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Abkurzungsverzeichnis

Abkirzung Bedeutung

1151Tins Insertion von Threonin an Position 1151

ALK Anaplastische-Lymphomkinase

ALK-TKI ALK-Tyrosinkinase-Inhibitor

ATC-Code Anatomisch-Therapeutisch-Chemischer Code

ATC-Klasse Anatomisch-Therapeutisch-Chemische Klasse

ATP Adenosintriphosphat

C1156Y Punktmutation Cystein anstelle von Thyrosin an Position 1156

DNA Deoxyribonucleic acid (Desoxyribonukleinséure)

EGFR Epidermal Growth Factor Receptor (Epidermaler Wachstumsfaktor-
Rezeptor)

EGFR-TK EGFR-Tyrosinkinase

EGFR-TKI EGFR-Tyrosinkinase-Inhibitor

EML4 Echinoderm Microtubule-associated Protein-Like 4

EPAR European Public Assessment Report (Européischer offentlicher
Beurteilungsbericht)

FGFR Fibroblast Growth Factor Receptor (Fibroblasten-Wachstumsfaktor-
Rezeptor)

G1202R Punktmutation Glycin anstelle von Arginin an Position 1202

G1269A Punktmutation Glycin anstelle von Alanin an Position 1269

G2 Gap-Phase 2 (Zellzyklus-Interphase 2)

IB Investigator's Brochure

IHC Immunhistochemie

IUPAC International Union of Pure and Applied Chemistry

L1152R Punktmutation Leucin anstelle von Arginin an Position 1152

L1196M Punktmutation Leucin anstelle von Methionin an Position 1196

M4 Modul 4

MK Midkine

NSCLC Non-Small Cell Lung Cancer (Nicht-kleinzelliges Bronchialkarzinom)

P-gp P-Glykoprotein

PD-1 Programmed Cell Death-1

PD-L1/2 Programmed Cell Death Ligand 1/2
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Abkulrzung Bedeutung

PDGFR Platelet Derived Growth Factor-Receptor (Thrombozyten-
Wachstumsfaktor-Rezeptor)

PTN Pleiotrophin

PZN Pharmazentralnummer

RET Rearranged During Transfection

RNA Ribonucleic Acid (Ribonukleinsaure)

ROS Reactive Oxygen Species-Tyrosinkinase

S Synthesephase

S1206Y Punktmutation Serin anstelle von Thyrosin an Position 1206

T790M Punktmutation Threonin anstelle von Methionin an Position 790

TK Tyrosinkinase

TKI Tyrosinkinase-Inhibitor

VEGF Vascular Endothelial Growth Factor (Vaskularer endothelialer
Wachstumsfaktor)

VEGFR VEGF Receptor (Vaskularer endothelialer Wachstumsfaktor-Rezeptor)

ZNS Zentralnervensystem
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2 Modul 2 —allgemeine Informationen

Modul 2 enthélt folgende Informationen:
— Allgemeine Angaben (ber das zu bewertende Arzneimittel (Abschnitt 2.1)

— Beschreibung der Anwendungsgebiete, flr 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 fur die Aussagen herangezogen werden, sind in Abschnitt 2.4
(Referenzliste) eindeutig zu benennen. Das Vorgehen zur ldentifikation der Quellen ist im
Abschnitt 2.3 (Beschreibung der Informationsbeschaffung) darzustellen.

Im Dokument verwendete Abkirzungen sind in das Abkirzungsverzeichnis aufzunehmen.
Sofern Sie fur Ihre Ausfihrungen Tabellen oder Abbildungen verwenden, sind diese im
Tabellen- bzw. Abbildungsverzeichnis aufzufthren.

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
fir das zu bewertende Arzneimittel an.

Tabelle 2-1: Allgemeine Angaben zum zu bewertenden Arzneimittel

Wirkstoff: Alectinib
Handelsname: Alecensa®
ATC-Code: LO1XE36

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. Flgen Sie fir jede
Pharmazentralnummer eine neue Zeile ein.

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

Pharmazentralnummer | Zulassungsnummer Wirkstérke Packungsgrofie
(PZN)
11287648 EU/1/16/1169/001 150 mg je Hartkapsel Packung mit 224

Hartkapseln (4 Packungen
mit je 56 Hartkapseln)
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2.1.2 Angaben zum Wirkmechanismus des Arzneimittels

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

Die anaplastische Lymphomkinase (ALK) ist eine Tyrosinkinase und hat ein
Molekulargewicht von 177 Kilodalton. ALK ist ein membrangebundenes Protein mit einer
extrazellularen Doméne, einer kurzen Transmembranregion gefolgt von einer 254
Aminosduren langen Kinasedomane. ALK kodiert eine Rezeptor-Tyrosinkinase und gehort
zur Subfamilie der Insulinrezeptoren. [1-3] Das ALK-Gen ist auf dem menschlichen
Chromosom 2 lokalisiert. [1] ALK-vermittelte Signalwege sind in die Entwicklungs-
regulierung des entstehenden Zentralnervensystems (ZNS) involviert. [2-4] ALK wird jedoch
auch teilweise im ZNS Erwachsener exprimiert. Es wurde berichtet, dass ALK durch Bindung
der Faktoren Midkine (MK) oder Pleiotrophin (PTN) zur Dimerisation angeregt wird, welche
dann zur Autophosphorylierung und weiter zur Aktivierung intrazellulérer Signalwege fiihrt.
[4] Diese Signalwege bewirken einerseits die Proliferation und andererseits das Uberleben der
Zelle durch Apoptose-Hemmung. [2, 3, 5-12]

