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Abkurzungsverzeichnis

Abkirzung Bedeutung

ADT Androgendeprivationstherapie

AR Androgenrezeptor

ATC-Code Anatomisch-Therapeutisch-Chemischer Code

BCRP Breast Cancer Resistance Protein

CRPC Kastrationsresistentes Prostatakarzinom

DHEA Dehydroepiandrosteron

DNA Deoxyribonucleic acid

FSH Follikelstimulierendes Hormon

GnRH Gonadotropin-Releasing-Hormon

LH luteinisierendes Hormon

LHRH Luteinizing Hormone-Releasing Hormone

mCRPC Metastasiertes kastrationsresistentes Prostatakarzinom
nmCRPC Nicht-metastasiertes kastrationsresistentes Prostatakarzinom
P-gp p-Glykoprotein

PZN Pharmazentralnummer
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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 begriinden. Die Quellen
(z. B. Publikationen), die fir die Aussagen herangezogen werden, sind in Abschnitt 2.4
(Referenzliste) eindeutig zu benennen. Das Vorgehen zur ldentifikation der Quellen ist im
Abschnitt 2.3 (Beschreibung der Informationsbeschaffung) darzustellen.

Im Dokument verwendete Abkirzungen sind in das Abkirzungsverzeichnis aufzunehmen.
Sofern Sie fur lhre 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 fiir
das zu bewertende Arzneimittel an.

Tabelle 2-1: Allgemeine Angaben zum zu bewertenden Arzneimittel

Wirkstoff: Enzalutamid
Handelsname: Xtandi™
ATC-Code: L02BB04

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 fir jede
Pharmazentralnummer eine neue Zeile ein.

Enzalutamid (Xtandi™) Seite 5 von 17



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 2 Stand: 19.11.2018

Allgemeine Angaben zum Arzneimittel, zugelassene Anwendungsgebiete

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

Pharmazentralnummer | Zulassungsnummer Wirkstarke Packungsgrofie
(PZN)
13980224 EU/1/13/846/002 40 mg 112 Filmtabletten

2.1.2 Angaben zum Wirkmechanismus des Arzneimittels

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

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

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

Enzalutamid (Xtandi™) Seite 6 von 17



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 2 Stand: 19.11.2018

Allgemeine Angaben zum Arzneimittel, zugelassene Anwendungsgebiete

DHEA
Testoster
g A 2. Hemmt die nukledre
Translokation von AR

- ncrogen. 3. Reduziert die AR-Bindung an
R g En AR m die DNA und verhindert die
x s Modulation der
AR * Genexpression

Abbildung 1: Dreistufiger Wirkmechanismus von Enzalutamid (AR: Androgenrezeptor,
DHEA: Dehydroepiandrosteron) (Modifiziert nach [Tran 2009])

In préklinischen Studien konnte gezeigt werden, dass Enzalutamid das Zellwachstum der
Tumorzelle verlangsamt, deren Zelltod induziert und zu einer Verkleinerung des Tumors fiihrt.
[Jung 2010, Scher 2010, Tran 2009] Weiterhin wurde nachgewiesen, dass Enzalutamid keine
agonistische Wirkung am Androgenrezeptor entfaltet, d. h. im Laufe der Zeit nicht selbst zu
einer Aktivierung des Rezeptors beitragt, wie dies beispielsweise bei der Gabe von Bicalutamid
der Fall ist. [Chen 2009, Scher 2010, Tran 2009] Zudem stellt Enzalutamid kein Substrat fir
die Effluxtransporter p-Glykoprotein (P-gp) und Breast Cancer Resistance Protein (BCRP) dar.
[Astellas Pharma Europe B.V. 2018a] Diese Transportproteine schleusen unter
Energieverbrauch fur die Zelle schadliche Substanzen aus der Zelle heraus. Dieser
Mechanismus wird hdufig von Tumorzellen benutzt, um sich zu schitzen, und steht daher im
Zusammenhang mit der Entstehung von Resistenzen. [Zahreddine 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, fir die
das zu bewertende Arzneimittel zugelassen ist. Begriinden Sie Ihre Angaben unter Nennung der
verwendeten Quellen.

