Anlage I1.5: Modul 3

Dokumentvorlage, Version vom
04.04.2024

Dossier zur Nutzenbewertung
gemal} § 35a SGB V

Daratumumab (Darzalex®)

Johnson & Johnson

Modul 3 B

Daratumumab  fiir die Behandlung erwachsener
Patienten mit Schwelendem Multiplen Myelom, die ein
hohes Risiko zur Entwicklung eines Multiplen Myeloms
haben

Zweckmalige Vergleichstherapie,

Anzahl der Patienten mit therapeutisch
bedeutsamem Zusatznutzen,
Kosten der Therapie fiir die GKV,
Anforderungen an eine qualititsgesicherte
Anwendung

Stand: 15.08.2025



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 B Stand: 15.08.2025

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

Inhaltsverzeichnis
Seite
TabelleNVerZeiChIiS .....ciueiiieiiieiisniiieiistinstinstinseinniiseesssessessssesssessssesssessssesssassssssssassssssssasanns 3
AbbildungSVerzZeiChmis .......cccceeiiiviiiiieicsseicssnicssienssnncissnncsssncssssecssssesssssesssssesssssssssssssssssssses 5
ADbKUIrZungsverzZeiChniS......eccceiecsverccssencsssnncsssnncssssncssssscssssssssssesssssessssssssssssssssssssssssssssssnsssses 6
3 Modul 3 — allgemeine INformationen ..........eeeieciseiiiseeisseeenssnncsssenecsnecssssecssssnessssnenes 9
3.1 Bestimmung der zweckméBigen Vergleichstherapie...........ccocceevieeciienieniiienieennenne, 10
3.1.1 Benennung der zweckmiBigen Vergleichstherapie...........ccooceeiiiiiiiniinicnninnnn. 11
3.1.2 Begriindung fiir die Wahl der zweckmaBigen Vergleichstherapie........................ 11
3.1.3 Beschreibung der Informationsbeschaffung fiir Abschnitt 3.1.............cceeenneennee. 12
3.1.4 Referenzliste flir Abschnitt 3.1......cccoiiiiiiiiiiiiiieeeeee e 12
3.2 Anzahl der Patienten mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen......................... 14
3.2.1 Beschreibung der Erkrankung und Charakterisierung der Zielpopulation............ 14
3.2.2 Therapeutischer Bedarf innerhalb der Erkrankung ............cccccooiiiinnininnnnnen. 18
3.2.3 Prévalenz und Inzidenz der Erkrankung in Deutschland ..............ccccoeevveveennnnnnnen. 18
3.2.4 Anzahl der Patienten in der Zielpopulation.............ccceeeiieeiiieniieesiie e 29
3.2.5 Angabe der Anzahl der Patienten mit therapeutisch bedeutsamem
ZUSALZIULZEN . ...ceenitiieiiie ettt ettt e et e et e st e e et e e st e esabeeebteesnnnee 32
3.2.6 Beschreibung der Informationsbeschaffung fiir Abschnitt 3.2..........ccccocveveeennee. 33
3.2.7 Referenzliste fiir Abschnitt 3.2.......cooiiiiiiiiii e 39
3.3 Kosten der Therapie fiir die gesetzliche Krankenversicherung .............ccccccoevuveennnne. 42
3.3.1 Angaben zur Behandlungsdauer.............c.ccoovuiieiiiieiiiiciieeeeece e 42
3.3.2 Angaben zum Verbrauch fiir das zu bewertende Arzneimittel und die
zweckmafige Vergleichstherapie.........ccooiiiiiiiiiiiiiiiiieee e 44
3.3.3 Angaben zu Kosten des zu bewertenden Arzneimittels und der zweckméBigen
VergleiChStherapie . ......cooviiiiiiiice e e 45
3.3.4 Angaben zu Kosten fiir zusétzlich notwendige GKV-Leistungen ........................ 47
3.3.5 Angaben zu JahrestherapieKoSten..........ccceeeuieeiiieeiiieeiee e 49
3.3.6 Angaben zu Versorgungsanteilen...........c.oecveriieriienieeniienieeieeseeeieesee e seee e 51
3.3.7 Beschreibung der Informationsbeschaffung fiir Abschnitt 3.3.............cccceoeuneenee. 52
3.3.8 Referenzliste flir Abschnitt 3.3......cccoiiiiiiiiiiiieee e 52
3.4 Anforderungen an eine qualititsgesicherte Anwendung...........ccoeeevveeriiieecieeenieennn, 54
3.4.1 Anforderungen aus der Fachinformation.............ccceeeveeviieniieniieniieeiienieeieesee e 54
3.4.2 Bedingungen fiir das Inverkehrbringen.............ccccovviiiiiiiiiiiiineeeeeeee e, 68
3.4.3 Bedingungen oder Einschrinkungen fiir den sicheren und wirksamen Einsatz
deS ATZNETMITLELS ....eouiieiiiiiii ettt ettt e 69
3.4.4 Informationen zum Risk-Management-Plan ..............cccccoevieniiiiniiniiiinienieceeee, 72
3.4.5 Weitere Anforderungen an eine qualititsgesicherte Anwendung ......................... 74
3.4.6 Beschreibung der Informationsbeschaffung fiir Abschnitt 3.4............ccocecvvennennee. 74
3.4.7 Referenzliste fiir Abschnitt 3.4.......ccooiiiiiii e 74
3.5 Angaben zur Priifung der Erforderlichkeit einer Anpassung des EBM gemil} § 87
Absatz 5b Satz 5 SGB V..o 75
3.5.1 Referenzliste flir Abschnitt 3.5.......ccoiiiiiiiiiiie e 76

Daratumumab (Darzalex®) Seite 1 von 82



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 B Stand: 15.08.2025

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

3.6 Angaben zur Anzahl der Priifungsteilnehmer an den klinischen Priifungen zu dem
Arzneimittel, die an Priifstellen im Geltungsbereich des SGB V teilgenommen

RADCIL ..ttt 77
3.6.1. Referenzliste flir Abschnitt 3.6 .......c.coiiiiiiiiiii e 79
Anhang 3A : Suchstrategien — systematische Literaturrecherche...........ccoveevercnennnennnes 80

Anhang 3B : Suchstrategien — systematische Literaturrecherche Liste der im
Volltext gesichteten und ausgeschlossenen Dokumente mit Ausschlussgrund
(systematische LiteraturreCherche).......eiiccccceniicnisneiccsssnneccsssnnnecsssnssesssssssecsssnnnes 82

Daratumumab (Darzalex®) Seite 2 von 82



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 B Stand: 15.08.2025

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

Tabellenverzeichnis

Seite

Tabelle 3-1: Diagnostische Kriterien fiir MGUS, SMM und MM nach IMWG 2014 (9)
und Darstellung unterschiedlicher Modelle des Hochrisiko-SMM (modifiziert nach (10)).... 16

Tabelle 3-2: Merkmale der im Volltext gepriiften Publikationen zur Inzidenz und

Priavalenz von SMM basierend auf einer systematischen Literaturrecherche............c..ccc.c...... 24
Tabelle 3-3: Schitzung der Privalenz des klinisch diagnostizierten SMM fiir Deutschland

auf Basis der neuesten Angabe in Jimenez-Zepeda et al. (34).....ccocvvviiieiiiniiiiniiiieeeee 25
Tabelle 3-4: Geschitzte Inzidenz deutscher SMM-Patienten fiir das Jahr 2025 basierend

auf publizierten INZIAENZIAteN ...........cccviieiiiieiie e e 27
Tabelle 3-5: Zusammenfassung zur Unsicherheit der Schédtzungen in Abschnitt 3.2.3........... 28
Tabelle 3-6: Anzahl der GKV-Patienten in der Zielpopulation ...........cccceeveeveieeniviinciieenneenn. 29
Tabelle 3-7: Anzahl und Anteil der GKV-Versicherten ............cccceevviieiiieeiiiecieeeee e, 31
Tabelle 3-8: Prognose der Anzahl der GKV-Zielpopulation bis zum Jahr 2030..................... 32
Tabelle 3-9: Anzahl der Patienten, fiir die ein therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen
besteht, mit Angabe des Ausmalles des Zusatznutzens (zu bewertendes Arzneimittel).......... 33
Tabelle 3-10: Ein- und Ausschlusskriterien der bibliographischen Literaturrecherche zu
ADSCRINITE 3.2.3 Lottt bttt sttt st ettt sbe e 34
Tabelle 3-11: Angaben zum Behandlungsmodus (zu bewertendes Arzneimittel und
zweckméfige VergleichStherapie) ........coovoiiiiiiiiiiee e 43

Tabelle 3-12: Jahresverbrauch pro Patient (zu bewertendes Arzneimittel und
zweckmafige VergleiChStherapie) .......cvviiiieeiieciieece et e 45

Tabelle 3-13: Kosten des zu bewertenden Arzneimittels und der zweckmifBigen
VergleiChStREIAPIC. .. .ceieiie ettt et e e et e e e e e e s beeeenaeeennaeeens 46

Tabelle 3-14: Zusitzlich notwendige GKV-Leistungen bei Anwendung der Arzneimittel
gemaf3 Fachinformation (zu bewertendes Arzneimittel und zweckméBige
VergleiChStRETapie) ......c.eeiiiiiiee et ettt et e 48

Tabelle 3-15: Zusitzlich notwendige GKV-Leistungen — Kosten pro Einheit........................ 48

Tabelle 3-16: Zusitzlich notwendige GKV-Leistungen — Zusatzkosten fiir das zu
bewertende Arzneimittel und die zweckméiBige Vergleichstherapie pro Jahr (pro Patient).... 49

Tabelle 3-17: Jahrestherapiekosten fiir die GKV fiir das zu bewertende Arzneimittel und
die zweckméBige Vergleichstherapie (pro Patient)..........c.ccoecviveeiiieiiiieciieeeeee e 50

Tabelle 3-18: Dosierungsschema fiir Darzalex® in Kombination mit Lenalidomid und
Dexamethason (Rd), Pomalidomid und Dexamethason (Pd) (Dosierungsschema im

4-Wochen-Zyklus) und als Monotherapie...........ccceevuieriieiieniieienie et 56
Tabelle 3-19: Dosierungsschema fiir Darzalex® in Kombination mit Bortezomib,
Melphalan und Prednison ([VMP]; Dosierungsschema im 6-Wochen-Zyklus)....................... 56
Tabelle 3-20: Dosierungsschema fiir Darzalex® in Kombination mit Bortezomib,
Thalidomid und Dexamethason ([VTd]; Dosierungsschema im 4-Wochen-Zyklus) .............. 57

Daratumumab (Darzalex®) Seite 3 von 82



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 B Stand: 15.08.2025

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

Tabelle 3-21: Dosierungsschema fiir Darzalex® in Kombination mit Bortezomib,

Lenalidomid und Dexamethason ([VRd]; Dosierungsschema im 4-Wochen-Zyklus)............ 58
Tabelle 3-22: Dosierungsschema fiir DARZALEX in Kombination mit Bortezomib,
Lenalidomid und Dexamethason ([VRd]; Dosierungsschema im 3-Wochen-Zyklus)............ 58
Tabelle 3-23: Dosierungsschema fiir Darzalex® in Kombination mit Bortezomib und
Dexamethason (Vd) (Dosierungsschema im 3-Wochen-ZyKIus) .........ccccocveeeieeniencieeneennennne. 59
Tabelle 3-24: Dosierungsschema fiir DARZALEX als Monotherapie bei Schwelendem
Multiplen Myelom (Dosierungsschema im 4-Wochen-Zyklus) ..........cccoecveviiniiiinieniiieneenen. 60

Tabelle 3-25: Dosierungsschema fiir Darzalex® in Kombination mit Bortezomib,
Cyclophosphamid und Dexamethason ([VCd]; Dosierungsschema im 4-Wochen-Zyklus)

bl AL-AMYIOIAOSE ...ttt et et e et e e s e e et e e enbeeennaeeennneas 60
Tabelle 3-26: Festgelegte MaBBnahmen des Inhabers der Genehmigung fiir das

INVEIKENIDIINGEN ..ottt et be e e s e eseesabeenseennnas 72
Tabelle 3-27: Zusitzliche risikominimierende MaBBnahmen............ccccooiiiiiiiiniinine, 72

Tabelle 3-28: Alle drztlichen Leistungen, die gemédl3 aktuell giiltiger Fachinformation des
zu bewertenden Arzneimittels zu seiner Anwendung angefiihrt sind..........cocceeeiieeniieennennne 75

Tabelle 3-29: Angaben zur Anzahl der Priifungsteilnehmer in zulassungsrelevanten und
im Rahmen dieses Dossiers vorgelegten Studien zu dem zu bewertenden Arzneimittel in

dem zu bewertenden Anwendungsgebiet..........cocuiiiiiiiiiiiieiiieee e 78
Tabelle 3-30 (Anhang): Dokumentation der Recherche in Embase...........cccceoveeiieniieninennnn. 80
Tabelle 3-31 (Anhang): Dokumentation der Recherche in Medline...........ccccccoceiiiininnennne. 81

Daratumumab (Darzalex®) Seite 4 von 82



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 B Stand: 15.08.2025

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

Abbildungsverzeichnis

Abbildung 3-1 Abgrenzung des aktiven Multiplen Myeloms von seinen Vorstufen, die
sich durch ihre Progressionswahrscheinlichkeit unterscheiden .............coceevevienieiieniencnnene. 14

Abbildung 3-2: Flussdiagramm zur Berechnung der Zielpopulation mit entsprechender
Unter- UNA ODEIZIENZE. ........eeuiieiieiie ettt ettt et ee e teesate et e e s sbeenbeesseeenseesaneenseesnseenne 30

Abbildung 3-3: Flussdiagramm der bibliografischen Literaturrecherche zu Abschnitt 3.2.3..38

Daratumumab (Darzalex®) Seite 5 von 82



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 B Stand: 15.08.2025

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

Abkiirzungsverzeichnis

Abkiirzung Bedeutung
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BMI Body-Mass-Index

bzw. beziehungsweise

CRAB Hyperkalzédmie (Hypercalcemia), Niereninsuffizienz (Renal
insufficiency), Andmie (Anemia), Osteolytische oder diffuse
Knochendestruktion (bone lesions)

DFL Durchstechflasche
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g Gramm

HBV Hepatitis-B-Virus
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AbKkiirzung Bedeutung

KPNC Kaiser Permanente Northern California

1 Liter

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

M-Protein Monoklonales Protein

mg Milligramm

ml Milliliter

MGUS Monoklonale Gammopathie Unklarer Signifikanz

MM Multiples Myelom

MRD Minimale Resterkrankung (Minimal Residual Disease).

MRT Magnetresonanztomografie

NCDB National Cancer Data Base

PAES Post authorisation efficacy study

PSURs Unbedenklichkeitsberichte (Periodic Safety Update Reports)

RMP Risikomanagement-Plan (Risk-Management-Plan)

s.C. Subkutan

SGB Sozialgesetzbuch

SLR Systematische Literaturrecherche

SMM Smouldering (oder schwelendes) Myelom

SPE Serum-Protein-Elektrophorese

SMR Schwedisches Myelom-Register

SmPC Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels (Summary of
Product Characteristics)

USA Vereinigte Staaten von Amerika (United States of America)

VCd Bortezomib-Cyclophosphamid-Dexamethason

VRd Bortezomib-Lenalidomid-Dexamethason

vd Bortezomib-Dexamethason

VMP Bortezomib-Melphalan-Prednison

VTd Bortezomib-Thalidomid-Dexamethason

z. B. zum Beispiel

zVT zweckmalBige Vergleichstherapie
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Aus Griinden der besseren Lesbarkeit wird bei Personenbezeichnungen und
personenbezogenen Substantiven im Rahmen des vorliegenden Dossiers das generische
Maskulinum verwendet. Entsprechende Begriffe gelten im Sinne der Gleichbehandlung
grundsitzlich fiir alle Geschlechter. Die verkiirzte Sprachform hat lediglich redaktionelle
Griinde und beinhaltet keine Wertung.
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3 Modul 3 - allgemeine Informationen

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

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

— Bestimmung der Kosten fiir die gesetzliche Krankenversicherung (Abschnitt 3.3)
— Beschreibung der Anforderungen an eine qualititsgesicherte Anwendung (Abschnitt 3.4)

Alle in diesen Abschnitten getroffenen Aussagen und Kalkulationsschritte sind zu begriinden.
In die Kalkulation eingehende Annahmen sind darzustellen. Die Berechnungen miissen 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.

Fiir 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 fiir die tibrigen Module des Dossiers zu verwenden.

Im Dokument verwendete Abkiirzungen sind in das Abkiirzungsverzeichnis aufzunehmen.
Sofern Sie fiir Thre Ausfiihrungen Abbildungen oder Tabellen verwenden, sind diese im
Abbildungs- beziechungsweise Tabellenverzeichnis aufzufiihren.
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3.1 Bestimmung der zweckmiifligen Vergleichstherapie

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

Die zweckmifBige Vergleichstherapie ist regelhaft zu bestimmen nach Mafstében, die sich aus
den internationalen Standards der evidenzbasierten Medizin ergeben. Die zweckmaifBige
Vergleichstherapie muss eine nach dem allgemein anerkannten Stand der medizinischen
Erkenntnisse zweckméBige Therapie im Anwendungsgebiet sein, vorzugsweise eine Therapie,
fiir die Endpunktstudien vorliegen und die sich in der praktischen Anwendung bewihrt hat,
soweit nicht Richtlinien oder das Wirtschaftlichkeitsgebot dagegen sprechen. GemiB § 6
Absatz 2 Satz 2 AM-NutzenV ist bei der Bestimmung der zweckméBigen Vergleichstherapie
auf die tatsdchliche Versorgungssituation abzustellen, wie sie sich ohne das zu bewertende
Arzneimittel darstellen wiirde. Eine zweckméflige Vergleichstherapie kann auch eine
nichtmedikamentose Therapie, die bestmdgliche unterstiitzende Therapie einschlieBlich einer
symptomatischen oder palliativen Behandlung oder das beobachtende Abwarten sein.

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

1. Sofern als Vergleichstherapie eine Arzneimittelanwendung in Betracht kommt, muss das
Arzneimittel grundsitzlich eine Zulassung fiir 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 Gemeinsamen Bundesausschuss bereits festgestellt ist.

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

GemiBl § 6 Absatz 2 Satz 3 AM-NutzenV kann der Gemeinsame Bundesausschuss als
zweckmifige Vergleichstherapie oder als Teil der zweckméBigen Vergleichstherapie
ausnahmsweise die zulassungsiiberschreitende Anwendung von Arzneimitteln bestimmen,
wenn er im Beschluss iliber die Nutzenbewertung nach § 7 Absatz 4 AM-NutzenV feststellt,
dass diese nach dem allgemein anerkannten Stand der medizinischen Erkenntnisse im zu
bewertenden Anwendungsgebiet als Therapiestandard oder als Teil des Therapiestandards in
der Versorgungssituation, auf die nach Satz 2 abzustellen ist, gilt und

1. erstmals mit dem zu bewertenden Arzneimittel ein im Anwendungsgebiet
zugelassenes Arzneimittel zur Verfligung steht,
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2. die zulassungsiiberschreitende Anwendung nach dem allgemein anerkannten
Stand der medizinischen Erkenntnisse den im Anwendungsgebiet bislang zugelassenen
Arzneimitteln regelhaft vorzuziehen ist oder

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

Fiir Arzneimittel einer Wirkstoffklasse ist unter Beriicksichtigung der oben genannten Kriterien
die gleiche zweckmaBige Vergleichstherapie heranzuziehen, um eine einheitliche Bewertung
zu gewdbhrleisten.

Zur zweckmailligen Vergleichstherapie kann ein Beratungsgesprich mit dem Gemeinsamen
Bundesausschuss stattfinden. Naheres dazu findet sich in der Verfahrensordnung des
Gemeinsamen Bundesausschusses.

3.1.1 Benennung der zweckméfBigen Vergleichstherapie

Benennen Sie die zweckmdfSige Vergleichstherapie fiir das Anwendungsgebiet, auf das sich das
vorliegende Dokument bezieht.

Fir das gegenstindliche Anwendungsgebiet von Daratumumab lautet die zweckmaiBige
Vergleichstherapie (zVT):

- Beobachtendes Abwarten.

3.1.2 Begriindung fiir die Wahl der zweckméBigen Vergleichstherapie

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

Zur Anwendung von Daratumumab im gegenstindlichen Anwendungsgebiet hat unter der
Vorgangsnummer 2015-B-191 am 25. Februar 2016 ein Beratungsgesprach stattgefunden (1).
Im damaligen Beratungsgesprich wurde die zVT wie folgt festgelegt:

- Beobachtendes Abwarten.

Der G-BA fiihrt in der Niederschrift zum Beratungsgespriach aus, dass fiir das vorliegende
Anwendungsgebiet in Deutschland keine Arzneimittel explizit zugelassen sind und dass auf
Basis der Evidenzlage kein Wirkstoft als zZVT empfohlen werden konne. Da auch keine nicht-
medikamentdse Mallnahme fiir die vorliegende Indikation in Betracht kommt, hat der G-BA
,,Beobachtendes Abwarten‘ als zVT bestimmt.
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An dieser Ausgangssituation und der Evidenzlage haben sich seither keine wesentlichen
Anderungen ergeben. Die aktuelle Onkopedia-Leitlinie Multiples Myelom (MM), die im
Oktober 2024 verdffentlicht wurde (2), schreibt explizit: ,,.Beim asymptomatischen
(schwelenden = smouldering) MM erfolgt keine Behandlung.” Johnson & Johnson folgt der
vom G-BA gemél Beratungsgesprich festgelegten zVT.

Falls ein Beratungsgesprich mit dem Gemeinsamen Bundesausschuss zum Thema
. zweckmdfige Vergleichstherapie“ nicht stattgefunden hat oder in diesem Gesprdch keine
Festlegung der zweckmdpfsigen Vergleichstherapie erfolgte oder Sie trotz Festlegung der
zweckmdfiigen Vergleichstherapie in dem Beratungsgesprdch eine andere zweckmdfige
Vergleichstherapie fiir die vorliegende Bewertung ausgewdhlt haben, begriinden Sie die Wahl
der Ihrer Ansicht nach zweckmdfigen Vergleichstherapie. Benennen Sie die vorhandenen
Therapieoptionen im Anwendungsgebiet, auf das sich das vorliegende Dossier bezieht. Aufern
Sie sich bei der Auswahl der zweckmdfSigen Vergleichstherapie aus diesen Therapieoptionen
explizit zu den oben genannten Kriterien. Benennen Sie die zugrunde gelegten Quellen.

Nicht zutreffend.

3.1.3 Beschreibung der Informationsbeschaffung fiir Abschnitt 3.1

Erldutern Sie das Vorgehen zur Ildentifikation der in Abschnitt 3.1.1 und 3.1.2 genannten
Quellen (Informationsbeschaffung). Sofern erforderlich, konnen Sie zur Beschreibung der
Informationsbeschaffung weitere Quellen benennen.

Die angefiihrten Informationen sind der Niederschrift zum Beratungsgesprich mit der
Vorgangsnummer 2015-B-191 vom 25. Februar 2016 entnommen (1). Zudem wurden die
aktuellen deutschen Leitlinien fiir das MM, die S3-Leitlinie in ihrer aktuell giiltigen Fassung
von Februar 2022 (3) sowie die aktuellere Onkopedia-Leitlinie, die im Oktober 2024
verdffentlicht wurde (2), zur Beurteilung der aktuellen Versorgungssituation in Deutschland
herangezogen.

