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Abkiirzungsverzeichnis

Abkiirzung Bedeutung

aGvHD Akute Graft-versus-Host-Erkrankung  (acute graft-versus-host
disease)

APC Antigen-prasentierende Zelle (antigen presenting cell)

ATC-Code Anatomisch-Therapeutisch-Chemischer Code

Bcl6 B-Zell-Lymphom 6

CD4 Cluster of differentiation 4

cGvHD Chronische Graft-versus-Host-Erkrankung (chronic graft-versus-
host disease)

CSF-1 Colony-stimulating factor-1

CTGF Connective tissue growth factor

EC Europidische Kommission (European Commission)

EPAR European Public Assessment Report

EU Européische Union

EU-Dossier Europédisches 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.

FDA US Food and Drug Administration

Foxp3 Forkhead Box P3

Gemeinsame Gemeinsame klinische Bewertung eines Arzneimittels im Sinne des

klinische Bewertung | Artikels 2 Nummer 6 der Verordnung (EU) 2021/2282 des
Europiischen 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

GvHD Graft-versus-Host-Erkrankung (graft-versus-host disease)

HLA Human leukocyte antigen

HSZT Héamatopoetische Stammzelltransplantation

IFN Interferon

IgG Immunglobulin G
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Abkiirzung Bedeutung

IL Interleukin

IL-10 Interleukin-10

IL-17 Interleukin-17

IL-21 Interleukin-21

IRF4 Interferon regulatory factor 4

JAK2 Janus-assoziierte Kinase 2

JAK3 Janus-assoziierte Kinase 3

LPA Lysophosphatidic acid

mg Milligramm

MHC Major histocompatibility complex

MRTF Myocardin-related transcription factor

NK Natiirliche Killerzellen

ORR Gesamtansprechrate (overall response rate)

PDGF-a Platelet-derived growth factor a

PZN Pharmazentralnummer

RAR-verwandter Retinoic acid-related orphan receptor

Orphanrezeptor

ROCK Rho-associated coiled-coil containing kinases

ROCK1 Rho-associated coiled-coil containing protein kinase 1

ROCK2 Rho-associated coiled-coil containing protein kinase 2

RORyt Retinoic-acid-receptor-related orphan nuclear receptor y

SmPC Summary of Product Characteristics

STAT3 Signal transducer and activator of transcription 3

STATS Signal transducer and activator of transcription 5

Tth Follikuldre T-Helferzellen

TGF-B Tumor growth factor 3

Th17 T-17-Helferzellen

Treg regulatorische T-Zellen

VerfO Verfahrensordnung des Gemeinsamen Bundesausschusses

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

2021/2282 Rates vom 15. Dezember 2021 iiber die Bewertung von
Gesundheitstechnologien und zur Anderung der
Richtlinie 2011/24/EU
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Abkiirzung

Bedeutung

o-SMA

Alpha smooth muscle actin

Zur besseren Lesbarkeit wird in diesem Dossier auf die geschlechtsspezifische Darstellung
verzichtet und das generische Maskulinum verwendet. Sdmtliche Personenbezeichnungen
gelten gleichermallen fiir alle Geschlechter.
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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 (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 Ausfiihrungen 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 zusitzlich
die jeweilige Tabellen- beziehungsweise Abbildungsnummerierung anzugeben.

Sind in Féllen 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 ergdnzen 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 unabhdngig 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 européisches 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 mdglich. In diesem Fall hat der pharmazeutische Unternehmer alle
erforderlichen Angaben in Modul 2 ohne Verweise auszufiillen und die zugehorigen 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: Belumosudil
Handelsname: REZUROCK® 200 mg Filmtabletten
ATC-Code: L04AA48

ATC-Code: Anatomisch-Therapeutisch-Chemischer Code

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 zugehdrige
Wirkstirke und Packungsgrofe. Fiigen Sie fiir jede PZN eine neue Zeile ein.

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

PZN Zulassungsnummer Wirkstirke Packungsgrofie
Nicht zutreffend EU/1/26/2015/001 200 mg 28

02765988 EU/1/26/2015/002 200 mg 30

EU: Europdische Union; mg: Milligramm; 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.

