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Abkiirzungsverzeichnis

Abkiirzung Bedeutung

ADCC Antikorper-abhéngige zelluldre Zytotoxizitat
AMP Adenosinmonophosphat

AM-RL Arzneimittel-Richtlinie

AOK Allgemeine Ortskrankenkasse
ATC-Code Anatomisch-Therapeutisch-Chemischer Code
ATPase Adenosintriphosphatase

BCR B-Zell-Rezeptor

BTK Bruton-Tyrosinkinase

bzw. Beziehungsweise

Ca Calcium

ca. Circa

CAS Chemical Abstracts Service

CD Cluster of Differentiation

CDC Komplement-abhéngige Zytostatika
CHOP Cyclophosphamid + Doxorubicin + Vincristin + Prednisolon
CLL Chronisch Lymphatische Leukédmie
Cys Cystein

DLBCL Diffus-grofizelliges-B-Zell-Lymphom
DNS Desoxyribonukleinsdure

DS Dosierungsschema

EMA European Medicines Agency

et al. et alii (und andere)

EU Europiische Union

Fab Fragment Antigen Binding

Fc Fragment Crystallisable

FL Follikuldres Lymphom

g Gramm

G2-Phase Gap-2-Phase

G-BA Gemeinsamer Bundesausschuss

GMP Guanosinmonophosphat
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Abkiirzung Bedeutung

Ig Immunglobulin

IxBa [-Kappa-B-alpha

IKK Inhibitor of Nuclear Factor Kappa-B Kinase

inkl. Inklusive

IRAKI1 Interleukin-1 Receptor-associated Kinase 1

MCL Mantelzell-Lymphom

mg Milligramm

ml Milliliter

MW Morbus Waldenstrom

MYDS8S8 Myeloid Differentiation Primary Response 88

Nf-kB Nuclear-factor-Kappa-B

NHL Non Hodgkin-Lymphom

NK-Zellen Natiirliche Killerzellen

nM Nanomol

0. a. Oben aufgefiihrt

PZN Pharmazentralnummer

R-FCM Fludarabin in Kombination mit Cyclophosphamid, Mitoxantron
Rituximab

RNS Ribonukleinsdure

SGB Sozialgesetzbuch

sog. Sogenannt

TAK1 Transforming Growth Factor Beta-activated Kinase 1

TIRAP TIR Domain Containing Adaptor Protein

TLR Toll-like Receptor

TRAF6 TNF Receptor-associated Factor 6

u. a. Unter anderem

WIdO Wissenschaftliche Institut der AOK

z. B. Zum Beispiel
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2 Modul 2 - allgemeine Informationen

Modul 2 enthélt 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 Thre Ausfiihrungen 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: Ibrutinib
Handelsname: IMBRUVICA®
ATC-Code: LO01XE27

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 zugehdrige Wirkstirke und Packungsgrofie. Fiigen Sie fiir jede
Pharmazentralnummer eine neue Zeile ein.

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

Pharmazentralnummer | Zulassungsnummer Wirkstirke Packungsgrofie
(PZN)

10271757 EU/1/14/945/001 140 mg 90 Stiick
10271763 EU/1/14/945/002 140 mg 120 Stiick (N3)

Ibrutinib (IMBRUVICA®)
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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.

B-Zell-Rezeptor-Signalweg normaler und maligner Zellen und Funktion der Bruton-
Tyrosinkinase

B-Lymphozyten gehdren zu den weillen Blutkdrperchen, den sog. Leukozyten. Sie sind als
einzige Zellen in der Lage Antikorper zu bilden und stellen gemeinsam mit den
T-Lymphozyten den entscheidenden Bestandteil des adaptiven Immunsystems dar. Wahrend
die T-Lymphozyten an der zellvermittelten Immunantwort beteiligt sind, sind die B-Zellen
aufgrund ihrer Bildung von Antikdrpern fiir die humorale Immunantwort zustdndig. Wenn
B-Zellen durch korperfremde Antigene aktiviert werden, konnen sie sich zu Antikorper-
produzierenden Plasmazellen oder zu Gedéchtniszellen differenzieren.

Die Entwicklung der B-Zellen findet beim Menschen in der fetalen Leber und im
Knochenmark statt. Die Signale, die fiir diese Entwicklung erforderlich sind, gehen von den
Stromazellen aus. Als Stroma bezeichnet man das Binde- und Stiitzgewebe eines Organs, das
sich aus Stromazellen sowie extrazelluldren Matrixbestandteilen, die von diesen Zellen
produziert werden, zusammensetzt. Stromazellen stellen eine heterogene Gruppe von Zellen
des Bindegewebes mesenchymaler Herkunft dar, die u.a. Fibroblasten, retikulédre
Stromazellen, Endothelzellen sowie gewebsspezifische Bindegewebszellen umfassen.

B-Lymphozyten exprimieren auf ihrer Zelloberfliche eine Vielzahl verschiedener
Proteinstrukturen, die unterschiedliche Funktionalitdten erfiillen. Eine dieser Strukturen ist
der B-Zell-Rezeptor (BCR), der den Ausgangspunkt fiir den BCR-Signalweg darstellt.

Bei der B-Zell-Entwicklung ist die Bildung eines funktionierenden BCR (die
membrangebundene Form des Antikorpers) von entscheidender Bedeutung. Nur mit diesem
Antigenrezeptor sind die reifen B-Zellen spéter in der Lage fremde Antigene zu erkennen und
diese durch die Bildung von entsprechenden Antikdrpern zu eliminieren.

Die Antigenspezifitit des Rezeptors wird durch die Verkniipfung bestimmter Gensegmente
vermittelt, die als V-, D- und J-Segmente bezeichnet werden. Man spricht in diesem
Zusammenhang auch von der sog. V(D)J-Rekombination. Hierbei handelt es sich um einen
genetischen Umlagerungsprozess der V-, D- und J-Segmente, durch welchen der Antigen-
bindende Teil des B-Zell-Rezeptors definiert wird. Der gesamte Rezeptor besteht aus zwei
identischen leichten sowie zwei identischen schweren Proteinketten, deren Verkniipfung iiber
Disulfidbriicken erfolgt (Immunglobulin M).

Dem transmembrands angeordneten Immunglobulin (IgM) sind non-kovalent zwei
heterodimere Eiweimolekiile (CD79a(Iga)/CD79b(Igf) zugeordnet. Der BCR kann durch
ein Antigen stimuliert werden. Dariliber hinaus ist auch eine Antigen- bzw. Liganden-
unabhingige Stimulierung moglich.
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Verbindet sich ein Antigen mit dem membrangebundenen Immunglobulin (BCR) wird durch
Phosphorylierung/Aktivierung beigeordneter Kinasen (Lyn und Syk) ein Signal generiert, das
innerhalb des Signalweges iiber nachgeordnete Protein-Kinasen, wie u.a. der Bruton-
Tyrosinkinase (BTK), verstarkt und in Richtung des Zellkernes weitergeleitet wird. Durch
Aktivierung von Transkriptionsfaktoren, hauptsdchlich des Nuclear-factor-Kappa-B (Nf-kB),
kommt es zur Inhibierung des programmierten Zelltodes, der sog. Apoptose [1]. Des Weiteren
werden Zellvermehrung, Differenzierung und Migration der B-Zellen reguliert, welche
unabdingbar fiir die Funktion und das Uberleben von normalen und malignen B-Zellen sind.

