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Abkiirzungsverzeichnis

Abkiirzung Bedeutung

AGO Arbeitsgemeinschaft Gynédkologische Onkologie

ATC-Code Anatomisch-Therapeutisch-Chemischer Code

CDK 4/6 Cyclin-abhéngige Kinase 4/6 (Cyclin-dependent Kinase 4/6)

EMA Européische Arzneimittel-Agentur (European Medicines Agency)

ER Estrogenrezeptor (Estrogen Receptor)

ESMO European Society for Medical Oncology

ESR1 Estrogenrezeptor 1

FDA Food and Drug Administration

HER2 Humaner epidermaler Wachstumsfaktor-Rezeptor 2 (Human
Epidermal Growth Factor Receptor 2)

HR Hormonrezeptor

Lm. Intramuskular

NCCN National Comprehensive Cancer Network®

NCI National Cancer Institute

PgR Progesteronrezeptor

PZN Pharmazentralnummer

SEER Surveillance Epidemiology and End Results Program

SERD Selektiver Estrogenrezeptor-Degradierer (Selective Estrogen
Receptor Degrader)

SERM Selektiver ER-Modulator
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2 Modul 2 - allgemeine Informationen

Modul 2 enthilt folgende Informationen:
— Allgemeine Angaben iiber das zu bewertende Arzneimittel (Abschnitt 2.1)

— Beschreibung der Anwendungsgebiete, fiir 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 fiir 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 Abkiirzungsverzeichnis aufzunehmen.
Sofern Sie fiir Ihre Ausfiihrungen Tabellen oder Abbildungen verwenden, sind diese im
Tabellen- bzw. Abbildungsverzeichnis aufzufiihren.

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: Elacestrant

Handelsname: ORSERDU®

ATC-Code: L02BA04

Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erldutert.

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 Wirkstdrke und Packungsgrofie. Filigen Sie fiir jede
Pharmazentralnummer eine neue Zeile ein.
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Tabelle 2-2: Pharmazentralnummern und Zulassungsnummern fiir das zu bewertende
Arzneimittel

Pharmazentralnummer | Zulassungsnummer Wirkstirke Packungsgrofie
(PZN)

18772163 EU/1/23/1757/001 86 mg 28 Filmtabletten
18772157 EU/1/23/1757/002 345 mg 28 Filmtabletten
Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erldutert.

2.1.2 Angaben zum Wirkmechanismus des Arzneimittels

Beschreiben Sie den Wirkmechanismus des zu bewertenden Arzneimittels. Begriinden Sie Ihre
Angaben unter Nennung der verwendeten Quellen.

Elacestrant (ORSERDU®) ist der erste zugelassene selektive Estrogenrezeptor-Degradierer
(SERD) fiir die Behandlung von Brustkrebspatient*innen mit Estrogenrezeptor 1 (ESRI)-
Mutation, welcher einmal tdglich oral verabreicht wird. Elacestrant ist zugelassen als
Monotherapie zur Behandlung von postmenopausalen Frauen sowie von Minnern mit
Estrogenrezeptor (ER)-positivem, HER2-negativem, lokal fortgeschrittenem oder
metastasiertem Brustkrebs mit einer aktivierenden ESR1-Mutation, deren Erkrankung nach
mindestens einer endokrinen Therapielinie, einschlieBlich eines CDK 4/6-Inhibitors,
fortgeschritten ist [1].

