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Abkiirzungsverzeichnis

Abkiirzung Bedeutung

ALK Anaplastische Lymphomkinase (4naplastic Lymphoma Kinase)

APC Antigenprésentierende Zelle (Antigen-Presenting Cell)

ATC-Code Anatomisch-Therapeutisch-Chemischer Code

BTC Biliary Tract Cancer

CD Cluster of Differentiation

CTLA-4 Cytotoxic T-Lymphocyte-Associated Protein 4

EGFR Epidermaler Wachstumsfaktor-Rezeptor (Epidermal Growth Factor
Receptor)

ES Fortgeschrittenes Stadium (Extensive Stage)

FasLL First Apoptosis Signal-Ligand

HCC Hepatozellulires Karzinom (Hepatocellular Carcinoma)

IgG1/2 Immunglobulin G1/2

IL Interleukin

MHC Haupthistokompatibilitdtskomplex (Major Histocompatibility Complex)

NK Natiirliche Killerzelle

NKT Natiirliche Killer-T-Zelle

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

SCLC Kleinzelliges Lungenkarzinom (Small Cell Lung Cancer)

SGB Sozialgesetzbuch

TNF Tumornekrosefaktor

TZR T-Zell-Rezeptor

z. B. Zum Beispiel
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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: Durvalumab
Handelsname: IMFINZI®
ATC-Code: LO1FFO03

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 zugehdrige Wirkstirke und Packungsgrofie. Fiigen Sie fiir jede
Pharmazentralnummer eine neue Zeile ein.

Durvalumab (IMFINZI®) Seite 5 von 19




Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 2 Stand: 30.03.2023
Allgemeine Angaben zum Arzneimittel, zugelassene Anwendungsgebiete

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

Pharmazentralnummer | Zulassungsnummer Wirkstirke Packungsgrofie

(PZN)

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

13929223 EU/1/18/1322/002 Durvalumab 50 mg/ml 1 Durchstechflasche
Konzentrat zur (enthélt 2,4 ml
Herstellung einer Konzentrat entsprechend
Infusionslésung 120 mg Durvalumab)

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.

Die Entstehung und Entwicklung von Tumoren im menschlichen Korper ist ein mehrstufiger
Prozess bestehend aus der Anhdufung einer variablen Anzahl genetischer Verdanderungen und
dem Verlust normaler zelluldrer Regulierungsprozesse. Diese Verdnderungen unterscheiden
Tumorzellen von normalen Zellen und ermdglichen es dem Immunsystem, die mutierten Zellen
zu erkennen und zu bekdmpfen [1, 2]. Die spezifische Eliminierung von Tumorzellen durch das
Immunsystem (Immune Surveillance) und die Tumorentwicklung sind ein dynamischer, sich
gegenseitig beeinflussender Prozess. Das Zusammenspiel zwischen Immuniiberwachung und
dem entsprechenden Selektionsdruck auf den Tumor resultiert in der Entstehung von
weiterentwickelten Tumorzellen, die den Angriffen des Immunsystems mittels verschiedener
Mechanismen effektiv entkommen konnen. Dieser dynamische Prozess wird als
Immuneditierung bezeichnet [3]. Hierbei werden drei Phasen unterschieden: A) Elimination,
B) Equilibrium und C) Evasion (siche Abbildung 1).
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Abbildung 1: Immuneditierung: Von der Tumorelimination zur Immunevasion

Blau: sich entwickelnde Tumorzellen; Rot: Tumorzellvarianten; Hellrot: zusétzliche Tumorvarianten Grau:
Stroma und nicht transformierte Zellen; Orange: 16sliche Substanzen wie Granzym-B und Perforin oder TNF
CD4%*: CD4+ T-Zelle; CD8*: CD8+ T-Zelle; CD: Cluster of Differentiation; NK: Natiirliche Killerzelle;
NKT: Natiirliche Killer-T-Zelle. Modifiziert nach [3]

