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1. Rechtsgrundlage

Nach § 35a Absatz 1 SGB V bewertet der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) den Nutzen
von erstattungsfahigen Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen. Hierzu gehort insbesondere die
Bewertung des Zusatznutzens und seiner therapeutischen Bedeutung. Die Nutzenbewertung
erfolgt aufgrund von Nachweisen des pharmazeutischen Unternehmers, die er einschlief3lich
aller von ihm durchgefiihrten oder in Auftrag gegebenen klinischen Prifungen spatestens zum
Zeitpunkt des erstmaligen Inverkehrbringens als auch der Zulassung neuer Anwendungs-
gebiete des Arzneimittels an den G-BA elektronisch zu Gbermitteln hat, und die insbesondere
folgenden Angaben enthalten miissen:

1. zugelassene Anwendungsgebiete,

2. medizinischer Nutzen,

3. medizinischer Zusatznutzen im Verhaltnis zur zweckmaRigen Vergleichstherapie,
4

Anzahl der Patienten und Patientengruppen, flr die ein therapeutisch bedeutsamer
Zusatznutzen besteht,

v

Kosten der Therapie fir die gesetzliche Krankenversicherung,

6. Anforderung an eine qualitatsgesicherte Anwendung.

Der G-BA kann das Institut fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG)
mit der Nutzenbewertung beauftragen. Die Bewertung ist nach §35a Absatz2 SGBV
innerhalb von drei Monaten nach dem mafgeblichen Zeitpunkt fir die Einreichung der
Nachweise abzuschlieRen und im Internet zu veroffentlichen.

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

2. Eckpunkte der Entscheidung

Der Wirkstoff Niraparib (Zejula) wurde am 15. Dezember 2017 erstmals in der GroRen
Deutschen Spezialitaten-Taxe (Lauer-Taxe) gelistet.

Am 27. Oktober 2020 hat Niraparib die Zulassung fir ein neues Anwendungsgebiet erhalten,
das als groRere Anderung des Typs 2 nach Anhang 2 Nummer 2 Buchstabe a der Verordnung
(EG) Nr. 1234/2008 der Kommission vom 24. November 2008 (iber die Prifung von
Anderungen der Zulassungen von Human- und Tierarzneimitteln (ABI. L 334 vom 12.12.2008,
S. 7) eingestuft wird.

Der pharmazeutische Unternehmer hat fristgerecht am 24. November 2020, d.h. spatestens
innerhalb von vier Wochen nach der Unterrichtung des pharmazeutischen Unternehmers
Uber die Genehmigung fiir ein neues Anwendungsgebiet, ein Dossier gemall § 4 Absatz 3
Nummer 2 der Arzneimittel-Nutzenbewertungsverordnung (AM-NutzenV) i.V.m. 5. Kapitel § 8
Absatz 1 Nummer 2 der Verfahrensordnung (VerfO) des G-BA zum Wirkstoff Niraparib mit
dem neuen Anwendungsgebiet (Ovarialkarzinom, Eileiterkarzinom oder primares Peritoneal-
karzinom, FIGO-Stadien Il und IV, Erhaltungstherapie) eingereicht.

Der G-BA hat das IQWiG mit der Bewertung des Dossiers beauftragt. Die Nutzenbewertung
wurde am 1. Marz 2021 auf den Internetseiten des G-BA (www.g-ba.de) veroffentlicht und


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

damit das schriftliche Stellungnahmeverfahren eingeleitet. Es wurde dariber hinaus eine
mundliche Anhorung durchgefihrt.

Der G-BA hat seine Entscheidung zu der Frage, ob ein Zusatznutzen von Niraparib gegeniiber
der zweckmaéRigen Vergleichstherapie festgestellt werden kann, auf der Basis des Dossiers des
pharmazeutischen Unternehmers, der vom IQWiG erstellten Dossierbewertung und der
hierzu im schriftlichen und miindlichen Anhérungsverfahren vorgetragenen Stellungnahmen
getroffen. Um das AusmaR des Zusatznutzens zu bestimmen, hat der G-BA die Daten, die die
Feststellung eines Zusatznutzens rechtfertigen, nach Maligabe der in 5. Kapitel § 5 Absatz 7
VerfO festgelegten Kriterien im Hinblick auf ihre therapeutische Relevanz (qualitativ)
bewertet. Auf die vom IQWiG vorgeschlagene Methodik gemiR den Allgemeinen Methoden?
wurde in der Nutzenbewertung von Niraparib nicht abgestellt.

