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Abkiirzungsverzeichnis

Abkiirzung Bedeutung

ATC-Code Anatomisch-Therapeutisch-Chemischer Code

ATMP Arzneimittel fiir neuartige Therapien (Advanced Therapy Medicinal
Product)

AWG Anwendungsgebiet

BTK Bruton-Tyrosinkinase

BTKi Bruton-Tyrosinkinase-Inhibitor

B-Zell-NHL B-Zell-Non-Hodgkin-Lymphom

CAR Chimaérer Antigenrezeptor (Chimeric Antigen Receptor)

CD Cluster of Differentiation

DLBCL Diffus grof3zelliges B-Zell-Lymphom (Diffuse Large B-Cell
Lymphoma)

EFlp Elongation Factor 1 Promoter

EG Européische Gemeinschaft

FAS First Apoptosis Signal

FASL First Apoptosis Signal Ligand

FL Follikuldres Lymphom

FL3B Follikuldres Lymphom Grad 3B

HGBCL Hochmalignes B-Zell-Lymphom (High-Grade B-Cell Lymphoma)

(hu)EGFRt Trunkierter humaner epidermaler Wachstumsfaktorrezeptor
(Truncated Human Epidermal Growth Factor Receptor)

IgG Immunglobulin G

Liso-Cel Lisocabtagen maraleucel

LTR Long Terminal Repeat

MCL Mantelzell-Lymphom (Mantle Cell Lymphoma)

MHC-I Haupthistokompatibilitdtskomplex-Klasse-I (Major
Histocompatibility Complex Class-I)

NHL Non-Hodgkin-Lymphom

PMBCL Primér mediastinales grof3zelliges B-Zell-Lymphom (Primary
Mediastinal Large B-Cell Lymphoma)

PZN Pharmazentralnummer

scFv Single-Chain Variable Fragment

T2A 2A-Peptid
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Abkiirzung Bedeutung
VH Heavy-Chain Variable Region
VL Light-Chain Variable Region
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2 Modul 2 - allgemeine Informationen

Modul 2 enthélt 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 flir 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 Thre Ausfilhrungen 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

Wirkstoft: Lisocabtagen maraleucel
Handelsname: Breyanzi®
ATC-Code: LO1XLOS8

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 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

Pharmazentral- | Zulassungsnummer | Wirkstirke Packungsgrofie

nummer (PZN)

PZN 17312815 EU/1/22/1631/001 Infusionsdispersion mit Breyanzi® enthélt CAR-positive
einer Zieldosis von lebensféhige T-Zellen in einer

100 x 10° CAR-positiven | definierten Zusammensetzung von
lebensfihigen T-Zellen CD8+- und CD4+- Zellkom-

(in einem angestrebten ponenten.

Verhiltnis von 1:1 der Zum Erreichen der Breyanzi®-Dosis
CD4+- und der CD8+- kann jeweils mehr als eine
Zellkomponenten) Durchstechflasche der CD8+-

innerhalb eines Bereichs | ynd/oder der CD4+-Zellkomponente
von 44 — 120 x 10° CAR- notwendig sein.

positiven lebensfahigen
T-Zellen.

Abkiirzungen: CAR: Chimérer Antigenrezeptor (Chimeric Antigen Receptor); CD: Cluster of Differentiation;
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.

CAR-T-Zelltherapie mit Liso-Cel

Lisocabtagen maraleucel (Liso-Cel) ist eine gegen das Cluster of Differentiation
(CD)19-Antigen gerichtete autologe chimire Antigenrezeptor (Chimeric Antigen Receptor,
CAR)-T-Zelltherapie. Durch eine gezielte genetische Modifikation werden patienteneigene
T-Zellen so verdndert, dass sie einen CAR auf ihrer Oberfliche exprimieren. Dieser CAR
erkennt und bindet spezifisch das CD19-Antigen und versetzt damit das Immunsystem der
Patient:innen in die Lage, Lymphomzellen aktiv und zielgerichtet zu bekdmpfen (Davila 2012;
Sadelain 2013).