Belumosudil (REZUROCK®) ist ein Immunmodulator in Form eines oral verfligbaren,
selektiven Inhibitors der Rho-associated coiled-coil containing protein kinase 2 (ROCK2),
dessen Hemmung zur Herunterregulation der signal transducer and activator of transcription 3
(STAT3)-Phosphorylierung und in weiterer Folge zur verminderten Expression von
T-17-Helferzellen-(Th17-)spezifischen Transkriptionsfaktoren fiihrt. Zusitzlich wird die
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Immunhomoostase iiber STATS-abhéngige Mechanismen ins Gleichgewicht gebracht (Cutler
etal. 2021).

Rho-associated coiled-coil containing Protein Kinasen (ROCK) spielen eine zentrale Rolle bei
der Kontrolle des Aufbaus des Aktin-Zytoskeletts und zelluldrer Funktionen wie Proliferation,
Adhésion, Migration und Phagozytose (Itoh et al. 1999; Julian und Olson 2014; Olson und
Sahai 2009; Riento und Ridley 2003). Die Aktivierung von ROCK2 durch profibrotische
Faktoren, wie Lysophosphatsdure und tumor growth factor B (TGF-B), bewirkt die Polymerisa-
tion von G-Actin in F-Actin. Die resultierende Freisetzung von Transkriptionsfaktoren fiihrt
zur vermehrten Expression profibrotischer Gene. Dies wiederum fordert die Differenzierung
von Fibroblasten in Myofibroblasten sowie die Produktion von Kollagenen, wodurch diverse
fibrotische Erkrankungen in Gang gesetzt werden konnen (Salhotra et al. 2023). Die
pathophysiologische Rolle der ROCK, und in weiterer Folge deren Inhibition als
therapeutischer Ansatz, werden daher besonders in Bezug auf kardiovaskuldre Erkrankungen
(Hartmann et al. 2015), neurodegenerative Veranderungen (Lu et al. 2020), pulmonale Fibrosen
(Knipe et al. 2015), und der Graft-versus-Host-Erkrankung (GvHD) vermehrt diskutiert. Die
chronische GvHD (cGvHD) ist eine systemische Erkrankung, die nach hdmatopoetischer
Stammzellentransplantation (HSZT) eintreten kann und mit hoher krankheitsbedingter Belas-
tung einhergeht. Da sie nahezu jeden Gewebstyp befallen kann, ist die Behandlung komplex
und die Lebensqualitidt der Patienten meist signifikant eingeschrinkt. In der Indikation der
c¢GvHD verhindert die Hemmung von ROCK2 durch Belumosudil die hier beschriebenen Pro-
zesse und damit die Fibrosierung und Vernarbung des betroffenen Gewebes. Insbesondere die
Wiederherstellung der T-Zell-Homodostase durch Hochregulation der regulatorischen T-Zellen
(Tregs) ist mallgebend fiir die systemisch entziindungshemmende Wirkung von Belumosudil.
In der ROCKstar-Studie konnte Belumosudil eine Gesamtansprechrate (overall response rate,
ORR) von bis zu 77 % erreichen und zeigte sich wirksam in allen Subpopulationen und allen
betroffenen Organgruppen (Cutler et al. 2021).

Das vorliegende Dossier bezieht sich auf Belumosudil fiir die Behandlung von Erwachsenen
und Kindern (im Alter von 12 Jahren und élter mit einem Korpergewicht von mindestens 40 kg)
mit chronischer Graft-versus-Host-Erkrankung (cGvHD), wenn andere Behandlungsoptionen
einen begrenzten klinischen Nutzen bieten, nicht geeignet sind oder ausgeschopft wurden. Die
Wirksamkeit von Belumosudil wurde auf Basis der Studie KD025-213 (ROCKstar) (Cutler et
al. 2021) unter anderem bereits durch die US-amerikanische Food and Drug Administration
(FDA) mit der Zulassung im geplanten Anwendungsgebiet am 16.07.2021 anerkannt (FDA
2022).

