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Abkulrzungsverzeichnis

Abkirzung Bedeutung

ALK Anaplastische Lymphomkinase

ATC-Code Anatomisch-Therapeutisch-Chemischer Code

ATP Adenosintriphosphat

Ba/F3 Murine Interleukin-3-abhéngige Pro-B-Zelllinie

CD Cluster of Differentiation

EMA European Medicines Agency

FAK Fokale Adhésionskinase

ICss Halbmaxirr_lale Hemmkonzentration (Half Maximal Inhibitory
Concentration)

JAK?2 Januskinase 2

I Liter

LMNA Lamin A/C

MAPK Mitogen-aktivierte Protein-Kinase

mg Milligramm

MW Molekulargewicht (Molecular Weight)

nM Nanomolar (nmol/Liter)

NIH3T3 Embryonale murine Fibroblasten-Zelllinie

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

NTRK Neurotrophe Tyrosin-Rezeptor-Kinase

PI3K Phosphoinositid-3-Kinase

PLC Phospholipase C

PZN Pharmazentralnummer

ROS1 c-Ros Onkogen 1

RTK Rezeptor-Tyrosinkinase

SGB Sozialgesetzbuch

TKI Tyrosinkinase-Inhibitor

TRK Tropomyosin-Rezeptorkinase

TRKA Tropomyosin-Rezeptorkinase A

TRKB Tropomyosin-Rezeptorkinase B

TRKC Tropomyosin-Rezeptorkinase C

ZNS Zentrales Nervensystem
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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: Repotrectinib
Handelsname: AUGTYRO®
ATC-Code: LO1EX28

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 zugehoOrige Wirkstarke und PackungsgroRe. 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)
19236840 EU/1/24/1883/001 40 mg 60 Kapseln
19236857 EU/1/24/1883/002 40 mg 120 Kapseln
19236863 EU/1/24/1883/003 160 mg 20 Kapseln
19236886 EU/1/24/1883/004 160 mg 60 Kapseln
EU = Europdische Union; mg = Milligramm; PZN = Pharmazentralnummer

2.1.2 Angaben zum Wirkmechanismus des Arzneimittels

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

Repotrectinib ist ein neuartiger, oral verflgbarer, ATP-kompetitiver, niedermolekularer
Tyrosinkinase-Inhibitor (TKI). Er bindet mit hoher Affinitat an die Rezeptor-Tyrosinkinasen
(RTK) c-ROS Onkogen 1 (ROS1), die Tropomyosin-Rezeptorkinase-Familie (TRKA, TRKB
und TRKC) und die anaplastische Lymphomkinase (ALK).

Genfusionen innerhalb des ROS1 und des neurotrophen Tyrosin-Rezeptor-Kinase-
(NTRK-)Gens gelten als onkogene Treiber in soliden Tumoren [1, 2]. ROS1-Gen-
Translokationen werden bei etwa 1,5 bis 3,7 % der Patienten mit nicht-kleinzelligem
Lungenkarzinom (NSCLC) beobachtet [3]. NTRK-Genfusionen treten in zahlreichen
padiatrischen und erwachsenen Tumorentitaten auf. Etwa 0,2 — 0,5 % aller soliden Tumoren
sind NTRK-positiv [4-7].

ROS Protoonkogen 1 (ROS1)

ROSL1 ist ein Transmembranprotein mit einer intrazellularen Kinasedomane, die eine hohe
strukturelle Ahnlichkeit mit ALK aufweist [8-10]. ROS1 wird hauptsachlich in der Lunge
gefolgt von Zervix und Kolon exprimiert [11]. Uber die physiologische Funktion von ROS1
und seine Aktivierung ist bislang wenig bekannt [10, 11]. Analog zu anderen RTK-Genfusionen
entstehen ROS1-Fusionsgene durch eine Fusion im ROS1-Gen, bei der das 3’-Ende des Gens,
das fiir die Kinasedoméne kodiert, mit dem 5’-Ende eines anderen Gens fusioniert [9]. Die
daraus resultierenden Fusionsproteine sind starke onkogene Treiber mit konstitutiv aktivierter
ROS1-Kinase und der nachgeschalteten Signalwege. Die dauerhafte ROS1-Aktivierung fiihrt
einerseits zur unkontrollierten Zellproliferation, andererseits werden Apoptosesignale
unterdriickt. Krebserkrankungen, die aus dieser ROS1-Genfusion resultieren, werden auch als
ROS1-positive Tumoren bezeichnet [9-11].
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NTRK-Genfamilie

