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Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
w sprawie objecia refundacjg produktu leczniczego
Darzalex (daratumumab)
w ramach programu lekowego B.54. , Leczenie chorych na szpiczaka
plazmocytowego (ICD-10: C90.0)”

Prezes Agencji rekomenduje objecie refundacjg produktu leczniczego Darzalex (daratumumab)
w ramach programu lekowego B.54. ,Leczenie chorych na szpiczaka plazmocytowego (ICD-10: C90.0)"
bezptatnie dla pacjenta, w ramach istniejgcej grupy limitowej pod warunkiem obnizenia ceny leku,
do poziomu zapewniajgcego efektywnos¢ kosztowg wzgledem wszystkich komparatoréw,
w tym DVTd->R oraz wprowadzenia dodatkowego mechanizmu dzielenia ryzyka typu CAP
—na okres$long w ramach analizy wptywu na budzet tgczng liczbe pacjentéw leczonych za pomocga
ocenianej interwencji.

Uzasadnienie

Ocena dotyczy stosowania daratumumabu w terapii dorostych pacjentdw z nowo rozpoznanym
szpiczakiem plazmocytowym (ang. multiple myeloma, MM), ktérzy kwalifikujg sie do autologicznego
przeszczepienia komodrek macierzystych (ang. autologous stem cell transplantation, ASCT)
w potfgczeniu z bortezomibem, lenalidomidem i deksametazonem w leczeniu indukujgcym
i konsolidujgcym oraz w potgczeniu z lenalidomidem w leczeniu podtrzymujgcym (DVRd->DR).

Aktualnie w analizowanym wskazaniu dostepne i refundowane jest leczenie z wykorzystaniem szeregu
schematéw, leczenie obejmuje m.in.: DVTd (daratumumab, bortezomib, talidomid, deksametazon);
VTd (bortezomib, talidomid, deksametazon); VCd (bortezomib, cyklofosfamid, deksametazon)
oraz PAD (bortezomib, doksorubicyna, deksametazon). Dodatkowo w monoterapii w leczeniu
podtrzymujacym refundowany jest lenalidomid.

W wytycznych EHA 2025 schemat oceniany - DVRd [l, A] obok IsaVRd [I, A] zostaty wymienione jako
zalecane do stosowania w pierwszej kolejnosci, a w terapii podtrzymujacej: R (lenalidomid) [I, A]
i oceniany - DR [I, A]. W rekomendacjach PGSz 2025, wskazano: D-VTD, VTD, VCd, VRd, PAD,
jako preferowane protokoty indukujace, a nastepnie: obserwacje lub podtrzymywanie lenalidomidem
lub bortezomibem. W dokumencie wskazano, iz przysztoscig leczenia pierwszej linii u chorych
n szpiczaka plazmocytowego kwalifikujgcych sie do przeszczepienia bedg schematy czterolekowe
(w tym DVRd). Natomiast w zaleceniach NCCN 2025 rekomenduje sie stosowanie: DVRd (kategoria 1)
i IsaVRd (kategoria 1) - jako terapie preferowane, a w ramach terapii podtrzymujgcej lenalidomid
(kategoria 1) - jako terapie preferowang. DR w terapii podtrzymujgcej jest wymieniany jako terapia
inna, zalecana. U pacjentéw ze szpiczakiem wysokiego ryzyka, zgodnie z wytycznymi NCCN 2025,
w terapii podtrzymujgcej rekomendowane sg terapie dwusktadnikowe.

W ramach przeprowadzonej analizy klinicznej przedstawiono wyniki randomizowanego badania
klinicznego PERSEUS poréwnujgcego DVRd ->DR z VRd ->R w populacji chorych z nowo rozpoznanym
szpiczakiem plazmocytowym, ktdrzy kwalifikujg sie do ASCT. Nie odnaleziono badan bezposrednio
poréwnujgcych skutecznos$¢ i bezpieczenstwo stosowania ocenianej technologii ze stosowaniem
przyjetych komparatoréw (DVTd->R, DVTd, VTd->R, VTd). Wnioskowanie opiera sie zatem na wynikach
poréwnania posredniego.
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Dla punktéw koricowych, dla ktérych nie byto dostepnego

(tj. zaprzestanie terapii, bezpieczenstwo terapii, jakos¢ zycia pacjentow) przedstawiono jedynie
tabelaryczne zestawienie wynikéw badan.

