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BRCA und HRD als wichtige
Biomarker fiir eine zielgerichtete
Therapie mit Olaparib Filmtabletten'~

Doppelstrangbriiche der DNA kénnen tber den Mechanismus der homologen
Rekombinationsreparatur (HRR) repariert werden.

Durch Verénderungen im HRR-Signalweg, wie beispielsweise eine BRCA1/2-
Mutation, eine verénderte Methylierung, eine Varianz der Genkopienzahl und/
oder eine verénderte Genexpression, kann es zu einem Ausfall der HRR kom-
men. Eine homologe Rekombinationsdefizienz (HRD) ist die Folge.

Eine HRD wirkt sich auf die genomische Stabilitat aus, als typische Folge haufen
sich Genomsché&den wie groBe Deletionen und chromosomale Strukturverande-
rungen an. Diese genomischen Narben kdnnen aktuell beispielsweise mit Hilfe

von kommerziell verfligbaren Tests der Firmen Myriad Genetics und Foundation

Medicine nachgewiesen werden. In Zukunft wird es aller Voraussicht nach auch

weitere Testoptionen wie laboratory developed tests (LDTs) geben.

Mutationen in den BRCA-Genen sind sowohl tiber einen Keimbahn- als auch
einen Gewebetest nachweisbar. Eine genetische Untersuchung im Blut weist
lediglich Keimbahnmutationen nach, wahrend ein Gewebetest am Tumor sowohl
somatische als auch Keimbahnmutationen und genomische Narben identi-
fiziert.

Fir eine diagnostische genetische Untersuchung am Tumorgewebe ist keine
Aufkldrung nach GenDG nétig, bei einem positiven Befund im Tumorgewebe
sollte allerdings auch eine Abklarung des familidren Risikos mittels Keimbahntest
erfolgen. Eine Keimbahndiagnostik zur Therapieplanung (diagnostische geneti-
sche Untersuchung) kann — wie auch der Tumortest — von jedem approbierten
Arzt veranlasst werden.
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Was muss getestet werden, damit Olaparib Filmtabletten in den
jeweils zugelassenen Indikationen eingesetzt werden kénnen?

Neu diagnostiziertes fortgeschrittenes high-grade epitheliales Ovarialkarzinom*-¢

Bevacizumab-ungeeignet: Monotherapie Bevacizumab-geeignet: Kombinationstherapie
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Metastasiertes kastrationsresistentes Prostatakarzinom*®

BRCA1/2-Test aus Tumorgewebe und/oder Blut
(somatisch und/oder Keimbahn)

Deutsche Zulassung fiir eine Behandlung mit Olaparib seit November 2020
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LOH: Loss of Heterozygosity; TAI: Telomeric Allelic Imbalance; LST: Large-Scale Transitions



Welche Identifikationsrate konnen Sie erwarten?

SOLOL1: neu diagnostiziertes fortgeschrittenes Ovarialkarzinom
(Monotherapie)

PAOLA-1: neu diagnostiziertes fortgeschrittenes Ovarialkarzinom
(Bevacizumab-geeignet)

Fiir diese Indikation
geeignete Patientinnen:

ca. 27 o/o

Fiir diese Indikation
geeignete Patientinnen:
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PAOLA-1-Zulassung fiir Olaparib Filmtabletten (Kombinationstherapie mit Bevacizumab)?* SOLO-1-Zulassung fiir Olaparib Filmtabletten (Monotherapie)*

« Gewebetest aus dem Tumorgewebe « Gewebetest aus dem Tumorgewebe
d/od
@ HRD (BRCA1/2m und/oder genomische Narben in Tumorzellen) %eir%t:;hntest T e

@ Ansprechen auf Platin-basierte Erstlinien-Chemotherapie in Kombination mit @ gBRCA1/2m oder sBRCA1/2m
Bevacizumab (vollstédndig oder partiell) @

Ansprechen auf Platin-basierte Erstlinien-Chemotherapie (vollstandig oder partiell)




OlympiAD: HER2-negatives, lokal fortgeschrittenes metastasiertes
Mammakarzinom

Fiir diese Indikation
geeignete Patienten:
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6% gBRCA1/2m™,
5% sBRCA1/2m)

PROfound-Zulassung fiir Olaparib Filmtabletten*
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Gewebetest aus dem Tumorgewebe
und/oder

@ Keimbahntest aus dem Blut

~ BRCA1/2m

@ Vorangegangene Behandlung mit NHA
@ Progress wéhrend/nach Vortherapie

Legende:

*'i‘ Patientlnnen mit somatischer Mutation
ﬂ’l‘ Patientinnen mit Keimbahnmutation

'* Genomische Narben

[ Untersuchung mit Gewebetest

[ Untersuchung mit Bluttest

* Oder nicht geeignet
sBRCA1/2m: Somatische BRCA1/2-Mutation; gBRCA1/2m: BRCA1/2-Keimbahnmutation;
NHA: Neue antihormonelle Substanz

Fiir diese Indikation
geeignete Patientinnen:
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OlympiAD-Zulassung fiir Olaparib Filmtabletten*
@ Keimbahntest aus dem Blut
~/ gBRCA1/2m

@ Vorangegangene Chemotherapie im (neo)adjuvanten oder metastasierten
Setting (Antrazyklin + Taxane)*

@ Progress wahrend/nach vorheriger endokriner Therapie, wenn HR+*

POLO: metastasiertes Pankreasadenokarzinom

Fiir diese Indikation
geeignete Patientinnen:

bis zu 7 OA)

gBRCA1/2m®

POLO-Zulassung fiir Olaparib Filmtabletten*

« Keimbahntest aus dem Blut
«/ gBRCA1/2m
@ Kein Progress nach mind. 16 Wochen Platin-basierter Erstlinien-Chemotherapie




Weitere Informationen finden Sie unter:
www.AZ-Diagnostik.de

BRCAP"s App — die neue Art
der smarten Weiterbildung.

