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Abkulrzungsverzeichnis

Abktirzung Bedeutung

ATC-Code Anatomisch-Therapeutisch-Chemischer Code

dMMR Deficient Mismatch Repair (Mismatch-Reparatur-Defizienz)
DNA Deoxyribonucleic Acid (Desoxyribonukleinsaure)

lgG4 Immunglobulin G4

mg Milligramm

ml Milliliter

MSI-H Hohe Mikrosatelliteninstabilitét

PD Programmed Cell Death (Programmierter Zelltod)

PD-L Programmed Cell Death-Ligand (Programmierter Zelltod-Ligand)
PZN Pharmazentralnummer

TILs Tumorinfiltrierende Lymphozyten

T™MB Tumor Mutational Burden (Tumormutationslast)
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2 Modul 2 —allgemeine Informationen

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

— Beschreibung der Anwendungsgebiete, fir 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 Abkirzungen sind in das Abkirzungsverzeichnis aufzunehmen.
Sofern Sie fir lhre Ausfiihrungen Tabellen oder Abbildungen verwenden, sind diese im
Tabellen- bzw. Abbildungsverzeichnis aufzufihren.

2.1 Allgemeine Angaben zum Arzneimittel

2.1.1 Administrative Angaben zum Arzneimittel

Geben Sie in Tabelle 2-1 den Namen des Wirkstoffs, den Handelsnamen und den ATC-Code fiir
das zu bewertende Arzneimittel an.

Tabelle 2-1: Allgemeine Angaben zum zu bewertenden Arzneimittel

Wirkstoff: Dostarlimab
Handelsname: JEMPERLI
ATC-Code: LO1FFO7

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

Pharmazentralnummer | Zulassungsnummer | Wirkstarke Packungsgrofe
(PZN)
16902236 EU/1/21/1538/001 500 mg 1 Durchstechflasche

(enthalt 10 ml
Losung mit 500 mg
Dostarlimab)

Abkiirzungen sind im Abkiirzungsverzeichnis aufgefiihrt.

2.1.2 Angaben zum Wirkmechanismus des Arzneimittels

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

Immuncheckpoint-Inhibitoren wie Dostarlimab haben sich insbesondere bei hoch-
immunogenen Tumoren als effektive Behandlungsmoglichkeiten erwiesen, zu denen
Endometriumkarzinome mit dem Status einer Mismatch-Reparatur-Defizienz (AMMR) bzw.
einer hohen Mikrosatelliteninstabilitdt (MSI-H) zéhlen. Durch den kombinierten Einsatz von
Dostarlimab, und den durch Carboplatin und Paclitaxel verursachten immunogenen Zelltod,
konnen mogliche synergistische Effekte bei der Therapie des Endometriumkarzinoms genutzt
werden und zu einer verbesserten VVersorgung der Patientinnen fuhren.

Wirkmechanismus von Dostarlimab

Eine Aufgabe des Immunsystems ist die Erkennung und gezielte Bekdmpfung entarteter Zellen,
wobei eine Vielzahl unterschiedlicher Immunzellen miteinander interagieren (*Finn, 2008).
Eine Schlisselrolle spielen hierbei tumorinfiltrierende Lymphozyten (TILs). TILs erkennen
Tumorzellen anhand von tumorassoziierten Antigenen auf der Tumorzelloberflache und l6sen
gine Immunreaktion aus, die zur Eliminierung der Tumorzellen fiihrt (®Chen, et al.,
2013;%Paijens, et al., 2021).

Mithilfe verschiedener Mechanismen kdnnen sich Tumorzellen dieser Immunantwort
entziehen. Ein Mechanismus ist die Aktivierung sogenannter Immuncheckpoints wie
beispielsweise der immunhemmenden Achse PD-L1/PD-1 (Programmed-Cell-Death-Protein-
Rezeptor-(PD)-1) und deren Ligand PD-L1. PD-1 wird durch die Bindung seiner Liganden
PD-L1 und PD-L2 aktiviert. Die Aktivierung von PD-1-Signalwegen inhibiert die Proliferation,
Zytokinsekretion und zytotoxische Aktivitat von T-Zellen (*GSK, 2023;°Pardoll, 2012). In
gesundem Gewebe wird hierdurch eine UberschieRende korpereigene Immunantwort oder
Autoimmunreaktion verhindert. In Tumorgewebe findet sich jedoch haufig eine
Uberexpression des PD-L1. Daher kommt es im Tumorgewebe zu einer (iberméaRigen
Hemmung von T-Zellen, die den PD-1-Rezeptor exprimieren, wodurch die Tumorzellen vor
der physiologischen Immunantwort maskiert und folglich vor einer Eliminierung geschitzt
werden (°Pardoll, 2012).
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Der Einsatz von Immuncheckpoint-Inhibitoren blockiert somit die PD-L1/PD-1 Achse und
fuhrt dazu, dass die gehemmte Tumorabwehr erneut stimuliert wird. Dostarlimab gehort als
Immuncheckpoint-Inhibitor der Gruppe der Anti-PD-1-Antikérper an (Abbildung 2-1). Als
humanisierter monoklonaler Antikérper vom Isotyp Immunglobulin G4 (1gG4) bindet
Dostarlimab an die PD-1-Rezeptoren auf den T-Zellen. Die korpereigene T-Zellantwort und
somit auch die Anti-Tumor-Aktivitat wird trotz Gbermé&fBiger Expression von PD-L1 im
Tumorgewebe erhalten und verstirkt (*GSK, 2023). Die Tumorzellen sind somit nicht mehr
durch die UberméRige PD-L1-Expression vor der Eliminierung durch die T-Zellen maskiert und
geschitzt.

