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Abkiirzung Bedeutung

APC Adenomatous polyposis coli

ATC-Code Anatomisch-Therapeutisch-Chemischer Code
CCNDI1 Cyclin D1

CTNNBI1 Catenin Beta-1

GS Gamma-Sekretase

HESI1 Hairy and Enhancer of split-1

NICD Notch intracellular domain

Notch 1 Neurogenic locus notch homolog protein 1
ORR Objective Response Rate

PFS Progression-free Survival

PRO Patient-reported Outcome

PZN Pharmazentralnummer

Wnt Wingless-related integration site
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2 Modul 2 - allgemeine Informationen

Modul 2 enthélt folgende Informationen:
— Allgemeine Angaben iiber das zu bewertende Arzneimittel (Abschnitt 2.1)

— Beschreibung der Anwendungsgebiete, fiir 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 fiir 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 Abkiirzungsverzeichnis aufzunehmen.
Sofern Sie fiir Thre Ausfilhrungen 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: Nirogacestat Hydrobromid
Handelsname: Ogsiveo®
ATC-Code: LO1XX81

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 zugehdrige Wirkstirke und Packungsgrofie. Fiigen Sie fiir jede
Pharmazentralnummer eine neue Zeile ein.
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Tabelle 2-2: Pharmazentralnummern und Zulassungsnummern fiir das zu bewertende
Arzneimittel

Pharmazentralnummer | Zulassungsnummer Wirkstirke Packungsgrofie

(PZN)

19759816 EU/1/25/1932/003 100 mg 56 Stiick Blisterpackung
19759822 EU/1/25/1932/004 150 mg 56 Stiick Blisterpackung

2.1.2 Angaben zum Wirkmechanismus des Arzneimittels

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

Das Anwendungsgebiet von Nirogacestat umfasst als Monotherapie die Behandlung
erwachsener Patienten mit fortschreitenden Desmoidtumoren, die eine systemische
Behandlung erfordern [1]. Nirogacestat (PF-03084014) ist ein niedermolekularer, selektiver,
reversibler, nicht-kompetitiver Inhibitor des Enzyms Gamma-Sekretase (GS), der urspriinglich
fiir die Behandlung bei Notch 1-positiven Tumoren entwickelt wurde.

Bei Desmoidtumoren — auch aggressive Fibromatosen genannt — handelt es sich um seltene
Weichgewebstumoren [2]. Desmoidtumoren — wie auch eine Reihe weiterer solider Tumoren —
zeigen eine stark erhohte Expression von Notch 1 (Neurogenic locus notch homolog protein 1)
[2; 3]. Bei Notch 1 handelt es sich um einen membranstindigen Rezeptor, der nach Bindung
seines Liganden Delta mehrfach proteolytisch gespalten wird [4]. Die intrazelluldre Doméne
von Notch 1 (Notch intracellular domain, NICD) wird dabei mithilfe der GS ins Zellplasma
freigegeben und kann in den Zellkern translozieren, wo sie die Transkription von Notch-
Zielgenen aktiviert [4]. Zu den Zielgenen von Notch gehdren u. a. bekannte Onkogene, wie
beispielsweise HESI, MYC und CCNDI [5; 6]. Die GS-vermittelte Notch-Signaliibertragung
spielt eine wichtige Rolle in mehreren biologischen Mechanismen, einschlieBlich
Tumorwachstum und -lberleben, Endothelfunktion, Angiogenese sowie normaler
Stammzelldifferenzierung und -entwicklung [3; 4; 7]. Auf molekularer Ebene vermittelt die
NICD mehrere onkogene Aktivitdten, kann bspw. die Zelldifferenzierung hemmen, das
Uberleben von Tumorzellen fordern oder deren Proliferation beschleunigen. Da Nirogacestat
die GS inhibiert, kann die Freisetzung der NICD verhindert und so das Wachstum von
Desmoidtumoren gehemmt werden.

