Dokumentvorlage, Version vom 16.03.2018 |

Dossier zur Nutzenbewertung
gemald § 35a SGB V

Tepotinib (Tepmetko®)
Merck Healthcare Germany GmbH
Modul 2

Allgemeine Angaben zum Arzneimittel,
zugelassene Anwendungsgebiete

Stand: 21.02.2022



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 2 Stand: 21.02.2022
Allgemeine Angaben zum Arzneimittel, zugelassene Anwendungsgebiete

Inhaltsverzeichnis
Seite
TaDEHENVEIZEICNNIS ...ttt ne s 2
ADDIAUNGSVEIZEICNNIS ... nes 3
ADKUIZUNGSVEIZEICANIS. ...ttt bbbt nneees 4
2.1 Allgemeine Angaben zum Arzneimittel ..........ccccovviveieieii e 5
2.1.1 Administrative Angaben zum Arzneimittel ... 5
2.1.2 Angaben zum Wirkmechanismus des Arzneimittels...........cccccevvviveieiieiiverecnee 6
2.2 Zugelassene AnwWwendungSgebiete .......cooiiiiiriiie e 10
2.2.1 Anwendungsgebiete, auf die sich das Dossier bezieht............cccccvevviieiesieiiiennns 10
2.2.2 Weitere in Deutschland zugelassene Anwendungsgebiete .........cccccovevenienennnns 11
2.3 Beschreibung der Informationsbeschaffung flr Modul 2..........c.cce e, 11
2.4  Referenzliste fUr MOGUI 2 .........oouoiiiiiiie s 12

Tepotinib (Tepmetko®) Seite 1 von 13



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 2 Stand: 21.02.2022
Allgemeine Angaben zum Arzneimittel, zugelassene Anwendungsgebiete

Tabellenverzeichnis

Seite
Tabelle 2-1: Allgemeine Angaben zum zu bewertenden Arzneimittel ... 5
Tabelle 2-2: Pharmazentralnummern und Zulassungsnummern fir das zu bewertende
ATZNEIMITIEL. ...ttt bt st e b e eneas 6
Tabelle 2-3: Zugelassene Anwendungsgebiete, auf die sich das Dossier bezieht ................... 10
Tabelle 2-4: Weitere in Deutschland zugelassene Anwendungsgebiete des zu bewertenden
ATZNBIMITIEIS ..t b e b e be e sbeene s 11

Tepotinib (Tepmetko®) Seite 2 von 13



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 2 Stand: 21.02.2022
Allgemeine Angaben zum Arzneimittel, zugelassene Anwendungsgebiete

Abbildungsverzeichnis

Abbildung 1: Der Signalweg des MET-REZEPLOIS. ......c.ccoviiiiiieiieieeie e 8

Tepotinib (Tepmetko®) Seite 3 von 13



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 2 Stand: 21.02.2022

Allgemeine Angaben zum Arzneimittel, zugelassene Anwendungsgebiete

Abkurzungsverzeichnis

Abktrzung Bedeutung

Akt Proteinkinase B

ALK Anaplastische Lymphomkinase

ATC-Code Anatomisch-Therapeutisch-Chemischer Code

ATP Adenosintriphosphat

BRAF Rapidly Accelerated Fibrosarcoma — Isoform B

c-CBL Casitas B-Lineage Lymphoma

EGFR Epidermaler Wachstumsfaktorrezeptor (Epidermal Growth Factor
Receptor)

ERK Extracellular-Signal Regulated Kinase

HER2 Humaner epidermaler Wachstumsfaktor-Rezeptor 2

HGF Hepatozyten-Wachstumsfaktor (Hepatocyte Growth Factor)

JAK Januskinase

KRAS Kirsten Rat Sarcoma Viral Oncogene

MET Mesenchymal-Epithelial Transition Factor

METex14 MET-Tyrosinkinaserezeptor-Exon-14

NF-kB Nuclear Factor Kappa B

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

PI3K-Akt Phosphoinositid 3 Kinase Protein Kinase B

PZN Pharmazentralnummer

RAS Rat Sarcoma

RET Rearranged During Transfection

ROS1 C-Ros Oncogene 1

SCLC Kleinzelliges Lungenkarzinom (Small Cell Lung Cancer)

