Dokumentvorlage, Version vom
16.03.2018/16.08.2018

Dossier zur Nutzenbewertung
gemal) § 35a SGB V

Daratumumab (Darzalex®)

Johnson & Johnson

Modul 3A

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

autologe Stammzelltransplantation geeignet sind

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

Stand: 19.11.2024



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3A Stand: 19.11.2024

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

Inhaltsverzeichnis
Seite
TabelleNVerZeiChIIS .ouuciuvenieeeireireeniienstenstensaensnenssnsssnesssessnssssesssnssssessssssssesssssssssssssssssssssnsssns 2
AbDbIldUNGSVErZeIChIIS ....cuvviirieiirinicssnicssnicssanssssanssssanssssssssssssssasssssasssssssssssssssssssssssssssnsssssnss 4
ADbKUIZUNGSVEIrZEICHIIS ..cuuviiiiiiiiiriirsniicsstinssnnicisntenssicsssnessssscssssecssssesssssesssssessssesssssnssssssessses 5
3 Modul 3 — allgemeine INformationen ...........cceeveeeccvenccssencssnrcssnncsssencsssssssssssssnsssssnsscs 10
3.1 Bestimmung der zweckmaBigen Vergleichstherapie...........ccoceeviniiniininicncnncnnene. 11
3.1.1 Benennung der zweckmiBigen Vergleichstherapie .........c.cccoeevvieniiniiiinieniienn. 11
3.1.2 Begriindung fiir die Wahl der zweckmiaBigen Vergleichstherapie........................ 12
3.1.3 Beschreibung der Informationsbeschaffung fiir Abschnitt 3.1 ........ccooevincnen. 14
3.1.4 Referenzliste fiir AbSChnitt 3.1.......cooiiiiiiiiiiie e 15
3.2 Anzahl der Patienten mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen.......................... 16
3.2.1 Beschreibung der Erkrankung und Charakterisierung der Zielpopulation............ 16
3.2.2 Therapeutischer Bedarf innerhalb der Erkrankung ...........c.ccoocoviiiiniininiinnnens 22
3.2.3 Prévalenz und Inzidenz der Erkrankung in Deutschland .............cccoceeiiniinnie. 23
3.2.4 Anzahl der Patienten in der Zielpopulation.............cccecveeiieriieniienieniieneeeieeieane 30
3.2.5 Angabe der Anzahl der Patienten mit therapeutisch bedeutsamem
ZUSATZIULZEN ...ttt ettt ettt a e st sbeeae s e bt e s e eaneaee 32
3.2.6 Beschreibung der Informationsbeschaffung fiir Abschnitt 3.2 ..........ccccceiienie. 33
3.2.7 Referenzliste flir Abschnitt 3.2.........ccccoiiiiiiiiiniiiiiiceeece 34
3.3 Kosten der Therapie fiir die gesetzliche Krankenversicherung .............ccccceveueeenee. 38
3.3.1 Angaben zur Behandlungsdauer............c.coocveeiieiiiiiiiiiieciiceeceeeeee e 38
3.3.2 Angaben zum Verbrauch fiir das zu bewertende Arzneimittel und die
zweckmaBige VergleichStherapie.........ccoocvievuiiiiieiieiiieiccceeece e 51
3.3.3 Angaben zu Kosten des zu bewertenden Arzneimittels und der zweckmifBigen
VergleiChStRErapi. .. .c.covvieiiieiieiie ettt et e ae s 58
3.3.4 Angaben zu Kosten fiir zusétzlich notwendige GKV-Leistungen ..........c...cc.c..... 63
3.3.5 Angaben zu JahrestherapieKOSten .........c.cccvveriieriieriieiieeii et 69
3.3.6 Angaben zu Versorgungsanteilen..........ceeveeriieriieniiieiiieniieiee e 79
3.3.7 Beschreibung der Informationsbeschaffung fiir Abschnitt 3.3 ..........cccccveeiennn. 80
3.3.8 Referenzliste fiir Abschnitt 3.3.......cooiiiiiiii e 81
3.4 Anforderungen an eine qualititsgesicherte Anwendung ............ccceevevviieriieeieenneennee. 82
3.4.1 Anforderungen aus der Fachinformation .............cecceeiiiiiiiiiiniiiniinceceeeee 82
3.4.2 Bedingungen fiir das Inverkehrbringen.............cccoeevuieiieriiinieiieeiecie e 95
3.4.3 Bedingungen oder Einschrinkungen fiir den sicheren und wirksamen Einsatz
des ATZNEIMITEELS ...c.eoueiuiiiiiiiicecet e 96
3.4.4 Informationen zum Risk-Management-Plan .............c..ccoccooiiiiiiiiiiniiiniinnee 98
3.4.5 Weitere Anforderungen an eine qualititsgesicherte Anwendung....................... 100
3.4.6 Beschreibung der Informationsbeschaffung fiir Abschnitt 3.4 ..............ccceeeee. 100
3.4.7 Referenzliste flir Abschnitt 3.4......c..cccoiiiiiiiiiiii 101
3.5 Angaben zur Priifung der Erforderlichkeit einer Anpassung des einheitlichen
Bewertungsmalstabes flir drztliche Leistungen (EBM) geméal § 87 Absatz 5b
SAZ 5 SGB V e 102
3.5.1 Referenzliste flir Abschnitt 3.5.. ..o 103

Daratumumab (Darzalex®) Seite 1 von 103



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3A Stand: 19.11.2024

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

Tabellenverzeichnis

Seite
Tabelle 3-1: In Deutschland laufende bzw. kiirzlich abgeschlossene Studien mit
KomParator VR ........ooiiiiiiieiieciieiee ettt ettt ettt et e et et e esaesaaeenseennnas 14
Tabelle 3-2: Kriterien zur Einleitung einer Therapie (SLiM-CRAB-Kriterien)...................... 20
Tabelle 3-3: International Staging System und Revised-ISS..........ccccooiiniiiininnini 21
Tabelle 3-4: Prognose nach dem ISS ..........ccoooiiiiiiiiieeee e 21
Tabelle 3-5: Inzidenz des Multiplen Myeloms fiir die Jahre 2012 bis 2022...........ccceeeunennee. 27
Tabelle 3-6: 5-Jahres-Privalenz des Multiplen Myeloms (ICD-10 C90) fiir die Jahre 2015
bis 2020 (Fallzahlen und Rohe Rate pro 100.000 Einwohner) ..........cccccoeevvevienciieneenieeneenen. 28

Tabelle 3-7: Fortgeschriebene Inzidenz des Multiplen Myeloms fiir die Jahre 2022-2029..... 29
Tabelle 3-8: Fortgeschriebene Privalenz des Multiplen Myeloms fiir die Jahre 2020-2029... 29

Tabelle 3-9: Zusammenfassung zur Unsicherheit der Schédtzungen in Abschnitt 3.2.3........... 30
Tabelle 3-10: Anzahl der GKV-Patienten in der Zielpopulation ...........cccceeveveerciveencieeenneenne. 31
Tabelle 3-11: Anzahl der Patienten, fiir die ein therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen

besteht, mit Angabe des Ausmalles des Zusatznutzens (zu bewertendes Arzneimittel).......... 32

Tabelle 3-12: Angaben zum Behandlungsmodus (zu bewertendes Arzneimittel und
zweckmaBige VergleiChStherapie) ........coviiiieciiiiiieieeiccicce e 39

Tabelle 3-13: Behandlungstage pro Patient pro Jahr (zu bewertendes Arzneimittel und
zweckméfBige VergleichStherapie) ........oooviviiiiieiiieieeeee e 47

Tabelle 3-14: Jahresverbrauch pro Patient (zu bewertendes Arzneimittel und
zweckmafige VergleichStherapie) .......ccooviviiiiiiiiieieiccec e 52

Tabelle 3-15: Kosten des zu bewertenden Arzneimittels und der zweckmifBigen
VergleiChStRErapie. ... .oouiiiiieie ettt et 58

Tabelle 3-16: Zusétzlich notwendige GKV-Leistungen bei Anwendung der Arzneimittel
gemal Fachinformation (zu bewertendes Arzneimittel und zweckmaBige
VergleiChStRErapie) ....cc.uiiiieiieeii ettt et st ettt enees 64

Tabelle 3-17: Zusitzlich notwendige GKV-Leistungen — Kosten pro Einheit........................ 67

Tabelle 3-18: Zusitzlich notwendige GKV-Leistungen — Zusatzkosten fiir das zu
bewertende Arzneimittel und die zweckmiBige Vergleichstherapie pro Jahr (pro Patient).... 68

Tabelle 3-19: Jahrestherapiekosten fiir die GKV fiir das zu bewertende Arzneimittel und
die zweckméBige Vergleichstherapie (pro Patient)..........cccooeeeiiieniiiiiienieeiieieeeeeeee e 70

Tabelle 3-20: Dosierungsschema fiir Darzalex® in Kombination mit Lenalidomid und
Dexamethason (Rd), Pomalidomid und Dexamethason (Pd) (Dosierungsschema im

4-Wochen-Zyklus) und als MONOthErapie. ..........cccveevuieriiinieiiieieeie ettt eve e 84
Tabelle 3-21: Dosierungsschema fiir Darzalex® in Kombination mit Bortezomib,
Melphalan und Prednison ([VMP]; Dosierungsschema im 6-Wochen-Zyklus)...................... 85
Tabelle 3-22: Dosierungsschema fiir Darzalex® in Kombination mit Bortezomib,
Thalidomid und Dexamethason ([VTd]; Dosierungsschema im 4-Wochen-Zyklus)............... 85

Daratumumab (Darzalex®) Seite 2 von 103



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3A Stand: 19.11.2024

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

Tabelle 3-23: Dosierungsschema fiir Darzalex® in Kombination mit Bortezomib,
Lenalidomid und Dexamethason ([ VRd]; Dosierungsschema im 4-Wochen-Zyklus) ............ 86

Tabelle 3-24: Dosierungsschema fiir Darzalex® in Kombination mit Bortezomib und
Dexamethason (Vd) (Dosierungsschema im 3-Wochen-ZykIus) ........cccccveeeeiieeciiincieenieenee, 87

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

el AL-AMYIOIAOSE 2 ...ttt ettt e et esebe et e sateenbeesneas 87
Tabelle 3-26: Festgelegte Mallnahmen des Inhabers der Genehmigung fiir das

INVEIrKENIDIINEEN ....veiiiieee e et et e e st e e etae e sebeeeseaeeennseeennns 98
Tabelle 3-27: Zusétzliche risikominimierende MaBnahmen...........cccccoceveiviiiineniiniencnnne. 99

Tabelle 3-28: Alle arztlichen Leistungen, die gemal aktuell giiltiger Fachinformation des
zu bewertenden Arzneimittels zu seiner Anwendung angefiihrt sind...........ccooooeeiiiiiennnne 102

Daratumumab (Darzalex®) Seite 3 von 103



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3A Stand: 19.11.2024

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

Abbildungsverzeichnis

Seite
Abbildung 3-1: Altersspezifische Neuerkrankungsraten nach Geschlecht (ICD-10 C90,
Deutschland 2019-2020 je 100.000 EINWORNET)......cc.coviiiiriiiiieiieeiieiieeie et 25
Abbildung 3-2: Absolute Zahl der Neuerkrankungs- und Sterbefélle nach Geschlecht,
(ICD-10 C90, Deutschland 1999-2020/2021) ...c..eevueeierieniieienienieniesieeieeee e 25
Abbildung 3-3:Altersstandardisierte Neuerkrankungs- und Sterberaten nach Geschlecht,
(ICD-10 C90, Deutschland 1999-2020/2021 je 100.000 Einwohner) ...........ccccoevcveeveeneeennnns 26
Abbildung 3-4: Entwicklung der Autologen Ersttransplantationen fiir Multiples Myelom,
NHL, Keimzelltumor, Hodgkin-Lymphom (2013-2023) .......cccviiiiiiieiieeeeeeeee e 31
Abbildung 3-5: Gruppierungsergebnis (G-DRG 2024) fiir die Stammzellentnahme .............. 77
Abbildung 3-6: Gruppierungsergebnis (G-DRG 2024) fiir die Stammzelltransfusion............ 77

Daratumumab (Darzalex®) Seite 4 von 103



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3A Stand: 19.11.2024

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

Abkiirzungsverzeichnis

Abkiirzung Bedeutung

A Anédmie

Abs. Absatz

AL-Amyloidose Leichtketten-Amyloidose

AMM Arbeitsgemeinschaft Multiples Myelom

AM-NutzenV Arzneimittel-Nutzenbewertungsverordnung

ASZT Autologe Stammzelltransplantation

AVP Apothekenverkaufspreis

A42C Stammzellentnahme bei Eigenspender ohne Chemotherapie

A15D Knochenmarktransplantation/Stammzelltransfusion

B Knochenbeteiligung

BMS Bristol-Myers Squibb

bzw. beziehungsweise

C Hyperkalzédmie

CC Complication or Comorbidity (Komplikation oder Komorbiditét)

CHMP Committee for Medicinal Products for Human Use (Ausschuss fiir
Humanarzneimittel)

cm Zentimeter

CR Komplettes Ansprechen (Complete Response)

C90.00 Multiples Myelom

DFL Durchstechflasche

DHPC Direct Healthcare Professional Communication (Direkte
Kommunikation mit Angehorigen der Gesundheitsberufe)

dl Deziliter

D-Rd Daratumumab-Lenalidomid-Dexamethason

DRG Diagnosis Related Groups (Fallpauschalen)

DRST Deutsches Register fiir Stammzelltransplantation

DTT Dithiothreitol

D-Vd Daratumumab-Bortezomib-Dexamethason

D-VMP Daratumumab-Bortezomib-Melphalan-Prednison

D-VTd Daratumumab-Bortezomib-Thalidomid-Dexamethason

Eff. effektiv
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Abkiirzung Bedeutung

EPAR European Public Assessment Report

etc. Et cetera

EU Europdische Union

EURD European Union Reference Dates (in der Europdischen Union
festgelegten Stichtage)

g Gramm

G-BA Gemeinsamer Bundesausschuss

GFR Glomerulire Filtrationsrate

ggf. gegebenenfalls

GKV Gesetzliche Krankenversicherung

GKV-SV Gesetzliche Krankenversicherung-Spitzenverband

GMMG German-Speaking Myeloma Multicenter Group

HBV Hepatitis-B-Virus

HFI Hereditére Fructoseintoleranz

HKP Hartkapsel

ICD International Classification of Diseases (Internationale statistische
Klassifikation der Krankheiten)

IFE Immunfixations-Assay

IMWG International Myeloma Working Group

IRR Infusionsbedingte Reaktion

ISS International Staging System (Internationales Staging System)

Iy International Unit

1 Liter

k. A. Keine Angabe

kg Kilogramm

KG Korpergewicht

KOF Korperoberflache

LDH Laktatdehydrogenase

Li Freie Leichtketten

M Fokale Lasionen im MRT

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

m? Quadratmeter
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Abkiirzung Bedeutung

mAb Monoclonal antibody (Monoklonaler Antikorper)

mg Milligramm

MGUS Monoklonale Gammopathie Unklarer Signifikanz

min Minute

MM Multiples Myelom

ml Milliliter

pmol Mikromol

mmol Millimol

M-Protein Monoklonales Protein

MRD Minimal Residual Disease (Minimale Resterkrankung)

MRT Magnetresonanztomografie

N Normgrol3e

OS Overall Survival (Gesamtiiberleben)

PAES Post authorisation efficacy study

p.o. Per oral

PSUR Periodic Safety Update Report (RegelmaBig aktualisierter
Unbedenklichkeitsbericht)

R Niereninsuffizienz

RCT Randomised Controlled Trial (randomisierte kontrollierte Studie)

R-ISS Revised International Staging System

RKI Robert Koch-Institut

RMP Risk-Management-Plan (Risikomanagement-Plan)

S Knochenmarkinfiltration

. siche

s.C. subkutan

SGB Sozialgesetzbuch

SMM Smoldering Multiple Myeloma

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

SPE Serum-Protein Elektrophorese

St Stiick

TAB Tablette
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Abkiirzung Bedeutung

TAD Tierarzneidienst

VCd Bortezomib-Cyclophosphamid-Dexamethason
Vergl. Vergleiche

VRd Bortezomib-Lenalidomid-Dexamethason

VTd Bortezomib-Thalidomid-Dexamethason

z. B. zum Beispiel

ZfKD Zentrum fiir Krebsregisterdaten

zVT zweckmiBige Vergleichstherapie

752.01 Stammzellenspender
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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 qualitdtsgesicherte 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.

Fir 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 ibrigen 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- bzw. Tabellenverzeichnis aufzufiihren.
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3.1 Bestimmung der zweckmiifligen Vergleichstherapie

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

Die zweckmafBige Vergleichstherapie ist regelhaft zu bestimmen nach Mafstében, die sich aus
den internationalen Standards der evidenzbasierten Medizin ergeben. Die zweckmiBige
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 bewéhrt hat,
soweit nicht Richtlinien oder das Wirtschaftlichkeitsgebot dagegen sprechen.

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

1. Sofern als Vergleichstherapie eine Arzneimittelanwendung in Betracht kommt, muss das
Arzneimittel grundsétzlich 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 G-BA bereits festgestellt ist.

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

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

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

3.1.1 Benennung der zweckmifigen Vergleichstherapie

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

Fiir das gegenstindliche Anwendungsgebiet von Daratumumab in der subkutanen (s.c.)
Applikation (1) lautet die zweckmiBige Vergleichstherapie (zVT):
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— eine Induktionstherapie bestehend aus: einer Bortezomib-Dexamethason-basierten Dreifach-
Kombinationstherapie nach Maflgabe des Arztes

— gefolgt von einer Hochdosistherapie mit Melphalan und anschlieBender autologer
Stammezelltransplantation,

— gefolgt von einer Erhaltungstherapie bestehend aus: Lenalidomid.

3.1.2 Begriindung fiir die Wahl der zweckmifBigen Vergleichstherapie

Geben Sie an, ob ein Beratungsgesprdch mit dem Gemeinsamen Bundesausschuss zum Thema
., zweckmdflige 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 zweckmdfSigen Vergleichstherapie. Benennen Sie das Beratungsprotokoll als
Quelle (auch in Abschnitt 3.1.4).

Zur Anwendung von Daratumumab im gegenstidndlichen Anwendungsgebiet hat unter der
Vorgangsnummer 2018-B-052 am 28.05.2018 ein Beratungsgespréch stattgefunden (2). Im
damaligen Beratungsgesprach wurde die zZVT wie folgt festgelegt:

— eine Induktionstherapie bestehend aus: einer Bortezomib-Dexamethason-basierten Dreifach-
Kombinationstherapie nach Mafigabe des Arztes

— gefolgt von einer Hochdosistherapie mit Melphalan und anschlieBender autologer
Stammzelltransplantation,

— gefolgt von einer Erhaltungstherapie bestehend aus: Lenalidomid.

Ein weiteres Beratungsgesprich im gegenstindlichen Anwendungsgebiet hat unter der
Vorgangsnummer 2021-B-332 am 24.11.2021 stattgefunden (3) und im damaligen
Beratungsgesprach wurde die zVT wie folgt festgelegt:

— eine Induktionstherapie bestehend aus:

Bortezomib + Thalidomid + Dexamethason (VTd)
oder

Bortezomib + Cyclophosphamid + Dexamethason (VCd) [nur fiir Patientinnen und Patienten
mit einer peripheren Polyneuropathie oder einem erhohten Risiko fiir die Entwicklung einer
peripheren Polyneuropathie; vergl. Anlage VI zum Abschnitt K der Arzneimittel-Richtlinie]

— gefolgt von einer Hochdosistherapie mit Melphalan und anschlieBender autologer
Stammzelltransplantation,

— gefolgt von einer Erhaltungstherapie bestehend aus: Lenalidomid.

Daratumumab (Darzalex®) Seite 12 von 103



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3A Stand: 19.11.2024

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

Falls ein Beratungsgesprich mit dem Gemeinsamen Bundesausschuss zum Thema
, zweckmdflige Vergleichstherapie™ nicht stattgefunden hat oder in diesem Gesprdch keine
Festlegung der zweckmdfligen Vergleichstherapie erfolgte oder Sie trotz Festlegung der
zweckmdfSigen Vergleichstherapie in dem Beratungsgesprich 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 1 bis 4. Benennen Sie die zugrunde gelegten Quellen.

Johnson & Johnson folgt dem Gemeinsamen Bundesausschuss (G-BA) in der Benennung der
zVT und sieht zudem auch die Induktionstherapie aus Bortezomib, Lenalidomid und
Dexamethason (VRd) als Teil der zVT an, wie im Folgenden begriindet wird.

Bei der Festlegung der zVT ist ,,auf die tatsdchliche Versorgungssituation, wie sie sich ohne
das zu bewertende Arzneimittel darstellen wiirde*, abzustellen. Als zVT oder als Teil der zVT
kann der G-BA ausnahmsweise die zulassungsiiberschreitende Anwendung von Arzneimitteln
bestimmen, wenn er im Beschluss iiber die Nutzenbewertung nach § 7 Absatz (Abs.) 4
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,

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.*

VRd gehort in Deutschland zum Standard in der Regelversorgung und klinischen
Forschung

Die Induktionstherapie mit VRd gehdrt nach dem allgemein anerkannten Stand der
medizinischen Erkenntnisse (4) zu den empfohlenen Therapien. Klinische Experten, auch in
Deutschland, bezeichnen das Regime als Standardtherapie im gegenstindlichen
Anwendungsgebiet (5-7).

In Deutschland laufenden oder kiirzlich abgeschlossenen Studien im Anwendungsgebiet wird
VRd als Komparator eingesetzt (s. Tabelle 3-1), wohingegen andere Bortezomib-basierte
Dreifachkombinationen oder die bereits zugelassene Vierfachkombination Daratumumab-VTd
(D-VTd) nicht als Komparator eingesetzt werden.
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Tabelle 3-1: In Deutschland laufende bzw. kiirzlich abgeschlossene Studien mit Komparator
VRd

Studie Anzahl Patienten Intervention Komparator
GMMG HD6 (NCT02495922) (6) | 564 Elotuzumab-VRd VRd
GMMG HD7 (NCT03617731) (8) | 660 Isatuximab-VRd VRd

Abkiirzungen: GMMG: German-Speaking Myeloma Multicenter Group; VRd: Bortezomib-Lenalidomid-
Dexamethason.

Quelle: Clinicaltrials.gov (9, 10)

VRd ist eine bevorzugte Therapie im Anwendungsgebiet

In den aktuellen Leitlinien (4, 11) wird fiir die Patientengruppe der nicht vorbehandelten
Patienten, die fiir eine autologe Stammzelltransplantation (ASZT) geeignet sind, die
Induktionstherapie mit Bortezomib-basierten Dreifachkombinationen empfohlen. Diese
unterscheiden sich hinsichtlich des Sicherheits- und Toxizititsprofils. Die Kombination VCd
weist eine hohere Hédmatotoxizitdt auf, wohingegen VTd durch eine hohere Neurotoxizitit
gekennzeichnet ist. Insbesondere wenn bereits eine periphere Polyneuropathie vorliegt oder ein
hohes Risiko fiir die Entwicklung einer peripheren Polyneuropathie, wie z. B. bei Diabetes
mellitus oder Alkoholabusus, besteht, soll VTd nicht eingesetzt werden. Daher wird VRd in der
Versorgung von nicht vorbehandelten ASZT-geeigneten Patienten bei Vorliegen eines
eindeutig definierten Risikoprofils regelhaft in der Induktionstherapie vor der
Stammzelltransplantation bevorzugt. Somit ist VRd gemiBl § 6 Absatz2 Satz3 Nr.3
Arzneimittel-Nutzenbewertungsverordnung (AM-NutzenV) eine Therapieoption innerhalb der
zVT.

3.1.3 Beschreibung der Informationsbeschaffung fiir Abschnitt 3.1

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

Die angefiihrten Informationen sind den jeweiligen Niederschriften der Beratungsgespriche
(Beratungsanforderung 2018-B-052 und 2021-B-332) entnommen (2, 3). Informationen zu
Studien an deutschen Studienzentren wurden iiber die Internetseiten der Fachgesellschaft
German-Speaking Myeloma Multicenter Group (GMMG, gmmg.info), der Arbeits-
gemeinschaft Multiples Myelom (AMM, einem Online-Netzwerk fiir Patienten/-innen und
Angehorige (myelom.org)), sowie liber clinicaltrials.gov recherchiert.
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3.1.4 Referenzliste fiir Abschnitt 3.1

Listen Sie nachfolgend alle Quellen (z. B. Publikationen), die Sie in den Abschnitten 3.1.2 und
3.1.3 angegeben haben (als fortlaufend nummerierte Liste). Verwenden Sie hierzu einen
allgemein gebrduchlichen Zitierstil (z. B. Vancouver oder Harvard). Geben Sie bei
Fachinformationen immer den Stand des Dokuments an.

1.

2.

10.

11.

Janssen-Cilag International NV. Fachinformation. DARZALEX® 1800 mg
Injektionslosung. Stand: Oktober 2024. 2024.

