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Abkurzungsverzeichnis

Abkurzung Bedeutung

AKT Proteinkinase B

ALK Anaplastische Lymphom-Kinase

ATC-Code Anatomisch-Therapeutisch-Chemischer Code

ATP Adenosintriphosphat

BDNF Brain-derived neurotrophic factor

ERK Extracellular-signal regulated kinases

g Gramm

GABL1 GRB1-associated-binding-protein

1Cso Mittlere inhibitorische Konzentration

MEK Mitogen-aktivierte Proteinkinase-Kinasen

mg Milligramm

mTOR Mechanistisches Zielmolekil von Rapamycin (Mechanistic target of
rapamycin)

nM Nanomolar

NGF Nervenwachstumsfaktor (Nerve growth factor)

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

NT Neurotrophin

NTRK Neurotrophe Tyrosin-Rezeptor-Kinase

NTRKf+ NTRK-fusionspositiv

PI3K Phosphoinositid-3-Kinase

PKC Proteinkinase C

PLCy Phospholipase Cy

PZN Pharmazentralnummer

RAF Rapidly accelerated fibrosarcoma

RAS Rat sarcoma

ROS1 C-ROS Onkogen 1

RTK Rezeptortyrosin-Kinase

SHC1 SHC adaptor protein 1

TRK Tropomyosin-Rezeptor-Kinase

ZNS Zentralnervensystem
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Aus Grunden der besseren Lesbarkeit der Texte wird bei Personenbezeichnungen und
personenbezogenen Hauptwortern das generische Maskulinum verwendet. Entsprechende
Begriffe meinen im Sinne der Gleichbehandlung grundsatzlich alle Geschlechter (mannlich,
weiblich, divers).
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2 Modul 2 —allgemeine Informationen

Modul 2 enthélt folgende Informationen:
— Allgemeine Angaben tiber 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 fur 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 Abkurzungen sind in das Abkurzungsverzeichnis aufzunehmen.
Sofern Sie fur Ihre Ausfuhrungen 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: Entrectinib
Handelsname: ROZLYTREK®
ATC-Code: LO1EX14

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 Packungsgrofle. Fiigen Sie flr jede
Pharmazentralnummer eine neue Zeile ein.
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Tabelle 2-2: Pharmazentralnummern und Zulassungsnummern fir das zu bewertende
Arzneimittel

Pharmazentralnummer | Zulassungsnummer Wirkstarke Packungsgrofe
(PZN)

15393554 EU/1/20/1460/001 100 mg 30 Hartkapseln
15292830 EU/1/20/1460/002 200 mg 90 Hartkapseln
18487600 EU/1/20/1460/003 50 mg 42 Beutel
Abkiirzungen: 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.

Entrectinib ist ein oral verflgbarer, niedermolekularer, Adenosintriphosphat (ATP)-
kompetitiver, selektiver Inhibitor folgender Rezeptortyrosin-Kinasen (RTK):

a) Tropomyosin-Rezeptor-Kinasen (pan-Trk: TrkA, TrkB und TrkC),
b) C-ROS Onkogen 1 (ROS1) und
C) anaplastischer Lymphom-Kinase (ALK).

Die Summenformel von Entrectinib lautet CaiHzsF2NeO2 (siehe Abbildung 2-1). Das
Molekulargewicht betragt 560,65 g/mol. GeméalR International Union of Pure and Applied
Chemistry -Nomenklatur handelt es sich bei Entrectinib um das Molekul N-[5-(3,5-
Difluorobenzyl)-1H-indazol-3-yl]-4-(4-methyl-1-piperazinyl)-2-(tetrahydro-2H-pyran-4-

ylamino)benzamid.
@
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Abbildung 2-1: Chemische Struktur von Entrectinib
Quelle: Liu et al. 2018 (1)

~
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Dabei inhibiert Entrectinio TRK A/B/C, ROS1 und ALK bereits im niedrigen nanomolaren
Bereich (siehe Tabelle 2-3: Mittlere inhibitorische Konzentration von Entrectinib gegenlber
verschiedenen RTK (1).

