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1. Rechtsgrundlage

Nach 8 35a Absatz 1 SGB V bewertet der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) den Nutzen
von erstattungsfahigen Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen. Hierzu gehdrt insbesondere die
Bewertung des Zusatznutzens und seiner therapeutischen Bedeutung. Die Nutzenbewertung
erfolgt aufgrund von Nachweisen des pharmazeutischen Unternehmers, die er einschlie3lich
aller von ihm durchgefuihrten oder in Auftrag gegebenen klinischen Prifungen spatestens zum
Zeitpunkt des erstmaligen Inverkehrbringens als auch der Zulassung neuer Anwendungsge-
biete des Arzneimittels an den G-BA elektronisch zu Ubermitteln hat, und die insbesondere
folgenden Angaben enthalten missen:

1. zugelassene Anwendungsgebiete,
2. medizinischer Nutzen,
3. medizinischer Zusatznutzen im Verhaltnis zur zweckmalfiigen Vergleichstherapie,

4. Anzahl der Patienten und Patientengruppen, fur die ein therapeutisch bedeutsamer
Zusatznutzen besteht,

5. Kosten der Therapie fir die gesetzliche Krankenversicherung,

6. Anforderung an eine qualititsgesicherte Anwendung.

Der G-BA kann das Institut fur Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG)
mit der Nutzenbewertung beauftragen. Die Bewertung ist nach § 35a Absatz 2 SGB V inner-
halb von drei Monaten nach dem maRgeblichen Zeitpunkt fir die Einreichung der Nachweise
abzuschlieRen und im Internet zu verdffentlichen.

Nach § 35a Absatz 3 SGB V beschliel3t der G-BA Uber die Nutzenbewertung innerhalb von
drei Monaten nach ihrer Veroffentlichung. Der Beschluss ist im Internet zu verdéffentlichen und
ist Teil der Arzneimittel-Richtlinie.

2. Eckpunkte der Entscheidung

Malgeblicher Zeitpunkt gemar 5. Kapitel 8 8 Absatz 1 Nummer 1 Satz 2 der Verfahrensord-
nung des G-BA (VerfO) fur das erstmalige Inverkehrbringen des Wirkstoffs Talazoparib ist der
1. Juni 2020. Der pharmazeutische Unternehmer hat gemaf3 § 4 Absatz 3 Nummer 1 der Arz-
neimittel-Nutzenbewertungsverordnung (AM-NutzenV) i.V.m. 5. Kapitel § 8 Absatz 1 Nummer 1
VerfO am 29. Mai 2020 das abschlieRende Dossier beim G-BA eingereicht.

Der G-BA hat das IQWIiG mit der Bewertung des Dossiers beauftragt. Die Nutzenbewertung
wurde am 1. September 2020 auf den Internetseiten des G-BA (www.g-ba.de) veroffentlicht
und damit das schriftliche Stellungnahmeverfahren eingeleitet. Es wurde dartiber hinaus eine
mindliche Anhérung durchgefihrt.

Der G-BA hat seine Entscheidung zu der Frage, ob ein Zusatznutzen von Talazoparib gegen-
Uber der zweckmaRigen Vergleichstherapie festgestellt werden kann, auf der Basis des Dos-
siers des pharmazeutischen Unternehmers, der vom IQWIiG erstellten Dossierbewertung und
der hierzu im schriftlichen und mundlichen Anhérungsverfahren vorgetragenen Stellungnah-
men sowie des vom IQWIG erstellten Addendums zur Nutzenbewertung getroffen. Um das
Ausmald des Zusatznutzens zu bestimmen, hat der G-BA die Daten, die die Feststellung eines
Zusatznutzens rechtfertigen, nach Mal3gabe der in 5. Kapitel § 5 Absatz 7 VerfO festgelegten
Kriterien im Hinblick auf ihre therapeutische Relevanz (qualitativ) bewertet. Auf die vom IQWIiG


http://www.g-ba.de/

vorgeschlagene Methodik gemaR den Allgemeinen Methoden * wurde in der Nutzenbewertung
von Talazoparib nicht abgestellt.

Ausgehend hiervon ist der G-BA, unter Beriicksichtigung der eingegangenen Stellungnahmen
sowie der mundlichen Anhorung, zu folgender Bewertung gelangt:

2.1 Zusatznutzen des Arzneimittels im Verhaltnis zur zweckmalfligen Vergleichsthe-
rapie

2.1.1 Zugelassenes Anwendungsgebiet von Talazoparib (Talzenna) gemaf
Fachinformation

Talzenna wird als Monotherapie fir die Behandlung von erwachsenen Patienten mit BRCA1/2-
Mutationen in der Keimbahn angewendet, die ein HER2-negatives, lokal fortgeschrittenes oder
metastasiertes Mammakarzinom aufweisen. Die Patienten sollten zuvor mit einem Anthrazyk-
lin und/oder einem Taxan im (neo)adjuvanten, lokal fortgeschrittenen oder metastasierten Set-
ting behandelt worden sein, es sei denn, sie waren fur diese Behandlungen nicht geeignet.
Patienten mit Hormonrezeptor (HR)-positivem Brustkrebs sollten au3erdem bereits eine en-
dokrin-basierte Therapie erhalten haben oder fur diese als nicht geeignet eingestuft sein.

2.1.2 Zweckmalige Vergleichstherapie

Die zweckmafiige Vergleichstherapie wurde wie folgt bestimmt:

Erwachsene Patienten mit HER2-negativem, lokal fortgeschrittenen oder metastasierten
Mammakarzinom mit BRCA1/2-Mutationen in der Keimbahn; nach vorangegangener Therapie
mit einem Anthrazyklin und/ oder einem Taxan im (neo)adjuvanten oder metastasierten Setting
oder ungeeignet fiir diese Behandlungen

ZweckmaRige Vergleichstherapie:
- Capecitabin
oder
= Eribulin
oder
- Vinorelbin
oder

- eine Anthrazyklin- oder Taxan-haltige Therapie (Nur fir Patienten, die noch keine Anth-
razyklin- und Taxan-haltige Therapie erhalten haben oder fiir die eine erneute Anthrazyk-
lin- oder Taxan-haltige Therapie infrage kommt.)

Kriterien nach 5. Kapitel 8 6 der Verfahrensordnung des G-BA:

Die zweckméRige Vergleichstherapie muss eine nach dem allgemein anerkannten Stand der
medizinischen Erkenntnisse zweckmafige Therapie im Anwendungsgebiet sein (8 12 SGB V),
vorzugsweise eine Therapie, fir die Endpunktstudien vorliegen und die sich in der praktischen
Anwendung bewahrt hat, soweit nicht Richtlinien nach § 92 Abs. 1 SGB V oder das Wirtschaft-
lichkeitsgebot dagegensprechen.

