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Darzalex (daratumumab) DPL.423.1.4.2025

KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakres$lone kolorem z6ftym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsiebiorcy (Janssen - Cilag Polska Sp. z 0.0)

Zakres wylaczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem Janssen - Cilag Polska Sp. z 0.0 o zakresie tajemnicy
przedsigbiorcy.

Podstawa prawna wylfgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do informacji publicznej
(Dz. U. z 2022r., p0z.902 ) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej konkurencji
(Dz. U. z 2022 r., poz. 1233 z p6zn. zm.), art. 35 ust. 4a - 4b ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, Srodkéw
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2025 r., poz. 907)") i art. 35a
ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, Srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz
wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2025 r., poz. 907)2.

Organ dokonujacy wytgczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.

Podmiot w interesie ktérego dokonano wyfgczenia jawnosci: (Janssen - Cilag Polska Sp. z 0.0):

Dane zakreslone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na prywatno$¢
osoby fizycznej.

Zakres wylgczenia jawnosSci: dane osobowe.

Podstawa prawna wylgczenia jawnosSci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do informacji publicznej
(Dz. U. 22022 r., poz. 902) w zw. z rozporzgdzeniem Parlamentu Europejskiego i Rady (UE) 2016/679 z dnia 27 kwietnia
2016 r. w sprawie ochrony 0sob fizycznych w zwigzku z przetwarzaniem danych osobowych i w sprawie swobodnego
przeptywu takich danych oraz uchylenia dyrektywy 95/46/WE (ogdine rozporzgdzenie o ochronie danych) (Dz. U. UE.L. z
2016 r.119.1).

Organ dokonujacy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wytaczenia jawnosci: osoba fizyczna.

Dane zakreslone kolorem czarnym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsiebiorcy (nie dotyczy)

Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem (nie dotyczy) o zakresie tajemnicy przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wylgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informacji publicznej
(Dz. U. 22022 r., poz. 902) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej konkurencji
(Dz. U. z 2022 r., poz. 1233 z p6zn. zm.), art. 35 ust. 4a - 4b ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow, Srodkéw
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2025 r., poz. 907)" i art. 35a
ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz
wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2025 r., poz. 907)2.

Organ dokonujgcy wylaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wytaczenia jawnosci: (nie dotyczy).

Dane zakres$lone kolorem szarym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsiebiorcow (nie dotyczy).

Zakres wytaczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem (nie dotyczy) o zakresie tajemnicy przedsigbiorcy.
Podstawa prawna wylaczenia jawnosci: art. 5 wust. 2 wustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r.
o dostepie do informacji publicznej (Dz. U. z 2022 r., poz.902) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o
zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2022 r., poz. 1233 z pézn. zm.), art. 35 ust. 4a - 4b ustawy z dnia 12 maja
2011 r. o refundacji lekow, srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyroboéw medycznych
(Dz. U. z 2025 r., poz. 907)" | art. 35a ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, Srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2025r., poz. 907)3.

Organ dokonujacy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.

Podmiot w interesie ktorego dokonano wyltaczenia jawnosci: (nie dotyczy).

" podstawa prawna zakreslen danych objetych tajemnicg przedsiebiorcy bedgcego wnioskodawcg w rozumieniu ustawy z dnia
12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow
medycznych (Dz. U. z 2025 r., poz. 907)

2 podstawa prawna zakreslen w analizie weryfikacyjnej Agencji danych objetych tajemnicg przedsiebiorcy bedgcego
wnioskodawcg w rozumieniu ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyroboéw medycznych (Dz. U. z 2025 r., poz. 907).
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Wykaz wybranych skrétéw

Agencja/ AOTMIT
AE

AEs

AKL

ASCT / auto-HSCT

AWA
AWB
AWMSG
BD

CD
CDA-AMC
CHB
ChPL

Cl

CR
CRAB
CTD
CUA
CZN
DRd
DRR
Dvd

DVMP/D-VMP/D-
MPV

DVRd
ECOG
EFTA
EHA-EMN
EMA

EORTC QLQ-C30
EORTC QLQ-MY20

EQ-5D-5L VAS

FDA
FLC
G-BA
GUS
HAS
HCT-CI
HR
HTA
ICUR
IMWG
IMWG FS
IPTW
IQWIiG
IRd
IsaRd

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
analiza ekonomiczna

zdarzenia niepozadane (adverse events)

analiza kliniczna

autologiczne przeszczepienie krwiotworczych komoérek macierzystych / komérek macierzystych szpiku
(autologous stem cell transplantation)

analiza weryfikacyjna Agencji

analiza wptywu na budzet

All Wales Medicines Strategy Group

bendamustyna, prednizon

cena detaliczna

Canadian Drug Agency

cena hurtowa brutto

Charakterystyka Produktu Leczniczego

przedziat ufnosci (confidence interval)

catkowita odpowiedz na leczenie (complete response/remission)
kryteria uszkodzenia narzgdowego zwigzanego ze szpiczakiem
cyklofosfamid, talidomid, deksametazon

analiza kosztéw uzytecznosci (cost utility analysis)

cena zbytu netto

daratumumab, lenalidomid, deksametazon

double-robust regression

daratumumab, bortezomib, deksametazon

daratumumab, bortezomib, melfalan, prednizon

daratumumab, bortezomib, lenalidomid, deksametazon

Skala sprawnosci wg Eastern Cooperative Oncology Group
Europejskie Stowarzyszenie Wolnego Handlu

European Hematology Association — European Myeloma Network
Europejska Agencja Lekéw (European Medicines Agency)

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

Kwestionariusz dotyczacy jako$ci zycia u pacjentéw z chorobg nowotworowg dla szpiczaka mnogiego (European
Organization for Research and Treatment of Cancer Myeloma module Quality of Life questionnaire)

Wizualna skala analogowa kwestionariusza europejskiego kwestionariusza oceny jakosci zycia (European Quality
of Life 5 Dimensions 5 Level Version Visual Analog Scale)

Agencija ds. Zywnosci i Lekéw (Food and Drug Administration)

wolne fancuchy lekkie (free light chains)

Gemeinsame Bundesausschuss

Gtéwny Urzad Statystyczny

Haute Autorité de Santé

Indeks chordb wspotfistniejgcych (Hematopoietic Cell Transplantation-specific Comorbidity Index)
iloraz hazardéw (hazard ratio)

ocena technologii medycznych (health technology assessment)

inkrementalny wspotczynnik kosztow uzytecznosci (incremental cost utility ratio)
International Myeloma Working Group

International Myeloma Working Group frailty score

inverse probability of treatment weighting

Institut fur Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen

iksazomib, lenalidomid, deksametazon

izatuksymab, lenalidomid, deksametazon
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IsaVRd
ISS

ITT
KCd
Komparator
KRd
Lek
LSM
MD
MM
MPT
MR
MRD
Mz
NCCN

NCI-CTCAE

nd
NFZ
NICE

NNH

NNT

OR
ORR
(o}
PFS
PGSz
PKB
PSUR
QALY
RCT
RD
Rd
RoB2

Rozporzadzenie
ws. analizy
weryfikacyjnej

Rozporzadzenie
ws. wymagan
minimalnych

RR
RSS
SAE
SC
sCR
sFLC
SMC
SoC
D

Technologia

TIE

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

izatuksymab, bortezomib, lenalidomid, deksametazon
Miedzynarodowy Stopieh Stopniowania (International Staging System)
Analiza zgodna z intencjg leczenia (Intention to treat)

karfilzomib, cyklofosfamid, deksametazo

interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji oceniane;j

karfilzomib, lenalidomid, deksametazon

DPL.423.1.4.2025

produkt leczniczy w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzesnia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne (Dz.U. 2025, poz. 750)

$rednia najmniejszych kwadratéw (least squares mean)
réznica $rednich (mean difference)
szpiczak mnogi / szpiczak plazmocytowy

melfalan, prednizon, talidomid

multivariate regression

minimalna choroba resztkowa (minimal residual disease)

Ministerstwo Zdrowia

National Comprehensive Cancer Network

wspdlne kryteria oceny zdarzen niepozadanych wg NCI-CTCAE (National Cancer Institute Common Terminology

Criteria for Adverse Events)

nie dotyczy

Narodowy Fundusz Zdrowia
National Institute for Health and Care Excellence

liczba pacjentéw, u ktorych zastosowane leczenie prowadzi do wystgpienia jednego niekorzystnego punktu

koncowego (number needed to harm)

liczba pacjentéw, u ktérych zastosowane leczenie prowadzi do wystgpienia jednego korzystnego punktu

koncowego (number needed to treat)

iloraz szans (odds ratio)

ogdlna odpowiedz na leczenie (ang. Overall response rate)

przezycie catkowite (overall survival)

przezycie wolne od progresji (czas od randomizacji do progresji lub zgonu) (progression-free survival)
Polska Grupa Szpiczakowa

produkt krajowy brutto

okresowy rejestr dziatan niepozadanych (Periodic Safety Update Report)
lata zycia skorygowane o jako$¢ (quality adjusted life years)

badanie kliniczne z randomizacja (randomized clinical trial)

réznica ryzyka (risk difference)

lenalidomid, deksametazon

narzedzie do oceny jakosci badan RoB2 (Risk of Bias 2)

rozporzgdzenie Ministra Zdrowia z dnia 11 kwietnia 2022 r. zmieniajgce rozporzgdzenie w sprawie sposobu i
procedur przygotowania analizy weryfikacyjnej Agencji Oceny Technologii Medycznych oraz wysokos$ci opfaty za

te analize (Dz.U. 2022 poz. 836)

Rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 24 pazdziernika 2023 r. w sprawie minimalnych wymagan, jakie muszg
spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie ceny zbytu netto, o objecie refundacja
i ustalenie ceny zbytu netto technologii lekowej o wysokiej wartosci klinicznej oraz o podwyzszenie ceny zbytu
netto leku, srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego i wyrobu medycznego, ktére nie majg

odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu (Dz.U. 2023 poz. 2345)
ryzyko wzgledne (relative risk, risk ratio)

instrument dzielenia ryzyka (risk sharing scheme)

ciezkie zdarzenie niepozadane (serious adverse event)

podanie podskérne (subcutaneous)

catkowita odpowiedz na leczenie ,rygorystyczna” (stringent complete response)
wolne fancuchy lekkie w surowicy (serum Free Light Chain)

Scottish Medicines Consortium

standard opieki (Standard of Care)

pacjenci, u ktorych odroczono decyzje o przeprowadzeniu ASCT jako poczatkowe leczenie (transplant-deferred)

technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt 42 b ustawy o $wiadczeniach lub $rodek spozywczy specjalnego

przeznaczenia zywieniowego lub wyréb medyczny w rozumieniu art. 2 pkt 21 i 28 ustawy o refundacji
pacjenci niekwalifikujgcy sie do ASCT (transplant-ineligible)
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ucz
URPL

Ustawa
refundaciji

Ustawa
swiadczeniach

VCd

vd

VGPR

VMP

VRd

VRd-lite

WLF
Whnioskodawca

Wytyczne AOTMIT

DPL.423.1.4.2025

urzgdowa cena zbytu
Urzad Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobédw Medycznych i Produktéw Biobojczych

ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundac;ji lekdw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego
oraz wyrobéw medycznych (Dz.U. 2025 poz. 907)

ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze $rodkéw publicznych
(Dz.U. 2024 poz. 146, z p6zn. zm.)

bortezomib, cyklofosfamid, deksametazon

bortezomib, deksametazon;

bardzo dobra odpowiedz czgsciowa (very good partial response)
bortezomib, melfalan, prednizon

bortezomib, lenalidomid, deksametazon

bortezomib, lenalidomid, deksametazon w zmniejszonych dawkach;
wysokos$¢ limitu finansowania

wnioskodawca w rozumieniu art. 2 pkt 27 ustawy o refundaciji

Wytyczne przeprowadzania Oceny Technologii Medycznych (HTA). Zatacznik do Zarzadzenia nr 40/2016 Prezesa
Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji z dnia 13 wrzes$nia 2016 r. w sprawie wytycznych oceny
Swiadczen opieki zdrowotnej.
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1. Informacje o wniosku

Data (DD.MM.RRRR) i znak pisma z Ministerstwa Zdrowia  31.07.2025 .
przekazujgcego kopie wniosku wraz z analizami PLR.4500.1812.2025

Przedmiot wniosku (art. 24 ust. 1 ustawy o refundacji) — wniosek o:
= objecie refundacjg i ustalenie ceny zbytu netto

Whnioskowana technologia:

= Produkt leczniczy:
o Darzalex (daratumumab), roztwér do wstrzykiwan, 1800 mg (120 mg/ml), 1, fiol.15 ml, GTIN:
05413868119596
=  Whnioskowane wskazanie:
.Leczenie chorych na szpiczaka plazmocytowego (ICD-10: C90.0)”

Whnioskowana kategoria dostepnosci refundacyjnej (zgodnie z wnioskiem i art. 6 ust. 1 ustawy o refundacji):
» Lek stosowany w ramach programu lekowego

Deklarowany poziom odptatnosci:
=  bezptatnie

Proponowana cena zbytu netto:

Czy wniosek obejmuje instrumenty dzielenia ryzyka?
X TAK _ NIE

Analizy zatgczone do wniosku:

» analiza kliniczna

* analiza ekonomiczna

= analiza wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczeh ze srodkdéw publicznych
= analiza problemu decyzyjnego

Podmiot odpowiedzialny

Janssen - Cilag International N.V.
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgia

Whioskodawca

Janssen - Cilag Polska Sp. z 0.0.
Polska, 02-135, Warszawa,

ul. izecka, 24
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2. Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot wniosku

Przedmiotowy wniosek dotyczy objecia refundacjg produktu leczniczego: Darzalex (daratumumab) w postaci
roztworu do wstrzykiwan w ramach istniejgcego programu lekowego ,B.54.Leczenie chorych na szpiczaka
plazmocytowego (ICD-10: C90.0)".

Oceniana interwencja obejmuje produktu leczniczego Darzalex (daratumumab) w postaci roztworu do
wstrzykiwan (1800 mg (120 mg/ml); 1 fiol. 15 ml) stosowany w schemacie z bortezomibem, lenalidomidem
i deksametazonem (DVRd) w terapii dorostych pacjentéw z nowo rozpoznanym szpiczakiem plazmocytowym
(ang. multiple myeloma, MM), ktérzy nie kwalifikujg sie do autologicznego przeszczepienia komoérek
macierzystych (ang. autologous stem cell transplantation, ASCT) oraz spetniajg kryteria wnioskowanego
programu lekowego.

W analizach wnioskodawcy zatozono, ze daratumumab w analizowanym wskazaniu bedzie refundowany
w ramach istniejgcej juz grupy limitowej 1187.0, Daratumumab.

Whnioskowane wskazanie refundacyjne dla leku Darzalex (daratumumab) jest zgodne ze wskazaniem
rejestracyjnym. Zaproponowany mechanizm dzielenia ryzyka obejmuje:

Ustalona kategoria refundacyjna, poziom odptatnosci oraz grupa limitowa nie budzg zastrzezen. W opinii
analitykdw Agencji proponowany instrument dzielenia ryzyka jest mozliwy do wprowadzenia.

Komentarz analitykow Agenciji:

Tabela 1. Koszty produktu leczniczego Darzalex (daratumumab) w postaci roztworu do wstrzykiwarn.
Wariant Opakowanie CZN [PLN] UCZ [PLN] CHB [PLN] WLF [PLN]

Bez RSS 1800 mg (120 mg/ml); 1 fiol. 15 ml;
7RSS kod GTIN: 05413868119596

CZN - cena zbytu netto; CHB — cena hurtowa brutto; UCZ — urzedowa cena zbytu; WLF — wysoko$¢ limitu finansowania

Problem zdrowotny
ICD-10: C90 Szpiczak mnogi i nowotwory ztosliwe z komoérek plazmatycznych:

Szpiczak mnogi, choroba Kahlera, szpiczakowato$¢, nie obejmuje szpiczak pojedynczy (C90.2).
Zrédfo: https://klasyfikacje.stat.gov.pl/lcd10 (dostep 17.11.2025)

Szpiczak plazmocytowy nazywany takze szpiczakiem mnogim (ang. multiple myeloma / plasma cell myeloma,
MM) jest wieloetapowg chorobg nowotworowg wywodzacg sie z komorek plazmatycznych. W wyniku choroby
dochodzi do niekontrolowanego rozrostu plazmocytéw produkujgcych monoklonalng immunoglobuling lub jej
fragmenty, co prowadzi do uszkodzen narzaddw.

MM rozwija sie w wyniku transformacji nowotworowej pojedynczej komorki plazmatycznej, co prowadzi do jej
nadmiernej proliferacji i klonalnej ekspansji. Czas pomiedzy pojawieniem sie pierwszych zmian genetycznych
i uniesmiertelnieniem komorki B centrum rozrodczego grudki chtonnej a wystgpieniem petnoobjawowej choroby
wynosi zwykle 20-30 lat.

Najbardziej typowa manifestacjg kliniczng MM s3a bdle kostne dotykajgce nawet 80% chorych w czasie
rozpoznania, wywofane przez zmiany osteolityczne i patologiczne ztamania kosci (np. kompresyjne ztamania
kregow).

Przyczyna choroby pozostaje niejasna, a ryzyko jej rozwoju zwiekszajg zaréwno czynniki srodowiskowe, jak
i genetyczne. Osoby spokrewnione z chorymi majg okoto czterokrotnie wyzsze ryzyko zachorowania.

Szczegoétowy opis problemu zdrowotnego znajduje sie w rozdz. 2 APD Wnioskodawcy.
Zrédto: APD Whioskodawcy
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Zgodnie z danymi NFZ w 2018 r. w Polsce byto 10,5 tys. pacjentdow z rozpoznaniem szpiczaka plazmocytowego
(ICD-10:C90.0), a w roku 2024 liczba ta zwiekszyta sie do nieco ponad 12 tys.

Wedtug danych NFZ, w ramach programu lekowego B.54 ,Leczenie chorych na szpiczaka plazmocytowego
(ICD-10 €C90.0), w 2024 roku w programie leczonych byto 3 984 pacjentéw z czego 3 213 pacjentow otrzymywato
daratumumab podawany podskérnie. Nalezy jednoczesnie zaznaczy¢, ze jest to liczba pacjentéw stosujgcych
daratumumab zaréwno w pierwszej jak i w kolejnych liniach leczenia.

Zrédfo: https://statystyki.nfz.gov.pl/
Alternatywne technologie medyczne

Whioskowana interwencja rekomendowana jest przez wytyczne NCCN 2025 oraz EHA-EMN 2025 jako terapia
pierwszego wyboru wérdd pacjentéw z nowo rozpoznanym MM, ktérzy nie kwalifikujg sie do ASCT. Polskie
wytyczne PGSz 2025, odwotujgc sie do wynikdw badania CEPHEUS wskazujg, ze stosowanie przeciwciat
monoklonalnych w skojarzeniu bortezomibem, lenalidomidem i deksametazonem moze w niedalekiej przysztosci
zmieni¢ standard postepowania terapeutycznego.

Obecnie jedyng opcjg terapeutyczng dostepng w ramach programu lekowego B.54 dla pacjentéw z nowo
rozpoznanym MM, ktérzy nie kwalifikujg sie do ASCT jest schemat DRd (daratumumab, lenalidomid
i deksametazon). Schemat ten rekomendowany jest jako opcja pierwszego wyboru w ramach zidentyfikowanych
wytycznych PGSz 2025, NCCN 2025 oraz EHA-EMN 2025.

Eksperci kliniczni, ktérzy przekazali swoje stanowiska do AOTMIT wskazuja, iz aktualnie stosowane technologie
medyczne w populacji pacjentdw bedgcych przedmiotem niniejszej oceny obejmujg schematy: DRd, VRd, Rd,
BP oraz MPT (zgodnie z informacjg od prof. Jana Walewskiego talidomid wchodzacy w sktad tego schematu
pozyskiwany w ramach importu docelowego). Wedtug polskich wytycznych PGSz 2025 schematy DRd, VRd, Rd
nalezg do preferowanych metod leczenia, przy czym dodatkowo wskazujg schemat VMP réwniez jako
preferowany (w opinii Prof. Jana Walewskiego schemat ten jest obecnie rzadziej stosowany), natomiast schemat
BP oraz MPT wskazany jest jako inny dostepny protokét leczenia u chorych z nowo rozpoznanym szpiczakiem
plazmocytowym. Ponadto wytyczne PGSz 2025 wskazujg jako preferowane schematy D-VMP, przy czym nie jest
on aktualnie refundowany.

Wedtug wnioskodawcy schemat DVRd stosowany w populacji docelowej zastepowaé bedzie schematy DRd oraz
VRd, ktére uwzgledniono jako komparatory w analizie klinicznej oraz analizie ekonomicznej. W analizie wptywu
na budzet uwzgledniono réowniez schemat Rd, przy czym zatozono dla niego brak przejecia udziatow w rynku
przez oceniang technologie.

W opinii analitykdw Agencji wybor wnioskodawcy schematéw DRd i VRd jako komparatory nalezy uznaé na
zasadny, przy czym pominieto inne komparatory wskazane przez ekspertéw klinicznych Agencji oraz wymienione
w wytycznych PGSz 2025 tj. schematy VMP, Rd, MPT oraz BP. Nalezy jednoczes$nie zaznaczy¢, ze schematy te
nalezy traktowac jako komparatory dodatkowe.

