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Abkurzungsverzeichnis

Abkirzung Bedeutung

A-loop Aktivierungs-Schlaufe

Akt Proteinkinase B

ATC-Code Anatomisch-Therapeutisch-Chemischer Code

ATP Adenosintriphosphat

CBL E3 Ubiquitin Ligase
(Das assoziierte kodierende Gen ist das Casitas B-lineage
Lymphoma Gen (cbl))

D1228 Asparaginséure-Rest an Position 1228 des A-loops

DNA Desoxyribonukleinséure

HGF Hepatocyte Growth Factor

HGFR Hepatocyte Growth Factor Receptor

K1110 Lysin Rest an Position 1110 des A-loops

MAPK Mitogen-activated protein kKinase

MEK Mitogen-activated protein kinase kinase

MET Mesenchymal-Epithelial Transition Factor

METex14 Mutation, die zum Skipping des Exon 14 im MET-Gen fihrt

MRNA Messenger Ribonukleinséure

mTOR Mechanistic target of rapamycin

NF-xB Nuclear factor 'kappa-light-chain-enhancer' of activated B-cells

NSCLC Non-Small-Cell Lung Cancer (nicht-kleinzelliges
Bronchialkarzinom)

PI3K Phosphoinositid-3-Kinase

PZN Pharmazentralnummer

RAF Rapidly accelerated fibrosarcoma

RAS Rat sarcoma

RTK Rezeptor-Tyrosinkinase

STAT Signal transducer and activator of transcription

Tyr1003 Tyrosin-Rest an Position 1003 der RTK

Y1230 Tyrosin-Rest an Position 1230 des A-loops
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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 begriinden. 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 fur 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: Capmatinib
Handelsname: Tabrecta
ATC-Code: LO1EX17

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 PackungsgroRe. Figen 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 PackungsgrofRe
(PZN)

17614491 EU/1/22/1650/002 150 mg 120 Filmtabletten
17614516 EU/1/22/1650/004 200 mg 120 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.

Capmatinib als Monotherapie wird angewendet zur Behandlung von erwachsenen Patienten mit
einem fortgeschrittenen nicht-kleinzelligen Bronchialkarzinom (non-small cell lung cancer,
NSCLC) mit Veranderungen, die zu METex14-Skipping (Exon-14-Skipping im
mesenchymal-epithelialen Transitionsfaktor-Gen) fiihren, die eine systemische Therapie nach
einer Behandlung mit Immuntherapie und/oder Platin-basierter Chemotherapie bendtigen [20].

Capmatinib ist ein Adenosintriphosphat (ATP)-kompetitiver Inhibitor und bindet selektiv an
die ATP-Bindetasche des MET-Tyrosinkinaserezeptors, um somit die Autophosphorylierung
zu verhindern. Durch die Bindung von Capmatinib an Rezeptor-Tyrosinkinase MET wird die
onkogene MET-Rezeptor-Signalweiterleitung unterbunden und so die vermehrte Zellteilung,
Zelltransformation und Metastasenbildung der Krebszellen verhindert.

Mutationen im MET-Gen beeinflussen die Transkription der Rezeptor-Tyrosinkinase MET,
auch Hepatozyten-Wachstumsfaktor-Rezeptor (Hepatocyte Growth Factor Receptor, HGFR)
genannt [5]. Der MET-Rezeptor und sein Ligand HGF (Hepatocyte Growth Factor) sind an
zahlreichen, die Tumorprogression stimulierenden Prozessen, wie Proliferation, Invasion und
Angiogenese beteiligt und spielen bei der tumorrelevanten Signaliibertragung eine essentielle
Rolle [2, 19]. Die durch den Liganden HGF ausgeldste Dimerisierung und Phosphorylierung
des Rezeptors aktiviert die Rezeptor-Tyrosinkinase MET. Dadurch kommt es zur Aktivierung
verschiedener intrazelluldrer Signalwege, welche das Uberleben, die Proliferation und
Migration von Zellen steuern [1]:

e Uber die Stimulierung der Akt (Proteinkinase B)-Achse kommt es zur Hemmung der
Apoptose und Forderung des Zelluberlebens, der Proteinbiosynthese und des
Zellwachstums.

