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Abkulrzungsverzeichnis

Abkurzung Bedeutung
ADP Adenosindiphosphat
ATC-Code Anatomisch-Therapeutisch-Chemischer Code
AP Apurin oder Apyrimidin
ATM Ataxia Telangectasia Mutated (mutiertes Ataxia Telangectasia)
Ataxia Telangiectasia and Rad3 related (Ataxia Telangiectasia und
ATR
Rad3 verbunden)
AURKA Aurora Kinase A (Aurora-Kinease A)
Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medizinischen
AWMF
Fachgesellschaften e.V.
BER Base excision repair (Basen-Exzisions-Reparatur)
BRCA BReast CAncer associated gene (Brustkrebsgen)

BRCA1, BRCA2

BReast CAncer 1, BReast CAncer 2 (Brustkrebsgen 1,
Brustkrebsgen 2)

CYP1A2 Cytochrom P450 1A2
CYP2D6 Cytochrom P450 2D6
CYP3A4 Cytochrom P450 3A4
DNA Desoxyribonucleic Acid (Desoxyribonukleinséure)
EMA European Medicines Agency (Europdische Arzneimittelagentur)
BRCAZ2 interacting transcriptional repressor (BRCA2-
EMSY - . .
interagierender transkriptioneller Repressor)
European Public Assessment Report (Europaischer Offentlicher
EPAR . .
Beurteilungsbericht)
Fanconi anaemia, complementation group A (Fanconi anaemia,
FANCA .
Erganzungsgruppe A)
FIGO Fédération Internationale de Gynécologie et d'Obstérique
(Internationale Vereinigung fiir Gynékologie und Geburtskunde)
HR Homologe Rekombination
LOH Loss Of Heterozygosity (Verlust der Heterozygositét)
Microhomology-Mediated-End-Joining (Microhomologie-
MMEJ : i
vermittelte Endverbindungen)
NAD Nicotinamidadenindinukleotid
NCT National Clinical Trial Number (Nationale Klinische

Versuchsnummer)
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Non-Homologous-End-Joining (Die nichthomologe

NHE Endverbindung)

PALB2 Partner AND Ligand of BRCA2 (Partner und Ligand von BRCA2)

PARP Poly-(Adenosindiphosphat-ribose)-Polymerase

PARPI PARP-Inhibitor

PLD Pegyliertes Liposomales Doxorubicin

PTEN Phosphatase and Tensin_HomoIog Deleted on Chromosom? 10
(Phosphatase- und Tensinhomolog auf Chromosom 10 geléscht)

PZN Pharmazentralnummer

RAD51 DNA-bindendes Protein

RADS52 Rekombinationsprotein

RNA Ribonucleic Acid (Ribonukleinsaure)

SMPC Summary of Product_Characterization (Zusammenfassende
Merkmale des Arzneimittels)

TNM Tumor, Nodus, Metastasen (Klassifikation)
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2 Modul 2 —allgemeine Informationen

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

— Beschreibung der Anwendungsgebiete, flr die das zu bewertende Arzneimittel zugelassen
wurde (Abschnitt 0); dabei wird zwischen den Anwendungsgebieten, auf die sich das
Dossier bezieht, und weiteren in Deutschland zugelassenen Anwendungsgebieten
unterschieden.

Alle in den Abschnitten 2.1 und 2.2 getroffenen Aussagen sind zu begrinden. Die Quellen
(z. B. Publikationen), die fir die Aussagen herangezogen werden, sind in Abschnitt 2.4
(Referenzliste) eindeutig zu benennen. Das Vorgehen zur Identifikation der Quellen ist im
Abschnitt 2.3 (Beschreibung der Informationsbeschaffung) darzustellen.

Im Dokument verwendete Abkirzungen sind in das Abkurzungsverzeichnis aufzunehmen.
Sofern Sie fir lhre Ausfiihrungen Tabellen oder Abbildungen verwenden, sind diese im
Tabellen- bzw. Abbildungsverzeichnis aufzufihren.

2.1 Allgemeine Angaben zum Arzneimittel

2.1.1 Administrative Angaben zum Arzneimittel

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

Tabelle 2-1: Allgemeine Angaben zum zu bewertenden Arzneimittel

Wirkstoff: Rucaparib
Handelsname: Rubraca®
ATC-Code: LO1XX55

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 2-2 an, welche Pharmazentralnummern (PZN) und
welche Zulassungsnummern dem zu bewertenden Arzneimittel zuzuordnen sind, und benennen
Sie dabei die zugehdrige Wirkstarke und PackungsgroBe. Flgen Sie flr jede
Pharmazentralnummer eine neue Zeile ein.
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Tabelle 2-2: Pharmazentralnummern und Zulassungsnummern fiir das zu bewertende
Arzneimittel (gemal der aktuellen Version des EPAR (1))

Pharmazentralnummer | Zulassungsnummer Wirkstarke Packungsgrofie
(PZN)
15235890 EU/1/17/1250/001 200 mg Flasche mit 60

Filmtabletten

15235915 EU/1/17/1250/002 250 mg Flasche mit 60
Filmtabletten

15235921 EU/1/17/1250/003 300 mg Flasche mit 60
Filmtabletten

2.1.2 Angaben zum Wirkmechanismus des Arzneimittels

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

Rucaparib (Rubraca®) ist ein oral verabreichter Wirkstoff aus der Klasse der Poly-(ADP-
Ribose) Polymerase (PARP)-Inhibitoren. In Indikation A ist Rubraca® zugelassen 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.*

In Indikation B (Erhaltungstherapie) ist Rubraca® zugelassen als ,,Monotherapie fiir die
Erhaltungstherapie bei erwachsenen Patientinnen mit platinsensitivem, rezidiviertem, high-
grade epithelialem Ovarial-, Eileiter- oder primdrem Peritonealkarzinom, die nach
platinbasierter Chemotherapie in Remission sind (vollstandig oder partiell).*

In beiden Indikationen wird Rucaparib zweimal taglich oral eingenommen (morgens und
abends je zwei Tabletten a 300 mg).