Der BCR-Signalweg ist an der Pathogenese verschiedener B-Zell-Malignome, wie der
Chronisch Lymphatischen Leukdmie (CLL), dem Mantelzell-Lymphom (MCL), dem
Follikuldren Lymphom (FL), dem Diffus-groBzelligen-B-Zell-Lymphom (DLBCL) sowie
dem Morbus Waldenstrom (MW) beteiligt [2, 3].

Der Morbus Waldenstrom, dem ein lymphoplasmozytisches Lymphom zu Grunde liegt, ist
durch eine monoklonale IgM-Makroglobulinimie gekennzeichnet. Es kommt zu einer
ungehemmten klonalen Vermehrung von zum Teil reifen plasmazelluldr differenzierten aber
funktionsgestorten B-Lymphozyten, sowie zu einer Infiltration verschiedener Gewebe und zur
Uberproduktion von IgM [4].
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Abbildung 1: Darstellung des B-Zell-Rezeptorsignalweges und Aktivierung von BTK nach
Antigen-Bindung an den B-Zell-Rezeptor
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Die BTK ist eine Tec-Kinase und stellt ein Schliisselenzym des B-Zell-Rezeptor-Signalweges
dar. Die BTK wird neben B-Zellen auch in hdmatopoetischen Stammzellen, multipotenten
Progenitoren und verschiedenen anderen hamatopoetischen Zellen, einschlieBlich erythroiden
und megakaryozytischen Zellen, exprimiert.

Ferner ist die BTK fiir die B-Zell-Entwicklung von essentieller Bedeutung. Dies ldsst sich
anhand der X-chromosomal vererbten Agammaglobulindmie bestdtigen. Durch einen
vererbten funktionellen Defekt der BTK fehlen den betroffenen, meist maéannlichen
Individuen, funktionsfidhige B-Zellen, die fiir eine Immunantwort zustidndig sind [5]. Dies
fiihrt wihrend der ersten beiden Lebensjahre und sobald der Schutz durch miitterliche
Immunglobuline riickldufig ist zu einem erniedrigten Immunglobulinspiegel und hiermit zu
einem erhohten Risiko opportunistischer Infektionen [6].

Durch eine Genomanalyse zeigten Treon et al., dass bei 91 % der untersuchten Patienten, die
an einem Morbus Waldenstrom erkrankt waren, eine Punktmutation im MYD88-Gen
aufgetreten war, bei der die Aminosdure Leucin an Position 265 durch Prolin ersetzt wurde
[7]. Diese Mutation wurde bei Patienten mit anderen B-Zell-Erkrankungen dagegen relativ
selten (ca. 10 %) gefunden. Das MYDS88-Protein kann entweder direkt durch
Ligandenbindung an den Interleukin-1-Rezeptor aktiviert werden oder liber die Bindung eines
Liganden an den 7oll-like Receptor TLR4 und durch Interaktion mit TIRAP (7/R Domain
Containing Adaptor Protein) und BTK als Homodimer. Durch diese Aktivierung wird eine
MyD88-abhédngige Signalkaskade unter Beteiligung von IRAK1, TRAF6, TAKI und IKK
induziert. Es kommt zur Phosphorylierung von IkBa und letztlich zur Freisetzung von NF-
kB-Proteinen, die in den Zellkern wandern und dort proliferativ und antiapoptotisch wirken
[7]. Es wird daher davon ausgegangen, dass die beschriebene MYD88 Mutation zu einer
Verstarkung des BTK-abhingigen Signalweges bei Morbus Waldenstrom fiihrt.

Die Inhibition der BTK durch Ibrutinib

Ibrutinib (IMBRUVICA®) ist ein oral verfiigbarer selektiver Inhibitor der BTK. Chemisch
handelt es sich um einen Small Molecule-Tyrosinkinase-Inhibitor, der ein Molekulargewicht
von 440,50 g/mol aufweist. Die chemische Bezeichnung lautet 1-[(3R)-3-[4-amino-3-(4-
phenoxyphenyl)-1H-pyrazolo [3,4-d]pyrimidin-1-yl]-1-piperidinyl]-2-propen-1-eins und ist
der CAS Register Nummer 936563-96-1 zugeordnet. Ibrutinib bindet kovalent und
irreversibel an einen Cystinrest (Cys-481) und inhibiert die enzymatische Aktivitit der BTK
bereits bei einer Konzentration von 0,5 nM zu 50 % [8, 9].

Die BTK ist ein fiir die Vermittlung des B-Zell-Rezeptor-Signals essentielles intrazelluléres
Protein.
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Quelle: [8]
Abbildung 2: Chemische Struktur von Ibrutinib

Die durch Ibrutinib hervorgerufene Inhibierung der BTK bewirkt die folgenden

Mechanismen:

B-Zell-Apoptose durch Inhibierung der BCR vermittelten Aktivierung von Nf-kB
[10],

Hemmung der Chemokin-kontrollierten Migration und Homing (Riickkehr
immunkompetenter Lymphozyten in Lymphozyten oder Milz) der B-Zellen.
Hierdurch wird die Retention der B-Zellen in Lymphknoten und Knochenmark
verhindert, sowie auch die Riickkehr der B-Zellen aus der Peripherie iiber die Blut-
oder Lymphbahnen zuriick in diese Gewebe [11],

Hemmung des Integrin-vermittelnden Adhédsionsprozess der B-Zelle in der
Mikroumgebung der B-Zelle. Hierdurch wird ein Ausschwemmen von
B-Lymphozyten in das periphere Blut (Lymphozytose) ausgeldst. Durch die Integrine,
die als Adhidsionsmolekiile fungieren, wird die Zellwanderung reguliert und die
Ansammlung von Immunzellen in Tumorverbianden ermoglicht [12].

Antineoplastische Wirkung:

Ibrutinib hemmt die Signalwege der B-Zell-Antigen-Rezeptoren und der Chemokin-
Rezeptoren auf malignen B-Zellen,

In vitro zerstort Ibrutinib die Integrin-abhiangige B-Zell-Wanderung und —Adhésion,

Ibrutinib fordert die Abwanderung von malignen B-Zellen aus dem Gewebe und
verhindert, dass diese Zellen sich in anderen Geweben festsetzen, ohne sich in klinisch
unerwiinschter Weise auf die Spiegel von normalen B-Zellen auszuwirken.
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Mittels BTK-Hemmung iiberwindet Ibrutinib die BCR- und Chemokin-gesteuerte Retention
von malignen B-Zellen in dem fiir sie giinstigen Mikromilieu und kann dadurch die
Pathogenese einer Reihe von bosartigen Erkrankungen des B-Zell-Komplexes unterbrechen
[13].

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, fiir die das zu bewertende Arzneimittel zugelassen ist. Begriinden Sie
Ihre Angaben unter Nennung der verwendeten Quellen.

