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1 Hintergrund
1.1 Zugelassenes Anwendungsgebiet

Olaparib ist flir mehrere Anwendungsgebiete zugelassen. Die vorliegende Dossierbewertung
bezieht sich ausschlieBlich auf folgendes Anwendungsgebiet:

Erhaltungstherapie von erwachsenen Patientinnen mit einem fortgeschrittenen (Fédération
Internationale de Gynécologie et d’Obstétrique [FIGO]-Stadien 1ll und 1V) Brustkrebs-
Suszeptibilitats-Gen (BRCA)1/2-mutierten (in der Keimbahn und / oder somatisch), high-grade
epithelialen Ovarialkarzinom, Eileiterkarzinom oder primaren Peritonealkarzinom, die nach
einer abgeschlossenen platinbasierten Erstlinien-Chemotherapie ein Ansprechen (vollstandig
oder partiell) haben.

1.2 Verlauf des Projekts

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat das Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit
im Gesundheitswesen (IQWiG) mit der Nutzenbewertung des Wirkstoffs Olaparib gemaR
§ 35a Sozialgesetzbuch (SGB) V beauftragt. Die Bewertung erfolgt auf Basis eines Dossiers des
pharmazeutischen Unternehmers (pU). Das Dossier wurde dem IQWiG am 03.04.2023
Ubermittelt.

Der pU hat fir den zu bewertenden Wirkstoff bereits in einem friiheren Nutzenbewertungs-
verfahren ein Dossier vorgelegt. Das Dossier wurde dem IQWiG am 11.07.2019 (ibermittelt. In
diesem Verfahren sprach der G-BA mit Beschluss vom 16.01.2020 eine Befristung des
Beschlusses bis zum 01.04.2024 aus [1]. Mit Beschluss vom 19.01.2023 wurde die
Geltungsdauer bis zum 01.04.2023 verkirzt [2]. GemaB §3 Nr.5 Arzneimittel-
Nutzenbewertungsverordnung (AM-NutzenV) in Verbindung mit 5. Kapitel § 1 Abs. 2 Nr. 7
Verfahrensordnung (VerfO) des G-BA beginnt das Verfahren der Nutzenbewertung fiir das
Arzneimittel Olaparib erneut, wenn diese Frist abgelaufen ist. Hierzu hat der pU spatestens
am Tag des Fristablaufs beim G-BA ein Dossier zum Beleg eines Zusatznutzens von Olaparib
im Verhaltnis zur zweckmaBigen Vergleichstherapie einzureichen (§4 Abs.3 Nr.5
AM-NutzenV in Verbindung mit 5. Kapitel § 8 Nr. 5 VerfO).

Die Befristung erfolgte, da die Daten des seinerzeit vorliegenden Datenschnitts der Studie
SOLO1 fir das Gesamtlberleben aufgrund einer geringen Anzahl an Ereignissen wenig
aussagekraftig waren. Die Befristung sollte die Einbeziehung der Ergebnisse der finalen
Analyse zum Gesamtiiberleben in die Nutzenbewertung ermoglichen [1].

Nachdem der pU den G-BA dariber informiert hatte, dass durch einen zusatzlichen
Datenschnitt 7 Jahre nach Einschluss der letzten Studienpatientin aktuelle Ergebnisse der
Studie SOLO1 zum Gesamtiberleben verfligbar geworden seien, wurde die urspriingliche
Befristung der Geltungsdauer des Beschlusses verkirzt, um die Einbeziehung dieser
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Ergebnisse fur die erneute Nutzenbewertung des Arzneimittels nach § 35a SGB V zeitnah zu
ermoglichen [2].

Die Verantwortung fiir die vorliegende Bewertung und fiir das Bewertungsergebnis liegt
ausschlieBlich beim IQWiG. Die Bewertung wird zur Veroffentlichung an den G-BA (ibermittelt,
der zu der Nutzenbewertung ein Stellungnahmeverfahren durchfiihrt. Die Beschlussfassung
Uber den Zusatznutzen erfolgt durch den G-BA im Anschluss an das Stellungnahmeverfahren.

Die vorliegende Bewertung wurde unter Einbindung eines externen Sachverstandigen (eines
Beraters zu medizinisch-fachlichen Fragen) erstellt. Diese Beratung beinhaltete die schriftliche
Beantwortung von Fragen zu den Themenbereichen Krankheitsbild / Krankheitsfolgen,
Therapieziele, Patientinnen und Patienten im deutschen Versorgungsalltag,
Therapieoptionen, therapeutischer Bedarf und Stand der medizinischen Praxis. Daruber
hinaus konnte eine Einbindung im Projektverlauf zu weiteren spezifischen Fragen erfolgen.

Fir die Bewertung war zudem die Einbindung von Betroffenen beziehungsweise
Patientenorganisationen vorgesehen. Diese Einbindung sollte die schriftliche Beantwortung
von Fragen zu den Themenbereichen Erfahrungen mit der Erkrankung, Notwendigkeit der
Betrachtung spezieller Patientengruppen, Erfahrungen mit den derzeit verfligbaren Therapien
fir das Anwendungsgebiet, Erwartungen an eine neue Therapie und gegebenenfalls
zusatzliche Informationen umfassen. Im Rahmen der vorliegenden Dossierbewertung gingen
keine Riickmeldungen von Betroffenen beziehungsweise Patientenorganisationen ein.

Die Beteiligten auflerhalb des IQWiG, die in das Projekt eingebunden wurden, erhielten keine
Einsicht in das Dossier des pU.

1.3 Verfahren der friihen Nutzenbewertung

Die vorliegende Dossierbewertung ist Teil des Gesamtverfahrens zur friihen Nutzen-
bewertung. Sie wird gemeinsam mit dem Dossier des pU (Module 1 bis 4) auf der Website des
G-BA veroffentlicht. Im Anschluss daran fihrt der G-BA ein Stellungnahmeverfahren zu der
Dossierbewertung durch. Der G-BA trifft seinen Beschluss zur friihen Nutzenbewertung nach
Abschluss des Stellungnahmeverfahrens. Durch den Beschluss des G-BA werden
gegebenenfalls die in der Dossierbewertung dargestellten Informationen erganzt.

Weitere Informationen zum Stellungnahmeverfahren und zur Beschlussfassung des G-BA
sowie das Dossier des pU finden sich auf der Website des G-BA (www.g-ba.de).
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1.4 Erlduterungen zum Aufbau des Dokuments

Die vorliegende Dossierbewertung gliedert sich in 2 Teile, jeweils ggf. plus Anhdnge. Die
nachfolgende Tabelle 1 zeigt den Aufbau des Dokuments im Detail.

Tabelle 1: Erlduterungen zum Aufbau des Dokuments

Teil | - Nutzenbewertung
Kapitel 11 = Zusammenfassung der Ergebnisse der Nutzenbewertung
Kapitel 1 2 bis I 5 = Darstellung des Ergebnisses der Nutzenbewertung im Detail

= Angabe, ob und inwieweit die vorliegende Bewertung von der Einschatzung des pU im
Dossier abweicht

Teil Il - Anzahl der Patientinnen sowie Kosten der Therapie

Kapitel 1 Lund 11 2 | Kommentare zu folgenden Modulen des Dossiers des pU:

= Modul 3, Abschnitt 3.2 (Anzahl der Patienten mit therapeutisch bedeutsamem
Zusatznutzen)

= Modul 3, Abschnitt 3.3 (Kosten der Therapie fir die gesetzliche Krankenversicherung)

pU: pharmazeutischer Unternehmer

Bei der Dossierbewertung werden die Anforderungen berticksichtigt, die in den vom G-BA
bereitgestellten Dossiervorlagen beschrieben sind (siehe Verfahrensordnung des G-BA [3]).
Kommentare zum Dossier und zum Vorgehen des pU sind an den jeweiligen Stellen der
Nutzenbewertung beschrieben.

