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3 Modul 3 - allgemeine Informationen

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

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

— Bestimmung der Kosten fr 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 fur die tbrigen Module des Dossiers zu verwenden.

Im Dokument verwendete Abkirzungen sind in das Abkirzungsverzeichnis aufzunehmen.
Sofern Sie fur lhre Ausfihrungen Abbildungen oder Tabellen verwenden, sind diese im
Abbildungs- bzw. Tabellenverzeichnis aufzufihren.
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3.1 Bestimmung der zweckmafigen 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 zweckmaéRige Vergleichstherapie ist regelhaft zu bestimmen nach MaRstaben, die sich aus
den internationalen Standards der evidenzbasierten Medizin ergeben. Die zweckmaRige
Vergleichstherapie muss eine nach dem allgemein anerkannten Stand der medizinischen
Erkenntnisse zweckmaRige Therapie im Anwendungsgebiet sein, vorzugsweise eine Therapie,
fir die Endpunktstudien vorliegen und die sich in der praktischen Anwendung bewéhrt hat,
soweit nicht Richtlinien oder das Wirtschaftlichkeitsgebot dagegen sprechen.

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

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 gehoren.

Fur Arzneimittel einer Wirkstoffklasse ist unter Berticksichtigung der oben genannten Kriterien
die gleiche zweckméRige Vergleichstherapie heranzuziehen, um eine einheitliche Bewertung
zu gewahrleisten.

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

3.1.1 Benennung der zweckmaRigen Vergleichstherapie

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

Niraparib (Handelsname: Zejula) ist indiziert als Monotherapie zur Erhaltungstherapie bei
erwachsenen Patientinnen mit Rezidiv eines Platin-sensiblen, gering differenzierten serésen
Karzinoms der Ovarien, der Tuben oder mit primarer Peritonealkarzinose, die sich nach einer
Platin-basierten Chemotherapie in Remission (komplett oder partiell) befinden.
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Die zweckmé&Bige Vergleichstherapie (ZVT) dazu lautet gemall dem Gemeinsamen
Bundesauschuss (G-BA) wie folgt:

- ,,Olaparib
oder
- beobachtendes Abwarten®
(!G-BA, 2020).

Fur das vorliegende Nutzendossier wird Olaparib zur Ableitung des Zusatznutzens als ZVT
ausgewahlt. Zusatzlich werden die Ergebnisse der Studien NOVA und NORA, die Niraparib
zu beobachtendem Abwarten (Placebo) vergleichen, dargestellt.

3.1.2 Begrundung fur die Wahl der zweckmalf3igen Vergleichstherapie

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

Im Beschluss zur Neubewertung von Niraparib aufgrund der Uberschreitung der 50-Millionen-
Euro-Grenze vom 02.04.2020 setzte der G-BA eine Befristung nach § 35a Absatz 3 Satz 4 SGB
V fur die Geltungsdauer des Beschlusses bis zum 01.10.2020 fest. Dies wurde mit der zum
damaligen Zeitpunkt noch laufenden NOVA-Studie und den damit nur vorlaufig verfligbaren
Daten zum Gesamtiiberleben (OS, Overall Survival) mit einer nur geringen Ereignisanzahl im
Rahmen des seinerzeitigen Datenschnitts begrundet. Mittels dieser Befristung soll eine
Neubewertung unter Einbeziehung der finalen Ergebnisse der NOVA-Studie ermdglicht
werden, die fiir die Bewertung des Nutzens des Arzneimittels relevant sein kénnen (3G-BA,
2020). Diese Befristung wurde auf Antrag von GlaxoSmithKline GmbH & Co. KG (GSK)
aufgrund des im Sommer 2020 noch nicht erreichten Schwellenwerts flr die abschlieRende
Auswertung der Uberlebensdaten der NOVA-Studie vom G-BA bis zum 01.02.2021 verlangert
(*G-BA, 2020).

Zur Definition der im Rahmen der Neubewertung nach Ablauf der Befristung geltenden ZVT
von Niraparib als Erhaltungstherapie beim rezidivierten Ovarialkarzinom wurde am 19.06.2020
eine Beratungsanfrage an den G-BA gestellt (Vorgangsnummer: 2020-B-179). Das
entsprechende Beratungsgesprach fand am 27.08.2020 statt (*G-BA, 2020).

In der finalen Niederschrift vom 15.10.2020 zum Gesprach wurde vom G-BA fur das
Anwendungsgebiet:
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»Zejula wird als Monotherapie zur Erhaltungstherapie bei erwachsenen Patientinnen mit
Rezidiv eines Platin-sensiblen, gering differenzierten serésen Karzinoms der Ovarien, der
Tuben oder mit primdrer Peritonealkarzinose, die sich nach einer Platin-basierten
Chemotherapie in Remission (komplett oder partiell) befinden, angewendet."

folgende ZVT festgelegt:
e Olaparib
oder
e beobachtendes Abwarten“ (*G-BA, 2020).

Der G-BA hat auBerdem auf verschiedene Kriterien, die beachtet werden miissen, hingewiesen.
Voraussetzung fur die Aufnahme eines Arzneimittels in die ZVT sei die Zulassung im
jeweiligen Anwendungsgebiet. Zusatzlich solle ein durch den G-BA festgestellter
patientenrelevanter Nutzen bestehen. Eine nicht-medikamenttse Vergleichstherapie komme flr
das zu bewertende Arzneimittel nicht in Frage. Des Weiteren fiihrte der G-BA aus, dass die
Vergleichstherapie nach dem allgemein anerkannten Stand der medizinischen Erkenntnisse zur
ZVT im Anwendungsgebiet gehoren soll. Im Zuge dessen wurde eine systematische Recherche
nach Leitlinien und Ubersichtsarbeiten zu klinischen Studien durchgefiihrt (*G-BA, 2020).

Zudem fand flr die Festlegung der ZVT eine schriftliche Beteiligung der wissenschaftlich-
medizinischen Fachgesellschaften und der Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft
(AkdA) statt. Nach Einschatzung der Deutschen Gesellschaft fiir Gynakologie und Geburtshilfe
(DGGG) fiur das Leitlinienprogramm Onkologie (AWMF, Deutsche Krebsgesellschaft,
Deutsche Krebshilfe) und der Deutschen Gesellschaft flir Hamatologie und Medizinische
Onkologie (DGHO) wird folgende Therapie als zweckmaéliger Vergleich fir die Bewertung
von Niraparib im genannten Anwendungsgebiet angesehen:

.»....die Therapie mit einem PARP-Inhibitor oder mit Bevacizumab...“ (*G-BA, 2020).

Aufgrund unterschiedlicher Evidenzlage bei den zugelassenen PARP-Inhbitioren
berucksichtigt der G-BA bei der Festlegung der ZVT lediglich Olaparib, fur das ein
Anhaltspunkt fiir einen geringen Zusatznutzen besteht (*G-BA, 2020;*G-BA, 2018). Beziiglich
des PARP-Inhibitors Rucaparib stellte der G-BA fest, dass dessen therapeutische Stellenwert
derzeit noch nicht abschlieRend beurteilbar sei, da der zugehdrige Beschluss ohne Zusatznutzen
bis zum 01.04.2023 befristet ist (*G-BA, 2020).

Des Weiteren erganzt der G-BA auf Basis der aktuellen S3-Leitlinie die ZVT um das
beobachtende Abwarten, da dieser Therapiestandard durch den Empfehlungsgrad B fiir einen
Einsatz von PARP-Inhibitoren als Erhaltungstherapie bei Patientinnen mit Rezidiv eines high-
grade Ovarialkarzinoms nicht als abgelost betrachtet werden kann (*G-BA, 2020).

Eine zusatzliche Abweichung des G-BA von der Empfehlung der Fachgesellschaften bei der
Definition der ZVT liegt hinsichtlich Bevacizumab vor. Hier flhrt der G-BA an, dass diese
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Therapie von relevanten Leitlinien nicht als Standard definiert ist, bisherige Studien keine
signifikante Verlangerung des Gesamtiberlebens zeigen konnten und zudem ein erhohtes
Risiko fur das Auftreten von Nebenwirkungen vorliegt, weswegen Bevacizumab nicht von der
ZVT umfasst ist (*G-BA, 2020).

GSK folgt der Festlegung der ZVT durch den G-BA. Da in der klinischen Praxis die
Empfehlung der S3-Leitlinie hinsichtlich des Einsatzes von PARP-Inhibitoren als bereits
weitreichend umgesetzt angesehen werden kann, was ebenfalls durch die Empfehlung der
Fachgesellschaften im Rahmen der G-BA Beratung gestutzt wird, beschrankt sich der Ansatz
des beobachtenden Abwartens lediglich auf nur noch eine geringe Anzahl an Patientinnen.

Im vorliegenden Dossier wird aus diesem Grund der medizinische Nutzen und Zusatznutzen
von Niraparib im relevanten Anwendungsgebiet gegenlber der ZVT ,,Olaparib* mittels eines
indirekten Vergleichs dargestellt. Zusatzlich werden die Ergebnisse der Studien NOVA und
NORA, die Niraparib zu beobachtendem Abwarten (Placebo) vergleichen, dargestellt.

Falls ein Beratungsgesprach mit dem Gemeinsamen Bundesausschuss zum Thema
,.ZweckmaRige Vergleichstherapie® nicht stattgefunden hat oder in diesem Gesprach keine
Festlegung der zweckmalRigen Vergleichstherapie erfolgte oder Sie trotz Festlegung der
zweckmaRigen Vergleichstherapie in dem Beratungsgesprach eine andere zweckmaRige
Vergleichstherapie fir die vorliegende Bewertung ausgewahlt haben, begriinden Sie die Wahl
der lhrer Ansicht nach zweckmalRigen 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 4. Benennen Sie die zugrunde gelegten Quellen.

Nicht zutreffend.

3.1.3 Beschreibung der Informationsbeschaffung ftr Abschnitt 3.1

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

Die Bestimmung der ZVT wurde der finalen Niederschrift des G-BA zum Beratungsgesprach
mit Schreiben vom 15.10.2020 entnommen. Weitere Informationen wurden aus der
Fachinformation von Zejula sowie den Tragenden Griinden der G-BA Beschlisse von Olaparib
und Niraparib sowie der zugehdrigen Befristungsverlangerung des Letzteren entnommen.
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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 gebrauchlichen Zitierstil (z. B. Vancouver oder Harvard). Geben Sie bei
Fachinformationen immer den Stand des Dokuments an.

1. G-BA, Gemeinsamer Bundesausschuss. Niederschrift zum Beratungsgesprach geméald 8 8
Abs. 1 AM-NutzenV; Beratungsanforderng 2020-B-179. 2020. 15.10.2020.

2. G-BA, Gemeinsamer Bundesausschuss. Tragende Griinde zum Beschluss des Gemeinsamen
Bundesausschusses (iber eine Anderung der Arzneimittel-Richtlinie (AM-RL): Anlage XII —
Nutzenbewertung von Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen nach § 35a SGB V Niraparib
(Neubewertung eines Orphan-Drugs nach Uberschreitung der 50 Mio. Euro Grenze
(Ovarialkarzinom, Eileiterkarzinom oder primare Peritonealkarzinose; Erhaltungstherapie nach
Zweitlinientherapie)). 2020. 02.04.2020. Available from: https://www.g-ba.de/downloads/40-
268-6480/2020-04-02_AM-RL-XII_Niraparib_D-496_TrG.pdf.

3. G-BA, Gemeinsamer Bundesausschuss. Tragende Griinde zum Beschluss des Gemeinsamen
Bundesausschusses (iber eine Anderung der Arzneimittel-Richtlinie (AM-RL): Anlage XII —
Anderung der Angaben zur Geltungsdauer eines Beschlusses tiber die Nutzenbewertung von
Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen nach § 35a SGB V Niraparib (Ovarialkarzinom,
Eileiterkarzinom oder primére Peritonealkarzinose). 2020. 20.08.2020. Available from:
https://www.g-ba.de/downloads/40-268-6800/2020-08-20 AM-RL-XII_Niraparib_D-
496_TrG.pdf.

4. G-BA, Gemeinsamer Bundesausschuss. Tragende Grinde zum Beschluss des Gemeinsamen
Bundesausschusses (iber eine Anderung der Arzneimittel-Richtlinie (AM-RL): Anlage XII —
Beschllsse uber die Nutzenbewertung von Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen nach § 35a
SGB V - Olaparib (neues Anwendungsgebiet einschliel3lich erneuter Bewertung nach
Aufhebung des Orphan-Drug Status). 2018. 17.12.2018. Available from: https://www.g-
ba.de/downloads/40-268-5560/2018-12-06_AM-RL-XII_Olaparib_D-360_TrG.pdf.
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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, natirlicher 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.
Bericksichtigen Sie dabei, sofern relevant, geschlechts- und altersspezifische Besonderheiten.
Charakterisieren Sie die Patientengruppen, fur 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.

In diesem Dossier wird Niraparib fur das zugelassene Anwendungsgebiet ,,als Monotherapie
zur Erhaltungstherapie bei erwachsenen Patientinnen mit Rezidiv eines Platin-sensiblen, gering
differenzierten sergsen Karzinoms der Ovarien, der Tuben (Eileiter) oder mit primérer
Peritonealkarzinose, die sich nach einer Platin-basierten Chemotherapie in Remission
(komplett oder partiell) befinden* betrachtet (*GSK, 2020).

Es wird davon ausgegangen, dass sich alle serésen Tumore des kleinen Beckens direkt oder
indirekt von den Eileitern ableiten lassen (*Meinhold-Heerlein, et al., 2015;3Diebold, 2014).
Dies wird in den Klassifikationen berlicksichtig. Die deutsche S3-Leitlinie zur Diagnostik,
Therapie und Nachsorge maligner Ovarialtumoren (Version 4.0 — Marz 2020) hat die neue
Klassifikation der Weltgesundheitsorganisation (WHO) der Tumoren der weiblichen
Geschlechtsorgane aus dem Jahre 2014 (bernommen und fasst Ovarialkarzinom,
Eileiterkarzinom und Karzinome des Peritoneums (primares Peritonealkarzinom) zusammen
(“Leitlinienprogramm Onkologie, 2020). Die 2017 in Kraft getretene Aktualisierung der Tumor,
(lymph) Nodes, Metastasis (Tumor, Nodus, Metastasen, TNM)-Klassifikation nach der
Internationalen Vereinigung gegen Krebs (Union internationale contre le cancer, UICC)
beruicksichtigt diese Einteilung. Eileiter- und peritoneale Neoplasien werden aufgrund ihres
gleichen Ursprungs, vergleichbarer Molekularpathologie und klinischer Charakteristiken mit
dem Ovarialkarzinom als eine Tumorentitit verstanden(*Leitlinienprogramm Onkologie,
2020;°Hennessy, et al., 2009). Dieser Klassifikation folgend werden im vorliegenden
Nutzenbewertungsdossier alle drei Karzinomarten gemeinsam tbergreifend unter dem Begriff
»Ovarialkarzinom* erfasst.

Das Ovarialkarzinom, die maligne Tumorerkrankung der Eierstocke, stellt mit ungeféhr 3,1 %
aller bosartigen Neubildungen bei Frauen und mit 5,2 % aller Krebssterbeféalle nach dem
Brustkrebs die haufigste todliche gynékologische Krebserkrankung dar (*Leitlinienprogramm
Onkologie, 2020;°RKI, 2020). Etwa eine von 75 Frauen erkrankt im Laufe ihres Lebens an
Eierstockkrebs (°RKI, 2020).

Atiologie und Pathogenese — Ursachen und Risikofaktoren

Die Entstehung eines Ovarialkarzinoms wird durch verschiedene Faktoren beeinflusst. Eine
entscheidende Rolle spielt dabei die genetische Prédisposition. Frauen, deren Verwandte ersten
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Grades Brust-, oder Eierstockkrebs hatten, sowie Frauen mit Brust-, Gebarmutterkdrper- oder
Darmkrebs, erkranken haufiger an Eierstockkrebs ((RKI, 2020). Mittels molekulargenetischer
Untersuchungen wurden in den letzten Jahren zahlreiche Risikogene identifiziert, darunter die
Brustkrebs-Suszeptibilitats-Gene 1 und 2 (BRCA1/2), deren Mutationen mit einer deutlichen
Erhohung des Erkrankungsrisikos einhergehen (°RKI, 2020;’Ledermann, et al., 2013). Auf
populationsbasierten Daten beruhende Studien berichten, dass Tragerinnen einer BRCA1-
Mutation bis zum 69. Lebensjahr ein kumulatives Risiko von 40 - 65 % fir Brust- und von
39 % fur Eierstockkrebs aufweisen. Fir die Tragerinnen einer BRCA2-Mutation betrégt die
Wahrscheinlichkeit fiir ein Ovarialkarzinom etwa 11 — 27 % (*Leitlinienprogramm Onkologie,
2020;8Kirchhoff, et al., 2012;°Stevens, et al., 2012;°Couch, et al., 2013;'*Antoniou, et al.,
2003;*2Chen, et al., 2006;*Ataseven, et al., 2020). Weitere Risikogene fiir das erbliche
Ovarialkarzinom sind u.a. RAD50, RAD51C, RAD51D, PALB2, CHEK2, MRE11A, BARD1,
BRIP1, NBS1 oder ATM (*Eoh, et al., 2018;Incorvaia, et al., 2017). 26,4 % aller Patientinnen
mit Prim&rdiagnose oder Rezidiv eines epithelialen Ovarialkarzinoms weisen mindestens eine
Mutation in den genannten Hochrisikogenen bzw. weiteren etablierten Risikogenen auf
(**Harter, et al., 2017).

Weitere Risikofaktoren fur die Entstehung eines Ovarialkarzinoms sind Adipositas,
Ovarialzysten oder hormonelle Faktoren. So erhdhen Kinderlosigkeit bzw. Unfruchtbarkeit das
Risiko, wahrend viele Geburten, langere Stillzeiten oder Faktoren, die die Ovulation
unterdriicken (Ovulationshemmer, ,,Pille*) das Risiko senken (°RKI, 2020).

Das Risiko an Eierstockkrebs zu erkranken, steigt vor allem mit zunehmendem Alter
(Abbildung 3-1). Das mittlere Erkrankungsalter liegt bei 68 Jahren (°RKI, 2020). Generell geht
ein hohes Erkrankungsalter mit einer schlechteren Prognose einher (*'Ezzati, et al., 2014).
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Altersgruppe
. Frauen

Abbildung 3-1: Altersspezifische Erkrankungsraten fur das Ovarialkarzinom (ICD-10 C56) in
Deutschland fiir 2015-2016, je 100.000 (Quelle: °RKI, 2020)
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Symptomatik und naturlicher Verlauf

Die Erkrankung verursacht ber lange Zeit keine oder nur unspezifische abdominelle
Beschwerden, insbesondere solange das Tumorwachstum nur auf die Eierstocke begrenzt ist.
Mit Fortschreiten der Erkrankung breitet sich der Tumor schlielich innerhalb des kleinen
Beckens, des oberen Abdomens und schlielflich in der gesamten Bauchhohle aus. Im
fortgeschrittenen Krankheitsstadium konnen zundchst direkt angrenzende Organe wie
Harnblase oder Darm infiltriert werden, oder aber die Tumorzellen I6sen sich vom priméren
Tumor ab und werden durch die Peritonealflussigkeit durch das Peritoneum transportiert und
verbreiten sich innerhalb der Bauchhohle (*Leitlinienprogramm Onkologie, 2020).

Schmerzen in Becken und Abdomen, Verstopfung oder Diarrhd, Harndrang, vaginale
Blutungen, Vollegefiihl sowie Mudigkeit werden in allen Stadien als Symptome beschrieben.
Im fortgeschrittenen Stadium flihren Aszites und abdominale Raumforderung durch den Tumor
haufig zu einer Zunahme des Bauchumfangs, zu Blahungen, Ubelkeit,
Verdauungsbeschwerden und frihem Eintreten eines Sattigungsgefiihls. Breitet sich die
Erkrankung Uber das Zwerchfell hinaus aus, kann es auBerdem zu Pleuraerguss und
Atembeschwerden wie Dyspnoe kommen (“Ledermann, et al., 2013;'8Jelovac, et al., 2011).
Infiltrationen anderer Organe wie Milz, Leber oder Pankreas konnen im fortgeschrittenen
Stadium ebenfalls auftreten (*Leitlinienprogramm Onkologie, 2020).

Laut deutscher S3-Leitlinie wird die Durchfihrung eines generellen Screenings bei der
Normalbevolkerung nicht empfohlen. Die Friiherkennung wird zu diesem Zeitpunkt als wenig
aussagekraftig eingestuft. Jedoch wird eine Friherkennung mittels multidisziplinarer Beratung
(Gynakologe und Humangenetiker) und genetischer Testung angeboten, wenn es sich um
Risikopatientinnen handelt (*Leitlinienprogramm Onkologie, 2020).

Tumorstadien, Histologie und Grading

Nach histologisch-morphologischen  Kriterien werden verschiedene Tumorentititen
unterschieden. Mittels Grading wird der Tumor anhand zellulérer Architektur, mitotischer
Aktivitat und auffalliger Kernstrukturen in zumeist drei Gruppen eingeteilt, wodurch
Riickschlisse auf die Malignitat des Tumors gezogen werden kdnnen. Damit ist das Grading
ein wichtiger prognostischer Faktor (‘Ledermann, et al., 2013;**Shimizu, et al., 1998).

Beim Staging wird die genaue Ausdehnung und Ausbreitung des Tumors und etwaiger
Metastasen im Korper beschrieben. Dieses Verfahren ist essenziell fiir eine korrekte
Diagnosestellung und optimale Therapieplanung und sollte sorgféltig durchgefihrt werden.
Dabei sollen im Rahmen einer operativen Ldangsschnittlaparotomie alle Bereiche des
Abdomens untersucht sowie die Lymphknoten systemisch inspiziert werden
(“Leitlinienprogramm Onkologie, 2020). Tumorstadien werden nach der TNM-Klassifikation
sowie der Stadieneinteilung FIGO definiert (®°Prat, et al., 2015;?'Wittekind, et al.,
2010;??UICC, 2009).
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Tabelle 3-1: TNM-
Peritonealkarzinoms

und FIGO-Klassifikation des Ovarial-, Eileiter- und primdren

TNM FIGO Definition

TX - Primartumor nicht bekannt, keine Angaben méglich

TO - Kein Anhaltspunkt fuir einen Tumor

T1 I Tumor auf Ovarien und Eileiter beschrénkt

Tla 1A Tumor beschrénkt auf ein Ovar (Kapsel intakt) oder einen Eileiter;
Ovar- oder Tubenoberflache tumorfrei; negative Spulzytologie

Tlb IB Befall beider Ovarien (Kapsel intakt) oder beider Eileiter, Over-
oder Tubenoberflache tumorfrei, negative Spllzytologie

Tilc IC Tumor befallt ein oder beide Ovarien oder Eileiter mit Nachweis
eines der folgenden Punkte zur weiteren Unterteilung:
T1cl/IC1: iatrogene Kapselruptur
T1c2/IC2: praoperative Kapselruptur oder Tumor auf der Ovar-
oder Eileiteroberflache
T1c3/IC3: maligne Zellen im Aszites oder in der Spilzytologie
nachweisbar

T2 I Tumor befallt ein oder beide Ovarien oder Eileiter mit Ausbreitung
in das kleine Becken oder priméres Peritonealkarzinom

T2a A Ausbreitung und/oder Tumorimplantate auf Uterus und/oder
Eileiter und/oder Ovarien

T2b 1B Ausbreitung auf weitere intraperitoneale Strukturen im Bereich des
kleinen Beckens

T3 und/oder N1 Il Tumor befallt ein oder beide Ovarien oder Eileiter oder primares
Peritonealkarzinom mit zytologisch oder histologisch
nachgewiesener Ausbreitung auBerhalb des kleinen Beckens
und/oder retroperitoneale Lymphknotenmetastasen

T3 - Nur retroperitoneale Lymphknotenmetastasen

Nla IAL(i) Metastasen < 10 mm

N1b IAL(ii) Metastasen > 10 mm

T3a I1A2 Mikroskopische extrapelvine Ausbreitung auf das Peritoneum
auferhalb des kleinen Beckens mit oder ohne retroperitoneale
Lymphknotenmetastasen

T3b 1B Makroskopische extrapelvine Ausbreitung auf das Peritoneum
aufBerhalb des kleinen Beckens < 2 cm mit oder ohne
retroperitoneale Lymphknotenmetastasen

T3c Ilnc Makroskopische extrapelvine Ausbreitung auf das Peritoneum
auBerhalb des kleinen Beckens > 2 cm mit oder ohne
retroperitoneale Lymphknotenmetastasen; schlief3t eine
Ausbreitung auf die Leberkapsel und/oder die Milzkapsel ein

M1 v Fernmetastasen mit Ausnahme peritonealer Metastasen

Mla IVA Pleuraerguss mit positiver Zytologie

M1b VB Parenchymale Metastasen der Leber und/oder der Milz, Metastasen
in auBerhalb des Abdomens gelegenen Organen (einschliellich
inguinaler Lymphknotenmetastasen und/oder anderer aufRerhalb des
Abdomens gelegener Lymphknotenmetastasen)

FIGO = Fédération Internationale de Gynécologie et d’Obstétrique; TNM = Tumor, Nodus, Metastasen
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Beim Ovarialkarzinom werden drei histologische Typen anhand der anatomischen Lokalisation
im Ovar unterschieden: Tumoren der Epitheloberflachen, Keimzelltumoren und Karzinome
von Stromazellen (*8Jelovac, et al., 2011).

Insgesamt sind etwa 90% aller Ovarialtumoren epithelialen Ursprungs. Weiterhin werden
epitheliale Tumoren abhéngig vom Ausgangsepithel weiter histologisch unterteilt in serése,
muzindse, endometrioide und klarzellige Ovarialtumoren (sowie weitere weniger haufige
histologische Typen) (*Leitlinienprogramm Onkologie, 2020).

Epitheliale Ovarialtumoren zeigen unterschiedliche Tendenzen fiir das invasive Wachstum und
werden, wie auch andere Tumoren, in benigne (gutartige), Borderline- und maligne Tumoren
unterteilt. Wéhrend benigne Tumoren gut differenzierte Zellen aufweisen und nicht invasiv
wachsen, sind Borderline-Tumoren nicht-invasiv wachsende Tumoren mit atypischer
Zellproliferation. Diese zeigen mehr Tendenzen fur eine weitere Entartung als benigne
Tumoren und weniger als invasive Karzinome (*Leitlinienprogramm Onkologie,
2020;"Ledermann, et al., 2013;2Hauptmann, et al., 2017).

Bei sertsen, endometrioiden und klarzelligen epithelialen Ovarialkarzinomen erfolgt eine
weitere histologische Einteilung entsprechend des Gradings (siehe Tabelle 3-2). Die
Bestimmung des Differenzierungsgrades eines Tumors erfolgt anhand von drei
morphologischen Merkmalen (Wuchsmuster, Mitoseaktivitat, Merkmale des Zellkerns) und
eine daraus resultierende Punktzahl bestimmt das Grading in G1, G2 oder G3. Das Grading
erlaubt Riickschlisse auf die Malignitat des Tumors und ist somit ein wichtiger prognostischer
Faktor (*Leitlinienprogramm Onkologie, 2020;2*Silverberg, 2000).

Tabelle 3-2: Zusammenfassung des Grading der epithelialen Karzinome entsprechend der
WHO-Klassifikation von 2014

Histologie Grading Erklarung/Bemerkung
Serds Low-grade (G1) - High-grade (G3)
Muzinds - - - Kein einheitliches

- Grading
Sermuzinds - - -
Endometrioid Gl G2 G3 Analog dem Endometrium
Klarzellig - - G3 Werden immer als G3

klassifiziert

Quelle: (*Leitlinienprogramm Onkologie, 2020)
WHO: Weltgesundheitsorganisation

Serése Tumoren werden in high-grade (G3) und low-grade (G1) Karzinome eingeteilt und
stellen damit zwei verschiedene Tumorentitaten dar (‘Ledermann, et al., 2013;**Vang, et al.,
2009). Low-grade serose Karzinome weisen eine geringe proliferative Aktivitat auf,
wohingegen high-grade serése Karzinome aus hochgradig pathologisch veranderten Zellen mit
ausgepragter proliferativer Aktivitat bestehen. High-grade serdse Karzinome werden meist erst
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in fortgeschrittenen Stadien diagnostiziert, sind mit ca. 90% der haufigste histologische Typ bei
serésen Tumoren und haben eine schlechtere Prognose als low-grade serése Karzinome
(“Leitlinienprogramm Onkologie, 2020;’Ledermann, et al., 2013;2°Vang, et al., 2009).

Die Unterteilung der endometrioiden Tumoren erfolgt in G1 und G3, sowie in den
intermedidren Grad G2 und berlcksichtigt das Wachstumsmuster und die Kernanaplasie
(“Leitlinienprogramm Onkologie, 2020). Die Mehrheit der endometrioiden Tumoren sind im
FIGO-Stadium I-11A und G1. ("Ledermann, et al., 2013).

Die klarzelligen Tumoren werden immer als G3 klassifiziert, da es hierfir noch kein gut
validiertes Gradingsystem gibt (*Leitlinienprogramm Onkologie, 2020). Die Prognose im
fortgeschrittenen Stadium der klarzelligen Tumoren ist schlechter als die der serdsen Tumoren,
da diese Tumoren zur Resistenzbildung gegen die Standardchemotherapeutika tendieren
("Ledermann, et al., 2013).

