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Abkurzungsverzeichnis

Abkirzung Bedeutung

ADCC Antikorper-abhdngige zellvermittelte Zytotoxizitat
(Antibody-Dependent Cell-Mediated Cytotoxicity)

ADCP Antikorper-abhangige zellvermittelte Phagozytose
(Antibody-Dependent Cell-Mediated Phagocytosis)

ADPR Adenosindiphosphat-Ribose (Adenosine Diphosphate Ribose)

AMP Adenosinmonophosphat (Adenosine Monophosphate)

ATC-Code Anatomisch-Therapeutisch-Chemischer Code

BM-MNC mononukledre Zellen des Knochenmarks
(Bone Marrow Mononuclear Cells)

BOR Bortezomib

Breg-Zelle regulative B-Zelle
(regulatory B cell)

bzw. beziehungsweise

CADPR zyklische Adenosindiphosphat-Ribose
(cyclic Adenosine Diphosphate Ribose)

CD Cluster of Differentiation

CDC Komplementvermittelte Zytotoxizitat
(Complement-Dependent Cytotoxicity)

DARA Daratumumab

DGHO Deutsche Gesellschaft fir Hamatologie und Medizinische
Onkologie

d.h das heift

DNS Desoxyribonukleinsaure

EU Européische Union

FDA U.S. Food and Drug Administration

HDAC Histon-Deacetylase

Ig Immunglobulin

IL Interleukin

IMiD Immunmodulator (Immunomodulatory Drug)

IMWG International Myeloma Working Group

inkl. Inklusive

LEN Lenalidomid
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Abkirzung Bedeutung
MDSC myeloide Suppressorzelle (Myeloid-Derived Suppressor Cell)
mg Milligramm
MM Multiples Myelom
M-Proteine monoklonale Proteine
N1 kleinste Verpackungsgrolie
NAADP Nicotinsdureadenindinukleotidphosphat
NAD Nicotinamidadenindinukleotid
NF-xB nuklearer Faktor kappa B
(Nuclear Factor kappa-light-chain-enhancer of activated B cells)
NKT-Zelle natlrliche Killer-T-Zelle (Natural Killer T cell)
Pl Proteasom-Inhibitor
PR partielles Ansprechen
(Partial Response)
PZN Pharmazentralnummer
S Small
SLAMF7 Signaling Lymphocytic Activation Molecule F7
s0g. sogenannte
TNF-a Tumornekrosefaktor-o
Treg-Zelle regulative T-Zelle (regulatory T cell)
V. a. vor allem
z. B. zum Beispiel
z.T. zum Teil
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2 Modul 2 —allgemeine Informationen

Modul 2 enthélt folgende Informationen:
— Allgemeine Angaben (ber das zu bewertende Arzneimittel (Abschnitt 2.1)

— Beschreibung der Anwendungsgebiete, flr die das zu bewertende Arzneimittel zugelassen
wurde (Abschnitt 2.2); dabei wird zwischen den Anwendungsgebieten, auf die sich das
Dossier bezieht, und weiteren in Deutschland zugelassenen Anwendungsgebieten
unterschieden.

Alle in den Abschnitten 2.1 und 2.2 getroffenen Aussagen sind zu begrinden. Die Quellen
(z. B. Publikationen), die fir die Aussagen herangezogen werden, sind in Abschnitt 2.4
(Referenzliste) eindeutig zu benennen. Das Vorgehen zur ldentifikation der Quellen ist im
Abschnitt 2.3 (Beschreibung der Informationsbeschaffung) darzustellen.

Im Dokument verwendete Abkirzungen sind in das Abkirzungsverzeichnis aufzunehmen.
Sofern Sie fur Ihre Ausfihrungen Tabellen oder Abbildungen verwenden, sind diese im
Tabellen- bzw. Abbildungsverzeichnis aufzufthren.

2.1 Allgemeine Angaben zum Arzneimittel

2.1.1 Administrative Angaben zum Arzneimittel

Geben Sie in Tabelle 2-1 den Namen des Wirkstoffs, den Handelsnamen und den ATC-Code fiir
das zu bewertende Arzneimittel an.

Tabelle 2-1: Allgemeine Angaben zum zu bewertenden Arzneimittel

Wirkstoff: Daratumumab
Handelsname: Darzalex®
ATC-Code: LO1XC24
ATC-Code: Anatomisch-Therapeutisch-Chemischer Code

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 2-2 an, welche Pharmazentralnummern (PZN) und
welche Zulassungsnummern dem zu bewertenden Arzneimittel zuzuordnen sind, und benennen
Sie dabei die zugehoOrige Wirkstarke und PackungsgroRe. Flgen Sie fir jede
Pharmazentralnummer eine neue Zeile ein.

Tabelle 2-2: Pharmazentralnummern und Zulassungsnummern fiir das zu bewertende
Arzneimittel

Pharmazentralnummer | Zulassungsnummer Wirkstarke Packungsgrofie
(PZN)

11564467 EU/1/16/1101/001 100 mg 1 Stiick, N1
11564473 EU/1/16/1101/002 400 mg 1 Stiick, N1

EU: Europdische Union; mg: Milligramm; N1: kleinste Packungsgrofe; PZN: Pharmazentralnummer

Daratumumab (Darzalex®) Seite 6 von 30



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 2 Stand: 15.08.2017

Allgemeine Angaben zum Arzneimittel, zugelassene Anwendungsgebiete

2.1.2 Angaben zum Wirkmechanismus des Arzneimittels

Beschreiben Sie den Wirkmechanismus des zu bewertenden Arzneimittels. Begrunden Sie lhre
Angaben unter Nennung der verwendeten Quellen.

Das Multiple Myelom

Das Multiple Myelom ist eine h&matologische Krebserkrankung, die zu den hdufigsten
Tumoren von Knochen und Knochenmark gehort. Sie nimmt ihren Ursprung in den
Plasmazellen, die Gblicherweise im Knochenmark angesiedelt sind und mit der Produktion von
Antikorpern eine wichtige Funktion der Immunabwehr erfullen. Jede Plasmazelle produziert
genau einen spezifischen Antikorper, der gegen ein spezifisches Antigen gerichtet ist.
Durch genetische Verénderungen erlangen die betroffenen Plasmazellen die Fahigkeit, sich
ungehindert zu vermehren, wéhrend gleichzeitig der programmierte Zelltod (Apoptose) dieser
Zellen unterbunden wird. Im Verlauf der Erkrankung kommt es zur sogenannten klonalen
Evolution, bei der weitere genetische Verédnderungen auftreten und so letztlich unterschiedliche
Myelomzellklone nebeneinander existieren. Somit handelt es sich bei einem Multiplen Myelom
nicht um einen einheitlichen Tumor, sondern um eine Sammlung von Typen desselben Tumors,
die unterschiedliche Eigenschaften aufweisen. Unter Therapie werden einige der Subklone
vernichtet, andere werden gegen die Therapie resistent, da sie aufgrund ihrer genetischen
Ausstattung einen Uberlebensvorteil haben. Diese sind letztlich fur erneute Rezidive
verantwortlich, die zunehmend schwieriger zu therapieren sind.