Tabelle 2-3: Mittlere inhibitorische Konzentration von Entrectinib gegentiber verschiedenen

RTK

Fusionsprotein ICs0 (NM)

TRKA 2

TRKB 0,6

TRKC 1,1

ROS1 7

ALK 19

Quelle: modifiziert nach (1)

Abkurzungen: ALK: Anaplastische Lympohom-Kinase; I1Cso. Mittlere inhibitorische Konzentration;
nM: Nanomolar; ROS1: C-ROS Onkogen 1; TRK: Tropomyosin-Rezeptor-Kinase

Rolle der Rezeptortyrosin-Kinasen in der Pathogenese onkologischer Erkrankungen

Rezeptortyrosin-Kinasen befinden sich in der Zellmembran und besitzen eine extrazelluléare
Doméne zur Bindung von Liganden, eine Transmembranregion sowie eine intrazellulére
Kinasedomane. Ligandenbindung an die extrazellulare Komponente fuhrt Gblicherweise zur
Dimerisierung und  Autophosphorylierung des Rezeptors, wodurch intrazellulare
Signalkaskaden ausgeldst werden. Diese Signalwege haben Einfluss auf das Zelliiberleben und
die Zellproliferation. Physiologisch ist die RTK-Aktivitat daher streng reguliert (2).

Die Bildung von Fusionsgenen fuihrt zu einer konstitutiven Aktivierung dieser Signalwege, die
eine entscheidende Rolle in der Entstehung unterschiedlicher Tumoren haben.

Tropomyosin-Rezeptor-Kinasen (pan-TRK: TRKA, TRKB und TRKC)

Die drei Isoformen der Tropomyosin-Rezeptor-Kinasen TRKA, TRKB und TRKC werden im
Nervensystem sowie in nicht-neuronalen Geweben oder Zelltypen, wie Lunge, Knochen,
Bauchspeicheldriise und Monozyten, exprimiert (3). TRK A/B/C steuern ber verschiedene
Signalwege das Uberleben, die Proliferation und die Differenzierung von Zellen und regulieren
die synaptische Plastizitait (4). Sie werden jeweils durch die neurotrophen
Tyrosinrezeptorkinase (NTRK)-Gene 1/2/3 codiert (1, 4).

Zwischen den extrazellularen Doménen der Trk-Isoformen bestehen grof3e strukturelle
Ahnlichkeiten (5). Die Liganden-abhangige Aktivierung der Trks erfolgt durch verschiedene
Neurotrophine (NT) mit unterschiedlicher Affinitdt zu den einzelnen Trks: Primare
aktivierende Liganden sind der Nervenwachstumsfaktor (NGF, Nerve growth factor),
Wachstumsfaktor BDNF (Brain-derived neurotrophic factor), NT-3, NT-4/5 und NT-6 (6, 3).
Eine Aktivierung der TRK resultiert in der Homodimerisierung und Autophosphorylierung der
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intrazellularen Kinasedomane. Diese dient als Bindungspartner fir Proteine (SHC adaptor
protein 1 [SHC1], Phospholipase Cy [PLCy] und GRB2-associated-binding protein 1 [GAB1]),
die nachgeschaltete Signalkaskaden, wie den Rat sarcoma (RAS)- Rapidly accelerated
fibrosarcoma (RAF)— Mitogen-aktivierte Proteinkinase-Kinasen (MEK)- Extracellular-signal
regulated kinases (ERK)-, den Phosphoinositid-3-Kinase (PI3K)— Proteinkinase B (AKT)—
mechanistisches Zielmolekiil von Rapamycin (mTOR, Mechanistic target of rapamycin)- und
den PLCy-Proteinkinase C (PKC)-Signalweg, aktivieren (siehe Abbildung 2-2) (6). Uber diese
Signalwege werden Uberleben, Proliferation und Differenzierung der Zellen gesteuert (7, 8).

