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Abkurzungsverzeichnis

Abkiirzung Bedeutung

ADCC Antikdrperabhangige zellvermittelte Zytotoxizitat
(Antibody-Dependent Cell-Mediated Cytotoxicity)

ADCP Antikorperabhangige zellvermittelte Phagozytose
(Antibody-Dependent Cell-Mediated Phagocytosis)

ATC-Code Anatomisch-Therapeutisch-Chemischer Code

bzw. beziehungsweise

CD Cluster of Differentiation

CDC Komplementvermittelte Zytotoxizitat
(Complement-Dependent Cytotoxicity)

EU Européische Union

Fc freie Kette (Free Chain)

Ig Immunglobuline

IMWG International Myeloma Working Group

inkl. inklusive

MDSC myeloide Suppressorzellen
(Myeloid-Derived Suppressor Cell)

mg Milligramm

N1 kleinste Normgrofie

NF-xB Nuclear factor 'kappa-light-chain-enhancer' of activated B cells

NK-Zellen naturliche Killer-Zellen

PR mindestens partielles Ansprechen (Partial Response)

PZN Pharmazentralnummer

SGB Sozialgesetzbuch

z. B. zum Beispiel
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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, fir 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 begriinden. 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 lhre Ausfihrungen Tabellen oder Abbildungen verwenden, sind diese im
Tabellen- bzw. Abbildungsverzeichnis aufzuftuhren.

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

Abkiirzungen: 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 PackungsgrofRe
(PZN)

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

Abkiirzungen: EU: Europaische Union; mg: Milligramm; N1: kleinste NormgroRe; PZN:
Pharmazentralnummer.
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2.1.2 Angaben zum Wirkmechanismus des Arzneimittels

Beschreiben Sie den Wirkmechanismus des zu bewertenden Arzneimittels. Begriunden 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 Ublicherweise im Knochenmark angesiedelt sind und mit der Produktion von
Antikdrpern eine wichtige Funktion der Immunabwehr erfullen.

Myelomzellen sind entartete Plasmazellen, die durch genetische VVeranderungen die F&higkeit
erlangen, sich ungehindert zu vermehren, da der natlrliche programmierte Zelltod (Apoptose)
nicht mehr vollzogen wird. Sie breiten sich unkontrolliert im Knochenmark aus und verdrangen
andere blutbildende Stammzellen. Fiir Myelom-Patienten &ufert sich dies in Symptomen wie
einer Andmie (Erythrozytenmangel) verbunden mit Schwache, Abgeschlagenheit und
Leistungsabfall, Blutungsneigung (Thrombozytenmangel / Thrombozytopenie) sowie einer
erhdhten Infektionsanfalligkeit mit wiederkehrenden zum Teil schweren bakteriellen und
viralen Infektionen durch den Leukozyten- (Leukopenie) und Lymphozytenmangel
(Lymphopenie) (1). Daruber hinaus produzieren Myelomzellen unkontrolliert den Antikorper
der Ursprungszelle sowie Bruchstiicke desselben, ohne dass diese eine Funktion fur die
Immunabwehr haben. Die Ablagerung dieser monoklonalen Proteine (M-Proteine) erfolgt in
Organen und kann dort die Durchblutung und die Organfunktion stéren. Dem Patienten drohen
Herzinsuffizienz, Herzinfarkt, Nieren- oder Leberinsuffizienz sowie Sehstérungen. Das
M-Protein kann zusétzlich das periphere Nervensystem schédigen.

Zudem aktivieren Myelomzellen knochenabbauende Zellen (Osteoklasten), wohingegen die
knochenaufbauenden Zellen (Osteoblasten) gehemmt und von der Knochenreparatur
abgehalten werden. Dies kann zu fokal erhéhtem Knochenabbau (Osteolysen) fuhren, welche
fur den Patienten in Form von Knochenschmerzen spirbar werden und unbehandelt zu
pathologischen Spontanfrakturen fiihren kdnnen. Durch den Abbau des Knochens wird das in
der Knochensubstanz enthaltene Kalzium frei und kann wiederum einen deutlichen Anstieg des
Kalziums im Blut zur Folge haben (Hyperkalzamie). Mogliche Symptome einer Hyperkalzédmie
sind Verwirrtheitszustande und Psychosen bis hin zu Bewusstseinsstorungen, Ubelkeit,
Erbrechen, Herzrhythmusstérungen, Antriebslosigkeit und Muskelschwache.

