Dokumentvorlage, Version vom
16.03.2018/16.08.2018

Dossier zur Nutzenbewertung
gemald § 35a SGB V

Daratumumab (Darzalex®)

Janssen-Cilag GmbH
Modul 3 A

Daratumumab in Kombination mit Bortezomib, Melphalan und
Prednison fur die Behandlung erwachsener Patienten mit neu
diagnostiziertem Multiplen Myelom, die fiir eine autologe
Stammzelltransplantation nicht geeignet sind

ZweckmaRige Vergleichstherapie,
Anzahl der Patienten mit therapeutisch
bedeutsamem Zusatznutzen,
Kosten der Therapie fir die GKV,
Anforderungen an eine qualitatsgesicherte
Anwendung

Stand: 30.11.2023



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 A Stand: 30.11.2023

Vergleichstherapie, Patienten mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen, Kosten, qualitatsgesicherte Anwendung

Inhaltsverzeichnis
Seite
TabElENVEFZEICANIS ...t bbb 2
ADDIAUNGSVEIZEICANIS ... et 4
WA o) N0 L @AW 0 V=T 4= [od o LSS 5
3 Modul 3 —allgemeine INfOrmationen ............ccoooveiiiinenie e 9
3.1 Bestimmung der zweckmaRigen Vergleichstherapie..........ccccccovveveiiieneeinsie e, 10
3.1.1 Benennung der zweckmaéRigen Vergleichstherapie .........ccccccovvviveveninnieencniennenns 11
3.1.2 Begrindung fir die Wahl der zweckméRigen Vergleichstherapie........................ 11
3.1.3 Beschreibung der Informationsbeschaffung fir Abschnitt 3.1 ...........cocoevviennne. 13
3.1.4 Referenzliste flr ADSChNITE 3. 1......ccciiiiiiieieieece e 13
3.2 Anzahl der Patienten mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen................c......... 15
3.2.1 Beschreibung der Erkrankung und Charakterisierung der Zielpopulation............ 15
3.2.2 Therapeutischer Bedarf innerhalb der Erkrankung ..........ccccceveveienininenieienenn 22
3.2.3 Préavalenz und Inzidenz der Erkrankung in Deutschland ............c.ccccoocovveiiiinnen, 23
3.2.4 Anzahl der Patienten in der Zielpopulation...........cccocviviiiiiiiineeee 31
3.2.5 Angabe der Anzahl der Patienten mit therapeutisch bedeutsamem
WAV T 174110 4= o T U PR PP UPRRO 33
3.2.6 Beschreibung der Informationsbeschaffung fir Abschnitt 3.2 ..........ccccceeeveien. 34
3.2.7 Referenzliste fUr ADSChNITE 3.2......cciiiiiieiee s 35
3.3 Kaosten der Therapie flr die gesetzliche Krankenversicherung .........c.ccccocevevevvenenne. 40
3.3.1 Angaben zur BehandlungSAaUET ............ccoouiiiiiiiiiiieieie e 40
3.3.2 Angaben zum Verbrauch fur das zu bewertende Arzneimittel und die
zweckmaliige VergleiChStherapie. ..o 58
3.3.3 Angaben zu Kosten des zu bewertenden Arzneimittels und der zweckmaéfigen
VergleiChStNerapie ........oceiiee s 67
3.3.4 Angaben zu Kosten flr zusétzlich notwendige GKV-Leistungen ........................ 73
3.3.5 Angaben zu JahrestherapieKOSteN ...........cooiiiiiiiiii e 81
3.3.6  Angaben zu Versorgungsanteilen...........c.ccovoveiieieeie i 92
3.3.7 Beschreibung der Informationsbeschaffung fir Abschnitt 3.3 ... 93
3.3.8 Referenzliste flir ADSChNItE 3.3........coiiiiieieeee e 94
3.4 Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung ..........ccccceevreniieninieiennenn 96
3.4.1 Anforderungen aus der Fachinformation ..............ccccccooeiiiiiii i 96
3.4.2 Bedingungen fur das Inverkehrbringen ..., 115
3.4.3 Bedingungen oder Einschrankungen fiir den sicheren und wirksamen Einsatz
deS ArZNEIMITIEIS ... .eevee e 116
3.4.4 Informationen zum Risk-Management-Plan .............c.ccccooeviiie e, 118
3.4.5 Weitere Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung ...........c.cccceee.e. 120
3.4.6 Beschreibung der Informationsbeschaffung fir Abschnitt 3.4 ..........c..cccocovee. 120
3.4.7 Referenzliste fur ADSChNITE 3.4 ........ooiieeeee e 120
3.5 Angaben zur Prifung der Erforderlichkeit einer Anpassung des einheitlichen
Bewertungsmafstabes fur &rztliche Leistungen (EBM) geméR § 87 Absatz 5b
SAZ 5 SGB V ..ttt 121
3.5.1 Referenzliste fir ADSChNITE 3.5......cccoiiiicece e 122

Daratumumab (Darzalex®) Seite 1 von 122



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 A Stand: 30.11.2023

Vergleichstherapie, Patienten mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen, Kosten, qualitatsgesicherte Anwendung

Tabellenverzeichnis

Seite
Tabelle 3-1: Kriterien zur Einleitung einer Therapie (SLiM-CRAB Kriterien) ...........c......... 19
Tabelle 3-2: International Staging System und ReVised-ISS............cccooviieveiie v, 20
Tabelle 3-3: Prognose nach dem ISS ... 20
Tabelle 3-4: 5-Jahres-Prévalenz des Multiplen Myeloms (ICD-10 C90) fir die Jahre 2014
bis 2019 (Fallzahlen und Rohe Rate pro 100.000 EINWONNET) .......ccooviiiiiiiiiiiicecce 26
Tabelle 3-5: 1-Jahres-Inzidenz des Plasmozytoms und bosartiger Plasmazellen-
Neubildungen (ICD-10 C90) fur die Jahre 2004 bis 2019.......c.ccceeveiieeieieieece e, 27

Tabelle 3-6: Fortgeschriebene Inzidenz des Multiplen Myeloms fir die Jahre 2019-2028..... 29
Tabelle 3-7: Fortgeschriebene Prévalenz des Multiplen Myeloms fir die Jahre 2019-2028... 29

Tabelle 3-8: Zusammenfassung zur Unsicherheit der Schatzungen in Abschnitt 3.2.3........... 30
Tabelle 3-9: Anzahl der GKV-Patienten in der Zielpopulation ............cccceeieniiincninieeneen, 31
Tabelle 3-10: Anzahl der Patienten, fur die ein therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen

besteht, mit Angabe des Ausmalies des Zusatznutzens (zu bewertendes Arzneimittel).......... 33

Tabelle 3-11: Angaben zum Behandlungsmodus (zu bewertendes Arzneimittel und
zweckmaRige VergleiChStNErapie) ........ccvcoviiieiiiie i 41

Tabelle 3-12: Behandlungstage pro Patient pro Jahr (zu bewertendes Arzneimittel und
zweckmaRige VergleiChStNErapie) ........ccoccviiieiiiie e 51

Tabelle 3-13: Jahresverbrauch pro Patient (zu bewertendes Arzneimittel und
zweckmaRige VergleiChStNErapie) ........ccvcoviiieiiiie i 59

Tabelle 3-14: Kosten des zu bewertenden Arzneimittels und der zweckmaRigen
VErgleiCNSINEIAPIE ... ...i ittt 67

Tabelle 3-15: Zusétzlich notwendige GKV-Leistungen bei Anwendung der Arzneimittel
gemal Fachinformation (zu bewertendes Arzneimittel und zweckmaRige
VErglEICNSINEIAPIE) .. .viveeie ettt e e e e e s e reenteeneenre s 74

Tabelle 3-16: Zusétzlich notwendige GKV-Leistungen — Kosten pro Einheit...................... 78

Tabelle 3-17: Zusatzlich notwendige GKV-Leistungen — Zusatzkosten fiir das zu
bewertende Arzneimittel und die zweckmaRige Vergleichstherapie pro Jahr (pro Patient).... 79

Tabelle 3-18: Jahrestherapiekosten fur die GKV fir das zu bewertende Arzneimittel und

die zweckmaRige Vergleichstherapie (pro Patient)...........cccoovieiieie e, 81
Tabelle 3-19: Dosierungsschema fiir Darzalex® in Kombination mit Lenalidomid und
Dexamethason (Dosierungsschema im 4-Wochen-Zyklus) und als Monotherapie.................. 97
Tabelle 3-20: Dosierungsschema fiir Darzalex® in Kombination mit Bortezomib,

Melphalan und Prednison ([VMP]; Dosierungsschema im 6-Wochen-ZykIus) ...................... 98
Tabelle 3-21: Dosierungsschema fiir Darzalex® in Kombination mit Bortezomib,

Thalidomid und Dexamethason ([V-Td]; 4-Wochen-ZykKIUs) ..........ccocevvieneniiiniiicieee, 98
Tabelle 3-22: Dosierungsschema fiir Darzalex® in Kombination mit Bortezomib und
Dexamethason (Dosierungsschema im 3-Wochen-ZykKIus) .........c.cccoeviiiiieiie e 99

Daratumumab (Darzalex®) Seite 2 von 122



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 A Stand: 30.11.2023
Vergleichstherapie, Patienten mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen, Kosten, qualitatsgesicherte Anwendung

Tabelle 3-23: Infusionsgeschwindigkeit bei Anwendung von Darzalex® (16 mg/kg)............. 99

Tabelle 3-24: Dosierungsschema fiir Darzalex® in Kombination mit Lenalidomid und
Dexamethason, Pomalidomid und Dexamethason (Dosierungsschema im 4-Wochen-

ZyKlus) und als MONOTNEIAPIE. .......c.viiiieee e 108
Tabelle 3-25: Dosierungsschema fiir Darzalex® in Kombination mit Bortezomib,

Melphalan und Prednison ([VMP]; Dosierungsschema im 6-Wochen-Zyklus) .................... 109
Tabelle 3-26: Dosierungsschema fiir Darzalex® in Kombination mit Bortezomib,

Thalidomid und Dexamethason ([V-Td]; 4-Wochen-ZyKIusS) .........ccccoeveiiiniiniiiceenn 109
Tabelle 3-27: Dosierungsschema fiir Darzalex® in Kombination mit Bortezomib und
Dexamethason (Dosierungsschema im 3-Wochen-ZykKIUS) .........cccccvevvieeieiie e, 110
Tabelle 3-28: Durchfiihrung von Malnahmen nach der Zulassung..........cccoccevvveveienieennenne. 118
Tabelle 3-29: Zusétzliche risikominimierende MalBnahmen..........cccccoveveinienciieninicienn 119
Tabelle 3-30: Alle arztlichen Leistungen, die gemaR aktuell glltiger Fachinformation des

zu bewertenden Arzneimittels zu seiner Anwendung angeflhrt Sind ............ccocoocvvviiienne 121

Daratumumab (Darzalex®) Seite 3 von 122



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 A Stand: 30.11.2023
Vergleichstherapie, Patienten mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen, Kosten, qualitatsgesicherte Anwendung

Abbildungsverzeichnis

Seite
Abbildung 3-1: Altersspezifische Erkrankungsraten nach Geschlecht (ICD-10 C90,
Deutschland 1999-2017/2018) .......couiiieiieieiie ettt sbe e sneenneas 25
Abbildung 3-2: Absolute Zahl der Neuerkrankungs- und Sterbefélle nach Geschlecht
(ICD-10 C90, Deutschland 1999-2017/2018) ........ccuirreieeirierieinie e 25
Abbildung 3-3: Altersstandardisierte Erkrankungs- und Sterberaten, nach Geschlecht,
(ICD-10 C90, Deutschland 1999-2018 je 100.000) .......ccuevrrerreerierieieinienreesiesreseee e 26

Daratumumab (Darzalex®) Seite 4 von 122



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 A Stand: 30.11.2023

Vergleichstherapie, Patienten mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen, Kosten, qualitatsgesicherte Anwendung

Abkulrzungsverzeichnis

Abkurzung Bedeutung

pmol Mikromol

abzgl. abzuglich

AL-Amyloidose systemische Leichtketten-Amyloidose

AM-NutzenV Arzneimittel-Nutzenbewertungsverordnung

ASCT Autologe Stammzelltransplantation
(Autologous Stem Cell Transplantation)

ATC Anatomisch-Therapeutisch-Chemischer-Code

AVP Apothekenverkaufspreis

BMG Bundesministerium fur Gesundheit

BMI Body Mass Index

BSC bestmdgliche unterstiitzende Behandlungsmalinahme
(best supportive care)

bzw. beziehungsweise

C90 Plasmozytom und bosartige Plasmazellneubildungen

C90.0 Multiples Myelom

C90.1 Plasmazellleukamie

C90.2 Extramedullare Plasmazytom

ca. circa

CD38 Cluster of Differentiation 38

cm Zentimeter

CRAB Hyperkalzamie (C), Niereninsuffizienz (R), Anamie (A),
Knochenbeteiligung (B)

DFL Durchstechflasche

DGHO Deutschen Gesellschaft fiir Hamatologie und Onkologie

DHPC Direct Healthcare Professional Communication

d.h. das heifit

dl Deziliter

DNA Desoxyribonukleinsaure
(deoxyribonucleic acid)

DRd Daratumumab in Kombination mit Lenalidomid, und
Dexamethason

DTT Dithiothreitol
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Abkurzung Bedeutung

D-VMP Daratumumab in Kombination mit Bortezomib, Melphalan und
Prednison

EBM Einheitlicher Bewertungsmalstab

ECOG Eastern Cooperative Oncology Group

EG Européischer Gerichtshof

EPAR European Public Assessment Report

etc. et cetera

EU Europaische Union

EURD-Liste The European Union reference dates Liste

FLC Freie Leichtketten
(Free Light Chain)

FTA Filmtabletten

g Gramm

G-BA Gemeinsamer Bundesausschuss

GEKID Gesellschaft der Epidemiologischen Krebsregister in Deutschland

GFR Glomeruldre Filtrationsrate

gof. gegebenenfalls

GKV Gesetzliche Krankenversicherung

GmbH Gesellschaft mit beschrénkter Haftung

HBV Hepatitis-B-Virus

HFI Hereditére Fruktoseintoleranz

HKP Hartkapsel

HR Hazard Ratio

ICD internationale Klassifikation der Krankheiten
(International Classification of Diseases and Related Health
Problems)

IFE Immunfixations-Assays

IgG Immunglobulin G

IMWG International Myeloma Working Group

InGef Institut fir angewandte Gesundheitsforschung

IQWIG Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen

IRR Infusions-bedingten Reaktionen (Infusion-Related Reactions)

ISS International Staging System
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Abkurzung Bedeutung

U International Unit

k. A. keine Angabe

kg Kilogramm

KG Korpergewicht

Kl Konfidenzintervall

KOF Korperoberflache

I Liter

LDH Laktatdehydrogenase

m? Quadratmeter

mAb Monoklonaler Antikdrper
(monoclonal antibody)

MAH Inhaber der Genehmigung flr das Inverkehrbringen
(Marketing Authorization Holder)

MM Multiples Myelom

mg Milligramm

MGUS Monoklonale Gammopathie Unklarer Signifikanz

ml Milliliter

mmol Millimol

M-Protein Monoklonales Protein

MRD Minimal Residual Disease

MRT Magnetresonanztomographie

N Normgroie

oS Gesamtberleben (overall survival)

OPS Operationen- und Prozedurenschlissel

p.o. peroral

PBD Polybutadien

PASS Post-Authorization Safety Study

PAES Post-Authorisation Efficacy Study

PE Polyethylen

PES Polyethersulfon

PFS progressionsfreies Uberleben
(Progression Free Survival)

PP Polypropylen
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Abkurzung Bedeutung
PP + PE Polyolefinblend
PSURs Periodic Safety Update Reports
PU Polyurethan
PVC Polyvinylchlorid
Rd Lenalidomid in Kombination mit Dexamethason
RKI Robert Koch-Institut
RMP Risikomanagement-Plan
(Risk-Management-Plan)
S. u. siehe unten
SEER Surveillance, Epidemiology, and End Results Program
SGB Sozialgesetzbuch
SLiM >60 % klonale Plasmazellen im Knochenmark (S),

Leichtkettenquotient im Serum >100 (betroffene/nicht betroffene
Leichtkette; Li), >1 fokale Lasion >1 cm in der MRT Bildgebung

(M)
SMM Smouldering Multiple Myeloma
SMPC Summary of Product Characteristics
SPE Serum-Protein Elektrophorese
St Stiick
TAB Tabletten
TMP Thalidomid in Kombination mit Melphalan und Prednison
u. a. unter anderem
VMP Bortezomib in Kombination mit Melphalan und Prednison
VRd Bortezomib in Kombination mit Lenalidomid und Dexamethason
z. B. zum Beispiel
ZfKD Zentrum fir Krebsregisterdaten
VT zweckmaRige Vergleichstherapie
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3 Modul 3 —allgemeine Informationen

Modul 3 enthélt folgende Angaben:
— Bestimmung der zweckmaRigen Vergleichstherapie (Abschnitt 3.1)

— Bestimmung der Anzahl der Patienten mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen
(Abschnitt 3.2)

— Bestimmung der Kosten fir die gesetzliche Krankenversicherung (Abschnitt 3.3)
— Beschreibung der Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung (Abschnitt 3.3)

Alle in diesen Abschnitten getroffenen Aussagen und Kalkulationsschritte sind zu begriinden.
In die Kalkulation eingehende Annahmen sind darzustellen. Die Berechnungen missen auf
Basis der Angaben nachvollziehbar sein und sollen auch Angaben zur Unsicherheit enthalten.

Die Abschnitte enthalten jeweils einen separaten Abschnitt zur Beschreibung der
Informationsbeschaffung sowie eine separate Referenzliste.

Fur jedes zu bewertende Anwendungsgebiet ist eine separate Version des vorliegenden
Dokuments zu erstellen. Die Kodierung der Anwendungsgebiete ist in Modul 2 hinterlegt. Sie
ist je Anwendungsgebiet einheitlich fir die Gbrigen Module des Dossiers zu verwenden.

Im Dokument verwendete Abkiirzungen sind in das Abkurzungsverzeichnis aufzunehmen.
Sofern Sie fir lhre Ausfiihrungen Abbildungen oder Tabellen verwenden, sind diese im
Abbildungs- bzw. Tabellenverzeichnis aufzufuhren.
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3.1 Bestimmung der zweckmafigen Vergleichstherapie

ZweckmaRige Vergleichstherapie ist diejenige Therapie, deren Nutzen mit dem Nutzen des zu
bewertenden Arzneimittels verglichen wird. Naheres hierzu findet sich in der
Verfahrensordnung des Gemeinsamen Bundesausschusses.

Die zweckmaéRige Vergleichstherapie ist regelhaft zu bestimmen nach Mafstében, die sich aus
den internationalen Standards der evidenzbasierten Medizin ergeben. Die zweckmaRige
Vergleichstherapie muss eine nach dem allgemein anerkannten Stand der medizinischen
Erkenntnisse zweckmaRige Therapie im Anwendungsgebiet sein, vorzugsweise eine Therapie,
fur die Endpunktstudien vorliegen und die sich in der praktischen Anwendung bewahrt hat,
soweit nicht Richtlinien oder das Wirtschaftlichkeitsgebot dagegen sprechen.

Bei der Bestimmung der Vergleichstherapie sind insbesondere folgende Kriterien zu
beriicksichtigen:

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

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

3. Als Vergleichstherapie sollen bevorzugt Arzneimittelanwendungen oder
nichtmedikamentdse Behandlungen herangezogen werden, deren patientenrelevanter
Nutzen durch den G-BA bereits festgestellt ist.

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

Fur Arzneimittel einer Wirkstoffklasse ist unter Berticksichtigung der oben genannten Kriterien
die gleiche zweckméRige Vergleichstherapie heranzuziehen, um eine einheitliche Bewertung
zu gewahrleisten.

Zur zweckmafRigen Vergleichstherapie kann ein Beratungsgesprach mit dem Gemeinsamen
Bundesausschuss stattfinden. Naheres dazu findet sich in der Verfahrensordnung des
Gemeinsamen Bundesausschusses.
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3.1.1 Benennung der zweckmafigen Vergleichstherapie

Benennen Sie die zweckmaRige Vergleichstherapie fir das Anwendungsgebiet, auf das sich das
vorliegende Dokument bezieht.

Dieses Dokument bezieht sich auf die Kombination aus Daratumumab, Bortezomib, Melphalan
und Prednison. Das gesamte Anwendungsgebiet gemaR Zulassung lautet:

Darzalex® ist indiziert in Kombination mit Lenalidomid und Dexamethason oder mit
Bortezomib, Melphalan und Prednison fir die Behandlung erwachsener Patienten mit
neu diagnostiziertem Multiplen Myelom, die fir eine autologe Stammzell-
transplantation nicht geeignet sind (1, 2).

Der G-BA legt fir dieses Anwendungsgebiet folgende zweckmaRige Vergleichstherapie fur
Daratumumab in Kombination mit Bortezomib, Melphalan und Prednison fest (3):
e Daratumumab in Kombination mit Lenalidomid, und Dexamethason (DRd)
oder

e Bortezomib in Kombination mit Melphalan und Prednison (VMP)

oder

e Thalidomid in Kombination mit Melphalan und Prednison (TMP)

oder

e Lenalidomid in Kombination mit Dexamethason (Rd)

oder

e Bortezomib in Kombination mit Lenalidomid und Dexamethason (VRd)

oder

e Bortezomib in Kombination mit Cyclophosphamid und Dexamethason [nur fir
Patientinnen und Patienten mit einer peripheren Polyneuropathie oder einem erhohten
Risiko fur die Entwicklung einer peripheren Polyneuropathie; vgl. Anlage VI zum
Abschnitt K der Arzneimittel-Richtlinie]

3.1.2 Begrundung fur die Wahl der zweckmaRigen Vergleichstherapie

Geben Sie an, ob ein Beratungsgesprach mit dem Gemeinsamen Bundesausschuss zum Thema
, zweckmdpfsige Vergleichstherapie stattgefunden hat. Falls ja, geben Sie das Datum des
Beratungsgesprachs und die vom Gemeinsamen Bundesausschuss (bermittelte
Vorgangsnummer an und beschreiben Sie das Ergebnis dieser Beratung hinsichtlich der
Festlegung der zweckmaligen Vergleichstherapie. Benennen Sie das Beratungsprotokoll als
Quelle (auch in Abschnitt 3.1.4).

Fur den Wirkstoff Daratumumab in Kombination mit Bortezomib, Melphalan und Prednison
(D-VMP) fir die Behandlung erwachsener Patienten mit neu diagnostiziertem Multiplen
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Myelom, die flr eine autologe Stammzelltransplantation nicht geeignet sind legt der G-BA in
einer Information zur Anderung der zweckmaRigen Vergleichstherapie (Vorgangsnummer:
2021-B-299) im Nachgang zu einem mit dem G-BA durchgefiihrten Beratungsgesprach im
Anwendungsgebiet zur besagten Kombination (Vorgansnummer: 2018-B-090) folgende
zweckmaéRige Vergleichstherapie fest (4, 5):

e Daratumumab in Kombination mit Lenalidomid, und Dexamethason (DRd)
oder

e Bortezomib in Kombination mit Melphalan und Prednison (VMP)

oder

e Thalidomid in Kombination mit Melphalan und Prednison (TMP)

oder

e Lenalidomid in Kombination mit Dexamethason (Rd)

oder

e Bortezomib in Kombination mit Lenalidomid und Dexamethason (VRd)
oder

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

Die Janssen-Cilag GmbH folgt der Festlegung des G-BA zur zweckméfRigen
Vergleichstherapie und zeigt Daten fir den Vergleich gegen Bortezomib in Kombination mit
Melphalan und Prednison (VMP).

Falls ein Beratungsgesprach mit dem Gemeinsamen Bundesausschuss zum Thema
., zweckmdfsige Vergleichstherapie* nicht stattgefunden hat oder in diesem Gesprich keine
Festlegung der zweckmalRigen Vergleichstherapie erfolgte oder Sie trotz Festlegung der
zweckmaliigen Vergleichstherapie in dem Beratungsgesprach eine andere zweckmaéRige
Vergleichstherapie fir die vorliegende Bewertung ausgewahlt haben, begrinden Sie die Wahl
der lhrer Ansicht nach zweckmafRigen Vergleichstherapie. Benennen Sie die vorhandenen
Therapieoptionen im Anwendungsgebiet, auf das sich das vorliegende Dossier bezieht. AuRern
Sie sich bei der Auswahl der zweckmaRigen Vergleichstherapie aus diesen Therapieoptionen
explizit zu den oben genannten Kriterien 1 bis 4. Benennen Sie die zugrunde gelegten Quellen.

Nicht zutreffend.
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3.1.3 Beschreibung der Informationsbeschaffung fir Abschnitt 3.1

Erlautern Sie das Vorgehen zur Identifikation der in Abschnitt 3.1.2 genannten Quellen
(Informationsbeschaffung). Sofern erforderlich, koénnen Sie zur Beschreibung der
Informationsbeschaffung weitere Quellen benennen.

Die angeftuihrten Informationen sind den jeweiligen Niederschriften der Beratungsgesprache
(Beratungsanforderung 2014-B-019, 2018-B-090 und 2019-B-097) als auch dem Informations-
schreiben zur Anderung der zweckmaRigen Vergleichstherapie des G-BA vom
30. September 2015, 31. Oktober 2019 und 30. September 2021 entnommen sowie dem
Beschluss vom 22. Marz 2019 (Vorgangsnummer 2018-10-01-D-403) (4-9).

3.1.4 Referenzliste fir Abschnitt 3.1

Listen Sie nachfolgend alle Quellen (z. B. Publikationen), die Sie in den Abschnitten 3.1.2 und
3.1.3 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.

1. Janssen-Cilag International N.V. Fachinformation DARZALEX® 1800 mg
Injektionsldsung. Stand: Februar 2023. 2023.

2. Janssen-Cilag International N.V. Fachinformation DARZALEX® 20 mg/ml Konzentrat
zur Herstellung einer Infusionslésung. Stand: Juni 2023. 2023.

3. G-BA.  Gemeinsamer  Bundesausschuss.  Beschluss  des  Gemeinsamen
Bundesausschusses (iber eine Anderung der Arzneimittel-Richtlinie (AM-RL): Anlage
X1l — Nutzenbewertung von Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen nach § 35a des Fiinften
Buches Sozialgesetzbuch (SGB V): Daratumumab (Neubewertung aufgrund neuer
wissenschaftlicher Erkenntnisse: Multiples Myelom, neu diagnostiziert, Patienten fiir
autologe Stammzelltransplantation nicht geeignet, Kombination mit Lenalidomid und
Dexamethason). Stand: 18. Marz 2022. 2022 [abgerufen am: 24.11.2023]. Verfugbar

unter: https://www.g-ba.de/downloads/39-261-5337/2022-03-18_AM-RL -
XIl_Daratumumab_D-736_BAnz.pdf.
4. G-BA. Gemeinsamer Bundesausschuss. Information Uber eine Anderung der

zweckmanRigen Vergleichstherapie Befristeter Beschluss vom 22. Méarz 2019 (2018-10-
01-D-403), Beratungsanforderung 2018-B-090/2021-B-299-z Daratumumab zur
Behandlung erwachsener Patienten mit neu diagnostiziertem multiplem Myelom.
(Datum: 30. September 2021). 2021.

5. G-BA. Gemeinsamer Bundesausschuss. Niederschrift zum Beratungsgesprach gemaR 8
8 AM-NutzenV. Beratungsanforderung  2018-B-090.  Daratumumab  zur
Erstlinienbehandlung des multiplen Myelom. (Datum: 18. Juni 2018). 2018.

6. G-BA. Gemeinsamer Bundesausschuss. Niederschrift zum Beratungsgesprach gemaf 8§
8 Abs. 1 AM-Nutzen V. Beratungsanforderung 2014-B-019. Daratumumab zur
Behandlung des Multiplen Myeloms. (Datum: 17. Juli 2014). 2014.

7. G-BA. Gemeinsamer Bundesausschuss. Niederschrift zum Beratungsgesprach geman 8
8 Abs. 1 AM-Nutzen V. Beratungsanforderung 2019-B-097. Daratumumab fur die
Bahndlung erwachsener Patienten mit neu diagnostiziertem multiplen Myelom.
(Datum: 21. August 2019). 2019.
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8. G-BA. Gemeinsamer Bundesausschuss. Information Uber eine Anderung der
zweckmaligen Vergleichstherapie Beratungsanforderung 2014-B-019 (Datum: 30.
September 2015). 2015.

9. G-BA. Gemeinsamer Bundesausschuss. Information Uber eine Anderung der
zweckmanRigen Vergleichstherapie. Befristeter Beschluss vom 22. Marz 2019 (2018-10-
01-D-403), Beratungsanforderung 2018-B-090. Daratumumab zur Behandlung des neu
diagnostizierten multiplen Myeloms. (Datum: 31. Oktober 2019). 2019.
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3.2 Anzahl der Patienten mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen

3.2.1 Beschreibung der Erkrankung und Charakterisierung der Zielpopulation

Geben Sie einen kurzen Uberblick tiber die Erkrankung (Ursachen, natiirlicher Verlauf), zu
deren Behandlung das zu bewertende Arzneimittel eingesetzt werden soll und auf die sich das
vorliegende Dokument bezieht. Insbesondere sollen die wissenschaftlich anerkannten
Klassifikationsschemata und Einteilungen nach Stadien herangezogen werden.
Berticksichtigen Sie dabei, sofern relevant, geschlechts- und altersspezifische Besonderheiten.
Charakterisieren Sie die Patientengruppen, fir die die Behandlung mit dem Arzneimittel geman
Zulassung infrage kommt (im Weiteren ,,Zielpopulation genannt). Die Darstellung der
Erkrankung in diesem Abschnitt soll sich auf die Zielpopulation konzentrieren. Begriinden Sie
Ihre Aussagen durch Angabe von Quellen.

Das Multiple Myelom — eine systemische Erkrankung

Das Multiple Myelom ist eine von Plasmazellen ausgehende, bosartige und haufig aggressiv
verlaufende Krebserkrankung. Das mediane Erkrankungsalter bei Diagnosestellung liegt bei
72 Jahren fur Manner und bei 74 Jahren fur Frauen (1). Ursachlich fiir die Erkrankung ist eine
unkontrollierte Zellteilung der Plasmazellen, der komplexe genetische Veranderungen
zugrunde liegen konnen. Gemal der physiologischen Funktion der Plasmazellen produzieren
auch Myelomzellen groRe Mengen von Antikdrpern, die allerdings keine immunologische
Schutzwirkung haben und hdufig von fehlerhafter molekularer Struktur sind. Vorstufen des
(symptomatischen) Multiplen Myeloms sind die Monoklonale Gammopathie Unklarer
Signifikanz (MGUS) sowie das Smoldering Multiple Myeloma (SMM) (2). Wahrend sowohl
MGUS als auch SMM klinisch inapparent sind, ist das Entstehen eines klinisch manifesten MM
innerhalb der nachsten 5 Jahre nach Diagnose eines SMM 10-fach erhoht im Gegensatz zum
MGUS (3). Die Ursachen fiir die Transformation eines MGUS/SMM zu einem Kklinisch
manifesten MM sind weitestgehend unbekannt, werden aber mit verschiedenen genetischen und
genomischen Verdnderungen in Verbindung gebracht. Als Risikofaktoren oder pradiktive
Marker lassen sich labordiagnostische Parameter wie das Verhaltnis der involvierten zur nicht-
involvierten Leichtkette, die Menge an monoklonalem Protein im Serum, der Anteil von
Plasmazellen im Knochenmark sowie das Vorliegen von Hochrisikozytogenetik (t (4;14),
t (14;16), gain 1q, del[13q]/monosomy 13) verwenden (4, 5). Dariiber hinaus werden erhhte
Plasmazellen im Blut als mogliches Anzeichen eines Fortschreitens zum MM beschrieben (6).

Die klinische Prasentation des Multiplen Myeloms sowie die damit verbundenen Symptome
lassen sich durch die massive Expansion der Myelomzellen im Knochenmark sowie der
enormen Produktion von Antikérpern durch die Myelomzellen erkléren.

Das klinische Erscheinungsbild des Multiplen Myeloms

Die klinische Manifestation des Multiplen Myeloms ist sehr heterogen und abhangig von dem
Stadium der Erkrankung sowie von Vorerkrankungen des Patienten. Haufig erschweren
unspezifische Symptome eine friihzeitige Diagnose. Die Symptome spiegeln dabei das
Krankheitsgeschehen verzogert wider und auch ein Therapieansprechen oder eine
Krankheitsprogression kénnen nicht allein durch die Symptome charakterisiert werden. Der
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Verlauf der Krankheit sowie die Aktivitat des Myeloms kdénnen genauso wie das Ansprechen
auf eine Therapie sehr gut Uber verschiedene Laborparameter charakterisiert werden,
einschlieBlich sehr sensitiver Methoden zum Nachweis von Myelomzellen oder deren
verénderter DNA in Blut oder Knochenmark (7, 8).

Pathophysiologische Besonderheiten des Multiplen Myeloms sowie die daraus folgenden
symptomatischen Charakteristika sind in der Folge beschrieben.

Myelomzellen stéren die Hamatopoese

Myelomzellen residieren genau wie Plasmazellen tiberwiegend im Knochenmark. Eine massive
Vermehrung der Plasmazellen fuhrt zu einer Verdrangung der sonstigen Zellen im
Knochenmark sowie einer Verdnderung des Milieus und damit zu einer Stérung der
H&matopoese. In der Folge kommt es zur Leukopenie und so zu einer Schwachung der
Immunabwehr (9), einer Erythrozytopenie und damit zur Andmie mit Schwéche, Mudigkeit
und Blésse und zur Thrombozytopenie mit Blutungsneigung (10).

Myelomzellen stéren das Gleichgewicht von Knochenabbau und Knochenaufbau

Die harte Knochensubstanz unterliegt einem standigen Ab- und Aufbau. Verantwortlich fur den
Abbau von Knochensubstanz sind Osteoklasten, wahrend Osteoblasten neue Knochensubstanz
bilden. Ein Gleichgewicht in deren Aktivitat ist entscheidend fir einen gesunden Knochen und
erlaubt eine stdndige Anpassung der Knochensubstanz an die Anforderungen. Die massive
Vermehrung von Myelomzellen im Knochenmark fihrt zu einer Veranderung der
Mikroumgebung, z. B. durch die Ausschittung pro-inflammatorischer Zytokine. In der Folge
werden Osteoklasten vermehrt aktiviert und Osteoblasten in ihrer Aktivitat gehemmt. L&sionen
in der harten Knochensubstanz werden auch als Osteolysen bezeichnet und bei Fortschreiten
kann eine pathologische Fraktur resultieren, die auch ohne auf3ere Krafteinwirkung auftreten
kann. Ein massiver Abbau von Knochensubstanz flihrt zur Freisetzung von Kalzium, welches
sich im Blut anreichert und schwerwiegende Komplikationen verursachen kann (11).

M-Proteine lagern sich in Geweben ab und beeintrachtigen damit die Funktion
verschiedener Organe

Myelomzellen produzieren in der Regel groBe Mengen von Antikdrpern oder
Antikorperfragmenten, die keinerlei physiologische Funktion erfillen und oftmals fehlgefaltet
sind. Diese auch als M-Protein bezeichneten Eiweil3e finden sich in hoher Konzentration im
Blut und werden so in viele Gewebe des Organismus getragen. Je nach physikalisch-chemischer
Umgebung neigen die M-Proteine zur Ablagerung und konnen so systemisch
Organschadigungen auslosen oder zur Hyperviskositat des Blutes beitragen. Haufig betroffen
sind die Niere, das Herz und die Gefdle aber auch Nerven konnen durch M-Protein
Ablagerungen betroffen sein (12-14). Bei einer sehr starken Auspragung dieser Ablagerungen
wird die Leichtketten-Amyloidose (AL-Amyloidose) als eigenstdndiges Krankheitsbild mit
schlechter Prognose vom Multiplen Myelom abgegrenzt (15).
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Eine komplexe Pathophysiologie fuhrt zu vielfaltigen Symptomen

Grundsatzlich lassen sich Patienten in solche mit neu diagnostizierter Erkrankung und solche
mit einem Wiederauftreten der Erkrankung (Rezidiv) unterscheiden (16). In beiden Fallen
kdénnen Symptome auftreten oder auch fehlen, wahrend laborchemische Analysen ein Multiples
Myelom oder ein Rezidiv verlédsslich anzeigen. In etwa 75 % der Falle sind die Patienten bei
Erstdiagnose symptomatisch, wobei die Symptome mitunter unspezifisch sind (16). Ein
GroRteil der Patienten verspiirt eine allgemeine Leistungsschwéche verbunden mit Midigkeit
— eine Folge der Anamie. Ebenfalls kann eine Infektanfalligkeit als Folge des Mangels an
Leukozyten oder eine verstarkte Blutungsneigung als Folge der Thrombozytopenie in
Erscheinung treten. Auch Gewichtsverlust ist als unspezifisches Symptom maglich.

Osteolysen und pathologische Frakturen bringen Schmerzen mit sich und kdnnen zu weiteren
Komplikationen fiihren, wenn sie zum Beispiel im Bereich der Wirbelsdule auftreten (17).
Kompressionen der Spinalnerven kénnen mit sensorischen und motorischen Neuropathien
einhergehen (10, 18). Bei einer Beeintrachtigung des Spinalkanals und des Rickenmarks kann
es zu schwerwiegenden Behinderungen, einschlieBlich einer Querschnittslahmung oder einer
Inkontinenz kommen (19).

Eine durch Knochenabbau bedingte Hyperkalzamie kann zu Herzrhythmusstérungen,
psychischer Beeintrachtigung bis hin zur Psychose und zu einer gestdrten Nierenfunktion
fuhren und stellt damit ein erhebliches Risiko fur Begleiterkrankungen dar (20, 21).

Eine Storung der Nierenfunktion tritt hdufig auf und diese kann mitunter erheblich
eingeschrankt sein. Neben hohen Kalziumspiegeln im Blut kdnnen auch Ablagerungen von M-
Protein in den feinen Nierenkanélchen zu einer Einschrankung der Filtrationsleistung fhren.
Es reichern sich harnpflichtige Stoffe im Blut an und die glomerulare Filtrationsrate nimmt ab.
Gleichzeitig treten Anteile des M-Proteins in den Harn iber und kdnnen einen schaumigen Urin
als weiteres Symptom hervorrufen (22).

Ebenfalls durch Ablagerungen von M-Proteinen betroffen sind Geféle, sodass es zu
Zirkulationsstérungen z. B. im Bereich des Auges, verbunden mit Sehstérungen, kommen kann.
Ablagerungen am Herzen fuhren unter Umstanden zu Rhythmusstérungen oder
Herzinsuffizienz (23). Ablagerungen von M-Proteinen an Nervengewebe kdnnen Neuropathien
auslosen (24).

Das klinische Bild des Multiplen Myeloms ist also vielfaltig und muss vor allem in Bezug auf
eine gewisse Komorbiditat in der Population der &lteren Patienten als unspezifisch angesehen
werden.