Fur die Behandlung des nmCRPC sind die Antiandrogene Bicalutamid, Flutamid und
Cyproteronacetat, die Gonadotropin-Releasing-Hormon (GnRH)-Antagonisten Abarelix und
Degarelix (wobei Abarelix seit dem 01.06.2014 auller Vertrieb ist), die GnRH-Agonisten
Buserelin, Goserelin, Histrelin, Leuprorelin und Triptorelin (wobei Histrelin seit dem
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01.03.2015 auBer Vertrieb ist) sowie das Zytostatikum Estramustin zugelassen. [Astellas
Pharma Europe B.V. 2018b, AstraZeneca GmbH 2015, AstraZeneca GmbH 2017, Ferring
Pharmaceuticals A/S 2014, Medipha Santé 2018, Sanofi-Aventis Deutschland GmbH 2015,
STADAPHARM GmbH 2017, Takeda GmbH 2012, TEVA GmbH 2018] Der
Androgenrezeptor-Antagonist Apalutamid befindet sich derzeit noch im europdischen
Zulassungsprozess. [European Medicines Agency (EMA) 2018a]

Bicalutamid ist ein nichtsteroidales Antiandrogen. Es bindet an den Androgenrezeptor,
blockiert diesen flir Androgene, wie z. B. Dihydrotestosteron oder Testosteron, und inhibiert
dadurch die Expression Androgen-regulierter Gene. [AstraZeneca GmbH 2017, Blackledge
1993] Auch Cyproteronacetat blockiert den Androgenrezeptor fir die natirlichen Liganden und
inhibiert damit die Genexpression. Darlber hinaus hat Cyproteronacetat eine starke hemmende
Wirkung auf die Hypophyse sowie eine gestagenartige Wirkung. [TEVA GmbH 2018]

Flutamid ist ebenfalls ein Antiandrogen. Es inhibiert jedoch die Androgenaufnahme und/oder
die nukleére Bindung in den Zielorganen. [STADAPHARM GmbH 2017]

Die GnRH-Agonisten Buserelin, Goserelin, Histrelin, Leuprorelin und Triptorelin sind LHRH-
Analoga mit hoherer Aktivitat und langerer Halbwertszeit als das nattrliche LHRH. Wenn diese
Agonisten eine langere Zeit gegeben werden, fiihrt dies zu einer Abnahme der LHRH-
Rezeptoren in der Hypophyse. Dadurch wird die Sekretion des luteinisierenden Hormons (LH)
und des follikelstimulierenden Hormons (FSH) unterdriickt, worauf wiederum die Testosteron-
Synthese inhibiert wird bis auf ein Niveau von Kastration. Damit wird dann auch die
Genexpression der androgen-regulierter Gene blockiert, die fir das Wachstum des
Prostatakarzinoms relevant sind. [Astellas Pharma Europe B.V. 2018b, AstraZeneca GmbH
2015, Medipha Santé 2018, Sanofi-Aventis Deutschland GmbH 2015]

Der GnRH-Antagonist Degarelix bindet hingegen an die GnRH-Rezeptoren in der Hypophyse
wodurch die Ausschittung der Hormone, LH und FSH, und daraufhin auch die Ausschittung
von Testosteron unterdriickt wird. [Ferring Pharmaceuticals A/S 2014]

Estramustin ist ein Zytostatikum, welches an Mikrotubuli-assoziierte Proteine und Tubulin
bindet, eine Depolymerisation der Mikrotubuli bewirkt und somit die Zellteilung und das
Tumorwachstum hemmt. AufRerdem senkt es aufgrund seiner antiandrogenen Wirkung den
Testosteronspiegel. [Auclerc 2000, National Cancer Institute (NCI) at the National Institutes of
Health 2018, Takeda GmbH 2012]

