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Abkiirzungsverzeichnis

Abkiirzung Bedeutung

ADCC engl. antibody-dependent cellular cytotoxicity, antikorperabhéngige
zelluldre Zytotoxizitét

ADCP engl. antibody-dependent cellular phagocytosis,
antikorperabhéngige zelluldre Phagozytose

ASZT Autologe Stammzelltransplantation

ATC-Code Anatomisch-Therapeutisch-Chemischer Code

CD engl. cluster of differentiation

CDC engl. complement dependent cytotoxicity, komplementabhingige
Zytotoxizitét

DLBCL engl. diffuse large B-cell lymphoma, diffuses groB3zelliges B-Zell-
Lymphom

EU Européische Union

EU-Dossier Européisches Dossier sind die im nach Artikel 10 Absatz 2 der
Verordnung (EU) 2021/2282 zur Durchfiihrung einer gemeinsamen
klinischen Bewertung vorgelegten Dossier enthaltenen und die nach
Artikel 10 Absatz 5 Satz 2 der Verordnung (EU) 2021/2282, auf
Aufforderung nach Artikel 11 Absatz 2 Satz 1 der Verordnung (EU)
2021/2282 oder in Folge einer Information nach Artikel 11 Absatz
2 Satz3 der Verordnung (EU) 2021/2282 nachgereichten
Informationen, Daten, Analysen und sonstigen Nachweise.

Fc engl. crystallisable fragment, kristallisierbares Fragment

FL Follikuldres Lymphom

Gemeinsame Gemeinsame klinische Bewertung eines Arzneimittels im Sinne des

klinische Bewertung | Artikels 2 Nummer 6 der Verordnung (EU) 2021/2282 des
Europdischen Parlaments und des Rates vom 15. Dezember 2021
iiber die Bewertung von Gesundheitstechnologien und zur Anderung
der Richtlinie 2011/24/EU (ABIL. L 458 vom 22.12.2021, S. 1; L,
2024/90313, 28.5.2024) nach den Vorgaben der Verordnung (EU)
2021/2282

Ig Immunglobulin

NK-Zelle Natiirliche Killerzelle

PZN Pharmazentralnummer

R? Rituximab und Lenalidomid

VerfO Verfahrensordnung des Gemeinsamen Bundesausschusses

Verordnung (EU) Verordnung (EU) 2021/2282 des Europiischen Parlaments und des

2021/2282 Rates vom 15. Dezember 2021 ftiber die Bewertung von
Gesundheitstechnologien und Zur Anderung der
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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 (zum
Beispiel 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 Thre Ausfithrungen Tabellen oder Abbildungen verwenden, sind diese im
Tabellen- beziehungsweise Abbildungsverzeichnis aufzufiihren.

Im Falle einer vorangegangenen gemeinsamen klinischen Bewertung nach der Verordnung
(EU) 2021/2282 miissen pharmazeutische Unternehmen keine Informationen, Daten, Analysen
oder sonstige Nachweise vorlegen, die bereits auf Unionsebene vorgelegt wurden.

Wurde fiir ein Arzneimittel ein EU-Dossier vorgelegt und wurde die gemeinsame klinische
Bewertung des Arzneimittels nicht nach Artikel 10 Absatz 6 Satz 1 der Verordnung
(EU) 2021/2282 eingestellt, hat der pharmazeutische Unternehmer gemdfl dem 5. Kapitel § 9
Absatz 2a VerfO im Dossier anzugeben, ob und welche Nachweise aus dem EU-Dossier
Grundlage der Nutzenbewertung nach § 35a SGB V sein sollen, indem er durch Verweise in
den betroffenen Abschnitten des vorliegenden Dossiers auf diese Nachweise Bezug nimmt.

Die Verweise sind dabei bis zur untersten vorhandenen Gliederungsebene und auf
Abschnittsebene zu spezifizieren. Bei Verweisen auf Tabellen oder Abbildungen ist zusétzlich
die jeweilige Tabellen- beziechungsweise Abbildungsnummerierung anzugeben.