Prognose

Als prognostische Faktoren fur einen ginstigen Krankheitsverlauf bei einem primaren
Ovarialkarzinom gelten ein jingeres Alter bei Diagnose, guter Allgemeinzustand,
Normalgewicht, ein geringes Tumorvolumen vor Resektion, ein gut differenzierter Tumor, ein
anderer Zelltyp als muzinds oder klarzellig, das Nichtvorliegen eines Aszites, kein Resttumor
nach Resektion und ein frilhes Tumorstadium (Y'Ezzati, et al., 2014;?°Hoskins, et al.,
1992:2’0Omura, et al., 1991;%Van Houwelingen, et al., 1989).

Da ein Ovarialkarzinom jedoch Uber einen langen Zeitraum keine oder nur unspezifische
Symptome verursacht, wird es in ca. 75 % der Félle erst im fortgeschrittenen Stadium
diagnostiziert (*Leitlinienprogramm Onkologie, 2020). Ein kurativer Therapieansatz ist dann
oft nicht mehr moglich, so dass die Prognose im Verhaltnis zu anderen Krebserkrankungen der
Geschlechtsorgane eher schlecht ist (*Leitlinienprogramm Onkologie, 2020;°RKI, 2020).

High-grade epitheliale Karzinome, zu deren Behandlung Niraparib zur Erhaltungstherapie
zugelassen ist, gehtren dabei zu den hoch-malignen Tumoren, die sich rasch ausbreiten, meist
erst spat diagnostiziert werden und eine schlechte Prognose aufweisen. Das relative 5-Jahres-
Uberleben liegt derzeit bei ca. 43 % uber alle Stadien hinweg (*Leitlinienprogramm Onkologie,
2020).

Wird das Ovarialkarzinom bei Patientinnen friihzeitig im FIGO-Stadium IA-IC erkannt, besteht
eine relativ gute bis sehr gute Prognose mit einem 5-Jahres-Uberleben zwischen 80% und 90%.
Bei einem fortgeschrittenen Stadium ist die Prognose zwar deutlich schlechter und mit einer
hohen Sterblichkeit verbunden, jedoch erreichen auch im Stadium IV ca. 20% der Patientinnen
ein 5-Jahres-Uberleben (*8Jelovac, et al., 2011).

Von weiterer immenser Bedeutung fur die Prognose ist das Ausmal} der Tumorentfernung
durch die Priméroperation. Eine makroskopische Komplettresektion (kein sichtbarer
postoperativer Tumorrest) verlangert das 5-Jahres-Uberleben um mehr als das Doppelte und
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verbessert deutlich das mediane Gesamtiiberleben (*Leitlinienprogramm Onkologie, 2020;Du
Bois, et al., 2009).

Bereits unter den heutigen Standardtherapien erreicht man einen Prozentsatz von bis zu 25%
Langzeituberlebenden, welche langer als zehn Jahre nach der Erstdiagnose leben. Eine
eindeutige Identifikation dieser Patientinnen bei der Erstdiagnose ist derzeit nicht mdglich
(*°Du Bois, et al., 2009;* *Hoppenot, et al., 2018;3 Tumorregister Miinchen, 2020).

3.2.2 Therapeutischer Bedarf innerhalb der Erkrankung

Beschreiben Sie kurz, welcher therapeutische Bedarf Uber alle bereits vorhandenen
medikamentdsen und nicht medikamentdsen Behandlungsmdglichkeiten hinaus innerhalb der
Erkrankung besteht. Beschreiben Sie dabei kurz, ob und wie dieser Bedarf durch das zu
bewertende Arzneimittel gedeckt werden soll. An dieser Stelle ist keine datengestitzte
Darstellung des Nutzens oder des Zusatznutzens des Arzneimittels vorgesehen, sondern eine
allgemeine Beschreibung des therapeutischen Ansatzes. Begriinden Sie lhre Aussagen durch
die Angabe von Quellen.

Das Ovarialkarzinom ist eine Erkrankung mit ungunstiger Prognose, da sie bei etwa 75 % der
Patientinnen erst in einem fortgeschrittenen Stadium diagnostiziert wird, in dem eine
vollstandige operative Entfernung aller Krebszellen schwierig ist (°RKI, 2020). Mit der
Feststellung eines Rezidivs gilt die Erkrankung per Definition als unheilbar und es wird kein
kurativer Therapieansatz mehr verfolgt (33Mahner, et al., 2013).

Therapie des fortgeschrittenen Ovarialkarzinoms

Primértherapie

Die Primértherapie des fortgeschrittenen Ovarialkarzinoms (FIGO-Stadien 11B bis 1V) besteht
gemal deutscher S3-Leitlinie aus einer initialen zytoreduktiven Operation, an welche sich eine
Platin-haltige Chemotherapie anschliet. Ziel der Operation ist die mdglichst vollstandige
makroskopische Entfernung aller vom Tumor befallenen Strukturen. Hierzu kénnen zusatzlich
zur Entfernung der Eierstocke und befallener Lymphknoten gegebenenfalls auch ausgedehnte
Resektionen von Darmabschnitten, Milz, Leberanteilen oder der Bauchspeicheldriise notig
sein, wenn dadurch alles sichtbare Tumorgewebe entfernt werden kann. Ein
fruchtbarkeitserhaltendes Vorgehen kann nur bei einem frihen Ovarialkarzinom erwogen
werden und ist bei einem fortgeschrittenen Ovarialkarzinom nicht mehr mdglich
(“Leitlinienprogramm Onkologie, 2020).

Im Anschluss an die Operation besteht die Standardbehandlung aus Carboplatin (Area Under
the Curve [AUC] 5) kombiniert mit Paclitaxel (175 mg/m2 Korperoberflache tber 3 h
intravends) alle drei Wochen fir insgesamt 6 Zyklen. Eine zusatzliche Behandlung mit
Bevacizumab kann beim fortgeschrittenen Ovarialkarzinom (FIGO-Stadien 111B — 1) erwogen
werden (“Leitlinienprogramm Onkologie, 2020).
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Rezidivtherapie

Die Diagnose eines Rezidivs bzw. einer Progression kann laut S3-Leitlinie anhand klinischer,
sonographischer, histologischer, zytologischer oder radiologischer Befunde gestellt werden.
Fur die weitere Therapieplanung spielt es eine Rolle, ob eine erneute Platin-haltige Therapie
sinnvoll erscheint (Platingeeignetes Rezidiv) oder ob dies aufgrund von Kontraindikationen
oder fehlendem Ansprechen keine Option mehr darstellt (Nicht-Platingeeignetes Rezidiv).

Die alte kalendarische Einteilung der Rezidive

Obwohl inzwischen veraltet, ist die bisherige kalendarische Einteilung der Rezidive anhand
der Zeit bis zum Progress in ,,Platin-resistent” (Rezidiv innerhalb der ersten 6 Monate nach
Abschluss der Platin-haltigen Chemotherapie) bzw. ,,Platin-refraktar* (kein Ansprechen auf die
Platin-haltige Chemotherapie oder Progression innerhalb von 4 Wochen nach Ende der
Therapie) sowie ,,Platin-sensibel” (Rezidiv friihestens 6 Monate nach deren Abschluss) noch
ublich. Bei letzterer Kategorie bildet das ,,partiell Platin-sensible” Rezidiv eine Untergruppe
(Rezidiv friihestens 6 Monate, aber innerhalb von 12 Monaten nach Abschluss der Platin-
haltigen Chemotherapie) (*Leitlinienprogramm Onkologie, 2020;*Friedlander, et al., 2011).

Die aktuelle S3-Leitlinie beschreibt die alleinige Definition der Rezidivpopulation Uber das
platin-freie Intervall als unzureichend fiir zukiinftige Therapieentscheidungen, da die Art der
Rezidivbehandlung durch verschiedene Faktoren bestimmt wird. Neben der Lange des
therapiefreien Intervalls spielen Patientinnenpraferenz, Alter und Belastbarkeit sowie
genetische Faktoren, die zurlckliegende Gabe von antiangiogenetischen Substanzen oder Poly-
(ADP-Ribose-)Polymerase (PARP)-Inhibitoren und tumorbiologische Aspekte eine Rolle.
Nichtsdestotrotz wird die Terminologie (Platin-sensibel bzw. -resistent) in der aktuellen
Leitlinienfassung weiterhin verwendet. Sowohl die Art der Therapie als auch die Therapieziele
sind abhangig von einem Ansprechen des Tumors auf Platin (*Leitlinienprogramm Onkologie,
2020).

Rezidivtherapie, wenn eine Platin-haltige Therapie keine Option ist (ehemals Platin-
resistentes Rezidiv)

Bei diesen Patientinnen ist die Prognose stark eingeschrankt; Therapieziele sind hier primar
Symptomkontrolle und Erhalt der Lebensqualitat.

Patientinnen mit Platin-resistentem und/oder -refraktdrem Ovarialkarzinomrezidiv sollen, wenn
eine Indikation zur Chemotherapie besteht, eine nicht-Platin-haltige Monotherapie erhalten
(“Leitlinienprogramm Onkologie, 2020). Folgende Zytostatika kénnen in Betracht gezogen
werden:

e pegyliertes liposomales Doxorubicin,
» Topotecan,

* Gemcitabin oder
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* Paclitaxel wochentlich.

Bevacizumab kann in Kombination mit Paclitaxel, Topotecan oder pegyliertem liposomalen
Doxorubicin zur Behandlung von Patientinnen mit Platin-resistentem Rezidiv angewendet
werden.

Rezidivtherapie basierend auf einer erneuten Platin-haltigen Therapie (ehemals Platin-
sensibles Rezidiv)

Therapieziele flr Patientinnen, die fur eine erneute Platin-haltige Chemotherapie in Frage
kommen, liegen in einer Verlangerung des progressionsfreien Uberlebens bzw. des
Gesamtiberlebens.

Patientinnen mit Platin-sensiblem Ovarialkarzinomrezidiv sollen, wenn eine Indikation zur
Chemotherapie besteht, eine Platin-haltige Kombinationstherapie erhalten
(“Leitlinienprogramm Onkologie, 2020). Dabei konnen folgende Kombinationen in Betracht
gezogen werden:

» Carboplatin/Gemcitabin/Bevacizumab  (Bevacizumab ist nur zugelassen zur
Behandlung von Patientinnen mit erstem Rezidiv und ohne vorherige, gegen Vascular
Endothelial Growth Factor [VEGF] gerichtete Therapie),

» Carboplatin/pegyliertes liposomales Doxorubicin,
» Carboplatin/Paclitaxel oder
e Carboplatin/Gemcitabin.

Eine operative Rezidivtherapie wird nicht als Standardbehandlung angesehen und deren Nutzen
wird kontrovers diskutiert, da deren Nutzen sich nicht durch prospektive Studiendaten mit
hohem Evidenzniveau belegen lasst (‘Ledermann, et al., 2013). Retrospektive Daten sprechen
far einen moglichen klinischen Nutzen, wenn eine makroskopische Komplettresektion durch
die Operation erreichbar scheint, so dass diesen Patientinnen die Rezidivoperation angeboten
werden kann (*Leitlinienprogramm Onkologie, 2020).

Vorgehen nach Abschluss der Rezidiv-Behandlung

Der Einsatz der PARP-Inhibitoren im Rahmen einer Erhaltungstherapie ist in Deutschland
mittlerweile zu einem etablierten Standard herangewachsen, wobei die Empfehlung zum
Einsatz der PARP-Inhibitoren in der Rezidivsituation in den aktuellen S3-Leitlinien (Version
4.0 — Marz 2020) in einem separaten Kapitel (9.4.) beschrieben wird. Basierend auf der zur
Verfiigung stehenden Evidenz in Form von insgesamt vier Phase-111-Studien (NOVA (3*Mirza,
et al., 2016), NORA (**Wau, et al., 2020), SOLO2 (*Pujade-Lauraine, et al., 2017), ARIEL-3
(3’Coleman, et al., 2017) mit PARP-Inhibitoren konnte sowohl fir die Subgruppe der
Patientinnen mit BRCA-Mutation als auch fur die der Patientinnen ohne BRCA-Mutation — mit
unterschiedlichem Umfang hinsichtlich der Datengrundlage in den einzelnen Studien — ein
statistisch signifikanter und klinisch relevanter Vorteil fur die Patientinnen demonstriert
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werden. Dies schldgt sich in der entsprechenden Empfehlung der S3-Leitlinie nieder, dass
Patientinnen mit Rezidiv eines high-grade Ovarialkarzinoms nach Ansprechen auf eine Platin-
haltige Rezidivtherapie eine Erhaltungstherapie mit einem PARP-Inhibitor angeboten werden
sollte (“Leitlinienprogramm Onkologie, 2020). Die Auswahl des PARP-Inhibitors erfolgt dabei
basierend auf dem Nebenwirkungsprofil und der Patientinnenpréferenz. Insgesamt ist
hervorzuheben, dass die Empfehlung zur Anwendung der PARP-Inhibitoren in der klinischen
Praxis bereits weitreichend umgesetzt wird und es nur noch eine geringe Rate an Patientinnen
gibt, bei denen lediglich das beobachtende Abwarten erfolgt. Zumeist féllt die Entscheidung
fir das beobachtende Abwarten vermutlich aufgrund eines schlechten allgemeinen
Gesundheitszustands oder des aktiven Verzichtes der betroffenen Patientinnen auf eine
Erhaltungstherapie zugunsten palliativer Alternativen; genaue Daten hierzu liegen jedoch nicht
vor.

Limitationen der Platin-basierten Chemotherapie durch Toxizitaten,
Uberempfindlichkeitsreaktionen und Wirksamkeitsverlust

Der Einsatz Platin-haltiger Chemotherapeutika wird durch dosislimitierende und zum Teil
kumulative Toxizitaten eingeschrankt, die bei der Therapieplanung bericksichtigt werden
mussen, wie z. B. Neurotoxizitat, schwere kumulative Knochenmarksuppression, renale
Toxizitat und Ototoxizitat (*®Dunton, 2002;%Fotopoulou, 2014).
Uberempfindlichkeitsreaktionen, die bei etwa 15 — 20 % der mit Carboplatin behandelten
Patientinnen beobachtet werden, schranken die Anwendung weiter ein. Nicht fir alle
Patientinnen ist also eine erneute Platin-Behandlung bei auftretenden Rezidiven eine Option.
Solange eine Platin-basierte Chemotherapie in Frage kommt, werden die Patientinnen
typischerweise bei jedem Rezidiv mit erneuten Zyklen einer Platin-basierten Chemotherapie
behandelt, bis die Erkrankung letztendlich kein Ansprechen auf Platin mehr zeigt. Entsprechend
nimmt mit zunehmenden Behandlungszyklen die Lénge des progressionsfreien Uberlebens ab
(**Fotopoulou, 2014;*Hanker, et al., 2012).

Bisherige Optionen in der Erhaltungstherapie des Platin-sensiblen Rezidivs

Fur die Erhaltungstherapie bei Patientinnen in der Rezidivsituation eines high-grade
Ovarialkarzinoms nach Ansprechen auf eine Platin-haltige Rezidivtherapie sind derzeit die
PARP-Inhibitoren Niraparib, Olaparib und Rucaparib zugelassen. (*Leitlinienprogramm
Onkologie, 2020).

Obwohl auch der VEGF-Inhibitor Bevacizumab zur Erhaltungstherapie in der Rezidivsituation
des Ovarialkarzinoms laut Zulassung eingesetzt werden kann, gibt es Einschrankungen die zu
beachten sind, weswegen Bevacizumab als unabhdngige Therapieoption wahrend der
Erhaltungsphase nicht uneingeschrédnkt zur Verfligung steht. Laut Zulassung kann
Bevacizumab bei einem ersten Platin-sensiblen Rezidiv nur in der Kombination mit Carboplatin
und Gemcitabin oder mit Carboplatin und Paclitaxel initiiert und dann in der Erhaltungsphase
als Monotherapie bis zum Fortschreiten der Erkrankung weitergefuhrt werden. Bei einer
Behandlung des ersten Rezidivs mit Bevacizumab ist zu beachten, dass eine Anwendung nur
dann maoglich ist, wenn zuvor in der Priméartherapie nicht mit Bevacizumab oder einem anderen
VEGF-Inhibitor behandelt wurde (*Roche, 2020). In der Regel wird die Anwendung in

Niraparib (Zejula) Seite 22 von 102



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 A Stand: 01.02.2021

Vergleichstherapie, Patienten mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen, Kosten, qualitatsgesicherte Anwendung

Deutschland in der Erstlinientherapie durchgefiihrt. Damit steht fur die Mehrzahl der
Patientinnen Bevacizumab in der Erhaltungstherapie nach Rezidivbehandlung nicht mehr als
Alternative zur Verfligung. Fur diese Patientinnen gibt es aulRer weiteren Chemotherapien nach
einem Progress keine Therapieoption.

Die Anwendung von Olaparib 50 mg Hartkapseln ist nur fir Patientinnen mit nachgewiesener
(somatischer oder Keimbahn-) BRCA-Mutation zugelassen und erfordert eine
dementsprechende Testung vor der Anwendung (*?AZ, 2020). Niraparib, Olaparib 100 mg/-
150 mg Filmtabletten und Rucaparib verfligen dagegen tber eine von der BRCA-Mutation
unabhangige Zulassung (*GSK, 2020;*AZ, 2020;*Clovis, 2019).

Therapeutischer Bedarf

Das Ovarialkarzinom ist eine Erkrankung, welche die Patientinnen erheblich belastet. Nicht nur
die durch den Tumor bedingten Symptome, auch die Folgen der operativen Behandlung und
Nebenwirkungen der Chemotherapie (z. B. Ubelkeit, Neurotoxizitit, Lymphddem etc.)
schrénken die Patientinnen ein und fiihren zu einer Reihe von psychosozialen Belastungen. Der
psychoonkologischen Betreuung und Unterstiitzung der Patientinnen kommt folglich als
integrale Bestandteile der Diagnostik, Therapie und Nachsorge ein hoher Stellenwert zu. Die
S3-Leitlinie rdat entsprechend dazu, eine psychoonkologische Fachkraft in das
Behandlungsteam zu integrieren, um die Patientinnen bei der Bewéltigung der Erkrankung, der
Behandlung und der auftretenden Nebenwirkungen und Folgeprobleme zu unterstltzen
(*Leitlinienprogramm Onkologie, 2020).

Als weitere belastende Tatsache kommt hinzu, dass die Patientinnen nach erfolgter Behandlung
ohne Erhaltungstherapie nichts weiter tun kénnen als abzuwarten — in dem Bewusstsein, dass
die Erkrankung aller Wahrscheinlichkeit nach friiher oder spater rezidivieren wird und sich die
Prognose mit jedem Rezidiv zunehmend verschlechtert. Die Angst vor dem Progress ist dabei
fur viele Patientinnen ein belastender Faktor und wird als stdndige Bedrohung wahrgenommen,
umso mehr, weil nach Abschluss der Chemotherapie keine aktive Behandlung des Tumors mehr
durchgefiihrt werden kann (**Ferrell, et al., 2003;*0zga, et al., 2015;*'Reb, 2007).

Mit zunehmender Zahl der Platin-haltigen Chemotherapien steigt das Risiko der Entstehung
von Platin-resistenten Tumoren. Wie oben bereits erwéhnt, sind sowohl die Prognose bei diesen
Patientinnen als auch die zur Verfugung stehenden Therapieoptionen stark eingeschrankt. Dies
unterstreicht noch einmal deutlich die Wichtigkeit der Erhaltung der Platin-Sensitivitat.

Trotz der Fortschritte bei der Behandlung des Platin-sensiblen Ovarialkarzinoms kommt es bei
ca. zwei Dritteln der Patientinnen zu Rezidiven und der Notwendigkeit einer weiteren
belastenden Chemotherapie. Aufgrund der kumulativen Toxizitdt und des zunehmenden
Risikos der Entstehung von Platin-resistenten Tumoren ist die Entwicklung von
Therapieoptionen essenziell, welche die Krankheitsprogression nach Chemotherapie solange
wie moglich aufhalten und die Erkrankung dadurch langer kontrollierbar machen. Deshalb
kommt der sogenannten Erhaltungstherapie nach dem Ansprechen auf den vorausgehenden
Chemotherapiezyklus beim Platin-sensiblen Ovarialkarzinom ein wichtiger Stellenwert zu, um
ein Ansprechen auf zukiinftige Platin-haltige Chemotherapien zu erhalten.
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Das Ziel einer Erhaltungstherapie ist die Tumorkontrolle und diese mdglichst lange aufrecht zu
erhalten. Hierdurch kommt es zu einer Verlangerung der Zeit bis zum Progress und damit das
Hinauszdgern der nachsten belastenden Chemotherapie. Die Prognose und Wahrscheinlichkeit
des Ansprechens auf die Zweitlinien- sowie nachfolgende Behandlungen hangt zum GroRteil
vom progressionsfreien Intervall nach der letzten Dosis der vorangegangenen Behandlung ab
("Ledermann, et al., 2013). Eine Verlangerung des Chemotherapie-freien Intervalls ist daher
sinnvoll und wiinschenswert. Zusatzlich wird durch die Verlangerung des Chemotherapie-
freien Intervalls die Belastung durch kumulative Toxizitat der Chemotherapie reduziert,
wodurch in der Regel der Allgemeinzustand der Patientinnen Uber einen langeren
Therapieverlauf stabil bleibt.

Bedarfsdeckung durch Niraparib

Mit Niraparib steht ein Arzneimittel fir die Erhaltungstherapie zur Verfugung, das mit
Uberlegenheit in Wirksamkeit und Sicherheit in zwei doppelblinden, randomisierten, Placebo-
kontrollierten, globalen Phase-I11-Studien (NOVA, (3*Mirza, et al., 2016), NORA (**Wu, et al.,
2020)) an Patientinnen mit rezidivierendem Ovarial-, Eileiter- und primdrem
Peritonealkarzinom nach Ansprechen (partiell oder vollstandig) auf ihre letzte Platin-basierte
Chemotherapie Uberzeugt. Niraparib tragt somit wesentlich zur Deckung des beschriebenen
therapeutischen Bedarfs in der Indikation bei.

Die hohe Wirksamkeit von Niraparib wird auch durch seinen Wirkmechanismus erklart. Bei
Niraparib handelt es sich um einen oral verabreichten PARP-Inhibitor. Die PARP-Enzyme
unterstitzen die Reparatur von Einzelstrang-Briichen der Desoxyribonukleinséure
(Deoxyribonucleic Acid, DNA). Eine PARP-Inhibition unterbricht die DNA-Reparatur und
fihrt zur Anh&ufung von Einzelstrang-Briichen. Solche Einzelstrang-Briche werden zu
Doppelstrang-Bruchen (DSBs), welche mittels DNA-Reparatur-Wegen korrigiert werden
muissen, die bei Ovarialtumoren hdufig fehlerhaft sind. In diesen Tumorzellen fihrt die
Inhibition von PARP zur dauerhaften Anwesenheit von DSBs und daraus folgend zum
programmierten Zelltod. Der Wirkmechanismus von Niraparib und die Unterschiede innerhalb
der PARP-Inhibitoren ist detailliert in Modul 2 des Dossiers beschrieben.

Ein wesentlicher Unterschied zwischen den PARP-Inhibitoren hinsichtlich des Wirkprinzips
liegt in der Hemmung unterschiedlicher PARP-Enzyme. Wahrend Niraparib hochselektiv und
stérker als Olaparib PARP-1 und -2 hemmt, bindet Olaparib bei therapie-relevanter Dosierung
unspezifischer auch an weitere Vertreter wie PARP-3. Da fur das Ovarialkarzinom
insbesondere die Hemmung von PARP-1 und -2 relevant ist, bewirkt die h6here Selektivitat
von Niraparib fir eben diese beiden Enzyme eine entsprechend ausgepragtere Inhibition im
Vergleich zu den beiden anderen PARP-Inhibitoren (*GSK, 2020;%AZz, 2020;®AzZ,
2020;*Clovis, 2019).

Im Vergleich zu Olaparib zeigte Niraparib innerhalb der PARP-Inhibitoren das starkste PARP-
Trapping-Potential (*Murai, et al., 2012;**Konecny, et al., 2016). Die Féhigkeit von Niraparib,
die Dissoziation von PARP-Molekiilen von der DNA mit hoher Effektivitéat zu verhindern, tragt
demnach zusétzlich zur Wirksamkeit von Niraparib bei. Dieser Effekt des PARP-Trapping
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kann ein wichtiger Baustein fur die Effektivitdt und in Studien nachgewiesene Wirksamkeit
von Niraparib vor allem in Tumoren ohne BRCA-Mutation und einer funktionierenden
Homologen Rekombination (Homologe Rekombination profizient, HRp) sein. (*°Gonzalez-
Martin, et al., 2019).

Ferner erfolgt die Auswahl zwischen den PARP-Inhibitoren auch auf Basis der Entscheidung
des behandelnden Arztes sowie der Patientinnenpréaferenz. Hierbei kann z. B. die Haufigkeit
der Arzneimitteleinnahme ein ausschlaggebender Faktor sein, wie in der europaweiten
Patientinnenbefragung Expression IV von knapp 2000 Patientinnen gezeigt wurde. Die
praferierte Applikationsdauer bis zur Progression und die bevorzugte Einnahmeart ist 1x téglich
oral (°**Rohr, et al., 2020;>?Oskay-Oczelik, et al., 2017, Seite 14;>*Braicu, 2020, Seite 13-15).
Im Vergleich zu Olaparib ist Niraparib, bedingt durch seine lange Halbwertszeit (mittlere
terminale Halbwertszeiten Niraparib vs. Olaparib Filmtabletten: 48 —51 h vs. 15 h), der derzeit
einzige zugelassene PARP-Inhibitor zur einmal taglichen Anwendung beim Ovarialkarzinom
(*GSK, 2020;*2AZ, 2020;*3AZ, 2020;*Clovis, 2019).

Durch die Einmalgabe konnen Fatigue und Ubelkeit als wichtige Nebenwirkungen reduziert
werden. Als Klasseneffekt stellen bei allen PARP-Inhibitoren — sowohl im Hinblick auf die
derzeit zugelassenen als auch auf die sich im Prozess der Zulassung befindenden — Fatigue und
Ubelkeit belastende Nebenwirkungen dar. Eine einmalige Gabe vor dem Schlafen verbessert
die Beeintréchtigung durch diese Nebenwirkungen. Da bei Niraparib nur eine Einmalgabe pro
Tag erforderlich ist, kann der Einnahmezeitpunkt entsprechend festgelegt werden (*GSK,
2020).

Niraparib hat ebenso ein minimales Potenzial fir Arzneimittel-Wechselwirkungen. GemaR
Fachinformationen sind keine Dosisanpassungen aufgrund dessen notwendig und auch die
Interaktionen mit den entsprechenden Enzymkomplexen wie z. B. Cytochrom P450 oder
Efflux- und Uptake-Transporter finden gar nicht oder nur in sehr geringem MaRe statt (*\GSK,
2020).

Niraparib verteilt sich auerdem in hoherem Mafe im Gewebe als Olaparib und Rucaparib,
sodass insbesondere bei Patientinnen mit einer somatischen BRCA-Mutation, d. h. einer
Lokalisation der Mutation im Tumor selbst, hier mit einer erhdhten Wirksamkeit gerechnet
werden kann. Auch wird die Konzentration von Niraparib im Tumor nicht durch Efflux-
Transporter wie z. B. P-Glykoprotein (P-gp) beeinflusst, welche fur die Entwicklung von
Arzneimittelresistenzen verantwortlich sind.

Es besteht ein hoher therapeutischer Bedarf an Behandlungsoptionen fur die Erhaltungstherapie
des rezidivierten Ovarial-, Eileiter- und priméren Peritonealkarzinoms nach Ansprechen auf
eine Platin-basierte Chemotherapie. Niraparib stellt als insgesamt gut vertragliches
Arzneimittel, das eine signifikante Verlangerung des progressionsfreien Uberlebens
(Progression-Free Survival, PFS) in allen in der Studie NOVA untersuchten Patientengruppen
unabhéngig vom Mutationsstatus gezeigt hat, einen wichtigen Baustein zur Deckung des
therapeutischen Bedarfs dar.
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3.2.3 Préavalenz und Inzidenz der Erkrankung in Deutschland

Geben Sie eine Schatzung fir die Pravalenz und Inzidenz der Erkrankung bzw. der Stadien der
Erkrankung in Deutschland an, fur die das Arzneimittel laut Fachinformation zugelassen ist.
Geben Sie dabei jeweils einen tblichen Populationsbezug und zeitlichen Bezug (z. B. Inzidenz
pro Jahr, Perioden- oder Punktpréavalenz 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. Bitte
beachten Sie hierzu auch die weiteren Hinweise unter Kapitel 3.2.6 Beschreibung der
Informationsbeschaffung flr Abschnitt 3.2.

In diesem Dossier wird Niraparib fur das zugelassene Anwendungsgebiet ,,als Monotherapie
zur Erhaltungstherapie bei erwachsenen Patientinnen mit Rezidiv eines Platin-sensiblen, high-
grade serdsen epithelialen Karzinoms der Ovarien, der Tuben oder mit primdrem
Peritonealkarzinom, die sich nach einer Platin-basierten Chemotherapie in Remission (komplett
oder partiell) befinden“ betrachtet (*GSK, 2020).