Zgodnie z oszacowaniami Whnioskodawcy stosowanie DVRd->DR w miejsce DVTd, VTd->R
oraz VTd jest efektywne kosztowo, natomiast poréwnanie DVRd->DR vs DVTd->R wykazato brak
efektywnosci kosztowej.

Wyniki analiz wskazujg, ze objecie refundacjg ocenianej technologii, w wariancie z uwzglednieniem
RSS bedzie wigzac¢ sie ze wzrostem wydatkéw ptatnika na poziomie w | roku
refundacji oraz w |l roku refundacji.

Uwzgledniajgc odnalezione wytyczne kliniczne, efektywnos¢ kliniczng wnioskowanej technologii,
ograniczenia zwigzane z brakiem bezposredniego poréwnania z DVTd->R, a takze brak efektownosci
koszowej wzgledem wszystkich komparatoréw oraz przewidywany znaczny wptyw na budzet ptatnika,
jak rowniez negatywne Stanowisko wydane przez Rade Przejrzystosci, Prezes Agencji
uznaje finansowanie wnioskowanej technologii za zasadne wytgcznie pod warunkiem okreslonym
w sentencji.

Przedmiot wniosku

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy oceny zasadnosci finansowania ze S$rodkéw publicznych
produktu leczniczego:

e Darzalex (daratumumab), roztwdr do wstrzykiwan, 1800 mg (120 mg/ml), 1, fiol.15 ml,
GTIN: 05413868119596, proponowana cena zbytu netto: ;

w programie lekowym B.54. , Leczenie chorych na szpiczaka plazmocytowego (ICD-10: C90.0)”.

Proponowana odptatnosc i kategoria dostepnosci refundacyjnej: bezptatnie, lek ma by¢ stosowany
w programie lekowym w ramach istniejgcej grupy limitowej: 1187.0, Daratumumab.

Problem zdrowotny

Szpiczak plazmocytowy nazywany takze szpiczakiem mnogim (ang. multiple myeloma / plasma cell
myeloma, MM) jest wieloetapowgq chorobg nowotworowa wywodzacg sie z komérek plazmatycznych.
W wyniku choroby dochodzi do niekontrolowanego rozrostu plazmocytéw produkujgcych
monoklonalng immunoglobuline lub jej fragmenty, co prowadzi do uszkodzen narzadow.

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

Najbardziej typowa manifestacjg kliniczng MM sg bdle kostne dotykajace nawet 80% chorych w czasie
rozpoznania, wywotane przez zmiany osteolityczne i patologiczne ztamania kosci (np. kompresyjne
ztamania kregéw). 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.

Zgodnie z danymi NFZ w ramach programu lekowego B.54. w 2023 r. leczonych byto 2 416 pacjentdw,
w 2024 roku 3 984 pacjentdw, a w 2025 roku 4 530 pacjentdw (stan na grudzien 2025 r.).
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Alternatywna technologia medyczna
Whioskodawca jako komparatory dla ocenianej technologii medycznej wskazat:

e Daratumumab, bortezomib, talidomid i deksametazon stosowany w leczeniu indukujgcym
i konsolidujgcym, z oraz bez leczenia podtrzymujacego lenalidomidem (DVTd->R oraz DVTd),
e Bortezomib, talidomid i deksametazon stosowany w leczeniu indukujagcym i konsolidujgcym,
z oraz bez leczenia podtrzymujacego lenalidomidem (VTd->R oraz VTd).