3.1.4 Referenzliste fiir Abschnitt 3.1

Listen Sie nachfolgend alle Quellen (zum Beispiel Publikationen), die Sie in den Abschnitten
3.1.1 bis 3.1.3 angegeben haben (als fortlaufend nummerierte Liste). Verwenden Sie hierzu
einen allgemein gebrduchlichen Zitierstil (zum Beispiel Vancouver oder Harvard). Geben Sie
bei Fachinformationen immer den Stand des Dokuments an.

1. G-BA. Gemeinsamer Bundesausschuss. Niederschrift (finale Fassung) zum
Beratungsgesprach gemaB § 8 AM-NutzenV Beratungsanforderung 2015-8-191 -
Daratumumab zur Behandlung von Hochrisiko-Patienten mit einem Smoldering
Myelom. 2016.

2. DGHO. Deutsche Gesellschaft fiir Hdmatologie und Medizinische Onkologie e.V.
Onkopedia Leitlinie Multiples Myelom. Stand Oktober 2024. 2024 [abgerufen am:
10.05.2025]. Verfiigbar unter:
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https://www.onkopedia.com/de/onkopedia/guidelines/multiples-
myelom/@@guideline/html/index.html.

3. Leitlinienprogramm Onkologie. S3-Leitlinie Diagnostik, Therapie und Nachsorge fiir
Patienten mit monoklonaler Gammopathie unklarer Signifikanz (MGUS) oder
Multiplem Myelom, Langversion 1.0, 2022. 2022 [abgerufen am: 26.05.2025].
Verfligbar unter: https://www.leitlinienprogramm-
onkologie.de/fileadmin/user _upload/Downloads/Leitlinien/Multiples Myelom/LL._M
ultiples Myelom_Langversion_1.0.pdf.
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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 iiber 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.
Beriicksichtigen Sie dabei, sofern relevant, geschlechts- und altersspezifische Besonderheiten.
Charakterisieren Sie die Patientengruppen, fiir die die Behandlung mit dem Arzneimittel gemdf
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 v on Quellen.

Das Smouldering Myelom — die Vorstufe des Multiplen Myeloms

Beim Smouldering Myelom (SMM) handelt es sich um einen Zustand, der auf Basis der aktuell
giiltigen diagnostischen Kriterien zwischen der Monoklonalen Gammopathie Unklarer
Signifikanz (MGUS) und dem MM eingeordnet wird (s. Abbildung 3-1 und Tabelle 3-1) (1).
Patienten mit SMM haben zwar ein Tumorleiden, aber noch keine MM-spezifischen
Krankheitszeichen. Sie weisen jedoch ein signifikant erhohtes Risiko auf, in ein aktives MM
iiberzugehen (2-4) (s. Abbildung 3-1).

AQUILA 2016/
Mayo 2018
zur malignen Erkrankung SMM Kiiterien

Abkiirzungen kénnen dem Abkiirzungsverzeichnis entnommen werden.
Quelle: Eigene Darstellung in Anlehnung an (5).

Abbildung 3-1 Abgrenzung des aktiven Multiplen Myeloms von seinen Vorstufen, die sich
durch ihre Progressionswahrscheinlichkeit unterscheiden

Das klinische Erscheinungsbild des Smouldering Myeloms

Bei den meisten Patienten beginnt die Erkrankung schleichend. Obwohl das SMM per
Definition asymptomatisch ist, konnen in Einzelféllen unspezifische Symptome wie Fatigue,
Schwiche oder Schmerzen auftreten (6). Diese sind jedoch nicht Ausdruck einer
Organbeteiligung, sondern eher auf die monoklonale Proteinbildung oder die immunologische
Verinderung zuriickzufiihren (7). Daher entdecken Arzte ein MM [oder seine Vorstufen] hiufig
als Zufallsbefund bei einer Blut- oder Urinuntersuchung (8).
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Diagnosekriterien

Das SMM wird seit den 2014 aktualisierten International Myeloma Working Group (IMWG)
Kriterien (9) diagnostisch erfasst durch das Vorhandensein von

¢ Klonalen Plasmazellen im Knochenmark >10-60 % und/oder

e Monoklonales Protein (M-Protein) im Serum >30 g/l und/oder

e M-Protein im Urin >500 mg/24 h (nur beim Leichtkettentyp) und
e Nicht nachweisbaren Endorganschiden (Tabelle 3-1) (10)

Die Grundlagen der Diagnose eines MM und somit auch der Einleitung der Erstlinientherapie
bilden die SLiM-CRAB Kiriterien der IMWG (Tabelle 3-1) (10, 11). Die SLiM-Kriterien 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 Ladsionen an den
Knochen (M >1 fokale Lédsion >1 cm nachgewiesen durch Magnetresonanztomografie (MRT)).

Die CRAB-Kriterien beriicksichtigen die Parameter Hyperkalzdmie C, Niereninsuffizienz R,
Andmie A sowie Knochenbeteiligung B, die aussagekriftig fiir einen weiten Teil des klinischen
Erscheinungsbildes des MM sind. Die international konsentierten Grenzwerte beriicksichtigen
ein Vorliegen von durch die Krankheit ausgelosten Organschiden.

Patienten mit schwelendem multiplen Myelom, die ein hohes Risiko zur Entwicklung eines
Multiplen Myeloms haben

Das SMM hat klinische Relevanz, da etwa 10 % der Patienten innerhalb von 5 Jahren in ein
aktives MM iibergehen (12). Die Pathologie des Krankheitsverlaufs von MGUS {iber SMM bis
hin zum MM ist durch eine Reihe von genetischen Aberrationen gekennzeichnet und wird durch
verschiedene zugrundeliegende Risikofaktoren bestimmt (13). Seit Publikation der SLiM-
CRAB-KTriterien der IMWG im Jahr 2014 (9) wird weiter nach Risikostratifikationsmodellen
geforscht, die die Vorhersagewahrscheinlichkeit der Entwicklung eines MM weiter verbessern
sollen. Das Ziel dabei ist, zu untersuchen, ob durch eine therapeutische Intervention bei
Hochrisiko-SMM der Ubergang vom Hochrisikozustand zu einem manifesten Multiplen
Myelom verzdgert werden kann. In Tabelle 3-1 sind die verschiedenen Modelle zur
Risikostratifizierung dargestellt. Ergebnisse einer kiirzlich publizierten retrospektiven
Beobachtungsstudie weisen darauf hin, dass Hochrisiko-SMM Patienten unabhédngig von dem
gewihlten Risikostratifizierungsmodell eine schlechtere Prognose haben (14).
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Tabelle 3-1: Diagnostische Kriterien fiir MGUS, SMM und MM nach IMWG 2014 (9) und
Darstellung unterschiedlicher Modelle des Hochrisiko-SMM (modifiziert nach (10))

Diagnose MGUS SMM Hochrisiko-SMM MM
HZIO\;;G AQUILA 2016" Mayo 2018°¢ SLiM CRAB
Endorgan-
alle Klonale Plasmazellen schadend
o . >1 der im Knochenmark L > 1 der nachweis-
e folgen@en Kriterien | >10 % und >1 der 22 der Kriterien Kriterien | bar und >1
Kriterien .. .
Kriterien der Krite-
rien
Klonale
Plasma-
zellen im | <10 % >10-60 % | >50 bis <60 % >20 % >60 % >10 %
Knochen-
mark
Mono-
klonales
Protein <30 g/l >30 g/l >30 g/l >20 g/l nachweisbar
im
Serum
>100 %
Freier und
Leicht- a . o betroffene
Ketten- abnormal >8 bis <100 >20 % Leichi-
quotient kette
>100 mg/1
Immunparese mit
Immun- Reduktion von 2
parese unbeteiligten Immun-
globulin-Isotypen
>1 Herd-
Weitere IgA SMM befund im
MRT

 nur beim Leichtkettentyp

® Quelle: Dimoupoulos et al. 2024 (15)

¢ Quelle: Lakshman et al. 2018 (16)

Im Jahr 2020 wurde diese Risikostratifizierung durch eine internationale Expertengruppe (IMWG) noch um das
Vorhandensein genetischer Anomalien erginzt (12).

4 Endorganschidden - CRAB Kriterien: Hyperkalzdmie (hyperCalcemia) und/oder Niereninsuffizienz (Renal
insufficiency) und/oder Andmie (normochrom, normozytdr) (Anemia) und/oder osteolytische oder diffuse
Knochendestruktion (Bone lesions)

Abkiirzungen: CRAB: Hyperkalzémie (Hypercalcemia), Niereninsuffizienz (Renal insufficiency), Andmie
(Anemia), Osteolytische oder diffuse Knochendestruktion (bone lesions); g: Gramm; IgA: Immunglobulin A;
IMWG: International Myeloma Working Group; 1: Liter; mg: Milligramm; MGUS: Monoklonale Gammopathie
Unklarer Signifikanz; MM: Multiples Myelom; MRT: Magnetresonanztomografie; SMM: Smouldering (oder
schwelendes) Myelom.
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Aktuelle Therapie des Smouldering Myeloms

Die Leitlinien empfehlen aktuell keine Behandlung des SMM, sondern ein beobachtendes
Abwarten mit regelmiBigen Kontrollen, in dem alle 3 bis 6 Monate Verlaufskontrollen
durchgefiihrt werden sollten, um frithzeitig Anzeichen einer Progression zu erkennen (11).

Therapieziele beim Smouldering Myelom mit hohem Risiko zur Entwicklung eines MM

Patienten mit einem SMM haben zwar ein Tumorleiden, aber noch keine MM-spezifischen
Krankheitszeichen, weshalb sie nicht in einer palliativen Therapiesituation sind (11, 12). Aus
diesem Grund ist das wichtigste Therapieziel bei Patienten mit einem SMM das
Aufrechterhalten dieses Stadiums und somit die Verzégerung der Zeit bis zur Diagnose des
MM (12, 17-19). Auch wenn nach der Diagnose eines MM mittlerweile fiir einige Patienten
durch den Einsatz intensiver Therapiekombinationen das Erreichen einer Langzeitremission
moglich ist, befinden sich viele Patienten bereits kurz nach Diagnosestellung des MM in einer
palliativen Therapiesituation.

So fassen die Autoren des Abschlussberichts des BMBF-geforderten Forschungsprojekts
» TRANSCAN V — iMMunocell: Entwicklung minimal-invasiver Verfahren zur Identifikation
von Smouldering Myelom (SMM) Patienten* zusammen: ,,Das Multiple Myelom (MM) ist eine
maligne Erkrankung ausgehend von Plasmazellen im Knochenmark und gilt weiterhin als nicht
heilbar. Trotz einer groBen Anzahl an neuen Therapiemdglichkeiten, die in den letzten Jahren
entwickelt wurden, entstehen regelhaft Resistenzen gegen alle verfiigbaren Medikamente. Eine
realistische Chance auf Heilung scheint in der Vermeidung des Uberganges aus der
primalignen Vorstufe dem Smouldering Multiplem Myelom (SMM) in das aktive,
symptomatische MM zu liegen (20)*

Zudem wird durch das Aufrechterhalten des Zustands eines SMM das Auftreten von spiirbaren
und ggf. schwerwiegenden Symptomen verzogert bzw. sogar verhindert und somit eine normale
Lebensqualitdt bewahrt (15). Teilnehmer mit MGUS oder SMM, die an einer Survey-
Befragung im Vereinigten Konigreich teilgenommen haben, empfahlen wirksame
Praventionsbehandlungen, um so die gesundheitsbezogene Lebensqualitidt und das psychische
Wohlbefinden der Betroffenen aufrechtzuerhalten, da diese sehr wahrscheinlich die
Unsicherheiten im Leben mit MGUS und SMM lindern kénnten (21). Dabei gilt es auch, die
potenzielle Toxizitdt einer Intervention mit dem Behandlungsbedarf der Patienten in Einklang
zu bringen (22).

Charakterisierung der Zielpopulation

Die zu betrachtende Zielpopulation umfasst erwachsene Patienten mit SMM, die ein hohes
Risiko zur Entwicklung eines MM haben. Wie in Tabelle 3-1 dargestellt, gibt es verschiedene
Modelle zur Charakterisierung einer Hochrisiko-SMM Population.
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3.2.2 Therapeutischer Bedarf innerhalb der Erkrankung

Beschreiben Sie kurz, welcher therapeutische Bedarf iiber alle bereits vorhandenen
medikamentdsen und nicht medikamentosen Behandlungsmoglichkeiten 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 datengestiitzte
Darstellung des Nutzens oder des Zusatznutzens des Arzneimittels vorgesehen, sondern eine
allgemeine Beschreibung des therapeutischen Ansatzes. Begriinden Sie Ihre Aussagen durch
die Angabe von Quellen.

Es besteht ein Bedarf an Interventionen, um Patienten mit einem hohen Risiko zur Entwicklung
eines MM moglichst lange vor dem Progress zum aktiven MM zu bewahren.
Ergebnisse einer erst kiirzlich publizierten Meta-Analyse zeigen, dass Patienten mit SMM, die
ein hohes Risiko zur Entwicklung eines MM haben, hinsichtlich entscheidender Outcome
Parameter, wie Progressionsfreies Uberleben und Gesamtiiberleben, von einer therapeutischen
Intervention profitieren (23). Eine friihzeitige Intervention bei Hochrisikopatienten konnte in
Zukunft also eine alternative Empfehlung darstellen und eine wichtige therapeutische Liicke
schlielen.

Deckung des therapeutischen Bedarfs durch Daratumumab

Daratumumab als Monotherapie kann die Zeit bis zur Diagnosestellung eines aktiven MM bei
Patienten mit Hochrisiko-SMM signifikant verlingern. Die Patienten konnen dementsprechend
langer ohne aktives Myelom leben. Insgesamt stellt Daratumumab eine effektive und sehr gut
vertrdgliche Therapieoption flir eine Intervention beim SMM mit hohem Risiko zur
Entwicklung eines MM dar. Dies wurde in der Studie AQUILA sowohl fiir Patienten gezeigt,
die anhand der AQUILA 2016 Kriterien als Hochrisiko-SMM Patienten klassifiziert werden,
als auch fiir die Hochrisiko-SMM Patienten gemall Mayo 2018 Kriterien.

3.2.3 Privalenz und Inzidenz der Erkrankung in Deutschland

Geben Sie eine Schdtzung fiir die Prdvalenz und Inzidenz der Erkrankung beziehungsweise der
Stadien der Erkrankung in Deutschland an, fiir die das Arzneimittel laut Fachinformation
zugelassen ist. Geben Sie dabei jeweils einen iiblichen Populationsbezug und zeitlichen Bezug
(zum Beispiel Inzidenz pro Jahr, Perioden- oder Punktprivalenz jeweils mit Bezugsjahr) an.
Bei Vorliegen alters- oder geschlechtsspezifischer Unterschiede oder von Unterschieden in
anderen Gruppen sollen die Angaben auch fiir Altersgruppen, Geschlecht beziehungsweise
andere Gruppen getrennt gemacht werden. Weiterhin sind Angaben zur Unsicherheit der
Schdtzung erforderlich. Verwenden Sie hierzu eine tabellarische Darstellung. Begriinden Sie
Thre Aussagen durch Angabe von Quellen. Bitte beachten Sie hierzu auch die weiteren Hinweise
unter Abschnitt 3.2.6 Beschreibung der Informationsbeschaffung fiir Abschnitt 3.2.

Das folgende Kapitel stellt die Inzidenz und Prévalenz des SMM bei erwachsenen Patienten in
Deutschland dar, inklusive Angaben zum Hochrisiko-SMM geméfl dem Anwendungsgebiet des
vorliegenden Dossiers, sofern dies moglich ist. Die Herleitung des Anteils von Patienten mit
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Hochrisiko-SMM erfolgt im Abschnitt 3.2.4 und beruht auf den Zahlen, die in diesem Kapitel
3.2.3 fiir die Inzidenz des SMM ermittelt werden.

3.2.3.1 Vorbetrachtung

Bisher existieren fiir Deutschland keine validen epidemiologischen Kennzahlen zum SMM. Der
ICD10 Code C90.0 kodiert fiir sowohl das SMM als auch das MM. Dies ist unter anderem
darauf zurtickzufiihren, dass die fiir das MM typischen diagnostischen Merkmale fehlen (4, 12,
16, 24, 25). Im Folgenden werden verschiedene Ansétze zur Schitzung der Zielpopulation
gepriift.

Analyse von Krankenkassendaten

Eine erste mogliche Herangehensweise an eine Krankenkassendatenanalyse stellt eine Auswer-
tung der dokumentierten internationalen statistischen Klassifikation der Krankheiten und ver-
wandter Gesundheitsprobleme, 10. Revision (ICD-10)-Kodierungen dar. In der Klasse der
sonstigen Neubildungen unsicheren oder unbekannten Verhaltens des lymphatischen,
blutbildenden und verwandten Gewebes unter der Ziffer D47 wird das MGUS unter D47.2
codiert, welches noch vor einem SMM diagnostiziert wird. Das MM wird durch die Codierung
(C90.0 identifiziert. Aufgrund eines fehlenden eindeutigen ICD-10 Codes ldsst sich das SMM
nicht trennscharf definieren, folglich ist eine Krankenkassendatenanalyse nicht durchfiihrbar.

Offizielle Register oder Datenbanken

Es sind keine Daten aus offiziellen Datenbanken oder Registern identifizierbar, die fiir eine
valide Schitzung der Inzidenz und Priavalenz des SMM in Deutschland geeignet wéren. Zur
Beantwortung der Fragestellung nach einer Schétzung der Inzidenz und Privalenz der
erwachsenen Patienten mit SMM in Deutschland wird daher eine systematische
Literaturrecherche (SLR) durchgefiihrt.

3.2.3.2 Ergebnisse der systematischen Literaturrecherche

Systematische Literaturrecherche

Die Methodik der SLR ist in Abschnitt 3.2.6 dokumentiert. Um die Aktualitdt der Daten zu
gewihrleisten, wurden im Selektionsprozess Studien ausgeschlossen, deren jiingste Daten einen
Stand vor 2010 wiedergeben. Zudem wurde die Suche geografisch auf Deutschland, Europa
und Nordamerika (USA, Kanada) eingegrenzt (sieche Anhang 3A). Dies ist damit begriindet,
dass in diesen Regionen am ehesten eine Ubertragbarkeit auf den deutschen Versorgungs-
kontext gegeben ist. Hauptkriterien im Kontext der Fragestellung sind dabei die Alters- und
Bevolkerungsstruktur. Da das SMM eine Erkrankung der é&lteren Bevolkerung ist, wird
angenommen, dass die demografischen Strukturen die Inzidenz und Prédvalenz pro 1 Million
Einwohner erheblich beeinflussen kdnnen.

Es wurden insgesamt 581 Referenzen auf ihre Relevanz fiir die obengenannte Fragestellung
gepriift. Das Screening wurde in beiden Stufen (Titel-/Abstract- und Volltextscreening) unab-
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héngig von 2 Reviewern durchgefiihrt. Daraus konnten insgesamt 6 Publikation zur Berech-
nung der Privalenz oder der Inzidenz des SMM identifiziert werden. Im Folgenden werden die
selektierten Studien kurz zusammengefasst:

Blimark et al. (2018) (26) berichten im Rahmen des prospektiven schwedischen Myelom-
Registers (SMR) iiber die Epidemiologie, Behandlung und Uberlebensdaten von Patienten mit
neu diagnostiziertem MM, einschlieBlich asymptomatischer und lokalisierter Verlaufsformen.
Erfasst wurden alle Neuerkrankungen zwischen 2008 und 2015 mit einer Nachbeobachtung der
bis 2014 diagnostizierten Félle bis Dezember 2016. Ziel des Registers ist eine moglichst
vollstédndige Abbildung der realen Versorgungssituation. Die Analyse basiert auf einer nahezu
vollstindigen Erfassung (97 %) von insgesamt 4.904 Patienten mit einem medianen Alter von
71 Jahren (70 Jahre bei Mannern, 73 Jahre bei Frauen) und einer 1-Jahres-Nachbeobachtung
von 3.558 Patienten mit symptomatischer Erkrankung (92 % der Patienten). Die rohe und
altersadjustierte Gesamtinzidenz der Myelom-Fille (MM und SMM) zeigt 7,0 bzw. 6,8 Fille
pro 100.000 Einwohner. Die entsprechenden Inzidenzen fiir europdische und Weltstandard-
populationen betragen 4,8 bzw. 3,2. Da von diesen Myelom-Féllen 81,3 % mit einem MM und
18,6 % mit einem SMM diagnostiziert wurden, ldsst sich daraus eine alters-adjustierte Inzidenz
fiir SMM von 1,3 Féllen pro 100.000 (6,8 x 0,186) schlieen.

In einer neueren Veroffentlichung von Blimark et al. (2021) (27) wurde eine deskriptive Real-
World-Evidenz-Studie basierend auf den dénischen und schwedischen nationalen Registern
durchgefiihrt, um die Epidemiologie und Outcome-Daten von Patienten mit MM zu unter-
suchen. Der Studienzeitraum umfasst Daten zur Erstlinienbehandlung von iiber 10.000 MM-
Patienten aus Dénemark (2005-2018) und Schweden (2008-2018). Die betrachteten
Datenbanken sind das dénische Nationale Multiple Myelom-Register (DMMR) und das SMR,
die jeweils 2005 bzw. 2008 eingerichtet wurden und auch Patienten mit SMM erfassen.
Hinsichtlich der Inzidenz und Priavalenz von SMM wird jedoch auf separate Analysen dlterer
Registerdaten zuriickgegriffen: Eine SMR-Studie (2008-2012) zeigt die Inzidenz von SMM
basierend auf bevolkerungsbasierten Daten von Kristinsson et al. (2013) (28) von
2.494 Myelom-Patienten, wobei 14,4 % (n=360) mittels IMWG-Kriterien als SMM klassi-
fiziert wurden. Diese Studie berichtet eine altersstandardisierte Inzidenz von SMM von
0,44 Fillen pro 100.000 Personen. Bei Anwendung des Mayo Clinic Risikomodells werden
8,8 % (n=104) dieser SMM-Patienten als Hochrisiko eingestuft, woraus sich eine Inzidenz von
Hochrisiko-SMM von 0,14 Fillen pro 100.000 Personen ergibt. Eine separate dinische, bevol-
kerungsbasierte Kohortenstudie aus dem DMMR (2008-2012) bestétigt diese altersstandardi-
sierte SMM-Inzidenz von 0,44 Fillen pro 100.000 Einwohner. Blimark et al. (2021) berichten,
dass sowohl die absolute Inzidenz als auch die Privalenz der Myelom-Fille zugenommen ha-
ben und voraussichtlich in Zukunft weiter zunehmen werden, was auf eine lingere Lebenser-
wartung der Allgemeinbevélkerung und verbesserte Uberlebensraten durch die Einfiihrung
neuartiger Behandlungen zuriickzufiihren ist.

Fatoki et al. (2021) (29) haben eine retrospektive Uberwachungsstudie durchgefiihrt, um die
Epidemiologie des SMM in einer realen klinischen Population in den USA zu charakterisieren.
Die Studie nutzt Daten aus einem grof3en, integrierten Gesundheitssystem, Kaiser Permanente
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Northern California (KPNC), und umfasst alle neuen SMM-Fille, die zwischen 2010 und 2017
identifiziert wurden. Insgesamt werden 251 neue SMM-Fille identifiziert. Die durchschnitt-
liche jdhrliche Inzidenz von SMM betrigt demnach 1,2 pro 100.000 und stieg im
Studienzeitraum von 1,0 pro 100.000 im Jahr 2010 auf 1,5 pro 100.000 im Jahr 2017 (p < 0,05
fiir den Trend).