Es handelt sich bei Liso-Cel um ein Arzneimittel fiir neuartige Therapien (Advanced Therapy
Medicinal Products, ATMP), das gemidB Artikel 2(1)(a) der Europdischen Union
(EU)-Verordnung (Europdische Gemeinschaft (EG)) 1394/2007 den Gentherapien zuzuordnen
ist.

CD19 als Zielantigen

Die Wahl des Zielantigens spielt eine entscheidende Rolle fiir die Wirkung und Sicherheit der
CAR-T-Zelltherapie. Dieses sollte so spezifisch wie moglich sein, um eine zielgerichtete
tumorizide Immunantwort zu induzieren und dabei das Risiko von einer Off-Target-Toxizitét
zu minimieren (Sadelain 2013; Sterner 2021).

Liso-Cel richtet sich spezifisch gegen das Oberflichenantigen CD19. CD19 ist ein
Glykoprotein mit einer Masse von 95 Kilodalton, das auf B-Lymphozyten des Stadiums Pro-B
bis hin zum reifen B-Lymphozyten-Stadium zu finden ist (siche Abbildung 2-1) (Stamenkovic
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1988). Es ist Bestandteil eines Signaliibertragungskomplexes und entscheidend an der
Etablierung intrinsischer Signalschwellen beteiligt, indem es die B-Zell-Rezeptor-abhingige
und -unabhingige Signaliibertragung moduliert (Brentjens 2011; Fujimoto 1998; Poe 2012;
Stamenkovic 1988). CD19 spielt somit eine zentrale Rolle bei der Vermittlung und Einleitung
einer optimalen Immunantwort, indem es das Gleichgewicht zwischen humoraler,
antigeninduzierter Reaktion und Toleranzinduktion reguliert und aufrechterhdlt (Wang 2012).
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Abbildung 2-1: Ubiquitdre CD19-Expression wihrend der B-Zell-Entwicklung mit Ausnahme

von hdmatopoetischen Stammzellen und terminal differenzierten Plasmazellen
Abkiirzungen: CD: Cluster of Differentiation.
Quelle: Eigene Darstellung

CDI19 wird sowohl in normalen als auch neoplastischen B-Zellen iiber die gesamte
B-Zellentwicklung hinweg exprimiert (siche Abbildung 2-1), wobei sich die Intensitét der
Expression wihrend der Reifung von Vorlduferzellen zu reifen B-Zellen verdreifacht, bevor es
wihrend der terminalen Plasmazelldifferenzierung zum Expressionsverlust kommt (Ramsborg
C. G. 2017; Wang 2012). Das Mantelzell-Lymphom (Mantle Cell Lymphoma, MCL) ist ein
seltener Subtyp des reifen B-Zell-Non-Hodgkin-Lymphoms (B-Zell-NHL) (Burkart 2022). Da
es sich bei den B-Zell-NHL um reifzellige B-Zell-Neoplasien handelt, weisen diese eine
erhohte CD19-Expression auf. Dadurch lésst sich die Aktivitdt von Liso-Cel gezielt gegen die
CD19-positiven Lymphomzellen richten, wéhrend ausdifferenzierte B-Zellen und
Vorlduferzellen weniger betroffen sind (Scheuermann 1995; Swerdlow 2016). Durch die hohe
Spezifitit von Liso-Cel fiir CD19 werden unerwiinschte Nebenwirkungen an gesunden bzw.
nicht-hdmatopoetischen Zellen und Geweben minimiert (geringe Off-Target-Toxizitit).
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Molekularer Aufbau des chimiren Antigenrezeptors (CAR) von Liso-Cel

Der Liso-Cel CAR ist ein artifizieller Transmembranrezeptor, der aus modular aufgebauten
funktionellen Doménen besteht (siche Abbildung 2-2).

