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Abkurzungsverzeichnis

Abkirzung Bedeutung
Serin/Threonin spezifische Proteinkinase
AKT . . o i
(Serine/threonine-specific protein kinase)
ALK Anaplastische Lymphomkinase (Anaplastic lymphoma kinase)
ATC-Code Anatomisch-Therapeutisch-Chemischer Code
ATP Adenosintriphosphat (Adenosine triphosphate)
BRAF Isoform B Rat Fibrosarcoma (RAF-Familie der Serin-/
Threoninkinasen; Isoform B der Rapidly Accelerated Fibrosarcoma)
DDR2 Discoidin domain receptor tyrosine kinase
Del-19 Exon-19-Deletion
DHFR Dihydrofolatreduktase (Dihydrofolate reductase)
DNA Desoxyribonukleinséure (Deoxyribonucleic acid)
EGF Epidermaler Wachstumsfaktor (Epidermal growth factor)
EGER Epidermaler Wachstumsfaktor-Rezeptor
(Epidermal growth factor receptor)
ELP EMAP-like proteins
EMA Européische Arzneimittelagentur (European Medicines Agency)
EML4 Echinoderm microtubule-associated protein-like 4
EMLA4-ALK Echlnoderm_mlcrotut_)uIe-assomated protein like 4-anaplastic
lymphoma kinase fusion gene / protein
ErbB1, 2, 3, 4 ErbB1-Protein, bzw. 2,3,4
ERK Extrazellulér regulierte Kinase (Extracellular signal-regulated kinase)
FGFR Fibroblasten-Wachstumsfaktor (Fibroblast growth factor receptor)
Glycinamid-Ribonukleotid-Formyltransferase
GARFT . .
(Glycinamide ribonucleotide formyltransferase)
G-BA Gemeinsamer Bundesausschuss
HELP Doméne Hydrophobic EMAP-like protein domain
HER? Humaner epidermaler Wachstumsfaktorrezeptor 2
(Human epidermal growth factor receptor 2)
1C50 Mittlere inhibitorische Konzentration
(Half maximal inhibitory concentration)
IGF-1 Insulinghnliche Wachstumsfaktor 1 (Insulin-like growth factor 1)
JAK Janus Kinasen
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Abkirzung Bedeutung

KIF5B Kinesin family member 5B

KLC1 Kinesin light chain 1

KRAS V-KI-RAS2 Kirsten rat sarcoma viral onkogen homolog

L858R Leucin in Kodon 858

MAPK Mitogen-aktivierte Proteinkinase (Mitogen-activated protein kinase)

MEK Mi'_[ogen-aktiyierte Protei_nkir_mase Fa_milie
(Mitogen-activated protein kinase kinases)

MET MesenchymaI-Epi_theIigIer Trangi_tionsfaktor
(Mesenchymal-Epithelial-Transition)

MK Midkin

mMRNA Messenger ribonucleic acid

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

PD-1 Programmed cell death protein 1

PDGER von Blutplatt_chen abgeleiteter Wachstumsfaktorrezeptor
(Platelet-derived growth factor receptor)

PD-L1, 2 Programmed cell death ligand 1 bzw. 2

P-gp P-Glykoprotein

pH potentia Hydrogenii

PI3K Phosphatidyl-Inositol-3"-Kinase

PIK3CA Phosphatidyl-Inositol-3”-Kinase Katalytische Untereinheit alpha

PLC Phospholipase C

PTEN Phosphatase and tensin homolog

PTN Pleiotrophin

PTPN3 Protein tyrosine phosphatase non-receptor type 3

PZN Pharmazentralnummer

Raf Rapidly accelerated Fibrosarcoma

Ras Rat sarcoma viral oncogene homolog (Small GTPase superfamily)

RET Rearranged during transfection

RNA Ribonukleinsaure (Ribonucleic acid)

ROS1 ROS proto-oncogene 1, receptor tyrosine kinase

STAT3 Signal transducer and activator of transcription 3

STRN Striatin

T790M Threonin in Kodon 790
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Abkirzung Bedeutung
TAA Tumor-assoziiertes Antigen (Tumor associated antigen)
TFG TRK-Fused Gene
TKI Tyrosinkinase-Inhibitor
TRK Neurotrophic receptor tyrosine kinase 1
TS Thymidylat-Synthase
TSA Tumor-spezifisches Antigen (Tumor specific antigen)
VEGE Vaskularer endothe'lialer Wachstumsfaktor
(Vascular endothelial growth factor)
ZNS Zentrales Nervensystem
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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 fir 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 fiir
das zu bewertende Arzneimittel an.

Tabelle 2-1: Allgemeine Angaben zum zu bewertenden Arzneimittel

Wirkstoff: Lorlatinib
Handelsname: Lorviqua®
ATC-Code: LO1XE44

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

Arzneimittel
Pharmazentralnummer | Zulassungsnummer Wirkstarke Packungsgrofie
(PZN)
14218553 EU/1/19/1355/001 25 mg Filmtabletten 120 Stiick
14218582 EU/1/19/1355/002 100 mg Filmtabletten 30 Stiick

2.1.2 Angaben zum Wirkmechanismus des Arzneimittels

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

Das Anwendungsgebiet von Lorlatinib lautet: ,,Lorviqua als Monotherapie wird angewendet
zur Behandlung erwachsener Patienten mit Anaplastische-Lymphomkinase (ALK)-positivem,
fortgeschrittenen nicht-kleinzelligen Lungenkarzinom (non-small cell lung cancer, NSCLC),
deren Erkrankung fortgeschritten ist nach:

e Alectinib oder Ceritinib als erste Therapie mit ALK-Tyrosinkinase-Inhibitoren (TKI);
oder

e Crizotinib und mindestens einem anderen ALK-TKIL.“ (1)

Molekular-pathologischer Hintergrund

Das Lungenkarzinom ist eine sehr heterogene Erkrankung, welche auch heute noch fir die
uberwiegende Anzahl der krebsbedingten Todesfalle verantwortlich ist. (2) Mit der Zulassung
zielgerichteter Behandlungsmoglichkeiten ging in den letzten Jahren jedoch ein
Paradigmenwechsel im Management des nicht-kleinzelligen Lungenkarzinoms (NSCLC)
einher. Ziel dieser neuen Therapieoptionen ist die Zerstdrung der Krebszellen mittels
Fokussierung auf tumor-spezifische (TSA) bzw. tumor-assoziierte Antigene (TAA) ohne dabei
Wildtyp-Zellen — wie bei Chemotherapien — zu beeintréchtigen. (2-4) Trotz der bereits
zugelassenen zielgerichteten Therapien fiir die Behandlung des NSCLC besteht aufgrund
unterschiedlicher Mutationen, Resistenzbildung, geringer Uberlebenszeiten sowie individueller
Vertréglichkeit weiterhin Bedarf an neuen Therapieoptionen.