Sind in Fillen einer vorangegangenen gemeinsamen klinischen Bewertung nach der
Verordnung (EU) 2021/2282 Angaben bisher teilweise oder vollstindig nicht im EU-Dossier
vorgelegt worden, so sind diese Angaben in den betroffenen Abschnitten des Moduls 2 jeweils
zu erginzen beziehungsweise die jeweilige Datei in Modul 5 vorzulegen.

Die in Abschnitt 2.1.1 und 2.2 darzulegenden Informationen beziehen sich auf den deutschen
Versorgungskontext. Diese Abschnitte sind unabhingig von einer vorangegangenen
gemeinsamen klinischen Bewertung nach der Verordnung (EU) 2021/2282 ohne Verweise
auszufiillen.

Sofern fiir ein Arzneimittel bis zum fiir die Einreichung des nationalen Dossiers maB3geblichen
Zeitpunkt kein europdisches Dossier vorgelegt oder die gemeinsame klinische Bewertung des
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Arzneimittels nach Artikel 10 Absatz 6 Satz 1 Verordnung (EU) 2021/2282 eingestellt wurde,
sind Verweise auf bereits im EU-Dossier vorgelegte Informationen, Daten, Analysen oder
sonstige Nachweise nicht moglich. In diesem Fall hat der pharmazeutische Unternehmer alle
erforderlichen Angaben in Modul 2 ohne Verweise auszufiillen und die zugehdrigen Dateien in
Modul 5 vorzulegen.

2.1 Allgemeine Angaben zum Arzneimittel

2.1.1 Administrative Angaben zum Arzneimittel

Geben Sie in Tabelle 2-1 den Namen des Wirkstoffs, den Handelsnamen und den ATC-Code fiir
das zu bewertende Arzneimittel an.

Tabelle 2-1: Allgemeine Angaben zum zu bewertenden Arzneimittel

Wirkstoff: Tafasitamab
Handelsname: MINJUVI®
ATC-Code: LO1FX12

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 2-2 an, welche PZN und welche Zulassungsnummern
dem zu bewertenden Arzneimittel zuzuordnen sind, und benennen Sie dabei die zugehorige
Wirkstdrke und Packungsgrofse. Fiigen Sie fiir jede PZN eine neue Zeile ein.

Tabelle 2-2: Pharmazentralnummern und Zulassungsnummern fiir das zu bewertende
Arzneimittel

Pharmazentralnummer | Zulassungsnummer Wirkstiirke Packungsgrofie
(PZN)
17540887 EU/1/21/1570/001 200 mg 1

PZN: Pharmazentralnummer

2.1.2 Angaben zum Wirkmechanismus des Arzneimittels

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

Sofern Informationen zum Wirkmechanismus des Arzneimittels im EU-Dossier hinterlegt sind
und diese Grundlage der Nutzenbewertung nach § 35a SGBV sein sollen, ist auf die
entsprechenden Abschnitte des EU-Dossiers zu verweisen.

Tafasitamab (MINJUVI®) ist ein monoklonaler humanisierter Immunglobulin (Ig)G1-
Antikorper gegen das Antigen CD19 (engl. cluster of differentiation, CD) mit modifiziertem
kristallisierbarem Fragment (Fc)-Teil. Das Antigen CD19 wird spezifisch auf der
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Zelloberflache von B-Zellen, sowohl frithen Vorlduferzellen (Pro- und Pra-B-Zellen), als auch
reifen, aktivierten B-Zellen, exprimiert (siche Abbildung 1) (1, 2). Das B-Zell-spezifische
Oberfldchenantigen CD19 wird auch auf malignen B-Zellen des follikuldren Lymphoms (FL)
exprimiert und trdgt zur B-Zell-Rezeptor vermittelten Signaltransduktion und
Tumorproliferation bei (2, 3). Damit handelt es sich bei dem Oberflichenantigen CD19 um ein
potentes therapeutisches Angriffsziel in der Behandlung des FL (4, 5). Mit der Zulassung von
Tafasitamab in Kombination mit Rituximab, einem anti-CD20-Antikorper, und Lenalidomid,
einem Immunmodulator, steht in der Behandlung des follikuldren Lymphoms erstmals eine
gegen das Antigen CDI19 gerichtete Therapieoption in, bezichungsweise ab der
Zweitlinientherapie zur Verfligung (4, 6). Bei der Kombinationstherapie mit Tafasitamab
handelt es sich um eine Chemotherapie-freie und ambulant anwendbare Therapicoption mit
einer zeitlich begrenzten Anwendungsdauer (3, 5).

