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Abkulrzungsverzeichnis

Abkulrzung Bedeutung

ALT Alanin-Aminotransferase

AML Akute myeloische Leukamie

AM-Nutzen-V Arzneimittel-Nutzenbewertungsverordnung

AST Aspartat-Aminotransferase

ATM Ataxia Telangectasia Mutated (mutiertes Ataxia Telangectasia)

ATR Ataxia Telangiectasia and Rad3 related (Ataxia Telangiectasia und
Ras3 verbunden)

AUCinf Area under the Curve inf (Flache unter der Kurve inf)

AURKA Aurora Kinase A (Aurora-Kinease A)

BCRP Breast Cancer Resistance Protein (Brustkrebs-Widerstandsprotein)

BER Base excision repair (Basen-Exzisions-Reparatur)

BRCA Breast CAncer associated gene (Brustkrebsgen)

BRCAL, BRCA2

Breast CAncer 1, Breast CAncer 2 (Brustkrebsgenl, Brustkrebsgen
2)

CA-125 Cancer Antigen 125 (Tumormarker CA-125)

CHMP The Committee _for_ Medicinal Products for Human Use (Ausschuss
fir Humanarzneimittel)

CT Computertomotraphie

CTCAE Comr_non T_erminology Criteria folr Adverse I_Eve_nts (Allgemeine
Terminologie und Merkmale unerwiinschter Ereignisse)

CYP1A2 Cytochrom P450 1A2

CYP2B6 Cytochrom P450 2B6

CYP2C19 Cytochrom P450 2C19

CYP2C9 Cytochrom P450 2C9

CYP3A4 Cytochrom P450 3A4

DDD Defined Daily Dose (Definierte Tagesdosis)

DIMDI Deutsches Institut fur Medizinische Dokumentation und Information

DNA Desoxyribonucleic Acid (Desoxyribonukleinséure)

DSF Durchstechflasche

EBM Einheitlicher Bewertungsmalstab

EMA European Medicines Agency (Europaische Arzneimittelagentur)
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EMSY BRCA2 interacting_ trans_criptional repressor (transkriptioneller
Repressor, BRCA2-interagierend)

EOC epithelial ovarian carcinoma (epitheliales Ovarialkarzinom)

EPAR Europe_an Publi'c Assessment Report (Europaischer Offentlicher
Beurteilungsbericht)

FDG-PET 18F-Fluordeoxyglukose-Positronen-Emissions-Tomographie

FIGO Fédératic_)n Interna_tipnale “de Qynéco]ogie et d'Obstérique
(Internationale Vereinigung fur Gynakologie und Geburtskunde)

FTC Fallopian Tube Cancer (Eileiterkrebs)

G-BA Gemeinsamer Bundesausschuss

GEKID Gesellschaft der Epidemiologischen Krebsregister in Deutschland

GKV Gesetzliche Krankenversicherung

HRD Homologous_, Recombination Deficiency (Defizit in der homologen
Rekombination)

V. intravends
International statistical Classification of Diseases and related health

ICD problems (Internationale statistische Klassifikation der Krankheiten
und verwandter Gesundheitsprobleme)

INR International Normalized Ratio (International normiertes Verhaltnis)

IQWIG Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen

KBV Kassenarztliche Bundesvereinigung

KOF Korperoberflache

LSF Lichtschutzfaktor

MATE1 renaler Transporter

MATE2-K renaler Transporter

MDS Myelodysplastisches Syndrom

MedDRA Mgdical Dic_'.[ionary _ f_or _Regulatory Activitieg _(Medizinisches
Worterbuch fur Aktivitaten im Rahmen der Arzneimittelzulassung)

MIP Maximumintensitatsprojektion

MRI Magnetic Resonance Imaging (Magnetresonanztomographie)

MRT Magnetresonanztomographie

oC Ovarian Cancer (Ovarialkarzinom/Eierstockkrebs)

OCT1/2 organic cation transporter 1/2 (Organischer Kationentransporter)

OPS Operationen- und Prozedurenschlissel

PALB2 Partner AND Ligand of BRCAZ2 (Partner und Ligand von BRCA2)
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PARP Poly-(Adenosindiphosphat-ribose)-Polymerase

PET Positronenemissionstomographie

P-gp P-Glykoprotein

PLD Pegyliertes Liposomales Doxorubicin

PPC Primary Peritoneal Cancer (Primarer Bauchfellkrebs)

PPI Protonenpumpeninhibition

PTEN Phosphatase and Tensi_n Homolog Deleted on Chrom(_)_some 10
(Phosphatase- und Tensinhomolog auf Chromosom 10 geléscht)

RAD51 DNA-bindendes Protein

RCT Randomized Controlled Trial (randomisierte kontrollierte Studie)

RKI Robert Koch-Institut

RMP Risikomanagementpléne

SGBV Sozialgesetzbuch V

SMPC Summary of Pro_dug:t Characterization  (Zusammenfassende
Merkmale des Arzneimittels)

SN-38 aktiver Metabolit von Irinotecan

TNM Tumor, Nodus, Metastasen (Klassifikation)

UGTIAL UDP-glycosyltransferase 1_ polypeptide Al (UDP-
Glycosyltransferase 1 Polypeptide Al)

UICC Union internationale contre le cancer (Internationnale Vereinigung
gegen Krebs)

VEGE vascular endothelial growth factor (Vaskularer endotherischer
Wachstumsfaktor)

VerfO Verfahrensordnung

WHO World Health Organization (Weltgesundheitsorganisation)

WidO Wissenschaftliches Institut der Ortskrankenkassen

ZfKD Zentrum fur Krebsregisterdaten

VT zweckmaéRige Vergleichstherapie
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3 Modul 3 —allgemeine Informationen

Modul 3 enthélt folgende Angaben:
— Bestimmung der zweckmaRigen Vergleichstherapie (Abschnitt 3.1)

— Bestimmung der Anzahl der Patienten mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen
(Abschnitt 3.2)

— Bestimmung der Kosten fiir die gesetzliche Krankenversicherung (Abschnitt 3.3)
— Beschreibung der Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung (Abschnitt 3.4)

Alle in diesen Abschnitten getroffenen Aussagen und Kalkulationsschritte sind zu begriinden.
In die Kalkulation eingehende Annahmen sind darzustellen. Die Berechnungen missen auf
Basis der Angaben nachvollziehbar sein und sollen auch Angaben zur Unsicherheit enthalten.

Die Abschnitte enthalten jeweils einen separaten Abschnitt zur Beschreibung der
Informationsbeschaffung sowie eine separate Referenzliste.

Fur jedes zu bewertende Anwendungsgebiet ist eine separate Version des vorliegenden
Dokuments zu erstellen. Die Kodierung der Anwendungsgebiete ist in Modul 2 hinterlegt. Sie
ist je Anwendungsgebiet einheitlich fir die Gbrigen Module des Dossiers zu verwenden.

Im Dokument verwendete Abkiirzungen sind in das Abkurzungsverzeichnis aufzunehmen.
Sofern Sie fir lhre Ausfiihrungen Abbildungen oder Tabellen verwenden, sind diese im
Abbildungs- bzw. Tabellenverzeichnis aufzufuhren.
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3.1 Bestimmung der zweckmaRigen Vergleichstherapie

ZweckmaRige Vergleichstherapie ist diejenige Therapie, deren Nutzen mit dem Nutzen des zu
bewertenden Arzneimittels verglichen wird. Naheres hierzu findet sich in der
Verfahrensordnung des Gemeinsamen Bundesausschusses.

Die zweckmaRige Vergleichstherapie ist regelhaft zu bestimmen nach Mafstében, die sich aus
den internationalen Standards der evidenzbasierten Medizin ergeben. Bei mehreren
Alternativen ist die wirtschaftlichere Therapie zu wéhlen, vorzugsweise eine Therapie, fiir die
ein Festbetrag gilt. Die zweckmaRige Vergleichstherapie muss eine nach dem allgemein
anerkannten Stand der medizinischen Erkenntnisse zweckmalRige Therapie im
Anwendungsgebiet sein, vorzugsweise eine Therapie, fur die Endpunktstudien vorliegen und
die sich in der praktischen Anwendung bewahrt hat, soweit nicht Richtlinien oder das
Wirtschaftlichkeitsgebot dagegen sprechen.

Bei der Bestimmung der Vergleichstherapie sind insbesondere folgende Kriterien zu
berticksichtigen:

1. Sofern als Vergleichstherapie eine Arzneimittelanwendung in Betracht kommt, muss das
Arzneimittel grundsatzlich eine Zulassung fur das Anwendungsgebiet haben.

2. Sofern als Vergleichstherapie eine nichtmedikamenttdse Behandlung in Betracht kommt,
muss diese im Rahmen der GKV erbringbar sein.

3. Als Vergleichstherapie sollen bevorzugt Arzneimittelanwendungen oder
nichtmedikamentdse Behandlungen herangezogen werden, deren patientenrelevanter
Nutzen durch den G-BA bereits festgestellt ist.

4. Die Vergleichstherapie soll nach dem allgemein anerkannten Stand der medizinischen
Erkenntnisse zur zweckmaRigen Therapie im Anwendungsgebiet gehdren.

5. Bei mehreren Alternativen ist die wirtschaftlichere Therapie zu wéhlen, vorzugsweise eine
Therapie, fiir die ein Festbetrag gilt.

Fur Arzneimittel einer Wirkstoffklasse ist unter Berticksichtigung der oben genannten Kriterien
die gleiche zweckméRige Vergleichstherapie heranzuziehen, um eine einheitliche Bewertung
zu gewadhrleisten. Die zweckmaBige Vergleichstherapie muss auch geeignet sein flr
Bewertungen von Arzneimitteln auf Veranlassung des Gemeinsamen Bundesausschusses nach
8 35a Absatz 6 SGB V, die vor dem 1. Januar 2011 in den Verkehr gebracht worden sind.

Zur zweckmaRigen Vergleichstherapie kann ein Beratungsgesprach mit dem Gemeinsamen
Bundesausschuss stattfinden. Né&heres dazu findet sich in der Verfahrensordnung des
Gemeinsamen Bundesausschusses.
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3.1.1 Benennung der zweckmafigen Vergleichstherapie

Benennen Sie die zweckmaRige Vergleichstherapie fur das Anwendungsgebiet, auf das sich das
vorliegende Dokument bezieht.

Im November 2016 hat Clovis Oncology, Inc. bei der Europdischen Arzneimittelagentur
(EMA) einen Antrag auf Marktzulassung fiir Rucaparib (Rubraca®) als ,,Monotherapie zur
Behandlung von erwachsenen Patientinnen mit platinsensitivem, rezidiviertem oder
progressivem, high-grade epithelialem Ovarial-, Eileiter- oder Peritonealkarzinom mit BRCA-
Mutationen (Keimbahn und/oder somatisch), die mit zwei oder mehr vorherigen platinbasierten
Chemotherapielinien behandelt wurden und keine weitere platinhaltige Chemotherapie
tolerieren.” (Indikation A) gestellt. Im Zuge dessen erhielt Clovis Oncology, Inc. am 22,
Februar 2018 ein positives ,,Trend Vote* des CHMP fiir Rucaparib und am 22. Mérz 2018 eine
positive ,,CHMP Opinion“. Die Europdische Kommission erteilte die finale Zulassung
schliellich am 23. Mai 2018 (1).

Gemall des 5. Kapitels § 6 der Verfahrensordnung (VerfO) des Gemeinsamen
Bundesausschusses (G-BA) muss ,,die zweckméaBige Vergleichstherapie [...] eine nach dem
allgemein anerkannten Stand der medizinischen Erkenntnisse zweckméllige Therapie im
Anwendungsgebiet sein (§ 12 SGB V), vorzugsweise eine Therapie, fiir die Endpunktstudien
vorliegen und die sich in der praktischen Anwendung bewahrt hat, soweit nicht Richtlinien
nach § 92 Absatz 1 SGB V oder das Wirtschaftlichkeitsgebot dagegensprechen.* (2).

Bei der Bestimmung der zweckmaRigen Vergleichstherapie (zVT) sind insbesondere folgende
Kriterien zu bertcksichtigen:

1. Sofern als Vergleichstherapie eine Arzneimittelanwendung in Betracht kommt, muss das
Arzneimittel grundsatzlich eine Zulassung fur das Anwendungsgebiet haben.

2. Sofern als Vergleichstherapie eine nichtmedikamentdse Behandlung in Betracht kommt,
muss diese im Rahmen der GKV erbringbar sein.

3. Als Vergleichstherapie  sollen  bevorzugt  Arzneimittelanwendungen  oder
nichtmedikamentdse Behandlungen herangezogen werden, deren patientenrelevanter Nutzen
durch den G-BA bereits festgestellt ist.

4. Die Vergleichstherapie soll nach dem allgemein anerkannten Stand der medizinischen
Erkenntnisse zur zweckmaRigen Therapie im Anwendungsgebiet gehdren.

In dem Anforderungsformular fur ein G-BA Beratungsgesprach (3) wurden die zur Verfligung
stehenden Therapieoptionen anhand der vier Kriterien diskutiert, diese bildeten die Grundlage
flr die Benennung von Topotecan oder pegyliertem liposomalen Doxorubicin (PLD) als
zweckmaRige Vergleichstherapie (zVT) fir Rucaparib im vorgesehenen Anwendungsgebiet
(Indikation A) (4).

Im Folgenden wird kurz auf die beiden Zytostatika eingegangen:
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PLD ist in Deutschland zugelassen zur ,,Behandlung von Patientinnen mit fortgeschrittenem
Ovarialkarzinom nach Versagen einer Platin-haltigen First-Line-Chemotherapie® (5). PLD ist
damit im Anwendungsgebiet zugelassen (trifft Kriterium 1) und in der Leitlinie zur Behandlung
von rezidiviertem Ovarialkarzinom empfohlen, wenn eine Platin-basierte Therapie keine
Option ist (trifft Kriterium 4). Da die empfohlene Anwendung zudem den Vorgaben der
Zulassung entspricht, wird PLD als zVT in Betracht gezogen.

Topotecan ist angezeigt als Monotherapie zur ,,Behandlung von Patientinnen mit
metastasierendem Ovarialkarzinom nach Versagen einer First-Line- oder Folgetherapie* (6).
Topotecan ist damit im Anwendungsgebiet zugelassen (trifft Kriterium 1). Die in der Leitlinie
empfohlene Anwendung von Toptecan (trifft Kriterium 4) entspricht zudem den Vorgaben der
Zulassung. Demzufolge wird Topotecan als mdgliche zVT in Betracht gezogen.

In der aktuellen S3-Leitline werden PLD und Topotecan unter anderem zur Rezidivtherapie des
Ovarialkarzinoms, wenn eine Platin-haltige Therapie keine Option ist, mit einem
Empfehlungsgrad von A (Level of Evidence 1+) beschrieben (7).

Fur die Bestimmung des Zusatznutzens im vorgesehenen Anwendungsgebiet (Indikation A)
von Rucaparib stellt demnach eine nicht Platin-basierte Chemotherapie die zweckmaRige
Vergleichstherapie dar. Hierfur wird im Speziellen die Monotherapie mit Topotecan oder die
Monotherapie mit PLD als nicht Platin-basierte Chemotherapie vom G-BA als zVT fir die
Bestimmung des Zusatznutzens von Rucaparib herangezogen und der Empfehlung des G-BA
wird gefolgt.

3.1.2 Begriundung fur die Wahl der zweckmafiigen Vergleichstherapie

Geben Sie an, ob ein Beratungsgesprach mit dem Gemeinsamen Bundesausschuss zum Thema
, zweckmdpfsige Vergleichstherapie* stattgefunden hat. Falls ja, geben Sie das Datum des
Beratungsgesprachs und die vom Gemeinsamen Bundesausschuss ubermittelte
Vorgangsnummer an und beschreiben Sie das Ergebnis dieser Beratung hinsichtlich der
Festlegung der zweckmaRigen Vergleichstherapie. Sofern ein Beratungsprotokoll erstellt
wurde, benennen Sie dieses als Quelle (auch in Abschnitt 3.1.4).

Ein Beratungsgesprach (Beratungsanforderung 2018-B-137) nach § 8 AM-NutzenV fiir den
Wirkstoff Rucaparib (Rubraca®) wurde am 21. Juni 2018 beantragt und hat am 13. September
2018 in der Geschéftsstelle des Gemeinsamen Bundesausschusses stattgefunden (4).

In diesem Beratungsgesprach erfolgte unter anderem die Ausflhrung der Frage, ob der
Gemeinsame Bundesausschuss zustimmt, dass flr die Bestimmung des Zusatznutzens in der
vorgesehenen Indikation A (Behandlung) von Rucaparib eine nicht Platin-basierte
Chemotherapie die zweckmaRige Vergleichstherapie darstellt.

Clovis Oncology, Inc. stimmt mit der Entscheidung des G-BAs (iberein und zieht Topotecan
bzw. pegyliertes liposomales Doxorubicin (PLD) als zweckmaRige Vergleichstherapie zur
Bestimmung des Zusatznutzens von Rucaparib (Rubraca®) in dem hier vorliegenden Dossier
heran.
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Falls ein Beratungsgesprach mit dem Gemeinsamen Bundesausschuss zum Thema
., zweckmdfsige Vergleichstherapie™ nicht stattgefunden hat oder in diesem Gesprdich keine
Festlegung der zweckmafRigen Vergleichstherapie erfolgte oder Sie trotz Festlegung der
zweckmaliigen Vergleichstherapie in dem Beratungsgesprach eine andere zweckmafRige
Vergleichstherapie fir die vorliegende Bewertung ausgewahlt haben, begrinden Sie die Wahl
der lhrer Ansicht nach zweckméligen Vergleichstherapie. Benennen Sie die vorhandenen
Therapieoptionen im Anwendungsgebiet, auf das sich das vorliegende Dossier bezieht. AuRern
Sie sich bei der Auswahl der zweckmaRigen Vergleichstherapie aus diesen Therapieoptionen
explizit zu den oben genannten Kriterien 1 bis 5. Benennen Sie die zugrunde gelegten Quellen.

Ein Beratungsgesprach zum Thema der zweckmaRigen Vergleichstherapie hat am 13.
September 2018 stattgefunden. Clovis Oncology, Inc. stimmt mit dem Beschluss des G-BAs
uberein und benennt Topotecan und PLD als zweckmaRige Vergleichstherapie.

3.1.3 Beschreibung der Informationsbeschaffung fir Abschnitt 3.1

Erlautern Sie das Vorgehen zur Identifikation der in Abschnitt 3.1.2 genannten Quellen
(Informationsbeschaffung). Sofern erforderlich, koénnen Sie zur Beschreibung der
Informationsbeschaffung weitere Quellen benennen.

Die in Abschnitt 3.1.2 genannten Informationen bezuglich des hier zu untersuchenden
Wirkstoffes entstammen der Fachinformation und den 6ffentlich zugangigen Unterlagen der
Europdischen Arzneimittelagentur von Rucaparib (8).

Informationen und Anmerkungen des G-BAs sind dem Protokoll des G-BA
Beratungsgespréchs (Beratungsanforderung 2018-B-137) enthommen worden (4).

Fur weitere Informationen bezlglich der in Abschnitt 3.2.1 benannten zVT oder der
Beschreibung der Erkrankung und der Zielpopulation von Rucaparib wurden Quellen des
Abschnitts 3.2 herangezogen.
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3.1.4 Referenzliste fur Abschnitt 3.1

Listen Sie nachfolgend alle Quellen (z. B. Publikationen), die Sie in den Abschnitten 3.1.2 und
3.1.3 angegeben haben (als fortlaufend nummerierte Liste). Verwenden Sie hierzu einen
allgemein gebréauchlichen Zitierstil (z. B. Vancouver oder Harvard). Geben Sie bei
Fachinformationen immer den Stand des Dokuments an.

1. European Medicines Agency. EPAR_Rucaparib, EMA/199068/2018,
EMEA/H/C/004272 (Stand 31.05.2018). 2018.

2. Gemeinsamer Bundesausschuss. Verfahrensordnung des Gemeinsamen
Bundesausschusses. 2018.

3. Clovis Oncology. Anforderungsformular fur ein G-BA Beratungsgesprach. 2018.

4. Gemeinsamer Bundesausschuss. Finale Niederschrift zum Beratungsgesprach gemal 88
Abs. 1 AM-NutzenV, Beratungsanforderung 2018-B-137. 2018.
5. Janssen-Cilag International NV. Pegyliertes liposomales Doxorubicin. Fachinformation

Caelyx® 2 mg/ml Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslosung (Stand Dezember 2017).
2017.

6. European Medicines Agency. Hycamtin_Topotecan EPAR-Zusammenfassung der
Merkmale des Arzneimittels (Stand April 2018). 2018.

7. AWMF. S3- Leitlinie Diagnostik, Therapie und Nachsorge maligner Ovarialtumoren,
Langversion 2.1. Leitlinienprogramm Onkologie. 2016;AWMF-Registernummer:032/0350L.
8. European  Medicines  Agency. Zusammenfassung der  Merkmale  des
Arzneimittels_kombiniert. 2019.
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3.2 Anzahl der Patienten mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen

3.2.1 Beschreibung der Erkrankung und Charakterisierung der Zielpopulation

Geben Sie einen kurzen Uberblick tiber die Erkrankung (Ursachen, natiirlicher Verlauf), zu
deren Behandlung das zu bewertende Arzneimittel eingesetzt werden soll und auf die sich das
vorliegende Dokument bezieht. Insbesondere sollen die wissenschaftlich anerkannten
Klassifikationsschemata und Einteilungen nach Stadien herangezogen werden.
Berticksichtigen Sie dabei, sofern relevant, geschlechts- und altersspezifische Besonderheiten.
Charakterisieren Sie die Patientengruppen, fiir die die Behandlung mit dem Arzneimittel geman
Zulassung infrage kommt (im Weiteren ,,Zielpopulation* genannt). Die Darstellung der
Erkrankung in diesem Abschnitt soll sich auf die Zielpopulation konzentrieren. Begriinden Sie
Ihre Aussagen durch Angabe von Quellen.

Zusammenfassung

Das fortgeschrittene Ovarialkarzinom ist eine unheilbare Krebserkrankung mit einer absoluten
5-Jahres-Uberlebensrate von etwa 37%. Meist ereilt die Diagnose Frauen in einem Alter von
etwa 70 Jahren (1). Patientinnen mit einer BRCA-Keimbahnmutation weisen dabei ein erhdhtes
Krankheitsrisiko auf (2-4). Ausgehend von den Eileitern breitet sich der aggressive Tumor
lange Zeit unbemerkt im Unterleib der Patientinnen aus, bis die ersten Symptome auftreten.
Unspezifische Bauchschmerzen, zunehmende Blahungen, Verdauungsprobleme und haufiger
Harndrang lassen zunachst meist gastroenterologische Probleme vermuten (5). So ist die
Ausbreitung des Tumors zum Zeitpunkt der spezifischen Erstdiagnose durch einen
Gynakologen meist bereits so weit fortgeschritten, dass eine Heilung selbst mit hochinvasiven
operativen Eingriffen und intensiven Chemotherapien nicht mehr mdglich ist.
Dementsprechend liegt der Rezidiv-Anteil nach der Erstlinien Chemotherapie innerhalb der
ersten zwei Jahre bei ca. 70% der Patientinnen (5). Daraufhin folgen lebenslang vielzéhlige
Rezidive, welche im Verlauf der Krankheit in immer kiirzeren Abstdnden auftreten, da der
Tumor zunehmend schlechter auf die Standardtherapie — Platin - anspricht (6, 7). Die
Patientinnen sind lebenslangen Zyklen von Tumorrezidiven, Operationen und toxischen
Chemotherapien ausgesetzt. Dazwischen bleiben nur kurze therapiefreie Intervalle zur
Erholung. Die Patientinnen leiden sowohl unter der Tumorsymptomatik als auch unter den
Nebenwirkungen und Spétfolgen der Chemotherapien (8), zuséatzlich sind die therapiefreien
Intervalle gepragt von dem Bewusstsein, dass das nachste Rezidiv folgen wird. (9-11).

Fur das fortgeschrittene Ovarialkarzinom besteht derzeit keine kurative Therapieoption. Die
Schwere und das Mortalitatsrisiko der Erkrankung und damit verbunden die verkirzte
Lebenszeit stellen eine groRe psychosoziale Belastung flr die Patientinnen und ihr soziales
Umfeld dar. Alternative Therapieoptionen sind daher von essenzieller Bedeutung und kénnen
den Patientinnen neue Hoffnung geben. Im Folgenden werden Atiologie, Pathologie, Diagnose
und aktuelle Behandlungsmdglichkeiten des Ovarialkarzinoms néher beschrieben.
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Das rezidivierte Ovarialkarzinom ist eine chronische, unheilbare Tumorerkrankung, welche in
vielen Fallen innerhalb von 5 Jahren nach Diagnose zum Tod fuhrt.