Das Ovarialkarzinom und die Karzinome der Eileiter (Tuben) und des Peritoneums werden
nach dem aktuellen Stand der wissenschaftlichen Erkenntnisse aufgrund ihres gleichen
epithelialen Ursprungs, der vergleichbaren Molekularpathologie und klinischen Charakteristika
als eine Tumorentitét verstanden, da sich alle serésen Tumore des kleinen Beckens von den
Tuben ableiten lassen (2). Diese Klassifikation entspricht ebenfalls der aktualisierten FIGO-
(Féderation Internationale de Gynécologie et d'Obstétrique)- sowie TNM (Tumor, Nodus,
Metastasen)-Klassifikation und den aktuell geltenden Leitlinien, in denen high-grade sertse
Karzinome dieser drei anatomischen Regionen als eine Erkrankung dargestellt werden (3-5).

Rucaparib (Rubraca®) Seite 7 von 23



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 2 Stand: 26.02.2019
Allgemeine Angaben zum Arzneimittel, zugelassene Anwendungsgebiete

Genetisch bedingte Defekte in DNA-Reparaturmechanismen erhdhen das Risiko der
Entstehung maligner Ovarialkarzinome

Das Ovarialkarzinom ist eine maligne Tumorerkrankung der Eierstocke. Es stellt nach
Brustkrebs die zweithdufigste todliche gynakologische Krebserkrankung dar (3), die insgesamt
3,25% aller malignen Neoplasmen bei Frauen und 5,3% aller Krebssterbefélle in Deutschland
ausmacht (6). Durch den anfanglich symptomfreien bzw. nur unspezifisch symptomatischen
Verlauf der Erkrankung wird die richtige Diagnose h&ufig erst in fortgeschrittenen Stadien
(60% im Stadium T3) gestellt. Zu diesem Zeitpunkt ist eine kurative Therapie oft nicht mehr
mdoglich. Nach Erstdiagnose erhalten die Patientinnen eine operative Tumorresektion und eine
meist Platin-basierte Erstlinientherapie. Danach erleiden sie haufig lebenslang wiederkehrende
Rezidive. Diese werden, angepasst an die Eigenschaften des Tumors und die Praferenz der
Patientin, mit intensiven, Platin-basierten oder nicht-Platin-basierten (Kombinations-)
Therapien behandelt. Dennoch zeigt das Ovarialkarzinom im Vergleich zu anderen
gynékologischen Krebserkrankungen eine schlechtere Prognose: Das absolute 5-Jahres-
Uberleben bei Ovarialkarzinomen liegt weltweit bei durchschnittlich 20% und in Deutschland
bei etwa 37% (3, 6), wahrend beispielsweise das absolute 5-Jahres-Uberleben bei
Gebarmutterhalskrebs bei 65% und bei Brustdriisenkrebs bei 79% liegt (6). Die
Erkrankungsraten beim Ovarialkarzinom steigen bis zum 85. Lebensjahr kontinuierlich an. Das
mittlere Erkrankungsalter liegt in Deutschland bei 70 Jahren (6).

Trégerinnen einer BRCA-Mutation weisen ein genetisch bedingtes erhohtes Risiko zur
Entwicklung von Ovarialkarzinomen und damit verbunden auch ein frilheres Erkrankungsalter
auf (7-9). Diesem erhdhten Risiko zur Entstehung von Ovarialkarzinomen liegt ein genetisch
bedingter Ausfall eines DNA-Reparaturmechanismus zugrunde, der mit einer verstarkten
Metastasenbildung und erhohten Aggressivitat des Tumors assoziiert ist (10, 11). Die Relevanz
von DNA-Reparaturmechanismen zur Erhaltung genomischer Integritit und die potentiellen
Folgen ihres Ausfalls in Bezug auf Krebsentstehung werden im Folgenden néher erklart.

DNA-Reparaturmechanismen beheben DNA-Schaden und erhalten die genomische Integritéat.
Der Ausfall bestimmter Reparaturmechanismen kann das Krebsrisiko erhéhen.

