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Indeks skrótów 

AE Zdarzenie niepożądane 
(ang. Adverse event) 

ASCT Autologiczne przeszczepienie krwiotwórczych komórek macierzystych / komórek 
macierzystych szpiku 
(ang. Autologous stem cell transplantation) 

DRd Daratumumab, lenalidomid, deksametazon 

EMA Europejska Agencja Leków 
(ang. European Medicines Agency) 

ESMO-MCBS Skala do oceny korzyści klinicznej 
(ang. European Society of Medical Oncology-Magnitude of Clinical Benefit Scale) 

FDA Amerykańska Agencja ds. Żywności i Leków 
(ang. Food and Drug Administration) 

HR Hazard względny 
(ang. Hazard ratio) 

HTA Ocena technologii medycznych 
(ang. Health technology assessment) 

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

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

mITT Zmodyfikowana analiza zgodna z intencją 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 pacjentów, u których wystąpił dany punkt końcowy 

N Liczebność grupy badanej/kontrolnej 

NNH Liczba pacjentów, u których stosowanie danej technologii medycznej, zamiast 
porównywanej, spowoduje pojawienie się jednego dodatkowego zdarzenia niepożądanego 
– efektu szkodliwego 
(ang. Number needed to harm) 
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NNT Liczba, która określa, ile osób musi zostać poddanych danej terapii, aby zapobiec 
wystąpieniu niekorzystnego epizodu klinicznego lub uzyskać pozytywny efekt u jednego 
z nich 
(ang. Number needed to treat) 

OB. Okres obserwacji 

ORR Całkowity odsetek odpowiedzi  
(ang. Overall response rate) 

OS Przeżycie całkowite 
(ang. Overall survival) 

p Poziom istotności statystycznej (wartość p) 

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

RCT Randomizowane badanie kliniczne 
(ang. Randomized controlled trial) 

Rd Lenalidomid, deksametazon 

RR Ryzyko względne 
(ang. Relative risk) 

SAE Ciężkie zdarzenie niepożądane 
(ang. Serious adverse event) 

sCR Całkowita odpowiedź na leczenie „rygorystyczna” 
(ang. Stringent complete response) 

VGPR Bardzo dobra odpowiedź częściowa 
(ang. Very good partial response) 

VRd Bortezomib, lenalidomid, deksametazon 
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Streszczenie 

 Cel 

Celem analizy klinicznej była ocena skuteczności i bezpieczeństwa daratumumabu (Darzalex®) stosowanego 

w skojarzeniu z lenalidomidem i deksametazonem w ramach schematu DRd u dorosłych pacjentów z nowo 

rozpoznanym szpiczakiem plazmocytowym o stanie sprawności wg ECOG 0–2, którzy nie kwalifikują się do 

autologicznego przeszczepienia komórek macierzystych (ASCT). 

 Metodyka 

Analizę efektywności klinicznej przeprowadzono w oparciu o wyniki pierwotnych badań klinicznych odnalezionych 

w ramach przeglądu systematycznego opracowanego zgodnie z wytycznymi Agencji Oceny Technologii 

Medycznych i Taryfikacji oraz z Rozporządzeniem Ministra Zdrowia w sprawie minimalnych wymagań 

dotyczących raportów HTA. Przeszukano w sposób systematyczny elektroniczne bazy informacji medycznej 

(MEDLINE, EMBASE, CENTRAL). 

W pierwszym etapie wyszukiwania doniesień naukowych przeprowadzono przegląd elektronicznych baz 

informacji medycznej dotyczący interwencji DRd. Ze względu na brak zidentyfikowanego badania klinicznego dla 

porównania bezpośredniego DRd z komparatorem VRd, w ramach drugiego etapu prac poszukiwano badania 

randomizowanego umożliwiającego porównanie pośrednie metodą Büchera pomiędzy DRd i VRd poprzez 

wspólną grupę referencyjną Rd. 

 Wyniki przeszukania baz informacji medycznej 

W wyniku przeszukania ukierunkowanego na odnalezienie badań dla interwencji zidentyfikowano jedno badanie 

randomizowane MAIA prezentujące wyniki porównania bezpośredniego DRd z Rd. Ponadto zidentyfikowano 

6 przeglądów systematycznych uwzględniających schemat DRd we wnioskowanej populacji oraz 1 doniesienie 

konferencyjne opisujące skuteczność wnioskowanej interwencji w ramach rzeczywistej praktyki klinicznej. 

W ramach drugiego przeszukania ukierunkowanego na odnalezienie badania randomizowanego dla VRd 

zidentyfikowano jedno badanie o akronimie SWOG S0777 porównujące skuteczność i bezpieczeństwo VRd z Rd 

u pacjentów z nowo rozpoznanym MM, u których nie jest planowany natychmiastowy ASCT.  

 Charakterystyka badań klinicznych 

Badanie MAIA stanowiło wieloośrodkową, randomizowaną, otwartą próbę kliniczną III fazy, przeprowadzoną 

w układzie grup równoległych. Do badania włączano dorosłych pacjentów z rozpoznaniem MM, którzy nie 

kwalifikowali się do wysokodawkowej chemioterapii połączonej z ASCT i u których nie stosowano wcześniej 

leczenia systemowego MM. Kryterium kwalifikacji stanowił także stan sprawności według ECOG wynoszący od 

0 do 2 punktów. Do badania MAIA zrandomizowano 737 pacjentów, w tym 368 pacjentów do grupy badanej 

leczonej schematem DRd i 369 pacjentów do grupy kontrolnej leczonej schematem Rd. Charakterystyka 

wyjściowa populacji była porównywalna między grupami. Większość pacjentów (85% w grupie DRd i 86% 
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w grupie kontrolnej) cechowało się MM o standardowym ryzyku cytogenetycznym. U pozostałych pacjentów (15% 

vs 16%) występowało podwyższone ryzyko cytogenetyczne, tj. charakteryzujące się obecnością delecji 17p, 

translokacją (4;14) lub translokacją (14;16). Pierwszorzędowym punktem końcowym badania MAIA było przeżycie 

wolne od progresji oceniane wg zwalidowanego algorytmu komputerowego. Do momentu zamknięcia niniejszej 

analizy klinicznej (grudzień 2022 roku) opublikowano wyniki 5 analiz cząstkowych badania MAIA. Najdłuższa 

mediana okresu obserwacji wynosi 64,5 mies, część wyników dla tego punktu odcięcia jest opublikowana, 

              

Przy analizie wyników porównania pośredniego DRd vs VRd z dostosowaniem metodą Büchera trzeba brać pod 

uwagę pewne różnice w charakterystykach obu badań, a same wyniki porównań traktować z ostrożnością. 

Badanie MAIA dotyczyło pacjentów niekwalifikujących się do ASCT, natomiast populacja badania SWOG S0777 

była szersza i obejmowała pacjentów, u których nie zamierzano przeprowadzić natychmiastowego ASCT – byli to 

więc zarówno pacjenci nie spełniający kryteriów kwalifikacji do ASCT jak i pacjenci, którzy pomimo spełniania 

medycznych kryteriów kwalifikacji nie wyrażali zgody na ASCT. 

 Wyniki analizy skuteczności 

Porównanie DRd vs Rd 

Analiza uwzględniająca najnowszy punkt odcięcia danych dla mediany okresu obserwacji badania MAIA 

wynoszącej 64,5 mies. wykazała, że DRd w porównaniu z RD wiązało się z istotnym statystycznie: 

 wydłużeniem czasu wolnego od progresji choroby, wiążąc się z 45-procentową redukcją ryzyka wystąpienia 

progresji choroby (HR = 0,55 [0,45; 0,67]),  

 wydłużeniem przeżycia całkowitego pacjentów, wiążąc się z 34-procentową redukcją ryzyka zgonu [HR = 0,66 

[0,53; 0,83], 

 zwiększeniem prawdopodobieństwa uzyskania ogólnej odpowiedzi na leczenie (RR = 1,14 [1,08; 1,21], 

NNT = 9 [7; 16]) co najmniej całkowitej odpowiedzi na leczenie (RR = 1,70 [1,42; 2,04]; NNT = 5 [4; 8]) i co 

najmniej bardzo dobrej częściowej odpowiedzi na leczenia (RR = 1,42 [1,29; 1,58], NNT = 5 [4; 6]), 

 prawie 3-krotnym zwiększeniem prawdopodobieństwa uzyskania negatywnej minimalnej choroby resztkowej 

(MRD) na poziomie 10-5 (RR = 2,98 [2,09; 3,99], NNT = 5 [4; 7]).  

Ponadto schemat DRd wiąże się z długotrwałymi odpowiedziami na leczenie. Zarówno dla mediany okresu 

obserwacji wynoszącej 56,2 mies. j       mediana czasu trwania odpowiedzi na leczenie 

w grupie pacjentów stosujących schemat DRd nie została osiągnięta, natomiast w grupie stosującej schemat Rd 

wyniosła prawie 44 mies. 

