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Indeks skrótów 

AOTMiT Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 

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

Białko M Białko monoklonalne 

CDA-AMC/CADTH Kanadyjska Agencja HTA 
(ang. Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health) 

ChPL Charakterystyka Produktu Leczniczego 

DVRd Daratumumab, bortezomib, lenalidomid, deksametazon 

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) 

EMA Europejska Agencja Leków 

(ang. European Medicines Agency) 

ESMO Europejskie Towarzystwo Onkologiczne 
(ang. European Society for Medical Oncology) 

HAS Francuska agencja HTA 
(ang. Haute Autorité de Santé) 

HTA Ocena technologii medycznych 
(ang. Health Technology Assessment) 

ICD-10  Międzynarodowa Statystyczna Klasyfikacja Chorób i Problemów Zdrowotnych 
(ang. International Statistical Classification of Diseases and Related Health 
Problems) 

IMiD Leki immunomodulujące 
(ang. Immunomodulatory drugs) 

IP Inhibitory proteasomów 
(ang. Proteasome inhibitors) 

ISS/R-ISS Międzynarodowa Klasyfikacja Prognostyczna / Zmodyfikowana Międzynarodowa 
Klasyfikacja Prognostyczna 
(ang. International Staging System) / (Revised International Staging System) 

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

KRN Krajowy Rejestr Nowotworów 
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MGUS Gammapatia monoklonalna o nieokreślonym znaczeniu 
(ang. Monoclonal gammopathy of undetermined significance) 

MM Szpiczak plazmocytowy / Szpiczak mnogi 
(ang. Multiple myeloma) 

MR Rezonans magnetyczny 
(ang. Magnetic resonance) 

NCCN Narodowa Sieć Ośrodków Onkologicznych w USA 
(ang. National Comprehensive Cancer Network) 

NFZ Narodowy Fundusz Zdrowia 

NICE Brytyjska agencja HTA 
(ang. National Institute for Health and Clinical Excellence) 

PBAC Australijska agencja HTA 
(ang. Pharmaceutical Benefits Advisory Committee) 

PGSz Polska Grupa Szpiczakowa 

PICO Akronim pytania klinicznego: populacja, interwencja, komparator, wyniki/punkty 
końcowe 
(ang. Population, Intervention, Comparator, Outcome) 

Plazmocyty κ/λ Plazmocyty kappa/lambda 

SLiM Akronim biomarkerów nowotworu (odsetek plazmocytów w szpiku >60%, stosunek 
FLC κ/λ lub λ/κ >100 przy stężeniu monoklonalnych FLC >100 mg/l, >1 zmiana 
ogniskowa o wymiarze ≥5 mm w MR) 
(ang. Sixty, Light chains, Magnetic resonance) 

SMC Szkocka agencja HTA 
(ang. Scottish Medicine Consortium) 

TK Tomografia komputerowa 

WHO Światowa Organizacja Zdrowia 
(ang. World Health Organization) 

ZUS Zakład Ubezpieczeń Społecznych 
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1. Wstęp 

1.1. Cel analizy problemu decyzyjnego 

Celem analizy problemu decyzyjnego jest zaplanowanie procesu zmierzającego do przygotowania 

analiz oceny technologii medycznych, które będą częścią wniosku o finansowanie 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). 

W ramach analizy problemu decyzyjnego (APD) uwzględniono następujące aspekty: 

1. opis problemu zdrowotnego, 

2. przedstawienie aktualnych standardów postępowania we wskazaniu szpiczak plazmocytowy w 

Polsce i na świecie, 

3. przedstawienie aktualnego statusu refundacyjnego schematu DVRd oraz poszczególnych opcji 

terapeutycznych w Polsce, 

4. analizę rekomendacji dotyczących finansowania schematu DVRd wydanych przez agencje HTA w 

Polsce i na świecie, 

5. definicję PICO oraz zakres i metodykę analiz oceny technologii medycznych wymaganych do 

wnioskowania o finansowanie schematu DVRd ze środków publicznych. 
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2. Problem zdrowotny 

2.1. Definicja i klasyfikacja 

Szpiczak plazmocytowy nazywany także szpiczakiem mnogim (MM, ang. multiple myeloma / plasma 

cell myeloma) jest wieloetapową chorobą nowotworową wywodzącą się z komórek plazmatycznych. 

Charakterystyczną cechą szpiczaka plazmocytowego jest niekontrolowana, wieloogniskowa proliferacja 

monoklonalnych plazmocytów w szpiku wytwarzających monoklonalną immunoglobulinę bądź jej 

fragmenty i powodujących uszkodzenia narządowe [1]. 

Nowotwory wywodzące się z komórek plazmatycznych (czyli komórek produkujących przeciwciała) to 

złożona grupa chorób [2]. Gammapatie monoklonalne, nazywane również dyskrazjami plazmocytowym 

są grupą schorzeń, dla których charakterystyczny jest rozrost pojedynczego klonu plazmocytów 

wytwarzających jednorodne, czyli monoklonalne białko (białko M, paraproteina) składające się z całej 

cząsteczki immunoglobuliny (2 łańcuchów ciężkich tej samej klasy i z 2 łańcuchów lekkich tego samego 

rodzaju) lub z samego łańcucha lekkiego tego samego rodzaju, najrzadziej z samych łańcuchów 

ciężkich tego samego typu [3]. Gammapatie monoklonalne, według klasyfikacji Światowej Organizacji 

Zdrowia (WHO, ang. World Health Organization) z 2016 roku, dzieli się na: 

 gammapatie monoklonalne w przebiegu nowotworów limfoproliferacyjnych: 

o nowotwory z komórek plazmatycznych (dyskrazje plazmocytowe), a wśród nich: 

 szpiczak plazmocytowy [3–5], 

 inne nowotwory wydzielające immunoglobuliny, wywodzące się z limfocytów i komórek 

plazmatycznych, 

 gammapatie monoklonalne towarzyszące innym chorobom [3]. 

MM jest przypisany w ramach Międzynarodowej Statystycznej Klasyfikacji Chorób i Problemów 

Zdrowotnych w wersji 10 (ICD-10, ang. International Statistical Classification of Diseases and Related 

Health Problems) do kodu ICD-10 C.90.0 [6].  

Według opracowanej w 2018 roku przez WHO i obowiązującej od 2022 roku nowej klasyfikacji 

(tj. klasyfikacji ICD-11), MM jest przypisany do kodu 2A83.1 [7]. 
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Najczęstszymi nowotworami tego typu diagnozowanymi w Polsce były chłoniaki (42%% zachorowań). 

Niewiele mniejszy udział w zachorowaniach na nowotwory miały białaczki (37%) i trzeci w kolejności 

szpiczak plazmocytowy, stanowiący blisko 1/5 diagnoz (Wykres 1) [12]. 

Wykres 1.  
Struktura zachorowań na nowotwory układu chłonnego i krwiotwórczego w 2022 roku (Dane KRN ) 

 
Źródło wykresu: KRN 2024 [12]. 

Dane epidemiologiczne zebrane w ramach inicjatywy GLOBOCAN wskazują, że w Polsce w 2022 roku 

odnotowano ponad 2,4 tys. nowych przypadków zachorowań na MM. W 2022 roku MM był przyczyną 

ponad 1,7 tys. zgonów w Polsce (Tabela 3). Pięcioletnie rozpowszechnienie MM w Polsce w 2022 roku 

wyniosło ogółem ponad 7,2 tys. (Tabela 4) [11]. 

Z kolei według danych KRN w 2022 roku w Polsce odnotowano blisko 2 tys. nowych zachorowań na 

MM i nowotwory z komórek plazmatycznych. Odnotowano nieco więcej przypadków zachorowań 

i zgonów u kobiet niż u mężczyzn, ale współczynniki standaryzowane był wyższe u mężczyzn. Liczba 

zgonów z powodu MM w 2022 roku wyniosła ponad 1,3 tys. (Tabela 5) [13]. 

W opracowanym w 2019 roku raporcie NFZ przedstawiono wyniki analizy świadczeń udzielanych 

w latach 2016–2018 pacjentom z rozpoznaniem MM. Zgodnie z zaprezentowanymi w raporcie danymi, 

w 2016 roku odnotowano około 2,6 tys. nowych zachorowań na MM. Nieco więcej przypadków 

zachorowań odnotowywano wśród kobiet. Większość nowych rozpoznań MM odnotowano wśród osób 

powyżej 65. roku życia (Tabela 6). Struktura demograficzna pacjentów z MM utrzymywała się na 

podobnym poziomie w latach 2014–2016 (Tabela 7). Wśród nowo zdiagnozowanych chorych z MM 

odnotowano nieznaczną przewagę kobiet oraz pacjentów w wieku ≥65 lat. W latach 2014–2016 

odnotowano wzrost liczby pacjentów w wieku >40 lat, u których zdiagnozowano MM w przeliczeniu na 

100 tys. ludności, a szczególnie u mężczyzn w wieku ≥75 lat (Wykres 2) [14]. 
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w przebiegu infekcji bakteryjnych lub wirusowych, jak również długotrwała ekspozycja na promienie 

jonizujące, benzen, azbest, środki ochrony roślin oraz inne substancje toksyczne stosowane 

w przemyśle chemicznym [8, 26]. 

Jak zaznaczono w definicji choroby, MM jest chorobą przebiegającą wieloetapowo (Rysunek 1): 

 Początkowy etap choroby polega na powstawianiu licznych łagodnych klonów plazmocytów 

(unieśmiertelnianie komórki B) i jest najprawdopodobniej konsekwencją ciągłej stymulacji 

antygenowej związanej z zakażeniami, chorobami przewlekłymi lub też ekspozycją na karcynogeny 

chemiczne oraz promieniowanie. 

 Kolejno, dochodzi do rozwoju gammapatii monoklonalnej o nieokreślonym znaczeniu (MGUS, ang. 

monoclonal gammopathy of undetermined significance), czyli pojawienia się ograniczonej liczby 

monoklonalnych limfocytów, najprawdopodobniej jako efekt translokacji obejmującej różne 

onkogeny oraz sekwencje wzmacniające ekspresję w obrębie genów łańcucha ciężkiego 

immunoglobulin (IGH, ang. immunoglobulin heavy chain). 

 Następnie u części chorych na MGUS (ok. 0,5–1%) dochodzi do dalszej ewolucji klonu 

nowotworowego i jego proliferacji, co manifestuje się najpierw jako bezobjawowy, a kolejno 

objawowy MM [8]. 

 Komórki MM wywodzą się więc z limfocytów B, które w ośrodkach rozmnażania przeszły proces 

somatycznej hiperstymulacji i rearanżacji genów łańcuchów ciężkich immunoglobulin (IGH, ang. 

immunoglobulin heavy chain), czego efektem była transformacja nowotworowa plazmocytów. 

