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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) 

CR Całkowita odpowiedź na leczenie 
(ang. Complete response/remission) 

≥CR Co najmniej całkowita odpowiedź na leczenie 
(ang. Complete response/remission or better) 

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

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

EORTC QLQ-C30 Kwestionariusz dotyczący jakości życia u pacjentów z chorobą nowotworową 
(ang. European Organization for Research and Treatment of Cancer Quality of Life 
Questionnaire-Core 30) 

EORTC QLQ-MY20 Kwestionariusz dotyczący jakości życia u pacjentów z chorobą nowotworową dla szpiczaka 
mnogiego  
(ang. European Organization for Research and Treatment of Cancer Myeloma module Quality of 
Life questionnaire) 

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

HR Hazard względny 
(ang. Hazard ratio) 

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) 

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) 
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ORR Ogólna odpowiedź na leczenie 
(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 
(ang. Revlimid, dexamethasone) 

RR Ryzyko względne 
(ang. Relative risk) 

SAE Ciężkie zdarzenie niepożądane 
(ang. Serious adverse event) 

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

SD Odchylenie standardowe 
(ang. Standard deviation) 

TD Pacjenci, u których odroczono decyzję o przeprowadzeniu ASCT jako początkowe leczenie 
(ang. Transplant-deferred) 

TIE Pacjenci niekwalifikujący się do ASCT 
(ang. Transplant-ineligible) 

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 schemacie z bortezomibem, lenalidomidem i deksametazonem (DVRd) w terapii dorosłych pacjentów z nowo 

rozpoznanym szpiczakiem plazmocytowym (MM, ang. multiple myeloma), którzy nie kwalifikują się do 

autologicznego przeszczepienia komórek macierzystych (ASCT; ang. autologous stem cell transplantation) oraz 

spełniają kryteria wnioskowanego programu lekowego. 

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 DVRd. Ze względu na brak zidentyfikowanego 

badania klinicznego dla porównania bezpośredniego DVRd z komparatorem DRd, w ramach drugiego przeszukania 

poszukiwano badań, umożliwiających przeprowadzenie porównania pośredniego ww. terapii.  

WYNIKI PRZESZUKAŃ 

W wyniku systematycznego przeszukania baz informacji medycznej i pozostałych źródeł informacji naukowej 

zidentyfikowano 2 randomizowane badania kliniczne fazy III (CEPHEUS, MAIA). W badaniu CEPHEUS porównano 

skuteczność i bezpieczeństwo stosowania DVRd z VRd, natomiast w badaniu MAIA oceniano DRd względem Rd. 

W ramach przeprowadzonych przeszukań nie zidentyfikowano przeglądów systematycznych oraz badań 

efektywności rzeczywistej, co może być spowodowane niedawną rejestracją (w kwietniu 2025 roku) daratumumabu 

w formie podskórnej podawanego w schemacie leczenia DVRd w leczeniu dorosłych pacjentów z nowo 

rozpoznanym MM, którzy nie kwalifikują się do ASCT. W oparciu o ww. materiały w analizie klinicznej uwzględniono 

porównanie schematu DVRd z komparatorami (VRd i DRd) na podstawie badań klinicznych CEPHEUS (DVRd i 

VRd) oraz MAIA (DRd vs Rd). 

CHARAKTERYSTYKA BADAŃ KLINICZNYCH 

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

w układzie grup równoległych. Do badania włączono pacjentów z nowo rozpoznanym MM, którzy nie kwalifikują się 

do terapii wysokodawkowanej i ASCT (TIE, ang. transplant ineligible) lub którzy kwalifikują się do ASCT, ale 

u których terapia wysokodawkowana i ASCT nie są planowane jako początkowa leczenie ze względu na odmowę 

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

także stan sprawności wg ECOG wynoszący od 0 do 2 punktów. Do badania CEPHEUS zrandomizowano 

395 pacjentów, w tym 197 pacjentów do grupy DVRd oraz 198 chorych do grupy kontrolnej, leczonej schematem 

VRd. Pacjenci TIE stanowili większość pacjentów z grupy DVRd oraz z ramienia VRd (73% w obu ramionach 

badania). W ramach badania włączono 289 pacjentów TIE, w tym 144 pacjentów do grupy DVRd oraz 145 chorych 
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do grupy kontrolnej, leczonej schematem VRd. Charakterystyka wyjściowa populacji była porównywalna między 

grupami. Większość pacjentów TIE w grupie badanej i kontrolnej stanowili nowo zdiagnozowani na MM chorzy 

w wieku 70–75 lat, z MM typu IgG, ze standardowym ryzykiem cytogenetycznym, stopniem sprawności 1 w skali 

ECOG oraz bez zespołu kruchości (ang. frailty) wg klasyfikacji IFM (fr. Intergroupe Francophone du Myelome). 

Pierwszorzędowym punktem końcowym badania była negatywizacja minimalnej choroby resztkowej (MRD, ang. 

minimal residual disease; uzyskanie wyniku poniżej progu minimalnej choroby resztkowej) mierzona u pacjentów 

z co najmniej całkowitą odpowiedzią na leczenie (≥CR). Do momentu zamknięcia niniejszej analizy klinicznej (lipiec 

2025 roku), opublikowano wyniki 3 analiz, a najdłuższa dostępna mediana okresu obserwacji wyniosła 58,7 mies. 

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 (TIE) i u których nie stosowano wcześniej 

leczenia systemowego. Kryterium kwalifikacji stanowił także stan sprawności wg ECOG wynoszący od 0 do 

2 punktów. Charakterystyka wyjściowa populacji była porównywalna między grupami. Mediana wieku pacjentów 

wynosiła odpowiednio 73 i 74 lata. Większość pacjentów w grupie badanej i kontrolnej stanowili chorzy w wieku 

≥65 lat, rasy białej, z MM typu IgG, w I stadium zaawansowania choroby wg ISS, o standardowym ryzyku 

cytogenetycznym oraz ze stopniem sprawności 0 lub 1 wg ECOG. Pierwszorzędowym punktem końcowym badania 

było przeżycie wolne od progresji choroby (PFS) oceniane wg zwalidowanego algorytmu komputerowego. Do 

momentu zamknięcia niniejszej analizy klinicznej (lipiec 2025 roku), opublikowano wyniki 6 analiz cząstkowych, 

a najdłuższa dostępna mediana okresu obserwacji wyniosła 89,3 mies. 