Porównanie pośrednie DRd vs VRd 

Wyniki porównania pośredniego metodą Büchera wykazały, że terapia DRd w porównaniu z terapią VRd 

przyczynia się do istotnego statystycznie wydłużenia czasu wolnego od progresji i związana jest z 28-procentową 

redukcją ryzyka wystąpienia progresji choroby (HR = 0,72 [0,54; 0,96]). Nie odnotowano znamiennych 

statystycznie różnic pomiędzy grupą DRd i VRd odnośnie do przeżycia całkowitego pacjentów oraz odpowiedzi 

na leczenie. Jednak zestawienie median przeżycia całkowitego (brak osiągniętej mediany przeżycia całkowitego 

vs 89 mies.) oraz odsetków pacjentów z ogólną odpowiedzią na leczenie (93% vs 76%) przy zbliżonych okresach 

obserwacji wskazały na numeryczną przewagę DRd nad VRd.  
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 Wyniki analizy bezpieczeństwa 

Porównanie DRd vs Rd 

Stosowanie schematu DRd w porównaniu z Rd wiązało się z istotną statystycznie redukcją występowania AE 

prowadzących do zaprzestania terapii (RR = 0,56 [0,40; 0,78], NNT = 11 [7; 23]). Ponadto dla 56,2-miesięcznej 

mediany okresu obserwacji w badaniu MAIA porównanie bezpośrednie wykazało, że schemat trójlekowy DRd 

w porównaniu ze schematem Rd przyczynia się do istotnego statystycznie1: 

 wzrostu ryzyka wystąpienia zdarzeń niepożądanych (AE; ang. adverse events) stopnia 3. lub 4. (RR = 1,09 

[1,03; 1,16]; NNH = 13 [8; 41]), 

 wzrostu ryzyka ciężkich zdarzeń niepożądanych (SAE; ang. serious adverse events) (RR = 1,10 [1,01; 1,20]; 

NNH = 14 [7; 236]). 

Analiza zdarzeń niepożądanych wykazała, że stosowanie schematu z daratumumabem w porównaniu ze 

schematem Rd przyczynia się do istotnego statystycznie wzrostu ryzyka wystąpienia:  

 neutropenii 3. stopnia (RR = 1,41 [1,13; 1,75], NNH = 9 [5; 24]) oraz 4. stopnia (RR = 1,61 [1,10; 2,35], 

NNH = 15 [8; 71]), 

 leukopenii 3. stopnia (RR =  1,86 [1,10; 3,13], NNH = 21 [11,124]), 

 zmęczenia 3. stopnia (RR = 1,89 [1,07; 3,34], NNH = 24 [12,196]), 

 obwodowej neuropatii czuciowej 3. stopnia (RR = 9,02 [1,15; 70,87], NNH = 45 [25,193]), 

 zapalenia płuc o podłożu infekcyjnym 3. stopnia (RR = 2,01 [1,34; 3,01], NNH = 11 [7; 26]), 

 nadciśnienia 3. stopnia (RR = 1,82 [1,005; 3,29], NNH = 27 [14; 1021]), 

 hiperglikemii 3. stopnia (RR = 2,01 [1,02; 3,95], NNH = 30 [15; 595]), 

 limfopenii 4. stopnia (RR = 3,18; 1,28; 7,86], NNH = 27 [15; 105]). 

             
           

Porównanie pośrednie DRd vs VRd 

Dla mediany okresu obserwacji badania MAIA wynoszącej 48 mies. porównanie pośrednie wykazało, że terapia 

DRd w porównaniu z VRd wiązała się z istotnie statystycznie niższym ryzykiem wystąpienia biegunki w stopniu 

3. lub 4 (RR = 0,27 [0,08; 0,92]). Z kolei stosowanie schematu DRd w porównaniu z VRd wiązało się z istotnym 

statystycznie wzrostem ryzyka wystąpienia takich AE 3. lub 4. stopnia jak: 

 leukopenia (RR = 2,36 [1,54; 3,64]), 

 neutropenia (RR = 2,38 [1,46; 3,89]). 

                
               

             
               

       

 
1 Dolne wartości przedziału ufności blisko granicy istotności statystycznej. 
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 Jakość życia pacjentów 

Porównanie DRd vs Rd 

Dla mediany obejmującej 28 mies. badania MAIA wykazano znamienną statystycznie przewagę DRd nad Rd 

w ocenie jakości życia pacjentów przeprowadzonej z zastosowaniem kwestionariusza EORTC-QLQ-C30 

odnośnie do: 

 czasu do istotnego kliniczne pogorszenia jakości życia związanego z odczuwaniem bólu (HR = 0,69 [0,55; 

0,86]),  

 czasu do istotnego kliniczne pogorszenia jakości życia związanego z dusznością (HR = 0,78 [0,63; 0,96]), 

 czasu do istotnego kliniczne pogorszenia funkcjonowania fizycznego (HR =0,77 [0,62; 0,96]) . 

Dla mediany obejmującej 56,2 mies. badania MAIA wykazano znamienną statystycznie przewagę DRd nad Rd 

w ocenie jakości życia pacjentów przeprowadzonej z zastosowaniem kwestionariusza EORTC QLQ-C30 

odnośnie do: 

 odsetka pacjentów z poprawą funkcjonowania fizycznego (RR = 1,24 [1,06; 1,45]; NNT = 11 [6; 37])], 

 odsetka pacjentów ze zmniejszonym odczuwaniem zmęczenia (RR = 1,18 [1,05; 1,33], NNT = 10 [6; 32]), 

 odsetka pacjentów ze zmniejszonym odczuwaniem dolegliwości związanych z dusznością (RR = 1,1,26 [1,04; 

1,52]; NNT = 13 [7; 76]). 

            

            

             

        Oznacza to, że dodanie trzeciego leku – daratumumabu – do 

schematu Rd w porównaniu ze schematem dwulekowym Rd stabilizuje bądź poprawia jakość życia chorych 

w zależności od ocenianego obszaru, pozwalając jednocześnie uzyskiwać bardzo dobre efekty terapeutyczne.  

Porównanie pośrednie DRd vs VRd 

Ze względu na brak danych dotyczących jakości życia dla porównania VRd vs Rd w badaniu SWOG S0777 nie 

było możliwe przeprowadzenie porównania pośredniego metodą Büchera. 

 Wnioski końcowe 

Terapia 1. linii szpiczaka plazmocytowego z zastosowaniem schematu DRd przyczynia się do wydłużenia czasu 

wolnego od progresji choroby, znamiennie przedłuża przeżycie całkowite pacjentów, jak również przyczynia się 

do zwiększenia prawdopodobieństwa uzyskiwania odpowiedzi na leczenie oraz zwiększenia 

prawdopodobieństwa uzyskania negatywnej minimalnej choroby resztkowej w porównaniu z obecnie 

refundowanym w Polsce leczeniem. Terapia schematem DRd jest skuteczną i bezpieczną opcją leczenia, 

stanowiąc odpowiedź na niezaspokojoną potrzebę terapeutyczną nowo zdiagnozowanych pacjentów z MM 

o ograniczonych aktualnie możliwościach terapii tj. niekwalifikujących się do ASCT. 
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2. Metodyka analizy klinicznej 

2.1. Schemat przeprowadzenia analizy klinicznej 

Analiza kliniczna została przeprowadzona w oparciu o wynik badań odnalezionych w ramach 

przeglądu systematycznego wykonanego wg poniższego schematu:  

 określenie kryteriów włączenia badań do analizy, 

 opracowanie strategii wyszukiwania doniesień naukowych, 

 przeszukanie źródeł informacji medycznej, 

 odnalezienie pełnych tekstów doniesień naukowych potencjalnie przydatnych w analizie 

klinicznej, 

 selekcja pierwotnych badań w oparciu o kryteria włączenia do analizy, 

 opracowanie wyników badań, 

 analiza istotności statystycznej i klinicznej wyników badań włączonych do analizy, 

 porównanie siły interwencji poszczególnych opcji terapeutycznych i opracowanie wniosków. 

2.2. Kryteria włączenia i wykluczenia 

Do analizy włączone zostały badania spełniające kryteria dotyczące populacji, interwencji, 

komparatora i metodyki oraz uwzględniające przynajmniej jeden z wymienionych poniżej punktów 

końcowych, a dodatkowo niespełniające żadnego z kryteriów wykluczenia. 

W ramach analizy klinicznej przeprowadzono dwa przeszukania źródeł informacji medycznej:  

 Pierwsze przeszukanie mające na celu identyfikację doniesień dla interwencji tj. 

schematu DRd stosowanego w populacji docelowej. Przeszukanie ukierunkowano na 

identyfikację randomizowanych badań klinicznych z grupą kontrolną, badań efektywności 

rzeczywistej oraz przeglądów systematycznych obejmujących analizy dotyczące skuteczności, 

bezpieczeństwa i jakości życia związanych ze stosowaniem schematu DRd (Tabela 2). 

 Drugie przeszukanie mające na celu identyfikację badań dla komparatora VRd.  

o Dla schematu DRd zidentyfikowano jedno randomizowane badanie kliniczne fazy III 

o akronimie MAIA porównujące DRd ze schematem Rd, stąd niezbędne było 

przeprowadzenie dalszych przeszukań celem opracowania porównań z drugim 

komparatorem – VRd. W tym celu zaktualizowano przegląd systematyczny przeprowadzony 

przez firmę HealthQuest w ramach analizy klinicznej do wniosku o finansowanie leku 

Revlimid®, opublikowanego na BIP AOTMiT w 2020 roku [3]. 

o Zakres ww. przeglądu systematycznego był szerszy niż kryteria włączenia do niniejszej 

analizy klinicznej dla schematu VRd, gdyż obejmował wyszukiwanie badań zarówno 
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niniejszej analizy zawężono strategię do wyszukiwania randomizowanych badań klinicznych. 

