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Abkulrzungsverzeichnis

Abktirzung Bedeutung

ALCL Anaplastisch-groRzelliges Lymphom

AKT Proteinkinase B

ALK anaplastische Lymphomkinase

ATC-Code Anatomisch-Therapeutisch-Chemischer Code

ATP Adenosintriphosphat

EC Européische Kommission

EML4 Echinodermes Mikrotubuli-assoziiertes Protein-4 (echinoderm
microtubule-associated protein-like 4)

ERK Extrazellul&r regulierte Kinase

IGF-1R Insulindhnlicher Wachstumsfaktorrezeptor 1R

JAK Januskinase

MEK MAP (Mitogen-aktivierte Proteinkinase)/ERK (extrazellular
regulierte Kinase)

mTOR mechanistic Target of Rapamycin

NPM Nucleophosmin

NSCLC Nicht-kleinzelliges Lungenkarzinom (non small cell lung cancer)

PI3K Phosphoinositid-3-Kinase

PZN Pharmazentralnummer

Raf rapidly accelerated fibrosarcoma

RAS Rat sarcoma

ROS1 c-Ros Onkogen 1 (c-ros oncogene 1)

STAT Signal Transducers and Activators of Transcription

TKI Tyrosinkinase-Inhibitor
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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 O
(Referenzliste) eindeutig zu benennen. Das Vorgehen zur Identifikation der Quellen ist im
Abschnitt 0 (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: Brigatinib
Handelsname: Alunbrig®
ATC-Code: LO1XE43

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)

15232029 EU/1/18/1264/011 30 mg 28 Tabletten in einer Schachtel

15232058 EU/1/18/1264/008 90 mg 28 Tabletten in einer Schachtel

15232064 EU/1/18/1264/0010 180 mg 28 Tabletten in einer Schachtel

15232070 EU/1/18/1264/012 90mg /180 mg | 7 x90mg + 21 x 180 mg Tabletten
in einer Schachtel

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.

Zusammenfassung

Brigatinib ist ein potenter Inhibitor der Rezeptor-Tyrosinkinasen anaplastische
Lymphomkinase  (ALK), c-Ros Onkogen 1 (ROS1) und insulinghnlicher
Wachstumsfaktorrezeptor 1R (IGF-1R). Er wird zur Behandlung von Patienten mit Crizotinib-
vorbehandeltem nicht-kleinzelligen Lungenkarzinom (NSCLC) eingesetzt, die sich in einem
fortgeschrittenen Krankheitsstadium befinden und eine Translokation des ALK-Gens
aufweisen. Am 01.04.2020 erhielt Brigatinib die Zulassungserweiterung fur die Behandlung
von Patienten mit ALK-positivem, fortgeschrittenen NSCLC, die zuvor nicht mit einem ALK-
Inhibitor behandelt wurden (1). Die Translokation fiihrt zur Bildung eines ALK-
Fusionsproteins, das Uber die Aktivierung verschiedener Signaltransduktionswege unter
anderem das Tumorwachstum induziert. Der Wirkmechanismus von Brigatinib besteht in einer
spezifischen Hemmung der ALK-Tyrosinkinase, durch die das Tumorwachstum gezielt
unterbunden wird (2).

Die Wirksamkeit und der zugrundeliegende Mechanismus von Brigatinib wurden in
praklinischen Studien untersucht. Brigatinib hemmte die in vitro-Proliferation von EML4-ALK
und NPM-ALK exprimierenden Zelllinien und fiihrte zu einer dosisabhangigen Regression von
H2228-Tumoren, die als Xenograft auf Mause ibertragen worden waren. Brigatinib zeigte eine
Wirksamkeit in der Inhibition des Zellwachstums von klinisch relevanten Mutationsvarianten
von EML4-ALK wie z.B. der G1202R- und L1196M-Mutation (1).