Wie von Hanahan und Weinberg 2011 beschrieben, zeichnet sich Krebs durch folgende
Kerneigenschaften aus: eine verlangerte Aktivierung proliferativer Signalwege, das Umgehen
von wachstumssupprimierenden Faktoren des Immunsystems, die Bildung von Metastasen und
aktive Invasion umliegender Gewebe, sowie die Induktion von Angiogenese. Vor allem aber
widersetzen sich Tumorzellen in ihrer replikativen Unsterblichkeit dem nattrlichen Zelltod
(12). Verschiedenste endo- und exogene Faktoren konnen die Akkumulation zufalliger
Mutationen und eine chromosomale Reorganisation hervorrufen, welche zu genomischer
Instabilitdt und Mutabilitat und letztendlich zur Entwicklung der pathologischen Eigenschaften
von Tumorzellen fiihren konnen (12). Korperzellen verfligen jedoch (iber eine Vielzahl von
Mechanismen zur Erkennung und Reparatur verénderter oder geschadigter DNA, die dem
Erhalt der genomischen Integritdt dienen und damit der Entwicklung von Tumorzellen
entgegenwirken. Zu den essentiellen Komponenten dieser Erhaltungsmaschinerie gehoren
DNA-Damage Response Systeme. Diese bestehen aus sensorischen Proteinen, die induzierte
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genetische Schéden erkennen, sowie verschiedenen Reparaturmechanismen, wie der Basen-
Exzisions-Reparatur (BER) und der homologen Rekombination (HR) (13).

Einzelstrangbruch

DNA-Schaden @@@

Schlussel- DNA-Glykosylasen
komponente AP-Endonucleasen

PARP
Rolle PARP essentiell
Reparatur-

) BER
mechanismus

High-fidelity DNA
Reparatur

Abbildung 2-1: Schematische Darstellung der Basen-Exzisions-Reparatur (BER) modifiziert
nach Konecny und Kristeleit (14).

Taglich entstehen aufgrund reaktiver endogener Metabolite oder spontanem DNA Zerfall
tausende Lé&sionen in der DNA. Sind einzelne Basen mutiert oder beschéadigt, kann dies zum
Bruch eines der beiden DNA-Strange fiihren (Einzelstrangbruch) (15). Solche
Einzelstrangbriche der DNA werden unter anderem mittels der BER repariert: Die
geschadigte Base wird ausgeschnitten. Nachfolgend wird eine korrekte Base unter VVorlage des
Schwesterstranges synthetisiert und eingesetzt (13, 16). Schlisselkomponenten der BER sind
DNA-Glykosylasen, welche die geschédigte Base ausschneiden, und AP-Endonukleasen,
welche das Einfligen der neu synthetisierten, korrekten Base vorbereiten (Abbildung 2-1). Beim
Austausch der geschadigten Basen wahrend der BER spielen zudem PARPs eine tragende Rolle
(13, 16). Sie erkennen den Einzelstrangbruch, werden dadurch aktiviert und binden an die
DNA-Bruchstelle. Daraufhin aktivieren sie durch Poly-ADP-Ribosylierung weitere Proteine,
die als Teil eines enzymatisch aktiven Multiproteinkomplexes (17) die korrekte Base einfligen
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und den Einzelstrangbruch fehlerfrei beheben (Abbildung 2-1). Die Familie der PARPSs besteht
aus insgesamt 18 Proteinen, von denen PARP-1 und PARP-2 aktiv an der Bildung des
Reparaturkomplexes beteiligt sind.

Trifft die Replikationsgabel (DNA-Abschnitt, der nach dem Auftrennen des Doppelstrangs
entsteht) auf einen Einzelstrangbruch und dieser wurde nicht repariert, kdnnen diese wéhrend
der Zellteilung zu Doppelstrangbrtichen fiihren (18).

Doppelstrangbrtiche kénnen unter anderem durch HR repariert werden (16). Hierbei dient der
Doppelstrang des unbeschédigten Chromatids als VVorlage (19). Wesentliche Komponenten der
HR sind regulatorische Proteine wie BRCA1 und BRCAZ2 (16). Aber auch andere Proteine wie
RAD51, ATR und ATM wirken modulierend auf die HR (14, 16). PARPs nehmen bei der HR
eine unterstitzende Rolle ein (Abbildung 2-1). Die HR gewaéhrleistet eine vollstandige,
fehlerfreie Reparatur von DNA-Doppelstrangbriichen (Abbildung 2-2).

Doppelstrangbruch

BRCA 1/2; ATM

ATR
RAD51; ATR; Zz.B.
CHEK?2
ATM etc. CHEK1
PARP @
unterstiutzt
RAD52/4
HR

High-fidelity DNA

Reparatur
Abbildung 2-2: Schematische Darstellung der Reparatur von Doppelstrangbriichen mittels
homologer Rekombination modifiziert nach Konecny und Kristeleit (1) sowie Curtin 2013 (20).

Verschiedene (epi-)genetische Ursachen kénnen HR-Defekte oder den Ausfall der HR
verursachen. Treten dann alternative, fehleranfallige Reparaturmechanismen in Kraft, birgt
dies das Risiko der Akkumulation kanzerogener Mutationen.
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Ist durch eine Loss-of-Function-Mutation die Genfunktion der BRCA1 oder BRCA2 Gene (kurz:
BRCA-Mutation) gestort, kann nicht ausreichend oder kein funktionelles Protein synthetisiert
werden und es kommt zu einem partiellen oder kompletten Ausfall der HR (HR-Defizienz) und
damit zu einer fehlerhaften Doppelstrang-Reparatur (21). Neben einer BRCA-Mutation kann
eine HR-Defizienz zudem durch Mutationen anderer HR-assoziierter Gene (z.B. RAD51, ATR,
ATM, EMSY, PALB2, PTEN, AURKA) hervorgerufen werden (16, 22-28).

