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Abkdurzungsverzeichnis

Abklrzung Bedeutung

ATC-Code Anatomisch-Therapeutisch-Chemischer Code

BAFF-R B-Cell Activation Factor Receptor

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

bzw. beziehungsweise

CAR Chimdrer Antigenrezeptor

CAR-T Chimdrer Antigen Rezeptor T-Zell

CD Cluster of Differentiation

CR Complete Response (komplettes Ansprechen)

CRS Cytokine Release Syndrome (Zytokin-Freisetzungssyndrom)

d. h. das heift

DNA Deoxyribonucleic Acid (Desoxyribonukleinsaure)

EU Europdische Union

Fas First Apoptosis Signal

FasL First Apoptosis Signal-Liganden

Ig Immunglobulin

inkl. inklusive

kDa Kilodalton

m Meter

MHC Major Histocompatibility Complex (Haupthistokompatibilitdtskomplex)

mg Milligramm

ml Milliliter

NK-Zellen Naturliche Killer-Zellen

PBMC Peripheral Blood Mononuclear Cell (mononukleére Zellen des peripheren Blutes)

PZN Pharmazentralnummer

sCR stringent Complete Response

SGB Sozialgesetzbuch

TACI Transmembrane Activator and Calcium-Modulator and Cyclophilin Ligand
Interactor

TCR T-Zell-Rezeptor

TNFRSF17 Tumor Necrosis Factor Receptor Superfamily Member 17

VHH Antigen-Bindungsdoménen

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

Modul 2 enthélt folgende Informationen:
— Allgemeine Angaben tber 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 begriinden. 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 Abkilrzungsverzeichnis aufzunehmen.
Sofern Sie fir lhre Ausfuhrungen Tabellen oder Abbildungen verwenden, sind diese im
Tabellen- bzw. Abbildungsverzeichnis aufzufihren.

Zur besseren Lesbarkeit wird im vorliegenden Dossier fiir personenbezogene Bezeichnungen
das generische Maskulinum fiir Personen jeglichen Geschlechtes verwendet. Entsprechende
Begriffe gelten im Sinne der Gleichbehandlung grundsétzlich fir alle Geschlechter.

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: Ciltacabtagene Autoleucel
Handelsname: CARVYKTI®

ATC-Code: LO1XLO5

Abkiirzungen: 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 zugehorige Wirkstarke und PackungsgroBe. Figen Sie fir jede
Pharmazentralnummer eine neue Zeile ein.
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Tabelle 2-2: Pharmazentralnummern und Zulassungsnummern fiir das zu bewertende
Arzneimittel

Pharmazentralnummer | Zulassungsnummer Wirkstarke PackungsgroRe

(PZN)

17594593 EU/1/22/1648/001 3,2 x 106 bis 1,0 x 1 Beutel (30 ml bis
108 Zellen CAR-positive, | 70 ml)
lebensfahige T-Zellen Infusionsdispersion

Abkirzungen: CAR: Chimdrer Antigenrezeptor; EU: Europdische Union; ml: Milliliter;

PZN: Pharmazentralnummer

2.1.2 Angaben zum Wirkmechanismus des Arzneimittels

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

Das Multiple Myelom

Das Multiple Myelom ist eine hdmatologische Krebserkrankung, die zu den hé&ufigsten
Tumoren von Knochen und Knochenmark gehort. Sie nimmt ihren Ursprung in den
Plasmazellen, die Gblicherweise im Knochenmark angesiedelt sind und mit der Produktion von
Antikdrpern eine wichtige Funktion der Immunabwehr erfiillen.