Wie in Abschnitt 3.2.1 beschrieben, werden Ovarialkarzinome, Eileiterkarzinome und
Karzinome des Peritoneums (priméres Peritonealkarzinom) gemeinsam klassifiziert und in der
Regel als Ovarialkarzinom (nach Internationaler statistischer Klassifikation der Krankheiten
und verwandter Gesundheitsprobleme (ICD) eingeteilt als ICD-10 C56) kodiert. Folglich fasst
auch die deutsche S3-Leitlinie diese Karzinome als eine Tumorentitdt zusammen
(“Leitlinienprogramm Onkologie, 2020). Fiir eine prazise Quantifizierung der Eileiter- und
priméren Peritonealkarzinome in den folgenden Berechnungen stehen jedoch keine sicheren
Datenquellen zur Verfugung. Infolgedessen wird entgegen dem vorherigen Dossier in diesem
Anwendungsgebiet auf eine erganzende Berechnung der Patientinnenzahl mit Eileiter- und
primérem Peritonealkarzinom verzichtet. Aufgrund einer geringen Anzahl von Patientinnen
mit einem Eileiter- oder primaren Peritenoalkarzinom, die nicht als ICD-10 C56 kodiert
werden, wird von keiner Unterschatzung der Patientenpopulation ausgegangen. Die im
Folgenden aufgefiihrten Angaben zu epidemiologischen Malizahlen des Ovarialkarzinoms
(ICD-10 C56) stammen aus der Datenbank des Zentrums flr Krebsregisterdaten (ZfKD) des
Robert Koch-Instituts (RK1), dem aktuellen Bericht ,,Krebs in Deutschland* des RKI (°RKI,
2020;>4ZfKD, 2020;>°ZfKD, 2020).

Pravalenz

Der Veroffentlichung des RKI zum Krebs in Deutschland zufolge lag die 5-Jahres-Prévalenz
innerhalb der Indikation Krebserkrankungen der Eierstocke (Ovarialkrebs; ICD-10 C56) im
Jahr 2016 bei 22.400 Féllen bei einer relativen Uberlebensrate von 43%. Wird die Erkrankung
frih erkannt, liegen die relativen Uberlebensraten bei 89% im Stadium | bzw. bei 77% im
Stadium I1. (°RKI, 2020). Unter der 5-Jahres-Pravalenz ist hierbei die Anzahl der Personen
angegeben, die zu einem Stichtag (hier: 31.12.2016) lebten und deren Krebserkrankung
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innerhalb der letzten 5 Jahre erstmals diagnostiziert wurde. Angaben zur 5-Jahres-Prévalenz fur
das Jahr 2020 liegen nicht vor; das RKI merkt jedoch an, dass die Erkrankungs- und
Sterberaten, Uber die gesamte Erkrankung betrachtet, seit der Jahrtausendwende abnehmen und
auch die absoluten Fallzahlen leicht riicklaufig sind ((RKI, 2020).

Da im Gegensatz zu den offiziellen Zahlen fur das Ovarialkarzinom die epidemiologische
Datenlage fir die in diesem Dossier vorliegende Zielpopulation von Niraparib sehr
eingeschrankt ist, wird aufgrund dessen im Folgenden auf eine Zusammenfiihrung
verschiedener Veroffentlichungen zurtickgegriffen. Zur Abbildung der variierenden Aussagen
zwischen den unterschiedlichen Quellen und der daraus folgenden Unsicherheiten, werden an
den gegebenen Stellen Spannweiten herangezogen. Als Datenbasis dienen u. a. Daten des
Qualitatssicherungsprogramms der AGO Organkommission Ovar (Qualitatssicherung der
Therapie des Ovarialkarzinoms; QS-OVAR) (*°P. Harter, et al., 2020). Das Ziel dieser
Erhebung ist die Erfassung und Analyse der in Deutschland angewandten Therapien des
Ovarialkarzinoms. Hierfir werden alle Kliniken mit einer gynakologischen Abteilung in
Deutschland zur (freiwilligen) Teilnahme aufgefordert. Fir alle nachfolgenden Berechnungen
wurde aufgrund der Aktualitdt Gberwiegend das Patientenkollektiv von QS-OVAR aus 2016
herangezogen.

Diese Ableitung der Zielpopulation erfolgt schrittweise analog Abbildung 3-2.
e Anzahl der Patientinnen mit Ovarialkarzinom
¢ Anteil der Patientinnen mit epithelialem Ovarialkarzinom
* Anteil der Patientinnen mit fortgeschritttenem, epithelialem Ovarialkarzionom

¢ Anteil der Patientinnen mit fortgeschrittenem, epithelialen, high-grade serésen Ovarialkarziom

¢ Anteil der Patientinnen mit fortgeschrittenem, epithelialen, high-grade serésen Ovarialkarzinom, die mit einer
Platin-basierten Erstlinien-Chemotherapie behandelt werden

¢ Anteil der Platin-sensiblen Patientinnen mit fortgeschrittenen, high-grade serdsen epithelialen
Ovarialkarzinom, mit Tumoransprechen (komplett oder partiell) nach der 1. Therapielinie

¢ Anteil der Platin-sensiblen Patientinnen mit fortgeschrittenen, high-grade serésen epithelialen Ovarialkarzinom
mit Tumoransprechen (komplett oder partiell) in der 2. Therapielinie

¢ Anteil der Platin-sensiblen Patientinnen mit fortgeschrittenen, high-grade serdsen epithelialen Ovarialkarzinom
mit Tumoransprechen (komplett oder partiell) in der 3., 4. und 5. Therapielinie

¢ Anteil der GKV-Patientinnen innerhalb der Zielpopulation

Abbildung 3-2: Schrittweise Herleitung der Zielpopulation
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1) Anzahl der Patientinnen mit Ovarialkarzinom

Der Veroffentlichung des RKI zum Krebs in Deutschland zufolge lag die 5-Jahres-Pravalenz
innerhalb der Indikation Krebserkrankungen der Eierstocke (Ovarialkrebs; ICD-10 C56) im
Jahr 2016 bei 22.400 Fallen (°RKI, 2020). Angaben zur 5-Jahres-Pravalenz fiir das Jahr 2020
liegen nicht vor; das RKI merkt jedoch an, dass die Erkrankungs- und Sterberaten, Gber die
gesamte Erkrankung betrachtet, seit der Jahrtausendwende abnehmen und auch die absoluten
Fallzahlen leicht riicklaufig sind (°(RKI, 2020).

2) Anteil der Patientinnen mit epithelialem Ovarialkarzinom

Eine Studie in den USA kommt zu dem Schluss, dass 90 — 95 % der Ovarialkarzinome
epithelialen Ursprungs sind (°’Torre, et al., 2018;°®Desai, et al., 2014). Die ESMO-Guidelines
gehen ebenfalls davon aus, dass 90 % der Ovarialkarzinome epithelialen Ursprungs sind
("Ledermann, et al., 2013). Das Zentrum fiir Krebsregisterdaten ordnet 80 % der bdsartigen
Neubildungen an den Eierstocken den Adenokarzinomen (nicht ndher bezeichnet, klarzelllig
oder muzings) sowie den serdsen Zystadenokarzinomen zu (*°RKI, 2019). Buttmann-
Schweiger und Kraywinkel finden, basierend auf Daten von 2014, dass 81,7 % der malignen
Ovarialtumore serése Karzinome, endometrioide Karzinome, muzindse Karzinome, klarzellige
Karzinome und andere epitheliale Stromakarzinome sind. Demgegeniber stellen 2,2 % maligne
Keimstrang- und Keimbahntumore oder andere unspezifische Malignome dar (*°Buttmann-
Schweiger, et al., 2019).

Somit kann insgesamt davon ausgegangen werden, dass 80 — 95% der Ovarialkarzinome
epithelialen Ursprungs sind. Bezogen auf die 5-Jahres-Pravalenz der Patientinnen mit
Ovarialkarzinom in Deutschland, ergeben sich daher 17.920 — 21.280 Falle mit epithelialen
Ovarialkarzinomen.

3) Anteil der Patientinnen mit fortgeschrittenem, epithelialen Ovarialkarzinom

Bedingt durch die h&ufig erst in spéten Stadien gestellte Diagnose betrédgt der Anteil an
Patientinnen mit fortgeschrittenem Ovarialkarzinom laut RKI 76 % (*°RKI, 2019). Im QS-
OVAR der AGO liegt der Anteil der Patientinnen mit fortgeschrittenem Ovarialkarzinom FIGO
H/1V bei 71.8 % (°°P. Harter, et al., 2020). Das Stadium FIGO | und zum groRen Teil auch
FIGO |1 (auRer I1b) sind von diesem Anwendungsgebiet nicht umfasst, da es sich hier um das
fortgeschrittene Ovarialkarzinom handelt, und werden zur Vermeidung einer Uberschitzung an
dieser Stelle ausgeklammert. Basierend auf dem vorherigen Schritt ergeben sich somit fir die
71,8 — 76 % der fortgeschritten, epithelialen Ovarialkarzinome 12.867 — 16.173 Patientinnen.

4) Anteil der Patientinnen mit fortgeschrittenem, high-grade serdsen epithelialen
Ovarialkarzinom

Der Anteil der high-grade serdsen Karzinome, die fur die Therapie mit Niraparib infrage
kommen, belduft sich auf 80 % ('Ledermann, et al., 2013). Im QS-OVAR lag 2016 bei 86,6 %
der Patientinnen ein high-grade serdses Karzinom vor (°°P. Harter, et al., 2020). Bezogen auf
die geschéatzte Anzahl von 12.867 — 16.173 Patientinnen mit fortgeschrittenem, epithelialen
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Ovarialkarzinom ergeben sich somit fiir die 80 — 86,6 % der fortgeschrittenem, epithelialen,
high-grade Ovarialkarzinome 10.294 — 14.006 Patientinnen.

5) Anteil der Patientinnen mit fortgeschrittenem, high-grade serdsen epithelialen
Ovarialkarzinom, die mit einer Platin-basierten Erstlinien-Chemotherapie behandelt
werden

Da die Erhaltungstherapie mit Niraparib im genannten Anwendungsgebiet zur Behandlung bei
Platin-sensiblen, high grade serdsen epithelialen Patientinnen mit rezidiviertem
Ovarialkarzinom indiziert ist, liegt als Voraussetzung eine Platin-basierte Erstlinien-
Chemotherapie vor.

Der Anteil der Patientinnen mit einem fortgeschrittenem Ovarialkarzinom, die in der Erstlinie
mit der Kombination von Platin und Taxan im QS-OVAR der AGO behandelt werden, betrug
2016 89,9 %. Weitere rund 9% erhielten Platin (°®P. Harter, et al., 2020). Dies stellt einen
abgerundeten Wert dar, um einer moglichen Uberschitzung entgegenzuwirken. Insgesamt
ergibt sich somit ein Anteil von 98,9 %, die mit einer Platin-basierten Erstlinien-Chemotherapie
behandelt werden. Unter der Annahme, dass dieser Prozentwert ebenfalls auf die histologische
Subgruppe der high-grade serésen Tumore Ubertragbar ist, welche in dieser Auswertung einen
Anteil von ca. 86,6% darstellte, ergibt dies mit Bezug auf den vorherigen Schritt 10.180 -
13.852 Patientinnen (°°P. Harter, et al., 2020).

6) Anteil der Platin-sensiblen Patientinnen mit fortgeschrittenem, high-grade serdsen
epithelialen Ovarialkarzinom, mit Tumoransprechen (komplett oder partiell) nach der 1.
Therapielinie

Da die Anwendung von Niraparib des Weiteren auf Patientinnen beschrénkt ist, welche auf eine
Platin-haltige Chemotherapie angesprochen haben (komplette oder partielle Remission),
werden ferner nur diejenigen Patientinnen weiter berticksichtigt, die als Platin-sensibel gelten.

Nach einer explorativen Analyse aus dem Jahr 2012, in der drei prospektive, randomisierte
Phase-111-Studien zur Erstlinientherapie des Ovarialkarzinoms aus den Jahren 1995 bis 2002
hinsichtlich der Auswirkungen weiterer Therapien untersucht wurden, gelten 68,4 % der
Patientinnen nach der Erstlinientherapie als Platin-sensibel (“°Hanker, et al., 2012). Angewandt
auf die 5-Jahres-Pravalenz des vorherigen Schrittes ergibt sich somit fiir die 5-Jahres-Pravalenz
im Anwendungsgebiet 6.964 - 9.475 Patientinnen mit fortgeschrittenem, high-grade
Ovarialkarzinom, die auf eine Platin-basierte Erstlinien-Chemotherapie ansprechen und fir die
Therapie mit Niraparib geeignet sind.

7) Anteil der Platin-sensiblen Patientinnen mit fortgeschrittenem, high-grade serdsen
epithelialen Ovarialkarzinom mit Tumoransprechen (komplett oder partiell) in der 2.
Therapielinie

Um in der 2. Therapielinie mit Niraparib behandelt werden zu kénnen, muss letztlich auch ein
komplettes oder partielles Tumoransprechen auf die Platin-basierte Zweitlinien-Chemotherapie
vorliegen. In einer im Jahr 2017 durchgefuhrten Befragung von behandelnden Onkologen zum
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Ovarialkarzinom in Westeuropa konnte nach der Zweitlinientherapie fiir die komplette und
partielle Remission jeweils ein Anteil von 28,4 % bestimmt werden (**Kantar Health, 2017).
Daraus ergibt sich ein mit gewisser Unsicherheit behafteter Anteil von 56,8 % der Patientinnen
mit Tumoransprechen in der Zweitlinie. Bezogen auf den vorherigen Schritt ergibt dies 3.956
—5.382 Patientinnen.

8) Anteil der Platin-sensiblen Patientinnen mit fortgeschrittenem, high-grade serdsen
epithelialen Ovarialkarzinom in der 3., 4. und 5. Therapielinie mit Tumoransprechen
(komplett oder partiell)

Fur die Folgelinien (3., 4. und 5. Therapielinie), fir die Niraparib ebenfalls zugelassen ist,
gestaltet sich die Quantifizierung der zu addierenden Patientinnenzahlen aufgrund einer
eingeschrankten Evidenzlage als schwierig. Die folgenden Prozentsatze, welche der Befragung
behandelnder Onkologen in Westeuropa entnommen wurden, sind mit einiger Unsicherheit
behaftet und werden aus diesem Grund lediglich als Schatzwerte angesehen. Da die
Ansprechraten fur diese Therapielinien in der angefuhrten Publikation lediglich in
Abhéangigkeit des BRCA-Mutationsstatus aufgefuhrt werden, wird die Annahme einer
grundsatzliche Verteilung von ca. 75% BRCA wilde-type (BRCAwt) und ca. 25% BRCA
mutiert (BRCAmut) aufgestellt, die sich an Ublichen Patientinnenpopulationen orientiert
(®2Pennington, et al., 2014;%*CGARN, 2011).

Um die Patientinnen zu bestimmen, die in der 3. Therapielinie ein Tumoransprechen
aufweisen, sind zundchst die Patientinnen zu ermitteln, welche aufgrund eines Rezidivs in die
3. Therapielinie rutschen und eine entsprechende Drittlinien-Chemotherapie erhalten haben.
Fur Platin-sensible Patientinnen liegt dieser Wert fir BRCAwt bei 36,2% und fir BRCAmut
bei 36,5%, was auf Basis des angenommenen BRCA-Mutationsstatus einen gewichteten
Prozentsatz von 36,3% ergibt ('Kantar Health, 2017). Bezogen auf Patientinnen mit einem
Tumoransprechen in der Zweitlinie, welche nun ein Rezidiv entwickelt haben, belduft sich die
Patientinnenzahl in diesem Schritt auf 1.436 — 1.954. Anschliefend ist fir das
Anwendungsgebiet von Niraparib des Weiteren der Anteil dieser Patientinnen zu bestimmen,
die ein partielles oder komplettes Tumoransprechen in dieser Drittlinien-Chemotherapie
aufweisen. Dies belduft sich auf 11,1% flr ein komplettes und 21,4% fiir ein partielles
Ansprechen, woraus sich 467 — 635 fur Niraparib geeignete Patientinnen in der 3.
Therapielinie ermitteln lassen ('Kantar Health, 2017).

Die gleichen Schritte sind ebenfalls zur Berechnung der sich in der 4. Therapielinie
befindlichen Patientinnen durchzufiihren. Auf Basis eines gewichteten Prozentsatzes von
20,85% (20,5% BRCAwt, 20,9% BRCAmut) ergeben sich folglich mit Bezug auf die vorherige
Therapielinie 98 — 133 Patientinnen, die eine Viertlinien-Chemotherapie erhalten (®'Kantar
Health, 2017). Von diesen weisen 7,2% ein komplettes und 17,1% ein partielles
Tumoransprechen auf diese Chemotherapie auf ('Kantar Health, 2017). Daraus ergibt sich eine
Patientinnenzahl von 24 — 33, die fir eine Erhaltungstherapie mit Niraparib in der 4.
Therapielinie geeignet sind.
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Fur die 5. Therapielinie l&sst sich auf Basis der Publikation lediglich die Patientinnenzahl
ermitteln, die eine entsprechende Funftlinienchemotherapie erhalten. Da diese sich mit einem
gewichteten Prozentwert von 12,5% auf nur 3 — 4 Patientinnen belduft und auch in diesem
Schritt von einem Anteil Platin-resistenter Patientinnen auszugehen ist, wird an dieser Stelle
aufgrund der sehr geringen Zahlen auf eine genaue Quantifizierung und damit einem Einbezug
in die finale Pravalenzberechnung verzichtet (!Kantar Health, 2017).

Ableitung der 5 - Jahrespravalenz der Zielpopulation

Die oben beschriebenen Schritte zur Herleitung der 5 - Jahrespravalenz der Zielpopulation
(abgesehen von Schritt 8) werden in Tabelle 3-3 zusammengefasst. Fur die Therapie mit
Niraparib ergibt sich eine geschatzte Zahl fir die 5-Jahres-Pravalenz von 4.447 — 6.050
Patientinnen in der Zielpopulation.

Tabelle 3-3: Ermittlung der 5 - Jahresprévalenz der Zielpopulation

Berechnungs- | (Teil-)Population Geschatzte 5-Jahres Quelle(n)
schritt Pravalenz
1 5-Jahres-Préavalenz Eierstockkrebs 22.400 (**RKI, 2019)

(C.56) (2016)

2 Anteil epitheliale Karzinome (80-95 %) 17.920 — 21.280 ("Ledermann, et al.,
2013;5Torre, et al.,
2018;%Desali, et al.,

2014;%RKI,
2019;5°Buttmann-

Schweiger, et al., 2019)

3 Anteil ~ fortgeschrittene,  epitheliale 12.867 - 16.173 (°RKI, 2020;%6P. Harter,
Karzinome (71,8-76 %) et al., 2020)

4 Anteil  fortgeschrittene, high-grade 10.293 — 14.006 ("Ledermann, et al.,
serose  epitheliale Karzinome (80- 2013;%°P. Harter, et al.,
86,6 %) 2020)

5 Anteil  fortgeschrittene,  high-grade 10.180 — 13.852 (°6P. Harter, et al., 2020)

serdse epitheliale, Karzinome, die mit
einer Platin-basierten Erstlinien-
Chemotherapie behandelt werden (98,9
%)

6 Platin-sensible ~ Patientinnen mit 6.964 — 9.475 (**Hanker, et al., 2012)
Tumoransprechen  (komplett  oder
partiell) nach 1. Therapielinie (68,4 %)

7 Platin-sensible ~ Patientinnen mit 3.956 — 5.382 (®'Kantar Health, 2017)
Tumoransprechen  (komplett  oder
partiell) in der 2. Therapielinie (56,8%)
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8 + 3. Therapielinie (Therapie 36,3%, 467 - 63 (**Kantar Health, 2017)
Ansprechen 42,7%)
+ 4. Therapielinie (Therapie 20,85 %, 24 - 33 (®'Kantar Health, 2017)
Ansprechen 24,3 %)
+ 5. Therapielinie NA (**Kantar Health, 2017)
Platin-sensible Patientinnen mit 4.447 - 6.050

Tumoransprechen  (komplett  oder
partiell) in der >2. Therapielinie

Inzidenz

In Deutschland entfallen 3,1 % aller bdsartigen Neubildungen und 5,2 % aller Krebssterbefalle
bei Frauen auf Krebserkrankungen der Eierstocke (ICD-10 C56) (*Leitlinienprogramm
Onkologie, 2020;°RKI, 2020). Das Ovarialkarzinom war mit 7.350 Neuerkrankungen bei
Frauen im Jahr 2016 die achthiufigste bosartige Erkrankung der Frau (°RKI, 2020).
Hochgerechnet auf die Frauen in der Gesamtbevolkerung bedeutet dies flr das Jahr 2016 (Stand
Gesamtbevolkerung 2016: 82.521.653 Einwohner, davon 41.824.535 Frauen), dass 0,89 pro
10.000 Einwohner bzw. 1,76 von 10.000 Frauen an einem Ovarialkarzinom erkrankten
(*°Destatis, 2020). Das RKI berechnet standardisiert nach Alter der Europabevélkerung eine
Erkrankungsrate von 11,1 auf 100.000 Frauen (°RKI, 2020). Die Erkrankungsraten am
Ovarialkarzinom nehmen in Deutschland seit der Jahrtausendwende deutlich ab. Im Bericht
,Krebs in Deutschland“ des RKI wurde fr das Jahr 2020 eine Inzidenz des Ovarialkarzinoms
von 7000 Fallen prognostiziert ((RKI, 2020). Dies entspricht einer Rate von ca. 0,84 pro 10.000
Einwohner (1,71 pro 10.000 Frauen) bei einem Bevolkerungsstand von derzeit 83.122.889
(41.017.498 Frauen) (**Destatis, 2020).

Das mittlere Erkrankungsalter mit 68 Jahren im Vergleich zu anderen Tumorentitaten ist hoch.
Die Altersgruppe mit dem hochsten Erkrankungsrisiko ist die der tber 85-Jahrigen mit etwa 5
Neuerkrankungen pro Jahr und 10.000 Frauen (Abbildung 3-1) (°RKI, 2020).

Diese Ableitung der Zielpopulation erfolgt schrittweise analog Abbildung 3-2.
1) Anzahl der Patientinnen mit Ovarialkarzinom

Als Anzahl der Patientinnen mit Ovarialkarzinom wird die fur das Jahr 2020 prognostizierte
Inzidenz von 7.000 Patientinnen vom RKI herangezogen (°RKI, 2020).

2) Anteil der Patientinnen mit epithelialem Ovarialkarzinom

Eine Studie in den USA kommt zu dem Schluss, dass 90 — 95 % der Ovarialkarzinome
epithelialen Ursprungs sind (°’Torre, et al., 2018;°®Desai, et al., 2014). Die ESMO-Guidelines
gehen ebenfalls davon aus, dass 90 % der Ovarialkarzinome epithelialen Ursprungs sind
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("Ledermann, et al., 2013). Das Zentrum fiir Krebsregisterdaten ordnet 80 % der bésartigen
Neubildungen an den Eierstocken den Adenokarzinomen (nicht ndher bezeichnet, klarzelllig
oder muzings) sowie den serdsen Zystadenokarzinomen zu (*°RKI, 2019). Buttmann-
Schweiger und Kraywinkel finden, basierend auf Daten von 2014, dass 81,7 % der malignen
Ovarialtumore serdse Karzinome, endometrioide Karzinome, muzindse Karzinome, klarzellige
Karzinome und andere epitheliale Stromakarzinome sind. Demgegentber sind 2,2 % maligne
Keimstrang- und Keimbahntumore oder andere unspezifische Malignome (®°Buttmann-
Schweiger, et al., 2019). Ohne Berucksichtigung der nicht epithelialen Ovarialmalignome und
Borderline-Tumoren liegt die Zahl invasiver epithelialer Karzinome bei etwa 5.700
Neuerkrankungen im Jahr (°°P. Harter, et al., 2020). In Ubereinstimmung dazu, ergeben sich,
bezogen auf die Inzidenz von 7.000 Patientinnen mit Ovarialkarzinom fiir 2020, fir die 80 —
95 % der epithelialen Ovarialkarzinome 5.600 — 6.650 Falle.

3) Anteil der Patientinnen mit fortgeschrittenen, epithelialen Ovarialkarzinom

Bedingt durch die hdufig erst im spaten Stadium gestellte Diagnose betragt der Anteil an
Patientinnen mit fortgeschrittenem Ovarialkarzinom laut RKI 76 % (°RKI, 2020). Im QS-
OVAR der AGO liegt der Anteil der Patientinnen mit fortgeschrittenem Ovarialkarzinom FIGO
H1/1V bei 71.8 % (°°P. Harter, et al., 2020). Das Stadium FIGO | und zum groRen Teil auch
FIGO 11 (auRer I1b) sind von diesem Anwendungsgebiet nicht umfasst, da es sich hier um das
fortgeschrittene Ovarialkarzinom handelt, und werden zur Vermeidung einer Uberschétzung an
dieser Stelle ausgeklammert. Basierend auf dem vorherigen Schritt resultieren somit aus den
71,8 — 76 % der fortgeschritten, epithelialen Ovarialkarzinome 4.021 - 5.054 Patientinnen.

4) Anteil der Patientinnen mit fortgeschrittenen, high-grade serdsen epithelialen
Ovarialkarzinom

Der Anteil der high-grade serésen epithelialen Karzinome beléuft sich auf 80 % (’Ledermann,
et al.,, 2013). Im QS-OVAR lag 2016 bei 86,6 % der Patientinnen ein high-grade serdses
Karzinom vor (°°P. Harter, et al., 2020). Bezogen auf die geschitzte Anzahl von 4.021 — 5.054
Patientinnen mit fortgeschrittenem, epithelialen Ovarialkarzinom belaufen sich folglich die
Patientinnenzahlen fur die 80 — 86,6 % der fortgeschrittenem, epithelialen, high-grade
Ovarialkarzinome auf 3.217 — 4.377.

5) Anteil der Patientinnen mit fortgeschrittenen, high-grade serdsen epithelialen
Ovarialkarzinom, die mit einer Platin-basierten Erstlinien-Chemotherapie behandelt
werden

Da die Erhaltungstherapie mit Niraparib im genannten Anwendungsgebiet zur Behandlung bei
Platin-sensiblen, high grade serdsen epithelialen Patientinnen mit rezidiviertem
Ovarialkarzinom indiziert ist, liegt als Voraussetzung eine Platin-basierte Erstlinien-
Chemotherapie vor.

Der Anteil der Patientinnen, die mit der Kombination von Platin und Taxan im QS-OVAR der
AGO behandelt werden, betrug 2016 89,9 %. Rund weitere 9 % erhielten Platin (°°P. Harter, et
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al., 2020). Dies stellt einen abgerundeten Wert dar, um einer moglichen Uberschatzung
entgegenzuwirken. Insgesamt ergibt sich somit ein Anteil von 98,9 %, die mit einer Platin-
basierten Erstlinien-Chemotherapie behandelt werden. Unter der Annahme, dass dieser
Prozentwert ebenfalls auf die histologische Subgruppe der high-grade serésen Tumore
ubertragbar ist, welche in dieser Auswertung einen Anteil von ca. 86,6% darstellte, ergibt dies
mit Bezug auf den vorherigen Schritt 3.182 - 4.329 Patientinnen.

6) Anteil der Platin-sensiblen Patientinnen mit fortgeschrittenen, high-grade serdsen
epithelialen Ovarialkarzinom, mit Tumoransprechen (komplett oder partiell) nach der 1.
Therapielinie

Da die Anwendung von Niraparib des Weiteren auf Patientinnen beschrénkt ist, welche auf eine
Platin-haltige Chemotherapie angesprochen haben (komplette oder partielle Remission),
werden ferner nur diejenigen Patientinnen weiter berticksichtigt, die als Platin-sensibel gelten.
Nach einer explorativen Analyse aus dem Jahr 2012, in der drei prospektive, randomisierte
Phase-111-Studien zur Erstlinientherapie des Ovarialkarzinoms aus den Jahren 1995 bis 2002
hinsichtlich der Auswirkungen weiterer Therapien untersucht wurden, gelten 68,4 % der
Patientinnen nach der Erstlinientherapie als Platin-sensibel (**Hanker, et al., 2012). Somit ergibt
sich im Anwendungsgebiet 2.176 — 2.961 Patientinnen mit fortgeschrittenem, high-grade
serosen epithelialen Ovarialkarzinom, die auf eine Platin-basierte Erstlinien-Chemotherapie
ansprechen und fur die Therapie mit Niraparib geeignet sind.

7) Anteil der Platin-sensiblen Patientinnen mit fortgeschrittenen, high-grade serdsen
epithelialen Ovarialkarzinom mit Tumoransprechen (komplett oder partiell) in der 2.
Therapielinie

Um in der 2. Therapielinie mit Niraparib behandelt werden zu kénnen, muss letztlich auch ein
komplettes oder partielles Tumoransprechen auf die Platin-basierte Zweitlinien-Chemotherapie
vorliegen. In einer im Jahr 2017 durchgefiihrten Befragung von behandelnden Onkologen zum
Ovarialkarzinom in Westeuropa konnte nach der Zweitlinientherapie fiir die komplette und
partielle Remission jeweils ein Anteil von 28,4 % bestimmt werden (**Kantar Health, 2017).
Daraus lasst sich ein Anteil von 56,8 % der Patientinnen mit Tumoransprechen in der Zweitlinie
folgern. Bezogen auf den vorherigen Schritt ergibt dies 1.236 — 1.682 Patientinnen.

