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AKT Proteinkinase B
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EGFR Epidermaler Wachstumsfaktor-Rezeptor
(Epidermal growth factor receptor)

ErbB Erythroblastenleukédmie virales Onkogen-Homolog
(Erythroblastic leukaemia viral oncogene homolog)

HER2 Humaner epidermaler Wachstumsfaktor-Rezeptor 2
(Human epidermal growth factor receptor 2)

HER3 Humaner epidermaler Wachstumsfaktor-Rezeptor 3
(Human epidermal growth factor receptor 3)

HER4 Humaner epidermaler Wachstumsfaktor-Rezeptor 4
(Human epidermal growth factor receptor 4)

ICs0 Mittlere inhibitorische Konzentration
(Half maximal inhibitory concentration)

MAPK Mitogen-aktivierte Proteinkinase

MEK MAPK/ERK-Kinase

PI3K Phosphatidylinositid-3-Phosphat-Kinase

PZN Pharmazentralnummer

Raf Rapidly Accelerated Fibrosarcoma

Ras Rat sarcoma

RCT Randomisierte kontrollierte Studie
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2 Modul 2 —allgemeine Informationen

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

— Beschreibung der Anwendungsgebiete, fir die das zu bewertende Arzneimittel zugelassen
wurde (Abschnitt 2.2); dabei wird zwischen den Anwendungsgebieten, auf die sich das
Dossier bezieht, und weiteren in Deutschland zugelassenen Anwendungsgebieten
unterschieden.

Alle in den Abschnitten 2.1 und 2.2 getroffenen Aussagen sind zu 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 Abkirzungen sind in das Abkirzungsverzeichnis 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 fiir
das zu bewertende Arzneimittel an.

Tabelle 2-1: Allgemeine Angaben zum zu bewertenden Arzneimittel

Wirkstoff: Tucatinib
Handelsname: TUKYSA®
ATC-Code: LO1EHO03

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
(PZN)

Zulassungsnummer

Wirkstéarke

Packungsgrofie

16945151

EU/1/20/1526/001

50 mg Tucatinib

88 Tabletten

16945168

EU/1/20/1526/002

150 mg Tucatinib

84 Tabletten

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.

Tucatinib ist ein neuartiger effektiver, oral verfligbarer Tyrosinkinase-Inhibitor (TKI) mit hoher
Selektivitat fir den humanen epidermalen Wachstumsfaktor-Rezeptor 2 (Human Epidermal
Growth Factor Receptor 2, HER?2). Tucatinib wird eingesetzt in Kombination mit Trastuzumab
und Capecitabin zur Behandlung von Patienten mit HER2-positivem, lokal fortgeschrittenem,
inoperablem oder metastasiertem Brustkrebs, die zuvor mindestens zwei HER2-gerichtete
Therapieregime erhalten haben [1].

HERZ2 spielt eine Rolle in der intrazellularen Signaltransduktion

HER2 gehort zur Familie der epidermalen Wachstumsfaktor-Rezeptoren (epidermal growth
factor receptor, EGFR) oder HER Rezeptor-Tyrosinkinasen (RTK), die insgesamt vier
Mitglieder umfasst: EGFR (Synonyme: HER1 / Erythroblastenleukamie virales Onkogen-
Homolog, ErbB1), HER2 (Synonyme: neu / ErbB2), HER3 (Synonym: ErbB3) und HER4
(Synonym: ErbB4) [2-4]. Die RTKS der HER-Familie sind an grundlegenden Prozessen wie
dem Wachstum, der Differenzierung und dem Uberleben von Zellen beteiligt, indem sie als
Antwort auf extrazelluldre Stimuli intrazellulare Signalwege aktivieren. Sind diese HER-
vermittelten Signalwege UbermaRig aktiv, kann die Entstehung und Metastasierung maligner
Tumore die Folge sein. So spielt eine Amplifikation des HER2-Gens und eine damit
einhergehende Uberexpression des HER2-Proteins eine Rolle bei der Pathogenese des im
vorliegenden Anwendungsgebiet relevanten Subtyp des Brustkrebses, aber auch bei Tumoren
des Osophagus und des Gastrointestinaltraktes [5-7].