G-BA. Gemeinsamer Bundesausschuss. Niederschrift (finale Fassung) zum
Beratungsgesprdch gemdfs § 8 AM-NutzenV Beratungsanforderung 2018-B-052:
Daratumumab zur Behandlung des multiplen Myeloms. Datum: 12. Juli 2018. 2018.
G-BA. Gemeinsamer Bundesausschuss. Niederschrift (finale Fassung) zum
Beratungsgesprach gemdf3 § 8 AM-NutzenV. Beratungsanforderung 2021-B-332:
Ciltacabtagene Autoleucel (JNJ-68284528) zur Behandlung des Multiplen Myeloms.
Datum: 1. Februar 2022. 2021.

Leitlinienprogramm Onkologie der Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen
Medizinischen Fachgesellschaften e. V. (AWMEF Deutschen Krebsgesellschaft e. V.
(DKG) und der Stiftung Deutsche Krebshilfe (DKH). S3-Leitlinie Diagnotstik, Therapie
und Nachsorge fiir Patienten mit monoklonaler Gammopathie unklarer Signifikanz
(MGUS) oder Multiplem Myelom, Langversion 1.0, 2022. 2022.

Der Arzneimittelbrief. Daratumumab in der medikamentosen Kombinationstherapie
des Multiplen Myeloms bei Patienten nach autologer Blutstammzell-Transplantation
[CME]. Jg 58, S 13; Ausgabe 02 2024.

Mai EK, Goldschmidt H, Miah K, Bertsch U, Besemer B, Hénel M, et al. Elotuzumab,
lenalidomide, bortezomib, dexamethasone, and autologous haematopoietic stem-cell
transplantation for newly diagnosed multiple myeloma (GMMG-HDG): results from a
randomised, phase 3 trial. The Lancet Haematology. 2024;11(2):e101-e13.
Stadtmauer EA. Antibody-Based Therapy for Transplantation-Eligible Patients with
Multiple Myeloma. N Engl J Med. 2024;390(4):368-9.

Goldschmidt H, Mai EK, Bertsch U, Fenk R, Nievergall E, Tichy D, et al. Addition of
isatuximab to lenalidomide, bortezomib, and dexamethasone as induction therapy for
newly diagnosed, transplantation-eligible patients with multiple myeloma (GMMG-
HD?7): part 1 of an open-label, multicentre, randomised, active-controlled, phase 3
trial. Lancet Haematol. 2022;9(11):e810-e21.

University of Heidelberg Medical Center. Clinical Trials.gov: NCT02495922. A Phase
III Trial on the Effect of Elotuzumab in VRD Induction / Consolidation and
Lenalidomide Maintenance in Patients With Newly Diagnosed Myeloma (GMMG-
HDG6). 2021. https://clinicaltrials.gov/study/NCT02495922.

University of Heidelberg Medical Center. Clinical Trials.gov: NCT03617731. Trial on
the Effect of Isatuximab to Lenalidomide / Bortezomib / Dexamethasone (RVd)
Induction and Lenalidomide Maintenance in Patients With Newly Diagnosed Myeloma
(GMMG HD?7). 2024. https://clinicaltrials.gov/study/NCT03617731.

Dimopoulos MA, Moreau P, Terpos E, Mateos MV, Zweegman S, Cook G, et al.
Multiple myeloma: EHA-ESMO Clinical Practice Guidelines for diagnosis, treatment
and follow-up. Annals of Oncology. 2021;32(3):309-22.
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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 von Quellen.

Das Multiple Myelom — eine systemische Erkrankung

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

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

Das klinische Erscheinungsbild des Multiplen Myeloms

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

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

Mpyelomzellen storen die Hiimatopoese

Myelomzellen residieren genau wie Plasmazellen tiberwiegend im Knochenmark. Eine massive
Vermehrung der Plasmazellen fithrt zu einer Verdringung der sonstigen Zellen im
Knochenmark sowie einer Verdnderung des Milieus und damit zu einer Stérung der
Hamatopoese. In der Folge kommt es zur Leukopenie und so zu einer Schwichung der
Immunabwehr (9), einer Erythrozytopenie und damit zur Andmie mit Schwiche, Miidigkeit
und Blédsse und zur Thrombozytopenie mit Blutungsneigung (10).

Mpyelomzellen storen das Gleichgewicht von Knochenabbau und Knochenaufbau

Die harte Knochensubstanz unterliegt einem stéindigen Ab- und Aufbau. Verantwortlich fiir den
Abbau von Knochensubstanz sind Osteoklasten, wihrend Osteoblasten neue Knochensubstanz
bilden. Ein Gleichgewicht in deren Aktivitit ist entscheidend fiir einen gesunden Knochen und
erlaubt eine stindige Anpassung der Knochensubstanz an die Anforderungen. Die massive
Vermehrung von Myelomzellen im Knochenmark fiihrt zu einer Verdnderung der
Mikroumgebung, z. B. durch die Ausschiittung pro-inflammatorischer Zytokine. In der Folge
werden Osteoklasten vermehrt aktiviert und Osteoblasten in ihrer Aktivitit gehemmt. Lasionen
in der harten Knochensubstanz werden auch als Osteolysen bezeichnet und bei Fortschreiten
kann eine pathologische Fraktur resultieren, die auch ohne duflere Krafteinwirkung auftreten
kann. Ein massiver Abbau von Knochensubstanz fiihrt zur Freisetzung von Kalzium, welches
sich im Blut anreichert und schwerwiegende Komplikationen verursachen kann (11).

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

Myelomzellen produzieren in der Regel groBe Mengen von Antikdrpern oder
Antikdrperfragmenten, die keinerlei physiologische Funktion erfiillen und oftmals fehlgefaltet
sind. Diese auch als monoklonale Proteine (M-Proteine) bezeichneten Eiweille finden sich in
hoher Konzentration im Blut und werden so in viele Gewebe des Organismus getragen. Je nach
physikalisch-chemischer Umgebung neigen die M-Proteine zur Ablagerung und konnen so
systemisch Organschidigungen ausldsen oder zur Hyperviskositit des Blutes beitragen. Hiufig
betroffen sind die Niere, das Herz und die Gefdlle aber auch Nerven kénnen durch M-Protein
Ablagerungen betroffen sein (12-14). Bei einer sehr starken Auspridgung dieser Ablagerungen
wird die Leichtketten-Amyloidose (AL-Amyloidose) als eigenstindiges Krankheitsbild mit
schlechter Prognose vom Multiplen Myelom abgegrenzt (15).
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Eine komplexe Pathophysiologie fiihrt zu vielfiiltigen Symptomen

Grundsatzlich lassen sich Patienten in solche mit neu diagnostizierter Erkrankung und solche
mit einem Wiederauftreten der Erkrankung (Rezidiv) unterscheiden (16). In beiden Féllen
konnen Symptome auftreten oder auch fehlen, wahrend laborchemische Analysen ein Multiples
Myelom oder ein Rezidiv verlédsslich anzeigen. In etwa 75% der Félle sind die Patienten bei
Erstdiagnose symptomatisch, wobei die Symptome mitunter unspezifisch sind (16). Ein
Grofteil der Patienten versplirt eine allgemeine Leistungsschwéche verbunden mit Miidigkeit
— eine Folge der Andmie. Ebenfalls kann eine Infektanfilligkeit als Folge des Mangels an
Leukozyten oder eine verstirkte Blutungsneigung als Folge der Thrombozytopenie in
Erscheinung treten. Auch Gewichtsverlust ist als unspezifisches Symptom moglich.

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

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

Eine Stérung der Nierenfunktion tritt hdufig auf und diese kann mitunter erheblich
eingeschrinkt sein. Neben hohen Kalziumspiegeln im Blut konnen auch Ablagerungen von M-
Protein in den feinen Nierenkanilchen zu einer Einschrinkung der Filtrationsleistung fithren.
Es reichern sich harnpflichtige Stoffe im Blut an und die glomeruldre Filtrationsrate (GFR)
nimmt ab. Gleichzeitig treten Anteile des M-Proteins in den Harn iiber und kdnnen einen
schaumigen Urin als weiteres Symptom hervorrufen (22).

Ebenfalls durch Ablagerungen von M-Proteinen betroffen sind Gefde, sodass es zu
Zirkulationsstorungen z. B. im Bereich des Auges, verbunden mit Sehstorungen, kommen kann.
Ablagerungen am Herzen fithren unter Umstinden zu Rhythmusstdrungen oder
Herzinsuftizienz (23). Ablagerungen von M-Proteinen an Nervengewebe konnen Neuropathien
auslosen (24).

Das klinische Bild des Multiplen Myeloms ist also vielfaltig und muss vor allem in Bezug auf
eine gewisse Komorbiditdt in der Population der élteren Patienten als unspezifisch angesehen
werden.
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Der Patient mit Multiplem Myelom

Das Multiple Myelom ist eine Erkrankung des dlteren Menschen mit einem Auftreten in einem
medianen Alter von iiber 70 Jahren (1). Insofern sind viele Patienten durch altersbedingte
Beschwerden  vorbelastet.  Einschrdnkungen von  Nieren- und  Herzfunktion,
Leistungsschwéche, Miidigkeit und Infektanfélligkeit sind in diesem Kollektiv der
Bevolkerung hiufig, sodass die Diagnose eines Multiplen Myeloms erschwert wird (25, 26).
Andererseits werden Patienten in der Regel hausidrztlich versorgt und pathologische
Verianderungen werden durch korperliche Untersuchung sowie Laboruntersuchungen regelhaft
erkannt (26).

Aus diesem Grund wird ein Multiples Myelom unter Umsténden rein zufillig festgestellt — sei
es in Folge einer pathologischen Fraktur, einer Verdnderung des Blutbildes, einer festgestellten
Nierenfunktionsstorung oder hiufig auftretenden Infekten. Daneben treten auch
schwerwiegendere Symptome wie Knochenschmerzen, Durchblutungsstérungen, Stérungen
der Herzfunktion oder des Nervensystems auf, die einer ziigigen Abkldrung bediirfen und
Hinweise auf ein Multiples Myelom liefern konnen.

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

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

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

Diagnosekriterien und Stadieneinteilung

Die Diagnose eines symptomatischen Multiplen Myeloms erfolgt gemdf der Deutschen
Onkopedia Leitlinie 2024 (16) nach den Kriterien der International Myeloma Working Group
(IMWG) (17). Der Beginn einer Therapie ist indiziert, wenn mindestens eines der SLiM-CRAB
Kriterien erfiillt ist, siche Tabelle 3-2.
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Tabelle 3-2: Kriterien zur Einleitung einer Therapie (SLiM-CRAB-Kriterien)

Kriterium Definition

CRAB

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

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

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

unterhalb des unteren Normwertes

Knochenbeteiligung (B) Nachweis mindestens einer osséren Lision in der Bildgebung

Myelom-definierende Biomarker (SLiM)

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

histologisch)

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

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

(M)

Abkiirzungen: C: Hpyperkalzdmie; mmol: Millimol; 1: Liter; mg: Milligramm; dl: Deziliter;
R: Niereninsuffizienz; pmol: Mikromol; GFR: Glomeruldre Filtrationsrate; ml: Milliliter; min: Minute;
A: Andmie; g: Gramm; B: Knochenbeteiligung; S: Knochenmarkinfiltration; Li: Freie Leichtketten; M: Fokale
Léasionen im MRT; cm: Zentimeter; MRT: Magnetresonanztomografie.

Quellen: Deutsche Onkopedia Leitlinie 2024 und IMWG 2014 (16, 17).

Die CRAB-KTriterien beriicksichtigen die Parameter Hyperkalzdmie C, Niereninsuffizienz R,
Andmie A sowie Knochenbeteiligung B, die aussagekréftig fiir einen weiten Teil des oben
dargestellten klinischen Erscheinungsbildes sind. Die international konsentierten Grenzwerte
beriicksichtigen ein wahrscheinliches Vorliegen von durch die Krankheit ausgeldsten
Organschéiden. Bei Erfiillung der CRAB-Kriterien ist eine Therapieindikation gegeben.

Die SLiM-KTriterien 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 Léasionen an den Knochen (M >1 fokale Lision >1 cm nachgewiesen
durch Magnetresonanztomografie (MRT)). Bei den SLiM-Kriterien handelt es sich um
Biomarker, die das Vorliegen eines Multiplen Myeloms anzeigen und eine Therapieeinleitung
erforderlich machen.

Die Prognose und Wahrscheinlichkeit eines Therapieansprechens sind beim Multiplen Myelom
von verschiedenen Faktoren abhdngig. Neben zytogenetischen Faktoren, dem
Allgemeinzustand und Alter des Patienten sind auch explizit der Refraktérititsstatus und die
Anzahl der Vortherapien einzubeziehen (28, 29). Die Unterteilung des Multiplen Myeloms
erfolgt anhand des Internationalen Staging Systems (ISS) unter Einbezug der 82-Mikroglobulin-
Konzentration im Serum und des Serum-Albumin-Wertes in drei prognostische Stadien
(16, 30-34).
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Seit 2016 wird zudem im Kontext des iiberarbeiteten ISS (Revised International Staging
System, R-ISS) auch die Laktatdehydrogenase (LDH) und die zytogenetischen Aberrationen
zur Stadieneinteilung herangezogen (16). Tabelle 3-3 stellt das ISS dem R-ISS gegeniiber.

Tabelle 3-3: International Staging System und Revised-ISS

ISS R-ISS

Stadium I | beta 2-Mikroglobulin <3,5 mg/l und Albumin | beta 2-Mikroglobulin <3,5 mg/l und Albumin
>3,5 g/dl >3,5 g/dl und Zytogenetik Standardrisiko und
LDH <oberer Normwert

Stadium I | Weder Stadium I noch Stadium III Weder Stadium I noch Stadium I11

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

Abkiirzungen: ISS: International Staging System (Internationales Staging System); R-ISS: Revised-ISS;
mg: Milligramm; 1: Liter; g: Gramm; dl: Deziliter; LDH: Laktatdehydrogenase.

Quelle: (16)

Sowohl die Stadieneinteilung des ISS als auch die Einteilung gemiB R-ISS korrespondieren
mit unterschiedlichen medianen Uberlebenszeiten. Eine Gegeniiberstellung — der
korrespondierenden Uberlebenszeiten- und Raten beider Einteilungen wie in Tabelle 3-4
dargestellt, erlaubt die Ableitung eines positiven Entwicklungseffektes durch neu zugelassene
Arzneimittel im Uberleben seit Implementierung des ISS im Jahr 2005 (35).

Tabelle 3-4: Prognose nach dem ISS

ISS, 2005 R-ISS, IMWG 2015
Uberlebenszeit Uberlebensrate . Progressionsfreie

(Median, Monate) (5 Jahre, %) Uberlebensrate (S Jahre, %)
Stadium I 62 82 55
Stadium II 44 62 36
Stadium III | 29 40 24
Abkiirzungen: ISS: International Staging System (Internationales Staging System); R-ISS: Revised-ISS;
IMWG: International Myeloma Working Group.
Quelle: (35)

Therapieziele

Das Ziel der Therapie ist bei symptomatischen Patienten das moglichst schnelle Erreichen eines
Zustands ohne krankheitsbedingte Symptomatik und das Aufrechthalten dieses Zustands in
Form einer Langzeitremission. Er wird klinisch durch ein tiefes Ansprechen abgebildet.
Patienten in einer Langzeitremission haben keine sichtbaren Anzeichen der Erkrankung und es
tritt keine klinische Symptomatik auf. Dies entspricht einem kurativen Zustand, was unter einer
Dauertherapie das bestmogliche Therapieergebnis darstellt. Das Erreichen eines klinischen
kompletten Ansprechens (complete response, CR), bzw. das Erreichen eines bestétigten CR
wird mit hoher Wahrscheinlichkeit mit einer langdauernden Remission assoziiert (34).
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Moderne Kombinationstherapien ermdglichen in der Erstlinientherapie ein progressionsfreies
Uberleben von mehreren Jahren, eine Chronifizierung der Erkrankung und
Langzeitremissionen (34, 36, 37). Allerdings existieren bei der Mehrheit der Patienten, bei
denen aufgrund der serologischen Untersuchung und der Bildgebung eine vollstindige oder
auch stringente vollstindige Remission erreicht wurde, noch Tumorzellen. Moderne Methoden
erlauben den Nachweis dieser minimalen Resterkrankung (Minimal Residual Disease, MRD).
Wihrend die MRD-Bestimmung noch kein Standard in der Verlaufskontrolle ist, hat sie sich
als Endpunkt fiir die Messung der Tiefe der Remission in klinischen Studien etabliert. In
zahlreichen Studien konnte ein Zusammenhang zwischen der MRD-Negativitdt und dem
progressionsfreien Uberleben, der Zeit bis zum Progress sowie zum Gesamtiiberleben gezeigt
werden (2, 21, 23-25, 27).

Charakterisierung der Zielpopulation

Die zu betrachtende Zielpopulation umfasst erwachsene Patienten mit neu diagnostiziertem
Multiplen Myelom, die fiir eine autologe Stammzelltransplantation geeignet sind. Die
Therapieabfolge bestehend aus der Hochdosischemotherapie mit anschlieBender autologer
Stammzelltransplantation wird im Folgenden vereinfacht als ASZT abgekiirzt.

In der ersten Therapielinie wird eine ASZT angestrebt. Dabei ist zu priifen, ob der Patient fiir
die erforderliche nebenwirkungsreiche Hochdosischemotherapie geeignet ist. Wichtige
Kriterien sind das biologische Alter mit guten Organfunktionen und das Fehlen weiterer
signifikanter Komorbiditét des Patienten (16).

3.2.2 Therapeutischer Bedarf innerhalb der Erkrankung

Beschreiben Sie kurz, welcher therapeutische Bedarf iiber alle bereits vorhandenen
medikamentosen und nicht medikamentésen Behandlungsméglichkeiten 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.

In den letzten zwei Jahrzehnten hat sich die Therapielandschaft fiir das Multiple Myelom
erheblich verdndert (38-40). Mittlerweile steht, insbesondere in den hinteren Therapielinien,
eine Vielzahl an Wirkstoffen und Wirkstoftkombinationen zur Verfiigung, um die Erkrankung
zu behandeln. In der ersten Therapielinie hat sich gezeigt, dass Kombinationen mit
Daratumumab, sowohl bei ASZT-geeigneten als auch ASZT-ungeeigneten Patienten, einen
groflen therapeutischen Fortschritt bringen. In flinf randomisierten, kontrollierten Studien
(Randomised Controlled Trial, RCT) haben die Auswertungen der Langzeitdaten den Vorteil
des Gesamtiiberlebens (Overall Survival, OS) der Kombination mit Daratumumab bestétigt.
Das gilt fiir D-Rd (Daratumumab-Lenalidomid-Dexamethason) und D-Vd (Daratumumab-
Bortezomib-Dexamethason) in der Rezidivtherapie, D-Rd und D-VMP (Daratumumab-
Bortezomib-Melphalan-Prednison) in der Erstlinientherapie von ASZT-ungeeigneten Patienten
(41, 42), sowie D-VTd in der Erstlinientherapie von Patienten, die fiir eine ASZT geeignet sind
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(43). Es konnen mit neuen Therapien immer 6fter Langzeitremissionen erreicht werden, die die
urspriingliche rein palliative Therapieintention bei der Behandlung des Multiplen Myeloms in
Frage stellen (38, 39). Als Resultat der immer besseren Therapieergebnisse in der Behandlung
des Multiplen Myeloms wird in der Literatur und im Rahmen wissenschaftlicher Kongresse
zunehmend das Thema ,,Heilung® im Multiplen Myelom diskutiert (38, 39, 44, 45).

Das Erreichen eines tiefen Ansprechens wird mit einem lingeren Gesamtiiberleben assoziiert
(46), weshalb in den letzten Jahren der Zustand eines tiefen und anhaltenden Ansprechens als
erste Bedingung fiir einen kurativen Zustand diskutiert wurde (47). Auch in der S3-Leitlinie
wird das Erreichen eines klinischen CR bzw. das Erreichen eines bestétigten CR als Kriterium
genannt, welches mit hoher Wahrscheinlichkeit mit einer langdauernden Remission assoziiert
ist (34). In der Literatur werden verschiedene Heilung-Definitionen und Konzepte wie
beispielsweise die Remission in SMM- oder MGUS-artige Zusténde und die Chronifizierung
oder Langzeitremission diskutiert (38, 39, 44, 45). Damit einher geht die Frage, welche
Kriterien in Zukunft geeignet sind, um Patienten zum Zeitpunkt der Erstdiagnose als potenziell
heilbar klassifizieren zu konnen. Bereits heute ist Ansprechen ein fiir die Therapiesteuerung
klinisch relevanter Parameter (34).

Bislang werden im Behandlungsalltag vereinzelt Patienten als klinisch geheilt eingestuft (47).
Mit der stetigen Weiterentwicklung der Therapielandschaft wird diskutiert, ob zukiinftig ein
groferer Anteil an Patienten mit Multiplen Myelom als geheilt betrachtet werden kann (40). Es
besteht ein Bedarf an kurativen Therapieansidtzen im Multiplen Myelom.

3.2.3 Privalenz und Inzidenz der Erkrankung in Deutschland

Geben Sie eine Schdtzung fiir die Prdvalenz und Inzidenz der Erkrankung bzw. der Stadien der
Erkrankung in Deutschland an, fiir die das Arzneimittel laut Fachinformation zugelassen ist.
Geben Sie dabei jeweils einen tiblichen Populationsbezug und zeitlichen Bezug (z. B. Inzidenz
pro Jahr, Perioden- oder Punktprdivalenz jeweils mit Bezugsjahr) an. Bei Vorliegen alters- oder
geschlechtsspezifischer Unterschiede oder von Unterschieden in anderen Gruppen sollen die
Angaben auch fiir Altersgruppen, Geschlecht bzw. 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 Kapitel 3.2.6 Beschreibung der

Informationsbeschaffung fiir Abschnitt 3.2.

Ein flichendeckendes, umfassendes Krebsregister steht in Deutschland momentan nicht zur
Verfliigung. Zur Bestimmung der Inzidenz und Prdvalenz des Multiplen Myeloms
(ICD-10 C90) werden daher die durch das Zentrum fiir Krebsregisterdaten (ZfKD) des Robert
Koch-Instituts (RKI) zur Verfiigung gestellten Inzidenz- und Pravalenzschitzungen angefiihrt.

Die Darstellung erfolgt auf Grundlage der aktuellen, im Jahr 2023 veroftentlichten Fassung des
Berichts ,,Krebs in Deutschland*“ des RKI, welcher auf den Daten der Landeskrebsregister aus
den Jahren 2019/2020 basiert (1). Weiterhin ermdglicht das ZfKD zum Zeitpunkt der Zulassung
von Daratumumab im neuen Anwendungsgebiet am 21.10.2024 eine gezielte
Datenbankabfrage der Fallzahlen sowie der rohen Rate pro 100.000 Einwohner der Pravalenz
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und Inzidenz fiir die Jahre zwischen 2004 und 2019 bzw. zwischen 2004 bis 2022. Hierbei kann
nach verschiedenen, gemil3 der internationalen statistischen Klassifikation der Krankheiten in
der Version 10 (International Classification of Diseases, ICD-10) kodierten Krebsdiagnosen
differenziert werden. Zusitzlich konnen die erforderlichen Zahlen in Abhéngigkeit von
Geschlecht und Altersgruppe extrahiert werden.

Die Angaben zum ,,Multiplen Myelom* erfolgen in der Datenbank des ZfKD auf Basis der
Oberdiagnose mit der ICD-10 Codierung C90 ohne eine Aufteilung in weitere relevante
Unterdiagnosen. Die ICD-10 Codierung C90 seinerseits umfasst jedoch neben dem Multiplen
Myelom (C90.0) weiterhin die Plasmazellenleukimie (C90.1), das Extramedullére
Plasmozytom (C90.2) sowie das Solitire Plasmozytom (C90.3). Dabei stellt die weitaus grofBite
Anzahl an der Diagnosegruppe C90 das Multiple Myelom mit der ICD-10 Codierungen C90.0
dar. Da zur Bestimmung der spezifischen Privalenzen und Inzidenzen der ICD-10 Codierung
C90.0 nur eine unzureichende Informationsgrundlage hinsichtlich der Anteile an der
Oberdiagnose C90 identifiziert wurde, werden fiir die folgende Darstellung und Prognose der
Pravalenz und Inzidenz des Multiplen Myeloms die Daten des RKI aus der ZfKD-Datenbank
unverdndert herangezogen. Da die Anzahl der Patienten mit einem Multiplen Myelom (C90.0)
nur geringfiigig von der durch die Oberdiagnose C90 erfassten Patientenanzahl abweicht, stellt
dieses Vorgehen eine addquate Ableitung der relevanten Patientenpopulation sicher.