Die extrazellulire Doméne wird aus dem murinen Single-Chain Variable Fragment (scFv),
bestechend aus dem variablen Einzelkettenfragment eines murinen CD19-spezifischen
monoklonalen Antikorpers (FMC63), gebildet. Sie erkennt und bindet antigenspezifisch
CD19-exprimierende Zellen. Die intrazelluliren Doménen vermitteln die Aktivierung der
CAR-T-Zellfunktion. Dazu gehoren die Aktivierungsdomidne CD3(, welche bereits eine
potente zytotoxische T-Zellantwort ermoglicht, sowie die kostimulatorische Doméine 4-1BB
(CD137). Die zusitzliche Stimulation der Doméne 4-1BB ermdglicht die vollstindige,
physiologische T-Zell-Aktivierung und fiihrt zu einer erh6hten Expansion und Persistenz der
CAR-T-Zellen (BMS 2025). Durch Vorhandensein der kostimulatorischen Doméne 4-1BB
zahlt der Liso-Cel-CAR zu den Rezeptoren der zweiten Generation. Diese zeichnen sich durch
eine verstirkte T-Zellantwort sowie eine erhohte Proliferation und Persistenz der Zellen
gegeniiber CAR der ersten Generation aus (BMS 2025; Han 2013; Kowolik 2006; Lam 2020;
Weinkove 2019).

Die intra- und extrazelluldren Teile des CAR werden durch eine Immunglobulin G4-Spacer-
bzw. Hinge-Region und CD28-Transmembran-Doméne miteinander verbunden, welche die
sterische Beweglichkeit der CD19-Bindedoméne und die Verankerung des Liso-Cel-CAR auf
der T-Zelloberfliche gewéhrleisten (Jayaraman 2020; Makita 2019).
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Abbildung 2-2: Aufbau des Liso-Cel-CAR und der CAR-T-Zelle

Abkiirzungen: CAR: Chimérer Antigenrezeptor (Chimeric Antigen Receptor); CD: Cluster of Differentiation;
EF1p: Elongation Factor 1 Promoter; (hu)EGFRt: Trunkierter humaner epidermaler Wachstumsfaktorrezeptor
(Truncated Human Epidermal Growth Factor Receptor); IgG4: Immunglobulin G4; LTR: Long Terminal
Repeat; scFv: Single-Chain Variable Fragment; T2A: 2A-Peptid; VH: Heavy-Chain Variable Region, VL: Light-
Chain Variable Region.

Quelle: Eigene Darstellung

Im Unterschied zu anderen CAR-T-Zellprodukten verfiigt Liso-Cel {iber einen zusitzlichen
Transduktionsmarker und exprimiert einen trunkierten und damit nicht funktionsfdhigen
epidermalen Wachstumsfaktorrezeptor (Paszkiewicz 2016). Dieser dient zum Nachweis von
transduzierten Zellen. Liso-Cel ist damit das einzige CAR-T-Zellprodukt mit einem
Transduktionsmarker, der eine Uberwachung der Konzentration von Liso-Cel bei einzelnen
Patient:innen {iber die Zeit hinweg zuldsst (Wang 2011).