Das Ovarialkarzinom ist eine maligne Tumorerkrankung der Eierstocke. Es stellt nach
Brustkrebs die zweithdufigste todliche gynakologische Krebserkrankung dar (5), die insgesamt
3,25% aller malignen Neubildungen der Frauen und 5,3% aller Krebssterbefélle bei Frauen in
Deutschland ausmacht (1) (Abbildung 3-1 A). Eine von 72 Frauen erkrankt im Laufe ihres
Lebens an einem Ovarialkarzinom (5). Durch den anfanglich symptomfreien bzw. nur
unspezifisch symptomatischen Verlauf der Erkrankung erfolgt die richtige Diagnose haufig erst
in fortgeschrittenen Stadien (60% im Stadium T3) (1). Zu diesem Zeitpunkt ist eine kurative
Therapie oftmals nicht mehr méglich. Nach Erstdiagnose erhalten die Patientinnen eine
hochinvasive, operative Tumorresektion und eine (intensive) meist Platin-basierte
Erstlinientherapie (5). Danach erleiden die Betroffenen hdufig lebenslang wiederkehrende
Rezidive. Diese werden, angepasst an die Eigenschaften des Tumors und die Préaferenz der
Patientinnen, mit intensiven, Platin-basierten oder nicht Platin-basierten (Kombinations-)
Therapien behandelt (5). Dennoch zeigt das Ovarialkarzinom im Vergleich zu anderen
gynakologischen Krebserkrankungen eine schlechtere Prognose: Das absolute 5-Jahres-
Uberleben bei Vorliegen eines Ovarialkarzinoms liegt weltweit bei durchschnittlich 20% und
in Deutschland bei etwa 37% (1, 5) (Abbildung 3-1 B), wahrend beispielsweise das absolute 5-
Jahres-Uberleben bei Gebarmutterhalskrebs bei 65% und bei Brustdriisenkrebs bei 79% liegt
(1). Die Erkrankungsraten beim Ovarialkarzinom steigen bis zum 85. Lebensjahr kontinuierlich
an. Das mittlere Erkrankungsalter liegt in Deutschland bei 70 Jahren (1). Das fortgeschrittene
Alter bringt zahlreiche Komorbiditéten mit sich, welche die Prognose ebenfalls beeinflussen
kdnnen.
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Abbildung 3-1: A) Prozentualer Anteil der haufigsten Tumorlokalisationen an allen
Krebssterbefallen in Deutschland 2014. B) Relative Uberlebensraten beim Ovarialkarzinom bis
10 Jahre nach Erstdiagnose, Deutschland 2013-2014, ICD-10 C56 (1).

Das Ovarialkarzinom sowie Karzinome der Eileiter und des Peritoneums werden als eine
Tumorart verstanden.

Das Ovarialkarzinom und die Karzinome der Eileiter (Tuben) und des Peritoneums werden
aufgrund ihrer vergleichbaren Genese, Histomorphologie, Molekularpathologie und klinischen
Charakteristika als eine Tumorentitat verstanden. Der Ursprung des Ovarialkarzinoms ist in der
Literatur nicht eindeutig dargelegt. Nach aktuellem Stand der wissenschaftlichen Erkenntnisse
lasst sich das Ovarialkarzinom aus dem Epithelium der Eileiter ableiten (12-14). Andere
Studien hingegen gehen von einem Ursprung des Ovarialkarzinoms aus Stammzellen des
Epitheliums der Ovarien aus (15, 16). Diese Klassifikation entspricht ebenfalls der aktuellen
FIGO-(Fédération Internationale de Gynécologie et d'Obstétrique)- sowie TNM (Tumor,
Nodus, Metastasen)-Klassifikation und den aktuellen Leitlinien, in denen high-grade serdse
Karzinome dieser drei anatomischen Regionen als eine Erkrankung dargestellt werden (5, 17,
18). Zudem ist die Inzidenz primérer Karzinome des Peritoneums und der Eileiter gering und
nur wenige Behandlungsoptionen sind derzeit verfugbar (19, 20). Entsprechend werden sie
gemal den Empfehlungen der Leitlinien zur Behandlung von Ovarialkarzinomen behandelt.

Trager einer BRCA-Mutation weisen ein erhohtes Risiko zur Entstehung von
Ovarialkarzinomen auf. Auch hormonelle Faktoren spielen eine Rolle in der Entwicklung.

Tréger einer BRCA-Mutation weisen ein genetisch bedingtes erhéhtes Risiko zur Entwicklung
von Ovarialkarzinomen und damit verbunden ein friiheres Erkrankungsalter auf (2-4). Diesem
erhohten Risiko zur Entstehung von Ovarialkarzinomen bei Vorliegen einer BRCA-Mutation
liegt ein genetisch bedingter Ausfall eines DNA-Reparaturmechanismus zugrunde, der mit
einer verstarkten Metastasenbildung und erhéhten Aggressivitat des Tumors assoziiert ist (21,
22). Auch Mutationen in anderen Genen (z.B. RAD51, ATR, ATM, EMSY, PALB2, PTEN,
AURKA) konnen eine solche Defizienz in bestimmten DNA-Reparaturmechanismen bedingen
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(23-30) und damit zu einer erblichen Veranlagung zur Entwicklung von Ovarialkarzinomen
beitragen (2-4, 29, 31-33) (sieche Modul 2). Unter den hereditdren Faktoren des
Ovarialkarzinoms zeigen Keimbahnmutationen der Gene BRCAL/2 einen erheblichen Einfluss
(2, 34). Ungefahr 10-21% aller Patientinnen mit high-grade epithelialem Ovarialkarzinom
weisen somatische Mutationen der BRCAL oder BRCA2 Gene auf (35-38).

Neben einer genetischen Pradisposition stellen hormonelle Aspekte, wie ein frihes Eintreten
der Periode, Kinderlosigkeit, Eintritt der Menopause in einem Alter von Uber 50 Jahren, sowie
Infertilitdt/Unfruchtbarkeit, Risikofaktoren der Entwicklung von Ovarialkarzinomen dar (5).

High-grade Tumore sind besonders aggressive Formen des Ovarialkarzinoms, die sich schnell
ausbreiten.

Fur das Ovarialkarzinom existieren verschiedene Graduierungssysteme, anhand derer man
verschiedene Grade (Tumorgrading) des Ovarialkarzinoms unterscheidet, welche
Ruckschlisse auf die Malignitat des Tumors zulassen und entsprechend als prognostische
Faktoren herangezogen werden kdnnen. Hierfur werden unterschiedliche Tumorparameter und
zellulére Charakteristika, wie der Differenzierungsgrad oder die mitotische Aktivitat, betrachtet
(39). Histologisch kann das Ovarialkarzinom als ser6s, endometrioid, klarzellig, maligner
Brenner-Tumor, muzinds, oder undifferenziert klassifiziert werden. Neben der histologischen
Klassifizierung kdnnen Ovarialkarzinome zudem einem bestimmten Grad zugeordnet werden
(17, 39). Das Graduierungssystem nach WHO unterscheidet drei Grade und bezieht die
Architektur sowie die Zytologie des Tumors in die Beurteilung mit ein (39). Ein Tumor des
Grades 1 (G1) weist dabei eine gute Differenzierung auf und wird als low-grade bezeichnet.
Ein Grad 2 (G2)-Tumor ist durch eine méRige Differenzierung gekennzeichnet und wird als
intermediate bis high-grade eingestuft. Ein Grad 3 (G3)-Tumor hingegen weist eine sehr
geringe bis keine Differenzierung auf und wird als high-grade eingestuft (5). Wahrend low-
grade Tumore (G1) eher langsam wachsen, sind high-grade Tumore besonders aggressiv. Sie
verbreiten sich schnell Gber Gewebsgrenzen hinweg aus und bilden Metastasen.

Neben der dreistufigen Graduierung nach WHO verfolgen bspw. Kurman und Shih eine duale
Einteilung der Ovarialkarzinome (40). Typ I-Tumore (circa 25% aller Ovarialkarzinome) sind
haufig auf ein Organ begrenzt und entwickeln sich iber definierte Vorstufen (low-grade serdse
Karzinome, endometrioide Karzinome, seromuzindse Karzinome, muzinése Karzinome,
klarzellige Karzinome sowie maligne Brennertumoren) (40). Meist entstehen sie aus gut
erkennbaren Vorlaufer-Lasionen (Borderline-Tumore), welche sich ausgehend von dem
Epithelium der Oberflache des Ovars, von Inklusionszysten oder Endometriosen entwickeln
(41).

Typ ll-Karzinome, welche circa 75% aller Ovarialkarzinome ausmachen, sind hingegen
hochmaligne/ high-grade Tumore. Sie verbreiten sich schnell und aggressiv. Die Diagnose
erfolgt haufig erst, wenn der Tumor schon weit fortgeschritten ist und sich tber das Ovar
hinweg ausgebreitet hat (41). Dies betrifft high-grade sertse Karzinome, high-grade
endometrische Karzinome, Karzinosarkome und einige klarzellige Karzinome. Die groRe
Mehrheit der Todesfalle beim Ovarialkarzinom (90%) ist durch Typ Il Tumore bedingt (5).
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Basierend auf der anatomischen Lokalisation des Tumorursprungs unterscheidet man
verschiedene Histotypen von Ovarialkarzinomen (14). Epitheliale Ovarialkarzinome machen
zirka 90% der Ovarialkarzinome aus. Unter den epithelialen Ovarialkarzinomen ist das serose
Ovarialkarzinom mit 75% der h&ufigste Untertypus und stellt unter den fortgeschrittenen
Ovarialkarzinomen die Mehrheit dar (14, 42). Der Grolteil der epithelialen, serdsen
Ovarialkarzinome sind als high-grade (70%, G3) und nur weniger als 5% als low-grade (G1)
Typ eingestuft. Neben den serésen Ovarialkarzinomen, stellen die endometrischen
Ovarialkarzinome mit 10% den zweithdufigsten Histotyp dar. Endometrische
Ovarialkarzinome koénnen sowohl vom low-grade als auch vom high-grade Typ sein. Des
Weiteren unterscheidet man Kklarzellige Ovarialkarzinome (10%), die stets hochgradig
verlaufen, sowie muzindse Subtypen (5, 14).

Typ | Tumore
* Low-grade
* Langsam wachsend
+ SchlieRen folgende Histotypen ein:
* Low-grade serds
» Low-grade endometroid
* Muzinds
+ Einige klarzellige Karzinome
+ Entstehen vermutlich durch
schrittweise Entwicklung aus
Borderline-Tumoren
» Fir gewdhnlich chromosomal stabil

Typ Il Tumore
+ High-grade
+ Entwickeln sich schnell
« SchlieRen folgende Histotypen ein:
* High-grade serdse
* High-grade endometroide
+ Karzinosarkome
» Undifferenzierte Karzinome
* Einige klarzellige Karzinome
* Keine erkennbaren Vorlaufer im
Ovar
* Weitverbreitete Veranderungen der
Anzahl von DNA-Kopien Klarzellig

s

Abbildung 3-2: Ubersicht tiber die Charakteristika der Ovarialkarzinome des Typs | und Typs
I1, sowie Uber deren histologische Subklassen. Modifiziert nach Jones und Drapkin (2013) (41).

Neben Gradierungssystemen zur Einstufung der Tumormalignitit helfen Stagingsysteme
(Stadien) die lokale Ausbreitung des Tumors im Korper zu kategorisieren und das Fortschreiten
der Krankheit zu quantifizieren.

Das Ovarialkarzinom kann sich ausgehend vom Unterleib durch den gesamten Bauchraum,
tber das Zwerchfell hinweg, bis in die Lungen, ausbreiten.
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Das Ovarialkarzinom kann sich ausgehend von den Eierstocken uber die Eileiter, in das kleine
Becken und den Oberbauch ausbreiten; es kann den Darm, das Bauchfell (Peritoneum), das
Brustfell (Pleura) und andere Organe infiltrieren (wie Milz, Pankreas und Gallenblase).

Stagingsysteme wie die TNM-KIassifikation (Tumor node metastasis classfication) (43) oder
die FIGO-KlIassifikation (17) beschreiben und kategorisieren die Ausbreitung des malignen
Tumorgewebes im Korper. Die aktuelle TNM-Klassifikation (2017) nach UICC (Union
internationale contre le cancer) richtet sich nach der aktuellen WHO- und FIGO-KlIassifikation
von Tumoren. Die Einteilung der Tumore erfolgt dabei in vier verschiedene
Entwicklungsstadien. Im Anfangsstadium 1A (gemé&l FIGO) ist der Tumor zundchst auf einen
Eierstock oder Eileiter begrenzt. Rasch breitet er sich aber auf beide Eierstdcke aus (Stadium
IB) und im Stadium IC lassen sich bereits auf der Oberflache der Eierstdcke oder Eileiter und
im Bauchwasser Tumorzellen nachweisen. In Stadium 1 ist der Tumor bereits zum Uterus und
anderen intraperitonealen Beckenorganen vorgedrungen. In Stadium 1l weisen die
Patientinnen auch im oberen Abdomen mikroskopische, extrapelvine Metastasen auf, die sich
auf einen Durchmesser von mehr als 2 cm vergréRern konnen. In der vorangeschrittenen spaten
Phase des Stadiums 111 haben die Metastasen des Ovarialkarzinoms auch Lymphknoten, Leber
und Milz befallen. In Stadium IV haben sich Fernmetastasen auf3erhalb des Peritoneums
gebildet. Die Lunge ist befallen und in der Pleuraeffusion kdnnen Tumorzellen nachgewiesen
werden (17) (Abbildung 3-3).
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Abbildung 3-3: Darstellung von Tumorldsionen bei einem Ovarialkarzinom. A) Zeichnung
eines Ovarialkarzinoms in Stadium I11C mit Tumorlasionen > 2 cm im Omentum. B) Zeichnung
eines Ovarialkarzinoms in Stadium 1V, in welchem sich der Tumor durch die lymphatischen
Organe bis in die Lungen ausgebreitet hat (Quelle Abb. 3A und Quelle Abb. 3B:
https://www.cancer.gov/types/ovarian/patient/about-ovarian-cancer-pdg#section/_130). C)
Diffuser, knotiger Befall des Peritoneums bei fortgeschrittenem Ovarialkarzinom (44). D)
Axialer PET/MRI Scan multipler Tumorl&sionen an Leber und Peritoneum (45). E) Multiple
Lé&sionen in Brust und Abdomen bei Ganzkorperaufnahme (MIP) (45).

Patientinnen mit BRCA-Mutation zeigen vornehmlich Ovarialkarzinome des high-grade
serdsen Typs (3, 35, 46), wahrend bei Patientinnen ohne BRCA-Mutation sémtliche Histotypen
aufgezeigt werden konnen. Das Vorliegen einer BRCA1-Mutation ist zudem mit einer hdheren
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Wahrscheinlichkeit des Auftretens viszeraler Metastasen verknlpft, wéhrend das Risiko bei
Vorliegen einer BRCA2-Mutation geringer ist. Ohne Vorliegen einer Mutation ist das Auftreten
viszeraler Metastasen seltener (21, 22).

Aufgrund unspezifischer Symptomatik ist das Ovarialkarzinom zum Zeitpunkt der Diagnose
meist weit fortgeschritten.

Die Erstdiagnose des Ovarialkarzinoms erfolgt meist symptombasiert. In 75% der Félle wird
das Ovarialkarzinom dabei erst in Stadium I11/IV diagnostiziert, da die anfanglichen Stadien
oft keine und nur unspezifische Symptome, wie Schmerzen im Bauchraum (in 25% der Falle),
bedingen (5). Dies ist im Besonderen der Fall, solange das Tumorwachstum nur auf die Ovarien
begrenzt ist. Breitet sich der Tumor innerhalb des Beckens und Oberbauchs aus, fihrt dies zu
Vollegefuhl, Verstopfung oder Durchfall, Probleme bei der Nahrungsaufnahme, einer erhéhten
Miktionsfrequenz, vaginalen Blutungen und Fatigue. Die Patientinnen vermuten haufig erst
eine gastrointestinale Ursache der Beschwerden, ehe sie einen Gynakologen aufsuchen und
dieser die Symptomatik mit dem Verdacht auf Eierstockkrebs in VVerbindung bringt. Wird die
Erkrankung erkannt, hat sich das Ovarialkarzinom meist bereits tber die Eierstécke hinweg im
Becken und Abdomen ausgebreitet (47). Im fortgeschrittenen Stadium leiden die Patientinnen
unter abdominellen Schmerzen, starken gastrointestinalen Beschwerden, Aszites
(Bauchwasser), Harndrang, vaginalen Blutungen und Fatigue, bis hin zu pleuralen Ergussen
und Atembeschwerden, wenn sich die Erkrankung bereits Uber das Zwerchfell hinweg
ausgebreitet hat (5). Im Endstadium sind die Patientinnen durch den Tumor stark ausgezehrt
und abgemagert.

Die meist spate Erstdiagnose des Ovarialkarzinoms ist der Tatsache geschuldet, dass aufgrund
der niedrigen Inzidenz des Ovarialkarzinoms ein generelles Screening zur Friiherkennung in
der Normalbevélkerung laut Leitlinie nicht empfohlen ist. Bei Frauen ab 50 Jahren und speziell
Risikopatientinnen (bspw. mit einer Anamnese von Brust- oder Eierstockkrebs und/ oder
Vorliegen einer BRCA-Mutation) werden bei wiederholtem Auftreten der beschriebenen
anfanglichen Symptomatik weitere Untersuchungen empfohlen (5).

Bei der Vermutung von Tumorlasionen werden zundchst gynakologische Spiegelungen und
Tastuntersuchungen durchgefuhrt, sowie ein transvaginaler Ultraschall (5). Nachfolgend
kommen auch bildgebende Verfahren wie die Computertomographie (CT),
Magnetresonanztomographie (MRT) und Positronen-Emissions-Tomographie (PET) zur
Detektion von Tumorlasionen zum Einsatz. Bei fortgeschrittenem Ovarialkarzinom wird die
Diagnose zudem durch das Auftreten von Aszites bestatigt, sowie durch 18F-
Fluordeoxyglukose-PET (FDG-PET), zur Detektion von peritonealen Tumorlasionen und
Metastasen in den Lymphknoten (5).

Nach der Diagnose folgt die operative Entfernung aller betroffenen Organteile und eine
intensive, zytotoxische Chemotherapie.

Nach der Erstdiagnose werden die Patientinnen zundchst einer zytoreduktiven, operativen
Therapie unterzogen, auf welche eine meist Platin-basierte, primare Chemotherapie folgt (5).
Die initiale Tumorresektion dient dem Kklinischen Ziel einer makroskopischen
Komplettresektion, bei welcher beide Eierstocke, die Eileiter, der Uterus, das Omentum majus
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und betroffene Lymphknoten entfernt werden. Die operative Therapie erlaubt zudem eine
differenzierte Bestatigung der Erstdiagnose sowie ein Tumorstaging. Haufig werden ergénzend
Teile des Darms entfernt, was zur medizinischen Notwendigkeit eines kunstlichen
Darmausgangs flhrt. Oft missen ebenfalls Teile des Bauchfells entfernt werden. Zudem
konnen multiviszerale Resektionen (z.B. der Milz, der Leber oder des Pankreases) notwendig
sein (5). Das Ergebnis dieser radikalen operativen Therapie hat einen wesentlichen Einfluss auf
die Prognose der Krankheit. Nur eine Komplettresektion, gefolgt von einer systemischen
Chemotherapie, kann eine potenzielle Heilung des Ovarialkarzinoms hervorrufen. In zirka 80%
der Falle ist das Ovarialkarzinom jedoch mit lebenslang wiederkehrenden Rezidiven
verbunden, welche eine palliative Versorgung notig machen (48).

Nach der operativen Therapie wird laut Leitlinie bei fortgeschrittenem Ovarialkarzinom der
Stadien II, 1Il und IV eine Platin-basiere Kombinationschemotherapie empfohlen (bei
Karzinomen des Stadiums IA und Grad 1 ist dies nicht notwendig; bei Patientinnen mit Stadium
IA Grad 2 und Stadium IB Grad 1-2 wird individuell entschieden) (5). Die Nebenwirkungen
dieser Primartherapie konnen klinisch kontrolliert werden, limitieren aber dennoch eine Platin-
basierte Chemotherapie auf maximal sechs Zyklen. AnschlieRend erhalten die Patientinnen eine
Nachbehandlung (Erhaltungstherapie). Eine Kombination Platin-basierter Therapien mit
Bevacizumab ist zur Primértherapie ebenfalls moglich, wobei Bevacizumab als Monotherapie
im Anschluss an die Priméartherapie bis zum Auftreten eines Rezidivs (maximal 15 Monate
lang) als ,,Erhaltungstherapie* weitergefiihrt werden kann (5, 49).

Innerhalb von zwei Jahren erleidet die Mehrheit der Patientinnen ein Rezidiv.

Je nach Ausmal der post-operativ verbleibenden Krankheits-/ Tumorlast und dem Ansprechen
auf die Erstlinientherapie, betragt das erste progressionsfreie Intervall meist 1,5 bis 2 Jahre (5).
Auch nach operativer Therapie und systemischer Primartherapie erleiden 70% der Patientinnen
mit epithelialem Ovarialkarzinom innerhalb von ca. 2 Jahren nach der Erstlinientherapie ein
Tumorrezidiv (18). Ab der Diagnose eines Rezidivs ist das Ovarialkarzinom per Definition
nicht mehr kurativ behandelbar.

Wie auch die Erstdiagnose erfolgt die Diagnose eines Rezidivs meist symptombasiert. Zur
Evaluierung der Symptomursachen sind radiologische Untersuchungen unerlasslich (z.B. PET,
PET/CT, CT oder MRT) (5). Sind die Patientinnen asymptomatisch und liegt ein Rezidiv-
Verdacht allein aufgrund eines Anstiegs des Tumormarkers CA-125 vor, muss die Diagnose
und der weitere Diagnoseweg patientenindividuell diskutiert werden. Es wurde allerdings
gezeigt, dass eine frihe, prasymptomatische Rezidivtherapie (basierend auf einem CA-125
Anstieg) keinen Vorteil im Gesamtuberleben sichert, sondern zu einer vorzeitigen
Verschlechterung der Lebensqualitat. Zudem sind die Patientinnen einer insgesamt hoheren
Anzahl an chemotherapeutischen Behandlungen hinsichtlich ihres Gesamtlberlebens
ausgesetzt (5).

Die Durchfuhrung einer Rezidivoperation analog zu einer initialen Tumorresektion nach
Diagnose ist geméaR der aktuellen Leitlinie nicht fur alle Patientinnen empfohlen, kann jedoch
unter bestimmten Umstadnden einen klinischen Nutzen haben. Retrospektive Studiendaten
deuten auf einen medizinischen Nutzen hin, wenn eine makroskopische Komplettresektion
erreicht werden kann (5).
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Die Auswahl der Rezidivtherapie erfolgt patientenindividuell. Multiple Faktoren, wie die
Sensitivitat des Tumors gegentiber Platin, aber auch die personlichen Praferenzen der
Patientinnen spielen hierbei eine Rolle.

Nach Auftreten eines Rezidivs wird anhand verschiedener Faktoren bestimmt, welche
patientenindividuelle Rezidivtherapie fir die weitere Behandlung angemessen ist. Dazu zahlen
die Préferenz der Patientinnen, ihr Alter und ihre Belastbarkeit sowie genetische und
tumorbiologische Aspekte. Ein wesentlicher Faktor ist zudem der Zeitpunkt des Auftretens des
Rezidivs. So kann zwischen einem Rezidiv, welches innerhalb der ersten sechs Monate auftritt
(ehemals platinresistent) und ab dem sechsten Monat (ehemals platinsensitiv) des therapiefreien
Intervalls unterschieden werden. Zur Rezidivtherapie eines platinresistenten und/oder -
refraktdaren Ovarialkarzinoms sind nicht Platin-haltige Monotherapien mit pegyliertem
liposomalem Doxorubicin (PLD), Topotecan, Gemcitabin oder Paclitaxel empfohlen.
Bevacizumab kann in Kombination mit den zuvor genannten Monotherapien angewendet
werden (5), allerdings nur wenn die Patientin zuvor hochstens zwei Chemotherapien erhalten
hat und zuvor nicht mit einem VEGF-Inhibitor behandelt wurde (49). Fir Patientinnen, fir die
eine Platin-haltige Therapie eine Option darstellt, wird hingegen eine Platin-haltige
Rezidivtherapie auf der Basis von Carboplatin in Kombination mit Gemcitabin oder
Gemcitabin und Bevacizumab oder PLD oder Paclitaxel empfohlen (5) (Abbildung 3-4). Ist flr
eine Patientin mit platinsensitivem Rezidiv aus anderen Griinden als der Tumoreigenschaft
Platin keine geeignete Option kann beispielsweise eine Therapie mit Topotecan, PLD,
Trabectedin/ PLD oder Rucaparib angeboten werden.

