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Abkulrzungsverzeichnis

Abkirzung Bedeutung

APC Antigenprasentierende Zelle (Antigen-Presenting Cell)

APRIL A Proliferation-Inducing Ligand

ATC-Code Anatomisch-Therapeutisch-Chemischer Code

BAFF B-Cell Activating Factor

BCMA B-Zell-Reifungsantigen (B-Cell Maturation Antigen)

CAR Chimerer Antigen-Rezeptor

CD Cluster of Differentiation

Fab A.ntigenbindende Domane des Antikorpers (Fragment Antigen
Binding)

19G Immunglobulin G

IMiD Immunmodulatorischer Wirkstoff (Immunomodulatory Imide Drug)

mg Milligramm

MHC Major Histocompatibility Complex

ml Milliliter

PZN Pharmazentralnummer

TCR T-Zellrezeptor (T-Cell Receptor)

TNFR Tumornekrosefaktor-Rezeptor

z.B. Zum Beispiel
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2 Modul 2 —allgemeine Informationen

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

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

Alle in den Abschnitten 2.1 und 2.2 getroffenen Aussagen sind zu 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: Elranatamab
Handelsname: ELREXFIO®
ATC-Code: Noch nicht zugewiesen
ATC-Code: 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)
18651583 EU/1/23/1770/001 40 mg/ml 1x21,1ml
18651608 EU/1/23/1770/002 40 mg/ml 1x19mi
mg: Milligramm; ml: Milliliter; PZN: Pharmazentralnummer

2.1.2 Angaben zum Wirkmechanismus des Arzneimittels

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

Die Behandlung des multiplen Myeloms hat in den letzten Jahren mit der Zulassung und dem
Einsatz von Immunmodulatoren, Proteasom-Inhibitoren und monoklonalen Antikorpern
Fortschritte gemacht (1, 2). Allerdings kommt es trotz zahlreicher Medikationsmdglichkeiten
beim multiplen Myelom immer wieder zu Ruckfallen, weshalb die Erkrankung weiterhin als
unheilbar gilt, sodass neue Ansétze mit kurativem Therapieansatz dringend erforderlich sind
(3). Neben der Chimerer Antigen-Rezeptor (CAR)-T-Zelltherapie haben sich Antikdrper-
basierte Immuntherapien als wichtige Therapieoptionen fir alle Patient:innen mit rezidiviertem
und refraktarem multiplen Myelom herauskristallisiert (4).

Elranatamab  (PF-06863135) ist ein heterodimerer humanisierter bispezifischer
Immunglobulin G (IgG)2k-Antikorper aus Teilen von 2 monoklonalen Antikdrpern (Anti-B-
Zell-Reifungsantigen [B-Cell Maturation Antigen, BCMA] [PF-06863058] und Anti-Cluster of
Differentiation [CD]3 [PF-06863059]). Damit ist Elranatamab ein Vertreter eines neuartigen
immuntherapeutischen Ansatzes, der die direkte Ausrichtung zytotoxischer T-Zellen auf
Tumorzellen ermdglicht.

Anti-CD3 H and L chain
. (Derived from PF-06863059)

S

Anti-BCMA H and L chain -
(Derived from PF-06863058)

Abbildung 2-1: Struktur von Elranatamab
BCMA: B-Zell-Reifungsantigen (B-Cell Maturation Antigen); CD: Cluster of Differentiation

Jedes dieser monoklonalen Antikorper steuert eine spezifische schwere Kette (H) sowie eine
spezifische leichte Kette (L) zum bispezifischen Antikdrper Elranatamab bei. Der resultierende
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bispezifische 4-kettige Antikorper ist Uber 5 Disulfidbindungen kovalent verbunden.
Elranatamab bindet einerseits an das BCMA, das auf der Oberflache von Zellen des multiplen
Myeloms in hohem Malle exprimiert wird, und andererseits an CD3-Rezeptoren auf der
Oberflache von T-Zellen. Somit schafft Elranatamab eine Briicke zwischen Myelom-Zellen und
T-Zellen und fuhrt durch eine Aktivierung der T-Zellen zur Abtétung der Myelom-Zellen (5).