Doppelstrangbruch

Ku70; Ku80; FEN1; NBN
DNA-PKcs etc. etc.
PARP PARP
verhindert unterstutzt
NHEJ MMEJ

Fehleranfallige DNA Reparatur -
Genomische Instabilitat

Abbildung 2-3: Schematische Darstellung der Reparatur von Doppelstrangbriichen mittels
alternativer Reparaturmechanismen modifiziert nach Konecny und Kiristeleit (14).

Dies resultiert ebenfalls aus einer fehlerhaften Doppelstrangbruch-Reparatur und fihrt zur
Auspragung ahnlicher biologischer und klinischer Charakteristika wie bei Vorliegen einer
BRCA-Mutation. Das sogenannte BRCAness-Phanomen ist ebenso wie die BRCA Mutation
mit einer erblichen Veranlagung und einem erhohten Risiko der Entstehung von
Ovarialkarzinomen verbunden (7-9, 16, 21, 29, 30). Die Ursache ist, dass bei einer HR-
Defizienz, alternative, fehleranfallige DNA-Reparaturmechanismen, wie das ,,Non-
homologous end joining*“ (NHEJ) (31) oder das ,,Microhomology-mediated end joining*
(MMEJ), die Reparatur von Doppelstrangbriichen tibernehmen (31) (Abbildung 2-3). Entstehen
wéhrend der Doppelstrangbruchreparatur Fehler, kann daraus eine erhdhte genomische
Instabilitdt und der Akkumulation kanzerogener Mutationen entstehen, mit der mdglichen
Folge einer malignen Zellentartung (16, 32).
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HR-Defizienzen kénnen sowohl durch somatische (7, 33) als auch durch Keimbahnmutationen
bedingt sein (23). Liegt eine Keimbahnmutation vor, so tritt die HR-Defizienz in jeder
Korperzelle auf. Trager einer Keimbahnmutation sind meist heterozygot. Dies bedeutet, dass
neben der mutierten Genkopie eine funktionelle Genkopie verbleibt, mittels derer eine
hinreichende Genfunktion aufrechterhalten werden kann (partielle HR-Defizienz). Neben
genetischen Mutationen kann eine HR-Defizienz aber auch durch epigenetisches Silencing
(Reduktion der Genexpression z. B. aufgrund einer Promotermethylierung) von bspw. BRCA1
verursacht werden. Auch die Hochregulation transkriptioneller Suppressoren oder bestimmter
microRNAs kann eine HR-Defizienz bedingen (16). Tritt zusatzlich zu einer heterozygoten
(Keimbahn-) Mutation eine somatische Mutation oder eine epigenetische Inaktivierung der
funktionellen Kopie (,,second hit*) auf, fihrt dies zu einem vollstandigen Verlust der HR-Gen-
Funktion und damit zu einem vollstandigen Ausfall der HR (vollstandige HR-Defizienz). Dies
kann entsprechend der ,,Two-Hit-Hypothese* die Entstehung von Tumoren induzieren (34), da
in diesem Fall ausschlielich fehleranféllige Reparaturmechanismen wie das NHEJ in Kraft
treten. Diese Hypothese bestatigend weisen viele Tumore einen lokus-spezifischen Verlust der
Heterozygositét (Loss of heterozygocity (LOH)) in BRCA-Genen oder anderen HR-assoziierten
Genen auf (35), der eine solche vollstandige HR-Defizienz hervorruft.

Das Konzept der synthetischen Letalitdt kann beim HR-defizienten Ovarialkarzinom
therapeutisch genutzt werden (Einfihrung)

Eine HR-Defizienz ist aber nicht nur mit einem erhéhten Risiko der Entstehung von
Ovarialkarzinomen assoziiert, sondern auch mit einer erhohten Sensitivitdt gegentber
zielgerichteten Therapien, wie PARP Inhibitoren (PARPIs), verbunden. Das Vorliegen eines
genetisch bedingten HR-Defekts bietet nach dem Konzept der synthetischen Letalitdt einen
therapeutischen Ansatzpunkt, an dem durch Kombination zweier, individuell nicht letaler
Mutationen/ Defekte eine Zelle gezielt in den Zelltod gelenkt werden kann (16). Liegt bereits
ein Gendefekt vor, kann die synthetische Inhibition des genetischen Gegenparts einen letalen
Phanotyp generieren. Im Falle des Ovarialkarzinoms findet dieses Konzept therapeutische
Anwendung, indem zusétzlich zu einer genetisch bedingten HR-Defizienz (Defekt in der
Reparatur von Doppelstrangbriichen) die Einzelstrangbruchreparatur mittels BER durch
Einsatz eines PARPIs, wie Rucaparib, synthetisch/ medikamentds inhibiert wird. Dies resultiert
in einer so starken Beeintrachtigung der DNA-Reparatur, dass die (Tumor-)Zelle stirbt, welches
im Folgenden naher erldautert wird.