Bei Abschnittsverweisen, die sich auf Abschnitte im Dossier des pU beziehen, ist zusatzlich das
betroffene Modul des Dossiers angegeben. Abschnittsverweise ohne Angabe eines Moduls
beziehen sich auf den vorliegenden Bericht zur Nutzenbewertung.
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2 Offenlegung von Beziehungen (externe Sachverstindige)

Diese Dossierbewertung wurde unter Einbindung eines externen Sachverstiandigen (eines
medizinisch-fachlichen Beraters) erstellt. Medizinisch-fachliche Beraterinnen oder Berater,
die wissenschaftliche Forschungsauftrdge fir das Institut bearbeiten, haben gemaR § 139b
Abs.3 Satz 2 SGBV ,alle Beziehungen zu Interessenverbinden, Auftragsinstituten,
insbesondere der pharmazeutischen Industrie und der Medizinprodukteindustrie,
einschlielllich Art und Hohe von Zuwendungen” offenzulegen. Das Institut hat von dem
Berater ein ausgefllltes Formular ,,Formblatt zur Offenlegung von Beziehungen” erhalten. Die
Angaben wurden durch das speziell fir die Beurteilung der Interessenkonflikte eingerichtete
Gremium des Instituts bewertet. Es wurden keine Interessenkonflikte festgestellt, die die
fachliche Unabhangigkeit im Hinblick auf eine Bearbeitung des vorliegenden Auftrags
gefahrden. Im Folgenden sind die Angaben zu Beziehungen zusammengefasst. Alle
Informationen beruhen auf Selbstangaben der Person anhand des ,Formblatts zur
Offenlegung von Beziehungen”. Die in diesem Formblatt verwendeten Fragen befinden sich
im Anschluss an diese Zusammenfassung.

Name Frage 1 Frage 2 Frage 3 Frage 4 Frage 5 Frage 6 Frage 7

Heilmann, Volker ja ja ja nein ja nein ja
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Im ,,Formblatt zur Offenlegung von Beziehungen” wurden folgende 7 Fragen gestellt:

Frage 1: Sind oder waren Sie innerhalb des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre davor
bei einer Einrichtung des Gesundheitswesens (z. B. einer Klinik, einer Einrichtung der
Selbstverwaltung, einer Fachgesellschaft, einem Auftragsforschungsinstitut), einem pharma-
zeutischen Unternehmen, einem Medizinproduktehersteller oder einem industriellen Interes-
senverband angestellt oder fir diese / dieses / diesen selbststiandig oder ehrenamtlich tatig
bzw. sind oder waren Sie freiberuflich in eigener Praxis tatig?

Frage 2: Beraten Sie oder haben Sie innerhalb des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre
davor eine Einrichtung des Gesundheitswesens (z. B. eine Klinik, eine Einrichtung der
Selbstverwaltung, eine Fachgesellschaft, ein  Auftragsforschungsinstitut), ein
pharmazeutisches Unternehmen, einen Medizinproduktehersteller oder einen industriellen
Interessenverband beraten (z. B. als Gutachter/-in, Sachverstandige/r, in Zusammenhang mit
klinischen Studien als Mitglied eines sogenannten Advisory Boards / eines Data Safety
Monitoring Boards [DSMB] oder Steering Committees)?

Frage 3: Haben Sie innerhalb des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre davor direkt oder
indirekt von einer Einrichtung des Gesundheitswesens (z. B. einer Klinik, einer Einrichtung der
Selbstverwaltung, einer Fachgesellschaft, einem Auftragsforschungsinstitut), einem pharma-
zeutischen Unternehmen, einem Medizinproduktehersteller oder einem industriellen Interes-
senverband Honorare erhalten (z. B. fiir Vortrage, Schulungstatigkeiten, Stellungnahmen oder
Artikel)?

Frage 4: Haben Sie oder hat lhr Arbeitgeber bzw. Ihre Praxis oder die Institution, fiir die Sie
ehrenamtlich tatig sind, innerhalb des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre davor von
einer Einrichtung des Gesundheitswesens (z.B. einer Klinik, einer Einrichtung der
Selbstverwaltung, einer Fachgesellschaft, einem Auftragsforschungsinstitut), einem
pharmazeutischen Unternehmen, einem Medizinproduktehersteller oder einem industriellen
Interessenverband sogenannte Drittmittel erhalten (d. h. finanzielle Unterstiitzung z. B. fiir
Forschungsaktivitaten, die Durchfiihrung klinischer Studien, andere wissenschaftliche
Leistungen oder Patentanmeldungen)? Sofern Sie in einer groReren Institution tatig sind,
geniigen Angaben zu lhrer Arbeitseinheit, z. B. Klinikabteilung, Forschungsgruppe.

Frage 5: Haben Sie oder hat lhr Arbeitgeber bzw. Ihre Praxis oder die Institution, fiir die Sie
ehrenamtlich tatig sind, innerhalb des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre davor
sonstige finanzielle oder geldwerte Zuwendungen, z. B. Ausriistung, Personal, Unterstiitzung
bei der Ausrichtung einer Veranstaltung, Ubernahme von Reisekosten oder
Teilnahmegebihren fiir Fortbildungen / Kongresse erhalten von einer Einrichtung des
Gesundheitswesens (z.B. einer Klinik, einer Einrichtung der Selbstverwaltung, einer
Fachgesellschaft, einem Auftragsforschungsinstitut), einem pharmazeutischen Unternehmen,
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einem Medizinproduktehersteller oder einem industriellen Interessenverband? Sofern Sie in
einer grofReren Institution tatig sind, genliigen Angaben zu lhrer Arbeitseinheit, z.B.
Klinikabteilung, Forschungsgruppe.

Frage 6: Besitzen Sie Aktien, Optionsscheine oder sonstige Geschaftsanteile einer Einrichtung
des Gesundheitswesens (z. B. einer Klinik, einem Auftragsforschungsinstitut), eines pharma-
zeutischen Unternehmens, eines Medizinprodukteherstellers oder eines industriellen Interes-
senverbands? Besitzen Sie Anteile eines sogenannten Branchenfonds, der auf
pharmazeutische Unternehmen oder Medizinproduktehersteller ausgerichtet ist? Besitzen Sie
Patente fiir ein pharmazeutisches Erzeugnis, ein Medizinprodukt, eine medizinische Methode
oder Gebrauchsmuster fir ein pharmazeutisches Erzeugnis oder ein Medizinprodukt?

Frage 7: Sind oder waren Sie jemals an der Erstellung einer medizinischen Leitlinie oder
klinischen Studie beteiligt, die eine mit diesem Projekt vergleichbare Thematik behandelt/e?
Gibt es sonstige Umstdande, die aus Sicht von unvoreingenommenen Betrachtenden als
Interessenkonflikt bewertet werden kénnen, z. B. Aktivitdten in gesundheitsbezogenen Inte-
ressengruppierungen bzw. Selbsthilfegruppen, politische, akademische, wissenschaftliche
oder personliche Interessen?

Institut fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -6-
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Teill: Nutzenbewertung
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11 Kurzfassung der Nutzenbewertung

Hintergrund

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat das Institut fiir Qualitat und Wirtschaftlichkeit
im Gesundheitswesen (IQWiG) mit der Nutzenbewertung des Wirkstoffs Olaparib gemalR
§ 35a Sozialgesetzbuch (SGB) V beauftragt. Die Bewertung erfolgt auf Basis eines Dossiers des
pharmazeutischen Unternehmers (pU). Das Dossier wurde dem IQWiG am 03.04.2023
Ubermittelt.

Der pU hat flr den zu bewertenden Wirkstoff bereits in einem friiheren Nutzenbewertungs-
verfahren ein Dossier vorgelegt. In diesem Verfahren sprach der G-BA eine Befristung des
Beschlusses bis zum 01.04.2024 aus, da die Daten des seinerzeit vorliegenden Datenschnitts
der Studie SOLO1 fiir das Gesamtiiberleben wenig aussagekraftig waren.

Nachdem der pU den G-BA dariber informiert hatte, dass durch einen zusatzlichen
Datenschnitt aktuelle Ergebnisse der Studie SOLO1 zum Gesamtiberleben verfligbar
geworden seien, wurde die urspriingliche Befristung der Geltungsdauer des Beschlusses bis
zum 01.04.2023 verkiirzt, um die Einbeziehung dieser Ergebnisse fiir die erneute
Nutzenbewertung des Arzneimittels nach § 35a SGB V zeitnah zu ermdglichen.

Fragestellung

Das Ziel des vorliegenden Berichts ist die Bewertung des Zusatznutzens von Olaparib als
Erhaltungstherapie im Vergleich mit Niraparib als zweckmaRiger Vergleichstherapie bei
erwachsenen Patientinnen mit einem fortgeschrittenen BRCA1/2-mutierten, high-grade
epithelialen Ovarialkarzinom, Eileiterkarzinom oder primaren Peritonealkarzinom, die nach
einer abgeschlossenen platinbasierten Erstlinienchemotherapie ein Ansprechen (vollstandig
oder partiell) haben.

