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Abkiirzungsverzeichnis

Abkiirzung Bedeutung

ADCC Antikorperabhédngige zellvermittelte Zytotoxizitit (Antibody-
Dependent Cell-Mediated Cytotoxicity)

ADCP Antikorperabhédngige zellvermittelte Phagozytose (Antibody-

Dependent Cell-Mediated Phagocytosis)

AL-Amyloidose

Systemische Leichtketten-Amyloidose

ATC-Code

Anatomisch-Therapeutisch-Chemischer Code

Breg-Zellen

Regulatorische B-Zellen

Clq Komplementkomponente 1q

CD Cluster of Differentiation

CDC Komplementvermittelte Zytotoxizitit (Complement-Dependent
Cytotoxicity)

EU Européische Union

Fc Freie Kette (Free Chain)

Ig Immunglobuline

MDSC Myeloide Suppressorzellen (Myeloid-Derived Suppressor Cell)

NF-xB Nuklearer Faktor kappa B (Nuclear Factor kappa-light-chain-
enhancer of activated B-Cells)

NK-Zellen Natiirliche Killer-Zellen

PZN Pharmazentralnummer

Treg-Zellen

Regulatorische T-Zellen
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2 Modul 2 - allgemeine Informationen

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

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

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

Im Dokument verwendete Abkiirzungen sind in das Abkiirzungsverzeichnis aufzunehmen.
Sofern Sie fiir Ihre Ausfiihrungen Tabellen oder Abbildungen verwenden, sind diese im
Tabellen- bzw. Abbildungsverzeichnis aufzufiihren.

2.1 Allgemeine Angaben zum Arzneimittel

2.1.1 Administrative Angaben zum Arzneimittel

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

Tabelle 2-1: Allgemeine Angaben zum zu bewertenden Arzneimittel

Wirkstoff: Daratumumab
Handelsname: Darzalex®
ATC-Code: LO1FCO01

Abkiirzungen: ATC-Code: Anatomisch-Therapeutisch-Chemischer Code

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 2-2 an, welche Pharmazentralnummern (PZN) und
welche Zulassungsnummern dem zu bewertenden Arzneimittel zuzuordnen sind, und benennen
Sie dabei die zugehdrige Wirkstirke und Packungsgrofie. Fiigen Sie fiir jede
Pharmazentralnummer eine neue Zeile ein.
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Tabelle 2-2: Pharmazentralnummern und Zulassungsnummern fiir das zu bewertende

Arzneimittel
Pharmazentralnummer | Zulassungsnummer Wirkstirke Packungsgrofie
(PZN)
11564467 EU/1/16/1101/001 100 mg 1 Stiick, N1
11564473 EU/1/16/1101/002 400 mg 1 Stiick, N1
16354059 EU/1/16/1101/004 1.800 mg 1 Stiick, N1
Abkiirzungen: EU: Europiische Union; mg: Milligramm; N1: kleinste Packungsgrof3e; PZN: Pharmazentral-
nummer

Fiir die in diesem Verfahren zu bewertenden Indikationserweiterungen in der systemischen
AL-Amyloidose ist ausschlieflich die subkutane Darreichungsform von Daratumumab
zugelassen (1).

2.1.2 Angaben zum Wirkmechanismus des Arzneimittels

Beschreiben Sie den Wirkmechanismus des zu bewertenden Arzneimittels. Begriinden Sie Ihre
Angaben unter Nennung der verwendeten Quellen.

Systemische Leichtketten (AL-) Amyloidose

Die systemische Leichtketten (AL-) Amyloidose (im Folgenden als AL-Amyloidose
bezeichnet) ist eine seltene hdmatologische Erkrankung, bei der klonale Plasmazellen vermehrt
Teile von Antikorpern, sogenannte leichte Immunglobulin-Ketten, produzieren, die sich als
Amyloid fehlgefaltet in den Organen ablagern und die Organfunktion beintrdchtigen (2-4).

Eine Amyloidose kann im Rahmen verschiedener Erkrankungen auftreten. Bei 90% der
Patienten entspricht die zugrundeliegende Plasmazelldyskrasie einer monoklonalen Gammo-
pathie oder einem asymptomatischen Multiplen Myelom. Nur ca. 10% sind an einem
symptomatischen Multiplen Myelom oder einem B-Zell-Lymphom erkrankt (5). Durch die dem
Multiplen Myelom und der AL-Amyloidose gemeinsamen Pathophysiologie sind eine Vielzahl
der zur Behandlung des Multiplen Myeloms wirksamen Therapien auch in den Leitlinien zur
Behandlung der AL-Amyloidose beschrieben (5).