Gimsing et al. (2016) (30) berichten tiber Inzidenzzahlen des populationsbasierten DMMR. Die
Studie erfasste im Zeitraum von 2005 bis 2015 insgesamt 2.907 neu diagnostizierte MM-Patien-
ten, darunter 485 mit SMM. Somit ergibt sich zundchst eine jéhrliche Zahl der SMM-Neudia-

ﬁi:rr IZI = 48,5 SMM-Fille pro Jahr. Um auf Basis der Bevdlkerungszahl

Déanemarks (5,5 Millionen) eine Inzidenzrate fiir SMM abzuleiten, wird Folgendes berechnet:

gnosen durch

Anzahl der SMM—Fille pro Jahr
Bevolkerung

Inzidenzrate (SMM pro 100.000) =

%X 100.000, also

48,5
5.500.000

Inzidenzrate (SMM pro 100.000) = x 100.000 = 0,9 SMM-Fille pro 100.000.

Die Inzidenzrate fiir SMM in Dénemark betrdgt etwa 0,9 Félle pro 100.000 Einwohner pro Jahr.

Ravindran et al. (2016) (31) beschreiben die Privalenz, Inzidenz und Uberlebensraten von
SMM in den USA. Die Studie nutzt Daten aus der National Cancer Data Base (NCDB) und
umfasst alle neuen Fille von MM von 2003 bis 2011, wobei Nachbeobachtungsdaten bis Ende
2012 erfasst wurden. In dieser Studie wird ein Patient als SMM-Patient eingestuft, wenn
innerhalb von 120 Tagen nach der MM-Diagnose keine vom behandelnden Arzt empfohlene
Behandlung (Chemotherapie und/oder Strahlentherapie) erforderlich war. Patienten, die inner-
halb von 120 Tagen nach der Diagnose verstarben, werden als Patienten mit aktivem MM ge-
wertet, auch wenn initial keine Behandlung empfohlen wurde, da eine Transformation zu einem
aktiven MM nicht ausgeschlossen werden konnte. Patienten mit fehlenden Daten zur
Behandlungsempfehlung oder zum Nachbeobachtungsstatus werden als MM-Félle mit
unbekannter Krankheitsaktivitét betrachtet.

Basierend auf diesen Daten stellt die Studie fest, dass 13,7 % der 86.327 eingeschlossenen MM-
Patienten als SMM Kklassifiziert werden. Das mediane Alter bei Diagnose liegt fiir SMM-
Patienten bei 67 Jahren. Die Ergebnisse zeigen, dass die Inzidenz von SMM bei 0,9 Fillen pro
100.000 Personen lag. Eigene Angaben zu einer Privalenz machen Ravindran et al. (2016)
nicht. Sie fithren lediglich aus, dass die tatsdchliche Pravalenz von SMM in den USA unbekannt
sei, obwohl andere institutionelle Studien (32) zeigten, dass ungefahr 8—20 % der Patienten mit
MM zum Zeitpunkt der Diagnose ein SMM aufweisen.

Die retrospektive Analyse von Sandecka et al. (2023) (33) beschreibt die klinischen Merkmale
und Ergebnisse bei Patienten mit SMM anhand von Daten aus dem tschechischen Register fiir
monoklonale Gammopathien. Die Studie hebt hervor, dass das SMM mdglicherweise unterdia-
gnostiziert ist. Von 2007 bis 2021 wurden in 18 Studienzentren 498 Patienten mit SMM diag-
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nostiziert, wobei das mediane Patientenalter fiir SMM-Patienten mit einer Hochrisikoerkran-
kung bei 69 Jahren lag. Eigene Inzidenz- oder Privalenzdaten werden nicht angegeben. Fiir
Inzidenzangaben in Bezug auf die USA wird die Studie von Ravindran et al. (2016) (31) und
fiir Schweden die Studie von Kristinsson et al. (2013) (28) hinzugezogen. In den USA wird die
Inzidenz auf etwa 0,9 Félle pro 100.000 Menschen geschitzt. In Schweden betrigt die alters-
standardisierte Inzidenz 0,4 Félle pro 100.000 Menschen.

Ergiinzende Handsuche

Im Rahmen der SLR und aufgrund des priméren Ziels, spezifisch Priavalenzdaten zum SMM
zu identifizieren, wurde zusétzlich eine gezielte Handsuche durchgefiihrt. Diese Ergidnzung ist
notwendig, da die systematische Suche in bibliografischen Datenbanken keine oder nur
unzureichende Angaben zur Privalenz lieferte. Die Handsuche erfolgte durch die manuelle
Durchsicht von Publikationen sowie relevanten Konferenz-Abstracts, die nicht durch die
primdre Datenbanksuche erfasst wurden. Das Hauptaugenmerk lag dabei auf
populationsbasierten Studien, die Prdvalenzraten fiir SMM liefern, deren demografische
Strukturen eine Ubertragbarkeit auf den deutschen Versorgungskontext ermdglichen. Dabei
konnte ein relevantes Poster identifiziert werden:

Das 2024 publizierte Poster von Jimenez-Zepeda et al. (34) beschreibt eine populationsbasierte
Studie zur Prévalenz und Inzidenz von klinisch diagnostiziertem SMM in der Champlain-
Region in Ontario, Kanada. Zwischen 2010 und 2022 werden 5.948 Patienten mit abnormem
M-Protein identifiziert, von denen 229 (3,9 %) die Kriterien fiir SMM erfiillen. Die Inzidenz
von SMM in der Gesamtbevolkerung stieg von 0,5 Fillen pro 100.000 Einwohner im Jahr 2011
auf 1,4 Félle pro 100.000 im Jahr 2021; bei Personen >40 Jahre stieg die Inzidenz von 1 auf
2,8 Félle pro 100.000. Die Pravalenz von SMM lag bei 6,9 Féllen pro 100.000 im Jahr 2011,
7,7 im Jahr 2016 und 11,3 im Jahr 2021. Gleichzeitig nahm die Menge des M-Proteins bei
Diagnosestellung iiber die Jahre ab, was auf eine verbesserte Fritherkennung hindeutet.
Insgesamt zeigt die Studie, dass die klinisch erfasste Pravalenz von SMM deutlich unter der in
Screening-Studien (35) berichteten liegt.

Ausgeschlossene Publikation

Ergédnzend wird eine Publikation von Thorsteinsdottir et al. (2023) (35) angefiihrt, welche zwar
im Rahmen der SLR ausgeschlossen wurde, jedoch relevante Angaben zur Privalenz des SMM
basierend auf einer bevdlkerungsbezogenen Screening-Studie enthidlt. Die iStopMM-Studie
umfasst alle in Island lebenden Personen ab einem Alter von 40 Jahren. Fiir das Jahr 2016
berichten Thorsteinsdottir et al. eine Privalenz von 0,53 % fiir diese Bevolkerungsgruppe, was
530 Féllen pro 100.000 Personen entspricht und somit eine deutlich hohere Privalenz aufzeigt.

Diese beobachtete hohe Priavalenz lésst sich durch das populationsbasierte Screening erkliren,
da hierdurch auch klinisch unauffillige Fille detektiert werden. Eine Ubertragbarkeit der
Studienergebnisse auf den realen Versorgungsalltag ist daher nicht ohne weiteres moglich.
Dariiber hinaus ist die genetische Homogenitdit und die fast ausschlieBlich weille
Zusammensetzung der islindischen Bevdlkerung zu beriicksichtigen, was die Anwendbarkeit
auf den deutschen Versorgungskontext mit einem heterogeneren genetischen Pool fraglich
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macht. Nichtsdestotrotz bietet die Studie einen Einblick in geschlechtsspezifische und
altersabhingige Pravalenzentwicklungen. So betrug die Privalenz bei Ménnern 0,67 % und bei
Frauen 0,39 %, wobei sie in beiden Geschlechtern mit steigendem Alter zunahm.

Zusammenfassung

Die SLR inklusive Handsuche lieferten verschiedene Studien zur Inzidenz des SMM in Europa
und Nordamerika. Die berichteten jéhrlichen Inzidenzraten bewegen sich in einer Spanne von
0,4 bis zu 1,5 Féllen pro 100.000 Personen (27, 29). Zwei Studien deuten auf einen Anstieg der
Inzidenz innerhalb der letzten Jahre hin, was mdglicherweise auf eine verbesserte Fallfindung
und frithere Diagnosestellung zuriickzufiihren ist sowie mit einer alternden Bevolkerung im
Zusammenhang steht (27, 34).

Zur Privalenz des SMM liegen nur sehr wenige populationsbasierte Daten vor. Die methodisch
stark voneinander abweichenden Ansétze filhren zu deutlich unterschiedlichen Ergebnissen:
Die islédndische, bevolkerungsbasierte Screening-Studie iStopMM berichtet eine hohe Priva-
lenz von etwa 0,53 % bei Personen iiber 40 Jahren (530 Félle pro 100.000) (35). Demgegentiber
stehen Daten aus Kanada, die eine Privalenz von klinisch diagnostiziertem SMM von 11,3 Fil-
len pro 100.000 Einwohnern im Jahr 2021 zeigen (34). Diese Diskrepanz unterstreicht, dass
insbesondere Screening-basierte Pravalenzdaten die Krankheitslast im klinischen Versorgungs-
alltag vermutlich deutlich iiberschitzen, da sie auch eine hohe Zahl sonst klinisch unauffilliger
Fille erfassen. Zudem ist die Ubertragbarkeit dieser spezifischen Daten auf den deutschen
Versorgungskontext limitiert.

Eine detaillierte Gegeniiberstellung aller identifizierten Inzidenz- und Pridvalenzzahlen findet
sich in Tabelle 3-2. Aufgrund der stabileren Datenlage und der direkteren Relevanz fiir die
Abschitzung von Neuerkrankungen erfolgt die Berechnung der Zielpopulation fiir Deutschland
auf Basis der Inzidenz.
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Tabelle 3-2: Merkmale der im Volltext gepriiften Publikationen zur Inzidenz und Pravalenz
von SMM basierend auf einer systematischen Literaturrecherche

Quelle Region Inzidenz Priivalenz Bezugsjahr/Periode | N*

Eingeschlossene Publikationen

Blimark et al. Schweden 1,3/100.000 >© Keine 2008-2015 916
(2018) (26) Angabe
Blimark et al. Schweden, 0,44 /100.000 ® Keine 2008-2012 360
(2021) (27) Dénemark 0,14 /100.000 ¢ nur | Angabe
Schweden

Fatoki et al. USA 1,5/100.000° Keine 2017 251
(2021) (29) Angabe
Gimsing et al. Dianemark 0,9 / 100.000 >¢ Keine 2014-2015 485
(2016) (30) Angabe
Ravindran et al. USA 0,9 /100.000® Keine 20032011 11.827
(2016) (31) Angabe
Sandecka et al. Tschechische | Keine eigene Keine eigene | 2007-2021 498
(2023) (33) Republik Angabe Angabe
In einer Handsuche identifizierte Publikation
Jimenez-Zepeda Kanada 1,4/100.000" 11,3/ 2021 229
et al. (2024) (34) 100.000 ®
Ausgeschlossene Publikation
Thorsteinsdottir | Island Keine Angabe 0,53 %° 2016 193
et al. (35) (530 /

100.000)

Personen ab

40 Jahre

a: Anzahl der SMM-Fille in der entsprechenden Studie; b: SMM; c: Eigene Berechnung; d: Hochrisiko-SMM

Abkiirzungen: N: Anzahl; SMM: Smouldering (oder schwelendes) Myelom; USA: Vereinigte Staaten von
Amerika (United States of America).

3.2.3.3 Privalenz des Smouldering Multiplen Myeloms

Wie im vorherigen Abschnitt beschrieben, konnte im Rahmen der SLR keine Publikation zur
Berechnung der Privalenz des SMM identifiziert werden.

Die ausgeschlossene Publikation von Thorsteinsdottir et al. (35) berichtet fiir das Jahr 2016 eine
Priavalenz von 0,53 % bei allen in Island lebenden Personen tiber 40 Jahren. In der Studie wird
festgestellt, dass die Pravalenz von SMM bei Méannern bei 0,67 % und bei Frauen bei 0,39 %
liegt. Diese Pravalenz steigt mit dem Alter in beiden Geschlechtern an.

In einer Handsuche konnte ein relevantes Poster von Jimenez-Zepeda et al. (34) identifiziert
werden. Die in diesem Poster priasentierte retrospektive Beobachtungsstudie, durchgefiihrt im
Champlain Local Health Integration Network in Ontario, Kanada, definiert die Pravalenz des
SMM als die Anzahl der Patienten, die wéahrend des relevanten Zeitraums am Ottawa Hospital
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aktiv aufgrund eines SMM betreut wurden. Das Datum der letzten Nachbeobachtung war der
1. Juli 2024.

Die Beobachtungsstudie unterstreicht, dass die klinisch erfasste Pravalenz von SMM deutlich
unter der in populationsbasierten Screening-Studien berichteten liegt. Jimenez-Zepeda et al.
geben eine Priavalenz von SMM mit 11,3 Féllen pro 100.000 Personen im Jahr 2021 an, was
einem Anteil von 0,0113 % entspricht. Die Privalenz wurde zu mehreren Zeitpunkten
gemessen (2011, 2016 und 2021), wobei die Daten einen Anstieg der Pridvalenz iiber den
beobachteten Zeitraum zeigen (Tabelle 3-3).

Tabelle 3-3: Schiatzung der Pravalenz des klinisch diagnostizierten SMM fiir Deutschland auf
Basis der neuesten Angabe in Jimenez-Zepeda et al. (34)

Privalenz Schitzung privalenter, erwachsener SMM-Patienten in Deutschland fiir das Jahr 2025

11,3/100.000 | Anzahl der Falle = (11,3 /100.000) x 70.200.500 * = 7.933

a: Basierend auf den Daten des Statistischen Bundesamtes (Prognose fiir 2025) (36)

Die Datenlage zur Privalenz des SMM birgt insgesamt eine grofle Unsicherheit, da nur wenige
Quellen zur Verfiigung stehen. So untersucht die im Rahmen der SLR ausgeschlossene Publi-
kation von Thorsteinsdottir et al. (35) die populationsbasierte Pravalenz in der islindischen
Bevolkerung mittels einer Screening-Studie. In gesamtpopulationsbasierten Studien werden
auch solche Fille entdeckt, die im klinischen Alltag unentdeckt bleiben wiirden, wodurch es
mit den angegebenen 0,53 % zu einer Uberschitzung der klinisch relevanten Privalenz kommit.
AuBerdem ist die isldndische Bevolkerung genetisch homogen und fast ausschlieflich weil,
wodurch die Ubertragbarkeit auf den deutschen Versorgungskontext mit einem heterogeneren
genetischen Pool fraglich ist.

Das 2024 publizierte Poster von Jimenez-Zepeda et al. (34) zeigt, dass die klinisch erfasste
Priavalenz von SMM deutlich unter der in Screening-Studien berichteten liegt. Die Autoren ge-
ben darin fiir das Jahr 2021 eine SMM-Prévalenz von 11,3 Féllen pro 100.000 Personen an,
was einem Anteil von 0,0113 % entspricht. Um die SMM-Prévalenz in der deutschen Bevolke-
rung fiir das Jahr 2025 abzuschétzen, wird der von Jimenez-Zepeda et al. (34) ermittelte Wert
(11,3 Falle pro 100.000 Personen) herangezogen. Als Basis fiir die Bevolkerungszahl dienen
die Prognosedaten des Statistischen Bundesamtes fiir 2025 (36). Diese gehen von einer Gesamt-
bevolkerung von 84.756.900 Personen aus, darunter 70.200.500 Erwachsene. Legt man die
genannte Privalenz zugrunde, wird fiir Deutschland im Jahr 2025 eine Prdvalenz von
7.933 SMM-Fillen geschétzt.

3.2.3.4 Inzidenz des Smouldering Multiplen Myeloms

Zur Berechnung der Inzidenz liegen wie in Tabelle 3-2 dargestellt, Daten aus insgesamt
6 Publikationen vor. Zur Berechnung der flir Deutschland im Jahr 2025 geschétzten Inzidenz
wird 1 Publikation ausgeschlossen, die éltere Angaben zu mehrfach berichteten
Datengrundlagen enthilt.
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Die Inzidenz des SMM variiert in den vorliegenden Studien, wobei die hdchsten Raten in einer
neueren amerikanischen (2017) und kanadischen Untersuchung im Jahr 2021 mit jeweils 1,5
bzw. 1,4 Fillen pro 100.000 Einwohner beobachtet wurde (29, 34). Die niedrigste Inzidenzrate
mit 0,44 Fillen pro 100.000 Einwohner wird von Blimark et al. (2021) berichtet, welche sich
jedoch auf iltere schwedische und dédnische Daten aus dem Bezugsraum 2008—2012 bezieht
(27). Da fiir Schweden und Dénemark aus den Publikationen aktuellere Angaben zur Inzidenz
identifiziert wurden, wird die Studie von Blimark et al. (2021) (27) im Folgenden nicht weiter
beriicksichtigt. Neuere Daten aus Schweden berichten 1,3 Félle pro 100.000 fiir die Jahre 2008—
2015 (26). Eine Inzidenzrate von 0,9 Fillen pro 100.000 wird sowohl fiir Danemark fiir die
Periode 2005-2015 (30) und die Vereinigten Staaten flir 2003—-2011 (31) berichtet.

Die kanadische Studie von Jimenez-Zepeda et al. deutet auf einen Anstieg der Inzidenz von
SMM in der Gesamtbevolkerung hin: von 0,5 auf 1,4/100.000 {iber den untersuchten Zeitraum
2010-2022. Die Autoren fiihren dies auf eine verbesserte Fritherkennung zuriick (34). Auch
Blimark et al. (2021) berichten einen Anstieg der Inzidenz, die auch voraussichtlich in Zukunft
weiter zunehmen wird und fiihren dies auf eine lidngere Lebenserwartung der
Allgemeinbevodlkerung und verbesserte Uberlebensraten durch die Einfiihrung neuartiger
Behandlungen zuriick (27).

Diese Unterschiede in den Inzidenzraten kdnnten auf eine Kombination verschiedener Faktoren
zuriickzufiihren sein. Geografische und moglicherweise genetische Unterschiede in der Pradis-
position flir monoklonale Gammopathien konnten eine Rolle spielen. Zudem kdnnen metho-
dische Unterschiede in den Studien wie die Art der Datenerfassung (nationale Register vs.
einzelne Zentren), die angewandten diagnostischen Kriterien und die untersuchten Bevolke-
rungsgruppen zu Schwankungen in den Ergebnissen fithren. Die zeitliche Dimension ist eben-
falls relevant, da Fortschritte in der Fritherkennung, wie in der kanadischen Studie angedeutet,
zu einem Anstieg der diagnostizierten Fille fiihren konnen. SchlieBlich ist zu beriicksichtigen,
dass die tatsdchliche Inzidenz von SMM moglicherweise hoher liegt als die klinisch erfasste,
da Patienten ohne Symptome unentdeckt bleiben kdnnten. Die Variationen in den berichteten
Raten spiegeln somit wahrscheinlich eine komplexe Interaktion von regionalen
Besonderheiten, studienspezifischen Methoden und Verdnderungen in der medizinischen
Praxis wider. Die Inzidenzraten, die aus Myelom-Registern abgeleitet werden, basieren auf
Patienten, bei denen bereits ein MM diagnostiziert wurde. Die Identifizierung von SMM
innerhalb dieser Kohorte kann zu einer Unterschdtzung der tatsdchlichen Inzidenz in der
Allgemeinbevolkerung fiihren, da moglicherweise nicht alle SMM-Fille jemals zu einem
manifesten Myelom fortschreiten oder tiber diese Register erfasst werden. Insgesamt ergibt sich
aus der Literatur trotz Unterschieden in der Methodik und Region der Datenerhebung ein relativ
konstantes und fiir den klinischen Alltag relevantes Bild iiber die Inzidenz.

Basierend auf den vorliegenden und herangezogenen Inzidenzraten von 0,9 bis 1,5 Fillen pro
100.000 Personen ergibt sich fiir das Jahr 2025 in Deutschland eine Inzidenz von 632 bis
1.053 Fillen (Tabelle 3-4).
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Tabelle 3-4: Geschitzte Inzidenz deutscher SMM-Patienten fiir das Jahr 2025 basierend auf
publizierten Inzidenzraten

Inzidenz Bezugsiahr/ Schiitzung inzidenter, erwachsener
Quelle Region (pro Periogd;: Patienten in Deutschland fiir das
100.000) Jahr 2025
SMM
Ravindran et al. USA 0.9 2003-2011

(2016) (31)

(0,9 /100.000) x 70.200.500 * ~ 632
Gimsing et al.

(2016) (30) Dénemark 0,9 2014-2015

Blimark et al, Schweden | 1,3 2008-2015 (1,3 /100.000) x 70.200.500 * ~ 913
(2018) (26) W : : ' AUEOT
Jimenez-Zepeda a

el (2004) (34) | Kanada 1,4 2021 (1,4 /100.000) x 70.200.500 * ~ 983
Fatoki et al USA 1,5 2017 (1,5/100.000) x 70.200.500 * ~ 1.053

(2021) (29)

a: Basierend auf den Daten des Statistischen Bundesamtes (Prognose fiir 2025) (36)

Abkiirzungen: SMM: Smouldering (oder schwelendes) Multiple Myeloma; USA: Vereinigte Staaten von
Amerika (United States of America).

Quelle: Johnson & Johnson Eigene Berechnung 2025 (37)

Geschlechts- und altersspezifische Inzidenzangaben

Die Geschlechtsverteilung beim SMM wird in der Fachliteratur uneinheitlich dargestellt,
obwohl eine leichte Tendenz zu hoheren Inzidenzen bei Mannern erkennbar ist. Eine mit
zunehmendem Alter steigende Inzidenz wird in mehreren Studien berichtet:

So berichtet die schwedische Studie von Blimark et al. (2018), dass die altersspezifische Inzi-
denz bei Méannern in allen Altersgruppen hoher liegt als bei Frauen, wobei sich dieser Unter-
schied mit fortschreitendem Alter vergroBert. Konkret liegen die Inzidenzraten pro
100.000 Einwohner fiir Méanner bei 8,0 bzw. 8,2 Féllen, fiir Frauen hingegen bei 6,0 bzw.
5,3 Fillen. Es wird zudem angemerkt, dass aufgrund der unterschiedlichen Altersverteilung in
der Bevolkerung die absolute Zahl der Frauen in der Kohorte der iiber 85-Jahrigen hoher ist.
Das mediane Alter im SMR mit einer Diagnose von C90.0 erfasster Patienten betriagt 71 Jahre,
wobei es fiir Ménner bei 70 und fiir Frauen bei 73 Jahren liegt (fiir alle SMM-Fille liegt das
mediane Alter bei 72 Jahren) (26). Im Gegensatz dazu legen Ravindran et al. (2016) dar, dass
der Anteil von SMM bei Frauen leicht hoher ist (31).

Erginzend zu dieser Diskussion iiber die Gesamtinzidenz und Geschlechtsverteilung berichten
Sandecka et al. (2023) keine signifikanten Unterschiede in der Geschlechtsverteilung zwischen
Hochrisiko- und Nicht-Hochrisiko-SMM-Gruppen (33). Dies deutet darauf hin, dass das
Geschlecht zumindest fiir die Risikostratifizierung innerhalb von SMM-Patienten
moglicherweise keine primére Rolle spielt.
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3.2.3.5 Angaben zur Unsicherheit der Schitzungen der Privalenz und der Inzidenz

Die Berechnung der Privalenz und Inzidenz ist mit Unsicherheiten behaftet. Eine Ubersicht
iiber die Unsicherheiten ist in der Tabelle 3-5 dargestellt.