BDNF or NT-4/5

Ras PLCy PI3K
Raf
: Cazt PKCy AKT kB
X
MEK 1/2
. GSK3p S6K1
. | Ubiquitin-
ERK 1/2 Synaptio Regulation of actin mediated
i plasticity cytoskeleton proteolysis
Pro-differentiation genes Transcription factors Pro-survival genes

Abbildung 2-2: Schematische TRKA/B/C-Signaltransduktion
Quelle: modifiziert nach Khotskays et al. 2017 (6)

Durch Translokationen in den genannten Genen, tberwiegend in-frame Genfusionen, kénnen
onkogene Fusionsproteine entstehen. Am héufigsten beobachtet man NTRK-Fusionen, bei
denen das 3'-Ende des Gens NTRK1, NTRK2 oder NTRKS3, das fur die Kinasedoméne kodiert,
mit dem 5'-Ende eines anderen Gens fusioniert. Diese onkogenen Fusionsproteine weisen eine
Liganden-unabhangige, konstitutive (das hei3t dauerhafte) Aktivierung der Kinasedoméne auf.
Durch die resultierende Uberaktivierung des nachgeschalteten Signalwegs kann es zu einer
unkontrollierten Zellproliferation kommen, was die Entstehung von NTRK-fusionspositiven
(NTRKf+) soliden Tumoren bedingen kann (9, 10).

Entrectinib bindet an die Kinasedoméane der oben beschriebenen RTK und unterbricht dadurch
die dauerhaft aktivierte Signallbertragung. Als Folge wird die unkontrollierte Proliferation der
Tumorzellen inhibiert und der programmierte Zelltod initiiert (sieche Abbildung 2-3) (11).
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Fusions-
\\\;amner RTK

Inhibition des nachfolgenden Signalwegs
(MAPK - PI3K/AKT)

Entrectinib * * + *

Ehibrionces Inhibition der Zellzyklus—-Arrest Inhibition der
Tumorwachstums e g A

in-vitro/in-vivo Zellpli=aioy und Apoptose TRK-Phosphorylierung

ALK, anaplastic lymphoma kinase: ROS1, ROS proto-sneogene 1; TRK A/B/C, tropomyosin recepter kinase A/BIC;

M-DE-00015097

Quellen: 1. Ralfo et al. Expert Opin Investig Drugs 2016: 2. Bergethen et al. J Clin Cngal 2012: 3. Dugay et al. Cnootarget 2017

Abbildung 2-3: Wirkmechanismus von Entrectinib
Quelle: modifiziert nach Doebele et al. 2018 (12)

Préaklinische Daten zeigen, dass Entrectinib die Proliferation verschiedener Krebszelllinien mit
NTRK-, ROS1- und ALK-Fusionsgenen inhibiert (11, 13, 14). Durch die starke anti-
proliferative Wirkung fiihrt eine Behandlung mit Entrectinib zu einem Tumorriickgang oder
einer Verlangsamung des Tumorwachstums in einer Vielzahl von NTRK-, ROS1- und ALK-
fusionspositiven Tumormodellen unabhéngig von deren Histologie. NTRKf+ Tumorentitaten
bei padiatrischen Patienten sind beispielsweise Sarkome, Neuroblastome und Gliome (15-18).

Zentralnervensystem-Aktivitat von Entrectinib

Entrectinib hat neben der systemischen Wirksamkeit auch nachgewiesene Aktivitat im
Zentralnervensystem (ZNS) (12, 19, 20). Die Substanz wurde dahingehend optimiert, dass sie
die Blut-Hirn-Schranke Gberwindet sowie nur ein schwaches Substrat des Efflux-Transporters
P-Glykoprotein ist (14, 21) (siehe Abbildung 2-4).
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Abbildung 2-4: Optimierung der Struktur fiir eine verbesserte Uberwindung der Blut-
Hirnschranke

