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Abkulrzungsverzeichnis

Abkurzung Bedeutung

ATC-Code Anatomisch-Therapeutisch-Chemischer Code

AUA American Urological Association

BSC Best Supportive Care

bzw. beziehungsweise

Ca Karzinom

CRPC Castration-Resistant Prostate Cancer (kastrationsresistentes
Prostatakarzinom)

CYP Cytochrom P

DNS Desoxyribonukleinsaure

EAU European Association of Urology

EBRT External Beam Radiation Therapy

G2-Phase Gap 2 Phase im Zellzyklus

G-BA Gemeinsamer Bundesausschuss

KeV Kiloelektronenvolt

LET linearer Energietransfer

MeV Megaelektronenvolt

0OS Overall Survival (Gesamtuberleben)

PAP Prostatic Acid Phosphatase (prostata-spezifische saure Phosphatase)

PGp P-Glykoprotein

PZN Pharmazentralnummer

RNS Ribonukleinsaure

SRE Skelettales Ereignis (skeletal related event)

um Mikrometer

z.B. zum Beispiel
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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. Dariber 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 aufzufihren.

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: Radium-223-dichlorid
Markenname: Xofigo®
ATC-Code: V10XX03

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. Figen Sie fir jede
Pharmazentralnummer eine neue Zeile ein.

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

Pharmazentralnummer | Zulassungsnummer Wirkstarke PackungsgroRe
(PZN)
1846638 EU/1/13/873/001 1.000 kBg/ml am eine Durchstechflasche
Referenzdatum (6 ml, entspricht
6.000 kBq Radium-223-
dichlorid)
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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.

Radium-223-dichlorid ist ein therapeutisches, o-Strahlen emittierendes Radioisotop, das
durch seine lokal begrenzten zytotoxische Effekt gezielt auf osteoblastische Metastasen wirkt
(1). Es gehort somit zu den ,,a-Radiopharmazeutika®, die eine neue Arzneimittelklasse fur die
Behandlung von Patienten mit kastrationsresistentem Prostatakarzinom (CRPC) mit
symptomatischen Knochenmetastasen reprasentieren. Sie emittieren a-Strahlung und besitzen
eine lokal fokussierte Wirkung, die zu DNS-Doppelstrangbriichen in Tumorzellen fiihrt (2).

Radium-223-dichlorid wirkt gezielt auf Tumorzellen bzw. Metastasen in Knochen und hat
eine Reichweite von weniger als <100 um bzw. von zwei bis zehn Zelldurchmessern (3, 4).
Der molekulare Mechanismus, der zum Zelltod fiihrt, ist noch nicht vollstandig aufgeklart (5).
Radium-223-dichlorid wird intravends appliziert und Uber den Dunndarm ausgeschieden (1).
Ganzkorpermessungen deuten darauf hin, dass sieben Tage nach der Injektion im Median
76 % der angewendeten Radioaktivitat aus dem Korper ausgeschieden wurde (6). Abbildung
2-1 zeigt den Wirkmechanismus von Radium-223-dichlorid.

Minimale Schadigung des

umgebenden Knochenmarkes :;;‘!!OEJ "-‘:*.’
und iibrigen Normalgewebes : =’5’,':,\&",a,j?f
AT ASNA
K
N
-
Reichweite der a-Partikel Knochenmark H
(kleines Volumen) p
' a4
\ \\‘
Metastase
Radionuklid
Knochen
\ Knochen-

oberflache

Abbildung 2-1: Radium-223-dichlorid zeigt einen auf Knochengewebe fokussierten
Wirkmechanismus; Quelle: (1)

