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Indeks skrótów 

AE Zdarzenie(a) niepożądane 
(Adverse event(s)) 

AOTMiT Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 

BCMA Antygen dojrzewania komórek B 
(B-cell maturation antygen) 

bd Brak danych 

ChPL Charakterystyka produktu leczniczego 

CI Przedział ufności 
(Confidence interval) 

CR Całkowita odpowiedź na leczenie/pełna odpowiedź na leczenie 
(Complete response) 

ECOG Wschodnia Grupa Współpracy Onkologicznej 
(Eastern Cooperative Oncology Group) 

EMA Europejska Agencja Leków 
(European Medicines Agency) 

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

GHS Globalna ocena jakości życia 
(Global health status) 

HR Hazard względny 
(Hazard ratio) 

IMiD Leki immunomodulujące 
(Immunomodulatory drugs) 

IP Inhibitory proteasomu 

MM Szpiczak plazmocytowy / Szpiczak mnogi 
(Multiple myeloma) 

MRD Minimalna choroba resztkowa 
(Minimal residua disease) 

N Liczebność grupy badanej/kontrolnej 
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ORR Ogólna odpowiedź na leczenie 
(Overall response rate) 

OS Przeżycie całkowite  
(Overall survival) 

PD Progresja choroby 

PFS Przeżycie wolne od progresji choroby 
(Progression-free survival) 

PR Częściowa odpowiedź na leczenie 
(Partial response) 

Q1W Dawkowanie co tydzień 

Q2W Dawkowanie co 2 tygodnie 

SAE Ciężkie zdarzenie(a) niepożądane 
(Serious adverse event(s)) 

sCR Rygorystyczna odpowiedź całkowita na leczenie  
(Stringent complete response) 

SDi Stabilizacja choroby 
(Stable disease) 

SLR Systematyczny przegląd literatury 
(Systematic litertaure review) 

ST Standardowa terapia 
Standard therapy 

TEC Teklistamab 
Teclistamab 

TTNT Czas do następnego leczenia 
(Time to next treatment) 

VGPR Bardzo dobra odpowiedź częściowa 
(Very good partial response) 
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Streszczenie 

 Cel 

Celem analizy klinicznej była ocena skuteczności i bezpieczeństwa teklistamabu (Tecvayli) stosowanego w 

leczeniu dorosłych pacjentów z nawrotowym i opornym na leczenie szpiczakiem plazmocytowym, którzy przebyli 

wcześniej co najmniej trzy linie leczenia, w tym wcześniejsze leczenie inhibitorem proteasomu, lekiem 

immunomodulującym oraz przeciwciałem anty‑CD38, u których nastąpiła progresja choroby w trakcie ostatniego 

leczenia lub po jego zakończeniu, spełniający kryteria wnioskowanego programu lekowego. 

 Metodyka 

Analiza kliniczna została przeprowadzona w oparciu o przegląd systematyczny literatury zgodnie z wytycznymi 

AOTMiT i Rozporządzeniem Ministra Zdrowia w sprawie Minimalnych Wymagań dotyczących raportów HTA. 

Przeszukano w sposób systematyczny elektroniczne bazy informacji medycznej (MEDLINE, EMBASE, 

CENTRAL). W pierwszym etapie przeprowadzono przeszukanie mające na celu identyfikację doniesień 

dotyczących interwencji TEC. Drugie przeszukanie miało na celu identyfikację badań dla komparatora – terapii 

standardowo stosowanej w szpiczaku plazmocytowym (ST; ang. Standard Therapy), stanowiącej zbiór różnych 

terapii i schematów leczenia refundowanych w Polsce w populacji docelowej.  

 Wyniki przeszukania baz informacji medycznej 

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

kliniczne bez grupy kontrolnej fazy I/II o akronimie MajesTEC-1. Zidentyfikowano także 3 porównania pośrednie z 

dostosowaniem TEC vs ST. Ponadto, odnaleziono opublikowane w formie doniesienia konferencyjnego badanie 

obserwacyjne dotyczące stosowania TEC w warunkach rzeczywistej praktyki klinicznej. Nie zidentyfikowano 

natomiast żadnego przeglądu systematycznego obejmującego terapię TEC. W ramach drugiego przeszukania 

ukierunkowanego na odnalezienie badań dla komparatora kryteria włączenia spełniło ponadto 6 badań 

obserwacyjnych przedstawiających skuteczność ST, które były podstawą do uzupełniającego porównania o 

charakterze jakościowym (zestawienie wyników badań). 

 Charakterystyka badań klinicznych 

Badanie MajesTEC-1 

Pierwsza faza badania MajesTEC-1 miała na celu określenie zalecanej dawki TEC. W ramach II fazy badano 

skuteczność i bezpieczeństwo zalecanej i jednocześnie zarejestrowanej dawki TEC w 3 różnych kohortach 

pacjentów, przy czym przedmiotem niniejszej analizy była kohorta A, w której wykluczano wcześniejsze 

stosowanie terapii ukierunkowanej na antygen dojrzewania komórek B (BCMA; ang. B-cell maturation antigen) – 

leczenie obecnie nierefundowane w Polsce. Głównymi kryteriami kwalifikacji do kohorty A badania MajesTEC-1 

był zdiagnozowany oporny i nawrotowy MM, stosowanie wcześniej co najmniej 3 linii leczenia oraz uprzednie 

leczenie obejmujące 3 klasy leków: inhibitor proteasomu (IP), lek immunomodulujący (IMiD), przeciwciało anty-

CD38. 
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W ramach I fazy badania zarejestrowaną dawkę TEC tj. 1,5 mg/kg tygodniowo otrzymywało 40 pacjentów. W II 

fazie uczestniczyło 125 pacjentów stosujących zarejestrowaną dawkę TEC. W ramach badania MajesTEC-1 

możliwe było zmniejszenie częstotliwości dawkowania z cotygodniowego (Q1W) na co dwutygodniowe (Q2W). 

Zmiana częstotliwości dawkowania była możliwa u pacjentów, którzy mieli całkowitą/pełną odpowiedź (CR) lub 

lepszą przez co najmniej 6 miesięcy. Spośród 104 pacjentów, którzy uzyskali odpowiedź na leczenie 63 (61%) 

zmieniło dawkowanie z Q1W na Q2W. Najnowsze opublikowane wyniki badania MajesTEC-1 obejmują medianę 

okresu obserwacji wynoszącą 23 mies. i uwzględniają analizę zbiorczą pacjentów przyjmujących zarejestrowana 

dawkę TEC uczestniczących w I i II fazie badania (N = 165).  

Mediana wieku pacjentów otrzymujących zarejestrowaną dawkę TEC w ramach I i II fazy badania MajesTEC-1 

wynosiła 64 lata. U 33% pacjentów stan sprawności w skali ECOG wynosił 0 natomiast u 67% wynosił ≥1, przy 

czym byli to prawie wyłącznie pacjenci ze stanem sprawności 1 (do badania włączony został jeden pacjent z 

ECOG 3, nie włączono pacjentów z ECOG wynoszącym 2). Mediana wcześniejszych przebytych linii leczenia 

wynosiła 6. U 99% chorych występowała oporność na jakiekolwiek wcześniej stosowane leczenie, a oporność na 

terapię stosowaną w ramach ostatniej linii leczenia wystąpiła u 90% badanych.  

Pierwszorzędowym punktem końcowym badania I fazy MajesTEC-1 była ocena bezpieczeństwa stosowanego 

leczenia. W II fazie badania pierwszorzędowym punktem końcowym był odsetek pacjentów z ogólną odpowiedzią 

na leczenie. W badaniu oceniano także przeżycie wolne od progresji choroby, przeżycie całkowite, minimalną 

chorobę resztkową, bezpieczeństwo leczenia i wpływ na jakość życia pacjentów.  

Porównania pośrednie TEC vs ST 

Do analizy klinicznej zakwalifikowano 3 porównania pośrednie, w ramach których źródłem danych dla ramienia 

ST były:  

 badanie Mateos 2023 uwzględniające pacjentów uczestniczących wcześniej w 4 badaniach klinicznych 

dotyczących daratumumabu (badanie POLLUX, CASTOR, EQUULEUS, APOLLO), 

 prospektywne badanie LocoMMotion,  

 retrospektywne badanie oparte na amerykańskiej bazie Flatiron. 

