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Abkiirzungsverzeichnis

Abkiirzung Bedeutung

ATC-Code Anatomisch-Therapeutisch-Chemischer Code

ATP Adenosintriphosphat

bzw. beziehungsweise

C797 Cystein 797

DHFR Dihydrofolatreduktase

DNS Desoxyribonukleinséure

EGFR Epidermal Growth Factor Receptor (epidermaler Wachstumsfaktor-
Rezeptor)

EMA European Medicines Agency (Européische Arzneimittel-Agentur)

ErbB Erythroblastic Leukemia Viral Oncogene
Homologue-Rezeptoren 1-4

EU Europiische Union

Ex19del Exon-19-Deletion

GARFT Glycinamidribonucleotidformyltransferase

GmbH Gesellschaft mit beschrankter Haftung

HER1 Human epidgrmal growth factor receptor-1-4
(humaner epidermaler Wachstumstaktor-Rezeptor-1-4)

IGFR1 Insulin-like Growth Factor Receptor 1

inkl. inklusive

IR Insulinrezeptor

L358R Aminpséuresubgtitutiop an Posit.io.n 858 im Exon 21 des EGFR,
von einem Leucin zu einem Arginin

MAP-Kinase Mitogen-aktivierte Proteinkinase

mg Milligramm

NSCLC Non-Small Cell Lung Cancer (nicht-kleinzelliges Lungenkarzinom)

PI3-Kinase Phosphoinositol-3-Kinase

PZN Pharmazentralnummer

RNS Ribonukleinsiure

RTK Rezeptortyrosinkinase

SGB Sozialgesetzbuch

sog. sogenannt
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Abkiirzung Bedeutung

T790M Amin.oséiuresubstit'ution an Position '79(') im Exon 20 des EGFR,
von einem Threonin zu einem Methionin

TKD Tyrosinkinasedoméne

TKI Tyrosinkinaseinhibitor

TS Thymidylatsynthase

z.B. zum Beispiel

ZNS Zentralnervensystem
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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.

AstraZeneca bekennt sich zu Inklusion und Vielfalt. Deswegen ist es uns wichtig, auch Trans*-
und nicht-bindre Menschen in unserer Sprache zu beriicksichtigen. Quellen werden dabei
immer korrekt zitiert, sodass in diesem Dokument teilweise von Patient:innen, teilweise von
Patienten die Rede ist.

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: Osimertinib
Handelsname: TAGRISSO®
ATC-Code: LO01EB04

Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erldutert.
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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.

Tabelle 2-2: Pharmazentralnummern und Zulassungsnummern fiir das zu bewertende
Arzneimittel

Pharmazentralnummer | Zulassungsnummer Wirkstirke Packungsgrofie
(PZN)

12743321 EU/1/16/1086/001 40 mg 30 Filmtabletten
12743338 EU/1/16/1086/002 80 mg 30 Filmtabletten
Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erldutert.

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.

Osimertinib (TAGRISSO®) ist angezeigt in Kombination mit Pemetrexed und platinhaltiger
Chemotherapie zur Erstlinientherapie von erwachsenen Patienten mit fortgeschrittenem, nicht-
kleinzelligen Lungenkarzinom (Non-Small Cell Lung Cancer, NSCLC), deren Tumoren
epidermale Wachstumsfaktor-Rezeptor (Epidermal Growth Factor Receptor, EGFR)-
Mutationen als Deletion im Exon 19 oder Substitutionsmutation im Exon 21 (L858R)
aufweisen (1).

Physiologische Funktion des EGFR

Korperzellen detektieren extrazelluldre Signale beispielsweise durch Hormone, Neurotrans-
mitter oder Wachstumsfaktoren mit Hilfe membranstindiger Rezeptoren. Zu diesen Rezeptoren
gehort die Gruppe der Rezeptortyrosinkinasen (RTK), die iiber eine extrazelluldre und eine
intrazelluldire Doméne eine Signaltransduktion ermoglicht. Die extrazellulire Doméne nimmt
ein Signal auf, welches durch die intrazellulire Doméne ins Zellinnere weitergeleitet wird
(2, 3). Es gibt verschiedene Subgruppen von RTK, zu denen unter anderem die Erythroblastic
Leukemia Viral Oncogene Homologue (ErbB)-Rezeptoren (ErbB1, ErbB2, ErbB3 und ErbB4)
gehoren (2, 3). Die entsprechenden humanen Rezeptoren werden humane epidermale
Wachstumsfaktor-Rezeptoren (Human Epidermal Growth Factor Receptors 1-4, HER1-4)
genannt, wobei HER1 regelhaft synonym als EGFR bezeichnet wird. HER1-4 sind in eine
komplexe Signalkaskade zur Regulierung der Zellhomdostase integriert (4).