Diagnose 1. Rezidiv 2. Rezidiv

Primértherapie Zwe itlipien- Erhaltgngs- Drittlin!en-
therapie therapie therapie

I
z.B. Carboplatinin |1,5- 2 Jahre Platinsensitives Platinsensitives Ist Platin keine

I 1 T I 1
I I I I I
I I I I I
I I 1 I I
I I Kombination mit 1 Unter Rezidiv: ! Rezidiv: I Option mehr: !
| | Paclitaxel & | Umstanden z.B. Carboplatin in,  z.B. Bevacizumab, |, zB. Trabectedin
: | Bevacizumab | Erhaltungs- Kombinationmit |  Olaparib, Niraparib, | in Kombination |
I I | therapie mit Gemcitabin & i Rucaparib 1 mit PLD, I
\ \ | Bevacizumab , Bevacizumab : | Rucaparib :

Abbildung 3-4: Schematische Darstellung ausgewahlter Therapieoptionen beim rezidivierten
Ovarialkarzinom. (Eigene Darstellung auf Basis der Leitlinie (5)).

Die Prognose des Ovarialkarzinoms hangt maligeblich vom Krankheitsstadium bei
Erstdiagnose, dem postoperativem Tumorrest und dem Ansprechen des Tumors auf Platin-
basierte Therapien ab.

Das absolute 5-Jahres-Uberleben von Ovarialkarzinompatientinnen in Deutschland betragt
37% (Uber alle Stadien gemittelt) (5). Die Prognose hdngt neben dem Alter, dem
Allgemeinzustand und histologischen Typ malgeblich vom Krankheitsstadium zum Zeitpunkt
der Erstdiagnose (5-Jahres-Uberleben: IA-IC 80-90%, IV <20%; 10-Jahres-Uberleben: 111
20%, 1V < 5%) (47) und dem Ausmald der Tumorresektion bei operativer Ersttherapie ab (5,
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50). Verbleiben keine sichtbaren Tumorlasionen verléngert dies das Gesamtiberleben im
Vergleich zu Patientinnen mit verbleibender Krankheitslast (1IB-111B 60 Monate; 11IC 47
Monate, IV 30 Monate) (5, 50).

Patientinnen mit BRCA-Mutation weisen trotz ihrer genetischen Prédisposition zur
Entwicklung von Ovarialkarzinomen und einer hohen Wahrscheinlichkeit des Auftretens
viszeraler Metastasen (z.B. in der Leber) ein verbessertes mittleres progressionsfreies
Uberleben und Kurz- und Langzeit-Gesamtiiberleben auf als Patientinnen ohne Mutation (51)
(Abbildung 3-5). Dies ist dadurch begriindet, dass Patientinnen mit BRCA-Mutation haufig ein
gutes Ansprechen auf Platin-basierte Therapien zeigen. BRCA-Mutationen sind ein Pradiktor
flr die Sensitivitat gegenuber Platin (52).

100 1 B BRCA-mutated [66]
B BRCA1 epigenetically silenced [33]

80 - B BRCA wild-type [212]
g
S 60 Log-rank test
> P-value: 0.0008602
a
& 40+
©
o

20

0 T I I
0 50 100 150

Months survival

Abbildung 3-5: Uberlebenszeit von Patientinnen mit und ohne BRCA-Mutation bzw.
epigenetischer Stilllegung des BRCAL Gens (30).

Platinsensitive Tumore sind mit einer besseren Prognose assoziiert, so dass als Therapieziel
eine Verlangerung des progressionsfreien Uberlebens und des Gesamtiiberlebens angestrebt
wird. Patientinnen mit platinresistenten Tumoren zeigen im Vergleich eine schlechtere
Prognose, so dass haufig allein palliativ behandelt wird, mit dem Ziel die Tumorsymptomatik
zu kontrollieren und die Lebensqualitat der Patientinnen méglichst lang zu erhalten (5).

Im Verlauf der Krankheit folgen die Rezidive des Ovarialkarzinoms immer schneller
aufeinander. Die Lebensqualitat der Patientinnen ist durch die intensiven Therapiebelastungen
zusatzlich eingeschrankt.

Nach Auftreten eines ersten Rezidivs folgen im Verlauf der Krankheit meist immer weitere
Rezidive, welche jedes Mal mit der Notwendigkeit einer weiteren chemotherapeutischen
Folgetherapie verbunden sind (53). Wahrend die Ansprechrate von Patientinnen mit
Ovarialkarzinom auf eine Platin-basierte Primartherapie bei 84-91% liegt, reduziert sich das
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rezidivfreie Intervall zwischen nachfolgenden Behandlungslinien kontinuierlich (7, 54, 55).
Auch bei Patientinnen, welche eine Platin-haltige Rezidivtherapie erhalten, verliert die
Therapie zunehmend an Wirkung. Mit steigender Anzahl an vorherigen Zyklen Platin-basierter
Therapien spricht das Ovarialkarzinom immer weniger an. Haufig weisen die Tumore der
Patientinnen nur noch eine partielle Platinsensitivitat auf, bei welcher nach einem nur kurzen
therapiefreien Intervall von 6-12 Monaten der Tumor zuriickkehrt.

So erleiden die Patientinnen eine lebenslange Wiederkehr der Krankheit, welche die
Durchfiihrung zahlreicher Chemotherapien, verbunden mit haufigen Klinikaufenthalten und
Infusionen der Medikation, erfordern. Dies stellt zusétzlich zur Tumorsymptomatik eine
psychosoziale Belastung und starke Einschrankung der alltdglichen Aktivitdten der
Patientinnen dar (8). Haufig sind Chemotherapien zudem mit schwerwiegenden
Nebenwirkungen, wie Hamato- und Neurotoxizitaten, gastrointestinalen Beschwerden (z.B.
Ubelkeit und Erbrechen), Fatigue, Hautreaktionen und Haarausfall sowie respiratorischen und
kardiologischen Komplikationen (54-56), verbunden. Auch Nebenwirkungen wie Neuropathie,
eine bis zu funf Episoden - mit Schwindel und Erbrechen — anhaltende Phase sowie schwache
bis moderate Gelenkschmerzen (8) treten bei den Patientinnen vermehrt auf. Aufgrund
unzureichender Alternativen nehmen die meisten Patientinnen die wiederholten
Chemotherapiezyklen auf sich. Bei Auftreten nicht mehr akzeptabler Nebenwirkungen, in
Abhangigkeit der Auspragung der Nebenwirkungen sowie in hdheren Therapielinien, kann ein
Therapiewechsel zwingend erforderlich werden.

Daneben steigt bei wiederholter Gabe Platin-basierter Chemotherapien das Risiko der
Entwicklung von Hypersensitivitaten. Hypersensitivitaten konnen irreversible Schaden
hervorrufen (neuropathische Schmerzen, L&dhmungen und Horschéden), die eine starke
Einschrankung der Lebensqualitat der Patientinnen darstellen (53-55). Speziell Platin-basierte
Kombinations-Chemotherapien, wie sie auch zur Behandlung des fortgeschrittenen
Ovarialkarzinoms erforderlich sind, kdnnen im Vergleich zur Monotherapie verstarkt zu
Toxizitat (57) und zur Hypersensitivitdt fiuhren, was ebenfalls eine Umstellung des
Therapieregimes erforderlich macht.

Viele Patientinnen nehmen ihre gesundheitsbezogene Lebensqualitit entsprechend als stark
eingeschrankt wahr (58). Dies ist auch durch die Angst vor der Wiederkehr des
Ovarialkarzinoms und einem friihen Tod durch die Krankheit bedingt (9, 59, 60). Hinzu
kommen Einschrankungen ihrer physischen, sozialen, familidren und sexuellen Funktionen
(einschlieBlich ihrer Fruchtbarkeit) sowie eine verringerte Arbeitsfahigkeit (5). Zu den
haufigsten Stressfaktoren von Frauen mit Ovarialkarzinom (die Mehrheit in den Stadien I1-1V)
zahlen Angst (76%), Fatigue (71%), mentale Probleme in Bezug auf die Aufgabenerledigung
und das Gedachtnis (72%), Schmerzen, Blasenbeschwerden, Depressionen und neurologische
Beschwerden (61). Patientinnen mit Ovarialkarzinom leiden unter einer hohen psychosozialen
Belastung, Angst und Depressionen (9-11, 62). Aus diesem Grund sind Patientinnen mit
fortgeschrittenem Ovarialkarzinom hdufig auf psychoonkologische Betreuung angewiesen.
Therapiealternativen konnen fiir die Patientinnen einen wichtigen Aspekt in der weiteren
Behandlungsentscheidung darstellen und so die mentale Gesundheit beeinflussen.
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Identifizierung der Zielpopulation

In der Versorgungsrealitat treten aufgrund der beschriebenen therapieassoziierten Belastungen
immer wieder Félle von Patientinnen mit platinsensitivem Rezidiv auf, fir die eine Platin-
basierte Therapie keine geeignete Option darstellt oder die diese Option ablehnen (6, 7), obwohl
sich ihr Tumor sensitiv gegenuber Platin zeigt. Darunter fallen bspw. Patientinnen, die wie
beschrieben:

e unter der platininduzierten/ kumulativen Toxizitat (z.B. Neuropathie) der
wiederholten Chemotherapiezyklen leiden (medizinisch/ physischer Grund),

e eine Hypersensitivitat (wie bspw. Platinallergie) entwickelt haben und Platin-basierte
Therapieoptionen nicht mehr vertragen (medizinischer Grund),

e Patientinnen, mit partiell platinsensitiver Erkrankung,

e eine weitere Behandlung mit Platin-basierten Therapien aus psychischen/ sozialen
Aspekten ablehnen (63-67).

e den Wunsch nach einer anderen Applikationsart haben (statt einer auf Infusionen
basierenden, Platin-haltigen Therapie und den damit verbundenen zahlreichen
Krankenhausaufenthalten; eine alternative Therapie in Tablettenform, die ihnen eine
Einnahme von Zuhause aus ermdglicht (personlicher Grund).

So ist nach langer Platin-basierter Therapie, die ein stetig abnehmendes Ansprechen
(Wirksamkeitsverlust) zeigt, eine alternative Therapie basierend auf einem anderen
Wirkmechanismus fir viele Patientinnen mit neuer Hoffnung verbunden. Diese Patientinnen
kdnnten von einer Therapie mit Rucaparib profitieren. Gemall der Zulassung umfasst die
Zielpopulation fiir eine Monotherapie zur Behandlung mit Rucaparib erwachsene Patientinnen
mit platinsensitivem, rezidiviertem oder progressivem, high-grade epithelialem Ovarial-,
Eileiter- oder Peritonealkarzinom mit BRCA-Mutationen (Keimbahn und/ oder somatisch), die
mit zwei oder mehr vorherigen platinbasierten Chemotherapielinien behandelt wurden und
keine weitere platinhaltige Chemotherapie tolerieren.
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3.2.2 Therapeutischer Bedarf innerhalb der Erkrankung

Beschreiben Sie zusammenfassend, welcher therapeutische Bedarf (ber alle bereits
vorhandenen medikamentdsen und nicht medikamentdsen Behandlungsmaoglichkeiten hinaus
innerhalb der Erkrankung besteht. Beschreiben Sie dabei im Uberblick, ob und wie dieser
Bedarf durch das zu bewertende Arzneimittel gedeckt werden soll. An dieser Stelle ist keine
datengestutzte Darstellung des Nutzens oder des Zusatznutzens des Arzneimittels vorgesehen,
sondern eine allgemeine Beschreibung des therapeutischen Ansatzes. Begrinden Sie lhre
Aussagen durch Angabe von Quellen.

Therapeutischer Bedarf innerhalb der Erkrankung

Das fortgeschrittene Ovarialkarzinom ist eine schwere, lebenslang wiederkehrende Krankheit
mit hoher Krankheitslast. Nur 37% der Patienten weisen ein absolutes 5-Jahres-Uberleben nach
Diagnosestellung auf (5). Trotz der jlingsten Fortschritte in der Entwicklung und Anpassung
therapeutischer Moglichkeiten, kann eine Heilung des rezidivierten Ovarialkarzinoms mit den
derzeitigen pharmakologischen Behandlungsmdglichkeiten nicht erreicht werden, sodass sich
die Patientinnen in einer palliativen Situation befinden.

Platin-basierte Chemotherapien stellen derzeit die Standardbehandlungsoption flr Patientinnen
mit rezidiviertem, platinsensitivem Ovarialkarzinom dar. Mit zunehmender Zahl an Platin-
haltigen Therapielinien sinkt das Ansprechen des Tumors auf Platin kontinuierlich (6, 7). Dies
ist fir die Patientinnen mit einer deutlich schlechteren Prognose verbunden, da die bestehenden
(nicht Platin-basierten) Behandlungsmdglichkeiten limitiert sind.

Platin-basierte  Therapien stellen allerdings keine zielgerichtete Behandlung des
Ovarialkarzinoms dar. Anstelle eines zielgerichteten Angriffs der Tumorzellen, werden durch
sie alle Korperzellen der Patientinnen zytotoxisch angegriffen. Entsprechend sind Platin-
basierte Chemotherapien mit schweren Nebenwirkungen assoziiert. Dies trifft vor allem fir
Kombinationschemotherapien zu, wie sie bei rezidivierten Ovarialkarzinomen Anwendung
finden. Zu den toxischen Auswirkungen gehoren: Myelosuppression, Schwindel und Ubelkeit,
Hautreaktionen, gastrointestinale Beschwerden sowie respiratorische und kardiovaskulére
Komplikationen und Nierenprobleme. Zudem treten haufig Hypersensitivitaten gegentiber den
Platin-basierten Chemotherapien auf. Diese miissen mittels langwieriger Infusionen und der
hochdosierten Gabe von Steroiden oder Antihistaminika behandelt werden. Hypersensitivitaten
konnen zu irreversiblen Schéden (wie neuropathischen Schmerzen, Pardsthesie und
Hdorschéden) fiihren und damit verbunden zu EinbulRen der Lebensqualitét.

Fur einige Patientinnen ist eine Platin-basierte Therapie, trotz einer noch verbliebenen Platin-
sensitivitdt ihres Tumors, keine geeignete Option. Sie vertragen aus den genannten
medizinischen/ korperlichen Grinden keine weitere Platin-haltige Therapie. Andere wiinschen
sich zudem aus personlichen oder psychischen Grinden eine alternative Therapie, die nicht mit
der Notwendigkeit einer intravendsen Anwendung und zahlreicher Aufenthalte in Kliniken/
Behandlungszentren verbunden ist und ihnen, im Gegensatz zu der immer weniger wirksamen
Platin-basierten Therapie, neue Hoffnung gibt, wieder aktiver am Leben teilzunehmen.

Fur diese Patientinnen besteht aufgrund eingeschrankter Behandlungsalternativen ein
erheblicher, ungedeckter medizinischer Bedarf an nicht Platin-basierten, zielgerichteten
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Therapien, die bei guter Vertréglichkeit eine Reduktion der Tumorlast erlauben, ohne die
Patientinnen den psychosozialen und korperlichen Belastungen einer Platin-basierten Therapie
auszusetzen.

Deckung des therapeutischen Bedarfs durch Rucaparib

Bei der Auswahl von alternativen, nicht Platin-basierten Therapien muss im Hinblick auf die
Lebensqualitat der Patientinnen entsprechend eine Balance zwischen der Verringerung der
Tumorlast/ Symptomatik und der Toxizitat der Medikation gefunden werden. Speziell beim
rezidivierten, wiederkehrenden Ovarialkarzinom, dessen Heilung ausgeschlossen ist, sind die
Verbesserung der Krankheitssymptomatik und der allgemeinen Lebensqualitit entscheidende
Therapieziele. Die Lebensqualitdt der Patientinnen ist dabei mafRgeblich von den
therapieassoziierten Nebenwirkungen abhéngig.

PARP-Inhibitoren, wie Rucaparib, bedienen diesen Bedarf. Einige PARP-Inhibitoren sind
bereits als Erhaltungstherapien fur Patientinnen mit Ovarialkarzinom zugelassen und weisen
zudem, aufgrund ihres zielgerichteten Wirkmechanismus, eine hohe Wirksamkeit und gute
Vertréglichkeit auf. Als Monotherapie zur direkten Behandlung des fortgeschrittenen
Ovarialkarzinoms ist allerdings bisher kein PARP-Inhibitor in Europa zugelassen.

Rucaparib ist zur Behandlung des rezidivierten, platinsensitiven Ovarialkarzinoms,
entsprechend als erstes Produkt seiner Klasse (PARP-Inhibitoren) zugelassen. Als alternative
Therapieoptionen zur Behandlung von erwachsenen Patientinnen mit platinsensitivem,
rezidiviertem oder progressivem, high-grade epithelialem Ovarial-, Eileiter- oder
Peritonealkarzinom mit BRCA-Mutationen (Keimbahn und/ oder somatisch), die mit zwei oder
mehr vorherigen platinbasierten Chemotherapielinien behandelt wurden und keine weitere
platinhaltige Chemotherapie tolerieren, sind vom G-BA Topotecan und PLD als zweckméRige
Vergleichstherapien definiert (68). Rucaparib stellt in dieser Indikation demzufolge eine neue
therapeutische Option dar, welche aufgrund des spezifisches Wirkmechanismus eine
zielgerichtete Therapie erlaubt.

Somit deckt Rucaparib den therapeutischen Bedarf an einer nicht Platin-basierten,
zielgerichteten Therapie zur Behandlung des high-grade Ovarialkarzinoms, die bei guter
Vertréaglichkeit eine wirksame Reduktion der Tumorlast erlaubt.

Rucaparibs Wirkmechanismus fuhrt mittels synthetischer Letalitat spezifisch zum Zelltod der
Tumorzellen (ndhere Ausfihrungen in Modul 2): Rucaparib ermdglicht eine zielgerichtete
Inhibition der Basenexzisionsreparatur (BER), einem essenziellen Mechanismus zur Behebung
von DNA-Einzelstrangbriichen. Dies fiihrt mit hochster Wirksamkeit zum Zelltod von
Tumorzellen, da diese in den meisten Fallen ebenfalls eine Defizienz in einem DNA-
Doppelstrangreparaturmechanismus aufweisen (Prinzip der synthetischen Lethalitat); so z. B.
bei Tumorzellen mit BRCA-Mutation und einer Defizienz der homologen Rekombination
(HRD) (31, 69). Wird in Zellen mit HRD durch den Einsatz von PARP-Inhibitoren auch die
BER inhibiert, kommt es zur Entwicklung ,,synthetischer Letalitit* und damit zu Schdaden im
Tumorgewebe (29, 69).
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So stellt Rucaparib eine personalisierte Therapie dar, die, wie in Modul 4A anhand klinischer
Daten dargelegt, fur Patientinnen mit high-grade Ovarialkarzinom und BRCA-Mutation
(somatisch und/ oder Keimbahn) eine hochwirksame Therapiealternative darstellt.

Rucaparib erzielt bei aggressiven, schnell wachsenden high-grade Ovarialkarzinomen
unabhéngig von ihrem Histotyp eine gute Wirksamkeit. Zudem weisen selbst intensiv
vorbehandelte Patientinnen, die bereits mindestens zwei Platin-basierte Chemotherapien
erhalten haben, ein hohes objektives Ansprechen auf. Die durch Rucaparib erzielte
Tumorremission (vollstandige oder partielle Remission) dauert zudem nachhaltig Giber mehrere
Monate (~9,2 Monate) hinweg an. Statt durch wiederholte Gabe einer zytotoxischen, Platin-
basierten Chemotherapie, kann fir die Patientinnen durch Anwendung von Rucaparib eine
solide Reduktion der Tumorlast (und der tumorbedingten Symptomatik) erreicht werden. Die
Notwendigkeit einer erneuten Platin-basierten Chemotherapie einschlieBlich der assoziierten
starken Nebenwirkungen kann so umgangen werden.

Rucaparib weist aufgrund seines speziellen Wirkmechanismus ein anderes Sicherheitsprofil/
Tolerabilitatsprofil auf als vergleichbare Therapien in der Indikation. In Modul 4A wird dies
anhand klinischer Daten dargelegt. Im Vergleich zu einer zytotoxischen Platin-basierten
Kombinationschemotherapie bzw. einer nicht-Platin-basierten Monotherapie stellt eine
Rucaparib-basierte Therapie eine gut tolerierbare Behandlungsmdglichkeit dar. Die durch
Rucaparib bedingten Nebenwirkungen sind klinisch gut handhabbar, sodass ein Grofteil der
Patientinnen die Therapie, trotz Nebenwirkungen, weiter fortsetzt.

Zudem stellt die orale Gabe von Rucaparib (Darreichungsform in Tabletten) einen
mafRgeblichen Vorteil gegeniber bisherigen Therapien dar. Wahrend sowohl die Platin-
basierten als auch die nicht-Platin-basierten Chemotherapien intravends verabreicht werden
und wiederholte Klinikaufenthalte erfordern, erfolgt die orale Einnahme von Rucaparib von
Zuhause aus, ohne die alltaglichen Aktivitaten der Patientinnen weiter zu beintréchtigen.

So deckt Rucaparib speziell den therapeutischen Bedarf von Patientinnen mit rezidiviertem,
high-grade Ovarialkarzinom, die aufgrund eines stetigen Wirksamkeitsverlusts Platin-basierter
Therapien, Platin-assoziierter Toxizitaten und Uberempfindlichkeitsreaktionen keine weitere
Platin-basierte Therapie tolerieren oder diese aus anderen personlichen Griinden ausschliel3en.

3.2.3 Pravalenz und Inzidenz der Erkrankung in Deutschland

Geben Sie eine Schatzung flr die Pravalenz und Inzidenz der Erkrankung bzw. der Stadien der
Erkrankung in Deutschland an, fiir die das Arzneimittel laut Fach- und Gebrauchsinformation
zugelassen ist. Geben Sie dabei jeweils einen tblichen Populationsbezug und zeitlichen Bezug
(z. B. Inzidenz pro Jahr, Perioden- oder Punktprdvalenz jeweils mit Bezugsjahr) an. Bei
Vorliegen alters- oder geschlechtsspezifischer Unterschiede oder von Unterschieden in
anderen Gruppen sollen die Angaben auch flr Altersgruppen, Geschlecht bzw. andere Gruppen
getrennt gemacht werden. Weiterhin sind Angaben zur Unsicherheit der Schatzung
erforderlich. Verwenden Sie hierzu eine tabellarische Darstellung. Begriinden Sie Ihre
Aussagen durch Angabe von Quellen.
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Zielpopulation fiir eine Monotherapie mit Rucaparib (Rubraca®) sind erwachsene Patientinnen
mit platinsensitivem, rezidiviertem oder progressivem, high-grade epithelialem Ovarial-,
Eileiter- oder Peritonealkarzinom mit BRCA-Mutationen (Keimbahn und/ oder somatisch), die
mit zwei oder mehr vorherigen platinbasierten Chemotherapielinien behandelt wurden und
keine weitere platinhaltige Chemotherapie tolerieren.

Um innerhalb dieses Anwendungsgebietes die Zielpopulation von Rucaparib moglichst genau
und differenziert darstellen zu kénnen werden relevante Publikationen, Registerdaten und
publizierte Analysen klinischer Studiendaten herangezogen.

Inzidenz
Ovarial-, Eileiter- und priméres Peritonealkarzinom

Das Ovarialkarzinom ist eine maligne Tumorerkrankung der Eierstocke und stellt nach
Brustkrebs die zweithaufigste todliche gynakologische Krebserkrankung dar (5), die insgesamt
3,25% aller malignen Neubildungen der Frauen und 5,3% aller Krebssterbefélle bei Frauen in
Deutschland ausmacht (1). Das absolute 5-Jahres-Uberleben bei Vorliegen eines
Ovarialkarzinoms liegt weltweit bei durchschnittlich 20% und in Deutschland bei etwa 37% (1,
5).

In der Publikation "Krebs in Deutschland” herausgegeben von der Gesellschaft der
epidemiologischen Krebsregister e.V. (GEKID) und dem Zentrum fur Krebsregisterdaten
(ZfKD) im Robert Koch-Institut (RKI), werden epidemiologische Auswertungen prasentiert,
die auf Daten des Jahres 2014 beruhen (1). Basierend auf diesen Angaben belduft sich die
Inzidenz fur bosartige Neubildungen des Ovars (ICD-10 C56) auf 7.246 Patientinnen, bosartige
Neubildung des Retroperitoneums und Peritoneums (ICD-10 C48) auf 506 Patientinnen und
der sonstigen und nicht naher bezeichneten weiblichen Genitalorgane (ICD-10 C57) auf 718
Patientinnen (Tabelle 3-1). Dies entspricht zusammengenommen rund 8.470 Patientinnen fiir
das Jahr 2014 (70). Fiur das Jahr 2018 werden laut ZfKD 6.900 Frauen mit der Diagnose
Eierstockkrebs prognostiziert (1). In Anbetracht der deutschen Bevolkerungszahl im Jahr 2014
mit 81.197.500 und einem Anteil von 41.362.100 Frauen, l&sst sich eine grobe Annaherung
der Inzidenzrate von ca. 10:100.000 Einwohnern bzw. ca. 21:100.000 Frauen in Deutschland
fur das Jahr 2014 berechnen.
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Tabelle 3-1: Fallzahlen fiir das Jahr 2014 bezogen auf die ICD-10 Codes C56, C48 und C57 (1,
70).

ICD-10 C56 ICD-10 C48 ICD-10 C57 Gesamt
Eierstock? Retroperitoneum | Sonstige und nicht
und Peritoneum? | ndher bezeichnete
weibliche

Genitalorgane?

