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1. Rechtsgrundlage

Nach § 35a Absatz 1 SGB V bewertet der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) den Nutzen
aller erstattungsfahigen Arzneimittel mit neuen Wirkstoffen. Hierzu gehort insbesondere die
Bewertung des Zusatznutzens und seiner therapeutischen Bedeutung. Die Nutzenbewertung
erfolgt aufgrund von Nachweisen des pharmazeutischen Unternehmers, die er einschlief3lich
aller von ihm durchgefiihrten oder in Auftrag gegebenen klinischen Prifungen spatestens zum
Zeitpunkt des erstmaligen Inverkehrbringens als auch der Zulassung neuer
Anwendungsgebiete des Arzneimittels an den G-BA elektronisch zu Gbermitteln hat, und die
insbesondere die folgenden Angaben enthalten miissen:

1. zugelassene Anwendungsgebiete,
2. medizinischer Nutzen,
3. medizinischer Zusatznutzen im Verhaltnis zur zweckmaRigen Vergleichstherapie,

4. Anzahl der Patienten und Patientengruppen, fiir die ein therapeutisch bedeutsamer
Zusatznutzen besteht,

5. Kosten der Therapie fiir die gesetzliche Krankenversicherung,

6. Anforderung an eine qualitatsgesicherte Anwendung,

Der G-BA kann das Institut fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG)
mit der Nutzenbewertung beauftragen. Die Bewertung ist nach §35a Absatz2 SGBV
innerhalb von drei Monaten nach dem mafgeblichen Zeitpunkt fir die Einreichung der
Nachweise abzuschlieRen und im Internet zu veroffentlichen.

Nach § 35a Absatz 3 SGB V beschliel3t der G-BA (iber die Nutzenbewertung innerhalb von drei
Monaten nach ihrer Veroffentlichung. Der Beschluss ist im Internet zu veréffentlichen und ist
Teil der Arzneimittel-Richtlinie.

2. Eckpunkte der Entscheidung

Der Wirkstoff Daratumumab wurde am 1. Juni 2016 erstmals in der Groflen Deutschen
Spezialitaten-Taxe (Lauer-Taxe) gelistet.

Daratumumab ist als Arzneimittel zur Behandlung eines seltenen Leidens nach der
Verordnung (EG) Nr. 141/2000 des Europaischen Parlaments und des Rates vom 16. Dezember
1999 zugelassen. Bereits innerhalb der zuvor zugelassenen Anwendungsgebiete Giberstieg der
Umsatz von Daratumumab mit der gesetzlichen Krankenversicherung zu
Apothekenverkaufspreisen einschlieRlich Umsatzsteuer einen Betrag von 30 Millionen Euro,
sodass flir Daratumumab Nachweise nach § 5 Absatz 1 bis 6 der VerfO zu tibermitteln sind und
darin der Zusatznutzen gegeniber der zweckmaRigen Vergleichstherapie nachzuweisen ist.

Am 30. Januar 2025 hat der pharmazeutische Unternehmer einen Antrag auf Verlegung des
Zeitpunktes fir den Beginn des Nutzenbewertungsverfahrens fiir Daratumumab in dem
Anwendungsgebiet ,Behandlung erwachsener Patienten mit neu diagnostiziertem multiplem



Myelom, die fiir eine autologe Stammzelltransplantation nicht geeignet sind“, nach § 35a
Absatz 5b SGB V gestellt.

In seiner Sitzung am 20. Marz 2025 hat der G-BA dem Antrag nach § 35a Absatz 5b SGB V
stattgegeben und verlegte den malgeblichen Zeitpunkt fiir den Beginn der Nutzenbewertung
und die Einreichung eines Dossiers zur Nutzenbewertung flir das hier gegenstandliche
Anwendungsgebiet auf den Zeitpunkt von vier Wochen nach Zulassung des vom Antrag
umfassten weiteren Anwendungsgebietes, spatestens sechs Monate nach dem ersten
maRgeblichen Zeitpunkt. Die Zulassung des vom Antrag nach § 35a Absatz 5b SGB V umfassten
weiteren Anwendungsgebietes wurde innerhalb der 6-Monatsfrist erteilt.

Am 4. April 2025 hat Daratumumab die Zulassungserweiterung fiir das Anwendungsgebiet
»Behandlung erwachsener Patienten mit neu diagnostiziertem Multiplen Myelom, die fiir eine
autologe Stammezelltransplantation nicht geeignet sind“, erhalten. Die Zulassungserweiterung
fir das Anwendungsgebiet ,, Behandlung erwachsener Patienten mit schwelendem multiplen
Myelom, die ein hohes Risiko zur Entwicklung eines multiplen Myeloms haben”, erfolgte am
18. Juli 2025. Beide Zulassungserweiterungen werden als gréRere Anderung des Typs 2 nach
Anhang 2 Nummer 2 Buchstabe a der Verordnung (EG) Nummer 1234/2008 der Kommission
vom 24. November 2008 liber die Priifung von Anderungen der Zulassungen von Human- und
Tierarzneimitteln (ABI. L 334 vom 12.12.2008, Satz 7) eingestuft.

Der pharmazeutische Unternehmer hat fristgerecht am 15. August 2025 ein Dossier gemafR
§ 4 Absatz 3 Nummer 3 der Arzneimittel-Nutzenbewertungsverordnung (AM-NutzenV) i.V.m.
5. Kapitel § 8 Absatz 2 der Verfahrensordnung (VerfO) des G-BA zum Wirkstoff Daratumumab
mit dem Anwendungsgebiet

,Darzalex ist indiziert in Kombination mit Bortezomib, Lenalidomid und Dexamethason fiir die
Behandlung erwachsener Patienten mit neu diagnostiziertem Multiplen Myelom, die fiir eine
autologe Stammzelltransplantation nicht geeignet sind.”

eingereicht.

Der G-BA hat das IQWiG mit der Bewertung des Dossiers beauftragt. Die Nutzenbewertung
wurde am 17. November 2025 auf den Internetseiten des G-BA (www.g-ba.de) veréffentlicht
und damit das schriftliche Stellungnahmeverfahren eingeleitet. Es wurde dariiber hinaus eine
miindliche Anhérung durchgefiihrt.

Der G-BA hat seine Entscheidung zu der Frage, ob ein Zusatznutzen von Daratumumab
gegeniber der zweckmaRigen Vergleichstherapie festgestellt werden kann, auf der Basis des
Dossiers des pharmazeutischen Unternehmers, der vom IQWiG erstellten Dossierbewertung
und der hierzu im schriftlichen und miindlichen Anhoérungsverfahren vorgetragenen
Stellungnahmen sowie des vom IQWiG erstellten Addendums zur Nutzenbewertung
getroffen. Um das AusmaR des Zusatznutzens zu bestimmen, hat der G-BA die Daten, die die
Feststellung eines Zusatznutzens rechtfertigen, nach MaRgabe der in 5. Kapitel § 5 Absatz 7
VerfO festgelegten Kriterien im Hinblick auf ihre therapeutische Relevanz (qualitativ)
bewertet. Auf die vom IQWiG vorgeschlagene Methodik gemiR den Allgemeinen Methoden?
wurde in der Nutzenbewertung von Daratumumab nicht abgestellt.

Ausgehend hiervon ist der G-BA, unter Beriicksichtigung der eingegangenen Stellungnahmen
sowie der mindlichen Anhoérung, zu folgender Bewertung gelangt:

1 Allgemeine Methoden, Version 8.0 vom 19.12.2025. Institut fur Qualitdit und Wirtschaftlichkeit im
Gesundheitswesen, Kdln.


http://www.g-ba.de/

2.1 Zusatznutzen des Arzneimittels im Verhaltnis zur zweckmaRigen Vergleichstherapie

2.1.1 Zugelassenes Anwendungsgebiet von Daratumumab (Darzalex) gemafd
Fachinformation

Darzalex ist indiziert in Kombination mit Bortezomib, Lenalidomid und Dexamethason fiir die
Behandlung erwachsener Patienten mit neu diagnostiziertem Multiplen Myelom.

Anwendungsgebiet des Beschlusses (Beschluss vom 19.02.2026):

Darzalex ist indiziert in Kombination mit Bortezomib, Lenalidomid und Dexamethason fiir die
Behandlung erwachsener Patienten mit neu diagnostiziertem Multiplen Myelom, die fiir eine
autologe Stammzelltransplantation nicht geeignet sind.

2.1.2 ZweckmaRige Vergleichstherapie

Die zweckmaRige Vergleichstherapie wurde wie folgt bestimmt:

Erwachsene mit neu diagnostiziertem multiplen Myelom, die fir eine autologe
Stammezelltransplantation nicht geeignet sind

ZweckmaBige Vergleichstherapie fir Daratumumab in Kombination mit Bortezomib,
Lenalidomid und Dexamethason:

—  Daratumumab in Kombination mit Lenalidomid und Dexamethason

oder

— Daratumumab in Kombination mit Bortezomib, Melphalan und Prednison
oder

— Bortezomib in Kombination mit Melphalan und Prednison

oder

—  Bortezomib in Kombination mit Lenalidomid und Dexamethason

oder

— Thalidomid in Kombination mit Melphalan und Prednison

oder

— Bortezomib in Kombination mit Cyclophosphamid und Dexamethason (nur fiir
Patientinnen und Patienten mit einer peripheren Polyneuropathie oder einem erhéhten
Risiko fir die Entwicklung einer peripheren Polyneuropathie; vergleiche Anlage VI zum
Abschnitt K der AM-RL)

Kriterien nach 5. Kapitel § 6 der Verfahrensordnung des G-BA und § 6 Absatz 2 AM-NutzenV:

Die zweckmaRige Vergleichstherapie muss eine nach dem allgemein anerkannten Stand der
medizinischen Erkenntnisse zweckmaRige Therapie im Anwendungsgebiet sein (§ 12 SGB V),
vorzugsweise eine Therapie, flir die Endpunktstudien vorliegen und die sich in der praktischen
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Anwendung bewdhrt hat, soweit nicht Richtlinien nach § 92 Absatz1l SGBV oder das
Wirtschaftlichkeitsgebot dagegensprechen.

Bei der Bestimmung der zweckmaRigen Vergleichstherapie sind nach 5. Kapitel § 6 Absatz 3
VerfO insbesondere folgende Kriterien zu beriicksichtigen:

1. Sofern als Vergleichstherapie eine Arzneimittelanwendung in Betracht kommt, muss
das Arzneimittel grundsatzlich eine Zulassung fiir das Anwendungsgebiet haben.