Die Eliminations-Phase (Abbildung 1/Phase A) beschreibt die frithe Phase in der
Tumorentstehung, in der durch Erkennung und Eliminierung der Tumorzellen durch das
Immunsystem eine erfolgreiche Bekdmpfung stattfindet [3, 4]. Die Eliminierung der
Tumorzellen erfolgt hauptsdchlich durch Cluster of Differentiation (CD)8+ zytotoxische
T-Zellen. Diese sezernieren einerseits l0sliche Substanzen wie Perforin, Granzym B und
Tumornekrosefaktor (TNF)a und andererseits membrangebundene Liganden wie First
Apoptosis Signal-Ligand (FasL), die iiber verschiedene Mechanismen den programmierten
Zelltod (Apoptose) der Tumorzellen auslosen. Weitere Immunzellen spielen vor allem bei der
Aktivierung der CD8+ T-Zellen und der allgemeinen Steigerung der Immunreaktion eine Rolle
indem sie beispielsweise Zytokine ausschiitten (Abbildung 1/Phase A).
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Abbildung 2: Der Tumor-Immunzyklus
Modifiziert nach [1]

Im optimalen Fall einer normal ablaufenden Immunantwort wird der Tumor-Immunzyklus
(Abbildung 2) eingeleitet, indem von der Tumorzelle im peripheren Gewebe freigesetzte
mutierte Tumorantigene von einer antigenprasentierenden Zelle (Antigen-Presenting Cell,
APC), meist unreife dendritische Zellen und Makrophagen, aufgenommen und prozessiert
werden [1]. Aufgrund der Stimulation durch vorhandene Gefahrensignale reift die APC und
wandert zu den sekunddren lymphatischen Organen (zumeist regionale Lymphknoten oder
Milz), wo sie naiven T-Zellen die prozessierten Peptidfragmente der Tumorantigene auf
Molekiilen des Haupthistokompatibilitditskomplexes (Major Histocompatibility Complex,
MHC) prisentiert. Wird der MHC-Antigen-Komplex von einer T-Zelle mittels ihres Antigen-
spezifischen T-Zell-Rezeptors (TZR) erkannt, kann die T-Zelle aktiviert werden [1]. Fiir die
Aktivierung und Differenzierung der T-Zelle ist jedoch zusidtzlich mindestens ein zweites
ko-stimulatorisches Signal notwendig, welches hauptsidchlich durch die Bindung der Liganden
CD80 oder CD86 auf der Oberfliche aktivierter APC an den entsprechenden
ko-stimulatorischen Rezeptor CD28 auf der T-Zelle vermittelt wird [5]. Die
Antigenprasentation der APC in Kombination mit diesen ko-stimulatorischen Signalen fiihrt
zum sogenannten Priming (Aktivierung, Reifung und klonale Expansion). Die tumor-
spezifischen naiven T-Zellen reifen im Lymphknoten tiber mehrere Tage zu sogenannten
Effektor-T-Zellen heran [1, 6]. Die reife Effektor-T-Zelle wandert nun iiber die Blutbahn in das
Tumorgewebe ein und ist in der Lage, Tumorzellen anhand dieser spezifischen Tumorantigene
zu erkennen und die Eliminierung dieser Zellen einzuleiten. Durch das Abtdten der
Tumorzellen werden wiederum weitere Tumorantigene freigesetzt und die nachfolgende
Immunantwort gesteigert [1]. Dieser Prozess ist vollstindig abgeschlossen, wenn alle
Tumorzellen eliminiert wurden. Allerdings sind Tumorzellen auch in der Lage, mithilfe
unterschiedlicher Mechanismen der Erkennung und Abtotung durch das Immunsystem zu

Durvalumab (IMFINZI®) Seite 8 von 19



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 2 Stand: 30.03.2023

Allgemeine Angaben zum Arzneimittel, zugelassene Anwendungsgebiete

entgehen, sodass dieser Prozess unvollstindig bleibt und Tumorzellen iiberleben und sich
weiter vervielfiltigen konnen [2, 3, 7].