Rucaparib inhibiert die BER aufgrund von katalytischer PARP-Inhibition und PARP-Trapping

Rucaparib stellt als PARPi somit eine zielgerichtete Therapie flr Patientinnen mit high-grade
epithelialem Ovarialkarzinom dar. Der Wirkstoff fiihrt zu einer kompetitiven, katalytischen
Inhibition von PARPs durch Bindung an deren Nicotinamidadenindinukleotid (NAD)-
Bindedomane (36, 37). Dies verhindert die Rekrutierung weiterer Komponenten des
Reparaturkomplexes. Ebenso bewirkt Rucaparib eine Fixierung der PARPs und des
angelagerten Multiproteinkomplexes an die Bindungsstelle der DNA (sog. ,,PARP trapping®,
sterische Hemmung) (36, 38). Die fiir die Vollendung der DNA-Reparatur notwendige
Dissoziation der PARPs und des Reparaturkomplexes vom DNA-Strang wird so verhindert und
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der Einzelstrangbruch bleibt bestehen. Da PARPs nicht nur an der Bildung des DNA-
Reparaturkomplexes wahrend der BER beteiligt sind, sondern zudem andere, weitreichende
Funktionen in der Erhaltung chromosomaler Integritat vorweisen (z.B. HR, NHEJ) (39, 40),
bewirkt Rucaparib auch die Inhibition anderer Reparaturmechanismen.

Einzelstrangbruch

DNA-Glykosylasen
AP-Endonucleasen

PARP - Rucaparib?

BER
inhibiert

) Rucaparib bindetan die PARPs, verhindertdurch katalytische
Inhibition poly ADP-Ribosylierung und fihrtinfolgedessen zu PARP
trapping. Dies resultiertin der Inhibition der BER und anderer
Reparaturmechanismen.

Abbildung 2-4: Schematische Darstellung des therapeutischen Angriffspunkts von Rucaparib
modifiziert nach Konecny und Kristeleit (14).

Rucaparib inhibiert, wie in Abbildung 2-4 dargestellt, den DNA-Reparaturmechanismus der
BER, woraufhin es zur Akkumulation von Einzelstrangbriichen und in deren Folge von
Doppelstrangbriichen kommt. Ist eine Zelle in der Lage, Doppelstrangbriiche zu reparieren,
flhrt die Behandlung mit Rucaparib nicht zum Tod der Zelle (Abbildung 2-5a). Dies ist der
Fall bei intakter HR-Funktion oder nur partiell vorliegender HR-Defizienz, wie bspw. in den
normalen Korperzellen von Patientinnen mit heterozygoter BRCA-Keimbahnmutation.
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BER Durch Rucaparib
defekt inhibierte BER
OOW

: : . b
3 Keine oder.p.artlelle AR ) Vollstandige HR-Defizienz (ausgelost durch BRCA-Mutation?)
Defizienz
HR
HR
defekt

ooG

parib
Reparatur

High-fidelity DNA Fehleranfallige DNA Reparatur; Genomische

Reparatur Genomische Instabilitat; Zelltod Instabilitat; Zelltod

1) PARP trapping und katalytische Inhibition verhindert die Reparatur von Einzelstrangbriichen. Infolgedessen steigt das Risiko fir das
Auftreten von Doppelstrangbriichen wahrend der DNA-Replikation.

2) Mutationen in den anderen Genen wie ATM oder ATR kdnnen ebenfalls dazu fiihren, dass es zu einer HR-Defizienz kommt
(BRCAness Phanomen).

3) Alternativer DNA-Reparaturmechnismus

Abbildung 2-5: Schematische Darstellung der DNA-Reparaturmechanismen in Zellen mit und
ohne BRCA1/2 - Mutationen modifiziert nach Konecny und Kristeleit (14).

Liegt in Zellen aber eine vollstandige HR-Defizienz vor, wie in den Tumorzellen von
Patientinnen mit heterozygoter BRCA-Keimbahnmutation und LOH, sind allein fehleranféllige
Reparaturmechanismen aktiv oder es kommt zu keiner Reparatur. In diesem Fall wirkt
Rucaparib potenziert zytotoxisch und leitet den Zelltod ein (16, 41, 42) (Abbildung 2-5b). Eine
erhohte Rucaparib-induzierte Zytotoxizitat bei Vorliegen einer BRCAL/2-Mutation wurde
zundchst in vitro bei Tumorzelllinien (43) nachgewiesen und spater in klinischen Studien
bestatigt (44, 45). Aufgrund dieses mechanistischen Zusammenhangs wird das Vorliegen einer
BRCA-Mutation in der Keimbahn als pradiktiver Biomarker fir die Sensitivitat gegeniber
PARP-Inhibitoren gewertet (46).

Die Wirksamkeit von Rucaparib ist aber auch im Fall einer BRCA-unabhangigen HR-Defizienz
nachgewiesen. So wurde beispielsweise in murinen Xenograft-Modellen gezeigt, dass
Rucaparib das Tumorwachstum humaner Krebsarten mit und ohne BRCA-Mutation
verlangsamt (1). Nachfolgend wurde bspw. in der klinischen Studie ARIEL3 die Wirksamkeit
von Rucaparib als Erhaltungstherapie zur Behandlung von Patientinnen mit Ovarialkarzinom,
unabhangig von ihrem BRCA-Mutationsstatus, belegt (47). Bei den Patientinnen wurde neben
dem Vorliegen einer BRCAL oder BRCA2-Mutation auch das Vorliegen von Mutationen in 28
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weiteren, HR-assoziierten Genen (z.B. RAD52, ATM, FANCA, etc.) getestet. Rucaparib
Patientinnen ohne Mutation in einem der bekannten HR-assoziierten Genen wurden als
Biomarker-negativ bezeichnet. Bei allen Patientinnen, auch den Biomarker-negativen, konnte
die Wirksamkeit von Rucaparib anhand eines signifikanten verlangerten progressionsfreien
Uberlebens gegeniiber einer Placebo-Behandlung nachgewiesen werden. Dies bestitigt eine
Wirksamkeit von Rucaparib bei Patientinnen mit und ohne bekannten HR-Defekt (47).