Betroffene 7.246 506 718 8.470
Patientinnen

(n)?

% 85,5% 5,9% 8,5% 100%

a: Die Anzahl der betroffenen Patientinnen (Inzidenz) wurde dem Zentrum flr Krebsregisterdaten (ZfKD) im
Robert Koch-Institut (RKI) fur das Jahr 2014 enthommen (70).

Wahrend flr das Ovarialkarzinom epidemiologische Auswertungen existieren, muss fiir die
Ermittlung der Zielpopulation von Rucaparib im vorliegenden Anwendungsgebiet eine weitere
Differenzierung der Fallzahlen des ZfKD fir das Peritoneal- und Eileiterkarzinom
vorgenommen werden. Hierflr werden neben dem ICD-10 Code C56 (bdsartige Neubildungen
des Ovars) die Sub-Codes C57.0 fiir Krebs der Tuba uterina (Falloppio, inkl. Eileiter und
Ovidukt), sowie C48.2 fur das Peritoneum (nicht n&her bezeichnet) betrachtet, um eine
maoglichst genaue und differenzierte Darstellung der Zielpopulation im Anwendungsgebiet zu
ermdglichen.

Da vom ZfKD keine differenzierten Daten zu den jeweiligen Sub-Codes vorliegen, werden
Daten aus dem Krebsregister der jeweiligen deutschen Bundeslander hinzugezogen (Tabelle
3-2).

Fur drei bis vier der deutschen Bundesléander liegen bis zum Jahr 2014 Angaben zu den
Inzidenzen, differenziert nach den ICD-10 Codes C48.2 und C57.0 vor, die herangezogen
werden, um neben den Patientinnen mit Ovarialkarzinom den Anteil an Patientinnen abschétzen
zu konnen, die an primdrem Peritonealkarzinom und Eileiterkarzinom erkrankt sind (71-74).

Diese Daten werden im nachsten Schritt Gber einen Verlauf von 5 Jahren (2010 bis 2014) fir
die Ermittlung des prozentualen Anteils an Patientinnen mit einer C57.0 und C48.2 Diagnose
herangezogen. Der gemittelte prozentuale Anteil im Vergleich zur Hauptdiagnose 1ICD-10 C57
bzw. C48 dient der Annédherung differenzierter Werte fir die Inzidenzen. Bei der Evaluierung
ergibt sich fiir den ICD-10 Code C48.2 ein Anteil von ca. 22,5% an den Fallzahlen des ICD-10
Code C48 und fir C57.0 ein Anteil von 63,6% an den Fallzahlen des ICD-10 Code C57. In
einem n&chsten Schritt werden auf Basis dieser ermittelten Anteile und der vom Robert Koch-
Institut publizierten Fallzahlen fir Krebs im Bereich der Eierstocke, des Retroperitoneums und
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Peritoneums sowie der sonstigen und nicht néher bezeichneten weiblichen Genitalorgane
(Tabelle 3-2), die Inzidenzen flr Peritoneal- und Eileiterkarzinom berechnet.

Tabelle 3-2: Differenzierte Inzidenzdaten der Krebsregister.

Jahr ICD-10 | ICD-10 %-Anteil ICD-10 ICD-10 %-Anteil
C48@ C48.2 ICD-10 C48.2 | C57° C57.0 ICD-10
(n) PPC? PPC (n) FTCP C57.0
(n) (n) FTC
2010 56 12 21,43% 80 50 62,50%
2011 51 9 17,65% 84 50 59,52%
2012 50 10 20,00% 84 50 59,52%
2013 77 24 31,17% 78 51 65,38%
2014 59 13 22,03% 87 62 71,26%
Summe ) 68 - 263 -
Mittelwert 13,6 22,46% 52,6 63,64%
@
a: inkl. Registerdaten Niedersachsen (72), Bremen (71), Schleswig-Holstein (74) und Saarland (73)
b: inkl. Registerdaten Niedersachsen, Bremen, Schleswig-Holstein

Fir die Anzahl an Patientinnen mit Ovarialkarzinom wird ein Wert von 7.246 verwendet, der
vom ZfKD fir deutsche Frauen ermittelt wurde und demnach fir die weibliche deutsche
Population als valide und ohne hohe Unsicherheitsspanne betrachtet werden kann (1, 75). Bei
der Berechnung fiir das primére Peritonealkarzinom ergibt sich mit einem Ausgangswert von
506 Patientinnen (ICD-10 Code C48) und einem prozentualen Anteil von 22,46% eine
Population von 114 Frauen. Fur Patientinnen mit einem Eileiterkarzinom lassen sich auf Basis
der erhobenen RKI Daten von 718 Patientinnen (ICD-10 Code C57) im Jahr 2014 und einem
Anteil von 63,64% eine Anzahl von 457 Patientinnen berechnen (Tabelle 3-3).
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Tabelle 3-3: Zusammenfassung der ZfKD Fallzahlen fir die Obergruppen ICD-10 C56, C48
und C57 sowie die ermittelten Inzidenzen differenziert fur die Untergruppen ICD-10 C48.2 und
C57.0.

ICD-10 C56 ICD-10 C48 | ICD-10 C57 | Gesamt
bzw. bzw.
berechnete berechnete
Fallzahlen fir | Fallzahlen flr
C48.2 C57.0
Publizierte 7.246 506 718 8.470
Fallzahlen des
ZfKD?
Berechnete 7.246 OC 114 PPC 457 FTC 7.817
Fallzahlen der
differenzierten
Sub-Codes®
a: Erhebungsjahr 2014. Datenabfrage 09/2018 (70).
b: Erhebungsjahr 2010-2014. Datenabfrage 09/2018 (71-74).

In den USA werden auf Basis von Registeranalysen die Inzidenzraten flr das Eileiterkarzinom
zwischen 3,72 und 4,1 von 1 Mio. Frauen und fur das primare Peritonealkarzinom zwischen
6,5 und 6,78 von 1 Mio. Frauen angegeben (19, 20, 76). In Finnland wurde durch eine
Registeranalyse, basierend auf den Daten von 1993 — 1997, eine Inzidenzrate von 5,4/ 1 Mio.
Frauen fiir das primare Peritonealkarzinom analysiert (77). Dies wirde, Ubertragen auf die
weibliche Bevélkerung in Deutschland (41.362.100 in 2014), zu hoéheren Patientenzahlen im
Fall des Eileiterkarzinoms (154 bis 223 Patientinnen) bzw. geringeren Patientenzahlen fir das
primdre Peritonealkarzinom (269 bis 280 Patientinnen) fiihren. Dies entspricht einer
Abweichung nach oben um 51 bis 67% fur das Eileiterkarzinom und um 57 bis 59% nach unten
flr das primare Peritonealkarzinom verglichen mit den kalkulierten Angaben auf Basis der
Registeranalyse der Bundeslander und des ZfKD (siehe Tabelle 3-1 und Tabelle 3-2).
Demzufolge ist die Patientenanzahl fur das Eileiterkarzinom und das primére
Peritonealkarzinom und somit auch in der Gesamtbetrachtung zum Teil Uber- bzw. unterschétzt.
Allerdings sind die Daten der Registeranalysen aus den USA und Finnland hinsichtlich ihrer
Ubertragbarkeit auf Deutschland mit hoher Unsicherheit behaftet. Aus diesem Grund erscheint
die Kalkulation der Patientenpopulation mit Ovarial-, Eileiter- und priméren
Peritonealkarzinom auf Basis der Analyse der deutschen Krebsregister auf Bund- und
Landerebene als die geeignetere Methode.

In der Summe ergeben sich damit in Deutschland fiir 2014 schatzungsweise 7.817 inzidente
Patientinnen mit einem neu diagnostizierten Ovarial-, Eileiter und priméren
Peritonealkarzinom.
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Der epitheliale Phanotyp des Ovarial-, Eileiter- und primaren Peritonealkarzinoms

Ungeféahr 90% der Ovarialkarzinome sind epithelialen Ursprungs (14, 37, 42, 78). Der Grol3teil
der epithelialen Ovarialkarzinome wird zudem als high-grade serdser Histotyp eingestuft
(70%). Ausgehend von einer geschatzten Anzahl von 7.817 inzidenten Patientinnen in
Deutschland im Jahr 2014 (1) ergeben sich 7.035 Patientinnen, die neu an einem epithelialen
Ovarial-, Eileiter- oder priméaren Peritonealkarzinom erkrankt sind.

High-grade epithelialer Ovarial-, Eileiter- und priméarer Peritonealkarzinom

High-grade epitheliale Karzinome des Ovars, Eileiters und priméren Peritoneums werden in
der Literatur auf einen Anteil zwischen 72 — 84% geschéatzt. Auf Basis der 7.035 zuvor
berechneten Patientinnen, l&sst sich hieraus eine Spanne von 5.065 bis 5.909 Patientinnen mit
einem high-grade epithelialen Ovarial-, Eileiter- und primérer Peritonealkarzinom abschatzen
(79-81).

BRCA-mutierte Patientinnen mit einem high-grade epithelialen Ovarial-, Eileiter- und
primaren Peritonealkarzinom

Aus der aktuellen Literatur ist zu entnehmen, dass schatzungsweise zwischen 10 — 21% der
Patientinnen, die an einem (epithelialen) Ovarialkarzinom erkrankt sind, eine Mutation in den
BRCA-Genen 1 oder 2 tragen (35-38). Harter et al. (2016) prasentiert dabei Werte fir
Patientinnen mit einem platinsensitiven Rezidiv eines invasiven epithelialen Ovarialkarzinoms
in Deutschland. Laut dieser Publikation sind in ca. 21% der Patientinnen BRCA1/2 Mutationen
dokumentiert worden (36). Die Berechnung der Anzahl an Patientinnen mit einer BRCA-
Mutation und einem high-grade epithelialen Ovarial-, Eileiter- und primdren
Peritonealkarzinom ergeben eine Spanne von 507 — 1.241 betroffenen Patientinnen.

Platinsensitivitit des high-grade epithelialen Ovarial-, Eileiter- und priméaren
Peritonealkarzinoms

Rucaparib ist indiziert als Monotherapie zur Behandlung von erwachsenen Patientinnen mit
platinsensitivem, rezidiviertem oder progressivem, high-grade epithelialem Ovarial-, Eileiter-
oder Peritonealkarzinom mit BRCA-Mutationen (Keimbahn und/ oder somatisch), die mit zwei
oder mehr vorherigen platinbasierten Chemotherapielinien behandelt wurden und keine weitere
platinhaltige Chemotherapie tolerieren. Dies setzt voraus, dass mindestens eine vorherige
Platin-basierte Chemotherapie appliziert wurde. Trotz neuer Therapiemoglichkeiten fur die
Behandlung von Ovarialkarzinomen, entwickelt ein Grofteil der Patientinnen nach einer
Chemotherapie eine Platinresistenz woraufhin die Patientinnen Rezidive erfahren (54). Um den
Anteil platinsensitiver Patientinnen nach einem rezidivierten Ovarialkarzinom nach
Erstlinientherapie mit Platin zu ermitteln, wurden Daten aus drei Phase-111 RCTs (Ermittlung
der Auswirkungen einer Zweit- bis Sechstlinientherapie auf das Uberleben von Patientinnen
mit Rezidiv eines Ovarialkarzinoms aus den Jahren 1995 bis 2002) herangezogen, die unter
anderem durch die Arbeitsgemeinschaft Gyndkologische Onkologie Studiengruppe
Ovarialkarzinom und der Group d’Investigateurs Nationaux pour I’Etude des Cancers Ovariens
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durchgefuhrt wurden (54). Auf Basis der zu Studienbeginn vorliegenden Daten der
eingeschlossenen Patientinnen hinsichtlich weiterer Folgebehandlungen nach dem ersten
Rezidiv, konnte flr diese Population ein Anteil von 68,4% ermittelt werden (54). Da die
Verwendung und Ableitung von Aussagen klinischer Studien aufgrund der jeweiligen Ein- und
Ausschlusskriterien mit einer gewissen Unsicherheit behaftet ist, werden zur Ermittlung des
Anteils an platinsensitiven Patientinnen weitere Publikationen zur Verifizierung herangezogen.
Veskimée et al. (2018) ermittelten in ihrer Studie einen vergleichbaren prozentualen
Gesamtanteil von 71,7% an platinsensitiven EOC Patientinnen nach einer Platin-haltigen
Erstlinien-Chemotherapie (82). Eine weitere Publikation dokumentiert, dass in etwa 77,5 —
85,4% der analysierten Patientinnen mit epithelialem Ovarial-, Eileiter- oder priméaren
Peritonealkarzinom nach einer Platin-basierten Erstbehandlung eine Platinsensitivitat
aufwiesen (80).

Unter Verwendung einer (Unsicherheits-)Spanne von 68,4 — 85,4%, die den Anteil
platinsensitiver Patientinnen nach Erhalt einer Platin-haltigen Erstlinientherapie représentiert,
so ergibt sich basierend auf den 507 — 1.241 Patientinnen mit BRCA-Mutation, die (in 2014)
an einem high-grade epithelialen Ovarial-, Eileiter- und priméaren Peritonealkarzinom erkrankt
sind, eine Menge von 347 — 1.060 Patientinnen.

Patientinnen, die nach einer Erstbehandlung eine weitere Platin-haltige Chemotherapie
erhalten

Zur Ermittlung des Anteils an Patientinnen, die nach einem ersten platinsensitiven Rezidiv
erneut eine Platin-haltige Chemotherapie erhalten, werden Aussagen und Werte des IQWiGs
aus dem Jahr 2018 herangezogen (83). Diese besagen, dass 81,2% der Patientinnen mit einem
ersten platinsensitiven Rezidiv erneut chemotherapeutisch behandelt werden, wobei von
diesem Anteil 78,5% der Patientinnen erneut mit einer Platin-haltigen Chemotherapie behandelt
werden. Daraus lasst sich ein Gesamtanteil an Patientinnen von 64% ableiten (83), die nach
Erstbehandlung eine weitere Platin-haltige Chemotherapie erhalten. Um den Anteil an
Patientinnen zu ermitteln, die mehr als zwei vorherige Platin-basierte Chemotherapien erhalten
haben, wird eine weitere Publikation hinzugezogen, die einen geschétzten Anteil von 14 - 21%
dokumentiert (84).

Unter Beriicksichtigung dieser Anteilswerte und der zuvor ermittelten Anzahl von 347 — 1.060
platinsensitiven Patientinnen, die bereits eine Platin-haltige Erstlinientherapie zur Behandlung
eines high-grade epithelialen Ovarial-, Eileiter- oder primaren Peritonealkarzinoms mit
zugrundeliegender BRCA-Mutation erhalten haben, ergibt sich fiir Patientinnen, die als Zweit-
und Uber eine Zweitlinientherapie hinaus mit weiteren Platin-basierten Chemotherapien
behandelt werden eine Spanne von 31 — 142 Patientinnen.
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Tabelle 3-4: Ubersicht und Zusammenfassung der kalkulierten Patientenzahlen.

Population

%

Inzidenz

(Unsicherheitsspanne)

Quellen

Jahresinzidenz des
Ovarialkarzinoms in Deutschland
(2014)

85,5%

7.246 OC

(1,70)

Inzidenz des primaren
Peritonealkarzinoms

1,5%

114 PPC

(71-74)

Inzidenz des Eileiterkarzinoms

5,9%

457 FTC

(71-74)

Inzidenz des Ovarial-, Eileiter-
oder primaren
Peritonealkarzinoms in
Deutschland

100%

7.817

Patientinnen mit der epithelialen
Form des Ovarial-, Eileiter- oder
primaren Peritonealkarzinoms

90%

7.035

(14, 37,
42, 78)

Patientinnen mit high-grade
epithelialem Ovarial-, Eileiter- oder
primaren Peritonealkarzinom

72 - 84%

5.065 - 5.909

(79-81)

Patientinnen mit high-grade
epithelialem Ovarial-, Eileiter- oder
priméren Peritonealkarzinom, die
eine BRCA-Mutation tragen

10-21%

507 -1.241

(35-38)

Patientinnen mit einem platin-
sensitiven, high-grade epithelialen
Ovarial-, Eileiter- oder primaren
Peritonealkarzinom, die eine
BRCA-Mutation tragen

68,4 — 85,4%

347-1.060

(54, 80,
82)

Patientinnen mit einem platin-
sensitiven, high-grade epithelialen
Ovarial-, Eileiter- oder primaren
Peritonealkarzinom, mit BCRA-
Mutation, die eine weitere Platin-
haltige Chemotherapie erhalten

64%

222—- 678

(83)
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Patientinnen mit einem platin-
sensitiven, high-grade epithelialen
Ovarial-, Eileiter- oder primaren
Peritonealkarzinom, mit BCRA-
Mutation, die > 2 Platin-haltige
Chemotherapien erhalten

14 - 21% 31142 (84)

Patientinnen mit platin-sensitiven,
high-grade epithelialen Ovarial-,
Eileiter- oder priméaren
Peritonealkarzinom, mit BCRA- (65, 85-
Mutation, mit > 2 Platin-haltige | - oo 0-47 88)
Chemotherapien erhalten haben
und keine weitere Platin-haltige
Chemotherapie mehr tolerieren

Gesamt-Jahresinzidenz <47 Patientinnen

Die relevante Zielpopulation fiir das vorliegende Dossier von Rucaparib als Monotherapie zur
Behandlung von erwachsene Patientinnen mit platinsensitivem, rezidiviertem oder
progressivem, high-grade epithelialem Ovarial-, Eileiter- oder Peritonealkarzinom mit BRCA-
Mutationen (Keimbahn und/oder somatisch), die mit zwei oder mehr vorherigen Platin-
basierten Chemotherapielinien behandelt wurden und keine weitere Platin-haltige
Chemotherapie tolerieren, wird unter Verwendung der genannten Quellen eine Gesamtanzahl
von bis zu 47 Patientinnen berechnet (Tabelle 3-4).

Aufgrund der nur unzureichend konkretisierten Angaben zu der zu ermittelnden Population in
der aktuellen Literatur und der damit einhergehenden Notwendigkeit, unterschiedliche Quellen
zur Herleitung der Zielpopulation heranzuziehen, muss von einer hohen Unsicherheitsspanne
ausgegangen werden. Es liegen keine Angaben in der Literatur vor, die eine Aussage Uber die
Vertretbarkeit einer weiteren Platin-haltigen Chemotherapie machen. Hier wurde
dementsprechend auf die Einschitzung von relevanten Arzten zurlickgegriffen, die davon
ausgehen, dass ca. 1/3 der Patientinnen keine weitere Therapie mit Platin tolerieren bzw.
vertragen (65, 85-88). Der tatsachliche Anteil ist daher nur mit hoher Unsicherheit
abzuschétzen.

Pravalenz

Fir die Indikation Ovarialkarzinom (ICD-10 C56) sind in Deutschland derzeit ausschliel3lich
Angaben zur ,,5-Jahres-Pravalenz* und ,,10-Jahres-Pravalenz® publiziert. Unter der 5- bzw. 10-
Jahres-Préavalenz wird der Anteil an lebenden Patientinnen zusammengefasst, die innerhalb der
letzten flinf bzw. zehn Jahre vor dem Zeitpunkt der Feststellung, neu an Krebs erkrankt ist (1).
Anhand der Auswertung des RKI ist erkennbar, dass ein Abwartstrend in Bezug auf die Anzahl
der Neuerkrankungen erkennbar ist. Laut dem RKI nehmen die ,,Erkrankungs- und Sterberaten
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am Ovarialkarzinom [...] in Deutschland seit der Jahrtausendwende weiter deutlich ab, auch
die absoluten Zahlen der Neuerkrankungen sind leicht riicklaufig.” (1) Auch regionale
Unterschiede zwischen den einzelnen Bundesléandern sind nur gering ausgepréagt, sodass
etwaige Abweichungen zwischen den Neuerkrankungs- und Sterberaten vernachldssigt werden
konnen (1).

Die relative 5-Jahres-Prévalenz belief sich fir die Auswertungsperiode von 2013-2014 auf
41%, die 10-Jahres-Prévalenz auf 32%. Im Jahr 2014 sind demnach schatzungsweise 33.000
Frauen mit der Diagnose Ovarialkarzinom zu verzeichnen, die innerhalb der letzten 10 Jahre
die Diagnose Ovarialkarzinom erhalten haben (1).

Basierend auf der 5-Jahres Pravalenz und den kalkulierten Angaben zur Inzidenz (siehe Tabelle
3-4) kann die PopulationsgroRe abgeschatzt werden, so wird eine Spanne von etwa 0 bis 96
pravalenten Patienten mit platinsensitivem, rezidiviertem oder progressivem, high-grade
epithelialem Ovarial-, Eileiter- oder Peritonealkarzinom mit BRCA-Mutationen (Keimbahn
und/ oder somatisch), die mit zwei oder mehr vorherigen Platin-basierten Chemotherapielinien
behandelt wurden und keine weitere Platin-haltige Chemotherapie tolerieren, angenommen.
Aufgrund der hohen Unsicherheit, insbesondere in Bezug auf die zum Teil fehlenden
spezifischen Angaben fir das Eileiter- und primare Peritonealkarzinom und dem beschriebenen
ricklaufigen Trend in Bezug auf die Neuerkrankungen wird fir die Bestimmung der
ZielpopulationsgroRe zusatzlich ein Unsicherheitsfaktor von £10% inkludiert. Daraus ergibt
sich eine Spanne fur die PopulationsgroRe von maximal 106 Patientinnen.

Geben Sie nachfolgend an, ob und, wenn ja, welche wesentlichen Anderungen hinsichtlich
Pravalenz und Inzidenz der Erkrankung in Deutschland innerhalb der nachsten 5 Jahre zu
erwarten sind. Verwenden Sie hierzu eine tabellarische Darstellung. Begrinden Sie lhre
Aussagen durch Angabe von Quellen.

In Anbetracht der Abnahme der Inzidenzrate fiir das Ovarialkarzinom (ICD-10 C56) von
18,4:100.000 im Jahr 2013, Uber 17,6:100.000 im Jahr 2014 und einer prognostizierten Rate
von 16,5:100.000 fiir das Jahr 2018, Iasst sich ein leichter Abwaértstrend fir die Inzidenzrate in
Deutschland erkennen. Da laut RKI die Erkrankungs- und Sterberaten aufgrund der Diagnose
Ovarialkarzinom in Deutschland bereits seit der Jahrtausendwende kontinuierlich riicklaufig
sind und auch die absoluten Zahlen der Neuerkrankungen leicht abnehmen, kann daraus ableitet
werden, dass auch die Prévalenz Uber die Jahre abgenommen hat und eine weitere Abnahme
innerhalb der néchsten Jahre wahrscheinlich ist. In Abbildung 3-6 sind die bereits seit 1999
abnehmenden Erkrankungs- und Sterberaten fiir Patientinnen mit Ovarialkarzinom dargestellt,
die den abnehmenden Trend wiederspiegeln. Die starker abfallende Erkrankungsrate im
Vergleich zur Sterberate, bestétigt die Annahme einer abnehmenden Inzidenz und Préavalenz in
Deutschland (1).
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Abbildung 3-6: Altersstandardisierte Erkrankungs- und Sterberaten, ICD-10 C56, Deutschland

1999-2014/2015 (je 100.000, Europastandard) (1).

Fur den Zeitraum der nachsten 5 Jahre wird daher ein leicht abnehmender Trend fur die Grofie
der Zielpopulation von Rucaparib erwartet (Tabelle 3-5). Da keine genauen Angaben zu der
erwarteten Entwicklung der Zielpopulation vorhanden sind, sind die prognostizierten Angaben

der Patientenzahlen allerdings mit Unsicherheit versehen.

Tabelle 3-5: Entwicklung der Zielpopulation von Rucaparib in Deutschland fiir die Jahre 2018

bis 2023. (eigene Berechnung auf Basis der RKI-Daten)

2018 2019 2020 2021

2022

2023

<106 <104 <102 <101

<100

<99

Koch-Institut (1)

Quelle: Eigene Berechnung basieren auf den Daten des Zentrums fiir Krebsregisterdaten im Robert
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3.2.4 Anzahl der Patienten in der Zielpopulation

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-6 die Anzahl der Patienten in der GKV an, fur die
eine Behandlung mit dem zu bewertenden Arzneimittel in dem Anwendungsgebiet, auf das sich
das vorliegende Dokument bezieht, gemal3 Zulassung infrage kommt (Zielpopulation). Die
Angaben sollen sich auf einen Jahreszeitraum beziehen. Beriicksichtigen Sie auch, dass das zu
bewertende Arzneimittel ggf. an bisher nicht therapierten Personen zur Anwendung kommen
kann; eine lediglich auf die bisherige Behandlung begrenzte Beschreibung der Zielpopulation
kann zu einer Unterschétzung der Zielpopulation fiihren.

Generell soll fur die Bestimmung des Anteils der Versicherten in der GKV folgende Quelle
verwendet werden: Gesetzliche Krankenversicherung — Kennzahlen und Faustformeln —
(http://www.bmg.bund.de/fileadmin/dateien/Downloads/Statistiken/GKV/Kennzahlen_Daten/

Kennzahlen_und_Faustformeln_GKV_2001-2012_120903.pdf). Gibt es Hinweise, dass sich
dies in einem Krankheitsbild anders verhalt, kann unter Angabe der Grinde und
entsprechender Nachweise davon abgewichen werden.

