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mg Milligramm

NTD N-terminale Regulatordoméne
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SERM Selektiver Estrogenrezeptormodulator

SP-1 Stimulating Protein-1

VVA Vulvovaginale Atrophie

WHI Women’s Health Initiative
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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.

Alle in den Abschnitten 2.1 und 2.2 getroffenen Aussagen sind zu begrinden. Die Quellen
(z. B. Publikationen), die fur die Aussagen herangezogen werden, sind in Abschnitt O
(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 Handelsnamen und den ATC-Code
fir das zu bewertende Arzneimittel an.

Tabelle 2-1: Allgemeine Angaben zum zu bewertenden Arzneimittel

Wirkstoff: Ospemifen
Handelsname: Senshio®
ATC-Code: G03XC05

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 fiir das zu bewertende
Arzneimittel

Pharmazentralnummer | Zulassungsnummer Wirkstarke Packungsgrofie
(PZN)
11164905 EU/1/14/978/002 60 mg 28 Filmtabletten
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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.

Ospemifen ist ein selektiver Estrogenrezeptormodulator (SERM), indiziert zur Behandlung
der mittelschweren bis schweren symptomatischen vulvovaginalen Atrophie (VVA) bei post-
menopausalen Frauen, bei denen eine lokale vaginale Estrogentherapie nicht in Frage kommt
(Shionogi Limited 2015).

Physiologischer Mechanismus des Estrogenrezeptors

Estrogene

Estrogene sind die bedeutendsten Sexualhormone der Frau und maRgeblich an der
Modulation des weiblichen Zyklus® beteiligt. Sie werden zu den Steroidhormonen gezéhlt,
und es gibt drei physiologische Hauptformen, die im weiblichen Organismus synthetisiert
werden: Estron, Estradiol und Estriol (Cui 2013). Estron und Estradiol spielen eine
bedeutende Rolle bei der Regulierung der verschiedenen Phasen des weiblichen Zyklus®,
wahrend Estriol ein wichtiges Hormon bei Steuerung des Ablaufs der Schwangerschaft ist.
Aulerhalb einer Schwangerschaft unterliegt der Estrogenspiegel natlrlichen Schwankungen
und ist an der Modulation der verschiedenen Stadien des weiblichen Zyklus® beteiligt
(Groothuis 2007). Nach der Menstruation induziert ein starker Anstieg des Estrogenspiegels
beispielsweise die Regeneration und den Wiederaufbau des Endometriums (Sinchak 2012).
Aulerdem fiihrt dies zur Ausschittung des Luteinisierenden Hormons (LH) und bewirkt so
die Ovulation und leitet die Gelbkorperreifung und die Lutealphase ein. Am Ende der
Lutealphase sinkt der Estrogenspiegel und Menstruation und Follikelreifung werden
eingeleitet. Darliber hinaus bewirkt Estrogen beispielsweise die Schleimbildung im
Gebarmutterhals, die Elastizitdt der vaginalen Schleimhdute und eine Starkung des
Knochengewebes. Diese komplexe Wirkung von Estrogen wird durch die Interaktion mit
spezifischen Estrogenrezeptoren vermittelt.

Synthetisiert wird Estrogen aus einem Androgen, das zuvor Uber ein Progestagen aus
Cholesterol gebildet wurde (Abbildung 2-1) (Cui 2013). In dessen letztem Syntheseschritt
ubernimmt das Enzym Aromatase eine Schlisselfunktion, indem das Androgen aromatisiert
wird. Uber diesen Mechanismus wird aus Androstendion Estron und schlieBlich Estradiol
gebildet. Estriol hingegen ist ein Metabolit von Estron und Estradiol. Die Hauptsyntheseorte
der Estrogene sind geschlechtsspezifische Gewebe wie Ovarien, Gelbkdrper und wéhrend der
Schwangerschaft die Plazenta. Estrogene kdnnen aber auch in der Nebennierenrinde, in der
Leber, im Herzen, im Fettgewebe oder im Gehirn produziert werden.
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Abbildung 2-1: Steroidsynthese
Quelle: (Haggstrom 2014)
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Estrogenrezeptoren

