢) W prezentacji konferencyjnej Zweegman 2024 [15] raportowano odmienne odsetki pacjentéw z utrzymujacym si¢ MRD-negatywnym statusem
przez >12 mies. (MRD na poziomie 10%: 49% vs 27%; OR = 2,56; p<0,0001; MRD na poziomie 10%: 34% vs 16%), 24 mies. (MRD na poziomie
105: 42% vs 23%; OR = 2,47, p<0,0001; MRD na poziomie 10%: 28% vs 14%) i =36 mies. (MRD na poziomie 105: 30% vs 15%; OR =2,37;
p = 0,0005; MRD na poziomie 10%: 19% vs 9%) dla porownania DVRd vs VRd.

Tabela 52.

Skumulowany odsetek pacjentow z utrzymujacym sie MRD-negatywnym statusem (MRD na poziomie 10°i10%) i co
najmniej catkowita odpowiedzig na leczenie (2CR) od otrzymania pierwszej dawki leczenia, az do: 12 mies., 24 mies.,
36 mies. oraz 48 mies. w badaniu CEPHEUS dla poréwnania DVRd vs VRd u pacjentow z nowo zdiagnozowanym MM,
ktorzy nie kwalifikujq sie¢ do ASCT - ITT

Punkt DVRd VRd DVRd vs VRd
koncowy* n/N (%) n/N (%) RR [95%Cl] RD/NNT [95%Cl] Wartos¢ p*
MRD na poziomie 10
12 mies. 85/197 (43%) 55/198 (28%) RR =1,55[1,18; 2,05] NNT =7 [4; 17] bd
24 mies. 112/197 (57%) 71/198 (36%) RR=1,59[1,27; 1,98] NNT =5 [3; 9] bd
36 mies. 118/197 (60%) 73/198 (37%) RR=1,62[1,31;2,01] NNT=4[3;7] bd
48 mies. 120/197 (61%) 75/198 (38%) RR =1,61[1,30; 1,98] NNT=4[3;7] bd
MRD na poziomie 10
12 mies. 45/197 (23%) 22/198 (11%) RR =2,06[1,28; 3,29] NNT =9 [5; 23] bd
24 mies. 75/197 (38%)  44/198 (22%) RR=1,71[1,25; 2,35] NNT =6 [4; 14] bd
36 mies. 81/197 (41%) 50/198 (25%) RR=1,63[1,22; 2,18] NNT =6 [4; 15] bd
48 mies.  89/197 (45%)  53/198 (27%) RR=1,69 [1,28; 2,23] NNT =5 [4; 11] bd
*Wartos¢ raportowana przez autoréw badania.
Mediana okresu obserwacji: 58,7 mies.
Dane pochodza z publikacji Zweegman 2024 [15].
a) +3 mies. dla kazdego punktu czasowego.
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Wykres 10.
Ogoélny odsetek pacjentéow z negatywna minimalng chorobe resztkowa (MRD) na poziomie 10 w badaniu CEPHEUS dla
poréwnania DVRd vs VRd u pacjentéow z nowo zdiagnozowanym MM, ktérzy nie kwalifikujg sie do ASCT - ITT [13]

65
60
55

D-VRd

50
45
404
35
304

Percentage of Patients Achieving MRD Negativity (10-%)

T T T T T T T T T T T T T T T T T T
0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36 39 42 45 48 51 54 57 60

Months to Initial MRD Negativity (10-%)

Mediana okresu obserwaciji: 58,7 mies.
Zrédto wykresu: Usmani 2025 [13].

Wykres 11.

Odsetek pacjentéw uzyskujacych negatywna minimalng chorobe resztkowa (MRD) na poziomie 105 i co najmniej
catkowita odpowiedzig na leczenie (2CR) w badaniu CEPHEUS dla poréwnania DVRd vs VRd u pacjentéw z nowo
zdiagnozowanym MM, ktorzy nie kwalifikuja sie¢ do ASCT —ITT [13]

gé- 100

& oo Odds ratio, 2.37 (95% CI, 1.58-3.55); P < 0.0001

5 60.9

E 60

> 50

£ & 39.4

& 30-

(1]

c 20

2 10

= 0 . .
D-VRd VRd

(n=197) (n=198)

Mediana okresu obserwaciji: 58,7 mies.
Zrodio wykresu: Usmani 2025 [13].

Wykres 12.

Odsetek pacjentéw uzyskujacych negatywna minimalng chorobe resztkowa (MRD) na poziomie 10 i co najmniej
catkowita odpowiedziag na leczenie (2CR) w badaniu CEPHEUS dla poréwnania DVRd vs VRd u pacjentéw z nowo
zdiagnozowanym MM, ktorzy nie kwalifikujg si¢ do ASCT —ITT [13]
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Mediana okresu obserwaciji: 58,7 mies.
Zrédto wykresu: Usmani 2025 [13].

HTA Consulting 2025 (www.hta.pl) Strona 120



Daratumumab (Darzalex®) stosowany w schemacie DVRd w pierwszej linii leczenia szpiczaka plazmocytowego u pacjentow niekwalifikujacych sie do ASCT

Wykres 13.

Odsetek pacjentow z utrzymujacym sie MRD-negatywnym statusem przez 212 mies. (MRD na poziomie 10) i co
najmniej catkowita odpowiedzig na leczenie (2CR) w badaniu CEPHEUS dla poréwnania DVRd vs VRd u pacjentow z
nowo zdiagnozowanym MM, ktorzy nie kwalifikuja sie do ASCT - ITT [13]

2 100
o
S 904
g 80
= 70 - Odds ratio, 2.63 (95% ClI, 1.73-4.00); P < 0.0001
?i“’, 60 - r ; 1
Te oo 487
€8 w0
g 30 + 26.3
s 07
2 10
®, [¢]
D-VRd VRd
(n=197) (n=198)

Mediana okresu obserwaq’i: 58,7 mies.
Zrodio wykresu: Usmani 2025 [13].

Wykres 14.

Skumulowany odsetek pacjentéw z utrzymujacym sie MRD-negatywnym statusem (MRD na poziomie 10°i10%) i co
najmniej catkowita odpowiedzig na leczenie (2CR) od otrzymania pierwszej dawki leczenia, az do: 12 mies., 24 mies.,
36 mies. oraz 48 mies. w badaniu CEPHEUS dla porownania DVRd vs VRd u pacjentéw z nowo zdiagnozowanym MM,
ktorzy nie kwalifikuja sie do ASCT - ITT [15]

D-VRd (n=197) VRd (n = 198)
B 10 threshoid B 107 threshold
1003 M 10¢threshold M 10 wresnoia

g 80 4
2 g
g
2
z
?’ 35.9 374 38.4
5 283
= 10

-

L 10 ¢
3
12 24 36 a8 12 24 36 a2
months months months months months months months months

Mediana okresu obserwacji: 58,7 mies.
Zrodio wykresu: Zweegman 2024 [15]. Przyjeto +3 mies. dla kazdego punktu czasowego.

E.1.1.Analiza w warstwach dla minimalnej choroby resztkowej

W wyniku przeprowadzonych analiz warstwowych nie stwierdzono interakcji pomiedzy wszystkimi
analizowanymi podgrupami (wartos¢ p dla interakcji >0,05) w zakresie zwiekszenia
prawdopodobienstwa uzyskania wyniku ponizej progu minimalnej choroby resztkowej, tj. uzyskania
negatywnej MRD na poziomie 10 (Tabela 53, Wykres 15) co oznacza, ze przewaga schematu DVRd
nad schematem VRd dotyczy catej analizowanej populacji, niezaleznie od obecnosci lub braku

poréwnywanych cech.

Tabela 53.
Analiza w warstwach dla negatywnej minimalnej choroby resztkowej (MRD) na poziomie 10° w badaniu CEPHEUS dla
poréwnania DVRd vs VRd u pacjentow z nowo zdiagnozowanym MM, ktorzy nie kwalifikujg sie do ASCT - ITT

N DVRd vs VRd
Podgrupa
DVRd VRd OR [95%Cl] Wartos¢ p dla interakcji®
mezczyzni 87 1M1 3,02 [1,69; 5,41]
Ptec 0,237
kobiety 110 87 1,85 [1,04; 3,26]
Wiek <70 lat 88 88 2,94 [1,59; 5,44] 0,394

HTA Consulting 2025 (www_hta.pl) Strona 121



Daratumumab (Darzalex®) stosowany w schemacie DVRd w pierwszej linii leczenia szpiczaka plazmocytowego u pacjentow niekwalifikujacych sie do ASCT

N DVRd vs VRd
Podgrupa
DVRd VRd OR [95%CI] Wartos¢ p dla interakcji®
270 lat 109 110 2,06 [1,20; 3,53]
Europa 120 116 2,06 [1,23; 3,46]
Region Ameryka Péinocna 37 31 1,82[0,69; 4,77] 0,203
inny 40 51 5,05[2,03; 12,60]
<65 kg 58 63 4,14 [1,94; 8,86]
Masa ciata 65-85 kg 101 88 2,48 [1,38; 4,47] 0,111
>85 kg 38 47 1,21 [0,51; 2,87]
1 68 68 2,48 [1,24; 4,96
Stan 481,24 4,96]
zaawansowania Il 73 75 2,87 [1,47; 5,59] 0,721
choroby wg ISS (%)°
I} 56 55 1,89 [0,88; 4,07]
wysokie ryzyko 25 27 0,74 [0,25; 2,20]
Profil '
cytogenetyczny (%)° standardowe ryzyko 149 149 2,84 [1,78; 4,54] 0,070
posrednie ryzyko 23 22 3,47 [0,99; 12,09]
Stan sprawnosci wg 0 7 88 1,82[0,96; 3,45] 0277
ECOG (%) - ’
21 126 114 2,88[1,71;4,87]

Mediana okresu obserwacji: 58,7 mies.

Dane pochodza z publikacji Usmani 2025 [13].

a) Obliczenia wiasne.

b) Stan zaawansowania choroby wg ISS: | stopien— zdefiniowany jako poziom B2-mikroglobuliny w surowicy <3,5 mg/L (300 nmol/L) i albuminy
w surowicy 23,5 g/dL; |l stopien— zdefiniowany jako ani stopien | ani stopien III; Il stopien — zdefiniowany jako poziom B2-mikroglobuliny w surowicy
25,5 mg/L (2470 nmol/L).

c) Ryzyko cytogenetyczne oceniano za pomoca fluorescencyjnej hybrydyzacji in situ. Duze ryzyko definiowano jako obecnosc del(17p), t(4;14) lub
t(14;16). ,Posrednie ryzyko” obejmuje pacjentéw z brakujacymi prébkami lub probkami nie poddanymi ocenie.