Opinie ekspertéw i stowarzyszen pacjenckich
W procesie przygotowywania raportu wykorzystano opinie:

e Prof. dr hab. n. med. Jan Walewski - Narodowy Instytut Onkologii im. Marii Sktodowskiej-Curie —
Panstwowy Instytut Badawczy, Warszawa

e Prof. dr hab. n. med. Lidia Usnarska-Zubkiewicz — Cztonek Prezydium Polskiej Grupy Szpiczakowej,
Klinika Hematologii, Terapii Komérkowych i Chorob Wewnetrznych, Uniwersytecki Szpital Kliniczny we
Wroctawiu

Opinie zostaty przygotowane bezptatnie, zgodnie z aktualnymi przepisami prawnymi dotyczacymi wykonywania
przez Agencje na zlecenie Ministra Zdrowia oceny technologii medycznych.

Ekspert Kliniczny Prof. dr hab. n. med. Jan Walewski nie stwierdzit wystepowania szczegdlnych zagrozen
zwigzanych z mozliwoscig naduzyc/niewtasciwego zastosowania zwigzanego z objeciem refundacja
wnioskowanego wskazania. Zgodnie z opinig eksperta gtéwne grupy pacjentow, ktére nie skorzystajg ze
stosowania ocenianej interwencjg to pacjenci z neuropatig oraz niewydolnoscig wielonarzgdowa.

Ekspertka Kliniczna Prof. dr hab. n. med. Lidia Usnarska-Zubkiewicz w swojej opinii zwrécita uwage na kwestie
potencjalnego dopuszczenia u czesci chorych mozliwosci podania bortezomibu (w dniach, w ktérych nie jest
podawany daratumumab) w systemie opieki domowej lub w najblizszym szpitalu. Takie rozwigzanie
zmniejszytoby licze dojazdéw do osrodka prowadzgcego leczenie oraz stanowitoby duze udogodnienie dla
starszych pacjentow i ich rodzin. Dodatkowo, odcigzytoby rowniez pracownikéw osrodka prowadzgcego leczenie.
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Ekspertka wskazuje takze na role poprawnej kwalifikacji chorego do grupy ECOG w stosunku do mozliwosci
naduzy¢/niewlasciwego zastosowania ocenianej technologii oraz poréwnuje korzysci wynikajgce ze stosowanie
schematéw DVRd i DRd we wnioskowanej populacji. Podczas gdy schemat DVRd pozwala na osiggniecie
gtebszej odpowiedzi na leczenie i wydtuzenie PFS, schemat DRd daje mozliwos¢ dostosowania terapii
skojarzonej opartej na daratumumabie do wieku pacjenta, wystepujgcego zespotu kruchoéci i innych czynnikéw
ryzyka.

Skutecznosé kliniczna i praktyczna

W zwigzku z opisanym powyzej przedmiotem ocenianego wniosku refundacyjnego, gtdbwnym badaniem
uwzglednionym w AKL wnioskodawcy jest randomizowane badanie kliniczne CEPHEUS, dotyczgce oceniajgce
skuteczno$¢ i bezpieczenstwo stosowania DVRd w poréwnaniu z VRd w 1. linii leczenia u pacjentéw
niekwalifikujgcych sie do ASCT (ang. transplant ineligible, TIE) oraz chorych, u ktérych transplantacja zostata
odroczona (ang. transplant deferred, TD).

Rekrutacja pacjentéw do badania CEPHEUS rozpoczeta sie przed pandemig COVID-19, jednak badanie
W znacznej czesci zostato przeprowadzone w trakcie trwania gtéwnych fal pandemii COVID-19, co mogto mie¢
wplyw na jego wyniki. Wyniki badania dla subpopulacji pacjentéw nie kwalifikujgcych sie do ASCT (TIE) nie
zostaly do tej pory opublikowane w postaci petnego tekstu — w analizie wykorzystano dane przedstawione
w postaci doniesienia konferencyjnego.

Badanie CEPHEUS

Pierwszorzedowy punkt koncowy:

W subpopulacji TIE badania CEPHEUS, stosowanie schematu DVRd w poréwnaniu z tréjlekowym schematem
VRd u pacjentéw z co najmniej catkowita odpowiedzig na leczenie (2CR) przyczynito sie do istotnego
statystycznie zwiekszenia prawdopodobienstwa uzyskania negatywizaciji choroby resztkowej na poziomie 10°-°.

Drugorzedowe punkty kohcowe:

W ramach badania wykazano istotnie statystycznie mniejsze ryzyko wystapienia progresji choroby 0 49% w grupie
pacjentéw leczonych schematem DVRd, w poréwnaniu z VRd [HR=0,51 (0,35; 0,75)]. W zakresie przezycia
catkowitego, w analizie bez cenzurowania zgonéw zwigzanych z COVID-19, nie wykazano istotnych statystycznie
réznic miedzy DVRd i VRd. Natomiast, po uwzglednieniu cenzurowania zgonéw uznanych za zwigzane
z COVID-19, w grupie ocenianej interwencji wykazano IS redukcje ryzyka zgonu o 45% w poréwnaniu do grupy
kontrolnej [HR=0,55 (95%CI: 0,34; 0,90), p=0,0159]. Zgony zwigzane z COVID stanowity 30% zgondw, bedacych
przyczyng zaprzestania udziatu w badaniu w ramieniu DVRd oraz 17% w ramieniu VRd.

W domenie jakosci zycia ocenianej przy uzyciu kwestionariusza EORTC QLQ-C30 (w zakresie globalnej oceny
stanu zdrowia, funkcjonowania fizycznego, bolu) oraz w wynikach kwestionariusza EORTC QLQ-MY20
(w zakresie wystepowania objawdw specyficznych dla MM) réwniez nie odnotowano istotnych statystycznie
réznic pomiedzy grupami.
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Analiza bezpieczenstwa
Badanie CEPHEUS

W populacji pacjentéw nie kwalifikujgcych sie do ASCT nie stwierdzono istotnych statystycznie réznic w czestosci
raportowania zdarzeh niepozgdanych (ang. adverse events, AE), w tym 3.—4. stopnia, ciezkich zdarzen
niepozgdanych (ang. serious adverse events, SAE) oraz AE 5. stopnia uznanych/nie uznanych za zwigzane
z COVID-19.

Wsréd zdarzen niepozgdanych raportowanych niezaleznie od stopnia nasilenia istotne statystycznie réznice na
niekorzys¢ DVRd stwierdzono w czestosci wystepowania neutropenii, trombocytopenii, hipokaliemii, COVID-10.

Wsroéd najczedciej wystepujgcych zdarzen niepozgdanych 3.-4. stopnia istotne statystycznie réznice na
niekorzys¢ DVRd stwierdzono w czestosci wystepowania neutropenii i COVID-10.

Analiza ekonomiczna
Analize ekonomiczng przeprowadzono w formie analizy kosztéw-uzytecznosci (ang. cost-utility analysis, CUA).

Whnioskodawca przeprowadzit analize z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze
srodkéw publicznych (Narodowy Fundusz Zdrowia, NFZ) oraz z perspektywy wspdlnej.

W niniejszej AWA wyniki przedstawiono dla perspektywy ptatnika, w oparciu o model elektroniczny
wnioskodawcy, uwzgledniajgcy nowy prog optacalnosci wynoszacy 244 821 zt/QALY, wycene punktowag w 2. pot.
2025 r. oraz aktualny na dzien ztozenia wniosku komunikat DGL dot. $redniego kosztu rozliczenia wybranych
substancji czynnych stosowanych w programach lekowych i chemioterapii za okres od stycznia 2018 r. do
kwietnia 2025 r.

Zgodnie z oszacowaniami na podstawie modelu wnioskodawcy stosowanie schematu DVRd w miejsce VRd oraz
w miejsce DRd jest drozsze i skuteczniejsze. Oszacowany ICUR w wariancie z RSS dla poréwnania DVRd vs
VRd wynidst , adla poréwnania DVRd vs DRd (wartosci te znajduja sie

progu optacalnosci o ktéorym mowa w ustawie o refundacji). Oszacowany ICUR w wariancie bez RSS dla
porownania DVRd vs VRd wynidst 2 061 579 z/QALY, a dla poréwnania DVRd vs DRd 2 755 794 z{/QALY
(wartosci te znajdujg sie powyzej progu optacalnosci o ktérym mowa w ustawie o refundacji).

Przy wartosci ICUR oszacowanej w analizie podstawowej oszacowana przez wnioskodawce warto$¢ progowa
ceny zbytu netto leku, przy ktorej koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos¢, jest rowny
wysokosci progu (244 821 z{/QALY), wynosi dla poréwnania DVRd z VRd i dla poréwnania
DVRd z DRd. Oszacowane wartosci progowe sg od wnioskowanej ceny zbytu netto.

W zwigzku z odnalezieniem przez wnioskodawce badania RCT wykazujgcego przewage DVRd nad VRd w opinii
analitykdéw Agenciji nie zachodzg okolicznosci art. 13 ust. 3 ustawy o refundaciji.

Analiza wplywu na budzet ptatnika publicznego

Analize wptywu na budzet wykonano z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ) oraz z perspektywy wspolinej, dla
2-letniego horyzontu czasowego.

W niniejszej AWA wyniki przedstawiono dla perspektywy ptatnika, w oparciu o model elektroniczny
wnioskodawcy, uwzgledniajgcy wycene punktowg w 2. pot. 2025 r. oraz aktualny na dzien ztoZzenia wniosku
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komunikat DGL dot. $redniego kosztu rozliczenia wybranych substancji czynnych stosowanych w programach
lekowych i chemioterapii za okres od stycznia 2018 r. do kwietnia 2025 r.

Oszacowania na podstawie modelu wnioskodawcy w wariancie z uwzglednieniem RSS wskazuja, iz finansowanie
ze srodkow publicznych daratumumabu w schemacie DVRd bedzie wigzato sie ze wydatkow ptatnika
publicznego, w 1. roku o ,aw2.rokuo

Oszacowania na podstawie modelu wnioskodawcy bez uwzglednienia RSS wskazujg, iz finansowanie ze $rodkéw
publicznych daratumumabu w schemacie DVRd bedzie wigzato sie ze wzrostem wydatkéw ptatnika publicznego
w 1. roku 0 141,76 min zt, a w 2. roku 0 265,79 min zi.

Oszacowania liczebnosci populacji docelowej zostaty przeprowadzone na podstawie danych NFZ, KRN oraz
opinii ekspertéw klinicznych.

Uwagi do zapiséw programu lekowego
Brak.
Rekomendacje refundacyjne dotyczace ocenianej technologii medycznej

W wyniku wyszukiwania odnaleziono raport IQWIG 2025, w ramach ktérego stwierdzono, ze dodatkowa korzys¢
dla wnioskowanego wskazania nie zostata udowodniona. Odnaleziono takze pozytywng rekomendacje
HAS 2025. Dodatkowo odnaleziono informacje o 3 ocenach w toku: G-BA, NICE oraz CDA-AMC.

W rekomendacji pozytywnej HAS zwraca gtdwnie uwage na wykazanie przewagi ocenianej interwencji nad
schematem VRd w badaniu CEPHEUS oraz wykazanie zmniejszenia ryzyka progresji lub zgonu w poréwnaniu
posrednim schematu DVRd i DRd. Jednoczesnie, korzysc¢ kliniczng (SMR) oceniono jako niskg oraz wskazano
brak klinicznej wartosci dodanej (ASMR).

IQWIG argumentujgc swojg opinie o nieudowodnionej dodatkowej korzysci dla ocenianej interwencji podobnie jak
HAS zwraca uwage na fakt wigczenie do badania CEPHEUS pacjentéw kwalifikujgcych sie do ASCT, a u ktérych
decyzja o leczeniu zostata odroczona oraz poddaje watpliwosci prawidtowos¢ stwierdzenia kwalifikacji pacjentow
do ASCT, jako ze zgodnie z obowigzujgcymi wytycznymi klinicznymi, nie jest wtasciwe okreslanie kwalifikacji do
ASCT u pacjentéw wytgcznie na podstawie kryterium wieku.

Uwagi dodatkowe
Brak.
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3. Problem decyzyjny

3.1. Technologia wnioskowana

Tabela 2. Charakterystyka i status rejestracyjny ocenianego produktu leczniczego

Nazwa handlowa
(substancja czynna),
postac i dawka —
opakowanie — kod EAN

Darzalex (daratumumab), 1800 mg roztwér do wstrzykiwan, opakowanie: roztwér 15 ml w fiolce ze szkta
typu 1 z elastomerowym korkiem i aluminiowym zabezpieczeniem ze zrywalnym klipsem, zawierajgcy
1800 mg daratumumab, GTIN 05413868119596

Kod ATC LO1FCO1

Droga podania podskoérna

Daratumumab to ludzkie przeciwciato monoklonalne IgG1k, ktére taczy sie z biatkiem CD38,
prezentowanym migdzy innymi na powierzchni komérek nowotworowych szpiczaka mnogiego.
Mechanizm dziatania na Daratumumab hamuje wzrost komoérek nowotworowych z ekspresjg CD38 i za posrednictwem ukfadu
podstawie ChPL immunologicznego powoduje ich $mieré. Badania wskazujg, ze daratumumab moze indukowaé lize
komorek nowotworowych za pomoca cytotoksycznosci komérkowej zaleznej od przeciwciat i fagocytozy
komorek zaleznej od przeciwciat w nowotworach z ekspresjg CD38

Ogélne kryteria kwalifikacji

= wiek 18 lat i powyzej;
= stan sprawnosci 0-2 wedtug skali ECOG — za wyjatkiem terapii Tec;
= rozpoznanie szpiczaka plazmocytowego;

= brak przeciwwskazan do stosowania leku/lekéw (sktadowych wybranego schematu leczenia) zgodnie
z aktualnymi Charakterystykami Produktu Leczniczego;

= brak nadwrazliwosci na lek lub ktérgkolwiek substancje pomocniczg leku;
= wykluczenie cigzy i okresu karmienia piersig;

= zgoda pacjenta na prowadzenie antykoncepcji zgodnie z odpowiednig, aktualng Charakterystykg
Produktu Leczniczego;

= nieobecno$¢ aktywnych, ciezkich zakazen;

= nieobecno$¢ istotnych schorzen wspdtistniejgcych Ilub stanéw klinicznych stanowigcych
przeciwwskazanie do terapii stwierdzonych przez lekarza prowadzacego w oparciu o

Kryteria kwalifikacji do aktualng/aktualne Charakterystyki Produktu Leczniczego;
programu lekowego — = adekwatna wydolno$¢ narzadowa okreslona na podstawie wynikow badan laboratoryjnych krwi
schemat DVRd umozliwiajgca w opinii lekarza prowadzgcego bezpieczne rozpoczecie terapii.

Szczegotowe kryteria kwalifikaciji
Pacjenci z nieleczonym uprzednio szpiczakiem plazmocytowym w 1. linii leczenia.
Schemat DVRd (daratumumab w skojarzeniu z bortezomibem, lenalidomidem i deksametazonem)

= brak wczes$niejszego leczenia szpiczaka plazmocytowego;

= obecno$¢ wskazan do leczenia wg aktualnych zalecen International Myeloma Working Group
(IMWG);

= niekwalifikowanie si¢ pacjenta do przeszczepienia autologicznych krwiotwérczych komorek
macierzystych;

= bezwzgledna liczba neutrofili = 0,5x10%/; liczba ptytek krwi = 30x10%1 (w przypadku matoptytkowosci
z liczbg plytek krwi <75x10%1 decyzje o leczeniu nalezy podja¢ na podstawie stopnia nacieczenia
szpiku kostnego przez komoérki plazmatyczne zgodnie z aktualng Charakterystykg Produktu
Leczniczego).

Nr EU/1/16/1101/004
Pozwolenie na Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 20.05.2016 r. (UE)
dopuszczenie do obrotu Data przedtuzenia pozwolenia: 6 stycznia 2022

Data rejestracji produktu Darzalex w schemacie DVRd we wnioskowanym wskazaniu 04.04.2025 r. (UE)
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Zarejestrowane wskazania
do stosowania

Szpiczak mnogi

= w skojarzeniu z lenalidomidem i deksametazonem lub z bortezomibem, melfalanem i prednizonem,
w leczeniu dorostych pacjentéw z nowo rozpoznanym szpiczakiem mnogim, ktérzy nie kwalifikujg sie
do autologicznego przeszczepienia komorek macierzystych,

= w skojarzeniu z bortezomibem, lenalidomidem i deksametazonem w leczeniu dorostych pacjentéw
Z nowo rozpoznanym szpiczakiem mnogim,

= w skojarzeniu z bortezomibem, talidomidem i deksametazonem w leczeniu dorostych pacjentéw
z nowo rozpoznanym szpiczakiem mnogim, ktérzy kwalifikujg sig¢ do autologicznego przeszczepienia
komorek macierzystych,

= w skojarzeniu z lenalidomidem i deksametazonem lub bortezomibem i deksametazonem, w leczeniu
dorostych pacjentéow ze szpiczakiem mnogim, ktérzy otrzymali co najmniej jedng wczesniejszg
terapie,

= w skojarzeniu z pomalidomidem i deksametazonem w leczeniu dorostych pacjentéw ze szpiczakiem
mnogim, ktérzy otrzymali wczesniej jedng linig leczenia obejmujaca inhibitor proteosomu i lenalidomid
i wykazali oporno$¢ na leczenie lenalidomidem, lub ktérzy otrzymali co najmniej dwie wczesniejsze
terapie zawierajgce lenalidomid i inhibitor proteasomu i wykazali progresje choroby w trakcie lub po
ostatniej terapii (patrz punkt 5.1 ChPL Darzalex)

= jako monoterapia u dorostych pacjentéw z nawrotowym i opornym na leczenie szpiczakiem mnogim,
ktorych wczesniejsze leczenie obejmowato inhibitor proteasomu i lek immunomodulujacy i u ktorych
nastgpita progresja choroby w trakcie ostatniego leczenia.

Tlacy sie szpiczak mnogi
DARZALEX w monoterapii jest wskazany w leczeniu dorostych pacjentéw z tlgcym sie szpiczakiem
mnogim, u ktérych wystepuje wysokie ryzyko rozwoju szpiczaka mnogiego (patrz punkt 5.1 ChPL
Darzalex).

Amyloidoza tafncuchéw lekkich (amyloidoza AL)
Produkt leczniczy DARZALEX jest wskazany w skojarzeniu z cyklofosfamidem, bortezomibem
i deksametazonem w leczeniu dorostych pacjentdow z nowo rozpoznang uktadowg amyloidozg AL.

Status leku sierocego

Tak

Warunki dopuszczenia do
obrotu

Okresowe raporty o bezpieczenstwie stosowania (ang. Periodic safety update reports PSURSs)
oraz podejmowanie wymaganych dziatann i interwencji z zakresu nadzoru nad bezpieczenstwem
farmakoterapii wyszczegélnione w RMP (ang. Risk Management Plan)

Wymagania do przedtozenia PSUR tego produktu sg okreslone w wykazie unijnych dat referencyjnych
(wykaz EURD), o ktébrym mowa w art. 107c ust. 7 dyrektywy 2001/83/WE i jego kolejnych aktualizacjach
ogtaszanych na europejskiej stronie internetowej dotyczacej lekow

Zrodto: ChPL Darzalex, Zatgcznik B.54. Leczenie chorych na szpiczaka plazmocytowego (ICD-10: C90.0)

3.2. Rekomendacje i wytyczne kliniczne

Przeszukano nastepujgce zrédta w celu odnalezienia wytycznych praktyki klinicznej:

e Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej (PTOK): https://ptok.pl/;

o Polska Grupa Szpiczakowa (PGSz): https://hematoonkologia.pl/polska-grupa-szpiczakowa;

o Polskie Towarzystwo Onkologiczne (PTO): https://pto.med.pl/;

e Polska Unia Onkologii (PUO): http://www.puo.pl/;

e European Society for Medical Oncology (ESMO): https://www.esmo.org/;

o National Comprehensive Cancer Network (NCCN): https://www.nccn.org/home;

e American Society of Clinical Oncology (ASCO): https://beta.asco.org/;

¢ National Institute for Health and Care Excellence (NICE): https://www.nice.org.uk/;

e National Cancer Institute (NIH): https://www.cancer.gov/;

¢ Medical Scientific Advisory Group (MSAG): https://myeloma.org.au/;

e Guidelines International Network (GIN): https://quidelines.ebmportal.com/

e Guideline Central: https://www.guidelinecentral.com/

Korzystano réwniez z wyszukiwarki Google.
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Wyszukiwanie przeprowadzono dnia 24.10.2025 r. przy zastosowaniu stow kluczowych: szpiczak
plazmocytowy/plasma cell myeloma, szpiczak mnogi/multiple myeloma. Wyszukiwanie ograniczono do
wytycznych opublikowanych po dacie rejestracji ocenianej interwencji we wnioskowanym wskazaniu, to jest do
wytycznych opublikowanych po 04.2025 roku.

Do niniejszej analizy wtgczono polskie i zagraniczne wytyczne praktyki klinicznej. Opisano najnowsze wytyczne
polskie PGSz 2025, amerykanskie NCCN 2025 (USA) oraz europejskie EHA-EMN 2025.

