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Abkulrzungsverzeichnis

Abkurzung Bedeutung

ADT Androgen Deprivation Therapy (Androgenentzugstherapie)
ATC-Code Anatomisch-Therapeutisch-Chemischer Code

CBz Cabazitaxel

CYP17 Cytochrom P 450 17 (17a-Hydroxylase/C17,20-lyase)
DHEA Dehydroepiandrosteron

EMA European Medicines Agency

EMEA European Medicines Evaluation Agency

FDA Food and Drug Administration

FSH Follikelstimulierendes Hormon

LHRH Luteinisierendes Hormon Releasing-Hormon

PSA Prostata-Spezifisches Antigen

PZN Pharmazentralnummer

USA United States of America

Sog. sogenannt
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2 Modul 2 —allgemeine Informationen

Modul 2 enthélt folgende Informationen:
— Allgemeine Angaben tber 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. Dartber 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 Identifikation der Quellen ist im
Abschnitt 2.3 (Beschreibung der Informationsbeschaffung) darzustellen.

Im Dokument verwendete Abkirzungen sind in das Abkurzungsverzeichnis aufzunehmen.
Sofern Sie fir lhre Ausfuhrungen Tabellen oder Abbildungen verwenden, sind diese im
Tabellen- bzw. Abbildungsverzeichnis aufzufiihren.

2.1 Allgemeine Angaben zum Arzneimittel

2.1.1 Administrative Angaben zum Arzneimittel

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

Tabelle 2-1: Allgemeine Angaben zum zu bewertenden Arzneimittel

Wirkstoff: Abirateronacetat
Markenname: Zytiga®
ATC-Code: L02BX03

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 PackungsgroBe. Flgen Sie flr jede
Pharmazentralnummer eine neue Zeile ein.
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Tabelle 2-2: Pharmazentralnummern und Zulassungsnummern fur das zu bewertende
Arzneimittel

Pharmazentralnummer | Zulassungsnummer Wirkstarke PackungsgroRe
(PZN)
9228147 EMEA/H/C/002321/0000/001 | 250 mg 120 Tabletten (N3)

2.1.2 Angaben zum Wirkmechanismus des Arzneimittels

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

B=Abirateron ist ein selektiver Inhibitor der Androgen-Biosynthese in den Hoden,
Nebennieren und Prostatakrebszellen und verhindert somit das Androgen-abhéngige
Tumorwachstum. Das Prinzip der Testosteron-Biosynthesehemmung differenziert sich
deutlich sowohl vom Wirkmechanismus der Androgenentzugstherapien bzw. der
Androgenblockade, welche die Androgenproduktion lediglich in den Hoden senken, als auch
den zytotoxischen Chemotherapien, welche die Zellteilung stéren.

Testosteron fordert die Entwicklung und das Fortschreiten von Prostatakrebs. Derzeit
verfiugbare Androgenentzugstherapien (ADT) blockieren die Testosteronbildung der Hoden,
nicht aber diejenige der Nebennieren und des tumordsen Gewebes, die weiterhin Androgene
freisetzen und somit die Krankheitsprogression fordern [1-4].

Abirateronacetat, der Wirkstoff in Zytiga®, wird in vivo zu Abirateron, einem Androgen-
Biosynthese-Inhibitor umgewandelt. Abirateron hemmt selektiv das Enzym 17a-
Hydroxylase/C17,20-lyase (CYP17). Dieses Enzym wird in den Geweben der Hoden,
Nebennieren und Prostata exprimiert und spielt eine Schlusselrolle an zwei Stellen in der
Androgen-Biosynthese: es katalysiert die Umwandlung von Pregnenolon bzw. Progesteron in
die Testosteron-Vorlaufer DHEA (Dehydroepiandrosteron) bzw. Androstendion durch 17a-
Hydroxylierung und Spaltung der C17,20-Bindung (Abbildung 2-1). In der Nebenniere kann
es unter der CYP17-Inhibition zusatzlich zu einer Verringerung der Glukokortikoide
kommen, wenngleich Symptome einer Nebenniereninsuffizienz nur in Einzelféllen
beobachtet wurden [5]. Der Einfluss auf den Kortisolspiegel kann aber ausreichend sein, um
zu einer reaktiven Anhebung des ACTH-Spiegels mit der Folge eines
Mineralkortikoiduberschusses kommen [4,6-8].
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Abbildung 2-1: Steroid-Synthese (adaptiert nach Attard 2008 [9])