WYNIKI ANALIZY SKUTECZNOŚCI 

Porównanie bezpośrednie DVRd vs VRd 

Dla mediany okresu obserwacji wynoszącej 58,7 mies., stosowanie schematu DVRd w porównaniu z VRd wiązało 

się z istotnym statystycznie: 

 zwiększeniem prawdopodobieństwa uzyskania negatywnej minimalnej choroby resztkowej (MRD): 

o ponad 1,5-krotnym zwiększeniem na poziomie 10-5: RR = 1,55 [1,21; 1,98]; NNT = 5 [3; 10] oraz 

o ponad 1,7-krotnym zwiększeniem na poziomie 10-6: RR = 1,70 [1,24; 2,35]; NNT = 5 [3; 12], 

 zwiększeniem prawdopodobieństwa utrzymania negatywnej MRD przez: 

o co najmniej 1 rok: 

 blisko 1,7-krotnym zwiększeniem na poziomie 10-5: RR = 1,67 [1,22; 2,28]; NNT = 5 [3; 13] oraz 

 blisko 2-krotnym zwiększeniem na poziomie 10-6: RR = 1,93 [1,26; 2,96]; NNT = 6 [4; 16], 

o co najmniej 2 lata: 

 blisko 1,8-krotnym zwiększeniem na poziomie 10-5: RR = 1,77 [1,23; 2,54]; NNT = 6 [4; 14] oraz 

 blisko 2-krotnym zwiększeniem na poziomie 10-6: RR = 1,96 [1,21; 3,20] oraz NNT = 8 [5; 24]. 

 wydłużeniem czasu wolnego od progresji choroby, wiążąc się z 49-procentową redukcją ryzyka wystąpienia 

progresji choroby (HR = 0,51 [0,35; 0,74]) oraz 

 zwiększeniem prawdopodobieństwa uzyskania co najmniej całkowita odpowiedź na leczenie (≥CR): RR = 1,31 

[1,13; 1,53], NNT = 5 [3; 11]. 

Mimo, że dla mediany okresu obserwacji wynoszącej 58,7 mies. dane dotyczące przeżycia całkowitego nie były 

jeszcze dojrzałe, wartość i kierunek HR wskazują na numeryczną przewagę stosowania schematu DVRd 
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w porównaniu z VRd odnośnie do redukcji ryzyka zgonu, a wynik jest bardzo blisko granicy istotności statystycznej 

(HR = 0,66 [0,42; 1,03]). Wykazano istotną statystycznie przewagę stosowania schematu DVRd w porównaniu 

z VRd dla cenzurowania każdego zgonu uznanego za związany z COVID-19 (HR = 0,55 [0,34; 0,90]). 
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WYNIKI ANALIZY BEZPIECZEŃSTWA 

Porównanie bezpośrednie DVRd vs VRd 

Dla mediany okresu obserwacji wynoszącej 58,7 mies., nie odnotowano statystycznie istotnych różnic odnośnie do 

ryzyka wystąpienia zdarzeń niepożądanych, w tym 3.–4. stopnia, ciężkich zdarzeń niepożądanych, a także dla 

większości poszczególnych zdarzeń niepożądanych. 

Otrzymywanie leczenia wg czterolekowego schematu DVRd w porównaniu z VRd był związane z istotnym 

statystycznie obniżeniem ryzyka konieczności zaprzestanie terapii wszystkimi lekami stosowanymi w badaniu 

z powodu wystąpienia zdarzeń niepożądanych: RR = 0,40 [0,21; 0,78]; NNT = 9 [5; 28]. 

Analiza poszczególnych zdarzeń niepożądanych wykazała, że stosowanie schematu DVRd w porównaniu z VRd 

było związane ze statystycznie istotnie większym ryzykiem wystąpienia: 

 zdarzeń niepożądanych raportowanych niezależnie od stopnia nasilenia: 

o hipokaliemia: RR = 2,20 [1,41; 3,43]; NNH = 5 [3; 11], 

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

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

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

 zdarzeń niepożądanych 3. lub 4. stopnia: 

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

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

Porównanie pośrednie DVRd vs DRd 

Zdarzenia niepożądane niezależnie od stopnia nasilenia wystąpiły u wszystkich chorych leczonych schematami 

DVRd i DRd. Dla porównania terapii DVRd z DRd u niższego odsetka pacjentów dochodziło do zaprzestania 

leczenia z powodu zdarzeń niepożądanych (8% vs 16%). Zdarzenia niepożądane 3. lub 4. stopnia były raportowane 

u niższego odsetka pacjentów leczonych DVRd w porównaniu z DRd (80% vs 96%). Ciężkie zdarzenia 
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niepożądane, raportowane niezależnie od stopnia nasilenia odnotowano u zbliżonego odsetka chorych leczonych 

DVRd i DRd (72% vs 79%). Najczęstszym hematologicznym zdarzeniem niepożądanym 3. lub 4. stopnia była 

neutropenia, którą odnotowano u niższego odsetka chorych leczonych DVRd w porównaniu z DRd. Najczęściej 

zgłaszanym zdarzeniem niehematologicznym 3. lub 4. stopnia u pacjentów leczonych DVRd była hipokaliemia, 

która występowała u wyższego odsetka pacjentów leczonych DVRd w porównaniu z DRd. Zapalenie płuc 3. lub 

4. stopnia było raportowane u niższego odsetka chorych dla porównania DVRd z DRd. 

JAKOŚĆ ŻYCIA PACJENTÓW 

Dla porównania DVRd z VRd w 36. cyklu leczenia w obu ramionach badania CEPHEUS nie odnotowano 

statystycznie istotnego wpływu na domeny kwestionariusza EORTC QLQ-C30 (globalna ocena stanu zdrowia, 

funkcjonowanie fizyczne, ból) oraz objawy specyficzne dla MM, co wskazuje, że dodanie czwartego leku – 

daratumumabu do schematu VRd stabilizuje jakość życia chorych, pozwalając jednocześnie uzyskiwać bardzo 

dobre efekty terapeutyczne. 

WNIOSKI 

Zastosowanie terapii DVRd w 1. linii leczenia MM u pacjentów, którzy nie kwalifikują się do ASCT przyczynia się 

do znamiennego statystycznie zwiększenia prawdopodobieństwa uzyskania negatywnej MRD (na poziomie 10-5 

oraz 10-6) i jej utrzymania przez minimum 1 rok. Leczenie DVRd przyczynia się również do statystycznie istotnego 

wydłużenia czasu wolnego od progresji choroby oraz zwiększenia prawdopodobieństwa uzyskania co najmniej 

całkowitej odpowiedzi na leczenie. Terapia schematem DVRd stanowi wysoce skuteczną i bezpieczną opcję 

terapeutyczną dla pacjentów z nowo rozpoznanym MM, którzy nie kwalifikują się do ASCT w porównaniu z obecnie 

refundowanym w Polsce leczeniem, stanowiąc odpowiedź na niezaspokojoną potrzebę skutecznej terapii, która już 

od pierwszej linii leczenia umożliwia znaczne wydłużenie czasu remisji choroby. 
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2. Metodyka analizy klinicznej 

2.1. Schemat przeprowadzania 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 badań 

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

komparatora i metodyki oraz uwzględniające przynajmniej jeden z wymienionych poniżej punktów 

końcowych, a dodatkowo niespełniające żadnego z kryteriów wykluczenia (Tabela 2). 

Strategia wyszukiwania badań została zaprojektowana celem odnalezienia doniesień naukowych dla 

ocenianej interwencji (DVRd) oraz komparatorów (schematy DRd i VRd). Szczegóły dotyczące 

przeprowadzonych przeszukań opisano w Rozdz. 2.3.1 i Aneksie (Aneks A). Spodziewając się braku 

badań bezpośrednio porównujących DVRd z komparatorami, przeprowadzono odrębne przeszukanie 

ukierunkowane na identyfikację badań randomizowanych, umożliwiających przeprowadzenie 

odpowiednich porównań. Przeszukanie to oparto na przeglądzie systematycznym, przeprowadzonym 

dla daratumumabu (Darzalex®) stosowanego w skojarzeniu z lenalidomidem oraz deksametazonem w 

terapii nowo rozpoznanego MM, który został opublikowany na stronie Agencji Oceny Technologii 

Medycznych i Taryfikacji [4]. Zostało ono zaktualizowane w ramach niniejszej analizy klinicznej. 