Zugrundeliegende pathophysiologische Mechanismen der cGvHD

In der Pathophysiologie der cGvHD identifizieren die Immunzellen des transplantierten
Spendergewebes die des Empfangers als korperfremd und starten einen immunmediierten
Angriff auf das Empfiangergewebe. Aullerdem ist das Gewebe des Empfangers meist bereits
vorgeschédigt, nicht nur durch die zugrundeliegende maligne Erkrankung selbst, sondern auch
durch frithere Infektionen und Vorbehandlungen. Das Resultat ist eine vermehrte Produktion
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proinflammatorischer Zytokine, welche die Aktivierung und Proliferation der
Spender-Immunzellen fordern (Ferrara et al. 2009).

Der HSZT geht in den meisten Fillen eine sogenannte Konditionierung voraus, um das
Immunsystem des Patienten auf die Transplantation vorzubereiten. Dies geschieht entweder
durch eine Chemotherapie alleine oder in Kombination mit einer Ganzkorperbestrahlung, mit
dem Ziel, die Tumorlast zu verringern und das Immunsystem des Empfangers zu supprimieren
(Bacigalupo et al. 2009). Dieses Schema schidigt aber auch gesundes Gewebe und bildet somit
die Grundlage fiir die spatere Entziindungsreaktion der cGvHD, weshalb es im konzeptionellen
3-Phasen-Modell oft als Phasel der cGvHD-Pathophysiologie bezeichnet wird.
Pathophysiologisch beschreibt dieses Modell eine kaskadenartige Abfolge mit friither
Entziindung und Gewebeschiddigung (Phase I), nachfolgender chronischer Entziindung und
dysregulierter Immunitit (Phase II) sowie aberranter Gewebereparatur und Fibrose (Phase I1I)
(Flavin 2022). Klinisch ist das Erscheinungsbild jedoch haufig nicht strikt sequenziell, sondern
tiberlappend, und fibroseassoziierte Prozesse konnen bereits parallel zu frithen
Entzlindungsprozessen einsetzen. Die Betrachtung von drei Phasen dient daher insbesondere
der Veranschaulichung pathophysiologischer Grundprinzipien. Das Gewebe reagiert mit einer
reaktiv verstarkten Ausschiittung inflammatorischer Zytokine, darunter insbesondere
Interleukin-6 (IL-6). IL-6 gehort zu den stark proinflammatorischen Zytokinen, das zum einen
die Differenzierung von B-Zellen (und damit die Produktion von Allo- und Autoantikérpern)
fordert, zum anderen allgemein entziindliche Prozesse in Gang setzt, mitunter durch
Aktivierung (Phosphorylierung) von STAT3 (Hill et al. 2021; Radojcic et al. 2010).

Ein wichtiger pathophysiologischer Aspekt der cGvHD ist die iiberschieBende Interaktion
zwischen Immunzellen von Spender und Empfinger, die im Modell der Phase II zugeordnet
wird. Die Aktivierung und Differenzierung diverser T-Zell-Klassen, darunter zytotoxische und
T-Helferzellen, fiihrt zur Produktion von weiteren Interleukinen, welche die Immunreaktion
ausbauen und amplifizieren. Diese Imbalance der T-Zell-Klassen wird getrieben durch einen
relativen Mangel an Tregs, der in erster Linie aufgrund des in Phase I mitbeschidigten
Thymusgewebes entsteht. Der Thymus ist zentral fiir die Reifung und Funktionsfdhigkeit von
T-Zellen. Darunter zéhlen auch Tregs, die unter physiologischen Bedingungen entscheidend
zur Aufrechterhaltung der Immunhomdostase beitragen. Gemeinsam mit unzureichend
regulierten zytotoxischen T-Zellen migrieren auch natiirliche Killerzellen (NK) und
Makrophagen zu ihren Zielorganen und verursachen dort erheblichen Gewebsschaden (Zeiser
und Blazar 2017). Die unregulierten T-Helferzellen, darunter Th17-Zellen und follikuldre
T-Helferzellen (Tfh), produzieren unter anderem IL-17 und IL-21, zwei der wichtigsten
Zytokine in der Entstehung der cGvHD. Unter physiologischen Umstidnden stellen die Tregs
ein anhaltendes Gleichgewicht zwischen pro- und antiinflammatorischen Faktoren her, unter
anderem durch Einschrinkung der Produktion und Ausbreitung dieser T-Helferzellen.
Aufgrund der dysregulierten STAT-Signalwege kann die Immunhomdostase bei cGVHD nicht
mehr ausreichend durch Tregs aufrechterhalten werden (Zanin-Zhorov und Blazar 2021).