Die Kklassische Androgenentzugstherapie erreicht (ber die Blockierung des LHRH-
Signalweges eine Hemmung der Testosteronproduktion im Hoden bis zur Kastration. Im
Verlauf dieser Hormonbehandlung gewinnen einige Tumorzellen die Fahigkeit, selbst
Androgene herzustellen, die durch die herkémmliche Hormontherapie nicht unterdrickt
werden konnen [6,10]. Findet dieser Vorgang statt, wird das Tumorwachstum fortgesetzt, es
wird kastrationsresistent. Das bedeutet, dass trotz Verminderung des Testosteronspiegels
aufgrund der Kastration und durch die bisherigen Hormontherapien das Tumorwachstum
fortschreitet. Die spezifische Hemmung des Enzyms CYP17 durch Abirateron fiihrt auch in
den Nebennieren und den Tumorzellen zu einer Senkung des Serum-Testosteron-Spiegels und
zu einer Senkung der Konzentrationen von anderen Androgenen. Dabei wird ein erneutes
Therapieansprechen durch eine weitergehende Absenkung der Androgenspiegel in Serum und
Tumorgewebe, insbesondere von Testosteron, als durch alleinige Gabe von LHRH-Agonisten
oder eine Orchiektomie erreicht [6,10]. Das Tumorwachstum wird verzégert. 58

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, fir die das zu bewertende Arzneimittel zugelassen ist. Begrinden Sie
Ihre Angaben unter Nennung der verwendeten Quellen.
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B=Patienten mit metastasiertem Prostatakarzinom werden in Abhéngigkeit der Manifestation
der Erkrankung wund des Therapiestadiums antihormonelle Substanzen, Steroide,
Bisphosphonate, zelltoxische Chemotherapie, Radionuklide oder symptombezogene
Supportivtherapie verabreicht.

Patienten mit metastasiertem Prostatakarzinom wird zunéchst eine Hormontherapie
angeboten. Patienten mit symptomatischem metastasierten Prostatatumoren soll eine
Androgenentzugstherapie empfohlen werden [11]. Die am héufigsten verwendete
Androgenentzugstherapie ist der Einsatz von LHRH-Analoga. Die dauerhafte Gabe von
LHRH-(Luteinisierendes Hormon Releasing-Hormon)-Analoga inhibiert langfristig die
Sekretion von LH (Luteinisierendes Hormon) und FSH (Follikel Stimulierendes Hormon), so
dass in der Folge die Testosteronproduktion des Hodens zum Erliegen kommt. Die LHRH-
Therapie wird dabei zu Beginn fur die Dauer der ersten Wochen mit Antiandrogenen
kombiniert, um die Folgen des anfanglichen Testosteronanstiegs aufzufangen.
Androgensensitive Prostatakarzinome sprechen auf eine den Androgenspiegel senkende
Behandlung an. Androgenentzugstherapien, wie eine Behandlung mit LHRH-Agonisten, -
antagonisten oder eine Orchiektomie (Entfernung der Hoden), senken zwar die
Androgenproduktion in den Hoden, wirken sich jedoch nicht auf die Androgenproduktion in
den Nebennieren oder im Tumor aus. [4,6].

Patienten mit metastasiertem Prostatakarzinom kann alternativ zur Androgenentzugstherapie
eine Therapie mit einem nichtsteroidalen Antiandrogen angeboten werden [11].
»Antiandrogene blockieren die Hormonrezeptoren auf zelluldirem Level in der Prostata und
dem Tumorgewebe. Durch die kompetitive Blockade ist es den Androgen-Liganden nicht
mehr moglich an ihre Rezeptoren zu binden und damit eine Signalkaskade, die Androgen-
Rezeptor-Signalkaskade, auszulosen [12].

