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2 Modul 2 —allgemeine Informationen

Modul 2 enthélt folgende Informationen:
— Allgemeine Angaben (ber 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 begriinden. Die Quellen
(z. B. Publikationen), die fir die Aussagen herangezogen werden, sind in Abschnitt 2.4
(Referenzliste) eindeutig zu benennen. Das Vorgehen zur ldentifikation der Quellen ist im
Abschnitt 2.3 (Beschreibung der Informationsbeschaffung) darzustellen.

Im Dokument verwendete Abkirzungen sind in das Abkirzungsverzeichnis aufzunehmen.
Sofern Sie fur Ihre Ausfihrungen Tabellen oder Abbildungen verwenden, sind diese im
Tabellen- bzw. Abbildungsverzeichnis aufzufthren.

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: Olaparib

Handelsname: Lynparza® 100 mg bzw. 150 mg Filmtabletten
ATC-Code: LO1XX46

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

Pharmazentralnummer | Zulassungsnummer Wirkstarke PackungsgroRe

(PZN)

-2 EU/1/14/959/002 100 mg Packung mit 56 Filmtabletten
(7 Blister)

-2 EU/1/14/959/004 150 mg Packung mit 56 Filmtabletten
(7 Blister)

13704300 EU/1/14/959/003 100 mg Bundelpackung mit

112 Filmtabletten (2 Packungen
mit 56 Filmtabletten)

13704317 EU/1/14/959/005 150 mg Bundelpackung mit
112 Filmtabletten (2 Packungen
mit 56 Filmtabletten)

a: In Deutschland nicht vermarktet.
PZN: Pharmazentralnummer

2.1.2 Angaben zum Wirkmechanismus des Arzneimittels

Beschreiben Sie den Wirkmechanismus des zu bewertenden Arzneimittels. Begrunden Sie lhre
Angaben unter Nennung der verwendeten Quellen.

Olaparib war der erste zugelassene Vertreter in der Wirkstoffklasse der
Poly(Adenosindiphosphat-Ribose)-Polymerase (PARP)-Inhibitoren und ist bisher fur die
Behandlung des Ovarialkarzinoms, Eileiterkarzinoms, Peritonealkarzinoms,
Mammakarzinoms und Prostatakarzinoms zugelassen (siehe Tabelle 2-4).

Das vorliegende Dossier befasst sich mit der Zulassungserweiterung um ein neues
Anwendungsgebiet: Lynparza® wird angewendet als Monotherapie fiir die Erhaltungstherapie
von erwachsenen Patienten mit Keimbahn-Brustkrebs-Suszeptibilitats-Gen (BRCA) 1/2-
Mutationen, die ein metastasiertes Adenokarzinom des Pankreas haben und deren Erkrankung
nach einer mindestens 16-wdchigen Platin-haltigen Behandlung im Rahmen einer Erstlinien-
Chemotherapie nicht progredient war.

Als oraler Wirkstoff mit einer zielgerichteten Wirkweise ist Olaparib flr Patienten im
vorliegenden Anwendungsgebiet erstmalig eine Option zur Erhaltungstherapie, die nach
vorangegangener  Platin-haltiger  Erstlinien-Chemotherapie  zur  Verlangerung  der
Krankheitskontrolle beitrégt.

Wirkmechanismus von Olaparib (Lynparza®)

Die Entstehung von Krebs ist ein multifaktorieller Prozess. Hanahan und Weinberg
identifizierten zehn Schlisselveranderungen, die eine Tumorentstehung auslosen und fordern
konnen. Dazu gehdren unter anderem die Aufrechterhaltung der Proliferationssignale, die
Fahigkeit, Wachstumssuppressoren auszuweichen, Resistenz gegenuber Zelltodsignalen, die
Fahigkeit zur unbegrenzten Replikation, die Induktion der Angiogenese, die Aktivierung der
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Invasion bzw. Metastasierung und die Verhinderung von immunmediierter Zerstérung von
Tumorzellen. Diesen Veranderungen liegt, neben vielfaltigen Entziindungsprozessen, eine
Instabilitat des Genoms mit genetischen Abweichungen (z. B. Mutationen) zugrunde, welche
fiir Schllsselveranderungen verantwortlich sind [1].