Enzalutamid besitzt einen deutlich umfassenderen Wirkmechanismus. Es ist ein Inhibitor des
Androgenrezeptor-Signalweges und greift hier an drei Stellen an (siehe Abbildung 1).
Enzalutamid blockiert erstens den Androgenrezeptor (&hnlich Bicalutamid und
Cyproteronacetat), wodurch die Bindung der natiirlichen Liganden reduziert wird. Zweitens
hemmt Enzalutamid die Translokation des Rezeptorkomplexes in den Zellkern und drittens
reduziert es im Zellkern die Bindung des Rezeptorkomplexes an die DNA (ahnlich Flutamid)
sowie die Rekrutierung von fiir die Transkription notwendigen Co-Aktivatoren [Scher 2012,
Tran 2009], wodurch die Expression Androgenrezeptor-regulierter Gene gehemmt wird.
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Apalutamid bindet ebenfalls wie Enzalutamid an den Androgenrezeptor, inhibiert das
Tumorwachstum und die Androgen-abhéangige Biosynthese durch die Beeintrachtigung der
nukledren Translokation sowie die DNA-Bindung in den PCa-Tumorzellen. [Clegg 2012]

Eine Ubersicht tiber die verschiedenen Wirkprinzipien der beschriebenen Therapeutika findet
sich in Tabelle 2-3.
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Tabelle 2-3: Ubersicht tiber die zur Behandlung des nmCRPC eingesetzten Wirkstoffe und deren Wirkprinzipien

Enzalutamid (Xtandi)

Apalutamid (Erleada)

Bicalutamid (Casodex)

Flutamid (Fluta-cell)

Derzeit noch im Zulassungsverfahren

entweder als:

Zur Behandlung von Patienten mit

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

inhibiert das Tumorwachstum und die
Androgen-abhangige Biosynthese durch
die Beeintréchtigung der nukleéren
Translokation sowie die DNA-Bindung
in den PCa-Tumorzellen. [Clegg 2012]

zellularen Androgen-Rezeptor, ohne
die Genexpression zu aktivieren und
unterbindet

den Androgen-Stimulus auf die
Prostata- bzw. Prostatakarzinomzelle.
Die Riickbildung von
Prostatatumoren ist eine Folge dieser
Hemmung. [AstraZeneca GmbH
2017]

Anwendungs- | Zur: £ !
gebiet(e) « Behandlung erwachsener Manner [European Medicines Agency (EMA) o alleinige Therapie oder adjuvant zu fortgeschrlttgnem _ _
- . 2018a] dikal Ktomi Prostatakarzinom, bei denen eine
mit nicht-metastasiertem radikaler Prostatektomie - :
. - . Suppression der Testosteronwirkungen
kastrationsresistentem Hochrisiko- oder indiziert
Prostatakarzinom e Strahlentherapie bei Patienten mit | ist:

* Behandlung erwachsener Manner lokal fortgeschrittenem « Initialtherapie in Kombination mit
mit metastasiertem Prostatak_arzmo_m und hohem einem LHRH-Analogon oder in
kastrationsresistentem Progressionsrisiko Verbindung mit Orchiektomie
Prostatakarz]nom mit ) [AstraZeneca GmbH 2017] (komplette Androgenblockade)
asymptomatischem oder mild o ] o
symptomatischem Verlauf nach o sowie bei Patienten, die bereits mit
Versagen der Androgenentzugs_ einem LHRH-AnaIOgOn behandelt
therapie, bei denen eine werden bzw. bei denen bereits eine
Chemotherapie klinisch noch nicht chirurgische Ablatio testis erfolgt ist.
indiziert ist. o Zur Behandlung von Patienten, die

