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Pressemitteilung

Lynparza-Filmtabletten fur die Erhaltungstherapie des Platin-sensi-
tiven Ovarialkarzinomrezidivs seit dem 1. Juni 2018 verfigbar

Neue Darreichungsform ermdglicht Behandlung unabhéngig vom BRCA-
Mutationsstatus und erhoht die Anwenderfreundlichkeit

Berlin/Wedel, 27. Juni 2018. Griines Licht von der Europaischen Kommission,
Lynparza® (Olaparib)-Filmtabletten sind in der Indikation Platin-sensitives Ovarialkar-
zinomrezidiv zugelassen?! und seit dem 1. Juni im Markt verfligbar. Damit kdnnen zu-
kinftig mehr Patientinnen profitieren. Denn die Zulassung der neuen Darreichungs-
form Filmtablette wurde auf alle high-grade epithelialen Tumoren erweitert und er-
moglicht die Therapie unabhangig vom BRCA-Mutationsstatus, d.h. ohne vorherige
Testung. Dartber hinaus verandert die neue Darreichungsform die Anwendung: Von
zweimal acht Hartkapseln (400mg bid) reduziert sich die Einnahme auf zweimal zwei
Filmtabletten (300mg bid) am Tag unabhangig von den Mahlzeiten.!?

,Die der Zulassungserweiterung flr Lynparza zugrundeliegenden Studien belegen, dass mit
Olaparib eine langfristige Krankheitskontrolle bei gutem Nebenwirkungsprofil méglich ist,*
erklart Prof. Dr. med. Jalid Sehouli, Direktor der Klinik fur Gynékologie der Charité Berlin.
,Neben der veranderten Darreichungsform sind das fur die Patientinnen wie auch fur die be-
handelnden Arzte oftmals wesentliche Kriterien bei der Therapiewahl.“ Das Ovarialkarzinom
zahlt zu den Krebsarten mit vergleichsweise schlechter Prognose, da es haufig erst im fort-
geschrittenen Stadium diagnostiziert wird.3*

,Lynparza ist eine wichtige Therapieoption fir Patientinnen mit Platin-sensitivem rezidivie-
rendem Ovarialkarzinom. Wir freuen uns sehr, dass mit der erweiterten Zulassung der Tab-
letten unabhéngig vom BRCA-Mutationsstatus Olaparib nun noch mehr erkrankten Frauen
zur Verfugung steht,” so Dr. Karl Matussek, Vice President Oncology bei AstraZeneca
Deutschland. Lynparza Filmtabletten sind zugelassen als Monotherapie fiir die Erhaltungs-
therapie von erwachsenen Patientinnen mit einem Platin-sensitiven Rezidiv eines high-grade
epithelialen Ovarial-, Eileiter- oder primaren Peritonealkarzinoms, die auf eine Platin-basierte
Chemotherapie vollstandig oder teilweise ansprechen.!

Olaparib Uberlegen bei PFS und Krankheitskontrolle

Studie 19 und SOLO-2 sind randomisierte Studien, die die iberlegene Wirksamkeit von
Olaparib gegentber Placebo belegen.>® In der Studie 19 fiihrte die Olaparib-Behandlung im
Vergleich zu Placebo in der Gesamtpopulation, d.h. bei Patientinnen mit und ohne BRCA-
Mutation, zu einer signifikanten Verlangerung des progressionsfreien Uberlebens (PFS) um
3,6 Monate (medianes PFS 8,4 versus 4,8 Monate; HR 0,35; 95% Kl 0,25-0,49; p<0,0001).°
In die SOLO-2 wurden Patientinnen mit BRCA-Keimbahnmutation aufgenommen. Auch in
dieser Patientinnengruppe verlangerte sich das PFS unter Olaparib gegeniiber Placebo sig-
nifikant um 13,6 Monate (medianes PFS 19,1 versus 5,5 Monate; HR 0,30; 95% Kl 0,22-
0,41; p<0,0001).% In beiden Studien fihrte die Olaparib-Behandlung bei einem Teil der Pati-
entinnen zudem zu einer langfristigen Krankheitskontrolle: In der Studie 19 waren nach drei
Jahren noch 18% und nach fuinf Jahren noch 12% der Patientinnen unter Olaparib-Therapie
im Vergleich zu 2% und 1% unter Placebo-Therapie.” In der SOLO-2, die gegenwartig noch
nicht abgeschlossen ist, profitierten bis dato 43% der mit Olaparib gegeniber 13% der mit
Placebo behandelten Patientinnen langer als zwei Jahre.®
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Auch in Bezug auf die Lebensqualitat Giberzeugt Olaparib. Ergebnisse der Studie 19 bele-
gen, dass die Lebensqualitat im Vergleich zu Placebo nahezu unbeeintrachtigt bleibt. Etwa
60% der Patientinnen berichteten von keiner negativen Veréanderung der Lebensqualitat un-
ter Olaparib. Im Vergleich zu Placebo zeigte sich sogar etwas haufiger eine Verbesserung
des Wohlbefindens innerhalb des sechsmonatigen Berichtszeitraums der Studie.® ,Bei ei-
nem Vergleich von Placebo mit einem Medikament, dessen Einnahmen durchaus mit dem
Auftreten von Nebenwirkungen verbunden sein kann, ist dies ein grof3er Vorteil,“ so Prof.
Sehouli.