Fortgeschrittener oder metastasierter Brustkrebs ist in der Regel nicht heilbar [2, 3]. Fiir
Prognose und Therapie sind neben klinischen Parametern wie Alter der Patient*innen, Grof3e
des Tumors und histologische Kriterien vor allem das Vorhandensein pathologischer Marker
wie der Hormonrezeptoren (HR) Progesteronrezeptor (PgR) und ER, sowie HER2 von zentraler
Bedeutung [4]. Die Prognose fiir Patient*innen mit ER-positivem, HER2-negativem, lokal
fortgeschrittenem oder metastasiertem Brustkrebs ist allgemein ungiinstig. Nach Angaben des
US-amerikanischen Surveillance Epidemiology and End Results Program (SEER)-Programms
des National Cancer Institute (NCI) liegt die relative 5-Jahresiiberlebensrate von Frauen im
metastasierten Stadium bei lediglich 31,9% [5]. Zudem wird beobachtet, dass die Prognose von
Patient*innen mit ESR/-mutiertem Brustkrebs ungiinstiger ist als bei Patientinnen ohne ESR /-
Mutation [6]. So lag das Gesamtiiberleben von Frauen mit ESR/-mutiertem, HR-positivem
Brustkrebs unter Behandlung mit einem Aromatasehemmer in der Phase III-Studie BOLERO2
bei nur 20,73 Monaten im Vergleich zu 32,1 Monaten bei Patientinnen ohne ESR/-Mutation

[6].

Aktuelle Therapiesituation bei HR-positivem/HER2-negativem fortgeschrittenem oder
metastasiertem Brustkrebs

Der HR-Status (ER und PgR) sowie HER2-Status werden nach Diagnose standardmifBig durch
pathologische Analysen erhoben, um das Therapievorgehen spezifizieren zu konnen [2].
Ungefdhr 75% der Brustkrebserkrankungen weisen dabei eine Expression des ER und/oder des
PgR auf [7, 8]. Der ER weist zwei Isoformen auf: ERa und Erf. Diese unterscheiden sich
strukturell und funktionell [7, 9]. Wihrend der Zusammenhang zwischen ERa und der
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Entstehung von Brustkrebs weitreichend erforscht ist, ist die Rolle von ERP bei der
Krebsentstehung weitestgehend unbekannt [7]. Im Folgenden beziehen sich die Angaben auf
den ER aufgrund der umfangreicheren Datenlage auf ERa.

Die Expression von HR, d. h. ER und/oder PgR, hat entsprechend den Empfehlungen nationaler
und internationaler Leitlinien meist den Einsatz einer endokrinen Therapie zur Folge [2, 7, 10].
Im Falle des ER-positiven, HER2-negativen metastasierten Brustkrebses, besteht die
Standardtherapie aus einer endokrinen Therapie in Kombination mit Cyclin-abhingigen
Kinase 4/6 (CDK 4/6)-Inhibitoren [2]. Endokrine Therapien greifen in den ER-Signalweg ein,
welcher die Tumorzellproliferation stimuliert. Als nuklearer HR kann der ER die
Genexpression direkt als Transkriptionsfaktoren regulieren, wenn nach der Estrogen-Bindung
die Dimerisierung und Co-Faktor-Bindung erfolgt ist [11, 12]. Viele der so durch Estrogen
gesteuerten Gene verstarken somit das Tumorwachstum [13].

Die verschiedenen zur Krebstherapie eingesetzten Inhibitoren des ER-Signalwegs kdnnen in
diejenigen unterteilt werden, welche die Estrogenproduktion reduzieren, wie
Aromatasehemmer, und diejenigen, die direkt als Antagonisten auf den ER selbst wirken [7].

Zu Letzteren gehoren sogenannte selektive ER-Modulatoren (SERM), welche mit Estrogen um
die Bindung an den ER konkurrieren und bei Bindung dessen Oberflichenkonformation dndern.
Dadurch wird die Bindung von Co-Faktoren an den ER verhindert, was sich direkt auf die
Signaliibertragung durch den ER auswirkt. Das hat zur Folge, dass SERM in verschiedenen
Geweben den ER-Signalweg beeinflussen, je nachdem, ob Co-Aktivatoren oder Co-
Repressoren durch die Ligandenbindung rekrutiert werden. SERM koénnen somit als
Antagonisten, sowie als Agonisten wirken [14, 15]. Zur Therapie des ER-positiven, HER2-
negativen Brustkrebses werden SERM eingesetzt, welche im Brustgewebe antiproliferativ
wirken, wobei oft ungewollte, agonistische Effekte in anderen Geweben auftreten [7, 16].