Der Patient mit Multiplem Myelom

Das Multiple Myelom ist eine Erkrankung des &lteren Menschen mit einem Auftreten in einem
medianen Alter von Uber 70 Jahren (1). Insofern sind viele Patienten durch altersbedingte
Beschwerden  vorbelastet.  Einschrdnkungen  von  Nieren- und  Herzfunktion,
Leistungsschwache, Mudigkeit und Infektanfalligkeit sind in diesem Kollektiv der
Bevolkerung hdufig, sodass die Diagnose eines Multiplen Myeloms erschwert wird (25, 26).
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Andererseits werden Patienten in der Regel hausérztlich versorgt und pathologische
Veranderungen werden durch korperliche Untersuchung sowie Laboruntersuchungen regelhaft
erkannt (26).

Aus diesem Grund wird ein Multiples Myelom unter Umsténden rein zufallig festgestellt — sei
es in Folge einer pathologischen Fraktur, einer Veradnderung des Blutbildes, einer festgestellten
Nierenfunktionsstérung oder hdaufig auftretenden Infekten. Daneben treten auch
schwerwiegendere Symptome wie Knochenschmerzen, Durchblutungsstérungen, Stérungen
der Herzfunktion oder des Nervensystems auf, die einer ziigigen Abklarung bedurfen und
Hinweise auf ein Multiples Myelom liefern kdnnen.

Eine Besonderheit stellt die MGUS dar. In diesem pra-klinischen Stadium werden M-Proteine
in der Serumelektrophorese oder Immunfixation nachgewiesen, ohne dass weitere Anzeichen
flr ein Multiples Myelom in Form von Symptomen oder verénderten Laborwerten bestehen.
MGUS treten in der dlteren Bevolkerung haufig auf und nur ein Teil der Patienten entwickelt
im weiteren Verlauf ein symptomatisches Multiples Myelom. Eine engmaschige Uberwachung
ist zum aktuellen Zeitpunkt angeraten, damit bei einem Ubergang in ein SMM oder ein klinisch
manifestes Multiples Myelom schnell eine entsprechende Therapie eingeleitet werden kann
(27).

Zusammenfassend ist zu konstatieren, dass die Symptomatik des Multiplen Myeloms sehr
variabel und komplex ist und mitunter schwerwiegende und auch akut lebensbedrohende
Pathologien vorliegen konnen. Aufgrund dieser Komplexitat bedarf es bei der Diagnose eines
Multiplen Myeloms der interdisziplindren Zusammenarbeit vor allem zwischen Hausérzten,
Nephrologen, Orthopaden und Hamatologen.

Eine wirksame Therapie mit schnellem Ansprechen ist erforderlich, um Symptome wie
Schmerzen zu lindern, Schaden an den Organen zu minimieren und Begleiterkrankungen zu
vermeiden, um letztlich die Lebensqualitat der Patienten bestmdglich zu erhalten.

Diagnosekriterien und Stadieneinteilung

Die Diagnose eines symptomatischen Multiplen Myeloms erfolgt gemaR der Deutschen
Onkopedia Leitlinie 2018 (16) nach den Kriterien der International Myeloma Working Group
(IMWG) (17) . Der Beginn einer Therapie ist indiziert, wenn mindestens eines der SLiM-CRAB
Kriterien erfullt ist, siehe Tabelle 3-1 (16).
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Tabelle 3-1: Kriterien zur Einleitung einer Therapie (SLiM-CRAB Kiriterien)

Kriterium Definition

CRAB

Hyperkalzamie (C) Calcium >2,75 mmol/l (>10,5 mg/dl) oder >0,25 mmol/l oberhalb des oberen
Normwertes

Niereninsuffizienz (R) Kreatinin >2,0 mg/dl (>173 pmol/l) oder GFR <40 ml/min

Anéamie (A) Hamoglobin <10,0 g/l (<6,21 mmol/l) oder >2,0 g/l (>1,24 mmol/l)

unterhalb des unteren Normwertes

Knochenbeteiligung (B) Nachweis mindestens einer ossaren Lasion in der Bildgebung

Myelom-definierende Biomarker (SLiM)

Knochenmarkinfiltration (S) Klonaler Plasmazellinhalt im Knochenmark >60 % (zytologisch und
histologisch)

Freie Leichtketten (Li) Freier Leichtkettenquotient im Serum >100 (betroffene/nicht betroffene
Leichtkette)

Fokale Lasionen im MRT >1 fokale Lasion >1 cm in der MRT Bildgebung

(M)

Abkiirzungen: cm: Zentimeter; dl: Deziliter; g: Gramm; GFR: Glomeruldre Filtrationsrate; I: Liter;

mg: Milligramm; pmol: Mikromol; mmol: Millimol; MRT: Magnetresonanztomographie.
Quelle: Deutsche Onkopedia Leitlinie 2018 und IMWG 2014 (16, 17).

Die CRAB-KTriterien berucksichtigen die Parameter Hyperkalzdmie C, Niereninsuffizienz R,
Anémie A sowie Knochenbeteiligung B, die aussagekraftig fur einen weiten Teil des oben
dargestellten klinischen Erscheinungsbildes sind. Die international konsentierten Grenzwerte
berticksichtigen ein wahrscheinliches Vorliegen von durch die Krankheit ausgel6sten
Organschaden. Bei Erfullung der CRAB Kriterien ist eine Therapieindikation gegeben.

Die SLiM Kiriterien fragen den Anteil klonaler Plasmazellen an allen Knochenmarkzellen ab
(S>Sixty percent (>60 %)), die Erhohung des Leichtkettenquotienten im Serum
(Li=Leichtkettenquotient im Serum >100 (betroffene/nicht betroffene Leichtkette)) sowie das
Vorhandensein fokaler L&sionen an den Knochen (M >1 fokale L&sion >1 cm nachgewiesen
durch Magnetresonanztomografie (MRT)). Bei den SLiM-Kriterien handelt es sich um
Biomarker, die das Vorliegen eines Multiplen Myeloms anzeigen und eine Therapieeinleitung
erforderlich machen.

Die Prognose und Wahrscheinlichkeit eines Therapieansprechens sind beim Multiple Myelom
von verschiedenen Faktoren abh&ngig. Neben zytogenetischen Faktoren, dem
Allgemeinzustand und Alter des Patienten sind auch explizit der Refraktaritatsstatus und die
Anzahl der Vortherapien einzubeziehen (28, 29). Die Unterteilung des Multiplen Myeloms
erfolgt anhand des Internationalen Staging Systems (ISS) unter Einbezug der 3-Mikroglobulin-
Konzentration im Serum und des Serum-Albumin-Wertes in drei prognostische Stadien (16,
30-34). Seit 2016 wird zudem im Kontext des tberarbeiteten ISS (Revised International Staging
System; R-1SS) auch die Laktatdehydrogenase (LDH) und die zytogenetischen Aberrationen
zur Stadieneinteilung herangezogen (16). Tabelle 3-2 stellt das ISS dem R-1SS gegentiber.
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Tabelle 3-2: International Staging System und Revised-ISS

ISS R-ISS
Stadium | beta 2-Mikroglobulin <3,5 mg/l und Albumin | beta 2-Mikroglobulin <3,5 mg/l und Albumin
>3,5 g/dI >3,5 g/dl und Zytogenetik Standardrisiko und

LDH <oberer Normwert

Stadium Il | Weder Stadium I noch Stadium III Weder Stadium | noch Stadium 11

Stadium Il | beta 2-Mikroglobulin >5,5 mg/I beta 2-Mikroglobulin >5,5 mg/l und
Zytogenetik Hochrisiko oder LDH >oberer
Normwert

Abkirzungen: dl: Deziliter; g: Gramm; ISS: Internationales Staging System (International Staging System)
I: Liter; LDH: Laktatdehydrogenase; mg: Milligramm; R-ISS: Revised-ISS.

Quelle: modifiziert nach Deutsche Onkopedia Leitlinie 2018 (16, 18).

Sowohl die Stadieneinteilung des ISS als auch die Einteilung geméR R-ISS korrespondieren
mit unterschiedlichen medianen  Uberlebenszeiten. Eine Gegeniiberstellung  der
korrespondierenden Uberlebenszeiten- und Raten beider Einteilungen wie in Tabelle 3-3
dargestellt, erlaubt die Ableitung eines positiven Entwicklungseffektes durch neu zugelassene
Arzneimittel im Uberleben seit Implementierung des ISS im Jahr 2005 (16).

Tabelle 3-3: Prognose nach dem ISS

ISS, 2005 R-1SS, IMWG 2015
Uberlebenszeit Uberlebensrate ) Progressionsfreie

(Median, Monate) (5 Jahre, %) Uberlebensrate (5 Jahre, %)
Stadium | 62 82 55
Stadium 11 44 62 36
Stadium 111 29 40 24
Abkiirzungen: IMWG: International Myeloma Working Group; ISS: Internationales Staging System
(International Staging System); R-1SS: Revised-ISS.
Quelle: Deutsche Onkopedia Leitlinie 2018 (16).

Therapieziele

Bei einem Patienten mit einem symptomatischen Multiplen Myelom besteht das erste
Behandlungsziel in der Kontrolle der Symptome sowie der Normalisierung Myelom bedingter
Komplikationen. Dabei sind die individuelle Krankheits- und Lebenssituation des Patienten
sowie die Sicherheit und Vertréglichkeit der Therapie zu berlcksichtigen. Die langfristigen
Therapieziele sind die Verlangerung des progressionsfreien Uberlebens (Progression Free
Survival; PFS) und die Verlangerung des Gesamtuberlebens (16).
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In der Kontrolle des Verlaufs der Therapie wird das Ansprechen tberpriift, d. h. es soll eine
maoglichst tiefe und langanhaltende Remission erreicht werden. Mit den Responsekriterien der
IMWG (17, 19, 20) wird die Wirkung der Therapie tber konsentierte Grenzwerte hinsichtlich
des M-Proteins, des Freie Leichtketten (Free Light Chain; FLC)-Quotienten sowie des Anteils
der klonalen Plasmazellen im Knochenmark bzw. des VVorhandenseins oder der Verédnderung
von Weichteilmanifestationen bestimmt. Das Erreichen einer klinischen CR, bzw. das
Erreichen einer bestdtigten CR wird mit hoher Wahrscheinlichkeit mit einer langdauernden
Remission assoziiert (34).

Moderne Kombinationstherapien ermdéglichen in der Erstlinientherapie ein progressionsfreies
Uberleben von mehreren Jahren, eine Chronifizierung der Erkrankung und
Langzeitremissionen (34-36). Allerdings existieren bei der Mehrheit der Patienten, bei denen
aufgrund der serologischen Untersuchung und der Bildgebung eine vollstandige oder auch
stringente vollstandige Remission erreicht wurde, noch Tumorzellen. Moderne Methoden
erlauben den Nachweis dieser minimalen Resterkrankung (Minimal Residual Disease, MRD).
Wahrend die MRD-Bestimmung noch kein Standard in der Verlaufskontrolle ist, hat sie sich
als Endpunkt fur die Messung der Tiefe der Remission in klinischen Studien etabliert. In
zahlreichen Studien konnte ein Zusammenhang zwischen der MRD-Negativitat und dem
progressionsfreien Uberleben, der Zeit bis zum Progress sowie zum Gesamtiiberleben gezeigt
werden (21-25, 27).

Charakterisierung der Zielpopulation

Die zu betrachtende Zielpopulation umfasst jene Patienten, die fir eine Hochdosis-
chemotherapie mit anschlielender autologer Stammzelltransplantation nicht geeignet sind. Die
Therapieabfolge bestehend aus der Hochdosischemotherapie mit anschlieBender autologer
Stammzelltransplantation wird im Folgenden vereinfacht als (Autologous Stem Cell
Transplantation, ASCT) abgekdirzt.

In der ersten Therapielinie wird eine ASCT angestrebt. Dabei ist zu prifen, ob der Patient fir
die erforderliche nebenwirkungsreiche Hochdosischemotherapie geeignet ist. Fir die
Entscheidung ist dabei das biologische Alter des Patienten sowie das Fehlen von relevanten
Komorbiditdten zu berlcksichtigen (16). Zur Entscheidungsfindung und Beurteilung
hinsichtlich der Eignung stehen hierzu verschiedene Instrumente wie der IMWG-Frailty Index,
der Revised Myeloma Comorbidity Index oder der Mayo Frailty Index zur Verfligung. Hier
werden als Faktoren u.a. das Alter, die Nieren- und Lungenfunktion, der Karnofsky
Performance Status oder der Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG)-Performance
Status herangezogen (27, 34). Bezliglich der Komorbiditaten, die zu einer Entscheidung gegen
eine Stammzelltransplantation fuhren, ist zu unterscheiden, ob diese Myelom-bedingt oder
davon unabhéngig sind. Zum Beispiel kann eine Niereninsuffizienz durch die Erkrankung
selbst verursacht sein und sich unter der Anti-Myelomtherapie erholen. Hier koénnte eine
Hochdosistherapie in Erwégung gezogen werden. Ist die Nierenerkrankung jedoch unabhéngig
vom Myelom zu sehen, so kann die Eignung kritisch gesehen werden. Die Entscheidung ist
individuell fur den einzelnen Patienten in der Zusammenschau aller Erkrankungen und deren
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Auswirkung auf die Gesamtgesundheit des Patienten und dessen Aktivitat im alltdglichen
Leben zu sehen.

In der aktuellen S3 Leitlinie werden fir Patienten, die fur eine ASCT nicht geeignet sind, als
Therapieoptionen fur die Erstlinienbehandlung verschiedene Kombinationen aus
Daratumumab, Bortezomib, Lenalidomid, Melphalan, Cyclophosphamid und Dexamethason
genannt (34).

3.2.2 Therapeutischer Bedarf innerhalb der Erkrankung

Beschreiben Sie kurz, welcher therapeutische Bedarf Uber alle bereits vorhandenen
medikamentdsen und nicht medikamentésen Behandlungsmdglichkeiten hinaus innerhalb der
Erkrankung besteht. Beschreiben Sie dabei kurz, ob und wie dieser Bedarf durch das zu
bewertende Arzneimittel gedeckt werden soll. An dieser Stelle ist keine datengestitzte
Darstellung des Nutzens oder des Zusatznutzens des Arzneimittels vorgesehen, sondern eine
allgemeine Beschreibung des therapeutischen Ansatzes. Begriinden Sie lhre Aussagen durch
die Angabe von Quellen.

In den letzten zwei Jahrzehnten hat sich die Therapielandschaft fir das Multiple Myelom
erheblich veréndert (37-39). Mittlerweile steht, insbesondere in den hinteren Therapielinien,
eine Vielzahl an Wirkstoffen und Wirkstoffkombinationen zur Verfligung, um die Erkrankung
zu behandeln. In der ersten Therapielinie hat sich gezeigt, dass Kombinationen mit
Daratumumab, sowohl bei ASCT-geeigneten als auch ASCT-ungeeigneten Patienten, einen
groRen therapeutischen Fortschritt bringen. In vier RCTs haben die Auswertungen der
Langzeitdaten den OS-Vorteil der Kombination mit Daratumumab bestétigt. Das gilt fir D-Rd
und D-Vd in der Rezidivtherapie, sowie D-Rd, D-VMP und in der Erstlinientherapie (40, 41)
(Modul 4, Abschnitt 4.3.1.3.1.1). Es konnen mit neuen Therapien immer Ofter
Langzeitremissionen erreicht werden, die die urspriingliche rein palliative Therapieintention
bei der Behandlung des Multiplen Myeloms in Frage stellen (37, 38). Als Resultat der immer
besseren Therapieergebnisse in der Behandlung des Multiplen Myeloms wird in der Literatur
und im Rahmen wissenschaftlicher Kongresse zunehmend das Thema ,,Heilung* im Multiplen
Myelom diskutiert (37, 38, 42, 43).

Das Erreichen eines tiefen Ansprechens wird mit einem langeren Gesamtiiberleben assoziiert
(44), weshalb in den letzten Jahren der Zustand eines tiefen und anhaltenden Ansprechens als
erste Bedingung fur einen kurativen Zustand diskutiert wurde (45, 46). Auch in der S3 Leitlinie
wird das Erreichen einer klinischen CR, bzw. das Erreichen einer bestatigten CR als Kriterium
genannt, welches mit hoher Wahrscheinlichkeit mit einer langdauernden Remission assoziiert
ist (34). In der Literatur werden verschiedene Heilungs-Definitionen und Konzepte wie
beispielsweise die Remission in Smouldering Multiple Myeloma (SMM)- oder MGUS-artige
Zustande und die Chronifizierung oder Langzeitremission diskutiert (37, 38, 42, 43). Damit
einher geht die Frage, welche Kriterien in Zukunft geeignet sind, um Patienten zum Zeitpunkt
der Erstdiagnose als potenziell heilbar klassifizieren zu kdnnen. Bereits heute ist Ansprechen
ein fur die Therapiesteuerung klinisch relevanter Parameter (34).
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Bislang werden im Behandlungsalltag vereinzelt Patienten als klinisch geheilt eingestuft (46).
Mit der stetigen Weiterentwicklung der Therapielandschaft wird diskutiert, ob zukunftig ein
groRerer Anteil an Patienten im Multiplen Myelom als geheilt betrachtet werden kann (39). Es
besteht ein Bedarf an kurativen Therapieansatzen im MM.

Um das Potenzial von Therapieregimen als moglicherweise kurative Therapie abschétzen zu
konnen, sind Studien mit langer Laufzeit erforderlich. Mit einer medianen
Nachbeobachtungszeit von mehr als sieben Jahren erlaubt die Studie ALCYONE, das Thema
,Heilung im Multiplen Myelom* anhand randomisierter, kontrollierter Langzeitdaten in einer
ASCT-ungeeigneten Studienpopulation zu beleuchten. Anhand der Auswertung der
Langzeitdaten der Studie ALCYONE kann gezeigt werden, dass signifikant mehr Patienten
unter D-VMP im Vergleich zu VMP eine Langzeitremission durch ein anhaltendes tiefes
Ansprechen erreichen, was man als das Erreichen eines kurativen Zustands bezeichnen kann.

In der Gesamtpopulation (N = 706) der Studie ALCYONE erreichen 78 (11,0 %) Patienten ein
mindestens komplettes Ansprechen (>CR) gemil IMWG-KTriterien Uber eine Dauer von
mindestens 5 Jahre, 66 im D-VMP-Arm (66/350=18,9%) und 12 im VMP-Arm
(12/356 = 3,4 %). Bei der Betrachtung der Kaplan-Meier-Kurve des Gesamtiberlebens fur die
Gruppe der Patienten mit mindestens komplettem Ansprechen (>CR) iiber eine Dauer von
mindestens 5 Jahren zeigt sich im Verlauf ab Jahr 5 eine glnstigere Entwicklung als bei
Patienten, die dieses Kriterium nicht erfullen. Durch die Hinzunahme von Daratumumab zu
VMP kann das Gesamtiiberleben erheblich um im Median 29,4 Monate verlangert werden.
Aullerdem erreicht ein substanzieller Anteil der Studienpopulation insgesamt und ein
signifikant groferer Anteil der Patienten im D-VMP-Arm durch ein anhaltendes tiefes
Ansprechen eine Langzeitremission.

3.2.3 Préavalenz und Inzidenz der Erkrankung in Deutschland

Geben Sie eine Schatzung flr die Pravalenz und Inzidenz der Erkrankung bzw. der Stadien der
Erkrankung in Deutschland an, fur die das Arzneimittel laut Fachinformation zugelassen ist.
Geben Sie dabei jeweils einen tblichen Populationsbezug und zeitlichen Bezug (z. B. Inzidenz
pro Jahr, Perioden- oder Punktpréavalenz jeweils mit Bezugsjahr) an. Bei Vorliegen alters- oder
geschlechtsspezifischer Unterschiede oder von Unterschieden in anderen Gruppen sollen die
Angaben auch flr Altersgruppen, Geschlecht bzw. andere Gruppen getrennt gemacht werden.
Weiterhin sind Angaben zur Unsicherheit der Schatzung erforderlich. Verwenden Sie hierzu
eine tabellarische Darstellung. Begriinden Sie Ihre Aussagen durch Angabe von Quellen. Bitte
beachten Sie hierzu auch die weiteren Hinweise unter Kapitel 3.2.6 Beschreibung der
Informationsbeschaffung fur Abschnitt 3.2.

3.2.3.1 Inzidenz und Pravalenz des Multiplen Myeloms

Ein flachendeckendes, umfassendes Krebsregister steht in Deutschland momentan nicht zur
Verfugung. Zur Bestimmung der Inzidenz und Prévalenz des Multiplen Myeloms
(ICD-10 C90) werden daher die durch das Zentrum flr Krebsregisterdaten (ZfKD) des Robert
Koch-Instituts (RKI) zur Verfuigung gestellten Inzidenz- und Prévalenzschétzungen angefiihrt.
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Die Darstellung erfolgt auf Grundlage der, im Jahr 2021 verdffentlichten Fassung des Berichts
,Krebs in Deutschland* des RKI, welcher auf den Daten der Landeskrebsregister aus den
Jahren 2017/2018 basiert (1). Weiterhin ermdglicht das ZfKD eine gezielte Datenbankabfrage
der Fallzahlen sowie der rohen Rate pro 100.000 Einwohner der Inzidenz und Prévalenz fur die
Jahre 2004 bis 2019. Hierbei kann nach verschiedenen, gemaR der internationalen
Klassifikation der Krankheiten in der Version 10 (ICD-10) kodierten Krebsdiagnosen
differenziert werden. Zusétzlich kénnen die erforderlichen Zahlen in Abhangigkeit von
Geschlecht und Altersgruppe extrahiert werden.

Die Angaben zum ,,Multiplen Myelom* erfolgen in der Datenbank des ZfKD auf Basis der
Oberdiagnose mit der ICD-10 Kodierung C90 ohne eine Aufteilung in weitere relevante
Unterdiagnosen. Die ICD-10 Kodierung C90 seinerseits umfasst jedoch neben dem Multiplen
Myelom (C90.0) weiterhin die Plasmazellleukamie (C90.1), das Extramedullare Plasmazytom
(C90.2) sowie das Solitdre Plasmazytom. Dabei stellt die weitaus grélite Anzahl an der
Diagnosegruppe C90 das Multiple Myelom mit der ICD-10 Kodierungen C90.0 dar. Da zur
Bestimmung der spezifischen Pravalenzen und Inzidenzen der ICD-10 Kodierung C90.0 nur
eine unzureichende Informationsgrundlage hinsichtlich der Anteile an der Oberdiagnose C90
identifiziert wurde, werden fur die folgende Darstellung und Prognose der Pravalenz und
Inzidenz des Multiplen Myeloms die Daten des RKI aus der ZfKD Datenbank unveréndert
herangezogen. Dies entspricht dem Vorgehen anderer Nutzenbewertungsverfahren im
Multiplen Myelom. Da die Anzahl der Patienten mit einem Multiplen Myelom (C90.0) nur
geringfligig von der durch die Oberdiagnose C90 erfassten Patientenanzahl abweicht, stellt
dieses Vorgehen eine adaquate Ableitung der relevanten Patientenpopulation sicher.

3.2.3.2 Vorbetrachtung Multiples Myelom

An der Gesamtheit der verschiedenen onkologischen Erkrankungen stellen solide Tumore wie
Brust-, Lungen- und Darmkrebs gegeniiber den selteneren hdmatologischen Neoplasien den
Hauptanteil dar (1). Innerhalb der sehr heterogenen und facettenreichen hamatologischen
Neoplasien reprasentiert sich das Multiple Myelom hinter den Non-Hodgkin-Lymphomen und
den Leukamien als dritthdufigste Erkrankung (1).

Das Multiple Myelom tritt in der Regel im hoheren Lebensalter auf. Erkrankungen vor dem
45. Lebensjahr sind eher selten. Sowohl bei Mannern als auch bei Frauen steigt die Rate an
Neuerkrankungen mit zunehmendem Alter an (Abbildung 3-1). Das mediane Erkrankungsalter
zum Zeitpunkt der Diagnose liegt fir Manner bei 72 Jahren und flr Frauen bei 74 Jahren (1).
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Abbildung 3-1: Altersspezifische Erkrankungsraten nach Geschlecht (ICD-10 C90,
Deutschland 1999-2017/2018)

Fur das Berichtsjahr 2018 betragt die Zahl der Neuerkrankungen bei Ménnern 3.540 und bei
Frauen 2.810 (1) . Diese Angaben decken sich im Wesentlichen mit denen der
Datenbankabfrage fur die Inzidenz fir das Berichtsjahr 2018 (Ménner: 3.770, Frauen: 2.931)
(47). Die absolute Zahl der Neuerkrankungsfalle und der Sterbefalle zeigt fir beide
Geschlechter in den letzten zehn Jahren eine steigende Tendenz, in den Jahren 2017 bis 2019
wurde jedoch eine geringere Anzahl an Neuerkrankungen verzeichnet als im jeweiligen VVorjahr
(Abbildung 3-2).
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Abbildung 3-2: Absolute Zahl der Neuerkrankungs- und Sterbefélle nach Geschlecht
(ICD-10 C90, Deutschland 1999-2017/2018)

Die altersstandardisierten Neuerkrankungs- und Sterberaten sind bei beiden Geschlechtern
leicht rucklaufig.
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Abbildung 3-3: Altersstandardisierte Erkrankungs- und Sterberaten, nach Geschlecht,
(ICD-10 C90, Deutschland 1999-2018 je 100.000)

3.2.3.3 Préavalenz des Multiplen Myeloms

Zur Darstellung der Pravalenz wurde die 5-Jahres-Pravalenz der Oberdiagnose ICD-10 C90 aus
der ZfKD Datenbank herangezogen. Die 5-Jahres-Pravalenz bezeichnet hierbei die Anzahl der
zum Ende des jeweiligen angegebenen Jahres noch lebenden Patienten, die innerhalb der
vorherigen 5 Jahre erstmals erkrankt sind. Flr das Jahr 2019 betragt die Anzahl der Erkrankten
flr Ménner 12.383 und fur Frauen 9.529, was zu einer Gesamtanzahl von 21.912 Erkrankten
fuhrt (Tabelle 3-4). Die erwahnte niedrigere Rate an Neuerkrankungen von Frauen schlégt sich
auch in der fiir Frauen geringeren 5-Jahres-Pravalenz nieder.

Tabelle 3-4: 5-Jahres-Prévalenz des Multiplen Myeloms (ICD-10 C90) fur die Jahre 2014 bis
2019 (Fallzahlen und Rohe Rate pro 100.000 Einwohner)

Jahr 2014 2015 2016 2017 2018 2019

5-Jahres-Préavalenz, Fallzahlen

Manner 11.482 11.944 12.333 12.384 12.480 12.383
Frauen 9.575 9.879 9.849 9.888 9.861 9.529
Gesamt 21.057 21.823 22.182 22.272 22.341 21.912

5-Jahres-Pravalenz, Rohe Rate pro 100.000 Einwohner

Manner 28,8 29,5 30,3 30,3 30,5 30,2
Frauen 23,1 23,7 235 23,6 23,4 22,6
Gesamt 25,9 26,6 26,9 26,9 26,9 26,3

Quelle: Datenbankabfrage ZfKD vom 19.09.2023 — 5-Jahres-Pravalenz; Fallzahl (48, 49) bzw. Rohe Rate pro
100.000 Einwohner in Deutschland; Gewahlte Filter: Altersgruppen O - 75+; Diagnose Multiples Myelom
(C90); Geschlecht: weiblich und ménnlich; Jahre 2014 - 2019.
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3.2.3.4 Inzidenz des Multiplen Myeloms

Anhand der auf einer ZfKD Datenbankabfrage basierenden und nachfolgend dargelegten
Fallzahlen fiir die Jahre 2004 bis 2019 ist festzustellen, dass die Anzahl an Neuerkrankungen
mit einem Multiplem Myelom tendenziell ansteigend ist und in der Gesamtschau mehr Manner
als Frauen von dieser hdmatologischen Neoplasie betroffen sind. In den Jahren 2017 bis 2019
wurde jedoch eine geringere Anzahl an Neuerkrankungen verzeichnet als im jeweiligen
Vorjahr. Fur das Berichtsjahr 2019 betragt die Anzahl der Neuerkrankungen fir Frauen 2.949
und fur Manner 3.741, was eine Gesamtzahl von 6.690 Neuerkrankungen ergibt (50).

Tabelle 3-5: 1-Jahres-Inzidenz des Plasmozytoms und bdsartiger Plasmazellen-Neubildungen
(ICD-10 C90) fiir die Jahre 2004 bis 2019

Jahr

2004 2005 2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018 2019
Manner ICD-10 C90

3.107 2.903 3.106 3.258 3.345 3.435 3.535 3.792 3.778 3.774 3.777 4.063 4.204 3.971 3.770 3.741
Frauen ICD-10 C90

2.822 2.823 2.970 3.054 3.123 3.103 3.067 3.109 3.082 3.085 3.166 3.290 3.204 3.184 2.931 2.949
GESAMT ICD-10 C90

5.929 5.726 6.076 6.312 6.468 6.538 6.602 6.901 6.860 6.859 6.943 7.353 7.408 7.155 6.701 6.690

Abkiirzungen: C90: Plasmozytom und bdsartige Plasmazellneubildungen; ICD-10: Internationale Klassifikation
der Krankheiten (International Classification of Diseases and Related Health Problems) Version 10; ZfKD:
Zentrum fiir Krebsregisterdaten.

Quelle: 1-Jahres-Inzidenz aus der Datenbank des ZfKD (50), Janssen Berechnungen 2023 (51).

Insgesamt sind Uber die vergangenen 15 Jahre Schwankungen in der jahrlichen Anzahl an
Neuerkrankungen erkennbar. In der jahrlichen Betrachtung kam es zu einer Steigerung bzw.
Minderung um bis zu ca. 6 % in beide Richtungen (51). Gemittelt Giber den Zeitraum zwischen
2004 bis 2019 ist die Zahl der Neuerkrankungen um jéhrlich 0,87 % gestiegen und somit
insgesamt recht konstant geblieben (51). Fir die vorhandenen jahrlichen Schwankungen,
konnen jedoch keine plausiblen Griinde hergeleitet werden.

Geben Sie nachfolgend an, ob und, wenn ja, welche wesentlichen Anderungen hinsichtlich
Pravalenz und Inzidenz der Erkrankung in Deutschland innerhalb der nachsten 5 Jahre zu
erwarten sind. Verwenden Sie hierzu eine tabellarische Darstellung. Begrinden Sie Ihre
Aussagen durch die Angabe von Quellen.

3.2.3.5 Prognose der 1-Jahres-Inzidenz und 5-Jahres-Pravalenz flr das Multiple
Myelom bis zum Jahr 2028

Zur Prognose der Inzidenz und Prévalenz des Multiplen Myeloms fiir die néchsten 5 Jahre
liegen flr Deutschland keine aktuellen Quellen aus dem Krebsregister oder entsprechende
Primérliteratur vor. Zur Schétzung der zukilnftigen Erkrankungen und Neuerkrankungen
werden aus diesem Grunde die Daten des RKI herangezogen.

Daratumumab (Darzalex®) Seite 27 von 122



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 A Stand: 30.11.2023
Vergleichstherapie, Patienten mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen, Kosten, qualitatsgesicherte Anwendung

Prognose der 1-Jahres-Inzidenz

Zur Schatzung der zukinftigen Neuerkrankungen wird die mittlere Steigerungsrate der letzten
verfiigbaren 10 Jahre (2009 — 2019) bzw. die mittlere Minderungsrate der letzten verfligbaren
5Jahre (2014 — 2019) aus der Datenbank des ZfKD herangezogen, um eine Spanne zu
berechnen. Trotz der zuletzt sinkenden Fallzahlen in den Neuerkrankungen fiir 2017 bis 2019
ist, aufgrund der Veranderung der Altersstruktur der Bevolkerung, mit einem steigenden Anteil
alterer Menschen und somit mit einer tendenziellen Zunahme der Fallzahlen in den ndchsten
Jahren zu rechnen. Die Steigerungsraten sind jedoch auf Basis der Fallzahlen anzupassen.

Auf Basis der Fallzahlen von 2009 bis 2019 ergibt sich fir die Inzidenz eine Steigerungsrate
von 0,29 % (Tabelle 3-6). Das RKI prognostiziert fir 2022 6.500 Neuerkrankungen. Dies stellt
gegenuiber der Anzahl von 6.690 Neuerkrankungen im Jahr 2019 eine Minderung dar. Es ist
jedoch zu berlcksichtigen, dass seit Veroffentlichung des RKI-Berichts im Jahr 2021
insbesondere fur das Jahr 2018 eine hohe Anzahl von Nachmeldungen erfolgt ist. So betrégt
die im RKI-Bericht genannte Gesamtzahl an Neuerkrankungen im Jahr 2018 6.349 (1). Zum
Zeitpunkt der aktuellen ZfKD Datenbankabfrage werden fiir das Jahr 2018 insgesamt 6.701
Neuerkrankungen berichtet (50). Die prognostizierte Anzahl an Neuerkrankungen von 6.500
im Jahr 2022 stellte somit zum damaligen Zeitpunkt gegentiber 2018 noch eine erwartete
Steigerung dar, zum jetzigen Zeitpunkt jedoch eine Minderung. Die Prognose der Anzahl an
Neuerkrankungen bis 2028 ist daher mit Unsicherheit behaftet. Flr die Prognose der Inzidenz
bis 2028 wird die mittlere Steigerungsrate von 0,29 % der letzten verfugbaren 10 Jahre (2009
—2019) als Obergrenze herangezogen. Als Untergrenze wird die mittlere Minderungsrate von
— 0,65 %, die sich aus den Jahren 2014 bis 2019 (5-Jahres Intervall) ergibt, herangezogen (51).
Dieses Vorgehen wird gewahlt, da nicht abschatzbar ist, ob es sich bei dem Sinken der
Fallzahlen zwischen 2017 und 2019 um einen anhaltenden Trend handeln wird oder lediglich
eine tempordre Schwankung darstellt. Unter Beriicksichtigung des in Abschnitt 3.2.3.4
dargestellten Schwankungen tiber 15 Jahre (2004 - 2019), ware sowohl eine leichte Steigerung
als auch eine leichte Minderung der Neuerkrankungen plausibel. Um diese Unsicherheit
abzubilden, werden sowohl die Entwicklungen der letzten 5 Jahre als auch 10 Jahre betrachtet
und eine Spanne fir die Neuerkrankungen bis 2028 hergeleitet (Tabelle 3-6).
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Tabelle 3-6: Fortgeschriebene Inzidenz des Multiplen Myeloms fur die Jahre 2019-2028

Jahr 2019 2020 2021 2022 2023 2024 2025 2026 2027 2028

Inzidenz auf Basis des Jahres 2019 fortgeschrieben

Steigerungs-

rate 0.29 % 6.690 | 6.709 | 6.728 | 6.747 | 6.767 | 6.786 | 6.805 | 6.825 | 6.844 | 6.864

Minderungs-

rate -0.65 % 6.690 | 6.646 | 6.603 | 6.560 | 6.517 | 6.474 | 6.432 | 6.390 | 6.348 | 6.306

Inzidenz auf Basis der Prognose fiir 2022 fortgeschrieben

Steigerungs-

rate 0,29 % 6.500 6.519 | 6.537 | 6.556 | 6.574 | 6.593 | 6.612

Minderungs-

rate -0.65 % 6.500 6.457 | 6.415 | 6.373 | 6.332 | 6.290 | 6.249

Quelle: Datenbankabfrage ZfKD vom 19.09.2023 (50) — Inzidenz; Fallzahl; Gewéhlte Filter: Altersgruppen
0 - 85+; Diagnose Multiples Myelom (C90); Geschlecht: weiblich und mannlich; — Janssen Berechnungen 2023
(51), RKI (52).

Die auf Basis der Minderungs- und Steigerungsrate von -0,65 % und 0,29 % ermittelte Spanne
der Inzidenz fir das aktuelle Jahr 2023 liegt, ausgehend vom Berichtsjahr 2019 (ZfKD
Datenbankabfrage), bei 6.517 bis 6.767 Neuerkrankungen. Diese Spanne liegt somit im Bereich
der durch das RKI prognostizierten Inzidenz von 6.500. Werden die Werte auf Basis des
Berichtsjahrs 2019 bis ins Jahr 2028 fortgeschrieben, resultiert daraus eine Spanne von 6.306
bis 6.864 Neuerkrankungen in 2028 (ZfKD Datenbankabfrage). Eine Fortschreibung der Werte
basierend auf der Prognose des RKI fiir das Jahr 2022 resultiert in einer Spanne von 6.249 bis
6.612 Neuerkrankungen im Jahr 2028 (Tabelle 3-6) (51).

Prognose der 5-Jahres-Pravalenz

Fur die Anderung der 5-Jahres-Pravalenz wird eine jahrliche Steigerungsrate von 0,82 %
herangezogen (Tabelle 3-7). Diese berechnet sich aus den Entwicklungen der
5-Jahrespréavalenz zwischen 2014 bis 2019 (51). Da es keine Anzeichen flr ein Sinken der
Fallzahlen der 5-Jahrespravalenz gibt, wird zur Berechnung der Prognose bis 2028 lediglich die
Steigerungsrate herangezogen. Verglichen mit  der im  Jahr 2021 im
Nutzenbewertungsverfahren zum Wirkstoff Daratumumab in Kombination mit Lenalidomid
und Dexamethason (D-736) ermittelten jahrlichen Steigerungsrate der 5-Jahres-Prévalenz von
2,14 % ist weiterhin eine Zunahme der Préavalenz festzustellen (51, 53).

Tabelle 3-7: Fortgeschriebene Pravalenz des Multiplen Myeloms fiir die Jahre 2019-2028

Jahr 2019 2020 2021 2022 2023 2024 2025 2026 2027 2028
Steigerung | Préavalenz auf Basis des Jahres 2019 fortgeschrieben
0,82 % 21.912 | 22.091 | 22.271 | 22.453 | 22.636 | 22.820 | 23.006 | 23.194 | 23.383 | 23.574

Quelle: Datenbankabfrage ZfKD vom 19.09.2023 (48) — Inzidenz; Fallzahl; Gewéhlte Filter: Altersgruppen
0 - 85+; Diagnose Multiples Myelom (C90); Geschlecht: weiblich und mannlich; — Janssen Berechnungen 2023
(51).
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Auf Basis der fur die 5-Jahres-Pravalenz berechneten Steigerungsrate von 0,82 % ergibt sich
flr das aktuelle Jahr 2023 eine 5-Jahres-Pravalenz von 22.636 (Tabelle 3-7). Fir die 5-Jahres-
Prévalenz liegen keine Prognosen des RKI vor, sodass lediglich das Berichtsjahr 2019 aus der
ZfKD Datenbankabfrage als Berechnungsgrundlage zur Fortschreibung dient und keine
weiteren Referenzwerte herangezogen werden kdnnen. Eine Fortschreibung dieser Berechnung
ergibt flir das Jahr 2028 eine Prognose von 23.574 Patienten. Analog zu anderen
Nutzenbewertungsverfahren in der gegenstéandlichen Indikation des Multiplen Myeloms, wie
beispielsweise dem Nutzenbewertungsverfahren zum Wirkstoff Isatuximab in Kombination mit
Carfilzomib und Dexamethason (D-676), kann jedoch aufgrund der Plausibilitat der
Inzidenzschétzung eine hinreichend genaue Schétzung der Prognose anhand der 5-Jahres-
Prévalenz angenommen werden.