W odnalezionych wytycznych, jedyng wspolng metoda leczenia, wymieniong wsrdd preferowanych w pierwsze;j
kolejnosci dla wnioskowanej populacji pacjentéw jest schemat DRd (daratumumab, lenalidomid, deksametazon).
Wytyczne NCCN 2025 oraz EHA-EMN 2025 wsérdd preferowanych uwzgledniajg rowniez schematy czterolekowe,
w tym DVRd (daratumumab, bortezomib, lenalidomid, deksametazon). W polskich rekomendacjach PGSz 2025
autorzy zaznaczaja, ze stosowanie przeciwciat monoklonalnych (izatuksymabu lub daratumumabu) w skojarzeniu
z bortezomibem, lenalidomidem i deksametazonem, ze wzgledu na przetomowy potencjat wykazany w badaniach
klinicznych (IMROZ i CEPHEUS), moze w niedalekiej przysztosci zmieni¢ standard postepowania
terapeutycznego w tej populacji chorych.

Wytyczne NCCN 2025 i EHA-EMN 2025 zgodnie wskazuja réwniez, ze schematy czterolekowe (IsaVRd i DVRd)
nalezy stosowac gtéwnie wérdd pacjentdow ponizej 80 roku zycia, ktérzy nie sg w ztym stanie ogélnym z licznymi
chorobami wspdtistniejgcymi tzw. frail patients, co jest rbwnoznaczne z otrzymaniem oceny <2 na skali IMWG FS.

Najwazniejsze informacje zawarte w odnalezionych wytycznych przedstawiono w tabeli ponizej.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 16/63



Darzalex (daratumumab) DPL.423.1.4.2025

Tabela 3. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej

Organizacja,
(kraj/region)

rok

Rekomendowane interwencje

PGSz 2025
(Polska)

Leczenie pierwszeqo rzutu szpiczaka plazmocytowego

Woczesniej leczenie grupy chorych niekwalifikujgcych sie do procedury przeszczepien autologicznych
krwiotwdrczych komérek macierzystych (ang. autologous Hematopoietic Stem Cells Transplantation, auto-HSCT)
bazowato na protokotach opartych na melfalanie w matych dawkach z dodatkiem nowszych lekéw tj.: bortezomibu,
talidomidu i lenalidomidu, obecnie leczenie takie nalezy traktowac¢ jako drugi wybér wytgcznie w przypadkach braku
mozliwosci rozpoczecia terapii w oparciu o lenalidomid. Protokoty zalecane to: Rd (lenalidomid, deksametazon),
RVd (lenalidomid, bortezomib, deksametazon) lub DRd (daratumumab, lenalidomid, deksametazon) stosowane do
wystapienia progresji choroby oraz VMP (bortezomib, melfalan, prednizon) i D-VMP (daratumumab, bortezomib,
melfalan, prednizon) stosowane do 9 cykli leczenia.

W praktyce klinicznej, w tej grupie chorych moga by¢ tez stosowane schematy VCd (bortezomib, cyklofosfamid,
deksametazon) lub VCD-Lite (bortezomib, cyklofosfamid, deksametazon w zmniejszonych dawkach), a niekiedy
VTD (bortezomib, talidomid, deksametazon) z redukcjg dawek cyklofosfamidu, talidomidu i bortezomibu zaleznie od
wieku i stanu sprawnosci ogéinej.

Preferowane Preferowane protokoty
protokoty indukujgce w pierwszej linii

D-VTD, VTD, VCd, VRd'#, PAD DRd, VRd, Rd - leczenie
do progresji
3-4 cykle (4 w przypadku

D-VvTD) VMP, D-VMP* (do 9 cykli)

‘ HDT + auto-HSCT Inne protokoty
‘ MPT, MPR-R, VCd, CTd,
vd, BP

Konsolidacja 2-4 cykle
(2 w przypadku D-VTD)
protokotu indukujgcego
w petnych lub
zredukowanych dawkach

Obserwacja
lub podtrzymywanie
lenalidomidem
lub bortezomibem?

*obecnie brak finansowania w Polsce

Wyniki badania CEPHEUS i IMROZ wskazujg rowniez, ze w niedalekiej przysztosci stosowanie przeciwciat
monoklonalnych w skojarzeniu bortezomibem, lenalidomidem i deksametazonem moze zmienié¢ standard
postepowania terapeutycznego.

Zrédio finansowanie: brak danych
Poziom dowodow i sita rekomendacji: nie dotyczy
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(USA)

(cl’(:gja/':;?g{]a)’ il Rekomendowane interwencje
Leczenie pierwszego rzutu w przypadku odroczenia procedury HCT* lub gdy procedura ta nie jest
wskazana**:
. Leczenie pierwszego rzutu jest zwykle kontynuowane do progresji choroby, z mozliwoscig redukcji
intensywnosci terapii (poprzez modyfikacje dawki i czasu trwania leczenia) w razie potrzeby
. Leczenie preferowane:
o DRd (daratumumab, lenalidomid, deksametazon) (kategoria 1)
o DVRd (daratumumab, bortezomib, lenalidomid, deksametazon) — w$réd pacjentéw ponizej 80 roku
zycia, ktérzy nie sg w zlym stanie ogélnym z licznymi chorobami wspétistniejacymi (frail patients)
(kategoria 1)
o IsaVRd (izatuksymab, bortezomib, lenalidomid, deksametazon) - w$réd pacjentéw ponizej 80 roku
zycia, ktérzy nie sg w zlym stanie ogdélnym z licznymi chorobami wspétistniejacymi (frail patients)
(kategoria 1)
. Inne zalecane schematy:
o  KRd (karfilzomib, lenalidomid, i deksametazon) (kategoria 2a)
o  VRd (bortezomib, lenalidomid, deksametazon) (kategoria 1)
o IsaRd (izatuksymab, lenalidomid, deksametazon) (kategoria 2a)
. Uzyteczne w szczegdlnych sytuacjach:
Rd (lenalidomid z matymi dawkami deksametazonu) (kategoria 1)
o  VCd (bortezomib, cyklofosfamid, deksametazon) (kategoria 2a)
o  Vd (bortezomib, deksametazon) (kategoria 2a)
o  VRD-lite (bortezomib, lenalidomid, deksametazon w zmniejszonych dawkach) — dla pacjentéw, ktérzy
NCCN 2025 sg w ztym stanie ogdlnym z licznymi chorobami wspotistniejgcymi (frail patients) (kategoria 2a)

KCd (karfilzomib, cyklofosfamid, deksametazon) (kategoria 2a)***
daratumumab, cyklofosfamid, bortezomib, deksametazon (kategoria 2a)****
izatuksymab, karfilzomib, lenalidomid, deksametazon (kategoria 2b)

IRd (iksazomib, lenalidomid, deksametazon) (kategoria 2a)

lenalidomid, cyklofosfamid, deksametazon (kategoria 2a)

O O O O O

*Nalezy rozwazy¢ pobranie i przechowywanie komoérek macierzystych do potencjalnej procedury HCT w przysztosci
**Wybrane schematy leczenia, zestawienie nie zawiera wszystkich opcji leczenia. Nie zawiera wszystkich
dodatkowych wskazéwek i rekomendacji dotyczacych szczegdlnych subpopulacji pacjentéw. Bortezomib lub
karfilzomib moze zosta¢ zastgpiony iksazomibem u wybranych pacjentéw w przypadku nietolerancji lub z przyczyn
logistycznych

***Qpcja terapeutyczna dla pacjentéw z niewydolnoscig nerek i/lub neuropatia obwodowg

****Qpcja terapeutyczna dla pacjentéw z niewydolnoscig nerek

Zrédio finansowanie: brak danych

Kategorie dowodow i konsensusu przyjete przez NCCN

Kategoria 1: oparte na dowodach wysokiej jako$ci, istnieje jednomy$iny konsensus NCCN co do zasadnosci
interwenciji.

Kategoria 2a: oparte na dowodach nizszej jakosci, istnieje jednomysiny konsensus NCCN co do zasadnosci
interwenciji.

Kategoria 2b: oparte na dowodach nizszej jakosci, istnieje konsensus NCCN co do zasadno$ci interwencji.

Kategoria 3: oparte na dowodach dowolnej jako$ci, istniejg istotne rozbieznosci w opiniach ekspertow NCCN co do
zasadnosci interwencji.
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Organizacja, rok

(kraj/region) Rekomendowane interwencje

Leczenie pacjentéw z nowo rozpoznanym szpiczakiem plazmocytowym, nie kwalifikujgcych sie do procedury
auto-HSCT:
. Leczenie pierwszego wyboru:
o IsaVRd (izatuksymab, bortezomib, lenalidomid, deksametazon) [, A]
o  DVRd (daratumumab, bortezomib, lenalidomid, deksametazon) [I, A]
o DRd (daratumumab, lenalidomid, deksametazon) [I, A]
. Leczenie w przypadku, gdy opcje terapeutyczne pierwszego wyboru nie sg dostepne:
o  DVMP (daratumumab, bortezomib, melfalan, prednizon) [I, A]
o  VRd (bortezomib, lenalidomid, deksametazon) [I, A]
o DR (daratumumab, lenalidomid) z deksametazonem w 2 pierwszych cyklach - dla pacjentéw, ktérzy
sg w ztym stanie ogdlnym z licznymi chorobami wspotistniejgcymi (frail patients)
Pacjenci, ktérzy nie kwalifikujg sie do procedury auto-HSCT, ale uzyskali wynik <2 na skali IMWG FS i sg w wieku
ponizej 80 lat, moga otrzyma¢ dwa nowe schematy leczenia uznane za standard opieki (SoC): IsaVRd oraz DVRd
[I, A]. Schemat DRd jest istotng opcjg leczenia dla wszystkich pacjentéw niekwalifikujgcych sie do procedury auto-
HSCT, szczegdlnie dla tych, ktérych wynik na skali IMWG FS jest 21 [l, A]. Schemat leczenia bez deksametazonu
(daratumumab, lenalidomid) powinien by¢ rozwazony u pacjentéw z IMWG FS 22 [I, B]. Jesli zadna z powyzszych
opcji nie jest dostepna, mozna zastosowa¢ schematy DaraVMP lub VRd [I, A].
EHA-EMN 2025 i
(Europa) Zrédfo finansowanie: brak danych
Poziom dowoddw i sita rekomendacji:
Poziomy jakosci dowoddéw
I. Dowody z min. jednego duzego badanie RCT o metodologii dobrej jako$ci (niskie ryzyko tendencyjnosci) lub
pochodzace z metaanaliz przeprowadzonych na wtasciwie zaplanowanych RCT, bez heterogeniczno$ci
Il. Dowody z badann RCT o mniejszym zakresie lub z duzych badan RCT podejrzewanych o tendencyjno$¢ lub
badar o udowodnionej heterogeniczno$ci
Ill. Dowody z prospektywnych badan kohortowych
IV. Dowody z retrospektywnych badan kohortowych lub kliniczno-kontrolnych
V. Dowody z badan przeprowadzonych bez grup kontrolnych, opisy przypadkdéw, opinie ekspertow
Sita rekomendacji
A. Silna rekomendacja — silne dowody na skuteczno$¢ z istotng korzyscig kliniczng
B. Ogdlna rekomendacja — silne lub umiarkowane dowody na skuteczno$c¢ przy ograniczonej korzysci klinicznej
C. Opcjonalna rekomendacja — niewystarczajagce dowody na skuteczno$¢ lub korzysci nie przewazajgce ryzyka
lub wad interwencji (dziatania niepozgdane, koszty)
D. Ogédlna negatywna rekomendacja — umiarkowane dowody przeciw skuteczno$ci lub na rzecz niekorzystnego
dziatania

E. Negatywna rekomendacja — silne dowody przeciw skuteczno$ci lub na rzecz niekorzystnego dziatania

Skroty: auto-HSCT - przeszczepieh autologicznych krwiotworczych komérek macierzystych; IMWG FS - International Myeloma Working
Group frailty score; CTD - cyklofosfamid, talidomid, deksametazon, DRd - daratumumab, lenalidomid, deksametazon; DVRd -
daratumumab, bortezomib, lenalidomid, deksametazon; DVMP/D-VMP/D-MPV - daratumumab, bortezomib, melfalan, prednizon; MPT —
melfalan, prednizon, talidomid, VMP - bortezomib, melfalan, prednizon; IsaVRd - izatuksymab, bortezomib, lenalidomid, deksametazon;
KRd - karfilzomib, lenalidomid, i deksametazon; VRd - bortezomib, lenalidomid, deksametazon; IsaRd - izatuksymab, lenalidomid,
deksametazon; Rd — lenalidomid, deksametazon; VCd - bortezomib, cyklofosfamid, deksametazon; Vd - bortezomib, deksametazon; VRd-
lite - bortezomib, lenalidomid, deksametazon w zmniejszonych dawkach; KCd - karfilzomib, cyklofosfamid, deksametazon; IRd - iksazomib,
lenalidomid, deksametazon; BP — bendamustyna, prednizon; RCT — Randomized Clinical Trial, SoC — Standard of Care
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3.3. Technologie alternatywne wskazane przez wnioskodawce

Tabela 4. Zestawienie komparatoréow wybranych przez wnioskodawce i ocena ich wyboru

Komparator Spéjnos¢ w analizach Uzasadnienie wnioskodawcy Ocena Agenc;ji
Daratumumab, lenalidomid i | NIE — w analizie wplywu na | Zgodnie z wytycznymi AOTMIT | W opinii analitykéw Agenciji
deksametazon (DRd) budzet uwzgledniono réwniez | komparatorem dla | wybor wnioskodawcy

koszty schematu Rd, nie | wnioskowanej interwencji | schematéw DRd i VRd jako
uwzglednionego jako | powinna by¢ przede wszystkim | komparatory nalezy uzna¢ na
komparator w AKL i AE | opcja terapeutyczna, ktéra | zasadny, przy czym pominigto
(szacujgc procentowy udziat | bedzie zastepowana przez | inne komparatory wskazane
rozpowszechnienia jego | ocenianginterwencje. Zgodniez | przez ekspertéw klinicznych
stosowania na ~18%) wytycznymi praktyki klinicznej, | Agencji oraz  wymienione

statusem  refundacyjnym w | wwytycznych PGSz 2025 tj.

Polsce, schematy VMP, Rd, MPT oraz

terapiami | BP. Nalezy  jednoczes$nie
zastgpowanymi przez DVRd w | zaznaczy¢, ze schematy te
populacji docelowej bedg | nalezy traktowac jako
schematy DRd i VRd. Terapie te | komparatory dodatkowe.
sg objete refundacjg w Polsce W | szczegdty w komentarzu pod
ramach programu lekowego tabela.
B.54 i katalogu chemioterapii.

Bortezomib, lenalidomid i
deksametazon (VRd)

Z kolei
schemat IsaVRd nie stanowi
komparatora, poniewaz nie jest
finansowany ze Srodkéw
publicznych w Polsce

Whnioskodawca, uzasadnia wybdér komparatoréw w nastepujgcy sposob: ,Zgodnie z wytycznymi AOTMIT
komparatorem dla wnioskowanej interwencji powinna by¢ przede wszystkim opcja terapeutyczna, ktéra bedzie
zastepowana przez oceniang interwencje. Zgodnie z wytycznymi praktyki klinicznej, statusem refundacyjnym
w Polsce, terapiami zastepowanymi przez DVRd w populacji docelowej bedg
schematy DRd i VRd. (...)

” (rozdziat 6.3 APD
wnioskodawcy).

Warto zauwazy¢, ze zidentyfikowane na etapie analizy weryfikacyjnej Agencji wytyczne kliniczne (rozdziat 3.2
niniejszej AWA) wymieniajg rowniez inne schematy lekowe mozliwe do zastosowania w leczeniu wnioskowanej
populacji pacjentéw, a wiec i potencjalne komparatory, nie omowione szczegotowo przez wnioskodawce: D-MPV,
VMP, MPT, VCd, CTd, KRd, IsaRd, VRd-lite, Vd oraz BP.

Nalezy jednak podkresli¢, ze wsrod wymienionych, tylko schematy VMP i D-VMP nalezg do preferowanych metod
leczenia wedtug wytycznych PGSz 2025. Pozostate schematy sg schematami drugiego wyboru lub powinny by¢é
stosowane tylko gdy opcje terapeutyczne pierwszego wyboru nie sg dostepne, lub sg uznawane jako sg
uzyteczne pod specjalnymi warunkami. Ponadto, schemat D-VMP oraz izatuksymab (wchodzacy w skiad
schematu IsaRd) nie sg refundowane obecnie w Polsce.
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Eksperci kliniczni, ktérzy przekazali swoje stanowiska do AOTMIT wskazuja, iz aktualnie stosowane technologie
medyczne w populacji pacjentéw bedgcych przedmiotem niniejszej oceny obejmujg schematy: DRd, VRd, Rd,
BP oraz MPT (zgodnie z informacjg od prof. Jana Walewskiego talidomid wchodzacy w sktad tego schematu
pozyskiwany w ramach importu docelowego). Wedtug polskich wytycznych PGSz 2025 schematy DRd, VRd, Rd
nalezg do preferowanych metod leczenia, przy czym dodatkowo wskazujg schemat VMP réwniez jako
preferowany (w opinii prof. Jana Walewskiego schemat ten jest obecnie rzadziej stosowany), natomiast schemat
BP oraz MPT wskazany jest jako inny dostepny protokét leczenia u chorych z nowo rozpoznanym szpiczakiem
plazmocytowym.

Wedtug wnioskodawcy schemat DVRd stosowany w populacji docelowej zastepowaé bedzie schematy DRd oraz
VRd, ktére uwzgledniono jako komparatory w analizie klinicznej oraz analizie ekonomicznej. W analizie wptywu
na budzet uwzgledniono réwniez schemat Rd, przy czym zatozono dla niego brak przejecia udziatéw w rynku
przez oceniang technologie.

W opinii analitykéw Agencji wybér wnioskodawcy schematow DRd i VRd jako komparatory nalezy uznaé na
zasadny, przy czym pominieto inne komparatory wskazane przez ekspertéw klinicznych Agencji oraz wymienione
w wytycznych PGSz 2025 tj. schematy VMP, Rd, MPT oraz BP. Nalezy jednoczes$nie zaznaczy¢, ze schematy te
nalezy traktowac jako komparatory dodatkowe.
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Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykéw Agencji. O ile nie wskazano
inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne analizg kliniczng wnioskodawcy.

4.1.

411.

Ocena kryteriéw wiaczenia/wykluczenia

Ocena metodyki przeglagdu systematycznego wnioskodawcy

Celem AKL wnioskodawcy byta ocena skutecznosci i bezpieczehstwa leku daratumumabu (Darzalex)
stosowanego w schemacie z bortezomibem, lenalidomidem i deksametazonem (DVRd) w terapii dorostych
pacjentéw z nowo rozpoznanym szpiczakiem plazmocytowym (ang. multiple myeloma, MM), ktdrzy nie kwalifikujg
sie do autologicznego przeszczepienia komdrek macierzystych (ang. autologous stem cell transplantation, ASCT)
oraz spetniajg kryteria wnioskowanego programu lekowego.

Tabela 5. Kryteria selekcji badan pierwotnych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

Typ badan

grupa kontrolna,

badania obserwacyjne
efektywnosci rzeczywistej),

(badania

* przeglady systematyczne

Parametr Kryteria wtaczenia Kryteria wykluczenia Uwagi oceniajacego
Dorosli pacjenci z uprzednio | e Pacjenci z uprzednio leczonym | Kryteria — wykluczenia  dotyczg
nieleczonym szpiczakiem systemowo MM pacjentow z nowo
plazmocytowym, ktérzy nie kwalifikujg Pacienci di zdiagnozowanym MM,  ktérzy
sie do autologicznego przeszczepu | ° Mal\?i??'zr;owﬁfi '?Q’TOZdOW/fgg_"r kwalifikujg sie do ASCT, jednak
komoérek  macierzystych ~ (ASCT), » Klorzy kwalllikujg sl do podczas selekcji uwzgledniono
Populacja spetniajagcy kryteria wnioskowanego réwniez publikacje zawierajgce
programu lekowego. wyniki badania CEPHEUS,
obejmujgcego takze grupe
pacjentow zakwalifikowanych do
ASCT, ale odmawiajgcych tego
leczenia.
e Daratumumab w  skojarzeniu | - Brak uwag.
Interwencja z bortezomibem, lenalidomidem
i deksametazonem (DVRd)
e Daratumumab w  skojarzeniu | - Brak uwag.
z lenalidomidem i deksametazonem
(DRd),
Komparatory ) ) )
o Bortezomib w skojarzeniu
z lenalidomidem i deksametazonem
(VRd)
e Przezycie catkowite, - Brak uwag
e progresja choroby,
e odpowiedz na leczenie i czas jej
Punkty koricowe trwania,
e minimalna choroba resztkowa,
e bezpieczenstwo terapii,
o jako$c¢ zycia pacjentéw.
 Randomizowane badania kliniczne z | e Badania kliniczne bez | Brak uwag.

randomizacji, w
jednoramienne i
grupy kontrolnej,

tym badania
badania bez

® opisy pojedynczych przypadkow,

® opracowania wtérne niebedace
przeglagdami systematycznymi.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

22/63



Darzalex (daratumumab)

DPL.423.1.4.2025

Parametr

Kryteria wtaczenia

Kryteria wykluczenia

Uwagi oceniajacego

Inne kryteria

e Badania opublikowane w jezyku
angielskim lub polskim,

e badania opublikowane w postaci
petnych tekstow,

e raporty z badan klinicznych i
doniesienia  konferencyjne  (jako
uzupetnienie do badan dostepnych w
postaci petnotekstowe;j).

e Badania opublikowane wylgcznie
w formie doniesien
konferencyjnych.

