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Abkulrzungsverzeichnis

Abkurzung Bedeutung

ABL Abelson murine leukemia

AKT Proteinkinase B (protein kinase B)

ALK Anaplastische Lymphom-Kinase (anaplastic lymphoma kinase)

ATC-Code Anatomis_ch-Ther_apeutisch_-phe_mischer Code (anatomical
therapeutic chemical classification system)

ATP Adenosintriphosphat (adenosine triphosphate)

AXL AXL receptor tyrosine kinase

-Met Tyrosinkinasedoméne fiir den membrangebundenen Hepatozyten-
Wachstumsfaktor Rezeptor (hepatocyte growth factor, HGF)

Del-19 EGFR kinase domain mutation

DGHO Deutsche Gesellschaft fir Hamatologie und Onkologie

DHFR Dihydrofolatreduktase (dihydrofolate reductase)

DNA Desoxyribonukleinséure (deoxyribonucleic acid)

EGER Epidermaler Wachstumsfaktor-Rezeptor (epidermal growth factor
receptor)

EMA European Medicines Agency

EML4 echinoderm microtubule-associated protein-like 4

ErbB receptor tyrosine kinase (erythroblastic leukemia viral oncogene)

ERK extracellular-signal regulated kinase

ESMO European Society for Medical Oncology

EU Européische Union

FGER Fibroblasten-Wachstumsfaktor-Rezeptor (Fibroblast growth factor
receptor)

Fms receptor tyrosine kinase (Feline McDonough Sarcoma)

GARET Gchinamiq-Ribonuk_Ieotiq-FormyItransferase
(Phosphoribosylglycinamide formyltransferase)

HELP Hydrophobes EML Protein (hydrophobic EML protein)

HER?2 human epidermal growth factor receptor 2

HGER Hepatozyten-Wachstumsfaktor-Rezeptor (hepatocyte growth factor
receptor)

1C50 mittlere inhibitorische Konzentration (half maximal inhibitory

concentration)
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Abkirzung Bedeutung

lgG4 Immunglobulin G4 (immunoglobuline G4)

IGF-1 Insulingdhnlicher Wachstumsfaktor 1 (insulin-like growth factor 1)

JAK Janus kinase

KIF5B kinesin family member 5B

KLC1 kinesin light chain 1

L858R EGFR kinase domain mutation

MAPK mitogen-activated protein kinase

MEK mitogen-activated protein kinase

MK Midkin (midkine)

MRNA Boten-Ribonukleinséure (messenger ribonucleic acid)

mTOR mechanistic target of rapamycin

NCCN National Comprehensive Cancer Network

nM Nanomolar (hanomolar)

NPM-ALK nucleophosmin and anaplastic lymphoma kinase fusion gene

NSCLC Nicht-kleinzelliges Lungenkarzinom (non-small cell lung cancer)

PD-1 programmed cell death protein 1

PD-L programmed death-ligand

PDGER Plattchenwachstumsfaktor-Rezeptor (platelet-derived growth factor
receptor)

PI3K Phqsphoinositid-3-Kinase (Phosphatidylinositol-4,5-bisphosphate
3-kinase)

PLC Phospholipase C (phospholipase C)

PTN Pleiotrophin (pleiotrophin)

PTPN3 protein tyrosine phosphatase, non-receptor type 3

PZN Pharmazentralnummer

Raf rapidly accelerated fibrosarcoma

Ras rat sarcoma (Ras protein)

RCT Randomisierte kontrollierte Studie (randomized controlled trial)

RON Recepteur d’'Origine Nantais (macrophage-stimulating protein
receptor)

ROS1 receptor tyrosine kinase (ROS proto-oncogene 1)

RTK Rezeptor Tyrosinkinase

SHP Tyrosine-protein phosphatase non-receptor
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Abkulrzung Bedeutung

Sky TYRO3 protein tyrosine kinase

Src Proto-oncogene Src (Src: Acronym aus sarcoma und cellular)

STAT3 signal transducer and activator of transcription 3

STRN Striatin

T790M EGFR kinase domain mutation

T854A EGFR kinase domain mutation

Tie endothelspezifische Rezeptor-Tyrosinkinase

TFG TRK-fused gene

TKI Tyrosinkinase-Inhibitor (tyrosine-kinase inhibitor)

TS Thymidylat-Synthase (thymidylate synthetase)

VEGER Vaskulér_er endothelialer Wachstumsfaktor-Rezeptor (vascular
endothelial growth factor receptor)

WD tryptophan-aspartic acid

ZNT ZweckméRige Vergleichstherapie
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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, 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 begrinden. Die Quellen
(z. B. Publikationen), die fir die Aussagen herangezogen werden, sind in Abschnitt 0
(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 Abkurzungsverzeichnis aufzunehmen.
Sofern Sie fir lhre Ausfiihrungen Tabellen oder Abbildungen verwenden, sind diese im
Tabellen- bzw. Abbildungsverzeichnis aufzufihren.

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: Crizotinib
Handelsname: XALKORI®
ATC-Code: LO1XE16

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 zugehdrige Wirkstarke und PackungsgroBe. Flgen Sie fir jede
Pharmazentralnummer eine neue Zeile ein.
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Tabelle 2-2: Pharmazentralnummern und Zulassungsnummern fur das zu bewertende
Arzneimittel

Pharmazentralnummer | Zulassungsnummer Wirkstarke PackungsgroRe
(PZN)
09884704 EU/1/12/793/001 200 mg 60 Hartkapseln
Blisterpackung
In Deutschland derzeit EU/1/12/793/002 200 mg 60 Hartkapseln
nicht in Verkehr gebracht HDPE-Flasche
09884710 EU/1/12/793/003 250 mg 60 Hartkapseln
Blisterpackung
In Deutschland derzeit EU/1/12/793/004 250 mg 60 Hartkapseln
nicht in Verkehr gebracht HDPE-Flasche

2.1.2 Angaben zum Wirkmechanismus des Arzneimittels

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

Chemische Struktur:

Abbildung 2-1 Chemische Struktur von Crizotinib
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Quelle: (1)

Crizotinib, das unter dem Handelsnamen XALKORI® vermarktet wird, ist seit 23.10.2012
unter besonderen Bedingungen in Europa zugelassen bei Erwachsenen zur Behandlung des
vorbehandelten Anaplastische-Lymphom-Kinase (ALK)-positiven, fortgeschrittenen nicht-
kleinzelligen Lungenkarzinoms (non small cell lung cancer, NSCLC). Am 23.11.2015 wurde
fur Crizotinib die Indikationserweiterung zur Erstlinien-Behandlung Erwachsener mit
Anaplastische-Lymphom-Kinase (ALK)-positivem fortgeschrittenem nicht-kleinzelligem
Lungenkarzinom erteilt.
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Allgemeine Angaben zum Arzneimittel, zugelassene Anwendungsgebiete

Die Indikationserweiterung zur Behandlung Erwachsener mit ROS1-positivem
fortgeschrittenem NSCLC wurde am 25.08.2016 durch die EU Kommission erteilt.