Grundsatzlich gibt es die Mdglichkeit agonistischer und antagonistischer Bindung an den
Estrogenrezeptor (Abbildung 2-2). Bei antagonistischer Bindung wird durch die Alpha-Helix
der ligand-bindenden Domane eine Bindung der Ko-Aktivatoren unmadglich. Diese Bindung
wird hingegen bei einer agonistischen Bindung moglich (Brzozowski 1997).

gene
expression

"" ?_. |! . expression
. {.'?g;?-’-%hwmone

antagonist

,‘; %
T (9 H12
: ‘? = gene

Abbildung 2-2: Bindung an den Estrogenrezeptor
Quelle: modifiziert nach (Brzozowski 1997)

Estron, Estradiol und Estriol binden an Estrogenrezeptoren. Diese gehoren als
Steroidrezeptoren zur Subfamilie der nuklearen Rezeptoren NR3I (Nuclear Receptor
Subfamily 3; Group I) und werden durch Estrogen aktiviert (Kumar 2011). Steroidrezeptoren
sind intrazellulére, cytosolische Rezeptoren, die nach Bindung von Steroidhormonen die
Signaltransduktion in der Zelle vermitteln. Sie fungieren nach Aktivierung und Eindringen in
den Nukleus als Transkriptionsfaktoren. Nach heutigem Kenntnisstand existieren mit ERa
(NR3A1) und ERB (NR3A2) zwei verschiedene humane Estrogenrezeptor-Isoformen, die eine
fiir Steroidrezeptoren typische Proteindoménen-Struktur aufweisen (Abbildung 2-3) (Kumar
2011). Die Hauptstruktur bilden eine N-terminale Regulatordoméne (NTD), eine
Desoxyribonukleinsdure (DNA)-Bindedomane (DBD) und eine Liganden-Bindungsdoméne
(LBD). Die DBD und LBD sind durch eine flexible Struktur, die variable Hinge-Region,
verbunden, und am Carboxy (C)-Terminus befindet sich eine weitere variable Doméne.
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Abbildung 2-3: Estrogenrezeptoren ERa und ERP. (A) Schematische Darstellung der

Domanen. (B) 3-dimensionale Struktur der Estrogenrezeptor-Komplexe
Quelle: modifiziert nach (Kumar 2011)

Die Bindung von Estrogen wird spezifisch tiber die LBD des Estrogenrezeptors vermittelt und
bewirkt eine Konformationsdnderung des Rezeptors (Kumar 2011). Dadurch wird eine
Rezeptor-Dimerisierung Uber die LBD und DBD ermdglicht. Im Zellkern kann nun die hoch
konservierte DBD uber zwei Zinkfinger-Motive spezifische DNA-Sequenzen, sogenannte
Estrogen Response Elements (ERE), binden und resultiert schliellich in der Modulation der
Transkription eines spezifischen Genabschnitts. Darliber hinaus koénnen weitere
Transkriptionsfaktoren, beispielsweise Activating Protein-1 (AP-1) und Stimulating Protein-1
(SP-1), zu dem Estrogenrezeptor-DNA-Komplex rekrutiert werden und das Spektrum der
estrogenabhangigen Gentransduktion erweitern (Zhao 2008).