Bei der Bestimmung der zweckmafigen Vergleichstherapie sind nach 5. Kapitel § 6 Abs. 3
VerfO insbesondere folgende Kriterien zu bericksichtigen:

1 Allgemeine Methoden, Version 5.0 vom 10.07.2017. Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswe-
sen, Koln.
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Sofern als Vergleichstherapie eine Arzneimittelanwendung in Betracht kommt, muss
das Arzneimittel grundsatzlich eine Zulassung fur das Anwendungsgebiet haben.

Sofern als Vergleichstherapie eine nicht-medikamentdse Behandlung in Betracht
kommt, muss diese im Rahmen der GKV erbringbar sein.

Als Vergleichstherapie sollen bevorzugt Arzneimittelanwendungen oder nicht-medika-
mentdse Behandlungen herangezogen werden, deren patientenrelevanter Nutzen
durch den Gemeinsamen Bundesausschuss bereits festgestellt ist.

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

Begriindung auf Basis der Kriterien nach 5. Kapitel § 6 Abs. 3 VerfO:

zul.

Zu 2.

Zu 3.

Zu 4.

Bezogen auf den Zulassungsstatus stehen zur Behandlung des HER2-negativen lokal
fortgeschrittenen oder metastasierten Brustkrebses die Wirkstoffe 5-Fluorouracil, Ate-
zolizumab, Bevacizumab, Capecitabin, Cyclophosphamid, Docetaxel, Doxorubicin,
Doxorubicin (liposomal), Epirubicin, Eribulin, Gemcitabin, Ifosfamid, Methotrexat, Mito-
mycin, Mitoxantron, Olaparib, Paclitaxel, Nab-Paclitaxel, Vinblastin, Vincristin und
Vinorelbin zur Verfligung.

Eine nicht-medikamenttse Behandlung kommt nicht in Betracht.

Beschluss Uber die Nutzenbewertung von Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen nach
§ 35a SGB V:

- Eribulin: Beschluss vom 22. Januar 2015

- Olaparib: Beschluss vom 16. Januar 2020

- Atezolizumab: Beschluss vom 2. April 2020

Richtlinien:

Anlage VI zum Abschnitt K der Arzneimittel-Richtlinie

Wirkstoffe, die in zulassungsiiberschreitenden Anwendungen (Off-Label-Use) nicht
verordnungsfahig sind:

- Gemcitabin in der Monotherapie beim Mammakarzinom der Frau

Richtlinie Methoden Krankenhausbehandlung - § 4 Ausgeschlossene Methoden:
- Protonentherapie beim Mammakarzinom

Der allgemein anerkannte Stand der medizinischen Erkenntnisse wurde in der vorlie-
genden Indikation durch eine Recherche nach Leitlinien sowie systematischen Uber-
sichtsarbeiten zu klinischen Studien abgebildet.

Bei der Bestimmung der zweckmaRigen Vergleichstherapie wurde vorausgesetzt, dass
fur die Patienten eine alleinige endokrine Therapie nicht mehr angezeigt ist. Weiterhin
wurde davon ausgegangen, dass die Patienten im Rahmen der vorausgegangenen
Chemotherapie in der Regel eine Taxan- und/oder Anthrazyklin-basierte Chemothera-
pie erhalten haben.

Laut Leitlinien wird fir chemotherapeutisch vorbehandelte Patienten mit HER2-negati-
ven metastasierten Mammakarzinom bei Krankheitsprogression oder Rezidiv eine wei-
tere zytotoxische Chemotherapie empfohlen. Bezliglich der zytotoxischen Chemothe-
rapien sollten primér Monotherapien zur Anwendung kommen. Lediglich bei starkeren
Beschwerden, raschem Tumorwachstum und aggressivem Tumorverhalten wird eine
Polychemotherapie als indiziert angesehen.

Aufgrund des hohen Stellenwertes der Anthrazykline und Taxane in der Behandlung
des Mammakarzinoms kommen diese bei Patienten in Betracht, die noch keine Anth-
razyklin- und/oder Taxan-haltige Therapie erhalten haben sollten oder auch als Re-
Therapie bei entsprechend individuellen Voraussetzungen.



Von denen in Leitlinien, neben Taxanen und Anthrazyklinen, primar empfohlenen Wirk-
stoffen sind Capecitabin, Vinorelbin und Eribulin zur Anwendung als Monotherapie im
geplanten Anwendungsgebiet zugelassen.

Far Eribulin zur Behandlung von Patienten, bei denen nach mindestens einer Chemo-
therapie zur Behandlung einer fortgeschrittenen Brustkrebserkrankung eine weitere
Progression eingetreten ist, hat der G-BA fir Patienten, die nicht mehr mit Taxanen
oder Anthrazyklinen behandelt werden kdnnen, gegenuiber einer Monotherapie mit
Capecitabin oder Vinorelbin einen Anhaltspunkt fir einen betrachtlichen Zusatznutzen
festgestellt (Beschluss vom 22. Januar 2015). Aufgrund der niedrigen Aussagesicher-
heit und der Beschrankung des Zusatznutzens auf einen Teil des zugelassenen An-
wendungsgebietes wird Eribulin neben Capecitabin und Vinorelbin als gleichermalien
zweckmaRige Therapieoption angesehen.

In der Nutzenbewertung zu Olaparib konnte mit Beschluss vom 16. Januar 2020 ein
Anhaltspunkt fir einen geringen Zusatznutzen in der Therapie von erwachsenen Pati-
enten mit HER2-negativem, lokal fortgeschrittenen oder metastasierten Brustkrebs mit
BRCAL/2-Mutationen in der Keimbahn, die zuvor mit einem Anthrazyklin und einem
Taxan im (neo)adjuvanten oder metastasierten Setting behandelt worden sind oder fiir
diese Behandlungen ungeeignet waren, festgestellt werden. Fir Atezolizumab in Kom-
bination mit nab-Paclitaxel zur Behandlung des lokal fortgeschrittenen oder metasta-
sierten triple-negativen Mammakarzinoms (PD-L1-Expression =1 %) wurde gegen-
Uber einer Anthrazyklin- und/oder Taxan-haltigen systemischen Therapie ein Anhalts-
punkt fur einen nicht quantifizierbaren Zusatznutzen belegt (Beschluss vom 2. April
2020). Da Olaparib und Atezolizumab noch recht neue Behandlungsoptionen darstel-
len und der therapeutische Stellenwert noch nicht abschlie3end beurteilt werden kann,
werden sie derzeit nicht als zweckmalige Vergleichstherapie in Betracht gezogen.

Zusammenfassend wurde daher im vorliegenden Anwendungsgebiet ,Capecitabin
oder Vinorelbin oder Eribulin oder ggf. eine Anthrazyklin- oder Taxan-haltige Therapie“
als zweckmaBige Vergleichstherapie flir Talazoparib als Monotherapie bestimmt.

Die hierzu in der Anlage XII getroffenen Feststellungen schrénken den zur Erfullung des
arztlichen Behandlungsauftrags erforderlichen Behandlungsspielraum nicht ein.