Alle diese Symptome fihren bei Patienten zu einem hohen Leidensdruck mit einer
zunehmenden deutlichen Einschrankung der Alltagsbewaltigung und der Reduzierung der
Lebensqualitat.
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Tumorabwehr durch das Immunsystem

Es konnte gezeigt werden, dass das Immunsystem bei aktiver Myelom-Erkrankung
dysfunktional und beeintrachtigt ist (2-4). Myelom-Patienten zeigen eine Immun-Parese, das
hei3t eine Reduktion der normalen Immunglobuline (1g) (5), die wichtig fur die Kennzeichnung
der Tumorzellen als korperfremde Zellen sind. Natlrliche Killer-Zellen (NK-Zellen) und
zytotoxische Cluster of Differentiation (CD)8" T-Zellen, die maBgeblich an der Erkennung und
Zerstorung von entarteten Zellen beteiligt sind, konnen, 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
6, 7).

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

Da eine effektive Immunantwort mit einer Verlangerung des Gesamtuberlebens und einer
Kontrolle der Erkrankung einhergeht (8), kann mit neuen immuntherapeutischen Behandlungs-
ansatzen, die die Eigenschaften des patienteneigenen Immunsystems nutzen und dieses dazu
stimulieren, den Krebs zu bekdmpfen, die Chance auf ein langes Gesamtiiberleben erhoht
werden (9, 10).

Das Oberflachenprotein CD38

Myelomzellen exprimieren auf der Zelloberflache in sehr hoher Anzahl das transmembrandse
Oberflachenprotein CD38. Die Uberexpression erfolgt unabhingig vom Stadium der
Erkrankung, Anzahl und Art der Vortherapien oder von den genetischen Risikofaktoren der
Erkrankung (11-14).

CD38 kommt ebenfalls auf anderen lymphoiden und myeloiden Zellen sowie weiteren
humanen Geweben vor, jedoch in deutlich geringerer Zahl und Dichte (14).

Die physiologischen Funktionen von CD38 als transmembrandses Oberflachenprotein mit
einem intra- und einem extrazelluldaren Anteil sind vielféltig und minden sowohl in
intrazelluldren als auch extrazellularen Effekten.

Als Rezeptor vermittelt CD38 eine intrazellulare Signalkaskade wund 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-kB). Dieser Signalweg spielt eine wichtige Rolle flr das
Zelluberleben und die gesteigerte Zellproliferation (15).
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CD38 besitzt neben dieser Funktion als Rezeptor auch eine enzymatische Funktion und bewirkt
einerseits die Synthese von Signalmolekilen im Kalziumhaushalt (11) 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 schitzt (15-17).

CD38 stellt eine ideale Struktur fur eine zielgerichtete Therapie zur Bekampfung der
Myelomzellen unter Schonung anderer Zellstrukturen dar (11-14).

Wirkmechanismus Daratumumab

Daratumumab ist ein vollhumaner monoklonaler Antikorper des Typs 1gGlk, welcher
spezifisch gegen das Oberflachenprotein CD38 gerichtet ist, das auf Myelomzellen
Uberexprimiert wird. Daratumumab bindet mit hoher Affinitdt und Spezifitdt an den
extrazellularen Anteil von CD38 (18). 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. Dabei
ergeben sich sechs unterschiedliche, unabhéngige, teilweise ergdnzende Wirkmechanismen von
Daratumumab an den Myelomzellen (19) (Abbildung 2-1).

. B
Clq Komplex s, %
cbe 54, ;
Komplementabhingige & & & -y 9 Modu Iaﬂ;:kn der "
Zytotoxizitat = , Tumor Mikroumgebung
Vermehrung von CD8+ zytotoxischen T-

ADCC NKZelle 2
Antikérperabhingige b
zellvermittelte Zytotoxizitit

Zellen and Erhéhung der CD4+ Helfer-T-
Zellen.

ADCP Makraphage
Antikdrperabhingige .
zellvermittelte Phagozytose -

] ey w
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e~ Erhéhung von CDB+ 00 Abbau von CD38+

. : . . Granzyme B+ Zellen immunosuppressiven Zellen
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Abkirzungen: ADCC: Antikdrperabhéngige zellvermittelte Zytotoxizitat (Antibody-Dependent Cell-Mediated
Cytotoxicity); ADCP: Antikdrperabhdngige zellvermittelte Phagozytose (Antibody-Dependent Cell-Mediated
Phagocytosis); CDC: Komplementvermittelte Zytotoxizitdt (Complement-Dependent Cytotoxicity); Fc: freie
Kette (Free Chain)

Quelle: Modifiziert nach (19)

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 den extrazellularen Anteil des CD38 Proteins, was folgende
direkte Immunwirkungen auslost:

1. Komplementvermittelte Zytotoxizitat (Complement-Dependent Cytotoxicity; CDC): Das
Komplementsystem wird aktiviert und fuhrt zu der Ausbildung des sogenannten
Membranangriffskomplexes, innerhalb dessen ein Loch in die Zellwand der Myelomzelle
gesetzt und damit die Lyse und der Tod der Myelomzelle eingeleitet wird (18).