¢ Behandlung erwachsener Manner auf andere endokrine
mit metastasiertem kastrations- Therapieformen nicht ansprachen
resistentem Prostatakarzinom, deren oder fiir die eine anqlerg endokrine
Erkrankung wahrend oder nach einer Therapie nicht vertraglich, aber
Chemotherapie mit Docetaxel nOtWendlgerWelse indiziert ist.
fortschreitet. [STADAPHARM GmbH 2017]

[Astellas Pharma Europe B.V. 2018a]

Wirkmecha- Enzalutamid ist ein Androgen- Apalutamid bindet ebenfalls wie Bicalutamid bindet kompetitiv an den | Bei tierexperimentellen
nismus rezeptor-Signalweginhibitor, welcher Enzalutamid an den Androgenrezeptor, | normalen (,,wild type*) Untersuchungen zeigte Flutamid starke

antiandrogene Wirkungen.

Grundlage dieser antiandrogenen
Wirkung ist eine Inhibition der
Androgenaufnahme

und/oder der nukledren Bindung in den
Zielorganen.

[STADAPHARM GmbH 2017]

(Fortsetzung)
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Cyproteronacetat
(Cyproteronacetat-GRY)

Degarelix (Firmagon)

Buserelin (Profact®)

Triptorelin (Pamorelin®)

Androgenen auf die androgenabhéngigen
Organe und Funktionen durch
kompetitive Hemmung der Androgen-
rezeptoren. Zu diesen Organen und ihren
Funktionen zahlen Haut (Talgdrisen,
Haar), Hoden, Prostata, Sexualtrieb und
Spermiogenese. Zusatzlich zu dem
antiandrogenen Effekt hat
Cyproteronacetat auch eine starke
antigonadotrope (hypophysenhemmende)
und gestagenartige Wirkung.

[TEVA GmbH 2018]

(GnRH)-Antagonist, der kompetitiv
und reversibel an die hypophysaren
GnRH-Rezeptoren bindet, was eine
schnelle Reduktion der Ausschiittung
von Gonadotropinen, luteinisierendem
Hormon (LH) und follikel-
stimulierendem Hormon (FSH) zur
Folge hat und dadurch die
Ausschiittung von Testosteron durch
die Hoden reduziert.

[Ferring Pharmaceuticals A/S 2014]

Gonadotropin-Releasing-Hormons
(GnRH, LHRH). Der pharma-
kologische Effekt von Buserelin
besteht initial in einer Stimulierung
der Gonadotropin-freisetzung und der
Testosteron-sekretion. Danach folgt
eine fortschreitende Abnahme von
Testosteron bis in den Bereich einer
Kastration.

[Sanofi-Aventis Deutschland GmbH
2015]

Anwendungs- | e Zur palliativen Therapie des ist ein Gonadotropin-Releasing- ist angezeigt bei Erwachsenen zur ist indiziert zur Behandlung
gebiet(e) metastasierten oder lokal Hormon-(GnRH)-Antagonist zur Behandlung des fortgeschrittenen o des lokal fortgeschrittenen oder
fortgeschrittenen, inoperablen Behandlung von erwachsenen hormonempfindlichen Prostata- metastasierenden
Prostatakarzinoms, wenn sich die mannllche_n Patienten mit o karzmor_ns. \_]e_doch nlcht ange_zelgt hormonabhangigen
Behandlung mit LHRH-Analoga oder If:’ortgtestcrllrltt(_enem hormon-abhéngigen pa((:jh belds'gltlllger Ck)rf:hlekto_Tle, daes Prostatakarzinoms.
der operative Einariff als unzureichend | Prostatakarzinom. in diesem Fall zu keiner weiteren . .
erwiegen haben I?ontraindiziert sind [Ferring Pharmaceuticals A/S 2014] Absenkung des Testosteronspiegels * ?ei ||°]£<a|t'5'e”§”_t't"°‘3h”5'ko‘ oder
’ okal fortgeschrittenen,
oder der oralen Therapie der Vorzug kommt. , hormonat?han igen
gegeben wird. [Sanofi-Aventis Deutschland GmbH ngigen o
o _ 2015] Pr_ostatakarzmoms_m Kombination
e Initial zur Verminderung des Flare- mit Strahlentherapie.
Phénomens, das zu Beginn einer [Medipha Santé 2018]
Behandlung mit LHRH-Agonisten
durch den anfénglichen Anstieg des
Serum-Testosterons hervorgerufen
wird.
e Zur Behandlung von Hitze-wallungen,
die unter der Behandlung mit LHRH-
Agonisten oder nach Hodenentfernung
auftreten.
e Triebddmpfung bei Hypersexualitét
und Sexualdeviationen
[TEVA GmbH 2018]
Wirkmecha- Cyproteronacetat hemmt die Wirkung Degarelix ist ein selektiver Buserelin ist ein hochaktives Triptorelin, ein GnRH-Agonist, wirkt
nismus von (endogenen und exogenen) Gonadotropin-Releasing-Hormon Analogon des natirlichen als potenter Hemmer der

