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Abkulrzungsverzeichnis

Abkurzung Bedeutung

APC Antigenprésentierende Zelle (Antigen-Presenting Cell)

ATC-Code Anatomisch-Therapeutisch-Chemischer Code

CD Cluster of Differentiation

CTLA-4 Cytotoxic T-Lymphocyte-Associated Protein 4

EGFR Epidermaler Wachstumsfaktor-Rezeptor (Epidermal Growth Factor
Receptor)

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

IHC Immunhistochemie

MHC Haupthistokompatibilitatskomplex (Major Histocompatibility Complex)

NKT-Zelle Natdrliche Killer-T-Zelle

NK-Zelle Natdrliche Killerzelle

NSCLC Nicht-kleinzelliges Lungenkarzinom (Non-Small Cell Lung Cancer)

PD-1 Programmed Cell Death 1

PD-L1/2 Programmed Cell Death-Ligand 1/2

PZN Pharmazentralnummer

SGB Sozialgesetzbuch

TCR T-Zell-Rezeptor (T Cell Receptor)
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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 Ausfihrungen 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: Durvalumab
Handelsname: Imfinzi®
ATC-Code: L01XC28
ATC-Code: Anatomisch-Therapeutisch-Chemischer Code

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 fur das zu bewertende

Arzneimittel

Pharmazentralnummer
(PZN)

Zulassungsnummer

Wirkstarke

PackungsgroRe

Konzentrat zur
Herstellung einer
Infusionslésung

13929401 EU/1/18/1322/001 Durvalumab 50 mg/ml 1 Durchstechflasche
Konzentrat zur (enthalt 10 ml
Herstellung einer Konzentrat entsprechend
Infusionslésung 500 mg Durvalumab)

13929223 EU/1/18/1322/002 Durvalumab 50 mg/ml 1 Durchstechflasche

(enthalt 2,4 ml
Konzentrat entsprechend
120 mg Durvalumab)

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.

Die Entstehung und Entwicklung von Tumoren im menschlichen Koérper ist ein mehrstufiger
Prozess bestehend aus der Anh&ufung einer variablen Anzahl genetischer VVeréanderungen und
dem Verlust normaler zellularer Regulierungsprozesse. Diese Veranderungen unterscheiden
Tumorzellen von normalen Zellen und ermdglichen dem Immunsystem, die veranderten
Zellen zu erkennen und zu bekdmpfen [1, 2]. Das Erkennen und Bek&mpfen von Tumorzellen
durch das Immunsystem (Immune Surveillance) und die Tumorentwicklung ist ein
dynamischer Prozess, der als Immunoediting bezeichnet wird. Hierbei werden drei Phasen
unterschieden: A) Elimination, B) Equilibrium und C) Escape (siehe Abbildung 1).

Elimination

Kontrolle des Tumors
durch das Immunsystem

Equilibrium
Gleichgewicht zwischen
Tumorwachstum und
Elimination

Escape
Tumorprogression

genetische Instabilitat / Tumor-Heterogeniat

Immunselektion

Abbildung 1: Immunoediting: Von der Tumorelimination zum Immune-Escape
CD: Cluster of Differentiation; NK: Natirliche Killerzelle; NKT: Natirliche Killer-T-Zelle. Modifiziert nach

Dunn et al. 2004 [3]
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Die Eliminations-Phase (A) beschreibt die friihe Phase in der Tumorentstehung, in der durch
Erkennung und Eliminierung der Tumorzellen durch das Immunsystem eine erfolgreiche
Bekampfung stattfindet [3, 4]. Die einzelnen immunologischen Schritte innerhalb dieses
Prozesses konnen dem sogenannten Tumor-Immunzyklus in Abbildung 2 entnommen
werden [1].