Przejściu MGUS w MM sprzyjają niestabilność kariotypu oraz dodatkowe aberracje genetyczne 

obejmujące geny MYC, BRAF, KRAS oraz NRAS. Końcowym, najbardziej zaawansowanym 

stadium MM jest wystąpienie białaczki plazmocytowej [1, 26]. 

Rysunek 1.  
Etapy rozwoju MM (opracowanie własne na podstawie [1, 26]) 
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chorych. Duże zainteresowanie pacjentów jak i lekarzy budzi wydłużenie okresów nie wymagających 

leczenia i przekształcenie MM w chorobę o charakterze przewlekłym [33, 34]. 

Stąd niezwykle istotne staje się udostępnienie pacjentom skutecznej terapii, która już od 

pierwszej linii leczenia umożliwia znaczne wydłużenie czasu remisji. 

Rysunek 4.  
Przebieg MM z uwzględnieniem nawrotów i czasu remisji choroby (opracowanie własne na podstawie Kurtin 2013) [34] 

 

2.6. Obciążenie społeczno-ekonomiczne 

WPŁYW CHOROBY NA JAKOŚĆ ŻYCIA PACJENTÓW 

MM jest związany z najniższym poziomem jakości życia spośród wszystkich nowotworów 

hematologicznych. Objawy choroby, jej powikłania i zdarzenia niepożądane występujące w trakcie 

leczenia prowadzą do obniżenia funkcji fizycznych oraz obniżenia emocjonalnego samopoczucia 

pacjentów. Należy zaznaczyć, że wprowadzenie leków o zwiększonej skuteczności przełożyło się na 

dłuższe życie pacjentów z powikłaniami MM, dlatego też obecnie większy nacisk kładzie się na 

długoterminowy wpływ nowych terapii na jakość życia chorych [35, 36]. 

W przeglądzie literatury z 2014 roku wykazano, że jakość życia pacjenta z MM z każdym kolejnym 

rokiem ulega istotnemu statystycznie pogorszeniu (p<0,05). Ponadto bardziej zaawansowane stadia 

choroby są istotnym czynnikiem prognostycznym gorszej jakości życia związanej z odczuwanym 

zmęczeniem (p<0,01) [37]. W obserwacyjnym, przekrojowym, wieloośrodkowym badaniu z udziałem 

402 francuskich pacjentów z objawowym MM wyniki dotyczące jakości życia mierzone za pomocą 

kwestionariusza EORTC QLQ-C30 z każdą kolejną linią leczenia ulegały istotnemu statystycznie 

pogorszeniu (Wykres 3) [38]. W przekrojowym badaniu Robinson 2016, analizowano dane pochodzące 
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z sześciu randomizowanych badań klinicznych (N = 2561). Wykazano, że nowo zdiagnozowani pacjenci 

z MM uzyskują niższe średnie wyniki dla ogólnego stanu zdrowia (wg kwestionariusza EORTC 

QLQ-C30), w porównaniu z wynikami uzyskanymi przez dorosłych pacjentów w populacji ogólnej 

(Wykres 4). Opóźnienie progresji choroby i wydłużenie okresów remisji ma kluczowe znaczenie 

dla poprawy jakości życia pacjentów z MM [39]. 

Wykres 3.  
Globalna ocena jakości życia przeprowadzona za pomocą kwestionariusza EORTC QLQ-C30 w zależności od linii 
leczenia [38] 

 
Źródło wykresu: Despiégel 2019. 

Wykres 4.  
Średniea wyniki dla ogólnego stanu zdrowia wg kwestionariusza EORTC QLQ-C30 w ogólnej populacji dorosłych 
(EORTC) oraz w populacji MM (w zależności od stadium choroby i grupy wiekowej)b [39] 

 
EORTC – Europejskiej Organizacji na rzecz Badań i Leczenia Raka (ang. European Organisation for Research and Treatment of Cancer). 
* Nie przedstawiono wyników, ponieważ podgrupa chorych >75 lat liczyła jedynie 10 pacjentów. 
a) Słupki błędów na wykresie przedstawiają odchylenie standardowe od średniej. 
b) Nowo zdiagnozowani pacjenci kwalifikujący się do przeszczepu i nowo zdiagnozowani chorzy niekwalifikujący się do przeszczepu byli analizowani 
łącznie. 
Źródło wykresu: Robinson 2016. 

Szczególnie obciążający dla pacjentów z MM jest sam nawrót choroby. Wyniki obserwacyjnego badania 

z udziałem 50 pacjentów z nawrotowym i/lub opornym MM wykazały, że bardziej negatywne odczucia 

związane z chorobą są odczuwane podczas jej nawrotu. Ponadto pacjenci zgłaszali pogorszenie kilku 
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leczenia u większości chorych przekracza okres 3 lat, jednak czas trwania odpowiedzi na leczenie 

skraca się po wystąpieniu każdego kolejnego nawrotu, bądź progresji MM [8]. 

Przeżycie pacjentów z objawowym MM od momentu diagnozy bez leczenia wynosi nie więcej niż 1 rok 

[27]. Zastosowanie leczenia umożliwia uzyskanie remisji choroby, wydłużenie przeżycia wolnego od 

choroby oraz przeżycia całkowitego u większości chorych z MM [27, 30]. 

Mediana czasu przeżycia chorych z objawową postępującą postacią MM nie przekraczała dawniej 3 do 

4 lat, natomiast dzięki wprowadzeniu nowych leków (leków immunomodulujących – IMiD, 

ang. immunomodulatory drugs; inhibitorów proteasomu – IP, ang. proteasome inhibitors), wydłużyła się 

nawet do 5–7 lat. Szacuje się, że dzięki nowym lekom, w tym w szczególności wprowadzeniu do 

leczenia przeciwciał monoklonalnych takich jak np. daratumumab, mediana przeżycia chorych, 

u których obecnie rozpoznaje się MM wyniesie 10 lat [20, 27, 30, 45, 46]. 

Rokowanie pacjentów z MM w znacznym stopniu zależne jest od stadium zaawansowania choroby oraz 

występowania niekorzystnych zmian cytogenetycznych określanych mianem zmian dużego ryzyka 

według ISS lub R-ISS (Rozdz. 2.4.2: Tabela 11, Tabela 12 i Tabela 13). Według aktualnych danych 

American Cancer Society, mediana przeżycia chorych na MM w I, II i III stadium według ISS wynosi 

odpowiednio: 

 ISS 1 – 62 miesiące, 

 ISS 2 – 44–45 miesięcy, 

 ISS 3 – 29 miesięcy [27, 30]. 

Najbardziej niekorzystnym rokowaniem charakteryzuje się MM w III stadium zaawansowania wg R-ISS, 

w przebiegu którego dochodzi do występowania: 

 niekorzystnych pod względem rokowniczym zmian cytogenetycznych dużego ryzyka (del(17p) lub 

t(4;14) lub t(14;16) stwierdzonych w badaniu hybrydyzacji fluorescencyjnej in situ – FISH, ang. 

fluorescent in situ hybridization) lub 

 zwiększonej aktywności dehydrogenazy mleczanowej (LDH, ang. lactate dehydrogenase) w 

surowicy [27, 30]. 

Odsetek chorych z 5-letnim przeżyciem w stadium III (R-ISS 3) wynosi zaledwie 40%, podczas gdy w 

stadium I (R-ISS 1), dla którego nie jest charakterystyczne występowanie niekorzystnych zmian 

cytogenetycznych dużego ryzyka ani zwiększonej aktywności LDH w surowicy odsetek ten jest wyższy 

i wynosi 82% [27, 30]. 

Szansą dla pacjentów z MM jest autologiczny przeszczep szpiku (ASCT, ang. autologous stem cell 

transplantation), który umożliwia zwykle remisję choroby trwającą od 2 do 4 lat. Zgodnie 

z odnalezionymi danymi, 4-letnie przeżycie pacjentów niekwalifikujących się do ASCT nie przekracza 

70%, natomiast dane dla osób u których wykonano przeszczep wskazują, że 4- i 5-letnie przeżycie 

pacjentów po ASCT wynosi odpowiednio 82% i 76% [47–49]. 
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Schematy leczenia stosowane w aktualnej praktyce klinicznej u pacjentów z MM, którzy nie kwalifikują 

się do ASCT wpłynęły na poprawę przeżycia całkowitego chorych. Należy jednak zaznaczyć, że 

przeżycie całkowite u pacjentów niekwalifikujących się do ASCT jest krótsze, niż w populacji chorych, 

którzy przeszli ASCT (Wykres 6) [50]. 

Pacjenci chorzy na MM, którzy nie kwalifikują się do ASCT wykazują wysoki odsetek rezygnacji 

z leczenia. Na podstawie danych przedstawionych w publikacji Fonseca 2020, zebranych w latach 

2000–2018, blisko 60% pacjentów niekwalifikujących się do ASCT otrzymało tylko 1. linię leczenia, 

a jedynie 23% otrzymało ≥3 schematy leczenia. Wraz z kolejnymi liniami leczenia u pacjentów z MM 

rosną odsetki rezygnacji z terapii, maleje też odsetek przeżycia. Tym samym, w 1. linii leczenia należy 

stosować najskuteczniejsze dostępne terapie, w celu uzyskania jak najlepszej odpowiedzi na leczenie, 

opóźnienia progresji choroby, a także poprawy jakości życia chorych [51]. 

Wykres 6.  
Przeżycie całkowite (OS) dla porównania pacjentów z MM, niekwalifikujących i kwalifikujących się do ASCT [50] 

 
Źródło grafiki: Tang 2024 [50]. Kolorem niebieskim oznaczono wynik w populacji pacjentów niekwalifikujących się do ASCT. 

W związku z tym, że 4-letnie przeżycie pacjentów, którzy nie kwalifikują się do ASCT nie 

przekracza 70%, istnieje wysoka potrzeba dotycząca dostępu do skuteczniejszych terapii 

w pierwszej linii, umożliwiających opóźnienie progresji MM oraz uzyskanie długotrwałej 

i głębokiej odpowiedzi na leczenie [51]. 

We wnioskowanej populacji istnieje niezaspokojona potrzeba dostępu do terapii, które zapewnią 

długotrwałą i głęboką odpowiedź na leczenie, kontrolę objawów choroby oraz dłuższe przeżycie 

całkowite pacjentów przy akceptowalnym poziomie toksyczności [51]. 

Badania kliniczne pokazują, że stosowanie schematów czterolekowych, w porównaniu z trójlekowymi 

i dwulekowymi, oraz schematów zawierających daratumumab, w porównaniu ze schematami 

nieobejmującymi tego leku pozwalają na osiągnięcie lepszych wyników dotyczących skuteczności oraz 

bezpieczeństwa terapii [52–54]. 
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2.8. Metody leczenia 

2.8.1. Metody postępowania terapeutycznego 

U wszystkich chorych z rozpoznaniem objawowego MM powinno się wdrożyć odpowiednie leczenie. 