Die entarteten, bosartigen Plasmazellen (sog. Myelomzellen) breiten sich unkontrolliert im
Knochenmark aus und verdrangen andere blutbildende Stammzellen. Fir Myelom-Patienten
aulert sich dies in Symptomen wie einer Anédmie (Erythrozytenmangel) verbunden mit
Schwache, Abgeschlagenheit und Leistungsabfall, Blutungsneigung (Thrombozytenmangel,
Thrombozytopenie) sowie einer erhéhten Infektionsanfélligkeit mit wiederkehrenden z. T.
schweren bakteriellen und viralen Infektionen durch den Leukozytenmangel (Leukopenie) und
Lymphozytenmangel (Lymphopenie) (1). Darlber hinaus produzieren Myelomzellen
unkontrolliert den Antikorper der Ursprungszelle sowie Bruchstiicke desselben, ohne dass diese
eine Funktion fir die Immunabwehr haben. Die Ablagerung dieser monoklonalen Proteine
(M-Proteine) erfolgt in den Organen und stort dort die Durchblutung und die Organfunktion.
Dem Patienten drohen vor allem Herzinsuffizienz, Herzinfarkt, Nieren- oder Leberinsuffizienz
sowie Sehstorungen.
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Das M-Protein kann zusatzlich das periphere Nervensystem schédigen. Der genaue
Pathomechanismus dieser Myelom-bedingten Polyneuropathie ist bisher noch nicht vollstandig
verstanden. Sie ist entweder durch toxische Phdnomene bedingt oder beruht auf der Ablagerung
von Paraproteinen an den Nerven oder den sie versorgenden GefaRen, wodurch die Reizleitung
der Nerven negativ beeinflusst wird. Diese peripheren Neuropathien treten vor allem an den
distalen Extremitaten auf und kénnen bei etwa 50% der Myelom-Patienten bereits bei der
Diagnose festgestellt werden (2). Sie manifestieren sich gewohnlich mit eher sensorischen als
motorischen Stérungen, so dass brennende Schmerzen, Gefiihlsstérungen in den Beinen und
Gangunsicherheit mit Sturzneigung typische Symptome darstellen (3, 4), die mit deutlichen
Einschrankungen des Alltagslebens einhergehen.

Zudem aktivieren Myelomzellen knochenabbauende Zellen (Osteoklasten), wohingegen die
knochenaufbauenden Zellen (Osteoblasten) gehemmt und von der Knochenreparatur
abgehalten werden. Dies fuhrt zu fokal erhdhtem Knochenabbau (Osteolysen), welche fir den
Patienten in Form von Knochenschmerzen spirbar werden und unbehandelt zu pathologischen
Spontanfrakturen fiihren. Durch den Abbau des Knochens wird das in der Knochensubstanz
enthaltene Kalzium frei und fuhrt zu einem deutlichen Anstieg des Kalziums im Blut, d. h. zu
einer Hyperkalzdmie. Mdgliche Symptome einer Hyperkalz&mie sind Verwirrtheitszustande
und  Psychosen bis hin zu  Bewusstseinsstorungen,  Ubelkeit,  Erbrechen,
Herzrhythmusstérungen, Antriebslosigkeit und Muskelschwéche.

Das fortschreitende Multiple Myelom fiihrt bei Patienten zu einem hohen Leidensdruck mit
einer zunehmenden, deutlichen Einschrankung der Alltagsbewaltigung und der Reduzierung
der Lebensqualitat.

Tumorabwehr durch das Immunsystem

In den letzten Jahren setzt sich zunehmend die Uberzeugung durch, dass bosartige
Erkrankungen heterogene systemische Erkrankungen mit unzéhligen positiven wie negativen
Wechselwirkungen zwischen den Krebszellen und der Mikroumgebung des Tumors sind.

Diese Wechselwirkungen sind nach neueren Erkenntnissen insbesondere die Fahigkeit der
Krebszellen, der Zerstérung durch das Immunsystem zu entkommen und die Mikroumgebung
so zu verandern, dass das Tumorwachstum eher gefordert als unterbunden wird. (5).
Daruber hinaus spielt die Interaktion der Myelomzellen mit ihrem Mikromilieu eine essentielle
Rolle fiir die Proliferation und das Uberleben der malignen Plasmazelle und kann zur
Generierung einer Therapieresistenz beitragen (6). Grundsatzlich obliegt die Zerstérung und
Vernichtung  fehlerhaft  veranderter  Zellen dem  kdrpereigenen  Immunsystem
(Tumoruberwachung) (7). Die Immunreaktion wird durch Oberflachenmolekiile (Antigene) auf
den Myelomzellen ausgeldst, die die Tumorzelle als verandert kennzeichnen, sodass das
Immunsystem diese als kdrperfremd erkennt und die Zerstérung einleitet (7). Es besteht eine
Balance zwischen der malignen Entartung auf der einen Seite und dem bek&mpfenden
Immunsystem auf der anderen Seite (8).
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In den letzten Jahren konnte gezeigt werden, dass das Immunsystem bei aktiver Myelom-
Erkrankung dysfunktional und beeintrachtigt ist (9-11). Myelom-Patienten zeigen eine Immun-
Parese, d. h. eine Reduktion der normalen Immunglobuline (Ig) (12), die wichtig fir die
Kennzeichnung der Tumorzellen als korperfremde Zellen sind. Naturliche Killer-Zellen
(NK-Zellen) und zytotoxische Cluster of Differentiation (CD)8"-T-Zellen, die maRgeblich an
der Erkennung und Zerstorung von entarteten Zellen beteiligt sind, kénnen obwohl sie sowohl
im Knochenmark als auch im peripheren Blut vermehrt nachgewiesen werden, die
Krankheitsprogression nicht verhindern, sodass von einer immunsuppressiven Mikroumgebung
ausgegangen werden kann (13, 14).

Die sich ausbreitenden Myelomzellen verdréangen die gesunde Blutbildung, was in einem
Mangel an immunkompetenten Zellen miindet. Dies schrankt die Aktivitat des Immunsystems
bei Ausiibung seiner Funktion noch weiter ein, sodass eine medikamentdse Unterstiitzung
erforderlich sein kann.

Da eine effektive Immunantwort mit einer Verldngerung des Gesamtuberlebens und einer
Kontrolle der Erkrankung einhergeht (15), kann mit neuen immuntherapeutischen
Behandlungsansatzen, die die Eigenschaften des patienteneigenen Immunsystems nutzen und
dieses dazu stimulieren, den Krebs zu bekampfen, die Chance auf ein langes Gesamtiiberleben
erhoht werden (16, 17).