Das a-Strahlen emittierende Radionuklid Radium-223 kann aus Actinum-227/Thorium-227
durch Trennverfahren hergestellt werden (7). Radium-223 Dichlorid ist ein zweiwertiges
Kation, mit biochemisch ahnlichem Verhalten wie Kalzium und anderen Erdalkalimetallen,
und wird selektiv in Regionen mit sich neu bildendem Knochengewebe in der Hydroxyapatit-
Matrix (Cai0(PO4)s(OH)2) eingelagert (7).
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Mit einer physikalischen Halbwertszeit von 11,4 Tagen (3) bietet das Radionuklid
ausreichend Zeit fur seine Herstellung und Distribution sowie die Behandlung von Patienten.
Von der gesamten Zerfallsenergie werden 95,3 % als a-Teilchen, 3,6 % als B-Teilchen und
1,1 % als y-Strahlung emittiert (6). Die Aktivitdt von Radium-223-dichlorid ist mit einem
gewohnlichen Aktivimeter nach vorheriger Kalibrierung auf Radium-223 messbar. Flr a-
Teilchen ist ein hoher linearer Energietransfer (LET) charakteristisch (7). Die energiereichen
ionisierenden o-Teilchen erzeugen DNS-Doppelstrangbriiche (4), die im Vergleich zu
Briichen eines DNS-Einzelstrangs irreparabel sind. DNS-Einzelstrangbriiche werden
hauptsachlich durch niedrige lineare Energielbertragung, wie bei B-, Rontgen- und y-
Strahlung, verursacht (8). Die Wahrscheinlichkeit zur Erzeugung von irreversiblen DNS-
Doppelstrangbriichen durch a-Radiopharmazeutika ist sehr hoch (9). Dadurch kann die
Resistenzentwicklung der Tumorzellen auf Basis von DNS-Reparaturmechanismen effektiv
reduziert werden (10).

In préklinischen Studien konnte gezeigt werden, dass Radium-223-dichlorid knochenaffine
Eigenschaften und Antitumoraktivitat besitzt (3, 11). Zusatzliche Wirkungen auf die
Mikroumgebung des Tumors, Osteoblasten und Osteoklasten inbegriffen, tragen ebenfalls zur
In—Vivo- Wirksamkeit bei (6). Die klinische Wirksamkeit und Vertréglichkeit von Radium-
223-dichlorid wurden in den klinischen Studien der Phase I, Il und der Phase IlI-Studie
ALSYMPCA belegt (2, 12-14).

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.

Die orientierende Suche nach zugelassenen Wirkstoffen im Anwendungsgebiet
kastrationsresistentes Prostatakarzinom mit symptomatischen Knochenmetastasen ohne
bekannte viszerale Metastasen erfolgte in der ROTE LISTE®. Dartiber hinaus wurden die
Ergebnisse der Wirkstoffsuche in der ROTE LISTE® mit den in den aktuellen Leitlinien
empfohlenen Therapien abgeglichen. Die folgenden Leitlinien wurden berucksichtigt: 1)
Interdisziplindre Leitlinie der Qualitdt S3 zur Friherkennung, Diagnose und Therapie der
verschiedenen Stadien des Prostatakarzinoms (15); 2) Prostatakarzinom Leitlinie der
deutschen Gesellschaft fir Hamatologie und medizinische Onkologie (16); 3) Guidelines on
Prostate Cancer der European Association of Urology (EAU) (17) und 4) Castration-Resistant
Prostate Cancer der American Urological Association (AUA) (18). Weitere Details zur
Strategie und Ergebnisse der Wirkstoffsuche in der ROTE LISTE® sind im Abschnitt 2.3 zu
finden.

Im genannten Anwendungsgebiet werden neben Radium-223-dichlorid Wirkstoffe eingesetzt,
die zwei Therapiegruppen zugeordnet werden kénnen. Eine erste Therapiegruppe zielt auf die
Verbesserung des Gesamtlberlebens ab, die zweite Gruppe hat das Ziel der
Symptomkontrolle und die Vermeidung von Folgekomplikationen.
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Zu den Therapien der ersten Gruppe mit dem Ziel einer lebensverlangernden Wirkung
gehoren Abirateronacetat in Kombination mit Prednison oder Prednisolon, Docetaxel in
Kombination mit Prednison oder Prednisolon, Cabazitaxel, Enzalutamid sowie Sipuleucel-T.
In den folgenden Abschnitten werden die Wirkmechanismen dieser Wirkstoffe dargestellt.

