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Abkulrzungsverzeichnis

Abkurzung Bedeutung

S5-HT Serotonin (5-Hydroxytryptamin)

ATC-Code Anatomisch-Therapeutisch-Chemischer Code

CINV Chemotherapie-induzierte Ubelkeit und Erbrechen (chemotherapy
induced nausea and vomiting)

CTZ Chemorezeptor-Trigger-Zone

DDD Definierte Tagesdosis (defined daily dose)

ESMO European Society for Medical Oncology

HEC Hoch emetogene Chemotherapie (highly emetogenic chemotherapy)

(AY2 intravends

MASCC Multinational Association of Supportive Care in Cancer

MEC Moderat emetogene Chemotherapie (moderately emetogenic
chemotherapy)

n.s. Nicht signifikant

NCCN National Comprehensive Cancer Network

NEPA Netupitant/Palonosetron

NK1 Neurokinin-1

PZN Pharmazentralnummer

WHO World Health Organization
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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.

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 Abkiirzungen sind in das Abkurzungsverzeichnis 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
fir das zu bewertende Arzneimittel an.

Tabelle 2-1: Allgemeine Angaben zum zu bewertenden Arzneimittel

Wirkstoff: Netupitant/Palonosetron (Fixdosiskombination)
Handelsname: Akynzeo®
ATC-Code: A04AA55

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

Pharmazentralnummer | Zulassungsnummer Wirkstérke PackungsgroRe
(PZN)
11175406 EU/1/15/1001/001 300 mg Netupitant/ 1 Kapsel

0,5 mg Palonosetron

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.

Bei Akynzeo® handelt es sich um eine Fixdosiskombination aus dem bereits seit einiger Zeit
etablierten 5-Hydroxytryptamin-3 (5-HT3)-Rezeptorantagonisten Palonosetron (in Deutsch-
land unter dem Handelsnamen Aloxi® erhaltlich) und dem Neurokinin-1 (NK1)-Rezeptor-
antagonisten Netupitant, bei dem es sich um einen neuartigen Wirkstoff handelt. Die
Wirkmechanismen der beiden Wirkstoffe werden im Folgenden zuné&chst getrennt dargestellt,
anschlieRend erfolgt eine Betrachtung synergistischer Effekte zwischen den Wirkstoffen.

Palonosetron

Palonosetron (Abbildung 2-1) ist ein selektiver und hochaffiner 5-HT3-Rezeptorantagonist der
zweiten Generation, der speziell zur Vorbeugung von chemotherapie-induzierter Ubelkeit und
Erbrechen (chemotherapy induced nausea and vomiting, CINV) bei Krebspatienten
entwickelt wurde.

* HCI

Molekulargewicht: 332,87 g/mol

Abbildung 2-1: Chemische Struktur von Palonosetron

Palonosetron entfaltet seine antiemetische Wirkung, in dem es die Bindung von Serotonin
(5-Hydroxytryptamin, 5-HT) an 5-HT3;-Rezeptoren verhindert und somit die Aktivierung
afferenter Vagusfasern im Gastrointestinaltrakt sowie des Nucleus tractus solitarii und der
Chemorezeptor-Trigger-Zone (CTZ) im  Zentralnervensystem unterbindet (nahere
Erlauterungen zur Pathophysiologie der CINV finden sich in Abschnitt 3.2.1 dieses Dossiers)

[1].
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Im Vergleich zu 5-HT3;-Rezeptoren der ersten Generation weist Palonosetron eine sehr viel
langere Plasmahalbwertszeit und eine hohere Rezeptoraffinitit auf und vermindert Ubelkeit
und Erbrechen daher nicht nur in der akuten Phase der CINV (etwa 0-24 h nach Beginn der
Chemotherapie), sondern zusétzlich auch in der verzdgerten Phase (etwa 24-120 h nach
Beginn der Chemotherapie).

Die zusétzliche Wirksamkeit in der verzdgerten Phase, die ublicherweise vorwiegend mit der
Anwendung von NK1-Rezeptorantagonisten assoziiert wird, l&sst sich jedoch nicht
ausschlieBlich durch die Unterschiede in Rezeptoraffinitat und Plasmahalbwertszeit erklaren.
Vielmehr weist der Wirkmechanismus von Palonosetron einige weitere Besonderheiten auf.

