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Abkurzungsverzeichnis

Abktrzung Bedeutung

ADCC Antikorper-abhéngige zellulare Zytotoxizitéat (engl. Antibody-
Dependent Cell-Mediated Cytotoxicity)

alloSCT Allogene Stammzelltransplantation (engl. Allogeneic Stem Cell
Transplantation)

ASCT Autologe Stammzelltransplantation (engl. Autologous Stem Cell
Transplantation)

ATC-Code Anatomisch-Therapeutisch-Chemischer Code

CAR Chimérer Antigen-Rezeptor

CDC Komplementabhangige B-Zell-Lyse (engl. Complement Dependent
Cytolysis)

DLBCL Diffus grol3zelliges B-Zell-Lymphom (engl. Diffuse Large B-Cell
Lymphoma)

Fas First Apoptosis Signal

IL-2 Interleukin 2

IL-2R Interleukin 2-Rezeptor

MHC Haupthistokompatibilitatskomplex (engl. Major Histocompatibility
Complex)

MSGV Mouse Stem Cell Virus-Based Splice-Gag Vector

NHL Non-Hodgkin-Lymphom

PMBCL Primdr mediastinales B-Zell-Lymphom (engl. Primary Mediastinal
Large B-Cell Lymphoma)

PZN Pharmazentralnummer

R-CHOP Rituximab, Cyclophosphamid, Hydroxydaunorubicin (Doxorubicin,
Adriamycin), Vincristin (Oncovin®) und Predniso(lo)n

ScFv Single-Chain Fragment Variable

TCR T-Zell-Rezeptor (engl. T-Cell Receptor)
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2 Modul 2 —allgemeine Informationen

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

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

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

Im Dokument verwendete Abkirzungen sind in das Abkirzungsverzeichnis aufzunehmen.
Sofern Sie fur Ihre Ausfihrungen Tabellen oder Abbildungen verwenden, sind diese im
Tabellen- bzw. Abbildungsverzeichnis aufzufthren.

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
fir das zu bewertende Arzneimittel an.

Tabelle 2-1: Allgemeine Angaben zum zu bewertenden Arzneimittel

Wirkstoff: Axicabtagen-Ciloleucel
Handelsname: YESCARTA®
ATC-Code: Noch nicht zugewiesen

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 2-2 an, welche Pharmazentralnummern (PZN) und
welche Zulassungsnummern dem zu bewertenden Arzneimittel zuzuordnen sind, und benennen
Sie dabei die zugehOrige Wirkstarke und PackungsgroRe. Flgen Sie fir jede
Pharmazentralnummer eine neue Zeile ein.
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Tabelle 2-2: Pharmazentralnummern und Zulassungsnummern fir das zu bewertende
Arzneimittel

Pharmazentralnummer | Zulassungsnummer Wirkstérke PackungsgroRe
(PZN)
Nicht zutreffend EU/1/18/1299/001 Dispersion von Anti- 1 Beutel

CD19-CAR-T-Zellen in
ca. 68 ml fur eine
Zieldosis von 2 x 10°
CAR-positiven,
lebensfahigen Anti-
CD19-T-Zellen pro kg
Korpergewicht (Spanne:
1x1085-2x10°8
Zellen/kg), mit maximal
2 x 108 Anti-CD19-
CAR-T-Zellen

CAR = chimérer Antigen-Rezeptor

2.1.2 Angaben zum Wirkmechanismus des Arzneimittels

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

Das Anwendungsgebiet von Axicabtagen-Ciloleucel (im Folgenden bezeichnet als ,,Axi-Cel®)
umfasst erwachsene Patienten mit rezidiviertem oder refraktdrem diffus groRzelligem B-Zell-
Lymphom (Diffuse Large B-Cell Lymphoma, DLBCL) und primér mediastinalem
grolizelligem B-Zell-Lymphom (Primary Mediastinal Large B-Cell Lymphoma, PMBCL)
nach zwei oder mehr systemischen Therapien.