Tabelle 3-5: Zusammenfassung zur Unsicherheit der Schdtzungen in Abschnitt 3.2.3

Prévalenz Sowohl Uber- als auch Unterschitzung méglich
Es liegen keine Publikationen mit deutschen Daten zur Pravalenz vor.

Im Rahmen der SLR konnte auch in anderen Léndern keine Publikation gefunden werden,
welche allen Einschlusskriterien entspricht und robuste Daten fiir die Pravalenz des SMM
liefert.

Es liegen keine Daten einer durchschnittlichen jahrliche Prévalenzrate vor.

Die ausgeschlossene Publikation von Thorsteinsdottir et al. (35) berichtet eine Pravalenz
des SMM auf Basis einer bevolkerungsbezogenen Screening-Studie. Diese bezieht sich
auf alle in Island lebenden Personen ab 40 Jahren. Die isldndische Bevolkerung ist
genetisch homogen und fast ausschlieBlich weil, wodurch die Ubertragbarkeit auf den
deutschen Versorgungskontext mit einem heterogeneren genetischen Pool fraglich ist.
Eine Uberschitzung ist aufgrund des populationsbasierten Screenings wahrscheinlich, da
eine Entdeckung klinisch unauffilliger Fille stattfindet.

Das Poster von Jimenez-Zepeda et al. (34) zeigt, dass die Privalenz von SMM einen
deutlichen Anstieg, von 6,9 Féllen pro 100.000 Personen im Jahr 2011 auf 11,3 Falle im
Jahr 2021 verzeichnete.

Inzidenz Sowohl Uber- als auch Unterschiitzung moglich

Es liegen keine Publikationen mit deutschen Daten zur Inzidenz vor.

Die publizierten Daten sind unterschiedlich adjustiert, der Einfluss dieses methodischen
Unterschieds ist nicht abschétzbar.

Die durchschnittliche jéhrliche Steigerungsrate wird nur in einer Publikation berichtet.
Unterschiede in Inzidenzraten verschiedener Publikationen aufgrund von geografischen
und moglicherweise genetischen Unterschieden.

Aufgrund fehlender populationsbasierter Inzidenzraten und der Einschrénkung der
SMM-Diagnostik auf einen bereits selektierten MM-Patientenpool ist eine Ubertragung
der Inzidenzraten auf die Gesamtpopulation schwierig.

Einschrankung der SMM-Diagnostik in selektierten MM-Kohorten.
Registerdatenqualitit und Vollstindigkeit nicht gewihrleistet trotz hoher Erfassungsraten.
Studien, die auf retrospektiven Daten aus Datenbanken basieren, konnen durch die
Qualitit der erfassten Daten, fehlende Informationen oder Anderungen in den
Diagnose- und Klassifikationssystemen im Laufe der Zeit beeinflusst werden.

Die Anwendung von Inzidenzraten, die in einer bestimmten Population (z. B. Schweden)
ermittelt wurden, auf eine andere Population (z. B. Deutschland) birgt Unsicherheiten, da

die genetische Veranlagung, Umweltfaktoren und die Struktur der Gesundheitsversorgung
variieren konnen.

Abkiirzungen: SMM: Smouldering (oder schwelendes) Multiple Myeloma; MM: Multiples Myelom; SLR:
Systematische Literaturrecherche; z. B.: zum Beispiel.

Bei dem in diesem Dossier betrachteten Anwendungsgebiet handelt es sich um erwachsene
Patienten mit einem Hochrisiko-SMM. Daher basieren alle Berechnungen zur Zielpopulation
fiir dieses Anwendungsgebiet auf der in diesem Abschnitt dargelegten Herleitung der Inzidenz
fiir das Jahr 2025.
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3.2.4 Anzahl der Patienten in der Zielpopulation

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-6 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, gemdf; Zulassung infrage kommt (Zielpopulation). Ergeben
sich aus der Bestimmung der Fragestellung fiir die Nutzenbewertung mehrere
Patientengruppen, so geben Sie die Anzahl der Patienten in der GKV je Patientengruppe an.
Die Angaben sollen sich auf einen Jahreszeitraum beziehen. Beriicksichtigen Sie auch, dass
das zu bewertende Arzneimittel gegebenenfalls an bisher nicht therapierten Personen zur
Anwendung kommen kann; eine lediglich auf die bisherige Behandlung begrenzte
Beschreibung der Zielpopulation kann zu einer Unterschdtzung der Zielpopulation fiihren.

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

Tabelle 3-6: 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 182 bis 367 160 bis 323

Abkiirzungen: GKV: Gesetzliche Krankenversicherung

Die Herleitung der Anzahl der Patienten in der Zielpopulation und der Anzahl der GKV-
Patienten fiir das Jahr 2025 in der Zielpopulation wird im Folgenden dargestellt.

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-1 unter Nennung der verwendeten Quellen sowie der
zugehorigen Seitenzahlen. Ziehen Sie dabei auch die Angaben zu Prdivalenz und Inzidenz (wie
oben angegeben) heran. Alle Annahmen und Kalkulationsschritte sind hier darzustellen und zu
begriinden. Bitte beachten Sie hierzu auch die weiteren Hinweise unter Abschnitt 3.2.6
Beschreibung der Informationsbeschaffung fiir Abschnitt 3.2. Die Berechnungen miissen auf
Basis dieser Angaben nachvollzogen werden konnen. Ergdnzend sollten die Berechnungen
maoglichst in einer Excel-Tabelle dargestellt und diese als Quelle hinzugefiigt werden. Machen
Sie auch Angaben zu Unsicherheiten und beriicksichtigen Sie diese, wenn madglich, durch
Angabe einer Spanne. Ordnen Sie lhre Angaben, wenn moglich, zu den Patientenzahlen aus
friiheren Beschliissen tiber die Nutzenbewertung von Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen nach
$ 35a SGB V im vorliegenden Anwendungsgebiet ein.

Ubersicht iiber die Berechnungsschritte

Fiir eine Abschitzung erfolgt die Berechnung in mehreren Schritten, die sich aus dem
Anwendungsgebiet ergeben. Die einzelnen Schritte kdnnen der Abbildung 3-2 entnommen
werden.
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Das in diesem Dossier zu bewertende Anwendungsgebiet von Daratumumab umfasst die Be-
handlung von erwachsenen Patienten mit Hochrisiko-SMM. Da es sich bei der Population fiir
das betrachtete Anwendungsgebiet um neu diagnostizierte Patienten handelt, wird die
Zielpopulation von der Inzidenz ausgehend abgeleitet. Die herangezogenen Daten stiitzen sich
auf die jeweils aktuellen vorliegenden Studien mit publizierten Inzidenzraten (Tabelle 3-4).

Abbildung 3-2 stellt die Berechnungsschritte zur Herleitung der Zielpopulation dar.

Schritt 1 Inzidenz des SMM
0,9 / 100.000 1,5/100.000
632 1.053
Schritt 2 Anteil Hochrisikoerkrankung
28.8% 34.9%
182 367
Schritt 3 Anteil GKV-Patienten
87,88%
160 323

Abkiirzungen kdnnen dem Abkiirzungsverzeichnis entnommen werden.

Abbildung 3-2: Flussdiagramm zur Berechnung der Zielpopulation mit entsprechender Unter-
und Obergrenze.

Schritt 1

Zur Berechnung der Zielpopulation wird der vorausberechnete Bevolkerungsstand in
Deutschland bei moderater Entwicklung der Geburtenhdufigkeit, der Lebenserwartung und des
Wanderungssaldos des Statistischen Bundesamts fiir das Jahr 2025 herangezogen. Nach dieser
Vorausrechnung leben 84.756.900 Menschen 2025 in Deutschland (36).

Auf den Anteil der erwachsenen Bevolkerung (70.200.500, (36)) wird eine Unter- und Ober-
grenze basierend auf den vorliegenden Inzidenzraten fiir SMM angewendet (siche Tabelle 3-4).

Als Untergrenze der Inzidenzrate werden 0,9 Félle pro 100.000 herangezogen, die aus einer
dénischen und amerikanischen Studie abgeleitet wird. Als Obergrenze wird eine Inzidenz von
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1,5 Falle pro 100.000 verwendet, die in einer anderen amerikanischen Studie berichtet wird.
Daraus ergibt sich fiir die geschitzte Gesamtzahl der SMM-Patienten in Deutschland fiir das
Jahr 2025 eine Spanne von 632 bis 1.053 Personen.

Schritt 2

Im zweiten Schritt werden jene Patienten als Anteil der Zielpopulation berechnet, bei denen ein
SMM mit einer Hochrisikoerkrankung vorliegt. Hierfiir werden folgende Studiendaten heran-
gezogen:

- Kiristinsson et al. (28) stellten im Rahmen des prospektiven SMR fest, dass von
360 SMM-Patienten 28,8 % eine Hochrisikoerkrankung hatten.

- Sandecka et al. (33) berichteten anhand von Daten aus dem tschechischen Register fiir
monoklonale Gammopathien, dass 34,9 % der 498 SMM-Patienten als Hochrisikoer-
krankung eingestuft wurden.

Durch Anwendung der prozentualen Anteile von Kristinsson et al. und Sandecka et al. (28,8 %
bzw. 34,9 %) auf die in Schritt 1 ermittelte Spanne der SMM-Gesamtpatientenzahl (632
bis 1.053 Personen) ergibt sich eine geschitzte Anzahl von 182 bis 367 Patienten mit
Hochrisiko-SMM.

Schritt 3

Im letzten Schritt muss auf die in Schritt 2 erhaltene Zielpopulation der Anteil in der GKV
berechnet werden. Basierend auf einer fiir das Jahr 2025 geschitzten Bevolkerungszahl in
Deutschland von 84.756.900 (36) und 74.466.048 Versicherten in der GKV (38) (Seite 13,
Stand Februar 2025) ergibt sich ein Anteil der Personen in der GKV an der Gesamtbevolkerung
von 87,88 % (Tabelle 3-7). Unter Beriicksichtigung dieses prozentualen Anteils ergibt sich fiir
erwachsene Patienten mit SMM mit einer Hochrisikoerkrankung eine Spanne fiir die
Zielpopulation in der GKV von 160 bis 323 Patienten.

Tabelle 3-7: Anzahl und Anteil der GKV-Versicherten

2025
Gesamtbevdlkerung in Deutschland 84.756.900
Personen in der GKV insgesamt ° 74.486.048
Anteil Personen in der GKV an der Gesamtbevolkerung (%) 87,88 %

a: basierend auf den Daten des Statistischen Bundesamtes (36)

b: basierend auf den Daten des Bundesgesundheitsministeriums (38)
Abkiirzungen: GKV: Gesetzliche Krankenversicherung

Quelle: Johnson & Johnson Eigene Berechnung 2025 (37)

Geben Sie nachfolgend an, ob und, wenn ja, welche wesentlichen Anderungen hinsichtlich der
Anzahl der GKV-Patienten in der Zielpopulation innerhalb der ndchsten fiinf Jahre zu erwarten
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sind. Verwenden Sie hierzu, soweit méglich, eine tabellarische Darstellung. Begriinden Sie Ihre
Aussagen durch die Angabe von Quellen.

Prognose der GKV-Patienten in der Zielpopulation bis 2030

Zur Prognose der GKV-Zielpopulation fiir die ndchsten 5 Jahre wird die fiir 2025 hergeleitete
GroBe der Zielpopulation herangezogen und fortgefiihrt. Da es sich im vorliegenden Anwen-
dungsgebiet um Patienten mit Hochrisiko-SMM handelt, wird zur Fortfiihrung der Zielpopula-
tion die Fortfiihrung der Bevolkerungsentwicklung herangezogen (36).

Tabelle 3-8: Prognose der Anzahl der GKV-Zielpopulation bis zum Jahr 2030
2025% 2026" 2027° 2028" 2029° 2030°

Geschitzte Bevol-

70.200.500 70.259.600 | 70.287.700 | 70.314.900 | 70.314.700 | 70.322.100
kerung ab 18 Jahre

Zielpopulation Unter-

182 182 182 182 182 182
grenze

Zielpopulation Ober- | , . 368 368 368 368 368
grenze

GKV-Zielpopulation |, ¢, 160 160 160 160 160
Untergrenze

GKV-Zielpopulation | 323 323 323 323 324

Obergrenze ¢

a: Berechnung geméf Abschnitt 3.2.4.

b: Fortfithrung der Ober- und Untergrenze der Patientenanzahl (Abschnitt 3.2.4) gemiB der Wachstumsrate
der Bevolkerung.

c: Fiir die 5-Jahres-Prognose wird der Anteil der GKV-Versicherten an der Gesamtbevolkerung aus dem
Jahr 2025 als Konstante verwendet.

Abkiirzungen: GKV: Gesetzliche Krankenversicherung.
Quelle: Johnson & Johnson Eigene Berechnung 2025 (37)

Die auf Basis der Fortschreibung der Bevolkerung ermittelten Spanne der GKV-Zielpopulation
fiir das aktuelle Jahr 2025 liegt bei 160 bis 323 Patienten mit Hochrisiko-SMM. Werden die
Werte bis ins Jahr 2030 fortgeschrieben, resultiert daraus fiir 2030 eine Spanne von
160 bis 324 Patienten mit Hochrisiko-SMM in der GKV (Tabelle 3-8). Die Schétzung der
Zielpopulation ist insgesamt mit Unsicherheiten behaftet. Da die Verdnderung der Inzidenz des
SMM in den nichsten 5 Jahren basierend auf der Literatur unklar ist, wurde dieser Aspekt bei
der Vorausberechnung nicht beriicksichtigt (siehe hierzu auch Abschnitt 3.2.3.5).

3.2.5 Angabe der Anzahl der Patienten mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-9 die Anzahl der Patienten an, fiir 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 gegebenenfalls zwischen
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Patientengruppen mit unterschiedlichem Ausmaf des Zusatznutzens. Fiigen Sie fiir jede
Patientengruppe eine neue Zeile ein.

Tabelle 3-9: Anzahl der Patienten, fiir die ein therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen besteht,
mit Angabe des Ausmales des Zusatznutzens (zu bewertendes Arzneimittel)

Bezeichnung der Therapie Bezeichnung der Patientengruppe | Ausmafl} des Anzahl der
(zu bewertendes mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzens Patienten in
Arzneimittel) Zusatznutzen der GKV
Daratumumab Erwachsene Patienten mit Hinweis auf einen | 160 bis 323 *

Schwelendem Multiplen Myelom, erheblichen

die ein hohes Risiko zur Zusatznutzen

Entwicklung eines Multiplen

Myeloms haben

a: Die Angabe zur Anzahl der Patienten in der GKV bezieht sich auf die gesamte Zielpopulation gemall dem
zu bewertenden Anwendungsgebiet.

Abkiirzungen: GKV: Gesetzliche Krankenversicherung.
Quelle: Johnson & Johnson Eigene Berechnung 2025 (37)

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-9 unter Nennung der verwendeten Quellen. Ziehen Sie
dabei auch die Angaben zu Prdvalenz und Inzidenz (wie im Abschnitt 3.2.3 angegeben) heran.

Die Anzahl der GKV-Patienten in der Zielpopulation von Daratumumab wurde in
Abschnitt 3.2.4 hergeleitet.

3.2.6 Beschreibung der Informationsbeschaffung fiir Abschnitt 3.2

Erldutern Sie das Vorgehen zur Identifikation der in den Abschnitten 3.2.1 bis 3.2.5 genannten
Quellen (Informationsbeschaffung). Im Allgemeinen sollen deutsche Quellen beziehungsweise
Quellen, die iiber die epidemiologische Situation in Deutschland Aussagen erlauben,
herangezogen werden. Weiterhin sind bevorzugt offizielle Quellen zu nutzen. Sollten keine
offiziellen Quellen verfiighar sein, sind umfassende Informationen zum methodischen Vorgehen
bei der Datengewinnung und Auswertung erforderlich (unter anderem Konkretisierung der
Fragestellung, Operationalisierungen, Beschreibung der Datenbasis [unter anderem Umfang
und Ursprung der Datenbasis, Erhebungsjahr/e, FEin- und Ausschlusskriterien],
Patientenrekrutierung, Methode der Datenauswertung, Reprdsentativitdt), die eine Beurteilung
der Qualitit und Reprdsentativitit der epidemiologischen Informationen erlauben. Bitte
orientieren Sie sich im Falle einer Sekunddirdatenanalyse an den aktuellen Fassungen der
Leitlinien Gute Praxis Sekunddrdatenanalyse und Guter Epidemiologischer Praxis sowie an
STROSA, dem Berichtsformat fiir Sekunddrdatenanalysen.

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

Wenn eine (hier optionale) systematische bibliografische Literaturrecherche durchgefiihrt
wurde, soll eine vollstindige 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 bewertende Erkrankung und die Zielpopulation in den Abschnitten 3.2.1 und 3.2.2 zu
charakterisieren und den therapeutischen Bedarf zu beschreiben, werden fiir die Informations-
beschaffung sowohl Leitlinien, Therapieempfehlungen als auch Publikationen in wissenschaft-
lichen Zeitschriften herangezogen.

Informationsbeschaffung fiir Abschnitt 3.2.3

Zur Beantwortung der Fragestellung nach der Inzidenz und Prévalenz des SMM in der
deutschen Bevolkerung wurde eine systematische bibliographische Literaturrecherche
durchgefiihrt (Suchzeitpunkt: 12.03.2025). Erginzend werden zur inhaltlichen Einordnung
Leitlinien, Therapieempfehlungen wie auch Publikationen in wissenschaftlichen Zeitschriften
herangezogen. Die Angaben zur Bevolkerungszahl in Deutschland basiert auf den Daten des
Statistischen Bundesamtes.

Durchfiihrung der systematischen bibliographischen Literaturrecherche

Fiir die Recherche wurden die Datenbanken MEDLINE und Embase nach relevanten Treffern
durchsucht. Dabei wurde die Suchstrategie des Orphanet angewendet (39) die zur Minimierung
der Differenz zwischen Sensitivitdt und Prizision geeignet ist (40). Die Suchstrategie wurde
auf die jeweilige Datenbank angepasst. Um die Aktualitdt der Daten zu gewihrleisten, wurde
die Suche zudem auf Publikationen eingeschrédnkt, die nicht vor 2010 verdffentlicht wurden
(Anhang 3A).

Einschlusskriterien

Dabei wurden die folgenden Ein- und Ausschlusskriterien angesetzt:

Tabelle 3-10: Ein- und Ausschlusskriterien der bibliographischen Literaturrecherche zu
Abschnitt 3.2.3

Kriterium Einschlusskriterium Ausschlusskriterium Begriindung

Patientenpopulation | (Erwachsene) Patienten mit | Patienten mit einer anderen | Konsistenz mit dem
SMM Myelom-Form, z. B. MGUS; | Anwendungsgebiet des
Patienten, deren  Status | vorliegenden Dossiers
explizit als ,,non-high-risk*
bezeichnet wird

Regionen Deutschland, Europa und | Andere Regionen Gewihrleistung der
Nordamerika (USA, Kanada) Ubertragbarkeit auf
Deutschland
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Kriterium Einschlusskriterium Ausschlusskriterium Begriindung
Endpunkte Epidemiologische Daten zur | Keine Daten, die zur | Auswahl der
Bewertung von Bewertung von Prévalenz | Dimensionen  gemél
e Privalenz und Inzidenz herangezogen | Dossiervorlage
. werden konnen
e Inzidenz
Studiendesign Populationsbasierte Studien, | Literaturbasierte Hochrech- | Nachvollziehbarkeit
Analysen von Sekundirda- | nungen und Literaturreviews, | der Methodik zur Erhe-
ten, registerbasierte Studien | Screening-Studien bung und Analyse der
Daten, Ausschluss von
Vollerhebungen,  die
nicht dem deutschen
Versorgungskontext
entsprechen
Aktualitit der Daten | Letzter Beobachtungszeit- | Letzter Beobachtungzeit- | Gewdhrleistung der
punkt liegt nicht vor 2010 punkt liegt weiter zuriick als | Aktualitit der Daten
2010
Publikationstyp e Publikationen oder Be- | Publikation oder Bericht oh- | Notwendige  Voraus-
richte, die eine Ein- | ne ausreichende Information | setzung zur Bewertung
schitzung der Daten er- | zur Erhebung, Fallbericht der Eignung der Daten
moglichen
e Doppelpublikation mit
Mehrinformation
Publikationssprache | Publikation in deutscher oder | Publikation in anderer Spra- | Notwendige  Voraus-
englischer Sprache che als Deutsch oder | setzung zur Bewertung
Englisch der Eignung der Daten
Abkiirzungen: MGUS: Monoklonale Gammopathie Unklarer Signifikanz; SMM: Smouldering (oder
schwelendes) Multiples Myelom; USA: Vereinigte Staaten von Amerika (United States of America); z. B.: zum
Beispiel.

Die Wahl der Ein- und Ausschlusskriterien ist wie folgt begriindet:

Patientenpopulation:

Die fiir die betrachtete Fragestellung in Frage kommende Patientenpopulation umfasst (erwach-
sene) Patienten mit SMM.

Regionen:
Die Suche wurde geografisch auf Deutschland, Europa und Nordamerika (USA, Kanada) einge-
grenzt. Dies ist damit begriindet, dass in diesen Regionen am ehesten eine Ubertragbarkeit auf

den deutschen Versorgungskontext gegeben ist. Hauptkriterien im Kontext der Fragestellung
sind dabei die Alters- und Bevolkerungsstruktur.

Endpunkte:

Um der Fragestellung der Dossiervorlage in Abschnitt 3.2.3 zu folgen, wurden Studien einge-
schlossen, die epidemiologische Daten zur Inzidenz und/oder Pravalenz des SMM berichten.
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Studiendesign:

Es werden epidemiologische Studien beriicksichtigt, deren Design auf die Erhebung und/oder
Auswertung von Primidrdaten ausgerichtet ist. Dazu zdhlen populationsbasierte Studien,
registerbasierte Studien oder Analysen von Sekundérdaten (beispielweise Abrechnungs- oder
Versicherungsdaten). Dabei werden registerbasierte Studien auch beriicksichtigt, wenn sie sich
auf Patienten mit MM oder MGUS beziehen, sofern Angaben zu SMM ebenfalls enthalten sind.
Ausgeschlossen werden alle Arten von Literaturreviews und -recherchen, da diese keine
Primérdaten analysieren und gegeniiber der hier durchgefiihrten systematischen Literatur-
recherche kein Mehrwert erwartet wird. Hochrechnungen, die rein auf Daten aus der Literatur
basieren, werden aus dem gleichen Grund nicht beriicksichtigt. Dariiber hinaus werden auch
Screening-Studien ausgeschlossen, da sie nicht auf den Versorgungskontext iibertragen werden
kénnen und zu einer deutlichen Uberschitzung der Zielpopulation fithren wiirden.

Aktualitdt der Daten:

Zusitzlich zu der Einschrankung der Suche auf Publikationen, die ab 2010 verdffentlicht
wurden, wurde im Screening ein weiteres Kriterium zur Gewahrleitung der Aktualitét der Daten
angesetzt. Studien, die ausschlieBlich Daten bis 2010 erhoben haben, wurden im Screening
ausgeschlossen.

Publikationstyp:

Es werden Vollpublikationen oder verfiigbare Berichte beriicksichtigt, die eine Einschidtzung
der Daten ermdglichen. Darunter fallen auch Konferenz-Abstracts oder Poster, deren
methodisches Vorgehen hinreichend einschéitzbar ist. Ebenfalls beriicksichtigt werden
Doppelpublikationen, die zusdtzliche Informationen liefern. Ausgeschlossen werden
Mehrfachpublikationen ohne relevante Zusatzinformation sowie Reviews und Fallberichte.