In Deutschland sind elf Substanzen zur Behandlung der CLL zugelassen: Bendamustin,
Chlorambucil,  Cyclophosphamid,  Fludarabinphosphat, Idelalisib, = Obinutuzumab,
Ofatumumab, Rituximab, Prednison, Prednisolon und Ibrutinib [14-24]. Zur Behandlung des
Morbus Waldenstrom sind nur Chlorambucil, die Corticosteroide Prednison und Prednisolon
und Ibrutinib explizit zugelassen [14, 22-24]. Fiir die Behandlung des MCL sind nur
Temsirolimus und Ibrutinib zugelassen [23, 25].

Alle drei Indikationen zdhlen zu den Non Hodgkin-Lymphomen (NHL); somit konnen
Arzneimittel im Anwendungsgebiet NHL ,,allgemein® zur Behandlung eingesetzt werden.
Folgende Arzneimittel sind fiir das NHL zugelassen: Bendamustin, Chlorambucil,
Cyclophosphamid, Cytarabin, Doxorubicin, Mitoxantron, Prednisolon, Prednison, Vincristin,
Methotrexat, Vinblastin, Pixantron, Trofosfamid [14-16, 22, 24, 26-33].

Laut G-BA-Beschluss (Anlage VI zum Abschnitt K der AM-RL, Off-Label-Use) sind auch
die folgenden Arzneimittel zur Behandlung von Patienten mit niedrig oder intermediér
malignen Non Hodgkin-Lymphomen der B-Zellreihehe anzuziehen:

Fludarabin in Kombination mit Cyclophosphamid, Mitoxantron sowie Rituximab (R-FCM)
[16, 18, 21, 28, 34].
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Tabelle 2-3: Wirkstoffe mit einer Zulassung im Indikationsgebiet

Substanz

MCL | CLL MW

NHL

fiir das Anwendungsgebiet relevante
Angaben gem. Fachinformation

Bendamustin [15] X

[...] Primértherapie bei chronisch-lymphatischer
Leukdmie (Binet-Stadium B oder C) bei
Patienten, bei denen eine Fludarabin-
Kombinations-Chemotherapie ungeeignet ist.

Monotherapie bei indolenten Non-Hodgkin-
Lymphomen bei Patienten mit Progression
wihrend oder innerhalb von sechs Monaten
nach Behandlung mit Rituximab oder mit einer
Rituximab-haltigen Therapie.

Chlorambucil [14] X

[...] Chlorambucil kann sowohl als
Monotherapie als auch in Kombination mit
Kortikosteroiden gegeben werden.

Chronisch lymphatische Leukdmie:
Als Monotherapie wird Chlorambucil als

Einmaldosis alle 14 Tage gegeben. [...] In
Kombination mit Prednison betrdgt die anféng-
liche Dosierung an Chlorambucil 5 mg/m? an
den Tagen eins bis drei, der Behandlungszyklus
wird alle 14 Tage wiederholt. [...]

Niedrig maligne Non-Hodgkin-Lymphome:
In Kombination mit Prednison wird

Chlorambucil als Einmaldosis alle 14 Tage
gegeben.

Waldenstrom Makroglobulindmie:

Als Monotherapie kann Chlorambucil
kontinuierlich oder intermittierend gegeben
werden. [...] Eine Kombinationstherapie mit
Chlorambucil und Prednison wird ebenfalls
héufig angewendet.

Cyclophosphamid [16] X

[...] in Kombination mit weiteren
antineoplastisch wirksamen Arzneimitteln bei
der Chemotherapie][...] angezeigt bei Non-
Hodgkin-Lymphome (in Abhéngigkeit vom
histologischen Typ und vom Krankheitsstadium
auch als Monotherapie) — Chronisch
lymphatische Leukdmie (CLL) nach Versagen
der Standardtherapie (Chlorambucil/Prednison)

Cytarabin [26]

[...] wird in Kombination mit anderen
Zytostatika in der Hochdosistherapie eingesetzt
bei:

- refraktéren Non-Hodgkin-Lymphomen

Doxorubicin [27]

[...] Behandlung der folgenden neoplastischen
Erkrankungen angezeigt, [...] hochmaligne
Non-Hodgkin-Lymphom

Ibrutinib (IMBRUVICA®)
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Allgemeine Angaben zum Arzneimittel, zugelassene Anwendungsgebiete

fiir das Anwendungsgebiet relevante

Substanz MCL CLL MW LS Angaben gem. Fachinformation

Fludarabinphosphat?® X Behandlung der chronisch-lymphatischen B-
[18] Zell-Leukdmie (CLL) bei Patienten mit
ausreichend Knochenmarkreserven. Die First-
Line-Behandlung mit Fludarabin sollte nur
eingeleitet werden bei Patienten mit
fortgeschrittener Erkrankung im RAI-Stadium
HI/IV (Binet-Stadium C) oder bei Patienten im
RAI-Stadium I/II (Binet-Stadium A/B), wenn
krankheitsbezogene Symptome oder Hinweise
auf eine progressive Erkrankung vorliegen.

Idelalisib [17] X Zydelig® wird in Kombination mit Rituximab
zur Behandlung von erwachsenen Patienten mit
chronischer lymphatischer Leukdmie (CLL)
angewendet:

+ die mindestens eine vorangehende Therapie
erhalten haben, oder

» als Erstlinientherapie bei Vorliegen einer 17p-
Deletion oder einer TP53-Mutation bei
Patienten, die fiir eine Chemo-immuntherapie
ungeeignet sind.

Zydelig® wird als Monotherapie zur
Behandlung von erwachsenen Patienten mit
follikuldrem Lymphom (FL), das refraktir
gegeniiber zwei vorausgegangenen
Therapielinien ist, angewendet.

Mitoxantron [28] X [...] Intermediére und hochmaligne Non-
Hodgkin Lymphome (NHL) des Erwachsenen
in der Kombinationstherapie

Obinutuzumab [19] X Gazyvaro® in Kombination mit Chlorambucil
wird bei erwachsenen Patienten mit nicht
vorbehandelter chronischer lymphatischer
Leukdmie (CLL) angewendet, die aufgrund von
Begleiterkrankungen fiir eine Therapie mit
einer vollstdndigen Dosis von Fludarabin nicht
geeignet sind.

Ofatumumab [20] X Nicht vorbehandelte chronische lymphatische
Leukdmie (CLL): Arzerra in Kombination mit
Chlorambucil oder Bendamustin ist angezeigt
fiir die Behandlung von Patienten mit CLL, die
noch keine vorangegangene Therapie hatten
und die nicht fiir eine Fludarabin-basierte
Therapie geeignet sind.

[...] ist angezeigt fiir die Behandlung von
Patienten mit chronischer lymphatischer
Leukdmie (CLL), die refraktér auf Fludarabin
und Alemtuzumab sind.
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Allgemeine Angaben zum Arzneimittel, zugelassene Anwendungsgebiete

fiir das Anwendungsgebiet relevante

Substanz MCL CLL MW LS Angaben gem. Fachinformation

Prednisolon [22] X X X Héamatologie/Onkologie: [...] Non-Hodgkin-
Lymphome, chronische lymphatische
Leukédmie, Morbus Waldenstrom

Prednison [24] X X X Hiamatologie/Onkologie: [...] Non-Hodgkin-
Lymphome, chronische lymphatische
Leukidmie, Morbus Waldenstrom

Rituximab? [21] X [...] ist in Kombination mit einer
Chemotherapie fiir die Behandlung von nicht
vorbehandelten Patienten und von Patienten mit
rezidivierender/refraktirer chronischer lympha-
tischer Leukdmie angezeigt. Fiir Patienten, die
bereits mit monoklonalen Antikdrpern ein-
schlieBlich MabThera® behandelt wurden oder
fiir Patienten, die refraktér auf eine vorherige
Behandlung mit MabThera® in Kombination
mit Chemotherapie sind, liegen nur begrenzte
Daten zur Wirksamkeit und Sicherheit vor.