Myelomzellen sind entartete Plasmazellen, die durch genetische Veranderungen die Fahigkeit
erlangen, sich ungehindert zu vermehren, da der natiirliche programmierte Zelltod (Apoptose)
nicht mehr vollzogen wird. Sie breiten sich unkontrolliert im Knochenmark aus und verdréangen
andere blutbildende Stammzellen. Fir Myelompatienten duf3ert sich dies in Symptomen wie
einer Anamie (Erythrozytenmangel) verbunden mit Schwéche, Abgeschlagenheit und
Leistungsabfall, Blutungsneigung (Thrombozytenmangel/Thrombozytopenie) sowie einer
erhdhten Infektionsanfélligkeit mit wiederkehrenden zum Teil schweren bakteriellen und
viralen Infektionen durch den Leukozyten- (Leukopenie) und Lymphozytenmangel
(Lymphopenie) (1). Dartber hinaus produzieren Myelomzellen unkontrolliert den Antikorper
der Ursprungszelle sowie Bruchstiicke desselben, ohne dass diese eine Funktion fir die
Immunabwehr haben. Die Ablagerung dieser monoklonalen Proteine (M-Proteine) erfolgt in
Organen und kann dort die Durchblutung und die Organfunktion stéren. Dem Patienten drohen
Herzinsuffizienz, Herzinfarkt, Nieren- oder Leberinsuffizienz sowie Sehstorungen. Das
M-Protein kann zusatzlich das periphere Nervensystem schadigen.

Zudem aktivieren Myelomzellen knochenabbauende Zellen (Osteoklasten), wohingegen die
knochenaufbauenden Zellen (Osteoblasten) gehemmt und von der Knochenreparatur
abgehalten werden. Dies kann zu fokal erhohtem Knochenabbau (Osteolysen) fiihren, welche
fur den Patienten in Form von Knochenschmerzen spirbar werden und unbehandelt zu
pathologischen Spontanfrakturen fiihren kénnen. Durch den Abbau des Knochens wird das in
der Knochensubstanz enthaltene Kalzium frei und kann wiederum einen deutlichen Anstieg des
Kalziums im Blut zur Folge haben (Hyperkalzamie). Mégliche Symptome einer Hyperkalzamie
sind Verwirrtheitszustinde und Psychosen bis hin zu Bewusstseinsstorungen, Ubelkeit,
Erbrechen, Herzrhythmusstérungen, Antriebslosigkeit und Muskelschwéche.
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Alle diese Symptome fuhren bei Patienten zu einem hohen Leidensdruck mit einer
zunehmenden deutlichen Einschrankung der Alltagsbewaltigung und der Reduzierung der
Lebensqualitét.

Tumorabwehr durch das Immunsystem

Es konnte gezeigt werden, dass das Immunsystem bei aktiver Myelomerkrankung
dysfunktional und beeintrachtigt ist (2-4). Myelompatienten zeigen eine Immun-Parese, d. h.
eine Reduktion der normalen Immunglobuline (1g) (5), die wichtig fir die Kennzeichnung der
Tumorzellen als korperfremde Zellen sind. Naturliche Killer-Zellen (NK-Zellen) und
zytotoxische Cluster of Differentiation (CD)8* T-Zellen, die maRgeblich an der Erkennung und
Zerstorung von entarteten Zellen beteiligt sind, kénnen, obwohl sie sowohl im Knochenmark
als auch im peripheren Blut vermehrt nachgewiesen werden, die Krankheitsprogression nicht
verhindern, sodass von einer immunsuppressiven Mikroumgebung ausgegangen werden kann
6,7).

Die sich ausbreitenden Myelomzellen verdrédngen die gesunde Blutbildung, was in einem
Mangel an immunkompetenten Zellen mindet. Dies schrankt die Aktivitat des Immunsystems
bei Ausilibung seiner Funktion noch weiter ein, sodass eine medikamentdse Unterstiitzung
erforderlich sein kann.

Da eine effektive Immunantwort mit einer Verlangerung des Gesamtiberlebens und einer
Kontrolle der Erkrankung einhergeht (8), kann mit neuen immuntherapeutischen Behandlungs-
ansatzen, die die Eigenschaften des patienteneigenen Immunsystems nutzen und dieses dazu
stimulieren, den Krebs zu bekdmpfen, die Chance auf ein langes Gesamtlberleben erhoht
werden (9, 10).