Rezeptor-Antagonisten kénnen auf verschiedene Weise an ihren Zielrezeptor binden und ihn
somit inhibieren. Bei der kompetitiven Bindung konkurrieren die Antagonisten und der
eigentliche Ligand des Rezeptors — im Falle des 5-HT3;-Rezeptors ist dies Serotonin — um
dieselbe Rezeptorbindungsstelle im aktiven Zentrum des Rezeptors. Bei der allosterischen
Bindung hingegen docken die Antagonisten nicht an diese primére Bindungsstelle an, sondern
binden an eine sekundare, eine sogenannte allosterische Bindungsstelle [2] und I6sen dabei
eine Konformationsanderung (Anderung der raumlichen Struktur) am Rezeptor aus, die auch
das aktive Zentrum des Rezeptors umfasst. Wenn sich durch diese Konformationsanderung
die Affinitdt des Rezeptors fiir den Antagonisten an anderen Bindungsstellen erhoht, so
spricht man dariiber hinaus von positiver Kooperativitét.

Die Ergebnisse von Bindungsanalysen nach Scatchard und Hill, sowie kinetische In-vitro-
Experimente konnten zeigen, dass Palonosetron nicht nur ein kompetitiver Antagonist des
5-HT3-Rezeptors ist, sondern gleichzeitig auch eine allosterische Bindung eingeht und durch
positive Kooperativitat die Bindungsaffinitait des Rezeptors fur weitere Palonosetron-
Molekiile verstarkt [3, 4].

Wie Untersuchungen an HEK293-Zellen zeigen konnten, die zuvor stabil mit 5-HT3a-
Rezeptoren transfiziert worden waren, scheint die Behandlung mit Palonosetron aufgrund der
langanhaltenden Rezeptorbindung zudem die Internalisierung des Rezeptors von der
Plasmamembran ins Zellinnere zu induzieren und damit die Verfiigbarkeit des Rezeptors an
der Zelloberfliche zu mindern [5]. AnstoR fir diese Untersuchungen lieferte ein
vorangegangenes Experiment, in dem die vorgeschaltete Palonosetron-Behandlung zu einem
erheblichen Rickgang des 5-HTs-vermittelten Calciumeinstroms wahrend der Restimulation
dieser Zellen nach Auswaschung des Antagonisten fuhrte (37 % +5 %, p <0,001 verglichen
mit einem 100 %-igen Ansprechen der Zellen, die nicht mit dem Antagonisten préinkubiert
wurden) [3]. Im Gegensatz dazu wurde nur ein geringer Ruckgang bei Granisetron-
vorbehandelten Zellen (79 % £8 %, p<0,05) und keine Abnahme bei Ondansetron-
behandelten Zellen beobachtet (89 % + 7, n. s.) (vgl. Abbildung 2-2).
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Abbildung 2-2: Inhibition des Calciumeinstroms in 5-HT3;-HEK293-Zellen nach VVorbehandlung mit
Palonosetron, Granisetron oder Ondansetron
Modifiziert nach Rojas et al. 2008 [3]

Die Wirkung von Palonosetron in der verzogerten Phase der CINV kénnte zudem durch die
Beobachtung erklart werden, dass Palonosetron Einfluss auf den Crosstalk zwischen 5-HT3-
und NK1-System nimmt. Unter Crosstalk versteht man hierbei die Wechselwirkung zwischen
zwei zellularen Signalwegen, die dazu fuhrt, dass bei Aktivierung eines Rezeptors durch
seinen Liganden auch die Wirkung eines weiteren Rezeptorsystems beeinflusst wird. Im Fall
von 5-HT3 und NK1 ist schon langer bekannt, dass ein starker, wechselseitiger Crosstalk
zwischen den beiden Systemen besteht [6, 7]. Es konnte nachgewiesen werden, dass
Palonosetron, aber nicht Setrone der ersten Generation, diesen Crosstalk inhibiert und damit
auch die Substanz P vermittelte Aktivierung des NK1-Systems vermindert [8]. Da das NK1-
System als der entscheidende Vermittler der verzogerten Emesis angesehen wird, wirde diese
Beobachtung eine weitere Erklarung fir die Wirkung von Palonosetron auf die verzdgerte
CINV liefern.

Netupitant

Netupitant  (siehe  Abbildung 2-3) ist ein neuartiger —Rezeptorantagonist des
Neurokinin-1 (NK1)-Rezeptors.