NMS-360 bezeichnet die Vorstufe von Entrectinib in seiner chemischen Entwicklung; Quelle: Rangaraju et al.
2017 (21)

So passiert Entrectinib die Blut-Hirn-Schranke und wird im Gegensatz zu anderen
Therapieoptionen nicht durch die aktiven Eliminierungsprozesse des Gehirns ausgeschleust
(22). Dadurch liegt Entrectinib in ausreichender Konzentration im ZNS vor und kann dort seine
Wirksamkeit entfalten (21, 23, 14). Dies wurde in verschiedenen Tiermodellen durch ein hohes
Liquor-Serum-Konzentrationsverhéltnis belegt. Neben der Wirksamkeit bei bereits
vorliegender ZNS-Metastasierung kann Entrectinib so auch eine protektive Wirkung auf die
Entstehung von ZNS-Metastasen haben (21).

Die Uberzeugende systemische Wirksamkeit sowie die gute ZNS-Aktivitdt stellen die
Grundlage fir die klinisch bedeutsame Anti-Tumor-Wirkung von Entrectinib auf lokal
fortgeschrittene oder metastasierte Tumoren sowohl inner- als auch auRerhalb des ZNS dar
(siehe Modul 4A) (19, 24, 15, 25).
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2.2 Zugelassene Anwendungsgebiete

2.2.1 Anwendungsgebiete, auf die sich das Dossier bezieht

Benennen Sie in der nachfolgenden Tabelle 2-4 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. Fugen Sie fir 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 2-4: 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)

Neurothrophe Tyrosin-Rezeptor- nein 27. Juni 2024 A
Kinase (NTRK)-Genfusion

Rozlytrek als Monotherapie wird zur
Behandlung von erwachsenen und
padiatrischen Patienten alter als

1 Monat mit soliden Tumoren mit
NTRK-Genfusion angewendet,

. bei denen eine lokal
fortgeschrittene oder metastasierte
Erkrankung vorliegt oder eine
Erkrankung, bei der eine chirurgische
Resektion wahrscheinlich zu schwerer
Morbiditét fuhrt, und

. die bisher keinen NTRK-
Inhibitor erhalten haben

. fur die keine
zufriedenstellenden Therapieoptionen
zur Verfugung stehen (siehe
Abschnitte 4.4 und 5.1).

Abschnitt 4.4:

Wirksamkeit bei unterschiedlichen
Tumorarten
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Der Nutzen von Rozlytrek wurde in
einarmigen Studien unter
Einbeziehung einer relativ kleinen
Stichprobe von Patienten
nachgewiesen, deren Tumoren eine
NTRK-Genfusion aufwiesen. Positive
Wirkungen von Rozlytrek wurden
basierend auf der Gesamtansprechrate
und der Ansprechdauer bei einer
begrenzten Anzahl an Tumorarten
gezeigt. Die Wirkung kann sowohl in
Abhéngigkeit von Tumorart als auch
von weiteren genomischen
Verénderungen quantitativ
unterschiedlich sein (siehe Abschnitt
5.1). Aus diesen Griinden ist Rozlytrek
nur dann anzuwenden, wenn es keine
zufriedenstellenden
Behandlungsmdglichkeiten gibt (z. B.,
wenn kein klinischer Nutzen gezeigt
werden konnte oder wenn diese
Behandlungsmdglichkeiten erschopft
sind).

Abschnitt 5.1

[...] Aufgrund der Seltenheit von
NTRK-Genfusions-positiven Tumoren
wurden die Patienten mit
verschiedenen Tumorarten zusammen
ausgewertet, wobei bei manchen
Tumorarten nur eine begrenzte Anzahl
an Patienten eingeschlossen war, was
zu einer Unsicherheit bezuglich der
ORR-Schétzung pro Tumorart flhrt.
Die ORR der Gesamtpopulation
spiegelt womdglich nicht das
erwartete Ansprechen bei einer
bestimmten Tumorart wider. [...]