Ein durch ALK-Translokation entstandenes Fusionsprotein wurde erstmals im
Zusammenhang mit anaplastischen grof3zelligen Non-Hodgkin-Lymphomen beschrieben. [1]
Beim sogenannten ALK-positiven NSCLC hat eine Translokation im ALK-Gen auf
Chromosom 2 mit Bildung eines Fusionsgens stattgefunden. Diese Translokation fiihrt zu
einer strukturellen Anderung des Chromosoms und zur Exprimierung eines ALK-
Fusionsproteins. [4, 13, 14] Fusionen kdnnen zwischen ALK und verschiedenen anderen
Genen auftreten. Am haufigsten kommt es zur Fusion des ALK-Gens mit dem EML4-Gen
(Echinoderm Microtubule-associated Protein-like 4), d. h. zu einem Austausch bestimmter
Genabschnitte zwischen den beiden Fusionspartnern (siehe Abbildung 1). Dabei sind die
Bruchpunkte im Exon 20 des ALK-Gens weitgehend konstant und befinden sich aulRerhalb
der Tyrosinkinase-Domaéne. [13, 14] Im EML4-Gen sind die Bruchpunkte hingegen variabel,
so dass verschiedene Varianten des Fusionsproteins entstehen konnen. [13-16]

1 496 981
|

EMLa [ TTTE |

1/ 496 105

1 ."\1058 1620
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™

Abbildung 1: Schematische Darstellung der EML4-ALK Translokation modifiziert nach Soda
etal. [13]
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Das EML4-ALK-Fusionsprotein hat keine transmembrane ALK-Doméne. [13] Nach
Dimerisierung des Fusionsproteins kommt es durch Autophosphorylierung zur Liganden-
unabhéngigen Aktivierung von EML4-ALK. [6-10, 13] Damit werden diejenigen
intrazellularen Signalkaskaden ausgeldst, die eine Zellproliferation und das Uberleben der
Zelle bewirken. Eine ALK-Inhibition verhindert diese Autophosphorylierung.

Wirkmechanismus von Alectinib

In Tiermodellen konnte durch eine Inhibition von ALK bei ALK-positiven Karzinomen die
Wiederherstellung der Apopotose, die Inhibierung des Tumorzellwachstums und der
Tumorzellproliferation und letztendlich der Krebszelluntergang gezeigt werden. [15] 2007
identifizierten japanische Forscher das Onkogen ALK in einer Subgruppe von NSCLC-
Patienten [14], die spater mit etwa 5 % der NSCLC-Patienten beziffert wurde. [17, 18] ALK
kommt im gesunden Lungengewebe nicht vor. [1-3] Die ALK-Fusionsproteine induzieren
durch die konstitutive Aktivierung der Tyrosinkinase das Tumorwachstum. Eine spezifische
Bindung von ALK-Inhibitoren an diese Domé&ne fihrt zu einer Blockade und einer
Unterbrechung der nachfolgenden Signalkaskaden. [13] Crizotinib wurde 2012 als erster
ALK-Inhibitor durch die EMA zugelassen.

Der ALK-Inhibitor Alectinib ist ein oral wirksamer, niedrigmolekularer, kompetitiver und
selektiver ALK-Inhibitor der zweiten Generation sowie ein Inhibitor der Tyrosinkinase
»Rearranged during transfection”“ (RET) [19] Die molekulare Formel von Alectinib lautet
CaoH3sCINsO>  (siehe auch Abbildung 2). Das relative Molekulargewicht betragt
519.08 g/mol. Gemall IUPAC Nomenklatur handelt es sich bei Alectinib um das Molekdl 9-
Ethyl-6,6-dimethyl-8-[4-(morpholin-4-yl) piperidin-1-yl]-11-0x0-6,11-dihydro-5H-
benzo[b]carbazol-3-carbonitrilhydrochlorid. [20]

4

= ﬁ” v .'n
M1199 Ir £ .
\ & <
\ P Gieg D1270
[ -]
™y ﬂ"’\,

CH5424802 l ] R1253

Abbildung 2: Lage des Alectinib-Molekiils in der ATP-Bindungsdomane der Tyrosinkinase
ALK [21]
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In préklinischen Modellen konnte gezeigt werden, dass Alectinib zum einen bei Maus-
Xenograft-Versuchen eine antitumorale Aktivitat auch gegen Crizotinib-vortherapierte ALK-
positive Zellen zeigt sowie zum anderen eine langere tumorwachstums-reduzierende Wirkung
als Crizotinib aufweist. [22] Klinische Daten bestatigen die Wirksamkeit von Alectinib bei
Patienten, die noch nicht mit einem ALK-Inhibitor behandelt wurden und Patienten, die
bereits Crizotinib erhalten haben. [23, 24]

Alectinib passiert die Blut-Hirn-Schranke und wird — im Gegensatz zu Crizotinib und
Ceritinib — nicht durch den Efflux-Transporter Glykoprotein P (P-gp) beeinflut. [25] Fur
Ceritinib ist auch ein zerebraler Efflux-Mechanismus durch das Brustkrebs-Resistenz-Protein
(BCRP) bekannt, fur welches Alectinib in vitro ein Inhibitor ist. [26] Somit wird Alectinib
nicht aktiv aus dem ZNS ausgeschleust und ist in der Zerebrospinalflussigkeit verflgbar.
Alectinib hat ein hohes ZNS-Plasma-Verhdltnis. [20, 25, 27-29] Alectinib ist systemisch und
zerebral wirksam. [30, 31]

Die Wirksamkeit von ALK-Inhibitoren kann durch vier bisher bekannte Mechanismen
eingeschrankt werden:

1. sekunddre ALK-Mutationen,

2. weitere Onkogene,

3. Gen-Amplifikation und

4. eher selten durch histologische Transformation. [32, 33]