Tabelle 3-6: Anzahl der GKV-Patienten in der Zielpopulation

Bezeichnung der Therapie Anzahl der Patienten in | Anzahl der GKV-

(zu bewertendes Arzneimittel) | der Zielpopulation Patienten in der
(inklusive Angabe der Zielpopulation (inklusive
Unsicherheit) Angabe der Unsicherheit)

Rucaparib, Rubraca® <106 <95

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-6 unter Nennung der verwendeten Quellen. Ziehen Sie
dabei auch die Angaben zu Prévalenz und Inzidenz (wie oben angegeben) heran. Alle
Annahmen und Kalkulationsschritte sind darzustellen und zu begrinden. Die Berechnungen
mussen auf Basis dieser Angaben nachvollzogen werden kdnnen. Machen Sie auch Angaben
zur Unsicherheit, z. B. Angabe einer Spanne.

Im Jahr 2018 ist von einer Gesamtbevolkerung von ca. 82.792.400 und einem Anteil von
41.948.800 Frauen auszugehen. Der Anteil an Frauen entspricht demnach ca. 50,6%. Nach
Angaben des IQWiG sind 89,6% der Frauen in der GKV versichert (83).

Fur den Anteil der GKV-versicherten Patientinnen in der Zielpopulation l&sst sich eine Anzahl
von maximal 95 Patientinnen berechnen.

Die Schéatzung der Inzidenz und Pravalenz der Erkrankung und damit die Definition der Anzahl
der GKV-Patientinnen in der Zielpopulation (siehe Tabelle 3-6) beruht auf der Analyse von
relevanten Publikationen, Registerdaten und publizierten Analysen klinischer Studiendaten und
ist innerhalb einer Excel-Tabelle noch einmal zusammengefasst (89).
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3.2.5 Angabe der Anzahl der Patienten mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-7 die Anzahl der Patienten an, fur die ein
therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen besteht, und zwar innerhalb des Anwendungsgebiets,
auf das sich das vorliegende Dokument bezieht. Die hier dargestellten Patientengruppen sollen
sich unmittelbar aus der Nutzenbewertung in Modul 4 ergeben. Ziehen Sie hierzu die Angaben
aus Modul 4, Abschnitt 4.4.3 heran und differenzieren Sie ggf. zwischen Patientengruppen mit
unterschiedlichem Ausmal des Zusatznutzens. Fligen Sie fur jede Patientengruppe eine neue
Zeile ein.

Tabelle 3-7: Anzahl der Patienten, furr die ein therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen besteht,
mit Angabe des Ausmalles des Zusatznutzens (zu bewertendes Arzneimittel)

Bezeichnung der Therapie Bezeichnung der Ausmal des Anzahl der

(zu bewertendes Patientengruppe mit Zusatznutzens Patienten in

Arzneimittel) therapeutisch bedeutsamem der GKV
Zusatznutzen

Rucaparib, Rubraca® Erwachsene Patientinnen mit Nicht <95
platinsensitivem, rezidiviertem quantifizierbar

oder progressivem, high-grade
epithelialem Ovarial-, Eileiter- oder
Peritonealkarzinom mit BRCA-
Mutationen (Keimbahn und/oder
somatisch), die mit zwei oder mehr
vorherigen platinbasierten
Chemotherapielinien behandelt
wurden und keine weitere
platinhaltige Chemotherapie
tolerieren.

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-7 unter Nennung der verwendeten Quellen. Ziehen Sie
dabei auch die Angaben zu Pravalenz und Inzidenz (wie im Abschnitt 3.2.3 angegeben) heran.

Basierend auf den Studiendaten der Zulassungsstudie ARIEL2 und StudielO l&sst sich fir die
Behandlung von erwachsenen Patientinnen mit platinsensitivem, rezidiviertem oder
progressivem, high-grade epithelialem Ovarial-, Eileiter- oder Peritonealkarzinom mit BRCA-
Mutationen (Keimbahn und/ oder somatisch), die mit zwei oder mehr vorherigen
platinbasierten Chemotherapielinien behandelt wurden und keine weitere platinhaltige
Chemotherapie tolerieren, ein nicht quantifizierbarer Zusatznutzen ableiten. Dieser
Zusatznutzen ist gultig fur die gesamte ermittelte Zielpopulation.
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3.2.6 Beschreibung der Informationsbeschaffung fir Abschnitt 3.2

Erlautern Sie das Vorgehen zur Identifikation der in den Abschnitten 3.2.1 bis 3.2.5 genannten
Quellen (Informationsbeschaffung). Im Allgemeinen sollen deutsche Quellen bzw. Quellen, die
uber die epidemiologische Situation in Deutschland Aussagen erlauben, herangezogen werden.
Weiterhin sind bevorzugt offizielle Quellen zu nutzen. Aktualitat und Repréasentativitat sind bei
der Auswahl zu bericksichtigen und ggf. zu diskutieren. Sofern erforderlich kbnnen Sie zur
Beschreibung der Informationsbeschaffung weitere Quellen nennen.

Wenn eine Recherche in offiziellen Quellen oder in bibliografischen Datenbanken durchgefiihrt
wurde, sollen Angaben zu den Suchbegriffen, den Datenbanken/ Suchoberflachen, dem Datum
der Recherche nach den lblichen Vorgaben gemacht werden. Die Ergebnisse der Recherche
sollen dargestellt werden, damit nachvollziehbar ist, welche Daten bzw. Publikationen
bertcksichtigt bzw. aus- und eingeschlossen wurden. Sofern erforderlich, konnen Sie zur
Beschreibung der Informationsbeschaffung weitere Quellen benennen.

Wenn eine (hier optionale) systematische bibliografische Literaturrecherche durchgefihrt
wurde, soll eine vollstdndige Dokumentation erfolgen. Die entsprechenden Anforderungen an
die Informationsbeschaffung sollen nachfolgend analog den Vorgaben in Modul 4 (siehe
Abschnitte 4.2.3.2 Bibliografische Literaturrecherche, 4.3.1.1.2 Studien aus der
bibliografischen Literaturrecherche, Anhang 4-A, 4-C) umgesetzt werden.

Die Informationen der vorangegangenen Kapitel basieren auf einer generellen
Literaturrecherche und dem Wissensstand, der wahrend der gesamten Entwicklungsphase von
Rucaparib von Clovis Oncology, Inc. aufgebaut und gesammelt wurde. Die Quellen sind in den
jeweiligen Abschnitten hinterlegt und gekennzeichnet.
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3.2.7 Referenzliste fur Abschnitt 3.2

Listen Sie nachfolgend alle Quellen (z. B. Publikationen), die Sie in den Abschnitten 3.2.1 bis
3.2.6 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.
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3.3 Kosten der Therapie fur die gesetzliche Krankenversicherung

Im Abschnitt 3.3 wird an mehreren Stellen gefordert, Spannen anzugeben, wenn dies an den
entsprechenden Stellen zutrifft. Mit diesen Spannen ist in den nachfolgenden Tabellen
konsequent weiterzurechnen, sodass daraus in Tabelle 3-10 Angaben fiir Jahrestherapiekosten
pro Patient und fiir die GKV insgesamt mit einer Unter- und Obergrenze resultieren.

Therapieabbriche sind in den Tabellen 3-1 bis 3-10 nicht zu veranschlagen; sie sind im
Abschnitt 3.3.6 darzustellen.

3.3.1 Angaben zur Behandlungsdauer

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-8 an, nach welchem Behandlungsmodus (z. B.
kontinuierlich, in Zyklen, je Episode, bei Bedarf) das zu bewertende Arzneimittel und die
zweckmaliige Vergleichstherapie eingesetzt werden. Machen Sie diese Angaben getrennt fur
die Zielpopulation sowie fiir die Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem
Zusatznutzen (siehe Abschnitt 3.2). Geben Sie die Anzahl der Behandlungen pro Patient pro
Jahr, die Behandlungsdauer je Behandlung in Tagen sowie die daraus resultierenden
Behandlungstage pro Jahr an. Falls eine Therapie langer als ein Jahr dauert, jedoch zeitlich
begrenzt ist, soll zusatzlich die Gesamttherapiedauer angegeben werden. Fiigen Sie fir jede
Therapie, Behandlungssituation und jede Population bzw. Patientengruppe eine neue Zeile ein.

Zur Ermittlung der Kosten der Therapie missen Angaben zur Behandlungsdauer auf
Grundlage der Fachinformation gemacht werden. Zunachst ist auf Grundlage der
Fachinformation zu prifen, ob es unterschiedliche Behandlungssituationen oder
Behandlungsdauern gibt. Mit einer Behandlungssituation ist gemeint, dass fur Patienten
aufgrund unterschiedlicher Eigenschaften unterschiedliche Behandlungsdauern veranschlagt
werden, z. B. 12 Wochen vs. 24 Wochen. Mit Behandlungsdauer ist hier gemeint, dass
unabhangig von diesen in der Fachinformation vorgegebenen Patienteneigenschaften eine
Spanne der Behandlungsdauer gewahlt werden kann, z. B. 12 bis 15 Wochen. Die Angaben sind
fir jede Behandlungssituation einzeln zu machen. Ist fur eine Behandlungssituation keine
eindeutige Behandlungsdauer angegeben, sondern eine Zeitspanne, dann ist die jeweilige
Unter- und Obergrenze anzugeben und bei den weiteren Berechnungen zu verwenden. Wenn
aus der Fachinformation keine maximale Behandlungsdauer hervorgeht, ist die Behandlung
grundsatzlich flr ein Jahr anzusetzen, ansonsten die zuléassige Anzahl an Gaben, z. B. maximal
mogliche Anzahl der Zyklen pro Jahr.
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Tabelle 3-8: Angaben zum Behandlungsmodus (zu bewertendes Arzneimittel und
zweckméRige Vergleichstherapie)

Bezeichnung der
Therapie (zu
bewertendes
Arzneimittel,
zweckmafige
Vergleichstherapie)

Bezeichnung der
Population bzw.
Patientengruppe

Behandlungs-
modus

Anzahl
Behandlungen
pro Patient
pro Jahr (ggf.
Spanne)

Behandlungs-
dauer je
Behandlung in
Tagen (gof.
Spanne)

Zu bewertendes Arzneimittel

Rucaparib (Rubraca®,
Tabletten)

Erwachsene
Patientinnen mit
platinsensitivem,
rezidiviertem oder
progressivem, high-
grade epithelialem
Ovarial-, Eileiter- oder
Peritonealkarzinom
mit BRCA-Mutationen
(Keimbahn und/oder
somatisch), die mit
zwei oder mehr
vorherigen Platin-
basierten
Chemotherapielinien
behandelt wurden und
keine weitere Platin-
haltige Chemotherapie
tolerieren.

Kontinuierlich!

365

ZweckmaRige Vergleichstherapie

ZweckmaRige Vergleichstherapie: PLD

PLD

Patientinnen mit
fortgeschrittenem
Ovarialkarzinom nach
Versagen einer Platin-
haltigen First-Line-
Chemotherapie.

Zyklisch

13

ZweckmaRige Vergleichstherapie: Topotecan

Topotecan

Patientinnen mit
metastasierendem
Ovarialkarzinom nach
Versagen einer Primar-
oder Folgetherapie.

Zyklisch

14

angegeben werden.

Wenn eine Behandlung nicht dauerhaft, aber langer als ein Jahr, z. B. bei einer Infektionskrankheit,
durchgeflihrt werden muss, ist dies anzumerken. In den folgenden Tabellen missen die Kosten dann sowohl
fur ein Jahr als auch fur die gesamte Behandlungsdauer pro Patient und die entsprechende Patientengruppe

1: Die Behandlung sollte bis zur Progression der Grunderkrankung oder nicht akzeptabler Toxizitat fortgefiihrt werden.
Quellen: Fachinformation, SmPC (1-3).
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Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-8 unter Nennung der verwendeten Quellen.

In der Tabelle 3-8 werden die Angaben zum Behandlungsmodus des zu bewertenden
Arzneimittels Rucaparib sowie zu den fur das vorliegende Dossier bestimmten zweckméRigen
Vergleichstherapien pegyliertes liposomales Doxorubicin (PLD) und Topotecan fir die
entsprechenden Patientengruppen angegeben. Bei der Ermittlung der Anzahl der Behandlungen
pro Patientin und der Behandlungstage pro Patientin pro Jahr wird jeweils von einer
Behandlung wahrend einer Jahresdauer von 365 Tagen ausgegangen und damit auf die
Berlcksichtigung eines Schaltjahres verzichtet. Da in den Fachinformationen keine maximale
Therapiedauer angegeben sind, wird hier und im Folgenden rechnerisch davon ausgegangen,
dass die Behandlungsdauer ein Jahr betragt. Die Angaben zum Behandlungsmodus und die
daraus resultierenden Angaben hinsichtlich der Anzahl und Dauer der Behandlungen wurden
den jeweiligen Fachinformationen enthommen (1, 2).

Rucaparib wird als kontinuierliche Erhaltungstherapie in einer Dosierung von 600 mg als
Tabletten a 300 mg zweimal taglich angewendet. Die Gesamtdosis pro Behandlungstag betragt
demnach 1.200 mg bei insgesamt 365 Behandlungstagen pro Jahr. GemaR Empfehlung der
aktuellen Fachinformation ist die Behandlung mit Rucaparib bei Patientinnen spatestens acht
Wochen nach ihrer letzten Dosis der Platin-basierten Therapie zu beginnen und bis zur
Progression der Grunderkrankung oder dem Auftreten nicht akzeptabler Toxizitét fortzufthren.

PLD als Monotherapie wird alle vier Wochen intravends (i.v.) in einer Dosis von 50 mg/m?
Korperoberflache (KOF) verabreicht, daraus ergeben sich 13 Behandlungszyklen pro Jahr mit
einer Behandlungsdauer von einem Tag je Zyklus. Die Therapie kann bis zum Fortschreiten der
Erkrankung, bzw. bis die Patientin die Behandlung nicht mehr toleriert, fortgesetzt werden (1).

Laut Fachinformation ist die empfohlene Dosis von Topotecan 1,5mg/m? KOF pro Tag. Die
Behandlung erfolgt dabei zyklisch, indem an flnf aufeinanderfolgenden Tagen Topotecan
verabreicht wird, gefolgt von einer dreiwdchigen behandlungsfreien Zeit. Dies resultiert in 14
Behandlungszyklen pro Jahr mit je funf Behandlungstagen. Die Therapie kann bei guter
Vertraglichkeit bis zur Progression der Erkrankung fortgeftihrt werden (2).

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-9 die Behandlungstage pro Patient pro Jahr fur das
zu bewertende Arzneimittel und die zweckmaRige Vergleichstherapie an. Machen Sie diese
Angaben getrennt fir die Zielpopulation und die Patientengruppen mit therapeutisch
bedeutsamem Zusatznutzen. Die Behandlungstage pro Patient pro Jahr ergeben sich aus der
Anzahl der Behandlungen pro Patient pro Jahr und der Behandlungsdauer je Behandlung
(siehe Tabelle 3-8). Fiigen Sie fiir jede Therapie, Behandlungssituation und jede Population
bzw. Patientengruppe eine neue Zeile ein.
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Tabelle 3-9: Behandlungstage pro Patient pro Jahr (zu bewertendes Arzneimittel und
zweckméRige Vergleichstherapie)

Bezeichnung der Therapie
(zu bewertendes
Arzneimittel, zweckmafige
Vergleichstherapie)

Bezeichnung der
Population bzw.
Patientengruppe

Behandlungsmodus

Behandlungstage pro
Patient pro Jahr

(ggf. Spanne)

Zu bewertendes Arzneimittel

Rucaparib (Rubraca®,
Tabletten)

Erwachsene
Patientinnen mit
platinsensitivem,
rezidiviertem oder
progressivem, high-
grade epithelialem
Ovarial-, Eileiter- oder
Peritonealkarzinom mit
BRCA-Mutationen
(Keimbahn und/oder
somatisch), die mit
zwei oder mehr
vorherigen
platinbasierten
Chemotherapielinien
behandelt wurden und
keine weitere
platinhaltige
Chemotherapie
tolerieren.

Kontinuierlich?

365

ZweckmaRige Vergleichstherapie

ZweckméBige Vergleichstherap

ie: PLD

PLD

Patientinnen mit
fortgeschrittenem
Ovarialkarzinom nach
Versagen einer Platin-
haltigen First-Line-
Chemotherapie.

Zyklisch

13

ZweckmaBige Vergleichstherap

ie: Topotecan

Topotecan

Patientinnen mit
metastasierendem
Ovarialkarzinom nach
Versagen einer Primar-
oder Folgetherapie.

Zyklisch

70

Wenn eine Behandlung nicht dauerhaft, aber langer als ein Jahr, z. B. bei einer Infektionskrankheit,
durchgefiihrt werden muss, ist dies anzumerken. In den folgenden Tabellen missen die Kosten dann sowohl
fir ein Jahr als auch fur die gesamte Behandlungsdauer pro Patient und die entsprechende
Patientengruppe angegeben werden.
1: Die Behandlung sollte bis zur Progression der Grunderkrankung oder nicht akzeptabler Toxizitat fortgefiihrt werden.

Quelle: Fachinformation, SmPC (1-3)
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3.3.2 Angaben zum Verbrauch fiur das zu bewertende Arzneimittel und die
zweckmanfige Vergleichstherapie

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-10 den Jahresdurchschnittsverbrauch pro Patient
flr das zu bewertende Arzneimittel sowie fir die zweckméafige Vergleichstherapie in DDD
(Defined Daily Dose) an, d. h. Anzahl DDDs pro Jahr. Zusatzlich ist die festgelegte bzw. den
Berechnungen zugrunde liegende Maleinheit der jeweiligen DDD (z. B. 10 mg) anzugeben.
Falls die zweckmaRige Vergleichstherapie eine nichtmedikamenttse Behandlung ist, geben Sie
ein anderes im jeweiligen Anwendungsgebiet international gebr&uchliches MalR fur den
Jahresdurchschnittsverbrauch der zweckmaRigen Vergleichstherapie an. Fugen Sie fir jede
Therapie eine neue Zeile ein.

Tabelle 3-10: Jahresdurchschnittsverbrauch pro Patient (zu bewertendes Arzneimittel und
zweckmélige Vergleichstherapie)

Bezeichnung der Bezeichnung der | Behand- | Verbrauch | Jahresdurchschnitts-
Therapie (zu Population bzw. | lungs- pro Gabe | verbrauch pro Patient (ggf.
bewertendes Patientengruppe tage pro | (gof. Spanne)
Arzneimittel, Patient Spanne)
zweckmalige pro Jahr (DDD; im Falle einer nicht-
Vergleichs- (ggf. medikamentdsen Behandlung
therapie) Spanne) Angabe eines anderen im
jeweiligen Anwendungsgebiet
international gebrauchlichen
Mal3es)
Zu bewertendes Arzneimittel
Rucaparib Erwachsene 365 600 mg (2 DDD: 1.200 mg
(Rubraca®, Patientinnen mit Tablettena | Jahresdurchschnittsverbrauch:
Tabletten) platinsensitivem, 300mg) 365 DDD, entspricht 438.000
rezidiviertem oder zweimal mg bzw. 1.460 Tabletten a 300
progressivem, high- taglich; mg
grade epithelialem entspr.
Ovarial-, Eileiter- oder Gesamtdosis
Peritonealkarzinom mit von 1.200
BRCA-Mutationen mg téglich
(Keimbahn und/ oder (4 Tabletten
somatisch), die mit a 300mg)
zwei oder mehr
vorherigen

platinbasierten
Chemotherapielinien
behandelt wurden und
keine weitere
platinhaltige
Chemotherapie
tolerieren.
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ZweckmaRige Vergleichstherapie

ZweckmaRige Vergleichstherapie: PLD

PLD Patientinnen mit | 13 87,5mg DDD: 3 mg
fortgeschrittenem Jahresdurchschnittsverbrauch:
Ovarialkarzinom nach (LDSFa50 | 1.170 mg
Versagen einer Platin- mg
haltigen First-Line- 13 DSF a 50 mg
Chemotherapie. 2DSFa20
mg) 26 DSF a 20 mg

13 Packungen a 1 DSF (50 mg)

26 Packungen a 1 DSF (20 mg)

ZweckmaRige Vergleichstherapie: Topotecan

Topotecan Patientinnen mit | 70 2,625 mg DDD: 0,65 mg
metastasierendem Jahresdurchschnittsverbrauch:
Ovarialkarzinom nach (1DSFaz2 210 mg
Versagen einer Primar- mg
oder Folgetherapie. 70 DSFa2mg
1DSFal
mg) 70 DSFalmg

70 Packungen a 1 DSF (2 mg)

70 Packungen & 1 DSF (1 mg)

Quellen: (1-3)
DDD: Defined Daily Dose

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-10 unter Nennung der verwendeten Quellen. Nehmen
Sie ggf. Bezug auf andere Verbrauchsmalle, die im Anwendungsgebiet gebrauchlich sind (z. B.
IU [International Unit], Dosierung je Quadratmeter Korperoberflache, Dosierung je
Kilogramm Korpergewicht).

Die Berechnung zum Jahresdurchschnittsverbrauch pro Patient fur das zu bewertende
Arzneimittel und die zweckméRige Vergleichstherapie sind auf Basis der Empfehlungen aus
den aktuellen Fachinformationen und den beschriebenen Behandlungstagen pro Patient pro Jahr
kalkuliert (1-3).

Fur Rucaparib liegt derzeit offiziell keine Defined Daily Dose (DDD) des Deutschen Instituts
fur Medizinische Dokumentation und Information (DIMDI) vor (4). Da Rucaparib laut
Fachinformation unabhangig von der Korperoberfliche oder des Gewichts der Patientin
zweimal taglich a 600 mg oral verabreicht wird, ergibt sich rechnerisch eine DDD von 1.200
mg. Durch die kontinuierliche Einnahme entspricht dies einem Verbrauch von 4 Tabletten a
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300 mg an 365Tagen im Jahr. Der Jahresdurchschnittsverbrauch (365 DDD) entspricht 438.000
mg, bzw. 1.460 Tabletten (3).

Die zweckmaRigen Vergleichstherapien werden nach Quadratmeter KOF dosiert. Zur
Berechnung der durchschnittlichen KOF pro Patientin wurden statistische Angaben zur
durchschnittlichen KorpergroRe und -gewicht fur Frauen des Mikrozensus 2013 hinzugezogen
und die durchschnittliche KOF auf Basis der Formel nach Du Bois, D. und Du Bois, E.F.
berechnet (5, 6). Dies entspricht der vom G-BA akzeptierten VVorgehensweise.

In Deutschland liegt das durchschnittliche Kérpergewicht von erwachsenen Frauen bei 68,4 kg
und die durchschnittliche KorpergroRe bei 1,65 m (6). Die Kalkulation der KOF erfolgt anhand
folgender Formel:

0 = G2 x H%7%°x 0,007184

O = 68,4%%x 165%7%x 0,007184

0=1,75m?

(O=KOF; G=Korpergewicht; H=KorpergrofRe)

Daraus ergibt sich eine durchschnittliche KOF von 1,75m? fiir Frauen auf Basis derer der
Jahresdurchschnittsverbrauch ermittelt werden kann.

PLD als Monotherapie wird laut Fachinformation in einer Dosis von 50 mg/m? KOF einmal
alle vier Wochen als einstiindige Infusion verabreicht (1). Pro Behandlung ergibt sich damit fir
eine erwachsene Patientin ein Verbrauch 87,5 mg PLD. Bei 13 Behandlungstagen pro Patientin
pro Jahr ergibt sich ein Jahresdurchschnittsverbrauch von 1.375,5 mg PLD (ohne Verwurf),
dies entspricht einem Verbrauch von 13 DSF a 50 mg und 26 DSF a 20 mg im Jahr, bzw. einer
DSF a 50 mg und zwei DSF a 20 mg je Behandlungstag (Verwurf je Behandlung: 2,5 mg). Die
DDD von PLD wird mit 3 mg angegeben (4)

Bei der Monotherapie mit Topotecan betragt die empfohlene Dosierung 1,5mg/m? KOF je Gabe
als 30-minutige Infusion. Damit ergibt sich je Behandlungstag ein Verbrauch von 2,625 mg
Topotecan bei ein durchschnittlichen KOF wvon 1,75 m? (2). Auf Basis von 70
Behandlungstagen pro Patientin pro Jahr betragt der Jahresdurchschnittsverbrauch 183,75 mg
Topotecan (ohne Verwurf). Je Behandlungstag werden zwei DSF a 2 mg und eine DSF a 1 mg
verbraucht (Verwurf je Behandlung: 0,375 mg), dies entspricht durchschnittlich 70 DSF a 2 mg
und 70 DSF a 1 mg pro Jahr. Die DDD von Topotecan wird mit 0,65 mg angegeben (4).