N CF,

Molekulargewicht: 578,606 g/mol

Abbildung 2-3: Chemische Struktur von Netupitant
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Netupitant wirkt als kompetitiver Hemmstoff und besitzt eine hohe Affinitat zum Neurokinin-
Rezeptor NK1, wahrend er gleichzeitig nur auf3erst schwach oder gar nicht an die Neurokinin-
Rezeptorsubtypen NK2 und NK3 bindet [9]. Er vermindert die Bindung des endogenen NK1-
Liganden Substanz P an den NK1-Rezeptor und inhibiert damit die Aktivierung von
Nervenfasern im Nucleus tractus solitarii und in der CTZ. Dadurch wird die emetogene
Wirkung des NK1-Systems unterbunden. Wie bereits zuvor beschrieben und detailliert in
Abschnitt 3.2.1 dieses Dossiers dargelegt, ist der NK1-Signalweg neben dem 5-HTs;-
Signalweg maRgeblich an der Entstehung der Emesis im Zentralnervensystem beteiligt. Man
geht derzeit davon aus, dass das NK1-System insbesondere in der verzogerten Phase der
CINV eine entscheidende Rolle spielt. Es ist daher davon auszugehen, dass der neuartige
Wirkstoff Netupitant, ahnlich wie die bereits zugelassenen NK1-Rezeptorantagonisten, vor
allem in der verzégerten Phase wirksam ist.

Synergistische Effekte von Netupitant und Palonosetron

Im Zusammenhang mit einer Fixdosiskombination, die Palonosetron als 5-HT3-Rezeptor-
antagonisten und Netupitant als NK1-Rezeptorantagonisten enthélt, stellte sich die Frage, ob
gof. die Wirkung von Palonosetron auf die verzogerte Phase der CINV durch die
Kombination mit einem NKZ1-Rezeptorantagonisten uberdeckt wird oder ob die beiden
Rezeptorantagonisten einen additiven Effekt in der Pravention der CINV ausuben.

In Studien mit NG108-15-Zellen, die sowohl den 5-HTs- als auch den NK1-Rezeptor
exprimieren, konnte nachgewiesen werden, dass eine Prdinkubation der Zellen mit
Palonosetron und Netupitant einen starkeren Effekt in Bezug auf die Inhibition der
Substanz P-vermittelten Aktivitat zur Folge hatte, als eine Prédinkubation mit Palonosetron
oder mit Netupitant alleine [10]. Auf der Basis dieser Ergebnisse ist davon auszugehen, dass
Netupitant und Palonosetron einen synergistischen Effekt auslosen, d. h. Netupitant nicht die
Wirkung von Palonosetron in der verzégerten Phase Uberdeckt. Zusatzlich gestutzt wird diese
Hypothese durch eine Studie, in der die gleichzeitige Gabe von Palonosetron und Aprepitant,
einem weiteren NKI1-Rezeptorantagonist, nach Anwendung von hoch emetogener
Chemotherapie das Risiko unkontrollierter CINV-Ereignisse im Vergleich zur Behandlung
mit anderen 5-HT3-Rezeptorantagonisten (Ondansetron, Granisetron und Dolasetron) und
Aprepitant verringerte [11].

Ausgehend von den Ergebnissen der genannten Studien ist davon auszugehen, dass Netupitant
die Wirkung von Palonosetron in der verzdgerten Phase nicht tberdeckt, sondern stattdessen
beide Wirkstoffe einen synergistischen Effekt in der Pravention von Ubelkeit und Erbrechen
als Folge moderat oder hoch emetogener Chemotherapie bewirken.
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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.

Netupitant/Palonosetron (NEPA) ist laut Fachinformation zugelassen fir die Pravention von
akuter und verzogerter Ubelkeit und Erbrechen als Folge von moderat (MEC) oder hoch
emetogener Chemotherapie (HEC). Innerhalb dieser beiden Anwendungsgebiete kommen laut
aktueller Behandlungsleitlinien [12-14] Wirkstoffe aus den folgenden Wirkstoffgruppen zum
Einsatz:

— 5-HT;-Rezeptorantagonisten (Palonosetron, Ondansetron, Tropisetron,
Granisetron, Dolasetron®)

— NKI1-Rezeptorantagonisten (Aprepitant, Fosaprepitant)