Szczegółowe informacje dotyczące wyników aktualizacji tego przeszukania wykonanego w ramach 

niniejszej analizy klinicznej przedstawiono w Aneksie A.2.1. 

W celu identyfikacji publikacji odpowiadających problemowi zdrowotnemu przeprowadzono 

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

Technologii Medycznych i Taryfikacji [4]. Korzystano z: 

 elektronicznych baz informacji medycznej, do których zaimplementowano wyżej opisaną 

strategię wyszukiwania, 

 referencji ujętych w odnalezionych doniesieniach naukowych, 

 doniesień z konferencji naukowych, 

 rejestrów badań klinicznych. 

Przeszukano następujące źródła informacji medycznej w celu odnalezienia pierwotnych badań 

klinicznych: 

 MEDLINE (przez PubMed), 

 EMBASE, 

 CENTRAL (The Cochrane Central Register of Controlled Trials), 

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

 strony internetowe towarzystw i organizacji zajmujących się problematyką onkologiczną oraz 

problematyką szpiczaka plazmocytowego (m.in. ASCO, ESMO, ASH, EHA, strony Polskiej 

Grupy Szpiczakowej), 

 strony internetowe z raportami z badań opublikowane przez producentów produktów 

leczniczych (Janssen Research & Development and Legend Biotech), 

 strony internetowe wybranych agencji rządowych (m.in. EMA, FDA, NICE, CADTH). 

Przeszukanie źródeł informacji medycznej dla schematu DRd przeprowadzono 

12 września 2022 roku, a jego aktualizację 2 grudnia 2022 roku. Pierwsze przeszukanie źródeł 

informacji medycznej dla VRd przeprowadzono w maju 2020 roku [3]. Aktualizacja powyższego 

przeszukania w ramach niniejszej analizy klinicznej została przeprowadzona 6 września 2022 roku 

oraz 5 grudnia 2022 roku. 

2.3.2. Selekcja odnalezionych publikacji 

Na wszystkich etapach selekcja dokonywana była niezależnie przez dwóch analityków (   ). 

Weryfikacja na poziomie abstraktów i tytułów (etap I) odbywała się w ten sposób, że do dalszego 

etapu włączano wszystkie doniesienia uznane za przydatne przynajmniej przez jednego z nich. W 

przypadku niezgodności opinii w trakcie weryfikacji badań w oparciu o pełne teksty doniesień (etap II), 

ostateczne stanowisko uzgadniano w drodze konsensusu lub korzystano z pomocy innego, 
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niezależnego analityka ( ). Stopień zgodności pomiędzy analitykami na etapie analizy pełnych 

tekstów wynosił 100%. 

2.3.3. Charakterystyka i ocena wiarygodności badań 

Ocenę wiarygodności badań RCT przeprowadzono zgodnie z procedurą oceny ryzyka błędu 

systematycznego (RoB2, ang. Risk of Bias version 2) zaproponowaną w najnowszym opracowaniu 

Cochrane Handbook for Systematic Reviews of Interventions (ver. 6.0) przez The Cochrane 

Collaboration [5]. Ocena ta pozwala określić wpływ rozwiązań metodologicznych, wykorzystanych 

w danym badaniu, na jego wiarygodność i obejmuje kilka kluczowych parametrów, które zgrupowano 

w 5 domenach: 

 domena 1: generacja kodu przydziału losowego w procesie randomizacji i ukrycie kodu alokacji, 

 domena 2: odstępstwa od przypisanych interwencji (zaślepienie uczestników i personelu, 

zaślepienie osób oceniających wyniki, rodzaj analizy danych) 

 domena 3: analiza danych niekompletnych, 

 domena 4: metoda pomiaru wyników, 

 domena 5: selektywne raportowanie wyników (Aneks G.1). 

Ryzyko błędu w każdym z obszarów oceniane jest w oparciu o informacje przedstawione w publikacji 

i innych dokumentach zebranych w czasie przeglądu systematycznego, ze szczególnym 

uwzględnieniem ocenianego problemu zdrowotnego i przyjmuje ono jedną z trzech wartości: niskie, 

wysokie oraz niejasne ryzyko (pewne zastrzeżenia).  

Niezależnie od przeprowadzonej oceny wiarygodności, każde badanie scharakteryzowano pod 

względem: 

 kryteriów włączenia i wykluczenia pacjentów do/z badania,  

 populacji (liczebność, wiek, płeć, stan sprawności), 

 rodzaju interwencji w grupie badanej oraz kontrolnej (droga podania, schemat terapeutyczny, 

dawka, okres leczenia i obserwacji, dozwolone kointerwencje), 

 ocenianych punktów końcowych dotyczących skuteczności klinicznej oraz bezpieczeństwa,  

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

alokacji, rodzaj analizy wyników, testowana hipoteza wyjściowa, typ i podtyp badania. 

Ocenę wiarygodności badania obserwacyjnego dotyczącego efektywności rzeczywistej interwencji 

oceniono w skali NICE, w której uwzględniono następujące kryteria: 

 Czy badanie było wieloośrodkowe? 

 Czy cel badania (hipoteza) był jasno określony? 

 Czy kryteria włączenia/wykluczenia były jasno sformułowane? 

 Czy podano jasną definicję punktów końcowych? 

 Czy badanie było prospektywne? 



Daratumumab (Darzalex®) skojarzony z lenalidomidem i deksametazonem w terapii nowo rozpoznanego szpiczaka plazmocytowego 

 HTA Consulting 2023 (www hta pl) Strona 19 

 Czy napisano, że rekrutacja odbywała się w sposób konsekutywny? 

 Czy jasno przedstawiono najważniejsze wyniki badania? 

 Czy przedstawiono analizę wyników w warstwach? [6] (Aneks G.2). 

Przeglądy systematyczne oceniono przy użyciu skali AMSTAR II [7, 8] (Aneks G.3). 

2.4. Ekstrakcja danych z badań klinicznych 

Ekstrakcja danych z badań włączonych do analizy została przeprowadzona przez jednego analityka 

( ). Następnie poprawność ekstrakcji podlegała weryfikacji przez innego analityka ( ). Ekstrakcja 

danych dotyczących interwencji została przeprowadzona i opisana w taki sposób, że: 

 jeżeli wynik pochodził z publikacji głównej lub suplementu do niej – nie podawano wtedy 

informacji o źródle danych pod tabelami w rozdziałach z wynikami analizy klinicznej,  

 jeżeli wynik pochodził z publikacji innej niż główna – wtedy pod tabelami z wynikami 

w przypisach podawano informację o publikacji źródłowej. 

2.5. Analiza statystyczna 

Wyniki porównania w przypadku punktów końcowych dychotomicznych przedstawiano w postaci 

parametrów względnych (RR) oraz bezwzględnych (RD, NNT lub NNH). Parametry NNT (number 

needed to treat) lub NNH (number needed to harm) prezentowano tylko w sytuacji, kiedy różnica 

pomiędzy grupą badaną a kontrolną była istotna statystycznie, a parametr RD tylko w sytuacji, kiedy 

różnica pomiędzy grupą badaną a kontrolną nie była istotna statystycznie. Wyniki dla punków 

końcowych zależnych od czasu prezentowano w postaci hazardów względnych (HR, hazard ratio). 

Wyniki dla punktów końcowych ciągłych prezentowano w postaci średniej i odchylenia 

standardowego/przedziału ufności (SD / 95%CI) oraz różnicy średnich (MD, ang. mean difference). 

Przedstawiano również wyniki analizy statystycznej przeprowadzonej przez autorów badania, 

wyrażone w postaci wartości p. Za akceptowalną granicę poziomu istotności statystycznej przyjęto 

wartość 0,05 (p ≤0,05). Przy opracowywaniu wyników korzystano z następujących narzędzi 

analitycznych: 

 MS Excel 365, 

 Sophie v. 1.5.0 (program do metaanaliz opracowany przez zespół HTA Consulting – poddany 

weryfikacji z programem STATA v. 10.0). 

Przeprowadzono także porównanie pośrednie z dostosowaniem metodą Büchera [9]. Interwencję 

ocenianą (DRd) i komparator (VRd) porównano najpierw ze wspólną grupą referencyjną (Rd), 

wyznaczając ryzyko względne (HR/RR) wraz z przedziałem ufności, a następnie obliczono wartości 

HR/RR wraz z 95-procentowymi przedziałami ufności [95%CI] dla porównania odpowiedniej pary 

leków (DRd vs VRd). 
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4. Charakterystyka badań 

4.1. Badanie MAIA 

Badanie MAIA stanowiło wieloośrodkową, randomizowaną, otwartą próbę kliniczną III fazy, 

przeprowadzoną w układzie grup równoległych (typ badania IIA wg AOTMiT). Celem badania było 

porównanie skuteczności i bezpieczeństwa schematu DRd ze schematem Rd w leczeniu pacjentów 

z nowo rozpoznanym MM (1. linia leczenia), którzy nie kwalifikują się do ASCT. 