2. Sofern als Vergleichstherapie eine nicht-medikamentése Behandlung in Betracht
kommt, muss diese im Rahmen der GKV erbringbar sein.

3. Als Vergleichstherapie sollen bevorzugt Arzneimittelanwendungen oder nicht-
medikamentdse Behandlungen herangezogen werden, deren patientenrelevanter
Nutzen durch den Gemeinsamen Bundesausschuss bereits festgestellt ist.

4. Die Vergleichstherapie soll nach dem allgemein anerkannten Stand der medizinischen
Erkenntnisse zur zweckmaRigen Therapie im Anwendungsgebiet gehoren.

GemaR § 6 Absatz 2 Satz 2 AM-NutzenV ist bei der Bestimmung der zweckmaRigen
Vergleichstherapie auf die tatsdchliche Versorgungssituation, wie sie sich ohne das zu
bewertende Arzneimittel darstellen wirde, abzustellen. GemaRkR § 6 Absatz 2 Satz 3 AM-
NutzenV kann der G-BA als zweckmaRige Vergleichstherapie oder als Teil der zweckmaRigen
Vergleichstherapie ausnahmsweise die zulassungsiiberschreitende Anwendung von
Arzneimitteln bestimmen, wenn er im Beschluss liber die Nutzenbewertung nach § 7 Absatz 4
feststellt, dass diese nach dem allgemein anerkannten Stand der medizinischen Erkenntnisse
im zu bewertenden Anwendungsgebiet als Therapiestandard oder als Teil des
Therapiestandards in der Versorgungssituation, auf die nach Satz 2 abzustellen ist, gilt und

1. erstmals mit dem zu bewertenden Arzneimittel ein im Anwendungsgebiet
zugelassenes Arzneimittel zur Verfligung steht,

2. die zulassungsiberschreitende Anwendung nach dem allgemein anerkannten
Stand der medizinischen Erkenntnisse den im Anwendungsgebiet bislang
zugelassenen Arzneimitteln regelhaft vorzuziehen ist oder

3. die zulassungsiiberschreitende Anwendung nach dem allgemein anerkannten
Stand der medizinischen Erkenntnisse fiir relevante Patientengruppen oder
Indikationsbereiche den im Anwendungsgebiet bislang zugelassenen Arzneimitteln
regelhaft vorzuziehen ist.

Eine zweckmaRige Vergleichstherapie kann auch eine nichtmedikamentdse Therapie, die
bestmdogliche unterstiitzende Therapie einschliellich einer symptomatischen oder palliativen
Behandlung oder das beobachtende Abwarten sein.

Begriindung auf Basis der Kriterien nach 5. Kapitel § 6 Absatz 3 VerfO und § 6 Absatz 2 AM-
NutzenV:

zu 1. Bezogen auf den Zulassungsstatus stehen zur Behandlung von Erwachsenen mit neu
diagnostiziertem Multiplen Myelom, die fir eine autologe Stammzelltransplantation
nicht geeignet sind, die Chemotherapeutika Bendamustin, Carmustin,
Cyclophosphamid, Doxorubicin, Melphalan und Vincristin; der Proteasominhibitor
Bortezomib, die CD38-Antikorper Daratumumab und Isatuximab, die
immunmodulatorischen Substanzen Lenalidomid und Thalidomid sowie die
Glucocorticoide Dexamethason, Prednisolon und Prednison zur Verfligung.



zu 2.

zZu 3.

zu 4.

Die Zulassungen sind teilweise an (spezifizierte) Kombinationspartner gebunden.
Zudem ist die Kombination aus Bortezomib, Cyclophosphamid und Dexamethason im
Off-Label-Use verordnungsfahig.

GemaR Anwendungsgebiet sind die Patientinnen und Patienten nicht fiir eine autologe
Stammezelltransplantation geeignet. Eine nicht-medikament&dse Behandlung kommt fir
das vorliegende Anwendungsgebiet nicht als zweckmaRige Vergleichstherapie in
Betracht.

Beschliisse Uber die Nutzenbewertung von Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen nach
§ 35a SGB V:

Isatuximab — Beschluss vom 7. August 2025 (Kombination mit Bortezomib,
Lenalidomid und Dexamethason)

Daratumumab — Beschluss vom 16. Mai 2024 (Kombination mit Bortezomib,
Melphalan und Prednison)

Daratumumab — Beschluss vom 18. Marz 2022 (Kombination mit Lenalidomid und
Dexamethason)

Anlage VI zum Abschnitt K der Arzneimittel-Richtlinie - Verordnungsfahigkeit von
zugelassenen Arzneimitteln in nicht zugelassenen Anwendungsgebieten (Off-Label-
Use):

Bortezomib plus Cyclophosphamid plus Dexamethason zur Induktionstherapie des neu
diagnostizierten Multiplen Myeloms (Beschluss vom 20. Mai 2021)

Der allgemein anerkannte Stand der medizinischen Erkenntnisse wurde durch eine
systematische Recherche nach Leitlinien sowie systematischen Ubersichtsarbeiten zu
klinischen Studien in der vorliegenden Indikation abgebildet und ist in der ,,Recherche
und Synopse der Evidenz zur Bestimmung der zweckmaRigen Vergleichstherapie nach
§ 35a SGB V“ dargestellt.

Zu Fragen der Vergleichstherapie in der vorliegenden Indikation wurden zudem,
gemal § 35a Absatz 7 SGB V, die wissenschaftlich-medizinischen Fachgesellschaften
und die Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft (AkdA) schriftlich beteiligt
(siehe ,Informationen zur zweckmaRigen Vergleichstherapie®). Es sind keine
schriftlichen AuRerungen eingegangen.

Unter den unter Ziffer 1. aufgefihrten, zugelassenen Wirkstoffen werden unter
Beriicksichtigung der Evidenz zum therapeutischen Nutzen, der
Leitlinienempfehlungen und der Versorgungsrealitdit nur bestimmte nachfolgend
benannte Wirkstoffe in die zweckmalige Vergleichstherapie aufgenommen.

Aus der vorliegenden Evidenz zur Behandlung von Patientinnen und Patienten mit neu
diagnostiziertem Multiplem Myelom, welche nicht fiir eine autologe
Stammzelltransplantation geeignet sind, geht eine Empfehlung fiir 3- oder 4-fach-
Kombinationstherapien hervor, die auf einem Immunmodulator und/oder
Proteasominhibitor basieren. Diesbeziiglich kommen nach Zulassungsstatus die
Kombinationstherapien Bortezomib + Melphalan + Prednison, Thalidomid + Melphalan
+ Prednison, Lenalidomid + Melphalan + Prednison sowie die Kombinationstherapie
Bortezomib + Lenalidomid + Dexamethason in Betracht. Fir die Zweifach-
Kombinationstherapie Lenalidomid in Kombination mit Dexamethason ldsst sich aus



der vorliegenden Evidenz keine eindeutige Empfehlung ableiten, weshalb diese
Therapieoption nicht als eine zweckmaRige Vergleichstherapie bestimmt wird.

Zudem sind neben der bewertungsgegenstindlichen Kombinationstherapie
Daratumumab + Bortezomib + Lenalidomid + Dexamethason zwei weitere
Kombinationstherapien basierend auf Daratumumab fiir Patientinnen und Patienten
mit neu diagnostiziertem Multiplem Myelom, die nicht fir eine autologe
Stammezelltransplantation geeignet sind, zugelassen. Fir die Kombinationstherapie
Daratumumab + Bortezomib + Melphalan + Prednison stellte der G-BA mit Beschluss
vom 16. Mai 2024 einen Hinweis auf einen betrachtlichen Zusatznutzen gegeniiber
einer Kombinationstherapie nach  arztlicher MaRgabe fest. Fir die
Kombinationstherapie Daratumumab + Lenalidomid + Dexamethason wurde vom G-
BA mit Beschluss vom 18. Marz 2022 ein Anhaltspunkt flir einen betrachtlichen
Zusatznutzen gegeniiber Lenalidomid + Dexamethason festgestellt. Diese beiden
Kombinationstherapien werden von den vorliegenden Leitlinien empfohlen.

Die Evidenz fiir die Kombinationstherapie Lenalidomid + Melphalan + Prednison stellt
sich im Vergleich zu den anderen Kombinationstherapien insgesamt schlechter dar. Im
Gegensatz zu Bortezomib beziehungsweise Thalidomid + Melphalan + Prednison
konnte kein Vorteil hinsichtlich des Uberlebens im Vergleich zu Melphalan + Prednison
gezeigt werden. Lenalidomid + Melphalan + Prednison wird daher nicht als eine
zweckmaRige Vergleichstherapie bestimmt.

Des Weiteren ist die Kombinationstherapie aus Bortezomib, Cyclophosphamid und
Dexamethason im Off-Label-Use verordnungsfdhig, eingeschrankt auf Patientinnen
und Patienten mit einer peripheren Polyneuropathie oder einem erhéhten Risiko fiir
die Entwicklung einer peripheren Polyneuropathie im Anwendungsgebiet des neu
diagnostizierten multiplen Myeloms, unabhdngig von der Eignung fir eine
Stammezelltransplantation. Auch diese Kombination wird in der vorliegenden Evidenz
empfohlen.

Bei der Kombinationstherapie Isatuximab + Bortezomib + Lenalidomid +
Dexamethason handelt es sich um eine weitere, noch recht neue Behandlungsoption
im vorliegenden Anwendungsgebiet (Zulassung am 20.01.2025). In der
Nutzenbewertung zu Isatuximab + Bortezomib + Lenalidomid + Dexamethason wurde
mit Beschluss vom 7. August 2025 ein Anhaltspunkt fiir einen geringen Zusatznutzen
gegeniber Bortezomib + Lenalidomid + Dexamethason festgestellt. Auf Basis des
allgemein anerkannten Standes der medizinischen Erkenntnisse wird Isatuximab +
Bortezomib + Lenalidomid + Dexamethason nicht als eine zweckmaRige
Vergleichstherapie bestimmt.

Die hierzu in der Anlage XIl getroffenen Feststellungen schranken den zur Erfillung des
arztlichen Behandlungsauftrags erforderlichen Behandlungsspielraum nicht ein.

