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Abkurzungsverzeichnis

Abktirzung Bedeutung

ATC-Code Anatomisch-Therapeutisch-Chemischer Code

AKT Protein-Kinase B

ALK Anaplastische Lymphom-Kinase

ATP Adenosintriphosphat

BDGF Brain-related Growth Factor

CHMP Committee for Medicinal Products for Human Use

EGFR Epidermaler Wachstumsfaktor-Rezeptor (Epidermal Growth Factor
Receptor)

EMA Europaische Arzneimittel-Agentur (European Medicines Agency)

ERK Extrazellular Signal-regulierte Kinase

ERN European Reference Network

FISH Fluoreszenz-in-situ-Hybridisierung

IHC Immunhistochemie

LBD Liganden-Bindedomane

MAPK Mitogen-aktivierte Proteinkinase

NGF Nervenwachstumsfaktor (Nerve Growth Factor)

NGS Next Generation Sequencing

NIS Nicht-interventionelle Studie

NTF-3, NTF-4/5

Neurotrophin-3, Neurotrophin-4/5

NTRK

Neurotrophe Tyrosin-Rezeptor-Kinase

PI3K Phosphatidylinositol-4,5-bisphosphat-3-Kinase

PK Pharmakokinetik

PLC Phospholipase C

Pop-PK Populations-Pharmakokinetik

PZN Pharmazentralnummer

RAS Rat Sarcoma

ROS1 Protoonkogen-Tyrosin-Protein-Kinase 1

RT-PCR Reverse-Transkriptase-Polymerase-Kettenreaktion (Reverse
Transcriptase Polymerase Chain Reaction)

TRKA Tropomyosin-Rezeptor-Kinase A

TRKB Tropomyosin-Rezeptor-Kinase B
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Abktirzung Bedeutung

TRKC Tropomyosin-Rezeptor-Kinase C
Tyr Tyrosin-Kinase

WGS Whole Genome Sequencing
ZNS Zentrales Nervensystem
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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 2.4
(Referenzliste) eindeutig zu benennen. Das Vorgehen zur Identifikation der Quellen ist im
Abschnitt 2.3 (Beschreibung der Informationsbeschaffung) darzustellen.

Im Dokument verwendete Abkiirzungen sind in das Abkurzungsverzeichnis aufzunehmen.
Sofern Sie fir lhre Ausfihrungen 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 fiir
das zu bewertende Arzneimittel an.

Tabelle 2-1: Allgemeine Angaben zum zu bewertenden Arzneimittel

Wirkstoff: Larotrectinib
Handelsname: Vitrakvi®
ATC-Code: L01 XE53

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 flr jede
Pharmazentralnummer eine neue Zeile ein.
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Tabelle 2-2: Pharmazentralnummern und Zulassungsnummern fur das zu bewertende
Arzneimittel

Pharmazentralnummer | Zulassungsnummer Wirkstarke Packungsgrofie
(PZN)

In Deutschland derzeit | EU/1/19/1385/001 25 mg 56 Hartkapseln
nicht in Verkehr
gebracht

In Deutschland derzeit | EU/1/19/1385/002 100 mg 56 Hartkapseln
nicht in Verkehr
gebracht

15024348 EU/1/19/1385/003 20 mg/ml 100 ml Lésung

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.

Fortschritte in Wissenschaft und Technologie in der Krebstherapie ermdglichen die Diagnose
genetischer bzw. genomischer! Verdnderungen und dadurch die Entwicklung gezielter
Medikamente, die i.d.R. die veranderten Proteine, die unabhéngig von der Histologie Krebs
auslésen konnen, therapeutisch beeinflussen. Larotrectinib, das unter dem Handelsnamen
VITRAKVI® vermarktet wird, ist das erste in Europa zugelassene Arzneimittel zur Behandlung
von erwachsenen und padiatrischen Patienten mit soliden Tumoren mit einer neurotrophen
Tyrosin-Rezeptor-Kinase (NTRK)-Genfusion.? Es ist das erste Arzneimittel in Europa, dessen
Zulassung tumorunabhéngig erfolgt ist und allein auf der Basis der molekulargenetischen
Veranderung im Tumor beruht.

