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Abkulrzungsverzeichnis

Abktirzung Bedeutung

ADCC Antikdrperabhangige zellvermittelte Zytotoxizitat (antibody-
dependent cell-mediated cytotoxicity)

ATC-Code Anatomisch-Therapeutisch-Chemischer Code

BiTE® Bispecific T-Cell Engager

CD3 Cluster of differentiation 3

DLL3 Delta-like ligand 3

EK Européische Kommission

EPAR European public assessment report

ES Fortgeschrittenes Stadium (extensive stage)

EU Européische Union

EU-Dossier Européisches Dossier sind die im nach Artikel 10 Absatz 2 der
Verordnung (EU) 2021/2282 zur Durchfiihrung einer gemeinsamen
klinischen Bewertung vorgelegten Dossier enthaltenen und die nach
Artikel 10 Absatz 5 Satz 2 der Verordnung (EU) 2021/2282, auf
Aufforderung nach Artikel 11 Absatz 2 Satz 1 der Verordnung (EU)
2021/2282 oder in Folge einer Information nach Artikel 11 Absatz 2
Satz 3 der Verordnung (EU) 2021/2282 nachgereichten
Informationen, Daten, Analysen und sonstigen Nachweise.

Fc Fragment crystallizable

Gemeinsame Gemeinsame klinische Bewertung eines Arzneimittels im Sinne des

klinische Bewertung

Artikels 2 Nummer 6 der Verordnung (EU) 2021/2282 des
Européischen Parlaments und des Rates vom 15. Dezember 2021
uber die Bewertung von Gesundheitstechnologien und zur
Anderung der Richtlinie 2011/24/EU (ABI. L 458 vom 22.12.2021,
S.1; L, 2024/90313, 28.5.2024) nach den VVorgaben der
Verordnung (EU) 2021/2282

HLE Verlangerte Halbwertszeit (half-life extended)

IgG Immunglobulin G

IgG1 Immunglobulin G1

MHC Major histocompatibility complex

NSCLC Nicht-kleinzelliges Lungenkarzinom (non-small-cell lung cancer)
PD-1 Programmed cell death 1

PD-L1 Programmed cell death 1 ligand 1

PZN Pharmazentralnummer

SCLC Kleinzelliges Lungenkarzinom (small-cell lung cancer)
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Abktirzung Bedeutung
VerfO Verfahrensordnung des Gemeinsamen Bundesausschusses
Verordnung (EU) Verordnung (EU) 2021/2282 des Européischen Parlaments und des
2021/2282 Rates vom 15. Dezember 2021 tber die Bewertung von
Gesundheitstechnologien und zur Anderung der
Richtlinie 2011/24/EU
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2 Modul 2 —allgemeine Informationen

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

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

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

Im Dokument verwendete Abkirzungen sind in das Abkirzungsverzeichnis aufzunehmen.
Sofern Sie fir lhre Ausfiihrungen Tabellen oder Abbildungen verwenden, sind diese im
Tabellen- beziehungsweise Abbildungsverzeichnis aufzufuhren.

Im Falle einer vorangegangenen gemeinsamen klinischen Bewertung nach der Verordnung
(EU) 2021/2282 mussen pharmazeutische Unternehmen keine Informationen, Daten, Analysen
oder sonstige Nachweise vorlegen, die bereits auf Unionsebene vorgelegt wurden.

Wurde fur ein Arzneimittel ein EU-Dossier vorgelegt und wurde die gemeinsame klinische
Bewertung des Arzneimittels nicht nach Artikel 10 Absatz 6 Satz 1 der Verordnung
(EU) 2021/2282 eingestellt, hat der pharmazeutische Unternehmer gemaR dem 5. Kapitel § 9
Absatz 2a VerfO im Dossier anzugeben, ob und welche Nachweise aus dem EU-Dossier
Grundlage der Nutzenbewertung nach 8§ 35a SGB V sein sollen, indem er durch Verweise in
den betroffenen Abschnitten des vorliegenden Dossiers auf diese Nachweise Bezug nimmt.

Die Verweise sind dabei bis zur untersten vorhandenen Gliederungsebene und auf
Abschnittsebene zu spezifizieren. Bei Verweisen auf Tabellen oder Abbildungen ist zusétzlich
die jeweilige Tabellen- beziehungsweise Abbildungsnummerierung anzugeben.

Sind in Féllen einer vorangegangenen gemeinsamen klinischen Bewertung nach der
Verordnung (EU) 2021/2282 Angaben bisher teilweise oder vollstandig nicht im EU-Dossier
vorgelegt worden, so sind diese Angaben in den betroffenen Abschnitten des Moduls 2 jeweils
zu erganzen beziehungsweise die jeweilige Datei in Modul 5 vorzulegen.