Szczegóły przeprowadzonych prac aktualizacyjnych opisano w Aneksie (Aneks B). 
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2.3. Wyszukiwanie badań 

2.3.1. Przeszukanie źródeł informacji medycznej 

W ramach przeglądu systematycznego przeprowadzono dwa odrębne przeszukania źródeł informacji 

medycznej: 

 pierwsze przeszukanie ukierunkowane było na identyfikację badań randomizowanych 

umożliwiających bezpośrednie porównanie interwencji z komparatorami, a także badań 

efektywności rzeczywistej oraz przeglądów systematycznych dla interwencji. 

 ponadto ze względu na spodziewany brak doniesień dla porównania DVRd z DRd, w ramach 

drugiego przeszukania poszukiwano badań dotyczących stosowania DRd (Aneks B), które 

umożliwiłyby przeprowadzenie porównania pośredniego ww. terapii. 

Pierwsze przeszukanie elektronicznych baz informacji medycznej przeprowadzono z zastosowaniem 

słów kluczowych dotyczących interwencji oraz populacji (Aneks A). Strategia wyszukiwania została 

zaprojektowana iteracyjnie. W procesie tym uczestniczyło dwóch analityków (  i ), którzy 

dokonywali kolejnych prób i korekt wyszukiwania, celem identyfikacji właściwych słów kluczowych, które 

następnie wykorzystano do zaprojektowania końcowych wersji strategii wyszukiwania. Odpowiednie 

słowa kluczowe połączono operatorami logicznymi uzyskując strategie wyszukiwania, które 

wykorzystano do przeszukania baz informacji medycznej. Nie zawężano wyszukiwań do słów 

kluczowych odnoszących się do punktów końcowych, co pozwoliło uzyskać strategie wyszukiwania o 

wysokiej czułości, obejmujące doniesienia raportujące wszystkie punkty końcowe, dotyczące zarówno 

skuteczności klinicznej, jak i bezpieczeństwa. 

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

Poprawność przeprowadzonych przeszukań (poprawność zapisu słów kluczowych, zasadność użycia 

operatorów logicznych itd.) została potwierdzona przez innego analityka ( ). Strategie 

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

W celu identyfikacji publikacji odpowiadających problemowi zdrowotnemu przeprowadzono 

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

Technologii Medycznych i Taryfikacji. 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. 
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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, ASH, EHA, ESMO, IMWG, PTOK, Polska 

Grupa Szpiczakowa), 

 strony internetowe z raportami z badań opublikowane przez producentów produktów leczniczych 

(Janssen/Johnson&Johnson), 

 strony internetowe wybranych agencji rządowych (EMA, FDA, NICE). 

Przeszukanie źródeł informacji medycznej przeprowadzono 9 czerwca 2025 roku. 

Strategie wyszukiwania dla drugiego przeszukania znajdują się w dokumencie źródłowym (wraz z 

wynikami tych przeszukań) [4], a szczegółowe informacje dotyczące wyników aktualizacji tego 

przeszukania wykonanego w ramach niniejszej analizy klinicznej przedstawiono w Aneksie (Aneks B). 

Aktualizację przeszukania przeprowadzono 16 czerwca 2025 roku. 

2.3.2. Selekcja odnalezionych publikacji 

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

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 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. 6.5) 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, 
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 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. 

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). 

Formularz do ww. skali oceny wiarygodności badań został przedstawiony w Aneksie (Aneks G). 

2.4. Ekstrakcja danych 

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

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

W analizie klinicznej w pierwszej kolejności ekstrahowano dane z publikacji głównej do badania i dla 

tych danych przedstawionych w tabelach nie umieszczano odnośnika do tekstu źródłowego. 

W uzasadnionych przypadkach ekstrahowano również dane z pozostałych publikacji do badania, 

doniesień konferencyjnych oraz raportów i w takich przypadkach każdorazowo w tabelach umieszczano 

informację o dokumencie źródłowym. 
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2.5. Analiza statystyczna 

2.5.1. Porównanie bezpośrednie 

Analiza statystyczna została przeprowadzona przez jednego analityka ( ). Poprawność 

przeprowadzenia analizy statystycznej podlegała weryfikacji przez innego analityka ( ). 

Wyniki porównania w przypadku punktów końcowych dychotomicznych przedstawiano w postaci 

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

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

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

różnica pomiędzy grupą badaną a kontrolną nie była istotna statystycznie. 

Wyniki dla punktów końcowych zależnych od czasu prezentowano w postaci hazardów względnych 

(HR, ang. hazard ratio). 

Wyniki dla punktów końcowych ciągłych prezentowano w postaci średniej i przedziału ufności (95%CI) 

oraz różnicy średnich (MD, ang. mean difference). Wartości MD obliczane były przez autorów analizy, 

chyba, że zaznaczono inaczej. 

Przedstawiano 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). We wszystkich przypadkach wyniki przedstawiono z 95-procentowymi przedziałami ufności. 

Przy opracowywaniu wyników korzystano z następujących narzędzi analitycznych: MS Excel oraz 

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

z programem STATA v. 10.0). 

2.5.2. Porównanie pośrednie 

W analizie klinicznej uwzględniono porównanie pośrednie DVRd z DRd. 

PORÓWNANIE POŚREDNIE Z DOSTOSOWANIEM 

Porównanie pośrednie z dostosowaniem opracowano dla parametrów oceniających skuteczność terapii. 
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PORÓWNANIE JAKOŚCIOWE 

Dla punktów końcowych, dla których nie było dostępnego porównania pośredniego z dostosowaniem 

(tj. zaprzestanie terapii, bezpieczeństwo terapii) opracowano porównanie jakościowe terapii w formie 

tabelarycznego zestawienia wyników badań. 
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4. Charakterystyka badań 

4.1. Badanie CEPHEUS 

Badanie CEPHEUS stanowiło wieloośrodkową randomizowaną, otwartą próbę kliniczną III fazy 

przeprowadzoną w układzie grup równoległych (typ badania IIA wg AOTMiT). Spośród 13 ośrodków 

jeden był zlokalizowany w Polsce, a pacjenci z Polski stanowili 19% chorych biorących udział w badaniu.  

Celem badania CEPHEUS było porównanie skuteczności i bezpieczeństwa schematu DVRd ze 

schematem VRd w leczeniu pacjentów z nowo rozpoznanym MM, którzy nie kwalifikują się do terapii 

wysokodawkowanej i ASCT (TIE, ang. transplant ineligible) lub którzy kwalifikują się do ASCT, ale u 

których terapia wysokodawkowana i ASCT nie są planowane jako początkowa leczenie ze względu na 

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

Kryteria włączenia do badania spełniali pacjenci z nowo rozpoznanym MM, którzy nie kwalifikują się do 

terapii wysokodawkowanej i ASCT z powodu: wieku ≥65 lat lub pacjenci w wieku 18–65 lat – u których 

występują choroby współistniejące, mogące negatywnie wpływać na tolerancję terapii 

wysokodawkowanej i ASCT lub którzy odmawiają leczenia terapią wysokodawkowaną i ASCT w ramach 

początkowego leczenia. 