Temsirolimus [25] X [...] ist angezeigt zur Behandlung von
erwachsenen Patienten mit rezidiviertem
und/oder refraktirem Mantelzell-Lymphom

Vincristin [29] X [...] wird entweder allein oder in Verbindung
mit anderen Mitteln zur Krebstherapie
angewendet zur Behandlung von: malignen
Lymphomen, einschlieBlich Morbus Hodgkin
und Non-Hodgkin-Lymphomen

Methotrexat [30] X Non-Hodgkin-Lymphome

—im Erwachsenenalter: Zur Behandlung von
Non-Hodgkin-Lymphomen von intermedidrem
oder hohem Malignitétsgrad in Kombination
mit anderen zytostatischen Arzneimitteln

Vinblastin [31] X Vinblastin wird manchmal in der
Monotherapie, tiblicherweise jedoch in
Kombination mit anderen Zytostatika und/oder
Strahlentherapie zur Behandlung der folgenden
malignen Erkrankungen angewendet:

— maligne Non-Hodgkin-Lymphome

Pixantron [32] X Die Monotherapie mit Pixuvri ist indiziert bei
erwachsenen Patienten mit mehrfach rezidi-
vierten oder therapierefraktdren aggressiven
Non-Hodgkin-B-Zell Lymphomen (NHL). Der
Nutzen der Pixantron-Behandlung ist nicht er-
wiesen bei Anwendung als Fiinft und Mehr-
linientherapie bei Patienten, die refraktir gegen
die vorausgegangene Therapie waren.

Trofosfamid [33] X Dieses Arzneimittel ist ein Zytostatikum.
Ixoten wird zur Therapie von Non-Hodgkin
Lymphomen nach Versagen der
Standardtherapie angewendet.

a: Keine allgemeine Zulassung fiir Non Hodgkin-Lymphome (Off-Label-Use)
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Stand: 29.01.2016

Allgemeine Angaben zum Arzneimittel, zugelassene Anwendungsgebiete

Die Wirkmechanismen der einzelnen Substanzen werden im folgenden Abschnitt dargestellt.

Tabelle 2-4: ATC-Code und Wirkmechanismus der Substanzen mit einer Zulassung fiir
Morbus Waldenstrom/Chronische Lymphatische Leukdmie/Mantelzell-Lymphom/NHL

ATC-Code | Substanz Wirkstoffklasse Wirkmechanismus
LO1XE27 Ibrutinib [23] Zytostatikum, Bruton- BTK-Inhibitor
Tyrosinkinase-Inhibitor
L01AA02 Chlorambucil [14] Zytostatikum, Alkylantien Alkylierung von Nukleinsiuren
H02AB07 Prednison [24] Glucocorticoid Immunsupprimierung,
Immunmodulierung
H02AB06 Prednisolon [22] Glucocorticoid Immunsupprimierung,
Immunmodulierung
L01AA09 Bendamustin [15] Zytostatikum, Alkylantien Alkylierung von Nukleinsiduren
L01AAO1 Cyclophosphamid Zytostatikum, Alkylantien, Alkylierung von Nukleinsiuren
[16] Stickstofflost-Analogon
L01BAO1 Methotrexat [30] Zytostatikum Hemmung der Dihydrofolsdure-
Reduktase (Schliisselenzym der
Folsdurebiosynthese)
L01DB07 Mitoxantron[28] Anthracycline und verwandte Topoisomerase II-Inhibitor
Substanzen
L01CA02 Vincristin [29] Zytostatikum, Alkaloid Mitosehemmer
L01CAO01 Vinblastin[31] Zytostatikum, Alkaloid Hemmung der Mikrotubuli-Bildung
wihrend der Zellteilung
L01BB05 Fludarabin [18] Antineoplastischer Wirkstoff Hemmung der DNS- und RNS-
Synthese
L01XC02 Rituximab [21] Zytostatikum, monoklonaler Anti-CD20-Antikdrper
Antikorper
L01BCO01 Cytarabin [26] Pyrimidinanalogon Antimetabolit
L01DBO01 Doxorubicin [27] Zytostatikum, Anthracyclin DNS-Interkalator
L01XX47 Idelalisib [17] Zytostatikum, Tyrosinkinase- PI3Kdelta-Inhibitor
Inhibitor
L01XC15 Obinutuzumab [19] Zytostatikum, monoklonaler Anti-CD-20-Antikorper
Antikorper
L01XC10 Ofatumumab [20] Zytostatikum, monoklonaler Anti-CD-20-Antikorper
Antikorper
L01X E09 Temsirolimus [25] Zytostatikum, Proteinkinase- m-TOR-Inhibitor
Inhibitor
L01DB11 Pixantron [32] Anthracycline und verwandte schwacher Inhibitor der
Substanzen Topoisomerase 11
LO01AA07 Trofosfamid [33] Zytostatikum, Alkylantien Alkylanz (N-LOST Abkémmling)
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Allgemeine Angaben zum Arzneimittel, zugelassene Anwendungsgebiete

Ibrutinib (ATC: LO1XE27, Handelsname: IMBRUVICA®)

Die aktive Substanz von IMBRUVICA® ist Ibrutinib, ein antineoplastisches Agens das die
Bruton-Tyrosinkinase inhibiert. Die Bruton-Tyrosinkinase ist ein signaliibertragenes Molekiil

des  B-Zell-Antigenrezeptors und  des  Zytokinrezeptor-Signaltransduktionswegs
(Abschnitt 2.1.2) [23].

Chlorambucil (ATC: LO1AA02, Handelsname: Leukeran®)

Chlorambucil ist ein zytostatischer Wirkstoff aus der Gruppe der Alkylantien, der die
Vermehrung schnell wachsender Zellen hemmt und zur Behandlung eines Morbus Hodgkin,
eines Non Hodgkin-Lymphoms, einer Chronischen Lymphatischen Leukdmie und des
Morbus Waldenstrom eingesetzt wird. Die Effekte beruhen auf der Hemmung der DNS-
Replikation und der Induktion des Zelltods [14].

Prednison (ATC: HO2AB07, Handelsname: Decortin®)

Prednison ist ein nichtfluoriertes Glucocorticoid zur systemischen Therapie. Prednison
beeinflusst dosisabhéngig den Stoffwechsel fast aller Gewebe. Im physiologischen Bereich ist
diese Wirkung lebensnotwendig zur Aufrechterhaltung der Homoostase des Organismus in
Ruhe und unter Belastung, sowie zur Regulation von Aktivititen des Immunsystems. In
hoheren als den zur Substitution erforderlichen Dosen wirkt Prednison rasch antiphlogistisch
(antiexsudativ und antiproliferativ) und wirkt immunsuppressiv. Es hemmt hierbei die
Chemotaxis und Aktivitit von Zellen des Immunsystems sowie die Freisetzung und Wirkung
von Mediatoren der Entziindungs- und Immunreaktionen, z. B. von lysosomalen Enzymen,
Prostaglandinen und Leukotrienen [24].