Przeprowadzona analiza charakterystyk powyższych źródeł oraz analiza homogeniczności badań dla ST i 

badania MajesTEC-1 wykazały, że badanie Mateos 2023 odpowiada praktyce leczenia MM. Co więcej, jedynie 

badanie Mateos 2023 obejmuje pacjentów o zbliżonych cechach do populacji pacjentów badania MajesTEC-1 – 

w obu przypadkach pacjenci pochodzą z badań klinicznych o kontrolowanych warunkach, a nie z doniesień dot. 

efektywności rzeczywistej (badania obserwacyjne). Stąd wyniki porównania pośredniego opartego na pracy 

Mateos 2023 były podstawą do wnioskowania dla porównania TEC vs ST. 

 Wyniki analizy skuteczności 

Teklistamab 

Dane z najdłuższej dostępnej, 23-miesięcznej mediany okresu obserwacji badania MajesTEC-1 wykazały, że 

leczenie TEC wiązało się z: 

 uzyskaniem ogólnej odpowiedzi na leczenie u 63% pacjentów, która u ponad 45% pacjentów miała postać co 

najmniej całkowitej odpowiedzi, 

 długotrwałym czasem trwania odpowiedzi na leczenie (mediana 21,6 mies.),  
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 mediany przeżycia wolnego od progresji choroby wynoszącej ponad rok (12,5 mies.), 

 mediany przeżycia całkowitego wynoszącej prawie 2 lata (21,9 mies.), 

 uzyskaniem negatywnej choroby resztkowej (MRD) na poziomie 10-5 u 27% pacjentów, w tym u 46% 

pacjentów z co najmniej całkowitą odpowiedzią na leczenie. 

Dane dla mediany okresu obserwacji wynoszącej 23 mies. wykazały, że spośród  pacjentów, którzy zmienili 

częstość dawkowania z Q1W na Q2W u 65% z nich dalej utrzymywała się odpowiedź na leczenie. 

Porównanie pośrednie z dostosowaniem TEC vs ST 

Wyniki porównania pośredniego z dostosowaniem populacji opartego na danych dla ST pochodzących z badania 

Mateos 2023 wykazały znamienną statystycznie przewagę TEC nad ST odnośnie do: 

 zwiększenia szansy uzyskania ogólnej odpowiedzi na leczenie (ORR);     

               

 wydłużenia czasu wolnego od progresji choroby (PFS),       

         

 wydłużenia czasu do następnego leczenia (TTNT),       

          

 wydłużenia czasu przeżycia całkowitego pacjentów (OS),       

         

W przypadku pozostałych 2 porównań (opartych na badaniu LocoMMotion i Flatiron) wykazano podobne wyniki 

świadczące o znamiennej statystycznie przewadze TEC nad ST odnośnie do odpowiedzi na leczenie oraz 

progresji choroby. 

Uzupełniające porównanie o charakterze jakościowym TEC z ST1 

Wyniki przeprowadzonego tabelarycznego zestawienia wyników leczenia TEC z wynikami 6 badań dla ST 

wskazały na numeryczną przewagę TEC nad ST odnośnie do: 

 odsetków pacjentów z ogólną odpowiedzią na leczenie (63% vs 23–41%), 

 mediany czasu trwania odpowiedzi na leczenie (18,4 mies. vs 5–7,7 mies.), 

 mediany czasu przeżycia wolnego od progresji choroby (11,3 mies. vs 3,9–6,6 mies.), 

 mediany czasu przeżycia całkowitego: 18,3 mies. vs 8,2–13,8 mies. 

 Wyniki analizy bezpieczeństwa 

TEC 

W trakcie leczenia TEC u wszystkich pacjentów wystąpiło co najmniej jedno zdarzenie niepożądane (AE, ang. 

Adverse event), a AE stopnia 3. lub 4. raportowano u 94% pacjentów. U 93% pacjentów wystąpiły zdarzenia 

uznane za związane z leczeniem (TRAE; ang. Treatment related adverse events). Najczęściej raportowano 

zdarzenia hematologiczne, w tym neutropenię (71%), niedokrwistość (52%). Neutropenia w stopniu 3–4. była 

raportowana u 64% pacjentów. Ponadto u 72% pacjentów poddanych leczeniu TEC, raportowano zespół 

uwalniania cytokin (CRS; ang. Cytokine release syndrome), przy czym w większości były to zdarzenia 1–

 
1 Zestawienie wyn ków poszczególnych prac należy interpretować z ostrożnością – porównanie nie obejmowało dostosowania 
charakterystyk populacji z badań. 
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2.stopnia, a więc miał charakter łagodny – jedynie u 1 pacjenta wystąpiły CRS o nasileniu w stopniu 3.–.4. Co 

więcej, przypadki CRS były krótkotrwałe (mediana czasu trwania wyniosła 2 dni) i w większości występowały po 

podaniu dawek startowych TEC, a nie w trakcie dalszego trwania terapii TEC. Ciężkie zdarzenia niepożądane 

(SAE; ang. Serious adverse events) raportowano u 65% pacjentów, przy czym należy zaznaczyć, że 

najczęstszym zdarzeniem tego typu było zakażenie COVID19 (ang. Coronavirus Disease 2019) występujące u 

14% pacjentów. 

Porównanie TEC vs ST 

Dostępne dane umożliwiły zestawienie danych dotyczących bezpieczeństwa TEC z wynikami jednego badania 

dla ST o akronimie LocoMMotion. U wszystkich pacjentów leczonych TEC wystąpiło co najmniej jedno AE. W 

przypadku pacjentów leczonych ST w ramach badania LocoMMotion jakiekolwiek AE wystąpiło u 83% pacjentów. 

Zdarzenia 3–4. stopnia wystąpiły odpowiednio u 94% i 53% pacjentów, a jakiekolwiek SAE u odpowiednio 65% i 

34% pacjentów. U pacjentów otrzymujących terapię TEC w porównaniu z ST częściej raportowano zdarzenia 

hematologiczne zarówno ogółem jak i w 3–4. stopniu. W grupie TEC częściej w porównaniu z grupą ST 

raportowano także zdarzenia niehematologiczne takie jak m.in. zmęczenie (28% vs 12%) i biegunkę (28% vs 

15%). 

 Jakość życia pacjentów 

TEC 

W ramach badania MajesTEC-1 przeprowadzono ocenę jakości życia pacjentów w oparciu o kwestionariusz 

EORTC-QLQ-C30 oraz EQ-5D-5L VAS. W 8. cyklu leczenia TEC wykazano istotną statystycznie średnią zmianę 

w zakresie poprawy globalnej oceny jakości życia, funkcjonowania fizycznego i obniżenia odczuwania bólu 

względem wartości początkowej. Odsetek pacjentów, u których raportowano klinicznie istotną poprawę jakości 

życia wzrastał w czasie prawie we wszystkich domenach skali funkcjonalnej kwestionariusza EORTC QLQ C30. 

Znamienną statystycznie średnią zmianę względem wartości wyjściowej świadczącą o poprawie jakości życia u 

pacjentów leczonych TEC wykazano również w zakresie oceny skalą EQ-5D-5L VAS. Istotne statystycznie 

zmiany względem wartości wyjściowych były obserwowane już od 4. cyklu leczenia.  

Porównanie TEC vs ST 

W oparciu o dostępne dane możliwe było jedynie zestawienie wyników dotyczących jakości życia z badania 

MajesTEC-1 z danymi pochodzącymi z badania LocoMMotion. Wykazano numeryczną przewagę TEC nad ST w 

zakresie globalnej oceny jakości życia, poprawy funkcjonowania fizycznego oraz w zakresie obniżenia nasilenia 

odczuwania objawów bólowych i zmęczenia ocenianych kwestionariuszem EORTC QLQ C30. Numeryczną 

przewagę TEC nad ST wykazano również w zakresie poprawy jakości życia mierzonej kwestionariuszem EQ 5D 

5L VAS. 

