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Betreft Pakketadvies sluisgeneesmiddel daratumumab (Darzalex®) voor
nieuw gediagnosticeerd multipel myeloom Onze referentie
2026014217

Geachte mevrouw Hermans,

Het Zorginstituut adviseert u om daratumumab, in combinatie met bortezomib,
lenalidomide en dexamethason (DaraVRd), voor de behandeling van volwassen
patiénten met nieuw gediagnosticeerd multipel myeloom, die niet in aanmerking
komen voor autologe stamceltransplantatie, op te nemen in het basispakket.
Aanleiding voor dit advies vormde de plaatsing van daratumumab in de
pakketsluis voor dure geneesmiddelen.

Aandoening
Multipel myeloom (MM) is een ongeneeslijke vorm van kanker van het beenmerg,

ook wel bekend als de ziekte van Kahler, waarbij plasmacellen ongecontroleerd
groeien in het beenmerg. De oorzaak is onbekend. In Nederland worden naar
schatting ca. 1400 patiénten per jaar gediagnosticeerd met multipel myeloom. De
meeste patiénten zijn 65 jaar of ouder, maar er zijn ook jongere patiénten.
Patiénten overlijden zo’n 2-9 jaar na de diagnose. Hoe lang een patiént overleeft
is afhankelijk van hoe fit iemand is en de mogelijkheden voor behandeling. Bij de
diagnose van multipel myeloom krijgen patiénten die fit genoeg zijn bij voorkeur
een stamceltransplantatie. Voor patiénten die niet fit genoeg zijn voor
stamceltransplantatie zijn er meerdere combinaties van geneesmiddelen
beschikbaar. Eerste keus voor deze patiénten is op dit moment behandeling met
de combinatie daratumumab, lenalidomide en dexamethason (DaraRd). Het
behandellandschap is echter zeer dynamisch, wat inhoudt dat regelmatig nieuwe
innovatieve (combinaties van) geneesmiddelen worden geintroduceerd en
behandelstandaarden snel veranderen. Onlangs beoordeelde het Zorginstituut
IsaVRd wat bij opname in het pakket op dezelfde plaats zal komen als DaraVRd.

Geregistreerde indicatie

Daratumumab (Darzalex®) is geindiceerd in combinatie met bortezomib,
lenalidomide en dexamethason, voor de behandeling van volwassen patiénten met
nieuw gediagnosticeerd multipel myeloom die niet in aanmerking komen voor
autologe stamceltransplantatie.

Daarnaast is daratumumab (Darzalex®) geregistreerd en in sommige gevallen
ook vergoed voor andere multipel myeloom indicaties. Daratumumab in de
genoemde behandelcombinatie (DaraVRd) is ook geregistreerd voor de
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opzichte van de behandelcombinatie DaraRd (daratumumab, lenalidomide en

dexamethason).

Pakketadvies

Het Zorginstituut adviseert u om daratumumab (Darzalex®) in combinatie met
bortezomib, lenalidomide en dexamethason (DaraVRd), voor de behandeling van
volwassen patiénten met nieuw gediagnosticeerd multipel myeloom die niet in
aanmerking komen voor autologe stamceltransplantatie op te nemen in het
basispakket, onder voorwaarde dat de nettoprijs van DaraVRd per behandeling
niet hoger is dan de nettoprijs per behandeling van DaraRd voor deze indicatie.
Het Zorginstituut heeft vastgesteld dat DaraVRd bij genoemde indicatie voldoet
aan het wettelijk criterium ‘stand van de wetenschap en praktijk’ en dat er, net
als voor IsaVRd, sprake is van een gelijke waarde ten opzichte van de standaard
behandeling met DaraRd. Hierbij mag opname van DaraVRd in het basispakket
niet leiden tot meerkosten. Wij lichten de totstandkoming van dit pakketadvies
hieronder nader toe.