Anwendung und Pharmakokinetik von Rucaparib

Nach oraler Einnahme von 80 mg Rucaparib wird es innerhalb von wenigen Stunden freigesetzt
und erreicht ein maximales Serumlevel von ca. 100 ng/ml nach ca. 4 Stunden. Im Anschluss
sinkt die Serumkonzentration langsam wieder und halbiert sich nach etwa 10 Stunden
(Abbildung 2-6) (2, 45, 48). Aus diesem Grund wird Rucaparib von Patienten zweimal pro Tag
in 12-stiindigen Abstanden eingenommen. Die Tagesdosis betragt dabei 1.200 mg Rucaparib.
Bei oraler Gabe von Rucaparib wurde eine starke Inhibition der enzymatischen Aktivitat von
PARP-1 erzielt. Nach 24 Stunden Behandlung wurde eine mehr als 90%ige mittlere Inhibition
von PARP-1 im Vergleich zu vor der Behandlung nachgewiesen (45).

Rucaparib Verabreichung in Dosierungen von 40 bis 500 mg taglich und 240 bis 840 mg 2x
taglich zeigten, dass die Plasmalevel von Rucaparib dosisproportional waren. Ein stabiler Stand
wird nach einer Behandlungswoche erreicht. Nach zweimal taglicher Einnahme von 600 mg
Rucaparib betragt die mittlere Maximal-Konzentration 1940 ng/ml. Die mittlere absolute orale
Bioverfugbarkeit nach einer einzelnen Dosis von 12 bis 120 mg Rucaparib betragt 36%, wobei
eine Einnahme mit und ohne Nahrung keine Klinisch signifikanten Unterschiede zeigt.
Rucaparib kann dementsprechend mit oder ohne Nahrung eingenommen werden. In vitro
erfolgt die Proteinbindung von Rucaparib zu 70,2% in humanem Plasma. In vitro wird
Rucaparib vornehmlich durch CYP2D6 und in geringerem Ausmal® durch CYP1A2 und
CYP3A4  verstoffwechselt  (Biotransformation). In  einer  populationsbezogenen
pharmakokinetischen Analyse wurden keine klinisch relevanten Unterschiede zwischen
Patienten mit verschiedenen CYP2D6 Phénotypen erkannt. Zudem wurde kein klinisch
signifikanter Zusammenhang zwischen der erwarteten Steady-State Exposure und dem Alter,
der Rasse oder dem Gewicht der Patientinnen festgestellt (49). Rucaparib wurde in vitro als
potenter Inhibitor von MATE1 und MATE2.K nachgewiesen. Diese Transportproteine
vermitteln die Exkretion von Kreatinin aus der Niere. Es wurden keine formalen Studien von
Rucaparib bei Patienten mit Leber- oder Nierenfunktionsstérungen durchgefihrt. In
populationsbasierten pharmakokinetischen Analysen zeigte sich allerdings kein relevanter
Unterschied zwischen Patienten mit und ohne leichten Leberfunktionsstérungen. Eine
Inhibition der Transporter von Dopamin, Norepinephrin oder Serotonin durch Rucaparib wurde
nicht festgestellt.
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Abbildung 2-6: Serumkonzentration von Rucaparib im Zeitverlauf. Die Serumkonzentration
von Rucaparib nach oraler und intravendser Applikation wurde in einer Phase-I-Studie
untersucht (NCT01009190).

Beschreiben Sie, ob und inwieweit sich der Wirkmechanismus des zu bewertenden Arzneimittels
vom Wirkmechanismus anderer bereits in Deutschland zugelassener Arzneimittel
unterscheidet. Differenzieren Sie dabei zwischen verschiedenen Anwendungsgebieten, fir die
das zu bewertende Arzneimittel zugelassen ist. Begriinden Sie Ihre Angaben unter Nennung der
verwendeten Quellen.

Indikation A (Behandlung)

Fur die Therapie eines auftretenden Rezidivs bei Patientinnen mit platinsensitivem
Ovarialkarzinom (Indikation A) steht neben den derzeit angezeigten Platin-haltigen
Chemotherapien noch kein PARP-Inhibitor auf dem deutschen Markt zur Verfligung.
Rucaparib stellt in dieser Indikation demzufolge als erster Wirkstoff seiner Klasse eine
zielgerichtete und neue therapeutische Option dar. Eine Behandlung mit Rucaparib erlaubt, die
oft schweren Nebenwirkungen von Kombinations-Chemotherapien, als weitere
Therapieoptionen, zu umgehen. Patientinnen mit einem platinsensitivem Rezidiv eines
Ovarialkarzinoms kénnen jedoch generell eine operative Rezidivtherapie mit dem Ziel einer
makroskopischen Komplettresektion oder eine Chemotherapie als Behandlung angeboten
bekommen. Operative Rezidivtherapien kommen allerdings nicht ohne eine nachfolgende
Chemotherapie zum Einsatz. Laut den aktuellen deutschen Leitlinienempfehlungen werden
geméall dem zugelassenen Anwendungsgebiet von Rucaparib als weitere pharmazeutische
Therapieoptionen zudem folgende Zytostatika als Rezidivtherapie des Ovarialkarzinoms
dargestellt (50):
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e PLD, Caelyx® ist in Deutschland zugelassen zur ,,Behandlung von Patientinnen mit
fortgeschrittenem Ovarialkarzinom nach Versagen einer Platin-haltigen First-Line-
Chemotherapie“(51).

e Topotecan, Hycamtin® ist angezeigt als Monotherapie zur ,,Behandlung von
Patientinnen mit metastasierendem Ovarialkarzinom nach Versagen einer Primar- oder
Folgetherapie* (52).