W ramach badania zrandomizowano 395 pacjentów, w tym 197 pacjentów do grupy DVRd oraz 

198 chorych do grupy kontrolnej, leczonej schematem VRd. W badaniu zastosowano randomizację ze 

stratyfikacją ze względu na stadium choroby wg ISS (I vs II vs III) oraz wiek pacjentów w latach 

i spełnianie kryteriów kwalifikacji do ASCT (<70 lat i brak kwalifikacji do ASCT vs <70 lat i odroczona 

decyzja o stosowaniu ASCT w ramach początkowego leczenia vs ≥70 lat). Do badania włączano 

pacjentów ze stanem sprawności wg ECOG wynoszącym od 0 do 2. 

Rekrutacja pacjentów rozpoczęła się przed pandemią COVID-19. Badanie w znacznej części zostało 

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

Charakterystyka pacjentów włączonych do badania (populacja ITT) była porównywalna między grupą 

badaną i kontrolną w zakresie większości analizowanych cech. Mediana wieku chorych w obu grupach 

wyniosła 70 lat. Przewagę w obu ramionach badania stanowili pacjenci w wieku ≥70 lat, rasy białej, z 

II stopniem zaawansowania choroby wg ISS oraz ze standardowym ryzykiem cytogenetycznym. 

Większość chorych z obu grup stanowili pacjenci ze stopniem sprawności 1 w skali ECOG.  

Pacjenci w grupie badanej i kontrolnej otrzymywali leczenie do wystąpienia progresji lub 

nieakceptowalnej toksyczności. Stosowanie bortezomibu w obu grupach było ograniczone do 

pierwszych 8 cykli. Zalecane dawki leków w badaniu były zgodne z Charakterystyką Produktu 
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standardowym ryzykiem cytogenetycznym. Większość chorych z obu grup stanowili pacjenci ze 

stopniem sprawności 1 w skali ECOG. 

Ze względu na fakt, że to populacja TIE odpowiada wnioskowanej, a chorzy z tej grupy stanowią 

większość w badaniu CEPHEUS, w analizie klinicznej w Rozdz. 5 przedstawiono wyniki analizy w 

zakresie skuteczności i bezpieczeństwa stosowania DVRd w porównaniu z VRd oraz jakości życia 

chorych dla porównania DVRd z VRd u pacjentów, którzy nie kwalifikują się do ASCT – TIE. W aneksie 

analizy klinicznej (Aneks E) zaprezentowano natomiast wyniki badania dla populacji ITT obejmującej 

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

Rysunek 3.  
Schemat badania CEPHEUS [19] 

 
Źródło rysunku: raport EMA [19]. 

4.2. 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 (TIE) i u których nie stosowano wcześniej leczenia 
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systemowego. Kryterium kwalifikacji stanowił także stan sprawności według ECOG wynoszący od 0 do 

2 punktów. 

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

leku zarejestrowaną w 2016 roku. 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 (zarejestrowana w maju 2020 roku przez FDA) 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). Powyższa zmiana protokołu była dokonana w celu zapewnienia 

badaczom elastyczności w ustalaniu priorytetów bezpieczeństwa swoich pacjentów podczas pandemii 

COVID-19. Spośród wszystkich chorych stosujących leczenie schematem DRd, 37% zmieniło formę 

przyjmowanego daratumumabu z dożylnej na podskórną. 

Pacjenci w grupie badanej i kontrolnej otrzymywali leczenie, aż do wystąpienia progresji lub 

nieakceptowalnej toksyczności. Dawkowanie leków stosowanych w obu ramionach badania 

przedstawiono w Aneksie (Aneks C.2). 

Do momentu zamknięcia niniejszej analizy klinicznej (lipiec 2025 roku) opublikowano wyniki 6 analiz 

cząstkowych badania MAIA. Najdłuższa dostępna mediana okresu obserwacji wynosi 89,3 mies. 

W ramach badania MAIA zrandomizowano 737 pacjentów, w tym 368 pacjentów do grupy badanej 

leczonej schematem DRd i 369 pacjentów do grupy kontrolnej leczonej schematem Rd (Rysunek 4). 

Charakterystyka wyjściowa populacji była porównywalna między grupami (Aneks C.2). 

Pierwszorzędowym punktem końcowym badania MAIA było przeżycie wolne od progresji choroby (PFS) 

stwierdzonej przy użyciu zwalidowanego algorytmu komputerowego. W badaniu analizowano także 

odpowiedź na leczenie, czas do wystąpienia odpowiedzi na leczenie oraz czas jej trwania, przeżycie 

całkowite pacjentów (OS), czas do kolejnej terapii, przeżycie wolne od kolejnej progresji choroby, 

obecność minimalnej choroby resztkowej (MRD), bezpieczeństwo terapii oraz jakość życia chorych. 

Analizę skuteczności terapii przeprowadzono, uwzględniając populację ITT, a bezpieczeństwo oceniono 

u chorych z grupy mITT. 

Ryzyko błędu systematycznego w badaniu oceniono jako niskie we wszystkich analizowanych 

obszarach. Sponsorem badania była firma Janssen Research & Development. Szczegółową 

charakterystykę oraz ocenę wiarygodności badania przedstawiono w Aneksie (Aneks C.2 oraz Aneks 

D.2). 
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Wykres 2.  
Odsetek pacjentów z utrzymującym się MRD-negatywnym statusem przez ≥12 mies. (MRD na poziomie 10-5 i 10-6) i co 
najmniej całkowitą odpowiedzią na leczenie (≥CR) w badaniu CEPHEUS dla porównania DVRd vs VRd u pacjentów z 
nowo zdiagnozowanym MM, którzy nie kwalifikują się do ASCT – TIE [10] 

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

Wykres 3.  
Odsetek pacjentów z utrzymującym się MRD-negatywnym statusem przez ≥24 mies. (MRD na poziomie 10-5 i 10-6) i co 
najmniej całkowitą odpowiedzią na leczenie (≥CR) w badaniu CEPHEUS dla porównania DVRd vs VRd u pacjentów z 
nowo zdiagnozowanym MM, którzy nie kwalifikują się do ASCT – TIE [10] 

 
Mediana okresu obserwacji: 58,7 mies. 
Źródło wykresu: Facon 2025a [10]. 
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Wykres 9.  
Średnia najmniejszych kwadratów (LSM, ang. least squares mean) dla zmiany wyników jakości życia pacjentów 
mierzonej kwestionariuszem EORTC QLQ-C30 (domeny: globalna ocena stanu zdrowia, funkcjonowanie fizyczne, ból) 
oraz EORTC QLQ-MY20 (domena: objawy choroby) w badaniu CEPHEUS dla porównania DVRd vs VRd u pacjentów z 
nowo zdiagnozowanym MM, którzy nie kwalifikują się do ASCT – TIE [12] 

 
GHS – globalna ocena stanu zdrowia (ang. global health score). 
Mediana okresu obserwacji: 58,7 mies. 
Dane pochodzą z publikacji Hungria 2025 [12]. 
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7. Poszerzona analiza bezpieczeństwa 

W ramach poszerzonej analizy bezpieczeństwa poszukiwano alertów i komunikatów dotyczących 

bezpieczeństwa stosowania daratumumabu (DARA), bortezomibu (BOR), lenalidomidu (LEN) oraz 

deksametazonu (DEX). 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). 