STAT3 Signal Transducer and Activator of Transcription 3
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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: Tepotinib
Handelsname: Tepmetko®
ATC-Code: LO1EX21

ATC-Code: Anatomisch-Therapeutisch-Chemischer Code

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)
17447337 EU/1/21/1596/001 225 mg? 60 Filmtabletten

a: 225 mg Tepotinib entsprechen 250 mg Tepotinib-Hydrochlorid-Hydrat
PZN: Pharmazentralnummer

2.1.2 Angaben zum Wirkmechanismus des Arzneimittels

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

Tepotinib ist ein hochselektiver, niedermolekularer Inhibitor des MET (Mesenchymal-
Epithelial Transition Factor)-Tyrosinkinaserezeptors und in Europa zur Behandlung von
erwachsenen Patienten mit einem fortgeschrittenen nicht-kleinzelligen Bronchialkarzinom
(NSCLC) mit Veranderungen, die zu METex14-Skipping (Exon-14-Skipping im
mesenchymal-epithelialen Transitionsfaktor-Gen) fuhren, die eine systemische Therapie nach
Platin-basierter Chemotherapie und/oder einer Behandlung mit Immuntherapie benétigen
zugelassen [1]. Tepotinib ist ein Adenosintriphosphat (ATP)-kompetitiver Inhibitor, der
selektiv die ATP-Bindetasche des MET-Tyrosinkinaserezeptors bindet und somit die
Autophosphorylierung und Signalweiterleitung des Rezeptors verhindert. Durch die Bindung
von Tepotinib an MET wird die onkogene MET-Rezeptor-Signalweiterleitung gehemmt und
somit die vermehrte Zellteilung, Zelltransformation und Metastasenbildung der Krebszellen
unterbunden [2].

Molekular-pathologischer Hintergrund

Lungenkarzinome sind in der Lunge entstandene epitheliale Malignome, welche durch ihre
unterschiedlichen histologischen, genetischen und immunochemischen Parameter in bestimmte
Subtypen unterteilt werden. Die meisten Lungenkarzinome gehoéren zur Gruppe der NSCLC,
wahrend das davon abzugrenzende kleinzellige Lungenkarzinom (SCLC; Small Cell Lung
Cancer) nur bei ca. 15% der Patienten vorkommt. Weiterhin werden NSCLC nach
histologischen Merkmalen in Adenokarzinome, Plattenepithelkarzinome und grof3zellige sowie
sarkomatoide Karzinome unterteilt. Adenokarzinome bilden hierbei den haufigsten Subtyp [3].
Lungenkarzinome weisen eine sehr grofRe molekulare Heterogenitat auf, deren Verstandnis
notwendig ist, um effektive Therapiestrategien zu entwickeln. Lange Zeit galten klassische
Verfahren wie Operation, Strahlen- und Chemotherapie als Goldstandard in der Behandlung
von Krebserkrankungen. Diese Techniken sind zwar in vielen Féllen nitzlich, Operationen und
Strahlentherapien wirken dabei jedoch nur lokal am Ort des Tumors. Eine Behandlung mit
systemisch wirkender zytotoxischer Chemotherapie fiihrt zusatzlich zur Bekampfung
metastasierender Krebszellen, greift jedoch auch alle anderen gesunden Zellen an, die sich
natlrlicherweise schnell teilen und zeigt somit erhebliche Nebenwirkungen. Personalisierte
Medizin bietet eine groRe Chance in der Behandlung von Krebserkrankungen, indem sie
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Patienten zielgerichtete Therapien zu Verfugung stellt, die spezifisch gegen bestimmte
molekulare Veranderungen in ihren Tumoren wirken. Gezielte Krebstherapien wirken dabei
effektiver als herkdmmliche Chemotherapien und zeigen zusatzlich weniger Nebenwirkungen,
da vornehmlich spezifisch Krebszellen angegriffen werden [4, 5].