Die in Abschnitt 2.1.1 und 2.2 darzulegenden Informationen beziehen sich auf den deutschen
Versorgungskontext. Diese Abschnitte sind unabh&ngig von einer vorangegangenen
gemeinsamen klinischen Bewertung nach der Verordnung (EU) 2021/2282 ohne Verweise
auszufullen.

Sofern fir ein Arzneimittel bis zum fur die Einreichung des nationalen Dossiers mal3geblichen
Zeitpunkt kein européisches Dossier vorgelegt oder die gemeinsame klinische Bewertung des
Arzneimittels nach Artikel 10 Absatz 6 Satz 1 Verordnung (EU) 2021/2282 eingestellt wurde,
sind Verweise auf bereits im EU-Dossier vorgelegte Informationen, Daten, Analysen oder
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sonstige Nachweise nicht moglich. In diesem Fall hat der pharmazeutische Unternehmer alle
erforderlichen Angaben in Modul 2 ohne Verweise auszufullen und die zugehdrigen Dateien in
Modul 5 vorzulegen.

2.1 Allgemeine Angaben zum Arzneimittel

2.1.1 Administrative Angaben zum Arzneimittel

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

Tabelle 2-1: Allgemeine Angaben zum zu bewertenden Arzneimittel

Wirkstoff: Tarlatamab
Handelsname: IMDYLLTRA®
ATC-Code: LO1FX33

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 2-2 an, welche PZN und welche Zulassungsnummern
dem zu bewertenden Arzneimittel zuzuordnen sind, und benennen Sie dabei die zugehdrige
Wirkstarke und PackungsgroRe. Flgen Sie flr jede PZN eine neue Zeile ein.

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

PZN Zulassungsnummer Wirkstarke Packungsgrofie
20190528 EU/1/26/2033/001 1mg 1 Durchstechflasche mit Pulver

2 Durchstechflaschen mit Losung (Stabilisator)
20190511 EU/1/26/2033/002 10 mg 1 Durchstechflasche mit Pulver

2 Durchstechflaschen mit Lésung (Stabilisator)

2.1.2 Angaben zum Wirkmechanismus des Arzneimittels

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

Sofern Informationen zum Wirkmechanismus des Arzneimittels im EU-Dossier hinterlegt sind
und diese Grundlage der Nutzenbewertung nach § 35a SGBV sein sollen, ist auf die
entsprechenden Abschnitte des EU-Dossiers zu verweisen.

Das kleinzellige Lungenkarzinom (small-cell lung cancer, SCLC) ist ein seltener, hoch-
aggressiver Subtyp des Lungenkarzinoms mit neuroendokriner Differenzierung, der ca. 10 %
bis 15 % der Lungenkrebserkrankungen ausmacht (1, 2). Aufgrund der charakteristischen
Merkmale der Erkrankung tragt das SCLC (berproportional zur Sterblichkeit bei
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Lungenkrebserkrankungen bei. Grinde hierfir sind unter anderem ein fortgeschrittenes
Krankheitsstadium bei der Erstdiagnose, eine hohe Proliferationsrate, eine hohe Neigung zur
Metastasierung und ein nur voribergehendes Ansprechen auf konventionelle Chemo- oder
Strahlentherapie. Insgesamt tragen diese Faktoren dazu bei, dass das SCLC als schwer zu
behandelnde Erkrankung mit einer sehr schlechten Prognose und einem hohen ungedeckten
therapeutischen Bedarf gilt (3).

Das SCLC manifestiert sich typischerweise als immunologisch ,kalte® Tumorerkrankung, bei
sich nur eine eingeschrankte Infiltration von Immunzellen im Tumorgewebe findet. Zudem ist
die Expression des Immuncheckpoint-Molekils programmed cell death 1 ligand 1 (PD-L1)
gering und die Tumorzellen weisen eine reduzierte Antigenprasentation auf ihrer Oberflache
auf (4, 5). Obwohl SCLC-Zellen aufgrund des oft fiir die Erkrankung urséchlichen
Tabakkonsums eine hohe Mutationslast aufweisen, fuhrt dies —im Gegensatz zum nicht-
kleinzelligen Lungenkarzinom (non-small-cell lung cancer, NSCLC) — nicht in vergleichbarem
Mafe zu einem Ansprechen auf PD-L1- und programmed cell death 1 (PD-1)-Inhibitoren (5).
Zur Behandlung des SCLC ist demnach die Entwicklung alternativer immuntherapeutischer
Ansdtze von groRer Bedeutung. Therapeutisch nutzbare Biomarker fiir zielgerichtete Therapien
existierten bislang nicht (6).