Neben der histologischen Klassifizierung des NSCLC in Adenokarzinome, Plattenepithel-
karzinome, grof3zellige und sarkomatoide Karzinome sowie Mischformen (z. B.
adenosquamose Karzinome), (5) gewinnt die molekular-pathologische Charakterisierung des
Tumorgewebes an Bedeutung. (4) Die Grundlage hierfur bildet die Identifizierung sogenannter
onkogener Treibermutationen, welche fur die Entstehung von Tumoren verantwortlich sind. (6,
7) Inzwischen sind zahlreiche numerische und strukturelle Chromosomenverénderungen,
Amplifikationen von Onkogenen, somatische Mutationen und die Bildung von Fusionsgenen
mit onkogener Aktivitdt bekannt, die kausal mit der Entwicklung von Lungenkarzinomen in
Zusammenhang stehen (siehe Abbildung 1). (6, 8)
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NSCLC by histology

| Others

Squamous Cell Carcinoma Adenocarcinoma
HER2/MEK, 2% i
BRAFIPHI"IEZ?I_CI.:,%ZK\\ 0|51 + 2%

ALK, 5%

RET, 1%

FGFR1, 20%

Abbildung 1: NSCLC nach Histologie und Mutationen
Quelle: (2)

Die drei haufigsten Treibermutationen finden sich in den Genen KRAS (V-KI-RAS2 Kirsten
Rat Sarcoma Viral Onkogen Homolog), des EGFR (Epidermal Growth Factor Receptor) sowie
in der anaplastischen Lymphomkinase (ALK).

Anaplastische Lymphomkinase (ALK)

Physiologisch ist die ALK, ebenso wie ROS1, eine Rezeptor-Tyrosinkinase, deren Rezeptor
zur Familie der Insulin-Rezeptoren gehort. (9-13) Als natirliche, rezeptoraktivierende
Liganden kommen Pleiotrophin (PTN) und Midkin (MK) in Frage. (14, 15) Bei diesen handelt
es sich um heparinbindende Wachstumsfaktoren, die eine Rolle in der neuronalen Entwicklung,
fiir das Uberleben der Zellen und bei der Tumorgenese spielen. (16) Die physiologische Rolle
der ALK-Tyrosinkinase bei S&ugetieren ist noch nicht vollstandig geklart. Vermutet wird eine
Funktion wahrend der embryonalen Entwicklung des Nervensystems: die ALK wird transient
in bestimmten Regionen des zentralen und peripheren Nervensystems exprimiert. (17, 12, 18)
Nach der Geburt nimmt die mMRNA und Proteinkonzentration rapide ab. (19) Die Funktion der
ALK in adultem Nervengewebe ist unbekannt. (20) Grundsétzlich aktiviert die ALK, ebenso
wie ROS1, zahlreiche Uberlappende Signalwege, die miteinander verbunden sind. Diese
beinhalten Signalkaskaden tiber die Phospholipase Cy (PLC), Phosphatidyl-Inositol-3”-kinase
(P13K)/ Serin/Threonin spezifische Proteinkinase (AKT)-, Janus Kinasen (JAK)/ Signal
transducer and activator of transcription 3a (STAT3)-, Mechanistic target of rapamycin kinase
(mTor)-, und Ras/ Raf/ MEK/ ERK-Signalwege (letztere auch als Mitogen-activated protein
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kinase/ Extracellular signal-regulated kinase [MAPK/ ERK] bezeichnet). (10, 21) Die normale
Funktion der zellul&ren Signaltransduktion besteht darin, Signale, die tiber Rezeptoren reguliert
an die Zelle vermittelt wurden, in das Zellinnere weiterzuleiten, damit die Zellfunktionen
entsprechend umgestellt werden. Am Anfang des PI3K/ AKT-Signalwegs steht z. B. die
Aktivierung eines Wachstumsfaktor-Rezeptors wie dem PDGFR oder EGFR. Eine verstérkte
Aktivierung des PI3K/ AKT-Signalwegs findet sich in zahlreichen soliden Tumoren. (22)
Durch Aktivierung des PLC und RAS/ ERK Signalwegs wird in den Tumoren eine vermehrte
Proliferation verursacht (22), die Signalweiterleitung tber JAK/STAT und PI3K/ AKT
beguinstigt zusatzlich das Zelltberleben und eine Hemmung der Apoptose. (23)

Das erste onkogene Fusionsgen der ALK wurde beim anaplastischen gro3zelligen Lymphom
beschrieben (NPM-ALK Fusionsgen). Der Fusion liegt hier ein chromosomales
Rearrangement, eine sog. Translokation ((2;5)(p23;935)) zugrunde. (11) Je nach
chromosomaler Lage des Gens des ALK-Fusionspartners spricht man von Translokation oder
von Inversion. Seit dieser ersten Beschreibung wurden zahlreiche weitere aktivierende
Mutationen und Genrearrangements der ALK in verschiedenen Tumoren identifiziert. (24) Bei
NSCLC sind bisher 6 Fusionspartner beschrieben: Meist handelt es sich um Echinoderm
microtubule-associated protein-like 4 (EML4) sowie in Ausnahmefallen um TRK-fused gene
(TFG), Kinesin family member 5B (KIF5B), Kinesin light chain 1 (KLC1), Protein tyrosine
phosphatase non-receptor type 3 (PTPN3) und Striatin (STRN). (25, 26) Die Fusion mit EML4
ist Folge einer Inversion auf dem kurzen Arm von Chromosom 2, wobei ein 5'-Ende des EML4-
Gens mit einem 3'-Ende des ALK-Gens fusioniert. Es entsteht ein Fusionsprotein, dessen N-
Terminus Teile von EML4 umfasst, wahrend der C-Terminus die gesamte intrazellulére
Tyrosinkinase-Doméne der ALK enthélt und der Kontrolle des EML4 Promotors unterliegt.
(27, 28) Ein Beispiel zeigt Abbildung 2.

