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Abkulrzungsverzeichnis

Abktirzung Bedeutung

ADC Antikdrper-Wirkstoff-Konjugat (Antibody-drug Conjugate)

ADCC Antikorperabhédngige zellvermittelte Zytotoxizitat (Antibody-
dependent Cellular Cytotoxicity)

ADCP Antikorperabhéangige zellvermittelte Phagozytose (Antibody-
dependent Cellular Phagocytosis)

APRIL Proliferation induzierender Ligand (A proliferation-inducing ligand)

ATC-Code Anatomisch-Therapeutisch-Chemischer Code

ATMP Arzneimittel fur neuartige Therapien (Advanced Therapy Medicinal
Product)

ATPase Adenosintriphosphatase

BAFF B-Zell-aktivierender Faktor aus der Familie der
Tumornekrosefaktoren (TNF) (B-cell activation factor of the TNF
family)

BCMA B-Zell-Reifungsantigen (B-cell maturation antigen)

bzw. Beziehungsweise

Ca? Calciumionen

CAMP Zyklisches Adenosinmonophosphat (cyclic adenosine
monophosphate)

CAR Chimarer Antigenrezeptor (Chimeric Antigen Receptor)

CD Cluster of Differentiation

c-MYC zellulares Myelocytomatose-Onkogen

CRS Zytokin-Freisetzungssyndrom (Cytokine Release Syndrome)

d. h. Das heif3t

DNA Desoxyribonukleinséure (Deoxyribonucleic Acid)

EG EU-Verordnung (Européische Gemeinschaft)

EU Europaische Union

FAS First Apoptosis Signal

FASL First Apoptosis Signal-Ligand

Fc Fragment crystallisable

Ide-Cel Idecabtagen vicleucel

IFN Interferon

IgG1 Immunglobulin G1
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Abktirzung Bedeutung

IL Interleukin

IMiD® Immunmodulator

IS Immunologische Synapse

LDC Chemotherapie zur Lymphozytendepletion (Lymphodepleting
Chemotherapy)

m? Quadratmeter

mcMMAF Maleimidocaproyl-Monomethyl-Auristatin F

MHC-I Major Histocompatibility Complex Class |

mg Milligramm

ml Milliliter

NF-xB Nuclear Factor ,,kappa-light-chain-enhancer of activated B-cells

NK-Zelle Natrliche Killerzelle

PBMC Mononukleére Zellen des peripheren Blutes (Peripheral Blood
Mononuclear Cell)

Pl Proteasominhibitor

PZN Pharmazentralnummer

RNA Ribonukleinsdure (Ribonucleic Acid)

sBCMA l6sliches B-Zell-Reifungsantigen im Serum (soluble B-cell
maturation antigen in the serum)

scFv Single Chain Variable Fragment

SINE Selektiver Inhibitor des nukleéren Exports

SLAMF7 Signaling Lymphocyte Activation Molecule Family Member 7

TACI Transmembrane activator calcium modulator and cyclophilin ligand
interactor

TCR T-Zell-Rezeptor (T-Cell Receptor)

TNFR Tumornekrosefaktor-Rezeptor (Tumor Necrosis Factor Receptor)

u. a. Unter anderem

V. a. Vor allem

VH Heavy-chain variable Region

VL Light-chain variable Region

XPO1 Exportin 1

z.B. Zum Beispiel
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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 begrinden. Die Quellen
(z. B. Publikationen), die fir 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- bzw. Abbildungsverzeichnis aufzufihren.

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: Idecabtagen vicleucel
Handelsname: Abecma
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 zugehdrige Wirkstarke und PackungsgroRe. Flgen Sie flr 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)

PZN 16848643 EU/1/21/1539/001 Infusionsdispersion mit Jeder Infusionsbeutel enthalt
einer Zieldosis von die patienten-spezifische
420 x 106 lebensfahigen Zelldispersion in einer

CAR-positiven T-Zellen chargen-abhangigen
innerhalb eines Bereichs Konzentration.

von 260 bis 500 x 10° Das Endprodukt ist in einem
Iebgqsfahlgen CAR- oder mehreren
positiven T-Zellen Infusionsbeutel(n) verpackt.

Jeder Infusionsbeutel enthéalt
10 - 30 ml, 30 — 70 ml oder
55 —-100 ml
Infusionsdispersion.

Abkirzungen: CAR: Chimérer Antigenrezeptor (Chimeric Antigen Receptor); EU: Européische Union;
ml: Milliliter; PZN: Pharmazentralnummer.

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.

Anwendungsgebiet

Das Anwendungsgebiet von Idecabtagen vicleucel (Ide-Cel) umfasst die Behandlung des
rezidivierten und refraktaren multiplen Myeloms bei erwachsenen Patienten, die mindestens
drei vorausgegangene Therapien, einschlieRlich eines Immunmodulators (IMiD®), eines
Proteasominhibitors (PI) und eines Anti-CD38-Antikorpers, erhalten und unter der letzten
Therapie eine Krankheitsprogression gezeigt haben (BMS 2021a).

Das Multiple Myelom ist eine seltene Tumorerkrankung aus der Gruppe der
B-Zell-Lymphome, die trotz der erzielten Fortschritte in der Therapie der Erkrankung in den
vergangenen Jahren weiterhin als unheilbar gilt (Dietzfelbinger 2017). Aufgrund der
komplexen Pathophysiologie kann es im Krankheitsverlauf auch nach initialem Ansprechen auf
eine Therapie unweigerlich zu Rezidiven kommen, die eine kontinuierliche Behandlung zur
Kontrolle der Erkrankung erfordern. Mit jedem Rezidiv reduziert sich zudem sowohl die
Wahrscheinlichkeit auf ein erneutes Ansprechen als auch die Dauer des Ansprechens auf eine
weitere Therapieoption. Dadurch verschlechtert sich die Prognose fiir Patienten mit Multiplem
Myelom im Krankheitsverlauf zunehmend, was mit einer zunehmend sinkenden
Uberlebenschance einhergeht (Dimopoulos 2015; Yong 2016).