Gonadotropin-Ausschittung, wenn es
kontinuierlich und in therapeutischen
Dosen angewendet wird.

[Medipha Santé 2018]

(Fortsetzung)

Enzalutamid (Xtandi™)
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Leuprorelin
(Eligard)

Goserelin
(Zoladex®)

Estramustin
(Multosin®)

Zur Behandlung von Patienten mit

vorkommenden Gonadotropin-Releasing-
Hormons (GnRH), das bei
kontinuierlicher Gabe die Gonadotropin-
Sekretion der Hypophyse hemmt und
beim Mann die testikulére Steroidbildung
supprimiert.

[Astellas Pharma Europe B.V. 2018b]

in den Kastrationsbereich zur
Wachstumshemmung hormon-
abhéngiger Prostatakarzinome.
[AstraZeneca GmbH 2015]

Anwendungs- | it fur die Behandlung , _ _ Palliative Behandlung des
gebiet(e) des hormonabhangigen, fortgeschrittenen | fortgeschrittenem Prostatakarzinom, fortgeschrittenen, hormonrefraktaren
Prostatakarzinoms und in Kombination bei denen eine endokrine Behandlung | prostatakarzinoms.
mit Radiotherapie fiir die Behandlung angezeigt ist.
von lokalisiertem Hochrisiko- und lokal [AstraZeneca GmbH 2015] [Takeda GmbH 2012]
fort-geschrittenem hormonabh&ngigem
Prostatakarzinom indiziert.
[Astellas Pharma Europe B.V. 2018b]
Wirkmecha- Leuprorelinacetat ist ein synthetischer Die Behandlung mit Zoladex fihrt Estramustin ist ein Zytostatikum,
nismus Nonapeptidagonist des natiirlich durch Senkung des Serumtestosterons | \velches den Zellzyklus und damit die

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

[Takeda GmbH 2012]

Enzalutamid (Xtandi™)
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Die Behandlung von Enzalutamid wird zusétzlich zu der ADT mit LHRH gegeben. LHRH
senkt dabei das Testosteron auf Kastrationsniveau, was ebenfalls mit einem chirurgischen
Eingriff, der Orchiektomie durchgefuhrt werden kann. Wird das Prostatakarzinom resistent
gegenliber der Kastration, mussen weitere MaBnahmen ergriffen werden. Hier setzt dann
Enzalutamid an, um auf weiteren Ebenen die Expression androgenabhdngiger Gene zu
unterbinden.