MHCI _ TCR
Tumor cell ® T cell

= .

PD-L1 PD-1

MHCI  TCR
Tumor cell death (] Active T cell

Anti-PD-L1 Ab

:7/
po-u/ PD-1 L ==

Anti-PD-1 Ab

Abbildung 2-1: PD-1-Rezeptor- und PD-L1-Antikérper wie Dostarlimab hemmen die
Bindung von PD-L1 an den PD-1-Rezeptor

Tumorzellen entkommen der Anti-Tumor-Aktivitat des Immunsystems, indem sie PD-L1 (iberexprimieren, welches
an den PD-1-Rezeptor von T-Zellen bindet und somit die T-Zelle inaktiviert. PD-1- oder PD-L1-Antikdrper wie
Dostarlimab verhindern die Bindung des PD-L1 an die PD-1-Rezeptoren, wodurch eine Immunantwort der T-
Zellen gegen die Tumorzellen wieder induziert werden kann. Abklirzungen sind im Abkirzungsverzeichnis
aufgefiinrt. Quelle: (*Abdin, et al., 2018)

Die Rolle von Immuncheckpoint-Inhibitoren bei hoch-immunogenen Tumoren

Immuncheckpoint-Inhibitoren erweisen sich insbesondere bei hoch-immunogenen Tumoren als
effektive Strategie, um die Tumorabwehr zu steigern (‘Barros, et al., 2018). Solche
immunogenen Tumoren zeichnen sich haufig durch eine hohe Tumormutationslast (Tumor
Mutational Burden, TMB) aus. Im Mikromilieu dieser Tumoren finden sich vermehrt TILs und
entsprechend zytotoxische Zytokine ((Maleki Vareki, 2018). Neben den Biomarkern TMB und
PD-1/PD-L1 spielt besonders beim Endometrium- und Kolorektalkarzinom die Mismatch-
Reparatur-Defizienz (IMMR) bzw. die Mikrosatelliteninstabilitat (MSI) eine fuhrende Rolle,
um entsprechend hoch-immunogene Tumoren zu identifizieren.
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In gesundem Gewebe werden wahrend der DNA-Replikation auftretende Basenfehlpaarungen
vom Mismatch-Reparatur-System erkannt und repariert. Dabei steuern vier Proteine diesen
Prozess. Wird eines dieser Proteine fehlerhaft, fihrt dies zu einer Defizienz des MMR-Systems,
einer sogenannten dMMR (°Kloor, et al., 2012;'°Luchini, et al., 2019). In der Folge treten
insbesondere in den Mikrosatelliten (kurzen DNA-Sequenzen repetitiver Natur)
Polymorphismen und geh&ufte Mutationen auf, was als Mikrosatelliteninstabilitdt (MSI)
bezeichnet wird. In gesundem Gewebe werden einzelne Zellen mit einer AIMMR/MSI-H, die
daraus resultierende aberrante Proteine/Peptide an der Oberflache exprimieren, vom
Immunsystem als fehlerhaft erkannt und eliminiert. Bestimmte Tumoren entgehen jedoch
dieser Immunantwort, indem sie PD-1/PD-L1 Signalwege blockieren und so die Erkennung
und Eliminierung solcher fehlerhafter Tumor-assoziierter Antigene verhindern. Dieses
Ph&nomen begriindet in vielen Tumoren einen eigenen Karzinogeneseweg.

Aus diesem Grund ist der dAMMR-Status ein wichtiger Biomarker flr die Abschatzung des
Krebsrisikos sowie die Prognose und besitzt prédiktive Relevanz fiir die Vorhersage des
Ansprechens auf eine Immuntherapie (einschlielich Checkpoint-Immuntherapien) unabhéngig
von der Tumorentitit (,,tumor agnostic*) (*!Dietmaier, et al., 2019). Demnach kommt der
dMMR/MSI-H-Bestimmung bei Patientinnen mit Endometriumkarzinom heutzutage eine
erhebliche klinisch-therapeutische Relevanz zu, was u. a. zu einer Aufnahme in die aktuelle
deutsche S3-Leitlinie zum Endometriumkarzinom gefihrt hat (*?Leitlinienprogramm
Onkologie, 2022).