Pathophysiologie bei Estrogenmangel im Klimakterium

Bei Frauen findet im Alter von durchschnittlich 45 bis 55 Jahren ein endokrinologischer
Wechsel statt, der den Ubergang zur Menopause einleitet. In der Perimenopause nimmt u. a.
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die Ovarienaktivitat ab und bedingt einen Ruckgang bis hin zur Einstellung der Estrogen-
Produktion, wahrend gleichzeitig auch der Progesteron-Spiegel sinkt (Archer 2010).
Insbesondere der Estrogenmangel flhrt zu zahlreichen korperlichen Verénderungen, die je
nach Art und Auspragung die Lebensqualitat beeintrachtigen kénnen. Hervorzuheben sind
vasomotorische Storungen wie Hitzewallungen und VVA. Dabei ist die VVA von besonderer
Klinischer Relevanz, da die hiermit verbundene Symptomatik im Gegensatz zu
vasomotorischen Stérungen chronisch und progressiv verlauft. Unter der Diagnose VVA
werden die Symptome vaginaler Trockenheit durch Verlust der Lubrikation, Blutungen nach
Geschlechtsverkehr, Dyspareunie (Schmerzen bei sexueller Aktivitat), Irritationen und
Juckreiz der vaginalen Schleimhdute zusammengefasst (Mac Bride 2010). AuBBerdem treten
vermehrt Harnwegsbeschwerden wie Blasenentziindungen, Dysurie oder auch Harndrang auf
(Palacios 2015). In der reproduktiven Phase bildet das vaginale Plattenepithel eine dicke,
feuchte Grenzschicht mit zahlreichen Schleimhautfalten. Der sinkende Estrogenspiegel
verursacht eine verminderte Zellreifung des vaginalen Epithels, wodurch das Epithel immer
dunner wird, der relative Anteil an Parabasalzellen zunimmt und im Gegenzug der relative
Anteil an Superfizialzellen abnimmt (Abbildung 2-4). Durch die verminderte Anzahl an
Superfizialzellen kommt es zu einer reduzierten Exfoliation dieser glykogenhaltigen Zellen.
Glykogen spielt jedoch eine bedeutende Rolle in der Aufrechterhaltung des physiologischen,
sauren vaginalen pH-Werts, da vaginale Laktobazillen Glykogen zu Laktat abbauen, wodurch
der pH-Wert sinkt. Liegt weniger Glykogen vor, fuhrt dies daher zu einer Erhéhung des pH-
Werts. Diese wiederum fihrt zu einer Verminderung der Anzahl der Laktobazillen und einer
pathologischen Zunahme anderer Bakterien (Streptokokken, Staphylokokken, coliforme und
diptheriode Bakterien). Diese Bakterien kénnen symptomatische vaginale Infektionen und
Entzindungen hervorrufen. Unbehandelt wird die Progression der vaginalen Veranderungen
durch den voranschreitenden Estrogen-Mangel weiter verstarkt, wodurch die Lubrikation und
Elastizitdt der vaginalen Schleimh&ute weiter abnimmt. Langfristig kann dies zu einer
fibrotischen Verengung der Vulva und Vagina und dadurch zu einem schmerzhaften
Druckgefuhl und Empfindsamkeit insbesondere bei sexueller Aktivitat fiihren (Mac Bride
2010).

Abbildung 2-4: Histologisches Bild des Vaginalepithels in der reproduktiven Phase (links)

und des Vaginalepithels bei erniedrigtem Estrogenspiegel (rechts)
Quelle: eigene Darstellung modifiziert nach (Sturdee 2010)
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Es existiert Evidenz, dass VVA vermehrt bei Patientinnen mit Brustkrebs auftritt (Moegele
2013). Da Mammakarzinome haufig hormonrezeptorpositive Tumore sind und in diesem Fall
mit Medikamenten wie Aromatasehemmern, die die Bildung von Estrogen hemmen, oder
Estrogenrezeptorantagonisten wie Tamoxifen, Toremifen oder Fulvestrant, behandelt werden,
bewirkt die Therapie auch unerwiinschte VVVA-Symptome. Die leitliniengeméaRe Behandlung
der VVVA mit einer Hormontherapie (HAT) ist bei diesen Patientinnen jedoch kontrainduziert
(DGGG 2009), sodass hier aktuell keine effektiven Behandlungsoptionen fiir diese
Patientengruppe vorhanden sind.