Ob klinische Studie oder klinischer Alltag — Olaparib Giberzeugt auch bei der
Vertraglichkeit

Dass Olaparib eine gut vertragliche orale Therapie ist, zeigten die Studie 19 und SOLO-2
ebenfalls. Zum Therapieabbruch fuhrende Nebenwirkungen traten bei nur 6% bzw. 11% der
Studienteilnehmerinnen auf.®® Die meisten der unter Olaparib beobachteten Nebenwirkun-
gen waren leicht bis maRig ausgepragt. Die am haufigsten beobachteten Nebenwirkungen
(= 10%) sind Ubelkeit, Erbrechen, Diarrhoe, Verdauungsstérungen, Fatigue, Kopfschmer-
zen, Geschmacksstérungen und verminderter Appetit sowie Schwindel und Anamie.>>8 Mit
den sogenannten Real-World-Daten aus der seit Oktober 2015 in Deutschland laufenden
nicht-interventionellen Studie C-PATROL lasst sich das Nebenwirkungsprofil in der Routine-
versorgung bestatigen,” unterstreicht Prof. Sehouli. Demnach wird Olaparib auch im Klini-
schen Alltag gut vertragen. Nur 4% der Patientinnen unterbrechen die Therapie aufgrund
von Nebenwirkungen.©

Der Einsatz von Olaparib tber das Ovarialkarzinom hinaus wird derzeit von der Européi-
schen Arzneimittelagentur geprift. Sie hat dem Zulassungsantrag fir Olaparib zur Behand-
lung beim Mammakarzinom zugestimmt. Im Januar dieses Jahres wurde Olaparib bereits
von der U.S. Food and Drug Administration fur die Behandlung des BRCA-mutierten, huma-
nen epidermalen Wachstumsfaktorrezeptor 2 (HER2)-negativen metastasierten Mammakar-
zinoms zugelassen.!! Olaparib ist damit der erste und einzige Poly-ADP-Ribose-Polymerase
(PARP)-Inhibitor, der in den USA bereits fur beide Tumorentitaten zugelassen ist.

Weiterfihrende Informationen

Uber SOLO-2

SOLO-2 ist eine randomisierte, doppelblinde, multizentrische Studie zur Untersuchung der
Wirksamkeit und Vertraglichkeit von Olaparib-Filmtabletten als Erhaltungsmonotherapie bei
Patientinnen mit Platin-sensitivem rezidiviertem Ovarial-, Eileiter- oder primaren Peritone-
alkarzinom mit BRCA-Keimbahnmutation im Vergleich zu Placebo. In der Studie, die in Zu-
sammenarbeit mit dem European Network of Gynaecological Oncological Trial Groups
(ENGOT) und der Groupe d’Invistigateurs National pour 'Etude des Cancers de I'Ovaire et
du sein (GINECO) durchgefuhrt wurde, wurden 295 Patientinnen mit dokumentierter Keim-
bahnmutation im BRCAL1- oder BRCA2-Gen randomisiert. Die Patientinnen hatten zuvor
mindestens zwei Platin-basierte Chemotherapien erhalten und eine vollstéandige oder teil-
weise Remission erzielt. Einschlussfahige Patientinnen erhielten randomisiert entweder 300
mg Olaparib als Filmtabletten zweimal taglich oder Placebo-Tabletten zweimal taglich.®*?