Leczenie systemowe pacjentów z MM obejmuje stosowanie schematów 3 i 4-lekowych składających 

się z kombinacji leków z poniższych grup: 

 chemioterapii – tradycyjnych leków cytotoksycznych, 

 leków immunomodulujących (IMiD), 

 inhibitorów proteasomów (IP), 

 leków o innych mechanizmach działania (Tabela 20) [27, 30, 55, 56]. 

Chemioterapia MM polega na wykorzystaniu klasycznych leków przeciwnowotworowych 

(cytotoksycznych). Podstawowym mechanizmem działania leków cytotoksycznych (uszkadzających 

komórki) jest zahamowanie podziałów komórkowych przez uszkodzenie nici DNA, upośledzenie 

syntezy kwasów nukleinowych potrzebnych do budowy nici DNA lub zahamowanie prawidłowego 

podziału komórkowego. Klasyczne leki cytotoksyczne działają na wszystkie szybko dzielące się komórki 

w ustroju (głównie komórki guza), ale również komórki prawidłowych tkanek, z tego względu większość 

tych leków cechuje występowanie charakterystycznych zdarzeń niepożądanych (m. in. cytopenię, 

nudności i wymioty) [55, 56]. 

Kolejnymi grupami leków dostępnymi dla pacjentów z MM są: 

 leki immunomodulujące (np. talidomid, lenalidomid, pomalidomid), które hamują proliferację 

i indukują apoptozę nowotworowych komórek hematopoetycznych, 

 inhibitory proteasomów (np. bortezomib, karfilzomib, iksazomib), które poprzez zablokowanie 

proteasomów prowadzą do zmiany białek regulatorowych kontrolujących progresję cyklu 

komórkowego i aktywację czynnika jądrowego kappa B, doprowadzając w konsekwencji do 

zatrzymania cyklu komórkowego i apoptozy nowotworowych komórek hematopoetycznych). 

Leki z powyższych dwóch grup również obarczone są wystąpieniem zdarzeń niepożądanych, 

najbardziej charakterystycznym niehematologicznym zdarzeniem niepożądanym jest występowanie 

polineuropatii (zespołu objawów wynikających z uszkodzenia nerwów obwodowych) [8, 55, 56]. 

Stosowanie kombinacji dwulekowych (np. zawierających talidomid/lenalidomid/bortezomib lub 

pomalidomid skojarzony z deksametazonem lub cytostatykiem) wiąże się z odpowiedziami na leczenie 

uzyskiwanymi wśród 41–61% pacjentów. Z kolei schematy 3- i 4-lekowe, zawierające inhibitor 

proteasomu +/- lek immunomodulujący +/- deksametazon +/- cytostatyk, pozwalają uzyskać odpowiedź 

na leczenie u 57–87% chorych, jednak nie ma ona charakteru odpowiedzi długotrwałych [57]. 
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i FDA w 2016 roku. FDA nadała wcześniej produktowi leczniczemu Darzalex oznaczenie terapii 

przełomowej (ang. Breakthrough Therapy). Oznaczenie to ma miejsce w przypadku, gdy wstępne 

dowody kliniczne dowodzą, że lek może wykazywać znaczną poprawę w porównaniu z dostępną terapią 

w zakresie klinicznie istotnych punktów końcowych [65]. Z kolei EMA zarejestrowała terapię z 

zastosowaniem daratumumabu w ramach przyspieszonej oceny, która dotyczy leków o szczególnym 

potencjale do spełniania niezaspokojonych potrzeb medycznych pacjentów [66]. W kwietniu 2025 roku 

EMA również podjęła decyzję o rozszerzeniu wskazania do stosowania produktu leczniczego Darzalex® 

o stosowanie daratumumabu w skojarzeniu z bortezomibem, lenalidomidem i deksametazonem w 

leczeniu dorosłych pacjentów z nowo rozpoznanym szpiczakiem mnogim, którzy nie kwalifikują się do 

autologicznego przeszczepu komórek macierzystych [67, 68]. 

Daratumumab to wykazujące działanie przeciwnowotworowe i immunomodulujące ludzkie przeciwciało 

monoklonalne IgG1κ, które łączy się z białkiem CD38 prezentowanym w dużej ilości na powierzchni 

komórek nowotworowych MM, a także na innych rodzajach komórek i tkanek w różnych poziomach [8, 

69]. W następstwie związania antygenu CD38 przez daratumumab dochodzi do indukcji układu 

dopełniacza (CDC, ang. complement-dependent cytotoxicity) i lizy komórki szpiczakowej wskutek 

formowania na jej powierzchni kompleksu atakującego błonę (MAC, ang. membrane attack complex). 

Jednocześnie jest aktywowany proces cytotoksyczności zależnej od przeciwciał (ADCC, ang. antibody-

dependent cellular cytotoxicity), w którym komórki efektorowe, między innymi komórki naturalnej 

cytotoksyczności (NK, ang. natural killer), indukują śmierć komórki nowotworowej na drodze wiązania 

z fragmentem Fc przeciwciała [69, 70]. 

Co ważne, aktywacja ADCC przez daratumumab odbywa się w obecności komórek podścieliska szpiku 

kostnego, co sugeruje, że lek ten znosi, przynajmniej częściowo, protekcyjny wpływ mikrośrodowiska 

nisz szpikowych na komórki MM. Poza ADCC i CDC istotną rolę w aktywności przeciwszpiczakowej 

daratumumabu odgrywają immunofagocytoza, w której biorą udział głównie makrofagi, jak i zdolność 

do bezpośredniej indukcji apoptozy komórek MM wskutek interakcji przeciwciała monoklonalnego 

z receptorem dla Fc (FcgR). Ponadto lek ten wywiera działanie immunomodulujące, między innymi 

poprzez wpływ na CD38-dodatnie regulatorowe komórki T, co skutkuje zmniejszeniem ich potencjału 

immunosupresyjnego, a w efekcie powoduje zwiększenie liczebności i nasilenie aktywności limfocytów 

T-cytotoksycznych i pomocniczych (Tabela 20) [69, 70]. 
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Rysunek 6.  
Mechanizm działania daratumumabu [70] 

 
Źródło rysunku: Perzyński 2017 
ADCC – cytotoksyczność komórkowa zależna od przeciwciał (ang. antibody-dependent cellular cytotoxicity); ADCP – fagocytoza zależna od 
przeciwciał (ang. antibody-dependent cellular phagocytosis); CDC – cytotoksyczność zależna od układu dopełniacza (ang. complement-dependent 
cytotoxicity); DARA – daratumumab; NK – komórka naturalnej cytotoksyczności (ang. natural killer); Treg – limfocyty T regulatorowe (ang. regulatory 
T-cell). 

2.8.2. Ocena skuteczności i bezpieczeństwa terapii 

CELE TERAPEUTYCZNE I OCENIANE PUNKTY KOŃCOWE 

W ocenie skuteczności terapii MM stosuje się punkty końcowe związane z czasem informujące o 

momencie wystąpienia danego zdarzenia: 

 OS – przeżycie całkowite pacjentów (ang. overall survival), definiowane jako czas od randomizacji 

do zgonu pacjenta z jakiegokolwiek powodu, 

 PFS – czas wolny od progresji (ang. progression-free survival), definiowany jako czas od 

randomizacji do momentu wystąpienia progresji choroby lub zgonu pacjenta z jakiegokolwiek 

powodu, w zależności od tego, co nastąpiło wcześniej oraz 

 PFS2 – czas wolny od kolejnej progresji (ang. progression-free survival 2), definiowany jako czas 

od randomizacji do progresji w następnej linii leczenia lub zgonu (z jakiejkolwiek przyczyny), 

w zależności od tego, co nastąpiło wcześniej [54, 71]. 

W ocenie skuteczności terapii MM stosuje się również punkty związane z odpowiedzią na leczenie: 

 ORR – ogólna odpowiedź na leczenie (ang. overall response rate), obejmująca CR, sCR, VGPR 

oraz PR, 

 CR – całkowita odpowiedź na leczenie (ang. complete response/remission), 
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 sCR – całkowita odpowiedź na leczenie „rygorystyczna” (ang. stringent complete 

response/remission), 

 VGPR – bardzo dobra odpowiedź częściowa (ang. very good partial response/remission), 

 PR – częściowa odpowiedź na leczenie (ang. partial response/remission), 

 SDi – choroba stabilna (ang. stable disease) oraz 

 PD – progresja choroby (ang. progressive disease) [27, 54, 71]. 

Ze względu na niespotykane dotąd wysokie odsetki głębokich odpowiedzi u pacjentów z MM po 

zastosowaniu nowoczesnych terapii, w badaniach klinicznych w ocenie ich skuteczności uzasadnione 

jest uwzględnienie również kategorii minimalnej choroby resztkowej (MRD, ang. minimal residual 

disease). MRD u pacjenta z rozpoznaniem MM definiuje się jako populację nowotworowych komórek 

plazmatycznych, która pozostała w organizmie chorego po osiągnięciu odpowiedzi całkowitej (CR; 

Rysunek 7) [8, 33, 72, 73]. 

Ocena MRD obejmuje: 

 ogólną MRD, definiowaną jako odsetek chorych, którzy uzyskali co najmniej całkowitą odpowiedź 

na leczenie (≥CR, ang. Complete response/remission or better) i negatywizację MRD na poziomie 

10-5 po randomizacji, ale przed progresją choroby i/lub otrzymaniem kolejnej linii leczenia oraz 

 utrzymujący się MRD-negatywny status, który definiuje się jako odsetek chorych, którzy uzyskali 

≥CR i mieli MRD-negatywny status na poziomie 10-5 w dwóch badaniach wykonanych w odstępie 

co najmniej 1 roku (wykonane przed progresją choroby i/lub otrzymaniem kolejnej linii leczenia), 

bez MDR-pozytywnego statusu pomiędzy ocenami statusu MRD [54]. 

Rysunek 7.  
Głębokość i rodzaj odpowiedzi na leczenie oraz poziom występowania komórek nowotworowych (opracowanie na 
podstawie Paiva 2015 [73] 

 
 

Obecnie w ocenie skuteczności leczenia MM stosuje się kryteria odpowiedzi na leczenie IMWG (ang. 

International Myeloma Working Group) z 2016 roku, uwzględniające również kategorie nawrotu MM, 

które zaprezentowano w tabeli poniżej (Tabela 21) [27, 57]. Definicje oceny minimalnej choroby 

resztkowej wg IMWG przedstawiono poniżej (Tabela 22) [8]. Zakres badań wykonywanych podczas 

monitorowania leczenia MM opisano powyżej (Rozdz. 2.4.1). 