Eine Anderung der zweckmaiRigen Vergleichstherapie bedarf einer an die vorherige Priifung
der Kriterien nach 5. Kapitel § 6 Absatz 3 VerfO geknlpften Entscheidung des G-BA.

2.1.3 AusmaRB und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens
Zusammenfassend wird der Zusatznutzen von Daratumumab wie folgt bewertet:

Anhaltspunkt flr einen geringen Zusatznutzen



Begriindung:

Der pharmazeutische Unternehmer hat fir die Nutzenbewertung Ergebnisse der offenen,
randomisierten Phase-IlI-Studie CEPHEUS vorgelegt.

In der Studie CEPHEUS wurden die Sicherheit und die Wirksamkeit von Daratumumab in
Kombination mit Bortezomib, Lenalidomid und Dexamethason (D-VRd) im Vergleich zu
Bortezomib, Lenalidomid und Dexamethason (VRd) untersucht.

Die Studie CEPHEUS wurde im Zeitraum von November 2018 bis Oktober 2025 in insgesamt
98 Zentren in Europa, Asien, Nord- und Slidamerika durchgefiihrt.

Eingeschlossen wurden Erwachsene mit neu diagnostiziertem multiplen Myelom, die fir eine
autologe  Stammzelltransplantation nicht geeignet sind oder eine autologe
Stammzelltransplantation abgelehnt haben (N = 395).

Die Nichteignung fir eine autologe Stammzelltransplantation war gemaR Einschlusskriterien
der Studie CEPHEUS definiert als Alter > 65 Jahre oder Alter < 65 Jahre bei gleichzeitig
vorhandenen relevanten Komorbiditdten. Fir Patientinnen und Patienten, die jlinger als 70
Jahre alt waren, erfolgte zusatzlich eine Einschatzung der Eignung fiir eine autologe
Stammazelltransplantation durch das arztliche Prifpersonal.

Der pharmazeutische Unternehmer legte Auswertungen zur post hoc gebildeten
Teilpopulation der Patientinnen und Patienten vor, die fir eine autologe
Stammezelltransplantation ungeeignet sind. Diese Teilpopulation umfasst Patientinnen und
Patienten mit einem Alter von weniger als 70 Jahren, die nach Einschdtzung des arztlichen
Prufpersonals fiir eine autologe Stammzelltransplantation nicht geeignet waren, sowie
Patientinnen und Patienten mit einem Alter von > 70 Jahren. Fiir die Nutzenbewertung wird
die Teilpopulation der Patientinnen und Patienten, die fir eine autologe
Stammzelltransplantation ungeeignet sind (n = 289), herangezogen.

Primdrer Endpunkt der Studie war die Minimale Resterkrankung (Minimal Residual Disease,
MRD)-Negativitatsrate. Sekundare Endpunkte waren das Gesamtiberleben sowie Endpunkte
der Kategorien Morbiditat, gesundheitsbezogene Lebensqualitdat und Nebenwirkungen.

Hinsichtlich der Folgetherapien wurden im Interventions- und Vergleichsarm der Studie
CEPHEUS teilweise  Therapieoptionen eingesetzt, die nicht den aktuellen
Leitlinienempfehlungen entsprechen.

Der pharmazeutische Unternehmer legte Ergebnisse des zweiten Datenschnitts der Studie
CEPHEUS vom 07.05.2024 fiir die Nutzenbewertung vor. Im Rahmen des schriftlichen
Stellungnahmeverfahrens legte der pharmazeutische Unternehmer Ergebnisse des finalen
Datenschnitts vom 08.10.2025 vor. Die Ergebnisse des finalen Datenschnittes werden fir die
Nutzenbewertung herangezogen.

AusmalR und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens

Mortalitat

Das Gesamtiiberleben wird in der Studie CEPHEUS operationalisiert als Zeit von der
Randomisierung bis zum Tod, Lost to Follow-up, Riickzug der Einwilligungserklarung, oder
Studienende, je nachdem, was zuerst eintrat. Fiir den Endpunkt Gesamtiberleben zeigt sich
kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungsarmen.



Morbiditat
Progressionsfreies Uberleben (PFS)

Das PFS wird in der Studie CEPHEUS operationalisiert als Zeit von der Randomisierung bis zum
Zeitpunkt der ersten Krankheitsprogression, erhoben basierend auf den Kriterien der
International Myeloma Working Group (IMWG), bzw. dem Zeitpunkt des Todes aufgrund
jeglicher Ursache, je nachdem, welches Ereignis friiher eintritt.

Fir den Endpunkt PFS zeigt sich ein statistisch signifikanter Vorteil fir Daratumumab +
Bortezomib + Lenalidomid + Dexamethason im Vergleich zu Bortezomib + Lenalidomid +
Dexamethason.

Bei dem vorliegenden Endpunkt PFS handelt es sich um einen kombinierten Endpunkt, der
sich aus Endpunkten der Kategorien ,Mortalitat” und ,Morbiditdt” zusammensetzt. Die
Endpunktkomponente ,Mortalitat” wird bereits Gber den Endpunkt ,Gesamtiiberleben” als
eigenstiandiger Endpunkt erhoben. Die Erhebung der Morbiditdtskomponente
"Krankheitsprogression" erfolgt nach IMWG-Kriterien und damit nicht symptombezogen,
sondern ausschlielich mittels laborparametrischer, bildgebender und hamatologischer
Verfahren.

Unter Bericksichtigung der oben genannten Aspekte bestehen hinsichtlich der
Patientenrelevanz des Endpunktes PFS unterschiedliche Auffassungen innerhalb des G-BA. Die
Gesamtaussage zum Ausmal’ des Zusatznutzens bleibt davon unberihrt.

Minimale Resterkrankung (Minimal Residual Disease, MRD)

Der Endpunkt MRD-Negativitatsrate war primarer Endpunkt der Studie CEPHEUS und wurde
definiert als der Anteil der Studienteilnehmenden, die nach der Randomisierung zu einem
beliebigen Zeitpunkt wahrend der Studie, jedoch vor einer Krankheitsprogression oder einer
nachfolgenden Myelomtherapie oder beidem, mittels Knochenmarkpunktion eine MRD-
Negativitat und ein komplettes Ansprechen erreichen.

Der Endpunkt MRD-Negativitdtsrate wird nicht fir die Ableitung eines Zusatznutzens
herangezogen. Da es sich um einen relevanten Prognosefaktor handeln kann, wird der
Endpunkt erganzend dargestellt.

Die Ergebnisse fir den Endpunkt MRD-Negativitdtsrate zum Zeitpunkt 3 Jahre nach
Randomisierung und zu einem Schwellenwert von 10 Zellen zeigen einen statistisch
signifikanten Unterschied zum Vorteil von Daratumumab + Bortezomib + Lenalidomid +
Dexamethason im Vergleich zu Bortezomib + Lenalidomid + Dexamethason.

Symptomatik (EORTC QLQ-C30; EORCT QLQ-MY20)

Die Erhebung der Krankheitssymptomatik erfolgte in der Studie CEPHEUS anhand des
krebsspezifischen Fragebogens EORTC QLQ-C30 sowie des Zusatzmoduls EORTC QLQ-MY?20.

Der pharmazeutische Unternehmer legte Auswertungen zur Zeit bis zur ersten
Verschlechterung mit einer Responseschwelle von > 10 Punkten vor.

Es zeigt sich lediglich fur das fir das Symptom Verstopfung ein statistisch signifikanter
Unterschied zum Vorteil von Daratumumab + Bortezomib + Lenalidomid + Dexamethason im
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Vergleich zu Bortezomib + Lenalidomid + Dexamethason. Hinsichtlich der weiteren
Symptomskalen des EORTC QLQ-C30 sowie hinsichtlich des EORTC QLQ-MY20 liegen keine
statistisch signifikanten Unterschiede zwischen den Behandlungsarmen vor.

Gesundheitszustand (EQ-5D VAS)

Der Gesundheitszustand wurde in der Studie CEPHEUS mittels der visuellen Analogskala (VAS)
des EQ-5D erhoben. Fiir die vorliegende Nutzenbewertung wird die Zeit bis zur bestatigten
dauerhaften Verschlechterung des Gesundheitszustandes um > 15 Punkte herangezogen. Es
liegt ein statistisch signifikanter Unterschied zum Vorteil von Daratumumab + Bortezomib +
Lenalidomid + Dexamethason im Vergleich zu Bortezomib + Lenalidomid + Dexamethason vor.

Zusammengefasst lasst sich in der Endpunktkategorie Morbiditdt insgesamt eine
Verbesserung feststellen, welche auf dem Vorteil hinsichtlich der Zeit bis zur bestatigten
dauerhaften Verschlechterung des Gesundheitszustandes beruht. Die Ergebnisse zum
Symptom Verstopfung werden unter Berlcksichtigung von Ausmalf und klinischer Relevanz
des beobachteten Effektes nicht fiir die Ableitung des Zusatznutzens herangezogen.

Lebensqualitat

Die gesundheitsbezogene Lebensqualitdit wird in der Studie CEPHEUS anhand der
Funktionsskalen des EORTC-QLQ C30 und des Zusatzmoduls EORCT QLQ-MY20 erhoben.

Es zeigen sich keine statistisch signifikanten Unterschiede zwischen den Behandlungsarmen in
den Auswertungen zur Zeit bis zur ersten Verschlechterung um > 10 Punkte.

Nebenwirkungen

Schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse (SUEs) und schwere UE

Fiir die Endpunkte SUEs und schwere UEs liegen in der vorgelegten Studie jeweils keine
statistisch signifikanten Unterschiede zwischen den Behandlungsarmen vor.

Abbruch wegen UEs

Hinsichtlich des Endpunktes Abbruch von mindestens einer Wirkstoffkomponente wegen UE
zeigen sich in der Studie keine statistisch signifikanten Unterschiede zwischen den
Behandlungsarmen.

Spezifische unerwiinschte Ereignisse

Es zeigen sich keine statistisch signifikanten Unterschiede zwischen den Behandlungsarmen
hinsichtlich des spezifischen UEs periphere Neuropathie.