Wirkmechanismus der SERMs

SERMs binden an Estrogenrezeptoren und konkurrieren dabei mit Estrogen. Die Bindung der
SERMs an den Rezeptor bewirkt eine Konformationsanderung des Estrogenrezeptors, sodass
gewebespezifisch entweder Ko-Aktivatoren oder Ko-Repressoren gebunden werden. Je
nachdem, welche Ko-Faktoren gebunden werden, resultiert ein agonistischer oder
antagonistischer Effekt am Rezeptor. Durch den agonistischen Effekt wird eine Estrogen-
ahnliche Wirkung hervorgerufen (z.B. der Effekt von Raloxifen auf den Knochen oder der
Effekt von Ospemifen auf das Vaginalepithel). Der antagonistische Effekt hingegen blockiert
die Bindung von Estrogen an den Rezeptor und inhibiert so die transkriptionelle /
translationelle Aktivitat, welche aus der Bindung von Estrogen an seinem Rezeptor folgt
(Rabe 2015).

Wirkmechanismus des zu bewertenden Arzneimittels

Ospemifen (FC-1271a, (Deaminohydroxy-)Toremifen oder Z-2-(4-(4-chloro-1,2-diphenyl-
but-1-enyl)phenoxy-) Ethanol) (Abbildung 2-5) ist ein innovatives hormonfreies Medikament,
welches den Estrogenrezeptor-abhangigen Signalweg in der Vagina aktiviert und die
Symptome der VVA mildert.

Cl

Abbildung 2-5: Chemische Struktur von Ospemifen.
Quelle: (Elkinson 2013)
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Als Metabolit von Toremifen zahlt Ospemifen zur Gruppe der Triphenylethylene der nicht-
steroidalen SERMs und bindet an die Estrogenrezeptoren ERa und ERB (Abbildung 2-3)
(Kangas 2013). Abhangig vom physiologischen Wirkort, des Estrogenrezeptor-Subtyps, der
Ko-Faktoren und dem Vorhandensein von Estrogen, wirkt Ospemifen entweder agonistisch
oder antagonistisch. Im Brustgewebe weisen Ospemifen und die anderen SERMs
beispielsweise eine antagonistische Wirkung auf (Tabelle 2-3) und blockieren den
estrogenabhangigen Signalweg. In Knochen und im vulvovaginalen Gewebe wirkt Ospemifen
hingegen als Agonist und aktiviert den Estrogensignalweg. Bindet Ospemifen im
vulvovaginalen Gewebe an den Estrogenrezeptor, werden aufgrund der agonistischen
Wirkung daher estrogenabhangige Mechanismen, wie die zelluldre Reifung der vaginalen
Epithelzellen und eine verstarkte Muzifikation (Schleimbildung), induziert. Letztlich bewirkt
Ospemifen eine physiologische Verbesserung der durch den Estrogenmangel verursachten
veradnderten vaginalen Zellstruktur. Diese kommt durch eine Starkung des vaginalen
Epithelgewebes, eine Verringerung des relativen Anteils an Parabasalzellen und eine
Erhohung des relativen Anteils an Superfizialzellen, eine Absenkung des vaginalen pH-Werts
und eine Zunahme der vaginalen Feuchtigkeit zum Ausdruck.

Tabelle 2-3: Wirkweise der SERMs in verschiedenen Geweben

Knochen Brust Uterus Vagina
Tamoxifen +/- - + N

(Marttunen 1998; (EBCTCG 1998) (EBCTCG 1998) (Polin 2008)

Powles 1996)
Raloxifen + - N N

(Delmas 2002) (Cummings 1999) (Lufkin 1998) (Delmas 1997)
Bazedoxifen + - - N

(Miller 2008) (Pinkerton 2014) (Pinkerton 2014) (Pinkerton 2014)
Ospemifen + _ - N +

(Komi 2004; Komi (Berga 2013; Soe 2013; (Constantine 2015; (Bachmann 2010;