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

2.1 Zusatznutzen des Arzneimittels im Verhaltnis zur zweckmaBigen Vergleichstherapie

2.1.1 Neues Anwendungsgebiet von Niraparib (Zejula) gemaR Fachinformation

Zejula wird angewendet als Monotherapie zur Erhaltungstherapie bei erwachsenen
Patientinnen mit fortgeschrittenem epithelialem (FIGO-Stadien Il und IV) high-grade
Karzinom der Ovarien, der Tuben oder mit primarem Peritonealkarzinom, die nach einer
Platin-basierten Erstlinien-Chemotherapie ein Ansprechen (komplett oder partiell) haben.

Anwendungsgebiet des Beschlusses (Beschluss vom 20.05.2021):

siehe neues Anwendungsgebiet

2.1.2 ZweckmaRige Vergleichstherapie

Die zweckmaRige Vergleichstherapie wurde wie folgt bestimmt:

Erwachsene Patientinnen mit fortgeschrittenem epithelialem (Stadien Il und 1V), high-grade
Karzinom der Ovarien, der Tuben oder mit primdrem Peritonealkarzinom, die sich nach einer
abgeschlossenen Platin-basierten Erstlinien-Chemotherapie in Remission (komplett oder
partiell) befinden; Erhaltungstherapie

Eine Therapie nach Maligabe des Arztes unter Berlicksichtigung von
- Beobachtendem Abwarten (nach einer Vortherapie mit Carboplatin in Kombination mit
Paclitaxel)
- Bevacizumab (nur nach einer Vortherapie mit Carboplatin in Kombination mit Paclitaxel
und Bevacizumab)

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

Die zweckmalige Vergleichstherapie muss eine nach dem allgemein anerkannten Stand der
medizinischen Erkenntnisse zweckmalige Therapie im Anwendungsgebiet sein (§ 12 SGB V),
vorzugsweise eine Therapie, flir die Endpunktstudien vorliegen und die sich in der praktischen
Anwendung bewdhrt hat, soweit nicht Richtlinien nach §92 Abs.1 SGBV oder das
Wirtschaftlichkeitsgebot dagegensprechen.

LAllgemeine Methoden, Version 6.0 vom 05.11.2020. Institut fiir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen, Koln.
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Bei der Bestimmung der zweckméaBigen Vergleichstherapie sind nach 5. Kapitel § 6 Abs. 3
VerfO insbesondere folgende Kriterien zu beriicksichtigen:

1.

Sofern als Vergleichstherapie eine Arzneimittelanwendung in Betracht kommt, muss
das Arzneimittel grundsatzlich eine Zulassung fir 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-
medikamentdse 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:

zu 1.

Zu 2.

zZu 3.

zu 4.

Im vorliegenden Anwendungsgebiet sind Arzneimittel mit folgenden Wirkstoffen
zugelassen: Bevacizumab, Carboplatin, Cisplatin, Cyclophosphamid, Doxorubicin,
Epirubicin, Melphalan, Olaparib, Paclitaxel und Treosulfan.

Nicht berlcksichtigt wurden Arzneimittel mit expliziter Zulassung fur die
Erhaltungstherapie von Patientinnen mit einem Platin-sensitiven Rezidiv und fir die
Zweit- bzw. Folgelinientherapie.

Im vorliegenden Anwendungsgebiet kommen keine nicht-medikament&sen
Behandlungen in Betracht.

Fir das vorliegende Anwendungsgebiet liegt ein Beschluss des G-BA (ber die
Nutzenbewertung von Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen nach § 35a SGB V zu dem
Wirkstoff Olaparib vom 16.01.2020 vor.

Der allgemeine Stand der medizinischen Erkenntnisse in der vorliegenden Indikation
wurde durch eine systematische Recherche nach Leitlinien sowie Ubersichtsarbeiten zu
klinischen Studien abgebildet.