Pathogenese des ALK-positiven NSCLC

Die ALK ist eine Rezeptor-Tyrosinkinase, die an der Entwicklung des Nervensystems beteiligt
ist (3). Die Expression von ALK ist bei Erwachsenen in der Regel auf bestimmte neuronale
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Zellen beschrankt (4). Untersuchungen zeigen jedoch, dass die ALK-Tyrosinkinase auch in der
Entstehung einer Vielzahl von Krebsarten beteiligt ist (5). Das Enzym wurde erstmals im
anaplastischen Lymphom als therapeutisches Zielprotein identifiziert. Diese Entdeckung
ermoglichte die Abgrenzung einer neuen Tumorentitat — dem ALK-positiven anaplastisch-
grofRRzelligen Lymphom (ALCL). Im Jahr 2007 wurde erstmals die Entdeckung einer
Genumlagerung in Zellen des NSCLC beschrieben, die das ALK-Gen und das echinoderm
microtubule-associated protein-like 4 (EML4)-Gen betrifft (6-8). Die beiden Gene sind auf
Chromosom 2 lokalisiert. Verursacht durch eine Translokation entsteht das Fusionsgen EML4-
ALK, das konstitutiv exprimiert wird (7). Die chimdre Tyrosinkinase fihrt Uber eine
Aktivierung der Signaltransduktionswege PI3K-AKT-mTOR, JAK-STAT RAS-RAF-MEK-
ERK zur Zellproliferation und Hemmung der Apoptose und stimuliert somit das
Tumorwachstum (Abbildung 2-1) (9, 10).
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Abbildung 2-1: EML4-ALK-Translokation und Aktivierung von Signaltransduktionswegen
Ref.: modifiziert nach Passaro A et al. (10) und Mano H (9)
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Die ALK-Tyrosinkinase als therapeutisches Zielprotein

Lange Zeit stellten konventionelle Chemotherapien den Versorgungsstandard fiir Patienten mit
NSCLC dar, welche jedoch h&ufig mit erheblicher Toxizitat einhergingen und unzureichende
Wirksamkeit aufwiesen. Zu den hé&ufigsten Nebenwirkungen einer Chemotherapie beim
NSCLC zahlen Leukopenie/Neutropenie, Anamie, Ubelkeit, Erbrechen, Asthenie und Alopezie
(11). Die Entdeckung von Treibermutationen ermdglichte eine tiefergehende Charakterisierung
von Tumoren des NSCLC. Die Identifikation des EML4-ALK-Fusionsgens fiihrte zur
Entwicklung von ALK-Inhibitoren, welche eine zielgerichtete Therapie ermoglichten und die
Prognose der Patienten mafligeblich verbesserten (7, 12-16).

ALK-Inhibitoren entfalten ihre Wirkung, indem sie die ATP-Bindungstasche der ALK-
Kinasedomane besetzen und folglich die enzymatische Aktivitat unterbinden (17, 18). Durch
die spezifische Bindung wird eine Suppression der verschiedenen Signalwege herbeigefiihrt,
die in einem Wachstumsarrest oder in der Apoptose der Tumorzellen resultiert (Abbildung 2-
1, Abbildung 2-2) (14).

Brigatinib

Abbildung 2-2: Inhibition der anaplastischen Lymphomkinase durch Brigatinib
Ref.: eigene Darstellung
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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, fihren 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 Gbrigen 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)

Alunbrig® ist als Monotherapie bei nein 01.04.2020 B
erwachsenen Patienten mit
anaplastischer Lymphomkinase
(ALK)-positivem, fortgeschrittenen,
nicht-kleinzelligen Lungenkarzinom
(NSCLC) angezeigt, 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.

Die Angaben in Tabelle 2-3 stammen aus der Fachinformation zu Brigatinib (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, fuhren Sie auch den Wortlaut an, auf den verwiesen
wird. Fugen 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.
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Tabelle 2-4: Weitere in Deutschland zugelassene Anwendungsgebiete des zu bewertenden
Arzneimittels

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

Alunbrig® ist als Monotherapie bei erwachsenen Patienten mit 22.11.2018
anaplastischer Lymphomkinase (ALK)-positivem,
fortgeschrittenen, nicht-kleinzelligen Lungenkarzinom (NSCLC)
angezeigt, die zuvor mit Crizotinib behandelt wurden.

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 Angaben in Tabelle 2-4 stammen aus der Fachinformation zu Brigatinib (1).

2.3 Beschreibung der Informationsbeschaffung fir 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 zu Brigatinib (Alunbrig®) wurden der deutschen Fachinformation mit Stand
April 2020 entnommen. Die Beschreibung der zugelassenen Anwendungsgebiete
einschlieBlich ihrer Wirkmechanismen erfolgte auf Basis der jeweiligen Fachinformationen
sowie einer orientierenden Literaturrecherche entsprechender Originalarbeiten.
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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.
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