2. Antikorperabhangige zellvermittelte Phagozytose (Antibody-Dependent Cell-Mediated
Phagocytosis; ADCP): Makrophagen und andere zur Phagozytose beféhigte Immunzellen
erkennen die mit Daratumumab markierten CD38 uberexprimierenden Myelomzellen und
phagozytieren diese (20).

3. Antikorperabhangige zellvermittelte Zytotoxizitat (Antibody-Dependent Cell-Mediated
Cytotoxicity; ADCC): Effektorzellen / Immunzellen, z. B. NK-Zellen werden angelockt.
Diese Immunzellen binden an das freie konstante Fragment von Daratumumab, wodurch
der Reiz zur Ausschittung zytolytischer Proteine, wie z. B. Perforine und Granzyme,
ausgelost wird. Die zytolytischen Proteine bewirken die Perforation der Zellwand und damit
ebenfalls die Lyse und Tod der Myelomzellen (18).

Direkte Apoptose-Induktion durch Quervernetzung

4. Durch an der Myelomzelle gebundenes Daratumumab kann, ausgel6st durch
Quervernetzung (Cross-Linking) der konstanten Daratumumab Fragmente (Fc-Teil) z. B.
mittels Fc-Rezeptoren, die Apoptose der Myelomzellen ausgelost werden (21).

Systemische, immunvermittelte Wirkung

5. Veranderung des Mikromilieus mit Demaskierung der Myelomzellen: CD38 ist (iber 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 fiihrt zu einer Hemmung dieser enzymatischen Funktion von
CD38, sodass (ber eine resultierende Verminderung der Adenosinproduktion die
Immunantwort gegen die Myelomzellen nicht langer gehemmt wird (22). Dieser Teil des
Wirkmechanismus beeinflusst das Mikromilieu im Knochenmark und verringert die
Wahrscheinlichkeit des Uberlebens einer Myelomzelle (15).
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6.

Immunstimulation gegen Myelomzellen: In einem intakten Immunsystem wird besténdig
ein Ausgleich zwischen unterdriickenden Faktoren und stimulierenden Mechanismen
hergestellt, um eine Uberreaktion oder Autoimmunreaktion zu verhindern, aber gleichzeitig
bei Bedarf eine rasche wund spezifische Immunreaktion auslésen zu kdnnen
(Immunbalance). In dieser Balance unterdriicken die regulatorischen B- und T- (Breg- und
Treg-) Zellen, friiher Suppressor-T- und Suppressor-B-Zellen genannt, sowie myeloide
Suppressorzellen  (Myeloid-Derived  Suppressor Cell; MDSC) unter anderem
uberschielende Reaktionen, vor allem gegen kdrpereigene Zellen (23). Im Falle einer
bosartigen Erkrankung wie dem Multiplen Myelom ist die Balance zwischen
immunsuppressiven und immunstimulierenden Mechanismen gestort, das Immunsystem in
seiner Aktivitat gebremst, sodass der Tumor der Kontrolle des Immunsystems entkommt
und fortschreitend wachst (24).

Die immunsuppressiv wirkenden Treg-, Breg-Zellen und MDSC exprimieren CD38, wenn
auch in geringerem Ausmall als Myelomzellen, und werden ebenfalls teilweise von
Daratumumab markiert und in der Folge zerstort. Die Zahlen an sowohl Breg- als auch einer
CD38-positiven Untergruppe der Treg-Zellen werden unter der Therapie mit Daratumumab
in vivo anhaltend reduziert (19). 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,
immununterdriickenden Breg- und Treg-Zellen und MDSC mit einem signifikanten Anstieg
der aktiven Immunzellen wie T-Helferzellen (CD4*-T-Zellen) und zytotoxischen T-Zellen
(CD8*-T-Zellen) im peripheren Blut und im Knochenmark einhergeht. Insbesondere war
dieser Anstieg bei Patienten mit einem Krankheitsansprechen (mindestens partielles
Ansprechen (Partial Response; PR) nach den Kriterien der International Myeloma Working
Group (IMWG)) auf Daratumumab signifikant ausgepragter als bei fehlendem Ansprechen
(19).

Insgesamt flhren die immunvermittelten systemischen Wirkungen neben einer Beeinflussung
der Mikroumgebung gemeinsam zu einer Enthemmung des Immunsystems, vor allem der
CD8*-T-Zellen, die so verstarkt wieder gegen Myelomzellen aktiv werden kénnen.

