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Abkiirzungsverzeichnis

Abkiirzung Bedeutung

AB Aktiengesellschaft (Aktiebolag)

APC Antigenprésentierende Zelle (Antigen-Presenting Cell)

ATC-Code Anatomisch-Therapeutisch-Chemischer Code

ATM Ataxia Telangectasia Mutated

ATR Ataxia Telangiectasia und Rad3 verbunden (Ataxia Telangiectasia
and Rad3 related)

BER Basenexzisionsreparatur

BRCA1, BRCA2

Brustkrebs-Suszeptibilitits-Gen (Breast Cancer Susceptibility
Gene) 1,2

bzw. Beziehungsweise

CD4+ CD4+ T-Zelle

CD8+ CD8+ T-Zelle

CD Cluster of Differentiation

DNA Desoxyribonukleinsédure (Deoxyribonucleic Acid)

DNAMI L DNAX Accessory Molecule-1 Ligand

EMA Europiische Arzneimittel-Agentur (European Medicines Agency)

EPAR European Public Assessment Report

ESB Einzelstrangbruch

EU Européische Union

FIGO Internationale Vereinigung fiir Gynikologie und Geburtskunde
(Fédération Internationale de Gynécologie et d'Obstétrique)

GIS Genomische Instabilitét

HER?2 Humaner epidermaler Wachstumsfaktorrezeptor (Human Epidermal
Growth Factor Receptor) 2

HR Homologe Rekombination

HR Hormonrezeptor

HRD Homologe Rekombinations-Defizienz

ICI Immuncheckpoint-Inhibitor

ICOSL Inducible T-cell Costimulator Ligand

IFN Interferon

IgGlx Immunglobulin-G1-kappa

IL Interleukin
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Abkiirzung Bedeutung

inkl. Inklusive

M Makrophage

MCP-2 Monocyte Chemoattractant Protein-2

mCRPC Metastasiertes kastrationsresistentes Prostatakarzinom (metastatic
Castration-Resistant Prostate Cancer)

mg Milligramm

MHC Haupthistokompatibilitdtskomplex (Major Histocompatibility
Complex)

MIP-1a Macrophage Inflammatory Protein-1 alpha

MMR Mismatch-Reparatur

MSS Stabile Mikrosatelliten (Microsatellite Stable)

NF-xB Nuclear Factor Kappa-light-chain-enhancer of activated B-cells

NHEJ Nicht-homologe Endverkniipfung (Non-Homologous End Joining)

NK Natiirliche Killerzelle

NKG2D L Natural Killer Group 2, member D Ligand

NKT Natiirliche Killer-T-Zelle

PARP Poly(Adenosindiphosphat-Ribose)-Polymerase

PARPi Poly(Adenosindiphosphat-Ribose)-Polymerase-Inhibitor

PD-1 Programmed Cell Death 1

PD-L1, PD-L2 Programmed Cell Death-Ligand 1, 2

pMMR Mismatch-Reparatur-Profizienz (proficient Mismatch Repair)

PZN Pharmazentralnummer

SGB Sozialgesetzbuch

SSB Einzelstrangbruch (Single-Strand-Break)

STING Stimulator of Interferon Genes

TCR T-Zell-Rezeptor (T Cell Receptor)

Thl T-Helferzelle 1

TIL Tumorinfiltrierende Lymphozyten

TNF Tumornekrosefaktor

u. a. Unter anderem

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 Thre Ausfiihrungen Tabellen oder Abbildungen verwenden, sind diese im
Tabellen- bzw. Abbildungsverzeichnis aufzufiihren.

Die AstraZeneca GmbH bekennt sich zu Inklusion und Vielfalt. Deswegen ist es uns wichtig,
auch Trans*- und nicht-bindre Menschen in unserer Sprache zu beriicksichtigen. Quellen
werden dabei immer korrekt zitiert, sodass in diesem Dokument teilweise von Patient:innen,
teilweise von Patientinnen bzw. Frauen die Rede ist.
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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®
ATC-Code: L01XKO01

Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erldutert.

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 2-2 an, welche Pharmazentralnummern (PZN) und
welche Zulassungsnummern dem zu bewertenden Arzneimittel zuzuordnen sind, und benennen
Sie dabei die zugehorige Wirkstirke wund Packungsgrofe. Fiigen Sie fiir jede
Pharmazentralnummer eine neue Zeile ein.