Grundsatzlich bestenen bei der Herleitung einer Steigerungs- bzw. Minderungsrate
Unsicherheiten, die sowohl zu einer Uber- als auch zu einer Unterschatzung fiihren kénnen
(Tabelle 3-8). In der vorliegenden Berechnung ergeben sich vor allem Unsicherheiten aufgrund
jahrlicher Schwankungen in den vom ZfKD berichteten Neuerkrankungen, die sich auch in
Anpassungen der Prognosen des RKI niederschlagen (vgl. (1) und (52)). Diesem Umstand wird
Rechnung getragen, indem, wie beschrieben, eine Spanne fir die Inzidenz dargestellt wird.
Ausgehend von den verfugbaren Datenquellen kann davon ausgegangen werden, dass die
ermittelte Spanne die Entwicklung der Fallzahlen addquat abbildet. Als Berechnungsgrundlage
fur die Fortschreibung der Inzidenz und 5-Jahres-Prdvalenz wird zum einen das
Berichtsjahr 2019 fiir Préavalenz und Inzidenz und zum anderen die Prognose zur Inzidenz des
RKI fur das Jahr 2022 herangezogen (Tabelle 3-6, Tabelle 3-7).

3.2.3.6  Angaben zur Unsicherheit der Schatzungen der Pravalenz und der Inzidenz

Die Berechnungen der Prévalenz und der Inzidenz und damit auch die Prognosen bis zum
Jahr 2028 sind mit Unsicherheiten behaftet. Eine Ubersicht tiber die Unsicherheiten ist in der
Tabelle 3-8 dargestellt.

Tabelle 3-8: Zusammenfassung zur Unsicherheit der Schatzungen in Abschnitt 3.2.3

1-Jahres-Inzidenz Sowohl Unter- als auch Uberschatzung moglich

e Angaben beruhen auf den Daten des RKI und des ZfKD
e  Schatzung, keine Z&hlung

e Mangelnde Vollzéhligkeit der Krebsregistermeldungen

e Datenstand aus dem Jahr 2019 erfordert Hochrechnung auf das aktuelle
Jahr

5-Jahres-Pravalenz Sowohl Unter- als auch Uberschatzung moglich
e Angaben beruhen auf den Daten des ZfKD
Schétzung, keine Z&hlung

Mangelnde Vollzéhligkeit der Krebsregistermeldungen

Datenstand aus dem Jahr 2019 erfordert Hochrechnung auf das aktuelle
Jahr
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Prognose der Inzidenz | Sowohl Unter- als auch Uberschatzung moglich

bis zum Jahr 2028 e Fortschreibung beruht auf Zahlen, die ihrerseits unter- oder tiberschatzt
sein kénnen

e  Fir den Riickgang der Inzidenz Fallzahlen in den Jahren 2017-2019 wird
vom RKI keine Begriindung angeboten

o Der Unsicherheit wird Rechnung getragen, indem Berechnungen sowohl
auf Basis der Annahme einer Steigerungsrate, errechnet aus den mittleren
Inzidenzen aus 2009-2019 als auch einer Minderungsrate, errechnet aus
den Inzidenzen aus 2014-2019, beruhen

Prognose der Pravalenz | Sowohl Unter- als auch Uberschéatzung méglich

bis zum Jahr 2028 e Die Berechnungen beruhen auf Basis der Annahme einer Steigerungsrate
errechnet aus den Prévalenzen aus 2014-2019

e Fortschreibung beruht auf Zahlen, die ihrerseits unter- oder (iberschatzt
sein kénnen

Abkirzungen: RKI: Robert-Koch-Institut; ZfKD: Zentrum fiir Krebsregisterdaten.

3.2.4 Anzahl der Patienten in der Zielpopulation

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-9 die Anzahl der Patienten in der GKV an, fiir die
eine Behandlung mit dem zu bewertenden Arzneimittel in dem Anwendungsgebiet, auf das sich
das vorliegende Dokument bezieht, gemaR Zulassung infrage kommt (Zielpopulation). Die
Angaben sollen sich auf einen Jahreszeitraum beziehen. Beriicksichtigen Sie auch, dass das zu
bewertende Arzneimittel ggf. an bisher nicht therapierten Personen zur Anwendung kommen
kann; eine lediglich auf die bisherige Behandlung begrenzte Beschreibung der Zielpopulation
kann zu einer Unterschatzung der Zielpopulation flihren. Bitte beachten Sie hierzu auch die
weiteren Hinweise unter Kapitel 3.2.6 Beschreibung der Informationsbeschaffung fiir Abschnitt
3.2. Stellen Sie Ihre Berechnungen moglichst in einer Excel Tabelle dar und fiigen diese als
Quelle hinzu.

Generell sollen fir die Bestimmung des Anteils der Versicherten in der GKV Kennzahlen der
Gesetzlichen Krankenversicherung basierend auf amtlichen Mitgliederstatistiken verwendet
werden (www.bundesgesundheitsministerium.de).

Tabelle 3-9: Anzahl der GKV-Patienten in der Zielpopulation

Bezeichnung der Therapie Anzahl der Patienten in der | Anzahl der GKV-Patienten in

(zu bewertendes Arzneimittel) Zielpopulation (inklusive der Zielpopulation (inklusive
Angabe der Unsicherheit) Angabe der Unsicherheit)

Daratumumab zur Behandlung von 3.918 bis 4.183 3.447 bis 3.680 2

erwachsenen Patienten mit neu
diagnostiziertem Multiplen Myelom,
die fir eine autologe
Stammzelltransplantation nicht
geeignet sind.

a: Der Anteil der Personen in der GKV betrégt basierend auf 74,3 Millionen Versicherten in der GKV im
Jahr 2023 (54) und einer Gesamtbevolkerung von 84,4 Millionen im Jahr 2023 (55) 88,0 %.

Abkiirzungen: GKV: Gesetzliche Krankenversicherung.
Quelle: Janssen Berechnungen 2023 (51) .
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Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-9 unter Nennung der verwendeten Quellen. Ziehen Sie
dabei auch die Angaben zu Pravalenz und Inzidenz (wie oben angegeben) heran. Stellen Sie
Ihre Berechnungen maoglichst in einer Excel-Tabelle dar und fiigen diese als Quelle hinzu. Alle
Annahmen und Kalkulationsschritte sind darzustellen und zu begrinden. Die Berechnungen
mussen auf Basis dieser Angaben nachvollzogen werden kdnnen. Machen Sie auch Angaben
zur Unsicherheit, z. B. Angabe einer Spanne.

Die Herleitung der Anzahl der Patienten in der Zielpopulation und der Anzahl der GKV-
Patienten in der Zielpopulation wird im Folgenden dargestelit.

Die Zielpopulation umfasst erwachsene Patienten mit neu diagnostiziertem Multiplem
Myelom, die fur eine autologe Stammzelltransplantation nicht geeignet sind. Zur
Quantifizierung der Zielpopulation sind keine direkten, publizierten Zahlen verfligbar. Es
liegen allerdings mehrere Nutzenbewertungsverfahren im Bereich des Multiplen Myeloms vor,
aus denen sich die Grol3e der Zielpopulation auf das vorliegende Anwendungsgebiet tibertragen
lasst (56-58). Als Grundlage fur die Herleitung der Zielpopulation wird der G-BA Beschluss
zur Nutzenbewertung von Daratumumab in Kombination mit Lenalidomid und Dexamethason
(2021-10-01-D-736) aus dem Jahr 2022 herangezogen und auf das Jahr 2023 hochgerechnet
(58).

G-BA Beschluss

Entsprechend dem Beschluss des G-BA zur Nutzenbewertung von Daratumumab in
Kombination mit Lenalidomid und Dexamethason (2021-10-01-D-736) wird die Anzahl der
Patienten in der GKV-Zielpopulation auf 3.470 bis 3.670 Patienten festgelegt (58).

Jahrliche Steigerungsrate der Inzidenz

In vorherigen Nutzenbewertungsverfahren wurde zur Bestimmung der GKV-Zielpopulation die
durchschnittliche jahrliche Steigerungsrate auf Basis der 1-Jahres Inzidenz herangezogen.
Diesem Vorgehen wird gefolgt. Zur Bestimmung der aktuellen jahrlichen Steigerungsrate der
Inzidenz werden die berichteten Neuerkrankungen der Jahre 2009 bis 2019 bzw. die jahrliche
Minderungsrate der Jahre 2014 bis 2019 verwendet. Somit ergibt sich eine durchschnittliche
jahrliche Steigerungsrate von 0,29 % bzw. Minderungsrate von -0,65 % (Tabelle 3-6).

Bestimmung der GKV-Zielpopulation fr 2023

Zur Bestimmung der GKV-Zielpopulation wird die jahrliche Steigerungsrate auf Basis der
1-Jahres Inzidenz der Jahre 2009 bis 2019 (fur die Obergrenze) bzw. die jéahrliche
Minderungsrate der Jahre 2014 bis 2019 (fur die Untergrenze) auf die Patientenzahlen aus dem
Beschluss des G-BA zur Nutzenbewertung von Daratumumab in Kombination mit Lenalidomid
und Dexamethason (2021-10-01-D-736) angewendet. Da der Beschluss aus dem Jahr 2022
stammt (58), werden die Zahlen um ein Jahr hochgerechnet:

3.470 - (3470 * 0,0065) = 3.447 bis

3670*1,0029 = 3.680
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Bestimmung der Zielpopulation ftir 2023

Zur Berechnung der gesamten Zielpopulation wurden die aktuellen Zahlen des
Bundesministeriums fir Gesundheit (BMG) fur das Jahr 2023 herangezogen und auf die
Bevolkerung in Deutschland in 2023 bezogen. Mit Stand Marz 2023 lebten
84.432.670 Menschen in Deutschland (55). Die absolute Anzahl an GKV-Versicherten betrug
im August 2023 74.287.157 Versicherte (54). Demnach liegt der Anteil an GKV-Versicherten
bei 87,98 %. Somit betragt die Anzahl der Patienten in der Zielpopulation insgesamt 3.918 bis
4.183 Patienten.

3.2.5 Angabe der Anzahl der Patienten mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-10 die Anzahl der Patienten an, fur die ein
therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen besteht, und zwar innerhalb des Anwendungsgebiets,
auf das sich das vorliegende Dokument bezieht. Die hier dargestellten Patientengruppen sollen
sich unmittelbar aus der Nutzenbewertung in Modul 4 ergeben. Ziehen Sie hierzu die Angaben
aus Modul 4, Abschnitt 4.4.3 heran und differenzieren Sie ggf. zwischen Patientengruppen mit
unterschiedlichem Ausmal des Zusatznutzens. Flgen Sie fur jede Patientengruppe eine neue
Zeile ein.

Tabelle 3-10: Anzahl der Patienten, fur die ein therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen
besteht, mit Angabe des Ausmales des Zusatznutzens (zu bewertendes Arzneimittel)

Bezeichnung der Therapie | Bezeichnung der Ausmal des Anzahl der
(zu bewertendes Patientengruppe mit Zusatznutzens Patienten in
Arzneimittel) therapeutisch bedeutsamem der GKV
Zusatznutzen
Daratumumab Erwachsene Patienten mit neu Hinweis auf einen 3.447 bis 3.680
diagnostiziertem Multiplen erheblichen
Myelom, die fir eine autologe Zusatznutzen
Stammzelltransplantation nicht
geeignet sind.
Abkirzungen: GKV: Gesetzliche Krankenversicherung.
Quelle: Janssen Berechnungen 2023 (51)

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-10 unter Nennung der verwendeten Quellen. Ziehen
Sie dabei auch die Angaben zu Pravalenz und Inzidenz (wie im Abschnitt 3.2.3 angegeben)
heran.

Fur die gesamte Population im hier relevanten Anwendungsgebiet von Daratumumab ist das
Ausmal’ des medizinischen Zusatznutzens erheblich. Die Anzahl der GKV-Patienten in der
Zielpopulation von Daratumumab wurde in Abschnitt 3.2.3 und Abschnitt 3.2.4 hergeleitet.

Daratumumab (Darzalex®) Seite 33 von 122



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 A Stand: 30.11.2023
Vergleichstherapie, Patienten mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen, Kosten, qualitatsgesicherte Anwendung

3.2.6 Beschreibung der Informationsbeschaffung fir Abschnitt 3.2

Erlautern Sie das Vorgehen zur Identifikation der in den Abschnitten 3.2.1 bis 3.2.5 genannten
Quellen (Informationsbeschaffung). Im Allgemeinen sollen deutsche Quellen bzw. Quellen, die
uber die epidemiologische Situation in Deutschland Aussagen erlauben, herangezogen werden.
Weiterhin sind bevorzugt offizielle Quellen zu nutzen. Sollten keine offiziellen Quellen
verfligbar sein, sind umfassende Informationen zum methodischen Vorgehen bei der
Datengewinnung und Auswertung erforderlich (u. a. Konkretisierung der Fragestellung,
Operationalisierungen, Beschreibung der Datenbasis [u.a. Umfang und Ursprung der
Datenbasis, Erhebungsjahr/e, Ein- und Ausschlusskriterien], Patientenrekrutierung, Methode
der Datenauswertung, Reprasentativitat), die eine Beurteilung der Qualitat und
Repréasentativitat der epidemiologischen Informationen erlauben. Bitte orientieren Sie sich im
Falle einer Sekundardatenanalyse an den aktuellen Fassungen der Leitlinien Gute Praxis
Sekundardatenanalyse und Guter Epidemiologischer Praxis sowie an STROSA, dem
Berichtsformat fiir Sekundardatenanalysen.

Wenn eine Recherche in offiziellen Quellen oder in bibliografischen Datenbanken durchgefiihrt
wurde, sollen Angaben zu den Suchbegriffen, den Datenbanken/ Suchoberflachen, dem Datum
der Recherche nach den (blichen Vorgaben gemacht werden. Die Ergebnisse der Recherche
sollen dargestellt werden, damit nachvollziehbar ist, welche Daten bzw. Publikationen
berlcksichtigt bzw. aus- und eingeschlossen wurden. Sofern erforderlich, kénnen Sie zur
Beschreibung der Informationsbeschaffung weitere Quellen benennen.

Wenn eine (hier optionale) systematische bibliografische Literaturrecherche durchgefihrt
wurde, soll eine vollstandige Dokumentation erfolgen. Die entsprechenden Anforderungen an
die Informationsbeschaffung sollen nachfolgend analog den Vorgaben in Modul 4 (siehe
Abschnitte 4.2.3.2 Bibliografische Literaturrecherche, 4.3.1.1.2 Studien aus der
bibliografischen Literaturrecherche, Anhang 4-A, 4-C) umgesetzt werden.

Um die zu bewertende Erkrankung und die Zielpopulation zu charakterisieren sowie den
therapeutischen Bedarf darzulegen, werden fir die Informationsbeschaffung des Abschnitts 3.2.1
und 3.2.2 sowohl medizinische Handbucher und Leitlinien als auch Publikationen in
wissenschaftlichen Zeitschriften herangezogen. Fur die in Abschnitt 3.2.3 abgeleitete Pravalenz und
Inzidenz des zu bewertenden Anwendungsgebietes werden die im ZfKD am RKI
zusammengefassten Landesdaten herangezogen. Sowohl Prévalenz als auch Inzidenz fur die
Diagnose 1CD-10 C90 sind oOffentlich aus der Datenbank abrufbar. Die Prognose der 5-Jahres-
Pravalenz fur das Multiple Myelom bis zum Jahr 2028 basiert auf den Daten der Datenbank des
ZfKD. Die Prognose fiir die 1-Jahres Inzidenz fiir das Multiple Myelom bis zum Jahr 2028 wird
ausgehend von der vom RKI gemachten Prognose fiir das Jahr 2022, die in der 6ffentlich
zuganglichen Gesundheitsberichterstattung des Bundes aufgefihrt ist, berechnet. Zur Bestimmung
der Anzahl der Patienten in der Zielpopulation wurde der Beschluss des G-BA zum Wirkstoff
Daratumumab in Kombination mit Lenalidomid und Dexamethason (2021-10-01-D-736)
angewendet (58).
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3.2.7 Referenzliste fur Abschnitt 3.2

Listen Sie nachfolgend alle Quellen (z. B. Publikationen), die Sie in den Abschnitten 3.2.1 bis
3.2.6 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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3.3 Kosten der Therapie fur die gesetzliche Krankenversicherung

Im Abschnitt 3.3 wird an mehreren Stellen gefordert, Spannen anzugeben, wenn dies an den
entsprechenden Stellen zutrifft. Mit diesen Spannen ist in den nachfolgenden Tabellen
konsequent weiterzurechnen, sodass daraus in Tabelle 3-18 Angaben flr Jahrestherapiekosten
pro Patient mit einer Unter- und Obergrenze resultieren.

Die Kosten sind sowohl fiir das zu bewertende Arzneimittel als auch fir alle vom Gemeinsamen
Bundesausschuss als zweckmaRige Vergleichstherapie bestimmten Therapien anzugeben.

Therapieabbriiche sind in Tabelle 3-9 bis Tabelle 3-18 nicht zu veranschlagen; sie sind im
Abschnitt 3.3.6 darzustellen.

3.3.1 Angaben zur Behandlungsdauer

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-11 an, nach welchem Behandlungsmodus (z. B.
kontinuierlich, in Zyklen, je Episode, bei Bedarf) das zu bewertende Arzneimittel und die
zweckmaliige Vergleichstherapie eingesetzt werden. Machen Sie diese Angaben getrennt fir
die Zielpopulation sowie fiir die Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem
Zusatznutzen (siehe Abschnitt 3.2). Geben Sie die Anzahl der Behandlungen pro Patient pro
Jahr, die Behandlungsdauer je Behandlung in Tagen sowie die daraus resultierenden
Behandlungstage pro Jahr an. Falls eine Therapie langer als ein Jahr dauert, jedoch zeitlich
begrenzt ist, soll zusatzlich die Gesamttherapiedauer angegeben werden. Fligen Sie flr jede
Therapie, Behandlungssituation und jede Population bzw. Patientengruppe eine neue Zeile ein.

Zur Ermittlung der Kosten der Therapie missen Angaben zur Behandlungsdauer auf
Grundlage der Fachinformation gemacht werden. Zunachst ist auf Grundlage der
Fachinformation zu prufen, ob es unterschiedliche Behandlungssituationen oder
Behandlungsdauern gibt. Mit einer Behandlungssituation ist gemeint, dass fir Patienten
aufgrund unterschiedlicher Eigenschaften unterschiedliche Behandlungsdauern veranschlagt
werden, z. B. 12 Wochen vs. 24 Wochen. Mit Behandlungsdauer ist hier gemeint, dass
unabhangig von diesen in der Fachinformation vorgegebenen Patienteneigenschaften eine
Spanne der Behandlungsdauer gewahlt werden kann, z. B. 12 bis 15 Wochen. Die Angaben sind
fir jede Behandlungssituation einzeln zu machen. Ist fur eine Behandlungssituation keine
eindeutige Behandlungsdauer angegeben, sondern eine Zeitspanne, dann ist die jeweilige
Unter- und Obergrenze anzugeben und bei den weiteren Berechnungen zu verwenden. Wenn
aus der Fachinformation keine maximale Behandlungsdauer hervorgeht, ist die Behandlung
grundsatzlich fiir ein Jahr anzusetzen, ansonsten die zulassige Anzahl an Gaben, z. B. maximal
mogliche Anzahl der Zyklen pro Jahr.

Daratumumab (Darzalex®) Seite 40 von 122



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 A

Stand: 30.11.2023

Vergleichstherapie, Patienten mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen, Kosten, qualitatsgesicherte Anwendung

Tabelle 3-11: Angaben zum Behandlungsmodus (zu bewertendes Arzneimittel und
zweckméRige Vergleichstherapie)

Bezeichnung der

Bezeichnung der

Behandlungsmodus

Anzahl

Behandlungs-

Zyklen Giber 9 Zyklen

1,3 mg/m2 KOF

Woche 1-6

(ZykKlus 1):

An den Tagen 1, 4, 8,
11, 22, 25, 29, 32
(8x)

Woche 7-54
(Zyklen 2-9):

An den Tagen 1, 8,
22,29 (4x
prozZyklus)

Therapie (zu Population bzw. Behandlungen dauer je
bewertendes Patientengruppe pro Patient pro | Behandlung in
Arzneimittel, Jahr (gof. Tagen (ggf.
zweckmaliige Spanne) Spanne)
Vergleichstherapie)
Zu bewertendes Arzneimittel
Daratumumab in Kombination mit Bortezomib, Melphalan und Prednison
Daratumumab Erwachsene Kontinuierlich in Erstes Erstes
Patienten mit neu sechs- und Behandlungsjahr: | Behandlungsjahr:
diagnostiziertem vierwdchigen Zyklen | oo 1
Multiplen Myelom,
die fir eine
autologe 16 mg/kg KG Folgejahre: Folgejahre:
Stammzell- Intravends oder 13 1
transplantation nicht | 1.800 mg subkutan
geeignet sind
Erstes
Behandlungsjahr:
Woche 1-6
(Zyklus 1):
1x wochentlich
Woche 7-54
(Zyklen 2-9):
1x alle 3 Wochen
Folgejahre:
Ab Woche 55
(Zyklus 10+):
1x alle 4 Wochen
Bortezomib In sechswdchigen 40 1
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transplantation nicht
geeignet sind

Erstes
Behandlungsjahr:
Woche 1-8
(Zyklus 1-2):

1x wochentlich

Woche 9-24
(Zyklus 3-6):
1x alle 2 Wochen

Woche 25-52
(Zyklus 7-13):
1x alle 4 Wochen

Folgejahre:
Ab Woche 53
(Zyklus 14+):

Bezeichnung der Bezeichnung der Behandlungsmodus | Anzahl Behandlungs-
Therapie (zu Population bzw. Behandlungen dauer je
bewertendes Patientengruppe pro Patient pro | Behandlung in
Arzneimittel, Jahr (gof. Tagen (ggf.
zweckmaliige Spanne) Spanne)
Vergleichstherapie)
Melphalan In sechswochigen 9 4
Zyklen (iber 9 Zyklen
9 mg/m? KOF p.o.
1x téglich an den
Tagen 1-4 eines
jeden Zyklus
Prednison In sechswdchigen 9 4
Zyklen (iber 9 Zyklen
60 mg/m? KOF p.o.
1x taglich an den
Tagen 1-4 eines
jeden Zyklus
ZweckmaRige Vergleichstherapie
Daratumumab in Kombination mit Lenalidomid und Dexamethason
Daratumumab Erwachsene Kontinuierlich in Erstes Erstes
Patienten mit neu vierwochigen Zyklen | Behandlungsjahr: | Behandlungsjahr:
diagnostiziertem 23 1
Multiplen Myelom,
die fir eine 16 mg/kg KG . .
autologe ;ngggenos Ogirt Folgejahre: Folgejahre:
Stammzell- ' Mg subkutan 13 1
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Bezeichnung der
Therapie (zu
bewertendes
Arzneimittel,
zweckmaliige
Vergleichstherapie)

Bezeichnung der
Population bzw.
Patientengruppe

Behandlungsmodus

Anzahl
Behandlungen
pro Patient pro
Jahr (gof.
Spanne)

Behandlungs-
dauer je
Behandlung in
Tagen (ggf.
Spanne)

Lenalidomid

Dexamethason

1x alle 4 Wochen

Kontinuierlich in
vierwochentlichen
Zyklen (28 Tage)

25 mg p.o.

1x taglich an den
Tagen 1-21

13

21

Kontinuierlich in
vierwochentlichen
Zyklen (28 Tage)

40 mg

1x téglich an den
Tagen 1, 8, 15, 22

13

Bortezomib in Komb

ination mit Melphalan

und Prednison

Bortezomib

Erwachsene
Patienten mit neu
diagnostiziertem
Multiplen Myelom,
die fir eine
autologe
Stammzell-
transplantation nicht
geeignet sind

In sechswdchigen
Zyklen tiber 9 Zyklen

1,3 mg/m? KOF

Zyklus 1-4:

2x wdchentlich an
den Tagen 1, 4, 8, 11,
22, 25, 29, 32 (32x)

Zyklus 5-9:

1x wochentlich an

den Tagen 1, 8, 22,
29 (4x pro Zyklus)

52

Melphalan

In sechs- bzw.
flnfwochigen Zyklen
ber 9 Zyklen

9 mg/m? KOF p.o.

1x taglich an den
Tagen 1-4 eines
jeden Zyklus
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Bezeichnung der Bezeichnung der Behandlungsmodus | Anzahl Behandlungs-
Therapie (zu Population bzw. Behandlungen dauer je
bewertendes Patientengruppe pro Patient pro | Behandlung in
Arzneimittel, Jahr (gof. Tagen (ggf.
zweckmaliige Spanne) Spanne)
Vergleichstherapie)
Prednison In sechs- bzw. 9 4
fiinfwdchigen Zyklen
Uber 9 Zyklen
60 mg/m? KOF p.o.
1x taglich an den
Tagen 1-4 eines
jeden Zyklus
Thalidomid in Kombination mit Melphalan und Prednison
Thalidomid Erwachsene In sechswdchigen 9 42
Patienten mit neu Zyklen (42 Tage);
diagnostiziertem maximal 12 Zyklen
Multiplen Myelom,
die fir eine
autologe 200 mg pro Tag p.o.
Stammzell-
transplantation nicht | Téglich an
geeignet sind 378 Tagen (42 Tage
X 9 Zyklen)
Melphalan In sechswochigen 9 4
Zyklen (42 Tage);
maximal 12 Zyklen
0,25 mg/kg KG
1x taglich an den
Tagen 1-4 eines
jeden Zyklus
Prednison In sechswdchigen 9 4
Zyklen (42 Tage);
maximal 12 Zyklen
2 mg/kg KG taglich
1x taglich an den
Tagen 1-4 eines
jeden Zyklus
Lenalidomid in Kombination mit Dexamethason
Lenalidomid Erwachsene Kontinuierlich in 13 21
Patienten mit neu vierwdchentlichen
diagnostiziertem Zyklen (28 Tage)
Multiplen Myelom,
die fir eine 25 m
autologe g
Stammzelltransplant

Daratumumab (Darzalex®)
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Bezeichnung der

Bezeichnung der

Behandlungsmodus

Anzahl

Behandlungs-

Therapie (zu Population bzw. Behandlungen dauer je
bewertendes Patientengruppe pro Patient pro | Behandlung in
Arzneimittel, Jahr (gof. Tagen (ggf.
zweckmaliige Spanne) Spanne)
Vergleichstherapie)
ation nicht geeignet | 1x taglich an den
sind Tagen 1-21
Dexamethason Kontinuierlich in 13 4
vierwochentlichen
Zyklen (28 Tage)
40 mg
1x taglich an den
Tagen 1, 8, 15, 22
Bortezomib in Kombination mit Lenalidomid und Dexamethason
Bortezomib Erwachsene In dreiwdchigen 8 4
Patienten mit neu Zyklen iiber 8 Zyklen
diagnostiziertem
Multiplen Myelom, )
die fir eine 1,3 mg/m? KOF
autologe
Stammzelltransplant | 2x wdéchentlich an
ation nicht geeignet | den Tagen 1, 4, 8, 11
Lenalidomid sind Kontinuierlich in Erstes Erstes
drei- bzw. Behandlungsjahr: | Behandlungsjahr:
vierwdchigen Zyklen | 259 1
25mg Folgejahre: Folgejahre:
273 1
Erstes
Behandlungsjahr:
Woche 1-24
(Zyklus 1-8):
Tagen 1-14 der 21-
Tage-Zyklen

Ab Woche 25-52
(Zyklus 9-15):

1x taglich an den
Tagen 1-21 der 28-
Tage-Zyklen

Ab Woche 53
(Zyklus 16+):

1x taglich an den
Tagen 1-21 der 28-
Tage-Zyklen

Daratumumab (Darzalex®)
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Bezeichnung der Bezeichnung der Behandlungsmodus | Anzahl Behandlungs-
Therapie (zu Population bzw. Behandlungen dauer je
bewertendes Patientengruppe pro Patient pro | Behandlung in
Arzneimittel, Jahr (gof. Tagen (ggf.
zweckmaliige Spanne) Spanne)
Vergleichstherapie)

Dexamethason Kontinuierlich in Erstes Erstes
drei- bzw. Behandlungsjahr: | Behandlungsjahr:
vierwdchigen Zyklen | 20 mg: 20 mg:

64 1
Erstes
Behandlungsjahr 40 mg: 40 mg:
Woche 1-24 28 1
(Zyklus 1-8):
20 mg ) )
1x téglich an den Folgejahre: Folgejahre:
Tagenl,2,4,5,8,9, |40mg: 40 mg:
11, 12 der 21-Tage- 52 1
Zyklen
Woche 25-52
(Zyklus 9-15):
40 mg
1x taglich an den
Tagen 1, 8, 15, und
22 der 28-Tage-
Zyklen
Ab Woche 52
(Zyklus 15+):
40 mg
1x taglich an den
Tagen 1, 8, 15, und
22 der 28-Tage-
Zyklen
Bortezomib in Kombination mit Cyclophosphamid und Dexamethason
Bortezomib Erwachsene In dreiwdchigen 18 4
Patienten mit neu Zyklen
diagnostiziertem
Multiplen Myelom,
die fiir eine 1,3 mg/m?z KOF
autologe
Stammzelltransplant | 1y taglich an den
ation nicht geeignet Tagen 1, 4, 8, 11 des
sind 21-Tage-Zyklus

Cyclophosphamid Kontinuierlich in 18 1
dreiwdchentlichen
Zyklen
900 mg/m2 KOF

Daratumumab (Darzalex®)
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Bezeichnung der Bezeichnung der Behandlungsmodus | Anzahl Behandlungs-
Therapie (zu Population bzw. Behandlungen dauer je
bewertendes Patientengruppe pro Patient pro | Behandlung in
Arzneimittel, Jahr (gof. Tagen (ggf.
zweckmaliige Spanne) Spanne)

Vergleichstherapie)

1x taglich an Tag 1
der 21-Tage-Zyklen

Dexamethason Kontinuierlich in 18 8
dreiwdchigen Zyklen

40 mg

1x téglich an den
Tagen 1,2,4,5,8,9,
11, 12 der 21-Tage-
Zyklen

Wenn eine Behandlung nicht dauerhaft, aber langer als ein Jahr, z. B. bei einer Infektionskrankheit,
durchgefiihrt werden muss, ist dies anzumerken. In den folgenden Tabellen miissen die Kosten dann sowohl
far ein Jahr als auch fur die gesamte Behandlungsdauer pro Patient und die entsprechende Patientengruppe
angegeben werden.

Abkurzungen: ggf.: gegebenenfalls; kg: Kilogramm; KG: Korpergewicht; KOF: Kaérperoberflache; m?:
Quadratmeter; mg: Milligramm; p.o.: peroral.

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-11 unter Nennung der verwendeten Quellen.

In Tabelle 3-11 werden sowohl der zu bewertende Wirkstoff Daratumumab in Kombination mit
Bortezomib, Melphalan und Prednison als auch die von der zVT umfassten Therapieoptionen
aufgefiihrt. Die Angaben zum Behandlungsmodus sowie den Behandlungstagen von
Daratumumab, den Kombinationspartnern und der zVT basieren auf den jeweiligen
Fachinformationen bzw., im Falle von Bortezomib in Kombination mit Cyclophosphamid und
Dexamethason auf den Beschluss des G-BA iiber eine Anderung der Arzneimittel-Richtlinie:
Anlage VI (Off-Label-Use) vom 20.05.2021 (1). Bei einer kontinuierlichen Behandlung wird
als Behandlungsdauer rechnerisch ein Jahr angenommen. Bei allen Therapieoptionen mit einer
maximalen Therapiedauer laut Fachinformation wird die Gesamtdauer der Therapie angegeben.
Die Anzahl an Behandlungstagen entspricht den Infusionstagen bzw. Tagen, an denen Tabletten
eingenommen werden.
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Behandlungsmodus des zu bewertenden Arzneimittels

Daratumumab in Kombination mit Bortezomib, Melphalan und Prednison

Die Behandlung mit Daratumumab erfolgt entweder intravends in einer Dosierung von
16 mg/kg Korpergewicht (KG) oder subkutan in einer Dosierung von 1.800 mg in sechs- und
vierwdchigen Zyklen. Die Zyklen 1 bis 9 sind sechswdchig. Die Zyklen 10 und spater sind
vierwdchig. In den Wochen 1 bis 6 (Zyklus 1) erfolgen wochentliche Gaben (6 Gaben). In den
Wochen 7 bis 54 (Zyklen 2 bis 9) erfolgt die Gabe einmal alle drei Wochen (8 Zyklen x
2 Gaben = 16 Gaben). Ab Woche 55 (Zyklus 10+) erfolgt die Gabe einmal alle vier Wochen.
Im ersten Therapiejahr fallen somit insgesamt 22 Behandlungstage an. In allen Folgejahren
fallen insgesamt 13 Behandlungstage an (2, 3).

Die Gabe von Bortezomib erfolgt in sechswdchigen Zyklen fiir eine Gesamtdauer von
9 Zyklen. Bortezomib wird als intravendse oder subkutane Injektion in der empfohlenen Dosis
von 1,3 mg/m? Kérperoberflache (KOF) verabreicht. In den Wochen 1 bis 6 (Zyklus 1) an den
Tagen 1, 4, 8, 11, 22, 25, 29, 32, also insgesamt 8 Mal im ersten Zyklus. In den Wochen 7 bis
54 (Zyklen 2 bis 9) an den Tagen 1, 8, 22, 29, also 4 Mal pro Zyklus. Insgesamt fallen dadurch
40 Behandlungstage tber alle 9 Zyklen an (4).

Die Gabe von Melphalan und Prednison erfolgt in sechswdchigen Zyklen ber 9 Zyklen.
Melphalan wird in einer Dosierung von 9 mg/m? KOF p. o. an den Tagen 1 bis 4 eines jeden
Zyklus verabreicht. Daraus ergeben sich 36 Behandlungstage insgesamt. Prednison wird in
einer Dosierung von 60 mg/m? KOF p. o. an den Tagen 1 bis 4 eines jeden Zyklus verabreicht.
Daraus ergeben sich 36 Behandlungstage insgesamt.

Bei der Therapie mit Daratumumab in Kombination mit Bortezomib, Melphalan und Prednison
wird von einer dauerhaften Therapie mit Daratumumab ausgegangen. Eine Begrenzung der
Behandlungsdauer ist lediglich fir die Wirkstoffe Bortezomib, Melphalan und Prednison
vorgesehen (2, 3).

Behandlungsmodus der zweckmalf3igen Vergleichstherapie

Daratumumab in Kombination mit Lenalidomid und Dexamethason

Die Behandlung mit Daratumumab erfolgt entweder intravends in einer Dosierung von
16 mg/kg KG oder subkutan in einer Dosierung von 1.800 mg in vierwéchigen Zyklen. In den
Wochen 1 bis 8 (Zyklus 1 bis 2) erfolgen wochentliche Gaben (8 Gaben). In den Wochen 9 bis
24 (Zyklen 3 bis 6) erfolgt die Gabe einmal alle zwei Wochen (4 Zyklen x 2 Gaben = 8 Gaben).
In den Wochen 25 bis 52 (Zyklen 7 bis 13) erfolgt die Gabe einmal alle vier Wochen (7 Gaben).
Ab Woche 53 (Zyklus 14+) erfolgt die Gabe einmal alle vier Wochen. Im ersten Therapiejahr
fallen somit insgesamt 23 Behandlungstage an. In allen Folgejahren fallen insgesamt
13 Behandlungstage an (2, 3).

Die Gabe von Lenalidomid und Dexamethason erfolgt kontinuierlich in vierwdchentlichen
Zyklen. Lenalidomid wird in einer Dosierung von 25 mg einmal taglich oral an den Tagen 1
bis 21 der sich wiederholenden 28-Tage-Zyklen gegeben. Die empfohlene Dosis Dexamethason
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betragt 40 mg einmal taglich an den Tagen 1, 8, 15 und 22 eines jeden 28-Tage-Zyklus. Daraus
ergeben sich fir Lenalidomid 21 Behandlungstage pro Zyklus, also 273 Behandlungstage pro
Jahr und fiir Dexamethason 4 Behandlungstage pro Zyklus und damit 52 Behandlungstage pro
Jahr (5).

Bei der Therapie mit Daratumumab in Kombination mit Lenalidomid und Dexamethason wird
von einer dauerhaften Therapie ausgegangen. Eine Begrenzung der Behandlungsdauer ist nicht
vorgegeben (2, 3).

Bortezomib in Kombination mit Melphalan und Prednison

Die Gabe von Bortezomib erfolgt in sechswochigen Zyklen tiber 9 Zyklen. Bortezomib wird in
einer Dosierung von 1,3 mg/m2 KOF verabreicht. In den Zyklen 1 bis 4 wird Bortezomib
zweimal wdchentlich an den Tagen 1, 4, 8, 11, 22, 25, 29, 32 verabreicht (32 Gaben). In den
Zyklen 5 bis 9 wird Bortezomib einmal wochentlich an den Tagen 1, 8, 22, 29 verabreicht
(20 Gaben). Insgesamt ergeben sich daraus 52 Behandlungstage tber 9 Zyklen (4).

Die Gabe von Melphalan und Prednison erfolgt in sechswdchigen Zyklen. Melphalan wird in
einer Dosierung von 9 mg/m? KOF p.o. an den Tagen 1 bis 4 eines jeden Zyklus verabreicht.
Daraus ergeben sich 36 Behandlungstage. Prednison wird in einer Dosierung von 60 mg/m?
KOF p.o. an den Tagen 1 bis 4 eines jeden Zyklus verabreicht. Daraus ergeben sich ebenfalls
36 Behandlungstage (4).

Thalidomid in Kombination mit Melphalan und Prednison

Die Behandlung mit Thalidomid in Kombination mit Melphalan und Prednison erfolgt in
sechswochigen Zyklen (42 Tage) fir maximal 12 Zyklen. Die Behandlung mit Thalidomid
erfolgt in einer Dosierung von 200 mg oral pro Tag. Die Gabe erfolgt tdglich. Bei 9 Zyklen im
ersten Behandlungsjahr zu je 42 Tagen ergeben sich somit insgesamt 378 Behandlungstage (6).

Melphalan wird ebenso in sechswdchigen Zyklen (42 Tage) angewandt. Es werden 0,25 mg/kg
KG verwendet. Die Anwendung von Melphalan erfolgt einmal téglich an den Tagen 1 bis 4
eines jeden Zyklus. Bei 9 Zyklen ergeben sich dadurch insgesamt 36 Behandlungstage mit
Melphalan (6).