Zudem weisen Desmoidtumoren in der Regel aktivierende Mutationen in der Wnt—
Signaltransduktionskaskade auf, insbesondere Gen Catenin Beta 1 (CTNNBI, etwa 90 % und
hauptsichlich bei sporadischen Desmoidtumoren) und im Gen Adenomatous polyposis coli
(APC, etwa 10 % und vor allem bei Desmoidtumoren, die mit familidrer adenomatdser
Polyposis oder Gardner-Syndrom verbunden sind) [2; 8-10]. Bei Beta-Catenin handelt es sich
um ein Protein, welches in die Regulation von Zelladhdsion sowie von Gentranskription
involviert ist [11]. Dabei vermittelt die GS die Spaltung von Cadherinen, die an der Zell-Zell-
Adhision beteiligt sind [12]. Diese proteolytische Spaltung setzt Beta-Catenin von der
Zellmembran frei, wodurch es in das Zytoplasma gelangen und in den Zellkern translozieren
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kann [12]. Dort dient Beta-Catenin als transkriptioneller Co-Aktivator fiir Gene, die an
Zellproliferation und -liberleben beteiligt sind [13]. Die Inhibition der GS durch Nirogacestat
kann die Verfiigbarkeit von Beta-Catenin im Zellkern beeinflussen und so parallel zur
Hemmung der Notch 1-Signaliibertragung ebenfalls das Wachstum von Desmoidtumoren
hemmen.

Studien weisen zudem darauf hin, dass die Notch- und die Beta-Catenin-Wnt-
Signaltransduktionskaskade miteinander interagieren [14; 15] und dass die Notch-Aktivitdt
durch Beta-Catenin beeinflusst werden kann [16]. Zusammenfassend fiihrt die Inhibition der
GS durch Nirogacestat sowohl zu einer Hemmung der Notch 1- als auch der Beta-Catenin-
vermittelten Signaliibertragung, was in einer antiproliferativen und Apoptose-fordernden
Antwort resultiert.

Damit stellt Nirogacestat die erste zugelassene systemische und zielgerichtete Therapie in
dieser Indikation dar. Gemél den kiirzlich aktualisierten Leitlinien der Desmoid Tumour
Working Group wird eine frithzeitige Intervention und der Einsatz systemischer Behandlungen
— und hier insbesondere von Nirogacestat — fiir fortschreitende Desmoidtumoren unabhéngig
von vorherigen Therapielinien empfohlen, einschlieBlich therapienaiver Patienten [17; 18].
Andere Methoden wie Operation, Strahlentherapie und Kryoablation werden hingegen
aufgrund von Bedenken hinsichtlich der Toxizitit und/oder des begrenzten Nutzens zum
Erreichen der Therapieziele (operationalisiert mittels PFS, ORR und PROs) bei fortschreitender
Desmoidtumoren nicht mehr uneingeschrankt empfohlen [17; 18].

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 fiir jedes Anwendungsgebiet eine neue
Zeile ein, und vergeben Sie eine Kodierung (fortlaufende Bezeichnung von ,,A* bis ,,Z*)
[Anmerkung: Diese Kodierung ist fiir die iibrigen 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 (ja/nein) | Zulassungserteilung im Dossier?
bei Verweisen)

Nirogacestat als Monotherapie wird | ja 14.08.2025 A
angewendet fiir die Behandlung
erwachsener Patienten mit

fortschreitenden Desmoidtumoren,
die eine systemische Behandlung
erfordern

a: Fortlaufende Angabe ,,A“ bis ,,Z*.

Benennen Sie die den Angaben in Tabelle 2-3 zugrunde gelegten Quellen.
Die Angaben in Tabelle 2-3 wurden der Fachinformation von Nirogacestat entnommen [1].

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, fiihren Sie auch den Wortlaut an, auf den verwiesen
wird. Fiigen Sie dabei fiir 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, fiigen 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

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.
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Nicht zutreffend.

2.3 Beschreibung der Informationsbeschaffung fiir Modul 2

Erldutern 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 Angaben in Abschnitt 2.1 wurden der Fachinformation von Nirogacestat sowie der
Fachliteratur entnommen.

2.4 Referenzliste fiir 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 gebrduchlichen Zitierstil (z. B. Vancouver oder Harvard). Geben Sie bei
Fachinformationen immer den Stand des Dokuments an.
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