3.3.3 Angaben zu Kosten des zu bewertenden Arzneimittels und der zweckmafiigen
Vergleichstherapie

Geben Sie in Tabelle 3-11 an, wie hoch die Apothekenabgabepreise flr das zu bewertende
Arzneimittel sowie fiir die zweckméaRige Vergleichstherapie sind. Generell soll(en) die fir die
Behandlungsdauer zweckmaRigste(n) und  wirtschaftlichste(n) verordnungsféahige(n)
PackungsgrofRe(n) gewahlt werden. Sofern Festbetrage vorhanden sind, missen diese
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angegeben werden. Sofern keine Festbetrage bestehen, soll das glinstigste Arzneimittel gewahlt
werden. Importarzneimittel sollen nicht bericksichtigt werden. Geben Sie zusatzlich die den
Krankenkassen tatsachlich entstehenden Kosten an. Dazu ist der Apothekenabgabepreis nach
Abzug der gesetzlich vorgeschriebenen Rabatte (siehe § 130 und § 130a SGB V mit Ausnahme
der in §130a Absatz 8 SGB V genannten Rabatte) anzugeben. Im Falle einer
nichtmedikament6sen zweckmaRigen Vergleichstherapie sind entsprechende Angaben zu deren
Vergutung aus GKV-Perspektive zu machen. Fiugen Sie fur jede Therapie eine neue Zeile ein.

Tabelle 3-11: Kosten des zu bewertenden Arzneimittels und der zweckméRigen
Vergleichstherapie

Bezeichnung der Therapie | Kosten pro Packung Kosten nach Abzug

(zu bewertendes (Apothekenabgabepreis in Euro nach gesetzlich vorgeschriebener
Arzneimittel, zweckmaBige | Wirkstérke, Darreichungsform und Rabatte in Euro
Vergleichstherapie) Packungsgroéfie, fur nichtmedikamentdse

Behandlungen Angaben zu deren
Vergutung aus GKV-Perspektive)

Zu bewertendes Arzneimittel

Rucaparib (Rubraca®, 4.647,57 € 4.383,65 €
Tabletten) (60 Tabletten a 300 mg) (1,77 €% 262,15 €2)
4.647,57 € 4.383,65 €
(60 Tabletten a 250 mg) (1,77 €1 262,15 €3
4.647,57 € 4.383,65 €
(60 Tabletten a 200 mg) (1,77 €%, 262,15 €3

ZweckmaRige Vergleichstherapie

ZweckmaRige Vergleichstherapie: PLD

PLD (Caelyx®, DSF) 713,25 € 672,60 €
(1 DSF a 20 mg) (1,77 €*; 38,88 €?)
1.799,65 € 1.698,37 €
(1 DSF a 50 mg) (1,77 €%, 99,51 €?)
ZweckméRige Vergleichstherapie: Topotecan
Topotecan (Topotecan 85,39 € 80,09 €
medac®, DSF) (1 DSF a 1 mg) (1,77 €% 3,53 €2)
160,66 € 151,79 €
(1 DSF a 2 mg) (1,77 €%, 7,10 €%

Lauer-Taxe Stand am 21.02.2019
! Apothekenrabatt nach § 130 Absatz 1 SGB V in Hohe von 1,77 Euro pro Packung

2 Rabatt des pharmazeutischen Unternehmers auf nicht festbetragsgebundene Arzneimittel nach § 130a Absatz
1 und 1a SGB V (ohne Umsatzsteuer)

Begrinden Sie die Angaben in Tabelle 3-11 unter Nennung der verwendeten Quellen.
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Die Angaben in Tabelle 3-11 zu den Kosten der Prdparate fir die zweckmaligen
Vergleichstherapien wurden der groRen deutschen Spezialitatentaxe (Lauer-Taxe) entnommen
und entsprechen dem Stand vom 21.02.2019 (Parallel- und Re-importe wurden nicht
bertcksichtigt). Die Kosten von Rucaparib werden voraussichtlich zum 01.03.2019
verOffentlicht. Die Angaben zu den Kosten pro Packung der Préparate nach Wirkstarke,
Darreichungsform  und  PackungsgroBe  entsprechen  jeweils den  gelisteten
Apothekenabgabepreisen in Euro.

Die Kosten nach Abzug gesetzlich vorgeschriebener Rabatte in Euro der Préparate ergeben sich
dabei aus dem Apothekenabgabepreis der jeweiligen Wirkstérke, Darreichungsform und
PackungsgroBe reduziert um die Summe der Pflichtrabatte des pharmazeutischen
Unternehmens und der Apotheke. Bei der Ermittlung der Kosten wurden die folgenden
gesetzlichen Rabatte auf den Apothekenabgabepreis berticksichtigt:

e Rabatt des pharmazeutischen Unternehmers auf nicht festbetragsgebundene
Arzneimittel nach § 130a Absatz 1 und la SGB V auf den Abgabepreis des
pharmazeutischen Unternehmers ohne Umsatzsteuer

e Apothekenrabatt nach 8 130 Absatz 1 SGB V in Hohe von 1,77 Euro pro Packung

So ergibt sich bspw. fur Rucaparib nach Abzug gesetzlich vorgeschriebener Rabatte Kosten in
Hohe von 4.383,64 € pro Packung.

Tabelle 3-12: Sonstige GKV-Leistungen bei Anwendung der Arzneimittel geméal Fach- oder
Gebrauchsinformation (zu bewertendes Arzneimittel und zweckmaRige Vergleichstherapie)

Bezeichnung  der | Bezeichnung  der | Bezeichnung der | Anzahlder | Anzahl der | Kosten
Therapie (zu | Population bzw. | zusatzlichen sonstigen sonstigen pro
bewertendes Patientengruppe GKV-Leistung GKV- GKV- Einheit
Arzneimittel, Leistungen | Leistungen | (in Euro)
zweckmaliige je Episode, | pro
Vergleichstherapie) Zyklus etc. | Patient
pro Jahr

Zu bewertendes Arzneimittel
Rucaparib Erwachsene Nicht zutreffend Nicht Nicht Nicht
(Rubraca®, Patientinnen mit zutreffend | zutreffend | zutreffend
Tabletten) platinsensitivem,

rezidiviertem oder

progressivem, high-

grade epithelialem

Ovarial-, Eileiter-

oder

Peritonealkarzinom

mit BRCA-

Mutationen

(Keimbahn und/

oder somatisch), die
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mit zwei oder mehr
vorherigen
platinbasierten
Chemotherapielinien
behandelt wurden
und keine weitere
platinhaltige
Chemotherapie
tolerieren.

ZweckmaRige Vergleichstherapie

ZweckmaBige Vergleichstherapie: PLD

PLD Patientinnen mit Zuschlag fur die 1 13 81,00 €
fortgeschrittenem Herstellung einer
Ovarialkarzinom zytostatikahaltigen

nach Versagen einer | parentalen
Platin-haltigen First- | Zubereitung
Line-
Chemotherapie.

ZweckmaRige Vergleichstherapie: Topotecan

Topotecan Patientinnen mit Zuschlag fur die 5 70 81,00 €
metastasierendem Herstellung einer
Ovarialkarzinom zytostatikahaltigen
nach Versagen einer | parentalen
Primér- oder Zubereitung

Folgetherapie.

Entsprechend der bisherigen VVorgehensweise des G-BA werden weitere Kosten, die der GKV
uber den alleinigen Fertigarzneimittelpreis hinaus bezuglich der Arzneimittelzubereitung
entstehen, durch pauschale Zuschlage fir die Herstellung zytostatikahaltigen parenteralen
Zubereitungen kalkuliert und als sonstige GKV-Leistungen aufgefuhrt. Diese sind in Tabelle
3-12 als sonstige GKV-Leistungen nach der Hilfstaxe (Stand: 7. Ergdnzungsvereinbarung zum
Vertrag Uber die Preisbildung flr Stoffe und Zubereitungen aus Stoffen vom 1. Mérz 2016)
aufgefiihrt (7). Fir die Herstellung von zytostatikahaltigen parenteralen Zubereitungen kénnen
Zuschlage von maximal 81 € pro applikationsfertige Zubereitung anfallen, allerdings kénnen
diese Betrdge in Vertragen unterschritten werden. Diese zusatzlichen sonstigen Kosten fallen
nicht additiv zur Hohe des Apothekenverkaufspreises an, sondern folgen den Regularien zur
Berechnung in der Hilfstaxe. Die Kostendarstellung erfolgt aufgrund des
Apothekenverkaufspreises und des maximalen Zuschlages fiir die Herstellung und stellt nur
eine ndherungsweise Abbildung der Therapiekosten dar. In dieser Darstellung unberticksichtigt
sind beispielsweise die Abschldge auf den Apothekeneinkaufspreis des Wirkstoffes, die
Abrechnung der Verwiurfe, die Berechnung der Applikationsgefalie und Tragerlésungen nach
den Regularien der Anlage 3 der Hilfstaxe.
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Laut Empfehlungen der jeweiligen Fachinformation ist sowohl bei der Monotherapie mit PLD
als auch bei der Behandlung mit Topotecan die Herstellung einer zytostatikahaltigen
parenteralen Zubereitung erforderlich (1, 2). Fir die Herstellung der zytostatikahaltigen
parenteralen Zubereitung kann geméf Hilfstaxe ein Zuschlag von 81 € abgerechnet werden (8).

3.3.4 Angaben zu Kosten fur zuséatzlich notwendige GKV-Leistungen

Bestehen bei Anwendung des zu bewertenden Arzneimittels und der zweckmaligen
Vergleichstherapie entsprechend der Fach- oder Gebrauchsinformation regelhaft Unterschiede
bei der notwendigen Inanspruchnahme darztlicher Behandlung oder bei der Verordnung
sonstiger Leistungen zwischen dem zu bewertenden Arzneimittel und der zweckméRigen
Vergleichstherapie, sind diese bei den Krankenkassen tatsachlich entstehenden Kosten zu
beriicksichtigen. Im nachfolgenden Abschnitt werden die Kosten dieser zusétzlich notwendigen
GKV:-Leistungen dargestellt.

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-13 an, welche zusatzlich notwendigen GKV-
Leistungen (notwendige regelhafte Inanspruchnahme arztlicher Behandlung oder Verordnung
sonstiger Leistungen zulasten der GKV) bei Anwendung des zu bewertenden Arzneimittels und
der zweckmaRigen Vergleichstherapie entsprechend der Fach- oder Gebrauchsinformation
entstehen. Geben Sie dabei auch an, wie haufig die Verordnung zusatzlich notwendiger GKV-
Leistungen pro Patient erforderlich ist: Wenn die Verordnung abhangig vom
Behandlungsmodus (Episode, Zyklus, kontinuierlich) ist, soll dies vermerkt werden. Die
Angaben missen sich aber insgesamt auf einen Jahreszeitraum beziehen. Machen Sie diese
Angaben sowohl fir das zu bewertende Arzneimittel als auch fir die zweckmaRige
Vergleichstherapie sowie getrennt fur die Zielpopulation und die Patientengruppen mit
therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen (siehe Abschnitt 3.2). Fligen Sie fur jede Therapie,
jede Population bzw. Patientengruppe und jede zusatzlich notwendige GKV-Leistung eine neue
Zeile ein. Begrunden Sie ihre Angaben zu Frequenz und Dauer.
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Tabelle 3-13: Zusétzlich notwendige GKV-Leistungen bei Anwendung der Arzneimittel gemaf

Fach- oder
Vergleichstherapie)

Gebrauchsinformation (zu bewertendes Arzneimittel

und zweckmalige

Bezeichnung der
Therapie (zu
bewertendes
Arzneimittel,
zweckmaliige
Vergleichstherapie)

Bezeichnung der
Population bzw.
Patientengruppe

Bezeichnung der
zusétzlichen
GKV-Leistung

Anzahl der
zusatzlich
notwendigen
GKV-Leistungen
je Episode,
ZyKlus etc.

Anzahl der
zusétzlich
notwendigen
GKV-
Leistungen pro
Patient pro
Jahr

Zu bewertendes Arzneimittel

Rucaparib
(Rubraca®,
Tabletten)

Erwachsene
Patientinnen mit
platinsensitivem,
rezidiviertem oder
progressivem, high-
grade epithelialem
Ovarial-, Eileiter-
oder
Peritonealkarzinom
mit BRCA-
Mutationen
(Keimbahn und/
oder somatisch), die
mit zwei oder mehr
vorherigen
platinbasierten
Chemotherapielinien
behandelt wurden
und keine weitere
platinhaltige
Chemotherapie
tolerieren.

Nicht zutreffend

Nicht zutreffend

Nicht zutreffend

ZweckméRige Verglei

chstherapie

ZweckmaRige Verglei

chstherapie: PLD

PLD

Patientinnen mit
fortgeschrittenem
Ovarialkarzinom
nach Versagen einer
Platin-haltigen First-
Line-
Chemotherapie.

Nicht zutreffend

Nicht zutreffend

Nicht zutreffend

ZweckmaBige Verglei

chstherapie: Topotecan

Topotecan

Patientinnen mit
metastasierendem
Ovarialkarzinom
nach Versagen einer
Primér- oder
Folgetherapie.

Nicht zutreffend

Nicht zutreffend

Nicht zutreffend
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Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-13 unter Nennung der verwendeten Quellen. Ziehen
Sie dabei auch die Angaben zur Behandlungsdauer (wie im Abschnitt 3.3.1 angegeben) heran.

Es sind nur solche Leistungen als zusatzlich notwendige GKV-Leistungen in Tabelle 3-13
aufgefiihrt, die zum einen regelhaft fur alle Patientinnen empfohlen sind (bspw. keine
Auffihrung von Leistungen, welche in Zusammenhang mit individuell auftretenden
unerwiinschten Ereignissen stehen) und zum anderen Leistungen, die tber den Rahmen der
ublichen Aufwendungen im Verlauf der Behandlung hinausgehen (bspw. keine Auffiihrung der
Grundpauschale flr onkologische Behandlungen durch einen Facharzt). Fur die Behandlung
mit PLD sowie mit Topotecan ist gemall dem einheitlichen Bewertungsmafstab (EBM) die
Behandlung als intravendse Infusion abrechnungsfahig. Bei Rucaparib hingegen ist die
Untersuchung des groRen Blutbildes erforderlich, welches ebenfalls gemal EBM
abrechnungsfahig ist. Aufgrund der dargestellten Definition der zusétzlich notwendigen GKV-
Leistungen wird auf die gesonderte Darstellung der abrechnungsfahigen Leistungen bei PLD,
Topotecan und Rucaparib verzichtet und diese GKV-Leistungen werden lediglich im Text
beschrieben.

Bei der Monotherapie mit PLD erfolgt die Behandlung als 60-mindtige intravenése Infusion,
welche gemall dem EBM 02101 (Infusion mit einer Dauer von mindestens 60 Minuten) mit
einem Betrag von 16,73 € abrechnungsfihig ist (9).

Auch bei der Behandlung von Topotecan als 30-minitige intravendse Gabe ist fur die Infusion
mit einer Dauer von mindestens zehn Minuten gemi3 EBM 02100 ein Betrag von 6,07 €
abrechnungsfahig (9).

Bei der Behandlung mit Rucaparib ist vor Behandlungsbeginn sowie monatlich wahrend der
Behandlung die Untersuchung des groRRen Blutbilds erforderlich. Die Kosten fir die Erstellung
des mechanisierten vollstandigen Blutstatus sind gemdl EBM 32122 (enthaltend die
Leistungen der Ziffern 32035, 32036, 32037, 32038, 32039, 32047, 32051, 32120, 32121 und
32125) abrechnungsfihig und belaufen sich auf 1,10 € (9).

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-14 an, wie hoch die Kosten der in Tabelle 3-13
benannten zusatzlich notwendigen GKV-Leistungen pro Einheit jeweils sind. Geben Sie, so
zutreffend, EBM-Ziffern oder OPS Codes an. Flgen Sie fiir jede zuséatzlich notwendige GKV-
Leistung eine neue Zeile ein.
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Tabelle 3-14: Zusatzlich notwendige GKV-Leistungen — Kosten pro Einheit

Bezeichnung der zusatzlich notwendigen Kosten pro Leistung in Euro
GKV-Leistung

Zu bewertendes Arzneimittel:

Rucaparib Nicht zutreffend.
Zweckmalige Vergleichstherapie

PLD Nicht zutreffend.
Topotecan Nicht zutreffend.

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-14 unter Nennung der verwendeten Quellen.
Nicht zutreffend.

Geben Sie in Tabelle 3-15 an, wie hoch die zusétzlichen Kosten bei Anwendung der Arzneimittel
gemaR Fach- oder Gebrauchsinformation pro Jahr sind, und zwar pro Patient sowie fiir die
jeweilige Population / Patientengruppe insgesamt. Fiihren Sie hierzu die Angaben aus Tabelle
3-13 (Anzahl zusatzlich notwendiger GKV-Leistungen), Tabelle 3-14 (Kosten fir zusatzlich
notwendige GKV-Leistungen je Einheit), Tabelle 3-6 (Anzahl der Patienten in der
Zielpopulation) und Tabelle 3-7 (Anzahl Patienten mit therapeutisch bedeutsamem
Zusatznutzen) zusammen. Fugen Sie fiir jede Therapie und Population bzw. Patientengruppe
sowie jede zusatzlich notwendige GKV-Leistung eine neue Zeile ein.
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Tabelle 3-15: Zusatzlich notwendige GKV-Leistungen — Zusatzkosten flr das zu bewertende
Arzneimittel und die zweckméRige Vergleichstherapie pro Jahr (pro Patient und fur die
jeweilige Population/ Patientengruppe insgesamt)

Bezeichnung der Bezeichnung der Bezeichnung der Zusatzkosten Zusatzkosten
Therapie (zu Population bzw. zusatzlich pro Patient fur die
bewertendes Patientengruppe notwendigen GKV- | pro Jahrin Population bzw.
Arzneimittel, Leistung Euro Patientengruppe
zweckmalige insgesamt in
Vergleichstherapie) Euro

Zu bewertendes Arzneimittel

Rucaparib (Rubraca®, | Erwachsene Nicht zutreffend. Nicht Nicht zutreffend.
Tabletten) Patientinnen mit zutreffend.
platinsensitivem,
rezidiviertem oder
progressivem, high-
grade epithelialem
Ovarial-, Eileiter-
oder
Peritonealkarzinom
mit BRCA-
Mutationen
(Keimbahn und/
oder somatisch), die
mit zwei oder mehr
vorherigen
platinbasierten
Chemotherapie-
linien behandelt
wurden und keine
weitere
platinhaltige
Chemotherapie
tolerieren.

ZweckmaRige Vergleichstherapie

ZweckmaéBige Vergleichstherapie: PLD

PLD Patientinnen mit Nicht zutreffend. Nicht Nicht zutreffend.
fortgeschrittenem zutreffend.
Ovarialkarzinom
nach Versagen
einer Platin-
haltigen First-Line-
Chemotherapie.

ZweckméRige Vergleichstherapie: Topotecan

Topotecan Patientinnen mit Nicht zutreffend. Nicht Nicht zutreffend.
metastasierendem zutreffend.
Ovarialkarzinom
nach Versagen
einer Primar- oder
Folgetherapie.
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3.3.5 Angaben zu Jahrestherapiekosten

Geben Sie in Tabelle 3-16 die Jahrestherapiekosten fiir die GKV durch Zusammenfiihrung der
in den Abschnitten 3.3.1 bis 3.3.4 entwickelten Daten an, und zwar getrennt fir das zu
bewertende Arzneimittel und die zweckmalige Vergleichstherapie sowie getrennt fir die
Zielpopulation und die Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen.
Weisen Sie die Jahrestherapiekosten sowohl bezogen auf einen einzelnen Patienten als auch
fur die GKV insgesamt (d. h. fur die gesamte jeweilige Population bzw. Patientengruppen nach
Abschnitt 3.2.3, Tabelle 3-6, sowie Abschnitt 3.2.5, Tabelle 3-7) aus. Fligen Sie fur jede
Therapie, Behandlungssituation und jede Population bzw. Patientengruppe eine neue Zeile ein.
Unsicherheit sowie variierende Behandlungsdauern sollen in Form von Spannen ausgewiesen
werden.

Tabelle 3-16: Jahrestherapiekosten fir die GKV fir das zu bewertende Arzneimittel und die
zweckmaéRige Vergleichstherapie (pro Patient und insgesamt)

Bezeichnung der Therapie (zu Bezeichnung der Jahrestherapie- Jahrestherapie-
bewertendes Arzneimittel, Population bzw. kosten pro Patient | kosten GKV
zweckmaRige Patientengruppe in Euro insgesamt in
Vergleichstherapie) Euro?

Zu bewertendes Arzneimittel

Rucaparib (Rubraca®, 300 mg Erwachsene Patientinnen Arzneimittelkosten | 0 €
Tabletten) mit platinsensitivem, 106.668.82 €
rezidiviertem oder ’
progressivem, high-grade
epithelialem Ovarial-,
Eileiter- oder
Peritonealkarzinom mit
BRCA-Mutationen
(Keimbahn und/ oder
somatisch), die mit zwei
oder mehr vorherigen
platinbasierten
Chemotherapielinien
behandelt wurden und
keine weitere platinhaltige
Chemotherapie tolerieren.

10.133.537,90 €

ZweckmaRige Vergleichstherapie

ZweckmaéBige Vergleichstherapie: PLD

PLD Patientinnen mit Arzneimittelkosten | 0 €
fortgeschrittenem 39.566,41 € -
Ovarialkarzinom nach

Versagen einer Platin- 3.758.808,95 €
haltigen First-Line-
Chemotherapie.

ZweckméRige Vergleichstherapie: Topotecan

Topotecan Patientinnen mit Arzneimittelkosten | 0 €
metastasierendem 16.231,60 € -
Ovarialkarzinom nach 1.542.002 €

Versagen einer Primar-
oder Folgetherapie.
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a: Als Jahrestherapiekosten GKV insgesamt sollen die Kosten ausgewiesen werden, die der GKV entstehen,
wenn die in Abschnitt 3.2.3, Tabelle 3-6, sowie Abschnitt 3.2.5, Tabelle 3-7 dargestellte Zielpopulation bzw.
Patientengruppen vollstdndig mit dem zu bewertenden Arzneimittel behandelt werden.

1 Zusatzkosten beinhalten die Kosten fiir zusétzlich notwendige GKV-Leistungen

3.3.6 Angaben zu Versorgungsanteilen

Beschreiben Sie unter Bezugnahme auf die in Abschnitt 3.2.3 dargestellten Daten zur aktuellen
Pravalenz und Inzidenz, welche Versorgungsanteile fir das zu bewertende Arzneimittel
innerhalb des Anwendungsgebiets, auf das sich das vorliegende Dokument bezieht, zu erwarten
sind. Nehmen Sie bei Ihrer Begrindung auch Bezug auf die derzeit gegebene
Versorgungssituation mit der zweckmaRigen Vergleichstherapie. Beschreiben Sie insbesondere
auch, welche Patientengruppen wegen Kontraindikationen nicht mit dem zu bewertenden
Arzneimittel behandelt werden sollten. Weiterhin ist zu erldutern, welche Raten an
Therapieabbrichen in den Patientengruppen zu erwarten sind. Im Weiteren sollen bei dieser
Abschéatzung auch der Versorgungskontext und Patientenpraferenzen bertcksichtigt werden.
Differenzieren Sie nach ambulantem und stationdrem Versorgungsbereich. Benennen Sie die
zugrunde gelegten Quellen.

Die Zahl der GKV-Patienten mit platinsensitivem, rezidiviertem oder progressivem, high-grade
epithelialem Ovarial-, Eileiter- oder Peritonealkarzinom mit BRCA-Mutationen (Keimbahn
und/ oder somatisch), die mit zwei oder mehr vorherigen platinbasierten Chemotherapielinien
behandelt wurden und keine weitere platinhaltige Chemotherapie tolerieren, betragt geschéatzt
weniger als 95 GKV-Patienten (siehe Kapitel 3.2.5). Der reale Versorgungsanteil von
Rucaparib wird beeinflusst durch derzeitige Therapiealternativen, insbesondere durch die vom
G-BA definierten zweckmaéRigen Vergleichstherapien PLD und Topotecan. Zusatzlich missen
Rucaparib-spezifische Faktoren in die Abschatzung einbezogen werden, darunter fallen
beispielsweise Kontraindikationen, die Therapieabbruchrate und die individuellen Praferenzen
der Patienten.