Crizotinib gehort zur Wirkstoffklasse der Tyrosinkinase-Inhibitoren (TKI) und ist ein potenter
und selektiver ATP-kompetitiver Inhibitor der Tyrosinkinasen c-Met/HGFR, ALK, ROS1 und
RON sowie ihrer onkogenen Varianten (z.B. ALK- oder ROS-Fusionsproteine oder c-
Met/HGFR aktivierende Mutationen und Amplifikationen), siehe Tabelle 2-3. Crizotinib wird
an die ATP-Bindungsstelle der Kinase gebunden, verhindert damit die Bindung von ATP und
die anschlieBende Autophosphorylierung, die das Enzym zur Aktivierung bendtigt (2).
Dadurch werden dosisabhéngig die Phosphorylierung und letztlich die Kinase-abhé&ngigen,
zelluldren Signaltransduktionsfunktionen dieser Tyrosinkinasen gehemmt (3-8).

Tabelle 2-3: Affinitat von Crizotinib zu verschiedenen Tyrosinkinasen

Tyrosinkinase IC50 (nM)
c-Met in verschiedenen Zelllinien 2 bis 127
ALK 20
ROS 60
RON in verschiedenen Zelllinien 80 bis 298
AXL in verschiedenen Zelllinien 294 bis 322
Tie-2 448
Tyrosinkinase A 580
Tyrosinkinase B 399
ABL-Proto-Onkogen 1.159
Insulinrezeptor-Kinase 2.887
Lymphozyten-spezifische Kinase 2.741
Sky >10.000
VEGFR-2 (vaskulérer endothelialer Wachstumsfaktor-Rezeptor 2) >10.000
PDGFR B (Thrombozytenwachstumsfaktor-Rezeptor f3) >10.000

Angegeben sind die mittleren inhibitorischen Konzentrationen (IC50). Niedrige IC50-Werte weisen
auf eine potente Inhibition der betreffenden Kinasen bei klinisch erreichbaren Wirkspiegeln hin.

Quelle: (8,9)

Crizotinib ist der erste in Deutschland zugelassene spezifische Tyrosinkinase-Inhibitor,
welcher gezielt ALK und ROS1 inhibiert. In vivo besteht eine dosisabhangige Korrelation
zwischen der Hemmung relevanter Signaltransduktionswege und dem Tumorwachstum. Im
Maus-Modell konnte eine dosisabhangige Relation zwischen der Hemmung der ALK-
Phosphorylierung durch Crizotinib und der Reduktion des Tumorwachstums sowie der
Apoptose-Induktion gezeigt werden (4).
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Physiologisch ist ROS1 (ebenso wie ALK) eine Rezeptor-Tyrosinkinase (RTK), deren
Rezeptor zur Familie der Insulin-Rezeptoren gehort (7, 10-16). Der exakte Mechanismus,
mittels dessen ROS1-Rearrangements zu einer fehlregulierten Kinase-Aktivitat fhren, ist
noch unklar (16). Es wird jedoch angenommen, dass ROS1-Rearrangements
Signalubertragungsprogramme begtinstigen, die zu einer Hochregulation von SHP-1 und
SHP-2 und zu einer Aktivierung von PI3K/AKT/mTOR, JAK/STAT und MAPK/ERK-
Signalwegen flihren. Zusammengenommen unterstltzen diese nachgeschalteten Signale das
Zelluberleben und die Zellproliferation (16). Je nach chromosomaler Lage des Gens des
ROSL1-Fusionspartners spricht man entweder von einer Translokation (urspriingliche Lage des
Fusionsgens befindet sich auf einem anderen Chromosom) oder von Inversion (urspriingliche
Lage des Fusionsgens befindet sich auf demselben Chromosom).

Im Zusammenhang mit NSCLC wurden ROS1-aktivierte RTK erstmalig 2007 beschrieben
(13). Inzwischen sind mindestens neun unterschiedliche Fusionspartner der ROS1 identifiziert
worden (16). Der haufigste bekannte ROS1-Fusionspartner bei NSCLC ist CD74 (16). Die
Fusion von CD74 mit ROS1 ist schematisch in Abbildung 2-2 dargestellt (nach (17)).

Abbildung 2-2: CD74-ROS Translokation

CD74

ROS l'

CcD74 ROS

Kinase domain

CD74-ROS fusion (703 aa) H:N

{

CD74 exon 7 ROS exon 34
Quelle: Abbildung 2 aus (17).

Die Aminoséuren der Kinase-Doméanen von ALK und ROS1 innerhalb der ATP-
Bindungsstellen sind zu 77 % identisch (14, 18). Konsistent mit dieser weitgehenden
Homologie besitzt Crizotinib gegenliber ROS1 (im Vergleich zu cMET und ALK) die
dritthochste Affinitat und Potenz zur Inhibition dieser Tyrosinkinase (8, 9, 14). Von daher ist
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bei Patienten mit ROS1-positivem NSCLC eine vergleichbare klinische Effektivitat von
Crizotinib zu erwarten wie bei ALK-positivem NSCLC.

In klinischen Studien wurde die antineoplastische Wirksamkeit von Crizotinib bei Patienten
mit ALK-positivem NSCLC nachgewiesen: Die Endauswertung der Phase IlI-Studie
PROFILE 1007 zeigte die Uberlegenheit von Crizotinib gegeniiber den bislang verfiigbaren,
unspezifischen Chemotherapien bei vorbehandelten Patienten (19, 20). Ebenso konnte die
aktuelle Interimsanalyse der Phase IlI-Studie PROFILE 1014 bei nicht-vorbehandelten
Patienten eine Uberlegenheit von Crizotinib gegen eine platinbasierte Pemetrexed-
Chemotherapie belegen (21). Crizotinib wurde in beiden Situationen, d.h. sowohl bei
vorbehandelten als auch bei nicht vorbehandelten Patienten auf Basis dieser Uberlegenheit ein
betrachtlicher Zusatznutzen zuerkannt (22, 23). Das Medikament ist inzwischen in
zahlreichen Landern, u. a. in Europa und in den USA, zur Behandlung sowohl bei nicht-
vorbehandelten als auch bei vorbehandelten Patienten mit ALK-positivem NSCLC
zugelassen.