Die strukturell ahnlichen HER-Proteine sind Transmembranproteine. Sie bestehen aus einer
extrazellularen Liganden-Bindedoméne, einer Transmembrandomane sowie einer intrazellu-
laren Kinase-Domane. Die Aktivierung der HER-Tyrosinkinasen beginnt mit Bindung eines
Liganden an die extrazellulare Doméne, woraufhin sich Homo- oder Heterodimere zusammen-
finden, was wiederum zur Aktivierung der intrazellularen Kinase-Domane flhrt. Durch gegen-
seitige Phosphorylierung der beiden Tyrosinkinasen des Homo- oder Heterodimers wird
schlieBlich die Bindung von Adapterproteinen und damit die nachgeschaltete Signalkaskade
stimuliert [8]. Im Gegensatz zu den anderen Mitgliedern der HER-Familie wird das HER2-
Monomer nicht durch Bindung eines Liganden aktiviert, sondern liegt in einem konstitutiv
aktiven Zustand vor. Die Signaltransduktion tiber HER2-Homodimere verlauft also Liganden-
unabhangig. An der Liganden-abhdngigen Signaltransduktion nimmt HER2, das von allen
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HER-Tyrosinkinasen die hochste katalytische Aktivitat aufweist, ebenfalls teil, indem es
Heterodimere, beispielsweise mit HER3 bildet [8, 9].

Zu den Signalwegen, die durch die HER-Tyrosinkinasen aktiviert werden, geh6ren der MAPK-
(Mitogen-aktivierte Proteinkinase) und der PI3K (Phosphatidylinositid-3-Kinase) / Protein-
kinase B (AKT)-Signalweg, die wichtige zellulare Prozesse wie das Uberleben und die
Proliferation von Zellen regulieren (s. Abbildung 2-1) [10].

Aggressives Tumorwachstum und ein erhéhtes Risiko fir Hirnmetastasen sind
Charakteristika des HER2-positiven Brustkrebs

Etwa 15-20 % aller Tumore der Brust weisen eine durch Amplifikation des HER2-Gens
bedingte Uberexpression des HER2-Proteins auf [5, 11, 12]. In HER2-positiven Tumorzellen
fuhrt die erhohte Anzahl an HER2-Monomeren dazu, dass sich selbst in Abwesenheit eines
Liganden HER2-Homo- und Heterodimeren bilden, wodurch es zu einer konstitutiven
Aktivierung der nachgeschalteten Signalkaskaden und damit letztlich zu gesteigerter Zellpro-
liferation und Metastasierung kommt (siehe Abbildung 2-1) [10].

HER2-positive Tumore zeichnen sich im Vergleich zu HER2-negativen Tumoren durch ein
aggressiveres Tumorwachstum aus und wurden urspriinglich mit einer schlechteren Prognose
hinsichtlich des Gesamtiiberlebens und der Zeit bis zur Progression in Zusammenhang gebracht
[5]. Ein positiver HER2-Status geht aulRerdem mit einem erhéhten Risiko fur die Entwicklung
von Hirnmetastasen einher, die bei etwa 30 bis 50 % der Patienten mit HER2-positivem Brust-
krebs im Verlauf der Erkrankung auftreten [13-15]. Mdgliche Ursachen fiir diesen Zusammen-
hang sind einerseits der biologische Tropismus der HER2-positiven Erkrankung und anderer-
seits die limitierte Wirksamkeit bisher verfligbarer HER2-gerichteter Therapien im zentralen
Nervensystem [16, 17].

HER?2 ist nicht nur prognostischer Faktor, sondern auch wichtiger Angriffspunkt fur die ziel-
gerichtete Therapie des HER2-positiven Brustkrebs. Als HER2-gerichtete Wirkstoffe kommen
dabei grundsétzlich monoklonale anti-HER2-Antikdrper wie Trastuzumab oder Pertuzumab
oder small molecule RTKs wie Neratinib oder Lapatinib zum Einsatz. Trastuzumab und
Pertuzumab binden an unterschiedliche Epitope der extrazellularen Doméne des HER2-
Monomers und blockieren so die Bildung von HER2-Homodimeren (Trastuzumab) bzw.
Heterodimeren (Pertuzumab) [18, 19]. Lapatinib und Neratinib hemmen die Kinase-Funktion
der intrazellularen Doméane von HER2. Diese beiden TKIs sind jedoch im Gegensatz zu
Tucatinib nicht spezifisch fir HER2. Lapatinib ist ein Inhibitor sowohl der Kinase-Domane von
HER2- als auch von EGFR (HER1) [20]. Neratinib hemmt neben HER2- auch EGFR (HER1)
und HER4 [21].