Beim ALK-positiven NSCLC ist ein wesentlicher Resistenzmechanismus vergleichbar
demjenigen beim NSCLC mit mutationspositivem Epidermalem Wachstumsfaktor-Rezeptor
(Epidermal Growth Factor Receptor, EGFR). So wurden bei Sekundarmutationen des EGFR,
wie beispielsweise T790M Mutationen, Resistenzen gegen Erlotinib und Gefitinib gefunden.
Fur das ALK-positive NSCLC bei Crizotinib-Resistenz wurde die ALK Mutation L1196M,
oder auch Genamplifikationen, wie z.B. bei Crizotinib-Resistenz eine EML4-ALK
Amplifikation nachgewiesen. [18, 32, 34, 35] Man weil} heute, dass ALK-positive NSCLC-
Patienten, die mit Crizotinib behandelt werden, typischerweise innerhalb eines Jahres einen
Progress erleiden. Von diesen progredienten Patienten hat etwa die Halfte einen ZNS-
Progress. [36, 37]

Alectinib ist im Gegensatz zu Crizotinib unter anderem bei den Sekundarmutationen des
ALK-Gens L1152P/R, C1156Y/T, F1174L/C oder auch L1196M wirksam, wéhrend hier
Crizotinib resistent ist. [38] Die systemische Wirksamkeit auch bei Sekundarmutationen und
die gute ZNS-Gangigkeit sind die Grundlage fur die Wirkung von Alectinib nach dem
Versagen einer Therapie mit Crizotinib.
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Beschreiben Sie, ob und inwieweit sich der Wirkmechanismus des zu bewertenden
Arzneimittels vom Wirkmechanismus anderer bereits in Deutschland zugelassener
Arzneimittel  unterscheidet.  Differenzieren  Sie  dabei  zwischen  verschiedenen
Anwendungsgebieten, fur die das zu bewertende Arzneimittel zugelassen ist. Begriinden Sie
Ihre Angaben unter Nennung der verwendeten Quellen.

Fur die Therapie des fortgeschrittenen NSCLC sind
a) Zytostatika
b) monoklonale Antikdrper und

c) Proteinkinase-Inhibitoren zugelassen.

Zu a) Wirkmechanismen nicht zielgerichteter Therapien (Zytostatika)

Zur Chemotherapie fortgeschrittener Lungenkarzinome sind zytostatisch wirksame
Substanzen aus den ATC-Klassen Stickstofflost-Analoga, Folsdure-Analoga, Pyrimidin-
Analoga, Vinka-Alkaloide und Analoga, Podophyllotoxinderivate, Taxane, andere
zytotoxische Antibiotika sowie andere zytotoxische Mittel zugelassen.

Der Wirkmechanismus von Zytostatika ist unspezifisch zytotoxisch und betrifft samtliche sich
teilende Zellen. Ziel ist die Stérung bzw. Unterbindung der Zellteilung und die Apoptose der
neuen, nicht lebensfahigen Zellen. Die antitumorale Wirksamkeit ergibt sich aus den
unterschiedlichen Teilungsraten entarteter und normaler Zellen. Zytostatika mit
unterschiedlichen Wirkansédtzen werden beim NSCLC haufig in Kombination in der
Erstlinientherapie eingesetzt. Als Einzelsubstanz kénnen Zytostatika in der Zweitlinie oder in
spateren Therapielinien, in Kombination mit zielgerichteten Therapien oder bei Patienten mit
eingeschranktem Performance-Status eingesetzt werden.

Grundsatzlich liegen bei (vorbehandelten) ALK-positiven Patienten (analog zu den Befunden
bei Patienten, die einen mutationspositiven EGFR aufweisen) die Ansprechraten unter
Zytostatika-Therapie deutlich niedriger als bei einer gegen den onkogenen Treiber zielenden
Therapie. [39]
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Tabelle 2-3: Abgrenzung innerhalb der ATC-Klasse LO1X: Andere antineoplastische Mittel
Stand: 14.03.2017

Wirkstoff | Handelsname ‘ Anwendungsgebiet laut Fachinformation | ATC Code

Andere Antineoplastische Mittel; Platinverbindungen (L01XA)

Cisplatin Cisplatin »Fortgeschrittene nicht-kleinzellige Bronchialkarzinome* [40] | LO1XAO01
medac®
Carboplatin Carboplatin- »Fortgeschrittenes NSCLC; bei Patienten mit erhdhtem Risiko | LO1XAQ2
GRY® fur Cisplatin-induzierte Nebenwirkungen im Rahmen einer
Kombinationstherapie gemal Anlage VI zum Abschnitt K der
Arzneimittel-Richtlinie (Verordnungsféhigkeit von
zugelassenen  Arzneimitteln  in nicht  zugelassenen
Anwendungsgebieten) [41]

Die Platinderivate Cisplatin und Carboplatin (Carboplatin zwar im Rahmen einer Off-
Label-Indikation: fortgeschrittenes NSCLC [41], jedoch als mdglicher Standard of Care
genutzt) unterscheiden sich untereinander primdr in Wirkstarke und Toxizitdt. Die
anorganischen Schwermetallkomplexe binden einerseits direkt an diverse Makromolekiile.
Platinderivate binden grundséatzlich an alle Basen, bevorzugt jedoch an Guanin und Adenin.
Die Bindung an RNA ist starker als an DNA und an Proteine. Die zytotoxische Wirkung wird
hauptsachlich durch Nukleinsédure-Monostrang-Addukte ausgeldst, die Adenin und Guanin
untereinander vernetzen sowie durch die Ausbildung von Quervernetzungen (,,crosslinks®).
Obwohl diese quantitativ nur ca. 5% aller DNA-Addukte ausmachen, gelten sie als
Hauptursache der zytotoxischen Wirkung. [40, 42]

Tabelle 2-4: Abgrenzung innerhalb der ATC-Klasse LO1BC: Pyrimidin-Analoga
Stand: 14.03.2017

Wirkstoff ‘ Handelsname ‘ Anwendungsgebiet laut Fachinformation ‘ ATC Code

Pyrimidin-Analoga (L01BC)