Risikofaktoren fiir die Entstehung von Lungenkarzinomen sind neben &ul3eren Faktoren wie
Tabakkonsum, Strahlenexposition und Schadstoffbelastungen der Luft auch vererbbare
genetische Pradispositionen [3]. Durch das Einwirken externer Faktoren entstehen
Lungenkarzinome in einem komplexen, stufenweisen Prozess der Deregulierung
lebenswichtiger Signalwege durch genetische Aberrationen wie beispielsweise Mutationen in
Wachstumsfaktoren wie KRAS (Kirsten Rat Sarcoma Viral Oncogene) oder dem epidermalen
Wachstumsfaktorrezeptor EGFR (Epidermal Growth Factor Receptor) oder in
Tumorsuppressorgenen wie p53, ALK (anaplastische Lymphomkinase) oder MET, das weiter
unten im Text ndher beschrieben wird [3, 6]. Die molekulargenetische Charakterisierung der
Karzinome  fiihrt  zur  Identifizierung  onkologischer  Treibermutationen  und
Tumorsuppressorgenen und tragt somit zur Entwicklung zielgerichteter Therapien bei. Die
haufigsten Treibermutationen in Adenokarzinomen sind aktivierende Mutationen des EGFR
und des KRAS-Proteins [7].

Der MET-Rezeptor und MET-Signalweg

Die verschiedenen Signalwege des MET-Tyrosinkinaserezeptors, auch Hepatozyten-
Wachstumsfaktor-Rezeptor (HGF; Hepatocyte Growth Factor Receptor) genannt, spielen eine
wichtige Rolle wahrend der Embryonalentwicklung, in welcher die Migration wvon
Muskelvorlauferzellen, die Lymph- und Blutgefa3bildung und die Zellteilung von Hepatozyten
gefordert werden. Auch im Erwachsenenalter werden wahrend der Wundheilung die Zellteilung
und Zellmigration an der Wundstelle durch die unterschiedlichen MET-Signalwege stimuliert.
Die unkontrollierte, konstitutive Aktivierung des MET-Tyrosinkinaserezeptors, verursacht
durch METex14-Skipping-Mutationen oder MET-Amplifikationen, fiihrt zur Uberméafiigen
Aktivierung der Downstream-Signalwege und somit zu erhohter  Zellteilung,
Zelltransformation, Vaskulogenese, Zellmigration und Invasion und fordert damit die
Krebsentstehung und dessen Metastasenbildung [6, 8].

Der MET-Tyrosinkinaserezeptor besteht hauptsachlich aus einer 50 kDa groRRen extrazelluldren
alpha-Kette und einer 140 kDa groRen transmembranen beta-Kette, die durch eine
Disulfidbriicke miteinander verbunden sind [8, 9]. Extrazelluldr befindet sich die Bindestelle
fiir den Liganden des Rezeptors, den HGF, gefolgt von der Transmembrandomaéne, welche den
extrazelluléaren Teil des Tyrosinkinaserezeptors mit dem intrazellularen Teil im Zellinneren
verbindet (siehe Abbildung 1). Intrazelluldr befinden sich die Juxtamembrandoméne mit der
E3-Ubiquitin-Protein-Ligase c-CBL (Casitas B-Lineage Lymphoma)-Bindestelle und dem
Tyrosinrest Y1003, sowie die Tyrosinkinasedoméne mit der ATP-Bindetasche. Wahrend der
Rezeptor inaktiv ist, ist eine Bindung von ATP an die Bindestelle nicht mdglich [8-10].
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Abbildung 1: Der Signalweg des MET-Rezeptors.

Der MET-Rezeptor besteht aus einer extrazellularen und einer intrazellularen Domane. Die extrazellulare Doméne
enthélt die Bindestelle fir den HGF-Liganden. Intrazellular befindet sich die Juxtamembrandoméane mit dem
Tyrosinrest Y1003. Die Bindung von HGF an den MET-Rezeptor fuhrt zur Dimerisierung und
Autophosphorylierung des Rezeptors und nachfolgender Aktivierung der RAS, PI3K/Akt-, STAT3- und der NF-
kB-Signalwege, welche Zellteilung, Zelltransformation, Migration und Apoptose der Zelle fordern. Die
Phosphorylierung des Tyrosinrests Y1003 markiert den MET-Rezeptor fur den intrazelluléren, proteasomalen
Abbau durch Ubiquitinierung.