Rucaparib, als einziger zugelassener PARP-Inhibitor fir die Behandlung von Patientinnen mit
einem platinsensitiven, rezidivierten oder progressivem, high-grade epithelialem Ovarial-,
Eileiter- oder Peritonealkarzinom mit BRCA-Mutation, die mit zwei oder mehr vorherigen
platinbasierten Chemotherapielinien vorbehandelt wurden, ist in dieser sehr spezifischen
Patientengruppe eine wertvolle Therapieoption. Die Patientinnen kénnen oder wollen nicht
mehr mit Platin-basierten Chemotherapien behandelt werden, wodurch lediglich nicht-Platin-
basierte Therapien eine Alternative darstellen. Zusatzlich sind die Patientinnen bereits mit
mindestens zwei Chemotherapien vorbehandelt und befinden sich damit in einem
fortgeschrittenem Krankheitsstadium. Die derzeitigen Therapieoptionen sind fiir diese
Patientinnen nicht ausreichend. Mit Rucaparib wird fir diese spezifische Zielpopulation eine
Therapiealternative angeboten, die eine zielgerichtete Behandlung ermdglicht und auch dann
eingesetzt werden kann, wenn Platin-haltige Chemotherapien nicht mehr eingesetzt werden
konnen. Aufgrund seiner Eigenschaften stellt Rucaparib demnach im Gegensatz zu
Chemotherapien eine zielgerichtete Therapie dar und adressiert den medizinischen Bedarf bei
Hochrisikopatienten mit BRCA-mutierten Tumorzellen. PLD und Topotecan sind als
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zweckmélige Vergleichstherapien definiert, decken jedoch aufgrund ihres Labels eine
wesentlich weitere Patientenpopulation ab. So werden diese bereits ab einer friheren
Therapielinie und zum Teil nicht nur fir platinvorbehandelte Patientinnen empfohlen.

Fur Patientinnen, die nicht langer mit Platin-basierten Arzneimitteln behandelt werden kénnen
und daher Uber eingeschrénkte Therapieoptionen verfiigen, wird Rucaparib als wertvolle
Therapieoption im deutschen Versorgungskontext betrachtet. Rucaparib stellt in dieser
Indikation als erster Wirkstoff seiner Klasse eine innovative, zielgerichtete neue therapeutische
Option dar, die es erlaubt, die oft schweren Nebenwirkungen von Kombinations-
Chemotherapien zu umgehen. Aus diesem Grund wird davon ausgegangen, dass weitestgehend
alle Patientinnen im definierten Anwendungsgebiet eine Therapie mit Rucaparib erhalten
werden.

Eingeschrénkt wird der Versorgungsanteil durch die in der Fachinformation beschriebenen
Kontraindikationen. Patientinnen aus der Zielpopulation sollen nicht mit Rucaparib behandelt
werden, wenn die Patientinnen

e eine mittelschwere oder schwere Leberfunktionsstérung aufweisen;

e eine schwere Nierenfunktionsstorung aufweisen, aufler wenn der Nutzen die méglichen
Risiken uberwiegt (In diesem Fall sollte die Patientin gewissenhaft hinsichtlich
Nierenfunktion und Nebenwirkungen uberwacht werden);

e eine Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen der in Abschnitt 6.1 der
Fachinformation genannten sonstigen Bestandteil haben;

e bereits eine vorherige Behandlung mit einem PARP-Inhibitor erhalten haben;

e stillen, schwanger bzw. im gebarfahigen Alter sind und wéhrend der Therapie kein
zuverlassiges Verhitungsmittel verwenden.

Derzeit sind jedoch keine belastbaren Daten vorhanden, auf deren Basis der durchschnittliche
Anteil der Patientinnen mit Kontraindikation geschétzt werden kann.

Fur die Kalkulation des Versorgungsanteils sollte auBerdem der laut Fachinformation
vorgesehene Zeitpunkt fur ein Unterbrechen oder einen Abbruch der Therapie mit Rucaparib
bertcksichtigt werden. Dies ist indiziert, wenn die Patientinnen

e mittelschwere bis schwere Nebenwirkungen (d.h. 3. oder 4. Grades CTCAE), wie
Neutropenie, Andmie und Thrombozytopenie, aufweisen, sofern dies als notwendig
erachtet wird;

e erhohte AST/ALT-Werte 1. bis 3. Grades aufweisen und eine Dosisunterbrechung als
notwendig erachtet wird;
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e andere mittelschwere bis schwere nicht-hamatologische Nebenwirkungen, wie Ubelkeit
und Erbrechen, aufweisen, welche nicht ausreichend mit einer entsprechenden
symptomatischen Behandlung oder einer Dosisreduktion kontrolliert werden kénnen;

e wahrend der Therapie ein myelodysplastisches Syndrom (MDS) oder akute myeloische
Leukdmie (AML) aufweisen.

In den Studien ARIEL2 und Studiel0 Teil 2A kam es nur in wenigen Fallen zu einem
Therapieabbruch. So brachen insgesamt 8 Patientinnen mit BRCA-Mutation in der ARIEL2
Studie und 9 Patientinnen in der Studiel10 Teil 2A im Rucaparib-Arm aufgrund unerwinschter
Arzneimittelnebenwirkungen die Behandlung ab.

Es wird davon ausgegangen, dass aufgrund der Verabreichungsform (orale Gabe) und der
spateren Therapielinie ein Grofteil der Patientinnen im ambulanten Sektor versorgt werden
kann.

Beschreiben Sie auf Basis der von lhnen erwarteten Versorgungsanteile, ob und, wenn ja,
welche Anderungen sich fiir die in Abschnitt 3.3.5 beschriebenen Jahrestherapiekosten
ergeben. Benennen Sie die zugrunde gelegten Quellen.

Der derzeitige Marktanteil fur Rucaparib ist aufgrund der kurzen Zeit seit der Zulassung zum
gegenwartigen Zeitpunkt noch nicht exakt feststellbar. Auch eine Abschétzung von maéglichen
zukunftigen Einflissen und die Verdnderungen der Anteile und damit der Jahrestherapiekosten
ist aus den beschriebenen Griinden mit Unsicherheit behaftet. Allerdings ist davon auszugehen,
dass sich die Jahrestherapiekosten innerhalb des bereits mit einer groflen Spanne angegebenen
Rahmens bewegen werden (siehe Abschnitt 3.3.5).

3.3.7 Beschreibung der Informationsbeschaffung fir Abschnitt 3.3

Erlautern Sie das Vorgehen zur Identifikation der in den Abschnitten 3.2.1 bis 3.2.5 genannten
Quellen (Informationsbeschaffung). Im Allgemeinen sollen deutsche Quellen bzw. Quellen, die
uber die epidemiologische Situation in Deutschland Aussagen erlauben, herangezogen werden.
Weiterhin sind bevorzugt offizielle Quellen zu nutzen. Aktualitat und Reprasentativitat sind bei
der Auswahl zu bericksichtigen und ggf. zu diskutieren. Sofern erforderlich kénnen Sie zur
Beschreibung der Informationsbeschaffung weitere Quellen nennen.

Wenn eine Recherche in offiziellen Quellen oder in bibliografischen Datenbanken durchgefiihrt
wurde, sollen Angaben zu den Suchbegriffen, den Datenbanken/ Suchoberflachen, dem Datum
der Recherche nach den Gblichen Vorgaben gemacht werden. Die Ergebnisse der Recherche
sollen dargestellt werden, damit nachvollziehbar ist, welche Daten bzw. Publikationen
bertcksichtigt bzw. aus- und eingeschlossen wurden. Sofern erforderlich, kénnen Sie zur
Beschreibung der Informationsbeschaffung weitere Quellen benennen.

Wenn eine (hier optionale) systematische bibliografische Literaturrecherche durchgefihrt
wurde, soll eine vollstandige Dokumentation erfolgen. Die entsprechenden Anforderungen an
die Informationsbeschaffung sollen nachfolgend analog den Vorgaben in Modul 4 (siehe
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Abschnitte 4.2.3.2 Bibliografische Literaturrecherche, 4.3.1.1.2 Studien aus der
bibliografischen Literaturrecherche, Anhang 4-A, 4-C) umgesetzt werden.

Angaben zur Behandlungsdauer und zum Verbrauch des zu bewertenden Arzneimittels und der
zweckmaéRigen Vergleichstherapie entstammen den Fachinformationen (1-3). Der Preis des zu
bewertenden Arzneimittels und der zweckmaRigen Vergleichstherapie wurde der Lauer-Taxe
(http://www.lauer-fischer.de, Stand: 01.02.2019) entnommen und die fir die GKV
entstenenden Kosten wurden unter Bertcksichtigung der anzuwendenden Rabatte
(Herstellerrabatt und  Apothekenrabatt gemdl 8§ 130a Absatz 1 SGB V;
http://www.sozialgesetzbuch-sgb.de/sghbv/130a.html bzw. Vereinbarung zum
Apothekenabschlag nach 8 130 SGB V zwischen GKV-Spitzenverband und Deutschem
Apothekerverband vom 20. Juli 2013) berechnet. Kosten sonstiger GKV-Leistungen wurden
dem EBM-Katalog entnommen (9).

3.3.8 Referenzliste fur Abschnitt 3.3

Listen Sie nachfolgend alle Quellen (z. B. Publikationen), die Sie in den Abschnitten 3.3.1 bis
3.3.7 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. Janssen-Cilag International NV. Pegyliertes liposomales Doxorubicin. Fachinformation
Caelyx® 2 mg/ml Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslésung (Stand Dezember 2017).
2017.

2. European Medicines Agency. Hycamtin_Topotecan EPAR-Zusammenfassung der
Merkmale des Arzneimittels (Stand April 2018). 2018.
3. European  Medicines ~ Agency.  Zusammenfassung der  Merkmale  des

Arzneimittels_kombiniert. 2019.

4. Defined Daily Dose (DDD) des Deutschen Instituts fur Medizinische Dokumentation
und Information (DIMDI). Amtliche deutsche Fassung 2019. Anatomisch-therapeutisch-
chemische Klassifikation mit Tagesdosen. Amtliche Fassung des ATC-Index mit DDD-
Angaben fiir Deutschland im Jahre 2019. 2019.

5. Du Bois D, Du Bois EF. A formula to estimate the approximate surface area if height
and weight be known. 1916. Nutrition (Burbank, Los Angeles County, Calif). 1989;5(5):303-
11; discussion 12-3.

6. Statistisches Bundesamt. Mikrozensus- Fragen zur Gesundheit. Korpermale der
Bevolkerung. 2013. 2014.
7. GKV-Spitzenverband. 7. Erganzungsvereinbarung zum Vrtrag uber die Preisbildung fur

Stoffe und Zubereitung aus Stoffen vom 01.10.2009. Gultig ab 01.03.2016. 2016.

8. GKV-Spitzenverband. GKV-Spitzenverband. Anlage 3 - Preisbildung fiir parentale
Losungen, Anderungsfassung mit Stand 1. Oktober 2015. . 2015.

9. (KBV). KB. Einheitlicher Bewertungsmafstab (EBM). Stand: 4. Quartal 2018. 2018.
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3.4 Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung

3.4.1 Anforderungen aus der Fach- und Gebrauchsinformation

Benennen Sie Anforderungen, die sich aus der Fach- und Gebrauchsinformation des zu
bewertenden Arzneimittels flr eine qualitatsgesicherte Anwendung ergeben. Beschreiben Sie
insbesondere Anforderungen an die Diagnostik, die Qualifikation der Arzte und Arztinnen und
des weiteren medizinischen Personals, die Infrastruktur und die Behandlungsdauer. Geben Sie
auch an, ob kurz- oder langfristige UberwachungsmaBnahmen durchgefiihrt werden miissen,
ob die behandelnden Personen oder Einrichtungen fur die Durchfiihrung spezieller
Notfallmalinahmen ausgertistet sein mussen und ob Interaktionen mit anderen Arzneimitteln
oder Lebensmitteln zu beachten sind. Benennen Sie die zugrunde gelegten Quellen.

Dosierung und Art der Anwendung

Die Behandlung mit Rucaparib sollte von einem Arzt eingeleitet und Gberwacht werden, der in
der Anwendung von Arzneimitteln zur Krebsbehandlung erfahren ist.

Nachweis von BRCA-Mutationen

Vor der Einnahme von Rubraca mussen bei den Patientinnen anhand eines validierten Tests
schadigende Keimbahn- bzw. somatische Mutationen des Brustkrebs-1(BRCAL)- oder
Brustkrebs-2(BRCAZ2)-Gens nachgewiesen worden sein.

Dosierung

Die empfohlene Dosis ist die Einnahme von 600 mg Rucaparib zweimal téglich, was einer
Gesamttagesdosis von 1.200 mg entspricht, bis zur Krankheitsprogression oder zu nicht
akzeptabler Toxizitat.

Wenn eine Patientin nach der Einnahme von Rubraca erbricht, sollte die Patientin die Dosis
nicht erneut einnehmen, sondern die nachste planmaRige Dosis einnehmen.

Versaumte Dosen

Wenn eine Dosis ausgelassen wird, sollte die Patientin die n&dchste planmaRige Dosis Rubraca
einnehmen.

Dosisanpassungen bei Nebenwirkungen

Mittelschwere bis schwere Nebenwirkungen (d. h. 3. oder 4. Grades CTCAE), wie Neutropenie,
Anédmie und Thrombozytopenie, koénnen mit Dosisunterbrechungen und/ oder
Dosisreduktionen behandelt werden.

Erhohte Lebertransaminasewerte (Aspartat-Aminotransferase [AST] und/ oder Alanin-
Aminotransferase [ALT]) treten friihzeitig wahrend der Behandlung auf und klingen meist
wieder ab. Erhohte AST/ALT-Werte 1. bis 3. Grades kdnnen ohne Anderung der Rucaparib-
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Dosis oder mit einer Behandlungsmodifikation (Dosisunterbrechung und/ oder -reduktion)
behandelt werden. Nebenwirkungen 4. Grades erfordern eine Behandlungsmodifikation.

Andere, mittelschwere bis schwere nicht-hamatologische Nebenwirkungen wie Ubelkeit und
Erbrechen kdnnen mit Dosisunterbrechungen und/ oder -reduktionen behandelt werden, sofern
sie mit einer entsprechenden symptomatischen Behandlung nicht ausreichend kontrolliert sind.

Tabelle 3-17: Empfohlene Dosisanpassungen

Dosisreduktion Dosis

Anfangsdosis 600 mg zweimal taglich (zweimal téglich zwei
Tabletten 4 300 mg)

Erste Dosisreduktion 500 mg zweimal taglich (zweimal taglich zwei
Tabletten a 250 mQ)

Zweite Dosisreduktion 400 mg zweimal taglich (zweimal taglich zwei
Tabletten a 200 mq)

Dritte Dosisreduktion 300 mg zweimal taglich (zweimal taglich eine
Tablette a 300 mg)

Besondere Patientengruppen

Altere Patientinnen

Bei dlteren Patientinnen (> 65 Jahre) wird keine Anpassung der Anfangsdosis empfohlen (siche
Abschnitte 4.8 und 5.2). Eine hohere Empfindlichkeit einiger dlterer Patientinnen > 65 Jahre
gegenuiber unerwinschten Ereignissen kann nicht ausgeschlossen werden. Klinische Daten zu
Patientinnen im Alter von 75 Jahren oder darlber liegen nur in begrenztem Mal3e vor.

Leberfunktionsstérung

Bei Patientinnen mit leichter Leberfunktionsstérung ist keine Anpassung der
Anfangsdosiserforderlich (siehe Abschnitt 5.2). Klinische Daten zu Patientinnen mit
mittelschwerer oder schwerer Leberfunktionsstérung liegen nur in begrenztem Male vor.
Daher wird Rucaparib nicht fur die Anwendung bei Patientinnen mit mittelschwerer oder
schwerer Leberfunktionsstérung empfohlen.

Nierenfunktionsstérung

Bei Patientinnen mit leichter oder mittelschwerer Nierenfunktionsstérung ist keine Anpassung
der Anfangsdosis erforderlich (siehe Abschnitt 5.2). Es liegen keine klinischen Daten zu
Patientinnen mit schwerer Nierenfunktionsstorung vor, daher wird Rucaparib nicht fir die
Anwendung bei Patientinnen mit schwerer Nierenfunktionsstérung empfohlen. Rucaparib darf
bei Patientinnen mit schwerer Nierenfunktionsstorung nur angewendet werden, wenn der
Nutzen die moglichen Risiken tberwiegt. In diesem Fall sollte die Patientin gewissenhaft
hinsichtlich Nierenfunktion und Nebenwirkungen tberwacht werden.

Kinder und Jugendliche
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Die Sicherheit und Wirksamkeit von Rubraca bei Kindern oder Jugendlichen unter 18 Jahren
ist nicht erwiesen. Es liegen keine Daten vor.

Art der Anwendung

Rubraca ist zum Einnehmen und kann zu oder unabhéngig von den Mahlzeiten eingenommen
werden. Die Dosen sollten mit einem Abstand von ungeféhr 12 Stunden eingenommen werden.
Siehe Abschnitt 5.2.

Gegenanzeigen

Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten sonstigen
Bestandteile.

Stillen (siehe Abschnitt 4.6).
Besondere Warnhinweise und VorsichtsmalRnahmen fur die Anwendung

Die Wirksamkeit von Rubraca bei Patientinnen, die eine vorherige Behandlung u. a. im Rahmen
der Erhaltungstherapie mit einem PARP-Inhibitor erhielten, wurde noch nicht untersucht.
Daher ist die Anwendung in dieser Patientinnenpopulation nicht empfohlen.

Hamatologische Toxizitat

Wahrend der Behandlung mit Rucaparib werden moglicherweise Myelosuppressionsereignisse
(Anamie, Neutropenie, Thrombozytopenie) beobachtet. Diese werden meist erstmals nach 8-
10 Wochen der Behandlung mit Rucaparib beobachtet. Diese Nebenwirkungen kénnen mit
einer routinemaRigen medizinischen Behandlung und/ oder in schwereren Fallen mit
Dosisanpassung behandelt werden. Die Erstellung eines grofRen Blutbildes vor Beginn der
Behandlung mit Rubraca und danach monatlich ist ratsam. Die Behandlung mit Rubraca darf
erst begonnen werden, wenn die Patientinnen sich von den hdmatologischen Toxizitéten infolge
einer vorherigen Chemotherapie (< 1. Grades CTCAE) erholt haben. Es sollten unterstiitzende
TherapiemalRnahmen zur Behandlung niedriger Blutzellzahlen erfolgen. Dazu zahlen etwa die
Anwendung von erythropoesestimulierenden Wirkstoffen zur Behandlung von Andamie sowie
von granulozytenkoloniestimulierenden Faktor zur Behandlung von Neutropenie. Rubraca
sollte abgesetzt bzw. die Dosis sollte gemaR Tabelle 1 (siehe Abschnitt 4.2) reduziert und das
Blutbild wochentlich bis zum Abklingen der veranderten Messwerte tiberwacht werden. Wenn
sich die Werte nach vier Wochen nicht bis auf Grad 1 CTCAE oder besser gebessert haben,
sollte die Patientin flr weitere Untersuchungen an einen Hamatologen tiberwiesen werden.

Myelodysplastisches Syndrom/Akute myeloische Leukamie

Myelodysplastisches Syndrom/ akute myeloische Leuk&mie (MDS/AML) wurden gelegentlich
bei Patientinnen berichtet, die mit Rucaparib behandelt wurden. Die Dauer der Therapie mit
Rucaparib bei Patientinnen, die ein MDS bzw. eine AML entwickelt haben, reichte von weniger
als 1 Monat bis zu etwa 29 Monaten. Bei Verdacht auf MDS/AML sollte die Patientin fiir
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weitere Untersuchungen wie Knochenmarkuntersuchung und Blutuntersuchung zur
Zytogenetik an einen Hdmatologen tberwiesen werden. Wenn sich die MDS/AML-Diagnose
nach der Untersuchung auf anhaltende hamatologische Toxizitat bestatigt, muss Rubraca
abgesetzt werden.

Lichtempfindlichkeit

Bei Patientinnen, die mit Rucaparib behandelt wurden, wurde eine erhohte
Lichtempfindlichkeit festgestellt. Patientinnen sollten den Aufenthalt in direktem Sonnenlicht
vermeiden, da sie wahrend der Behandlung mit Rucaparib ein hoheres Risiko fur einen
Sonnenbrand aufweisen. Beim Aufenthalt im Freien sollten Patientinnen eine Kopfbedeckung
und schitzende Kleidung tragen sowie Sonnenschutzmittel und Lippenbalsam mit einem
Lichtschutzfaktor (LSF) von mindestens 50 anwenden.

Gastrointestinale Toxizitaten

Gastrointestinale Toxizitaten (Ubelkeit und Erbrechen) werden mit Rucaparib haufig berichtet.
Sie weisen meist einen geringen Grad (1. oder 2. Grad CTCAE) auf und kdnnen mit
Dosisreduktionen (siehe Tabelle 1) oder Dosisunterbrechungen behandelt werden. Antiemetika
wie 5-HT3-Antagonisten, Dexamethason, Aprepitant und Fosaprepitant konnen zur
Behandlung von Ubelkeit/Erbrechen angewendet werden und auch vor Beginn der Behandlung
mit Rubraca zur prophylaktischen (d. h. vorbeugenden) Behandlung in Betracht gezogen
werden.

Embryofetale Toxizitat

Rubraca kann bei Gabe in der Schwangerschaft, basierend auf seinem Wirkmechanismus und
Ergebnissen aus Tierstudien, fetale Schéden verursachen. In einer embryofetalen
Entwicklungsstudie an Ratten filhrte die Gabe von Rucaparib wahrend des Zeitraums der
Organogenese bei Expositionen unterhalb der empfohlenen humantherapeutischen Dosis von
600 mg zwei Mal téglich zu einer embryofetalen Toxizitét (siehe Abschnitt 5.3).

Schwangerschaft/Kontrazeption

Schwangere Frauen sollten (iber das potenzielle Risiko fiir den Fétus aufgeklart werden. Frauen
im gebéarfahigen Alter sollten angewiesen werden, wéhrend der Dauer der Behandlung und bis
sechs Monate nach der letzten Einnahme von Rubraca wirksame Kontrazeptiva anzuwenden
(siehe Abschnitt 4.6). Frauen im gebarfahigen Alter sollten vor Beginn der Behandlung einen
Schwangerschaftstest durchfiihren.

Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen

Wirkung anderer Arzneimittel auf Rucaparib

Es wurden keine Enzyme identifiziert, die fur die Verstoffwechslung von Rucaparib
verantwortlich sind. In-vitro-Daten zeigten, dass CYP2D6 und in etwas geringerem Ausmaf
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CYP1A2 und CYP3A4 Rucaparib metabolisieren koénnen. Obwohl die durch CYP3A4
vermittelte Verstoffwechselung von Rucaparib in vitro langsam war, kann ein signifikanter
Beitrag von CYP3A4 in vivo nicht ausgeschlossen werden. Bei gleichzeitiger Verwendung von
starken CYP3A4-Inhibitoren oder -Induktoren ist VVorsicht geboten.

In vitro wurde gezeigt, dass Rucaparib ein Substrat von P-gp und BCRP ist. Eine Wirkung von
P-gp- und BRCP-Inhibitoren auf die Rucaparib-PK kann nicht ausgeschlossen werden. Wenn
Rucaparib gleichzeitig mit Arzneimitteln, die starke P-gp-Inhibitoren sind, gegeben wird, ist
Vorsicht geboten.

Wirkungen von Rucaparib auf andere Arzneimittel

In einer Studie zu Arzneimittelwechselwirkungen bei Krebspatienten wurden die Wirkungen
von Steady-State-Rucaparib in einer Dosis von 600 mg zweimal taglich auf CYP1A2, CYP2C9,
CYP2C19, CYP3A und P-gp mit oralen Einzeldosen empfindlicher Substrate (Koffein, S-
Warfarin, Omeprazol, Midazolam bzw. Digoxin) beurteilt. Die Daten deuten darauf hin, dass
Rucaparib ein moderater Inhibitor von CYP1A2 und ein schwacher Inhibitor von CYP2C9,
CYP2C19 und CYP3A ist. Rucaparib hemmt zudem marginal P-gp im Darm.

CYP1A2-Substrate

Rucaparib zeigte keine Wirkung auf den Cmax-Wert von Koffein, wahrend ein moderater
Anstieg des AUCinf-Werts von Koffein auf das 2,55-Fache beobachtet wurde (90 %-KI: 2,12,
3,08). Bei gleichzeitiger Gabe von Arzneimitteln, die von CYP1A2 metabolisiert werden,
insbesondere Arzneimitteln, die einen engen therapeutischen Index haben (z. B. Tizanidin,
Theophyllin),  kénnen  basierend auf entsprechender  Klinischer ~ Uberwachung
Dosisanpassungen in Betracht gezogen werden.

CYP2C9-Substrate

Rucaparib erhéhte den Cmax-Wert von S-Warfarin auf das 1,05-Fache (90%-KI: 0,99 bis 1,12)
bzw. den AUCO0-96h-Wert auf das 1,49-Fache (90%-KI: 1,40 bis 1,58). Bei gleichzeitiger
Verabreichung von Arzneimitteln, die CYP2C9-Substrate mit einem engen therapeutischen
Index sind (z. B. Warfarin, Phenytoin), kdnnen bei klinischer Indikation Dosisanpassungen in
Betracht gezogen. Vorsicht ist geboten und bei gleichzeitiger Gabe von Warfarin muss eine
zusatzliche Uberwachung der International Normalised Ratio (INR) in Betracht gezogen
werden. Bei gleichzeitiger Anwendung mit Rucaparib ist eine Uberwachung des
therapeutischen Arzneimittelspiegels von Phenytoin in Betracht zu ziehen.