 Wnioski końcowe 

Terapia TEC wykazuje bardzo dobry efekt terapeutyczny w populacji pacjentów z MM, którzy przebyli co najmniej 

3 linie leczenia, w tym terapię z zastosowaniem trzech różnych klas leków tj. IP, IMiD oraz przeciwciała 

anty-CD38. TEC wykazuje bardzo dobrą skuteczność w zakresie uzyskiwania głębokich i długotrwałych 

odpowiedzi na leczenie w nawrotowym i opornym MM – na leczenie odpowiada blisko 2/3 pacjentów, a mediana 

czasu trwania odpowiedzi wynosi blisko 2 lata. Głęboka i długotrwała odpowiedź na leczenie utrzymuje się 



Teklistamab (Tecvayli) w terapii nawrotowego i opornego szpiczaka plazmocytowego 

 HTA Consulting 2023 (www hta pl) Strona 13 

również u pacjentów, u których stosuje się TEC w zmniejszonej częstotliwości dawkowania (Q2W). Terapia TEC 

stanowi skuteczną opcją leczenia o akceptowalnym profilu bezpieczeństwa typowym dla tego rodzaju leczenia 

bispecyficznego. TEC stanowi odpowiedź na niezaspokojoną potrzebę terapeutyczną wielokrotnie leczonej 

populacji pacjentów MM, z nawrotami bądź opornością na leczenie, u których prowadzono już leczenie szeroko 

stosowanymi obecnie klasami leków tj. IP, IMiD i przeciwciała anty-CD38. 
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1. Wstęp 

1.1. Cel analizy klinicznej 

Celem analizy klinicznej jest ocena skuteczności i bezpieczeństwa teklistamabu (Tecvayli) 

stosowanego w leczeniu dorosłych pacjentów z nawrotowym i opornym na leczenie szpiczakiem 

plazmocytowym, którzy przebyli wcześniej co najmniej trzy linie leczenia, w tym wcześniejsze leczenie 

inhibitorem proteasomu, lekiem immunomodulującym oraz przeciwciałem anty‑CD38, u których 

nastąpiła progresja choroby w trakcie ostatniego leczenia lub po jego zakończeniu, spełniający 

kryteria wnioskowanego programu lekowego 

Analiza kliniczna została przeprowadzona w oparciu o przegląd systematyczny literatury zgodnie 

z wytycznymi AOTMiT i Rozporządzeniem Ministra Zdrowia w sprawie Minimalnych Wymagań [1, 2]. 

Teklistamab (produkt leczniczy Tecvayli) został zarejestrowany przez Europejską Agencję ds. Leków 

(EMA; ang. European Medicines Agency) 23 sierpnia 2022 roku. Zarejestrowane wówczas 

dawkowanie obejmowało podawanie dawek startowych, a następnie cotygodniowe podawanie dawki 

podtrzymującej (1,5 mg/kg sc) teklistamabu. W dniu 16 sierpnia 2023 roku Komisja Europejska 

zatwierdziła zmianę Charakterystyki Produktu Leczniczego (ChPL) umożliwiającą zmniejszenie 

częstości dawkowania do 1,5 mg/kg sc. co dwa tygodnie u pacjentów, którzy mieli pełną odpowiedź 

lub lepszą przez co najmniej 6 miesięcy. W związku z powyższym w niniejszej analizie dokonano 

odpowiedniej aktualizacji i dostosowania do obowiązujących zapisów w ChPL Tecvayli [3]. 

1.2. Definicja problemu decyzyjnego 

Zakres analizy określono zgodnie ze schematem PICOS (populacja, interwencja, komparator, 

wyniki/punkty końcowe, metodyka badań). Szczegółowe informacje dotyczące schematu 

przeprowadzenia analizy klinicznej przedstawiono poniżej (Tabela 1). Opis problemu zdrowotnego, 

w tym opis dostępnych wskaźników epidemiologicznych, populacji docelowej, charakterystykę 

interwencji oraz technologii opcjonalnych, a także zapisy proponowanego programu lekowego 

przedstawiono w ramach analizy problemu decyzyjnego (APD) [4]. 
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2. Metodyka analizy klinicznej 

2.1. Schemat przeprowadzenia analizy klinicznej 

Analiza kliniczna została przeprowadzona w oparciu o wyniki 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 badań w oparciu o predefiniowane kryteria włączenia i wykluczenia, 

 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 TEC 

stosowanej w populacji docelowej.  

o Przeszukanie ukierunkowano na identyfikację badań klinicznych, badań efektywności 

rzeczywistej oraz przeglądów systematycznych obejmujących analizy dotyczące 

skuteczności, bezpieczeństwa i jakości życia związanych ze stosowaniem TEC (Tabela 2), 

 drugie przeszukanie mające na celu identyfikację badań dla komparatora tj. ST. 

o Dla interwencji TEC zidentyfikowano nierandomizowane, jednoramienne badanie kliniczne 

fazy Ib/II MajesTEC-1, stąd niezbędne było przeprowadzenie dalszych przeszukań celem 

opracowania porównań z komparatorem – terapią standardowo stosowaną w MM (ST).  
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raportujące wszystkie punkty końcowe, dotyczące zarówno skuteczności klinicznej, jak 

i bezpieczeństwa. 

Ostateczne przeszukanie baz danych w oparciu o ustaloną strategię przeprowadziła jedna osoba ( ). 

Poprawność przeprowadzonego przeszukania (poprawność zapisu słów kluczowych, zasadność 

użycia operatorów logicznych itd.) została potwierdzona przez innego analityka ). Strategie wraz 

z wynikami wyszukiwania dla TEC przedstawiono w Aneksie A.1. 

            

           

           

    

W celu identyfikacji publikacji odpowiadających problemowi zdrowotnemu przeprowadzono 

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

Technologii Medycznych i Taryfikacji [1]. 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, strona 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). 

Przeszukanie źródeł informacji medycznej dla TEC przeprowadzono 17 listopada 2022 roku, a jego 

aktualizację 27 marca, 31 sierpnia i 30 października 2023 roku.  

          

           W ramach niniejszej analizy 

klinicznej przeprowadzono 4 aktualizacje  (18 listopada 2022 roku, 27 marca 2023 roku oraz 

31 sierpnia  i 30 października 2023 roku). 
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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, 

niezależnego analityka ( ). Stopień zgodności pomiędzy analitykami na etapie analizy pełnych 

tekstów wynosił 100%. 

2.3.3. Charakterystyka i ocena wiarygodności badań 

Ocenę wiarygodności badań jednoramiennych przeprowadzono 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? 

 Czy napisano, że rekrutacja odbywała się w sposób konsekutywny? 

 Czy jasno przedstawiono najważniejsze wyniki badania? 

 Czy przedstawiono analizę wyników w warstwach?. 

Niezależnie od przeprowadzonej oceny wiarygodności każde badanie scharakteryzowano pod 

względem: 

 kryteriów włączenia i wykluczenia pacjentów do/z badania,  

 populacji (liczebność, wiek, płeć, stopień sprawności według Eastern Cooperative Oncology 

Group (ECOG), wcześniejsze leczenie), 

 rodzaju interwencji (droga podania, schemat terapeutyczny, dawka, okres leczenia i obserwacji, 

dozwolone kointerwencje), 

 ocenianych punktów końcowych dotyczących skuteczności klinicznej, bezpieczeństwa oraz 

jakości życia, 

 metodyki (rodzaj badania, typ i podtyp badania, rodzaj analizy wyników). 

2.4. Ekstrakcja danych z badań klinicznych 

Ekstrakcja danych z badań włączonych do analizy została przeprowadzona przez dwóch analityków 

(  ). Następnie poprawność ekstrakcji podlegała weryfikacji przez innego analityka ( ). 
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Ekstrakcja danych dotyczących TEC i ST 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 (publikacje 

główne oznaczono w Rozdz. 3.1), 

 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 DLA INTERWENCJI ORAZ ZESTAWIENIA JAKOŚCIOWE 

Wyniki dla punktów końcowych dychotomicznych prezentowano w postaci odsetka pacjentów ze 

zdarzeniem w odniesieniu do całej populacji badania (n/N (%)), natomiast punkty końcowe ciągłe w 

postaci średniej i odchylenia standardowego (SD; ang. standard deviation) lub 95-procentowego 

przedziału ufności [95% CI] o ile nie zaznaczono inaczej. Punkty końcowe zależne od czasu (ang. 

time-to-event), takie jak przeżycie całkowite (OS; ang. overall survival) czy przeżycie wolne od 

progresji (PFS, ang. progression-free survival) prezentowano w postaci median oraz 95-procentowego 

przedziału ufności [95% CI].  

W ramach zestawień jakościowych przedstawiano dane dla najdłuższych dostępnych okresów 

obserwacji. 