Wirkmechanismus von Liso-Cel

Der Wirkmechanismus der CAR-T-Zelltherapie beruht auf dem Prinzip, die korpereigene
T-Zell-induzierte Immunantwort zu aktivieren und gezielt gegen die Tumorzellen zu richten.
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Nach der Infusion bindet Liso-Cel iiber die extrazellulére, antigenerkennende scFv-Doméne an
CD19-exprimierende Zellen und bildet eine CAR-T-spezifische, immunologische Synapse
(Xiong 2021). Die Synapsenbildung fiihrt zur Aktivierung der Signaldoméne CD3( sowie der
kostimulatorischen Domine 4-1BB und leitet iiber intrazelluldre Signaltransduktion die
zytotoxischen T-Zell-Effektor-Funktionen von Liso-Cel ein. Aktivierte CAR-T-Zellen iiben
ihre zytotoxischen Eigenschaften hauptséchlich iiber den schnellen und prazisen Prozess der
Sekretion von Granula, welche Perforin, ein zytolytisches Protein, und Granzyme enthalten,
aus. Nach antigenabhingiger Bildung der immunologischen Synapse werden beide Stoffe aus
der CAR-T-Zelle in den synaptischen Spalt sekretiert. Darauthin formt Perforin Poren in der
Membran der gebundenen Zelle und ermoéglicht damit den Eintritt der pro-apoptotischen
Granzyme — einer Klasse von Proteasen — in die Zielzelle. Im Zytoplasma induzieren diese
anschlieBend die Caspase-abhingige 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. Zusitzlich konnen T-Zellen tiber die Bindung des First Apoptosis Signal
(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 Interleukin-2,
Tumornekrosefaktor-o und Interferon-y aus (Chang 2017; Finney 2004; Yu 2017), welche die
Proliferation und Expansion der CAR-T-Zellen im Korper der Patient:innen hervorrufen.
Liso-Cel-CAR-T-Zellen vermehren sich schnell und erreichen im Median elf Tage nach
Infusion ihre maximale Expansion und kénnen bis zu zwei Jahre im peripheren Blut
nachgewiesen werden (BMS 2025). Durch die Ausschiittung proinflammatorischer Zytokine
und Chemokine werden zusdtzlich weitere Immun- und Fresszellen, die zur Lyse der
Tumorzellen beitragen, rekrutiert und aktiviert (Benmebarek 2019; Yu 2017).

Der artifizielle Liso-Cel-CAR kann die Limitierungen des natiirlichen T-Zell-Rezeptors bei der
Erkennung und Bindung des Zielantigens umgehen. Normalerweise erkennt der
T-Zell-Rezeptor nur Antigene, die iliber den Haupthistokompatibilititskomplex-Klasse-I
(Major Histocompatibility Complex Class-I, MHC-I) auf der Zelloberfliche von
antigenprasentierenden Zellen und Zielzellen prisentiert werden, was u. a. auch eine Toleranz
gegeniiber korpereigenen Zellen ermdglicht (Bridgeman 2012). Im Gegensatz dazu kann der
Liso-Cel-CAR unabhingig vom MHC-I direkt an das Zielantigen CD19 auf den Tumorzellen
binden und seine Wirkung entfalten. Durch diesen Mechanismus {iberwindet Liso-Cel die
natiirliche Toleranz gegeniiber korpereigenen Zellen, was fiir die Bekdmpfung der
Lymphomzellen essenziell ist. Tumorzellen sind u.a. in der Lage, die Expression von
MHC-Molekiilen als Teil ihrer Inmunevasionsstrategie zu reduzieren, sodass sie nicht mehr
als Zielzelle erkennbar sind (Cornel 2020). Aufgrund der MHC-I unabhéngigen Wirkung von
Liso-Cel kann dieser Immunevasionsmechanismus bei der Therapie umgangen werden.
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Herstellung von Liso-Cel-CAR-T-Zellen

Liso-Cel ist ein CAR-T-Zellprodukt, das aus einer CD8+- und einer CD4+-Zellkomponente
besteht, die separat voneinander hergestellt werden. Dieses Vorgehen ermoglicht eine
kontrollierte Dosierung und ein definiertes Verhédltnis der einzelnen Komponenten. Zur
Herstellung der Liso-Cel-CAR-T-Zellen werden den Patient:innen mononukledre Zellen des
peripheren Blutes per Leukapherese entnommen (sieche Abbildung 2-3). Diese Zellen werden
anschlielend separat aufgereinigt, um hochreine CD8+- und CD4+-T-Zellpopulationen zu
erhalten.