4. T-Zell-Migration
3. T-Zell-Priming

und Aktivierung e
BlutgefaR

5. Tumorinfiltration
Lymph-
knoten

2. Aufnahme von

Tumorantigenen und o J ( 6. Erkennung von
Antigenprasentation .
genp! \ Tumorzellen durch
Tuggs . - T-Zellen
1. Freisetzung 24 -
von 7. Destruktion von
Tumorantigenen Tumorzellen

Abbildung 2: Der Tumor-Immunzyklus
Modifiziert nach Chen and Mellman, 2013 [1]

Der Tumor-Immunzyklus wird eingeleitet, indem von der Tumorzelle freigesetzte
Tumorantigene von einer antigenprasentierenden Zelle (APC), meist Dendritische Zellen,
aufgenommen und prozessiert werden. Nach Antigenaufnahme reift die APC und wandert zu
den Lymphknoten, wo sie naiven T-Zellen das Antigen auf Molekilen des
Haupthistokompatibilitatskomplex (MHC) prasentiert. Wird der MHC-Antigen-Komplex von
einer T-Zelle mittels ihres antigen-spezifischen T-Zell-Rezeptors (TCR) erkannt, kann die
T-Zelle aktiviert werden [1]. Fur die Aktivierung der T-Zelle ist zusatzlich ein zweites
kostimulatorisches Signal, vermittelt durch die Bindung der APC-Oberflachenmolekiile CD80
(Cluster of Differentiation) oder CD86 an das Oberflachenmolekil CD28 auf der T-Zelle,
notwendig [5]. Die Antigenprasentation der APC in Kombination mit diesen
kostimulatorischen Signalen fihrt zu Priming, Aktivierung und Proliferation der naiven
T-Zellen und der damit verbundenen Reifung zu sogenannten Effektor-T-Zellen, die Uber
mehrere Tage im Lymphknoten ablauft [1, 6]. Die Effektor-T-Zelle wandert nun tber die
Blutbahn in die Peripherie zum Tumorgewebe und ist in der Lage, Tumorzellen anhand der
spezifischen Tumorantigene zu erkennen und die Eliminierung dieser Zellen einzuleiten.
Durch die Eliminierung der Tumorzellen werden wiederum weitere Tumorantigene freigesetzt
und die nachfolgende Immunantwort gesteigert [1]. Dieser Prozess ist vollstandig
abgeschlossen, wenn alle Tumorzellen eliminiert wurden. Allerdings sind Tumorzellen auch
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in der Lage, mithilfe unterschiedlicher Mechanismen ihrer Eliminierung zu entgehen, so dass
diese unvollstandig bleibt [2, 3, 7].

Kommt es zu einer unvollstandigen Eliminierung der Tumorzellen, kann ein temporarer
Zustand eintreten, in dem die Eliminierung der Tumorzellen und die Entstehung neuer
Tumorzellen im Gleichgewicht sind, die sogenannte Equilibriums-Phase (B). In dieser Phase
tritt der Tumor entweder in einen Ruhezustand ein oder entwickelt sich weiter, dies ist unter
anderem abhédngig von der genetischen Instabilitit der Tumorzellen. Im Fall der
Weiterentwicklung des Tumors entstehen durch Mutation neben den urspriinglichen
Tumorzellen neue Tumorzellvarianten und die Tumor-Heterogenitat steigt. Aufgrund des
Selektionsdrucks durch das Immunsystem konnen vornehmlich jene Tumorzellen nicht
beseitigt werden, die eine Form der Resistenz gegen Angriffe des Immunsystems entwickelt
haben. So kann es passieren, dass es dem Immunsystem in dieser Phase nicht gelingt, die
Tumorzellen vollstandig zu eliminieren. Dies ermdglicht eine zusétzliche Weiterentwicklung
des Tumors und letztendlich die Entwicklung von Tumorzellvarianten mit einer erhéhten oder
totalen Immunresistenz. Dies kann beispielhaft durch die Reduzierung der
Antigenprésentation erfolgen oder durch die direkte Hemmung der Immunantwort der
Effektor-T-Zellen mittels vom Tumor sekretierter Substanzen oder durch Ausnutzung
inhibitorischer Signalwege [3, 4].