Prednisolon (ATC: HO2AB06, Handelsname Decortin H®)

Prednisolon ist ein nichtfluoriertes Glucocorticoid zur systemischen Therapie. Prednisolon
beeinflusst dosisabhidngig den Stoffwechsel fast aller Gewebe. Im physiologischen Bereich ist
diese Wirkung lebensnotwendig zur Aufrechterhaltung der Homoostase des Organismus in
Ruhe und unter Belastung sowie zur Regulation von Aktivititen des Immunsystems. In
hoheren als den =zur Substitution erforderlichen Dosen wirkt Prednisolon rasch
antiphlogistisch (antiexsudativ und antiproliferativ) und wirkt immunsuppressiv. Es hemmt
hierbei die Chemotaxis und Aktivitdt von Zellen des Immunsystems sowie die Freisetzung
und Wirkung von Mediatoren der Entziindungs- und Immunreaktionen, z. B. von lysosomalen
Enzymen, Prostaglandinen und Leukotrienen [22].
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Allgemeine Angaben zum Arzneimittel, zugelassene Anwendungsgebiete

Bendamustin (ATC: LO1AA09, Handelsname: Levact®)

Bendamustinhydrochlorid ist eine alkylierende antineoplastische Substanz. Die
antineoplastische und zytozide Wirkung von Bendamustinhydrochlorid beruht im
Wesentlichen auf einer Quervernetzung der DNS-Einzel- und Doppelstringe durch
Alkylierung. Dadurch werden die DNS-Matrixfunktionen und die DNS-Synthese- und
Reparaturmechanismen gestort. Die antineoplastische Wirkung von Bendamustinhydrochlorid
konnte in mehreren in vitro-Studien an verschiedenen humanen Tumorzelllinien
(Mammakarzinom, nichtkleinzelliges und kleinzelliges Lungenkarzinom, Ovarialkarzinom
und verschiedene Leukdmien) sowie invivo an verschiedenen experimentellen
Tumormodellen von Maus, Ratte und Mensch (Melanom, Mammakarzinom, Sarkom,
Lymphom, Leukdmie und kleinzelliges Lungenkarzinom) nachgewiesen werden. Der
Wirkstoff zeigte bei humanen Tumorzelllinien mit verschiedenen Resistenzmechanismen
keine oder nur eine sehr geringe Kreuzresistenz. Dies ist teilweise durch eine vergleichsweise
langer andauernde DNS-Interaktion zu erkldren. Dariiber hinaus konnte in klinischen Studien
nachgewiesen werden, dass keine vollstindige Kreuzresistenz zwischen Bendamustin und
Anthracyclinen, alkylierenden Wirkstoffen oder Rituximab besteht. Die Zahl der untersuchten
Patienten ist allerdings gering [15].

Cyclophosphamid (ATC: LO1AAO1, Handelsname: Endoxan®)

Cyclophosphamid ist ein Zytostatikum aus der Gruppe der Oxazaphosphorine. Es ist
chemisch mit dem Stickstofflost verwandt. Cyclophosphamid ist in vitro inaktiv und wird
in vivo Uberwiegend in der Leber durch mikrosomale Enzyme zu 4-Hydroxycyclophosphamid
aktiviert, das mit seinem Tautomer Aldophosphamid im Gleichgewicht steht. Diese
Tautomere unterliegen einer zum Teil spontanen, zum Teil enzymatischen Konversion in
inaktive und aktive Metaboliten (insbesondere Phosphoramidlost und Acrolein). Die
zytotoxische Wirkung von Cyclophosphamid beruht auf einer Interaktion seiner alkylierenden
Metaboliten mit der DNS. Folge der Alkylierung sind Strangbriiche und Vernetzungen der
DNS-Stringe bzw. DNS-Proteinvernetzungen (Cross Links). Im Zellzyklus wird eine
Verlangsamung der Passage durch die G2-Phase verursacht. Die zytotoxische Wirkung ist
nicht phasenspezifisch, aber zyklusspezifisch. Acrolein hat keine antineoplastische Aktivitit,
ist aber fiir die urotoxischen Nebenwirkungen verantwortlich. AuBerdem wird eine
immunsuppressive Wirkung von Cyclophosphamid diskutiert. Eine Kreuzresistenz vor allem
mit strukturverwandten Zytostatika, wie z. B. Ifosfamid, aber auch anderen Alkylantien, ist
nicht auszuschlieBen [16].
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Allgemeine Angaben zum Arzneimittel, zugelassene Anwendungsgebiete

Methotrexat (ATC: LO1BAO1; Handelsname: z. B. Methotrexat-Teva®)

Die Wirkung von Methotrexat beruht auf der Hemmung der Dihydrofolsdure-Reduktase, ein
Schliisselenzym im Folsdurebiosyntheseweg. Sie katalysiert die Reduktion von Folsdure zu
Dihydrofolsdure und weiter zu Tetrahydrofolsdure, die fiir die Synthese von Purinnukleotiden
bendtigt wird. Methotrexat hemmt auch andere Enzyme im Folséurebiosyntheseweg wie die
Thymidylat-Synthetase, die flir die Pyrimidinsynthese verantwortlich ist. Durch die
Blockierung dieser Folat-abhingigen Schritte wird die Synthese von AMP, GMP, der DNS
und RNS gehemmt, was eine Unterbrechung des Zellzyklus und somit die Hemmung der
Vermehrung von Tumorzellen zur Folge hat [30].

Mitoxantron (ATC: LO1DB07, Handelsname: Mitoxantron Teva®)

Mitoxantron ist ein planares tricyclisches Anthracendionderivat. Es zdhlt zu der Klasse der
Topoisomerase II-Inhibitoren. Der genaue Mechanismus des tumorzerstorenden Effektes von
Mitoxantron ist noch nicht vollstindig gekldrt. Mitoxantron interkaliert, #hnlich den
Anthracyclinen, in die DNS, woraus eine Schiddigung der DNS resultiert, die letztlich zu einer
Hemmung der Nukleinsduresynthese mit nachfolgendem Zelltod fiihrt. Mitoxantron hemmt
die DNS- und RNS-Synthese, hat einen clusterbildenden Effekt und induziert
Zellkernaberrationen mit Chromosomen-Scattering. Mitoxantron erzeugt dariiber hinaus
DNS-Proteinquervernetzungen und proteinassoziierte Einzelstrangbriiche mit ca. einer
Bruchstelle pro Quervernetzung. Als ein weiterer Wirkmechanismus wurde neben der
Interkalation eine zusétzliche elektrostatische Bindung von Mitoxantron an die DNS
beschrieben, die zu zahlreichen DNS-Briichen fiihrt.

