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Abkurzungsverzeichnis

Abkiirzung Bedeutung

ADT Androgendeprivationstherapie

AR Androgenrezeptor

ATC-Code Anatomisch-Therapeutisch-Chemischer Code

BCRP Breast Cancer Resistance Protein

CRPC Kastrationsresistentes Prostatakarzinom

DHEA Dehydroepiandrosteron

DANN Desoxyribonukleinsaure

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, fir 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 aufzuftuhren.

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

Pharmazentralnummer | Zulassungsnummer Wirkstarke Packungsgrolie
(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
Luteinizing Hormone-Releasing Hormone (LHRH)-Agonisten oder -Antagonisten
(medikamentOse Kastration) die Testosteronproduktion in den Hoden unterdriickt. Dadurch
sinkt die Konzentration des im Blut zirkulierenden Testosterons unter das sogenannte
Kastrationsniveau, wodurch das androgenabhé&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. (1) Grunde 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-unabhangige Aktivierung des Androgenrezeptors. (2-4)
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 starker Inhibitor des Androgenrezeptor-Signalweges und greift an drei
Stellen an (siehe Abbildung 1). Enzalutamid blockiert nicht nur den Androgenrezeptor (1),
sondern hemmt zudem die Translokation des Rezeptorkomplexes in den Zellkern (2) und
reduziert im Zellkern die Bindung des Rezeptorkomplexes an die Desoxyribonukleinsaure
(DNA) sowie die Rekrutierung von fiir die Transkription notwendigen Co-Aktivatoren (3). (5,
6) Dadurch wird die Expression Androgenrezeptor-regulierter Gene gehemmt. Die Bindung an
den Androgenrezeptor erfolgt dabei mit einer hohen Affinitét.
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Abbildung 1: Dreistufiger Wirkmechanismus von Enzalutamid

Abkirzungen: AR: Androgenrezeptor, DHEA: Dehydroepiandrosteron); Quelle: modifiziert nach (6)

In préklinischen Studien konnte gezeigt werden, dass Enzalutamid das Zellwachstum der
Tumorzelle verlangsamt, deren Zelltod induziert und zu einer Verkleinerung des Tumors fiihrt.
(6-8) Weiterhin wurde nachgewiesen, dass Enzalutamid im Vergleich zu Bicalutamid keine
agonistische Wirkung am Androgenrezeptor entfaltet. (3, 6, 8) Zudem stellt Enzalutamid kein
Substrat fiir die Effluxtransporter p-Glykoprotein (P-gp) und Breast Cancer Resistance Protein
(BCRP) dar. (9) Diese Transportproteine schleusen unter Energieverbrauch fur die Zelle
schadliche Substanzen aus der Zelle heraus. Dieser Mechanismus wird haufig von Tumorzellen
benutzt, um sich zu schitzen, und steht daher im Zusammenhang mit der Entstehung von
Resistenzen. (10)
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2.2 Zugelassene Anwendungsgebiete

2.2.1 Anwendungsgebiete, auf die sich das Dossier bezieht

Benennen Sie in der nachfolgenden Tabelle 2-3 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, fuhren Sie auch
den Wortlaut an, auf den verwiesen wird. Fiigen Sie fur 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 2-3: 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 Ménner nein 23.10.2018 A
mit nicht-metastasiertem
kastrationsresistentem Hochrisiko-
Prostatakarzinom.

a: Fortlaufende Angabe ,,A“ bis ,,Z".

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

Die Angaben wurden der Produktinformation von Xtandi sowie von der Webseite der
Européischen Arzneimittelbehérde entnommen. (9, 11)
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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 2-4 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, fihren Sie auch den Wortlaut an, auf den verwiesen
wird. Figen Sie dabei flr jedes Anwendungsgebiet eine neue Zeile ein. Falls es kein weiteres
zugelassenes Anwendungsgebiet gibt oder es sich nicht um ein Dossier zu einem neuen
Anwendungsgebiet eines bereits zugelassenen Arzneimittels handelt, figen 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

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

Xtandi ist angezeigt zur Behandlung erwachsener Méanner 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 2-4 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.

Die Angaben wurden der Produktinformation von Xtandi sowie von der Webseite der
Européischen Arzneimittelbehtrde entnommen. (9, 11)
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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.

Die Informationen stammen aus firmeninternen Quellen, der Fachinformation von Enzalutamid
und aus weiteren Quellen, welche mittels einer zielgerichteten Freihandsuche im Internet
identifiziert wurden.
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2.4 Referenzliste fur Modul 2
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