Abirateronacetat

Der Wirkmechanismus von Abirateronacetat beruht auf dem Prinzip der Hemmung der
Androgen-Biosynthese. Abirateronacetat bewirkt eine Senkung der
Androgenkonzentrationen, indem es CYP17, ein Schlisselenzym der Androgenbiosynthese,
in den Hoden und weiteren Geweben im Korper hemmt. Da der Prostata-Tumor zum
Wachstum Androgene bendtigt, kann durch die verminderte Androgensekretion in den
Hoden das Tumorwachstum gehemmt werden (19).

Docetaxel in Kombination mit Prednison oder Prednisolon

Docetaxel ist ein Zytostatikum, das zur Gruppe der Taxane gehort. Taxane sind
Mitosehemmer, die in den Prozess der Zellkernteilung (Mitose) eingreifen. Sie setzen dabei
an den B-Tubulinuntereinheiten der Mikrotubuli des Spindelapparates an und verhindern so
die Depolymerisation von Tubulin-Dimeren. Dadurch wird das natirliche Gleichgewicht der
Bildung (Polymerisation) und Verkirzung der Mikrotubuli gestort. Es entstehen
funktionsunttichtige Mikrotubuli, die keine Zellteilung mehr ermdglichen. In Folge dessen
kommt es zum Zelltod der Krebszellen (Apoptose) (20).

Cabazitaxel

Cabazitaxel ist ein Zytostatikum und gehort wie Docetaxel zu der Gruppe der Taxane. Die
Zellteilung wird gehemmt und es kommt so zum Zelltod. Im Unterschied zu Docetaxel
verfugt Cabazitaxel Uber eine niedrige Affinitat zu P-Glykoprotein (PGp), sodass auch bei
PGp exprimierenden Tumoren eine Wirkung erzielt werden kann. Die Substanz wirkt
allerdings auch auf Nicht-Tumorzellen, wie z. B. Blut- und Nervenzellen (21).

Enzalutamid

Enzalutamid hemmt den Signalweg des Androgenrezeptors uber drei verschiedenen
Mechanismen. Als erstes wirkt es als ein irreversibler Androgenrezeptorinhibitor und hemmt
die Bindung von Androgenen an den Androgenrezeptoren (22, 23). Zudem wird die
Translokation der Androgenrezeptoren aus dem Zytosol in den Zellkern gehemmt. Dartber
hinaus blockiert es die Wechselwirkung zwischen den Androgenrezeptoren und den DNS-
Androgen-Response-Elementen am Transkriptionskomplex (23). Die Substanz kann (ber
ihren Wirkmechanismus das Tumorwachstum verlangsamen und/oder zum Zelltod fiihren
(24).

Sipuleucel-T

Seit September 2013 besteht in Europa fir Patienten mit asymptomatischen oder minimal
symptomatischen (nicht viszeral) metastasierten CRPC, bei denen eine Chemotherapie
Klinisch noch nicht indiziert ist, eine weitere Therapieoption mit dem Immuntherapeutikum
Sipuleucel-T. Sipuleucel-T induziert eine Immunantwort gegen die prostata-spezifische saure
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Phosphatase (PAP). Im Normalfall ist die Konzentration von PAP niedrig, wahrend diese in
Patienten mit metastasiertem Prostatakarzinom gegeniiber Gesunden signifikant erhéht wird.
Bei einer Therapie mit Sipuleucel-T werden den Patienten per Leukapherese (,,Blutwische®)
mononukledre Zellen des peripheren Blutes (engl. Peripheral Blood Mononuclear Cells)
entnommen. Diese Zellen werden zur Herstellung einer Suspension verwendet, die dem
Patienten wiederum zu infundieren ist.