Mitoxantron wirkt sowohl gegen proliferierende als auch nicht-proliferierende Zellen. Es ist
eine Zellzyklus-(Phasen-) unspezifische Substanz. Mitoxantron blockiert im Zellzyklus
besonders die G2-Phase, verursacht damit einen Anstieg an zelluldrer RNS und fiihrt zur
Polyploidie. Die Substanz hat nur eine geringe Tendenz zur Aktivierung freier
Semiquinonradikale. Gleichzeitig kommt es zu einer Hemmung der Lipidperoxidation. Beide
biochemischen Reaktionen werden fiir die Entstehung der anthracyclinspezifischen
Kardiotoxizitdt mitverantwortlich gemacht. Mit diesen Beobachtungen wird die
vergleichsweise geringe Kardiotoxizitdt von Mitoxantron gegeniiber Anthracyclinen erklért.
Mitoxantron besitzt neben seiner antineoplastischen Wirksamkeit auch antivirale, anti-
bakterielle, antiprotozoale und selektive immunmodulierende Eigenschaften [28].
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Vineristin (ATC: LO1CA02, Handelsname: Vincristinsulfat Teva®)

Vincristin(sulfat) ist ein Salz des Alkaloids Vincristin, das aus dem Immergriingewéchs
Vinca rosea L. gewonnen wird. Vinca-Alkaloide sind klassische Spindelgifte. Sie binden an
das mikrotubuldre Protein Tubulin und hemmen die Zellteilung wihrend der Metaphase,
indem sie sowohl die Polymerisation von Tubulin und die anschlieBende Bildung von
Mikrotubuli verhindern als auch die Depolymerisation existierender Mikrotubuli induzieren.
Vinca-Alkaloide greifen mehrfach in diesen Prozess ein:

e durch Bindung an eine bestimmte Bindungsstelle des Tubulins und Bildung eines
Tubulin-Alkaloid-Komplexes,

e durch Bindung an eine hochaffine Bindungsstelle des Tubulins, das bereits in einen
Mikrotubulus inkorporiert ist, und Hemmung der weiteren Anlagerung von Tubulin an
den existierenden Mikrotubulus,

e durch Bindung an eine schwach affine Bindungsstelle der Mikrotubuluswand,
wodurch eine Trennung der Protofilamente verursacht wird.

Vincristin kann auch auf andere zellulire Systeme einwirken, z. B. die RNS- und DNS-
Synthese, zyklische AMP, Lipidbiosynthese und Calmodulin-abhingige Ca?'-Transport-
ATPase [29].

Vinblastin (ATC: LOICAO01; Handelsname: Velbe®)

Vinblastin ist ein Chemotherapeutikum, das als Mitosehemmer in der Chemotherapie bei
Krebspatienten eingesetzt wird. Es handelt sich um ein Alkaloid aus der rosafarbenen
Catharanthe (Catharanthus roseus, friher Vinca rosea genannt). Vinblastin ist der
bekannteste Vertreter einer ganzen Gruppe von Alkaloiden aus dieser Pflanzenart, den so
genannten Vincaalkaloiden. Diese binden an das Protein Tubulin und hemmen so die
Ausbildung von Mikrotubuli. Mikrotubuli sorgen bei der Zellteilung dafiir, dass die
jeweiligen Chromosomenpaare der neu entstandenen Zellen auseinandergezogen werden.
Dadurch verhindern Vincaalkaloide die Zellteilung und beeinflussen so besonderes die sich
schnell teilenden Zellen in Tumoren. AuBlerdem blockieren sie die DNS- und RNS-Synthese
[31].

Fludarabin (ATC: L01BB05; Handelsname: u. a. Fludara®)

Fludarabin ist ein Wirkstoff aus der Gruppe der Zytostatika, der zur Behandlung der
Chronisch Lymphatischen Leukémie (CLL) und des Non Hodgkin-Lymphoms eingesetzt
wird. Es handelt sich um ein Prodrug, das in den Zellen zum aktiven Triphosphat
metabolisiert wird, dieses verhindert die DNS-Synthese durch Hemmung der
Ribonukleotidreduktase und DNS-Polymerase. AuBlerdem wird das Fludarabin-Nukleotid in
die DNS eingebaut und fiihrt damit zur Apoptose der Zelle [18].
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Rituximab (ATC: L01XC02, Handelsname: MabThera®)

Rituximab bindet spezifisch an das Transmembran-Antigen CD20, ein nicht glykosyliertes
Phosphoprotein, das auf Pra-B- und reifen B-Lymphozyten lokalisiert ist. Das Antigen wird
auf > 95 % aller Zellen von Non Hodgkin-Lymphomen des B-Zell-Typs exprimiert. CD20 ist
sowohl auf gesunden als auch auf malignen B-Zellen zu finden, nicht jedoch auf
hidmatopoetischen Stammzellen, frithen Vorlduferzellen der B-Zellen, normalen Plasmazellen
oder anderem normalem Gewebe. Nach der Antikoérperbindung wird CD20 nicht internalisiert
oder von der Zellmembran in die Umgebung abgegeben. CD20 zirkuliert nicht als freies
Antigen im Plasma und konkurriert somit nicht um die Bindung des Antikorpers. Das Fab-
Fragment von Rituximab bindet an das CD20-Antigen auf B-Lymphozyten. Das Fc-Fragment
kann immunologische Reaktionen bewirken, die eine B-Zell-Lyse vermitteln. Mogliche
Mechanismen dieser Effektor-vermittelten Zell-Lyse beinhalten eine Komplement-abhéngige
Zytotoxizitit (CDC), die aus der C1g-Bindung resultiert, eine Antikorper-abhiangige zellulédre
Zytotoxizitit (ADCC), die durch eine oder mehrere Bindungen, die durch einen oder mehrere
Granulozyten, Makrophagen und NK-Zellen vermittelt wird. Es konnte auch gezeigt werden,
dass die Bindung von Rituximab an das CD20-Antigen auf B-Lymphozyten einen durch
Apoptose vermittelten Zelltod auslost. Die Zahl der peripheren B-Zellen sank nach
Verabreichung der ersten Dosis von MabThera® unter den Normalwert.

Bei Patienten, die wegen hidmatologischer Malignome behandelt worden waren, begannen
sich die B-Zellen innerhalb von sechs Monaten Behandlung zu regenerieren, wobei im
Allgemeinen innerhalb von zwolf Monaten nach Beendigung der Therapie wieder
Normalwerte gemessen wurden. Dies kann allerdings bei manchen Patienten auch einen
langeren Zeitraum in Anspruch nehmen (bis zu einer medianen Regenerationszeit von
23 Monaten nach der Induktionstherapie) [21].