PORÓWNANIE POŚREDNIE 

Naiwne porównania wyników między dwiema interwencjami, oparte na badaniach 

nierandomizowanych prowadzą do powstania błędu systematycznego wynikającego z różnic w 

wyjściowych czynnikach demograficznych i klinicznych pacjentów. W celu zniesienia 

heterogeniczności badań i wiarygodniejszego porównania interwencji przeprowadzane są porównania 

pośrednie z dostosowaniem. W niniejszej analizie uwzględniono porównania pośrednie 

przeprowadzone z zastosowaniem metody inverse probability of treatment weighting (IPTW). 

Metoda IPTW składa się z dwóch etapów: 

 W pierwszym etapie dla każdego pacjenta z porównywanych grup szacowano wskaźnik 

prawdopodobieństwa przynależności (ang. propensity score) do grupy badanej. Szacowanie 

wskaźnika propensity score przeprowadzane było z wykorzystaniem regresji liniowej. Uzyskany 

wskaźnik służył następnie określeniu wag celem zrównoważenia różnic w charakterystyce 

wyjściowej z charakterystyką badań dla komparatora. 

 W drugim etapie wyprowadzono wagi, które zastosowano w celu uzyskania skorygowanych 

wyników (PFS, OS, TTNT, ORR) [8]. 
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W analizie klinicznej przedstawiono wyniki podstawowych scenariuszy porównań pośrednich (base 

analysis, primary analysis). Wyniki scenariuszy dodatkowych (analiz wrażliwości) podane są w 

publikacjach źródłowych. 
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3. Wyniki wyszukiwania badań klinicznych 

3.1. Przeszukanie dla interwencji 

W wyniku przeszukania baz informacji medycznej i pozostałych źródeł informacji naukowej 

odnaleziono łącznie 374 pozycji bibliograficznych, z czego po usunięciu duplikatów pozostało 320 

pozycji. Po wstępnej selekcji na podstawie tytułów i abstraktów do analizy w oparciu o pełne teksty 

zakwalifikowano 30 publikacji. Dodatkowo do analizy włączono 21 pozycji z przeszukania 

dodatkowego. 

Kryteria włączenia do analizy spełniło 1 badanie kliniczne bez grupy kontrolnej MajesTEC-1 

opisane w 24 publikacjach. 

Nie odnaleziono żadnego przeglądu systematycznego dotyczącego interwencji. Nie zidentyfikowano 

żadnego badania dotyczącego efektywności rzeczywistej dla interwencji spełniającego kryteria 

kwalifikacji do analizy klinicznej. Odnaleziono natomiast jedno doniesienie konferencyjne Uttervall 

2022. W związku z faktem, że jest to jedyne opublikowane doniesienie dotyczące efektywności 

rzeczywistej dla TEC stosowanego u pacjentów po przebytych co najmniej trzech liniach leczenia, w 

tym wcześniejszym leczeniu inhibitorem proteasomu, lekiem immunomodulującym oraz przeciwciałem 

anty-CD38 zdecydowano o warunkowym włączeniu go do analizy klinicznej (Tabela 4; Rozdz.4.2). 

Ponadto w ramach tego przeszukania zidentyfikowano 3 porównania pośrednie z dostosowaniem 

TEC vs ST: 

 porównanie TEC vs wyniki dla ST Mateos 2023 pochodzące od pacjentów, którzy ukończyli 

badania kliniczne z zastosowaniem daratumumabu (4 publikacje i     

   

 porównanie TEC vs wyniki dla ST pochodzące z prospektywnego badania obserwacyjnego 

LocoMMotion (4 publikacje         

 porównanie TEC vs wyniki dla ST pochodzące z amerykańskiej bazy Flatiron (5 publikacji; 

Tabela 5, Rysunek 1). 
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3.2. Przeszukanie dla komparatora 

W toku niniejszego przeszukania zidentyfikowano 3 porównania pośrednie TEC vs ST opisane już 

powyżej, które odnaleziono także w ramach przeszukania dla interwencji (Rozdz. 3.1). W niniejszym 

rozdziale skupiono się na pracach będących podstawą do uzupełniającego porównania o charakterze 

jakościowym bez dostosowania. 

             

         

       

        

        

           

  

             

        . 

W ramach niniejszej analizy klinicznej przeprowadzono 3 aktualizacje    W jej 

wyniku odnaleziono łącznie 2676 pozycji bibliograficznych (w tym powtórzenia). Po usunięciu 

powtarzających się tytułów przeprowadzono selekcję 2293publikacji na podstawie tytułów i 

abstraktów, kwalifikując do dalszej analizy w oparciu o pełne teksty 63 pozycje bibliograficzne. 

Dodatkowo w ramach przeszukania dodatkowego zidentyfikowano i włączono 8 publikacji. 

Kryteria kwalifikacji do analizy klinicznej spełniły 2 badania obserwacyjne opisane w 3 publikacjach 

(HDI UK oraz Wang 2023).  

Jednym z kryteriów kwalifikacji badań do analizy klinicznej była dostępność publikacji pełnotekstowej. 

Niemniej pomimo niespełnienia tego kryterium w przypadku retrospektywnego badania 

obserwacyjnego opartego na danych z amerykańskiej bazy Flatiron zdecydowano o zakwalifikowaniu 

tego badania do analizy klinicznej co wynikało z faktu, że w ramach przeprowadzonego wcześniej 

przeszukania dla TEC (Rozdz. 3.1) zidentyfikowano opisane w ramach pracy pełnotekstowej 

porównanie pośrednie w ramach którego kontrolę stanowili pacjenci pochodzący z ww. badania. 

Ponadto w trakcie aktualizacji przeszukań zidentyfikowano 11 nowych publikacji do badań włączonych 

w ramach    : 

 10 nowych publikacji do badania LocoMMotion, 

 1 nową publikację do badania Flatiron. 
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3.3. Charakterystyka i ocena wiarygodności badań 

3.3.1. Badanie MajesTEC-1 

MajesTEC-1 to wieloośrodkowe badanie fazy I/II (typ IID wg AOTMiT) bez grupy kontrolnej oceniające 

skuteczność i bezpieczeństwo terapii TEC. Najważniejsze kryteria włączenia do badania MajesTEC-1 

obejmowały pacjentów z opornym i nawrotowym MM, którzy otrzymali wcześniej co najmniej 3 linie 

leczenia, w tym: 

 inhibitor proteasomu (IP, ang proteasome inhibitor), 

 lek immunomodulujący (IMiD; ang. immunomodulatory drug) oraz 

 przeciwciało anty-CD38. 

Badanie MajesTEC-1 składało się z dwóch faz: 

 fazy I podzielonej na dwie części, w tym:  

o części pierwszej z eskalacją dawki, w której poszukiwano najskuteczniejszej i 

najbezpieczniejszej zalecanej dawki TEC dla fazy II badania (ang. recommended phase 2 

dose(s)) i sposobu podania (podskórnie lub dożylnie) oraz  

o części drugiej z ekspansją dawki, w której oceniano farmakokinetykę i farmakodynamikę 

zalecanej dawki TEC (Rysunek 4), 

 fazy II obejmującej pacjentów, którzy otrzymywali zalecaną dawkę TEC, przy czym w tej fazie 

pacjenci zostali podzieleni na 2 kohorty3 : 

o kohortę A, w której uczestniczyli pacjenci po co najmniej 3 liniach leczenia, w tym przebytym 

leczeniu z zastosowaniem 3 ww. klas leków, 

o kohortę C, w której poza kryteriami włączenia do kohorty A pacjenci musieli otrzymać 

wcześniej także leczenie skierowane przeciw antygenowi dojrzewania komórek B 

(anty-BCMA; ang. anti B-cell maturation antigen’ Rysunek 5). 

Obecnie w Polsce nie jest refundowana żadna zarejestrowana terapia anty-BCMA4, dlatego też w 

niniejszej analizie klinicznej przedstawiono wyniki II fazy badania MajesTEC-1 z uwzględnieniem 

wyłącznie kohorty A odpowiadającej populacji z wniosku refundacyjnego. 