Vorbetrachtung des Multiplen Myeloms

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

Das Multiple Myelom tritt in der Regel im hoheren Lebensalter auf. Erkrankungen vor dem 45.
Lebensjahr sind eher selten. Sowohl bei Ménnern als auch bei Frauen steigt die Rate an
Neuerkrankungen mit zunehmendem Alter an Abbildung 3-1. Im Jahr 2020 liegt das mittlere
Erkrankungsalter zum Zeitpunkt der Diagnose fiir Méanner bei 72 Jahren und fiir Frauen bei
74 Jahren (1).
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Quelle: (1)

Abbildung 3-1: Altersspezifische Neuerkrankungsraten nach Geschlecht (ICD-10 C90,
Deutschland 2019-2020 je 100.000 Einwohner)

Fiir das Berichtsjahr 2020 betrigt die Zahl der Neuerkrankungen bei Méannern 3.700 und bei
Frauen 3.010 (1). GemiB aktueller Datenbankabfrage liegen die Inzidenzen des Berichtsjahres
2020 fir Maéanner bei 4.123 und fiir Frauen bei 3.330 (letzte Aktualisierung 05.09.2024)
(Abbildung 3-2) (48).
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Abkiirzungen: Alle Abkiirzungen kdnnen dem Abkiirzungsverzeichnis entnommen werden.
Quelle: (1)
Abbildung 3-2: Absolute Zahl der Neuerkrankungs- und Sterbefélle nach Geschlecht,
(ICD-10 C90, Deutschland 1999-2020/2021)

Die altersstandardisierten Neuerkrankungs- und Sterberaten sind bei beiden Geschlechtern
leicht riicklaufig Abbildung 3-3.
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Abbildung 3-3:Altersstandardisierte Neuerkrankungs- und Sterberaten nach Geschlecht,
(ICD-10 C90, Deutschland 1999-2020/2021 je 100.000 Einwohner)

Inzidenz des Multiplen Myeloms

Basierend auf einer Datenbankabfrage des ZfKD fiir die Jahre 2012 bis 2022 und den
Inzidenzzahlen fiir das Jahr 2020 aus dem aktuellen RKI-Bericht , Krebs in Deutschland fiir
2019/2020% ist festzustellen, dass die Anzahl an Neuerkrankungen mit einem Multiplen
Myelom iiber den gesamten Betrachtungszeitraum tendenziell leicht riicklaufig bis stagnierend
sind und in der Gesamtschau mehr Ménner als Frauen von dieser himatologischen Neoplasie
betroffen sind. Fiir das Berichtsjahr 2022 betridgt die Anzahl der Neuerkrankungen fiir Frauen
2.728 und fiir Ménner 3.786, was einer gegeniiber dem Vorjahr gesunkenen Gesamtzahl von
6.514 Neuerkrankungen entspricht (Tabelle 3-5) (1, 49).

Daratumumab (Darzalex®) Seite 26 von 103



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3A Stand: 19.11.2024

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

Tabelle 3-5: Inzidenz des Multiplen Myeloms fiir die Jahre 2012 bis 2022
Jahr 2012 | 2013 | 2014 | 2015 | 2016 | 2017 |2018 | 2019 | 2020 | 2021 | 2022

Inzidenz, Fallzahlen
Miinner | 3.848 | 3.827 | 3.861 | 4.101 | 4301 |4.284 | 4.104 | 4.183 | 4.123 | 4.174 | 3.786
Frauen | 3.095 | 3.101 | 3.180 | 3.334 |3.307 |3.374 |3.173 |3.331 |3.330 | 3.171 | 2.728
Gesamt | 6.943 | 6.928 | 7.041 | 7.435 | 7.608 | 7.658 | 7.277 | 7.514 | 7.453 | 7.345 | 6.514
Inzidenz, Rohe Rate pro 100.000 Einwohner
Minner | 7,5 7,5 7,7 8,0 7.9 8,1 7,6 7.9 7,9 7,5 6,4
Frauen | 9.8 9,7 9,7 10,2 10,6 10,5 10,0 10,2 10,0 10,2 9,2
Gesamt | 8,7 8,6 8,7 9,1 9,3 9,3 8,8 9,1 9,0 8,9 7,8

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

Quellen: Datenbankabfrage ZfKD vom 28.10.2024 — Inzidenz; Fallzahl (49) bzw. Rohe Rate (50) pro
100.000 Einwohner in Deutschland; Gewéhlte Filter: Altersgruppen 0-85+; Diagnose Multiples Myelom
(C90); Geschlecht: weiblich und ménnlich; Jahre 2012-2022; RKI Krebs in Deutschland 2019/2020 (1)

Insgesamt sind iiber die vergangenen zehn Jahre Schwankungen in der jdhrlichen Anzahl an
Neuerkrankungen erkennbar. In der jéhrlichen Betrachtung kam es zu einer Steigerung bzw.
Minderung um bis zu ca. 6% in beide Richtungen. Im Durchschnitt der Jahre 2012 bis 2022
sank die Zahl der Neuerkrankungen jahrlich um -0,59%, was einer nahezu stabilen Entwicklung
mit einem minimalen Riickgang entspricht (51). Fiir die vorhandenen jahrlichen Schwankungen
konnen jedoch keine plausiblen Griinde hergeleitet werden.

Privalenz des Multiplen Myeloms

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

Zur Darstellung der Pravalenz wurde die 5-Jahres-Privalenz der Oberdiagnose ICD-10 C90 aus
der ZfKD-Datenbank und dem RKI-Bericht ,,Krebs in Deutschland fiir 2019/2020%
herangezogen. Die 5-Jahres-Pridvalenz bezeichnet hierbei die Anzahl der zum Ende des
jeweiligen angegebenen Jahres noch lebenden Patienten, die innerhalb der vorherigen 5 Jahre
erstmalig erkrankt sind. Fiir das Berichtsjahr 2020 beléduft sich die Anzahl der innerhalb der
vorherigen 5 Jahre erstmalig Erkrankten auf 12.700 Ménner und 9.900 Frauen, sodass die
Gesamtzahl der Erkrankten insgesamt 22.600 betragt (Tabelle 3-6) (1).
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Tabelle 3-6: 5-Jahres-Privalenz des Multiplen Myeloms (ICD-10 C90) fiir die Jahre 2015 bis
2020 (Fallzahlen und Rohe Rate pro 100.000 Einwohner)

Jahr 2015 2016 2017 2018 2019 2020 (RKI)

5-Jahres-Pravalenz, Fallzahlen

Minner 11.944 12.333 12.384 12.480 12.383 12.700
Frauen 9.879 9.849 9.888 9.861 9.529 9.900
Gesamt 21.823 22.182 22.272 22.341 21.912 22.600

5-Jahres-Privalenz, Rohe Rate pro 100.000 Einwohner

Miinner 29,5 30,3 30,3 30,5 30,2
Frauen 23,7 23,5 23,6 23,4 22,6
Gesamt 26,6 26,9 26,9 26,9 26,3

Abkiirzungen: ICD: International Classification of Diseases (Internationale statistische Klassifikation der
Krankheiten); ZFKD: Zentrum fiir Krebsregisterdaten; RKI: Robert Koch-Institut.

Quellen: Datenbankabfrage ZfKD vom 28.10.2024 — 5-Jahres-Préivalenz; Fallzahl (52) bzw. Rohe Rate (48)
pro 100.000 Einwohner in Deutschland; Gewihlte Filter: Altersgruppen 0-75+; Diagnose Multiples Myelom
(C90); Geschlecht: weiblich und ménnlich; Jahre 2014-2019; RKI Krebs in Deutschland 2019/2020 (1)

Prognose der Inzidenz und der 5-Jahres-Privalenz bis zum Jahr 2029

Zur Prognose der Inzidenz und Prévalenz des Multiplen Myeloms fiir die néchsten 5 Jahre
liegen fiir Deutschland keine aktuellen Quellen wie Krebsregister oder entsprechende
Primérliteratur vor. Aus diesem Grund werden die jéhrlichen Raten der Inzidenz auf Basis der
Daten des ZfKD fiir die Jahre 2012 bis 2022 sowie die 5-Jahres-Priavalenz auf Basis der Daten
des RKI ermittelt und fiir die Prognose zur Abschidtzung zukiinftiger Neuerkrankungen
verwendet.

Zur Schitzung der zukiinftigen Neuerkrankungen wird die mittlere Minderungsrate der letzten
verfiigbaren 10 Jahre (2012 — 2022) bzw. die mittlere Minderungsrate der letzten verfiigbaren
5 Jahre (2017 —2022) aus der Datenbank des ZfKD herangezogen, um eine Spanne zu
berechnen. Auf Basis der Fallzahlen von 2012 bis 2022 ergibt sich fiir die Inzidenz eine
sinkende Rate von -0,59% (Tabelle 3-5). In der ZfKD-Datenbank (Datenstand 28.10.2024)
werden fiir das Jahr 2022 6.514 Neuerkrankungen berichtet. Dies zeigt einen riickldufigen
Trend seit 2019, auch wenn der Umfang des Trends seit 2021 geringer ist (Riickgénge
von -3,42% bzw. -6,35% in den Jahren 2019 und 2020, gegeniiber Riickgdngen von -0,16% im
Jahr 2021 und -2,63% in 2022) (51). Trotz der zwischenzeitlich gesunkenen Fallzahlen in den
Neuerkrankungen flir 2019 bis 2022 ist aufgrund der Verdnderung der Altersstruktur der
Bevolkerung mit einem steigenden Anteil dlterer Menschen, eine erneute tendenzielle Zunahme
der Fallzahlen in den nichsten Jahren nicht auszuschliefen.
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Fiir die Prognose der Inzidenz bis 2029 wird die mittlere Minderungsrate von -0,59% der letzten
verfiigbaren 10 Jahre (2012 —2022) als Obergrenze herangezogen. Als Untergrenze wird die
mittlere Minderungsrate von -2,36%, die sich aus den Jahren 2017 bis 2022 ergibt,
herangezogen (51). Dieser Ansatz beriicksichtigt die Schwankungen {iber die letzten Jahre,
kann aber nicht die Unsicherheit ausgleichen, ob die Fallzahlen in den nichsten Jahren
tendenziell wieder steigen werden.

Tabelle 3-7: Fortgeschriebene Inzidenz des Multiplen Myeloms fiir die Jahre 2022-2029
Jahr 2022 2023 2024 2025 2026 2027 2028 2029

Inzidenz auf Basis des Jahres 2022 fortgeschrieben

Minderungsrate -0,59% | 6.514 6.476 6.437 6.400 6.362 6.324 6.287 6.250

Minderungsrate -2,36% | 6.514 6.360 6.210 6.063 5.920 5.780 5.644 5.511

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

Quellen: Datenbankabfrage ZfKD vom 28.10.2024 (52) — Inzidenz; Fallzahl; Gewihlte Filter: Altersgruppen
0-85+; Diagnose Multiples Myelom (C90); Geschlecht: weiblich und ménnlich; Jahre 2012-2022; Johnson &
Johnson Eigene Berechnungen (51)

Die auf Basis der Minderungsraten von -2,36% und -0,59% ermittelte Spanne der Inzidenz fiir
das aktuelle Jahr 2024 liegt, ausgehend von der ZfKD-Datenbankabfrage (Datenstand
28.10.2024), bei 6.210 bis 6.437 Neuerkrankungen. Werden die Werte bis ins Jahr 2029
fortgeschrieben, resultiert daraus eine Spanne von 5.511 bis 6.250 Neuerkrankungen
(Tabelle 3-7).

Auf Basis der Fallzahlen von 2015 bis 2020 ergibt sich fiir die 5-Jahres-Prévalenz eine jéhrliche
Steigerungsrate von 0,72%. Da es keine Anzeichen fiir ein Sinken der 5-Jahres-Privalenz gibt,
wird zur Berechnung der Prognose lediglich diese Steigerungsrate herangezogen.

Tabelle 3-8: Fortgeschriebene Privalenz des Multiplen Myeloms fiir die Jahre 2020-2029

Jahr 2020 | 2021 2022 | 2023 2024 | 2025 | 2026 | 2027 | 2028 | 2029
Steigerung 5-Jahres-Privalenz auf Basis des Jahres 2020 fortgeschrieben
0,72% 22.600 | 22.762 | 22.925 | 23.089 | 23.254 | 23.421 | 23.588 | 23.757 | 23.928 | 24.099

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

Quellen: Datenbankabfrage ZfKD vom 28.10.2024 (53) — 5-Jahres-Préivalenz; Fallzahl; Gewahlte Filter:
Altersgruppen 0-75+, Diagnose Multiples Myelom (C90); Geschlecht: weiblich und ménnlich, Jahre 2010-
2019; RKI Krebs in Deutschland 2019/2020 (1); Johnson & Johnson Eigene Berechnungen (51)

Auf Basis der fiir die 5-Jahres-Pridvalenz berechneten Steigerungsrate von 0,72% ergibt sich fiir
das aktuelle Jahr 2024 eine 5-Jahres-Privalenz von 23.254. Eine Fortschreibung dieser
Berechnung ergibt fiir das Jahr 2029 eine Prognose von 24.099 Patienten (Tabelle 3-8).
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Grundsitzlich bestehen bei der Herleitung einer Steigerungs- bzw. Minderungsrate
Unsicherheiten, die sowohl zu einer Uber- als auch zu einer Unterschitzung fiihren kénnen. In
der vorliegenden Berechnung ergeben sich vor allem Unsicherheiten aufgrund jahrlicher
Schwankungen in den vom ZfKD berichteten Neuerkrankungen, die sich auch in Anpassungen
der RKI-Zahlen niederschlagen (vergl. (49) und (1)).

Tabelle 3-9: Zusammenfassung zur Unsicherheit der Schitzungen in Abschnitt 3.2.3

1-Jahres-Inzidenz Sowohl Unter- als auch Uberschitzung méglich

e Angaben beruhen auf den Daten des ZfKD

e Schitzung, keine Zahlung

e Mangelnde Vollzdhligkeit der Krebsregistermeldungen

e Datenstand aus dem Jahr 2022 erfordert Hochrechnung auf das aktuelle Jahr

5-Jahres-Prévalenz Sowohl Unter- als auch Uberschiitzung moglich

e Angaben beruhen auf den Daten des ZfKD

e Schitzung, keine Zahlung

e Mangelnde Vollzdhligkeit der Krebsregistermeldungen

e Datenstand aus dem Jahr 2020 erfordert Hochrechnung auf das aktuelle Jahr

Prognose der Inzidenz | Sowohl Unter- als auch Uberschiitzung méglich

bis zum Jahr 2029 e Fortschreibung beruht auf Zahlen, die ihrerseits unter- oder iiberschitzt sein

konnen

e Grund fiir den Riickgang der Inzidenz Fallzahlen in den Jahren 2019-2022
unbekannt

Prognose der Privalenz | Sowohl Unter- als auch Uberschitzung méglich

bis zum Jahr 2029 e Die Berechnungen beruhen auf Basis der Annahme einer Steigerungsrate

errechnet aus den Pridvalenzen aus 2015-2020

o Fortschreibung beruht auf Zahlen, die ihrerseits unter- oder liberschitzt sein
konnen

Abkiirzungen: ZfKD: Zentrum fiir Krebsregisterdaten

3.2.4 Anzahl der Patienten in der Zielpopulation

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-10 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). Die
Angaben sollen sich auf einen Jahreszeitraum beziehen. Beriicksichtigen Sie auch, dass das zu
bewertende Arzneimittel ggf. an bisher nicht therapierten Personen zur Anwendung kommen
kann; eine lediglich auf die bisherige Behandlung begrenzte Beschreibung der Zielpopulation
kann zu einer Unterschdtzung der Zielpopulation fiihren. Bitte beachten Sie hierzu auch die
weiteren Hinweise unter Kapitel 3.2.6 Beschreibung der Informationsbeschaffung fiir Abschnitt
3.2. Stellen Sie Ihre Berechnungen moglichst in einer Excel Tabelle dar und fiigen diese als
Quelle hinzu.

Generell sollen fiir die Bestimmung des Anteils der Versicherten in der GKV Kennzahlen der
Gesetzlichen Krankenversicherung basierend auf amtlichen Mitgliederstatistiken verwendet
werden (www.bundesgesundheitsministerium.de).
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Tabelle 3-10: Anzahl der GKV-Patienten in der Zielpopulation

Bezeichnung der Therapie
(zu bewertendes Arzneimittel)

Anzahl der Patienten in der
Zielpopulation (inklusive
Angabe der Unsicherheit)

Anzahl der GKV-Patienten in
der Zielpopulation (inklusive
Angabe der Unsicherheit)

Daratumumab. (Darzalex®)

1.994 bis 2.178

1.752 bis 1.913 @

a: Der Anteil der Personen in der GKV betrigt basierend auf 74,4 Millionen Versicherten in der GKV im
Jahr 2024 (54) und einer Gesamtbevolkerung von 84,7 Millionen im Jahr 2024 (55) 87,9%.
Abkiirzungen: GKV: Gesetzliche Krankenversicherung.

Quelle: Johnson & Johnson Eigene Berechnungen 2024 (51)

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-10 unter Nennung der verwendeten Quellen. Ziehen
Sie dabei auch die Angaben zu Prdvalenz und Inzidenz (wie oben angegeben) heran. Stellen Sie
Thre Berechnungen moglichst in einer Excel-Tabelle dar und fiigen diese als Quelle hinzu. Alle
Annahmen und Kalkulationsschritte sind darzustellen und zu begriinden. Die Berechnungen
miissen auf Basis dieser Angaben nachvollzogen werden kénnen. Machen Sie auch Angaben
zur Unsicherheit, z. B. Angabe einer Spanne.

Schritt 1: Patienten mit autologer Ersttransplantation und multiplem Myelom:

Im gegenstdndlichen Anwendungsgebiet stellt die vom Deutschen Register fiir
Stammzelltransplantation (DRST) gemeldete Fallzahl von Patienten mit ASZT in Deutschland
(s. Abbildung 3-4) eine geeignete Schitzung fiir die Anzahl der Patienten in der Zielpopulation
dar. Fiir die Schitzung der Patientenzahl im Jahr 2024 wird die Spanne der Anzahl
transplantierter Patienten der letzten 5 Jahre (2019 — 2023) herangezogen, um Unsicherheiten
und Schwankungen aus den letzten Jahren zu beriicksichtigen.

Autologe Ersttransplantationen bestimmter Entitdten
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Abkiirzungen: Alle Abkiirzungen kdnnen dem Abkiirzungsverzeichnis entnommen werden.
Quelle: (56)

Abbildung 3-4: Entwicklung der Autologen Ersttransplantationen fiir Multiples Myelom,
NHL, Keimzelltumor, Hodgkin-Lymphom (2013-2023)
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Dieses Vorgehen wurde bereits in der Nutzenbewertung von Daratumumab in Kombination mit
Bortezomib, Thalidomid und Dexamethason im selben Anwendungsgebiet vom 13.05.2020
durch das IQWiG (57) anerkannt, indem es bestdtigt, dass die Fallzahlen des DRST geeignet
sind, um sie dem Ergebnis der Schitzung der Zielpopulation gegeniiberzustellen, um deren
Plausibilitit zu iiberpriifen. Darum werden diese Zahlen nun direkt zur Bestimmung der
Zielpopulation zugrunde gelegt. Dementsprechend betrédgt die Anzahl der neu diagnostizierten
Patienten mit Multiplen Myelom, die fiir eine ASZT geeignet sind, 1.994-2.178 (56).

Schritt 2: Anteil der Patienten in der GKV

AnschlieBend wird der Anteil an Patienten in der gesetzlichen Krankenversicherung (GKV) an
der im vorausgegangenen Schritt erhaltenen Zielpopulation berechnet. Basierend auf einer
Bevdlkerungszahl in der Bundesrepublik Deutschland von 84,71 Millionen (Stand 30.09.2024)
(55) und 74,41 Millionen Versicherten in der GKV im September 2024 (Stand: 02.10.2024)
(54) ergibt sich ein Anteil der Versicherten in der GKV an der Gesamtbevolkerung von
87,85%. Demnach betrdgt die Pravalenz von Patienten der Zielpopulation, die in der GKV
versichert sind 1.752-1.913 (51).

3.2.5 Angabe der Anzahl der Patienten mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-11 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 ggf. zwischen Patientengruppen mit
unterschiedlichem Ausmaf; des Zusatznutzens. Fiigen Sie fiir jede Patientengruppe eine neue
Zeile ein.

Tabelle 3-11: Anzahl der Patienten, fiir die ein therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen
besteht, mit Angabe des Ausmalles des Zusatznutzens (zu bewertendes Arzneimittel)

Bezeichnung der | Bezeichnung der Ausmal} des Zusatznutzens Anzahl der
Therapie Patientengruppe mit Patienten in
(zu bewertendes therapeutisch bedeutsamem der GKV
Arzneimittel) Zusatznutzen

Daratumumab Erwachsene Patienten mit neu | Teilsequenz: 1.752-1.913
(Darzalex®) diagnostiziertem Multiplen Hinweis auf einen betrichtlichen

Myelom, die fiir eine autologe | 7y satznutzen
Stammzelltransplantation

gecignet sind Gesamtsequenz:

Anhaltspunkt fiir einen betrdchtlichen
Zusatznutzen

Abkiirzungen: GKV: Gesetzliche Krankenversicherung.

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-11 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.
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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 bzw. Quellen, die
tiber 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 (u. a. Konkretisierung der Fragestellung,
Operationalisierungen, Beschreibung der Datenbasis [u. a. Umfang und Ursprung der
Datenbasis, Erhebungsjahr/e, Ein- und Ausschlusskriterien], Patientenrekrutierung, Methode
der Datenauswertung, Reprdsentativitit), die eine Beurteilung der Qualitdt 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/ Suchoberflichen, dem Datum
der Recherche nach den iiblichen Vorgaben gemacht werden. Die Ergebnisse der Recherche
sollen dargestellt werden, damit nachvollziehbar ist, welche Daten bzw. Publikationen
beriicksichtigt bzw. aus- und eingeschlossen wurden. Sofern erforderlich, kénnen 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 (siche
Abschnitte 4.2.3.2 Bibliografische Literaturrecherche, 4.3.1.1.2 Studien aus der
bibliografischen Literaturrecherche, Anhang 4-A, 4-C) umgesetzt werden.

Um die zu bewertende Erkrankung und die Zielpopulation zu charakterisieren sowie den
therapeutischen Bedarf darzulegen, werden fiir die Informationsbeschaffung des
Abschnitts 3.2.1 und des Abschnitts 3.2.2 sowohl medizinische Handbiicher und Leitlinien als
auch Publikationen in wissenschaftlichen Zeitschriften herangezogen. Fiir die in
Abschnitt 3.2.3 abgeleitete Privalenz und Inzidenz des zu bewertenden Anwendungsgebietes
werden die im ZfKD am RKI zusammengefassten Landesdaten herangezogen. Sowohl
Privalenz als auch Inzidenz fiir die Diagnose ICD-10 C90 sind 6ffentlich aus der Datenbank
abrufbar. Die Prognose der 5-Jahres-Pravalenz fiir das Multiple Myelom bis zum Jahr 2029
basiert auf den Daten der Datenbank des ZfKD und des RKI. Die Prognose fiir die 1-Jahres-
Inzidenz fiir das Multiple Myelom bis zum Jahr 2029 wird ausgehend von der vom RKI
gemachten Prognose fiir das Jahr 2022, abrufbar tiber die ZfKD-Datenbankabfrage, berechnet.
Zur Quantifizierung der Zielpopulation wurden die verfiigbaren Daten des DRST
herangezogen. Zur Ermittlung des Anteils der Patienten in der GKV werden die 6ffentlich
zugédnglichen Daten des Statistischen Bundesamtes und des Bundesministeriums fiir
Gesundheit verwendet.
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3.2.7 Referenzliste fiir Abschnitt 3.2

Listen Sie nachfolgend alle Quellen (z. B. Publikationen), die Sie in den Abschnitten 3.2.1 bis
3.2.6 angegeben haben (als fortlaufend nummerierte Liste). Verwenden Sie hierzu einen
allgemein gebrduchlichen Zitierstil (z. B. Vancouver oder Harvard). Geben Sie bei
Fachinformationen immer den Stand des Dokuments an.
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3.3 Kosten der Therapie 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 3-19 Angaben fiir Jahrestherapiekosten
pro Patient mit einer Unter- und Obergrenze resultieren.

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

Therapieabbriiche sind in den Tabellen 3-12 bis 3-19 nicht zu veranschlagen; sie sind im
Abschnitt 3.3.6 darzustellen.

3.3.1 Angaben zur Behandlungsdauer

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-12 an, nach welchem Behandlungsmodus (z. B.
kontinuierlich, in Zyklen, je Episode, bei Bedarf) das zu bewertende Arzneimittel und die
zweckmdfSige Vergleichstherapie eingesetzt werden. Machen Sie diese Angaben getrennt fiir
die Zielpopulation sowie fiir die Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem
Zusatznutzen (siehe Abschnitt 3.2). Geben Sie die Anzahl der Behandlungen pro Patient pro
Jahr, die Behandlungsdauer je Behandlung in Tagen sowie die daraus resultierenden
Behandlungstage pro Jahr an. Falls eine Therapie linger als ein Jahr dauert, jedoch zeitlich
begrenzt ist, soll zusdtzlich die Gesamttherapiedauer angegeben werden. Fiigen Sie fiir jede
Therapie, Behandlungssituation und jede Population bzw. 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, z. B. 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, z. B. 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, z. B. maximal
mogliche Anzahl der Zyklen pro Jahr.
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Tabelle 3-12: Angaben zum Behandlungsmodus (zu bewertendes Arzneimittel und
zweckmaBige Vergleichstherapie)

Zyklen tiber
6 Zyklen

1,3 mg/m? KOF s.c.