Aus der Festlegung der zweckmaRigen Vergleichstherapie des G-BA ergibt sich die in Tabelle 2
dargestellte Fragestellung.

Tabelle 2: Fragestellung der Nutzenbewertung von Olaparib

Indikation ZweckmaBige Vergleichstherapie?

Erhaltungstherapie von erwachsenen Patientinnen mit einem Niraparib
fortgeschrittenen® BRCA1/2-mutierten®, high-grade epithelialen
Ovarialkarzinom, Eileiterkarzinom oder primaren Peritonealkarzinom, die
nach einer abgeschlossenen platinbasierten Erstlinienchemotherapie ein
Ansprechen (vollstandig oder partiell) haben

a. Dargestellt ist die vom G-BA festgelegte zweckmaRige Vergleichstherapie.
b. FIGO-Stadien Ill und IV
c. in der Keimbahn und / oder somatisch

BRCA: Brustkrebs-Suszeptibilitdts-Gen; FIGO: Fédération Internationale de Gynécologie et d’Obstétrique;
G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss
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Der pU weicht von der Festlegung der zweckmafigen Vergleichstherapie durch den G-BA ab
und bestimmt beobachtendes Abwarten oder Niraparib als Vergleichstherapie.

Der pU beruft sich in seiner Argumentation auf das Beratungsgesprach zur Erstbewertung von
Olaparib im vorliegenden Anwendungsgebiet vom 14.03.2019, und die Tragenden Griinde
zum Beschluss Uber die Verkiirzung der Befristung vom 19.01.2023. Der G-BA hat die
zweckmaBige Vergleichstherapie jedoch am 28.03.2023 gedndert und Niraparib als
zweckmaiRige Vergleichstherapie festgelegt. Uber diese Anderung wurde der pU in einem
Beratungsgesprach am 29.03.2023 informiert. Die vorliegende Nutzenbewertung wird
gegeniber der vom G-BA festgelegten zweckmaRigen Vergleichstherapie durchgefiihrt.

Die Bewertung wird anhand patientenrelevanter Endpunkte auf Basis der vom pU im Dossier
vorgelegten Daten vorgenommen. Fiir die Ableitung des Zusatznutzens werden randomisierte
kontrollierte Studien herangezogen.

Ergebnisse

Fir die Bewertung des Zusatznutzens von Olaparib im Vergleich zur zweckmaRigen
Vergleichstherapie wurde keine relevante Studie identifiziert.

Die vom pU vorgelegte Studie SOLO1 ist eine doppelblinde randomisierte kontrollierte Studie
zum Vergleich von Olaparib mit Placebo im vorliegenden Anwendungsgebiet. Aufgrund des
fehlenden Vergleichs mit der zweckmaRigen Vergleichstherapie Niraparib ist die Studie SOLO1
nicht zur Bewertung des Zusatznutzens von Olaparib geeignet.

Ergebnisse zum Zusatznutzen

Da fir die Nutzenbewertung keine relevante Studie vorliegt, ergibt sich kein Anhaltspunkt fiir
einen Zusatznutzen von Olaparib gegeniiber der zweckmaRigen Vergleichstherapie, ein
Zusatznutzen ist damit nicht belegt.

Wabhrscheinlichkeit und AusmaR des Zusatznutzens, Patientengruppen mit therapeutisch
bedeutsamem Zusatznutzen

Tabelle 3 zeigt eine Zusammenfassung von Wahrscheinlichkeit und AusmalR des
Zusatznutzens von Olaparib.
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Tabelle 3: Olaparib — Wahrscheinlichkeit und AusmaR des Zusatznutzens

Indikation

ZweckmaBige
Vergleichstherapie®

Wahrscheinlichkeit und
AusmaR des Zusatznutzens

Erhaltungstherapie von erwachsenen Patientinnen mit
einem fortgeschrittenen® BRCA1/2-mutierten®, high-
grade epithelialen Ovarialkarzinom, Eileiterkarzinom oder
primaren Peritonealkarzinom, die nach einer
abgeschlossenen platinbasierten Erstlinienchemotherapie
ein Ansprechen (vollstandig oder partiell) haben

Niraparib

Zusatznutzen nicht belegt

b. FIGO-Stadien Il und IV
c. in der Keimbahn und / oder somatisch

G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss

a. Dargestellt ist die vom G-BA festgelegte zweckmaRige Vergleichstherapie.

BRCA: Brustkrebs-Suszeptibilitdts-Gen; FIGO: Fédération Internationale de Gynécologie et d’Obstétrique;

Uber den Zusatznutzen beschlieRt der G-BA.
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12  Fragestellung

Das Ziel des vorliegenden Berichts ist die Bewertung des Zusatznutzens von Olaparib als
Erhaltungstherapie im Vergleich mit Niraparib als zweckmaRiger Vergleichstherapie bei
erwachsenen Patientinnen mit einem fortgeschrittenen BRCA1/2-mutierten, high-grade
epithelialen Ovarialkarzinom, Eileiterkarzinom oder primaren Peritonealkarzinom, die nach
einer abgeschlossenen platinbasierten Erstlinienchemotherapie ein Ansprechen (vollstandig
oder partiell) haben.

Aus der Festlegung der zweckmaRigen Vergleichstherapie des G-BA ergibt sich die in Tabelle 4
dargestellte Fragestellung.

Tabelle 4: Fragestellung der Nutzenbewertung von Olaparib

Indikation ZweckmaBige Vergleichstherapie?

Erhaltungstherapie von erwachsenen Patientinnen mit einem Niraparib
fortgeschrittenen® BRCA1/2-mutiertenS, high-grade epithelialen
Ovarialkarzinom, Eileiterkarzinom oder primaren Peritonealkarzinom, die
nach einer abgeschlossenen platinbasierten Erstlinienchemotherapie ein
Ansprechen (vollstandig oder partiell) haben

a. Dargestellt ist die vom G-BA festgelegte zweckmaRige Vergleichstherapie.
b. FIGO-Stadien Il und IV
c. in der Keimbahn und / oder somatisch

BRCA: Brustkrebs-Suszeptibilitdts-Gen; FIGO: Fédération Internationale de Gynécologie et d’Obstétrique;
G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss

Der pU weicht von der Festlegung der zweckmafigen Vergleichstherapie durch den G-BA ab
und bestimmt beobachtendes Abwarten oder Niraparib als Vergleichstherapie.

Der pU beruft sich in seiner Argumentation auf das Beratungsgesprach zur Erstbewertung von
Olaparib im vorliegenden Anwendungsgebiet vom 14.03.2019, in welchem beobachtendes
Abwarten als zweckmaRige Vergleichstherapie festgelegt worden war [4], sowie auf die
Tragenden Griinde zum Beschluss Uber die Verkiirzung der Befristung vom 19.01.2023, in
welchen die Vorlage der Ergebnisse eines neuen Datenschnitts der bereits zur Bewertung
herangezogenen Studie SOLO1 gefordert wurde [2]. Der G-BA hat die zweckmiRige
Vergleichstherapie jedoch am 28.03.2023 geandert und Niraparib als zweckmaRige
Vergleichstherapie festgelegt. Uber diese Anderung wurde der pU in einem
Beratungsgesprach am 29.03.2023 informiert. Die vorliegende Nutzenbewertung wird
gegenilber der vom G-BA festgelegten zweckmaRigen Vergleichstherapie durchgefiihrt.

Die Bewertung wird anhand patientenrelevanter Endpunkte auf Basis der vom pU im Dossier
vorgelegten Daten vorgenommen. Fiir die Ableitung des Zusatznutzens werden randomisierte
kontrollierte Studien herangezogen. Dies entspricht den Einschlusskriterien des pU.
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13 Informationsbeschaffung und Studienpool

Der Studienpool der Bewertung wurde anhand der folgenden Angaben zusammengestellt:
Quellen des pU im Dossier:

=  Studienliste zu Olaparib (Stand zum 10.01.2023)
» bibliografische Recherche zu Olaparib (letzte Suche am 10.01.2023)

= Suche in Studienregistern / Studienergebnisdatenbanken zu Olaparib (letzte Suche am
10.01.2023)

= Suche auf der Internetseite des G-BA zu Olaparib (letzte Suche am 09.01.2023)
Die Uberpriifung der Vollstindigkeit des Studienpools erfolgte durch:

=  Suche in Studienregistern zu Olaparib (letzte Suche am 19.04.2023), Suchstrategien
siehe | Anhang A

Durch die Uberpriifung wurde keine relevante Studie fiir einen Vergleich von Olaparib mit
Niraparib als zweckmaRiger Vergleichstherapie identifiziert.