Alle Fusionsvarianten teilen einen gemeinsamen Kinase-Aktivierungsmechanismus. Die
jeweiligen Fusionspartner der ALK enthalten spezifische Sequenzen, Uber die eine
Dimerisierung der Fusionskinase erfolgt, die letztendlich die rezeptorunabhangige
Kinaseaktivierung durch Autophosphorylierung verursacht. VVoraussetzung flr die onkogene
Aktivitdt der Fusionsvarianten ist eine konservierte Kinasedoméne der ALK, die das
therapeutische Ziel von Lorlatinib darstellt. (29)

In Abbildung 2 ist schematisch die Entstehung der EML4-ALK-Variante 1 durch Fusion des
N-terminalen Anteils von EML4 (enthalt die sogenannte basische Region, die HELP-Doméne
und einen Teil der WD-Repeat-Region) mit dem Teil der ALK, der den intrazelluldren Anteil
mit der Tyrosinkinase-Domane enthélt, dargestellt.

Lorlatinib (Lorviqua®) Seite 10 von 34



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 2 Stand: 29.05.2019
Allgemeine Angaben zum Arzneimittel, zugelassene Anwendungsgebiete

1 HELP 495 881

1 4!?6 1059
1 1_058 1620
™

Abbildung 2: Entstehung EML4-ALK-Variante 1
Quelle: (28)

Wirkmechanismus von Lorlatinib

Lorlatinib gehort zur Wirkstoffklasse der niedermolekularen Tyrosinkinase-Inhibitoren (TKI)
und ist ein selektiver, Adenosintriphosphat (ATP)-kompetitiver, ZNS-gangiger Anaplastische
Lymphomkinase (ALK)/ ROS proto-oncogene 1 (ROS1)-Inhibitor (siehe Abbildung 3).

Chemische Struktur:

Lorlatinib (PF-06463922; (R)-1))

Abbildung 3: Chemische Struktur von Lorlatinib (Lorviqua®)
Quelle: (30)

Lorlatinib zeigt das breiteste Wirkspektrum gegen die bisher bekannten ALK-
Resistenzmutationen (siehe Abbildung 4). (31) Bei ALK-Resistenzmutationen wird zwischen
On-target-Mutationen (z. B. sekunddare ALK-Mutationen oder Amplifikationen des ALK-
Gens) und Off-target-Mutationen (z. B. Hochregulierung von Bypass-Signalwegen)
unterschieden. (32) In préklinischen in vitro Studien und Tiermodellen zeigte Lorlatinib
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Aktivitat gegeniiber den meisten erworbenen ALK Resistenzmutationen (On-target). (31, 33)
Weiterhin wurde berichtet, dass Lorlatinib der erste und bisher einzige ALK-Inhibitor mit
Aktivitdt gegeniiber der besonders schwierig zu hemmenden ALK-Resistenzmutationen
G1202R und der Doppelmutante D1203N+E1210K zu sein scheint. (32)

Lorlatinib weist nach oraler Einnahme von 100 mg eine Bioverfligbarkeit von 80,8 % auf.
Fettige, hochkalorische Nahrungsmittel besitzen einen geringen Effekt auf die Exposition. Bei
der téglichen Einnahme von Lorlatinib kommt es nach mehreren Dosierungen zu keiner
Akkumulation des Wirkstoffes. Lorlatinib besitzt eine Halbwertszeit von 23,6 Stunden.

Die unterschiedliche Wirksamkeit der bisher verfligbaren TKI bei unterschiedlichen
Resistenzmutationen ist in Abbildung 4 dargestellt, wobei eine 1Cso < 50 nmol/L einer hohen
Wirksamkeit entspricht. (32)

Cellular ALK phosphorylation mean ICg; (nmol/L)

Mutation status Crizotinib Ceritinib Alectinib Brigatinib Lorlatinib

Parental Ba/F3

 EML4-ALK

IC;, < 50 nmol/L

EML4-ALK I1C5o > 50 < 200 nmol/L
174N 130.1 397.7 49.0
| EMLALK

s e I o
Frime 1150 --“
“ﬂ ﬂ“
Egﬁ;‘gﬁé" “ 124.4 706.6 1295

W 58.4 50.1 58.8
A e “ “
E1210K

T EML4-ALK
G1269A 117.0
EML4-ALK
EML4-ALK
D1203N+E1210K 153.0 7.8 82.8 136.0

Abbildung 4: Aktivitat der verschiedenen ALK-TKIs bei aus Tumorgewebe gewonnenen
Zellen mit speziellen Resistenzmutationen
Quelle: (32)
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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, fir die
das zu bewertende Arzneimittel zugelassen ist. Begriinden Sie Ihre Angaben unter Nennung der
verwendeten Quellen.