Hier herunterladen:
https://www.thieme.de/de/brcaplus.htm
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Lynparza® 100 mg Filmtabletten

Lynparza® 150 mg Filmtabletten

Wirkstoff: Olaparib. Verschreibungspflichtig. Zusammensetzung: Jede 100-mg-Filmtablette enthalt 100 mg Olaparib. Jede 150-mg-Filmtablette enthélt 150 mg Olaparib.
Sonstige Bestandteile: Tablettenkern: Copovidon, Hochdisperses Siliciumdioxid, Mannitol (Ph.Eur.), Natriumstearylfumarat (Ph.Eur). Tabletteniiberzug: Hypromellose,
Macrogol (400), Titandioxid (E171), Eisen(lll)-hydroxid-oxid x H,0 (E172), Eisen(llIll-oxid (E172) (nur 150 mg Tabletten). Anwendungsgebiete: Ovarialkarzinom: Lynparza
wird angewendet als Monotherapie fiir die: - Erhaltungstherapie von erwachsenen Patientinnen mit einem fortgeschrittenen (FIGO-Stadien Il und IV) BRCA1/2-mutierten
(in der Keimbahn und/oder somatisch), high-grade epithelialen Ovarialkarzinom, Eileiterkarzinom oder primaren Peritonealkarzinom, die nach einer abgeschlossenen Platin-
basierten Erstlinien-Chemotherapie ein Ansprechen (vollstdndig oder partiell) haben. - Erhaltungstherapie von erwachsenen Patientinnen mit einem Platin-sensitiven Rezidiv
eines high-grade epithelialen Ovarialkarzinoms, Eileiterkarzinoms oder priméren Peritonealkarzinoms, die auf eine Platin-basierte Chemotherapie ansprechen (vollstandig
oder partiell). Lynparza in Kombination mit Bevacizumab wird angewendet fiir die: - Erhaltungstherapie von erwachsenen Patientinnen mit einem fortgeschrittenen (FIGO-
Stadien Il und IV) high-grade epithelialen Ovarialkarzinom, Eileiterkarzinom oder primaren Peritonealkarzinom, die nach einer abgeschlossenen Platin-basierten Erstlinien-
Chemotherapie in Kombination mit Bevacizumab ein Ansprechen (vollstandig oder partiell) haben und deren Tumor mit einem positiven Status der homologen Rekombinations-
Defizienz (HRD) assoxziert ist. Der Status HRD-positiv ist definiert entweder durch eine BRCA7/2-Mutation und/oder genomische Instabilitét. Mammakarzinom: Lynparza wird
als Monotherapie fiir die Behandlung von erwachsenen Patienten mit BRCA7/2-Mutationen in der Keimbahn angewendet, die ein HER2-negatives, lokal fortgeschrittenes
oder metastasiertes Mammakarzinom haben. Die Patienten sollten zuvor mit einem Anthrazyklin und einem Taxan im (neo)adjuvanten oder metastasierten Setting behandelt
worden sein, es sei denn, die Patienten waren fiir diese Behandlungen nicht geeignet. Patienten mit Hormonrezeptor (HR)-positivem Mammakarzinom sollten auBerdem
eine Krankheitsprogression wahrend oder nach einer vorherigen endokrinen Therapie aufweisen oder fiir eine endokrine Therapie nicht geeignet sein. Adenokarzinom des
Pankreas: Lynparza wird angewendet als Monotherapie fiir die Erhaltungstherapie von erwachsenen Patienten mit Keimbahn-BRCA7/2-Mutationen, die ein metastasiertes
Adenokarzinom des Pankreas haben und deren Erkrankung nach einer mindestens 16-wdchigen Platin-haltigen Behandlung im Rahmen einer Erstlinien-Chemotherapie nicht
progredient war. Prostatakarzinom: Lynparza wird angewendet als Monotherapie fiir die Behandlung von erwachsenen Patienten mit metastasiertem kastrationsresistentem
Prostatakarzinom und BRCA7/2-Mutationen (in der Keimbahn und/oder somatisch), deren Erkrankung nach vorheriger Behandlung, die eine neue hormonelle Substanz (new
hormonal agent) umfasste, progredient ist. Gegenanzeigen: Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen sonstigen Bestandeil. Stillen wéhrend der Behandlung und
1 Monat nach Einnahme der letzten Dosis. Nebenwirkungen: Mdglicherweise dringend &rztliche Behandlung ist erforderlich bei folgenden Nebenwirkungen: Sehr héufig:
Anamie. Gelegentlich: Allergische Reaktionen, Angiotdem, myelodysplastisches Syndrom oder akute myeloische Leukémie. Andere Nebenwirkungen sind: Sehr héufig: Ubelkeit,
Erbrechen, Fatigue (einschlieBlich Asthenie), Dyspepsie, verminderter Appetit, Kopfschmerzen, Dysgeusie, Schwindel, Husten, Dyspnoe, Diarrh, Thrombozytopenie, Leukopenie,
Neutropenie. Haufig: Hautausschlag, Dermatitis, Stomatitis, Schmerzen im Oberbauch, Lymphopenie, Anstieg des Kreatininwertes im Blut. Gelegentlich: Erhdhung des mittleren
korpuskuldren Volumens. Selten: Erythema nodosum. Weitere Hinweise: siehe Fachinformation. Pharmazeutischer Unternehmer: AstraZeneca GmbH; 22876 Wedel,
E-Mail: azinfo@astrazeneca.com, www.astrazeneca.de, Servicehotline flir Produktanfragen: 0800 22 88 660. Stand: Februar 2021. DE-33796/2021
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