Die NTRK-Genfamilie — bestehend aus NTRK1, NTRK2 bzw. NTRK3 — kodiert fir die RTK
TRKA, TRKB und TRKC, deren Liganden Neurotrophine sind [7, 12, 13]. Die Aktivierung der
Tyrosinkinase durch Phosphorylierung stimuliert verschiedene intrazellulare Signalwege, die
u. a. die neuronale Entwicklung und Differenzierung sowie physiologische neuronale Prozesse
steuern. Es sind mehrere Mechanismen bekannt, die zu einer onkogenen NTRK-AKktivierung
fihren kénnen, davon sind NTRK-Genfusionen als einzige gezielt behandelbar (ausgenommen
bestimmte erworbene Resistenzmutationen). Analog zu ROS1, ALK- und anderen RTK-
Genfusionen wird das 3 -Ende des NTRK-Gens (kodierend fir die Kinasedoméane) mit dem 5°-
Ende des Fusionspartners durch eine chromosomale Umlagerung verbunden. Das daraus
translatierte Fusionsprotein ist ein chiméres Onkoprotein, welches eine dauerhafte
ligandenunabhéngige Aktivierung der TRK-Kinasedomane verursacht. Dies flhrt zur
konstitutiven Aktivierung intrazellulérer Signalwege. Krebserkrankungen, die aus dieser
NTRK-Genfusion resultieren, werden auch als NTRK-positive Tumoren bezeichnet. NTRK-
Genfusionen sind seltene, aber wichtige onkogene Treiber, die bei verschiedenen
Tumorerkrankungen auftreten [7, 12, 14].

Der Prozess der NTRK-Genfusion und Onkogenese ist in Abbildung 1 schematisch dargestellt
und gilt analog auch fiir ROS1-Genfusionen.
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Abbildung 1: Mechanismus der NTRK1/2/3-Genfusion und Onkogenese

\ —

Quelle: Qin et al., 2022 [14]
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Resistenzmechanismen

TKI-naive Patienten werden zielgerichtet mit NTRK-TKI bzw. ROS1-TKI behandelt. Dabei
kdnnen sich jedoch Resistenzen entwickeln.

NTRK

Bei den Resistenzen unter Therapie mit NTRK-TKI handelt es sich vor allem um sogenannte
On-Target-Mutationen in der Kinasedoméne, die in drei Regionen auftreten konnen: In der
Gatekeeper- und Solvent-Front-Region oder dem xDFG-Motiv [7, 12, 14, 15]. Nach heutigem
Verstandnis behindern diese On-Target-Mutationen die Bindung von NTRK-TKI der ersten
Generation (Entrectinib und Larotrectinib) [13, 15, 16]. Die zweite Gruppe von Resistenzen,
die unter Therapie mit NTRK-TKI auftreten konnen, betrifft Off-Target-Mutationen, die
andere, gleichzeitig aktivierte RTK und/oder nachgeschaltete Signalwege wie die Mitogen-
aktivierte Proteinkinase (MAPK) aktivieren [12, 13, 17].

ROS1

Sehr viele Patienten entwickeln Resistenzen unter Behandlung mit ROS1-TKI der ersten
Generation (Crizotinib und Entrectinib) [18]. Inzwischen sind verschiedene ROS1-TKI-
Resistenzmechanismen bekannt, die Mutationen in der Kinasedomane (On-Target-
Resistenzen) sowie Off-Target-Mutationen betreffen. Etwa 50 % bis 60 % der unter Crizotinib-
Therapie erworbenen On-Target-Resistenzmutationen betreffen die ROS1-Kinasedomane, wie
beispielsweise G2032R und D2033N in der Solvent-Front-Region (bei 33 % — 41 % bzw. 2,4 %
bis 6 % der Patienten) sowie die Gatekeeper-Mutation L2026M (bei 2,4 % bis zu 6 % der
Patienten). G2032R stellt hierbei nicht nur die hdufigste, sondern gleichzeitig auch eine sehr
schwer behandelbare Solvent-Front-Mutation dar, welche die Bindung von Crizotinib sterisch
hindert [10, 18]. Auch andere TKI wie Entrectinib und Lorlatinib sind gegentber G2032R nicht
wirksam [8, 10]. Die Entwicklung von ROS1-TKI, die auch gegeniiber G2032R aktiv sind,
spielt daher eine wichtige Rolle [18].