2.1.3 Ausmal und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens
Zusammenfassend wird der Zusatznutzen von Talazoparib wie folgt bewertet:

Fir die Behandlung erwachsener Patientinnen und Patienten mit HER2-negativen, lokal fort-
geschrittenen oder metastasierten Mammakarzinom mit BRCA1/2-Mutationen in der Keim-
bahn; nach vorangegangener Therapie mit einem Anthrazyklin und/ oder einem Taxan im
(neo)adjuvanten oder metastasierten Setting oder ungeeignet fur diese Behandlungen, liegt
ein Anhaltspunkt flr einen betrachtlichen Zusatznutzen vor.

Begrindung:

Fur den Nachweis des Zusatznutzens von Talazoparib zur Behandlung des lokal fortgeschrit-
tenen oder metastasierten Mammakarzinoms hat der pharmazeutische Unternehmer die Er-
gebnisse der Studie EMBRACA vorgelegt.

EMBRACA ist eine multizentrische, offene, randomisierte kontrollierte Studie, in der Talazo-
parib mit einer Chemotherapie nach Wahl des Arztes unter Verwendung von Capecitabin oder
Vinorelbin oder Eribulin oder Gemcitabin verglichen wird. In die derzeit noch laufende globale
Studie, die im Oktober 2014 startete, wurden erwachsene Patientinnen und Patienten mit
HER2-negativem, lokal fortgeschrittenem oder metastasierten Brustkrebs mit BRCA1/2-Muta-
tion in der Keimbahn eingeschlossen. Die Patienten mussten, aul3er bei Vorliegen einer Kont-
raindikation, in der (neo-)adjuvanten oder metastasierten Situation mit einem Anthrazyklin und
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Taxan vorbehandelt sein. Hormonrezeptor-positive Patienten mussten zudem mindestens
eine endokrine Therapie in der adjuvanten oder metastasierten Situation erhalten haben und
unter dieser eine Krankheitsprogression erfahren haben oder sie mussten fiir eine endokrine
Therapie ungeeignet sein. Fur das lokal fortgeschrittene oder metastasierte Stadium der Er-
krankung waren maximal drei vorangegangene Chemotherapielinien erlaubt.

Die 431 eingeschlossenen Patienten wurden 2:1 in den Talazoparib-Arm (N=287) und in den
Arm mit einer Chemotherapie nach Wahl des Arztes (N=144) randomisiert, wobei die individu-
elle Therapiewahl vor der Randomisierung getroffen wurde. Gemcitabin, stellt keine Therapie-
option geman der vom G-BA definierten zweckmalRigen Vergleichstherapie dar. Daher legt der
pharmazeutische Unternehmer Auswertungen zur sogenannten modifizierten Intention-to-
treat (mITT)-Population vor, fur die er aus beiden Behandlungsarmen die zu Gemcitabin ran-
domisierten Patienten ausschliel3t. Der Ausschluss fuhrt zu einer Anzahl von 266 Patienten im
Talazoparib-Arm und 130 Patienten im Chemotherapiearm.

Die Studie EMBRACA wird in 145 Studienzentren in Asien, Australien, Europa, Nord- und
Sudamerika durchgefuhrt.

Fir die vorliegende Nutzenbewertung wird der 2. Datenschnitt vom 30.09.2019 herangezogen.

Ausmall und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens

Mortalitat

Das Gesamtuberleben war in der Studie EMBRACA als die Zeit zwischen Randomisierung
und Tod, ungeachtet der zugrundeliegenden Todesursache, definiert.

Fur den Endpunkt Gesamtuberleben zeigte sich zwischen den Behandlungsgruppen kein sta-
tistisch signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungsarmen. Fir den Endpunkt Ge-
samtiiberleben wird infolgedessen kein Zusatznutzen festgestellt.

Morbiditat
Progressionsfreies Uberleben (PFS)

Das progressionsfreie Uberleben war in der Studie EMBRACA der priméare Endpunkt und de-
finiert als Zeit zwischen Randomisierung und Krankheitsprogression (festgestellt durch ein
zentrales, unabhangiges und verblindetes radiologisches Komitee (IRF)) anhand der RECIST-
Kriterien Version 1.1) oder Tod jeglicher Ursache.

Fur das progressionsfreie Uberleben zeigte sich ein statistisch signifikanter Unterschied zwi-
schen den Behandlungsgruppen zugunsten von Talazoparib.

Bei dem Endpunkt PFS handelt es sich um einen kombinierten Endpunkt, der sich aus End-
punkten der Kategorien Mortalitdt und Morbiditat zusammensetzt. Die Endpunktkomponente
~Mortalitdt“ wurde in der vorliegenden Studie Uber den Endpunkt ,Gesamtiiberleben” als ei-
genstandiger Endpunkt erhoben. Die Erhebung der Morbiditditskomponente erfolgte nicht
symptombezogen, sondern ausschliel3lich mittels bildgebenden Verfahren (radiologisch be-
stimmte Krankheitsprogression nach den RECIST-Kriterien). Unter Beriicksichtigung der oben
genannten Aspekte bestehen hinsichtlich der Patientenrelevanz des Endpunktes PFS unter-
schiedliche Auffassungen innerhalb des G-BA. Die Gesamtaussage zum Ausmal} des Zusatz-
nutzens bleibt davon unberthrt.

Symptomatik

Die Symptomatik wurde in der Studie EMBRACA mittels der Symptomskalen des krank-
heitsspezifischen Fragebogens EORTC QLQ-C30 und des brustkrebsspezifischen Zusatzmo-
duls EORTC QLQ-BR23 erhoben.

Die Erhebung erfolgte wéahrend der Behandlung am ersten Tag eines jeden Behandlungszyk-
lus sowie zur Abschlussvisite.



Vom pharmazeutischen Unternehmer wurden neben Auswertungen der Zeit bis zur erstmali-
gen Klinisch relevanten Verschlechterung auch Auswertungen der Zeit bis zur dauerhaften
Verschlechterung der Symptomatik vorgelegt.

Bereits zu Studienbeginn ist der Anteil der ausgefillten Fragebtgen im Chemotherapiearm
geringer als im Talazoparib-Arm. Im weiteren Studienverlauf nimmt die Ricklaufquote auf-
grund der friiheren Progression im Chemotherapiearm starker ab als im Talazoparib-Arm. Von
den vorgelegten Responderanalysen wird daher die Auswertung der Zeit bis zur erstmaligen
klinisch relevanten Verschlechterung (Zunahme des Scores um mindestens 10 Punkte gegen-
Uber dem Ausgangswert) herangezogen.

Fur die Endpunkte Fatigue, Schmerzen, Schlaflosigkeit, Appetitverlust, Nebenwirkungen der
systemischen Therapie, Symptome im Brustbereich und Symptome im Armbereich zeigte sich
ein statistisch signifikanter Unterschied zugunsten von Talazoparib gegeniber der Chemothe-
rapie. FUr den Endpunkt Belastung durch Haarausfall lagen keine verwertbaren Daten vor. Fur
alle weiteren Endpunkte zeigte sich kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den
Studienarmen.