Odnalezione doniesienia opisano poniżej. Natomiast w Aneksie (Aneks F.1) zostały przedstawione 

dane agencji EMA, które zostały pobrane z europejskiej bazy dotyczącej zgłoszeń o podejrzewanych 

zdarzeniach niepożądanych leków dopuszczonych do obrotu w Europejskim Obszarze Gospodarczym. 

Dane te gromadzone są przy pomocy systemu EudraVigilance. Rejestrowane zgłoszenia 

wykorzystywane są następnie do oceny korzyści i ryzyka stosowania leków oraz monitorowania 

bezpieczeństwa po przyznaniu pozwolenia na dopuszczenie do obrotu. Podkreśla się, że zebrane 

informacje niekoniecznie muszą być związane ze stosowaniem leku lub wywołane przez lek, tym samym 

zgłoszone zdarzenia niepożądane nie powinno się uznawać jako spowodowane stosowaniem danego 

leku [78]. 

Ponadto w Aneksie (Aneks F.2) zaprezentowano dane pozyskane z bazy VigiBase (zarządzanej przez 

WHO Uppsala Monitoring Centre), w której gromadzone są doniesienia dotyczące wystąpienia zdarzeń 

niepożądanych z terytorium 131 państw członkowskich [79]. 

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

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 

opublikowanych w 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 [81–

83].  

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

które zostały ujęte w charakterystyce produktu leczniczego oraz ulotce dla pacjenta. Na stronie FDA 
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8. Wnioski 

Czterolekowy schemat DVRd stanowi wysoce skuteczną opcję terapeutyczną dla pacjentów 

z nowo rozpoznanym MM, którzy nie kwalifikują się do ASCT (TIE). 

W badaniu CEPHEUS wykazano, że stosowanie schematu DVRd w porównaniu ze schematem VRd u 

pacjentów TIE z co najmniej całkowitą odpowiedzią na leczenie (≥CR) wiązało się ze znamiennym 

statystycznie, ponad 1,5-krotnym zwiększeniem prawdopodobieństwa uzyskania wyniku poniżej progu 

minimalnej choroby resztkowej, tj. uzyskania negatywnej MRD na poziomie 10-5 oraz istotnego 

statystycznie, ponad 1,7-krotnego zwiększenia prawdopodobieństwa uzyskania negatywnej MRD na 

poziomie 10-6. O przewadze czterolekowego schematu DVRd nad VRd świadczy także znamiennie 

statystycznie zwiększenie prawdopodobieństwa uzyskania negatywizacji MRD przez okres co najmniej 

1 roku oraz co najmniej 2 lat. Należy zwrócić uwagę, że uzyskanie tego parametru ma istotne znaczenie 

prognostyczne w przebiegu MM. Utrzymywanie się negatywnej MRD przez co najmniej jeden rok silnie 

koreluje z PFS i OS u chorych leczonych w 1. linii terapii [125–128]. 

Wykazano, że stosowanie czterolekowego schematu DVRd w porównaniu z trójlekowym schematem 

VRd wiąże się z istotnym statystycznie wydłużeniem przeżycia wolnego od progresji choroby. U chorych 

TIE leczonych schematem DVRd w porównaniu z pacjentami otrzymującymi VRd uzyskano znamienną 

statystycznie, 49-procentową redukcję wystąpienia progresji choroby. Estymowane przeżycie wolne od 

progresji choroby w ciągu 54 mies. od randomizacji było wyższe w grupie leczonej DVRd w porównaniu 

z VRd.  

Dla mediany okresu obserwacji wynoszącej 58,7 mies. dane dotyczące przeżycia całkowitego nie były 

jeszcze dojrzałe, przy czym obserwowano tendencję na korzyść terapii czterolekowej. Górna wartość 

przedziału ufności znajduje się blisko granicy istotności statystycznej, a estymata dla HR wskazuje na 

wyższą korzyść z terapii DVRd. Należy też zwrócić uwagę, że wykazano natomiast statystycznie istotną 

przewagę stosowania schematu DVRd w porównaniu z VRd dla cenzurowania każdego zgonu 

uznanego za związany z COVID-193. 

Stosowanie DVRd w porównaniu z VRd wiązało się również ze statystycznie istotnym zwiększeniem 

prawdopodobieństwa uzyskania przez pacjentów co najmniej całkowitej odpowiedzi na leczenie (≥CR). 

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

ponieważ stosowanie daratumumabu w skojarzeniu z innymi lekami było przedmiotem badań wśród 

pacjentów z MM o różnym stopniu zaawansowania i historii leczenia. Dla mediany okresu obserwacji 

wynoszącej 58,7 mies. odnotowano, że częstość występowania zdarzeń niepożądanych wśród 

leczonych czterolekowym schematem DVRd w porównaniu z trójlekowym schematem VRd była 

 
3 Rekrutacja pacjentów rozpoczęła się przed pandemią COVID-19. Badanie w znacznej części zostało przeprowadzone w trakcie 

trwania głównych fal pandemii COVID-19 [19]. 
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porównywalna. Terapia schematem DVRd w porównaniu z VRd wiązała się ze statystycznie istotnie 

większym ryzykiem wystąpienia zdarzeń niepożądanych 3. lub 4. stopnia – neutropenii oraz COVID-19. 

Wysoka skuteczność oraz akceptowalny profil bezpieczeństwa czterolekowego schematu DVRd 

znalazły odzwierciedlenie w ocenie jakości życia chorych. Wyniki badania CEPHEUS w 36. cyklu 

leczenia pacjentów TIE wykazały, że dodanie czwartego leku – daratumumabu – do schematu VRd 

w porównaniu ze schematem trójlekowym VRd nie powoduje różnic w jakości życia pacjentów 

(ocenianej przy użyciu kwestionariuszy: EORTC QLQ-C30, EORTC QLQ-MY20 i EQ-5D-5L), 

pozwalając jednocześnie uzyskiwać bardzo dobre efekty terapeutyczne. Oznacza to, że mimo dodania 

daratumumabu do trójlekowego schematu jakość życia pacjentów pozostaje na stabilnym i zbliżonym 

poziomie. 

Wyniki dotyczące skuteczności, bezpieczeństwa i jakości życia pacjentów dla porównania schematu 

DVRd z VRd były spójne w populacji TIE i ITT. 
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9. Ograniczenia 

Uzyskane wyniki oraz przedstawione wnioski należy interpretować mając na uwadze istnienie 

ograniczeń, które napotkano w czasie opracowywania analizy klinicznej: 

1. Rekrutacja pacjentów w badaniu CEPHEUS rozpoczęła się przed pandemią COVID-19, jednak 

badanie w znacznej części zostało przeprowadzone w trakcie trwania głównych fal pandemii 

COVID-19, co mogło mieć wpływ na jego wyniki. Należy jednak zaznaczyć, że w opinii Agencji 

regulatorowej EMA nie unieważnia to wyników badania [19]. Ponadto, dostępne są wyniki 

cenzurowane ze względu na zdarzenia uznane za związane z COVID-19. 