Bei Anwendung der verschiedenen Formen der endokrinen Therapie kdnnen sich endokrine
Resistenzen manifestieren oder neu entwickeln [15]. Auch wenn ein Grof3teil der Patient*innen
mit ER-positivem Brustkrebs von einer endokrinen Resistenz betroffen sind, zeigte sich, dass
in den meisten Fillen trotzdem eine Expression von funktionellem ER in den Tumoren
nachgewiesen werden kann [17]. Das Wachstum dieser Tumoren zeigte sich weiterhin
abhingig von den Effekten des ER, was sie empfinglich fiir den Einsatz anderweitiger
endokriner Therapien macht [7, 18]. Es werden daher, falls nicht unmittelbar mit
Organversagen gerechnet werden muss und damit eine Chemotherapie indiziert ist, mindestens
zweil Therapielinien mit endokriner Therapie empfohlen [2].

Selektive SERD

Besonders sogenannte SERD eignen sich nach zuvor aufgetretener endokriner Resistenz als
endokrine Therapie, da in vielen Tumoren eine Kreuzresistenz gegen SERM auftritt [7, 15].
SERD werden auch als reine Antiestrogene bezeichnet, da sie liber einen anderen, im Folgenden
beschriebenen, Wirkmechanismus verfiigen und nicht, wie SERM, gewebsspezifische
ungewollte agonistische Effekte haben [19].
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SERD gehdren zu einer Klasse von endokrinen Wirkstoffen, die Antagonisten der ER sind und
zugleich den Abbau des ER im Proteasom induzieren. Somit wird die Regulation der
Transkription von ER-Zielgenen inhibiert, was sich negativ auf die Zellproliferation und damit
das Tumorwachstum auswirkt [15]. Zudem verdndern SERD nach Bindung an den ER die
Konformation desselben dahingehend, dass keine Co-Faktor-Bindung und damit auch keine
ungewollt agonistische Aktivitit, wie es bei SERM der Fall ist, moglich ist [15]. SERD zeigen
eine Antitumoraktivitit gegen ER-positiven Brustkrebs, der sowohl endokrin sensitiv als auch
endokrin resistent ist [20].

Eine Resistenz auf die endokrine Therapie kann u.a. durch die Verédnderung des ER selbst
hervorgerufen werden, so z.B. die ESR/-Mutation des fiir ERa kodierenden Gens, welche die
Liganden-Bindestelle des ER betrifft [20]. Die beschriebene Mutation entsteht meist durch
Selektionsdruck unter Aromatasehemmer-Therapie und fiihrt zur Resistenz gegeniiber der
Aromatasechemmer-Behandlung, da es zur einer ER-vermittelten Signaliibertragung
unabhéngig von der Ligandenbindung kommt [20, 21]. SERD dagegen zeigen sich wirksam,
unabhingig vom Vorliegen einer solchen Mutation, wie an Gewebeproben aus klinischen
Studien gezeigt werden konnte [22]. Auch bei einer Resistenz gegen Aromatasehemmer und
den SERM Tamoxifen bei Patient*innen mit einer ESR/-Mutation reagieren diese sensitiv auf
den SERD Fulvestrant [23].

Bisher war Fulvestrant der einzige in Deutschland zugelassene SERD. Fulvestrant weist eine
sehr geringe Bioverfiigbarkeit auf und ist fiir eine orale Gabe ungeeignet. Folglich muss es
intramuskuldr (i.m.) injiziert werden, was die Anwendung erschwert und den Gebrauch von
Fulvestrant in der Vergangenheit eingeschréinkt hat [7, 15, 20, 24].