Wirkmechanismus von Repotrectinib

Repotrectinib ist ein hochpotenter ROS1- und NTRK-TKI [1, 7, 15]. Als Typ | TKI konkurriert
Repotrectinib mit Adenosintriphosphat (ATP) an der ATP-Bindungsstelle der aktivierten
Kinase und hemmt die Phosphorylierung von Tyrosinresten [16, 19]. Dadurch wird die durch
das onkogene Fusionsprotein dauerhaft aktivierte Signallbertragung unterbrochen, die
unkontrollierte Proliferation der Tumorzellen gehemmt und der programmierte Zelltod
eingeleitet [14].

Die Entwicklung neuer ROS1- und NTRK-TKI zielt auf Wirkstoffe ab, die auch bei
Resistenzmutationen in der Kinasedomane wirksam sind und die eine gegeniiber den ROS1-
und NTRK-TKI der ersten Generation dringend benétigte, verbesserte Wirksamkeit im
zentralen Nervensystem (ZNS) zeigen [12, 14, 18]. Verglichen mit den zugelassenen NTRK-
und ROS1-TKI der ersten Generation (Crizotinib und Entrectinib bzw. Entrectinib und
Larotrectinib) ist Repotrectinib kleiner und besitzt eine kompakte, makrozyklische Struktur, der
das Solvent-Front-Motiv fehlt, welches haufig ursachlich fur die Entwicklung von Resistenzen
ist (blau markiert in Abbildung 2). Repotrectinib ist daher vollstdndig innerhalb der ATP-
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Bindungstasche der Kinasedoméne lokalisiert. Durch seine kompakte, makrozyklische Struktur
bindet Repotrectinib selbst bei Vorliegen bekannter On-Target-Mutationen an die ATP-
Bindungstasche und hemmt somit effektiv die Kinase (siehe Abbildung 3) [1, 13-15].
Repotrectinib wird als NTRK- und ROS1-TKI der zweiten Generation bezeichnet, da es
optimiert wurde, um gegenuber Resistenzmutationen in der Kinasedomane wirksam zu sein
und gleichzeitig die Wildtyp-Genfusionen effektiv zu hemmen [14, 15, 18]. Préklinische
Studien belegen, dass Repotrectinib nicht nur die Wildtyp-Genfusionen, sondern auch viele
klinisch relevante Resistenzmutationen, die sich unter Behandlung mit NTRK- und ROS1-TKI
der ersten Generation entwickeln koénnen, hocheffektiv hemmt [1, 11]. Die klinischen
Ergebnisse bestatigen die praklinischen Befunde und zeigen, dass Repotrectinib bei NTRK-
und ROS1-positiven Tumoren, einschlieflich solchen, die Resistenzmutationen aufweisen,
wirksam ist [20] (siehe Modul 4, Abschnitt 4.4.2).

-~ N A.~‘
3 tJ N F H\J"Q
o y » o)
kG V 7& L
N /\ A '/
v Repotrectind

Crizotinib Entrectinib Larotrectinib TPX-0005
MW 450.34 MW 560.65 MW 428 44 MW 355.37

Abbildung 2: Chemische Struktur von Repotrectinib und ausgewahlter ROS1- und NTRK-
TKI

Quelle: Drilon et al., 2018 [1]
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Abbildung 3: Schematische Darstellung der Bindung von Repotrectinib in der ATP-
Bindungstasche und der Wirkung von Repotrectinib bei Resistenzmutationen in der
Kinasedoméne

Quelle: Cho et al., 2023 [21]

Aktivitat von Repotrectinib in vitro und in Tiermodellen

Repotrectinib inhibiert die TRKA-C bereits im niedrigen nanomolaren Bereich und ist im
Gegensatz zu NTRK-TKI der ersten Generation auch gegentiber NTRK-Resistenzmutationen
in der Kinasedomane hoch wirksam (siehe Tabelle 2-3). Verglichen mit Larotrectinib und
Entrectinib hemmt Repotrectinib sowohl Wildtyp-Genfusionen als auch unter TKI-Therapie
erworbene On-Target-Mutationen in vitro effektiver (siehe hierzu auch néachster Abschnitt).
Die halbmaximalen Hemmkonzentrationen von Repotrectinib sind deutlich niedriger als die
von Selictrectinib, einem weiteren Vertreter der NTRK-TKI der zweiten Generation [22].
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Tabelle 2-3: In-vitro-Aktivitat (1Cso) von NTRK-TKI der ersten und zweiten Generation
gegenuiber Wildtyp-TRK-Fusionsproteinen und TRK-Sekundérmutationen