Kommt es zu einer unvollstindigen Eliminierung der Tumorzellen, kann ein temporérer
Zustand eintreten, in dem die Eliminierung der Tumorzellen und die Entstehung neuer
Tumorzellen im dynamischen Gleichgewicht sind, die sogenannte Equilibrium-Phase
(Abbildung 1/Phase B). In dieser Phase tritt der Tumor entweder in einen Ruhezustand ein oder
entwickelt sich weiter [8]. Dies ist unter anderem abhéngig von der genetischen Instabilitit der
Tumorzellen [3, 4]. Im Fall der Weiterentwicklung des Tumors entstehen durch weitere
Mutationen neben den urspriinglichen Tumorzellen neue Tumorzellvarianten und die Tumor-
Heterogenitét steigt. Aufgrund des Selektionsdrucks durch das Immunsystem konnen
vornehmlich jene Tumorzellen nicht beseitigt werden, die eine Form der Resistenz gegen die
Angriffe des Immunsystems entwickelt haben [3, 4]. Dadurch kann es passieren, dass es dem
Immunsystem in dieser Phase nicht gelingt, die Tumorzellen vollstdndig zu eliminieren. Dies
ermoglicht eine zusétzliche Weiterentwicklung des Tumors und letztendlich die Entwicklung
von Tumorzellvarianten mit einer erhohten oder totalen Immunresistenz. Dies kann beispielhaft
durch die Reduzierung der Antigenprisentation erfolgen, oder durch die direkte Hemmung der
Immunantwort der Effektor-T-Zellen mittels vom Tumor sekretierter Substanzen, oder durch
Ausnutzung inhibitorischer Signalwege [3, 4]. Die dritte Phase der Immunevasion beginnt
(Abbildung 1/Phase C).

In der Immunevasions-Phase kommt es zur Tumorprogression und der Tumor wird zumeist
klinisch auffillig [3, 4]. Um der Immunantwort zu entgehen, bedient sich der Tumor
unterschiedlicher Mechanismen. Den Immuncheckpoints, welche physiologisch eine
iiberschieBende Immunreaktion verhindern und kritische Organe schiitzen sollen, kommt
hierbei eine besondere Rolle zu. Die bisher am umfangreichsten untersuchten
Immuncheckpoints sind die Proteine Cytotoxic T-Lymphocyte Associated Protein-4 (CTLA-4)
und Programmed Cell Death 1 (PD-1). Die Interaktion dieser Molekiile mit ithren Liganden
CD80 oder CD86 im Falle von CTLA-4, und Programmed Cell Death-Ligand 1 (PD-L1) oder
-Ligand 2 (PD-L2) im Falle von PD-1, fiihren dazu, dass die T-Zell-Antwort in beiden Fillen
herunterreguliert wird [9]. Ein moglicher und geeigneter Therapieansatz zur Behandlung
fortgeschrittener Krebserkrankungen kann somit die Blockade der inhibitorischen
Immuncheckpoints sein, die einen wichtigen Mechanismus der Immunevasion des Tumors
darstellen [10, 11].

Die Rolle immunologischer Checkpoint-Inhibition

Zytotoxische T-Zellen haben die Aufgabe, korperfremde Proteine zu erkennen und dariiber
virusinfizierte oder verdnderte Zellen (Tumorzellen) zu eliminieren, ohne die Integritdt des
Korpers zu schidigen. Gesunde Korperzellen miissen vor Angriffen des Immunsystems
geschiitzt und eine {iberschieBende Immunantwort mit weitreichender Immunpathologie
verhindert werden. Um eine Autoreaktivitdt des Immunsystems gegen gesunde kdrpereigene
Zellen zu verhindern, wird die T-Zell-Aktivierung durch das Zusammenspiel zahlreicher
Immuncheckpoints reguliert [5, 12]. Ko-stimulierende Checkpoint-Signalwege unterstiitzen
sowohl die Aktivierung naiver T-Zellen als auch die Immunantwort der Effektor-T-Zellen,
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T-Gedéchtniszellen und der regulatorischen T-Zellen. Inhibitorische Immuncheckpoint-
Signalwege hingegen verhindern das Priming oder begrenzen das Ausmall der T-Zell-
Aktivierung sowie die Dauer einer Immunantwort und regulieren durch verschiedene Effekte
Entziindungsreaktion, Zytotoxizitit und Homdostase herunter [12]. Eine zentrale Funktion in
der T-Zell-Regulierung iibernehmen unter anderem die zwei inhibitorischen Immuncheckpoint-
Signalwege iiber PD-1 in Verbindung mit seinen Liganden PD-L1 und PD-L2 sowie CTLA-4
in Verbindung mit seinen Liganden CD80 oder CD86 [5].

