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Abkiirzungsverzeichnis

Abkiirzung Bedeutung

ALK Anaplastische Lymphomkinase

ATC-Code Anatomisch-Therapeutisch-Chemischer Code

ATP Adenosintriphosphat

C1156Y/T Punktmutation Cystein anstelle von Thyrosin an Position 1156

CHMP Committee for Medicinal Products for Human Use

EGFR Epidermaler Wachstumsfaktor-Rezeptor (Epidermal growth factor
receptor)

EMA European Medicines Agency

EML4 Echinoderm Microtubule-associated Protein-Like 4

F1174L/C Punktmutation Phenylalanin anstelle von Leucin bzw. Cystein an
Position 1174

L1152P/R Punktmutation Leucin anstelle von Arginin an Position 1152

L1196M Punktmutation Leucin anstelle von Methionin an Position 1196

MK Midkine

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

P-gp P-Glykoprotein

PTN Pleiotrophin

PZN Pharmazentralnummer

RET Rearranged During Transfection

T790M Punktmutation Threonin anstelle von Methionin an Position 790

™ Transmenbrandomine

ZNS Zentralnervensystem

Alectinib (Alecensa®)

Seite 4 von 16




Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 2 Stand: 02.07.2024
Allgemeine Angaben zum Arzneimittel, zugelassene Anwendungsgebiete

2 Modul 2 - allgemeine Informationen

Modul 2 enthilt 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 Ihre Ausfiihrungen Tabellen oder Abbildungen verwenden, sind diese im
Tabellen- bzw. Abbildungsverzeichnis aufzufiihren.

Allgemeiner Hinweis: Aus Griinden der besseren Lesbarkeit der Texte wird bei
Personenbezeichnungen und personenbezogenen Hauptwortern das generische Maskulinum
verwendet. Entsprechende Begriffe meinen im Sinne der Gleichbehandlung grundsitzlich alle
Geschlechter (mannlich, weiblich, divers).

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: Alectinib
Handelsname: Alecensa®
ATC-Code: LO1EDO3

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 Wirkstirke und Packungsgrofie. Filigen 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 Packungsgrofle

(PZN)

11287648 EU/1/16/1169/001 150 mg je Hartkapsel Packung mit 224
Hartkapseln (4
Packungen mit je 56
Hartkapseln)

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.

Alectinib ist ein Inhibitor der Anaplastischen Lymphomkinase (ALK). ALK ist eine
membrangebundene Rezeptor-Tyrosinkinase aus der Subfamilie der Insulinrezeptoren mit
einer extrazelluliren Doméne, einer Transmembranregion gefolgt von einer Kinasedoméne (1—
3). Das ALK-Gen ist auf dem menschlichen Chromosom 2 lokalisiert (2). ALK-vermittelte
Signalwege sind in die Entwicklungsregulierung des entstehenden Zentralnervensystems
(ZNS) involviert (1, 3, 4). ALK wird jedoch auch teilweise im ZNS Erwachsener exprimiert.
Es wurde berichtet, dass ALK durch Bindung der Faktoren Midkine (MK) oder Pleiotrophin
(PTN) dimerisiert, was zur Autophosphorylierung und damit zur Aktivierung intrazelluldrer
Signalwege fiihrt (4). Diese Signalwege bewirken einerseits die Proliferation und andererseits
das Uberleben der Zelle durch Apoptose-Hemmung (1, 3, 5-12).

Ein durch ALK-Translokation entstandenes Fusionsprotein wurde erstmals im Zusammenhang
mit anaplastischen groBzelligen Non-Hodgkin-Lymphomen beschrieben (2). Beim
sogenannten ALK-positiven nicht-kleinzelligen Lungenkarzinom (NSCLC, Non-small cell
lung cancer) findet eine Translokation im ALK-Gen auf Chromosom 2 mit Bildung eines
Fusionsgens statt (4, 13, 14). Fusionen koénnen zwischen ALK und verschiedenen anderen
Genen entstehen und bedingen den Austausch bestimmter Genabschnitte zwischen den beiden
Fusionspartnern (siche Abbildung 1). Am hiufigsten kommt es zur Fusion des ALK-Gens mit
dem EML4-Gen (Echinoderm microtubule-associated protein-like 4). Dabei sind die
Bruchpunkte im Exon 20 des ALK-Gens weitgehend konstant und befinden sich au3erhalb der
Tyrosinkinase-Doméne (13, 14). Im EML4-Gen sind die Bruchpunkte hingegen variabel,
sodass verschiedene Varianten des Fusionsproteins entstehen konnen (13—16).
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Abbildung 1: Schematische Darstellung der EML4-ALK Translokation modifiziert nach Soda
et al. (14)