Prednison wird ebenso in sechswdchigen Zyklen (42 Tage) angewandt. Die Dosierung betréagt
2 mg/kg KG. Die Anwendung von Prednison erfolgt einmal taglich an den Tagen 1 bis 4 eines
jeden Zyklus. Bei 9 Zyklen ergeben sich dadurch insgesamt 36 Behandlungstage mit Prednison

(6).
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Lenalidomid in Kombination mit Dexamethason

Die Behandlung mit Lenalidomid und Dexamethason erfolgt kontinuierlich in
vierwochentlichen Zyklen. Lenalidomid wird in einer Dosierung von 25 mg einmal taglich oral
an den Tagen 1 bis 21 der sich wiederholenden 28-Tage-Zyklen gegeben. Die empfohlene
Dosis Dexamethason betrégt 40 mg einmal téglich p.o. an den Tagen 1, 8, 15 und 22 eines jeden
28-Tage-Zyklus. Daraus ergeben sich fur Lenalidomid 21 Behandlungstage pro Zyklus, also
273 Behandlungstage pro Jahr und fur Dexamethason 4 Behandlungstage pro Zyklus und damit
52 Behandlungstage pro Jahr (5).

Bei Lenalidomid und Dexamethason wird von einer dauerhaften Therapie ausgegangen. Eine
Begrenzung der Behandlungsdauer ist laut Fachinformation nicht vorgesehen (5).

Bortezomib in Kombination mit Lenalidomid und Dexamethason

Die Gabe von Bortezomib erfolgt in dreiwdchigen Zyklen lber 8 Zyklen. Bortezomib wird in
einer Dosierung von 1,3 mg/m? KOF verabreicht. Bortezomib wird zweimal wdéchentlich an
den Tagen 1, 4, 8 und 11 verabreicht. Insgesamt ergeben sich daraus 32 Behandlungstage tber
8 Zyklen (5).

Die Behandlung mit Lenalidomid erfolgt in einer Dosierung von 25mg in drei- und
vierwochigen Zyklen. Die Zyklen 1 bis 8 sind dreiwdchig. Die Zyklen 9 und spéater sind
vierwdchig. In den Wochen 1 bis 24 (Zyklus 1 bis 8) erfolgen die Gaben an den Tagen 1 bis 14
eines jeden 21-Tage-Zyklus (112 Gaben). In den Wochen 24 bis 52 (Zyklen 9 bis 15) erfolgen
die Gaben an den Tagen 1l bis 21 eines jeden 28-Tage-Zyklus (7 Zyklen x 21 Gaben =
147 Gaben). Ab Woche 53 (Zyklus 16+) erfolgt die Gabe ebenfalls an den Tagen 1 bis 21 eines
jeden 28-Tage-Zyklus. Im ersten Therapiejahr fallen somit insgesamt 259 Behandlungstage an.
In allen Folgejahren fallen insgesamt 273 Behandlungstage an (5).

Die empfohlene Dosis Dexamethason betragt in den Wochen 1 bis 24 (Zyklus 1 bis 8) 20 mg
einmal taglich p.o. an den Tagenl, 2, 4, 5, 8, 9, 11 und 12 eines jeden 21-Tage-Zyklus
(64 Gaben). In den Wochen 25 bis 52 (Zyklus 9 bis 15) betragt die empfohlene Dosis 40 mg an
den Tagen 1x téglich an den Tagen 1, 8, 15, und 22 eines jeden 28-Tage-Zyklus (28 Gaben).
Dieses Behandlungsschema setzt sich in den folgenden Zyklen (16+) fort (52 Gaben). Im ersten
Therapiejahr fallen somit insgesamt 92 Behandlungstage an. In allen Folgejahren fallen
insgesamt 52 Behandlungstage an (5).

Bei Lenalidomid und Dexamethason wird von einer dauerhaften Therapie ausgegangen. Eine
Begrenzung der Behandlungsdauer ist laut Fachinformation nicht vorgesehen (5).

Bortezomib in Kombination mit Cyclophosphamid und Dexamethason

Diese Behandlung ist nur flr Patientinnen und Patienten mit einer peripheren Polyneuropathie
oder einem erhdhten Risiko fir die Entwicklung einer peripheren Polyneuropathie geeignet (1).

Die Gabe von Bortezomib erfolgt in dreiwdchigen Zyklen. Bortezomib wird in einer Dosierung
von 1,3 mg/m2 KOF verabreicht. Bortezomib wird einmal taglich an den Tagen 1, 4, 8 und 11
verabreicht. Insgesamt ergeben sich daraus 71 Behandlungstage (1).
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Auch Cyclophosphamid wird in dreiwochigen Zyklen (21 Tage) angewandt. Es wird in einer
Dosierung von 900 mg/m? KOF verabreicht. Die Anwendung von Cyclophosphamid erfolgt
intravenés einmal an Tagl eines jeden Zyklus. Insgesamt ergeben sich dadurch
18 Behandlungstage mit Cyclophosphamid (1).

Dexamethason wird ebenso in dreiwdchigen Zyklen (21 Tage) angewandt. Die empfohlene
Dosierung betrégt 40 mg einmal téglich p.o. an den Tagen 1, 2, 4,5, 8,9, 11 und 12 eines jeden
21-Tage-Zyklus. Insgesamt ergeben sich dadurch 141 Behandlungstage mit Dexamethason (1).

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-12 die Behandlungstage pro Patient pro Jahr fur
das zu bewertende Arzneimittel und die zweckmaRige Vergleichstherapie an. Machen Sie diese
Angaben getrennt fir die Zielpopulation und die Patientengruppen mit therapeutisch
bedeutsamem Zusatznutzen. Die Behandlungstage pro Patient pro Jahr ergeben sich aus der
Anzahl der Behandlungen pro Patient pro Jahr und der Behandlungsdauer je Behandlung
(siehe Tabelle 3-11). Fugen Sie fir jede Therapie, Behandlungssituation und jede Population
bzw. Patientengruppe eine neue Zeile ein.

Tabelle 3-12: Behandlungstage pro Patient pro Jahr (zu bewertendes Arzneimittel und
zweckmaéRige Vergleichstherapie)

Bezeichnung der Therapie
(zu bewertendes
Arzneimittel, zweckmalige
Vergleichstherapie)

Bezeichnung der Population
bzw. Patientengruppe

Behandlungsmodus

Behandlungstage
pro Patient pro
Jahr

(ggf. Spanne)

Zu bewertendes Arzneimittel

Daratumumab in Kombination mit Bortezomib, Melphalan und Prednison

Daratumumab Erwachsene Patienten mit neu | Kontinuierlich in Erstes
diagnostiziertem Multiplen sechs- und Behandlungsjahr:
Myelom, die fir eine autologe | vierwdchigen 22
Stammzelltransplantation Zyklen
nicht geeignet sind Folaeiah
16 mg/kg KG ﬁgm

Intravends oder
1.800 mg subkutan

Erstes

Behandlungsjahr:
Woche 1-6

(Zyklus 1):
1x wochentlich

Woche 7-54
(Zyklen 2-9):
1x alle 3 Wochen

Folgejahre:
Ab Woche 55
(Zyklus 10+):
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Bezeichnung der Therapie
(zu bewertendes
Arzneimittel, zweckmafige
Vergleichstherapie)

Bezeichnung der Population
bzw. Patientengruppe

Behandlungsmodus

Behandlungstage
pro Patient pro
Jahr

(ggf. Spanne)

Bortezomib

Melphalan

Prednison

1x alle 4 Wochen

In sechswdchigen
Zyklen Gber
9 Zyklen

1,3 mg/m2 KOF

Woche 1-6

(Zyklus 1):

An den Tagen 1, 4,
8,11, 22, 25, 29, 32
(8x)

Woche 7-54
(Zyklen 2-9):

An den Tagen 1, 8,
22,29 (4x pro
Zyklus)

40

In sechswochigen
Zyklen tber
9 Zyklen

9 mg/m? KOF p.o.

1x téglich an den
Tagen 1-4 eines
jeden Zyklus

36

In sechswochigen
Zyklen Uber
9 Zyklen

60 mg/m? KOF p.o.

1x taglich an den
Tagen 1-4 eines
jeden Zyklus

36

ZweckmaRige Vergleichstherapie

Daratumumab in Kombination mit Lenalidomid und Dexamethason

Daratumumab

Erwachsene Patienten mit neu
diagnostiziertem Multiplen
Myelom, die fiir eine autologe
Stammzelltransplantation
nicht geeignet sind

Kontinuierlich in
vierwochigen
Zyklen

16 mg/kg KG
intravends oder
1.800 mg subkutan

Erstes
Behandlungsjahr:
23

13

Daratumumab (Darzalex®)
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Bezeichnung der Therapie
(zu bewertendes
Arzneimittel, zweckmafige
Vergleichstherapie)

Bezeichnung der Population
bzw. Patientengruppe

Behandlungsmodus

Behandlungstage
pro Patient pro
Jahr

(ggf. Spanne)

Lenalidomid

Dexamethason

Erstes
Behandlungsjahr:
Woche 1-8
(ZykKlus 1-2):

1x wochentlich

Woche 9-24
(ZykKlus 3-6):
1x alle 2 Wochen

Woche 25-52
(Zyklus 7-13):
1x alle 4 Wochen

Ab Woche 53
(Zyklus 14+):
1x alle 4 Wochen

Kontinuierlich in
vierwochentlichen
Zyklen (28 Tage)

25 mg p.o.

1x taglich an den
Tagen 1-21

273

Kontinuierlich in
vierwodchentlichen
Zyklen (28 Tage)

40 mg

1x téglich an den
Tagen 1, 8, 15, 22

52

Bortezomib in Kombination

mit Melphalan und Prednison

Bortezomib

Erwachsene Patienten mit neu
diagnostiziertem Multiplen
Myelom, die fir eine autologe
Stammzell-transplantation
nicht geeignet sind

In sechswochigen
Zyklen Uber
9 Zyklen

1,3 mg/m? KOF

ZyKlus 1-4:

52

Daratumumab (Darzalex®)
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Bezeichnung der Therapie
(zu bewertendes
Arzneimittel, zweckmafige
Vergleichstherapie)

Bezeichnung der Population
bzw. Patientengruppe

Behandlungsmodus

Behandlungstage
pro Patient pro
Jahr

(ggf. Spanne)

Melphalan

Prednison

2x wochentlich an
den Tagen 1, 4, 8,
11, 22, 25, 29, 32
(32x)

Zyklus 5-9:

1x wdchentlich an

den Tagen 1, 8, 22,
29 (4x pro Zyklus)

In sechs- bzw.
flinfwochigen
Zyklen tber
9 Zyklen

9 mg/m? KOF p.o.

1x taglich an den
Tagen 1-4 eines
jeden Zyklus

36

In sechs- bzw.
flinfwochigen
Zyklen tber
9 Zyklen

60 mg/m? KOF p.o.

1x taglich an den
Tagen 1-4 eines
jeden Zyklus

36

Thalidomid in Kombination

mit Melphalan und Prednison

Thalidomid

Melphalan

Erwachsene Patienten mit neu
diagnostiziertem Multiplen
Myelom, die fir eine autologe
Stammzell-transplantation
nicht geeignet sind

In sechswdchigen
Zyklen (42 Tage);
maximal 12 Zyklen

200 mg pro Tag p.o.

Taglich an
378 Tagen (42 Tage
X 9 Zyklen)

378

In sechswdchigen
Zyklen (42 Tage);
maximal 12 Zyklen

0,25 mg/kg KG

36
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Bezeichnung der Therapie
(zu bewertendes
Arzneimittel, zweckmafige
Vergleichstherapie)

Bezeichnung der Population
bzw. Patientengruppe

Behandlungsmodus

Behandlungstage
pro Patient pro
Jahr

(ggf. Spanne)

Prednison

1x taglich an den
Tagen 1-4 eines
jeden Zyklus

In sechswdchigen
Zyklen (42 Tage);
maximal 12 Zyklen

2 mg/kg KG téglich

1x taglich an den
Tagen 1-4 eines
jeden Zyklus

36

Lenalidomid in Kombination mit Dexamethason

Lenalidomid

Dexamethason

Erwachsene Patienten mit neu
diagnostiziertem Multiplen
Myelom, die fir eine autologe
Stammzelltransplantation
nicht geeignet sind

Kontinuierlich in
vierwochentlichen
Zyklen (28 Tage)

25 mg

1x taglich an den
Tagen 1-21

273

Kontinuierlich in
vierwodchentlichen
Zyklen (28 Tage)

40 mg

1x téglich an den
Tagen 1, 8, 15, 22

52

Bortezomib in Kombination

mit Lenalidomid und Dexamethason

Bortezomib

Lenalidomid

Erwachsene Patienten mit neu
diagnostiziertem Multiplen
Myelom, die fir eine autologe
Stammzelltransplantation
nicht geeignet sind

In dreiwdchigen
Zyklen Uber
8 Zyklen

1,3 mg/m2 KOF

2x wochentlich an
den Tagen 1, 4, 8,
11

32

Kontinuierlich in
drei- bzw.
vierwochigen
Zyklen

Erstes
Behandlungsjahr:
259

Daratumumab (Darzalex®)
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Bezeichnung der Therapie
(zu bewertendes
Arzneimittel, zweckmafige
Vergleichstherapie)

Bezeichnung der Population
bzw. Patientengruppe

Behandlungsmodus

Behandlungstage
pro Patient pro
Jahr

(ggf. Spanne)

25 mg

Erstes

Behandlungsjahr:
Woche 1-24

(ZykKlus 1-8):
Tagen 1-14 der 21-
Tage-Zyklen

Ab Woche 25-52
(Zyklus 9-15):

1x taglich an den
Tagen 1-21 der 28-
Tage-Zyklen

Folgejahre:

Ab Woche 53
(Zyklus 16+):

1x taglich an den
Tagen 1-21 der 28-
Tage-Zyklen

273

Daratumumab (Darzalex®)
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Bezeichnung der Therapie
(zu bewertendes
Arzneimittel, zweckmafige
Vergleichstherapie)

Bezeichnung der Population
bzw. Patientengruppe

Behandlungsmodus

Behandlungstage
pro Patient pro
Jahr

(ggf. Spanne)

Dexamethason

Kontinuierlich in
drei- bzw.
vierwdchigen
ZyKlen

Erstes
Behandlungsjahr:
Woche 1-24
(ZykKlus 1-8):

20 mg

1x taglich an den
Tagen1,2,4,5,8,
9,11, 12 der 21-
Tage-Zyklen

Woche 25-52
(Zyklus 9-15):

40 mg

1x taglich an den
Tagen 1, 8, 15, und
22 der 28-Tage-
Zyklen

Folgejahre:

Ab Woche 52
(Zyklus 15+):

40 mg

1x téglich an den
Tagen 1, 8, 15, und
22 der 28-Tage-
Zyklen

Erstes
Behandlungsjahr:
20 mg:

64

40 mg:
28

40 mg:
52

Lenalidomid in Kombination mit Dexamethason

Lenalidomid

Dexamethason

Erwachsene Patienten mit neu
diagnostiziertem Multiplen
Myelom, die fir eine autologe
Stammzelltransplantation
nicht geeignet sind

Kontinuierlich in
vierwodchentlichen
Zyklen (28 Tage)

25 mg

1x téglich an den
Tagen 1-21

273

Kontinuierlich in
vierwochentlichen
Zyklen (28 Tage)

40 mg

52

Daratumumab (Darzalex®)
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Bezeichnung der Therapie
(zu bewertendes
Arzneimittel, zweckmafige
Vergleichstherapie)

Bezeichnung der Population
bzw. Patientengruppe

Behandlungsmodus

Behandlungstage
pro Patient pro
Jahr

(ggf. Spanne)

1x taglich an den
Tagen 1, 8, 15, 22

Bortezomib in Kombination

mit Cyclophosphamid und Dex

amethason

Bortezomib

Erwachsene Patienten mit neu
diagnostiziertem Multiplen
Myelom, die fiir eine autologe

Kontinuierlich in
dreiwdchigen
Zyklen

71

Stammzelltransplantation

nicht geeignet sind 1,3 mg/m? KOF

1x taglich an den
Tagen 1, 4,8, 11

Kontinuierlich in 18
dreiwdchentlichen

Zyklen

Cyclophosphamid

900 mg/m2 KOF

1x taglich an Tag 1
der 21-Tage-Zyklen

Kontinuierlich in 141
dreiwdchigen

Zyklen

Dexamethason

40 mg

1x taglich an den
Tagen 1,2,4,5,8,
9,11, 12 der 21-
Tage-Zyklen

Wenn eine Behandlung nicht dauerhaft, aber langer als ein Jahr, z. B. bei einer Infektionskrankheit,
durchgefiihrt werden muss, ist dies anzumerken. In den folgenden Tabellen mussen die Kosten dann sowohl
fir ein Jahr als auch fur die gesamte Behandlungsdauer pro Patient und die entsprechende Patientengruppe
angegeben werden.

Abkirzungen: ggf.: gegebenenfalls; kg: Kilogramm; KG: Kérpergewicht; KOF: Korperoberflache; m2:
Quadratmeter; mg: Milligramm; p.o.: peroral.

3.3.2 Angaben zum Verbrauch fur das zu bewertende Arzneimittel und die
zweckmaliige Vergleichstherapie

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-13 den Verbrauch pro Gabe und den Jahresverbrauch
pro Patient fir das zu bewertende Arzneimittel sowie fir die zweckmaRige Vergleichstherapie
in gebrauchlichem MaR (z. B. mg) gemaR der Fachinformation falls erforderlich als Spanne an.
Falls die zweckmaRige Vergleichstherapie eine nichtmedikamenttse Behandlung ist, geben Sie
ein anderes im jeweiligen Anwendungsgebiet international gebrauchliches MaR fur den

Daratumumab (Darzalex®) Seite 58 von 122



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 A

Stand: 30.11.2023

Vergleichstherapie, Patienten mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen, Kosten, qualitatsgesicherte Anwendung

Jahresdurchschnittsverbrauch der zweckmaRigen Vergleichstherapie an. Figen Sie fur jede
Therapie eine neue Zeile ein.

Tabelle 3-13: Jahresverbrauch pro Patient (zu bewertendes Arzneimittel und zweckmaRige

Vergleichstherapie)

Bezeichnung der
Therapie (zu
bewertendes
Arzneimittel,
zweckmaliige
Vergleichstherapie)

Bezeichnung der
Population bzw.
Patientengruppe

Behandlungs-
tage pro Patient
pro Jahr (ggf.
Spanne)

Verbrauch pro
Gabe (ggf.
Spanne)

Jahresverbrauch
pro Patient (ggf.
Spanne)

(gebrauchliches
MaR; im Falle einer
nichtmedikamentdse
n Behandlung
Angabe eines
anderen im
jeweiligen
Anwendungsgebiet
international
gebrauchlichen

1,91 m?=
114,6 mg

Mafes)
Zu bewertendes Arzneimittel
Daratumumab in Kombination mit Bortezomib, Melphalan und Prednison
Daratumumab Erwachsene Erstes Intravenos: Intravenos:
Patienten mit NeU | Behandlungsjahr: | 16 mg/kg KG x | Erstes
diagnostiziertem e _
. 22 77,7kg = Behandlungsjahr:
Multiplen 12432 m
Myelom, die fir £49,2 Mg 28.600 mg
eine autologe Folgejahre:
Stammzelltrans- | 13 3 x 400 mg Folgejahre:
plantation nicht 1% 100 m
geeignet sind 9 16.900 mg
Subkutan: Subkutan:
1.800 mg Erstes
Behandlungsjahr:
Folgejahre:
23.400 mg
Bortezomib 40 1,3 mg/m2 KOF x | 100 mg
1,91 m?=
2,483 mg
1x25mg
Melphalan 36 9 mg/m2 KOF x 648 mg
1,91 m?=
17,9 mg
9FTAzuje2mg
Prednison 36 60 mg/m2 KOF x | 4.320 mg
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1,91 m?=
114,6 mg

6 TAB zu je
20 mg

Bezeichnung der Bezeichnung der | Behandlungs- Verbrauch pro Jahresverbrauch
Therapie (zu Population bzw. | tage pro Patient | Gabe (ggf. pro Patient (ggf.
bewertendes Patientengruppe | pro Jahr (ggf. Spanne) Spanne)
Arzneimittel, Spanne) (gebrauchliches
zweckmaBige MaB; im Falle einer
Vergleichstherapie) nichtmedikamentose
n Behandlung
Angabe eines
anderen im
jeweiligen
Anwendungsgebiet
international
gebrauchlichen
Mafes)
6 TAB zu je
20 mg
ZweckmaRige Vergleichstherapie
Daratumumab in Kombination mit Lenalidomid und Dexamethason
Daratumumab Erwachsene Erstes Intravenos: Erstes
Patienten mit neu | Behandlungsjahr: | 16 mg/kg KG x | Behandlungsjahr:
diagnostiziertem | 53 77,7kg = 29.900 mg
Multiplen 1.243,2 mg
Myelom, die fur . .
eine autologe Folgejahre: Folgejahre:
Stammzelltrans- | 13 3x400 mg 16.900 mg
plantation nicht 1 x 100 mg
eeignet sind
geelg I Subkutan: Subkutan:
1.800 mg Erstes
Behandlungsjahr:
1x 1.800 mg 41.400 mg
Folgejahre:
23.400 mg
Lenalidomid 273 25 mg 6.825 mg
1 HKP zu je
25 mg
Dexamethason 52 40 mg 2.080 mg
1TAB zu je
40 mg
Prednison 36 60 mg/m2 KOF x | 4.320 mg

Bortezomib in Kombination mit Melphalan und Prednison
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Patienten mit neu

Bezeichnung der Bezeichnung der | Behandlungs- Verbrauch pro Jahresverbrauch
Therapie (zu Population bzw. | tage pro Patient | Gabe (ggf. pro Patient (ggf.
bewertendes Patientengruppe | pro Jahr (ggf. Spanne) Spanne)
Arzneimittel, Spanne) (gebrauchliches
zweckmalige MaR; im Falle einer
Vergleichstherapie) nichtmedikamentose
n Behandlung
Angabe eines
anderen im
jeweiligen
Anwendungsgebiet
international
gebrauchlichen
Mafes)
Bortezomib Erwachsene 52 1,3 mg/m2 KOF x | 130 mg
Patienten mit neu 1,91 m?=
diagnostiziertem 2,483 mg
Multiplen
Myelom, die flr
eine autologe 1x25mg
Melphalan Stammzelltrans- | 36 9 mg/m2 KOF x | 648 mg
plantation nicht 1,91 m2=
geeignet sind 17,19 mg
9FTAzuje2mg
Prednison 36 60 mg/m2 KOF x | 4.320 mg
1,91 m?=
114,6 mg
6 TAB zu je
20 mg
Thalidomid in Kombination mit Melphalan und Prednison
Thalidomid Erwachsene 378 4 HKP zu je 75.600 mg
Patienten mit neu 50 mg
Melphalan dlagqostIZIertem 36 0,25 mg/kg KG x | 720 mg
Multiplen 77 7 Ka =
Myelom, die flr 19’4259 R
eine autologe ' mg
Stammzelltrans-
plantation nicht 10 FTA zu je
geeignet sind 2 mg
Prednison 36 2 mg/kg KG x 5.760 mg
77,7kg =
155,4 mg
8 TAB zu je
20 mg
Lenalidomid in Kombination mit Dexamethason
Lenalidomid Erwachsene 273 25 mg 6.825 mg
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Bezeichnung der Bezeichnung der | Behandlungs- Verbrauch pro Jahresverbrauch
Therapie (zu Population bzw. | tage pro Patient | Gabe (ggf. pro Patient (ggf.
bewertendes Patientengruppe | pro Jahr (ggf. Spanne) Spanne)
Arzneimittel, Spanne) (gebrauchliches
zweckmalige MaR; im Falle einer
Vergleichstherapie) nichtmedikamentdse
n Behandlung
Angabe eines
anderen im
jeweiligen
Anwendungsgebiet
international
gebrauchlichen
Mafes)
diagnostiziertem 1HKP zu je
Multiplen 25 mg
Myelom, die fur
Dexamethason eine autologe 52 40 mg 2.080 mg
Stammzelltrans-
plantation nicht 1TAB zu je
geeignet sind 40 mg
Bortezomib in Kombination mit Lenalidomid und Dexamethason
Bortezomib Erwachsene 32 1,3 mg/m2 KOF x | 80 mg
Patienten mit neu 1,91 m?=
diagnostiziertem 2,483 mg
Multiplen
Myelom, die fur
eine autologe 1x2,5mg
Lenalidomid Stammzelltrans- | gqta 25 mg Erstes
g:aae?gﬁgt)gi?lld(;ht Behandlungsjahr: Behandlungsjahr:
259 1 HKP zu je 6.475 mg
25 mg
Folgejahre: Folgejahre:
273 6.825 mg
Dexamethason Erstes Erstes Erstes
Behandlungsjahr: | Behandlungsjahr: | Behandlungsjahr:
20 mg: ZykKlus 1-8: 2.400 mg
64 20 mg
Folgejahre:
40 mg: 1TAB zu je 2.080 mg
28 20 mg
Folgejahre: Zyklus 9+:
40 mg: 40 mg
52
1TAB zu je
40 mg
40 mg
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Bezeichnung der Bezeichnung der | Behandlungs- Verbrauch pro Jahresverbrauch
Therapie (zu Population bzw. | tage pro Patient | Gabe (ggf. pro Patient (ggf.
bewertendes Patientengruppe | pro Jahr (ggf. Spanne) Spanne)
Arzneimittel, Spanne) (gebrauchliches
zweckmalige MaR; im Falle einer
Vergleichstherapie) nichtmedikamentose
n Behandlung
Angabe eines
anderen im
jeweiligen
Anwendungsgebiet
international
gebrauchlichen
Mafes)
1TAB zu je
40 mg
Bortezomib in Kombination mit Cyclophosphamid und Dexamethason
Bortezomib Erwachsene 71 1,3 mg/m2 KOF x | 177,5 mg
Patienten mit neu 1,91 m?=
diagnostiziertem 2,483 mg
Multiplen
Myelom, die fur
eine autologe 1x2,5mg
Cyclophosphamid Stammzelltrans- | 18 900 mg/m2 KOF | 36.000 mg
plantation nicht x1,91m2=
geeignet sind 1.719 mg
1x 2000 mg
Dexamethason 141 40 mg 5.640 mg
1TAB zu je
40 mg
Abkurzungen: ggf.: gegebenenfalls; kg: Kilogramm; KG: Korpergewicht; KOF: Korperoberflache; m2:
Quadratmeter; mg: Milligramm; DFL: Durchstechflasche; TAB: Tabletten; FTA: Filmtabletten; HKP:
Hartkapseln.

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-13 unter Nennung der verwendeten Quellen. Nehmen
Sie ggf. Bezug auf andere Verbrauchsmalle, die im Anwendungsgebiet gebrauchlich sind (z. B.
IU [International Unit], Dosierung je Quadratmeter Korperoberflache, Dosierung je
Kilogramm Kdorpergewicht).

Zur Berechnung des Verbrauchs in Abhangigkeit von KG oder KOF wurden die
durchschnittlichen KorpermaBle aus der amtlichen Statistik ,,Mikrozensus — Fragen zur
Gesundheit 2021 (7) zugrunde gelegt. Das durchschnittliche KG ist dort mit 77,7 kg
beschrieben. Die KorpergroRe kann aus dieser Statistik mit 172,5 cm entnommen werden.
Daraus errechnet sich mit der DuBois-Formel eine KOF von 1,91 m2, die angesetzt wird.
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Zu bewertendes Arzneimittel
Daratumumab in Kombination mit Bortezomib, Melphalan und Prednison

Daratumumab

Daratumumab wird bei intravendser Anwendung in einer Dosierung von 16 mg/kg KG
verabreicht. Bei einem Gewicht von 77,7 kg ergeben sich 1.243,2 mg pro Gabe. Diese Menge
kann aus 3 x 400 mg und 1 x 100 mg Durchstechflaschen (DFL) entnommen werden (1.300 mg
pro Gabe). Bei 22 Behandlungstagen im ersten Jahr ergibt sich ein Verbrauch von 28.600 mg.
In den Folgejahren werden bei 13 Gaben somit 16.900 mg verbraucht.

Daratumumab wird bei subkutaner Anwendung in einer Dosierung von 1.800 mg verabreicht.
Bei 22 Behandlungstagen im ersten Jahr ergibt sich ein Verbrauch von 39.600 mg. In den
Folgejahren werden bei 13 Gaben somit 16.900 mg verbraucht.

Bortezomib
Bortezomib wird in einer Dosierung von 1,3 mg/m? KOF verabreicht. Bei einer KOF von

1,91 m? ergeben sich 2,483 mg pro Gabe. Diese Menge kann aus einer DFL zu 2,5 mg
Bortezomib entnommen werden. Bei 40 Behandlungstagen werden somit 100 mg verbraucht.

Melphalan

Melphalan wird in einer Dosierung von 9 mg/m? KOF eingenommen. Bei einer KOF von
1,91 m2 ergeben sich 17,9 mg pro Gabe. Das entspricht 9 Filmtabletten (FTA) zu je 2 mg
(18 mg). Insgesamt werden somit bei 36 Behandlungstagen 648 mg eingenommen.

Prednison
Prednison wird in einer Dosierung von 60 mg/m? KOF eingenommen. Bei einer KOF von

1,91 m2 ergeben sich 114,6 mg pro Gabe. Das sind 6 Tabletten (TAB) zu je 20 mg (120 mg).
Insgesamt werden somit bei 36 Behandlungstagen 4.320 mg eingenommen.

ZweckmaRige Vergleichstherapie
Daratumumab in Kombination mit Lenalidomid und Dexamethason

Daratumumab

Daratumumab wird bei intravendser Anwendung in einer Dosierung von 16 mg/kg KG
verabreicht. Bei einem Gewicht von 77,7 kg ergeben sich 1.243,2 mg pro Gabe. Diese Menge
kann aus 3 x 400 mg und 1 x 100 mg Durchstechflaschen (DFL) entnommen werden (1.300 mg
pro Gabe). Bei 23 Behandlungstagen im ersten Jahr ergibt sich ein Verbrauch von 29.900 mg.
In den Folgejahren werden bei 13 Gaben somit 16.900 mg verbraucht.

Daratumumab wird bei subkutaner Anwendung in einer Dosierung von 1.800 mg verabreicht.
Bei 23 Behandlungstagen im ersten Jahr ergibt sich ein Verbrauch von 41.400 mg. In den
Folgejahren werden bei 13 Gaben somit 16.900 mg verbraucht.
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Lenalidomid

Lenalidomid wird in einer Dosierung von 25 mg eingenommen. Bei 273 Behandlungstagen
ergeben sich insgesamt 6.825 mg pro Jahr. Die Gabe erfolgt kontinuierlich.

Dexamethason

Dexamethason wird in einer Dosierung von 40 mg eingenommen. Bei 52 Behandlungstagen
ergeben sich insgesamt 2.080 mg pro Jahr. Die Gabe erfolgt kontinuierlich.

Bortezomib in Kombination mit Melphalan und Prednison

Bortezomib

Bortezomib wird in einer Dosierung von 1,3 mg/m? KOF verabreicht. Bei einer KOF von
1,91 m? ergeben sich 2,483 mg pro Gabe. Diese Menge kann aus einer DFL zu 2,5 mg
Bortezomib entnommen werden. Es ergeben sich bei 52 Behandlungstagen 130 mg Verbrauch.

Melphalan

Melphalan wird in einer Dosierung von 9 mg/m2 KOF eingenommen. Bei einer KOF von
1,91 m2 ergeben sich 17,19 mg pro Gabe. Das entspricht 9 FTA zu je 2 mg (18 mg). Insgesamt
werden somit bei 36 Behandlungstagen 648 mg eingenommen.

Prednison

Prednison wird in einer Dosierung von 60 mg/m? KOF eingenommen. Bei einer KOF von
1,91 m? ergeben sich 114,6 mg pro Gabe. Das sind 6 TAB zu je 20 mg (120 mg). Insgesamt
werden somit bei 36 Behandlungstagen 4.320 mg eingenommen.

Thalidomid in Kombination mit Melphalan und Prednison

Thalidomid

Thalidomid wird in einer Dosierung von 200 mg p.o. pro Behandlungstag eingenommen. Bei
378 Behandlungstagen ergibt sich dadurch ein Verbrauch von 75.600 mg.

Melphalan

Melphalan wird in einer Dosierung 0,25 mg/kg KG eingenommen. Bei einem Gewicht von
77,7 kg ergeben sich 19,425 mg pro Gabe. Das sind 10 FTA zu je 2 mg (20 mg). Insgesamt
werden bei 36 Behandlungstagen 720 mg eingenommen.

Prednison

Prednison wird in einer Dosierung von 2 mg/kg KG eingenommen. Bei einem Gewicht von
77,7 kg ergeben sich 155,4 mg pro Gabe. Das sind 8 TAB zu je 20 mg (160 mg). Insgesamt
werden bei 36 Behandlungstagen 5.760 mg eingenommen.
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Lenalidomid in Kombination mit Dexamethason

Lenalidomid

Lenalidomid wird in einer Dosierung von 25 mg eingenommen. Bei 273 Behandlungstagen
ergeben sich insgesamt 6.825 mg pro Jahr. Die Gabe erfolgt kontinuierlich.

Dexamethason

Dexamethason wird in einer Dosierung von 40 mg eingenommen. Bei 52 Behandlungstagen
ergeben sich insgesamt 2.080 mg pro Jahr. Die Gabe erfolgt kontinuierlich.

Bortezomib in Kombination mit Lenalidomid und Dexamethason

Bortezomib

Bortezomib wird in einer Dosierung von 1,3 mg/m2 KOF verabreicht. Bei einer KOF von
1,91 m? ergeben sich 2,483 mg pro Gabe. Diese Menge kann aus einer DFL zu 2,5 mg
Bortezomib entnommen werden. Es ergeben sich bei 32 Behandlungstagen 80 mg Verbrauch.

Lenalidomid

Lenalidomid wird in einer Dosierung von 25 mg eingenommen. Bei 259 Behandlungstagen im
ersten Jahr ergibt sich ein Verbrauch von 6.475 mg. In den Folgejahren werden bei 273 Gaben
somit 6.825 mg verbraucht. Die Gabe erfolgt kontinuierlich.

Dexamethason

Dexamethason wird in einer Dosierung von 20 mg in den Zyklen 1 bis 8 und 40 mg in den
folgenden Zyklen eingenommen. Bei 64 Behandlungstagen a 20 mg und 28 Behandlungstagen
a 40 mg im ersten Jahr ergibt sich ein Verbrauch von 2.400 mg. In den Folgejahren werden bei
52 Gaben mit einer Dosierung von 40mg 2.080 mg verbraucht. Die Gabe erfolgt
kontinuierlich.

Bortezomib in Kombination mit Cyclophosphamid und Dexamethason

Bortezomib

Bortezomib wird in einer Dosierung von 1,3 mg/m? KOF verabreicht. Bei einer KOF von
1,91 m2 ergeben sich 2,483 mg pro Gabe. Diese Menge kann aus einer DFL zu 2,5 mg
Bortezomib entnommen werden. Bei 71 Behandlungstagen werden somit 177,5 mg verbraucht.

Cyclophosphamid

Cyclophosphamid wird in einer Dosierung von 900 mg/m? verabreicht. Bei einer KOF von
1,91 m? ergeben sich 1.719 mg pro Gabe. Diese Menge kann aus einer DFL zu 2000 mg
Cyclophosphamid entnommen werden. Bei 18 Behandlungstagen werden somit 36.000 mg
verbraucht.

Dexamethason

Dexamethason wird in einer Dosierung von 40 mg eingenommen. Bei 141 Behandlungstagen
ergibt sich ein Verbrauch von 5.640 mg.
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3.3.3 Angaben zu Kosten des zu bewertenden Arzneimittels und der zweckmalfiigen
Vergleichstherapie

Geben Sie in Tabelle 3-14 an, wie hoch die Apothekenabgabepreise flr das zu bewertende
Arzneimittel sowie fiir die zweckméalRiige Vergleichstherapie sind. Generell soll(en) die fir die
Behandlungsdauer  zweckmaRigste(n) und  wirtschaftlichste(n) verordnungsféhige(n)
PackungsgroRe(n) gewdahlt werden. Sofern Festbetrdge vorhanden sind, mussen diese
angegeben werden. Sofern keine Festbetrége bestehen, soll das glinstigste Arzneimittel gewahlt
werden. Importarzneimittel sollen nicht berucksichtigt werden. Geben Sie zusatzlich die den
Krankenkassen tatsachlich entstehenden Kosten an. Dazu ist der Apothekenabgabepreis nach
Abzug der gesetzlich vorgeschriebenen Rabatte (siehe § 130 und § 130a SGB V mit Ausnahme
der in §130a Absatz 8 SGB V genannten Rabatte) anzugeben. Im Falle einer
nichtmedikament6sen zweckmaRigen Vergleichstherapie sind entsprechende Angaben zu deren
Vergutung aus GKV-Perspektive zu machen. Flgen Sie fiir jede Therapie eine neue Zeile ein.
Sofern eine Darlegung der Kosten gemessen am Apothekenabgabepreis nicht moglich ist, sind
die Kosten auf Basis anderer geeigneter Angaben darzulegen.

Tabelle 3-14: Kosten des zu bewertenden Arzneimittels und der zweckmaRigen
Vergleichstherapie

Bezeichnung der Therapie | Kosten pro Packung Kosten nach Abzug

(zu bewertendes (Apothekenabgabepreis in Euro nach gesetzlich vorgeschriebener
Arzneimittel, Wirkstarke, Darreichungsform und Rabatte in Euro
zweckmaliige Packungsgrofie, fur nichtmedikamentdse

Vergleichstherapie) Behandlungen Angaben zu deren

Vergutung aus GKV-Perspektive)

Zu bewertendes Arzneimittel

Daratumumab 477,84 € 457,39 €
(Darzalex®, 100 mg, N1, 1 St) (2,00€% 18,45€°)
Daratumumab 1.866,79 € 1.790,99 €
(Darzalex®, 400 mg, N1, 1 St) (2,00€7 73,80 €°)
Daratumumab 5.937,34 € 5.695,49 €
(Darzalex®, 1.800 mg, N1, 1 St) (2,00 € %; 239,85 € ©)
Bortezomib 185,37 € 175,11 €
(Bortezomib medac®, 2,5 mg, N1, 1 St) (2,00 €2 8,26 €°)
Melphalan 56,24 € 49,98 €
(Alkeran®, 2 mg, 50 St) (2,00€% 4,26 €°
Prednison 26,85€° 24,85 €
(Prednison HEXAL®, 20 mg, N3, 100 St) (2,00 €9)
ZweckmaRige Vergleichstherapie
Bortezomib 185,37 € 175,11 €
(Bortezomib medac®, 2,5 mg, N1, 1 St) (2,00 €7 8,26 €°)
Daratumumab 477,84 € 457,39 €
(Darzalex®, 100 mg, N1, 1 St) (2,00€% 18,45€°)
Daratumumab 1.866,79 € 1.790,99 €
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Bezeichnung der Therapie | Kosten pro Packung Kosten nach Abzug
(zu bewertendes (Apothekenabgabepreis in Euro nach gesetzlich vorgeschriebener
Arzneimittel, Wirkstarke, Darreichungsform und Rabatte in Euro
zweckmaliige Packungsgrofie, fiir nichtmedikamentdse
Vergleichstherapie) Behandlungen Angaben zu deren
Vergitung aus GKV-Perspektive)
(Darzalex®, 400 mg, N1, 1 St) (2,00 €3 73,80 €°)
Daratumumab 5.937,34 € 5.695,49 €
(Darzalex®, 1.800 mg, N1, 1 St) (2,00 €7 239,85€°)
Dexamethason 118,88 €° 116,88 €
(Dexamethason TAD®, 20 mg, N2, 50 St) (2,00€?)
Dexamethason 188,03 € 186,03 €
(Dexamethason TAD®, 40 mg, N2, 50 St) (2,00€9)
Lenalidomid 64,16 € 62,16 €
(Lenalidomid beta®, 25 mg, N1, 21 St) (2,00 €9
Melphalan 56,24 € 49,98 €
(Alkeran®, 2 mg, 50 St) (2,00€% 4,26 €°)
Prednison 26,85€" 24,85 €
(Prednison HEXAL®, 20 mg, N3, 100 St) (2,00 €9
Thalidomid 532,04 € 478,97 €
(Thalidomide Celgene®, 50 mg, N1, 28 St) (2,00 €, 51,07 €°)
Cyclophosphamid 69,53 € 64,73 €
(Cyclophosphamid HEXAL®, 2000 mg, N1, | (2,00 € % 2,80 € ©)
1St)
a: Apothekenrabatt gemafi § 130 Abs. 1a SGB V (2,00 € pro Packung fiir verschreibungspflichtige Priparate)
b: Festbetrag Stufe 1
c: Herstellerrabatt gemar § 130a Abs. 1 und 1b SGB V in Hohe von 12 % fiir patentgeschlitzte nicht
festbetragsgebundene Produkte des pharmazeutischen Unternehmens
d: Rabatt durch Preismoratorium gemal? § 130a SGB V Abs. 3a
e: Rabatt gemaR § 130a Abs. 3b SGB V
Abkirzungen: GKV: Gesetzliche Krankenversicherung; mg: Milligramm; N: NormgroRe; SGB:
Sozialgesetzbuch; St: Stiick.