Der Einsatz der Androgenentzugstherapie oder der Antiandrogenblockade fiihrt zu einer
Senkung des Testosteronspiegels auf Kastrationsniveau, d.h. der Serum-Testosteronspiegel
liegt unter 20-50ng/dL.

Das Prostatakarzinom spricht anfanglich noch auf einen Androgenentzug an, verliert jedoch
mit der Zeit diese Eigenschaft. Die Prostatakarzinomzelle adaptiert sich an das
testosteronarme Milieu. Daher wirken geringe Testosteronmengen, um den Tumor weiter zu
stimulieren. Der Verlust der Androgensensitivitat (des Ansprechens auf Androgendeprivation
oder — blockade) fiihrt zu einem Progress des Prostatakarzinoms, trotz andauernder Therapie
mit antihormonellen Substanzen, wie LHRH-Agonisten, LHRH-Antagonisten oder
Antiandrogenen. Bei einem Patienten mit progredientem metastasierten Prostatakarzinom im
Stadium einer fortschreitenden Erkrankung spricht man von Hormonrefraktaritdt oder
Kastrationsresistenz.

In  Abhédngigkeit der Manifestation der Erkrankung kommen bei Patienten mit
kastrationsresistentem  Prostatakarzinom  Steroide,  Bisphosphonate,  zelltoxische
Chemotherapie, Radionuklide, Bestrahlung oder symptombezogene Supportivtherapie zur
Therapie zum Einsatz [11].
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Steroide, wie z.B. Prednison sind indiziert bei Erkrankungen, die einer systemischen Therapie
mit Glukokortikoiden bedurfen. Hierzu gehort auch der Einsatz in der Onkologie, zur
Symptomlinderung, z.B. bei Inappetenz, Anorexie und allgemeiner Schwache. Prednison ist
ein  Glucocorticoid zur systemischen Therapie und beeinflusst dosisabhéngig den
Stoffwechsel fast aller Gewebe. [13]. Prednison zeigt neben seinen palliativen Eigenschaften
auch eine gewisse anti-tumortse Wirkung. In der Behandlung des Prostata-Karzinoms zeigt
sich neben palliativen Wirkungen auch ein Abfall des Tumormarkers PSA. Eine
lebensverlangernde Wirkung konnte fur die Behandlung des Prostatakarzinoms jedoch nicht
nachgewiesen werden [14]. Prednison wird bei Patienten mit fortgeschrittenem
Prostatakarzinom insbesondere zur Reduktion von Knochenschmerzen eingesetzt [12].

Ebenso werden Bisphosphonate zur Behandlung von Knochenschmerzen bei Patienten mit
fortgeschrittenem  Prostatakarzinom eingesetzt. Wichtig fir den tumorbedingten
Knochenabbau sind die Osteoklasten. Diese werden durch Bisphosphonate daran gehindert,
weiter Knochen abzubauen. Bisphosphonate ,,binden Hydroxyapatit, akkumulieren im
Knochen und hemmen die Aktivitdt von Osteoklasten [15]. Desweiteren kdnnen die
Bisphosphonate die Knochendemineralisation unter androgener Blockade minimieren.
Bisphosphonate  senken die  Knochenresorption durch direkte Inhibition der
Osteoblastenaktivitét [12].

Radionuklide und Strahlentherapie werden zur symptomatischen Therapie von
Knochenmetastasen eingesetzt, um die damit assoziierten Schmerzen zu mindern [16]. Die
energiereiche Strahlung fuhrt in den Tumorzellen und auch anderen Geweben zu
lonisierungen und der Freisetzung von Radikalen, welche zu einer Zerstérung der Krebszelle
fuhren.

Fur Patienten mit fortgeschrittenem hormonrefraktdrem Prostatakarzinom sind verschiedene
Chemotherapeutika zugelassen, die in der Regel bei Patienten mit progredienter Erkrankung
unter medikamentdser Kastration eingesetzt werden. Chemotherapeutika werden in der
Krebstherapie verwendet und hemmen die Teilung von Krebszellen, basierend auf
verschiedenen Wirkmechanismen.

