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Abkiirzungsverzeichnis

Abkiirzung Bedeutung

ATC-Code Anatomisch-Therapeutisch-Chemischer Code

ECOG engl. Eastern Cooperative Oncology Group

EMA engl. European Medicines Agency

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.

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 (ABI. L 458 vom 22.12.2021, S. 1; L,
2024/90313, 28.5.2024) nach den Vorgaben der Verordnung (EU)
2021/2282

HIV Humanes Immundefizienzvirus

HPV Humanes Papillomavirus

MCC engl. Merkel cell carcinoma, Merkelzell-Karzinom

MCPyV Merkelzell-Polyomavirus

ml Milliliter

NK-Zellen Natiirliche Killerzellen

PD-1 engl. programmed cell death protein 1, Programmiertes Zelltod
Protein-1

PD-L1/L2 irilgell.n%r(l)/gzrammed cell death ligand 1/2, Programmierter Zelltod

PZN Pharmazentralnummer

SCAC engl. squamous cell carcinoma of the anal canal,
Plattenepithelkarzinom des Analkanals

SmPC engl. summary of product characteristics, Produktinformation

VerfO Verfahrensordnung des Gemeinsamen Bundesausschusses

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

2021/2282 Rates vom 15. Dezember 2021 iiber die Bewertung von
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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 gemafl 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: Retifanlimab
Handelsname: ZYNYZ®
ATC-Code: LO1FF10

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 Packungsgrofie. Fiigen Sie fiir jede PZN eine neue Zeile ein.

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

PZN Zulassungsnummer Wirkstiirke Packungsgrofie

19769329 EU/1/24/1800 500 mg Eine Durchstechflasche
mit 20 ml Konzentrat
enthélt 500 mg
Retifanlimab.

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.

Retifanlimab (ZYNYZ®) ist ein humanisierter, Hinge-stabilisierter, monoklonaler
Immunglobulin-G4k-Antikorper, der an den Rezeptor des programmierten Zelltod Proteins 1
(engl. programmed cell death protein, PD-1) bindet und so die Interaktion zwischen PD-1 und
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seinen beiden programmierter Zelltod Liganden (engl. programmed death ligand, PD-L)
verhindert, was fiir die Klasse der Checkpoint-Inhibitoren charakteristisch ist (1-3).

Immunogenetischer Charakter des SCAC und MCC

Das Plattenepithelkarzinom des Analkanals (engl. squamous cell carcinoma of the anal canal,
SCAC) und das Merkelzell-Karzinom (engl. Merkel cell carcinoma, MCC) sind seltene, aber
aggressive Tumorerkrankungen mit immunogenetischem Charakter und mit einer ungiinstigen
Prognose fiir die betroffenen Patienten (2, 4, 5). Die Karzinogenese des SCAC geht meist mit
einer persistierenden Infektion mit dem humanen Papillomavirus (HPV) einher (2, 6). Die
virale Integration in das Genom der Betroffenen kann im Fall von SCAC zur Expression viraler
Onkoproteine (E6 und E7) fiihren, welche zentrale Tumorsuppressorgene (z. B. p53 und pRb)
inaktivieren und somit die Onkogenese des SCAC katalysieren (7-9). Die Karzinogenese des
MCC beruht meist auf genetischen Verdnderungen, die durch ultraviolette Strahlung oder durch
Infektion mit dem Merkelzell-Polyomavirus (MCPyV) induziert werden.

Bei SCAC und MCC fiihrt die anhaltende Infektion mit HPV bzw. MCPyV zur vermehrten
Bildung der Immuncheckpoint-Liganden PD-L1 und PD-L2. Diese Proteine werden in vielen
Tumorzellen exprimiert und tragen zur Unterdriickung der Immunantwort bei (7, 10-13).
Obwohl virale und mutierte Proteine potenziell antigene Ziele fiir das Immunsystem darstellen,
gelingt es den Tumorzellen des SCAC und MCC sich durch den Mechanismus der Immunflucht
einer Immunreaktion zu entgehen (9, 12).

Rolle des PD-1/PD-L1-Signalwegs bei der Immunflucht

Normalerweise erkennt und bekdmpft das angeborene Immunsystem pathologisch veridnderte
Zellen wie Tumorzellen durch ein Zusammenspiel von angeborener und adaptiver
Immunantwort. Immunogenetische Tumoren kénnen jedoch Mechanismen einer Immunflucht
entwickeln, wodurch die Effektivitdt der angeborenen Immunantwort eingeschrankt wird.