Das Oberflachenprotein CD38

Myelomzellen (berexprimieren auf der gesamten Zelloberflaiche das transmembrane
Oberflachenprotein CD38. Die Uberexpression erfolgt unabhingig vom Stadium der
Erkrankung, Anzahl und Art der Vortherapien oder dem genetischen Risikofaktoren der
Erkrankung (18-21).

CD38 kommt normalerweise ebenfalls auf anderen lymphoiden und myeloiden Zellen sowie
sonstigen humanen Geweben vor, jedoch in deutlich geringerer Zahl und Dichte (21).
Insbesondere pluripotente h&matologische Stammzellen, die sowohl die Blutbildung im
Knochenmark als auch ein intaktes Immunsystem (H&dmatopoese) gewéhrleisten, tragen kein
CD38 (22).

Die physiologischen Funktionen von CD38 als transmembranes Oberflachenprotein mit einem
intra- und einem extrazelluléren Anteil sind vielfaltig und minden sowohl in intrazelluléren als
auch extrazellularen Effekten.

Als Rezeptor vermittelt CD38 eine intrazellulare Signalkaskade und ist so an
Adhasionsprozessen zwischen zirkulierenden Lymphozyten und endothelialen Zellen beteiligt.
Die Bindung eines agonistischen Liganden (z. B. CD31) flhrt unter anderem zur Aktivierung
des Transkriptionsfaktors nuklearer Faktor kappa B (Nuclear Factor kappa-light-chain-
enhancer of activated B-Cells; NF-xB). Dieser Signalweg spielt eine wichtige Rolle fur das
Zelluberleben und die gesteigerte Zellproliferation (22).
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CD38 besitzt neben dieser Funktion als Rezeptor auch eine enzymatische Funktion und bewirkt
einerseits die Synthese von Signalmolekiilen im Kalziumhaushalt (18) und andererseits im
Zusammenspiel mit weiteren Enzymen die Produktion von Adenosin im Extrazellularraum.
Adenosin hemmt verschiedene Immunzellen, wodurch es die Myelomzellen vor dem Zugriff
des Immunsystems schiitzt (22-24).

CD38 stellt somit die ideale Struktur flr eine zielgerichtete Therapie zur Bekdmpfung der
Myelomzellen unter Schonung anderer Zellstrukturen dar (18-21).

Wirkmechanismus Daratumumab

Daratumumab ist ein vollhumaner monoklonaler Antikérper des Typs IgGlx, welcher
spezifisch gegen das Oberflachenprotein CD38 gerichtet ist, welches auf den Myelomzellen
Uberexprimiert wird. Daratumumab bindet mit hoher Affinitdt und Spezifitit an den
extrazellularen Anteil von CD38 (25). Nach der Bindung von Daratumumab an CD38 wird tber
direkte Immunwirkungen, eine direkte Apoptose-Induktion sowie Uber substanzspezifische,
systemische, immunvermittelte Effekte der Zelltod der Myelomzellen hervorgerufen. Dabel
ergeben sich sechs unterschiedliche, unabhédngige, sich ergdnzende Wirkmechanismen von
Daratumumab an den Myelomzellen (26) (Abbildung 2-1).

DARZALEX®
. 4 W b
DIREKTE IMMUNWIRKUNG DIREKTE APOPTOSE- SYSTEMISCHE IMMUNVERMITTELTE
AN DER MYELOMZELLE INDUKTION WIRKUNG
Apoptose durch Verminderung der Hemmung der
cbC ADCP abcc  Crosslinking Immunsuppression Enzymfunktion
H #7 DARZALEX® NAD
- / i . P
{ ® cp3s q CADPR
KOMPLEMENT MAKROPHAGE NK-ZELLE ' AMP  ADPR
CD38'Treg y ‘1’ NAADP
i Adenosin
DARZALEX® U MMm-zELLE
= .
CD3s if; 7 ° 3¢ Adenosin
ol Wt oo kgt
MM-ZELLE NSighe Tlele "
CD38 ¥ CD38

Breg
TUMORZELLTOD MDSC

Quelle: modifiziert (27)

ADCC: Antibody-Dependent Cell-Mediated Cytotoxicity; ADCP: Antibody-Dependent Cell-Mediated
Phagocytosis; ADPR: Adenosine Diphosphate Ribose; AMP: Adenosine Monophosphate; Breg: regulatory B cell;
CADPR: cyclic Adenosine Diphosphate Ribose; CD: Cluster of Differentiation; CDC: Complement-Dependent
Cytotoxicity; MDSC: Myeloid-Derived Suppressor Cell; MM: Multiples Myelom; NAADP:
Nicotinsdureadenindinukleotidphosphat; NAD: Nicotinamidadenindinukleotid; NK-Zelle: natiirliche Killer-Zelle,
Treg: regulatory T cell

Abbildung 2-1: Wirkmechanismen von Daratumumab
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Direkte Immunwirkung an der Myelomzelle

Durch die Uberexpression von CD38 auf Myelomzellen kommt es zu einer vermehrten
Bindung von Daratumumab an die CD38-Rezeptoren derselben, was folgende direkte
Immunwirkungen auslost:

1. Komplementvermittelte Zytotoxizitdt (Complement-Dependent Cytotoxicity; CDC):
Das Komplementsystem wird aktiviert und fihrt zu der Ausbildung des sog.
Membranangriffskomplexes, innerhalb dessen ein Loch in die Zellwand der
Myelomzelle gesetzt und damit die Lyse der Myelomzelle eingeleitet wird (25).

2. Antikorperabhangige zellvermittelte Phagozytose (Antibody-Dependent Cell-Mediated
Phagocytosis; ADCP): Makrophagen und andere zur Phagozytose befédhigte
Immunzellen erkennen die durch die Bindung von Daratumumab an CD38 markierten
Myelomzellen und phagozytieren diese (28).

3. Antikorperabhangige zellvermittelte Zytotoxizitat (Antibody-Dependent Cell-Mediated
Cytotoxicity; ADCC): Immunzellen, z. B. natiirliche Killer-T-Zellen (Natural Killer
T-cells; NKT) werden angelockt. Diese Immunzellen binden an das freie konstante
Fragment von Daratumumab, wodurch der Reiz zur Ausscheidung zytolytischer
Proteine, wie z. B. Perforine und Granzyme, ausgeldst wird. Diese Proteine fiihren zur
Perforation der Zellwand und somit ebenfalls zur Lyse der Myelomzellen fuhren (25).
Dieser Mechanismus ist typisch fiir die Wirkweise monoklonaler Antikorper, die gegen
Tumorzell-Antigene gerichtet sind (29).

Direkte Apoptose-Induktion durch Quervernetzung

4. Daratumumab leitet Uber eine zusétzliche Quervernetzung (Cross-Linking) durch
Bindung freien Daratumumabs an die freien konstanten Fragmente von bereits an
CD38-0Oberflachenmolekiile gebundenen Daratumumabs den Prozess der Apoptose ein
(30). Bei anderen monoklonalen Antikérpern konnte dies noch nicht nachgewiesen
werden.