2. Nie zidentyfikowano badań bezpośrednio porównujących interwencję z jednym z komparatorów, 

stąd wynikała konieczność przeprowadzenia porównań pośrednich DVRd z DRd, ze wszystkimi 

tego konsekwencjami. Niemniej przeprowadzone porównanie pośrednie z dostosowaniem populacji 

dla większości punktów końcowych umożliwia wiarygodne wnioskowanie w analizie klinicznej. 

3. W ramach przeprowadzonej analizy nie odnaleziono badań obserwacyjnych oraz przeglądów 

systematycznych, dotyczących skuteczności i bezpieczeństwa pacjentów otrzymujących DVRd. 

Warto jednak zaznaczyć, że terapia została zarejestrowana relatywnie niedawno (w kwietniu 

2025 roku) [7]. 

4. Pierwszorzędowym punktem końcowym badania CEPHEUS było uzyskanie negatywizacji 

minimalnej choroby resztkowej (MRD). W ciągu ostatnich lat ten punkt końcowy znacznie zyskał na 

znaczeniu. Jak wskazują najnowsze europejskie wytyczne opracowane przez zespół 

międzynarodowych ekspertów z EHA i EMN, wartość MRD w ocenie terapii szpiczaka 

plazmocytowego jest wysoka [125]. Eksperci wskazali, że negatywna MRD jest silnym czynnikiem 

prognostycznym korzystniejszego rokowania pacjenta oraz silnie koreluje z poprawą w zakresie 

PFS i OS zarówno u chorych leczonych w 1. linii, jak i dalszych liniach. Także utrzymywanie się 

negatywnej MRD przez co najmniej jeden rok silnie koreluje z PFS i OS u chorych leczonych w 1. 

linii terapii. W 2024 roku FDA zwołała posiedzenie Komitetu Doradczego ds. Leków Onkologicznych 

(ODAC, ang. Oncologic Drugs Advisory Committee). Członkowie ODAC jednogłośnie opowiedzieli 

się za uznaniem MRD jako punktu końcowego, który będzie wspierał szybsze zatwierdzanie terapii 

dla pacjentów z MM. Decyzja tę podjęto po przeanalizowaniu wyników metaanalizy EVIDENCE, 

badania I2TEAMM oraz analiz FDA (por. APD, Rozdz. 2.8.2). Skutkowało to wdrożeniem 

negatywnego wyniku MRD jako głównego punktu końcowego w nowych badaniach rejestracyjnych 

dla terapii szpiczaka plazmocytowego [126–128].  

5. Mimo mediany okresu obserwacji wynoszącej 58,7 mies. dane dotyczące przeżycia całkowitego nie 

były jeszcze dojrzałe [13]. Niemniej wartość i kierunek HR wskazują na numeryczną przewagę 

stosowania schematu DVRd w porównaniu z VRd odnośnie do redukcji ryzyka zgonu, a wynik jest 

bardzo blisko granicy istotności statystycznej (HR = 0,66 [0,42; 1,03]). Wykazano też istotną 

statystycznie przewagę stosowania schematu DVRd w porównaniu z VRd dla cenzurowania 

każdego zgonu uznanego za związany z COVID-19 (HR = 0,55 [0,34; 0,90]). W badaniu wykazano 

również istotną statystycznie przewagę DVRd nad VRd oraz DRd odnośnie do ważnych surogatów 
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OS, czyli MRD (por. pkt 4.), jak i również odnośnie do przeżycia wolnego od progresji choroby 

(PFS), punktu końcowego już powszechnie uznawanego za surogat OS w ramach terapii 

hematoonkologicznych i onkologicznych. 

6. Do badania CEPHEUS włączano pacjentów z nowo rozpoznanym MM, którzy nie kwalifikują się do 

terapii wysokodawkowanej i ASCT (TIE, ang. transplant ineligible) lub którzy kwalifikują się do 

ASCT, ale u których terapia wysokodawkowana i ASCT nie są planowane jako początkowa leczenie 

ze względu na odmowę tego rodzaju leczenia (odroczona decyzja o ASCT; TD, ang. transplant-

deferred). Populację docelową analiz HTA stanowią natomiast pacjenci niekwalifikujący się do 

ASCT. Stąd konieczne było oparcie wnioskowania o subpopulację pacjentów badania CEPHEUS, 

która do ASCT się nie kwalifikowała. W badaniu CEPHEUS pacjenci TIE stanowili jednak większość 

(ok. ¾) spośród włączonych pacjentów. Ponadto w badaniu zastosowano randomizację ze 

stratyfikacją ze względu na m.in. kwalifikowanie się lub niekwalifikowanie się do ASCT (TIE), co 

uprawnia do wnioskowania w oparciu o przeprowadzoną post-hoc analizę dla pacjentów TIE. Co 

wymaga podkreślenia, wnioski z badania CEPHEUS dotyczące skuteczności, bezpieczeństwa i 

jakości życia pacjentów dla porównania schematu DVRd z VRd są spójne w populacjach TIE i ITT 

(Aneks E).  
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10. Dyskusja 

Celem niniejszej analizy klinicznej była ocena skuteczności i bezpieczeństwa czterolekowego schematu 

DVRd stosowanego u pacjentów niekwalifikujących się do ASCT w 1. linii leczenia MM. Na podstawie 

analizy problemu decyzyjnego określono, że w aktualnej sytuacji refundacyjnej w Polsce komparatorami 

dla wnioskowanej interwencji są trójlekowe schematy DRd i VRd, które będą terapiami zastępowanymi 

przez DVRd w populacji docelowej.        

            

 

W wyniku przeprowadzonego przeglądu systematycznego zidentyfikowano i włączono do analizy 

klinicznej 2 badania RCT – CEPHEUS, oceniające skuteczność oraz bezpieczeństwo schematu DVRd 

w porównaniu ze schematem VRd w leczeniu pacjentów z nowo rozpoznanym MM, którzy nie kwalifikują 

się do terapii wysokodawkowanej i ASCT (3/4 pacjentów) oraz którzy do ASCT się kwalifikowali, ale 

odmawiali jego przebycia.  

W ramach analizy klinicznej odnaleziono także badanie MAIA umożliwiające porównanie DVRd z drugim 

komparatorem – schematem DRd. Zarówno badanie CEPHEUS, jak i badanie MAIA stanowiły 

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

równoległych. Badanie CEPHEUS stanowiło podstawę rejestracji schematu DVRd przez EMA. Czynniki 

stratyfikacyjne zastosowane w badaniu CEPHEUS zostały uznane przez EMA za odpowiednie, a 

charakterystyka pacjentów była dobrze zbalansowana między ramionami badania. Zwrócono również 

uwagę na to, że zarówno w grupie DVRd, jak i VRd mediana czasu od zdiagnozowania MM do 

randomizacji w badaniu CEPHEUS wyniosła 1,18 mies. [19]. 