— Kortikosteroide (Dexamethason)

Zwar konnen sich die angewandten Wirkstoffe durchaus in Bezug auf ihren Empfehlungsgrad
durch die medizinischen Fachgesellschaften unterscheiden, sie unterscheiden sich jedoch
nicht wesentlich in Bezug auf ihre Zulassung in den Anwendungsgebieten HEC und MEC.
Eine Differenzierung der Wirkstoffe nach Anwendungsgebieten wird daher nicht
vorgenommen,

5-HT3-Rezeptorantagonisten

Mit Ausnahme von Palonosetron unterscheiden sich die verschiedenen 5-HT3-Rezeptor-
antagonisten (die auch als Setrone bezeichnet werden) in ihren Wirkmechanismen nicht
wesentlich voneinander. Allen 5-HT3-Rezeptorantagonisten ist gemein, dass sie als
kompetitive Inhibitoren wirken und somit die Bindung von Serotonin an den 5-HT3-Rezeptor
verhindern [1, 16-20]. Dadurch werden die emetischen Reize, die durch die Freisetzung von
Serotonin aus den enterochromaffinen Zellen des Dinndarmepithels als Folge der
Chemotherapie ausgelost werden, sowohl an den vagalen Nervenenden des
Gastrointestinaltrakts als auch im zentralen Nervensystem in der CTZ der Area postrema und
im Nucleus tractus solitarii inhibiert, und damit Ubelkeit und Erbrechen unterdriickt [1, 16].

Die Affinitdt der 5-HT3-Rezeptorantagonisten Ondansetron, Granisetron und Tropisetron,
d. h. der Setrone aus der ersten Generation, zu ihrem Zielrezeptor ist &hnlich und liegt in
einem pKj-Bereich von 8,19-8,91 (vgl. Tabelle 2-3). Lediglich Palonosetron weist mit einem
pK; von 10,45 eine etwa 30-100fach hohere Bindungsaffinitat zum 5-HT;-Rezeptor auf.

Im Gegensatz zu den Setronen der ersten Generation, die chemotherapie-induzierte Ubelkeit
und Erbrechen in der verzogerten Phase nur unzureichend verhindern kdnnen [1, 16], ist

! Dolasetron wird von den internationalen Behandlungsleitlinien als Behandlungsoption genannt, ist in Europa
jedoch nicht mehr zugelassen [15]. Im Weiteren wird auf diesen Wirkstoff daher nicht mehr eingegangen.
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Palonosetron als Setron der zweiten Generation sowohl in der akuten als auch der verzogerten
Phase der CINV-Pravention wirksam. Ein Grund hierfir ist, dass die Plasmahalbwertszeit von
Palonosetron mit 40 h wesentlich langer ist als bei den Ubrigen Setronen, bei denen bereits
nach 3-9 h nur noch die Halfte der Maximalkonzentration im Blut detektiert werden kann
(vgl. Abbildung 2-4).

Antiemetikum akute Phase (Tag 1) verzogerte Phase (Tage 2—5)

Palonosetron I 40h

Setrone der 1. Generation

Plasmahalbwertszeit 24 Std

120 Std

Abbildung 2-4: Vergleich der Wirkdauer von Palonosetron und Setronen der 1. Generation
Palonosetron ist im Vergleich zu den Setronen der ersten Generation deutlich langer in relevanter
Konzentration im Blut nachweisbar. Wéhrend bei den Setronen der ersten Generation bereits nach
4-9 h, d. h. noch in der akuten Phase weniger als die Halfte der Maximalkonzentration vorliegt, wird
die Plasmahalbwertszeit von Palonosetron erst in der verzégerten Phase nach insgesamt etwa 40 h
erreicht. Quelle: Rojas et al. 2014 [16]

Verstarkt wird dieser Effekt durch das Auftreten positiver Kooperativitat bei Palonosetron,
was eine langer anhaltende Inhibition des 5-HT3-Rezeptors zur Folge hat, als dies bei den
restlichen 5-HT3-Rezeptorantagonisten ohne positive Kooperativitat der Fall ist.