Das zugelassene Anwendungsgebiet von Lorlatinib lautet: ,,Lorviqua als Monotherapie wird
angewendet zur Behandlung erwachsener Patienten mit Anaplastische-Lymphomkinase
(ALK)-positivem, fortgeschrittenen nicht-kleinzelligen Lungenkarzinom (non-small cell lung
cancer, NSCLC), deren Erkrankung fortgeschritten ist nach:

e Alectinib oder Ceritinib als erste Therapie mit ALK-Tyrosinkinase-Inhibitoren (TKI);
oder

e Crizotinib und mindestens einem anderen ALK-TKIL.“ (1)

Im Anwendungsgebiet des ALK-positiven NSCLC stehen sowohl Wirkstoffe fiir das NSCLC
generell sowie solche mit mutationsspezifischer Zulassung zur Verfigung. Als
Behandlungsoptionen flr Patienten mit fortgeschrittenem NSCLC sind zum einen die
unspezifischen (Chemo-)Therapien Carboplatin (Off-Label verordnungsféahig (34)), Cisplatin,
Docetaxel, Etoposid, Gemcitabin, Ifosfamid, Mitomycin, nab-Paclitaxel, Paclitaxel,
Pemetrexed, Vindesin und Vinorelbin verfligbar. Mit spezifischer Zulassung entsprechend der
Histologie des Tumors oder onkogener Treibermutation stehen

e Afatinib, Erlotinib (auch bei aktivierenden EGFR-Mutationen),

e Bevacizumab, Nintedanib und Ramucirumab (inhibieren VEGF aktivierte
Stoffwechselwege),

e Nivolumab, Pembrolizumab (Checkpoint-Inhibitoren: inhibieren die Interaktion von
Programmed cell death protein 1 PD-1 mit dem Liganden PD-L1 auf Immunzellen und
Antigen prasentierenden Zellen),

e Atezolizumab (Checkpoint-Inhibitor, inhibiert die Interaktion von PD-L1 mit den
Rezeptoren PD-1 und B7.1),

e Crizotinib, Ceritinib, Alectinib und Brigatinib (bei ALK-positiven Tumoren)
zur Verfugung.

Nicht berucksichtigt werden hierbei Arzneimittel mit ausschlieRlicher Zulassung zur
Behandlung des NSCLC mit aktivierenden EGFR- oder BRAF-V600-Mutationen sowie bei
ausschlieBlich plattenepithelialer Histologie.

Fir die Therapie bereits vorbehandelter Patienten kommen, so wie es auch dem
Anwendungsgebiet von Lorlatinib entspricht, Bevacizumab, Gemcitabin und nab-Paclitaxel
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aufgrund der expliziten Zulassung nur als Erstlinientherapie nicht in Frage und werden daher
an nachster Stelle nicht weiter diskutiert. (35-37)

Im Folgenden werden die Wirkmechanismen der weiter oben zitierten Arzneimittel auf Basis
der in den Fachinformationen enthaltenen Daten dargestellt.

a) Zytostatika

Zur Chemotherapie fortgeschrittener ALK-positiver Lungenkarzinome nach Vorbehandlung
sind folgende zytostatisch wirksame Substanzen aus verschiedenen ATC-Klassen zugelassen,
die alleine oder in Kombination eingesetzt werden koénnen: Platin-haltige Verbindungen
(Carboplatin und Cisplatin: LO1XA), Taxane (Docetaxel, Paclitaxel: LO1CD), Stickstofflost-
Analoga bzw. Alkylantien (Ifosfamid: LO1AA), Folsdure-Analoga (Pemetrexed: LO1BA),
Vinca-Alkaloide und Analoga (Vinorelbin, Vindesin: LO1CA), Podophyllotoxinderivate
(Etoposid: LO1CB), sowie andere zytotoxische Antibiotika (Mitomycin: LO1DC).

Zytostatika greifen in Zellteilungs- und Stoffwechselvorgange ein (Stérung bzw. Unterbindung
der Zellteilung; Induktion deren Apoptose). Ihr Wirkmechanismus ist unspezifisch und betrifft
alle sich teilenden Zellen, wodurch auch andere regenerative Gewebe angegriffen werden, was
zu den bekannten Nebenwirkungen einer Chemotherapie fihrt. Jedoch ergibt sich aus den
schnelleren Teilungsraten entarteter im Vergleich zu normaler Zellen die antitumorale
Wirksamkeit der Zytostatika. (38, 39)

Platin-haltige Verbindungen

Cisplatin

Cisplatin ist eine antineoplastische anorganische Verbindung, die mit Platin ein Schwermetall
enthalt (cis-Diammindichloridoplatin [11]). Dieses hemmt die Desoxyribonukleinsdure (DNA)-
Synthese durch Bildung von Vernetzungen der DNA-Strange und die Zellteilung. In
geringerem Umfang werden zudem Protein- und RNA-Synthese gehemmt. Obwohl der
wichtigste Wirkmechanismus in der Hemmung der DNA-Synthese zu bestehen scheint, tragen
auch andere Mechanismen zur antineoplastischen Wirkung von Cisplatin bei, unter anderem
die Steigerung der Immunogenitat des Tumors. Die onkologischen Eigenschaften von Cisplatin
sind vergleichbar mit denjenigen alkylierender Substanzen. Cisplatin besitzt zudem
immunsuppressive, radiosensibilisierende und antibakterielle Eigenschaften. Die zytotoxische
Wirkung beruht auf einer Bindung an alle DNA-Basen, wobei die N-7-Position von Guanin
und Adenosin bevorzugt werden. (40)

Carboplatin

Carboplatin verfigt Gber ahnliche 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 Stérung der
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Matrizenfunktion der DNA, wodurch diese wahrend der Zellteilung nicht repliziert werden
kann. (41)

Unabhangig von seinem Implantationsort zeigt Carboplatin bei einer Vielzahl von Tumoren
eine mit Cisplatin vergleichbare Wirksamkeit. Mittels alkalischer Elution und Untersuchungen
zur DNA-Bindung konnten qualitativ vergleichbare Wirkmechanismen nachgewiesen werden.
Wie Cisplatin verursacht Carboplatin Veréanderungen in der superhelikalen Struktur der DNA,
die durch Biegung einem Effekt der Verkirzung der DNA bzw. einer kompakteren DNA
entsprechen. (41) Carboplatin besitzt fur Deutschland keine Zulassung beim fortgeschrittenen
NSCLC, ist aber seit 2006 als Kombinationstherapie in diesem Anwendungsgebiet fur
Patienten mit einem erhohten Risiko fir cisplatininduzierte  Nebenwirkungen
verordnungsféhig. (34)