Im Verlauf des Zellzyklus treten an Desoxyribonukleinsdure (DNA)-Molekilen immer wieder
Schaden bzw. Fehler auf. Ein erheblicher Anteil an DNA-Sch&den ergibt sich aus
intrazellularen Prozessen wie Fehlern bei der DNA-Replikation, Desaminierung von
Nukleotiden oder der Bildung reaktiver chemischer Verbindungen wie Sauerstoffradikale, die
im Rahmen der Energiebereitstellung entstehen und die Erbinformation im Zellkern und in den
Mitochondrien schédigen. Exogene Faktoren wie Strahlen, chemische Noxen oder Viren
verursachen ebenfalls Stérungen im Erbmaterial [2].

In gesunden Zellen wird die genomische Integritdt durch eine Vielzahl von DNA-
Reparaturmechanismen gewadhrleistet, ohne die eine fehlerfreie Replikation der DNA nicht
maoglich ware [2].

e Reparatur eines DNA-Einzelstrangschadens:

o Kaorrekturlesen durch DNA-Polymerase (Basenfehlpaarungsreparatur,
Mismatch-Reparatur)

0 Basenexzisionsreparatur (BER)
0 Nukleotidexzisionsreparatur
e Reparatur von DNA-Doppelstrangschaden:
0 Homologe Rekombination (HR)
o Nicht-homologe Reparatur

An der BER, einem der Reparaturmechanismen fur DNA-Einzelstrangschaden, sind PARP-
Enzyme als eine grolRe Proteinfamilie beteiligt [3]. Wird ein DNA-Einzelstrangbruch durch
PARP-Proteine erkannt und lokalisiert, erfolgt die Bindung der PARP-Proteine an den DNA-
Bruch und durch seine enzymatische Aktivitét die Rekrutierung von DNA-Reparaturproteinen.
Nach der daraus resultierenden Chromatinmodifikation automodifiziert sich das PARP-Protein
und dissoziiert von der DNA, um den Zugang fiir die BER-Enzyme zu erleichtern. Im Verlauf
wird eine neue korrekte Base im DNA-Strang verknlpft, womit der Einzelstrangschaden
wieder behoben ist (siehe Abbildung 1) [4].
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PARP-Bindung
Zellliberleben

—_— 7’
1 Geschadigte PARP .
o DNA- PARP und DNA-
Reparatur- Reparaturproteine
proteine dissoziieren von
DNA

Abbildung 1: Funktion der PARP-Enzyme bei der Reparatur von DNA-Einzelstrangbriichen
Die PARP-Enzyme binden an DNA-Einzelstrangbriiche und rekrutieren weitere Komponenten des Einzelstrangreparatur-
komplexes. Nach der Reparatur dissoziieren die PARP-Enzyme wieder von der DNA.

Quelle: Modifiziert nach [3].

DNA: Desoxyribonukleinséure, ESB: Einzelstrangbruch, PARP: Poly(Adenosindiphosphat-Ribose)-Polymerase

Olaparib ist ein potenter Inhibitor der humanen PARP-Enzyme (PARP-1, PARP-2 und
PARP-3). Wenn Olaparib an das aktive Zentrum der DNA-assoziierten PARP bindet,
verhindert es die Dissoziation des PARP-Enzymkomplexes von der DNA, wodurch die
Reparatur blockiert wird. Treffen bei replizierenden Zellen die Replikationsgabeln auf das
PARP-DNA-Addukt, fuhrt dies zu Doppelstrangbriichen [5].

In gesunden Zellen werden DNA-Doppelstrangbriiche mittels HR repariert In Krebszellen
denen die Proteine BRCAL und BRCA2 als wichtige funktionelle Komponenten der HR [6, 7]
fehlen, kdnnen DNA-Doppelstrangbriiche hingegen nicht exakt bzw. nicht wirksam repariert
werden. Der vollstandige Funktionalititsausfall der BRCA1- und BRCA2-Proteine ist nicht
kompensierbar [8]. Es kommt zu einem Verlust der homologen Rekombination (homologe
Rekombinationsdefizienz (HRD)).