Systemische, immunvermittelte Wirkung

5. Veranderung des Mikromilieus mit Demaskierung der Myelomzellen: CD38 ist Uber
einen katalytischen Bereich seines extrazellularen Anteils an der Aufrechterhaltung des
extrazellularen Adenosin-Gleichgewichts beteiligt. Aufgrund der Uberexpression von
CD38 auf Myelomzellen kommt es in der Umgebung der Myelomzelle zu einem
deutlichen Anstieg von Adenosin, welches die immunvermittelte Antitumor-Antwort
behindert. Die Bindung von Daratumumab flihrt zu einer Hemmung dieser
enzymatischen Funktion von CD38, sodass uber eine resultierende Verminderung der
Adenosinproduktion die Immunantwort gegen die Myelomzellen nicht langer gehemmt
wird (31). Dieser Teil des Wirkmechanismus beeinflusst das Mikromilieu im
Knochenmark und verringert die Wahrscheinlichkeit des Uberlebens einer Myelomzelle
(22).
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6.

Immunstimulation gegen Myelomzellen: In einem funktionierenden Immunsystem wird
bestandig ein Ausgleich zwischen unterdriickenden Faktoren und stimulierenden
Mechanismen hergestellt, um eine Uberreaktion oder Autoimmunreaktion zu
verhindern, aber gleichzeitig bei Bedarf eine rasche und spezifische Immunreaktion
auslésen zu konnen (Immunbalance). In dieser Balance unterdricken die
regulatorischen B- und T-(Breg- und Treg-)Zellen, friher Suppressor-T- und Suppressor-
B-Zellen genannt, sowie myeloide Suppressorzellen (Myeloid-Derived Suppressor
Cell; MDSC) u. a. tberschieRende Reaktionen, vor allem gegen kdrpereigene Zellen
(32). Im Falle einer bosartigen Erkrankung wie dem Multiplen Myelom ist die Balance
zwischen immunsuppressiven und immunstimulierenden Mechanismen gestort, das
Immunsystem in seiner Aktivitdt gebremst, so dass der Tumor der Kontrolle des
Immunsystems entkommt und fortschreitend wéchst (8).

Die immunsuppressiv wirkenden Treg-, Breg-Zellen und MDSC exprimieren CD38,
wenn auch in geringeren Mengen als Myelomzellen, und werden ebenfalls von
Daratumumab markiert und in der Folge zerstort. Die Zahlen an sowohl Byeg- als auch
einer CD38-positiven Untergruppe der Treg-Zellen werden unter der Therapie mit
Daratumumab in vivo anhaltend reduziert (Abbildung 2-2) (26). Dies legt den Schluss
nahe, dass dieser Effekt zur Aktivierung des Immunsystems beitrdgt. Durch die
Abnahme der Zahl an suppressiv wirkenden Zellen kommt es zu einer Enthemmung
und somit Stimulation des Immunsystems, welches dann wieder gegen die
Myelomzellen aktiv werden kann. Es ist nachgewiesen, dass die Reduktion der mit
Daratumumab gekennzeichneten, immununterdrickenden Breg- und Treg-Zellen und
MDSC mit einem signifikanten Anstieg der aktiven Immunzellen wie T-Helferzellen
und zytotoxischen T-Zellen im peripheren Blut und im Knochenmark einhergeht.
Insbesondere  war dieser Anstieg bei Patienten mit einem formalen
Krankheitsansprechen (mindestens partielles Ansprechen (Partial Response; PR) nach
den Kiriterien der International Myeloma Working Group (IMWG)) auf Daratumumab
signifikant ausgeprégter als bei fehlendem Ansprechen (26).

Zusammenfassend flihren die immunvermittelten systemischen Wirkungen neben einer
Beeinflussung der Mikroumgebung gemeinsam zu einer Enthemmung des Immunsystems, v. a.
der CD8"-T-Zellen, die so verstarkt wieder gegen Myelomzellen aktiv werden kénnen.
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Quelle: modifiziert (26)

Breg: regulative B-Zelle (regulatory B cell); CD: Cluster of Differentiation; Treg: regulative T-Zelle (regulatory
T cell)

Abbildung 2-2: Verminderung regulatorischer Immunzellen (Breg/ Treg) unter der Therapie mit
Daratumumab

Zusammenfassung Wirkmechanismus Daratumumab

Daratumumab bindet als humaner monoklonaler Antikorper spezifisch an CD38, das als
transmembranes Oberflachenprotein in besonders hoher Dichte auf den Myelomzellen
exprimiert wird. Durch sechs unterschiedliche, unabhangige, sich ergdnzende Wirkweisen fuhrt
die Bindung von Daratumumab dazu, dass die Myelomzellen auf mehreren Wegen angegriffen
werden (26). Die Bindung von Daratumumab an CD38 bewirkt:

1. Eine komplementvermittelte Zytotoxizitat

2. Eine antikorperabhangige zellvermittelte Phagozytose

3. Eine antikdrperabhangige zellvermittelte Zytotoxizitat

4. Eine direkte Apoptose-Induktion durch Quervernetzung

5. Veranderung des Mikromilieus mit Demaskierung der Myelomzellen
6. Immunstimulation gegen Myelomzellen

CD38 als spezifische Zielstruktur auf Myelomzellen und die selektive Bindung von
Daratumumab bilden die Grundlage fir dessen Wirksamkeit und Vertraglichkeit.
Die synergistisch wirkenden Effekte von Daratumumab ermdglichen daher sowohl den
eigenstandigen Einsatz als wirksame Monotherapie nach mehreren Vortherapien als auch als
Bestandteil einer Kombinationstherapie ab dem ersten Rezidiv.

Aufgrund seines neuartigen Wirkmechanismus hat Daratumumab von der U.S. Food and Drug
Administration (FDA) bei zwei Gelegenheiten eine Breakthrough Designation fiir die
Behandlung des rezidivierten Myeloms erhalten (33), und hat sowohl als Monotherapie als auch
in Kombination mit den derzeitigen Standardregimen starke Wirksamkeit bewiesen.
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Beschreiben Sie, ob und inwieweit sich der Wirkmechanismus des zu bewertenden Arzneimittels
vom Wirkmechanismus anderer bereits in Deutschland zugelassener Arzneimittel
unterscheidet. Differenzieren Sie dabei zwischen verschiedenen Anwendungsgebieten, fir die
das zu bewertende Arzneimittel zugelassen ist. Begriinden Sie Ihre Angaben unter Nennung der
verwendeten Quellen.