Wykres 15.
Analiza w warstwach dla negatywnej minimalnej choroby resztkowej (MRD) na poziomie 10° w badaniu CEPHEUS dla
poréwnania DVRd vs VRd u pacjentow z nowo zdiagnozowanym MM, ktorzy nie kwalifikujq sie do ASCT - ITT [13]

MRD-negativity Rate

D-VRd VRd
no. of patients with MRD negativity/ Odds Ratio
Subgroup total no. of patients (%) (95% CI)
Sex '
Male 54/87 (62.1) 39/111(35.1) e 3.02(1.69-5.41)
Female 66/110 (60.0) 39/87 (44.8) —eo— 1.85 (1.04-3.26)
Age H
<70 years 59/88 (67.0) 36/88 (40.9) e 2.94(1.59-5.44)
a =70 years 61/109 (56.0) 42/110(38.2) Ve 2.06 (1.20-3.53)
egion !
Europe 69/120 (57.5) 46/116(39.7) s ol 2.06 (1.23-3.46)
North America 21/37 (56.8) 13/31(41.9) —e— 1.82(0.69-4.77)
Other 30/40 (75.0) 19/51(37.3) i —e— 505(2.03-1260)
Weight '
<65 kg 40/58 (69.0) 22163 34.9) ' —e—  4.14(1.94-8.86)
>65-85 kg 58/101 (57.4) 31/88 135.2) ' e 2.48 (1.38-4.47)
>85 kg 22/38 (57.9) 25/47 153.2) —e— 1.21(0.51-2.87)
1SS disease stage H
| 45/68 (66.2) 30/68 144.1) ,—— 2.48 (1.24-4.96)
I 47/73 (64.4) 29/75 (38.7) | —e 2.87 (1.47-5.59)
1 28/56 (50.0) 19/55 134.5) b—e— 1.89 (0.88-4.07)
Cytogenetic risk B
High risk 12/25 (48.0) 15/27 (55.6) e 0.74 (0.25-2.20)
Standard risk 95/149 (63.8) 57/149(38.3) e 2.84(1.78-4.54)
Indeterminate 13/23 (56.5) 6/22 (27.3) ——e—— 3.47(0.99-12.09)
ECOG performance status score '
0 N1 (57.7) 36/84 (42.9) —eo— 1.82(0.96-3.45)
=1 79/126 (62.7) 42/114(36.8) Ve 2.88(1.71-4.87)
—
0.1 1 10

VRd Better D-VRd Better

Mediana okresu obserwacji: 58,7 mies.
Zrodio wykresu: Usmani 2025 [13].
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E.2. Progresja choroby

Stosowanie DVRd w poréwnaniu z VRd wigzato sie z istotnym statystycznie przedituzeniem przezycia
wolnego od progresji choroby. Ryzyko wystapienia progresji choroby byto nizsze o nieco ponad 40% w
grupie leczonej DVRd w poréwnaniu z ramieniem kontrolnym (Tabela 54). Estymowany odsetek
pacjentéw bez progresji choroby w 54 mies. byt wyzszy w grupie leczonej DVRd w poréwnaniu z VRd
o blisko 19% (Tabela 55, Wykres 16).

Tabela 54.
Przezycie wolne od progresji (PFS) w badaniu CEPHEUS dla poréwnania DVRd vs VRd u pacjentow z nowo
zdiagnozowanym MM, ktorzy nie kwalifikujg sie do ASCT - ITT

DVRd VRd DVRd vs VRd

N Mediana [95% CI] N Mediana [95% CI] HR [95% CI] Wartosé p*
197 NR 198 52,6 mies. [bd] 0,57 [0,41; 0,79]° 0,0005
197 NR 198 NR 0,61 [0,42; 0,90]° 0,0104

*Warto$¢ raportowana przez autorow badania.
a) Dane dla mediany okresu obserwacji 58,7 mies. pochodza z publikacji Usmani 2025 [13].
b) Dane dla mediany okresu obserwacji 39,9 mies. pochodzg z raportu EMA [19].

Tabela 55.
Estymowane przezycie wolne od progresji choroby (PFS) w badaniu CEPHEUS dla porownania DVRd vs VRd
u pacjentow z nowo zdiagnozowanym MM, ktorzy nie kwalifikuja sie do ASCT -ITT

Czas od DVRd VRd
randomizacji N Estymowany odsetek pacjentéw [95% CI] N Estymowany odsetek pacientow [95% CI]

12 mies> 197 89,6% [84,3; 93,2] 198 89,6% [84,2; 93,3]

18 mies> 197 86,4% [80,7; 90,5] 198 82,2% [75,7; 87,0]

24 mies> 197 80,5% [74,1; 85,4] 198 76,9% [70,0; 82,5]

30 mies> 197 77,2% [70,5; 82,6] 198 72,2% [65,0; 78,2]

36 mies® 197 75,5% [68,7; 81,1] 198 62,2% [54,6; 69,0]

54mies® 197 68,1% [60,8; 74,3] 198 49 5% [41,8; 56,8]

a) Dane dla mediany okresu obserwacji 39,9 mies. pochodza z raportu EMA [19].
b) Dane dla mediany okresu obserwacji 58,7 mies. pochodza z publikacji Usmani 2025 [13].

Wykres 16.
Estymowane przezycie wolne od progresji choroby (PFS) w badaniu CEPHEUS dla porownania DVRd vs VRd u
pacjentow z nowo zdiagnozowanym MM, ktorzy nie kwalifikujg sie do ASCT - ITT [13]

0
Hazard ratio for disease progression or death,
0.57 (95% CI, 0.41-0.79)
P=0.0005

Percentage of patients surviving wthout diseasa progressicn

o 5 12 1 24 30 36 a2 4 54 6 23
Months since tandomization

No. at risk
D-VRd 197 10 170 60 149 140 136 32 22 ns 33 o
VRd 198 74 157 43 13 123 105 98 88 8 2 o

Mediana okresu obserwacji: 58,7 mies.
Zrodio wykresu: Usmani 2025 [13].
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E.2.1.Progresja choroby w zaleznosci od statusu minimalnej

choroby resztkowej

Wartos¢ i kierunek HR wskazujg na numeryczng przewage stosowania schematu DVRd w poréwnaniu
z VRd zaréwno u pacjentéw z MRD-negatywnym, jak i MDR-pozytywnym statusem (MRD na poziomie
10°i 10%) odnosnie do redukcji ryzyka zgonu (Tabela 56). Zaréwno u pacjentéw z MRD-negatywnym,
jak i MDR-pozytywnym statusem (MRD na poziomie 10i 10%) estymowany odsetek pacjentéw bez
progresji choroby w 54 mies. byt wyzszy w grupie leczonej DVRd w poréwnaniu z VRd (Tabela 57,
Wykres 17).

Tabela 56.

Przezycie wolne od progresji (PFS) w zaleznosci od obecnosci MRD-negatywnego statusu (MRD na poziomie 10-°i 10€)
i co najmniej catkowitej odpowiedzi na leczenie (2CR) w badaniu CEPHEUS dla poréwnania DVRd vs VRd u pacjentow
z nowo zdiagnozowanym MM, ktorzy nie kwalifikuja sie do ASCT - ITT

DVRd VRd DVRd vs VRd
Status MRD
N Mediana [95% CI] N Mediana [95% CI] HR [95% CI] Wartos¢ p*

MRD na poziomie 10°

MRD-negatywny 91 bd [bd] 54 bd [bd] 0,61 [0,35; 1,06] bd

MRD-pozytywny 106 bd [bd] 144 bd [bd] 0,82 [0,54; 1,24] bd
MRD na poziomie 10

MRD-negatywny 91 bd [bd] 54 bd [bd] 0,66 [0,31; 1,41] bd

MRD-pozytywny 106 bd [bd] 144 bd [bd] 0,74 [0,51; 1,06] bd

*Wartos¢ raportowana przez autoréw badania.
Dane pochodza z publikacji Zweegman 2024 [15].

Tabela 57.

Estymowane przezycie wolne od progresji choroby (PFS) w zaleznosci od obecnosci MRD-negatywnego statusu (MRD
na poziomie 10%i 10-) i co najmniej catkowitej odpowiedzi na leczenie (2CR) w badaniu CEPHEUS dla poréwnania
DVRd vs VRd u pacjentow z nowo zdiagnozowanym MM, ktorzy nie kwalifikuja sie do ASCT - ITT

P DVRd VRd
randomizacji Status MRD N Estymowany odsetek pacjentow N Estymowany odsetek pacjentow
[95% CI] [95% CI]

MRD na poziomie 10

. MRD-negatywny 91 81,0% [bd] 54 69,5% [bd]

54 mies. MRD-pozytywny 106 46,0% [bd] 144 33,7% [bd]
MRD na poziomie 10

P MRD-negatywny 91 86,2% [bd] 54 79,0% [bd]

MRD-pozytywny 106 51,0% [bd] 144 36,5% [bd]

Mediana okresu obserwacji: 58,7 mies.
Dane pochodza z publikacji Zweegman 2024 [15].
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Wykres 17.
Estymowane przezycie wolne od progresji choroby (PFS) w zaleznosci od obecnosci MRD-negatywnego statusu (MRD
na poziomie 10) i co najmniej catkowitej odpowiedzi na leczenie (2CR) w badaniu CEPHEUS dla poréwnania DVRd vs
VRd u pacjentéw z nowo zdiagnozowanym MM, ktorzy nie kwalifikuja sie do ASCT - ITT [15]
PFS by MRD-negativity 2CR (10-5) status
100 -

c 54~m0r|1h PFS
_gv_’ | 86.2%
S 80 - : a—ggd.
‘g, 79.0%| neg
E' 60 - ' VRd,
3 151.0%  MRDneg
5 E
= 40 - 136.5%
=J Y
£ |
; i
20 A i
5 :
A )
R {
o Ll L L} Ll Ll Ll T LS : L) L)
0 6 12 18 24 30 36 42 48 54 60 66
No. at risk Months
VRd MRD negatve 54 54 52 5 49 48 45 44 41 40 15 0
VRd MRD pos!i\le 144 120 105 92 82 75 60 54 a7 41 6 0
D-VRd MRD negative 91 91 90 a9 a8 B6 83 80 76 72 20 0
D-VRd MRD postive 106 89 BO n 61 54 53 52 46 43 13 0

Mediana okresu obserwacji: 58,7 mies.
Zrodio wykresu: Zweegman 2024 [15].

E.2.2.Analiza w warstwach dla przezycia wolnego od progresji

choroby

W wyniku przeprowadzonych analiz warstwowych nie stwierdzono interakcji pomiedzy wszystkimi
analizowanymi podgrupami (warto$¢ p dla interakcji >0,05), co oznacza, ze przewaga schematu DVRd
nad schematem VRd w zakresie przediuzenia przezycia wolnego od progresji choroby dotyczy catej
analizowanej populacji, niezaleznie od obecnosci lub braku poréwnywanych cech (Tabela 58, Wykres
18).

Tabela 58.