Stosowanie schematu DVRd w porównaniu z trójlekowym schematem VRd u pacjentów z co najmniej 

całkowitą odpowiedzią na leczenie (≥CR) przyczyniło się do istotnego statystycznie, ponad 1,5-krotnego 

zwiększenia prawdopodobieństwa uzyskania negatywizacji choroby resztkowej na poziomie 10-5 oraz 

ponad 1,7-krotnego zwiększenia prawdopodobieństwa uzyskania negatywizacji choroby resztkowej na 

poziomie 10-6. Ponadto, stosowanie czterolekowego schematu DVRd w porównaniu z trójlekowym 

schematem VRd przyczyniło się również do istotnego statystycznie, blisko 1,7-krotnego zwiększenia 

prawdopodobieństwa uzyskania negatywizacji MRD na poziomie 10-5 oraz blisko 2-krotnego 

zwiększenia prawdopodobieństwa uzyskania negatywizacji MRD na poziomie 10-6 przez okres co 

najmniej 1 roku. Ja wskazują najnowsze europejskie wytyczne opracowane przez zespół 

międzynarodowych ekspertów z EHA i EMN, wartość MRD w ocenie terapii szpiczaka plazmocytowego 

jest wysoka [125]. Eksperci wskazali, że negatywna MRD jest silnym czynnikiem prognostycznym 

korzystniejszego rokowania pacjenta oraz silnie koreluje z poprawą w zakresie PFS i OS zarówno u 

chorych leczonych w 1. linii, jak i dalszych liniach. Także utrzymywanie się negatywnej MRD przez co 

najmniej jeden rok silnie koreluje z PFS i OS u chorych leczonych w 1. linii terapii. 
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Zaletami OS jest prostota jego pomiaru, istotność kliniczna oraz łatwość w interpretacji wyników. Wadą 

jest natomiast fakt, że na OS mają wpływ kolejno stosowane linie terapii, jak również wymóg 

zastosowania odpowiednio długiego czasu obserwacji w celu uzyskania wiarygodnych wyników. W 

związku z powyższym poszukuje się obecnie zastępczych punktów końcowych (surogatów) dla OS, 

wykazujących silny związek z OS, a wymagających krótszego czasu obserwacji  

W badaniu CEPHEUS przy medianie okresu obserwacji wynoszącej blisko 5 lat dane dotyczące 

przeżycia całkowitego nie były jeszcze dojrzałe. Kierunek i wartość HR wskazują na korzyść wynikającą 

ze stosowania schematu czterolekowego w porównaniu z VRd (HR = 0,66 [0,42; 1,03]) odnośnie o 

przeżycia całkowitego.  

W ramach badania CEPHEUS wykazano znamienną statystycznie przewagę schematu DVRd nad VRd, 

dotyczącą przeżycia wolnego od progresji choroby (HR = 0,51 [0,35; 0,74]). Estymowane przeżycie 

wolne od progresji choroby w ciągu 54 mies. od randomizacji było wyższe w grupie leczonej DVRd w 

porównaniu z ramieniem kontrolnym (69% vs 48%). PFS stanowi uznany surogat dla twardego punktu 

końcowego, jakim jest przeżycie całkowite pacjentów. Zaletami OS jest prostota jego pomiaru, istotność 

kliniczna oraz łatwość w interpretacji wyników. Wadą jest natomiast fakt, że na OS mają wpływ kolejno 

stosowane linie terapii, jak również wymóg zastosowania odpowiednio długiego czasu obserwacji w 

celu uzyskania wiarygodnych wyników. Stąd wartość predykcyjna takich punktów końcowych jak PFS i 

MRD staje się niezwykle ważna w kontekście oceny nowych terapii szpiczaka plazmocytowego. 

Istotna statystycznie przewaga czterolekowego schematu DVRd nad trójlekowym schematem VRd 

została obserwowana również odnośnie do odpowiedzi na leczenie. Terapia DVRd w porównaniu z VRd 

wiązała się ze znamiennym statystycznie zwiększeniem prawdopodobieństwa uzyskania przez 

pacjentów co najmniej całkowitej odpowiedzi na leczenie (≥CR).  

Wyniki badania CEPHEUS potwierdziły, że schemat DVRd cechuje się akceptowalnym profilem 

bezpieczeństwa w populacji docelowej. Nie odnotowano statystycznie istotnych różnic dotyczących 

ogólnego profilu bezpieczeństwa terapii DVRd w porównaniu z VRd. Terapia schematem DVRd 

w porównaniu z VRd wiązała się ze statystycznie istotnie większym ryzykiem wystąpienia zdarzeń 

niepożądanych 3. lub 4. stopnia (neutropenia i COVID-19). W raporcie EMA wskazano, że najczęstsze 

zdarzenia niepożądane w populacji ITT były uznane za związane z otrzymywaniem komponentu VRd 

(biegunka, czuciowa neuropatia, obrzęk obwodowy, zaparcie, bezsenność, zmęczenie), z MM 

(infekcje), a neutropenia i trombocytopenia zostały uznane za zdarzenia związane zarówno 

z otrzymywaniem daratumumabu, jak i VRd. Agencja regulatorowa zwróciła również uwagę na to, że 

różnice w profilu bezpieczeństwa dla porównania DVRd z VRd mogą wynikać z dłuższej ekspozycji na 

leczenie w grupie badanej w porównaniu z kontrolną (56,3 mies. vs 34,3 mies.), a także z dłuższej 

ekspozycji pacjentów z ramienia DVRd w porównaniu z VRd na fale pandemii COVID-19. W badaniu 

CEPHEUS zidentyfikowano zdarzenia niepożądane występujące u wyższego odsetka chorych w 

ramieniu DVRd w porównaniu z VRd, takie jak hipokaliemia (ogółem: 29% vs 13%) i ból brzucha 

(ogółem: 16% vs 10%). EMA wskazała jednak, że hipokaliemia może być wtórnym zdarzeniem 

niepożądanym odnośnie do żołądkowo-jelitowych zdarzeń niepożądanych. Z kolei odsetki pacjentów z 
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bólem brzucha 3. lub 4. stopnia lub bólem brzucha, stanowiącym ciężkie zdarzenie niepożądane były 

niskie i porównywalne w ramieniu DVRd w porównaniu z VRd i zdarzenie to nie doprowadziło do 

zaprzestania leczenia przez któregokolwiek z pacjentów [19]. 

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. Nie odnotowano statystycznie istotnych różnic dotyczących wpływu otrzymanego leczenia dla 

porównania DVRd z VRd w domenach ocenianych za pomocą kwestionariuszy EORTC QLQ-C30, 

EORTC QLQ-MY20 oraz EQ-5D-5L VAS. Świadczy to o tym, że dodanie daratumumabu do schematu 

VRd stabilizuje jakość życia chorych, pozwalając jednocześnie uzyskiwać bardzo dobre efekty 

terapeutyczne. 

