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Abkulrzungsverzeichnis

Abktirzung Bedeutung
AKT Proteinkinase B (eine Serin/ Threoninkinase; Serine/ threonine kinase)
ALK Anaplastische Lymphomkinase (Anaplastic Lymphoma Kinase)
ATC-Code Anatomisch-Therapeutisch-Chemischer Code
ATP Adenosintriphosphat (Adenosine Triphosphate)
BCRP Breast Cancer Resistance Protein
BHS Blut-Hirn-Schranke
BRAF Isoform_ B _Rat Fibrosarcoma (RAF-F_amiIie der Serin-/_
Threoninkinasen; Isoform B der Rapidly Accelerated Fibrosarcoma)
EGER Epi(_jermaler Wachstumsfaktor-Rezeptor
(Epidermal Growth Factor Receptor)
EMA Européische Arzneimittel-Agentur (European Medicines Agency)
EML4 Echinoderm Microtubule-Associated Protein-Like 4
cuLeAL | B Mot Ao Proti i - Analastc
FAM150B Augmentor 3

HELP Domane

Hydrophobic Echinoderm Microtubule-Associated Protein-Like
Protein Domain

Humaner epidermaler Wachstumsfaktorrezeptor 2

HER? (Human Epidermal Growth Factor Receptor 2)
ICs0 Mittlere in_hibitoris_ch_e Konzentration_
(Half Maximal Inhibitory Concentration)
IFA Informationsstelle fiir Arzneispezialitditen GmbH
JAK Januskinasen
KRAS Kirsten Rat Sarcoma Viral Oncogene Homolog
L Liter
MAPK Mitogen-aktivierte Proteinkinase (Mitogen-Activated Protein Kinase)
MET MET (Mesenchymal-Epithelial Transition Factor) Proto-Oncogene
MK Midkin
mTOR Mechanistic Target of Rapamycin
ND not determined
nmol Nanomol
NPM Nucleophosmin
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Abktirzung Bedeutung

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

P-gp P-Glykoprotein

PI3K Phosphatidyl-Inositol-3"-Kinase

PKB Proteinkinase B

PLCy Phospholipase Cy

PTN Pleiotrophin

PZN Pharmazentralnummer

RET Rearranged During Transfection Proto-Oncogene

RNA Ribonukleinsaure (Ribonucleic Acid)

ROS1 ROS Proto-Oncogene 1

STAT Signal Transducer and Activator of Transcription

TKI Tyrosinkinase-Inhibitor

o Zeit bis zum Erreichen de.r maximalen Plasmakonzentration ab
Verabreichung des Arzneimittels

TP53 Gen des Tumorsuppressorproteins p53

ZNS Zentralnervensystem
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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 Abkiirzungen sind in das Abkurzungsverzeichnis aufzunehmen.
Sofern Sie fir lhre Ausfiihrungen Tabellen oder Abbildungen verwenden, sind diese im
Tabellen- bzw. Abbildungsverzeichnis aufzufiihren.

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: LO1EDO5

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)
Auler Handel, keine EU/1/19/1355/001 25mg 120 Filmtabletten

Vermarktung in Deutschland
(PZN: 14218553)

14218582 EU/1/19/1355/002 100 mg 30 Filmtabletten

15993685 EU/1/19/1355/003 25mg 90 Filmtabletten

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.