Gesamtbewertung

Fiir die Bewertung des Zusatznutzens von Daratumumab in Kombination mit Bortezomib,
Lenalidomid und Dexamethason zur Behandlung erwachsener Patientinnen und Patienten mit
neu diagnostiziertem Multiplen Myelom, die fiir eine autologe Stammzelltransplantation nicht
geeignet sind, liegen aus der Studie CEPHEUS Ergebnisse zur Mortalitdit, Morbiditat,
Lebensqualitdt und Nebenwirkungen gegeniiber der Kombinationstherapie Bortezomib +
Lenalidomid + Dexamethason vor. Fiir die Nutzenbewertung werden die Ergebnisse zur
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Teilpopulation  der  Patientinnen und Patienten, die flir eine autologe
Stammezelltransplantation nicht geeignet sind, herangezogen.

Hinsichtlich des Gesamtiiberlebens liegt kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen
den Studienarmen vor.

Bei der Symptomatik, erhoben mittels EORTC QLQ-C30 und EORTC QLQ-MY20 zeigt sich
lediglich ein statistisch signifikanter Vorteil fir Daratumumab + Bortezomib + Lenalidomid +
Dexamethason im Symptom Verstopfung, welcher unter Bericksichtigung von Ausmal und
klinischer Relevanz des beobachteten Effektes nicht fiir die Ableitung des Zusatznutzens
herangezogen wird.

Fiir den Gesundheitszustand lasst sich basierend auf den Ergebnissen zur EQ-5D VAS ein
Vorteil fiir Daratumumab + Bortezomib + Lenalidomid + Dexamethason fiir die Zeit bis zur
bestatigten dauerhaften Verschlechterung feststellen.

Bei der gesundheitsbezogenen Lebensqualitat, erhoben mittels EORTC QLQ-C30 und EORTC
QLQ-MY20, und beziglich der Endpunktkategorie Nebenwirkungen zeigen sich keine
statistisch signifikanten Unterschiede zwischen den Behandlungsarmen.

In der Gesamtschau der Ergebnisse zu den patientenrelevanten Endpunkten zeigt sich ein
Vorteil in der Endpunktkategorie Morbiditat fir den Gesundheitszustand. Fiir die weiteren
Endpunkte zur Morbiditat, gesundheitsbezogenen Lebensqualitdt und den Nebenwirkungen
|asst sich weder ein Vor- noch ein Nachteil fir Daratumumab in Kombination mit Bortezomib,
Lenalidomid und Dexamethason feststellen.

Im Ergebnis wird vom G-BA fiir Daratumumab in Kombination mit Bortezomib, Lenalidomid
und Dexamethason zur Behandlung erwachsener Patientinnen und Patienten mit neu
diagnostiziertem multiplem Myelom, die fiir eine autologe Stammzelltransplantation nicht
geeignet sind, ein geringer Zusatznutzen gegeniber Bortezomib, Lenalidomid und
Dexamethason festgestellt.

Aussagesicherheit (Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens)

Die vorliegende Bewertung basiert auf den Ergebnissen der randomisierten, offenen,
kontrollierten Phase-IlI-Studie CEPHEUS. Auf Studienebene wird das Verzerrungspotential als
niedrig eingestuft.

Wesentliche Unsicherheiten ergeben sich aufgrund der fehlenden Verblindung, welche bei
den patientenberichteten Endpunkten aufgrund der subjektiven Endpunkterhebung zu einem
hohen Verzerrungspotential fihrt.

Unter Bericksichtigung der genannten Unsicherheiten lasst sich insgesamt ein Anhaltspunkt
fir den festgestellten Zusatznutzen ableiten.

2.1.4 Kurzfassung der Bewertung

Bei der vorliegenden Bewertung handelt es sich um die Nutzenbewertung eines neuen
Anwendungsgebietes fir den Wirkstoff Daratumumab.

Das hier bewertete Anwendungsgebiet lautet:
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,Daratumumab ist indiziert in Kombination mit Bortezomib, Lenalidomid und Dexamethason
fir die Behandlung erwachsener Patienten mit neu diagnostiziertem Multiplen Myelom, die
fir eine autologe Stammzelltransplantation nicht geeignet sind.”

Als zweckmaBige  Vergleichstherapie wurden vom G-BA unterschiedliche
Kombinationstherapien als alternative Vergleichstherapien bestimmt, u.a. Bortezomib in
Kombination mit Lenalidomid und Dexamethason. Der pharmazeutische Unternehmer hat fir
die Nutzenbewertung Ergebnisse der offenen, randomisierten Studie CEPHEUS vorgelegt, in
der Bortezomib in Kombination mit Lenalidomid und Dexamethason im Vergleichsarm
eingesetzt wurde.

Hinsichtlich des Gesamtiiberlebens lasst sich kein signifikanter Unterschied zwischen den
Studienarmen feststellen.

Bei der Morbiditat ldsst sich fiir den Endpunkt Gesundheitszustand ein Vorteil fir
Daratumumab + Bortezomib + Lenalidomid + Dexamethason feststellen.

Fiir die gesundheitsbezogenen Lebensqualitdt und die Nebenwirkungen zeigen sich keine
signifikanten Unterschiede zwischen den Studienarmen.

In der Gesamtschau wird vom G-BA fiir Daratumumab in Kombination mit Bortezomib,
Lenalidomid und Dexamethason ein geringer Zusatznutzen gegeniiber Bortezomib,
Lenalidomid und Dexamethason festgestellt.

Die Aussagesicherheit wird aufgrund von Unsicherheiten aufgrund des Verzerrungspotentials
des Endpunktes Gesundheitszustand als ein ,,Anhaltspunkt” eingestuft.

2.2 Anzahl der Patientinnen und Patienten bzw. Abgrenzung der fiir die Behandlung
infrage kommenden Patientengruppen

Bei den Angaben zur Anzahl der Patientinnen und Patienten handelt es sich um die
Zielpopulation in der Gesetzlichen Krankenversicherung (GKV).

Dem Beschluss werden die Angaben aus dem Beschluss zur Nutzenbewertung von Isatuximab
in  Kombination mit Bortezomib, Lenalidomid und Dexamethason (Beschluss vom
7. August 2025) und Daratumumab in Kombination mit Bortezomib, Melphalan und Prednison
(Beschluss vom 16. Mai 2024) zugrunde gelegt.

Die vom pharmazeutischen Unternehmer vorgelegten Patientenzahlen stellen aufgrund des
Vorgehens bei der Berechnung der Anderungsraten der Fallzahlen eine Unterschitzung dar.
Es handelt sich somit um keine bessere Schatzung als die in den zuvor genannten Beschliissen
zugrunde gelegten Patientenzahlen, die trotz weiterhin bestehender Unsicherheiten
herangezogen werden kdnnen.

2.3 Anforderungen an eine qualitdtsgesicherte Anwendung

Die Vorgaben der Fachinformation sind zu bericksichtigen. Die europdische Zulassungs-
behorde European Medicines Agency (EMA) stellt die Inhalte der Fachinformation zu Darzalex
(Wirkstoff: Daratumumab) unter folgendem Link frei zugdnglich zur Verfligung (letzter
Zugriff: 2. Dezember 2025):
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https://www.ema.europa.eu/de/documents/product-information/darzalex-epar-product-
information de.pdf

Die Einleitung und Uberwachung der Therapie mit Daratumumab soll nur durch in der
Therapie von Patientinnen und Patienten mit multiplem Myelom erfahrene Facharztinnen und
Facharzte fir Innere Medizin und Hamatologie und Onkologie erfolgen.

GemalR den Vorgaben der EMA hinsichtlich zusatzlicher MaBnahmen zur Risikominimierung
sind seitens des pharmazeutischen Unternehmers Schulungsmaterial und ein
Patientenausweis zur Verfigung zu stellen. Das Schulungsmaterial fiir das medizinische
Fachpersonal und Blutbanken enthdlt Anweisungen zum Umgang mit den durch
Daratumumab bedingten Risiken fiir Interferenzen mit Blutgruppenbestimmungen (indirekter
Antihumanglobulintest beziehungsweise Coombs-Test). Die durch Daratumumab induzierten
Interferenzen mit Blutgruppenbestimmungen kdnnen bis zu sechs Monate nach der letzten
Infusion des Arzneimittels bestehen; daher soll das medizinische Fachpersonal die
Patientinnen und Patienten darauf hinweisen, ihren Patientenausweis bis sechs Monate nach
Behandlungsende mit sich zu tragen.

24 Therapiekosten

Die Therapiekosten basieren auf den Angaben der Fachinformationen sowie den Angaben der
Lauer-Taxe (Stand: 15. Dezember 2025). Fiir die Berechnung der Therapiekosten wird in der
Regel der nach der Veroffentlichung der Nutzenbewertung nachstliegende aktualisierte Stand
der Lauer-Taxe zugrunde gelegt.

Die dargestellten Jahrestherapiekosten beziehen sich auf das erste Behandlungsjahr.

Ist in der Fachinformation keine maximale Therapiedauer angegeben, wird als
Behandlungsdauer rechnerisch ein Jahr (365 Tage) angenommen, auch wenn die tatsachliche
Therapiedauer patientenindividuell unterschiedlich und/oder durchschnittlich kiirzer ist. Fur
die Berechnung der , Anzahl Behandlungen/Patient/Jahr”, Zeitintervalle zwischen einzelnen
Behandlungen und fiir die maximale Therapiedauer, sofern in der Fachinformation
angegeben, wird die Zeiteinheit , Tage” verwendet.