Wybdr uznaje sie za zasadny, cho¢ niepetny. Wskazane refundowane technologie medyczne stanowig
praktyke kliniczng zgodnie z wytycznymi klinicznymi i uzyskanymi opiniami ekspertow.
Nie uwzgledniono natomiast schematéw wskazanych w wytycznych PGSz 2025 jako opcje drugiego
wyboru tj: VCd oraz PAD.
Opis wnioskowanego swiadczenia
Daratumumab to ludzkie przeciwciato monoklonalne IgGlk, ktére taczy sie z biatkiem CD38,
prezentowanym miedzy innymi na powierzchni komdérek nowotworowych szpiczaka mnogiego.
Daratumumab hamuje wzrost komdrek nowotworowych z ekspresjg CD38 i za posrednictwem uktadu
immunologicznego powoduje ich $mieré. Badania wskazujg, ze daratumumab moze indukowac lize
komérek nowotworowych za pomocg cytotoksycznosci komérkowej zaleznej od przeciwciat
i fagocytozy komadrek zaleznej od przeciwciat w nowotworach z ekspresjg CD38.
Zgodnie z Charakterystyka Produktu Leczniczego (ChPL) Darzalex (daratumumab) jest wskazany
m.in. w skojarzeniu z bortezomibem, lenalidomidem i deksametazonem w leczeniu dorostych
pacjentéw z nowo rozpoznanym szpiczakiem mnogim. Wnioskowane wskazanie refundacyjne jest
wezsze, poniewaz obejmuje wytgcznie pacjentéw kwalifikujgcych sie do ASCT.
Zgodnie z zapisami programu leczenie nalezy kontynuowaé m.in.: do progresji choroby lub wystgpienia
nieakceptowalnej lub zagrazajgcej zyciu toksycznosci, pomimo zastosowania adekwatnego
postepowania. Leczenie daratumumabem w leczeniu podtrzymujgcym mozna przerwac u pacjentow,
ktorzy osiggneli co najmniej odpowiedz catkowitg (CR) oraz ujemny wynik MRD utrzymujacy sie
przez 12 miesiecy i otrzymywali leczenie podtrzymujgce przez co najmniej 24 miesigce — w takim
przypadku pacjenci kontynuujg leczenie podtrzymujgce lenalidomidem.
EMA zarejestrowata Darzalex we wnioskowanym wskazaniu w dniu 21.10.2024 r. Oceniany produkt
leczniczy posiada status leku sierocego.
Aktualnie wnioskowany produkt leczniczy jest refundowany w szeregu wskazaniach w ramach
programu lekowego B.54. oraz w programie lekowym B.145.

Ocena skutecznosci (klinicznej oraz praktycznej) i bezpieczenstwa

W ramach przeprowadzonej analizy klinicznej przedstawiono wyniki randomizowanego badania
klinicznego PERSEUS poréwnujacego DVRd->DR z VRd->R w populacji chorych z nowo rozpoznanym
szpiczakiem plazmocytowym, ktorzy kwalifikujg sie do ASCT. Nalezy zauwazyé, ze schemat VRd->R
nie jest objety refundacja.

Nie odnaleziono badan bezposrednio pordwnujgcych skutecznos¢ i bezpieczenstwo stosowania
ocenianej technologii ze stosowaniem przyjetych komparatoréw. Wnioskowanie opiera sie zatem
na wynikach poréwnania posredniego.

Skutecznosc

W badaniu PERSEUS wykazano istotne statystycznie réznice na korzy$¢ DVRd->DR vs VRd->R w zakresie
PFS [HR=0,42 (95%Cl: 0,30; 0,59), p<0,001]. Mediana PFS nie zostata osiggnieta w obu grupach.
Wykazano takze istotng statystycznie wyzszos¢ w czestosci uzyskania negatywnej minimalnej choroby
resztkowej na poziomie 10° na korzys$¢ interwencji [RR= 1,58 (95%Cl: 1,40; 1,80); NNT= 4 (3; 5)].
Przewaga w ww. zakresie utrzymywata sie przez 212 mies., 218 mies. i 224 mies. Nie odnotowano
réznic w odniesieniu do OS [HR=0,73 (95%Cl: 0,47; 1,14)] oraz jakoSci zycia pacjentéw.
Rdznic nie odnotowano takze dla przezycia wolnego od progresji choroby podczas kolejnej linii leczenia
(PFS2) [HR= 0,68 (95%Cl: 0,46; 1,01].
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Bezpieczeristwo