In der Gesamtbetrachtung der Ergebnisse zur Symptomatik zeigen sich positive Effekte durch
eine Behandlung mit Talazoparib bei mehreren Symptomen sowohl der erhobenen Krebs- als
auch Brustkrebs-spezifischen Symptomatik, die insgesamt als eine deutliche Verbesserung
bei der Symptomatik gegenuber einer Behandlung mit Capecitabin, Vinorelbin oder Eribulin
bewertet werden.

Lebensqualitat

Zur Erhebung der gesundheitsbezogenen Lebensqualitat wurden in der Studie EMBRACA die
Funktionsskalen des krankheitsspezifischen Fragebogens EORTC QLQ-C30 und des brust-
krebsspezifischen Zusatzmoduls EORTC QLQ-BR23 eingesetzt.

Die Erhebung erfolgte wéahrend der Behandlung am ersten Tag eines jeden Behandlungszyk-
lus sowie zur Abschlussuvisite.

Vom pharmazeutischen Unternehmer wurden neben Auswertungen der Zeit bis zur erstmali-
gen Klinisch relevanten Verschlechterung auch Auswertungen der Zeit bis zur dauerhaften
Verschlechterung der Symptomatik vorgelegt.

Bereits zu Studienbeginn ist der Anteil der ausgefillten Fragebtgen im Chemotherapiearm
geringer als im Talazoparib-Arm. Im weiteren Studienverlauf nimmt die Ricklaufquote auf-
grund der friheren Progression im Chemotherapiearm starker ab als im Talazoparib-Arm. Von
den vorgelegten Responderanalysen wird deswegen die Auswertung der Zeit bis zur erstma-
ligen klinisch relevanten Verschlechterung (Verminderung des Scores um mindestens 10
Punkte gegentber dem Ausgangswert) herangezogen.

Far alle Items des EORTC QLQ-C30, d.h. den globalen Gesundheitsstatus, sowie die Funkti-
onsskalen korperliche Funktion, Rollenfunktion, kognitive Funktion, emotionale Funktion und
soziale Funktion sowie das Korperbild des Fragebogens EORTC QLQ-BR23, zeigte sich ein
statistisch signifikanter Unterschied zum Vorteil von Talazoparib. Fir den Endpunkt Freude an
Sex lagen keine verwertbaren Daten vor. Fir die Endpunkte sexuelle Aktivitat und Zukunfts-
perspektive ergab sich kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Studienarmen.

Angesichts positiver Effekte auf mehrere bzw. auf die Uberwiegende Anzahl der erhobenen
Endpunkte zur Krebs- sowie Brustkrebs-spezifischen gesundheitsbezogenen Lebensqualitét,
mit zudem teils deutlichem Ausmal3, lasst sich ein Vorteil fir die Behandlung mit Talazoparib
gegenuber einer Behandlung mit Capecitabin, Vinorelbin oder Eribulin hinsichtlich der gesund-
heitsbezogenen Lebensqualitat feststellen, dessen Ausmal insgesamt als eine deutliche Ver-
besserung bewertet wird.



Nebenwirkungen

Unerwinschte Ereignisse (UE) gesamt

Die Erhebung aller Endpunkte der Kategorie Nebenwirkungen erfolgte bis 30 Tage nach der
letzten Dosis der Studienmedikation.

In der Studie EMBRACA trat im Interventionsarm bei 98,5 % der Patienten ein unerwiinschtes
Ereignis auf, im Vergleichsarm waren es 97,4 % der Patienten.

Schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse (SUE)

Fur die schwerwiegenden unerwiinschten Ereignisse zeigte sich kein statistisch signifikanter
Unterschied zwischen den Studienarmen.

Schwere UE (CTCAE Grad 3 oder 4)

Es zeigte sich hinsichtlich der schweren unerwinschten Ereignisse mit CTCAE-Grad 3 oder 4
ein statistisch signifikanter Unterschied zum Vorteil von Talazoparib.

Abbruch wegen UE

Fur den Endpunkt Therapieabbruch aufgrund eines UE zeigte sich kein statistisch signifikanter
Unterschied zwischen den Studienarmen.

Spezifische UE

Die Auswahl spezifischer UE erfolgte durch das IQWiG anhand der in der Studie aufgetretenen
Ereignisse auf Basis der Haufigkeit und Unterschiede zwischen den Behandlungsarmen sowie
unter Bertcksichtigung der Patientenrelevanz.

Es ergaben sich flur Talazoparib statistisch signifikante Vorteile hinsichtlich der spezifischen
UE Augenerkrankungen, Hand-Ful3-Syndrom und Paré&sthesie sowie der spezifischen schwe-
ren UE (CTCAE-Grad = 3) Erkrankungen der Haut und des Unterhautgewebes, Neutropenie
und Diarrhd. Demgegeniber zeigten sich fir Talazoparib statistisch signifikante Nachteile hin-
sichtlich der spezifischen schweren UE (CTCAE-Grad = 3) Andmie und Thrombozytopenie. In
der Gesamtbetrachtung der Endpunkte zu den spezifischen UE Uberwiegen die positiven Ef-
fekte durch Talazoparib.

In der Kategorie Nebenwirkungen ist somit in der Gesamtschau ein Vorteil von Talazoparib
gegenuber Capecitabin, Vinorelbin oder Eribulin festzustellen.

Gesamtbewertunq / Fazit

Fur die Bewertung des Zusatznutzens von Talazoparib liegen aus der offenen, randomisierten,
kontrollierten Studie EMBRACA Ergebnisse im Vergleich zu Capecitabin, Vinorelbin oder
Eribulin zur Mortalitat (Gesamtiberleben), Morbiditat, Lebensqualitat und zu Nebenwirkungen
vor.

In der Endpunktkategorie Mortalitat zeigen die vorliegenden Ergebnisse zum Endpunkt Ge-
samtiiberleben bezogen auf die Gesamtpopulation der Studie keinen statistisch signifikanten
Effekt. Fir den Endpunkt Gesamtiiberleben wird kein Zusatznutzen festgestellt.

Die Ergebnisse zur Symptomatik zeigen positive Effekte durch eine Behandlung mit Talazo-
parib bei mehreren Symptomen sowohl der erhobenen Krebs- als auch Brustkrebs-spezifi-
schen Symptomatik, die insgesamt als eine deutliche Verbesserung bei der Symptomatik ge-
genuber einer Behandlung mit Capecitabin, Vinorelbin oder Eribulin bewertet werden.