TRKA-C-Mutation /

NTRK-TKI der ersten Generation

NTRK-TKI der zweiten Generation

1Cs0 (nmol/) Larotrectinib Entrectinib Selictrectinib Repotrectinib
Wildtyp 23,5-49,4 0,30-1,30 1,80-3,9 <0,2
Solvent-Front-Mutation >1.510 > 987 18,7-28,8 0,2-2,6
Gatekeeper-Mutation >675 <0,2 bis 60,4 27,8-85,4 <0,2
XxDFG-Mutation >1.630 >138 >118 11,8-67,6
Zweifache On-Target- >10.000 1.840 468 17,7
Mutation (TRKA)

IC50 = Halbmaximale Hemmkonzentration (Half Maximal Inhibitory Concentration); | = Liter;
NTRK = Neurotrophe Tyrosin-Rezeptor-Kinase; TKI = Tyrosinkinase-Inhibitor; TRKA = Tropomyosin-
Rezeptorkinase A

Zellproliferationsassay in Ba/F3-Zellen mit TRK-Fusionsgenen.

Quelle: Modifiziert nach Murray et al., 2021 [22]

Repotrectinib ist gegenuber Wildtyp-ROS1 und Zelllinien, die ROS1 mit Solvent-Front-
Mutationen exprimieren, in vitro effektiver als alle anderen, getesteten ROS1-TKI,
ausgenommen Cabozantinib gegentiber D2033N (nicht zugelassen bei Lungenkarzinom). Dazu
zahlt auch die sehr haufig auftretende G2032R-Mutation, die durch Repotrectinib in niedrigen
nanomolaren Konzentrationen gehemmt wird (siehe Tabelle 2-4) [1, 10]. Repotrectinib hemmt
viele sekunddre ROS1-Mutationen (G2032R, L1951R, S1986F, L2026 und D2033N) 90-mal
effektiver als Crizotinib [11].

Tabelle 2-4: In-vitro-Aktivitét (1Cso, M) von ROS1-TKI gegentiber Wildtyp-ROS1 und
Solvent-Front-Mutationen

ROS1- Repotrectinib Crizotinib Lorlatinib Entrectinib Cabozantinib
Inhibitor

Wildtyp <02 14,6 0,2 10,5 0,5

G2032R 33 266,2 160,7 1813 11,3
D2033N 1,3 200,9 33 169,2 0,2

ROS1 = c-Ros Onkogen 1

Zellproliferationsassay in Ba/F3-Zellen mit CD74-ROS1-Fusionsgenen.

Quelle: Modifiziert nach Drilon et al., 2018 [1]
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Tierexperimentelle Untersuchungen bestétigen, dass Repotrectinib das Wachstum von NTRK-
und ROS1-positiven Tumoren vom Wildtyp und mit Resistenzmutationen hocheffektiv hemmt
[1, 22]. Beispielsweise flhrte Repotrectinib in Xenograft-Modellen zur Rickbildung von
NIH3T3 LMNA-TRKA-Wildtyptumoren und hemmte das Wachstum von G595R-Tumoren,
die eine Solvent-Front-Mutation aufweisen, um 97 % [1]. Bei Mausen mit CD74-ROS1-
Wildtyp und CD74-ROS1-G2032R-Xenografts bildeten sich die Tumore unter Behandlung mit
Repotrectinib vollstandig zuriick [1].

Daruiber hinaus hemmt Repotrectinib im therapeutischen Konzentrationsbereich die durch die
Januskinase 2 (JAK2)-, SRC- und fokale Adhé&sionskinase (FAK)-vermittelten Signalwege [1],
die an multiplen Resistenzmechanismen beteiligt sind. Laut den Ergebnissen praklinischer
Studien spielen SRC/FAK-Signale bei der Hirnmetastasierung und Durchléssigkeit der Blut-
Hirn-Schranke eine Rolle [23, 24]. SRC/FAK bilden somit potentielle Targets, um
Hirnmetastasen zu verhindern oder diesen entgegenzuwirken.

Aktivitat von Repotrectinib im zentralen Nervensystem

Das ROS1-positive NSCLC zeigt eine hohe Tendenz fiir zerebrale Metastasierung und etwa die
Halfte der Patienten entwickelt unter ROS1-TKI Hirnmetastasen [18].