Brak uwag.

Dodatkowo wnioskodawca przeprowadzit wyszukiwanie dla baz dodatkowych oraz oddzielne wyszukiwanie dla
komparatora DRd.

41.1.1.

Charakterystyka badan wiaczonych do przegladu wnioskodawcy

Do przegladu systematycznego wnioskodawcy wigczono 2 randomizowane badania kliniczne:

e CEPHEUS: randomizowane badanie kliniczne fazy Ill, oceniajgce skutecznos¢ i bezpieczenstwo
stosowania DVRd w poréwnaniu z VRd w 1. linii leczenia u pacjentéw niekwalifikujgcych sie do ASCT
(ang. transplant ineligible, TIE) oraz chorych, u ktérych transplantacja zostata odroczona (ang. transplant
deferred, TD)

e MAIA: randomizowane badanie kliniczne fazy lll, poréwnujgce schemat terapeutyczny DRd z Rd
w leczeniu pacjentéw z nowo rozpoznanym MM, ktérzy nie kwalifikujg sie do ASCT (TIE), wigczonego
w celu dokonania poréwnania posredniego schematéw DVRd i DRd

W przeprowadzonym wyszukiwaniu dla ocenianej interwencji nie odnaleziono badan rzeczywistej praktyki
klinicznej i opracowan wtérnych.
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Tabela 6. Skrétowa charakterystyka wybranych badan wtaczonych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

Badanie Metodyka Poréwnywana interwencja Populacja Punkty koncowe

CEPHEUS Miedzynarodowe, wieloosrodkowe | o Interwencje: Wybrane kryteria wiaczenia: Pierwszorzedowy:

NCT036.52064 (w tym w Polsce) badan_le Il fazy, o Grupa interwencji - DVRd: e Pacjenci z nowo rozpoznanym MM, ktérzy | e Negatywna MRD (na poziomie lub
(Usmani 2025) otwarte, ~ w  ukladzie  grup ) nie kwalifikujg sie do wysokodawkowanej ponizej progu 10-5) u pacjentéw z
doniesienia réwnoleglych, z randomizacjy w | — Daratumumab:1800 mg SC Q1W >CR

konferencyjne: Facon
2025a, Facon 2025b,
Bahlis 2025a, Bahlis
2025b, Hungria 2025,
Usmani 2024,
Zweegman 2024,
Zweegman 2019

Zrédio  finansowania:
Janssen Research &
Development

stosunku 1:1 ze stratyfikacjg ze
wzgledu na stadium choroby wg ISS
(I'vs Il vs 1ll) oraz wiek pacjentéw w
latach i kwalifikowalno$¢ do ASCT
(<70 lat i brak kwalifikacji do ASCT
vs <70 lat i odroczona decyzja o
stosowaniu ASCT w ramach
poczatkowego leczenia vs 270 lat);

o typ hipotezy: superiority
o okres obserwaciji:
o analiza pierwotna dla MRD:

mediana okresu obserwacji
22,3 mies.

o analiza posrednia dla PFS:
mediana okresu obserwacji
39,9 mies.

o analiza finalna dla PFS:

mediana okresu obserwacji
58,7 mies.

(21-dniowe cykle 1-2); Q3W (21-
dniowe cykle 3-8); Q4W (28-
dniowe cykle 29), az do
wystgpienia progresji lub
nieakceptowalnej toksycznosci

— Bortezomib: 1,3 mg/m2 SC; dzien
1., 4., 8.i11. (8 cykli 21-dniowych)

— Lenalidomid: 25 mg doustnie; dni
1-14 w 21- dniowch cyklach; dni 1—
21 w 28-dniowych cyklach, az do
wystgpienia progresji lub
nieakceptowalnej toksycznosci

— Deksametazon: 20 mg doustnie w
21- dniowych cyklach: dzien 1., 2.,
4, 5., 8, 9, 11, 12; 40 mg
doustnie w 28-dniowych cyklach:
dzien 1., 8., 15, 22, az do
wystgpienia progresji lub
nieakceptowalnej toksycznosc

o Grupa kontrolna: VRd:

— Bortezomib: 1,3 mg/m2 SC; dzien
1., 4., 8.i11. (8 cykli 21-dniowych)

— Lenalidomid: 25 mg doustnie; dni
1-14 w 21- dniowch cyklach; dni 1—
21 w 28-dniowych cyklach, az do
wystgpienia progresji lub
nieakceptowalnej toksycznosci

— Deksametazon: 20 mg doustnie w
21-dniowych cyklach: dzien 1., 2.,
4., 5, 8., 9, 11, 12;; 40 mg
doustnie w 28-dniowych cyklach:
dzien 1., 8., 15., 22, az do
wystgpienia progresji lub
nieakceptowalnej toksycznosci.

chemioterapii potgczonej z ASCT z
powodu: wieku 265 lat lub pacjenci w wieku
18-65 lat — u ktérych wystepujg choroby
wspdtistniejace, mogace  negatywnie

wplywac na tolerancje terapii
wysokodawkowanej i ASCT lub ktérzy
odmawiajg leczenia terapig

wysokodawkowang i ASCT w ramach
poczatkowego leczenia;

Udokumentowane rozpoznanie MM
zdefiniowane jako 210%  komorek
plazmatycznych w szpiku kostnym Ilub
udowodniona w biopsji plazmocytoma i MM
spetniajgcy co najmniej jedno kryterium
CRAB lub kryterium dotyczace
biomarkerdéw ztosliwosci choroby;

Mierzalna choroba definiowana jako:
poziom biatka M w surowicy 21,0 g/dL lub
w moczu 2200 mg/24 godziny lub
immunoglobulina w surowicy FLC =210
mg/dL i nieprawidtowy stosunek
immunoglobulin sFLC (k/A);

e Stan sprawnosci wg ECOG wynoszacy 0—
2

* Prawidtowe wyniki badan laboratoryjnych

Wybrane kryteria wytaczenia:

e Wskaznik 22 zespétu kruchosci (ang.
frailty) w ocenie Myeloma Geriatric
Assessment;

Wczesniejsze leczenie MM z wyjatkiem
zastosowania krotkiego kursu
kortykosteroidéw  (deksametazon lub
ekwiwalent deksametazonu w dawce 40
mg/dzien; tacznie 160 mg deksametazonu
lub ekwiwalentu deksametazonu);

Wczesniejszy lub wspotistniejacy
inwazyjny nowotwor ztosliwy (inny niz MM)
w ciggu 5 lat od daty randomizacji;

Drugorzedowe:

e Przezycie catkowite (OS),

e Przezycie wolne od progresji
choroby (PFS) (Ocena z

zastosowaniem komputerowego
algorytmu),

Negatywna MRD: po 212 mies,,
trwatos¢ negatywizacji MRD,

Odpowiedz na leczenie: ogdlna
odpowiedz na leczenie (ORR),
bardzo dobra czg$ciowa odpowiedzi
(VGPR), odpowiedz catkowita lub
lepsza (CR, sCR),

Przezycie wolne od kolejnej
progresji choroby (PFS2),

Czas do uzyskania odpowiedzi na
leczenie,

e Czas trwania odpowiedzi na
leczenie,

Jakos¢ zycia,

Bezpieczenstwo terapii
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Badanie

Metodyka

Poréwnywana interwencja

Populacja

Punkty koncowe

o Neuropatia obwodowa lub bal
neuropatyczny w stopniu 22 zgodnie z
definicjg NCI-CTCAE (wersja 5);

Radioterapia przeprowadzona w ciggu 14
dni przed randomizacjg (z wyjatkiem
paliatywnej radioterapii w celu leczenia
objawowego bdlu; radioterapia w ciagu 14
dni przed randomizacjg jest niedozwolona
w przypadku pozakostnego MM, nawet w
przypadku paliatywnej terapii w celu
objawowego leczenia bolu);

o Plazmafereza przeprowadzona w ciggu 28
dni przed randomizacja;

Liczba pacjentow:
e DVRd: 197 (w tym 144 nie kwalifikujgcych
sie do ASCT)

e Vrd: 198 (w tym 145 nie kwalifikujacych sie
do ASCT)

Utrata pacjentéw z badania:
e DVRd:

— Zaprzestanie leczenia ogoétem: 95/197

(48%);

o W tym zaprzestanie leczenia z powodu:
progresji choroby 27/197 (14%), zgonu
ogotem 34/197 (17%), zgonu uznanego
za zwigzany z COVID-19 12/197 (6%),
zdarzen niepozgdanych 16/197 (8%);

— Zaprzestanie udziatu w badaniu ogotem:

62/197 (32%);

o W tym zaprzestanie udziatu w badaniu
z powodu: zgonu og6tem 50/197 (25%)

¢ VRd:

— Nieotrzymanie zaplanowanego leczenia:

po randomizacji: 3/198 (2%);

— Zaprzestanie leczenia ogdétem: 128/195

(66%);

o W tym zaprzestanie leczenia z powodu:
progresji choroby 51/195 (26%), zgonu
ogo6tem 24/195 (12%), zgonu uznanego
za zwigzany z COVID-19 6/195 (3%),
zdarzen niepozgdanych 32/195 (16%);

— Zaprzestanie udziatu w badaniu ogotem:
69/195 (35%);
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Badanie Metodyka Poréwnywana interwencja Populacja Punkty koncowe
o W tym zaprzestanie udziatu w badaniu
z powodu: zgonu ogoétem 54/195
(28%),
N 3623287 Miedzynarodowe, wieloosrodkowe | e Interwencie: Kryteria wiaczenia: Pierwszorzedowy:
Facon 2025 (212 osrodkow w13 krajach) | | Ramie eksperymentalne: DRd: |  Wiek 218 lat, o przezycie  wolne  od progresji
(Facon 2025) badanie Ill fazy, otwarte, z grupg ) ) . choroby (PFS)
publikacje réwnolegta Zrandomizacjg W —Daratumumab:  dozylnie w | e Potwierdzona i udokumentowana diagnoza Yy
petnotekstowe: Bofta stosunku ' 1:1; metoda dawce 16 mg/kg mc.: Q1W. (w szpicza_ka _ plazmocytowego zgodnie | Pozostate (wybrane):
’2:022’ 02%2501’8’ permutowanych blokéw ze éfwcyk'li)? EZIW (Wh3—6 Cill(luij Z kryteriami CRAB, « przezycie catkowite (OS),
acon a, Facon T ; w  kolejnych  cyklacl i o .
2022a, Facon 2022 stratyfikacjg ze wzgledu na stadium oozenia. ¢ Nowo rozpoznana choroba i brak | o ogpowiedz na leczenie: ORR

Facon 2021a, Facon
2019, Gil-Sierra 2021,
Giri 2020, Kiss 2021,
Mateos 2022, Perrot
2025, Perrot 2021a,
Ramasamy 2020, San
Miguel 2022

doniesienia
konferencyjne: Bahlis
2019, Basu 2023,
Facon 2024, Facon
2023, Facon 2022b,
Facon 2022c, Facon
2022d, Facon 2021b,
Facon 2018, Facon
2015, Goldschmidt
2024, Gries 2019,
Kumar 2023, Kumar
2022, Kumar 2020,
Moreau 2023, Moreau
2022a, Moreau 2022b,
Moreau 2021, Moreau
2020, Ortowski 2021,
Perrot 2022, Perrot
2021b, Perrot 2021c,
Perrot 2019,
Ramasamy 2023, San
Miguel 2020, Usmani
2021, Usmani 2019a,
Usmani 2019b, Weisel
2023, Weisel 2021,
Weisel 2019,
Zweegman 2021

choroby wg ISS (I vs Il vs lll),
lokalizacje osrodka (Ameryka
Pdétnocna vs reszta swiata) oraz wiek
(

o typ hipotezy: superiority

o okres obserwaciji:

o IA1: Mediana okresu
obserwaciji: 28,0 mies.

o |A2: Mediana okresu
obserwaciji: 36,4 mies.

o IA3: Mediana okresu
obserwaciji: 48 mies.

o IA4: Mediana okresu
obserwaciji: 56,2 mies.

o IA5: Mediana okresu
obserwacji: 64,5 mies.

o Analiza finalna: Mediana

okresu obserwacji: 89,3 mies.

—Lenalidomid: doustnie w dawce
25 mg (zalecane 10 mg w
przypadku poziomu klirensu
kreatyniny wynoszgcego 30-50
ml/min) w dniach 1-21,

—Deksametazon: doustnie w
dawce 40 mg (20 mg wu
pacjentow >75 r.z. lub w

przypadku wskaznika masy ciata
Pacjenci mieli takze mozliwosé

zmiany formy podawania
daratumumabu na forme
podskérng (zmiana protokotu

badania w kwietniu 2020 roku).
Zmiana byta mozliwa na poczatku
kazdego cyklu leczenia.
Daratumumab SC podawany bytw
statej dawce 1800 mg Q4W

o Ramie kontrolne: Rd:

—Lenalidomid: doustnie w dawce
25 mg (zalecane 10 mg w
przypadku poziomu klirensu
kreatyniny wynoszacego 30-50
ml/min) w dniach 1-21,

—Deksametazon: doustnie w
dawce 40 mg (20 mg wu
pacjentow >75 rz. lub w

przypadku wskaznika masy ciata

kwalifikacji do leczenia chemioterapig
potagczong z ASCT, w tym: wiek = 65 lat;
obecnosé choréb wspdtistniejgcych
uniemozliwiajgcych leczenie chemioterapig
i ASCT,

o Stan sprawnosci ECOG 0-2,

o Prawidtowe wyniki badan laboratoryjnych

Kryteria wykluczenia:

e pacjenci z diagnozg pierwotnej amyloidozy,
nieokreslonej gammapatii monoklonalnej

lub szpiczaka plazmocytowego w postaci
tigcej,

pacjenci z chorobg Waldenstréma,

pacjenci po uprzednim leczeniu szpiczaka
plazmocytowego,

pacjenci po ASCT,

pacjenci z nowotworem innym niz szpiczak
plazmocytowy w ciggu ostatnich 5 lat,

przebyta radioterapia w ciggu 14 dni przed
wigczeniem do badania,

plazmafereza przeprowadzona w ciggu 28
dni przed randomizac;ja;

kliniczne oznaki zajecia opon moézgowo-
rdzeniowych

zakazenie WZW typu B i C oraz pozytywny
wyniki w kierunku wirusa HIV

Liczba pacjentéw

e DRd: 368

e Rd: 369

Utrata pacjentéw z badania:
e DRd:

(odsetek pacjentéw z co najmniej
PR), bardzo dobra odpowiedz
czesciowa lub lepsza (odsetek
pacjentow z VGPR, CR, sCR),
odpowiedZz catkowita lub lepsza
(odsetek pacjentow z CR, sCR),

e czas do wystgpienia odpowiedzi na
leczenie, czas trwania odpowiedzi
(DoR),

e czas do kolejnej terapii,

e minimalna choroba resztkowa,
o jakos¢ zycia,

e bezpieczenstwo terapii

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

26/63




Darzalex (daratumumab) DPL.423.1.4.2025

Badanie Metodyka Poréwnywana interwencja Populacja Punkty koncowe
Zrédfo _finansowania: — Nieotrzymanie zaplanowanego leczenia:
Janssen Research & 4/368 (1%);
Development. — Zaprzestanie leczenia ogétem: 233/364
(64%);

o W tym zaprzestanie leczenia z powodu:
progresji choroby 107/364 (29%), z
powodu zdarzen  niepozadanych
57/364 (16%), z powodu zgonu, 24/364
(7%)

— Zaprzestanie udziatu w badaniu ogétem:

147/364 (40%)

o W tym zaprzestanie udziatu w badaniu
z powodu: zgonu 132/364 (36%),
decyzji pacjenta 11/364 (3%)

e Rd:

— Nieotrzymanie zaplanowanego leczenia

4/369 (1%)

— Zaprzestanie leczenia ogétem: 311/365

(85%);

o W tym zaprzestanie leczenia z powodu:
progresji choroby 131/365 (36%), z
powodu zdarzen niepozgdanych
89/365 (24%), z powodu zgonu 25/365
(7%)

— Zaprzestanie udziatu w badaniu ogétem:

200/365 (54%)

o W tym zaprzestanie udziatu w badaniu
z powodu zgonu 176/365 (48%),
decyzji pacjenta 19/365 (5%)

Whnioskodawca witgczyt do analizy réwniez nastepujace publikacje zawierajgce wyniki opisanych badan:
e CEPHEUS: dane z rejestru badan EMA 2018-001545-13, raport EMA oceniajacy interwencje DVRd,

o MAIA: raport EMA oceniajgcy schemat DRd, raport CADTH oceniajgcy schemat DRd, analiza ID4014 dla stosowania schematu DRd u pacjentéw z
nieleczonym MM niekwalifikujgcym sie do przeszczepu — NICE 2023,

Szczegodtowy opis wskazanych w tabeli badan znajduje sie w aneksie C do AKL wnioskodawcy.
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411.2. Ocena badan

Systematyczne wyszukiwanie

W przegladzie systematycznym dostarczonym przez wnioskodawce, w celu odnalezienia badanh pierwotnych,
dokonano przeszukania m.in. w Medline (PubMed), EMBASE, Cochrane. Jako date wyszukiwania podano
09.06.2025 r., dodatkowo aktualizacje przeszukania przeprowadzono 16 czerwca 2025 roku. W procesie
wyszukiwania korzystano réwniez z:

e raportow HTA,
o referencji ujetych w odnalezionych doniesieniach naukowych,
o doniesien z konferencji naukowych,
¢ rejestrow badan klinicznych.
Przeszukane zrodta sg zgodne z wytycznymi HTA Agencji.

W opinii analitykéw Agencji wyszukiwanie wnioskodawcy zostato przeprowadzone prawidtowo w zakresie, do
ktérego odnosi sie ocena: wykorzystanych haset, sposobu ich tgczenia.

Analitycy Agencji przeprowadzili wyszukiwanie weryfikacyjne w bazach Medline (PubMed), EMBASE, Cochrane
Library z zastosowaniem haset dotyczacych interwencji i populacji docelowej. Przeszukiwania zostaty
przeprowadzone dnia 21.10.2025 r.

W wyniku wyszukiwania wtasnego, poza badaniami zidentyfikowanymi przez wnioskodawce, analitycy Agenc;ji
odnalezli 5 publikacji:1 publikacje petnotekstowg — Wang 2025 oraz 4 abstrakty konferencyjne — Bahlis 2025,
San-Miguel 2025, Zweegman 2025, Usmani 2025b, opublikowane po dacie ztozenia wniosku o refundacje.
Publikacje zostaty opisane w ramach odpowiedzi na pismo ws. minimalnych w punkcie ,Uwaga 2.

Ocena jakosci

W ocenie jakosci badan RCT witgczonych do przeglgdu systematycznego wnioskodawca zastosowat procedure
oceny ryzyka btedu systematycznego (ang. Risk of Bias version 2, RoB2) zaproponowang w najnowszym
opracowaniu Cochrane Handbook for Systematic Reviews of Interventions (ver. 6.5) przez The Cochrane
Collaboration. Ocena ta pozwala okresli¢ wptyw rozwigzah metodologicznych, wykorzystanych w danym badaniu,
na jego wiarygodnosgé.

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

Domena CEPHEUS MAIA

Domena 1: Ryzyko bfedu wynikajgce z procesu randomizacji

Domena 2: Ryzyko bfedu wynikajgce z odstepstw od przypisanych
interwenciji
Domena 3: Ryzyko bfedu wynikajgce z brakujacych danych

Domena 4: Ryzyko btedu przy pomiarze punktu koricowego

Domena 5: Ryzyko bfedu przy selekcji raportowanego wyniku

Z|Z2(Z2|Z2| Z2 |2
Z|Z2|(Z2|Z2|Z2 |2

Ogodlne ryzyko btedu

W — wysokie; N — niskie; PZ — pewne zastrzezenia.
Ocena zostata zweryfikowana przez analitykéw Agenciji i zostata przeprowadzona prawidtowo.
Ograniczenia jakosci badan wedlug wnioskodawcy:
o ,Pierwszorzedowym punktem korncowym badania CEPHEUS byto uzyskanie negatywizacji minimainej
choroby resztkowej (MRD)".

e ,Mimo mediany okresu obserwacji wynoszacej 58,7 mies. dane dotyczace przezycia catkowitego nie bylty
jeszcze dojrzate”.

¢ ,Do badania CEPHEUS wigczano pacjentéw z nowo rozpoznanym MM, ktorzy nie kwalifikujg sie do terapii
wysokodawkowanej i ASCT (ang. fransplant ineligible, TIE) lub ktdrzy kwalifikujg sie do ASCT, ale u ktérych
terapia wysokodawkowana i ASCT nie sg planowane jako poczatkowe leczenie ze wzgledu na odmowe
tego rodzaju leczenia (odroczona decyzja o ASCT; ang. transplant-deferred, TD). Populacje docelowg
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analiz HTA stanowig natomiast pacjenci niekwalifikujgcy sie do ASCT. Stad konieczne byto oparcie
wnioskowania o subpopulacje pacjentéw badania CEPHEUS, ktéra do ASCT sie nie kwalifikowata”.