W zakresie bezpieczeristwa w badaniu PERSEUS odnotowano rdéznice na niekorzys¢ DVRd ->DR vs VRd
->R m.in. dla punktéw koncowych: AE 3. lub 4. stopnia [RR = 1,07 (95% ClI: 1,01; 1,13)] oraz ciezkich
zdarzen niepozadanych ogdétem [RR = 1,16 (95% Cl: 1,01; 1,33)]. W ramach analizy poszczegdlnych
zdarzed niepozadanych, ktére wystgpity u >20% chorych zoburamion odnotowano rdéznice
na niekorzys¢ ocenianej interwencji dla: neutropenii, trombocytopenii, bezsennosci, kaszlu, infekgcji
ogdtem, COVID-19 i zapalenia ptuc. Obserwowano takze rdéznice na niekorzys¢ ocenianej interwencji
w czestosci raportowania zdarzen niepozgdanych 3. lub 4. stopnia ktére wystgpity u 210% chorych
z obu ramion: neutropenii, trombocytopenii, infekcji ogétem i zapalenia ptuc. Odnotowano istotng
statystycznie mniejszg czestos¢ zaprzestania leczenia ogdétem, z powodu progresji choroby i zdarzen
niepozadanych w grupie interwencji.

Dla punktéw koricowych, dla ktérych nie byto dostepnego

(tj. zaprzestanie terapii, bezpieczenstwo terapii, jako$¢ zycia pacjentdow) opracowano poréwnanie
jakosciowe terapii w formie tabelarycznego zestawienia wynikéw badan.

Ograniczenia

Gtéwnym ograniczeniem przeprowadzone] analizy jest brak badan bezposrednio poréwnujgcych
oceniang interwencje z wszystkimi przyjetymi komparatorami, w tym w szczegélnosci z DVTd->R.

Pozostate ograniczenia zostaty przedstawione w Analizie Weryfikacyjne;j.
Propozycje instrumentow dzielenia ryzyka
Zaproponowano instrument dzielenia ryzyka (RSS),

Ocena ekonomiczna, w tym szacunek kosztéow do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych
W ramach analizy ekonomicznej przeprowadzono analize kosztow uzytecznosci (CUA) w dozywotnim
horyzoncie czasowym. Ponizej przedstawiono wyniki z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ).
W ramach analizy ekonomicznej przeprowadzono pordwnanie stosowania schematu DVRd->DR
z przyjetymi komparatorami.
Zgodnie z oszacowaniami Wnioskodawcy stosowanie DVRd->DR w miejsce DVTd->R; DVTd; VTd->R
oraz VTd jest drozsze i skuteczniejsze. Oszacowany ICUR w wariancie z RSS dla poréwnania:

e DVRd->DR vs DVTd->R wynidst ;

e DVRd->DR vs DVTd wynidst ;

e DVRd->DR vs VTd->R wynidst ;

e DVRd->DR vs VTd wyniost .
Uwzgledniajgc RSS, ICUR miesci sie ponizej progu optacalnosci dla poréwnania DVRd->DR z DVTd;
VTd->R i VTd. Dla poréwnania DVRd->DR vs DVTd->R oszacowana wartos¢ ICUR znajduje sie powyzej
progu optacalnosci.

Przy wartosciach ICUR oszacowanych w analizie podstawowej oszacowane przez Whnioskodawce
warto$¢ progowa ceny zbytu netto leku, przy ktérej koszt uzyskania dodatkowego roku
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zycia skorygowanego o jakos¢ jest réwny wysokosci progu, o ktérym mowa w art. 12 pkt 13
i art. 19 ust. 2 pkt 7 ustawy dla produktu leczniczego Darzalex wynosi

Ograniczenia

Gtéwne ograniczenia analizy ekonomicznej wynikajg z przedtozonej analizy klinicznej, tj. braku badan
bezposrednio poréwnujgcych DVRd->DR z DVTd->R i oparcie oceny skutecznosci wnioskowanej
technologii na podstawie poréwnania posredniego. Szczegdétowe ograniczenia przedstawiono
w Analizie Weryfikacyjnej Agencji.