Bei Patienten mit ROS1-positivem NSCLC liegen Daten aus nicht-vergleichenden Studien
vor, die ein deutlich verbessertes Therapieansprechen und progressionsfreies Uberleben von
Crizotinib im (historischen) Vergleich zu Standardchemotherapien zeigen. Es handelt sich
dabei um die Pfizer-Studie PROFILE 1001 (24) sowie um sieben weitere nicht vergleichende
Studien. Die Details der verfugbaren Evidenz sind in Modul 4 dieses Nutzendossiers
dargestellt.

Resistenzen, wie sie Dbei anderen Chemotherapien und zielgerichteten Therapien
ublicherweise beobachtet werden, sind auch unter Crizotinib aufgetreten (25). Die
Mechanismen entsprechen den auch fiir andere Kinaseinhibitoren (z.B. EGFR-Tyrosinkinase-
Inhibitoren (26)) bekannten (genetisch bedingte Anderungen der Zielstruktur oder
Aktivierung paralleler oder nachfolgender Signaltransduktionswege (27)).

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, fiir die das zu bewertende Arzneimittel zugelassen ist. Begriinden Sie
Ihre Angaben unter Nennung der verwendeten Quellen.

Es liegt eine deutsche interdisziplindre S3-Leitlinie der Deutschen Gesellschaft fur
Pneumologie und Beatmungsmedizin und der Deutschen Krebsgesellschaft zur "Pravention,
Diagnostik, Therapie und Nachsorge des Lungenkarzinoms™ aus dem Jahr 2010 vor (28).
Diese Leitlinie befindet sich aktuell in Uberarbeitung. Die Version aus dem Jahr 2010
erwahnt ALK- oder ROS1-positive Tumoren noch nicht, da dies wegen damals noch nicht
verfligbarer gezielter Therapieoptionen irrelevant war.
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In der Leitlinie der ESMO (29) wird Crizotinib als Erstlinientherapie fur Patienten in
fortgeschrittenen Krankheitsstadien mit ALK-positivem NSCLC empfohlen. In den Leitlinien
des National Comprehensive Cancer Network (NCCN) und der American Society of Clinical
Oncology (ASCO) wird Crizotinib bereits in der Erstlinientherapie fir Patienten mit ROS1-
positivem NSCLC empfohlen (30, 31). Dariiber hinaus gibt es die aktuelle Version der
DGHO-Leitlinie zur Diagnostik und Therapie des NSCLC (32). Darin wird Crizotinib sowohl
in der Erstliniensituation als auch fir Folgetherapien zur Behandlung von Patienten sowohl
mit ALK- als auch mit ROS1-positivem fortgeschrittenem NSCLC empfohlen (32).

Insgesamt stehen im Indikationsgebiet - in Abhdngigkeit vom Allgemeinzustand des
Patienten, der Histologie des Tumors, vorhandenen onkogenen Treibermutationen und der
Therapielinie - die zielgerichteten Arzneimittel Afatinib, Erlotinib, Gefitinib und Osimertinib
(bei EGFR-Mutationen), Necitumumab (EGFR Antikorper, bei EGFR-exprimierenden
Plattenepithelkarzinomen, Bevacizumab, Nintedanib und Ramucirumab (inhibieren VEGF
aktivierte Stoffwechselwege), Nivolumab (inhibiert die Interaktion von PD1 mit PDL1 auf
Immunzellen und Antigen préasentierenden Zellen) sowie Crizotinib (bei ALK- und ROS1-
positiven Tumoren) und Ceritinib (fir die Behandlung von ALK-positiven Tumoren nach
vorhergegangener Crizotinib-Therapie) zur Verfigung. Als unspezifische (Chemo-)Therapien
stehen Carboplatin, Cisplatin, Docetaxel, Gemcitabin, Paclitaxel, Pemetrexed, oder
Vinorelbin zur Verflgung. Fur platinbasierte Kombinationstherapien liegen bis heute die
meisten Erfahrungen vor und sie sind Standard in der Behandlung des NSCLC. Bis auf die
erst sehr kurzlich erfolgten Zulassungen von Osimertinib, Necitumumab und Ramucirumab
werden die zuvor genannten Wirkstoffe auch in den Empfehlungen der aktuellen DGHO-
Leitlinie aufgefiihrt (32).

Fur die Behandlung nicht-vorbehandelter Patienten mit fortgeschrittenem NSCLC
(Anwendungsgebiet A) stehen nach Zulassungsstatus die folgenden Wirkstoffe zur
Verfugung: Docetaxel, Gemcitabin, Paclitaxel, Pemetrexed, Vinorelbin oder Bevacizumab -
jeweils in Kombination mit einem der Platinkomponenten Cisplatin oder Carboplatin
(letzteres ohne spezifische Zulassung, aber mit Verordnungsfahigkeit im Indikationsgebiet
unter bestimmten Voraussetzungen (33)). Weiterhin stehen in der Erstliniensituation bei
Patienten mit EGFR-positiven Tumoren Afatinib, Gefitinib, Erlotinib und Osimertinib
(letzteres spezifisch bei T790M-Mutation der EGFR) und dariber hinaus bei
plattenepithelialer Histologie mit EGFR-exprimierenden Tumorzellen Necitumumab (in
Kombination mit Gemcitabin und Cisplatin) zur Verfigung. Bei Patienten mit
fortgeschrittenem ALK- oder ROS1-positivem NSCLC ist allein Crizotinib (34) zugelassen
und auch bereits empfohlen (30-32).

Fir die Behandlung bereits vorbehandelter Patienten mit fortgeschrittenem NSCLC
(Anwendungsgebiet B) kommen Nivolumab, Docetaxel oder Erlotinib in Betracht. Bei Nicht-
Plattenepithel-Karzinomen stehen Pemetrexed und bei Adenokarzinomen Nintedanib in
Kombination mit Docetaxel zur Verfligung. Bei Patienten mit fortgeschrittenem EGFR-
positivem NSCLC kann Afatinib eingesetzt werden (wenn die Patienten TKI-naiv sind).
Afatinib kann in der Situation fiir vorbehandelte Patienten auch bei plattenepithelialer
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Histologie unabhéngig vom EGFR-Status eingesetzt werden) sowie Osimertinib bei Patienten
mit speziell der T790M-Mutation des EGFR. Bei Patienten mit fortgeschrittenem ALK- oder
ROS1-positivem NSCLC ist Crizotinib der einzige zugelassene und empfohlene Wirkstoff
(32). Ceritinib kann nur bei mit Crizotinib vorbehandelten Patienten nach Tumorfortschreiten
bei ALK-positiven Tumoren eingesetzt werden, jedoch nicht bei ROS1-positiven Tumoren in
dieser speziellen Therapiesituation.