Der Oberflachenrezeptor PD-1 wird nach der Aktivierung auf T-Zellen hochreguliert und 16st
nach Bindung an die beiden inhibitorischen Liganden PD-L1 und PD-L2 eine
Signaltransduktion in der T-Zelle aus [7, 10, 13]. Dadurch wird unter anderem die T-Zell-
Aktivitét in unterschiedlichen Phasen der Immunantwort negativ reguliert: Zum einen konnen
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
Effektorfunktion der T-Zelle nehmen (Abbildung 3) [6, 13]. Eine Expression von PD-1 kann
weiterhin auf Natiirlichen Killerzellen (NK-Zellen) und B-Zellen erfolgen, wo der Rezeptor
vergleichbare inhibitorische Effekte auslost.

Lymphknoten Tumor Mikroumgebung

Abbildung 3: PD-1/PD-L1-Signalweg in der Priming- und der Effektorphase der T-Zell-
Aktivierung
APC: Antigenprasentierende Zelle; CD: Cluster of Differentiation; MHC: Haupthistokompatibilitdtskomplex;

PD-1: Programmed Cell Death 1; PD-L1/2: Programmed Cell Death-Ligand 1/2
Quelle: [13]

Die beiden bekannten Liganden von PD-1, PD-L1 und PD-L2, scheinen unterschiedliche
Rollen in der Immunregulation zu spielen. PD-L1 wird weitgehend ubiquitir von
verschiedensten Korperzellen exprimiert bzw. kann auf diesen induziert werden, wodurch die
T-Zell-Aktivitit im peripheren Gewebe iiberwiegend auf Effektor-T-Zellebene inhibiert wird.
PD-L2 hingegen wird sehr restringiert und iiberwiegend auf Immunzellen exprimiert, was
dessen Funktion bei der T-Zell-Regulierung in der Priming-Phase oder auch eine Rolle bei der
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Differenzierung in die T-Zell-Subtypen (Polarisierung) vermuten ldsst. Seine Rolle im
Immunsystem und in der Immunresistenz von Tumoren ist jedoch noch nicht vollstindig
geklirt [14]. Ahnlich wie PD-L1 soll auch PD-L2 durch Interaktion mit PD-1 die T-Zell-
Proliferation, die Zytokinproduktion sowie die T-Zell-vermittelte Zytotoxizitdt hemmen [15]
und scheint zudem zum Grofteil die T-Zell-Aktivierung in lymphatischen Organen zu
unterdriicken. 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 ist der primére Ligand von PD-1, kann jedoch auch mit CD80 eine Bindung eingehen
[7,16, 17]. CD8O0 ist ein Oberflichenmolekiil, das zwar iiblicherweise 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, 10]. 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 fiihrt [5, 10]. Durch den PD-1/PD-L1-Signalweg werden die T-Zellen in ihrer
Migration, Proliferation und Sekretion zytotoxischer Mediatoren (wie z. B. Interferon-gamma,
TNF-0) gehemmt und ihre Fahigkeit, Tumorzellen zu eliminieren, wird eingeschréinkt [2, 5].

Tumoren koénnen die korpereigenen Immuncheckpoint-Signalwege, wie den PD-1/PD-L1-
Signalweg, ausnutzen, um einer Immunantwort zu entkommen (Immunevasion). So konnte
beispielsweise gezeigt werden, dass PD-L1 bei vielen Tumorarten verstirkt exprimiert wird
[18-21]. Dariiber hinaus kann die Anwendung einer platinbasierten Chemotherapie zu einer
erhohten PD-L1-Expression fiihren [22-24].