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

Pharmazentralnummer | Zulassungsnummer | Wirkstirke Packungsgrofie

(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 Biindelpackung mit 112 Filmtabletten
(2 Packungen mit 56 Filmtabletten)

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

a: In Deutschland nicht vermarktet.

Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erldutert.
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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.

Das vorliegende Dossier befasst sich mit der Zulassungserweiterung fiir den Wirkstoff Olaparib
(Lynparza®) in der Indikation Endometriumkarzinom: Lynparza® in Kombination mit
Durvalumab wird angewendet fiir die Erhaltungstherapie von erwachsenen Patientinnen mit
primédr fortgeschrittenem oder rezidivierendem Endometriumkarzinom mit Mismatch-
Reparatur-Profizienz (pMMR), deren Erkrankung wéhrend der Erstlinienbehandlung mit
Durvalumab in Kombination mit Carboplatin und Paclitaxel nicht progredient war [1].

Die Entstehung und Entwicklung von Tumoren im menschlichen Korper ist ein mehrstufiger
Prozess bestehend aus der Anhdufung einer variablen Anzahl genetischer Verdnderungen und
dem Verlust normaler zelluldrer Regulierungsprozesse. Insgesamt wurden zehn Schliissel-
verdnderungen identifiziert, die eine Tumorentstehung auslosen und férdern konnen [2]. Dazu
gehoren u. a. die Aufrechterhaltung der Proliferationssignale, die Fahigkeit Wachstums-
suppressoren auszuweichen, die Resistenz gegeniiber Zelltodsignalen, die Féhigkeit zur un-
begrenzten Replikation, die Induktion der Angiogenese und die Aktivierung der Invasion bzw.
Metastasierung. Diesen Verdnderungen liegt, neben vielfiltigen Entziindungsprozessen, eine
Instabilitdt des Genoms mit genetischen Abweichungen (z. B. Mutationen) zugrunde [2, 3]. Das
Immunsystem kann aufgrund dieser Verdnderungen Tumorzellen von gesunden Zellen unter-
scheiden und bekdmpfen [4, 5]. Das Zusammenspiel zwischen Immuniiberwachung und
Selektionsdruck auf den Tumor resultiert in der Entstehung von Tumorzellen, die den Angriffen
des Immunsystems mittels verschiedener Mechanismen effektiv entkommen konnen. Dieser
dynamische Prozess wird als Immuneditierung bezeichnet. Hierbei werden drei Phasen
unterschieden: A) Elimination, B) Equilibrium und C) Evasion (Abbildung 2-1) [6].

Die Eliminations-Phase (Abbildung 2-1A) beschreibt die frilhe Phase in der Tumor-
entstehung, in der durch Erkennung und Eliminierung der Tumorzellen durch das Immun-
system eine erfolgreiche Bekdmpfung stattfindet [6, 7]. Hierbei nehmen antigenprésentierende
Zellen (APC) von der Tumorzelle freigesetzte Tumorantigene auf und aktivieren naive
T-Zellen, die im weiteren Verlauf zu sogenannten Effektor-T-Zellen reifen [4, §]. Effektor-
T-Zellen sind nun in der Lage, das Tumorgewebe zu infiltrieren und die Zerstorung der
Tumorzellen einzuleiten, indem sie 16sliche Substanzen und membrangebundene Liganden
sezernieren, die den programmierten Zelltod (Apoptose) der Tumorzellen auslosen [6].

Kommt es zu einer unvollstindigen Eliminierung der Tumorzellen, kann die sogenannte
Equilibrium-Phase eintreten (Abbildung 2-1B). In dieser Phase geht der Tumor in Abhéngig-
keit von der genetischen Instabilitdt entweder in einen Ruhezustand {iber oder entwickelt sich
weiter [6, 7, 9]. Im Falle der Weiterentwicklung des Tumors entstehen durch weitere
Mutationen neue Tumorzellvarianten und die Tumorheterogenitdt steigt. Aufgrund des
Selektionsdrucks durch das Immunsystem konnen vornehmlich jene Tumorzellen iiberleben,
die einen Resistenzmechanismus gegeniiber dem Immunsystem entwickelt haben [6, 7].
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A B C

Elimination Equilibrium Evasion
Kontrolle des Tumors Gleichgewicht zwischen Tumorprogression
durch das Immunsystem Tumorwachstum und

Elimination

genetische Instabilitat / Tumor-Heterogeni]ét

Immunselektion I

Abbildung 2-1: Immuneditierung: Von der Tumorelimination zur Immunevasion
Quelle: Modifiziert nach [6].