In Abwesenheit spezifischer Rezeptorliganden liegt der EGFR als inaktives Monomer in der
Zellmembran vor. Die Bindung geeigneter Liganden an die extrazelluldire Doméne des
Rezeptors fiihrt in Abhingigkeit von der Rezeptoraffinitét zu einer Stabilisierung eines homo-
oder heterodimeren Zustands, bei dem entweder zwei EGFR-Monomere oder verschiedene
HER-Subtypen einen Komplex bilden (Abbildung 2-1 A) (4-7).
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Durch die Dimerisierung entsteht ein aktivierter Rezeptorkomplex, dessen zwei intrazelluldre
Kinasedominen Adenosintriphosphat (ATP)-abhingig eine gegenseitige Transphosphory-
lierung an definierten Tyrosinresten katalysieren. Die phosphorylierten Tyrosinreste stimu-
lieren zelluldre Signaltransduktionswege. Insbesondere der Mitogen-aktivierte Proteinkinase
(MAP-Kinase)-Signaltransduktionsweg und der Phosphoinositol-3-Kinase (PI3-Kinase)-
Signaltransduktionsweg spielen eine wichtige Rolle bei der Regulierung zellbiologischer
Prozesse wie z.B. Proliferation, Apoptose und Migration (2, 8).

Aktivierende EGFR-Mutationen des NSCLC

Die zellzyklusregulierende Aktivitdit des EGFR kann essenziell fiir das Wachstum und die
Metastasierung von Tumoren im NSCLC sein. Aktivierende Mutationen im EGFR sind
wichtige Treibermutationen die das Ziel einer zielgerichteten Therapie darstellen (9) und
gehoren zu den hidufigsten Treibermutationen im NSCLC (10, 11). Die héaufigsten
Treibermutationen, welche bei der Mehrzahl der Patient:innen detektiert werden, sind Exon-
19-Deletionen (Ex19del) und Exon-21-Substitutionsmutationen (L858R) (Abbildung 2-1 B)
(10, 12). Neben diesen beiden EGFR-Mutationen weist ein geringer Prozentsatz der
Patient:innen andere, sog. seltene Mutationen an den Exonen 18-21 (Insertionen, Deletionen,
Punktmutationen, Substitutionen, Duplikationen) auf (12-19). Eine dieser seltenen Mutationen
ist die Substitutionsmutation T790M im Exon 20, eine Resistenzmutation, welche in
Tyrosinkinaseinhibitor (TKI)-naiven Patient:innen sehr selten auftritt (20, 21).

Die Mutationen in der Ndhe der ATP-Bindestelle der intrazelluldren Tyrosinkinasedomine
(TKD) des EGFR fiihren zu einer permanenten Aktivierung unabhingig von der Liganden-
bindung, sodass das Gleichgewicht zwischen kontrollierter Apoptose und Proliferation au3er
Kontrolle gerit (22-24).
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Abbildung 2-1: Aktivierung der RTK und Darstellung hdufiger Mutationen innerhalb der
EGFR-TKD

(A) Im inaktiven Zustand liegen RTK als Monomere in der Zellmembran vor. Bei Ligandenbindung homo- oder
heterodimerisieren zwei RTK-Monomere. Dadurch wird die TKD aktiviert.

(B) Mutationen, die die Aktivitdt der TKD modulieren, liegen hauptsiachlich in den Exonen 18 bis 21. Die
héufigsten Mutationen sind in den Exonen 19 und 21 zu finden (gelb). Die T790M-Mutation ist in Exon 20
lokalisiert (rot).

Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erldutert.

Quelle: modifiziert nach Gazdar et al. 2009 (10).