Analiza w warstwach dla przezycia wolnego od progresji choroby (PFS) w badaniu CEPHEUS dla poréwnania DVRd vs
VRd u pacjentéw z nowo zdiagnozowanym MM, ktorzy nie kwalifikuja sie do ASCT - ITT

N DVRd vs VRd
Podgrupa
DVRd VRd HR [95%CI] Wartos¢ p dla interakcji®

mezczyzni 87 111 0,46 [0,29; 0,75]

Ple¢ 0,175
kobiety 110 87 0,73[0,47;1,15]
<70 lat 88 88 0,72[0,44; 1,16]

Wiek 0,273
270 lat 109 110 0,50 [0,33; 0,78]
Europa 120 116 0,54 [0,36; 0,82]

Region Ameryka Péinocna 37 31 0,51[0,22; 1,17] 0,426
inny 40 51 0,87 [0,46; 1,64]
<65 kg 58 63 0,62 [0,34; 1,16]

Masa ciata 65-85 kg 101 88 0,65[0,41; 1,02] 0,701
>85 kg 38 47 0,46 [0,23; 0,91]
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N DVRd vs VRd
Podgrupa
DVRd VRd HR [95%CI] Wartos¢ p dla interakcji®
1 68 68 0,66 [0,37; 1,16]
Stan
zaawansowania Il 73 75 0,36 [0,21; 0,64] 0,103
0/.\b
choroby wg ISS (%) n 56 55 0,84 [0,48; 1,46]
wysokie ryzyko 25 27 0,88 [0,42; 1,84]
Profil i
cytogenetyczny (%)° standardowe ryzyko 149 149 0,61[0,41; 0,91] 0,260
posrednie ryzyko 22 22 0,33[0,13; 0,82]
Stan sprawnosci wg 0 71 84 0,53 [0,29; 0,97] 0.768
ECOG (%) 21 126 114 0,59 [0,40; 0,86] '

Mediana okresu obserwacji: 58,7 mies.

Dane pochodza z publikacji Usmani 2025 [13].

a) Obliczenia wiasne.

b) Stan zaawansowania choroby wg ISS: | stopier— zdefiniowany jako poziom B2-mikroglobuliny w surowicy <3,5 mg/L (300 nmol/L) i albuminy
w surowicy 23,5 g/dL; |l stopien— zdefiniowany jako ani stopien | ani stopien III; Il stopien — zdefiniowany jako poziom B2-mikroglobuliny w surowicy
25,5 mg/L (=470 nmol/L).

) Ryzyko cytogenetyczne oceniano za pomocg fluorescencyjnej hybrydyzaciji in situ. Duze ryzyko definiowano jako obecnos¢ del(17p), t(4;14) lub
t(14;16). ,Posrednie ryzyko” obejmuje pacjentéw z brakujacymi prébkami lub probkami nie poddanymi ocenie.

Wykres 18.
Analiza w warstwach dla przezycia wolnego od progresji choroby (PFS) w badaniu CEPHEUS dla poréwnania DVRd vs
VRd u pacjentow z nowo zdiagnozowanym MM, ktorzy nie kwalifikuja sie¢ do ASCT -ITT [13]

Disease Pr i Median Pr ion-free
or Death Survival Hazard Ratio for Disease
D-VRd VRd D-VRd VRd Progression or Death

Subgroup 0. of eventsitotal po. of patients me (95% Cl)
Sex i

Male 24/87 531111 NE 492 e | 0.46 (0.29-0.75)

Female 39/110  38/87 NE  NE = 0.730.47-1.15)
Age '

<70 years 30/88  38/83 NE NE o1 0.72 (0.44-1.16)

270 years 33/109  53/110 NE 494 o | 0.50 (0.33-0.78)
Region )

Europe 37120 54/116 NE 511 e 0.54 (0.36-0.82)

North America 10/37  13/31 NE  50.2 e 0.51(0.22-1.17)

Other 16/40  24/51 NE  NE —o—1 0.87 (0.46-1.64)
Weight :

<65 kg 17/58  24/63 NE  NE e 0.62 (0.34-1.16)

>65-85 kg 34/101  40/88 NE 511 e 0.65 (0.41-1.02)

>85 kg 12/38  27/47 NE 419 —e—i 0.46 (0.23-0.91)
ISS disease stage :

| 21/68  28/68 NE  60.6 —e— 0.66 (0.37-1.16)

I 18/73 3775 NE 456 e | 0.36 (0.21-0.64)

[} 24/56  26/55 NE 492 o 0.84 (0.48-1.46)
Cytogenetic risk '

High risk 13/25  17/27 308 317 e 0.88 (0.42-1.84)

Standard risk 43/149  60/149 NE  60.6 [ N 0.61(0.41-0.91)

Indeterminate 7122 14/22 NE 479 ——, 0.33(0.13-0.82)
ECOG performance status score '

0 16/71  30/84 NE NE —e—{ 0.53 (0.29-0.97)

21 47126 61/114 NE 4338 s ol 0.59 (0.40-0.86)

T 1 b |
0.1 1 10

D-VRd Better VRd Better
Mediana okresu obserwacji: 58,7 mies.
Zrodio wykresu: Usmani 2025 [13].

E.3. Przezycie catkowite pacjentow

Mimo blisko 5-letniego okresu obserwacji, dane dotyczace przezycia catkowitego pacjentéw nie
osiggnely dojrzatosci. Warto$é i kierunek HR wskazujg na numeryczng przewage stosowania schematu
DVRd w poréwnaniu z VRd odnosnie do redukcji ryzyka zgonu w populacji ITT (HR = 0,85 [0,58; 1,24];
Tabela 59, Tabela 60, Wykres 19).
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Tabela 59.
Przezycie catkowite (OS) w badaniu CEPHEUS dla poréwnania DVRd vs VRd u pacjentow z nowo zdiagnozowanym
MM, ktorzy nie kwalifikujg sie do ASCT - ITT

DVRd VRd DVRd vs VRd
N Mediana [95% CI] N Mediana [95% CI] HR [95% CI] Wartosé p*
os*
197 NE [NE; NE] 198 NE [61,86; NE] 0,85 [0,58; 1,24] 0,3950

OS cenzurowane ze wzgledu na zgony uznane za zwigzane z COVID-19°
197 bd 198 bd 0,69 [0,45; 1,05] bd

*Warto$¢ raportowana przez autorow badania.
Mediana okresu obserwacji: 58,7 mies.
a) Dane pochodza z raportu EMA [19] i z publikacji Usmani 2025 [13]. b) Dane pochodza z publikacji Usmani 2024 [14].

Tabela 60.
Estymowane przezycie catkowite (OS) w badaniu CEPHEUS dla poréwnania DVRd vs VRd u pacjentéw z nowo
zdiagnozowanym MM, ktorzy nie kwalifikujg si¢ do ASCT - ITT

. DVRd VRd
randomizacji Estymowany odsetek pacjentow [95% CI] N Estymowany odsetek pacjentow [95% CI]

12 mies. 197 90,8% [85,7; 94,1] 198 92,7% [88,0; 95,6]

18 mies. 197 88,7% [83,3; 92,4] 198 88,0% [82,4; 91,8]

24 mies. 197 83,9% [77,9; 88,4] 198 85,8% [80,0; 90,1]

30 mies. 197 79,7% [73,2; 84,7] 198 82,6% [76,4; 87,3]

36 mies. 197 78,6% [72,1: 83,8] 198 77,7% [71,1: 83,0]

48 mies. 197 75,9% [69,1; 81,3] 198 71,8% [64,8; 77,7]

54 mies. 197 74.2% [67,3; 79,8] 198 69,6% [62,5; 75,7]

Mediana okresu obserwacji: 58,7 mies.
Dane pochodza z raportu EMA [19].

Wykres 19.
Estymowane przezycie catkowite (OS) w badaniu CEPHEUS dla poréwnania DVRd vs VRd u pacjentéw z nowo
zdiagnozowanym MM, ktorzy nie kwalifikuja sie do ASCT - ITT [13]

£
£ 60 HiH- VRd
=1
I
k=]
& 40
£
8
4

20

0 T T T T T T T T T T 1
0 6 12 18 24 30 36 42 48 54 60 66
Months since Randomization
No. at Risk

D-VRd 197 187 175 168 158 150 147 142 136 132
VRd 198 185 176 166 160 153 144 139 132 124

£E
co

Mediana okresu obserwacji: 58,7 mies.
Zrodio wykresu: Usmani 2025 [13].
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Wykres 20.

Estymowane przezycie catkowite (OS) cenzurowane ze wzgledu na zgony uznane za zwigzane z COVID-19* w badaniu
CEPHEUS dla poréwnania DVRd vs VRd u pacjentéw z nowo zdiagnozowanym MM, ktérzy nie kwalifikuja sie¢ do ASCT
—ITT [13]

100

o0
=]
1

@
=1
|

£
=]
1

Percentage of Patients Surviving
Censoring Death due to COVID-19

5]
(=1
1

0 T T T T T T T T T T 1
0 6 12 18 24 30 36 42 48 54 60 66

Manths since Randomization
No. at Risk

D-VRd 197 187 175 168 158 150 147 142 136 132 44 0
VRd 198 185 176 166 160 153 144 139 132 124 34 0
* Wspétczynnik ryzyka: 0,69 [0,45; 1,05].
Mediana okresu obserwacji: 58,7 mies.
Zrodio wykresu: Usmani 2025 [13].

Wykres 21.

Skumulowane przezycie catkowite (OS) cenzurowane metodg konkurencyjnego ryzyka* ze wzgledu na zgony uznane za
zwigzane z COVID-19 w badaniu CEPHEUS dla poréwnania DVRd vs VRd u pacjentéw z nowo zdiagnozowanym MM,
ktorzy nie kwalifikujg sie do ASCT — ITT [13]

1.0

=) =} =
= = =
L | |

T
T
3
E
%

Cumulative Overall Survival Event Rate
Censoring COVID-19 Death as Competing Risk

Months since Randomization

* Zgon uznany za zwigzany z COVID-19 stanowit ryzyko konkurencyjne. Zgon uznany za niezwigzany z COVID-19 byt punktem koncowym.
Wspétczynnik ryzyka dla zgonu uznanego za zwigzany z COVID-19: 0,67 [0,44; 1,03].

Mediana okresu obserwacji: 58,7 mies.

Zrédto wykresu: Usmani 2025 [13].

E.4. Przezycie wolne od kolejnej progresji choroby (PFS2)

Dla mediany okresu obserwacji wynoszacej 58,7 mies. dane dotyczace przezycia wolnego od kolejnej
progresji choroby nie byly jeszcze dojrzate [13]. Wartos¢ i kierunek HR wskazujg na numeryczng
przewage stosowania schematu DVRd w poréwnaniu z VRd odnosnie do redukcji ryzyka kolejnej
progresji choroby w populacji ITT (HR=0,78 [0,54; 1,14]; Tabela 61, Wykres 22). Wykazano
statystycznie istotng przewage stosowania schematu DVRd w poréwnaniu z VRd dla cenzurowania
kazdego zgonu uznanego za zwigzany z COVID-19 odnosnie do (Tabela 61, Wykres 23).
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Tabela 61.

Przezycie wolne od kolejnej progresji choroby (PFS2) i PFS2 cenzurowane ze wzgledu na zgony uznane za zwigzane
z COVID-19 w badaniu CEPHEUS dla poréwnania DVRd vs VRd u pacjentow z nowo zdiagnozowanym MM, ktorzy nie
kwalifikujq sie do ASCT -ITT

DVRd VRd DVRd vs VRd
N Mediana [95% ClI] N Mediana [95% ClI] HR [95% CI] Wartos¢ p*
PFS2
197 bd 198 bd 0,78 [0,54; 1,14] bd
PFS2 cenzurowane ze wzgledu na zgony uznane za zwigzane z COVID-19
197 bd 198 bd 0,60 [0,40; 0,93] bd

*Wartos¢ raportowana przez autorow badania.
Mediana okresu obserwacji: 58,7 mies.
Dane pochodza z publikacji Usmani 2025 [13].

