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Abkiirzungsverzeichnis

Abkiirzung Bedeutung

ADCC antikdrperabhingige zellvermittelte Zytotoxizitdt (Antibody-
Dependent Cell-Mediated Cytotoxicity)

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

ADPR Adenosin Diphosphat Ribose

AL-Amyloidose systemische Leichtketten-Amyloidose

AMP Adenosinmonophosphat

ATC-Code Anatomisch-Therapeutisch-Chemischer Code

Breg regulatorische B-Zellen

Bzw. beziehungsweise

cADPR Zyklische Adenosin Diphosphat Ribose

CD Cluster of Differentiation

CDC komplementvermittelte Zytotoxizitit (Complement-Dependent
Cytotoxicity)

EU Europiische Union

Fc freie Kette (Free Chain)

FeyR Fc-gamma-Rezeptor

IgG Immunglobulin G

IMiD Immunmodulator

inkl. inklusive

M-Protein monoklonales Protein

MDSC myeloide Suppressorzellen (Myeloid-Derived Suppressor Cell)

mg Milligramm

NAD" Nicotinamid Adenin Dinukleotid

N1 kleinste Packungsgrofle

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

NK natiirliche Killerzellen

PZN Pharmazentralnummer

Treg regulatorische T-Zellen

z. B. zum Beispiel
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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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2 Modul 2 - allgemeine Informationen

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

— Beschreibung der Anwendungsgebiete, fiir die das zu bewertende Arzneimittel zugelassen
wurde (Abschnitt 0); dabei wird zwischen den Anwendungsgebieten, auf die sich das
Dossier bezieht, und weiteren in Deutschland zugelassenen Anwendungsgebieten
unterschieden.

Alle in den Abschnitten 2.1 und 0 getroffenen Aussagen sind zu begriinden. Die Quellen (z. B.
Publikationen), die fiir die Aussagen herangezogen werden, sind in Abschnitt 0 (Referenzliste)
eindeutig zu benennen. Das Vorgehen zur Identifikation der Quellen ist im Abschnitt 0
(Beschreibung der Informationsbeschaffung) darzustellen.

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

2.1 Allgemeine Angaben zum Arzneimittel

2.1.1 Administrative Angaben zum Arzneimittel

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

Tabelle 2-1: Allgemeine Angaben zum zu bewertenden Arzneimittel

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

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

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

Daratumumab (Darzalex®) Seite 6 von 16



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 2 Stand: 19.11.2024
Allgemeine Angaben zum Arzneimittel, zugelassene Anwendungsgebiete

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

Pharmazentralnummer | Zulassungsnummer Wirkstirke Packungsgrofie
(PZN)
16354059 EU/1/16/1101/004 1800 mg 1 Stiick, N1

Abkiirzungen: EU: Européische Union; mg: Milligramm; ml: Milliliter; N1: kleinste Packungsgrof3e; PZN:
Pharmazentralnummer.

2.1.2 Angaben zum Wirkmechanismus des Arzneimittels

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

Das Multiple Myelom

Das Multiple Myelom sowie auch die AL-Amyloidose (systemische Leichtketten-Amyloidose)
werden den Plasmazelldyskrasien zugeordnet (1-5). Damit nehmen diese Krankheiten ihren
Ursprung in einer unkontrollierten Vermehrung von Plasmazellen, welche iiblicherweise im
Knochenmark angesiedelt sind und sich durch die Produktion von Antikérpern auszeichnen.
Plasmazellen sind somit essenziell fiir die Ausbildung einer humoralen Immunantwort. Mit der
Entwicklung eines Multiplen Myeloms kommt es in Folge einer unkontrollierten Vermehrung
von Plasmazellen zu einer iibermafigen Produktion von Antikérpern. Das Zusammenspiel von
unkontrollierter Plasmazellvermehrung im Knochenmark und der damit verbundenen
Freisetzung groBer Mengen von Antikdrpern ist ursdchlich fiir viele klinischen Aspekte der
Erkrankungen. Im Folgenden sollen die Symptomatik sowie relevante klinische Aspekte des
Multiplen Myeloms erldutert werden.