Petrol: sich entwickelnde Tumorzellen; Rosa: Tumorzellvarianten; Hellrosa: zusétzliche Tumorvarianten; Grau:
Stroma und nicht transformierte Zellen; Orange: 16sliche Substanzen wie Granzym-B und Perforin oder TNF.

Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erldutert.

In der nun folgenden Immunevasions-Phase (Abbildung 2-1C) kommt es schlieBlich zur
Tumorprogression [6, 7]. Um der Immunantwort zu entgehen, bedient sich der Tumor unter-
schiedlicher Mechanismen, wie beispielsweise der verstarkten Expression von Programmed
Cell Death-Ligand 1 (PD-L1) auf der Tumorzelloberfldche [5, 10]. Die Interaktion von PD-L1
mit seinem Rezeptor Programmed Cell Death 1 (PD-1) stellt einen sogenannten Immun-
checkpoint dar, durch den die T-Zell-Antwort in verschiedenen Tumorarten herunterreguliert
wird [10-13].

Ursdchlich fiir die adaptive Hochregulierung der PD-L1-Expression sind u.a. erhdhte
Schadigungen genomischer Desoxyribonukleinsduren (DNA) und genetische Aberrationen, die
als genomische Instabilitidt (GIS) zusammengefasst werden konnen [2, 3]. Ein erheblicher
Anteil an DNA-Schiden ergibt sich aus intrazelluldren Prozessen wie Fehlern bei der DNA-
Replikation, Desaminierung von Nukleotiden oder der Bildung reaktiver chemischer Ver-
bindungen wie Sauerstoffradikalen. Exogene Faktoren wie Strahlung, chemische Noxen oder
Viren konnen ebenfalls Storungen im Erbmaterial verursachen [14]. Sowohl die genetische
Instabilitidt des Tumors als auch die Tumorexpression von PD-L1 koénnen als therapeutische
Angriffspunkte verwendet werden [15-17].
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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 Integritit des
Korpers zu schidigen. Um eine Autoreaktion des Immunsystems gegen gesunde korpereigene
Zellen zu verhindern, wird die T-Zell-Aktivierung durch das Zusammenspiel zahlreicher
Immuncheckpoints reguliert [18, 19]. Kostimulierende Checkpoint-Signalwege unterstiitzen
sowohl die Aktivierung naiver T-Zellen als auch die Immunantwort der Effektor-T-Zellen,
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
die Entziindungsreaktion, Zytotoxizitdt und Homoostase herunter [19].

Der Immuncheckpoint-Signalweg {iiber PD-1 sowie iiber seine Liganden PD-L1 und
Programmed Cell Death-Ligand 2 (PD-L2) stellt u. a. einen zentralen Mechanismus der T-Zell-
Inhibition dar [18]. Nach Aktivierung der T-Zelle wird die Expression des Oberflidchen-
rezeptors PD-1 hochreguliert und 16st durch Bindung an einen der beiden inhibitorischen
Liganden PD-L1 oder PD-L2 eine Signaltransduktion in der T-Zelle aus, die u. a. deren
Aktivitit negativ reguliert [15, 20]. Dabei konnen zum einen durch Interaktion mit PD-L1/
PD-L2 auf der APC das Priming und die Aktivierung der T-Zellen im Lymphknoten negativ
beeinflusst werden, zum anderen kann durch Expression von PD-L1 in der Peripherie die
Funktion der Effektor-T-Zellen herunterreguliert werden [8]. Die Expression von PD-1 kann
weiterhin auf natiirlichen Killerzellen und B-Zellen erfolgen und hier vergleichbare
inhibitorische Effekte auslosen. PD-L1 stellt einen wichtigen Regulator des Immunsystems dar,
welcher die T-Zellen in ihrer Migration, Proliferation und Sekretion zytotoxischer Mediatoren
(wie z. B. Interferon (IFN)-y, Tumornekrosefaktor (TNF) o) hemmt und ihre Féhigkeit,
Tumorzellen zu eliminieren, einschrankt [5, 18].