Zalecana dawka TEC w ramach I i II fazy badania wynosiła 1,5 mg na kilogram masy ciała pacjenta i 

podawana była podskórnie raz na tydzień. Dawkę docelową poprzedzono dawkami startowymi 

 
3 W raporcie EMA jak również w protokole do publikacji Moreau 2022 podano także informację o kohorcie B obejmującej 
pacjentów po co najmniej 4 liniach leczenia i z opornością na 2 leki z grupy IMiD, 2 leki z grupy IP oraz przeciwciało anty-CD38. 
W żadnym z odnalezionych źródeł do badania MajesTEC-1 nie odnaleziono informacji dotyczących charakterystyki i wyników 
uzyskanych w tej kohorcie. 
4 Przykładami zarejestrowanych przez EMA terapii anty-BCMA są terapie opierające się na genetycznie zmodyfikowanych 
autologicznych limfocytach T z ekspresją chimerycznego receptora antygenowego (CAR T, ang. chimeric antigen receptor T-
cell therapy) takie jak ciltakabtagen autoleucel (produkt leczniczy Carvykti), idekabtagen wikleucel (produkt leczniczy Abecma), 
a także przeciwciało monoklonalne skoniugowane z produktem cytotoksycznym (belantamab mafodotin, produkt leczniczy 
Blenrep) [88]. 
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na leczenie (sCR; ang. stringent complete response) czas do uzyskania odpowiedzi (TTR; ang. time 

to response), przeżycie wolne od progresji choroby (PFS; ang. progression free survival), przeżycie 

całkowite pacjentów (OS; ang. overall survival) i czas do następnego leczenia (TTNT; ang. time to 

next treatment). Ponadto oceniano minimalną chorobę resztkową (MRD; ang. minimal residua 

disease), bezpieczeństwo terapii oraz jakość życia pacjentów. 

Analiza skuteczności i bezpieczeństwa przeprowadzona została u wszystkich pacjentów włączonych 

do badania, którzy otrzymali leczenie co najmniej jedną zalecaną dawką TEC. 

Ocenę wiarygodności badania przeprowadzono za pomocą skali NICE i oceniono je na 7 punktów w 

8-punktowej skali. W ramach oceny nie przyznano punku ze względu na brak informacji o 

konsekutywnym włączaniu pacjentów. Sponsorem badania była firma Janssen Research & 

Development. Szczegółową charakterystykę oraz ocenę wiarygodności badania MajesTEC-1 

przedstawiono w Aneksie (Aneks A). 

Rysunek 4.  
Schemat badania MajesTEC-1 – faza I 

 
Kolorem zielonym zaznaczono pacjentów uwzględnionych w niniejszej analizie. 
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Rysunek 5.  
Schemat badania MajesTEC-1 – faza II 

 
Kolorem zielonym zaznaczono kohortę uwzględnioną w niniejszej analizie. Dawkowanie w kohorcie C takie samo jak w kohorcie A (oznaczono 
strzałką). 

Rysunek 6.  
Schemat dotyczący zmiany dawkowania TEC z Q1W na Q2W 

 

*Spośród pacjentów, którzy zmienili częstość dawkowania 54 pacjentów spełniło kryterium przejścia na Q2W (utrzymywanie ≥CR przez co 
najmniej 6 mies.), 3 pacjentów zmieniło dawkowanie ze względu na AE,6 pacjentów zmieniło dawkowanie z innych powodów. 

3.3.2. Charakterystyka badań dla komparatora 

3.3.2.1. PORÓWNANIE Z DOSTOSOWANIEM 

Do analizy klinicznej włączono 3 porównania pośrednie z dostosowaniem, w ramach których źródłem 

danych dla komparatora ST było: 

 badanie Mateos 2023 przeprowadzone w większości poza Stanami Zjednoczonymi; 

uwzględniające pacjentów uczestniczących wcześniej w 4 badaniach klinicznych, 
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 badanie efektywności rzeczywistej LocoMMotion przeprowadzone prospektywnie, w większości 

w ośrodkach europejskich;  

 badanie efektywności rzeczywistej oparte na danych z amerykańskiej bazy Flatiron.  

Badanie Mateos 2023 i badanie oparte na danych z amerykańskiej bazy Flatiron miały charakter 

analiz retrospektywnych, a badanie LocoMMotion było analizą prospektywną. W ww. źródłach do 

porównania pośredniego włączono od 248 (LocoMMotion) do 427 (Mateos 2023) pacjentów, którzy 

spełniali kryteria odpowiadające kryteriom włączenia do badania MajesTEC-1 tj. poddani zostali 

leczeniu co najmniej 3 uprzednimi liniami leczenia, w tym z zastosowaniem 3 różnych klas leków 

(IMiD, IP oraz przeciwciałem anty-CD38). 

W badaniu Mateos 2023 uwzględniono wyniki leczenia pacjentów z MM uczestniczących wcześniej w 

4 badaniach klinicznych dla przeciwciała anty-CD38 daratumumabu, tj. w: 

 badaniu randomizowanym III fazy POLLUX, w ramach którego oceniano schemat DRd, 

 badania randomizowanym III fazy CASTOR, w ramach którego oceniano schemat DVd, 

 badania randomizowanym III fazy APOLLO, w ramach którego oceniano schemat DPd, 

 nierandomizowanym badaniu klinicznym fazy I EQUULEUS, w ramach którego oceniano 

stosowanie schematów DVd, DMVP, DVTd, DKRd. 

W prospektywnym badaniu LocoMMotion uczestniczyli pacjenci zrekrutowani pomiędzy sierpniem 

2019 a październikiem 2020, a uwzględnione dane z bazy Flatiron obejmowały pacjentów, którzy 

ukończyli leczenie 3 różnymi klasami leków i rozpoczęli leczenie ≥3 linii MM pomiędzy styczniem 2011 

roku a sierpniem 2021 roku. Jak opisano wyżej do badania Mateos 2023 pacjentów uczestniczących 

wcześniej w 4 różnych badaniach klinicznych, a daty zakończenia tych badań obejmowały lata 2020–

2021 (Tabela 9). 

Najczęściej stosowanymi schematami w badaniu Mateos 2023 i LocoMMotion były schematy z 

karfilzomibem Kd (odpowiednio 6% i 13%) i z pomalidomidem Pd (odpowiednio (5% i 12%). W 

przypadku badania Flatiron najczęściej stosowano schemat EloPd (6%) i DPd (5%). Analizując te 3 

prace trzeba pamiętać o bardziej szczegółowym sposobie przedstawianiu danych w badaniu 

LocoMMotion (dane o konkretnych schematach stosowanych u co najmniej 4 pacjentów, a w 

przypadku badania Mateos 2023 i Flatiron u co najmniej 9 pacjentów). W publikacjach dla badania 

Mateos 2023 i Flatiron zawarto także dane ogólne dotyczące najczęściej stosowanych leków w 

ramach ST – w przypadku obu badań najczęściej był to pomalidomid oraz karfilzomib (Tabela 11). 

Populacja docelowa niniejszej analizy obejmuje chorych po przebytym leczeniu anty-CD38 – w Polsce 

od lipca 2019 roku refundowany jest daratumumab. Drugi lek z tej grupy tj. izatuksymab został objęty 

refundacją stosunkowo niedawno tj. w lipcu 2023 roku. W badaniach LocoMMotion i danych z bazy 

Flatiron nie podano informacji odnośnie odsetka pacjentów, którzy przebyli wcześniej leczenie z 

zastosowaniem daratumumabu lub izatuksymabu. W przypadku badania Mateos 2023 wszyscy 

włączeni pacjenci przebyli leczenie z zastosowaniem daratumumabu w ramach badań klinicznych.  
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Wykres 1.  
Odpowiedź na leczenie u pacjentów z nawrotowym i opornym MM leczonych TEC w ramach badania I i II fazy 
MajesTEC-1 

 
Mediana okresu obserwacji 23 mies. 
ORR = sCR + CR + VGPR + PR. 