Aufgrund seines Wirkmechanismus stellt Rucaparib im Gegensatz zu den derzeitigen
Chemotherapien eine zielgerichtete Therapie dar. Rucaparib inhibiert spezifisch den PARP-
vermittelten DNA-Reparaturmechanismus BER und weist eine entsprechend groRe Wirkung in
HR-defizienten Tumorzellen auf (wie bereits anfanglich in Kapitel 2.1.2 beschrieben). Der
Wirkmechanismus der genannten Zytostatika beruht auf den antiproliferativen Eigenschaften,
deren Effekt auf eine Bindung an die DNA und die dadurch ausgeloste Storung der
Zellreplikation zuriickgeht.

Der wirksame Bestandteil von PLD ist Doxorubicin-HCI, ein zytotoxisches Anthrazyklin-
Antibiotikum, dessen genauer antitumoraler Wirkungsmechanismus noch nicht bekannt ist. Es
wird allgemein angenommen, dass die Hemmung der DNA-, RNA- und Proteinsynthese fur die
Mehrheit der zytotoxischen Wirkungen verantwortlich ist. Das ist wahrscheinlich die Folge der
Interkalierung des Anthrazyklins zwischen benachbarten Basenpaaren der DNS-Doppelhelix,
wodurch die Entfaltung zur Replikation verhindert wird (51).

Die Antitumorwirkung von Topotecan hangt mit der Hemmung der Topoisomerase-|
zusammen, einem Enzym, das an der DNA-Replikation beteiligt ist, indem es die
Torsionsspannung von der sich vorwérts bewegenden Replikationsgabel I6st. Topotecan
hemmt die Topoisomerase-I indem es den kovalenten Komplex aus Enzym und der in die
beiden Strange aufgespaltenen DNA, ein Zwischenprodukt der Katalyse, stabilisiert. Als
Folgeerscheinung der Topoisomerase-I-Hemmung in der Zelle entstehen proteinassoziierte
Briiche der DNA-Einzelstrange (52).

Fur das hier beschriebene Anwendungsgebiet von Rucaparib 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.”, hat der Gemeinsame Bundesausschuss die Monotherapie mit Topotecan oder PLD
als zweckmaéRige Vergleichstherapie bestimmt (53).

Indikation B (Erhaltungstherapie)

Bei Patientinnen mit platinsensitivem rezidiviertem Ovarialkarzinom besteht die Option eine
Erhaltungstherapie anzubieten. Fir die Erhaltungstherapie bei erwachsenen Patientinnen sind
in Deutschland bereits zwei weitere Arzneimittel aus der Klasse der PARP-Inhibitoren
zugelassen.
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Aufgrund seines Wirkmechanismus stellt Rucaparib eine zielgerichtete Therapie dar. Wie
bereits beschrieben hemmt Rucaparib durch die katalytische Inhibierung und das PARP
Trapping spezifisch den PARP-vermittelten DNA-Reparaturmechanismus BER sowie weitere
Reparaturmechanismen. Das PARP Trapping und die katalytische Inhibition flhren
infolgedessen zu einem erhohten Risiko der Entstehung von DNA-Strangbriichen und weist
dadurch eine entsprechend groRe Wirkung in HR-defizienten Tumorzellen auf. Wie auch
Rucaparib sorgen Niraparib und Olaparib als weitere PARP-Inhibitoren durch die Inhibierung
der enzymatischen Aktivitdt der PARPs und eine verstarkte Bildung an PARP-DNA-
Komplexen zur Abnahme der genomischen Stabilitdt innerhalb der Tumorzellen. Die
zunehmende genomische Instabilitat geht primér mit der Akkumulation von DNA-Schéaden, der
beginnenden Apoptose und dem daraus resultierenden Zelltod der Tumorzellen einher.

Niraparib, Zejula® wird als Monotherapie zur Erhaltungstherapie bei erwachsenen
Patientinnen mit Rezidiv eines platinsensiblen, gering differenzierten serésen Karzinoms der
Ovarien, der Tuben oder mit primérer Peritonealkarzinose, die sich nach einer Platin-basierten
Chemotherapie in Remission (komplett oder partiell) befinden, angewendet (54).

Olaparib, Lynparza® (Hartkapseln) wird als Monotherapie zur Erhaltungstherapie bei
erwachsenen Patientinnen mit einem platinsensitiven Rezidiv eines BRCA-mutierten
(Keimbahn und/oder somatisch) high-grade serdsen, epithelialen Ovarialkarzinoms,
Eileiterkarzinom oder primaren Peritonealkarzinoms angewendet, die auf eine Platin-basierte
Chemotherapie ansprechen (vollstandiges oder partielles Ansprechen) (55). Olaparib,
Lynparza® (Filmtabletten) wird als Monotherapie fir die Erhaltungstherapie von
erwachsenen Patientinnen mit einem platinsensitiven Rezidiv eines high-grade epithelialen
Ovarialkarzinoms, Eileiterkarzinoms oder priméren Peritonealkarzinoms angewendet, die auf
eine Platin-basierte Chemotherapie ansprechen (vollstandig oder partiell) (56).