Ocena bezpieczeństwa terapii MM najczęściej obejmuje: 

 ciężkie zdarzenie niepożądane (SAE, ang. serious adverse event), które definiuje się jako 

wystąpienie wszelkiego niepożądanego zdarzenia natury medycznej lub zdarzenia pojawiającego 

się po zastosowaniu leku w dowolnej dawce, które powoduje: zgon, zagrożenie życia, hospitalizację 
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lub przedłużenie dotychczasowej hospitalizacji, będące przyczyną długotrwałego lub znacznego 

upośledzenia czynności lub inwalidztwa, prowadzące do powstania wady lub choroby wrodzonej, 

 zdarzenie niepożądane (AE, ang. adverse event), które definiuje się jako wszelkie niepożądane 

zdarzenie natury medycznej, występujące u pacjenta, niekoniecznie mające związek przyczynowy 

z zastosowanym u pacjenta leczeniem [74]. 

Zdarzenia niepożądane raportowane są według kryteriów NCI CTCAE (ang. National Cancer Institute 

Common Terminology Criteria for Adverse Events), które obok właściwego nazewnictwa zdarzeń 

niepożądanych z wykorzystaniem jednolitej terminologii, kategoryzują je do odpowiednich grup 

(stopień/poziom ich nasilenia) w skali od 1 (łagodne) do 5 (zgon z powodu zdarzenia niepożądanego). 

Najnowsza, opublikowana wersja CTCAE to wersja 5.0 [74]. W opisie bezpieczeństwa nazewnictwo 

konkretnych zdarzeń niepożądanych stosowane jest zgodnie ze słownikiem MedDRA (ang. the Medical 

Dictionary for Regulatory Activities) [75]. 

Z uwagi na znaczący wpływ choroby nowotworowej na życie pacjentów w badaniach wykorzystuje są 

kwestionariusze umożliwiające ocenę ich jakości życia. Podstawowym ogólnym kwestionariuszem 

służącym do oceny jakości życia w przypadku chorób nowotworowych jest zwalidowany 

EORTC QLQ-C30. Dostępny w wielu wersjach językowych EORTC-QLQ-C30 może być stosowany w 

dowolnej populacji pacjentów onkologicznych, tj. niezależnie od umiejscowienia nowotworu. 

Kwestionariusz ten zawiera 30 pytań składających się na trzy domeny: 

 skala czynnościowa,  

 skala objawowa,  

 skala ogólnej jakości życia [76]. 

Kwestionariusz EORTC QLQ-MY20 to moduł dla MM, który stanowi kwestionariusz pomocniczy dla 

EORTC-QLQ-C30. Kwestionariusz EORTC QLQ-MY20 jest zatwierdzonym kwestionariuszem do oceny 

ogólnej jakości życia pacjentów z MM i obejmuje on 20 pytań, dotyczących 4 domen jakości życia 

specyficznych dla MM (objawy choroby, zdarzenia niepożądane, obraz ciała oraz perspektywy na 

przyszłość) [77–79]. Udzielane odpowiedzi mają zakres 0–1, a punktacja jest uśredniana oraz 

przekształcana na punktację 0–100. Wysoka punktacja dla objawów choroby oraz zdarzeń 

niepożądanych oznacza wysoki poziom objawów lub problemów, co świadczy o niższej jakości życia u 

pacjentów. Wysoka punktacja w domenach dotyczących perspektyw na przyszłość oraz obrazu ciała 

świadczy o lepszych wynikach. Istotna klinicznie zmiana w kwestionariuszu EORTC QLQ-MY20 to 

poprawa jakości życia chorych o ≥10 punktów [77, 78, 80]. 

Kwestionariuszem stosowanym w ocenie jakości życia osób z nowotworem jest również europejski 

kwestionariusz Euro-Quality of Life (EQ-5D). Początkowo był on wykorzystywany jako kwestionariusz 

uzupełniający inne kwestionariusze oceny jakości życia, obecnie stanowi osobne narzędzie oceny 

jakości życia. Kwestionariusz składa się z dwóch części. W pierwszej opisuje stan zdrowia według 

5 kategorii (EQ-5D-5L): 

 poruszanie się,  
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o dane dostępne dla PFS. Autorzy opracowania zwrócili jednak uwagę, że heterogeniczność wynikająca 

m.in. z włączenia do badania pacjentów z MM o zróżnicowanym wieku, profilu cytogenetycznym, czy 

z obecnością innych czynników ryzyka może przekładać się na trudności dotyczące interpretacji 

obecności związku pomiędzy PFS i OS [84]. 

W przeglądzie systematycznym Etekal 2023 włączono 88 randomizowanych badań klinicznych fazy II–

III, przeprowadzonych w latach 2005–2019 u pacjentów z nowo zdiagnozowanym MM oraz 

z opornym/nawrotowym MM. Wykazano obecność słabej korelacji pomiędzy OS i PFS. Autorzy badania 

wskazali, że wyniki wcześniejszych analiz wskazują na obecność korelacji pomiędzy OS i PFS. 

Ponadto, na korelację PFS z OS wpływają m.in. takie czynniki jak rodzaj choroby, czy leczenie 

stosowane u pacjenta. W związku z powyższym, wskazano, że należy podjąć kroki w celu oceny MRD 

jako surogatu OS [85]. 

W metaanalizie Ntanasis-Stathopoulos 2025 włączono 29 randomizowanych badań klinicznych fazy II–

III z udziałem ponad 15 tys. pacjentów z MM. Wyniki przeprowadzonej analizy wykazały, że istnieje 

istotny statystycznie związek pomiędzy uzyskaniem negatywizacji MRD, a przeżyciem wolnym od 

progresji choroby (p<0,001) oraz uzyskaniem negatywizacji MRD, a przeżyciem całkowitym (p = 0,023). 

Spójne wyniki uzyskano również dla populacji pacjentów z nowo zdiagnozowanym MM odnośnie do 

związku pomiędzy uzyskaniem negatywizacji MRD, a przeżyciem wolnym od progresji choroby 

(p<0,001). Ponadto, utrzymujący się MRD-negatywny status był silnie, istotnie statystycznie 

skorelowany z przedłużeniem przeżycia wolnego od progresji choroby (p<0,001). Metaanaliza Ntanasis-

Stathopoulos 2025 wspiera stosowanie MDR jako surogatu OS oraz PFS [86]. 

Wyniki analizy Paiva 2023 wskazywały na obecność umiarkowanej korelacji pomiędzy MRD i PFS 

u pacjentów z MM. Zwrócono uwagę, że poprawa czułości i swoistości metod stosowanych w ocenie 

statusu MRD może wpłynąć na dokładniejsze przewidywanie korelacji pomiędzy tymi punktami 

końcowymi [87]. 

Publikacja Avet-Loiseau 2021 dotyczyła metaanalizy 6 randomizowanych badań klinicznych fazy II i III 

z udziałem ponad 3 tys. pacjentów z MM. Wyniki analizy wykazały, że istnieje silna korelacja między 

uzyskaniem negatywnej MRD na poziomie 10−5, a wydłużeniem PFS (współczynniki korelacji wyniósł 

0,97) [88]. 

W przeglądzie systematycznym Shah 2022 włączono 7 badań, które obejmowały nieco ponad 1 tys. 

pacjentów z nowo zdiagnozowanym MM, którzy nie kwalifikowali się do ASCT. Autorzy badania 

wskazali, że negatywizacja MRD mogłaby służyć jako zastępczy punkt końcowy dla PFS oraz OS 

w badaniach klinicznych. Wskazano również na użyteczność oceny statusu MRD w praktyce klinicznej, 

co pozwoliłoby m.in. na stosowanie mniej agresywnych schematów leczenia u chorych z MM [89]. 

Publikacja Munshi 2020 dotyczyła natomiast metaanalizy 67 badań na podstawie których wykazano, że 

uzyskanie negatywnej MRD wiąże się ze znamiennym statystycznie wydłużeniem PFS i OS u pacjentów 

z MM, w tym u pacjentów z nowo zdiagnozowanym MM. Należy zwrócić uwagę, że wyniki pracy 
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Munshi 2020 potwierdzają możliwość traktowania MRD jako miarodajnego punktu końcowego 

przedstawiającego efekty leczenia MM (Tabela 24) [90]. 

W najnowszych wytycznych EHA-EMN 2025 wskazano, że negatywizacja MDR jest silnym czynnikiem 

prognostycznym korzystnego rokowania u chorych z nowo zdiagnozowany MM oraz nawrotowym 

opornym MM. Zaznaczono, że obecność MRD-negatywnego statusu u tych pacjentów koreluje zarówno 

z wydłużeniem PFS, jak i OS. W wytycznych zwrócono uwagę, że w najnowszych badaniach 

negatywizacja MRD na poziomie 10-6 ma lepszą wartość prognostyczną, w porównaniu z progiem 

negatywizacji MRD na poziomie 10-5 przyjętym w wytycznych IMWG z 2016 roku. Zaznaczono jednak, 

że próg na poziomie 10-6 jest trudniejszy do osiągniecia i wytyczne EHA-EMN 2025 odnoszą się do 

progu negatywizacji MRD na poziomie 10−5. W zaleceniach EHA-EMN zwrócono również uwagę, że 

u nowo zdiagnozowanych pacjentów z MM utrzymywanie się MRD-negatywnej odpowiedzi przez 

≥12 mies. silnie koreluje z PFS oraz OS. Obecność tej korelacji ma znaczenie w praktyce klinicznej przy 

podejmowaniu decyzji, dotyczących przerwania lub zmiany leczenia [32]. 

W ostatnich latach powstawały inicjatywy badawcze, których celem było uzyskanie zgody EMA i FDA 

na traktowanie MRD jako właściwego zastępczego punktu końcowego. W odpowiedzi na te działania 

EMA i FDA wydały dokumenty odnoszące się do MRD jako klinicznego punktu końcowego stosowanego 

w opracowywaniu leków stosowanych w MM oraz w chorobach hematologicznych [91, 92]. 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 

(Tabela 25) [93–95]. 

Grupa ekspertów z i2TEAMM (ang. International Independent Team for Endpoint Approval of Myeloma 

MRD) w listopadzie 2024 roku złożyła do EMA wniosek, dotyczący wykorzystania MRD jako wczesnego 

zastępczego punktu końcowego w badaniach klinicznych obejmujących pacjentów z MM (Doc Ref: 

EMADOC-360526170-2374344). Na posiedzeniu Komitetu ds. Produktów Leczniczych Stosowanych 

u Ludzi (CHMP, ang. Committee for Human Medicinal Products), które odbyło się w maju 2025 roku 

CHMP wskazał, że MRD-negatywny status u pacjentów, u których uzyskano CR jest punktem 

końcowym, który pozwala przewidzieć korzyści wynikające ze stosowania terapii w MM. CHMP 

opowiedział się za tym, że MRD może być punktem końcowym, wspierającym warunkowe zatwierdzenie 

stosowania leków w terapii MM. CHMP zaznaczył jednak, że badanie kliniczne powinno być 

zaprojektowane tak, aby można było wykazać długoterminowe korzyści w zakresie PFS oraz OS [96]. 
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Strategia leczenia pacjentów z nowo rozpoznanym MM uzależniona jest od kwalifikacji pacjentów do 

procedury autologicznego przeszczepienia krwiotwórczych komórek macierzystych (ASCT) [97, 101]. 