IL-17 ist insbesondere fiir die Ausbreitung der Makrophagen zustindig und konnte in
praklinischen und klinischen Studien sogar als Einfluss- und Prognosevariable der Pathologie
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identifiziert werden (MacDonald et al. 2017). Die durch IL-6 initiierte STAT3-Signalkaskade
verhindert die physiologische Wiederherstellung der Tregs und hélt somit die Reaktivitit
zwischen Spender- und Empféangerzellen durchgehend aufrecht (Radojcic et al. 2010).

In den letzten Jahren wurde auch vermehrt die Rolle der Fibroblasten im Kontext der cGvHD
beschrieben. Charakterisierend fiir die ¢cGvHD ist die aberrante Gewebsreparatur, die in
grof3flichiger, irreversibler Fibrosierung und Gewebsvernarbung resultiert und im
pathophysiologischen Modell der Phase III entspricht. Die unter anderem durch Th17-Zellen
aktivierten Makrophagen schiitten gro3e Mengen an TGF-f§ und platelet-derived growth factor
o (PDGF-a) aus, wodurch Fibroblasten aktiviert werden. Diese Zellen wiederum produzieren
Kollagene, extrazelluldre Matrix, sowie Biglycan, was Kollagenfasern verlinkt und somit zur
Versteifung des Gewebes beitrdgt. Dieser Zustand wird groftenteils durch die
IL-17-Produktion von Th17-Zellen aufrechterhalten, die sich der immunregulatorischen
Kontrolle entzogen haben (MacDonald et al. 2017; Zeiser und Blazar 2017).

Zusammenfassend kann die Behandlung der cGvHD an mehreren Stellen der beschriebenen
pathophysiologischen Prozesse ansetzen (Saidu et al. 2020):

e Reduktion der zelluliren Immunreaktion, darunter durch Regulation der T-Helferzellen
e Regulation der inflammatorischen Zytokine, darunter IL-6, IL-17 und IL-21
e Hemmung der Fibrosierung selbst

Wirkmechanismus von Belumosudil bei cGvHD

Belumosudil ist ein selektiver Inhibitor von ROCK2, mit einer 100-fach stirkeren Selektivitét
fiir ROCK2 iiber ROCK1 (Cutler et al. 2021). Belumosudil wirkt der Dysregulation des
adaptiven Immunsystems, welches im Rahmen der cGvHD zur aberranten Gewebsreparatur
und Fibrosierung fiihrt, entgegen. Die Hemmung von ROCK?2 durch Belumosudil hemmt in
weiterer Folge die Phosphorylierung von STAT3, wodurch die pathologisch hochregulierten
STAT3-Signalwege gehemmt und damit die Transkription und Expression von IL-17 und IL-21
stark herunterreguliert wird. Dies bewirkt eine verringerte Sekretion dieser Zytokine, deren
Regulation auch im physiologischen Zustand ROCK?2-abhéngig ist und zum gréften Teil in
Th17-Zellen stattfindet (Zanin-Zhorov et al. 2014; Zanin-Zhorov und Blazar 2021).

Ein weiterer Wirkmechanismus von Belumosudil ist die STATS5-abhéngige Regulation der
Tregs. Wéhrend die aktivierte (phosphorylierte) STAT3-Kaskade proinflammatorisch wirkt,
und daher von Belumosudil gehemmt wird, wirkt die STATS5-Kaskade physiologisch als
negativer Regulator der dysregulierten T-Helferzellen, wird im Kontext der cGvHD aber
pathologisch unterdriickt (Flynn et al. 2016). Die Hochregulierung von STATS und den damit
verbundenen Signalwegen durch Belumosudil fiihrt zu einer verstirkten Produktion von Tregs,
welche somit wieder fiir eine physiologische Balance der T-Zellen sorgen konnen. Allen voran
schrianken die Tregs die Ausbreitung der dysregulierten T-Helferzellen, wie Th17 und Tth, ein,
die einen Grundpfeiler der cGvHD-Pathogenese darstellen (Zanin-Zhorov und Blazar 2021).
Die ROCK-Proteinkinasen spielen auflerdem eine wichtige Rolle im Rahmen TGF-f-
mediierter Signalwege, die stark profibrotische Prozesse anleiten und Fibroblasten aktivieren
(Knipe et al. 2015). Durch die Gabe von Belumosudil werden allen hier beschriebenen
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proinflammatorischen und profibrotischen Prozessen, sowie in weiterer Folge der sonst
unauthaltsamen Gewebsvernarbung entgegengewirkt. Somit kann bei einem signifikanten
Anteil der Patienten, unabhéingig von Lokalisationen und Manifestationen der Erkrankung, die
cGvHD-Symptomatik, der Allgemeinzustand und die Lebensqualitit verbessert werden (Zanin-
Zhorov und Blazar 2021). Eine grafische Darstellung des Wirkmechanismus ist der Publikation
von Zanin-Zhorov und Blazar (2021) zu entnehmen.