Die systemische AL-Amyloidose ist potenziell lebensbedrohlich. Wird die Erkrankung nicht
schnell und effektiv behandelt, kommt es durch die fortschreitende Organfunktions-
einschrankung zum Organversagen der lebenswichtigen Organe Herz, Niere und Leber (6). Die
Anzahl und das Ausmaf der Organbeteiligung haben eine prognostische Relevanz (5).

Die veranderten Plasmazellen bei der AL-Amyloidose zeigen haufig dhnliche Verdanderungen
der Chromosomen wie die Myelomzellen, was darauf hindeutet, dass dhnliche genetische
Verdnderungen die Proliferation bei beiden Erkrankungen fordern konnten (7, 8). Die von den
klonalen Plasmazellen der AL-Amyloidose gebildeten amyloidogenen leichten Ketten sind
durch zwei Mechanismen schédlich fiir den Organismus:

Daratumumab (Darzalex®) Seite 6 von 17



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 2 Stand: 28.02.2025

Allgemeine Angaben zum Arzneimittel, zugelassene Anwendungsgebiete

Direkte Toxizitit

Die amyloidogenen leichten Ketten konnen direkt das Herz in seiner Funktion schwichen: Sie
verursachen erhohten zelluldren oxidativen Stress im Herzmuskel, was die Fahigkeit des
Herzmuskels sich zusammenzuziehen beeintrdchtigt und daher eine Kardiotoxizitdt bewirkt
(7,9, 10).

Amyvloidablagerungen

Durch die Fehlfaltung der amyloidogenen freien leichten Ketten werden Teile der
EiweiBstruktur der Ketten freigelegt, die normalerweise verborgen sind und zur Aggregation
fihren konnen (11). Diese durch Aggregation der leichten Ketten entstehenden
Amyloidablagerungen konnen in allen Organen (mit Ausnahme des zentralen Nervensystems)
auftreten (12) und verursachen eine fortschreitende Organfunktionseinschrinkung bis hin zum
Organversagen (6, 13-16).

Diese Amyloidablagerungen in den lebenswichtigen Organen gehen mit einer groBen
Symptomlast und Einschrankung der Lebensqualitit fiir die Patienten einher. Fiir jeden
Patienten hiangen die Symptome davon ab, welche Organe von den Amyloidablagerungen
betroffen sind.

Die héufigsten Organmanifestationen sind das Herz und die Nieren, aber auch die Leber, das
periphere Nervensystem, das Weichteilgewebe und der Verdauungstrakt (16, 17).

Das Ausmall der kardialen Funktionseinschrinkung durch die direkte Toxizitdt der
amyloidogenen freien Leichtketten und der Amyloidablagerungen ist von grof3ter Bedeutung,
da ihr Einfluss auf das Uberleben im Vergleich zu den anderen Organen am groBten ist
(16, 18). Klinisch ist die Herzbeteiligung gekennzeichnet durch Symptome einer Herz-
insuffizienz mit Atemnot bei Belastung und ggf. in Ruhe, Odemen und Pleuraergiissen (19).
Auch Herzrhythmusstérungen koénnen auftreten und Schwindel, Synkopen oder einen
plotzlichen Herztod verursachen. Durch die Amyloidablagerungen um die und in den kleinen
Blutgefd3en des Herzens kann die Blutversorgung des Herzmuskels eingeschrankt werden und
Angina pectoris oder einen Herzinfarkt auslosen (19).

Alle genannten Symptome fiihren bei Patienten zu einem hohen Leidensdruck mit einer
zunehmenden deutlichen Einschrinkung der Alltagsbewéltigung und der Reduzierung der
Lebensqualitdt. Hierzu wurde bei neu diagnostizierten Patienten mit AL-Amyloidose eine
signifikant schlechtere durchschnittliche Ausgangs-Lebensqualitdt als bei Patienten mit
fortgeschrittenen Krebsarten und &hnlich niedriger Ausgangs-Lebensqualitit wie bei
Hospizpatienten gezeigt (20, 21).
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Das Oberflichenprotein Cluster of Differentiation (CD)38

Die klonalen, d.h. von einer gemeinsamen entarteten Vorlduferzelle abstammenden,
Plasmazellen der systemischen AL-Amyloidose exprimieren auf der Zelloberfliche in sehr
hoher Anzahl das transmembrandse Oberflichenprotein CD38. Diese Uberexpression erfolgt
unabhingig vom Stadium der Erkrankung, von Anzahl und Art der Vortherapien oder von den
genetischen Risikofaktoren der Erkrankung (22-24). Die physiologischen Funktionen von
CD38 als transmembrandses Oberfldchenprotein mit einem intra- und einem extrazelluldren
Anteil sind vielfaltig und miinden sowohl in intrazelluldren als auch extrazelluldren Effekten.