Algemeen
Het Zorginstituut maakt op uw verzoek vanuit het oogpunt van het uit

gezamenlijke premies betaalde basispakket, de afweging of zorg
onderdeel zou moeten zijn van het verzekerde pakket.

Het Zorginstituut doet hiertoe een beoordeling aan de hand van de vier
pakketcriterial: effectiviteit?, kosteneffectiviteit, noodzakelijkheid* en
uitvoerbaarheid®. De registratiehouder werd gedurende het proces geconsulteerd.

Integrale weging pakketcriteria

Effectiviteit

Stand van de wetenschap en praktijk

Het Zorginstituut heeft recent IsaVRd beoordeeld voor dezelfde indicatie®. Het
farmacotherapeutisch rapport dat voor die beoordeling is opgesteld, bevat ook de
relevante informatie voor de beoordeling van DaraVRd bij deze indicatie.

Het Zorginstituut heeft in het FT-rapport van de IsaVRd beoordeling reeds een

1 Pakketbeheer in de praktijk 4 (2023). Zorginstituut Nederland, Diemen. Via www.zorginstituutnederland.nl.

2 Beoordeling Stand van de Wetenschap en Praktijk (2023). Zorginstituut Nederland. Via
www.zorginstituutnederland.nl.

3 Rapport kosteneffectiviteit van zorg (2024) Zorginstituut Nederland, Diemen. Via

www.zorginstituutnederland.nl.

4 Noodzakelijkheid gaat zowel over de medische noodzaak als gevolg van de ernst van een ziekte voor de patiént

(ziektelast) als over de noodzaak om iets te verzekeren. Zie pakketbeheer in de praktijk 4 (2023).

5 Het pakketcriterium uitvoerbaarheid gaat over de vraag of het haalbaar of houdbaar is om een bepaalde

zorgvorm in het basispakket op te nemen. Het is dus vooral een toets op een aantal uitvoeringsaspecten
zoals de zorgorganisatie, het draagvlak, ethische en juridische aspecten, budgetimpact en dergelijke. Zie
pakketbeheer in de praktijk 4 (2023).

6 Advies - vergoed isatuximab (Sarclisa®) voor de behandeling van multipel myeloom | Zorginstituut Nederland
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indirecte vergelijking van twee open-label fase 3 gerandomiseerde studies (RCTs)
CEPHEUS en IMROZ gemaakt. In de CEPHEUS studie werd DaraVRd vergeleken
met VRd. In de IMROZ studie werd IsaVRd vergeleken met VRd. De kwaliteit van
het bewijs voor de effectiviteit van DaraVRd acht het Zorginstituut vergelijkbaar
met de kwaliteit van bewijs voor de standaardbehandeling van DaraRd. Vanwege
de relatief lange overlevingsduur bij patiénten met nieuw gediagnosticeerd
multipel myeloom, is het voor het Zorginstituut acceptabel om de gelijke waarde
claim te beoordelen op basis van de progressie vrije overleving (PFS). Ondanks de
beperkingen van de indirecte naieve vergelijking, lijken DaraVRD, IsaVRd en
DaraRd een vergelijkbaar effect op de PFS te hebben. Zo was de mediane PFS nog
niet bereikt voor DaraVRd bij een mediane follow-up van 58,7 maanden, en de
mediane PFS voor IsaVRd ook nog niet bij een mediane follow-up van ongeveer
60 maanden en de mediane PFS van DaraRd 61,9 maanden bedroeg bij een
follow-up van 64,5 maanden.

Meer zekerheid over het effect van DaraVRd op overleving is wenselijk, hoewel
het onwaarschijnlijk is dat die er komt. Zelfs wanneer er overlevingsgegevens met
een langere follow-up beschikbaar zouden komen, geeft deze vermoedelijk niet
meer informatie over het effect van deze behandellijn op overleving, omdat
patiénten uit de controle arm alsnog met een anti-CD38 antilichaam behandeld
zullen worden.