»Rekrutacja pacjentéw w badaniu CEPHEUS rozpoczeta sie przed pandemig COVID-19, jednak badanie
w znacznej czesci zostato przeprowadzone w trakcie trwania gtéwnych fal pandemii COVID-19, co mogto
mie¢ wptyw na jego wyniki” [komentarz analitykow Agencji: cenzurowanie zgondéw uznanych za zwigzane
z COVID-19 wptywa znaczaco na punkt koncowy przezycia catkowitego w badaniu. W ramieniu DVRd
zgony zwigzane z COVID stanowity 30% wszystkich zgondéw, bedacych przyczyng zaprzestania udziatu
w badaniu, a w ramieniu VRd 17%.]

Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez Analitykéw:

Poczatkowo pierwszorzedowym punktem kohicowym badania CEPHEUS byt PFS, jednak przed
wigczeniem pierwszego pacjenta protokdt badania zostat zmieniony, w wyniku czego uzyskanie
negatywizacji minimalnej choroby resztkowej (MRD) stato sie pierwszorzedowym punktem koncowym,
a PFS drugorzedowym. Nalezy podkresli¢, Zze w dokumencie EMA ,Assessment report
EMA/CHMP/96363/2025” dla ocenianej interwencji stosowanej w populacji nowo zdiagnozowanych
pacjentéw chorujgcych na szpiczaka plazmocytowego wskazano, iz nie potwierdzono jeszcze
jednoznacznie czy MRD stanowi zwalidowany zastepczy punkt koncowy dla PFS. W dokumencie EMA
podkreslono jednoczesnie, ze pozytywne wyniki dla negatywizacji MRD sg poparte wynikami dla PFS.

Badanie CEPHEUS, na ktére powotuje sie wnioskodawca, jest wcigz w toku, co oznacza, ze ocena
skutecznosci interwencji w wnioskowanym wskazaniu opiera sie na niekompletnych danych dla czesci
punktéw koricowych.

Wyniki badania CEPHEUS dla subpopulacji pacjentéw nie kwalifikujgcych sie do ASCT (TIE) nie zostaty
do tej pory opublikowane w postaci petnego tekstu — w analizie wykorzystano dane przedstawione w postaci
doniesienia konferencyjnego. Analize w tej subpopulacji przeprowadzono post-hoc.

Zgodnie z kryteriami wigczenia badania CEPHEUS, terapia ASCT z wysokodawkowg chemioterapig byta
uznawana za nieodpowiednig dla pacjentow =65 lat lub mtodszych z chorobami wspétistniejgcymi. Tylko
pacjenci ponizej 70. roku zycia w badaniu przechodzili dodatkowo indywidualng ocene kwalifikowalnosci
do ASCT dokonywang przez gtéwnego badacza. Watpliwosci co do zasadnosci przyjetych kryteriow zgtosit
IQWIG w swoim raporcie dla ocenianej interwencji (IQWIG 2025). Analizowane polskie wytyczne kliniczne
(PGSz 2025) wskazuja, ze wiek (do ok. 70 lat) jest tylko umowng granica, a decydujgcy w kwestii
klasyfikacji do ASCT jest stan biologiczny oraz stan sprawnosci wedlug Karnofskiego =90, indeks chordb
wspdtistniejgcych (HCT-CI) <2 i brak aktywnych zakazen. Uwzgledniajac rozktad wiekowy pacjentow
w analizowanej subpopulacji, mozna wywnioskowac, ze jedynie 24% z nich podlegato indywidualnej ocenie
kwalifikacji do ASCT. W zwigzku z tym nie mozna jednoznacznie stwierdzi¢, czy wszyscy pacjenci w tej
grupie nie kwalifikowali sie do ASCT roéwniez wedtug obowigzujgcych wytycznych klinicznych.

Brak zaslepienia w wykorzystanych badaniach RCT poréwnujgcych skutecznos¢ i bezpieczenstwo
wnioskowanej technologii (schemat DVRd) z komparatorem VRd.

4.1.1.3. Ocena syntezy wynikow

Ograniczenia analizy klinicznej wedtug wnioskodawcy:

.Nie zidentyfikowano badan bezposrednio poréwnujgcych interwencje z jednym z komparatoréw, stad
wynikata konieczno$¢ przeprowadzenia porownan posrednich DVRd z DRd, ze wszystkimi tego
konsekwencjami”.

W ramach przeprowadzonej analizy nie odnaleziono badan obserwacyjnych oraz przeglgdow
systematycznych, dotyczacych skutecznosci i bezpieczenstwa pacjentow otrzymujgcych DVRd”.

Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez Analitykow:

Brak poréwnania posredniego schematéw DVRd i DRd w zakresie jakosci zycia.
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4.2. Wyniki analizy skutecznosci i bezpieczenstwa

4.2.1. Wyniki analizy skutecznosci
W ramach AKL wnioskodawca przedstawit poréwnanie bezposrednie schematu DVRd z VRd oraz poréwnanie
posrednie DVRd ze schematem DRd.

Wszystkie ponizsze dane sprawdzono z publikacjami zrodtowymi, a ich wyniki zostaly zweryfikowane przez
analityka Agenciji. W przypadku rozbieznosci podawano wynik oszacowany przez analityka Agenciji.

Wyniki, dla ktérych miedzy poréwnywanymi technologiami wykazano roznice istotne statystycznie zaznaczono
pogrubiong czcionka.

Szczegoty przedstawiono w tabelach i na rysunkach ponize;.

Poréwnanie bezposrednie DVRd vs VRd (badanie CEPHEUS)

MRD (minimalna choroba resztkowa)

W ocenianym okresie obserwacji (mediana 58,7 miesiecy), w grupie interwencji wykazano IS wigksze
prawdopodobienstwo uzyskania negatywnej MRD (nieobecnosci 1komorki nowotworowej na 10° biatych
komoérek krwi) w poréwnaniu z grupg kontrolng [RR=1,55 (95%Cl: 1,21; 1,98); p=0,0004]. W grupie pacjentow
leczonych schematem DVRd 60% uzyskato negatywng MRD, natomiast w grupie VRd odsetek ten stanowit 39%.

Tabela 8. Wyniki analizy skutecznosci: Odsetek pacjentéow uzyskujgcych negatywng minimalng chorobe resztkowa
(MRD) na poziomie 10° i co najmniej catkowita odpowiedzig na leczenie (2CR) dla poréwnania DVRd vs VRd
u pacjentéw z nowo zdiagnozowanym MM, ktorzy nie kwalifikujg sie¢ do ASCT — TIE [CEPHEUS (Facon 2025a,
Facon 2025b)]

Mediana czasu n (%) DVRd vs VRd
Punkt koncowy obserwacji
(mies.) DVRd (N=144) | VRd (N=145) RR/OR (95%Cl) NNT (95%CI) | wartosé p

Minimalna choroba
resztkowa 58,7 86 (60%) 56 (39%)
na poziomie 10°

RR =1,55[1,21; 1,98]

OR = 2,37 [1.47;: 3.80] 5[3;10] 0,0004

W grupie ocenianej interwencji wykazano IS wieksze prawdopodobienstwo utrzymania negatywnej MRD na
poziomie 10 przez co najmniej 12 mies. (0 67%) w poréwnaniu do grupy kontrolnej [RR=1,67 (95%Cl: 1,22;
2,28), p=0,0010].

Tabela 9. Wyniki analizy skutecznosci: Odsetek pacjentéw z utrzymujgcym sie MRD-negatywnym statusem przez 212
mies. (MRD na poziomie 10-°) i co najmniej catkowita odpowiedzig na leczenie (2CR) dla poréwnania DVRd vs VRd
u pacjentéw z nowo zdiagnozowanym MM, ktorzy nie kwalifikujg sie¢ do ASCT — TIE [CEPHEUS (Facon 2025a,
Facon 2025b)]

Mediana czasu n (%) DVRd vs VRd
Punkt koncowy obserwacji
e DVRd (N=144) | VRd (N=145) RR/OR (95%Cl) NNT (95%Cl) | wartos¢ p

Minimalna choroba
resztkowa 58,7 68 (47%) 41 (28%)
na poziomie 10°

RR = 1,67 [1,22; 2,28]

OR = 2.28 [1.,40; 3.72] 5[3;13] 0,0010

W grupie ocenianej interwencji wykazano réwniez IS wieksze prawdopodobienstwo utrzymania negatywnej MRD
na poziomie 10 przez co najmniej 24 mies. (0 77%) w poréwnaniu do grupy kontrolnej [RR=1,77 (95%Cl: 1,23;
2,54), p=0,0015].
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Tabela 10. Wyniki analizy skutecznosci: Odsetek pacjentéw z utrzymujgcym sie¢ MRD-negatywnym statusem przez
224 mies. (MRD na poziomie 10-) i co najmniej catkowita odpowiedzig na leczenie (2CR) dla poréwnania DVRd vs
VRd u pacjentéw z nowo zdiagnozowanym MM, ktérzy nie kwalifikuja sie do ASCT — TIE [CEPHEUS (Facon 2025a,
Facon 2025b)]

Mediana czasu n (%) DVRd vs VRd
Punkt koncowy obserwaciji
(mies.) DVRd (N=144) | VRd (N=145) RR/OR (95%Cl) NNT (95%Cl) | wartosé p

Minimalna choroba
resztkowa 58,7 58 (40%) 33 (23%)
na poziomie 10

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

OR = 2,30 [1,37; 3.83] 614; 14] 0,0015

PESiOS

W grupie ocenianej interwencji wykazano IS mniejsze ryzyko wystgpienia progresji choroby 0 49% w poréwnaniu
z grupg kontrolng [HR=0,51 (0,35; 0,75)].

W ramach AKL dla punktu koncowego przezycia catkowitego (OS), wnioskodawca przeprowadzit analize
z cenzurowaniem i bez cenzurowania ze wzgledu na zgony zwigzane z COVID-19. Zgony zwigzane z COVID
stanowity 30% zgondw, bedacych przyczyng zaprzestania udzialu w badaniu w ramieniu DVRd oraz 17%
w ramieniu VRd. Dla przezycia catkowitego bez cenzurowania nie wykazano IS réznic miedzy grupami.

Po uwzglednieniu cenzurowania zgonéw uznanych za zwigzane z COVID-19, w grupie ocenianej interwenc;ji
wykazano IS redukcje ryzyka zgonu o 45% w poréwnaniu do grupy kontrolnej [HR=0,55 (95%CI: 0,34; 0,90),
p=0,0159].

Tabela 11. Wyniki analizy skutecznosci: Przezycie wolne od progresji choroby (PFS) oraz przezycie catkowite (OS)
dla poréwnania DVRd vs VRd u pacjentéw z nowo zdiagnozowanym MM, ktérzy nie kwalifikujg sie do ASCT - TIE
[CEPHEUS (Facon 2025a, Facon 2025b)]

i 0,
Punkt koficowy Mediana [95% CI] DVRd vs VRd
(mediana okr. obs. [mies.])
DVRd (N=144) VRd (N=145) HR [95% CI] Wartos¢ p
PFS (58,7) NR 49,6 mies. [41,9; NE] 0,51 [0,35; 0,74] 0,0003
0S (58,7) bd bd 0,66 [0,42; 1,03] 0,0682

OS cenzurowane ze wzgledu
na zgony uznane za zwigzane bd bd 0,55 [0,34; 0,90] 0,0159
z COVID-19 (58,7)

NR- nie osiagnieto (ang. not reached)

1001 Median follow-up: 58.7 months
54-month PFS i
§ - 809 69.0% |
£ DVRd
20 60 I Median: NR
=]
Eo
25 40 |
s g‘ : VRd.
a a Median:
20 1 1 49.6 months
HR, 0.51; 95% ClI, 0.35-0.74; P=0.0003 1
0 T T T T T T T T 5 T T
0 5] 12 18 24 30 36 42 48 54 60 66
No. at risk Months
DVRd 144 133 124 118 109 103 100 98 90 83 23 0

VRd 145 125 114 104 96 90 76 70 61 56 18 0

HR, hazard ratio.

Rys. 1. Estymowane przezycie wolne od progresji choroby (PFS) w badaniu CEPHEUS dla poréwnania DVRd vs VRd
u pacjentéw z nowo zdiagnozowanym MM, ktérzy nie kwalifikujg sie do ASCT — TIE

Na osi poziomej opisano czas obserwacji w miesigcach

Kolorem czerwonym oznaczono wyniki dla interwencji (DVRd)

Kolorem czarnym oznaczono wyniki dla komparatora (VRd)
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No. at risk Months

DVRd 144 139 129 125 118 113 1M 107 102 98 32 O
VRd 145 134 127 119 114 110 105 102 96 90 27 O

Rys. 2. Estymowane przezycie catkowite (OS) w badaniu CEPHEUS dla poréwnania DVRd vs VRd u pacjentéw z nowo
zdiagnozowanym MM, ktérzy nie kwalifikujg sie do ASCT — TIE

Na osi poziomej opisano czas obserwacji w miesigcach

Kolorem czerwonym oznaczono wyniki dla interwencji (DVRd)

Kolorem czarnym oznaczono wyniki dla komparatora (VRd)

-
o
o

80 - DVRd
60 1 VRd
40 1

20 1
HR, 0.55; 95% CI, 0.34-0.90; P=0.0159

Surviving, censoring for
death due to COVID-19, %

(=}

0 6 12 18 24 30 36 42 48 54 60 66

Months
No. at risk

DVRd 144 139 129 125 118 113 1M 107 102 88 32 O
VRd 145 134 127 119 114 110 105 102 96 90 27

Rys. 3. Estymowane przezycie catkowite (OS) w badaniu CEPHEUS cenzurowane ze wzgledu na zgony uznane za
zwigzane z COVID 19 dla poréwnania DVRd vs VRd u pacjentéw z nowo zdiagnozowanym MM, ktorzy nie kwalifikuja
sie do ASCT - TIE

Na osi poziomej opisano czas obserwacji w miesigcach

Kolorem czerwonym oznaczono wyniki dla interwencji (DVRd)

Kolorem czarnym oznaczono wyniki dla komparatora (VRd)

Odpowiedz na leczenie

Co najmniej catkowitg odpowiedz na leczenie (=CR) stwierdzono u 81% pacjentow leczonych schematem DVRd
w poréwnaniu do 61% pacjentéw leczonych schematem VRd. Wykazano istotng statystycznie przewage
w odniesieniu do czestosci osiggniecia co najmniej catkowitej odpowiedzi na leczenie na korzys¢ grupy oceniane;j
interwencji [RR=1,31 (95%ClI: 1,13; 1,53), p<0,0001].
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Tabela 12. Wyniki analizy skutecznosci: Odpowiedz na leczenie dla poréwnania DVRd vs VRd u pacjentéw z nowo
zdiagnozowanym MM, ktérzy nie kwalifikujg sie do ASCT — TIE [CEPHEUS (Facon 2025a)]

n (%) DVRd vs VRd

Punkt koncowy RD/NNT/NNH warto$é

DVRd (N=144) VRd (N=145) RR/OR (95%Cl) (95%Cl) p

Co najmniej catkowita
odpowiedz na leczenie (2CR; 116 (81%) 89 (61%)
CR + sCR)

RR =1,31[1,13; 1,53]

OR=273[1,71; 4,34 | NNT=5[3 111 | <0,0001

*Warto$¢ raportowana przez autoréw badania. Dane pochodza z pracy Facon 2025a.

Jakos¢ zycia
Jakos¢ zycia pacjentéw w badaniu CEPHEUS oceniano przy uzyciu 3 kwestionariuszy Europejskiej Organizacji
Badan i Leczenia Raka (ang. European Organization for Research and Treatment of Cancer, EORTC): QLQ-C30,

QLQ-MY20 oraz EQ-5D-5L (ang. European Quality of Life Working Group Health Status Measure 5 Dimensions,
5 Levels).

Dla populacji TIE w 36. cyklu leczenia nie odnotowano istotnych statystycznie réznic miedzy grupami w wynikach
kwestionariusza EORTC QLQ-C30 (w zakresie globalnej oceny stanu zdrowia, funkcjonowania fizycznego, bdlu)
oraz w wynikach kwestionariusza EORTC QLQ-MY20 (w zakresie wystepowania objawow specyficznych dla
MM).

Tabela 13. Wyniki analizy skutecznosci: Srednia najmniejszych kwadratéw (LSM, ang. least squares mean) dla zmiany
wynikow jakosci zycia pacjentéw w 36. cyklu mierzonej kwestionariuszem EORTC QLQ-C30 i EORTC QLQ-MY20 dia
poréwnania DVRd vs VRd u pacjentéw z nowo zdiagnozowanym MM, ktorzy nie kwalifikujg sie do ASCT - TIE
[CEPHEUS (Hungria 2025)]

n LSM [95% CI] DVRd vs VRd

Domena
DVRd VRd DVRd VRd Réznica LSM [95% CI]

EORTC QLQ-C30

Globalna ocena stanu

. 117 118 5,20 [1,39; 8,96] 6,49 [2,68; 10,72] -1,29 [-6,81; 4,23]

zdrowia
Funkcjonowanie fizyczne 116 118 0,111[-4,01; 4,09] 4,98 [0,74; 9,43] -4,87 [-10,81; 1,07]
Bél 117 118 -12,72 [-18,02; -7,41] -11,56 [-16,99; -5,76] -1,16 [-8,88; 6,56]

EORTC QLQ-MY20

Objawy specyficzne dla

MM 111 118 -7,00[-10,32; -3,84] -10,53 [-13,82; -6,92] 3,53 [-1,20; 8,26]

W AKL wnioskodawcy nie przedstawiono oceny wynikdw kwestionariusza EQ-5D-5L w odniesieniu do
porownania bezposredniego DVRd vs VRd dla populacji TIE, natomiast wnioskodawca przedstawia te wyniki dla
catej populacji badania CEPHEUS (ITT) w Aneksie E do AKL. Ponizej przedstawiono wyniki kwestionariusza
EQ-5D-5L w populacji ITT.

Tabela 14. Wyniki analizy skutecznosci: Srednia najmniejszych kwadratéw (LSM, ang. least squares mean) dla zmiany
wynikow jakosci zycia pacjentow w 36. cyklu mierzonej kwestionariuszem EQ-5D-5L VAS dla poréwnania DVRd vs
VRd u pacjentéw z nowo zdiagnozowanym MM, kt6rzy nie kwalifikujg sie do ASCT — ITT [CEPHEUS (Hungria 2025)]

n LSM [95% CI] DVRd vs VRd
Domena
DVRd VRd DVRd VRd Roéznica LSM [95% CI]
Wizualna skala . . .
analogowa (VAS) bd bd 7,3 [4,4;10,1] 5,6 [2,6; 8,6] 1,7 [-2,4; 5,7]

W 36. cyklu leczenia nie odnotowano istotnych statystycznie réznic miedzy grupami w wynikach kwestionariusza
EQ-5D-5L VAS.
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4.2.2. Wyniki analizy bezpieczenstwa

W tabelach przedstawiono wyniki istotne statystycznie oraz zdarzenia niepozgdane w stopniu 3.-5., niezaleznie
od ich istotnosci statystycznej.

Poréwnanie bezposrednie DVRd vs VRd (badanie CEPHEUS)

W populacji pacjentow nie kwalifikujgcych sie do ASCT nie stwierdzono istotnych statystycznie réznic w czestosci
raportowania zdarzen niepozgdanych (ang. adverse events, AE), w tym 3.—4. stopnia, ciezkich zdarzen

niepozgdanych (ang. serious adverse events, SAE) oraz AE 5. stopnia uznanych/nie uznanych za zwigzane
z COVID-19.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 35/63




Darzalex (daratumumab)

DPL.423.1.4.2025

Tabela 18. Wyniki analizy bezpieczenstwa ogétem: Ogéiny profil bezpieczenstwa terapii w badaniu CEPHEUS dla
poréwnania DVRd vs VRd u pacjentéw z nowo zdiagnozowanym MM, ktorzy nie kwalifikujg sie do ASCT - TIE
[CEPHEUS (Facon 2025a, Facon 2025b, raport EMA)]

Mediana okr.obs. 58,7 mies. | pVRd (N=144) VRd (N=142) DVRd vs VRd
Punkt koficowy n (%) n (%) RR [95% CI] RD/NNH/NNT [95% CI]
AE’s ogétem 144 (100%) 142 (100%) RR = 1,00 [0,99; 1,01] RD = 0,00 [-0,01; 0,01]
AE 3.lub 4. stopnia ogétem 115 (80%) 113 (80%) RR=1,001[0,89;1,13] | RD = 0,003 [-0,090; 0,096]
AE 3. stopnia ogétem 68 (47%) 81 (57%) RR = 0,83 [0,66; 1,04] RD =-0,10 [-0,21; 0,02]
AE 4. stopnia ogétem 47 (33%) 32 (23%) RR=145[0,99;2,13] | RD =0,101[-0,002; 0,204]
AE 5. stopnia ogétem 19 (13%) 13 (9%) RR = 1,44 [0,74; 2,81] RD = 0,04 [-0,03; 0,11]
AES. S;%ﬁg;iﬁg‘;'%%{‘}%‘ﬁga”e za 13 (9%) 12 (9%) RR = 1,07 [0,50; 2,26] RD = 0,01 [-0,06; 0,07]
AE 5'2 ﬁ%gr;geogéc%”\‘”‘gq%”e za 6 (4%) 1(1%) RR=592[0,72:48,52] | RD = 0,035 [-0,001; 0,070]
AE 5. stopnia w 1-8 cyklu leczenia 3 (2%) 6 (4%) RR = 1,97 [0,50; 7,73] RD = 0,02 [-0,02; 0,06]
AE 5. stopnia w 29 cyklu leczenia 16 (11%) 7 (5%) RR = 2,25 [0,96; 5,31] RD = 0,062 [-0,001; 0,124]
SAE ogétem 104 (72%) 99 (70%) RR = 1,04 [0,89; 1,20] RD = 0,03 [-0,08; 0,13]
Drugie pierwotne nowotwory ogétem 15 (10%) 18 (13%) RR =0,82[0,43; 1,57] RD =-0,02 [-0,10; 0,05]
Zgon ogdtem 33 (23%) 46 (32%) RR = 0,71 [0,48; 1,04] RD = -0,09 [-0,20; 0,01]

Wsréd zdarzeh niepozadanych raportowanych niezaleznie od stopnia nasilenia, istotne statystycznie réznice na
niekorzys¢ DVRd stwierdzono w czestosci wystepowania neutropenii, trombocytopenii, hipokaliemii, COVID-10.

