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Abkulrzungsverzeichnis

Abkurzung Bedeutung

ATC-Code (Anatomical Therapeutic Chemical Classification System)
Anatomisch-Therapeutisch-Chemischer Code

Bcl-10 B-Cell Lymphoma-10 (B-Zell-Lymphom 10)

BCR B-Cell Receptor (B-Zellrezeptor)

BLNK B-Cell Linker Protein

BTK Bruton-Tyrosinkinase

bzw. Beziehungsweise

ca. Circa

Ca?* Calcium

CaM Calmodulin

CARD11 Caspase Recruitment Domain Family Member 11

CD Cluster of Differentiation (Antigene auf der Zelloberflache)

CLL Chronische lymphatische Leuk&mie

CN Calcineurin

DAG Diacylglycerol

EGFR Epidermal Growth Factor Receptor
(epidermaler Wachstumsfaktor-Rezeptor)

EMA Europdische Arzneimittel-Agentur

ERK1/2 Extracellular-Signaling Regulated Kinases 1/2

EU Europdische Union

FGR Gardner-Rasheed Feline

FL Follikulares Lymphom

HWZ Halbwertszeit

ICso Mittlere inhibitorische Konzentration

Ig Immunglobulin

IKK IkB Kinase

inkl. Inklusive

IP3 Inositoltriphosphat

ITK Interleukin-2-Inducible T-Cell Kinase
(Interleukin 2 induzierbare T-Zell-Kinase)

LYN Lck/Yes Novel Tyrosine Kinase
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Abkurzung Bedeutung
MAPK Mitogen-Activated Protein Kinase
(Mitogen-aktivierte Proteinkinase)
MEK1/2 Mitogen-Activated Protein Kinase 1/2
(Mitogen-aktivierte Proteinkinase 1/2)
Mg Milligramm
MW Morbus Waldenstrom
MYK Myelocytomatosis
MZL Marginalzonenlymphom
NFAT Nuclear Factor of Activated T-Cells
NF-«xB Nuclear Factor k Light Chain-Enhancer of Activated B-Cells
nM Nanomolar
nMZL Nodales Marginalzonenlymphom
NOTCH Neurogenic Locus Notch Homolog Protein
PI3K Phosphoinositid-3-Kinase
PIP3 Phosphatidylinositol-3,4,5-trisphosphat
PKCp Proteinkinase C[3
PLCy2 Phospholipase Cy2
PZN Pharmazentralnummer
RAF Rapidly Accelerated Fibrosarcoma
RAS Rat Sarcoma
SH3 Src-Homology 3
sMZL Splenisches Marginalzonenlymphom
SRC Sarcoma
SYK Spleen Tyrosine Kinase
TEC Tyrosine Kinase Expressed in Hepatocellular Carcinoma
u. a. Unter anderem
WHO World Health Organisation (Weltgesundheitsorganisation)
z.B. Zum Beispiel

Im vorliegenden Modul wird aus Griinden der besseren Lesbarkeit das generische Maskulinum

verwendet.
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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 flir
das zu bewertende Arzneimittel an.

Tabelle 2-1: Allgemeine Angaben zum zu bewertenden Arzneimittel

Wirkstoff: Zanubrutinib
Handelsname: Brukinsa®
ATC-Code: LO1ELO3

Alle Abkirzungen werden im Abklrzungsverzeichnis erlautert.

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. Flgen Sie fir jede
Pharmazentralnummer eine neue Zeile ein.

Tabelle 2-2: Pharmazentralnummern und Zulassungsnummern fiir das zu bewertende
Arzneimittel

Pharmazentralnummer | Zulassungsnummer Wirkstarke Packungsgrofie
(PZN)
17507588 EU/1/21/1576/001 80 mg 120 Stiick

Alle Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erléutert.
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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.