Mit der Einfihrung der monoklonalen Antikorper in der Therapie des multiplen Myeloms
wurden in einer zunehmenden Zahl préaklinischer Studien mdgliche neue Oberflachenantigene
auf Myelom-Zellen untersucht, gegen die neue monoklonale Antikdrper gerichtet sind. Von
den Oberflachenmolekulen, die von Myelom-Zellen tUberexprimiert werden, ist BCMA ein
vielversprechendes Antigen (6).

Das BCMA st ein Transmembranglykoprotein und gehort zu der Tumornekrosefaktor-
Rezeptor (TNFR)-Superfamilie. Es spielt eine entscheidende Rolle bei der Vermehrung, dem
Uberleben und dem Fortschreiten des multiplen Myeloms (6). BCMA ist an der Regulation der
B-Zellreifung beteiligt und wird selektiv in Lymphozyten der B-Zelllinie, einschlieBlich
neoplastischen und differenzierten Plasmazellen exprimiert. Zu den BCMA-Liganden gehoren
A Proliferation-Inducing Ligand (APRIL) und B-cell Activating Factor (BAFF), die an der
Reifung und Differenzierung von Plasmazellen beteiligt sind (7). Die Bindung dieser Liganden
an BCMA fordert eine Signalkaskade, die letztlich zur Aktivierung der B-Zellen, zur
Differenzierung und Reifung zu Plasmazellen und zum langfristigen Uberleben der
Plasmazellen fuhrt (8, 9). Daher wird die Expression von BCMA waéhrend der Reifung von
B-Zellen zu Plasmablasten und Plasmazellen hochreguliert, wahrend sie auf naiven B-Zellen,
hamatopoetischen Stammzellen oder normalen Geweben nicht stattfindet (10, 11). Bei
Patient:innen mit multiplem Myelom wird BCMA jedoch in tGberdurchschnittlichem Male auf
malignen Plasmazellen exprimiert, wéhrend es bei Gesunden nur auf einem sehr kleinen Anteil
normaler mononukleérer Zellen nachgewiesen wurde (12). Das macht BCMA zu einem idealen
Zelloberflachenziel fiir das multiple Myelom, da die Schadigung von gesunden Zellen bei einer
gegen BCMA-zielgerichteten Therapie begrenzt ist (5). Beim multiplen Myelom wurde die
Expression von BCMA in jedem Krankheitsstadium und bei Patient:innen mit
unterschiedlichen zytogenetischen Risiken festgestellt, das durch eine
Stammzelltransplantation oder Chemotherapie nicht beeinflusst wird (10).

Uber seine Antigenbindungsstellen erkennt und bindet Elranatamab das Zelloberflachenantigen
und CD3. Molekile zur Lenkung von T-Zellen sind daher bispezifische Molekiile.

T-Zellen sind entscheidend fir Immunreaktionen auf Krankheitserregern und Tumore im
Rahmen der adaptiven Immunitat. Der T-Zellantigenrezeptor (T-Cell Receptor, TCR)-CD3-
Komplex ist ein Proteinkomplex auf der Oberflache von T-Zellen. Es besteht aus einem
antigenspezifischen a-p-Heterodimer und einem transmembranen CD3-Protein, der
Aktivierungssignale an die T-Zelle weiterleitet (13). TCRs erkennen spezifische
Peptidfragmente, die an Major Histocompatibility Complex (MHC)-Molekiile gebunden und
von antigenprasentierenden Zellen (Antigen-Presenting Cell, APC), virusinfizierten Zellen
oder Tumorzellen présentiert werden. Jede T-Zelle hat einen einzigartigen TCR-
Korezeptorkomplex, der ein bestimmtes Antigenpeptid im Komplex mit einem bestimmten
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MHC-Molekil erkennt. Die Antigenerkennung durch T-Zellen ist somit in der Regel MHC-
restringiert (14). Nach der Antigenbindung wird in einer CD8+-zytotoxischen T-Zelle uber den
CD3-Proteinkomplex eine Signalkaskade ausgeldst. Dies fuhrt zur Freisetzung von Perforin
und Granzym B aus der T-Zelle, was die Zytolyse und letztendlich die Nekrose der
antigenprésentierenden Zelle zur Folge hat (15).