Eine Treibermutation (,,onkogener Treiber®) ist eine genetische oder genomische Veranderung,
die die normale Funktion oder Aktivitdt eines krebsrelevanten Gens verdndert. Diese
Veranderung spielt eine entscheidende Rolle bei der Entwicklung des Tumorphénotyps,
einschlieBlich der Initiierung, Aufrechterhaltung und des Fortschreitens eines Tumors (1).
Wahrend die ersten Therapien auf onkogene Treiber in hdmato-onkologischen Erkrankungen
abzielten, ist inzwischen bekannt, dass auch solide Tumoren durch onkogene Treiber ausgelost
und gezielt behandelt werden kdnnen, z. B. Genfusionen der anaplastischen Lymphom-Kinase
(ALK) und der Protoonkogen-Tyrosin-Protein-Kinase 1 (ROS1) (2).

! Der Terminus ,,genetisch* wird fiir vererbte Verinderungen des Genoms (Keimbahnmutationen); der Terminus
»genomisch® fiir spontane Mutationen in den Korperzellen (somatische Mutationen) verwendet.

2 Larotrectinib ist seit dem 19. September 2019 unter besonderen Bedingungen zugelassen. Das vollstandige
Anwendungsgebiet (Wortlaut der Fachinformation) ist in Abschnitt 2.2.1 dargelegt.
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Genfusionen entstehen wéhrend normaler Zellteilungsvorgénge durch den Bruch und die
Wiedervereinigung zweier unabhéngiger Gene, die entweder auf demselben oder auf
verschiedenen Chromosomen liegen kénnen (3). Bei den humanen Genen NTRK1, NTRK2 und
NTRKS3 fuhren In-Frame-Genfusionen zur Bildung von onkogenen Tropomyosin-Rezeptor-
Kinase (TRK)-Fusionsproteinen. Die entstehenden neuartigen chimaren onkogenen Proteine
werden aberrant exprimiert und bedingen eine konstitutive, d. h. dauerhafte Kinaseaktivitat mit
anschlieBender Aktivierung nachgeschalteter zellulérer Signalwege, die an der Zellproliferation
und am Zelluberleben beteiligt sind. Dies fiihrt zu ungehemmter Zellproliferation und somit
letztendlich zu TRK-Fusionstumoren (4).

TRK-Fusionsproteine stellen so den primdren onkogenen Treiber bei Patienten mit
TRK-Fusionskrebs dar. TRK-Fusionskrebs ist eine sehr seltene Krankheit (sogenannte ,,ultra
rare disease” (5)) und umfasst eine Vielzahl von histologisch definierten Tumorarten (siehe
Modul 3, Abschnitt 3.2.1); sie kann vielerorts im Korper auftreten, sowohl bei Kindern als auch
bei Erwachsenen.

Als echtes prézisionsonkologisches Arzneimittel wirkt Larotrectinib (Strukturformel in
Abbildung 1) nur bei Patienten mit TRK-Fusionskrebs, denn Larotrectinib ist ein
hochselektiver TRK-Inhibitor. Er wurde gezielt entwickelt, um die Adenosintriphosphat
(ATP)-Bindungsstelle der TRK-Rezeptorfamilie zu blockieren und somit die
Signaltransduktion in Richtung Zellkern sowie ungehemmte Zellproliferation zu verhindern. Je
préziser die Wirkung auf die fiir die Onkogenese urséchlichen Kinasen ist und je weniger ,,off
target™ Wirkungen vorhanden sind, desto zielgerichteter und vertriglicher sollte die Therapie
sein. Das Ziel von Larotrectinib sind ausschlieRlich die Proteine der TRK-Familie, d. h. TRKA,
TRKB und TRKC, die durch die Gene NTRK1, NTRK2 bzw. NTRK3 kodiert werden. Andere
Kinasen werden durch Larotrectinib nicht relevant gehemmt (siche Abschnitt ,,Selektive
Kinase-Inhibition durch Larotrectinib®). Larotrectinib zeigt somit eine starke Hemmung der
TRK-Proteine und eine konzentrationsabhédngige Hemmung der Proliferation von Tumorzellen

(4).

Da bisher der NTRK-Status in der Regel nicht bestimmt wurde und keine spezifische Therapie
verfigbar war, wurden Patienten mit soliden Tumoren mit einer NTRK-Genfusion
patientenindividuell unterschiedlich, entsprechend der Histologie des Tumors behandelt.