In der Behandlung des refraktaren, rezidivierten Multiplen Myeloms kommen derzeit zumeist
Therapeutika wie Proteasom-Inhibitoren, immunmodulatorischen Pharmazeutika oder
monoklonale Antikdrper zum Einsatz, welche in Form einer Dauertherapie verabreicht werden.
Der schematische Krankheitsverlauf beim Multiplen Myelom zeigt den typischen Wechsel aus
Remission und Rezidiv (11) und geht einher mit dem Einsatz verschiedener nacheinander
folgender Therapieregime. Im Verlauf der Erkrankung werden die Phasen der Remission und
die Zeit bis zum né&chsten Rezidiv immer kirzer (12). Ein tiefes Ansprechen bis hin zu einem
vollstandigen Ansprechen (Complete Response, CR) oder sogar Stringent Complete Response
(sCR) kann in den spaten Therapielinien kaum noch erreicht werden. Dieser typische Verlauf
des Multiplen Myeloms ist auf die zunehmende Refraktéritat der Patienten auf die eingesetzten
therapeutischen Substanzen zu erklaren: Subklone der Myelomzellen (klonale Evolution)
widerstehen den eingesetzten Therapieansdtzen und setzen den Erkrankungsverlauf fort.
Insbesondere Refraktéritat ist mit einer schlechten Prognose verbunden, weshalb neue
Wirkmechanismen und Anti-Myelom-Zielstrukturen in den spateren Therapielinien bendétigt
werden (13).

BCMA als Zielstruktur fiir die Therapie des Multiplen Myeloms

Das B-Zell-Reifungsantigen (B-Cell Maturation Antigen, BCMA), auch bekannt als Tumor
Necrosis Factor Receptor Superfamily Member 17 (TNFRSF17), ist ein 20 Kilodalton (kDa),
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Typ 11l Membran Protein der Tumornekrosefaktor Rezeptor Superfamilie (14, 15). Zusammen
mit dem B-Cell Activation Factor Receptor (BAFF-R) und dem Transmembrane Activator and
Calcium-Modulator and Cyclophilin Ligand Interactor (TACI) spielt BCMA eine
entscheidende Rolle in der Proliferation und dem Uberleben von B-Zellen sowie in der
Plasmazell-Differenzierung (16, 17). Durch die Bindung des proliferationsinduzierenden
Liganden APRIL und des B-Zell-aktivierenden Faktors BAFF durch BCMA wird die B-
Zellproliferation induziert (16, 18-20). BCMA wird ausschlief3lich auf reifen B-lymphozytéren
Zellen exprimiert und nicht auf Gedéachtnis B-Zellen, naiven B-Zellen, CD34+
h&matopoetischen Stammzellen oder normalen Gewebszellen (17). Innerhalb der B-Zellreihe
beschrankt sich die Expression von BCMA auf Zellen in spéteren Stadien der Differenzierung,
unter anderem Plasmazellen. In vitro sowie in vivo konnte nachgewiesen werden, dass
Myelomzellen eine im Vergleich zu normalen Plasmazellen erhohte BCMA-Expression
aufweisen (17, 21).

Aufgrund des progredienten Charakters der Erkrankung und des typischen Wechsels aus
Remission und Rezidiv (11) bedingt zunehmende Refraktéritdt die Notwendigkeit des Einsatzes
fortwdhrend neuer Wirkmechanismen und Anti-Myelom-Zielstrukturen in nachfolgenden
Therapielinien (11, 17, 21). BCMA stellt eine Zielstruktur dar, die es ermdglicht, mehrfach-
refraktare Myelomzellen effektiv zu erkennen und zu eliminieren. Weiterhin ist BCMA im
Gegensatz zu anderen wichtigen Plasmazell-Markern, wie beispielsweise CD138, der auch auf
normalen Fibroblasten und Epithelzellen exprimiert wird (17, 21), myelomzellspezifisch.

CAR-T als Therapieansatz in der Behandlung des Multiplen Myeloms

Chimére Antigen Rezeptor T-Zellen (CAR-T) werden unter anderem als Therapieansatz
genutzt, um hamatologische Neoplasien zu behandeln (22). Sie ist eine Art der Gentherapie und
basiert auf der Verwendung patienten-autologer T-Zellen. Im Verlauf der CAR-T-Zelltherapie
wird die genetische Information eines CAR ex vivo mittels lentiviraler Gentransduktion stabil
in das Genom patienten-autologer T-Zellen eingebaut. Dies ermdglicht die stabile Expression
des CAR auf der Zelloberflache der patienten-autologer T-Zellen. CAR sind strukturell von der
antigenbindenden Domé&ne monoklonaler Antikorper abgeleitet, wodurch sie selektiv
spezifische Oberflaichenmolekiile auf Zellen erkennen und binden konnen. Neben den
antigenbindenden Doménen besteht ein CAR aus einer transmembran- und intrazellul&ren
Domane. Die intrazelluldare Doméne enth&lt kostimulatorische Signaldoménen wie
beispielsweise CD3-zeta und 4-1BB. Diese l6sen nach Bindung eines CARs an ein spezifisches
Oberflachenmolekdil einen Signalweg aus, der zur Eliminierung der malignen Zielzelle fihrt,
beispielsweise einer Myelomzelle.