Sipuleucel-T konnte in Studien in Patienten mit mCRPC im Vergleich zu Placebo einen
signifikanten Uberlebensvorteil zeigen. Bei Sipuleucel-T traten in der klinischen Phase 11l
Studie als Nebenwirkungen akute Infusionsreaktionen wie Schittelfrost, Abgeschlagenheit,
Riickenschmerzen, Ubelkeit, Knochenschmerz und Kopfschmerzen auf.

Die Arzneimittel in der zweiten Therapiegruppe, ausgerichtet auf Symptomkontrolle und
Vermeidung von Folgekomplikationen, werden in der Regel als Best Supportive Care (BSC)
bezeichnet. BSC ist definiert als die Therapie, ,,die eine bestmdgliche, patientenindividuell
optimierte, unterstiitzende Behandlung zur Linderung von Symptomen und zur Verbesserung
der Lebensqualitat gewahrleistet” (26). Eine Lebensverlangerung wird nicht erreicht.

BSC ist keine in deutschen oder europdischen Leitlinien einheitlich geregelte Therapieform,
sondern wird im Zuge der Tumorbehandlung patienten-individuell bestimmt und durchgefiihrt
(z. B. Physiotherapie, psychoonkologische Beratung oder Schmerztherapie). Aufgrund der
vielféltigen therapeutischen Behandlungsformen kann keine nahere Spezifizierung der im
Rahmen von BSC angewendeten Therapien erfolgen. Lediglich der palliative,
symptomorientierte, lindernde Charakter der therapeutischen MalBnahmen steht im
Mittelpunkt. Daher kann man bei BSC nicht von einem bestimmten einheitlichen
Wirkmechanismus sprechen.

Zu dieser zweiten Therapiegruppe gehodren neben Analgetika auch Steroide (Dexamethason,
Prednisolon und Prednison), Chemotherapeutika (Docetaxel nach dem einwdchentlichen
Schema, Estramustin, Mitoxantron), lokale perkutane Strahlentherapie (EBRT), auf den
Knochenstoffwechsel wirkende Substanzen (Bisphosphonate und Denosumab) sowie die [3-
Strahlen emittierenden Radionuklide (Strontium (Sr)-89, Samarium (Sm)-153 und Rhenium
(Re)-186).

Analgetika, Bisphosphonate, Steroide, Denosumab und lokale perkutane Strahlentherapie sind
Therapien mit dem Ziel der Symptomlinderung und Verhinderung bzw. Verzdgerung der
Komplikationen, ohne dass sie eine direkte zytostatische bzw. antitumordse, Wirksamkeit
haben. Dadurch sind sie von Radium-223-dichlorid klar abgrenzbar. Der Wirkmechanismus
dieser Arzneimittel wird aus diesem Grund im Weiteren nicht beriicksichtigt.

Im Folgenden wird der Wirkmechanismus von den zytostatisch  wirkenden
Chemotherapeutika Estramustin und Mitoxantron sowie der Wirkmechanismus der B-Strahlen
emittierenden Radionuklide dargestellt, und die Differenzen im Vergleich zum
Wirkmechanismus von Radium-223-dichlorid verdeutlicht.
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Estramustin

Estramustin ist ein Zytostatikum und gehért zur Gruppe der Alkylantien. Es fuhrt zu einer
DNS- und RNS-Alkylierung und hemmt dadurch die Zellteilung bzw. das Tumorwachstum.
Estramustinphosphat bewirkt eine Depolymerisation (Zerlegung) der zytoplasmatischen
Mikrotubuli und Mikrofilamente und bindet an die Mikrotubuli- assoziierten Proteine (27,
28). Zusatzlich zeigt sich eine dstrogenartige Wirkung (29).

Mitoxantron

Mitoxantron ist ebenfalls ein Zytostatikum, das jedoch der Stoffklasse der Anthrazykline
angehort (30). Anthrazykline hemmen die Topoisomerase Il und behindern die zur DNS-
Replikation notwendigen Vorgange der Strangentwindung und -trennung sowie die Reparatur
von Strangbriichen (31) in der G2-Phase (30). Dieser Prozess resultiert in einer Apoptose
(31).