Molekularpathologischer Hintergrund

Das Lungenkarzinom zéhlt zu den prognostisch ungiinstigen Tumoren und ist die weltweit am
zweithaufigsten diagnostizierte Tumorerkrankung sowie die haufigste Krebstodesursache (1,
2). Mit der Zulassung zielgerichteter, molekular-stratifizierter Therapien ging in den letzten
Jahren ein Paradigmenwechsel in der Behandlung des nicht-kleinzelligen Lungenkarzinoms
(NSCLC) einher, wodurch die Prognose der betroffenen Patienten mafgeblich verbessert
werden konnte (3). Diese neuen Therapien sind — im Gegensatz zur unspezifischen
Chemotherapie — gezielt gegen tumor-spezifische bzw. tumor-assoziierte Strukturen gerichtet,
wodurch Tumorzellen zerstért werden sollen, moglichst ohne gesundes Gewebe zu
beeintrachtigen (4-6). Im Rahmen der spezifischen Tumortherapie zéhlen Rezeptor-
Tyrosinkinasen zu den wichtigsten therapeutisch adressierbaren Zielstrukturen (6, 3).
Entsprechend hat die Wirkstoffklasse der Tyrosinkinase-Inhibitoren (TKI), zu denen Lorlatinib
gehort, einen wichtigen Stellenwert in der Behandlung des fortgeschrittenen NSCLCs
eingenommen. Im Folgenden wird der molekularpathologische Hintergrund der Erkrankung
und insbesondere die Rolle der anaplastischen Lymphomkinase (ALK), die das molekulare Ziel
von Lorlatinib darstellt, ndher erléutert.

Innerhalb des NSCLC wird zwischen verschiedenen histologischen Subtypen unterschieden.
Die haufigsten Subtypen stellen Adenokarzinome (etwa 40 %) und Plattenepithelkarzinome
(etwa 30 %) dar (1). Daruber hinaus existieren neben groRRzelligen Karzinomen weitere
seltenere Subtypen, sowie Mischformen (z. B. adenosquamdose Karzinome) (1). Neben der
histologischen Klassifizierung hat die molekularpathologische Charakterisierung des
Tumorgewebes an Bedeutung gewonnen (6-8). Die Grundlage hierfir bildet die Identifizierung
sogenannter onkogener Treibermutationen, welche fir die Entstehung von Tumoren
verantwortlich sind (9, 10). Inzwischen sind zahlreiche numerische und strukturelle
Chromosomenveranderungen, Amplifikationen von Onkogenen, somatische Mutationen und
die Bildung von Fusionsgenen mit onkogener Aktivitat bekannt, die kausal mit der Entwicklung
von Lungenkarzinomen in Zusammenhang stehen (siehe Abbildung 1) (9). Bei ca. 60 % aller
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NSCLC Patienten kénnen solche Treibermutationen festgestellt werden (11).

\
mEGFR 11,0 % mKRAS 17,3 %
ALK 4,0 % mHER2 0,6 %
BRAF 2,3 % ROS1 2,0 %
BRET0,5% EMET 3,3 %
mTP5314,1 % ® Andere Alterationen 10,1 %

Abbildung 1: Haufigkeit genetischer Alterationen des NSCLC (nicht-plattenepitheliale
Karzinome) in Deutschland
Quelle: (12)

Abkilrzungen: ALK, anaplastische Lymphomkinase; BRAF, Isoform B Rat Fibrosarcoma; EGFR, Epidermaler
Wachstumsfaktor-Rezeptor; HER2, Humaner epidermaler Wachstumsfaktorrezeptor 2; KRAS, Kirsten Rat
Sarcoma Viral Oncogene Homolog; MET, Mesenchymal-Epithelial Transition Factor Proto-Oncogene; RET,
Rearranged During Transfection Proto-Oncogene; ROS1, ROS Proto-Oncogene 1; TP53, Gen des
Tumorsuppressorproteins p53.

Am hdufigsten von onkogenen Alterationen betroffen sind die Gene KRAS (Kirsten Rat
Sarcoma Viral Oncogene Homolog), TP53 (Gen des Tumorsuppressorproteins p53), EGFR
(Epidermal Growth Factor Receptor) und ALK (anaplastische Lymphomkinase).