Mit Zunahme der Tumor-Heterogenitét beginnt die Escape-Phase (C). In dieser Phase kommt
es zur Tumorprogression und der Tumor wird Klinisch erkennbar [3, 4]. Ein bekannter
Mechanismus der Anti-Tumor-Immunantwort zu entgehen ist bei dem nicht-kleinzelligen
Lungenkarzinom (NSCLC) ist zum Beispiel die verstarkte Expression des Programmed Cell
Death-Ligand 1 (PD-L1) auf der Tumorzelloberflache [2, 7]. Die Interaktion von PD-L1 mit
seinem Rezeptor, Programmed Cell Death 1 (PD-1), der auf der Oberflache von Effektor-T-
Zellen exprimiert wird, stellt einen sogenannten Immune Checkpoint dar, durch den die T-
Zell-Antwort herunterreguliert wird [7, 8]. Ein mdglicher und geeigneter Therapieansatz zur
Behandlung des NSCLC kann somit die Hemmung der Escape-Mechanismen (ber eine
Einflussnahme auf diesen Immune Checkpoint darstellen.

Die Rolle immunologischer Checkpoint-Inhibition

T-Zellen haben die Aufgabe, kdrperfremde Substanzen zu erkennen und Virus-infizierte oder
veranderte Zellen (Tumorzellen) zu eliminieren, ohne die Integritat des Kdrpers zu schadigen.
Gesunde Korperzellen missen vor Angriffen des Immunsystems geschitzt und eine
uberbordende Immunantwort mit weitreichender Pathologie verhindert werden. Um eine
Autoimmunreaktion des Immunsystems gegen gesunde korpereigene Zellen zu verhindern,
wird die T-Zell-Aktivierung durch das Zusammenspiel zahlreicher Immune Checkpoints
reguliert [5, 9]. Stimulierende Checkpoint-Signalwege unterstiitzen sowohl die Aktivierung
naiver T-Zellen, als auch die Immunantwort der Effektor-T-Zellen, T-Gedachtniszellen und
der regulatorischen T-Zellen. Inhibierende Immune Checkpoint-Signalwege hingegen
begrenzen das Ausmal der T-Zell-Aktivierung sowie die Dauer einer Immunantwort und
regulieren durch verschiedene Effekte Entziindungsreaktion, Toleranz und Homdostase [9].
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Eine zentrale Funktion in der T-Zell-Regulierung ubernehmen die beiden inhibitorischen
Immune Checkpoint-Signalwege (ber Cytotoxic T-Lymphocyte-Associated Protein 4
(CTLA-4) sowie Uber PD-1 in Verbindung mit seinem Liganden PD-L1 [5, 7].

Der Oberflachenrezeptor CTLA-4 war der erste klinisch untersuchte Immune Checkpoint-
Rezeptor und wird bereits auf der aktivierten T-Zelle in der Priming-Phase im Lymphknoten
exprimiert [5, 10]. CTLA-4 gehort, wie das T-Zell-Oberflachenmolekil CD28, zu der Familie
der CD28-Rezeptoren und konkurriert mit diesem um die Bindung an die beiden
Oberflachenmolekiile CD80 und CD86 auf der antigenprasentierenden Zelle. CTLA-4 weist
jedoch eine vielfach hohere Bindungsaffinitat an CD80 und CD86 auf als CD28. Wéhrend die
Bindung von CD28 an seine Liganden (CD80/CD86) eine kostimulatorische Wirkung auf die
T-Zelle hat, wird durch die Bindung von CTLA-4 das fir die Aktivierung der T-Zelle
notwendige kostimulatorische Signal unterbunden. Die Aktivierung der T-Zelle wird somit
uber das Verhaltnis von CD28 und CTLA-4 reguliert [5, 8]. CTLA-4 hemmt die Funktion der
T-Zelle durch Einleitung des Zellzyklus-Arrests tber eigene intrazelluldre Signalweiterleitung
[8] und unterstltzt die Aktivierung von regulatorischen T-Zellen, die CTLA-4 konstitutiv
exprimieren und zur Unterdriickung der T-Zellaktivitat essentiell beitragen. Die Bedeutung
dieser unterschiedlichen Mechanismen ist allerding noch nicht vollstandig geklért [11, 12]. Es
hat sich gezeigt, dass Lungenkarzinome eine abnormale CTLA-4-Expression in T-Zellen und
einen inaktiven Immunzell-Phénotyp hervorrufen kdnnen. Somit scheint es wahrscheinlich,
dass Lungenkrebszellen sich auch dieses Signalwegs bedienen kdénnen, um einer
Immunantwort zu entgehen [13]. Weitere Untersuchungen sind notwendig, um die Rolle der
CTLA-4-Expression bei Lungentumoren vollstandig zu verstehen [12, 14].