Dies weicht insofern von der Einschatzung des pU ab, als dieser die Bewertung entgegen der
Festlegung der zweckmaRigen Vergleichstherapie des G-BA im Vergleich mit beobachtendem
Abwarten durchfihrt und hierfiir die Ergebnisse der Studie SOLO1 [5,6] heranzieht.

Die Studie SOLO1 ist eine doppelblinde randomisierte kontrollierte Studie zum Vergleich von
Olaparib mit Placebo im vorliegenden Anwendungsgebiet. Aufgrund des fehlenden Vergleichs
mit der zweckmaRigen Vergleichstherapie Niraparib ist die Studie SOLO1 nicht zur Bewertung
des Zusatznutzens von Olaparib geeignet.
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14 Ergebnisse zum Zusatznutzen

Fiir die Bewertung des Zusatznutzens von Olaparib als Erhaltungstherapie im Vergleich mit
Niraparib als zweckmaliger Vergleichstherapie bei erwachsenen Patientinnen mit einem
fortgeschrittenen (FIGO-Stadien Il und IV) BRCA1/2-mutierten (in der Keimbahn und / oder
somatisch), high-grade epithelialen Ovarialkarzinom, Eileiterkarzinom oder priméaren
Peritonealkarzinom, die nach einer abgeschlossenen platinbasierten Erstlinienchemotherapie
ein Ansprechen (vollstandig oder partiell) haben, liegen keine geeigneten Daten vor. Daraus
ergibt sich kein Anhaltspunkt fiir einen Zusatznutzen von Olaparib gegeniiber der
zweckmaRBigen Vergleichstherapie, ein Zusatznutzen ist damit nicht belegt.
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15 Wahrscheinlichkeit und AusmaR des Zusatznutzens

Tabelle 5 stellt zusammenfassend das Ergebnis der Bewertung des Zusatznutzens von
Olaparib im Vergleich mit der zweckmaRigen Vergleichstherapie dar.

Tabelle 5: Olaparib — Wahrscheinlichkeit und AusmaR des Zusatznutzens

Indikation ZweckmaBige Wahrscheinlichkeit und
Vergleichstherapie® | AusmaR des Zusatznutzens

Erhaltungstherapie von erwachsenen Patientinnen mit Niraparib Zusatznutzen nicht belegt
einem fortgeschrittenen® BRCA1/2-mutierten®, high-
grade epithelialen Ovarialkarzinom, Eileiterkarzinom oder
primaren Peritonealkarzinom, die nach einer
abgeschlossenen platinbasierten Erstlinienchemotherapie
ein Ansprechen (vollstandig oder partiell) haben

a. Dargestellt ist die vom G-BA festgelegte zweckmaRige Vergleichstherapie.

b. FIGO-Stadien Il und IV

c. in der Keimbahn und / oder somatisch

BRCA: Brustkrebs-Suszeptibilitdts-Gen; FIGO: Fédération Internationale de Gynécologie et d’Obstétrique;
G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss

Die oben beschriebene Einschiatzung weicht von der des pU ab, der im vorliegenden
Anwendungsgebiet einen Hinweis auf einen erheblichen Zusatznutzen ableitet.

Uber den Zusatznutzen beschlieRt der G-BA.
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16 Literatur
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I Anhang A Suchstrategien

Studienregister

Suche zu Olaparib

1. ClinicalTrials.gov

Anbieter: U.S. National Institutes of Health
*  URL: http://www.clinicaltrials.gov

= Eingabeoberflache: Expert Search

Suchstrategie

(Olaparib OR AZD-2281) AND AREA [ConditionSearch] (ovarian OR fallopian OR peritoneal)

2. EU Clinical Trials Register
Anbieter: European Medicines Agency

= URL: https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/search

= Eingabeoberflache: Basic Search

Suchstrategie

(ovarian OR fallopian OR peritoneal) AND (olaparib* OR AZD-2281 OR (AZD 2281) OR AZD2281)

3. International Clinical Trials Registry Platform Search Portal
Anbieter: World Health Organization
=  URL: https://trialsearch.who.int

= Eingabeoberflache: Standard Search

Suchstrategie
(ovarian OR fallopian OR peritoneal) AND (olaparib OR AZD-2281 OR AZD 2281 OR AZD2281)
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| Anhang B Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung

Nachfolgend werden die Angaben des pU aus Modul 1, Abschnitt 1.8 ,,Anforderungen an eine
qualitatsgesicherte Anwendung” ohne Anpassung dargestellt.

»Die Behandlung mit Lynparzae sollte von einem Arzt eingeleitet und (iberwacht werden,
der mit der Anwendung von onkologischen Arzneimitteln vertraut ist.

Bevor eine Behandlung mit Lynparzae zur Erstlinien-Erhaltungstherapie des high-grade
epithelialen Ovarialkarzinoms (epithelial ovarian cancer, EOC), Eileiterkarzinoms (fallopian
tube cancer, FTC) oder primdren Peritonealkarzinoms (primary peritoneal cancer, PPC)
begonnen wird, miissen fiir die Patientinnen pathogene oder vermutlich pathogene
Mutationen der Brustkrebs-Suszeptibilitéits-Gene (BRCA) 1 oder 2 in Keimbahn und/oder
Tumor mittels einer validierten Testmethode bestdtigt worden sein.

Die empfohlene Lynparzae-Dosis fiir die Monotherapie betrdgt 300 mg (2 150-mg-
Tabletten) zweimal téglich, entsprechend einer Tagesgesamtdosis von 600 mg. Die 100-
mg-Tablette steht fiir Dosisreduktionen zur Verfiigung.

Patientinnen  kénnen die Behandlung fortfiihren bis zur radiologischen
Krankheitsprogression, bis zum Auftreten einer inakzeptablen Toxizitdt oder fiir bis zu 2
Jahre, wenn nach 2-jidhriger Behandlung die Erkrankung radiologisch nicht nachweisbar
ist. Patientinnen mit Erkrankungsanzeichen nach 2 Jahren, die nach Ansicht des Arztes
weiterhin von einer fortdauernden Behandlung profitieren kénnen, kénnen ldnger als 2
Jahre behandelt werden.

Die Therapie kann unterbrochen werden, um Nebenwirkungen wie Ubelkeit, Erbrechen,
Durchfall und Anédmie zu behandeln, und es kann eine Dosisreduktion in Betracht gezogen
werden (siehe Abschnitt 4.8 der Fachinformation).

Bei dilteren Patienten ist keine Anpassung der Anfangsdosis erforderlich.

Bei Patientinnen mit méfSig eingeschrénkter Nierenfunktion (Kreatinin-Clearance 31 bis 50
ml/min) betrdgt die empfohlene Lynparzae-Dosis 200 mg (2 100 mg Tabletten) zweimal
tdglich (entsprechend einer Tagesgesamtdosis von 400 mg) (siehe Abschnitt 5.2 der
Fachinformation).

Lynparzae kann Patienten mit leicht eingeschrdnkter Nierenfunktion (Kreatinin-Clearance
51 bis 80 ml/min) ohne Anpassung der Dosierung gegeben werden.

Lynparzaewird fiir die Anwendung bei Patienten mit stark eingeschrénkter Nierenfunktion
oder terminaler Niereninsuffizienz (Kreatinin-Clearance < 30 ml/min) nicht empfohlen, da
die Sicherheit und Pharmakokinetik bei diesen Patienten nicht untersucht wurden.
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Lynparzae darf bei Patienten mit stark eingeschrénkter Nierenfunktion nur angewendet
werden, wenn der Nutzen das potenzielle Risiko (iberwiegt. Der Patient sollte hinsichtlich
Nierenfunktion und Nebenwirkungen sorgfdltig iberwacht werden.