Taxane
Docetaxel

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
zunachst die Bildung von Mikrotubuli, binden dann aber an die B-Tubulinuntereinheit und
verhindern so die Desaggregation des Spindelapparates. In der G2-Phase zum Stofftransport
gebildete Spindeln kénnen danach nicht mehr umgebaut werden. Insbesondere entstehen in der
Mitosephase keine Kernspindeln, wodurch die Zellen letztlich absterben. VVon dieser Wirkung
betroffen sind prinzipiell alle Zellen, die sich in der G2-Phase befinden. Dies zeigt sich
insbesondere in Form von Nebenwirkungen wie Myelosuppression, Neuropathien und
Stomatitis. Prédiktive Biomarker existieren fiir Docetaxel nicht. (42-44)

Paclitaxel

Paclitaxel fordert die Bildung von Mikrotubuli aus den Tubulin-Dimeren und stabilisiert die
Mikrotubuli, indem es eine Depolymerisation verhindert. Dies fuhrt zur Hemmung der
normalen dynamischen Reorganisation des Mikrotubuli-Netzwerkes, welches unerlésslich fir
die Interphase und Teile der Mitose ist. Wahrend der Zellteilung bewirkt Paclitaxel auRerdem
die Bildung abnormer Mikrotubuli-Biindel; wahrend der Mitose entstehen multiple
sternférmige Gruppierungen der Mikrotubuli. (45)

Stickstofflost-Analoga
Ifosfamid

Ifosfamid ist ein Stickstofflost-Derivat und gehort zur Gruppe der Alkylanzien. In der Leber
entstehen aktive Metaboliten, welche die Phosphodiesterbriicken der DNA alkylieren, woraus
Strangbriiche und Quervernetzungen der DNA resultieren und in der Folge zytotoxisch wirken.
(46)
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Folsdure-Analoga
Pemetrexed

Pemetrexed gehort zur Gruppe der Antimetaboliten. Als Antifolat entfaltet es seine
zytostatische Wirkung indem es folsdureabhangige metabolische Prozesse unterbricht, die flr
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.

Pemetrexed wird durch das Enzym Folylpolyglutamatsynthase in Polyglutamatformen
uberfuhrt, die in der Zelle zuriickgehalten werden. Die Polyglutamatreaktion ist ein zeit- und
konzentrationsabhéngiger Prozess, der vorwiegend in Tumorzellen und in normalen Zellen in
geringerem MaRe stattfindet. Metaboliten der Polyglutamatreaktion haben eine verlédngerte
intrazellulare Halbwertzeit, was zu einer verlangerten Wirkdauer in malignen Zellen fuhrt. (47)

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

Die Zulassung von Pemetrexed beim NSCLC ist auf die Gruppe der Nicht-Plattenepithel-
Karzinome limitiert.

Vinca-Alkaloide und Analoga
Vinorelbin

Vinorelbin ist ein Zytostatikum aus der Klasse der Vinca-Alkaloide. Ziel seiner Aktivitét auf
molekularer Ebene ist dem dynamischen Gleichgewicht zwischen Tubulin und Mikrotubuli
entgegenzuwirken. Vinorelbin verhindert die Polymerisierung von Tubulin in der Mitose.
Zusétzlich blockiert Vinorelbin die Zellteilung von der G2- bis zur M-Phase, was in der
Interphase oder bei der nachfolgenden Mitose zum Zelltod fuhrt. (48, 49)
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Vindesin

Vindesin gehort als Vinca-Alkaloid ebenfalls zu den Mitosehemmern: Die Verteilung der
Chromosomenpaare auf die Tochterzellen bei der Zellteilung wird durch die Bindung von
Vindesin an die Mikrotubuli verhindert, wodurch es im Anschluss zur Apoptose kommt. (50)

Podophyllotoxinderivate

Etoposid

Etoposid ist ein Podophyllotoxinderivat, dessen Wirksamkeit auf einer Hemmung des
syntheserelevanten Enzyms DNA-Topoisomerase Il basiert, welche zum Strangabbruch in den
Zellzyklusphasen S und G2 fuhrt. Etoposid wirkt bei erhéhter Konzentration auch auf ruhende
Zellen zytozid. (51)

Andere Zytotoxische Antibiotika

Mitomycin

Mitomycin ist ein zytostatisch wirkendes Antibiotikum, das aus einer Streptomyces-Art isoliert
wurde. Die inaktive Prodrug wird im Serum und in Korperzellen zu einem tri-funktionellen
Alkylans aktiviert, welches DNA und, in geringerem Malte, RNA alkyliert und somit die
Nukleinsauresynthese unterbindet. Zusétzlich werden, insbesondere bei Anwendung héherer
Dosen, freie Peroxidradikale freigesetzt, welche DNA-Briiche induzieren. (52)

b) Zielgerichtete Therapien

Bei den zielgerichteten Therapien sind sowohl Proteinkinase-Inhibitoren (LO1XC) als auch
monoklonale Antikdrper zugelassen (LO1XE).

Inhibitoren des EGFR-Signalwegs
Afatinib

Afatinib ist ein selektiver irreversibler Blocker der ErbB-Familie, 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 deren Signalubertragung irreversibel.
In préaklinischen Krankheitsmodellen mit Deregulierung des ErbB-Signalwegs blockiert
Afatinib als Einzelwirkstoff die ErbB-Rezeptor-Signalibertragung, was zur Hemmung des
Tumorwachstums oder zu Tumorregression fuhrt. NSCLC-Modelle mit L858R- oder dell19-
EGFR-Mutation sind gegeniiber Afatinib besonders sensitiv. Es zeigt signifikante antitumorale
Aktivitat in NSCLC-Zelllinien sowie mit mutierten Isoformen mit bekannter Resistenz gegen
die reversiblen EGFR-Inhibitoren Erlotinib und Gefitinib, wie zum Beispiel T790M oder
T854A. (53)
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Afatinib gehort wie Lorlatinib 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. Afatinib inhibiert die ALK nicht. (10)

Erlotinib

Erlotinib ist ein reversibler Inhibitor der Tyrosinkinase des EGFR und hemmt dessen
intrazellulare Phosphorylierung. Der EGFR wird an der Oberflache normaler Zellen und von
Krebszellen exprimiert. In préklinischen Modellen bewirkt die Hemmung von EGFR-
Phosphotyrosin den Wachstumsstillstand und/ oder den Zelltod.