Akt: Proteinkinase B; ERK: Extracellular-Signal Regulated Kinase; HGF: Hepatozyten-Wachstumsfaktor; JAK:
Januskinase; MET: Mesenchymal-Epithelial Transition Factor, auch Hepatozyten-Wachstumsfaktor-
Rezeptorprotein genannt; NF-kB: Nuclear Factor Kappa B; PI3K-Akt: Phosphoinositid-3-Kinase-Protein-
Kinase B; RAS: Rat Sarcoma; STAT3: Signal Transducer and Activator of Transcription 3

Bei Bindung des Liganden HGF an den MET-Rezeptor werden mehrere Downstream-
Signalwege und eine Reihe intrazellulérer Prozesse aktiviert. Zundchst kommt es zur
Dimerisierung und Autophosphorylierung des Rezeptors. Nachfolgend flihrt das intrazellular
zur Aktivierung mehrerer Signalwege wie des RAS (Rat Sarcoma)-, PI3K-Akt
(Phosphoinositid 3 Kinase Protein Kinase B)-, STAT3 (Signal Transducer and Activator of
Transcription 3)- und des NF-kB (Nuclear Factor Kappa B)-Signalwegs und fordert die
Zellteilung, Zelltransformation, Migration, Tubulogenese und Apoptose der Zelle (siehe
Abbildung 1) [8, 10-12]. Die Aktivierung des MET-Rezeptors fihrt gleichzeitig zur
Phosphorylierung des Tyrosinrests Y1003, eine Bindestelle fir die E3-Ubiquitin-Protein-
Ligase c-CBL, welche den MET-Rezeptor anschliel}end fur den intrazelluldren, proteasomalen
Abbau durch Ubiquitinierung markiert. Der Rezeptor wird nach erfolgreicher Aktivierung
internalisiert und entweder zuriick an die Zellmembran recycelt oder durch Lysosomen
abgebaut [8].
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METex14-Skipping-Veranderungen

Zielgerichtete Krebstherapien, die auf bestimmte Mutationen von Treibergenen wie z. B.
EGFR- oder KRAS-Mutationen abzielen, haben die Therapiemdglichkeiten zur Behandlung
des NSCLC in den letzten Jahren revolutioniert. In jingerer Zeit wurde auch der MET-Rezeptor
als onkogener Treiber beim fortgeschrittenen, metastasierten NSCLC beschrieben [7].
METex14-Skipping-Veranderungen sind selten und nur in einem Kkleinen Anteil von
Adenokarzinomen (2,9 %), Plattenepithelkarzinomen (2,1 %), Adenoplattenepithelkarzinomen
(8,2 %), sarkomatoiden Karzinomen (7,7 %) und anderen nicht weiter spezifizierten
Lungenkrebssubtypen (3 %) festzustellen [13]. Patienten mit einer solchen Mutation sind
meistens 70 Jahre alt oder &lter [14-16]. Bei METex14-Skipping-Veranderungen wird wéhrend
der Proteinbiosynthese das Gen-Exon 14 tbersprungen und fehlt in der Aminoséauresequenz des
Proteins [6]. Durch diese Veranderung im MET-Protein fehlt in der Juxtamembrandomane die
Bindestelle Y1003, an der die c-CBL-Ligase E3 den Rezeptor nach erfolgreicher Aktivierung
und Signalweiterleitung fur den Abbau markiert. Das Fehlen dieser Bindestelle verhindert
somit den intrazelluldren, proteasomalen Abbau des Rezeptors und flhrt schlieBlich zur
erhdhten MET-Rezeptor-Stabilitdt und erhohten Aktivierung der MET-Signalwege. Die
METex14-Skipping-Veranderung ist somit fiir vermehrte Zellteilung, Zelltransformation und
Metastasenbildung in NSCLC verantwortlich [7, 17].

