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2 Modul 2 —allgemeine Informationen

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

— Beschreibung der Anwendungsgebiete, flr 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. Daruber hinaus wird der internationale Zulassungsstatus fur das zu
bewertende Arzneimittel dargestellt.

Alle in den Abschnitten 2.1 und 2.2 getroffenen Aussagen sind zu begriinden. Die Quellen
(z. B. Publikationen), die fir die Aussagen herangezogen werden, sind in Abschnitt 2.4
(Referenzliste) eindeutig zu benennen. Das Vorgehen zur ldentifikation der Quellen ist im
Abschnitt 2.3 (Beschreibung der Informationsbeschaffung) darzustellen.

Im Dokument verwendete Abkirzungen sind in das Abkirzungsverzeichnis aufzunehmen.
Sofern Sie fur Ihre Ausfihrungen Tabellen oder Abbildungen verwenden, sind diese im
Tabellen- bzw. Abbildungsverzeichnis aufzufthren.

2.1 Allgemeine Angaben zum Arzneimittel

2.1.1 Administrative Angaben zum Arzneimittel

Geben Sie in Tabelle 2-1 den Namen des Wirkstoffs, den Markennamen und den ATC-Code
fur das zu bewertende Arzneimittel an.

Tabelle 2-1: Allgemeine Angaben zum zu bewertenden Arzneimittel

Wirkstoff: Enzalutamid
Markenname: Xtandi®
ATC-Code: Noch nicht zugewiesen

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 PackungsgroRe. Flgen Sie fir jede
Pharmazentralnummer eine neue Zeile ein.

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

Pharmazentralnummer | Zulassungsnummer Wirkstérke PackungsgroRe
(PZN)
07657855 EU/1/13/846/001 40 mg 112 Weichkapseln
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2.1.2 Angaben zum Wirkmechanismus des Arzneimittels

Beschreiben Sie den Wirkmechanismus des zu bewertenden Arzneimittels. Begriunden Sie lhre
Angaben unter Nennung der verwendeten Quellen.

Bei Prostatakarzinomen wird durch die klassische Androgendeprivationstherapie entweder
durch die Entfernung der Hoden (chirurgische Kastration) oder durch die Gabe von LHRH-
Agonisten oder -Antagonisten (medikamenttse Kastration) die Testosteronproduktion in den
Hoden unterdriickt. Dadurch sinkt die Konzentration des zirkulierenden Testosterons unter
das sogenannte Kastrationsniveau, wodurch das androgenabhangige Tumorwachstum
unterdriickt wird. Auch kann mittels Antiandrogenen, welche den Androgenrezeptor
blockieren, die Wirkung von Testosteron unterbunden werden. Im Verlauf der Behandlung
kommt es jedoch aufgrund verschiedener biologischer Mechanismen trotz eines
Testosteronlevels unter Kastrationsniveau zu einem Fortschreiten des Tumorwachstums.
[Ryan 2011] Griinde hierfir sind z. B. eine Uberexpression des Androgenrezeptors, die
Ausbildung von Mutationen im Androgenrezeptor oder die Bildung von Splice-Varianten des
Androgenrezeptors, die intratumorale Androgensynthese, oder eine Liganden-unabhéngige
Aktivierung des Androgenrezeptors. [Alva 2013; Chen 2009; Hu 2010] Schreitet das
Tumorwachstum trotz  Kastration fort, spricht man vom  Erkrankungsstadium
»Kastrationsresistentes Prostatakarzinom* (CRPC), liegen zusatzlich Metastasen vor, wird das
Stadium als ,,metastasiertes kastrationsresistentes Prostatakarzinom* (mCRPC) bezeichnet.