Induktion- und

Konsolidierungs-
phase:

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

Bezeichnung der Bezeichnung der Behandlungs- Anzahl Behandlungs-
Therapie (zu Population bzw. modus Behandlungen pro | dauer je
bewertendes Patientengruppe Patient pro Jahr Behandlung in
Arzneimittel, (ggf. Spanne) Tagen (ggf.
zweckmiiflige Spanne)
Vergleichs-
therapie)
Zu bewertendes Arzneimittel
Daratumumab in Kombination mit Bortezomib, Lenalidomid und Dexamethason
Daratumumab Erwachsene Kontinuierlich in Erstes Erstes
Patienten mit neu vierwdchigen Behandlungsjahr: Behandlungsjahr:
diagnostiziertem Zyklen 23 1
Multiplen Myelom,
die fiir eine
autologe 1.800 mg s.c. Folgejahre: Folgejahre:
Stammzell- 13 1
transplantation Induktionsphase:
geeignet sind Woche 1-8:
1x wochentlich
Woche 9-16:
1x alle 2 Wochen
Unterbrechung fiir
Hochdosis-
chemotherapie und
ASZT
Konsolidierungs-
phase:
Woche 17-24:
1x alle 2 Wochen
Erhaltungsphase:
Ab Woche 25:
1x alle 4 Wochen
Bortezomib In vierwdchigen 24 1
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Bezeichnung der
Therapie (zu
bewertendes
Arzneimittel,
zweckmiiflige
Vergleichs-
therapie)

Bezeichnung der
Population bzw.
Patientengruppe

Behandlungs-
modus

Anzahl
Behandlungen pro
Patient pro Jahr
(ggf. Spanne)

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

Lenalidomid

Dexamethason

Kontinuierlich in
vierwdchigen
Zyklen

Induktions- und
Konsolidierungs-
therapie:

25 mg p.o.
Woche 1-24:

1x tdglich an den
Tagen 1-21 eines
jeden Zyklus

Unterbrechung fiir
Hochdosis-
chemotherapie und
ASZT

Erhaltungsphase:
10 mg p.o.

Ab Woche 25:
1x téglich

Erstes
Behandlungsjahr:

Erstes
Behandlungsjahr:

25 mg: 126

10 mg: 197

Folgejahre:
10 mg: 365

1

Folgejahre:
1

In vierwdchigen
Zyklen iiber
6 Zyklen

40 mg

Induktion- und

Konsolidierungs-
phase:

1x téglich an den
Tagen 1-4 und
9-12 eines jeden
Zyklus

48

Daratumumab (Darzalex®)

Seite 40 von 103



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3A

Stand: 19.11.2024

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

Bezeichnung der Bezeichnung der Behandlungs- Anzahl Behandlungs-
Therapie (zu Population bzw. modus Behandlungen pro | dauer je
bewertendes Patientengruppe Patient pro Jahr Behandlung in
Arzneimittel, (ggf. Spanne) Tagen (ggf.
zweckmiiflige Spanne)
Vergleichs-
therapie)
Zweckmaibfige Vergleichstherapie
Bortezomib-Dexamethason-basierte Dreifach-Kombinationstherapie nach Mafigabe des Arztes
Bortezomib Erwachsene In vierw6chigen 6 4
Patienten mit neu Zyklen iiber 6
diagnostiziertem Zyklen
Multiplen Myelom,
die fiir eine )
autologe Stamm- 1,3 mg/m? KOF s.c.
zelltransplantation
geeignet sind 2x wochentlich an
den Tagen 1, 4, 8,
11
Thalidomid In vierwochigen |
Zyklen tiber
6 Zyklen
Zyklus 1: . 50 mg:
50 mg p.o. taglich 14
an den Tagen 1-14
100 mg p.o. tiaglich 100 mg:
an den Tagen 14
15-28
200 mg:
Zyklen 2-6: 140
200 mg p.o. taglich
an den Tagen 1-28
Dexamethason In vierw6chigen 6 8
Zyklen tliber
6 Zyklen
40 mg p.o. an den
Tagen 1,2, 3,4, 8,
9,10, 11
Oder
Bortezomib Erwachsene In dreiwdchigen 3 4
Patienten mit neu Zyklen iiber
diagnostiziertem 3 Zyklen
Multiplen Myelom,
die fur cine 1,3 mg/m* KOF s.c.
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Bezeichnung der
Therapie (zu
bewertendes
Arzneimittel,
zweckmiiflige
Vergleichs-
therapie)

Bezeichnung der
Population bzw.
Patientengruppe

Behandlungs-
modus

Anzahl
Behandlungen pro
Patient pro Jahr
(ggf. Spanne)

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

Cyclophosphamid

Dexamethason

autologe Stamm-
zelltransplantation
geeignet sind

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

In dreiwdchigen
Zyklen tiber 3
Zyklen

900 mg/m? KOF
iv.

An Tag 1 eines
jeden Zyklus

In dreiwdchigen
Zyklen iiber
3 Zyklen

40 mg p.o. an den
Tagen 1,2,4,5, 8,
9,11, 12

Oder

Bortezomib

Lenalidomid

Dexamethason

Erwachsene
Patienten mit neu
diagnostiziertem
Multiplen Myelom,
die fiir eine
autologe Stamm-
zelltransplantation
geeignet sind

In dreiwdchigen
Zyklen tiber
5 Zyklen

1,3 mg/m? KOF s.c.

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

In dreiwbchigen
Zyklen iiber
5 Zyklen

25 mg p.o.

1x téglich an den
Tagen 1-14

14

In dreiwdchigen
Zyklen iiber
5 Zyklen

Zyklen 1-3:

20 mg:
24

10 mg:
16
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15 mg oral einmal
taglich an den
Tagen 1-28

Bezeichnung der Bezeichnung der Behandlungs- Anzahl Behandlungs-
Therapie (zu Population bzw. modus Behandlungen pro | dauer je
bewertendes Patientengruppe Patient pro Jahr Behandlung in
Arzneimittel, (ggf. Spanne) Tagen (ggf.
zweckmiiflige Spanne)
Vergleichs-
therapie)
20 mg p.o. an den
Tagen 1,2,4,5, 8,
9,11, 12
Zyklen 4-5:
10 mg p.o. an den
Tagen 1,2,4,5, 8,
9,11, 12
Hochdosischemotherapie mit Melphalan und anschlieSende autologe Stammzelltransplantation
Hochdosis- Erwachsene k. A. k. A. k. A.
chemotherapie mit | Patienten mit neu
ﬁi%??elggnlgéd ﬁi%goféilzﬁﬂf{ém Kosten siche Kosten sieche Kosten sieche
suripien My > | Abschnitt 3.3.5 Abschnitt 3.3.5 Abschnitt 3.3.5
autologe die fiir eine
Stammzelltrans- autologe Stamm-
plantation zelltransplantation
geeignet sind
Erhaltungstherapie bestehend aus: Lenalidomid
Lenalidomid Erwachsene Kontinuierlich in Erstes 1
Patienten mit neu vierwochigen Behandlungsjahr:
diagnostiziertem Zyklen 10 mg:
Multiplen Myelom,
e 84
die fiir eine
autologe Stamm- Erstes
. Behandlungsjahr:
zelltransplantation 15 mg:
geeignet sind Zyklen 1-3: 10 mg 280
oral einmal tdglich
an den Tagen 1-28
Zyklen 4-13:
15 mg oral einmal | Folgejahre:
taglich an den 15 mg:
Tagen 1-28 364
Folgejahre:
Zyklen 14+:

angegeben werden.

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

Abkiirzungen: mg: Milligramm,; s.c.: subkutan; ASZT: Autologe Stammzelltransplantation;
KOF: Kérperoberfliche; p.o.: peroral; m?: Quadratmeter; i.v.: intravends; k. A.: keine Angabe.
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Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-12 unter Nennung der verwendeten Quellen.

In Tabelle 3-12 werden sowohl der zu bewertende Wirkstoff Daratumumab in Kombination mit
Bortezomib, Lenalidomid und Dexamethason als auch die von der zVT umfassten
Therapieoptionen aufgefiihrt. Die Angaben zum Behandlungsmodus sowie den
Behandlungstagen von Daratumumab, den Kombinationspartnern und der zVT basieren auf
den jeweiligen Fachinformationen bzw. auf Studien bei nicht zugelassenen Optionen. 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 in Kombination mit Bortezomib, Lenalidomid und Dexamethason

Die Behandlung mit Daratumumab erfolgt subkutan in einer Dosierung von 1.800 mg in
vierwOchigen Zyklen. In der Induktionsphase erfolgt die Gabe in den Zyklen 1 und 2 (Woche
1-8) wochentlich (8 Gaben). In den Zyklen 3 und 4 (Woche 9-16) erfolgt die Gabe einmal alle
zweil Wochen (4 Gaben). Darauf folgt eine Unterbrechung fiir eine Hochdosischemotheraphie
und ASZT. In der Konsolidierungsphase in den Zyklen 5 und 6 (Woche 17-24) erfolgt die Gabe
einmal alle zwei Wochen (4 Gaben). In der Erhaltungsphase ab Zyklus 7 (Woche 25) erfolgt
die Gabe einmal alle vier Wochen (7 Gaben). Im ersten Therapiejahr fallen somit insgesamt
23 Behandlungstage an. In allen Folgejahren fallen insgesamt 13 Behandlungstage an (1).

Die Gabe von Bortezomib erfolgt in der Induktions- und Konsolidierungsphase in vierwochigen
Zyklen tiber 6 Zyklen. Bortezomib wird als subkutane Injektion in der empfohlenen Dosis von
1,3 mg/m? Kérperoberfliche (KOF) verabreicht. In den Zyklen 1 bis 6 erfolgt die Gabe an den
Tagen 1, 4, 8, 11. Insgesamt fallen dadurch 24 Behandlungstage iiber alle 6 Zyklen an (1).

Die Gabe von Lenalidomid erfolgt kontinuierlich in vierwdchigen Zyklen. In der Induktions-
und Konsolidierungsphase (Woche 1-24) wird Lenalidomid in einer Dosierung von 25 mg
einmal téglich oral an den Tagen 1 bis 21 der sich wiederholenden 28-Tage-Zyklen gegeben.
Ab der Erhaltungsphase (Woche 25+) wird Lenalidomid in einer Dosierung von 10 mg
subkutan einmal téglich in den sich wiederholenden 28-Tage-Zyklen gegeben. Im ersten
Therapiejahr fallen somit insgesamt 126 Behandlungstage in der Dosierung 25 mg und
197 Behandlungstage in der Dosierung 10 mg an. In allen Folgejahren fallen insgesamt
365 Behandlungstage in einer Dosierung von 10 mg an (1).

Die Gabe von Dexamethason erfolgt in der Induktions- und Konsolidierungsphase in
vierwOchigen Zyklen iiber 6 Zyklen. Die empfohlene Dosis Dexamethason betrdgt 40 mg
einmal tdglich an den Tagen 1-4 und 9-12 eines jeden 28-Tage-Zyklus. Die Gabe kann oral oder
intravends erfolgen. Im Folgenden wird ausschlieflich die orale Gabe dargestellt. Es ergeben
sich 8 Behandlungstage pro Zyklus und damit 48 Behandlungstage pro Jahr (1).
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Behandlungsmodus der zweckméfligen Vergleichstherapie

Bortezomib-Dexamethason-basierte Dreifach-Kombinationstherapie nach Mafigabe des
Arztes

Entsprechend Abschnitt 3.1.2 werden im Folgenden vier Kombinationstherapien dargestellt
und berechnet, mit denen die Bortezomib-Dexamethason-basierte Dreifach-/Vierfach-
Kombinationstherapie nach MaB3gabe des Arztes hinreichend operationalisiert wird.

Bortezomib in Kombination mit Thalidomid und Dexamethason

Die Gabe von Bortezomib erfolgt in vierwochigen Zyklen iiber 6 Zyklen. Bortezomib wird als
subkutane Injektion in der empfohlenen Dosis von 1,3 mg/m? KOF verabreicht. In den Zyklen 1
bis 6 erfolgt die Gabe an den Tagen 1, 4, 8, 11. Insgesamt fallen dadurch 24 Behandlungstage
iiber alle 6 Zyklen an (2).

Die Gabe von Thalidomid erfolgt in vierwdchigen Zyklen iiber 6 Zyklen. In Zyklus 1 wird
Thalidomid téglich an den Tagen 1 bis 14 in der empfohlenen Dosis von 50 mg peroral (p.o.)
und an den Tagen 15 bis 28 in der empfohlenen Dosis von 100 mg p.o. verabreicht. In den
Zyklen 2 bis 6 wird Thalidomid téglich an den Tagen 1 bis 28 in der empfohlenen Dosierung
von 200 mg p.o. verabreicht. Insgesamt fallen dadurch 14 Behandlungstage mit 50 mg, 14
Behandlungstage mit 100 mg und 140 Behandlungstage mit 200 mg iiber alle 6 Zyklen an (2).

Die Gabe von Dexamethason erfolgt in vierwdchigen Zyklen iiber 6 Zyklen. In den Zyklen 1
bis 6 erfolgt die Gabe einmal téglich an den Tagen 1, 2, 3, 4, 8, 9, 10, 11 in einer Dosierung
von 40 mg p.o. Daraus ergeben sich insgesamt 48 Gaben in einer Dosierung von 40 mg (2).

Bortezomib in Kombination mit Cyclophosphamid und Dexamethason

Die Gabe von Bortezomib erfolgt in dreiwochigen Zyklen iiber 3 Zyklen. Bortezomib wird als
subkutane Injektion in der empfohlenen Dosis von 1,3 mg/m? KOF verabreicht. In den Zyklen 1
bis 3 erfolgt die Gabe zweimal wochentlich an den Tagen 1, 4, 8, 11. Insgesamt fallen dadurch
12 Behandlungstage iiber alle 3 Zyklen an (3).

Die Gabe von Cyclophosphamid erfolgt in dreiwochigen Zyklen iiber 3 Zyklen.
Cyclophosphamid wird intravends in der empfohlenen Dosis von 900 mg/m? KOF verabreicht.
In den Zyklen 1 bis 3 erfolgt die Gabe jeweils einmal an Tag 1. Insgesamt fallen dadurch
3 Behandlungstage tiber alle 3 Zyklen an (3).

Die Gabe von Dexamethason erfolgt in dreiwochigen Zyklen iiber 3 Zyklen. In den Zyklen 1
bis 3 erfolgt die Gabe einmal tdglich an den Tagen 1, 2, 4, 5, 8, 9, 11, 12 in einer Dosierung
von 40 mg p.o. Daraus ergeben sich insgesamt 24 Gaben in einer Dosierung von 40 mg (3).

Bortezomib in Kombination mit Lenalidomid und Dexamethason

Die Gabe von Bortezomib erfolgt in dreiwdchigen Zyklen iiber 5 Zyklen. Bortezomib wird als
subkutane Injektion in der empfohlenen Dosis von 1,3 mg/m? KOF verabreicht. In den Zyklen 1
bis 5 erfolgt die Gabe zweimal wochentlich an den Tagen 1, 4, 8, 11. Insgesamt fallen dadurch
20 Behandlungstage tiber alle 5 Zyklen an (4).
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Die Gabe von Lenalidomid erfolgt in dreiwdchigen Zyklen iiber 5 Zyklen. In den Zyklen 1 bis
5 wird Lenalidomid einmal tiglich an den Tagen 1 bis 14 in der empfohlenen Dosierung von
25 mg p.o. verabreicht. Insgesamt fallen dadurch 70 Behandlungstage mit 25 mg iiber alle
5 Zyklen an (4).

Die Gabe von Dexamethason erfolgt in dreiwdchigen Zyklen iiber 5 Zyklen. In den Zyklen 1
bis 3 erfolgt die Gabe einmal téglich an den Tagen 1, 2, 4, 5, 8, 9, 11, 12 in einer Dosierung
von 20 mg p.o. In den Zyklen 4 bis 5 erfolgt die Gabe einmal tdglich an den Tagen 1, 2, 4, 5, 8,
9, 11, 12 in einer Dosierung von 10 mg p.o. Daraus ergeben sich insgesamt 24 Gaben in der
Dosierung 20 mg und 16 Gaben in der Dosierung 10 mg (4).

Hochdosischemotherapie mit Melphalan und anschlieffende autologe
Stammzelltransplantation

Die Hochdosischemotherapie mit Melphalan und anschlieBende ASZT werden stationir
erbracht. Ein Aufenthalt ist fiir die Entnahme der Stammzellen notwendig. Ein weiterer
Aufenthalt ist fiir die Hochdosischemotherapie und die Gabe der Stammzellen notwendig. Die
Kosten fiir die entsprechenden Fallpauschalen (Diagnosis Related Groups, DRG) sind in
Abschnitt 3.3.5 dargestellt.

Erhaltungstherapie bestehend aus Lenalidomid

Die Gabe von Lenalidomid erfolgt kontinuierlich in sich wiederholenden 28-Tage-Zyklen. In
den Zyklen 1 bis 3 wird Lenalidomid einmal tiglich an den Tagen 1 bis 28 in der empfohlenen
Dosis von 10 mg p.o. verabreicht. In allen Folgezyklen wird Lenalidomid einmal tdglich an den
Tagen 1 bis 28 in der empfohlenen Dosierung von 15 mg p.o. verabreicht. Im ersten
Behandlungsjahr fallen somit 84 Behandlungstage mit 10 mg und 280 Behandlungstage mit
15 mg an. In allen Folgejahren fallen 364 Behandlungstage mit 15 mg an (4).

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-13 die Behandlungstage pro Patient pro Jahr fiir
das zu bewertende Arzneimittel und die zweckmdfsige Vergleichstherapie an. Machen Sie diese
Angaben getrennt fiir die Zielpopulation und die Patientengruppen mit therapeutisch
bedeutsamem Zusatznutzen. Die Behandlungstage pro Patient pro Jahr ergeben sich aus der
Anzahl der Behandlungen pro Patient pro Jahr und der Behandlungsdauer je Behandlung
(siehe Tabelle 3-12). Fiigen Sie fiir jede Therapie, Behandlungssituation und jede Population
bzw. Patientengruppe eine neue Zeile ein.
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Tabelle 3-13: Behandlungstage pro Patient pro Jahr (zu bewertendes Arzneimittel und
zweckmaiBige Vergleichstherapie)

Bezeichnung der Bezeichnung der Behandlungsmodus Behandlungstage pro
Therapie (zu Population bzw. Patient pro Jahr
bewertendes Patientengruppe (gef. Spanne)
Arzneimittel,

zweckmifBige

Vergleichstherapie)

Zu bewertendes Arzneimittel

Daratumumab in Kombination mit Bortezomib, Lenalidomid und Dexamethason

Daratumumab Erwachsene Patienten Kontinuierlich in Erstes Behandlungsjahr:
mit neu vierwdchigen Zyklen 23
diagnostiziertem
Mult}plen Myelom, die 1.800 mg s.c.
fiir eine autologe
Stammzelltransplan- Folgejahre:
tation geeignet sind Induktionsphase: 13

Woche 1-8:

1x wochentlich
Woche 9-16:

Ix alle 2 Wochen

Unterbrechung fiir
Hochdosischemotherapie
und ASZT

Konsolidierungsphase:
Woche 17-24:
1x alle 2 Wochen

Erhaltungsphase:
Ab Woche 25:

1x alle 4 Wochen

Bortezomib In vierwdchigen Zyklen 24
iiber 6 Zyklen

1,3 mg/m? KOF s.c.

Induktion- und
Konsolidierungsphase:

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

Bezeichnung der

Behandlungsmodus

Behandlungstage pro

Therapie (zu Population bzw. Patient pro Jahr
bewertendes Patientengruppe (gef. Spanne)
Arzneimittel,
zweckmifBige
Vergleichstherapie)
Lenalidomid Kontinuierlich in Erstes Behandlungsjahr:
vierwdchigen Zyklen 25 mg: 126
Induktions- und 10 mg: 197
Konsolidierungstherapie:
25 mg p.o. . )
Woche 1-24: Folgejahre:
Ix téglich an den Tagen 10 mg: 365
1-21 eines jeden Zyklus
Unterbrechung fiir
Hochdosischemotherapie
und ASZT
Erhaltungsphase:
10 mg p.o.
Ab Woche 25:
1x téglich
Dexamethason In vierwdchigen Zyklen 48
iiber 6 Zyklen
40 mg

Induktion- und
Konsolidierungsphase:

1x téglich an den Tagen
1-4 und 9-12 eines jeden
Zyklus

Zweckmaifige Vergleichstherapie

Bortezomib-Dexamethason-basierte Dreifach-Kombinationstherapie nach Mafigabe des Arztes

Bortezomib

Erwachsene Patienten
mit neu
diagnostiziertem
Multiplen Myelom, die
fiir eine autologe
Stammzelltransplan-
tation geeignet sind

In vierwdchigen Zyklen
iiber 6 Zyklen

1,3 mg/m? KOF s.c.

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

24
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Bezeichnung der
Therapie (zu
bewertendes
Arzneimittel,
zweckmifBige
Vergleichstherapie)

Bezeichnung der
Population bzw.
Patientengruppe

Behandlungsmodus

Behandlungstage pro
Patient pro Jahr

(ggf. Spanne)

Thalidomid

Dexamethason

In vierwdchigen Zyklen
iiber 6 Zyklen

Zyklus 1:

50 mg p.o. tdglich an den
Tagen 1-14

100 mg p.o. taglich an den
Tagen 15-28

Zyklen 2-6:

200 mg p.o. taglich an den
Tagen 1-28

50 mg:
14

100 mg:
14

200 mg:
140

In vierwochigen Zyklen
iiber 6 Zyklen

40 mg p.o. an den Tagen
1,2,3,4,8,9,10, 11

48

Oder

Bortezomib

Cyclophosphamid

Dexamethason

Erwachsene Patienten
mit neu
diagnostiziertem
Multiplen Myelom, die
fiir eine autologe
Stammzelltransplan-
tation geeignet sind

In vierwdchigen Zyklen
iiber 6 Zyklen

1,3 mg/m? KOF s.c.

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

12

In dreiw6chigen Zyklen
iber 3 Zyklen

900 mg/m? KOF i.v.

An Tag 1 eines jeden
Zyklus

In dreiwdchigen Zyklen
iiber 3 Zyklen

40 mg p.o. an den Tagen
1,2,4,5,8,9,11,12

24
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Bezeichnung der Bezeichnung der Behandlungsmodus Behandlungstage pro
Therapie (zu Population bzw. Patient pro Jahr
bewertendes Patientengruppe (gef. Spanne)
Arzneimittel,
zweckmifBige
Vergleichstherapie)
Oder
Bortezomib Erwachsene Patienten In dreiwdchigen Zyklen 20

mit neu iiber 5 Zyklen

diagnostiziertem

Multiplen Myelom, die
fiir eine autologe
Stammzelltransplan-
tation geeignet sind 2x wochentlich an den
Tagen 1,4, 8, 11

1,3 mg/m? KOF s.c.

Lenalidomid In dreiwdchigen Zyklen 70
iiber 5 Zyklen

25 mg p.o.

1x téglich an den
Tagen 1-14

Dexamethason In dreiwdchigen Zyklen 20 mg:
liber 5 Zyklen 24

Zyklen 1-3: 10 mg:
20 mg p.o. an den Tagen 16
1,2,4,5,8,9,11,12

Zyklen 4-5:

10 mg p.o. an den Tagen
1,2,4,5,8,9,11,12

Hochdosischemotherapie mit Melphalan und anschlieBende autologe Stammzelltransplantation

Hochdosischemo- Erwachsene Patienten k. A. k. A.
therapie mit Melphalan | mit neu
und anschlieBende diagnostiziertem . .
autologe Stammzell- Mu%tiplen Myelom, die Kosten §1ehe Kosten §1ehe
. o ’ Abschnitt 3.3.5 Abschnitt 3.3.5
transplantation fiir eine autologe
Stammzelltransplan-

tation geeignet sind
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Bezeichnung der
Therapie (zu
bewertendes
Arzneimittel,
zweckmifBige
Vergleichstherapie)

Bezeichnung der
Population bzw.
Patientengruppe

Behandlungsmodus

Behandlungstage pro
Patient pro Jahr

(ggf. Spanne)

Erhaltungstherapie bestehend aus: Lenalidomid

Lenalidomid

Erwachsene Patienten
mit neu
diagnostiziertem
Multiplen Myelom, die
fiir eine autologe
Stammzelltransplan-
tation geeignet sind

Kontinuierlich in
vierwochigen Zyklen

Erstes Behandlungsjahr:

Zyklen 1-3:
10 mg p.o.

1x téglich an den Tagen
1-28

Zyklen 4-13:
15 mg p.o.

1x téglich an den Tagen
1-28

Folgejahre:
Zyklen 14+:

15 mg p.o.

1x téglich an den Tagen
1-28

Erstes Behandlungsjahr:
10 mg:
84

15 mg:
280

Folgejahre:
15 mg:
364

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

Abkiirzungen: mg: Milligramm; s.c.: subkutan; KOF: Kdrperoberfliche; p.o.: peroral; m?: Quadratmeter;
i.v.: intravenos; k. A.: keine Angabe.