Anaplastische Lymphomkinase (ALK)

Physiologisch ist die ALK, ebenso wie ROS1 (ROS Proto-Oncogene 1), eine Rezeptor-
Tyrosinkinase (13-15). Als natirliche, rezeptoraktivierende Liganden werden das Zytokin
Augmentor f (FAM150B) (16) sowie die heparinbindenden Wachstumsfaktoren Pleiotrophin
(PTN) und Midkin (MK) diskutiert (17, 18). Die Wachstumsfaktoren PTN und MK spielen eine
Rolle in der neuronalen Entwicklung, dem Zellliberleben und der Tumorgenese (19, 20). Die
physiologische Rolle der ALK-Tyrosinkinase bei S&ugetieren ist noch nicht vollstandig geklart
(21). Vermutet wird eine Funktion wahrend der embryonalen Entwicklung des Nervensystems:
die ALK wird transient in bestimmten Regionen des zentralen und peripheren Nervensystems
exprimiert (22, 23, 14). Nach der Geburt nimmt die Genexpression rasch ab (24). Grundsétzlich
aktiviert die ALK, ebenso wie ROS1, zahlreiche uberlappende Signalwege, die miteinander
verbunden sind. Diese beinhalten die Signaltransduktion tiber die Phospholipase Cy (PLCy),
Phosphatidyl-Inositol-3"-kinase  (PI3K)/  Proteinkinase B (PKB/AKT), Januskinasen
(JAK)/ Signal Transducer and Activator of Transcription (STAT), Mechanistic Target of
Rapamycin kinase (mTOR) und die Mitogen-Activated Protein Kinase (MAPK) (25, 26). Uber
die zellulare Signaltransduktion werden Signale, die tber Rezeptoren an die Zelle vermittelt
wurden, in das Zellinnere weitergeleitet und so wichtige Zellfunktionen wie Zellwachstum und
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-Uberleben gesteuert. In zahlreichen soliden Tumoren kommt es durch eine verstarkte
Aktivierung des PLCy- und MAPK-Signalwegs zur vermehrten Proliferation. Eine verstarkte
Signalweiterleitung Gber JAK/ STAT und PI3K/ AKT beglnstigt zusatzlich das Zelllberleben
und eine Hemmung der Apoptose (27, 26, 28).

Den aberranten Signaltransduktionen geht eine konstitutive Aktivierung der ALK voraus, die
durch Alterationen oder Uberexprimierung des ALK-Gens hervorgerufen werden kann (21).
Neben Genamplifikation und aktivierenden Mutationen sind sogenannte chromosomale
Rearrangements, die zur Fusion unterschiedlicher Gene flhren, ein entscheidender
Mechanismus der konstitutiven Aktivierung der ALK (21, 27, 26). Das erste onkogene
Fusionsgen der ALK wurde beim anaplastischen groRRzelligen Lymphom beschrieben
(Nucleophosmin [NPM]-ALK Fusionsgen). Der Fusion liegt hier ein chromosomales
Rearrangement, genauer, eine sogenannte Translokation ((2;5)(p23;935)) zugrunde (29). 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 (21).
Beim NSCLC sind bisher (ber 90 Fusionspartner beschrieben worden (30). Meist handelt es
sich hierbei um Echinoderm Microtubule-Associated Protein-Like 4 (EML4), welches bis zu
95 % der bekannten ALK-Fusionsvarianten ausmacht (30). 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 intrazelluldre Tyrosinkinase-
Doméne der ALK enthalt und der Kontrolle des EML4 Promotors unterliegt (31, 32). Ein
Beispiel zeigt Abbildung 2.

Die onkogenen Fusionsvarianten filhren Uber unterschiedliche Mechanismen letztlich zur
konstitutiven Aktivitat der ALK (33). Im Fall der hdufigsten Echinoderm Microtubule-
Aassociated Protein Like 4-Anaplastic Lymphoma Kinase Fusion Gene/ Protein (EML4-ALK)-
Fusionsvariante wird die Kinase ligandenunabhéngig aktiviert, wobei eine Dimerisierung des
Fusionsproteins vorausgeht (34). Voraussetzung flir die onkogene Aktivitat der
Fusionsvarianten ist eine konservierte Kinasedomane der ALK, die das therapeutische Ziel von
Lorlatinib darstellt (35).