Bei Patienten mit leichter oder mdfiger Einschréinkung der Leberfunktion (Child-Pugh-
Klassifikation A oder B) kann Lynparzae ohne Dosisanpassung angewendet werden (siehe
Abschnitt 5.2 der Fachinformation). Fiir die Anwendung bei Patienten mit schwerer
Einschrdnkung der Leberfunktion (Child-Pugh-Klassifikation C) wird Lynparzae nicht
empfohlen, da Sicherheit und Pharmakokinetik bei diesen Patienten nicht untersucht
wurden.

Gegenanzeigen bestehen bei Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen der in
Abschnitt 6.1 der Fachinformation genannten sonstigen Bestandteile des Arzneimittels
sowie bei Stillen wdhrend der Behandlung und einen Monat nach Einnahme der letzten
Dosis (siehe Abschnitt 4.6 der Fachinformation).

Bei Patienten, die mit Lynparzae behandelt wurden, wurde iiber hdmatologische Toxizitét
berichtet, darunter klinische Diagnosen und/oder Laborbefunde von im Allgemeinen
leichter oder mdfiger Anémie (CTCAE-Grad 1 oder 2), Neutropenie, Thrombozytopenie und
Lymphopenie. Patienten sollten die Behandlung mit Lynparzaeerst beginnen, wenn sie sich
von der hdmatologischen Toxizitét aufgrund einer vorangegangenen Krebstherapie erholt
haben (die Spiegel von Himoglobin, Thrombozyten und der Neutrophilen sollten < CTCAE-
Grad 1 sein). Eine Untersuchung des grofsen Blutbilds bei Behandlungsbeginn und
nachfolgende monatliche Kontrollen werden fiir die ersten 12 Behandlungsmonate sowie
danach in periodischen Abstédnden empfohlen, um klinisch signifikante Verénderungen
dieser Parameter wihrend der Behandlung beobachten zu kénnen (siehe Abschnitt 4.8 der
Fachinformation).

Bei Verdacht auf MDS/AML sollte der Patient zu weiteren Untersuchungen, einschlieflich
Knochenmarksanalyse und Blutentnahme fiir die Zytogenetik, an einen Hdmatologen
liberwiesen werden. Wenn nach den Untersuchungen aufgrund der Iéinger anhaltenden
hdmatologischen Toxizitét MDS/AML bestdtigt wird, sollte Lynparzae abgesetzt und der
Patient entsprechend behandelt werden

Patienten miissen auf klinische Anzeichen und Symptome einer Venenthrombose und einer
Lungenembolie liberwacht und entsprechend medizinisch behandelt werden. Patienten
mit einem vendsen thromboembolischen Ereignis (VTE) in der Vorgeschichte kénnen ein
héheres Risiko fiir ein erneutes Auftreten haben und sollten entsprechend liberwacht
werden.
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Wenn Patienten neue oder sich verschlechternde Atemwegssymptome wie Dyspnoe,
Husten und Fieber entwickeln oder wenn ein abnormer Befund beim Thorax-Réntgen
festgestellt wird, sollte die Behandlung mit Lynparzaeunterbrochen und eine unverziigliche
Untersuchung eingeleitet werden. Bei einer bestétigten Pneumonitis sollte Lynparzae
abgesetzt und der Patient entsprechend behandelt werden.

Lynparzae sollte wéhrend der Schwangerschaft nicht angewendet werden. Frauen im
gebdrfihigen Alter miissen vor Beginn der Therapie mit Lynparzae, wihrend der Therapie
und noch 6 Monate nach Einnahme der letzten Dosis von Lynparzae 2 zuverléssige
Verhiitungsmethoden anwenden.

Die gleichzeitige Anwendung von Lynparzae und starken oder moderaten CYP3A-
Inhibitoren wird nicht empfohlen (siehe Abschnitt 4.5 der Fachinformation). Wenn ein
starker oder moderater CYP3A-Inhibitor gleichzeitig angewendet werden muss, sollte die
Dosis von Lynparzaereduziert werden (siehe Abschnitte 4.2 und 4.5 der Fachinformation).

Die gleichzeitige Anwendung von Lynparzae und starken oder moderaten CYP3A-
Induktoren wird nicht empfohlen. Falls ein Patient, der bereits Lynparzae erhdlt, eine
Behandlung mit einem starken oder moderaten CYP3A-Induktor benétigt, sollte sich der
verschreibende Arzt dariiber bewusst sein, dass die Wirksamkeit von Lynparzae erheblich
reduziert sein kann (siehe Abschnitt 4.5 der Fachinformation).”
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Teil ll: Anzahl der Patientinnen sowie Kosten
der Therapie
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I Abkiirzungsverzeichnis

Abkiirzung Bedeutung

AGO Arbeitsgemeinschaft Gyndkologische Onkologie

BRCA Breast Cancer Susceptibility Gene (Brustkrebs-Suszeptibilitats-Gen)

FIGO Fédération Internationale de Gynécologie et d’Obstétrique

G-BA Gemeinsamer Bundesausschuss

GKV gesetzliche Krankenversicherung

ICD International Statistical Classification of Diseases and Related Health
Problems, Revision 10 (Internationale statistische Klassifikation der
Krankheiten und verwandter Gesundheitsprobleme, 10. Revision)

PARP Poly-(Adenosindiphosphat-Ribose-)Polymerase

pU pharmazeutischer Unternehmer

QS-OVAR Qualitatssicherung der Therapie des Ovarialkarzinoms

RKI Robert Koch-Institut
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111 Kommentar zur Anzahl der Patientinnen mit therapeutisch bedeutsamem
Zusatznutzen (Modul 3 A, Abschnitt 3.2)

Die Angaben des pharmazeutischen Unternehmers (pU) zur Anzahl der Patientinnen mit
therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen befinden sich in Modul 3 A (Abschnitt 3.2) des
Dossiers.

I11.1 Beschreibung der Erkrankung und Charakterisierung der Zielpopulation

Die Erkrankung des Ovarial-, Eileiter- und primaren Peritonealkarzinoms stellt der pU
nachvollziehbar und plausibel dar. Die Zielpopulation charakterisiert er korrekt gemaf dem
hier betrachteten Anwendungsgebiet der Fachinformation [1]. Demnach ist Olaparib als
Monotherapie zugelassen fir die Erhaltungstherapie von erwachsenen Patientinnen mit
einem fortgeschrittenen (Fédération Internationale de Gynécologie et d’Obstétrique[FIGO]-
Stadien 1ll und V) Brustkrebs-Suszeptibilitats-Gen(BRCA)1/2-mutierten (in der Keimbahn
und / oder somatisch), high-grade epithelialen Ovarialkarzinom, Eileiterkarzinom oder
primdren Peritonealkarzinom, die nach einer abgeschlossenen platinbasierten
Erstlinienchemotherapie ein Ansprechen (vollstiandig oder partiell) haben.

Nachfolgend werden alle 3 Entitdaten (Ovarialkarzinom, Eileiterkarzinom oder primares
Peritonealkarzinom) unter dem Begriff Ovarialkarzinom subsumiert.

I11.2 Therapeutischer Bedarf

Der pU erlautert, dass vor der Einfilhrung der Poly-(Adenosindiphosphat-Ribose-)
Polymerase(PARP)-Inhibitoren in der Erstlinientherapie eines fortgeschrittenen
Ovarialkarzinoms ein hoher Bedarf an neuen und biomarkerspezifischen Optionen in der
Erhaltungstherapie bestand, die unter anderem

= das Gesamtiiberleben verldngern,

= das Fortschreiten der Erkrankung verzégern,

= Rezidive bei einer Tumorfreiheit nach der Erstlinienchemotherapie vermeiden, um die
Chance auf Heilung zu erhalten und den Ubergang in die palliative Therapiesituation zu
verhindern und

= ein gut einstellbares Nebenwirkungsprofil ohne schwerwiegende Toxizitat Giber einen
langen Zeitraum und dabei eine gute Erhaltung der gesundheitsbezogenen
Lebensqualitat sicherstellen.
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I11.3 Anzahl der Patientinnen in der GKV-Zielpopulation
I11.3.1 Beschreibung des Vorgehens des pU
Der pU leitet den Umfang der Zielpopulation in mehreren Schritten her, die in Tabelle 1

dargestellt sind und anschliefend beschrieben werden.