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

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-14 den Verbrauch pro Gabe und den Jahresverbrauch
pro Patient fiir das zu bewertende Arzneimittel sowie fiir die zweckmdfSige Vergleichstherapie
in gebrduchlichem Maf; (z. B. mg) gemdf3 der Fachinformation falls erforderlich als Spanne an.
Falls die zweckmdfige Vergleichstherapie eine nichtmedikamentése Behandlung ist, geben Sie
ein anderes im jeweiligen Anwendungsgebiet international gebrduchliches Maf3 fiir den
Jahresdurchschnittsverbrauch der zweckmdpfigen Vergleichstherapie an. Fiigen Sie fiir jede
Therapie eine neue Zeile ein.
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Tabelle 3-14: Jahresverbrauch pro Patient (zu bewertendes Arzneimittel und zweckmaBige

Vergleichstherapie)

Bezeichnung der
Therapie (zu
bewertendes
Arzneimittel,
zweckmifBige
Vergleichs-
therapie)

Bezeichnung der
Population bzw.
Patientengruppe

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

Verbrauch pro
Gabe (ggf.
Spanne)

Jahresverbrauch
pro Patient (ggf.
Spanne)

(gebriuchliches
Maf; im Falle
einer
nichtmedikament
osen Behandlung
Angabe eines

1 TAB zu je 40 mg

anderen im
jeweiligen
Anwendungsgebie
t international
gebriuchlichen
Malfes)
Zu bewertendes Arzneimittel
Daratumumab in Kombination mit Bortezomib, Lenalidomid und Dexamethason
Daratumumab Erwachsene Erstes 1.800 mg Erstes
Patienten mit neu Behandlungsjahr: Behandlungsjahr:
diagnostiziertem 23 41.400 m
Multiplen Myelom, 1x 1.800 mg 8
die fiir eine ) )
autologe Folgejahre: Folgejahre:
Stammzell- 13 23.400 mg
] transplantation
Bortezomib geeignet sind 24 1,3 mgém2 KOF x 60 mg
1,91 m*=2,483 mg
I1x2,5mg
Lenalidomid Erstes 25 mg Erstes
Behandlungsjahr: Behandlungsjahr:
25 mg: 126 1 HKP zu je 25 mg | 5-120 mg
10 mg: 197 10 mg Folgejahre:
3.650 mg
Folgejahre: 1 HKP zu je 10 mg
10 mg: 365
Dexamethason 48 40 mg 1.920 mg
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Bezeichnung der
Therapie (zu
bewertendes
Arzneimittel,
zweckmifBige
Vergleichs-
therapie)

Bezeichnung der
Population bzw.
Patientengruppe

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

Verbrauch pro
Gabe (ggf.
Spanne)

Jahresverbrauch
pro Patient (ggf.
Spanne)

(gebriuchliches
Mafl; im Falle
einer
nichtmedikament
osen Behandlung
Angabe eines
anderen im
jeweiligen
Anwendungsgebie
t international
gebriuchlichen
Malfes)

ZweckmifBige Vergleichstherapie

Bortezomib-Dexamethason-basierte Dreifach-Kombinationstherapie nach Mafigabe des Arztes

Bortezomib Erwachsene 24 1,3 mg/m? KOF x 60 mg
Patienten mit neu 1,91 m?=2,483 mg
diagnostiziertem
Multiplen Myelom,
die fiir eine 1x 2,5 mg

Thalidomid autologe Stamm- 50 mg: 50 mg: 30.100 mg
zelltransplantation | 14
geeignet sind :

1 HKP zu je 50 mg
100 mg:
14 100 mg:
200 mg: 2 HKP zu je 50 mg
140

200 mg:

4 HKP zu je 50 mg

Dexamethason 48 40 mg 1.920 mg

1 TAB zu je 40 mg

Oder

Bortezomib Erwachsene 12 1,3 mg/m? KOF x 30 mg
Patienten mit neu 1,91 m?=2,483 mg
diagnostiziertem
Multiplen Myelom,
die fiir eine 1x2,5mg

Cyclophosphamid | autologe Stamm- 3 900 mg/m? KOF x | 6.000 mg
zelltransplantation 1,91 m*>=1.719 mg
geeignet sind

2x1lg
Dexamethason 24 40 mg 960 mg

1 TAB zu je 40 mg
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Bezeichnung der Bezeichnung der Behandlungs-tage | Verbrauch pro Jahresverbrauch
Therapie (zu Population bzw. pro Patient pro Gabe (ggf. pro Patient (ggf.
bewertendes Patientengruppe Jahr (ggf. Spanne) | Spanne) Spanne)
Arznein[itt.el, (gebriuchliches
zweckmiiflige Mafl; im Falle
Vergleichs- einer
therapie) nichtmedikament
osen Behandlung
Angabe eines
anderen im
jeweiligen
Anwendungsgebie
t international
gebriuchlichen
Malfes)
Oder
Bortezomib Erwachsene 20 1,3 mg/m? KOF x 50 mg
Patienten mit neu 1,91 m?=2,483 mg
diagnostiziertem
Multiplen Myelom,
die fiir eine 1x2,5mg
Lenalidomid autologe Stamm- 70 25 mg 1.750 mg
zelltransplantation
ignet sind
geetghiet sin | HKP zu je 25 mg
Dexamethason 20 mg: 20 mg: 640 mg
24
1 TAB zu je 20 mg
10 mg:
16 10 mg:
0,5 TAB zu je
20 mg
Hochdosischemotherapie mit Melphalan und anschliefende autologe Stammzelltransplantation
Hochdosischemoth | Erwachsene k. A. k. A. k. A.
erapie mit Patienten mit neu
x:lclﬁig:nlgéd ﬁigigof;ffdniﬁm Kosten siehe Kosten siehe Kosten siehe
Sapien VIyelom, 1 A pschnitt Abschnitt Abschnitt 3.3.5
autologe Stamm- die fiir eine
zelltransplantation | autologe Stamm- 3.3.5 335
zelltransplantation
geeignet sind
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Bezeichnung der Bezeichnung der Behandlungs-tage | Verbrauch pro Jahresverbrauch
Therapie (zu Population bzw. pro Patient pro Gabe (ggf. pro Patient (ggf.
bewertendes Patientengruppe Jahr (ggf. Spanne) | Spanne) Spanne)
Arzneim"itt.el, (gebriuchliches
zweckmiiflige Mafl; im Falle
Vergleichs- einer
therapie) nichtmedikament
osen Behandlung
Angabe eines
anderen im
jeweiligen
Anwendungsgebie
t international
gebriuchlichen
Malfes)
Erhaltungstherapie bestehend aus: Lenalidomid
Lenalidomid Erwachsene Erstes Erstes Erstes
Patienten mit neu Behandlungsjahr: Behandlungsjahr: Behandlungsjahr:
diagnostiziertem 10 mg: 10 mg 5.040 mg
Multiplen Myelom, ’4
die fiir eine .
autologe Stamm- I HKP zu je 10 mg Folgejahre:
zelltransplantation | 15 mg: 5.460 mg
geeignet sind 280 15 mg:
Folgejahre: 1 HKP zu je 15 mg
15 mg:
364 Folgejahre:
15 mg:
1 HKP zu je 15 mg
Abkiirzungen: mg: Milligramm; m?: Quadratmeter; KOF: Kérperoberflache; HKP: Hartkapsel; TAB:
Tablette; k. A.: keine Angabe.

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-14 unter Nennung der verwendeten Quellen. Nehmen
Sie ggf. Bezug auf andere Verbrauchsmafe, die im Anwendungsgebiet gebrduchlich sind (z. B.
IU [International Unit], Dosierung je Quadratmeter Koérperoberfliche, Dosierung je
Kilogramm Korpergewicht).

Zur Berechnung des Verbrauchs in Abhéngigkeit von Korpergewicht (KG) oder KOF wurden
die durchschnittlichen Korpermalie aus der amtlichen Statistik ,,Mikrozensus — Fragen zur
Gesundheit 2021 (5) zugrunde gelegt. Das durchschnittliche KG ist dort mit 77,7 kg
beschrieben. Die KorpergroBe kann aus dieser Statistik mit 172,5 cm entnommen werden.
Daraus errechnet sich mit der DuBois-Formel eine KOF von 1,91 m?, die angesetzt wird.
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Zu bewertendes Arzneimittel

Daratumumab in Kombination mit Bortezomib, Lenalidomid und Dexamethason

Daratumumab wird bei subkutaner Anwendung in einer Dosierung von 1.800 mg verabreicht.
Bei 23 Behandlungstagen im ersten Jahr ergibt sich ein Verbrauch von 41.400 mg. In den
Folgejahren werden bei 13 Gaben somit 23.400 mg verbraucht.

Bortezomib

Bortezomib wird in einer Dosierung von 1,3 mg/m? KOF s.c. verabreicht. Bei einer KOF von
1,91 m? ergeben sich 2,483 mg pro Gabe. Diese Menge kann aus einer Durchstechflasche
(DFL) zu 2,5 mg Bortezomib entnommen werden. Bei 24 Behandlungstagen werden somit
60 mg verbraucht.

Lenalidomid

Lenalidomid wird in einer Dosierung von 25 mg p.o. pro Behandlungstag eingenommen. Das
entspricht 1 Hartkapsel (HKP) zu je 25 mg. Ab Zyklus 7 wird Lenalidomid in einer Dosierung
von 10 mg p.o. pro Behandlungstag eingenommen. Das entspricht 1 HKP zu je 10 mg. Bei
126 Behandlungstagen mit 25 mg und 197 Behandlungstagen mit 10 mg ergibt sich dadurch
ein Verbrauch von 5.120 mg im ersten Therapiejahr. In den Folgejahren werden bei
365 Behandlungstagen mit 10 mg somit 3.650 mg verbraucht.

Dexamethason

Dexamethason wird in einer Dosierung von 40mg p.o. eingenommen. Bei
48 Behandlungstagen zu je 40 mg ergeben sich 1.920 mg.

ZweckmiBige Vergleichstherapie
Bortezomib in Kombination mit Thalidomid und Dexamethason

Bortezomib

Bortezomib wird in einer Dosierung von 1,3 mg/m? KOF als intravendse oder subkutane
Injektion verabreicht. Bei einer KOF von 1,9 m? ergeben sich 2,483 mg pro Gabe. Diese Menge
kann aus einer DFL zu 2,5 mg Bortezomib entnommen werden. Bei 24 Behandlungstagen
werden somit 60 mg verbraucht.

Thalidomid

Thalidomid wird in einer Dosierung von 50 mg bzw. 100 mg bzw. 200 mg p.o. pro
Behandlungstag eingenommen. Das entspricht 1 bzw. 2 bzw. 4 HKP zu je 50 mg. Bei
14 Behandlungstagen mit 50 mg, 14 Behandlungstagen mit 100 mg und 140 Behandlungstagen
mit 200 mg ergibt sich dadurch ein Verbrauch von 30.100 mg.

Dexamethason

Dexamethason wird in einer Dosierung von 40 mg p.o. eingenommen. Das entspricht jeweils
1 Tablette (TAB) zu je 40 mg. Bei 48 Behandlungstagen zu je 40 mg ergeben sich 1.920 mg.
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Bortezomib in Kombination mit Cyclophosphamid und Dexamethason

Bortezomib

Bortezomib wird in einer Dosierung von 1,3 mg/m? KOF als subkutane Injektion verabreicht.
Bei einer KOF von 1,91 m? ergeben sich 2,483 mg pro Gabe. Diese Menge kann aus einer DFL
zu 2,5 mg Bortezomib entnommen werden. Bei 12 Behandlungstagen werden somit 30 mg
verbraucht.

Cyclophosphamid

Cyclophosphamid wird in einer Dosierung von 900 mg/m? KOF intravends verabreicht. Bei
einer KOF von 1,91 m? ergeben sich 1.719 mg pro Gabe. Diese Menge kann aus zwei DFL zu
1 g Cyclophosphamid entnommen werden. Bei 3 Behandlungstagen werden somit 6.000 mg
verbraucht.

Dexamethason

Dexamethason wird in einer Dosierung von 40 mg p.o. eingenommen. Das entspricht jeweils
1 TAB zu je 40 mg. Bei 24 Behandlungstagen zu je 40 mg ergeben sich 960 mg.

Bortezomib in Kombination mit Lenalidomid und Dexamethason

Bortezomib

Bortezomib wird in einer Dosierung von 1,3 mg/m? KOF als subkutane Injektion verabreicht.
Bei einer KOF von 1,91 m? ergeben sich 2,483 mg pro Gabe. Diese Menge kann aus einer DFL
zu 2,5 mg Bortezomib entnommen werden. Bei 20 Behandlungstagen werden somit 50 mg
verbraucht.

Lenalidomid

Lenalidomid wird in einer Dosierung von 25 mg p.o. pro Behandlungstag eingenommen. Das
entspricht 1 HKP zu je 25 mg. Bei 70 Behandlungstagen mit 25 mg ergibt sich dadurch ein
Verbrauch von 1.750 mg.

Dexamethason

Dexamethason wird in einer Dosierung von 20 mg p.o. bzw. 10 mg p.o. eingenommen. Bei
24 Behandlungstagen zu je 20 mg ergeben sich 480 mg. Das entspricht jeweils 1 TAB zu je
20 mg. Bei 16 Behandlungstagen zu je 10 mg ergeben sich 160 mg. Das entspricht jeweils
0,5 TAB zu je 20 mg. Insgesamt ergeben sich somit 640 mg pro Jahr.

Hochdosischemotherapie mit Melphalan und anschlieffende Autologe
Stammzelltransplantation

Die Hochdosischemotherapie mit Melphalan und anschlieBende ASZT werden stationir
erbracht. Ein Aufenthalt ist fiir die Entnahme der Stammzellen notwendig. Ein weiterer
Aufenthalt ist fiir die Hochdosischemotherapie und die Gabe der Stammzellen notwendig. Die
Kosten fiir die entsprechenden DRG sind in Abschnitt 3.3.5 dargestellt.
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Erhaltungstherapie bestehend aus Lenalidomid

Lenalidomid

Lenalidomid wird in einer Dosierung von 10 mg bzw. 15 mg p.o. pro Behandlungstag
eingenommen. Das entspricht 1 HKP zu je 10 mg bzw. 15 mg. Im ersten Behandlungsjahr
ergeben sich 84 Behandlungstage mit 10 mg (840 mg) und 280 Behandlungstage mit 15 mg
(4.200 mg). Daraus folgt ein Verbrauch von 5.040 mg. In allen Folgejahren ergeben sich bei
364 Behandlungstagen mit 15 mg insgesamt 5.460 mg Verbrauch.

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

Geben Sie in Tabelle 3-15 an, wie hoch die Apothekenabgabepreise fiir das zu bewertende
Arzneimittel sowie fiir die zweckmdifsige Vergleichstherapie sind. Generell soll(en) die fiir die
Behandlungsdauer  zweckmdpigste(n) und  wirtschaftlichste(n) verordnungsfihige(n)
Packungsgrofse(n) gewdhlt werden. Sofern Festbetrdige vorhanden sind, miissen diese
angegeben werden. Sofern keine Festbetrdge bestehen, soll das giinstigste Arzneimittel gewdhlt
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. Im Falle einer
nichtmedikamentosen zweckmdpfSigen 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 3-15: Kosten des zu bewertenden Arzneimittels und der zweckmifBigen
Vergleichstherapie

Bezeichnung der Therapie | Kosten pro Packung Kosten nach Abzug

(zu bewertendes (z.B. Apothekenabgabepreis oder andere gesetzlich vorgeschriebener
Arzneimittel, geeignete Angaben in Euro nach Rabatte in Euro
zweckmiiflige Wirkstirke, Darreichungsform und

Vergleichstherapie) Packungsgrofle, fiir nichtmedikamentose

Behandlungen Angaben zu deren
Vergiitung aus GKV-Perspektive)

Zu bewertendes Arzneimittel

Daratumumab 5.809,87 € 5.807,87 €
(Darzalex®, 1.800 mg, N1, 1 St) (2,00 €%)
Bortezomib 185,37 € 175,11 €
(Bortezomib medac®, 2,5 mg, N1, 1 St) (2,00€7 8,26 €°)
Lenalidomid 117,32 €° 115,32 €
(Lenalidomid-ratiopharm®, 25 mg, N3, 63 St) | (2,00 € %)
Lenalidomid 117,32 €® 115,32 €

(Lenalidomid-ratiopharm®, 10 mg, N3, 63 St) | (2,00 € %)
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Bezeichnung der Therapie
(zu bewertendes

Kosten pro Packung
(z.B. Apothekenabgabepreis oder andere

Kosten nach Abzug
gesetzlich vorgeschriebener

mit Melphalan und
anschlieBende autologe
Stammzelltransplantation

Kosten sieche Abschnitt 3.3.5

Arzneimittel, geeignete Angaben in Euro nach Rabatte in Euro
zweckmiiflige Wirkstirke, Darreichungsform und
Vergleichstherapie) Packungsgrofle, fiir nichtmedikamentose
Behandlungen Angaben zu deren
Vergiitung aus GKV-Perspektive)
Dexamethason 188,03 €° 186,03 €
(Dexamethason TAD®, 40 mg, N2, 50 St) (2,00 €9
ZweckmaibBige Vergleichstherapie
Bortezomib 185,37 € 175,11 €
(Bortezomib medac®, 2,5 mg, N1, 1 St) (2,00 €7 8,26 €9
Cyclophosphamid 142,80 € 133,52 €
(Endoxan®, 1 g, N2, 6 St) (2,00 €2; 7,28 €°)
Dexamethason 188,03 €° 186,03 €
(Dexamethason TAD, 40 mg, N2, 50 St) (2,00 €%
Dexamethason 118,88 €° 116,88 €
(Dexamethason TAD, 20 mg, N2, 50 St) (2,00€%)
Lenalidomid 117,32 €P® 115,32 €
(Lenalidomid-ratiopharm®, 25 mg, N3, 63 St) | (2,00 € %)
Lenalidomid 54,63 €° 52,63 €
(Lenalidomid-ratiopharm®, 25 mg, 7 St) (2,00 €%
Lenalidomid 117,32 €° 115,32 €
(Lenalidomid-ratiopharm®, 15 mg, N3, 63 St) | (2,00 € %)
Lenalidomid 117,32€° 11532 €
(Lenalidomid-ratiopharm®, 10 mg, N3, 63 St) | (2,00 € %)
Lenalidomid 79,08 €° 77,08 €
(Lenalidomid-ratiopharm®, 10 mg, N1, 21 St) | (2,00 €?)
Thalidomid 600,91 € 565,19 €
(Thalidomide BMS, 50 mg, N1, 28 St) (2,00 €%,33,72€°)
Hochdosischemotherapie k. A. k. A.

Kosten sieche Abschnitt 3.3.5

b: Festbetrag Stufe 1

a: Apothekenrabatt gemiB § 130 Abs. 1a SGB V (2,00 € pro Packung fiir verschreibungspflichtige Préparate)

c: Herstellerrabatt gemaB § 130a Abs. 1 und 1b SGB V in Héhe von 7% fiir patentgeschiitzte nicht
festbetragsgebundene Produkte des pharmazeutischen Unternehmens

d: Rabatt durch Preismoratorium gemif3 § 130a SGB V Abs. 3a
e: Rabatt gemil § 130a Abs. 3b SGB 'V

Abkiirzungen: GKV: Gesetzliche Krankenversicherung; mg: Milligramm; N: Normgréfe; St: Stiick; k. A.:
keine Angabe; Abs.: Absatz; SGB: Sozialgesetzbuch.

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-15 unter Nennung der verwendeten Quellen.
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Die angegebenen Kosten wurden nach Abzug der gesetzlich vorgeschriebenen Rabatte vom
Apothekenverkaufspreis (AVP) notiert. Diese beinhalten den Apothekenrabatt nach
§ 130 Abs. 1a Sozialgesetzbuch (SGB) V in Hohe von 2,00 € und den Herstellerrabatt nach
§ 130a Abs. 1 und Abs. IbSGBV fiir patentgeschiitzte, nicht festbetragsgebundene
Arzneimittel. Die Preise basieren auf Angaben aus der Lauer-Taxe (6).

Zu bewertendes Arzneimittel
Daratumumab in Kombination mit Bortezomib, Lenalidomid und Dexamethason

Daratumumab

Daratumumab ist fiir die subkutane Anwendung in einer Packungsgréfle auf dem deutschen
Markt verfiigbar: Darzalex® 1.800 mg, N1, 1 Stiick (6).

Der AVP fiir Darzalex® 1.800 mg betriigt 5.809,87 €. Von diesem AVP ist der Apothekenrabatt
von 2,00 € abzuziehen. Daraus ergibt sich ein Netto-AVP von 5.807,87 €.

1.800 mg (1 Stiick): 5.809,87 €-2,00 €=5.807,87 €

Bortezomib

Die Kosten fiir Bortezomib (Bortezomib medac®) 2,5 mg ergeben sich aus dem AVP in Hohe
von 185,37 € reduziert um den Herstellerabschlag des pharmazeutischen Unternehmens in
Hohe von 8,26 € sowie um den Apothekenabschlag in Hohe von 2,00 € (6).

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

Lenalidomid

Die Kosten fiir Lenalidomid (Lenalidomid-ratiopharm®) 25 mg, 63 Stiick ergeben sich aus
einem Festbetrag (Stufe 1) in Hohe von 117,32 € reduziert um den Apothekenabschlag in Hohe
von 2,00 € (6).

25 mg (63 Stiick): 117,32 €-2,00 €=115,32 €

Die Kosten fiir Lenalidomid (Lenalidomid-ratiopharm®) 10 mg, 63 Stiick ergeben sich aus
einem Festbetrag (Stufe 1) in Hohe von 117,32 € reduziert um den Apothekenabschlag in Hohe
von 2,00 € (6).

10 mg (63 Stiick): 117,32 €-2,00 €=115,32 €

Dexamethason

Die Kosten fiir Dexamethason (Dexamethason TAD®) 40 mg ergeben sich aus einem
Festbetrag (Stufe 1) in Hohe von 188,03 € reduziert um den Apothekenabschlag in Hohe von
2,00 € (6).

40 mg (50 Stiick): 188,03 €-2,00 €=186,03 €
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Zweckmifige Vergleichstherapie
Bortezomib in Kombination mit Thalidomid und Dexamethason

Bortezomib

Die Kosten fiir Bortezomib (Bortezomib medac®) 2,5 mg ergeben sich aus dem AVP in Hohe
von 185,37 € reduziert um den Herstellerabschlag des pharmazeutischen Unternehmens in
Hohe von 8,26 € sowie um den Apothekenabschlag in Hohe von 2,00 €(6).

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

Thalidomid

Die Kosten fiir Thalidomid (Thalidomide BMS®) 50 mg 28 Stiick ergeben sich aus dem AVP
in Hohe von 60091 € reduziert um den Herstellerabschlag des pharmazeutischen
Unternehmens in Hohe 33,72 € sowie um den Apothekenabschlag in Héhe von 2,00 € (6).

50 mg (28 Stiick): 600,91 €-33,72 €-2,00 €=565,19 €

Dexamethason

Die Kosten fiir Dexamethason (Dexamethason TAD®) 40 mg ergeben sich aus einem
Festbetrag (Stufe 1) in Hohe von 188,03 € reduziert um den Apothekenabschlag in Hohe von
2,00 € (6).

40 mg (50 Stiick): 188,03 €-2,00 €=186,03 €
Bortezomib in Kombination mit Cyclophosphamid und Dexamethason

Bortezomib

Die Kosten fiir Bortezomib (Bortezomib medac®) 2,5 mg ergeben sich aus dem AVP in Hohe
von 185,37 € reduziert um den Herstellerabschlag des pharmazeutischen Unternehmens in
Hohe von 8,26 € sowie um den Apothekenabschlag in Hohe von 2,00 € (6).

2,5 mg (1 Stiick): 185,37 €-8,26 €-2,00 €=175,11 €

Cyclophosphamid

Die Kosten fiir Cyclophosphamid (Endoxan®) 1 g ergeben sich aus dem AVP in Héhe von
142,80 € reduziert um den Herstellerabschlag gemil § 130a Abs.1 SGBV des
pharmazeutischen Unternehmens in Hohe von 7,28 € sowie um den Apothekenabschlag in
Hohe von 2,00 €(6).

1 g (6 Stiick): 142,80 €-7,28 €-2,00 €=133,52 €
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Dexamethason

Die Kosten fiir Dexamethason (Dexamethason TAD®) 40 mg ergeben sich aus einem
Festbetrag (Stufe 1) in Hohe von 188,03 € reduziert um den Apothekenabschlag in Héhe von
2,00 € (6).

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

Bortezomib in Kombination mit Lenalidomid und Dexamethason

Bortezomib

Die Kosten fiir Bortezomib (Bortezomib medac®) 2,5 mg ergeben sich aus dem AVP in Hohe
von 185,37 € reduziert um den Herstellerabschlag des pharmazeutischen Unternehmens in
Hohe von 8,26 € sowie um den Apothekenabschlag in Hohe von 2,00 € (6).

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

Lenalidomid

Die Kosten fiir Lenalidomid (Lenalidomid-ratiopharm®) 25 mg, 63 Stiick ergeben sich aus
einem Festbetrag (Stufe 1) in Hohe von 117,32 € reduziert um den Apothekenabschlag in Hohe
von 2,00 € (6).