...............................................

'
Stamm- - Pro-8- ' Pra-s. Unreife Reife Aktivierte
zelle ! Zelle ! Zelle ‘ B-Zelle B-Zelle B.-Zelle

_______________________________________________

Abbildung 1: Expression von CD19 und CD20 auf B-Lymphozyten verschiedener
Entwicklungsstadien (1)

Wirkmechanismus

Der anti-CD19-Antikérper Tafasitamab hat durch Modifikation und Optimierung der
konstanten Fc-Doméne des Antikorpers und Affinitdtsmaturierung der variablen Doméne eine
erhohte Affinitit gegeniiber CD19 und Fc-Rezeptoren, einschlielich FcyRIIla. Daher ist es mit
Tafasitamab moglich, die immunzellvermittelten Effektor-Funktionen zu verbessern und die
korpereigene Immunreaktion zu beeinflussen (1, 3).

Durch die Bindung von Tafasitamab an CD19, wird durch direkte Induktion der Apoptose oder
durch die Bindung von Immun-Effektorzellen eine B-Zell-Lyse eingeleitet. Zu den
Immuneffektorzellen zdhlen z.B. yo-T-Zellen, Phagozyten oder natiirlichen Killerzellen (NK-
Zellen). Zusitzlich verstirkt die Fc-Modifikation des Antikorpers die antikOrperabhéngige
zelluldre Zytotoxizitdt (engl. antibody-dependent cellular cytotoxicity, ADCC) und
antikdrperabhingige zelluldre Phagozytose (engl. antibody-dependent cellular phagocytosis,
ADCP). Der FeyRIIla-Rezeptor spielt eine zentrale Rolle in der ADCC (1, 2, 5). Tafasitamab
bindet mit der Fc-Doméne an den FcyRIIla-Rezeptor der aktivierten NK-Zellen und leitet so
die Lyse der malignen B-Zellen ein. Durch Bindung von Tafasitamab an das
Oberflichenantigen CD19 wird zudem eine ADCP der malignen B-Zellen durch Makrophagen
ausgelost, die zur Elimination der malignen B-Zellen fiihrt (1, 3).
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Damit unterscheidet sich der Wirkmechanismus von Tafasitamab malBgeblich von dem der
CAR-T-Zelltherapien, z.B. Tisagenlecleucel und Axicabtagen-ciloleucel, obwohl mit CD19
das gleiche Angriffsziel auf B-Zellen adressiert wird (7, 8). Bei der Analyse der CD19-
Expression auf Lymphomzell-Proben (n=59) von Lymphom-Patienten konnte der Erhalt der
Zielstruktur nach der Behandlung mit Tafasitamab nachgewiesen werden (9, 10). Ebenso
konnten keine Mutationen des CD19-Gens nach der Therapie mit Tafasitamab beobachtet
werden. Folglich gibt es keine Hinweise darauf, dass eine Anwendung von nachfolgenden
CD19-adressierenden Therapien durch eine vorherige Therapie mit Tafasitamab beeintrachtigt
werden wiirde (9-12).

Synergistische Effekte von Tafasitamab, Lenalidomid und Rituximab

Bei der Kombinationstherapie von Tafasitamab mit Lenalidomid und Rituximab werden
verschiedene Wirkmechanismen miteinander kombiniert (3, 13, 14). Die malignen B-Zellen
des FL werden simultan durch Tafasitamab und Rituximab an den B-Zell-spezifischen
Oberflachenantigenen CD19 und CD20 angegriffen. Der Immunmodulator Lenalidomid
beeinflusst die Tumormikroumgebung.