Gemcitabin Gemzar® »,Gemcitabin ist in Kombination mit Cisplatin als Erstlinien- | LO1BCO05
therapie von Patienten mit lokal fortgeschrittenem oder meta-
stasiertem nichtkleinzelligen Bronchialkarzinom (NSCLC)
angezeigt. Eine Gemcitabin-Monotherapie kann bei &lteren
Patienten oder solchen mit einem Performance Status 2 in
Betracht gezogen werden.” [43]

Pyrimidin-Analoga wie Gemcitabin werden anstelle der Pyrimidinbasen Cytosin, Uracil und
Thymin in DNA und RNA eingebaut und fiihren zu Strangabbriichen, da die Synthese nicht
weitergeflihrt werden kann. [43]
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Tabelle 2-5: Abgrenzung innerhalb der ATC-Klasse LO1BA: Folsdure-Analoga
Stand: 14.03.2017

Wirkstoff ‘ Handelsname ‘ Anwendungsgebiet laut Fachinformation ‘ ATC Code

Folsaureanaloga (L01BA)

Pemetrexed Alimta® ,»Nicht-kleinzelliges Lungenkarzinom LO1BA04

ALIMTA ist in Kombination mit Cisplatin angezeigt zur first-
line Therapie von Patienten mit lokal fortgeschrittenem oder
metastasiertem nicht-kleinzelligen Lungenkarzinom auller bei
Uberwiegender plattenepithelialer Histologie.

ALIMTA in Monotherapie ist angezeigt fir die
Erhaltungstherapie  bei  lokal  fortgeschrittenem  oder
metastasiertem nicht-kleinzelligen Lungenkarzinom auller bei
Uberwiegender plattenepithelialer Histologie bei Patienten,
deren Erkrankung nach einer platinbasierten Chemotherapie
nicht unmittelbar fortgeschritten ist.

ALIMTA in Monotherapie ist angezeigt zur Behandlung in
Zweitlinientherapie von Patienten mit lokal fortgeschrittenem
oder metastasiertem nicht-kleinzelligen Lungenkarzinom aufer
bei Uberwiegender plattenepithelialer Histologie.* [44]

Der Folsdureantagonist Pemetrexed hemmt an mehreren Stellen folsdureabhdngige
metabolische Schlisselenzyme, die flr die Biosynthese von Thymidin- und Purinnucleotiden
notwendig sind, darunter Thymidylatsynthase, Dihydrofolatreduktase und Glycinamid-
ribonucleotidformyltransferase. Pemetrexed ist aufgrund der klinischen Datenlage nicht fiir
die Therapie des NSCLC vom Typ Plattenepithelkarzinom zugelassen. [44]

Tabelle 2-6: Abgrenzung innerhalb der ATC-Klasse LO1CA: Vinka-Alkaloide und Analoga
Stand: 14.03.2017

Wirkstoff ‘ Handelsname ‘ Anwendungsgebiet laut Fachinformation ‘ ATC Code
Vinka-Alkaloide und Analoga (LO1CA)
Vindesin Eldisine® »Kombinationschemotherapie: lokal fortgeschrittenes oder | LO1CAO3

metastasiertes nicht-kleinzelliges Bronchialkarzinom (Stadium
I11B oder 1V).“ [45]

Vinorelbin Navelbine® »-Behandlung des nicht kleinzelligen Bronchialkarzinoms | LO1CAO4
(Stadium 3 oder 4).” [46]

Vinca-Alkaloide (Vindesin, Vinorelbin) sind Mitosehemmer, die durch Bindung an die
Mikrotubuli die Verteilung der Chromosomenpaare auf die Tochterzellen bei der Zellteilung
verhindern, wodurch es zur Apoptose der nicht lebensféahigen neuen Zellen kommt. [45, 46]
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Tabelle 2-7: Abgrenzung innerhalb der ATC-Klasse LO1CD: Taxane
Stand: 14.03.2017

Wirkstoff | Handelsname | Anwendungsgebiet laut Fachinformation ATC Code
Taxane (L01CD)
Paclitaxel PACLITAXEL | ,,PACLITAXEL ACCORD in Kombination mit Cisplatin ist | LO1CDO01

ACCORD® indiziert fur die Behandlung des nicht-kleinzelligen
Bronchialkarzinoms (NSCLC) bei Patienten, fiir die potenziell
kurative chirurgische MalRnahmen und/oder Strahlentherapie
nicht angezeigt sind.” [47]

Docetaxel Taxotere® ,»Nicht kleinzelliges Bronchialkarzinom LO1CD02

TAXOTERE ist zur Behandlung von Patienten mit lokal
fortgeschrittenem oder metastasiertem, nicht Kkleinzelligem
Bronchialkarzinom nach Versagen einer vorausgegangenen
Chemotherapie angezeigt.

TAXOTERE ist in Kombination mit Cisplatin zur Behandlung
von Patienten mit nicht resezierbarem, lokal fortgeschrittenem
oder metastasiertem, nicht kleinzelligem Bronchialkarzinom
ohne vorausgegangene Chemotherapie angezeigt.” [48]

Die Taxane Paclitaxel und Docetaxel greifen ebenfalls an den Mikrotubuli an. Durch
Steigerung der Polymerisation von Tubulin zu stabilen Mikrotubuli und Hemmung der
Depolymerisation wird das mikrotubulére Netzwerk der Zellen zerstort und die Zellteilung in
der Proliferationsphase G2 gehemmt. [47, 48]

Tabelle 2-8: Abgrenzung innerhalb der ATC-Klasse LO1CB: Podophyllotoxin-Derivate
Stand: 14.03.2017

Wirkstoff ‘ Handelsname ‘ Anwendungsgebiet laut Fachinformation ATC Code
Podophyllotoxin-Derivate (LO1CB)
Etoposid Etopophos® »Etopophos ist in Kombination mit anderen antineoplastisch | L01CBO01

wirksamen Arzneimitteln bei der Behandlung folgender
bosartiger Neubildungen angezeigt:

Palliative Therapie des fortgeschrittenen nicht-kleinzelligen
Bronchialkarzinoms bei Patienten in gutem Allgemeinzustand
(Karnofsky-Index > 80 %);

. [49]

Etoposid fiihrt Gber eine Hemmung des syntheserelevanten Enzyms DNA-Topoisomerase |l
zum Strangabbruch in den Zellzyklusphasen S und G2. In hohen Konzentrationen wirkt
Etoposid auch auf ruhende Zellen zytozid. [49]
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Tabelle 2-9: Abgrenzung innerhalb der ATC-Klasse LO1AA: Stickstofflost-Analoga
Stand: 14.03.2017

Wirkstoff ‘ Handelsname ‘ Anwendungsgebiet laut Fachinformation ‘ ATC Code
Stickstofflost-Analoga (L01AA)
Ifosfamid Holoxan ® »Nicht Kkleinzelliges Bronchialkarzinom. Zur Einzel- oder | LO1LAAQ06

Kombinationschemotherapie von Patienten mit inoperablen
oder metastasierten Tumoren*. [50]

Das Stickstofflost-Derivat Ifosfamid gehort zur Gruppe der Alkylanzien. Die in der Leber
entstenenden aktiven Metaboliten alkylieren die Phosphodiesterbriicken der DNA, woraus
Strangbriche und Quervernetzungen der DNA resultieren. [50]

Tabelle 2-10: Abgrenzung innerhalb der ATC-Klasse LO1DC: Andere zytotoxische
Antibiotika, Stand: 14.03.2017

Wirkstoff ‘ Handelsname ‘ Anwendungsgebiet laut Fachinformation ‘ ATC Code

Andere zytotoxische Antibiotika (L01DC)

Mitomycin Mitomycin »,Mitomycin wird in der palliativen Tumortherapie eingesetzt. L01DCO03
medac® Die intravendse Anwendung von Mitomycin ist in der Mono-

chemotherapie oder in kombinierter zytostatischer Chemothera-
pie bei Erwachsenen mit folgenden Erkrankungen angezeigt:
(...) nicht-kleinzelliges Bronchialkarzinom.* [51]

Mitomycin ist ein aus einer Streptomyces-Art isoliertes zytostatisch wirkendes Antibiotikum.
Sowohl im Serum als auch in Korperzellen wird das inaktive Prodrug zu einem tri-
funktionellen Alkylans aktiviert. In erster Linie wird die DNA, weniger auch die RNA,
alkyliert und so die Nukleinsauresynthese unterbunden. Zusatzlich werden, insbesondere bei
Anwendung hoherer Dosen, freie Peroxidradikale freigesetzt, welche DNA-Briiche
induzieren. [51]
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Zu b) und c) Wirkmechanismen zielgerichteter Therapien: monoklonale Antikdrper und

Proteinkinase-Inhibitoren

Im Folgenden werden die zielgerichteten spezifischen Therapieoptionen nach ihrer
Zielstruktur und ihrem Wirkmechanismus dargestellt.

Tabelle 2-11: Abgrenzung innerhalb der ATC-Klassen LO1XC und LO1XE: Monoklonale
Antikdrper und Proteinkinase-Inhibitoren, Stand: 14.03.2017

Wirkstoff

Handelsname

Anwendungsgebiet laut Fachinformation

ATC
Code

Monoklonale Antikdrper (LO1XC)

Bevacizumab

Avastin®

»,Bevacizumab wird zusétzlich zu einer platinhaltigen
Chemotherapie zur First-Line-Behandlung von erwachsenen
Patienten mit inoperablem fortgeschrittenem, metastasiertem
oder rezidivierendem nicht-kleinzelligem Bronchialkarzinom,
auBer bei vorwiegender Plattenepithel-Histologie, angewendet.

Bevacizumab wird in Kombination mit Erlotinib zur First-Line-
Behandlung von erwachsenen Patienten mit inoperablem
fortgeschrittenem, metastasiertem oder rezidivierendem nicht-
kleinzelligem Nicht-Plattenepithel- Bronchialkarzinom mit
Mutationen, die den epidermalen Wachstumsfaktorrezeptor
Wachstumsfaktorrezeptor (EGFR) aktivieren, angewendet
(siehe Abschnitt 5.1).“ [52]

LO1XCO07

Nivolumab

Opdivo®

,OPDIVO ist zur Behandlung des lokal fortgeschrittenen oder
metastasierten nichtkleinzelligen Lungenkarzinoms (NSCLC)
nach vorheriger Chemotherapie bei Erwachsenen indiziert.“[53]

LO1XC17

Pembrolizumab

Keytruda®

~KEYTRUDA ist als Monotherapie zur Erstlinienbehandlung
des metastasierenden nicht-kleinzelligen Lungenkarzinoms
(NSCLC) mit PD-L1 exprimierenden Tumoren (Tumor
Proportion Score [TPS] > 50 %) ohne EGFR- oder ALK-
positive Tumormutationen bei Erwachsenen angezeigt.