CYP2C19-Substrate

Rucaparib erhdhte den Cmax-Wert von Omeprazol auf das 1,09-Fache (90%-KI: 0,93 bis 1,27)
und den AUCinf-Wert auf das 1,55-Fache (90%-KI: 1,32 bis 1,83). Das Risiko eines klinisch
relevanten Effekts einer Begleitbehandlung mit Protonenpumpeninhibitoren (PPI) st
wahrscheinlich gering (siehe Abschnitt 5.2). Bei gleichzeitiger Anwendung von Arzneimitteln,
die CYP2C19-Substrate sind, wird eine Dosisanpassung nicht als notwendig erachtet.
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CYP3A-Substrate

Rucaparib erhéhte den Cmax-Wert von Midazolam auf das 1,13-Fache (90%-KI: 0,95 bis 1,36)
und den AUCinf-Wert auf das 1,38-Fache (90%-KI: 1,13 bis 1,69). Vorsicht ist geboten bei
gleichzeitiger Gabe von Arzneimitteln, die CYP3A-Substrate mit einem engen therapeutischen
Index sind (z. B. Alfentanil, Astemizol, Cisaprid, Cyclosporin, Dihydroergotamin, Ergotamin,
Fentanyl, Pimozid, Chinidin, Sirolimus, Tacrolimus, Terfenadin). Bei klinischer Indikation
kdnnen je nach beobachteten Nebenwirkungen Dosisanpassungen in Betracht gezogen werden.
Wechselwirkungen zwischen Rucaparib und oralen Kontrazeptiva wurden nicht untersucht.

P-gp-Substrate

Rucaparib zeigte keine Wirkung auf den Cmax-Wert von Digoxin, wéhrend ein marginaler
Anstieg des AUCO-72h-Werts auf das 1,20-Fache beobachtet wurde (90%-KI: 1,12 bis 1,29).
Bei gleichzeitiger Anwendung von Arzneimitteln, die P-gp-Substrate sind, wird keine
Dosisanpassung empfohlen.

Wechselwirkungen von Rucaparib mit anderen Enzymen und Transportern wurden in vitro
beurteilt. Rucaparib ist ein schwacher Inhibitor von CYP2C8, CYP2D6 und UGT1Al.
Rucaparib regulierte bei Kklinisch relevanten Expositionen CYP2B6 in menschlichen
Hepatozyten herunter. Rucaparib ist ein potenter Inhibitor von MATEL und MATE2-K, ein
moderater Inhibitor von OCT1 und ein schwacher Inhibitor von OCT2. Da die Inhibition dieser
Transporter die Ausscheidung von Metformin ber die Nieren erhéhen und die Aufnahme von
Metformin Gber die Leber verringern kénnte, ist bei gleichzeitiger Anwendung von Metformin
mit Rucaparib Vorsicht geboten. AuBBerdem ist Rucaparib ein Inhibitor des BCRP mit einem
IC50-Wert, der auf eine potenzielle BCRP-Inhibition und erhdhte Expositionen von
Arzneimitteln, die BCRP-Substrate sind (z. B. Rosuvastatin), hindeutet. Die klinische Relevanz
einer UGT1Al-Inhibition durch Rucaparib ist nicht geklart. Wenn Rucaparib bei Patienten mit
UGT1A1*28 (schlechte Metabolisierer) gleichzeitig mit UGT1AL-Substraten (d. h. Irinotecan)
angewendet wird, ist aufgrund einer moglichen Erhéhung der Exposition von SN-38 (dem
aktiven Metaboliten von Irinotecan) und damit verbundenen Toxizitaten Vorsicht geboten.

Fertilitat, Schwangerschaft und Stillzeit

Frauen im gebarfahigen Alter/Kontrazeption bei Frauen

Frauen im gebéarfdhigen Alter missen darlber aufgeklart werden, dass wéhrend der
Anwendung von Rucaparib eine Schwangerschaft zu vermeiden ist. Die Patientinnen sollten
angewiesen werden, wéahrend der Behandlung und bis sechs Monate nach der letzten Einnahme
von Rubraca eine effektive Empfangnisverhiitung anzuwenden.

Schwangerschaft

Es liegen keine bzw. nur sehr wenige Daten zur Anwendung von Rucaparib bei Schwangeren
vor. Tierexperimentelle Studien haben eine Reproduktionstoxizitat gezeigt (siehe Abschnitt
5.3). Basierend auf dem Wirkmechanismus und auf praklinischen Daten kann Rucaparib bei
der Anwendung bei schwangeren Frauen den Fotus schadigen. Rubraca sollte wéhrend der
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Schwangerschaft grundsatzlich nicht angewendet werden, es sei denn, der klinische Zustand
der Frau erfordert die Behandlung mit Rucaparib. Frauen im gebarféhigen Alter sollten vor
Beginn der Behandlung einen Schwangerschaftstest durchfihren.

Stillzeit

Es gibt keine tierexperimentellen Studien zum Ubergang von Rucaparib in die Muttermilch. Es
ist nicht bekannt, ob Rucaparib bzw. dessen Metaboliten in die Muttermilch ausgeschieden
werden. Ein Risiko fiir das Neugeborene/den Saugling kann nicht ausgeschlossen werden.
Rubraca darf wahrend der Stillzeit nicht angewendet werden.

Aufgrund des Potenzials schwerwiegender Nebenwirkungen von Rucaparib bei gestillten
Sauglingen ist das Stillen wéhrend der Behandlung mit Rubraca und 2 Wochen lang nach der
letzten Einnahme kontraindiziert (siehe Abschnitt 4.3).

Fertilitat

Es liegen keine Daten zur Wirkung von Rucaparib auf die menschliche Fertilitat vor. Basierend
auf Tierstudien kann eine Beeinflussung der Fertilitat in durch die Anwendung von Rucaparib
nicht ausgeschlossen werden (siehe Abschnitt 5.3). Diese Schédigung koénnte durch den
Wirkmechanismus von Rucaparib bedingt sein.

Auswirkungen auf die Verkehrstichtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von
Maschinen

Rubraca hat geringen Einfluss auf die VVerkehrstiichtigkeit und die F&higkeit zum Bedienen von
Maschinen aus. Patientinnen, die wahrend der Behandlung mit Rubraca tber Midigkeit,
Ubelkeit oder Schwindel berichten, ist anzuraten, beim Fiihren eines Fahrzeugs oder Bedienen
von Maschinen (siehe Abschnitt 4.8) vorsichtig zu sein.

Nebenwirkungen
Zusammenfassung des Sicherheitsprofils

Nebenwirkungen, die bei > 20 % der mit Rucaparib behandelten Patientinnen auftraten, waren
Miidigkeit/Asthenie, Ubelkeit, erhdhte Kreatininwerte, erhdhte ALT-Werte, erhéhte AST-
Werte, Erbrechen, Anamie, verminderter Appetit, Dysgeusie, Diarrhoe und Thrombozytopenie.
Die Nebenwirkungen waren mehrheitlich leicht bis mittelschwer (1. oder 2. Grades).
Nebenwirkungen > Grad 3, die bei > 5 % der Patientinnen auftraten, waren Andmie (23%),
erhohte ALT-Werte (10%), Mudigkeit/Asthenie (9%), Neutropenie (9%) und
Thrombozytopenie (5%). Die einzige schwerwiegende Nebenwirkung, die bei > 2% der
Patientinnen auftrat, war Andmie (5%). Nebenwirkungen, die am hdaufigsten zu
Dosisreduktionen oder -unterbrechungen flhrten, waren Andmie (22%), Mudigkeit/Asthenie
(19%) und Ubelkeit (15%). Nebenwirkungen, die zum dauerhaften Absetzen filhrten, traten bei
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8% der Patientinnen auf, wobei Asthenie/Midigkeit die hdufigste Nebenwirkung war, die zu
dauerhaftem Absetzen fihrte.

Tabellarische Auflistung der Nebenwirkungen

Die Haufigkeit der Nebenwirkungen wird nach MedDRA-Systemorganklasse (SOC) auf der
Ebene des bevorzugten Begriffes aufgefuhrt. Die Haufigkeiten der Nebenwirkungen sind wie
folgt definiert: sehr haufig (> 1/10), haufig (> 1/100, < 1/10), gelegentlich (> 1/1.000, < 1/100),
selten (> 1/10.000 , < 1/1.000), sehr selten (< 1/10.000) und nicht bekannt (H&ufigkeit auf
Grundlage der verfugbaren Daten nicht abschatzbar).

Tabelle 2 umfasst Daten, die aus den einarmigen Kklinischen Studien, Studie 10, ARIEL2 und
RUCAPANC, gewonnen wurden, mit Ausnahme von MDS/AML, wofur Daten aus der
Datenbank zur Gesamtsicherheit hinzugezogen wurden, die 1.077 Patientinnen aus allen bisher
durchgefuhrten klinischen Studien zu Rucaparib umfasst.

Tabelle 3-18: Tabellarische nach MedDRA-

Systemorganklasse

Auflistung der  Nebenwirkungen

Nebenwirkungen Nebenwirkungen

MedDRA-
Systemorganklasse

Héaufigkeit aller CTCAE-
Grade

Haufigkeit bei CTCAE 3.
Grades oder und hoher

Gutartige, bosartige und
unspezifische Neubildungen
(einschl. Zysten und Polypen)

Gelegentlich
Myelodysplastisches
Syndrom/ Akute myeloische
Leukdmie?

Gelegentlich
Myelodysplastisches
Syndrom/ Akute myeloische
Leukdmie

Erkrankungen des Blutes und
des Lymphsystems

Sehr haufig

Anamie®, Thrombozytopenie®,
Neutropenie®,

Haufig

Leukopenie®, Lymphopenie®
Gelegentlich

Febrile Neutropenie

Sehr haufig
Anamie®

Haufig
Thrombozytopenie®,
Neutropenie®
Gelegentlich
Leukopenie®, febrile
Neutropenie

Stoffwechsel- und Sehr haufig Haufig
Erndhrungsstérungen Verminderter Appetit, Verminderter Appetit
erhdhtes Kreatinin im Blut Gelegentlich
Haufig Erhohtes Kreatinin im Blut,
Hypercholesterinamie® Hypercholesterinamie®
Erkrankungen des Sehr haufig Gelegentlich
Nervensystems Dysgeusie, Schwindel Dysgeusie, Schwindel
Erkrankungen der Atemwege, | Haufig Gelegentlich
des Brustraums und Dyspnoe Dyspnoe
Mediastinums
Erkrankungen des Sehr haufig Haufig
Gastrointestinaltrakts Erbrechen, Diarrhoe, Ubelkeit | Erbrechen, Diarrhoe, Ubelkeit
Haufig
Dyspepsie
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Leber- und Sehr héaufig Haufig
Gallenerkrankungen Erhohte Alanin- Erhohte Alanin-
Aminotransferase, erhohte Aminotransferase, erhohte
Aspartat-Aminotransferase Aspartat-Aminotransferase
Haufig Gelegentlich
Erhohte Transaminasen Erhdhte Transaminasen
Erkrankungen der Haut und Sehr haufig Gelegentlich
des Unterhautzellgewebes Lichtempfindlichkeitsreaktion | Hautausschlag,
Haufig makulopapuldser Ausschlag

Hautausschlag,
makulopapuléser Ausschlag,
Pruritus®

Gelegentlich

Erythemattser Ausschlag,
Dermatitis, palmar-plantares
Erythrodysasthesiesyndrom

Allgemeine Erkrankungen Sehr haufig Haufig
und Beschwerden am Miudigkeit Miudigkeit
Verabreichungsort Haufig

Fieber

2 Die MDS/AML-Rate basiert auf der gesamten Patientenpopulation von 1.077, die eine Dosis
orales Rucaparib erhalten haben.

b Umfasst Laborbefunde

¢ Umfasst Pruritus und generalisierten Pruritus

d Umfasst Miidigkeit und Asthenie

Beschreibung ausgewdhlter Nebenwirkungen

Hamatologische Toxizitat

Hématologische Nebenwirkungen aller CTCAE-Grade von Andmie, Thrombozytopenie und
Neutropenie wurden bei 42%, 26% bzw. 16% der Patientinnen berichtet. Andmie und
Thrombozytopenie fuhrten bei 2,1% bzw. 1,8% der Patientinnen zum Absetzen.
Nebenwirkungen 3. Grades oder hther CTCAE traten bei 23% (Anamie), 8% (Neutropenie)
und 6% (Thrombozytopenie) der Patientinnen auf. Nebenwirkungen einer Myelosuppression 3.
Grades oder hoher traten meist spater im Verlauf der Behandlung ein (nach 2 oder mehr
Monaten). Fir Informationen zur Risikosenkung und zur Behandlung von Nebenwirkungen,
siehe Abschnitt 4.4.

Myelodysplastisches Syndrom/Akute myeloische Leukamie

MDS/AML sind schwerwiegende Nebenwirkungen, die gelegentlich auftreten: Rate von 0,5 %
bei Patientinnen unter Behandlung und wéhrend der 28-tégigen Sicherheitsnachbeobachtung
sowie 1,3% bei allen Patientinnen, einschlieBlich wahrend der langfristigen
Sicherheitsnachbeobachtung  (die  Berechnung  der  Rate  beruht auf  der
Sicherheitsgesamtpopulation aus 1.321 Patientinnen, die in allen klinischen Studien mindestens
eine Dosis orales Rucaparib erhalten haben). Die Dauer der Therapie mit Rucaparib bei
Patientinnen, die ein MDS bzw. eine AML entwickelt haben, reichte von weniger als 1 Monat
bis zu etwa 29 Monaten. Die Falle waren typisch fur sekundéres MDS bzw. durch Krebstherapie
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bedingte AML. Alle Patientinnen wiesen Faktoren auf, die potenziell die Entwicklung von
MDS/AML begunstigen. In allen Féllen hatten die Patientinnen zuvor Platin-haltige
Chemotherapieregimes und/oder DNA-schadigende Wirkstoffe erhalten. Fur Informationen zur
Risikosenkung und zur Behandlung von Nebenwirkungen, siehe Abschnitt 4.4.

Gastrointestinale Toxizitaten

Erbrechen und Ubelkeit wurden jeweils bei 42% und 77% der Patientinnen berichtet und waren
meist von geringem Grad (1. bis 3. Grades CTCAE). Schmerzen des Abdomens (als
kombinierter Begriff fir Schmerzen des Abdomens, Schmerzen des unteren Abdomens,
Schmerzen des oberen Abdomens) wurden bei 40,1% der mit Rucaparib behandelten
Patientinnen, trat aber auch sehr h&ufig (3%) bei Placebo-behandelten Patientinnen auf,
hdchstwahrscheinlich im Zusammenhang mit der zugrunde liegenden Erkrankung. Fur
Informationen zur Risikosenkung und zur Behandlung von Nebenwirkungen, siehe Abschnitt
4.4,

Lichtempfindlichkeit

Lichtempfindlichkeit wurde bei 13% der Patientinnen als Hautreaktion geringen Grades
berichtet (1. oder 2. Grades CTCAE) und von 2 (0,2%) der Patientinnen als CTCAE-Grad > 3.
Fur Informationen zur Risikosenkung und zur Behandlung von Nebenwirkungen, siehe
Abschnitt 4.4.

Aminotransferase-Anstiege im Serum

Auf erhohte Aminotransferase (ALT)- und Aspartataminotransferase (AST)-Werte
zurlickzufuhrende Ereignisse wurden bei 38 % (alle Schweregrade) und 11% (CTCAE-Grad >
3) der Patientinnen beobachtet. Diese Ereignisse traten innerhalb der ersten Wochen der
Behandlung mit Rucaparib auf, waren reversibel und gingen nur selten mit Bilirubinanstiegen
einher. Erhohte ALT-Werte wurden bei 34,8% (alle Schweregrade) und 9,9% (> CTCAE-Grad
3) der Patientinnen, erhdhte AST-Werte bei 31,4% (alle Schweregrade) und 2,8% (> CTCAE-
Grad 3) beobachtet. Erhthte ALT- und AST-Werte traten bei 28,6% (alle Schweregrade) und
2,1% (> CTCAE-Grad 3) der Patientinnen auf. Keines dieser Ereignisse erfillte die Kriterien
von Hy’s Gesetz fiir eine arzneimittelinduzierte Leberschadigung. AST/ALT-Anstiege missen
gegebenenfalls durch Therapieunterbrechungen und/oder Dosisreduzierungen behandelt
werden, wie in Tabelle 2 beschrieben (siehe Abschnitt 4.2). Die meisten Patientinnen konnten
die Behandlung mit Rucaparib mit oder ohne Behandlungsmodifikationen fortsetzen, ohne dass
es zu einem Wiederauftreten abnormer Leberfunktionswerte vom Schweregrad > 3 kam.

Erhohte Kreatininwerte im Serum:

Serumkreatinin-Anstiege, vorwiegend leicht bis mittelschwer (1. oder 2. Grades CTCAE),
wurden bei 20% der Patientinnen innerhalb der ersten Wochen der Behandlung mit Rucaparib
beobachtet. Vier (0,4%) der Patientinnen berichteten eine Reaktion 3. Grades CTCAE.
Anstiege des Serumkreatinins unter der Rucaparib-Behandlung sind eventuell auf die Inhibition
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der renalen Transporter MATEL und MATE2-K zurtickzufiihren (siehe Abschnitt 4.5). Diese
Anstiege des Serumkreatinins waren klinisch asymptomatisch.

Altere Patienten

Bei Patientinnen > 75 Jahre nahmen die Haufigkeiten einiger Nebenwirkungen zu: erhohte
Kreatininwerte im Blut (32%), Schwindel (20%), Pruritus (15%) und Ged&chtnisstérungen
(4%) wurden haufiger als bei Patientinnen < 75 Jahren (18%, 15%, 9% bzw. 1%) beobachtet.

Kinder und Jugendliche

Es wurden keine Untersuchungen der Pharmakokinetik von Rucaparib bei padiatrischen
Patientinnen durchgefunhrt.

Meldung des VVerdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen nach der Zulassung ist von grofer
Wichtigkeit. Sie ermdglicht eine kontinuierliche Uberwachung des Nutzen-Risiko-
Verhaltnisses des Arzneimittels. Angehorige von Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden
Verdachtsfall einer Nebenwirkung tber das in Anhang V aufgefiihrte nationale Meldesystem
anzuzeigen.

Uberdosierung

Es gibt keine spezifische Behandlung fiir den Fall einer Uberdosierung von Rubraca, und
Symptome einer Uberdosierung sind nicht geklart. Bei einem Verdacht auf Uberdosis sollten
Arzte allgemeine unterstiitzende Manahmen durchfiihren und die Symptome behandeln.
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Beschreiben Sie, ob fir Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen
abweichende Anforderungen als die zuvor genannten bestehen und, wenn ja, welche dies sind.

Es bestehen keine abweichenden Anforderungen flr Patientinnen mit therapeutisch
bedeutsamem Zusatznutzen.

3.4.2 Bedingungen fur das Inverkehrbringen

Benennen Sie Anforderungen, die sich aus Annex Ilb (Bedingungen der Genehmigung fiir das
Inverkehrbringen) des European Assessment Reports (EPAR) des zu bewertenden Arzneimittels
fur eine qualitatsgesicherte Anwendung ergeben. Benennen Sie die zugrunde gelegten Quellen.

In Annex IIb des EPAR finden sich folgende Angaben zu den ,,Bedingungen oder
Einschrinkungen fiir die Abgabe und den Gebrauch* (1):

Arzneimittel auf eingeschrénkte &rztliche Verschreibung.

Folgende ,,Sonstige Bedingungen und Auflagen der Genehmigung fiir das Inverkehrbringen*
sind in Anhang llc genannt (1):

Regelmafig aktualisierte Unbedenklichkeitsberichte

Die Anforderungen an die Einreichung von regelmafRig aktualisierten Unbedenklichkeits-
berichten fiir dieses Arzneimittel sind in der nach Artikel 107 ¢ Absatz 7 der Richtlinie
2001/83/EG vorgesehenen und in der im europdischen Internetportal fiir Arzneimittel
veroffentlichten Liste der in der Union an festgelegten Stichtagen (EURD-Liste) - und allen
kiinftigen Aktualisierungen - festgelegt. Der Inhaber der Genehmigung fur das
Inverkehrbringen legt den ersten regelmaliig aktualisierten Unbedenklichkeitsbericht fur dieses
Arzneimittel innerhalb von 6 Monaten nach der Zulassung vor.

Beschreiben Sie, ob fir Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen
abweichende Anforderungen als die zuvor genannten bestehen und, wenn ja, welche dies sind.

Es bestehen keine abweichenden Anforderungen fir Patientinnen mit therapeutisch
bedeutsamem Zusatznutzen.

3.4.3 Bedingungen oder Einschrankungen fur den sicheren und wirksamen Einsatz
des Arzneimittels

Sofern im zentralen Zulassungsverfahren fiir das zu bewertende Arzneimittel ein Annex IV
(Bedingungen oder Einschrankungen fiir den sicheren und wirksamen Einsatz des
Arzneimittels, die von den Mitgliedsstaaten umzusetzen sind) des EPAR erstellt wurde,
benennen Sie die dort genannten Anforderungen. Benennen Sie die zugrunde gelegten Quellen.

Der EPAR zu Rucaparib enthélt keinen Anhang IV, es ergeben sich somit keine weiteren
Bedingungen oder Einschrankungen fur den sicheren und wirksamen Einsatz des Arzneimittels.
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Beschreiben Sie, ob fir Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen
abweichende Anforderungen als die zuvor genannten bestehen und, wenn ja, welche dies sind.

Es bestehen keine abweichenden Anforderungen fiir Patientinnen mit therapeutisch
bedeutsamem Zusatznutzen.

3.4.4 Informationen zum Risk-Management-Plan

Benennen Sie die vorgeschlagenen MaRnahmen zur Risikominimierung (,,proposed risk
minimization activities*), die in der Zusammenfassung des EU-Risk-Management-Plans
beschrieben und im European Public Assessment Report (EPAR) verdoffentlicht sind. Machen
Sie auch Angaben zur Umsetzung dieser MaRnahmen. Benennen Sie die zugrunde gelegten
Quellen.

In Annex Ild des EPAR finden sich folgende Angaben zu den ,Bedingungen oder
Einschréankungen fiir die sichere und wirksame Anwendung des Arzneimittels*:

Der Inhaber der Genehmigung flr das Inverkehrbringen fiihrt die notwendigen, im vereinbarten
RMP  beschriebenen und in  Modul 1.82 der Zulassung  dargelegten
Pharmakovigilanzaktivititen und MafRnahmen sowie alle kiinftigen vereinbarten
Aktualisierungen des RMP durch.

Ein aktualisierter RMP ist einzureichen:

e nach Aufforderung durch die Européische Arzneimittel-Agentur;

e jedes Mal, wenn das Risikomanagement-System geandert wird, insbesondere infolge
neuer eingegangener Informationen, die zu einer wesentlichen Anderung des Nutzen-
Risiko-Verhdltnisses fiihren konnen, oder infolge des Erreichens eines wichtigen
Meilensteins (in Bezug auf Pharmakovigilanz oder Risikominimierung).

Ein aktualisierter RMP wurde zum 22. Mérz 2018 vorgelegt (1, 2).

Beschreiben Sie, ob fir Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen
abweichende Anforderungen als die zuvor genannten bestehen und, wenn ja, welche dies sind.

Es bestehen keine abweichenden Anforderungen fir Patientinnen mit therapeutisch
bedeutsamem Zusatznutzen.

3.4.5 Weitere Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung

Benennen Sie weitere Anforderungen, die sich aus lhrer Sicht hinsichtlich einer
qualitatsgesicherten Anwendung des zu bewertenden Arzneimittels ergeben, insbesondere
bezlglich der Dauer eines Therapieversuchs, des Absetzens der Therapie und ggf. notwendiger
Verlaufskontrollen. Benennen Sie die zugrunde gelegten Quellen.

Es ergeben sich keine Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung, die Gber die in
der Fach- und Gebrauchsinformation, sowie in den Abschnitten 3.4.1, 3.4.2, 3.4.3 und 3.4.4
aufgefiihrten hinausgehen.
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Beschreiben Sie, ob fir Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen
abweichende Anforderungen als die zuvor genannten bestehen und, wenn ja, welche dies sind.

Es bestehen keine abweichenden Anforderungen fiir Patientinnen mit therapeutisch
bedeutsamem Zusatznutzen.

3.4.6 Beschreibung der Informationsbeschaffung fur Abschnitt 3.4

Erlautern Sie das Vorgehen zur Identifikation der in den Abschnitten 3.4.1 bis 3.4.5 genannten
Quellen (Informationsbeschaffung). Sofern erforderlich, kénnen Sie zur Beschreibung der
Informationsbeschaffung weitere Quellen benennen.

Alle Angaben zu den Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung sind der deutschen
Fachinformation, dem EPAR und den gesonderten EPAR-Produktinformationen entnommen
worden (1).
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3.4.7 Referenzliste fir Abschnitt 3.4

Listen Sie nachfolgend alle Quellen (z. B. Publikationen), die Sie in den Abschnitten 3.4.1 bis
0 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. European  Medicines  Agency. Zusammenfassung der  Merkmale  des
Arzneimittels_kombiniert. 2019.
2. Clovis Oncology. Risk Management Plan - Rubraca. 2018.
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