Patienten, die bereits mit mehreren verschiedenen Wirkstoffklassen therapiert wurden und
gegen eine oder mehrere Hauptwirkstoffklassen der evidenz-basierten Myelom-Therapie (d. h.
IMiD®, PI oder einen gegen den Cluster of Differentiation (CD) 38 gerichteten Antikérper)
refraktér sind, haben eine besonders schlechte Prognose. Fir diese stark vorbehandelten
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Patienten mit rezidiviertem und refraktarem Multiplem Myelom existiert derzeit kein
einheitlicher Therapiestandard. Die Ergebnisse, die mit verfligbaren konventionellen Therapien
flr diese Patienten erzielt werden kdnnen, sind mit einer Gesamtansprechrate von etwa 32 %,
einem medianen Gesamtlberleben von weniger als 15 Monaten und einem medianen
progressionsfreien Uberleben von unter vier Monaten im Allgemeinen unzureichend (Gandhi
2019; Jagannath 2021; Lonial 2020a; Lonial 2020b).

Es besteht somit ein hoher, ungedeckter therapeutischer Bedarf fur stark vorbehandelte
Patienten mit rezidiviertem und refraktdrem Multiplem Myelom, der durch Ide-Cel mit einem
vollstandig neuartigen Wirkmechanismus zur Behandlung des Multiplen Myeloms adressiert
wird (siehe Modul 3.2).

CAR-T-Zelltherapie mit Idecabtagen vicleucel (Ide-Cel)

Ide-Cel ist eine autologe CAR-T-Zelltherapie. Durch eine gezielte genetische Modifikation
werden patienteneigene T-Zellen so verdndert, dass sie einen artifiziellen chiméren
Antigenrezeptor (Chimeric Antigen Receptor, CAR) auf ihrer Oberflache exprimieren. Dieser
CAR erkennt und bindet spezifisch das B-Zell-Reifungsantigen (B-cell maturation antigen,
BCMA) und versetzt damit das Immunsystem des Patienten in die Lage, die Myelomzellen
aktiv und zielgerichtet zu bekampfen (D'Agostino 2020; Raje 2019).

Es handelt sich dabei um ein Arzneimittel fur neuartige Therapien (Advanced Therapy
Medicinal Products, ATMP), das gemal? Artikel 2(1)(a) der Européischen Union (EU)-
Verordnung (Européische Gemeinschaft (EG)) 1394/2007 den Gentherapien zuzuordnen ist.

Das B-Zell-Reifungsantigen (BCMA) als Zielstruktur

Die Wahl des Zielantigens spielt eine entscheidende Rolle fiir die Wirkung und Sicherheit der
CAR-T-Zelltherapie. Dieses sollte so spezifisch wie mdglich sein, um eine zielgerichtete
tumorizide Immunantwort gegen die Tumorzellen zu induzieren und damit das Risiko von
Off-Target-Toxizitaten zu minimieren (Cho 2018; Raje 2019).

Ide-Cel richtet sich spezifisch gegen das Oberflachenantigen BCMA, welches ein Rezeptor aus
der Familie der Tumornekrosefaktor-Rezeptoren (Tumor Necrosis Factor Receptor, TNFR) ist.
Die Expression von BCMA beschrankt sich hauptsachlich auf die spaten Entwicklungsstadien
der B-Zelllinie, wie B-Lymphozyten (Plasmablasten), differenzierte Plasmazellen und
Myelomzellen und stellt damit einen effektiven Angriffspunkt fir eine Myelom-spezifische
Tumortherapie dar (siehe Abbildung 1). Diese Spezifitdt wird durch eine fehlende BCMA-
Expression auf naiven B-Zellen, Memory B-Zellen (Seckinger 2017), hamatopoetischen
Stammzellen sowie normalen nicht-hamatopoetischen Geweben unterstrichen (Carpenter 2013;
Cho 2018; Tai 2015). Beginstigend wirkt sich zusatzlich die signifikant erhéhte BCMA-
Expression und Antigendichte auf Myelomzellen gegenuber normalen Plasmazellen und
Vorldufer-Zellen aus (Carpenter 2013; Cho 2018; Seckinger 2017). Die hohe Selektivitat von
Ide-Cel gegen BCMA lé&sst eine geringe Off-Target-Toxizitat von Ide-Cel erwarten (Cho 2018;
O'Connor 2004).
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Abbildung 1: Selektive Expression des B-Zell-Reifungsantigens (BCMA) wéhrend der B-

Zell-Reifung zur Plasma- und Myelomzelle
Abkirzungen: BCMA: B-Zell-Reifungsantigen (B-cell maturation antigen)
Quelle: eigene Darstellung

BCMA spielt neben zwei weiteren verwandten TNF-Rezeptoren (BAFF-R und TACI) die
Hauptrolle bei der Proliferation, Differenzierung und Reifung von B-Zellen zu Plasmazellen
und deren Langzeittberleben (Cho 2018; O'Connor 2004; Zhang 2007). Die Aktivierung von
BCMA erfolgt durch die Bindung wvon zwei proliferationsinduzierenden Liganden
BAFF (B-Zell-aktivierender Faktor aus der Familie der TNF (B-cell activation factor of the
TNF family)) und APRIL (A proliferation-inducing ligand), die das Wachstum und die
Langlebigkeit von Plasma- und Myelomzellen sichern (Cho 2018; Dalla Palma 2020). Die
Bindung der Liganden fihrt in der BCMA-Uberexprimierenden Myelomzelle zu einem
UbermaR der Aktivierung von Anti-apoptotischen Proteinen, die die Myelomzellen vor der
Dexamethason- und Interleukin (IL)-6-Deprivation-induzierten Apoptose schutzen. Darlber
hinaus steigert BCMA die Expression von Genen, die mit der Aktivierung von Osteoklasten,
der Adhésion und Angiogenese bzw. Metastasen-Bildung assoziiert sind und induziert die
Expression immunsuppressiver Molekile, was die weitere Ausbreitung des Myeloms
begunstigt (Cho 2018). Entgegen der essentiellen Funktion wahrend der B-Zell-
Differenzierung und -Langlebigkeit spielt BCMA keine Rolle bei der Erhaltung der normalen
B-Zell-Homdoostase (Cho 2018; O'Connor 2004).