Der Oberflachenrezeptor PD-1, der auf aktivierten T-Zellen exprimiert wird [10], ist ein
weiteres Mitglied der CD28-Familie [5]. Dieser Oberflachenrezeptor ist ebenfalls ein
negativer Regulator der T-Zellen und wird durch Bindung an die beiden zur B7-Familie
gehorenden koinhibitorischen Liganden PD-L1 und PD-L2 aktiviert [7, 15]. Durch die
Interaktion von PD-1 mit seinen Liganden wird die T-Zell-Aktivitat in unterschiedlichen
Phasen der Immunantwort negativ reguliert: Zum einen kénnen durch die Interaktion von
PD-1 auf der T-Zelle mit PD-L1/PD-L2 auf der APC das Priming und die Aktivierung der
T-Zelle im Lymphknoten negativ beeinflusst werden, und zum anderen kann der Tumor durch
Expression von PD-L1 in der Peripherie negativen Einfluss auf die Effektor-Funktion der
T-Zelle nehmen (Abbildung 3) [6, 10].
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Abbildung 3: PD-1/PD-L1-Signalweg in der Priming- und der Effektor-Phase der T-Zell-

Aktivierung
CD: Cluster of Differentiation; MHC: Haupthistokompatibilitdtskomplex; PD-1: Programmed Cell Death 1;
PD-L1/2: Programmed Cell Death-Ligand 1/2; TCR: T-Zell-Rezeptor. Postow et al. 2015 [10]

Die beiden Liganden des Oberflachenrezeptors PD-1, PD-L1 und PD-L2, scheinen
unterschiedliche Rollen in der Immunregulation zu spielen. PD-L1 wird weitgehend ubiquitéar
von verschiedensten Kdrperzellen exprimiert bzw. kann auf diesen induziert werden, wodurch
die T-Zell-Aktivitat im peripheren Gewebe Uberwiegend auf Effektor-T-Zellebene inhibiert
wird. PD-L2 hingegen wird sehr restringiert - tiberwiegend auf Immunzellen - exprimiert und
unterdruckt zum Groliteil die T-Zell-Aktivierung in lymphatischen Organen. Seine Rolle im
Immunsystem und in der Immunresistenz von Tumoren ist jedoch noch nicht vollstdndig
geklart [16]. Ahnlich wie PD-L1 soll auch PD-L2 durch Interaktion mit PD-1 die T-Zell-
Proliferation, die Zytokinproduktion sowie die T-Zell-vermittelte Zytolyse hemmen [17].
Dass PD-L2 in erster Linie auf antigenprasentierenden Zellen exprimiert wird, deutet auf
dessen Funktion bei der T-Zell-Regulierung in der Priming-Phase oder auch auf eine Rolle
bei der Differenzierung in die T-Zell-Subtypen (Polarisierung) hin. Die weite Verbreitung von
PD-L1 hingegen weist auf dessen generelle Schutzfunktion des peripheren Gewebes und
wichtige Rolle bei der Immuntoleranz hin [7]. PD-L1 wird auf unterschiedlichen Geweben
und Immunzellen, wie z. B. B-Zellen, APC und Makrophagen, exprimiert, ist der primare
Ligand von PD-1, kann jedoch auch mit CD80 eine Bindung eingehen [7, 8, 18]. CD80 ist ein
Oberflachenmolekiil, das zwar (blicherweise auf APC exprimiert wird, aber auch auf anderen
Zellen, wie z. B. T-Zellen, gefunden werden kann und dort wie ein Rezeptor zu agieren
scheint [5, 15]. Die Bindung von PD-L1 sowohl an PD-1 als auch an CD80 sendet jeweils ein
inhibierendes Signal an die T-Zelle, was letztendlich zur Hemmung der T-Zelle fuhrt [5, 15].
Durch den PD-1/PD-L1-Signalweg werden die T-Zellen in ihrer Migration, Proliferation und
Sekretion zytotoxischer Mediatoren (wie z. B. Interferon-gamma, Tumor-Nekrosefaktor-
alpha) unterdriickt und ihre F&higkeit, Tumorzellen zu eliminieren, wird eingeschrénkt [2, 5].
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Tumoren haben die Fahigkeit, die kdrpereigenen Immune Checkpoint-Signalwege, wie den
CTLA-4 und PD-1/PD-L1-Signalweg, auszunutzen, um einer Immunantwort zu entkommen
[19]. So konnte beispielsweise gezeigt werden, dass PD-L1 bei vielen Tumorarten, vor allem
beim NSCLC, verstarkt exprimiert wird [7, 20]. Diese Escape-Strategien bieten mdégliche
Angriffspunkte fur zielgerichtete immunonkologische Therapien, die in den PD-1/PD-L1-
oder CTLA-4-Signalweg eingreifen.