CTLA-4 gehort, ebenso wie PD-1, zu den inhibitorischen Rezeptoren und wird vor allem auf
unterschiedlichen Immunzellen wie aktivierten und regulatorischen T-Zellen exprimiert [25].
Die Expression von CTLA-4 wird dabei vor allem in der frithen Phase der Immunantwort, der
Priming-Phase, im lymphatischen System reguliert. Die Aktivierung von T-Zellen ist dabei ein
komplexer Prozess, welcher mehr als ein stimulierendes Signal erfordert. Die Bindung des TZR
an den MHC sorgt zunéchst fiir die Spezifitit der T-Zell-Aktivierung, jedoch sind weitere
ko-stimulatorische Signale fiir die Aktivierung erforderlich [5]. Erst die Bindung von CD80-
oder CD86-Molekiilen auf der APC an CD28-Molekiile auf der T-Zelle und weitere
stimulatorische Signale fithren zu einer Signalweiterleitung innerhalb der T-Zelle [26]. Ein
ausreichendes Maf} an CD28:CD80/CD86-Bindung fiihrt zu einer Proliferation der T-Zellen
und einem verlingerten Uberleben der T-Zellen sowie einer Differenzierung durch die
Produktion von Zytokinen wie Interleukin-2 (IL-2) [5, 26].

CTLA-4 wirkt bei physiologischen Immunreaktionen vor allem in den Lymphknoten
inhibitorisch, um eine iiberschiefende Immunreaktion bzw. eine initiale Aktivierung naiver
Immunzellen zu verhindern [9]. In naiven T-Zellen befindet sich CTLA-4 dabei zunichst
hauptsdchlich im intrazelluliren Kompartiment [27]. Durch die stimulierenden Signale der
T-Zell-Aktivierung, die aus der CD28:CD80/CD86-Bindung resultiert, wird die CTLA-4-
Présentation auf der Zelloberflache hochreguliert [28]. Dort konkurriert CTLA-4 mit CD28 um
die Bindung an die Liganden CD80/CD86, wobei CTLA-4 im Vergleich zu CD28 eine hohere
Affinitat aufweist [9, 28]. Gleichzeitig entzieht CTLA-4 die CD28-Liganden CD80/CD86 von
benachbarten APC, was die T-Zell-Aktivierung weiter inhibiert bzw. dampft [9].

Durvalumab (IMFINZI®) Seite 11 von 19



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 2 Stand: 30.03.2023

Allgemeine Angaben zum Arzneimittel, zugelassene Anwendungsgebiete

Wie auch im Fall des PD-L1/PD-L2-Signalweges konnen Tumorzellen den CTLA-4-Signalweg
ausnutzen, um die Entstehung einer effektiven Immunantwort zu unterdriicken und die
Aktivitdt von Immunzellen im Tumorgewebe via der suppressiven regulatorischen T-Zellen zu
schwichen [10, 29-32]. Dementsprechend bieten die oben beschriebenen Immunevasions-
Strategien liber die PD-1/PD-L1- und CTLA-4/CD80/86-Signalwege mdgliche Angriffspunkte
fiir zielgerichtete immunonkologische Therapien.

Durvalumab

Durvalumab ist ein vollstdindig humaner, monoklonaler Antikérper der Immunglobulin
Gl-Klasse (IgGlk), der spezifisch an den Liganden PD-L1 bindet und diesen neutralisiert.
Diese antagonistische Bindung inhibiert zum einen die Interaktion zwischen dem auf der APC
exprimierten PD-L1 mit dem auf der T-Zell-Oberfliche exprimierten Immuncheckpoint PD-1
wiahrend der Priming-/Aktivierungsphase der T-Zellen im Lymphknoten, wodurch eine
verstarkte Aktivierung der T-Zelle moglich wird (siehe Abbildung 4). Zum anderen verhindert
die Neutralisierung von PD-L1 eine mogliche Interaktion von tumoreigenem PD-L1 mit den
Rezeptoren PD-1 und CD80 auf tumorspezifischen T-Zellen im Tumorgewebe, wodurch den
T-Zellen eine Tumorzell-Erkennung und -Eliminierung weiterhin ermdglicht bleibt [33]. Die
Interaktion von PD-1 mit PD-L2 wird durch die PD-L1-Blockade jedoch nicht beeinflusst. 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 Toxizitdt der
PD-1/PD-L1-Blockade abgeschwicht wird [34].
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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 erldutert, sowohl wihrend der Priming-/Aktivierungs-
phase der T-Zellen im Lymphknoten, als auch wéhrend der Effektorphase in der
Mikroumgebung des Tumors Einfluss auf die T-Zell-Aktivitdt nehmen [13]; wobei er jedoch
vorwiegend in der Effektorphase der T-Zell-Immunantwort eine Rolle spielt [35]. Durch die
Expression von PD-L1 kénnen Tumoren einer Immunantwort entgehen, denn liber die Bindung
von PD-L1 an PD-1 und CD80 konnen zwei inhibierende Signale an die Effektor-T-Zelle
gesendet werden [5, 36]. Durvalumab greift in diesen Escape-Mechanismus des Tumors mit
der zuvor beschriebenen dualen Signalblockade ein und ermoglicht somit eine Steigerung der
Anti-Tumor-Aktivitit der T-Zellen [16]. Die PD-L1-Inhibition fiihrt folglich zu einer
Verringerung des immunsuppressiven Effekts und einer Steigerung der Immunreaktion gegen
den Tumor [16, 37].