Praklinische Modelle zeigten, dass MET-Exon-14-Skipping-Mutationen das Wachstum von
Tumorzellen durch hohe und anhaltende MET-Signalweiterleitung antreibt. MET-Exon-14-
Skipping-Mutationen werden oft in Abwesenheit von Mutationen anderer bekannter onkogener
Treiber wie EGFR, KRAS oder dem humanen epidermalen Wachstumsfaktor-Rezeptor 2
(HER2) gefunden, was darauf hinweist, dass diese Mutation die Entwicklung maligner
Karzinome in Abwesenheit anderer onkogener Treiber férdern kann [18]. Die genetische
Charakterisierung einer Patientengruppe mit unterschiedlichen Tumorarten hat die METex14-
Skipping-Verénderung in NSCLC-Patienten mit Nicht-Plattenepithelkarzinom nachgewiesen.
Alle diese Patienten zeigten neben der METex14-Skipping-Veranderung weder aktivierende
Mutationen der EGFR- oder KRAS-Gene noch Genumlagerungen in ALK, ROS1 (C-Ros
Oncogene 1) oder dem Protoonkogen RET (Rearranged During Transfection) [7]. Ebenfalls
wurde von Patienten mit einem sarkomatoiden Lungenkarzinom mit METex14-Skipping-
Verdnderung berichtet, die weder Mutationen in EGFR, KRAS, dem Protoonkogen BRAF
(Rapidly Accelerated Fibrosarcoma — Isoform B) noch Genumlagerungen in ALK aufwiesen
[19]. Wahrend es bereits etablierte zielgerichtete Therapien zur Behandlung von NSCLC-
Patienten mit Mutationen in EGFR, KRAS, ALK und ROSL1 gibt, ist bislang in Deutschland fur
Patienten mit metastasiertem NSCLC mit einer METex14-Skipping-Verénderung noch keine
Therapie zugelassen. Der Bedarf an entsprechend zielgerichteten Therapien zeigt sich auch
daran, dass Amplifikationen des MET-Tyrosinkinaserezeptors in etwa 5-19 % der NSCLC-
Patienten mit erworbener Resistenz gegeniiber EGFR-Tyrosinkinase-Inhibitoren nachgewiesen
wurden [20-23].

Wirkmechanismus von Tepotinib

Tepotinib ist ein oraler, hochselektiver, ATP-kompetitiver niedermolekularer Typ 1b MET-
Inhibitor flr die Behandlung von erwachsenen Patienten mit fortgeschrittenem NSCLC mit
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einer METex14-Skipping-Veranderung. Tepotinib bindet an die ATP-Bindetasche der
Kinasedomane. Dadurch wird die Bindung von ATP an die Kinasedoméne und somit die
Phosphotransferase-Aktivitdt von MET blockiert, die MET-Rezeptor-Signalweiterleitung
gehemmt und die vermehrte Zellteilung, Zelltransformation und Metastasenbildung der
Krebszellen unterbunden [2].

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)

Tepmetko® wird angewendet bei nein 16.02.2022 A
erwachsenen Patienten mit einem
fortgeschrittenen nicht-kleinzelligen
Bronchialkarzinom (NSCLC) mit
Veranderungen, die zu METex14-
Skipping (Exon-14-Skipping im
mesenchymal-epithelialen
Transitionsfaktor-Gen) fihren, die
eine systemische Therapie nach Platin-
basierter Chemotherapie und/oder
einer Behandlung mit Immuntherapie
bendtigen.

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

METex14: Mesenchymal-Epithelial Transition Factor-Tyrosinkinaserezeptor-Exon-14; NSCLC: Nicht-
kleinzelliges Lungenkarzinom

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

Die Angaben zum Anwendungsgebiet in Tabelle 2-3 beruhen auf dem Wortlaut der
Fachinformation von Tepmetko® (Stand: Februar 2022) [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 nicht zutreffend

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.

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.

Die administrativen Angaben zum Wirkstoff Tepotinib (Abschnitt 2.1.1) stammen aus der
deutschen Fachinformation von Tepmetko® (Stand: Februar 2022) und aus den
Zulassungsunterlagen von Merck Europe B.V.

Informationen zum Wirkmechanismus des zu bewertenden Arzneimittels (Abschnitt 2.1.2)
wurden aus der Fachinformation, den Zulassungsunterlagen von Merck Europe B.V. und aus
publizierter Fachliteratur entnommen.

Die Angaben zum zugelassenen Anwendungsgebiet, auf das sich das vorliegende Dossier
bezieht, stammen aus der deutschen Fachinformation von Tepmetko® (Stand: Februar 2022).
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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
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