B-Strahlung emittierende Radionuklide

B-Strahlung emittierende Radionuklide wie Sr-89 oder Sm-153 sind knochenaffine
Substanzen. Sie emittieren B-Teilchen lokal an Knochenmetastasen und verursachen eine
strahleninduzierte Schadigung der metastasierten Zellen in den Knochen (1). Die
Unterschiede in physikalischen Eigenschaften zwischen a- und - Teilchen werden in Tabelle
2-3 dargestellt (8).

Tabelle 2-3: Physikalische Eigenschaften der a- und B-Teilchen

@ B
Relative Teilchenmasse 7000 1
Anfangsenergie (MeV) 3-8 0,01-2,5
Reichweite im Gewebe (um) 40-90 50-5000
Linearer Energietransfer (LET, KeV/um) 60-230 0,015-0,4
Ladung +2 -1
lonenpaar/um 2000-7000 5-20
Notwendige DNS-Treffer zur Zellzerstérung | 1-5 100-1000

Quelle: (8)

B-Teilchen haben im Vergleich zu o-Teilchen eine groRere Reichweite im Gewebe. B-
Teilchen benétigen allerdings eine hohere Anzahl von DNS-Treffern zur Zellzerstérung.
Insbesondere die Effekte auf das Knochenmark werden bei [3-Strahlern gefirchtet (7).
Dadurch, dass a-Teilchen eine Reichweite von 40-90 um besitzen und nur ein bis finf DNS-
Treffer zur Zellzerstérung bendtigen, werden die gesunden Gewebezellen in der Umgebung
der Metastasen weniger geschédigt. Das a-Strahlen emittierende Radionuklid Radium-223-
dichlorid wirkt daher weniger toxisch als die p-Strahlen emittierenden Radionuklide wie Sr-
89 oder Sm-153.
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Insgesamt unterscheidet sich der Wirkmechanismus von Radium-223-dichlorid deutlich von
den zugelassenen Arzneimitteln im Indikationsgebiet "kastrationsresistentes Prostatakarzinom
mit symptomatischen Knochenmetastasen ohne bekannte viszerale Metastasen™. Docetaxel,
Cabazitaxel, Mitoxantron und Estramustin induzieren den Zelltod der Krebszellen durch ihre
zytostatische Wirkung und hemmen dadurch das Tumorwachstum. Enzalutamid inhibiert die
Androgenrezeptoren irreversibel, wéhrend Abirateronacetat die Androgen-Biosynthese
reduziert. Die oben genannten Wirkstoffe sind flr das metastasierte Prostatakarzinom
indiziert, wirken jedoch systemisch. Sipuleucel-T differenziert sich vom Wirkmechanismus
von Radium-223 signifikant, da es eine autologe zelluldre Immuntherapie ist, die gezielt auf
das zelluldare Produkt PAP in der Prostata und nicht auf Knochenmetastasen wirkt. Radium-
223-dichlorid wirkt ebenso wie die B-Strahlen emittierenden Radionuklide Sr-89 oder Sm-153
auf Knochenmetastasen. Allerdings zeigt Radium-223-dichlorid eine potentere und
fokussiertere Wirkung auf Knochenmetastasen und besitzt dartiber hinaus einen gleichzeitig
lebensverldngernden Effekt.

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, fiihren Sie
auch den Wortlaut an, auf den verwiesen wird. Fugen Sie fiir 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 2-4: Zugelassene Anwendungsgebiete, auf die sich das Dossier bezieht

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

Xofigo® wird angewendet zur Behandlung von 13.11.2013 A
Erwachsenen mit kastrationsresistentem
Prostatakarzinom mit symptomatischen
Knochenmetastasen ohne bekannte viszerale
Metastasen.

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

Die Informationen entsprechen den Angaben der deutschen Fachinformation Xofigo®.

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
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Fachinformation Verweise enthalten sind, fuhren Sie auch den Wortlaut an, auf den
verwiesen wird. Fugen 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 2-5: 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 2-5 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.