Tremelimumab

Tremelimumab ist ein vollstaindiger humaner Antikdrper der Immunglobulin G2-Klasse
(IgG2x) mit einer starken Affinitdit zum humanen CTLA-4-Rezeptor und einer mehr als
500-fach starkeren Selektivitat fiir CTLA-4 als CD28. CTLA-4 wird, wie zuvor beschrieben,
wiéhrend der T-Zell-Aktivierung hochreguliert und bindet auf der APC-Oberfliche an CD80-
und CD86-Liganden. Dadurch wird ein hemmendes Signal ausgeldst und die CD28-vermittelte
Ko-Stimulation von T-Zellen verhindert, wodurch die T-Zell-Aktivierung unterdriickt wird.
Tremelimumab blockiert durch Bindung an CTLA-4 diese Vorgénge, was eine verstirkte und
verldngerte Aktivierung und Expansion naiver T-Zellen wieder ermdglicht [38-40]. Ferner
erfolgt ein wichtiger inhibitorischer Effekt von CTLA-4 im peripheren Gewebe iiber
suppressive regulatorische T-Zellen, deren Anzahl in vielen Tumorgeweben stark erhoht ist.
Fiir diesen Zelltyp ist eine hohe Oberflichenexpression von CTLA-4 charakteristisch, mittels
derer sie die Aktivitdt von Effektor-T-Zellen im Tumorgewebe unterdriicken konnen. Eine
Neutralisierung des CTLA-4-Proteins iiber eine entsprechende Immuncheckpoint-Blockade
ermoglicht hier eine Authebung der T-Zellsuppression [41].

Platinbasierte Chemotherapie in Kombination mit Durvalumab und Tremelimumab

Eine duale Immuncheckpoint-Blockade, die sowohl auf den PD-1- als auch auf den
CTLA-4-Signalweg abzielt, bietet Potenzial die jeweilige Antitumorwirkung zu verstarken, da
die Wirkmechanismen dieser Signalwege in unterschiedlichen Phasen der Immunaktivierung
und an verschiedenen Stellen ansetzen [9, 10]. Die Blockade von CTLA-4 stellt das Priming
der tumorspezifischen T-Zellen und deren Entwicklung zu Effektorzellen wieder her, die dann
entsprechend in das periphere Tumorgewebe einwandern konnen. Im Tumorgewebe kann
zudem durch die Blockade von CTLA-4 die Suppression der T-Zell-Effektorfunktion durch
regulatorische T-Zellen aufgehoben werden. Die parallel erfolgende Blockade des
PD-1/PD-L1-Signalweges ermoglicht wiederum potenziell synergistisch eine effektive
Immunantwort und Zerstérung der Tumorzellen durch diese tumorspezifischen T-Zellen [13,
42, 43].
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Die Verringerung des immunsuppressiven Effekts und die damit einhergehende Steigerung der
Immunreaktion gegen den Tumor kann durch die Kombination von Immuncheckpoint-
Inhibitoren mit platinbasierten Chemotherapien weiter gesteigert werden. Die Chemotherapie
verursacht eine immunogene Zerstorung der Tumorzellen, die zu einer verstirkten Freisetzung
von Tumorantigenen fiihrt [1]. Diese freigesetzten Tumorantigene konnen dann von
dendritischen Zellen aufgenommen, verarbeitet und den T-Zellen présentiert werden, was zu
einer gesteigerten Infiltration des Tumors mit Immunzellen fiihren kann bzw. diese erst
ermoglicht [44, 45]. Wihrend dieser Phase wird das Ausmall der Immunantwort gegen den
Tumor bestimmt, wobei das Verhiltnis von Effektor-T-Zellen und regulatorischen T-Zellen
entscheidend flir das Endergebnis ist. Mogliche zusidtzliche Effekte platinbasierter
Chemotherapie sind die Hemmung der regulatorischen T-Zellen und die Eliminierung negativer
Regulatoren, wie z. B. myeloider Suppressorzellen. Es wird somit vermutet, dass insbesondere
platinbasierte Chemotherapien die Entwicklung einer tumorspezifischen Immunitit fordern
[24, 46].