8) Anteil der Platin-sensiblen Patientinnen mit fortgeschrittenem, high-grade serdsen
epithelialen Ovarialkarzinom mit Tumoransprechen (komplett oder partiell) in der 3., 4.
und 5. Therapielinie

Fur die Folgelinien (3., 4. und 5. Therapielinie), flr die Niraparib ebenfalls zugelassen ist,
gestaltet sich die Quantifizierung der zu addierenden Patientinnenzahlen aufgrund einer
eingeschrankten Evidenzlage als schwierig. Die folgenden Prozentsétze, welche der Befragung
behandelnder Onkologen in Westeuropa entnommen wurden, sind mit einiger Unsicherheit
behaftet und werden aus diesem Grund lediglich als Schatzwerte angesehen. Da die
Ansprechraten fur diese Therapielinien in der angefuhrten Publikation lediglich in
Abhéngigkeit des BRCA-Mutationsstatus aufgefiinrt werden, wird die Annahme einer
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grundsatzliche Verteilung von ca. 75% BRCA wilde-type (BRCAwt) und ca. 25% BRCA mutiert
(BRCAmut) aufgestellt, die sich an tblichen Patientinnenpopulationen orientiert (52Pennington,
etal., 2014;%CGARN, 2011).

Um die Patientinnen zu bestimmen, die in der 3. Therapielinie ein Tumoransprechen
aufweisen, sind zundchst die Patientinnen zu ermitteln, welche aufgrund eines Rezidivs in die
3. Therapielinie rutschen und eine entsprechende Drittlinien-Chemotherapie erhalten haben.
Fur Platin-sensible Patientinnen liegt dieser Wert fir BRCAwt bei 36,2% und fir BRCAmut
bei 36,5%, was auf Basis des angenommenen BRCA-Mutationsstatus einen gewichteten
Prozentsatz von 36,3% ergibt (!Kantar Health, 2017). Bezogen auf Patientinnen mit einem
Tumoransprechen in der Zweitlinie, welche nun ein Rezidiv entwickelt haben, belduft sich die
Patientinnenzahl in diesem Schritt auf 449 — 611. Anschliel3end ist fir das Anwendungsgebiet
fiir Niraparib des Weiteren der Anteil dieser Patientinnen zu bestimmen, die ein partielles oder
komplettes Tumoransprechen in dieser Drittlinien-Chemotherapie aufweisen. Dies belduft sich
auf 11,1% fur ein komplettes und 21,4% fir ein partielles Ansprechen, woraus sich 146 - 199
fiir Niraparib geeignete Patientinnen ermitteln lassen (Kantar Health 2017).

Die gleichen Schritte sind ebenfalls zur Berechnung der sich in der Viertlinie befindlichen
Patientinnen durchzufuhren. Auf Basis eines gewichteten Prozentsatzes von 20,85% (20,5%
BRCAwt, 20,9% BRCAmut) ergeben sich folglich mit Bezug auf die vorherige Therapielinie
31— 42 Patientinnen, die eine Viertlinien-Chemotherapie erhalten (*Kantar Health, 2017). Von
diesen weisen 7,2% ein komplettes und 17,1% ein partielles Tumoransprechen auf diese
Chemotherapie auf (*Kantar Health, 2017). Daraus ergibt sich eine Patientinnenzahl von 8 —
11, die fur eine Erhaltungstherapie mit Niraparib in der Viertlinie geeignet sind.

Fur die Funftlinie 1&sst sich auf Basis der Publikation lediglich die Patientinnenzahl ermitteln,
die eine entsprechende Funftlinienchemotherapie erhalten. Da diese sich mit einem gewichteten
Prozentwert von 12,5% auf nur 1 — 2 Patientinnen bel&uft und auch in diesem Schritt von einem
Anteil einer Platin-Resistenz auszugehen ist, wird an dieser Stelle aufgrund der sehr geringen
Zahl auf eine genaue Quantifizierung verzichtet (**Kantar Health, 2017).

Ableitung der Zielpopulation

Die oben beschriebenen Schritte zur Herleitung der Zielpopulation werden in Tabelle 3-4
zusammengefasst. Fur die Therapie mit Niraparib ergibt sich eine geschétzte Zahl von 1.390 —
1.892 Patientinnen in der Zielpopulation.
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Tabelle 3-4: Ermittlung der aktuellen Jahresinzidenz der Zielpopulation

Berechnungs- | (Teil-)Population Geschatzte Quelle(n)
schritt Inzidenz

1 Jahresinzidenz Eierstockkrebs (C.56) 7.000 (°RKI, 2020)
prognostiziert 2020

2 Anteil epitheliale Karzinome (80-95 %) 5.600 - 6.650 ("Ledermann, et al.,

2013;%Torre, et al.,
2018;%Desali, et al.,
2014;%RKI,
2019;%°Buttmann-
Schweiger, et al., 2019)

3 Anteil fortgeschrittene, epitheliale Karzinome | 4.021 - 5.054 (°RKI, 2020;%¢P.
(71,8-76 %) Harter, et al., 2020)

4 Anteil fortgeschrittene, high-grade serfse | 3.217 —4.377 ("Ledermann, et al.,
epitheliale Karzinome (80-86,6 %) 2013;%°P. Harter, et al.,

2020)

5 Anteil fortgeschrittene, high-grade epitheliale, | 3.182 —4.329 (°6P. Harter, et al.,
Karzinome, die mit einer Platin-basierten 2020)
Erstlinien-Chemotherapie behandelt werden
(98,9 %)

6 Platin-sensible Patientinnen mit | 2.176-2.961 | (“°Hanker, et al., 2012)
Tumoransprechen (komplett oder partiell) nach
1. Therapielinie (68,4 %)

7 Tumoransprechen (komplett oder partiell) inder | 1.236-1.682 | (5!Kantar Health, 2017)
2. Therapielinie (56,8%)

8 + 3. Therapielinie (Therapie 36,3%, Ansprechen 146 - 199 (®*Kantar Health, 2017)
42,7%)

+ 4. Therapielinie (Therapie 20,85 9%, 8-11 (**Kantar Health, 2017)
Ansprechen 24,3 %)

+ 5. Therapielinie NA (**Kantar Health, 2017)
Platin-sensible Patientinnen mit | 1.390 —1.892

Tumoransprechen (komplett oder partiell) in der

>2. Therapielinie

9 Anteil der GKV-Patientinnen in der 1.285-1.749 | (®%*Destatis,
Zielpopulation (92,41 %) 2020;°BMG, 2020)

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 Ihre
Aussagen durch die Angabe von Quellen.
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Veranderung Pravalenz

Wie bereits angefiihrt, beschreibt das RKI in seiner aktuellen Erhebung ,,Krebs in Deutschland
2015/2016“ von 2020, dass sowohl die Erkrankungs- als auch die Sterberaten am
Ovarialkarzinom seit der Jahrtausendwende kontinuierlich sinken (°RKI, 2020). In Tabelle 3-5
sind die jahrlichen Anderungsraten basierend auf den Daten des ZfKD dargestellt (**ZfKD,
2020).

Tabelle 3-5: Verinderung der 5-Jahres-Préavalenz (Quelle: °ZfKD, 2020)

Jahr 5-Jahres-Pravalenz Veranderungen im Vergleich
zum Vorjahr

2012 23.583 -

2013 23.162 -1,79 %

2014 22,793 -1,59 %

2015 22.647 -0,64 %

2016 22.393 -1,12%

Anhand der Daten der letzten fiinf verfligbaren Jahre (2012-2016) aus der Datenbank des ZfKD
des RKI unter der Annahme eines gleichbleibenden Trends, kann mittels linearer Regression
extrapoliert werden (Formel: y=-289,5x + 605.969; R2=0,9673; x=betrachtetes Jahr;
y=Pravalenz) (**ZfKD, 2020). Die Veranderungen der 5-Jahres-Privalenz ist in Tabelle 3-5
dargestellt. Im Mittel ergibt sich eine jahrliche Abnahme von 1,29 %.

Veranderung Inzidenz

In Tabelle 3-6 sind die jahrlichen Anderungsraten basierend auf den Daten des ZfKD dargestellt
(**ZfKD, 2020).

Tabelle 3-6: Veranderungen in der Anzahl der Neuerkrankungen bei Patientinnen mit
Ovarialkarzinom (C56) (Quelle: >*ZfKD, 2020)

Jahr Anzahl Neuerkrankungen Veranderungen im Vergleich
zum Vorjahr
2006 8.455 -3,38%
2007 8.689 2,77 %
2008 8.377 -3,59 %
2009 7.980 -4,74 %
2010 8.178 2,48 %
2011 7.873 -3,73%
2012 7.598 -3,49 %
2013 7.643 0,59 %
2014 7.389 -3,32%
2015 7.756 4,97 %
2016 7.349 -5,25%

Im Mittel belduft sich die jahrliche Abnahme auf 1,33 %. Anhand der Daten der letzten zehn
verfugbaren Jahre (2006-2016) aus der Datenbank des ZfKD und unter Annahme eines
gleichbleibenden Trends, ergibt sich mittels linearer Regression die Trendgerade y=-
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122,55x+254.374 (R?=0,8379) (x=betrachtetes Jahr; y=Inzidenz). Fir die Zukunft kann
zunéchst davon ausgegangen werden, dass neue Erkenntnisse und Verbesserungen in
Diagnostik und Therapie des Ovarialkarzinoms dazu fuhren, dass sich dieser Trend fortsetzt.

Da ein fortgeschrittenes Alter einen wichtigen negativen Prognosefaktor darstellt
(“Leitlinienprogramm Onkologie, 2020), muss allerdings angenommen werden, dass durch den
demografischen Wandel ein gewisser gegenlaufiger Trend hierzu stattfindet, der jedoch
kurzfristig betrachtet in der Summe den Gesamteffekt vermutlich nicht ausgleicht.

Fur den Zeitraum der kommenden funf Jahre ist daher zunéchst nicht von einer signifikanten
Anderung des Trends der vorangegangenen fiinf Jahre auszugehen. Die aufgrund der linearen
Regression bestimmte Abnahme der Inzidenz um etwa 123 und der 5-Jahres-Prévalenz pro Jahr
um etwa 299 Patientinnen mit Ovarialkarzinom wird bis zum Jahr 2026 extrapoliert und wie
fir das Jahr 2020 als Grundlage fur die Bestimmung der Zielpopulation verwendet. Die
nachfolgende tabellarische Darstellung stellt die Inzidenz und 5-Jahres-Prévalenz der
Zielpopulation innerhalb der nachsten finf Jahre dar, berechnet analog zum Vorgehen in den
Tabellen 3-3 und 3-4.

Tabelle 3-7: Entwicklung der Inzidenz und 5-Jahres-Pravalenz innerhalb der Zielpopulation

2021 2022 2023 2024 2025 2026

Inzidenz

1.376 - 1.872 1.351-1.838 1.326 - 1.804 1.301-1.770 1.276 -1.735 1.250-1.701

5-Jahres-Pravalenz

4.289 - 5.836 4.230 - 5.755 4.171-5.675 4.111 - 5594 4.052 - 5513 3.992 - 5.432

3.2.4 Anzahl der Patienten in der Zielpopulation

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-8 die Anzahl der Patienten in der GKV an, fiir die
eine Behandlung mit dem zu bewertenden Arzneimittel in dem Anwendungsgebiet, auf das sich
das vorliegende Dokument bezieht, gemaR Zulassung infrage kommt (Zielpopulation). Die
Angaben sollen sich auf einen Jahreszeitraum beziehen. Bericksichtigen 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 Unterschatzung der Zielpopulation fihren. Bitte beachten Sie hierzu auch die
weiteren Hinweise unter Kapitel 3.2.6 Beschreibung der Informationsbeschaffung fiir Abschnitt
3.2. Stellen Sie Ihre Berechnungen moglichst in einer Excel Tabelle dar und fugen diese als
Quelle hinzu.
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Generell sollen fur die Bestimmung des Anteils der Versicherten in der GKV Kennzahlen der
Gesetzlichen Krankenversicherung basierend auf amtlichen Mitgliederstatistiken verwendet
werden (www.bundesgesundheitsministerium.de).

Tabelle 3-8: Anzahl der GKV-Patienten in der Zielpopulation

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

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

Niraparib (Zejula) 1.390 - 1.892 1.285-1.749

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-8 unter Nennung der verwendeten Quellen. Ziehen Sie
dabei auch die Angaben zu Pravalenz und Inzidenz (wie oben angegeben) heran. Stellen Sie
Ihre Berechnungen madglichst in einer Excel-Tabelle dar und fligen diese als Quelle hinzu. 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 vorangegangenen Abschnitt 3.2.3 wurden die Inzidenz und Prévalenz der Erkrankung
dargestellt und dezidiert beide epidemiologischen Kennzahlen fir die Zielpopulation von
Patientinnen mit einem Rezidiv eines Platin-sensiblen, high-grade sertsen epihelialen
Karzinoms der Ovarien, der Tuben oder mit priméren Peritonealkarzinom, die sich auf eine
Platin-basierte Chemotherapie in Remission befinden, hergeleitet. Daraus hervorgehend liegt
die Inzidenz bei ca. 1.390 — 1.892 Patientinnen (vgl. Tabelle 3-3) (®GSK, 2021). Da gemaR
Zulassungsstudie die Patientinnen die Behandlung mit Niraparib spatestens acht Wochen nach
Abschluss ihrer letzten Platin-basierten Therapie beginnen sollten (*\GSK, 2020), wird als
Grundlage fir die Berechnung der Zielpopulation die Inzidenz herangezogen.

Patientinnen unter 18 Jahren sind nicht Teil der Zielpopulation, da Niraparib gemaR den
Angaben der Fachinformation derzeit nicht flr die Behandlung von Kindern und Jugendlichen
indiziert ist (*GSK, 2020). Der durch das RKI bezifferte Altersgradient der Erkrankung
(mittleres Erkrankungsalter 68 Jahre (°RKI, 2020) lasst jedoch vermuten, dass der Anteil dieser
Altersgruppe an der Inzidenz nicht relevant ist. Daher wird an dieser Stelle keine Reduktion der
Patientenzahlen vorgenommen.

Der Anteil der GKV-Patientinnen ergibt sich in Schritt 8 in Tabelle 3-4 in Abschnitt 3.2.3
folgendermalien:
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8) Anteil der GKV-Patientinnen innerhalb der Zielpopulation

Patientinnen, die nicht im Rahmen der Gesetzlichen Krankenversicherung (GKV) versichert
sind, sind ebenfalls nicht Teil der hier betrachteten Zielpopulation. Das Bundesministerium fur
Gesundheit weist in der aktuellen Veroffentlichung zur GKV (Mitglieder, mitversicherte
Angehorige und Krankenstand, Jahresdurchschnitt 2019) eine Zahl von 73.052.555
Versicherten aus, darunter sind 37.906.145 Frauen (®*BMG, 2020). Angerechnet auf eine
weibliche Gesamtbevolkerung von 41.017.498 Frauen (®*Destatis, 2020) resultiert daraus ein
Anteil von knapp 92,41 % GKV-Versicherten. Mangels konkreter Zahlen zur Situation bei
Patientinnen mit fortgeschrittenem, high-grade Ovarialkarzinom, Eileiterkarzinom oder
primdren Peritonealkarzinom wird an dieser Stelle davon ausgegangen, dass dieser Anteil auch
hier besteht.

Somit ergibt sich auf Basis der geschatzten Inzidenz eine Spanne von 1.285 — 1.749 GKV-
Patientinnen im Jahr 2020 in der fur das vorliegende Dossier relevanten Zielpopulation.

3.2.5 Angabe der Anzahl der Patienten mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-9 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 3-9: Anzahl der Patienten, fur die ein therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen besteht,
mit Angabe des Ausmalies des Zusatznutzens (zu bewertendes Arzneimittel)

Bezeichnung der Therapie Bezeichnung der Patientengruppe | Ausmal des Anzahl der
(zu bewertendes mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzens Patienten in
Arzneimittel) Zusatznutzen der GKV
Niraparib (Zejula) Erwachsene Patientinnen mit Kein 1.285-1.749

Rezidiv eines Platin-sensiblen, Zusatznutzen und

gering differenzierten serdsen kein

Karzinoms der Ovarien, der Tuben Zusatzschaden im

oder mit primérer Vergleich zu

Peritonealkarzinose, die sich nach Olaparib

einer Platin-basierten

Chemotherapie in Remission

(komplett oder partiell) befinden

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-9 unter Nennung der verwendeten Quellen. Ziehen Sie
dabei auch die Angaben zu Pravalenz und Inzidenz (wie im Abschnitt 3.2.3 angegeben) heran.
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Fir Niraparib bei der Behandlung von erwachsenen Patientinnen mit einem Rezidiv eines
Platin-sensiblen, high-grade serdsen epithelialen Karzinoms der Ovarien, der Tuben oder mit
priméren Peritonealkarzinom, die sich auf eine Platin-basierte Chemotherapie in Remission
befinden, ergab die Auswertung der fir die Nutzenbewertung herangezogenen klinischen
Resultate der Studie NOVA in Modul 4 A des vorliegenden Dossiers in der Gesamtschau aller
betrachteten patientenrelevanten Endpunkte weder einen Zusatznutzen noch einen
Zusatzschaden im Vergleich zu Olaparib. Dies besteht fur die gesamte in Abschnitt 3.2.4
ermittelte Zahl der GKV-Patienten in der Zielpopulation ohne Einschrankung.

3.2.6 Beschreibung der Informationsbeschaffung fiir 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. Sollten keine offiziellen Quellen
verfligbar sein, sind umfassende Informationen zum methodischen Vorgehen bei der
Datengewinnung und Auswertung erforderlich (u.a. Konkretisierung der Fragestellung,
Operationalisierungen, Beschreibung der Datenbasis [u.a. Umfang und Ursprung der
Datenbasis, Erhebungsjahr/e, Ein- und Ausschlusskriterien], Patientenrekrutierung, Methode
der Datenauswertung, Reprasentativitat), die eine Beurteilung der Qualitat und
Reprasentativitat der epidemiologischen Informationen erlauben. Bitte orientieren Sie sich im
Falle einer Sekundardatenanalyse an den aktuellen Fassungen der Leitlinien Gute Praxis
Sekundardatenanalyse und Guter Epidemiologischer Praxis sowie an STROSA, dem
Berichtsformat fiir Sekundardatenanalysen.

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 (blichen Vorgaben gemacht werden. Die Ergebnisse der Recherche
sollen dargestellt werden, damit nachvollziehbar ist, welche Daten bzw. Publikationen
berucksichtigt 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
Abschnitte 4.2.3.2 Bibliografische Literaturrecherche, 4.3.1.1.2 Studien aus der
bibliografischen Literaturrecherche, Anhang 4-A, 4-C) umgesetzt werden.

Als Grundlage zur Erstellung dieses Kapitels dienten die aktuellen, fiir Deutschland giltigen
evidenzbasierten Leitlinien der Deutschen Krebsgesellschaft, der Deutschen Krebshilfe und der
Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medizinischen Fachgesellschaften. Darlber
hinaus wurden eine orientierende (nicht-systematische) Recherche nach internationalen
Leitlinien sowie eine orientierende Recherche nach Fachpublikationen in medizinischen
Datenbanken durchgefuhrt. Zur Darstellung der Epidemiologie wurde hauptséchlich auf die
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Daten des RKI (°RKI, 2020) zuriickgegriffen. Ferner wurden Daten des
Qualitatssicherungsprogramms der AGO Organkommission Ovar (Qualitatssicherung der
Therapie des Ovarialkarzinoms; QS-OVAR) verwendet (°°P. Harter, et al., 2020).

3.2.7 Referenzliste fur Abschnitt 3.2
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Fachinformationen immer den Stand des Dokuments an.
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3.3 Kaosten 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 3-17 Angaben fiir Jahrestherapiekosten
pro Patient mit einer Unter- und Obergrenze resultieren.

Die Kosten sind sowohl fuir das zu bewertende Arzneimittel als auch fiir alle vom Gemeinsamen
Bundesausschuss als zweckmaRige Vergleichstherapie bestimmten Therapien anzugeben.

Therapieabbriiche sind in den Tabellen 3-8 bis 3-17 nicht zu veranschlagen; sie sind im
Abschnitt 3.3.6 darzustellen.

3.3.1 Angaben zur Behandlungsdauer

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-10 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 fir 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. Fligen Sie fur 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 fiir Patienten
aufgrund unterschiedlicher Eigenschaften unterschiedliche Behandlungsdauern veranschlagt
werden, z. B. 12 Wochen vs. 24 Wochen. Mit Behandlungsdauer ist hier gemeint, dass
unabhéngig von diesen in der Fachinformation vorgegebenen Patienteneigenschaften eine
Spanne der Behandlungsdauer gewahlt werden kann, z. B. 12 bis 15 Wochen. Die Angaben sind
fur 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 fir ein Jahr anzusetzen, ansonsten die zulassige Anzahl an Gaben, z. B. maximal
mogliche Anzahl der Zyklen pro Jahr.
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Tabelle 3-10: Angaben zum Behandlungsmodus (zu bewertendes Arzneimittel und
zweckmaéRige Vergleichstherapie)

Bezeichnung der
Therapie (zu
bewertendes
Arzneimittel,
zweckmaRige
Vergleichstherapie)

Bezeichnung der
Population bzw.
Patientengruppe

Behandlungsmodus

Anzahl
Behandlungen
pro Patient
pro Jahr (ggf.
Spanne)

Behandlungs-
dauer je
Behandlung
in Tagen

(ggf. Spanne)

Zu bewertendes Arzneimittel

Niraparib)*

Zu bewertendes Arzneimittel - Regelfall (tatsachlicher Verbrauch in der Versorgungsrealitat von 200 mg

Niraparib
Zejula 100 mg

Erwachsene
Patientinnen mit
Rezidiv eines Platin-
sensiblen, high-
grade serdsen
epithelialen
Karzinoms der
Ovarien, der Tuben
oder mit primarem
Peritonealkarzinom,
die sich nach einer
Platin-basierten
Chemotherapie in
Remission (komplett
oder partiell)
befinden.

1x taglich 2
Hartkapseln a 100
mg (kontinuierlich)?

365

Niraparib)**

Zu bewertendes Arzneimittel - Maximalfall (Verbrauch basierend auf der maximalen Tagesdosis von 300 mg

Niraparib
Zejula 100 mg

Erwachsene
Patientinnen mit
Rezidiv eines Platin-
sensiblen, high-
grade serdsen
epithelialen
Karzinoms der
Ovarien, der Tuben
oder mit primérem
Peritonealkarzinom,
die sich nach einer
Platin-basierten
Chemotherapie in
Remission (komplett
oder partiell)
befinden.

1x taglich 3
Hartkapseln a 100
mg (kontinuierlich)?

365
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ZweckmaRige Vergleichstherapie

Olaparib Erwachsene 2x taglich 2 365 1
Lynparza 150 mg Patientinnen mit Filmtabletten & 150
einem Platin- mg (kontinuierlich)?

sensitiven Rezidiv
eines high-grade
epithelialen
Ovarialkarzinoms,
Eileiterkarzinoms
oder primaren
Peritonealkarzinoms,
die auf eine Platin-
basierte
Chemotherapie
ansprechen
(vollstandig oder
partiell).

Beobachtendes Erwachsene Nach Bedarf / patientenindividuell
Abwarten Patientinnen mit
Rezidiv eines Platin-
sensiblen, high-
grade serdsen
epithelialen
Karzinoms der
Ovarien, der Tuben
oder mit primérem
Peritonealkarzinom,
die sich nach einer
Platin-basierten
Chemotherapie in
Remission (komplett
oder partiell)
befinden.

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

L. Die Behandlung sollte gemaR Fachinformation bis zum Progress fortgefiihrt werden.
Z: Die Behandlung sollte gemaR Fachinformation bis zur Progression oder bis zum Auftreten einer
inakzeptablen Toxizitét fortgefihrt werden.

*: In der Versorgungsrealitat wird die reduzierte Dosis von 200 mg regelhaft angewendet (:Grabowski, et al.,
2019;?Thaker, et al., 2019;*Wu, et al., 2019;*IQVIA, 2020). Zudem betrug die durchschnittliche Dosis in der
pivotalen Studie NOVA ebenfalls ca. 200 mg (°GSK, 2020), d. h. die Effektivitatsdaten basieren
gleichermalien auf diesem Wert.

**: Startdosis geméaR Fachinformation. Fir Patientinnen mit einem Kérpergewicht von unter 58 kg kann
gemaR Fachinformation eine Anfangsdosis von 200 mg erwogen werden (5GSK, 2020).

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-10 unter Nennung der verwendeten Quellen.

Die Auswahl der aufgefiihrten Therapien erfolgte entsprechend der vom G-BA definierten ZVT
bestehend aus ,,Olaparib oder beobachtendes Abwarten unter Berucksichtigung der VVorgaben
aus der Beratungsanforderung 2020-B-179 (°G-BA, 2020). Die Angaben zum
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Behandlungsmodus des zu bewertenden Arzneimittels und der ZVVT wurden aus den jeweiligen
Fachinformationen entnommen (°*GSK, 2020;’AZ, 2020).

Gemal} 8 4 Abs. 8 Satz 1 und 3 der Arzneimittel-Nutzenbewertungsverordnung (AM-NutzenV)
sind im Nutzendossier die der GKV tatséchlich entstehenden Kosten anzugeben. MaRgeblich
sind hierbei die direkten Kosten fiir die Gesetzliche Krankenversicherung (GKV) (BMJV,
2019). Dies ist fur Niraparib aufgrund der Einstellung auf die patientenindividuell optimale
Dosierung tber Dosisreduktionen basierend auf der Vertréglichkeit relevant.

Niraparib (Zejula)

Das Konzept der Erhaltungstherapie beinhaltet die VVerlangerung der Zeit fur die Patientinnen
ohne Progression bei gleichzeitiger Erhaltung ihrer Lebensqualitat. Geméld Fachinformation
erhalten die Patientinnen eine Startdosis von 300 mg Niraparib pro Tag (°GSK, 2020). Die
Dosis kann — basierend auf der Vertraglichkeit — mit Reduktionen auf 200 mg oder 100 mg pro
Tag individualisiert werden. Im Studienprotokoll der Studie NOVA war eine entsprechende
Reduktion basierend auf der Vertraglichkeit bereits vorgesehen und wurde im Rahmen der
Studie auch durch die Priifarzte entsprechend umgesetzt (*Mirza, et al., 2016). Dies deckt sich
mit der Tatsache, dass die durchschnittliche Dosis in der Studie NOVA uber alle Patientinnen
und Zyklen hinweg ca. 200 mg (Datenschnitt 01.10.2020: 193,36 mg) betrug (°GSK, 2020).
Fur Patientinnen mit einem Korpergewicht < 58 kg wird in der Fachinformation von Beginn an
eine Anfangsdosis von 200 mg empfohlen (°GSK, 2020). Somit erfolgte entsprechend auch der
Wirksamkeitsnachweis von Niraparib bezogen auf den primédren Endpunkt des
progressionsfreien Uberlebens sowie alle weiteren relevanten Endpunkte mit dieser
durchschnittlichen Dosis von ca. 200 mg.

Zusétzlich wurde eine retrospektive, multivariate Analyse zu pradiktiven Faktoren fir eine
mdogliche Dosisreduktion durchgefiihrt, da nur 13 % der Patientinnen mit niedrigem
Korpergewicht Niraparib in einer Dosis von 300 mg Uber Zyklus 3 hinaus erhielten. Die
Faktoren Korpergewicht < 77 kg und/oder Thrombozytenzahl < 180.000/ul waren mit einer
hoheren Rate von unerwiinschten Ereignissen vom Grad 3/4 assoziiert. Dies ist konsistent mit
der Zahl der Patientinnen, bei denen Dosisreduktionen in der Studie durchgefiihrt wurden
(°GSK, 2020;Berek, et al., 2018).

In der PRIMA-Studie zur Erstlinientherapie mit Niraparib wurde die Dosisreduktion anhand
der Parameter Korpergewicht von < 77 kg und/oder einer Thrombozytenzahl < 150.000/ul
untersucht. Aufgrund der Studienergebnisse betragt die laut Fachinformation empfohlene
Startdosis fur Patientinnen mit einem Korpergewicht von < 77 kg und/oder einer
Thrombozytenzahl < 150.000/pl 200 mg. Da in Deutschland laut Mikrozensus 2017 das
durchschnittliche Kérpergewicht von Frauen bei 68,7 kg liegt, ist davon auszugehen, dass die
Anfangsdosis bei einem Grofteil der Patientinnen auf 200 mg reduziert wird (*!Destatis, 2017).
Auch bei Ubertragung auf die Altersverteilung beim Ovarialkarzinom mit einem mittleren
Erkrankungsalter von 68 Jahren sowie dem hdchsten Erkrankungsrisiko in der Altersgruppe der
uber 85-Jahrigen liegt das durchschnittliche Korpergewicht von Frauen weiterhin unter 77 kg
(Destatis, 2017;?RKI, 2020). Da sich das durchschnittliche Gewicht auf die
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Gesamtbevolkerung bezieht, ist davon auszugehen, dass die Patientinnen anderer
Therapielinien ebenfalls unter die 77 kg Marke fallen.

In der NORA Studie, welche die Zulassungsstudie zur Zweitlinienbehandlung in China
darstellt, konnte die optimale Startdosis von 200 mg bei einem Kdrpergewicht von < 77 kg
und/oder einer Thrombozytenzahl < 150.000/ul ebenfalls bestatigt werden. Das
durchschnittliche Korpergewicht der eingeschlossenen Studienteilnehmerinnen lag bei 61 kg,
weswegen eine Dosisreduktion auf 200 mg bei 202 von 216 Patientinnen erfolgte. Der Grund
fiir die Dosisreduktion ist die Reduzierung der schweren Nebenwirkungen bei gleichbleibender
Wirksamkeit (*Wu, et al., 2019).