Als Rezeptor vermittelt CD38 eine intrazelluldre Signalkaskade und ist so an Adhédsions-
prozessen zwischen zirkulierenden Lymphozyten und endothelialen Zellen beteiligt. Die
Bindung eines agonistischen Liganden (z. B. CD31) fiihrt unter anderem zur Aktivierung des
Transkriptionsfaktors nuklearer Faktor kappa B (Nuclear Factor kappa-light-chain-enhancer of
activated B-Cells, NF-kB). Dieser Signalweg spielt eine wichtige Rolle fiir das Zelliiberleben
und die gesteigerte Zellproliferation (25).

CD38 besitzt neben dieser Funktion als Rezeptor auch eine enzymatische Funktion und bewirkt
einerseits die Synthese von Signalmolekiilen im Kalziumhaushalt (26) und andererseits im
Zusammenspiel mit weiteren Enzymen die Produktion des Nukleosids Adenosin im
Extrazellularraum. Neben anderen Funktionen im Organismus hemmt Adenosin verschiedene
Immunzellen, wodurch es die klonale Plasmazelle vor dem Zugriff des Immunsystems schiitzt
(25, 27, 28). CD38 stellt daher eine ideale Struktur fiir eine zielgerichtete Therapie zur
Bekampfung der klonalen Plasmazellen bei der AL-Amyloidose unter Schonung anderer
Zellstrukturen dar (26, 29-31).

Auch beim Multiplen Myelom wird in den klonalen Plasmazellen CD38 exprimiert. Aus diesem
Grund ist das beim Multiplen Myelom wirksame Daratumumab auch bei der Behandlung der
AL-Amyloidose wirksam.

Wirkmechanismus von Daratumumab

Daratumumab ist ein vollhumaner monoklonaler Antikorper des Typs IgGlx, welcher
spezifisch gegen das Oberflachenprotein CD38 gerichtet ist, das auf den klonalen Plasmazellen
iiberexprimiert wird. Daratumumab bindet mit hoher Affinitit und Spezifitit an den
extrazelluldren Anteil von CD38 (32). Nach der Bindung von Daratumumab an CD38 wird iiber
direkte Immunwirkungen eine direkte Apoptose-Induktion, sowie iiber substanzspezifische,
systemische, immunvermittelte Effekte der Zelltod der Zellen hervorgerufen. Dabei ergeben
sich sechs unterschiedliche, unabhingige, teilweise erginzende Wirkmechanismen von
Daratumumab (33), in der Folge dargestellt an klonalen Plasmazellen des Multiplen Myeloms
(Myelomzellen) und der AL-Amyloidose (Abbildung 2-1).
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Modulation der
Tumor Mikroumgebung

cDC C1q Kemplex 3 e S‘._
Komplementabhingige £ t “f

Zytotoxizitdt

Vermehrung von CD8+ zytotoxischen T-
Zellen and Erhéhung der CD4+ Helfer-T-
Zellen.

ADCC NKZalla
Antikérperabhingige
zellvermittelte Zytotoxizitit

ADCP Makrophage
Antikérperabhingige
zellvermittelte Phagozytose

= : vy . \ B N
Apoptose Daratumumats @‘ T ¢ . P s ve %
durch Fc Gamma 5 - il wo_ .. alid )
Crosslink . oy “ . “

Erhéhung von CD8+ . Abbau von CD38+
Granzyme B+ Zellen immunosuppressiven Zellen

Zelltod der klonalen

Plasmazelle

Abkiirzungen: ADCC: Antikorperabhéngige zellvermittelte Zytotoxizitit (Antibody-Dependent Cell-Mediated
Cytotoxicity); ADCP: Antikdrperabhéngige zellvermittelte Phagozytose (Antibody-Dependent Cell-Mediated
Phagocytosis); C1q: Komplementkomponente 1q; CD: Cluster of Differentiation; CDC: Komplementvermittelte
Zytotoxizitidt (Complement-Dependent Cytotoxicity); Fc: freie Kette (Free Chain); NK Zelle: Natiirliche Killer-
Zelle.

Quelle: Modifiziert nach (33)

Abbildung 2-1: Wirkmechanismen von Daratumumab

Direkte Immunwirkung

Durch die Uberexpression von CD38 kommt es zu einer vermehrten Bindung von
Daratumumab an den extrazelluliren Anteil des CD38 Proteins, was folgende direkte
Immunwirkungen auslost:

1. Komplementvermittelte Zytotoxizitdt (Complement-Dependent Cytotoxicity, CDC): Das
Komplementsystem wird aktiviert und fiihrt zu der Ausbildung des sogenannten
Membranangriffskomplexes, innerhalb dessen ein Loch in die Zellwand der entarteten
Plasmazelle gesetzt und damit die Lyse und der Tod der entarteten Plasmazelle eingeleitet
wird (32).