Der extrazelluldre Teil des Membran-gebundenen BCMA kann durch y-Sekretase abgespalten
werden und als l6sliches B-Zell-Reifungsantigen (soluble B-cell maturation antigen in the
serum, SBCMA) im Blutserum vorliegen. Myelompatienten weisen einen héheren SBCMA-
Gehalt im Serum auf als gesunde Individuen. Der Gehalt an SBCMA korreliert mit dem
Krankheitsstatus und der Prognose, wobei ein erhohter Serumspiegel mit einer kirzeren
Uberlebenszeit assoziiert ist (Cho 2018; Sanchez 2012).
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Molekularer Aufbau des chimaren Antigenrezeptors (CAR) von Ide-Cel

Der Ide-Cel CAR st ein artifizieller Transmembranrezeptor, der aus modular aufgebauten
funktionellen Domanen besteht (siehe Abbildung 2).

Die extrazellulare Doméne wird aus dem murinen Single Chain Variable Fragment (scFv),
bestehend aus der leichten und schweren variablen Region des BCMA-spezifischen
monoklonalen Antikdrpers, gebildet. Sie erkennt und bindet antigen-spezifisch BCMA
exprimierende Zellen. Die intrazellularen Doménen vermitteln die Aktivierung der
CAR-T-Zellfunktion. Dazu gehoren die Aktivierungsdomane CD3({, welche bereits eine
potente zytotoxische T-Zellantwort ermdéglicht, sowie die kostimulatorische Doméne 4-1BB
(CD137). Die zusatzliche Stimulation der Doméne 4-1BB ermdglicht die vollstandige
physiologische T-Zell-Aktivierung. Durch Vorhandensein der kostimulatorischen Doméne
4-1BB zahlt der I1de-Cel CAR zu den Rezeptoren der zweiten Generation. Diese zeichnen sich
durch eine verstéarkte T-Zellantwort, erhohte Proliferation und Persistenz der Zellen gegenuber
CAR der ersten Generation aus (Han 2013; Kowolik 2006; Lam 2020; Zhang 2007).

Die intra- und extrazellularen Teile des CAR werden durch eine humane CD8a-Spacer- bzw.
Hinge-Region und Transmembran-Doméane miteinander verbunden, welche die Verankerung
des Ide-Cel CAR auf der T-Zelloberflache und die sterische Beweglichkeit der BCMA-
Bindedomane gewahrleisten (Stoiber 2019; Zhang 2017).
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Abbildung 2: Aufbau des Ide-Cel CAR und der CAR-T-Zelle

Abkirzungen: BCMA: B-Zell-Reifungsantigen (B-cell maturation antigen); CAR: Chimérer Antigenrezeptor
(Chimeric Antigen Receptor); CD: Cluster of Differentiation; Ide-Cel: Idecabtagen vicleucel; scFv: Single Chain
Variable Fragment; VH: Heavy-chain variable Region; VL: Light-chain variable Region

Quielle: eigene Darstellung

Wirkmechanismus von Ide-Cel

Der Wirkmechanismus der CAR-T-Zelltherapie beruht auf dem Prinzip, die koérpereigene
T-Zell-induzierte Immunantwort zu aktivieren und gezielt gegen die Tumorzellen zu richten.

Nach der Infusion bindet Ide-Cel tiber die extrazellulare Antigen-erkennende scFv-Domane an
BCMA exprimierenden Zellen unter Bildung einer CAR-T-spezifischen immunologischen
Synapse (IS) (Xiong 2018). Die Synapsenbildung fuhrt zur Aktivierung der Signaldoméne
CD3( sowie der kostimulatorischen Doméne 4-1BB und leitet Uber intrazelluldre
Signaltransduktion die zytotoxischen T-Zell-Effektor-Funktionen von lde-Cel ein. Aktivierte
CAR-T-Zellen uben ihre zytotoxischen Eigenschaften hauptséchlich tber den schnellen und
prazisen Prozess der Sekretion von Granula, welche Perforin, ein zytolytisches Protein, und
Granzyme enthalten, aus. Nach antigenabhangiger Formation der IS werden beide Stoffe aus
der CAR-T-Zelle in den synaptischen Spalt sekretiert. Daraufhin formt Perforin Poren in der
Membran der gebundenen Zelle und ermdglicht damit den Eintritt der pro-apoptotischen
Granzyme, eine Klasse von Proteasen, in die Zielzelle. Im Zytoplasma induzieren diese
anschlielend Caspase-abhdngige und -unabhéngige Apoptose bzw. Nekrose, die den Tod der
Tumorzelle auslosen (Benmebarek 2019; Cullen 2008). Im Menschen wird dieser
Mechanismus als der vorherrschende Prozess fiir die CAR-T-Zell-induzierte Elimination der
Zielzelle betrachtet. Zusatzlich kdnnen T-Zellen (ber die Bindung des First Apoptosis Signal
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(FAS)-Liganden (FASL, CD95L) mit dem FAS-Rezeptor (CD95), welcher auch als
,» Todesrezeptor” bekannt ist, auf der Zielzelle eine Caspase-vermittelte Apoptose induzieren
(Benmebarek 2019; Nagata 2017).

Die Aktivierung der CAR-T-Zellen 16st zudem die Sekretion von Zytokinen wie I1L-2, TNF-a.
und Interferon (IFN)-y aus (Chang 2017; Finney 2004; Yu 2017), die die Proliferation und
damit die Expansion der CAR-T-Zellen im Korper des Patienten hervorrufen. lde-Cel
CAR-T-Zellen vermehren sich schnell und erreichen im Median elf Tage nach Infusion ihre
maximale Expansion und kénnen bis zu einem Jahr im peripheren Blut nachgewiesen werden
(BMS 2021a). Durch die Ausschuttung proinflammatorischer Zytokine und Chemokine werden
zusatzlich weitere Immun- und Fresszellen des Immunsystems, die zur Lyse der Tumorzellen
beitragen, rekrutiert und aktiviert (Benmebarek 2019; Yu 2017).

