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Abkiirzungsverzeichnis

Abkiirzung Bedeutung

A Adenin

ADC Antikorper-Wirkstoff-Konjugat (Antibody Drug Conjugate)

ATC-Code Anatomisch-Therapeutisch-Chemischer Code

C Cytosin

CAR-T Chimérer Antigenrezeptor-T-Zellen

CD Cluster of Differentiation

DLBCL Diffuses groB3zelliges B-Zell-Lymphom (Diffuse Large B-Cell
Lymphoma)

DNA Desoxyribonukleinséure (Deoxyribonucleic Acid)

EU Europiische Union

G Guanin

HGBL Hochmalignes B-Zell-Lymphom (High-Grade B-cell Lymphoma)

ICso Mittlere inhibitorische Konzentration (Half Maximal Inhibitory
Concentration)

IgGl Immunglobulin G1

mAK Monoklonaler Antikorper

NHL Non-Hodgkin-Lymphom

PBD Pyrrolobenzodiazepin

Pola-BR Polatuzumab, Bendamustin, Rituximab

PZN Pharmazentralnummer

t/r Rezidiviert/ refraktar

SZT Stammzelltransplantation

T Thymin

Tafa-Len Tafasitamab, Lenalidomid

WHO Weltgesundheitsorganisation (World Health Organization)
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2 Modul 2 - allgemeine Informationen

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

— Beschreibung der Anwendungsgebiete, fiir 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 fiir 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 Abkiirzungen sind in das Abkiirzungsverzeichnis aufzunehmen.
Sofern Sie fiir Ihre Ausfiihrungen Tabellen oder Abbildungen verwenden, sind diese im
Tabellen- bzw. Abbildungsverzeichnis aufzufiihren.

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: Loncastuximab tesirin
Handelsname: Zynlonta®
ATC-Code: LO1FX22

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 Wirkstirke und Packungsgrofie. Fiigen Sie fiir jede
Pharmazentralnummer eine neue Zeile ein.
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Tabelle 2-2: Pharmazentralnummern und Zulassungsnummern fiir das zu bewertende
Arzneimittel

Pharmazentralnummer | Zulassungsnummer | Wirkstirke Packungsgrofle

(PZN)

18423652 EU/1/22/1695/001 10 mg lyophilisiertes Pulver zur 1 Durchstechflasche
Herstellung einer Infusionslosung.

EU: Européische Union, PZN: Pharmazentralnummer

2.1.2 Angaben zum Wirkmechanismus des Arzneimittels

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

Loncastuximab tesirin (ZYNLONTA®) ist als Monotherapie bei Erwachsenen zur Behandlung
des rezidivierten oder refraktiren (1/r) diffusen groBzelligen B-Zell-Lymphoms (DLBCL) und
des hochmalignen B-Zell-Lymphoms (HGBL) nach zwei oder mehr systemischen
Behandlungslinien zugelassen (1).

Hintergrund

Zur Einteilung lymphatischer Neoplasien, zu welcher die Tumorentititen DLBCL und HGBL
gehoren, wurde von der Weltgesundheitsorganisation (World Health Organization, WHO) ein
Klassifikationssystem eingefiihrt. Geméfl der fiinften Auflage dieser WHO-Klassifikation
bildet HGBL eine Gruppe mit exklusiven Genexpressionsmerkmalen (MYC, BCL 2 und/oder
BCL 6) unter gleichzeitiger Anerkennung einer variablen Morphologie (2, 3). Fiir die
Behandlung von Patienten mit HGBL liegen nur wenig Daten vor und das Krankheitsbild wird
als grundsétzlich sehr dhnlich bzw. schwer abgrenzbar zu DLBCL gesehen. Bei nachfolgender
Verwendung des Begriffes DLBCL ist dessen Subtyp HGBL daher mit inbegriffen und wird
nicht jeweils gesondert ausgewiesen.