Bei der zielgerichteten Therapie erfolgt die Bindung der EGFR-TKI entweder reversibel als
ATP-Kompetitoren wie bei TKI der ersten Generation (Gefitinib, Erlotinib) oder irreversibel
an die ATP-Bindestelle der Tyrosinkinasedoméne im Fall von TKI der zweiten (Afatinib) und
dritten Generation (Osimertinib) (9, 25, 26). Etwa 55% bis 83% der NSCLC-Patient:innen mit
aktivierenden EGFR-Mutationen sprechen auf die Behandlung mit einem EGFR-TKI der ersten
(Gefitinib, Erlotinib) oder zweiten Generation (Afatinib) an (15, 27, 28). Bei der Behandlung
mit diesen EGFR-TKI tritt aufgrund einer erworbenen Resistenz im Median nach etwa
acht bis 14 Monaten eine Krankheitsprogression auf (15, 16, 29-35).
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Im Vergleich dazu sprechen Patient:innen, die mit Osimertinib (EGFR-TKI der dritten
Generation) behandelt werden, zu rund 80% auf die Therapie an und erfahren im Median erst
nach 19 Monaten eine Krankheitsprogression (36-38).

Die einer Resistenz zugrunde liegenden Mechanismen sind vielfdltig und noch nicht vollstindig
geklart. Neben den dominant vorherrschenden aktivierenden Mutationen kdnnen auch andere
Arten von Mutationen in jeweils sehr geringen Héufigkeiten koexistieren, z.B. in Genen, die
redundante Signalwege aktivieren.

Wirkmechanismus von Osimertinib

Osimertinib ist ein Mono-Anilino-Pyrimidin und inhibiert die Tyrosinkinasedoméne des
EGFR. Es zeigt dabei eine hohe Bindungsaffinitét gegeniiber den haufigsten mutationspositiven
EGFR-Varianten (Ex19del, L858R), auch bei Vorliegen einer T790M-Mutation am Exon 20,
und unterdriickt somit effektiv und nachhaltig das Tumorwachstum (39-41). Auch gegeniiber
seltenen Mutationen zeigt Osimertinib vorteilhafte Effekte hinsichtlich der Vermeidung des
Wachstums des Tumors (42, 43).

In Abbildung 2-2 sind die chemische Struktur von Osimertinib und ein Strukturmodell zur
Wechselwirkung mit der EGFR-Tyrosinkinasedoméne dargestellt. Mit Hilfe der Acrylamid-
Gruppe bindet Osimertinib kovalent an das Cystein 797 des EGFR. Die dadurch zustande
kommende sterische Anordnung von Osimertinib innerhalb der ATP-Bindetasche bewirkt eine
irreversible Inhibition der Tyrosinkinasedomdne mutationspositiver EGFR-Varianten (39).
Einige Mutationen, wie die T790M Mutation, weisen im Gegensatz zu den L858R und
Ex19del-Mutationen eine erhohte ATP-Affinitat dhnlich dem wildtyp-EGFR auf, wodurch der
Mechanismus der TKI der ersten Generation aufgehoben wird (44, 45). TKI der dritten
Generation wie Osimertinib binden dagegen kovalent und somit irreversibel an die EGFR-TKD
und stellen dadurch die inhibitorische Wirkung wieder her (46).
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Acrylamid-Gruppe

/\/

Osimertinib

Abbildung 2-2: Chemische Struktur von Osimertinib und Strukturmodell der Wechselwirkung
von Osimertinib mit der EGFR-Tyrosinkinasedoméne

(A) Osimertinib enthélt eine Acrylamid-Gruppe (griiner Kasten), die fiir die kovalente Bindung an das

Cystein 797 (C797) nétig ist.

(B) Strukturmodell der Wechselwirkung von Osimertinib mit der EGFR-Tyrosinkinasedoméne hier am Beispiel
der T790M-Mutation. Nach Bindung an die EGFR-Tyrosinkinasedoméne befindet sich das aromatische
Indolringsystem in direkter Nahe zu Methionin 790 (M790).

Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erldutert.

Quelle: modifiziert nach Cross et al. 2014 (39).