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-14 unter Nennung der verwendeten Quellen.

Die angegebenen Kosten wurden nach Abzug der gesetzlich vorgeschriebenen Rabatte vom
Apothekenverkaufspreis (AVP) notiert. Diese beinhalten den Apothekenrabatt nach
8 130 Abs. 1a SGB V in Hohe von 2,00 € und den Herstellerrabatt nach § 130a Abs. 1 und
Abs. 1b SGB V fur patentgeschiitzte, nicht festbetragsgebundene Arzneimittel. Die Preise
basieren auf Angaben aus der Lauer-Taxe (Stand: 15.11.2023) (8).
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Zu bewertendes Arzneimittel
Daratumumab in Kombination mit Bortezomib, Melphalan und Prednison

Daratumumab

Daratumumab ist fur die intravenése Anwendung in zwei Packungsgroen auf dem deutschen
Markt verfiigbar: Darzalex® 100 mg, N1, 1 Stiick, sowie Darzalex® 400 mg, N1, 1 Stiick (8).

Der Apothekenverkaufspreis (AVP) fiir Darzalex® 100 mg, N1 betragt 477,84 €. Von diesem
AVP sind die gesetzlich vorgeschriebenen Rabatte gemaR § 130 und 130a SGBV mit
Ausnahme der in § 130a Absatz 8 SGB V in Abzug zu bringen, d. h. der Apothekenabschlag in
Hohe von 2,00 € sowie der Herstellerrabatt in Hohe von 18,45 €. Daraus ergibt sich ein Netto-
AVP von 457,39 €.

100 mg (1 Stiick): 477,84 € - 18,45 € - 2,00 € =457,39 €

Der AVP fiir Darzalex® 400 mg, N1 betragt 1.866,79€. Von diesem AVP sind der
Herstellerrabatt in Hohe 73,80 € und der Apothekenrabatt von 2,00 € abzuziehen. Daraus ergibt
sich ein Netto-AVP von 1.790,99 €.

400 mg (1 Stiick): 1.866,79 € - 73,80 € - 2,00 € = 1.790,99 €

Daratumumab ist fur die subkutane Anwendung in einer Packungsgrélie auf dem deutschen
Markt verfiigbar: Darzalex® 1.800 mg, N1, 1 Stiick (8).

Der AVP fir Darzalex® 1.800 mg betragt 5.937,34€. Von diesem AVP sind der
Herstellerrabatt in Hohe von 239,85€ und der Apothekenrabatt von 2,00 € abzuziehen. Daraus
ergibt sich ein Netto-AVP von 5.695,49 €.

1.800 mg (1 Stiick): 5.937,34 €- 239,85 - 2,00 € = 5.695,49 €

Bortezomib

Die Kosten fiir Bortezomib (Bortezomib medac®) 2,5 mg ergeben sich aus dem AVP in Hohe
von 185,37 € reduziert um den Herstellerabschlag des pharmazeutischen Unternehmens in
Hohe von 8,26 € sowie um den Apothekenabschlag in Hohe von 2,00 € (8).

2,5 mg (1 Stiick): 186,37 € - 8,26 € - 2,00 € = 175,11 €

Melphalan

Die Kosten fir Melphalan (Alkeran®) 2 mg 50 Stiick ergeben sich aus dem AVP in Hohe von
56,24 € reduziert um den Rabatt fiir festbetragsfreie Arzneimittel des pharmazeutischen
Unternehmens in Hohe von 4,26 € sowie um den Apothekenabschlag in Hohe von 2,00 € (8).

2 mg (50 Stiick): 56,24 € - 4,26 € - 2,00 € = 49,98 €

Daratumumab (Darzalex®) Seite 69 von 122



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 A Stand: 30.11.2023
Vergleichstherapie, Patienten mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen, Kosten, qualitatsgesicherte Anwendung

Prednison

Die Kosten fiir Prednison (Prednison HEXAL®) 20 mg 100 Stiick ergeben sich aus dem AVP
in Hohe von 26,85 €, welcher unter der Festbetrag Stufe 1 in Hohe von 29,29 € liegt, reduziert
um den Apothekenabschlag in Hohe von 2,00 € (8).

20 mg (100 Stiick): 26,85 € - 2,00 € = 24,85 €

ZweckmaRige Vergleichstherapie
Daratumumab in Kombination mit Lenalidomid und Dexamethason

Daratumumab

Daratumumab ist fur die intravenése Anwendung in zwei Packungsgroen auf dem deutschen
Markt verfiigbar: Darzalex® 100 mg, N1, 1 Stiick, sowie Darzalex® 400 mg, N1, 1 Stiick (8).

Der Apothekenverkaufspreis (AVP) fiir Darzalex® 100 mg, N1 betragt 477,84 €. Von diesem
AVP sind die gesetzlich vorgeschriebenen Rabatte gemaf § 130 und 130a SGB V mit
Ausnahme der in § 130a Absatz 8 SGB V in Abzug zu bringen, d. h. der Apothekenabschlag in
Hohe von 2,00 € sowie der Herstellerrabatt in Hohe von 18,45 €. Daraus ergibt sich ein Netto-
AVP von 457,39 €.

100 mg (1 Stiick): 477,84 € - 18,45 € - 2,00 € = 457,39 €

Der AVP fiir Darzalex® 400 mg, N1 betragt 1.866,79 €. Von diesem AVP sind der
Herstellerrabatt in H6he 73,80 € und der Apothekenrabatt von 2,00 € abzuziehen. Daraus ergibt
sich ein Netto-AVP von 1.790,99 €.

400 mg (1 Stuck): 1.866,79 € - 73,80 € - 2,00 € = 1.790,99 €

Daratumumab ist fur die subkutane Anwendung in einer PackungsgrélRe auf dem deutschen
Markt verfiigbar: Darzalex® 1.800 mg, N1, 1 Stiick(8).

Der AVP fiir Darzalex® 1.800 mg betragt 5.937,34 €. Von diesem AVP sind der
Herstellerrabatt in Hohe von 239,85 € und der Apothekenrabatt von 2,00 € abzuziehen. Daraus
ergibt sich ein Netto-AVP von 5.695,49 €.

1.800 mg (1 Stiick): 5.937,34 € - 239,85 € - 2,00 € = 5.695,49 €

Lenalidomid

Die Kosten fiir Lenalidomid (Lenalidomid beta®) 25 mg ergeben sich aus dem AVP in Hohe
von 64,16 € und den Apothekenabschlag in Héhe von 2,00 € (8).

25 mg (21 Stiick): 64,16 € - 2,00 € = 62,16 €
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Dexamethason

Die Kosten fiir Dexamethason (Dexamethason TAD®) 40 mg ergeben sich aus einem
Festbetrag (Stufe 1) in Hohe von 188,03 € reduziert um den Apothekenabschlag in Hohe von
2,00 € (8).

40 mg (50 Stiick): 188,03 € - 2,00 € = 186,03 €

Bortezomib in Kombination mit Melphalan und Prednison

Bortezomib

Die Kosten fiir Bortezomib (Bortezomib medac®) 2,5 mg ergeben sich aus dem AVP in Hohe
von 185,37 € reduziert um den Herstellerabschlag des pharmazeutischen Unternehmens in
Hohe von 8,26 € sowie um den Apothekenabschlag in Hohe von 2,00 € (8).

2,5mg (1 Stiick): 186,27 € - 8,26 € - 2,00 € = 175,11 €

Melphalan

Die Kosten fir Melphalan (Alkeran®) 2 mg 50 Stiick ergeben sich aus dem AVP in Hohe von
56,24 € reduziert um den Rabatt fiir festbetragsfreie Arzneimittel des pharmazeutischen
Unternehmens in Hohe von 4,26 € sowie um den Apothekenabschlag in Hohe von 2,00 € (8).

2 mg (50 Stiick): 56,24 € - 4,26 € - 2,00 € = 49,98 €

Prednison

Die Kosten fiir Prednison (Prednison HEXAL®) 20 mg 100 Stiick ergeben sich aus dem AVP
in Hohe von 26,85 €, welcher unter der Festbetrag Stufe 1 in Hohe von 29,29 € liegt, reduziert
um den Apothekenabschlag in Hohe von 2,00 € (8).

20 mg (100 Stiick): 26,85 € - 2,00 € = 24,85 €

Thalidomid in Kombination mit Melphalan und Prednison

Thalidomid

Die Kosten fiir Thalidomid (Thalidomide Celgene®) 50 mg 28 Stiick ergeben sich aus dem AVP
in Hohe von 532,04 € reduziert um den Herstellerabschlag des pharmazeutischen
Unternehmens in Hohe 53,07 € sowie um den Apothekenabschlag in Hohe von 2,00 € (8).

50 mg (28 Stuck): 532,04 € - 53,07 € - 2,00 € =478,97 €

Melphalan

Die Kosten fiir Melphalan (Alkeran®) 2 mg 50 Stiick ergeben sich aus dem AVP in Héhe von
56,24 € reduziert um den Rabatt fiir festbetragsfreie Arzneimittel des pharmazeutischen
Unternehmens in Hohe von 4,26 € sowie um den Apothekenabschlag in Hohe von 2,00 € (8).

2 mg (50 Stiick): 56,24 € - 4,26 € - 2,00 € = 49,98 €
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Prednison

Die Kosten fiir Prednison (Prednison HEXAL®) 20 mg 100 Stiick ergeben sich aus dem AVP
in Hohe von 26,85 €, welcher unter der Festbetrag Stufe 1 in Hohe von 29,29 € liegt, reduziert
um den Apothekenabschlag in Hohe von 2,00 € (8).

20 mg (100 Stiick): 26,85 € - 2,00 € = 24,85 €

Lenalidomid in Kombination mit Dexamethason

Lenalidomid

Die Kosten fiir Lenalidomid (Lenalidomid beta®) 25 mg ergeben sich aus dem AVP in Hohe
von 64,16 € und den Apothekenabschlag in Héhe von 2,00 € (8).

25 mg (21 Stiick): 64,16 € - 2,00 € = 62,16 €

Dexamethason

Die Kosten fiir Dexamethason (Dexamethason TAD®) 40 mg ergeben sich aus einem
Festbetrag (Stufe 1) in Hohe von 188,03 € reduziert um den Apothekenabschlag in Hohe von
2,00 € (8).

40 mg (50 Stiick): 188,03 € - 2,00 € = 186,03 €

Bortezomib in Kombination mit Lenalidomid und Dexamethason

Bortezomib

Die Kosten fiir Bortezomib (Bortezomib medac®) 2,5 mg ergeben sich aus dem AVP in Hohe
von 185,37 € reduziert um den Herstellerabschlag des pharmazeutischen Unternehmens in
Hohe von 8,26 € sowie um den Apothekenabschlag in Hohe von 2,00 € (8).

2,5 mg (1 Stiick): 186,27 € - 8,26 € - 2,00 € = 175,11 €

Lenalidomid

Die Kosten fiir Lenalidomid (Lenalidomid beta®) 25 mg ergeben sich aus dem AVP in Hohe
von 64,16 € und den Apothekenabschlag in Héhe von 2,00 € (8).

25 mg (21 Stiick): 64,16 € - 2,00 € = 62,16 €

Dexamethason

Die Kosten fiir Dexamethason (Dexamethason TAD®) 20 mg ergeben sich aus einem
Festbetrag (Stufe 1) in Hohe von 118,88 € reduziert um den Apothekenabschlag in Hohe von
2,00 € (8).

20 mg (50 Stiick): 118,88 € - 2,00 € = 116,88 €
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Die Kosten fiir Dexamethason (Dexamethason TAD®) 40 mg ergeben sich aus einem
Festbetrag (Stufe 1) in Hohe von 188,03 € reduziert um den Apothekenabschlag in Hohe von
2,00 € (8).

40 mg (50 Stiick): 188,03 € - 2,00 € = 186,03 €

Bortezomib in Kombination mit Cyclophosphamid und Dexamethason

Bortezomib

Die Kosten fiir Bortezomib (Bortezomib medac®) 2,5 mg ergeben sich aus dem AVP in Hohe
von 185,37 € reduziert um den Herstellerabschlag des pharmazeutischen Unternehmens in
Hohe von 8,26 € sowie um den Apothekenabschlag in Hohe von 2,00 € (8).

2,5mg (1 Stiick): 186,27 € - 8,26 € - 2,00 € = 175,11 €

Cyclophosphamid
Die Kosten fiir Cyclophosphamid (HEXAL®) 2000 mg ergeben sich aus dem AVP in Hohe von

70,38 € reduziert um den Herstellerabschlag des pharmazeutischen Unternehmens in Hohe von
2,80 € sowie um den Apothekenabschlag in Héhe von 2,00 € (8).

2000 mg (L Stiick): 70,38 € -2,80 € - 2,00 € = 65,58 €

Dexamethason

Die Kosten fiir Dexamethason (Dexamethason TAD®) 40 mg ergeben sich aus einem
Festbetrag (Stufe 1) in Hohe von 188,03 € reduziert um den Apothekenabschlag in Hohe von
2,00 € (8).

40 mg (50 Stiick): 188,03 € - 2,00 € = 186,03 €

3.3.4 Angaben zu Kosten fur zusatzlich notwendige GKV-Leistungen

Bestehen bei Anwendung des zu bewertenden Arzneimittels und der zweckmé&Rigen
Vergleichstherapie entsprechend der Fachinformation regelhaft Unterschiede bei der
notwendigen Inanspruchnahme arztlicher Behandlung oder bei der Verordnung sonstiger
Leistungen zwischen dem zu bewertenden Arzneimittel und der zweckméaRigen
Vergleichstherapie, sind diese bei den Krankenkassen tatsachlich entstehenden Kosten zu
berticksichtigen. Es werden nur direkt mit der Anwendung des Arzneimittels unmittelbar in
Zusammenhang stehende Kosten berticksichtigt. Im nachfolgenden Abschnitt werden die
Kosten dieser zusatzlich notwendigen GKV-Leistungen dargestellt.

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-15 an, welche zusatzlich notwendigen GKV-
Leistungen (notwendige regelhafte Inanspruchnahme arztlicher Behandlung oder Verordnung
sonstiger Leistungen zulasten der GKV) bei Anwendung des zu bewertenden Arzneimittels und
der zweckmaliigen Vergleichstherapie entsprechend der Fachinformation entstehen. Geben Sie
dabei auch an, wie haufig die Verordnung zusatzlich notwendiger GKV-Leistungen pro Patient
erforderlich ist: Wenn die Verordnung abhangig vom Behandlungsmodus (Episode, Zyklus,
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kontinuierlich) ist, soll dies vermerkt werden. Die Angaben missen sich aber insgesamt auf
einen Jahreszeitraum beziehen. Machen Sie diese Angaben sowohl fiir das zu bewertende
Arzneimittel als auch fur die zweckmalRige Vergleichstherapie sowie getrennt fir die
Zielpopulation und die Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen (siehe
Abschnitt 3.2). Fiugen Sie flr jede Therapie, jede Population bzw. Patientengruppe und jede
zusatzlich notwendige GKV-Leistung eine neue Zeile ein. Begriinden Sie ihre Angaben zu
Frequenz und Dauer.

Tabelle 3-15: Zusétzlich notwendige GKV-Leistungen bei Anwendung der Arzneimittel
gemal Fachinformation (zu bewertendes Arzneimittel und zweckméRige Vergleichstherapie)

neu diagnostiziertem

zytostatikahaltigen,

Bezeichnung der Bezeichnung der Bezeichnung der | Anzahl der | Anzahl der
Therapie (zu Population bzw. zusétzlichen zusatzlich zusatzlich
bewertendes Patientengruppe GKV-Leistung notwendigen | notwendigen
Arzneimittel, GKV- GKV-
zweckmaliige Leistungen Leistungen pro
Vergleichstherapie) je Episode, Patient pro Jahr
Zyklus etc.
Zu bewertendes Arzneimittel
Daratumumab in Kombination mit Bortezomib, Melphalan und Prednison
Daratumumab Erwachsene Patienten mit Herstellung einer 1 Erstes
neu diagnostiziertem parenteralen Behandlungsjahr:
Multiplen Myelom, die fiir | Losung mit 22
eine autologe monoklonalen
Stammzelltransplantation Antikorpern )
nicht geeignet sind (Hilfstaxe) Folgejahre:
13
Bortezomib Herstellung einer 1 40
zytostatikahaltigen,
parenteralen
Losung (Hilfstaxe)
Melphalan - - -
Prednison - - -
ZweckmaRige Vergleichstherapie
Daratumumab in Kombination mit Lenalidomid und Dexamethason
Daratumumab Erwachsene Patienten mit Herstellung einer 1 Erstes
neu diagnostiziertem parenteralen Behandlungsjahr:
Multiplen Myelom, die fiir | Losung mit 23
eine autologe monoklonalen
Stammzelltransplantation Antikorpern )
nicht geeignet sind (Hilfstaxe) Folgejahre:
13
Lenalidomid - - -
Dexamethason - - -
Bortezomib in Kombination mit Melphalan und Prednison
Bortezomib Erwachsene Patienten mit Herstellung einer 1 52
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Bezeichnung der Bezeichnung der Bezeichnung der | Anzahl der | Anzahl der
Therapie (zu Population bzw. zusétzlichen zusétzlich zusétzlich
bewertendes Patientengruppe GKV-Leistung notwendigen | notwendigen
Arzneimittel, GKV- GKV-
zweckmaliige Leistungen Leistungen pro
Vergleichstherapie) je Episode, Patient pro Jahr
Zyklus etc.
Multiplen Myelom, die fur | parenteralen
eine autologe Lésung (Hilfstaxe)
Melohal Stammzelltransplantation
€fphalan nicht geeignet sind ) ) )
Prednison - - -
Thalidomid in Kombination mit Melphalan und Prednison
Thalidomid Erwachsene Patienten mit - - -
Melohal neu diagnostiziertem
€fphalan Multiplen Myelom, die fur | - -
Prednison eine autologe - . .
Stammzelltransplantation
nicht geeignet sind
Lenalidomid in Kombination mit Dexamethason
Lenalidomid Erwachsene Patienten mit - - -
D i neu diagnostiziertem
xamethason Multiplen Myelom, die fir | ~ ) )
eine autologe
Stammzelltransplantation
nicht geeignet sind
Bortezomib in Kombination mit Lenalidomid und Dexamethason
Bortezomib Erwachsene Patienten mit Herstellung einer 1 32
neu diagnostiziertem zytostatikahaltigen,
Multiplen Myelom, die flr | parenteralen
eine autologe Losung (Hilfstaxe)
Lenalidomid Stammzelltransplantation
enalidomt nicht geeignet sind ) ) )
Dexamethason - - -
Bortezomib in Kombination mit Cyclophosphamid und Dexamethason
Bortezomib Erwachsene Patienten mit | Herstellung einer | 1 71
neu diagnostiziertem zytostatikahaltigen,
eine autologe _ Losung (Hilfstaxe)
: Stammzelltransplantation -
Cyclophosphamid nicht geeignet sind Herstellung einer 1 18
zytostatikahaltigen,
parenteralen
Ldsung (Hilfstaxe)
Dexamethason - - -

Abkiirzungen: etc.: et cetera; GKV: Gesetzliche Krankenversicherung

Begrinden Sie die Angaben in Tabelle 3-15 unter Nennung der verwendeten Quellen. Ziehen
Sie dabei auch die Angaben zur Behandlungsdauer (wie im Abschnitt 3.3.1 angegeben) heran.

Daratumumab (Darzalex®)

Seite 75 von 122



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 A Stand: 30.11.2023

Vergleichstherapie, Patienten mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen, Kosten, qualitatsgesicherte Anwendung

Analog zum G-BA Beschluss zu Daratumumab vom 03. Februar 2022 (Vorgangsnummer:
2020-08-20-D-521) (9) werden nur die Kosten, die sich aus der Hilfstaxe ergeben (10), als
sonstige.  GKV-Leistungen  aufgefiinrt.  Arztliche  Behandlungskosten,  é&rztliche
Honorarleistungen, sowie fur Routineuntersuchungen (z. B. regelhafte Laborleistungen wie
Blutbilduntersuchungen) anfallende Kosten, die nicht tber den Rahmen der ublichen
Aufwendungen im Verlauf der Behandlung hinausgehen, werden nicht abgebildet (9).

Zu bewertendes Arzneimittel

Daratumumab in Kombination mit Bortezomib, Melphalan und Prednison

Die fir eine Therapie mit Daratumumab in Kombination mit Bortezomib, Melphalan und
Prednison zusétzlich erforderlichen GKV-Leistungen wurden der Hilfstaxe entnommen (10).

Daratumumab

Durch die intraventse Applikation von Daratumumab ergeben sich Kosten fur die Herstellung
einer parenteralen Lésung mit monoklonalen Antikdrpern.

Fur die subkutane Applikation von Daratumumab fallen keine Kosten fir zusétzlich
notwendige GKV-Leistungen an.

Bortezomib

Durch die Applikation von Bortezomib ergeben sich Kosten fir die Herstellung einer
parenteralen, zytostatikahaltigen Infusionsldsung.

Melphalan
Es fallen keine Kosten fir zusatzlich notwendige GKV-Leistungen an.

ZweckmaBige Vergleichstherapie

Daratumumab in Kombination mit Lenalidomid und Dexamethason

Die fiir eine Therapie mit Daratumumab in Kombination mit Lenalidomid und Dexamethason
zusétzlich erforderlichen GKV-Leistungen wurden der Hilfstaxe entnommen (10).

Daratumumab

Durch die intraventse Applikation von Daratumumab ergeben sich Kosten fur die Herstellung
einer parenteralen Losung mit monoklonalen Antikorpern.

Fur die subkutane Applikation von Daratumuab fallen keine Kosten fur zusatzlich notwendige
GKV-Leistungen an.

Lenalidomid
Es fallen keine Kosten fir zusétzlich notwendige GKV-Leistungen an.

Dexamethason
Es fallen keine Kosten fir zusétzlich notwendige GKV-Leistungen an.
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Bortezomib in Kombination mit Melphalan und Prednison

Die fir eine Therapie mit Bortezomib in Kombination mit Melphalan und Prednison zusétzlich
erforderlichen GKV-Leistungen wurden der Hilfstaxe entnommen (10).

Bortezomib

Durch die Applikation von Bortezomib ergeben sich Kosten fir die Herstellung einer
parenteralen, zytostatikahaltigen Infusionslésung.

Melphalan
Es fallen keine Kosten fir zusatzlich notwendige GKV-Leistungen an.

Prednison
Es fallen keine Kosten fir zusatzlich notwendige GKV-Leistungen an.

Thalidomid in Kombination mit Melphalan und Prednison

Thalidomid
Es fallen keine Kosten fir zusatzlich notwendige GKV-Leistungen an.

Melphalan
Es fallen keine Kosten fir zusatzlich notwendige GKV-Leistungen an.

Prednison
Es fallen keine Kosten fir zusatzlich notwendige GKV-Leistungen an.

Lenalidomid in Kombination mit Dexamethason

Lenalidomid
Es fallen keine Kosten fir zusatzlich notwendige GKV-Leistungen an.

Dexamethason
Es fallen keine Kosten fir zusatzlich notwendige GKV-Leistungen an.

Bortezomib in Kombination mit Lenalidomid und Dexamethason

Die fur eine Therapie mit Bortezomib in Kombination mit Lenalidomid und Dexamethason
zusétzlich erforderlichen GKV-Leistungen wurden der Hilfstaxe entnommen (10).

Bortezomib

Durch die Applikation von Bortezomib ergeben sich Kosten fiir die Herstellung einer
parenteralen, zytostatikahaltigen Infusionslésung.

Lenalidomid
Es fallen keine Kosten fir zusatzlich notwendige GKV-Leistungen an.
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Dexamethason
Es fallen keine Kosten fir zusatzlich notwendige GKV-Leistungen an.

Bortezomib in Kombination mit Cyclophosphamid und Dexamethason

Die flir eine Therapie mit Bortezomib in Kombination mit Cyclophosphamid und
Dexamethason zusétzlich erforderlichen GKV-Leistungen wurden der Hilfstaxe entnommen
(10).

Bortezomib

Durch die Applikation von Bortezomib ergeben sich Kosten fir die Herstellung einer
parenteralen, zytostatikahaltigen Infusionslésung.

Cyclophosphamid
Durch die Applikation von Cyclophosphamid ergeben sich Kosten fiir die Herstellung einer
parenteralen, zytostatikahaltigen Infusionslésung.

Dexamethason
Es fallen keine Kosten fir zusatzlich notwendige GKV-Leistungen an.

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-16 an, wie hoch die Kosten der in Tabelle 3-15
benannten zusatzlich notwendigen GKV-Leistungen pro Einheit jeweils sind. Geben Sie, so
zutreffend, EBM-Ziffern oder OPS Codes an. Fiigen Sie fur jede zusatzlich notwendige GKV-
Leistung eine neue Zeile ein.

Tabelle 3-16: Zusatzlich notwendige GKV-Leistungen — Kosten pro Einheit

Bezeichnung der zusatzlich Kosten pro Leistung in Euro
notwendigen GKV-Leistung

Herstellung einer Infusionslésung mit 100,00 €
monoklonalen Antikorpern (Anlage 3 Teil 2 zur
Hilfstaxe) pro Infusion

Herstellung einer parenteralen, 100,00 €
zytostatikahaltigen Infusionslésung (Anlage 3
Teil 2 zur Hilfstaxe) pro Infusion

Abkirzungen: GKV: Gesetzliche Krankenversicherung

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-16 unter Nennung der verwendeten Quellen.

Gemal} den Tragenden Grinden im Nutzenbewertungsverfahren gemal? § 35aSGBV zu
Selpercatinib mit Beschlussfassung vom 15. Dezember 2022 berticksichtigt der G-BA aktuell
Zuschlége fiir die Herstellung bei zytostatikahaltigen parenteralen Zubereitungen und fur die
Herstellung bei parenteralen Losungen mit mAb von maximal 100,00 € pro applikationsfertiger
Einheit gemaR Hilfstaxe (11). In der aktuellen auf der Webseite des GKV-Spitzenverbands
(GKV-SV) erhéltlichen Fassung der Anlage 3 der Hilfstaxe zur Preisbildung bei parenteralen
Losungen mit Stand 01. Mé&rz 2022, werden bisher noch Kosten von 71,00 € bzw. 81,00 € als
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Zuschlage fiir die Herstellung einer parenteralen Losung mit mAb bzw. einer parenteralen
zytostatikahaltigen Losung angegeben (10). Als Grundlage der aktuellen Kosten (100,00 €) fiir
die Herstellung einer parenteralen Losung mit mAb bzw. einer parenteralen zytostatikahaltigen
Losung wurden daher die Tragenden Grinde des G-BA im Nutzenbewertungsverfahren gemaf
§ 35aSGB V zu Selpercatinib mit Beschlussfassung vom 15. Dezember 2022 herangezogen
(112).

Geben Sie in Tabelle 3-17 an, wie hoch die zusatzlichen Kosten bei Anwendung der Arzneimittel
geman Fachinformation pro Jahr pro Patient sind. Fuhren Sie hierzu die Angaben aus Tabelle
3-15 (Anzahl zusatzlich notwendiger GKV-Leistungen) und Tabelle 3-16 (Kosten fir zusatzlich
notwendige GKV-Leistungen je Einheit) zusammen. Figen Sie fir jede Therapie und
Population bzw. Patientengruppe sowie jede zusatzlich notwendige GKV-Leistung eine neue
Zeile ein.

Tabelle 3-17: Zusétzlich notwendige GKV-Leistungen — Zusatzkosten fir das zu bewertende
Arzneimittel und die zweckmalige Vergleichstherapie pro Jahr (pro Patient)

Bezeichnung der Bezeichnung der Population | Bezeichnung der Zusatzkosten pro

Therapie (zu bzw. Patientengruppe zusatzlich Patient pro Jahr in
bewertendes notwendigen GKV- | Euro
Arzneimittel, Leistung

zweckmaliige
Vergleichstherapie)

Zu bewertendes Arzneimittel

Daratumumab in Kombination mit Bortezomib, Melphalan und Prednison

Daratumumab Erwachsene Patienten mit neu | Herstellung einer Erstes Behandlungsjahr:
diagnostiziertem Multiplen parenteralen Losung | 22 x 100,00 €
Myelom, die fir eine autologe | mit monoklonalen =2.200,00 €
Stammzelltransplantation Antikorpern
nicht geeignet sind (Hilfstaxe) )
Folgejahre:
13 x 100,00 €
=1.300,00 €
Bortezomib Herstellung einer 40 x 100,00 € =
zytostatikahaltigen, 4.000,00 €
parenteralen Losung
(Hilfstaxe)
Melphalan - -
Prednison - -

ZweckmaRige Vergleichstherapie

Daratumumab in Kombination mit Lenalidomid und Dexamethason

Daratumumab Erwachsene Patienten mit neu | Herstellung einer Erstes Behandlungsjahr:
diagnostiziertem Multiplen parenteralen Losung | 23 x 100,00 €
Myelom, die fiir eine autologe | mit monoklonalen =2.300,00 €
Stammzelltransplantation Antikorpern
nicht geeignet sind (Hilfstaxe)
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Bezeichnung der
Therapie (zu
bewertendes
Arzneimittel,
zweckmaliige
Vergleichstherapie)

Bezeichnung der Population
bzw. Patientengruppe

Bezeichnung der
zusétzlich
notwendigen GKV-
Leistung

Zusatzkosten pro
Patient pro Jahr in
Euro

Dexamethason

parenteralen Ldsung
(Hilfstaxe)

13 x 100,00 €
=1.300,00 €
Lenalidomid - -
Dexamethason - -
Bortezomib in Kombination mit Melphalan und Prednison
Bortezomib Erwachsene Patienten mit neu | Herstellung einer 52 x 100,00 € =
diagnostiziertem Multiplen zytostatikahaltigen, 5.200,00 €
Myelom, die flr eine autologe | parenteralen Losung
Stammzelltransplantation (Hilfstaxe)
Melphalan nicht geeignet sind i i
Prednison - -
Thalidomid in Kombination mit Melphalan und Prednison
Thalidomid Erwachsene Patienten mit neu | - -
Melohal diagnostiziertem Multiplen
Elphalan Myelom, die fiir eine autologe | )
Prednison Stammzelltransplantation - -
nicht geeignet sind
Lenalidomid in Kombination mit Dexamethason
Lenalidomid Erwachsene Patienten mit neu | - -
D i diagnostiziertem Multiplen
Examethason Myelom, die fiir eine autologe | ~ )
Stammzelltransplantation
nicht geeignet sind
Bortezomib in Kombination mit Lenalidomid und Dexamethason
Bortezomib Erwachsene Patienten mit neu | Herstellung einer 32 x 100,00 €=
diagnostiziertem Multiplen zytostatikahaltigen, 3.200,00 €
Myelom, die fir eine autologe | parenteralen Lésung
Stammzelltransplantation (Hilfstaxe)
Lenalidomid nicht geeignet sind i i
Dexamethason - -
Bortezomib in Kombination mit Cyclophosphamid und Dexamethason
Bortezomib Erwachsene Patienten mitneu | Herstellung einer 71 x 100,00 € =
diagnostiziertem Multiplen zytostatikahaltigen, | 7.100,00 €
Stammzelltransplantation (Hilfstaxe)
nicht geeignet sind
Cyclophosphamid Herstellung einer 18 x 100,00 € =
zytostatikahaltigen, 1.800,00 €
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Bezeichnung der Bezeichnung der Population | Bezeichnung der Zusatzkosten pro

Therapie (zu bzw. Patientengruppe zusétzlich Patient pro Jahr in
bewertendes notwendigen GKV- | Euro
Arzneimittel, Leistung

zweckmaliige
Vergleichstherapie)

Abkirzungen: GKV: Gesetzliche Krankenversicherung.

3.3.5 Angaben zu Jahrestherapiekosten

Geben Sie in Tabelle 3-18 die Jahrestherapiekosten fiir die GKV durch Zusammenfiihrung der
in den Abschnitten 3.3.1 bis 3.3.4 entwickelten Daten an, und zwar getrennt fir das zu
bewertende Arzneimittel und die zweckmaRige Vergleichstherapie sowie getrennt flr die
Zielpopulation und die Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen.
Weisen sie dabei bitte auch die Arzneimittelkosten pro Patient pro Jahr und Kosten fur
zuséatzlich notwendige GKV-Leistungen pro Jahr sowie Kosten gemaR Hilfstaxe pro Jahr
getrennt voneinander aus. Stellen Sie Ihre Berechnungen maglichst in einer Excel Tabelle dar
und flgen diese als Quelle hinzu. Fiigen Sie flr jede Therapie, Behandlungssituation und jede
Population bzw. Patientengruppe eine neue Zeile ein. Unsicherheit sowie variierende
Behandlungsdauern sollen in Form von Spannen ausgewiesen werden.

Tabelle 3-18: Jahrestherapiekosten fur die GKV fir das zu bewertende Arzneimittel und die
zweckmaéRige Vergleichstherapie (pro Patient)

Bezeichnung der | Bezeichnung Arzneimittel- | Kosten flr Kosten fur Jahrestherapie
Therapie (zu der Population | kosten pro zusatzlich sonstige kosten pro
bewertendes bzw. Patienten- | Patient pro notwendige GKV- Patient in Euro
Arzneimittel, gruppe Jahr in € GKV- Leistungen
zweckmaliige Leistungen (geman
Vergleichs- pro Patient Hilfstaxe)
therapie) pro Jahrin € | pro Patient

pro Jahr in €

Zu bewertendes Arzneimittel

Daratumumab in Kombination mit Bortezomib, Melphalan und Prednison

Daratumumab Erwachsene Intravends

Patienten mit Erstes - Erstes Erstes

neu === === =

diagnostiziertem Behandlungs- Behandlungs- | Behandlungs-

Multiplen jahr: jahr: jahr:

eine autologe Folgejahre: Folgejahre: Folgejahre:

Stammazelltrans- | 75 794 68 ¢ 1.300,00 € 77.094,68 €

plantation nicht

geeignet sind Subkutan
Erstes - - Erstes
Behandlungs- Behandlungs-
jahr: jahr:
125.300,78 € 125.300,78 €
Folgejahre: Folgejahre:
74.041,37 € 74.041,37 €
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Bezeichnung der | Bezeichnung Arzneimittel- | Kosten flr Kosten flr Jahrestherapie
Therapie (zu der Population | kosten pro zusatzlich sonstige kosten pro
bewertendes bzw. Patienten- | Patient pro notwendige GKV- Patient in Euro
Arzneimittel, gruppe Jahr in € GKV- Leistungen
zweckmaliige Leistungen (geman
Vergleichs- pro Patient Hilfstaxe)
therapie) pro Jahrin € | pro Patient
pro Jahr in €
+ Bortezomib 6.829,29 € - 4.000,00 € 10.829,29 €
Fur die Zyklen Far die Zyklen
1-9. 1-9.
Keine weiteren Keine weiteren
Kosten ab Kosten ab
Zyklus 10 Zyklus 10
+ Melphalan 349,86 € - - 349,86 €
Far die Zyklen Fur die Zyklen
1-9. 1-9.
Keine weiteren Keine weiteren
Kosten ab Kosten ab
Zyklus 10 ZyKlus 10
+ Prednison 74,55 € - - 74,55 €
Far die Zyklen Fur die Zyklen
1-9. 1-9.
Keine weiteren Keine weiteren
Kosten ab Kosten ab
Zyklus 10 Zyklus 10
= Gesamtkosten Erstes - Erstes Erstes
Behandlungs- Behandlungs- | Behandlungs-
jahr: jahr: jahr:
132.554,48 € - 4.000,00 € - 136.554,48 € -
135.521,62 € 6.200,00 € 141.721,62 €
Folgejahre: Folgejahre: Folgejahre:
74.216,48 € - 0€- 74.216,48 € -
75.969,79 € 1.300,00 € 77.269,79 €
ZweckmaRige Vergleichstherapie
Daratumumab in Kombination mit Lenalidomid und Dexamethason
Daratumumab Erwachsene Intravenos
Patienten mit Erstes - Erstes Erstes
neu Behandlungs- Behandlungs- | Behandlungs-
diagnostiziertem H— - g ohr- g
Multiplen Janr. Janr. Janr.
Myelom, die fur | 134.098,28 € 2.300,00 € 136.398,28 €
eine autologe Folgejahre: Folgejahre: Folgejahre:
Stammzelltrans- | 75 794 68 € 1.30000€ | 77.094.68 €
plantation nicht
geeignet sind Subkutan
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Bezeichnung der | Bezeichnung Arzneimittel- | Kosten flr Kosten flr Jahrestherapie
Therapie (zu der Population | kosten pro zusatzlich sonstige kosten pro
bewertendes bzw. Patienten- | Patient pro notwendige GKV- Patient in Euro
Arzneimittel, gruppe Jahr in € GKV- Leistungen
zweckmaliige Leistungen (geman
Vergleichs- pro Patient Hilfstaxe)
therapie) pro Jahrin € | pro Patient
pro Jahr in €
Erstes - - Erstes
Behandlungs- Behandlungs-
jahr: jahr:
130.996,27 € 130.996,27 €
Folgejahre: Folgejahre:
74.041,37 € 74.041,37 €
+ Lenalidomid 808,08 € - - 808,08 €
+ Dexamethason 372,06 € - - 372,06 €
= Gesamtkosten Erstes - Erstes Erstes
Behandlungs- Behandlungs- | Behandlungs-
jahr: jahr: jahr:
132.176,41 € - 0€- 132.176,41 € -
135.278,42 € 2.300,00 € 137.578,42 €
Folgejahre: Folgejahre: Folgejahre:
75.221,51 € - 0€- 75.221,51 € -
76.974,82 € 1.300,00 € 78.274,82 €
Bortezomib in Kombination mit Melphalan und Prednison
Bortezomib Erwachsene 8.930,61 € - 5.200,00 € 14.130,61 €
Patienten mit
neu
+ Melphalan diagnostiziertem 349,86 € - - 349,86 €
Multiplen
) Myelom, die fir
+ Prednison eine autologe 74,55 € - - 74,55 €
Stammzelltrans-
= Gesamtkosten | Plantation nicht | g 355 95 ¢ - 5.200,00€ | 14.555,02 €
geeignet sind
Thalidomid in Kombination mit Melphalan und Prednison
Thalidomid Erwachsene 24.906,44 € - - 24.906,44 €
Patienten mit
neu
Multiplen
. Myelom, die fir
+ Prednison eine autologe 74,55 € - - 7455 €
Stammzelltrans-
= Gesamtkosten | Plantation nicht | 55 389 83¢ | - - 25.380,83 €
geeignet sind

Lenalidomid in Kombination mit Dexamethason
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Cyclophosphami
d

diagnostiziertem
Multiplen
Myelom, die flr

Bezeichnung der | Bezeichnung Arzneimittel- | Kosten flr Kosten flr Jahrestherapie
Therapie (zu der Population | kosten pro zusatzlich sonstige kosten pro
bewertendes bzw. Patienten- | Patient pro notwendige GKV- Patient in Euro
Arzneimittel, gruppe Jahr in € GKV- Leistungen
zweckmaliige Leistungen (geman
Vergleichs- pro Patient Hilfstaxe)
therapie) pro Jahrin € | pro Patient
pro Jahr in €
Lenalidomid Erwachsene 808,08 € - - 808,08 €
Patienten mit
neu
+ Dexamethason diagnostiziertem 372,06 € - - 372,06 €
Multiplen
_ Myelom, die fiir
= Gesamtkosten eine autologe 1.180,14 € - - 1.180,14 €
Stammzelltrans-
plantation nicht
geeignet sind
Bortezomib in Kombination mit Lenalidomid und Dexamethason
Bortezomib Erwachsene 5.603,52 € - 3.200,00 € 8.803,52 €
Patienten mit Fir die Zyklen Fiir die Zyklen
go_au o 1-8. 1-8.
lagnostiziertem Keine weiteren Keine weiteren
Multiplen
. Kosten ab Kosten ab
Myelom, die fur Zyklus 9 Zyklus 9
eine autologe y y
+ Lenalidomid Stammzelltrans- | Erstes - - Erstes
plantation nicht | Behandlungs- Behandlungs-
geeignet sind jahr: jahr:
808,08 € 808,08 €
Folgejahre: Folgejahre:
808,08 € 808,08 €
+ Dexamethason Erstes - - Erstes
Behandlungs- Behandlungs-
jahr: jahr:
419,79 € 419,79 €
Folgejahre: Folgejahre:
372,06 € 372,06 €
= Gesamtkosten Erstes - 3.200,00 € Erstes
Behandlungs- Behandlungsja
jahr: hr:
6.831,39 € 10.031,39 €
Folgejahre: Folgejahre:
1.180,14 € 1.180,14 €
Bortezomib in Kombination mit Cyclophosphamid und Dexamethason
Bortezomib Erwachsene 12.432,81 € - 7.100,00 € 19.532,81 €
Patienten mit
neu
+ 1.112,94 € - 1.800,00 € 2.912,94 €

Daratumumab (Darzalex®)

Seite 84 von 122




Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 A Stand: 30.11.2023

Vergleichstherapie, Patienten mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen, Kosten, qualitatsgesicherte Anwendung

Bezeichnung der | Bezeichnung Arzneimittel- | Kosten flr Kosten flr Jahrestherapie
Therapie (zu der Population | kosten pro zusétzlich sonstige kosten pro
bewertendes bzw. Patienten- | Patient pro notwendige GKV- Patient in Euro
Arzneimittel, gruppe Jahr in € GKV- Leistungen
zweckmaliige Leistungen (geman
Vergleichs- pro Patient Hilfstaxe)
therapie) pro Jahrin € | pro Patient
pro Jahr in €

+ Dexamethason | €ine autologe 558,09 € 558,09 €

Stammzelltrans-

plantation nicht
= Gesamtkosten | geeignet sind 14.103,84 € 8.900,00 € 23.003,84 €
Abkirzungen: GKV: Gesetzliche Krankenversicherung.