Wykres 22.
Estymowane przezycie wolne od kolejnej progresji choroby (PFS2) w badaniu CEPHEUS dla poréwnania DVRd vs VRd
u pacjentow z nowo zdiagnozowanym MM, ktorzy nie kwalifikuja sie do ASCT - ITT [13]

1004

s
1

D-VRd

3
1

404

Percentage of Patients Surviving without
Diseasz Progression on Next Line of Therapy
3
L

e T 1 1 1 T 1 T
0 6 12 18 24 30 36 42 48 54 60 66

Months since Randomization

No. at Risk
D-VRd 197 184 172 164 155 144 141 138 130 126 35
VRd 198 182 169 158 151 142 133 124 116 m 26

Mediana okresu obserwacji: 58,7 mies.
Zrodio wykresu: Usmani 2025 [13].
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Wykres 23.

Estymowane przezycie wolne od kolejnej progresji choroby (PFS2) cenzurowane ze wzgledu na zgony uznane za
zwigzane z COVID-19 w badaniu CEPHEUS dla poréownania DVRd vs VRd u pacjentow z nowo zdiagnozowanym MM,
ktorzy nie kwalifikuja sie do ASCT - ITT [13]
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Menths since Randomization
No. at Risk
D-VRd 197 184 172 164 155 144 141 138 130 126 k) 0
VRd 198 182 m 160 151 142 133 124 116 m i) 0

Mediana okresu obserwacji: 58,7 mies.
Zrodio wykresu: Usmani 2025 [13].
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E.5. Odpowiedz na leczenie

Stosowanie czterolekowego schematu DVRd w poréwnaniu z VRd przyczynito sie do istotnego
statystycznie zwiekszenia prawdopodobienstwa uzyskania catkowitej (,rygorystycznej”) odpowiedzi na
leczenie (sCR), co najmniej catkowitej odpowiedzi na leczenie (=CR) oraz co najmniej bardzo dobrej
odpowiedzi czesciowej na leczenie (=2VGPR). Na leczenie DVRd odpowiedziato 97% chorych, podczas

gdy na leczenie trojlekowym schematem VRd 93% pacjentéw (Tabela 62, Wykres 24).

Tabela 62.
Odpowiedz na leczenie w badaniu CEPHEUS dla poréwnania DVRd vs VRd u pacjentow z nowo zdiagnozowanym MM,
ktorzy nie kwalifikuja sie do ASCT - ITT

DVRd VRd DVRd vs VRd
Punkt koncowy
n/N (%) n/N (%) RR/OR [95%Cl] RD/NNT/NNH [95%CIl] Wartos¢ p*
Ogolna odpowiedz na
leczenie (ORR: CR + SCR 1?917/;9)7 18‘3{.]/9)8 RR = 1,043 [0,997; 1,092] RD = 0,04 [-0,00; 0,08] bd
+VGPR +PR) N °
Catkowita odpowiedz na
- ,, 128/197 88/198 _ . = .
leczenie ,,(rgg;;ystyczna (65%) (44%) RR =1,46 [1,21; 1,76] NNT =5 [3; 9] <0,0001
Catkowita odpowiedz na 34/198 _ i _ .
leczenie (CR) 32/197 (16%) (17%) RR=0,95[0,61; 1,471 RD =-0,01[-0,08; 0,06] bd
Bardzo dobra odpowiedz 50/198
czesciowa na leczenie 23197 (12%) (25%) RR = 0,46 [0,29; 0,73] NNH =7 [4; 16] bd

(VGPR)

Czesciowa odpowiedz na

leczenie (PR) 8/197 (4%) 12/198 (6%) RR=0,67[0,28;1,60] RD =-0,02[-0,06;0,02] bd

Co najmniej catkowita - )
o aacs T 20 SISO wreswe <oom
Co najn_migj barfiz_o dobra
é‘é?&f?f&zv%‘ﬁ;?'\‘}é'ﬁé‘ % 12%.;37 1(227/3/38 RR = 1,060 [1,001; 1,143]  NNT =17 [8; 923] 0,0495
CR +sCR)
Stabilizacja choroby (SDi)  5/197 (3%) 7/198 (4%) RR=0,72[0,23;2,22] RD =-0,01[-0,04;0,02] bd
Progresja choroby 0/197 (0%) 0/198 (0%) RR=1,01[0,02;50,40] RD =0,00[-0,01;0,01] bd
Brak oceny 1197 (1%)  7/198 (4%) nd nd nd

*Warto$¢ raportowana przez autoréw badania.
Mediana okresu obserwacji: 58,7 mies.
Dane pochodza z publikacji Usmani 2025 [13].
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Wykres 24.

Co najmniej catkowita odpowiedz na leczenie (2CR) w badaniu CEPHEUS dla porownania DVRd vs VRd u pacjentow z
nowo zdiagnozowanym MM, ktorzy nie kwalifikuja sie do ASCT - ITT [13]

:CR: odds ratio, 2.73 (95% Cl, 1.71-4.34); P < 0.0001
1
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Mediana okresu obserwaciji: 58,7 mies.
Zrodio wykresu: Usmani 2025 [13].
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E.6. Zaprzestanie terapii
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W populacji ITT w grupie leczonej DVRd w poréwnaniu z grupa kontrolng, otrzymujaca VRd

statystycznie istotnie rzadziej dochodzito do zaprzestania leczenia ogétem, zaprzestania leczenia z

powodu progresji choroby, zaprzestania leczenia z powodu zdarzen niepozadanych oraz zaprzestania

leczenia z powodu zdarzen niepozadanych uznanych za zwiazane z leczeniem (Tabela 63).

Tabela 63.

Zaprzestanie terapii w badaniu CEPHEUS dla poréwnania DVRd vs VRd u pacjentow z nowo zdiagnozowanym MM,

ktorzy nie kwalifikujg sie¢ do ASCT - ITT

Punkt konncowy DVRd VRd
n/N (%) n/N (%)
Ogotem 95/197 (48%) 128/195 (66%)
Progresja choroby 27197 (14%)  51/195 (26%)
AE 16/197 (8%)  32/195 (16%)
TRAE? 15197 (8%)  31/195 (16%)
Zgon ogélem 341197 (17%)  24/195 (12%)
Zgon uznany za zwigzany z COVID-19  12/197 (6%) 6/195 (3%)

Mediana okresu obserwacji: 58,7 mies.
Dane pochodza z publikacji Usmani 2024 [14].

a) TRAE prowadzace do zaprzestania leczenia wszystkimi otrzymywanymi lekami.

DVRd vs VRd

RR [95% CI] RD/NNH/NNT [95% CI]
RR = 0,73 [0,62; 0,88] NNT = 6 [4; 13]
RR = 0,52 [0,34; 0,80] NNT = 8 [5; 22]
RR=0,49[0,28;0,87]  NNT=12[7; 54]
RR=0,48[0,27;0,86]  NNT =12[7; 51]

RR = 1,40 [0,86; 2,27
RR = 1,98 [0,76; 5,17

RD = 0,05 [-0,02; 0,12]
RD = 0,03 [-0,01; 0,07]
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E.7. Zdarzenia niepozadane

Leczenie DVRd w poréwnaniu z otrzymywaniem VRd nie wigzato sie ze statystycznie istotnie wiekszym
ryzykiem wystagpienia zdarzen niepozadanych ogétem, ciezkich zdarzen niepozadanych (SAE, ang.
serious adverse event) ogétem, zdarzen uznanych za zwigzane z leczeniem (drug-related) (TRAE [ang.
treatment-related adverse events], ciezkich zdarzen niepozadanych uznanych za zwigzane z leczeniem
(TR-SAE) oraz zgonéw ogoétem. Odnotowano, ze stosowanie DVRd w poréwnaniu z terapig VRd
wigzato sie ze statystycznie istotnie wiekszym ryzykiem wystagpienia zdarzen niepozadanych 3. lub
4. stopnia (Tabela 64).

Leczenie DVRd w poréwnaniu z otrzymywaniem VRd wigzato sie ze statystycznie istotnie wiekszym
ryzykiem wystapienia neutropenii i trombocytopenii. W grupie leczonej schematem DVRd odnotowano
istotne statystycznie wyzsze ryzyko wystgpienia hipokaliemii, goraczki oraz COVID-19 w poréwnaniu

z ramieniem kontrolnym (Tabela 65).

Leczenie DVRd w poréwnaniu z otrzymywaniem VRd wigzato sie ze statystycznie istotnie wiekszym
ryzykiem wystapienia zdarzen niepozadanych 3. lub 4. stopnia takich jak neutropenia, hipokaliemia oraz
COVID-19 (Tabela 66).

W przypadku ciezkich zdarzen niepozadanych, nie odnotowano statystycznie istotnych réznic pomiedzy

grupami dotyczacych ryzyka ich wystepowania (Tabela 67).

Dla poréwnania leczenia schematem DVRd z VRd nie odnotowano statystycznie istotnych réznic
dotyczacych ryzyka wystepowania ciezkich zdarzen niepozadanych uznanych za zwigzane z COVID-
19 (Tabela 68).

Zgony uznane za zwigzane z COVID-19 wystapity tgcznie u 24 pacjentdéw biorgcych udziat w badaniu,
natomiast jedynie 3 zgony nastapity w 2022 roku, kiedy szczepienia przeciwko COVID-19 byly ogéinie
dostepne (w latach 2023—-2024 nie odnotowano zadnego zgonu uznanego za zwigzany z COVID-19).
Dla poréwnania leczenia schematem DVRd z VRd nie odnotowano statystycznie istotnych réznic

dotyczacych ryzyka wystepowania zgonéw uznanych za zwigzane z COVID-19 (Tabela 69).

Tabela 64.
Ogolny profil bezpieczenstwa terapii w badaniu CEPHEUS dla poréwnania DVRd vs VRd u pacjentéow z nowo
zdiagnozowanym MM, ktorzy nie kwalifikujg si¢ do ASCT - ITT

DVRd VRd DVRd vs VRd
Punkt koncowy
n/N (%) n/N (%) RR [95% CI] RD/NNH/NNT [95% CI]
AE ogotem? 197/197 (100%) 195/195 (100%) RR=1,00[0,99; 1,01] RD =0,00[-0,01;0,01]
AE 3.lub 4. stopnia ogotem? 182/197(92%) 167/195 (86%) RR =1,08 [1,01; 1,16] NNH =14 [7; 170]

AE 5. stopnia ogétem nie uznane za _ : _ .
zwiazane z COVID-19° 211197 (11%) 15/195 (8%) RR=1,39[0,74;2,61 RD=0,03[-0,03;0,09]

AE 5. stopnia ogétem uznane za _ . _ .
2zwigzane z COVID-19° 12/197 (6%) 6/195 (3%) RR=1,98[0,76;5,17] RD=0,03[-0,01;0,07]

TRAE ogétem*© 195/197 (99%) 190/195 (97%) RR=1,02[0,99;1,04] RD = 0,02[-0,01; 0,04]
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DVRd VRd DVRd vs VRd
Punkt koncowy
n/N (%) n/N (%) RR [95% CI] RD/NNH/NNT [95% CI]
SAE ogotem? 142/197 (72%) 131/195(67%) RR=1,07[0,94;1,22] RD =0,05[-0,04;0,14]
TR-SAE ogétem? 74/197 (38%)  82/195(42%) RR=0,89[0,70;1,14] RD =-0,04[-0,14;0,05]
Zgon ogotem? 51/197 (26%) 59/195 (30%) RR=0,86[0,62;1,18] RD =-0,04[-0,13;0,05]

Mediana okresu obserwaciji: 58,7 mies.

a) Dane pochodza z raportu EMA [19].

b) Dane pochodza z publikacji Usmani 2024 [14] i Usmani 2025 [13].