Wykres 2.  
Czas trwania odpowiedzi na leczenie (DOR) u pacjentów z nawrotowym i opornym MM leczonych TEC w ramach 
badania I i II fazy MajesTEC-1 

 
Źródło grafiki: publikacja Sidana 2023. Dane dla mediany okresu obserwacji wynoszącej 23 mies., które uwzględniają 63 (38%) pacjentów, którzy 
zmienili częstość dawkowania z Q1W na Q2W. 
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Wykres 10.  
Klinicznie istotna poprawa jakości życia w zakresie wyników bólu zmęczenia u pacjentów z nawrotowym i opornym MM 
leczonych TEC w ramach badania II fazy MajesTEC-1 

 
Źródło grafiki: Popat 2022b 
 

Wykres 11.  
Klinicznie istotna poprawa jakości życia w zakresie wyników skali VAS u pacjentów z nawrotowym i opornym MM 
leczonych TEC w ramach badania I i II fazy MajesTEC-1 

 
Źródło grafiki: Popat 2022b 
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5. Poszerzona analiza bezpieczeństwa 

W ramach poszerzonej analizy bezpieczeństwa poszukiwano alertów i komunikatów dotyczących 

bezpieczeństwa stosowania teklistamabu (TEC), lenalidomidu (LEN), deksametazonu (DEX), 

bortezomibu (BOR) oraz pomalidomidu (POM), elotuzumabu (ELO), izatuksymabu (ISA), karfilzomibu 

(KAR), iksazomibu (IKS) oraz bendamustyny (BENDA), daratumumabu (DARA) i prednizonu (PRED). 

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). 

TEKLISTAMAB (TEC) 

Nie zidentyfikowano alertów i komunikatów dotyczących bezpieczeństwa stosowania TEC na stronach 

URPL, EMA, FDA i MHRA. Na stronie EMA zawarto informację, że terapia TEC jest objęta 

dodatkowym monitorowaniem pod względem bezpieczeństwa, co jest standardową procedurą 

stosowaną przez EMA dla nowych terapii rejestrowanych po 2011 roku. 

LENALIDOMID (LEN) 

Na stronach URPL oraz MHRA odnaleziono komunikaty z 2012 roku oraz 2014 roku dotyczące ryzyka 

wystąpienia zaburzeń czynności wątroby w związku ze stosowaniem produktu leczniczego Revlimid 

(LEN) przy innych czynnikach ryzyka. Zgodnie z komunikatem, u pacjentów leczonych jednocześnie 

LEN i DEX odnotowano przypadki niewydolności wątroby, w tym przypadki śmiertelne. U pacjentów z 

niewydolnością nerek zaleca się szczególnie starannie dobrać dawkę LEN, a u pacjentów z 

wirusowym zakażeniem wątroby w wywiadzie lub w przypadku jednoczesnego stosowania LEN z 

produktami leczniczymi zaburzającymi czynność wątroby (np. paracetamolem) należy rutynowo 

monitorować czynność wątroby [89, 90]. 

Na stronach URPL oraz MHRA odnaleziono również komunikaty z 2012 roku oraz 2014 roku 

dotyczące potencjalnego ryzyka wystąpienia drugiego pierwotnego nowotworu złośliwego u pacjentów 

leczonych produktem leczniczym Revlimid (LEN). Przed rozpoczęciem terapii LEN należy uwzględnić 

ryzyko wystąpienia drugiego pierwotnego nowotworu [91, 92]. 

Dodatkowo na stronie MHRA odnaleziono komunikat z 2014 roku dotyczący ryzyka zakrzepicy i 

choroby zakrzepowo zatorowej u pacjentów leczonych produktem leczniczym Revlimid (LEN). 
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6. Ocena korzyści klinicznej 

Rejestracja przez EMA terapii TEC była wsparta programem PRiority MEdicines (PRIME), który 

dotyczy produktów o szczególnym potencjale do spełniania niezaspokojonych potrzeb medycznych 

pacjentów [158]. 

W niniejszym rozdziale przeprowadzono ocenę korzyści klinicznej TEC zgodnie z algorytmem do 

oceny korzyści klinicznej zaproponowanym przez ESMO – Magnitude of Clinical Benefit Scale 

(MCBS).  

Narzędzie: Ocenę korzyści klinicznej ze stosowania TEC w oparciu o badanie MajesTEC-1 

przeprowadzono zgodnie z algorytmem do oceny korzyści klinicznej zaproponowanym przez ESMO – 

Magnitude of Clinical Benefit Scale (MCBS) w wersji 1.1 [159]. 

Metoda oceny: Zastosowano formularz nr 3 przeznaczony do oceny terapii na podstawie badań 

jednoramiennych we wskazaniach obejmujących choroby sieroce (orphan disease) oraz we 

wskazaniach o wysokiej niezaspokojonej potrzebie terapeutycznej (high unmet need), gdy 

pierwszorzędowym punktem końcowym jest PFS lub ORR.  

W trakcie oceny dane pochodzące z najdłuższego dostępnego okresu obserwacji badania 

MajesTEC-1 tj. 14,1 mies. 

Zasady oceny: Zgodnie z instrukcją wypełniania skali, w oszacowaniu wstępnej korzyści klinicznej 

uwzględnia się najwyższy GRADE. Finalna ocena korzyści klinicznej jest definiowana jako suma 

najwyższego GRADE i ewentualnych dodatkowych punktów. Maksymalna ocena korzyści klinicznej 

dla formularza nr 3 wynosi 4 punkty (4/4) i świadczy o wysokiej korzyści klinicznej z zastosowania 

ocenianej interwencji. 

Wynik oceny: Terapia TEC uzyskała maksymalną liczbę punktów w skali ESMO-MCBS (4/4), co 

wskazuje na wysoką korzyść kliniczną wynikającą z jej stosowania w populacji docelowej i stanowi 

argument wspierający szybką refundację wnioskowanej terapii w populacji docelowej. 

Szczegółową ocenę korzyści klinicznej TEC z zastosowaniem formularza 3 wg ESMO MCBS 

przeprowadzoną w ramach niniejszej analizy przedstawia (Tabela 68). 
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7. Wnioski 

Terapia TEC stanowi wysoce skuteczną opcję terapeutyczną dla pacjentów z nawrotowym i opornym 

MM, którzy przebyli co najmniej 3 liniami leczenia, w tym terapie z zastosowaniem trzech różnych klas 

leków tj. inhibitora proteasomu, leku immunomodulującego oraz przeciwciała anty-CD38.  

W ramach badania klinicznego MajesTEC-1 wykazano, że stosowanie TEC prowadzi do uzyskiwania 

ogólnej odpowiedzi na leczenie u 63% pacjentów. Co najmniej całkowitą odpowiedź na leczenie 45% 

pacjentów, natomiast co najmniej bardzo dobrą częściową odpowiedź na leczenie uzyskało prawie 

60% chorych. Co istotne, o dobrych efektach terapeutycznych świadczy fakt, że odpowiedzi na 

leczenie u pacjentów otrzymujących TEC były uzyskiwane szybko i miały długotrwały charakter. 

Mediana czasu trwania odpowiedzi na leczenie wyniosła 21,6 miesiąca, a mediana czasu trwania co 

najmniej całkowitej odpowiedzi na leczenie wyniosła 26,7 miesiąca przy 23-miesięcznym okresie 

obserwacji. Głęboka i długotrwała odpowiedź na leczenie utrzymywała się również u 63 (38%) 

pacjentów, którzy zmniejszyli częstość dawkowania z Q1W na Q2W – analiza uwzgledniająca prawie 

23-miesięczny okres obserwacji wykazała, że u 65% pacjentów, którzy zmienili dawkowanie na Q2W 

utrzymywała się odpowiedź na leczenie.6 Terapia TEC przyczyniła się także do uzyskania 

negatywizacji choroby resztkowej u niemal 27% pacjentów – negatywna MRD na poziomie 10-5 

wystąpiła u 46% pacjentów uzyskujących co najmniej całkowitą odpowiedź na leczenie. 

W ramach badania MajesTEC-1 wykazano także, że stosowanie terapii TEC przyczyniło się do 

uzyskania mediany przeżycia wolnego od progresji choroby wynoszącej ponad rok (12,5 miesiąca). 

Co więcej, wysokie 12-miesięczne odsetki pacjentów z przeżyciem wolnym od progresji choroby tj. 

48% świadczą o długotrwałym efekcie terapeutycznym stosowanego leczenia. Mediana przeżycia 

całkowitego pacjentów stosujących TEC wyniosła prawie 22 mies.. Interpretując wyniki należy 

pamiętać, że populacja badania przeszła już wiele wcześniejszych linii leczenia – prawie 40% chorych 

było po ponad 5 wcześniejszych liniach terapii.  

Profil bezpieczeństwa TEC jest typowy dla przeciwciał bispecyficznych i określany jako akceptowalny. 