In Deutschland werden Patienten mit grofRzelligen B-Zell-Lymphomen nach der Diagnose
gemal der deutschen Leitlinie mit R-CHOP (Rituximab, Cyclophosphamid,
Hydroxydaunorubicin [Doxorubicin, Adriamycin], Vincristin [Oncovin®] und Predniso[lo]n)
als Erstlinien-Therapie behandelt [1]. Im Rahmen dieser Therapie werden 60 — 70 % der
Patienten geheilt [2]. Chemotherapie-sensitive Patienten mit einem Rezidiv werden in der
zweiten Linie meist mit einer initialen Hochdosis-Chemotherapie mit anschlieRender
autologer Stammzelltransplantation (Autologous Stem Cell Transplantation, ASCT)
behandelt. Ein hoher ungedeckter Bedarf an therapeutischen Optionen besteht vor allem flr
folgende Patientengruppen: Patienten mit einer Chemotherapie-refraktaren Erkrankung,
Patienten mit einem erneuten Rezidiv nach einer ASCT sowie fir ASCT ungeeignete
Patienten und Patienten, die ebenfalls ungeeignet fur eine allogene Stammzelltransplantation
(Allogeneic Stem Cell Transplantation, alloSCT) sind (beispielsweise aufgrund von
Komorbiditaten). Diese Patienten werden h&ufig mit einem palliativen Therapiekonzept
behandelt und weisen aufgrund des Mangels an  wirksamen  kurativen
Behandlungsmaglichkeiten eine vergleichsweise schlechte Prognose auf [1]. So betrdgt die
Gesamtansprechrate auf derzeit verfligbare Therapien bei diesen Patienten laut der gepoolten
Analyse SCHOLAR-1 26 %, wobei 7 % der Patienten ein vollstandiges Ansprechen zeigen.
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Das mediane Uberleben betragt 6,3 Monate [3]. Im Vergleich dazu konnte mit Axi-Cel im
Rahmen der Studie ZUMA-1 in dieser Patientenpopulation eine Gesamtansprechrate von
82 % erreicht werden. Das vollstandige Ansprechen betrug 54 % und das Uberleben nach
18 Monaten 52 % [4].

Axi-Cel ist eine autologe Anti-CD19-CAR-T-Zell-Therapie. Der chimédre Antigen-Rezeptor
(CAR) besteht aus einem gegen CD19 gerichteten scFv-Fragment (Single-Chain Fragment
Variable) als extrazellulare Domane und der ko-stimulatorischen Doméne von CD28
zusammen mit der signalgebenden Doméne von CD3{ (auch CD247) als intrazellulére
Doménen (siehe Abbildung 1).
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Abbildung 1: Aufbau und Wirkmechanismus von Axi-Cel

Fur das Konzept des CAR konnte gezeigt werden, dass sich T-Zellen mittels eines chiméren
Rezeptors gegen Protein-basierte Antigene richten lassen [5]. Das Prinzip der CAR-T-Zell-
Therapie beruht auf der Expression einer gegen ein bestimmtes Antigen gerichteten
Bindedomane zusammen mit einer T-Zell-eigenen signalgebenden Domane (vgl. Abbildung
1). Durch dieses Konstrukt kénnen die Limitierungen des natiirlichen T-Zell-Rezeptors
(T-Cell Receptor, TCR) bei der Erkennung und Bindung eines Zielantigens umgangen
werden: Normalerweise erkennt eine T-Zelle ihr Zielantigen mittels ihres TCR nur, wenn das
Antigen ber den Haupthistokompatibilitatskomplex (Major Histocompatibility Complex,
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MHC) von Zielzellen oder von Antigen-prasentierenden Zellen, wie beispielsweise
Makrophagen, préasentiert wird [6].

Viele Tumore regeln die Expression von MHC-Molekilen als Teil ihrer
Immunevasionsstrategie herunter, sodass T-Zellen diese Zellen nicht mehr als Ziele erkennen
konnen, selbst wenn sie einen flr diese Zellen spezifischen TCR exprimieren [7]. CAR-T-
Zellen umgehen dieses Problem, da auch freie MHC-unabhangige Antigene auf Zielzellen
direkt erkannt werden koénnen [8]. Daher sind sie in ihrer Spezifitat auch nicht auf bestimmte
MHC-Typen beschréankt. Zudem ist die Verfligbharkeit spezifischer TCRs gegen ein
bestimmtes Antigen stark limitiert. An dieser Stelle bietet sich ein therapeutischer
Ansatzpunkt fir die gentechnologisch hergestellten CARs, bei deren Generierung seit
Jahrzehnten etablierte Methoden zur Herstellung von Antikérpern Anwendung finden.

Die Optimierung der CAR-Struktur war und ist nach wie vor Gegenstand intensiver
Forschung. Dabei stehen sowohl die zytoplasmatische signalgebende Domane als auch die
extrazellulare Doméne und die Transmembrandomane im Fokus. So konnte gezeigt werden,
dass je nach exakter Lokalisation der antigenen Determinante (des sog. Epitops) das scFv
entweder direkt an die Transmembrandomane kloniert werden kann oder ein Spacer eingefigt
werden muss, um eine optimale Antigen-Bindung und Zytotoxizitat zu erreichen [9; 10].
Neben der Entscheidung, ob ein Spacer eingefuigt werden soll, ist auch die Wahl der Art des
Spacers entscheidend. So sind sowohl relativ flexible (Hinge) als auch starre Spacer
untersucht und verfugbar [11].