Enzalutamid ist ein Inhibitor des Androgenrezeptor-Signalweges und greift an drei Stellen an
(siehe Abbildung 1). Im Gegensatz zu den beiden in Deutschland zugelassenen Wirkstoffen
Bicalutamid und Flutamid blockiert Enzalutamid nicht nur den Androgenrezeptor, sondern
hemmt zudem die Translokation des Rezeptorkomplexes in den Zellkern und reduziert im
Zellkern die Bindung des Rezeptorkomplexes an die DNA sowie die Rekrutierung von fir die
Transkription notwendigen Co-Aktivatoren. [Scher 2012; Tran 2009] Dadurch wird die
Expression Androgenrezeptor regulierter Gene gehemmt. Die Bindung an den
Androgenrezeptor erfolgt dabei mit deutlich héherer Affinitat im Vergleich zu Bicalutamid.
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Abbildung 1: Dreistufiger Wirkmechanismus von Enzalutamid (AR: Androgenrezeptor,
DHEA: Dehydroepiandrosteron). (Modifiziert nach [Tran 2009])

In préklinischen Studien konnte gezeigt werden, dass Enzalutamid das Zellwachstum
verlangsamt, den Zelltod induziert und zu einer Verkleinerung des Tumors fiihrt. [Jung 2010;
Scher 2010; Tran 2009] Weiterhin wurde nachgewiesen, dass Enzalutamid keine agonistische
Wirkung am Androgenrezeptor entfaltet, d.h. im Laufe der Zeit nicht selbst zu einer
Aktivierung des Rezeptors beitragt, wie dies beispielsweise bei der Gabe von Bicalutamid der
Fall ist. [Chen 2009; Scher 2010; Tran 2009] Zudem stellt Enzalutamid kein Substrat flr die
Effluxtransporter P-glycoprotein (P-gp) und Breast Cancer Resistance Protein (BCRP) dar.
[Astellas Pharma GmbH 2013] Diese Transportproteine schleusen unter Energieverbrauch fiir
die Zelle schadliche Substanzen aus der Zelle heraus. Dieser Mechanismus wird haufig von
Tumorzellen benutzt, um sich zu schiitzen, und steht daher im Zusammenhang mit der
Entstehung von Resistenzen. [Zahreddine 2013] Die Tatsache, dass Enzalutamid nicht aktiv
Uber diese Transportmechanismen aus der Zelle entfernt wird, kénnte dazu fihren, dass keine
Resistenz entwickelt wird.

Beschreiben Sie, ob und inwieweit sich der Wirkmechanismus des zu bewertenden
Arzneimittels vom Wirkmechanismus anderer bereits in Deutschland zugelassener
Arzneimittel  unterscheidet.  Differenzieren  Sie  dabei  zwischen  verschiedenen
Anwendungsgebieten, fur die das zu bewertende Arzneimittel zugelassen ist. Begriinden Sie
Ihre Angaben unter Nennung der verwendeten Quellen.
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Zur Behandlung des kastrationsresistenten Prostatakarzinoms sind Chemotherapeutika aus der
Stoffklasse der Taxane (Docetaxel und Cabazitaxel), das Antitumorantibiotikum Mitoxantron
sowie Estramustin zugelassen. Fir symptomatische Patienten in diesem Erkrankungsstadium
wird in der Erstlinientherapie die Gabe von Docetaxel empfohlen. In der Zweitlinientherapie,
d.h. nach Docetaxelbehandlung, werden Abirateronacetat und Cabazitaxel genannt.
[Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medizinischen Fachgesellschaften (AWMF)
2011] Dabei ist Cabazitaxel explizit fir die Zweitlinientherapie indiziert, d.h. es ist nur fur
Patienten, welche bereits eine Chemotherapie mit Docetaxel erhalten haben, zugelassen.
Abirateronacetat ist ebenfalls fir diese Patientengruppe zugelassen und seit Anfang 2013
auch fur Chemotherapie-naive Patienten mit asymptomatischem oder mild symptomatischem
Verlauf der Erkrankung, bei denen eine Chemotherapie noch nicht klinisch indiziert ist.