Zur Behandlung des kastrationsresistenten Prostatakarzinoms sind Chemotherapeutika aus der
Stoffklasse der Taxane (Docetaxel und Cabazitaxel), der Antitumorantibiotika (Mitoxantron)
sowie der Alkylantien (Estramustin) zugelassen. Den h&ufigsten Einsatz findet Docetaxel
[11], welches -wie das kirzlich zugelassenen Cabazitaxel- die Mikrotubuli-Faden, an denen
bei der Zellteilung die Erbsubstanz auf zwei Tochterzellen verteilt wird, ,,versteift. Somit
kommt es zu einer Storung der Zellteilung [17].

Eine Ubersicht tber die Anwendungsgebiete und den Wirkmechanismus der einzelnen zum
Einsatz beim Prostatakarzinom zugelassenen Chemotherapeutika gibt Tabelle 2-A
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Tabelle 2-A: Anwendungsgebiete und Wirkmechanismen von zytostatischen Praparaten, die
zur Behandlung des Behandlung des hormonrefraktaren Prostatakarzinoms zugelassen sind

Wirkstoff
Docetaxel Mitoxantron Estramustin Cabazitaxel
Anwendungs- Docetaxel (TAXOTERE) Fortgeschrittenes und Palliative Behandlung | Cabazitaxel (JEVTANA) ist
gebiete aus der | istin Kombination mit hormonresistentes des fortgeschrittenen, | in Kombination mit
jeweiligen Prednison Prostata-Karzinom in hormonrefraktaren Prednison
Eachinform- oder Prednisolon zur Kombination Prostatakarzinoms oder Prednisolon zur
ation Behandlung von Patienten mit niedrig dosierten [20]. Behandlung von Patienten
mit hormonrefraktarem oralen Glucocorticoiden, mit hormonrefraktédrem
metastasiertem einschliellich Prednison metastasiertem
Prostatakarzinom angezeigt. | und Hydrocortison, Prostatakarzinom angezeigt,
[18] zur Schmerzlinderung die mit
bei Patienten, die auf einem Docetaxel-basierten
Analgetika nicht mehr Therapieschema
ansprechen und bei vorbehandelt sind [21].
denen eine
Strahlentherapie
nicht indiziert ist. [19]
Wirkmech- Docetaxel zéhlt zu den Mitoxantron ist ein Estramustin zéhlt zu Cabazitaxel (CBZ) ist wie
anismus Taxanen. Die Wirkung Antibiotikum mit den Alkylantien, Docetaxel ein
beruht auf einer gesteigerten | zytostatischer welche die semisynthetisch
Polymerisation von Tubulin | Wirkung, Mitoxantron | Zellteilung und damit | hergestelltes Taxan,
zu stabilen Mikrotubuli und | jnterkaliert in die DNS | das Tumorwachstum | dessen antineoplastische
es blockiert gleichzeitig die | ng hemmt die DNS- | durch Alkylierung Wirkung auf der
Eelpolimerlsatlon. Insd_(_ar und RNS-Synthese, der DNS hemmen. Stabilisierung der
olge kommt s zur Storung Hemmung der Estramustinphosphat | Mikrotubuli beruht, die
der Zellteilung, vitaler . - - - . .
Zellfunktionen und zum Topplsorr_]erase Il und bewirkt eine bgl de_r Zellteilung eine
Tod [12] [17,22]. Radlkalblldung,BIo_ck- Depolyme_rlsatlon der | wichtige Bedeutung_
ade des Zellzyklus in zytoplasmischen haben. Taxane verhindern
der G2-Phase und Mikrotubuli und den Abbau
Induktion der Mikrofilamente und (Depolymerisation) der
Apoptose. Hemmung bindet an die Mikrotubuli und damit der
der Angiogenese Mikrotubuli- Zellteilung. Dies flhrt zur
[12,23] assoziierten Blockade des Zellzyklus
Proteine[12,24]. und zur Hemmung der
Zellproliferation [25].
ATC ATC LO1CD (Taxane) LO1DB (Anthrazykline | ATC LO1 XX | ATC LO1CD (Taxane)
Klassifizier- und verwandte | (Andere antineo-
ung Substanzen) plastische Mittel)