Das DLBCL ist eine heterogene Erkrankung, welche zu den héufigsten und aggressivsten
Neoplasien des lymphatischen Systems gehort (4). Mit 30—40 % stellt es die hiufigste Form
aller Non-Hodgkin-Lymphom (NHL)-Fille dar (5, 6). Weltweit ist das DLBCL fiir die grof3te
Lymphom-bezogene Krankheitslast verantwortlich (7) und fiihrt durch den aggressiven
klinischen Verlauf der Erkrankung unbehandelt rasch zum Tod (4, 8).

Die Behandlung des neu-diagnostizierten DLBCL verfolgt mit Heilungsraten von 6070 %
einen kurativen Ansatz (4, 9). Allerdings erleiden etwa 30—40 % der Patienten ein Rezidiv nach
der Erstlinientherapie oder zeigen sich refraktér auf die initiale Behandlung (4, 10). Mehr als
60 % dieser Patienten sind jedoch fiir eine kurative Behandlung mittels autologer oder allogener
Stammzelltransplantation (SZT) ungeeignet (10) und wungefdhr die Halfte aller
r/r DLBCL-Patienten erfiillen die Kriterien fiir eine CAR-T-Therapie nicht (11) oder erfahren
nach der CAR-T-Behandlung ein Rezidiv innerhalb eines Jahres (12, 13). Folglich stehen fiir
diese Patienten nur noch palliative Behandlungsmoglichkeiten zur Verfiigung. Kiirzlich wurden
die Kombinationen Polatuzumab, Bendamustin und Rituximab (Pola-BR) sowie Tafasitamab
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und Lenalidomid (Tafa-Len) fiir Patienten, die fiir eine himatopoetische bzw. fiir eine autologe
SZT nicht in Frage kommen, d. h. nicht-hochdosisfahig sind, zugelassen (4, 14, 15). In dieser
sich stark verdndernden Behandlungslandschaft haben sich diese Therapien zu den am
haufigsten verwendeten und empfohlenen Behandlungsoptionen entwickelt (4, 9, 16). Trotz der
Zulassung neuer Therapien stellt diese palliativ zu behandelnde Patientenpopulation aufgrund
der sehr ungiinstigen Prognose weiterhin eine therapeutische Herausforderung dar (10, 17, 18).
Die Patienten mit dem Subtyp HGBL werden in Abwesenheit von prospektiven klinischen
Daten analog dem Therapiealgorithmus des DLBCL behandelt (9). Durch die Aggressivitit der
vorliegenden Anomalien und der damit verbundenen schlechteren Krankheitsprognose, sind
die Heilungsraten und auch die Eignung fiir eine Transplantation (CAR-T bzw. SZT) deutlich
geringer einzustufen (19).

Folglich sind neue, zielgerichtete Behandlungsmdglichkeiten fiir die stark vorbehandelten
Patienten im Anwendungsgebiet nach zwei oder mehr Linien einer systemischen Therapie von
groBer Bedeutung, um die Uberlebensraten und Lebensqualitit der Patienten zu verbessern und
eine bestmogliche Kontrolle der Symptomlast zu erzielen.

Loncastuximab tesirin

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

ADC:s stellen einen innovativen Therapieansatz in der Krebstherapie dar. Sie verbinden die
Vorteile einer hohen Selektivitit des zielgerichteten Antikorpers mit dem Potenzial eines
zytotoxischen Wirkstoffes (dem sogenannten Payload), welche iiber einen spaltbaren Linker
miteinander verkniipft sind. Die hochspezifische und selektive Wirkweise an der Zielzelle
reduziert die Toxizitdt der zytotoxischen Wirkkomponente und reduziert Zellschiddigungen in
umliegenden gesunden Zellen (20).