Um die Datenlage zur optimalen Dosierung unter dem Gesichtspunkt der Reduktion der
schweren Nebenwirkungen von Niraparib noch weiter auszubauen, lauft derzeit die Studie
NEWTON, bei der gezielt die optimale Dosierung flr Patienteninnen mit einem Kdrpergewicht
> 58 kg und < 77 kg bzw. einem Kdorpergewicht > 77 kg, aber einer Thrombozytenzahl <
150.000/pl untersucht werden soll (*3ClinicalTrials.gov, 2019). Die Ergebnisse des ersten
Datenschnitts werden voraussichtlich fiir Februar 2021 erwartet. Der finale Datenschnitt wird
fir November 2022 erwartet.

Diese durch die verschiedenen Studien bestatigte Dosisreduktion fir einen Grofdteil der
Patientinnen zur Erreichung eines vertraglicheren Nebenwirkungsprofils bei gleichbleibender
Wirksamkeit lasst sich auch im Versorgungsalltag beobachten. Entsprechende
Marktuntersuchungen bestétigen eine durchschnittliche Dosierung von ca. 200 mg Niraparib
im Versorgungsalltag (*Grabowski, et al., 2019;2Thaker, et al., 2019;*Wu, et al., 2019;*IQVIA,
2020). Zur genaueren Erfassung des deutschen Versorgungsalltags wurde eine Analyse der IMS
LRx Datenbank fur den Zeitraum November 2017 bis August 2020 gefahren, welche eine
durchschnittliche tdgliche Dosierung von 202 mg pro Patientin ergab. Fir den Teil der
Patientinnen, fiir welche eine Vorbeobachtung von mindestens 90 Tagen vor dem
Therapiebeginn mit Niraparib moglich war, lag die durchschnittliche Dosierung bei 201 mg pro
Tag und nahm im Zeitverlauf von 202 mg im ersten Verschreibungsjahr zu 199 mg im zweiten
und 191 mg im dritten ab (*IQVIA, 2020). Aufgrund der unterschiedlichen Dosierungen geman
Fachinformation und im Versorgungsalltag werden in diesem Dossier folglich sowohl 200 mg
als auch 300 mg als Startdosis dargestellt. Die Einnahme sollte einmal taglich etwa zur gleichen
Tageszeit erfolgen. Da Niraparib zur Erhaltungstherapie verwendet wird, erfolgt die Gabe
kontinuierlich bis zum Progress der Grunderkrankung (°GSK, 2020).

Olaparib (Lynparza)

GemaR Empfehlung der aktuellen Fachinformation von Lynparza kénnen Patientinnen die
Behandlung bis zur radiologischen Krankheitsprogression, bis zum Auftreten einer
inakzeptablen Toxizitat oder fur bis zu zwei Jahre, wenn nach 2-jahriger Behandlung die
Erkrankung radiologisch  nicht nachweisbar ist, fortfihren. Patientinnen mit
Erkrankungsanzeichen nach zwei Jahren, die nach Ansicht des Arztes weiterhin von einer
fortdauernden Behandlung profitieren kdnnen, konnen langer als zwei Jahre behandelt werden.
Die Angaben fir Olaparib beziehen sich auf die Formulierung der Filmtabletten zu 150 mg
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Olaparib. Die Filmtabletten zu 100 mg Olaparib sind gemaR Fachinformation ausschlief3lich
fir Dosisreduktionen vorgesehen (YAZ, 2020). Eine weitere zugelassene Formulierung sind
Hartkapseln zu 50 mg Olaparib. Diese Zulassung stellt die dlteste der Olaparib-Zulassungen
dar. Es ist davon auszugehen, dass diese nur noch nachgeordnet in der klinischen Praxis
eingesetzt wird. AulRerdem sind die Jahrestherapiekosten fir die Olaparib 150 mg Filmtabletten
und die Olaparib 50 mg Hartkapseln identisch. Daher wird hier auf eine separate Darstellung
verzichtet.

Beobachtendes Abwarten

Beobachtendes Abwarten l&sst sich nicht klar definieren. Die Zusammensetzung sowie die
Hé&ufigkeit der moglichen Anwendung dieser Malinahme werden patientenindividuell und dem
jeweiligen Krankheitsverlauf und Gesundheitszustand der Patientinnen angepasst. Im
Folgenden werden beispielhaft einige mdgliche Manahmen beschrieben. Diese kénnen auch
begleitend zur Erhaltungstherapie mit dem zu bewertenden Arzneimittel durchgefuhrt werden.
Es handelt sich hierbei nicht um eine vollstandige Auflistung, sondern lediglich um einzelne
herausgegriffene Beispiele. Zudem gibt es nach derzeitigem Wissensstand keine 6ffentlich
verfugbaren, verlasslichen Quellen, die die Haufigkeit und Dauer der in Anspruch genommenen
MaRnahmen im Rahmen der ZVT belegen wirden.

Im Anschluss an die primédre Tumortherapie geht es hauptsachlich darum, die physische und
psychische Gesundheit der Patientinnen bestmoéglich zu betreuen und zu erhalten und
maoglicherweise sogar die Erwerbsfahigkeit wiederherzustellen. Dazu gibt es eine Vielzahl an
unterschiedlichen MaRnahmen, die von einer psychoonkologischen Betreuung bis zu einer
Rehabilitation reichen (**BKG, 2016). Eine besondere Belastung fiir die Patientinnen ist die
Angst vor einem Rezidiv. Studien zu psychischen Komorbiditéten konnten zeigen, dass etwa
ein Drittel der Patientinnen mit Ovarialkarzinom zusétzlich an einer Depression erkrankt. Eine
weitere Auswirkung der Erkrankung ist eine Stérung der Sexualfunktionen, was hé&ufig zu
einem geringeren Selbstwertgefihl fiihrt. Demzufolge wird eine psychosoziale Beratung bzw.
Betreuung der Patientinnen empfohlen, da diese einen positiven Effekt auf die Lebensqualitat,
die psychische Befindlichkeit und die Verarbeitung der Krankheit hat (**Leitlinienprogramm
Onkologie, 2020).

Auch medizinische Rehabilitationsleistungen kénnen von den Patientinnen beantragt werden.
Informationen  hierzu stellen diverse Beratungsstellen, wie beispielsweise der
Kliniksozialdienst oder Krebsberatungsstellen bereit (*°Leitlinienprogramm Onkologie, 2020).
Alternativ darf in den ersten zwei Jahren nach Abschluss einer Therapie auch eine so genannte
Regelheilbehandlung tber die gesetzliche Renten- oder Krankenversicherung beantragt und
genehmigt werden. RehabilitationsmalRnahmen konnen stationdr, teilstationdr oder auch
ambulant erfolgen. Welche Versicherung, also Krankenkasse oder Rentenversicherung,
letztendlich die Leistungen tragt, hangt von verschiedenen Faktoren ab, z. B. davon, ob ein
Wiedereinstieg ins Berufsleben geplant ist (**BKG, 2016).
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Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-11 die Behandlungstage pro Patient pro Jahr fir
das zu bewertende Arzneimittel und die zweckmaRige Vergleichstherapie an. Machen Sie diese
Angaben getrennt flr 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 3-10). Fugen Sie fur jede Therapie, Behandlungssituation und jede Population
bzw. Patientengruppe eine neue Zeile ein.

Tabelle 3-11: Behandlungstage pro Patient pro Jahr (zu bewertendes Arzneimittel und
zweckmaRige 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

Niraparib)*

Zu bewertendes Arzneimittel - Regelfall (tatsachlicher Verbrauch in der Versorgungsrealitat von 200 mg

Niraparib
Zejula 100 mg

Erwachsene
Patientinnen mit
Rezidiv eines Platin-
sensiblen, high-grade
sergsen epithelialen
Karzinoms der
Ovarien, der Tuben
oder mit priméarem
Peritonealkarzinom,
die sich nach einer
Platin-basierten
Chemotherapie in
Remission (komplett
oder partiell) befinden

1x taglich 2
Hartkapseln a 100 mg
(kontinuierlich)!

365

mg Niraparib)**

Zu bewertendes Arzneimittel - Maximalfall (Verbrauch basierend auf der maximalen Tagesdosis von 300

Niraparib
Zejula 100 mg

Erwachsene
Patientinnen mit
Rezidiv eines Platin-
sensiblen, high-grade
serdsen epithelialen
Karzinoms der
Ovarien, der Tuben
oder mit priméarem
Peritonealkarzinom,
die sich nach einer
Platin-basierten
Chemotherapie in
Remission (komplett
oder partiell) befinden

1x taglich 3
Hartkapseln a 100 mg
(kontinuierlich)!

365

ZweckmaRige Vergleichstherapie
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Olaparib
Lynparza 150 mg

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

2x taglich 2
Filmtabletten & 150
mg (kontinuierlich)?

365

Beobachtendes Abwarten

Erwachsene
Patientinnen mit
Rezidiv eines Platin-
sensiblen, high-grade
serdsen epithelialen
Karzinoms der
Ovarien, der Tuben
oder mit primérem
Peritonealkarzinom,
die sich nach einer
Platin-basierten
Chemotherapie in
Remission (komplett
oder partiell) befinden.

Nach Bedarf / patientenindividuell

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 firr die gesamte Behandlungsdauer pro Patient und die entsprechende
Patientengruppe angegeben werden.

L. Die Behandlung sollte gemaR Fachinformation bis zum Progress fortgefiihrt werden.
Z: Die Behandlung sollte gemaR Fachinformation bis zur Progression oder bis zum Auftreten einer
inakzeptablen Toxizitét fortgefihrt werden.

*: In der Versorgungsrealitat wird die reduzierte Dosis von 200 mg regelhaft angewendet (*Grabowski, et
al., 2019;2Thaker, et al., 2019;°Wau, et al., 2019;*IQVIA, 2020). Zudem betrug die durchschnittliche Dosis
in der pivotalen Studie NOVA ebenfalls ca. 200 mg (*GSK, 2020), d. h. die Effektivitatsdaten basieren
gleichermalien auf diesem Wert.

**: Startdosis geméaR Fachinformation. Fir Patientinnen mit einem Kérpergewicht von unter 58 kg kann
gemaR Fachinformation eine Anfangsdosis von 200 mg erwogen werden (3GSK, 2020).

3.3.2  Angaben zum Verbrauch fir das zu bewertende Arzneimittel und die
zweckmafige Vergleichstherapie

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-12 den Verbrauch pro Gabe und den Jahresverbrauch
pro Patient fur das zu bewertende Arzneimittel sowie flr die zweckmaliige Vergleichstherapie
in gebrauchlichem MaR (z. B. mg) gemaR der Fachinformation falls erforderlich als Spanne an.
Falls die zweckmaRige Vergleichstherapie eine nichtmedikamentdse Behandlung ist, geben Sie
ein anderes im jeweiligen Anwendungsgebiet international gebrduchliches Mal fir den
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Jahresdurchschnittsverbrauch der zweckmaRigen Vergleichstherapie an. Flgen Sie fur jede

Therapie eine neue Zeile ein.

Tabelle 3-12: Jahresverbrauch pro Patient (zu bewertendes Arzneimittel und zweckmaRige

Vergleichstherapie)

Bezeichnung der
Therapie (zu
bewertendes
Arzneimittel,

Bezeichnung
der Population
bzw. Patienten-

gruppe

zweckmaéRige
Vergleichstherapie)

Behandlungs-
tage pro
Patient pro
Jahr (gof.
Spanne)

Verbrauch
pro Gabe

(9gf.
Spanne)

Jahresverbrauch pro Patient
(ggf. Spanne)

(gebrauchliches Mal3; im Falle
einer nichtmedikamentdsen
Behandlung Angabe eines
anderen im jeweiligen
Anwendungsgebiet
international gebrauchlichen
Mal3es)

Zu bewertendes Arzneimittel

Zu bewertendes Arzneimittel - Regelfall (tatséachlicher Verbrauch in der Versorgungsrealitét von 200 mg

Peritonealkarzino
m, die sich nach
einer Platin-
basierten
Chemotherapie
in Remission
(komplett oder
partiell) befinden

Niraparib)*
Niraparib Erwachsene 365 1xtaglich 2X | 3657age 200mg
Zejula 100 mg Patientinnen mit 100 mg Jahr x Tag =
Rezidiv eines
Platin-sensiblen, 200
high-grade mg 73.000 mg
serosen (&2 (2 730 Hartkapseln)
epithelialen Hartkapseln)
Karzinoms der
Ovarien, der
Tuben oder mit
priméarem

Niraparib)**

Zu bewertendes Arzneimittel - Maximalfall (Verbrauch basierend auf der maximalen Tagesdosis von 300 mg

Erwachsene
Patientinnen mit
Rezidiv eines
Platin-sensiblen,
high-grade
serdsen
epithelialen
Karzinoms der
Ovarien, der
Tuben oder mit
primarem
Peritonealkarzin
om, die sich
nach einer
Platin-basierten

Niraparib
Zejula 100 mg

365

1x taglich 3x
100 mg

300 mg
(23
Hartkapseln)

365Tage 300mg
Jahr B

Tag

109.500 mg
(2 1095 Hartkapseln)
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Chemotherapie
in Remission
(komplett oder
partiell)
befinden

ZweckmaRige Verglei

chstherapie

Olaparib
Lynparza 150 mg

Erwachsene
Patientinnen mit
einem Platin-
sensitiven
Rezidiv eines
high-grade
epithelialen
Ovarialkarzino
ms,
Eileiterkarzino
ms oder
priméren
Peritonealkarzin
oms, die auf
eine Platin-
basierte
Chemotherapie
ansprechen
(vollstandig
oder partiell).

365

2x taglich 2x
150 mg

600 mg
(24
Hartkapseln)

365 Tage 9 600mg

Tag

(2 1.460 Hartkapseln)

Beobachtendes
Abwarten

Erwachsene
Patientinnen mit
Rezidiv eines
Platin-sensiblen,
high-grade
serdsen
epithelialen
Karzinoms der
Ovarien, der
Tuben oder mit
primarem
Peritonealkarzin
om, die sich
nach einer
Platin-basierten
Chemotherapie
in Remission
(komplett oder
partiell)
befinden.

Nach Bedarf / patientenindividuell

*: In der Versorgungsrealitat wird die reduzierte Dosis von 200 mg regelhaft angewendet (:Grabowski, et al.,
2019;?Thaker, et al., 2019;3Wu, et al., 2019;*IQVIA, 2020). Zudem betrug die durchschnittliche Dosis in der
pivotalen Studie NOVA ebenfalls ca. 200 mg (°GSK, 2020), d. h. die Effektivitatsdaten basieren

gleichermalien auf diesem Wert.

**: Startdosis gemé&R Fachinformation. Fir Patientinnen mit einem Kérpergewicht von unter 58 kg kann
gemaR Fachinformation eine Anfangsdosis von 200 mg erwogen werden (°GSK, 2020).
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Begrinden Sie die Angaben in Tabelle 3-12 unter Nennung der verwendeten Quellen. Nehmen
Sie ggf. Bezug auf andere Verbrauchsmalie, die im Anwendungsgebiet gebrauchlich sind (z. B.
IU [International Unit], Dosierung je Quadratmeter Korperoberflache, Dosierung je
Kilogramm Kdrpergewicht).

Die Angaben zum Behandlungsmodus und Verbrauch pro Gabe des zu bewertenden
Arzneimittels Zejula und der zweckmalRiigen Vergleichstherapie bestehend aus Olaparib und
beobachtendem Abwarten wurden den jeweiligen Fachinformationen entnommen (°GSK,
2020;’AZ, 2020).

Die empfohlene Dosis von Niraparib betrdgt nach der aktuellen Fachinformation 300 mg
einmal pro Tag in Form von 3 Kapseln a 100 mg. Dies entspricht einem Jahresverbrauch von
1.095 Kapseln pro Patientin und 13,04 Packungen bei einer PackungsgréfRe von 84 Kapseln.
Die Dosis von Niraparib, die im Versorgungsalltag hauptsdchlich verwendet wird, betrégt
200 mg einmal pro Tag in Form von 2 Kapseln a 100 mg (*Grabowski, et al., 2019;2Thaker, et
al., 2019;*Wu, et al., 2019;*IQVIA, 2020). Dies entspricht einem Jahresverbrauch von
730 Kapseln pro Patientin und 8,69 Packungen bei einer PackungsgrofRe von 84 Kapseln
(°GSK, 2020).

GemaR Vorgabe der aktuellen Fachinformation betragt die empfohlene Olaparib-Dosis 300 mg
(zwei Tabletten) zweimal téaglich, entsprechend einer Tagesgesamtdosis von 600 mg
(4 Tabletten). Der Jahresverbrauch pro Patientin liegt somit bei 1.460 Filmtabletten. Bei einer
PackungsgroRe von 112 Tabletten (2x 56 Stiick) entspricht der Jahresdurchschnittsverbrauch
somit 13,04 Packungen pro Patientin ("AZ, 2020).

Bei der ZVT Beobachtendes Abwarten kann kein Jahresverbrauch bestimmt werden, da die
MaRnahmen nach Bedarf patientenindividuell ausgewahlt und durchgefiihrt werden.

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

Geben Sie in Tabelle 3-13 an, wie hoch die Apothekenabgabepreise flir das zu bewertende
Arzneimittel sowie fur die zweckmaRige Vergleichstherapie sind. Generell soll(en) die fur die
Behandlungsdauer  zweckmaRigste(n) und  wirtschaftlichste(n) verordnungsfahige(n)
PackungsgroRe(n) gewdhlt werden. Sofern Festbetrdge vorhanden sind, mussen diese
angegeben werden. Sofern keine Festbetrage bestehen, soll das glinstigste Arzneimittel gewahlt
werden. Importarzneimittel sollen nicht bertcksichtigt werden. Geben Sie zuséatzlich 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
nichtmedikamentdsen zweckmaliigen Vergleichstherapie sind entsprechende Angaben zu deren
Vergutung aus GKV-Perspektive zu machen. Flgen Sie fur jede Therapie eine neue Zeile ein.
Sofern eine Darlegung der Kosten gemessen am Apothekenabgabepreis nicht méglich ist, sind
die Kosten auf Basis anderer geeigneter Angaben darzulegen.
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Tabelle 3-13: Kosten des zu bewertenden Arzneimittels und der zweckmaRigen

Vergleichstherapie

Bezeichnung der Therapie
(zu bewertendes
Arzneimittel, zweckmaliige
Vergleichstherapie)

Kosten pro Packung

(z.B. Apothekenabgabepreis oder andere
geeignete Angaben in Euro nach
Wirkstarke, Darreichungsform und

Kosten nach Abzug
gesetzlich vorgeschriebener
Rabatte in Euro

Packungsgrofie, fur nichtmedikamenttse
Behandlungen Angaben zu deren
Vergutung aus GKV-Perspektive)

Zu bewertendes Arzneimittel

Niraparib 5.479,88 € 5.165,73 €
Zejula 100 mg [1,77 €; 312,38 €]
56 Stiick

PZN: 13722479

Niraparib 8.214,71 € 7.744,38 €
Zejula 100 mg [1,77 €; 468,56 €]
84 Stiick

PZN: 13722485

ZweckmaRige Vergleichstherapie

Olaparib 5.616,98 € 5.297,70 €
Lynparza 150 mg [1,77 €; 317,51 €]
112 Stiick

PZN: 13704317

Beobachtendes Abwarten

Nicht quantifizierbar, da patientenindividuell unterschiedlich

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-13 unter Nennung der verwendeten Quellen.

Die Angaben zu den Kosten des zu bewertenden Arzneimittels und der zweckmafigen
Vergleichstherapie geben den Stand zum 28.01.2021 wieder und wurden der deutschen
LauerTaxe entnommen (**Lauer, 2021).

Die Kosten nach Abzug gesetzlich vorgeschriebener Rabatte ergeben sich durch Abzug des
Pflichtrabatts der Apotheke nach 8130 Absatz 1 SGB V in Hohe von 1,77€ pro Packung
(11GKV-SV, et al., 2013) sowie des Pflichtrabatts des pharmazeutischen Unternehmers nach
8130a Absatz 1 Satz 1 SGB V in Hohe von 7% auf den Abgabepreis des pharmazeutischen
Unternehmers ohne Umsatzsteuer und ggf. den Rabatt durch das Preismoratorium nach §130a
Absatz 3a SGB V und ggf. den Rabatt flr patentfreie, wirkstoffgleiche Arzneimittel nach 8130a
Absatz 3b SGB V in Hohe von 10%.

Basierend auf den dargestellten Angaben zum Jahresdurchschnittsverbrauch (siehe Tabelle
3-12) und den dargestellten Angaben zu den Arzneimittelkosten (siehe Tabelle 3-13) werden
nachfolgend die jahrlichen Kosten der Arzneimitteltherapie ermittelt.
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Zejula

Der Apothekenabgabepreis von Zejula (Niraparib, 100 mg pro Kapsel) betragt bei einer
PackungsgroBe von 56 bzw. 84 Kapseln 5.479,88 € bzw. 8.214,71 €. Nach Abzug des
Apothekenabschlags in Héhe von 1,77 € und des Herstellerrabatts in Hohe von 312,38 € bzw.
468,56 € ergibt sich ein Arzneimittelpreis aus GKV-Perspektive von 5.165,73 € bzw. 7.744,38
€ pro Packung.

Lynparza

Der Apothekenabgabepreis von Lynparza (Olaparib, 150 mg pro Filmtablette) betragt bei einer
PackungsgroBe von 112 Filmtabletten 5.616,98 €. Nach Abzug des Apothekenabschlags in
Hohe von 1,77€ und des Herstellerrabatts in Hohe von 317,51 € ergibt sich ein
Arzneimittelpreis aus GKV-Perspektive von 5.297,70 € pro Packung.

Beobachtendes Abwarten

Die Hohe der Kosten ist nicht quantifizierbar, da die erforderlichen Manahmen nach Bedarf
und patientenindividuell ausgewahlt und durchgefuhrt werden.

3.3.4 Angaben zu Kosten flr zusatzlich notwendige GKV-Leistungen

Bestehen bei Anwendung des zu bewertenden Arzneimittels und der zweckmaRigen
Vergleichstherapie entsprechend der Fachinformation regelhaft Unterschiede bei der
notwendigen Inanspruchnahme arztlicher Behandlung oder bei der Verordnung sonstiger
Leistungen zwischen dem zu bewertenden Arzneimittel und der zweckmaéfRigen
Vergleichstherapie, sind diese bei den Krankenkassen tatsdachlich entstehenden Kosten zu
berucksichtigen. Es werden nur direkt mit der Anwendung des Arzneimittels unmittelbar in
Zusammenhang stehende Kosten berticksichtigt. Im nachfolgenden Abschnitt werden die
Kosten dieser zusétzlich notwendigen GKV-Leistungen dargestellt.

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-14 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 zweckmaliigen Vergleichstherapie entsprechend der Fachinformation entstehen. Geben Sie
dabei auch an, wie haufig die Verordnung zuséatzlich 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 fiir 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). Figen Sie flr jede Therapie, jede Population bzw. Patientengruppe und jede
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zusatzlich notwendige GKV-Leistung eine neue Zeile ein. Begriinden Sie ihre Angaben zu

Frequenz und Dauer.

Tabelle 3-14: Zusétzlich notwendige GKV-Leistungen bei Anwendung der Arzneimittel
gemal Fachinformation (zu bewertendes Arzneimittel und zweckméfige Vergleichstherapie)

Rezidiv eines Platin-
sensiblen, high-
grade serdsen
epithelialen
Karzinoms der
Ovarien, der Tuben
oder mit primérem
Peritonealkarzinom,
die sich nach einer
Platin-basierten
Chemotherapie in
Remission (komplett
oder partiell)
befinden

Bezeichnung der Bezeichnung der Bezeichnung der | Anzahl der Anzahl der

Therapie (zu Population bzw. zusatzlichen zusatzlich zusatzlich

bewertendes Patientengruppe GKV-Leistung notwendigen notwendigen

Arzneimittel, GKV-Leistungen GKV-

zweckmaéRige je Episode, Zyklus | Leistungen

Vergleichstherapie) etc. pro Patient
pro Jahr

Zu bewertendes Arzneimittel

Niraparib Erwachsene Untersuchung des | 1. Jahr: 1. Jahr:

Zejula 100 mg Patientinnen mit Blutbilds Wéchentliche 14 Mal

Kontrollen wéhrend
des ersten
Behandlungsmonats
und monatliche
Kontrollen fir die
nachfolgenden 10
Behandlungsmonate
sowie danach

Folgejahret:
Kontrollen in
periodischen
Absténden (alle 3
bis 6 Monate)

Folgejahre:
2-4 Mal

Untersuchung des
Blutdrucks

1. Jahr:

Wochentliche
Kontrollen wahrend
der ersten beiden
Behandlungsmonate
und monatliche
Kontrollen fiir erste
Jahr sowie danach

Folgejahret:
Kontrollen in
periodischen
Absténden (alle 3
bis 6 Monate)

1. Jahr:
18 Mal

Folgejahret:
2-4 Mal

Schwangerschafts-
nachweis

1. Jahr:

Einmalig zu Beginn
der Behandlung

1. Jahr:
1 Mal
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ZweckmaRige Vergleichstherapie

Olaparib Erwachsene Untersuchung des | 1. Jahr: 1. Jahr:
Lynparza 150 mg Patientinnen mit Blutbilds Kontrolle zu 12 Mal
einem Platin- Behandlungsbeginn
sensitiven Rezidiv und monatliche
eines high-grade Kontrollen fur die
epithelialen nachfolgenden 11
Ovarialkarzinoms, Behandlungsmonate
Eileiterkarzinoms sowie danach

oder primdren
Peritonealkarzinoms,

die auf eine Platin- Folgejahre': Folgejahre?:
basierte Kontrollen in 2_4 Mal
Chemotherapie periodischen
ansprechen Absténden (alle 3
(vollstandig oder bis 6 Monate)

artiell).
partiell) Schwangerschafts- | 1. Jahr: 1. Jahr:

nachweis Einmalig zu Beginn | 1 Mal

der Behandlung

Beobachtendes Erwachsene Nicht quantifizierbar, da patientenindividuell
Abwarten Patientinnen mit unterschiedlich

Rezidiv eines Platin-
sensiblen, high-
grade serdsen
epithelialen
Karzinoms der
Ovarien, der Tuben
oder mit primédrem
Peritonealkarzinom,
die sich nach einer
Platin-basierten
Chemotherapie in
Remission (komplett
oder partiell)
befinden.

1. Nach dem 1. Jahr soll die Kontrolle in periodischen Abstanden stattfinden. Dies wird im Regelfall alle 3
bis 6 Monate erfolgen.

Begrinden Sie die Angaben in Tabelle 3-14 unter Nennung der verwendeten Quellen. Ziehen
Sie dabei auch die Angaben zur Behandlungsdauer (wie im Abschnitt 3.3.1 angegeben) heran.

Entsprechend der Fach- und Gebrauchsinformationen von Zejula und Lynparza wurden die in
Tabelle 3-14 dargestellten zusétzlich erforderlichen GKV-Leistungen identifiziert. Dabeli
werden nur die mit der Anwendung der Arzneimitteltherapie unmittelbar zusammenhangenden
Kosten berucksichtigt, die infolge notwendiger zusétzlicher Leistungen anfallen. Auf Basis der
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aus den Fachinformationen herangezogenen Angaben wird die H&ufigkeit der relevanten
zusétzlich notwendigen GKV-Leistungen pro Behandlung oder Episode pro Jahr ermittelt.

Angaben zu Niraparib

Patientinnen, die eine Therapie mit Niraparib beginnen, wird eine regelmaRige Uberpriifung
des Blutbildes empfohlen. Diese Untersuchung sollte wahrend des ersten Monats wéchentlich,
im Folgenden monatlich fiir die ersten 10 Behandlungsmonate sowie danach in periodischen
Abstanden erfolgen. Ebenfalls empfohlen wird die Kontrolle des Blutdrucks. Diese soll in den
ersten beiden Monaten mindestens wdchentlich, danach im ersten Jahr monatlich und dann in
regelmaRigen Abstanden durchgefiihrt werden. Sowohl fur die Erhebung des Blutbilds als auch
fiir die Blutdruckmessung wird ab dem 2. Behandlungsjahr von einer Durchfiihrung im 3- bis
6-Monats-Rhythmus ausgegangen (°*GSK, 2020). Fiir Blutdruckmessungen existiert jedoch
keine eigenstandige Ziffer im Einheitlichen Bewertungsmalistab (EBM), diese sind bereits in
der Grundpauschale EBM 03000 abgedeckt. Daher fallen hierfiir im Rahmen der Anwendung
von Niraparib keine zusatzlichen Kosten fiir die GKV an (*’KBV, 2021). AuRerdem ist zu
Behandlungsbeginn bei Frauen im gebarfahigen Alter die Durchfuhrung eines
Schwangerschaftsnachweises erforderlich (°*GSK, 2020).

Angaben zur ZVT

Zu Beginn der Therapie mit Olaparib erfolgt ebenfalls eine Untersuchung des grof3en Blutbilds,
welches danach in den ersten 12 Behandlungsmonate monatlich kontrolliert wird. Danach wird
eine weitere Erhebung in periodischen Abstdnden empfohlen. Auch wird ab dem 2.
Behandlungsjahr analog zu Niraparib von einer Durchfiihrung im 3- bis 6-Monats-Rhythmus
ausgegangen. Aufllerdem ist zu Behandlungsbeginn bei Frauen im gebarfahigen Alter ebenfalls
die Durchfiihrung eines Schwangerschaftsnachweises erforderlich (‘AZ, 2020).

Fur beobachtendes Abwarten konnen keine zusatzlichen GKV-Leistungen quantifiziert
werden, da die erforderlichen Malinahmen nach Bedarf patientenindividuell ausgewahlt und
durchgefthrt werden.