Eine zentrale Rolle spielt dabei die Interaktion zwischen dem PD-1-Rezeptor und seinen beiden
Liganden PD-L1 und PD-L2 (14). Der PD-1-Rezeptor wird auf Zellen des adaptiven
Immunsystems exprimiert, insbesondere auf aktivierten T-Zellen, aber auch auf B-Zellen und
natiirlichen Killerzellen (NK-Zellen) (14-17). PD-L1 wird vor allem auf Immunzellen wie
Leukozyten und nicht-hdmatopoetischen Zellen exprimiert, kann aber innerhalb der
Tumormikroumgebung auch auf Parenchymzellen induziert werden (14, 15, 18, 19). PD-L2
kommt hauptsidchlich auf Antigen-prisentierenden Zellen wie dendritischen Zellen und
Makrophagen vor. Seine Expression kann in anderen Immun- und Nicht-Immunzellen durch
verschiedene Stimuli, wie in der Tumormikroumgebung vorhanden, induziert werden. Durch
die Bindung von PD-1 an seine Liganden PD-L1 und PD-L2 wird eine inhibitorische
Signalkaskade ausgelost, die die Aktivierung und Funktion der T-Zellen unterdriickt (14-16).
Dies ist im gesunden Organismus ein zentraler Mechanismus zur Aufrechterhaltung der
Balance zwischen Immunaktivitit und Selbsttoleranz. Im Kontext der Tumorgenese wird so
jedoch die Immunantwort blockiert (15, 20).
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PD-1-vermittelte Immunflucht bei SCAC und MCC

Tumorzellen sind pathologisch verdnderte Korperzellen. Sie entwickeln héaufig die Féhigkeit,
Immuncheckpoint-Signalwege zu nutzen, um sich vor der Erkennung und Zerstérung durch das
Immunsystem zu schiitzen (20-24). Diese Immunflucht ist insbesondere dadurch
charakterisiert, dass zunehmend T-Zellen ins Tumorgewebe rekrutiert werden. Dort werden sie
jedoch durch die Bindung der Liganden PD-L1 und PD-L2 an den PD-1-Rezeptor in ihrer
Funktion gehemmt. Dies fiihrt zu einer Ansammlung erschopfter T-Zellen im Tumorgewebe,
was die Effektivitit der Immunantwort und die Tumorbekdmpfung durch das Immunsystem
mindert (17).

Die inhibitorische PD-1/PD-L1-Signalkaskade spielt eine zentrale Rolle in der Therapie dieser
Tumoren. Durch die PD-1-Inhibition wird gezielt in die Pathogenese dieser immunogenen
Tumoren eingegriffen: Die Blockade der Interaktion zwischen PD-1 und seinen Liganden
verhindert die T-Zell-Erschopfung. Dies ermdglicht eine effektive Reaktivierung der
antitumoralen Immunantwort, indem erschopfte T-Zellen funktionell wiederhergestellt oder
durch neu rekrutierte, tumorreaktive T-Zellen ersetzt werden (17, 25).

Somit stirkt die PD-1-Inhibition die kdrpereigene Immunabwehr, indem sie die Infiltration von
T-Zellen in das Tumorgewebe fordert und damit die antitumorale Antwort intensiviert. Die
Blockade der Interaktion zwischen PD-1 und seinen Liganden stellt daher ein zentrales
therapeutisches Ziel bei immunogenen Tumoren wie dem MCC und dem SCAC dar (22, 26-
30). Bislang stand fiir diese Entitdten keine evidenzbasierte, zugelassene Therapie mittels PD-
1-Inhibition zur Verfligung.

Wirkmechanismus von Retifanlimab

Pharmakokinetisches und pharmakodynamisches Profil von Retifanlimab

Die Pharmakokinetik von Retifanlimab wurde anhand von klinischen Daten charakterisiert, die
von 634 Patienten mit verschiedenen Tumorarten erhoben wurden (31). Anhand dieser Daten
konnte ein dosisproportionales pharmakokinetisches Profil mit schneller Wirkstoffaufnahme
und schnellem Wirkeintritt (maximale Plasmakonzentration (Cmax) nach 1,2 Stunden und einer
Halbwertszeit (ti2) von 18,7 Tagen) fiir Retifanlimab gezeigt werden (31, 32). Mit einem
Verteilungsvolumen von 6,05 Litern im Steady State zeigt Retifanlimab eine gute Verteilung
in den Korpergeweben (31, 32). Im Vergleich dazu zeigte der PD-L1-Inhibitor Avelumab
(Bavencio®) im Steady-State ein Verteilungsvolumen von nur 4,72 Litern (33). Die
Pharmakokinetik war unabhdngig von patientenbezogenen Faktoren: So verdnderten
Patientencharakteristika wie Alter, Geschlecht, Korpergewicht, Ethnie, Krebsart,
Albuminspiegel, Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG)-Status, Tumorlast, Humanes
Immundefizienzvirus (HIV)-Status, Nierenfunktion oder leichte Leberfunktionsstérungen die
Pharmakokinetik von Retifanlimab nicht in klinisch relevanter Weise (31, 32).