Fiir die Kostendarstellung werden nur die Dosierungen des Regelfalls betrachtet.
Patientenindividuelle Dosisanpassungen, z.B. aufgrund von Nebenwirkungen oder
Komorbiditaten, werden bei der rechnerischen Darstellung der Jahrestherapiekosten nicht
beriicksichtigt.
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Behandlungsdauer:

Erwachsene mit neu diagnostiziertem multiplen Myelom, die fir eine autologe
Stammezelltransplantation nicht geeignet sind

Bezeichnung der Behandlungs- | Anzahl Behandlungs- | Behandlungs-
Therapie modus Behandlungen/Patientin | dauer/Behand- | tage/Patientin
bzw. Patient/Jahr lung (Tage) bzw.
Patient/Jahr

Zu bewertendes Arzneimittel

Daratumumab in Kombination mit Bortezomib, Lenalidomid und Dexamethason

Daratumumab Zyklus 1 —2: 15,0 3 (Zyklus1-2) | 19,0
3 x pro 21- 1 (Zyklus 3 — 8)
Tage-Zyklus 1 (ab zyklus 9)

Zyklus 3 —8:
1xpro21-
Tage-Zyklus
Ab Zyklus 9

1 x pro 28-
Tage-Zyklus

Bortezomib anden Tagen | 8 4 32
1,4,8und 11
eines 21-
Tage-Zyklus

Lenalidomid Zyklus1-8 15,0 14 (Zyklus1— | 259,0
8)

21 (ab Zyklus
9)

Tagl-14
eines 21-
Tage-Zyklus
Ab Zyklus 9

Tagl-21
eines 28-
Tage-Zyklus

Dexamethason Zyklus 1 -8 15,0 6 (Zyklus 1-2) | 75,02

2 An Tagen der Daratumumab-Gabe wird die Dexamethason-Dosis als Pramedikation angewendet.
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Bezeichnung der
Therapie

Behandlungs-
modus

Anzahl
Behandlungen/Patientin
bzw. Patient/Jahr

Behandlungs-
dauer/Behand-
lung (Tage)

Behandlungs-
tage/Patientin
bzw.
Patient/Jahr

Tagl,2,4,5,
8,9, 11 und
12 eines 21-
Tage-Zyklus

Ab Zyklus 9

an den Tagen
1, 8,15 und
22 eines 28-
Tage-Zyklus

7 (Zyklus 3 —-8)
3 (ab Zyklus 9)

ZweckmaRige Vergleichstherapie

Daratumumab in Kombination mit Lenalidomid und Dexamethason

Daratumumab

28-Tage-
Zyklus:
Zyklus 1 —2:

Tag 1, 8, 15,
22

Zyklus 3 — 6:
Tag 1 und 15

Ab Zyklus 7
Tag 1

13,0

4 (Zyklus 1 -2)
2 (Zyklus 3 —6)
1 (ab Zyklus 7)

23,0

Lenalidomid

Tagl-21

28-Tage
Zyklus

13,0

21

273,0

Dexamethason p.o.

Tag 1, 8, 15,
22

28 - Tage
Zyklus

13,0

0 (Zyklus 1-2)
2 (Zyklus 3 —6)
3 (ab Zyklus 7)

29,03

3 An den Tagen der Daratumumab-Gabe werden 40 mg der Dexamethason-Dosis als Pramedikation angewendet.
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Bezeichnung der
Therapie

Behandlungs-

modus

Anzahl
Behandlungen/Patientin
bzw. Patient/Jahr

Behandlungs-
dauer/Behand-
lung (Tage)

Behandlungs-
tage/Patientin
bzw.
Patient/Jahr

Daratumumab in Kombination mit Bortezomib, Melphalan und Prednison

Daratumumab

Zyklus 1

6 X pro 42-
Tage-Zyklus

Ab Zyklus 2:

2 xprod42-
Tage-Zyklus

8,7

6 (Zyklus 1)
2 (Ab Zyklus 2)

21,4

Bortezomib

Zyklus 1

8 x pro 42-
Tage-Zyklus

Ab Zyklus 2:

4 x pro 42-
Tage-Zyklus

8,7

8 (Zyklus 1)
4 (Ab Zyklus 2)

38,8

Melphalan p.o.

Tag1—-4der
42-Tage-
Zyklen

8,7

34,8

Prednison p.o.

Tag 2 -4 der
42-Tage-
Zyklen

8,7

26,1

Bortezomib in Kombination mit Melphalan und Prednison

Bortezomib

Zyklus1-4

8 x pro 42-
Tage-Zyklus

Ab Zyklus 5:

4 x pro 42-
Tage-Zyklus

8,7

8 (Zyklus 1 —-4)
4 (Ab Zyklus 5)

50,8
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Bezeichnung der

Behandlungs-

Anzahl

Behandlungs-

Behandlungs-

Therapie modus Behandlungen/Patientin | dauer/Behand- | tage/Patientin
bzw. Patient/Jahr lung (Tage) bzw.
Patient/Jahr
Melphalan Tagl—-4der |8,7 4 34,8
42-Tage-
Zyklen
Prednison Tagl—-4der |8,7 4 34,8
42-Tage-
Zyklen
Bortezomib in Kombination mit Lenalidomid und Dexamethason
Induktion
Bortezomib anden Tagen | 8 4 32
1,4,8und 11
eines 21-
Tage-Zyklus
Lenalidomid Tag1-14 8 14 112
eines 21-
Tage-Zyklus
Dexamethason An den Tagen | 8 8 64
1' 2' 4' 5[ 8[ 9[
11und 12
eines 21-
Tage-Zyklus
Folgebehandlung
Lenalidomid Tag1-21 7,0 21 147,0
eines 28-
Tage-Zyklus
Dexamethason andenTagen | 7,0 4 28,0

1, 8,15 und
22 eines 28-
Tage-Zyklus
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Bezeichnung der Behandlungs- | Anzahl Behandlungs- | Behandlungs-
Therapie modus Behandlungen/Patientin | dauer/Behand- | tage/Patientin
bzw. Patient/Jahr lung (Tage) bzw.
Patient/Jahr

Thalidomid in Kombination mit Melphalan und Prednison
Thalidomid Tag1-42 8,7 42 365,0

eines 42-

Tage-Zyklus
Melphalan Tagl-4 8,7 4 34,8

eines 42-

Tage-Zyklus
Prednison Tagl-4 8,7 4 34,8

eines 42-

Tage-Zyklus

Bortezomib in Kombination mit Cyclophosphamid und Dexamethason (nur fiir Patientinnen und
Patienten mit einer peripheren Polyneuropathie oder einem erhéhten Risiko fiir die Entwicklung
einer peripheren Polyneuropathie; vgl. Anlage VI zum Abschnitt K der Arzneimittel-Richtlinie)

Bortezomib Tag1,4,8,11
eines 21 -

Tage Zyklus

17,4 4 69,6

Cyclophosphamid i.v. | Tag 1 eines

21 -Tage
Zyklus

17,4 1 17,4

Dexamethason p.o. Tagl,2,4,5,
8,9,11,12
eines 21 -

Tage Zyklus

17,4 8 139,2

Verbrauch:

Bei Dosierungen in Abhangigkeit von Korpergewicht (KG) oder Korperoberflache (KOF)
wurden die durchschnittlichen Kérpermalle aus der amtlichen Reprasentativstatistik
»Mikrozensus 2021 — KorpermalRe der Bevolkerung” zugrunde gelegt (durchschnittliche
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Korpergrofe: 1,72 m, durchschnittliches Kérpergewicht: 77,7 kg). Hieraus berechnet sich eine
Kérperoberflache von 1,91 m? (Berechnung nach Du Bois 1916) .

Da es mit den handelsiblichen Dosisstarken nicht immer moglich ist, die genaue berechnete
Dosis pro Tag zu erzielen, wird in diesen Fallen auf die nachste hohere oder niedrigere
verfligbare Dosis, die mit den handelsiblichen Dosisstarken sowie der Skalierbarkeit der
jeweiligen Darreichungsform erzielt werden kann, auf- oder abgerundet.

Erwachsene mit neu diagnostiziertem multiplen Myelom, die fir eine autologe
Stammezelltransplantation nicht geeignet sind

Bezeichnung der Dosierung/ Dosis/ Verbrauch nach | Behand- Jahresdurch-
Therapie ASETETG Patientin | Wirkstarke/ lungstage/ | schnitts-
bzw. Behandlungstag . verbrauch
. Patientin
Patient/ bzw nach
Behand- Patient/ Wirkstarke
lungs-
tage Jahr

Zu bewertendes Arzneimittel

Daratumumab in Kombination mit Bortezomib, Lenalidomid und Dexamethason

Daratumumab 1800 mg 1800mg | 1x1800mg 19,0 19 x

1800 mg
Bortezomib 1,3 mg/m? 2,5mg 1x2,5mg 32 32x2,5mg
Lenalidomid 25 mg 25 mg 1x25mg 259,0 259 x 25 mg
Dexamethason 20 mg 20 mg 1x20mg 54,0 54 x 20 mg
Dexamethason 40 mg 40 mg 1x40mg 21,0 21 x40 mg

ZweckmaRige Vergleichstherapie

Daratumumab in Kombination mit Lenalidomid und Dexamethason

Daratumumab 1800 mg 1800mg | 1x1800mg 23,0 23 x
1800 mg

4 Gesundheitsberichterstattung des Bundes. Durchschnittliche KérpermaRe der Bevélkerung (2021, beide
Geschlechter, 18 Jahre und élter), www.gbe-bund.de
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Bezeichnung der Dosierung/ Dosis/ Verbrauch nach | Behand- Jahresdurch-
Therapie ASETETG Patientin | Wirkstarke/ lungstage/ | schnitts-
bzw. Behandlungstag L verbrauch
. Patientin
Patient/ nach
Behand- bzw. Wirkstarke
Patient/
lungs-
tage Jahr
Lenalidomid 25 mg 25 mg 1x25mg 273,0 273 x 25 mg
Dexamethason 40 mg 40 mg 40 mg 29,0 29 x40 mg
Daratumumab in Kombination mit Bortezomib, Melphalan und Prednison
Daratumumab 1800 mg 1800mg | 1x1800mg 21,4 21,4 x
1800 mg
Bortezomib 1,3mg/m?= | 2,5mg 1x2,5mg 38,8 38,8x2,5mg
2,5mg
Melphalan p.o. 9 mg/m? = 17,2 mg 9x2mg 34,8 313,2x2mg
17,2 mg
Prednison p.o. 60 mg/m? = 114,6 mg | 2x50mg+ 26,1 52,2x50mg +
114,6 mg 1x10mg+ 26,1 x 10 mg
1x5mg +
26,1 x5 mg
Bortezomib in Kombination mit Melphalan und Prednison
1,3mg/m?= | 2,5mg 1x2,5mg 50,8 50,8x2,5mg
Bortezomib 2,5mg
9 mg/m? = 17,2 mg 9x2mg 34,8 313,2x2 mg
Melphalan 17,2 mg
Prednison 60 mg/m? = 114,6 mg | 2x50mg+ 34,8 69,6 x 50 mg
114,6 mg 1x10mg+ +
1x5me 34,8 x 10 mg
+
34,8x5mg

20




Bezeichnung der Dosierung/ Dosis/ Verbrauch nach | Behand- Jahresdurch-
Therapie ASETETG Patientin | Wirkstarke/ lungstage/ | schnitts-
bzw. Behandlungstag L verbrauch
. Patientin
Patient/ nach
Behand- bzw. Wirkstarke
Patient/
lungs-
tage Jahr
Bortezomib in Kombination mit Lenalidomid und Dexamethason
Induktion
Bortezomib 1,3mg/m?= | 2,5mg 1x2,5mg 32 32x2,5mg
2,5mg
Lenalidomid 25 mg 25 mg 1x25mg 112 112 x25mg
Dexamethason p.o. | 20 mg 20 mg 1x20mg 64 64 x 20 mg
Folgebehandlung
Lenalidomid 25 mg 25 mg 1x25mg 147,0 147 x 25 mg
Dexamethason p.o. | 40 mg 40 mg 1x40mg 28,0 28 x40 mg
Thalidomid in Kombination mit Melphalan und Prednison
Thalidomid 200 mg 200 mg 2 x100 mg 365,0 730 x
100 mg
Melphalan 0,25 mg/kg= | 19,4 mg 10x2 mg 34,8 348 x 2 mg
19,4 mg
Prednison 2 mg/kg = 155,4mg | 3x50mg 34,8 104,4 x 50 mg
155,4 mg + +
1x5mg 34,8 x5mg

Bortezomib in Kombination mit Cyclophosphamid und Dexamethason (nur fiir Patientinnen und
Patienten mit einer peripheren Polyneuropathie oder einem erhéhten Risiko fiir die Entwicklung
einer peripheren Polyneuropathie; vgl. Anlage VI zum Abschnitt K der Arzneimittel-Richtlinie)

Bortezomib

1,3 mg/m?