TM: Transmenbrandoméane

Das EML4-ALK-Fusionsprotein hat keine transmembrine ALK-Doméne (14). Nach
Dimerisierung des Fusionsproteins kommt es durch Autophosphorylierung zur liganden-
unabhingigen Aktivierung von EML4-ALK (5-7, 9, 12, 14). Damit werden intrazelluldre
Signalkaskaden ausgeldst, die eine Zellproliferation und das Uberleben der Zelle bewirken.
Eine ALK-Inhibierung verhindert diese Autophosphorylierung und somit die
ligandenunabhéngige Aktivierung des Signalwegs.

In Tiermodellen konnte durch eine Inhibierung von ALK bei ALK-positiven Karzinomen die
Wiederherstellung der Apoptose, die Inhibierung des Tumorzellwachstums und der
Tumorzellproliferation und letztendlich der Tumor-Zelltod gezeigt werden (16). 2007
identifizierten japanische Forscher das Onkogen ALK in einer Subgruppe von NSCLC-
Patienten (13). Diese Subgruppe wurde spéter mit einem Anteil von etwa 5 % an der
Gesamtpopulation der NSCLC-Patienten beziffert (17, 18). ALK kommt im gesunden
Lungengewebe nicht vor (1-3). Die ALK-Fusionsproteine induzieren durch die konstitutive
Aktivierung der Tyrosinkinase das Tumorwachstum. Eine spezifische Bindung von ALK-
Inhibitoren an diese Doméne fithrt zu einer Blockade und einer Unterbrechung der
nachfolgenden Signalkaskaden (14). Als erster ALK-Inhibitor wurde Crizotinib 2012 durch die
europdische Arzneimittelagentur (EMA, European Medicines Agency) zugelassen (19).
Weitere bei fortgeschrittenem NSCLC zugelassene ALK-Inhibitoren sind Ceritinib (2015),
Alectinib (2017), Brigatinib (2018) und Lorlatinib (2019) (20-23).

Alectinib ist ein oral verabreichter, wirksamer, niedrigmolekularer, kompetitiver und selektiver
ALK-Inhibitor der zweiten Generation sowie ein Inhibitor der Tyrosinkinase ,,Rearranged
during transfection” (RET) (21, 24).
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Abbildung 2: Lage des Alectinib-Molekiils (CH5424802) in der Adenosintriphosphat (ATP)-
Bindungsdoméne der Tyrosinkinase ALK (25)

Alectinib passiert die Blut-Hirn-Schranke und ist kein Substrat des Efflux-Transporters P-
Glykoprotein (P-gp) (26). Somit verbleibt Alectinib im ZNS und ist in der
Zerebrospinalfliissigkeit in therapeutischen Wirkspiegeln verfiigbar. Alectinib hat ein hohes
ZNS-Plasma-Verhiltnis (19, 24, 26, 27) und ist systemisch sowie zerebral wirksam (28, 29).

Basierend auf seiner zerebralen Verfiigbarkeit besteht die Mdglichkeit, dass Alectinib die
Entstehung zerebraler Metastasierungen bei Patienten ohne bekannte ZNS-Metastasierung
zeitlich verzogern kann. Es ist bekannt, dass die Metastasierung von Tumoren nach dem Prinzip
einer sogenannten metastatischen Kaskade erfolgt. Nachdem eine Tumorzelle iiber die
Blutbahn in neues Gewebe gelangt (wie z. B. das ZNS), kann sie dort das lokale Milieu
verdndern (z. B. durch Angiogenese) und so eine Metastasenbildung ermoglichen (30).
Demzufolge ist neben der Wirksamkeit des ALK-Inhibitors Alectinib bei bereits vorliegender
ZNS-Metastasierung aufgrund seiner Pharmakokinetik auch ein gewisser Schutz vor ZNS-
Metastasierungen zu diskutieren, was sich klinisch im Vergleich zu Crizotinib in einer
niedrigeren Rate neu aufgetretener ZNS-Metastasen bzw. einem verldngerten Zeitintervall bis
zum Auftreten von ZNS-Metastasen gezeigt hat (31, 32).