Eine Mutation im EGFR-Gen kann zur konstitutiven Aktivierung antiapoptotischer und
proliferativer Signalwege fiihren. Die potente Wirkung von Erlotinib bei der Inhibierung der
EGFR-vermittelten Signalkaskaden in 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 Uber den intrinsischen Apoptoseweg eingeleitet. (54, 55, 44)

Erlotinib gehort wie Lorlatinib 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. (56, 57)

Checkpoint-Inhibitoren
Atezolizumab

Atezolizumab ist ein monoklonaler Antikdérper gegen den Programmed Death-Ligand 1 (PD-
L1) und zahlt zu der Gruppe der Checkpoint-Inhibitoren. Es blockiert zwei inhibitorische
Checkpoints, die an der Suppression der korpereigenen Abwehr gegen Tumorzellen beteiligt
sind: die Verbindung zwischen dem Liganden PD-L1 und dem Rezeptor Programmed Death-1
(PD-1) einerseits und die Verbindung zwischen dem Liganden PD-L1 und dem Rezeptor B7.1
andererseits. (58) Beide Checkpoints spielen eine wichtige Rolle im Krebsimmunzyklus. (59)

Nivolumab

Nivolumab ist ein humaner Immunoglobulin-G4-(1gG4) monoklonaler Antikdrper, 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 als negativer Regulator der
antigenspezifischen T-Zellaktivitdt an der Kontrolle von T-Zellreaktionen beteiligt. Die
Bindung von PD-1 an die Liganden PD-L1 und PD-L2, die von Antigen-prasentierenden Zellen
exprimiert werden und von Tumoren oder anderen Zellen aus dem Mikromilieu des Tumors
exprimiert werden koénnen, hemmt die antigenspezifische T-Zellproliferation und
Zytokinausschuttung. Nivolumab  potenziert  T-Zellreaktionen, inklusive  der
Tumorabwehrreaktion und fihrte in genidentischen Mausmodellen durch Blockade der PD-1-
Aktivitat zu einer Verringerung des Tumorwachstums. (60) Informationen Uber eine Wirkung
von Nivolumab auf Patienten mit ALK-positivem NSCLC liegen nicht vor. Im April 2016
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erhielt Nivolumab die Zulassungserweiterung fur Patienten mit NSCLC mit nicht-
plattenepithelialer Histologie. (61, 60)

Pembrolizumab

Pembrolizumab ist wie Nivolumab ein monoklonaler Antikorper, der an den von T-Zellen
exprimierten Programmed Death-1- (PD-1)- Rezeptor bindet und die Interaktion des Rezeptors
mit den Programmed Death-Liganden 1 und 2 (PD-L1, PD-L2) blockiert. Der PD-1-Rezeptor
ist ein negativer Regulator der T-Zellaktivitat und reguliert diese nach Aktivierung durch die
Liganden PD-L1 und PD-L2. Nach dem Ende einer Pathogenexposition flhrt die Aktivierung
von PD-1 durch tumorzelleigene Liganden physiologisch sinnvoll zu einer Suppression der T-
Zell-Abwehr. Diese Suppression betrifft allerdings auch die T-Zell-Abwehr gegen den Tumor.
Durch Blockade von PD-1 durch Pembrolizumab kann diese Suppression unterbunden werden.
(62)

Pembrolizumab ist bei Patienten mit PD-L1 positiven Tumoren zugelassen: in der
Erstlinientherapie bei Patienten ohne EGFR oder ALK-positive Tumormutationen, und als
Zweitlinientherapie kommt es flr Patienten mit EGFR oder ALK-positiven Tumormutationen
erst in Frage, wenn diese bereits eine gegen EGFR oder ALK zielgerichtete Therapie erhalten
haben. (62)

Angiogenese-Inhibitoren
Nintedanib

Nintedanib ist ein dreifach zielgerichteter Anti-Angiogenese TKI, der vaskuldre 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 und blockiert die intrazellulére Signallbertragung, die fir
die Proliferation und das Uberleben von Endothelzellen sowie perivaskuldren Zellen (Perizyten
und vaskuldare glatte Muskelzellen) entscheidend ist. Zusétzlich 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 Tumorgefalisystems
und fuhrte zur Hemmung des Tumorwachstums und zu Tumorstase. Insbesondere fuhrte die
Behandlung von Tumor-Xenograftmodellen mit Nintedanib zu einer raschen Verringerung der
Tumormikrogefalidichte, der Umhillung der GefaRe durch Perizyten und der Tumorperfusion.
(63) Nintedanib wurde in Kombination mit Docetaxel zur Behandlung des fortgeschrittenen,
metastasierenden und vorbehandelten NSCLC mit Adenokarzinom-Histologie im November
2014 in der EU zugelassen (64) und gehort wie Lorlatinib zu der Wirkstoffklasse der
Tyrosinkinaseinhibitoren, die sich jedoch durch spezifische Inhibierung verschiedener Kinasen
unterscheiden.
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Ramucirumab

Ramucirumab ist ein humaner, monoklonaler 1gG1-Antikorper, der sich spezifisch an die
extrazellulare Doméane 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 Gefalinormalisierung und zu einer Hemmung
der VEGF-induzierten Immunsuppression. Auf’erdem wird das Wachstum neuer BlutgeféalRe
verhindert und die Versorgung des Tumors mit Nahrstoffen unterbunden. (65) Ramucirumab
erhielt als Kombinationstherapie mit Docetaxel im Januar 2016 von der Europdischen
Kommission die Zulassung zur Behandlung von erwachsenen Patienten mit einem lokal
fortgeschrittenen oder metastasierten NSCLC nach vorheriger Chemotherapie. (66)