e Durch Aktivierung des Ras-MAPK (Rat sarcoma-Mitogen-activated protein kinase)-
Signalwegs wird die Zellproliferation, Zellmotilitat und der Zellzyklus reguliert.

e Durch Aktivierung des STAT 3 (Signal transducer and activator of transcription 3)-
Signalwegs sowie von NF-«xB werden weitere zelluldre Prozesse gesteuert, die
Gentranskription und das Zellwachstum stimulieren.
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Abbildung 2-1: MET-Signalwege [8]

Abkiirzungen: AKT: Proteinkinase B; HGF: Hepatocyte Growth Factor; MAPK: Mitogen-activated protein
kinase; MEK: Mitogen-activated protein kinase kinase; mTOR: Mechanistic target of rapamycin; RAF: Rapidly
accelerated fibrosarcoma; RAS: rat sarcoma; PI3K: Phosphatidylinositol 3-Kinase; STAT: Signal transducer and
activator of transcription.

Die Aktivierung der MET-Rezeptor-Tyrosinkinase durch HGF begiinstigt damit das Uberleben,
Wachstum und die Invasion von Tumorzellen und somit das Metastasierungspotential [5].

Aktivierende Mutationen im MET-Gen spielen somit eine zentrale Rolle fir das
Tumorwachstum. Beim NSCLC konnen Amplifikationen, Uberexpressionen und Splicing die
Ursache fur das Tumorwachstum sein, wobei aber nicht alle Verdnderungen im MET-Gen eine
Auswirkung auf das Wachstum von Tumorzellen haben [5]. Fir die zielgerichtete Therapie des
NSCLC ist insbesondere die aktivierende Alteration im Exon 14 des MET-Gens relevant [14,
24]. Uber 160 verschiedene Mutation, z.B. Insertionen, Deletionen oder Punktmutationen
kdnnen im Bereich der Introns 13 bis 14 zum Herausschneiden (Splicing) der Exon 14-Region
auf mMRNA-Ebene fuhren [7, 23]. Dadurch geht das Exon 14 in der prozessierten mRNA
verloren (Exon 14 Skipping), was bei der Proteinbiosynthese zu einer Deletion der
Juxtamembran-Doméne flhrt (Abbildung 2-2).
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Abbildung 2-2: METex14-Skipping-Mutation und ihre Konsequenz fir die MET-Rezeptor-
Tyrosinkinase [7]

Abkiirzungen: CBL: E3 Ubiquitin-Protein Ligase; DNA: Desoxyribonukleinsdure; HGF: Hepatocyte Growth
Factor; MET: Mesenchymale-Epidermale Transition; METex14: Exon 14-Skipping-Mutation im MET-Gen;
mRNA: messenger Ribonukleinséure.

Die Juxtamembran-Doméne enthalt die Bindestelle Y1003. Dieser Tyrosinrest Y1003 dient als
Bindestelle fir die E3-Ubiquitin-Protein-Ligase CBL. Eine entsprechende Bindung dieser
Ligase markiert den MET-Rezeptor fir den intrazelluldren, proteasomalen Abbau durch
Ubiquitinierung. Fehlt also die Bindestelle, wird der intrazellulare, proteasomale Abbau des
Rezeptors verhindert, was die genannten folgen hat [6, 7, 14]. Der Verlust dieser Region, die
fur den Abbau und die Deaktivierung erforderlich ist, fihrt zu einer konstitutiven Aktivierung
der MET-Rezeptor-Tyrosinkinase, was eine anhaltende, verstarkte Aktivierung nachgelagerter
potentiell onkogener Signalwege wie z.B. der PI3K (Phosphoinositid-3-Kinase)/Akt- und der
RAS/MAPK-Kaskade nach sich zieht [1, 26].