Wie in Abbildung 2 dargestellt, iiben Tafasitamab und Rituximab nach Bindung an die
spezifischen Zielstrukturen der malignen B-Zellen (CD19, beziehungsweise CD20) eine direkte
Zytotoxizitit aus. Zusdtzlich kann beispielsweise die Bindung von Makrophagen am Fc-Teil
des Tafasitamab-Antikorpers eine antigenvermittelte zelluldre Phagozytose der malignen
B-Zellen induzieren (1, 3). Durch Lenalidomid wird insbesondere die Aktivierung und
Proliferation von NK-Zellen angeregt und so die ADCC verstirkt. Hierbei binden
Immuneffektorzellen, wie z.B. NK-Zellen, an durch Tafasitamab-markierte Lymphomzellen
und konnen diese dadurch effektiv angreifen. Die Fc-Doméne von Tafasitamab verbindet sich
mit dem FcyRIIla-Rezeptor der Immun-Effektorzellen. Diese Bindung 16st be1 NK-Zellen eine
Signalkaskade aus, welche zur Freisetzung zytotoxischer Granula und der Lyse der
Tumorzellen fiihrt (siche Abschnitt Wirkmechanismus) (1). Auch durch die Bindung von
Rituximab an Fcy-Rezeptoren auf Makrophagen, NK-Zellen oder Granulozyten wird eine
ADCC, ADCP oder auch die direkte Apoptose der malignen B-Zellen induziert (4, 13, 15). Das
Fc-Fragment von Rituximab 16st zudem eine komplementabhingige Zytotoxizitdt (engl.
complement dependent cytotoxicity, CDC) aus. Durch Lenalidomid werden neben der
Aktivierung und Rekrutierung von NK-Zellen eine Vielzahl von Immunzellen und die
Tumormikroumgebung beeinflusst. Es induziert eine Aktivierung von CD8" T-Zellen und regt
die vermehrte Reifung von Helfer T-Zellen des Subtyp 2 an. AuBlerdem fiihrt es zu einer
Reduktion von regulatorischen T-Zellen, was die inhibierenden Effekte des Immunsystems
einschrankt (16). Durch die Modifikation von entziindlich und entziindungshemmend
wirkenden Zytokinen wird die gesamte Tumormikroumgebung durch Lenalidomid verdndert
(1, 13, 16, 17). Durch die vielfdltigen, sich gegenseitig ergénzenden und verstirkenden
Wirkmechanismen der einzelnen Komponenten dieser Kombinationstherapie werden die
korpereigenen Abwehrmechanismen gegen Tumorzellen gezielt aktiviert und synergistische
Eftekte genutzt.
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Tafasitamab (Fc-Modified, Anti-CD19 mADb)

’. Affinity-matured
). CD19-binding site
cD20 -

q ADCP \\, Modified
+ ADCC Fc portion
Malignant 7 - ADCP
B cell <fll — . . « Direct cytotoxicity
v’ 4’

) Macrophage
@ y

- (9 \ + ADCC
* e ) + ADCP
ey ‘ y

+ Direct cytotoxicity

; O - cDbC
N
@&/—o |

Rituximab (Anti-CD20 mAb)

NK cell

us, Lenalidomide

Abbildung 2: Wirkmechanismus von Tafasitamab in Kombination mit Rituximab und
Lenalidomid. Modifiziert nach Patra et al. (2020) (18)

Die Kombinationstherapie aus Lenalidomid und Rituximab (R?) ist bereits als Chemotherapie-
freie, wirksame und gut tolerierbare Therapieoption ab der zweiten Therapielinie zur
Behandlung des follikuldren Lymphoms etabliert (4, 19, 20). Eine gesteigerte Wirksamkeit von
Rituximab konnte durch die Kombination mit Lenalidomid bei Patienten mit FL gezeigt werden
(20). Es gibt Hinweise, dass durch eine Kombination von Rituximab und Tafasitamab die
Wirksamkeit, Zytotoxizitit, ADCC und ADCP gegeniiber der jeweiligen Monotherapie
gesteigert werden konnte (21). Durch die Kombination aller drei Wirkstoffe Tafasitamab,
Rituximab und Lenalidomid konnte in der randomisierten, Placebo-kontrollierten Phase-II1-
Studie inMIND (INCMOR 0208-301) eine signifikant verbesserte klinische Wirksamkeit
gegeniiber einer Therapie aus Lenalidomid und Rituximab gezeigt werden (siche Modul 4) (3,
22).