Osimertinib bindet nur mit sehr geringer Affinitit an die Wildtypform des EGFR, sodass es im
Gegensatz zu den anderen EGFR-TKI zu deutlich weniger und milderen Nebenwirkungen
kommt (1, 39, 47-52). Dariiber hinaus wird die Aktivitdt anderer, zum Teil strukturdhnlicher
RTK nicht oder nur in geringem Ausmal beeintrdchtigt. Insbesondere die Bindungsaffinitit
gegeniiber dem Insulin-like Growth Factor Receptor 1 (IGFR1) und dem Insulinrezeptor (IR)
ist sehr niedrig (39).

Eine weitere Besonderheit von Osimertinib ist die sehr gute Zentralnervensystem (ZNS)-
Géngigkeit (53, 54). Metastasen des ZNS haben einen starken Einfluss auf die Prognose der
Patient:innen (55-57). Beim EGFR-mutierten NSCLC ist das Vorliegen bei Erstdiagnose und
die Entwicklung von ZNS-Metastasen im Verlauf der Erkrankung besonders haufig (55-57).
Ausschlaggebend fiir den Erfolg einer Therapie von ZNS-Metastasen ist, dass die eingesetzten
Wirkstoffe die Blut-Hirn-Schranke tiberwinden konnen. Trifft dies nicht zu, bleibt ein
Ansprechen der Metastasen aus und es kommt zur Krankheitsprogression.
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EGFR-TKI der ersten und zweiten Generation konnen die Blut-Hirn-Schranke nur in
eingeschrinktem Mafle passieren oder werden als Substrate von Transportern aktiv aus dem
ZNS ausgeschleust (53, 58-61). Im Vergleich zu den anderen EGFR-TKI besitzt Osimertinib
jedoch eine wesentlich bessere ZNS-Géngigkeit mit einer damit verbundenen Anreicherung im
ZNS (53, 54). Daten aus klinischen Studien sowohl im friihen als auch im spéten Stadium
konnten bereits zeigen, dass Patient:innen mit ZNS-Metastasierung von einer Therapie mit
Osimertinib profitieren. Unter der Therapie mit Osimertinib wird nicht nur die Progression von
ZNS-Metastasen verhindert, sondern auch die Entstehung neuer ZNS-Metastasen deutlich
hinausgezdgert oder unterbunden (36, 38, 41, 62-66).

Wirkmechanismus von Pemetrexed

Bei Pemetrexed handelt es sich um ein Folsdure-Analogon, welches fiir Patient:innen mit lokal
fortgeschrittenem oder metastasiertem NSCLC in verschiedenen Therapielinien in
Kombination mit Cisplatin oder als Monotherapie zugelassen ist, aufler bei iiberwiegend
plattenepithelialer Histologie (67).

Aufgrund seiner erhdhten Affinitdt zu folatspezifischen Transportsystemen, wird es schnell
iiber die Plasmamembran in die Zellen transportiert. Es hemmt hier die fiir die
Nukleotidbiosynthese und damit die Desoxyribonukleinsdure (DNS)-Replikation der
Krebszellen essenziellen Enzyme Glycinamidribonucleotidformyltransferase (GARFT),
Thymidylatsynthase (TS) und Dihydrofolatreduktase (DHFR), wodurch es als Zytostatikum
wirkt. Pemetrexed kann in einer enzymatischen Reaktion, welche in Krebszellen im Gegensatz
zu normalen Zellen vermehrt stattfindet, in seine aktive Polyglutamatform {iberfiihrt werden.
In dieser Form verbleibt es ldnger in der Zelle und weist zusétzlich eine erhohte Affinitit zu
den folatabhdngigen Enzymen GARFT, TS und DHFR auf (67, 68).