Fir eine duale HER2-Inhibition kdnnen zwei komplementdre Wirkmechanismen, d.h. zwei
verschiedene monoklonale Antikorper oder ein monoklonaler anti-HER2-Antikorper mit einem
TKI mit dem Ziel eines synergistischen anti-tumoralen Effektes kombiniert werden.
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Tucatinib ist ein effektiver und selektiver HER2-Inhibitor

Tucatinib ist ein neuartiger, effektiver, oral verfugbarer TKI mit hoher Selektivitat fir HER2.
Basierend auf der chemischen Struktur des Tucatinib-Molekdls bindet Tucatinib reversibel an
die Adenosintriphosphat (ATP)-Bindetasche des HER2-Molekiils und hemmt so kompetitiv
dessen Kinase-Aktivitdt nach Homo- oder Heterodimerisierung. In Folge dessen werden
Tumorwachstum und Metastasierung gehemmt (siehe Abbildung 2-1) [22].
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Abbildung 2-1: Wirkmechanismus von Tucatinib

Quelle: Eigene Darstellung. HER2 = Humaner epidermaler Wachstumsfaktor-Rezeptor 2; HER3 =
Humaner epidermaler Wachstumsfaktor-Rezeptor 3; Ras = Rat sarcoma; Raf = Rapidly Accelerated
Fibrosarcoma MEK = MAPK/ERK-Kinase; MAPK = Mitogen-aktivierte Proteinkinase; PI3K =
Phosphatidylinositid-3-Kinase; AKT = Proteinkinase

In vitro hemmt Tucatinib, bereits in niedrigen Konzentrationen im einstelligen nanomolaren
Bereich die Phosphorylierung von rekombinantem HERZ2, wie der in einem Kinase-Assay
ermittelte ICso-Wert (half maximal inhibitory concentration) von 6,9 nmol/l zeigt (Tabelle 2-3).
EGFR wird dagegen erst bei einer mehr als 50-mal héheren Tucatinib-Konzentration inhibiert.
Aus den ICso-Werte flr Lapatinib und Neratinib geht dagegen Selektivitat fir HER2 hervor.
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Tabelle 2-3: Berechnete 1Cso-Werte fr Tucatinib, Lapatinib und Neratinib in einem Kinase-Assay mit
rekombinantem HER2 und EGFR

Wirkstoff HER2icso [nmol/l] EGFRicso [nmol/l]
Tucatinib 6,9 449
Lapatinib 109 48
Neratinib 5,6 1,8

HER2 = Humaner epidermaler Wachstumsfaktor-Rezeptor 2; EGFR = Epidermaler Wachstumsfaktor-Rezeptor 2; ICso =
Mittlere inhibitorische Konzentratio (Half maximal inhibitory concentration)

Quelle: Kulukian et al. 2020 [22]

In zellularen Signaltransduktions-Assays zeigt Tucatinib eine etwa 1000-mal hohere Selek-
tivitat fur HER2 als fir EGFR. Durch die hohe Selektivitat fur HER2 unterscheidet sich
Tucatinib von den bisher verfiigharen TKIs Neratinib und Lapatinib, die sowohl HER2 als auch
EGFR inhibieren [22]. Die fir die EGFR-Inhibition typischen Nebenwirkungen wie Ekzeme
und mitunter schwere Diarrhd stellen eine Limitation der Anwendung von Neratinib und
Lapatinib dar [20, 21]und sind entsprechend der hochselektiven Ausrichtung auf den HER2
Rezeptor bei Tucatinib nicht zu erwarten.

Auf zellularer Ebene hemmt Tucatinib die Proliferation HER2-positiver Brustkrebszelllinien
und induziert den Zelltod. In vivo verlangsamt Tucatinib das Wachstum HER2-positiver
Tumore, einschlieflich intrakranieller Tumore in Xenograft-Mausmodellen. Dabei ist
Tucatinib in Kombination mit Trastuzumab oder einer zytotoxischen Chemotherapie effektiver
als die jeweiligen Einzelsubstanzen [22].

Synergistische anti-tumorale Wirkung durch Kombination von Tucatinib mit
Trastuzumab und Capecitabin

Im metastasierten Stadium verlauft die HER2-positive Brustkrebserkrankung trotz ziel-
gerichteter Therapien bei nahezu allen Patienten progredient [23, 24]. Als ein Grund fur die
beobachtete Therapieresistenz wird eine primére oder erworbene Resistenz gegenuber der
Therapie mit HER2-spezifischen Antikorpern diskutiert [7]. Erfahrungen aus bisherigen
Klinischen Studien zeigen, dass die duale HER2-Inhibition durch Kombination zweier
unterschiedlicher HER2-gerichteter Wirkstoffe deren Wirksamkeit weiter verbessern kann [23,
25]. Die Kombination des Small Molecule TKI Tucatinib mit dem monoklonalen Antikorper
Trastuzumab stellt dementsprechend eine Strategie dar, durch Verwendung eines alternativen
Wirkmechanismus eine Resistenz gegentiber der Antikdrper-vermittelten Inhibition des HER2-
Rezeptors zu tberwinden [26].