2006; Qu 2000; Soe Wurz 2013)' " | Goldstein 2014; Simon Portman 2013; Portman

2013) 2013) 2014)
Estrogen + + + +

+: agonistischer Effekt

-: antagonistischer Effekt

+/-: agonistischer Effekt bei postmenopausalen Frauen, antagonistischer Effekt bei
pradmenopausalen Frauen

N: neutraler Effekt

Im Gegensatz zu anderen SERMs weist Ospemifen eine hohe vaginale Gewebespezifitat auf
und zeigt keine antagonistischen Effekte auf die Vagina, weswegen Ospemifen fur die
Behandlung der VVVA entwickelt wurde (Checa 2005; EMA 2014; Marttunen 2001; Parsons
2003). Ospemifen wirkt agonistisch an Estrogenrezeptoren im Knochen (Komi 2004; Komi
2006; Soe 2013), vor allem aber im vaginalen Epithel. Gleichzeitig weisen praklinische Daten
auf einen antagonistischen Effekt im Brustgewebe hin, wodurch erklart werden kann, dass die
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Anwendung von Ospemifen nicht mit einem erhéhten Brustkrebsrisiko einhergeht (Berga
2013; Namba 2005; Qu 2000; Taras 2001; Wurz 2005; Wurz 2013). Darlber hinaus sind far
Ospemifen bislang keine relevanten Wirkungen auf das Endometrium sowie das
kardiovaskulare System bekannt (Kangas 2013).

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.

Wirkstoffe, die neben Ospemifen zur Behandlung der VVA in Deutschland zugelassen
sind

GemaR der S3-Leitlinie zur Hormontherapie in der Peri- und Postmenopause der Deutschen
Gesellschaft fir Gynékologie und Geburtshilfe e. V. wird die VVA, sofern keine weitere
Therapieindikation vorliegt (weitere behandlungsbedurftige Symptome des Klimakteriums),
lokal mit einer Estrogentherapie behandelt (DGGG 2009). Diese Therapie basiert auf der
Substitution des endogenen Estrogens durch exogen zugefiihrte Estrogene (Estradiol und
Estriol). Hierbei kdnnen z.B. lokal zu applizierende Cremes oder Ovuli zum Einsatz kommen.
Diese wirken homolog zum korpereigenen Estrogen, indem sie an den Estrogenrezeptor
binden und die Transkription estrogenabhdngiger Gene induzieren. In der Vagina bewirkt
Estrogen so beispielsweise das Zellwachstum des vaginalen Epithels und fiihrt zu einer
gesteigerten Muzifikation.

Estradiol und Estriol kdnnen sowohl oral als auch lokal verabreicht werden. Bei der VVA
sind die Symptome auf das vulvovaginale Gewebe abgegrenzt, weshalb eine lokale, vaginale
Estrogenapplikation indiziert ist und durch die S3-Leitlinie der DGGG empfohlen wird
(DGGG 2009). Allerdings gilt es zu bedenken, dass diese lokale Applikationsform fur
Patientinnen mit korperlichen Einschrankungen (z.B. bei Patientinnen, die einen Schlaganfall
erlitten haben) unter Umsténden nicht geeignet ist.

Eine orale, systemische Behandlung wird nur dann angewandt, wenn mehrere Symptome, die
durch den Estrogenmangel verursacht werden, gleichzeitig behandelt werden sollen, wie z.B.
Hitzewallungen und / oder zur VVorbeugung osteoporosebedingter Knochenbriiche.