Zudem induziert Palonosetron die Internalisierung des 5-HT3-Rezeptors in das Zellinnere und
inhibiert den Crosstalk, der zwischen 5-HT3- und NK1-Rezeptor besteht. Dadurch vermindert
Palonsetron — zusatzlich zu seiner Wirkung in der akuten Phase — insbesondere in der
verzogerten Phase der CINV die emetischen Reize starker als die Ubrigen Setrone. Beide
Effekte wurden bisher ausschlieflich mit Palonosetron und nicht mit Ondansetron oder
Granisetron beobachtet [16]. Zu Tropisetron liegen hierzu bisher keine Erkenntnisse vor, aber
aufgrund der Erfahrungen in der Anwendung ist nicht davon auszugehen, dass sich
Tropisetron in Bezug auf diese Eigenschaften wesentlich von den beiden anderen Setronen
der ersten Generation unterscheidet.
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Tabelle 2-3: Vergleich der pharmakologischen Eigenschaften verschiedener 5-HT;-Rezeptorant-
agonisten

Palonosetron Ondansetron Granisetron Tropisetron
Plasmahalbwertszeit (h) 40 3-5 4-9 8
Bindungsaffinitét (pK;) 10,45 8,19 8,91 8,81
Positive Kooperativitét ja nein nein nicht bekannt®
Dauer der Rezeptorinhibition lange kurz kurz nicht bekannt®
Induktion der Rezeptor- ja nein nein nicht bekannt®
internalisierung
Inhibition des 5-HT3/NK1-Rezeptor- ja nein nein nicht bekannt!
Crosstalks

1y Zurzeit liegen keine Erkenntnisse zu diesen Eigenschaften von Tropisetron vor. Ausgehend von den
Erfahrungen in der Therapie ist jedoch nicht davon auszugehen, dass sich Tropisetron in diesen
Eigenschaften entscheidend von Ondansetron und Granisetron unterscheidet.

Quellen: Pharmakologie und Toxikologie, 10. Auflage [1], Rojas et al. 2014 [16], van Wijngaarden et al. 1990
[21]

Diese Eigenschaften zusammengenommen filhren dazu, dass Palonosetron im Gegensatz zu
Ondansetron, Granisetron und Tropisetron nicht nur in der akuten Phase der CINV, sondern
auch in der verzogerten Phase wirksam ist. Wahrend die (brigen Setrone daher mehrfach in
einem Chemotherapiezyklus angewendet werden missen, um auch in der verzogerten Phase
Ubelkeit und Erbrechen effektiv zu verhindern, ist bereits die Einmalgabe von Palonosetron
vor Beginn der Chemotherapie ausreichend um den gleichen Effekt zu erreichen.

NK1-Rezeptorantagonisten

Derzeit sind neben Netupitant in Deutschland flr die Pravention der CINV zwei Wirkstoffe
aus der Wirkstoffgruppe der NKZ1-Rezeptorantagonisten zugelassen: Aprepitant und
Fosaprepitant. NKZ1-Rezeptorantagonisten wirken als kompetitive Hemmstoffe und
verhindern die Bindung von Substanz P an den NK1-Rezeptor [1, 16, 22, 23]. Ebenso wie der
5-HT3-Rezeptor ist auch der NK1-Rezeptor berwiegend auf afferenten vagalen Fasern im
Gastrointestinaltrakt sowie im Zentralnervensystem in der Area postrema und dem Nucleus
tractus solitarii zu finden. Im Vergleich zum 5-HT3-System, das vorwiegend eine Rolle in der
akuten Phase von chemotherapie-induziertem Erbrechen und Ubelkeit spielt, scheint das
NK1-System vor allem in der Vermittlung der verzdgerten Phase der CINV eine Rolle zu
spielen [1, 16].

Fosaprepitant ist eine phosphorylierte Vorstufe (Prodrug) von Aprepitant, im Gegensatz zu
diesem st Fosaprepitant sehr gut wasserloslich und muss daher nicht in spezieller
Formulierung verabreicht werden [16, 23]. Nach intraventéser Anwendung wird Fosaprepitant
rasch in Aprepitant umgewandelt; innerhalb von 30 Minuten nach Beendigung der Infusion ist
Fosaprepitant im Blutplasma nicht mehr messbar [23]. Die pharmakologische Wirkung von
Fosaprepitant wird vollstdndig auf Aprepitant zurlickgefihrt [23]. Aprepitant und Fos-
aprepitant werden in der Regel als Kombinationstherapie mit einem Setron und
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Dexamethason verabreicht, da sie als Monotherapie nur ungeniigend antiemetisch wirksam
sind (Wirkung nur in der verzdgerten Phase) [16].