Publikationssprache:

Um eine addquate Bewertung der Publikationen zu gewdihrleisten, werden ausschlieBlich
Publikationen in den Sprachen Deutsch oder Englisch beriicksichtigt.

Selektion der relevanten Studien

Die im Rahmen der bibliographischen Literaturrecherche identifizierten Publikationen werden
von zwei Personen unabhédngig voneinander unter Beriicksichtigung der Einschlusskriterien in
Tabelle 3-10 auf ihre Relevanz hin liberpriift. Im ersten Schritt werden Publikationen ausge-
schlossen, deren Titel und Abstract eindeutig eine Einstufung als nicht relevant zuldsst. Bei
Unklarheiten wird im nachfolgenden Schritt der Volltext gesichtet, um festzustellen, ob alle
Einschlusskriterien erfiillt sind. Voneinander abweichende Einstufungen der beiden bewerten-
den Personen werden bis zu einer Konsensfindung diskutiert, ggf. unter Einbeziehung einer
dritten bewertenden Person. Bei Erfiillung aller Einschlusskriterien wird die betreffende Studie
in den Studienpool eingeschlossen (Tabelle 3-2). Der Selektionsprozess wird elektronisch do-
kumentiert.
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Ergebnis der systematischen bibliographischen Literaturrecherche

Die Suchstrategie mit Einschrinkung auf Publikationen ab 2010 liefert zum Suchzeitpunkt eine
Trefterzahl von 530 Treffern. Nach Ausschluss der Duplikate (n = 35) werden in einem zweiten
Schritt die verbleibenden 495 Publikationen gemif der in Tabelle 3-10 genannten Ein- und
Ausschlusskriterien selektiert (siche Abbildung 3-3).

Basierend auf den Informationen aus Titel und Abstract werden 489 Publikationen fiir die Fra-
gestellung als nicht relevant eingestuft und aus der weiteren Betrachtung ausgeschlossen. Fiir
die verbleibenden 6 Publikationen wird im Anschluss der Volltext hinsichtlich der in
Tabelle 3-10 genannten Ein- und Ausschlusskriterien tiberpriift. Im Ergebnis entsprechen 6 der
im Volltext gesichteten 6 Publikationen den vorgegebenen Anforderungen. Es wurden keine
Publikationen im Volltext ausgeschlossen (siche Anhang 3B).
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Suche am: 12.03.2025
Treffer: n= 530

Ausschluss Duplikate

n=35

Titel-/ Abstractscreening

n= 495
Nicht relevant
n= 489
Volltextscreening
n==6
Nicht relevant
n=0
Ausschlussgriinde:
Al :n=0
A2 :n=0
A3 :n=0
A4 :n=0
A5 :n=0
A6 :n=0
A7 :n=0
Relevant
Publikationen n= 6
Studienn= 5

Abbildung 3-3: Flussdiagramm der bibliografischen Literaturrecherche zu Abschnitt 3.2.3

Die Ausgangswerte zur Berechnung der Zielpopulation in Abschnitt 3.2.4 basieren auf Publi-
kationen, die in der zuvor beschriebenen SLR und zusitzlicher Handrecherche identifiziert
wurden. Fiir die vorangestellte Einordnung der Therapiebediirftigkeit und der Relevanz des
Alters der Patienten wurden zudem Leitlinien, Therapieempfehlungen wie auch Publikationen
in wissenschaftlichen Zeitschriften herangezogen. Fiir die Berechnung der epidemiologischen
Kennzahlen flir Deutschland wurden Daten der offiziellen Statistik des Statistischen
Bundesamts und des Bundesministeriums fiir Gesundheit verwendet.
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3.2.7 Referenzliste fiir Abschnitt 3.2

Listen Sie nachfolgend alle Quellen (zum Beispiel Publikationen), die Sie in den Abschnitten
3.2.1 bis 3.2.6 angegeben haben (als fortlaufend nummerierte Liste). Verwenden Sie hierzu
einen allgemein gebrduchlichen Zitierstil (zum Beispiel Vancouver oder Harvard). Geben Sie
bei Fachinformationen immer den Stand des Dokuments an.
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3.3 Kosten der Therapie fiir 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 3-10 Angaben fiir Jahrestherapiekosten
pro Patient mit einer Unter- und Obergrenze resultieren.

Die Kosten sind in den entsprechenden Abschnitten von Modul 3 sowohl fiir das zu bewertende
Arzneimittel als auch fiir alle vom Gemeinsamen Bundesausschuss als zweckméaBige
Vergleichstherapie bestimmten Therapien/Therapieoptionen anzugeben. Dies schlie8t auch
Angaben zur zulassungsiiberschreitenden Anwendung von Arzneimitteln ein, sofern diese
ausnahmsweise als zweckmiBige Vergleichstherapie oder Teil der zweckmaifBigen
Vergleichstherapie bestimmt wurden.

3.3.1 Angaben zur Behandlungsdauer

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-11 an, nach welchem Behandlungsmodus (zum
Beispiel kontinuierlich, in Zyklen, je Episode, bei Bedarf) das zu bewertende Arzneimittel und
die zweckmdpfiige Vergleichstherapie eingesetzt werden. Geben Sie die Anzahl der
Behandlungen pro Patient pro Jahr und die Behandlungsdauer je Behandlung in Tagen an. Die
Behandlungstage pro Patient pro Jahr ergeben sich aus der Anzahl der Behandlungen pro
Patient pro Jahr und der Behandlungsdauer je Behandlung. Falls eine Therapie ldnger als ein
Jahr dauert, jedoch zeitlich begrenzt ist, soll zusdtzlich die Gesamttherapiedauer angegeben
werden. Fiigen Sie fiir jede Therapie, Behandlungssituation und jede Population
beziehungsweise Patientengruppe eine neue Zeile ein.

Zur Ermittlung der Kosten der Therapie miissen Angaben zur Behandlungsdauer auf
Grundlage der Fachinformation gemacht werden. Zundchst ist auf Grundlage der
Fachinformation zu priifen, ob es unterschiedliche Behandlungssituationen oder
Behandlungsdauern gibt. Mit einer Behandlungssituation ist gemeint, dass fiir Patienten
aufgrund unterschiedlicher Eigenschaften unterschiedliche Behandlungsdauern veranschlagt
werden, zum Beispiel 12 Wochen vs. 24 Wochen. Mit Behandlungsdauer ist hier gemeint, dass
unabhdngig von diesen in der Fachinformation vorgegebenen Patienteneigenschaften eine
Spanne der Behandlungsdauer gewdhlt werden kann, zum Beispiel 12 bis 15 Wochen. Die
Angaben sind fiir jede Behandlungssituation einzeln zu machen. Ist fiir 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 grundsdtzlich fiir ein Jahr anzusetzen,
ansonsten die zuldssige Anzahl an Gaben, zum Beispiel maximal mogliche Anzahl der Zyklen
pro Jahr. Sofern als zweckmdfige Vergleichstherapie oder als Teil der zweckmdfigen
Vergleichstherapie ausnahmsweise die zulassungsiiberschreitende Anwendung von
Arzneimitteln bestimmt worden ist, sind die Angaben zum Behandlungsmodus anhand
geeigneter Quellen zu begriinden. Die Behandlung ist in diesen Fillen grundsdtzlich fiir ein
Jahr anzusetzen. Ausnahmen sind zu begriinden.
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Tabelle 3-11: Angaben zum Behandlungsmodus (zu bewertendes Arzneimittel und
zweckmaBige Vergleichstherapie)

Bezeichnung der | Bezeichnung Behandlungs- Anzahl Behandlungs- | Behandlungs-
Therapie (zu der Population | modus Behandlungen | dauer je tage pro
bewertendes bzw. Patienten- pro Patient pro | Behandlung Patient pro
Arzneimittel, gruppe Jahr in Tagen Jahr (gegebe-
zweckmifige (gegebenenfalls | (gegebenen- nenfalls
Vergleichs- Spanne) falls Spanne) | Spanne)
therapie)

Zu bewertendes Arzneimittel

Daratumumab Erwachsene In 4-w6chigen Erstes Behand- 1 Erstes Behand-
Patienten mit Zyklen bis zur lungsjahr: lungsjahr:
schwelendem Krankheitsprogres | 23 23
multiplen sion oder
Myelom, die ein | maximal 3 Jahre . .

D Folgejahre: Folgejahre:
hohes Risiko 13 13
zur Entwicklung
. - 1.800 mg s.c.
eines multiplen
Myeloms haben
Erstes Behand-
lungsjahr:
Woche 1-8

(Zyklen 1-2):
1x wochentlich
(4x pro Zyklus)

Wochen 9-24
(Zyklen 3-6)

1x alle 2 Wochen
(2x pro Zyklus)

Wochen 25-52
(Zyklen 7-13):

1x alle 4 Wochen
(1x pro Zyklus)

Folgejahre:
Ab Woche 53:
1x alle 4 Wochen

(1x pro Zyklus)

ZweckmiBige Vergleichstherapie

Beobachtendes Patientenindividuell unterschiedlich
Abwarten

Wenn eine Behandlung ldnger als ein Jahr, aber nicht dauerhaft durchgefiihrt werden muss und sich die
Behandlung zwischen den Jahren unterscheidet, ist dies anzumerken. In den folgenden Tabellen miissen die
Angaben dann pro Patient sowohl fiir ein Jahr als auch fiir die gesamte Behandlungsdauer zu jeder
Patientengruppe erfolgen.

Abkiirzungen: bzw.: beziehungsweise; mg: Milligramm; s.c.: subkutan
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Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-11 unter Nennung der verwendeten Quellen.

In Tabelle 3-11 wird der zu bewertende Wirkstoff Daratumumab aufgefiihrt. Die Angaben zum
Behandlungsmodus sowie den Behandlungstagen von Daratumumab basieren auf der
Fachinformation (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.

Behandlungsmodus des zu bewertenden Arzneimittels
Daratumumab

Die Behandlung mit Daratumumab erfolgt in einer Dosierung von 1.800 mg subkutan in
4-wochigen Zyklen bis zur Krankheitsprogression oder maximal 3 Jahre. In den Wochen 1 bis
8 (Zyklen 1 bis 2) erfolgen wochentliche Gaben (2 Zyklen x 4 Gaben = 8 Gaben). In den
Wochen 9 bis 24 (Zyklen 3 bis 6) erfolgt die Gabe 1-mal alle 2 Wochen (4 Zyklen x 2 Gaben
= 8 Gaben). In den Wochen 25 bis 52 (Zyklen 7 bis 13) erfolgt die Gabe 1-mal alle 4 Wochen
(7 Zyklen x 1 Gabe = 7 Gaben). Im 2. Behandlungsjahr, also ab Woche 53 (Zyklus 13+,
4-wochige Zyklen) erfolgt die Gabe 1-mal alle 4 Wochen. Im 1. Therapiejahr fallen somit
insgesamt 23 Behandlungstage an. In allen Folgejahren fallen insgesamt 13 Behandlungstage
an (1).

Behandlungsmodus der zweckmiéifligen Vergleichstherapie
Beobachtendes Abwarten

Das Vorgehen bei der zVT ist patientenindividuell unterschiedlich und kann nicht ndher
quantifiziert werden.

3.3.2 Angaben zum Verbrauch fiir das zu bewertende Arzneimittel und die
zweckmiiflige Vergleichstherapie

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-12 den Verbrauch pro Gabe und den
Jahresverbrauch pro Patient fiir das zu bewertende Arzneimittel sowie fiir die zweckmdfige
Vergleichstherapie in gebrduchlichem Maf3 (zum Beispiel mg) gemdfs der in der
Fachinformation empfohlenen Dosis, falls erforderlich als Spanne, an. Wenn sich der
Fachinformation keine Angaben zum Verbrauch entnehmen lassen oder sofern als
zweckmdfiige Vergleichstherapie oder als Teil der zweckmdfigen Vergleichstherapie
ausnahmsweise die zulassungsiiberschreitende Anwendung von Arzneimitteln bestimmt worden
ist, sind die gewdhlten Angaben anhand einer geeigneten Quelle zu begriinden. Beriicksichtigen
Sie auch gegebenenfalls entstehenden Verwurf (unvermeidbarer Verwurf pro Gabe; Verwurf
infolge einer begrenzten Behandlungsdauer). Falls die zweckmdfsige Vergleichstherapie eine
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nichtmedikamentdse Behandlung ist, geben Sie ein anderes im jeweiligen Anwendungsgebiet
international gebrduchliches Maf; fiir den Jahresdurchschnittsverbrauch der zweckmdfigen
Vergleichstherapie an. Fiigen Sie fiir jede Therapie eine neue Zeile ein.

Tabelle 3-12: Jahresverbrauch pro Patient (zu bewertendes Arzneimittel und zweckmifBige
Vergleichstherapie)

Bezeichnung der Bezeichnung Behandlungstage | Verbrauch Jahresverbrauch pro
Therapie (zu der Population | pro Patient pro pro Gabe Patient (gegebenenfalls
bewertendes bzw. Patienten- | Jahr (gegebenen- | (gegebenen- Spanne)

Arzneimittel, gruppe falls Spanne) falls Spanne) (gebriiuchliches Maf}; im
zweckmiiflige Falle einer nichtmedika-
Vergleichstherapie) mentosen Behandlung

Angabe eines anderen im
jeweiligen Anwendungs-
gebiet international

gebriuchlichen Mafles)

Zu bewertendes Arzneimittel
Daratumumab Erstes 1.800 mg s.c. | Erstes

Behandlungsjahr: Behandlungsjahr:

23 1 DFL zu 41.400 mg

1.800 mg

Folgejahre: Folgejahre:

13 23.400 mg
ZweckmifBige Vergleichstherapie
Beobachtendes Patientenindividuell unterschiedlich

Abwarten

Abkiirzungen: bzw.: beziehungsweise; DFL: Durchstechflasche; mg: Milligramm; s.c.: subkutan

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-12 unter Nennung der verwendeten Quellen. Nehmen
Sie gegebenenfalls Bezug auf andere Verbrauchsmape, die im Anwendungsgebiet gebrduchlich
sind (zum Beispiel 1U, Dosierung je Quadratmeter Korperoberfldche, Dosierung je Kilogramm
Korpergewicht).

Angaben zur Berechnung des Jahresverbrauchs pro Patient

Der Jahresverbrauch pro Patient fiir das zu bewertende Arzneimittel sowie fiir die zweckmafBige
Vergleichstherapie ergibt sich durch die Multiplikation der Behandlungstage pro Patient pro
Jahr mit dem Verbrauch pro Gabe.

3.3.3 Angaben zu Kosten des zu bewertenden Arzneimittels und der zweckmiifligen
Vergleichstherapie

Geben Sie in Tabelle 3-13 an, wie hoch die Apothekenabgabepreise fiir das zu bewertende
Arzneimittel sowie fiir die zweckmdfyige Vergleichstherapie sind. Generell soll(en) die fiir die
Behandlungsdauer zweckmdpigste(n) und wirtschaftlichste(n) verordnungsfihige(n)
Packungsgrofie(n) gewdhlt werden. Sofern Festbetriige vorhanden sind, miissen diese
angegeben werden. Sofern keine Festbetrdige bestehen, soll das giinstigste Arzneimittel gewdhlt
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werden. Importarzneimittel sollen nicht beriicksichtigt werden. Geben Sie zusdtzlich die den
Krankenkassen tatsdchlich 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. Bei Festbetrigen mit
generischem Wettbewerb sind zusdtzlich zum Apothekenrabatt nach § 130 SGB V
Herstellerrabatte nach § 130a SGB V abzuziehen, die auf Basis der Festbetrdge berechnet
wurden. Im Falle einer nichtmedikamentosen zweckmdpfigen Vergleichstherapie sind
entsprechende Angaben zu deren Vergiitung aus GKV-Perspektive zu machen. Fiigen 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 3-13: Kosten des zu bewertenden Arzneimittels und der zweckmédBigen
Vergleichstherapie

Bezeichnung der Therapie | Kosten pro Packung Kosten nach Abzug

(zu bewertendes (zum Beispiel Apothekenabgabepreis oder gesetzlich vorgeschriebener
Arzneimittel, zweckmiiflige | andere geeignete Angaben in Euro nach Rabatte in Euro
Vergleichstherapie) Wirkstirke, Darreichungsform und

Packungsgrofe, fiir nichtmedikamentdse
Behandlungen Angaben zu deren
Vergiitung aus GKV-Perspektive)

Zu bewertendes Arzneimittel

Daratumumab 5.809.87 € 5.808,10 €
(Darzalex, 1.800 mg, N1, 1 St) (1,77 €%

a: Apothekenrabatt gemal3 § 130 Abs. 1 SGB 'V
Abkiirzungen: GKV: Gesetzliche Krankenversicherung; mg: Milligramm; N: Normgrof3e;
SGB: Sozialgesetzbuch; St: Stiick.

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-13 unter Nennung der verwendeten Quellen.

Die in Tabelle 3-13 aufgefiihrten Angaben zu Wirkstérke, Darreichungsform, Packungsgrof3e
sowie Preisinformation und der Abschlag werden der Lauer-Taxe entnommen (Stand
01.08.2025) (2).

Die angegebenen Kosten wurden nach Abzug der gesetzlich vorgeschriebenen Rabatte vom
Apothekenabgabepreis (AVP) notiert. Folgende gesetzlich vorgeschriebenen Rabatte werden,
sofern zutreffend, zur Ermittlung der realen Kosten von dem jeweiligen AVP abgezogen:

» Apothekenabschlag nach § 130 Abs. 1 Sozialgesetzbuch (SGB) V (1,77 Euro fiir
verschreibungspflichtige Préparate)

» Herstellerrabatt nach § 130a Abs. 1 SGB V in Hohe von 7 % fiir patentgeschiitzte nicht
festbetragsgebundene Produkte; 6% fiir patentfreie, wirkstoffgleiche nicht
festbetragsgebundene Produkte); ggf. in Verbindung mit § 130a Abs. 3b SGB V fiir
patentfreie, wirkstoffgleiche Arzneimittel (Generikarabatt in Hohe von 10 %)
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» Herstellerrabatt nach § 130a Abs. 3a SGB V (Preismoratorium)

Es werden fiir die Ermittlung der Jahrestherapiekosten nur in der Lauer-Taxe gelistete und im
Verkehr befindliche Originalpackungen mit ihrer jeweiligen Wirkstérke, Darreichungsform
und PackungsgrofBe berticksichtigt. Packungen, die nicht im Vertrieb oder die (re-) importiert
wurden, werden ausgeschlossen. Zur Kalkulation der Jahrestherapiekosten der Préparate wird
jeweils die fiir die GKV kostengiinstigste Packung bzw. Packungskombination, die zur
addquaten Abbildung des minimalen bzw. maximalen Verbrauchs nétig ist, herangezogen. Mit
den in Tabelle 3-13 angefiihrten Preisen werden alle weiteren Berechnungen durchgefiihrt.

3.3.4 Angaben zu Kosten fiir zusitzlich notwendige GKV-Leistungen

Sofern bei der Anwendung der jeweiligen Therapie entsprechend der Fachinformation regelhaft
Kosten bei der notwendigen Inanspruchnahme &drztlicher Behandlung oder bei der Verordnung
sonstiger Leistungen entstehen, sind die hierfiir anfallenden Kosten als Kosten fiir zusétzlich
notwendige GKV-Leistungen darzustellen. Es werden nur direkt mit der Anwendung des
Arzneimittels unmittelbar in Zusammenhang stehende Kosten beriicksichtigt. Gemé@f
Fachinformation lediglich empfohlene Leistungen sind nicht als notwendige Leistungen
anzusehen. Ist eine zweckméiBige Vergleichstherapie definiert, so sind ausschlieBlich
diejenigen Leistungen zu beriicksichtigen, die sich zwischen der zu bewertenden Therapie und
der zweckmiBigen Vergleichstherapie unterscheiden.

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-14 an, welche zusdtzlich notwendigen GKV-
Leistungen (notwendige regelhafte Inanspruchnahme drztlicher Behandlung oder Verordnung
sonstiger Leistungen zulasten der GKV) bei Anwendung des zu bewertenden Arzneimittels und
der zweckmdfigen Vergleichstherapie entsprechend der Fachinformation entstehen. Geben Sie
dabei auch an, wie hdufig die Verordnung zusdtzlich notwendiger GKV-Leistungen pro Patient
erforderlich ist: Wenn die Verordnung abhdngig vom Behandlungsmodus (Episode, Zyklus,
kontinuierlich) ist, soll dies vermerkt werden. Die Angaben miissen sich aber insgesamt auf
einen Jahreszeitraum beziehen. Machen Sie diese Angaben sowohl fiir das zu bewertende
Arzneimittel als auch fiir die zweckmdfige Vergleichstherapie. Fiigen Sie fiir jede Therapie,
jede Population beziehungsweise Patientengruppe und jede zusdtzlich notwendige GKV-
Leistung eine neue Zeile ein. Begriinden Sie Ihre Angaben zu Frequenz und Dauer.
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Tabelle 3-14: Zusétzlich notwendige GKV-Leistungen bei Anwendung der Arzneimittel
gemil Fachinformation (zu bewertendes Arzneimittel und zweckmifBige Vergleichstherapie)

Bezeichnung der Bezeichnung der | Bezeichnung der Anzahl der Anzahl der
Therapie (zu Population zusitzlichen GKV- | zusitzlich zusitzlich
bewertendes beziehungsweise | Leistung notwendigen notwendigen
Arzneimittel, Patientengruppe GKV-Leistungen | GKV-
zweckmifBige je Episode, Zyklus | Leistungen pro
Vergleichstherapie) et cetera Patient pro Jahr
Zu bewertendes Arzneimittel

Daratumumab - - -

Zweckmiifiige Vergleichstherapie

Beobachtendes - - -
Abwarten

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

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-14 unter Nennung der verwendeten Quellen. Ziehen
Sie dabei auch die Angaben zur Behandlungsdauer (wie im Abschnitt 3.3.1 angegeben) heran.

Analog zum G-BA-Beschluss zu Daratumumab vom 16. Mai 2024 (Vorgangsnummer 2023-
12-01-D-1014) (3) werden nur die Kosten, die sich aus der Hilfstaxe ergeben (4) als sonstige
GKV-Leistungen gewertet. Arztliche Behandlungskosten, drztliche Honorarleistungen, sowie
fiir Routineuntersuchungen (z. B. regelhafte Laborleistungen wie Blutbilduntersuchungen)
anfallende Kosten, die nicht {iber den Rahmen der iiblichen Aufwendungen im Verlauf der
Behandlung hinausgehen, werden nicht abgebildet (3). Demnach fallen sowohl fiir das zu
bewertende Arzneimittel als auch fiir die zweckmaBige Vergleichstherapie keine Kosten fiir
zusitzlich notwendige GKV-Leistungen an.

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-15 an, wie hoch die Kosten der in Tabelle 3-6
benannten zusdtzlich notwendigen GKV-Leistungen pro Einheit jeweils sind. Geben Sie, so
zutreffend, EBM-Ziffern oder OPS-Codes an. Fiigen Sie fiir jede zusdtzlich notwendige GKV-
Leistung eine neue Zeile ein.

Tabelle 3-15: Zusitzlich notwendige GKV-Leistungen — Kosten pro Einheit

Bezeichnung der zusitzlich notwendigen | Kosten pro Leistung in Euro
GKV-Leistung

Abkiirzungen: GKV: Gesetzliche Krankenversicherung.

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-15 unter Nennung der verwendeten Quellen.