) Zwiazane z przynajmniej jednym lekiem stosowanym w ramach schematu leczenia.

Tabela 65.
Zdarzenia niepozadane, ktore wystapity u 220% chorych z obu ramion w badaniu CEPHEUS dla poréwnania DVRd vs
VRd u pacjentéw z nowo zdiagnozowanym MM, ktorzy nie kwalifikuja sie do ASCT - ITT

DVRd VRd DVRd vs VRd
Punkt koncowy
niN (%) niN (%) RR [95% CI] RD/NNH/NNT [95% CI]
Zdarzenia hematologiczne
Neutropenia 110197 (56%)  76/195 (39%)  RR = 1,43 [1,16; 1,78] NNH = 5 [3; 14]
Trombocytopenia 92/197 (47%)  66/195 (34%)  RR = 1,38 [1,08; 1,77] NNH = 7 [4; 30]
Niedokrwistos¢ 73197 (37%)  62/195 (32%)  RR=1,17[0,89; 1,53] RD = 0,05 [-0,04; 0,15]
Limfopenia 36/197 (18%)  34/195 (17%)  RR=1,05[0,69; 1,60] RD = 0,01 [-0,07; 0,08]
Zdarzenia niehematologiczne
Biegunka 1121197 (57%)  115/195 (59%)  RR = 0,96 [0,81: 1,14] RD =-0,02 [-0,12; 0,08]
°b‘”°n‘:‘:l"r':p‘;zt‘i’:i°wa 1101197 (56%) 119/195 (61%) RR=0,91[0,77: 1,08] RD = -0,05 [-0,15: 0,05]
Obrzek obwodowy 83/197 (42%)  76/195(39%)  RR=1,08[0,85; 1,37] RD = 0,03 [-0,07; 0,13]
Zaparcie 751197 (38%)  82/195 (42%)  RR=0,91[0,71; 1,15] RD =-0,04 [-0,14: 0,06]
Bezsennosé 63/197 (32%)  63/195(32%) RR=099[0,74;1,32]  RD =-0,003 [-0,096; 0,089]
Zmeczenie 631197 (32%)  60/195 (31%)  RR=1,04[0,78; 1,39] RD = 0,01 [-0,08; 0,10]
Hipokaliemia 58/197 (29%)  25/195 (13%)  RR = 2,30 [1,50; 3,51] NNH = 6 [4; 11]
Zaéma 55/197 (28%)  51/195 (26%)  RR= 1,07 [0,77; 1,48] RD = 0,02 [-0,07; 0,11]
Bol plecow 55/197 (28%)  43/195 (22%)  RR=1,27[0,90; 1,79] RD = 0,06 [-0,03; 0,14]
Kaszel 53/197 (27%)  38/195(20%)  RR = 1,38 [0,96; 1,99] RD = 0,07 [-0,01; 0,16]
Astenia 51/197 (26%)  40/195 (21%)  RR=1,26[0,88; 1,82] RD = 0,05 [-0,03; 0,14]
Wysypka 501197 (25%)  48/195 (25%)  RR=1,05[0,74; 1,48] RD = 0,01 [-0,07; 0,10]
Nudnosci 49197 (25%)  48/195 (25%)  RR=1,01[0,72 1,43] RD = 0,003 [-0,083; 0,088]
Goraczka 46/197 (23%)  30/195 (15%) RR = 1,52 [1,002; 2,299] NNH = 12 [6; 541]
Bol stawow 45197 (23%)  39/195 (20%)  RR=1,14[0,78; 1,67] RD = 0,03 [-0,05; 0,11]
Zmniejszony apetyt 421197 21%)  39/195 (20%)  RR=1,07[0,72; 1,57] RD = 0,01 [-0,07; 0,09]
Zawroty glowy 41197 1%) 41195 (21%)  RR=099[0,67;145]  RD =-0,002 [-0,083; 0,078]
Infekcje ogotem 181/197 (92%)  167/195 (86%) RR=1,073[0,999;1,152] 0 2,?,;'%52:41[(‘5"&?%15&]1246]
Zakaﬁ%’g:cghé‘:;‘;za dro9  78/197 (40%)  64/195 (33%)  RR =1.21[0,93: 1,57] RD = 0,07 [.0,03: 0,16]
COVID-19 751197 (38%)  48/195 (25%)  RR = 1,55 [1,14; 2,09] NNH = 7 [4; 22]
Zapalenie piuc 48/197 (24%)  39/195 (20%)  RR=1,22[0,84; 1,77] RD = 0,04 [-0,04; 0,13]
Za',‘:gg‘:”‘;'gg"” 41197 1%) 291195 (15%)  RR = 1,40 [0,91: 2,16] RD = 0,06 [-0,02: 0,13]
Drugie pierwotne 151197 (8%)  18/195(9%)  RR=0,82[0,43;1,59] RD = -0,02 [-0,07; 0,04]

nowotwory
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DVRd VRd DVRd vs VRd
Punkt koncowy
n/N (%) n/N (%) RR [95% CI] RD/NNH/NNT [95% Cl]
Reakcje zwigzane z 797 (4%) nd nd nd

infuzjq

Mediana okresu obserwacji: 58,7 mies.
Dane pochodza z publikacji Usmani 2025 [13].

Tabela 66.

Zdarzenia niepozadane 3. lub 4. stopnia ktére wystapity u 210% chorych z obu ramion w badaniu CEPHEUS dla
poréwnania DVRd vs VRd u pacjentow z nowo zdiagnozowanym MM, ktorzy nie kwalifikujg sie do ASCT - ITT

DVRd vs VRd

RR [95% CI]

RD/NNH/NNT [95% CI]

Zdarzenia hematologiczne

RR = 1,48 [1,14; 1,94]
RR = 1,42[0,99; 2,03]
RR = 1,12 [0,66; 1,89]
RR = 1,19 [0,68; 2,08]

Zdarzenia niehematologiczne

Punkt koncowy DVRd VRd
n/N (%) n/N (%)
Neutropenia 87/197 (44%)  58/195 (30%)
Trombocytopenia 56/197 (28%) 39/195 (20%)
Niedokrwistos¢ 26/197 (13%) 23/195 (12%)
Limfopenia 24/197 (12%)  20/195 (10%)
Biegunka 241197 (12%) 18/195 (9%)
Obwodowa czuciowa 16,197 (8%)  16/195 (8%)
neuropatia
Obrzek obwodowy 4/197 (2%) 1195 (1%)
Zaparcie 4/197 (2%) 5/195 (3%)
Bezsennosé 41197 (2%) 21195 (1%)
Zmeczenie 18/197 (9%) 16/195 (8%)
Hipokaliemia 241197 (12%) 12/195 (6%)
Zaéma 171197 (9%) 17/195 (9%)
Bol plecow 6/197 (3%) 6/195 (3%)
Kaszel 1197 (1%) 2/195 (1%)
Astenia 71197 (4%) 5/195 (3%)
Wysypka 5/197 (3%) 3/195 (2%)
Nudnosci 0/197 (0%) 4/195 (2%)
Goraczka 21197 (1%) 1195 (1%)
Bl stawow 3/197 (2%) 0/195 (0%)
Zmniejszony apetyt 2/197 (1%) 5195 (3%)
Zawroty glowy 11197 (1%) 2/195 (1%)
Infekcje ogotem 79197 (40%)  62/195 (32%)
Zakaied'gzcgh"’g",‘v‘)’,‘;',“ arog 4,197 (1%) 1195 (1%)
COVID-19 221197 (11%) 9/195 (5%)
Zapalenie pluc 28/197 (14%)  25/195 (13%)
Za'r‘::z;‘:”‘;'g:d“ 7M97 (4%) 51195 (3%)
Reakcje zwigzane z 1197 (1%)° nd

infuzja

Mediana okresu obserwacji: 58,7 mies.
Dane pochodza z publikacji Usmani 2025 [13].
a) 3. stopnia.

RR = 1,32 [0,74; 2,35]
RR = 0,99 [0,51; 1,92]

RR = 3,96 [0,45; 35,11]
RR = 0,79 [0,22; 2,91]
RR = 1,98 [0,37; 10,68]
RR =1,11[0,59; 2,12]
RR = 1,98 [1,02; 3,85]
RR = 0,99 [0,52; 1,88]
RR = 0,99 [0,32; 3,02]
RR = 0,49 [0,05; 5,41]
RR = 1,39 [0,45; 4,29]
RR = 1,65 [0,40; 6,81]
RR = 0,11 [0,01; 2,03]
RR = 1,98 [0,18; 21,65]
RR = 6,93 [0,36; 133,27]
RR = 0,40 [0,08; 2,02]
RR = 0,49 [0,05; 5,41]
RR = 1,26 [0,97; 1,65]

RR = 0,99 [0,06; 15,71]

RR = 2,42 [1,14; 5,12]
RR = 1,11 [0,67; 1,83]

RR = 1,39 [0,45; 4,29]

nd

NNH = 6 [4; 20]
RD = 0,0843 [.0,0001; 0,1686]
RD = 0,01 [-0,05; 0,08]
RD = 0,02 [-0,04; 0,08]

RD = 0,03 [-0,03; 0,09]
RD = -0,001 [-0,055; 0,053]

RD = 0,02 [-0,01; 0,04]
RD = -0,01 [-0,04; 0,02]
RD = 0,01 [-0,01; 0,03]
RD = 0,01 [-0,05; 0,07]

NNH = 16 [8; 284]
RD = -0,001 [0,057; 0,055]

RD = -0,0003 [-0,0344; 0,0338]
RD = 0,01 [-0,02; 0,01]
RD = 0,01 [-0,02; 0,04]
RD = 0,01 [-0,02; 0,04]

RD = 0,021 [0,043; 0,002]
RD = 0,01 [-0,01; 0,02]
RD = 0,015 [-0,005; 0,035]
RD = -0,02 [-0,04; 0,01]
RD = 0,01 [-0,02; 0,01]
RD = 0,08 [-0,01; 0,18]

RD = -0,0001 [-0,0142; 0,0141]

NNH = 15 [8; 79]
RD = 0,01 [-0,05; 0,08]

RD = 0,01 [-0,02; 0,04]

nd
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Tabela 67.