Mittels des CAR-Rezeptors kann Ide-Cel die Limitierungen des natirlichen T-Zell-Rezeptors
(T-Cell Receptor, TCR) bei der Erkennung und Bindung des Zielantigens umgehen.
Normalerweise erkennt der TCR nur Antigene, die tiber den Major Histocompatibility Complex
Class I (MHC-I) auf der Zelloberflache von Antigen-présentierenden Zellen préasentiert werden,
was u. a. auch eine Toleranz gegeniber kdrpereigenen Zellen ermdéglicht (Bridgeman 2012).
Im Gegensatz dazu kann Ide-Cel unabhangig vom MHC-I direkt an das Zielantigen BCMA auf
den Tumorzellen binden und diese abtdten. Durch diesen Mechanismus uberwindet Ide-Cel die
natlrliche Toleranz gegenuber korpereigenen Zellen, was zur Bekdmpfung des Myeloms
essenziell ist. Tumorzellen sind u. a. in der Lage, die Expression von MHC-Molekulen als Teil
ihrer Immunevasionsstrategie zu reduzieren, sodass sie nicht mehr als Zielzelle erkennbar sind
(Cornel 2020). Aufgrund der MHC-I unabhéngigen Wirkung von Ide-Cel kann dieser
Immunevasionsmechanismus umgangen werden.

Herstellung von Ide-Cel CAR-T-Zellen

Zur Herstellung der 1de-Cel CAR-T-Zellen werden dem Patienten mononukleédre Zellen des
peripheren Blutes (Peripheral Blood Mononuclear Cells, PBMC) per Leukapherese enthnommen
(siehe Abbildung 3).
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Herstellung der CAR-T-Zellen
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Abbildung 3: Herstellungsprozess der Ide-Cel CAR-T-Zellen

Abkiirzungen: CAR: Chimérer Antigenrezeptor (Chimeric Antigen Receptor); lde-Cel: Idecabtagen vicleucel;
PBMC: Mononukleére Zellen des peripheren Blutes (Peripheral Blood Mononuclear Cells).

Quielle: eigene Darstellung

95, 2

Nach der Aufreinigung der PBMC aus dem Leukapheresat werden diese mit Anti-CD3- und
Anti-CD28-Antikorpern aktiviert (Friedman 2018) und anschlief3end in vitro kultiviert.

Mittels lentiviraler Transduktion erfolgt der stabile Einbau der BCMA-CAR-Gensequenz
(Anti-BCMAO02-CAR) in das Genom der Zellen, sodass die CAR-Gensequenz bei Zellteilung
an die Tochterzellen weitergegeben und der CAR auf deren Zelloberflache exprimiert wird
(Friedman 2018). AnschlieRend werden Ide-Cel CAR-T-Zellen in vitro expandiert, bevor sie
dem Patienten reinfundiert werden.

Therapieablauf

Vor Beginn der Therapie mit Ide-Cel unterzieht sich der Patient, wie oben beschrieben,
zunachst einer Leukapherese zur Gewinnung der PBMC. Falls erforderlich, kdnnen die
Patienten fir den Zeitraum der Herstellung von Ide-Cel eine Myelom-Briickentherapie zur
Kontrolle der Erkrankung erhalten. Im Anschluss daran erhalten Patienten eine VVorbehandlung
mit einer Chemotherapie zur Lymphozytendepletion (Lymphodepleting Chemotherapy, LDC).
Diese besteht aus der intravendsen Gabe von Cyclophosphamid 300 mg/m? und Fludarabin
30 mg/m? und soll an drei aufeinanderfolgenden Tagen verabreicht werden (BMS 2021a).

Zwei bis maximal neun Tage nach Abschluss der LDC erfolgt die einmalige Infusion von
Ide-Cel mit der Zieldosis von 420 x 10° lebensfahigen CAR-positiven T-Zellen innerhalb des
Dosisbereichs von 260 bis 500 x 10° lebensfahigen CAR-positiven T-Zellen (BMS 2021a).
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Nach der Infusion von lIde-Cel sollten die Patienten fir zehn Tage auf Anzeichen und
Symptome eines Zytokin-Freisetzungssyndroms (Cytokine Release Syndrome, CRS), auf
neurologische Ereignisse und andere Toxizitdten an einem qualifizierten Behandlungszentrum
uberwacht werden (BMS 2021a).

Differenzierung gegentiber anderer Therapieoptionen

Fur die Behandlung des rezidivierten/refraktaren Multiplen Myeloms sind Arzneimittel aus den
folgenden Wirkstoffklassen zugelassen:

e IMiD®: Lenalidomid und Pomalidomid

e PI: Bortezomib, Carfilzomib und Ixazomib

e Histon-Deacetylase-Inhibitoren: Panobinostat

e Monoklonale Antikorper: Elotuzumab, Daratumumab und Isatuximab

o Antikorper-Wirkstoff-Konjugat (Antibody-drug Conjugate, ADC):
Belantamab-Mafodotin

e Exportin 1 (XPO1)-Inhibitor: Selinexor

Daruber hinaus werden weitere Substanzen zur Behandlung des Multiplen Myeloms eingesetzt.
Dazu gehdren Zytostatika wie Melphalan und Cyclophosphamid sowie Glukokortikoide wie
Dexamethason und Prednisolon. Weiterhin kommen die Zytostatika Doxorubicin, auch in
pegylierter liposomaler Form, Bendamustin, Vincristin und Carmustin in Frage. Insgesamt ist
darauf hinzuweisen, dass keiner der genannten Wirkstoffe ein (bereinstimmendes
Anwendungsgebiet zu Ide-Cel aufweist.

Die Wirkstoffe und ihre Wirkmechanismen sind in Tabelle 2-3 dargestellt.