Es fallen keine zusétzlich notwendigen GKV-Leistungen an.
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Geben Sie in Tabelle 3-16 an, wie hoch die zusdtzlichen Kosten bei Anwendung der Arzneimittel
gemdfs Fachinformation pro Jahr pro Patient sind. Fiihren Sie hierzu die Angaben aus
Tabelle 3-14 (Anzahl zusdtzlich notwendiger GKV-Leistungen) und Tabelle 3-15 (Kosten fiir
zusdtzlich notwendige GKV-Leistungen je Einheit) zusammen. Fiigen Sie fiir jede Therapie und
Population beziehungsweise Patientengruppe sowie jede zusdtzlich notwendige GKV-Leistung
eine neue Zeile ein.

Tabelle 3-16: Zusitzlich notwendige GKV-Leistungen — Zusatzkosten fiir das zu bewertende
Arzneimittel und die zweckméBige Vergleichstherapie pro Jahr (pro Patient)

Bezeichnung der Therapie (zu
bewertendes Arzneimittel,
zweckmiflige
Vergleichstherapie)

Bezeichnung der
Population

beziehungsweise
Patientengruppe

Bezeichnung der
zusitzlich
notwendigen GKV-
Leistung

Zusatzkosten pro
Patient pro Jahr in
Euro

Zu bewertendes Arzneimittel

Daratumumab - -

ZweckmiBige Vergleichstherapie

Beobachtendes Abwarten - -

Abkiirzungen: GKV: Gesetzliche Krankenversicherung.

3.3.5 Angaben zu Jahrestherapiekosten

Geben Sie in Tabelle 3-17 die Jahrestherapiekosten fiir die GKV durch Zusammenfiihrung der
in den Abschnitten 3.3.1 bis 3.3.4 entwickelten Daten an, und zwar getrennt fiir das zu
bewertende Arzneimittel und die zweckmdflige Vergleichstherapie. Weisen Sie dabei bitte auch
die Arzneimittelkosten pro Patient pro Jahr und Kosten fiir zusdtzlich notwendige GKV-
Leistungen pro Jahr sowie Kosten gemdfs Hilfstaxe pro Jahr getrennt voneinander aus. Stellen
Sie lhre Berechnungen moglichst in einer Excel-Tabelle dar und fiigen diese als Quelle hinzu.
Fiigen Sie fiir jede Therapie, Behandlungssituation und jede Population beziehungsweise
Patientengruppe eine neue Zeile ein. Unsicherheit, variierende Behandlungsdauern sowie
variierende Verbrduche pro Gabe sollen in Form von Spannen ausgewiesen werden.
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Tabelle 3-17: Jahrestherapiekosten fiir die GKV fiir das zu bewertende Arzneimittel und die
zweckmalBige Vergleichstherapie (pro Patient)

Bezeichnung der | Bezeichnung | Arzneimittel- | Kosten fiir Kosten fiir Jahresthera-

Therapie (zu der kosten pro zusitzlich sonstige piekosten pro

bewertendes Population Patient pro notwendige GKYV- Patient in

Arzneimittel, bzw. Jahr in Euro | GKV- Leistungen Euro

zweckmifige Patienten- Leistungen (gemaB

Vergleichs- gruppe pro Patient Hilfstaxe) pro

therapie) pro Jahr in Patient pro

Euro Jahr in Euro

Zu bewertendes Arzneimittel

Daratumumab Erstes - - Erstes
Behandlungs- Behandlungs-
jahr: jahr:
133.586,30 € 133.586,30 €
Folgejahre: Folgejahre:
75.505,30 € 75.505,30 €

ZweckmiBige Vergleichstherapie

Beobachtendes Patientenindividuell unterschiedlich

Abwarten

Abkiirzungen; bzw.: beziechungsweise; GKV: Gesetzliche Krankenversicherung

Zu bewertendes Arzneimittel

Daratumumab

Fiir eine Gabe von Daratumumab ist eine DFL zu 1.800 mg notwendig. Im ersten
Behandlungsjahr werden insgesamt 23 DFL (Wirkstirke 1.800 mg) benétigt. In allen
Folgejahren insgesamt 13 DFL (Wirkstiarke 1.800 mg). Pro Packung fallen fiir die GKV nach
Abzug gesetzlicher Rabatte 5.808,10 € an. Im ersten Behandlungsjahr ergeben sich hieraus
Jahrestherapiekosten in Hohe von 133.586,30 €. In allen Folgejahren belaufen sich die
Jahrestherapiekosten auf 75.505,30 €. Die Therapie wird bis zur Krankheitsprogression oder
maximal 3 Jahre fortgesetzt.

ZweckmaiBige Vergleichstherapie

Beobachtendes Abwarten

Das Vorgehen bei der zVT ist patientenindividuell unterschiedlich und kann nicht ndher
quantifiziert werden.
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3.3.6 Angaben zu Versorgungsanteilen

Beschreiben Sie unter Bezugnahme auf die in Abschnitt 3.2.3 dargestellten Daten zur aktuellen
Privalenz 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 Begriindung auch Bezug auf die derzeit gegebene
Versorgungssituation mit der zweckmdfigen Vergleichstherapie. Beschreiben Sie insbesondere
auch, welche Patientengruppen wegen Kontraindikationen nicht mit dem zu bewertenden
Arzneimittel behandelt werden sollten. Differenzieren Sie nach ambulantem und stationdrem
Versorgungsbereich. Benennen Sie die zugrunde gelegten Quellen.

Pravalenz/Inzidenz und Versorgunganteil

Die nachfolgenden Angaben zu Versorgungsanteilen beruhen auf Abschnitt 3.2.4. Ausgehend
von ca. 160 bis 323 GKV-Patienten in der Zielpopulation ist Daratumumab grundsétzlich fiir
alle Patienten im zu bewertenden Anwendungsgebiet zugédnglich. Es gibt dadurch keine
Einschriankungen des Versorgungsanteils.

Kontraindikationen

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 Hohe der Zahl von Patienten mit dieser Kontraindikation konnte
nicht identifiziert werden, weswegen dieser Anteil in der weiteren Berechnung nicht
berticksichtigt wird.

Rate an Therapieabbriichen

Die Rate an Therapieabbriichen (aller Komponenten) aufgrund von unerwiinschten Ereignissen
in der Studie AQUILA liegt bei 5,7 % in dem Studienarm mit Daratumumab (5). Eine
Ubertragung dieser Zahlen auf die reale Versorgungssituation auBerhalb klinischer Studien
wire mit einer hohen Unsicherheit behaftet. Daher werden die Raten an Therapieabbriichen in
der weiteren Berechnung nicht erfasst.

Patientenpriferenzen

Es liegen keine Daten iiber Patientenpréferenzen vor, die einen Riickschluss auf den Einfluss
dieses Faktors auf die Versorgungsanteile von Daratumumab im neuen Anwendungsgebiet
zulassen wiirden.

Ambulanter und stationirer Versorgungsbereich

Daratumumab kann sowohl ambulant als auch stationdr eingesetzt werden. Der Anteil der
stationdr versorgten Patienten ist hingegen nicht schétzbar, da grundsitzlich 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.

Daratumumab (Darzalex®) Seite 51 von 82



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 B Stand: 15.08.2025

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

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

3.3.7 Beschreibung der Informationsbeschaffung fiir Abschnitt 3.3

Erldutern Sie das Vorgehen zur Identifikation der in den Abschnitten 3.3.1 bis 3.3.6 genannten
Quellen (Informationsbeschaffung). Im Allgemeinen sollen deutsche Quellen beziehungsweise
Quellen, die tiber die Situation in Deutschland Aussagen erlauben, herangezogen werden.
Weiterhin sind bevorzugt offizielle Quellen zu nutzen. Aktualitit und Reprdsentativitdt sind bei
der Auswahl zu beriicksichtigen und gegebenenfalls zu diskutieren. Neben Fachinformationen
sind vorrangig evidenzbasierte Leitlinien beziehungsweise diesen zugrunde liegende Studien
geeignete  Quellen.  Sofern  erforderlich, konnen 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/Suchoberflichen, dem Datum
der Recherche nach den iiblichen Vorgaben gemacht werden. Die Ergebnisse der Recherche
sollen dargestellt werden, damit nachvollziehbar ist, welche Daten beziehungsweise
Publikationen beriicksichtigt beziehungsweise aus- und eingeschlossen wurden. Sofern
erforderlich, konnen Sie zur Beschreibung der Informationsbeschaffung weitere Quellen
benennen.

Wenn eine (hier optionale) systematische bibliografische Literaturrecherche durchgefiihrt
wurde, soll eine vollstindige 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.

Die Angaben zum Behandlungsmodus und zusitzlich notwendigen Leistungen zulasten der
GKYV sind den Fachinformationen der genannten Arzneimittel sowie der Hilfstaxe entnommen.
Die Kosten der Arzneimittel sind der Lauer-Taxe entnommen, zuletzt abgefragt am 01.08.2025.
Die Kostenberechnungen beruhen auf den Angaben aus den Fachinformationen und dem
Mikrozensus 2021 bei Dosierungen abhdngig vom Korpergewicht (KG) oder der
Korperoberfliche (KOF). Die Angaben zum Versorgungsanteil unterliegen der
unternehmenseigenen Schétzung.

3.3.8 Referenzliste fiir Abschnitt 3.3

Listen Sie nachfolgend alle Quellen (zum Beispiel Publikationen), die Sie in den
Abschnitten 3.3.1 bis 3.3.7 angegeben haben (als fortlaufend nummerierte Liste). Verwenden
Sie hierzu einen allgemein gebrduchlichen Zitierstil (zum Beispiel Vancouver oder Harvard).
Geben Sie bei Fachinformationen immer den Stand des Dokuments an.

1. Janssen-Cilag International NV. Fachinformation DARZALEX® [ 800 mg
Injektionslosung. Stand: Juli 2025. 2025.
2. Lauer-Fischer GmbH. LAUER-TAXE® Online 4.0, Stand: 01.08.2025. 2025.
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3. G-BA.  Gemeinsamer  Bundesausschuss.  Beschluss  des  Gemeinsamen
Bundesausschusses iiber eine Anderung der Arzneimittel-Richtlinie: Anlage XII —
Nutzenbewertung von Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen nach § 35a des Fiinften
Buches Sozialgesetzbuch (SGB V) Daratumumab (Neubewertung nach Fristablauf:
Multiples Myelom, Erstlinie, Stammzelltransplantation ungeeignet, Kombination mit
Bortezomib, Melphalan und Prednison). Stand: 16. Mai 2024. 2024 [abgerufen am:
14.03.2025]. Verfiigbar unter: https://www.g-ba.de/downloads/39-261-6611/2024-05-
16_AM-RL-XII Daratumumab_D-1014 BAnz.pdf.

4. GKV-SV. GKV-Spitzenverband. Anlage 3 zum Vertrag iiber die Preisbildung fiir Stoffe
und Zubereitungen aus Stoffen. Stand: 15. Oktober 2024. 2024 [abgerufen am:
13.03.2025]. Verfiigbar unter: https://www.gkv-
spitzenverband.de/media/dokumente/krankenversicherung_1/arzneimittel/rahmenvertr
aege/hilfstaxe/2024-10-
15_Rechtlich_unverbindliche_Lesefassung Anlage 3 _zum_Vertrag Hilfstaxe idF_3
4.EV.pdf.

5. Janssen Research & Development. Primary Analysis Clinical Study Report: A Phase 3
Randomized, Multicenter Study of Subcutaneous Daratumumab Versus Active
Monitoring in Subjects with High-risk Smoldering Multiple Myeloma (AQUILA). 2024.
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3.4 Anforderungen an eine qualititsgesicherte Anwendung

3.4.1 Anforderungen aus der Fachinformation

Benennen Sie Anforderungen, die sich aus der Fachinformation des zu bewertenden
Arzneimittels fiir eine qualitditsgesicherte 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 Uberwachungsmafinahmen durchgefiihrt werden miissen, ob die
behandelnden  Personen oder FEinrichtungen fiir die Durchfiihrung spezieller
Notfallmafsnahmen ausgeriistet sein miissen und ob Interaktionen mit anderen Arzneimitteln
oder Lebensmitteln zu beachten sind. Benennen Sie die zugrunde gelegten Quellen.

Zugrunde gelegte Quellen

Die folgenden Angaben zu Anforderungen an eine qualitdtsgesicherte Anwendung sind der
behordlich genehmigten Fachinformation von Darzalex® 1.800 mg Injektionsldsung
entnommen (1).

Wirkstoff

Das Arzneimittel Darzalex® enthdlt Daratumumab, einen humanen monoklonalen
IgGlx-Antikorper gegen das CD38-Antigen. Der Antikdrper wird in einer Sdugetier-Zelllinie
(Ovarzellen des chinesischen Hamsters [Chinese Hamster Ovary]) durch rekombinante
DNA-Technologie hergestellt.

Anwendungsgebiet Multiples Myelom

Darzalex® ist indiziert:

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

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

* in Kombination mit Bortezomib, Thalidomid und Dexamethason fiir die Behandlung
erwachsener Patienten mit neu diagnostiziertem Multiplen Myelom, die fiir 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.

» 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 refraktir gegeniiber
Lenalidomid waren oder die bereits mindestens zwei vorherige Therapien erhalten
haben, die Lenalidomid und einen Proteasom-Inhibitor enthielten, und die wihrend oder
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nach der letzten Therapie eine Krankheitsprogression gezeigt haben (siche
Abschnitt 5.1. der Fachinformation von Darzalex®).

» 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 wihrend der letzten Therapie eine
Krankheitsprogression zeigten.

Anwendungsgebiet Schwelendes Multiples Myelom (smouldering multiple myeloma,
SMM)

Darzalex® als Monotherapie ist indiziert fiir die Behandlung erwachsener Patienten mit
Schwelendem Multiplen Myelom, die ein hohes Risiko zur Entwicklung eines Multiplen
Myeloms haben (siche Abschnitt 5.1. der Fachinformation von Darzalex®).

Anwendungsgebiet AL-Amyloidose

Darzalex® ist indiziert in Kombination mit Cyclophosphamid, Bortezomib und Dexamethason
fir die Behandlung erwachsener Patienten mit neu diagnostizierter systemischer
AL-Amyloidose.

Anforderungen an die Diagnostik, die Qualifikation der Arzte und Arztinnen
einschlieBlich des Weiteren medizinischen Personals, die Infrastruktur und
Behandlungsdauer

Die subkutane Darreichungsform von Darzalex® ist nicht zur intravendsen Anwendung
bestimmt und darf nur durch subkutane Injektion unter Anwendung der angegebenen Dosis
angewendet werden.

Darzalex® soll von medizinischem Fachpersonal angewendet werden; die erste Dosis soll in
einer Umgebung angewendet werden, in der eine Ausriistung zur Wiederbelebung verfiigbar
ist.

Es ist wichtig, die Kennzeichnung der Durchstechflaschen zu iiberpriifen, um sicherzustellen,
dass dem Patienten die korrekte Darreichungsform (intravends oder subkutan) und Dosis geméaf
Verschreibung gegeben wird.

Bei Patienten, die derzeit eine intravendse Darreichungsform von Daratumumab erhalten, kann
die Darzalex®-Injektionslosung zur subkutanen Anwendung ab der nichsten geplanten Dosis
als Alternative zur intravendsen Darreichungsform von Daratumumab angewendet werden.

Um das Risiko von Reaktionen im Zusammenhang mit Infusionen (infusion related reactions,
IRRs) unter Daratumumab zu reduzieren, sollen vor und nach der Injektion entsprechende
Arzneimittel angewendet werden. Siehe unten ,,Empfohlene Begleitmedikationen® und
Abschnitt 4.4 der Fachinformation von Darzalex®.

Im Folgenden sind die detaillierten Angaben aus der Darzalex® Fachinformation aufgelistet:
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Dosierung
Multiples Myelom

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

Die empfohlene Dosis betrigt 1.800 mg Darzalex®-Injektionslésung zur subkutanen
Anwendung, die iiber einen Zeitraum von etwa 3-5 Minuten gemidll dem folgenden
Dosierungsschema in Tabelle 3-18 anzuwenden ist.

Tabelle 3-18: Dosierungsschema fiir Darzalex® in Kombination mit Lenalidomid und
Dexamethason (Rd), Pomalidomid und Dexamethason (Pd) (Dosierungsschema im
4-Wochen-Zyklus) und als Monotherapie

Wochen Schema

Wochen 1 bis 8

wochentlich (insgesamt 8 Dosen)

Wochen 9 bis 24 2

alle 2 Wochen (insgesamt 8 Dosen)

Ab Woche 25 bis zur Krankheitsprogression

alle 4 Wochen

a: Die erste Dosis des zweiwdchentlichen Dosierungsschemas wird in Woche 9 angewendet.
b: Die erste Dosis des 4-wdchentlichen Dosierungsschemas wird in 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®-Injektionsldsung zur subkutanen

Anwendung angewendeten Arzneimittel

Fachinformationen.

siche Abschnitt 5.1 der entsprechenden

Dosierungsschema in Kombination mit Bortezomib, Melphalan und Prednison (Schema im

6-Wochen-Zyklus).:

Die empfohlene Dosis betrigt 1.800 mg Darzalex®-Injektionsldsung zur subkutanen
Anwendung, die iiber einen Zeitraum von etwa 3-5 Minuten gemifl dem folgenden
Dosierungsschema in Tabelle 3-19 anzuwenden ist.

Tabelle 3-19: Dosierungsschema fiir Darzalex® in Kombination mit Bortezomib, Melphalan
und Prednison ([VMP]; Dosierungsschema im 6-Wochen-Zyklus)

Wochen

Schema

Wochen 1 bis 6

wochentlich (insgesamt 6 Dosen)

Wochen 7 bis 54 2

alle 3 Wochen (insgesamt 16 Dosen)

Ab Woche 55 bis zur Krankheitsprogression

alle 4 Wochen

a: Die erste Dosis des 3-wochentlichen Dosierungsschemas wird in Woche 7 angewendet.
b: Die erste Dosis des 4-wochentlichen Dosierungsschemas wird in Woche 55 angewendet.
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Bortezomib wird im ersten 6-Wochen-Zyklus 2x wochentlich in den Wochen 1, 2, 4 und 5
gegeben und anschlieBend tliber acht weitere 6-Wochen-Zyklen 1x wdchentlich in den
Wochen 1, 2, 4 und 5.

Fiir Informationen zu VMP-Dosis und Dosierungsschema bei Gabe zusammen mit Darzalex®
Injektionslosung zur subkutanen Anwendung, sieche Abschnitt 5.1 der Fachinformation von
Darzalex® zur subkutanen Anwendung.

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

Die empfohlene Dosis betrigt 1.800 mg Darzalex®-Injektionslésung zur subkutanen
Anwendung, die iiber einen Zeitraum von etwa 3-5 Minuten gemill dem folgenden
Dosierungsschema in Tabelle 3-20 anzuwenden ist.

Tabelle 3-20: Dosierungsschema fiir Darzalex® in Kombination mit Bortezomib, Thalidomid
und Dexamethason ([VTd]; Dosierungsschema im 4-Wochen-Zyklus)

Behandlungsphase Wochen Schema
Induktion Wochen 1 bis 8 wochentlich (insgesamt 8 Dosen)
Wochen 9 bis 16?2 alle zwei Wochen (insgesamt 4 Dosen)

Unterbrechung fiir Hochdosischemotherapie und ASZT

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

a: Die erste Dosis des zweiwochentlichen Dosierungsschemas wird in Woche 9 angewendet.

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

Abkiirzungen: ASZT: Autologe Stammzelltransplantation.

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.

Zu Dosis und Schema der zusammen mit Darzalex®-Injektionsldsung zur subkutanen
Anwendung angewendeten Arzneimittel sieche Abschnitt 5.1 der entsprechenden
Fachinformationen.

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

Die empfohlene Dosis betrigt 1.800 mg Darzalex®-Injektionslésung zur subkutanen
Anwendung, die iiber einen Zeitraum von etwa 3-5 Minuten gemil dem folgenden
Dosierungsschema in Tabelle 3-21 anzuwenden ist.
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Tabelle 3-21: Dosierungsschema fiir Darzalex® in Kombination mit Bortezomib, Lenalidomid
und Dexamethason ([ VRd]; Dosierungsschema im 4-Wochen-Zyklus)

Behandlungsphase Wochen Schema

Wochen 1 bis 8 wochentlich (insgesamt 8 Dosen)
Induktion

Wochen 9 bis 16 * alle zwei Wochen (insgesamt 4 Dosen)

Unterbrechung fiir Hochdosischemotherapie und ASZT

Konsolidierung Wochen 17 bis 24 alle zwei Wochen (insgesamt 4 Dosen)

Ab Woche 25 bis zur
Erhaltung Krankheitsprogression ¢ alle 4 Wochen

a: Die erste Dosis des zweiwdchentlichen Dosierungsschemas wird in Woche 9 angewendet.

b: Woche 17 entspricht der Wiederaufnahme der Behandlung nach der Erholung von ASZT.

c: Darzalex® kann bei Patienten abgesetzt werden, die eine fiir 12 Monate anhaltende MRD-Negativitit
erreicht haben und seit mindestens 24 Monaten eine Erhaltungstherapie erhalten haben.

Abkiirzungen: ASZT: Autologe Stammzelltransplantation; MRD: Minimale Resterkrankung (Minimal
Residual Disease).

Dexamethason soll in einer Dosierung von 40 mg an den Tagen 1-4 und 9-12 eines jeden
28-tidgigen Zyklus wihrend der Induktion und Konsolidierung (Zyklus 1-6) angewendet
werden.

Zu Dosis und Schema der zusammen mit Darzalex®-Injektionsldsung zur subkutanen
Anwendung angewendeten Arzneimittel sieche Abschnitt 5.1 der entsprechenden
Fachinformationen.

Dosierungsschema in Kombination mit Bortezomib, Lenalidomid und Dexamethason (Schema
im 3-Wochen-Zyklus) fiir die Behandlung von neu diagnostizierten Patienten, die fiir eine
ASZT nicht geeignet sind:

Die empfohlene Dosis betrdgt 1.800 mg DARZALEX-Injektionslosung zur subkutanen
Anwendung, die iiber einen Zeitraum von etwa 3-5 Minuten gemifl dem folgenden
Dosierungsschema in Tabelle 3-22 anzuwenden ist.

Tabelle 3-22: Dosierungsschema fiir DARZALEX in Kombination mit Bortezomib,
Lenalidomid und Dexamethason ([VRd]; Dosierungsschema im 3-Wochen-Zyklus)

Wochen Schema

Wochen 1 bis 6 wochentlich (insgesamt 6 Dosen)
Wochen 7 bis 24* alle 3 Wochen (insgesamt 6 Dosen)
Ab Woche 25 bis zur Krankheitsprogression alle 4 Wochen

a: Die erste Dosis des 3-wochentlichen Dosierungsschemas wird in Woche 7 angewendet.

b: Die erste Dosis des 4-wdchentlichen Dosierungsschemas wird in Woche 25 angewendet.

Dexamethason soll in einer Dosierung von 20 mg an den Tagen 1, 2,4, 5, 8,9, 11 und 12 eines
jeden 21-tdgigen Zyklus der Zyklen 1 bis 8 angewendet werden. Bei Patienten > 75 Jahre oder
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bei untergewichtigen Patienten (BMI < 18,5) kann Dexamethason in einer Dosierung von
20 mg an den Tagen 1, 4, 8 und 11 angewendet werden.

Zu Dosis und Schema der zusammen mit DARZALEX-Injektionslosung zur subkutanen
Anwendung angewendeten Arzneimittel sieche Abschnitt 5.1 der entsprechenden
Fachinformationen.

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

Die empfohlene Dosis betrigt 1.800 mg Darzalex®-Injektionslésung zur subkutanen
Anwendung, die iiber einen Zeitraum von etwa 3-5 Minuten gemiBl dem folgenden
Dosierungsschema in Tabelle 3-23 anzuwenden ist.