Der Wirkmechanismus des PARP-Inhibitors Olaparib (Lynparza®) nutzt gezielt die HRD von
Krebszellen mit einer in der Keimbahn vorliegenden pathogenen BRCA (gBRCA)-Mutation
bzw. einer somatischen BRCA-Mutation aus, um diese zu eliminieren. Der Mutationstyp
(somatisch vs. Keimbahn) ist fur die Wirkung von Olaparib nicht ausschlaggebend, da der
Unterschied lediglich im Vorkommen der BRCA-Mutation besteht: Im Gegensatz zu
somatischen Mutationen, die sporadisch im Laufe des Zellzyklus in verschiedenen Organen
oder Geweben auftreten kénnen, liegen Keimbahnmutationen bereits in der befruchteten Eizelle
vor und sind somit spéter in jeder Zelle des Korpers nachweisbar [9]. Ist es durch die Wirkung
von Olaparib in HR-defizienten Krebszellen zur Entstehung von DNA-Doppelstrangbriichen
gekommen, aktivieren diese wahrend der Zellteilung alternative, fehleranfallige DNA-
Reparaturmechanismen, was zu einer erhdhten genomischen Instabilitat fihrt. Bedingt durch
die erhohte Replikationsrate von Krebszellen im Vergleich zu normalen Zellen kommt es somit
zu einer schnellen Akkumulation zusétzlicher DNA-Schadden in  Form von
Doppelstrangbriichen. Nach mehreren Replikationsrunden kann infolge dessen die genomische
Instabilitat so grofl3 werden, dass die Krebszellen absterben, da sie im Verhaltnis zu normalen
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Zellen ein hoéheres Vorkommen an DNA-Schdden aufweisen (Prinzip der synthetischen
Letalitat, siehe Abbildung 2) [10].

Sauerstoffradikale Rontgenstrahlen

spontane Schiden Alkylierungsmittel
/ Mutationen \ * /

Einzelstrangbruch

// \\ HRD und

normale Zelle HRD PARP Inhibierung PARP Inhibierung
BER["\OT’T'E” BER{normaIJ BER(ges:drﬂ BER[ge;tbrt]
HRtncrmal} HRD HR(narmaI] HRD
1 1 1 1
DMNA-Reparatur DNA-Reparatur DNA-Reparatur keine DNA-Reparatur

Zelle lebensfihig Zelltod

©

Abbildung 2: Prinzip der synthetischen Letalitat bei Behandlung mit Olaparib

Sowohl Beeintrachtigungen der Basenexzisionsreparatur als auch ein Ausfall der homologen Rekombination im Fall eines
DNA-Einzelstrangbruchs kdénnen durch den jeweils anderen, funktionsfdhigen Mechanismus kompensiert werden. Ein
Ausfall beider Mechanismen flihrt jedoch zu erhdhter genetischer Instabilitat und zum Tod der Zelle.

Quelle: Modifiziert nach [10].

BER: Basenexzisionsreparatur, DNA: Desoxyribonukleinsdure, HR: Homologe Rekombination, HRD: Homologe
Rekombinationsdefizienz, PARP: Poly(Adenosindiphosphat-Ribose)-Polymerase.

Zelle lebensfihig

Eine gBRCA-Mutation und die damit einhergehende HRD erhthen laut aktuellem
Kenntnisstand das Risiko fur die Entstehung von Tumoren wie dem Pankreaskarzinom,
Ovarialkarzinom und Mammakarzinom [7]. Bei Patienten mit einer gBRCAZ1-Mutation ist von
einem 2,3-fach erhohtem Risiko fur die Erkrankung an einem Pankreaskarzinom
auszugehen [11], wéhrend bei Vorliegen einer gBRCA2-Mutation von einem 3,2- bis 10-fach
erhdhten Risiko ausgegangen werden kann [12, 13].

Die Pravalenz von gBRCA-Mutationen bei Patienten mit einem Pankreaskarzinom wird
unterschiedlich beziffert, liegt allerdings bei 4-7% [14-17]. Schétzungsweise kommen
gBRCAZ2-Mutationen ungefdhr dreimal so hdufig vorwie gBRCAZ1-Mutationen [16]. Im
Rahmen des Patienten-Screenings fur die POLO-Studie lag die Préavalenz von neu
identifizierten gBRCAL- und gBRCAZ2-Mutationen unter den deutschen Patienten bei 6,4%
(25 von 391 in Deutschland gescreenten Patienten). In einer prospektiven Analyse der
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Prévalenz von gBRCA1/2-Mutationen in einer Kohorte aus 306 Patienten einer kanadischen
Klinik mit duktalem Adenokarzinom des Pankreas wurde bei 4,6% aller Patienten eine gBRCA-
Mutation festgestellt [16]. Eine weitere Studie an einer Klinik in den USA bestimmte einen
Anteil von ca. 1,8% in einer Kohorte aus 854 Patienten [18]. In bestimmten Populationen ist
die Assoziation zwischen dem Pankreaskarzinom und einer gBRCA-Mutation jedoch deutlich
ausgepragter. So betrdgt die Pravalenz von gBRCA-Mutationen bei ashkenasischen Juden
6-10% bezogen auf alle Patienten mit Pankreaskarzinom bzw. 15% bezogen auf diejenigen
Patienten mit weiteren Erkrankungsfallen in der Familie [19-21]. In dieser letzten Gruppe ist
vor allem die Prévalenz der gBRCA2-Mutation mit 17-19% ausgesprochen hoch [22, 23].