Durvalumab

Durvalumab ist ein vollstandig humaner, monoklonaler Antikorper der Immunglobulin
G1-Klasse, der an den Liganden PD-L1 bindet und diesen neutralisiert. Diese antagonistische
Bindung inhibiert zum einen die Interaktion zwischen dem auf der antigenprasentierenden
Zelle exprimierten PD-L1 mit dem auf der T-Zell-Oberflache exprimierten Immune
Checkpoint PD-1 wéhrend der Priming-/Aktivierungs-Phase der T-Zellen im Lymphknoten,
wodurch eine verstarkte Aktivierung der T-Zelle moglich wird (siehe Abbildung 4). Zum
anderen verhindert die Blockade von PD-L1 eine mdgliche Interaktion von tumoreigenem
PD-L1 mit den Rezeptoren PD-1 und CD80 auf Tumor-spezifischen T-Zellen im
Tumorgewebe, wodurch den T-Zellen eine Tumorzell-Erkennung und -Eliminierung
weiterhin ermdglicht bleibt. Die Interaktion von PD-1 mit PD-L2 wird durch die PD-L1
Blockade jedoch nicht beeinflusst [21]. Da der PD-1/PD-L2-Signalweg somit weiterhin eine
Rolle bei der peripheren Toleranz einnimmt, wird vermutet, dass durch das Aufrechthalten
dieses Signalweges die Toxizitat der PD-1/PD-L1-Blockade abgeschwaécht wird [22].

Das Entwicklungsprogramm von Durvalumab sieht vor, den Nutzen und die Risiken einer
Durvalumab-Monotherapie sowie einer Kombination von Durvalumab mit anderen
Wirkstoffen in unterschiedlichen Tumorarten, Stadien und Therapielinien zu untersuchen. In
der PACIFIC-Studie wurde Durvalumab als Monotherapie bei Patienten mit lokal
fortgeschrittenem, inoperablem NSCLC (Stadium I1), deren Krankheit nach platinbasierter
Radiochemotherapie nicht fortgeschritten ist, untersucht [21].
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Abbildung 4: Wirkmechanismus von Durvalumab: PD-L1-Blockade und T-Zell-Aktivierung
PD-1: Programmed Cell Death 1; PD-L1: Programmed Cell Death-Ligand 1; TCR: T-Zell-Rezeptor

Der PD-1/PD-L1-Signalweg kann, wie erl&utert, sowohl wéhrend der Priming-/Aktivierungs-
Phase der T-Zellen im Lymphknoten, als auch wahrend der Effektor-Phase in der
Mikroumgebung des Tumors Einfluss auf die T-Zell-Aktivitdt nehmen [10]; wobei der
PD-1/PD-L1-Signalweg vorwiegend in der Effektor-Phase der T-Zell-Immunantwort eine
Rolle spielt [23]. Durch die Expression von PD-L1 kdnnen Tumoren einer Immunantwort
entgehen, denn Uber die Bindung von PD-L1 an PD-1 und CD80 k&nnen zwei inhibierende
Signale an die Effektor-T-Zelle gesendet werden [5, 24]. Durvalumab greift in diesen Escape-
Mechanismus des Tumors ein: Durch Bindung eines PD-L1-Inhibitors an PD-L1 wird dessen
Bindung an PD-1 blockiert, das inhibierende Signal an die T-Zelle unterbunden [5] und die
Effektor-Funktion der T-Zelle weiterhin ermdglicht [1]. Zudem wird die Interaktion von
PD-L1 mit CD80 gehemmt, wodurch auch dieses zweite negative Signal an die T-Zelle
unterbunden wird [5, 15]. Diese duale Signalblockade ermdglicht somit eine Steigerung der
Anti-Tumor-Aktivitat der T-Zellen [18]. Die PD-L1-Inhibition flhrt folglich zu einer
Verringerung des immunsuppressiven Effekts und einer Steigerung der Immunreaktion gegen
den Tumor [18, 25].