KEYTRUDA ist als Monotherapie zur Behandlung des lokal
fortgeschrittenen oder metastasierenden NSCLC mit PD-L1
exprimierenden Tumoren (TPS > 1%) nach vorheriger
Chemotherapie bei Erwachsenen angezeigt. Patienten mit
EGFR- oder ALK-positiven Tumormutationen sollten vor der
Therapie mit KEYTRUDA ebenfalls eine auf diese Mutationen
zielgerichtete Therapie erhalten haben.* [54]

LO1XC18

Ramucirumab

Cyramza®

»,Cyramza ist in Kombination mit Docetaxel indiziert zur
Behandlung von erwachsenen Patienten mit einem lokal
fortgeschrittenen  oder  metastasierten  nicht-kleinzelligen
Lungenkarzinom mit Tumorprogress nach platinhaltiger
Chemotherapie.” [55]

LO1XC21

Necitumumab

Portrazza®

»Portrazza ist in Kombination mit Gemcitabin- und Cisplatin-
Chemotherapie indiziert zur Therapie von erwachsenen
Patienten mit lokal fortgeschrittenem oder metastasiertem, den
epidermalen Wachstumsfaktor-Rezeptor (EGFR)
exprimierenden, plattenepithelialen, nicht-kleinzelligen
Lungenkarzinom, wenn diese bislang keine Chemotherapie fir
dieses Stadium der Erkrankung erhalten haben.* [56]

LO1XC22
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Wirkstoff Handelsname | Anwendungsgebiet laut Fachinformation ATC
Code

Proteinkinase-Inhibitoren (L01XE)

Gefitinib Iressa® »IRESSA ist angezeigt zur Behandlung von erwachsenen | LO1XEQ2
Patienten mit lokal fortgeschrittenem oder metastasiertem,
nicht-kleinzelligem Lungenkarzinom (NSCLC) mit
aktivierenden Mutationen der EGFR-TK (siehe Abschnitt 4.4).*
[57]

Erlotinib Tarceva® »Nicht-kleinzelliges Lungenkarzinom (NSCLC): LO1XEQ3

Tarceva ist zur First-Line-Behandlung bei Patienten mit lokal
fortgeschrittenem oder metastasiertem nicht-kleinzelligen
Lungenkarzinom (NSCLC) mit aktivierenden EGFR-
Mutationen angezeigt.

Tarceva ist auch fiir eine Wechsel-Erhaltungstherapie (switch
maintenance  treatment)  bei  Patienten mit  lokal
fortgeschrittenem  oder  metastasiertem  NSCLC  mit
aktivierenden EGFR-Mutationen und unverandertem
Krankheitszustand nach First-Line- Chemotherapie angezeigt.

Tarceva ist auch zur Behandlung von Patienten mit lokal
fortgeschrittenem oder metastasiertem NSCLC angezeigt, bei
denen mindestens eine vorausgegangene Chemotherapie versagt
hat.

Beim Verschreiben von Tarceva sollten Faktoren, die im
Zusammenhang mit einer verladngerten Uberlebenszeit stehen,
beriicksichtigt werden.

Bei Patienten mit epidermalen Wachstumsfaktor- Rezeptor-
(EGFR)-IHC-negativen Tumoren konnten weder ein Uber-
lebensvorteil noch andere klinisch relevante Wirkungen durch
die Behandlung gezeigt werden (siehe Abschnitt 5.1).* [58]

Afatinib Giotrif® ,GIOTRIF als Monotherapie wird angewendet zur Behandlung | LO1XE13
von

» epidermaler Wachstumsfaktorrezeptor (EGFR, epidermal
growth factor receptor)- Tyrosinkinaseinhibitor (TKI)-naiven
erwachsenen Patienten mit lokal fortgeschrittenem und/oder
metastasiertem nicht-kleinzelligen Lungenkarzinom (NSCLC,
nonsmall cell lung cancer) mit aktivierenden EGFR-
Mutationen;

» lokal fortgeschrittenem oder metastasiertem NSCLC mit
Plattenepithel-Histologie, das unter oder nach Platin-basierter
Chemotherapie fortschreitet (siehe Abschnitt 5.1).“ [59]

Crizotinib Xalkori® ~XALKORI wird angewendet bei Erwachsenen zur | LO1XE16
Erstlinienbehandlung des Anaplastische- Lymphom-
Kinase(ALK)-positiven, fortgeschrittenen nicht kleinzelligen
Lungenkarzinoms (non small cell lung cancer, NSCLC).

XALKORI wird angewendet bei Erwachsenen zur Behandlung
des vorbehandelten Anaplastische-Lymphom-Kinase(ALK)-
positiven, fortgeschrittenen nicht kleinzelligen
Lungenkarzinoms (non small cell lung cancer, NSCLC).

XALKORI wird angewendet bei Erwachsenen zur Behandlung
des ROS1-positiven, fortgeschrittenen nicht Kkleinzelligen
Lungenkarzinoms (non small cell lung cancer, NSCLC).* [28]
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Wirkstoff Handelsname | Anwendungsgebiet laut Fachinformation ATC
Code
Ceritinib Zykadia® »Zykadia wird angewendet bei erwachsenen Patienten zur | LO1XE28

Behandlung des fortgeschrittenen, Anaplastische-Lymphom-
kinase(ALK)-positiven, nicht-kleinzelligen Bronchialkarzinoms
(NSCLC), die mit Crizotinib vorbehandelt wurden.” [29]

Nintedanib Vargatef® »Vargatef wird angewendet in Kombination mit Docetaxel zur | LO1XE31
Behandlung von erwachsenen  Patienten mit  lokal
fortgeschrittenem, metastasiertem oder lokal rezidiviertem
nicht-kleinzelligen Lungenkarzinom (NSCLC) mit
Adenokarzinom-Histologie nach Erstlinienchemotherapie.” [60]

Osimertinib TAGRISSO® | , TAGRISSO ist angezeigt zur Behandlung von erwachsenen | LO1XE35
Patienten mit lokal fortgeschrittenem oder metastasiertem,
nichtkleinzelligem Lungenkarzinom (NSCLC) und einer
positiven T790M-Mutation des epidermalen Wachstumsfaktor-
Rezeptors (Epidermal Growth Factor Receptor, EGFR).“ [61]