Die Klasse der Transmembranproteine, zu denen auch die CARs gehoren, bendtigt zudem
bedingt durch ihre namensgebende Struktur eine Transmembrandomdane. In einer
vergleichenden Studie konnten je nach verwendeter Transmembrandoméne Unterschiede bei
der Oberflachenexpression und Interferonsekretion beobachtet werden [12]. Nachdem das
Signal der extrazelluldren Bindung des scFv mit seinem Antigen die Zellmembran passiert
hat, wird dieses mittels einer zytoplasmatischen Signaldoméne intrazellular weitervermittelt.
Am besten untersucht sowie am weitesten verbreitet ist hierbei die Signaldoméne von CD3(,
aber auch die Signaldoméne von FceRIy wird haufig verwendet [13]. Durch Verwendung der
Signaldomédnen von CD3({ bzw. FceRly entstanden die CARs der ersten Generation. Diese
zeigten Dbereits eine anti-tumorale Wirksamkeit, die jedoch nur kurzfristig anhielt. Um die
Expansion in vivo zu verbessern, wurde intrazelluldr eine ko-stimulatorische Doméne, meist
CD28, hinzugefigt. Diese CARs der zweiten Generation expandieren schneller und starker
und weisen somit auch eine héhere und langer anhaltende anti-tumorale Wirkung auf [14; 15].
Auch Axi-Cel gehort zur zweiten Generation der CARSs.

Bei Axi-Cel stammt das scFv von dem Anti-CD19 monoklonalen Antikérper FMC63 [16].
Die ko-stimulatorische Domane von CD28 wurde aufgrund von Untersuchungen ausgewéhit,
die gezeigt haben, dass CD28 entscheidend fur einen anhaltenden und starken anti-tumoralen
Effekt und die Persistenz von Anti-CD19-CAR-T-Zellen im Serum ist [17]. Die
signalgebende Domadne der CD3( ist essentiell fir die Aktivierung von T-Zellen. Die
verschiedenen Fragmente wurden in den Vektor MSGV1 (Mouse Stem Cell Virus-Based
Splice-Gag Vector 1) kloniert [18].

Axicabtagen-Ciloleucel (YESCARTA®) Seite 8 von 22



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 2 Stand: 31.10.2018

Allgemeine Angaben zum Arzneimittel, zugelassene Anwendungsgebiete

Um die CAR-T-Zellen patientenindividuell erzeugen zu kénnen, muss die fiir den chiméren
Rezeptor codierende Sequenz stabil in das Genom der autologen T-Zellen integriert werden.
Hierzu wird im Falle von Axi-Cel die Methode der retroviralen Transduktion angewendet.
Dazu wird zundchst eine sogenannte  Verpackungszelllinie  generiert, die
replikationsinkompetente Retroviren in den Uberstand der Zellkultur sezerniert. Diese Viren
enthalten in ihrem Erbgut neben den flr dieses Verfahren wichtigen Genen flr die reverse
Transkriptase und Integrase auch die Sequenz fur den CAR. Zur Herstellung eines
Verpackungszelllinienklons wurde zundchst die humane Verpackungszelllinie Phoenix ECO
mit dem oben beschriebenen MSGV1 transfiziert und anschlieend mit dem erhaltenen
Zellkultur-Uberstand die Verpackungszelllinie PG13 transduziert. Von den transduzierten
PG13-Zellen wurde ein Klon ausgewahlt und fur die Produktion von virushaltigem
Zellkultur-Uberstand in groRem MaRstab expandiert [18].

Fur die anschlieBende Herstellung von Axi-Cel werden dem Patienten im Vorfeld mittels
Apherese eigene T-Zellen entnommen und ex vivo mit den oben beschriebenen Retroviren
transduziert. Vor der Transduktion werden die T-Zellen mit Hilfe des Anti-CD monoklonalen
Antikorpers OKT3 und Interleukin 2 (IL-2) aktiviert. OKT3 aktiviert T-Zellen Antigen-
unabhéngig durch eine Kreuzvernetzung von CD3, welches fir die Signaltransduktion des
TCR zustandig ist. IL-2 ist auch als T-Zell-Wachstumsfaktor bekannt und induziert die
Proliferation und Differenzierung von B- und T-Lymphozyten. Nach einer erfolgreichen
Transduktion werden die CAR-T-Zellen expandiert. Dazu wird dem Zellkulturmedium erneut
OKT3 und IL-2 zugesetzt [18].