Die zytotoxisch wirkenden Taxane Docetaxel und Cabazitaxel gehdren zu den
Mitoseinhibitoren. Sie wirken stabilisierend auf die Mikrotubuli und verhindern deren Abbau
(Depolymerisation), wodurch die Zellteilung und somit das Tumorwachstum gehemmt
werden. [Bilusic 2011; Extra 1993]

Estramustin ist ein Zytostatikum welches an Mikrotubuli-assoziierte Proteine und Tubulin
bindet, eine Depolymerisation der Mikrotubuli bewirkt und somit die Zellteilung und das
Tumorwachstum hemmt. Aufllerdem senkt es aufgrund seiner antiandrogenen Wirkung den
Testosteronspiegel. [Auclerc 2000; National Cancer Institute at the National Institutes of
Health 2013a; Pfizer 2012]

Bei Mitoxantron handelt es sich um ein zytostatisch wirkendes Antibiotikum, das durch
Interkalation in die DNA und Bindung an die Topoisomerase Il die Zellteilung inhibiert und
den Zelltod induziert. Weiterhin hemmt es das Wachstum von Blutgeféal3en. [National Cancer
Institute at the National Institutes of Health 2013b]

Abirateronacetat wird in vivo zu Abirateron, einem selektiven Inhibitor der Androgen-
Biosynthese umgewandelt. Infolge der Hemmung der beiden CYP17 Enzyme 17a-
Hydroxylase und 17,20-Lyase wird die Testosteron-Synthese gehemmt. [Ang 2009]

Enzalutamid besitzt im Vergleich zu den eingesetzten Taxanen, Estramustin, Mitoxantron und
Abirateronacetat einen abweichenden Wirkmechanismus. Enzalutamid ist ein Inhibitor des
Androgenrezeptor-Signalweges und greift hier an drei Stellen an (siehe Abbildung 1).
Enzalutamid blockiert erstens den Androgenrezeptor, wodurch die Bindung der natirlichen
Liganden reduziert wird. Zweites hemmt Enzalutamid zudem die Translokation des
Rezeptorkomplexes in den Zellkern und reduziert drittens im Zellkern die Bindung des
Rezeptorkomplexes an die DNA sowie die Rekrutierung von fir die Transkription
notwendigen Co-Aktivatoren [Scher 2012; Tran 2009], wodurch die Expression
Androgenrezeptor regulierter Gene gehemmt wird.

Eine Ubersicht tiber die verschiedenen Wirkprinzipien der beschriebenen Therapeutika findet
sich in Tabelle 3.
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Tabelle 3: Ubersicht iiber die zur Behandlung des CRPC eingesetzten Wirkstoffe und deren Wirkprinzipien.

Wirkstoff
Enzalutamid Docetaxel Cabazitaxel Abirateronacetat Estramustin Mitoxantron
(Xtandi®) (Taxotere®) (Jevtana®) (Zytiga®) (Estracyt®) (Onkotrone)

Anwendungs-
gebiet

Zugelassen zur
Behandlung von
erwachsenen
Mannern mit
metastasiertem
kastrations-
resistentem
Prostatakarzinom,
deren Erkrankung
wahrend oder nach
einer Chemotherapie
mit Docetaxel-
fortschreitet

[Astellas Pharma
GmbH 2013; Food
and Drug
Administration
(FDA) 2012].

Zugelassen in
Kombination mit
Prednison oder
Prednisolon zur
Behandlung von
Patienten mit
hormonrefraktarem
metastasiertem
Prostatakarzinom.

[Sanofi-Aventis
2012b]

Zugelassen in
Kombination mit
Prednison oder
Prednisolon zur
Behandlung von
Patienten mit
hormonrefraktarem
metastasiertem
Prostatakarzinom,
die mit einem
Docetaxel-basierten
Therapieschema
vorbehandelt sind.

[Sanofi-Aventis
2012a]

Behandlung des
metastasierten
kastrationsresistenten
Prostatakarzinoms bei
erwachsenen Ménnern
mit asymptomatischem
oder mild
symptomatischem
Verlauf der
Erkrankung nach
Versagen der
Androgenentzugs-
therapie, bei denen
eine Chemotherapie
noch nicht klinisch
indiziert ist.
Behandlung des
metastasierten
kastrationsresistenten
Prostatakarzinoms bei
erwachsenen Mannern,
deren Erkrankung
wahrend oder nach
einer Docetaxel-
haltigen
Chemotherapie
progredient ist.
[Janssen-Cilag GmbH
2013]

Palliative Behandlung
des fortgeschrittenen,
hormonrefraktaren
Prostatakarzinoms.