Physiologischer Hintergrund

Ein vielversprechendes Ziel fir die zielgerichtete Therapie des SCLC st das
Transmembranprotein delta-like ligand 3 (DLL3). DLL3 ist ein Ligand der Notch-Rezeptor-
familie und wirkt als negativer Regulator des Notch-Signalweges (7). Normalerweise wird
DLL3 vor allem wéhrend der Embryonalentwicklung exprimiert und spielt eine wichtige Rolle
bei der Ausbildung und dem Erhalt adulten Gewebes (8, 9). Anders als andere Liganden der
Notch-Rezeptorfamilie wird DLL3 im physiologischen Zustand nur minimal oder gar nicht auf
der Zelloberflache préasentiert, sondern reichert sich intrazellular im Golgi-Apparat an (10). In
neuroendokrinen Tumorerkrankungen wie dem SCLC ist jedoch eine aberrante Expression von
DLL3 auf der Zelloberflache nachgewiesen worden. Diese atypische Expression macht DLL3
zu einem vielversprechenden Ziel fir therapeutische Ansétze (7, 9).

Eine hohe Expression von DLL3 wurde in mehreren Studien bei Patientinnen und Patienten mit
SCLC nachgewiesen. So zeigten die Ergebnisse einer internationalen, retrospektiven, nicht-
interventionellen Studie eine hohe DLL3-Expression (definiert als > 75 % der Tumorzellen) bei
68 % der SCLC-Patientinnen und Patienten (8). Bei Anwendung eines niedrigeren Schwellen-
werts von > 25 % lag die Expression sogar bei 85 % der SCLC-Patientinnen und Patienten
vor (8). Dariiber hinaus wurde festgestellt, dass DLL3 unabhangig vom Krankheitsstadium
exprimiert wird und sich der Expressionsstatus auch wahrend einer laufenden Behandlung nicht
wesentlich veréndert. Eine prognostische Bedeutung von DLL3 in Bezug auf das
Gesamtiberleben wurde im Rahmen dieser Studie nicht beobachtet (8).
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Im Rahmen einer systematischen Literaturrecherche aus dem Jahr 2022 wurden weitere Studien
zur Expression von DLL3 in Tumorzellen von SCLC-Patientinnen und Patienten
identifiziert (11). Uber die analysierten Studien hinweg betrug die Pravalenz der
DLL3-Expression 80 % bis 94 % unter Annahme eines Schwellenwertes von >1 % der
Tumorzellen (N = 4 Studien) sowie 58 % bis 91 % bei einem Schwellenwert von > 25 % der
Tumorzellen (N = 4 Studien) (11). Die DLL3-Expression schien unabhéngig von Faktoren wie
Alter, Geschlecht, Raucherstatus oder Krankheitsstadium zu sein.

Wirkmechanismus

Tarlatamab ist ein rekombinantes, immuntherapeutisches Konstrukt aus der Klasse der
Bispecific T-Cell Engager (BiTE®) Molekiile mit verlangerter Halbwertszeit (half-life
extended, HLE). Als BiTE® Molekiil, das an das DLL3-Antigen auf der Oberflache von
Tumorzellen bindet (9), ist Tarlatamab der erste Wirkstoff seiner Klasse und das bislang einzige
zugelassene BiTE® Molekiil zur Therapie des SCLC (12).

BiTE® Molekiile wirken als Adaptermolekiile, die gleichzeitig an T-Zellen und Tumorzellen
binden kénnen und dadurch eine gezielte, selektive Kopplung zwischen Immunzellen und
Zielzellen ermdglichen. Die Bindung an T-Zellen erfolgt dabei Uber das Oberflachenprotein
cluster of differentiation 3 (CD3), wéhrend die Tumorzellbindung Uber das Antigen DLL3
erfolgt, das bevorzugt auf SCLC-Zellen exprimiert wird (9). Bei Tarlatamab sind die beiden
antigenbindenden Domé&nen mit einer modifizierten fragment crystallizable (Fc)-Region eines
einkettigen Immunglobulin G (IgG)-Molekiils fusioniert. Diese Struktur dient der
Verlangerung der Serumhalbwertszeit —ein  bewéhrter Ansatz bei proteinbasierten
Therapeutika. Durch die gezielte Bindung bringt Tarlatamab T-Zellen in unmittelbare Nahe zu
DLL3-exprimierenden Tumorzellen. Dies fluhrt zur Aktivierung des T-Zell-Rezeptor-
komplexes, der eine Signalkaskade ausldst, die in der Freisetzung zytotoxischer Molekule (z. B.
Perforin und Granzym) resultiert. In der Folge kommt es zur gezielten Lyse und Apoptose der
Tumorzellen. Gesunde Zellen ohne DLL3-Expression werden dabei nicht angegriffen (13, 14).