Nach der Expansion in vitro werden die autologen CAR-T-Zellen dem Patienten infundiert.
Vor der Infusion werden die Patienten zur Konditionierung mit Fludarabin und
Cyclophosphamid behandelt [19].

Nach der Infusion sind die CAR-T-Zellen in der Lage, spezifisch an CD19-exprimierende
B-Zellen zu binden. CD19 ist auf der Zelloberflache sowohl von frihen Vorlauferzellen —
aufller hdmatopoetischen Stammzellen — als auch von reifen B-Zellen zu finden, jedoch nicht
auf Zellen anderer Gewebe oder Lymphozyten anderen Ursprungs. Vollstandig differenzierte
Plasmazellen exprimieren ebenfalls kein CD19 [20]. Der Literatur zufolge ist CD19 auf allen
malignen B-Zellen vorhanden [21]. Die Starke der CD19-Expression verdreifacht sich jedoch
im Laufe der naturlichen B-Zell-Reifung von Vorlauferzellen zu reifen B-Zellen [20]. Da es
sich bei grof3zelligen B-Zell-Lymphomen um reifzellige B-Zell-Neoplasien handelt [22], ist
anzunehmen, dass Axi-Cel hier aufgrund der erhdhten Expression von CD19 eine besonders
hohe Aktivitat aufweist, wohingegen putativ gesunde Vorlauferzellen in einem geringeren
MaRe betroffen sind. Durch die Bindung des CAR an CD19 mittels des scFv von FMC63
wird tiber CD3( eine Signalkaskade innerhalb der genetisch modifizierten T-Zelle ausgelost,
die in regulierter Abfolge bis in den Zellkern gelangt, um dort die Transkription bestimmter
Gene und die Expression bestimmter Genprodukte auszuldsen. Diese Aktivierung fihrt,
bedingt durch die ko-stimulatorische Doméne von CD28, zu einer weiteren Expansion in vivo
[14]. Dazu exprimieren die CAR-T-Zellen den T-Zell-Wachstumsfaktor IL-2 sowie den
entsprechenden Rezeptor (Interleukin 2-Rezeptor, IL-2R). So erreicht die Anzahl von CAR-
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T-Zellen im Blut behandelter Patienten innerhalb der ersten 14 Tage nach der Infusion ein
Maximum. Nach 180 Tagen sind in den meisten Patienten noch CAR-T-Zellen nachweisbar.

Zudem wird eine Sekretion von pro-inflammatorischen Zytokinen und Chemokinen induziert,
um beispielsweise weitere Immun- bzw. Fresszellen zu rekrutieren. Die aktivierten T-Zellen
sind anschlieBend in der Lage, die CD19-exprimierenden B-Zellen mittels der
Effektorfunktion zytotoxischer T-Zellen zu eliminieren. Dabei setzen die T-Zellen
intrazellular gespeicherte Granula frei, welche in die Zielzellen eindringen und dort Apoptose
bzw. Nekrose in Apoptose-resistenten Zellen induzieren. Granula sind Einlagerungen in
Zellen, die meist Speicher- oder Sekretstoffe enthalten und von einer Membran umgeben sind,
die den Granulainhalt vom Zytoplasma ausgrenzt. Granula von zytotoxischen T-Zellen
enthalten unter anderem Perforin und Granzyme. Perforin gehort zur Klasse der zytolytischen
Proteine und ist in der Lage, die Zellmembran einer Zielzelle zu perforieren und dabei eine
Pore zu formen, durch die Granzyme, eine Klasse von Proteasen, in die Zielzelle eindringen
und dort Apoptose auslésen kénnen. Zudem konnen T-Zellen Uber die Bindung ihres First
Apoptosis Signal (Fas)-Liganden (FasL, CD95L) mit dem auf Zielzellen exprimierten Fas-
Rezeptor (CD95), der auch als , Todesrezeptor* bekannt ist, Apoptose via aktivierter
Caspasen induzieren. [23; 24]

Zusammenfassend l&sst sich sagen, dass die Therapie mit Axi-Cel einen innovativen
Therapieansatz bietet, der sich in seiner Wirkweise deutlich von den bisher verfligbaren
Therapien unterscheidet. Dies gilt sowohl hinsichtlich des Wirkmechanismus als auch in
Bezug auf die Effektivitat der Behandlung, insbesondere fur Patienten, fur die bisher nur
unzureichende Behandlungsmaglichkeiten zur Verfiigung standen.