Im Gegensatz zu den zytostatischen Effekten der
Wirkmechanismus
Biosynthesehemmung.

von

Abirateronacetat
Abirateron

auf
hemmt

CYP17,

dem
ein

Chemotherapeutika beruht der
Prinzip
Schlisselenzym

der  Androgen-

der

Androgenbiosynthese, in Hoden, Nebennieren und Prostata-Tumorgewebe und erzielt
dadurch niedrigere Androgenkonzentrationen.

Zusammenfassend  wurde

aufgezeigt,

dass

sich das

Prinzip  der

Testosteron-

Biosynthesehemmung deutlich von dem Wirkmechanismus der Androgenentzugstherapien
oder der Androgenblockade sowie auch den zytotoxischen Therapien differenziert.
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Abirateron wurde von dem Collaboration Center for Drug Statistics & Methology der World
Health Organization (WHO) in die ATC-Gruppierung ,,L02BX Other Hormone antagonists
and related agents* eingeordnet.

Zytiga® ist indiziert bei Patienten mit metastasiertem kastrationsresistentem
Prostatakarzinom, deren Erkrankung wéhrend oder nach einer Docetaxel-haltigen
Chemotherapie  progredient ist (siehe Wortlaut Fachinformation unten). Das
Anwendungsgebiet bezieht sich somit auf Patienten, welche ,,wiahrend* oder ,,nach* einer
Docetaxel-haltigen Chemotherapie einen Progress der Erkrankung erleben.

Ein Krankheitsprogress bei Patienten mit kastrationsresistentem Prostatakarzinom ist gemaf
den von der Prostate-Cancer-Working Group (PCWG) vorgeschlagenen Kriterien wie folgt zu
definieren [26]:

e Anstieg des Tumormarkers Prostataspezifisches Antigen (PSA), mindestens an zwei
aufeinanderfolgenden Messpunkten in einem zeitlichen Abstand von mindestens einer
Woche.

e Eine Zunahme der Metastasen: bei Knochenmetastasen Nachweis mindestens zweier
neuer L&sionen in der Knochenszintigraphie, bei  viszeralen  oder
Lymphknotenmetastasen Nachweis neuer Lé&sionen oder aber GrolRenprogress
vorbekannter Lasionen um mindestens 20% in der Bildgebung [26,27].

Ein Krankheitsprogress kann dabei alleine aufgrund des PSA-Anstiegs, allein aufgrund eines
Progresses in der Bildgebung vorliegen, oder aber aufgrund eines PSA-Anstieges und eines
Progresses in der Bildgebung vorliegen.

Das Anwendungsgebiet von Abirateronacetat unterscheidet sich somit von dem
Anwendungsgebiet des kiirzlich zugelassenen Cabazitaxel (Jevtana®), welches ein breiteres
Indikationsgebiet umfasst: Cabazitaxel ist zugelassen zur Behandlung von Patienten mit
hormonrefraktdrem, metastasiertem Prostatakarzinom, die mit einem Docetaxel-basierten
Schema vorbehandelt sind. In dieser breiteren Indikation sind auch Patienten eingeschlossen,
welche keinen Progress der Erkrankung vor oder wahrend einer Docetaxel-Therapie
aufweisen B8

2.2 Zugelassene Anwendungsgebiete

2.2.1 Anwendungsgebiete, auf die sich das Dossier bezieht

Benennen Sie in der nachfolgenden Tabelle 2-3 die Anwendungsgebiete, auf die sich das
vorliegende Dossier bezieht. Geben Sie hierzu den Wortlaut der Fachinformation an. Sofern
im Abschnitt ,, Anwendungsgebiete der Fachinformation Verweise enthalten sind, fihren Sie
auch den Wortlaut an, auf den verwiesen wird. Fugen Sie flr jedes Anwendungsgebiet eine
neue Zeile ein, und vergeben Sie eine Kodierung (fortlaufende Bezeichnung von ,,A* bis ,,Z*)
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[Anmerkung: Diese Kodierung ist fur die tbrigen Module des Dossiers entsprechend zu
verwenden].