Tabelle 1: Schritte des pU zur Ermittlung der Anzahl der Patientinnen in der GKV-
Zielpopulation (eigene Darstellung)

Schritt | Vorgehen des pU Anteil |Ergebnis
[%] (Patientenzahl)

1 geschatzte Inzidenz des Ovarialkarzinoms? fiir das Jahr 2023 - 7695-8218

2 Patientinnen mit epithelialem Ovarialkarzinom 83,9-95 | 6456-7807

3 Patientinnen mit epithelialem high-grade Ovarialkarzinom 87,1 5623—-6800

4 Patientinnen mit fortgeschrittenem epithelialem high-grade 76,8° 4319-5223
Ovarialkarzinom

5 Patientinnen mit fortgeschrittenem BRCA1/2-mutiertem (in der Keimbahn |27,86 1203-1455
und / oder somatisch) epithelialem high-grade Ovarialkarzinom, davon

6 Patientinnen, die eine platinbasierte Erstlinienchemotherapie ohne 48,21 580-701

Bevacizumab erhalten, davon
7 Patientinnen, die nach einer platinbasierten Erstlinienchemotherapie 100 580-701
ein Ansprechen (vollstandig oder partiell) haben
8 Patientinnen in der GKV-Zielpopulation 89,60 520-628

a. Unter diesem Begriff zusammengefasst sind auch das Eileiterkarzinom und das priméare Peritonealkarzinom.
b. eigene Anteilsberechnungen aus den Angaben des pU zu den absoluten Patientenzahlen

BRCA: Brustkrebs-Suszeptibilitats-Gen; GKV: gesetzliche Krankenversicherung; pU: pharmazeutischer
Unternehmer

Schritt 1: geschatzte Inzidenz des Ovarialkarzinoms
la: Krebsregisterdaten des Robert Koch-Instituts (RKI)

Der pU entnimmt der Datenbankabfrage des Zentrums fiir Krebsregisterdaten des RKI fir die
Jahre 2011 bis 2019 [2] die Fallzahlen zur Inzidenz mit den Codes C56, C57 und C48 gemaR der
Internationalen  statistischen  Klassifikation der  Krankheiten und verwandter
Gesundheitsprobleme, 10. Revision (ICD-10). Unter dem ICD-10-Code C56 werden , BOsartige
Neubildung des Ovars” (Ovarialkarzinom), unter dem ICD-10-Code C57 ,,B6sartige Neubildung
sonstiger und nicht ndher bezeichneter weiblicher Genitalorgane” und unter dem ICD-10-
Code C48 ,Bosartige Neubildung des Retroperitoneums und des Peritoneums” verschliisselt.
AnschlieBend extrapoliert der pU mittels linearer Regression eine geschatzte Inzidenz von
7011 Patientinnen fiir den ICD-10-Code C56, 1043 Patientinnen fiir den ICD-10-Code C57
sowie 711 Patientinnen fiir den ICD-10-Code C48 fiir das Jahr 2023 in Deutschland.
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Flr die ICD-10-Codes C57 und C48 nimmt der pU die Einschrankung auf neu diagnostizierte
Falle des Eileiterkarzinoms mit dem ICD-10-Code C57.0 ,Tuba uterina [Falloppio]” und der
primdren Peritonealkarzinome mit den ICD-10-Codes C48.1 , Ndher bezeichnete Teile des
Peritoneums” sowie C48.2 ,Peritoneum, nicht naher bezeichnet” wie folgt vor:

1b: Krebsregisterdaten einzelner Bundeslédnder

Zunachst zieht der pU die Krebsregisterdaten von Bremen, Hamburg, Niedersachsen,
Nordrhein-Westfalen und Schleswig-Holstein zur Ermittlung der Inzidenz der Jahre 2007 bis
2019 heran [3-7]. Nach Extrapolation der Falle mittels linearer Regression fiir das Jahr 2023
ermittelt er einen Anteil von 65,6 % inzidenten Fallen mit dem ICD-10-Code C57.0 ,,Tuba
uterina [Falloppio]” an allen inzidenten Fallen mit dem ICD-10-Code C57. Diesen Anteil
Ubertragt der pU auf die Anzahl der Patientinnen mit dem ICD-10-Code C57 aus Schritt 1a und
berechnet somit eine Anzahl von 684 inzidenten Patientinnen mit Eileiterkarzinom fiir das Jahr
2023.

Flr das Peritonealkarzinom verfahrt er in gleicher Weise und ermittelt einen Anteil von 43,3 %
inzidenten Fallen mit dem ICD-10-Code C48.1 , Ndher bezeichnete Teile des Peritoneums”
sowie einen Anteil von 30,2 % inzidenten Fillen mit dem ICD-10-Code C48.2 ,Peritoneum,
nicht naher bezeichnet” an allen inzidenten Fallen mit dem ICD-10-Code C48. Ubertragen auf
die Anzahl der Patientinnen mit dem ICD-10-Code C48 aus Schritt 1a berechnet der pU fir das
Peritonealkarzinom somit eine Anzahl von 308 inzidenten Patientinnen mit C48.1 und von 215
inzidenten Patientinnen mit C48.2 fiir das Jahr 2023.

Der pU gibt an, dass die Heterogenitat der Codes C48.1 und C48.2 zu Unsicherheit fiihrt und
er daher eine Spanne bildet, die er fiir seine weiteren Berechnungen zugrunde legt. Die
Untergrenze der Spanne (7695 Patientinnen) bilden die inzidenten Patientinnen mit
Ovarialkarzinom (7011 Patientinnen) oder Eileiterkarzinom (684 Patientinnen), bei der
Obergrenze (8218 Patientinnen) werden zusétzlich die Patientinnen mit Peritonealkarzinom
(523 Patientinnen) beriicksichtigt.

Schritt 2: Patientinnen mit epithelialem Ovarialkarzinom

Der pU zieht den Bericht des Registers fiir gyndkologische Krebserkrankung in England aus
dem Jahr 2012 mit einem Uberblick zur Inzidenz, Mortalitit und zum Uberleben des
Ovarialkarzinoms heran [8]. Dieser weist einen Anteil von 13,6 % fiir Borderlinetumoren und
2,5% fur Keimzell- und Keimstrang-Stromatumoren an allen inzidenten Fallen des
Ovarialkarzinoms im Jahr 2009 aus. Durch Abzug dieser Anteile (insgesamt 16,1 %) von der
Anzahl der Patientinnen aus Schritt 1 errechnet der pU eine Untergrenze von 6456
Patientinnen mit einem neu diagnostizierten epithelialen Ovarialkarzinom (entspricht einem
Anteil von 83,9 % der Patientinnen aus Schritt 1).
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Der pU gibt an, dass in der Literatur auch héhere Anteilswerte (bis zu 95 % [9]) fir epitheliale
Karzinome berichtet werden. Aus diesem Grund setzt er zusatzlich einen Anteilswert in Hohe
von 95 % an und errechnet eine Anzahl von 7807 Patientinnen mit einem neu diagnostizierten
epithelialen Ovarialkarzinom als Obergrenze.

Schritt 3: Patientinnen mit epithelialem high-grade Ovarialkarzinom

Fiir die Schritte 3 und 4 verwendet der pU Anteile aus einer Auswertung auf Basis der Daten
der Qualitdtssicherung der Therapie des Ovarialkarzinoms (QS-OVAR) der
Arbeitsgemeinschaft Gynakologische Onkologie e. V. (AGO) aus dem Jahr 2016 [10]. In die
Auswertung wurden 928 neu diagnostizierte Patientinnen mit primdr diagnostiziertem
epithelialem Ovarialkarzinom eingeschlossen.

In der Auswertung wurden 87,1 % der neu diagnostizierten epithelialen Ovarialkarzinome den
high-grade Tumoren zugeordnet [10].

Bezogen auf die Anzahl der Patientinnen aus Schritt 2 resultiert eine Anzahl von 5623 bis 6800
Patientinnen mit einem neu diagnostizierten epithelialen high-grade Ovarialkarzinom.

Schritt 4: Patientinnen mit fortgeschrittenem epithelialem high-grade Ovarialkarzinom

In der Auswertung der QS-OVAR lag bei 66,9 % der Grundgesamtheit an Patientinnen mit
epithelialem Ovarialkarzinom ein fortgeschrittenes (FIGO-Stadium Il bis 1V) high-grade
Ovarialkarzinom vor [10]. Dies entspricht einem Anteil von 76,8 % der Patientinnen bezogen
auf Patientinnen mit epithelialem high-grade Ovarialkarzinom aus Herleitungsschritt 3.

Somit resultieren in diesem Schritt 4319 bis 5223 Patientinnen mit einem neu diagnostizierten
fortgeschrittenen epithelialen high-grade Ovarialkarzinom.