Die Verringerung des immunsuppressiven Effekts und die Steigerung der Immunreaktion
gegen den Tumor kénnen durch die Kombination von unterschiedlichen Immune Checkpoint-
Inhibitoren [5, 26] oder durch die Kombination von Immune Checkpoint-Inhibitoren mit
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anderen Therapien, wie z. B. Chemo- oder Radiotherapie, durch Nutzung synergistischer
Effekte gesteigert werden [27-29]. Chemo- oder Radiotherapien kdnnen hierbei mehrere
Effekte auf das Immunsystem haben. So kann es durch die Zerstérung der Tumorzellen zu
einer verstarkten Freisetzung von Tumorantigenen kommen [1, 30], die Prdsentation von
Tumorantigenen durch APC kann verstarkt oder das Priming von T-Zellen erhoht werden,
was zu einer gesteigerten Infiltration des Tumors mit Immunzellen fihren kann bzw. diese
erst ermdéglicht [11, 29, 31]. Préklinische Studien haben gezeigt, dass durch die Kombination
einer Radiotherapie mit einer zielgerichteten Anti-PD-1/PD-L1-Therapie T-Zellen aktiviert
und negative Regulatoren, wie z. B. myeloide Suppressorzellen, reduziert werden [27].
Zudem kann unter einer Radiotherapie ein sogenannter abscopaler Effekt beobachtet werden;
hierunter versteht man eine Immunreaktion auf Metastasen des Tumors aullerhalb des
Strahlenfeldes nach Behandlung eines anderen Tumorbereichs [28]. Préklinische Daten
weisen des Weiteren darauf hin, dass sowohl eine Chemo- als auch eine Radiotherapie die
PD-L1-Expression in Tumorzellen erhdhen kann, was eine anschliel}ende Therapie mit einem
Immune Checkpoint-Inhibitor, wie Durvalumab, begunstigen kann [21].

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.

Durvalumab (Imfinzi®) ist angezeigt als Monotherapie zur Behandlung des lokal
fortgeschrittenen, inoperablen NSCLC bei Erwachsenen, deren Tumoren PD-L1 in >1% der
Tumorzellen exprimieren und deren Krankheit nach einer platinbasierten Radiochemotherapie
nicht fortgeschritten ist [32]. Es hat sich gezeigt, dass Patienten deren Tumoren PD-L1 in
>1% der Tumorzellen exprimieren besonders von einer Therapie mit Durvalumab profitieren.
Das Ziel der hier dargestellten Therapie mit Durvalumab liegt darin, ein Fortschreiten der
Krankheit bei Patienten ohne Progression nach einer Radiochemotherapie zu verhindern, den
Gesundheitszustand stabil zu halten oder zu verbessern sowie das Uberleben zu verlangern.

Allgemein sind derzeit fur NSCLC-Patienten, deren Krankheit nach Erstlinientherapie nicht
fortgeschritten ist, der Tyrosinkinase-Inhibitor Erlotinib sowie das Folsdureanalogon
Pemetrexed zugelassen, um das Fortschreiten der Krankheit zu verhindern bzw. diesen
Zustand zu erhalten [33, 34] (siehe Tabelle 2-3). Konsolidierende Chemotherapien nach einer
Radiochemotherapie sind bisher kein Therapiestandard und werden auferhalb von Studien
derzeit nicht empfohlen [35-37]. Daher werden diese im Folgenden vernachldssigt. Das
gleiche gilt fir den Tyrosinkinase-Inhibitor Gefitinib. Gefitinib wurde zwar in einer Studie
mit Patienten mit inoperablem NSCLC (Stadium Ill), deren Krankheit nach platinbasierter
Radiochemotherapie nicht fortgeschritten ist untersucht, konnte hier jedoch keine Vorteile im
Uberleben zeigen [38, 39].
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Tabelle 2-3: Ubersichtstabelle der in Deutschland zugelassenen Arzneimittel fiir Patienten
deren Krankheit nach Erstlinientherapie nicht fortgeschritten ist

Wirkstoff
(Handelsname)

ATC-Code

Indikation gemaR Fachinformation

Wirkmechanismus

Pemetrexed
(Alimta®) [34]

LO1BAO4

(...)