Tumoren kénnen den PD-1/PD-L1 Immuncheckpoint-Signalweg ausnutzen, um einer Immun-
antwort zu entkommen. So konnte gezeigt werden, dass PD-L1 bei vielen Tumorarten verstirkt
exprimiert wird [13, 21-23]. Immunhistochemische Studien demonstrierten fiir das Endo-
metriumkarzinom das hochste Expressionsniveau fiir PD-L1 unter den gynékologischen
Tumoren [24]. Weiterhin wurde fiir das Endometriumkarzinom eine Korrelation zwischen
erhohter PD-L1 Expression und dem fortgeschrittenen Stadium der Erkrankung gezeigt
[25, 26]. Auch die Anwendung einer platinbasierten Chemotherapie fithrt zu einer erhohten
PD-L1 Expression in Tumorzellen sowie einer erh6hten Immuninfiltration durch tumorinfiltrie-
rende Lymphozyten (TIL). Dies ldsst auf eine Aktivierung dieses immunsuppressiven
Mechanismus als Reaktion auf die Immunstimulation widhrend der Chemotherapie schlielen
[27-29]. Dementsprechend bietet die Immunevasionsstrategie iiber den PD-1/PD-L1-Signalweg
einen moglichen Angriffspunkt flir zielgerichtete immunonkologische Therapien insbesondere
als Ergénzung zu einer Chemotherapie.
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Die Rolle der Poly(Adenosindiphosphat-Ribose)-Polymerase (PARP)-Inhibition
In gesunden Zellen wird die genomische Integritdit durch eine Vielzahl von DNA-

Reparaturmechanismen gewihrleistet, ohne die eine fehlerfreie Replikation der DNA nicht
moglich wére [30]:

e Reparatur eines DNA-Einzelstrangschadens:

o Korrekturlesen durch DNA-Polymerase (Basenfehlpaarungsreparatur,
Mismatch-Reparatur (MMR))

o Basenexzisionsreparatur (BER)
o Nukleotidexzisionsreparatur
e Reparatur von DNA-Doppelstrangbriichen:
o Homologe Rekombination (HR)
o Nicht-homologe Endverkniipfung (NHEJ)

e Reparatur von Quervernetzungen

An der BER, einem der Reparaturmechanismen fiir DNA-Einzelstrangschdden, sind PARP-
Enzyme als eine groBe Proteinfamilie beteiligt [31, 32]. Wird ein DNA-Einzelstrangbruch
(ESB) durch PARP-Proteine erkannt und lokalisiert, erfolgt die Bindung der PARP-Proteine an
den DNA-Bruch und durch ihre enzymatische Aktivitit die Rekrutierung von DNA-Reparatur-
proteinen. Nach der daraus resultierenden Chromatinmodifikation automodifizieren sich die
PARP-Proteine und dissoziieren von der DNA, um den Zugang fiir die BER-Enzyme zu
erleichtern. Im Verlauf wird eine neue korrekte Base im DNA-Strang verkniipft, womit der
Einzelstrangschaden wieder behoben ist (Abbildung 2-2) [33, 34].

Die Blockade des oben beschriebenen DNA-Reparaturmechanismus durch einen PARP-
Inhibitor fiihrt im weiteren Verlauf zur Akkumulation von DNA-Schidden und zu einer erhohten
GIS. Diese kann zum Absterben der Zelle fithren, wodurch die PARP-Inhibition einen Ansatz
fiir effektive onkologische Therapien darstellt.

Inhibitoren des zuvor beschriebenen PD-1/PD-L1-Immuncheckpoint-Signalweges sowie des
PARP-vermittelten DNA-Reparaturmechanismus stellen Durvalumab bzw. Olaparib dar.
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PARP-Bindung
an DNA ESB DNA-Reparatur Zelliberleben

>

{ Geschadigte PARP

SHiA DNA- PARP und DNA-
Reparatur- Reparaturproteine
proteine dissoziieren von
DNA

Abbildung 2-2: Funktion der PARP-Enzyme bei der Reparatur von DNA-Einzelstrang-
briichen
Quelle: Modifiziert nach [34].

Die PARP-Enzyme binden an DNA-ESB und rekrutieren weitere Komponenten des Einzelstrangreparatur-
komplexes. Danach dissoziieren die PARP-Enzyme wieder von der DNA.

Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erldutert.