ALK-Tyrosinkinase-Inhibitoren
Crizotinib

Crizotinib wurde als erster ALK-Inhibitor fir die Therapie des ALK-positiven NSCLC
zugelassen, bindet an die Tyrosinkinase-Doméne des ALK-Fusionsproteins und verhindert so
die Bindung von ATP sowie die daraus resultierende Induktion aller nachfolgenden
Signalkaskaden. (67) Die klinische Wirksamkeit von Crizotinib wird durch die Entwicklung
sekundarer Resistenzen eingeschrankt. Diese konnen durch neue Sekunddrmutationen,
Kopienzahlvariation von EML4-ALK (On-target-Mutationen) sowie durch Aktivierung
anderer krebsfordernder Gene (sogenannter Bypass-Mechanismen, Off-target-Mutationen)
erfolgen. (68-70) Dabei gilt die Punktmutation L1196M als wichtigster Resistenzmechanismus
fiir Crizotinib. Es werden auch sekundare Resistenzmutationen an anderen Positionen berichtet.
(71-74)

Ceritinib

Ceritinib ist ein oraler ALK-Inhibitor der 2. Generation und hemmt sowohl in vitro als auch in
vivo die Autophosphorylierung von ALK, die ALK-vermittelte Phosphorylierung von
Downstream-Signalproteinen und die Proliferation ALK-abhé&ngiger Krebszellen. VVon der
ALK-Translokation h&ngt die Expression des resultierenden Fusionsproteins und der daraus
folgenden aberranten ALK-Signaltatigkeit bei 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. (75)

Anders als Crizotinib zeigt Ceritinib keine Aktivitat gegenlber der MET-Kinase
(Mesenchymal-Epithelialer Transitionsfaktor), hemmt aber den Insulin-like growth factor 1
(IGF-1) Rezeptor. Allerdings ist diese Hemmung etwa um den Faktor 50 schwacher als die
Hemmung der ALK-Tyrosinkinase. (76) Ceritinib ist gegeniiber den Crizotinib-resistenten
ALK-Mutanten L1196M, G1269A, S1206Y und 11171T aktiv und zeigte in praklinischen
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Untersuchungen eine ausgepréagte Wirksamkeit sowohl auf Crizotinib-sensitive als auch auf
Crizotinib-resistente Tumore (77, 78)

Alectinib

Alectinib ist ebenfalls ein oraler ALK-Inhibitor der 2. Generation und ein Inhibitor der
Tyrosinkinase ,,Rearranged during transfection“ (RET). (79) Alectinib ist, wie Lorlatinib, ZNS-
gangig, dem hdufigsten Metastasierungsort des ALK-positiven NSCLC (80, 81), und, anders
als Crizotinib und Ceritinib, kein Substrat des Efflux-Transporters P-Glykoprotein (P-gp). (82)

In vitro wurde gezeigt, dass Alectinib unter anderem bei den Sekundarmutationen des ALK-
Gens L1152P/R, C1156Y/T, F1174L/C oder auch des Gens L1196M wirksam ist. (83) Jedoch
werden auch unter Alectinib Resistenzmutationen beobachtet. (84, 85)

Brigatinib

Der Tyrosinkinase-Hemmer Brigatinib ist gegen ALK, c-ros oncogene 1 (ROS1) und den
Insulin-like Growth Factor 1 Receptor (IGF-1R) gerichtet und z&hlt wie Alectinib und Ceritinib
zu den oralen ALK-Inhibitoren der 2. Generation. (86-88) Brigatinib hemmte in in vitro- und
in vivo-Assays die Autophosphorylierung von ALK sowie der ALK-vermittelten
Phosphorylierung des nachgelagerten Signalproteins STAT3. Die in vitro-Proliferation von
Zelllinien, die EML4-ALK- und NPMALK- Fusionsproteine exprimieren, wurden durch
Brigatinib gehemmt und es konnte eine dosisabhédngige Hemmung von EML4-ALK-positivem
NSCLC-Xenotransplantat- Wachstum bei Méusen gezeigt werden. Brigatinib hemmte die in
vitro- und in vivo-Lebensfahigkeit von Zellen, die mutierte Formen von EML4-ALK
exprimieren, die mit einer Resistenz (einschlieflich G1202R und L1196M) gegen ALK-
Hemmer in Verbindung gebracht werden. (89)

Zusammenfassung des Unterschiedes im Wirkmechanismus von Lorlatinib gegeniiber den
anderen zugelassenen Wirkstoffen:

Der Wirkmechanismus des Tyrosinkinase-Inhibitors Lorlatinib ist nicht mit den
Wirkmechanismen herkdmmlicher Chemotherapien gleichzusetzen. Zytotoxisch wirksame
Chemotherapien greifen unselektiv in verschiedene Zellteilungs- und Stoffwechselvorgange
ein. Dies betrifft auch gesunde Zellen, woraus die typischen belastenden Nebenwirkungen der
Chemotherapien resultierenden. Lorlatinib hingegen ist ein selektiver, Adenosintriphosphat
(ATP)-kompetitiver, ZNS-gangiger Anaplastische Lymphomkinase (ALK)/ROS proto-
oncogene 1 (ROS1)-Inhibitor und wirkt somit zielgerichtet.

Andere bereits zugelassene zielgerichtete Wirkstoffe flr die Therapie des NSCLC zeigen keine
direkte, spezifische Wirkung an der ALK: die Angiogenese-Inhibitoren Nintedanib und
Ramucirumab, die durch Hemmung des VEGF die Tumor-Angiogenese verhindern, die
Checkpoint-Inhibitoren Atezolizumab, Nivolumab und Pembrolizumab, die in die Regulierung
der Immunantwort gegen Tumorzellen eingreifen, und die EGFR-spezifischen Wirkstoffe
Afatinib und Erlotinib, die fir die Therapie ALK-positiver Lungenkarzinome keine Rolle
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spielen, da ALK-positive, nicht-kleinzellige Lungenkarzinome in der Regel keine EGFR-
Mutationen aufweisen.