W badaniu zastosowano randomizację ze stratyfikacją ze względu na stadium choroby wg ISS (I vs II 

vs III), lokalizację ośrodka (Ameryka Północna vs reszta świata) oraz wiek pacjentów (<75 lat vs 

≥75 lat). Nie przeprowadzono stratyfikacji pacjentów ze względu na wysokie lub standardowe ryzyko 

cytogenetyczne. W procesie randomizacji zastosowano metodę permutowanych bloków, a alokacja 

pacjentów do badanej grupy odbywała się z zastosowaniem interaktywnego systemu internetowego 

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

Do badania włączano dorosłych pacjentów z rozpoznaniem MM, którzy nie kwalifikowali się do 

wysokodawkowej chemioterapii połączonej z ASCT i u których nie stosowano wcześniej leczenia 

systemowego. Kryterium kwalifikacji stanowił także stan sprawności według ECOG wynoszący od 

0 do 2 punktów. 

W grupie DRd stosowano 28-dniowy cykl leczenia składający się z: 

 daratumumabu podawanego dożylnie w dawce 16 mg/kg mc (podanie raz w tygodniu w 1., 8., 

15. i 22. dniu) przez 8 tygodni podczas 1. i 2. cyklu leczenia, następnie co 2 tygodnie w 1., 15. 

dniu przez 16 tygodni podczas 3–6. cyklu leczenia i następnie co 4 tygodnie w kolejnych 

cyklach leczenia, 

 lenalidomidu podawanego doustnie w 1–21. dniu cyklu leczenia, w dawce 25 mg/dziennie gdy 

klirens kreatyniny wynosił >60 ml/min lub w dawce 10 mg/dziennie gdy klirens kreatyniny 

wynosił 30–50 ml/min, 

 deksametazonu podawanego doustnie w dawce 40 mg (20 mg u pacjentów >75 r.ż. lub 

w przypadku wskaźnika masy ciała <18,5 kg/m2) raz w tygodniu (1., 8., 15. i 22. dzień cyklu). 

Początkowo pacjenci stosowali daratumumab wyłącznie w formie dożylnej, która była pierwszą formą 

leku zarejestrowaną w 2016 roku. Należy zaznaczyć, że wskutek zmian w protokole badania MAIA, 

które nastąpiły w kwietniu 2020 roku pacjenci z grupy DRd uzyskali możliwość zamiany dożylnej formy 

podania daratumumabu na formę podskórną, która została zarejestrowana przez FDA w maju 

2020 roku. Zmiana była możliwa na początku każdego nowego 28-dniowego cyklu leczenia. Forma 

podskórna była podawana raz na 4 tygodnie w dawce 1800 mg (wstrzyknięcie trwające 3–5 minut). 
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przyczyną braku kwalifikacji (67% w VRd i 87% w grupie Rd) były zbyt wcześnie lub zbyt późno 

przeprowadzone wyniki badań laboratoryjnych niezbędnych przy włączaniu pacjentów do badania.  

Pierwotnie, w protokole badania SWOG S0777 jako populację ITT uznano tylko kwalifikujących się 

uczestników (czyli bez uwzględnienia ww. 21 i 31 chorych). Wyniki uwzględniające pacjentów 

kwalifikujących się do badania SWOG S0777 zostały przedstawione w dwóch pełnotekstowych 

publikacjach (Durie 2017 i Durie 2020). Zgodnie z informacjami z raportu EMA oceniającego schemat 

VRd w ostatecznym planie statystycznym populacja ITT obejmowała jednak wszystkich pacjentów 

(z ważną zgodą), którzy zostali zrandomizowani, w tym także chorych wtórnie ocenieni jako 

niekwalifikujący się do badania (czyli z uwzględnieniem ww. 21 i 31 chorych). Populacja ITT określona 

jako wszyscy pacjenci zrandomizowani była przedmiotem oceny zaprezentowanym w raporcie EMA 

opublikowanym w ramach procedury rejestracyjnej.  

Wobec obecności różnic w charakterystyce populacji pacjentów włączonych do badania MAIA 

i SWOG S0777 podjęto próbę identyfikacji podgrupy badania SWOG S0777, która odpowiadałaby 

populacji z badania MAIA tj. osobom niekwalifikującym się do ASCT i jednocześnie umożliwiałaby 

przeprowadzenie wiarygodnego porównania pośredniego DRd z VRd. W toku analiz zidentyfikowano 

następujące podgrupy obejmujące: 

 197 pacjentów w wieku ≥65 lat., 

 299 pacjentów bez potwierdzonego przebytego ASCT, 

 162 pacjentów bez zamiaru przeprowadzenia ASCT. 

W przypadku podgrupy pacjentów w wieku ≥65 r.ż. oraz bez potwierdzonego przebytego ASCT 

w badaniu SWOG S0777 w toku randomizacji nie przeprowadzono stratyfikacji ze względu na wiek 

bądź na faktyczne przebycie ASCT, co wiąże się z utratą losowego podziału w grupach VRd i Rd, a co 

za tym idzie porównanie byłoby obarczone bardzo dużą niepewnością. Dodatkowo należy zaznaczyć, 

że wiek ≥65 lat nie stanowi sztywnego kryterium wykluczającego przeprowadzenie ASCT, do 

przeszczepu mogą się też nie kwalifikować osoby młodsze, ale będące w złym stanie ogólnym – 

stosowanie zatem jedynie kryterium wiekowego nie wydaje się zatem być poprawne. Natomiast brak 

zamiaru przeprowadzenia ASCT był wprawdzie czynnikiem stratyfikacyjnym badania SWOG S0777, 

ale w Analizie Weryfikacyjnej do wniosku o finansowanie leku Revlimid®, opublikowanego na BIP 

AOTMiT w 2020 roku [62], podano informację, że jednak 10% pacjentów z badania SWOG S0777 bez 

planowanego przeszczepu ostatecznie przeszło ASCT – zatem podgrupa ta również nie odpowiada 

populacji z badania MAIA. Prawdopodobnie populacja badania SWOG S0777 zbliżona do populacji 

wnioskowanej została przedstawiona ww. Analizie Weryfikacyjnej oraz Analizie Klinicznej do wniosku 

o finansowanie leku Revlimid®, opublikowanego na BIP AOTMiT w 2020 roku, ale szczegóły i wyniki 

dotyczące tej populacji zostały zaczernione, stąd nie mogły być ujęte w niniejszej analizie [3, 62]. 

Przeprowadzona analiza charakterystyki wymienionych podgrup wykazała, że żadna z nich nie 

odpowiada w pełni populacji pacjentów niekwalifikujących się do ASCT. Populacją, na której można 

oprzeć wnioskowanie dla porównania DRd vs VRd stanowi zatem populacja ITT z badania SWOG 

S0777 obejmująca wszystkich pacjentów zrandomizowanych do badania. Jest to populacja, na której 
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5.1.2. Przeżycie całkowite 

Dostępne dane dla najdłuższego okresu obserwacji badania MAIA wskazują na brak osiągnięcia 

mediany przeżycia zarówno w grupie DRd jak i Rd. Niemniej jednak odnotowana wartość HR 

wykazała istotną statystycznie, 34-procentową redukcję ryzyka zgonu występującą w grupie DRd 

w porównaniu z grupą Rd (Tabela 16; Wykres 4). W 60. miesiącu od randomizacji estymowane 

prawdopodobieństwo przeżycia wynosiło w grupie DRd 67%, a w grupie kontrolnej 52% (Tabela 17)  
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Wykres 7.  
Przeżycie wolne od kolejnej progresji choroby (PFS2) w badaniu MAIA dla porównania DRd vs Rd w leczeniu 1. linii u 
pacjentów z MM niekwalifikujących się do ASCT – dane dla mediany okresu obserwacji wynoszącej 28 mies. 

 
 

   
                    
                 

 

 
         

5.1.7. Zdarzenia niepożądane 

Przy analizie różnic związanych z bezpieczeństwem należy uwzględnić ekspozycję na terapie. 

Mediana czasu trwania leczenia schematem DRd była ponad 2-krotnie dłuższa w porównaniu 

z medianą czasu trwania leczenia sachemem Rd (47,5 mies. vs 22,6 mies.; Aneks E.1).  

Leczenie schematem DRd w porównaniu do terapii Rd wiązało się z istotnym statystycznie wzrostem 

ryzyka wystąpienia zdarzeń niepożądanych (AE; ang. adverse events) stopnia 4., a także 3.–4. oraz 
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ciężkich zdarzeń niepożądanych (SAE; ang. serious adverse events). Różnice pomiędzy 

analizowanymi grupami odnośnie powyższych rodzajów zdarzeń znajdowały się na granicy istotności 

statystycznej (dolna granica przedziału ufności była bliska 1), a różnice w odsetkach występowania 

zdarzeń w obu grupach nie przekraczały 8% (Tabela 30).  

Co ważne, schemat DRd w porównaniu ze schematem Rd przyczyniał się do istotnego statystycznie 

obniżenia ryzyka zaprzestania terapii z powodu AE (Tabela 30). 

Dla okresu obserwacji badania MAIA wynoszącego 56,2 mies. w grupie DRd w porównaniu do Rd 

odnotowano istotne statystycznie wyższe ryzyko wystąpienia AE 3. stopnia: neutropenii, leukopenii, 

zmęczenia, obwodowej neuropatii czuciowej, nadciśnienia, hiperglikemii, zapalenia płuc. Stosowanie 

DRd w porównaniu z Rd wiązało się także z istotnym statystycznie wzrostem ryzyka wystąpienia 

neutropenii i limfopenii 4. stopnia. Należy jednak zaznaczyć, że różnice w odsetkach zdarzeń 3. jak i 

4. stopnia w obu grupach nie przekraczały 10% leczenia (Tabela 31). Nie obserwowano znamiennych 

statystycznie różnic pomiędzy grupami odnośnie zdarzeń stopnia 5, a więc zdarzeń prowadzących do 

zgonu pacjenta (Tabela 32). Stosowanie DRd w porównaniu z Rd wiązało się z istotnym statystycznie 

wzrostem ryzyka wystąpienia SAE takich jak zapalenie płuc i zapalenia oskrzeli (Tabela 33).  