2,5mg

1x2,5mg

69,6

69,6 x 2,5 mg
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Bezeichnung der Dosierung/ Dosis/ Verbrauch nach | Behand- Jahresdurch-
Therapie ASETETG Patientin | Wirkstarke/ lungstage/ | schnitts-
bzw. Behandlungstag L verbrauch
. Patientin
Patient/ nach
Behand- bzw. Wirkstarke
Patient/
lungs-
tage Jahr
=2,5mg
Cyclophosphamid 900 mg/m? 1719mg | 2x1000 mg> 17,4 34,8 x 1 000
LV. =1719 mg me
Dexamethason p.o. | 40 mg 40 mg 1x40 mg 139,2 139,2 x40 mg
Kosten:

Die Arzneimittelkosten wurden zur besseren Vergleichbarkeit ndaherungsweise sowohl auf der
Basis der Apothekenverkaufspreisebene als auch abzlglich der gesetzlich vorgeschriebenen
Rabatte nach § 130 und § 130a SGB V erhoben. Fiir die Berechnung der Jahrestherapiekosten
wurde zundchst anhand des Verbrauchs die benétigte Anzahl an Packungen nach Wirkstarke
ermittelt. Mit der Anzahl an Packungen nach Wirkstarke wurden dann die Arzneimittelkosten
auf Basis der Kosten pro Packung, nach Abzug der gesetzlich vorgeschriebenen Rabatte,
berechnet. Sofern Festbetrage in der Kostendarstellung abgebildet wurden, stellen diese ggf.
nicht die glinstigste verfiigbare Alternative dar.

Kosten der Arzneimittel:

Erwachsene mit neu diagnostiziertem multiplen Myelom, die fir eine autologe
Stammezelltransplantation nicht geeignet sind

Bezeichnung der Therapie Packungs- |Kosten Rabatt |Rabatt |Kosten nach
grole (Apotheken |§130 |§130a |Abzug
abgabe- SGBV |SGBV |gesetzlich
preis) vorgeschrie-

bener Rabatte

Zu bewertendes Arzneimittel

Daratumumab 1 800 mg 1 ILO 5809,87€ | 1,77€ | 0,00 € 5808,10 €
Lenalidomid 25 mg® 63 HKP 117,32 € 1,77€ | 8,38¢€ 107,17 €
Bortezomib 2,5 mg 1 Pl 185,37 € 1,77€ | 8,26 € 175,34 €

> Die Applikation hat gem3R Anlage VI der Arzneimittel — Richtlinie intravends zu erfolgen.
6 Festbetrag
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Bezeichnung der Therapie Packungs- |Kosten Rabatt |Rabatt |Kosten nach
grofRe (Apotheken |§130 |§130a |Abzug
abgabe- SGBV |SGBV |gesetzlich
preis) vorgeschrie-
bener Rabatte
Dexamethason 20 mg® 50 TAB 118,88 € 1,77€ | 0,00 € 117,11 €
Dexamethason 20 mg® 10 TAB 32,42 € 1,77€ | 0,00 € 30,65 €
Dexamethason 40 mg® 50 TAB 188,03 € 1,77€ | 0,00 € 186,26 €
ZweckmaRige Vergleichstherapie
Bortezomib 2,5 mg 1 Pl 185,37 € 1,77€ | 8,26 € 175,34 €
Cyclophosphamid 1 000 mg 6 Pl 145,55 € 1,77€ | 7,43€ 136,35 €
Daratumumab 1 800 mg 1 ILO 5809,87€ | 1,77€ | 0,00 € 5808,10 €
Dexamethason 40 mg® 50 TAB 188,03 € 1,77€ | 0,00 € 186,26 €
Dexamethason 20 mg® 50 TAB 118,88 € 1,77€ | 0,00 € 117,11 €
Dexamethason 20 mg® 20 TAB 54,09 € 1,77€ | 0,00 € 52,32 €
Lenalidomid 25 mg® 63 HKP 117,32 € 1,77€ | 8,38¢€ 107,17 €
Melphalan 2 mg 50 FTA 54,22 € 1,77€ | 2,38€ 50,07 €
Prednison 50 mg® 50 TAB 68,06 € 1,77€ | 449¢€ 61,80 €
Prednison 10 mg® 100 TAB 21,23 € 1,77€ | 0,78 € 18,68 €
Prednison 5 mg® 100 TAB 16,74 € 1,77€ | 0,43€ 14,54 €
Thalidomid 100 mg 30 UTA 706,69 € 1,77€ | 88,00 € 616,92 €
Abkirzungen: FTA = Filmtabletten; HKP = Hartkapseln; IFK = Infusionslésungskonzentrat; ILO =
Injektionslésung; Pl = Pulver zur Herstellung einer Injektionsldsung; TAB = Tabletten; UTA = Uberzogene
Tabletten

Stand Lauer-Taxe: 15. Dezember 2025

Kosten fiur zusatzlich notwendige GKV-Leistungen:

Es werden nur direkt mit der Anwendung des Arzneimittels unmittelbar in Zusammenhang
stehende Kosten beriicksichtigt. Sofern bei der Anwendung des zu bewertenden Arzneimittels
und der zweckmaRigen Vergleichstherapie entsprechend der Fachinformation regelhaft
Unterschiede bei der notwendigen Inanspruchnahme arztlicher Behandlung oder bei der
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Verordnung sonstiger Leistungen bestehen, sind die hierfiir anfallenden Kosten als Kosten fiir
zusatzlich notwendige GKV-Leistungen zu bertcksichtigen.

Arztliche Behandlungskosten, drztliche Honorarleistungen, sowie fiir Routineuntersuchungen
(z.B. regelhafte Laborleistungen wie Blutbilduntersuchungen) anfallende Kosten, die nicht
Uber den Rahmen der lblichen Aufwendungen im Verlauf der Behandlung hinausgehen,
werden nicht abgebildet.

Fiir die Berechnung der zusatzlich notwendigen GKV-Leistungen werden in Vertrieb
befindliche Packungen mit dem Stand der Lauer-Taxe vom 15. September 2025 sowie
Gebihrenordnungspositionen (GOP) mit dem Stand des 3. Quartals 2025 des einheitlichen
Bewertungsmalstabes (EBM 2025/Q3) zugrunde gelegt.

Nichtverschreibungspflichtige Arzneimittel, die gemaR Anlage | der Arzneimittel-Richtlinie
(sogenannte OTC-Ausnahmeliste) zu Lasten der gesetzlichen Krankenversicherung
erstattungsfahig sind, unterliegen nicht der aktuellen Arzneimittel-Preisverordnung.
Stattdessen gilt fur diese gemdll § 129 Absatz 5aSGB V bei Abgabe eines nicht
verschreibungspflichtigen Arzneimittels bei Abrechnung nach § 300 ein fiir die Versicherten
malgeblicher Arzneimittelabgabepreis in Hohe des Abgabepreises des pharmazeutischen
Unternehmens zuzlglich der Zuschlage nach den §§ 2 und 3 der Arzneimittelpreisverordnung
in der am 31. Dezember 2003 giiltigen Fassung.

Bezeichnung Packungs- | Kosten Rabatt | Rabatt | Kosten nach Behandlu | Kosten/

der Therapie grole (Apotheke |§ 130 |§ 130a | Abzug gesetzlich | ngstage/ | Patientin
nabgabe- |[SGBV |[SGBYV |vorgeschriebener |Jahr bzw.
preis) Rabatte Patient/Jahr

Zu bewertendes Arzneimittel

Daratumumab (in Kombination mit Bortezomib, Lenalidomid und Dexamethason)

Dexamethason |20 TAB 54,09 € 1,77€ | 0,00€| 52,32 € 12 52,32 €
6

20 mg, p.o. x 20 mg

Dexamethason |50 TAB 188,03 £ 1,77€ |0,00€ |186,26 € 7,0 26,08 €
6

40 mg, p.o. X 40 mg

Paracetamol 20TABx |3,47 € 0,17€ |0,15€ |3,15€ 19,0 2,99 €

500 - 500 mg

! 20697mg' 10TABx |3,32€  |0,17€ |0,14€ |3,01¢€ 5,72 €

P-0- 1000 mg

7 Die in der Fachinformation angegebene Dosierung von 650 mg Paracetamol in der Pramedikation kann durch
Tabletten nicht erreicht werden. Aufgrund dessen wird auf eine Dosierung von 500 — 1 000 mg zuriickgegriffen.
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Bezeichnung Packungs- | Kosten Rabatt | Rabatt | Kosten nach Behandlu | Kosten/
der Therapie grolRe (Apotheke |§ 130 |§ 130a | Abzug gesetzlich |ngstage/ |Patientin
nabgabe- |[SGBV |[SGBYV |vorgeschriebener |Jahr bzw.
preis) Rabatte Patient/Jahr
Dimetindeni.v. |5 ILO 26,24 € 1,77€ |6,92€ |17,55€ 19,0 133,38 €
1mg/1Q kg = X 4 mg
7,8 mg, i.v.
ZweckmaRige Vergleichstherapie
Daratumumab (in Kombination mit Lenalidomid und Dexamethason)
Dexamethason |50 TAB 188,03 € 1,77€ |[0,00€ |186,26 € 23 85,68 €
6

40 mg, p.o. x 40 mg
Paracetamol 20TABx |3,47€ 0,17€ |0,15€ |3,15€ 23 3,62 €
500 - 500 mg
! 20797 me. 10TABx [3,32€  |0,17€ |0,14€ |3,01€ 6,92 €
p-0. 1000 mg
Dimetindeni.v. |5I1LO 26,24 € 1,77€ |6,92€ |17,55€ 23 161,46 €
1mg/1Q kg = X 4 mg
7,8 mg, i.v.
Daratumumab (in Kombination mit Bortezomib, Melphalan und Prednison)
Dexamethason |50 TAB x 21,4 50,12 €
20 mg® 118,88 € 1,77€ |0,00€ |117,11€

20 mg
Paracetamol 20 TAB 3,47 € 0,17€ |0,15€ |3,15€ 21,4 3,37 €
500 - (500 mg)

7,7

1000 mg 10TAB  [3,32¢€ 0,17€ |0,14€ |3,01€ 6,44 €

(1 000

mg)
Dimetindeni.v. |5I1LO 26,24 € 1,77€ |6,92€ |17,55€ 21,4 150,23 €
lmg/lq kg = X 4 mg
7,8 mg, i.v.