Schritt 5: Patientinnen mit fortgeschrittenem BRCA1/2-mutiertem (in der Keimbahn
und / oder somatisch) epithelialem high-grade Ovarialkarzinom

Far die Schritte 5 bis 7 zieht der pU eine Subgruppenauswertung [11] innerhalb einer
prospektiven, nicht interventionellen, multizentrischen Studie in Deutschland der AGO heran.
Diese Studie (AGO-TR-1) schloss sowohl neu diagnostizierte Patientinnen als auch
Patientinnen mit einem platinsensitiven Rezidiv eines invasiven, epithelialen Ovarialkarzinoms
ein und hatte unter anderem das Ziel, die Pravalenz von Keimbahnverdanderungen im BRCA zu
erheben [12].

Die hier herangezogene Subgruppenauswertung beruht auf Daten von 281 ausschlieRRlich neu
diagnostizierten Patientinnen des Jahres 2015 [11]. Davon wiesen 201 Patientinnen ein
fortgeschrittenes (FIGO-Stadien Il und IV) epitheliales high-grade Ovarialkarzinom auf. Diese
Patientinnen bilden die Basispopulation fiir die nachfolgenden Herleitungsschritte:
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Von den oben genannten 201 Patientinnen wurden 56 Patientinnen mit BRCA1/2-Mutation
(Keimbahn oder somatisch) identifiziert (27,86 %) [11].

Bezogen auf die Anzahl der Patientinnen aus Schritt 4 resultieren 1203 bis 1455 Patientinnen
mit einem fortgeschrittenen high-grade epithelialem Ovarialkarzinom mit BRCA-Mutation
(Keimbahn und / oder somatisch).

Schritt 6: Patientinnen, die eine platinbasierte Erstlinienchemotherapie ohne Bevacizumab
erhalten

Fiir die weiteren Betrachtungen fiihrt der pU aus, dass Olaparib als Monotherapie im
vorliegenden Anwendungsgebiet nicht flir Patientinnen indiziert ist, die den Wirkstoff
Bevacizumab in Kombination zur Chemotherapie und anschlieRend als Monotherapie
erhalten. Somit betrachtet der pU ausschliellich Patientinnen, die eine Platinchemotherapie
ohne Bevacizumab erhalten.

Die bereits fiir Schritt 5 herangezogene Auswertung der AGO [11] weist einen Anteil von
48,21 % mit einer platinbasierten Erstlinienchemotherapie ohne Bevacizumab bezogen auf
Patientinnen mit einem fortgeschrittenen, BRCA-mutierten, high-grade epithelialen Ovarial-
karzinom aus (27 von 56 Patientinnen).

Durch Ubertragung des Anteilswerts auf die Patientinnen aus Schritt 5 ergibt sich eine Anzahl
von 580 bis 701 Patientinnen, die eine platinbasierte Erstlinienchemotherapie (ohne
Bevacizumab) erhalten.

Schritt 7: Patientinnen, die nach einer platinbasierten Erstlinienchemotherapie ein
Ansprechen (vollsténdig oder partiell) haben

Der pU weist darauf hin, dass gemaR Zulassungsstudie die Patientinnen die Behandlung mit
Olaparib spatestens 8 Wochen nach Abschluss ihrer letzten platinbasierten Therapie beginnen
[1]. Auf Basis der oben herangezogenen Auswertung der AGO [11] sprechen laut pU alle
Patientinnen (100 %) auf die platinbasierte Erstlinienchemotherapie an. Dieser Anteilswert
bezieht sich in der Quelle [11] auf das Nichtvorliegen einer Progression innerhalb von 3
Monaten nach letzter gegebener Chemotherapie.

Schritt 8: Patientinnen in der GKV-Zielpopulation

AbschlieBend setzt der pU einen Anteil von 89,6 % weiblichen Versicherten in der gesetzlichen
Krankenversicherung (GKV) basierend auf Angaben des Bundesministeriums fiir Gesundheit
und des Statistischen Bundesamtes an [13,14]. Es resultieren laut pU 520 bis 628 Patientinnen
in der GKV-Zielpopulation fiir das Jahr 2023.

111.3.2 Bewertung des Vorgehens des pU

Die Herleitung des pU ist rechnerisch nachvollziehbar. Folgende Punkte sind kritisch zu sehen:

Institut fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -11.9 -



Dossierbewertung A23-32 Version 1.0

Olaparib (Ovarialkarzinom; Erstlinie Erhaltung) 15.06.2023

Zu Schritt 2: Patientinnen mit epithelialem Ovarialkarzinom

Die Anteile zu den Borderlinetumoren sowie Keimzell- und Keimstrang-Stromatumoren, die
der pU im Zuge der Berechnung der Untergrenze in diesem Schritt von der Patientenzahl aus
Schritt 1 abzieht, wurden anhand von Daten aus England bestimmt. Es ist zu beachten, dass
der pU den Anteil der Gruppe ,,sonstige und unspezifische Morphologie” in Hohe von 8 % [8]
vollstandig dem epithelialen Ovarialkarzinom zurechnet und unklar ist, inwieweit dies
sachgerecht ist. Generell bleibt unklar, ob die Daten z.B. aufgrund landerspezifischer
Unterschiede bei der Diagnose auf die deutsche Bevolkerung Gibertragbar sind. Die angesetzte
Obergrenze entnimmt der pU einer Ubersichtsarbeit [9] und liefert keine zugrunde liegenden
Primarquellen mit.

Zu Schritt 6: Patientinnen, die eine platinbasierte Erstlinienchemotherapie ohne
Bevacizumab erhalten

Der vom pU herangezogene Anteilswert zu einer platinbasierten Erstlinienchemotherapie
ohne Bevacizumab spiegelt die Versorgungssituation aus dem Jahr 2015 wider. Es ist nicht
auszuschlieBen, dass sich seitdem der Anteil der Kombinationstherapie ohne Bevacizumab
verandert hat.

Falls die Patientengruppe mit einer platinbasierten Erstlinienchemotherapie ungeachtet einer
gleichzeitigen Bevacizumab-Gabe gesamtheitlich der Zielpopulation zugerechnet wird, kénnte
sich die Anzahl der infrage kommenden Patientinnen nahezu verdoppeln [11].

Zu Schritt 7: Patientinnen, die nach einer platinbasierten Erstlinienchemotherapie ein
Ansprechen (vollstdndig oder partiell) haben

Das Ansprechen (vollstdndig oder partiell) auf eine platinbasierte Erstlinienchemotherapie
wird bei der Herleitung liber das Nichtvorliegen einer Progression innerhalb von 3 Monaten
nach letzter gegebener Chemotherapie operationalisiert. Davon abweichend waren
Patientinnen mit stabiler Erkrankung beim Nachbehandlungsscan nach Beendigung der
Behandlung mit einer platinhaltigen Chemotherapie fiir die Zulassungsstudie nicht geeignet.
Daher ist es moglich, dass der Anteil mit Ansprechen (vollstandig oder partiell) niedriger liegt
als die vom pU veranschlagten 100 %.

Zusammenfassende Bewertung

Im Vergleich zur Herleitung der GKV-Zielpopulation im vorangegangenen Verfahren zu
Olaparib im selben Anwendungsgebiet aus dem Jahr 2019 [15] beriicksichtigt der pU in der
aktuellen Herleitung zusatzlich die Patientinnen mit Eileiterkarzinom und mit
Peritonealkarzinom. Darliber hinaus fihrt er einen zusatzlichen Berechnungsschritt zur
Einschrankung auf das epitheliale Ovarialkarzinom durch und verzichtet auf den Ansatz einer
BRCA-Testrate. Zudem zieht er aktuellere Daten zur Inzidenz heran. Diese Anpassungen im
Vorgehen des pU fiihren im Vergleich zu dem vorangegangenen Verfahren zu einer
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methodisch geeigneteren Schatzung der Anzahl der Patientinnen in der GKV-Zielpopulation.
Jedoch ist diese Schatzung — wie in den vorigen Absatzen erldutert — mit Unsicherheiten
behaftet.

Falls die Patientengruppe mit einer platinbasierten Erstlinienchemotherapie ungeachtet einer
gleichzeitigen Gabe von Bevacizumab gesamtheitlich der Zielpopulation zugerechnet wird,
konnte sich die Anzahl der infrage kommenden Patientinnen nahezu verdoppeln.