Tabelle 2-3: Wirkstoffklassen und Wirkmechanismen im Uberblick

Wirkstoffklasse/ Wesentlicher Wirkmechanismus laut Fachinformation
Wirkstoff

Zugelassene Therapieoptionen zur Behandlung des rezidivierten/refraktaren Multiplen Myeloms

Immunmodulatoren (IMiD®)

Lenalidomid, ¢ Immunmodulierend: verstérkt die durch T-Zellen und natirliche Killerzellen
Pomalidomid (NK-Zellen) vermittelte Immunitét und hemmt die Bildung
proinflammatorischer Zytokine.

o Direkt tumorzidal durch Hemmung der Proliferation und Verstarkung der
Apoptose hdmatopoetischer Tumorzellen.

¢ Inhibition der stromalen Wechselwirkungen.
e Hemmung der Angioneogenese und Osteoklastengenese.
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Wirkstoffklasse/ Wesentlicher Wirkmechanismus laut Fachinformation
Wirkstoff

Proteasominhibitoren (PI)

Bortezomib, e Bortezomib: Proteasom-Inhibition durch selektive, reversible Bindung an die
Carfilzomib, 26S-Untereinheit verursacht die Deregulation von Zellzyklus-
Regulatorproteinen u. a. des Transkriptionsfaktors NF-xB. Dies fiihrt zum
Zellzyklusarrest und Apoptose. Eine Osteoblasten-Aktivierung und
Osteoklasten-Inhibition wird beobachtet. Die Interaktion zwischen
Myelomzellen und dem Knochenmarksmikromilieu wird beeinflusst.

o Carfilzomib: selektive, irreversible Bindung an 20S-Untereinheit des
Proteasoms. Wirkt direkt tumorzidal und hemmt die Interaktion der
Myelomzellen mit dem Knochenmarksmikromilieu.

Ixazomib

o Ixazomib: selektive, reversible Bindung an die 20S-Untereinheit des
Proteasoms. Wirkt zytotoxisch auf Myelomzellen (in vitro) und beeinflusst die
Interaktion zwischen Myelomzellen und dem Knochenmarksmikromilieu (u. a.
vaskuldre Endothelzellen, Osteoblasten, Osteoklasten).

Histon-Deacetylase-Inhibitoren

Panobinostat e Hemmung der enzymatischen Aktivitat der Histon-Deacetylasen.

e Epigenetische Modulation, durch verstarkte Acetylierung von Histon-
Proteinen, was zu einer transkriptionellen Aktivierung fiihrt.

o Invitro: Zellzyklusarrest und/oder Apoptose von transformierten Zellen, durch
intrazellulare Akkumulation von acetylierten Histonen und anderen Proteinen.

Monoklonale Antikdrper
Anti-CD38-Antikdrper

Daratumumab, o Daratumumab: humaner monoklonaler 1gG1k-Antikorper;
Isatuximab Isatuximab: monoklonaler Antikdrper vom Typ 1gG1, beide binden selektiv an
CD38 v. a. auf Myelomzellen.

e Induzieren u. a. immunvermittelten Zelltod durch komplementabhé&ngige
Zytotoxizitét, antikdrperabhéngige zellvermittelte Zytotoxizitat (Antibody-
dependent Cellular Cytotoxicity, ADCC) und Phagozytose (Antibody-
dependent Cellular Phagocytosis, ADCP).

¢ Abnahme von myeloiden Suppressorzellen, regulatorischen T-Zellen und
B-Zellen und Zunahme der CD4-positiven und CD8-positiven T-Zellen und
Lymphozyten, Hinweise auf immunmodulatorische Effekte.

Anti-SLAMF7-Antikdrper

Elotuzumab ¢ Humanisierter, monoklonaler 1gG1-Antikorper, der spezifisch an SLAMF7 auf
Myelom-, NK- u. a. Zellen bindet.

e Elimination der Myelomzellen durch NK-zellvermittelte ADCC und
Makrophagen-vermittelte ADCP.

e Immunaktivierend auf NK-Zellen und andere Immunzellen.

Antikorper-Wirkstoff-Konjugat (Antibody-drug Conjugate, ADC)

Belantamab-Mafodotin | e Anti-BCMA humanisierter, monoklonaler IgG1x-Antikorper, der mit dem
mcMMAF konjugiert ist.

e Nach Aufnahme in die Tumorzelle inhibiert mcMMAF das Mikrotubuli-
Netzwerk, was zum Zellzyklusarrest und Apoptose der Tumorzelle fiihrt.

e Aktivierung von Immuneffektorzellen, die mittels ADCC und ADCP
Tumorzellen abtoten.
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Wirkstoffklasse/
Wirkstoff

Wesentlicher Wirkmechanismus laut Fachinformation

Exportin (XPO) 1-Inhibitor

Selinexor

SINE, der spezifisch XPO1 blockiert, welches den nukleédren Transport von
Tumorsuppressoren und Onkogenen aus dem Zellkern in das Zytoplasma
reguliert.

Die Hemmung von XPOL1 filhrt zu einer Erhéhung von Tumorsuppressoren,
zum Stillstand des Zellzyklus, zur Reduzierung verschiedener Onkoproteine
wie ¢c-MYC und Cyclin D1 und zur Apoptose von Krebszellen.

Weitere Therapieoptionen zur Behandlung des Multiplen Myeloms

Zytostatika

Alkylantien

Carmustin, e Tumorzytotoxisch, Hemmung der Zellteilung

Cyclophosphamid, e Stérung der DNA/RNA-Synthese und DNA-Reparaturmechanismen durch die
Melphalan Alkylierung von DNA-Bestandteilen und Nukleoproteinen, was zu

DNA-Interstrangvernetzungen und Proteinvernetzungen fihrt.

Anthrazykline

Doxorubicin,

liposomales
Doxorubicin

Zytostatisches Antibiotikum

Einbau von Doxorubicin zwischen benachbarte Basenpaare der DNA hemmt
die DNA-Replikation und Transkription und Proteinsynthese, was zum
Zellzyklusarrest fihrt.