Inhibitoren des EGFR-Signalwegs

Fur Tumore, die auf eine Mutation des EGFR zuriickzufiihren sind, stehen mit den EGFR-
Tyrosinkinase-Inhibitoren (TKI) Afatinib, Erlotinib, Gefitinib und Osimertinib
zielgerichtete Therapieoptionen zur Verfigung. EGFR-TKIs sind flr die Therapie des lokal
fortgeschrittenen oder metastasierten NSCLC bei Vorliegen einer aktivierenden EGFR-
Mutation zugelassen. Osimertinib wurde gezielt entwickelt, um tberwiegend die mutierte
Form des EGFR zu inhibieren und wirkt zudem bei Vorliegen einer T790M-
Resistenzmutation. Diese Mutation wird h&ufig nach Entwicklung einer Therapieresistenz auf
eine vorangegangene EGFR-TKI-Therapie beobachtet. [61] Fir Erlotinib und Afatinib (bei
Afatinib nur fur Plattenepithel-Histologie) besteht eine weitere Zulassung unabh&ngig vom
EGFR-Mutationsstatus. [58, 59]

Der monoklonale  Antikorper Necitumumab  blockiert den EGFR an der
Ligandenbindungsstelle und verhindert dadurch die Aktivierung des Rezeptors. Necitumumab
ist ausschlieBlich fur die Behandlung des NSCLC mit Plattenepithel-Histologie zugelassen.
[56]

Angiogenese-Inhibitoren

Bevacizumab, Nintedanib und Ramucirumab hemmen die Vaskularisierung des Tumors.
Der monoklonale Antikorper Bevacizumab bindet zielgerichtet an den vaskuldren
endothelialen Wachstumsfaktor VEGF (Vascular Endothelial Growth Factor). [52]
Nintedanib ist ein niedrigmolekularer Tyrosinkinase-Inhibitor, der sowohl den VEGF-
Rezeptor, als auch thrombozytare Wachstumsfaktorrezeptoren (Platelet-derived growth factor
receptor, PDGFR o und B) und Fibroblasten-Wachstumsfaktorrezeptoren (FGFR 1-3)
blockiert. [60] Ramucirumab ist ein monoklonaler Antikérper, der sich gegen VEGFR2
richtet. Durch Blockade von VEGFR2 werden eine Bindung von VEGF, die Aktivierung von
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VEGFR2 durch Dimerisierung sowie die Aktivierung der nachfolgenden Angiogenese-
relevanten Signalkaskaden verhindert. [55]

Checkpoint-Inhibitoren

Der monoklonale Antikérper Nivolumab bindet an den von T-Zellen exprimierten
Programmed Death-1- (PD-1)-Rezeptor und blockiert dessen Interaktion mit den Liganden
PD-L1 und PD-L2. Der PD-1-Rezeptor ist ein negativer Regulator der T-Zellaktivitat und
limitiert diese nach Aktivierung durch die Liganden PD-L1 und PD-L2, die beispielsweise
von antigenprasentierenden Zellen und Tumorzellen exprimiert werden. Wéhrend eine solche
Verminderung der Regulierung nach dem Ende einer Pathogenexposition physiologisch
sinnvoll ist, fuhrt die Aktivierung von PD-1 durch tumorzelleigene Liganden zu einer
Suppression der T-Zell-Abwehr gegen den Tumor. Die Blockade von PD-1 durch Nivolumab
unterbindet diese Suppression und reaktiviert die Immunantwort. Nivolumab ist zur
Behandlung des lokal fortgeschrittenen oder metastasierten NSCLC nach vorheriger
Chemotherapie zugelassen. [53, 62, 63]

Pembrolizumab ist wie Nivolumab ein monoklonaler Antikdrper gegen den PD-1-Rezeptor.
Da diese beiden Wirkstoffe von unterschiedlichen pharmazeutischen Unternehmen entwickelt
wurden und aus unterschiedlichen Klonen ihrer jeweiligen Zelllinie selektiert wurden,
besitzen sie ungeachtet desselben Zieles eine unterschiedliche molekulare Struktur, was zu
unterschiedlichen Eigenschaften (z.B. Bindungsaffinitat, molekulare Bindungsstelle) flhren
kann. Damit konnten sich demzufolge Unterschiede im klinischen Profil ergeben, direkt
vergleichende Studie existieren bislang aber nicht. [64]

Pembrolizumab ist im Gegensatz zu Nivolumab nur bei Patienten mit PD-L1 positiven
Tumoren zugelassen. Zudem sollten Patienten mit EGFR- oder ALK-positiven
Tumormutationen Pembrolizumab erst nach einer entsprechenden zielgerichteten Therapie
gegen diese Mutationen erhalten. [54]

ALK-Tyrosinkinase-Inhibitoren (ALK-TKI)

Crizotinib ist der erste ALK-Inhibitor, der fur die Therapie des ALK-positiven NSCLC
zugelassen wurde. Ceritinib ist ebenso wie Alectinib ein ALK-Inhibitor der zweiten
Generation. Crizotinib, Ceritinib und Alectinib binden an die Tyrosinkinase-Doméne des
ALK-Fusionsproteins und verhindern so die Bindung von ATP sowie die daraus resultierende
Induktion aller nachfolgenden Signalkaskaden. [28, 29] Da Alectinib aufgrund seiner
molekularen Struktur in eine Vielzahl unterschiedlicher ALK-Proteinstrukturen passt, ist es
auch gegen einige aktive Fusionsproteine wirksam, die durch andere ALK-Inhibitoren nicht
beeintrachtigt werden. [21, 22, 65]

Die klinische Wirksamkeit von Crizotinib wird nach mehrmonatiger Therapiedauer durch die
Entwicklung sekundérer Resistenzen eingeschrankt. Auch unter Therapie mit Ceritinib
entstenen sekundare Resistenzen. Diese konnen durch neue Sekunddarmutationen,
Kopienzahlvariation von EML4-ALK sowie durch Aktivierung anderer krebsfordernder Gene
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erfolgen. [34, 66] Dabei gilt die Punktmutation L1196M als wichtigster
Resistenzmechanismus. Es werden auch sekundare Resistenzmutationen an anderen
Positionen (z.B. C1156Y, L1152R, G1269A, S1206Y, G1202R, 1151Tins) als klinisch
relevant erachtet. [21, 67, 68]

