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2 Modul 2 —allgemeine Informationen

Modul 2 enthalt 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 begrinden. 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 Abkirzungsverzeichnis aufzunehmen.
Sofern Sie fir lhre Ausfiihrungen 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 Handelsnamen und den ATC-Code fiir
das zu bewertende Arzneimittel an.

Tabelle 2-1: Allgemeine Angaben zum zu bewertenden Arzneimittel

Wirkstoff: Relugolix
Handelsname: Orgovyx®
ATC-Code: L02BX04

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.

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

Pharmazentralnummer | Zulassungsnummer Wirkstarke Packungsgrofie
(PZN)
18191779 EU/1/22/1642/001 120 mg 30 Filmtabletten
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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.

Laut Fachinformation wird Relugolix eingesetzt zur: “Behandlung von erwachsenen Patienten
mit fortgeschrittenem hormonsensitivem Prostatakarzinom® [1]. Relugolix ist der erste und
einzige im Anwendungsgebiet zugelassene orale Gonadoliberin (GnRH)-Rezeptor-Antagonist
und stellt damit eine injektionsfreie Behandlungsmethode dar. Relugolix bewirkt im Vergleich
zu anderen Medikamenten zur Umsetzung einer hormonablativen Therapie — insbesondere den
GnRH-Rezeptor-Agonisten — ein schnelles Absinken der Testosteronkonzentration im Blut,
eine schnellere Normalisierung der Testosteronkonzentration nach Beendigung der Behandlung
sowie ein verbessertes Nebenwirkungsprofil aufgrund einer Reduktion kardiovaskul&rer
Ereignisse. Damit ermoglicht Relugolix eine patientenfreundlichere Behandlung als
vergleichbare Medikamente.

Allgemeines zum Prostatakarzinom und zu seiner Behandlung

Das Prostatakarzinom ist eine maligne Erkrankung der Prostata (\Vorsteherdriise des Mannes)
und bei Méannern die weltweit hdufigste Krebsart und die zweithaufigste krebsbedingte
Todesursache [2, 3]. Wenn das Prostatakarzinom in einem frithen Stadium diagnostiziert wird,
in dem es lokal auf die Prostata begrenzt ist, werden Patienten in der Regel entweder aktiv
Uberwacht oder durch eine chirurgische Prostatektomie (Entfernung der Prostata) bzw.
Bestrahlung behandelt [4]. Haufig kénnen Ménner durch eine Prostatektomie oder Bestrahlung
erfolgreich von ihrer Krankheit geheilt werden [5-7]. Wenn die Erkrankung dennoch
fortschreitet, spricht man von einem fortgeschrittenen Prostatakarzinom [8]. Auf die genauere
Definition des fortgeschrittenen Prostatakarzinoms sowie auf die Progression der Erkrankung
und Einteilung der Tumorstadien wird ausfthrlich in Modul 3 eingegangen.

Prostatakarzinomzellen wachsen in der Regel zunéchst hormonsensitiv, d. h. ihr Wachstum ist
in hohem Malle von der Anwesenheit von Androgenen wie Testosteron abhdngig. Die
Absenkung des Testosteronspiegels (Kastration) durch eine Androgendeprivationstherapie
(ADT) mittels beidseitiger Orchiektomie (chirurgische Entfernung der Hoden) oder eine
medikamentdse, hormonablative Therapie (Einsatz von GnRH-Rezeptor-Agonisten, GnRH-
Rezeptor-Antagonisten oder Bicalutamid) flhrt entsprechend zu einer Inhibition des
Tumorwachstums [9-12]. Fur die Behandlung von Patienten mit fortgeschrittenem,
hormonsensitivem Prostatakarzinom (fHSPC) ist die ADT die grundlegend empfohlene
Therapie [4, 13, 14]. In spateren Krankheitsstadien kann das Prostatakarzinom auch in
Abwesenheit von Testosteron wachsen. Diese Stadien werden — in Abgrenzung zum hormon-
sensitiven Prostatakarzinom — als ,kastrationsresistent™ bezeichnet [13, 15]. Auch in diesen
Stadien bleibt die ADT zumeist das Ruckgrat der Behandlung, das durch weitere Behandlungs-
optionen erganzt wird [16].