Mit Larotrectinib steht nun erstmals eine Therapie zur Verfligung, die zielgerichtet und
tumorunabhangig den Ausloser des TRK-Fusionskrebses, d.h. die dauerhaft aktivierten
TRK-Proteine als starke onkogene Treiber, hemmt. Dies fuhrt sowohl bei Kindern als auch bei
Erwachsenen zu der beobachteten auRergewdhnlich guten Wirksamkeit und Vertréglichkeit.
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Abbildung 1: Strukturformel von Larotrectinib
Quelle: (6)

NTRK-Genfamilie

Die NTRK-Genfamilie, bestehend aus den Genen NTRK1, NTRK2 und NTRK3, kodiert unter
physiologischen Bedingungen fir drei TRK-Transmembranproteine (TRKA, TRKB und
TRKC), die durch Aktivierung seitens ihrer Liganden (Neurotrophine) eine wesentliche Rolle
bei der Entwicklung und Funktion des zentralen Nervensystems (ZNS) spielen, vor allem
wahrend der Organogenese (Expression im menschlichen neuronalen Gewebe; siehe
Abbildung 2) (7). TRK-Rezeptoren kommen auch in anderen nicht-neuronalen Zelltypen vor,
einschlieRlich Monozyten sowie Lungen-, Knochen- und Pankreas-Beta-Zellen (8).

TRKA (NTRK1) w==ssmp Zustandig fur Schmerz, Warmeregulierung

TRKB (NTRK2) == 7Zystandig fiir Bewegung, Gedachtnis, emotionale Stimmung,
Appetit, Korpergewicht

TRKC (NTRK3) wmmmmp 7ystindig fur  Propriozeption  (Wahrnehmung  von
Korperbewegung und Koérperlage im dreidimensionalen Raum)

Abbildung 2: Funktion einzelner Vertreter der TRK-Familie fur die Entwicklung und
Funktionalitat des ZNS

NTRK: Neurotrophe Tyrosin-Rezeptor-Kinase; TRK: Tropomyosin-Rezeptor-Kinase; ZNS: Zentrales Nervensystem
Quelle: (9-12)

TRKA, TRKB und TRKC werden hauptsachlich durch vier spezielle Neurotrophine aktiviert:
Nervenwachstumsfaktor (Nerve Growth Factor, NGF), Brain-related Growth Factor (BDGF),
Neurotrophin-3 (NTF-3) und Neurotrophin-4/5 (NTF-4/5). Die Bindungen der jeweiligen
Neurotrophine an den dazugehdrigen TRK-Rezeptor aktivieren die Zellproliferation,
Zelldifferenzierung und das Uberleben von normalen Zellen (siehe Abbildung 3) (7). Diese
Interaktionen werden im Folgenden kurz erléautert:

e Die Bindung des TRKA-Rezeptors durch NGF bewirkt die Aktivierung des
RAS/MAPK-Signalwegs, was zu erhohter Proliferation und zelluldrem Wachstum

Larotrectinib (Vitrakvi®) Seite 9 von 21
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durch extrazellulare Regulierung des Kinase-Signalwegs fihrt. Andere Wege wie
Phospholipase C (PLC)-y und Phosphatidylinositol-4,5-bisphosphat-3-Kinase (PI3K)
werden ebenfalls aktiviert.

e Die TRKB-Rezeptorbindung durch BDGF bewirkt ebenfalls eine Aktivierung des
RAS-ERK-, PI3K- und PLC-y-Signalwegs, was zu einer neuronalen Differenzierung
und zum Zelltberleben fihrt.

e Die TRKC-Kopplung mit NTF-3 bewirkt eine bevorzugte Aktivierung des PI3/v-akt
Maus-Thymom-Virus-Onkogen-Homolog-Weges, der die Apoptose verhindert und das
Uberleben von Zellen starkt, wahrend TRKB das Signal des vom Gehirn abgeleiteten
neurotrophen Faktors tiber den RAS-ERK, PI3K und PLC-y Signalweg transduziert, der
zu neuronaler Differenzierung und Zelluberleben fihrt.

TRK-Proteine spielen somit eine Schlisselrolle im ZNS und der Entwicklung des peripheren
Nervensystems sowie im Zellzyklus. Die korrekte Regulierung der TRK-Spiegel und deren
Aktivierung sind wichtig fur die Zellfunktion.

‘Yf %‘a o

TrkA Trk B TrkC

- -SOS
IP3R

g W N Ny,
- == 3
' PROLIFERATION

- MEK 'DIFFERENTIATION
RK

E ' SURVIVAL
-
' y,;fp,
' ~

Abbildung 3: TRK-Signalwege. Die Aktivierung von TRKA, TRKB und TRKC durch die
jeweiligen Liganden NGF, BDGF und NTF3 fiihrt zur Weiterleitung von Wachstums-,
Differenzierungs- und Uberlebenssignalen in den Zellkern.