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-15 an, wie hoch die Kosten der in Tabelle 3-14
benannten zusatzlich notwendigen GKV-Leistungen pro Einheit jeweils sind. Geben Sie, so
zutreffend, EBM-Ziffern oder OPS Codes an. Fiigen Sie fiir jede zusatzlich notwendige GKV-
Leistung eine neue Zeile ein.
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Tabelle 3-15: Zusétzlich notwendige GKV-Leistungen — Kosten pro Einheit

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

Leistung
Blutbild (EBM 32122)

Schwangerschaftsnachweis
(EBM 32132)

1,10€
1,30 €

Begrinden Sie die Angaben in Tabelle 3-16 unter Nennung der verwendeten Quellen.

Zur Berechnung der Kosten fur die zusatzlich notwendigen GKV-Leistungen wurde die
entsprechende EBM-Ziffer flr die in Tabelle 3-14 dargestellten Untersuchungen herangezogen.

Die aufgefiihrten Kosten pro Einheit fur das Blutbild (Vollstandiger Blutstatus mittels
automatisierter Verfahren; EBM 32112) sowie fir den Schwangerschaftsnachweis (EBM
32132) wurden aus dem EBM-Katalog 2021/Quartal 1 (Stand: 01.01.2021) entnommen. Laut
EBM-Katalog 2021 werden diese zusétzlichen Leistungen pro Untersuchung — wie angegeben
— pauschal vergitet (*’KBV, 2021).

Geben Sie in Tabelle 3-16 an, wie hoch die zusatzlichen Kosten bei Anwendung der Arzneimittel
gemaR Fachinformation pro Jahr pro Patient sind. Fuhren Sie hierzu die Angaben aus Tabelle
3-14 (Anzahl zusatzlich notwendiger GKV-Leistungen) und Tabelle 3-15 (Kosten fir zusatzlich
notwendige GKV-Leistungen je Einheit) zusammen. Fiigen Sie fir jede Therapie und
Population bzw. Patientengruppe sowie jede zuséatzlich notwendige GKV-Leistung eine neue

Zeile ein.

Tabelle 3-16: Zusétzlich notwendige GKV-Leistungen — Zusatzkosten fur das zu bewertende
Arzneimittel und die zweckmalige Vergleichstherapie pro Jahr (pro Patient)

Bezeichnung der Therapie (zu
bewertendes Arzneimittel,
zweckmaRBige
Vergleichstherapie)

Bezeichnung der
Population bzw.
Patientengruppe

Bezeichnung der
zusatzlich
notwendigen GKV-
Leistung

Zusatzkosten pro
Patient pro Jahr in
Euro

Zu bewertendes Arzneimittel

Niraparib
Zejula 100 mg

Erwachsene
Patientinnen mit
Rezidiv eines
Platin-sensiblen,
high-grade serdsen
epithelialen

Untersuchung des
Blutbilds

1. Jahr:
15,40 €

Folgejahre!:
2,20€-440€
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Karzinoms der Untersuchung des -
Ovarien, der Blutdrucks

Tuben oder mit

primarem

Peritonealkarzino
m, die sich nach

einer Platin- Schwangerschafts- 1. Jahr:
basierten . nachweis
Chemotherapie in 130¢€
Remission
(komplett oder
partiell) befinden

ZweckmaRige Vergleichstherapie

Olaparib Erwachsene Untersuchung des 1. Jahr:
einem Platin-
sensitiven Rezidiv )
eines high-grade Folgejahre':
epithelialen 2,20€-4,40€

Ovarialkarzinoms,
Eileiterkarzinoms
oder primaren. Schwangerschafts- 1. Jahr:
Peritonealkarzino | pachweis 130€
ms, die auf eine '
Platin-basierte
Chemotherapie
ansprechen
(vollstandig oder
partiell).

Beobachtendes Abwarten Erwachsene Nicht quantifizierbar, da patientenindividuell
Patientinnen mit unterschiedlich

Rezidiv eines
Platin-sensiblen,
high-grade serdsen
epithelialen
Karzinoms der
Ovarien, der
Tuben oder mit
priméarem
Peritonealkarzino
m, die sich nach
einer Platin-
basierten
Chemotherapie in
Remission
(komplett oder
partiell) befinden.

1: Nach dem 1. Jahr soll die Kontrolle in periodischen Abstanden stattfinden. Dies wird im Regelfall alle 3 bis
6 Monate erfolgen.

3.3.5 Angaben zu Jahrestherapiekosten

Geben Sie in Tabelle 3-17 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
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bewertende Arzneimittel und die zweckmaRige Vergleichstherapie sowie getrennt fir die
Zielpopulation und die Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen.
Weisen sie dabei bitte auch die Arzneimittelkosten pro Patient pro Jahr und Kosten flr
zusatzlich notwendige GKV-Leistungen pro Jahr sowie Kosten gemafR Hilfstaxe pro Jahr
getrennt voneinander aus. Stellen Sie Ihre Berechnungen moglichst in einer Excel Tabelle dar
und fugen diese als Quelle hinzu. Fugen Sie fir jede Therapie, Behandlungssituation und jede
Population bzw. Patientengruppe eine neue Zeile ein. Unsicherheit sowie variierende
Behandlungsdauern sollen in Form von Spannen ausgewiesen werden.

Tabelle 3-17: Jahrestherapiekosten fur die GKV fir das zu bewertende Arzneimittel und die
zweckmaRige Vergleichstherapie (pro Patient) (**GSK, 2021)

Bezeichnung der
Therapie (zu
bewertendes
Arzneimittel,
zweckmaRige
Vergleichs-
therapie)

Bezeichnung
der
Population
bzw.
Patienten-

gruppe

Arzneimittel-
kosten pro
Patient pro
Jahrin€

Kosten fiir
zusétzlich
notwendige
GKV-
Leistungen
pro Patient
pro Jahrin €

Kosten flr
sonstige
GKV-
Leistungen
(gemaf
Hilfstaxe) pro
Patient pro
Jahrin€

Jahrestherapi
ekosten pro
Patient in
Euro

Zu bewertendes Arzneimittel

Zu bewertendes Arzneimittel - Regelfall (tatsachlicher Verbrauch in der Versorgungsrealitat von 200 mg

Niraparib)*

Niraparib
Zejula 100 mg
56 Stiick

Erwachsene
Patientinnen
mit Rezidiv
eines Platin-
sensiblen,
high-grade
serdsen
epithelialen
Karzinoms der
Ovarien, der
Tuben oder
mit primarem
Peritonealkarz
inom, die sich
nach einer
Platin-
basierten
Chemotherapi
e in Remission
(komplett oder
partiell)
befinden

67.338,98 €

1. Jahr:
16,70 €

Folgejahret:
2,20€-440€

1. Jahr:
67.355,68 €

Folgejahret:
67.341,18 € -
67.343,38 €

Niraparib
Zejula 100 mg
84 Stiick

Erwachsene
Patientinnen
mit Rezidiv
eines Platin-
sensiblen,
high-grade
serdsen
epithelialen

67.302,35 €

1. Jahr:
16,70 €

Folgejahre!:
220€-440¢€

1. Jahr:
67.319,05 €

Folgejahret:
67.304,55 € -
67.306,75 €
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Karzinoms der
Ovarien, der
Tuben oder
mit primarem
Peritonealkarz
inom, die sich
nach einer
Platin-
basierten
Chemotherapi
e in Remission
(komplett oder
partiell)
befinden

Zu bewertendes Arzneimittel - Maximalfall (Verbrauch

mg Niraparib)**

basierend auf der

maximalen Tagesdosis von 300

Niraparib
Zejula 100 mg
56 Stiick

Erwachsene
Patientinnen
mit Rezidiv
eines Platin-
sensiblen,
high-grade
serosen
epithelialen
Karzinoms der
Ovarien, der
Tuben oder
mit primarem
Peritonealkarz
inom, die sich
nach einer
Platin-
basierten
Chemotherapi
e in Remission
(komplett oder
partiell)
befinden

101.008,47 €

1. Jahr:
16,70 €

Folgejahret:
220€-440€

1. Jahr:
101.025,17 €

Folgejahre:
101.010,67 € -
101.012,87 €

Niraparib
Zejula 100 mg
84 Stiick

Erwachsene
Patientinnen
mit Rezidiv
eines Platin-
sensiblen,
high-grade
serdsen
epithelialen
Karzinoms der
Ovarien, der
Tuben oder
mit primarem
Peritonealkarz
inom, die sich
nach einer
Platin-
basierten
Chemotherapi

100.953,53 €

1. Jahr:
16,70 €

Folgejahret:
220€-440€

1. Jahr:
100.970,23 €

Folgejahre:
100.955,73 € -
100.957,93 €
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e in Remission
(komplett oder
partiell)
befinden

ZweckmaRige Vergleichstherapie

Olaparib Erwachsene 69.059,30 € 1. Jahr: - 1. Jahr:
Lynparza 150 mg | Patientinnen 14,50 € 69.073,80 €
mit einem
Platin-
sensitiven Folgejahre*: Folgejahre?:
Rezidiv eines 2,20€-4,40€ 69.061,50 € -
high-grade 69.063,70 €
epithelialen
Ovarialkarzino
ms,
Eileiterkarzino
ms oder
primaren
Peritonealkarz
inoms, die auf
eine Platin-
basierte
Chemotherapi
e ansprechen
(vollstandig
oder partiell).

Beobachtendes Erwachsene Nicht quantifizierbar, da patientenindividuell unterschiedlich
Abwarten Patientinnen
mit Rezidiv
eines Platin-
sensiblen,
high-grade
serosen
epithelialen
Karzinoms der
Ovarien, der
Tuben oder
mit primarem
Peritonealkarz
inom, die sich
nach einer
Platin-
basierten
Chemotherapi
e in Remission
(komplett oder
partiell)
befinden.

1: Die Behandlung sollte gemaR Fachinformation bis zum Progress fortgefiihrt werden.

2. Die Behandlung sollte gemaR Fachinformation bis zur Progression oder bis zum Auftreten einer
inakzeptablen Toxizitat fortgefihrt werden.

*: In der Versorgungsrealitat wird die reduzierte Dosis von 200 mg regelhaft angewendet (*Grabowski, et
al., 2019;?Thaker, et al., 2019;°Wau, et al., 2019;*IQVIA, 2020). Zudem betrug die durchschnittliche Dosis
in der pivotalen Studie NOVA ebenfalls ca. 200 mg(®GSK, 2020), d. h. die Effektivitatsdaten basieren
gleichermalien auf diesem Wert.
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**: Startdosis geméaR Fachinformation. Fir Patientinnen mit einem Kérpergewicht von unter 58 kg kann
gemaR Fachinformation eine Anfangsdosis von 200 mg erwogen werden (3GSK, 2020).

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 Ilhrer 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 erlautern, welche Raten an
Therapieabbriichen in den Patientengruppen zu erwarten sind. Im Weiteren sollen bei dieser
Abschéatzung auch der Versorgungskontext und Patientenpraferenzen berucksichtigt werden.
Differenzieren Sie nach ambulantem und stationdarem Versorgungsbereich. Benennen Sie die
zugrunde gelegten Quellen.

Eine genaue Spezifizierung der Versorgungsanteile kann aufgrund der Neuartigkeit von
Niraparib zum gegenwartigen Zeitpunkt nicht abgeleitet werden. Es ist zu erwarten, dass der
Versorgungsanteil des zu bewertenden Arzneimittels geringer sein wird als die in Kapitel 3.2.3.
hergeleitete maximale Anzahl an potenziellen Patienten gemé&BR Zulassung. Dazu tragen
teilweise vorhandene Therapiealternativen, ein kompetitives Marktumfeld und der Einfluss
nationaler und regionaler Steuerungsmechanismen des deutschen Gesundheitswesens bei.
Aufgrund mangelnder Datenlage ist eine belastbare Quantifizierung allerdings nicht moglich.

Zusétzlich kénnen folgende Parameter die VVersorgungsanteile beeinflussen:
Kontraindikationen

Aufgrund von Kontraindikationen sollten gemal? Fachinformation von Niraparib innerhalb der
Zielpopulation nicht behandelt werden:

e stillende Patientinnen sowie

e Patientinnen mit einer Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen der in
Abschnitt 6.1 der Fachinformation genannten sonstigen Bestandteile.

Es liegen keine belastbaren Informationen vor, um den Einfluss auf die Versorgungsanteile von
Niraparib abzuschatzen.

Therapieabbriche

In der Studie NOVA traten im Niraparib-Arm Therapieabbriiche aufgrund von
Nebenwirkungen nur in einem geringen Umfang auf. Insgesamt brachen bis zum Zeitpunkt der
Primdaranalyse 54 Patientinnen (14,7% in Bezug auf das Safety-Analysis-Set) im Verlauf der
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Studie NOVA die Behandlung mit der Studienmedikation aufgrund von Nebenwirkungen ab
(**Mirza, et al., 2016).

Versorgungsbereich

Es ist davon auszugehen, dass Niraparib aufgrund der oralen Darreichungsform uberwiegend
im ambulanten Versorgungsbereich eingesetzt wird.

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

Basierend auf den obigen Ausfihrungen zu den Versorgungsanteilen wird keine relevante
Anderung der Jahrestherapiekosten erwartet. Jedoch ist zu beachten, dass die Dosis von
Niraparib basierend auf der Vertraglichkeit mit einer Reduktion von 200 mg auf 100 mg pro
Tag individualisiert werden kann. Bei Patientinnen, die mit einer Dosis von 300 mg starten,
kann die Reduktion auf 200 mg oder 100 mg erfolgen. Es ist allerdings davon auszugehen, dass
im Versorgungsalltag fiir einen GroRteil der Patientinnen eine Dosis von 200 mg verwendet
wird.

3.3.7 Beschreibung der Informationsbeschaffung ftir Abschnitt 3.3

Erlautern Sie das Vorgehen zur Identifikation der in den Abschnitten 3.3.1 bis 3.3.6 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 kdnnen 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 (blichen Vorgaben gemacht werden. Die Ergebnisse der Recherche
sollen dargestellt werden, damit nachvollziehbar ist, welche Daten bzw. Publikationen
berucksichtigt 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
Abschnitte 4.2.3.2 Bibliografische Literaturrecherche, 4.3.1.1.2 Studien aus der
bibliografischen Literaturrecherche, Anhang 4-A, 4-C) umgesetzt werden.
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Es wurden Informationen aus der grolRen deutschen Spezialitdtentaxe (LAUER-Taxe), den
Fachinformationen, dem EBM-Katalog, der Festlegung des G-BA zur zweckmaRigen
Vergleichstherapie, sowie eigene Berechnungen und Literaturrecherchen herangezogen.

3.3.8 Referenzliste fiir 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. Grabowski J; Glajzer J; Braicu E; Sehouli J. 1006P Niraparib initial dose and its’
management in patients with recurrent high-grade serous ovarian cancer. Annals of Oncology.
2019; 30(Supplement 5): mdz250. 014.

2. Thaker P; Travers K; Karki C; Patel R; Krebsbach C; Harrow B, et al. Evaluation of niraparib
200 mg/d as maintenance therapy in recurrent ovarian cancer and associated thrombocytopenia
in a real-world US setting. Annals of Oncology. 2019; 30: v411.

3. Wu X; Zhu J; Yin R; Yang J; Wu L; Liu J, et al. A prospective evaluation of tolerability of
niraparib dosing based on baseline body weight (BW) and platelet (plt) count: Blinded pooled
interim safety data from the NORA study. Annals of Oncology. 2019; 30: v411.

4. IQVIA. Real-World average dose of niraparib used for treatment of platinum sensitive
recurrent ovarian cancer in German IMS LRx data Study Report. 2020. 18.12.2020.

5. GSK, GlaxoSmithKline. Fachinformation Zejula 100 mg Hartkapseln. 2020. 23.10.2020.
Available from: https://www.fachinfo.de/suche/fi/021852.

6. G-BA, Gemeinsamer Bundesausschuss. Niederschrift zum Beratungsgesprach gemald § 8
Abs. 1 AM-NutzenV; Beratungsanforderng 2020-B-179. 2020. 15.10.2020.

7. AZ, Astra Zeneca. Fachinformation Lynparza 100 mg/- 150 mg Filmtabletten. 2020.
12.11.2020. Available from: https://www.fachinfo.de/suche/fi/021996.

8. BMJV, Bundesministerium flr Justiz und Verbraucherschutz. Verordnung uber die
Nutzenbewertung von  Arzneimitteln nach 8§ 35a Absatz 1 SGB V fir
Erstattungsvereinbarungen nach § 130b SGB V (Arzneimittel-Nutzenbewertungsverordnung -
AM-NutzenV). 2019. 20.11.2020. Available from: https://www.gesetze-im-internet.de/am-
nutzenv/BINR232400010.html.
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9. Mirza MR; Monk BJ; Herrstedt J; Oza AM; Mahner S; Redondo A, et al. Niraparib
maintenance therapy in platinum-sensitive, recurrent ovarian cancer. New England Journal of
Medicine. 2016; 375(22): 2154-64.

10. Berek J; Matulonis U; Peen U; Ghatage P; Mahner S; Redondo A, et al. Safety and dose
modification for patients receiving niraparib. Annals of Oncology. 2018; 29(8): 1784-92.

11. Destatis, Statistisches Bundesamt. Mikrozensus - Fragen zur Gesundheit: Kérpermafe der
Bevolkerung 2017. 16.07.2020. Available from:
https://www.destatis.de/DE/Themen/Gesellschaft-Umwelt/Gesundheit/Gesundheitszustand-
Relevantes-Verhalten/Publikationen/Downloads-Gesundheitszustand/koerpermasse-
5239003179004.pdf?__blob=publicationFile.

12. RKI, Robert-Koch-Institut. Krebs in Deutschland fir 2015/2016. 2020. 20.09.2020.
Available from:
https://www.krebsdaten.de/Krebs/DE/Content/Publikationen/Krebs_in_Deutschland/kid_2019
/krebs_in_deutschland_2019.pdf?__blob=publicationFile.

13. ClinicalTrials.gov. A Multicenter, Open-label Phase 11 Trial of a New Customized Dosing
(RADAR Dosing) of Niraparib as Maintenance Therapy in Platinum Sensitive Ovarian,
Fallopian Tube or Primary Peritoneal Recurrent Cancer Patients (NML_Newton-Studie, NCT
03891576). 20109. 05.01.2021. Available from:
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/study/NCT03891576.

14. BKG, Bayerische Krebsgesellschaft e.V. Patientenratgeber Gynékologische Tumoren.
2016. 17.07.2020. Available from: https://www.bayerische-
krebsgesellschaft.de/uploads/tx_ttproducts/datasheet/Patientenratgeber_Gyn_Tumoren.pdf.

15. Leitlinienprogramm Onkologie. S3-Leitlinie Diagnostik, Therapie und Nachsorge maligner
Ovarialtumoren, Langversion 4.0. 2020. AWMF-Registernummer: 032/0350L. Im Internet:
https://wwwleitlinienprogramm-onkologiede/leitlinien/ovarialkarzinom/Stand. 2020; 10.

16. Lauer, Lauer Fischer GmbH. Auszug Lauer Taxe. 2021. 05.01.2021. Available from:
https://webapo-info.lauer-fischer.de/LT040.160101/taxe.

17. KBV, Kassenérztliche Vereinigung. Einheitlicher BewertungsmafRstab (EBM) Stand: 1.
Quartal 2021. 2021. 28.01.2021. Available from:
https://www.kbv.de/media/sp/EBM_Gesamt_-_Stand_1. Quartal_2021.pdf.
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18. GSK, GlaxoSmithKline. Berechnung Jahrestherapiekosten Zejula. 2021. 28.01.2021.

19. Mirza MR; Monk BJ; Herrstedt J; Oza AM; Mahner S; Redondo A, et al. Niraparib
maintenance therapy in platinum-sensitive, recurrent ovarian cancer - Supplementary
Appendix. New England Journal of Medicine. 2016; 375(22): 2154-64.

3.4 Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung

3.4.1 Anforderungen aus der Fachinformation

Benennen Sie Anforderungen, die sich aus der Fachinformation des zu bewertenden
Arzneimittels fir 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 Uberwachungsmanahmen durchgefiinrt werden miissen, ob die
behandelnden Personen oder Einrichtungen fiir die Durchfiihrung spezieller
Notfallmalinahmen ausgerustet sein missen und ob Interaktionen mit anderen Arzneimitteln
oder Lebensmitteln zu beachten sind. Benennen Sie die zugrunde gelegten Quellen.

Die folgenden Angaben zur qualitatsgesicherten Anwendung sind der aktuellen
Fachinformation von Zejula (Niraparib) entnommen (Verweise auf bestimmte Abschnitte
beziehen sich jeweils auf Abschnitte der Fachinformation, aus der Gebrauchsinformation
ergeben sich keine weiteren Angaben) (*EMA, 2020).

Voraussetzung fur eine fachgerechte Anwendung des Arzneimittels ist die Beachtung der
zugelassenen Indikation, Gegenanzeigen, Warnhinweise und Vorsichtsmanahmen fur die
Anwendung, Wechselwirkungen, Informationen zu Schwangerschaft und Stillzeit,
Nebenwirkungen, Informationen  zur  Uberdosierung  sowie die  besonderen
Vorsichtsmalinahmen fir die Aufbewahrung, Beseitigung und sonstigen Hinweise zur
Handhabung (*EMA, 2020).

Anforderungen an die Diagnostik, die Qualifikation der Arzte und Arztinnen und des

weiteren medizinischen Personals und die Infrastruktur

Die Behandlung mit Zejula sollte von einem mit der Anwendung antineoplastischer
Arzneimittel vertrauten Arzt begonnen und (berwacht werden (siehe Abschnitt 4.2 der
Fachinformation (siehe Abschnitt 4.2, TEMA, 2020).

Dosierung und Art der Anwendung (siehe Abschnitt 4.2, tEMA, 2020)
Dosierung

Erstlinien-Erhaltungstherapie zur Behandlung des Ovarialkarzinoms
Die empfohlene Anfangsdosis von Zejula ist 200 mg (zwei 100-mg-Kapseln), einmal téglich.
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Firr Patientinnen mit einem Korpergewicht >77 kg und Thrombozytenausgangswerten
> 150.000/pL, betragt die empfohlene Anfangsdosis von Zejula jedoch 300 mg (drei 100-mg-
Kapseln), einmal taglich (siehe Abschnitt 4.4 und 4.8).

Erhaltungstherapie zur Behandlung des rezidivierenden Ovarialkarzinoms
Die Dosierung betragt drei 100-mg-Hartkapseln einmal pro Tag, entsprechend -einer
Gesamttagesdosis von 300 mg.

Patientinnen sollten aufgefordert werden ihre Dosis jeden Tag zur etwa gleichen Tageszeit
einzunehmen. Die Einnahme unmittelbar vor dem Schlafengehen kann helfen, Ubelkeit zu
vermeiden.

Es wird empfohlen, die Behandlung bis zum Auftreten einer Krankheitsprogression oder dem
Auftreten von Toxizitaten fortzufthren.

Versaumte Einnahme
Wenn Patientinnen die Einnahme einer Dosis versaumt haben, sollten sie ihre nachste Dosis
zum gewohnten, vorgesehenen Zeitpunkt einnehmen.

Dosisanpassungen bei Nebenwirkungen
Die empfohlenen Dosismodifizierungen zum Umgang mit Nebenwirkungen finden sich in
Tabellen 1, 2 und 3.

Im Allgemeinen wird zunéchst eine Unterbrechung der Einnahme empfohlen (jedoch nicht
langer als Uber 28 aufeinanderfolgende Tage), um der Patientin zu erlauben, sich von der
Nebenwirkung zu erholen. Danach kann die Behandlung in der gleichen Dosierung
wiederaufgenommen werden. Bei erneutem Auftreten der Nebenwirkung wird eine
Unterbrechung der Einnahme und anschlieRend eine Wiederaufnahme der Behandlung mit der
niedrigeren Dosis empfohlen. Bestehen trotz Therapieunterbrechung von 28 Tagen weiterhin
Nebenwirkungen, wird das Absetzen von Zejula empfohlen. Sind Nebenwirkungen mit diesen
MaRnahmen einer Therapieunterbrechung und Dosisreduktion nicht beherrschbar, wird das
Absetzen von Zejula empfohlen.

Tabelle 1: Empfohlene Dosismodifizierungen zum Umgang mit Nebenwirkungen

Hoéhe der Anfangsdosis 200 mg 300 mg

Erste Dosisreduktion 100 mg/Tag 200 mg/Tag (zwei 100-mg-
Kapseln)

Zweite Dosisreduktion Absetzen des Arzneimittels. 100 mg/Tag* (eine 100-mg-
Kapsel)

*Falls eine weitere Dosisreduktion unter 100 mg/Tag erforderlich ist, setzen Sie Zejula ab.

Tabelle 2: Dosismodifizierungen bei nicht-hdmatologischen Nebenwirkungen

Nicht-hdmatologische behandlungsassoziierte | Erstmaliges Auftreten:
Nebenwirkung mit einem Schweregrad >3 nach | e Unterbrechung der Therapie mit Zejula
CTCAE*, wenn eine Prophylaxe als nicht fir maximal 28 Tage oder bis zum
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bleibt.

durchfihrbar  angesehen  wird

oder die Verschwinden der Nebenwirkung.
Nebenwirkung unter einer Behandlung bestehen | o Wiederaufnahme der Behandlung mit

Zejula in reduzierter Dosis gemal
Tabelle 1.

Zweites Auftreten:

. Unterbrechung der Therapie mit Zejula
fir maximal 28 Tage oder bis zum
Verschwinden der Nebenwirkung.

. Wiederaufnahme der Behandlung mit
Zejula in reduzierter Dosis oder
Absetzen von Zejula gemé&R Tabelle 1.

Behandlungsassoziierte Nebenwirkung mit einem | Abbrechen der Therapie.
Schweregrad > Grad 3 nach CTCAE, die unter der
Therapie mit Zejula in einer Dosierung von
100 mg/Tag uber mehr als 28 Tage anhélt.

*CTCAE = Common Terminology Criteria for Adverse Events

Tabelle 3: Dosismodifizierungen bei hamatologischen Nebenwirkungen

werden.

H&matologische Nebenwirkungen wurden unter der Behandlung mit Zejula vor allem in der
Anfangsphase der Therapie beobachtet. Es wird daher empfohlen, im ersten Monat der Behandlung
wdchentlich ein vollstdndiges Blutbild anzufertigen und die Dosis nach Bedarf anzupassen. Nach
dem ersten Monat wird eine einmal monatliche Uberwachung des vollstandigen Blutbilds und danach
in regelméRigen Abstdnden empfohlen (siehe Abschnitt4.4). Auf Grundlage individueller
Laborwerte kann auch im zweiten Monat der Behandlung eine wdchentliche Kontrolle notwendig

H&matologische Nebenwirkungen,
die eine Transfusion oder die Gabe
hédmatopoetischer
Wachstumsfaktoren  erforderlich
machen

Bei Patientinnen mit Thrombozytenzahlen < 10.000/ul
sollte eine Thrombozytentransfusion in Erwégung
gezogen werden. Wenn weitere Risikofaktoren flr
Blutungen bestehen, z. B. die gleichzeitige Behandlung
mit Antikoagulanzien oder
Thrombozytenfunktionshemmern, sollten die
Unterbrechung dieser Behandlungen und/oder
Thrombozytentransfusionen auch schon bei héheren
Thrombozytenzahlen erwogen werden.

Bei Wiederaufnahme der Behandlung mit Zejula sollte
eine Dosisreduktion erfolgen.

Thrombozytenzahl < 100.000/ul

Erstmaliges Auftreten:

Unterbrechung der Therapie mit Zejula fir maximal
28 Tage und wochentliche Kontrolle des Blutbilds bis
zum Ansteigen der Thrombozytenzahl > 100.000/ul.
Wiederaufnahme der Behandlung mit Zejula in
unverdnderter oder reduzierter Dosis gemal Tabelle 1
nach klinischem Ermessen.

Wenn die Thrombozytenzahlen zu irgendeinem
Zeitpunkt < 75.000/ul liegen, sollte die
Wiederaufnahme in reduzierter Dosis gemalR Tabelle 1
erfolgen.

Zweites Auftreten:

Unterbrechung der Therapie mit Zejula fir maximal
28 Tage und wochentliche Kontrolle des Blutbilds bis
zum Ansteigen der Thrombozytenzahl > 100.000/pl.
Wiederaufnahme der Behandlung mit Zejula in
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Tabelle 3: Dosismodifizierungen bei hdmatologischen Nebenwirkungen

reduzierter Dosierung geméal Tabelle 1.

. Wenn die Thrombozytenzahlen nicht innerhalb von
28 Tagen nach Unterbrechung der Therapie wieder auf
akzeptable Werte ansteigen oder wenn bereits eine
Dosisreduktion auf 100 mg einmal pro Tag erfolgt ist,
sollte die Therapie mit Zejula abgebrochen werden.

. Unterbrechung der Therapie mit Zejula fir maximal
28 Tage und wdchentliche Kontrolle des Blutbilds bis
zum Ansteigen der Neutrophilenzahl auf > 1.500/ul
oder der H&moglobinkonzentration auf > 9 g/dl.

. Wiederaufnahme der Behandlung mit Zejula in

Neutrophilenzahl < 1.000/ul  oder reduzierter Dosierung gemal Tabelle 1.

Hé&moglobinkonzentration < 8 g/dl | ¢ Wenn die Neutrophilenzahl und/oder die

H&moglobinkonzentration nicht innerhalb von

28 Tagen nach Unterbrechung der Therapie wieder auf

akzeptable Werte ansteigen oder wenn bereits eine

Dosisreduktion auf 100 mg einmal pro Tag erfolgt ist,

sollte die Therapie mit Zejula abgebrochen werden.