Wirkungsweise von Durvalumab

Durvalumab ist ein vollstindig humaner, monoklonaler Immunglobulin-G1-kappa (IgG1x)-
Antikorper, der spezifisch an den Liganden PD-L1 bindet. Diese antagonistische Bindung
inhibiert zum einen die Interaktion zwischen dem auf der APC exprimierten PD-L1 mit dem
auf der T-Zell-Oberflache exprimierten PD-1 wihrend der Priming-Phase im Lymphknoten,
wodurch eine verstirkte Aktivierung der T-Zelle moglich wird (Abbildung 2-3). Zum anderen
verhindert die Neutralisierung von PD-L1 eine mdgliche Interaktion von tumoreigenem PD-L1
mit PD-1 auf tumorspezifischen T-Zellen im Tumorgewebe, wodurch den T-Zellen eine
Tumorzellerkennung und -eliminierung weiterhin ermoglicht bleibt [35]. Durvalumab greift
somit in den PD-1/PD-L1 vermittelten Immunevasionsmechanismus des Tumors mit der zuvor
beschriebenen dualen Signalblockade ein und ermdglicht eine Steigerung der Anti-
tumoraktivitdt der Effektor-T-Zellen [36]. Die PD-LI1-Inhibition fiihrt folglich zu einer
Verringerung des immunsuppressiven Effekts und einer Steigerung der Immunreaktion gegen
den Tumor [36, 37].
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Abbildung 2-3: Wirkmechanismus von Durvalumab: PD-L1-Blockade und
T-Zell-Aktivierung
Quelle: Eigene Darstellung.

Durvalumab (Anti-PD-L1) bindet an PD-L1 auf der Zelloberflache der APC (oben) sowie von Tumorzellen
(unten) und blockiert dessen Interaktion mit PD-1.

Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erldutert.

Wirkungsweise von Olaparib

Olaparib ist ein potenter selektiver Inhibitor bestimmter PARP-Enzyme (PARP-1, PARP-2 und
PARP-3). Wenn Olaparib an das aktive Zentrum der DNA-assoziierten PARP-Enzyme bindet,
verhindert es die Dissoziation des PARP-Enzymkomplexes von der DNA, wodurch die
Reparatur von DNA-ESB blockiert wird. Treffen bei replizierenden Zellen die Replikations-
gabeln auf das PARP-DNA-Addukt, fiihrt dies zu Doppelstrangbriichen und im weiteren
Verlauf zur Generierung von DNA-Fragmenten [1]. Dies fiithrt zu einem erhohten Vorkommen
an DNA-Schiden und resultiert schlieBlich in einer erhohten GIS. Weiterhin fiihrt die PARP-
Inhibition zu einer Aktivierung immunologischer Signalwege. Die im Zytosol der Tumorzellen
akkumulierten DNA-Fragmente aktivieren u.a. die Transkriptionsfaktoren Stimulator of
Interferon Genes (STING) und Nuclear Factor Kappa-light-chain-enhancer of activated B-cells
(NF-kB) (Abbildung 2-4).
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Dies flihrt zu einer vermehrten Ausschiittung proinflammatorischer Zytokine wie IFN und
Interleukin (IL) 6/8 und zur Stimulation der Tumorinfiltration durch Immunzellen. Zusétzlich
wird durch die Aktivierung von STING und NF-«xB die Expression von Oberfldchenrezeptoren
wie Haupthistokompatibilititskomplex (MHC)-I auf Tumorzellen erhéht und die Erkennung
von Tumorzellen durch Immunzellen verbessert [38].
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Abbildung 2-4: Mechanismen der verstirkten Immunogenitét durch PARP-Inhibition
Quelle: Modifiziert nach [38].

DNA-Schiden fordern die Immunogenitét durch Aktivierung der STING- und NF-kB-Signalwege, die zur
Ausschiittung proinflammatorischer Signalmolekiile und zur verstdrkten Infiltration des Tumors durch
Immunzellen fithren. Zusétzlich wird die Expression von MHC-I und kostimulierenden Rezeptoren auf der
Tumorzelloberflache erhoht, wodurch die Tumorzellen von T-Zellen effektiver erkannt werden konnen.

Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erldutert.
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Kombination von Durvalumab mit Carboplatin+Paclitaxel gefolgt von Durvalumab mit
Olaparib bei Tumoren mit pMMR-Status