Beschreiben Sie, ob und inwieweit sich der Wirkmechanismus des zu bewertenden
Arzneimittels vom Wirkmechanismus anderer bereits in Deutschland zugelassener
Arzneimittel  unterscheidet.  Differenzieren  Sie  dabei  zwischen  verschiedenen
Anwendungsgebieten, fur die das zu bewertende Arzneimittel zugelassen ist. Begriinden Sie
Ihre Angaben unter Nennung der verwendeten Quellen.

Folgende Wirkstoffe sind im Anwendungsbereich von Axi-Cel in Deutschland zugelassen
und erhaltlich:

Substanz Relevante Anwendungsgebiete zur Behandlung des Non-Hodgkin-
(ATC-Code) Lymphoms geméaR Fachinformation

Bleomycin »Non-Hodgkin-Lymphome von intermedidrem oder hohem
(LO1DCO01) Malignitatsgrad im Erwachsenenalter.

Bleomycinsulfat wird bei diesen Erkrankungen Gblicherweise in
Kombination mit anderen Zytostatika verwendet.*

[25]
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Substanz
(ATC-Code)

Relevante Anwendungsgebiete zur Behandlung des Non-Hodgkin-
Lymphoms geméaR Fachinformation

Cyclophosphamid

(LO1AAOL)

»Endoxan ist ein Zytostatikum und in Kombination mit weiteren
antineoplastisch wirksamen Arzneimitteln bei der Chemotherapie
folgender Tumoren angezeigt:

Non-Hodgkin-Lymphome (in Abh&ngigkeit vom histologischen Typ und
vom Krankheitsstadium auch als Monotherapie)*

[26]

Cytarabin
(LO1BCO1)

LARA-cell® 100 mg/ml wird in Kombination mit anderen Zytostatika in
der Hochdosistherapie eingesetzt bei:
refraktdren Non-Hodgkin-Lymphomen*

[27]

Doxorubicin
(LO1DBO1)

»,Hochmaligne Non-Hodgkin-Lymphome
Doxorubicin wird haufig in der Kombinations-Chemotherapie
zusammen mit anderen zytotoxischen Arzneimitteln angewendet.”

[28]

Etoposid
(L01CBO1)

»ETOPOPHOS ist in Kombination mit anderen zugelassenen
Chemotherapeutika angezeigt zur Behandlung von Non-Hodgkin-
Lymphomen bei erwachsenen und pédiatrischen Patienten.*

[29]

Ifosfamid
(LO1AA06)

»Zur Kombinationschemotherapie bei Patienten mit hochmalignen Non-
Hodgkin-Lymphomen, welche nicht oder nur unzureichend auf die
Initialtherapie ansprechen. Zur Kombinationstherapie von Patienten mit
rezidiven Tumoren.*

[30]

Methotrexat
(LO1BAO01)

»Non-Hodgkin-Lymphome

- im Erwachsenenalter:

Zur Behandlung von Non-Hodgkin-Lymphomen von intermedidrem
oder hohem Malignitatsgrad in Kombination mit anderen zytostatischen
Arzneimitteln*

[31]

Mitoxantron
(LO1DB07)

»Mitoxantron ist indiziert zur Behandlung des Non-Hodgkin-
Lymphoms.*
[32]

Axicabtagen-Ciloleucel (YESCARTA®)
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Substanz Relevante Anwendungsgebiete zur Behandlung des Non-Hodgkin-

(ATC-Code) Lymphoms geméaR Fachinformation

Pixantron ,Die Monotherapie mit Pixuvri ist indiziert zur Behandlung von

(LO1DB11) erwachsenen Patienten mit mehrfach rezidivierten oder
therapierefraktéren aggressiven Non-Hodgkin-B-Zell-Lymphomen
(NHL). Der Nutzen der Pixantron-Behandlung bei Anwendung als
Funft- und Mehrlinientherapie bei Patienten, die refraktér gegen die
vorausgegangene Therapie waren, ist nicht erwiesen.”
[33]

Prednisolon »Non-Hodgkin-Lymphome*

(HO2ABO06) [34]

Prednison ,»Non-Hodgkin-Lymphome*

(HO2ABO07) [35]

Rituximab »MabThera ist fiir die Behandlung von Patienten mit CD20-positivem,

(LO1XC02) diffusem groRzelligen B-Zell-Non-Hodgkin-Lymphom in Kombination

mit einer CHOP (Cyclophosphamid, Doxorubicin, Vincristin,
Prednisolon)-Chemotherapie angezeigt.