Wyniki badania MAIA obejmujące ocenę bezpieczeństwa DRd w porównaniu z Rd dla mediany okresu 

obserwacji wynoszącej 64,5 mies. były zbliżone do obserwacji opisywanych powyżej.     

              

           

               

 

Dla mediany okresu obserwacji badania MAIA wynoszącej 28 mies. przedstawiono także dane 

dotyczące najczęściej występujących AE uznanych za związane z leczeniem. Leczenie DRd w 

porównaniu z Rd było związane z istotnym statystycznie wzrostem ryzyka wystąpienia neutropenii 

uznanej za związaną z lenalidomidem oraz zapalenia płuc uznanego za związane ze stosowaniem 

deksametazonu. Z drugiej strony stosowanie DRd w porównaniu z Rd wiązało się z istotnym 

statystycznie zmniejszeniem ryzyka wystąpienia niedokrwistości uznanej za związaną 

z lenalidomidem (Tabela 34).  

W badaniu MAIA wszyscy pacjenci zrandomizowani do grupy DRd otrzymywali początkowo 

daratumumab w formie dożylnej. Zmiana zapisów protokołu badania umożliwiła zmianę formy podania 

daratumumabu z dożylnej na podskórną. Zmiana formy podania daratumumabu z dożylnej na 

podskórną nastąpiła u 135 (37%) pacjentów z badania MAIA. Analiza uwzględniająca 135 pacjentów z 

badania MAIA, którzy w ramach leczenia schematem DRd zmienili formę podania daratumumabu 

wykazała niski, nieprzekraczający 16% odsetek występowania poszczególnych AE (niezależnie od 

stopnia) Najczęściej występującymi AE odnotowywanymi od momentu zmiany sposobu podania 

daratumumabu (mediana okresu obserwacji od zmiany formy podania leku wynosiła 7 mies.) były 

biegunka (16%) i neutropenia (9%; Tabela 35).  
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Mediana okresu obserwacji: 28 mies. Źródło grafiki: Perrot 2021a. 

Wykres 11.  
Średnia najmniejszych kwadratów (LSM, ang. least squares mean) dla zmiany jakości życia ocenianej  
kwestionariuszem EQ 5D 5L VAS w badaniu MAIA dla porównania DRd vs Rd w leczeniu 1. linii u pacjentów z MM 
niekwalifikujących się do ASCT – dane dla mediany okresu obserwacji wynoszącej 28 mies. 

 
Źródło grafiki: Perrot 2021a. 

5.2. Porównanie pośrednie DRd vs VRd 

5.2.1. Progresja choroby 

W porównaniu pośrednim metodą Büchera uwzględniającym populację ITT z badania SWOG S0777 

oraz ocenę przeprowadzoną przez EMA i niezależny komitet (IRAC) wykazano, że schemat DRd 

w porównaniu do schematu VRd przyczynia się do istotnego statystycznie wydłużenia PFS. Dla 

mediany okresu obserwacji wynoszącej 56,2 mies. badania MAIA odnotowano 30-procentową, a dla 

mediany okresu obserwacji 64,5 mies. 28-procentową redukcję progresji choroby u pacjentów 

stosujących DRd w porównaniu z pacjentami stosującymi schemat VRd (Tabela 45, Tabela 46). 

Wartości HR dla pozostałych przeprowadzonych porównań potwierdzają trend wskazujący na korzyść 

DRd względem Rd (HR wynoszące od 0,74 do 0,77). Odnotowano także przewagę numeryczną 

schematu DRd nad VRd odnośnie do median PFS. Przy uwzględnieniu zbliżonych okresów 

obserwacji (64,5 mies. i 69 mies.) pacjenci stosujący DRd uzyskiwali medianę PFS wynoszącą 

61,9 mies., a pacjenci stosujący schemat VRd uzyskiwali medianę PFS wynoszącą od 42–44 mies. 

w zależności od sposobu cenzorowania (EMA/IRAC lub badacz)2.  

Obserwowany wynik PFS potwierdza opublikowane w 2019 roku porównanie pośrednie schematu 

DRd ze schematem VRd stosowanym w ramach praktyki klinicznej (dane z amerykańskiej bazy 

Flatiron) [63]. W toku porównania populacja leczona schematem VRd została dostosowana do 

kryteriów kwalifikacji badania MAIA i była bardzo zbliżona do populacji docelowej analizy. W ramach 

 
2 Mediany PFS raportowane w badaniu MAIA przedstawiono tabelarycznie w Rozdz. 5.1.1, a dla badania SWOG S0777 w 
Aneksie F.1 
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6. Podanie podskórne 

W niniejszym rozdziale przedstawiono analizę dodatkową dotyczącą porównania podskórnej i dożylnej 

formy podania daratumumabu w oparciu o wyniki badania randomizowanego COLUMBA. 

6.1. Charakterystyka badania COLUMBA 

Badanie COLUMBA porównujące skuteczność i bezpieczeństwo DARA podawanego w postaci 

podskórnej (SC) z DARA podawanym w postaci dożylnej (IV) stanowiło wieloośrodkową, 

randomizowaną, otwartą próbę kliniczną III fazy, przeprowadzoną w układzie grup równoległych 

(typ badania IIA wg AOTMiT).  

W badaniu COLUMBA uczestniczyli dorośli pacjenci z nawrotowym lub opornym MM, którzy byli 

leczeni uprzednio co najmniej 3 liniami terapii. W ramach badania zastosowano randomizację 

generowaną komputerowo z wykorzystaniem permutowanych bloków, ze stratyfikacją ze względu na 

masę ciała (≤65 kg vs 66–85 kg vs >85 kg), liczbę zastosowanych wcześniej terapii (≤4 vs >4) oraz 

typ MM (IgG vs non-IgG). W procedurze randomizacji 522 pacjentów biorących udział w badaniu 

przydzielono do jednej z dwóch grup: 

 w grupie badanej (263 pacjentów) stosowano DARA podskórnie w dawce 1800 mg w jednym 

preparacie z rHuPH20 (rekombinowana hialuronidaza ludzka) w dawce 2000 j./ml raz w tyg. w 

cyklu 1. oraz 2., co 2 tyg. w cyklach 3.–6., a następnie co 4 tyg. w kolejnych cyklach leczenia, 

 w grupie kontrolnej (259 pacjentów) pacjenci otrzymywali DARA dożylnie w dawce 16 mg/kg raz 

w tyg. w cyklu 1. oraz 2., co 2 tyg. w cyklach 3.–6., a następnie co 4 tyg. w kolejnych cyklach 

leczenia. 

Każdy cykl terapii trwał 28 dni, a leczenie w obu grupach prowadzono do wystąpienia progresji 

choroby lub nieakceptowalnego poziomu toksyczności. Ostateczne wyniki badania pochodzą z 

analizy, w której mediana okresu obserwacji wyniosła 29 3mies. (cut-off: 8 stycznia 2019 roku), a 

mediana otrzymanych cykli leczenia w obu grupach wyniosła odpowiedni 7 (SC) i 7,5 (IV).  

Charakterystyka wyjściowa populacji była porównywalna pomiędzy grupami – badaną i kontrolną. 

Mediana wieku pacjentów uczestniczących w badaniu wynosiła 65 i 68 lat, mediana masy ciała 

wynosiła 72,4 i 73 kg, a mężczyźni stanowili 52% i 58% włączonych odpowiednio do grupy badanej i 

kontrolnej. Przewagę w obu grupach stanowili pacjenci rasy białej (79% i 78% odpowiednio w grupie 

badanej i kontrolnej). Do badania włączano pacjentów z wynikiem w skali ECOG wynoszącym 0–2, a 

u większości stopień sprawności wynosił 0 lub 1 (82% i 85% odpowiednio w grupie badanej i 

kontrolnej).  
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Wykres 14.  
Maksymalne stężenie progowe (Ctrough) tj. stężenie w surowicy oznaczone przed 1. dniem 3. cyklu terapii dla 
porównania DARA SC względem DARA IV u pacjentów z nawrotowym lub opornym MM – populacja ogółem (wykres A) 
oraz podgrupy wyodrębnione ze względu na masę ciała (wykres B) 

 
Mediana OB.: 7,5 mies. 
Ramki przedstawiają 25., 50. i 75. percentyl, a wąsy przedstawiają najdalsze wartości od mediany, które nie przekraczały 1,5 x IQR. Punkty 
powyżej lub poniżej odpowiednich końców wąsów uważano za wartości odstające. 