Das Multiple Myelom und seine Symptome

Das Multiple Myelom ist eine seltene hdmatologische Krebserkrankung und gehoért zu den
haufigsten Tumoren von Knochen und Knochenmark (5). Aufgrund genetischer
Verdnderungen entwickeln sich aus Plasmazellen stark proliferierende Myelomzellen. Eine
extreme Vermehrung dieser Zellen im Knochenmark fiihrt zur Verdringung blutbildender
Stammzellen, sodass in der Folge eine Erythrozytopenie, eine Thrombozytopenie sowie eine
Leukopenie bzw. Lymphopenie auftreten. Klinisch manifestieren sich  diese
Blutbildungsstorungen in einer Andmie mit Abgeschlagenheit und Leistungsabfall, einer
Blutungsneigung sowie einer Anfalligkeit fiir Infekte (6).

Myelomzellen produzieren in der Regel gro3e Mengen von monoklonalen Antikérpern oder
nicht-funktionalen Bruchstiicken dieser Antikorper (auch M-Proteine genannt), die durch die
Blutbahn in sidmtliche periphere Gewebe und Organe eingetragen werden konnen.
Ablagerungen dieser Proteine konnen zur Schiddigung verschiedener Organe fiihren,
insbesondere der Niere und des Herzens, aber auch der Gefia3e und Nerven. In der Folge konnen
sich Herzinsuffizienz, Nierenversagen, Leberversagen, Sehstorungen und Neuropathien
manifestieren (7-9).
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Die Verdnderung des Stoffwechselmilieus im infiltrierten Knochenmark fiihrt einerseits zur
Aktivierung von Osteoklasten und andererseits zur Hemmung von Osteoblasten. Es folgt ein
fokaler Knochenabbau, der in schmerzenden Osteolysen sowie einer Neigung zu
Spontanfrakturen resultiert. Gleichzeitig steigt der Kalziumspiegel im Blut, was zum Auftreten
von Herzrhythmusstdrungen, Ubelkeit, Antriebslosigkeit, Muskelschwiiche und Verwirrtheit
bis hin zu Psychosen fiihren kann (10, 11).

Zusammenfassend verursachen entartete Plasmazellen vielfdltige, systemische Symptome, die
bei Patienten zu einem hohen Leidensdruck mit einer zunehmenden deutlichen Einschrankung
der Alltagsbewiltigung und der Reduzierung der Lebensqualitit fiihren.

Tumorabwehr durch das Immunsystem

Das Immunsystem von Patienten mit einem Multiplen Myelom wird durch die Krankheit in
seiner Funktionsfdhigkeit stark eingeschrinkt (12-14). So tragen verminderte Spiegel von
physiologischen und schiitzenden Antikérpern sowie die Einschrinkung der Bildung von
Immunzellen im Knochenmark zu einer partiellen Immundefizienz bei (15). T-Zellen aber auch
NK-Zellen (natiirliche Killerzellen) spielen bei der Erkennung und der Zerstérung von
entarteten Korperzellen — wie den Myelomzellen — eine entscheidende Rolle. Obwohl
vorhanden, werden diese potenten Immunzellen durch die Myelomzellen in ihrer Funktion
deutlich eingeschrinkt, gleichzeitig werden regulatorische Immunzellen aktiviert (5). Die
wichtige Funktion des Immunsystems im Kampf gegen entartete Zellen wird auf diese Art
erheblich eingeschriankt. Ebenso vermindert ist die Fahigkeit zur Abwehr von Pathogenen,
sodass es im Verlauf der Erkrankung auch zu sekundéren Infektionen kommen kann (16, 17).

Die Krebsimmuntherapie basiert auf einer Stimulation der gegen die Myelomzellen gerichteten
Immunantwort. Gelingt es, die Balance der Immunantwort in Richtung , Angriff der
Myelomzellen* zu verschieben, kann eine tiefgehende und langfristige Kontrolle der entarteten
Myelomzellen durch das korpereigene Immunsystem gelingen (18, 19). Neben dem unten
ausfiihrlich beschriebenen Mechanismus der gegen Cluster of Differentiation (CD) 38
gerichteten Immuntherapie befinden sich weitere Therapien in der Entwicklung, die auf der
Ausbildung einer starken und anhaltenden, gegen die Myelomzellen gerichteten,
Immunantwort basieren (20).