Tabela 19. Wyniki analizy bezpieczenstwa: Najczesciej wystepujace zdarzenia niepozadane raportowane niezaleznie
od stopnia nasilenia w badaniu CEPHEUS dla poréwnania DVRd vs VRd u pacjentéw z nowo zdiagnozowanym MM,
ktorzy nie kwalifikuja sie do ASCT — TIE [CEPHEUS (raport EMA)]

Punkt koncowy

n (%)

DVRd vs. VRd

DVRd (N=144)

VRd (N=142)

RR [95% CI]

RD/NNH/NNT [95%ClI]

Zdarzenia hematologiczne

Neutropenia 81 (56%) 57 (40%) RR =1,40 [1,09; 1,79] NNH =6 [3; 21]
Trombocytopenia 70 (49%) 51 (36%) RR =1,35[1,03; 1,78] NNH =7 [4; 74]
Niedokrwisto$¢ 52 (36%) 46 (32%) RR=1,11[0,81; 1,54] RD = 0,04 [-0,07; 0,15]
Zdarzenia niehematologiczne
Obwodowa czuciowa neuropatia 95 (66%) 96 (68%) RR = 0,98 [0,83; 1,15] RD =-0,02 [-0,13; 0,09]
Biegunka 87 (60%) 87 (61%) RR=0,99[0,82; 1,19] | RD=-0,01[-0,12; 0,10]
Zaparcie 57 (40%) 65 (46%) RR =0,86 [0,66; 1,13] | RD =-0,06 [-0,18; 0,05]
Zmeczenie 48 (33%) 54 (38%) RR =0,88[0,64; 1,20] | RD =-0,05[-0,16; 0,06]
Obrzgk obwodowy 63 (44%) 59 (42%) RR =1,05 [0,80; 1,38] RD = 0,02 [-0,09; 0,14]
Bezsennos¢ 51 (35%) 47 (33%) RR =1,07 [0,78; 1,48] RD = 0,02 [-0,09; 0,13]
Hipokaliemia 49 (34%) 22 (16%) RR =2,20 [1,41; 3,43] NNH =5[3; 11]
Zaéma 38 (26%) 31 (22%) RR =1,21[0,80; 1,83] RD = 0,05 [-0,05; 0,14]
Kaszel 37 (26%) 32 (23%) RR =1,14[0,75; 1,72] RD = 0,03 [-0,07; 0,13]
COVID-19 52 (36%) 26 (18%) RR =1,97 [1,31; 2,97] NNH = 5[3;12]
Zakazenia gornych drég oddechowych 49 (34%) 38 (27%) RR =1,27 [0,89; 1,81] RD = 0,07 [-0,03; 0,18]

Istotne statystycznie réznice na niekorzy$¢ DVRd stwierdzono w czestosci wystepowania nastepujgcych zdarzen
niepozgdanych 3.-4. stopnia: neutropenii i COVID-10.
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Tabela 20. Wyniki analizy bezpieczenstwa: Najczesciej wystepujace zdarzenia niepozadane 3. lub 4. stopnia
w badaniu CEPHEUS dla poréwnania DVRd vs VRd u pacjentéw z nowo zdiagnozowanym MM, ktorzy nie kwalifikuja
sie do ASCT - TIE [CEPHEUS (Facon 2025a, Facon 2025b, raport EMA)]

n (%)

DVRd vs. VRd

Punkt koncowy

DVRd (N=144)

VRd (N=142)

RR [95% CI]

RD/NNH/NNT [95%CI]

Zdarzenia hematologiczne

Neutropenia 63/144 (44%) 45/142 (32%) | RR=1,38[1,02; 1,87] NNH = 8 [4; 109]
Trombocytopenia 44/144 (31%) 33/142 (23%) RR = 1,20 [0,61; 2,34] RD = 0,02 [-0,05; 0,09]
Niedokrwisto$¢ 18/144 (13%) 18/142 (13%) RR = 0,99 [0,54; 1,82] RD =-0,002 [-0,079; 0,075]
Zdarzenia niehematologiczne

Hipokaliemia 21/144 (15%) 12/142 (9%) RR = 1,73 [0,88; 3,37] RD = 0,06 [-0,01; 0,13]
Zapalenie piuc 20/144 (14%) 17/142 (12%) RR = 1,16 [0,63; 2,12] RD = 0,02 [-0,06; 0,10]
Obwodowa czuciowa neuropatia 18/144 (13%) 16/142 (11%) RR =1,11[0,59; 2,09] RD = 0,01 [-0,06; 0,09]
Biegunka 17/144 (12%) 14/142 (10%) RR = 1,20 [0,61; 2,34] RD = 0,02 [-0,05; 0,09]
Zaéma 14/144 (10%) 9/142 (6%) RR = 1,53 [0,69; 3,43] RD = 0,03 [-0,03; 0,10]
COVID-19a 14/144 (10%) 5/142 (4%) RR = 2,76 [1,02; 7,46] NNH = 16 [8; 203]
Zmeczenie 13/144 (9%) 15/142 (11%) RR = 0,85 [0,42; 1,73] RD = -0,02 [-0,08; 0,05]
Obrzek obwodowy 4/144 (3%) 0/142 (0%) RR = 8,88 [0,48; 163,36] RD = 0,028 [-0,002; 0,058]
Bezsenno$é 3/144 (2%) 2/142 (1%) RR = 1,48 [0,25; 8,72] RD = 0,01 [-0,02; 0,04]
Zaparcie 3/144 (2%) 2/142 (1%) RR = 1,48 [0,25; 8,72] RD = 0,01 [-0,02; 0,04]
ij'gziﬁg:;‘ych gornych drog | 4/144 (19%) 1142 (1%) | RR=0,99 [0,06: 15,61] RD = _06?8?;2[]_ 0.0194;
Kaszel 0/144 (0%) 21142 (1%) RR = 0,20 [0,01; 4,07] RD = -0,01 [-0,04; 0,01]

Tabela 21. Wyniki analizy bezpieczenstwa ogétem: Poréwnawcza ocena profilu bezpieczenstwa DVRd wzgledem DRd
u pacjentéw z nowo zdiagnozowanym MM, ktérzy nie kwalifikuja sie do ASCT — TIE [DVRd: CEPHEUS (Facon 2025a,
Facon 2025b, raport EMA), DRd: MAIA (raport EMA, Facon 2025, Facon 2024, Goldschmidt 2024)]

DVRd (N=144) DRd (N=364)
Punkt koncowy o Mediana o Mediana
n (%) okr.obs. n (%) okr.obs
AE’s ogotem 144 (100%) 364 (100%) 28 mies
AE 3.lub 4. stopnia ogétema 115 (80%) 349 (96%) 64,5 mies.
AE 3. stopnia ogétem 68 (47%) bd -
AE 4. stopnia ogotem 47 (33%) bd -
AE 5. stopnia ogotemb 19 (13%) 25 (7%) 28 mies
AE 5. stopnia ogotem nie uznane za o )
2wiazane z COVID-19 13 (9%) 58,7 mies. -
AE 5. stopnia ogotem uznane za o )
2wigzane z COVID-19 6 (4%) bd
SAE ogotem 104 (72%) 287 (79%) 64,5 mies.
Drugie pierwotne nowotwory ogétem 15 (10%) bd -
Zgon ogodtem 173 (48%)i 89,3 mies.
Zgony w ciggu 30 dni od zaprzestania 33 (23%)
. 31 (9%)i 89,3 mies.
leczenia
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Wsréd raportowanych hematologicznych zdarzen niepozadanych 3. lub 4. stopnia najczestszym dla obu
schematéw leczenia byta neutropenia, ktérg odnotowano u nizszego odsetka chorych leczonych DVRd
w poréwnaniu do DRd (44% vs 54%). Trombocytopenia wystagpita natomiast u wyzszego odsetka chorych
leczonych DVRd w poréwnaniu z DRd (31% vs 6%).

Wsréd niehematologicznych zdarzen niepozgdanych 3. lub 4. stopnia raportowanych zaréwno u pacjentow
leczonych DVRd w poréwnania do DRd wiecej niz 5-procentowg réznice w czestodci ich wystepowania
odnotowano dla zapalenia ptuc (14% vs 20%) oraz obwodowej czuciowej neuropatii (13% vs. 3%).

Tabela 22. Wyniki analizy bezpieczenstwa ogétem: Najczesciej wystepujace zdarzenia niepozadane 3. lub 4. stopnia
dla poréwnania DVRd wzgledem DRd u pacjentéw z nowo zdiagnozowanym MM, ktorzy nie kwalifikujg sie do ASCT
— TIE [DVRd: CEPHEUS (Facon 2025a, Facon 2025b, raport EMA), DRd: MAIA (Facon 2025, Facon 2021, Basu 2023,
Kumar 2020)]

DVRd (N=144) DRd (N=364)
e nch o e e
Zdarzenia hematologiczne
Neutropenia 63 (44%) 197 (54%) 64,5 mies.
Trombocytopenia 44 (31%) 23 (6%) 56,2 mies.
58,7 mies.
Niedokrwisto$é 18 (13%) 62 (17%) 64,5 mies.
Limfopenia bd 60 (16%) 64,5 mies.
Zdarzenia niehematologiczne

Hipokaliemia 21 (15%) 44 (12%) 47,9 mies.
Zapalenie piuc 20 (14%) 71 (20%) 64,5 mies.
Obwodowa czuciowa neuropatia 18 (13%) 9 (3%) 64,5 mies.
Biegunka 17 (12%) 33 (9%) 64,5 mies.
Za¢ma 14 (10%) 40 (11%) 47,9 mies.

COVID-19 14 (10%) bd -
Zmeczenie 13 (9%) 33 (9%) 64,5 mies.
Obrzek obwodowy 4 (3%) 10 (3%) 64,5 mies.
Bezsennos¢ 3(2%) 11 (3%) 64,5 mies.
Zaparcie 3(2%) 6 (2%) 64,5 mies.
Zakazenia gornych drég oddechowych 1(1%) 58,7 mies. 6 (2%) 56,2 mies.
Kaszel 0 (0%) 2 (1%) 64,5 mies.
Infekcje ogétem bd 155 (43%) 64,5 mies.
Astenia bd 19 (5%) 64,5 mies.
Bal plecow bd 14 (4%) 64,5 mies.
Dusznos$¢ bd 12 (3%) 64,5 mies.
Zapalenie oskrzeli bd 12 (3%) 64,5 mies.
Zmniejszenie masy ciata bd 10 (3%) 64,5 mies.
Nudnosci bd 7 (2%) 64,5 mies.
Skurcze migsni bd 2(1%) 64,5 mies.

Whnioskodawca przeprowadzit rowniez poszerzong analize bezpieczenstwa w ramach ktérej poszukiwano alertow
i komunikatéow dotyczagcych bezpieczenstwa stosowania daratumumabu (DARA), bortezomibu (BOR),
lenalidomidu (LEN) oraz deksametazonu (DEX) (AKL wnioskodawcy, rozdz. 7). W tym celu przeszukano strony
internetowe:

Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktow Biobojczych (URPL),
Europejskiej Agencji Lekéw (EMA),

Amerykanskiej Agenciji ds. Zywnosci i Lekow (FDA),

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

Odnalezione komunikaty dla daratumumabu na stronach URPL i MHRA dotyczyly gtéwnie wystepowania ryzyka
reaktywacji wirusa zapalenia watroby typu B. Zgodnie z ich trescig u pacjentow leczonych produktem leczniczym
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Darzalex odnotowano przypadki reaktywacji HBV, w tym $miertelne. Zaobserwowane czynniki ryzyka reaktywac;ji
HBV obejmujg: wczesniejsze przebycie ASCT, réwnoczesne i/lub wczesniejsze linie terapii immunosupresyjne;j
oraz pobyt lub emigracja z regionéw o wysokiej czestosci wystepowania HBV.

Komunikaty odnalezione na stronie EMA dotyczyly ryzyka wystgpienia zdarzen niepozadanych, takich jak
zdarzenia zwigzane z narzgdem wzroku, reaktywacja wirusa HBV, neutropenia i matoptytkowos¢, ktére zostaty
ujete w ChPL oraz ulotce dla pacjenta. Komunikaty o podobnym charakterze odnaleziono takze na stronie FDA.

Dodatkowo Aneks F do AKL wnioskodawcy zawiera zestawienie zdarzeh niepozgdanych zgtoszonych EMA za
pomocg systemu EudraVigilance, raportowanych przez WHO oraz zidentyfikowanych na podstawie danych
FDA-FAERS.
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5. Ocena analizy ekonomicznej

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykow Agencji. O ile nie wskazano
inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne analizg ekonomiczng i modelem elektronicznym wnioskodawcy.

5.1. Przedstawienie metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

5.1.1. Opis i struktura modelu wnioskodawcy

Technika analityczna
Analize ekonomiczng przeprowadzono w formie analizy kosztow-uzyteczno$ci (ang. cost-utility analysis, CUA).
Poréwnywane interwencje

W ramach analizy ekonomicznej przeprowadzono pordéwnanie stosowania daratumumabu w skojarzeniu
z bortezomibem, lenalidomidem i deksametazonem (DVRd) ze schematami:

o  Daratumumab w skojarzeniu z lenalidomidem i deksametazonem (DRd),
«  Bortezomib w skojarzeniu z lenalidomidem i deksametazonem (VRd).

Populacja docelowa

Populacje docelowg stanowili dorosli pacjenci z uprzednio nieleczonym szpiczakiem plazmocytowym, ktérzy nie
kwalifikujg sie do autologicznego przeszczepu komérek macierzystych (ASCT), spetniajacy kryteria
wnioskowanego programu lekowego.

Perspektywa

Whnioskodawca przeprowadzit analize z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze
srodkéw publicznych (Narodowy Fundusz Zdrowia, NFZ) oraz z perspektywy wspdlnej.

Horyzont czasowy

AE wnioskodawcy przeprowadzono dla 30-letniego horyzontu czasowego, utozsamianego z horyzontem
dozywotnim. W ramach analizy wrazliwosci przyjeto horyzont 13-letni, stanowigcy srednie przezycie pacjentow
w wieku (na podstawie danych GUS).

Model

Model wykorzystany w AE wnioskodawcy jest modelem globalnym zaadaptowanym do warunkéw polskich. Model
opracowano przy wykorzystaniu techniki czasu podzielonego (ang. partitioned survival model, PSM). W modelu
PSM wyszczegolniono trzy stany zdrowia: stan bez progresji choroby, stan po progresji choroby oraz zgon.
Dodatkowo monitorowano status leczenia (w trakcie leczenia/po zakonczeniu leczenia) zaréwno przed, jak i po
wystgpieniu progresji choroby.

Rysunek 1. Struktura modelu AE wnioskodawcy.

Progression-
free

Progressed
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W momencie wejscia pacjentow do modelu PSM, zostang oni przyporzadkowani do stanu ,,bez progresji choroby”.
Pacjenci, u ktérych nastgpi progresja choroby przechodzg do stanu ,po progresji choroby”. W dowolnym
momencie pacjenci mogg przerwacé leczenie lub przejs¢ do stanu ,zgon”.

Rysunek 2. Spos6b modelowania w modelu paritioned survival

—- Death health state membership at time t

| Progressed health state membership at time t

- Progression-free (off treatment) health state membership at time t

- Progression-free (on treatment) health state membership at time t

Proporcje pacjentéw pozostajgcych w leczeniu oraz poza leczeniem w poszczegdlnych stanach zdrowia
okreslono na podstawie krzywych czasu trwania leczenia (ang. time to treatment discontinuation, TTD). Pacjenci
pod krzywg TTD uznawani sg za leczonych, natomiast ci pomiedzy krzywymi TTD a krzywymi przezycia wolnego
od progresji (ang. progression-free survival, PFS) — za nieleczonych przed progresjg choroby. W analizie
podstawowej TTD modelowano niezaleznie od PFS. Leczenie drugiej linii rozpoczyna sie¢ po progresiji,
z uwzglednieniem mozliwosci terapii w dwéch kolejnych liniach (druga i trzecia). Koszty terapii naliczane sa
zgodnie z czasem jej trwania; przejscie do trzeciej linii nastepuje dopiero po kolejnej progresiji, ktéra nie jest
modelowana — uwzgledniane sg jedynie koszty leczenia. Skutecznos¢ w zakresie PFS nie wplywa bezposrednio
na przezycie catkowite (ang. overall survival, OS), a efekty terapii kolejnych linii sg juz zawarte w danych OS.
Koszty odzwierciedlajg praktyke kliniczng, natomiast krzywa OS oparta na danych z badania moze nie
odpowiadac rzeczywistej praktyce.

W modelu zastosowano korekte potowy cyklu. Dlugos¢ cyklu wynosita 1 tydzien.

5.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Skutecznosé¢ kliniczna

Wykorzystane w AE dane dotyczgce skutecznosci i bezpieczenstwa dla poréwnania DVRd z VRd pochodzity
z badania CEPHEUS, a modelowanie przeprowadzono dla populacji pacjentéw niekwalifikujgcych sie do ASCT
(ang. transplant ineligible, TIE), ktéra stanowita 73% w obu ramionach badania. Dla poréwnania DVRd z DRd
przeprowadzono poréwnanie posrednie na podstawie badania MAIA, ktére obejmowato jedynie populacje TIE
(szczegotowe informacje dot. skutecznosci i bezpieczenstwa znajdujg sie w rozdz. 4.2 niniejszej AWA). W AE
wnioskodawcy analizowano PK: OS, PFS, TTD, jakos¢ zycia i wystepowanie zdarzen niepozadanych.

Dopasowanie krzywych PFS, OS i TTD zostato przeprowadzone przez autoréw pierwotnego modelu zgodnie
z wytycznymi NICE dotyczgcymi ekstrapolacji danych przezycia. Testowano rozktady parametryczne (Weibulla,
wyktadniczy, log-normalny, log-logistyczny, Gompertza, gamma, uogoélniony gamma), a wyboér optymalnych
krzywych oparto na kryterium informacyjnym Akaike (ang. Akaike Information Criterion, AIC), bayesowskim
kryterium informacyjnym Schwarza (ang. Bayesian Information Criterion, BIC), ocenie wizualnej, zgodnosci
klinicznej oraz poréwnaniu z danymi zewnetrznymi.
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Przerwanie leczenia wptywa wytacznie na koszty, natomiast efektywnos¢ zalezy od PFS i OS.

W zakresie zdarzen niepozgdanych uwzgledniono jedynie zdarzenia niepozgadane (ang. adverse events, AE) =3.
stopnia wystepujgce u 25% pacjentéw w ramionach DVRd lub VRd w badaniu CEPHEUS. Zdarzenia niepozadane
zwigzane z leczeniem w drugiej i trzeciej linii leczenia nie zostaty uwzglednione. Pacjenci pozostajgcy w stanie
,W trakcie leczenia” w kolejnych latach nie generujg dodatkowych kosztéw zwigzanych z AE. Skumulowane
prawdopodobienstwa AE przyjeto jako niezalezne od PFS i czasu leczenia, a ich koszt oraz wptyw na uzytecznosé
zastosowano jednorazowo na poczgtku terapii.
Zatozono, ze smiertelnos¢ w populacji docelowej nie moze by¢ nizsza niz w populacji ogdélnej dostosowanej
wiekowo. Do wyznaczenia tygodniowego cyklu prawdopodobienstwa zgonu wykorzystano dane GUS z 2023
roku.
Uwzglednione koszty
W AE wnioskodawcy uwzgledniono nastepujgce kategorie kosztéw (szczegdtowe informacje w rozdz. 3.8 AE
wnioskodawcy):

o koszty terapii lekiem Darzalex w schemacie DVRd i DRd,

o koszty pozostatych lekéw,

o koszty lekow stosowanych w premedykaciji,

o koszty podania,

o koszty monitorowania,

o koszty leczenia zdarzen niepozadanych,

o koszty opieki terminalnej.

Uzytecznosci stanéw zdrowia

W pierwotnym modelu spadki uzytecznosci i czas ich trwania przyjeto na podstawie analizy NICE 10076 dla
monoterapii daratumumabem (DARA) — w wyniku przeglagdu systematycznego wnioskodawcy nie odnaleziono
danych dotyczgcych spadkéw uzytecznosci dla dziatan niepozadanych.