[Pfizer 2012]

Behandlung des
fortgeschrittenen und
hormonresistenten
Prostatakarzinoms in
Kombination mit
niedrig dosierten oralen
Glucocorticoiden,

einschlieflich Prednison

und Hydrocortison, zur
Schmerzlinderung bei
Patienten, die auf
Analgetika nicht mehr
ansprechen und bei
denen eine
Strahlentherapie nicht
indiziert ist.

[Baxter 2010]

Enzalutamid (Xtandi®)
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Wirkstoff

Enzalutamid Docetaxel Cabazitaxel Abirateronacetat Estramustin Mitoxantron

(Xtandi®) (Taxotere®) (Jevtana®) (Zytiga®) (Estracyt®) (Onkotrone)
Wirkmecha- Enzalutamid ist ein Das Taxan Cabazitaxel Abirateronacetat ist ein | Estramustin ist ein Mitoxantron ist ein
nismus Androgenrezeptor- Docetaxel fordert stabilisiert als Prodrug, welches Zytostatikum welches | Antibiotikum mit

Signalweginhibitor,
welcher an drei
Punkten der
Signalkaskade
eingreift.
Enzalutamid
blockiert den
Androgenrezeptor,
hemmt die
Translokation des
Androgen-Rezeptors
in den Zellkern und
reduziert dessen
Bindung an die DNA,
wodurch die
Transkription
androgenabhéngiger
Gene unterbunden
wird. [Tran 2009]

die Polymerisation
von Tubulin und
stabilisiert die
Mikrotubuli.
Gleichzeitig
verhindert es die
Depolymerisation
der Mikrotubuli und
hemmt damit die
Zellproliferation.

[Extra 1993]

Taxan ebenso die
Mikrotubuli,
blockiert den
Zellzyklus und
fihrt damit zu einer
Proliferations-
hemmung von
Tumorzellen und
zum Zelltod.

[Bilusic 2011]

intrazellular zum
aktiven Abirateron
umgewandelt wird. Als
Inhibitor der
Androgen-
Biosynthese, hemmt es
die Enzyme 17a-
Hydroxylase und
17,20-Lyase aus der
CYP17 Familie. In der
Folge kommt es zum
Erliegen der
Testosteronproduktion.

[Ang 2009]

den Zellzyklus und
damit die Zellteilung
und das
Tumorwachstum
inhibiert, indem es
durch Bindung an
Mikrotubuli-
assoziierte Proteine
und Tubulin eine
Depolymerisierung der
Mikrotubuli bewirkt.
Aulerdem besitzt es
antiandrogene
Eigenschaften
wodurch der
Testosteronspiegel
gesenkt wird.

[Auclerc 2000;
National Cancer
Institute at the
National Institutes of
Health 2013a; Pfizer
2012]

zytostatischer Wirkung.
Es interkaliert in die
DNA und bewirkt
dadurch eine Hemmung
der DNA- und RNA-
Synthese. Durch die
Bindung an das Enzym
Topoisomerase |1
kommt es zu
Strangbriichen und
DNA-
Reparaturmechanismen
werden inhibiert.
Dadurch bewirkt
Mitoxantron eine
Blockade des Zellzyklus
in der G2-Phase und
induziert Apoptose.
Weiterhin hemmt es die
Angiogenese.

[Baxter 2010; National
Cancer Institute at the
National Institutes of
Health 2013b]
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Bei der Behandlung mit Enzalutamid wird aufgrund des Wirkmechanismus im Vergleich zu
Abirateronacetat nicht in die Kortikoid-Biosynthese eingegriffen, wodurch die Mineral- und
Glucokortikoid-Produktion nicht beeintrachtigt wird. Die aus dem Wirkmechanismus von
Abirateronacetat resultierende Erhdéhung der Mineralkortikoid-Konzentration fuhrt zu
Nebenwirkungen wie Hypokalidmie, Bluthochdruck und Flussigkeitsretention. [Attard 2008]

Diesen Nebenwirkungen, wie auch zur Vorbeugung bzw. Minderung der zytotoxischen
Effekte der Taxane wird obligat mit der Gabe von Prednisolon entgegengewirkt. [Dorff 2012;
Sanofi-Aventis 2012a]

Der Wirkmechanismus sowie die Vertraglichkeit von Enzalutamid machen eine obligate Gabe
von Steroiden im Vergleich zu den anderen Therapiemdoglichkeiten nicht erforderlich.