Mit Afatinib, Gefitinib, Erlotinib, und Osimertinib stehen Therapieoptionen flr Patienten mit
onkogenen Treiber Mutationen des EGFR zur Verfligung, ohne dass Patienten mit ROS1-
positivem NSCLC hiervon profitieren konnten, da fur die genannten Wirkstoffe keine
Wirksamkeit bei Genarrangements von ROS1 besteht (12, 16, 35). ALK-positive Tumore sind
in der Regel EGFR-negativ und inhibieren die ALK nicht (16). Diese Situation liegt in
Analogie ebenfalls bei ROS1 vor (16, 35).

Afatinib besitzt seit Mérz 2016 eine Zulassungserweiterung auch bei fortgeschrittenem oder
metastasiertem NSCLC mit Plattenepithelhistologie bei Fortschreiten des Tumors nach Platin-
basierter Chemotherapie. Wegen dieser Indikation beim Plattenepithelkarzinom, das bei
ROS1-positiven Tumoren duf3erst selten vorliegt (3, 16, 35), ist der Einsatz von Afatinib bei
Patienten mit ROS1-positivem NSCLC nicht von Relevanz.

Necitumumab wird bei EGFR exprimierenden Plattenepithelkarzinomen der Lunge in der
Erstlinientherapie eingesetzt. Da keine Informationen zur Wirksamkeit dieser Substanzen bei
Patienten mit ROS1-positiven NSCLC vorliegen und das Merkmal ROS1-Genarrangement
bei Patienten mit Plattenepithelhistologie dufert selten vorkommt, ist auch der Einsatz von
Necitumumab bei Patienten mit ROS1-positivem NSCLC nicht von Relevanz (3, 16, 35).
Auch fir Nintedanib, Nivolumab und Ramucirumab liegen keine Informationen zur
Wirksamkeit dieser Substanzen bei Patienten mit ROS1-positiven NSCLC vor. Der
therapeutische Stellenwert dieser Substanzen kann derzeit noch nicht abschlieBend beurteilt
werden.

Ceritinib ist ein weiterer Tyrosinkinase-Inhibitor, der seit Mai 2015 in der EU unter
besonderen Bedingungen, zur Behandlung von erwachsenen Patienten mit fortgeschrittenem
ALK-positivem NSCLC zugelassen ist. Die Zulassung ist allerdings ausschlieflich auf
Patienten beschrénkt, die mit Crizotinib vorbehandelt sind (36). Ceritinib wird ausdricklich
von den Empfehlungen zur gezielten Therapie bei Patienten mit ROS1-positivem
fortgeschrittenem NSCLC in der aktuellen DGHO-Leitlinie ausgenommen (32), da Uber die
Effektivitdt von Ceritinib bei ROS1-positivem fortgeschrittenem NSCLC bisher keine
systematischen Erkenntnisse vorliegen (25); eine Zulassung fur ROS1-Translokationen
besteht nicht.

Crizotinib unterscheidet sich im Wirkprinzip von allen anderen bislang in Frage kommenden
Wirkstoffen — mit der Ausnahme von Ceritinib. Durch die hochspezifische Wirkung von
Crizotinib auf die ursdchlich an der Onkogenese beteiligte Treibermutation stand mit der
Zulassung fur Crizotinib fur Patienten mit ALK-positivem NSCLC erstmals ein
personalisierter Therapieansatz zur Verfiigung. Fir nicht-vorbehandelte Patienten mit
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fortgeschrittenem ALK-positivem NSCLC ist Crizotinib bisher der einzige zugelassene
Wirkstoff mit spezifischer Wirksamkeit. Flr Patienten mit fortgeschrittenem ROS1-positivem
NSCLC - sowohl fir nicht-vorbehandelte als auch fiir vorbehandelte Patienten — ist
Crizotinib bisher das einzige zugelassene zielgerichtete Medikament.

Die Wirkmechanismen aller bislang verfligbaren weiteren Therapieoptionen im
Indikationsgebiet (auller Crizotinib) werden im Folgenden kurz skizziert.

a) unspezifische Therapieoptionen
Bevacizumab

Bevacizumab ist ein rekombinanter humanisierter monoklonaler Antikdrper (Ig G1/kappa),
der selektiv an den humanen vaskuldren endothelialen Wachstumsfaktor (VEGF), dem
Schlisselfaktor der Vaskulogenese und Angiogenese, bindet und dessen biologische Aktivitat
hemmt, da die Bindung von VEGF an seine Rezeptoren, Flt-1 (VEGFR-1) und KDR
(VEGFR-2) inhibiert wird. Bevacizumab enthalt humane Sequenzen mit Antigen-bindenden
Regionen eines humanisierten murinen Antikorpers, der sich an VEGF bindet. Die
Neutralisierung der biologischen Aktivitat von VEGF reduziert die Vaskularisierung von
Tumoren, normalisiert das vorhandene Tumorgefal3system und unterdriickt die Bildung neuer
Tumorgefalisysteme, wodurch das Tumorwachstum gehemmt wird (37).

Cisplatin

Cisplatin ist eine antineoplastische anorganische Verbindung, die mit Platin ein Schwermetall
enthélt (cis-Diammindichloridoplatin [I1]). Es hemmt die DNA-Synthese durch Bildung von
Vernetzungen der DNA-Strange und dadurch die Zellteilung. Die Protein- und RNA-Synthese
werden in geringerem Umfang gehemmt. Obwohl der wichtigste Wirkmechanismus in der
Hemmung der DNA-Synthese zu bestehen scheint, konnten auch andere Mechanismen zur
antineoplastischen Wirkung von Cisplatin beitragen, darunter die Steigerung der
Immunogenitat des Tumors. Die onkologischen Eigenschaften von Cisplatin sind vergleichbar
mit denjenigen alkylierender Substanzen. Cisplatin besitzt aufferdem immunsuppressive,
radiosensibilisierende und antibakterielle Eigenschaften. Die Wirkung von Cisplatin ist
scheinbar Zellzyklus unspezifisch. Die zytotoxische Wirkung von Cisplatin beruht auf einer
Bindung an alle DNA-Basen, wobei die N-7-Position von Guanin und Adenosin bevorzugt
werden (38).