Zusammenfassend ldsst sich festhalten, dass durch die Kombination von Tafasitamab,
Rituximab und Lenalidomid verschiedene Wirkmechanismen miteinander kombiniert werden
und follikuldre Lymphomzellen gleichzeitig iiber mehrere Angriffspunkte adressiert werden.
Fiir Patienten mit vorbehandeltem FL ist die Kombinationstherapie von Tafasitamab + R? eine
ambulant anwendbare, gut vertrdgliche Behandlungsoption, mit einer verbesserten
Wirksamkeit gegeniiber R? (3).

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 deutschen 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

Tafasitamab (MINJUVI®) Seite 10 von 14



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 2

Stand: 12.01.2026

Allgemeine Angaben zum Arzneimittel, zugelassene Anwendungsgebiete

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
Fachinformation inkl. Wortlaut bei | (ja / nein)
Verweisen)

Datum der

Kodierung

Zulassungserteilung | im Dossier?

MINJUVI® ist in Kombination mit Ja
Lenalidomid und Rituximab zur
Behandlung erwachsener Patienten mit
rezidiviertem oder refraktirem
follikuldrem Lymphom (FL) (Grad 1 -
3a) nach mindestens einer
systemischen Therapielinie indiziert.

15.12.2025

A

a: Fortlaufende Angabe ,,A* bis ,,.Z*.
Quelle: (5)

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

Die Angaben zum zugelassenen Anwendungsgebiet in Tabelle

Produktinformation von MINJUVI® enthommen (5).

2-3 wurden der

Tafasitamab (MINJUVI®)
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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 deutschen 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

MINJUVI® wird angewendet in Kombination mit Lenalidomid 26.08.2021
gefolgt von einer MINJUVI® Monotherapie fiir die Behandlung
bei erwachsenen Patienten mit rezidiviertem oder refraktirem
diffusem grofzelligem B-Zell-Lymphom (diffuse large B-cell
lymphoma, DLBCL), fiir die eine autologe
Stammzelltransplantation (ASZT) nicht infrage kommt.

Alle Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erldutert.
Quelle: (5)

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 Produktinformation von MINJUVI® entnommen (5).

2.3 Beschreibung der Informationsbeschaffung fiir Modul 2

Erldutern Sie an dieser Stelle das Vorgehen zur Ildentifikation der im Abschnitt 2.1 und im
Abschnitt 2.2 genannten Quellen (Informationsbeschaffung). Sofern erforderlich, kénnen Sie
zur Beschreibung der Informationsbeschaffung weitere Quellen benennen.

Sofern Informationen zum Vorgehen der Informationsbeschaffung fiir Modul 2 im EU-Dossier
hinterlegt sind und diese Grundlage der Nutzenbewertung nach § 35a SGB V sein sollen, ist
auf die entsprechenden Abschnitte des EU-Dossiers zu verweisen.
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Die allgemeinen Informationen zum Arzneimittel, die Beschreibung der Anwendungsgebiete
und die Angaben zum Wirkmechanismus wurden der Produktinformation (Zusammenfassung
der Merkmale des Arzneimittels) von MINJUVI®, den Dokumenten der EMA-Zulassung und
entsprechender Fachliteratur entnommen (siche Abschnitt 2.1).

2.4 Referenzliste fiir Modul 2

Listen Sie nachfolgend alle Quellen (zum Beispiel Publikationen), die Sie in den
vorhergehenden Abschnitten angegeben haben (als fortlaufend nummerierte Liste). Verwenden
Sie hierzu einen allgemein gebrduchlichen Zitierstil (zum Beispiel Vancouver oder Harvard).
Geben Sie bei Fachinformationen immer den Stand des Dokuments an.

Sollten zu den Nachweisen aus dem EU-Dossier, die Grundlage der Nutzenbewertung nach
$ 35a SGB V sein sollen, in den vorhergehenden Abschnitten Quellen im EU-Dossier hinterlegt
sein, ist auf diese zu verweisen. Hierfiir sind die Vorgaben zur Aufbereitung von Verweisen in
Modul 5 in den Abschnitten 1.3 und 4.1 des Dokumentes zur Erstellung und Einreichung eines
Dossiers (Anlage 11.1) zu beachten.
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