Das Oberflichenprotein CD38

Myelomzellen exprimieren auf ihrer Zelloberfliche in sehr hoher Anzahl das
Transmembranprotein CD38. Die CD38 Expression ist dabei weitgehend unabhingig vom
Stadium der Erkrankung, von Anzahl und Art der Vortherapien sowie von genomischen
Risikofaktoren (21-24).

CD38 wird auch von anderen lymphoiden und myeloiden Zellen sowie weiteren Geweben
exprimiert, jedoch in deutlich geringerer Zahl und Dichte (24).
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CD38 stellt mit seiner extrazelluldren Doméne einen Rezeptor fiir CD31 dar. Gleichzeitig
fungiert CD38 aber auch als Ekto- und Endoenzym. Beide Funktionen kénnen — vor allem unter
Beriicksichtigung eines sehr hohen Expressionslevels — zu einer Modulation des Immunsystems
fiihren, wie folgend erldutert wird:

Als Rezeptor vermittelt CD38 zum Beispiel die Adhédsion von zirkulierenden Lymphozyten und
endothelialen Zellen. In Folge der Rezeptoraktivierung kommt es iiber verschiedene
Signalwege auch zur Aktivierung des Transkriptionsfaktors NF-kB (Nuclear Factor kappa-
light-chain-enhancer of activated B-Cells, nuklearer Faktor kappa B) und damit zum Verstiarken
von Zellproliferation (25).

CD38 besitzt eine katalytische Funktion in der Synthese von Adenosin Diphosphat Ribose
(ADPR) beziehungsweise zyklischem ADPR (cADPR). Diese Molekiile dienen als Botenstofte
und konnen einerseits kalziumabhingige Signalwege in der Zelle aktivieren (22), gleichzeitig
wirken diese Produkte jedoch auch immunmodulierend und kdnnen Immunzellen in der Néhe
der CD38 exprimierenden Zelle in ihrer Funktion inhibieren. Auf diesem Weg entsteht eine Art
Schutzwall um die Myelomzelle, die Immunzellen keinen Zugriff auf diese gewidhrt (25-27).

CD38 bietet sich demnach als spezifische Zielstruktur bei der Krebsimmuntherapie an, weil es
auf den Myelomzellen hoch exprimiert ist, wihrend die Expression auf anderen Korperzellen
eher gering ist. Damit sind geringe off-tumor Effekte zu erwarten. Des Weiteren entfaltet CD38
eine direkte immunmodulierende Wirkung, die der Myelomzelle einen Schutz vor dem
Immunsystem bietet (21-23).

Daratumumab ruft eine starke Inmunantwort gegen Myelomzellen hervor

Daratumumab ist ein vollhumaner monoklonaler Antikérper des Typs IgGlk, welcher
spezifisch mit hoher Affinitit den extrazelluldren Anteil des Oberflachenproteins CD38 bindet,
das auf Myelomzellen stark exprimiert wird (28). Dies ermoglicht die Entfaltung verschiedener
unabhingiger und sich teilweise ergéinzender Wirkmechanismen, die eine Stirkung der
Immunantwort gegen die Myelomzellen zur Folge haben und letztlich zu einer effizienten
Elimination der Myelomzellen fiihren (29) (Abbildung 2-1).
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Abkiirzungen: ADCC: Antikorperabhéngige zellvermittelte Zytotoxizitdt (Antibody-Dependent Cell-Mediated
Cytotoxicity); ADCP: Antikdrperabhéngige zellvermittelte Phagozytose (Antibody-Dependent Cell-Mediated
Phagocytosis); CDC: Komplementvermittelte Zytotoxizitit (Complement-Dependent Cytotoxicity); Fc: freie
Kette (Free Chain)

Quelle: Modifiziert nach (29)

Abbildung 2-1: Wirkmechanismen von Daratumumab

Immunvermittelte Elimination von Myelomzellen

Daratumumab bindet an die extrazellulire Domine von CD38 und 16st in der Folge direkte
immunvermittelte Mechanismen aus, die zu einer Zerstérung der Myelomzellen fiihren:

1.