Carboplatin

Carboplatin verfigt Gber dhnliche biochemische Eigenschaften wie Cisplatin, d.h. es bewirkt
vorwiegend eine Vernetzung zwischen DNA-Strdngen und innerhalb eines DNA-Stranges
selbst. Carboplatin wirkt antineoplastisch und zytozid. Seine zytozide Wirkung beruht auf
einer Quervernetzung der DNA-Einzel- und -Doppelstrange durch Platinierung mit einer
Storung der Matrizenfunktion der DNA wodurch diese wéhrend der Zellteilung nicht
repliziert werden kann (39).
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Unabhdngig vom Implantationsort wies Carboplatin eine mit Cisplatin vergleichbare
Wirksamkeit bei einer Vielzanl von Tumoren auf. Mittels alkalischer Elution und
Untersuchungen zur DNA-Bindung konnten die qualitativ vergleichbaren Wirkmechanismen
von Carboplatin und Cisplatin nachgewiesen werden. Wie Cisplatin verursacht Carboplatin
Verianderungen in der superhelikalen Struktur der DNA, die einem ,,Effekt der Verkiirzung
der DNA* entsprechen (40).

Carboplatin besitzt fiir Deutschland keine Zulassung beim fortgeschrittenen nicht-
kleinzelligen Lungenkarzinom (NSCLC). Jedoch ist es (bereits seit 2006) in der
Kombinationstherapie tiber eine Arzneimittelrichtlinie des G-BA im Sinne des Off-Label-Use
in dieser Indikation speziell fur Patienten mit einem erhdhten Risiko flr cisplatininduzierte
Nebenwirkungen verordnungsfahig (33). Aus diesem Grund — und wegen seines hohen
Stellenwertes im deutschen Versorgungsalltag — wird es hier aufgefiihrt.

Docetaxel

Docetaxel gehort zur Gruppe der Taxane, die sich von verschiedenen in Eibenarten natirlich
vorkommenden Wirkstoffen ableiten. Docetaxel wird durch Seitenketten-Modifikation
synthetisch hergestellt.

Docetaxel greift unspezifisch in den Zellzyklus ein, indem es die Mitose hemmt.
Angriffspunkt ist der fur den Stofftransport in der Zelle unverzichtbare Spindelapparat.
Taxane beschleunigen zundachst die Bildung von Mikrotubuli, binden dann aber an die R-
Tubulinuntereinheit und verhindern so die Desaggregation des Spindelapparates. In der G2-
Phase, der Wachstumsphase 2 des Zellzyklus, zum Stofftransport gebildete Spindeln kdnnen
danach nicht mehr umgebaut werden, insbesondere entstehen in der Mitosephase keine
Kernspindeln. Dadurch sterben die Zellen letztlich ab. Von dieser Wirkung betroffen sind
prinzipiell alle Zellen, die sich in der G2-Phase befinden. Insbesondere zeigt sich dies auch in
Form von Nebenwirkungen wie Myelosuppression, Neuropathien und Stomatitis. Pradiktive
Biomarker existieren fur Docetaxel nicht (41, 42).

Gemcitabin

Gemcitabin  (2',2'-Difluorodesoxycytidin), ein Pyrimidin-Antimetabolit, wird durch
Nucleosidkinasen intrazellular zu dem wirksamen Diphosphat-Nukleosid (2',2'-
Difluorodesoxycytidin-Diphosphat;  dFdCDP)  und  Triphosphat-Nukleosid  (2',2'-
Difluorodesoxycytidin-Triphosphat; dFdCTP) metabolisiert. Die zytotoxische Wirkung von
Gemcitabin  berunt auf der Hemmung der DNA (Deoxyribonucleic Acid;
Desoxyribonukleinséure)-Synthese durch zwei Wirkungen von dFdCDP und dFdCTP. Zum
einen blockiert dFdCDP die Ribonukleotidreduktase, die die Reaktion katalysiert, welche
Desoxycytidin-Triphosphat (dCTP) fir die DNA-Synthese liefert. Die Hemmung dieses
Enzyms durch dFdCDP bewirkt eine allgemeine Reduktion der Konzentration von
Desoxynukleosiden und speziell von dCTP. Zum zweiten konkurriert dFACTP mit dCTP um
den Einbau in die DNA (Selbst-Potenzierung).
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Aullerdem kann in geringem AusmaR ebenfalls Gemcitabin in die RNA (Ribonucleic Acid
(Ribonukleinsaure) eingebaut werden. Durch die Reduktion an intrazellularem dCTP wird der
Einbau von dFACTP in die DNA verstarkt. Die DNA-Polymerase Epsilon ist nicht in der
Lage, Gemcitabin zu entfernen und die gebildeten DNA-Strange zu reparieren. Nachdem
Gemcitabin in die DNA eingebaut wurde, erfolgt der Einbau eines weiteren Nukleotids in den
DNA-Strang. Nach diesem Einbau resultiert eine vollstindige Hemmung der weiteren DNA-
Synthese (maskierter Kettenabbruch). Nach Einbau in die DNA scheint Gemcitabin den
programmierten Zelltod (Apoptose) zu induzieren (43).

Nivolumab

Nivolumab ist ein humaner Immunoglobulin-G4-(1gG4) monoklonaler Antikorper, der an den
"Programmed Death"-1-(PD-1)-Rezeptor bindet und die Interaktion des Rezeptors mit den
Liganden PD-L1 und PD-L2 blockiert. Der PD-1-Rezeptor ist ein negativer Regulator der
antigenspezifischen T-Zellaktivitat, der an der Kontrolle von T-Zellreaktionen beteiligt ist.
Die Bindung von PD-1 an die Liganden PD-L1 und PD-L2, die von Antigen-présentierenden
Zellen exprimiert werden und von Tumoren oder anderen Zellen aus dem Mikromilieu des
Tumors exprimiert werden konnen, fihrt zur Hemmung der antigenspezifischen T-
Zellproliferation und Zytokinausschuttung. Nivolumab potenziert T-Zellreaktionen,
einschlieBlich der Tumorabwehrreaktion, durch Blockade der Bindung von PD-1 an die PD-
L1- und PD-L2-Liganden. In genidentischen Mausmodellen fiihrte eine Blockade der PD-1-
Aktivitéat zu einer Verringerung des Tumorwachstums (44). Informationen (ber eine Wirkung
von Nivolumab auf Patienten mit ROS1-positivem NSCLC liegen nicht vor. Im April 2016
erhielt Nivolumab die Zulassungserweiterung fur Patienten mit NSCLC mit nicht-
plattenepithelialer Histologie (44).