Der Wirkmechanismus von Netupitant ist vergleichbar zum Wirkmechanismus von
Aprepitant/Fosaprepitant; auch Netupitant wirkt als kompetitiver Hemmstoff des NKI1-
Rezeptors. Beide NK1-Rezeptorantagonisten besitzen eine &hnliche Affinitat fir den NK1-
Rezeptor (Aprepitant: pKi = 10,1; Netupitant: pKi = 9,0) und binden nicht oder nur in duRerst
geringem Ausmal} an die Neurokinin-Rezeptorsubtypen NK2 und NK3 [9, 24]. Netupitant
besitzt jedoch mit 88 h eine wesentlich langere Plasmahalbwertszeit als Aprepitant mit 9-13 h
[22, 25].

Kortikosteroide

Neben 5-HT;-Rezeptorantagonisten und NK1-Rezeptorantagonisten werden in der
praventiven Antiemese-Therapie auch Wirkstoffe aus der Klasse der Kortikosteroide (z. B.
Dexamethason) eingesetzt. Der genaue Wirkmechanismus von Dexamethason zur Pravention
der CINV ist bisher nicht bekannt. Es wird aber davon ausgegangen, dass dhnlich wie bei den
5-HT3-Rezeptorantagonisten Serotonin involviert ist [1, 16]. Hierfur spricht, dass der Einsatz
von Dexamethason, &hnlich wie andere Kortikosteroide auch, zu einer Reduktion von
Tryptophan, einem Ausgangsstoff von Serotonin, fiihrt [26]. Ebenso ist aber auch denkbar,
dass Dexamethason aufgrund seiner anti-inflammatorischen Eigenschaften die Freisetzung
von Serotonin aus den enterochromaffinen Zellen im Gastrointestinaltrakt vermindert [27].

Auch wenn der Wirkmechanismus noch weitestgehend ungeklart ist, so ist die Wirksamkeit
von Dexamethason in der Kombinationstherapie zur Pravention von CINV doch anerkannt.
Aktuelle Leitlinien empfehlen daher den routinemaRigen Einschluss von Dexamethason in
Therapieschemen zur praventive Behandlung von Ubelkeit und Erbrechen als Folge hoch
oder moderat emetogener Chemotherapie zusétzlich zu einem 5-HT3-Rezeptorantagonisten
und/oder einem NK1-Rezeptorantagonisten [12, 13].

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, 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*)
[Anmerkung: Diese Kodierung ist fur die tbrigen Module des Dossiers entsprechend zu
verwenden].
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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)

Akynzeo wird angewendet bei nein 27.05.2015 A
Erwachsenen zur:

o [...]

e Préavention von akuter und
verzogert auftretender Ubelkeit
und Erbrechen bei maRig
emetogener Chemotherapie®
aufgrund einer Krebserkrankung

Akynzeo wird angewendet bei nein 27.05.2015 B
Erwachsenen zur:

e Préavention von akuter und
verzogert auftretender Ubelkeit
und Erbrechen bei stark
emetogener Chemotherapie’ auf
Cisplatin-Basis? aufgrund einer
Krebserkrankung

o [...]

) In Anlehnung an die in der englischen Fachliteratur iiblicheren Begriffe ,,highly emetogenic
chemotherapy* bzw. ,,moderately emetogenic chemotherapy* werden im Dossier vornehmlich die
Ausdrucksweisen ,,moderat emetogene Chemotherapie (MEC)“ fiir midBig und ,,hoch emetogene
Chemotherapie (HEC)* fiir stark emetogene Chemotherapie verwendet.

%) Nahezu alle in Deutschland durchgefiihrten hoch emetogenen Chemotherapien enthalten zumindest als
eine Komponente Cisplatin. Auf eine néhere Differenzierung der nicht Cisplatin-basierten
Chemotherapien wird daher verzichtet. Im Rahmen dieses Dossiers wird der Ausdruck ,,hoch emetogene
Chemotherapie® daher auch stellvertretend fiir den Ausdruck ,,hoch emetogene Chemotherapie auf
Cisplatin-Basis* verwendet.

a: Fortlaufende Angabe ,,A* bis ,,Z*.

Benennen Sie die den Angaben in Tabelle 2-4 zugrunde gelegten Quellen.