Ciezkie zdarzenia niepozadane, ktore wystapity u 22% pacjentow w obu grupach w badaniu CEPHEUS dla poréwnania
DVRd vs VRd u pacjentow z nowo zdiagnozowanym MM, ktorzy nie kwalifikuja sie do ASCT - ITT

Punkt Korcowy DVRd VRd DVRd vs VRd
niN (%) niN (%) RR [95% CI] RD/NNH/NNT [95% CI]
Infekcje ogotem 78197 (40%) ~ 69/195(35%) RR=1,12[087,145]  RD=0,04[0,05,0,14]
Zapalenie phuc 2797 (14%)  25/195(13%) RR=107[064;,177]  RD=0,01[.0,06;0,08]
COVID-19 221197 (11%)  16/195(8%) RR=136[074,251]  RD=0,03[.0,03;0,09]
Zapalenie pluc w przebiegu  g/197 (4%)  4/195(2%) RR=198[061;647]  RD=002[0,01;0,05]
Sepsa 7197 (4%)  41195(2%) RR=173[052,582]  RD=002[0,020,05]
vedivbuie TH9T (4%)  4195(2%) RR=173[052,582]  RD=002[0,02;0,05]
Wstrzas septyczny 6/197 (3%)  1195(1%) RR=594[072,48,88]  RD =0,025[.0,001; 0,051]
Niezyt zotadka i jelit 4197 (2%)  41195(2%) RR=099[025390] RD =-0,0002[-0,0282; 0,0278]
Grypa 4197 (2%)  1195(1%) RR=396[0453511]  RD=0,02[0,01;0,04]
Zatorowosé plucna 11197 (6%)  5/195(3%) RR=2,18[077,6,15]  RD=0,03[.0,01;0,07]
Biegunka 10197 (5%)  6/195(3%) RR=165[061,445  RD=0,02[-0,02; 0,06]
Migotanie przedsionkow  7/197 (4%)  7/195(4%) RR=099[0,35;2,77] RD =-0,0004 [-0,0371; 0,0364]
Ostre uszkodzenie nerek  6/197 (3%)  3/195(2%) RR=198[050;7,80]  RD=0,02[-0,01;0,04]
Astenia 61197 (3%)  21195(1%) RR=297[061,1453]  RD=0,02[0,01;0,05]
Niedokrwistosé 61197 (3%)  21195(1%) RR=207[061,1453]  RD=0,02[0,01;0,05]
Zacma 5197 (3%)  4/195(2%) RR=124[034,454]  RD =0,005[.0,025; 0,035]
Goraczka 5197 (3%)  3/195(%) RR=165[040;681]  RD=001[0,020,04]
Hipokaliemia 5197 (3%)  3/195(2%) RR=165[040;681]  RD=001[0,02 0,04]
Hiponatremia 5197 (3%)  1195(1%) RR=495[058,41,98]  RD = 0,020 [-0,004; 0,044]
Goraczka neutropeniczna  4/197 (2%)  4/195(2%)  RR=099[0,25;390] RD =-0,0002 [-0,0282; 0,0278]
Trombocytopenia 4197 (2%)  21195(1%) RR=198[0,37,10,68]  RD=0,01[0,01;0,03]
Zakrzepica zyt glebokich 41197 2%)  2/195(1%) RR=198[0,37,1068]  RD=001[-0,01;0,03]
Omdilenie 3197 %)  6/195(3%) RR=049[013;195]  RD=-002[0,05;0,01]
Hipotensja 3197 (%)  41195(2%) RR=074[017;327]  RD=-001[003;0,02]
Hipotensja ortostatyczna 2197 (1%)  5/195(3%) RR=040[008,202]  RD=0,02[-0,04;0,01]
Odwodnienie 0197 (0%)  5/195(3%) RR=009[001;1,62 D -0:02010.050; 0.001]

Mediana okresu obserwacji: 58,7 mies.

Dane pochodza z publikacji Usmani 2025 [13].

Tabela 68.

NNT = 39 [20; 672]

Ciezkie zdarzenia niepozadane uznane za zwigzane z COVID-19 w badaniu CEPHEUS dla poréwnania DVRd vs VRd u
pacjentow z nowo zdiagnozowanym MM, ktorzy nie kwalifikuja sie do ASCT - ITT

DVRd VRd DVRd vs VRd
Punkt koncowy
niN (%) niN (%) RR [95% CI] RD/NNH/NNT [95% CI]
SAEogolem uznaneza 4,197 5005 20/195(10%) RR = 1,48 [0,87; 2,52] RD = 0,05 [-0,02; 0,12]

zwigzane z COVID-19
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DVRd VRd DVRd vs VRd
Punkt koncowy
n/N (%) n/N (%) RR [95% CI] RD/NNH/NNT [95% CI]
2020 rok 10/30 (33%) 6/20 (30%) RR =1,11[0,48; 2,57] RD = 0,03 [-0,23; 0,30]
2021 rok 12/30 (40%) 9/20 (45%) RR =0,89[0,46; 1,71] RD =-0,05[-0,33; 0,23]
SAE uznane za

zwigzane z 2022 rok 7/30 (23%) 2/20 (20%) RR =2,33[0,54; 10,11] RD =0,13[-0,07; 0,33]

COVID-19
2023 rok 1/30 (3%) 1/20 (5%) RR = 0,67 [0,04; 10,05] RD =-0,02[-0,13; 0,10]
2024 rok 1/30 (3%) 0/20 (0%) RR =2,03 [0,09; 47,53] RD =0,03 [-0,07; 0,14]

Mediana okresu obserwacji: 58,7 mies.

Dane pochodzg z publikacji Usmani 2025 [13].
a) Uwzgledniono 1 pacjenta, u ktérego wystapity SAE uznane za zwiazane z COVID-19 w 2021 roku i w 2022 roku.

Tabela 69.

Zgony uznane za zwigzane z COVID-19 w badaniu CEPHEUS dla poréwnania DVRd vs VRd u pacjentow z nowo

zdiagnozowanym MM, ktorzy nie kwalifikujg sie do ASCT - ITT

DVRd VRd DVRd vs VRd
Punkt koncowy
n/N (%) n/N (%) RR [95% CI] RD/NNH/NNT [95% CI]
Zgony uznane za zwigzane z _ . _ i
COVID-19 ogolem 15/197 (8%) 9/195 (5%)  RR=1,65[0,74; 3,68] RD = 0,03 [-0,02; 0,08]
2020 rok 3/15 (20%) 119 (11%)  RR=1,80[0,22; 14,80] RD = 0,09 [-0,20; 0,38]
Zgony 2021 rok 10/15 (67%) 719 (79%) RR = 0,86 [0,52; 1,41] RD =-0,11 [-0,47; 0,25]
uznane za 2022 rok 2/15 (13%) 1/9 (11%)  RR=1,20[0,13; 11,43] RD = 0,02 [-0,25; 0,29]
Zwigzane z
CoviD-19 2023 rok 0/15 (0%) 0/9 (0%) nd nd
2024 rok 0/15 (0%) 0/9 (0%) nd nd

Mediana okresu obserwacji: 58,7 mies.
Dane pochodza z publikacji Usmani 2025 [13].

E.8. Jakosc zycia pacjentow

Zaréwno w grupie leczonej DVRd, jak i VRd nie odnotowano istotnych statystycznie réznic dla warto$ci
poczatkowych jakosci zycia pacjentdéw mierzonych w skalach EORTC QLQ-C30, EORTC QLQ-MY20
oraz EQ-5D-5L VAS (Tabela 70). W trakcie trwania terapii w obu ramionach badania CEPHEUS jako$¢
zycia pacjentow utrzymywata sie na podobnym poziomie, a zmiany w jej obrebie nie byly znaczne
(Wykres 25). Oznacza to, ze mimo dodania daratumumabu do tréjlekowego schematu leczenia VRd,

jako$¢ zycia pacjentdéw pozostaje na stabilnym poziomie.

W 36. cyklu leczenia w obu ramionach badania CEPHEUS nie odnotowano statystycznie istotnego
wpltywu na domeny kwestionariusza EORTC QLQ-C30, EORTC QLQ-MY20 i EQ-5D-5L VAS dla
poréownania DVRd z VRd, jednak odnotowano poprawe jakosci zycia chorych w poréwnaniu do
raportowanych przez pacjentéw wartosci poczatkowych. Dla poréwnania DVRd z VRd najwyzsza
numeryczng poprawe jakosci zycia pacjentéw odnotowano w domenie bélu kwestionariusza EORTC
QLQ-C30 (Tabela 71, Wykres 25).
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Tabela 70.

Srednia (SD) dla wartosci poczatkowej jakosci zycia pacjentow mierzonej kwestionariuszem EORTC QLQ-C30, EORTC
QLQ-MY20 i EQ-5D-5L VAS w badaniu CEPHEUS dla poréwnania DVRd vs VRd u pacjentow z nowo zdiagnozowanym
MM, ktorzy nie kwalifikujg sie do ASCT - ITT

DVRd VRd DVRd vs VRd
Domena ; .
N Srednia (SD) N Srednia (SD) MD [95% CI?
Wartos¢ poczatkowa EORTC QLQ-C30
Globalna ocena stanu zdrowia 197 57,9 (22,9) 198 60,6 (23,5) -2,70[-7,28; 1,88]
Funkcjonowanie fizyczne 197 65,8 (27,1) 198 66,9 (26,1) 1,10 [-6,35; 4,15]
Bol 197 44 3 (35,4) 198 41,2 (32,0) 3,10 [-3,56; 9,76]
Zmeczenie 197 38,8 (26,6) 198 35,0 (26,6) 3,80 [-1,45; 9,05]
Wartosc¢ poczatkowa EORTC QLQ-MY20
Objawy specyficzne dla MM 197 31,0 (23,6) 198 30,9 (25,1) 0,10 [-4,70; 4,90]
Wartos¢ poczatkowa EQ-5D-5L VAS
Wizualna skala analogowa (VAS) 197 63,0 (20,9) 198 65,8 (20,2) -2,80 [-6,85; 1,25]

Mediana okresu obserwaciji: 58,7 mies.
Dane pochodza z publikacji Hungria 2025 [12].
a) Obliczenia wiasne.

Tabela 71.

Srednia najmniejszych kwadratow (LSM, ang. least squares mean) dla zmiany wynikow jakosci zycia pacjentow w

36. cyklu mierzonej kwestionariuszem EORTC QLQ-C30, EORTC QLQ-MY20 i EQ-5D-5L VAS w badaniu CEPHEUS dla
poréwnania DVRd vs VRd u pacjentéw z nowo zdiagnozowanym MM, ktorzy nie kwalifikujg si¢ do ASCT - ITT

DVRd VRd DVRd vs VRd
Domena o Wartos¢
N LSM[95%CI] N LSM [95% CI] R‘E;'s‘.',/‘:’chf‘M p*

EORTC QLQ-C30
Globalna ocena stanu zdrowia 164 8,2[4,9; 11,5] 164 8,5[5,0; 12,0] -0,3[-5;11; 4,51F bd

Funkcjonowanie fizyczne 163 3,6[0,1;7,0] 164 51[1,5; 8,8] -1,5[-6,4; 3,4] 0,5410
Bol 164 -148[-194;-10,2] 164 87[-136;-3,8] -61[12,7;0,5  0,0697
Zmeczenie bd -4,71-8,6;-0,7] bd -5,4[-9,6;-1,2] 0,7 [4,9; 6,3] 0,8092
EORTC QLQ-MY20
Objawy specyficzne dla MM 155  84[113;-55 162  -9,0[-12,0;-6,0] 0,6 [-3,5; 4,7] 0,7868
EQ-5D-5L VAS
Wizualna skala analogowa (VAS) bd 73[4,4,101] bd 5,6 [2,6; 8,6] 1,7[-2,4;5,7] 0,4192

* Warto$¢ raportowana przez autoréw badania.
Mediana okresu obserwacji: 58,7 mies.

Dane pochodza z publikacji Hungria 2025 [12].
a) Obliczenia wiasne.
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Wykres 25.