Zu bewertendes Arzneimittel
Daratumumab in Kombination mit Bortezomib, Melphalan und Prednison

Daratumumab

Fir die intravendse Anwendung: Fir eine Gabe von Daratumumab sind drei DFL zu 400 mg
und eine DFL zu 100 mg notwendig. Im ersten Behandlungsjahr werden bei 22 Gaben
insgesamt 66 DFL (Wirkstarke 400 mg) und 22 DFL (Wirkstarke 100 mg) benétigt. In allen
Folgejahren werden fur 13 Gaben insgesamt 39 DFL (Wirkstarke 400 mg) und 13 DFL
(Wirkstéarke 100 mg) verbraucht. Pro Packung mit einer DFL zu 400 mg fallen fir die GKV
nach Abzug gesetzlicher Rabatte 1.790,99 € an. Pro Packung mit einer DFL zu 100 mg fallen
fur die GKV nach Abzug gesetzlicher Rabatte 457,39 € an. Im ersten Behandlungsjahr ergeben
sich hieraus Jahrestherapiekosten in Hohe von 128.267,92 €. In allen Folgejahren belaufen sich
die Jahrestherapiekosten auf 75.794,68 €.

Fir die Subkutane Anwendung: Fiir eine Gabe von Daratumumab ist eine DFL zu 1.800 mg
notwendig. Im ersten Behandlungsjahr werden bei 22 Gaben insgesamt 22 DFL (Wirkstarke
1.800 mg) bendtigt. In allen Folgejahren werden fur 13 Gaben insgesamt 13 DFL (Wirkstarke
1.800 mg). Pro Packung fallen fir die GKV nach Abzug gesetzlicher Rabatte 5.695,49 € an. Im
ersten Behandlungsjahr ergeben sich hieraus Jahrestherapiekosten in Hohe von 125.300,78 €.
In allen Folgejahren belaufen sich die Jahrestherapiekosten auf 74.041,37 €.

Bortezomib

Bortezomib ist in der Wirkstarke 2,5 mg, 1 Stlick, N1 auf dem deutschen Markt verfligbar. Bei
40 Gaben zu je 2,483 mg tber 9 Zyklen werden 40 DFL Bortezomib verbraucht. Pro Packung
mit einer DFL zu 2,5 mg fallen fir die GKV nach Abzug gesetzlicher Rabatte 175,11 an. Die
Kosten pro Patient belaufen sich somit auf 6.829,29 € fiir insgesamt 9 Zyklen. Ab Zyklus 10
fallen keine weiteren Kosten an.

Melphalan

Melphalan wird insgesamt an 36 Behandlungstagen tber 9 Zyklen verbraucht. Pro Gabe sind
17,19 mg notwendig (9 mg/m? KOF x 1,91 m?). Diese Menge kann aus 9 FTA zu je 2 mg
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entnommen werden. Melphalan steht in Packungen zu je 50 FTA zur Verfligung. Fur die
Gesamtmenge von 648 mg werden insgesamt 7 Packungen benétigt. Pro Packung fallen fir die
GKV nach Abzug gesetzlicher Rabatte 49,98 € an. Bei der Verwendung von 7 Packungen
entstehen Kosten in Hohe von 349,86 € fiir insgesamt 9 Zyklen. Ab Zyklus 10 fallen keine
weiteren Kosten an.

Prednison

Prednison wird insgesamt an 36 Behandlungstagen uber 9 Zyklen verbraucht. Pro Gabe sind
114,6 mg notwendig (60 mg/m? KOF x 1,91 m?). Diese Menge kann aus 6 TAB zu je 20 mg
entnommen werden. Prednison steht in Packungen zu je 100 TAB zur Verfligung. Fir die
Gesamtmenge von 4.320 mg werden insgesamt 3 Packungen benétigt. Pro Packung fallen flr
die GKV nach Abzug gesetzlicher Rabatte 24,85 € an. Bei der Verwendung von 3 Packungen
entstehen Kosten in HOhe von 74,55 € fiir insgesamt 9 Zyklen. Ab Zyklus 10 fallen keine
weiteren Kosten an.

Zusatzkosten

Als Kosten fur sonstige GKV-Leistungen (geméall Hilfstaxe) fallen fur Daratumumab
intravends 2.200,00 € im ersten Behandlungsjahr und 1.300,00 € in allen Folgejahren an. Fiir
die Zubereitung von Bortezomib fallen fiir 40 Gaben tber 9 Zyklen 4.000,00 € an.

Arzneimittelkosten pro Patient pro Jahr

Pro Patient betragen die Arzneimittelkosten bei rein intravendser Applikation von
Daratumumab 128.267,92 € im ersten Behandlungsjahr und 75.794,68 € in allen Folgejahren.

Pro Patient betragen die Arzneimittelkosten bei rein subkutaner Applikation von
Daratumumab 125.300,78 € im ersten Behandlungsjahr und 74.041,37 € in allen Folgejahren.

In der Gesamtbetrachtung betragen die Arzneimittelkosten demnach pro Patient 132.554,48 €
bis 135.521,62 € im ersten Behandlungsjahr und 74.216,48 € bis 75.969,79 € in allen
Folgejahren.

Jahrestherapiekosten pro Patient inklusive sonstige GKV-Leistungen (geman Hilfstaxe)

Daraus ergeben sich GKV-Gesamtkosten bei rein intraventser Applikation von
Daratumumab in Hohe von 141.721,62 € im ersten Behandlungsjahr und 77.269,79 € in allen
Folgejahren.

Daraus ergeben sich GKV-Gesamtkosten bei rein subkutaner Applikation von Daratumumab
in Hohe von 136.554,48 € im ersten Behandlungsjahr und 74.216,48 € in allen Folgejahren.

In der Gesamtbetrachtung ergeben sich GKV-Gesamtkosten in der Hohe von 136.554,48 € bis
141.721,62 € im ersten Behandlungsjahr und 74.216,48 € bis 77.269,79 € in allen Folgejahren.
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ZweckmaRige Vergleichstherapie
Daratumumab in Kombination mit Lenalidomid und Dexamethason

Daratumumab

Fir die intravendse Anwendung: Fir eine Gabe von Daratumumab sind drei DFL zu 400 mg
und eine DFL zu 100 mg notwendig. Im ersten Behandlungsjahr werden bei 23 Gaben
insgesamt 69 DFL (Wirkstarke 400 mg) und 23 DFL (Wirkstarke 100 mg) benétigt. In allen
Folgejahren werden fur 13 Gaben insgesamt 39 DFL (Wirkstarke 400 mg) und 13 DFL
(Wirkstarke 100 mg) verbraucht. Pro Packung mit einer DFL zu 400 mg fallen fur die GKV
nach Abzug gesetzlicher Rabatte 1.790,99 € an. Pro Packung mit einer DFL zu 100 mg fallen
flr die GKV nach Abzug gesetzlicher Rabatte 457,39 € an. Im ersten Behandlungsjahr ergeben
sich hieraus Jahrestherapiekosten in Hohe von 134.098,28 €. In allen Folgejahren belaufen sich
die Jahrestherapiekosten auf 75.794,68 €.

Fir die subkutane Anwendung: Fir eine Gabe von Daratumumab ist eine DFL zu 1.800 mg
notwendig. Im ersten Behandlungsjahr werden bei 23 Gaben insgesamt 23 DFL (Wirkstarke
1.800 mg) bendtigt. In allen Folgejahren werden fur 13 Gaben insgesamt 13 DFL (Wirkstarke
1.800 mg). Pro Packung fallen fur die GKV nach Abzug gesetzlicher Rabatte 5.695,49 € an. Im
ersten Behandlungsjahr ergeben sich hieraus Jahrestherapiekosten in Héhe von 130.996,27 €.
In allen Folgejahren belaufen sich die Jahrestherapiekosten auf 74.041,37 €.

Lenalidomid

Lenalidomid wird in einer Dosierung von 25 mg einmal taglich oral an den Tagen 1 bis 21 der
sich wiederholenden 28-Tage-Zyklen verabreicht. Eine Arzneimittelpackung mit
21 Hartkapseln (HKP) zu je 25 mg enthalt insgesamt 525 mg des Wirkstoffs. Pro Packung mit
525 mg fallen fur die GKV nach Abzug gesetzlicher Rabatte 62,16 € an. In einem Jahr werden
6.825 mg verbraucht. Dafiir werden 13 Packungen bendtigt. Die Jahrestherapiekosten pro
Patient belaufen sich somit auf 808,08 €. Die Behandlung erfolgt kontinuierlich.

Dexamethason

Fir den Verbrauch von 2.080 mg Dexamethason werden 2 Packungen Dexamethason TAD®
40 mg (50 Stiick) benétigt. Eine Arzneimittelpackung Dexamethason TAD® mit 50 TAB zu je
40 mg enthalt insgesamt 2.000 mg des Wirkstoffs. Pro Packung fallen fur die GKV nach Abzug
gesetzlicher Rabatte 186,03 € an. Die Jahrestherapiekosten pro Patient belaufen sich auf
372,06 €.

Zusatzkosten

Als Kosten fiir sonstige GKV-Leistungen (gemaR Hilfstaxe) fallen fiir Daratumumab
intravends 2.300,00 € im ersten Behandlungsjahr und 1.300,00 € in allen Folgejahren an.
Arzneimittelkosten pro Patient pro Jahr

Pro Patient betragen die Arzneimittelkosten bei rein intravendser Applikation von
Daratumumab 134.098,28 € im ersten Behandlungsjahr und 75.794,68 € in allen Folgejahren.
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Pro Patient betragen die Arzneimittelkosten bei rein subkutaner Applikation von
Daratumumab 130.996,27 € im ersten Behandlungsjahr und 74.041,37 € in allen Folgejahren.

In der Gesamtbetrachtung betragen die Arzneimittelkosten demnach pro Patient 130.996,27 €
bis 134.098,28 € im ersten Behandlungsjahr und 74.041,37 € bis 75.794,68 € in allen
Folgejahren.

Jahrestherapiekosten pro Patient inklusive sonstige GKV-Leistungen (gemaR Hilfstaxe)

Daraus ergeben sich bei rein intravendser Applikation von Daratumumab GKV-
Gesamtkosten in Hohe von 136.398,28 € im ersten Behandlungsjahr und 77.094,68 € in allen
Folgejahren.

Daraus ergeben sich bei rein subkutaner Applikation von Daratumumab GKV-Gesamtkosten
in Hohe von 130.996,27 € im ersten Behandlungsjahr und 74.041,37 € in allen Folgejahren.

In der Gesamtbetrachtung ergeben sich GKV-Gesamtkosten in der Hohe von 132.176,41 € bis
137.578,42 € im ersten Behandlungsjahr und 75.221,51 € bis 78.274,82 € in allen Folgejahren.

Bortezomib in Kombination mit Melphalan und Prednison

Bortezomib

Bortezomib ist in der Wirkstéarke 2,5 mg, 1 Stiick, N1 auf dem deutschen Markt verfugbar. Bei
52 Gaben zu je 2,483 mg werden 52 DFL Bortezomib verbraucht. Pro Packung mit einer DFL
zu 2,5 mg fallen fir die GKV nach Abzug gesetzlicher Rabatte 175,11 € an. Die Kosten flr
9 Zyklen pro Patient belaufen sich somit auf 8.930,61 €.

Melphalan

Melphalan wird insgesamt an 36 Behandlungstagen tber 9 Zyklen verbraucht. Pro Gabe sind
17,19 mg notwendig (9 mg/m? KOF x 1,91 m?). Diese Menge kann aus 9 FTA zu je 2 mg
entnommen werden. Melphalan steht in Packungen zu je 50 FTA zur Verflgung. Fur die
Gesamtmenge von 648 mg werden insgesamt 7 Packungen benétigt. Pro Packung fallen fir die
GKV nach Abzug gesetzlicher Rabatte 49,98 € an. Bei der Verwendung von 7 Packungen
entstehen Kosten in Hohe von 349,86 € fiir insgesamt 9 Zyklen.

Prednison

Prednison wird insgesamt an 36 Behandlungstagen uber 9 Zyklen verbraucht. Pro Gabe sind
114,6 mg notwendig (60 mg/m? KOF x 1,91 m?). Diese Menge kann aus 6 TAB zu je 20 mg
entnommen werden. Prednison steht in Packungen zu je 100 TAB zur Verfligung. Fur die
Gesamtmenge von 4.320 mg werden insgesamt 3 Packungen bendtigt. Pro Packung fallen fur
die GKV nach Abzug gesetzlicher Rabatte 24,85 € an. Bei der Verwendung von 3 Packungen
entstehen Kosten in Hohe von 74,55 € fiir insgesamt 9 Zyklen.

Zusatzkosten

Als Kosten flr sonstige GKV-Leistungen (geméal Hilfstaxe) fallen fiir Bortezomib 5.200,00 €
uber 9 Zyklen an.
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Arzneimittelkosten pro Patient pro Jahr
Pro Patient betragen die Arzneimittelkosten 9.355,02 € iiber 9 Zyklen.

Jahrestherapiekosten pro Patient inklusive sonstige GKV-Leistungen (gemaR Hilfstaxe)
Daraus ergeben sich GKV-Gesamtkosten in Hohe von 14.555,02 € iiber 9 Zyklen.

Thalidomid in Kombination mit Melphalan und Prednison

Thalidomid

Thalidomid wird in einer Dosierung 200 mg p.o. pro Tag verabreicht. Ein Zyklus dauert
42 Tage und es gibt 9 Zyklen im ersten Behandlungsjahr. Das ergeben sich insgesamt
378 Behandlungstage. Daraus folgt ein Verbrauch von 75.600 mg. Thalidomid steht in einer
Packung mit 28 HKP in der Wirkstarke 50 mg zur Verfugung. Eine Packung kostet die GKV
abzgl. der gesetzlichen Rabatte 478,97 € und enthilt 1.400 mg Wirkstoff. Fur den Verbrauch
von 75.600 mg werden 54 Packungen benétigt. Daraus folgen Kosten fir die GKV von
24.906,44 € iiber 9 Zyklen.

Melphalan

Melphalan wird in einer Dosierung von 0,25 mg/kg KG p.o. pro Behandlungstag verabreicht.
Das bedeutet bei einem Gewicht von 77,7 kg erfolgt eine Dosierung von 19,425 mg. Hierzu
werden 10 FTA zu je 2mg verbraucht. Durch die insgesamt 9 Zyklen im ersten
Behandlungsjahr ergeben sich 36 Behandlungstage. Daraus folgt Uber 9 Zyklen eine
Gesamtmenge von 720 mg. Melphalan steht in einer Packung mit 50 FTA in der Wirkstéarke
2 mg zur Verfligung. Eine Packung kostet die GKV abzgl. der gesetzlichen Rabatte 49,98 € und
enthalt 100 mg Wirkstoff. Es werden somit 8 Packungen bendtigt. Daraus folgen tber 9 Zyklen
Kosten fiir die GKV in Hohe von 399,84 €.

Prednison

Prednison wird in einer Dosierung von 2 mg/kg KG oral pro Behandlungstag verabreicht. Das
bedeutet bei einem Gewicht von 77,7 kg erfolgt eine Dosierung von 155,4 mg. Hierzu werden
8 TAB zu je 20 mg verbraucht. Uber 9 Zyklen gibt es 36 Behandlungstage. Daraus folgt eine
Gesamtmenge von 5.760 mg Wirkstoff. Prednison steht in einer Packung mit 100 TAB in der
Wirkstarke 20 mg zur Verfiigung. Eine Packung kostet die GKV abzgl. der gesetzlichen
Rabatte 24,85 € und enthélt 2.000 mg Wirkstoff. Es werden somit 3 Packungen benétigt.
Daraus folgen Kosten fiir die GKV in Hohe von 74,55 € iiber 9 Zyklen.

Zusatzkosten
Es entstehen keine zuséatzlichen Kosten.

Jahrestherapiekosten pro Patient inklusive sonstige GKV-Leistungen (gemaR Hilfstaxe)
Daraus ergeben sich GKV-Gesamtkosten in Hohe von 25.380,83 € pro Jahr.
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Lenalidomid in Kombination mit Dexamethason

Lenalidomid

Lenalidomid wird in einer Dosierung von 25 mg einmal taglich oral an den Tagen 1 bis 21 der
sich wiederholenden 28-Tage-Zyklen verabreicht. Eine Arzneimittelpackung mit 21 HKP zu je
25 mg enthélt insgesamt 525 mg des Wirkstoffs. Pro Packung mit 525 mg fallen fur die GKV
nach Abzug gesetzlicher Rabatte 62,16 € an. In einem Jahr werden 6.825 mg verbraucht. Dafur
werden 13 Packungen bendétigt. Die Jahrestherapiekosten pro Patient belaufen sich somit auf
808,08 €. Die Behandlung erfolgt kontinuierlich.

Dexamethason

Fir den Verbrauch von 2.080 mg Dexamethason werden 2 Packungen Dexamethason TAD®
40 mg (50 Stiick) bendtigt. Eine Arzneimittelpackung Dexamethason TAD® mit 50 TAB zu je
40 mg enthalt insgesamt 2.000 mg des Wirkstoffs. Pro Packung fallen fur die GKV nach Abzug
gesetzlicher Rabatte 186,03 € an. Die Jahrestherapickosten pro Patient belaufen sich auf
372,06 €.

Zusatzkosten
Es entstehen keine zusatzlichen Kosten.

Jahrestherapiekosten pro Patient inklusive sonstige GKV-Leistungen (gemaR Hilfstaxe)
Daraus ergeben sich GKV-Gesamtkosten in Hohe von 1.180,14 € pro Jahr.

Bortezomib in Kombination mit Lenalidomid und Dexamethason

Bortezomib

Bortezomib ist in der Wirkstarke 2,5 mg, 1 Stlick, N1 auf dem deutschen Markt verfligbar. Bei
32 Gaben zu je 2,483 mg werden 32 DFL Bortezomib verbraucht. Pro Packung mit einer DFL
zu 2,5 mg fallen fur die GKV nach Abzug gesetzlicher Rabatte 175,11 € an. Die Kosten fir
8 Zyklen pro Patient belaufen sich somit auf 5.603,52 €.

Lenalidomid

Lenalidomid wird in einer Dosierung von 25 mg eingenommen. Eine Arzneimittelpackung mit
21 HKP zu je 25 mg enthalt insgesamt 525 mg des Wirkstoffs. Pro Packung mit 525 mg fallen
fur die GKV nach Abzug gesetzlicher Rabatte 62,16 € an. Bei 259 Behandlungstagen im ersten
Jahr ergibt sich ein Verbrauch von 6.475 mg. In den Folgejahren werden bei 273 Gaben somit
6.825 mg verbraucht. Daflr werden pro Jahr 13 Packungen bendétigt. Die Jahrestherapiekosten
pro Patient belaufen sich somit auf 808,08 €. Die Behandlung erfolgt kontinuierlich.

Dexamethason

Fur den Verbrauch von 2.400 mg Dexamethason im ersten Behandlungsjahr werden
2 Packungen Dexamethason TAD® 20 mg (50 Stiick) und 1 Packung Dexamethason TAD®
40 mg (50 Stick) bendtigt. In den Folgejahren werden fir den Verbrauch von 2.080 mg
Dexamethason 2 Packungen Dexamethason TAD® 40mg (50 Stiick) benétigt. Eine
Arzneimittelpackung Dexamethason TAD® mit 50 TAB zu je 20 mg enthilt insgesamt
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1.000 mg des Wirkstoffs. Pro Packung fallen fir die GKV nach Abzug gesetzlicher Rabatte
116,88 € an. Eine Arzneimittelpackung Dexamethason TAD® mit 50 TAB zu je 40 mg enthlt
insgesamt 2.000 mg des Wirkstoffs. Pro Packung fallen fir die GKV nach Abzug gesetzlicher
Rabatte 186,03 € an. Diec Jahrestherapickosten pro Patient belaufen sich fiir das erste
Behandlungsjahr auf 419,79 € und auf 372,06 € fiir alle Folgejahre.

Zusatzkosten

Als Kosten flr sonstige GKV-Leistungen (geméaR Hilfstaxe) fallen fur Bortezomib 3.200,00 €
uber 8 Zyklen an.

Arzneimittelkosten pro Patient pro Jahr

Pro Patient betragen die Arzneimittelkosten 6.831,39 € im ersten Behandlungsjahr und
1.180,14 € in allen Folgejahren.

Jahrestherapiekosten pro Patient inklusive sonstige GKV-Leistungen (geman Hilfstaxe)

Daraus ergeben sich GKV-Gesamtkosten in Hohe von 10.031,39 € im ersten Behandlungsjahr
und 1.180,14 €in allen Folgejahren.

Bortezomib in Kombination mit Cycloposphamid und Dexamethason

Bortezomib

Bortezomib ist in der Wirkstarke 2,5 mg, 1 Stlick, N1 auf dem deutschen Markt verfligbar. Bei
71 Gaben zu je 2,483 mg werden 71 DFL Bortezomib verbraucht. Pro Packung mit einer DFL
zu 2,5 mg fallen fir die GKV nach Abzug gesetzlicher Rabatte 175,11 € an. Die Kosten flr
Jahrestherapiekosten pro Patient belaufen sich somit auf 12.432,81 €.

Cyclophosphamid

Cyclophosphamid ist in den Wirkstarken 500, 1000 und 2000 mg, 1 Stiick, N1 auf dem
deutschen Markt verfugbar. Bei 18 Behandlungstagen zu je 1.710 mg werden 18 DFL
Cyclophosphamid verbraucht. Pro Packung mit einer DFL zu 2000 mg fallen fur die GKV nach
Abzug gesetzlicher Rabatte 64,73 € an. Die Kosten filir Jahrestherapiekosten pro Patient
belaufen sich somit auf 1.112,94 €.

Dexamethason

Fur den Verbrauch von 5.640 mg Dexamethason werden 3 Packungen Dexamethason TAD®
40 mg (50 Stiick) benétigt. Eine Arzneimittelpackung Dexamethason TAD® mit 50 TAB zu je
40 mg enthalt insgesamt 2.000 mg des Wirkstoffs. Pro Packung fallen fur die GKV nach Abzug
gesetzlicher Rabatte 186,03 € an. Die Jahrestherapiekosten pro Patient belaufen sich auf
558,09 €.

Zusatzkosten

Als Kosten flr sonstige GKV-Leistungen (gemaR Hilfstaxe) fallen fur Bortezomib 7.100,00 €
und fiir Cyclophospmaid 1.800,00 € pro Jahr an.
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Arzneimittelkosten pro Patient pro Jahr
Pro Patient betragen die Arzneimittelkosten 14.103,84 €.

Jahrestherapiekosten pro Patient inklusive sonstige GKV-Leistungen (gemaR Hilfstaxe)
Daraus ergeben sich GKV-Gesamtkosten in Hohe von 23.003,84 €.

3.3.6 Angaben zu Versorgungsanteilen

Beschreiben Sie unter Bezugnahme auf die in Abschnitt 3.2.3 dargestellten Daten zur aktuellen
Pravalenz und Inzidenz, welche Versorgungsanteile fiir das zu bewertende Arzneimittel
innerhalb des Anwendungsgebiets, auf das sich das vorliegende Dokument bezieht, zu erwarten
sind. Nehmen Sie bei Ihrer Begrindung auch Bezug auf die derzeit gegebene
Versorgungssituation mit der zweckmaRigen Vergleichstherapie. Beschreiben Sie insbesondere
auch, welche Patientengruppen wegen Kontraindikationen nicht mit dem zu bewertenden
Arzneimittel behandelt werden sollten. Weiterhin ist zu erlautern, welche Raten an
Therapieabbriichen in den Patientengruppen zu erwarten sind. Im Weiteren sollen bei dieser
Abschatzung auch der Versorgungskontext und Patientenpraferenzen bertcksichtigt werden.
Differenzieren Sie nach ambulantem und stationdrem Versorgungsbereich. Benennen Sie die
zugrunde gelegten Quellen.

Pravalenz/Inzidenz und Versorgungsanteil

Die nachfolgenden Angaben zu Versorgungsanteilen beruhen auf den Berechnungen und
Annahmen aus den Abschnitten 3.2.3 und 3.2.4. Ausgehend von ca. 3.447 bis 3.680 Patienten
in der Zielpopulation ist Daratumumab grundsatzlich flr alle Patienten im zu bewertenden
Anwendungsgebiet  zugédnglich. Es gibt dadurch keine Einschrankungen  des
Versorgungsanteils.

Kontraindikationen

Infusionsbedingte Reaktionen stehen der Therapie mit Daratumumab nicht entgegen. Sowohl
ein ausfuhrlicher Risikomanagement-Plan (Risk-Management-Plan; RMP) als auch die Pra-
und Postmedikation machen die infusionsbedingten Reaktionen schnell erkennbar und gut
handhabbar. Bei Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen der in der
Fachinformation unter Abschnitt 6.1 genannten sonstigen Bestandteile ist die Behandlung mit
Darzalex® kontraindiziert. Angaben zur HGéhe der Zahl von Patienten mit dieser
Kontraindikation konnten nicht identifiziert werden, weswegen dieser Anteil in der weiteren
Berechnung nicht berlicksichtigt wird.

Rate an Therapieabbrichen

Die Rate an Therapieabbrtichen aufgrund von unerwiinschten Ereignissen liegt in der Studie
ALCYONE bei 9,1% in dem Studienarm mit Daratumumab (siehe Modul 4A,
Abschnitt 4.3.1.3.1.10). Eine Ubertragung dieser Zahlen auf die reale Versorgungssituation
aullerhalb klinischer Studien ware mit einer hohen Unsicherheit behaftet. Daher werden die
Raten an Therapieabbriichen in der weiteren Berechnung nicht erfasst.
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Patientenpraferenzen

In einer Studie zur Patientenpraferenz, an der 282 Patienten mit Multiplem Myelom
teilnahmen, war den Patienten eine Verlangerung der Lebenserwartung und der Wirksamkeit
der Behandlung besonders wichtig (12). Eine Erstlinientherapie von nicht geeigneten Patienten
mit Daratumumab in Kombination mit Bortezomib, Melphalan und Prednison entspricht der
Patientenpréferenz, da es durch die Therapiekombination mit Daratumumab im gesamten
Anwendungsgebiet zu einer zusatzlichen Verldngerung des OS (Finaler Datenschnitt:
HR = 0,65; 95 %-KI: [0,53; 0,80]; p < 0,0001, siehe Modul 4A, Abschnitt 4.3.1.3.1.1) und des
PFS kommt (Finaler Datenschnitt: HR = 0,43; 95 %-KI: [0,36; 0,52]; p < 0,0001, siehe Modul
4A, Abschnitt 4.3.1.3.1.2) im Vergleich zu der zweckmalRigen Vergleichstherapie.

Ambulanter und stationdrer Versorgungsbereich

Daratumumab kann sowohl ambulant als auch stationédr eingesetzt werden. Der Anteil der
stationdr versorgten Patienten ist hingegen nicht schétzbar, da grundsatzlich eine ambulante
Versorgung moglich ist.

Beschreiben Sie auf Basis der von lhnen erwarteten Versorgungsanteile, ob und, wenn ja,
welche Anderungen sich fiir die in Abschnitt 3.3.5 beschriebenen Jahrestherapiekosten
ergeben. Benennen Sie die zugrunde gelegten Quellen.

Aufgrund der oben dargestellten Uberlegungen ist davon auszugehen, dass die
Jahrestherapiekosten geringer anzunehmen sind, als in Abschnitt 3.3.5 dargestelit.

3.3.7 Beschreibung der Informationsbeschaffung fiir Abschnitt 3.3

Erlautern Sie das Vorgehen zur Identifikation der in den Abschnitten 3.3.1 bis 3.3.6 genannten
Quellen (Informationsbeschaffung). Im Allgemeinen sollen deutsche Quellen bzw. Quellen, die
uber die epidemiologische Situation in Deutschland Aussagen erlauben, herangezogen werden.
Weiterhin sind bevorzugt offizielle Quellen zu nutzen. Aktualitat und Reprasentativitat sind bei
der Auswahl zu bericksichtigen und ggf. zu diskutieren. Sofern erforderlich kénnen Sie zur
Beschreibung der Informationsbeschaffung weitere Quellen nennen.

Wenn eine Recherche in offiziellen Quellen oder in bibliografischen Datenbanken durchgefiihrt
wurde, sollen Angaben zu den Suchbegriffen, den Datenbanken/ Suchoberflachen, dem Datum
der Recherche nach den Gblichen Vorgaben gemacht werden. Die Ergebnisse der Recherche
sollen dargestellt werden, damit nachvollziehbar ist, welche Daten bzw. Publikationen
berlcksichtigt bzw. aus- und eingeschlossen wurden. Sofern erforderlich, konnen Sie zur
Beschreibung der Informationsbeschaffung weitere Quellen benennen.

Wenn eine (hier optionale) systematische bibliografische Literaturrecherche durchgefihrt
wurde, soll eine vollstandige Dokumentation erfolgen. Die entsprechenden Anforderungen an
die Informationsbeschaffung sollen nachfolgend analog den Vorgaben in Modul 4 (siehe
Abschnitte 4.2.3.2 Bibliografische Literaturrecherche, 4.3.1.1.2 Studien aus der
bibliografischen Literaturrecherche, Anhang 4-A, 4-C) umgesetzt werden.
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Die Angaben zum Behandlungsmodus und zusétzlich notwendigen Leistungen zulasten der
GKV sind den Fachinformationen der genannten Arzneimittel sowie der Hilfstaxe entnommen.
Die Kosten der Arzneimittel sind aus der Lauer-Taxe entnommen, zuletzt abgefragt am
15.11.2023. Die Kostenberechnungen beruhen auf den Angaben aus den Fachinformationen
und dem Mikrozensus 2021 bei Dosierungen abhéngig vom KG oder der KOF. Die Angaben
zum Versorgungsanteil unterliegen der unternehmenseigenen Schatzung.

3.3.8 Referenzliste fiir Abschnitt 3.3

Listen Sie nachfolgend alle Quellen (z. B. Publikationen), die Sie in den Abschnitten 3.3.1 bis
3.3.7 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.

1. G-BA.  Gemeinsamer  Bundesausschuss.  Beschluss  des  Gemeinsamen
Bundesausschusses tber eine Anderung der Arzneimittel-Richtlinie: Anlage VI (Off-
Label-Use) — Bortezomib plus Cyclophosphamid plus Dexamethason zur
Induktionstherapie des neu diagnostizierten Multiplen Myeloms. Stand: 20. Mai 2021.
2021  [abgerufen am: 24.11.2023]. Verfligbar unter:  https://www.g-
ba.de/downloads/39-261-4851/2021-05-20_ AM-RL-VI1_Bortezomib-
Cyclophosphamid-Dexamethason_Multiples-Myelom_BAnz.pdf.

2. Janssen-Cilag International N.V. Fachinformation DARZALEX® 1800 mg
Injektionsldsung. Stand: Februar 2023. 2023.

3. Janssen-Cilag International N.V. Fachinformation DARZALEX® 20 mg/ml Konzentrat
zur Herstellung einer Infusionslésung. Stand: Juni 2023. 2023.

4. Janssen-Cilag International NV. Fachinformation VELCADE® 3,5 mg Pulver zur
Herstellung einer Injektionsldsung. Stand: Mai 2021. 2021.

5. Bristol-Myers Squibb Pharma E. Fachinformation REVLIMID® Hartkapseln. Stand:
September 2023. 2023.

6. Celgene Europe BV. Fachinformation Thalidomide Celgene 50 mg Hartkapseln. Stand:
April 2021. 2021.

7. Destatis. Statistisches Bundesamt. Mikrozensus - Gesundheitszustand und -relevantes
Verhalten - Kdrpermafe der Bevolkerung nach Altersgruppe 2021. 2021 [abgerufen
am: 24.11.2023]. Verfiigbar unter: https://www.destatis.de/DE/Themen/Gesellschaft-
Umwelt/Gesundheit/Gesundheitszustand-Relevantes-
Verhalten/Tabellen/koerpermasse-insgesamt.html?view=main.

8. Lauer-Fischer GmbH. Online 4.0, Stand November 2023 [15.11.2023]. 2023 [abgerufen

am: 15.11.2023]. Verfligbar unter:
https://portal.cgmlauer.cgm.com/LF/Seiten/Verwaltung/Kundencenter/1.aspx.
Q. G-BA. Gemeinsamer Bundesausschuss. Tragende Grinde zum Beschluss des

Gemeinsamen Bundesausschusses tiber eine Anderung der Arzneimittel-Richtlinie (AM-
RL): Anlage XIl — Nutzenbewertung von Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen nach §
35a SGB V Daratumumab (neues Anwendungsgebiet: Multiples Myelom, neu
diagnostiziert, Patienten fir autologe Stammzelltransplantation nicht geeignet,
Kombination mit Lenalidomid und Dexamethason). Stand: 20. August 2020. 2020
[abgerufen am: 24.11.2023]. Verfligbar unter: https://www.g-ba.de/downloads/40-268-
6792/2020-08-20 AM-RL-XII_Daratumumab_D-521 TrG.pdf.
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10.

11.

12.

GKV-Spitzenverband. Anlage 3: Preisbildung flr parenterale Losungen, 10.
Erganzungsvereinbarung. Stand: 01. Marz 2022. 2022 [abgerufen am: 22.03.2022].
Verfligbar unter: https://www.gkv-
spitzenverband.de/media/dokumente/krankenversicherung_1/arzneimittel/rahmenvertr
aege/hilfstaxe/2022-02-15_Redaktionelle Gesamtversion_Hilfstaxe Anlage 3.pdf.
G-BA. Gemeinsamer Bundesausschuss. Tragende Grinde zum Beschluss des
Gemeinsamen Bundesausschusses tiber eine Anderung der Arzneimittel-Richtlinie (AM-
RL): Anlage XII — Nutzenbewertung von Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen nach §
35a des Funften Buches Sozialgesetzbuch (SGB V) Selpercatinib (neues
Anwendungsgebiet: Lungenkarzinom, nicht-kleinzelliges, RET-Fusion+, Erstlinie).
Stand: 15. Dezember 2022. 2022 [abgerufen am: 24.11.2023]. Verflgbar unter:
https://www.g-ba.de/downloads/40-268-9105/2022-12-15_AM-RL-
XI1_Selpercatinib_D-832_TrG.pdf.

Mihlbacher AC, Lincke HJ, Nubling M. Evaluating patients' preferences for multiple
myeloma therapy, a Discrete-Choice-Experiment. Psychosoc Med. 2008;5:Doc10.
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3.4 Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung

3.4.1 Anforderungen aus der Fachinformation

Benennen Sie Anforderungen, die sich aus der Fachinformation des zu bewertenden
Arzneimittels flr eine qualitatsgesicherte Anwendung ergeben. Beschreiben Sie insbesondere
Anforderungen an die Diagnostik, die Qualifikation der Arzte und Arztinnen und des weiteren
medizinischen Personals, die Infrastruktur und die Behandlungsdauer. Geben Sie auch an, ob
kurz- oder langfristige UberwachungsmaBnahmen durchgefiihrt werden miissen, ob die
behandelnden Personen oder Einrichtungen fir die Durchfihrung spezieller
Notfallmalinahmen ausgerdistet sein mussen und ob Interaktionen mit anderen Arzneimitteln
oder Lebensmitteln zu beachten sind. Benennen Sie die zugrunde gelegten Quellen.