25 mg (63 Stiick): 117,32 €-2,00 €=115,32 €

Die Kosten fiir Lenalidomid (Lenalidomid-ratiopharm®) 25 mg, 7 Stiick ergeben sich aus einem
Festbetrag (Stufe 1) in Hohe von 54,63 € reduziert um den Apothekenabschlag in Hohe von
2,00 € (6).

25 mg (7 Stiick): 54,63 €-2,00 €=52,63 €

Dexamethason

Die Kosten fiir Dexamethason (Dexamethason TAD®) 20 mg ergeben sich aus einem
Festbetrag (Stufe 1) in Hohe von 118,88 € reduziert um den Apothekenabschlag in Héhe von
2,00 € (6).

20 mg (50 Stiick): 118,88 €-2,00 €=116,88 €

Hochdosischemotherapie mit Melphalan und anschlieffende Autologe
Stammzelltransplantation

Die Hochdosischemotherapie mit Melphalan und anschlieBende ASZT werden stationdr
erbracht. Ein Aufenthalt ist fiir die Entnahme der Stammzellen notwendig. Ein weiterer
Aufenthalt ist fiir die Hochdosischemotherapie und die Gabe der Stammzellen notwendig. Die
Kosten fiir die entsprechenden DRG sind in Abschnitt 3.3.5 dargestellt.
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Erhaltungstherapie bestehend aus Lenalidomid

Lenalidomid

Die Kosten fiir Lenalidomid (Lenalidomid-ratiopharm®) 15 mg, 63 Stiick ergeben sich aus
einem Festbetrag (Stufe 1) in Hohe von 117,32 € reduziert um den Apothekenabschlag in Hohe
von 2,00 € (6).

15 mg (63 Stiick): 117,32 €-2,00 €=115,32 €

Die Kosten fiir Lenalidomid (Lenalidomid-ratiopharm®) 10 mg, 63 Stiick ergeben sich aus
einem Festbetrag (Stufe 1) in Hohe von 117,32 € reduziert um den Apothekenabschlag in Hohe
von 2,00 € (6).

10 mg (63 Stiick): 117,32 €-2,00 €=115,32 €

Die Kosten fiir Lenalidomid (Lenalidomid-ratiopharm®) 10 mg, 21 Stiick ergeben sich aus
einem Festbetrag (Stufe 1) in Hohe von 79,08 € reduziert um den Apothekenabschlag in Hohe
von 2,00 € (6).

10 mg (21 Stiick): 79,08 €-2,00 €=77,08 €

3.3.4 Angaben zu Kosten fiir zusiitzlich notwendige GKV-Leistungen

Bestehen bei Anwendung des zu bewertenden Arzneimittels und der zweckméBigen
Vergleichstherapie entsprechend der Fachinformation regelhaft Unterschiede bei der
notwendigen Inanspruchnahme é&rztlicher Behandlung oder bei der Verordnung sonstiger
Leistungen zwischen dem zu bewertenden Arzneimittel und der zweckméBigen
Vergleichstherapie, sind diese bei den Krankenkassen tatsdchlich entstehenden Kosten zu
beriicksichtigen. Es werden nur direkt mit der Anwendung des Arzneimittels unmittelbar in
Zusammenhang stehende Kosten beriicksichtigt. Im nachfolgenden Abschnitt werden die
Kosten dieser zusitzlich notwendigen GKV-Leistungen dargestellt.

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-16 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 sowie getrennt fiir die
Zielpopulation und die Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen (siehe
Abschnitt 3.2). Fiigen Sie fiir jede Therapie, jede Population bzw. Patientengruppe und jede
zusdtzlich notwendige GKV-Leistung eine neue Zeile ein. Begriinden Sie ihre Angaben zu
Frequenz und Dauer.
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Tabelle 3-16: Zusétzlich notwendige GKV-Leistungen bei Anwendung der Arzneimittel
gemal Fachinformation (zu bewertendes Arzneimittel und zweckmiBige Vergleichstherapie)

Bezeichnung der
Therapie (zu
bewertendes
Arzneimittel,
zweckmiiflige
Vergleichs-
therapie)

Bezeichnung der
Population bzw.
Patientengruppe

Bezeichnung der
zusitzlichen
GKYV-Leistung

Anzahl der
zusitzlich
notwendigen
GKYV-Leistungen
je Episode, Zyklus
etc.

Anzahl der
zusitzlich
notwendigen
GKYV-Leistungen
pro Patient pro
Jahr

Zu bewertendes Arzneimittel

Daratumumab in Kombination mit Bortezomib, Lenalidomid und Dexamethason

Daratumumab

Bortezomib

Lenalidomid

Dexamethason

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

Herstellung einer
zytostatikahaltigen,
parenteralen
Ldsung (Hilfstaxe)

24

ZweckmaibBige Vergleichstherapie

Bortezomib-Dexamethason-basierte Dreifach-Kombinationstherapie nach Mafigabe des Arztes

geeignet sind

Bortezomib Erwachsene Herstellung einer 1 24
Patienten mit neu zytostatikahaltigen,
diagnostiziertem parenteralen
Multiplen Myelom, | Losung (Hilfstaxe)
‘e fiir oi
Thalidomid die flir cine - ] ]
autologe
Dexamethason Stammzell- - - )
transplantation
geeignet sind
oder
Bortezomib Erwachsene Herstellung einer 1 12
Patienten mit neu zytostatikahaltigen,
diagnostiziertem parenteralen
Multiplen Myelom, | Losung (Hilfstaxe)
. die fiir ei .
Cyclophosphamid allliolor e;lne Herstellung einer 1 3
g zytostatikahaltigen,
Stammzell-
transplantation parenteralen
. . Losung (Hilfstaxe)
geeignet sind
Dexamethason - - -
oder
Bortezomib Erwachsene Herstellung einer 1 20
Patienten mit neu zytostatikahaltigen,
diagnostiziertem parenteralen
Multiplen Myelom, | Losung (Hilfstaxe)
. . ie fur ei to-
Lenalidomid ?le U7 etne auto - - -
oge Stammzell-
Dexamethason transplantation - - -

Daratumumab (Darzalex®)
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Bezeichnung der Bezeichnung der Bezeichnung der Anzahl der Anzahl der
Therapie (zu Population bzw. zusitzlichen zusitzlich zusitzlich
bewertendes Patientengruppe GKYV-Leistung notwendigen notwendigen
Arzneimittel, GKV-Leistungen | GKV-Leistungen
zweckmiiflige je Episode, Zyklus | pro Patient pro
Vergleichs- etc. Jahr

therapie)

Hochdosischemotherapie mit Melphalan und anschlieSende Autologe Stammzelltransplantation

Hochdosis- Erwachsene k. A. k. A. k. A.
chemotherapie mit | Patienten mit neu
ﬁi%l;?;gznlgzd iﬁ%ggf;zﬁr}t:r;m Kosten §iehe Kosten §iehe Kosten §iehe
e > | Abschnitt 3.3.5 Abschnitt 3.3.5 Abschnitt 3.3.5

ASZT die fiir eine

autologe

Stammzell-

transplantation

geeignet sind

Erhaltungstherapie bestehend aus: Lenalidomid

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

Lenalidomid

Abkiirzungen: bzw.: beziechungsweise; GKV: Gesetzliche Krankenversicherung; etc.: et cetera; ASZT:
Autologe Stammzelltransplantation; k. A.: keine Angabe.

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-16 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) (7) werden nur die Kosten, die sich aus der Hilfstaxe ergeben (8), als
sonstige =~ GKV-Leistungen  aufgefiihrt.  Arztliche  Behandlungskosten,  irztliche
Honorarleistungen, sowie fiir Routineuntersuchungen (z. B. regelhafte Laborleistungen wie
Blutbilduntersuchungen) anfallende Kosten, die nicht iiber den Rahmen der {iblichen
Aufwendungen im Verlauf der Behandlung hinausgehen, werden nicht abgebildet (7).

Zu bewertendes Arzneimittel

Daratumumab in Kombination mit Bortezomib, Lenalidomid und Dexamethason

Die fiir eine Therapie mit Daratumumab in Kombination mit Bortezomib, Lenalidomid und
Dexamethason zusétzlich erforderlichen GKV-Leistungen wurden der Hilfstaxe entnommen

(8).

Daratumumab

Es fallen keine Kosten fiir zusétzlich notwendige GK'V-Leistungen an.
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Bortezomib

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

Lenalidomid

Es fallen keine Kosten fiir zusétzlich notwendige GKV-Leistungen an.

Dexamethason

Es fallen keine Kosten fiir zusétzlich notwendige GKV-Leistungen an.

Zweckmifige Vergleichstherapie

Bortezomib in Kombination mit Thalidomid und Dexamethason

Die fiir eine Therapie mit Bortezomib in Kombination mit Thalidomid und Dexamethason
zusitzlich erforderlichen GKV-Leistungen wurden der Hilfstaxe entnommen (8).

Bortezomib

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

Thalidomid
Es fallen keine Kosten fiir zusétzlich notwendige GKV-Leistungen an.

Dexamethason

Es fallen keine Kosten fiir zusétzlich notwendige GKV-Leistungen an.

Bortezomib in Kombination mit Cyclophosphamid und Dexamethason

Die fiir eine Therapie mit Bortezomib in Kombination mit Cyclophosphamid und
Dexamethason zusétzlich erforderlichen GKV-Leistungen wurden der Hilfstaxe entnommen

(8).

Bortezomib

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

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

Dexamethason

Es fallen keine Kosten fiir zusétzlich notwendige GKV-Leistungen an.
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Bortezomib in Kombination mit Lenalidomid und Dexamethason

Die fiir eine Therapie mit Bortezomib in Kombination mit Lenalidomid und Dexamethason
zusitzlich erforderlichen GKV-Leistungen wurden der Hilfstaxe entnommen (8).

Bortezomib

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

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

Dexamethason

Es fallen keine Kosten fiir zusétzlich notwendige GKV-Leistungen an.

Hochdosischemotherapie mit Melphalan und anschlieffende Autologe
Stammzelltransplantation

Die Hochdosischemotherapie mit Melphalan und anschlieBende ASZT werden stationdr
erbracht. Ein Aufenthalt ist fiir die Entnahme der Stammzellen notwendig. Ein weiterer
Aufenthalt ist fiir die Hochdosischemotherapie und die Gabe der Stammzellen notwendig. Die
Kosten fiir die entsprechenden DRG sind in Abschnitt 3.3.5 dargestellt.

Erhaltungstherapie bestehend aus Lenalidomid

Lenalidomid

Es fallen keine Kosten fiir zusétzlich notwendige GKV-Leistungen an.

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-17 an, wie hoch die Kosten der in Tabelle 3-16
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 3-17: Zusétzlich notwendige GKV-Leistungen — Kosten pro Einheit

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

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

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

Abkiirzungen: GKV: Gesetzliche Krankenversicherung

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-17 unter Nennung der verwendeten Quellen.

Gemidll den Tragenden Griinden im Nutzenbewertungsverfahren gemdll § 35aSGB V zu
Selpercatinib mit Beschlussfassung vom 15. Dezember 2022 beriicksichtigt der G-BA aktuell
Zuschlige fiir die Herstellung bei zytostatikahaltigen parenteralen Zubereitungen und fiir die
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Herstellung bei parenteralen Losungen mit monoklonalen Antikdrpern (monoclonal antibody,
mAb) von maximal 100,00 € pro applikationsfertiger Einheit gemi3 Hilfstaxe (9). In der
aktuellen auf der Webseite des GKV-Spitzenverbands (GKV-SV) erhéltlichen Fassung der
Anlage 3 der Hilfstaxe zur Preisbildung bei parenteralen Losungen mit Stand 1. Mirz 2022,
werden bisher noch Kosten von 71,00 € bzw. 81,00 € als Zuschlége fiir die Herstellung einer
parenteralen Losung mit mAb bzw. einer parenteralen zytostatikahaltigen Losung angegeben
(8). Als Grundlage der aktuellen Kosten (100,00 €) fiir die Herstellung einer parenteralen
Losung mit mAb bzw. einer parenteralen zytostatikahaltigen Losung wurden daher die
Tragenden Griinde des G-BA im Nutzenbewertungsverfahren gemil § 35aSGBV zu
Selpercatinib mit Beschlussfassung vom 15. Dezember 2022 herangezogen (9).

Geben Sie in Tabelle 3-18 an, wie hoch die zusdtzlichen Kosten bei Anwendung der Arzneimittel
gemdfs Fachinformation pro Jahr pro Patient sind. Fiihren Sie hierzu die Angaben aus
Tabelle 3-16 (Anzahl zusdtzlich notwendiger GKV-Leistungen) und Tabelle 3-17 (Kosten fiir
zusdtzlich notwendige GKV-Leistungen je Einheit) zusammen. Fiigen Sie fiir jede Therapie und
Population bzw. Patientengruppe sowie jede zusdtzlich notwendige GKV-Leistung eine neue

Zeile ein.

Tabelle 3-18: Zusitzlich notwendige GKV-Leistungen — Zusatzkosten fiir das zu bewertende
Arzneimittel und die zweckmiBige Vergleichstherapie pro Jahr (pro Patient)

Bezeichnung der Therapie (zu
bewertendes Arzneimittel,
zweckmiiflige
Vergleichstherapie)

Bezeichnung der
Population bzw.
Patientengruppe

Bezeichnung der
zusitzlich
notwendigen GKV-
Leistung

Zusatzkosten pro
Patient pro Jahr in
Euro

Zu bewertendes Arzneimittel

Daratumumab in Kombination mit Bortezomib, Lenalidomid und Dexamethason

Daratumumab

Bortezomib

Lenalidomid

Dexamethason

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

Herstellung einer
zytostatikahaltigen,
parenteralen Losung
(Hilfstaxe)

24x100,00 €
=2.400,00 €

ZweckmibBige Vergleichstherapie

Bortezomib-Dexamethason-basierte Dreifach-Kombinationstherapie nach Mafigabe des Arztes

Bortezomib

Thalidomid

Dexamethason

Erwachsene
Patienten mit neu
diagnostiziertem
Multiplen
Myelom, die fiir
eine autologe
Stammzelltrans-
plantation geeignet
sind

Herstellung einer
zytostatikahaltigen,
parenteralen Losung
(Hilfstaxe)

24x100,00 €
=2.400,00 €

Daratumumab (Darzalex®)
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Bezeichnung der Therapie (zu Bezeichnung der | Bezeichnung der Zusatzkosten pro
bewertendes Arzneimittel, Population bzw. zusitzlich Patient pro Jahr in
zweckmiiflige Patientengruppe | notwendigen GKV- Euro
Vergleichstherapie) Leistung
oder
Bortezomib Erwachsene Herstellung einer 12x100,00 €
Patienten mit neu zytostatikahaltigen, =1.200 €
diagnostiziertem parenteralen Losung
Multiplen (Hilfstaxe)
. Myelom, die fiir .
Cyclophosphamid . Herstellung einer 3x100,00 €
eine autologe . .
Stammzelltrans- zytostatlkahalt%gen, =300,00 €
plantation geeignet par.enteralen Losung
. (Hilfstaxe)
sind
Dexamethason - -
oder
Bortezomib Erwachsene Herstellung einer 20x100,00 €
Patienten mit neu zytostatikahaltigen, =2.000 €
diagnostiziertem parenteralen Losung
Multiplen (Hilfstaxe)
. . Myelom, die fiir
Lenalidomid eir?e autologe - -
Dexamethason Stammzelltrans- - -
plantation geeignet
sind

Hochdosischemotherapie mit Melphalan und anschlieSende autologe Stammzelltransplantation

Hochdosischemotherapie mit
Melphalan und anschlieBende
autologe
Stammzelltransplantation

Erwachsene
Patienten mit neu
diagnostiziertem
Multiplen
Myelom, die fiir
eine autologe
Stammzelltrans-
plantation geeignet
sind

k. A.

Kosten siehe
Abschnitt 3.3.5

k. A.

Kosten siche
Abschnitt 3.3.5

Erhaltungstherapie bestehend aus: Lenalidomid

Lenalidomid Erwachsene - -
Patienten mit neu
diagnostiziertem
Multiplen

Myelom, die fiir
eine autologe
Stammzelltrans-
plantation geeignet
sind

Abkiirzungen: GKV: Gesetzliche Krankenversicherung; k. A.: keine Angabe.

3.3.5 Angaben zu Jahrestherapiekosten

Geben Sie in Tabelle 3-19 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 zweckmdfige Vergleichstherapie sowie getrennt fiir die
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Zielpopulation und die Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen.
Weisen sie dabei bitte auch die Arzneimittelkosten pro Patient pro Jahr und Kosten fiir
zusdtzlich notwendige GKV-Leistungen pro Jahr sowie Kosten gemdfy Hilfstaxe pro Jahr
getrennt voneinander aus. Stellen Sie Ihre Berechnungen méglichst in einer Excel Tabelle dar
und fiigen diese als Quelle hinzu. Fiigen Sie fiir jede Therapie, Behandlungssituation und jede
Population bzw. Patientengruppe eine neue Zeile ein. Unsicherheit sowie variierende
Behandlungsdauern sollen in Form von Spannen ausgewiesen werden.

Tabelle 3-19: Jahrestherapiekosten fiir die GKV fiir das zu bewertende Arzneimittel und die
zweckméBige Vergleichstherapie (pro Patient)

Bezeichnung der Bezeichnung Arzneimittel- | Kosten fiir | Kosten fiir Jahrestherapie
Therapie (zu der Population | kosten pro zusitzlich sonstige kosten pro
bewertendes bzw. Patienten- | Patient pro notwendige | GKV- Patient in Euro
Arzneimittel, gruppe Jahr in € GKYV- Leistungen
zweckmiiflige Leistungen | (gemif3
Vergleichs- pro Patient | Hilfstaxe)
therapie) pro Jahr in | pro Patient

€ pro Jahr in

€

Zu bewertendes Arzneimittel

Daratumumab in Kombination mit Bortezomib, Lenalidomid und Dexamethason

Daratumumab Erwachsene Erstes - - Erstes
Patienten mit Behandlungs- Behandlungs-
neu jahr: jahr:
diagnostiziertem | 133 581,01 € 133.581,01 €
Multiplen Foleeiahre: Foleeiahre:
Myelom, dic fiir olgejahre: olgejahre:
eine autologe 75.502,31 € 75.502,31 €

Bortezomib Stammzell- 4.202,64 € 2.400,00€ | 6.602,64 €
transplantation . .
geeignet sind Fiir die Zyklen Fiir die Zyklen

1-6. 1-6.
Keine weiteren Keine weiteren
Kosten ab Kosten ab
Zyklus 7 Zyklus 7
Lenalidomid Erstes - - Erstes
Behandlungs- Behandlungs-
jahr: jahr:
691,92 € 691,92 €
Folgejahre: Folgejahre:
691,92 € 691,92 €
Dexamethason 186,03 € - - 186,03 €
=Gesamtkosten Erstes - Erstes Erstes
Behandlungs- Behandlungsj | Behandlungs-
jahr: ahr: jahr:
138.661,60 € 2.400,00 € 141.061,60 €
Folgejahre: Folgejahre: Folgejahre:
76.194,23 € 0€ 76.194,23 €

Daratumumab (Darzalex®)
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Bezeichnung der
Therapie (zu
bewertendes
Arzneimittel,
zweckmiiflige
Vergleichs-
therapie)

Bezeichnung
der Population
bzw. Patienten-

gruppe

Arzneimittel-
kosten pro
Patient pro
Jahr in €

Kosten fiir
zusitzlich
notwendige
GKV-
Leistungen
pro Patient
pro Jahr in
€

Kosten fiir
sonstige
GKV-
Leistungen
(gemif
Hilfstaxe)
pro Patient
pro Jahr in
€

Jahrestherapie
kosten pro
Patient in Euro

Zweckmaifige Vergleichstherapie

Bortezomib-Dexamethason-basierte Dreifach-Kombinationstherapie nach Mafigabe des Arztes

Bortezomib Erwachsene 4.202,64 € - 2.400,00 € 6.602,64 €
+Thalidomid E:Eemen mit 12.434,18 € ; - 12.434,18 €
+Dexamethason diagnostiziertem | 186,03 € - - 186,03 €
Multiplen
=Gesamtkosten Myelom, die fiir 16.822,85 € - 2.400,00 € 19.222,85 €
eine autologe
Stammzelltrans-
plantation
geeignet sind
oder
Bortezomib Erwachsene 2.101,32 € - 1.200,00 € 3.301,32 €
Patient it
+Cyclophospha- | 2" ™ 133,52 € - 300,00 € 433,52€
mid diagnostiziertem
+Dexamethason Multiplen 186,03 € - - 186,03 €
Myelom, die fiir
=Gesamtkosten eine autologe 2.420,87 € - 1.500,00 € 3.920,87 €
Stammzelltrans-
plantation
geeignet sind
oder
Bortezomib Erwachsene 3.502,20 € - 2.000,00 € 5.502,20 €
+Lenalidomid Patientenmit 167,85 € i : 167,95 €
+Dexamethason diagnostiziertem | 116,88 € - - 116,88 €
Multiplen
=Gesamtkosten Myelom, die fiir 3.787,03 € - 2.000,00 € 5.787,03 €
eine autologe
Stammzelltrans-
plantation
geeignet sind
Hochdosischemotherapie mit Melphalan und anschlieSende autologe Stammzelltransplantation
DRG A42C Erwachsene - - - Eff. Entgelte:
(Stammzellent- Patienten mit 4.618,99 €
nahme bei neu
Eigenspender diagnostiziertem
ohne Multiplen
Chemotherapie, Myelom, die fiir
Alter >15 Jahre, eine autologe
ohne schwerste

Daratumumab (Darzalex®)
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Bezeichnung der
Therapie (zu
bewertendes
Arzneimittel,
zweckmiiflige
Vergleichs-
therapie)

Bezeichnung
der Population
bzw. Patienten-

gruppe

Arzneimittel-
kosten pro
Patient pro
Jahr in €

Kosten fiir
zusitzlich
notwendige
GKV-
Leistungen
pro Patient
pro Jahr in
€

Kosten fiir
sonstige
GKV-
Leistungen
(gemif
Hilfstaxe)
pro Patient
pro Jahr in
€

Jahrestherapie
kosten pro
Patient in Euro

CC, ohne Sepsis,
ohne
komplizierende
Konstellation)

DRG A15D
(Knochenmark-
transplantation/
Stammzelltrans-
fusion, autogen,
bei Plasmozytom,
ohne bestimmte
Entnahme, ohne

Stammzelltrans-
plantation
geeignet sind

Eff. Entgelte:
15.425,13 €

geeignet sind

Stammzellboost)
=Gesamtkosten - - - Eff. Entgelt
beider
Aufenthalte:
20.044,12 €
Erhaltungstherapie bestehend aus: Lenalidomid
Lenalidomid Erwachsene Erstes - - Erstes
Patienten mit Behandlungs- Behandlungs-
neu jahr: jahr:
diagnostiziertem 735,40 € 735,40 €
Multiplen
Myelom, die fiir
eine autologe Folgejahre: Folgejahre:
Stammzelltrans- | 691,92 € 691,92 €
plantation

Abkiirzungen: GKV: Gesetzliche Krankenversicherung; DRG: Diagnosis Related Groups (Fallpauschalen);
A42C: Stammzellentnahme bei Eigenspender ohne Chemotherapie; CC: Complication or Comorbidity
(Komplikation oder Komorbiditét); Eff.: effektiv.

Zu bewertendes Arzneimittel

Daratumumab in Kombination mit Bortezomib, Lenalidomid und Dexamethason

Daratumumab

Daratumumab wird mit einer Dosierung von 1.800 mg pro Gabe subkutan verabreicht. Diese
Menge kann aus einer DFL zu 1.800 mg entnommen werden. Bei 23 Behandlungstagen im
ersten Jahr ergibt sich ein Verbrauch von 41.400 mg. In den Folgejahren werden mit 13 Gaben
somit 23.400 mg verbraucht. Pro DFL fallen fiir die GKV nach Abzug gesetzlicher Rabatte

5.807,87 € an.

Daratumumab (Darzalex®)
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Im ersten Behandlungsjahr ergeben sich bei 23 Behandlungstagen Kosten in Hohe von
133.581,01 €. In den Folgejahren ergeben sich bei 13 Gaben Kosten in Héhe von 75.502,31 €.

Bortezomib

Bortezomib ist in der Wirkstirke 2,5 mg, 1 Stiick, N1 auf dem deutschen Markt verfiigbar. Bei
24 Gaben zu je 2,483 mg iiber 6 Zyklen werden 24 DFL Bortezomib verbraucht. Pro Packung
mit einer DFL zu 2,5 mg fallen fiir die GKV nach Abzug gesetzlicher Rabatte 175,11 € an. Die
Kosten pro Patient belaufen sich somit auf 4.202,64 € fiir insgesamt 6 Zyklen.