Zugelassene Wirkstoffe in den Anwendungsgebieten

Zum heutigen Zeitpunkt sind in den zu bewertenden Anwendungsgebieten von Daratumumab
die folgenden Arzneimittel mit verschiedenen zielgerichteten Wirkmechanismen zugelassen:

- Humaner monoklonaler Antikorper gegen CD38 (Daratumumab)

- Histon-Deacytelase (HDAC)-Inhibitor (Panobinostat)

- Proteasom-Inhibitoren ((P1) Bortezomib, Carfilzomib und Ixazomib)

- Immunmodulatoren (Lenalidomid, Pomalidomid)

- Humanisierter monoklonaler Antikdrper gegen (Signaling Lymphocytic Activation
Molecule F7) SLAMF7 (Elotuzumab)

Weiterhin gibt es eine Reihe von Substanzen, die bei Krebserkrankungen unterschiedlicher Art
eingesetzt werden. Obwohl sie nicht spezifisch fur das rezidivierte Multiple Myelom
zugelassen sind, werden sie zu dessen Therapie verwendet. Dazu gehdren unspezifische
Zytostatika sowie synthetische Glukokortikoide.

Trotz groRBer medizinisch-wissenschaftlicher Fortschritte in der Behandlung des Multiplen
Myeloms sind Rezidive bei nahezu allen Patienten unvermeidbar (34), welche weitergehender
Therapien bedirfen, um eine Krankheitskontrolle aufrecht zu erhalten. Typischerweise wird
die Erkrankung mit jedem Riickfall aggressiver und schwerer zu behandeln und fuhrt somit zu
einer fortschreitenden Erkrankung, die gegeniber den verwendeten Substanzen resistent wird
(34). Dies verschlechtert nicht nur die Lange der Uberlebensdauer und die Prognose der
Patienten, sondern die daraus resultierende Krankheits- und Therapielast hat erhebliche
Auswirkungen auf die gesundheitsbezogene Lebensqualitat der Patienten (35). In der
Rezidivsituation hangt die Auswahl der Therapie von verschiedenen Parametern wie Alter,
Gesundheitszustand, Komorbiditaten, dem Typ des Myeloms sowie Wirksamkeit und Art der
Vortherapie ab (36). Entsprechend engt sich mit fortschreitender Erkrankung, zunehmendem
Alter und Anzahl der Vortherapien die Therapieauswahl deutlich ein.

Insgesamt gilt das Multiple Myelom als grundsatzlich unheilbar und die meisten Patienten
versterben an den Folgen der Erkrankung. Gut vertrdgliche Substanzen mit neuartigen
Wirkmechanismen zur Behandlung des Multiplen Myeloms, die sich gut mit anderen
Wirkmechanismen kombinieren lassen, sind deshalb entscheidend, um Resistenzen zu
uberwinden. Somit kdnnte die Rezidivrate gesenkt und letztlich die langfristige Prognose fiir
Myelom-Patienten verbessern werden, im besten Fall bis hin zu einer funktionellen Heilung.
Insbesondere die neuen Therapieansétze, die auf die Steigerung der Immunantwort abzielen,
konnen die Chance auf ein langes Gesamtlberleben erhéhen. So ist eine effektive
Immunantwort mit Langzeittberleben und einer Kontrolle der Erkrankung assoziiert (15).
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Wirkmechanismen der zugelassenen Wirkstoffe

Der Wirkmechanismus von Daratumumab unterscheidet sich wesentlich von der Wirkweise der
weiteren zugelassenen Substanzklassen:

Proteasom-Inhibitoren

Proteasome sind innerhalb des Ubiquitin-Proteasom-Pfads verantwortlich fiir die Degradierung
der Mehrzahl der regulatorischen Proteine in menschlichen Zellen. Diese regulatorischen
Proteine steuern u.a. den physiologischen Ablauf des Zellzyklus, die Zellteilung, die Apoptose
oder die Reparatur beschadigter Desoxyribonukleinsaure (DNS) und sind deshalb mafRgeblich
fir die zellulare Homgostase (37) und das Uberleben der Zellen. Eine abweichende oder
gesteigerte Degradierung dieser Proteine kann zu beschleunigter und unkontrollierter
Zellteilung fihren und somit die Krebsentstehung oder das Fortschreiten maligner
Erkrankungen wie des Multiplen Myeloms férdern. Die Unterdriickung der Proteasomaktivitat
fuhrt zu Wachstumsstillstand und Zelltod aufgrund der Induktion einer apoptotischen Kaskade
als ein Ergebnis der raschen Akkumulation der Proteine in der Zelle (37). Krebszellen weisen
generell eine hohere Proteasomaktivitat als normale Zellen auf und reagieren empfindlicher auf
proapoptotische Effekte der Proteasominhibition (38). Dies macht das Proteasom zu einem
geeigneten therapeutischen Ziel in der Onkologie und zu einer wichtigen Stutze in der
Myelombehandlung (37, 39-43).

Der Wirkmechanismus der Proteasominhibitoren teilt sich auf in
e Veranderungen der Zellzyklusprogression und Induktion des Zelltods (Apoptose),

e Expressionshemmung zellularer Adhdsionsmolekiile, angiogener Wachstumsfaktoren
und des Interleukin-6 (IL-6) sowie

e Anderung des zelluldren Mikromilieus.

Der Zusammenhang zwischen Proteasom-Funktion, Gen-Transkription und potentieller
Krebstherapie ist bisher am besten fiir die Transkription von NF-xB verstanden.

Derzeit sind drei Pl auf dem deutschen Markt zugelassen (Bortezomib, Carfilzomib und
Ixazomib), die sich in ihrer Applikationsform und ihren Wirkmechanismen u.a. in der
Reversibilitst der Bindung und der Bindungsstelle am Proteasom, unterscheiden.
Diese Unterschiede sind vermutlich fir die unterschiedlichen Wirksamkeits- und
Toxizitatsprofile verantwortlich.

Bortezomib bindet an die 26S-Untereinheit des Proteasoms und hemmt diese reversibel. Es ist
der einzige PI, der als Monosubstanz zugelassen wurde. Es kann u. a. zu therapielimitierenden
Polyneuropathien und Thrombozytopenien fiihren (44). Velcade® ist sowohl zur intravendsen
als auch subkutanen Applikation zugelassen. Letztere geht mit einem verbesserten
Nebenwirkungsprofil und einer deutlich niedrigeren Rate an therapielimitierenden
Polyneuropathien bei vergleichbarer Wirksamkeit einher. (45).
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Carfilzomib bindet irreversibel an die 20S-Untereinheit des Proteasoms. Carfilzomib ist bis
jetzt nur in Kombination mit Dexamethason oder Lenalidomid und Dexamethason nach einer
Vortherapie zugelassen. Es kann u.a. eine Hypertonie bedingen, eine Hypokalidmie induzieren
und kardiale und renale Nebenwirkungen aufweisen (39). Carfilzomib ist derzeit ausschliel3lich
in einer intravendsen Darreichungsform verftigbar.