Die Angaben zu Anforderungen zur qualitatsgesicherten Anwendung sind den
Fachinformationen von Darzalex® 20 mg/ml Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslésung
(Stand: Juni 2023) und Darzalex® 1.800 mg Injektionslosung entnommen (Stand:
Februar 2023) (1, 2). Das Arzneimittel Darzalex® enthalt Daratumumab, einen humanen
monoklonalen IgG1k-Antikérper gegen das CD38-Antigen.

Darzalex® ist indiziert:

e in Kombination mit Lenalidomid und Dexamethason oder mit Bortezomib, Melphalan und
Prednison fur die Behandlung erwachsener Patienten mit neu diagnostiziertem Multiplen
Myelom, die fur eine autologe Stammzelltransplantation nicht geeignet sind.

e in Kombination mit Bortezomib, Thalidomid und Dexamethason fur die Behandlung
erwachsener Patienten mit neu diagnostiziertem Multiplen Myelom, die fur eine autologe
Stammzelltransplantation geeignet sind.

¢ in Kombination mit Lenalidomid und Dexamethason oder Bortezomib und Dexamethason
fiir die Behandlung erwachsener Patienten mit Multiplem Myelom, die bereits mindestens
eine Therapie erhalten haben.

e als Monotherapie fiir die Behandlung erwachsener 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.

e in Kombination mit Pomalidomid und Dexamethason fiir die Behandlung erwachsener
Patienten mit Multiplem Myelom, die bereits eine vorherige Therapie mit einem Proteasom-
Inhibitor und Lenalidomid erhalten haben und refraktar gegeniiber Lenalidomid waren oder
die bereits mindestens zwei vorherige Therapien erhalten haben, die Lenalidomid und einen
Proteasom-Inhibitor enthielten, und die wahrend oder nach der letzten Therapie eine
Krankheitsprogression gezeigt haben.

¢ in Kombination mit Cyclophosphamid, Bortezomib und Dexamethason fir die Behandlung
erwachsener Patienten mit neu diagnostizierter  systemischer Leichtketten-
(AL-)Amyloidose.
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Anforderungen an die Diagnostik, Qualifikation der Arzte und Arztinnen, einschlieRlich des
Weiteren medizinischen Personals, die Infrastruktur und Behandlungsdauer:

Darzalex® soll von medizinischem Fachpersonal angewendet werden; eine Ausriistung zur
Wiederbelebung soll verfiigbar sein. Es sind keine besonderen Erfordernisse in der Infrastruktur
notwendig. Bei der Therapieinitiierung sind die entsprechend aufgefiihrten Gegenanzeigen zu
beachten. Zur Prévention einer Herpes Zoster-Virusreaktivierung soll eine antivirale
Prophylaxe in Erwégung gezogen werden. Bei Patienten mit Nieren- und
Leberfunktionsstérungen sowie bei alteren Patienten sind keine Dosisanpassungen erforderlich.
Vor Beginn der Behandlung sollten Patienten typisiert und gescreent werden (s. u.
Interferenzen). Das komplette Blutbild ist wéhrend der Behandlung gemaR den
Fachinformationen fiir die in Kombination mit Darzalex® angewendeten Arzneimittel
regelmaRig zu kontrollieren. Patienten mit einer Neutropenie sind auf Anzeichen einer
Infektion zu Uberwachen. Um das Risiko fir infusionsbedingte Reaktionen (IRRs,
einschlieBlich anaphylaktischer Reaktionen) zu reduzieren, sind Hinweise zur Pramedikation
und Medikationen nach den Infusionen zu beachten, einschlielich der Hinweise zur
Infusionsgeschwindigkeit. Die Behandlungsdauer umfasst den Zeitraum bis zur
Krankheitsprogression. Hinsichtlich der Herstellung der intravendsen Infusionsldsung sind die
entsprechenden Anweisungen zu beachten. Im Folgenden sind die detaillierten Angaben aus
der jeweiligen Fachinformation aufgelistet:

Darzalex® 20 mg/ml Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslésung
Dosierung

Dosierungsschema in Kombination mit Lenalidomid und Dexamethason (Schema im
4-Wochen-Zyklus) und fiir die Monotherapie:

Die empfohlene Dosis betragt 16 mg/kg Korpergewicht Darzalex®, die als intravendse Infusion
gemaR dem Dosierungsschema anzuwenden ist.

Tabelle 3-19: Dosierungsschema fiir Darzalex® in Kombination mit Lenalidomid und
Dexamethason (Dosierungsschema im 4-Wochen-Zyklus) und als Monotherapie

Wochen Schema

Wochen 1 bis 8 wochentlich (insgesamt 8 Dosen)
Wochen 9 bis 24 2 alle zwei Wochen (insgesamt 8 Dosen)
Ab Woche 25 bis zur Krankheitsprogression P alle vier Wochen

a: Die erste Dosis des zwei-wdchentlichen Dosierungsschemas wird in der Woche 9 angewendet.
b: Die erste Dosis des vier-wdchentlichen Dosierungsschemas wird in der Woche 25 angewendet.

Dexamethason soll in einer Dosierung von 40 mg/Woche angewendet werden (oder in einer
reduzierten Dosierung von 20 mg/Woche bei Patienten >75 Jahre).

Zu Dosis und Schema der zusammen mit Darzalex® angewendeten Arzneimittel siehe
Abschnitt 5.1 der Fachinformation sowie die entsprechenden Fachinformationen.

Daratumumab (Darzalex®) Seite 97 von 122



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 A Stand: 30.11.2023
Vergleichstherapie, Patienten mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen, Kosten, qualitatsgesicherte Anwendung

Dosierungsschema in Kombination mit Bortezomib, Melphalan und Prednison (Schema im
6-Wochen-Zyklus):

Die empfohlene Dosis betragt 16 mg/kg Korpergewicht Darzalex®, die als intravendse Infusion
gemal dem Dosierungsschema anzuwenden ist.

Tabelle 3-20: Dosierungsschema fiir Darzalex® in Kombination mit Bortezomib, Melphalan
und Prednison ([VMP]; Dosierungsschema im 6-Wochen-Zyklus)

Wochen Schema

Wochen 1 bis 6 wdchentlich (insgesamt 6 Dosen)

Wochen 7 bis 54 2 alle drei Wochen (insgesamt 16 Dosen)

Ab Woche 55 bis zur Krankheitsprogression ° alle vier Wochen

a: Die erste Dosis des drei-wodchentlichen Dosierungsschemas wird in der Woche 7 angewendet.
b: Die erste Dosis des vier-wdchentlichen Dosierungsschemas wird in der Woche 55 angewendet.

Bortezomib wird im ersten 6-Wochen-Zyklus zweimal wéchentlich in den Wochen 1, 2, 4 und
5 gegeben und anschlieend Uber acht weitere 6-Wochen-Zyklen einmal wdchentlich in den
Wochen 1, 2, 4 und 5. Fir Informationen zu VMP-Dosis und Dosierungsschema bei Gabe
zusammen mit Darzalex®, siehe Abschnitt 5.1 der Fachinformation.

Dosierungsschema in Kombination mit Bortezomib, Thalidomid und Dexamethason (4-
Wochen-Zyklus) fiir die Behandlung von neu diagnostizierten Patienten, die flir eine autologe
Stammzelltransplantation (ASZT) geeignet sind:

Die empfohlene Dosis betrigt 16 mg/kg Korpergewicht Darzalex®, die als intravenose Infusion
gemaR dem folgenden Dosierungsschema anzuwenden ist.

Tabelle 3-21: Dosierungsschema fiir Darzalex® in Kombination mit Bortezomib, Thalidomid
und Dexamethason ([V-Td]; 4-Wochen-Zyklus)

Behandlungsphase Wochen Schema
Induktion Wochen 1 bis 8 wochentlich (insgesamt 8 Dosen)
Wochen 9 bis 162 alle zwei Wochen (insgesamt 4 Dosen)

Unterbrechung fiir Hochdosischemotherapie und ASZT

Konsolidierung Wochen 1 bis 8° alle zwei Wochen (insgesamt 4 Dosen)

a: Die erste Dosis des zwei-wdchentlichen Dosierungsschemas wird in der Woche 9 angewendet
b: Die erste Dosis des zwei-wdchentlichen Dosierungsschemas wird in der Woche 1 nach Wiederaufnahme
der Behandlung nach ASZT angewendet.

Abkirzungen: ASZT: Autologe Stammzelltransplantation; V-Td: Bortezomib, Thalidomid und
Dexamethason.

Dexamethason soll in einer Dosierung von 40 mg an den Tagen 1, 2, 8, 9, 15, 16, 22 und 23 der
Zyklen 1 und 2 sowie in einer Dosierung von 40 mg an den Tagen 1 und 2 und 20 mg an den
darauffolgenden Dosierungstagen (Tage 8, 9, 15, 16) der Zyklen 3 und 4 angewendet werden.
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Dexamethason 20 mg soll an den Tagen 1, 2, 8, 9, 15 und 16 der Zyklen 5 und 6 angewendet
werden.

Zu Dosis und Schema der zusammen mit Darzalex® angewendeten Arzneimittel siehe
Abschnitt 5.1 der Darzalex® Fachinformation sowie die entsprechenden Fachinformationen.

Dosierungsschema in Kombination mit Bortezomib und Dexamethason (Schema im
3-Wochen-Zyklus):

Die empfohlene Dosis betragt 16 mg/kg Kérpergewicht Darzalex®, die als intravendse Infusion
gemaR dem Dosierungsschema anzuwenden ist.

Tabelle 3-22: Dosierungsschema fir Darzalex® in Kombination mit Bortezomib und
Dexamethason (Dosierungsschema im 3-Wochen-Zyklus)

Wochen Schema

Wochen 1 bis 9 wochentlich (insgesamt 9 Dosen)
Wochen 10 bis 24 2 alle drei Wochen (insgesamt 5 Dosen)
Ab Woche 25 bis zur Krankheitsprogression P alle vier Wochen

a: Die erste Dosis des drei-wochentlichen Dosierungsschemas wird in der Woche 10 angewendet.
b: Die erste Dosis des vier-wdchentlichen Dosierungsschemas wird in der Woche 25 angewendet.

Dexamethason soll in einer Dosierung von 20 mg an den Tagen 1, 2, 4, 5, 8, 9, 11 und 12 der
ersten 8 Behandlungszyklen mit Bortezomib oder in einer reduzierten Dosierung von
20 mg/Woche bei Patienten >75 Jahre, Untergewicht (BMI <18,5), schlecht eingestelltem
Diabetes mellitus oder bei einer friheren Unvertraglichkeit gegentber einer Steroidtherapie
angewendet werden.

Zu Dosis und Schema der zusammen mit Darzalex® angewendeten Arzneimittel siehe
Abschnitt 5.1 der Fachinformation sowie die entsprechenden Fachinformationen.

Infusionsgeschwindigkeit

Nach der Verdiinnung soll Darzalex® mit der in folgender Tabelle 3-23 angegebenen initialen
Infusionsgeschwindigkeit intravends angewendet werden. Die dort angegebene schrittweise
Steigerung der Infusionsgeschwindigkeit soll nur in Betracht gezogen werden, wenn keine
IRRs auftreten. Um die Anwendung zu erleichtern, kann die erste verordnete Dosis von
16 mg/kg in Woche 1 auf zwei aufeinanderfolgende Tage aufgeteilt werden, d. h. jeweils
8 mg/kg an Tag 1 und an Tag 2, siehe folgende Tabelle.

Tabelle 3-23: Infusionsgeschwindigkeit bei Anwendung von Darzalex® (16 mg/kg)

Verdinnungs- Initiale Steigerung der Maximale
volumen Geschwindigkeit Geschwindigkeit @ Geschwindigkeit
(erste Stunde)

Infusion in Woche 1

Option 1 (Infusion einer Einzeldosis)
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Verdlnnungs- Initiale Steigerung der Maximale
volumen Geschwindigkeit Geschwindigkeit @ Geschwindigkeit
(erste Stunde)
Woche 1, Tag 1 1.000 ml 50 ml/Stunde stiindlich 200 ml/Stunde
(16 mg/kg) 50 ml/Stunde
Option 2 (Infusion einer geteilten Dosis)
Woche 1, Tag 1 500 ml 50 ml/Stunde stiindlich 200 ml/Stunde
(8 mg/kg) 50 ml/Stunde
Woche 1, Tag 2 500 ml 50 ml/Stunde stiindlich 200 ml/Stunde
(8 mg/kg) 50 ml/Stunde
Infusion in 500 ml 50 ml/Stunde stiindlich 200 ml/Stunde
Woche 2 50 ml/Stunde
(16 mg/kg) °
AnschlieBende 500 ml 100 ml/Stunde stiindlich 200 ml/Stunde
Infusionen (ab 50 ml/Stunde
Woche 3,
16 mg/kg) ©

a: Eine schrittweise Steigerung der Infusionsgeschwindigkeit soll nur vorgenommen werden, wenn keine
infusionsbedingten Reaktionen auftreten.

b: Ein Verdinnungsvolumen von 500 ml fiir die Dosis von 16 mg/kg soll nur verwendet werden, wenn in der
vorherigen Woche keine IRRs aufgetreten sind. Anderenfalls ist ein Verdinnungsvolumen von 1.000 ml
anzuwenden.

c: Eine Anderung der initialen Infusionsgeschwindigkeit (100 ml/Stunde) bei den anschlieBenden Infusionen
(d. h. ab Waoche 3) soll nur vorgenommen werden, wenn wéahrend der vorherigen Infusion keine IRRs
aufgetreten sind. Anderenfalls ist geméB den in der Tabelle genannten Anweisungen flr die
Infusionsgeschwindigkeit in Woche 2 fortzufahren.

Abkirzungen: kg: Kilogramm; mg: Milligramm; ml: Milliliter.

Behandlung infusionsbedingter Reaktionen (IRR)

Um das Risiko von IRRs zu reduzieren, sollen vor der Infusion von Darzalex® entsprechende
Arzneimittel angewendet werden.

Bei IRRs muss unabhangig vom Schweregrad die Infusion von Darzalex® sofort unterbrochen
und die Symptome behandelt werden.

Zur Behandlung von IRRs kann zudem eine Reduktion der Infusionsgeschwindigkeit oder ein
Abbruch der Behandlung mit Darzalex® erforderlich sein, wie im Folgenden beschrieben:

Grad 1-2 (leicht bis maRig): Sobald die infusionsbedingten Symptome abgeklungen sind, soll
die Infusion mit nicht mehr als der Halfte der Geschwindigkeit, bei der die IRRs auftraten,
fortgesetzt werden. Wenn es bei dem Patienten zu keinen weiteren IRR-Symptomen kommt,
kann wieder eine Steigerung der Infusionsgeschwindigkeit in klinisch angemessenen Schritten
und Intervallen bis zu einer maximalen Infusionsgeschwindigkeit von 200 ml/Stunde erfolgen.

Grad 3 (schwer): Sobald die infusionsbedingten Symptome abgeklungen sind, kann der erneute
Start der Infusion mit nicht mehr als der Hélfte der Geschwindigkeit, bei der die Reaktion
auftrat, in Erwdgung gezogen werden. Wenn es bei dem Patienten zu keinen weiteren
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Symptomen kommt, kann wieder eine Steigerung der Infusionsgeschwindigkeit in klinisch
angemessenen Schritten und Intervallen erfolgen (Tabelle 3-23:). Das oben beschriebene
Vorgehen soll im Falle eines Wiederauftretens von Symptomen Grad 3 wiederholt werden.
Wenn eine infusionsbedingte Reaktion Grad 3 oder hdher zum dritten Mal auftritt, muss
Darzalex® dauerhaft abgesetzt werden.

Grad 4 (lebensbedrohlich): Die Behandlung mit Darzalex® ist dauerhaft abzusetzen.

Versaumte Dosis

Wurde eine geplante Dosis von Darzalex® versdumt, soll die Dosis so bald wie mdglich
gegeben und das Dosierungsschema unter Beibehaltung des Behandlungsintervalls
entsprechend angepasst werden.

Dosismodifikationen

Dosisreduktionen von Darzalex® werden nicht empfohlen. Eine verzdgerte Anwendung kann
erforderlich sein, damit sich im Falle hd&matologischer Toxizitat die Zellzahl im Blut erhthen
kann. Fur Informationen bezlglich der Arzneimittel, die in Kombination mit Darzalex®
angewendet werden, siehe entsprechende Fachinformationen.

Empfohlene Begleitmedikationen — Arzneimittel vor der Infusion

Um das Risiko von IRRs zu reduzieren, sollen allen Patienten 1-3 Stunden vor jeder Infusion
von Darzalex® folgende Arzneimittel gegeben werden:

o Kortikoid (lang oder mittellang wirksam)

o Monotherapie:
100 mg Methylprednisolon oder Aquivalent, intravends angewendet. Nach der zweiten
Infusion kann die Dosis des Kortikoids reduziert werden (60 mg orales oder
intravendses Methylprednisolon).

o Kombinationstherapie:
20 mg Dexamethason (oder Aquivalent), angewendet vor jeder Infusion von Darzalex®.
Wenn Dexamethason das Kortikoid des Hintergrundregimes ist, dient die
Behandlungsdosis Dexamethason an Darzalex®-Infusionstagen stattdessen als
Pramedikation (siehe Abschnitt 5.1 der Fachinformation).

Dexamethason wird vor der ersten Infusion von Darzalex® intravends angewendet. Vor
den anschlielenden Infusionen kann eine orale Anwendung in Betracht gezogen werden.
Zusatzliche Kortikoide als Teil weiterer Hintergrundregime (z. B. Prednison) sollen an
Darzalex®-Infusionstagen nicht eingenommen werden, wenn Patienten Dexamethason
als Pramedikation erhalten haben.

e Antipyretika (650 bis 1000 mg orales Paracetamol)

e Antihistaminikum (25 bis 50 mg orales oder intravendses Diphenhydramin oder
Aquivalent).
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Medikation nach der Infusion

Um das Risiko verzogerter infusionsbedingter Reaktionen zu reduzieren, sollen nach der
Infusion folgende Arzneimittel gegeben werden:

e Monotherapie:
Am ersten und am zweiten Tag nach jeder Infusion (beginnend am Tag nach der Infusion)
soll ein orales Kortikoid (20 mg Methylprednisolon oder eine &quivalente Dosis eines
mittellang oder lang wirksamen Kortikoids entsprechend den lokalen Standards)
angewendet werden.

e Kombinationstherapie:
Die Anwendung von oralem Methylprednisolon in niedriger Dosis (< 20 mg) oder eines
Aquivalents ist am Tag nach der Infusion von Darzalex® in Erwégung zu ziehen. Wenn
jedoch am Tag nach der Infusion von Darzalex® ein Regime-spezifisches Kortikoid (z. B.
Dexamethason, Prednison) angewendet wird, ist eine weitere Postmedikation mit einem
Kortikoid moglicherweise nicht erforderlich (siehe Abschnitt 5.1 der Fachinformation).

Daruber hinaus soll bei Patienten mit chronisch obstruktiver Lungenerkrankung in der
Anamnese nach der Infusion die Anwendung kurz- und langwirksamer Bronchodilatatoren und
inhalativer Kortikoide in Betracht gezogen werden. Wenn bei diesen Patienten keine
bedeutenden IRRs auftreten, kdnnen nach den ersten vier Infusionen die Inhalativa nach der
Infusion nach Ermessen des Arztes abgesetzt werden.

Prophylaxe einer Herpes Zoster-Virusreaktivierung

Zur Pravention einer Herpes Zoster-Virusreaktivierung soll eine antivirale Prophylaxe in
Erwégung gezogen werden.

Besondere Patientengruppen

Nierenfunktionsstérung

Bei Patienten mit Nierenfunktionsstérung wurden keine formalen Studien mit Daratumumab
durchgefuhrt. Basierend auf populationspharmakokinetischen Analysen ist bei Patienten mit
Nierenfunktionsstorung keine Dosisanpassung erforderlich.

Leberfunktionsstorung

Bei Patienten mit Leberfunktionsstérung wurden keine formalen Studien mit Daratumumab
durchgefuhrt. Basierend auf populationspharmakokinetischen Analysen sind bei Patienten mit
Leberfunktionsstérung keine Dosisanpassungen erforderlich.

Altere Patienten
Dosisanpassungen werden fir nicht erforderlich erachtet.

Kinder und Jugendliche

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Darzalex® bei Kindern und Jugendlichen unter 18 Jahren
ist nicht erwiesen. Es liegen keine Daten vor.

Daratumumab (Darzalex®) Seite 102 von 122



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 A Stand: 30.11.2023
Vergleichstherapie, Patienten mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen, Kosten, qualitatsgesicherte Anwendung

UberwachungsmafRnahmen

Infusionsbedingte Reaktionen

Darzalex® kann schwere IRRs verursachen, einschlieRlich anaphylaktischer Reaktionen. Diese
Reaktionen konnen lebensbedrohlich sein und es wurden Falle mit todlichem Ausgang
berichtet.

Alle Patienten sollen wéhrend der gesamten Infusion auf IRRs berwacht werden. Bei
Patienten, bei denen eine IRR beliebigen Grades auftritt, ist die Uberwachung nach der Infusion
so lange fortzusetzen, bis die Symptome abgeklungen sind.

In klinischen Studien wurden IRRs bei etwa der Halfte aller mit Darzalex® behandelten
Patienten berichtet.

Die IRRs traten am haufigsten bei der ersten Infusion auf und waren meistens vom Grad 1-2
(siehe Abschnitt 4.8 der Fachinformation). Vier Prozent aller Patienten hatten bei mehr als einer
Infusion eine IRR. Zu schweren IRRs gehorten Bronchospasmus, Hypoxie, Dyspnoe,
Hypertonie, Larynxddem, Lungenddem und okulare Nebenwirkungen (einschlieBlich
chorioidaler Erguss, akute Myopie und akutes Winkelblockglaukom). Symptome waren
uberwiegend eine verstopfte Nase, Husten, Rachenreizung, Schittelfrost, Erbrechen und
Ubelkeit. Weniger haufige Symptome waren keuchende Atmung, allergische Rhinitis, Pyrexie,
Beschwerden im Brustraum, Juckreiz und Hypotonie und verschwommenes Sehen (siehe
Abschnitt 4.8 der Fachinformation).

Um das Risiko von IRRs zu reduzieren, sollen Patienten vor der Behandlung mit Darzalex®

eine Pramedikation mit Antihistaminika, Antipyretika und Kortikoiden erhalten. Bei IRRS
jeden Schweregrades soll die Infusion von Darzalex® unterbrochen werden und bei Bedarf
sollen IRRs medikamentts behandelt und unterstiitzende Malinahmen eingeleitet werden. Bei
Patienten mit IRRs vom Grad 1, 2 oder 3 soll die Infusionsgeschwindigkeit bei Fortfihrung der
Infusion reduziert werden. Tritt eine anaphylaktische Reaktion oder eine lebensbedrohliche
(Grad 4) Infusionsreaktion auf, ist umgehend eine entsprechende Notfall-Reanimation
einzuleiten. Die Behandlung mit Darzalex® ist umgehend und dauerhaft abzusetzen (siehe
Abschnitte 4.2 und 4.3 der Fachinformation).

Um das Risiko verzégerter IRRs zu reduzieren, sollen bei allen Patienten nach Darzalex®-
Infusionen orale Kortikoide angewendet werden. Darliber hinaus soll bei Patienten mit
chronisch obstruktiver Lungenerkrankung in der Anamnese nach der Infusion eine Anwendung
entsprechender Arzneimittel (z. B. inhalative Kortikoide, kurz und lang wirksame
Bronchodilatatoren) in Erwédgung gezogen werden, um mdoglicherweise auftretende
respiratorische Komplikationen zu beherrschen Im Falle eines Auftretens von okularen
Symptomen ist die Darzalex®-Infusion zu unterbrechen und vor der Fortfiinrung der Darzalex®-
Behandlung eine sofortige augenéarztliche Untersuchung durchzufiihren (siehe Abschnitt 4.2
der Fachinformation).
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Neutropenie/Thrombozytopenie

Darzalex® kann eine Neutropenie und Thrombozytopenie, die durch die in Kombination mit
Darzalex® angewendeten Arzneimittel induziert werden, verstarken. Das komplette Blutbild ist
wahrend der Behandlung gemaR den Fachinformationen fiir die in Kombination mit Darzalex®
angewendeten Arzneimittel regelméRig zu kontrollieren. Die Patienten mit einer Neutropenie
sind auf Anzeichen einer Infektion zu iberwachen. Eine verzégerte Anwendung von Darzalex®
kann erforderlich sein, damit sich die Zellzahl im Blut erh6hen kann. Eine Dosisreduktion von
Darzalex® wird nicht empfohlen. Unterstiitzende MaBnahmen mit Transfusionen oder
Wachstumsfaktoren sind in Erwégung zu ziehen.

Interferenz mit indirektem Antiglobulin-Test (Indirekter Coombs-Test)

Daratumumab bindet an CD38, das sich in geringen Konzentrationen auf Erythrozyten befindet.
Das kann zu einem positiven indirekten Coombs-Test fuhren. Ein durch Daratumumab
beeinflusster indirekter Coombs-Test kann bis zu sechs Monate nach der letzten Infusion von
Daratumumab positiv ausfallen. Es ist zu berticksichtigen, dass an Erythrozyten gebundenes
Daratumumab die Erkennung von Antikdrpern gegen Minor-Antigene im Serum von Patienten
maskieren kann. Die Bestimmung der Blutgruppe und des Rhesusfaktors von Patienten sind
nicht beeinflusst.

Vor Beginn der Behandlung mit Daratumumab sollten Patienten typisiert und gescreent
werden. Eine Phéanotypisierung kann vor Beginn der Behandlung gemaR den lokalen Standards
in Betracht gezogen werden. Eine Genotypisierung der Erythrozyten wird durch Daratumumab
nicht beeinflusst und kann jederzeit durchgefiihrt werden. Bei einer geplanten Transfusion sind
die Bluttransfusionszentren Uber diese Interferenz mit indirekten Antiglobulin-Tests zu
informieren. Falls eine Notfalltransfusion erforderlich ist, kénnen ungekreuzte ABO/Rh(D)-
kompatible Erythrozytenkonzentrate gemaR den Standards der Blutbanken gegeben werden.

Interferenz mit der Bestimmung der kompletten Remission

Daratumumab ist ein humaner monoklonaler IgGlk-Antikorper, der sowohl durch Serum-
Protein Elektrophorese (SPE) als auch durch Immunfixations-Assays (IFE) detektiert werden
kann; diese Methoden werden zur Klinischen Uberwachung des endogenen M-Proteins
angewendet. Diese Interferenz kann eine Bestimmung des vollstdndigen Ansprechens und der
Krankheitsprogression bei einigen Patienten mit IgGk-Myelomprotein beeinflussen.

Hepatitis-B-Virus (HBV)-Reaktivierung

Bei Patienten, die Darzalex® erhielten, wurde (iber Félle von Hepatitis-B-Reaktivierung
berichtet, einige davon todlich. Der HBV-Status soll bei allen Patienten vor Einleitung der
Behandlung mit Darzalex® bestimmt werden.

Patienten mit positiver Hepatitis-B-Serologie sollen wihrend der Behandlung mit Darzalex®
und fiir mindestens sechs Monate danach auf klinische Anzeichen und Laborparameter, die auf
eine HBV-Reaktivierung hindeuten, kontrolliert werden. Die Patienten sollen in
Ubereinstimmung mit den medizinischen Leitlinien behandelt werden. Wenn Kklinisch
notwendig, soll die Konsultation eines Hepatitis-Spezialisten in Betracht gezogen werden.
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Bei Patienten, die unter Darzalex® eine HBV-Reaktivierung entwickeln, soll die Behandlung
mit Darzalex® unterbrochen und eine angemessene Behandlung eingeleitet werden. Eine
Wiederaufnahme der Darzalex®-Behandlung bei Patienten, bei denen die HBV-Reaktivierung
unter ausreichender Kontrolle ist, soll mit in der Behandlung von Hepatitis B erfahrenen Arzten
besprochen werden.

Sonstige Bestandteile

Dieses Arzneimittel enthélt Sorbitol (E420, siehe Abschnitt 2 der Fachinformation). Patienten
mit hereditérer Fructoseintoleranz (HFI) diirfen dieses Arzneimittel nicht erhalten, es sei denn,
es ist zwingend erforderlich.

Vor Anwendung dieses Arzneimittels ist bei jedem Patienten eine detaillierte Anamnese im
Hinblick auf Symptome einer HFI zu erheben.

Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen
Es wurden keine Studien zur Erfassung von Wechselwirkungen durchgefihrt.

Eine renale Ausscheidung und eine enzymatische Metabolisierung in der Leber von intaktem
Daratumumab als monoklonaler 1gG1k-Antikdrper sind wahrscheinlich keine wesentlichen
Eliminationswege. Daher ist nicht zu erwarten, dass Veranderungen von Arzneimittel-
metabolisierenden Enzymen die Elimination von Daratumumab beeintréchtigen. Wegen der
hohen Affinitdt zu einem spezifischen Epitop auf CD38 ist nicht davon auszugehen, dass
Daratumumab Arzneimittel-metabolisierende Enzyme verandert.

Klinische pharmakokinetische Untersuchungen von Daratumumab in Kombination mit
Lenalidomid, Pomalidomid, Thalidomid, Bortezomib und Dexamethason ergaben keine
Hinweise auf klinisch relevante Arzneimittelwechselwirkungen zwischen Darzalex® und diesen
niedermolekularen Arzneimitteln.

Interferenz mit indirektem Antiglobulin-Test (Coombs-Test)

Daratumumab bindet an CD38 auf Erythrozyten und beeinflusst Kompatibilitatstests,
einschlieBlich Antikdrperscreening und Kreuzproben. Methoden zur Aufhebung dieser
Interferenz durch Daratumumab umfassen die Behandlung der Test-Erythrozyten mit
Dithiothreitol (DTT), um die Bindung von Daratumumab zu verhindern, oder andere lokal
validierte Methoden. Da das Kell-Blutgruppensystem auch gegen eine DTT-Behandlung
empfindlich ist, sollen Kell-negative Einheiten zugefuhrt werden, nachdem Alloantikérper
mithilfe DTT-behandelter Erythrozyten ausgeschlossen oder identifiziert wurden. Alternativ
kann auch eine Phé&notypisierung oder eine Genotypisierung in Betracht gezogen werden.
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Interferenz mit Serum-Protein Elektrophorese (SPE) und Immunfixations-Assays (IFE)

Daratumumab kann durch SPE und IFE detektiert werden; diese Methoden werden zur
Uberwachung krankheitsbedingter M-Proteine angewendet. Dies kann zu falsch positiven
Ergebnissen der SPE und IFE-Assays bei Patienten mit IlgGk-Myelomprotein fuhren, was die
initiale Bewertung des vollstdndigen Ansprechens nach den Kriterien der IMWG beeinflusst.
Bei Patienten mit persistierendem, sehr gutem partiellen Ansprechen, bei denen eine Interferenz
mit Daratumumab vermutet wird, ist die Anwendung eines validierten Daratumumab-
spezifischen IFE-Assays in Erwagung zu ziehen, um Daratumumab von endogenem M-Protein
im Patientenserum zu unterscheiden und somit die Bestimmung eines vollstandigen
Ansprechens zu ermdglichen.

Hinweise zur Fertilitat, Schwangerschaft und Stillzeit

Frauen im gebarfahigen Alter/Kontrazeption

Frauen im gebarfahigen Alter mussen wahrend der Behandlung mit Daratumumab und bis
3 Monate nach Beenden der Behandlung eine zuverlassige Verhiitungsmethode anwenden.

Schwangerschaft

Bisher liegen keine oder nur sehr begrenzte Erfahrungen mit der Anwendung von
Daratumumab bei Schwangeren vor. Es liegen keine ausreichenden tierexperimentellen Studien
in Bezug auf eine Reproduktionstoxizitat vor. Die Anwendung von Darzalex® wéhrend der
Schwangerschaft und bei Frauen im gebarfahigen Alter, die nicht verhuten, wird nicht
empfohlen.

Stillzeit
Es ist nicht bekannt, ob Daratumumab beim Menschen in die Muttermilch Gbergeht.

Ein Risiko fiir das Neugeborene/Kind kann nicht ausgeschlossen werden. Es muss eine
Entscheidung daruber getroffen werden, ob das Stillen zu unterbrechen ist oder ob auf die
Behandlung mit Darzalex® verzichtet werden soll / die Behandlung mit Darzalex® zu
unterbrechen ist. Dabei ist sowohl der Nutzen des Stillens fiir das Kind als auch der Nutzen der
Therapie fir die Frau zu beriicksichtigen.

Fertilitat

Es liegen keine Daten zu potentiellen Auswirkungen von Daratumumab auf die Fertilitat bei
Mannern oder Frauen vor (siehe Abschnitt 5.3 der Fachinformation).

Auswirkungen auf die Verkehrsttchtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von
Maschinen

Darzalex® hat keinen oder einen zu vernachléssigenden Einfluss auf die Verkehrstiichtigkeit
und die F&higkeit zum Bedienen von Maschinen. Jedoch wurde bei Patienten, die
Daratumumab erhielten, Uber Fatigue berichtet. Dies ist beim Fahren oder beim Bedienen von
Maschinen zu berticksichtigen
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Art der Anwendung

Darzalex® ist zur intravendsen Anwendung. Es wird als intravendse Infusion nach Verdiinnung
mit 9 mg/ml-Natriumchlorid-Infusionslésung (0,9 %) angewendet und ist unter aseptischen
Bedingungen wie folgt zuzubereiten (siehe Abschnitt 6.6 der Fachinformation):

e Auf Basis des Korpergewichts des Patienten sind die Dosis (mg), das Gesamtvolumen (ml)
der erforderlichen Darzalex®-Losung und die Anzahl der bendtigten Darzalex®-
Durchstechflaschen zu berechnen.

e Esist zu lberpriifen, ob die Darzalex®-Losung farblos bis gelb ist. Nicht verwenden, wenn
triibe Partikel, Verfarbungen oder andere Fremdpartikel vorhanden sind.

e Unter aseptischen Bedingungen ist dem Infusionsbeutel/-behéltnis die Menge an 9-mg/ml-
Natriumchlorid-Infusionslésung (0,9 %) zu entnehmen, die dem erforderlichen Volumen
der Darzalex®-L6sung entspricht.

e Die erforderliche Menge der Darzalex®-Losung ist unter aseptischen Bedingungen zu
entnehmen und auf das zutreffende Volumen zu verdinnen, indem sie in den/das
vorbereitete/n Infusionsbeutel/-behéltnis gegeben wird, der/das 9-mg/ml-Natriumchlorid-
Infusionslésung (0,9 %) enthédlt. Die Infusionsbeutel/-behdltnisse mdissen aus
Polyvinylchlorid (PVC), Polypropylen (PP), Polyethylen (PE) oder Polyolefinblend
(PP + PE) bestehen. Die nicht verwendete, in der Durchstechflasche verbleibende
Restmenge ist zu verwerfen.

e Beutel/Behaltnis vorsichtig umdrehen, um die Losung zu mischen. Nicht schitteln.

e Parenteral anzuwendende Arzneimittel vor der Applikation visuell auf Schwebstoffe und
Verfarbung untersuchen. In der verdinnten Losung konnen sich sehr Kleine,
durchscheinende bis weil3e proteinartige Partikel bilden, da Daratumumab ein Protein ist.
Nicht verwenden, wenn triibe Partikel, Verfarbungen oder Fremdpartikel sichtbar sind.

e Da Darzalex® kein Konservierungsmittel enthalt, sollen verdinnte Losungen innerhalb von
15 Stunden (einschlielich der Infusionszeit) bei Raumtemperatur (15°C —25°C) und
Raumlicht angewendet werden.

o Falls die verdiinnte Losung nicht unmittelbar verwendet wird, kann sie vor der Anwendung
bis zu 24 Stunden bei Kihlschranktemperatur (2°C —8°C) und vor Licht geschiitzt
aufbewahrt werden. Nicht einfrieren. Bei Aufbewahrung im Kiihlschrank soll die Lésung
vor der Anwendung Raumtemperatur annehmen.

e Die verdlnnte Lésung ist durch intravendse Infusion Uber ein Infusionsset mit einem
Durchflussregler und einem sterilen, nicht pyrogenen In-line-Filter aus Polyethersulfon
(PES) (Porengrof’e 0,22 oder 0,20 um) mit geringer Proteinbindung anzuwenden. Es
mussen Infusionssets aus Polyurethan (PU), Polybutadien (PBD), PVC, PP oder PE
verwendet werden.

e Darzalex® nicht gleichzeitig mit anderen Arzneimitteln in demselben Schlauchsystem
infundieren.
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e Nicht verwendete Restmengen der Infusionslésung nicht zur Wiederverwendung
aufbewahren. Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfallmaterial ist entsprechend den
nationalen Anforderungen zu beseitigen.

Darzalex® 1.800 mg Injektionslésung
Dosierung

Dosierungsschema in Kombination mit Lenalidomid mit Dexamethason oder Pomalidomid
mit Dexamethason (Schema im 4-Wochen-Zyklus) und fiir die Monotherapie:

Die empfohlene Dosis betragt 1.800 mg Darzalex®-Injektionslosung zur subkutanen
Anwendung, die Uber einen Zeitraum von etwa 3-5Minuten gemal dem folgenden
Dosierungsschema anzuwenden ist.

Tabelle 3-24: Dosierungsschema fiir Darzalex® in Kombination mit Lenalidomid und
Dexamethason, Pomalidomid und Dexamethason (Dosierungsschema im 4-Wochen-Zyklus)
und als Monotherapie

Wochen Schema

Wochen 1 bis 8 wochentlich (insgesamt 8 Dosen)
Wochen 9 bis 24 @ alle zwei Wochen (insgesamt 8 Dosen)
Ab Woche 25 bis zur Krankheitsprogression P alle vier Wochen

a: Die erste Dosis des zwei-wdchentlichen Dosierungsschemas wird in der Woche 9 angewendet.
b: Die erste Dosis des vier-wdchentlichen Dosierungsschemas wird in der Woche 25 angewendet.

Dexamethason soll in einer Dosierung von 40 mg/Woche angewendet werden (oder in einer
reduzierten Dosierung von 20 mg/Woche bei Patienten >75 Jahre).

Zu Dosis und Schema der zusammen mit Darzalex®-Injektionslosung zur subkutanen
Anwendung angewendeten Arzneimittel siehe Abschnitt 5.1 der Fachinformation sowie die
entsprechenden Fachinformationen.