Allerdings ist die Hormontherapie auf Grundlage von Erkenntnissen der Women’s Health
Initiative (WHI) umstritten, die im Zusammenhang mit einer HT u. a. ein erhdhtes Risiko fir
Brustkrebs, Schlaganfélle, vendse thromboembolische Ereignisse und Ovarialkarzinome
feststellte (Manson 2013; The WHI Steering Committee 2004; Writing Group WHI
Investigators 2002). Das Risiko ist zwar bisher nur fur den systemischen Einsatz der
Estrogentherapie untersucht worden, Uber die gut durchblutete vaginale Schleimhaut in der
lokalen Anwendung verfugt Estrogen allerdings auch Uber eine hohe systemische
Verflgbarkeit (Labrie 2009). Deshalb sollte allgemein beim Einsatz von HT eine sorgféltige
Nutzen-Risiko-Abwagung stattfinden und darauf geachtet werden, sowohl fur den Beginn als
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auch fur die Fortfihrung einer Behandlung postmenopausaler Symptome die niedrigste
wirksame Dosis fur die kirzest mogliche Therapiedauer anzuwenden (DGGG 2009).

Estradiol: (ATC-Code: GO3CDO03, GO3CAO03)

Estradiol ist ein natlrlich vorkommendes Estrogen und durch eine sehr starke estrogene
Wirkung das wichtigste Estrogen im weiblichen Zyklus. Nach Bindung an ERa-— und
ERpB—Rezeptoren induziert Estradiol estrogenabhangige Mechanismen, wie die Starkung des
vaginalen Epithels, und mildert klimakteriumsbedingte Beschwerden. Fur das
Anwendungsgebiet VVVA sind in Deutschland z.B. die Estradiol-Monopraparate Estring®
(Vaginalring) und Linoladiol N® (lokal zu applizierende Creme) zugelassen (Dr. Wolff GmbH
& Co. KG Arzneimittel 2015; Pharmazia GmbH 2015).

Estriol: (ATC-Code: GO3CA04)

Auch Estriol gehort zu den naturlichen Estrogenen und ist ein Metabolit von Estradiol und
Estron. Im Gegensatz zu Estradiol weist Estriol eine stark abgeschwéchte estrogene Wirkung
auf. Fur die lokale Behandlung der VVVA stehen in Deutschland die Estriol-Monopréparate,
wie OeKolp® forte Vaginalzapfchen 0,5 mg, OeKolp®-Creme, OeKolp® Owvula 0,03 mg,
Ovestin® oder Xapro® Creme zur Verfiigung (Aspen Pharma Trading Limited 2015, Dr.
Kade/Besins Pharma GmbH 2014a, 2014b, 2014c; Jenapharm GmbH & Co. KG 2014).

Estriol-Mikroorganismen-Kombipraparat: (ATC-Code: GO3CC06)

Neben Estriol-Monopraparaten kann die VVVA auch mit einem Kombipraparat aus Estriol und
Mikroorganismen (Laktobazillen), wie Gynoflor®, behandelt werden. Gynoflor® bewirkt
einerseits eine estriolabhédngige Symptomlinderung als auch eine physiologische
Normalisierung des vaginalen pH-Werts (Pierre Fabre Pharma GmbH 2015). Durch
Wachstum und Vermehrung der Laktobazillen werden einerseits pathogene Keime verdrangt,
andererseits wird der pH-Wert gesenkt (Pierre Fabre Pharma GmbH 2015).
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Tabelle 2-4: Auszug aus in Deutschland zugelassenen Wirkstoffen im Anwendungsgebiet

VVA
Substanz ATC- Wirkstoff- Anwendungsgebiet und Wirkmechanismus
Code* gruppe
Estradiol GO03CDO03 | Estrogene Vaginalring zur lokalen Hormonsubstitutionstherapie
F AN ®

(Estring™) »Lokale Behandlung von durch Estrogenmangel
verursachten postmenopausalen Beschwerden des
Genitaltrakts, wie z. B. trockene Scheide, verursacht durch
atrophische Vaginitis mit oder ohne Pruritus vulvae.”