Fulvestrant ist ein wichtiger Bestandteil der Versorgung und bislang haufig eine der letzten
Optionen vor einer Chemotherapie. Jedoch entwickeln viele Patient*innen mit zunehmender
Anzahl und Dauer an endokrinen Therapielinien (z. B. mit Aromatasehemmern oder
Fulvestrant) sekundidre £SR/-Mutationen und somit vermehrt Resistenzen.

Es besteht ein hoher therapeutischer Bedarf nach vergleichbar gut vertréglichen Therapien, die
trotz ESR I-Mutation eine hohe Wirksamkeit erzielen. Fiir Patient*innen mit einer aktivierenden
ESR-Mutation liegen bislang keine spezifischen Therapien in Deutschland vor. Elacestrant ist
die erste Therapie, die gezielt fiir Patient*innen mit einer aktivierenden ESR/-Mutation zur
Verfligung steht.

Elacestrant

Elacestrant ist ein neuartiger, nicht-steroidaler SERD und ERa-Antagonist, der fiir die
Behandlung von postmenopausalen Frauen sowie von Ménnern mit ER-positivem, HER2-
negativem, lokal fortgeschrittenem oder metastasiertem Brustkrebs mit einer aktivierenden
ESRI-Mutation, deren Erkrankung nach mindestens einer endokrinen Therapielinie,
einschlieBlich eines CDK 4/6-Inhibitors, fortgeschritten ist, zugelassen ist und oral verabreicht
wird. Obwohl ER zur Klasse der Steroidrezeptoren gehoren [12], handelt es sich bei Elacestrant
um eine nicht-steroidale Tetrahydronaphthalin-Verbindung mit Aminseitenkette [1, 7], welche
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selektiv an den ER bindet und dessen Abbau induziert. Dies fiihrt zu einer Hemmung der
nachgeschalteten ER-gesteuerten Signaliibertragung und deren tumorférdernden Effekte [25].

In préaklinischen Studien zeigte Elacestrant eine dosisabhidngige Tumorreduktion. Dariiber
hinaus wurde die Wirkung in mehreren ER-positiven Xenograft-Modellen beobachtet,
einschlieBlich solcher, die von Patient*innen stammen, welche zuvor mehrere endokrine
Therapien erhalten hatten [25]. Dariiber hinaus zeigte Elacestrant auch eine Antitumoraktivitit
bei Vorliegen einer ESR/-Mutation, welche mit endokriner Resistenz assoziiert wird, sowie in
In-vitro- und In-vivo-Brustkrebsmodellen, welche eine Resistenz gegeniiber CDK 4/6-
Inhibitoren simulieren [25-28].

Elacestrant zeigte in einer Phase I-Studie mit stark vorbehandelten Patientinnen mit
fortgeschrittenem ER-positivem, HER2-negativem Brustkrebs, einschlieSlich Patientinnen mit
ESRI-mutierten Tumoren, eine antitumorale Aktivitit und eine gute Vertrdglichkeit [29].
Zudem konnte die antitumorale Aktivitét in einer Phase Ib-Studie bestétigt werden, sowie auch
die deutliche Verringerung der ER-Verfiigbarkeit [30].

Die randomisierte Phase III-Studie EMERALD zeigte schlieBlich eine vielversprechende
Wirkung sowie ein gut vertrdgliches Sicherheitsprofil bei Patient*innen mit ER-positivem,
HER2-negativem, lokal fortgeschrittenem oder metastasiertem Brustkrebs mit einer
aktivierenden ESRI-Mutation, die bereits mit ein bis zwei Linien einer endokrinen Therapie
behandelt worden waren, im Vergleich zu Patient*innen die eine endokrine Monotherapie als
Standardtherapie erhielten. Dieser Effekt konnte auch im Vergleich mit der Fulvestrant-
Subgruppe gezeigt werden [31]. Derzeit wird Elacestrant in weiteren klinischen Studien als
Therapiemoglichkeit bei fortgeschrittenem oder metastasiertem sowie bei frithem Brustkrebs
untersucht [32].