1. Entnahme von mononuklearen 2. Separierung und Aufreinigung 3. Separate Aktivierung, 4. Herstellung des finales
Zellen des peripheren Blutes der CD4- und CD8-positiven Transduktion und Expansion der CAR-T-Zellproduktes
mittels Leukapharese T-Zellen CD4- und CD8-positiven Zellen

Virus @, N
&, x 3
cp4* ] f i — T N
T-Zellen & 4 R
-
Dye Transduktion der autologen T-Zellen erfolgt
durch einen lentiviralen Vektor, der den Liso-
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o =
cps* ¥ \j 8/ %
T-Zellen Y > Ay A
- “ 4 R
Die CD4-positiven und CD8-positiven Die Liso-Cel CAR-Gensequenz wird stabil Die CD4-positiven und CD8-positiven
Komponenten von Liso-Cel werden in das Genom der CD4-positiven und CD8- T-Zellen werden getrennt abgefiillt
getrennt voneinander hergestellt. positiven T-Zellen eingebaut. und kryokonserviert

Abbildung 2-3: Herstellungsprozess der Liso-Cel CAR-T-Zellen

Abkiirzungen: CD: Cluster of Differentiation; CAR: Chimérer Antigenrezeptor (Chimeric Antigen Receptor);
Liso-Cel: Lisocabtagen maraleucel.

Quelle: Eigene Darstellung

Nach der Aufreinigung der CD8+- und CD4+-T-Zellen aus dem Leukapheresat werden diese
mit Anti-CD3- und Anti-CD28-Antikorpern aktiviert und separat unter den jeweiligen
zelltypspezifischen Bedingungen in vitro kultiviert (Stock 2019).

Mittels lentiviraler Transduktion erfolgt der stabile Einbau der Anti-CD19-CAR-Gensequenz
in das Genom der T-Zellen, sodass die CAR-Gensequenz bei Zellteilung an die Tochterzellen
weitergegeben und der CAR auf deren Zelloberfliche exprimiert wird (Lana 2020).
Anschliefend werden Liso-Cel-CAR-T-Zellen in vitro expandiert, bevor sie den Patient:innen
sequenziell reinfundiert werden. Dieser Herstellungsprozess resultiert in einem klonal
vielfdltigen, wenig differenzierten, reinen T-Zell-Produkt, welches sich vorwiegend aus
T-Gedéchtniszellen zusammensetzt und einen Anteil von CD19-positiven Zellen unterhalb der
Nachweisgrenze aufweist (Abramson 2020; Teoh J. 2019).
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Therapieablauf

Vor Beginn der Therapie mit Liso-Cel unterziehen sich die Patient:innen, wie oben be-
schrieben, zunéchst einer Leukapherese zur Gewinnung der mononukledren Zellen des
peripheren Blutes. Falls erforderlich, konnen die Patient:innen fiir den Zeitraum der Herstellung
von Liso-Cel eine Bridging-Therapie (beispielsweise mit einer Salvage-Chemotherapie) zur
Krankheitskontrolle erhalten. Im Anschluss daran erhalten die Patient:innen eine
Vorbehandlung mit einer Chemotherapie zur Lymphozytendepletion. Diese besteht aus der
intravendsen Gabe von Cyclophosphamid 300 mg/m?Tag und Fludarabin 30 mg/m? Tag iiber
drei Tage (BMS 2025).

Zwei bis sieben Tage nach Abschluss der Chemotherapie zur Lymphozytendepletion erfolgt
die einmalige Infusion von Liso-Cel mit einer Zieldosis von 100 x 10° CAR-positiven
lebensfahigen T-Zellen (in einem angestrebten Verhiltnis von 1:1 der CD8+- und der CD4+-
Zellkomponenten) innerhalb eines Bereichs von 44 x 10° bis 120 x 10° CAR-positiven
lebensfahigen T-Zellen. Dabei werden die CD8+- und CD4+-Zellkomponenten separat
verabreicht (BMS 2025).

In der ersten Woche nach der Infusion mit Liso-Cel sollten die Patient:innen zwei- bis dreimal
auf Anzeichen und Symptome eines moglichen Zytokin-Freisetzungssyndroms, neurologischer

Ereignisse und anderer Toxizitidten an einem qualifizierten Behandlungszentrum iiberwacht
werden (BMS 2025).