2. Antikérperabhdngige zellvermittelte Phagozytose (Antibody-Dependent Cell-Mediated
Phagocytosis, ADCP): Makrophagen und andere zur Phagozytose befihigte Immunzellen
erkennen die mit Daratumumab markierten CD38 {iberexprimierenden entarteten
Plasmazellen und phagozytieren diese (34).

3. Antikorperabhdngige zellvermittelte Zytotoxizitit (Antibody-Dependent Cell-Mediated
Cytotoxicity, ADCC): Effektorzellen/Immunzellen, z. B. NK-Zellen (NK: Natiirliche
Killer), werden angelockt. Diese Immunzellen binden an das freie konstante Fragment von
Daratumumab, wodurch der Reiz zur Ausschiittung zytolytischer Proteine, wie z. B.
Perforine und Granzyme, ausgeldst wird. Die zytolytischen Proteine bewirken die Perfora-
tion der Zellwand und damit ebenfalls die Lyse und Tod der entarteten Plasmazellen (32).
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Direkte Apoptose-Induktion durch Quervernetzung

4. Durch an der entarteten Plasmazelle gebundenes Daratumumab kann, ausgelost durch
Quervernetzung (Cross-Linking) der konstanten Daratumumab Fragmente (Fc-Teil) z. B.
mittels Fc-Rezeptoren, die Apoptose der entarteten Plasmazellen ausgeldst werden (35).

Systemische, immunvermittelte Wirkung

5. Verdnderung des Mikromilieus mit Demaskierung der entarteten Plasmazellen: CD38 ist
iiber einen katalytischen Bereich seines extrazelluldren Anteils an der Aufrechterhaltung
des extrazelluliren Adenosin-Gleichgewichts beteiligt. Aufgrund der Uberexpression von
CD38 auf entartete Plasmazellen kommt es in der Umgebung der entarteten Plasmazelle zu
einem deutlichen Anstieg von Adenosin, welches die immunvermittelte Antitumor-Antwort
behindert. Die Bindung von Daratumumab fiihrt zu einer Hemmung dieser enzymatischen
Funktion von CD38, sodass iiber eine resultierende Verminderung der Adenosinproduktion
die Immunantwort gegen die entarteten Plasmazellen nicht linger gehemmt wird (36).
Dieser Teil des Wirkmechanismus beeinflusst das Mikromilieu im Knochenmark und
verringert die Wahrscheinlichkeit des Uberlebens einer entarteten Plasmazelle (25).

6. Immunstimulation gegen entartete Plasmazellen: In einem intakten Immunsystem wird
bestindig ein Ausgleich zwischen unterdriickenden Faktoren und stimulierenden
Mechanismen hergestellt, um eine Uberreaktion oder Autoimmunreaktion zu verhindern,
aber gleichzeitig bei Bedarf eine rasche und spezifische Immunreaktion auslésen zu koénnen
(Immunbalance). In dieser Balance unterdriicken die regulatorischen B- und T- (Breg- und
Treg-) Zellen, frither Suppressor-T- und Suppressor-B-Zellen genannt, sowie myeloide
Suppressorzellen (Myeloid-Derived Suppressor Cell, MDSC) unter anderem
iiberschieBende Reaktionen, vor allem gegen korpereigene Zellen (37). Im Falle einer
malignen Erkrankung wie der AL-Amyloidose ist die Balance zwischen
immunsuppressiven und immunstimulierenden Mechanismen gestért und das Immun-
system in seiner Aktivitdt gebremst, sodass der Tumor der Kontrolle des Immunsystems
entkommt und fortschreitend wéchst (38).