Fazit

Angesichts der enormen systemischen Krankheitslast bei cGvHD und der daraus resultierenden
komplexen, meist unzufriedenstellenden Behandlung, besteht ein erheblicher Bedarf an einer
wirksamen und sicheren Therapieoption, welche die entartete Immunreaktion regulieren,
Symptome deutlich lindern und die Lebensqualitit der Betroffenen wiederherstellen kann.
Belumosudil ist ein oral verfligbarer, selektiver Inhibitor von ROCK2, der durch Regulierung
der STAT3-und STATS5-Signalwege die Fibrosierung des betroffenen Gewebes verhindern und
deutlich verbessern kann. Im Gegensatz zu immunsuppressiven Wirkstoffen wirkt Belumosudil
als Immunmodulator nicht durch Unterdriickung des Immunsystems, sondern durch die
Wiederherstellung der entarteten Immunhomoostase (Cutler et al. 2021). Durch die
Herunterregulierung einer Vielzahl an proinflammatorischen Zytokinen, darunter insbesondere
IL-17 und IL-21, sowie der Hochregulierung regulatorischer T-Zellen, wird die aberrante
Gewebsreparatur durch aktivierte Fibroblasten und Kollagene gehemmt und die
krankheitsdefinierende Symptomatik der Gewebsvernarbung gestoppt (Zeiser und Blazar
2017).

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
Bezeichnung von ,,A* bis ,,Z") [Anmerkung: Diese Kodierung ist fiir die tibrigen Module des
Dossiers entsprechend zu verwenden].
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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)

REZUROCK wird angewendet fiir die | ja 24.03.2026 A

Behandlung von Erwachsenen und Kin-
dern (im Alter von 12 Jahren und élter
mit einem Korpergewicht von mindes-
tens 40 kg) mit chronischer Graft-versus-
Host-Erkrankung (cGvHD), wenn an-
dere Behandlungsoptionen einen be-
grenzten klinischen Nutzen bieten, nicht
geeignet sind oder ausgeschopft wurden.

a: Fortlaufende Angabe ,,A“ bis ,,Z*.
c¢GvHD: chronische Graft-versus-Host-Erkrankung

Quelle: Européische Kommission 2026

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

Die Angaben wurden der aktuellen Summary of Product Characteristics (SmPC) zu
REZUROCK® 200 mg Filmtabletten mit dem Stand 03/2026 entnommen. Die Zulassung von
REZUROCK® im europdischen Wirtschaftsraum erfolgte im Rahmen eines zentralen
Verfahrens. Die Genehmigung flir das Inverkehrbringen von REZUROCK® wurde am
24.03.2026 erteilt (Europédische Kommission 2026).

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.
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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

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 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.

Die administrativen Angaben zum Arzneimittel sowie die Angaben zum Zulassungsstatus
stammen aus der SmPC zu REZUROCK® sowie aus firmeninternen Informationen des
pharmazeutischen Unternehmers.

Informationen zum Wirkmechanismus von REZUROCK® sind aus der entsprechenden SmPC
und dem European Public Assessment Report (EPAR) sowie den identifizierten Publikationen
einer ergidnzenden Handsuche entnommen. Alle verwendeten Quellen sind im Text zitiert und
in der Referenzliste aufgefiihrt.

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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