Qua ongunstige effecten waren er in algemene zin meer neuropatische
bijwerkingen bij DaraVRd en IsaVRd t.o.v. DaraRd. De beroepsgroep acht dat
nauwlettende monitoring en dosisreducties de neuropatische toxiciteit van
bortezomib zou kunnen beperken. Momenteel kunnen patiénten in latere lijn van
de behandeling van MM al met bortezomib in verschillende combinaties worden
behandeld.

De beroepsgroep heeft aangegeven zowel DaraVRd als IsaVRd in te willen zetten
bij nieuw gediagnosticeerde patiénten die niet in aanmerking komen voor een
stamcel behandeling maar wel fit genoeg zijn om de bijwerkingen van deze
intensievere behandeling te kunnen verdragen. Op dit moment is DaraRd de
standaardbehandeling voor eerstelijns patiénten die niet in aanmerking komen
voor stamceltransplantatie. Toevoegen van de proteasoomremmer bortezomib
aan de combinatie van een anti-CD38 antilichaam plus Rd heeft mogelijk
voordelen voor patiénten die fit genoeg zijn om bortezomib te verdragen al is het
Zorginstituut (nog) niet overtuigd van een klinisch relevante meerwaarde. Met
00g op het beschikbare bewijs op PFS van de huidige standaardbehandeling van
DaraRd en IsaVRd is een gelijke waarde echter voldoende aannemelijk. Tezamen
met de beheersbare neurotoxiciteit van bortezomib acht het Zorginstituut het
voldoende aanvaardbaar dat DaraVRd voldoet aan de stand van wetenschap en
praktijk. Hierbij weegt ook mee dat bortezomib enkel de eerste 4 cycli wordt
toegevoegd aan behandeling met DaraRd en de kans op progressie tijdens
behandeling met bortezomib klein is. Daarmee blijft bortezomib beschikbaar als
behandeloptie in latere lijnen.

Het Zorginstituut concludeert, dat DaraVRd bij genoemde indicatie voldoet aan de
stand van de wetenschap en praktijk en daarbij een gelijke waarde heeft ten
opzichte van de standaardbehandeling met DaraRd en behandeling met IsaVRd.
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Kosteneffectiviteit
Vanwege de gelijke waarde heeft het Zorginstituut de kosteneffectiviteit niet
beoordeeld.

Budgetimpactanalyse

Het Zorginstituut verwijst voor de budgetimpact ook naar de analyse die is
gemaakt voor de beoordeling van IsaVRd. Het Zorginstituut schat echter in dat de
marktpenetratie voor DaraVRd hoger zal liggen dan ingeschat voor IsaVRd.
Wanneer ook de subcutane variant van isatuximab beschikbaar komt is het
onzeker hoe de marktverdeling zal uitpakken. DaraVRd zal DRd gedeeltelijk
substitueren. Maximaal 769 patiénten komen in aanmerking voor DaraRd en dus
ook voor DaraVRd. Op basis van de BIA van IsaVRd zal het maximale
macrokostenbeslag van DaraVRd niet hoger zijn dan dat geschat voor DaraRd
namelijk 10 miljoen, op basis van lijstprijs.

Omdat sprake is van een gelijke waarde van DaraVRd ten opzichte van DaraRd
mag opname van DaraVRd in het basispakket niet leiden tot meerkosten. Het
Zorginstituut adviseert daarom de prijzen van DaraVRd en DaraRd te vergelijken
op basis van de gemiddelde prijs gedurende de eerste drie jaar, vergelijkbaar als
het Zorginstituut voorstelde voor IsaVRd. De kosten per jaar voor DaraRd en
DaraVRd verschillen waardoor een vergelijking van de kosten op basis van
bijvoorbeeld enkel het eerste jaar tot een incompleet beeld leidt.

Wij vertrouwen erop u hiermee voldoende te hebben geinformeerd.

Hoogachtend,

Voorzitter Raad van Bestuur
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