Srednia najmniejszych kwadratow (LSM, ang. least squares mean) dla zmiany wynikéw jakosci zycia pacjentow

mierzonej kwestionariuszem EORTC QLQ-C30 (domeny: globalna ocena stanu zdrowia, funkcjonowanie fizyczne, bél)
oraz EORTC QLQ-MY20 (domena: objawy choroby) w badaniu CEPHEUS dla poréwnania DVRd vs VRd u pacjentéw z
nowo zdiagnozowanym MM, ktérzy nie kwalifikujg sie do ASCT - ITT [12]
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E.9. Ekspozycja na leczenie

Tabela 72.

Czas trwania leczenia w badaniu CEPHEUS dla porownania DVRd vs VRd u pacjentow z nowo zdiagnozowanym MM,

ktorzy nie kwalifikujq sie¢ do ASCT

DVRd
N Mediana

Punkt koncowy

VRd

Mediana

Okres leczenia, mediana (zakres)
Okres leczenia, srednia (SD) 197

Mediana okresu obserwacji: 58,7 mies.
Dane pochodza z raportu EMA [19].

Tabela 73.

Ekspozycja na leczenie w badaniu CEPHEUS dla poréwnania DVRd vs VRd u pacjentow z nowo zdiagnozowanym MM,

ktorzy nie kwalifikuja sie do ASCT

197 56,3 mies. (0,1-64,6)
42,8 mies. (21,3)

195

195 34,3 mies. (0,5-63,8)
35,1 mies. (22,1)

Punkt koricowy PVRd VRd
n/N (%) n/N (%)
Pacjenci pozostajacy w badaniu
Ogétem 135/197 (69%) 126/195 (65%)
Pacjenci poddawani leczeniu 102/135 (76%) 67/126 (53%)
Pacjenci nie Okres follow-up przed progresja choroby 21/135 (16%) 18/126 (14%)
poddawani
leczeniu Okres follow-up po progresji choroby 12/135 (9%) 41/126 (33%)
Zaprzestanie/przerwanie udziatu w badaniu
Ogotem 62/197 (32%) 69/195 (35%)
Zgon ogdtem 50/62 (81%) 54/69 (78%)
Zgon uznany za zwigzany z COVID-19 15/62 (24%) 9/69 (13%)
Decyzja pacjenta 11/62 (18%) 13/69 (19%)
Utrata z okresu follow-up 1/62 (2%) 2/69 (3%)
Zaprzestanie/przerwanie leczenia
Ogotem 95/197 (48%) 128/195 (66%)
Progresja choroby 27195 (28%) 51/128 (40%)
Zgon ogdtem 34/95 (36%) 24/128 (19%)
Zgon uznany za zwigzany z COVID-19 12/95 (13%) 6/128 (5%)
AE 16/95 (17%) 32/128 (25%)
Decyzja pacjenta 15/95 (16%) 8/128 (6%)
Decyzja lekarza 3/95 (3%) 12/128 (9%)
Pacjent przed progresja choroby otrzymat rownolegle inng terapie MM 0/95 (0%) 1/128 (1%)

Mediana okresu obserwacji: 58,7 mies.
Dane pochodza z publikacji Usmani 2025 [13].

Tabela 74.

Wspotczynnik AE 5.stopnia skorygowany o ekspozycje w badaniu CEPHEUS dla poréwnania DVRd vs VRd u
pacjentow z nowo zdiagnozowanym MM, ktorzy nie kwalifikujg si¢ do ASCT -ITT i TIE

DVRd VRd
Punkt koncowy Populacja
Wspotczynnik AE 5.sto_pnia skt_ary_gowany o ekspozycje, T 0,39/100 0,31/100
pacjento-miesiac TIE® 0,27/100 0,31/100
Mediana okresu obserwacji: 58,7 mies.
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a) Dane pochodzg z publikacji Usmani 2025 [13].
b) Dane pochodzq z publikacji Facon 2025a [10] oraz Facon 2025b [11].

Tabela 75.
Liczba cykli leczenia i relatywna intensywnos¢ dawki w badaniu CEPHEUS dla porownania DVRd vs VRd u pacjentow z
nowo zdiagnozowanym MM, ktorzy nie kwalifikuja sie¢ do ASCT

DVRd VRd
Punkt koncowy
N Mediana N Mediana
Liczba cykli leczenia, mediana (zakres)? 197 59 (1-71) 195 37 (1-70)
Cykle1-2 197  100% (33,3-1056) ND ND
Daratumumab Cykle3-8 191  100% (33,3-101,1) ND ND
Relatywna intensywnosé Cykle>d 175  100% (10,0-100,4) ND ND
dawki, mediana (zakres)* " Bortezomib 197  845% (12,7-1043) 195  816% (22,4-102,1)
Lenalidomid 197  806% (2,5-2482) 195 83 8% (25,7-246,0)
Deksametazon 197  815% (19,6-177,0) 195  77.9% (23,4-1734)
Liczba dawek Mediana (zakres) 197 61,0 (1-75) ND ND
daratumumabu® $rednia (SD) 197 49.1(22,9) ND ND

Mediana okresu obserwacji: 58,7 mies.

a) Dane pochodzg z publikacji Usmani 2025 [13].

b) Relatywna intensywnos¢ dawki definiowana jako stosunek catkowitej podanej dawki do catkowitej dawki planowanej.
¢) Dane pochodza z raportu EMA [19].

Tabela 76.
Modyfikacje leczenia oraz zaprzestanie leczenia w badaniu CEPHEUS dla porownania DVRd vs VRd u pacjentow z
nowo zdiagnozowanym MM, ktorzy nie kwalifikuja sie do ASCT

Punkt koncowy DVRd VRd
niN (%) n/N (%)
Opéznienie cyklu leczenia 1771197 (90%) 168/195 (86%)
Opoznienie dawki 44/197 (22%) ND
Daratumumab Pominigcie dawki 88/197 (42%) ND
Zaprzestanie leczenia 34/197 (17%) ND
Redukcja dawki 67/197 (34%) 84/195 (43%)
Opéznienie dawki 5197 (3%) 5195 (3%)
Bortezomib
Pominiecie dawki 145/197 (74%) 139/195 (71%)
Zaprzestanie leczenia 25/197 (13%) 32/195 (16%)
Redukcja dawki 130/197 (66%) 138/195 (71%)
Lenalidomid Pominigcie dawki 149/197 (76%) 135/195 (69%)
Zaprzestanie leczenia 63/197 (32%) 48/195 (25%)
Redukcja dawki 128/197 (65%) 127/195 (65%)
Deksametazon Pominigcie dawki 155/197 (79%) 143/195 (73%)
Zaprzestanie leczenia 471197 (24%) 69/195 (35%)

Mediana okresu obserwacji: 58,7 mies.
Dane pochodza z publikacji Usmani 2025 [13].
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E.10. Dalsze postepowanie terapeutyczne

Tabela 77.
Odsetki pacjentow otrzymujacych terapie w kolejnej linii leczenia w badaniu CEPHEUS dla poréownania DVRd vs VRd u
pacjentow z nowo zdiagnozowanym MM, ktorzy nie kwalifikujg si¢ do ASCT - ITT

DVRd VRd
Punkt koncowy
n/N (%) n/N (%)
Odsetek pacjentow z 21 terapig przeciwszpiczakowa 22/197 (11%) 65/195 (33%)
Odsetek pacjentow z 21 ASCT 0/197 (0%) 4/195 (2%)

Mediana okresu obserwacji: 58,7 mies.
Dane pochodza z raportu EMA [19].

Tabela 78.
Leki stosowane w kolejnej linii leczenia w badaniu CEPHEUS dla poréwnania DVRd vs VRd u pacjentow z nowo
zdiagnozowanym MM, ktorzy nie kwalifikujg sie do ASCT - ITT

Punkt konncowy PVRd VRd
n/N (%) n/N (%)

Leki przeciwnowotworowe ogoétem 21/22 (96%) 54/65 (83%)

Daratumumab 1122 (5%) 34/65 (52%)

Bortezomib 9/22 (41%) 19/65 (29%)

Karflizomib 9/22 (41%) 13/65 (20%)
Przeciwciata monoklonalne 2/22 (9%) 5/65 (8%)
Izatuksymab 1122 (5%) 5/65 (8%)
lksazomib 2122 (9%) 2/65 (3%)
Cisplatyna 1122 (5%) 2/65 (3%)
Inne leki przeciwnowotworowe 1122 (5%) 1/65 (2%)
Belantamab mafodytyna 1122 (5%) 0/65 (0%)
Terapia CAR-T 0/22 (0%) 1/65 (2%)
Mezigdomid (CC 92480) 0/22 (0%) 1/65 (2%)
Elotuzumab 0/22 (0%) 1/65 (2%)
Izatuksymab irfc 1/22 (5%) 0/65 (0%)
Cytrynian iksazomibu 0/22 (0%) 1/65 (2%)
Panobinostat 0/22 (0%) 1/65 (2%)
Wenetoklaks 0/22 (0%) 1/65 (2%)

Leki alkilujace ogotem 5/22 (23%) 16/65 (25%)

Cyklofosfamid 3122 (14%) 14/65 (22%)
Melfalan 1122 (5%) 5/65 (8%)
Bendamustyna 1/22 (5%) 0/65 (0%)
Cyklofosfamid jednowodny 1122 (5%) 0/65 (0%)
Lomustyna 0/22 (0%) 1/65 (2%)
Alkaloidy roslinne ogotem 2/22 (9%) 3/65 (5%)
Etopozyd 1122 (5%) 2/65 (3%)
Winkrystyna 1122 (5%) 1/65 (2%)
Antybiotyki cytostatyczne ogotem 2122 (9%) 1/65 (2%)
Doksorubicyna 1/22 (5%) 2/65 (3%)
Doksorubicyny chlorowodorek 1122 (5%) 0/65 (0%)
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Punkt koncowy DVRd VRd
n/N (%) n/N (%)

Antymetabolity ogétem 0/22 (0%) 1/65 (2%)

Fludarabina 0/22 (0%) 1/65 (2%)
Kortykosteroidy ogotem 17122 (77%) 54/65 (83%)
Deksametazon 17122 (77%) 51/65 (79%)

Prednizon 1/22 (5%) 6/65 (9%)

Bursztynian sodowy metyloprednizolonu 0/22 (0%) 1/65 (2%)
Immunosupresanty ogotem 11/22 (50%) 38/65 (59%)
Pomalidomid 7122 (32%) 21/65 (32%)
Lenalidomid 422 (18%) 17165 (26%)

Talidomid 122 (5%) 3/65 (5%)

Iberdomid 0/22 (0%) 1/65 (2%)

Badane leki ogotem 0/22 (0%) 4/65 (6%)

Inne srodki terapeutyczne ogétem 0/22 (0%) 1/65 (2%)

Substytuty krwi i roztwory perfuzyjne 0/22 (0%) 1/65 (2%)

Krew i powigzane srodki terapeutyczne 0/22 (0%) 1/65 (2%)

Inne produkty krwiopochodne 0/22 (0%) 1/65 (2%)

CAR-T — terapia limfocytami T z chimerowym receptorem antygenowym (ang. Chimeric antigen receptor T-cell therapy).

Mediana okresu obserwacji: 58,7 mies.
Dane pochodza z raportu EMA [19].