Die immunsuppressiv wirkenden Treg-, Breg-Zellen und MDSC exprimieren CD38, wenn
auch in geringerem Ausmal als entartete Plasmazellen, und werden ebenfalls teilweise von
Daratumumab markiert und in der Folge zerstort. Die Zahlen an sowohl Breg- als auch einer
CD38-positiven Untergruppe der Treg-Zellen werden unter der Therapie mit Daratumumab
in vivo anhaltend reduziert (33). Dies legt den Schluss nahe, dass dieser Effekt zur
Aktivierung des Immunsystems beitrdgt. Durch die Abnahme der Zahl an suppressiv
wirkenden Zellen kommt es zu einer Enthemmung und somit Stimulation des
Immunsystems, welches dann wieder gegen die entarteten Plasmazellen aktiv werden kann.
Es ist nachgewiesen, dass die Reduktion der mit Daratumumab gekennzeichneten,
immununterdriickenden Breg- und Treg-Zellen und MDSC mit einem signifikanten Anstieg
der aktiven Immunzellen wie T-Helferzellen (CD4"-T-Zellen) und zytotoxischen T-Zellen
(CD8'-T-Zellen) im peripheren Blut und im Knochenmark einhergeht.
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Insgesamt flihren die immunvermittelten systemischen Wirkungen neben einer Beeinflussung
der Mikroumgebung gemeinsam zu einer Enthemmung des Immunsystems, vor allem der
CD8"-T-Zellen, die so verstirkt wieder gegen entartete Plasmazellen aktiv werden konnen.

Zusammenfassung Wirkmechanismus Daratumumab

In einzigartiger Weise bindet Daratumumab als humaner monoklonaler Antikorper spezifisch
an CD38, das als transmembrandses Oberflachenprotein in besonders hoher Dichte auf den
klonalen Plasmazellen der AL-Amyloidose exprimiert wird. Durch sechs unterschiedliche,
unabhingige, sich ergdnzende Wirkweisen fiihrt die Bindung von Daratumumab dazu, dass
diese klonalen Plasmazellen auf mehreren Wegen angegriffen werden und die klonale
Plasmazelle eradiziert wird (33), was in der AL-Amyloidose zu einer Reduktion der Amyloid-
bildenden Leichtketten fiihrt. Damit kann eine Organfunktionsverbesserung erreicht und die
Prognose des Patienten entscheidend verbessert werden (39).

Die Bindung von Daratumumab an CD38 bewirkt:

1. Eine komplementvermittelte Zytotoxizitat
. Eine antikorperabhéngige zellvermittelte Phagozytose

. Eine antikorperabhéngige zellvermittelte Zytotoxizitét

2

3

4. Eine direkte Apoptose-Induktion durch Quervernetzung

5. Verdnderung des Mikromilieus mit Demaskierung der klonalen Plasmazelle
6

Immunstimulation gegen die klonale Plasmazelle.
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2.2 Zugelassene Anwendungsgebiete

2.2.1 Anwendungsgebiete, auf die sich das Dossier bezieht

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

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

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

Darzalex® ist indiziert in Kombination mit | ja Decision date: A
Cyclophosphamid, Bortezomib und 21.06.2021

Dexamethason fiir die Behandlung

erwachsener Patienten mit neu diagnostizierter Notification date:

systemischer Leichtketten-(AL-) Amyloidose. 23.06.2021

a: Fortlaufende Angabe ,,A* bis ,,Z%.

Abkiirzungen: inkl.: inklusive.

Benennen Sie die den Angaben in Tabelle 2-3 zugrunde gelegten Quellen.
Die Angaben zum Anwendungsgebiet stammen aus der Fachinformation von Darzalex® (1).

2.2.2 Weitere in Deutschland zugelassene Anwendungsgebiete

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

Anwendungsgebiet
(Wortlaut der Fachinformation inkl. Wortlaut bei Verweisen)

Datum der
Zulassungserteilung

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

21.10.2024

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

21.06.2021

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

20.01.2020

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

19.11.2019 (Kombination
mit Lenalidomid und
Dexamethason)

31.08.2018 (Kombination

mit Bortezomib,
Melphalan und Prednison)

Darzalex® ist indiziert in Kombination mit Lenalidomid und Dexamethason 28.04.2017
oder Bortezomib und Dexamethason fir die Behandlung erwachsener Patienten

mit Multiplem Myelom, die bereits mindestens eine Therapie erhalten haben.

Darzalex® ist indiziert als Monotherapie fiir die Behandlung erwachsener 20.05.2016

Patienten mit rezidiviertem und refraktirem Multiplen Myelom, die bereits mit
einem Proteasom-Inhibitor und einem Immunmodulator behandelt wurden, und
die wihrend der letzten Therapie eine Krankheitsprogression zeigten.

Abkiirzungen: inkl.: inklusive.

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

Die Angaben zum Anwendungsgebiet stammen aus der Fachinformation von Darzalex® (1).
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2.3 Beschreibung der Informationsbeschaffung fiir Modul 2

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

Die Angaben zu den Informationen aus Abschnitt 2.1 und Abschnitt 2.2 entstammen der
Fachinformation von Darzalex® und 6ffentlich zuginglichen sowie internen Quellen.
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2.4 Referenzliste fiir Modul 2

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