Dosierungsschema in Kombination mit Bortezomib, Melphalan und Prednison (Schema im
6-Wochen-Zyklus):

Die empfohlene Dosis betragt 1.800 mg Darzalex®-Injektionslosung zur subkutanen
Anwendung, die Uber einen Zeitraum von etwa 3-5Minuten gemal dem folgenden
Dosierungsschema anzuwenden ist.
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Tabelle 3-25: Dosierungsschema fiir Darzalex® in Kombination mit Bortezomib, Melphalan
und Prednison ([VMP]; Dosierungsschema im 6-Wochen-Zyklus)

Wochen Schema

Wochen 1 bis 6 wdchentlich (insgesamt 6 Dosen)

Wochen 7 bis 54 2 alle drei Wochen (insgesamt 16 Dosen)

Ab Woche 55 bis zur Krankheitsprogression ° alle vier Wochen

a: Die erste Dosis des drei-wdchentlichen Dosierungsschemas wird in der Woche 7 angewendet.
b: Die erste Dosis des vier-wdchentlichen Dosierungsschemas wird in der Woche 55 angewendet.

Bortezomib wird im ersten 6-Wochen-Zyklus zweimal wéchentlich in den Wochen 1, 2, 4 und
5 gegeben und anschlieRend tber acht weitere 6-Wochen-Zyklen einmal wochentlich in den
Wochen 1, 2, 4 und 5. Fir Informationen zu VMP-Dosis und Dosierungsschema bei Gabe
zusammen mit Darzalex®, siehe Abschnitt 5.1 der Fachinformation.

Dosierungsschema in Kombination mit Bortezomib, Thalidomid und Dexamethason (4-
Wochen-Zyklus) fur die Behandlung von neu diagnostizierten Patienten, die fur eine autologe
Stammzelltransplantation (ASZT) geeignet sind:

Die empfohlene Dosis betragt 1.800 mg Darzalex®-Injektionslosung zur subkutanen
Anwendung, die Uber einen Zeitraum von etwa 3-5Minuten gemal dem folgenden
Dosierungsschema anzuwenden ist.

Tabelle 3-26: Dosierungsschema fiir Darzalex® in Kombination mit Bortezomib, Thalidomid
und Dexamethason ([V-Td]; 4-Wochen-Zyklus)

Behandlungsphase Wochen Schema
Induktion Wochen 1 bis 8 wochentlich (insgesamt 8 Dosen)
Wochen 9 bis 162 alle zwei Wochen (insgesamt 4 Dosen)

Unterbrechung fur Hochdosischemotherapie und ASZT

Konsolidierung Wochen 1 bis 8° alle zwei Wochen (insgesamt 4 Dosen)

a: Die erste Dosis des zwei-wdchentlichen Dosierungsschemas wird in der Woche 9 angewendet

b: Die erste Dosis des zwei-wdchentlichen Dosierungsschemas wird in der Woche 1 nach Wiederaufnahme
der Behandlung nach ASZT angewendet.

Abkirzungen: ASZT: Autologe Stammzelltransplantation; V-Td: Bortezomib, Thalidomid und
Dexamethason.

Dexamethason soll in einer Dosierung von 40 mg an den Tagen 1, 2, 8, 9, 15, 16, 22 und 23 der
Zyklen 1 und 2 sowie in einer Dosierung von 40 mg an den Tagen 1-2 und 20 mg an den
darauffolgenden Dosierungstagen (Tage 8, 9, 15, 16) der Zyklen 3-4 angewendet werden.
Dexamethason 20 mg soll an den Tagen 1, 2, 8, 9, 15 und 16 der Zyklen 5 und 6 angewendet
werden

Daratumumab (Darzalex®) Seite 109 von 122



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 A Stand: 30.11.2023

Vergleichstherapie, Patienten mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen, Kosten, qualitatsgesicherte Anwendung

Zu Dosis und Schema der zusammen mit Darzalex®-Injektionslosung zur subkutanen
Anwendung angewendeten Arzneimittel siehe Abschnitt 5.1 der Darzalex® Fachinformation
sowie die entsprechenden Fachinformationen.

Dosierungsschema in Kombination mit Bortezomib mit Dexamethason (Schema im
3-Wochen-Zyklus):

Die empfohlene Dosis betragt 1.800 mg Darzalex®-Injektionslosung zur subkutanen
Anwendung, die Uber einen Zeitraum von etwa 3-5Minuten gemal dem folgenden
Dosierungsschema anzuwenden ist.

Tabelle 3-27: Dosierungsschema fir Darzalex® in Kombination mit Bortezomib und
Dexamethason (Dosierungsschema im 3-Wochen-Zyklus)

Wochen Schema

Wochen 1 bis 9 wochentlich (insgesamt 9 Dosen)
Wochen 10 bis 24 @ alle drei Wochen (insgesamt 5 Dosen)
Ab Woche 25 bis zur Krankheitsprogression P alle vier Wochen

a: Die erste Dosis des drei-wochentlichen Dosierungsschemas wird in der Woche 10 angewendet
b: Die erste Dosis des vier-wochentlichen Dosierungsschemas wird in der Woche 25 angewendet

Zu Dosis und Schema der zusammen mit Darzalex®-Injektionslosung zur subkutanen
Anwendung angewendeten Arzneimittel siehe Abschnitt 5.1 der Fachinformation sowie die
entsprechenden Fachinformationen.

Versaumte Dosis/Dosen

Wurde eine geplante Dosis von Darzalex® versaumt, soll die Dosis so bald wie mdglich
gegeben und das Dosierungsschema unter Beibehaltung des Behandlungsintervalls
entsprechend angepasst werden.

Dosismodifikationen

Dosisreduktionen von Darzalex® werden nicht empfohlen. Eine verzégerte Anwendung kann
erforderlich sein, damit sich im Falle einer hamatologischen Toxizitat die Zellzahl im Blut
erhéhen kann. Fiir Informationen beziiglich der Arzneimittel, die in Kombination mit Darzalex®
angewendet werden, siehe entsprechende Fachinformationen.

In klinischen Studien war keine Anderung der Rate oder Dosis von Darzalex®-Injektionslésung
zur subkutanen Anwendung erforderlich, um die IRRs zu beherrschen.

Empfohlene Begleitmedikationen — Arzneimittel vor der Injektion

Um das Risiko von IRRs zu reduzieren, sollen allen Patienten 1-3 Stunden vor jeder
Anwendung von Darzalex®-Injektionsldsung zur subkutanen Anwendung folgende
Arzneimittel zur Pramedikation (oral oder intravends) gegeben werden:

o Kortikoid (lang oder mittellang wirksam)
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o Monotherapie: )
100 mg Methylprednisolon oder Aquivalent. Nach der zweiten Injektion kann die Dosis
des Kortikoids auf 60 mg Methylprednisolon reduziert werden.

o Kombinationstherapie:

20 mg Dexamethason (oder Aquivalent) vor jeder Injektion mit Darzalex®-
Injektionslésung zur subkutanen Anwendung. Wenn Dexamethason das
Kortikoid des Hintergrundregimes ist, dient die Behandlungsdosis
Dexamethason an Darzalex®-Anwendungstagen stattdessen als Arzneimittel fiir
die Pramedikation (siehe Abschnitt 5.1 der Fachinformation).

An den Darzalex®-Anwendungstagen, an denen Patienten Dexamethason (oder
Aquivalent) als Pramedikation vor der Injektion erhalten haben, sollen keine
zusétzlichen Kortikosteroide (z. B. Prednison) als Hintergrundregime
angewendet werden.

Antipyretika (650 bis 1.000 mg orales Paracetamol)

Antihistaminikum (25 bis 50 mg orales oder intravengses Diphenhydramin oder
Aquivalent).

Empfohlene Begleitmedikationen — Arzneimittel nach der Injektion

Um das Risiko verzdgerter IRRs zu reduzieren, sollen nach der Injektion folgende Arzneimittel
gegeben werden:

Monotherapie:

Am ersten und am zweiten Tag nach jeder Injektion (beginnend am Tag nach der Injektion)
soll ein orales Kortikoid (20 mg Methylprednisolon oder eine &quivalente Dosis eines
mittellang oder lang wirksamen Kortikoids entsprechend den lokalen Standards)
angewendet werden.

Kombinationstherapie:

Die Anwendung von oralem Methylprednisolon in niedriger Dosis (<20 mg) oder eines
Aquivalents ist am Tag nach der Injektion von Darzalex® in Erwagung zu ziehen. Wenn
jedoch am Tag nach der Injektion von Darzalex® ein Regime-spezifisches Kortikoid (z. B.
Dexamethason, Prednison) angewendet wird, ist eine weitere Postmedikation mit einem
Kortikoid moglicherweise nicht erforderlich (siehe Abschnitt 5.1 der Fachinformation).

Wenn bei dem Patienten nach den ersten drei Injektionen keine schweren IRRs auftreten, kann
die Gabe von Kaortikosteroiden nach der Injektion (ausgenommen Kortikosteroide des
Hintergrundregimes) abgesetzt werden.

Daratumumab (Darzalex®) Seite 111 von 122



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 A Stand: 30.11.2023

Vergleichstherapie, Patienten mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen, Kosten, qualitatsgesicherte Anwendung

Dartiber hinaus soll bei Patienten mit chronisch obstruktiver Lungenerkrankung in der
Anamnese nach der Injektion die Anwendung kurz und lang wirksamer Bronchodilatatoren und
inhalativer Kortikoide in Betracht gezogen werden. Wenn bei diesen Patienten keine schweren
IRRs auftreten, kénnen nach den ersten vier Injektionen die Inhalativa nach der Injektion nach
Ermessen des Arztes abgesetzt werden.

Prophylaxe einer Herpes Zoster-Virusreaktivierung

Zur Préavention einer Herpes Zoster-Virusreaktivierung soll eine antivirale Prophylaxe in
Erwégung gezogen werden.

Besondere Patientengruppen

Nierenfunktionsstérung

Bei Patienten mit Nierenfunktionsstérung wurden keine formalen Studien mit Daratumumab
durchgefihrt. Basierend auf populationspharmakokinetischen Analysen ist bei Patienten mit
Nierenfunktionsstorung keine Dosisanpassung erforderlich.

Leberfunktionsstorung

Bei Patienten mit Leberfunktionsstérung wurden keine formalen Studien mit Daratumumab
durchgefuhrt. Basierend auf populationspharmakokinetischen Analysen sind bei Patienten mit
Leberfunktionsstorung keine Dosisanpassungen erforderlich.

Altere Patienten
Dosisanpassungen werden flr nicht erforderlich erachtet.

Kinder und Jugendliche

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Darzalex® bei Kindern und Jugendlichen unter 18 Jahren
ist nicht erwiesen. Es liegen keine Daten vor.

Kdrpergewicht (>120 kg)

Es wurde nur eine begrenzte Anzahl von Patienten mit einem Korpergewicht von tber 120 kg,
die eine Festdosis (1.800 mg) von Darzalex®-Injektionsldosung zur subkutanen Anwendung
erhielten, untersucht und die Wirksamkeit bei diesen Patienten wurde nicht nachgewiesen. Eine
Dosisanpassung auf der Grundlage des Kdrpergewichts kann derzeit nicht empfohlen werden
(siehe Abschnitte 4.4 und 5.2 der Fachinformation).

Sonstige Bestandteile

Dieses Arzneimittel enthalt Sorbitol (E420). Patienten mit hereditérer Fruktoseintoleranz (HFI)
durfen dieses Arzneimittel nicht erhalten.

Dieses Arzneimittel enthalt aul3erdem weniger als 1 mmol (23 mg) Natrium pro Dosis, d. h. es
ist nahezu ,,natriumfrei‘.

Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen
Es wurden keine Studien zur Erfassung von Wechselwirkungen durchgefiihrt.
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Eine renale Ausscheidung und eine enzymatische Metabolisierung in der Leber von intaktem
Daratumumab als monoklonaler 1gG1k-Antikdrper sind wahrscheinlich keine wesentlichen
Eliminationswege. Daher ist nicht zu erwarten, dass Veranderungen von Arzneimittel-
metabolisierenden Enzymen die Elimination von Daratumumab beeintrachtigen. Wegen der
hohen Affinitdt zu einem spezifischen Epitop auf CD38 ist nicht davon auszugehen, dass
Daratumumab Arzneimittel-metabolisierende Enzyme verandert.

Klinische pharmakokinetische Untersuchungen von Daratumumab in intravendsen oder
subkutanen Darreichungsformen und Lenalidomid, Pomalidomid, Thalidomid, Bortezomib,
Melphalan, Prednison, Carfilzomib, Cyclophosphamid und Dexamethason ergaben keine
Hinweise auf Kklinisch relevante Arzneimittelwechselwirkungen zwischen Daratumumab und
diesen niedermolekularen Arzneimitteln.

Interferenz mit indirektem Antiglobulin-Test (Coombs-Test)

Daratumumab bindet an CD38 auf Erythrozyten und beeinflusst Kompatibilitatstests,
einschlieBlich Antikdrperscreening und Kreuzproben. Methoden zur Aufhebung dieser
Interferenz durch Daratumumab umfassen die Behandlung der Test-Erythrozyten mit DTT, um
die Bindung von Daratumumab zu verhindern, oder andere lokal validierte Methoden. Da das
Kell-Blutgruppensystem auch gegen eine DTT-Behandlung empfindlich ist, sollen Kell-
negative Einheiten zugefiihrt werden, nachdem Alloantikdrper mithilfe DTT-behandelter
Erythrozyten ausgeschlossen oder identifiziert wurden. Alternativ kann auch eine
Phénotypisierung oder eine Genotypisierung in Betracht gezogen werden.

Interferenz mit Serum-Protein Elektrophorese (SPE) und Immunfixations-Assays (IFE)

Daratumumab kann durch SPE und IFE detektiert werden; diese Methoden werden zur
Uberwachung krankheitsbedingter M-Proteine angewendet. Dies kann zu falsch positiven
Ergebnissen der SPE und IFE-Assays bei Patienten mit IgGk-Myelomprotein fiihren, was die
initiale Bewertung des vollstdndigen Ansprechens nach den Kriterien der IMWG beeinflusst.
Bei Patienten mit persistierendem, sehr gutem partiellen Ansprechen, bei denen eine Interferenz
mit Daratumumab vermutet wird, ist die Anwendung eines validierten Daratumumab-
spezifischen IFE-Assays in Erwagung zu ziehen, um Daratumumab von endogenem M-Protein
im Patientenserum zu unterscheiden und somit die Bestimmung eines vollstandigen
Ansprechens zu ermoglichen.

Hinweise zur Fertilitat, Schwangerschaft und Stillzeit

Frauen im gebarfahigen Alter/Kontrazeption

Frauen im gebarfahigen Alter mussen wahrend der Behandlung mit Daratumumab und bis
3 Monate nach Beenden der Behandlung eine zuverlassige Verhiitungsmethode anwenden.

Schwangerschaft

Bisher liegen keine oder nur sehr begrenzte Erfahrungen mit der Anwendung von
Daratumumab bei Schwangeren vor. Es liegen keine ausreichenden tierexperimentellen Studien
in Bezug auf eine Reproduktionstoxizitat vor (siehe Abschnitt 5.3 der Fachinformation). Die
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Anwendung von DARZALEX wéhrend der Schwangerschaft und bei Frauen im gebéarféhigen
Alter, die nicht verhiten, wird nicht empfohlen.

Stillzeit
Es ist nicht bekannt, ob Daratumumab beim Menschen in die Muttermilch Gbergeht.

Ein Risiko fir das Neugeborene/Kind kann nicht ausgeschlossen werden. Es muss eine
Entscheidung darlber getroffen werden, ob das Stillen zu unterbrechen ist oder ob auf die
Behandlung mit Darzalex® verzichtet werden soll / die Behandlung mit Darzalex® zu
unterbrechen ist. Dabei ist sowohl der Nutzen des Stillens fir das Kind als auch der Nutzen der
Therapie fir die Frau zu beriicksichtigen.

Fertilitat

Es liegen keine Daten zu potentiellen Auswirkungen von Daratumumab auf die Fertilitat bei
Mannern oder Frauen vor (siehe Abschnitt 5.3 der Fachinformation).

Auswirkungen auf die Verkehrstuchtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von
Maschinen

Darzalex® hat keinen oder einen zu vernachlédssigenden Einfluss auf die Verkehrstiichtigkeit
und die F&higkeit zum Bedienen von Maschinen. Jedoch wurde bei Patienten, die
Daratumumab erhielten, tber Fatigue berichtet. Dies ist beim Fahren oder beim Bedienen von
Maschinen zu beriicksichtigen.

Art der Anwendung

Die subkutane Darreichungsform von Darzalex® ist nicht zur intravendsen Anwendung
bestimmt und soll nur als subkutane Injektion unter Anwendung der angegebenen Dosis
angewendet werden (siehe  Abschnitt6.6 der Fachinformation fir besondere
VorsichtsmalRnahmen vor der Anwendung).

e Darzalex®-Injektionslosung zur subkutanen Anwendung ist nur zur einmaligen
Anwendung bestimmt und gebrauchsfertig.

e Darzalex®-Injektionsldsung zur subkutanen Anwendung soll eine klare bis opaleszente,
farblose bis gelbe Ldsung sein. Nicht verwenden, wenn triibe Partikel, Verfarbungen
oder andere Fremdpartikel vorhanden sind.

o Darzalex®-Injektionslésung zur subkutanen Anwendung ist kompatibel —mit
Spritzenmaterial aus Polypropylen oder Polyethylen, mit subkutanen Infusionssets aus
Polypropylen, Polyethylen oder PVC sowie mit Transfer- und Injektionsnadeln aus
Edelstahl.

e Ungeoffnete Durchstechflasche: Die Durchstechflasche mit Darzalex®-Injektionslésung
zur subkutanen Anwendung aus der gekihlten Lagerung (2 °C - 8 °C) nehmen und
Raumtemperatur (<30 °C) annehmen lassen. Die ungetffnete Durchstechflasche kann
zum Schutz vor Licht maximal 24 Stunden bei Raumtemperatur und Raumlicht im
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Originalkarton gelagert werden. Vor direkter Sonneneinstrahlung schiitzen. Nicht
schitteln.

e Vorbereitete Spritze: Bereiten Sie die Dosierspritze unter kontrollierten und validierten
aseptischen Bedingungen vor. Nach der Ubertragung aus der Durchstechflasche in die
Spritze ist die Darzalex®-Injektionslosung zur subkutanen Anwendung fiir bis zu
24 Stunden gekihlt aufzubewahren, gefolgt von bis zu 12 Stunden bei 15 °C - 25 °C und
Raumlicht (siehe Abschnitt 6.3 der Fachinformation). Bei Aufbewahrung im
Kihlschrank soll die Ldsung vor der Anwendung Raumtemperatur annehmen.

e Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfallmaterial ist entsprechend den nationalen
Anforderungen zu beseitigen.

Beschreiben Sie, ob fir Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen
abweichende Anforderungen als die zuvor genannten bestehen und, wenn ja, welche dies sind.

Es bestehen keine abweichenden Anforderungen fur einzelne Patientengruppen mit
therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen

3.4.2 Bedingungen flr das Inverkehrbringen

Benennen Sie Anforderungen, die sich aus Annex Ilb (Bedingungen der Genehmigung fir das
Inverkehrbringen) des European Assessment Reports (EPAR) des zu bewertenden Arzneimittels
fur eine qualitatsgesicherte Anwendung ergeben. Benennen Sie die zugrunde gelegten Quellen.

Die folgenden Angaben beziehen sich auf den Annex Il (B-C) der Zusammenfassung der
Merkmale des Arzneimittels (SmPC Annex 1) (3) und die Bedingungen des Inverkehrbringens
als obligaten Teil der Zulassung. Die vorgesehenen Elemente, die im European Public
Assessment Report (EPAR) verdffentlicht werden, sind im Abschnitt 3.4.3 aufgefihrt.

Bedingungen oder Einschrankungen fir die Abgabe und den Gebrauch
Darzalex® ist ein Arzneimittel auf eingeschrankte arztliche Verschreibung.

Sonstige Bedingungen und Auflagen der Genehmigung fur das Inverkehrbringen

Die Anforderungen an die Einreichung von regelmaRig aktualisierten Unbedenklichkeits-
berichten (Periodic Safety Update Reports, PSURS) fir dieses Arzneimittel sind in der nach
Artikel 107 ¢ Absatz 7 der Richtlinie 2001/83/EG vorgesehenen und im europdischen
Internetportal fir Arzneimittel verdffentlichten Liste der in der Union festgelegten Stichtage
(EURD-Liste) — und allen kinftigen Aktualisierungen — festgelegt.

Beschreiben Sie, ob fiir Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen
abweichende Anforderungen als die zuvor genannten bestehen und, wenn ja, welche dies sind.

Es bestehen keine abweichenden Anforderungen fir einzelne Patientengruppen mit
therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen.
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3.4.3 Bedingungen oder Einschrankungen fur den sicheren und wirksamen Einsatz des
Arzneimittels

Sofern im zentralen Zulassungsverfahren flr das zu bewertende Arzneimittel ein Annex 1V
(Bedingungen oder Einschrankungen fir den sicheren und wirksamen Einsatz des
Arzneimittels, die von den Mitgliedsstaaten umzusetzen sind) des EPAR erstellt wurde,
benennen Sie die dort genannten Anforderungen. Benennen Sie die zugrunde gelegten Quellen.

Risikomanagement-Plan

Der Inhaber der Genehmigung flr das Inverkehrbringen (MAH) fiihrt die notwendigen, im
vereinbarten RMP beschriebenen und in Modul 1.8.2 der Zulassung dargelegten
Pharmakovigilanzaktivitditen und MaBnahmen sowie alle kinftigen vereinbarten
Aktualisierungen des RMP durch.

Ein aktualisierter RMP ist einzureichen:

e Nach Aufforderung durch die Européische Arzneimittel-Agentur.

e Jedes Mal, wenn das Risikomanagement-System geédndert wird, insbesondere infolge neuer
eingegangener Informationen, die zu einer wesentlichen Anderung des Nutzen-Risiko-
Verhaltnisses fuhren kénnen oder infolge des Erreichens eines wichtigen Meilensteins (in
Bezug auf Pharmakovigilanz oder Risikominimierung).

Zusatzliche Malinahmen zur Risikominimierung

In jedem Mitgliedsstaat soll der Inhaber der Genehmigung fur das Inverkehrbringen vor
Markteinfiihrung von Darzalex® den Inhalt und das Format des Schulungsmaterials beziiglich
einer erhéhten Aufmerksamkeit hinsichtlich bedeutender identifizierter Risiken fur die
Interferenz mit dem indirekten Coombs-Test zur Bestimmung von Antikérpern gegen Minor-
Antigene mit der nationalen zustandigen Behorde abstimmen und entsprechende Anweisungen
zum Umgang damit bereitstellen.

Der Inhaber der Genehmigung fur das Inverkehrbringen soll fur jeden Mitgliedsstaat, in dem
Darzalex® vermarktet wird, sicherstellen, dass das gesamte medizinische Fachpersonal,
welches an der Verschreibung, der Abgabe und dem Erhalt dieses Produkts beteiligt ist sowie
die Patienten Zugang zu diesen Anweisungen haben/diese zur Verfugung gestellt bekommen.

Die Schulungsmaterialien fur das medizinische Fachpersonal und Blutbanken sollen die
folgenden Schlisselelemente enthalten:

e Anweisungen fiir das medizinische Fachpersonal und Blutbanken mit Empfehlungen zum
Umgang mit den Risiken fiir Interferenzen mit Blutgruppenbestimmungen und wie diese
Risiken zu minimieren sind.

e Einen Patientenausweis.
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Die Anweisungen fur das medizinische Fachpersonal und Blutbanken sollen die folgenden
Schlisselelemente enthalten:

Vor Beginn der Behandlung mit Daratumumab sollten Patienten typisiert und gescreent
werden; eine Phanotypisierung kann ebenfalls in Betracht gezogen werden.

Der durch Daratumumab induzierte positive indirekte Coombs-Test (der mit der
Kreuzprobe interferiert) kann bis zu sechs Monate nach der letzten Infusion des
Arzneimittels bestehen; daher soll das medizinische Fachpersonal die Patienten darauf
hinweisen, ihren Patientenausweis bis sechs Monate nach Behandlungsende mit sich zu
tragen.

An Erythrozyten gebundenes Daratumumab kann die Erkennung von Antikdrpern gegen
Minor-Antigene im Serum von Patienten maskieren.

Die Bestimmung der Blutgruppe und des Rhesusfaktors von Patienten wird nicht
beeinflusst.

Methoden zur Aufhebung dieser Interferenz durch Daratumumab sind unter anderem die
Behandlung der Test-Erythrozyten mit DTT, um die Bindung von Daratumumab zu
verhindern, oder andere lokal validierte Methoden. Da das Kell-Blutgruppensystem auch
gegen eine DTT-Behandlung empfindlich ist, sollen Kell-negative Einheiten zugefihrt
werden, nachdem Alloantikérper mithilfe DTT-behandelter Erythrozyten ausgeschlossen
oder identifiziert wurden. Alternativ kann auch eine Genotypisierung in Betracht gezogen
werden.

Falls eine Notfalltransfusion erforderlich ist, kénnen ungekreuzte ABO/Rh(D)-kompatible
Erythrozytenkonzentrate gemaR den Standards der Blutbanken gegeben werden.

Bei einer geplanten Transfusion soll das medizinische Fachpersonal die
Bluttransfusionszentren tiber die Interferenz mit indirekten Antiglobulin-Tests informieren.

Hinweise zur Notwendigkeit, die Fachinformation heranzuziehen.

Hinweise zur Notwendigkeit, den Patientenausweis an die Patienten auszuhéndigen und sie
darauf hinzuweisen, die Packungsbeilage heranzuziehen.

Der Patientenausweis soll die folgenden Schliisselelemente enthalten:

Einen Warnhinweis fir das gesamte medizinische Fachpersonal, dass im Rahmen der
Therapie - einschliel3lich Notfallsituationen - in die Behandlung des Patienten eingebunden
ist, dass der Patient Darzalex® erhdlt und dass diese Behandlung mit bedeutenden
identifizierten Risiken fr die Interferenz mit dem indirekten Coombs-Test zur Bestimmung
von Antikdrpern gegen Minor-Antigene assoziiert ist, welche bis zu sechs Monate nach der
letzten Infusion des Arzneimittels bestehen kann. Zudem eine deutliche Empfehlung, dass
der Patient seinen Patientenausweis bis sechs Monate nach Behandlungsende weiterhin mit
sich tragen soll.

Kontaktdaten des Arztes, der Darzalex® verschrieben hat.
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e Hinweise zur Notwendigkeit, die Gebrauchsinformation heranzuziehen.
e Verpflichtung zur Durchfiihrung von Malinahmen nach der Zulassung

e Der Inhaber der Genehmigung fur das Inverkehrbringen schlielt innerhalb des
festgelegten Zeitrahmens folgende Malinahmen ab:

Tabelle 3-28: Durchfiihrung von Malinahmen nach der Zulassung

Beschreibung Fallig am

Wirksamkeitspriifung nach der Zulassung [Post-authorisation efficacy study (PAES)]: Um Q32025
die Wirksamkeit von subkutanem Daratumumab in Kombination mit Cyclophosphamid,
Bortezomib und Dexamethason fur die Behandlung erwachsener Patienten mit neu
diagnostizierter systemischer Leichtketten-(AL)-Amyloidose weiter zu evaluieren, soll der
Inhaber der Genehmigung flir das Inverkehrbringen (MAH) die endgultigen OS-Ergebnisse
aus der Studie AMY3001 vorlegen.

Beschreiben Sie, ob fir Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen
abweichende Anforderungen als die zuvor genannten bestehen und, wenn ja, welche dies sind.

Es bestehen keine abweichenden Anforderungen fur einzelne Patientengruppen mit
therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen.

3.4.4 Informationen zum Risk-Management-Plan

Benennen Sie die vorgeschlagenen MalRnahmen zur Risikominimierung (,,proposed risk
minimization activities*), die in der Zusammenfassung des EU-Risk-Management-Plans
beschrieben und im European Public Assessment Report (EPAR) verdoffentlicht sind. Machen
Sie auch Angaben zur Umsetzung dieser Malinahmen. Benennen Sie die zugrunde gelegten
Quellen.

Die folgenden Angaben beziehen sich auf die tabellarische Zusammenfassung des Risk-
Management-Plan ,,IT. A. List of Important Risks* (4). Wichtige identifizierte bzw. potentielle
Risiken, die iber Routinemafinahmen behandelt bzw. ausreichend beschrieben sind, finden sich
detailliert in Part V.1. ,,Routine Risk Minimisation Measures* (Routine risikominimierende
MafRnahmen) des EU-RMP wieder und werden an dieser Stelle nicht weiter spezifiziert. Zudem
werden Angaben spezifisch zum Anwendungsgebiet systemische Leichtketten-(AL)-
Amyloidose nicht aufgefihrt.
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Risikominimierende MalRhahmen/Zusammenfassung
Tabelle 3-29: Zusatzliche risikominimierende Malinahmen

Risiko

Routine risikominimierende
MafRnahmen

Zusatzliche risikominimierende MalRnahmen

Wichtige identifizierte Risiken

Interferenz bei
Blutprodukt-
typisierung (positiver
Coombs-Test)

Die Fachinformation von
Darzalex® beschreibt in den
Abschnitten 4.4
(Warnhinweise) und 4.5
(Wechselwirkungen) dieses
Ph&nomen.

Um Verzdgerungen in der Blutprodukt-
bereitstellung bei transfusionspflichtigen
Patienten, die Daratumumab erhalten, zu
vermeiden, wurde im Rahmen der Zulassung die
Bereitstellung von Schulungsmaterialien ftr
Blutbanken/Labore und verschreibende Arzte
beauflagt. Ziel ist, tiber das Phdnomen der
Interferenz zu informieren, Methoden zur
Vermeidung dieser zu beschreiben und auf die
Wichtigkeit der Kommunikation zwischen
verschiedenen Arzten und Blutbanken/ Laboren
hinzuweisen. Weiterhin beinhalten die
Materialien einen Patientenausweis mit wichtigen
Angaben zu seiner Behandlung mit
Daratumumab, der seitens des verschreibenden
Arztes an den Patienten ausgegeben wird. Die
Inhalte der beauflagten Schulungsmaterialien
wurden von der national zustandigen
Arzneimitteloberbehérde (Paul-Ehrlich-Institut)
genehmigt, einschliellich des
Kommunikationsplans. Bereits zum initialen
Launch 2016 wurde die Auflage entsprechend
umgesetzt; dieses beinhaltet eine quartalsweise
Versendung an neue potentielle Verordner sowie
zweimal jahrliche Updates an neue Labore.

Zur Bewertung der Wirksamkeit dieser
MaRnahmen wurde eine nicht-interventionelle
PASS (Multiple-Choice-Fragebogen)
durchgefiihrt, um Arzte und Mitarbeiter der
Blutbanken/Labore zu befragen. Die Ergebnisse
dieser Studie zur Wirksamkeit der Educational
Materials von Darzalex® wurden der Behorde
bereits vorgelegt.

Risiko einer
Reaktivierung des
Hepatitis-B-Virus

Aufnahme entsprechender
Warnhinweise zum Risiko
einer Hepatitis-B-
Reaktivierung in Fach- und
Gebrauchsinformation.

Hinsichtlich des Risikos fir eine mogliche
Hepatitis-B-Reaktivierung wahrend der
Behandlung mit Darzalex® wurde unter anderem
in den EU-Mitgliedstaaten im Juni 2019 ein
entsprechendes Informationsschreiben (Direct
Healthcare Professional Communication, DHPC)
mit Hintergrundinformationen und Empfehlungen
an heilberufliche Fachkreise (in Deutschland in
Form eines Rote Hand Briefes am 17.06.2019)
versendet.

Die genannten Risiken sind ebenso Gegenstand der Veroffentlichung im EPAR. Als
Préaventionsmalinahmen sind diese Risiken in der Gebrauchsinformation beschrieben mit der
Aufforderung, den verschreibenden Arzt entsprechend uber eventuelle Risiken zu informieren.
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Beschreiben Sie, ob fir Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen
abweichende Anforderungen als die zuvor genannten bestehen und, wenn ja, welche dies sind.

Es bestehen keine abweichenden Anforderungen flr einzelne Patientengruppen mit
therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen.

3.4.5 Weitere Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung

Benennen Sie weitere Anforderungen, die sich aus lhrer Sicht hinsichtlich einer
qualitatsgesicherten Anwendung des zu bewertenden Arzneimittels ergeben, insbesondere
beziiglich der Dauer eines Therapieversuchs, des Absetzens der Therapie und ggf. notwendiger
Verlaufskontrollen. Benennen Sie die zugrunde gelegten Quellen.

Uber die in Abschnitt 3.4.1 aufgefiihrten qualitatssichernden Informationen zur Anwendung
hinaus ergeben sich keine weiteren Anforderungen.

Beschreiben Sie, ob fir Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen
abweichende Anforderungen als die zuvor genannten bestehen und, wenn ja, welche dies sind.

Nicht zutreffend.

3.4.6 Beschreibung der Informationsbeschaffung fur Abschnitt 3.4

Erlautern Sie das Vorgehen zur Identifikation der in den Abschnitten 3.4.1 bis 3.4.5 genannten
Quellen (Informationsbeschaffung). Sofern erforderlich, kénnen Sie zur Beschreibung der
Informationsbeschaffung weitere Quellen benennen.

Die Angaben aus den Abschnitten 3.4.1 bis 3.4.5 wurden der Fachinformation (Stand: Februar
2023 bzw. Juni 2023) (1, 2), dem European Public Assessment Report (Stand: 22. Marz 2023)
(3) und dem aktuellen Risk Management Plan (Stand: Januar 2022, Version 9.1) (4)
entnommen. Die Referenzen sind in Abschnitt 3.4.7 gelistet.

3.4.7 Referenzliste fiir Abschnitt 3.4

Listen Sie nachfolgend alle Quellen (z. B. Publikationen), die Sie in den Abschnitten 3.4.1 bis
3.4.5 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.

1. Janssen-Cilag International N.V. Fachinformation DARZALEX® 1800 mg
Injektionslésung. Stand: Februar 2023. 2023.

2. Janssen-Cilag International N.V. Fachinformation DARZALEX® 20 mg/ml Konzentrat
zur Herstellung einer Infusionsldsung. Stand: Juni 2023. 2023.

3. Janssen-Cilag International NV. Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels.
DARZALEX 20 mg/ml Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslésung. Stand: 22.
Marz 2023. 2023.

4. Janssen-Cilag International N.V. European Union Risk Management Plan (EU-RMP)
DARZALEX (daratumumab). Version 9.1. Document No.: EDMS-RIM-613035, 1.0.
Stand: 11. Januar 2022. 2022.
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3.5 Angaben zur Priufung der Erforderlichkeit einer Anpassung des einheitlichen
Bewertungsmalstabes fur arztliche Leistungen (EBM) gemald § 87 Absatz 5b
Satz5 SGB V

Die Angaben in diesem Abschnitt betreffen die Regelung in § 87 Absatz 5b Satz 5 SGB V,
nach der der EBM zeitgleich mit dem Beschluss nach § 35a Absatz 3 Satz 1 SGB V anzupassen
ist, sofern die Fachinformation des Arzneimittels zu seiner Anwendung eine zwingend
erforderliche Leistung vorsieht, die eine Anpassung des EBM erforderlich macht.

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-30 zunéachst alle arztlichen Leistungen an, die laut
aktuell gultiger Fachinformation des zu bewertenden Arzneimittels zu seiner Anwendung
angefihrt sind. Bericksichtigen Sie auch solche arztlichen Leistungen, die ggf. nur bestimmte
Patientenpopulationen betreffen oder nur unter bestimmten Voraussetzungen durchzufiihren
sind. Geben Sie fur jede identifizierte arztliche Leistung durch das entsprechende Zitat aus der
Fachinformation den Empfehlungsgrad zur Durchfiihrung der jeweiligen Leistung an. Sofern
dieselbe Leistung mehrmals angefuhrt ist, geben Sie das Zitat mit dem jeweils starksten
Empfehlungsgrad an, auch wenn dies ggf. nur bestimmte Patientenpopulationen betrifft. Geben
Sie in Tabelle 3-30 zudem fir jede arztliche Leistung an, ob diese aus lhrer Sicht fiir die
Anwendung des Arzneimittels als zwingend erforderliche und somit verpflichtende Leistung
einzustufen ist.

Tabelle 3-30: Alle arztlichen Leistungen, die gemaR aktuell glltiger Fachinformation des zu
bewertenden Arzneimittels zu seiner Anwendung angefhrt sind

Nr. | Bezeichnung der Zitat(e) aus der Fachinformation mit | Einstufung aus Sicht des
arztlichen Leistung | dem jeweils starksten pharmazeutischen Unternehmers,
Empfehlungsgrad (kann / sollte / soll | ob es sich um eine zwingend
/ muss / ist etc.) und Angabe der erforderliche Leistung handelt
genauen Textstelle (Seite, Abschnitt) | (ja/nein)
Nicht zutreffend Nicht zutreffend Nicht zutreffend
Nicht zutreffend Nicht zutreffend Nicht zutreffend

Geben Sie den Stand der Information der Fachinformation an.
Nicht zutreffend.

Benennen Sie nachfolgend solche zwingend erforderlichen arztlichen Leistungen aus Tabelle
3-30, die lhrer Einschatzung nach bisher nicht oder nicht vollstandig im aktuell giiltigen EBM
abgebildet  sind.  Begriinden  Sie jeweils lhre  Einschatzung. Falls es
Gebuhrenordnungspositionen gibt, mittels derer die arztliche Leistung bei anderen
Indikationen und/oder anderer methodischer Durchfiihrung erbracht werden kann, so geben
Sie diese bitte an. Behalten Sie bei Ihren Angaben die Nummer und Bezeichnung der &arztlichen
Leistung aus Tabelle 3-30 bei.

Nicht zutreffend.
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Geben Sie die verwendete EBM-Version (Jahr/Quartal) an.
Nicht zutreffend.

Legen Sie nachfolgend fiir jede der zwingend erforderlichen arztlichen Leistungen, die Ihrer
Einschatzung nach bisher nicht (vollstandig) im aktuell gultigen EBM abgebildet sind,
detaillierte Informationen zu Art und Umfang der Leistung dar. Benennen Sie Indikationen fir
die Durchfiihrung der &rztlichen Leistung sowie die H&ufigkeit der Durchfuhrung fur die
Zeitpunkte vor, wahrend und nach Therapie. Falls die arztliche Leistung nicht fur alle Patienten
gleichermalRen erbracht werden muss, benennen und definieren sie abgrenzbare
Patientenpopulationen.

Stellen Sie detailliert Arbeits- und Prozessschritte bei der Durchfiihrung der &rztlichen
Leistung sowie die ggf. notwendigen apparativen Anforderungen dar. Falls es verschiedene
Verfahren gibt, so geben Sie bitte alle an. Die Angaben sind durch Quellen (z. B. Publikationen,
Methodenvorschriften, Gebrauchsanweisungen) zu belegen, so dass die detaillierten Arbeits-
und Prozessschritte zweifelsfrei verstandlich werden.

Nicht zutreffend.

3.5.1 Referenzliste fiir Abschnitt 3.5

Listen Sie nachfolgend alle Quellen (z. B. Publikationen, Methodenvorschriften,
Gebrauchsanweisungen), die Sie im Abschnitt 3.5 angegeben haben (als fortlaufend
nummerierte Liste). Verwenden Sie hierzu einen allgemein gebrauchlichen Zitierstil (z. B.
Vancouver oder Harvard). Samtliche Quellen sind im Volltext beizufigen.

Nicht zutreffend.
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