Der Bruton-Tyrosinkinase (BTK)-Inhibitor Zanubrutinib wurde in einem breiten klinischen
Studienprogramm von BeiGene untersucht und konnte bereits in verschiedenen
hamatoonkologischen Indikationen eine Zulassung von der Européischen Arzneimittel-
Agentur (EMA) erlangen. Hierzu zédhlt das Anwendungsgebiet Morbus Waldenstrom (MW),
zur Behandlung von erwachsenen Patienten, die mindestens eine vorherige Therapie erhalten
haben, oder zur Erstlinientherapie bei Patienten, die fur eine Chemoimmuntherapie nicht
geeignet sind (1). Daruiber hinaus wurde Zanubrutinib im Jahr 2022 als bisher einziger BTK-
Inhibitor im Anwendungsgebiet Marginalzonenlymphom (MZL) zur Behandlung von
erwachsenen Patienten, die mindestens eine vorherige Therapie mit einem Anti-CD20-
Antikorper erhalten haben, zugelassen (2). Im selben Jahr erfolgte zudem die Zulassung fir
erwachsene Patienten mit chronischer lymphatischer Leukamie (CLL) (3). Insbesondere fir die
CLL konnte Zanubrutinib seinen wichtigen Stellenwert in zwei Nutzenbewertungsverfahren
beim Gemeinsamen Bundesausschuss (G-BA) unterstreichen. Dabei zeigte Zanubrutinib eine
Uberlegenheit sowohl in der Erstlinientherapie gegeniiber Bendamustin in Kombination mit
Rituximab als auch gegentiber dem Erstgenerations-BTK-Inhibitor Ibrutinib zur Behandlung
von erwachsenen Patienten mit rezidivierter und/oder refraktérer CLL (4, 5).

Das FL ist das hdaufigste indolente Lymphom in Westeuropa (6). Die Inzidenz des FL
(Grad 1 bis 3A) hat in den letzten Jahren leicht abgenommen und betrégt in Deutschland etwa
4,7 Félle pro 100.000 Einwohner und Jahr (7). Das klinische Erscheinungsbild des FL ist
heterogen und durch eine stark variierende Prognose gekennzeichnet (8). Initial manifestiert
sich das FL regelhaft in Form einer asymptomatischen Lymphadenopathie, die Gber Jahre
hinweg zu- und abnehmen kann (9). Daruber hinaus treten haufig unspezifische Beschwerden
wie Ubelkeit, Mudigkeit, Appetitlosigkeit und eine erhohte Infektanfalligkeit auf. Mit
fortschreitender Erkrankung kommt es bei ca. 70% der Patienten zu einer
Knochenmarkinfiltration der malignen B-Lymphozyten mit daraus resultierender Andmie,
verstarkter Midigkeit sowie reduzierter Leistungsfahigkeit (6, 8).

Die Rolle der BTK im B-Zellrezeptor-Signalweg

Der B-Zellrezeptor spielt eine entscheidende Rolle in der Funktion eines B-Lymphozyten und
steuert das Zelllberleben. Durch die Bindung eines Antigens an den B-Zellrezeptor kommt es
zur Aktivierung und Proliferation des B-Lymphozyten.
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Abbildung 2-1: Die Aktivierung des B-Zellrezeptors und Inhibierung der BTK durch

Zanubrutinib
Alle Abkurzungen werden im Abkirzungsverzeichnis erlautert.
Quellen: modifiziert nach (10-12)

Der B-Zellrezeptor ist ein Transmembranprotein, das aus zwei Untereinheiten besteht. Die
Ligandenbindungsdomane, an die das Antigen bindet, ist ein membranstandiges Immun-
globulin (Ig) eines Isotyps (IgA, IgD, IgE, 1gG oder IgM). Die zweite Untereinheit, die aus
einem Ig-Heterodimer (Igo/CD79A und IgB/CD79b) besteht, ist verantwortlich fiir die
Signaltransduktion. Die Signalweiterleitung in die Zelle fihrt zur Proliferation und
Differenzierung zur Plasmazelle. Die Aktivierung des B-Zellrezeptors und der nachfolgenden
Signalwege erfolgt bei gesunden B-Lymphozyten mithilfe Antigen-vermittelter Aktivierung
durch Bindung korperfremder Molekule (z. B. Pathogene) an den B-Zellrezeptor. Im Gegensatz
dazu erfolgt bei malignen B-Zellen eine chronische Aktivierung des B-Zellrezeptors mit
konsekutiver Signalweiterleitung. Es gibt Hinweise darauf, dass es bei Patienten mit FL durch
die Bindung von Autoantigenen (korpereigenen Strukturen) zu einer konstitutiven Aktivierung
des B-Zellrezeptors kommt (13). Infolgedessen wird eine intrazellulare Signalkaskade
induziert, die zur Aktivierung verschiedener Signalproteine und Signalwege fuhrt, welche
entscheidend flr die Proliferation reifzelliger, maligner B-Zellen und der indolenten klonalen
Expansion sind (12, 14).