Durch METex14-Mutationen wird MET also stabilisiert und der Signalweg verstarkt aktiviert.
Im Ergebnis kommt es zur dauerhaften Stimulierung der Zellproliferation, Migration,
Angiogenese und damit zum Tumorwachstum [4, 11, 22, 24]. Klinisch ist das VVorliegen einer
Exon 14-Skipping-Mutation im MET-Gen, im Weiteren METex14-Skipping-Mutation genannt,
mit einer &ulerst unglnstigen Prognose beim NSCLC verbunden [12, 21].
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Die METex14-Skipping-Mutation gehort zur Gruppe der bislang identifizierten Mutationen, die
eine zentrale Rolle in der Onkogenese des Lungenkarzinoms spielen und daher als
Treibermutationen bezeichnet werden [18, 27]. METex14-Skipping-Mutationen wurden bei
verschiedenen Tumorarten nachgewiesen, am haufigsten beim Lungen- (2,7 %), Magen- (7,1
%) und kolorektales Karzinom (bis zu 9,3 %), Hirngliom (0,4 %); seltener auch bei anderen
bosartigen Tumoren (bspw. beim Weichteilsarkom, Urothelkarzinom, Merkelzellkarzinom,
Nebennierenrindenkarzinom, Nierenzellkarzinom und beim hepatozellularen Karzinom) [6, 9,
16]. Beim Lungenkarzinom fuhrte die ldentifikation onkogener Treibermutationen in den
letzten Jahrzehnten zur Entwicklung hoch wirksamer, zielgerichteter Substanzen, welche das
Tumorwachstum durch Inhibition einzelner bzw. einiger weniger Onkogene effizient
blockieren [15, 25]. Die METex14-Skipping-Mutation stellt nun ein neues potentielles Target
fur eine zielgerichtete Therapie des NSCLC dar.

Wirkmechanismus von Capmatinib

Capmatinib ist ein zielgerichteter, hoch selektiver, oraler, ATP-kompetitiver Inhibitor der
MET-Rezeptor-Tyrosin-Kinase [20]. Die Substanz bindet und inhibiert insbesondere MET mit
einer Exon 14-Skipping-Mutation. Die hohe Selektivitdt von Capmatinib wurde in zwei
verschiedenen Screening-Paneelen nachgewiesen [3, 17]. In diesen zeigte Capmatinib eine
Selektivitat gegeniiber MET von etwa dem 1000-fachen oder mehr im Vergleich zu mehr als
400 anderen Kinasen oder mutierten Kinase-Varianten. Capmatinib hemmt sowohl die RTK-
Autophosphorylierung als auch die durch den Liganden HGF ausgeldste Phosphorylierung des
Rezeptors. Damit inhibiert Capmatinib die MET-vermittelte Aktivierung der nachgeschalteten
Signalkaskaden und so die Proliferation und das Uberleben von MET-abhingigen Krebszellen
[20].

Strukturmodellierungen haben gezeigt, dass Capmatinib in die Klasse der Typ I-RTK-
Inhibitoren féllt. Diese Klasse der RTK-Inhibitoren bindet die Aktivierungsschlaufe (A-loop)
der ATP-Tasche der aktiven Form der MET-Rezeptor-Tyrosinkinase [14]. Dort formt
Capmatinib reversible n-Bindungen zwischen seinem Phenyl-Ring und dem Tyrosin-Rest
Y1230 der MET-Rezeptor-Tyrosinkinase [17]. Eine Salz-Briicke zwischen dem
Asparaginsaure-Rest D1228 des A-Loops und dem Lysin-Rest K1110 der MET-Rezeptor-
Tyrosinkinase stabilisiert die Y1230-Capmatinib-Interaktion [3] (Abbildung 2-3). Auf diese
Art verhindert Capmatinib die Phosphorylierung von MET und somit die Aktivierung der
MET-abhangigen Signalkaskaden. Die Folge ist eine Unterbrechung der durch MET aktivierten
Signalwege. Bei Tumorzellen, die MET U(berexprimieren oder bei denen MET durch
Mutationen konstitutiv aktiviert ist, fihrt diese Hemmung zur Apoptose. Entsprechend zeigten
pra-klinische Tumor-Modelle eine reduzierte Zell-Proliferation und eine Capmatinib-induzierte
Apoptose [3]. In vitro ist Capmatinib der derzeit potenteste MET-Inhibitor mit den geringsten
ICs0-Konzentrationen (ICso = 0,6 nM) im Vergleich zu anderen MET-Inhibitoren [10].
Capmatinib ist Liquor-géangig und wirkt somit sowohl auf Metastasen in der Peripherie als auch
im zentralen Nervensystem [13, 28].
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Abbildung 2-3: Kristallstruktur-Model zur Bindung von Capmatinib (gelbe Struktur) an die

Aktivierungsschlaufe (griine Struktur) der MET-Rezeptor-Tyrosinkinase [3]
Abkiirzungen: K1110: Lysin-Rest an Position 1110 des A-loops; Y1230: Tyrosin-Rest an Position 1230 des A-
loops; D1228: Asparaginsdure-Rest an Position 1228 des A-loops.