W AE wnioskodawcy na podstawie publikacji Golicki 2021 uwzgledniono spadek jakosci zycia zwigzany
z wiekiem. W ramach analizy wrazliwosci rozwazano rowniez scenariusz nieuwzgledniajgcy wptywu wieku na
jakos¢ zycia.

5.2.  Wyniki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

5.2.1. Wyniki analizy podstawowej

Ponizej przedstawiono wyniki z perspektywy ptatnika. Réznica miedzy wynikami z perspektywy wspolnej
a wynikami z perspektywy ptatnika byta niewielka (1%) i dotyczyta gtéwnie kosztéw zwigzanych ze stosowaniem
deksametazonu i cyklofosfamidu, zaréwno w ramach poréwnywanych interwencji, jak i w kolejnych liniach
leczenia, oraz z kosztow lekow stosowanych w premedykaciji.

W niniejszej AWA wyniki przedstawiono w oparciu o model elektroniczny wnioskodawcy, uwzgledniajgcy nowy
prog optacalnosci wynoszacy 244 821 z/QALY, wycene punktowg w 2. pot. 2025 r. oraz aktualny na dzieh
ztozenia wniosku komunikat DGL dot. sredniego kosztu rozliczenia wybranych substancji czynnych stosowanych
w programach lekowych i chemioterapii za okres od stycznia 2018 r. do kwietnia 2025 r.
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DVRd vs VRd
Tabela 23. Wyniki analizy podstawowej dla poréwnania DVRd vs VRd - perspektywa NFZ, z RSS
Kategoria DVRd VRd DVRd vs VRd
Koszty lekow [zi]
0 w tym DARA w DVRd [zi]
Koszty podania [zi]
Koszty premedykacji [z1]
Koszty monitorowania w stanie ,,przed progresja” [zi]
Koszty leczenia AE [z1]
Koszty po progresji (leki, podanie, monitorowanie) [z{]
Koszty opieki terminailnej [z1]
Koszty catkowite [zi]
QALY
ICUR [zl/QALY]
Tabela 24. Wyniki analizy podstawowej dla poréwnania DVRd vs VRd - perspektywa NFZ, bez RSS
Kategoria DVRd VRd DVRd vs VRd
Koszty lekow [zi]
o w tym DARA w DVRd [zi]
Koszty podania [zf]
Koszty premedykacji [z1]
Koszty monitorowania w stanie ,,przed progresja” [zf]
Koszty leczenia AE [zf]
Koszty po progresji (leki, podanie, monitorowanie) [z{]
Koszty opieki terminainej [zf]
Koszty catkowite [zf]
QALY
ICUR [zH/QALY] - - 2061579

Zgodnie z oszacowaniami na podstawie modelu wnioskodawcy stosowanie schematu DVRd w miejsce VRd jest
drozsze i skuteczniejsze. Oszacowany ICUR dla poréwnania DVRd vs VRd wynidst

z RSS2 061579 zZ/QALY w wariancie bez RSS.
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DVRd vs DRd

Tabela 25. Wyniki analizy podstawowej dla poréownania DVRd vs DRd - perspektywa NFZ, z RSS
Kategoria DVRd DRd DVRd vs DRd

Koszty lekéw [zi]

w tym DARA w DVRd [zi]

Koszty podania [z1]

Koszty premedykaciji [z1]

Koszty monitorowania w stanie ,,przed progresjq” [z{]

Koszty leczenia AE [zf]

Koszty po progresiji (leki, podanie, monitorowanie) [zi]

Koszty opieki terminalnej [z1]

Koszty catkowite [z1]
QALY
ICUR [zH/QALY]

Tabela 26. Wyniki analizy podstawowej dla poréwnania DVRd vs DRd - perspektywa NFZ, bez RSS
Kategoria DVRd DRd DVRd vs DRd

Koszty lekéw [zi]

w tym DARA w DVRd [zi]

Koszty podania [z1]

Koszty premedykaciji [z1]

Koszty monitorowania w stanie ,,przed progresja” [z}]

Koszty leczenia AE [z1]

Koszty po progresji (leki, podanie, monitorowanie) [zi]

Koszty opieki terminalnej [z}]

Koszty catkowite [z}]
QALY
ICUR [zH/QALY] - - 2755794

Zgodnie z oszacowaniami na podstawie modelu wnioskodawcy stosowanie schematu DVRd w miejsce DRd jest
drozsze i skuteczniejsze. Oszacowany ICUR dla poréwnania DVRd vs DRd wyniést w wariancie
z RSS2 755 794 zt/QALY w wariancie bez RSS.

5.2.2. Wyniki analizy progowej

Przy wartosci ICUR oszacowanej w analizie podstawowej oszacowana przez wnioskodawce warto$¢ progowa
ceny zbytu netto leku, przy ktorej koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos¢, jest rowny
wysokosci progu®, o ktorym mowa w art. 12 pkt 13 i art. 19 ust. 2 pkt 7 ustawy, wynosi:

e dla poréwnania DVRd z VRd: ,
e dla poréwnania DVRd z DRd:

Oszacowane wartosci progowe sg od wnioskowanej ceny zbytu netto.

W zwigzku z odnalezieniem przez wnioskodawce badania RCT wykazujgcego przewage DVRd nad VRd w opinii
analitykdw Agenciji nie zachodza okolicznosci art. 13 ust. 3 ustawy o refundaciji.

3244 821 ZH/QALY
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5.2.3. Wyniki analiz wrazliwosci

W ramach AE wnioskodawcy wykonano jednokierunkowg oraz probabilistyczng analize wrazliwosci.

Wyniki testowanych parametréw w ramach analizy scenariuszowej i analizy probabilistycznej przedstawiono
w rozdziatach 4.3. i 5., oraz w Aneksie A.1.2 i A.1.3. AE wnioskodawcy. Ponizej przedstawiono wyniki z

perspektywy wspdlnej z RSS.

Jednokierunkowa analiza wrazliwosci

W ramach analizy wrazliwosci testowano 16 scenariuszy. Najwiekszy wplyw na wyniki analizy podstawowej

wykazaty:
. dla poréwnania DVRd vs VRd:
o horyzont czasowy 13 lat: ,
o uzytecznosci stanéw zdrowia z badania ALCYONE:
o uzytecznosci standéw zdrowia z publikacji Fonseca 2023:
o brak uwzglednienia zmiany uzytecznosci zwigzanej z wiekiem:

. dla poréwnania bVRd vs DRd:
o horyzont czasowy 13 lat: ,
o wariant z dostosowaniem wzgledem zgonéw na COVID-19:

uzytecznosci stanéw zdrowia z badania MAIA:
o uzytecznosci standéw zdrowia z publikacji Fonseca 2023:

@)

Probabilistyczna analiza wrazliwosci

Wyniki  analizy  probabilistycznej wygenerowano  przeprowadzajgc 1000 niezaleznych iteracji.
Prawdopodobienstwo efektywnosci kosztowej wynosi dla poréwnania DVRd vs VRd, oraz dla
poréwnania DVRd vs DRd.
5.3. Ocena metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy
Tabela 27. Ocena metodyki analizy ekonomicznej
Wynik oceny ..

Parametr (TAKINIE/2/nd) Komentarz oceniajacego

Czy cel analizy zostal jasno sformutowany, TAK 3

(uwzgledniajac elementy schematu PICO)?

Czy populacja zostata okreslona zgodnie TAK 3

z wnioskiem?

Czy interwencja zostata okreslona zgodnie TAK )

z wnioskiem?

Czy wnioskowang technologie poréwnano TAK 3

z wlasciwym komparatorem?

Czy jako technike analityczng wybrano analize

kosztow uzytecznosci? TAK -

Czy wybrano adekwatng technike analityczng?

Czy przyjeta perspektywa jes_t wiasciwa dla TAK Zgodnie z wytycznymi AOTMIT

rozpatrywanego problemu decyzyjnego?

Czy skutecznos¢ technologii wnioskowanej w

poréwnaniu z wybranym komparatorem zostata TAK -

wykazana w oparciu o przeglad systematyczny?

Czy przyjeto wtasciwy horyzont czasowy? TAK Horyzont dozywotni

Czy koszty i efekty zdrowotne oszacowano w tym

samym horyzoncie czasowym, zgodnym z TAK -

deklarowanym horyzontem czasowym analizy?

Czy dokonano dyskontowania kosztow i efektow TAK Zgodnie z wytycznymi AOTMIT

zdrowotnych?

Czy przeglad systematyczny uzytecznosci stanow TAK )

zdrowia zostat przeprowadzony prawidtowo?
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Wynik oceny -

Parametr (TAKINIE/?/nd) Komentarz oceniajacego

Czy uzasadniono wybér zestawu uzytecznosci

. X TAK
stanéw zdrowia?
Czy przeprowadzono analize wrazliwosci? TAK Prze'prowad.z_ono’ _jednoklerunkowa I probabilistyczng
analize wrazliwosci
5.3.1. Ocena analizy ekonomicznej

W analizie wnioskodawcy wykonano analize kosztéw-uzytecznosci, opierajgc sie na istotnych statystycznie
wynikach z analizy klinicznej. W opinii analitykéw Agencji wykonano prawidtowy typ analizy.

W AE wnioskodawcy, jako komparator dla ocenianej technologii przyjeto schemat DRd i VRd. W opinii analitykéw
Agencji uwzgledniono prawidtowy komparator.

W zwigzku z faktem, Zze wszystkie efekty zdrowotne, zawarte w analizie ekonomicznej opieraty sie na
odnalezionych oraz opisanych badaniach w AKL, wszelkie nieprawidtowo$ci i ograniczenia AKL majg réwniez
wplyw na opisang w niniejszym rozdziale AE.

Uwzgledniono odpowiedni horyzont czasowy analizy oraz prawidtowy rodzaj i zakres danych wejsciowych do
modelu. W przypadku braku dostepu do danych empirycznych szczegétowo omoéwiono sposéb ich pozyskania,
oszacowania i implementacji w modelu. W AE wnioskodawcy przedstawiono uzasadnienia dla przyjetych zatozen.

Ekstrakcja danych do modelu wnioskodawcy zostata przeprowadzona prawidtowo. Dane kosztowe
zaimplementowane do modelu sg aktualne na dzien ztozenia wniosku refundacyjnego.

Nie zidentyfikowano btedéw w zakresie danych kosztowych wykorzystanych w modelu.

Whnioskodawca w analizach wskazuje, iz w celu zapewnienia wiarygodnosci modelu przeprowadzono walidacje
wewnetrzng, zewnetrzng i ocene konwergencji. Wnioskodawca opisuje przeprowadzenie walidacji wewnetrznej
poprzez zmiane poszczegolnych parametréw na wartosci skrajne, weryfikacje kodu zrodtowego pod katem
btedoéw syntaktycznych oraz testowanie powtarzalnosci wynikow.

Whnioskodawca nie przeprowadzit walidacji konwergencji z powodu braku dostepnych analiz ekonomicznych.

Whnioskodawca opisuje przeprowadzenie walidacji zewnetrznej poprzez poréwnanie dopasowanych krzywych
parametrycznych dla VRd z wynikami badan klinicznych IMROZ i SWOG S0777.

Analitycy Agencji zweryfikowali przedstawione w raporcie wyniki. Zakres przeprowadzonej walidacji mozna uznac
za wystarczajgcy. W opinii analitykdéw przedstawione dane sg prawidtowe.

W toku weryfikacji poprawnosci obliczeniowej zatgczonego modelu analitycy Agencji nie zidentyfikowali btedow
w formutach uzytych w modelu.

5.3.2. Obliczenia wlasne Agencji

Brak.
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6. Ocena analizy wptywu na budzet

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykow Agencji. O ile nie wskazano
inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne z analizg wptywu na budzet i modelem elektronicznym wnioskodawcy.

6.1. Przedstawienie metodyki analizy wptywu na budzet

6.1.1. Opis modelu wnioskodawcy

Perspektywa

Analize przeprowadzono z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania Swiadczen ze s$rodkow
publicznych (Narodowy Fundusz Zdrowia, NFZ) oraz z perspektywy wspdinej.

Horyzont czasowy

AWB wnioskodawcy zostata przeprowadzona w 2 letnim horyzoncie czasowym, obejmujgcym lata 2026-2027.

6.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Populacja

Whnioskodawca oszacowat wielkos¢ populacji docelowej na podstawie danych NFZ dot. liczby pacjentéw nowo
zdiagnozowanych i poddanych chemioterapii ukierunkowanej na leczenie szpiczaka plazmocytowego w latach
2014-2016. Do prognozowania liczby nowo zdiagnozowanych pacjentéw rozpoczynajgcych terapie
wykorzystano dane z KRN odnoszace sie do zapadalnosci na szpiczaka plazmocytowego. W analizie
podstawowej uwzgledniono przyrost liczby zachorowan w oparciu o peten dostepny zakres danych obejmujgcy
lata 1999-2022, przy czym wynidst on 3,8%.

W oparciu o dane NFZ oraz opinie ekspertéw klinicznych, okreslono odsetek pacjentéw, u ktérych nie
przeprowadza sie procedury ASCT, co stanowi 70% sposrod nowo zdiagnozowanych pacjentéw poddanych
chemioterapii. Dodatkowo, zgodnie z opinig ekspertdéw, uwzgledniono udziat pacjentéw ze stanem sprawnosci
wg ECOG 0-2, ktory wynosi 85%.

Udziaty w rynku

Uwzglednione koszty

W ramach AWB wnioskodawcy uwzgledniono nastepujgce parametry kosztowe:
« koszty terapii lekiem Darzalex w schemacie DVRd i DRd,
o koszty pozostatych lekow,
o koszty lekow stosowanych w premedykaciji,
« koszty podania,
« koszty monitorowania,
« koszty leczenia zdarzen niepozgdanych,
« koszty opieki terminalnej.

Koszty jednostkowe przyjeto analogicznie jak w analizie ekonomicznej. Szczegdtowy opis przyjetych w analizie
kosztow zostat opisany w rozdziale 2.8 AWB wnioskodawcy.
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Ponizej przedstawiono wyniki z perspektywy ptatnika. Réznica miedzy wynikami z perspektywy ptatnika a
wynikami z perspektywy wspolnej byta niewielka (<1%) i dotyczyta gtdwnie kosztéw zwigzanych ze stosowaniem
deksametazonu i cyklofosfamidu — zaréwno w ramach poréwnywanych interwencji, jak i w kolejnych liniach
leczenia — oraz z kosztéw lekdéw stosowanych w premedykacji.

W niniejszej AWA wyniki przedstawiono w oparciu o model elektroniczny wnioskodawcy, uwzgledniajgcy wycene
punktowg w 2. pot. 2025 r. oraz aktualny na dzien ztozenia wniosku komunikat DGL dot. $redniego kosztu
rozliczenia wybranych substancji czynnych stosowanych w programach lekowych i chemioterapii za okres od
stycznia 2018 r. do kwietnia 2025 r.

Tabela 28. Wyniki analizy wptywu na budzet: liczebnos$é populacji

Populacja

(zakres min/max)

I rok Il rok

(zakres min/max)

Pacjenci ze wskazaniem okreslonym we wniosku

Pacjenci, u ktorych wnioskowana technologia jest obecnie stosowana

Pacjenci stosujgcy wnioskowang technologie w scenariuszu nowym

Tabela 29. Wyniki analizy wptywu na budzet: oszacowania wnioskodawcy (wariant podstawowy)

Kategoria kosztow

Perspektywa NFZ (bez RSS) [min zi]

Perspektywa NFZ (z RSS) [min zi]

I rok Il rok

I rok Il rok

Scenariusz istniejacy

Koszty lekéw: [min zf]

. w tym koszty DARA w
schemacie DVRd [min zi]

Koszty premedykacji [min zi]

Koszty podania [min zi]

Koszty monitorowania [min zf]

Koszty kolejnych linii [min zi]

Koszty leczenia zdarzen
niepozadanych [min zi]

Koszty opieki terminalnej [min zi]

Koszty sumaryczne [min zi]

Scenariusz nowy

Koszty lekow: [min zi]

. w tym koszty DARA w
schemacie DVRd [min zi]

Koszty premedykacji [min zi]

Koszty podania [mIn zi]

Koszty monitorowania [min zi]

Koszty kolejnych linii [min zi]

Koszty leczenia zdarzen
niepozadanych [min zi]

Koszty opieki terminalnej [min zi]

Koszty sumaryczne [min zi]

Koszty inkrementalne

Koszty lekow: [min zf]

. w tym koszty DARA w
schemacie DVRd [min zi]

Koszty premedykacji [min zi]
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Perspektywa NFZ (bez RSS) [min zi] Perspektywa NFZ (z RSS) [min zi]

Kategoria kosztow
I rok Il rok I rok Il rok

Koszty podania [min zi]

Koszty monitorowania [min zi]

Koszty kolejnych linii [mIn zi]

Koszty leczenia zdarzen
niepozadanych [min zi]

Koszty opieki terminalnej [min z{]

Koszty sumaryczne [min zi] 141,76 265,79

Wariant podstawowy

W scenariuszu istniejgcym wydatki catkowite ptatnika publicznego wyniosg
w | i Il roku.

W scenariuszu nowym z RSS koszty catkowite dla budzetu NFZ wyniosg

odpowiednio w | i Il roku. W przypadku wprowadzenia finansowania leku Darzalex w schemacie DVRd we
wnioskowanym wskazaniu ptatnika publicznego wyniosg

odpowiednio w | i Il roku.

W scenariuszu nowym bez RSS koszty catkowite dla budzetu NFZ wyniosag

odpowiednio w | i Il roku. W przypadku wprowadzenia finansowania leku Darzalex w schemacie DVRd we
wnioskowanym wskazaniu dodatkowe wydatki ptatnika publicznego wyniosg 141,76 min zt i 265,79 min z
odpowiednio w | i Il roku.

6.2.2. Wyniki analiz wrazliwosci

W AWB wnioskodawcy w ramach jednokierunkowej analizy wrazliwosci przeprowadzono m.in. oszacowania dla

wariantow skrajnych ( ).
Tabela 30. Catkowite koszty inkrementalne (z RSS) dla wariantéw: podstawowego, minimalnego i maksymalnego
Perspektywa NFZ (catkowite koszty inkrementalne z RSS) [min zi]
Wariant
I rok Il rok
Podstawowy (B0)
Minimalny (B1)

Maksymalny (B2)

W wariancie minimalnym z RSS koszty inkrementalne wyniosty w | roku analizy i w ll

roku. W wariancie maksymalnym z RSS catkowite koszty inkrementalne wyniosty
odpowiednio w | i Il roku analizy.

Pozostate testowane zmiany w parametrach miaty niewielki wptyw na wyniki analizy ):
Wariant A1: pacijentéw w | roku i pacjentow w |l roku;
Wariant A2: pacijentéw w | roku i pacjentow w |l roku;

Wariant C1: perspektywa wspdina.

Wyniki dla analiz bez RSS zostaly przedstawione w Aneksie A.2.3. AWB wnioskodawcy.
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6.3. Ocena metodyki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

Tabela 31. Ocena metodyki analizy wptywu na budzet

Wynik oceny

Parametr (TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajacego

Czy zalozenia dotyczace liczebnosci populacji
pacjentéw, w ktorej bedzie stosowany i finansowany TAK -
wnioskowany lek zostaty dobrze uzasadnione?

Czy uzasadniono wyboér dlugosci horyzontu

czasowego? TAK B

Czy zalozenia dotyczace finansowania lekow (ceny,
limity, poziom odptatnosci) i innych
uwzglednionych swiadczen (wycena punktowa i
wartos¢ punktow) stosowanych w danym
wskazaniu sg zgodne ze stanem na dzien zlozenia
whniosku?

TAK -

Czy zalozenia dotyczace zmian w analizowanym

rynku lekéw zostaty dobrze uzasadnione? TAK B

Czy zatozenia dotyczace struktury i zmian w
analizowanym rynku lekoéw sg zgodne z zatozeniami
dotyczacymi komparatoréw, przyjetymi w analizach
klinicznej i ekonomicznej?

W AKL i AE wnioskodawcy wskazano jako komparatory
NIE schemat DRd i VRd, podczas gdy w AWB wnioskodawcy
przyjeto schematy DRd, VRd i Rd

Czy twierdzenia i zalozenia dotyczace aktualnej
i przyszlej sprzedazy wnioskowanego leku sa ?
spoéjne z danymi NFZ?

Whnioskowana technologia nie byta do tej pory
refundowana ze $rodkéw publicznych.

Czy twierdzenia i zatozenia dotyczace przysziej

sprzedazy wnioskowanego leku sa spéjne z danymi TAK -

z wniosku?

Czy dokonano oceny niepewnosci uzyskiwanych Whioskodawca przeprowadzit ednokierunkowg analize
oszacowan? TAK wrazliwo$ci, w ktérej uwzglednit 5 scenariuszy

»?” wtabeli oznacza, ze nie jest mozliwe jednoznaczne rozstrzygnigcie (argumenty za ,TAK” i ,NIE” rbwnowazg sie albo brak danych
umozliwiajgcych weryfikacje).

6.3.1. Ocena analizy wplywu na budzet

Analitycy Agencji przeprowadzili walidacje wewnetrzng modelu wnioskodawcy poprzez sprawdzenie zmian
wynikéw po wprowadzeniu wartosci zerowych do arkusza, sprawdzenie zgodnosci wartosci wejsciowych
w arkuszu z wartosciami zawartymi w opisie analizy oraz sprawdzenie, czy wartosci wejsciowe i zatozenia
dotyczgce sposobu i poziomu finansowania $wiadczeh sg zgodne z aktualnym stanem. W wyniku tak
przeprowadzonej walidacji nie odnaleziono btedéw, ktére wptywatyby na zmiane wnioskowania z analizy.