Bei Loncastuximab tesirin handelt es sich um ein gegen das B-Lymphozyten-Antigen Cluster
of Differentiation 19 (CD19)-gerichtetes ADC. Die Antikorperkomponente Loncastuximab
besteht aus einem humanisierten monoklonalen Antikorper (mAK) des Typs
Immunglobulin G1 (IgG1), welcher iiber einen proteolytisch spaltbaren Valin-Alanin-
Dipeptid-Linker mit der alkylierenden Wirkstoffkomponente, einem Pyrrolobenzodiazepin
(PBD)-Dimer (SG3199), verbunden ist (1, 21). PBD-Dimere sind durch die kovalente
Quervernetzung von DNA-Stringen &duflerst wirksam und zytotoxisch. Sie bieten daher
gegeniiber ADCs, die Mikrotubuli-Inhibitoren oder klassische Chemotherapeutika als
Wirkkomponente verwenden, deutliche Vorteile. PBD-Dimere haben die Fahigkeit, auf
Antigene mit niedriger Kopienzahl und tumorausldsende Zellen abzuzielen und erfordern daher
nur ein niedriges Antikorper-Wirkstoff-Verhéltnis (22). Die Verbindung des Linkers mit dem
Payload PBD wird als Tesirin (SG3249) bezeichnet und triagt gleichzeitig zur Namensgebung
des ADC Loncastuximab (Antikorperkomponente) tesirin (Linker einschlieBlich Payload) bei
(1, 21). An jedes Antikorper-Molekiil sind dabei durchschnittlich 2,3 Tesirin-Molekiile iiber
chemische Konjugation gebunden. In Abbildung 1 ist der Aufbau und die chemische Struktur
von Loncastuximab tesirin schematisch dargestellt.
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Abbildung 1: Schematischer Aufbau von Loncastuximab tesirin
mAK: Monoklonaler Antikorper; PBD: Pyrrolobenzodiazepin
Quelle: modifiziert nach (1)

B-Lymphozyten-Antigen CD19

Das CD19-Antigen ist ein spezifisches Transmembranmolekiil, das auf der Oberfliche von
B-Lymphozyten exprimiert wird. Die CD19-Expression ist in gesunden Zellen auf die
verschiedenen Stadien der B-Zell-Entwicklung und Differenzierung (auBer himatologischen
Stamm- und Plasmazellen) beschrinkt (sieche Abbildung 2). Die Oberfldchenexpression von
CD19 findet erstmals wihrend der B-Zell-Lymphopoese zum Zeitpunkt der
Immunglobulin-Gen-Umlagerung statt. CD19 ist maligeblich an der Regulation von
Transmembransignalen in B-Zellen beteiligt und ist somit entscheidend fiir eine optimale
Immunantwort des Korpers. Bei einer Uberexpression ist die Bildung und Entwicklung unreifer
Vorlduferzellen gestort, sodass die Anzahl peripherer B-Zellen drastisch gesenkt ist (23, 24).
Die CD19-Expression bleibt in den meisten bosartigen B-Zellen wie z. B. bei einer Leukidmie
und NHL mit B-Zell Ursprung erhalten (22). Bei entarteten B-Zellen verstirkt CD19 die
vermittelte Signaltransduktion und tragt somit zur Tumorzellproliferation bei (24, 25). Durch
seine konstant hohe Expression stellt CD19 eines der zuverldssigsten Oberfldchenbiomarker
fiir B-Lymphozyten dar und bildet somit ein therapeutisch relevantes Ziel fiir mAK bzw. ADC
(23).

———————————————————————————————————————————————————————————————————————————————————————

CD19 '(':B'z'é"..'_'_'_'_'_'_'_'_'_'_'_'_'_'_'_'_'_'_'_'_'_'_'_'_'_'_'_'_'_'_'_'_'_'_'_'_'_'_'_'_'_'_'_'_'_'_'_'_'_'_'_'_'_'_'_'_'_'_'_'_'_'_'_'_'_'_':'ii
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Abbildung 2: CD19-Expression auf B-Zellen
CD: Cluster of Differentiation
Quelle: modifiziert nach (23, 26, 27)
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Wirkmechanismus

Der Wirkmechanismus von Loncastuximab tesirin ist in Abbildung 3 dargestellt:
(1) Loncastuximab tesirin bindet mit picomolarer Affinitdt an humane CD19-Antigene auf der
Oberflache von Tumorzellen und wird nachfolgend schnell in die B-Lymphozyten internalisiert
(23, 28, 29). (2) Nach anschlieBender proteolytischer Spaltung des Valin-Alanin-Dipeptid
Linkers wird die sehr wirksame zytotoxische Wirkkomponente PBD innerhalb der Zelle
freigesetzt. (3) Aufgrund der Bindung von PBD an die Desoxyribonukleinsiure
(Deoxyribonucleic Acid, DNA) in der kleinen Furche der DNA entstehen zytotoxische
Querverbindungen, (4) durch welche die Replikation der DNA blockiert und anschlieBend die
Apoptose induziert wird (5) (28, 30).