Angesichts positiver Effekte auf mehrere bzw. auf die Uberwiegende Anzahl der erhobenen
Endpunkte zur Krebs- sowie Brustkrebs-spezifischen gesundheitsbezogenen Lebensqualitét,
mit zudem teils deutlichem Ausmal3, lasst sich ein Vorteil fir die Behandlung mit Talazoparib
feststellen, dessen Ausmal} insgesamt als eine deutliche Verbesserung bewertet wird.



Bei den Nebenwirkungen ist hinsichtlich des Endpunktes schwere unerwinschte Ereignisse
(CTCAE-Grad 3 oder 4) ein Vorteil von Talazoparib im Vergleich zu Capecitabin, Vinorelbin
oder Eribulin festzustellen. Kein Unterschied zeigte sich fir die Endpunkte schwerwiegende
UE sowie Abbruchs wegen UE. Bei den spezifischen UE liegen Vor- und Nachteile vor, jedoch
Uberwiegen die positiven Effekte. In der Kategorie Nebenwirkungen ist somit insgesamt ein
Vorteil von Talazoparib gegeniiber Capecitabin, Vinorelbin oder Eribulin festzustellen.

In der Gesamtbetrachtung stellt der G-BA basierend auf den deutlichen Vorteilen in den End-
punktkategorien Morbiditat (Symptomatik) und gesundheitsbezogene Lebensqualitat, die in
dieser fortgeschrittenen Therapiesituation dartber hinaus eine besondere Relevanz haben,
sowie basierend auf den Vorteilen in der Kategorie Nebenwirkungen einen betrachtlichen Zu-
satznutzen fur Talazoparib gegentber Capecitabin, Vinorelbin oder Eribulin fest.

Aussagesicherheit (Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens)

Die vorliegende Bewertung basiert auf den Ergebnissen der offenen, randomisierten, kontrol-
lierten Studie EMBRACA.

Das Verzerrungspotential auf Studienebene wird als hoch eingestuft. Auf Endpunktebene wird
das Verzerrungspotential fir alle Endpunkte als hoch eingeschatzt. Insbesondere die patien-
tenberichteten Endpunkte zur Symptomatik und zur gesundheitsbezogenen Lebensqualitat,
erhoben mittels der Fragebégen EORTC QLQ-C30 und EORTC QLQ-BR23, werden aufgrund
des offenen Studiendesign und damit der fehlenden Verblindung als potenziell hoch verzerrt
eingeschatzt. DarUber hinaus tragt zusatzlich zur Unsicherheit bei, dass in der Studie EMB-
RACA ein hoher Anteil an Patienten im Chemotherapiearm nach der Randomisierung ihre
Einwilligung zurtickzogen und folglich keine Studienmedikation erhalten haben.

In der Gesamtbetrachtung wird aus diesen Grunden die Aussagesicherheit fir den festgestell-
ten Zusatznutzen als Anhaltspunkt eingestuft.

2.1.4 Kurzfassung der Bewertung

Bei der vorliegenden Bewertung handelt es sich um die Nutzenbewertung des neuen Arznei-
mittels Talzenna mit dem Wirkstoff Talazoparib. Talzenna wird als Monotherapie fiir die Be-
handlung von erwachsenen Patienten mit BRCA1/2-Mutationen in der Keimbahn angewendet,
die ein HER2-negatives, lokal fortgeschrittenes oder metastasiertes Mammakarzinom aufwei-
sen. Die Patienten sollten zuvor mit einem Anthrazyklin und/oder einem Taxan im (neo)ad-
juvanten, lokal fortgeschrittenen oder metastasierten Setting behandelt worden sein, es sei
denn, sie waren fur diese Behandlungen nicht geeignet. Patienten mit Hormonrezeptor (HR)-
positivem Brustkrebs sollten aul3erdem bereits eine endokrin-basierte Therapie erhalten ha-
ben oder fir diese als nicht geeignet eingestuft sein.

Die zweckmalfiige Vergleichstherapie wurde wie folgt vom G-BA bestimmt:

- Capecitabin oder
- Eribulin oder
- Vinorelbin oder

- eine Anthrazyklin- oder Taxan-haltige Therapie (Nur fir Patienten, die noch keine Anth-
razyklin- und Taxan-haltige Therapie erhalten haben oder fiir die eine erneute Anthrazyk-
lin- oder Taxan-haltige Therapie infrage kommt.)

Fur die Bewertung des Zusatznutzens von Talazoparib liegen aus der offenen, randomisierten,
kontrollierten Studie EMBRACA Ergebnisse im Vergleich zu Capecitabin, Vinorelbin oder
Eribulin zur Mortalitat (Gesamtiberleben), Morbiditat, Lebensqualitat und zu Nebenwirkungen
vor.

In der Endpunktkategorie Mortalitat zeigte sich fir den Endpunkt Gesamttberleben kein sta-
tistisch signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen.



Die Ergebnisse zur Morbiditat (Symptomatik) und gesundheitsbezogenen Lebensqualitat zei-
gen positive Effekte durch eine Behandlung mit Talazoparib, die insgesamt als eine deutliche
Verbesserung bewertet werden.

Bei den Nebenwirkungen ist hinsichtlich der schweren unerwinschten Ereignisse (CTCAE-
Grad 3 oder 4) ein Vorteil von Talazoparib festzustellen. Kein Unterschied zeigten sich fur die
schwerwiegenden UE und Abbruch wegen UE. Bei den spezifischen UE Uberwiegen die posi-
tiven Effekte von Talazoparib. In der Kategorie Nebenwirkungen wird insgesamt ein Vorteil
von Talazoparib abgeleitet.

Aufgrund des offenen Studiendesigns und des hohen Anteils der zuriickgezogenen Einwilli-
gungserklarungen im Chemotherapiearm ist in der Kategorie Morbiditat, Lebensqualitat und
Nebenwirkungen tberwiegend von einem hohen Verzerrungspotenzial auszugehen. Beziig-
lich der Aussagesicherheit kann daher nur ein Anhaltspunkt fiir einen Zusatznutzen abgeleitet
werden.

In der Gesamtbetrachtung wird ein Anhaltspunkt fiir einen betrachtlichen Zusatznutzen fir
Talazoparib gegentiber Capecitabin, Vinorelbin oder Eribulin festgestellt.

2.2 Anzahl der Patienten bzw. Abgrenzung der fir die Behandlung infrage kom-
menden Patientengruppen

Bei den Angaben zur Anzahl der Patienten handelt es sich um die Zielpopulation in der Ge-
setzlichen Krankenversicherung (GKV).

Der G-BA legt dem Beschluss die Angaben aus dem Dossier des pharmazeutischen Unter-
nehmers zugrunde. Die Angabe ist mit Unsicherheiten behaftet. Das ist auf methodische
Schwachen, die unzureichende Datenlage und Unter- und Uberschatzungen zurtickzufihren.
Unsicherheiten zeigen sich insbesondere wegen fehlender Beriicksichtigung von langeren Be-
trachtungszeitraumen zur Pravalenzschatzung, von Patienten mit Ubergang ins fortgeschrit-
tene Stadium sowie von Patienten, fiir die ein Anthrazyklin und / oder ein Taxan nicht geeignet
war.