Anti-CD3 Anti-BCMA
mAb mAb

2 Flexible .J

Iinker( %

« Malignant
plasma cell

TCR
o / < ¢ .
Q . (

Cellular lysis

Abbildung 2-2: Uberbriickung der Myelom-Zelle mit TCR durch Elranatamab
BCMA: B-Zell-Reifungsantigen (B-Cell Maturation Antigen); CD: Cluster of Differentiation;
TCR: T-Zellrezeptor (T-Cell Receptor);

Krebszellen kénnen die Erkennung und Zerstérung durch T-Zellen vermeiden, indem sie die
MHC-Prasentation herunterregulieren (16). Eine Mdglichkeit, die Abhéngigkeit von einer
MHC-I-Prasentation zu umgehen, ist die direkte Uberbriickung eines Zelloberflachenantigens
der Zielzelle mit dem extrazellularen CD3 auf T-Zellen, was zu einer T-Zell-vermittelten
Antwort fiihrt, die der MHC-I-TCR-vermittelten Antwort entspricht (17). Im Gegensatz zur
normalen T-Zell-Zytotoxizitat ist die durch bispezifische Antikorper vermittelte Zytotoxizitat
somit unabhangig vom Vorhandensein von APCs, der Expression von MHC-I-Molekulen durch
den Tumor und dem Vorhandensein von ko-stimulatorischen Molekdilen. Eine zielgerichtete T-
Zell-vermittelte Zytotoxizitat erfolgt nach der Bindung der anti-CD3- antigenbindenden
Immunglobulin-Fragment (Fragment Antigen Binding, Fab)-Doméne von Elranatamab an den
CD3-Korezeptor auf der Oberflache der T-Zellen und der anti-BCMA-Fab-Doméne an den
BCMA-Oberflachenrezeptor von Myelom-Zellen (Abbildung 2-2). Die gleichzeitige Bindung
von CD3 und dem Tumorantigen BCMA |06st eine zytotoxische Reaktion auf die gebundene
Tumorzelle aus (18).
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In vivo hat sich gezeigt, dass bispezifische Antikorper gegen BCMA eine T-Zell-Aktivierung
auslosen, die Tumorlast verringern und das Uberleben verlangern (19-21). Durch die
Aktivierung der T-Zell vermittelten Zytotoxizitat gegen BCMA-exprimierende Myelom-Zellen
kann der bispezifischer Antikdrper Elranatamab somit einen ungedeckten medizinischen
Bedarf in der Behandlung des multiplen Myeloms decken.

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. 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 ubrigen 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)

ELREXFIO wird angewendet als nein 07.12.2023 A
Monotherapie zur Behandlung
erwachsener Patienten mit
rezidiviertem und refraktarem
multiplen Myelom, die zuvor bereits
mindestens drei Therapien erhalten
haben, darunter einen
immunmodulatorischen Wirkstoff,
einen Proteasom-Inhibitor und einen
Anti-CD38-Antikdrper, und die
wahrend der letzten Therapie eine
Krankheitsprogression gezeigt haben

a: Fortlaufende Angabe ,,A“ bis ,,Z*.

b: Das Anwendungsgebiet fallt gemessen an der Anzahl der Patient:innen in die Kategorie der seltenen
Erkrankungen.

CD: Cluster of Differentiation; IMiD: Immunmodulatorischer Wirkstoff (Immunomodulatory Imide Drug);
Pl: Proteasom-Inhibitor

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

Die Angaben in Tabelle 2-3 entstammen der Fachinformation von Elranatamab (22).
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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, fihren 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

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

Nicht zutreffend.

2.3 Beschreibung der Informationsbeschaffung fur Modul 2

Erlautern Sie an dieser Stelle das Vorgehen zur 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.

Fur die Angaben des pharmazeutischen Unternehmers zum Wirkmechanismus von
Elranatamab und zu den administrativen Informationen wurde auf die Fachinformation sowie
ausgewahlte Primar- und Sekundérliteratur zuriickgegriffen (siehe Referenzliste in Abschnitt
2.4). Die in Tabelle 2-2 aufgefiihrten Pharmazentralnummern (PZN) wurden uber die
Informationsstelle fiir Arzneispezialititen GmbH beantragt.

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 gebr&uchlichen Zitierstil (z. B. Vancouver oder Harvard). Geben Sie bei
Fachinformationen immer den Stand des Dokuments an.
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