Wirkweise der ADT

Vor Zulassung der ersten Medikamente zur Umsetzung einer medizinischen Kastration war die
beidseitige Orchiektomie (chirurgische Entfernung der Hoden) die (bliche Methode der ADT.
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Die Orchiektomie bewirkt eine schnelle und effiziente Androgendeprivation, ist jedoch
irreversibel und belastet die Patienten psychisch oftmals stark [17, 18]. Zudem besteht das
Risiko von Komplikationen infolge des operativen Eingriffs. Dazu zédhlen z. B. Schmerzen,
Blutungen, Infektionen im Einschnittbereich oder die Bildung von Blutgerinnseln [17, 18].
Daher wird die Orchiektomie mittlerweile nur noch in Ausnahmeféllen beim fHSPC
durchgefihrt [9].

Eine ADT erfolgt heutzutage zumeist medikamentds durch die Gabe von Agonisten des
Rezeptors flir GnRH wie z. B. Leuprorelin. Zudem ist mit Degarelix ein Antagonist des GhnRH-
Rezeptors fir die medikamentdse ADT zugelassen [19]. GnRH-Rezeptor-Agonisten
und -Antagonisten verursachen langfristig eine Unterdrickung des Signalwegs der
Hypothalamus-Hypophysen-Gonaden-Achse [10, 20]. Der Signalweg beginnt mit der
Ausschittung von endogenem GnRH im Hypothalamus. Das ausgeschittete GnRH bindet an
GnRH-Rezeptoren, die sich auf Gonadotropin-sezernierenden Neuronen im Hypophysen-
vorderlappen befinden. Dort stimuliert GnRH die Synthese und Sekretion des luteinisierenden
Hormons (LH) und des follikelstimulierenden Hormons (FSH) [21, 22]. FSH bewirkt in
Anwesenheit von Testosteron die Spermienreifung in den Hoden [23]. LH aktiviert Rezeptoren
der Leydig-Zellen in den Hoden, sodass sie Testosteron produzieren und freisetzen. Eine
Unterdriickung der LH-Sekretion fiihrt somit unmitteloar zu einer reduzierten
Testosteronproduktion.

Die Verabreichung von GnRH-Rezeptor-Agonisten bewirkt eine Uberstimulation des GnRH-
Rezeptors. Dies fuhrt zunéchst zu einer Erh6hung des Testosteronspiegels (Testosteron Flare)
fir wenige Wochen, wodurch Krebszellen kurzfristig stimuliert werden [24]. Erst nach einigen
Wochen der Anwendung der GnRH-Rezeptor-Agonisten kommt es zu einer Desensibilisierung
des GNRH-Rezeptors mit einer resultierenden Unterdriickung der LH- und in geringerem Male
FSH-Sekretion [25]. Insbesondere der Riickgang von LH fiihrt dabei zu einer deutlichen
Senkung der systemischen Testosteronkonzentration.

Ein Testosteron Flare kann spezifische testosteronabhangige Beschwerden verursachen.
Wahrend eines Testosteron Flares treten haufig Symptome wie Hitzewallungen, Knochen-
schmerzen, erschwertes Wasserlassen, Druck auf das Riickenmark und Ausscheidung von Blut
im Urin auf oder werden zusatzlich verstarkt [26-29]. Mit dem Absinken des Testosteron-
spiegels nach einigen Wochen oder durch zusatzliche Gabe von Androgenrezeptorantagonisten
(Antiandrogen) reduziert sich der Testosteron Flare und die damit einhergehenden Symptome
[24].

Antagonisten des GnRH-Rezeptors, wie z. B. Relugolix, verhindern im Gegensatz zu GnRH-
Rezeptor-Agonisten die Bindung von GnRH an die GnRH-Rezeptoren und bewirken somit eine
Androgendeprivation ohne Desensibilisierung und ohne Testosteron Flare [1, 30]. Bis zur
Zulassung von Relugolix war Degarelix der einzige in Europa zugelassene GnRH-Rezeptor-
Antagonist zur Behandlung des Prostatakarzinoms [19]. Allerdings erfolgt der Einsatz von
Degarelix in der klinischen Praxis eingeschrankt, da aufgrund der monatlichen Injektionen mit
einem hohen Injektionsvolumen haufig Reaktionen an der Applikationsstelle auftreten [31-35].
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Die derzeitigen GnRH-Rezeptor-Agonisten und Degarelix sind mit einer Ausnahme nur als
injizierbare Depotformulierungen verfugbar. Daher halten sie den Testosteronspiegel noch
Wochen bis Monate nach Absetzen der Therapie auf Kastrationsniveau, wodurch auch das
Risiko flir Nebenwirkungen, die mit der Testosteronsuppression assoziiert sind, Uber den
eigentlichen Therapiezeitraum hinaus verlangert wird [36]. Nebenwirkungen einer
langanhaltenden Testosteronsuppression sind neben sexuellen Funktionsstorungen, Anomalien
des Kohlenhydrat- und Fettstoffwechsels, Verlust der Knochenmineraldichte, psychischen und
kognitiven Dysfunktionen auch kardiovaskulédre Ereignisse, die lebensbedrohlich sein kénnen
[37-42].