Neben seiner Funktion bei der Reparatur von DNA-Einzelstrangbriichen spielt PARP bei
verschiedenen zellphysiologischen Prozessen eine Rolle, welche eine Tumorentstehung
auslésen und fordern kénnen (siehe Abbildung 3). Hierzu zédhlen, unter anderem, verschiedene
Transkriptionsprozesse, Prozesse der Angiogenese, Hormonsignalwege, Mitose, Apoptose
oder Entzindungsprozesse. So aktiviert PARP-1 beispielsweise den Transkriptionsfaktor
NF«xB, welcher fir die Aktivierung entziindlicher Reaktionen verantwortlich ist [24]. Eine
Hemmung von PARP kann daher auch tumorférdernde Entzlindungsreaktionen reduzieren,
wodurch Tumorwachstum und Metastasierung ebenfalls gehemmt werden.

Ansteigende CXCL1 Aktivierung von NF-kB,

Transkription \ Aufrechterhaltung I ER, PR and AR

proliferativer
Umgehung der Signale

AP-2 Aktivitét—' Wachstums-
hemmung

Immunevasion

Erméglichung replikativer
Unsterblichkeit

fardernde 4mm Aktivierung von NF-kB
Entziindungen

Widerstand
Z_e[ltoc! ) gegen den
Signalisierung Zelltod

Aktivierung von
Invasion und
Metastasierung

Aktivierung von NF-kB
und ETS

Instabilitat des
Genoms und
Mutation

Deregulierung l
NAD+ und _ des Energie-
ATP Regulation stoffwechsels
Tumor-

| Induktion ven Angiogenese

Mitotischer
Checkpoint Aktivierung von ERK und pro-angiogener Faktoren

Abbildung 3: PARP-1 abhéangige Schliisselfunktionen bei der Entstehung von Krebs
Inhibierende Prozesse sind rot, stimulierende Prozesse sind griin eingerahmt.

Quelle: Modifiziert nach [24].

AP-2: Aktivierendes Protein 2, AR: Androgenrezeptor, ATP: Adenosintriphosphat, CXCL1: Chemokine (C-X-C Motif)
Ligand 1, ER: Ostrogenrezeptor, ERK: Extracellular-signal Regulated Kinases, ETS: E26 Transformation-specific, NAD:
Nikotinamid-Adenin-Dinukleotid, NFkB: Nuclear Factor Kappa-Light-Chain-Enhancer of Activated B-cells,

PR: Progesteronrezeptor
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2.2 Zugelassene Anwendungsgebiete

2.2.1 Anwendungsgebiete, auf die sich das Dossier bezieht

Benennen Sie in der nachfolgenden Tabelle 2-3 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, fuhren Sie auch
den Wortlaut an, auf den verwiesen wird. Fiigen 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 tbrigen 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)

Adenokarzinom des Pankreas nein 03.07.2020 A

Lynparza® wird angewendet als
Monotherapie flr die
Erhaltungstherapie von erwachsenen
Patienten mit Keimbahn-BRCA1/2-
Mutationen, die ein metastasiertes
Adenokarzinom des Pankreas haben
und deren Erkrankung nach einer
mindestens 16-wochigen Platin-
haltigen Behandlung im Rahmen einer
Erstlinien-Chemotherapie nicht
progredient war

a: Fortlaufende Angabe ,,A* bis ,,Z".
BRCA: Brustkrebs-Suszeptibilitats-Gen

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

Die Angaben in Tabelle 2-3 wurden der aktuellen Fachinformation von Olaparib entnommen

[5].