Ixazomib ist der einzige verfuigbare orale Pl und wurde im November 2016 zugelassen, sodass
bisher nur begrenzte Erfahrungen auRerhalb von Studien gesammelt werden konnten. Er bindet
reversibel ebenfalls an die 20S-Untereinheit des Proteasoms und kann u. a. hdamatotoxische
Nebenwirkungen entfalten, sodass Dosisanpassungen notwendig werden koénnen (46).
Ixazomib ist bis jetzt ausschlieBlich in Kombination mit Lenalidomid und Dexamethason
zugelassen.

Immunmodulatoren (Immunomodulatory Drug; IMiD)

Der Wirkmechanismus eines IMiD wie Lenalidomid oder Pomalidomid ist polyfaktoriell und
wird nicht als zielgerichtet eingestuft (47). Er umfasst antineoplastische, antiangiogene,
Erythropoese-stimulierende und immunmodulierende Eigenschaften wie folgt:

e Forderung der T-Zell-vermittelten und NK-Zell-vermittelten Immunitét, Erhdhung der
Anzahl von NK-Zellen,

e Hemmung der Angiogenese durch Blockade der Migration und Adhdsion von
Endothelzellen sowie der Bildung von Mikrogefalien

e Hemmung der Produktion von proinflammatorischen Zytokinen
(z. B. Tumornekrosefaktor-a (TNF-a) und IL-6) durch Monozyten.

Lenalidomid ist Kombinationspartner vieler in der Behandlung des rezidivierten Multiplen
Myeloms zugelassener Kombinationsregime. Neben den typischen Wirkungen der IMiD
hemmt Lenalidomid im Speziellen die Proliferation bestimmter h&matopoetischer
Tumorzellen, einschlieBlich Myelomzellen und Zellen mit Chromosom-5-Deletionen.

Pomalidomid ist mit Lenalidomid chemisch eng verwandt (48). Es besitzt eine direkt gegen das
Myelom gerichtete, tumorizide Wirkung, hat immunmodulierende Eigenschaften und hemmt
die durch Stromazellen vermittelte Unterstitzung des Tumorwachstums beim Multiplen
Myelom. Insbesondere hemmt Pomalidomid die Proliferation und induziert die Apoptose
hamatopoetischer Tumorzellen. Darliber hinaus wirkt Pomalidomid synergistisch mit
Dexamethason zur Induktion der Tumorzellapoptose (48).
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IMID sind im Rahmen der Zulassung auf die Kombination mit einem Glukokortikoid
angewiesen, die insbesondere bei l&ngerfristiger Anwendung zusétzliche Toxizitdten wie
Immunsuppression und anabole Stoffwechselwirkung mit sich bringen. IMiD weisen
unterschiedliche Nebenwirkungsprofile auf. Sie kdnnen eine prothrombotische Wirkung haben
und so Thrombosen mit konsekutiven Lungenembolien bedingen. Weitere mogliche
Nebenwirkungen sind u. a. eine Neutro- und Thrombozytopenie (48, 49). In der jungeren
Vergangenheit wurde tber Falle von Hepatitis-B- und Herpes-Zoster-Virus-Reaktivierung mit
zum Teil schweren Verldaufen bis hin zum Tod im Zusammenhang mit der Behandlung mit
Lenalidomid berichtet. Alle IMiD unterliegen wegen der moglichen teratogenen
Nebenwirkungen einer zusitzlichen Uberwachung.

HDAC-Inhibitor

Panobinostat ist ein HDAC-Inhibitor. Die Hemmung der HDAC-AKktivitat fihrt zu einer
verstarkten Acetylierung von Histon-Proteinen. Dies wiederum fihrt zum Stillstand des
Zellzyklus und/oder zur Apoptose. Panobinostat weist gegenuber Tumorzellen eine stérkere
Zytotoxizitét als gegentiber gesunden Zellen auf (50). Panobinostat ist nicht als Monotherapie
zugelassen, sondern ausschlieBflich in Kombination mit Bortezomib und Dexamethason.
Panobinostat fligt den Nebenwirkungsprofilen der Kombinationspartner Bortezomib und
Dexamethason vor allem verstarkte gastrointestinale und hamatotoxische Nebenwirkungen
hinzu (50).

Humanisierter monoklonaler Antikdrper gegen SLAMF7

Elotuzumab ist ein humanisierter, monoklonaler Antikérper 1gG1, der sich gegen das
Oberflachenprotein SLAMF7 richtet. SLAMFT7 ist ein Protein, das auf NK-Zellen, Plasma- und
Myelomzellen und in geringerer Dichte auf einigen anderen Zellen des Immunsystems
exprimiert wird. Elotuzumab hat einen zweifachen Wirkmechanismus. Es regt durch die
Bindung an SLAMF7 auf NK-Zellen die Funktion dieser Zellen an. Die Bindung von
Elotuzumab- an SLAMF7 auf Myelomzellen fuhrt zu einer NK-Zellen vermittelten Antikorper-
abhangigen zellularen Zytotoxizitat (51). Dieser begrenzte Mechanismus tber die NK-Zellen
fiihrt ohne die Hinzunahme einer weiteren aktiven Substanz zu keiner relevanten Reduktion der
Myelomzellen und somit keinem Klinischen Effekt fir Patienten mit Multiplem Myelom.
Elotuzumab muss deshalb mit mindestens einer weiteren wirksamen Substanz kombiniert
werden, um ein Therapieansprechen zu generieren (51, 52). Als humanisierter monoklonaler
Antikorper besteht Elotuzumab teilweise aus kérperfremden Proteinanteilen (Maus) mit einem
prinzipiell erhohten Risiko flr die Ausbildung von neutralisierenden Antikorpern.
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Zytostatika

Grundsatzlich storen klassische Zytostatika Zellteilungsprozesse in sich rasch teilenden Zellen.
Alkylierende Substanzen wie Melphalan oder interkalierende Substanzen wie Doxorubicin
verursachen strukturelle DNS-Verdnderungen, die zur fehlenden Teilungsféhigkeit und zum
Zelluntergang fuhren (53, 54). Klassische Zytostatika kdnnen in ihrer Wirkung nicht zwischen
Tumorzelle und gesunden Zellen unterscheiden, gehen haufig mit einer geringen
therapeutischen Breite einher und erzeugen relevante Toxizitdten (55). Der Wirkansatz
Klassischer zytostatischer Therapien ist u. a. mit schweren hamatopoetischen Nebenwirkungen
und dem Risiko der Ausbildung von Zweitmalignomen assoziiert.