Tabelle 2-3: Zugelassene Anwendungsgebiete, auf die sich das Dossier bezieht

Anwendungsgebiet (Wortlaut der Datum der Kodierung
Fachinformation inkl. Wortlaut bei Verweisen) | Zulassungserteilung | im Dossier®
Zytiga® ist indiziert mit Prednison oder 05. September 2011 | A

Prednisolon zur Behandlung des metastasierten
kastrationsresistenten Prostatakarzinoms bei
erwachsenen Méannern, deren Erkrankung wéhrend
oder nach einer Docetaxel-haltigen Chemotherapie
progredient ist.

a: Fortlaufende Angabe ,,A“ bis ,,Z%.

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

B=Als Grundlage fiir die Angaben in Tabelle 2-3 diente die Fachinformation fiir Zytiga®

[28] 58

2.2.2 Weitere in Deutschland zugelassene Anwendungsgebiete

Falls es sich um ein Dossier zu einem neuen Anwendungsgebiet eines bereits zugelassenen
Arzneimittels handelt, benennen Sie in der nachfolgenden Tabelle 2-4 die weiteren in
Deutschland zugelassenen Anwendungsgebiete des zu bewertenden Arzneimittels. Geben Sie
hierzu den Wortlaut der Fachinformation an; sofern im Abschnitt ,, Anwendungsgebiete* der
Fachinformation Verweise enthalten sind, fuhren Sie auch den Wortlaut an, auf den
verwiesen wird. Figen Sie dabei fir jedes Anwendungsgebiet eine neue Zeile ein. Falls es
kein weiteres zugelassenes Anwendungsgebiet gibt oder es sich nicht um ein Dossier zu einem
neuen Anwendungsgebiet eines bereits zugelassenen Arzneimittels handelt, fligen Sie in der
ersten Zeile unter ,, Anwendungsgebiet ** ,, kein weiteres Anwendungsgebiet ** ein.

Tabelle 2-4: Weitere in Deutschland zugelassene Anwendungsgebiete des zu bewertenden
Arzneimittels

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

Kein weiteres Anwendungsgebiet
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Benennen Sie die den Angaben in Tabelle 2-4 zugrunde gelegten Quellen. Falls es kein
weiteres zugelassenes Anwendungsgebiet gibt oder es sich nicht um ein Dossier zu einem
neuen Anwendungsgebiet eines bereits zugelassenen Arzneimittels handelt, geben Sie ,, nicht
zutreffend *“ an.

B=Nicht zutreffendSS

2.2.3 Zulassungsstatus international

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 2-5 die Ihnen bekannten internationalen Zulassungen
flir 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 2-3). 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 2-5: Zulassungsstatus international

Land

Zugelassenes Anwendungsgebiet
(Wortlaut der Produktinformation,
ggf. Ubersetzung)

Datum der
Zulassungs-
erteilung

Bezug zu Anwendungs-
gebieten, auf die sich das
Dossier bezieht®

USA

Originaltext

Zytiga® is a CYP17 inhibitor
indicated for use in combination with
prednisone for the treatment of
patients with metastatic castration-
resistant prostate cancer who have
received prior chemotherapy
containing docetaxel

Ubersetzung

Zytiga® ist ein CYP17 Inhibitor,
indiziert fir die Anwendung in
Kombination mit Prednison zur
Behandlung von Patienten mit
kastrationsresistentem Prostatakrebs,
die zuvor eine Docetaxel-haltige
Chemotherapie erhalten haben.

28. April 2011

A

Kanada

Originaltext

ZYTIGA™ js indicated with
prednisone for the treatment of men
with metastatic prostate cancer
(castration-resistant prostate cancer)
who have received prior chemotherapy
containing docetaxel.