BDGF: Brain-related Growth Factor; NGF: Nerve Growth Factor; NTF3: Neurotrophin 3; TRK: Tropomyosin Rezeptor-
Kinase

Quelle: (7)

NTRK-Genfusionen

NTRK-Genfusionen wurden erstmalig im Jahr 1986 entdeckt. In der Gewebsprobe eines an
einem Kolorektalkarzinom erkrankten Patienten konnte damals eine Fusion zwischen dem
NTRK1- und dem Tropomyosin-3-Gen nachgewiesen werden (13). Seither wurden
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>100 NTRK-Fusionspartner identifiziert, die in Abhangigkeit des beteiligten NTRK-Gens und
der Tumorhistologie variieren kénnen (14). NTRK-Genfusionen sind eine der am besten
charakterisierten Anomalien unter allen bei Krebs auftretenden genomischen Veranderungen.
Daher stellen sie wichtige molekulare Verédnderungen mit bekanntem onkogenen und
transformierenden Potenzial dar (7).

In allen berichteten NTRK-Genfusionen ist die 3'-Region des NTRK-Gens (kodierend fir die
Kinasedomane) mit einer 5'-Sequenz eines Fusionspartnergens durch eine intra- oder
interchromosomale Umlagerung verbunden. Das resultierende Onkoprotein ist typischerweise
eine konstitutiv (dauerhaft) aktivierte, z. T. auch tberexprimierte Kinase, die zur Aktivierung
von onkogenen Signalwegen fihrt (siehe Abbildung 4). Diese Kkonstitutiv aktiven,
stromabwarts gelegenen  Signalwege fiihren zu unkontrollierter  Zellproliferation
und -wachstum Uber die Nutzung verschiedener Signalwege, wodurch TRK-Fusionskrebs
entstehen kann (Abbildung 3) (15, 16).

NTRK1/213

- | Promoter 5 partner lﬁ{ﬁf_' LBD | kinase domain }—
v BB e
A . . 4

| 5 partner ‘ NTRK kinase domaﬂ

«<
~
EE I
-

| 5 partner |NTHH kinase Emaﬂ ‘ 5 partner | NTRK kinase domai

Abbildung 4: Entstehung von NTRK-Genfusionen

AKT: Protein-Kinase B; ERK: Extrazellular Signal-regulierte Kinase; LBD: Liganden-Bindedomane; NTRK: Neurotrophe
Tyrosin-Rezeptor-Kinase; Tyr: Tyrosin-Kinase.

Quelle: (17-20)

Selektive Kinase-Inhibition durch Larotrectinib

Die Inhibition von Kinasen, um spezifisch Signalwege anzugreifen, die das Wachstum von
Tumoren vorantreiben, ist ein gangiges Konzept in der onkologischen Therapie. Selektive
Kinase-Inhibitoren, wie Larotrectinib, bieten im Vergleich zu nicht-selektiven Kinase-
Inhibitoren verschiedene Vorteile. Kinase-Inhibitoren, die speziell entwickelt wurden, um die
Kinase, die an der aberranten Tumorsignalgebung beteiligt ist, selektiv zu blockieren, zeigten
im Vergleich zu nicht selektiven Kinase-Inhibitoren eine erhdhte Wirksamkeit (21). Bei
unspezifischer Kinase-Inhibition ist es regelhaft der Fall, dass andere Kinasen, die nicht im
Zusammenhang mit der spezifischen Tumoraktivitét stehen, ebenfalls mehr oder weniger stark
inhibiert werden. Auf diese Weise sind nicht-selektive Multikinase-Inhibitoren i.d.R. weniger
wirksam und konnen folglich zu mehr Nebenwirkungen fihren (21). Es besteht zudem die
Maoglichkeit, dass nicht-selektive Multikinase-Inhibitoren das Krebswachstum durch die
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Unterdriickung solcher Rezeptor-Kinasen fordern konnen, die als Tumorsuppressoren wirken
(21).