Gesicherte Diagnose eines
myelodysplastischen Syndroms
(MDS)  oder einer  akuten
myeloischen Leukamie (AML)

. Dauerhafter Abbruch der Behandlung mit Zejula.

Patientinnen mit niedrigem Koérpergewicht unter einer Erhaltungstherapie zur Behandlung des
rezidivierenden Ovarialkarzinoms

Etwa 25 % der Patientinnen in der NOVA-Studie wiesen ein Korpergewicht von weniger als
58 kg auf und etwa 25 % der Patientinnen wogen mehr als 77 kg. Nebenwirkungen vom
Schweregrad 3 oder 4 traten bei Patientinnen mit niedrigem Korpergewicht haufiger auf (78
%), als bei Patientinnen mit hohem Korpergewicht (53 %). Nur 13 % der Patientinnen mit
niedrigem Korpergewicht erhielten Zejula in einer Dosis von 300 mg tber Zyklus 3 hinaus. Bei
Patientinnen mit einem Kaorpergewicht von weniger als 58 kg kann eine Anfangsdosis von
200 mg erwogen werden.

Altere Patientinnen
Bei dlteren Patientinnen (> 65 Jahre) ist keine Dosisanpassung erforderlich. Zum Einsatz bei
Patientinnen ab dem 75. Lebensjahr stehen nur wenige klinische Daten zur Verfugung.

Eingeschrankte Nierenfunktion

Bei Patientinnen mit geringfugiger oder moderater Einschrankung der Nierenfunktion ist keine
Dosisanpassung erforderlich. Es gibt keine Daten fiir Patientinnen mit schwerer Einschrankung
der Nierenfunktion oder terminaler Niereninsuffizienz unter Hamodialyse; bei diesen
Patientinnen sollte Zejula mit Vorsicht eingesetzt werden (siehe Abschnitt 5.2).

Eingeschrankte Leberfunktion
Bei Patientinnen mit geringfiigiger oder moderater Einschrankung der Leberfunktion ist keine
Dosisanpassung erforderlich. Es gibt keine Daten fiir Patientinnen mit schwerer Einschrankung
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der Leberfunktion; bei diesen Patientinnen sollte Zejula mit VVorsicht eingesetzt werden (siehe
Abschnitt 5.2).

Patientinnen mit einem Leistungsstatus 2 bis 4 nach der ECOG (Eastern Cooperative Oncology
Group)-Klassifikation

Fur Patientinnen mit einem Leistungsstatus 2 bis 4 nach der ECOG-KIlassifikation sind keine
klinischen Daten verfugbar.

Kinder und Jugendliche
Die Sicherheit und Wirksamkeit von Niraparib bei Kindern und Jugendlichen im Alter unter

18 Jahren ist bisher noch nicht erwiesen. Es liegen keine Daten vor.

Art der Anwendung

Zum Einnehmen. Die Kapseln sollten im Ganzen mit Wasser geschluckt werden. Die Kapseln
sollten nicht zerkaut oder zerdriickt werden.

Zejula kann unabhangig von den Mahlzeiten eingenommen werden.

Gegenanzeigen (siehe Abschnitt 4.3, TEMA, 2020)

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

Stillen (siehe Abschnitt 4.6).

Besondere Warnhinweise und Vorsichtsmaf3nahmen fur die Anwendung (siehe Abschnitt
4.4, 'EMA, 2020)

Hamatologische Nebenwirkungen

Bei mit Zejula behandelten Patientinnen wurden hé&matologische Nebenwirkungen
(Thrombozytopenie, Andmie, Neutropenie) beschrieben (siehe Abschnitt 4.8). Flr Patientinnen
mit geringerem Korpergewicht oder niedrigeren Thrombozytenausgangswerten kann ein
erhohtes Risiko fur Thrombozytopenien vom Schweregrad >3 bestehen (siehe Abschnitt 4.2).

Zur Uberwachung Klinisch relevanter Veranderungen der hamatologischen Parameter unter der
Behandlung wird wéhrend des ersten Monats der Behandlung die einmal wdchentliche
Anfertigung eines vollstandigen Blutbilds empfohlen, gefolgt von monatlichen Kontrollen Gber
die folgenden 10 Monate der Behandlung und danach in regelmaRigen Abstanden (siehe
Abschnitt 4.2).
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Wenn schwere und anhaltende h&matologische Toxizitaten, einschlieBlich Panzytopenie,
auftreten, die sich nicht innerhalb von 28 Tagen nach einer Therapieunterbrechung
zuriickbilden, sollte die Behandlung mit Zejula beendet werden.

Wegen des Risikos einer Thrombozytopenie sollten Antikoagulanzien und Arzneimittel, die die
Thrombozytenzahl vermindern, mit Vorsicht eingesetzt werden (siehe Abschnitt 4.8).

Myelodysplastisches Syndrom/akute myeloische Leukémie

Falle eines myelodysplastischen Syndroms bzw. einer akuten myeloischen Leukdmie
(MDS/AML) wurden bei Patientinnen, die mit Zejula Mono- oder Kombinationstherapie in
Klinischen Studien und nach Markteinfiihrung behandelt wurden, beobachtet.

Die Dauer der Behandlung mit Zejula bei Patientinnen, die in der Folge ein MDS oder eine
AML entwickelten, variierte zwischen 0,5 Monaten und mehr als 4,9 Jahren. Die Falle waren
typisch fir ein(e) sekundére(s) MDS/AML in Assoziation mit einer antineoplastischen
Therapie. Alle Patientinnen hatten mehrere Platin-haltige Chemotherapieregime erhalten, und
viele von ihnen waren auch mit weiteren DNA-sch&digenden Substanzen und Bestrahlungen
behandelt worden. Manche Patientinnen wiesen eine anamnestisch  bekannte
Knochenmarkdysplasie auf.

Wenn unter Behandlung mit Zejula ein MDS und/oder eine AML diagnostiziert werden, sollte
die Therapie abgebrochen und die Patientin adaquat behandelt werden.

Hypertonie, einschliellich hypertensiver Krisen

Unter Behandlung mit Zejula wurden Hypertonien, einschlielich hypertensiver Krisen,
beobachtet (siehe Abschnitt 4.8). Eine vorbestehende Hypertonie sollte adaquat beherrscht sein,
bevor eine Behandlung mit Zejula begonnen wird. Der Blutdruck sollte unter der Behandlung
mit Zejula in den ersten beiden Monaten mindestens wdchentlich, danach im ersten Jahr
monatlich und dann regelmé&Rig kontrolliert werden. Die Kontrolle des Blutdrucks zu Hause
kann fr geeignete Patienten in Betracht gezogen werden und die Patienten sollen angewiesen
werden, bei einem Anstieg des Blutdrucks ihren Arzt zu kontaktieren.

Eine Hypertonie sollte, wenn no6tig, medikamentdés mit antihypertensiv wirkenden
Arzneimitteln als auch durch eine Anpassung der Dosis von Zejula behandelt werden (siehe
Abschnitt 4.2). Im klinischen Programm erfolgten bei den Patientinnen unter Behandlung mit
Zejula Blutdruckmessungen an Tag 1 jedes 28-tdgigen Zyklus. In den meisten Fallen war eine
Hypertonie mit Standard-Antihypertensiva mit oder ohne Dosisanpassungen von Zejula
ausreichend beherrschbar (siehe Abschnitt 4.2). Bei hypertensiven Krisen oder wenn eine
Klinisch relevante Hypertonie mit einer antihypertensiven Therapie nicht ausreichend
kontrolliert werden kann, sollte die Behandlung mit Zejula beendet werden.
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Posteriores Reversibles Encephalopathie-Syndrom (PRES)

Es gibt Berichte ber das Posteriore Reversible Encephalopathie-Syndrom (PRES) bei
Patienten, die Zejula erhalten (siehe Abschnitt 4.8). PRES ist eine seltene, reversible
neurologische Erkrankung, die mit sich schnell entwickelnden Symptomen wie
Krampfanféllen, Kopfschmerzen, verandertem Geisteszustand, Sehstdrungen oder kortikaler
Blindheit mit oder ohne damit verbundener Hypertonie einhergehen kann. Die Diagnose eines
PRES erfordert eine Bestitigung durch Bildgebung des Gehirns, vorzugsweise
Magnetresonanztomographie (MRT).

Im Fall eines PRES wird empfohlen, Zejula abzusetzen und spezifische Symptome wie
Bluthochdruck zu behandeln. Die Sicherheit der Wiederaufnahme der Zejula-Therapie bei
Patienten, bei denen zuvor PRES aufgetreten ist, ist nicht bekannt.

Schwangerschaft/Kontrazeption

Zejula sollte wahrend einer Schwangerschaft nicht eingesetzt werden. Das gilt auch fir Frauen
im gebarfahigen Alter, die wahrend der Behandlung mit Zejula und fur 1 Monat nach Einnahme
der letzten Dosis keine sichere Methode zur Empfangnisverhiitung anwenden maéchten (siehe
Abschnitt 4.6). Bei allen Frauen im gebarfahigen Alter sollte vor Beginn der Behandlung ein
Schwangerschaftstest durchgefihrt werden.

Lactose
Zejula Hartkapseln enthalten Lactose-Monohydrat. Patientinnen mit der seltenen hereditéren
Galactose-Intoleranz, Lapp-Lactase-Mangel oder Glucose-Galactose-Malabsorption sollten

dieses Arzneimittel nicht einnehmen.

Tartrazin (E 102)

Dieses Arzneimittel enthalt Tartrazin (E 102), das allergische Reaktionen auslésen kann.

Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen (siehe
Abschnitt 4.5, 'EMA, 2020)

Pharmakodynamische Wechselwirkungen

Die Kombination von Niraparib mit Impfstoffen oder immunsuppressiv wirkenden Substanzen
wurde nicht untersucht.

Die Daten zu Niraparib in Kombination mit anderen zytotoxisch wirkenden Arzneimitteln sind
begrenzt. Daher ist bei Verwendung von Niraparib in Kombination mit Impfstoffen,
Immunsuppressiva oder mit anderen zytotoxisch wirkenden Arzneimitteln VVorsicht angezeigt.
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Pharmakokinetische Wechselwirkungen

Wirkung anderer Arzneimittel auf Niraparib

Niraparib als Substrat von CYPs (CYP1A2 und CYP3A4)

Niraparib ist invivo ein Substrat von Carboxylesterasen (CEs) und UDP-Glucuronosyl-
Transferasen (UGTs). Der oxidative Stoffwechsel von Niraparib ist invivo minimal.
Dosisanpassungen von Zejula sind nicht erforderlich, wenn gleichzeitig Arzneimittel
eingenommen werden, fur die eine Hemmung (z. B. Itraconazol, Ritonavir und Clarithromycin)
oder Induktion von CYP-Enzymen (z. B. Rifampicin, Carbamazepin und Phenytoin) bekannt
ist.

Niraparib als Substrat von Efflux-Transportern (P-gp, BCRP, BSEP, MRP2 und MATE1/2)
Niraparib ist ein Substrat des P-Glykoproteins (P-gp) und des Breast Cancer Resistance
Proteins (BCRP). Wegen seiner hohen Permeabilitat und Bioverfugbarkeit ist das Risiko fur
Klinisch relevante Wechselwirkungen mit Arzneimitteln, die die Transportproteine hemmen,
jedoch unwahrscheinlich. Daher ist keine Dosisanpassung von Zejula erforderlich, wenn es in
Kombination mit Arzneimitteln gegeben wird, fir die eine Hemmung von P-gp (z. B.
Amiodaron, Verapamil) oder BCRP (z. B. Osimertinib, Velpatasvir und Eltrombopag) bekannt
ist.

Niraparib ist kein Substrat der Gallensalzexportpumpe (BSEP) oder des Multidrug-Resistance-
Associated-Proteins 2 (MRP2). Der wesentliche primare Metabolit M1 ist kein Substrat von P-
gp, BCRP, BSEP oder MRP2. Niraparib ist kein Substrat von Multidrug and Toxin Extrusion
(MATE)-1 oder 2, wohingegen M1 ein Substrat beider Enzyme ist.

Niraparib als Substrat der hepatischen Aufnahme-Transporter (OATP1B1, OATP1B3 und
OCT1)

Weder Niraparib noch M1 sind Substrate der Organo-Anion-Transporter 1B1 (OATP1B1) und
1B3 (OATP1B3) oder des Organo-Kation-Transporters 1 (OCT1). Dosisanpassungen von
Zejula sind nicht erforderlich, wenn es in Kombination mit Arzneimitteln gegeben wird, fur die
eine Hemmung von OATP1B1 oder -1B3 (z. B. Gemfibrozil, Ritonavir) oder OCT1 (z. B.
Dolutegravir) bekannt ist.

Niraparib als Substrat der renalen Aufnahme-Transporter (OAT1, OAT3 und OCT2)

Weder Niraparib noch M1 sind Substrate der Organo-Anion-Transporter 1 (OAT1) und 3
(OAT3) oder des Organo-Kation-Transporters 2 (OCT2). Dosisanpassungen von Zejula sind
nicht erforderlich, wenn es in Kombination mit Arzneimitteln gegeben wird, flr die eine
Hemmung von OAT1 (z. B. Probenecid) oder OAT3 (z. B. Probenecid, Diclofenac) oder OCT2
(z. B. Cimetidin, Chinidin) bekannt ist.
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Wirkung von Niraparib auf andere Arzneimittel

Hemmung von CYPs (CYP1A2, CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6 und
CYP3A4)

Weder Niraparib noch M1 sind Inhibitoren eines aktiven, Substrate metabolisierenden CYP-
Enzyms, insbesondere gilt das fur CYP1Al/2, CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19,
CYP2D6 und CYP3A4/5.

Obwohl keine Hemmung von CYP3A4 in der Leber zu erwarten ist, wurde die Moglichkeit
einer Hemmung von CYP3A4 im Darm bei relevanten Niraparib-Konzentrationen nicht
nachgewiesen. Daher ist VVorsicht angezeigt, wenn Niraparib mit Wirkstoffen kombiniert wird,
deren Stoffwechsel CYP3A4-abhéngig ist. Das gilt insbesondere fiir Wirkstoffe mit geringer
therapeutischer Breite (z. B. Ciclosporin, Tacrolimus, Alfentanil, Ergotamin, Pimozid,
Quetiapin und Halofantrin).

Hemmung von UDP-Glucuronosyl-Transferasen (UGTS)

Niraparib Ubte keine inhibitorische Wirkung auf die UGT-Isoformen (UGT1Al, UGT1A4,
UGT1A9, und UGT2B7) bis 200 uM in vitro aus. Daher ist das Potenzial fur eine Kklinisch
relevante Inhibierung von UGTs durch Niraparib minimal.

Induktion von CYPs (CYP1A2 und CYP3A4)

Weder Niraparib noch M1 sind in vitro Induktoren von CYP3A4. In vitro fuhrt Niraparib in
hohen Konzentrationen zu einer geringfligigen Induktion von CYP1A2; eine Kklinische
Relevanz dieser Wirkung konnte nicht vollstandig ausgeschlossen werden. M1 ist kein Induktor
von CYP1AZ2. Daher ist Vorsicht angezeigt, wenn Niraparib mit Wirkstoffen kombiniert wird,
deren Stoffwechsel CYP1A2-abhéngig ist. Das gilt insbesondere fir Wirkstoffe mit geringer
therapeutischer Breite (z. B. Clozapin, Theophyllin und Ropinirol).

Hemmung von Efflux-Transportern (P-gp, BCRP, BSEP, MRP2 und MATEL1/2)

Niraparib ist kein Inhibitor von BSEP oder MRP2. Niraparib fihrt in vitro zu einer sehr
schwachen Hemmung von P-gp-bzw. BCRP, mit einer 1Csg von 161 puM bzw. 5,8 uM. Daher
ist eine Klinisch relevante Interaktion Uber eine Hemmung dieser Efflux-Transporters zwar
unwabhrscheinlich, kann aber nicht ausgeschlossen werden Es ist daher Vorsicht angezeigt,
wenn Niraparib mit Substraten von BCRP (Irinotecan, Rosuvastatin, Simvastatin, Atorvastatin
und Methotrexat) kombiniert wird.

Niraparib ist ein Inhibitor von MATEL und -2, mit einer ICso von 0,18 uM bzw. <0,14 uM.
Erhohte Plasmakonzentrationen von gleichzeitig angewendeten Arzneimitteln, die Substrate
dieser Transporter sind (z. B. Metformin), kénnen nicht ausgeschlossen werden.

Der wesentliche priméare Metabolit M1 scheint kein Inhibitor von P-gp, BCRP, BSEP, MRP2
oder MATEL/2 zu sein.

Hemmung hepatischer Aufnahme-Transporter (OATP1B1, OATP1B3 und OCT1)
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Weder Niraparib noch M1 sind Inhibitoren der Organo-Anion-Transporter 1B1 (OATP1B1)
oder 1B3 (OATP1B3).

In vitro ist Niraparib ein schwacher Inhibitor des Organo-Kation-Transporters 1 (OCT1), mit
einer 1Cso von 34,4 uM. Es ist daher Vorsicht angezeigt, wenn Niraparib mit Wirkstoffen
kombiniert wird, deren Aufnahme ber OCT1 vermittelt wird, z. B. Metformin.

Hemmung der renalen Aufnahme-Transporter (OAT1, OAT3 und OCT2)

Weder Niraparib noch M1 hemmen den Organo-Anion-Transporter 1 (OAT1) oder 3 (OAT3)
oder den Organo-Kation-Transporter 2 (OCT2).

Alle klinischen Studien wurden ausschlieBlich bei Erwachsenen durchgefihrt.

Fertilitat, Schwangerschaft und Stillzeit (siehe Abschnitt 4.6, 'EMA, 2020)

Frauen im gebarfahigen Alter/Kontrazeption bei Frauen

Frauen im gebdrfahigen Alter sollten unter der Behandlung mit Niraparib nicht schwanger
werden und zu Behandlungsbeginn nicht schwanger sein. Bei allen Frauen im gebéarfahigen
Alter sollte vor Behandlungsbeginn ein Schwangerschaftstest durchgefuhrt werden. Wahrend
der Therapie mit Zejula und fur 1 Monat nach Einnahme der letzten Dosis missen Frauen im
gebarfahigen Alter eine wirksame Methode der Empféngnisverhitung anwenden.

Schwangerschaft

Es gibt keine oder nur begrenzte Daten zum Einsatz von Niraparib bei Schwangeren.
Tierexperimentelle Studien zur Reproduktions- und Entwicklungstoxizitdt wurden nicht
durchgefuhrt. Auf Grundlage seines Wirkungsmechanismus konnte Niraparib jedoch
Schédigungen des Embryos oder des Fetus hervorrufen, einschlieRlich letaler Wirkungen und
teratogener Effekte, wenn es Schwangeren gegeben wird. Zejula sollte in der Schwangerschaft
nicht angewendet werden.

Stillzeit

Es ist nicht bekannt, ob Niraparib oder seine Metaboliten in die Muttermilch ausgeschieden
werden. Stillen ist wahrend der Behandlung mit Zejula und fur 1 Monat nach Einnahme der
letzten Dosis kontraindiziert (siehe Abschnitt 4.3).

Fertilitat

Es gibt keine klinischen Daten zur Fertilitat. Bei Ratten und Hunden wurde eine reversible
Beeintrachtigung der Spermatogenese beobachtet (siehe Abschnitt 5.3).
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Auswirkungen auf die Verkehrstichtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von
Maschinen (siehe Abschnitt 4.7, tEMA, 2020)

Zejula hat maRigen Einfluss auf die Verkehrstlchtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von
Maschinen. Bei Patientinnen, die Zejula einnehmen, kann es zu Asthenie, Ermiidung und

Schwindelgefiinl kommen. Patientinnen, bei denen diese Symptome auftreten, sollten bei der
Teilnahme am StraRenverkehr oder beim Bedienen von Maschinen Vorsicht walten lassen.

Nebenwirkungen (siehe Abschnitt 4.8, tEMA, 2020)

Zusammenfassung des Sicherheitsprofils

Nebenwirkungen aller Schweregrade mit einem Auftreten bei > 10 % der 851 Patientinnen
unter Zejula-Monotherapie in den zusammengefassten Daten der PRIMA- (entweder 200 mg
oder 300mg Anfangsdosis) und NOVA-Studie umfassten Ubelkeit, Anamie,
Thrombozytopenie, Ermiidung, Obstipation, Erbrechen, Kopfschmerzen, Schlaflosigkeit,
verminderte Thrombozytenzahl, Neutropenie, Abdominalschmerzen, verminderten Appetit,
Diarrhoe, Dyspnoe, Hypertonie, Asthenie, Schwindelgefiihl, verminderte Neutrophilenzahl,
Husten, Arthralgie, Rickenschmerzen, verminderte Anzahl von weillen Blutkérperchen und
Hitzewallung.

Die héaufigsten schweren Nebenwirkungen mit einem Auftreten bei > 1 % der Patientinnen
(unter der Behandlung beobachtete Haufigkeiten) umfassten Thrombozytopenie und Anamie.

Tabellarische Auflistung der Nebenwirkungen

Die folgenden Nebenwirkungen wurden auf Grundlage der zusammengefassten Daten der
PRIMA- und NOVA-Studie bei Patientinnen unter Zejula-Monotherapie beobachtet (siehe
Tabelle 4).

Haufigkeitsangaben sind wie folgt definiert: sehr haufig (> 1/10), haufig (> 1/100 bis < 1/10),
gelegentlich (>1/1.000 bis < 1/100), selten (>1/10.000 bis < 1/1.000), und sehr selten
(< 1/10.000). Innerhalb jeder dieser Gruppen sind die Nebenwirkungen nach abnehmender
Schwere aufgefihrt.
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Tabelle 4: Nebenwirkungen, die bei Patientinnen beobachtet wurden, die mit einer festen
Anfangsdosis von Zejula 300 mg/Tag (PRIMA- und NOVA-Studie zusammengefasst)

behandelt wurden:

Systemorganklasse

Haufigkeit aller CTCAE*-

Haufigkeit vom Schweregrad

des Lymphsystems

Schweregrade 3 oder 4 nach CTCAE*
Infektionen und parasitére Sehr haufig Gelegentlich
Erkrankungen Harnwegsinfektion Harnwegsinfektion, Bronchitis
Haufig
Bronchitis, Konjunktivitis
Erkrankungen des Blutes und Sehr haufig Sehr haufig

Thrombozytopenie, Anamie,
Neutropenie, Leukopenie
Gelegentlich

Panzytopenie, febrile
Neutropenie

Thrombozytopenie, Andmie,
Neutropenie

Haufig

Leukopenie

Gelegentlich

Panzytopenie, febrile
Neutropenie

Erkrankungen des Haufig Gelegentlich
Immunsystems Uberempfindlichkeit' Uberempfindlichkeit
Stoffwechsel- und Sehr haufig Haufig
Erndhrungsstérungen Verminderter Appetit Hypokaliamie
Haufig Gelegentlich
Hypokalidmie Verminderter Appetit
Psychiatrische Erkrankungen Sehr haufig Gelegentlich
Schlaflosigkeit Schlaflosigkeit, Angst,
Haufig Depression,
Angst, Depression Verwirrtheitszustand
Gelegentlich
Verwirrtheitszustand
Erkrankungen des Sehr haufig Gelegentlich
Nervensystems Kopfschmerzen, Kopfschmerzen
Schwindelgefunhl
Haufig
Geschmacksstérung
Selten
Posteriores Reversibles
Encephalopathie-Syndrom
(PRES)**
Herzerkrankungen Sehr haufig
Palpitationen
Haufig
Tachykardie
GeféRerkrankungen Sehr haufig Haufig
Hypertonie Hypertonie
Selten
Hypertensive Krisen
Erkrankungen der Atemwege, | Sehr haufig Gelegentlich
des Brustraums und Dyspnoe, Husten, Dyspnoe, Epistaxis,
Mediastinums Nasopharyngitis Pneumonitis
Haufig
Epistaxis
Gelegentlich
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Systemorganklasse

Haufigkeit aller CTCAE*-

Haufigkeit vom Schweregrad

Schweregrade 3 oder 4 nach CTCAE*
Pneumonitis
Erkrankungen des Sehr haufig Haufig
Gastrointestinaltrakts Ubelkeit, Obstipation, Ubelkeit, Erbrechen,
Erbrechen, Abdominalschmerzen

Abdominalschmerzen,
Diarrhoe, Dyspepsie

Haufig

Mundtrockenheit, Aufblahung
des Abdomenes,
Schleimhautentziindung,
Stomatitis

Gelegentlich

Diarrhoe, Obstipation,
Schleimhautentziindung,
Stomatitis, Mundtrockenheit

Erkrankungen der Haut und des | Haufig Gelegentlich
Unterhautzellgewebes Photosensitivitat, Ausschlag Photosensitivitat, Ausschlag
Skelettmuskulatur-, Sehr haufig Gelegentlich
Bindegewebs- und Rickenschmerzen, Arthralgie Rickenschmerzen, Arthralgie,
Knochenerkrankungen Haufig Myalgie

Myalgie
Allgemeine Erkrankungen und | Sehr haufig Haufig
Beschwerden am Ermidung, Asthenie Ermidung, Asthenie
Verabreichungsort Haufig

Peripheres Odem
Untersuchungen Haufig Haufig

Gamma-Glutamyl-Transferase
erhoht, AST erhoht, Kreatinin
im Blut erhdht, ALT erhoht,
alkalische Phosphatase im Blut
erhoht, Gewicht erniedrigt

Gamma-Glutamyl-Transferase
erhoht, ALT erhoht
Gelegentlich

AST erhoht, alkalische
Phosphatase im Blut erhéht

* CTCAE = Common Terminology Criteria for Adverse Events version 4.02

** Basierend auf Daten aus klinischen Studien mit Niraparib. Dies ist nicht beschrénkt auf die
pivotale Monotherapie-Studie ENGOT-OV16.

T Umfasst Uberempfindlichkeit, Arzneimittel-Uberempfindlichkeit, anaphylaktoide Reaktion,
Arzneimittelexanthem, Angioddem und Urtikaria.

Die Nebenwirkungen, die in der Gruppe der Patientinnen beobachtet wurden, die eine 200 mg
Anfangsdosis Zejula erhielten (abhdngig vom Ausgangswert bei Korpergewicht oder
Thrombozytenzahl), waren von gleicher oder geringerer H&ufigkeit im Vergleich zu der
Gruppe, die eine feste Anfangsdosis von 300 mg erhielten (Tabelle 4).

Fur spezifische Informationen betreffend die Haufigkeit von Thrombozytopenien, Anédmien
und Neutropenien, siehe unten.

Beschreibung ausgewdhlter Nebenwirkungen

H&matologische Nebenwirkungen (Thrombozytopenie, Anédmie, Neutropenie), einschlieBlich
Klinischer Diagnosen und/oder Laborbefunde, traten im Allgemeinen zu Beginn der
Behandlung mit Niraparib auf; die Haufigkeit nahm im Verlauf ab.
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In der NOVA- und PRIMA-Studie wiesen Patientinnen, die fir eine Behandlung mit Zejula
infrage kamen, folgende h@matologische Ausgangswerte vor der Therapie auf: absolute
Neutrophilenzahl (ANC) > 1.500 Zellen/pl, Thrombozytenzahl > 100.000 Zellen/ul,
H&moglobinkonzentration > 9 g/dl (NOVA) oder > 10 g/dl (PRIMA). Im klinischen Programm
erfolgten bei h&matologischen Nebenwirkungen Laborwertkontrollen und
Dosismodifizierungen (siehe Abschnitt 4.2).

In der PRIMA-Studie reduzierten sich Thrombozytopenien vom Grad >3, Andmien und
Neutropenien jeweils von 48 % auf 21 %, von 36 % auf 23 % und von 24 % auf 15 %, bei
Patientinnen, die eine Anfangsdosis von Zejula abhéngig vom Ausgangswert bei
Kaorpergewicht oder Thrombozytenzahl erhielten, im Vergleich zu der Gruppe mit einer festen
Anfangsdosis von 300 mg. Eine Beendigung der Therapie wegen einer Thrombozytopenie,
Andmie und Neutropenie, war entsprechend bei 3 %, 3 % und 2 % der Patientinnen notwendig.

Thrombozytopenie

In der PRIMA-Studie traten bei 39% der mit Zejula behandelten Patientinnen
Thrombozytopenien vom Grad 3-4 auf, im Vergleich zu 0,4 % bei den mit Placebo behandelten
Patientinnen. Die mediane Zeitdauer von der ersten Dosis bis zum ersten Auftreten betrug
22 Tage (Bereich: 15 bis 335 Tage) und die mediane Dauer 6 Tage (Bereich: 1 Tag bis
374 Tage). Eine Beendigung der Therapie wegen einer Thrombozytopenie war bei 4 % der
Patientinnen, die Niraparib erhielten, notwendig.