[36]

Tisagenlecleucel
(noch nicht
zugewiesen)

»Kymriah wird angewendet zur Behandlung von erwachsenen Patienten
mit rezidiviertem oder refraktarem diffus groRzelligem B-Zell-Lymphom
(DLBCL) nach zwei oder mehr Linien einer systemischen Therapie.*

[37]

Trofosfamid
(LOLAAOQ7)

»Ixoten wird zur Therapie von Non-Hodgkin-Lymphomen nach
Versagen der Standardtherapie angewendet.”

[38]

Vinblastinsulfat
(LO1CAO01)

., Vinblastinsulfat wird manchmal in der Monotherapie, Ublicherweise
jedoch in Kombination mit anderen Zytostatika und/oder
Strahlentherapie zur Behandlung der folgenden malignen Erkrankungen
angewendet:

- maligne Non-Hodgkin-Lymphome*

[39]

Vincristinsulfat
(LO1CA02)

LVincristinsulfat-TEVA® 1 mg/ml Injektionslésung wird entweder allein
oder in Verbindung mit anderen Mitteln zur Krebstherapie angewendet
zur Behandlung von:

- malignen Lymphomen, einschlie3lich Morbus Hodgkin und Non-
Hodgkin-Lymphomen*

[40]
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Substanz Relevante Anwendungsgebiete zur Behandlung des Non-Hodgkin-
(ATC-Code) Lymphoms gemald Fachinformation
Vindesinsulfat »,Kombinationschemotherapie: aggressives Non-Hodgkin-Lymphom
(LO1CAO03) (Stadium I oder 11).”

[41]

ATC-Code = Anatomisch-Therapeutisch-Chemischer Code

Vergleich des Wirkmechanismus von Axi-Cel und Tisagenlecleucel

Der Wirkmechanismus der beiden Wirkstoffe ist vergleichbar. Daher wird auf genauere
Ausfihrungen verzichtet.

Vergleich der Wirkmechanismen von Axi-Cel und Zytostatika

Im Gegensatz zur zielgerichteten Therapie mit Axi-Cel, welche CD19-exprimierende
B-Zellen eliminiert, hemmen Zytostatika unspezifisch das Zellwachstum bzw. die Zellteilung
prinzipiell aller teilungsaktiven Zellen. Zytostatika weisen daher eine hohe Wirksamkeit
gegen Krebszellen — deren Hauptmerkmal eine rasche und unkontrollierte Zellteilung ist —
auf, sind jedoch auch mit starken Nebenwirkungen verbunden, da die Zellteilung auch bei
allen normalen Korperzellen gehemmt wird. Am hdufigsten von Nebenwirkungen betroffen
sind Gewebe, die selber eine hohe Zellteilungsrate aufweisen. Zudem haben insbesondere
Zytostatika, die direkt die DNA und somit das Erbgut schédigen, eine eigene karzinogene
bzw. mutagene Wirkung [42].

Zytostatika lassen sich auf Basis ihrer Wirkmechanismen in unterschiedliche Kategorien
einteilen:

Alkylantien

Alkylantien sind in der Lage, eigene Alkylgruppen unter anderem auf DNA, vor allem auf die
Base Guanin, zu Ubertragen und so eine Quervernetzung zweier DNA-Strange oder nicht
natlrliche Basenpaarungen zu verursachen. Dadurch sind Polymerasen nicht mehr in der
Lage, eine korrekte Verdoppelung der betroffenen Strange zu ermdglichen und eine
Zellteilung wird verhindert. Aufgrund des direkt DNA-schédigenden Effektes werden
Alkylantien als karzinogen und mutagen eingestuft [43].

Zur Gruppe der Alkylantien gehéren Cyclophosphamid [30], Ifosfamid [30] und Trofosfamid
[38]. Auch Pixantron ist in der Lage, DNA zu alkylieren [33].
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Interkalantien

Wirkstoffe aus der Gruppe der Interkalantien interagieren mit DNA, binden jedoch nicht
kovalent an diese. Aufgrund der raumlichen Inanspruchnahme von potenziellen Bindestellen
fiir Transkriptions- und Replikationsenzyme verhindern Interkalantien sowohl Zellteilung als
auch Proteinbiosynthese, sodass betroffene Zellen sich weder teilen noch ihre normalen
Funktionen ausfuhren kdnnen. Aufgrund ihrer Eigenschaft, nicht an spezifische Strukturen zu
binden, sondern mit DNA im Allgemeinen zu interagieren, ist die Ausbildung von
Resistenzen duBerst selten. Fur Interkalantien ist zudem das Auftreten von Frameshift-
Mutation in eukaryotischen Zellen beschrieben [44].