Im Gegensatz zu konventionellen Immunglobulin G1 (IgG1)-Antikérpern, die Tumorzellen vor
allem durch antikoérperabhéngige zellvermittelte Zytotoxizitat (antibody-dependent cell-
mediated cytotoxicity, ADCC) uber naturliche Killerzellen, Makrophagen und neutrophile
Granulozyten abtoten und dabei keine direkte T-Zell-Aktivierung vermitteln, nutzen BiTE®
Molekiile gezielt das hohe zytotoxische Potenzial von T-Zellen. Unabhéngig von der
Prasentation von Peptidantigenen oder der Spezifitat des T-Zell-Rezeptors, kénnen BiTE®
Molekiile T-Zellen direkt mit Tumorzellen verbinden. Dabei umgehen sie zentrale Kontroll-
mechanismen, die normalerweise die T-Zell-Aktivierung kontrollieren, insbesondere die
Interaktion zwischen major histocompatibility complex (MHC)-Klasse-I-Molekilen auf
Tumorzellen und dem T-Zell-Rezeptor der zytotoxischen T-Zelle (9, 15); eine Expression von
MHC-KIlasse-1-Molekiilen ist fir eine durch BiTE® Molekiile vermittelte Tumorzelllyse nicht
erforderlich. Aufgrund dieses Mechanismus ist davon auszugehen, dass die Wirksamkeit von
durch BiTE® Molekiile aktivierten T-Zellen auch bei Tumoren erhalten bleibt, die durch MHC-
Herunterregulierung oder andere Formen der Immunevasion einer herkdmmlichen T-Zell-
Erkennung entgehen (9, 15).
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Abbildung 1 stellt den Wirkmechanismus von Tarlatamab zusammenfassend dar.
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Abbildung 1: Wirkmechanismus von Tarlatamab
Quelle: modifiziert nach (7)

2.2 Zugelassene Anwendungsgebiete

2.2.1 Anwendungsgebiete, auf die sich das Dossier bezieht

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

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

Anwendungsgebiet (deutscher Wortlaut orphan Datum der Kodierung
der Fachinformation inklusive Wortlaut | (ja / nein) Zulassungs- | im Dossier?
bei Verweisen) erteilung

IMDYLLTRA® wird als Monotherapie zur | ja 29.05.2026 A

Behandlung erwachsener Patienten mit
kleinzelligem Lungenkarzinom im fort-
geschrittenen Stadium (extensive-stage small
cell lung cancer, ES-SCLC) angewendet, die
nach Krankheitsprogression wahrend oder
nach einer Erstlinienbehandlung basierend
auf platinhaltiger Chemotherapie eine
systemische Therapie bendtigen.

a: Fortlaufende Angabe ,,A“ bis ,,Z*.
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Benennen Sie die den Angaben in Tabelle 2-3 zugrunde gelegten Quellen.

Die Angaben in Tabelle 2-3 wurden der Fachinformation von Tarlatamab (IMDYLLTRA®)
entnommen (12).

2.2.2 Weitere in Deutschland zugelassene Anwendungsgebiete

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

Tabelle 2-4: Weitere in Deutschland zugelassene Anwendungsgebiete des zu bewertenden
Arzneimittels

Anwendungsgebiet Datum der
(deutscher Wortlaut der Fachinformation inklusive Wortlaut | Zulassungserteilung
bei Verweisen)

Kein weiteres Anwendungsgebiet -

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

Nicht zutreffend.

2.3 Beschreibung der Informationsbeschaffung fur Modul 2

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

Sofern Informationen zum Vorgehen der Informationsbeschaffung fir Modul 2 im EU-Dossier
hinterlegt sind und diese Grundlage der Nutzenbewertung nach § 35a SGB V sein sollen, ist
auf die entsprechenden Abschnitte des EU-Dossiers zu verweisen.

Die Beschreibung des Wirkmechanismus von Tarlatamab (Abschnitt 2.1.2) erfolgte auf Basis
der Fachinformation sowie einer orientierenden Literaturrecherche fiir entsprechende Reviews
und Originalarbeiten.
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Informationen zum Anwendungsgebiet von Tarlatamab (Abschnitt 2.2) beruhen auf der
Fachinformation von Tarlatamab (IMDYLLTRA®).

2.4 Referenzliste fur Modul 2

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

Sollten zu den Nachweisen aus dem EU-Dossier, die Grundlage der Nutzenbewertung nach
8 35a SGB V sein sollen, in den vorhergehenden Abschnitten Quellen im EU-Dossier hinterlegt
sein, ist auf diese zu verweisen. Hierfiir sind die Vorgaben zur Aufbereitung von Verweisen in
Modul 5 in den Abschnitten 1.3 und 4.1 des Dokumentes zur Erstellung und Einreichung eines
Dossiers (Anlage 11.1) zu beachten.
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