Lenalidomid

Lenalidomid wird in einer Dosierung von 25 mg p.o. bzw. 10 mg s.c. pro Tag verabreicht. Uber
6 Zyklen ergeben sich 126 Behandlungstage zu 25 mg. Daraus folgt ein Verbrauch von
3.150 mg. Ab Zyklus 7 ergeben sich 197 Behandlungstage zu 10 mg. Daraus folgt ein
Verbrauch von 1.970 mg und im ersten Behandlungsjahr 5.120 mg. In den Folgejahren werden
mit 365 Gaben somit 3.650 mg verbraucht. Lenalidomid steht in einer Packung mit 63 HKP in
der Wirkstdrke 25 mg zur Verfiigung. Eine Packung kostet die GKV abzgl. der gesetzlichen
Rabatte 115,32 € und enthdlt 1.575 mg Wirkstoff. Lenalidomid steht aulerdem in einer
Packung mit 63 HKP in der Wirkstidrke 10 mg zur Verfligung. Eine Packung kostet die GKV
abzgl. der gesetzlichen Rabatte 115,32 € und enthélt 630 mg Wirkstoff. Fiir den Verbrauch von
5.120 mg werden somit 2 Packungen mit 63 HKP zu 25 mg und 4 Packungen mit 63 HKP zu
10 mg im ersten Behandlungsjahr bendtigt. Daraus folgen Kosten fiir die GKV von 691,92 €.
Fiir den Verbrauch von 3.650 mg in den Folgejahren werden 6 Packungen mit 63 HKP zu
10 mg benoétigt. Daraus ergeben sich in den Folgejahren Kosten fiir die GKV von 691,92 €.

Dexamethason

Dexamethason wird an 48 Behandlungstagen zu je 40 mg verbraucht. Daraus ergeben sich
1.920 mg Verbrauch iiber 6 Zyklen. Dexamethason TAD® steht in der Wirkstirke 40 mg
(50 Stiick) zur Verfliigung. Die 40mg Dosis wird mit 1 TAB verabreicht. Eine
Arzneimittelpackung Dexamethason TAD® mit 50 TAB zu je 40 mg enthilt insgesamt
2.000 mg des Wirkstoffs. Pro Packung fallen fiir die GKV nach Abzug gesetzlicher Rabatte
186,03 € an. Die Kosten pro Patient belaufen sich somit auf 186,03 € fiir 6 Zyklen.

Zusatzkosten

Als Kosten fiir sonstige GKV-Leistungen (gemaf Hilfstaxe) fallen im ersten Behandlungsjahr
2.400,00 € und in den Folgejahren 0 € an.

Arzneimittelkosten pro Patient pro Jahr

Pro Patient betragen die Arzneimittelkosten im ersten Behandlungsjahr 138.661,60 € und in
den Folgejahren 76.194,23 € pro Jahr.

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

Daraus ergeben sich GKV-Gesamtkosten im ersten Behandlungsjahr in Hohe von 141.061,60 €
und in den Folgejahren 76.194,23 € pro Jahr.
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Zweckmifige Vergleichstherapie
Bortezomib in Kombination mit Thalidomid und Dexamethason

Bortezomib

Bortezomib ist in der Wirkstirke 2,5 mg, 1 Stiick, N1 auf dem deutschen Markt verfiigbar. Bei
24 Gaben zu je 2,483 mg iiber 6 Zyklen werden 24 DFL Bortezomib verbraucht. Pro Packung
mit einer DFL zu 2,5 mg fallen fiir die GKV nach Abzug gesetzlicher Rabatte 175,11 € an. Die
Kosten pro Patient belaufen sich somit auf 4.202,64 € fiir insgesamt 6 Zyklen.

Thalidomid

Thalidomid wird in einer Dosierung von 50 mg bzw. 100 mg bzw. 200 mg p.o. pro Tag
verabreicht. Uber 6 Zyklen ergeben sich 168 Behandlungstage. Davon 14 Behandlungstage mit
50 mg, 14 weitere Behandlungstage mit 100 mg und 140 Behandlungstage mit 200 mg. Daraus
folgt ein Verbrauch von 30.100 mg. Thalidomid steht in einer Packung mit 28 HKP in der
Wirkstirke 50 mg zur Verfligung. Eine Packung kostet die GKV abzgl. der gesetzlichen
Rabatte 565,19 € und enthilt 1.400 mg Wirkstoff. Fiir den Verbrauch von 30.100 mg werden
somit 22 Packungen bendtigt. Daraus folgen Kosten fiir die GKV von 12.434,18 € iiber
6 Zyklen.

Dexamethason

Dexamethason wird an 48 Behandlungstagen zu je 40 mg verbraucht. Daraus ergeben sich
1.920 mg Verbrauch iiber 6 Zyklen. Dexamethason TAD® steht in der Wirkstirke 40 mg
(50 Stiick) zur Verfiigung. Die 40 mg Dosis wird mit 1 TAB verabreicht. Eine
Arzneimittelpackung Dexamethason TAD® mit 50 TAB zu je 40 mg enthilt insgesamt
2.000 mg des Wirkstoffs. Pro Packung fallen fiir die GKV nach Abzug gesetzlicher Rabatte
186,03 € an. Die Kosten pro Patient belaufen sich somit auf 186,03 € fiir 6 Zyklen.

Zusatzkosten

Als Kosten fiir sonstige GKV-Leistungen (gemif3 Hilfstaxe) fallen 2.400,00 € iiber 6 Zyklen
an.

Arzneimittelkosten pro Patient pro Jahr
Pro Patient betragen die Arzneimittelkosten 16.822,85 € iiber 6 Zyklen.

Jahrestherapiekosten pro Patient inklusive sonstige GKV-Leistungen (gemdf3 Hilfstaxe)
Daraus ergeben sich GKV-Gesamtkosten in Hohe von 19.222,85 € iiber 6 Zyklen.

Bortezomib in Kombination mit Cyclophosphamid und Dexamethason

Bortezomib

Bortezomib ist in der Wirkstirke 2,5 mg, 1 Stiick, N1 auf dem deutschen Markt verfligbar. Bei
12 Gaben zu je 2,483 mg iiber 3 Zyklen werden 12 DFL Bortezomib verbraucht. Pro Packung
mit einer DFL zu 2,5 mg fallen fiir die GKV nach Abzug gesetzlicher Rabatte 175,11 € an. Die
Kosten pro Patient belaufen sich somit auf 2.101,32 € fiir insgesamt 3 Zyklen.
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Cyclophosphamid

Cyclophosphamid ist in der Wirkstérke 1 g, 6 Stiick auf dem deutschen Markt verfiigbar. Bei
3 Gaben zu je 1.710 mg tiber 3 Zyklen werden 6 DFL Cyclophosphamid verbraucht. Pro
Packung mit 6 DFL zu 1 g fallen fiir die GKV nach Abzug gesetzlicher Rabatte 133,52 € an.
Die Kosten pro Patient belaufen sich somit auf 133,52 € fiir insgesamt 3 Zyklen.

Dexamethason

Dexamethason wird an 24 Behandlungstagen zu je 40 mg verbraucht. Daraus ergeben sich
960 mg Verbrauch iiber 3 Zyklen. Dexamethason TAD® steht in der Wirkstirke 40 mg
(50 Stiick) zur Verfiigung. Die 40 mg Dosis wird mit 1 TAB verabreicht. Eine
Arzneimittelpackung Dexamethason TAD® mit 50 TAB zu je 40 mg enthilt insgesamt
2.000 mg des Wirkstoffs. Pro Packung fallen fiir die GKV nach Abzug gesetzlicher Rabatte
186,03 € an. Die Kosten pro Patient belaufen sich somit auf 186,03 € fiir 3 Zyklen.

Zusatzkosten

Als Kosten fiir sonstige GKV-Leistungen (gemif3 Hilfstaxe) fallen 1.500,00 € iiber 3 Zyklen
an.

Arzneimittelkosten pro Patient pro Jahr
Pro Patient betragen die Arzneimittelkosten 2.420,87 € iiber 3 Zyklen.

Jahrestherapiekosten pro Patient inklusive sonstige GKV-Leistungen (gemdfs Hilfstaxe)
Daraus ergeben sich GKV-Gesamtkosten von 3.920,87 € iiber 3 Zyklen.

Bortezomib in Kombination mit Lenalidomid und Dexamethason

Bortezomib

Bortezomib ist in der Wirkstirke 2,5 mg, 1 Stiick, N1 auf dem deutschen Markt verfligbar. Bei
20 Gaben zu je 2,483 mg iiber 5 Zyklen werden 20 DFL Bortezomib verbraucht. Pro Packung
mit einer DFL zu 2,5 mg fallen fiir die GKV nach Abzug gesetzlicher Rabatte 175,11 € an. Die
Kosten pro Patient belaufen sich somit auf 3.502,20 € fiir insgesamt 5 Zyklen.

Lenalidomid

Lenalidomid wird in einer Dosierung von 25 mg p.o. pro Tag verabreicht. Uber 5 Zyklen
ergeben sich 70 Behandlungstage. Daraus folgt ein Verbrauch von 1.750 mg. Lenalidomid steht
in einer Packung mit 63 HKP in der Wirkstirke 25 mg zur Verfiigung. Eine Packung kostet die
GKYV abzgl. der gesetzlichen Rabatte 115,32 € und enthélt 1.575 mg Wirkstoff. Lenalidomid
steht aulerdem in einer Packung mit 7 HKP in der Wirkstdarke 25 mg zur Verfiigung. Eine
Packung kostet die GK'V abzgl. der gesetzlichen Rabatte 52,63 € und enthilt 175 mg Wirkstoff.
Fiir den Verbrauch von 1.750 mg werden somit 1 Packung mit 63 HKP und 1 Packung mit
7 HKP benoétigt. Daraus folgen Kosten fiir die GKV von 167,95 € {iber 5 Zyklen.
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Dexamethason

Dexamethason wird an 24 Behandlungstagen zu je 20 mg und an 16 weiteren Behandlung-
stagen zu je 10 mg verbraucht. Daraus ergeben sich 640 mg Verbrauch iiber 5 Zyklen.
Dexamethason TAD® steht in der Wirkstéirke 20 mg (50 Stiick) zur Verfiigung. Die 20 mg
Dosis wird mit 1 TAB verabreicht. Da die Tabletten teilbar sind, kann eine 10 mg Dosis mit
0,5 TAB verabreicht werden. Eine Arzneimittelpackung Dexamethason TAD® mit 50 TAB zu
je 20 mg enthélt insgesamt 1.000 mg des Wirkstoffs. Pro Packung fallen fiir die GKV nach
Abzug gesetzlicher Rabatte 116,88 € an. Die Kosten pro Patient belaufen sich somit auf
116,88 € fiir 5 Zyklen.

Zusatzkosten

Als Kosten fiir sonstige GKV-Leistungen (gemal3 Hilfstaxe) fallen 2.000,00 € iiber 5 Zyklen
an.

Arzneimittelkosten pro Patient pro Jahr
Pro Patient betragen die Arzneimittelkosten 3.787,03 € iiber 5 Zyklen.

Jahrestherapiekosten pro Patient inklusive sonstige GKV-Leistungen (gemdfs Hilfstaxe)
Daraus ergeben sich GKV-Gesamtkosten in Hohe von 5.787,03 € {iber 5 Zyklen.

Hochdosischemotherapie mit Melphalan und anschlieffende Autologe
Stammzelltransplantation

Die Hochdosischemotherapie mit Melphalan und anschlieBende ASZT werden stationdr
erbracht. Ein Aufenthalt ist fiir die Entnahme der Stammzellen notwendig. Ein weiterer
Aufenthalt ist fiir die Hochdosischemotherapie und die Gabe der Stammzellen notwendig.

Zur Berechnung der Kosten einer Hochdosischemotherapie mit Melphalan und anschlieBender
autologen Stammzelltransplantation wurde der Kodierleitfaden Himatologie, Onkologie und
Stammezelltransplantation Version 2018 der Deutschen Gesellschaft fiir Hamatologie und
Medizinische Onkologie e. V. verwendet (10). Die ermittelten Kodierungen wurden in den
Webgrouper der DRG-Research-Group (11) eingegeben. Der Webgrouper hat das Ergebnis
unter Zugrundelegung des Bundesbasisfallwerts 2024 in Hohe von 4.210,59 € und einen
Pflegeentgeltwert von 250,00 € ermittelt (12).

Das Ergebnis des Groupers fiir den Aufenthalt zur Stammzellentnahme zeigt Abbildung 3-5.
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Gruppierungsergebnis (G-DRG 2024)

MDC 23
DRG A42C Stammzellentnahme bei Eigenspender ohne Chemotherapie, Alter = 15 Jahre, ohne schwerste CC, ohne Sepsis, ohne komplizierende Konstellation
PCCL 1 Status: normales Grouping (GetDRG-Grouper 2024) (GetDRG V23.2.5.0)
Verweildauer aktuelle VWD 5 1. Tag Abschlag 1 1. Tag Zuschlag 10
mittl. VWD (arith.): 4,4 untere GVWD: 2 obere GVWD: 9
Bewertungsrelation (DRG)  Katalog-BWR (DRG): 0,835 eff. DRG-Bewertungsrelation: 0,835 (Zuschlag: 0)
DRG-Entgelt Basisentgelt 3515,84 € eff. DRG-Entgelt: 3515,84€ (Zuschlag: 0,00 € Basisfallwert: 421055 €)
Pflege-Entgelt Pflege BWR/Tag 0,8825 eff. Pflege-BWR (VWD=5): 4,4125 eff. Pflege-Entgelt: 1103,15 € Pflegeentgeltwert: 250 €
Summe Entgelte: 4618,99 €
Diagnosen (ICD-10-GM 2024)
Kode Bezeichnung Verwendet CCL

Z£52.01 Stammzellenspender N 0 galtig

C90.00 Multiples Myelom: Ohne Angabe einer kompletten Remission N 2 giltig
Prozeduren (OPS Version 2024)

Kode Bezeichnung Verwendet OR/NOR Amtlich
541010 Entnahme von hamatopoetischen Stammzellen aus Knochenmark und peripherem Blut zur Transplantation und von J NOP  5-410.10

peripheren Blutzellen zur Transfusion: Hamatopoetische Stammzellen aus peripherem Blut: Zur Eigenspende

Abkiirzungen: Alle Abkiirzungen kdnnen dem Abkiirzungsverzeichnis entnommen werden.
Quelle: (11)

Abbildung 3-5: Gruppierungsergebnis (G-DRG 2024) fiir die Stammzellentnahme

Es wurden die Diagnosen Z252.01 (Stammzellenspender) und C90.00 (Multiples Myelom: Ohne
Angabe einer kompletten Remission) codiert. AuBerdem wurde der OPS-Code 5-410.10
(Entnahme von hdmatopoetischen Stammzellen aus Knochenmark und peripherem Blut zur
Transplantation und von peripheren Blutzellen zur Transfusion: Himatopoetische Stammzellen
aus peripherem Blut: Zur Eigenspende) codiert.

Das effektive Entgelt fir die DRG A42C (Stammzellentnahme bei Eigenspender ohne
Chemotherapie, Alter >15 Jahre, ohne schwerste Komplikationen oder Komorbidititen
(Complication or Comorbidity, CC), ohne Sepsis, ohne komplizierende Konstellation) fiir einen
Patienten mit der Diagnose C90.00 betrdgt 3.515,84 €. Das effektive Pflege-Entgelt betrdgt
1.103,15 € und ergibt somit eine Gesamtsumme von 4.618,99 € fiir die DRG A42C.

Das Ergebnis des Groupers fiir den Aufenthalt zur Hochdosischemotherapie mit Melphalan und
anschlieBender ASZT zeigt Abbildung 3-6.

Gruppierungsergebnis (G-DRG 2024)

MDC 17
DRG A15D Knochenmarktransplantation / Stammzelitransfusion, autogen, bei Plasmozytom, ohne bestimmte Entnahme
PCCL 0 Status: normales Grouping (GetDRG-Grouper 2024) (GetDRG V23.2.5.0)
Verweildauer aktuelle VIWD: 3 1. Tag Abschlag 5 1. Tag Zuschlag: 28
mittl. VWD (arith.) 19,3 untere GVWD: 6 obare GVWD: 27
Bewertungsrelation (DRG) Katalog-BWR (DRG): 376 eff. DRG-Bewertungsrelation: 3,327 (Abschlag: -0,433)
DRG-Entgelt Basisentgelt 1583182 € eff. DRG-Entgelt: 14008,63 € (Abschlag: -1823,19 €; Basisfallwert: 4210,59 €)
Pflege-Entgelt Pflege BWR/Tag 1,1332 eff. Pflege-BWR (VWD=3): 5,666 eff. Pflege-Entgelt: 1416,50 € Pflegeentgeliwert: 250 €
Summe Entgelte: 1542513 €
Diagnosen (ICD-10-GM 2024)
Kode Bezeichnung Verwendet CCL
C90.00 Multiples Myelom: Ohne Angabe einer kompletten Remission N 2 giiltig
Prozeduren (OPS Version 2024)
Kode Bezeichnung Verwendet OR/NOR Amtlich
8-542. 11 Nicht komplexe Chemotherapie: 1 Tag: 1 Substanz N NOP 8-542.11
8-605.00 Transfusion von peripher gewonnanan hamatopoetischen Stammzellen: Autogen: Ohne In-vitro-Aufbersitung J oP §-805.00

Abkiirzungen: Alle Abkiirzungen kdnnen dem Abkiirzungsverzeichnis entnommen werden.
Quelle: (11)

Abbildung 3-6: Gruppierungsergebnis (G-DRG 2024) fiir die Stammzelltransfusion
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Es wurde die Diagnose C90.00 (Multiples Myelom: Ohne Angabe einer kompletten Remission)
codiert. AuBerdem wurden die OPS-Codes 8-542.11 (Nicht komplexe Chemotherapie: 1 Tage:
1 Medikament) sowie 8-805.00 (Transfusion von peripher gewonnenen hidmatopoetischen
Stammzellen: Autogen: Ohne In-vitro-Aufbereitung) codiert. Das effektive Entgelt fiir die
DRG A15D (Knochenmarktransplantation/Stammzelltransfusion, autogen, bei Plasmozytom,
ohne bestimmte Entnahme, ohne Stammzellboost) fiir einen Patienten mit der Diagnose C90.00
betrdgt 14.008,63 €. Das effektive Pflege-Entgelt betrdgt 1.416,50 € und ergibt eine
Gesamtsumme von 15.425,13 € fiir die DRG A15D.

Erhaltungstherapie bestehend aus Lenalidomid

Lenalidomid

Lenalidomid wird in kontinuierlichen 28-Tage-Zyklen in einer Dosierung von 10 mg bzw.
15 mg p.o. pro Tag verabreicht. Im ersten Jahr ergeben sich 84 Behandlungstage mit 10 mg
(840 mg) und 280 Behandlungstage mit 15 mg (4.200 mg). In allen Folgejahren ergeben sich
364 Behandlungstage mit 15 mg. Daraus folgt im ersten Behandlungsjahr ein Verbrauch von
5.040 mg und in allen Folgejahren ein Verbrauch von 5.460 mg. Lenalidomid steht in einer
Packung mit 63 HKP in der Wirkstidrke 10 mg zur Verfiigung. Eine Packung kostet die GKV
abzgl. der gesetzlichen Rabatte 115,32 € und enthilt 630 mg Wirkstoff. Lenalidomid steht
aullerdem in einer Packung mit 21 HKP in der Wirkstdrke 10 mg zur Verfiigung. Eine Packung
kostet die GKV abzgl. der gesetzlichen Rabatte 77,08 € und enthélt 210 mg Wirkstoff.
Lenalidomid steht auferdem in einer Packung mit 63 HKP in der Wirkstirke 15 mg zur
Verfiigung. Eine Packung kostet die GKV abzgl. der gesetzlichen Rabatte 115,32 € und enthélt
945 mg Wirkstoff. Im ersten Behandlungsjahr werden fiir den Verbrauch von 840 mg somit
1 Packung a 10 mg mit 63 HKP und eine Packung a 10 mg mit 21 HKP benétigt. Fiir den
Verbrauch von 4.200 mg 5 Packungen a 15 mg mit 63 HKP. In allen Folgejahren werden fiir
den Verbrauch von 5.460 mg 6 Packungen a 15 mg mit 63 HKP benétigt. Im ersten
Behandlungsjahr ergeben sich Kosten fiir die GKV in Hohe von 735,40 €. In allen Folgejahren
ergeben sich Kosten fiir die GKV in Héhe von 691,92 €.

Zusatzkosten

Fiir sonstige GKV-Leistungen (geméal Hilfstaxe) fallen keine Kosten an.

Arzneimittelkosten pro Patient pro Jahr

Pro Patient betragen die Arzneimittelkosten im ersten Behandlungsjahr 735,40 €. In allen
Folgejahren betragen die Arzneimittelkosten 691,92 €.

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

Im ersten Behandlungsjahr ergeben sich Kosten fiir die GKV in Héhe von 735,40 €. In allen
Folgejahren ergeben sich Kosten fiir die GKV in Héhe von 691,92 €.
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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 zweckmdfligen Vergleichstherapie. Beschreiben Sie insbesondere
auch, welche Patientengruppen wegen Kontraindikationen nicht mit dem zu bewertenden
Arzneimittel behandelt werden sollten. Weiterhin ist zu erldutern, welche Raten an
Therapieabbriichen in den Patientengruppen zu erwarten sind. Im Weiteren sollen bei dieser
Abschdtzung auch der Versorgungskontext und Patientenprdferenzen beriicksichtigt werden.
Differenzieren Sie nach ambulantem und stationdrem Versorgungsbereich. Benennen Sie die
zugrunde gelegten Quellen.

Privalenz/Inzidenz und Versorgunganteil

Die nachfolgenden Angaben zu Versorgungsanteilen beruhen auf Abschnitt 3.2.4. Ausgehend
von ca. 1.752 bis 1.913 GKV-Patienten in der Zielpopulation ist Daratumumab grundsitzlich
fiir alle Patienten im zu bewertenden Anwendungsgebiet zuginglich. 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 PERSEUS liegt bei 8,8% in dem Studienarm mit Daratumumab. Eine Ubertragung
dieser Zahlen auf die reale Versorgungssituation auflerhalb klinischer Studien wére mit einer
hohen Unsicherheit behaftet. Daher werden die Raten an Therapieabbriichen in der weiteren
Berechnung nicht erfasst.

Patientenpriiferenzen

Es liegen keine Daten iiber Patientenpriferenzen vor, die einen Riickschluss auf den Einfluss
dieses Faktors auf die Versorgungsanteile von Daratumumab in Kombination mit Bortezomib,
Lenalidomid und Dexamethason im neuen Anwendungsgebiet zulassen wiirden.

Ambulanter und stationirer Versorgungsbereich

Daratumumab kann sowohl ambulant als auch stationér eingesetzt werden. Der Anteil der
stationdr versorgten Patienten ist hingegen nicht schitzbar, da grundsétzlich eine ambulante
Versorgung moglich ist.
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Beschreiben Sie auf Basis der von Ihnen erwarteten Versorgungsanteile, ob und, wenn ja,
welche Anderungen sich fiir die in Abschnitt 3.3.5 beschriebenen Jahrestherapiekosten
ergeben. Benennen Sie die zugrunde gelegten Quellen.

Aufgrund der oben dargestellten Uberlegungen ist davon auszugehen, dass die
Jahrestherapiekosten geringer anzunehmen sind als in Abschnitt 3.3.5 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 bzw. Quellen, die
tiber die epidemiologische Situation in Deutschland Aussagen erlauben, herangezogen werden.
Weiterhin sind bevorzugt offizielle Quellen zu nutzen. Aktualitit und Reprdsentativitdt sind bei
der Auswahl zu beriicksichtigen und ggf. zu diskutieren. Sofern erforderlich kénnen Sie zur
Beschreibung der Informationsbeschaffung weitere Quellen nennen.

Wenn eine Recherche in offiziellen Quellen oder in bibliografischen Datenbanken durchgefiihrt
wurde, sollen Angaben zu den Suchbegriffen, den Datenbanken/ Suchoberflichen, dem Datum
der Recherche nach den iiblichen Vorgaben gemacht werden. Die Ergebnisse der Recherche
sollen dargestellt werden, damit nachvollziehbar ist, welche Daten bzw. Publikationen
beriicksichtigt bzw. aus- und eingeschlossen wurden. Sofern erforderlich, kénnen 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 zusdtzlich notwendigen Leistungen zulasten der
GKYV sind den Fachinformationen der genannten Arzneimittel sowie der Hilfstaxe entnommen.
Die Kosten der Arzneimittel sind aus der Lauer-Taxe entnommen, zuletzt abgefragt am
01.11.2024. Die Kostenberechnungen beruhen auf den Angaben aus den Fachinformationen
und dem Mikrozensus 2021 bei Dosierungen abhéngig vom KG oder der KOF. Die Kosten fiir
DRG wurden mit dem Webgrouper der DRG-Research-Group berechnet. Die Angaben zum
Versorgungsanteil unterliegen der unternehmenseigenen Schitzung.
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3.3.8 Referenzliste fiir Abschnitt 3.3

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

1.

2.

10.

11.

12.

Janssen-Cilag International NV. Fachinformation. DARZALEX® mg Injektionslosung.
Stand: Oktober 2024. 2024.

Janssen-Cilag International NV. Fachinformation. VELCADE® 3,5 mg Pulver zur
Herstellung einer Injektionslosung. Stand: Mai 2024. 2024.