Zur Gruppe der Interkalantien gehdren Doxorubicin [28] und Mitoxantron [32].
Antibiotika

In Bezug auf Zytostatika werden als Antibiotika jene Wirkstoffe bezeichnet, die sowohl eine
zytostatische als auch eine antibakterielle Wirkung entfalten. Der eigentliche
Wirkmechanismus ist dabei nicht einheitlich, beruht jedoch meist auch auf Alkylierung von
oder Interkalation in DNA. Zur Gruppe der zytostatischen Antibiotika gehort Bleomycin,
welches durch Oxidation von Nukleinsduren Strangbriiche in der DNA induziert [25; 45].

Mitosehemmer

Wirkstoffe aus der Gruppe der Mitosehemmer wirken auf die Mikrotubuli des Zytoskeletts.
Mikrotubuli sind réhrenférmige Proteinfilamente, die sowohl fir die Bewegung von Zellen
als auch flr den Transport von Stoffen innerhalb der Zellen verantwortlich sind. In der
Onkologie ist insbesondere der Aufbau des Spindelapparats durch Mikrotubuli von Interesse.
Mitosehemmer verhindern entweder den Aufbau von Mikrotubuli (Polymerisation von
Tubulinen) oder induzieren deren Depolymerisation [46].

Zur Gruppe der Mitosehemmer gehdren Vinblastin [39], Vincristin [40] und Vindesin [41].

Topoisomerasehemmer

Wirkstoffe aus der Gruppe der Topoisomerasehemmer hemmen die Topoisomerase | und/oder
Il. Topoisomerasen sind Enzyme, die fir die Auflésung positiver und negativer
Superspiralisierungen der DNA durch temporare Strangbriiche essentiell sind. Die Hemmung
der Topoisomerasen fuhrt zu permanenten Strangbriichen und Kreuzvernetzungen der DNA

[47].

Zur Gruppe der Topoisomerasehemmer gehort Etoposid [29]. Auch Pixantron ist ein
schwacher Hemmstoff der Topoisomerasen [33].
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Antimetabolite

Als Antimetabolite werden Stoffe bezeichnet, die aufgrund einer strukturellen Ahnlichkeit
von Enzymen als Substrat erkannt werden. Dies fuhrt, je nach Wirkstoff, entweder zu einer
Hemmung des betreffenden Enzyms, da das Antimetabolit nicht umgesetzt werden kann und
somit die Bindestelle des Enzyms blockiert wird, oder zum Einbau eines falschen Bausteins in
ein Biomolekal [48].

Zur Gruppe der Antimetabolite gehtren Methotrexat als Folsaure-Analogon [31] und
Cytarabin als Isomer des DNA-Bausteins Cytidin [27].

Prednisolon und Prednison

Generell zahlen Prednisolon und Prednison nicht zu den klassischen Zytostatika, jedoch
konnte in héheren Dosen eine antiproliferative Wirkung gezeigt werden [34; 35].

Vergleich des Wirkmechanismus von Axi-Cel und Rituximab

Die Behandlung mit Rituximab, einem Anti-CD20-Antikorper, gilt als eine der ersten
gezielten Therapien im Bereich der Onkologie. Wie zuvor beschrieben, entfalten die bis dato
verwendeten Zytostatika ihre Wirkung in allen teilungsaktiven Zellen gleichermalien und sind
somit nicht selektiv. Ihre hohe Wirksamkeit gegentiber Krebszellen ist nur durch deren hohe
Teilungsaktivitat gegeben.

Rituximab induziert eine selektive Zelldepletion CD20-positiver B-Zell-Subpopulationen und
wird daher fir die Behandlung von B-Zell-Malignitaten und insbesondere von Non-Hodgkin-
Lymphomen (NHL) verwendet. Um die Wirksamkeit von Rituximab bei der Behandlung zu
gewahrleisten, muss zuvor durch geeignete Tests sichergestellt werden, dass die Tumorzellen
das Antigen CD20 tragen. [36]