Demnach liegt insgesamt fiir die Erhaltungstherapie des fortgeschrittenen high-grade
epithelialen Ovarialkarzinoms, Eileiterkarzinoms oder der primdren Peritoneal-
karzinose nach vorheriger platinbasierter Erstlinien-Chemotherapie nur eine limitierte
Evidenz vor. Aus den vorliegenden Leitlinien kann nicht abgeleitet werden, dass eine
Erhaltungstherapie regelhaft im vorliegenden Anwendungsgebiet empfohlen wird.
Konkret spricht die nationale S3-Leitlinie zur Primarbehandlung von Patientinnen im
vorliegenden Anwendungsgebiet eine starke Empfehlung fiir eine Erstlinien-
chemotherapie aus. Bezliglich moéglicher chemotherapeutischer Erhaltungstherapien
fUhrt die Leitlinie aus, dass diese nach Abschluss der Primartherapie nicht durchgefiihrt
werden sollen. Die zusatzliche Gabe von Bevacizumab in Kombination zur primaren
Chemotherapie und fortan als Erhaltungstherapie kann gemaf der S3-Leitlinie erwogen
werden. Die Erhaltungstherapie mit Bevacizumab, kommt nach Zulassungsstatus dann
in Betracht, wenn die Primartherapie ebenfalls die Anwendung von Bevacizumab
beinhaltete.

Des Weiteren steht der PARP-Inhibitor Olaparib zur Verfligung, der zur
Erhaltungstherapie des fortgeschrittenen, BRCA1/2-mutierten high-grade epithelialen
Ovarialkarzinoms (mit Ansprechen nach einer abgeschlossenen Platin-basierten
Erstlinien-Chemotherapie) zugelassen ist. Mit Beschluss vom 16. Januar 2020 stellte der
G-BA in der Nutzenbewertung zu Olaparib in diesem Anwendungsgebiet keinen
Zusatznutzen gegeniber beobachtendem Abwarten fest. Der Beschluss wurde bis zum
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1. April 2024 befristet. Der therapeutische Stellenwert von Olaparib ist derzeit noch
nicht abschlieRend beurteilbar.

Die erst kurzlich zugelassene Kombination von Olaparib mit Bevacizumab als
Erhaltungstherapie bei erwachsenen Patientinnen mit einem fortgeschrittenen high-
grade epithelialen Ovarialkarzinom, Eileiterkarzinom oder primdren Peritoneal-
karzinom, die nach einer abgeschlossenen Platin-basierten Erstlinien-Chemotherapie in
Kombination mit Bevacizumab ein Ansprechen (vollstandig oder partiell) haben und
deren Tumor mit einem positiven Status der homologen Rekombinations-Defizienz
(HRD) assoziiert ist, befindet sich derzeit ebenfalls in der Nutzenbewertung.

In der Gesamtschau legt der G-BA daher eine Therapie nach Maligabe des Arztes unter
Beriicksichtigung von beobachtendem Abwarten (nach einer Vortherapie mit
Carboplatin in Kombination mit Paclitaxel) und Bevacizumab (nur nach einer
Vortherapie mit Carboplatin in Kombination mit Paclitaxel und Bevacizumab) als
zweckmaRige Vergleichstherapie im vorliegenden Anwendungsgebiet fest.

Die hierzu in der Anlage Xl getroffenen Feststellungen schranken den zur Erfiillung des
arztlichen Behandlungsauftrags erforderlichen Behandlungsspielraum nicht ein.

2.1.3 AusmaR und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens

Zusammenfassend wird der Zusatznutzen von Niraparib wie folgt bewertet:

Fir die Erhaltungstherapie bei erwachsenen Patientinnen mit fortgeschrittenem epithelialem
(FIGO-Stadien Ill und IV) high-grade Karzinom der Ovarien, der Tuben oder mit primarem Peri-
tonealkarzinom, die nach einer Platin-basierten Erstlinien-Chemotherapie ein Ansprechen
(komplett oder partiell) haben, ist ein Zusatznutzen nicht belegt.

