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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 fiir
das zu bewertende Arzneimittel an.

Tabelle 2-1: Allgemeine Angaben zum zu bewertenden Arzneimittel

Wirkstoff: Tafasitamab
Handelsname: MINJUVI®
ATC-Code: L01XC35
ATC: Anatomisch-Therapeutisch-Chemischer Code

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 2-2 an, welche Pharmazentralnummern (PZN) und
welche Zulassungsnummern dem zu bewertenden Arzneimittel zuzuordnen sind, und benennen
Sie dabei die zugehoOrige 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 Wirkstarke Packungsgrofie
(PZN)
17540887 EU/1/21/1570/001 200 mg 1

PZN: Pharmazentralnummer

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.

Tafasitamab (MINJUVI®) ist ein humanisierter gegen das Antigen Cluster of Differentiation
(CD)19 gerichteter monoklonaler Immunglobulin (1g)G1-Antikérper mit modifiziertem
Crystallisable Fragment (Fc)-Teil. Das B-Zell-spezifische Oberflachenantigen CD19 definiert
die B-Zelllinie und ist auf der Zelloberflache sowohl von friihen Vorlauferzellen (Pro- oder Pra-
B-Zellen) als auch von reifen bzw. aktivierten B-Zellen zu finden (siehe Abbildung 1).

Zudem wird es homogen auf der Oberflache von entarteten B-Zellen verschiedener B-Zell-
Malignome, einschlieBlich des diffusen grof3zelligen B-Zell-Lymphoms (DLBCL) exprimiert.
CD19 \wverstarkt die B-Zell-Rezeptor vermittelte Signaltransduktion und tragt zur
Tumorzellproliferation bei (1-5).

——————————————————————————————————————————————————————————————
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Abbildung 1: CD19- und CD20-Expression auf B-Zellen

Quelle: (6); CD19 wird sehr breit und frith auf B-Zellen exprimiert. Damit bietet es einen potentiellen Angriffspunkt zur
Behandlung von malignen B-Zell-Erkrankungen
CD: Cluster of Differentiation; 1g: Immunglobulin

Aufgrund seines hohen Expressionsniveaus bei der tberwiegenden Mehrheit der Non-Hodgkin-
Lymphome und einigen Leukdamien, dient CD19 als potentieller Angriffspunkt fir die
Immuntherapie von Krebserkrankungen lymphatischen Ursprungs (1).

Hierzu zahlt Tafasitamab, wie auch z. B. CAR-T Zell Produkte oder Antikorper-Drug-
Konjugate.

Da es Daten dazu gibt, dass wahrend oder nach der Behandlung mit Rituximab, einem gegen
CD20 gerichteten Antikorper, bei einem Teil der DLBCL-Patienten eine Herabregulierung der
CD20-Expression beobachtet wurde (7-9) und sich daraus auch eine mdgliche Resistenz
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gegenuber CD20 basierter Therapie ergibt, wére es moglich dass sich dieses Phdnomen auch
bei CD19 gerichteten Therapien ergeben konnte (10). Tatsachlich wurde eine verminderte
CD19 Expression nach CAR-T Zellbehandlung schon als post-translationaler Tumor Escape
Mechanismus beobachtet (10). Jedoch vermittelten klinische Untersuchungen mit nicht-
CAR-T-Zell basierten, CD19 gerichteten Therapien ein positives Bild, dass die
CD19-Expression auch wéhrend und nach der Behandlung von B-Zell-Tumoren erhalten bleibt
(11, 12). In einer Studie mit 14 DLBCL Patienten, die mit Lonecastuximab Tersirine behandelt
wurden war die CD19 Expression, welche mit Immunohistochemie nachgewiesen wurde, nach
der Behandlung weiterhin gegeben (13).

Fur Tafasitamab gibt es derzeit nur limitierte klinische Daten zum Erhalt der CD19-Expression
nach Tafasitamab Behandlung, jedoch konnte ein Patient nach einer partiellen Remission in der
Studie L-MIND im Rezidiv erfolgreich mit CAR-T Zellen behandelt werden (14).

CD19 gilt derzeit mit seiner spezifischen und stabilen Expression als ein vielversprechendes
Zielmolekdl fur die Therapie von Patienten mit B-Zell-Tumoren.

Der humanisierte und affinitatsoptimierte Anti-CD19-Antikorper Tafasitamab wurde
entwickelt, um immunzellvermittelte Effektorfunktionen zu verbessern (15). Durch die gezielte
Mutation in der Kkonstanten Region des Antikorpers (Fc-Optimierung) und eine
Affinitatsmaturierung zeigt Tafasitamab eine entsprechend erhohte Affinitdt sowohl zu
Fcy-Rezeptoren, einschlieBlich FcyRlIlIla, als auch zu CD19 (16, 17). FcyRIlla spielt eine
Schlisselrolle bei der Vermittlung der antikdrperabhéngigen zellvermittelten Zytotoxizitét
(ADCC) und wird auf der Oberflache von natirlichen Killerzellen (NK-Zellen), sowie der
Mehrheit der yo T-Zellen exprimiert (1). Die ADCC ist ein Mechanismus des Immunsystems,
bei dem antikorperbeladene Zielzellen (Tumorzellen) wvon den entsprechenden
Immuneffektorzellen (z. B. NK-Zellen) zerstort werden. Der FeyRIlla bindet dabei an die Fc-
Region bestimmter Antikorper, welche wiederum an ein spezifisches Antigen der Tumorzelle
gebunden sind (siehe Abbildung 2). Durch diese Interaktion werden NK-Zellen aktiviert und
setzen daraufhin zytotoxische Granula frei, welche die Lyse der Tumorzelle bewirken (18, 19).
Die Fahigkeit von 1gG-Antikdrpern eine ADCC auszulésen hangt dabei von ihrer Subklasse ab.
IgG1-Antikdrper haben eine starke Affinitat zu Fcy-Rezeptoren vom Subtyp 1A und kénnen
die ADCC, im Vergleich zu anderen 1gG-Subtypen, am starksten stimulieren (20). Neben der
ADCC wird durch die Bindung von Tafasitamab an das B-Zell-spezifische Oberflachenantigen
CD19 auch eine antikorperabhangige zelluldre Phagozytose (ADCP) ausgel6st
(siehe Abbildung 2).
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Abbildung 2: Wirkmechanismus Tafasitamab + Lenalidomid