Estradiol GO3CAO03 | Estrogene Creme zur lokalen Hormonsubstitutionstherapie

. - ®

(Linoladiol ™ N) »Zur Behandlung von vaginaler Atrophie aufgrund von
Estrogenmangel bei postmenopausalen Frauen.*

Estriol (OeKolp® | GO3CA04 | Estrogene Lokale Hormonsubstitutionstherapie

forte Vaginal- Atrophische Erscheinungen am Genitale: Vulvovaginale

zapfcherC:)O,5 mg/ Beschwerden (Pruritus, Brennen, trockene Scheide),

OeKolp™- Creme) Dyspareunie, atrophische Kolpitis und Vulvitis, Fluor bei
Estrogenmangel, Zervizitis, Stenosierung der Vagina,
Druck- und Dehnungsulzera der Vagina und Portio;
Begleittherapie zur Behandlung vaginaler Infektionen.*

Estriol (OeKolp® | GO3CA04 | Estrogene Lokale Hormonsubstitutionstherapie

Ovula 0,03 mg) »Lokale Behandlung von vaginalen
Estrogenmangelsymptomen nach der Menopause.*

Estriol (Ovestin®) | GO3CA04 | Estrogene Lokale Hormonsubstitutionstherapie
,» Therapie (bei Estrogenmangel):
— Entzlindliche Verénderungen der Scheidenhaut mit
Gewebeschwund (wéhrend und nach den Wechseljahren);
— Schmerzen beim Geschlechtsverkehr wegen trockener
Scheide;
— Ausfluss bei Estrogenmangel;
— Juckreiz an den Schamlippen;
— Vor- und Nachbehandlung bei vaginalen Operationen;
— Zusatzbehandlung bei vaginalen Entziindungen
unterschiedlicher Ursache.*

Estriol GO3CA04 | Estrogene Lokale Hormonsubstitutionstherapie

®

(Xapro™ Creme) ,Lokale Behandlung von vulvovaginalen Estrogen-
mangelsymptomen nach der Menopause.*

Estriol + G03CCO06 | Estrogen- Lokale Hormonsubstitutionstherapie und Regulierung des

Lactobacillus- Mikro- pH-Wertes mittels Laktobazillen

acidophilus- organismen- ~Atrophische Vaginitis bei postmenopausalen Frauen.

KuIturIyo%hlllsat Kombipréparat | Anschlussbehandlung nach antiinfektiver Therapie von

(Gynoflor™) Vaginalinfektionen (von z.B. bakterieller Vaginose,

Trichomoniasis, Candidose), wenn nach Infektsanierung
Symptome (z.B. Fluor) persistieren.*

ATC-Code: Anatomisch-Therapeutisch-Chemischer Code

Quelle: (Dr. Kade/Besins Pharma GmbH 2014a, 2014c; Dr. Wolff GmbH & Co. KG Arzneimittel 2015;
Novo Nordisk Pharma GmbH 2014; Pharmazia GmbH 2015; Pierre Fabre Pharma GmbH 2015)
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Vergleich von Ospemifen mit anderen im Anwendungsgebiet zugelassenen Wirkstoffe

Der SERM Ospemifen bindet an den Estrogenrezeptor und wirkt gewebespezifisch entweder
agonistisch oder antagonistisch auf den estrogenabhangigen Signalweg. Bei der Behandlung
der VVA bewirkt Ospemifen im vulvovaginalen Gewebe somit eine Verbesserung der
vaginalen Zellstruktur sowie eine Linderung VVA-induzierter Symptome wie Dyspareunie
und vaginale Trockenheit. Die Gewebespezifitat unterscheidet Ospemifen signifikant von der
Therapie mit Estradiol oder Estriol, welche im gesamten Korper (in allen Geweben) eine
estrogene Wirkung aufweisen. Ospemifen bewirkt demzufolge im vulvovaginalen Gewebe
und im Knochen einen Estrogen-agonistischen Effekt, wahrend es in der Brust antagonistisch
auf den Estrogenrezeptor wirkt. Im Vergleich zur HT ist daher mittels Ospemifen eine
zielgerichtete hormonfreie Therapie der VVVA mdoglich, welche auch bei einer systemischen
Applikation auf das vulvovaginale Gewebe ausgerichtet ist. Im Gegensatz zu Estradiol und
Estriol ist Ospemifen kein Steroidhormon, sodass die spezifischen Risiken, die mit Estrogen
in Verbindung gebracht werden, unter Ospemifen nicht bestehen.