Begriindung:

Flir den Nachweis des Zusatznutzens von Niraparib als Erhaltungstherapie zur Behandlung von
Patientinnen mit einem fortgeschrittenem epithelialen (Stadien Il und 1V), high-grade
Karzinom der Ovarien, der Tuben oder einem primaren Peritonealkarzinom, die sich nach
einer abgeschlossenen Platin-basierten Erstlinien-Chemotherapie in Remission (komplett
oder partiell) befinden, hat der pharmazeutische Unternehmer die Ergebnisse der Studie
PRIMA vorgelegt.

PRIMA ist eine multizentrische, doppelblinde, randomisierte Studie, in der Niraparib mit
Placebo verglichen wird. In die derzeit noch laufende globale Studie, die im August 2016
startete, wurden erwachsene Patientinnen mit einem fortgeschrittenen (FIGO-Stadien Il und
IV) high-grade serésen oder endometrioiden Karzinom der Ovarien, der Tuben oder mit
primdarem Peritonealkarzinom, die nach einer platinhaltigen Chemotherapie ein Ansprechen
haben, eingeschlossen.

Die 733 eingeschlossenen Patientinnen wurden 2:1 in den Niraparib-Arm (N=487) und in den
Placebo-Arm (N=246) randomisiert. Die Behandlung mit Niraparib erfolgte mit Ausnahme der
individuellen Startdosis gemal} Zulassung. Fir die Nutzenbewertung wird die Teilpopulation
der Patientinnen herangezogen, die das in der Fachinformation empfohlene Dosierungs-
schema mit einer individuellen Startdosis (ISD) fiir Niraparib, basierend auf Kérpergewicht und
Thrombozytenausgangswerten, erhalten haben (ISD-Teilpopulation). Dies ist insbesondere
durch das in der ISD-Teilpopulation bessere Nebenwirkungsprofil von Niraparib begriindet.
Dies fihrt zu insgesamt 352 Patientinnen der zulassungsgemall behandelten ISD-
Teilpopulation mit 228 Patientinnen im Niraparib-Arm und 124 im Placebo-Arm.

Die PRIMA-Studie wird in 220 Studienzentren in Europa und den USA durchgefihrt.



Der pharmazeutische Unternehmer stellt Ergebnisse zu den Endpunktkategorien Mortalitét,
Morbiditat, gesundheitsbezogene Lebensqualitdt und Nebenwirkungen im Dossier dar.

Zur Verwertbarkeit der im Dossier vorgelegten Studienergebnisse:

Vom IQWiG wurde in der Dossierbewertung festgestellt, dass die vom pharmazeutische
Unternehmer im Dossier vorgelegten Ergebnisse der Studie PRIMA inhaltlich unvollstandig
und unzureichend aufbereitet sind. Im Ergebnis war dem IQWiG eine addquate Bewertung der
Studiendaten daher nicht mdéglich, sodass die Ergebnisse der Studie PRIMA insgesamt fiir die
Nutzenbewertung fiir nicht verwertbar erachtet wurden.

In der Dossierbewertung des IQWiG werden die Mangel im Dossier insgesamt als gravierend
eingeschatzt. Die Feststellung der inhaltlichen Unvollstdndigkeit basiert dabei insbesondere
auf den folgenden, hier zusammengefasst beschriebenen Mangeln.

Die gesundheitsbezogene Lebensqualitat wurde in der Studie PRIMA mit dem Instrument
EORTC QLQ-C30 und dem EORTC QLQ-0V28 erhoben. Der EORTC QLQ-C30 besteht aus einer
Skala zum globalen Gesundheitsstatus und neben Symptomskalen auch weiteren den
Funktionsskalen zur gesundheitsbezogenen Lebensqualitdt. Im Dossier unterldsst es der
pharmazeutische Unternehmer, die Auswertungen zu dem EORTC-Fragebogen QLQ-C30
vollstandig darzulegen und legt ausschlieBlich Ergebnisse zur Skala ,globaler Gesundheits-
status” vor. Eine Begriindung fiir diese selektive Berichterstattung findet sich im Dossier nicht.
Aufgrund der unvollstandigen Ergebnisdarstellung des Kernmoduls EORTC QLQ-C30 kdnnen
auch die Ergebnisse des krankheitsspezifischen Zusatzmoduls EORTC QLQ-OV28 nicht
bewertet werden. Auch die vom pharmazeutische Unternehmer vorgelegten Zusatzanalysen
(Anhang 4-G des Dossiers) konnten nicht herangezogen werden, um die Ergebnisse zu den
fehlenden Skalen zu bewerten, da hierfiir notwendige Angaben nicht vorhanden waren. Somit
fehlten fir die Dossierbewertung umfangreiche Informationen zu patientenberichteten
Endpunkten und es lagen damit keinerlei Auswertungen zur gesundheitsbezogenen
Lebensqualitadt vor, obwohl diese Daten erhoben wurden.