2.3 Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung

Die Vorgaben der Fachinformation sind zu bericksichtigen. Die europaische Zulassungs-be-
horde European Medicines Agency (EMA) stellt die Inhalte der Fachinformation zu Talzenna
(Wirkstoff: Talazoparib) unter folgendem Link frei zugéanglich zur Verfugung (letzter Zugriff:
27. August 2020):

https://www.ema.europa.eu/documents/product-information/talzenna-epar-product-infor-
mation_de.pdf

Die Einleitung und Uberwachung der Behandlung mit Talazoparib soll durch in der Therapie
von Patienten mit lokal fortgeschrittenem oder metastasiertem Brustkrebs erfahrene Fachéarzte
fur Innere Medizin und Hamatologie und Onkologie sowie Faché&rzte fur Frauenheilkunde und
Geburtshilfe und weitere, an der Onkologie-Vereinbarung teiinehmende Arzte anderer Fach-
gruppen erfolgen.

Die Auswahl der Patienten fur die Brustkrebsbehandlung mit Talzenna sollte abhangig vom
Nachweis einer pathogenen oder vermutlich pathogenen BRCA-Keimbahnmutation mittels ei-
nes validierten Testverfahrens durch ein erfahrenes Labor erfolgen.

2.4 Therapiekosten

Die Therapiekosten basieren auf den Angaben der Fachinformationen sowie den Angaben der
Lauer-Taxe (Stand: 01. November 2020).
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Ist in der Fachinformation keine maximale Therapiedauer angegeben, wird als Behandlungs-
dauer rechnerisch ein Jahr (365 Tage) angenommen, auch wenn die tatsachliche Therapie-
dauer patientenindividuell unterschiedlich und/oder durchschnittlich kiirzer ist. Fir die Berech-
nung der ,Anzahl Behandlungen/Patient/Jahr”, Zeitintervalle zwischen einzelnen Behandlun-
gen und fur die maximale Therapiedauer, sofern in der Fachinformation angegeben, wird die
Zeiteinheit ,Tage" verwendet.

Bei Doxorubicin und Epirubicin wurde die kumulative Gesamtdosis berticksichtigt (450 — 550
mg/m? flir Doxorubicin bzw. 900 — 1.000 mg/m? fiir Epirubicin). Fiir Doxorubicin und Epirubicin
liegen Fachinformationen mit unterschiedlichen Dosierungsempfehlungen vor (Doxorubicin:
50 - 80 mg/m2 und 60 - 75 mg/m2; Epirubicin: 75 - 90 mg/m2 und 60 - 90 mg/m2. Fir die Kos-
tenberechnung wurden die Dosierungsempfehlungen mit der gré3ten Spanne herangezogen:
Doxorubicin 50 - 80 mg/m2 und Epirubicin: 60 - 90 mg/mz. In der Tabelle ,Verbrauch* werden
ausschlieBlich die Dosierungsschemata dargestellt, die bei der Berechnung die Spanne der
Jahrestherapiekosten ergeben.

Bei Dosierungen in Abhéangigkeit von Kérperoberflache (KOF) wurden die durchschnittlichen
KdrpermalRe erwachsener Frauen zugrunde gelegt (durchschnittliche KérpergroRe: 1,66 m,
durchschnittliches Kérpergewicht: 68,7 kg). Hieraus berechnet sich eine Kérperoberflache von
1,76 m2 (Berechnung nach Du Bois 1916)2

Behandlungsdauer:

Bezeichnung der | Behandlungs- Anzahl Be- Behandlungs- | Behandlungs-
Therapie modus handlungen/ | dauer/ Be- tage/Patient/
Patient/Jahr | handlung Jahr
(Tage)
Zu bewertendes Arzneimittel
Talazoparib kontinuierlich, 1 x tag- | 365 1 365
lich
ZweckmafRige Vergleichstherapie
Capecitabin 2 x taglichan Tag 1 - 17.4 14 243 6
14 eines 21 Tage- ’ '
Zykluses
Vinorelbin 1 x wochentlich 52 1 52
Eribulin an Tag 1 und 8 eines
17,4 2 34,8
21-Tage-Zykluses
eine Anthrazyklin- oder Taxan-haltige Therapie
Docetaxel 1 x alle 21 Tage 17,4 1 17,4
Doxorubicin 1 x alle 21 Tage 5-118 1 5-11
Doxorubicin, 1 x alle 28 Tage 13 1 13
pegyliert

2 Statistisches Bundesamt, Wiesbaden 2018: http://www.gbe-bund.de/
3 Basierend auf der kumulativen Gesamtdosis von maximal 450 — 550 mg/m?2.
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Bezeichnung der | Behandlungs- Anzahl Be- Behandlungs- | Behandlungs-
Therapie modus handlungen/ | dauer/ Be- tage/Patient/
Patient/Jahr | handlung Jahr
(Tage)
Epirubicin 1 x alle 21 Tage 10 -16* 1 10 -16
Paclitaxel 1 x alle 21 Tage 17,4 1 17,4
nab-Paclitaxel 1 x alle 21 Tage 17,4 1 17,4
Verbrauch:
Bezeich- Dosierung/ | Dosis/ Pa- | Verbrauch Behand- | Jahresdurch-
nung der Anwendung | tient/ Be- | nach Wirk- lungs- schnittsverbrauch
Therapie hand- starke/ Be- | tage/ nach Wirkstarke
lungstage | handlungs- Patient/
tag Jahr
Zu bewertendes Arzneimittel
Talazoparib | 1 mg 1mg 1x1mg 365 365 x 1 mg
Zweckmalfige Vergleichstherapie
Capecitabin | 2.150 mg® 4.300 mg | 8 x500 mg 243,6 1.948,8 x 500 mg +
+ 487,2 x 150 mg
2 x 150 mg
Vinorelbin 25 mg/m?= | 44 mg - 1x50mg- |52 52 x50 mg -
44 mg -
30 mg/m?= | 52,8 mg 1x50mg + 52 x 50 mg +
52,8 mg 1x10 mg 52 x 10 mg
Eribulin 1,23 mg/m? | 2,16 mg 3x0,88mg |34,8 104,4 x 0,88 mg
=2,16 mg
Anthrazyklin- oder Taxan-haltige Therapie
Docetaxel 100 mg/m? | 176 mg 1 x160 mg 17,4 17,4 x 160 mg +
=176 mg + 17,4 x 20 mg
1x20 mg
Doxorubicin | 80 mg/m?= | 140,8 mg | 1 x 150 mg 5- 5 x 150 mg
140,8 mg - -
50 mg/m?= | 88 mg 1x100mg |11 11 x 100 mg
88 mg
Doxorubicin | 50 mg/m? = | 88 mg 2x20mg+ |13 26 x20 mg +
PEG-liposo- | 88 mg 1 x50 mg 13 x50 mg
mal (PLD)