Andernfalls konnte man hier die Nennung der Risiken unter Ospemifen erwarten. So deuten
Tiermodell-Studien und der SERM Klasseneffekt (antagonistische Wirkungen im
Brustgewebe) auf kein erhohtes Brustkrebsrisiko durch Ospemifen hin, im Gegensatz dazu
liegt Evidenz vor, welche die systemische HT mit Brustkrebs assoziiert (DGGG 2009).
Demzufolge kann Ospemifen — im Gegensatz zu Hormonpréparaten - auch bei Patientinnen
mit abgeschlossener Brustkrebstherapie angewendet werden. Estrogen bewirkt eine
Proliferation des Endometriums, weshalb eine Monotherapie bei Frauen mit intaktem Uterus
kontraindiziert ist. In diesem Fall wird die Estrogentherapie mit einem Progestagen erweitert,
um die endometriale Proliferation zu inhibieren. Dieses Vorgehen erhtht wiederum das
Brustkrebsrisiko. Ospemifen hingegen wirkt nur schwach partiell agonistisch / antagonistisch
auf den Estrogenrezeptor des Endometriums und fihrt nur bei wenigen Patientinnen zu einer
leichten Verdickung des Endometriums ohne Hyperplasie. Ospemifen wird darlber hinaus
oral verabreicht und grenzt sich von der vaginaltopischen Applikation estrogenhaltiger
Cremes oder Vaginalinserts zur VVA-Behandlung ab. Insbesondere
bewegungseingeschrénkte Patientinnen (z.B. Patientinnen, die einen Schlaganfall erlitten
haben) profitieren von der vereinfachten oralen Einnahme von Ospemifen.

Zusammenfassend steht mit Ospemifen daher nun erstmals eine effektive, hormonfreie
Therapieoption zur Behandlung der mittelscheren bis schweren VVA fiir die oben genannten
Patientengruppen zur Verfligung.
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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, fihren Sie
auch den Wortlaut an, auf den verwiesen wird. Fligen Sie flr jedes Anwendungsgebiet eine
neue Zeile ein, und vergeben Sie eine Kodierung (fortlaufende Bezeichnung von ,,A* bis ,,Z*)
[Anmerkung: Diese Kodierung ist fur die tbrigen 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)

Senshio® ist angezeigt zur Behandlung der Nein 15.01.2015 A

mittelschweren bis schweren symptomatischen
vulvovaginalen Atrophie (VVVA) bei
postmenopausalen Frauen, bei denen eine
lokale vaginale Estrogentherapie nicht in Frage
kommt.

a: Fortlaufende Angabe ,,A" bis ,,.Z".
Quelle: (Shionogi Limited 2015)

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

Informationen Uber das Anwendungsgebiet und das Datum der Zulassungserteilung wurden
aus der Fachinformation Senshio® (Shionogi Limited 2015) entnommen.

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, fuhren 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.
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Tabelle 2-6: Weitere in Deutschland zugelassene Anwendungsgebiete des zu bewertenden
Arzneimittels

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

Keine weiteren Anwendungsgebiete

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.

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 Informationsbeschaffung fur die Abschnitte 2.1 und 2.2 erfolgte durch eine
unsystematische Literaturrecherche und Freihandsuche sowie Uber die der Zulassung vom
15.01.2015 zugrunde liegenden und Shionogi Limited vorliegenden Dokumente. Der
Wirkmechanismus des Arzneimittels wurde anhand offentlich verfligbarer Publikationen
(Primérliteratur) aus der Literaturrecherche und der vorliegenden deutschen Fachinformation
von Senshio® beschrieben.
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