Zusammenfassung Wirkmechanismus Daratumumab

In einzigartiger Weise bindet Daratumumab als humaner monoklonaler Antikorper spezifisch
an CD38, das als transmembrandses Oberflachenprotein in besonders hoher Dichte auf den
Myelomzellen exprimiert wird. Durch sechs unterschiedliche, unabhéngige, sich erganzende

1.
2.
3.

Wirkweisen fuhrt die Bindung von Daratumumab dazu, dass die Myelomzellen auf mehreren
Wegen angegriffen werden (19). Die Bindung von Daratumumab an CD38 bewirk:

Eine komplementvermittelte Zytotoxizitét
Eine antikdrperabhangige zellvermittelte Phagozytose

Eine antikdrperabhangige zellvermittelte Zytotoxizitat
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4. Eine direkte Apoptose-Induktion durch Quervernetzung
5. Verdnderung 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 fur dessen Wirksamkeit und Vertraglichkeit. Die
synergistisch wirkenden Effekte von Daratumumab ermoéglichen daher den eigenstdndigen
Einsatz als wirksame Monotherapie nach mehreren Vortherapien, als Bestandteil einer
Kombinationstherapie ab dem ersten Rezidiv und auch als neuer Kombinationspartner bereits
etablierter Primértherapien bei Patienten, die sowohl fir eine Stammzelltransplantation
geeignet als auch nicht geeignet sind.

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. Fiigen Sie fur jedes Anwendungsgebiet eine neue
Zeile ein, und vergeben Sie eine Kodierung (fortlaufende Bezeichnung von ,,A* bis ,,Z*)
[Anmerkung: Diese Kodierung ist fur die tbrigen Module des Dossiers entsprechend zu
verwenden].

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

Anwendungsgebiet (Wortlaut der orphan Datum der Kodierung im
Fachinformation inkl. Wortlaut bei (ja/ nein) Zulassungserteilung Dossier?
Verweisen)

Darzalex® ist indiziert in Kombination mit ja Decision date: A
Lenalidomid und Dexamethason oder mit 19.11.2019

Bortezomib, Melphalan und Prednison fir die
Behandlung erwachsener Patienten mit neu

diagnostiziertem multiplen Myelom, die fiir 21.11.2019
eine autologe Stammzelltransplantation nicht

geeignet sind.

Notification date:

Darzalex® ist indiziert in Kombination mit ja Decision date: B
Bortezomib, Thalidomid und Dexamethason 20.01.2020
fiir die Behandlung erwachsener Patienten mit
neu diagnostiziertem multiplen Myelom, die

fur eine autologe Stammzelltransplantation 22.01.2020
geeignet sind.

Notification date:

a: Fortlaufende Angabe ,,A* bis ,,Z“.
Abkiirzungen: inkl.: inklusive.
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Benennen Sie die den Angaben in Tabelle 2-3 zugrunde gelegten Quellen.

Die Angaben zum Anwendungsgebiet stammen aus der Fachinformation von Darzalex®
(Stand: Januar 2020) (25).

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
Darzalex® ist indiziert in Kombination mit Bortezomib, Melphalan und 31.08.2018

Prednison fur die Behandlung erwachsener Patienten mit neu diagnostiziertem
Multiplen Myelom, die fiir eine autologe Stammzelltransplantation nicht
geeignet sind.

Darzalex® ist indiziert in Kombination mit Lenalidomid und Dexamethason 28.04.2017
oder Bortezomib und Dexamethason fir die Behandlung erwachsener Patienten
mit Multiplem Myelom, die bereits mindestens eine Therapie erhalten haben.

Darzalex® ist indiziert als Monotherapie fiir die Behandlung erwachsener 20.05.2016
Patienten mit rezidiviertem und refraktdrem Multiplen Myelom, die bereits mit
einem Proteasom-Inhibitor und einem Immunmodulator behandelt wurden, und
die wéhrend der letzten Therapie eine Krankheitsprogression zeigten.

Abkirzungen: 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 stammen aus der Fachinformation von Darzalex®
(Stand: Januar 2020) (25).
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2.3 Beschreibung der Informationsbeschaffung fir 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: Januar 2020) (25) und 6ffentlich zuganglichen sowie
internen Quellen.

2.4 Referenzliste fur Modul 2

Listen Sie nachfolgend alle Quellen (z. B. Publikationen), die Sie in den vorhergehenden
Abschnitten angegeben haben (als fortlaufend nummerierte Liste). Verwenden Sie hierzu einen
allgemein gebrauchlichen Zitierstil (z. B. Vancouver oder Harvard). Geben Sie bei
Fachinformationen immer den Stand des Dokuments an.
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