Paclitaxel

Paclitaxel ist ein antimitotischer Wirkstoff aus der Substanzklasse der Taxane. Paclitaxel
fordert die Bildung von Mikrotubuli aus den Tubulin-Dimeren und stabilisiert die
Mikrotubuli, indem es eine Depolymerisation verhindert. Dies fihrt zur Hemmung der
normalen dynamischen Reorganisation des Mikrotubuli-Netzwerkes, welches unerlasslich fur
die Interphase und Teile der Mitose ist. Wéhrend der Zellteilung bewirkt Paclitaxel auRerdem
die Bildung von abnormen Mikrotubuli-Blndeln; wéhrend der Mitose entstehen multiple
sternformige Gruppierungen der Mikrotubuli (45).

Pemetrexed

Pemetrexed gehort zur Gruppe der Antimetaboliten. Als Antifolat entfaltet es seine
zytostatische Wirkung, indem es wichtige folsdureabhangige metabolische Prozesse
unterbricht, die fur die Zellreplikation notwendig sind. Aufgrund der in der Regel hoheren
Zellteilungsrate in Tumoren reagieren diese empfindlicher auf die Wirkung von Antifolaten
als die meisten anderen Korpergewebe.
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Pemetrexed wird durch das Enzym Folylpolyglutamatsynthase in Polyglutamatformen
uberfuhrt, die in der Zelle zuriickgehalten werden. Die Polyglutamatreaktion ist ein zeit- und
konzentrationsabhdngiger Prozess, der besonders in Tumorzellen stattfindet, in normalen
Zellen jedoch in geringerem Malle. Metaboliten der Polyglutamatreaktion haben eine
verlangerte intrazellulare Halbwertzeit, was zu einer verlangerten Wirkdauer in malignen
Zellen fihrt (46). Dies ist ein weiterer Umstand, der erklart, warum Tumorgewebe
empfindlicher fur die Wirkung von Pemetrexed ist.

In vitro durchgefiihrte Studien zeigten, dass Pemetrexed als Antifolat mit mehreren
Angriffspunkten wirkt, indem es die Thymidylat-Synthase (TS), Dihydrofolatreduktase
(DHFR) und Glycinamid-Ribonukleotid-Formyltransferase (GARFT) blockiert, die
folatabhangige  Schliisselenzyme der denovo Biosynthese von Thymidin und
Purinnukleotiden sind. Die Polyglutamatformen sind noch starkere Inhibitoren der TS und
GARFT. Durch die Inhibition der de novo Thymidin- bzw. Purinsynthese stehen fiir die DNA-
Replikation nicht mehr die als Bausteine bendtigten einzelnen Nukleotide zur Verfligung. Die
Zellproliferation wird gehemmt, wovon insbesondere Tumorgewebe betroffen ist.

Die Zulassung von Pemetrexed beim NSCLC ist auf die Gruppe der Nicht-Plattenepithel-
Karzinome limitiert. In der Studie von Scagliotti et al. (47) zeigte sich fir diese
Patientengruppe ein Uberlebensvorteil fiir Cisplatin-Pemetrexed versus Cisplatin-Gemcitabin.
Ein pradiktiver Marker auf3er der Tumorhistologie existiert fir Pemetrexed nicht.

Ramucirumab

Ramucirumab ist ein humaner, monoklonaler 1gG1-Antikorper, der sich spezifisch an die
extrazellulare Domane des VEGF Rezeptor-2 bindet, und die Bindung von VEGF-A, VEGF-
C und VEGF-D blockiert. Durch diese spezifische Rezeptorblockade kommt es zur Senkung
der VEGF-A-vermittelten Tumorangiogenese, zur Gefdnormalisierung und zu einer
Hemmung der VEGF-induzierten Immunsuppression. Aullerdem wird das Wachstum neuer
BlutgefaRe verhindert und die Versorgung des Tumors mit N&hrstoffen unterbunden (48).

Ramucirumab erhielt als Kombinationstherapie mit Docetaxel im Januar 2016 von der
Européischen Kommission die Zulassung zur Behandlung von erwachsenen Patienten mit
einem lokal fortgeschrittenen oder metastasierten NSCLC nach vorheriger Chemotherapie
(49). Informationen Gber eine Wirkung von Ramucirumab auf Patienten mit ROS1-positivem
NSCLC liegen nicht vor.

Vinorelbin

Vinorelbin ist ein Zytostatikum aus der Klasse der Vinca-Alkaloide. Ziel seiner Aktivitat auf
molekularer Ebene ist das dynamische Gleichgewicht zwischen Tubulin und Mikrotubuli.
Vinorelbin verhindert die Polymerisierung von Tubulin in der Mitose. Seine spiralisierende
Wirkung auf Tubulin ist weniger ausgepréagt als bei Vincristin. Vinorelbin blockiert die
Zellteilung von der G2- bis zur M-Phase. Dies fihrt in der Interphase oder bei der
nachfolgenden Mitose zum Zelltod (50).
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b) Spezifische Therapieoptionen
Afatinib

Afatinib ist ein selektiver irreversibler Blocker der ErbB-Familie. Afatinib bindet kovalent an
alle Homo- und Heterodimere, die durch die Mitglieder der ErbB-Familie EGFR (ErbB1),
HER2 (ErbB2), ErbB3 und ErbB4 gebildet werden, und blockiert irreversibel deren
Signalubertragung. In préaklinischen Krankheitsmodellen mit Deregulierung des ErbB-
Signalwegs blockiert Afatinib als Einzelwirkstoff die ErbB-Rezeptor-Signaltbertragung, was
zur Hemmung des Tumorwachstums oder zu Tumorregression flihrt. NSCLC-Modelle mit
entweder L858R- oder Del-19-EGFR-Mutation sind dabei gegentiber einer Behandlung mit
Afatinib besonders empfindlich. Afatinib weist in NSCLC-Zelllinien in vitro sowie in
Tumormodellen in vivo mit mutierten Isoformen mit bekannter Resistenz gegen die
reversiblen EGFR-Inhibitoren Erlotinib und Gefitinib, wie zum Beispiel T790M oder T854A,
eine signifikante antitumorale Aktivitat auf (Xenograftmodelle oder transgene Modelle) (51).

Afatinib gehort wie Crizotinib zu der Wirkstoffklasse der Tyrosinkinase-Inhibitoren, die sich
jedoch durch spezifische Affinitaten zu verschiedenen Kinasen unterscheiden. ALK-positive
Tumore sind in der Regel EGFR-negativ und Afatinib inhibiert die ALK nicht (16). Diese
Situation liegt in Analogie ebenfalls bei ROS1 vor (16, 35).