Detaillierte Angaben zur Zulassung von Lynparza® in Europa sind im European Public
Assessment Report (EPAR) enthalten. Diese sowie weitere zulassungsrelevante Informationen
und Dokumente werden online auf der Internetseite der Europdischen Arzneimittel-Agentur
(EMA) verdffentlicht.
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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, fihren Sie auch den Wortlaut an, auf den verwiesen
wird. Fiigen 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, figen 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 Zulassungserteilung
Verweisen)

Ovarialkarzinom

Lynparza® (Filmtabletten) wird angewendet als Monotherapie
fiir die:

« Erhaltungstherapie von erwachsenen Patientinnen mit einem | 12.06.2019
fortgeschrittenen (FIGO-Stadien 111 und IVV) BRCA1/2-
mutierten (in der Keimbahn und/oder somatisch), high-grade
epithelialen Ovarialkarzinom, Eileiterkarzinom oder primaren
Peritonealkarzinom, die nach einer abgeschlossenen Platin-
basierten Erstlinien-Chemotherapie ein Ansprechen
(vollstandig oder partiell) haben

* Erhaltungstherapie von erwachsenen Patientinnen mit einem | 08.05.2018
Platin-sensitiven Rezidiv eines high-grade epithelialen
Ovarialkarzinoms, Eileiterkarzinoms oder priméren
Peritonealkarzinoms, die auf eine Platin-basierte
Chemotherapie ansprechen (vollstandig oder partiell)
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Anwendungsgebiet Datum der
(Wortlaut der Fachinformation inkl. Wortlaut bei Zulassungserteilung
Verweisen)

Lynparza® (Filmtabletten) in Kombination mit Bevacizumab | 03.11.2020
wird angewendet fur die:

* Erhaltungstherapie von erwachsenen Patientinnen mit einem
fortgeschrittenen (FIGO-Stadien I11 und 1V) high-grade
epithelialen Ovarialkarzinom, Eileiterkarzinom oder primaren
Peritonealkarzinom, die nach einer abgeschlossenen Platin-
basierten Erstlinien-Chemotherapie in Kombination mit
Bevacizumab ein Ansprechen (vollstéandig oder partiell) haben
und deren Tumor mit einem positiven Status der homologen
Rekombinations-Defizienz (HRD) assoziiert ist. Der Status
HRD-positiv ist definiert entweder durch eine BRCA1/2-
Mutation und/oder genomische Instabilitat (siehe

Abschnitt 5.1).

Mammakarzinom 08.04.2019

Lynparza® (Filmtabletten) wird als Monotherapie fiir die
Behandlung von erwachsenen Patienten mit BRCAL/2-
Mutationen in der Keimbahn angewendet, die ein HER2-
negatives, lokal fortgeschrittenes oder metastasiertes
Mammakarzinom haben

Die Patienten sollten zuvor mit einem Anthrazyklin und einem
Taxan im (neo)adjuvanten oder metastasierten Setting
behandelt worden sein, es sei denn, die Patienten waren fur
diese Behandlungen nicht geeignet.

Patienten mit Hormonrezeptor (HR)-positivem
Mammakarzinom sollten aul’erdem eine
Krankheitsprogression wahrend oder nach einer vorherigen
endokrinen Therapie aufweisen oder flr eine endokrine
Therapie nicht geeignet sein

Prostatakarzinom 03.11.2020

Lynparza® wird angewendet als Monotherapie fiir die
Behandlung von erwachsenen Patienten mit metastasiertem
kastrationsresistentem Prostatakarzinom und BRCAL1/2-
Mutationen (in der Keimbahn und/oder somatisch), deren
Erkrankung nach vorheriger Behandlung, die eine neue
hormonelle Substanz (new hormonal agent) umfasste,
progredient ist

BRCA: Brustkrebs-Suszeptibilitats-Gen, FIGO: Internationale Vereinigung fiir Gynékologie und Geburtskunde, HER2:
Humaner epidermaler Wachstumsfaktorrezeptor; HRD: Homologe Rekombinationsdefizienz

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
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Anwendungsgebiet eines bereits zugelassenen Arzneimittels handelt, geben Sie ,,nicht
zutreffend** an.

Die Angaben in Tabelle 2-4 wurden der aktuellen Fachinformation von Olaparib
entnommen [5].

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.

Administrative Angaben zum zu bewertenden Arzneimittel und dessen Zulassungsstatus
stammen aus Zulassungsunterlagen der AstraZeneca GmbH sowie der Internetseite der EMA
(http://www.ema.europa.eu/ema/).

Informationen zum Wirkmechanismus des zu bewertenden Arzneimittels stammen aus der
Fachinformation, den Zulassungsunterlagen der AstraZeneca GmbH und aus wéhrend einer
orientierenden (nicht-systematischen) Literaturrecherche in medizinischen Datenbanken
identifizierten Publikationen.

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.
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2011;144(5):646-74.
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