Mehrere Studien konnten zeigen, dass selektive Therapien, die auf einen bestimmten
onkogenen Treiber abzielen, zu besseren Behandlungsergebnissen im Vergleich zur nicht-
selektiven Standardtherapie fuhrten (22-24). Larotrectinib ist ein hochselektiver TRK-Inhibitor
und inhibiert ausschliel3lich die Proteine der TRK-Familie. Andere Kinasen werden nicht
relevant gehemmt. In einem breit angelegten Testpanel mit gereinigten Enzymen hemmte
Larotrectinib TRKA, TRKB und TRKC mit ICso Werten von 5-11 nM. Die einzige andere
Kinase-Inhibition trat bei 100 mal héheren Konzentrationen auf (4). Larotrectinib zeigte in
in-vitro- und in-vivo-Tumormodellen eine Antitumoraktivitdt in Zellen mit Kkonstitutiver
Aktivierung von TRK-Proteinen aufgrund von Genfusionen oder Deletion einer regulatorischen
Proteindomane sowie in Zellen mit Uberexpression von TRK-Proteinen.

Somit ist Larotrectinib ein Vertreter der sogenannten ,,sauberen Substanzen®, die im Gegensatz
zu Multikinase-Inhibitoren, die gelegentlich auch als ,,dirty drugs® bezeichnet werden, eine
Richtung der zukinftigen Arzneimittelentwicklung in der Onkologie reprasentiert (siehe
Abbildung 5).
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Larotrectinib
TRK A and TRK B!

Erlotinib
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Abbildung 5: Therapeutische Ziele der zugelassenen Multi-Kinase-Inhibitoren Crizotinib und
Erlotinib sowie des spezifischen TRK-Inhibitors Larotrectinib dargestellt im
phylogenetischen Baum des humanen Kinoms

Quelle: (25-27)

Diagnose von TRK-Fusionskrebs

Fur die adaquate Diagnose von TRK-Fusionskrebs ist der Nachweis einer NTRK-Genfusion
erforderlich. Es gibt mehrere etablierte Testmethoden, mit denen eine NTRK-Genfusion
nachgewiesen werden kann. Hierzu gehdren das Next Generation Sequencing (NGS, basierend
auf Desoxyribonukleinséure oder Ribonukleinséure) oder auch das Whole Genome Sequencing
(WGS), die Fluoreszenz-in-situ-Hybridisierung (FISH), die Immunhistochemie (IHC), und die
Polymerase-Kettenreaktion mittels reverser Transkriptase (RT-PCR). Jede dieser Methoden hat
Vor- und Nachteile (siehe Modul 3, Abschnitt 3.2.1).
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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, flr die
das zu bewertende Arzneimittel zugelassen ist. Begriinden Sie Ihre Angaben unter Nennung der
verwendeten Quellen.

Larotrectinib ist das erste in Europa zugelassene Arzneimittel zur Behandlung von erwachsenen
und padiatrischen Patienten mit soliden Tumoren mit NTRK-Genfusion (siehe Abschnitt 2.1.2).

Derzeit werden Patienten mit soliden Tumoren mit NTRK-Genfusion gemaR den
Leitlinienempfehlungen der jeweiligen Tumorlokalisation bzw. -histologie behandelt. Fir diese
Patientenpopulation war bisher keine prézisionsonkologische Therapie verfugbar. Zudem
liegen fur einige seltene Tumorarten bislang kaum Evidenz-basierte Daten zur Wirksamkeit
von Therapieoptionen vor.

Die betroffenen Patienten wurden nach Beendigung einer unspezifischen Vortherapie in
Abhangigkeit von Alter, Krankheitsverlauf, Allgemeinzustand, Begleiterkrankungen,
Tumorlokalisation, Tumorhistologie, Treibermutationen und erwartetem klinischen Nutzen
und Vertraglichkeit von potenziell zur Verfligung stehenden Therapiealternativen
patientenindividuell behandelt.

Als systemische Behandlungen wurden bisher je nach Tumorart und —stadium Chemotherapien
sowie zielgerichtete Therapien verwendet. Keine dieser Therapien hat jedoch eine spezifische
Wirkung auf den onkogenen Treiber, die NTRK-Genfusion bzw. die TRK-Fusionsproteine.

Chemotherapie beruht prinzipiell auf dem Unterschied in der Zellteilungsrate zwischen
normalen und Krebszellen, die sich wesentlich hdufiger teilen. Die Zellteilung wird durch
Chemotherapeutika gehemmt und es kommt so zur Apoptose (Zelltod). Die Behandlung wird
jedoch von vielen, teils schweren Nebenwirkungen begleitet, die auf die allgemeine
Anfélligkeit der Zellen fir zytotoxische Therapeutika zurlickzufiihren sind, insbesondere bei
Geweben mit hoher Zellteilungsrate (z. B. Schleimhaut, Haarwurzeln). Zu den
Chemotherapeutika zahlen Platinderivate, Vinkaalkaloide, Folatantagonisten, und Alkylantien.