Tabelle 3-23: Dosierungsschema fiir Darzalex® in Kombination mit Bortezomib und
Dexamethason (Vd) (Dosierungsschema im 3-Wochen-Zyklus)

Wochen Schema

Wochen 1 bis 9 wochentlich (insgesamt 9 Dosen)
Wochen 10 bis 24 2 alle 3 Wochen (insgesamt 5 Dosen)
Ab Woche 25 bis zur Krankheitsprogression P alle 4 Wochen

a: Die erste Dosis des 3-wochentlichen Dosierungsschemas wird in Woche 10 angewendet.
b: Die erste Dosis des 4-wochentlichen Dosierungsschemas wird in 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 (Body Mass Index <18,5), schlecht
eingestelltem Diabetes mellitus oder bei einer fritheren Unvertrdglichkeit gegeniiber einer
Steroidtherapie angewendet werden.

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

Schwelendes Multiples Myelom
Dosierungsschema fiir die Monotherapie (Dosierungsschema im 4-Wochen-Zyklus)

Die empfohlene Dosis betrigt 1.800 mg Darzalex®-Injektionslosung zur subkutanen
Anwendung, die iiber einen Zeitraum von etwa 3-5 Minuten gemil dem folgenden
Dosierungsschema in Tabelle 3-24 anzuwenden ist.
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Tabelle 3-24: Dosierungsschema fiir DARZALEX als Monotherapie bei Schwelendem
Multiplen Myelom (Dosierungsschema im 4-Wochen-Zyklus)

Wochen Schema

Wochen 1 bis 8 wochentlich (insgesamt 8 Dosen)
Wochen 9 bis 24 2 alle 2 Wochen (insgesamt 8 Dosen)
Ab Woche 25 bis zur Krankheitsprogression oder alle 4 Wochen

maximal 3 Jahre ®

a: Die erste Dosis des 2-wdchentlichen Dosierungsschemas wird in Woche 9 angewendet.

b: Die erste Dosis des 4-wochentlichen Dosierungsschemas wird in Woche 25 angewendet.

AL-Ampyloidose

Dosierungsschema in Kombination mit Bortezomib, Cyclophosphamid und Dexamethason
(Schema im 4-Wochen-Zyklus):

Die empfohlene Dosis betrigt 1.800 mg Darzalex®-Injektionslosung zur subkutanen
Anwendung, die iiber einen Zeitraum von etwa 3-5 Minuten gemi dem folgenden
Dosierungsschema in Tabelle 3-25 anzuwenden ist.

Tabelle 3-25: Dosierungsschema fiir Darzalex® in Kombination mit Bortezomib,
Cyclophosphamid und Dexamethason ([VCd]; Dosierungsschema im 4-Wochen-Zyklus) bei
AL-Amyloidose ?

Wochen Schema

Wochen 1 bis 8 wochentlich (insgesamt 8 Dosen)
Wochen 9 bis 24 ® alle 2 Wochen (insgesamt 8 Dosen)
Ab Woche 25 bis zur Krankheitsprogression € alle 4 Wochen

a: In der klinischen Studie wurde Darzalex® bis zur Krankheitsprogression oder maximal 24 Zyklen (~2 Jahre)
ab der ersten Dosis der Studienbehandlung angewendet.

b: Die erste Dosis des 2-wdchentlichen Dosierungsschemas wird in Woche 9 angewendet.
c: Die erste Dosis des 4-wochentlichen Dosierungsschemas wird in Woche 25 angewendet.

Abkiirzungen: AL-Amyloidose: Leichtketten-Amyloidose; VCd: Bortezomib-Cyclophosphamid-
Dexamethason.

Zu Dosis und Schema der zusammen mit Darzalex®-Injektionslésung zur subkutanen
Anwendung angewendeten Arzneimittel sieche Abschnitt5.1 der entsprechenden
Fachinformationen.

Versdumte Dosis

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

Dosisreduktionen von Darzalex® werden nicht empfohlen. Eine verzdgerte Anwendung kann
erforderlich sein, damit sich im Falle einer himatologischen Toxizitit die Zellzahl im Blut
erhdhen kann (sieche Abschnitt 4.4 der Fachinformation von Darzalex® zur subkutanen
Anwendung). Fiir Informationen beziiglich der Arzneimittel, die in Kombination mit Darzalex®
angewendet werden, siche entsprechende Fachinformationen. In klinischen Studien war keine
Anderung der Rate oder Dosis von Darzalex®-Injektionsldsung 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:

e (Corticosteroide (lang oder mittellang wirksam)

o Monotherapie: )
100 mg Methylprednisolon oder Aquivalent. Nach der zweiten Injektion kann
die Dosis des Corticosteroids auf 60 mg Methylprednisolon reduziert werden.

o Kombinationstherapie:
20 mg Dexamethason (oder Aquivalent) vor jeder Injektion mit Darzalex®
Injektionslosung zur subkutanen Anwendung. Wenn Dexamethason das
Corticosteroid des Hintergrundregimes ist, dient die Behandlungsdosis
Dexamethason an Darzalex®-Anwendungstagen stattdessen als Arzneimittel fiir
die Primedikation (siche Abschnitt 5.1. der Fachinformation von Darzalex®).

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

e Antipyretika (650 bis 1.000 mg Paracetamol)

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

e Bei Patienten mit Smouldering Myelom wird an Tag1l des 1.Zyklus ein
Leukotrieninhibitor (Montelukast 10 mg oral oder Aquivalent empfohlen.

Arzneimittel nach der Injektion

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

e Monotherapie:
Am ersten und am zweiten Tag nach jeder Injektion (beginnend am Tag nach der
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Injektion) soll ein orales Corticosteroid (20 mg Methylprednisolon oder eine
dquivalente Dosis eines mittellang oder lang wirksamen Corticosteroide 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 Injektion von Darzalex® in Erwiigung zu ziehen. Wenn
jedoch am Tag nach der Injektion von Darzalex® ein Regime-spezifisches
Corticosteroid (z. B. Dexamethason, Prednison) angewendet wird, ist eine weitere
Postmedikation mit einem Corticosteroid mdglicherweise nicht erforderlich (siehe
Abschnitt 5.1 der Fachinformation von Darzalex® zur subkutanen Anwendung).

Wenn bei dem Patienten nach den ersten 3 Injektionen keine schweren IRRs auftreten, kann die
Gabe von Kortikosteroiden nach der Injektion (ausgenommen Kortikosteroide des
Hintergrundregimes) abgesetzt werden.

Dariiber hinaus soll bei Patienten mit chronisch obstruktiver Lungenerkrankung in der
Anamnese nach der Injektion die Anwendung kurz und lang wirksamer Bronchodilatatoren und
inhalativer Corticosteroide in Betracht gezogen werden. Wenn bei diesen Patienten keine
schweren IRRs auftreten, konnen nach den ersten 4 Injektionen die Inhalativa nach der
Injektion nach Ermessen des Arztes abgesetzt werden.

Prophylaxe einer Herpes zoster-Virusreaktivierung

Zur Priavention einer Herpes zoster-Virusreaktivierung soll eine antivirale Prophylaxe in
Erwédgung gezogen werden.

Besondere Patientengruppen

Nierenfunktionsstorung

Bei Patienten mit Nierenfunktionsstérung wurden keine formalen Studien mit Daratumumab
durchgefiihrt. Basierend auf populationspharmakokinetischen Analysen ist bei Patienten mit
Nierenfunktionsstorung keine Dosisanpassung erforderlich (sieche Abschnitt 5.2 der
Fachinformation von Darzalex® zur subkutanen Anwendung).

Leberfunktionsstorung

Bei Patienten mit Leberfunktionsstérung wurden keine formalen Studien mit Daratumumab
durchgefiihrt. Bei Patienten mit Leberfunktionsstérung sind keine Dosisanpassungen
erforderlich (sieche Abschnitt 5.2 der Darzalex® Fachinformation zur subkutanen Anwendung).

Altere Patienten

Dosisanpassungen werden fiir nicht erforderlich erachtet (sieche Abschnitt5.2 der
Fachinformation von Darzalex® zur subkutanen Anwendung).
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Kinder und Jugendliche

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

Korpergewicht (>120 kg)

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

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. Informationen zu besonderen Vorsichtsmafnahmen vor der Anwendung
sind der Fachinformation zu entnehmen. Siehe Abschnitt 6.6 der Fachinformation von
Darzalex® fiir besondere VorsichtsmaBnahmen vor der Anwendung.

Um ein Verstopfen der Nadel zu vermeiden, befestigen Sie die subkutane Injektionsnadel oder
das subkutane Infusionsset erst unmittelbar vor der Injektion an der Spritze.

Injizieren Sie 15 ml Darzalex®-Injektionslosung zur subkutanen Anwendung iiber etwa
3-5 Minuten in das subkutane Gewebe des Abdomens etwa 7,5 cm rechts oder links neben
dem Bauchnabel. Injizieren Sie Darzalex®-Injektionslosung zur subkutanen Anwendung
nicht an anderen Korperstellen, da hierzu keine Daten vorliegen.

Die Injektionsstellen sollen bei aufeinanderfolgenden Injektionen gewechselt werden.

Darzalex®-Injektionslosung zur subkutanen Anwendung soll niemals in Bereiche injiziert
werden, in denen die Haut gerdtet ist, blaue Flecken aufweist, empfindlich oder hart ist oder in
Bereiche, in denen Narben vorhanden sind.

Unterbrechen oder verlangsamen Sie die Applikationsgeschwindigkeit, wenn der Patient
Schmerzen hat. Falls die Schmerzen durch eine Verlangsamung der Injektion nicht gelindert
werden, kann eine zweite Injektionsstelle auf der gegeniiberliegenden Seite des Abdomens
gewahlt werden, um den Rest der Dosis zu applizieren.

Applizieren Sie wihrend der Behandlung mit Darzalex®-Injektionsldsung zur subkutanen
Anwendung keine anderen Arzneimittel zur subkutanen Anwendung an der gleichen Stelle wie
Darzalex®.
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Gegenanzeigen

Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen der in Abschnitt 6.1 der
Fachinformation von Darzalex® genannten sonstigen Bestandteile

Besondere Warnhinweise und Vorsichtsmafinahmen fiir die Anwendung

Riickverfolgbarkeit

Um die Riickverfolgbarkeit biologischer Arzneimittel zu verbessern, miissen die Bezeichnung
des Arzneimittels und die Chargenbezeichnung des angewendeten Arzneimittels eindeutig
dokumentiert werden.

Reaktionen im Zusammenhang mit Infusionen

Darzalex®-Injektionslosung zur subkutanen Anwendung kann schwere und/oder
schwerwiegende IRRs verursachen, einschlieBlich anaphylaktischer Reaktionen.

In klinischen Studien kam es bei etwa 7 % (102/1.380) der Patienten zu einer IRR. Die IRRs
traten am héufigsten nach der ersten Injektion auf und waren meistens vom Grad 1-2. Bei
nachfolgenden Injektionen wurden bei 1 % der Patienten IRRs beobachtet (siche Abschnitt 4.8
der Fachinformation von Darzalex®).

Die mediane Zeit bis zum Auftreten der IRRs nach der Darzalex®-Injektion betrug 2,9 Stunden
(Bereich 0,08-83 Stunden). Die meisten IRRs traten am Behandlungstag auf. Verzogerte IRRs
traten bei 1 % der Patienten auf.

Zu den Symptomen von IRRs kdnnen Atemwegssymptome wie verstopfte Nase, Husten,
Rachenreizung, allergische Rhinitis, keuchende Atmung sowie Fieber, Schmerzen im
Brustraum, Juckreiz, Schiittelfrost, Erbrechen, Ubelkeit, Hypotonie und verschwommenes
Sehen gehoren. Zu schweren aufgetretenen IRRs gehdrten Bronchospasmus, Hypoxie,
Dyspnoe, Hypertonie, Tachykardie und okulare Nebenwirkungen (einschlieBlich chorioidaler
Erguss, akute Mpyopie und akutes Winkelblockglaukom) (sieche Abschnitt4.8 der
Fachinformation von Darzalex®).

Die Patienten sollen mit Antihistaminika, Antipyretika und Kortikosteroiden vorbehandelt
sowie iiberwacht und hinsichtlich der IRRs beraten werden, insbesondere wiahrend und nach
der ersten und zweiten Injektion. Bei Patienten mit Smouldering Myelom soll eine
Pramedikation mit Leukotrieninhibitoren an Tag 1 des 1. Zyklus in Betracht gezogen werden.
Tritt eine anaphylaktische Reaktion oder eine lebensbedrohliche (Grad 4) Reaktion auf, ist
umgehend eine entsprechende Notfallbehandlung einzuleiten. Die Behandlung mit Darzalex®
ist umgehend und dauerhaft abzusetzen (sieche Abschnitte 4.2 und 4.3. der Fachinformation von
Darzalex®).

Um das Risiko verzogerter IRRs zu reduzieren, sollen bei allen Patienten nach der Injektion
von Darzalex® orale Corticosteroide angewendet werden (sieche Abschnitt4.2 der
Fachinformation von Darzalex® zur subkutanen Anwendung). Dariiber hinaus soll bei Patienten
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mit chronisch obstruktiver Lungenerkrankung in der Anamnese nach der Injektion zusétzlich
eine Anwendung entsprechender Arzneimittel in Erwédgung gezogen werden, um
moglicherweise auftretende respiratorische Komplikationen zu beherrschen. FEine
entsprechende Medikation nach der Injektion (z. B. kurz und lang wirksame Bronchodilatatoren
und inhalative Corticosteroide) soll bei Patienten mit chronisch obstruktiver Lungenerkrankung
in Betracht gezogen werden. Im Falle eines Auftretens von okularen Symptomen ist die
Darzalex®-Infusion zu unterbrechen und vor der Fortfiihrung der Darzalex®-Behandlung eine
sofortige  augendrztliche Untersuchung durchzufiihren (sieche Abschnitt4.2 der
Fachinformation von Darzalex® zur subkutanen Anwendung).

Neutropenie/Thrombozytopenie

Darzalex® kann eine Neutropenie und Thrombozytopenie, die durch die in Kombination mit
Darzalex® angewendeten Arzneimittel induziert werden, verstirken (siche Abschnitt 4.8 der
Fachinformation von Darzalex® zur subkutanen Anwendung). Das gesamte Blutbild soll
wihrend der Behandlung gemiB der Fachinformationen fiir die in Kombination mit Darzalex®
angewendeten Arzneimittel regelméfig kontrolliert werden. Patienten mit einer Neutropenie
sollen auf Anzeichen einer Infektion iberwacht werden. Es kann erforderlich sein, mit der
Anwendung von Darzalex® zu warten, damit sich die Zellzahl im Blut erhéhen kann. Bei
Patienten mit geringerem Korpergewicht, die die subkutane Darreichungsform von Darzalex®
erhielten, wurden hohere Raten von Neutropenie beobachtet; dies war jedoch nicht mit hheren
Raten schwerwiegender Infektionen verbunden. Eine Dosisreduktion von Darzalex® wird nicht
empfohlen. Unterstiitzende Maflnahmen mit Transfusionen oder Wachstumsfaktoren sind in
Erwédgung zu ziehen.

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

Daratumumab bindet an CD38, das sich in geringer Konzentration auf Erythrozyten befindet.
Das kann zu einem positiven indirekten Coombs-Test fithren. Ein durch Daratumumab
beeinflusster indirekter Coombs-Test kann bis zu 6 Monate nach der letzten Anwendung von
Daratumumab positiv ausfallen. Es ist zu beriicksichtigen, dass an Erythrozyten gebundenes
Daratumumab die Erkennung von Antikorpern 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 Phénotypisierung kann vor Beginn der Behandlung gemaf3 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 iiber diese Interferenz mit
indirekten Antiglobulin-Tests zu informieren (siche Abschnitt 4.5 der Fachinformation von
Darzalex®). Falls eine Notfalltransfusion erforderlich ist, kénnen ungekreuzte ABO/Rh(D)-
kompatible Erythrozytenkonzentrate geméf den Standards der Blutbanken gegeben werden.
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Interferenz mit der Bestimmung der kompletten Remission

Daratumumab ist ein humaner monoklonaler IgGk-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 (sieche Abschnitt4.5 der Fachinformation von Darzalex® zur subkutanen
Anwendung). Diese Interferenz kann eine Bestimmung des vollstindigen Ansprechens und der
Krankheitsprogression bei einigen Patienten mit IgGk-Myelomprotein beeinflussen.

Hepatitis-B-Virus-Reaktivierung

Bei Patienten, die Darzalex® erhielten, wurde iiber Fille 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 wiihrend der Behandlung mit Darzalex®
und fiir mindestens 6 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 klinisch notwendig, soll die
Konsultation eines Hepatitis-Spezialisten in Betracht gezogen werden.

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.

Korpergewicht (>120 kg)

Bei Patienten mit einem Korpergewicht von iiber 120 kg besteht die Moglichkeit fiir eine
verminderte Wirksamkeit von Darzalex®-Injektionsldsung zur subkutanen Anwendung (siche
Abschnitte 4.2 und 5.2 der Fachinformation von Darzalex® zur subkutanen Anwendung).

Sonstige Bestandteile

Dieses Arzneimittel enthélt Sorbitol (E 420). Patienten mit hereditérer Fructoseintoleranz (HFI)
diirfen dieses Arzneimittel nicht erhalten.

Dieses Arzneimittel enthélt auerdem 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.

Eine renale Ausscheidung und eine enzymatische Metabolisierung in der Leber von intaktem
Daratumumab als monoklonaler IgG1k-Antikdrper sind wahrscheinlich keine wesentlichen
Eliminationswege. Daher ist nicht zu erwarten, dass Verdnderungen von Arzneimittel-
metabolisierenden Enzymen die Elimination von Daratumumab beeintrachtigen. Wegen der
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hohen Affinitit zu einem spezifischen Epitop auf CD38 ist nicht davon auszugehen, dass
Daratumumab Arzneimittel-metabolisierende Enzyme verdndert. Klinische pharmako-
kinetische Untersuchungen mit Daratumumab in intravendsen oder subkutanen
Darreichungsformen und Lenalidomid, Pomalidomid, Thalidomid, Bortezomib, Melphalan,
Prednison, Carfilzomib, Cyclophosphamid und Dexamethason ergaben keine Hinweise auf
klinisch relevante Arzneimittelwechselwirkungen zwischen Daratumumab und diesen
niedermolekularen Arzneimitteln.

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

Daratumumab bindet an CD38 auf Erythrozyten und beeinflusst Kompatibilititstests,
einschlieBlich Antikorperscreening und Kreuzproben. Methoden zur Authebung 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 zugefiihrt werden, nachdem Alloantikorper
mithilfe DTT-behandelter Erythrozyten ausgeschlossen oder identifiziert wurden. Alternativ
kann auch eine Phinotypisierung oder eine Genotypisierung in Betracht gezogen werden (siche
Abschnitt 4.4 der Fachinformation von Darzalex® zur subkutanen Anwendung).

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

Daratumumab kann durch Serum-Protein-Elektrophorese (SPE) und Immunfixations-Assays
(IFE) detektiert werden; diese Methoden werden zur Uberwachung krankheitsbedingter
monoklonaler Immunglobuline (M-Protein) angewendet. Dies kann zu falsch positiven
Ergebnissen der SPE und IFE-Assays bei Patienten mit I[gGk-Myelomprotein fiithren, was die
initiale Bewertung des vollstindigen Ansprechens nach den Kriterien der International
Myeloma Working Group (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 Erwégung zu ziehen,
um Daratumumab von endogenem M-Protein im Patientenserum zu unterscheiden und somit
die Bestimmung eines vollstdndigen Ansprechens zu ermoglichen.

Fertilitit, Schwangerschaft und Stillzeit

Frauen im gebiirfihigen Alter/Kontrazeption

Frauen im gebarfdhigen Alter miissen wihrend der Behandlung mit Daratumumab und bis
3 Monate nach Beenden der Behandlung eine zuverldssige 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 Reproduktionstoxizitdt vor (siche Abschnitt 5.3 der Fachinformation von
Darzalex® zur subkutanen Anwendung). Die Anwendung von Darzalex® wihrend der
Schwangerschaft und bei Frauen im gebidrfahigen Alter, die nicht verhiiten, wird nicht
empfohlen.
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Stillzeit
Es ist nicht bekannt, ob Daratumumab beim Menschen in die Muttermilch tibergeht.

Ein Risiko fiir das Neugeborene/Kind kann nicht ausgeschlossen werden. Es muss eine
Entscheidung dariiber 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 fiir die Frau zu beriicksichtigen.

Fertilitit

Es liegen keine Daten zu potentiellen Auswirkungen von Daratumumab auf die Fertilitdt bei
Minnern oder Frauen vor (sieche Abschnitt 5.3 der Fachinformation von Darzalex® zur
subkutanen Anwendung).

Auswirkungen auf die Verkehrstiichtigkeit und die Fihigkeit zum Bedienen von
Maschinen

Darzalex® hat keinen oder einen zu vernachlissigenden Einfluss auf die Verkehrstiichtigkeit
und die Fidhigkeit zum Bedienen von Maschinen. Jedoch wurde bei Patienten, die
Daratumumab erhielten, iiber Ermiidung/Fatigue berichtet. Dies ist beim Fahren oder beim
Bedienen von Maschinen zu beriicksichtigen.

Uberdosierung

Es liegen keine Erfahrungen aus klinischen Studien zu Uberdosierungen vor. Es gibt kein
spezifisches Antidot fiir eine Uberdosierung von Daratumumab. Im Falle einer Uberdosierung
soll der Patient auf Anzeichen und Symptome von Nebenwirkungen iiberwacht und umgehend
eine geeignete symptomatische Behandlung eingeleitet werden.

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 fiir einzelne Patientengruppen mit
therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen.

3.4.2 Bedingungen fiir das Inverkehrbringen

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

Die folgenden Angaben beziehen sich auf den Annex II (B-C) der Zusammenfassung der
Merkmale des Arzneimittels (Summary of Product Characteristics, SmPC) (2) und die
Bedingungen des Inverkehrbringens als obligaten Teil der Zulassung. Die vorgesehenen
Elemente, die im EPAR verdffentlicht werden, sind im Abschnitt 3.4.3 aufgefiihrt.
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Bedingungen oder Einschrinkungen fiir die Abgabe und den Gebrauch

Darzalex® ist ein Arzneimittel auf eingeschriinkte rztliche Verschreibung.

Sonstige Bedingungen und Auflagen der Genehmigung fiir das Inverkehrbringen

Die Anforderungen an die Einreichung von regelméBig aktualisierten Unbedenklichkeits-
berichten (Periodic Safety Update Reports, PSURs) fiir dieses Arzneimittel sind in der nach
Artikel 107 ¢ Absatz 7 der Richtlinie 2001/83/EG vorgesehenen und im europdischen
Internetportal fiir Arzneimittel veroffentlichten Liste der in der Europidischen Union
festgelegten Stichtage (European Union Reference Dates, EURD) - und allen kiinftigen
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 fiir einzelne Patientengruppen mit
therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen.

3.4.3 Bedingungen oder Einschrinkungen fiir den sicheren und wirksamen Einsatz des
Arzneimittels

Sofern im zentralen Zulassungsverfahren fiir das zu bewertende Arzneimittel ein Annex IV
(Bedingungen oder FEinschrinkungen fiir den sicheren und wirksamen FEinsatz 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 fiir das Inverkehrbringen (Marketing Authorization Holder,
MAH) fiihrt die notwendigen, im vereinbarten Risikomanagement-Plan (Risk-Management-
Plan, RMP) beschriecbenen und in Modul 1.8.2 der Zulassung dargelegten
Pharmakovigilanzaktivititen und MaBnahmen sowie alle kiinftigen 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 gedndert wird, insbesondere infolge
neuer eingegangener Informationen, die zu einer wesentlichen Anderung des Nutzen-
Risiko-Verhéltnisses flihren konnen oder infolge des Erreichens eines wichtigen
Meilensteins (in Bezug auf Pharmakovigilanz oder Risikominimierung).