Retifanlimab zeigte zudem einen biexponentiellen Konzentrationsverlauf mit rascher
Gewebediffusion und anschliefender langsamer Elimination (31, 34). Dies ist ein Indiz fiir die
langanhaltende Wirksamkeit von Retifanlimab. Bei allen klinischen Dosen von Retifanlimab
wurde eine vollstindige Séttigung des PD-1-Rezeptors auf T-Zellen erreicht, was auf eine hohe
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Wirksamkeit hinweist und mit den Ergebnissen anderer PD-1-Inhibitoren tibereinstimmt (35).
AuBerdem fiihrte die Behandlung mit Retifanlimab zu einer schnellen Immunaktivierung,
erkennbar an einem raschen Anstieg immunregulatorischer Zytokine und Chemokine im Serum
(31). Die Behandlung mit Retifanlimab fiihrte dariiber hinaus zu einer Infiltration von T-Zellen
in den Tumor und einer entziindlichen Signatur, was mit einem positiven klinischen
Ansprechen in Zusammenhang steht (31). Diese Ergebnisse stimmen mit Beobachtungen aus
fritheren Studien mit anderen PD-(L)1-Inhibitoren iiberein (3, 31, 36-38).

Synergistische Effekte von Retifanlimab und Chemotherapie

In klinischen Studien zeigte Retifanlimab sowohl als Monotherapie als auch in Kombination
mit Chemotherapie eine hohe Wirksamkeit und Vertraglichkeit (31, 38). Besonders
hervorzuheben ist der synergistische Effekt, der durch die Kombination von PD-1-Inhibitoren
wie Retifanlimab mit Chemotherapie erzielt wird (2, 39). Die Chemotherapie 16st den
immunogenen Zelltod der Tumorzellen aus, wodurch vermehrt Tumorantigene aus dem
Zellinneren freigesetzt werden. Diese Tumorantigene werden vom Immunsystem erkannt, was
eine verstiarkte Immunantwort zur Folge hat. Retifanlimab verbessert indes die Fahigkeit des
Immunsystems, diese Antigene zu erkennen und leitet so eine zielgerichtete Immunantwort
gegen die Tumorzellen ein (39). Die Chemotherapie verdndert somit die Mikroumgebung des
Tumors so, dass sie fiir die Immuntherapie empfanglicher wird, indem sie die Zahl und
Funktion der Antigen-priasentierenden Zellen des Tumors erhoht und so die Immunantwort
verstirkt (39-41).

Fazit

Retifanlimab ist die erste zugelassene Therapieoption fiir Patienten metastasiertem oder
inoperablem lokal rezidivierendem SCAC und Patienten mit rezidivierendem, lokal
fortgeschrittenem MCC. Zudem steht mit Retifanlimab erstmals ein zugelassener PD-1-
Inhibitor fiir Patienten mit metastasiertem MCC zur Verfligung, der sowohl den PD-L1- als
auch den PD-L2-Signalweg adressiert. Die Immuntherapie mit Retifanlimab kann im Vergleich
zur Chemotherapie allein eine ldnger anhaltende Immunreaktion hervorrufen, die iiber die
Dauer der Behandlung hinaus anhidlt. Die Hemmung des PD-1-Rezeptors fordert die
Entwicklung von Immunzellen mit tumorspezifischer Gedichtnisfunktion, was zu einer
langfristigen Immuniiberwachung fiihrt. So kann das Immunsystem auch nach der Behandlung
noch vorhandene Tumorzellen erkennen und eliminieren (42).

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
Anwendungsgebiet eine neue Zeile ein, und vergeben Sie eine Kodierung (fortlaufende
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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 (deutscher orphan Datum der Kodierung
Wortlaut der Fachinformation (ja/nein) | Zulassungserteilung | im Dossier®
inklusive Wortlaut bei Verweisen)

ZYNYZ® wird in Kombination mit ja 05.03.2026 A

Carboplatin und Paclitaxel zur
Erstlinienbehandlung von
erwachsenen Patienten mit
metastasiertem oder inoperablem lokal
rezidivierendem
Plattenepithelkarzinom des Analkanals
(SCAC) angewendet.

ZYNYZ® wird angewendet als ja 19.04.2024 B
Monotherapie zur Erstbehandlung von
erwachsenen Patienten mit
metastasiertem oder rezidivierendem,
lokal fortgeschrittenem Merkelzell-
Karzinom (MCC), das nicht fiir eine
kurative Operation oder
Strahlentherapie geeignet ist.

a: Fortlaufende Angabe ,,A“ bis ,,Z*.

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

Die Angaben in der Tabelle wurden der Produktinformation von Retifanlimab (ZYNYZ®)
entnommen (32).

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.

Retifanlimab (ZYNYZ®) Seite 11 von 15



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 2 Stand: 31.03.2026
Allgemeine Angaben zum Arzneimittel, zugelassene Anwendungsgebiete

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

Anwendungsgebiet Datum der
(deutscher Wortlaut der Fachinformation inklusive Wortlaut | Zulassungserteilung
bei Verweisen)

Kein weiteres Anwendungsgebiet Nicht zutreffend

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, konnen 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.

Fir die Beschreibung des Wirkmechanismus von Retifanlimab wurden firmeneigene
Unterlagen wie Studienberichte und Studienprotokolle sowie die aktuelle Produktinformation
(SmPC) herangezogen (3, 31, 32, 38, 43-46). Ergdnzend wurde eine orientierende
Freihandsuche iiber PubMed und MEDLINE durchgefiihrt, um weitere relevante Fachliteratur
zu identifizieren.

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 I1.1) zu beachten.
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