Normalerweise erkennt eine T-Zelle ihr Zielantigen mittels ihres T-Zell-Rezeptors (T-Cell-
Receptor, TCR) nur, wenn das Antigen tUber den Haupthistokompatibilititskomplex (Major
Histocompatibility Complex, MHC) von Zielzellen oder von antigen-prasentierenden Zellen,
wie beispielsweise Makrophagen, préasentiert wird (23). Viele Tumore regeln die Expression
von MHC-Molekilen als Teil ihrer Immunevasionsstrategie herunter, sodass T-Zellen diese
Zellen nicht mehr als Ziele erkennen kénnen, selbst wenn sie einen fir diese Zellen spezifischen
TCR exprimieren (24). CAR-T-Zellen umgehen dieses Problem, da auch freie MHC-
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unabhangige Antigene auf Zielzellen direkt erkannt werden kénnen (25). Daher sind sie in ihrer
Spezifitdt auch nicht auf bestimmte MHC-Typen beschrénkt. Zudem ist die Verfugbarkeit
spezifischer TCR gegen ein bestimmtes Antigen stark limitiert. An dieser Stelle bietet sich ein
therapeutischer Ansatzpunkt fiir die gentechnologisch hergestellten CAR, bei deren
Generierung seit Jahrzehnten etablierte Methoden zur Herstellung von Antikdrpern
Anwendung finden.

Wirkmechanismus Ciltacabtagene Autoleucel

Ciltacabtagene Autoleucel (Ciltacel) ist ein CAR der zweiten Generation. Im Gegensatz zur
ersten Generation enthalt die intrazellulare Doméane neben der CD3-zeta auch eine 4-1BB
Signaldoméne (26). Die volistandige Aktivierung der CAR-T-Zelle wird mithilfe der
kostimulatorischen Signaldoméne 4-1BB vermittelt. Ciltacel besitzt zwei Antigen-
Bindungsdoménen (VHH), die jeweils unterschiedliche BCMA-Epitope erkennen. Abbildung
2-1 veranschaulicht die Struktur.

- — - -
- - —
— -

2 VHH Domanen s

L4 ) ) ~
/ Unterschiedliche \Y
I 5 .

\ Extrazelluldre Epitope :
\ Erkennungs- 7
. _doméne FMC63 S
So Hybridom PR

-
- -
———— - - — -

Transmembrane Domdane

Co-stimulierende

Intrazellulare Signaldoméne
Signal- 4-1BB (CD137)
doméane D37

Signaldomdne

Abbildung 2-1: CAR-T der zweiten Generation mit einer schweren Einzelkettendomain
generiert aus einer Lama-DNA (26)

Abkiirzung: DNA: Deoxyribonucleic Acid (Desoxyribonukleinsaure)

Die VHH basieren auf den Antigen-bindenden Doménen von Lama-Antikdrpern (Nanobodies).
Im Gegensatz zu funktionalen Antigen-Bindungsdomanen humaner Antikorper bestehen die
funktionalen Antigen-Bindungsdomdanen von Lama-Antikdrpern nur aus einer Schwerkette und
nicht aus einer Leicht- und Schwerkette. Aufgrund der Homologie zwischen den VHH-
Fragmenten des Lamas und den VHH-Fragmenten des Menschen ist die Wahrscheinlichkeit
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von Immunreaktionen gegen Einzeldoménenantikorper bei Verwendung im menschlichen
Korper unwahrscheinlich. Nanobodies zeichnen sich durch eine geringe GrofRe und
Molekiilmasse von 15 kDa aus und tendieren nicht zur Bildung von Aggregaten (27). Diese
Eigenschaften ermdglichen es, in Ciltacel rekombinante Antigen- Bindungsdomanen mittels
eines Linkers zu nutzen, wodurch zwei unterschiedliche BCMA- Epitope gebunden und
mogliche sterische Hinderungen nivelliert werden kénnen (28).