ALIMTA ist in Kombination mit
Cisplatin angezeigt zur first-line
Therapie von Patienten mit lokal
fortgeschrittenem oder
metastasiertem nicht-kleinzelligen
Lungenkarzinom auf3er bei
Uberwiegender plattenepithelialer
Histologie (siehe Abschnitt 5.1 der
Fachinformation).

ALIMTA in Monotherapie ist
angezeigt fir die Erhaltungstherapie
bei lokal fortgeschrittenem oder
metastasiertem nicht-kleinzelligen
Lungenkarzinom auRer bei
Uberwiegender plattenepithelialer
Histologie bei Patienten, deren
Erkrankung nach einer
platinbasierten Chemotherapie nicht
unmittelbar fortgeschritten ist (siehe
Abschnitt 5.1 der Fachinformation).

ALIMTA in Monotherapie ist
angezeigt zur Behandlung in
Zweitlinientherapie von Patienten mit
lokal fortgeschrittenem oder
metastasiertem nicht-kleinzelligen
Lungenkarzinom auRer bei
Uberwiegender plattenepithelialer
Histologie (siehe Abschnitt 5.1 der
Fachinformation).

ALIMTA (Pemetrexed) ist ein
antineoplastisches Antifolat, das
seine Wirkung ausubt, indem es
wichtige folsdureabhéngige
metabolische Prozesse unterbricht,
die fir die Zellreplikation notwendig
sind.

(..)

Erlotinib
(Tarceva®) [33]

LO1XEO3

Tarceva ist zur First-Line-
Behandlung bei Patienten mit lokal
fortgeschrittenem oder
metastasiertem nicht-kleinzelligen
Lungenkarzinom (NSCLC) mit
aktivierenden EGFR-Mutationen
angezeigt.

Tarceva ist auch fur eine Wechsel-
Erhaltungstherapie (switch
maintenance treatment) bei Patienten
mit lokal fortgeschrittenem oder
metastasiertem NSCLC mit
aktivierenden EGFR-Mutationen und
unverandertem Krankheitszustand
nach First-Line-Chemotherapie
angezeigt.

Tarceva ist auch zur Behandlung von
Patienten mit lokal fortgeschrittenem

Erlotinib ist ein Inhibitor der
Tyrosinkinase des epidermalen
Wachstumsfaktor-
Rezeptors/menschlichen epidermalen
Wachstumsfaktor-Rezeptors vom
Typ 1 (EGFR, auch bekannt als
HERZ1). Erlotinib ist ein starker
Inhibitor der intrazelluldren
Phosphorylierung von EGFR. EGFR
wird an der Oberflache normaler
Zellen und von Krebszellen
exprimiert. In praklinischen
Modellen bewirkt die Hemmung von
EGFR-Phosphotyrosin den
Wachstumsstillstand und/oder den
Zelltod.

(..)
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Wirkstoff ATC-Code | Indikation gemaR Fachinformation | Wirkmechanismus
(Handelsname)

oder metastasiertem NSCLC
angezeigt, bei denen mindestens eine
vorausgegangene Chemotherapie
versagt hat. Bei Patienten mit
Tumoren chne aktivierende EGFR-
Mutationen ist Tarceva angezeigt,
wenn andere Therapieoptionen als
ungeeignet erachtet werden.

Beim Verschreiben von Tarceva
sollten Faktoren, die im
Zusammenhang mit einer
verlangerten Uberlebenszeit stehen,
beriicksichtigt werden.

Bei Patienten mit epidermalen
Wachstumsfaktor-Rezeptor-(EGFR)-
IHC-negativen Tumoren konnten
weder ein Uberlebensvorteil noch
andere klinisch relevante Wirkungen
durch die Behandlung gezeigt werden
(siehe Abschnitt 5.1 der
Fachinformation).