Die zytosolische BTK besitzt eine zentrale Funktion bei der Vermittlung des B-Zellrezeptor-
signals. Die BTK gehort zur Familie der Tyrosine Kinase Expressed in Hepatocellular
Carcinoma (TEC)-Kinasen und wird in allen Zellen des hdmatopoetischen Systems exprimiert.
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B-Lymphozyten zeigen die hochste BTK-Expression (10, 15). Nach erfolgter B-Zellrezeptor-
Stimulation wird die BTK-Aktivierung durch die Rekrutierung an die Plasmamembran und
Phosphorylierung durch Kinasen der Sarcoma (SRC)-Familie oder durch die Spleen Tyrosine
Kinase (SYK) initiiert. Die vollstandige Aktivierung der BTK erfolgt durch die anschlieRende
Autophosphorylierung in der Src-Homology 3 (SH3)-Doméne. Die nun aktive Konformation
verleiht der BTK ihre Kinaseaktivitat, wodurch mehrere nachgeschaltete Signalproteine (u. a.
die Phospholipase Cy2, PLCy2) mittels Phosphorylierung reguliert werden. Es kommt zur
Aktivierung einer Vielzahl antiapoptotischer und proliferativer Signalwege wie zum Beispiel
dem Mitogen-aktivierte Proteinkinasen (Mitogen-Activated Protein Kinase, MAPK)-, dem
Nuclear Factor k-Light-Chain-Enhancer of Activated B-Cells (NF-xB)- oder dem Neurogenic
Locus Notch Homolog Protein (NOTCH)-Signalweg.

Die unkontrollierte Aktivierung der B-Zellrezeptor-Signalkaskade, unter anderem durch die
Aktivierung der BTK spielt eine zentrale Rolle in der Entwicklung, Differenzierung,
Signaliibertragung und dem Uberleben von B-Lymphozyten bei Patienten mit FL. Die
Inhibierung der BTK und damit verbundene Unterbrechung der Signalweiterleitung bietet auf
diese Weise einen Therapieansatz fiir verschiedene, maligne B-Zellneoplasien.

Wirkungsmechanismus von Zanubrutinib

Zanubrutinib ist ein oraler niedermolekularer BTK-Inhibitor der ndchsten Generation, der BTK
spezifisch und irreversibel, kovalent bindet.

o Zanubrutinib bindet hochspezifisch und kovalent an den Cysteinrest-481 im aktiven
Zentrum der BTK und hemmt die B-Zellrezeptor-Stimulation-ausgeldste Autophosphory-
lierung der BTK und nachgeschaltete PLCy2-Aktivierung. Mit einer mittleren
inhibitorischen Konzentration (ICsp) von 0,3nM inhibiert Zanubrutinib bereits bei
niedermolekularen Konzentrationen die enzymatische Aktivitat der BTK effektiv (16, 17).

e Zanubrutinib zeichnet sich durch eine hohe Bioverfugbarkeit mit einer mittleren
Halbwertszeit (HWZ) von zwei bis vier Stunden aus. Diese HWZ resultiert in einer
anhaltend hohen therapeutischen Konzentration von Zanubrutinib im Plasma und den
peripheren Zielorganen mit nachgewiesener nahezu vollstdndiger BTK-Hemmung in
Lymphknotenbiopsien (16).

e Zanubrutinib weist eine hohe Selektivitat gegeniiber der BTK auf und zeigt nur eine
marginale Affinitit zu Kinasen mit dahnlicher Struktur, wie dem epidermalen
Wachstumsfaktor-Rezeptor (Epidermal Growth Factor Receptor, EGFR), der
Gardner-Rasheed Feline (FGR)-Kinase, der Tyrosine Kinase Expressed in Hepatocellular
Carcinoma (TEC)-Kinase und der Interleukin-2-induzierbaren  T-Zell-Kinase
(Interleukin-2 Inducible T-Cell Kinase, ITK). Diese verbesserte BTK-Selektivitat kann
Toxizitaten aufgrund von Off-Target-Hemmung reduzieren (17).

Zusammenfassend ldsst sich sagen, dass Zanubrutinib als irreversibler BTK-Inhibitor der
néchsten Generation einen hochspezifischen und selektiven Wirkmechanismus mit hoher
Bioverfligbarkeit besitzt.
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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. 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 ubrigen Module des Dossiers entsprechend zu
verwenden].

Tabelle 2-3: Zugelassene Anwendungsgebiete, auf die sich das Dossier bezieht

Anwendungsgebiet (Wortlaut der Fachinformation orphan Datum der Kodierung
inkl. Wortlaut bei Verweisen) (ja/nein) | Zulassungserteilung | im Dossier®
BRUKINSA wird in Kombination mit Obinutuzumab nein 15.11.2023 A

angewendet zur Behandlung von erwachsenen Patienten
mit refraktarem oder rezidiviertem follikularem
Lymphom (FL), die mindestens zwei vorherige
systemische Therapien erhalten haben.

a: Fortlaufende Angabe ,,A” bis ,,Z%.
Alle Abkirzungen werden im Abkirzungsverzeichnis erlautert.