W przypadku braku kwalifikacji do ASCT, która najczęściej dotyczy chorych powyżej 70 r.ż lub 

młodszych pacjentów z chorobami współistniejącymi, najnowsze wytyczne praktyki klinicznej 

rekomendują stosowanie czterolekowych schematów (w tym tych opartych na daratumumabie – 

DVRd i izatuksymabie – IsaVRd) [32, 97, 98, 102–105]. W pozostałych wytycznych, zwracano uwagę 

na potencjał terapeutyczny wynikający ze stosowania czterolekowych schematów (w tym z dodania 

daratumumabu do trójlekowych protokołów stosowanych we wnioskowanej populacji w momencie 

wydania zaleceń) [26, 100]. 

Najnowsze wytyczne EHA-EMN 2025, NCCN 2025 i DGHO/OeGHO/SGMO/SGH 2024 zalecają 

zastosowanie terapii złożonej z 4 leków (w tym opartego na daratumumabie schematu DVRd) 

w leczeniu pacjentów z MM, którzy nie kwalifikują się do ASCT [32, 102, 103]. W zaleceniach EHA-

EMN 2025 wskazano, że schematami stanowiącymi preferowaną opcję terapeutyczną u pacjentów 

niekwalifikujących się do ASCT są DVRd, IsaVRd oraz DRd, a w przypadku braku dostępności do nich 

– VRd lub DVMP [32]. Zgodnie z wytycznymi NCCN 2025, preferowaną opcją terapeutyczną u 

pacjentów z MM, niekwalifikujących się do ASCT jest schemat DRd, a także schematy DVRd i IsaVRd. 

Czterolekowe schematy są rekomendowaną opcją terapeutyczną w leczeniu pacjentów z MM <80 r.ż., 

którzy nie kwalifikują się do ASCT i nie mają zespołu kruchości [102]. W zaleceniach 

DGHO/OeGHO/SGMO/SGH 2024 wskazano, że schematy DVRd, IsaVRd, DRd oraz VRd są 

zalecanymi terapiami u pacjentów, którzy nie kwalifikują się do ASCT [103]. Preferowaną przez TZ 2024 

opcją terapeutyczną w leczeniu pacjentów z MM, którzy nie kwalifikują się do ASCT jest DRd [104].  

Zgodnie z najnowszymi wytycznymi EHA-EMN 2025 i NCCN 2025, stosowanie dwulekowych terapii 

u chorych z MM, którzy nie kwalifikują się do ASCT jest możliwe w szczególnych subpopulacjach – u 

starszych chorych [102] i/lub u pacjentów z zespołem kruchości (ang. frailty; EHA-EMN 2025 zaleca 

stosowanie DR u pacjentów z kruchością ≥2 wg IMWG) [32, 102]. 

W wytycznych PGSz 2025 wskazano, że przyszłością leczenia w 1. linii u chorych z MM, którzy nie 

kwalifikują się do ASCT będą schematy czterolekowe, oparte na przeciwciałach monoklonalnych 

(daratumumabie lub izatuksymabie) w skojarzeniu z VRd, co potwierdzają wyniki najnowszych badań. 

Zgodnie z wytycznymi PGSz 2025 u chorych z MM niekwalifikujący się do ASCT zalecanymi 

protokołami leczenia są schematy DRd, VRd lub Rd. Wskazano, że schematy oparte na melfalanie 

należy traktować jako terapię drugiego wyboru u pacjentów, którzy nie kwalifikują się do ASCT. Stosuje 

się je, gdy u chorego z MM nie jest możliwe rozpoczęcie leczenia lenalidomidem. Zwrócono również 

uwagę, że aktualnie schematy VCd (bortezomib, cyklofosfamid, deksametazon), VCd-Lite oraz CTd 

(cyklofosfamid, talidomid, deksametazon) są znacznie rzadziej stosowane u chorych niekwalifikujących 

się do ASCT [97]. 
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6. Definiowanie problemu decyzyjnego 

6.1. Populacja 

 Dorośli pacjenci z uprzednio nieleczonym szpiczakiem plazmocytowym, którzy nie kwalifikują się 

do autologicznego przeszczepu komórek macierzystych (ASCT), spełniający kryteria 

wnioskowanego programu lekowego. 

Wnioskowana populacja jest zgodna ze wskazaniem rejestracyjnym dla daratumumabu i obejmuje 

pacjentów, którzy nie kwalifikują się do ASCT. Jest to grupa pacjentów, dla których istnieje wysoka 

potrzeba dostępu do 4-lekowej terapii umożliwiającej uzyskanie długotrwałej i głębokiej remisji choroby, 

a także wydłużenia przeżycia wolnego od progresji choroby i poprawy rokowania. Pacjenci ci 

charakteryzują się gorszym rokowaniem niż populacja kwalifikowana i leczona z wykorzystaniem ASCT. 

6.2. Interwencja 

 Daratumumab1 w skojarzeniu z bortezomibem, lenalidomidem i deksametazonem (DVRd). 

6.3. Komparatory 

 Daratumumab, lenalidomid i deksametazon (DRd). 

 Bortezomib, lenalidomid i deksametazon (VRd). 

Zgodnie z wytycznymi praktyki klinicznej w 1. linii leczenia MM wybór postępowania terapeutycznego 

zależy od braku kwalifikacji lub kwalifikacji przebycia ASCT. Pacjentom z tej pierwszej grupy, 

stanowiącej populację docelową niniejszych analiz HTA zaleca się stosowanie terapii czterolekowych 

(DVRd, IsaVRd), a w przypadku braku dostępu do nich – schematów trójlekowych DRd i VRd.  

Aktualnie w Polsce w 1. linii leczenia MM niekwalifikującego się do ASCT refundacją w ramach 

programu lekowego B.54 objęty jest trójlekowy schemat DRd. Ponadto w ramach katalogu 

chemioterapii refundowany jest schemat VRd, który wcześniej stanowił standard postępowania w 

omawianym wskazaniu i w znacznym stopniu został już prawdopodobnie zastąpiony przez schemat 

DRd. Schemat IsaVRd nie jest aktualnie refundowany w Polsce. 

 
1 Wniosek o refundację oraz raport HTA obejmuje podanie podskórne daratumumabu. 
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Zgodnie z wytycznymi AOTMiT komparatorem dla wnioskowanej interwencji powinna być przede 

wszystkim opcja terapeutyczna, która będzie zastępowana przez ocenianą interwencję. Zgodnie z 

wytycznymi praktyki klinicznej, statusem refundacyjnym w Polsce,     

terapiami zastępowanymi przez DVRd w populacji docelowej będą schematy DRd i VRd. Terapie 

te są objęte refundacją w Polsce w ramach programu lekowego B.54 i katalogu chemioterapii. 

           

          

         

            

             

          

       Z kolei schemat IsaVRd nie stanowi komparatora, 

ponieważ nie jest finansowany ze środków publicznych w Polsce. 

6.4. Punkty końcowe 

 Przeżycie całkowite, 

 Progresja choroby, 

 Odpowiedź na leczenie, 

 Minimalna choroba resztkowa, 

 Bezpieczeństwo terapii, 

 Jakość życia pacjentów. 

6.5. Metodyka badań 

 Randomizowane badania kliniczne z grupą kontrolną.  

 Badania obserwacyjne (badania efektywności rzeczywistej). 

 Przeglądy systematyczne. 
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w warunkach klinicznych ani nie wiadomo jakie są ich implikacje na rozwój komórek nowotworowych 

[64]. 

POSTAĆ FARMACEUTYCZNA 

DARZALEX 20 mg/ml koncentrat do sporządzania roztworu do infuzji. Roztwór jest bezbarwny do koloru 

żółtego. Każda fiolka 5 ml zawiera 100 mg daratumumabu (20 mg daratumumabu w 1 ml). Każda fiolka 

20 ml zawiera 400 mg daratumumabu (20 mg daratumumabu w 1 ml). Substancja pomocnicza 

o znanym działaniu: Każda fiolka 5 ml roztworu do infuzji zawiera 273,3 mg sorbitolu (E420). Każda 

fiolka 20 ml roztworu do infuzji zawiera 1093 mg sorbitrolu (E420) [64]. 

DARZALEX 1800 mg roztwór do wstrzykiwań. Każda fiolka 15 ml roztworu do wstrzykiwań zawiera 

1800 mg daratumumabu (120 mg daratumumabu w 1 ml). Substancja pomocnicza o znanym działaniu: 

Każda fiolka 15 ml roztworu do wstrzykiwań zawiera 735,1 mg sorbitolu (E420) [64]. 

WSKAZANIA DO STOSOWANIA 

Produkt leczniczy DARZALEX jest wskazany: 

 w skojarzeniu z lenalidomidem i deksametazonem lub z bortezomibem, melfalanem i prednizonem, 

w leczeniu dorosłych pacjentów z nowo rozpoznanym szpiczakiem mnogim, którzy nie kwalifikują 

się do autologicznego przeszczepienia komórek macierzystych, 

 w skojarzeniu z bortezomibem, lenalidomidem i deksametazonem w leczeniu dorosłych 

pacjentów z nowo rozpoznanym szpiczakiem mnogim, 

 w skojarzeniu z bortezomibem, talidomidem i deksametazonem w leczeniu dorosłych pacjentów 

z nowo rozpoznanym szpiczakiem mnogim, którzy kwalifikują się do autologicznego 

przeszczepienia komórek macierzystych, 

 w skojarzeniu z lenalidomidem i deksametazonem lub bortezomibem i deksametazonem, 

w leczeniu dorosłych pacjentów ze szpiczakiem mnogim, którzy otrzymali co najmniej jedną 

wcześniejszą terapię, 

 w skojarzeniu z pomalidomidem i deksametazonem w leczeniu dorosłych pacjentów ze szpiczakiem 

mnogim, którzy otrzymali wcześniej jedną linię leczenia obejmującą inhibitor proteasomu 

i lenalidomid i wykazali oporność na leczenie lenalidomidem, lub którzy otrzymali co najmniej dwie 

wcześniejsze terapie zawierające lenalidomid i inhibitor proteasomu i wykazali progresję choroby 

w trakcie lub po ostatniej terapii, 

 jako monoterapia u dorosłych pacjentów z nawrotowym i opornym na leczenie szpiczakiem mnogim, 

których wcześniejsze leczenie obejmowało inhibitor proteasomu i lek immunomodulujący i u których 

nastąpiła progresja choroby w trakcie ostatniego leczenia, 

 jako monoterapia w leczeniu dorosłych pacjentów z tlącym się szpiczakiem mnogim, u których 

występuje wysokie ryzyko rozwoju szpiczaka mnogiego, 

 skojarzeniu z cyklofosfamidem, bortezomibem i deksametazonem w leczeniu dorosłych pacjentów 

z nowo rozpoznaną układową amyloidozą AL [64]. 
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STATUS REJESTRACYJNY 

Daratumumab w postaci roztworu do wlewu dożylnego (produkt leczniczy DARZALEX, podmiot 

odpowiedzialny Janssen-Cilag International N.V.) otrzymał w dniu 20 maja 2016 roku pozwolenie na 

dopuszczenie do obrotu ważne na terenie Unii Europejskiej, które zostało przedłużone 

6 stycznia 2022 roku [64]. Natomiast daratumumab w formie roztworu do wstrzykiwań podskórnych 

uzyskał pozwolenie na dopuszczenie do obrotu ważne na terenie Unii Europejskiej w dniu 

3 czerwca 2020 roku [122]. 