Zusitzliche Mafilnahmen zur Risikominimierung

In jedem Mitgliedsstaat soll der Inhaber der Genehmigung fiir das Inverkehrbringen vor
Markteinfiilhrung von Darzalex® (Daratumumab) den Inhalt und das Format des
Schulungsmaterials beziiglich einer erhohten Aufmerksamkeit hinsichtlich bedeutender
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identifizierter Risiken fiir die Interferenz mit dem indirekten Coombs-Test zur Bestimmung von
Antikdrpern gegen Minor-Antigene mit der nationalen zustdndigen Behdrde abstimmen und
entsprechende Anweisungen zum Umgang damit bereitstellen. Der Inhaber der Genehmigung
fiir das Inverkehrbringen soll fiir jeden Mitgliedsstaat, in dem Darzalex® (Daratumumab)
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 Verfiigung gestellt bekommen.

Schulungsmaterialien fiir das medizinische Fachpersonal und Blutbanken

Die Schulungsmaterialien fiir das medizinische Fachpersonal und Blutbanken sollen die
folgenden Schliisselelemente 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 Finen Patientenausweis.

Anweisungen fiir das medizinische Fachpersonal und Blutbanken

Die Anweisungen fiir das medizinische Fachpersonal und Blutbanken sollen die folgenden
Schliisselelemente enthalten:

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

e Der durch Daratumumab induzierte positive indirekte Coombs-Test (der mit der
Kreuzprobe interferiert) kann bis zu 6 Monate nach der letzten Infusion des
Arzneimittels bestehen; daher soll das medizinische Fachpersonal die Patienten darauf
hinweisen, ihren Patientenausweis bis 6 Monate nach Behandlungsende mit sich zu
tragen;

e An Erythrozyten gebundenes Daratumumab kann die Erkennung von Antikdérpern
gegen Minor-Antigene im Serum von Patienten maskieren;

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

e Methoden zur Authebung dieser Interferenz durch Daratumumab sind unter anderem
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 zugefiihrt werden, nachdem Alloantikdrper mithilfe DTT-
behandelter Erythrozyten ausgeschlossen oder identifiziert wurden. Alternativ kann
auch eine Genotypisierung in Betracht gezogen werden.
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e Falls eine Notfalltransfusion erforderlich ist, konnen ungekreuzte ABO/Rh(D)-
kompatible Erythrozytenkonzentrate gemifl den Standards der Blutbanken gegeben
werden,;

e Bei einer geplanten Transfusion soll das medizinische Fachpersonal die
Bluttransfusionszentren iiber die Interferenz mit indirekten Antiglobulin-Tests
informieren;

e Hinweise zur Notwendigkeit, die Fachinformation heranzuziehen;

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

Patientenausweis

Der Patientenausweis soll die folgenden Schliisselelemente enthalten:

e FEinen Warnhinweis fiir das gesamte medizinische Fachpersonal, das im Rahmen der
Therapie - einschlieBlich Notfallsituationen - in die Behandlung des Patienten
eingebunden ist, dass der Patient Darzalex® (Daratumumab) erhilt und dass diese
Behandlung mit bedeutenden identifizierten Risiken fiir die Interferenz mit dem
indirekten Coombs-Test zur Bestimmung von Antikdrpern gegen Minor-Antigene
assoziiert ist, welche bis zu 6 Monate nach der letzten Infusion des Arzneimittels
bestehen kann. Zudem eine deutliche Empfehlung, dass der Patient seinen
Patientenausweis bis 6 Monate nach Behandlungsende weiterhin mit sich tragen soll;

e Kontaktdaten des Arztes, der Darzalex® (Daratumumab) verschrieben hat;
e Hinweise zur Notwendigkeit, die Gebrauchsinformation heranzuziehen.

Verpflichtung zur Durchfithrung von Mafinahmen nach der Zulassung

Der Inhaber der Genehmigung fiir das Inverkehrbringen schliefit innerhalb des festgelegten
Zeitrahmens folgende Mallnahmen ab:
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Tabelle 3-26: Festgelegte Mallnahmen des Inhabers der Genehmigung fiir das
Inverkehrbringen

Beschreibung Fillig am

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

Abkiirzungen: AL-Amyloidose: Leichtketten-Amyloidose; MAH: Inhaber der Genehmigung fiir das
Inverkehrbringen (Marketing Authorization Holder); OS: Gesamtiiberleben (Overall Survival); PAES: Post
authorisation efficacy study.

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 fiir einzelne Patientengruppen mit
therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen.

3.4.4 Informationen zum Risk-Management-Plan

Benennen Sie die vorgeschlagenen Mafinahmen zur Risikominimierung (, proposed risk
minimization activities ), die in der Zusammenfassung des EU-Risk-Management-Plans
beschrieben und im EPAR veroffentlicht sind. Machen Sie auch Angaben zur Umsetzung dieser
Mafinahmen. Benennen Sie die zugrunde gelegten Quellen.

Die folgenden Angaben beziehen sich auf die Tabelle 3-27 der in Part V, ,,V2 Additional Risk
Minimisation Measures” des EU-RMP (Europdische Union, EU) (3) angegebenen
Zusammenfassung fiir zusitzliche risikominimierende MaBnahmen einschlieBlich der
Elemente, die fiir den europdischen offentlichen Beurteilungsreport EPAR vorgesehen sind.

Wichtige identifizierte bzw. potenzielle Risiken, die iber RoutinemafBnahmen behandelt bzw.
ausreichend beschrieben sind, finden sich detailliert in Part V.1. ,,Routine Risk Minimisation
Measures* (Routine risikominimierende Maflnahmen) des EU-RMP und werden an dieser
Stelle nicht weiter spezifiziert, da sie Gegenstand der Fachinformation sind und bereits in
Abschnitt 3.4.1 dargestellt sind.

Tabelle 3-27: Zusitzliche risikominimierende Mallnahmen

Zusitzliche risikominimierende Mafinahme 1

Schulungsmaterialien fiir Angehorige der Gesundheitsberufe und Patientenwarnkarten

Zielsetzung Aufklarungsmaterialien, die an Angehorige der Gesundheitsberufe und
Blutbanken verteilt werden, sowie Patientenwarnkarten, die an Patienten
verteilt werden, um das Bewusstsein fiir das wichtige identifizierte Risiko
einer Interferenz bei der Blutgruppenbestimmung (geringes Antigen)
(positiver indirekter Coombs-Test) zu schirfen und eine Anleitung zum
Umgang damit zu geben.
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Begriindung fiir die
zusitzliche
risikominimierende
Mafinahme

Schulungsmaterialien, die das Bewusstsein fiir das Profil von Daratumumab
und fiir die Risiken, die durch die von Daratumumab induzierten "falsch
positiven" Ergebnissen im indirekten Coombs-Test verbunden sind, erhhen
sollen einschlieBlich:

e Leitfaden fiir Angehdrige der Gesundheitsberufe und das Personal von
Blutbanken, um iiber das Risiko einer Beeintrichtigung der
Blutgruppenbestimmung und dessen Minimierung zu informieren;

e Patientenwarnkarten

Zielgruppe und geplanter
Verteilungsweg

e Angehorige der Gesundheitsberufe, die Daratumumab verschreiben oder
abgeben

e Blutbanken

e Patientenwarnkarten, die die Kontaktdaten des verschreibenden Arztes
und einen Hinweis auf die Notwendigkeit enthalten, die
Packungsbeilage einzusehen

Pléine zur Bewertung der
Wirkung der MaBinahme
und Kriterien fiir ihren
Erfolg

Berichte iiber eine Interferenz bei der Blutgruppenbestimmung werden
wihrend der Beobachtung nach dem Inverkehrbringen ausgewertet.

Zu den Erfolgskriterien gehdren:

e Verminderte oder stabile Haufigkeit von Berichten iiber unerwiinschte
Ereignisse infolge einer Stérung der Blutgruppenbestimmung;

e Verminderte oder stabile Trendanalysen von Interferenzen bei der
Blutgruppenbestimmung in der Berichterstattung von Sicherheitsdaten
nach Inverkehrbringen.

Zusitzliche risikominimierende Maflnahme 2

Direkte Kommunikation mit Angehdrigen der Gesundheitsberufe (DHPC). Die DHPC wurde im Juni 2019 in
der Européischen Union verteilt.

Zielsetzung

Adressieren des wichtigen identifizierten Risikos einer Reaktivierung des
Hepeatitis-B-Virus.

Begriindung fiir die
zusitzliche
risikominimierende
Mafinahme

Sensibilisierung der Angehdrigen der Gesundheitsberufe fiir das mogliche
Risiko einer HBV-Reaktivierung und Bereitstellung von Leitlinien zur
Risikominderung.

Zielgruppe und geplanter
Verteilungsweg

Angehorige der Gesundheitsberufe, die Daratumumab verschreiben

Pline zur Bewertung der
Wirkung der Mafinahme
und Kriterien fiir ihren
Erfolg

Trendanalysen aus der Berichterstattung von Sicherheitsdaten nach
Inverkehrbringen sollen im PSUR monitoriert werden. Die Bewertungen
sind am Ende jedes PSUR-Berichtsintervalls durchzufiihren. Eine stabile
Trendanalyse in der Berichterstattung von Sicherheitsdaten nach
Inverkehrbringen ist das Kriterium fiir den Erfolg.

Abkiirzungen: DHPC: Direct Healthcare Professional Communication (Direkte Kommunikation mit
Angehorigen der Gesundheitsberufe); HBV: Hepatitis-B-Virus; PSUR: Periodic Safety Update Report
(regelméaBig aktualisierter Unbedenklichkeitsbericht).

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 fiir einzelne Patientengruppen mit
therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen.
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3.4.5 Weitere Anforderungen an eine qualititsgesicherte Anwendung

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

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

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 fiir einzelne Patientengruppen mit
therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen.

3.4.6 Beschreibung der Informationsbeschaffung fiir Abschnitt 3.4

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

Die Angaben im Abschnitt 3.4 sind der im EPAR verdffentlichten Zusammenfassung der
SmPC und der Zusammenfassung des RMP entnommen. Die Referenzen sind in
Abschnitt 3.4.7. gelistet.

3.4.7 Referenzliste fiir Abschnitt 3.4

Listen Sie nachfolgend alle Quellen (zum Beispiel Publikationen), die Sie in den
Abschnitten 3.4.1 bis 3.4.6 angegeben haben (als fortlaufend nummerierte Liste). Verwenden
Sie hierzu einen allgemein gebrduchlichen Zitierstil (zum Beispiel Vancouver oder Harvard).
Geben Sie bei Fachinformationen immer den Stand des Dokuments an.

1. Janssen-Cilag International NV. Fachinformation DARZALEX® [ 800 mg
Injektionslosung. Stand: Juli 2025. 2025.

2. EMA. European Medicines Agency. SmPC — Zusammenfassung der Merkmale des
Arzneimittels. DARZALEX 1 800 mg Injektionslosung und 20 mg/ml Konzentrat zur
Herstellung einer Infusionslosung. Stand: Juli 2025. Anhang I-1V. 2025 [abgerufen am:
05.08.2025]. Verfiigbar unter: https://www.ema.europa.eu/de/documents/product-
information/darzalex-epar-product-information_de.pdf.

3. Janssen-Cilag International NV. European Union Risk Management Plan (EU-RMP)
DARZALEX (daratumumab). Version: 12.1 vom 10.03.2025. 2025.
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3.5 Angaben zur Priifung der Erforderlichkeit einer Anpassung des EBM gemif} § 87
Absatz 5b Satz 5 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 3-28 zundchst alle drztlichen Leistungen an, die laut aktuell
giiltiger Fachinformation des zu bewertenden Arzneimittels zu seiner Anwendung angefiihrt sind.
Beriicksichtigen Sie auch solche drztlichen Leistungen, die gegebenenfalls nur bestimmte
Patientenpopulationen betreffen oder nur unter bestimmten Voraussetzungen durchzufiihren sind.
Geben Sie fiir jede identifizierte drztliche Leistung durch das entsprechende Zitat aus der
Fachinformation den Empfehlungsgrad zur Durchfiihrung der jeweiligen Leistung an. Sofern
dieselbe Leistung mehrmals angefiihrt ist, geben Sie das Zitat mit dem jeweils stdrksten
Empfehlungsgrad an, auch wenn dies gegebenenfalls nur bestimmte Patientenpopulationen betrifft.
Geben Sie in Tabelle 3-28 zudem fiir jede drztliche Leistung an, ob diese aus Ihrer Sicht fiir die
Anwendung des Arzneimittels als zwingend erforderliche und somit verpflichtende Leistung
einzustufen ist.

Tabelle 3-28: Alle érztlichen Leistungen, die gemdf3 aktuell giiltiger Fachinformation des zu
bewertenden Arzneimittels zu seiner Anwendung angefiihrt sind

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

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

Benennen Sie nachfolgend solche zwingend erforderlichen drztlichen Leistungen aus Tabelle 3-10),
die Ihrer Einschdtzung nach bisher nicht oder nicht vollstindig im aktuell giiltigen EBM abgebildet
sind. Begriinden Sie jeweils lhre Einschdtzung. Falls es Gebiihrenordnungspositionen gibt, mittels
derer die drztliche 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 drztlichen Leistung aus Tabelle 3-10 bei.

Nicht zutreffend.

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

Legen Sie nachfolgend fiir jede der zwingend erforderlichen drztlichen Leistungen, die Ilhrer
FEinschdtzung nach bisher nicht (vollstindig) im aktuell giiltigen EBM abgebildet sind, detaillierte
Informationen zu Art und Umfang der Leistung dar. Benennen Sie Indikationen fiir die Durchfiihrung
der drztlichen Leistung sowie die Héiufigkeit der Durchfiihrung fiir die Zeitpunkte vor, wihrend und
nach Therapie. Falls die drztliche Leistung nicht fiir alle Patienten gleichermaflen erbracht werden
muss, benennen und definieren Sie abgrenzbare Patientenpopulationen.

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

Nicht zutreffend.

3.5.1 Referenzliste fiir Abschnitt 3.5

Listen Sie nachfolgend alle Quellen (zum Beispiel Publikationen, Methodenvorschriften,
Gebrauchsanweisungen), die Sie im Abschnitt 3.5 angegeben haben (als fortlaufend
nummerierte Liste). Verwenden Sie hierzu einen allgemein gebrduchlichen Zitierstil (zum
Beispiel Vancouver oder Harvard). Simtliche Quellen sind im Volltext beizufiigen.

Nicht zutreffend.
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3.6 Angaben zur Anzahl der Priifungsteilnehmer an den klinischen Priifungen zu dem
Arzneimittel, die an Priifstellen im Geltungsbereich des SGB V teilgenommen haben

Fiir ab 1. Januar 2025 in Verkehr gebrachte Arzneimittel ist die Anzahl der Priifungsteilnehmer
an klinischen Priifungen zu dem zu bewertenden Arzneimittel in dem zu bewertenden
Anwendungsgebiet, die an Priifstellen im Geltungsbereich des SGB V teilgenommen haben,
und die Gesamtzahl der Priifungsteilnehmer anzugeben.

Die Angaben dienen der Feststellung, ob die klinischen Priifungen des zu bewertenden
Arzneimittels in dem zu bewertenden Anwendungsgebiet zu einem relevanten Anteil im
Geltungsbereich des SGB V durchgefiihrt wurden. Das ist der Fall, wenn der Anteil der
Priifungsteilnehmer an den klinischen Priifungen des zu bewertenden Arzneimittels in dem zu
bewertenden Anwendungsgebiet, die an Priifstellen im Geltungsbereich des SGB V
teilgenommen haben, an der Gesamtzahl der Priifungsteilnehmer mindestens fiinf Prozent
betragt.

Es sind alle Studien, welche nach § 35a Absatz 1 Satz 3 SGB V in Verbindung mit § 4 Absatz 6
AM-NutzenV als Teil des Nutzenbewertungsdossiers in dem zu bewertenden
Anwendungsgebiet iibermittelt werden, aufzufilhren. Es sind solche Studien zu
beriicksichtigen, die ganz oder teilweise innerhalb des in diesem Dokument beschriebenen
Anwendungsgebiets durchgefithrt wurden. Beziiglich der Zulassungsstudien werden alle
Studien einbezogen, welche der Zulassungsbehdrde im Zulassungsdossier fiir die Beurteilung
der klinischen Wirksamkeit und Sicherheit des Arzneimittels in dem zu bewertenden
Anwendungsgebiet iibermittelt wurden.

Einzubeziehen in die Ermittlung sind ausschlieBlich klinische Priifungen, wie sie in Artikel 2
Absatz 2 Nummer 2 der Verordnung (EU) Nr. 536/2014 des Européischen Parlaments und des
Rates vom 16. April 2014 iber klinische Priifungen mit Humanarzneimitteln und zur
Authebung der Richtlinie 2001/20/EG (ABIL. L 158 vom 27.5.2014, Satz 1) definiert werden.
Sonstige, nichtinterventionelle klinische Studien wie etwa Anwendungsbeobachtungen sind
nicht zu berticksichtigen.

Zudem sind nur klinischen Priifungen einzubeziehen, die in einem Studienregister/einer
Studienergebnisdatenbank registriert worden sind und bei denen die Rekrutierung der
Studienteilnehmer abgeschlossen ist (last patient in (LPI) beziechungsweise last patient first visit
(LPFV)).

Listen Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-29 alle im Rahmen dieses Dossiers (Modul 4,
Abschnitt 4.3.1.1.1, 4.3.2.1.1, 4.3.2.2.1, 4.3.2.3.1) vorgelegten Studien zu dem zu bewertenden
Arzneimittel in dem zu bewertenden Anwendungsgebiet sowie alle Studien, welche der
Zulassungsbehérde im Zulassungsdossier fiir die Beurteilung der klinischen Wirksamkeit und
Sicherheit des Arzneimittels in dem zu bewertenden Anwendungsgebiet iibermittelt wurden.
Jede Studie ist nur einmal einzubeziehen. Fiigen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein und
nummerieren Sie die Studien fortlaufend. Setzen Sie die Anzahl der Teilnehmer an deutschen
Priifstellen und die Gesamtzahl der Priifungsteilnehmer in den klinischen Studien iiber alle
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Priifstellen hinweg ins Verhdltnis. Geben Sie zu den herangezogenen Studien den
Studienregistereintrag und den Status (abgeschlossen/laufend) an. Geben Sie bei laufenden
Studien das Datum an, an dem der letzte Patient eingeschlossen wurde (LPI/LPFV).
Hinterlegen Sie als Quelle zu den herangezogenen Patientenzahlen den zugehdrigen SAS-
Auszug zur Zusammenfassung der Rekrutierung nach Land und Priifstelle.

Tabelle 3-29: Angaben zur Anzahl der Priifungsteilnehmer in zulassungsrelevanten und im
Rahmen dieses Dossiers vorgelegten Studien zu dem zu bewertenden Arzneimittel in dem zu
bewertenden Anwendungsgebiet

Num- | Studien- | Name des | Status | Bei Zulassungs- | Quelle | Anzahl Anzahl

mer titel Studienre- laufenden | studie SAS- der der
gisters/der Studien: [ja/nein] Auszug | Priifungs- | Priifungs-
Studien- Datum teil- teil-
ergebnis- LPI/LPFV nehmer nehmer an
datenbank iiber alle | deutschen
und Priif- Priif-
Angabe stellen stellen
der Zitate®

Nicht zutreffend, weil Arzneimittel vor 01.01.2025 in Verkehr gebracht.

aZitat des Studienregistereintrags, sowie die Studienregisternummer (NCT-Nummer, CTIS-Nummer)
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3.6.1. Referenzliste fiir Abschnitt 3.6

Listen Sie nachfolgend alle Quellen (zum Beispiel EPAR, Publikationen), die Sie im
Abschnitt 3.6 angegeben haben (als fortlaufend nummerierte Liste). Verwenden Sie hierzu
einen allgemein gebrduchlichen Zitierstil (zum Beispiel Vancouver oder Harvard). Simtliche
Quellen sind im Volltext beizufiigen.

Nicht zutreffend.
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Anhang 3A: Suchstrategien — systematische Literaturrecherche
Tabelle 3-30 (Anhang): Dokumentation der Recherche in Embase

Datenbankname Embase 1974 to 2025 March 11

Suchoberfliche Ovid

Datum der Suche 12.03.2025

Zeitsegment 1974 bis Datum der Suche

Suchfilter Orphanet Suchfilter zur Minimierung der Differenz zwischen Sensitivitdt und

Prézision (39) (40).
# | Suchbegriffe Ergebnis
1 exp Smouldering Multiple Myeloma/ 1616
2 | ((smo?ldering adj3 multiple myeloma) or (smo?ldering adj3 mm)).mp. 2538
3 ((asymptomatic or indolent* or smo?lder*) adj3 (myeloma or plasma cytoma* or 2748
plasm#cytom* or plasm#zytom* or plasma cell dyscrasia)).mp.

4 smm.ti,ab. 5201
5 lor2or3or4 7160
6 | exp Epidemiology/ 5033332
7 | prevalence/ 1080302
8 | incidence/ 653223
9 | (epidemiolog* or prevalen* or incidence*).ti,ab. 3309986
10 | 6or7or8or9 6472281
11 | exp Europe/ 1885862
12 | (german* or deutsch*).mp. 695906
13 | exp North America/ 1718557
14 | 1lorl12orl3 3951485
15 | Sand 10 and 14 518
16 | 15 not medline.cr. 451
17 | remove duplicates from 16 443
18 | limit 17 to yr="2010 -Current" 437
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Tabelle 3-31 (Anhang): Dokumentation der Recherche in Medline

Datenbankname MEDLINE(R) and Epub Ahead of Print, In-Process & Other Non-Indexed Citations,
Daily and Versions (R) 1946 to March 11, 2025

Suchoberfliche Ovid

Datum der Suche 12.03.2025

Zeitsegment 1946 bis Datum der Suche

Suchfilter Orphanet Suchfilter zur Minimierung der Differenz zwischen Sensitivitdt und Prézision

(39) (40).
# | Suchbegriffe Ergebnis
1 | exp Smouldering Multiple Myeloma/ 203
2 | ((smo?ldering adj3 multiple myeloma) or (smo?ldering adj3 mm)).mp. 835
3 ((asymptomatic or indolent™ or smo?lder*) adj3 (myeloma or plasma cytoma* or 1055
plasm#cytom* or plasm#zytom* or plasma cell dyscrasia)).mp.

4 smm.ti,ab. 3596
5 lor2or3or4 4403
6 | exp Epidemiology/ 29092
7 | (epidemiolog* or prevalen*® or incidence*).ti,ab. 2369862
8 |6or7 2381203
9 | exp Europe/ 1610293
10 | (german* or deutsch*).mp. 309809
11 | exp North America/ or United States/ 1743844
12 | 9or10or1l 34409015
13 | Sand 8 and 12 99
14 | remove duplicates from 13 99
15 | limit 14 to yr="2010 -Current" 93
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Anhang 3B: Suchstrategien — systematische Literaturrecherche Liste der im Volltext
gesichteten und ausgeschlossenen Dokumente mit Ausschlussgrund (systematische
Literaturrecherche)

Alle im Volltext gepriiften Publikationen wurden eingeschlossen.
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