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 Hydrophobic
Echinoderm Microtubule-Associated Protein-Like Protein Domain (HELP-Domane) und einen
Teil der WD-Repeat-Region) mit dem Teil der ALK, der den intrazellularen Anteil inkl. der
Tyrosinkinase-Domane enthalt, dargestellt.
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1 HELP 496 981
EML4 | Basic | 1]
1 496 1059
1 1058 1620

ALK |

™

Abbildung 2: Entstehung EML4-ALK-Variante 1
Quelle: (31)

Abkiirzungen: ALK, Anaplastische Lymphomkinase; EML4, Echinoderm Microtubule-Associated Protein Like
4; EML4-ALK, EML4-Anaplastic Lymphoma Kinase Fusion Gene/ Protein.

Wirkmechanismus von Lorlatinib

Lorlatinib gehort zur Wirkstoffklasse der niedermolekularen TKI und ist ein selektiver,
Adenosintriphosphat (ATP)-kompetitiver, Zentralnervensystem (ZNS)-gangiger Inhibitor der
ALK- und ROS1-Kinase (siehe Abbildung 3). Das Molekulargewicht des 12-gliedrigen
Makrozyklus betrdgt 406,4 g/mol. Die Hemmung der Kinaseaktivitat erfolgt durch die
reversible Bindung von Lorlatinib an die ATP-Bindungsstelle der Rezeptor-Tyrosinkinase.
Dadurch wird deren Phosphorylierung verhindert und so die intrazellulare Signalubertragung
uber obig beschriebene Signalwege unterbunden. Infolgedessen wird die Zellproliferation und
das Tumorwachstum gehemmt (36). Lorlatinib inhibiert die Wildtyp-ALK sowie zahlreiche
onkogene ALK-Varianten im niedrigen nanomolaren Bereich (siehe Abbildung 4) und weist
somit eine hohe Potenz auf (37, 36). Lorlatinib ist der erste ALK-Inhibitor der dritten
Generation, der neben dem vorliegenden Anwendungsgebiet bereits seit 2019 fur die
Behandlung des ALK-positiven, fortgeschrittenen NSCLC nach vorheriger TKI-Behandlung
zugelassen ist (38). Chemische Struktur:

LCHs
HaC, N~N

F He NH,

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

Abbildung 3: Chemische Struktur von Lorlatinib
Quelle: (39)
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Pharmakokinetische Eigenschaften

Lorlatinib wird nach oraler Einnahme rasch resorbiert, die maximale Plasmakonzentration nach
einer Einzeldosis von 100 mg wird nach 1,2 Stunden (tmax) erreicht. Die Bioverfugbarkeit von
Lorlatinib nach oraler Verabreichung betrégt 80,8 %, die Halbwertszeit 23,6 Stunden. Fettige,
hochkalorische Nahrungsmittel besitzen einen geringen Effekt auf die Exposition. Bei der
taglichen Einnahme von Lorlatinio kommt es nach mehreren Dosierungen zu keiner
Akkumulation des Wirkstoffes (40, 41, 38).

Zudem kann Lorlatinib die Blut-Hirn-Schranke (BHS) berwinden und weist eine gute
Verfligbarkeit im ZNS auf. So wurde in préklinischen Untersuchungen eine rasche Aufnahme
ins ZNS beobachtet. Dartiber hinaus war Lorlatinib kein Substrat der Effluxpumpen P-
Glykoprotein (P-gp) und des Breast Cancer Resistance Protein (BCRP), die am aktiven
Transport von Substanzen aus dem ZNS beteiligt sind (42, 39, 37). Weiterhin wird diskutiert,
ob Lorlatinib selbst die Permeabilitdit der BHS erhoht, indem es die Tight Junctions
(Zellkontakte zwischen den Endothelzellen der BHS) moduliert (43). In Klinischen Studien
betrug das mittlere Verhéltnis der Wirkstoffkonzentration im Liquor zur Konzentration im
Plasma (in ungebundener Form) 0,75, was ebenfalls auf eine hohe ZNS-Gangigkeit hindeutet
(44, 45). Das Erreichen von therapeutischen Konzentrationen im ZNS ist Voraussetzung fiir die
klinische Wirksamkeit in diesem Kompartiment, die nachfolgend néher diskutiert wird.