Komplementvermittelte Zytotoxizitit (Complement-Dependent Cytotoxicity; CDC): Das
Komplementsystem wird aktiviert und fiihrt zu der Ausbildung des sogenannten
Membranangriffskomplexes, innerhalb dessen ein Loch in die Zellwand der Myelomzelle
gesetzt und damit die Lyse und der Tod der Myelomzelle eingeleitet wird (28).

Antikérperabhdngige zellvermittelte Phagozytose (Antibody-Dependent Cell-Mediated
Phagocytosis; ADCP): Makrophagen und andere zur Phagozytose befahigte Immunzellen
erkennen und phagozytieren die mit Daratumumab markierten Myelomzellen (30).

Antikérperabhdngige zellvermittelte Zytotoxizitdt (Antibody-Dependent Cell-Mediated
Cytotoxicity; ADCC): NK-Zellen werden iiber die konstante Region von Daratumumab
rekrutiert und zur Ausschiittung zytolytischer Proteine (z. B. Perforin, Granzyme) angeregt.
Dies bewirkt die Perforation der Zellwand und in der Folge die Induktion von Apoptose der
Myelomzellen (28).

Quervernetzung auf der Zelloberfliche induziert Apoptose

4.

Die Bindung von Daratumumab an CD38 exprimierende Zellen fiihrt zu einer Maskierung
dieser Zellen mit Fc-Fragmenten des Antikorpers. Diese Fc-Fragmente konnen mit FcyR
auf anderen Zellen interagieren. Durch eine Kreuzvernetzung vieler Antikorper auf der
Zelloberfliche kommt es zur Induktion von Apoptose und damit einem Absterben der
Myelomzelle (31).
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Immunmodulation durch Daratumumab

5. Verdnderung der molekularen Mikroumgebung der Myelomzellen: CD38 besitzt
katalytische Doménen fiir die Synthese von ADPR und cADPR aus Nicotinamid Adenin
Dinukleotid (NAD+). ADPR und cADPR werden weiter zu Adenosinmonophosphat
(AMP) und Adenosin verstoffwechselt. Hohe Konzentrationen von Adenosin kdnnen zum
einen die Inhibition von Immunzellen zur Folge haben, andererseits auch
wachstumsfordernd auf die Myelomzelle wirken. Eine zumindest partielle Hemmung der
ADPR und cADPR Synthese durch die Bindung von Daratumumab kdnnte somit indirekt
sowohl zu einer reduzierten Proliferation der Myelomzellen als auch einer verstérkten
Immunantwort gegen die Myelomzellen beitragen und somit das Uberleben der
Myelomzellen vermindern (25, 32).

6. Immunstimulation gegen Myelomzellen: Verschiedene Mechanismen stellen eine Balance
des Immunsystems sicher, um iiberschieBende Immunreaktionen zu vermeiden. Ein
Mechanismus zur Unterdriickung von Immunantworten wird iiber regulatorische T- und
B-Zellen (Treg, Breg) und myeloide Suppressorzellen (myeloid derived suppressor cells,
MDSC) sichergestellt (33). Tumore und andere entartete Zellen schaffen haufig ein Mikro-
Milieu, welches zu einer Anreicherung suppressiver Immunzellen fiihrt und somit die
Tumorzellen vor einer Elimination durch Effektorzellen des Immunsystems schiitzt (34).

CD38 ist ebenfalls auf diesen suppressiven Immunzellen exprimiert und Daratumumab kann
tiber die oben genannten Mechanismen dazu beitragen, diese suppressiven Zellen ebenfalls zu
neutralisieren. In der Folge kommt es zu einem Anstieg der aktivierten Effektorzellen im
Knochenmark und zu einer vermehrten Aktivitit des Immunsystems gegen die Myelomzellen.

(29)

Daratumumab moduliert somit iiber die Beeinflussung der Mikroumgebung des Knochenmarks
das Immunsystem und erlaubt eine stirkere immunologische Kontrolle der Myelomzellen.