111.3.3 Anzahl der Patientinnen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen

Es wurden durch den pU und in der vorliegenden Nutzenbewertung keine Subgruppen oder
Teilpopulationen mit unterschiedlichen Aussagen zum Zusatznutzen identifiziert. Daher
werden keine Patientenzahlen fir Subgruppen oder Teilpopulationen mit unterschiedlichen
Aussagen zum Zusatznutzen ausgewiesen.

I11.3.4 Zukiinftige Anderung der Anzahl der Patientinnen

Der pU setzt die Extrapolation zur Prognose der Inzidenz des Ovarialkarzinoms fir die
nachsten 5 Jahre analog der Berechnung des Ausgangswerts zur Inzidenz bei der Herleitung
der GKV-Zielpopulation (siehe Schritt 1) fort. Daraus resultiert dem pU zufolge eine leichte
Abnahme der Anzahl der Patientinnen in der Zielpopulation pro Jahr.

I11.3.5 Anzahl der Patientinnen — Zusammenfassung

Tabelle 2: Anzahl der Patientinnen in der GKV-Zielpopulation

Bezeichnung der | Bezeichnung der Anzahl der Kommentar
zu bewertenden | Patientengruppe Patientinnen?®
Therapie
Olaparib erwachsene Patientinnen 520-628 Im Vergleich zu dem vorangegangenen
(Erhaltungs- mit einem fortgeschrittenen® Verfahren zu Olaparib im selben
therapie) BRCA1/2-mutierten¢, high- Anwendungsgebiet [15] flihrt die nun
grade epithelialen vorliegende angepasste Herleitung zu einer
Ovarialkarzinom, methodisch geeigneteren Schatzung der
Eileiterkarzinom oder Anzahl der Patientinnen in der GKV-
primaren Zielpopulation. Jedoch ist diese Schatzung
Peritonealkarzinom, die nach mit Unsicherheiten behaftet.
einer abgeschlossenen Falls die Patientengruppe mit einer
platinbasierten Erstlinien- platinbasierten Erstlinienchemotherapie
chemotherapie ein ungeachtet einer gleichzeitigen Gabe von
Ansprechen (vollsténdig Bevacizumab gesamtheitlich der
oder partiell) haben Zielpopulation zugerechnet wird, kénnte sich
die Anzahl der infrage kommenden
Patientinnen nahezu verdoppeln.

a. Angabe des pU
b. FIGO-Stadien Il und IV
c. in der Keimbahn und / oder somatisch

BRCA: Brustkrebs-Suszeptibilitdts-Gen; FIGO: Fédération Internationale de Gynécologie et d’Obstétrique;
GKV: gesetzliche Krankenversicherung; pU: pharmazeutischer Unternehmer
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112 Kommentar zu den Kosten der Therapie fiir die GKV (Modul 3 A, Abschnitt 3.3)

Die Angaben des pU zu den Kosten der Therapie fir die GKV befinden sich in Modul 3 A
(Abschnitt 3.3) des Dossiers.

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat fiir Olaparib als Monotherapie zur Behandlung
von erwachsenen Patientinnen mit einem fortgeschrittenen (FIGO-Stadien Il und V)
BRCA1/2-mutierten (in der Keimbahn und/oder somatisch), high-grade epithelialen
Ovarialkarzinom, Eileiterkarzinom oder primaren Peritonealkarzinom, die nach einer
abgeschlossenen platinbasierten Erstlinienchemotherapie ein Ansprechen (vollstandig oder
partiell) haben, folgende zweckmaRige Vergleichstherapie benannt:

= Niraparib

Der pU liefert zusatzliche Angaben zum ,beobachtenden Abwarten”. Diese Angaben werden
nicht kommentiert, da das ,beobachtende Abwarten” nicht Bestandteil der benannten
zweckmaBigen Vergleichstherapie des G-BA ist.

I12.1 Behandlungsdauer

Laut Fachinformation kann die Behandlung von Olaparib als Erhaltungstherapie fortgefihrt
werden ,bis zur radiologischen Krankheitsprogression, bis zum Auftreten einer inakzeptablen
Toxizitat oder fir bis zu 2 Jahre, wenn nach 2-jahriger Behandlung die Erkrankung radiologisch
nicht nachweisbar ist. Patientinnen mit Erkrankungsanzeichen nach 2 Jahren, die nach Ansicht
des Arztes weiterhin von einer fortdauernden Behandlung profitieren kénnen, kénnen langer
als 2 Jahre behandelt werden” [1].

Die Fachinformation von Niraparib empfiehlt die Behandlung ,bis zum Auftreten einer
Krankheitsprogression oder dem Auftreten von Toxizitdten fortzufithren” [16].

Da in beiden Fachinformationen [1,16] keine explizite maximale Behandlungsdauer fiir alle
Patientinnen quantifiziert ist, wird in der vorliegenden Bewertung rechnerisch die Behandlung
Uber das gesamte Jahr zugrunde gelegt, auch wenn die tatsachliche Behandlungsdauer
patientenindividuell unterschiedlich ist. Dies entspricht dem Vorgehen des pU.

I12.2 Verbrauch

Die Angaben des pU zum Verbrauch von Olaparib (2-mal 300 mg pro Tag) und Niraparib (1-mal
200 mg pro Tag) entsprechen den Fachinformationen [1,16].
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I12.3 Kosten des zu bewertenden Arzneimittels und der zweckmaRBigen
Vergleichstherapie

Die Angaben des pU zu den Kosten von Olaparib und Niraparib geben korrekt den Stand der
Lauer-Taxe vom 01.02.2023 wieder.

I12.4 Kosten fiir zusatzlich notwendige GKV-Leistungen

Der pU veranschlagt in Ubereinstimmung mit dem Vorgehen des G-BA aus friiheren Verfahren
[17-20] keine Kosten fiir zusatzlich notwendige GKV-Leistungen fiir Olaparib und Niraparib.
I1 2.5 Jahrestherapiekosten

Der pU ermittelt Jahrestherapiekosten pro Patientin fir Olaparib in Hohe von 58 205,77 € und
fur Niraparib in Hohe von 46 716,96 €. Die Jahrestherapiekosten beinhalten ausschlieRlich
Arzneimittelkosten und sind plausibel.
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I12.6 Kosten der Therapie fiir die GKV — Zusammenfassung

Tabelle 3: Kosten fiir die GKV fir die zu bewertende Therapie und die zweckmaRige Vergleichstherapie pro Patientin bezogen auf 1 Jahr

Bezeichnung der zu Bezeichnung der Arzneimittel- | Kosten fiir Kosten fiir Jahrestherapie- Kommentar
bewertenden Therapie |Patientengruppe kosten in € |zusatzlich sonstige GKV- kosten in €°

bzw. der zweckmaRigen notwendige GKV- | Leistungen (gemaR

Vergleichstherapie Leistungen in € | Hilfstaxe) in €2

Olaparib erwachsene Patientinnen 58 205,77 0 0 58 205,77 Die Jahrestherapiekosten
(Erhaltungstherapie) mit einem fortgeschrittenen® sind plausibel.

BRCA1/2-mutierten®, high-
grade epithelialen Ovarial-
karzinom, Eileiterkarzinom
Niraparib oder primaren Peritoneal- 46 716,96 0 0 46 716,96
(Erhaltungstherapie) karzinom, die nach einer
abgeschlossenen platin-
basierten Erstlinienchemo-
therapie ein Ansprechen
(vollstandig oder partiell)
haben

a. Angaben des pU
b. FIGO-Stadien Ill und IV
c. in der Keimbahn und / oder somatisch

BRCA: Brustkrebs-Suszeptibilitdts-Gen; FIGO: Fédération Internationale de Gynécologie et d’Obstétrique; GKV: gesetzliche Krankenversicherung;
pU: pharmazeutischer Unternehmer
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I12.7 Versorgungsanteile

Der pU diskutiert unter anderem die BRCA1/2-Testung als Voraussetzung zur Anwendung von
Olaparib sowie Kontraindikationen und Therapieabbriiche, die den Versorgungsanteil
beeinflussen konnten. Er macht jedoch keine quantitativen Angaben zu den Versorgungs-
anteilen von Olaparib. Aufgrund der oralen Darreichungsform von Olaparib sei davon
auszugehen, dass der GroRteil der Patientinnen im ambulanten Sektor versorgt wird.
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