Abkiirzungen: ILO = Injektionslosung; TAB = Tabletten

Screening auf Hepatitis-B-Virus (HBV)

Bei einer Therapie mit Daratumumab, Thalidomid und Lenalidomid sind die Patienten auf das
Vorliegen einer HBV-Infektion zu testen, bevor die jeweilige Behandlung eingeleitet wird.
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Fir die Diagnostik zum Ausschluss einer chronischen Hepatitis B sind sinnvoll aufeinander
abgestimmte Schritte erforderlich 2. Eine serologische Stufendiagnostik besteht initial aus der
Untersuchung von HBs-Antigen und Anti-HBc-Antikérpern. Sind beide negativ, kann eine
zuriickliegende HBV-Infektion ausgeschlossen werden. In bestimmten Fallkonstellationen
konnen weitere Schritte gemald aktueller Leitlinienempfehlungen notwendig werden.

Insgesamt fallen fir die Diagnostik bei Verdacht auf eine chronische Hepatitis B zusatzlich
notwendige GKV-Leistungen an, die sich regelhaft zwischen dem zu bewertenden Arzneimittel
und der zweckmaRigen Vergleichstherapie unterscheiden und folglich als zuséatzlich
notwendige GKV-Leistungen im Beschluss bericksichtigt werden.

Bezeichnung der Bezeichnung der Anzahl Kosten pro Kosten/

Therapie Leistung Einheit Patientin
bzw.
Patient/
Jahr

Zu bewertendes Arzneimittel

Daratumumab HBs-Antigen 1 5,06 € 5,06 €
Lenalidomid (GOP 32781)
anti-HBc-Antikorper 1 5,43 € 5,43 €

(GOP 32614)

ZweckmaRige Vergleichstherapie

Daratumumab HBs-Antigen 1 5,06 € 5,06 €
Lenalidomid (GOP 32781)
Thalidomid anti-HBc-Antikorper 1 5,43 € 5,43 €

(GOP 32614)

Sonstige GKV-Leistungen:

Der Vertrag Uber die Preisbildung fiir Stoffe und Zubereitungen aus Stoffen (§§ 4 und 5 der
Arzneimittelpreisverordnung) vom 01.10.2009, die so genannte ,Hilfstaxe”, wird zur
Berechnung der Kosten nicht vollumfanglich herangezogen. Hilfsweise ist der in den
Verzeichnisdiensten nach § 131 Absatz 4 SGB V oOffentlich zugéngliche
Apothekenverkaufspreis (AVP) eine fiir eine standardisierte Berechnung geeignete Grundlage.

Nach der Hilfstaxe in ihrer aktuell gliltigen Fassung fallen Zuschlage fiir die Herstellung bei
zytostatikahaltigen parenteralen Zubereitungen von maximal 100 € pro applikationsfertiger
Zubereitung, fur die Herstellung bei parenteralen Lésungen mit monoklonalen Antikérpern

8 S3-Leitlinie zur Prophylaxe, Diagnostik und Therapie der Hepatitis-B-Virusinfektion AWMF-Register-Nr.:
021/011“ https://register.awmf.org/assets/guidelines/021-0111 S3 Prophylaxe-Diagnostik-Therapie-der-
Hepatitis-B-Virusinfektion 2021-07.pdf
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von maximal 100 € pro applikationsfertiger Einheit an. Diese zusatzlichen sonstigen Kosten
fallen nicht additiv zur Hohe des Apothekenverkaufspreises an, sondern folgen den Regularien
zur Berechnung in der Hilfstaxe. Die Kostendarstellung erfolgt aufgrund des AVP und des
maximalen Zuschlages fiir die Herstellung und stellt nur eine ndherungsweise Abbildung der
Therapiekosten dar. In dieser Darstellung unbericksichtigt sind beispielsweise die Abschlage
auf den Apothekeneinkaufspreis des Wirkstoffes, die Abrechnung der Verwiirfe, die
Berechnung der Applikationsgefdfle und Tragerlésungen nach den Regularien der Anlage 3 der
Hilfstaxe.

2.5 Benennung von Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen gemaR § 35a Absatz 3 Satz 4
SGB V, die in einer Kombinationstherapie mit dem bewerteten Arzneimittel
eingesetzt werden kdonnen

Gemall § 35a Absatz 3 Satz 4 benennt der G-BA alle Arzneimittel mit neuen Wirkstoffen, die
aufgrund der arzneimittelrechtlichen Zulassung in einer Kombinationstherapie mit dem
bewerteten Arzneimittel fir das zu bewertende Anwendungsgebiet eingesetzt werden
kénnen.

Grundlagen auf Seiten des bewerteten Arzneimittels

Eine Benennung gemadll § 35a Absatz 3 Satz 4 SGB V erfordert, dass auf Basis der
Fachinformation fiir das bewertete Arzneimittel geprift wird, ob dieses in einer
Kombinationstherapie mit anderen Arzneimitteln im bewerteten Anwendungsgebiet
eingesetzt werden kann. Die Priifung erfolgt im ersten Schritt auf Grundlage aller Abschnitte
der aktuell gultigen Fachinformation fir das bewertete Arzneimittel.

Sofern das bewertete Arzneimittel im Anwendungsgebiet des Beschlusses (bewertetes
Anwendungsgebiet) einen Wirkstoff oder eine fixe Kombination von Wirkstoffen enthalt und
ausschlieBlich zum Einsatz in Monotherapie zugelassen ist, kommt eine Kombinationstherapie
aufgrund der arzneimittelrechtlichen Zulassung nicht in Betracht, weshalb keine Benennung
erfolgt.

Eine Benennung kommt ebenfalls nicht in Betracht, sofern der G-BA fiir das bewertete
Arzneimittel gemaR § 35a Absatz 1c Satz 1 SGB V eine Freistellung als Reserveantibiotikum
beschlossen hat. Hat der G-BA eine Freistellung fiir ein Reserveantibiotikum nach § 35a
Absatz 1c Satz 1 SGB V beschlossen, gilt der Zusatznutzen als belegt; das AusmalR des
Zusatznutzens und seine therapeutische Bedeutung sind vom G-BA nicht zu bewerten.
Aufgrund des fehlenden Bewertungsauftrags des G-BA nach Beschluss liber eine Freistellung
nach § 35a Absatz 1c Satz 1 SGB V im Hinblick auf das Ausmal des Zusatznutzens und die
therapeutische Bedeutung des zu bewertenden Reserveantibiotikums besteht durch die
verfahrensrechtliche Privilegierung der pharmazeutischen Unternehmer eine Limitation
dahingehend, dass fiir freigestellte Reserveantibiotika weder der Nachweis eines
bestehenden noch eines erwartbaren mindestens betrachtlichen Zusatznutzens in den
Verfahren nach § 35a Absatz 1 oder 6 SGB V bzw. § 35a Absatz 1d SGB V moglich ist. Die
verfahrensrechtliche Privilegierung der nach § 35a Absatz 1c Satz 1 SGB V freigestellten
Reserveantibiotika muss daher, um Wertungswiderspriiche zu vermeiden, auch auf der Ebene
der Benennung nach § 35a Absatz 3 Satz 4 SGB V ber{icksichtigt werden.

Hinsichtlich der weiteren Prifschritte wird zwischen einer ,bestimmten” oder
»yunbestimmten” Kombination differenziert, die gegebenenfalls auch die Grundlage fiir eine
Benennung darstellt.
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Dabei liegt eine ,bestimmte Kombination” vor, wenn konkret ein oder mehrere einzelne
Wirkstoffe genannt werden, die in Kombination mit dem bewerteten Arzneimittel im
bewerteten Anwendungsgebiet eingesetzt werden kdonnen.

Eine ,unbestimmte Kombination” liegt vor, wenn zwar Angaben zu einer
Kombinationstherapie vorhanden sind, jedoch keine konkreten Wirkstoffe genannt werden.
Eine unbestimmte Kombination kann vorliegen, wenn in den Angaben zu einer
Kombinationstherapie

- eine Wirkstoffklasse oder -gruppe genannt wird, aus welcher einzelne, nicht naher
konkretisierte Wirkstoffe in Kombinationstherapie mit dem bewerteten Arzneimittel
eingesetzt werden kdnnen oder

- keine Wirkstoffe, Wirkstoffklassen oder -gruppen genannt werden, jedoch das
bewertete Arzneimittel zusatzlich zu einer, in der jeweiligen Fachinformation néher
beschriebenen therapeutischen Anwendung, fir die jedoch keine Angaben zu
Wirkstoffen im Rahmen dieser therapeutischen Anwendung aus der Fachinformation
hervorgehen, angewendet wird.

Kombinationspartner

Der Kombinationspartner ist ein Arzneimittel mit neuen Wirkstoffen, das in
Kombinationstherapie mit dem bewerteten Arzneimittel fiir das zu bewertende
Anwendungsgebiet eingesetzt werden kann.