Die US-amerikanische Lebensmittel- und Arzneimittelzulassungsbehdrde Food and Drug
Administration (FDA) hat Elacestrant am 27.01.2023 fiir postmenopausale Frauen und
erwachsene Manner mit ER-positivem, HER2-negativem, ESR/-mutiertem fortgeschrittenem
oder metastasiertem Brustkrebs mit Progression nach mindestens einer endokrinen
Erstlinientherapie zugelassen [33]. Am 15.09.2023 folgte die Zulassung der Europdischen
Arzneimittel-Agentur  (European  Medicines Agency, EMA) im  vorliegenden
Anwendungsgebiet [34]. Elacestrant ist damit das erste Arzneimittel, welches speziell fiir
Patient*innen mit ESR/-mutiertem metastasiertem Brustkrebs zugelassen ist und wurde bereits
in den aktuellen US-amerikanischen Leitlinien des National Comprehensive Cancer Network®™
(NCCN) fiir Brustkrebs, den europiischen Leitlinien der European Society for Medical
Oncology (ESMO), sowie den Therapieempfehlungen der Arbeitsgemeinschaft
Gynikologische Onkologie (AGO) e.V. Kommission Mamma aufgenommen [23, 35, 36].

In den aktuellen deutschen Leitlinien gab es vor Elacestrant keine speziellen
Therapieempfehlungen fiir Patient*innen mit einer aktivierenden ESRI/-Mutation. Die
Patient*innen im  Anwendungsgebiet wurden entsprechend der allgemeinen
Behandlungsempfehlungen fiir den ER-positiven, HER2-negativen Brustkrebs behandelt. Mit
der Zulassung von Elacestrant steht den Patient*innen nun erstmalig ein SERD zur Verfiigung,
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der eine einfache Behandlung iiber eine orale Gabe ermdglicht und eine klare antitumorale
Aktivitdt bei Vorliegen einer aktivierenden ESR/-Mutation zeigt.

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. Fiigen Sie fiir jedes Anwendungsgebiet eine neue
Zeile ein, und vergeben Sie eine Kodierung (fortlaufende Bezeichnung von ,,A* bis ,,Z*)
[Anmerkung: Diese Kodierung ist fiir die iibrigen 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)

ORSERDU® wird angewendet als nein 15.09.2023 A
Monotherapie zur Behandlung von
postmenopausalen Frauen sowie von
Mainnern mit Estrogenrezeptor (ER)-
positivem, HER2-negativem, lokal
fortgeschrittenem oder metastasiertem
Brustkrebs mit einer aktivierenden
ESR[-Mutation, deren Erkrankung
nach mindestens einer endokrinen
Therapielinie, einschlieBlich eines
CDK 4/6-Inhibitors, fortgeschritten ist.

a: Fortlaufende Angabe ,,A* bis ,,Z%.
Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erldutert.

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

Die Angaben aus Tabelle 2-3 wurden der Fachinformation von Elacestrant (ORSERDU®)
entnommen [1].
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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, fiihren Sie auch den Wortlaut an, auf den verwiesen
wird. Fiigen Sie dabei fiir 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, fiigen 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

Nicht zutreffend. -

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 fiir Modul 2

Erldutern 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 Angaben zum Wirkmechanismus von Elacestrant sowie zu den aktuellen Therapieoptionen
in der Indikation stammen aus mittels einer nicht-systematischen Handsuche identifizierten
Publikationen sowie nationalen und internationalen Leitlinien.

Administrative Angaben und Angaben zum Anwendungsgebiet beruhen auf den Daten der
internen Dokumente von Stemline Therapeutics B.V. sowie auf der Fachinformation von
Elacestrant (ORSERDU®).
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2.4 Referenzliste fiir 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 gebrduchlichen Zitierstil (z. B. Vancouver oder Harvard). Geben Sie bei
Fachinformationen immer den Stand des Dokuments an.
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