Derzeit geht man davon aus, dass 95 % aller NHL im Friihstadium CD20 positiv sind. Zwar
exprimieren auch gesunde B-Zellen CD20, das Antigen ist jedoch nicht auf hdmatopoetischen
Stammzellen, frihen Vorléuferzellen der B-Zellen, Plasmazellen oder anderem normalem
Gewebe zu finden [49]. Dadurch wird eine hohe Selektivitat der Behandlung erreicht und
somit werden gleichzeitig die unspezifischen Toxizitdten, die bei einer klassischen
Chemotherapie auftreten, vermieden. Seine Wirkung entfaltet Rituximab Uber verschiedene
Mechanismen [36; 50]. So kann die Bindung von Rituximab an das auf B-Zellen exprimierte
Antigen CD20 direkt Apoptose induzieren. Zudem kann Rituximab eine
komplementabhangige B-Zell-Lyse (Complement Dependent Cytolysis, CDC) und eine
Antikorper-abhéngige  zellulare  Zytotoxizitdt ~ (Antibody-Dependent  Cell-Mediated
Cytotoxicity, ADCC) (ber Makrophagen, Granulozyten und natirliche Killerzellen
induzieren. Die Bildung einer Resistenz von Krebszellen gegen einen der genannten
Mechanismen fiihrt demnach nicht zwangslaufig zu einem Verlust der Wirksamkeit, da sich
die Wirkmechanismen nicht oder nur teilweise tberlappen [50].
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Trotz der oben beschriebenen verschiedenen Wirkmechanismen I&sst sich in der klinischen
Praxis eine Resistenzentwicklung von Tumorzellen gegenuber Rituximab beobachten. Eine
Erklarung hierfir ist zum einen in der Internalisierung von CD20 nach Bindung von
Rituximab zu suchen. Dadurch wird sowohl die CDC als auch die ADCC verhindert [51].
Zum anderen sind Krebszellen hdufig aufgrund von Mutationen in Apoptose-relevanten
Genen Apoptose-resistent [52]. Daher fiihrt eine Internalisierung von CD20 nach Bindung
durch Rituximab in Apoptose-resistenten Tumorzellen zu einem Verlust der Wirksamkeit der
Therapie.

Im Gegensatz dazu vermittelt eine CAR-T-Zell-Therapie ihre zytotoxische Wirkung direkt
nach Bindung des CAR an sein Zielantigen, sodass eine Internalisierung von CD19 nach
erfolgter Interaktion keinen Einfluss auf die Wirksamkeit der Behandlung mit Axi-Cel hat.
Wahrend Chemotherapien grundsétzlich mit zahlreichen Infusionszyklen verbunden sind,
wird Axi-Cel einmalig infundiert. Da es sich bei Axi-Cel um lebende T-Zellen handelt, die
auch nach der Infusion in vivo expandieren, muss keine regelméRige Gabe erfolgen. Dadurch
wird zudem die Haufigkeit von Nebenwirkungen, insbesondere diejenigen, die direkt nach der
Applikation von Therapeutika auftreten, verringert.

2.2 Zugelassene Anwendungsgebiete

2.2.1 Anwendungsgebiete, auf die sich das Dossier bezieht

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

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

- YESCARTA® wird angewendet ja 23.08.2018 A

zur Behandlung von erwachsenen
Patienten mit rezidiviertem oder
refraktarem diffus groRRzelligem B-
Zell-Lymphom (DLBCL) und
primar mediastinalem grofRzelligem
B-Zell-Lymphom (PMBCL) nach
zwei oder mehr systemischen
Therapien.*

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

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

Die Angaben zum zugelassenen Anwendungsgebiet in Tabelle 2-3 wurden der
Fachinformation von Axi-Cel entnommen [53].

2.2.2 Weitere in Deutschland zugelassene Anwendungsgebiete

Falls es sich um ein Dossier zu einem neuen Anwendungsgebiet eines bereits zugelassenen
Arzneimittels handelt, benennen Sie in der nachfolgenden Tabelle 2-4 die weiteren in
Deutschland zugelassenen Anwendungsgebiete des zu bewertenden Arzneimittels. Geben Sie
hierzu den Wortlaut der Fachinformation an; sofern im Abschnitt ,,Anwendungsgebiete** der
Fachinformation Verweise enthalten sind, fihren Sie auch den Wortlaut an, auf den
verwiesen wird. Figen Sie dabei flr 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, fligen 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
(Wortlaut der Fachinformation inkl. Wortlaut bei Verweisen) | Zulassungserteilung

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

Die Angaben zu weiteren in Deutschland zugelassenen Anwendungsgebieten wurden der
Fachinformation von Axi-Cel entnommen [53].

2.3 Beschreibung der Informationsbeschaffung fiir Modul 2

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

Die Informationen zu den Wirkmechanismen der beschriebenen Arzneimittel und zur
Erkrankung stammen aus den jeweiligen Fachinformationen sowie aus mittels einer
erganzenden nicht-systematischen Handsuche identifizierten Publikationen und aus
Behandlungsleitlinien.

2.4 Referenzliste fur Modul 2

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