Beim ALK-positiven NSCLC sind, wie auch bei anderen Lungenkarzinomen, Hirnmetastasen
sehr haufig. [36, 37, 69, 70] Um im ZNS wirken zu konnen, benétigen Wirkstoffe jedoch
besondere Eigenschaften. Fir das Uberwinden der Blut-Hirn-Schranke und das Verbleiben im
ZNS sind des Weiteren sogenannte Transportproteine verantwortlich, die das Eindringen
bestimmter Substanzen in das ZNS ermoglichen. Es gibt auch Mechanismen wie
Effluxtransporter, die aktiv den Rucktransport von Substanzen nach ihrem Eindringen in das
ZNS zurick in den Blutstrom bewirken. [27, 71] So entfernt zum Beispiel das
Transportprotein Glykoprotein P (P-gp) Stoffe aktiv Uber die Blut-Hirn-Schranke aus der
Zerebralflussigkeit. [71] Fur Crizotinib und Ceritinib ist bekannt, dass diese Wirkstoffe
Substrate von P-gp sind. [72, 73] So weisen Crizotinib und Ceritinib nur geringe
Konzentrationen im ZNS auf. [29, 74, 75] Im Gegensatz dazu wird Alectinib nicht P-gp
beeinflusst. Der fehlende Rucktransport durch den Effluxtransporter P-gp aus dem ZNS ist
ein Grund daflr, dass Alectinib zerebral verfugbar ist. So konnten im Tiermodell nach Gabe
von “C-radioaktiv markiertem Alectinib sowohl im Plasma, als auch im Hirn und im
Kleinhirn deutliche Anstiege der Alectinib-Konzentrationen beobachtet werden. Auch wurde
im Vergleich zu Crizotinib die ZNS-Wirksamkeit von Alectinib in einem préklinischen
intrakraniellen Tumor-Modell belegt. [25] Alectinib tberwindet die Blut-Hirn-Schranke und
liegt in klinisch relevanten Konzentrationen im ZNS vor. Das belegt die gute zerebrale
Wirksamkeit von Alectinib bei ALK-positiven NSCLC-Patienten mit Hirnmetastasen. [30,
76]

Das durch die Molekdilstruktur bedingte erweiterte Wirkpotential und die Uberwindung der
Blut-Hirn-Schranke zeichnet Alectinib als neuen, hoch selektiven und hochpotenten Wirkstoff
aus. Alectinib ist auch bei erworbenen Resistenzen und bei Hirnmetastasen wirksam.
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2.2 Zugelassene Anwendungsgebiete

2.2.1 Anwendungsgebiete, auf die sich das Dossier bezieht

Benennen Sie in der nachfolgenden Tabelle 2-12 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, fihren Sie
auch den Wortlaut an, auf den verwiesen wird. Fligen Sie flr jedes Anwendungsgebiet eine
neue Zeile ein, und vergeben Sie eine Kodierung (fortlaufende Bezeichnung von ,,A* bis ,,Z*)
[Anmerkung: Diese Kodierung ist fur die tbrigen Module des Dossiers entsprechend zu
verwenden].

Tabelle 2-12: Zugelassene Anwendungsgebiete, auf die sich das Dossier bezieht

Anwendungsgebiet (Wortlaut der orphan Datum der Kodierung
Fachinformation inkl. Wortlaut bei | (ja/nein) | Zulassungserteilung | im Dossier?
Verweisen)

Alecensa wird als Monotherapie nein 16.02.2017 A
angewendet zur Behandlung des
Anaplastische-Lymphomkinase
(ALK)-positiven, fortgeschrittenen
nicht-kleinzelligen
Bronchialkarzinoms (non-small cell
lung cancer, NSCLC) bei
erwachsenen Patienten, die zuvor mit
Crizotinib behandelt wurden.

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

Benennen Sie die den Angaben in Tabelle 2-12 zugrunde gelegten Quellen.

Die Angaben zum Anwendungsgebiet wurden aus den Zulassungsunterlagen fiir Alecensa®
ubernommen.

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 2-13 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, fuhren Sie auch den Wortlaut an, auf den
verwiesen wird. Figen Sie dabei flr 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, fligen Sie in der
ersten Zeile unter ,,Anwendungsgebiet ,,kein weiteres Anwendungsgebiet* ein.
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Tabelle 2-13: Weitere in Deutschland zugelassene Anwendungsgebiete des zu bewertenden
Arzneimittels

Anwendungsgebiet Datum der
(Wortlaut der Fachinformation inkl. Wortlaut bei Verweisen) | Zulassungserteilung

Kein weiteres Anwendungsgebiet.

Benennen Sie die den Angaben in Tabelle 2-13 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 fur 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, kénnen Sie
zur Beschreibung der Informationsbeschaffung weitere Quellen benennen.

Zur Darstellung der molekularen Vorgénge beim Krankheitsbild, zur Beschreibung des
Wirkspektrums von Alectinib und zur Abgrenzung gegen andere Arzneistoffe im
Therapiegebiet wurde eine nicht-systematische Literaturrecherche in MEDLINE
durchgefinhrt.

Zur Beschreibung des Wirkmechanismus von Alectinib wurden Ergebnisse praklinischer und
klinischer Studien von Roche herangezogen, die im European Public Assessment Report
(EPAR) dokumentiert sind.

Informationen zu Wirkmechanismen anderer Arzneimittel sowie regulatorische Angaben
wurden den entsprechenden Fachinformationen des Fachinfo-Service® entnommen und den
jeweiligen Modul 2 der Nutzendossiers.
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