2.2 Zugelassene Anwendungsgebiete

2.2.1 Anwendungsgebiete, auf die sich das Dossier bezieht

Benennen Sie in der nachfolgenden Tabelle 2-4 die Anwendungsgebiete, auf die sich das
vorliegende Dossier bezieht. Geben Sie hierzu den Wortlaut der Fachinformation an. Sofern im
Abschnitt ,,Anwendungsgebiete** der Fachinformation Verweise enthalten sind, fuhren Sie auch
den Wortlaut an, auf den verwiesen wird. Flgen Sie fir jedes Anwendungsgebiet eine neue
Zeile ein, und vergeben Sie eine Kodierung (fortlaufende Bezeichnung von ,,A* bis ,,Z*)
[Anmerkung: Diese Kodierung ist fiur die tbrigen Module des Dossiers entsprechend zu
verwenden].

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

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

Zur Behandlung erwachsener Manner | nein 23.10.2018 A
mit nicht-metastasiertem
kastrationsresistentem Hochrisiko-
Prostatakarzinom.

a: Fortlaufende Angabe ,,A* bis ,,Z".
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Benennen Sie die den Angaben in Tabelle 2-4 zugrunde gelegten Quellen.

Die Angaben wurden der Produktinformation von Xtandi sowie von der Webseite der
Européischen Arzneimittelbehérde entnommen. [Astellas Pharma Europe B.V. 2018a,
European Medicines Agency (EMA) 2018b]

2.2.2 Weitere in Deutschland zugelassene Anwendungsgebiete

Falls es sich um ein Dossier zu einem neuen Anwendungsgebiet eines bereits zugelassenen
Arzneimittels handelt, benennen Sie in der nachfolgenden Tabelle 2-5 die weiteren in
Deutschland zugelassenen Anwendungsgebiete des zu bewertenden Arzneimittels. Geben Sie
hierzu den Wortlaut der Fachinformation an; sofern im Abschnitt ,,Anwendungsgebiete** der
Fachinformation Verweise enthalten sind, fihren Sie auch den Wortlaut an, auf den verwiesen
wird. Fiigen 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, figen Sie in der ersten
Zeile unter ,,Anwendungsgebiet* ,,kein weiteres Anwendungsgebiet* ein.

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

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

Xtandi ist angezeigt zur Behandlung erwachsener Mé&nner mit 21.06.2013
metastasiertem kastrationsresistentem Prostatakarzinom, deren
Erkrankung wahrend oder nach einer Chemotherapie mit
Docetaxel fortschreitet.

Xtandi ist angezeigt zur Behandlung erwachsener Mé&nner mit 28.11.2014
metastasiertem kastrationsresistentem Prostatakarzinom mit
asymptomatischem oder mild symptomatischem Verlauf nach
Versagen der Androgenentzugstherapie, bei denen eine
Chemotherapie klinisch noch nicht indiziert ist.

Benennen Sie die den Angaben in Tabelle 2-5 zugrunde gelegten Quellen. Falls es kein weiteres
zugelassenes Anwendungsgebiet gibt oder es sich nicht um ein Dossier zu einem neuen
Anwendungsgebiet eines bereits zugelassenen Arzneimittels handelt, geben Sie ,,nicht
zutreffend** an.

Die Angaben wurden der Produktinformation von Xtandi sowie von der Webseite der
Européischen Arzneimittelbehérde entnommen. [Astellas Pharma Europe B.V. 2018a,
European Medicines Agency (EMA) 2018b]
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2.3 Beschreibung der Informationsbeschaffung fiir Modul 2

Erlautern Sie an dieser Stelle das Vorgehen zur Identifikation der im Abschnitt 2.1 und im
Abschnitt 2.2 genannten Quellen (Informationsbeschaffung). Sofern erforderlich, kénnen Sie
zur Beschreibung der Informationsbeschaffung weitere Quellen benennen.

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

2.4 Referenzliste fur Modul 2

Listen Sie nachfolgend alle Quellen (z. B. Publikationen), die Sie in den vorhergehenden
Abschnitten angegeben haben (als fortlaufend nummerierte Liste). Verwenden Sie hierzu einen
allgemein gebrauchlichen Zitierstil (z. B. Vancouver oder Harvard). Geben Sie bei
Fachinformationen immer den Stand des Dokuments an.
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