STATUS REFUNDACYJNY W POLSCE 

Zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 17 czerwca 2025 roku w sprawie wykazu 

refundowanych leków, środków spożywczych specjalnego przeznaczenia żywieniowego oraz wyrobów 

medycznych na 1 lipca 2025 roku, produkt leczniczy DARZALEX® (w tym m. in. schemat DRd, 

wskazany u pacjentów niekwalifikujących się do ASCT) jest dostępny bezpłatnie w ramach programu 

lekowego: B.54: „Leczenie chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego (ICD-10 

C90.0)”. Daratumumab jest dostępny bezpłatnie również w ramach programu lekowego B.145: „Lecznie 

chorych na układową amyloidozę łańcuchów lekkich (AL) (ICD-10: E85.8) [108]. 

WYTWÓRCY I PREPARATY DOSTĘPNE W POLSCE 

Dostępnym preparatem daratumumabu jest DARZALEX®, którego wytwórcą jest Janssen Biologics B.V. 

(podmiot odpowiedzialny: Janssen-Cilag International N.V.) [109]. 

Daratumumab - roztwór do wstrzykiwań podskórnych: 

DAWKOWANIE I SPOSÓB PODAWANIA 

Produkt leczniczy DARZALEX, roztwór do wstrzykiwań podskórnych, nie jest przeznaczony do 

podawania dożylnego i powinien być podawany wyłącznie we wstrzyknięciu podskórnym, w dawkach 

właściwych dla tej drogi podawania [64]. 

Produkt leczniczy DARZALEX powinien być podawany przez wykwalifikowanego pracownika opieki 

zdrowotnej, w warunkach umożliwiających wykonanie resuscytacji [64]. 

Ważne jest, aby sprawdzić etykiety fiolek, aby upewnić się, że pacjentowi zostanie podana odpowiednia 

postać (dożylna lub podskórna) i właściwa, zalecana dla danej postaci dawka. W przypadku pacjentów 

otrzymujących obecnie daratumumab w postaci dożylnej, DARZALEX, roztwór do wstrzykiwań 

podskórnych, może być stosowany jako alternatywa dożylnej postaci daratumumabu, począwszy od 

następnej zaplanowanej dawki. Przed i po infuzji daratumumabu należy podać produkty lecznicze 

w celu zmniejszenia ryzyka wystąpienia reakcji związanych z infuzją (IRR, ang. Infusion-related 

reactions) [64]. 
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7.2. Bortezomib 

GRUPA FARMAKOTERAPEUTYCZNA 

Leki przeciwnowotworowe, inne leki przeciwnowotworowe. Kod ATC: L01XG01 [123]. 

MECHANIZM DZIAŁANIA 

Bortezomib jest inhibitorem proteasomu. Został specjalnie zaprojektowany tak, by hamować podobną 

do chymotrypsyny czynność proteasomu 26S w komórkach ssaków. Proteasom 26S jest dużym 

kompleksem białkowym degradującym białka „wyznaczone” do degradacji przez ubikwitynę. Droga 

ubikwityna–proteasom odgrywa zasadniczą rolę w regulacji obrotu specyficznych białek, tym samym 

podtrzymując homeostazę wewnątrzkomórkową. Hamowanie proteasomu 26S zapobiega tej 

zaplanowanej proteolizie i wpływa na wielorakie kaskady przekazywania wiadomości wewnątrz komórki 

rakowej, prowadząc w końcu do jej śmierci [123]. 

Bortezomib jest wysoce selektywnym związkiem dla proteasomu. W stężeniach 10 moli bortezomib nie 

hamuje żadnego z wielu różnych receptorów i badanych proteaz. Jest jednocześnie ponad 1500 razy 

bardziej selektywny w stosunku do proteasomu w porównaniu do następnego preferowanego enzymu. 

Kinetykę hamowania proteasomu badano in vitro. Wykazano, że bortezomib rozłącza się z połączenia 

z proteasomem w czasie okresu półtrwania t1/2 wynoszącym 20 minut. Dowodzi to, że hamowanie 

proteasomu przez bortezomib jest odwracalne. Hamowanie proteasomu przez bortezomib wpływa 

wielorako na komórki nowotworowe, w tym (lecz nie tylko) poprzez zmianę białek regulatorowych, 

kontrolujących progresję cyklu komórkowego i aktywację czynnika jądrowego kappa B (ang. nuclear 

factor kappa B [NF-kB]) Zahamowanie proteasomu powoduje zatrzymanie cyklu komórkowego 

i apoptozę. NF-kB jest czynnikiem odpowiedzialnym za transkrypcję, którego aktywacja jest 

niezbędnym warunkiem wielu aspektów rozwoju nowotworu. Wpływa na wzrost i przeżycie komórki, 

rozwój naczyń, wzajemne oddziaływania między komórkami i przerzuty nowotworu. W szpiczaku 

bortezomib wpływa na zdolność komórek szpiczaka do wzajemnego oddziaływania 

z mikrośrodowiskiem szpiku. Z doświadczeń wynika, że bortezomib działa cytotoksycznie na wiele 

różnych typów komórek nowotworowych. Ponadto, komórki nowotworowe są bardziej wrażliwe na 

prowadzące do apoptozy działanie spowodowane hamowaniem proteasomu niż komórki zdrowe. 

Bortezomib in vivo powoduje spowolnienie wzrostu nowotworu w licznych nieklinicznych modelach 

nowotworów, w tym w szpiczaku mnogim. Dane dotyczące bortezomibu pochodzące z badań in vitro 

i ex vivo oraz modeli zwierzęcych sugerują, że zwiększa on różnicowanie i czynność osteoblastów oraz 

hamuje czynność osteoklastów. Efekty te stwierdzano u pacjentów ze szpiczakiem mnogim 

z zaawansowaną chorobą osteolityczną i leczonych bortezomibem [123]. 
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POSTAĆ FARMACEUTYCZNA 

Proszek do sporządzania roztworu do wstrzykiwań. Biały lub białawy zbrylony proszek lub roztwór do 

wstrzykiwań (płyn do wstrzykiwań), przezroczysty, bezbarwny roztwór o pH 4,0–7,0 [123]. 

WSKAZANIA DO STOSOWANIA 

Bortezomib jest wskazany w: 

 monoterapii lub w skojarzeniu z pegylowaną liposomalną doksorubicyną lub deksametazonem 

u dorosłych pacjentów z progresją szpiczaka mnogiego, którzy wcześniej otrzymali co najmniej 

jeden inny program leczenia oraz u których zastosowano już przeszczepienie hematopoetycznych 

komórek macierzystych lub osób, które nie kwalifikują się do niego, 

 w skojarzeniu z melfalanem i prednizonem w leczeniu dorosłych pacjentów z wcześniej nieleczonym 

szpiczakiem mnogim, którzy nie kwalifikują się do chemioterapii dużymi dawkami cytostatyków 

w połączeniu z przeszczepieniem hematopoetycznych komórek macierzystych  

 w skojarzeniu z deksametazonem, lub deksametazonem i talidomidem w indukcji leczenia 

dorosłych pacjentów z wcześniej nieleczonym szpiczakiem mnogim, którzy kwalifikują się do 

chemioterapii dużymi dawkami cytostatyków w połączeniu z przeszczepieniem hematopoetycznych 

komórek macierzystych, 

 w skojarzeniu z rytuksymabem, cyklofosfamidem, doksorubicyną i prednizonem wskazany jest 

w leczeniu dorosłych pacjentów z wcześniej nieleczonym chłoniakiem z komórek płaszcza, którzy 

nie kwalifikują się do przeszczepienia hematopoetycznych komórek macierzystych [123]. 

DAWKOWANIE I SPOSÓB PODAWANIA 

Leczenie bortezomibem musi być rozpoczynane pod nadzorem wykwalifikowanego lekarza z 

doświadczeniem w leczeniu pacjentów z nowotworem, jednakże bortezomib może być podawany przez 

fachowy personel medyczny z doświadczeniem w stosowaniu chemioterapeutyków. Bortezomib musi 

być przygotowany do użycia przez fachowy personel medyczny [123] 

Dawkowanie 

Dawkowanie u wcześniej nieleczonych pacjentów ze szpiczakiem mnogim, którzy nie kwalifikują się do 

przeszczepienia hematopoetycznych komórek macierzystych. 

Terapia skojarzona z melfalanem i prednizonem 

Bortezomib jest podawany we wstrzyknięciu dożylnym lub podskórnym w skojarzeniu ze stosowanymi 

doustnie melfalanem i prednizonem, według zaleceń (Rysunek 8). Sześciotygodniowy okres jest 

uważany za jeden cykl leczenia. W trakcie cykli 1-4 bortezomib podaje się dwa razy w tygodniu (w 

dniach: 1., 4., 8., 11., 22., 25., 29. i 32.). W trakcie cykli 5-9 bortezomib podaje się raz w tygodniu (w 

dniach: 1., 8., 22. i 29.). Pomiędzy podaniem kolejnych dawek produktu Bortezomib Accord powinny 
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upłynąć co najmniej 72 godziny. Zarówno melfalan, jak i prednizon powinny być podane doustnie w 

dniach 1., 2., 3. i 4. pierwszego tygodnia w każdym cyklu bortezomib. Podaje się dziewięć cykli leczenia 

skojarzonego [123]. 

Rysunek 8.  
Zalecane dawkowanie bortezomibu w skojarzeniu z melfalanem i prednizonem [123] 

 
 

Sposób podania 

Bortezomib Accord 2,5mg/ml roztwór do wstrzykiwań przeznaczony jest do wstrzykiwań podskórnych i 

po rozcieńczeniu do wstrzykiwań dożylnych. Bortezomibu nie należy podawać inną drogą. Podanie 

dooponowe skutkowało zgonem [123]. 