Nach praklinischen Untersuchungen passiert Repotrectinib die Blut-Hirn-Schranke und hemmt
die Metastasen von Repotrectinib-sensitiven Tumoren im ZNS effektiv [1, 18, 25]: In einem
intrakranialen ROS1-positiven Tumor-Mausmodell hemmte Repotrectinib signifikant das
Tumorwachstum im Gehirn, wohingegen Entrectinib keinen Effekt zeigte. Alle mit
Repotrectinib behandelten Mause Uberlebten bis zu 110 Tage, wahrend die mit Entrectinib
behandelten Tiere vorzeitig verstarben. Im Gehirn der mit Repotrectinib behandelten Tiere
waren immunhistochemisch keine lebenden Tumorzellen mehr nachweisbar [18]. Die
Ergebnisse aus den Tiermodellen zur intrakraniellen Anti-Tumor-Wirkung von Repotrectinib
wurden durch klinische Daten zur intrakraniellen Wirksamkeit von Repotrectinib bei Patienten
mit NTRK- und ROS1-positiven Tumoren bestétigt (sieche Module 4A und 4B).

Fazit

Repotrectinib als NTRK- und ROS1-TKI der zweiten Generation tberwindet durch seine
kompakte Struktur die Resistenzmechanismen, die unter Behandlung mit einem NTRK- oder
ROS1-TKI der ersten Generation auftreten kdnnen. Repotrectinib ist auch bei Hirnmetastasen
gut wirksam.
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2.2 Zugelassene Anwendungsgebiete

2.2.1 Anwendungsgebiete, auf die sich das Dossier bezieht

Benennen Sie in der nachfolgenden Tabelle 2-5 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].

Tabelle 2-5: 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)

AUGTYRO ist als Monotherapie zur | nein 13.01.2025 A
Behandlung von fortgeschrittenen
soliden Tumoren mit NTRK-
Genfusion bei Erwachsenen und
padiatrischen Patienten ab 12 Jahren
indiziert,
= die zuvor einen NTRK-Inhibitor
erhalten haben oder

= die bisher keinen NTRK-Inhibitor
erhalten haben und bei denen
Therapieoptionen, die nicht auf
NTRK abzielen, einen begrenzten
klinischen Nutzen bieten oder
ausgeschopft sind (siehe
Abschnitte 4.4 und 5.1)°

AUGTYRO ist als Monotherapie zur | nein 13.01.2025 B
Behandlung von erwachsenen
Patienten mit fortgeschrittenem ROS1-
positivem nicht-kleinzelligen
Lungenkarzinom (NSCLC) indiziert.

NSCLC = Nicht-kleinzelliges Lungenkarzinom (Non-small Cell Lung Cancer); NTRK = Neurotrophe Tyrosin-
Rezeptor-Kinase; ROS1 = c-Ros Onkogen 1

a: Fortlaufende Angabe ,,A“ bis ,,Z%.

b: Der Wortlaut der Abschnitte 4.4 und 5.1, auf die in der Fachinformation im Abschnitt ,,Anwendungsgebiete*
verwiesen wird, wird aufgrund des Umfangs der Abschnitte nicht angegeben. Der Wortlaut ist der
Fachinformation zu AUGTYRO® zu entnehmen.
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Benennen Sie die den Angaben in Tabelle 2-5 zugrunde gelegten Quellen.

Die Informationen entsprechen den Angaben in der deutschen Fachinformation AUGTYRO®
mit Stand vom Januar 2025 [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 2-6 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. 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 2-6: Weitere in Deutschland zugelassene Anwendungsgebiete des zu bewertenden
Arzneimittels

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

Nicht zutreffend.

Benennen Sie die den Angaben in Tabelle 2-6 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, kdnnen Sie
zur Beschreibung der Informationsbeschaffung weitere Quellen benennen.

Die Informationen zum Wirkmechanismus und Zulassungsstatus von Repotrectinib wurden der
deutschen  Fachinformation von AUGTYRO® entnommen. Die Angaben zur
Zulassungshistorie von Repotrectinib wurden der Homepage der European Medicines Agency
(EMA) entnommen (www.ema.europa.eu). Ergdnzende Informationen wurden verschiedenen
Publikationen aus wissenschaftlichen Zeitschriften entnommen. Die Artikel wurden mit Hilfe
einer orientierenden Literaturrecherche in PubMed (www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed)
identifiziert.
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2.4 Referenzliste fur Modul 2
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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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