Die Kombination von Durvalumab mit Carboplatin+Paclitaxel begriindet sich in synergis-
tischen Wirkeffekten, die eine Verringerung immunsuppressiver Effekte und damit eine
Steigerung der Immunreaktion gegen den Tumor bewirken konnen. Chemotherapien kdnnen
hierbei mehrere Effekte auf das Immunsystem haben. So kann es durch die Zerstorung von
Tumorzellen zu einer verstirkten Freisetzung von Tumorantigenen kommen, die Prasentation
von Tumorantigenen durch APC kann verstérkt oder das Priming von T-Zellen erh6ht werden,
was zu einer gesteigerten Infiltration des Tumors mit Immunzellen fiihren kann bzw. diese erst
ermoglicht [39, 40]. Weitere Effekte sind die Hemmung regulatorischer T-Zellen und die
Eliminierung negativer Regulatoren, wie z. B. myeloider Suppressorzellen. Insbesondere
platinbasierte Chemotherapien fordern nachweislich die Entwicklung einer tumorspezifischen
Immunogenitdt, indem sie die MHC-I-Expression hochregulieren, Effektor-T-Zellen zum
Tumorgewebe rekrutieren und ihre zytotoxische Aktivitdt stimulieren [41]. Priklinische Daten
weisen darauf hin, dass eine Chemotherapie zu einer erhdhten PD-LI-Expression in
Tumorzellen fiihren kann, wodurch eine Kombinationstherapie mit einem Immuncheckpoint-
Inhibitor wie Durvalumab den therapeutischen Effekt begiinstigen kann [35]. Die Kombi-
nationstherapie bestehend aus Durvalumab und einer platinbasierten Chemotherapie wird
bereits bei verschiedenen soliden Tumoren erfolgreich eingesetzt [42-45].

Platinbasierte Wirkstoffe konnen zudem DNA-Schidden induzieren, die wirksam durch die
Aktion von beispielsweise PARP-Enzymen repariert werden miissen. Ist dies nicht moglich,
kann es zum Absterben der Zelle kommen. Die Empfindlichkeit gegeniiber platinbasierter
Chemotherapie ist bei verschiedenen Krebserkrankungen wie dem Ovarial- und Pankreas-
karzinom pradiktiv flir die Sensitivitit gegeniiber der PARP-Inhibition [46-48].

Auch fiir einen GroBteil der Endometriumkarzinome besteht eine Empfindlichkeit gegeniiber
einer platinbasierten Chemotherapie [49, 50]. Dies legt eine Ubertragbarkeit des beim Ovarial-
und Pankreaskarzinom beobachteten Konzeptes der Platinsensitivitit bei gleichzeitiger
Sensitivitdt fiir eine PARP-Inhibition auf Endometriumkarzinome nahe. Endometrium-
karzinome weisen bei etwa 52,1-80,1% der Patient:innen stabile Mikrosatelliten (MSS) auf
bzw. sind in der Lage DNA-Fehlpaarungen zu reparieren (Mismatch-Reparatur-Profizienz
(pPMMR)) [51-54]. Fiir Patient:innen mit pMMR-Status stellt insbesondere die Therapie aus
Durvalumab in Kombination mit Carboplatin+Paclitaxel gefolgt von der Kombination aus
Durvalumab mit Olaparib eine neue Therapiealternative gegeniiber der alleinigen Chemo-
therapie dar.
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Die Inhibition von DNA-Reparaturmechanismen durch Olaparib bewirkt eine Akkumulation
von DNA-Fragmenten in Tumorzellen. DNA-Schiden fordern die Immunogenitit durch
Aktivierung der STING- und NF-«kB-Signalwege, die zur Ausschiittung proinflammatorischer
Signalmolekiile wie IFN Typ I und zur verstiarkten Infiltration des Tumors durch Immunzellen
filhren. Zusétzlich fiihrt die Inhibition von PARP zu einer verstirkten Prdsentation neuer
Antigene an der Tumorzelloberflache, welche von APC erkannt werden und ebenfalls das
Priming und die Aktivierung von Immunzellen verstarken [38, 55-57]. Der Zusammenhang
zwischen einer erhdhten GIS bzw. einer hohen Tumormutationslast und der Wirksamkeit von
Immuncheckpoint-Inhibitoren ist bereits klinisch belegt [58]. Durch die PARP-Inhibition kann
zudem die Sekretion von immunstimulierenden Zytokinen wie TNFa und IL 6, sowie die
Expression von MHC und PD-1 erhoht werden [59]. Es wird angenommen, dass dadurch die
Wirksamkeit der Inhibition des Immuncheckpoints PD-1/PD-L1 durch Durvalumab synergis-
tisch gesteigert und die Elimination von Tumorgewebe durch das Immunsystem verstirkt wird
(Abbildung 2-5) [56]. Die Vertrdglichkeit und Wirksamkeit der gleichzeitigen Immun-
checkpoint- und PARP-Inhibition im Endometriumkarzinom konnte in der Phase-II-Studie
DOMEC bereits nachgewiesen werden. Die Studienteilnehmerinnen zeigten unter der Therapie
mit Durvalumab+Olaparib ein medianes Gesamtiiberleben von acht Monaten und ein
progressionsfreies Uberleben von 3,4 Monaten [60].
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Abbildung 2-5: Mechanismen der synergistischen Wirkung von PARP-Inhibition und
Immuncheckpoint-Inhibition
Quelle: Modifiziert nach [56].