Wstrzyknięcie dożylne  

Bortezomib Accord 2,5 mg/ml roztwór do wstrzykiwań należy najpierw rozcieńczyć do stężenia 1 mg/ml 

i po rozcieńczeniu podawać w postaci dożylnego wstrzyknięcia w formie bolusa, trwającego od 3 do 5 

sekund, do żył obwodowych lub przez centralny dostęp żylny. Następnie wkłucie należy przepłukać 

roztworem chlorku sodu do wstrzykiwań o stężeniu 9 mg/ml (0,9%). Między kolejnymi dawkami produktu 

Bortezomib Accord powinny upłynąć co najmniej 72 godziny [123]. 

Wstrzyknięcie podskórne 

Bortezomib Accord 2,5 mg/ml roztwór do wstrzykiwań należy podawać w postaci podskórnego 

wstrzyknięcia w udo (prawe lub lewe) lub brzuch (po prawej lub lewej stronie). Roztwór należy 

wstrzykiwać podskórnie, pod kątem 45-90°. Należy zmieniać strony podczas kolejnych wstrzyknięć. W 

razie wystąpienia miejscowej reakcji po wstrzyknięciu podskórnym produktu leczniczego Bortezomib 
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lenalidomid, wiążąc się z cereblonem, rekrutuje białka substratowe Aiolos i Ikaros, które są czynnikami 

transkrypcyjnymi w komórkach limfatycznych. Prowadzi to do ich ubikwitynacji i następnie degradacji, 

co skutkuje bezpośrednią cytotoksycznością i działaniem immunomodulacyjnym [125]. 

W szczególności lenalidomid hamuje proliferację i indukuje apoptozę niektórych nowotworowych 

komórek hematopoetycznych (w tym nowotworowych komórek plazmatycznych szpiczaka mnogiego, 

komórek nowotworowych chłoniaka grudkowego oraz tych z delecjami w obrębie chromosomu 5), 

zwiększa odporność zależną od komórek T i komórek typu Natural Killer (NK) oraz zwiększa liczbę 

komórek NK, T i NKT. W MDS z delecją 5q lenalidomid wybiórczo hamuje aktywność nieprawidłowego 

klonu, nasilając apoptozę komórek z delecją 5q [125]. 

Skojarzenie lenalidomidu i rytuksymabu zwiększa cytotoksyczność komórkową zależną od przeciwciał 

(ang. ADCC – antibody-dependent cell cytotoxicity) w przypadku komórek nowotworowych chłoniaka 

grudkowego [125]. 

Mechanizm działania lenalidomidu obejmuje także inne rodzaje aktywności, takie jak właściwości 

antyangiogenne i proerytropoetyczne. Lenalidomid hamuje angiogenezę przez hamowanie migracji i 

adhezji komórek śródbłonka i tworzenia mikronaczyń, zwiększa wytwarzanie hemoglobiny płodowej 

przez hematopoetyczne komórki macierzyste CD34+ oraz hamuje wytwarzanie cytokin prozapalnych 

(np. TNF-α i IL-6) przez monocyty [125]. 

POSTAĆ FARMACEUTYCZNA 

Kapsułka twarda 

Revlimid 2,5 mg kapsułki twarde: Niebiesko-zielone/białe kapsułki, rozmiar 4, 14,3 mm, oznaczone 

symbolem „REV 2.5 mg”. Każda kapsułka zawiera 2,5 mg lenalidomidu [125]. 

Revlimid 5 mg kapsułki twarde: Białe kapsułki, rozmiar 2, 18,0 mm, oznaczone symbolem „REV 5 mg”. 

Każda kapsułka zawiera 5 mg lenalidomidu [125]. 

Revlimid 7,5 mg kapsułki twarde: Jasnożółte/białe kapsułki, rozmiar 2, 18,0 mm, oznaczone symbolem 

„REV 7.5 mg”. Każda kapsułka zawiera 7,5 mg lenalidomidu [125]. 

Revlimid 10 mg kapsułki twarde: Niebiesko-zielone/jasnożółte kapsułki, rozmiar 0, 21,7 mm, oznaczone 

symbolem „REV 10 mg”. Każda kapsułka zawiera 10 mg lenalidomidu [125]. 

Revlimid 15 mg kapsułki twarde: Jasnoniebieskie/białe kapsułki, rozmiar 0, 21,7 mm, oznaczone 

symbolem „REV 15 mg”. Każda kapsułka zawiera 15 mg lenalidomidu [125]. 

Revlimid 20 mg kapsułki twarde: Niebiesko-zielone/jasnoniebieskie kapsułki, rozmiar 0, 21,7 mm, 

oznaczone symbolem „REV 20 mg”. Każda kapsułka zawiera 20 mg lenalidomidu [125]. 
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Revlimid 25 mg kapsułki twarde: Białe kapsułki, rozmiar 0, 21,7 mm, oznaczone symbolem 

„REV 25 mg”. Każda kapsułka zawiera 25 mg lenalidomidu [125]. 

WSKAZANIA DO STOSOWANIA 

Szpiczak mnogi 

Produkt Revlimid w monoterapii jest wskazany do stosowania w leczeniu podtrzymującym dorosłych 

pacjentów z nowo rozpoznanym szpiczakiem mnogim po autologicznym przeszczepie komórek 

macierzystych [125]. 

Produkt Revlimid w terapii skojarzonej z deksametazonem, z bortezomibem i deksametazonem 

lub z melfalanem i prednizonem jest wskazany do stosowania w leczeniu dorosłych pacjentów 

z nieleczonym uprzednio szpiczakiem mnogim, którzy nie kwalifikują się do przeszczepu [125]. 

Produkt Revlimid w skojarzeniu z deksametazonem jest wskazany do leczenia dorosłych pacjentów ze 

szpiczakiem mnogim, u których stosowano uprzednio co najmniej jeden schemat leczenia [125]. 

Zespoły mielodysplastyczne 

Produkt Revlimid w monoterapii jest wskazany do leczenia dorosłych pacjentów z anemią zależną od 

przetoczeń w przebiegu zespołów mielodysplastycznych o niskim lub pośrednim-1 ryzyku, związanych 

z nieprawidłowością cytogenetyczną w postaci izolowanej delecji 5q, jeżeli inne sposoby leczenia są 

niewystarczające lub niewłaściwe [125]. 

Chłoniak z komórek płaszcza 

Produkt Revlimid w monoterapii wskazany jest w leczeniu dorosłych pacjentów z nawracającym lub 

opornym na leczenie chłoniakiem z komórek płaszcza [125]. 

Chłoniak grudkowy 

Produkt Revlimid w skojarzeniu z rytuksymabem (przeciwciałem anty-CD20) jest wskazany do 

stosowania w leczeniu dorosłych pacjentów z uprzednio leczonym chłoniakiem grudkowym (ang. FL – 

follicular lymphoma) (stopnia 1–3a) [125]. 

DAWKOWANIE I SPOSÓB PODAWANIA 

Leczenie produktem Revlimid powinno być nadzorowane przez lekarza doświadczonego w stosowaniu 

terapii przeciwnowotworowych [125]. 
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We wszystkich wskazaniach: 

 dawkowanie modyfikuje się na podstawie obserwacji klinicznych i wyników laboratoryjnych, 

 dostosowania dawki, w trakcie leczenia i przy wznawianiu leczenia, zalecane są w przypadku 

wystąpienia neutropenii lub trombocytopenii 3. lub 4. stopnia, lub innych działań toksycznych 3. lub 

4. stopnia uznanych za związane z leczeniem lenalidomidem, 

 w przypadku wystąpienia neutropenii, w postępowaniu terapeutycznym należy rozważyć 

zastosowanie czynników wzrostu, 

 jeśli od wyznaczonej godziny przyjęcia pominiętej dawki leku upłynęło mniej niż 12 godzin, pacjent 

może zażyć tę dawkę; jeśli od wyznaczonej godziny przyjęcia pominiętej dawki upłynęło ponad 

12 godzin, pacjent nie powinien zażyć tej dawki, ale powinien przyjąć kolejną dawkę o zaplanowanej 

porze następnego dnia [125]. 

Dawkowanie 

Lenalidomid w lskojarzeniu z deksametazonem, podawany do progresji choroby, u pacjentów, którzy 

nie kwalifikują się do przeszczepu 

Nie wolno rozpoczynać leczenia lenalidomidem, jeśli liczba bezwzględna neutrofili (ang. ANC – Absolute 

Neutrophil Count) wynosi < 1,0 × 109 /l i (lub) liczba płytek krwi wynosi < 50 × 109 /l. Zalecana dawka 

początkowa lenalidomidu wynosi 25 mg doustnie raz na dobę w dniach 1-21 powtarzanych 28-dniowych 

cykli. Zalecana dawka deksametazonu wynosi 40 mg doustnie raz na dobę w dniach 1, 8, 15 i 22 

powtarzanych 28-dniowych cykli. Pacjenci mogą kontynuować leczenie lenalidomidem i 

deksametazonem do progresji choroby lub nietolerancji [125]. 

Lenalidomid w skojarzeniu z bortezomibem i deksametazonem, z kontynuacją w postaci leczenia 

lenalidomidem i deksametazonem do wystąpienia progresji choroby, u pacjentów, którzy nie kwalifikują 

się do przeszczepu 

Leczenie początkowe: lenalidomid w skojarzeniu z bortezomibem i deksametazonem: 

 Nie wolno rozpoczynać leczenia lenalidomidem w skojarzeniu z bortezomibem i deksametazonem, 

jeśli wartość ANC wynosi < 1,0 × 109 /l i (lub) liczba płytek krwi wynosi < 50 × 109 /l. 

 Zalecana dawka początkowa lenalidomidu wynosi 25 mg doustnie raz na dobę w dniach od 1. do 

14. każdego 21-dniowego, w skojarzeniu z bortezomibem i deksametazonem. Bortezomib należy 

podawać we wstrzyknięciu podskórnym (1,3 mg/m2 powierzchni ciała) dwa razy w tygodniu w 

dniach 1., 4., 8. i 11. każdego 21-dniowego cyklu.  

 Zaleca się przeprowadzenie maksymalnie ośmiu 21-dniowych cykli leczenia (24 tygodnie leczenia 

początkowego) [125]. 