Die Angaben zum Anwendungsgebiet und zum Datum der Zulassungserteilung wurden der
Fachinformation von Akynzeo® [25] mit Stand vom Juni 2015 entnommen.

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

Netupitant/Palonosetron (Akynzeo®) Seite 14 von 18



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 2 Stand: 15.07.2015

Allgemeine Angaben zum Arzneimittel, zugelassene Anwendungsgebiete

Fachinformation Verweise enthalten sind, fihren 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

NEPA

Kein weiteres Anwendungsgebiet -

Palonosetron, oral

Aloxi® wird angewendet bei Erwachsenen zur Pravention von 22. Marz 2005
Ubelkeit und Erbrechen bei méiig emetogener Chemotherapie
aufgrund einer Krebserkrankung.

Palonosetron, i.v.

Aloxi ist indiziert zur 22. Mérz 2005

e Préavention von akuter Ubelkeit und Erbrechen bei stark
emetogener Chemotherapie aufgrund einer Krebserkrankung
bei Erwachsenen,

e Pravention von Ubelkeit und Erbrechen bei maRig emetogener
Chemotherapie aufgrund einer Krebserkrankung bei
Erwachsenen.

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.

NEPA
Nicht zutreffend.

Palonosetron

Die Angaben zu den zugelassenen Anwendungsgebieten von oral bzw. intravends
appliziertem Palonosetron entstammen den jeweiligen Fachinformationen [28, 29].
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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 administrativen Angaben zum Arzneimittel entstammen groRtenteils internen
Informationen von Helsinn Birex Pharmaceuticals Ltd., dem Zulassungsinhaber von
Akynzeo®. Der ATC-Code wurde dem aktuell giltigen ATC/DDD-Index der WHO
entnommen (http://www.whocc.no/atc_ddd_index/).

Zur Beschreibung des Wirkmechanismus von Palonosetron wurden die Fachinformation von
Akynzeo®, zwei Fachbiicher und mehrere Fachartikel herangezogen. Die Identifikation der
Fachartikel erfolgte aus anderen Fachartikeln (z. B. Reviews) oder durch Freitextsuche bei
MEDLINE (www.pubmed.com). Ublicherweise bei MEDLINE verwendete Suchbegriffe
waren der Name des Wirkstoffes, meist in Kombination mit weiteren themenspezifischen
Suchbegriffen wie "mode of action” oder "mechanism of action”. Der Suchzeitraum erstreckte
sich tberwiegend von Januar bis Februar 2014.

Zur Bestimmung anderer in Deutschland zugelassener Arzneimittel im Anwendungsgebiet
wurde in zwei Schritten vorgegangen. Im ersten Schritt wurden aktuelle Leitlinien der
Multinational Association of Supportive Care in Cancer (MASCC) und der European Society
for Medical Oncology (ESMO), der American Society of Clinical Oncology sowie des
National Comprehensive Cancer Network (NCCN) ausgewertet, um die in diesem
Anwendungsgebiet empfohlenen Wirkstoffe zu bestimmen. Die Suche wurde letztmalig im
April 2015 aktualisiert. AnschlieBend erfolgte ein Abgleich der identifizierten Wirkstoffe mit
der Datenbank www.pharmnet-bund.de zur Bestimmung des Zulassungsstatus des
Arzneimittels in Deutschland.

Die Fachinformationen der einzelnen Wirkstoffe wurden soweit méglich tiber ROTE LISTE®
(www.rote-liste.de) oder alternativ tber pharmazie.com (www.pharmazie.com) recherchiert.
Waren mehrere zugelassene Praparate mit dem gleichen Wirkstoff verfugbar, so wurde eine
Fachinformation beispielhaft ausgewahit.

Die Informationsbeschaffung zur Beschreibung der Wirkmechanismen der einzelnen
Wirkstoffe und die Abgrenzung zu NEPA erfolgte analog zur Beschreibung der
Wirkmechanismen von Palonosetron und Netupitant.

Die Informationen zum Anwendungsgebiet von Akynzeo® und zum Datum der
Zulassungserteilung wurden der Fachinformation entnommen.

Angaben zu weiteren bereits zugelassenen Anwendungsgebieten von Palonosetron wurden
den Fachinformationen zu Aloxi® 250 mg Injektionslésung und Aloxi® 500 mg Weichkapseln
entnommen.
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