Zusammenfassend handelt es sich bei Capmatinib um einen hochselektiven MET-Inhibitor, der
zielgerichtet sowohl die Autophosphorylierung als auch die durch HGF ausgeldste
Phosphorylierung von MET und somit die MET-vermittelte Aktivierung von nachgeschalteten
Signalproteinen sowie die Proliferation und das Uberleben von MET-abhangigen Krebszellen
hemmt und so die Versorgung von vortherapierten NSCLC Patienten mit einer METex14-
Skipping-Mutation decken kann.
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2.2 Zugelassene Anwendungsgebiete

2.2.1 Anwendungsgebiete, auf die sich das Dossier bezieht

Benennen Sie in der nachfolgenden Tabelle 2-3 die Anwendungsgebiete, auf die sich das
vorliegende Dossier bezieht. Geben Sie hierzu den Wortlaut der Fachinformation an. Sofern im
Abschnitt ,, Anwendungsgebiete *“ der Fachinformation Verweise enthalten sind, fiihren Sie auch
den Wortlaut an, auf den verwiesen wird. Fugen Sie flr jedes Anwendungsgebiet eine neue
Zeile ein, und vergeben Sie eine Kodierung (fortlaufende Bezeichnung von ,,A* bis ,,Z*)
[Anmerkung: Diese Kodierung ist fiir die brigen 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)

Tabrecta als Monotherapie wird nein 20. Juni 2022 A
angewendet zur Behandlung von
erwachsenen Patienten mit einem
fortgeschrittenen nicht-kleinzelligen
Bronchialkarzinom (non-small cell
lung cancer, NSCLC) mit
Veranderungen, die zu METex14-
Skipping (Exon-14-Skipping im
mesenchymal-epithelialen
Transitionsfaktor-Gen) fiihren, die
eine systemische Therapie nach einer
Behandlung mit Immuntherapie
und/oder Platin-basierter
Chemotherapie bendtigen.

a: Fortlaufende Angabe ,,A“ bis ,,Z*.

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

Den Angaben in Tabelle 2-3 liegen die Angaben in der Fachinformation zu Capmatinib
zugrunde [20].

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

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

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

Kein weiteres Anwendungsgebiet

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

Nicht zutreffend.

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, kénnen Sie
zur Beschreibung der Informationsbeschaffung weitere Quellen benennen.

Die administrativen Angaben und die Information zum Zulassungsstatus von Capmatinib
wurden der Fachinformation entnommen. Die weitere verwendete Literatur wurde mittels einer
Recherche (nicht systematisch) in der Datenbank Medline (iiber ,,PubMed*) und einer
Freihandsuche im Internet identifiziert.

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.

1. Ariyawutyakorn W, Saichaemchan S, Varella-Garcia M. Understanding and Targeting
MET Signaling in Solid Tumors - Are We There Yet? J Cancer. 2016;7:633-49.

2. Arnheim K. MET: neuer Angriffspunkt beim NSCLC. Im Focus Onkologie. 2018;21:35.

3. Baltschukat S, Engstler BS, Huang A, Hao H-X, Tam A, Wang HQ, et al. Capmatinib
(INC280) Is Active Against Models of Non-Small Cell Lung Cancer and Other Cancer
Types with Defined Mechanisms of MET Activation. Clinical cancer research: an official
journal of the American Association for Cancer Research. 2019;25:3164-75.

4. Birchmeier C, Birchmeier W, Gherardi E, Vande Woude GF. Met, metastasis, motility
and more. Nat Rev Mol Cell Biol. 2003;4:915-25.
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