(..)

Stand: September 2018

ATC-Code: Anatomisch-Therapeutisch-Chemischer Code; EGFR: Epidermaler Wachstumsfaktor-Rezeptor; HER: Humaner
epidermaler Wachstumsfaktor-Rezeptor; IHC: Immunhistochemie; NSCLC: Nicht-kleinzelliges Lungenkarzinom

Der Wirkmechanismus des PD-L1-Inhibitors Durvalumab unterscheidet sich grundlegend von
den Wirkmechanismen der in Tabelle 2-3 beschriebenen Medikamente. Durvalumab gehort,
wie zuvor beschrieben, zu der Gruppe der Immune Checkpoint-Inhibitoren und blockiert
durch Bindung an PD-L1 die Interaktion von PD-L1 mit PD-1 und CD80 auf aktivierten
T-Zellen. Das fuhrt zu einer Verringerung des immunsuppressiven Effekts sowie einer
Steigerung der T-Zell-Aktivitit und ermdglicht eine gesteigerte Eliminierung der
Tumorzellen.

Neben Durvalumab stellt kein Arzneimittel eine sinnvolle Therapiealternative flr Patienten
mit inoperablem NSCLC im Stadium Il dar, deren Krankheit nach Erstlinientherapie mit
platinbasierter Radiochemotherapie nicht fortgeschritten ist [32-34]. Weder flr Erlotinib noch
fir Pemetrexed liegt Evidenz vor, die eine Anwendung bei Patienten empfehlen wirde, die
zuvor mit einer Radiochemotherapie behandelt wurden [35]. Mit Durvalumab ist somit
erstmals der Nachweis erbracht, dass Patienten im genannten Anwendungsgebiet von einer
Therapie profitieren kdnnen, die das Ziel hat, das Fortschreiten der Krankheit zu verhindern,
den Gesundheitszustand stabil zu halten (oder zu verbessern) und das Uberleben zu
verlangern.
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2.2 Zugelassene Anwendungsgebiete

2.2.1 Anwendungsgebiete, auf die sich das Dossier bezieht

Benennen Sie in der nachfolgenden Tabelle 2-4 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 ubrigen Module des Dossiers entsprechend zu
verwenden].

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)

IMFINZI ist angezeigt als Nein 21.09.2018 A
Monotherapie zur Behandlung des
lokal fortgeschrittenen, inoperablen
nicht-kleinzelligen Lungenkarzinoms
(NSCLC) bei Erwachsenen, deren
Tumoren PD-L1 in >1% der
Tumorzellen exprimieren und deren
Krankheit nach einer platinbasierten
Radiochemotherapie nicht
fortgeschritten ist (siehe

Abschnitt 5.1).

a: Fortlaufende Angabe ,,A“ bis ,,Z*.
NSCLC: Nicht-kleinzelliges Lungenkarzinom; PD-L1: Programmed Cell Death-Ligand 1

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

Die Angaben wurden der Fachinformation von Durvalumab (Imfinzi®) entnommen [32].

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
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
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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 Nicht zutreffend

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.

2.3 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.

Die administrativen Angaben zum zu bewertenden Arzneimittel und zu den zugelassenen
Anwendungsgebieten stammen aus Zulassungsunterlagen der AstraZeneca GmbH.

Die Informationen zu den Wirkmechanismen der beschriebenen Arzneimittel und zur
Erkrankung stammen aus den jeweiligen Fachinformationen (Quelle: www.fachinfo.de),
Behandlungsleitlinien, der Niederschrift des Beratungsgesprachs des Gemeinsamen
Bundesausschusses zu Durvalumab am 14. Juli 2016 sowie weiterfuhrender Primér- und
Sekundarliteratur. Alle verwendeten Quellen sind an den entsprechenden Stellen zitiert und in
der Referenzliste aufgefihrt.

2.4 Referenzliste fur 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 gebrauchlichen Zitierstil (z. B. Vancouver oder Harvard). Geben Sie bei
Fachinformationen immer den Stand des Dokuments an.

1. Chen DS, Mellman 1. Oncology meets immunology: the cancer-immunity cycle.
Immunity. 2013;39(1):1-10.
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