Zielgerichtete Therapien umfassen viele der heutigen Kinase-Inhibitoren und Antikdrper, aber
auch die Immun-Checkpoint-Inhibitoren. Sie hemmen bestimmte Zielstrukturen, ohne dass
diese i.d.R. unmittelbar aus der zugrundeliegenden Genveranderung in der Krebszelle
resultieren. Tyrosin-Kinase-Inhibitoren sind hdufig niedermolekulare Molekiile (,,small
molecules”) und blockieren bestimmte Proteine in Signaltransduktionswegen, die an
Zellwachstum und Zellproliferation, Angio- und Stromatogenese oder der Metastasierung
beteiligt sind. Antikdrper binden an spezielle Zielstrukturen und kénnen so Signalwege
blockieren oder die Elimination fordern. So kann zum Beispiel der epidermale
Wachstumsfaktor-Rezeptor (EGFR) eine wichtige Rolle in der Entstehung des
Kolorektalkarzinoms spielen und durch anti-EGFR-Antikorper gezielt blockiert werden. Im
Rahmen der Immunonkologie werden Checkpoint-Inhibitoren eingesetzt, d. h. Antikorper, die

Larotrectinib (Vitrakvi®) Seite 14 von 21



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 2 Stand: 15.10.2019
Allgemeine Angaben zum Arzneimittel, zugelassene Anwendungsgebiete

eine Immunsuppression auf Ebene der T-Zellen aufheben und so die korpereigene T-Zell-
Aktivierung gegen Krebszellen fordern.

Zielgerichtete Therapien beeinflussen i.d.R. jedoch auch noch andere, weniger oder nicht
gewlinschte Zielstrukturen, was wiederum zu ihrem charakteristischen Nebenwirkungsprofil
beitrégt.

Bei einigen Tumorarten kann inzwischen im Sinne einer ,Prizisionsonkologie® die
zugrundeliegende genetische Stdérung (onkogener Treiber) entweder direkt oder meistens
indirekt Uber die Hemmung des Genproduktes (also des aus dem verénderten Gen translatierten
Proteins) therapeutisch angegangen werden.

Bis heute hat die Européische Arzneimittel-Agentur (EMA) ,,onkogene Treiber* in soliden
Tumoren durch die Zulassung von 14 Arzneimitteln anerkannt, die speziell auf die Produkte
dieser genomischen Veranderungen abzielen (28). Angefangen bei bcr-abl-Translokationen bei
der chronisch-myeloischen Leukdmie durch Imatinib im Jahr 2001 bis zu den Inhibitoren von
ALK- und ROS1-Genfusionen sind somit mehrere erfolgreiche Beispiele fur den Nachweis und
das Targeting onkogener Genfusionen in klinischer Anwendung.

Mit Larotrectinib steht erstmals eine zielgerichtete Therapie zur Verflgung, die
tumorunabhangig den Ausléser der Tumorerkrankung behandelt. Das Ziel von Larotrectinib
sind ausschlieBlich die Proteine der TRK-Familie. Andere Kinasen werden durch Larotrectinib
nicht relevant gehemmt. Dadurch erwies sich Larotrectinio zur Behandlung von
fortgeschrittenen und metastasierten TRK-Fusionstumoren sowohl bei Kindern als auch bei
Erwachsenen als aulergewdhnlich wirksam und gut vertraglich.

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, flhren Sie auch
den Wortlaut an, auf den verwiesen wird. Fligen 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].
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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)

Abschnitt 4.1

VITRAKVI als Monotherapie wird zur
Behandlung von erwachsenen und
padiatrischen Patienten mit soliden
Tumoren mit einer neurotrophen
Tyrosin-Rezeptor-Kinase (NTRK)-
Genfusion angewendet,

- bei denen  eine lokal
fortgeschrittene oder
metastasierte Erkrankung nein 19.09.2019 A
vorliegt oder eine Erkrankung,
bei der eine chirurgische
Resektion wahrscheinlich zu
schwerer Morbiditat fuhrt, und

- fr die keine
zufriedenstellenden
Therapieoptionen zur

Verfligung  stehen  (siehe
Abschnitte 4.4 und 5.1).