Wirkmechanismus platinhaltiger Chemotherapeutika

Die beiden in der Onkologie breit eingesetzten Zytostatika Cisplatin und Carboplatin sind durch
eine planare Struktur und ein zentrales Platinatom mit je vier Liganden gekennzeichnet
(69, 70). Beide Wirkstoffe verfiigen liber zwei Ammin-Liganden und zusitzlich iiber zwei
reaktive Chlorido- (Cisplatin) oder Carboxylat- (Carboplatin) Liganden. Letztere werden auch
als Abgangsgruppen bezeichnet, da sie unter den vorherrschenden Bedingungen im Inneren der
Zellen abgespalten werden. Dies ermoglicht die kovalente Bindung des Platinatoms an die
Basen der DNS, die zu starren Quervernetzungen von DNS-Stréngen (sog. DNS-Addukte) und
in geringerem Maf3e mit Proteinen und Ribonukleinsdure (RNS) innerhalb der Zelle fiihren. Die
durch die Komplexbildung induzierten DNS-Schiden werden von verschiedenen Proteinen
erkannt, die in der Folge Apoptose-Signalwege einleiten, welche zum Zellabbau fiihren.
AulBlerdem interferieren die DNS-Addukte mit der DNS-Replikation sowie der Transkription
der RNS (69-72). Zudem werden im Zuge des durch eine Platinchemotherapie vermittelten
Zellabbaus vermehrt Krebszellantigene freigesetzt und die Proliferation und Bereitstellung von
Effektorzellen des Immunsystems (z.B. zytotoxischer T-Zellen), sowie deren onkolytische
Funktion angeregt (73).
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Osimertinib in Kombinationstherapie mit Pemetrexed und einer platinhaltigen
Chemotherapie

Die Kombination von Pemetrexed mit einer platinhaltigen Chemotherapie wie Cisplatin oder
Carboplatin hat sich bereits in zahlreichen Studien und bei verschiedenen Tumorarten wie dem
malignen Pleuramesotheliom und dem NSCLC bei vertretbarem Sicherheitsprofil als wirksam
erwiesen (74-78). AuBerdem zeigte bei NSCLC-Patient:innen mit aktivierenden EGFR-
Mutationen die Kombinationstherapie des EGFR-TKI Gefitinib mit Pemetrexed und einer
platinhaltigen Chemotherapie erste positive Effekte in der Erstlinientherapie des NSCLC
(79-82).

Die intensivierte Erstlinienbehandlung von lokal fortgeschrittenem oder metastasiertem
NSCLC bei Patient:innen mit aktivierenden EGFR-Mutationen durch eine Kombinations-
therapie von Osimertinib mit Pemetrexed und Cisplatin oder Carboplatin stellt, aufgrund des
synergistischen Effektes der Kombinationstherapie, eine Erweiterung der Therapiemoglichkeit
fiir die Zielpopulation dar (83). Hierbei ermdglicht der synergistische Effekt einerseits die
spezifische und irreversible Inhibition durch Osimertinib an der konstitutiv aktivierten TKD
des EGFR bei EGFR-mutationspositiven NSCLC-Patient:innen mit L858R- und Ex19del-
Mutation (36).

Andererseits wirkt die Zweikomponenten-Chemotherapie mit Pemetrexed und Cisplatin oder
Carboplatin zytotoxisch auf tumorstdndige, von Beginn an vorhandene, TKI-insensitive
Zellpopulationen, die zum Tumorwachstum beitragen bzw. eine Krankheitsprogression
bedingen konnen und fiihrt zudem zu einer Verzégerung der Entwicklung von Resistenzen.
Eine platinhaltige Chemotherapie kann die tumorspezifische Immunantwort und somit die
Gesamtwirkung der Therapie verstirken (73). In der klinischen Phase II-Studie OPAL konnte
bereits die gute Wirksamkeit im Sinne des Progressionsfreien Uberlebens und der Ansprechrate
durch eine Kombination von Osimertinib mit einer platinhaltigen Chemotherapie und
Pemetrexed gezeigt werden (84). AuBBerdem kann die friihe Gabe der Kombinationstherapie,
wiéhrend der Erstlinientherapie unter der Beriicksichtigung des Gesundheitszustandes der
Patient:innen, fiir die Therapie strategisch sinnvoll sein, da einer Heterogenitit des Tumors so
frithzeitig begegnet wird (85).