Nicht zutreffend.

2.2.3 Zulassungsstatus international

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 2-6 die Ihnen bekannten internationalen Zulassungen
fir 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 fiir das betreffende Anwendungs-
gebiet an (siehe Tabelle 2-4). 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.

Tabelle 2-6: Zulassungsstatus international

Land Zugelassenes Anwendungsgebiet Datum der Bezug zu Anwendungs-
(Wortlaut der Produktinformation, | Zulassungs- gebieten, auf die sich das
ggf. Ubersetzung) erteilung Dossier bezieht?

USA Xofigo ist angezeigt zur Behandlung 15.05.2013 A

von Patienten mit
kastrationsresistentem
Prostatakarzinom und
symptomatischen Knochenmetastasen
ohne bekannte viszerale Metastasen.

a: Angabe der Kodierung analog Tabelle 2-5; falls keine Uberschneidung mit einem der Anwendungsgebiete,
auf die sich das Dossier bezieht, besteht, ist ,,kein Bezug* anzugeben.
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Benennen Sie die den Angaben in Tabelle 2-6 zugrunde gelegten Quellen. Falls es keine
weiteren Zulassungen international gibt oder lhnen solche nicht bekannt sind, geben Sie
,, nicht zutreffend an.

Die Angaben zum internationalen Zulassungsstatus basieren auf firmeninternen
Informationen (Datenbanken der globalen Zulassungsabteilung), abgerufen am 15.11.2013.

2.3 Beschreibung der Informationsbeschaffung fur 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, kdnnen Sie
zur Beschreibung der Informationsbeschaffung weitere Quellen benennen.

Ziel der Informationsbeschaffung fir Modul 2 war es, frei zugéngliche Quellen zum
Wirkmechanismus von Radium-223-dichlorid und interne Quellen der Bayer Pharma AG zum
Anwendungsgebiet und Zulassungsstatus zu identifizieren.

Zu2.l.1l
Die Informationen zum Produkt wurden der deutschen Fachinformation Xofigo® entnommen

(6).

Zu212
Fur den Wirkmechanismus wurde eine orientierende Recherche durchgefihrt.

Um alle Arzneimittel zu identifizieren, die eine Zulassung fiir das Anwendungsgebiet haben,
wurde eine orientierende Handrecherche unter Gewahrleistung des Vier-Augen-Prinzips
durchgefiihrt. Die Suche erfolgte in der ROTE LISTE® (www.rote-liste.de) am 06.11.2013.
Da eine spezifische Suche gemaR dem oben beschriebenen Anwendungsgebiet aufgrund der
bestehenden Suchoberfliche der ROTE LISTE® nicht méglich war, wurden logische
Suchbegriffe definiert. Die Suchbegriffe ,,Prostatakarzinom®, , Prostatakrebs”, ,,Prostata-Ca“
und ,,Knochenmetastasen™ wurden jeweils einzeln iiber die Funktion ,,Detailsuche® in der
Suchmaske unter dem Suchkriterium ,,Anwendung“ eingegeben. Die gefundenen Treffer
werden anhand der angegeben Anwendungsgebieten nach ihrer Relevanz beurteilt. Die
detaillierten  Ergebnisse sind in  einem separaten Dokument zu entnehmen
(Modul5_Anlagen/Dateien-fuer-Modul2/Volltexte/M2_00_Dokumentation-Recherche-
Zulassungsstatus_2013.pdf).

Zu 2.2

Die Angaben zum Anwendungsgebiet und zum Zulassungsstatus wurden aus der deutschen
Fachinformation Xofigo® (6) und aus dem Anforderungsformular Beratungsgesprach G-BA
(26) herangezogen.

2.4 Referenzliste fur Modul 2

Benennen Sie nachfolgend alle Quellen (z. B. Publikationen), die Sie in den vorhergehenden
Abschnitten angegeben haben. Verwenden Sie hierzu einen allgemein gebrauchlichen
Zitierstil (z. B. Vancouver oder Harvard).
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