Fazit

Liso-Cel ist eine autologe und antigenspezifische CAR-T-Zelltherapie, die auf der gezielten
genetischen Verdnderung patienteneigener T-Zellen basiert und damit zu den ATMP zihlt.
Mittels des artifiziell exprimierten CAR kann Liso-Cel CD19-Antigene auf Tumorzellen
erkennen, binden und dadurch die Tumorzellen zielgerichtet bekdmpfen. Liso-Cel
unterscheidet  sich  durch  seinen =~ Wirkmechanismus  mafigeblich  von  den
Chemoimmuntherapien und Bruton-Tyrosinkinase-Inhibitoren (BTKi), bisher verfiigbaren
Behandlungsoptionen fiir Patient:innen mit rezidiviertem oder refraktirem MCL und grenzt
sich gegeniiber diesen somit deutlich ab. Als antigenspezifische Therapie vermittelt Liso-Cel
eine geringe Off-Target-Toxizitdt im Korper. Zudem handelt es sich bei Liso-Cel — ebenso wie
bei der anderen im Anwendungsgebiet (AWG) zugelassenen CAR-T-Zelltherapie — um eine
»lebende® Therapie, welche nach einer einmaligen Infusion im Korper expandiert und
persistiert, wodurch eine effektive und anhaltende antitumorale Wirkung erzielt werden kann.

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°)
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[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 im
Fachinformation inkl. Wortlaut bei (ja / nein) Zulassungserteilung Dossier®
Verweisen)

Breyanzi wird angewendet zur Behandlung von | Nein 21.11.2025 D

erwachsenen Patienten mit rezidiviertem oder
refraktdrem Mantelzell-Lymphom (MCL) nach
mindestens zwei Linien einer systemischen
Therapie, einschlieBlich eines Bruton-
Tyrosinkinase (BTK)-Inhibitors

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

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

Die Angaben in Tabelle 2-3 wurden der Fachinformation von Liso-Cel (Breyanzi®) entnommen
(BMS 2025).

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.
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Tabelle 2-4: Weitere in Deutschland zugelassene Anwendungsgebiete des zu bewertenden
Arzneimittels

Anwendungsgebiet Datum der
(Wortlaut der Fachinformation inkl. Wortlaut bei Verweisen) Zulassungserteilung
Breyanzi wird angewendet zur Behandlung von erwachsenen Patienten mit 04.04.2022

rezidiviertem oder refraktdrem diffus grofzelligem B-Zell-Lymphom (DLBCL),
primdr mediastinalem groBzelligem B-Zell-Lymphom (PMBCL) und
follikularem Lymphom Grad 3B (FL3B) nach zwei oder mehr Linien einer
systemischen Therapie.

Breyanzi wird angewendet zur Behandlung von erwachsenen Patienten mit diffus | 28.04.2023
grofzelligem B-Zell-Lymphom (DLBCL), hochmalignem B-Zell-Lymphom
(HGBCL), primér mediastinalem grofizelligem B-Zell-Lymphom (PMBCL) und
follikuldrem Lymphom Grad 3B (FL3B), die innerhalb von 12 Monaten nach
Abschluss der Erstlinien-Chemoimmuntherapie rezidivierten oder gegeniiber
dieser Therapie refraktér sind.

Breyanzi wird angewendet zur Behandlung von erwachsenen Patienten mit 12.03.2025
rezidiviertem oder refraktirem follikuldren Lymphom (FL) nach zwei oder mehr
Linien einer systemischen Therapie.

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 in Tabelle 2-4 wurden der Fachinformation von Liso-Cel (Breyanzi®) entnommen
(BMS 2025).

2.3 Beschreibung der Informationsbeschaffung fiir Modul 2

Erliutern 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 beschriebenen Arzneimitteln und zur Erkrankung stammen aus der
Fachinformation von Breyanzi® sowie aus Publikationen.

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
allgemein gebrduchlichen Zitierstil (z. B. Vancouver oder Harvard). Geben Sie bei
Fachinformationen immer den Stand des Dokuments an.
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