Damit ein Arzneimittel als Kombinationspartner in Betracht kommen kann, muss es zum
Beschlussdatum des vorliegenden Beschlusses als Arzneimittel mit neuen Wirkstoffen gemaf
§ 2 Absatz 1 AM-NutzenV i.V.m den entsprechenden Regelungen im 5. Kapitel VerfO des G-BA
einzuordnen sein. Zudem muss das Arzneimittel in dem bewerteten Anwendungsgebiet
zugelassen sein, wobei eine Zulassung nur fir ein Teilgebiet des bewerteten
Anwendungsgebiets ausreichend ist.

Auf der Grundlage einer ,,unbestimmten Kombination” muss der Kombinationspartner den
Angaben zu der Wirkstoffklasse oder -gruppe oder der therapeutischen Anwendung laut
Fachinformation des bewerteten Arzneimittels im bewerteten Anwendungsgebiet
zuzuordnen sein, wobei flr die Definition einer Wirkstoffgruppe die entsprechenden Angaben
in der Fachinformation des bewerteten Arzneimittels zugrunde gelegt werden.

Zudem durfen auf Seiten des Kombinationspartners keine Ausschlussgriinde flr eine
Kombinationstherapie mit dem bewerteten Arzneimittel vorliegen, insbesondere keine
ausschlieBliche Zulassung als Monotherapie.

Zudem wird auf Grundlage aller Abschnitte der aktuell giltigen Fachinformation des in
Betracht kommenden Kombinationspartners gepriift, ob Angaben enthalten sind, nach denen
ein Einsatz in Kombinationstherapie mit dem bewerteten Arzneimittel im bewerteten
Anwendungsgebiet im zulassungsrechtlichen Sinn ausgeschlossen ist. Entsprechende
Angaben konnen beispielsweise Dosierungsangaben oder Warnhinweise sein. Fiir den Fall,
dass das Arzneimittel im Rahmen einer bestimmten oder unbestimmten Kombination
angewendet wird, welche das bewertete Arzneimittel nicht umfasst, so ist eine Kombination
mit dem bewerteten Arzneimittel ausgeschlossen.

Darliber hinaus dirfen auf Seiten des bewerteten Arzneimittels laut dessen Fachinformation
keine spezifischen Angaben enthalten sein, die einen Einsatz in Kombinationstherapie mit
dem in Betracht kommenden Kombinationspartner im bewerteten Anwendungsgebiet im
zulassungsrechtlichen Sinn ausschlief3en.
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Nicht als Kombinationspartner in Betracht kommen Arzneimittel mit neuen Wirkstoffen, fiir
die der G-BA gemaR § 35a Absatz 1c Satz 1 SGB V eine Freistellung als Reserveantibiotikum
beschlossen hat. Die verfahrensrechtliche Privilegierung der nach § 35a Absatz 1c Satz 1 SGB V
freigestellten Reserveantibiotika gilt auch fir das als Kombinationspartner in Betracht
kommende Arzneimittel entsprechend.

Benennung

Die Arzneimittel, welche als Kombinationspartner nach den voranstehenden Priifungspunkten
bestimmt worden sind, werden durch Angabe des jeweiligen Wirkstoffes und des
Handelsnamens benannt. Die Benennung kann mehrere Wirkstoffe umfassen, sofern mehrere
Arzneimittel mit neuen Wirkstoffen in derselben Kombinationstherapie mit dem bewerteten
Arzneimittel eingesetzt werden kénnen oder aber unterschiedliche Kombinationen mit
verschiedenen Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen der Benennung zugrunde liegen.

Sofern der vorliegende Beschluss zu dem bewerteten Arzneimittel im bewerteten
Anwendungsgebiet mehrere Patientengruppen enthdlt, erfolgt die Benennung von
Kombinationspartnern fir jede einzelne Patientengruppe gesondert.

Ausnahme von der Benennung

Von der Benennung wurden Kombinationstherapien ausgenommen, fir die -
patientengruppenbezogen - ein betrachtlicher oder erheblicher Zusatznutzen in einem
Beschluss nach § 35a Absatz 3 Satz 1 SGB V festgestellt worden ist oder nach § 35a Absatz 1d
Satz 1 SGB V festgestellt wurde, dass die Kombination einen mindestens betrachtlichen
Zusatznutzen erwarten lasst. Dabei muss die Kombinationstherapie, die von der Benennung
ausgenommen wird, in der Regel identisch sein mit der Kombinationstherapie, die den
voranstehenden Feststellungen zugrunde lag.

Bei Benennungen auf der Grundlage von unbestimmten Kombinationen werden nur jene
Kombinationspartner aufgrund eines Beschlusses nach § 35a Absatz 3 Satz 1 SGB V fiir das
bewertete Arzneimittel, in dem ein betrachtlicher oder erheblicher Zusatznutzen festgestellt
worden war, von der Benennung ausgenommen, die zum Zeitpunkt dieses Beschlusses
zugelassen waren.

Rechtswirkungen der Benennung

Die Benennung von Kombinationen erfolgt gemaR den gesetzlichen Vorgaben nach § 35a
Absatz 3 Satz 4 und dient ausschlieRlich der Umsetzung des Kombinationsabschlages nach
§ 130e SGBV zwischen Krankenkassen und pharmazeutischen Unternehmern. Mit der
Benennung ist keine Aussage dahingehend verbunden, inwieweit eine Therapie mit dem zu
bewertenden Arzneimittel in Kombination mit benannten Arzneimitteln dem allgemein
anerkannten Stand der medizinischen Erkenntnisse entspricht. Die Priifung wurde
ausschlieBlich auf Grundlage der arzneimittelzulassungsrechtlichen Moglichkeit eines
Einsatzes der Arzneimittel in Kombinationstherapie im bewerteten Anwendungsgebiet auf der
Grundlage von Fachinformationen vorgenommen; der allgemein anerkannte Stand der
medizinischen Erkenntnisse oder die Anwendung der Arzneimittel in der Versorgungsrealitat
waren aufgrund des fehlenden Bewertungsauftrages des G-BA im Rahmen des § 35a Absatz 3
Satz 4 SGB V nicht Gegenstand der Prifung.

Die getroffenen Feststellungen schrianken weder den zur Erfillung des arztlichen
Behandlungsauftrags erforderlichen Behandlungsspielraum ein, noch treffen sie Aussagen
Uber ZweckmaRigkeit oder Wirtschaftlichkeit.
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Begriindung fir die Feststellungen zur Benennung im vorliegenden Beschluss:

Erwachsene mit neu diagnostiziertem multiplen Myelom, die fir eine autologe
Stammezelltransplantation nicht geeignet sind

Kein in Kombinationstherapie einsetzbares Arzneimittel mit neuen Wirkstoffen, fiir das die
Voraussetzungen des § 35a Absatz 3 Satz 4 SGB V erfullt sind.

3. Biirokratiekostenermittlung

Durch den vorgesehenen Beschluss entstehen keine neuen bzw. gednderten
Informationspflichten fir Leistungserbringer im Sinne von Anlage Il zum 1. Kapitel VerfO und
dementsprechend keine Blirokratiekosten.

4, Verfahrensablauf

Der Unterausschuss Arzneimittel hat in seiner Sitzung am 23. April 2025 die zweckmaRige
Vergleichstherapie bestimmt.

Am 15. August 2025 hat der pharmazeutische Unternehmer gemaf 5. Kapitel § 8 Absatz 1
Nummer 2 fristgerecht ein Dossier zur Nutzenbewertung von Daratumumab beim G-BA
eingereicht.

Der G-BA hat das IQWiG mit Schreiben vom 18. August 2025 in Verbindung mit dem Beschluss
des G-BA vom 1. August 2011 Uber die Beauftragung des IQWiG hinsichtlich der Bewertung
des Nutzens von Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen gemaf § 35a SGB V mit der Bewertung
des Dossiers zum Wirkstoff Daratumumab beauftragt.

Die Dossierbewertung des IQWiG wurde dem G-BA am 13. November 2025 lbermittelt und
mit der Veroffentlichung am 17. November 2025 auf den Internetseiten des G-BA das
schriftliche Stellungnahmeverfahren eingeleitet. Die Frist zur Abgabe von Stellungnahmen war
der 8. Dezember 2025.

Die mindliche Anhérung fand am 12. Januar 2026 statt.

Mit Schreiben vom 13. Januar 2026 wurde das IQWiG mit einer ergdnzenden Bewertung von
im Stellungnahmeverfahren vorgelegten Daten beauftragt. Das vom IQWIiG erstellte
Addendum wurde dem G-BA am 29. Januar 2026 Ubermittelt.

Zur Vorbereitung einer Beschlussempfehlung hat der Unterausschuss Arzneimittel eine
Arbeitsgruppe (AG § 35a) beauftragt, die sich aus den von den Spitzenorganisationen der
Leistungserbringer benannten Mitgliedern, der vom GKV-Spitzenverband benannten
Mitglieder sowie Vertreterinnen und Vertreter der Patientenorganisationen zusammensetzt.
Dariber hinaus nehmen auch Vertreterinnen und Vertreter des IQWiG an den Sitzungen teil.

Die Auswertung der eingegangenen Stellungnahmen sowie der miindlichen Anh6érung wurde
in der Sitzung des Unterausschusses am 10. Februar 2026 beraten und die Beschlussvorlage
konsentiert.

Das Plenum hat in seiner Sitzung am 19. Februar 2026 die Anderung der Arzneimittel-Richtlinie
beschlossen.
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Zeitlicher Beratungsverlauf

Sitzung Datum Beratungsgegenstand

Unterausschuss|23. April 2025 Bestimmung der zweckmaBigen

Arzneimittel Vergleichstherapie

AG § 35a 7.Januar 2026 Information Uber eingegangene Stellungnahmen,
Vorbereitung der miindlichen Anhorung

Unterausschuss|12. Januar 2026 Durchfiihrung der miindlichen Anhoérung,

Arzneimittel Beauftragung des IQWiG mit ergdnzender
Bewertung von Unterlagen

AG § 35a 21. Januar 2026 Beratung Uiber die Dossierbewertung des IQWiG,

4. Februar 2026 Auswertung des Stellungnahmeverfahrens

Unterausschuss|10. Februar 2026 AbschlieBende Beratung der Beschlussvorlage

Arzneimittel

Plenum 19. Februar 2026 Beschlussfassung (iber die Anderung der AM-RL

Berlin, den 19. Februar 2026

Gemeinsamer Bundesausschuss

gemald § 91 SGB V
Der Vorsitzende

Prof. Hecken
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