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

Die Informationen der Tabelle 2-3 beruhen auf der Fachinformation von Brukinsa® (17).
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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. Fligen 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

Eine BRUKINSA-Monotherapie wird angewendet zur Behandlung erwachsener | 22.11.2021
Patienten mit Morbus Waldenstrom (MW), die mindestens eine vorherige
Therapie erhalten haben, oder zur Erstlinientherapie bei Patienten, die fiir eine
Chemo-Immuntherapie nicht geeignet sind.

Eine BRUKINSA-Monotherapie wird zur Behandlung erwachsener Patienten 28.10.2022
mit Marginalzonenlymphom (MZL) angewendet, die mindestens eine vorherige
Therapie mit einem Anti-CD20-Antikorper erhalten haben.

Eine BRUKINSA-Monotherapie wird angewendet zur Behandlung erwachsener | 15.11.2022
Patienten mit chronischer lymphatischer Leuk&mie (CLL).

Alle Abkirzungen werden im Abkurzungsverzeichnis erlautert.

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.

Die Informationen der Tabelle 2-4 beruhen auf der Fachinformation von Brukinsa® (17).

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 Fachinformation von Brukinsa® wurde fiir die administrativen Angaben zu Brukinsa®
herangezogen (17). Die Beschreibung des Wirkmechanismus des zu bewertenden Arzneimittels
erfolgte auf Basis der angegebenen Literatur sowie der Fachinformation von Brukinsa® (17).
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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
allgemein gebrauchlichen Zitierstil (z. B. Vancouver oder Harvard). Geben Sie bei
Fachinformationen immer den Stand des Dokuments an.

1.

10.

11.

12.

European Commission (EC). COMMISSION IMPLEMENTING DECISION of
22.11.2021 granting marketing authorisation under Regulation (EC) No 726/2004 of the
European Parliament and of the Council for "Brukinsa - zanubrutinib"”, a medicinal
product for human use. 2021.

European Commission (EC). COMMISSION IMPLEMENTING DECISION of
28.10.2022 amending the marketing authorisation granted by Decision
C(2021)8595(final) for “Brukinsa - zanubrutinib”, a medicinal product for human use.
2022.

European Commission (EC). COMMISSION IMPLEMENTING DECISION of
15.11.2022 amending the marketing authorisation granted by Decision
C(2021)8595(final) for “Brukinsa - zanubrutinib”, a medicinal product for human use.
2022.

Gemeinsamer Bundesausschuss (G-BA). Tragende Grinde zum Beschluss des
Gemeinsamen Bundesausschusses uber eine Anderung der Arzneimittel-Richtlinie:
Anlage XII — Nutzenbewertung von Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen nach § 35a
des Flnften Buches Sozialgesetzbuch (SGB V) Zanubrutinib  (neues
Anwendungsgebiet: Chronische lymphatische Leukamie (CLL), Erstlinie. 2023.
Gemeinsamer Bundesausschuss (G-BA). Tragende Grinde zum Beschluss des
Gemeinsamen Bundesausschusses iiber eine Anderung der Arzneimittel-Richtlinie:
Anlage XII — Nutzenbewertung von Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen nach § 35a
des Flnften Buches Sozialgesetzbuch (SGB V) Zanubrutinib  (neues
Anwendungsgebiet: Chronische lymphatische Leukdmie (CLL), rezidiviert/refraktér).
2023.

Deutsche Gesellschaft fir Hamatologie und Medizinische Onkologie e.V. (DGHO).
Follikulares Lymphom - Leitlinie - Empfehlungen der Fachgesellschaft zur Diagnostik
und Therapie hdmatologischer und onkologischer Erkrankungen. 2023.

Schnaidt S. VT, Maas C., Jacob C. Prevalence and Incidence of Patients with Follicular
Lymphoma (FL) and the Target Population of Zanubrutinib in Germany. Analysis of
German Claims Data to Support the Epidemiology Section (Module 3) of the AMNOG
Dossier (§ 35a SGB V) for Zanubrutinib. Report. 2023.

Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medizinischen Fachgesellschaften e.V.
(AWMEF). S3-Leitlinie Diagnostik, Therapie und Nachsorge flr Patienten mit einem
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