Wirkmechanismen von Daratumumab im Kontext anderer Therapiebausteine beim
Multiplen Myelom

Die spezifische Bindung von Daratumumab an CD38 bewirkt wie oben beschrieben
verschiedene direkte und indirekte stimulatorische Prozesse, in deren Folge das Immunsystem
effektiv gegen Myelomzellen vorgehen kann. Dabei zeigt Daratumumab synergistische Effekte
bei Kombinationstherapien. In Verbindung mit anderen Wirkstoffen aus verschiedenen
Wirkstoffklassen (Chemotherapeutika, IMiDs, Proteasominhibitoren, Kortikosteroide) kann
Daratumumab in verschiedenen Therapielinien als sehr effizienter und vielseitig einsetzbarer
Baustein der Therapie des Multiplen Myeloms eingesetzt werden — sowohl im Zusammenhang
mit einer Stammzelltransplantation als auch bei Patienten, die fiir eine solche nicht in Frage
kommen (35-37).
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2.2 Zugelassene Anwendungsgebiete

2.2.1 Anwendungsgebiete, auf die sich das Dossier bezieht

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

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

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

Darzalex® ist indiziert in Kombination mit ja 21.10.2024 A

Bortezomib, Lenalidomid und Dexamethason
fiir die Behandlung erwachsener Patienten mit
neu diagnostiziertem multiplen Myelom, die

fiir eine autologe Stammzelltransplantation 22.10.2024
geeignet sind.

Notification Date:

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

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

Die Angaben zum Anwendungsgebiet stammen aus der Fachinformation von Darzalex®
(Stand: Oktober 2024) (36).

2.2.2 Weitere in Deutschland zugelassene Anwendungsgebiete

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

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

Darzalex® ist indiziert in Kombination mit Cyclophosphamid, Bortezomib und | 21.06.2021
Dexamethason fiir die Behandlung erwachsener Patienten mit neu
diagnostizierter systemischer Leichtketten-(AL-)Amyloidose.

Darzalex® ist indiziert in Kombination mit Pomalidomid und Dexamethason 21.06.2021
fiir die Behandlung erwachsener Patienten mit Multiplem Myelom, die bereits
mindestens eine vorherige Therapie mit einem Proteasom-Inhibitor und
Lenalidomid erhalten haben und refraktar gegeniiber Lenalidomid waren oder
die bereits zwei vorherige Therapien erhalten haben, die Lenalidomid und einen
Proteasom-Inhibitor enthielten, und die wahrend oder nach der letzten Therapie
eine Krankheitsprogression gezeigt haben.

Darzalex® ist indiziert in Kombination mit Bortezomib, Thalidomid und 20.01.2020
Dexamethason fiir die Behandlung erwachsener Patienten mit neu
diagnostiziertem Multiplen Myelom, die fiir eine autologe
Stammzelltransplantation geeignet sind.

Darzalex® ist indiziert in Kombination mit Lenalidomid und Dexamethason 19.11.2019 (Kombination
oder Bortezomib, Melphalan und Prednison fiir die Behandlung erwachsener mit Lenalidomid und
Patienten mit neu diagnostiziertem Multiplen Myelom, die fiir eine autologe Dexamethason)
Stammzelltransplantation nicht geeignet sind. 31.08.2018 (Kombination

mit Bortezomib,
Melphalan und Prednison)

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

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

Abkiirzungen: inkl.: inklusive

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

Die Angaben zum Anwendungsgebiet stammen aus der Fachinformation von Darzalex®
[Stand: Oktober 2024] (35, 36).

2.3 Beschreibung der Informationsbeschaffung fiir Modul 2

Erldutern Sie an dieser Stelle das Vorgehen zur Identifikation der im Abschnitt 2.1 und im
Abschnitt 2.2 genannten Quellen (Informationsbeschaffung). Sofern erforderlich, kénnen Sie
zur Beschreibung der Informationsbeschaffung weitere Quellen benennen.
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Die Angaben zu den Informationen aus Abschnitt 2.1 und Abschnitt 2.2 entstammen aus der
Fachinformation von Darzalex® (Stand: Oktober 2024) (35, 36) und 6ffentlich zuginglichen
sowie internen Quellen.

2.4 Referenzliste fiir Modul 2

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