Wykres 15.  
Maksymalne stężenie progowe (Ctrough) w zależności od czasu dla porównania DARA SC względem DARA IV u 
pacjentów z nawrotowym lub opornym MM 

 
Mediana OB.: 7,5 mies. 
Ramki przedstawiają 25., 50. i 75. percentyl, a wąsy przedstawiają najdalsze wartości od mediany, które nie przekraczały 1,5 x IQR. Punkty 
powyżej lub poniżej odpowiednich końców wąsów uważano za wartości odstające. 
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6.2.4. Satysfakcja z leczenia oceniana przez pacjenta 

Satysfakcję z leczenia przeciwnowotworowego oceniano przy użyciu zmodyfikowanego 

kwestionariusza CTSQ (ang. Cancer Therapy Satisfaction Questionnaire), w którym pacjent oceniał 

zadowolenie z terapii na podstawie skuteczności i bezpieczeństwa, a także wygody związanej ze 

stosowanym leczeniem. Aby porównać stosowanie DARA SC względem DARA IV kwestionariusz 

odpowiednio zmodyfikowano z 16-to punktowego do 9-cio punktowego, gdzie pacjent oceniał 

satysfakcję z leczenia w 2 domenach: 

 postrzeganie leczenia przeciwnowotworowego (2 punkty), 

 zadowolenie z terapii (7 punktów). 

Średnie wyniki w domenie zadowolenia z terapii wg zmodyfikowanego kwestionariusza CTSQ wśród 

pacjentów leczonych DARA SC były wyższe przez cały okres raportowania satysfakcji z leczenia w 

porównaniu z DARA IV, a różnica pomiędzy grupami w 1. dniu 10. cyklu leczenia osiągnęła 

znamienność statystyczną na korzyść DARA SC (MD = 19,95 [8,56; 31,34];, Wykres 17). Należy 

jednak zaznaczyć, że w końcowym okresie leczenia (cykle 35–38) nie raportowano różnic pomiędzy 

terapiami lub porównanie satysfakcji z ich stosowania było niemożliwe (Tabela 74). 

Uwzględniając szczegółową analizę odpowiedzi na pytania dotyczące zadowolenia z terapii (dane 

ciągłe), istotna statystycznie różnica na korzyść DARA SC występowała odnośnie  

 podejmowania terapii przeciwnowotworowej tak trudnej jak można było się spodziewać 

(MD = 0,73 [0,34; 1,11]), 

 pojawiania się zdarzeń niepożądanych zgodnych z oczekiwaniem (MD = 0,47 [0,10; 0,85]) 

 braku chęci do przerywania terapii (MD = 0,39 [0,09; 0,68]), 

 zadowolenia z ostatniej terapii (MD = 0,37 [0,10; 0,65]) 

 ponownego wyboru tej samej terapii przeciwnowotworowej (MD = 0,30 [0,06; 0,53]). 

W przypadku pozostałych pytań nie wykazano istotnych statystycznie różnic pomiędzy podskórnym i 

dożylnym stosowaniem DARA (Tabela 75). 

Jeśli chodzi o analizę danych dychotomicznych dotyczących poszczególnych odpowiedzi na pytania 

wykazano istotną statystycznie przewagę DARA SC nad DARA IV odnośnie do: 

 odsetka pacjentów uważających stosowanie terapii za bardzo korzystne (RR = 1,34 [1,01; 

1,79]), 

 odsetka pacjentów o wysokiej satysfakcji z formy podawania terapii (RR = 1,73 [1,20; 2,50]), 

 odsetka pacjentów o wysokiej satysfakcji z terapii (RR = 1,58 [1,09; 2,29]; Tabela 76). 
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8. Poszerzona analiza bezpieczeństwa 

W ramach poszerzonej analizy bezpieczeństwa poszukiwano alertów i komunikatów dotyczących 

bezpieczeństwa stosowania daratumumabu (DARA), lenalidomidu (LEN), deksametazonu (DEX) oraz 

bortezomibu (BOR). 

W tym celu przeszukano strony internetowe: 

 Urzędu Rejestracji Produktów Leczniczych, Wyrobów Medycznych i Produktów Biobójczych 

(URPL), 

 Europejskiej Agencji Leków (EMA), 

 Amerykańskiej Agencji ds. Żywności i Leków (FDA), 

 Brytyjskiej Agencji ds. Regulacji Leków i Opieki Zdrowotnej (MHRA). 

DARATUMUMAB (DARA) 

Na stronach URPL oraz MHRA odnaleziono komunikaty dotyczące występowania ryzyka reaktywacji 

wirusa zapalenia wątroby typu B związanego z terapią DARA. Zgodnie z treścią komunikatów 

z 2019 roku, u pacjentów leczonych produktem leczniczym Darzalex (DARA) odnotowano przypadki 

reaktywacji HBV, a niektóre z nich były śmiertelne. Prawie wszystkie przypadki odnotowano w ciągu 

pierwszych 6 mies. leczenia DARA, a zaobserwowane czynniki ryzyka reaktywacji HBV obejmują: 

wcześniejsze przebycie ASCT, równoczesne i/lub wcześniejsze linie terapii immunosupresyjnej oraz 

pobyt lub emigracja z regionów o wysokiej częstości występowania HBV [77–79].  

W związku z powyższym podmiot odpowiedzialny, firma Janssen-Cilag Polska Sp. z o.o., zainicjowała 

kompleksowy, przekrojowy program oceny sygnałów o WZW typu B/reaktywacji wirusa zapalenia 

wątroby typu B. Informacja o reaktywacji HBV została ujęta w sekcji „Ostrzeżeń i środków ostrożności” 

charakterystyki produktu leczniczego Darzalex. Wszystkim pacjentom przed rozpoczęciem terapii 

DARA zalecane jest wykonanie badania przesiewowego na obecność HBV. U pacjentów 

z pozytywnymi wynikami badań serologicznych na obecność HBV istnieje koniczność monitorowania 

klinicznych i laboratoryjnych objawów reaktywacji HBV, w trakcie i przez co najmniej 6 miesięcy po 

zakończeniu leczenia DARA. Zalecane jest postępowanie zgodnie z aktualnymi wytycznymi 

klinicznymi, a w razie potrzeby klinicznej zalecana jest konsultacja ze specjalistą chorób zakaźnych. 

Wśród pacjentów, u których wystąpiła reaktywacja HBV podczas stosowania DARA, należy 

wstrzymać leczenie produktem DARA oraz wdrożyć odpowiednią terapię. Wznowienie leczenia DARA 

u pacjentów, u których reaktywacja HBV jest odpowiednio kontrolowana, należy omówić z lekarzami 

posiadającymi doświadczenie w leczeniu WZW typu B [77–79]. 

Na stronie EMA odnaleziono 9 komunikatów dotyczących ryzyka wystąpienia zdarzeń niepożądanych, 

które zostały ujęte w charakterystyce produktu leczniczego oraz ulotce dla pacjenta (Tabela 78). Na 
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9. Opublikowane przeglądy systematyczne 

Do analizy klinicznej włączono 7 przeglądów systematycznych. Charakterystykę odnalezionych 

opracowań wraz najważniejszymi wnioskami przedstawiono w tabeli poniżej (Tabela 82).  

Na podstawie oceny przeprowadzonej skalą AMSTAR II wiarygodność wszystkich opracowań 

oceniono jako krytycznie niską, z wyjątkiem przeglądu systematycznego Kiss 2021, którego 

wiarygodność oceniono jako niską. Szczegółową ocenę wiarygodności wg skali AMSTAR II 

zaprezentowano w Aneksie (Aneks D).  

Wyniki większości przeglądów wskazują, że spośród ocenianych terapii schemat DRd wykazuje 

najwyższą skuteczność w porównaniu ze schematem Rd stanowiącym terapię referencyjną odnośnie 

PFS. Ponadto w publikacji Facon 2022 wykazano, że spośród wszystkich ocenianych schematów 

(w tym VRd) DRd ma najwyższe prawdopodobieństwo bycia najskuteczniejszą terapią w porównaniu 

ze schematem referencyjnym tj. Rd także w odniesieniu do OS. W przeglądzie Botta 2022 wykazano, 

że schemat DRd ma najwyższe prawdopodobieństwo bycia najskuteczniejszym schematem w 

odniesieniu do PFS w porównaniu ze schematem MP. Autorzy przeglądu Giri 2020 podkreślili, że 

schemat DRd zapewniał najlepszą równowagę między skutecznością a bezpieczeństwem leczenia w 

porównaniu z uwzględnionymi schematami (w tym m.in. VRd, MPT, Rd, VMP) stosowanymi w terapii 

pacjentów z nowo rozpoznanym MM niekwalifikujących się do ASCT.  
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10. Wnioski 

Trójlekowy schemat DRd stanowi wysoce skuteczną opcję terapeutyczną dla pacjentów z nowo 

rozpoznanym MM, którzy nie kwalifikują się do ASCT. 

W ramach badania MAIA wykazano, że stosowanie trójlekowego schematu DRd w porównaniu 

z dwulekowym schematem Rd wiąże się z istotnym statystycznie wydłużeniem przeżycia wolnego od 

progresji choroby i przeżycia całkowitego pacjentów. U chorych leczonych schematem DRd 

w porównaniu z pacjentami otrzymującymi schemat Rd uzyskano blisko 45-procentową redukcję 

wystąpienia progresji choroby i 34-procentową redukcję wystąpienia ryzyka zgonu.  