G-BA.  Gemeinsamer  Bundesausschuss.  Beschluss  des  Gemeinsamen
Bundesausschusses iiber eine Anderung der Arzneimittel-Richtlinie: Anlage VI (Off-
Label-Use) — Bortezomib plus Cyclophosphamid plus Dexamethason zur
Induktionstherapie des neu diagnostizierten Multiplen Myeloms. Datum: 20. Mai 2021.
2021.

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

Destatis. Statistisches Bundesamt. Gesundheitszustand und -relevantes Verhalten
Korpermafse der Bevolkerung nach Altersgruppen 2021 (Endergebnisse). Stand: 27.
Mirz 2023 2023. https://www.destatis.de/DE/Themen/Gesellschaft-
Umwelt/Gesundheit/Gesundheitszustand-Relevantes-
Verhalten/Tabellen/koerpermasse-insgesamt.html.

Lauer-Fischer GmbH. 20 Jahre Lauer-Taxe® Online. Datenstand: 01.11.2024. 2024.
G-BA. Gemeinsamer Bundesausschuss. Tragende Griinde zum 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. Datum: 16. Mai 2024. 2024.
GKV-Spitzenverband. Anlage 3 zum Vertrag iiber die Preisbildung fiir Stoffe und
Zubereitungen aus Stoffen Stand 1. Mdrz 2022. 2022.

G-BA. Gemeinsamer Bundesausschuss. Tragende Griinde zum 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) Selpercatinib (neues Anwendungsgebiet:
Lungenkarzinom, nicht-kleinzelliges, RET-Fusion+, Erstlinie). Datum: 15. Dezember
2022.2022.

DGHO. Deutsche Gesellschaft fiir Himatologie und Medizinische Onkologie e.V.
Onkopedia Leitlinien Multiples Myelom. 2018.

DRG Research Group. Diagnosen 2024. https://www.drg-research-
group.de/index.php?option=com_diagnosen&view=diagnosen&ltemid=106.
GKV-Spitzenverband. Vereinbarung gemdfy § 10 Abs atz 9 KHEntgG fiir den
Vereinbarungszeitraum 2024. 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 qualititsgesicherte 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 langfiistige Uberwachungsmafinahmen durchgefiihrt werden miissen, ob die
behandelnden  Personen oder Einrichtungen fiir —die Durchfiihrung  spezieller
Notfallmafinahmen 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 qualititsgesicherte Anwendung sind der
behordlich genehmigten Fachinformation von Darzalex® 1.800 mg Injektionsldsung
entnommen (Stand der Information: Oktober 2024) (1).

Wirkstoff

Das Arzneimittel Darzalex® enthélt Daratumumab, einen humanen monoklonalen IgG1k-
Antikorper gegen das CD38-Antigen. Der Antikorper 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.

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

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

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

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

e als Monotherapie fiir die Behandlung erwachsener Patienten mit rezidiviertem und
refraktirem Multiplen Myelom, die bereits mit einem Proteasom-Inhibitor und einem
Immunmodulator behandelt wurden, und die wéihrend der letzten Therapie eine
Krankheitsprogression zeigten.

Anwendungsgebiet AL-Amyloidose

Darzalex® ist indiziert in Kombination mit Cyclophosphamid, Bortezomib und Dexamethason
fiir die Behandlung erwachsener Patienten mit neu diagnostizierter systemischer Leichtketten-
(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 DFL zu {iiberpriifen, um sicherzustellen, dass dem
Patienten die korrekte Darreichungsform (intravends oder subkutan) und Dosis geméil
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.

Bei der Therapieinitiierung sind die entsprechend aufgefiihrten Gegenanzeigen zu beachten.

Zur Privention einer Herpes zoster-Virusreaktivierung soll eine antivirale Prophylaxe in
Erwdgung gezogen werden.

Bei Patienten mit Nieren- und Leberfunktionsstorungen sowie bei dlteren Patienten sind keine
Dosisanpassungen erforderlich.

Vor Beginn der Behandlung sollten Patienten typisiert und gescreent werden.

Das gesamte Blutbild ist wihrend der Behandlung gemél den Fachinformationen fiir die in
Kombination mit Darzalex® angewendeten Arzneimittel regelmiBig zu kontrollieren. Patienten
mit einer Neutropenie sollen auf Anzeichen einer Infektion liberwacht werden.
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Um das Risiko infusionsbedingter Reaktionen (IRRs) zu reduzieren, sollen vor und nach der
Infusion/Injektion entsprechende Arzneimittel angewendet werden.

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

Dosierung
Multiples Myelom

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

Die empfohlene Dosis betrigt 1.800 mg Darzalex®-Injektionsldsung zur subkutanen
Anwendung, die iiber einen Zeitraum von etwa 3-5 Minuten gemill Dosierungsschema
anzuwenden ist.

Tabelle 3-20: 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 # alle zwei Wochen (insgesamt 8 Dosen)
Ab Woche 25 bis zur Krankheitsprogression ? alle vier Wochen

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

b: Die erste Dosis des vierwdchentlichen 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®-Injektionslosung zur subkutanen
Anwendung angewendeten Arzneimittel sind die Darzalex® Fachinformation (Abschnitt 5.1)
und die entsprechenden Fachinformationen zu beachten.

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 gemill Dosierungsschema
anzuwenden ist.
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Tabelle 3-21: 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 # alle drei Wochen (insgesamt 16 Dosen)
Ab Woche 55 bis zur Krankheitsprogression P alle vier Wochen

a: Die erste Dosis des dreiwdchentlichen Dosierungsschemas wird in Woche 7 angewendet.

b: Die erste Dosis des vierwochentlichen Dosierungsschemas wird in Woche 55 angewendet.

Bortezomib wird im ersten 6-Wochen-Zyklus zweimal wochentlich in den Wochen 1, 2, 4 und
5 gegeben und anschlieBend tiber acht weitere 6-Wochen-Zyklen einmal wochentlich 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 gemél Dosierungsschema
anzuwenden ist.

Tabelle 3-22: 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 * alle zwei Wochen (insgesamt 4 Dosen)

Unterbrechung fiir Hochdosischemotherapie und ASZT

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

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

b: Die erste Dosis des zweiwdchentlichen 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.

Daratumumab (Darzalex®) Seite 85 von 103



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3A Stand: 19.11.2024

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

Zu Dosis und Schema der zusammen mit Darzalex®-Injektionsldsung zur subkutanen
Anwendung angewendeten Arzneimittel sind die Darzalex® Fachinformation (Abschnitt 5.1)
und die entsprechenden Fachinformationen zu beachten.

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 gemidl dem folgenden
Dosierungsschema in Tabelle 4 anzuwenden ist.

Tabelle 3-23: 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 P alle zwei Wochen (insgesamt 4 Dosen)
Ab Woche 25 bis zur .
Erhaltung Krankheitsprogression ¢ alle vier 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®-Injektionslosung zur subkutanen
Anwendung angewendeten Arzneimittel siche Abschnitt5.1 der Fachinformation von
Darzalex® zur subkutanen Anwendung und die entsprechenden Fachinformationen.

Dosierungsschema in Kombination mit Bortezomib (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 gemél Dosierungsschema
anzuwenden ist.
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Tabelle 3-24: 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 * alle drei Wochen (insgesamt 5 Dosen)
Ab Woche 25 bis zur Krankheitsprogression P alle vier Wochen

a: Die erste Dosis des dreiwdchentlichen Dosierungsschemas wird in Woche 10 angewendet.

b: Die erste Dosis des vierwdchentlichen 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 Unvertraglichkeit gegeniiber einer
Steroidtherapie angewendet werden.

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

AL-Amyloidose

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

Die empfohlene Dosis betrigt 1.800 mg Darzalex®-Injektionslésung zur subkutanen
Anwendung, die iiber einen Zeitraum von etwa 3-5 Minuten gemél Dosierungsschema
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 P alle zwei Wochen (insgesamt 8 Dosen)
Ab Woche 25 bis zur Krankheitsprogression ¢ alle vier 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 zweiwdchentlichen Dosierungsschemas wird in Woche 9 angewendet.
c: Die erste Dosis des vierwochentlichen Dosierungsschemas wird in Woche 25 angewendet.

Abkiirzungen: VCd: Bortezomib-Cyclophosphamid-Dexamethason; AL: Amyloidogene Leichtketten
(Amyloid Light-chain).
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Zu Dosis und Schema der zusammen mit Darzalex®-Injektionslosung zur subkutanen
Anwendung angewendeten Arzneimittel siche Abschnitt 5.1 der Fachinformation von
Darzalex® zur subkutanen Anwendung und die entsprechenden Fachinformationen.

Versdumte Dosis/Dosen

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

Dosismodifikationen

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

Empfohlene Begleitmedikationen vor / nach Injektion

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 Kortikoid (lang oder mittellang wirksam)

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

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

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

e Antipyretika (650 mg bis 1.000 mg orales Paracetamol)

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

Um das Risiko verzogerter infusionsbedingter Reaktionen 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 Injektion)
soll ein orales Kortikoid (20 mg Methylprednisolon oder eine dquivalente Dosis eines
mittellang oder lang wirksamen Kortikoids entsprechend den lokalen Standards)
angewendet werden.

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

Wenn bei dem Patienten nach den ersten drei 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 langwirksamer Bronchodilatatoren und
inhalativer Kortikoide in Betracht gezogen werden. Wenn bei diesen Patienten keine schweren
IRRs auftreten, konnen nach den ersten vier Injektionen die Inhalativa nach der Injektion nach
Ermessen des Arztes abgesetzt werden.

Prophylaxe einer Herpes zoster-Virusreaktivierung

Zur Privention einer Herpes zoster-Virusreaktivierung soll eine antivirale Prophylaxe in
Erwigung gezogen werden.

Besondere Patientengruppen

Nierenfunktionsstorung

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

Leberfunktionsstorung

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

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

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® Injektionsldsung 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 VorsichtsmaBBnahmen vor der Anwendung
sind der Fachinformation zu entnehmen.

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® Injektionsldsung zur subkutanen Anwendung nicht
an anderen Korperstellen, da hierzu keine Daten vorliegen.

Die Injektionsstellen sollen bei aufeinanderfolgenden Injektionen gewechselt werden.

Darzalex® Injektionsldsung zur subkutanen Anwendung soll niemals in Bereiche injiziert
werden, in denen die Haut gerotet 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
gewihlt 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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Besondere Warnhinweise und Vorsichtsmalinahmen 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.

Infusionsbedingte Reaktionen

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

In klinischen Studien kam es bei etwa 8 % (95/1.183) der Patienten zu einer IRR. Die IRRs
traten am haufigsten 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® zur subkutanen Anwendung).

Die mediane Zeit bis zum Auftreten der IRRs nach der Darzalex® Injektion betrug 3,2 Stunden
(Bereich 0,15-83 Stunden). Die meisten IRRs traten am Behandlungstag auf. Verzogerte IRRs
traten bei 1% der Patienten auf.

Zu den Symptomen von IRRs konnen Atemwegssymptome wie verstopfte Nase, Husten,
Rachenreizung, allergische Rhinitis, keuchende Atmung sowie Pyrexie, Schmerzen im
Brustraum, Juckreiz, Schiittelfrost, Erbrechen, Ubelkeit und Hypotonie gehdren. Zu schweren
aufgetretenen IRRs gehorten Bronchospasmus, Hypoxie, Dyspnoe, Hypertonie und
Tachykardie.

Die Patienten sollen mit Antihistaminika, Antipyretika und Kortikosteroiden vorbehandelt
sowie iiberwacht und hinsichtlich der IRRs beraten werden, insbesondere wihrend und nach
der ersten und zweiten Injektion. 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.

Um das Risiko verzogerter IRRs zu reduzieren, sollen bei allen Patienten nach der Injektion
von Darzalex® orale Kortikoide angewendet werden (siehe Abschnitt 4.2 der Fachinformation
von Darzalex® zur subkutanen Anwendung). Dariiber hinaus soll bei Patienten mit chronisch
obstruktiver Lungenerkrankung in der Anamnese nach der Injektion zusétzlich eine
Anwendung entsprechender Arzneimittel in Erwégung gezogen werden, um mdglicherweise
auftretende respiratorische Komplikationen zu beherrschen. Eine entsprechende Medikation
nach der Injektion (z. B. kurz und lang wirksame Bronchodilatatoren und inhalative Kortikoide)
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 augenirztliche
Untersuchung durchzufiihren (sieche Abschnitt4.2 der Fachinformation von Darzalex® zur
subkutanen Anwendung).
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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 den Fachinformationen fiir die in Kombination mit Darzalex®
angewendeten Arzneimittel regelméBig kontrolliert werden. Patienten mit einer Neutropenie
sollen auf Anzeichen einer Infektion iiberwacht werden. Es kann erforderlich sein, mit der
Anwendung von Darzalex® zu warten, damit sich die Zellzahl im Blut erhdhen 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 MaBBnahmen mit Transfusionen oder Wachstumsfaktoren sind in
Erwigung 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 sechs Monate nach der letzten Anwendung
von Daratumumab positiv ausfallen. Es ist zu berilicksichtigen, dass an Erythrozyten
gebundenes Daratumumab die Erkennung von Antikérpern 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 Phédnotypisierung kann vor Beginn der Behandlung geméf 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. Falls eine Notfalltransfusion erforderlich ist,
konnen ungekreuzte ABO/Rh(D)-kompatible Erythrozytenkonzentrate geméll den Standards
der Blutbanken gegeben werden.

Interferenz mit der Bestimmung der kompletten Remission

Daratumumab ist ein humaner monoklonaler IgG1k-Antikérper, 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 [gGk-Myelomprotein beeinflussen.
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Hepatitis-B-Virus-Reaktivierung
Bei Patienten, die Darzalex® erhielten, wurde iiber Fille von Hepatitis-B-Reaktivierung

berichtet, einige davon tddlich. Der HBV-Status soll bei allen Patienten vor Einleitung der
Behandlung mit Darzalex® bestimmt werden.

Patienten mit positiver Hepatitis-B-Serologie sollen wihrend der Behandlung mit Darzalex®
und fiir mindestens sechs Monate danach auf klinische Anzeichen und Laborparameter, die auf
eine HBV-Reaktivierung hindeuten, kontrolliert werden. Die Patienten sollen in
Ubereinstimmung mit den medizinischen Leitlinien behandelt werden. Wenn 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 enthdlt Sorbitol (E420). Patienten mit der seltenen hereditdren
Fructoseintoleranz (HFI) diirfen dieses Arzneimittel nicht erhalten.

Dieses Arzneimittel enthilt auBerdem 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 IgGlk-Antikérper sind wahrscheinlich keine wesentlichen
Eliminationswege. Daher ist nicht zu erwarten, dass Verdnderungen von Arzneimittel-
metabolisierenden Enzymen die Elimination von Daratumumab beeintrichtigen. Wegen der
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 Darzalex® und diesen
niedermolekularen Arzneimitteln.
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Interferenz mit indirektem Antiglobulin-Test (indirekter Coombs-Test)

Daratumumab bindet an CD38 auf Erythrozyten und beeinflusst Kompatibilitatstests,
einschlieBlich Antikorperscreening und Kreuzproben. Methoden zur Autfhebung 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 Alloantikérper
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 und Immunfixations-Assays

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

Hinweise zur Fertilitiat, Schwangerschaft und Stillzeit

Frauen im gebirfihigen Alter/Kontrazeption

Frauen im gebirfiahigen Alter miissen wihrend der Behandlung mit Daratumumab und bis
3 Monate nach Beenden der Behandlung eine zuverlissige 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 Reproduktionstoxizitit vor (siche Abschnitt 5.3 der Fachinformation von
Darzalex® zur subkutanen Anwendung). Die Anwendung von Darzalex® wihrend der
Schwangerschaft und bei Frauen im gebérfahigen Alter, die nicht verhiiten, wird nicht
empfohlen.

Stillzeit

Es ist nicht bekannt, ob Daratumumab beim Menschen oder beim Tier in die Muttermilch
ibergeht.

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
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unterbrechen ist. Dabei ist sowohl der Nutzen des Stillens fiir das Kind als auch der Nutzen der
Therapie fiir die Frau zu beriicksichtigen.

Fertilitat

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

Hinweise zu Auswirkungen auf die Verkehrstiichtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen
von Maschinen

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

Hinweise zu 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 qualitiitsgesicherte 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.

Bedingungen oder Einschrinkungen fiir die Abgabe und den Gebrauch

Darzalex® ist ein Arzneimittel auf eingeschriinkte 4rztliche Verschreibung.

Sonstige Bedingungen und Auflagen der Genehmigung fiir das Inverkehrbringen

Die Anforderungen an die Einreichung von regelméBig aktualisierten Unbedenklichkeits-
berichten (Periodic Safety Update Reports, PSURSs) fiir dieses Arzneimittel sind in der nach
Artikel 107 ¢ Absatz 7 der Richtlinie 2001/83/EG vorgesehenen und im europdischen
Internetportal flir Arzneimittel verdffentlichten Liste der in der Europdischen Union
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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 Einschriankungen 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 MalBnahmen sowie alle kiinftigen vom Ausschuss fiir
Humanarzneimittel (Committee for Medicinal Products for Human Use, CHMP) vereinbarten
Aktualisierungen des RMP durch.

Ein aktualisierter RMP ist einzureichen:
e nach Aufforderung durch die Europdische 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 fithren konnen oder infolge des Erreichens eines wichtigen
Meilensteins (in Bezug auf Pharmakovigilanz oder Risikominimierung).

Zusitzliche Maflinahmen zur Risikominimierung

In jedem Mitgliedsstaat soll der Inhaber der Genehmigung fiir das Inverkehrbringen vor
Markteinfiihrung von Darzalex® den Inhalt und das Format des Schulungsmaterials beziiglich
einer erhohten Aufmerksamkeit hinsichtlich bedeutender identifizierter Risiken fiir die
Interferenz mit dem indirekten Coombs-Test zur Bestimmung von Antikdrpern gegen Minor-
Antigene mit der nationalen zustindigen Behorde abstimmen und entsprechende Anweisungen
zum Umgang damit bereitstellen. Der Inhaber der Genehmigung fiir das Inverkehrbringen soll
fiir jeden Mitgliedsstaat, in dem Darzalex® vermarktet wird, sicherstellen, dass das gesamte
medizinische Fachpersonal, welches an der Verschreibung, der Abgabe und dem Erhalt dieses
Produkts beteiligt ist, sowie die Patienten Zugang zu diesen Anweisungen haben/diese zur
Verfiigung gestellt bekommen.
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Schulungsmaterialien fiir das medizinische Fachpersonal und Blutbanken

Die Schulungsmaterialien flir 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 cinen 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 Phéanotypisierung kann ebenfalls in Betracht gezogen werden.

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

e An Erythrozyten gebundenes Daratumumab kann die Erkennung von Antikérpern 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 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 Alloantikérper mithilfe DTT-behandelter Erythrozyten ausgeschlossen
oder identifiziert wurden. Alternativ kann auch eine Genotypisierung in Betracht gezogen
werden.

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

e Bei ceiner 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 auszuhéndigen und sie
darauf hinzuweisen, die Packungsbeilage heranzuziehen.

Patientenausweis

Der Patientenausweis soll die folgenden Schliisselelemente enthalten:
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e FEinen Warnhinweis fiir das gesamte medizinische Fachpersonal, dass im Rahmen der
Therapie - einschlieBlich Notfallsituationen - in die Behandlung des Patienten eingebunden
ist, dass der Patient Darzalex® 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 sechs Monate nach der
letzten Infusion des Arzneimittels bestehen kann. Zudem eine deutliche Empfehlung, dass
der Patient seinen Patientenausweis bis sechs Monate nach Behandlungsende weiterhin mit
sich tragen soll.

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

Verpflichtung zur Durchfithrung von Malinahmen nach der Zulassung

Der Inhaber der Genehmigung fiir das Inverkehrbringen schlieft innerhalb des festgelegten
Zeitrahmens folgende Maflnahmen ab:

Tabelle 3-26: Festgelegte Maflnahmen des Inhabers der Genehmigung fiir das
Inverkehrbringen

Beschreibung Fillig am

Wirksamkeitspriifung nach der Zulassung [Post-authorisation efficacy study (PAES)]: Q3 2025
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: PAES: Post authorisation efficacy study; AL-Amyloidose: Leichtketten-Amyloidose;
MAH: Inhaber der Genehmigung fiir das Inverkehrbringen (Marketing Authorization Holder),
OS: Gesamtiiberleben (Overall Survival).

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 Mafsnahmen zur Risikominimierung (,,proposed risk
minimization activities ), die in der Zusammenfassung des EU-Risk-Management-Plans
beschrieben und im European Public Assessment Report (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 der in Part V, ,,V2 Additional Risk
Minimisation Measures® des EU-RMP (Europdische Union, EU) (3) angegebenen
Zusammenfassung fiir zusidtzliche risikominimierende MaBnahmen einschlieBlich der
Elemente, die fiir den europdischen offentlichen Beurteilungsreport EPAR vorgesehen sind.
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Wichtige identifizierte bzw. potentielle Risiken, die {iber RoutinemaBBnahmen behandelt bzw.
ausreichend beschrieben sind, finden sich detailliert in Part V.1. ,,Routine Risk Minimisation
Measures* (Routine risikominimierende MafBinahmen) 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 MaBBnahmen

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.

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 Angehorige der Gesundheitsberufe und das Personal von
Blutbanken, um iiber das Risiko einer Beeintrachtigung 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

Pléne zur Bewertung der
Wirkung der Malinahme
und Kriterien fiir ihren
Erfolg

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

Zu den Erfolgskriterien gehoren:

e Verminderte oder stabile Haufigkeit von Berichten {iber 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 MafSinahme 2

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

Zielsetzung

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

Begriindung fiir die
zusitzliche
risikominimierende
Mafinahme

Sensibilisierung der Angehorigen 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
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Pléine zur Bewertung der Trendanalysen aus der Berichterstattung von Sicherheitsdaten nach

Wirkung der Malinahme Inverkehrbringen sollen im PSUR monitoriert werden. Die Bewertungen

und Kriterien fiir ihren sind am Ende jedes PSUR-Berichtsintervalls durchzufiihren. Eine stabile

Erfolg 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
(regelmdBig 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.

3.4.5 Weitere Anforderungen an eine qualitiatsgesicherte 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 ggf. 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 ver6ffentlichten Zusammenfassung der
SmPC und der Zusammenfassung des RMP entnommen. Die Referenzen sind in
Abschnitt 3.4.7 gelistet.
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3.4.7 Referenzliste fiir Abschnitt 3.4

Listen Sie nachfolgend alle Quellen (z. B. Publikationen), die Sie in den Abschnitten 3.4.1 bis
3.4.6 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.

l. Janssen-Cilag International NV. Fachinformation. DARZALEX® 1800 mg
Injektionslosung. Stand: Oktober 2024. 2024.

2. EMA. Europidische Arzneimittel-Agentur. Zusammenfassung der Merkmale des
Arzneimittels DARZALEX 20 mg/ml Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslosung.
Stand: 2024. 2024.

3. Janssen-Cilag International NV. European Union Risk Management Plan (EU-RMP)
DARZALEX (daratumumab). Version: 10.1 Document No.: EDMS-RIM-1151042, 3.0
vom 29.02.2024. 2024.
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3.5 Angaben zur Priifung der Erforderlichkeit einer Anpassung des einheitlichen
Bewertungsmaflistabes fiir drztliche Leistungen (EBM) gemif} § 87 Absatz Sb
Satz5 SGB 'V

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

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-28 zundichst alle drztlichen Leistungen an, die laut aktuell
giltiger Fachinformation des zu bewertenden Arzneimittels zu seiner Anwendung angefiihrt sind.
Beriicksichtigen  Sie auch solche drztlichen  Leistungen, die ggf. 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 stirksten
Empfehlungsgrad an, auch wenn dies ggf. 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 arztlichen Leistungen, die gemal aktuell giiltiger Fachinformation des zu
bewertenden Arzneimittels zu seiner Anwendung angefiihrt sind

Nr. | Bezeichnung der Zitat(e) aus der Fachinformation mit | Einstufung aus Sicht des
drztlichen Leistung | dem jeweils stirksten pharmazeutischen Unternehmers,
Empfehlungsgrad (kann / sollte / soll | ob es sich um eine zwingend
/ muss / ist etc.) und Angabe der erforderliche Leistung handelt

genauen Textstelle (Seite, Abschnitt) | (ja/nein)

Nicht zutreffend. Nicht zutreffend. Nicht zutreffend.

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

Benennen Sie nachfolgend solche zwingend erforderlichen drztlichen Leistungen aus Tabelle 3-28,
die Ihrer Einschdtzung nach bisher nicht oder nicht vollstindig im aktuell giiltigen EBM abgebildet
sind. Begriinden Sie jeweils Ihre 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 3-28 bei.

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

Nicht zutreffend.
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Legen Sie nachfolgend fiir jede der zwingend erforderlichen drztlichen Leistungen, die Ihrer
Einschdtzung 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 Hdaufigkeit der Durchfiihrung fiir die Zeitpunkte vor, wihrend und
nach Therapie. Falls die drztliche Leistung nicht fiir alle Patienten gleichermafSen erbracht werden
muss, benennen und definieren sie abgrenzbare Patientenpopulationen.

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

Nicht zutreffend.

3.5.1 Referenzliste fiir Abschnitt 3.5

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

Nicht zutreffend.
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