Generell besitzen Patienten mit fortgeschrittenem Prostatakarzinom ein statistisch erhohtes
Risiko fir Herz-Kreislauf-Erkrankungen, das durch Behandlungen mit GnRH-Rezeptor-
Agonisten zusétzlich erhéht wird [43-47]. Die Wahrscheinlichkeit einer schweren kardialen
Komplikation (MACE, Major Adverse Cardiovascular Event) verdoppelt sich wéhrend einer
ADT mit GnRH-Rezeptor-Agonisten (siehe auch Abschnitt 3.2 in Modul 3) [48].

Neben GnRH-Rezeptor-Agonisten und -Antagonisten ist die tdgliche Einnahme von 150 mg
Bicalutamid eine Option der medikamentdsen ADT [4]. Bicalutamid ist ein Antiandrogen, das
kompetitiv an Androgenrezeptoren bindet und dadurch die lokale Wirkung von Testosteron und
somit das Tumorwachstum unterdriickt [49]. Allerdings ist auch die Therapie mit Bicalutamid
mit testosteronabhéngigen Nebenwirkungen verbunden. Zu den Nebenwirkungen einer
langfristigen Behandlung mit Bicalutamid zdhlen Feminisierungen (z. B. Gynakomastie),
Spannungsgefuhl der Brust, Potenzstdrungen, reduzierte Libido, Asthenie, Thoraxschmerzen
und Odeme [49].

Wirkmechanismus von Relugolix

Relugolix ist ein potenter, hochselektiver, hochaffiner, nichtpeptidischer Antagonist des
GnRH-Rezeptors mit einer neuartigen Struktur. Als GnRH-Rezeptor-Antagonist bindet
Relugolix kompetitiv an GnRH-Rezeptoren auf Gonadotropin-sezernierenden Neuronen im
Hypophysenvorderlappen und verhindert damit die Bindung von endogenem GnRH an die
GnRH-Rezeptoren. Hierdurch wird die Aktivierung der GnRH-Rezeptoren und die Freisetzung
von LH und FSH direkt unterbunden [1]. Infolgedessen sinken die Serumkonzentrationen des
LH und des FSH rasch ab, wodurch auch die Testosteronproduktion der Leydig-Zellen in den
Hoden direkt unterbunden wird. Somit wird die systemische Testosteronkonzentration
betréchtlich reduziert (s. Abbildung 2-1). Im Gegensatz zu den Agonisten verursacht Relugolix
dabei keinen Testosteron Flare und die damit verbundene Beschwerden treten nicht auf.
Relugolix ist der erste Wirkstoff fur die ADT zur oralen Einnahme und hat eine Halbwertszeit
von 36 bis 65 Stunden [50]. Durch diese Halbwertszeit kann die Testosteronkonzentration
kurze Zeit nach Absetzen von Relugolix und somit schneller als bei den bislang verfuigbaren
ADT-Depotformulierungen (die bei allen Agonisten sowie Degarelix vorliegt) wieder in den
physiologischen Bereich ansteigen. (siehe nachster Absatz).
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ORGOVYX

Bindet sich kompetitiv an
die hypophyséaren GnRH-
Rezeptoren und reduziert
die Freisetzung von LH
und FSH und folglich auch
von Testosteron.

Prostata

Abbildung 2-1: Wirkmechanismus von Relugolix

Relugolix bindet kompetitiv an die GnRH-Rezeptoren im Hypophysenvorderlappen. Die Sekretion von LH wird
dadurch direkt unterbunden, wodurch auch die Testosteronproduktion in den Hoden unterdriickt wird. Die
Testosteronkonzentration im Blut sinkt in der Folge stark ab.

Abbildung ist Eigentum der Myovant Sciences GmbH.