Fiir Patient:innen mit einer schlechteren Prognose wie z.B. mit ZNS-Metastasen zum
Diagnosezeitpunkt sowie bei L858R-Mutation des EGFR (36, 56, 86, 87) stellt die
Kombinationstherapie eine weitere Therapieoption dar. Osimertinib ist durch seine ZNS-
Gingigkeit in der Lage, das Wachstum von ZNS-Metastasen am Zielort zu verhindern bzw. zu
verlangsamen (38, 64, 66). Aullerdem zeigen klinische Studien, dass die Blut-Hirn-Schranke
beim Vorhandensein von ZNS-Metastasen beschéddigt sein kann, wodurch platinhaltige
Chemotherapeutika diese leichter iiberwinden und somit eine zusdtzliche Aktivitit gegen ZNS-
Metastasen aufweisen konnen (88, 89).
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Fiir Patient:innen mit fortgeschrittenem NSCLC mit aktivierenden Mutationen des EGFR steht
mit der Kombinationstherapie aus Osimertinib in Kombination mit Pemetrexed und
Cisplatin/Carboplatin somit eine intensivierte Therapieoption in der Erstlinie zur Verfiigung.
Dies tragt entscheidend dazu bei, den therapeutischen Bedarf sowie derzeit bestehende
Therapieliicken bei der Behandlung dieser schwerwiegenden Erkrankung zu decken.

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 im
Fachinformation inkl. Wortlaut bei (ja / nein) Zulassungserteilung Dossier®
Verweisen)

TAGRISSO® ist angezeigt in Kombination nein 28.06.2024 A

mit Pemetrexed und platinhaltiger
Chemotherapie zur Erstlinientherapie von
erwachsenen Patienten mit fortgeschrittenem
NSCLC, deren Tumoren EGFR-Mutationen
als Deletion im Exon 19 oder
Substitutionsmutation im Exon 21 (L858R)
aufweisen.

a: Fortlaufende Angabe ,,A* bis ,,Z*.
Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erléutert.

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

Die Angaben zum Anwendungsgebiet in Tabelle 2-3 beruhen auf der Fachinformation von
TAGRISSO® (Stand: Juni 2024) (1).
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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 2-4 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

TAGRISSO ist als Monotherapie angezeigt zur adjuvanten Behandlung nach 21.05.2021
vollstdndiger Tumorresektion bei erwachsenen Patienten mit nicht-
kleinzelligem Lungenkarzinom (NSCLC) im Stadium IB-IIIA, deren Tumoren
Mutationen des epidermalen Wachstumsfaktor-Rezeptors (Epidermal Growth
Factor Receptor, EGFR) als Deletion im Exon 19 oder Substitutionsmutation im
Exon 21 (L858R) aufweisen (sieche Abschnitt 5.1).2

TAGRISSO® ist als Monotherapie angezeigt zur Erstlinientherapie von 07.06.2018
erwachsenen Patienten mit lokal fortgeschrittenem oder metastasiertem NSCLC
mit aktivierenden EGFR-Mutationen.

TAGRISSO® ist als Monotherapie angezeigt zur Behandlung von erwachsenen | 02.02.2016
Patienten mit lokal fortgeschrittenem oder metastasiertem EGFR-T790M-
mutationspositivem NSCLC.

a: Der Wortlaut von Abschnitt 5.1 kann der Fachinformation von Osimertinib (TAGRISSO®) entnommen
werden (1).

Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erléutert.

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 in Tabelle 2-4 beruhen auf der Fachinformation von
TAGRISSO® (Stand: Juni 2024) (1).
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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.

Administrative Angaben zum zu bewertenden Arzneimittel und dessen Zulassungsstatus
stammen aus Zulassungsunterlagen der AstraZeneca AB sowie der Internetseite der European
Medicines Agency (EMA) (http://www.ema.europa.eu).

Informationen zum Wirkmechanismus des zu bewertenden Arzneimittels stammen aus der
entsprechenden Fachinformation und aus Publikationen, die wihrend einer orientierenden
(nicht-systematischen) Literaturrecherche in medizinischen Datenbanken identifiziert wurden.
Die Hintergrundinformationen wurden aus Primir- und Sekundérliteratur sowie aus relevanten
Leitlinien entnommen. Bei Ubersichtsarbeiten wurden die darin getroffenen Aussagen mit den
Originalarbeiten auf inhaltliche Konsistenz liberpriift.

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.

1. AstraZeneca AB. Fachinformation TAGRISSO® 40mg/80mg Filmtabletten [Stand: Juni
2024]. 2024.

2. Fantl WJ, Johnson DE, Williams LT. Signalling by receptor tyrosine kinases. Annual
review of biochemistry. 1993;62:453-81.
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7. Ogiso H, Ishitani R, Nureki O, Fukai S, Yamanaka M, Kim JH, et al. Crystal structure
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Cell. 2002;110(6):775-87.
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