Mitosehemmer

Vincristin

Vinca-Alkaloide (Spindelgifte) binden an das mikrotubulére Protein Tubulin,
verhindern den Aufbau und induzieren den Abbau von Mikrotubuli, was zur
Hemmung der Zellteilung fuhrt.

Wirkung auch auf andere zelluldre Systeme mdglich (z. B. RNA- und DNA-
Synthese, cCAMP, Lipidbiosynthese und Calmodulinabhingige Ca%*-Transport-
ATPase).
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Wirkstoffklasse/ Wesentlicher Wirkmechanismus laut Fachinformation
Wirkstoff

Glukokortikoide

Dexamethason, e Aktivierung der Transkription von Kortikoid-sensitiven Genen mit
Prednison, immunsuppressiven, entziindungshemmenden und antiproliferativen Effekten.
Prednisolon e Verringerung der Bildung, Freisetzung und Aktivitat von

Entziindungsmediatoren und Hemmung der Chemotaxis und Aktivitét der
Zellen des Immunsystems.

o Wirkung auf den Kohlenhydrat-, Eiwei3- und Fett-Stoffwechsel.

Abkiirzungen: ADC: Antikorper-Wirkstoff-Konjugat (Antibody-drug Conjugate);

ADCC: Antikdrperabhangige zellvermittelte Zytotoxizitat (Antibody-dependent Cellular Cytotoxicity);
ADCP: Antikorperabhéngige zellvermittelte Phagozytose (Antibody-dependent Cellular Phagocytosis);
ATPase: Adenosintriphosphatase; BCMA: B-Zell-Reifungsantigen (B-cell maturation antigen);

Ca?*: Calciumionen; cAMP: Zyklisches Adenosinmonophosphat (cyclic adenosine monophosphate);

CD: Cluster of Differentiation; c-MYC: zelluldres Myelocytomatose-Onkogen;

DNA: Desoxyribonukleinsdure (Deoxyribonucleic Acid); 1gG1: Immunglobulin G1;

IMiD®: Immunmodulator; mcMMAF: Maleimidocaproyl-Monomethyl-Auristatin F; NF-xB: Nuclear Factor
,.kappa-light-chain-enhancer* of activated B-cells; NK-Zelle: Natirliche Killerzelle; PI: Proteasominhibitor;
RNA: Ribonukleinsdure (Ribonucleic Acid); SINE: Selektiver Inhibitor des nukleédren Exports;

SLAMF7: Signaling Lymphocyte Activation Molecule Family Member 7; u. a.: Unter anderem; v. a.: VVor
allem; XPO1: Exportin 1.

Quellen: AbZ-Pharma 2021; AMGEN 2021; Aspen Pharma 2019; Baxter Oncology 2015; BMS 2020, 2021b,
2021c, 2021d; EMA 2021; GSK 2021; Janssen 2021a, 2021b, 2021c; medac 2021; Merck 2021a, 2021b,
2021c; Sanofi Genzyme 2021; Secura Bio 2021; Takeda 2021; TEVA 2020; Tillomed 2018
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Mit lde-Cel steht die erste CAR-T-Zelltherapie fir die Behandlung des rezidivierten und
refraktaren Multiplen Myeloms zur Verfligung, die sich sowohl im Hinblick auf die
Wirkstoffklasse als auch im Wirkmechanismus entscheidend von den bisher verfuigbaren
Wirkstoffen zur Behandlung des Multiplen Myeloms unterscheidet (siehe Tabelle 2-3).

Ide-Cel besteht im Unterschied zu klassischen Arzneimitteln, wie chemischen Molekulen oder
Proteinen, aus genveranderten autologen T-Zellen, den CAR-T-Zellen, und stellt damit eine
lebende patientenindividuelle Immunzelltherapie dar. Diese genetisch verénderten Zellen
kdnnen sich nach der Aktivierung durch die Tumorzellen schnell und stark im Korper des
Patienten vermehren und sind bis zu einem Jahr nach Infusion im Patienten nachweisbar (BMS
2021a; Cohen 2018). Mit einer einmaligen Infusion kann mit Ide-Cel ein sonst schwer zu
behandelndes rezidiviertes und refraktares Multiples Myelom effektiv kontrolliert und
zurlickgedrangt werden, was dem Patienten neben einer Lebenszeitverlangerung eine lange
progressionsfreie und damit therapiefreie Zeit ermdglicht.

Ide-Cel ist eine zielgerichtete Myelom-Therapie. Die Spezifitat wird durch die Bindung von
Ide-Cel an das Oberflachenantigen BCMA ermdglicht, dessen Expression hauptsachlich auf
reife B-lymphozytare Zellen und auf Myelomzellen begrenzt ist und nicht auf anderen
Gewebszellen, naiven und Memory B-Zellen oder héamatopoetischen Stammzellen
nachgewiesen wurde (Carpenter 2013; Cho 2018; Seckinger 2017). Die antitumorale Wirkung
von Ide-Cel basiert auf der Kombination aus der direkten zytotoxischen CAR-T-Zellantwort
gegen Myelomzellen und der systemischen Stimulation von Immuneffektorzellen, die eine
anhaltende antitumorale Wirkung zusétzlich verstarken. Aufgrund der hohen Spezifitat von
Ide-Cel gegen BCMA wird das Auftreten von Off-Target-Toxizitaten als gering eingeschatzt
(Carpenter 2013; Cho 2018; Seckinger 2017).