Stosowanie DRd w porównaniu z Rd wiązało się również ze zwiększeniem prawdopodobieństwa 

uzyskania przez pacjentów ogólnej odpowiedzi na leczenie, w tym co najmniej całkowitej odpowiedzi 

na leczenie. Co istotne, uzyskanie odpowiedzi na leczenie u pacjentów otrzymujących DRd 

następowało szybko, a fakt iż dane dotyczące mediany czasu trwania odpowiedzi na leczenie są 

niedojrzałe świadczy o długotrwałym działaniu tego schematu.  

O przewadze schematu DRd nad Rd świadczy także znamiennie statystycznie, prawie 3-krotne 

zwiększenie prawdopodobieństwa uzyskania wyniku poniżej progu minimalnej choroby resztkowej, 

tj. uzyskania negatywnej MRD na poziomie 10-5 (32% vs 11%), a dodać trzeba, że uzyskanie tego 

parametru ma istotne znaczenie prognostyczne w przebiegu MM.  

Zastosowanie DRd w porównaniu z Rd wiązało się także z istotnym statystycznie wydłużeniem czasu 

do zastosowania kolejnej terapii po wystąpieniu progresji lub nawrotu choroby oraz z istotnym 

statystycznie wydłużeniem czasu wolnego od progresji choroby w kolejnej linii leczenia pacjentów 

(PFS2). 

Schemat DRd cechował się akceptowalnym profilem bezpieczeństwa, jest też dobrze poznany, 

ponieważ wcześniej był przedmiotem badań w opornym lub nawrotowym MM. Stosowanie DRd 

w 1. linii lecenia MM w porównaniu z Rd wiązało się z istotnym statystycznie wzrostem ryzyka 

wystąpienia AE 3–4. stopnia oraz SAE, jednak drugiej strony schemat DRd w porównaniu ze 

schematem Rd wiązał się z istotnym statystycznie obniżeniem ryzyka zaprzestania terapii z powodu 

AE.  

Wysoka skuteczność oraz akceptowalny profil bezpieczeństwa trójlekowego schematu DRd znalazły 

odzwierciedlenie w ocenie jakości życia chorych. Wyniki badania MAIA wykazały znamienną 

statystycznie przewagę DRd nad Rd w zakresie czasu do istotnego klinicznie pogorszenia jakości 

życia mierzonej kwestionariuszem EORTC-QLQ-C30 w zakresie odczuwania bólu, duszności oraz 

funkcjonowania fizycznego, a także wykazano znamienną statystycznie przewagę DRd nad Rd 
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odnośnie odsetka pacjentów z klinicznie istotną poprawą funkcjonowania fizycznego i w zakresie 

zmniejszenia odczuwania zmęczenia i duszności        

           

          

        Oznacza to, że dodanie 

trzeciego leku – daratumumabu – do schematu Rd w porównaniu ze schematem dwulekowym Rd 

stabilizuje bądź poprawia jakość życia chorych w zależności od ocenianego obszaru, pozwalając 

jednocześnie uzyskiwać bardzo dobre efekty terapeutyczne. 

Porównanie pośrednie metodą Büchera wykazało znamienną statystycznie przewagę schematu DRd 

nad VRd odnośnie do wydłużenia czasu wolnego od progresji choroby. Natomiast nie wykazano 

istotnych statystycznie różnic pomiędzy schematem DRd i VRd w odniesieniu do przeżycia 

całkowitego pacjentów jak również odpowiedzi na leczenie, niemniej jednak przeprowadzone analizy 

wskazują na numeryczną przewagę DRd nad VRd odnośnie do median PFS oraz odsetka pacjentów 

z ogólną odpowiedzią na leczenie. 

Warto podkreślić, że o wysokim znaczeniu terapeutycznym schematu DRd świadczą również wyniki 

przeprowadzonej oceny korzyści klinicznej z wykorzystaniem oceny w skali ESMO-MCBS. Schemat 

DRd uzyskał w skali ESMO MCBS maksymalną liczbę punktów w skali (4/4 punkty), co przemawia za 

zasadnością jego refundacji w Polsce. 
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11. Ograniczenia 

Wyniki niniejszej analizy klinicznej oraz przedstawione wnioski należy interpretować, mając na 

uwadze istnienie następujących ograniczeń: 

1. Brak zaślepienia pacjentów i personelu w badaniu MAIA (badanie otwarte), aczkolwiek ryzyko 

błędu wykonania z tym związanego jest niskie w przypadku większości ocenianych, obiektywnych 

punktów końcowych.  

2. Włączone do analizy badanie MAIA obejmowało początkowo zastosowanie wyłącznie schematu 

DRd z dożylną formą podania daratumumabu. Należy jednak zaznaczyć, że zgodnie z wynikami 

badania randomizowanego COLUMBA opisanego w Rozdz. 6, terapia z zastosowaniem 

podskórnej formy daratumumabu nie różni się od dotychczas stosowanej terapii z zastosowaniem 

dożylnej formy podania odnośnie do skuteczności, a w przypadku zdarzeń niepożądanych 

związanych z infuzją leku wykazuje istotną statystycznie przewagę nad dożylną formą leku. 

Ponadto wskutek zmian w protokole badania MAIA dopuszczono także możliwość stosowania 

formy podskórnej daratumumabu. Zgodnie z dostępnymi danymi u 137 (37%) pacjentów badania 

MAIA nastąpiła zmiana formy podania daratumumabu z dożylnej na podskórną. Analiza 

uwzględniająca pacjentów z badania MAIA, którzy w ramach leczenia schematem DRd zmienili 

formę podania daratumumabu wykazała niski, nieprzekraczający 16% odsetek występowania 

poszczególnych AE.  

3. Zgodnie z aktualnym obwieszczeniem refundacyjnym [2] schemat Rd w 1. linii leczenia MM jest 

finansowany jedynie u pacjentów ze standardowym profilem cytogenetycznym. Badanie MAIA 

objęło porównanie DRd z Rd w szerszej populacji obejmującej także pacjentów z obecnością 

wysokiego ryzyka cytogenetycznego. Niemniej jednak przeprowadzone analizy warstwowe 

wykazały brak interakcji pomiędzy grupą pacjentów z wysokim i standardowym ryzykiem 

cytogenetycznym (p dla interakcji >0,05), co w efekcie uprawnia do wnioskowania o skuteczności 

DRd względem Rd w oparciu o całą populację badania MAIA i potwierdza skuteczność schematu 

trójlekowego względem dwulekowego w omawianej populacji chorych z MM. 

4. Nie odnaleziono badań RCT porównujących bezpośrednio schematy DRd i VRd, co powodowało 

konieczność wnioskowania w oparciu o porównanie pośrednie. Włączone w celu przeprowadzenia 

porównania pośredniego metodą Büchera schematu DRd z VRd wieloośrodkowe badanie SWOG 

S0777 obejmowało populację pacjentów u których nie zamierzano przeprowadzić 

natychmiastowego ASCT – byli to zarówno pacjenci nie spełniający kryteriów kwalifikacji do ASCT 

jak i pacjenci, którzy pomimo spełniania medycznych kryteriów kwalifikacji nie wyrażali zgody na 

ASCT. Z kolei w badaniu MAIA ujęci byli pacjenci wyłącznie niekwalifikujący się do ASCT. 

Przeprowadzona analiza homogeniczności wskazała na możliwość przeprowadzenia porównania 

pośredniego w oparciu o populację ITT badania SWOG S0777, o którą EMA oparła swoją ocenę 

w procedurze rejestracji schematu VRd stosowanego w 1. linii leczenia u chorych z MM 

niekwalifikujących się do ASCT (Rozdz. 4.2). 
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12. Dyskusja 

Celem niniejszej analizy klinicznej była ocena skuteczności i bezpieczeństwa trójlekowego schematu 

DRd stosowanego u pacjentów z nowo rozpoznanym MM o stanie sprawności wg ECOG 0–2, którzy 

nie kwalifikują się do ASCT. Na podstawie analizy problemu decyzyjnego określono, że w aktualnej 

sytuacji refundacyjnej w Polsce komparatorami dla wnioskowanej interwencji są schematy Rd i VRd, 

tj. opcje refundowane w ramach programu lekowego B.54, które będą zastępowane w przypadku 

rozpoczęcia refundacji DRd. 

W wyniku przeprowadzonego przeglądu systematycznego zidentyfikowano i włączono do analizy 

klinicznej 1 badanie RCT MAIA, na podstawie którego możliwe było przedstawienie porównania 

bezpośredniego pomiędzy interwencją DRd i komparatorem Rd w populacji odpowiadającej populacji 

docelowej. Dla długiej, ponad 5-letniej mediany okresu obserwacji wykazano bardzo dobry efekt 

terapeutyczny DRd względem Rd odnośnie do wydłużenia czasu wolnego od progresji choroby (PFS), 

uzyskując znaczne i istotne statystycznie różnice w medianach do progresji choroby (61,9 mies. vs 

34,4 mies.). Znamienną statystycznie przewagę DRd nad Rd uzyskano odnośnie także przeżycia 

całkowitego. Stosowanie DRd w porównaniu do Rd przyczyniło się do istotnej statystycznie 

34-procentowej redukcji wystąpienia zgonu (HR = 0,66 [0,53; 0,83]). Istotna statystycznie przewaga 

DRd nad Rd obserwowana odnośnie zwiększenia prawdopodobieństwa uzyskania odpowiedzi na 

leczenie i uzyskania wyniku poniżej progu minimalnej choroby resztkowej (negatywnej MRD). Co 

więcej, grupie leczonej DRd zarówno uzyskiwane odpowiedzi na leczenie jak i negatywna MRD miała 

charakter trwały. Stosowanie DRd w porównaniu z Rd przyczyniło się do istotnego statystycznie, 

prawie 5-krotnego zwiększenia prawdopodobieństwa uzyskania MRD na poziomie 10-5 utrzymującej 

się przez co najmniej 12 miesięcy. Tutaj należy zwrócić uwagę na wzrost znaczenia MRD jako punktu 

końcowego, którego wartość ma wysokie znaczenie prognostyczne dla przeżycia całkowitego 

pacjentów chorych na szpiczaka plazmocytowego [124, 125]. 