Intrakranielle Wirksamkeit

In murinen Tumormodellen wurde das Wachstum von ZNS-Metastasen durch die Gabe von
Lorlatinib maligeblich gehemmt (36). Die Ergebnisse lieBen sich auch im Rahmen der
Klinischen Prifung bestdtigen. Bei vorbehandelten Patienten mit ALK-positivem,
fortgeschrittenen NSCLC zeigte die Behandlung mit Lorlatinib eine bedeutsame Wirksamkeit
gegenliber ZNS-Metastasen (38, 44, 46). Fir therapienaive Patienten mit fortgeschrittenem,
ALK-positivem NSCLC zeigte sich sogar ein noch eindrucksvolleres Ansprechen. In der
randomisierten Phase-3-Studie B7461006 (CROWN) erreichten 71 % der Patienten mit zu
Studienbeginn messbaren ZNS-Metastasen ein vollstandiges intrakranielles Ansprechen mit
Komplettremission der ZNS-Metastasen, 12 % ein teilweises intrakranielles Ansprechen (47,
48).

Wirksamkeit gegentiber ALK-Resistenzmutationen

Lorlatinib bietet derzeit das breiteste Wirkspektrum gegen die bisher bekannten singuldren
ALK-Resistenzmutationen (siehe Abbildung 4), auch gegenlber den haufigsten und schwierig
zu behandelnden G1202R/del-Mutationen (49-51, 37). Bei den Resistenzmutationen wird
prinzipiell zwischen On-Target-Mutationen (z. B. sekundare ALK-Mutationen oder
Amplifikationen des ALK-Gens) und Off-Target-Mutationen (z. B. Hochregulierung von
Bypass-Signalwegen wie dem EGFR-vermittelten Signalweg) unterschieden (49). In
praklinischen Studien zeigte Lorlatinib bereits in vitro und in Tiermodellen Aktivitat gegendber
den meisten erworbenen singuldren On-Target-ALK-Resistenzmutationen (37, 36, 49). Die
Wirksamkeit konnte schlief3lich auch in klinischen Studien bestatigt werden (45).
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Neben den singuldren ALK-Resistenzmutationen existieren sogenannte ,,Compound-
Mutationen®, bei denen verschiedene Mutationen akkumulieren. Compound-Mutationen
wurden bei therapierefraktaren Patienten nachgewiesen, die eine sequentielle Therapie mit
ALK-Inhibitoren verschiedener Generationen erhalten hatten (52, 49). Man geht davon aus,
dass durch den sequentiellen Einsatz von TKI uber mehrere Therapielinien hinweg ein
Selektionsdruck entsteht, der zur Entstehung der hochresistenten Compound-Mutationen
fihren kann (53). Obwohl viele Patienten mit singuléaren Mutationen erfolgreich mit Lorlatinib
behandelt werden kénnen, ist Lorlatinib mit Ausnahme der Doppelmutante D1203N+E1210K
gegenuber Compound-Mutationen nur eingeschrankt wirksam (54, 49).

Die unterschiedliche Wirksamkeit der bisher verfiigbaren TKI bei unterschiedlichen
Resistenzmutationen ist in Abbildung 4 dargestellt, wobei eine mittlere inhibitorische
Konzentration (ICso) < 50 nmol/L einer hohen Wirksamkeit entspricht (49).

Cellular ALK phosphorylation mean IC;, (nmol/L)

Mutation status Crizotinib Ceritinib Alectinib Brigatinib Lorlatinib

Parental Ba/F3 763.9 890.1 27740 11293.8

IC;, < 50 nmol/L
 EML4-ALK
EML4-ALK <0 > 50 < 200 nmo
171N 130.1
AR o
11718 -
EML4-ALK
H171T 51.4
EML4-ALK
F1174C vEL