Als erster spezifisch zur zielgerichteten Therapie des ALK-positiven NSCLC zugelassener
Wirkstoff wurde Crizotinib rasch zum Behandlungsstandard in diesem Anwendungsgebiet. (90,
91) ALK-positive NSCLC-Patienten, die mit Crizotinib behandelt werden, erleiden haufig
innerhalb eines Jahres einen Progress. Von diesen progredienten Patienten hat etwa die Halfte
einen ZNS-Progress. (92, 93) Es werden bei einigen Patienten intrinsische oder erworbene
Resistenzen gegeniiber Crizotinib beobachtet. (68) Die Entwicklung weiterer ALK-Inhibitoren
fokussierte auf die verbesserte Wirksamkeit bei Patienten mit Crizotinib-resistenten ALK-
Resistenzmutationen und auf erhohte Penetration durch die Blut-Hirn-Schranke zur
Verbesserung der Wirksamkeit gegen ZNS-Metastasen. In Deutschland zugelassene ALK-TKI
der 2. Generation sind Ceritinib, Alectinib und Brigatinib. Das Problem der
Resistenzentwicklung bleibt jedoch auch bei der Anwendung der ALK-Inhibitoren der
2. Generation bestehen. (94, 84, 85)

Ein Drittel der Crizotinib-Resistenzmutationen sind Mutationen in der Kinase-Doméne und
wurden auch unter Therapie anderer TKI beobachtet. (32) Unter klinischen Bedingungen
wurden ALK-Resistenzmutationen unter Ceritinib, Alectinib und Brigatinib bei 53 bis 71 %
der Patienten beobachtet (siehe Abbildung 5). Bestimmte ALK-Resistenzmutationen, wie z. B.
die ALK-Resistenzmutation G1202R, treten unter der Behandlung mit ALK-Inhibitoren der
2. Generation sogar haufiger als unter der Behandlung mit Crizotinib auf (siehe Abbildung 5).
(32)
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G1269A
ALK resistance Crizotinib Ceritinib Alectinib Brigatinib
E1210K mutations2 (N =55) (N=24) (N=17) (N=7)
1151Tins 2% 0% 0% 0%
S1208Y/C
C1156Y 2% 8% 0% 0%
D1203N H171T/N/S 2% 4% 12% 0%
F1174L/C 0% 17% 0% 0%
G1202del
V1i180L 0% 4% 6% 0%
G1202R L1196M 7% 8% 6% 0%
G1202R 2% 21% 29% 43%
L1196M
G1202del 0% 8% 0% 0%
Vi180L D1203N 0% 4% 0% 14%
S1208Y/C 2% 0% 0% 14%
F1174L/C
E1210K 2% 0% 0% 29%
M171T/N/S G1269A 4% 0% 0% 0%
ALK mutations® 20% 54% 53% 71%
C1156Y
1151Tins
0 10 20 30
Frequency (%)

[l Post crizotinib

I Post 2nd gen. ALK inhibitor

Abbildung 5: Haufigkeit von ALK-Resistenzmutationen nach VVorbehandlung mit einem
ALK-Inhibitor der ersten oder 2. Generation
Quelle: (32)

Das ALK-positive NSCLC bleibt damit, trotz der bisherigen Fortschritte, aufgrund der
Resistenzentwicklung und der schwierigen Therapierbarkeit von ZNS-Metastasen weiterhin
eine unheilbare Erkrankung.

Fur Patienten mit progredienter Erkrankung nach Behandlung mit Alectinib, Ceritinib oder
Brigatinib besteht somit weiterhin Bedarf an Therapien mit einem breiteren Wirkspektrum
betreffend ALK-Resistenzmutationen. Das ZNS-gangige Lorlatinib ist der ALK-TKI mit dem
bisher breitesten Wirkspektrum und der einzige mit vermuteter Aktivitat gegeniiber der ALK-
Resistenzmutation G1202R und der Doppelmutante D1203N+E1210K. (32)
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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, fuhren Sie auch
den Wortlaut an, auf den verwiesen wird. Fiigen Sie fur 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 2-3: 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)

Lorviqua als Monotherapie wird nein 06.05.2019 A
angewendet zur Behandlung
erwachsener Patienten mit
Anaplastische-Lymphomkinase
(ALK)-positivem, fortgeschrittenen
nicht-kleinzelligen Lungenkarzinom
(non-small cell lung cancer, NSCLC),
deren Erkrankung fortgeschritten ist
nach:

e Alectinib oder Ceritinib als
erste  Therapie mit ALK-
Tyrosinkinase-Inhibitoren
(TKI); oder

e Crizotinib und mindestens
einem anderen ALK-TKI.

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

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

Es wurde die Fachinformation fur Lorlatinib mit Stand 05.2019 zugrunde gelegt. (1)
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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. Fiigen 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, figen Sie in der ersten
Zeile unter ,,Anwendungsgebiet* ,,kein weiteres Anwendungsgebiet* ein.

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.

Benennen Sie die den Angaben in Tabelle 2-4 zugrunde gelegten Quellen. Falls es kein weiteres
zugelassenes Anwendungsgebiet gibt oder es sich nicht um ein Dossier zu einem neuen
Anwendungsgebiet eines bereits zugelassenen Arzneimittels handelt, geben Sie ,,nicht
zutreffend** an.

Nicht zutreffend.
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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, kénnen Sie
zur Beschreibung der Informationsbeschaffung weitere Quellen benennen.

Fir Abschnitt 2.1:

Informationen des pharmazeutischen Unternehmers in Bezug auf den Wirkmechanismus von
Lorlatinib und die regulatorischen Angaben stehen in Form von Zulassungsdokumenten der
Européische Arzneimittelagentur (EMA) und aus anderen internationalen Zulassungsverfahren
zur Verfligung. Die Beschreibung des Wirkmechanismus von Lorlatinib beruht auf
praklinischen und klinischen Studien des pharmazeutischen Unternehmers und weiteren
Publikationen. Die Darstellung des Wirkmechanismus der anderen zugelassenen Arzneimittel
beruht auf den Fachinformationen der jeweiligen Arzneimittel. Teilweise wurde vertiefend in
den Literaturlisten, insbesondere denen der Leitlinien und aktueller Veroffentlichungen im
Anwendungsgebiet nach Informationen gesucht, sowie die relevanten Fachkongresse der Jahre
2013 bis 2019 verfolgt. Zusatzlich wurden bisherige Verfahren des G-BA zum ALK-positiven
NSCLC bertcksichtigt.

Fir Abschnitt 2.2:

Das Anwendungsgebiet von Lorlatinib in Deutschland wurde der deutschen Fachinformation
fir Lorlatinib (Lorviqua®) entnommen (Stand: 05.2019).
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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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