Quelle: (21)

ADCC: Antikorperabhéngige zellvermittelte Zytotoxizitat; ADCP: Antikdrper-abhéngige zellvermittelte Phagozytose;
CD: Cluster of Differentiation; Fc: Crystallisable Fragment

In préklinischen Studien konnte eine signifikant verbesserte ADCC, ADCP und direkte
zytotoxische Effekte (Apoptose) im Vergleich zu dem parentalen nicht optimierten CD19-
Antikorper gezeigt werden (15).

Tafasitamab wird zur Behandlung von erwachsenen Patienten mit rezidiviertem oder
refraktdrem DLBCL, fir die eine autologe Stammzelltransplantation (ASZT) nicht infrage
kommt (22), in Kombination mit Lenalidomid, gefolgt von einer Tafasitamab Monotherapie,
eingesetzt. Lenalidomid ist ein Immunmodulator mit antiproliferativer und antiangiogener
Wirkung (23). Er hat eine direkte antineoplastische Wirksamkeit und stimuliert die
Proliferation und Aktivierung von NK-Zellen (24). Es wird angenommen, dass die
Kombination des CD19-Antikdrpers Tafasitamab mit dem Immunmodulator Lenalidomid
synergistisches Potenzial besitzt. In-vitro-Untersuchungen haben gezeigt, dass durch die
Kombination mit Lenalidomid die durch NK vermittelte ADCC von Tafasitamab verstarkt wird
(24, 25).

In dem hier relevanten Anwendungsgebiet der erwachsenen Patienten mit rezidiviertem oder
refraktarem DLBCL, fir die eine autologe Stammzelltransplantation nicht infrage kommit,
zeigte Tafasitamab in Kombination mit Lenalidomid, gefolgt von einer Tafasitamab
Monotherapie, eine vielversprechende klinische Wirksamkeit bei guter Vertréglichkeit. Bei
einem betrachtlichen Anteil der Patienten wurde tiefes und andauerndes Ansprechen mit einem
vielversprechenden Gesamtlberleben beobachtet, darunter auch Patienten, die nach einer
vorhergegangenen CD20-gerichteten Immunchemotherapie refraktar waren (24). Durch die
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Kombination von Tafasitamab mit Lenalidomid, gefolgt von einer Tafasitamab Monotherapie,
steht Patienten im vorliegenden Anwendungsgebiet eine neue wirksame und gut vertragliche
Therapieoption zur Verfligung (24).

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, fuhren Sie auch
den Wortlaut an, auf den verwiesen wird. Flgen Sie fir jedes Anwendungsgebiet eine neue
Zeile ein, und vergeben Sie eine Kodierung (fortlaufende Bezeichnung von ,,A* bis ,,Z*)
[Anmerkung: Diese Kodierung ist fir die tbrigen Module des Dossiers entsprechend zu
verwenden].

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

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

MINJUVI® wird angewendet in Ja 26.08.2021 A
Kombination mit Lenalidomid gefolgt
von einer MINJUV1® Monotherapie
fur die Behandlung bei erwachsenen
Patienten mit rezidiviertem oder
refraktarem diffusem grof3zelligem
B-Zell-Lymphom (diffuse large B-cell
lymphoma, DLBCL), fir die eine

autologe Stammzelltransplantation
(ASZT) nicht infrage kommt.

a: Fortlaufende Angabe ,,A“ bis ,,Z".
ASZT: Autologe Stammzelltransplantation; DLBCL: Diffuses groRzelliges B-Zell-Lymphom

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 MINJUVI® entnommen (22).

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
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Deutschland zugelassenen Anwendungsgebiete des zu bewertenden Arzneimittels. Geben Sie
hierzu den Wortlaut der Fachinformation an; sofern im Abschnitt ,,Anwendungsgebiete** der
Fachinformation Verweise enthalten sind, fiihren Sie auch den Wortlaut an, auf den verwiesen
wird. Fligen 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, figen 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
Keine weiteren in Deutschland zugelassenen Anwendungsgebiete Nicht zutreffend

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 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.

Der Wirkmechanismus von Tafasitamab wurde auf Grundlage der Fachinformation sowie
durch Primar- und Sekundérliteratur einer nicht-systematischen Handsuche dargestellt (siehe
Referenzliste in Abschnitt 2.4).
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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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11.
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14.
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Oncol. 2009;2(3):194-202.
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regulation of CD20 expression in B-cell lymphoma cells after treatment with rituximab-
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Therapeutic Advances in Hematology. 2021;12:20406207211027458.
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CD19-directed CAR T-cell therapy. Blood Advances. 2020;4(16):3850-2.

Tabbara N, Gaut D, Oliai C, Lewis T, de Vos S. Anti-CD19 CAR T-cell therapy
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