Die Wirksamkeit von ALK-Inhibitoren kann durch vier bisher bekannte Mechanismen
umgangen werden (33, 34):

1. sekundidre ALK-Mutationen,

2. weitere Onkogene,

(98]

Gen-Amplifikation und

e

eher selten durch histologische Transformation.
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Beim ALK-positiven NSCLC ist ein wesentlicher Resistenzmechanismus vergleichbar
demjenigen beim NSCLC mit mutationspositivem epidermalem Wachstumsfaktor-Rezeptor
(EGFR, Epidermal growth factor receptor). So wurden bei Sekundédrmutationen des EGFR, wie
beispielsweise T790M-Mutationen, Resistenzen gegen Erlotinib und Gefitinib gefunden (35).
In der fortgeschrittenen Situation wurden fiir das ALK-positive NSCLC bei Crizotinib-
Resistenz die ALK-Mutation L1196M, oder auch Genamplifikationen, wie z. B. eine EML4-
ALK Amplifikation, nachgewiesen (18, 33, 36, 37). Es ist bekannt, dass ALK-positive NSCLC-
Patienten im fortgeschrittenen Stadium, die mit Crizotinib behandelt werden, typischerweise
innerhalb eines Jahres einen Progress erleiden. Von diesen progredienten Patienten hat etwa die
Hilfte einen ZNS-Progress (38, 39).

Alectinib ist unter anderem bei den Sekunddrmutationen des ALK-Gens L1152P/R, C1156Y/T,
F1174L/C oder auch L1196M wirksam. Dies konnte in vitro gezeigt werden (40). Besonders
bedeutsam ist die Wirksamkeit gegeniiber der aktivierenden Sekunddrmutation F1174L/C, da
Crizotinib hier unwirksam ist (41).

Die Wirksamkeit von Alectinib konnte sowohl bei Patienten, die bereits Crizotinib erhalten
hatten (Phase-III-Studie ALUR), als auch bei Patienten, die noch nicht mit einem ALK-
Inhibitor behandelt worden waren (Phase-11I-Studie ALEX), gezeigt werden (31, 32, 42-44).
Alectinib wies dabei bei Patienten mit ALK-positivem fortgeschrittenem oder metastasiertem
NSCLC einen statistisch signifikanten und klinisch bedeutsamen Vorteil sowohl als
Erstlinientherapie gegentiber Crizotinib (ALEX Studie) als auch als Rezidivtherapie nach
vorheriger platinbasierter Chemotherapie gegeniiber Docetaxel oder Pemetrexed (ALUR
Studie) (32, 44-46) auf, was 2017 zur Zulassung in beiden Anwendungsgebieten gefiihrt hat.
Die klinisch bedeutsamen Wirksamkeitsvorteile gehen dabei mit einer besseren Vertraglichkeit
einher. Dies hat dazu gefiihrt, dass Alectinib im fortgeschrittenen Stadium ein Therapiestandard
geworden ist.

Neben der Weiterentwicklung der ALK-Inhibitoren bei der Behandlung von Patienten mit
ALK-positivem NSCLC im fortgeschrittenen und metastasierten Stadium, steht mit Alectinib
jetzt der erste ALK-Inhibitor als adjuvante Therapie fiir Patienten mit vollstindig reseziertem
NSCLC zur Verfiigung.

Alectinib zeigte dabei gegeniiber der adjuvanten platinbasierten Chemotherapie in Bezug auf
die Rezidivrate und das krankheitsfreie Uberleben einschlieBlich des ZNS eine erhebliche
patientenrelevante Verbesserung bei sehr guter Vertriglichkeit unter Erhalt der Lebensqualitit.
Alectinib stellt somit die erste zielgerichtete Therapieoption zur adjuvanten Therapie von
Patienten mit ALK-positivem NSCLC und hohem Risiko fiir ein Rezidiv nach vollstindiger
Resektion dar. Insgesamt bietet Alectinib gegeniiber anderen verfiigbaren ALK-Inhibitoren
wesentliche Vorteile, von denen nunmehr auch Patienten in der kurativen Situation nach
vollstdndiger Resektion eines ALK-positiven NSCLC profitieren konnen.
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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 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].

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

Anwendungsgebiet (Wortlaut der orphan Datum der | Kodierung

Fachinformation inkl. Wortlaut bei Verweisen) | (ja / nein) | Zulassungs- | im
erteilung Dossier?

Adjuvante Behandlung des resezierten nicht- | nein 06.06.2024 | A

kleinzelligcen Lungenkarzinoms (non small cell
lung cancer, NSCLQC)

Alecensa wird als Monotherapie angewendet zur
adjuvanten  Behandlung nach  vollstindiger
Tumorresektion bei erwachsenen Patienten mit
ALK-positivem NSCLC mit hohem Risiko fiir ein
Rezidiv (siehe Abschnitt 5.1 zu den
Auswahlkriterien ).