4 Basierend auf der kumulativen Gesamtdosis von maximal 900 — 1.000 mg/m?.
5 Fachinformation Capecitabin (Xeloda®): Standarddosierung fir KOF 1,67-1,78: 2.150 mg.
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Bezeich- Dosierung/ | Dosis/ Pa- | Verbrauch Behand- | Jahresdurch-
nung der Anwendung | tient/ Be- | nach Wirk- lungs- schnittsverbrauch
Therapie hand- starke/ Be- | tage/ nach Wirkstéarke
lungstage | handlungs- Patient/
tag Jahr
Epirubicin 90 mg/m?= | 158,4mg | 1x 100 mg 10 - 10 x 100 mg +
158,4 mg - + 10 x50 mg +
1 x50 mg + 10 x 10 mg -
1x10 mg
90 mg/m?= | 158,4mg | 1x 100 mg 11 11 x 100 mg +
158,4 mg + 11 x50 mg +
1 x50 mg + 11 x 10 mg
1x10 mg
Paclitaxel 175 mg/m? | 308 mg 1 x 300 mg 17,4 17,4 x 300 mg +
=308 mg + 17,4 x 30 mg
1 x 30 mg
nab-Paclit- | 260 mg/m? | 457,6 mg | 5x 100 mg 17,4 87 x 100 mg
axel =457,6 mg
Kosten:

Die Arzneimittelkosten wurden zur besseren Vergleichbarkeit ndherungsweise sowohl auf der
Basis der Apothekenverkaufspreisebene als auch abzuglich der gesetzlich vorgeschriebenen
Rabatte nach 8§ 130 und § 130 a SGB V erhoben. Fir die Berechnung der Jahrestherapiekos-
ten wurde zuné&chst anhand des Verbrauchs die benétigte Anzahl an Packungen nach Wirk-
starke ermittelt. Mit der Anzahl an Packungen nach Wirkstarke wurden dann die Arzneimittel-
kosten auf Basis der Kosten pro Packung, nach Abzug der gesetzlich vorgeschriebenen Ra-
batte, berechnet.

Kosten der Arzneimittel:

Bezeichnung der The- | Packungs- |Kosten Rabatt Rabatt Kosten nach

rapie groflie (Apotheken- | § 130 § 130a Abzug ge-
abgabe- SGB V SGBV setzlich vor-
preis) geschriebe-

ner Rabatte

Zu bewertendes Arzneimittel

Talazoparib 30 HKP 7.025,08€ |[1,77€ 408,30 € |6.615,01 €

Zweckmalnige Vergleichstherapie

Capecitabin 500 mg® |120 FTA 147,75 € 1,77 € 11,12 € 134,86 €

Capecitabin 150 mg® |120 FTA 52,51 € 1,77 € 3,39 € 47,35 €

Docetaxel 160 mg 11FK 1.362,13€ |1,77€ 175,44 € 1.184,92 €

6 Festbetrag
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Bezeichnung der The- | Packungs- |Kosten Rabatt Rabatt Kosten nach
rapie groéRe (Apotheken- |§ 130 § 130a Abzug ge-
abgabe- SGB V SGB V setzlich vor-
preis) geschriebe-
ner Rabatte
Docetaxel 20 mg 1IFK 168,06 € 1,77 € 7,66 € 158,63 €
Doxorubicin 100 mg® |1 IFK 278,32 € 1,77 € 0,00 € 276,55
Doxorubicin 150 mg® |1 ILO 407,54 € 1,77 € 0,00 € 405,77
Doxorubicin PEG-lipo- |1 IFK 753,11 € 1,77 € 42,16 € 709,18 €
somal(PLD) 20 mg
Doxorubicin PEG-lipo- |1 IFK 1.855,15€ [1,77€ 105,41 € |1.747,97 €
somal(PLD) 50 mg
Eribulin 0,88 mg 6 ILO 2.368,44€ 1,77 € 135,48 € |2.231,19€
Epirubicin 100 mg 1IFK 29299 € 1,77 € 13,74 € 277,48 €
Epirubicin 50 mg 1IFK 151,26 € 1,77 € 6,84 € 142,65 €
Epirubicin 10 mg 1IFK 38,25 € 1,77 € 1,34 € 35,14 €
Paclitaxel 300 mg LIFK 87224€  |177€  |41,94€  |828,53¢€
Paclitaxel 30 mg 1IFK 112,60€  |1,77€  [496¢€ 105,87 €
nab-Paclitaxel 100 mg |1 PIS 418,27 € 1,77 € 5291 € 363,59 €
Vinorelbin 50 mg 10 IFK 1.388,38€ |1,77€ 67,07 € 1.319,54 €
Vinorelbin 10 mg 10 IFK 286,33 € 1,77 € 13,42 € 271,14 €
Abkirzungen: FTA = Filmtabletten; HKP = Hartkapseln; IFK = Konzentrat zur Herstellung
einer Infusionslosung; ILO = Injektionslésung; PIS = Pulver zur Herstellung einer Infusions-
suspension

Stand Lauer-Taxe: 1. November 2020

Kosten fiir zusatzlich notwendige GKV-Leistungen:

Es werden nur direkt mit der Anwendung des Arzneimittels unmittelbar in Zusammenhang
stehende Kosten berlicksichtigt. Sofern bei der Anwendung des zu bewertenden Arzneimittels
und der zweckmalligen Vergleichstherapie entsprechend der Fachinformation regelhaft
Unterschiede bei der notwendigen Inanspruchnahme arztlicher Behandlung oder bei der
Verordnung sonstiger Leistungen bestehen, sind die hierfur anfallenden Kosten als Kosten fir
zusatzlich notwendige GKV-Leistungen zu bericksichtigen.

Arztliche Behandlungskosten, arztliche Honorarleistungen, sowie fiir Routineuntersuchungen
(z.B. regelhafte Laborleistungen wie Blutbilduntersuchungen) anfallende Kosten, die nicht
uber den Rahmen der uUblichen Aufwendungen im Verlauf der Behandlung hinausgehen,
werden nicht abgebildet.
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Kosten pro Kosten nach Kosten pro Behandlungs- Kosten pro
Packung Abzug gesetzl. | Leistung®® tage pro Jahr Patient pro Jahr
vorg. Rabatte’

Paclitaxel
Pramedikation: Dexamethason 2 x 20 mg/Tag, oral
50 x 20 mg: 113,85 €

11562 € (FB) | (1,77 €;0,008) | +>°¢ 17,4 79,24 €

Antihistaminikum: Dimetinden 1 mg pro 10 kg KG, i.v. 1°

5 X 4 mg: 14,46 €
18,15 € (1.77€: 1,92€) | >'8% 17,4 100,64 €
Ranitidin: 50 mg/Tag, i.v.

5 x 50 mg: 12,74 €

14,70 € (1.77€;0,10€) | >°¢€ 17,4 44,34 €

Sonstige GKV-Leistungen:

Der Vertrag uber die Preisbildung fur Stoffe und Zubereitungen aus Stoffen (88 4 und 5 der
Arzneimittelpreisverordnung) vom 01.10.2009, die so genannte ,Hilfstaxe”, wird zur Berech-
nung der Kosten nicht vollumféanglich herangezogen. Hilfsweise ist der in den Verzeichnis-
diensten nach 8 131 Abs. 4 SGB V offentlich zugangliche Apothekenverkaufspreis (AVP) eine
fur eine standardisierte Berechnung geeignete Grundlage.