Wskazanie czy zachodzg okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja 2011r.
o refundacji lekow, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw
medycznych (Dz.U. z 2025 r. poz. 907, z pzn. zm.);

W ocenie Agencji zachodzg okolicznosci art. 13 ust. 3 ustawy o refundacji. Wnioskodawca wykonat
analize progowa zgodnie z zapisami art. 13 ustawy o refundacji. Wartos¢ ceny zbytu netto produktu
leczniczego Darzalex, przy ktérej koszt jego stosowania nie jest wyziszy od kosztu stosowania
refundowane] technologii opcjonalnej o najkorzystniejszym wspodtczynniku uzyskiwanych efektow
zdrowotnych do kosztéw ich uzyskania (tj. DVTd->R) wynosi

Ocena wptywu na system ochrony zdrowia, w tym wptywu na budzet ptatnika publicznego

Analiza wptywu na budzet zostata przeprowadzona w dwuletnim horyzoncie czasowym.
Ponizej przedstawiono wyniki z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ). Liczbe pacjentow stosujgcych
DVRd->DR oszacowano na ,

Wyniki analizy wskazujg, ze objecie refundacjg ocenianej terapii u dorostych pacjentéw nowo
rozpoznanym szpiczakiem plazmocytowym, ktérzy kwalifikujg sie do autologicznego przeszczepienia
komédrek macierzystych zgodnie z zapisami uzgodnionego programu lekowego, w wariancie
z uwzglednieniem RSS, bedzie wigzac sie :

Sktadowa kosztu, stanowigca kwote refundacji produktu leczniczego Darzalex w wariancie z RSS
wynosi
Ograniczenia

Gtéwne ograniczenia przeprowadzonej analizy wptywu na budzet wynikaja z niepewnosci
dot. szacunkdéw liczebnosci populacji docelowej oraz przyjetego horyzontu czasowego, ktéry jest
niewystraczajgcego do ustalenia réwnowagi na rynku.

Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka

W opinii Agencji zaproponowany RSS jest niewystarczajacy. Ceny leku nalezy dostosowaé do poziomu
zapewniajgcego efektywnosc kosztowg wzgledem wszystkich komparatoréw, w tym DVTd->R. Nalezy
réwniez uwzgledni¢ mechanizm typu CAP - na okreslong w ramach analizy wptywu na budzet tgczng
liczbe pacjentdw leczonych za pomocg ocenianej interwencji, co zabezpieczy wydatki ptatnika
publicznego ponoszone na daratumumab.

Uwagi do programu lekowego

Ankietowani eksperci kliniczni nie zgtosili uwag do proponowanych zapisdw programu lekowego.
Omadwienie rozwigzan proponowanych w analizie racjonalizacyjnej

Nie dotyczy.

Omdwienie rekomendacji wydawanych w odniesieniu do ocenianej technologii

Rekomendacje kliniczne

W wytycznych EHA 2025 schematy DVRd [I, A] oraz IsaVRd [I, A] zostaty wymienione jako zalecane
do stosowania w pierwszej kolejnosci, a w terapii podtrzymujacej: lenalidomid [I, A] i DR [I, Al.
W wytycznych EHA 2025 wskazano, iz uzyskanie negatywnej minimalnej choroby resztkowej w szpiku
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kostnym jest silnym czynnikiem prognostycznym korzystnego rokowania i koreluje z poprawg
w zakresie PFS i OS.