Uber Studie 19

Studie 19 war eine randomisierte, doppelblinde, placebokontrollierte, multizentrische Phase-
II-Studie, die Wirksamkeit und Sicherheit von Olaparib als Erhaltungsmonotherapie im Ver-
gleich zu Placebo bei Patientinnen mit rezidivierendem high-grade serdsem Ovarialkarzinom
untersuchte. In die Studie wurden 265 Patientinnen unabhangig vom BRCAm-Status rando-
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misiert, die zuvor mindestens zwei Platin-basierte Chemotherapien erhalten hatten. Ein-
schlussfahige Patientinnen erhielten zweimal taglich entweder 400 mg Olaparib als Hartkap-
seln oder entsprechende Placebo-Kapseln.®

Uber Lynparza

Lynparza (Olaparib) ist der erste zugelassene PARP-Inhibitor und die erste zielgerichtete
Therapie, die in DNA-Reparaturmechanismen eingreift. Das fuhrt zur genomischen Instabili-
tat der Tumorzellen und in der Folge zur Hemmung des Tumorwachstums. In vitro-Studien
zeigten, dass die durch Olaparib hervorgerufene Zytotoxizitat die Hemmung der PARP-En-
zymaktivitat sowie die vermehrte Bildung von PARP-DNA-Komplexen einschlief3t, was zu
DNA-Schaden und dem Absterben vor allem von Tumorzellen fihrt.:

Olaparib wird als Therapieoption bei einer Reihe von Tumorarten mit Defekten im DNA-Re-
paraturmechanismus untersucht.

Uber AstraZeneca

Die AstraZeneca GmbH ist die deutsche Tochtergesellschaft des britisch-schwedischen
Pharmaunternehmens AstraZeneca PLC. AstraZeneca gehdort mit einem Konzernumsatz
von rund 22,5 Milliarden USD (2017) weltweit zu den fuhrenden Unternehmen der forschen-
den Arzneimittelindustrie. Das Unternehmen entwickelt, produziert und vertreibt innovative
Arzneimittel zur Behandlung von Krankheiten im Bereich Herz-Kreislauf und Stoffwechsel,
Onkologie sowie Atemwegserkrankungen. Neben diesen Kerntherapiegebieten forscht
AstraZeneca ebenfalls in den Bereichen Autoimmunerkrankungen, Neurowissenschaften
und Infektionen. Weitere Informationen finden Sie auf www.astrazeneca.de.

Uber MSD

MSD - in den USA und Kanada Merck & Co., Inc., mit Sitz in Kenilworth, NJ, USA —ist ein
fuhrendes globales Gesundheitsunternehmen, das seit mehr als 125 Jahren neue Lésungen
fur Gesundheitsprobleme weltweit erforscht und weiterentwickelt. Das Unternehmen ist mit
rund 69.000 Mitarbeitern in mehr als 140 Landern vertreten. Im Jahr 2017 hat MSD einen
Umsatz von rund 40,1 Milliarden US-Dollar erzielt und ist gemessen am Umsatz der flinft-
grofite Arzneimittelhersteller weltweit (Forbes Global 2000 List 2017). In Deutschland hat die
Unternehmensgruppe ihren Hauptsitz in Haar bei Miinchen.

Im Kerngeschéft erforscht, entwickelt, produziert und vertreibt MSD verschreibungspflichtige
Arzneimittel, Impfstoffe und Biologika sowie Préaparate flr die Tiergesundheit. Um auch wei-
terhin mit innovativen Gesundheitslosungen erfolgreich zu sein, investiert MSD jeden vierten
US-Dollar in Forschung und Entwicklung (rund 10 Milliarden US-Dollar im Jahr 2017). Im Fo-
kus stehen hier sowohl Pravention als auch Behandlung von Krebs, kardiovaskularen Er-
krankungen, Alzheimer und Infektionskrankheiten wie HIV und Ebola. Daruber hinaus bietet
MSD mit vielfaltigen Corporate Responsibility-Programmen Lésungen fiir Gesundheitsprob-
leme in aller Welt.

Tel: 0800 673 673 673; Fax: 0800 673 673 329; E-Mail: infocenter@msd.de;

Internet: www.msd.de; Twitter: @MSD_Deutschland
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