Cytarabin (ATC: LOIBCO1, Handelsname: Aracell®) ist ein Pyrimidin-Analogon. Die
antineoplastische Wirkung von Cytarabin beruht auf einer selektiven Hemmung der DNS-
Synthese, die vor allem in der S-Phase auftritt. Cytarabin wird als Pyrimidin-Antagonist
intrazelluldr in das Arabinosylcytosintriphosphat (Ara-CTP) umgewandelt. Ara-CTP hemmt
kompetitiv DNS-Polymerasen. Dariiber hinaus wird die DNS-Synthese durch Einbau von
Cytarabin in die DNS gehemmt. Die zytostatische Wirkung von Cytarabin erfolgt
dosisabhdngig, entweder unmittelbar in der S-Phase oder durch eine protrahierte Hemmung
der DNS-Synthese. Fiir Cytarabin sind zahlreiche Resistenzmechanismen bekannt: Hemmung
des Membrantransportes, Mangel an phosphorylierenden Enzymen, erhohte Aktivitit
inaktivierender Enzyme, verminderte Affinitdt der DNS-Polymerase oder erhdhter dCTP-
Pool. Entscheidend fiir die zytotoxische Wirkung sind anhaltend hohe intrazelluldre Ara-CTP-
Konzentrationen [26].
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Doxorubicin (ATC: LO1DBO01, Handelsname: Doxorubicin Accord®) ist ein Anthracyclin-
Antibiotikum. Der Wirkungsmechanismus ist noch nicht vollstindig erforscht. Man geht
davon aus, dass Doxorubicinhydrochlorid seine antineoplastische Wirkung iiber verschiedene
zytotoxische Wirkungsmechanismen ausiibt, besonders Interkalation in die DNS, Hemmung
des Enzyms Topoisomerase II und Bildung von reaktiven Sauerstoffverbindungen (ROS,
Reactive Oxygen Species). Sie haben alle eine schidigende Wirkung auf die DNS-Synthese:
Interkalation der Doxorubicin-Molekiile fiihrt zur Hemmung der RNS und DNS-Polymerase
durch Beeintrachtigung der Basenerkennung und Frequenzspezifitit. Die Blockierung der
Topoisomerase II bewirkt Einzel- und Doppelstrangbriiche der DNS-Helix. Die Spaltung der
DNS wird auch durch die chemische Reaktion mit stark reaktiven Sauerstoffverbindungen
wie dem Hydroxyl-Radikal OH- verursacht. Dies hat Mutagenesen und chromosomale
Abweichungen zur Folge [27].

Idelalisib (ATC: L01XX47, Handelsname: Zydelig®) Die aktive Substanz von Zydelig® ist
Idelalisib, ein antineoplastisches Agens das die Phosphatidylinositol 3 kinase p1105 (PI3K9)
inhibiert. Die PI3K9 ist in B-Zell-Erkrankungen hyperaktiv und sie ist zentral in mehreren
Signaltransduktionswegen, die die Proliferation, das Uberleben, das sogenannte Homing und
die Retention maligner Zellen in lymphoiden Geweben und dem Knochenmark beeinflussen

[17].

Obinutuzumab (ATC: L01XC15, Handelsname: Gazyvaro®) Die aktive Substanz von
Gazyvaro® ist Obinutuzumab, ein rekombinanter monoklonaler Antikdrper. Obinutuzumab
hat das CD20- transmembrane Antigen auf der Oberfliche von nicht-malignen und maligen
prd-B und reifen B-Lymphozyten zum Ziel. Es handelt es sich um einen mittels
Proteinglykosylierung hergestellten, vollstindig humanisierten monoklonalen IgGI-
Antikorper, der an den extrazelluldren Bereich des CD20-Antigens von malignen B-Zellen
bindet. Die kiinstlich erzeugten Kohlehydratanteile im Fc-Bereich des Antikorpers tragen zur
hoheren Affinitdt fiir Fc-Rezeptoren auf den Monozyten bei, was wiederum zu einer
verstirkten, antikorperabhdngigen zelluldren Zytotoxizitdt fiihrt. Auferdem kann eine
Sequenzmodifikation innerhalb der verdnderlichen Geriistbereiche zu einer starken, die
Apoptose auslosenden Wirkung des Antikorpers auf die malignen CD20-exprimierenden
Zellen beitragen [13]. In nicht-klinischen Studien induzierte Obinutuzumab den direkten
Zelltod und vermittelte die Antikorper-vermittelte zelluldre Zytotoxizitit (ADCC) und die
AntikOper-abhéngige zelluldre Phagozytose (ADCP) [19].
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Ofatumumab (ATC: L01XC10, Handelsname: Arzerra®) Ofatumumab ist ein humaner
monoklonaler Antikorper (IgG1), der spezifisch an ein bestimmtes Epitop bindet, das beide
extrazelluldre Schleifen des CD20-Molekiils, die kleine und die grofe, umfasst. Das CD20-
Molekiil ist ein transmembrandres Phosphoprotein, das von B-Lymphozyten vom Pri-B- bis
zum reifen B-Lymphozytenstadium und auf B-Zell-Tumoren exprimiert wird. B-Zelltumore
umfassen die CLL (im Allgemeinen mit niedrigerer CD20-Expression assoziiert) und
Non Hodgkin-Lymphome (von denen iiber 90 % eine starke CD20-Expression aufweisen).
Das CD20-Molekiil wird nicht von der Zelloberfliche abgelést und wird nach
Antikorperbindung nicht internalisiert. Die Bindung von Ofatumumab an das CD20-Epitop
proximal zur Membran induziert die Anziehung und Aktivierung des Komplement-Systems
auf der Zelloberfliche, die die Komplement-abhédngige Zytotoxizitdt auslost und zu einer
Lyse der Tumorzellen fiihrt.

Ofatumumab zeigte eine relevante Lyse von Zellen mit hohem Expressionsgrad an
Komplement-Deaktivierungsmolekiilen. Weiterhin wurde fiir Ofatumumab gezeigt, dass es
eine Lyse sowohl von Zellen mit hoher als auch niedriger CD20-Expression als auch von
Rituximab-Resistenten Zellen induziert. Zusétzlich ermdglicht die Bindung von Ofatumumab
die Attraktion von natiirlichen Killerzellen und damit die Zelltod-Induktion durch eine
Antikorper-abhéngige zellvermittelte Zytotoxizitét [20].

Temsirolimus (ATC: LO1XE09, Handelsname: Torisel®) ist ein selektiver Inhibitor von
mTOR (Mammalian Target of Rapamycin), der an ein intrazelluldres Protein (FKBP-12)
bindet. Der Protein-Temsirolimus-Komplex bindet an und hemmt die Aktivitdit von mTOR,
welches die Zellteilung kontrolliert. In vitro kann Temsirolimus in hohen Konzentrationen
(10 - 20 uM) auch in Abwesenheit von FKBP-12 an mTOR binden und dieses hemmen. Es
wurde eine biphasische Dosisantwort der Hemmung des Zellwachstums beobachtet. Hohe
Konzentrationen flihrten in vitro zu einer vollstindigen Hemmung des Zellwachstums,
wohingegen eine Hemmung nur durch den FKBP-12/Temsirolimus-Komplex zu einer etwa
50 %-igen Abnahme der Zellproliferation fithrte. Die Hemmung der mTOR-Aktivitét fiihrt
bei nanomolaren Konzentrationen zu einer Wachstumsverzégerung und bei mikromolaren
Konzentrationen zu einer Wachstumshemmung in der GI-Phase bei behandelten
Tumorzellen, die durch die selektive Unterbrechung der Translation von Proteinen, die den
Zellzyklus regulieren, wie Cycline des D-Typs, c-myc, und Ornithin-Decarboxylase, bedingt
wird. Wenn die mTOR-Aktivitdt gechemmt wird, ist seine Fahigkeit zur Phosphorylierung und
damit zur Kontrolle der Aktivitdt der Translationsfaktoren von Proteinen, die die Zellteilung
kontrollieren (4E-BP1 und S6K, beide Downstream von mTOR im PI 3-Kinase/AKT-Pfad),
blockiert. Zusétzlich zur Regulation der Zellzyklus-Proteine kann mTOR die Translation von
Faktoren, die durch Hypoxie induziert werden, HIF-1 und HIF-2 alpha, regulieren. Diese
Transkriptionsfaktoren regulieren die Fahigkeit des Tumors, sich an hypoxische
Mikroumgebungen anzupassen und den angiogenen Faktor vaskuldrer endothelialer
Wachstumsfaktor (VEGF) zu produzieren. Der Antitumoreffekt von Temsirolimus kann daher
auch zum Teil von seiner Fahigkeit herriihren, die Spiegel von HIF und VEGF im Tumor oder
der Tumormikroumgebung zu erniedrigen, wodurch die Entwicklung von Blutgefiflen
beeintrachtigt wird [25].
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Pixantron (ATC: LO1DB11, Handelsname: Pixuvri®)