Ceritinib

Ceritinib ist ein oraler ALK-Inhibitor. Ceritinib hemmt sowohl in vitro als auch in vivo die
Autophosphorylierung von ALK, die ALK-vermittelte Phosphorylierung von Downstream-
Signalproteinen und die Proliferation ALK-abhdngiger Krebszellen. Von der ALK-
Translokation hangt die Expression des resultierenden Fusionsproteins und der daraus
folgenden aberranten ALK-Signaltatigkeit im NSCLC ab. Bei der Mehrzahl der NSCLC-Fille
ist EML4 der Translokationspartner fir ALK; dabei entsteht ein EML4-ALK-Fusionsprotein,
bei dem die Proteinkinase-Doméne von ALK mit dem N-terminalen Abschnitt von EML4
fusioniert ist. Ceritinib hat sich bei einer NSCLC-Zelllinie (H2228) als wirksam gegen die
Aktivitdt von EML4-ALK erwiesen (52).

Im Gegensatz zu Crizotinib zeigt Ceritinib keine Aktivitat gegentiber der MET-Kinase,
hemmt aber den Insulin-like growth factor 1 (IGF-1) Rezeptor, allerdings ist die Hemmung
des IGF-1-Rezeptors etwa um den Faktor 50 schwacher als die Hemmung der ALK-
Tyrosinkinase (53). Systematische Aussagen zur Hemmung von onkogenen ROSI1-
Translokationen durch Ceritinib liegen nicht vor (25).

Erlotinib

Erlotinib ist ein reversibler Inhibitor der Tyrosinkinase des EGFR und hemmt dessen
intrazelluldre Phosphorylierung. Der EGFR wird an der Oberflache normaler Zellen und von
Krebszellen exprimiert. In praklinischen Modellen bewirkt die Hemmung von EGFR-
Phosphotyrosin den Wachstumsstillstand und/oder den Zelltod.
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Eine Mutation im EGFR-Gen kann zu einer konstitutiven Aktivierung von antiapoptotischen
und proliferativen Signalwegen fuhren. Die potente Wirkung von Erlotinib bei der
Inhibierung der EGFR-vermittelten Signalkaskaden in diesen EGFR-Mutationen-positiven
Tumoren basiert auf der hoch affinen reversiblen Bindung von Erlotinib an der ATP-
Bindungsstelle der mutierten Kinasedomane des EGFR. Durch die Inhibierung der
Signalkaskaden wird die Zellproliferation gehemmt und der Zelltod wird U(ber den
intrinsischen Apoptoseweg eingeleitet (42, 54, 55).

Erlotinib gehort wie Crizotinib zu der Wirkstoffklasse der Tyrosinkinase-Inhibitoren, die sich
jedoch durch spezifische Affinitaten zu verschiedenen Kinasen unterscheiden. ALK-positive
Tumore sind in der Regel EGFR-negativ und Erlotinib inhibiert die ALK nicht (12, 56). Diese
Situation liegt in Analogie ebenfalls bei ROS1 vor (16, 35).

Gefitinib

Gefitinib ist ein reversibler, selektiver klein-molekularer Inhibitor der Tyrosinkinase des
epidermalen Wachstumsfaktor-Rezeptors (EGFR). Das niedermolekulare Chinazolinderivat
Gefitinib stoppt die neoplastische Proliferation, indem es bevorzugt die intrazellulare
Tyrosinkinase des modifizierten EGF-Rezeptors und damit gezielt die tber diesen Rezeptor
aktivierte Signalstrecke und die damit einhergehende Tumorzellproliferation blockiert (57).

Gefitinib gehort wie Crizotinib zu der Wirkstoffklasse der Tyrosinkinase-Inhibitoren, die sich
jedoch durch spezifische Affinitaten zu verschiedenen Kinasen unterscheiden. ALK-positive
Tumore sind in der Regel EGFR-negativ und Gefitinib inhibiert die ALK nicht (16). Diese
Situation liegt in Analogie ebenfalls bei ROS1 vor (16, 35).

Necitumumab

Necitumumab ist ein rekombinanter, humaner, monoklonaler IgG1-Antikdrper, der mit hoher
Affinitat und Spezifitat an den humanen EGF-Rezeptor 1 bindet, der von manchen Tumoren
uberexprimiert wird. Andere Korperproteine (sogenannte Wachstumsfaktoren) kénnen an den
EGFR binden und dadurch die Krebszellen dazu bringen, zu wachsen und sich zu teilen.
Necitumumab blockiert die Ligandenbindungsstelle und hindert andere Proteine daran, an den
EGFR zu binden. Somit wird die Aktivierung durch alle bekannten Liganden unterbunden
und relevante biologische Folgeschritte in vitro inhibiert, es kommt also zu keinem weiterem
Wachstum und keiner weiteren Zellteilung von Krebszellen. Die Aktivierung von EGFR
korreliert mit dem malignen Progress, der Induktion der Angiogenese und der Hemmung der
Apoptose oder des Zelltodes. Zudem induziert Necitumumab die Internalisierung und den
Abbau von EGFR in vitro. In vivo Studien an auf Zelllinien-basierenden Xenograft-Modellen
humaner Tumore, einschliellich nicht-kleinzelliger ~Lungentumore, zeigten, dass
Necitumumab Antitumor-Aktivitat aufweist. (58)

Necitumumab wurde im Dezember 2015 in der EU zugelassen. Necitumumab wird in
Kombination mit einer Gemcitabin- und Cisplatin-Chemotherapie zur Behandlung von
erwachsenen  Chemotherapie-naiven  Patienten mit lokal fortgeschrittenem  oder
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metastasiertem, EGFR-exprimierendem, plattenepithelialem NSCLC eingesetzt (59).
Informationen Uber eine Wirkung von Necitumumab auf Patienten mit ROS1-positivem
NSCLC liegen nicht vor.

Nintedanib

Nintedanib ist ein dreifach zielgerichteter Anti-Angiogenese Tyrosinkinaseinhibitor, der
vaskulare endotheliale Wachstumsfaktorrezeptoren (VEGFR 1-3), von Blutplattchen
abgeleitete Wachstumsfaktorrezeptoren (PDGFR o und B) und die Kinaseaktivitit von
Fibroblasten-Wachstumsfaktorrezeptoren (FGFR 1-3) blockiert. Nintedanib bindet kompetitiv
an die ATP-Bindungstasche dieser Rezeptoren wund blockiert die intrazellulare
Signallibertragung, die fir die Proliferation und das Uberleben von Endothelzellen sowie
perivaskuldren Zellen (Perizyten und vaskuldre glatte Muskelzellen) entscheidend ist.
Zusatzlich werden Fms-artige Tyrosinproteinkinase, lymphozytenspezifische
Tyrosinproteinkinase und die proto-onkogene Tyrosinproteinkinase Src inhibiert. In
praklinischen Tumormodellen beeintrachtigte Nintedanib als Monosubstanz effektiv den
Aufbau und die Erhaltung des TumorgefaBsystems und fihrte zur Hemmung des
Tumorwachstums und zu Tumorstase. Insbesondere fiihrte die Behandlung von Tumor-
Xenograftmodellen ~ mit  Nintedanib zu  einer  raschen  Verringerung  der
Tumormikrogefalidichte, der Umhillung der GefaRe durch Perizyten und der Tumorperfusion
(60).