Profil bezpieczeństwa schematu DRd został wczesnej określony i oceniony w badaniu POLLUX, 

którego populację docelową stanowili pacjenci z nawrotowym i opornym MM [126]. Wyniki badania 

MAIA potwierdziły, że schemat DRd stosowany w 1. linii leczenia MM cechuje się akceptowalnym 

profilem bezpieczeństwa. Trójlekowy schemat DRd w porównaniu z Rd przyczyniał się do istotnego 

statystycznie zwiększenia ryzyka wystąpienia zdarzeń 3. lub 4. stopnia jak neutropenia, leukopenia, 

zapalenie płuc czy też hiperglikemia. Warto jednak zaznaczyć, że w raporcie EMA oceniającym 

schemat DRd wspomniano, że wyżej wymienione zdarzenia, w tym cytopenie są typowe dla 

schematów z daratumumabem, ale co ważne w ramach badania MAIA nie wykazano znamiennych 

statystycznie różnic odnośnie takich zdarzeń jak gorączka neutropeniczna czy też sepsa 

neutropeniczna [43]. Przy ocenie bezpieczeństwa w badaniu MAIA należy także zwrócić uwagę na 

2-krotnie dłuższy czas ekspozycji na leczenie schematem DRd w porównaniu ze schematem Rd.  
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W badaniu MAIA daratumumab w schemacie DRd był pierwotnie podawany w formie dożylnej, ale 

w trakcie trwania badania w czasie trwania pandemii COVID-19, w 2020 roku dokonano zmiany 

w protokole, która umożliwiła przyjmowanie daratumumabu w formie podskórnej. Jak wykazano 

w randomizowanym badaniu COLUMBA, terapia z zastosowaniem podskórnej formy daratumumabu 

nie różni się od dotychczas stosowanej terapii z zastosowaniem dożylnej formy podania odnośnie do 

skuteczności, natomiast a w przypadku zdarzeń niepożądanych związanych z infuzją leku wykazuje 

istotną statystycznie przewagę nad dożylną formą leku znacznie zmniejszając ich liczbę. Ponadto jak 

zaznaczono w samym badaniu MAIA, umożliwienie zmiany formy podania daratumumabu na iniekcję 

podskórną pozwalało na skrócenie czasu przebywania pacjenta w placówce medycznej co miało duże 

znaczenie dla wygody samego pacjenta jak i ograniczało zagrożenie związane z trwającą w 2020 roku 

pandemii COVID-19. Zgodnie z aktualnymi danymi dotyczącymi badania MAIA 37% pacjentów 

zmieniło formę podania daratumumabu na podskórną. Analiza bezpieczeństwa wykazała, że przy 

stosowaniu podskórnej formy daratumumabu występowała niska, nieprzekraczająca 16% częstość 

poszczególnych AE. Autorzy polskich wytycznych praktyki klinicznej wskazują, że w pierwszej linii 

leczenia MM do praktyki klinicznej wchodzi równoznaczne używanie formy podskórnej i dożylnej 

daratumumabu [127].  

Przewlekły charakter MM znacznie wpływa na funkcjonowanie i jakość życia pacjentów. Duże 

znaczenie ma poszukiwanie leków które poprawiają zarówno przeżywalność pacjentów z MM jak 

i jakość ich życia. Dodanie daratumumabu do Rd przyczyniło się w porównaniu z samym schematem 

Rd do istotnej statystycznie i klinicznie poprawy jakości życia w zakresie odczuwania bólu oraz 

funkcjonowania fizycznego. Przy analizie pozostałych domen DRd w porównaniu z Rd nie przyczyniał 

się do znamiennego statystycznie pogorszenia jakości życia pacjentów. 

Wysoka skuteczność schematu DRd stosowanego w 1. linii leczenia pacjentów z MM 

niekwalifikujących się do przeszczepu ASCT ma swoje potwierdzenie w warunkach rzeczywistej 

praktyki klinicznej. Wyniki dostępnego w formie abstraktu konferencyjnego badania Tai 2021, którego 

populacja odpowiadała populacji z badania MAIA wykazały, że po roku leczenia schematem DRd 

u prawie blisko 75% z 35 biorących udział w badaniu pacjentów nie doszło do wystąpienia progresji 

choroby. 

Ze względu na brak badań porównujących bezpośrednio DRd z drugim komparatorem tj. schematem 

VRd drugą część analizy klinicznej oparto na porównaniu pośrednim metodą Büchera wyników 

badania MAIA i SWOG S0777. Ograniczeniem tej analizy była heterogeniczność w zakresie 

charakterystyki wyjściowej pacjentów. W badaniu SWOG S0777 uwzględniono pacjentów bez 

natychmiastowej konieczności przeszczepu ASCT, w tym pacjentów obiektywnie niekwalifikujących 

się jak i pacjentów kwalifikujących się do przeszczepu, ale nie wyrażających zgody na ASCT. Tym 

samym populacja badania SWOG S0777 była szersza niż populacja docelowa niniejszej analizy. 

Niemniej należy zaznaczyć, że wyniki dla populacji badania SWOG S0777 były podstawą rejestracji 

przez EMA schematu VRd u pacjentów z nowo rozpoznanym MM niekwalifikujących się do ASCT 

[60]. Podobnie, cała populacja badania SWOG S077 była przedmiotem oceny wniosku o finansowanie 
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ze środków publicznych w Polsce schematu VRd w populacji odpowiadającej populacji docelowej 

niniejszej analizy [62].  

W ramach porównania pośredniego metodą Büchera wykazano znamienną statystycznie przewagę 

schematu DRd nad VRd w odniesieniu do przeżycia wolnego od progresji choroby (HR = 0,76 [0,62; 

0,94]). W przypadku porównania odnośnie przeżycia całkowitego oraz odpowiedzi na leczenie nie 

wykazano znamiennych statystycznie różnic pomiędzy schematem DRd i VRd, przy czym w analizie 

obu tych punktów obserwowano numeryczną przewagę DRd nad VRd. Analizując wyniki porównania 

pośredniego pomiędzy schematami DRd i VRd należy pamiętać, że populację badania MAIA stanowili 

niemal wyłącznie (99%) pacjenci w wieku co najmniej 65 lat, w badaniu SWOG S0777 brali udział 

pacjenci młodsi – około 40% stanowili pacjenci powyżej 65 r.ż. 

Potwierdzeniem skuteczności schematu DRd są wyniki opublikowanych przeglądów systematycznych 

dotyczących leczenia pacjentów z nowo rozpoznanym MM, którzy nie kwalifikują się do ASCT. 

W większości zidentyfikowanych przeglądów schemat DRd wykazywał najwyższe 

prawdopodobieństwo przewagi w skuteczności, w tym głównie w przeżyciu wolnym od progresji 

choroby nad schematem Rd w porównaniu z innymi schematami, w tym z VRd.  

W trakcie przeprowadzania analizy klinicznej odnaleziono porównanie pośrednie schematu DRd ze 

schematem VRd stosowanym w ramach praktyki klinicznej [63]. W analizie korzystano 

z retrospektywnie uzyskanych danych z amerykańskiej bazy danych Flatiron dla pacjentów leczonych 

schematem VRd. Ze względu na metodykę (opracowanie wtórne niebędące przeglądem 

systematycznym) porównanie nie spełniało kryteriów włączenia do analizy, ale warto zwrócić uwagę, 

że populacja leczona schematem VRd została dostosowana do kryteriów kwalifikacji badania MAIA 

i była bardzo zbliżona do populacji docelowej analizy. W ramach porównania pośredniego wykazano 

istotną statystycznie przewagę DRd nad VRd odnośnie przeżycia wolnego od progresji (HR = 0,68 

[0,48; 0,69]). Uzyskane wyniki potwierdzają przewagę schematu DRd nad VRd odnośnie redukcji 

ryzyka wystąpienia progresji choroby wśród nowo zdiagnozowanych pacjentów z MM.  

Schemat DRd uzyskał maksymalną liczbę punktów w skali (4/4 punkty) w opracowanej przez ESMO 

skali MCBS. Celem tej skali jest określanie poziomu korzyści klinicznej jaką przynosi stosowanie 

konkretnej terapii. Uzyskanie przez schemat DRd maksymalnej liczby punktów tej skali uzasadnia 

jego wysoką wartość terapeutyczną oraz jego finansowanie ze środków publicznych w Polsce. 

Podsumowując, trójlekowy schemat DRd jest wysoce skuteczną i bezpieczną opcją 

terapeutyczną, zalecaną do stosowania w populacji chorych z nowo rozpoznanym MM 

niekwalifikujących się do procedury ASCT, którzy w warunkach polskich mają obecnie 

ograniczone możliwości leczenia nowymi schematami terapeutycznymi. 
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