Des Weiteren sind die Angaben im Dossier des pharmazeutischen Unternehmers zu den
unerwiinschten Ereignissen (UE) nicht vollstindig. So werden lediglich ausgewahlte
unerwiinschte Ereignisse fir die Endpunktkategorie Nebenwirkungen dargestellt. Von den
haufigen UE werden vom pharmazeutischen Unternehmer ausschlieBlich die SOCs und PTs
abgebildet, fiir die ein signifikanter Behandlungsunterschied festgestellt wurde (Hazard Ratio
oder relatives Risiko). Weiterhin gibt er die UE an, die bei mindestens 10 Patientinnen unter
Niraparib, jedoch nicht unter Placebo aufgetreten sind und fiir die kein HR oder RR berechnet
werden konnte. Beziglich der weiteren gemal Dossiervorlage geforderten UE verweist der
pharmazeutische Unternehmer auf den von ihm erstellten Anhang 4-G, in dem allerdings nur
Kaplan-Meier-Kurven ohne Angabe zu absoluten Haufigkeiten oder Behandlungseffekten
vorliegen.

AbschlieBend wird vom IQWiG konstatiert, dass insgesamt aufgrund der unvollstandigen
Daten eine addquate Abwadgung des Nutzens und Schadens und damit eine Bewertung des
Zusatznutzens von Niraparib gegenlber der zweckmaRigen Vergleichstherapie nicht moglich
ist. Auf eine Darstellung der im Dossier enthaltenen und verwertbaren Studienergebnisse
wurde ebenfalls verzichtet.

Der G-BA schlieBt sich nach eingehender Befassung mit der Auseinandersetzung des IQWiG zu
den Mangeln im Dossier der vom IQWiG vorgenommenen Beurteilung an und stellt seinerseits
fest, das gemal 5. Kapitel § 18 Absatz 1 VerfO des G-BA die Aufbereitung der Unterlagen im
Dossier in einem AusmaR von den in 5. Kapitel § 9 VerfO des G-BA festgelegten Anforderungen
abweicht, welches einer sachgerechten Bewertung des Zusatznutzens entgegensteht.

Entsprechend der Regelung im 5. Kapitel § 18 VerfO des G-BA wird bei der Nutzenbewertung
gepruft, ob flir das Arzneimittel ein Zusatznutzen gegenlber der zweckmaligen
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Vergleichstherapie belegt ist. Dabei wird auch die Validitdt und Vollstandigkeit der Angaben
im Dossier gepriift. Fir die Zusammenstellung der Unterlagen ist die Dossier-Vorlage in Anlage
Il zu verwenden. Die Daten nach 5. Kapitel § 9 Absatz 1, 4 bis 8 VerfO des G-BA sind
entsprechend der in den Modulen 1 bis 5 festgelegten Anforderungen aufzubereiten und
einzureichen. Auch wenn der pharmazeutische Unternehmer unter Berufung auf 5. Kapitel §
10 VerfO des G-BA einer Veroffentlichung von Dokumenten in Modul 5 widerspricht, hat er
nach 5. Kapitel § 9 Absatz 3 Satz 1 VerfO dennoch zu gewadhrleisten, dass alle Angaben zu
Studienmethodik und -ergebnissen vollstandig zur Veroffentlichung im Dossier in Modul 1 bis
4 nach Maligabe von Absatz 2 Satz 2 zur Verfligung gestellt werden.