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

NTRK: Neurotrophe Tyrosin-Rezeptor-Kinase; TRK: Tropomyosin-Rezeptor-Kinase

Relevante Informationen aus der Fachinformation:

Abschnitt 4.4

»L---] Aus diesen Grunden sollte VITRAKVI nur verwendet werden, wenn keine Therapieoptionen zur Verfiigung stehen,

fur die ein klinischer Nutzen festgestellt wurde, oder wenn diese Therapieoptionen ausgeschopft sind (d.h. keine
zufriedenstellenden Therapieoptionen).

Abschnitt 5.1

,[...] Die aus allen drei Studien gepoolte Population fiir die primédre Wirksamkeitsanalyse beinhaltet 93 Patienten mit TRK
Fusions-positiven Tumoren [...]. Diese Patienten mussten zuvor eine der Art des Tumors und dem Krankheitsstadium
entsprechende Standardtherapie erhalten haben oder hétten sich nach Einschéatzung des Priifarztes einer Radikaloperation
(z. B. GliedmalRenamputation, Gesichtsresektion oder Eingriffe, die zu Lahmungen filhren) unterziehen mussen oder hétten
wahrscheinlich die verfligbaren Standardtherapien fiir fortgeschrittene Erkrankungen nicht vertragen bzw. keinen klinisch
relevanten Nutzen daraus gezogen.

Larotrectinib wurde von der EMA gemaR Artikel 14 (7) der Verordnung (EC) Nr. 726/2004
unter ,,besonderen Bedingungen* zugelassen. Fur die Uberfiihrung in eine regulére Zulassung,
muss der Inhaber der Genehmigung fur das Inverkehrbringen innerhalb des festgelegten
Zeitrahmens, folgende Malinahmen (Kategorie 2 - Specific Obligations (siehe EU-PI Annex
I1)) abschliel3en:
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Tabelle 2-4: Notwendige MaRnahmen fiir eine Uberfiihrung in eine reguldre Zulassung

Beschreibung Fallig am

Um die histologieunabhangige Wirksamkeit von Larotrectinib weiter zu bestatigen | 30. Juni 2024
und die primaren und sekundéren Resistenzmechanismen zu untersuchen, sollte der
Inhaber der Genehmigung eine gepoolte Analyse fir die vergroferte Fallzahl
einschlieBlich des Abschlussberichts der Studie LOXO-TRK-15002 (NAVIGATE)
vorlegen.

Um die Langzeittoxizitat und die entwicklungsbezogenen Auswirkungen von 31. Marz 2027
Larotrectinib bei padiatrischen Patienten weiter zu untersuchen, insbesondere auf
die Neuroentwicklung, einschlieBlich der kognitiven Funktion, sollte der Inhaber
der Genehmigung den Abschlussbericht der Studie LOXO-TRK-15003 (SCOUT)
einschlieBlich 5-Jahres-Follow-up-Daten vorlegen.

Um die bei padiatrischen Patienten empfohlene, angemessene Dosis weiter zu 30. September 2021
bestétigen, sollte der Inhaber der Genehmigung ein aktualisiertes Pop-PK-Modell
vorlegen, das auf zusétzlichen PK-Stichproben bei Patienten im Alter von 1 Monat
bis 6 Jahren aus der Studie LOXO-TRK-15003 (SCOUT) basiert.

PK: Pharmakokinetik; Pop-PK: Populations-Pharmakokinetik
Quelle: (6)

BAYER hat sich verpflichtet, innerhalb von 36 Monaten nach der Zulassung prospektiv 200
zusatzliche Patienten (75 davon sind zum Zulassungszeitpunkt bereits in die Studien
aufgenommen) in die NAVIGATE (LOXO-TRK-15002) und die SCOUT-Studie (LOXO-
TRK-15003) zu rekrutieren. In vier der haufigsten Tumorarten (Lungenkarzinom,
Kolorektalkarzinom, nicht-sekretorischer Brustkrebs, Melanom) sollen je 20 (=80) und in den
anderen Tumorarten 120 Patienten rekrutiert werden. BAYER wird mit der EMA zu gegebener
Zeit besprechen, ob die Registrierung fortgesetzt werden soll. BAYER legt eine gepoolte
Analyse zusammen mit den Ergebnissen der prospektiven Daten isoliert vor.