EML4-ALK
L1196M

EML4-ALK
L1198F

EML4-ALK
G1202R

EML4-ALK
G1202del

EML4-ALK
D1203N

EML4-ALK
E1210K

706.6

©w

EML4-ALK ND

G1269A

EML4-ALK
D1203N+F1174C 2378

EML4-ALK
D1203N+E1210K

-
o
o

Abbildung 4: Aktivitat der verschiedenen ALK-TKI bei aus Tumorgewebe gewonnenen
Zellen mit speziellen Resistenzmutationen
Quelle: (49)
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Abkurzungen: ALK, Anaplastische Lymphomkinase; EML4, Echinoderm Microtubule-Aassociated Protein Like
4; EML4-ALK, EML4-Anaplastic Lymphoma Kinase Fusion Gene/ Protein; ICso, Mittlere inhibitorische
Konzentration; L, Liter; ND, not determined; nmol, Nanomol.

Rationale fur den Einsatz von Lorlatinib in der Erstlinientherapie des ALK-positiven,
fortgeschrittenen NSCLC

Aufgrund der guten Wirksamkeit gegenuber singuldren Mutationen erscheint es plausibel, dass
unter Therapie mit Lorlatinib das Auftreten singulérer Mutationen verhindert werden kann bzw.
pra-existierende Subklone mit diesen Resistenzmutationen eliminiert werden konnen. Durch
das Verhindern von singulédren Mutationen ist die Entstehung von hochresistenten Compound-
Mutationen im Therapieverlauf unwahrscheinlicher. Dies spricht fur einen mdoglichst friihen
Einsatz von Lorlatinib, idealerweise bereits in der Erstlinie (52, 47, 53, 55). Bisher konnte in
der Erstlinientherapie mit Lorlatinib eine hohe Wirksamkeit unabh&ngig von der vorliegenden
ALK-Fusionsvariante beobachtet werden. Das Vorliegen einer zusétzlichen TP53-Mutation,
welches mit einem verkiirztem Uberleben von Patienten mit ALK-positivem NSCLC assoziiert
ist (56, 55), hatte ebenfalls keinen negativen Einfluss auf die Wirksamkeit von Lorlatinib (57).
Ein moglichst friher Einsatz von Lorlatinib ist auch im Hinblick auf die gute intrakranielle
Wirksamkeit bedeutsam. Beim fortgeschrittenen, ALK-positiven NSCLC treten haufig ZNS-
Metastasen auf (58, 59). Durch die Behandlung mit Lorlatinib im Zuge der Erstlinientherapie
kann das Auftreten von ZNS-Metastasen mdglichst lange hinausgezdgert werden und das
Wachstum vorhandener ZNS-Metastasen effektiv aufgehalten werden.

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)

Lorviqua als Monotherapie wird nein 27.01.2022 A
angewendet zur Behandlung
erwachsener Patienten mit
Anaplastische-Lymphomkinase
(ALK)-positivem, fortgeschrittenen
nicht-kleinzelligen Lungenkarzinom
(non-small cell lung cancer, NSCLC),
die zuvor nicht mit einem ALK-
Inhibitor behandelt wurden.

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 Januar 2022 zugrunde gelegt.

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, filhren 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 2-4: Weitere in Deutschland zugelassene Anwendungsgebiete des zu bewertenden
Arzneimittels

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

Lorviqua als Monotherapie wird angewendet zur Behandlung 06.05.2019
erwachsener Patienten mit ALK-positivem, fortgeschrittenen
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.
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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.

Es wurde die Fachinformation fur Lorlatinib mit Stand Januar 2022 zugrunde gelegt.

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.

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
Européischen Arzneimittel-Agentur (EMA) zur Verfligung. Die Beschreibung des
Wirkmechanismus von Lorlatinib beruht auf praklinischen und klinischen Studien des
pharmazeutischen Unternehmers und weiteren Publikationen. Die in Tabelle 2-2 aufgefiihrten
Pharmazentralnummern (PZN) wurden tber die Informationsstelle fir Arzneispezialitaten
(IFA) GmbH beantragt.

Fir Abschnitt 2.2:

Das Anwendungsgebiet von Lorlatinib in Deutschland wurde der deutschen Fachinformation
fiir Lorlatinib (Lorviqua®) entnommen (Stand: Januar 2022).

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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