Dane kosztowe wejsciowe do modelu sg prawidtowe. Testowano wiekszos¢ niepewnych parametrow modelu,
zgodnie z dostepnymi danymi klinicznymi, w obliczonym lub arbitralnie zatozonym zakresie.

Zidentyfikowano niespdjnos¢ przyjetych zatozen dot. komparatoréw w poszczegoélnych analizach. W AKL i AE
wnioskodawcy wskazano jako komparatory schemat DRd i VRd, podczas gdy w AWB wnioskodawcy przyjmuje
sie schematy DRd, VRd i Rd.

W AWB wnioskodawcy udzialy w rynku okreslono na podstawie badania ankietowego oraz konsensusu
ekspertéw. Przyjeto finansowanie daratumumabu w ramach istniejgcej grupy limitowej 1187.0, Daratumumab.
Wedtug analitykow Agencji przyjete zatozenia sg prawidtowe.

Wedtug opinii ekspertow klinicznych Agencji liczba pacjentow, u ktérych oceniana technologia bytaby stosowana
po objeciu jej refundacjg wyniesie w opinii Prof. Lidii Usnarskiej-Zubkiewicz okoto 500 oséb w pierwszym i 550
0s6b w drugim roku refundacji, natomiast w opinii Prof. Jana Walewskiego 318 oséb (636 x 50%).

6.3.2. Obliczenia wlasne Agencji

Brak.
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7. Uwagi do zapisu programu lekowego

Eksperci, ktorzy przekazali swoje opinie do Agenciji nie zgtosili uwag do projektu programu lekowego.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 51/63



Darzalex (daratumumab) DPL.423.1.4.2025

8. Przeglad rekomendaciji refundacyjnych

W celu odnalezienia rekomendacji finansowych dotyczacych stosowania produktu leczniczego Darzalex
(daratumumab) w leczeniu dorostych pacjentéw z uprzednio nieleczonym szpiczakiem plazmocytowym, ktorzy
nie kwalifikujg sie do autologicznego przeszczepienia komorek macierzystych, przeprowadzono wyszukiwanie na
stronach nastepujgcych agencji HTA oraz instytucji dziatajgcych w ochronie zdrowia:

e Anglia — http://www.nice.org.uk/

e Kanada - http://www.cadth.ca/ oraz http://www.pcodr.ca
e  Francja — http://www.has-sante.fr/

¢ Niemcy — https://www.g-ba.de/ oraz https://www.igwig.de/

Wyszukiwanie przeprowadzono dnia 01.12.2025 r. przy zastosowaniu stow kluczowych Darzalex, daratumumab.
W wyniku wyszukiwania odnaleziono raport IQWIG 2025, w ramach ktérego stwierdzono, ze dodatkowa korzy$¢
dla wnioskowanego wskazania nie zostata udowodniona. Odnaleziono takze pozytywng rekomendacje
HAS 2025. Dodatkowo odnaleziono informacje o 3 ocenach w toku (G-BA, NICE oraz CDA-AMC) dla schematu
DVRd stosowanego w populacji dorostych pacjentéw z nowo zdiagnozowanym szpiczakiem plazmocytowym,
ktérzy nie kwalifikujg sie do autologicznego przeszczepienia komoérek macierzystych.

W rekomendacji pozytywnej HAS zwraca gtdwnie uwage na wykazanie przewagi ocenianej interwencji nad
schematem VRd w badaniu CEPHEUS oraz wykazanie zmniejszenia ryzyka progresji lub zgonu w poréwnaniu
posrednim schematu DVRd i DRd. Jednoczesnie, korzys¢ kliniczng (SMR) oceniono jako niskg oraz wskazano
brak klinicznej wartosci dodanej (ASMR) argumentujac powyzsze m.in. niepewnoscig co do mozliwosci
zastosowania wynikéw badania CEPHEUS do wnioskowanej populacji pacjentéw ze wzgledu na wigczenie do
badania pacjentéw, ktérzy kwalifikowali sie do ASCT, a u ktérych decyzja o leczeniu zostata odroczona, oraz
niepewnosci co do zastepczego charakteru pierwszorzedowego punktu koncowego badania CEPHEUS jakim
byta negatywizacja MRD w stosunku do punktu kohcowego przezycia catkowitego (OS).

IQWIG argumentujgc swojg opinie o nieudowodnionej dodatkowej korzysci dla ocenianej interwencji rowniez
zwraca uwage na fakt wigczenia do badania CEPHEUS pacjentéw kwalifikujgcych sie do ASCT, a u ktérych
decyzja o leczeniu zostata odroczona oraz poddaje watpliwosci prawidtowosc¢ stwierdzenia kwalifikacji pacjentéw
do ASCT, jako ze zgodnie z obowigzujgcymi wytycznymi klinicznymi, nie jest wtasciwe okreslanie kwalifikacji do
ASCT u pacjentéw wytgcznie na podstawie wieku.

Szczegoly przedstawia tabela ponizej.

Tabela 32. Rekomendacje refundacyjne dla ocenianej technologii.

Organizacja, rok Wskazanie Rekomendacja

Pozytywna opinia refundacyjna

Uzasadnienie:

Darzalex w skojarzeniu z bortezomibem, lenalidomidem i deksametzonem (D-VRd)

wykazat przewage nad schematem VRd w otwartym, randomizowanym badaniu

D | (CEPHEUS). Dodatkowo, poréwnanie posrednie danych z badania CEPHEUS i MAIA
arzajex wskazuje na zmniejszenie ryzyka progresji lub zgonu w przypadku poréwnania

(daratumumab) w | gopematy D-VRd i DRd.
skojarzeniu z

bortezomibem, Ograniczenia:
lenalidomidem i e badanie CEPHEUS byto badaniem otwartym, co moze prowadzi¢ do wystgpienia
deksametazonem (D- btedu systematycznego, szczegdlnie w odniesieniu do oceny Kkryteriow
VRd) w | linii leczenia subiektywnych
HAS 2025* dorostych pacjentow z | o komparator w badaniu CEPHEUS (schemat VRd) nie jest standardem opieki wsréd
NOWO rozpoznanym wnioskowanej populacji pacjentéw od czasu uzyskania pozwolenia na
szpiczakiem dopuszczenie do obrotu daratumumabu w schemacie D-VMP (31 sierpnia 2018 r.)
plazmocytowym, i DRd (19 listopada 2019 r.)

ktorzy nie kwalifikujg
sie do autologicznego
przeszczepienia
komorek
macierzystych

e wystepuje niepewno$¢ co do mozliwosci zastosowania wynikow badania
CEPHEUS do wnioskowanej populacji pacjentéw ze wzgledu na wigczenie do
badania pacjentow, ktérzy kwalifikowali sie do ASCT, a u ktérych decyzja o leczeniu
zostata odroczona

e dokonana hierarchizacja punktéw koncowych uniemozliwia wyciggniecie wnioskéw
z badania CEPHEUS w zakresie przezycia catkowitego (OS)

o wystepuje niepewnos¢ co do zastepczego charakteru | rzedowego punktu
koncowego badania CEPHEUS jakim byta negatywizacja MRD w stosunku do
punktu koncowego przezycia catkowitego (OS)
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Organizacja, rok Wskazanie Rekomendacja

e dane z badania CEPHEUS odnoszg sie do populacji pacjentéw ponizej 80 roku
zycia, podczas gdy znaczna cze$¢ pacjentéw niekwalifikujgcych sie do ASCT jest
w wieku powyzej 80 lat

o korzy$¢ w zakresie przezycia wolnego od progresji (PFS) wynika gtéwnie
z mniejszego odsetka progresji choroby wsrdéd pacjentéw stosujacych schemat
D-VRd w poréwnaniu z VRd, podczas gdy liczba zgonéw bez progresiji jest wyzsza
w grupie D-VRd

e brak rzetelnych danych w domenie jakosci zycia

e brak mozliwosci poréwnania schematu DVR-d z D-VMP i Isa-VRd ze wzgledu na
brak odpowiednich danych

e profil bezpieczenstwa schematu DVR-d, w poréwnaniu do VRd cechuje sie wyzszg
czestoscig wystepowania zdarzen hematologicznych, infekcji i zgondéw
powigzanych ze zdarzeniami niepozgdanymi

Dodatkowa korzys$¢ nie zostata udowodniona

Uzasadnienie:

Nie zaobserwowano ani pozytywnych, ani negatywnych efektéw w przypadku

Daratumumab daratumumabu + bortezomibu + lenalidomidu + deksametazonu w poréwnaniu do

stosowany w
schemacie z
bortezomibem,
lenalidomidem i
deksametazonem
(DVRd) w populaciji
dorostych pacjentow z

bortezomibu + lenalidomidu + deksametazon. W przypadku dorostych pacjentéw z nowo
zdiagnozowanym szpiczakiem mnogim, u ktérych autologiczny przeszczep komoérek
macierzystych nie jest wskazany, nie ma dowodéw na dodatkowe korzysci ze
stosowania daratumumabu + bortezomibu + lenalidomidu + deksametazonu
w poréwnaniu ze stosowaniem bortezomibu + lenalidomidu + deksametazonu; nie
wykazano zatem Zzadnych dodatkowych korzy$ci

IQWIG 2025* Ograniczenia:
NOwWo rozpoznanym Zgodnie z kryteriami wigczenia do badania CEPHEUS, terapia ASCT w potgczeniu
szpiczakiem z wysokodawkowg chemioterapig zostata uznana za nieodpowiednig dla pacjentéw
plazmocytowym, w wieku 65 lat i starszych lub mtodszych niz 65 lat, u ktérych wystepujg choroby
ktorzy nie kwalifikuja | \spsfistniejace. Pacjenci ponizej 65 roku zycia, ktérzy kwalifikuja sie do ASCT, ale
sig do autologicznego | | ktérych terapia wysokodawkowa i ASCT nie sa planowane jako poczatkowe leczenie
przeszczepienia ze wzgledu na odmowe tego rodzaju leczenia réwniez zostali wiaczeni do badania.
malz?;;;:’g/ch Pacjenci, ktérzy odmawiajg ASCT, ale dla ktérych jest to mozliwa opcja, nie sg czescig
wskazania zdefiniowanego przez Europejskg Agencje Lekéw (EMA). Ponadto, zgodnie
z obecnymi wytycznymi klinicznymi, nie jest wiasciwe okreslanie kwalifikacji do ASCT u
pacjentéw wytgcznie na podstawie wieku, jak to miato miejsce w przypadku kryteriow
wigczenia do badania CEPHEUS.
Daratumumab
stosowany w
schemacie z
bortezomibem,
lenalidomidem i
deksametazonem
(DVRd) w populaciji
dorostych pacjentow z
Bk nowo rozpoznanym W toku oceny
szpiczakiem
plazmocytowym,
ktorzy nie kwalifikujg
sie do autologicznego
przeszczepienia
komorek
macierzystych
Daratumumab z
bortezomibem,
lenalidomidem i
deksametazonem w
NICE 2025 nieleczonym W toku oceny

wczesniej szpiczaku
plazmocytowym, gdy
przeszczep komorek
macierzystych nie jest
mozliwy
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Organizacja, rok

Wskazanie

Rekomendacja

CDA-AMC

Darzalex SC w
skojarzeniu z
bortezomibem,
lenalidomidem i
deksametazonem w
leczeniu dorostych
pacjentéw z nowo
zdiagnozowanym
szpiczakiem
plazmocytowym,
ktorzy nie kwalifikujg
sie do autologicznego
przeszczepienia
komorek
macierzystych

W toku oceny

* Korzystano z ttumaczenia maszynowego na jezyk angielski.
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9. Warunki objecia refundacjg w innych panstwach

Tabela 33. Warunki finansowania wnioskowanego leku ze srodkéw publicznych w krajach UE i EFTA

Czy jest .
Panstwo dostepny w f ng [ = Wskazania w jakich jest refundowany Warunki refundacji d I_nlstrl_lmentyk
obrocie? refundowany? zielenia ryzyka
Szpiczak plazmocytowy (1L leczenia DVRd, DRd, DVTd,
Austria Tak Tak DVMP; po zastosowaniu 1L leczenia DRd, DVd, DPd,
DRMM mono) Amyloidoza
Szpiczak plazmocytowy (1L leczenia DRd, DVMP; po
Belgia Tak Tak zastosowaniu 1L leczenia DRd, DVd, DKd, DRMM mono)
Amyloidoza
. Szpiczak plazmocytowy (1L leczenia DRd,DVMP; po
Bulgaria Tak Tak zastosowaniu 1L leczenia DRd, DVd, DPd, DRMM mono)
. Szpiczak plazmocytowy (1L leczenia DRd, DVMP; po
Chorwacja Tak Tak zastosowaniu 1L leczenia DRd, DVd, DKd)
Szpiczak plazmocytowy (po zastosowaniu 1L leczenia
Cypr Tak Tak DRd, DVd, DRMM mono)
Szpiczak plazmocytowy (1L leczenia DRd, po
Czechy Tak Tak zastosowaniu 1L leczenia DRd, DVd, DRMM mono)
. Szpiczak plazmocytowy (1L leczenia DVMP, po
Dania Tak Tak zastosowaniu 1L leczenia DRd, DVd, DRMM mono)
. Szpiczak plazmocytowy (1L leczenia DRd, po
Estonia Tak Tak zastosowaniu 1L leczenia DRd, DVd)
Szpiczak plazmocytowy (1L leczenia DVMP, DRd, DVTd,
Finlandia Tak Tak po zastosowaniu 1L leczenia DRd, DVd, DRMM mono)
Amyloidoza
Szpiczak plazmocytowy (1L leczenia DVMP, DRd,DVTd,
Francja Tak Tak po zastosowaniu 1L leczenia DRd, DVd, DPd, DRMM
mono) Amyloidoza
Szpiczak plazmocytowy (1L leczenia DVMP, DRd, DVTd,
Grecja Tak Tak po zastosowaniu 1L leczenia DRd DVd, DRMM mono)
Amyloidoza
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mono) Amyloidoza

Czy jest .
Panstwo dostepny w f el o Wskazania w jakich jest refundowany Warunki refundaciji I_nstrl_lmenty
obrocie? [efundovwanyi dzielenia ryzyka
. . Szpiczak plazmocytowy (1L leczenia: DRd, DVTd, DVMP;
Hiszpania Tak Tak po zastosowaniu 1L leczenia DVd, DRd, DRMM mono)
Szpiczak plazmocytowy (1L leczenia DVRd, DRd, DVTd,
Holandia Tak Tak DVMP; po zastosowaniu 1L leczenia DRd, DVd, DKd,
DRMM mono)
. Szpiczak plazmocytowy (1L leczenia, DRd, DVTd; po
Irlandia Tak Tak zastosowaniu 1L leczenia DVd, DRMM mono) Amyloidoza
. Szpiczak plazmocytowy (po zastosowaniu 1L leczenia
Islandia Tak Tak DVd, DRMM mono)
Szpiczak plazmocytowy (1L leczenia: DRd, DVMP; po
Liechtenstein Tak Tak zastosowaniu 1L leczenia DRd, DVd, DKd, DPd, DRMM
mono) Amyloidoza
Litwa Tak Tak Szpiczak plazmocytowy_ (1L Ieczenig DVTd, DVMP; po
zastosowaniu 1L leczenia DVd)
Szpiczak plazmocytowy (1L leczenia DVRd, DRd, DVTd,
Luksemburg Tak Tak DVMP; po zastosowaniu 1L leczenia DRd, DVd, DPd,
DRMM mono) Amyloidoza
totwa Tak Tak amyloidoza
Malta Tak Nie Nie dotyczy
Szpiczak plazmocytowy (1L leczenia DVMP, DRd, DVTd,
Niemcy Tak Tak DVRd, po zastosowaniu 1L leczenia DRd DVd, DPd,
DRMM mono) Amyloidoza
. Szpiczak plazmocytowy (1L leczenia DRd; po
Norwegia Tak Tak zastosowaniu 1L leczenia DVd, DRMM mono) Amyloidoza
Szpiczak plazmocytowy (1L leczenia DRd, DVTd, DVMP;
Portugalia Tak Tak po zastosowaniu 1L leczenia DRd, DVd, DRMM mono)
Amyloidoza
Szpiczak plazmocytowy (1L leczenia: DRd, DVTd, DVMP;
Rumunia Tak Tak po zastosowaniu1L leczenia DRd, DVd, DKd, DPd,
DRMM mono) Amyloidoza
. Szpiczak plazmocytowy (1L leczenia: DRd, DVTd, DVMP;
Stowacja Tak Tak po zastosowaniu 1L leczenia DVd, DRMM mono)
. Szpiczak plazmocytowy (1L leczenia: DRd, DVTd, DVMP;
Stowenia Tak Tak po zastosowaniu 1L leczenia DVd, DRd)
Szpiczak plazmocytowy (1L leczenia: DRd, DVMP; po
Szwajcaria Tak Tak zastosowaniu 1L leczenia DRd, DVd, DKd, DPd, DRMM
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Czy jest .
Panstwo dostepny w el Wskazania w jakich jest refundowany Warunki refundaciji I_nstrl_lmenty
. refundowany? dzielenia ryzyka
obrocie?
Szpiczak plazmocytowy (1L leczenia: DRd, DVTd, DVMP;
Szwecja Tak Tak po zastosowaniu 1L leczenia DRd, DVd, DRMM mono)
Amyloidoza
Szpiczak plazmocytowy (po zastosowaniu 1L leczenia
Wegry Tak Tak DRd DVd, DRMM mono)
Szpiczak plazmocytowy (1L leczenia, DRd, DVTd, DVMP;
Wiochy Tak Tak po zastosowaniu
1L leczenia DVd, DRd, DPd, DRMM mono) Amyloidoza

Wedtug informaciji przedstawionych przez wnioskodawce Darzalex jest finansowany w 30 krajach UE i EFTA (na 31 wskazanych) w tym w 4 - Austrii, Holandii,
Luksemburgu i Niemczech, w ocenianym schemacie DVRd, we wskazaniu zgodnym z przedmiotem oceny (stan na 31.07.2025 r.). We wszystkich krajach
finansujgcych Darzalex w leczeniu szpiczaka plazmocytowego wystepujg ograniczenia w stosunku do linii leczenia oraz schematéw tgczenia Darzalexu z innymi
produktami leczniczymi. W niektérych krajach stosowane sg instrumenty podziatu ryzyka. Szczegdtowe informacje przedstawiono w tabeli powyzej.
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10. Zrédta

Dokumenty wnioskodawcy

Analiza
ekonomiczna

Analiza kliniczna

Analiza
problemu
decyzyjnego

Analiza wptywu
na budzet

Odpowiedzi na
minimalne

Analiza ekonomiczna, Daratumumab (Darzalex®) stosowany w schemacie DVRd w pierwszej linii
leczenia szpiczaka plazmocytowego u pacjentdéw niekwalifikujgcych sie do ASCT, Wersja 1.0,
Krakoéw, lipiec 2025

Analiza kliniczna, Daratumumab (Darzalex®) stosowany w schemacie DVRd w pierwszej linii leczenia
szpiczaka plazmocytowego u pacjentéw niekwalifikujgcych sie do ASCT, Wersja 1.0, Krakéw, lipiec
2025

Analiza problemu decyzyjnego, Daratumumab (Darzalex®) stosowany w schemacie DVRd
w pierwszej linii leczenia szpiczaka plazmocytowego u pacjentéw niekwalifikujgcych sie do ASCT,
Wersja 1.0, Krakow, lipiec 2025

Analiza wplywu na system ochrony zdrowia, Daratumumab (Darzalex®) stosowany w schemacie
DVRd w pierwszej linii leczenia szpiczaka plazmocytowego u pacjentow niekwalifikujgcych sie do
ASCT, Wersja 1.0, Krakéw, lipiec 2025

Odpowiedz na uwagi dot. analiz HTA dla leku Darzalex, pismo z dnia 13.11.2025 r.

Badania pierwotne i wtérne

CEPHEUS:

Bahlis 2025a

Bahlis 2025b

Facon 2025a

Facon 2025b

Hungria 2025

San-Miguel 2025

Usmani 2025

Usmani 2025b

Usmani 2024

Bahlis N.J., Usmani S.Z., Facon T., i in., 7529. Daratumumab + bortezomib, lenalidomide, and
dexamethasone (DVRd) vs VRd in transplant-ineligible (TIE)/transplant-deferred (TD) newly
diagnosed multiple myeloma (NDMM): Phase 3 CEPHEUS trial cytogenetic subgroup analysis. ASCO
Annual Meeting 2025. Poster Session. May 30-June 3, 2025; Chicago, IL, USA & Virtual. Dostep:
https://ascopubs.org/doi/10.1200/JC0.2025.43.16_suppl.7529; JCO 43(16_suppl) (2025)

Bahlis N.J., Usmani S.Z., Facon T., i in., PF731. Daratumumab, Bortezomib, Lenalidomide, and
Dexamethasone (DVRd) vs VRd in Transplant-Ineligible/ Transplant-Deferred Newly Diagnosed
Multiple Myeloma: Phase 3 CEPHEUS Trial Cytogenetic Subgroup Analysis. EHA 2025 Congress.
June 12—-15 2025; Milan, Italy. (2025)
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