BAYER schlagt vor, die Relevanz der klinischen Wirksamkeit in einer bestimmten Histologie
zu Uberprifen, wenn bei neun Patienten kein Tumoransprechen vorliegt. Tritt dies in der
zukunftigen Kohorte ein, sollte BAYER die EMA benachrichtigen. Um zu entscheiden, ob bei
bestimmten Tumorarten ein ,,mangelndes Ansprechen* festgestellt wurde, wird BAYER einem
Bayes'schen Ansatz als methodische Regel und einem konventionellen Ansatz folgen. BAYER
informiert die EMA, wenn die Kriterien fur ein ,,unzureichendes Ansprechen“ nach dem
Bayes'schen Ansatz fur eine bestimmte Histologie erfullt sind.

Die Studie LOXO-TRK-15003 wird dahingehend amendiert, die Untersuchung der
Langzeittoxizitdt und der entwicklungsbedingten Auswirkungen von Larotrectinib bei
padiatrischen Patienten zu ermoglichen, wobei der Schwerpunkt auf der Neuroentwicklung
einschliellich der kognitiven Funktion liegt und hierflir bewéhrte Instrumente verwendet
werden. Dariiber hinaus wird die Uberwachung und Unterstiitzung der Priifer in der laufenden
nicht-interventionellen Studie (NIS) verstarkt, um qualitativ hochwertige Daten zur
Wirksamkeit und Sicherheit zu gewéhrleisten.
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Um die bei padiatrischen Patienten empfohlene angemessene Dosis weiter zu bestatigen, hat
sich BAYER verpflichtet, ein aktualisiertes Populations-Pharmakokinetik-Modell vorzulegen,
das auf zusatzlichen Pharmakokinetik-Proben bei Patienten im Alter von 1 Monat bis 6 Jahren
aus der Studie LOXO-TRK-15003 basiert.

Daruber hinaus wurden folgende MalRnahmen der Kategorie 3 (Erforderliche zusatzliche
PharmakovigilanzmalRnahmen) vereinbart:

e Durchflihrung der nicht-interventionellen PASS (ON-TRK): Bewertung der Sicherheit
und Wirksamkeit von Vitrakvi unter realen Bedingungen bei Patienten mit lokal
fortgeschrittenem oder metastasiertem TRK-Fusionskrebs, fiir die vor der Rekrutierung
eine Entscheidung zur Behandlung mit Larotrectinib getroffen wurde.

e Unterstlitzung des Patientenregisters des European Reference Network (ERN) fur
seltene Krebsarten bei Erwachsenen EURACAN: Jéhrliche Zusammenfassung der
Ergebnisse

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

Der Wortlaut wurde den oben gestellten Anforderungen entsprechend aus der Fachinformation
entnommen (Stand der Information: September 2019) (4). Die Angaben zu den notwendigen
MaRnahmen fiir eine Uberfilhrung in eine reguldre Zulassung entstammen dem CHMP
Assessment Report (6).

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
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. Flgen Sie dabei flr jedes Anwendungsgebiet eine neue Zeile ein. Falls es kein weiteres
zugelassenes Anwendungsgebiet gibt oder es sich nicht um ein Dossier zu einem neuen
Anwendungsgebiet eines bereits zugelassenen Arzneimittels handelt, fligen Sie in der ersten
Zeile unter ,, Anwendungsgebiet “ ,, kein weiteres Anwendungsgebiet ““ ein.

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

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

Kein weiteres Anwendungsgebiet Nicht zutreffend
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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.

Nicht zutreffend.

2.3 Beschreibung der Informationsbeschaffung fir Modul 2

Erlautern Sie an dieser Stelle das Vorgehen zur Identifikation der im Abschnitt 2.1 und im
Abschnitt 2.2 genannten Quellen (Informationsbeschaffung). Sofern erforderlich, kénnen Sie
zur Beschreibung der Informationsbeschaffung weitere Quellen benennen.

Zur Beschreibung der Wirkungsweise von Larotrectinib in Abschnitt 2.1.2 wurden Daten aus
firmeneigenen Studien beziehungsweise aus den dazugehérigen Publikationen herangezogen.
Weiterhin wurde eine orientierende Suche tber die Literaturdatenbank PubMed durchgefiihrt,
um die Rolle von TRK-Fusionen bei der Ausbildung von soliden Tumoren zu beschreiben.

Das zugelassene Anwendungsgebiet wurde der Fachinformation zu Larotrectinib entnommen.
Die Angaben zu den notwendigen MaBnahmen fiir eine Uberfiihrung in eine regulére Zulassung
entstammen dem CHMP Assessment Report.

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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