Nach der Hilfstaxe in ihrer aktuell gultigen Fassung fallen Zuschlage fir die Herstellung bei
zytostatikahaltigen parenteralen Zubereitungen von maximal 81 € pro applikationsfertiger Zu-
bereitung, fur die Herstellung bei parenteralen Losungen mit monoklonalen Antikérpern von
maximal 71 € pro applikationsfertiger Einheit an. Diese zuséatzlichen sonstigen Kosten fallen
nicht additiv zur Hohe des Apothekenverkaufspreises an, sondern folgen den Regularien zur
Berechnung in der Hilfstaxe. Die Kostendarstellung erfolgt aufgrund des AVP und des maxi-
malen Zuschlages fur die Herstellung und stellt nur eine n&dherungsweise Abbildung der The-
rapiekosten dar. In dieser Darstellung unberiicksichtigt sind beispielsweise die Abschlage auf
den Apothekeneinkaufspreis des Wirkstoffes, die Abrechnung der Verwirfe, die Berechnung
der Applikationsgefal3e und Tragerlésungen nach den Regularien der Anlage 3 der Hilfstaxe.

3. Blrokratiekosten

Durch den vorgesehenen Beschluss entstehen keine neuen bzw. geénderten Informations-
pflichten flir Leistungserbringer im Sinne von Anlage 1l zum 1. Kapitel VerfO und dementspre-
chend keine Burokratiekosten.

4. Verfahrensablauf

Der Unterausschuss Arzneimittel hat in seiner Sitzung am 29. Januar 2019 die zweckmaRige
Vergleichstherapie festgelegt.

7 8130 SGB V und § 130a SGB V

8  Anteilige Kosten an den Kosten pro Packung fiir den Verbrauch pro Behandlungstag

9 gerundetes Zwischenergebnis

10 Bei Dosierungen in Abhangigkeit von Korpergewicht (KG) oder Korperoberflache (KOF) wurden die durch-
schnittlichen KérpermalRe aus der amtlichen Reprasentativstatistik ,Mikrozensus 2017 — Kérpermafe der Be-
volkerung” zugrunde gelegt (durchschnittliche KérpergréRe: 1,66 m, durchschnittliches Kérpergewicht: 68,7 kg).
Quelle: Statistisches Bundesamt, Wiesbaden 2018: https://www.destatis.de/DE/Publikationen/Thematisch/Ge-
sundheit/Gesundheitszustand/Koerpermasse5239003179004.pdf? blob=publicationFile
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Nach Erteilung der Positive-Opinion fand eine Uberpriifung der durch den G-BA-festgelegten
zweckmaRigen Vergleichstherapie statt. Der Unterausschuss Arzneimittel hat in seiner Sitzung
am 28. Mai 2019 die zweckmafige Vergleichstherapie neu festgelegt.

Am 29. Mai 2020 hat der pharmazeutische Unternehmer gemal 5. Kapitel § 8 Absatz 1 Num-
mer 1 Satz 2 VerfO fristgerecht ein Dossier zur Nutzenbewertung von Talazoparib beim G-BA
eingereicht.

Der G-BA hat das IQWIG mit Schreiben vom 29. Mai 2020 in Verbindung mit dem Beschluss
des G-BA vom 1. August 2011 Uber die Beauftragung des IQWIiG hinsichtlich der Bewertung
des Nutzens von Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen geman § 35a SGB V mit der Bewertung
des Dossiers zum Wirkstoff Talazoparib beauftragt.

Die Dossierbewertung des IQWIG wurde dem G-BA am 28. August 2020 tbermittelt und mit
der Veroffentlichung am 1. September 2020 auf den Internetseiten des G-BA das schriftliche
Stellungnahmeverfahren eingeleitet. Die Frist zur Abgabe von Stellungnahmen war der 22. Sep-
tember 2020.

Die mundliche Anhérung fand am 6. Oktober 2020 statt.

Mit Schreiben vom 6. Oktober 2020 wurde das IQWIiG mit einer erganzenden Bewertung von
im Stellungnahmeverfahren vorgelegten Daten beauftragt. Das vom IQWIG erstellte Ad-
dendum wurde dem G-BA am 30. Oktober 2020 tbermittelt.

Zur Vorbereitung einer Beschlussempfehlung hat der Unterausschuss Arzneimittel eine Ar-
beitsgruppe (AG § 35a) beauftragt, die sich aus den von den Spitzenorganisationen der Leis-
tungserbringer benannten Mitgliedern, der vom GKV-Spitzenverband benannten Mitglieder so-
wie Vertreter(innen) der Patientenorganisationen zusammensetzt. Dartiber hinaus nehmen
auch Vertreter(innen) des IQWIiG an den Sitzungen teil.

Die Auswertung der eingegangenen Stellungnahmen sowie der miindlichen Anhérung wurde
in der Sitzung des Unterausschusses am 10. November 2020 beraten und die Beschlussvor-
lage konsentiert.

Das Plenum hat in seiner Sitzung am 20. November 2020 die Anderung der Arzneimittel-Richt-
linie beschlossen.
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Zeitlicher Beratungsverlauf

Sitzung Datum Beratungsgegenstand

Unterausschuss|29. Januar 2019 Bestimmung der zweckmafiigen Vergleichsthera-

Arzneimittel pie

Unterausschuss | 28. Mai 2019 Neubestimmung der zweckmafiigen Vergleichsthe-

Arzneimittel rapie

AG § 35a 29. September 2020 |Information Uber eingegangene Stellungnahmen,
Vorbereitung der mundlichen Anhérung

Unterausschuss | 6. Oktober 2020 Durchfiihrung der mindlichen Anhorung,

Arzneimittel Beauftragung des IQWIG mit ergdnzender Bewer-
tung von Unterlagen

AG § 35a 13. Oktober 2020 Beratung uber die Dossierbewertung des IQWiG,

3. November 2020 Auswertung des Stellungnahmeverfahrens

Unterausschuss|10. November 2020 |Abschlie3ende Beratung der Beschlussvorlage

Arzneimittel

Plenum 20. November 2020 |Beschlussfassung tiber die Anderung der An-

lage XII AM-RL

Berlin, den 20. November 2020

Gemeinsamer Bundesausschuss
gemal § 91 SGB V

Der Vorsitzende

Prof. Hecken

17