Kontynuacja leczenia: lenalidomid w skojarzeniu z deksametazonem do wystąpienia progresji: 

 Kontynuowanie podawania lenalidomidu w dawce 25 mg doustnie raz na dobę w dniach od 1. do 

21. powtarzanych 28-dniowych cykli w skojarzeniu z deksametazonem. Leczenie należy 

kontynuować do wystąpienia progresji lub nieakceptowalnej toksyczności [125]. 
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Lenalidomid w skojarzeniu z melfalanem i prednizonem, z kontynuacją w postaci leczenia 

podtrzymującego lenalidomidem, u pacjentów, którzy nie kwalifikują się do przeszczepu 

Nie wolno rozpoczynać leczenia lenalidomidem, jeśli wartość ANC wynosi < 1,5 × 109 /l i (lub) liczba 

płytek krwi wynosi < 75 × 109 /l. Zalecana dawka początkowa lenalidomidu wynosi 10 mg doustnie raz 

na dobę w dniach 1. do 21. powtarzanych 28-dniowych cykli, przez nie więcej niż 9 cykli. Zalecana 

dawka melfalanu wynosi 0,18 mg/kg doustnie raz na dobę w dniach 1. do 4. powtarzanych 28-dniowych 

cykli. Zalecana dawka prednizonu wynosi 2 mg/kg doustnie raz na dobę w dniach 1. do 4. powtarzanych 

28-dniowych cykli [125]. 

Pacjenci, którzy ukończą 9 cykli lub którzy nie mogą ukończyć leczenia skojarzonego z powodu 

nietolerancji, leczeni są lenalidomidem w monoterapii, według schematu: 10 mg raz na dobę doustnie 

w dniach 1. do 21. powtarzanych 28-dniowych cykli do progresji choroby [125]. 

Sposób podawania 

Podanie doustne. Lek Revlimid w kapsułkach należy zażywać doustnie, mniej więcej o tej samej porze 

każdego dnia, w którym zaplanowane zostało podanie produktu. Kapsułek nie wolno otwierać, łamać 

ani rozgryzać. Kapsułki należy połykać w całości, najlepiej popijając wodą; można je przyjmować z 

posiłkiem lub bez. W celu wyjęcia kapsułki z blistra, kapsułkę należy nacisnąć wyłącznie z jednej strony, 

zmniejszając w ten sposób ryzyko jej zniekształcenia lub uszkodzenia [125]. 

PRZECIWWSKAZANIA 

Lenalidomid jest przeciwwskazany: 

 w nadwrażliwości na substancję czynną lub na którąkolwiek substancję pomocniczą, 

 u kobiet ciężarnych,  

 u kobiet mogących zajść w ciążę, jeśli nie zostały spełnione wszystkie warunki programu 

zapobiegania ciąży [125]. 

ZDARZENIA NIEPOŻĄDANE 

Bardzo częste i częste zdarzenia niepożądane związane ze stosowaniem lenalidomidu (produkt 

leczniczy Revlimid) przedstawiono poniżej (Tabela 36, Tabela 37) [125]. 
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4 mg tabletki: Białe lub prawie białe, okrągłe tabletki ze ściętymi krawędziami, z linią podziału po jednej 

stronie (grubość: 2,5–3,5 mm; średnica: 5,7–6,3 mm). Tabletkę można podzielić na równe dawki. Każda 

tabletka zawiera 4 mg deksametazonu [115]. 

8 mg tabletki: Białe lub prawie białe, owalne tabletki z linią podziału po jednej stronie (grubość: 3,5–

5,5 mm; długość: 8,7–9,3 mm). Tabletkę można podzielić na równe dawki. Każda tabletka zawiera 8 mg 

deksametazonu [115]. 

20 mg tabletki: Białe lub prawie białe, okrągłe tabletki ze ściętymi krawędziami, z linią podziału 

i wygrawerowanym napisem 20 na jednej stronie (grubość: 4,0–6,0 mm; średnica: 10,7–11,3 mm). 

Tabletkę można podzielić na równe dawki [116]. 

40 mg tabletki: Białe lub prawie białe, owalne tabletki z linią podziału po obu stronach (grubość: 6,0–

8,0 mm; długość: 18,7–19,3 mm). Tabletkę można podzielić na równe dawki [116]. 

WSKAZANIA DO STOSOWANIA 

Choroby reagujące na leczenie glikokortykosteroidami. Pomocniczo w kontroli obrzęku mózgu [117]. 

Choroby neurologiczne 

Obrzęk mózgu (wyłącznie z objawami zwiększonego ciśnienia wewnątrzczaszkowego potwierdzonego 

badaniem przy użyciu tomografii komputerowej) wywołany guzem mózgu, interwencją 

neurochirurgiczną, ropniem mózgu [115]. 

Choroby płuc i dróg oddechowych 

Zaostrzenie objawów astmy w przypadkach, w których właściwe jest użycie kortykosteroidów doustnych 

(OCS – ang. oral corticosteroids), krup [115]. 

Choroby dermatologiczne 

Początkowy etap leczenia rozległych, poważnych, ostrych chorób skóry wrażliwych na działanie 

glikokortykosteroidów, np. erytrodermia (złuszczające zapalenie skóry), pęcherzyca zwykła [115, 116]. 

Zaburzenia autoimmunologiczne i choroby reumatyczne 

Początkowy etap leczenia chorób autoimmunologicznych, takich jak układowy toczeń rumieniowaty. 

Fazy aktywne układowych zapaleń naczyń, takich jak guzkowe zapalenie tętnic (czas trwania terapii 

powinien być ograniczony do dwóch tygodni w przypadkach współtowarzyszącego pozytywnego wyniku 

badania serologicznego wirusowego zapalenia wątroby typu B) [115]. 

Poważny postępujący przebieg aktywnego reumatoidalnego zapalenia stawów np. szybko postępujące 

destrukcyjne formy choroby i (lub) objawy pozastawowe [115]. 
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Poważny układowy przebieg młodzieńczego idiopatycznego zapalenia stawów (choroba Stilla) [115]. 

Zapalenie mięśni [116]. 

Choroby hematologiczne 

Idiopatyczna plamica małopłytkowa u dorosłych [115, 116]. 

Choroby zakaźne 

Gruźlicze zapalenie opon mózgowo-rdzeniowych wyłącznie w połączeniu z terapią przeciwinfekcyjną 

[115]. 

Choroby onkologiczne 

Opieka paliatywna w chorobach nowotworowych [115]. 

Profilaktyka i leczenie wymiotów wywołanych przez cytostatyki, chemioterapię emetogenną wraz 

z innymi środkami przeciwwymiotnymi [115, 116]. 

Leczenie objawowego szpiczaka mnogiego, ostrej białaczki limfoblastycznej, choroby Hodgkina 

i chłoniaka nieziarniczego, w połączeniu z innymi lekami [115, 116]. 

Przerzutowy ucisk rdzenia kręgowego [116]. 

Inne choroby 

Profilaktyka i leczenie wymiotów pooperacyjnych, w ramach terapii przeciwwymiotnej [115]. 

DAWKOWANIE I SPOSÓB PODAWANIA 

Dawkowanie 

Deksametazon jest zwykle podawany w dawkach od 0,5 mg do 10 mg na dobę, w zależności od 

leczonej choroby. W poważniejszych stanach chorobowych konieczne może być stosowanie dawek 

powyżej 10 mg na dobę. Dawka powinna być ustalana w zależności od reakcji indywidualnych 

pacjentów oraz nasilenia choroby. W celu zminimalizowania skutków ubocznych należy stosować 

najmniejszą skuteczną dawkę [113–116]. 

Jeżeli lekarz nie zaleci inaczej, wskazane jest stosowanie następujących dawek: Wymienione poniżej 

zalecenia dotyczące dawkowania mają wyłącznie charakter informacyjny. Początkowe i dobowe dawki 

należy zawsze określić w oparciu o reakcję indywidualną pacjentów oraz nasilenie choroby [115, 116]. 

Leczenie objawowego szpiczaka mnogiego, ostrej białaczki limfoblastycznej, choroby Hodgkina 

i chłoniaka nieziarniczego, w połączeniu z innymi lekami: zazwyczaj stosowana dawka to 40 mg lub 

20 mg raz na dobę. Dawka i częstość podawania różnią się w zależności od protokołu terapii i innych 
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przyjmowanych leków. Podawanie deksametazonu powinno odbywać się zgodnie z wytycznymi 

dotyczącymi dawkowania deksametazonu opisanymi w charakterystyce produktu leczniczego innego 

przyjmowanego leku, jeżeli zostały tam umieszczone. Jeżeli nie, należy postępować zgodnie 

z krajowymi lub międzynarodowymi protokołami i wytycznymi dawkowania. Lekarz przepisujący lek 

powinien dokładnie ocenić właściwą dawkę w każdym przypadku, biorąc pod uwagę stan pacjenta 

i status jego choroby [115, 116]. 

Sposób podawania 

Deksametazon należy przyjmować z posiłkiem lub po posiłku w celu zminimalizowania podrażnienia 

przewodu pokarmowego. Należy unikać spożywania napojów zawierających alkohol lub kofeinę [115, 

116]. 

Dexamethasone Krka występuje w postaci tabletek 4 mg, 8 mg, 20 mg i 40 mg. Tabletki można podzielić 

na połowy co zapewnia dodatkową moc 2 mg i 10 mg i pozwala pacjentowi łatwiej połknąć tabletkę [115, 

116]. 

Gdy schemat leczenia co drugi dzień, nie jest możliwy, całą dawkę dobową glikokortykosteroidu 

zazwyczaj można podać rano jako dawkę pojedynczą; Jednakże, niektórzy pacjenci wymagają 

podzielenia dobowej dawki glikokortykosteroidów [115, 116]. 

PRZECIWWSKAZANIA 

Deksametazon jest przeciwwskazany: 

 w nadwrażliwości na substancję czynną lub na którąkolwiek substancję pomocniczą, 

 w przypadku zakażeń układowych, chyba że zostanie zastosowana specyficzna terapia 

przeciwinfekcyjna, 

 w przypadku owrzodzenia żołądka lub dwunastnicy, 

 wykonywanie szczepień z użyciem szczepionek żywych jest przeciwwskazane w trakcie leczenia 

dużymi terapeutycznymi dawkami deksametazonu (i innych kortykosteroidów) ze względu na 

możliwość wystąpienia infekcji wirusowej [115, 116]. 

ZDARZENIA NIEPOŻĄDANE 

Częstość występowania przewidywanych skutków ubocznych jest skorelowana ze względną mocą 

substancji, dawką, porą podania i czasem trwania terapii. Podczas krótkiej kuracji, zgodnej z zalecanym 

dawkowaniem i połączonej z dokładną obserwacją pacjentów, ryzyko wystąpienia skutków ubocznych 

jest niskie [115, 116].  

Zwykle występujące skutki uboczne krótkotrwałej kuracji deksametazonem (dni/tygodnie) obejmują 

przyrost masy ciała, zaburzenia psychologiczne, nietolerancję glukozy oraz przejściową niedoczynność 

kory nadnerczy. Długotrwałe leczenie deksametazonem (miesiące/lata) zwykle powoduje otyłość 
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