Synthetische Glukokortikoide

Steroide oder auch synthetische Glukokortikoide haben eine immunsuppressive,
entziindungshemmende und antiproliferative Wirkung. Sie haben darlber hinaus
membranstabilisierende Eigenschaften sowie Wirkungen auf den Kohlenhydrat-, Eiweil3- und
Fett-Stoffwechsel. Die Wirkung entfalten sie unmittelbar am Zellkern (iber die Beeinflussung
von Transkriptionsfaktoren und Aktivierung von Kortikoid-sensitiven Genen, die unspezifisch
u.a. fur die Funktion und Migration von Entzindungszellen verantwortlich sind (56).
Die entziindungshemmenden, immunsuppressiven und antiproliferativen Effekte werden u.a.
durch verringerte Bildung, Freisetzung und Aktivitat von Entziindungsmediatoren und durch
Inhibierung der spezifischen Funktionen und der Migration von Entzindungszellen
hervorgerufen. Zusatzlich wird die Wirkung sensibilisierter T-Lymphozyten und Makrophagen
auf Targetzellen durch Kortikosteroide moglicherweise verhindert (57).

Die langfristige Anwendung von Steroiden fuhrt u. a. zu einer diabetogenen Stoffwechsellage,
Ausbildung von Magengeschwiiren, Muskelschwund und Schwachung des Immunsystems mit
erhdhter Rate von opportunistischen Infektionen (57).

Unterschiede im Wirkmechanismus von Daratumumab im Vergleich zu den anderen in
Deutschland bereits zugelassenen Arzneimitteln

Mit Daratumumab steht eine zielgerichtete Therapie des rezidivierten Multiplen Myeloms zur
Verfligung, welche sich als einziger zugelassener monoklonaler Antikdrper gegen die
Zielstruktur CD38 richtet. Die Wirkung von Daratumumab beruht auf einer Kombination von
direkten zielgerichteten Mechanismen zur Bekampfung der Myelomzellen sowie
substanzspezifischen, systemischen Effekten zur Stimulation des Immunsystems, was es zu
einer immunaktivierenden bzw. immunonkologischen Substanz macht (26).
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Daratumumab in Kombination Anwendungsgebiet A

Daratumumab in Kombination mit Bortezomib und Dexamethason

Eine sinnvolle Kombination mit Daratumumab stellt die Hinzunahme von Bortezomib und
Dexamethason dar, weil sich die direkten Immunwirkungen an der Myelomzelle, bestehend aus
CDC, ADCP und ADCC, die direkte Apoptose-Induktion sowie die systemische
immunvermittelte Wirkung von Daratumumab ideal zu der Apoptoseeinleitung durch die
Proteasominhibition durch Bortezomib und zum antiproliferativen Wirkmechanismus von
Dexamethason addieren.

Die Hemmung der CD38-Rezeptor-vermittelten Signalkaskade Uber den Transkriptionsfaktor
NF-«xB durch Daratumumab als monoklonalem Antikdrper gegen CD38 verstarkt synergistisch
die antitumorale Wirkung von Bortezomib.

Die Hemmung der enzymatischen Funktion von CD38 durch Bindung von Daratumumab flihrt
zu einer Verminderung der Adenosinproduktion im Extrazellularraum und dadurch zu einer
Reaktivierung der Immunantwort gegen die Myelomzellen (31). Dadurch wird die
Wahrscheinlichkeit ~ des Uberlebens einer Myelomzelle  verringert (22).
Dieser Wirkmechanismus wirkt additiv zu der Wirkungsweise von Bortezomib. Dies konnte
sogar in préklinischen Untersuchungen an mononukledren Zellen des Knochenmarks (Bone
Marrow Mononuclear Cells, BM-MNC) gezeigt werden, die refraktar gegentiber Bortezomib
waren (58) (Abbildung 2-3).

Synthetische Glukokortikoide als typischer Partner in Kombinationstherapien besitzen eine
immunsuppressive, entziindungshemmende und antiproliferative Wirkung. Die Wirkung
entfalten sie u.a. ebenfalls unmitteloar am Zellkern Uber die Beeinflussung von
Transkriptionsfaktoren und die Aktivierung von kortikoidsensitiven Genen (56).
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Daratumumab in Kombination mit Lenalidomid und Dexamethason

Die direkte Tumorwirkung von Lenalidomid wird beschrieben als Hemmung des Wachstums
von Myelomzellreihen und einer Apoptose-Induktion. Daratumumab kann u. a. durch eine
Quervernetzung von an CD38 gebundenem Antikdrper ebenfalls eine Signalkaskade ausldsen,
die zur Einleitung der Apoptose der Myelomzellen fuhrt. Beide Mechanismen verlaufen
unabhéngig voneinander und verstdrken sich somit gegenseitig. Lenalidomid hemmt die
Bindung der Tumorzellen an Stromazellen im Knochenmark sowie die Bildung von
Wachstumsfaktoren. Dieser Mechanismus unterstitzt die indirekte, systemische,
immunvermittelte Wirkung von Daratumumab, bei der die Adenosinproduktion vermindert und
in der Folge die Immunantwort gegen Myelomzellen reaktiviert wird (31).
Die Wirkmechanismen beider Substanzen beeinflussen das Mikromilieu im Knochenmark und
verringern dadurch die Wahrscheinlichkeit des Uberlebens der Myelomzellen.

Daruber hinaus bildet Lenalidomid immunmodulatorische Aktivitat inklusive der Hemmung
von proinflammatorischen Signalmolekilen aus (59). Es fordert die T-Zell-vermittelte und
NK-Zell-vermittelte Immunitat (49, 60). Diese Wirkung ergénzt sich optimal mit der
immunstimulatorischen  Wirkung von Daratumumab, welches eine Enthemmung des
Immunsystems bewirkt, so dass dieses dann wieder vermehrt gegen die Myelomzellen aktiv
werden kann. Dartiber hinaus geht die Reduktion dieser immununterdriickenden regulativen
Zellen mit einem signifikanten Anstieg der aktiven Immunzellen wie T-Helferzellen und
zytotoxischen T-Zellen im peripheren Blut und im Knochenmark einher (26).
SchlieRlich erhoht Lenalidomid die Anzahl an NK-Zellen (49, 60), den Effektorzellen der
ADCC, einem der direkten und wirkungsvollsten Immunwirkmechanismen von Daratumumab
(61, 62). Zusatzlich konnte gezeigt werden, dass mononukleére Zellen des peripheren Blutes,
die den Myelom-Patienten wéhrend oder kurz nach der Lenalidomid-Behandlung entnommen
wurden die Daratumumab-abhangige Zytotoxizitat der Myelomzellen signifikant zu verstérken
(63).

Daratumumab und Lenalidomid wirken in synergistischer Weise (64) (Abbildung 2-4).
Diese gesteigerte Aktivitdt wurde sogar fur Patienten, die klinisch refraktar auf Lenalidomid
reagierten, erreicht (58).
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Abbildung 2-4: Verbesserung der Daratumumab-induzierten ADCC durch Lenalidomid in
BM-MNC von Myelom-Patienten

Zusammenfassung Anwendungsgebiet A

Aufgrund der beiden Kombinationsmdglichkeiten mit Bortezomib und Dexamethason sowie
Lenalidomid und Dexamethason kann Daratumumab im Gegensatz zu den anderen
zugelassenen Kombinationstherapien in der zweiten Behandlungslinie bei allen Patienten
eingesetzt werden.