Die hier vorliegende Aufbereitung der Daten des pharmazeutischen Unternehmers entspricht
nicht den in 5. Kapitel § 9 VerfO festgelegten Anforderungen und erweist sich als nicht adaquat
und unvollstdndig, so dass sie einer sachgerechten Bewertung des Zusatznutzens entgegen-
steht. In der Folge wird vom G-BA gemal’ 5. Kapitel § 18 Satz 4 VerfO des G-BA festgestellt,
dass ein Zusatznutzen nicht belegt ist.

Im Stellungnahmeverfahren wurden vom pharmazeutischen Unternehmer in der schriftlichen
Stellungnahme umféangliche Auswertungen zu Studienergebnissen nachgereicht. Diesbe-
ziglich wurde in der miindlichen Anhdrung erértert, dass wesentliche inhaltliche Kritikpunkte
des IQWiG aus der Dossierbewertung nicht adressiert wurden. Ungeachtet dessen, dass der
pharmazeutische Unternehmer gemal Kapitel 5 § 19 Absatz 1 und 2 VerfO des G-BA das Recht
hat, mit Verdéffentlichung der Nutzenbewertung auf der Internetseite des Gemeinsamen
Bundesausschusses zu der Nutzenbewertung des Arzneimittels sowohl schriftlich als auch
mindlich Stellung zu nehmen und die schriftliche und miindliche Stellungnahme in die
Entscheidung (ber die Beschlussfassung der Nutzenbewertung nach § 92 Absatz 1 Satz 2
Nummer 6 SGB V einbezogen wird, obliegt es gem. § 5 Absatz 1 Satz 1 AM-NutzV allein dem
pharmazeutischen Unternehmer, den Zusatznutzen des betroffenen Arzneimittels mit einem
neuen Wirkstoff im Dossier nachzuweisen. Der G-BA hat nach § 5 Absatz 1 Satz 2 AM-NutzV
keine Amtsermittlungspflicht.

Die erst nachtraglich, mit der schriftlichen Stellungnahme eingereichten umfanglichen
Auswertungen zu Studienergebnissen in das laufende Verfahren waren jedenfalls unter
Beachtung der Darlegungsobliegenheiten des pharmazeutischen Unternehmers im Verfahren
nicht geeignet, eine sachgerechte Bewertung des Zusatznutzens herbeizufiihren. Im Ergebnis
ist die Feststellung zu treffen, dass der Zusatznutzen nicht belegt ist.

2.1.4 Kurzfassung der Bewertung

Bei der vorliegenden Bewertung handelt es sich um die Nutzenbewertung eines neuen
Anwendungsgebietes fir den Wirkstoff Niraparib.

Niraparib wird angewendet als Monotherapie zur Erhaltungstherapie bei erwachsenen
Patientinnen mit fortgeschrittenem epithelialen (FIGO-Stadien Ill und 1V) high-grade Karzinom
der Ovarien, der Tuben oder mit primdarem Peritonealkarzinom, die nach einer Platin-
basierten Erstlinien-Chemotherapie ein Ansprechen (komplett oder partiell) haben.

Als zweckmaRige Vergleichstherapie wurde eine Therapie nach MalRgabe des Arztes unter
Berlicksichtigung von Beobachtendem Abwarten (nach einer Vortherapie mit Carboplatin in
Kombination mit Paclitaxel) oder Bevacizumab (nur nach einer Vortherapie mit Carboplatin in
Kombination mit Paclitaxel und Bevacizumab) vom G-BA bestimmt.

Flir den Nachweis eines Zusatznutzens wurden Ergebnisse der Studie PRIMA vorgelegt, in der
Niraparib mit Placebo verglichen wird.

Vom IQWiG wurde in der Dossierbewertung festgestellt, dass die vorgelegten Ergebnisse der
Studie PRIMA inhaltlich unvollstandig und unzureichend aufbereitet sind. Im Ergebnis war
dem IQWiG eine addaquate Bewertung der Studiendaten daher nicht moglich, sodass die
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Ergebnisse der Studie PRIMA insgesamt fir die Nutzenbewertung fir nicht verwertbar
erachtet wurden.