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. Figen Sie flr jedes Anwendungsgebiet eine
neue Zeile ein, und vergeben Sie eine Kodierung (fortlaufende Bezeichnung von ,,A* bis ,,Z*)
[Anmerkung: Diese Kodierung ist fiur die tbrigen Module des Dossiers entsprechend zu
verwenden].

Tabelle 2-4: Zugelassene Anwendungsgebiete, auf die sich das Dossier bezieht

Anwendungsgebiet (Wortlaut der Datum der Kodierung
Fachinformation inkl. Wortlaut bei Verweisen) | Zulassungserteilung | im Dossier?

Xtandi ist angezeigt zur Behandlung erwachsener | 21.06.2013 A
Méanner mit metastasiertem kastrationsresistentem
Prostatakarzinom, deren Erkrankung wahrend oder
nach einer Chemotherapie mit Docetaxel
fortschreitet.

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

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

Die Angaben wurden der Fachinformation fiir Xtandi® entnommen. [Astellas Pharma GmbH
2013]
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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, fihren Sie auch den Wortlaut an, auf den
verwiesen wird. Figen 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.

Tabelle 2-5: Weitere in Deutschland zugelassene Anwendungsgebiete des zu bewertenden
Arzneimittels

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

Kein weiteres Anwendungsgebiet

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.

Nicht zutreffend

2.2.3 Zulassungsstatus international

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 2-6 die Ihnen bekannten internationalen Zulassungen
fir das zu bewertende Arzneimittel an. Unterscheiden Sie dabei zwischen verschiedenen
Anwendungsgebieten. Geben Sie flr jedes Anwendungsgebiet den Wortlaut aus der jeweiligen
Produktinformation in deutscher Sprache an (ggf. als Ubersetzung). Falls das jeweilige
Anwendungsgebiet mit einem der Anwendungsgebiete, auf die sich das Dossier bezieht, ganz
oder teilweise identisch ist, dann geben Sie die Kodierung flr das betreffende Anwendungs-
gebiet an (siehe Tabelle 2-4). Fugen Sie fur jedes Land und fir jedes Anwendungsgebiet eine
neue Zeile ein. Falls es keine weiteren Zulassungen international gibt oder Ihnen solche nicht
bekannt sind, geben Sie in der ersten Zeile unter ,,Land* ,,nicht zutreffend** an.
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Tabelle 2-6: Zulassungsstatus international

Land Zugelassenes Anwendungsgebiet Datum der Bezug zu Anwendungs-
(Wortlaut der Produktinformation, | Zulassungs- gebieten, auf die sich das
gof. Ubersetzung) erteilung Dossier bezieht*

USA XTANDI is indicated for the treatment | 31. August A

of patients with metastatic castration- | 2012
resistant prostate cancer who have
previously received docetaxel.

Kanada Xtandi (enzalutamide capsules) is 3. Juni 2013 A
indicated for the treatment of patients
with metastatic

castration-resistant prostate cancer in
the setting of medical or surgical
castration who have

received docetaxel therapy.

a: Angabe der Kodierung analog Tabelle 2-5; falls keine Uberschneidung mit einem der Anwendungsgebiete,
auf die sich das Dossier bezieht, besteht, ist ,,kein Bezug* anzugeben.

Benennen Sie die den Angaben in Tabelle 2-6 zugrunde gelegten Quellen. Falls es keine
weiteren Zulassungen international gibt oder lhnen solche nicht bekannt sind, geben Sie
,.hicht zutreffend** an.

Die Informationen in Tabelle 2-6 stammen aus Offentlich verfugbaren Quellen. [Food and
Drug Administration (FDA) 2012; Health Canada 2013]

2.3 Beschreibung der Informationsbeschaffung fiir 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, kénnen Sie
zur Beschreibung der Informationsbeschaffung weitere Quellen benennen.

Die Informationen stammen aus firmeninternen Quellen, den Fachinformationen der
jeweiligen Medikamente und Quellen, welche mittels einer zielgerichteten Freihandsuche im
Internet identifiziert wurden.
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