Im Gegensatz dazu beruht die zytotoxische Wirkung der Mehrheit der klassischen
antineoplastischen Myelom-Therapien auf einer systemischen Wirkweise, die sich in erster
Linie gegen Prozesse in allen teilungsaktiven Zellen, einschlieBlich der Krebszellen im Korper
richtet. Zu diesen Prozessen zahlt die Inhibition der Zellteilung, der Desoxyribonukleinsdure
(Deoxyribonucleic Acid, DNA)-Replikation und -Synthese, der Proteinsynthese, der
Proteasomaktivitat, die Storung des Metabolismus und die Zerstérung des Zellskeletts. Zu
diesen Wirkstoffklassen z&hlen in erster Linie die Zytostatika. Da ihre Wirkung auf die DNA
oder das Zytoskelett nicht zwischen sich teilenden Tumor- und normalen Korperzellen
unterscheiden kann, ist der Effekt als unspezifisch anzusehen. Daher weisen Zytostatika in der
Regel erhebliche Nebenwirkungen auf (dkfz 2019). PI beeinflussen Uber die hoch selektive
Bindung an Proteasomuntereinheiten den Metabolismus bestimmter Proteine in der Zelle,
storen damit die Proteinhom@ostase und fuhren letztlich zum Absterben der Zellen (AMGEN
2021; Janssen 2021c; Takeda 2021). Der Histon-Deacetylase-Inhibitor Panobinostat bewirkt
eine epigenetische Modulation der DNA, was letztendlich zum Stillstand des Zellzyklus
und/oder Apoptose fuhrt (Secura Bio 2021). Beide letztgenannten Wirkstoffe weisen eine
stirkere Zytotoxizitat gegeniiber Tumorzellen als gegeniiber gesunden Zellen auf. Der
Wirkmechanismus von Ide-Cel unterscheidet sich grundlegend vom Wirkmechanismus der
genannten Wirkstoffklassen.
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Weitere systemisch wirkende Arzneimittel sind IMiD® und Glukokortikoide. Wahrend
Glukokortikoide einen immunsuppressiven Effekt austiben, wirken IMiD® multifaktoriell und
stimulierend auf das Immunsystem und zahlen damit zu den immuntherapeutischen Ansétzen
zur Behandlung des Multiplen Myeloms (Rasche 2017). Der IMiD® Lenalidomid hemmt z. B.
gezielt die Proliferation bestimmter hamatologischer Tumorzellen, einschliel3lich
Myelomzellen und Zellen mit einer Chromosom 5-Deletion und flhrt zum Absterben der
Myelomzellen. Zusétzlich fordert es die durch T-Zellen und naturliche Killerzellen (NK-
Zellen) vermittelte Immunitat, hemmt die Neubildung von Blutgefdlen zum Tumor und
unterbindet damit die Nahrstoffversorgung (Rasche 2017). Der Wirkmechanismus von IMiD®
und Glukokortikoiden unterscheidet sich somit in grundlegender Weise vom Wirkmechanismus
von lde-Cel.

Immuntherapeutische Wirkstoffe, die sich spezifisch gegen Myelomzellen richten, sind
monoklonale Antikorper sowie das Antikdrper-Wirkstoff-Konjugat (Antibody-drug Conjugate,
ADC) Belantamab-Mafodotin. In Deutschland sind zur Therapie des rezidivierten und
refraktaren Multiplen Myeloms die monoklonalen Antikdrper Daratumumab, Isatuximab und
Elotuzumab zugelassen. Sie unterscheiden sich in den adressierten Zielstrukturen auf
Myelomzellen sowie in weiteren Antikorper-spezifischen Merkmalen, die eine
Effektorfunktion von Immunzellen auslésen (siehe Tabelle 2-3). Elotuzumab bindet an
Signaling Lymphozyte Activation Molecule Family Member 7 (SLAMF7), welches im hohen
MaRe auf Myelomzellen exprimiert wird. SLAMF7 wird ebenfalls auf anderen Immunzellen
wie den NK-Zellen, Plasmazellen, Monozyten, B-Zellen, einigen T-Zell-Untergruppen,
Makrophagen und dentritischen Zellen exprimiert, wobei hamatopoetische Stammzellen und
normales Gewebe ausgeschlossen sind (BMS 2020). Elotuzumab aktiviert tiber die Bindung an
SLAMF7 und den fragment crystallisable (Fc)-Rezeptor NK-Zellen und weitere spezifische
Immunzellen, die die Abtétung der Myelomzellen durch NK-vermittelte antikdrperabhéngige
Zytotoxizitdt (Antibody-dependent Cellular Cytotoxicity, ADCC) und Markrophagen-
vermittelte antikdrperabhangige zellvermittelte Phagozytose (Antibody-dependent Cellular
Phagocytosis, ADCP) auslésen (BMS 2020). Daratumumab und Isatuximab binden an das
Oberflachenprotein CD38, welches in hoher Konzentration auf Myelomzellen und ebenfalls in
unterschiedlichen Konzentrationen auf anderen Zelltypen und Geweben exprimiert wird. In
vitro Studien weisen darauf hin, dass die immunvermittelte Tumorzelllyse durch verschiedene
Effektorfunktionen, wie ADCC, ADCP und komplementabhangiger Zytotoxizitat ausgeldst
wird (Janssen 2021b; Sanofi Genzyme 2021).

Der Wirkmechanismus von Ide-Cel unterscheidet sich somit grundsétzlich von der Wirkweise
der zugelassenen monoklonalen Antikorper.

Das kirzlich zugelassene ADC Belantamab-Mafodotin richtet seine Wirkung ebenfalls
zielgerichtet gegen Myelomzellen. Belantamab-Mafodotin ist ein humanisierter monoklonaler
Antikorper, der mit dem Zytotoxikum Maleimidocapryol-Monomethyl-Auristatin F
(mMcMMAF) konjugiert ist, und das Oberflachenprotein BCMA auf Myelomzellen bindet (GSK
2021). Da die Expression von BCMA hauptséchlich auf reife B-lymphozytére Zellen und auf
Myelomzellen begrenzt ist und nicht auf anderen Gewebszellen, naiven und Memory B-Zellen
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oder hamatopoetischen Stammzellen nachgewiesen wurde, ist die Myelom-Spezifitat sehr hoch
(Carpenter 2013; Cho 2018; Seckinger 2017). Die Wirkung von Belantamab-Mafodotin ist
abhangig von der Rezeptor-vermittelten Aufnahme in die Zielzelle und der Freisetzung des
Zytotoxikums, welches das Mikrotubuli-Zellskelett zerstért und damit den Zellzyklusarrest und
die Apoptose der Tumorzelle auslost. Zusatzlich kommt es zu einer Aktivierung von
Immuneffektorzellen. Ide-Cel bindet ebenfalls an das Oberflichenantigen BCMA,
unterscheidet sich als autologe CAR-T-Zelltherapie im Hinblick auf seinen Wirkmechanismus
aber dennoch grundlegend von Belantamab-Mafodotin.