HTA Consulting 2025 (www_hta.pl)

Strona 142



Daratumumab (Darzalex®) stosowany w schemacie DVRd w pierwszej linii leczenia szpiczaka plazmocytowego u pacjentow niekwalifikujacych sie do ASCT

Aneks F. Poszerzona analiza
bezpieczenstwa

F.1. EMA (ADDREPORTY)

Tabela 79.
Zestawienie zdarzen niepozadanych zgtoszonych EMA za pomocga systemu EudraVigilance (stan na 15 lipca 2025 roku)
Zdarzenia niepozadane DARA DEX BOR LEN
Ogolna liczba zdarzen niepozadanych 11783 53835 27 389 185 058

BOR — bortezomib; DARA — daratumumab; DEX — deksametazon; LEN — lenalidomid.

F.2. Raporty WHO / VigiBase

Tabela 80.
Zestawienie liczby zdarzen niepozadanych po zastosowaniu ocenianych interwencji raportowanych przez WHO (stan
na 15 lipca 2025 roku)

Catkowita liczba zdarzen niepozadanych

Zdarzenie niepozadane danego typu
DARA DEX BOR LEN
Data pierwszego zgtoszenia [rok] 2010 1968 2000 2005
Zaburzenia krwi i uktadu chionnego 2898 14 224 6785 27 978
Zaburzenia serca 1167 6 906 2996 14 811
Zaburzenia wrodzone, rodzinne i genetyczne 12 327 56 224
Zaburzenia stuchu i blednika 90 716 326 3213
Zaburzenia endokrynologiczne 30 1230 163 827
Zaburzenia wzroku/oka 491 5653 946 8573
Zaburzenia zoladkowo-jelitowe 2392 19 458 8 164 60 697
Zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania 6 165 29 433 13444 102 827
Zaburzenia watroby i drog zoélciowych 256 2164 836 3259
Zaburzenia uktadu immunologicznego 714 3842 712 6 308
Infekcje i infestacje 4275 20 665 8420 60 582
Urazy, zatrucia i powikiania proceduralne 4823 12 462 5050 44 958
Nieprawidtowosci w badaniach laboratoryjnych 2 387 13 566 5001 58 180
Zaburzenia metabolizmu i odzywiania 803 10 651 3233 16 467
Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki tacznej 1173 6 572 2835 29 958
Nowotwory tagodne, ztosliwe i nieokreslone (w tym torbiele i polipy) 2 505 9350 4973 31254
Zaburzenia uktadu nerwowego 2439 16 754 M777 46 627
Ciaza, potog i warunki okoloporodowe 2 637 14 90
Problemy z produktem 104 1110 103 1927
Zaburzenia psychiczne 583 8432 1461 12110
Zaburzenia nerek i drog moczowych 646 4345 2219 14 092
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Catkowita liczba zdarzen niepozadanych

Zdarzenie niepozadane danego typu
DARA DEX BOR LEN
Data pierwszego zgtoszenia [rok] 2010 1968 2000 2005
Zaburzenia uktadu rozrodczego i piersi 48 1032 168 1656
Zaburzenia uktadu oddechowego 3435 15 240 4163 27 042
Zburzenia skory i tkanki podskornej 1383 14 313 3592 40 366
Okolicznosci spoteczne 54 259 121 975
Procedury chirurgiczne i medyczne 563 948 661 5439
Zaburzenia naczyniowe 1154 8917 2658 20 921
ADR ogétem 22 053 126 145 49 192 370 058

BOR — bortezomib; DARA — daratumumab; DEX — deksametazon; LEN — lenalidomid.

F.3. FDA (FAERS)

Tabela 81.

Liczba raportowanych dziatan niepozadanych dla poszczegolnych interwencji na podstawie danych FDA - FAERS

(stan na 15 lipca 2025 roku)

Liczba zgtoszonych dziatan niepozadanych dla:

Zdarzenia ([2)(11\1R56) (1359)1(-) (2%25-) (2%52-)
AE ogotem 25548 130 642 58 553 388 910
AE uznane jako cigezkie (w tym zgony) 23 318 122 376 52726 251 478
Zgony 3702 23 636 10 722 50 397
BOR — bortezomib; DARA — daratumumab; DEX — deksametazon; LEN — lenalidomid.
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Aneks G. Formularz oceny wiarygodnosci
RCT

Ocena ryzyka bledu systematycznego (RoB2)

Szczegoly badania

Referencja
Projekt badania
O Badanie z indywidualng randomizacjg w grupach rownolegtych
O Badanie z randomizacjq klasterowa w grupach réwnoleglych
O Badanie cross-over (lub inaczej dopasowane grupy) z indywidualng randomizacja
Na potrzeby oceny, poréownywane interwencje sa zdefiniowane nastepujaco:
Interwencja | | Komparator:

Okresl, ktory punkt koncowy jest oceniany 1° punkt kornicowy:
pod katem ryzyka bledu

Okresl oceniany wynik liczbowy. W przypadku wielu alternatywnych analiz,
nalezy podac¢ wynik liczbowy (np. RR = 1,52 95%CI [0,83; 2,77] i/lub odniesienie
(np. do tabeli, rysunku lub akapitu), ktore jednoznacznie definiuje oceniany

wynik.
Czy celem zespotu analitykow jest uzyskanie wyniku...?
O do oceny efektu wynikajgcego z przypisania do interwencji (efekt zgodny z intencja leczenia)
O do oceny efektu wynikajgcego z przestrzegania zalecen dot. interwencji (efekt zgodny z protokotem)

Jesli celem jest ocena efektu przestrzegania interwencji, wybierz odstepstwa od przypisanej interwencji, ktore
powinny by¢ zaadresowane przy ocenie (przy najmniej jedno musi by¢ sprawdzone):
stosowanie interwencji niezgodnych z protokotem
niepowodzenia przy wdrazaniu interwencji, ktére mogly mie¢ wplyw na punkt korncowy
nieprzestrzeganie zalecen dotyczacych przypisanej interwencji przez uczestnikéw badania
ore z ponizszych zrodet uzyskano, aby ocenic ryzyko bledu systematycznego? (zaznacz wszystkie, ktore uzyskano)
Artykul(y) z czasopisma z wynikami badania
Protok6t badania
Plan analizy statystycznej (SAP)
Rekord z niekomercyjnego rejestru badan (np. ClinicalTrials.gov)
Rekord z rejestru badan firmy (np. GSK Clinical Study Register)
“Szara literatura” (np. niepublikowane prace)
Abstrakty konferencyjne dot. badania
Dokumenty regulacyjne (np. raport z badania klinicznego, pakiet zatwierdzenia leku)
Whiosek do komisji etyki badan
Podsumowanie z bazy grantow (np. NIH RePRTER lub Research Councils UK Gateway to Research)
Osobista komunikacja z badaczem
Osobista komunikacja ze sponsorem

Ooooooooooooazoono

Odpowiedz

Eytania Komentarz (T/PT/PN/N/BI)

DOMENA 1: Ryzyko btedu wynikajace z procesu randomizacji
1.1 Czy sekwencja alokacji byta losowa?

1.2 Czy sekwencja alokacji byta utajniona do czasu,
az uczestnicy zostali zrekrutowani i przydzieleni do
interwenc;ji?

1.3 Czy réznice w parametrach wyjsciowych
pomiedzy grupami sugeruja problem z procesem
randomizacji?

Ocena ryzyka bledu
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DOMENA 2: Ryzyko btedu wynikajace z odstepstw od przypisanych interwencji (efekt przypisania do interwencji)

2.1. Czy uczestnicy byli Swiadomi przydzielonej im
interwencji w trakcie badania?

2.2. Czy opiekunowie i osoby dostarczajace
interwencje byly swiadome, ktora z interwencji byta
przydzielona pacjentowi w trakcie badania?

2.3. Jesli odpowiedz na pytania 2.1 lub 2.2 byta
T/PT/BI: Czy wystepowaly odstepstwa od
stosowania przypisanej interwencji wynikajace z
kontekstu badania?

2.4. Jesli odpowiedz na pytanie 2.3 byta T/PT: Czy
wspomniane odchylenia mogly mie¢ wplyw na
wynik?

2.5. Jesli odpowiedz na pytanie 2.4 byta T/PT/BI: Czy
wspomniane odchylenia od przydzielonej
interwencji byly zrownowazone pomiedzy grupami?

2.6. Czy zastosowano odpowiednia analize do
oszacowania efektu przypisania do interwencji?

2.7. Jesli odpowiedz na pytanie 2.6 byta N/PN/BI:
Czy istniat potencjat znacznego wplywu (na wyniki)
braku analizy wynikow uczestnikow w grupie, do
ktorej zostali losowo przydzieleni?

Ocena ryzyka bledu
DOMENA 3: Brakujace dane o wynikach

3.1. Czy dane dla analizowanego punktu koncowego
byly dostepne dla wszystkich lub prawie wszystkich
zrandomizowanych uczestnikow?

3.2. Jesli odpowiedz na pytanie 3.1. byla N/PN/BI:
Czy istniejg dowody, ze wynik nie byt zaburzony z
powodu braku danych?

3.3. Jesli odpowiedz na pytanie 3.2. byla N/PN: Czy
brak wyniku moze zalezec¢ od jego prawdziwej
wartosci?

3.4. Jesli odpowiedz na pytanie 3.3. byta T/PT/BI:
Czy prawdopodobne jest, ze brak wyniku zalezy od
jego prawdziwej wartosci?

Ocena ryzyka biedu
DOMENA 4: Ryzyko btedu przy pomiarze punktu koncowego

4.1. Czy metoda pomiaru punktu koncowego byta
nieodpowiednia?

4.2. Czy pomiar lub ustalenie punktu koncowego
roznity sie pomiedzy interwencjami?

4.3. Jesli odpowiedz na pytanie 4.1. i 4.2. byla
N/PN/BI: Czy osoba oceniajgca dany punkt koncowy
byta Swiadoma, ktorg interwencje otrzymuje
uczestnik badania?

4.4. Jesli odpowiedz na pytanie 4.3. byta T/PT/BI:
Czy na oceneg punktu koncowego moze mie¢ wpltyw
wiedza o tym, ktora interwencje otrzymuje uczestnik

badania?

4.5. Jesli odpowiedz na pytanie 4.4. byta T/PT/ BI:
Czy jest prawdopodobne, ze na ocene punktu
koncowego wplynela wiedza na temat otrzymywanej
interwenc;ji?

Ocena ryzyka bledu
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DOMENA 5: Ryzyko biedu przy selekcji raportowanego wyniku

5.1. Czy dane, ktore daty wynik, byly analizowane
zgodnie z okreslonym pierwotnie planem analizy
zanim dostepne byly niezaslepione dane?

Czy prawdopodobne jest, ze oceniany wynik
numeryczny, byt wyselekcjonowany na podstawie
wynikow z...

5.2. ...wielu mozliwych pomiaréw punktu
koncowego (np. skal, definicji, punktow czasowych)
w domenie punktu korncowego?

5.3 ... wielu mozliwych analiz danych?
Ocena ryzyka bledu
OGOLNE RYZYKO BLEDU:
T —tak; PT — prawdopodobnie tak; PN — prawdopodobnie nie; N — nie; Bl — brak informacii.
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