Das durch die hohe Selektivitat fir HER2 potentiell glinstige Toxizitatsprofil von Tucatinib
ermoglicht die Hinzunahme einer zytotoxischen Chemotherapie wie Capecitabin, das im
Gewebe enzymatisch in 5-Fluorouracil (5-FU) umgesetzt wird und anti-neoplastisch wirkt,
indem es in die Nukleosid-Synthese eingreift [27]. Die Kombination aus Tucatinib mit
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Trastuzumab und Capecitabin verbindet also die duale HER2-Inhibition mit dem komplemen-
taren antineoplastischen Effekt von Capecitabin, um in der metastasierten Situation einen grof3t-
mdglichen anti-tumoralen Effekt zu erzielen.

In der randomisierten, aktiv-kontrollierten, doppelblinden Phase-2b Studie HER2CLIMB
wurde Tucatinib in Kombination mit Trastuzumab und Capecitabin im Vergleich zu
Trastuzumab und Capecitabin bei vorbehandelten Patienten mit HER2-positivem metastasier-
ten Brustkrebs untersucht. Tucatinib verlangert das Gesamtiiberleben sowie das progressions-
freie Uberleben, einschlieRlich bei Patienten mit Hirnmetastasen zu Baseline signifikant und
zeichnet sich gleichzeitig durch eine akzeptable Vertraglichkeit aus [28].

Zusammenfassung

Tucatinib ist ein neuer, oraler TKI, der angezeigt ist in Kombination mit Trastuzumab und
Capecitabin zur Behandlung von Patienten mit HER2-positivem, lokal fortgeschrittenem oder
metastasiertem Brustkrebs, die zuvor mindestens zwei HER2-gerichtete Therapieregime
erhalten haben [1]. Im Gegensatz zu den bisher verfugbaren HER2-gerichteten TKIs zeichnet
sich Tucatinib durch eine hohe Selektivitat fur HER2 und damit ein potentiell glinstigeres
Toxizitatsprofil aus. Die Kombination von Tucatinib mit Trastuzumab und Capecitabin
verbindet den zielgerichteten anti-tumoralen Effekt der dualen HER2-Inhibition mit der nicht-
selektiven anti-neoplastischen Wirkung einer zytotoxischen Chemotherapie.

In der diesem Dossier zugrundeliegenden RCT HER2CLIMB, wird durch Tucatinib in Kombi-
nation mit Trastuzumab und Capecitabin im Vergleich zu Trastuzumab und Capecitabin ein
signifikant verldngertes Gesamtiiberleben von Patienten mit HER2-positivem, metastasierten
Brustkrebs, einschlielflich Patienten mit Hirnmetastasen, bei gleichzeitig akzeptabler Vertrag-
lichkeit erreicht.

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 fur jedes Anwendungsgebiet eine neue
Zeile ein, und vergeben Sie eine Kodierung (fortlaufende Bezeichnung von ,,A* bis ,,Z")
[Anmerkung: Diese Kodierung ist fur die ubrigen Module des Dossiers entsprechend zu
verwenden].
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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)

TUKYSA wird angewendet in nein 11.02.2021 A
Kombination mit Trastuzumab und
Capecitabin zur Behandlung von
erwachsenen Patienten mit HER2-
positivem lokal fortgeschrittenem oder
metastasiertem Brustkrebs, die zuvor
mindestens 2 gegen HER2 gerichtete
Behandlungsschemata erhalten haben.

a: Fortlaufende Angabe ,,A“ bis ,,Z*.
HER2 = Humaner epidermaler Wachstumsfaktor-Rezeptor 2

Benennen Sie die den Angaben in Tabelle 2-4 zugrunde gelegten Quellen.
Die Angaben in Tabelle 2-4 wurden der Fachinformation von TUKYSA® [1] entnommen.

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. Fiigen 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, figen 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. -

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.
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2.3 Beschreibung der Informationsbeschaffung fur Modul 2

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

Die Beschreibung des Wirkmechanismus von Tucatinib beruht auf Angaben der
Fachinformation von TUKYSA® sowie auf Ergebnissen einer orientierenden Literatur-
recherche tber MEDLINE (https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed).

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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