W wyniku przeprowadzonych analiz warstwowych dla negatywnej MRD na poziomie 10-5 oraz dla 

przeżycia wolnego od progresji choroby w populacji TIE nie stwierdzono interakcji pomiędzy niemal 

wszystkimi grupami, które zostały zdefiniowane ze względu na płeć, wiek, region, masę ciała, stan 

zaawansowania choroby wg ISS, profil cytogenetyczny oraz stan sprawności wg ECOG (Aneks 5.1.1 

oraz 5.2.1). W analizie warstwowej stwierdzono interakcję pomiędzy podgrupą kobiet i mężczyzn dla 

przeżycia wolnego od progresji choroby, jednak najprawdopodobniej jest to przypadkowe. W analizach 

warstwowych dla negatywnej MRD na poziomie 10-5 oraz dla przeżycia wolnego od progresji choroby 

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

Na podstawie badań CEPHEUS i MAIA możliwe było przeprowadzenie porównania pośredniego dla 

bezpieczeństwa oraz jakości życia pomiędzy interwencją DVRd i komparatorem (DRd) w populacji 

odpowiadającej populacji docelowej. Badania CEPHEUS i MAIA były zbliżone pod względem 

większości podstawowych charakterystyk i cech pacjentów. 
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Ze względu na fakt, że populację docelową analiz HTA stanowią natomiast pacjenci niekwalifikujący się 

do ASCT, konieczne było oparcie wnioskowania o subpopulację pacjentów badania CEPHEUS, która 

do ASCT się nie kwalifikowała. W badaniu CEPHEUS pacjenci TIE stanowili jednak większość (ok. ¾) 

spośród włączonych pacjentów. Ponadto w badaniu zastosowano randomizację ze stratyfikacją ze 

względu na m.in. kwalifikowanie się lub niekwalifikowanie się do ASCT (TIE), co uprawnia do 

wnioskowania w oparciu o przeprowadzoną post-hoc analizę dla pacjentów TIE. Co wymaga 

podkreślenia, wnioski z badania CEPHEUS dotyczące skuteczności, bezpieczeństwa i jakości życia 

pacjentów dla porównania schematu DVRd z VRd są spójne w populacjach TIE i ITT. Bardzo zbliżone 

odsetki chorych leczonych DVRd zarówno w populacji TIE jak i ITT uzyskały negatywizację minimalnej 

choroby resztkowej (60% i 61%), a także sama MRD utrzymywała się przez co najmniej 1 rok i przez 

co najmniej 2 lata u podobnego odsetka chorych (odpowiednio dla 1 roku 47% i 49%, dla 2 lat 40% i 

39%). Pacjenci z populacji TIE i ITT leczeni DVRd nie osiągnęli jeszcze mediany PFS, a redukcja ryzyka 

wystąpienia progresji choroby względem VRd była podobna, wynosząc 49% i 43%. Wśród leczonych 

DVRd, w 54. miesiącu od randomizacji wolnych od epizodu progresji choroby było 69% pacjentów TIE 

i 68% pacjentów ITT. Taki sam odsetek chorych w populacji TIE i ITT (81%) uzyskał co najmniej 

całkowitą odpowiedź na leczenie (≥CR; CR + sCR).W obu populacjach, TIE i ITT, mimo 5-letniej 

mediany okresu obserwacji dane dla OS nie uzyskały dojrzałości. Niemniej w obu populacjach kierunek 

i wartość HR wskazują na przewagę DVRd nad VRd. 

Podsumowując, czterolekowy schemat DVRd 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, 

zalecanymi w wytycznych praktyki klinicznej, czterolekowymi schematami terapeutycznymi. 
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Wykres 10.  
Ogólny odsetek pacjentów z negatywną minimalną chorobę resztkową (MRD) na poziomie 10-5 w badaniu CEPHEUS dla 
porównania DVRd vs VRd u pacjentów z nowo zdiagnozowanym MM, którzy nie kwalifikują się do ASCT – ITT [13] 

 
Mediana okresu obserwacji: 58,7 mies. 
Źródło wykresu: Usmani 2025 [13]. 

Wykres 11.  
Odsetek pacjentów uzyskujących negatywną minimalną chorobę resztkową (MRD) na poziomie 10-5 i co najmniej 
całkowitą odpowiedzią na leczenie (≥CR) w badaniu CEPHEUS dla porównania DVRd vs VRd u pacjentów z nowo 
zdiagnozowanym MM, którzy nie kwalifikują się do ASCT – ITT [13] 

 
Mediana okresu obserwacji: 58,7 mies. 
Źródło wykresu: Usmani 2025 [13]. 

Wykres 12.  
Odsetek pacjentów uzyskujących negatywną minimalną chorobę resztkową (MRD) na poziomie 10-6 i co najmniej 
całkowitą odpowiedzią na leczenie (≥CR) w badaniu CEPHEUS dla porównania DVRd vs VRd u pacjentów z nowo 
zdiagnozowanym MM, którzy nie kwalifikują się do ASCT – ITT [13] 

 
Mediana okresu obserwacji: 58,7 mies. 
Źródło wykresu: Usmani 2025 [13]. 
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Wykres 20.  
Estymowane przeżycie całkowite (OS) cenzurowane ze względu na zgony uznane za związane z COVID-19* w badaniu 
CEPHEUS dla porównania DVRd vs VRd u pacjentów z nowo zdiagnozowanym MM, którzy nie kwalifikują się do ASCT 
– ITT [13] 

 
* Współczynnik ryzyka: 0,69 [0,45; 1,05]. 
Mediana okresu obserwacji: 58,7 mies. 
Źródło wykresu: Usmani 2025 [13]. 

Wykres 21.  
Skumulowane przeżycie całkowite (OS) cenzurowane metodą konkurencyjnego ryzyka* ze względu na zgony uznane za 
związane z COVID-19 w badaniu CEPHEUS dla porównania DVRd vs VRd u pacjentów z nowo zdiagnozowanym MM, 
którzy nie kwalifikują się do ASCT – ITT [13] 

 
* Zgon uznany za związany z COVID-19 stanowił ryzyko konkurencyjne. Zgon uznany za niezwiązany z COVID-19 był punktem końcowym. 
Współczynnik ryzyka dla zgonu uznanego za związany z COVID-19: 0,67 [0,44; 1,03]. 
Mediana okresu obserwacji: 58,7 mies. 
Źródło wykresu: Usmani 2025 [13]. 

E.4. Przeżycie wolne od kolejnej progresji choroby (PFS2) 

Dla mediany okresu obserwacji wynoszącej 58,7 mies. dane dotyczące przeżycia wolnego od kolejnej 

progresji choroby nie były jeszcze dojrzałe [13]. Wartość i kierunek HR wskazują na numeryczną 

przewagę stosowania schematu DVRd w porównaniu z VRd odnośnie do redukcji ryzyka kolejnej 

progresji choroby w populacji ITT (HR = 0,78 [0,54; 1,14]; Tabela 61, Wykres 22). Wykazano 

statystycznie istotną przewagę stosowania schematu DVRd w porównaniu z VRd dla cenzurowania 

każdego zgonu uznanego za związany z COVID-19 odnośnie do (Tabela 61, Wykres 23). 
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Wykres 25.  
Średnia najmniejszych kwadratów (LSM, ang. least squares mean) dla zmiany wyników jakości życia pacjentów 
mierzonej kwestionariuszem EORTC QLQ-C30 (domeny: globalna ocena stanu zdrowia, funkcjonowanie fizyczne, ból) 
oraz EORTC QLQ-MY20 (domena: objawy choroby) w badaniu CEPHEUS dla porównania DVRd vs VRd u pacjentów z 
nowo zdiagnozowanym MM, którzy nie kwalifikują się do ASCT – ITT [12] 

 
GHS – globalna ocena stanu zdrowia (ang. global health score). 
Mediana okresu obserwacji: 58,7 mies. 
Dane pochodzą z publikacji Hungria 2025 [12]. 




