Anwendung von Immuncheckpoint-Inhibitoren bei dMMR/MSI-H-
Endometriumkarzinom

Die Inzidenz einer MSI-H liegt fiir das Endometriumkarzinom bei ca. 30 % (**Cortes-Ciriano,
et al., 2017), womit das Endometriumkarzinom die hoéchste dMMR/MSI-H-Rate vieler
untersuchter ~ Krebsarten —aufweist (**Bonneville, et al., 2017). dMMR/MSI-H-
Endometriumkarzinome zeichnen sich durch eine immunogene Mikroumgebung aus, welche
durch eine erhohte Infiltration von Immunzellen wie TILs charakterisiert ist. Sowohl die
Endometriumkarzinom-Zellen als auch die Tumormikroumgebung kénnen nachweislich die
Antwort der TILs inaktivieren, indem sie den PD-1-Signalweg durch Uberexpression von
PD-L1 und PD-L2 aktivieren (**Green, et al., 2020;'%Pakish, et al., 2017). Aufgrund der
Kombination von erhohter Mutationslast, TILs und einer PD-1/PD-L1-Uberexpression verfiigt
das dAMMR/MSI-H-Endometriumkarzinom somit Uber die idealen Voraussetzungen fir eine
Immuntherapie (’"Howitt, et al., 2015).

Immuncheckpoint-Inhibitoren in Kombination mit einer Platin-basierten
Chemotherapie bei der Behandlung des dAMMR/MSI-H-Endometriumkarzinoms

Eine bewahrte Behandlungsstrategie vieler Tumorentitdten stellt der Einsatz von
chemotherapeutischen Substanzen dar. Fir das fortgeschrittene oder rezidivierende
Endometriumkarzinom sind derzeit Cisplatin und Doxorubicin die einzigen zugelassenen
Optionen. Eine Metaanalyse zeigte, dass durch den Einsatz von Kombinationschemotherapien
eine signifikante Verlangerung der Gesamtiiberlebensdauer im Vergleich zur Behandlung mit
weniger intensiven Chemotherapieschemata erzielt werden kann (*Vale, et al., 2012). Im
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Rahmen der Studie GOG 209 wurde eine Kombination aus Cisplatin, Doxorubicin und
Paclitaxel mit einer Kombination aus Carboplatin und Paclitaxel verglichen (**Miller, et al.,
2020). Carboplatin in Kombination mit Paclitaxel erwies sich als signifikant besser vertraglich,
weshalb in der aktuellen S3-Leitlinie die Verwendung dieser Kombination empfohlen wird
(*?Leitlinienprogramm Onkologie, 2022).

Carboplatin wirkt zytotoxisch, indem es durch eine fehlerhafte DNA-Basenvernetzung stérend
auf die Replikation wirkt (**Sousa, et al., 2014). Paclitaxel verhindert den Abbau von
Mikrotubuli wéhrend der Mitose, sodass diese blockiert wird und die Zellproliferation,
insbesondere sich schnell teilender Zellen wie Tumorzellen, ausbleibt (**Fresenius Kabi, 2022).
Zusétzlich zeigten sich immunmodulatorische Wirkungen chemotherapeutischer Substanzen
wie beispielsweise eine Unterbrechung immunsuppressiver Signalwege und eine zytotoxische
T-Zell-Antwort (?*Opzoomer, et al., 2019). Chemotherapeutische Agentien bewirken eine
Freisetzung und Présentation von Tumorzellantigenen, wodurch T-Zellen geprimt und aktiviert
werden. Daraus ergibt sich eine mogliche synergistische Wirkung der Kombination aus
Immuncheckpoint-Inhibitor und insbesondere Platin-basierter Chemotherapie, die in einem
verbesserten Ansprechen der Tumorzellen gegenuber Immuncheckpoint-Inhibitoren, einem
verstarkten immunogenen Zelltod und einer verringerten Immunsuppression in der
Tumormikroumgebung  resultieren kann (®Emens, et al., 2015;*Hato, et al.,
2014;®Liechtenstein, et al., 2014;2Pfannenstiel, et al., 2010;%’Sevko, et al., 2013). So konnte
flr die Kombination von Immuncheckpoint-Inhibitoren mit chemotherapeutischen Agenzien
bereits bei einigen Krebsentititen wie Brust-, Magen- oder Lungenkrebs ein klinischer Nutzen
festgestellt werden (®®Cortes, et al., 2022;°Gandhi, et al., 2018;*°Horn, et al., 2018;* Janjigian,
et al., 2021;%?Mehra, et al., 2018;*Socinski, et al., 2018;**Paz-Ares, et al., 2022).