W rekomendacjach PGSz 2025, wskazano: D-VTD, VTD, VCd, VRd, PAD, jako preferowane protokoty
indukujace, a nastepnie: obserwacje lub podtrzymywanie lenalidomidem Iub bortezomibem.
W dokumencie wskazano, iz przysztoscia leczenia pierwszej linii u chorych na szpiczaka
plazmocytowego kwalifikujgcych sie do przeszczepienia bedg schematy czterolekowe (w tym DVRd).
Natomiast w zaleceniach NCCN 2025 rekomenduje sie stosowanie: DVRd (kategoria 1)
i IsaVRd (kategoria 1) - jako terapie preferowane, a w ramach terapii podtrzymujgcej lenalidomid
(kategoria 1) - jako terapie preferowang. DR w terapii podtrzymujgcej jest wymieniany w kategoriiinna,
zalecana. U pacjentdéw ze szpiczakiem wysokiego ryzyka, zgodnie z wytycznymi NCCN 2025, w terapii
podtrzymujacej rekomendowane s3 terapie dwusktadnikowe.

Rekomendacje refundacyjne

W wyniku wyszukiwania odnaleziono francuskg rekomendacje pozytywng (HAS 2025) oraz kanadyjskg
rekomendacje warunkowo pozytywng (CDA-AMC 2025). Ponadto odnaleziono dokument oceny
niemieckiego IQWIG oraz dokument angielskiego NICE z informacje o ocenie w toku.

W rekomendacji pozytywnej HAS zwraca gtéwnie uwage na fakt, ze korzysc¢ kliniczna stosowania leku
Darzalex w skojarzeniu z bortezomibem, lenalidomidem i deksametazonem w fazie indukgji
i konsolidacji, a nastepnie w fazie leczenia podtrzymujgcego w skojarzeniu z lenalidomidem
(schemat D-VRd/D-R), jest znaczgca w zatwierdzonym przez EMA wskazaniu. W rekomendacji
wskazano, ze oceniana interwencja to produkt leczniczy o potencjale wyleczenia choroby.

IQWIG argumentujgc swojg opinie o nieudowodnionej dodatkowej korzysci dla ocenianej interwencji
zwraca uwage na fakt, iz nie stwierdzono przestanek wskazujgcych na istnienie dodatkowej korzysci
ocenianej technologii medycznej w poréwnaniu z wtasciwa technologig poréwnawczg (tj. D-VTd ->R,
VCd->R, VTd->R), w zwigzku z czym dodatkowa korzys¢ nie zostata wykazana.

CDA-AMC wydata rekomendacje pozytywng, pod warunkiem spetnienia okreslonych warunkéw,
m.in. obnizenia ceny leku.

Wedtug informacji przedstawionych przez Wnioskodawce produkt leczniczy Darzalex w ocenianym
wskazaniu jest finansowany w 4 krajach UE i EFTA (na 30 wskazanych).

Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia 17.11.2025r. Ministra Zdrowia (znak pisma:
PLR.4500.1918.2025.21.PRU), dot. przygotowania rekomendacji Prezesa w sprawie objecia refundacjg produktu leczniczego:
Darzalex (daratumumab) w ramach programu lekowego B.54. ,Leczenie chorych naszpiczaka plazmocytowego
(ICD-10: €90.0)” na podstawie art. 35 ust 1. ustawy z dnia 12 maja 2011 roku o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz.U. z 2025 r. poz. 907, z pézn. zm.), po uzyskaniu
stanowiska Rady Przejrzystosci nr 29/2026 z dnia 2 marca 2026 roku.

ZASTEPCA PREZESA

Anna Kowalczuk
/dokument podpisany elektronicznie/
PiSmiennictwo

1. Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 29/2026 z dnia 2 marca 2026 roku w sprawie oceny leku Darzalex (daratumumab)
w ramach programu lekowego B.54. ,Leczenie chorych na szpiczaka plazmocytowego (ICD-10: C90.0)".

2.  Whniosek o objecie refundacjg leku Darzalex (daratumumab) B.54. ,Leczenie chorych na szpiczaka plazmocytowego
(ICD-10: €90.0)". Analiza weryfikacyjna OTAD.423.2.7.2025. Data ukoriczenia: 19 lutego 2026 r.