U pacjentów biorących udział w badaniu MajesTEC-1 najczęściej występowały możliwe do 

opanowania zdarzenia hematologiczne i zespól uwalniania cytokin (CRS). Najczęściej występującymi 

zdarzeniami niepożądanymi występującymi podczas leczenia TEC były cytopenie, w tym neutropenia, 

niedokrwistość i małopłytkowość. CRS wystąpił u 72% chorych, przy czym u niemal wszystkich były to 

zdarzenia stopnia 1–2., a same zdarzenia tego typu miały charakter krótkotrwały (mediana czasu 

 
6 Zmniejszenie częstości dawkowania TEC było możliwe u pacjentów, którzy uzyskali pełną/całkowitą odpowiedź (CR) lub 
lepszą przez co najmniej 6 miesięcy 
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trwania CRS wyniosła 2 dni) i występowały najczęściej po zastosowaniu startowych dawek TEC, a nie 

podczas kontynuacji standardową dawką leku. 

Wysoka skuteczność oraz akceptowalny profil bezpieczeństwa terapii TEC miało swoje 

odzwierciedlenie w jakości życia pacjentów. U chorych leczonych TEC wykazano istotną statystycznie 

poprawę w zakresie globalnej oceny jakości życia, funkcjonowania fizycznego i obniżenia nasilenia 

objawów bólowych ocenianych kwestionariuszem EORTC-QLQ-C30. Istotną statystycznie zmianę 

względem wartości wyjściowej świadczącą o poprawie jakości życia u pacjentów leczonych TEC 

wykazano również w zakresie oceny skalą EQ-5D-5L VAS.  

Porównanie pośrednie z dostosowaniem bazujące na pracy zbierającej wyniki terapii standardowej 

wśród pacjentów uczestniczących uprzednio w ramach 4 różnych badań klinicznych obejmujących 

stosowanie daratumumabu wykazało, że leczenie TEC w porównaniu z ST wiąże się z istotnym 

statystycznie zwiększeniem prawdopodobieństwa uzyskania odpowiedzi na leczenie oraz 

wydłużeniem przeżycia całkowitego, przeżycia wolnego od progresji choroby oraz czasu do 

otrzymania kolejnej linii leczenia. Uzyskane w ramach analiz wartości HR wskazują na wysokie 

różnice na korzyść TEC względem ST w zakresie ww. punktów końcowych. Podobne wyniki 

dotyczące przewagi TEC nad ST odnośnie do odpowiedzi na leczenie, progresji choroby i przeżycia 

całkowitego uzyskano również w 2 pozostałych porównaniach pośrednich, w których źródłem danych 

dla ST były dane rzeczywistej efektywności terapii standardowej. 

Należy podkreślić, że o wysokim znaczeniu terapeutycznym TEC świadczą również wyniki 

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

przeprowadzono z uwagi na występowanie wysokiej niezaspokojonej potrzeby terapeutycznej w 

populacji docelowej, a taką populacją są niewątpliwie pacjenci w 4 i kolejnych liniach leczenia MM. 

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

wysoką zasadnością jego refundacji. 

Powyższe wyniki porównań pośrednich z dostosowaniem miały swoje potwierdzenie w uzyskanych 

wynikach porównań jakościowych. Wyraźne różnice pomiędzy TEC i ST były obserwowane odnośnie 

do odsetka pacjentów uzyskujących ogólną odpowiedź na leczenie, a także median przeżycia 

wolnego od progresji choroby oraz przeżycia całkowitego pacjentów. 
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8. Ograniczenia 

Uzyskane wyniki oraz przedstawione wnioski należy interpretować, mając na uwadze istnienie 

ograniczeń, które napotkano w czasie opracowywania analizy klinicznej: 

1. Brak porównania bezpośredniego TEC z komparatorem i wynikająca z tego konieczność 

przeprowadzenia porównań pośrednich. Niemniej jednak poza zestawieniami jakościowymi 

w analizie przedstawiono wyniki 3 porównań pośrednich z dostosowaniem, w ramach których 

skorygowano różnice w charakterystykach wyjściowych pacjentów w porównywanych badaniach, 

a wyniki porównań są spójne i świadczą o wysokim poziomie efektu terapeutycznego TEC 

względem ST. 

2. Komparatorem dla TEC jest ST rozumiana jako zbiór różnych terapii i schematów leczenia 

refundowanych w Polsce w populacji docelowej, które stanowią aktualną praktykę postępowania. 

Ze względu na specyficzną populację będącą po niepowodzeniu co najmniej 3 wcześniejszych linii 

oraz po niepowodzeniu 3 klas leków, w tym anty-CD38, nie było możliwe przeprowadzenie 

porównania w oparciu o badania kliniczne dla poszczególnych składowych ST. Badania kliniczne 

dla schematów leczenia szpiczaka plazmocytowego były przeprowadzane wśród pacjentów 

będących na wcześniejszych etapach ścieżki leczenia – byli po 1–3 liniach leczenia. Co więcej, w 

badaniach tych nie było uwzględnionych pacjentów będących po niepowodzeniu przeciwciała 

anty-CD38 [160–168]. 

3. Brak porównania pośredniego z dostosowaniem w zakresie bezpieczeństwa terapii TEC i ST. 

Niemniej w analizie klinicznej przedstawiono tabelaryczne zestawienie danych z badania 

MajesTEC-1 i badania LocoMMotion odnośnie zdarzeń niepożądanych. 

4. Dotychczas nie zidentyfikowano badań dotyczących efektywności rzeczywistej TEC 

opublikowanych w formie pełnotekstowej. Niemniej do analizy klinicznej włączono badanie w 

formie doniesienia konferencyjnego Uttervall 2022 uwzględniające 15 pacjentów, którego wyniki są 

spójne z wynikami badania klinicznego MajesTEC-1. Należy mieć również na uwadze, że 

ograniczone dowody dotyczące efektywności rzeczywistej TEC mogą wynikać z faktu, że 

rejestracja terapii nastąpiła niedawno (FDA: luty 2022 roku; EMA: maj 2022 roku). 
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9. Dyskusja 

Celem analizy klinicznej jest ocena skuteczności i bezpieczeństwa terapii TEC w leczeniu dorosłych 

pacjentów z nawrotowym i opornym na leczenie szpiczakiem plazmocytowym, którzy przebyli 

wcześniej co najmniej trzy linie leczenia, w tym wcześniejsze leczenie inhibitorem proteasomu, lekiem 

immunomodulującym oraz przeciwciałem anty‑CD38, u których nastąpiła progresja choroby w trakcie 

ostatniego leczenia lub po jego zakończeniu, spełniający kryteria wnioskowanego programu 

lekowego. 

W wyniku przeprowadzonego przeglądu systematycznego zidentyfikowano i włączono do analizy 

klinicznej 1 nierandomizowane badanie kliniczne bez grupy kontrolnej MajesTEC-1. Brak badania 

bezpośrednio porównującego TEC z komparatorem, które stanowiła standardowa terapia było 

głównym ograniczeniem analizy. Niemniej należy zwrócić uwagę, że ocena finansowanego obecnie w 

Polsce u pacjentów z białaczką innego przeciwciała bispecyficznego tj. blinatumomabu również 

opierała się na badaniach bez grupy kontrolnej [169]. Ponadto populację docelową niniejszej analizy 

stanowią pacjenci mocno przeleczeni, dla których kolejna linia leczenia ma charakter terapii ostatniej 

szansy – w takich warunkach trudno o zaplanowanie i przeprowadzanie badań randomizowanych 

[170]. 

Wyniki badania MajesTEC-1 wskazują na wysoki odsetek pacjentów uzyskujących odpowiedź na 

leczenie (63%). Co więcej, uzyskane odpowiedzi mają długotrwały i głęboki charakter. Mediana 

trwania odpowiedzi na leczenie wyniosła 21,6 mies.. U 45% chorych uzyskano co najmniej całkowitą 

odpowiedź na leczenie, a u 46% pacjentów z co najmniej całkowitą odpowiedzią na leczenie wystąpiła 

MRD na poziomie 10-5. W tym miejscu należy zaznaczyć, że MRD ma coraz większe znaczenie 

prognostyczne, gdyż pomimo uzyskiwania całkowitych odpowiedzi na leczenie pozostające w 

organizmie pacjenta niewielkie populacje klonalnych plazmocytów zwiększają ryzyko nawrotu choroby 

oraz wpływają na przeżycie pacjentów. W 2017 roku wydano Stanowisko Polskiego Konsorcjum 

Szpiczakowego, w którym zalecono wykonywanie rutynowego pomiaru tego parametru w celu 

poprawy wyników leczenia szpiczaka plazmocytowego [171]. Wysoki odsetek pacjentów z 

odpowiedzią na leczenie obserwowany był w poszczególnych podgrupach pacjentów (w tym m.in. w 

podgrupach pacjentów z wysokim ryzykiem cytogenetycznym, u pacjentów z „penta” opornością. 