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

Benennen Sie die den Angaben in Tabelle 2-4 zugrunde gelegten Quellen.

Die Angaben zum Anwendungsgebiet wurden aus den Zulassungsunterlagen fur Entrectinib

(ROZLYTREK®) (ibernommen (26, 27).

Entrectinib (ROZLYTREK®)
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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 2-5 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. Fligen Sie dabei fir 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 2-5: Weitere in Deutschland zugelassene Anwendungsgebiete des zu bewertenden
Arzneimittels

Anwendungsgebiet Datum der
(Wortlaut der Fachinformation inkl. Wortlaut bei Verweisen) | Zulassungserteilung
ROS1-Genfusion 31.07.2020

Rozlytrek als Monotherapie wird angewendet bei erwachsenen
Patienten mit ROS1-positivem, fortgeschrittenem nicht-
kleinzelligem Lungenkarzinom (NSCLC), die zuvor keine
Behandlung mit ROS1-Inhibitoren erhalten haben.

Rozlytrek als Monotherapie wird zur Behandlung von 31.07.2020
Erwachsenen und padiatrischen Patienten ab 12 Jahren mit soliden
Tumoren mit neurotropher Tyrosinrezeptorkinase (NTRK)-
Genfusion angewendet,

. bei denen eine lokal fortgeschrittene oder metastasierte
Erkrankung vorliegt oder eine Erkrankung, bei der eine
chirurgische Resektion wahrscheinlich zu schwerer Morbiditét
fuhrt, und

. die bisher keinen NTRK-Inhibitor erhalten haben

. fur die keine zufriedenstellenden Therapieoptionen zur
Verfligung stehen (siehe Abschnitte 4.4 und 5.1).

Abschnitt 4.4:
Wirksamkeit bei unterschiedlichen Tumorarten

Der Nutzen von Rozlytrek wurde in einarmigen Studien unter
Einbeziehung einer relativ kleinen Stichprobe von Patienten
nachgewiesen, deren Tumoren eine NTRK-Genfusion aufwiesen.
Positive Wirkungen von Rozlytrek wurden basierend auf der
Gesamtansprechrate und der Ansprechdauer bei einer begrenzten
Anzahl an Tumorarten gezeigt. Die Wirkung kann sowohl in
Abhangigkeit von Tumorart als auch von weiteren genomischen
Veranderungen quantitativ unterschiedlich sein (siehe Abschnitt
5.1). Aus diesen Griinden ist Rozlytrek nur dann anzuwenden,
wenn es keine zufriedenstellenden Behandlungsmaoglichkeiten gibt
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(z. B., wenn kein klinischer Nutzen gezeigt werden konnte oder
wenn diese Behandlungsmoglichkeiten erschopft sind).

Abschnitt 5.1

[...] Aufgrund der Seltenheit von NTRK-Genfusions-positiven
Tumoren wurden die Patienten mit verschiedenen Tumorarten
zusammen ausgewertet, wobei bei manchen Tumorarten nur eine
begrenzte Anzahl an Patienten eingeschlossen war, was zu einer
Unsicherheit beztiglich der ORR-Schétzung pro Tumorart fihrt.
Die ORR der Gesamtpopulation spiegelt womdglich nicht das
erwartete Ansprechen bei einer bestimmten Tumorart wider. [...]

Benennen Sie die den Angaben in Tabelle 2-5 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 fir Entrectinib
(ROZLYTREK®) ilbernommen (26, 27).

2.3 Beschreibung der Informationsbeschaffung fur Modul 2

Erlautern Sie an dieser Stelle das Vorgehen zur ldentifikation 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 Beschreibung des Wirkmechanismus von Entrectinib wurden Ergebnisse préklinischer und
klinischer Studien von Roche herangezogen, die im European Public Assessment Report
dokumentiert sind, und diese durch eine orientierende Literaturrecherche in MEDLINE ergénzt.

2.4 Referenzliste fuir 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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2001. doi: 10.1038/35077225.
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