5.1 zum hohen Rezidivrisiko:

Die folgenden Auswahlkriterien definieren
Patienten mit hohem Rezidivrisiko, die in das
Anwendungsgebiet fallen, und spiegeln die
Patientenpopulation mit NSCLC im Stadium
IB (Tumoren >4 cm) — IIIA gemal den
UICC/AJCC- Staging-Kriterien, 7. Auflage, wider:
Tumorgrofle >4 cm; oder Tumoren jeglicher
Grofle, die entweder mit einem N1- oder N2-Status
einhergehen; oder Tumoren, die in thorakale
Strukturen eindringen (direktes Eindringen in die
parietale Pleura, die Brustwand, das Zwerchfell,
den Nervus phrenicus, die mediastinale Pleura, den
parietalen Herzbeutel, das Mediastinum, das Herz,
die groBen GefdBle, die Luftrohre, den Nervus
laryngeus recurrens, die Speiserohre, den
Wirbelkorper oder die Carina); oder Tumoren, die
den Hauptbronchus < 2 cm distal der Carina, aber
nicht die Carina betreffen; oder Tumoren, die mit
einer Atelektase oder obstruktiven Pneumonitis der
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Anwendungsgebiet (Wortlaut der orphan Datum der | Kodierung
Fachinformation inkl. Wortlaut bei Verweisen) | (ja / nein) | Zulassungs- | im
erteilung Dossier?

gesamten Lunge einhergehen; oder Tumoren mit
separaten Knoten im gleichen oder einem anderen
ipsilateralen Lappen als dem primaéren.

a: Fortlaufende Angabe ,,A bis ,,Z*.

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

Die Angaben zum Anwendungsgebiet wurden aus den Zulassungsunterlagen fiir Alecensa® und
der aktuell giiltigen Fachinformation ibernommen (21).

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

Alecensa wird als Monotherapie angewendet zur Behandlung des | 16.02.2017
Anaplastische-Lymphomkinase (ALK)-positiven,
fortgeschrittenen nicht-kleinzelligen Bronchialkarzinoms (non-
small cell lung cancer, NSCLC) bei erwachsenen Patienten, die
zuvor mit Crizotinib behandelt wurden.

Im Rahmen der Indikationserweiterung wurde der Wortlaut zum
18.12.2017 wie folgt angepasst:

Alecensa wird als Monotherapie angewendet zur Behandlung des
ALK-positiven, fortgeschrittenen NSCLC bei erwachsenen
Patienten, die zuvor mit Crizotinib behandelt wurden.
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Anwendungsgebiet Datum der
(Wortlaut der Fachinformation inkl. Wortlaut bei Verweisen) | Zulassungserteilung

Alecensa wird als Monotherapie angewendet zur 18.12.2017
Erstlinienbehandlung des Anaplastische-Lymphomkinase (ALK)-
positiven, fortgeschrittenen nicht-kleinzelligen Lungenkarzinoms
(non-small cell lung cancer, NSCLC) bei erwachsenen Patienten.

Im Rahmen der Indikationserweiterung wurde der Wortlaut zum
06.06.2024 wie folgt angepasst:

Alecensa wird als Monotherapie angewendet zur
Erstlinienbehandlung von erwachsenen Patienten mit ALK-
positivem fortgeschrittenem NSCLC.

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 zum Anwendungsgebiet wurden aus den Zulassungsunterlagen fiir Alecensa® und
der aktuell giiltigen Fachinformation ibernommen (21).

2.3 Beschreibung der Informationsbeschaffung fiir Modul 2

Erldutern Sie an dieser Stelle das Vorgehen zur Ildentifikation der im Abschnitt 2.1 und im
Abschnitt 2.2 genannten Quellen (Informationsbeschaffung). Sofern erforderlich, kénnen Sie
zur Beschreibung der Informationsbeschaffung weitere Quellen benennen.

Zur Darstellung der molekularen Vorginge beim Krankheitsbild, zur Beschreibung des
Wirkspektrums von Alectinib und zur Abgrenzung gegen andere Arzneistoffe im
Therapiegebiet wurde eine nicht-systematische Literaturrecherche in MEDLINE durchgefiihrt.

Zur Beschreibung des Wirkmechanismus von Alectinib wurden Ergebnisse préaklinischer und
klinischer Studien von Roche herangezogen, die im CHMP (Committee for Medicinal Products
for Human Use) Assessment dokumentiert sind (47).
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