Schlussfolgerung

Dostarlimab wirkt als Anti-PD-1-Antikorper stimulierend auf die Anti-Tumor-Aktivitat des
korpereigenen Immunsystems, indem es an PD-1-Rezeptor-tragende T-Zellen im
Tumorgewebe bindet und dadurch die Interaktion mit PD-L1 und PD-L2 verhindert. Somit wird
die durch Bindung von PD-L1 und PD-L2 hervorgerufene Inaktivierung der T-Zellen
aufgehoben, so dass diese wieder zur Eliminierung von Tumorzellen beitragen kdnnen.

Insbesondere beim hoch-immunogenen dMMR/MSI-H-Endometriumkarzinom kann eine sehr
hohe Infiltrationsrate von Immunzellen, darunter auch Tumor-Antigen-spezifische T-Zellen, in
das Tumorgewebe beobachtet werden. Aufgrund einer Uberexpression von PD-L1 im
Tumorgewebe liegen diese tiberwiegend inaktiviert vor. Dostarlimab kann durch die Hemmung
des PD-L1-Signalwegs zu einer Aktivierung von T-Zellen fuhren, die dann in der Folge eine
Eliminierung der Endometriumkarzinomzellen verursachen. Durch den kombinierten Einsatz
von Dostarlimab mit Carboplatin und Paclitaxel kénnen zudem mogliche synergistische
Effekte, wie beispielsweise ein verstarkter immunogener Zelltod und eine verringerte
Immunsuppression in der Tumormikroumgebung, zum Therapieeffekt beitragen.

Dostarlimab konnte sich als dringend benétigte Innovation bereits in der sekundéren
Therapiesituation nach Versagen einer Chemotherapie als Monotherapie etablieren und stellt
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hier den neuen Therapiestandard dar. Nun stellt Dostarlimab in Kombination mit Carboplatin
und Paclitaxel als systemische chemo-immunonkologische Behandlung seit Jahrzehnten auch
in der primdren Therapiesituation des primdr fortgeschrittenen oder rezidivierenden
dMMR/MSI-H-Endometriumkarzinoms den ersten neuen und hocheffektiven Therapieansatz
dar. Durch die hohe Effektivitat von Dostarlimab im Rahmen der primaren Therapiesituation
ist davon auszugehen, dass zunehmend immer weniger Patientinnen in eine sekundére
Therapiesituation geraten und die Relevanz der primdren Therapiesituation zukinftig zunimmt.

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 fur 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 2-3: 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)

JEMPERLLI ist in Kombination mit Nein 07.12.2023 A
Carboplatin und Paclitaxel zur
Behandlung von erwachsenen
Patientinnen mit primar
fortgeschrittenem oder
rezidivierendem
Endometriumkarzinom (endometrial
cancer, EC) mit Mismatch-Reparatur-
Defizienz (dAMMR)/ hoher
Mikrosatelliteninstabilitat (MSI-H)
angezeigt, fur die eine systemische
Therapie infrage kommt.

a: Fortlaufende Angabe ,,A“ bis ,,Z*.

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

Die in Tabelle 2-3 aufgefiihrten Angaben wurden der Fachinformation fur Dostarlimab
entnommen (*GSK, 2023).
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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. Figen 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, 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

JEMPERLLI ist als Monotherapie zur Behandlung von erwachsenen | 21.04.2021
Patientinnen mit rezidivierendem oder fortgeschrittenem EC mit
dMMR/MSI-H angezeigt, das wahrend oder nach einer vorherigen
Behandlung mit einer Platin-basierten Therapie progredient ist.

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 in Tabelle 2-4 aufgefuhrten Angaben wurden der Fachinformation fir Dostarlimab
entnommen (*GSK, 2023).

2.3 Beschreibung der Informationsbeschaffung fir Modul 2

Erlautern Sie an dieser Stelle das Vorgehen zur Identifikation der im Abschnitt 2.1 und im
Abschnitt 2.2 genannten Quellen (Informationsbeschaffung). Sofern erforderlich, kénnen Sie
zur Beschreibung der Informationsbeschaffung weitere Quellen benennen.

Die allgemeinen Angaben zum Arzneimittel wie administrative Angaben, Angaben zum
Wirkmechanismus des Arzneimittels und zum Anwendungsgebiet, auf die sich das Dossier
bezieht, wurden anhand der Fachinformation von Dostarlimab sowie Primér- und
Sekundarliteratur dargestellt (siehe Referenzliste).

Die Priméar- und Sekundarliteratur wurde durch eine orientierende Literatursuche in PubMed
sowie in dem Cancer Genome Atlas identifiziert.
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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. Finn OJ. Cancer immunology. N Engl J Med. 2008; 358(25): 2704-15.

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