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Relugolix wurden in mehreren Kklinischen Studien
nachgewiesen [1, 51-55]. Nach Verabreichung einer 360-mg-Einzeldosis von Relugolix sinkt
die mittlere LH-Konzentration im Blutserum bereits nach 2 Stunden ab [51]. Die LH-
Konzentration erreicht innerhalb von 16 Stunden und die FSH-Konzentration innerhalb von
2 Wochen nach Verabreichung ihren jeweiligen Tiefpunkt [51, 52]. Die mittlere
Testosteronkonzentration im Blutserum sinkt 4 Stunden nach der Einnahme [51]. Ein
Testosteronspiegel < 50 ng/dl ca. 16 Stunden nach Verabreichung erreicht [51]. Nach einer
Initialdosis von 360 mg Relugolix und einer anschliefenden Einnahme von taglich 180 mg
erreicht ein GroBteil der untersuchten Patienten spétestens 15 Tage nach Therapiebeginn das
profunde Kastrationsniveau und somit einem Testosteronspiegel < 20 ng/dl [55]. In dieser 48-
wochigen Kklinischen Studie wurde zudem die Testosteronkonzentrationen bis zum Ende des
Behandlungszeitraums bei nahezu allen Patienten auf Kastrationsniveau gehalten [55]. In der
zulassungsrelevanten Phase-111-Studie HERO hatten 54 % der Teilnehmer, die mit Relugolix
behandelt und anschlielend weiterfiihrend untersucht wurden (n=137), innerhalb von
90 Tagen nach Absetzen von Relugolix wieder eine Testosteronkonzentration im
Normalbereich (> 280 ng/dl) [55]. In der Vergleichsgruppe und somit bei Patienten, die mit
Leuprorelin behandelt wurden (n = 47), trat ein solcher Wiederanstieg des Testosterons nur bei
3 % der Teilnehmer auf [55].
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Relugolix im Vergleich zur bislang verfigbaren ADT

Die ADT ist nach wie vor die grundlegende Therapie fur die Behandlung von Patienten mit
fHSPC [4, 13, 14]. Relugolix ist als erster oral einzunehmender Wirkstoff fur die ADT eine
neue therapeutische Option mit einem verbesserten Nutzen-Risiko-Profil im Vergleich zur
derzeitigen Standardtherapie: Relugolix bewirkt bereits innerhalb weniger Tage und somit
schneller als Leuprorelin eine anhaltende Testosteronsuppression auf Kastrationsniveau. Dabei
I6st Relugolix keinen Testosteron Flare und keine damit einhergehenden Symptomen aus [55,
56]. Zudem weist Relugolix im Vergleich zu GnRH-Rezeptor-Agonisten ein verbessertes
kardiovaskuldres Sicherheitsprofil auf. Die Rate an MACE ist bei mit Relugolix behandelten
Patienten signifikant niedriger als bei mit Leuprorelin behandelten Patienten [55]. Die
Testosteronkonzentrationen normalisieren sich nach Absetzen von Relugolix schneller als bei
Behandlung mit GnRH-Rezeptor-Agonisten. Dadurch ermdglicht Relugolix ein effizienteres
und patientenfreundlicheres Absetzen, wenn eine ADT nicht langer erforderlich ist [56]. Dies
ist insbesondere bei einer palliativen Behandlung erstrebenswert, um die Dauer mdglicher
Nebenwirkungen so kurz wie moglich zu halten. Zusétzlich bietet Relugolix den Komfort einer
oralen Darreichung, wodurch haufige Injektionen und die damit assoziierten Nebenwirkungen
wie Entziindungen der Einstichstelle vermieden werden [27].

Insgesamt ist Relugolix daher eine wichtige neue Therapieoption flr Patienten mit einem
fortgeschrittenen, hormonsensitiven Prostatakarzinom, die auf eine ADT angewiesen sind.

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, fiihren Sie auch
den Wortlaut an, auf den verwiesen wird. Flgen 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 ubrigen 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)

,,Orgovyx ist indiziert zur Behandlung | nein 29.04.2022 A
von erwachsenen Patienten mit
fortgeschrittenem hormonsensitivem
Prostatakarzinom.*

a: Fortlaufende Angabe ,,A“ bis ,,Z%.
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Benennen Sie die den Angaben in Tabelle 2-3 zugrunde gelegten Quellen.

Die Informationen in Tabelle 2-3 wurden der Zusammenfassung der Merkmale des
Arzneimittels von Orgovyx® mit Stand August 2022 entnommen [1].

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, fiihren Sie auch den Wortlaut an, auf den verwiesen
wird. Flgen 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.

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 -

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.

Nicht zutreffend.

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.

Angaben zu den Wirkstoffen und Wirkmechanismen sowie zum Krankheitsbild Prostata-
karzinom wurden den Fachinformationen, der Zusammenfassung der Merkmale des
Arzneimittels und den Studienunterlagen von Orgovyx® sowie der jeweils referenzierten
Fachliteratur entnommen.
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