Ein weiterer Effekt, den platinbasierte Chemotherapien auf das Tumormilieu haben, ist eine
verstarkte Expression von PD-L1 [33, 47]. Durch die erhohte PD-L1-Expression wird die
antitumorale T-Zell-Antwort unterdriickt. Gleichzeitig wird die Wirksamkeit gegeniiber einer
Anti-PD-L1-Therapie erhoht, was die Kombinationstherapie mit dem PD-LI-Inhibitor
Durvalumab begiinstigt. Auch hier konnte in frithen klinischen Studien bereits gezeigt werden,
dass eine PD-1- oder PD-L1-Blockade in Kombination mit Chemotherapie eine den
Einzeltherapien iliberlegene Antitumoraktivitdt hervorruft [46].

Die Kombination aus platinbasierter Chemotherapie und den Immuncheckpoint-Inhibitoren
Tremelimumab (anti-CTLA-4 Antikérper) und Durvalumab (anti-PD-L1 Antikorper) hat somit
eine potenziell verstirkende Wirkung auf die Aktivierung der Anti-Tumor-Immunantwort [10,
11, 48, 49].

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].
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Tabelle 2-3: Zugelassene Anwendungsgebiete, auf die sich das Dossier bezieht

Anwendungsgebiet orphan | Datum der Zulassungserteilung Kodierung
(Wortlaut der (ja/ im
Fachinformation inkl. nein) Dossier?
Wortlaut bei Verweisen)

IMFINZI® in Kombination | Nein 30.01.2023 A

mit Tremelimumab und

einer platinbasierten

Chemotherapie ist
angezeigt bei Erwachsenen
zur Erstlinienbehandlung
des metastasierten NSCLC
ohne sensibilisierende
EGFR-Mutationen oder
ALK-positive Mutationen

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 wurden der Fachinformation von Durvalumab (IMFINZI®) entnommen [50].

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.
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Tabelle 2-4: Weitere in Deutschland zugelassene Anwendungsgebiete des zu bewertenden
Arzneimittels

Anwendungsgebiet Datum der
(Wortlaut der Fachinformation inkl. Wortlaut bei Zulassungserteilung
Verweisen)

IMFINZI® ist angezeigt als Monotherapie zur Behandlung des 21.09.2018
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.

IMFINZI® in Kombination mit Etoposid und entweder 27.08.2020
Carboplatin oder Cisplatin ist angezeigt bei Erwachsenen zur
Erstlinienbehandlung des kleinzelligen Lungenkarzinoms im

fortgeschrittenen Stadium (extensive-stage small cell lung
cancer, ES-SCLC).

IMFINZI® in Kombination mit Tremelimumab ist angezeigt zur | 30.01.2023
Behandlung von Erwachsenen mit inoperablem/nicht
resezierbarem hepatozellulirem Karzinom (HCC).

IMFINZI® in Kombination mit Gemcitabin und Cisplatin ist 16.12.2022
angezeigt bei Erwachsenen zur Erstlinienbehandlung nicht
resezierbarer oder metastasierter bilidrer Tumore (biliary tract
cancer, BTC).

Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erldutert.

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.

Die Angaben wurden der Fachinformation von Durvalumab (IMFINZI®) entnommen [50].

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 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) sowie
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weiterfilhrender Primédr- und Sekundérliteratur. Alle verwendeten Quellen sind an den
entsprechenden Stellen zitiert und in der Referenzliste aufgefiihrt.

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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