Aufgrund der synergistischen Wirkungen mit Lenalidomid bzw. der additiven Wirkung mit
Bortezomib vertieft und verlangert sich das Ansprechen deutlich im Vergleich zu den
Standardtherapien alleine.

Durch die Hinzunahme von Daratumumab zu den derzeitigen Standardtherapien Bortezomib
und Dexamethason sowie Lenalidomid und Dexamethason werden keine klinisch relevanten
Nebenwirkungen hinzugefgt.
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Daratumumab als Monotherapie Anwendungsgebiet B:

Gerade Patienten in den fortgeschrittenen Therapielinien mit zunehmend erschopften
Knochenmarkreserven sowie therapieassoziierten Morbiditdten fehlen Therapieoptionen.
Diese Patienten konnen aufgrund von Refraktéritat gegentiber modernen Standardtherapien wie
Pl und IMIiD und mangelnder Vertréglichkeit von Kombinationstherapien mit anderen
Wirkmechanismen nicht mehr wirksam behandelt werden. Diese Patienten befinden sich in
einer Palliativsituation in der bisher Ublicherweise Best Supportive Care oder gering dosierte
Chemotherapie eingesetzt werden kann. Sie haben einen grolRen Bedarf an Wirkmechanismen,
die eine gute Wirksamkeit mit einer hohen Vertraglichkeit kombinieren. Genau diese Patienten
kdénnen von dem spezifisch wirksamen und nebenwirkungsarmen Wirkmechanismus von
Daratumumab mit einer deutlich verlangerten Uberlebenszeit profitieren (65).

Das Sicherheitsprofil der Daratumumab Monotherapie entspricht (ber alle Linien den
Erwartungen an das Sicherheitsprofil eines monoklonalen, selektiven Antikorpers mit geringen
Nebenwirkungen.
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2.2 Zugelassene Anwendungsgebiete
2.2.1 Anwendungsgebiete, auf die sich das Dossier bezieht

Benennen Sie in der nachfolgenden Tabelle 2-3 die Anwendungsgebiete, auf die sich das
vorliegende Dossier bezieht. Geben Sie hierzu den Wortlaut der Fachinformation an. Sofern im
Abschnitt ,,Anwendungsgebiete** der Fachinformation Verweise enthalten sind, fuhren Sie auch
den Wortlaut an, auf den verwiesen wird. Flgen Sie fir jedes Anwendungsgebiet eine neue
Zeile ein, und vergeben Sie eine Kodierung (fortlaufende Bezeichnung von ,,A* bis ,,Z*)
[Anmerkung: Diese Kodierung ist fiur die tbrigen Module des Dossiers entsprechend zu
verwenden].

Tabelle 2-3: Zugelassene Anwendungsgebiete, auf die sich das Dossier bezieht

Anwendungsgebiet (Wortlaut der Fachinformation Orphan | Datum der Kodierung
inkl. Wortlaut bei Verweisen) (Ja/Nein) | Zulassungserteilung | im Dossier
Daratumumab in Kombination mit Lenalidomid und Ja 28.04.2017 A

Dexamethason oder in Kombination mit Bortezomib und
Dexamethason zur Behandlung erwachsener Patienten mit
rezidiviertem oder refraktarem Multiplem Myelom, die
bereits mindestens eine Therapie erhalten haben.

Daratumumab als Monotherapie zur Behandlung Ja 20.05.2016 B
erwachsener Patienten mit rezidiviertem und refraktarem
Multiplen Myelom, die bereits mit einem Proteasom-
inhibitor und einem Immunmodulator behandelt wurden,
und die wahrend der letzten Therapie eine
Krankheitsprogression zeigten.

a: Fortlaufende Angabe ,,A*“ bis ,,Z“
inkl.: inklusive

Benennen Sie die den Angaben in Tabelle 2-3 zugrunde gelegten Quellen.

Die Angaben zum Anwendungsgebiet (Tabelle 2-3) stammen aus der Fachinformation von
Darzalex® (Stand April 2017) (66).
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2.2.2 Weitere in Deutschland zugelassene Anwendungsgebiete

Falls es sich um ein Dossier zu einem neuen Anwendungsgebiet eines bereits zugelassenen
Arzneimittels handelt, benennen Sie in der nachfolgenden Tabelle 2-4 die weiteren in
Deutschland zugelassenen Anwendungsgebiete des zu bewertenden Arzneimittels. Geben Sie
hierzu den Wortlaut der Fachinformation an; sofern im Abschnitt ,,Anwendungsgebiete** der
Fachinformation Verweise enthalten sind, fihren Sie auch den Wortlaut an, auf den verwiesen
wird. Fligen Sie dabei flr jedes Anwendungsgebiet eine neue Zeile ein. Falls es kein weiteres
zugelassenes Anwendungsgebiet gibt oder es sich nicht um ein Dossier zu einem neuen
Anwendungsgebiet eines bereits zugelassenen Arzneimittels handelt, figen Sie in der ersten
Zeile unter ,,Anwendungsgebiet* ,,kein weiteres Anwendungsgebiet* ein.

Tabelle 2-4: Weitere in Deutschland zugelassene Anwendungsgebiete des zu bewertenden
Arzneimittels

Anwendungsgebiet Datum der
(Wortlaut der Fachinformation inkl. Wortlaut bei Verweisen) Zulassungserteilung

Kein weiteres Anwendungsgebiet

inkl.: inklusive

Benennen Sie die den Angaben in Tabelle 2-4 zugrunde gelegten Quellen. Falls es kein weiteres
zugelassenes Anwendungsgebiet gibt oder es sich nicht um ein Dossier zu einem neuen
Anwendungsgebiet eines bereits zugelassenen Arzneimittels handelt, geben Sie ,,nicht
zutreffend** an.

Die Angaben zum Anwendungsgebiet (Tabelle 2-4) stammen aus der Fachinformation von
Darzalex® (Stand April 2017) (66).

2.3 Beschreibung der Informationsbeschaffung fiir Modul 2

Erlautern Sie an dieser Stelle das Vorgehen zur Identifikation der im Abschnitt 2.1 und im
Abschnitt 2.2 genannten Quellen (Informationsbeschaffung). Sofern erforderlich, kénnen Sie
zur Beschreibung der Informationsbeschaffung weitere Quellen benennen.

Die Angaben zu den Informationen aus Abschnitt 2.1 und Abschnitt 2.2 entstammen der
Fachinformation von Darzalex® (Stand April 2017) (66) sowie internen Quellen. Die
Beschreibung der Wirkmechanismen in Abschnitt 2.1.2 erfolgte auf Basis der aktuellen
Leitlinie zum Multiplen Myelom der Deutsche Gesellschaft fir Hdmatologie und Medizinische
Onkologie (DGHO) (67) sowie den Fachinformationen der jeweiligen Arzneimittel.
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Fachinformationen immer den Stand des Dokuments an.
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