In der NOVA-Studie kam es bei etwa 60 % der Patientinnen unter Zejula zu einer
Thrombozytopenie aller Schweregrade, und bei 34 % der Patientinnen traten
Thrombozytopenien vom Schweregrad 3 oder 4 auf. Bei Patientinnen mit Ausgangswerten der
Thrombozytenzahl von weniger als 180 x 10%1 traten Thrombozytopenien aller Schweregrade
bei 76 % bzw. vom Schweregrad 3 oder 4 bei 45 % auf. Die mediane Zeitdauer bis zum
Auftreten von Thrombozytopenien aller Schweregrade bzw. vom Schweregrad 3 oder 4 betrug
22 Tage bzw. 23 Tage. Die Rate neu auftretender Thrombozytopenien nach intensiven
Dosismodifikationen wahrend der ersten beiden Monate der Behandlung in Zyklus 4 betrug
1,2 %. Die mediane Dauer von Thrombozytopenien aller Schweregrade betrug 23 Tage, bei
Thrombozytopenien vom Schweregrad 3 oder 4 waren es im Median 10 Tage. Patientinnen, die
unter der Behandlung mit Zejula Thrombozytopenien entwickeln, kénnen ein erhohtes
Blutungsrisiko aufweisen. In den klinischen Programmen erfolgten bei Thrombozytopenien
Laborwertkontrollen, Dosismodifizierungen und bei Bedarf Thrombozytentransfusionen (siehe
Abschnitt 4.2). Eine Beendigung der Therapie wegen thrombozytopenischer Ereignisse
(Thrombozytopenien und Abnahme der Thrombozytenzahlen) war bei etwa 3% der
Patientinnen notwendig.

In der NOVA-Studie kam es bei 48 von 367 Patientinnen (13 %) zu Blutungen bei
gleichzeitiger Thrombozytopenie. Alle Blutungen, die zusammen mit einer Thrombozytopenie
auftraten, waren vom Schweregrad 1 oder 2, mit Ausnahme eines Ereignisses vom
Schweregrad 3 mit Petechien und Hamatomen, das gleichzeitig mit einem schweren
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unerwinschten Ereignis einer Panzytopenie beobachtet wurde. Thrombozytopenien traten
haufiger bei Patientinnen auf, deren Thrombozytenausgangswerte unter 180 x 10%1 lagen. Bei
etwa 76 % der Patientinnen mit geringeren Thrombozytenzahlen zu Beginn der Zejula-
Behandlung (< 180 x 10%/1), kam es zu Thrombozytopenien (aller Schweregrade) und 45 % der
Patientinnen entwickelten eine Thrombozytopenie vom Schweregrad 3 oder 4. Eine
Panzytopenie wurde bei weniger als 1 % der Patientinnen, die Niraparib erhielten, beobachtet.

Anamie

In der PRIMA-Studie kam es bei 31 % der Patientinnen unter Zejula zu Anamien der
Schweregrade 3-4, im Vergleich zu 2 % bei den mit Placebo behandelten Patientinnen. Die
mediane Zeitdauer von der ersten Dosis bis zum ersten Auftreten betrug 80 Tage (Bereich: 15
bis 533 Tage) und die mediane Dauer betrug 7 Tage (Bereich: 1 Tag bis 119 Tage). Eine
Beendigung der Therapie wegen Anédmie war bei 2 % der Patientinnen, die Niraparib erhielten,
notwendig.

In der NOVA-Studie kam es bei etwa 50 % der Patientinnen unter Zejula zu Anamien aller
Schweregrade, und bei 25 % der Patientinnen traten Andmien vom Schweregrad 3 oder 4 auf.
Die mediane Zeitdauer bis zum Auftreten von Andmien aller Schweregrade betrug 42 Tage, bis
zum Auftreten von Andmien vom Schweregrad 3 oder 4 im Median 85 Tage. Die mediane
Dauer der Andmien aller Schweregrade betrug 63 Tage, bei Andmien vom Schweregrad 3 oder
4 waren es im Median 8 Tage. Unter der Behandlung mit Zejula kann eine Anémie jeden
Schweregrades persistieren. Im  klinischen  Programm  erfolgten bei Andmien
Laborwertkontrollen, Dosismodifizierungen (siehe Abschnitt 4.2), und bei Bedarf
Transfusionen von Erythrozytenkonzentraten. Eine Beendigung der Therapie wegen einer
Andmie war bei 1 % der Patientinnen notwendig.

Neutropenie

In der PRIMA-Studie kam es bei 21 % der Patientinnen unter Zejula zu Neutropenien der
Schweregrade 3-4, im Vergleich zu 1 % bei den mit Placebo behandelten Patientinnen. Die
mediane Zeitdauer von der ersten Dosis bis zum ersten Auftreten betrug 29 Tage (Bereich: 15
bis 421 Tage) und die mediane Dauer betrug 8 Tage (Bereich: 1 Tag bis 42 Tage). Eine
Beendigung der Therapie wegen Neutropenie war bei 2 % der Patientinnen, die Niraparib
erhielten, notwendig.

In der NOVA-Studie kam es bei etwa 30 % der Patientinnen unter Zejula zu Neutropenien aller
Schweregrade, und bei 20 % der Patientinnen traten Neutropenien vom Schweregrad 3 oder 4
auf. Die mediane Dauer bis zum Auftreten der Neutropenien aller Schweregrade betrug 27 Tage
und 29 Tage bis zum Auftreten von Neutropenien vom Schweregrad 3 oder 4. Die mediane
Dauer der Neutropenien aller Schweregrade betrug 26 Tage und 13 Tage bei Neutropenien vom
Schweregrad 3 oder 4. Daruber hinaus erhielten etwa 6 % der mit Niraparib behandelten
Patientinnen G-CSF (Granulocyte-Colony Stimulating Factor) als Begleittherapie der
Neutropenie. Eine Beendigung der Therapie wegen einer Neutropenie war bei 2 % der
Patientinnen notwendig.
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Hypertonie

In der PRIMA-Studie kam es bei 6 % der Patientinnen unter Zejula zu Hypertonien der
Schweregrade 3-4, im Vergleich zu 1 % bei den mit Placebo behandelten Patientinnen. Die
mediane Zeitdauer von der ersten Dosis bis zum ersten Auftreten betrug 50 Tage (Bereich:
1 Tag bis 589 Tage) und die mediane Dauer betrug 12 Tage (Bereich: 1 Tag bis 61 Tage). Eine
Beendigung der Therapie wegen Hypertonie war bei 0 % der Patientinnen notwendig.

In der NOVA-Studie trat eine Hypertonie, unabhéngig vom Schweregrad, bei insgesamt 19,3 %
der Patientinnen unter Behandlung mit Zejula auf. Zu einer Hypertonie vom Schweregrad 3
oder 4 kam es bei 8,2 % der Patientinnen. Die Hypertonien waren mit antihypertensiv
wirkenden Arzneimitteln gut beherrschbar. Eine Beendigung der Therapie wegen einer
Hypertonie war bei < 1 % der Patientinnen erforderlich.

Kinder und Jugendliche
Bei Kindern und Jugendlichen wurden keine Studien durchgefinhrt.

Uberdosierung (siehe Abschnitt 4.9, 1EMA, 2020)

Es gibt keine spezifische Behandlung fiir den Fall einer Uberdosierung von Zejula und die
Symptome einer Uberdosis wurden nicht bestimmt. Beim Auftreten einer Uberdosierung
sollten Arzte allgemein unterstiitzende MaRnahmen ergreifen und symptomatisch behandeln.

Besondere VorsichtsmaRnahmen fur die Aufbewahrung (siehe Abschnitt 6.4, ‘EMA,
2020)

Nicht tiber 30° C lagern.

Besondere VorsichtsmalRnahmen fiir die Beseitigung und sonstige Hinweise zur
Handhabung (siehe Abschnitt 6.6, tEMA, 2020)

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfallmaterial ist entsprechend den nationalen
Anforderungen zu beseitigen.

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

Fur Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen bestehen keine
abweichenden Anforderungen.
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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.

Im Anhang |1 B. BEDINGUNGEN ODER EINSCHRANKUNGEN FUR DIE ABGABE UND
DEN GEBRAUCH der Produktinformation des zu bewertenden Arzneimittels ist beschrieben,
dass Zejula der eingeschrankten drztlichen Verschreibung unterliegt (siehe Anhang 11B, (EMA,
2020).

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

Fur die Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen bestehen keine
abweichenden Anforderungen.

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

Sofern im zentralen Zulassungsverfahren fiir das zu bewertende Arzneimittel ein Annex IV
(Bedingungen oder Einschrankungen fir 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.

Fur Zejula existiert kein Anhang IV des EPAR. Im Anhang || C SONSTIGE BEDINGUNGEN
UND AUFLAGEN DER GENEHMIGUNG FUR DAS INVERKEHRBRINGEN sowie in
Anhang 1l D. BEDINGUNGEN ODER EINSCHRANKUNGEN FUR DIE SICHERE UND
WIRKSAME ANWENDUNG DES ARZNEIMITTELS der Produktinformation des zu
bewertenden  Arzneimittels  werden  Standard-Angaben  zur  Einreichung  des
Risikomanagement-Plans (RMP) und PSURs gemacht (sieche Anhang IIC und IID, lEMA,
2020).

Weiterhin werden in Anhang Il D des EPAR Angaben zur Verpflichtung zur Durchfiihrung von
MaRnahmen nach der Zulassung gemacht (siehe Anhang 11D, 1EMA, 2020):

Niraparib (Zejula) Seite 90 von 102



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 A Stand: 01.02.2021
Vergleichstherapie, Patienten mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen, Kosten, qualitatsgesicherte Anwendung

Der Inhaber der Genehmigung fir das Inverkehrbringen schlief3t innerhalb des festgelegten
Zeitrahmens folgende MalRnahmen ab:

Beschreibung Fallig am

Post-authorisation efficacy study (PAES): Um die Wirksamkeit von | 31.
Niraparib als Erhaltungstherapie bei erwachsenen Patientinnen mit | Dezember
fortgeschrittenem epithelialem (FIGO-Stadien 1l und 1V) high-grade | 2025
Karzinom der Ovarien, der Tuben oder mit primarem Peritonealkarzinom,
die nach einer Platin-basierten Erstlinien-Chemotherapie ein Ansprechen
(komplett oder partiell) haben, zu untersuchen, soll der Inhaber der
Genehmigung fir das Inverkehrbringen die finale Analyse des
Gesamtiberlebens (OS) und aktualisierte Analysen fur TFST, PFS2 und
Ergebnisse nach Folgebehandlung aus der PRIMA-Studie zur Verfligung zu
stellen.

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

Nicht zutreffend.

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) verdéffentlicht sind. Machen
Sie auch Angaben zur Umsetzung dieser Malinahmen. Benennen Sie die zugrunde gelegten
Quellen.

Im Committee for Human Medicinal Products (CHMP) Assessment Report finden sich im
Abschnitt 2.6 die folgenden Angaben beziiglich der Sicherheitsbedenken und des RMP ((EMA,
2020).

(Bei den Tabellen handelt es sich um die deutsche Ubersetzung der Tabellen 62, 63 und 64 aus
Abschnitt 2.6 des EPAR, ((EMA, 2020).

Sicherheitsbedenken
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Tabelle 62: Zusammenfassung der Sicherheitsbedenken

Zusammenfassung der Sicherheitsbedenken

Wichtige identifizierte
Risiken

Hématologische Toxizitat (Thrombozytopenie, Andmie,
Neutropenie inklusive neutropenischer Infektionen und

neutropenischer Sepsis)

Hypertonie

Wichtige potenzielle Risiken

Myelodysplastisches Syndrom (MDS) und akute myeloische

Leukdamie (AML)

Andere sekundare Priméar-Malignitaten (SPM) als MDS und AML

Fehlende Informationen

Keine

Pharmakovigilanzplan

Tabelle 63: Ubersicht tber laufende und geplante zusatzliche Pharmakovigilanz-Studien/-
Aktivitaten gemél Pharmakovigilanzplan

Studie

Status

Zusammenfassun
g der Ziele

n

Adressierte
Sicherheitsbedenke

Meilensteine

Filligkeits-
datum

der Zulassung sind

Kategorie 1 — Auferlegte verpflichtende zusatzliche Pharmakovigilanzaktivitaten, die Bedingung

Keine

Kategorie 2 - Auferlegte verpflichtende zusétzliche Pharmakovigilanzaktivitaten, die spezifische
Auflagen im Rahmen einer bedingten Zulassung unter besonderen Bedingungen sind

Keine

Kategorie 3 — Erforderliche zusétzliche Pharmakovigilanzaktivitaten

3000-04-002:

Eine
ganzheitliche
Meta-Analyse
des Auftretens
von MDS/AML
und anderen
sekundéaren
Primar-

* Der primare
Endpunkt ist der
Vergleich der
Inzidenzrate von
MDS/AML bei
Patientinnen mit
Ovarialkarzinom, die
mit Niraparib
behandelt wurden,

Lieferung zusétzlicher
Sicherheitshinweise zu
den wichtigen
potenziellen  Risiken
von MDS/AML und
anderen  sekundéren
Primar-Malignitéten

Finaler
Studienbericht

Q12025
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. Adressierte R .
Studie Zusammertfassun Sicherheitsbedenke | Meilensteine Falligkeits-
Status g der Ziele N datum
Malignitaten bei | mit der Inzidenzrate
Patientinnen mit | bei der Behandlung
Ovarial- mit einem beliebigen
karzinom, die anderen
mit Niraparib Vergleichsprépart
behandelt
wurden * Der sekundare

Endpunkt ist der
Geplant Vergleich der

Inzidenzrate von

sekundaren Primar-

Malignitaten in

derselben Kohorte

von Patientinnen

* Der dritte Endpunkt

ist die Schatzung der

Inzidenzrate von

MDS/AML und

anderen sekundéren

Priméar-Malignitaten

bei Patientinnen mit

Ovarialkarzinom, die

mit Niraparib

behandelt wurden in

den zusammen-

gefassten klinischen

Prifungen von

TESARO
3000-04-001: * Primar: Schéatzung | Lieferung zuséatzlicher | Finaler Q1 2027
Post- der Inzidenzrate von | Sicherheitshinweise zu | Studienbericht
authorisation MDS/AML bei einer | den wichtigen poten-
safety study Kohorte mit ziellen Risiken von
(PASS) zur erwachsenen MDS/AML und
Schétzung der Patientinnen mit anderen sekundéren
Risiken von rezidivierendem Primdr-Malignitéten
MDS/AML und | Ovarial-, Eileiter- aulRer MDS/AML bei
anderen oder primérem Peri- | Patienten, die in der
sekundaren tonealkarzinom, die | klinischen Praxis mit
Primar- mit Zejula behandelt | bereits zugelassenen
Malignitaten bei | wurden und sich Arzneimitteln gegen
erwachsenen unter einer Platin- Ovarialkrebs
Patienten basierten Che- behandelt wurden,
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Studie Zusammenfassun _ Adre.ssmrte . . Falligkeits-
) Sicherheitsbedenke | Meilensteine
Status g der Ziele N datum
platinum- motherapie in sowie Patienten, die
sensitivem, Remission (komplett | mit Niraparib
rezidivieren- oder partiell) befin- behandelt wurden.
dem, serésem, den
epithelialem,
high-grade * Sekundar:
Karzinom der Schétzung der
Ovarien, der Inzidenzrate anderer
Tuben oder mit | sekundarer Primér-
primarem Malignitaten bei
Peritoneal- derselben Kohorte
karzinom, die von Patientinnen.
eine Erhaltungs- ]
therapie mit * Explorativ:
Zejula Schétzung der
(Niraparib) Inzidenzraten-
erhalten verhéltnisse von
MDS/AML und
Geplant anderen sekunddren

Primar-Malignitéten
bei Patienten, die mit
Niraparib behandelt
wurden im Vergleich
Zu einer
retrospektiven
Kohorte mit
Patienten mit
rezidivierendem
Ovarial-, Eileiter-
oder primérem
Peritonealkarzinom,
die nicht mit einem
PARP-Inhibitor be-
handelt wurden

MaRnahmen zur Risikominimierung
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Tabelle 64: Zusammenfassung der MaBnahmen zur Risikominimierung

Safety concern

Risk minimisation measures

Pharmacovigilance activities

Wichtiges identifiziertes
Risiko: Hamatologische
Toxizitét
(Thrombozytopenie,
Anédmie, Neutropenie
inklusive neutropenischer
Infektionen und
neutropenischer Sepsis)

Routine-
Risikominimierungsmalinahmen:

Fachinformation

e Fachinformation
Abschnitte 4.2; 4.4; 4.8

Packungsbeilage

e Abschnitte 2; 3; 4

Verschreibungsstatus des
Arzneimittels

o Verschreibungspflichtiges
Arzneimittel

¢ Anwendung beschrénkt auf
Arzte, die mit der
Anwendung
antineoplastischen
Arzneimitteln vertraut sind

Zusétzliche
Risikominimierungsmanahmen:

Keine

Routine-
PharmakovigilanzmalRnahmen auRer
Meldung von Nebenwirkungen und
Signalerfassung:

Keine

Zusatzliche
Pharmakovigilanzaktivitaten:

Keine

Wichtiges
identifiziertes Risiko:
Hypertonie

Routine-
Risikominimierungsmalinahmen:

Fachinformation

e Fachinformation
Abschnitte 4.4; 4.8

Packungsbeilage

e Abschnitte 2; 4

Verschreibungsstatus des
Arzneimittels

Routine-
PharmakovigilanzmalRnahmen auRer
Meldung von Nebenwirkungen und
Signalerfassung:

Keine

Zusatzliche
Pharmakovigilanzaktivitaten:

Keine
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o Verschreibungspflichtiges
Arzneimittel

e Anwendung beschrénkt auf
Arzte, die mit der
Anwendung
antineoplastischen
Arzneimitteln vertraut sind

Zusatzliche
Risikominimierungsmal3nahmen:

Keine

Wichtiges potenzielles
Risiko:
Myelodysplastisches
Syndrom (MDS) und
akute myeloische
Leuk&dmie (AML)

Routine-
RisikominimierungsmalRnahmen:

Fachinformation

e Fachinformation
Abschnitte 4.4

Packungsbeilage

e Abschnitte 2

Verschreibungsstatus des
Arzneimittels

o Verschreibungspflichtiges
Arzneimittel

e Anwendung beschrénkt auf
Arzte, die mit der
Anwendung
antineoplastischen
Arzneimitteln vertraut sind

Zusétzliche
Risikominimierungsmanahmen:

Keine

Routine-
Pharmakovigilanzmalinahmen auRer
Meldung von Nebenwirkungen und
Signalerfassung:

o Ein gezielter Fragebogen fur
MDS/AML-Félle

Zusatzliche
Pharmakovigilanzaktivitaten:

e 3000-04-002: Eine
ganzheitliche Meta-Analyse
des Auftretens von
MDS/AML und anderen
sekundéren Primar-
Malignitéten bei
Patientinnen mit Ovarial-
karzinom, die mit Niraparib
behandelt wurden
Finaler Studienbericht: Q1
2025

e 3000-04-001: Post-
authorisation safety study
(PASS) zur Schétzung der
Risiken von MDS/AML und
anderen sekundaren Primar-
Malignitéten bei
erwachsenen Patienten
platinum-sensitivem,
rezidivieren-dem, serésem,
epithelialem, high-grade
Karzinom der Ovarien, der
Tuben oder mit primarem
Peritoneal-karzinom, die
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eine Erhaltungs-therapie mit
Zejula (Niraparib) erhalten
Finaler Studienbericht: Q1
2027

Wichtiges potenzielles
Risiko: Weitere
sekundéare Primér-
Malignitaten auRer
MDS und AML

Routine-
Risikominimierungsmalinahmen:

Verschreibungsstatus des
Arzneimittels

o Verschreibungspflichtiges
Arzneimittel

e Anwendung beschrénkt auf
Arzte, die mit der
Anwendung
antineoplastischen
Arzneimitteln vertraut sind

Zusatzliche
Risikominimierungsmal3nahmen:

Keine

Routine-
PharmakovigilanzmalRnahmen aufer
Meldung von Nebenwirkungen und
Signalerfassung:

e Ein gezielter Fragebogen fur
sekundare Primar-
Malignitaten

Zusatzliche
Pharmakovigilanzaktivitaten:

3000-04-002: Eine ganzheitliche
Meta-Analyse des Auftretens von
MDS/AML und anderen sekundaren
Primar-Malignitaten bei
Patientinnen mit Ovarial-karzinom,
die mit Niraparib behandelt wurden
Finaler Studienbericht: Q1 2025

3000-04-001: Post-authorisation
safety study (PASS) zur Schatzung
der Risiken von MDS/AML und
anderen sekundaren Primar-
Malignitaten bei erwachsenen
Patienten platinum-sensitivem,
rezidivieren-dem, serésem,
epithelialem, high-grade Karzinom
der Ovarien, der Tuben oder mit
primdrem Peritoneal-karzinom, die
eine Erhaltungs-therapie mit Zejula
(Niraparib) erhalten

Finaler Studienbericht: Q1 2027

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

Nicht zutreffend.
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3.45 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
bezuglich der Dauer eines Therapieversuchs, des Absetzens der Therapie und ggf. notwendiger
Verlaufskontrollen. Benennen Sie die zugrunde gelegten Quellen.

Gegenwartig sind keine weiteren Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung, die
uber die oben dargestellten Informationen der Fach- und Gebrauchsinformation, des EPAR und
des RMP von Zejula hinausgehen, bekannt CEMA, 2020;2EMA, 2020).

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

Nicht zutreffend.

3.4.6 Beschreibung der Informationsbeschaffung fir 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, kdnnen Sie zur Beschreibung der
Informationsbeschaffung weitere Quellen benennen.

Die Angaben des Abschnitts 3.4 beruhen auf der deutschen Fachinformation sowie den
Angaben des EPAR.

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
3.4.6 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.

1. EMA, European Medicines Agency. EPAR Zejula - Anhang | Zusammenfassung der
Merkmale des Arzneimittels. 2020. 12.10.2020.

2. EMA, European Medicines Agency. European Public Assessment Report (Final). 2020.
17.09.2020.
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3.5 Angaben zur Priufung der Erforderlichkeit einer Anpassung des einheitlichen
Bewertungsmal3stabes fur arztliche Leistungen (EBM) gemald § 87 Absatz 5b
Satz 5 SGB V

Die Angaben in diesem Abschnitt betreffen die Regelung in § 87 Absatz 5b Satz 5 SGB V,
nach der der EBM zeitgleich mit dem Beschluss nach 8 35a Absatz 3 Satz 1 SGB V anzupassen
ist, sofern die Fachinformation des Arzneimittels zu seiner Anwendung eine zwingend
erforderliche Leistung vorsieht, die eine Anpassung des EBM erforderlich macht.

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-18 zunachst alle &rztlichen Leistungen an, die laut aktuell
glltiger Fachinformation des zu bewertenden Arzneimittels zu seiner Anwendung angefiihrt sind.
Beriicksichtigen Sie auch solche A&rztlichen Leistungen, die ggf. nur bestimmte
Patientenpopulationen betreffen oder nur unter bestimmten Voraussetzungen durchzufiihren sind.
Geben Sie fir jede identifizierte arztliche Leistung durch das entsprechende Zitat aus der
Fachinformation den Empfehlungsgrad zur Durchfihrung der jeweiligen Leistung an. Sofern
dieselbe Leistung mehrmals angefuhrt ist, geben Sie das Zitat mit dem jeweils stérksten
Empfehlungsgrad an, auch wenn dies ggf. nur bestimmte Patientenpopulationen betrifft. Geben Sie
in Tabelle 3-18 zudem flir jede &rztliche Leistung an, ob diese aus Ihrer Sicht flr die Anwendung
des Arzneimittels als zwingend erforderliche und somit verpflichtende Leistung einzustufen ist.
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Tabelle 3-18: Alle drztlichen Leistungen, die gemaR aktuell glltiger Fachinformation des zu
bewertenden Arzneimittels zu seiner Anwendung angefthrt sind

Nr. | Bezeichnung der
arztlichen Leistung

Zitat(e) aus der Fachinformation mit
dem jeweils starksten
Empfehlungsgrad (kann / sollte / soll
/ muss / ist etc.) und Angabe der
genauen Textstelle (Seite, Abschnitt)

Einstufung aus Sicht des
pharmazeutischen
Unternehmers, ob es sich um eine
zwingend erforderliche Leistung
handelt (ja/nein)

1 Untersuchung des
Blutbilds

S. 4, Abschnitt 4.2, Tabelle 3
»,Dosismodifizierungen bei
h&matologischen Nebenwirkungen*:
Hamatologische Nebenwirkungen
wurden unter der Behandlung mit
Zejula vor allem in der Anfangsphase
der Therapie beobachtet. Es wird daher
empfohlen, im ersten Monat der
Behandlung wochentlich ein
vollstandiges Blutbild anzufertigen und
die Dosis nach Bedarf anzupassen.
Nach dem ersten Monat wird eine
einmal monatliche Uberwachung des
vollstdndigen Blutbilds und danach in
regelméiigen Abstanden empfohlen
(siehe Abschnitt 4.4).

S. 6, Abschnitt 4.4 ,,Besondere
Warnhinweise und
VorsichtsmaRnahmen fiir die
Anwendung — Hdmatologische
Nebenwirkungen“:

Zur Uberwachung klinisch relevanter
Verénderungen der hdmatologischen
Parameter unter der Behandlung wird
wahrend des ersten Monats der
Behandlung die einmal wochentliche
Anfertigung eines vollstandigen
Blutbilds empfohlen, gefolgt von
monatlichen Kontrollen tber die
folgenden 10 Monate der Behandlung
und danach in regelmagigen
Abstanden (siehe Abschnitt 4.2).

ja
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S. 6, Abschnitt 4.4 ,,Besondere
Warnhinweise und
VorsichtsmaRnahmen fir die
Anwendung — Hypertonie,
einschlieBlich hypertensiver Krisen®:

Der Blutdruck sollte unter der
Behandlung mit Zejula in den ersten
beiden Monaten mindestens
wochentlich, danach im ersten Jahr
monatlich und dann regelmé&Rig
kontrolliert werden. Die Kontrolle des
Blutdrucks zu Hause kann fir
geeignete Patienten in Betracht
gezogen werden und die Patienten
sollen angewiesen werden, bei einem
Anstieg des Blutdrucks ihren Arzt zu
kontaktieren.

S. 7, Abschnitt 4.4 ,,Besondere
Warnhinweise und
VorsichtsmaRnahmen fir die
Anwendung — Schwangerschaft/
Kontrazeption“

Bei allen Frauen im gebarfahigen Alter
sollte vor Beginn der Behandlung ein
Schwangerschaftstest durchgefiihrt
werden.

S. 9, Abschnitt 4.6 ,,Fertilitat,
Schwangerschaft und Stillzeit — Frauen
im gebérfahigen Alter/Kontrazeption
bei Frauen*:

Bei allen Frauen im gebdrfahigen Alter
sollte vor Behandlungsbeginn ein
Schwangerschaftstest durchgefiihrt
werden.

2 Untersuchung des
Blutdrucks

ja

3 Schwangerschafts-
nachweis

ja

Geben Sie den Stand der Information der Fachinformation an.
Die Angaben beziehen sich auf die Fachinformation mit Stand Oktober 2020 (!GSK, 2020).

Benennen Sie nachfolgend solche zwingend erforderlichen &rztlichen Leistungen aus Tabelle 3-18,
die Ihrer Einschétzung nach bisher nicht oder nicht vollstandig im aktuell giltigen EBM abgebildet
sind. Begriinden Sie jeweils Ihre Einschatzung. Falls es Gebihrenordnungspositionen gibt, mittels
derer die arztliche Leistung bei anderen Indikationen und/oder anderer methodischer Durchfiihrung
erbracht werden kann, so geben Sie diese bitte an. Behalten Sie bei Ihren Angaben die Nummer und
Bezeichnung der arztlichen Leistung aus Tabelle 3-18 bei.

Nicht zutreffend.

Geben Sie die verwendete EBM-Version (Jahr/Quartal) an.
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Fur die Prufung wurde der EBM-Katalog 2021/Q1 (Stand: 01.01.2021) verwendet (?KBV,
2021).

Legen Sie nachfolgend fiir jede der zwingend erforderlichen &rztlichen Leistungen, die lhrer
Einschatzung nach bisher nicht (vollstandig) im aktuell giiltigen EBM abgebildet sind, detaillierte
Informationen zu Art und Umfang der Leistung dar. Benennen Sie Indikationen fiir die Durchfiihrung
der &rztlichen Leistung sowie die Haufigkeit der Durchfiihrung fir die Zeitpunkte vor, wéhrend und
nach Therapie. Falls die &rztliche Leistung nicht flir alle Patienten gleichermafen erbracht werden
muss, benennen und definieren sie abgrenzbare Patientenpopulationen.

Stellen Sie detailliert Arbeits- und Prozessschritte bei der Durchfiihrung der &rztlichen Leistung
sowie die ggf. notwendigen apparativen Anforderungen dar. Falls es verschiedene Verfahren gibt,
so geben Sie bitte alle an. Die Angaben sind durch Quellen (z.B. Publikationen,
Methodenvorschriften, Gebrauchsanweisungen) zu belegen, so dass die detaillierten Arbeits- und
Prozessschritte zweifelsfrei verstandlich werden.

Nicht zutreffend.

3.5.1 Referenzliste fir Abschnitt 3.5

Listen Sie nachfolgend alle Quellen (z. B. Publikationen, Methodenvorschriften,
Gebrauchsanweisungen), die Sie im Abschnitt 3.5 angegeben haben (als fortlaufend
nummerierte Liste). Verwenden Sie hierzu einen allgemein gebrauchlichen Zitierstil (z. B.
Vancouver oder Harvard). Samtliche Quellen sind im Volltext beizufugen.

1. GSK, GlaxoSmithKline. Fachinformation Zejula 100 mg Hartkapseln. 2020. 23.10.2020.
Available from: https://www.fachinfo.de/suche/fi/021852.

2. KBV, Kassenéarztliche Vereinigung. Einheitlicher Bewertungsmalstab (EBM) Stand: 1.
Quartal 2021. 2021. 28.01.2021. Available from:
https://www.kbv.de/media/sp/EBM_Gesamt_-_Stand_1. Quartal_2021.pdf.
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