Ein weiterer kirzlich zugelassener Wirkstoff zur Behandlung des rezidivierten und refraktéren
Multiplen Myeloms stellt Selinexor dar. Dieses wirkt durch die Bindung und Hemmung von
XPO1, welches den nukledren Transport von Tumorsuppressoren und Onkogenen aus dem
Zellkern in das Zytoplasma reguliert. Die Hemmung von XPOL1 fiihrt zu einer Erhéhung von
Tumorsuppressoren und Reduktion von Onkogenprodukten im Zellkern von Tumorzellen, was
in einem Zellzyklus-Stillstand resultiert und letztlich zur Apoptose der Krebszellen fuhrt (EMA
2021).

Im Gegensatz zu Ide-Cel werden alle oben aufgefiihrten Therapieoptionen in der Regel
kontinuierlich bis zur Krankheitsprogression oder dem Auftreten von Toxizitaten angewandt.
Ausgenommen Ide-Cel und Belantamab-Mafodotin, werden die aufgefuhrten Therapieoptionen
zudem meist als Kombinationstherapien eingesetzt und somit die Wirkmechanismen mehrerer
Substanzklassen kombiniert. Somit kann es neben wiederkehrenden, infusionsbedingten
Reaktionen zur Verstarkung und Akkumulation von therapiebedingten Nebenwirkungen
kommen.

Fazit

Ide-Cel ist die erste zugelassene CAR-T-Zelltherapie zur Behandlung des Multiplen Myeloms,
die sich spezifisch gegen das Oberflachenprotein BCMA richtet und sich damit als neuartige
und patientenindividuelle Therapie erheblich von den bisher verfligbaren Therapieoptionen fir
die Behandlung des rezidivierten und refraktaren Multiplen Myeloms abgrenzt. Als autologe
CAR-T-Zelltherapie basiert sie auf der gezielten genetischen Veranderung patienteneigener
T-Zellen und zahlt damit zu den ATMP. Mittels des artifiziell exprimierten CAR-Rezeptors
kann lde-Cel das Immunsystem des Patienten in die Lage versetzen, zielgerichtet und aktiv
Myelomzellen zu bekampfen. Im Gegensatz zu den bisher verfligbaren Wirkstoffen handelt es
sich bei Ide-Cel um eine ,,lebende* Therapie, was die Vermehrung der Ide-Cel CAR-T-Zellen
im Kdorper des Patienten nach einer einmaligen Infusion im Korper ermdglicht. Diese zellulére
Expansion und Persistenz ist Grundlage fur die effektive und langanhaltende antitumorale
Wirkung von Ide-Cel und ermdglicht eine therapiefreie Zeit fur Myelompatienten, die sonst mit
Dauertherapien behandelt werden. Mit diesem einzigartigen Wirkmechanismus stellt Ide-Cel
eine neue Therapieoption fir Patienten mit hohem ungedeckten therapeutischen Bedarf, die
bereits mit einem IMiD®, Pl und Anti-CD38 Antikorper behandelt wurden und eine
Krankheitsprogression unter der letzten Therapie gezeigt haben, dar. So ist Ide-Cel eine neue,
hochwirksame Therapieoption fir stark vorbehandelte, mehrfach rezidivierte und refraktare
Patienten mit Multiplem Myelom, fur die ein hoher, bisher ungedeckter therapeutischer Bedarf
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besteht. Ide-Cel bietet eine erhebliche Verbesserung der Prognose fur Patienten in der
Rezidivsituation des Multiplen Myeloms, in welcher eine Heilung nicht erreicht werden kann,
und stellt in dieser schwierigen Therapiesituation eine klinisch relevante Verbesserung im
Vergleich zu konventionellen Therapieoptionen dar.

2.2 Zugelassene Anwendungsgebiete

2.2.1 Anwendungsgebiete, auf die sich das Dossier bezieht

Benennen Sie in der nachfolgenden Tabelle 2-4 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 fur 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].

Tabelle 2-4: 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)

Behandlung des rezidivierten und ja 18.08.2021 A

refraktaren multiplen Myeloms bei
erwachsenen Patienten, die mindestens
drei vorausgegangene Therapien,
einschlieBlich eines Immunmodulators,
eines Proteasominhibitors und eines
Anti-CD38-Antikorpers, erhalten und
unter der letzten Therapie eine
Krankheitsprogression gezeigt haben.

a: Fortlaufende Angabe ,,A* bis ,,Z*.
Abkirzungen: CD: Cluster of Differentiation.

Benennen Sie die den Angaben in Tabelle 2-4 zugrunde gelegten Quellen.

Die Angaben in Tabelle 2-4 wurden der Fachinformation von Ide-Cel enthommen (BMS
2021a).
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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 2-5 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, figen Sie in der ersten
Zeile unter ,, Anwendungsgebiet *“ ,, kein weiteres Anwendungsgebiet “ ein.

Tabelle 2-5: Weitere in Deutschland zugelassene Anwendungsgebiete des zu bewertenden
Arzneimittels

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

Kein weiteres Anwendungsgebiet.

Benennen Sie die den Angaben in Tabelle 2-5 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 fir 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, kdnnen 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, durch eine ergédnzende
orientierende Literaturrecherche, identifizierten Publikationen und aus Behandlungsleitlinien.
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2.4 Referenzliste fuir 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 gebréauchlichen Zitierstil (z. B. Vancouver oder Harvard). Geben Sie bei
Fachinformationen immer den Stand des Dokuments an.
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