Nach der Infusion von Ciltacel kénnen die CAR-T-Zellen spezifisch an BCMA exprimierende
Zellen binden. Durch diese Bindung wird tber die kostimulatorische Doméanen CD3-zeta und
4-1BB eine Signalkaskade innerhalb der CAR-T-Zelle ausgel6st, welche die Transkription
bestimmter Gene und die Expression bestimmter Genprodukte initiiert. Dies hat zur Folge, dass
CAR-T-Zellen in der Lage sind, BCMA-exprimierende Myelomzellen mittels der
Effektorfunktion cytotoxischer T-Zellen zu eliminieren. Die eliminierende Wirkung wird Uber
drei Achsen ausgefiihrt. Zum einen setzen CAR-T-Zellen Perforin und Granzym enthaltende
intrazelluldare Granula frei, die an die Zellmembran der Zielzelle binden. Perforin wird
freigesetzt und initiiert die Bildung von Poren in die Zellmembran der Zielzelle. Durch diese
Poren kann das pro-apoptotische Granzym in die Zielzelle eindringen und die Apoptose der
Zielzelle ausldosen (29, 30). Zudem konnen CAR-T-Zellen Uber die Bindung ihres First
Apoptosis Signal (Fas)-Liganden (FasL, CD95L) mit dem auf Zielzellen exprimierten Fas-
Rezeptor (CD95), der auch als ,,Todesrezeptor bekannt ist, Apoptose via aktivierter Caspasen
induzieren (31). Weiterhin wird durch die Bindung der CAR-T-Zelle an die Zielzelle die
Produktion und Sekretion von pro-inflammatorischen Zytokinen ausgeldst, welche ebenfalls
zur Eliminierung der Zielzelle durch sekundare Mechanismen und die Rekrutierung weiterer
Immun- bzw. Fresszellen flhrt.

Ablauf der Therapie mit Ciltacabtagene Autoleucel

Der Prozess der CAR-T-Zelltherapie ist in Abbildung 2-2 dargestellt und umfasst mehrere
Schritte. Vor der Infusion mit Ciltacel werden dem Patienten zunédchst mittels Apherese
mononukleare periphere Blutzellen (Peripheral Blood Mononuclear Cells, PBMC) entnommen.
Diese PBMC enthalten unter anderem autologe T-Zellen, welche nach der Apherese in einem
Labor isoliert und gentechnisch so modifiziert werden, dass sie den entsprechenden CAR stabil
auf ihrer Zelloberflache exprimieren. In einem finalen Schritt werden die so erhaltenen CAR-
T-Zellen expandiert. Der Herstellungsprozess hat neben anderen Faktoren des Therapieablaufes
eine Wartezeit fir den Patienten zur Folge. Nach Ermessen des Arztes kann dem Patienten
wahrend des Wartezeitraums eine Uberbriickungstherapie zur Verringerung der Tumorlast und
Stabilisierung der Erkrankung verabreicht werden. Funf bis sieben Tage vor der Infusion mit
Ciltacel wird eine Lymphozytendepletion auf Basis einer Chemotherapie bestehend aus
300 mg/m? Cyclophosphamid und 30 mg/m? Fludarabin intravends durchgefiihrt, um den
Patienten hinsichtlich der Empfanglichkeit fur die zu infundierenden CAR-T-Zellen zu
konditionieren. Die Infusion mit Ciltacel erfolgt intravends und wird ausschlie3lich in
qualifizierten und zertifizierten Zentren durchgefiihrt. Nach der Infusion mit Ciltacel sollen
Patienten 14 Tage lang in einer qualifizierten klinischen Einrichtung und dann regelmé&Rig fiir
weitere zwei Wochen auf Anzeichen und Symptome eines Zytokin-Freisetzungssyndroms
(Cytokine Release Syndrome, CRS), neurologischer Ereignisse und anderer Neurotoxizitaten
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uberwacht werden. Dariiber hinaus sind die Patienten anzuweisen, sich nach der Infusion mit
Ciltacel mindestens vier Wochen lang in der Nahe einer qualifizierten klinischen Einrichtung
aufzuhalten (32).