Ubersetzung

Zytiga (Abirateronacetat) ist indiziert
mit Prednison zur Behandlung von
Ménnern mit metastasiertem
Prostatakrebs (kastrationsresistentem
Prostatakrebs), welche vorher eine
Docetaxelhaltige Chemotherapie
erhalten haben.

27.Juli 2011

Schweiz

Zur Behandlung in Kombination mit
LHRH Agonisten und Prednison oder
Prednisolon bei Patienten mit
fortgeschrittenem metastasierendem
Prostatakarzinom bei Progredienz
nach Behandlung mit Docetaxel

20. September
2011

a: Angabe der Kodierung analog Tabelle 2-4; 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 2-5 zugrunde gelegten Quellen. Falls es keine
weiteren Zulassungen international gibt oder lhnen solche nicht bekannt sind, geben Sie
,, nicht zutreffend an.
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B=Die Angaben in Tabelle 2-5 zur Zulassung in den USA stammen aus der US
Amerikanischen Full Prescribing Information (Reference ID: 2939553) [29] und dem FDA
Approval Letter fir Zytiga® [30] datiert vom 28.4.2011. Die Angaben in Tabelle 2-5 zur
Zulassung in Kanada stammen aus der kanadischen Produktmonografie (PRODUCT
MONOGRAPH PrZYTIGA™ Submission Control No: 138343; vom 26. Juli 2011) [31].
[31]. Die Angaben zur Zulassung in der Schweiz stammen aus der Originalkopie der von der
Swissmedic am 20.09.2011 genehmigten Fachinformation [32].58

2.3 Beschreibung der Informationsbeschaffung fir 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.

B=Die in Abschnitt 2.1 aufgefilhrte Beschreibung zum Wirkmechanismus stammen aus
eigenen Unterlagen die bei der Europdischen Arzneimittelagentur (European Medicines
Agency, EMA) zur Zulassungserteilung eingereicht wurden [4], aus Quellen die zur
Erstellung eines firmeninternes Dossier recherchiert wurden [1-3,5-10] sowie aus einem
Artikel, der Studienergebnisse zu Abirateronacetat beim NEJM publizierte [5].

Fur die Angaben zur Differenzierung der Anwendungsgebiete und Wirkmechanismen der
verschiedenen Therapieansdtze wurde auf die zu diesem Zeitpunkt aktuell giltige deutsche
S3-Leitlinie zur Friherkennung, Diagnose und Therapie der verschiedenen Stadien des
Prostatakarzinoms [11], auf ein internes Studiendokument [4], auf oOffentlich zugangliche
Quellen [22-25], auf Fachinformationen [13,18-21] sowie auf ein Lehrbuch [12] und einzelne
Primarartikel [14-17] zuriickgegriffen.

Im Abschnitt 2.2.1 diente die Fachinformation fur Abirateronacetat [28] als Grundlage flr die
Beschreibung des Anwendungsgebietes.

Fiir die Angaben des internationalen Zulassungstatus von Zytiga® in Abschnitt 2.2.3 wurde
am 7. September 2011 eine unternehmensinterne Anfrage an die internationale
Zulassungsabteilung von Janssen Cilag International NV gestellt. Am 8. September wurde
von Janssen Cilag International NV bestatigt, dass Zytiga® bisher sowohl in den USA und
Kanada zugelassen ist und in Europa nur von der Europdischen Komission eine Zulassung
vorliegt. Am 21. September teilte Janssen Cilag International NV den Vertriebsgesellschaften
mit, dass die Schweizer Zulassungsbehdrde, Swissmedic, die Zulassung fur Zytiga erteilt hat.

Die Angaben in Tabelle 2-5 zur Zulassung in den USA stammen aus der US Amerikanischen
Full Prescribing Information (Reference ID: 2939553) [29] und dem FDA Approval Letter fir
Zytiga® [30] datiert vom 28.4.2011. Die Angaben in Tabelle 2-5 zur Zulassung in Kanada
stammen aus der kanadischen Produktmonografie [33].53
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