Inhibition von PARP fiihrt zu einer verstirkten Prasentation von Tumorantigenen und Aktivierung von APC,
sowie zur Ausschiittung von IFN Typ I, welche ebenfalls das Priming und die Aktivierung von Immunzellen
verstdrken.

Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erldutert.
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Neben der Zulassung fiir die Kombination des Immuncheckpoint-Inhibitors Durvalumab mit
Carboplatin+Paclitaxel, gefolgt von einer Therapie mit Durvalumab und Olaparib auf Basis der
Zulassungsstudie DUO-E liegt bis dato keine weitere Zulassung fiir die Kombination aus einem
Immuncheckpoint- und einem PARP-Inhibitor fiir Patient:innen in der vorliegenden Indikation
vor. Allerdings wies auch die Phase-III-Studie RUBY Part 2 ein signifikant verldngertes
progressionsfreies Uberleben im Vergleich zu Chemotherapie sowohl fiir die gesamte
Studienpopulation als auch fiir Patient:innen mit p MMR/MSS nach [61]. Dariiber hinaus liegen
Studienergebnisse fiir die Kombination eines Immuncheckpoint-Inhibitors mit Chemotherapie
gefolgt von einer Immuncheckpoint-Inhibitor Monotherapie vor. Die Phase-III-Studie
NRG-GY018 wies ein verlingertes progressionsfreies Uberleben im Vergleich zu Chemo-
therapie, unabhdngig vom MMR-Status der Patientin, nach [62].
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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, fiihren Sie auch
den Wortlaut an, auf den verwiesen wird. Fiigen Sie fiir jedes Anwendungsgebiet eine neue
Zeile ein, und vergeben Sie eine Kodierung (fortlaufende Bezeichnung von ,,A* bis ,,Z*)
[Anmerkung: Diese Kodierung ist fiir die iibrigen Module des Dossiers entsprechend zu
verwenden].

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

Anwendungsgebiet (Wortlaut der orphan Datum der Kodierung im
Fachinformation inkl. Wortlaut bei Verweisen) (ja / nein) Zulassungserteilung | Dossier®
Lynparza® in Kombination mit Durvalumab wird Nein 12.08.2024 A

angewendet fiir die Erhaltungstherapie von
erwachsenen Patientinnen mit primér
fortgeschrittenem oder rezidivierendem
Endometriumkarzinom mit Mismatch-Reparatur-
Profizienz (pMMR), deren Erkrankung wéhrend
der Erstlinienbehandlung mit Durvalumab in
Kombination mit Carboplatin und Paclitaxel nicht
progredient war.

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 in Tabelle 2-3 wurden der aktuellen European Public Assessment Report
(EPAR)-Produktinformation von Olaparib entnommen [1].

Detaillierte Angaben zur Zulassung von Olaparib in Europa sind im EPAR enthalten. Diese
sowie weitere zulassungsrelevante Informationen und Dokumente wurden 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, fiihren Sie auch den Wortlaut an, auf den verwiesen
wird. Fiigen Sie dabei fiir jedes Anwendungsgebiet eine neue Zeile ein. Falls es kein weiteres
zugelassenes Anwendungsgebiet gibt oder es sich nicht um ein Dossier zu einem neuen
Anwendungsgebiet eines bereits zugelassenen Arzneimittels handelt, fiigen Sie in der ersten
Zeile unter ,, Anwendungsgebiet ,, kein weiteres Anwendungsgebiet* ein.

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

Anwendungsgebiet Datum der
(Wortlaut der Fachinformation inkl. Wortlaut bei Verweisen) Zulassungserteilung
Lynparza® wird angewendet als Monotherapie fiir die Erhaltungstherapie von 08.05.2018

erwachsenen Patientinnen mit einem Platin-sensitiven Rezidiv eines high-grade
epithelialen Ovarialkarzinoms, Eileiterkarzinoms oder priméiren Peritonealkarzinoms,
die auf eine Platin-basierte Chemotherapie ansprechen (vollstdndig oder partiell).