In einem in vitro-Modell an Prostatakarzinomzellen entstand dabei die Mehrheit der
DNA-Querverbindungen innerhalb der ersten zwei Stunden; deren Anzahl nahm bis zu
vier Stunden nach Inkubation weiter zu und persistierte bis zu 36 Stunden nach Inkubation (28,
30).

In vivo-Mausmodelle zeigten eine dosisabhidngige Wirkung von Loncastuximab tesirin,
gemessen als durchschnittliches Tumorvolumen (22). Zudem besteht eine negative Korrelation
zwischen der mittleren inhibitorischen Konzentration (Half Maximal Inhibitory Concentration,
ICs0) und der CD19-Dichte auf der Oberfldche der B-Lymphozyten (22).

Ein Vorteil der durch die PBD-hervorgerufene Blockade der DNA-Replikation ist die minimale
Beeintrachtigung der DNA-Struktur, welche das Einsetzen von DNA-Reparaturmechanismen
verhindert und so zur Persistenz iiber eine Zeit von 36 Stunden beitragt (22, 30). Aullerdem
bewirkt die kurze Halbwertszeit von PBD, dass der Bystander-Effekt (Penetration der
Zellmembran in benachbarte Tumorzellen, unabhingig von deren CD19-Expression)
eingeschrinkt und die systemische Akkumulation von freiem Wirkstoff begrenzt ist, welche
zur Off-target-Toxizitét beitragen konnte (30).

Da die CD19-Expression gewebespezifisch und auf B-Zellen und follikuldre dendritische
Zellen beschrinkt ist, stellt es eine geeignete Zielstruktur fiir die Behandlung von B-Zell
Lymphomen und Leukdmien dar (23).
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Abbildung 3: Wirkmechanismus von Loncastuximab tesirin

A: Adenin; C: Cytosin; CD19: Cluster of Differentiation 19; DNA: Desoxyribonukleinsdure; G: Guanin;
Lonca: Loncastuximab tesirin; PBD: Pyrrolobenzodiazepin; T: Thymin

Quelle: modifiziert nach (21)
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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, fiihren Sie auch
den Wortlaut an, auf den verwiesen wird. Fiigen 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 (Wortlaut der orphan Datum der Kodierung
Fachinformation inkl. Wortlaut bei (ja/nein) | Zulassungserteilung | im Dossier®
Verweisen)

Zynlonta wird angewendet als nein 20.12.2022 A
Monotherapie bei Erwachsenen zur
Behandlung des rezidivierten oder
refraktéren diffusen grof3zelligen
B-Zell-Lymphoms (DLBCL) und des
hochmalignen B-Zell-Lymphoms
(HGBL) nach zwei oder mehr
systemischen Behandlungslinien.

a: Fortlaufende Angabe ,,A“ bis ,,Z*.

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

Die Angaben wurden der Fachinformation von Zynlonta® (Stand: 03.2023) entnommen (1).
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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 2-4 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, 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
(Wortlaut der Fachinformation inkl. Wortlaut bei Verweisen) Zulassungserteilung

Es sind keine weiteren Anwendungsgebiete zugelassen —

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

Erldutern 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.

Abschnitt 2.1

Die Angaben zum Wirkmechanismus von Loncastuximab tesirin stammen aus firmeninternen
Quellen, der Fachinformation zu Zynlonta® (Stand: 03.2023) sowie aus 6ffentlich verfiigbarer
Primér- und Sekundirliteratur, welche mittels einer zielgerichteten Freihandsuche im Internet
identifiziert wurden.

Abschnitt 2.2

Das Anwendungsgebiet von Loncastuximab tesirin in Deutschland wurde der Fachinformation
zu Zynlonta® (Stand: 03.2023) entnommen.
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2.4 Referenzliste fiir 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
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