In Indikation B ist Rubraca® zugelassen als ,,Monotherapie fur die Erhaltungstherapie bei
erwachsenen Patientinnen mit platinsensitivem, rezidiviertem, high-grade epithelialem
Ovarial-, Eileiter- oder primarem Peritonealkarzinom, die nach platinbasierter Chemotherapie
in Remission sind (vollstdndig oder partiell).” Der gemeinsame Bundesauschuss hat als
zweckméfige Vergleichstherapie ,,Beobachtendes Abwarten* festgelegt (53).
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2.2 Zugelassene Anwendungsgebiete

2.2.1 Anwendungsgebiete, auf die sich das Dossier bezieht

Benennen Sie in der nachfolgenden Tabelle 2-3 die Anwendungsgebiete, auf die sich das
vorliegende Dossier bezieht. Geben Sie hierzu den Wortlaut der Fachinformation an. Sofern im
Abschnitt ,, Anwendungsgebiete ** der Fachinformation Verweise enthalten sind, fihren Sie auch
den Wortlaut an, auf den verwiesen wird. Fiigen Sie fur jedes Anwendungsgebiet eine neue
Zeile ein, und vergeben Sie eine Kodierung (fortlaufende Bezeichnung von ,,A* bis ,,Z")
[Anmerkung: Diese Kodierung ist fur die tbrigen Module des Dossiers entsprechend zu
verwenden].

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

Anwendungsgebiet (Wortlaut der orphan Datum der Kodierung
Fachinformation inkl. Wortlaut bei (ja/ nein) Zulassungs- | im Dossier?
Verweisen) erteilung

In Indikation A (Behandlung) ist Rubraca® | pein 23.05.2018 A

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.*

In der Indikation B (Erhaltungstherapie) ist | nein
Rubraca® indiziert als: ,,Monotherapie fiir
die Erhaltungstherapie bei erwachsenen

23.01.2019 B

Patientinnen mit platinsensitivem,
rezidiviertem, high-grade epithelialem
Ovarial-,  Eileiter-  oder  primérem

Peritonealkarzinom, die nach platinbasierter
Chemotherapie  in  Remission  sind
(vollstdndig oder partiell).*

a: Fortlaufende Angabe ,,A“ bis ,,Z*.

Benennen Sie die den Angaben in Tabelle 2-3 zugrunde gelegten Quellen.
Die Anwendungsgebiete fur Rucaparib wurden der Fachinformation entnommen (1).

2.2.2 Weitere in Deutschland zugelassene Anwendungsgebiete

Falls es sich um ein Dossier zu einem neuen Anwendungsgebiet eines bereits zugelassenen
Arzneimittels handelt, benennen Sie in der nachfolgenden Tabelle 2-4 die weiteren in
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Deutschland zugelassenen Anwendungsgebiete des zu bewertenden Arzneimittels. Geben Sie
hierzu den Wortlaut der Fachinformation an, sofern im Abschnitt ,, Anwendungsgebiete* der
Fachinformation Verweise enthalten sind, fiihren Sie auch den Wortlaut an, auf den verwiesen
wird. Fligen Sie dabei flr jedes Anwendungsgebiet eine neue Zeile ein. Falls es kein weiteres
zugelassenes Anwendungsgebiet gibt oder es sich nicht um ein Dossier zu einem neuen
Anwendungsgebiet eines bereits zugelassenen Arzneimittels handelt, figen Sie in der ersten
Zeile unter ,, Anwendungsgebiet *“ ,, kein weiteres Anwendungsgebiet “ ein.

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

Anwendungsgebiet Datum der
(Wortlaut der Fachinformation inkl. Wortlaut bei Verweisen) | Zulassungserteilung

Nicht zutreffend

Benennen Sie die den Angaben in Tabelle 2-4 zugrunde gelegten Quellen. Falls es kein weiteres
zugelassenes Anwendungsgebiet gibt oder es sich nicht um ein Dossier zu einem neuen
Anwendungsgebiet eines bereits zugelassenen Arzneimittels handelt, geben Sie , nicht
zutreffend  an.

Nicht zutreffend.

2.3 Beschreibung der Informationsbeschaffung fir Modul 2

Erlautern Sie an dieser Stelle das Vorgehen zur Identifikation der im Abschnitt 2.1 und im
Abschnitt 192.2 genannten Quellen (Informationsbeschaffung). Sofern erforderlich, kénnen Sie
zur Beschreibung der Informationsbeschaffung weitere Quellen benennen.

Administrative Angaben und Informationen zum Zulassungsstatus des zu bewertenden
Arzneimittels stammen aus Zulassungsunterlagen von Clovis Oncology Ireland Limited und
der Internetseite der EMA (http://www.ema.europa.eu/ema/). Informationen zum
Wirkmechanismus des zu bewertenden Arzneimittels stammen aus den Zulassungsunterlagen
von Clovis Oncology Ireland Limited, sowie aus in einer Literaturrecherche in medizinischen
Datenbanken identifizierten Publikationen.
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