Lynparza® wird angewendet als Monotherapie fiir die Behandlung von erwachsenen | 08.04.2019
Patienten mit BRCA 1/2-Mutationen in der Keimbahn, die ein HER2-negatives, lokal
fortgeschrittenes oder metastasiertes Mammakarzinom haben. Die Patienten sollten
zuvor mit einem Anthrazyklin und einem Taxan im (neo)adjuvanten oder metasta-
sierten Setting behandelt worden sein, es sei denn, die Patienten waren fiir diese
Behandlungen nicht geeignet (siche Abschnitt 5.1%). Patienten mit Hormonrezeptor
(HR)-positivem Mammakarzinom sollten aulerdem eine Krankheitsprogression
wihrend oder nach einer vorherigen endokrinen Therapie aufweisen oder fiir eine
endokrine Therapie nicht geeignet sein.

Lynparza® wird angewendet als Monotherapie fiir die Erhaltungstherapie von 12.06.2019
erwachsenen Patientinnen mit einem fortgeschrittenen (FIGO-Stadien III und IV)
BRCA1/2-mutierten (in der Keimbahn und/oder somatisch), high-grade epithelialen
Ovarialkarzinom, Eileiterkarzinom oder priméren Peritonealkarzinom, die nach einer
abgeschlossenen Platin-basierten Erstlinien-Chemotherapie ein Ansprechen (voll-
standig oder partiell) haben.

Lynparza® wird angewendet als Monotherapie fiir die Erhaltungstherapie von 03.07.2020
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.

Lynparza® wird angewendet als Monotherapie fiir die Behandlung von erwachsenen | 03.11.2020
Patienten mit metastasiertem kastrationsresistentem Prostatakarzinom und BRCA1/2-
Mutationen (in der Keimbahn und/oder somatisch), deren Erkrankung nach vor-
heriger Behandlung, die eine neue hormonelle Substanz (new hormonal agent)
umfasste, progredient ist.
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Anwendungsgebiet Datum der
(Wortlaut der Fachinformation inkl. Wortlaut bei Verweisen) Zulassungserteilung
Lynparza® in Kombination mit Bevacizumab wird angewendet fiir die Erhaltungs- 03.11.2020

therapie von erwachsenen Patient:innen mit einem fortgeschrittenen (FIGO-Stadien
[T und IV) high-grade epithelialen Ovarialkarzinom, Eileiterkarzinom oder priméiren
Peritonealkarzinom, die nach einer abgeschlossenen Platin-basierten Erstlinien-
Chemotherapie in Kombination mit Bevacizumab ein Ansprechen (vollstindig oder
partiell) haben und deren Tumor mit einem positiven Status der homologen Rekom-
binations-Defizienz (HRD) assoziiert ist. Der Status HRD-positiv ist definiert
entweder durch eine BRCA 1/2-Mutation und/oder genomische Instabilitét (siche
Abschnitt 5.17).

Lynparza® wird angewendet als Monotherapie oder in Kombination mit einer 02.08.2022
endokrinen Therapie fiir die adjuvante Behandlung von erwachsenen Patienten mit
Keimbahn-BRCA 1/2-Mutationen, die ein HER2-negatives Mammakarzinom im
Frithstadium mit hohem Rezidivrisiko haben und zuvor mit neoadjuvanter oder
adjuvanter Chemotherapie behandelt wurden (siche Abschnitte 4.2 und 5.1%).

Lynparza® wird angewendet in Kombination mit Abirateron und Prednison oder 16.12.2022
Prednisolon fiir die Behandlung von erwachsenen Patienten mit mCRPC, bei denen
eine Chemotherapie nicht klinisch indiziert ist (siche Abschnitt 5.1%).

a: Der Wortlaut von Abschnitt 4.2 und 5.1 kann der EPAR-Produktinformation von Olaparib (Lynparza®)
entnommen werden [1].

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 Informationen in Tabelle 2-4 zu weiteren Anwendungsgebieten von Olaparib entsprechen
den Angaben der deutschen EPAR-Produktinformation von Olaparib [1].
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2.3 Beschreibung der Informationsbeschaffung fiir Modul 2

Erliutern 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 AB sowie von der Internetseite der EMA
(http://www.ema.europa.cu/ema/).

Informationen zum Wirkmechanismus des zu bewertenden Arzneimittels stammen aus der
EPAR-Produktinformation [1] und aus wéhrend einer orientierenden (nicht-systematischen)
Literaturrecherche in medizinischen Datenbanken identifizierten Publikationen.

Informationen zum Wirkmechanismus von Durvalumab stammen aus wahrend einer
orientierenden (nicht-systematischen) Literaturrecherche in medizinischen Datenbanken
identifizierten Publikationen.

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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