Nintedanib wurde in Kombination mit Docetaxel zur Behandlung des fortgeschrittenen,
metastasierenden und vorbehandelten NSCLC mit Adenokarzinom-Histologie im November
2014 in der EU zugelassen (61).

Nintedanib gehdrt wie Crizotinib zu der Wirkstoffklasse der Tyrosinkinase-Inhibitoren, die
sich jedoch durch spezifische Affinitdten zu verschiedenen Kinasen unterscheiden.
Informationen uber eine Wirkung von Nintedanib auf Patienten mit ROS1-positiven NSCLC
liegen nicht vor.

Osimertinib

Osimertinib ist ebenfalls ein TKI. Es handelt sich um einen irreversiblen Inhibitor der EGFR
mit aktivierenden Mutationen (EGFRm) und der TKI-Resistenz-Mutation T790M. In-vitro-
Studien zeigten eine hochpotente inhibitorische Aktivitat von Osimertinib am EGF-Rezeptor
in einer Reihe von Zelllinien des NSCLC, die alle Kklinisch relevanten sensibilisierenden
EGFR-Mutationen und T790M-Mutationen umfassten. Dies flhrt zu einer Hemmung des
Zellwachstums bei signifikant weniger Aktivitat gegen EGFR bei Wildtyp. In vivo fuhrte die
orale Gabe von Osimertinib bei NSCLC-Xenotransplantaten und transgenen Mausmodellen
mit Lungentumoren zum Schrumpfen sowohl der Tumore mit EGFR Mutationen und der
T790M-Resistenzmutation (62).

Crizotinib (XALKORI®) Seite 20 von 27



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 2 Stand: 16.09.2016
Allgemeine Angaben zum Arzneimittel, zugelassene Anwendungsgebiete

Osimertinib wurde von der EU im Februar 2016 zur Behandlung von erwachsenen Patienten
mit lokal fortgeschrittenem oder metastasiertem EGFR-T790M-mutationspositivem NSCLC
zugelassen (63). Informationen ber eine Wirkung von Osimertinib auf Patienten mit ROS1-
positivem NSCLC liegen nicht vor.

2.2 Zugelassene Anwendungsgebiete

2.2.1 Anwendungsgebiete, auf die sich das Dossier bezieht

Benennen Sie in der nachfolgenden Tabelle 2-4 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. Fligen Sie flr jedes Anwendungsgebiet eine
neue Zeile ein, und vergeben Sie eine Kodierung (fortlaufende Bezeichnung von ,,A* bis ,,Z*)
[Anmerkung: Diese Kodierung ist flr die tbrigen Module des Dossiers entsprechend zu
verwenden].

Tabelle 2-4: 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)

XALKORI wird angewendet bei nein 25.08.2016 A (nicht-
Erwachsenen zur Behandlung des vorbehandelte
ROS1-positiven, fortgeschrittenen Patienten)

nicht kleinzelligen Lungenkarzinoms
(non small cell lung cancer, NSCLC).

XALKORI wird angewendet bei nein 25 08.2016 B (vorbe-
Erwachsenen zur Behandlung des handelte
ROS1-positiven, fortgeschrittenen Patienten)

nicht kleinzelligen Lungenkarzinoms
(non small cell lung cancer, NSCLC).

a: Fortlaufende Angabe ,,A“ bis ,,Z%.

Benennen Sie die den Angaben in Tabelle 2-4 zugrunde gelegten Quellen.
Es wurde die Fachinformation von Crizotinib (XALKORI®) zugrunde gelegt (34).

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 2-5 die weiteren in
Deutschland zugelassenen Anwendungsgebiete des zu bewertenden Arzneimittels. Geben Sie
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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 fir 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.

Tabelle 2-5: Weitere in Deutschland zugelassene Anwendungsgebiete des zu bewertenden
Arzneimittels

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

XALKORI wird angewendet bei Erwachsenen zur Behandlung des | 23.10.2012
vorbehandelten Anaplastische-Lymphom-Kinase (ALK)-positiven,
fortgeschrittenen nicht kleinzelligen Lungenkarzinoms (non small
cell lung cancer, NSCLC).

XALKORI wird angewendet bei Erwachsenen zur 23.11.2015
Erstlinienbehandlung des Anaplastische-Lymphom-Kinase
(ALK)-positiven, fortgeschrittenen nicht kleinzelligen
Lungenkarzinoms (non small cell lung cancer, NSCLC).

Benennen Sie die den Angaben in Tabelle 2-5 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.

Fur das Anwendungsgebiet von Crizotinib, das in Tabelle 2-5 aufgefihrt ist, wurde die
Fachinformation zugrunde gelegt (34).

2.3 Beschreibung der Informationsbeschaffung fiir 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.

Informationen des pharmazeutischen Unternehmers in Bezug auf den Wirkmechanismus von
Crizotinib und die regulatorischen Angaben stehen in Form von Zulassungsdokumenten der
EMA und aus anderen internationalen Zulassungsverfahren zur Verfiigung. Die von Pfizer flr
die Erstellung eines Global Value Dossier durchgefiihrten Literaturrecherchen wurden ebenso
bertcksichtigt. Die Beschreibungen des Wirkmechanismus von Crizotinib und anderen
zugelassenen  Arzneimittel beruhen auf préklinischen und klinischen Studien der
pharmazeutischen Unternehmen und weiteren Publikationen zu diesen Themen sowie
Fachbuchern und Fachinformationen der jeweiligen Arzneimittel. Teilweise wurde vertiefend
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in den Literaturlisten insbesondere der Leitlinien und aktueller Verdffentlichungen im
Indikationsgebiet nach Informationen gesucht, sowie die relevanten Fachkongresse der Jahre
2011 bis 2016 verfolgt.

Fur die Beschreibung von Therapieoptionen und Therapiestandards wurden die aktuellen
nationalen und internationalen Leitlinien herangezogen (28-30, 32).
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2.4 Referenzliste fur 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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