Apherese CAR-T-Zell-Infusion

T-Zell-Isolation
<4 4 -

-t Lymphozyten-
depletion

T-Zell-Aktivierung
& Transduktion

CAR-DNA

Qualitéts- und
Freigabekontrolle

CAR-T-Zell-Expansion

Abbildung 2-2: Ablauf CAR-T-Zelltherapie.

Zusammenfassung

Ciltacel bindet uber zwei Antigen-Bindungsdomdnen an BCMA, das als transmembrandses
Oberflachenprotein spezifisch auf Myelomzellen exprimiert wird. Durch drei unterschiedliche
und sich ergdnzende Wirkweisen flhrt die Bindung von Ciltacel dazu, dass Myelomzellen
erkannt und eliminiert werden. Die Bindung von Ciltacel an BCMA bewirkt:

1. Initiierung der Apoptose durch die Freisetzung von Perforin und Granzym
2. Initiierung der Apoptose durch die Bindung von FasL an CD95

3. Eliminierung der Myelomzelle durch die Freisetzung von pro-inflammatorischen
Zytokinen

Im Gegensatz zu anderen Anti-Myelom-Therapeutika wie Proteasom-Inhibitoren, immun-
modulatorischen Pharmazeutika oder monoklonalen Antikorpern ist Ciltacel in der Lage, im
Patienten weiter zu proliferieren und persistieren, wodurch eine einzelne Gabe ausreicht und
keine Dauertherapie notwendig ist, um eine therapeutische Wirkung zu erzielen. BCMA als
spezifische Zielstruktur der Myelomzelle und die selektive Bindung von Ciltacel bilden die
Grundlage fur dessen Wirksamkeit und Vertréglichkeit.
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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. Filgen Sie flir jedes Anwendungsgebiet eine neue
Zeile ein, und vergeben Sie eine Kodierung (fortlaufende Bezeichnung von ,,A“ bis ,,Z")
[Anmerkung: Diese Kodierung ist fir 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 im
Fachinformation inkl. Wortlaut bei (ja/ nein) Zulassungserteilung Dossier?
Verweisen)

CARVYKTI ist indiziert fur die Behandlung | ja Decision Date: 19. April | A
erwachsener Patienten mit rezidiviertem und 2024

refraktdrem Multiplen Myelom, die zuvor
bereits mindestens eine vorherige Therapie
erhalten haben, darunter einen
Immunmodulator und einen Proteasom-
Inhibitor, und die wéhrend der letzten
Therapie eine Krankheitsprogression zeigten
und gegentber Lenalidomid refraktér sind.

2 Fortlaufende Angabe ,,A* bis ,,Z*.

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

Die Angaben sind der Fachinformation entnommen (33).

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. Flgen Sie dabei fur 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, fugen Sie in der ersten
Zeile unter ,, Anwendungsgebiet “ ,, kein weiteres Anwendungsgebiet“ ein.

Ciltacabtagene Autoleucel (CARVYKTI®) Seite 13 von 15



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 2 Stand: 27.11.2024

Allgemeine Angaben zum Arzneimittel, zugelassene Anwendungsgebiete

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

Anwendungsgebiet Datum der
(Wortlaut der Fachinformation inkl. Wortlaut bei Verweisen) Zulassungserteilung
Kein weiteres Anwendungsgebiet 2 Nicht zutreffend

2 Der Zulassungstext der Erstzulassung ist mit Inkrafttreten des neuen Anwendungsgebietes entfallen und das
bestehende Anwendungsgebiet geht in das neue Anwendungsgebiet ein.

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 sind der Fachinformation entnommen (33).

2.3 Beschreibung der Informationsbeschaffung fir 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.

Die Angaben zu den Informationen aus Abschnitt 2.1 und Abschnitt 2.2 entstammen der
Fachinformation von CARVYKTI® (Stand: Juli 2024) und offentlich zugéanglichen sowie
internen Quellen.

2.4 Referenzliste fir 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 gebrauchlichen Zitierstil (z. B. Vancouver oder Harvard). Geben Sie bei
Fachinformationen immer den Stand des Dokuments an.
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