Bardzo wysoki odsetek odpowiedzi na leczenie (około 76%) występował wśród pacjentów leczonych 

w 4. linii leczenia [9].  

Stosowanie TEC wiązało się z uzyskiwaniem mediany przeżycia wolnego od progresji wynoszącej 

12,5 miesiąca i mediany przeżycia całkowitego wynoszącej 21,9 miesiąca. Należy zwrócić uwagę na 

zbliżone wartości mediany czasu trwania odpowiedzi na leczenie i mediany przeżycia całkowitego co 

świadczy o tym, że u wysokiej liczby chorych TEC stanowił ostatnią szansę i ostatnią linię leczenia [9]. 
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TEC jest stosowany w wygodnej, podskórnej formie podania czego efektem jest brak występowania 

zdarzeń związanych z infuzją. Co ważne, iniekcja podskórna jest formą podania faworyzowaną przez 

klinicystów zajmujących się MM – jest mniej uciążliwa i skraca czas pobytu pacjenta w placówce 

ochrony zdrowia w porównaniu z wlewem dożylnym.  

Wyniki badania MajesTEC-1 wykazały utrzymywanie głębokiej i długotrwałej odpowiedzi na leczenie u 

pacjentów, którzy zmienili częstość dawkowania z Q1W na Q2W. U 65% chorych, którzy zmniejszyli 

częstość dawkowania odpowiedź na leczenie utrzymywała się w czasie. 

Mechanizm działania leku polegający na aktywacji limfocytów T wiąże się z występowaniem 

hematologicznych zdarzeń niepożądanych oraz CRS. Zgodnie z wynikami badania MajesTEC-1 u 

71% pacjentów wystąpiła neutropenia, w tym u 64% pacjentów zdarzenie to miało nasilenie 3–

4. stopnia. CRS były raportowane u 72% pacjentów, ale były to zdarzenia krótkotrwałe i niemal 

wyłącznie przypadki o niskim nasileniu (stopień 1–2.) i najczęściej dotyczące dawek startowych leku. 

W raporcie EMA oceniającym terapię TEC podkreślono, że typowe dla terapii hematologiczne 

zdarzenia niepożądane występujące u pacjentów biorących udział w badaniu MajesTEC-1 były 

możliwe do opanowania poprzez między innymi stosowanie mieloidalnych czynników wzrostu i 

transfuzji krwi, a w przypadku występowania CRS poprzez stosowanie tocilizumabu. Autorzy raportu 

EMA zwrócili również uwagę, że profil nasilenia CRS odnotowywanych w trakcie leczenia TEC był 

łagodniejszy w porównaniu z przypadkami CRS występującymi podczas stosowania terapii CAR-T 

[39]. Ponadto, należy zauważyć, że CRS nie przyczyniło się do zaprzestania terapii, a występowanie 

zdarzeń niepożądanych było powodem zaprzestania terapii TEC jedynie u 2% pacjentów.  

U 80% pacjentów z badania MajesTEC-1 wystąpiły zakażenia, u 55% występowały zakażenia o 

stopniu nasilenia 3–4. Jak zaznaczyli autorzy raportu EMA występowanie zakażeń jest czymś 

spodziewanym u chorych na MM leczonych przeciwciałami bispecyficznymi. Zwraca się uwagę, że 

leczenie wpływające na układ immunologiczny, a takim są m.in. terapie przeciwciałami 

bispecyficznymi wpływa na możliwe zwiększenie pojawienia się zakażeń. Ponadto pacjenci leczeni w 

4. i kolejnych liniach byli już także wcześniej leczeni poprzednim, mocno obciążającym układ 

immunologiczny leczeniem [172, 173]. 

Dolegliwości związane z MM jak i sam proces terapeutyczny wiąże z wieloma uciążliwościami i 

ogólnym obniżeniem standardu życia pacjenta, stąd ważnym ocenianym punktem końcowym jest 

jakość życia. U pacjentów poddanych terapii TEC obserwowano znamienną statystycznie i klinicznie 

poprawę globalnej jakości życia pacjentów jak i poprawę w zakresie funkcjonowania fizycznego oraz 

obniżenia nasilenia bólu mierzonych kwestionariuszami EORTC-QLQ-C30. Istotną statystycznie 

średnią zmianę względem wartości wyjściowej, która świadczyła o poprawie jakości życia u pacjentów 

leczonych TEC wykazano również w zakresie oceny przeprowadzonej z użyciem skali EQ-5D-5L 

VAS. Do poprawy jakości życia pacjentów dochodziło od 4. cyklu leczenia TEC. 

O wysokiej skuteczność TEC świadczą wyniki porównań pośrednich z dostosowaniem. Leczenie TEC 

w porównaniu ze standardową terapią przyczyniło się do blisko 5-krotnego zwiększenia szansy 
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uzyskania ogólnej odpowiedzi na leczenie oraz istotnego statystycznie wydłużenia czasu jej trwania. 

Co istotne, stosowanie TEC w porównaniu ze standardową terapią wiązało się z istotną statystycznie, 

sięgającą 57% redukcją wystąpienia progresji choroby oraz sięgającą 54% redukcją wystąpienia 

zgonu pacjenta. W porównaniu jakościowym wykazano, że mediany przeżycia wolnego od progresji 

choroby są prawie 2 lub 3 razy dłuższe niż w przypadku stosowania standardowej terapii. Mediana 

przeżycia całkowitego u pacjentów stosujących TEC wyniosła ponad 18,3 miesiąca, a w przypadku 

standardowej terapii nie przekraczała 14 miesięcy. 

Potwierdzeniem skuteczności klinicznej TEC są wyniki badania efektywności rzeczywistej 

Uttervall 2022 w ramach, którego analizowano populację pacjentów włączonych do szwedzkiego 

programu wczesnego dostępu do leczenia. Uzyskany w warunkach rzeczywistych odsetek pacjentów 

z ogólną odpowiedzią na leczenie wynoszący 60% był bardzo zbliżony do wartości uzyskanej w 

badaniu klinicznym MajesTEC-1. Wprawdzie dostępne są obecnie krótkoterminowe wyniki badania 

Uttervall 2022, ale wskazują one na akceptowalny profil bezpieczeństwa TEC, który odpowiada 

wynikom uzyskanym w warunkach klinicznych. 

Na dużą wartość terapeutyczną TEC wskazano w wytycznych Polskiej Grupy Szpiczakowej z 

2022 roku, które zalecają terapię u pacjentów leczonych w 4. i kolejnych liniach. Terapia TEC 

uzyskała 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 TEC maksymalnej liczby punktów tej skali potwierdza jego wysoką wartość 

terapeutyczną oraz uzasadnia jego finansowanie ze środków publicznych w Polsce. 

Terapia TEC wykazuje bardzo dobry efekt terapeutyczny w populacji pacjentów z MM, którzy przebyli 

co najmniej 3 linie leczenia, w tym terapię z zastosowaniem trzech różnych klas leków tj. IP, IMiD oraz 

przeciwciała anty-CD38. TEC wykazuje bardzo dobrą skuteczność w zakresie uzyskiwania głębokich i 

długotrwałych odpowiedzi na leczenie w nawrotowym i opornym MM – na leczenie odpowiada blisko 

2/3 pacjentów, a mediana czasu trwania odpowiedzi wynosi półtora roku. Terapia TEC stanowi 

skuteczną opcją leczenia o akceptowalnym profilu bezpieczeństwa typowym dla tego rodzaju leczenia 

bispecyficznego. TEC stanowi odpowiedź na niezaspokojoną potrzebę terapeutyczną wielokrotnie 

leczonej populacji pacjentów MM z nawrotami bądź opornością na leczenie, u których prowadzono już 

leczenie szeroko stosowanymi obecnie klasami leków tj. IP, IMiD i przeciwciała anty-CD38. 
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A.1.3. Badania wykluczone 
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A.2.3. Dodatkowe źródła  










































