Pixantron ist ein zytotoxisches Aza-Anthracendion. Im Gegensatz zu zugelassenen
Anthracyclinen (Doxorubicin und andere) und Anthracendionen (Mitoxantron) ist Pixantron
nur ein schwacher Inhibitor der Topoisomerase II. AuBlerdem und im Gegensatz zu
Anthracyclinen oder Anthracendionen alkyliert Pixantron direkt DNS und bildet stabile DNS-
Addukte und Doppelstrangbriiche. Da Pixantron ein Stickstoffatom als Heteroatom in der
Ringstruktur enthdlt und keine Ketongruppen aufweist, hat Pixantron dariiber hinaus weniger
Potenzial fiir die Erzeugung von reaktiven Sauerstoffarten, die Eisenbindung und die Bildung
von Alkoholmetaboliten, denen die Kardiotoxizitidt der Anthracycline zugesprochen wird.
Aufgrund dieser einzigartigen Struktur erzeugte Pixantron minimale Kardiotoxizitdt in
Tiermodellen gegeniiber Doxorubicin oder Mitoxantron [32].

Trofosfamid (ATC: LO1AA07, Handelsname: Ixoten®)

Trofosfamid ist ein Zytostatikum aus der Gruppe der Alkylantien. Es ist in vitro weitgehend
inaktiv. Nach Aktivierung in der Leber besitzt das Préparat ausgeprigte kanzerozide
Eigenschaften gegen ein breites Tumorspektrum. Trofosfamid greift in der G2- bzw. bei
hoherer Dosierung in der S-Phase an. Der Hauptangriffspunkt von Trofosfamid bei in-vitro-
Experimenten sind die Phosphodiesterbriicken in der DNS bzw. die Orthophosphatgruppen
der freien Nukleotide. Pharmakokinetik Trofosfamid wird beim Menschen gut und rasch
resorbiert. Bei Verwendung des NBP-Tests werden dhnliche Konzentrationen im Serum und
Urin wie nach Cyclophosphamid oder Ifosfamid gefunden. Bei tumortragenden Ratten betrug
die Trofosfamid-Resorption 96 %. Innerhalb kurzer Zeit ist nach oraler Gabe von
Trofosfamid eine alkylierende Aktivitdt im Urin zu messen. Die Ausscheidung erreicht ihr
Maximum nach 2 - 4 Stunden, sie fdllt nach 24 Stunden auf etwa 12,5 % des Maximalwertes
ab. Die Ausscheidung der zytostatisch aktiven (NBP-positiven) Metabolite im Urin ist beim
Trofosfamid deutlich hoher als beim Cyclophosphamid oder Ifosfamid; dennoch ist die
Urotoxizitdt auch nach “Stodosen” auffallend gering. Die zytostatisch aktiven Metabolite
von Trofosfamid werden durch glomeruldre Filtration ausgeschieden. Bei Einschrankung der
glomeruldren Filtrationsrate muss mit einer entsprechend verzogerten Ausscheidung
gerechnet werden [33].
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2.2 Zugelassene Anwendungsgebiete

2.2.1 Anwendungsgebiete, auf die sich das Dossier bezieht

Benennen Sie in der nachfolgenden Tabelle 2-5 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 2-5: 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)

IMBRUVICA® ist indiziert zur Behandlung
erwachsener Patienten mit chronischer
lymphatischer Leukdmie (CLL), die
mindestens eine vorangehende Therapie
erhalten haben, oder zur Erstlinien-Therapie
bei Patienten mit einer 17p-Deletion oder einer
TP53-Mutation, die fiir eine Chemo-
Immuntherapie nicht geeignet sind.

ja 21.10.2014 A

IMBRUVICA® ist indiziert zur Behandlung
erwachsener Patienten mit rezidiviertem oder ja 21.10.2014 B
refraktdrem Mantelzell-Lymphom (MCL).

IMBRUVICA® ist indiziert zur Behandlung
erwachsener Patienten mit Morbus
Waldenstrom (MW), die mindestens eine
vorangehende Therapie erhalten haben, oder ja 03.07.2015 C
zur Erstlinien-Therapie bei Patienten, die fiir
eine Chemo-Immuntherapie nicht geeignet
sind.

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

Benennen Sie die den Angaben in Tabelle 2-5 zugrunde gelegten Quellen.

Die Angaben wurden der Fachinformation fiir IMBRUVICA® entnommen [23]. Angaben zur
Zulassungserteilung wurden der Internetseite der FEuropean Medicines Agency (EMA)

entnommen (http://www.ema.europa.eu:80/ema/index.jsp?curl=pages/medicines/human/-
medicines/003791/human_med_001801.jsp&mid=WC0b01ac058001d124).
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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 2-6 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 2-6: 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 2-6 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
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2.3 Beschreibung der Informationsbeschaffung fiir Modul 2

Erldutern 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.

Ziel der Informationsbeschaffung fiir diesen Abschnitt war es, publizierte Informationen zu
den allgemeinen Angaben fiir das Arzneimittel und die zugelassenen Anwendungsgebiete zu
identifizieren. Die Recherche wurde hierfiir auf eine unsystematische, orientierende Suche bei
PubMed beschrinkt sowie um eine Freihandsuche ergénzt. Die Auswahl erfolgte nach
bestverfiigbarer Evidenz. Bei unsicherer Datenlage wurden, wenn verfiigbar, weitere Quellen
zur Validierung herangezogen.

Fiir Abschnitt 2.1.1

Die Informationen wurden dem Fachinformationstext fir IMBRUVICA® entnommen, da
dieser die sichersten Informationen hinsichtlich der administrativen Angaben enthélt [23].

Fiir Abschnitt 2.1.2

Die wesentlichen Angaben zu Wirkstoffen und Wirkmechanismen wurden Reviews und
klinischen Studien [1, 4-8, 10-12] sowie Fachinformationen entnommen.

Die entsprechenden Fachinformationen wurden der Datenquelle http://www.fachinfo.de mit
dem jeweiligen Wirkstoff als Suchbegriff entnommen [14-27, 29-33].

Angaben zur Anatomisch-Therapeutisch-Chemischen Klassifikation sind auf der Seite des
Wissenschaftlichen Instituts der AOK (WIdO) frei zuginglich nachzulesen. Datenquelle:
http://www.wido.de/amtl_atc-code.html [35]. Als Suchbegriff wurde der jeweilige
Wirkstoftname verwendet.

Fiir Abschnitt 2.2

Die Informationen in diesem Abschnitt wurden der Fachinformation fir IMBRUVICA®
entnommen [23].
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2.4 Referenzliste fiir Modul 2
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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.
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