Im Dossier sind die Auswertungen zu dem EORTC-Fragebogen QLQ-C30 unvollstandig
dargestellt. Aufgrund dessen kann auch das krankheitsspezifische Zusatzmodul QLQ-0V28
nicht bewertet werden. Ferner werden lediglich ausgewahlte unerwiinschte Ereignisse fir die
Endpunktkategorie Nebenwirkungen dargestellt.

Die hier vorliegende Aufbereitung der Daten des pharmazeutischen Unternehmers entspricht
nicht denin 5. Kapitel § 9 VerfO festgelegten Anforderungen und erweist sich als nicht adaquat
und unvollstandig, so dass sie einer sachgerechten Bewertung des Zusatznutzens
entgegensteht. In der Folge wird vom G-BA gemal} 5. Kapitel § 18 Satz 4 VerfO des G-BA
festgestellt, dass ein Zusatznutzen nicht belegt ist.

Die erst nachtraglich, mit der schriftlichen Stellungnahme eingereichten umfanglichen
Auswertungen zu Studienergebnissen in das laufende Verfahren waren jedenfalls unter
Beachtung der Darlegungsobliegenheiten des pharmazeutischen Unternehmers im Verfahren
nicht geeignet, einer sachgerechten Bewertung des Zusatznutzens herbeizufihren.

2.2 Anzahl der Patienten bzw. Abgrenzung der fiir die Behandlung infrage kommenden
Patientengruppen

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

Der G-BA legt dem Beschluss die Angaben aus dem Dossier des pharmazeutischen
Unternehmers zugrunde. Bei der Angabe ist von einer Unterschdtzung auszugehen. Das ist auf
die nicht angemessene Operationalisierung des Ansprechens nach einer platinbasierten
Erstlinienchemotherapie Uber eine Platinsensitivitat zurlickzufiihren. Des Weiteren wurden
Patientinnen mit einem Karzinom der Tuben oder einem primdren Peritonealkarzinom nicht
miteinbezogen.

2.3 Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung

Die Vorgaben der Fachinformation sind zu berticksichtigen. Die europdische Zulassungs-
behorde European Medicines Agency (EMA) stellt die Inhalte der Fachinformation zu Zejula
(Wirkstoff: Niraparib) unter folgendem Link frei zuganglich zur Verfiigung (letzter Zugriff: 24.
Februar 2021):

https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/zejula-epar-product-
information de.pdf

Die Einleitung und Uberwachung der Behandlung mit Niraparib soll nur durch in der Therapie
von Patientinnen mit Ovarialkarzinom erfahrene Facharzte fir Innere Medizin und
Hamatologie und Onkologie sowie Facharzte fir Gyndkologie und Geburtshilfe und weitere,
an der Onkologie-Vereinbarung teilnehmende Arzte anderer Fachgruppen erfolgen.

24 Therapiekosten

Die Therapiekosten basieren auf den Angaben der Fachinformationen sowie den Angaben der
Lauer-Taxe (Stand: 1. Mai 2021).

Ist in der Fachinformation keine maximale Therapiedauer angegeben, wird als
Behandlungsdauer rechnerisch ein Jahr (365 Tage) angenommen, auch wenn die tatsachliche
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Therapiedauer patientenindividuell unterschiedlich und/oder durchschnittlich kiirzer ist. Fur
die Berechnung der ,Anzahl Behandlungen/Patient/Jahr”, Zeitintervalle zwischen einzelnen
Behandlungen und fir die maximale Therapiedauer, sofern in der Fachinformation
angegeben, wird die Zeiteinheit , Tage” verwendet.

Die Anwendung von Bevacizumab ist im vorliegenden Anwendungsgebiet auf maximal 15
Monate begrenzt (inklusive einer Vortherapie mit Carboplatin in Kombination mit Paclitaxel
und Bevacizumab). In 15 Monaten sind insgesamt 21,7 Zyklen alle drei Wochen moglich.
Abziiglich der 6 Zyklen, die gemaR Fachinformation von Bevacizumab zusammen mit der
Platin-basierten Erstlinien-Chemotherapie erfolgen, verbleiben in der vorliegenden
Therapiesituation noch 15,7 Zyklen Bevacizumab als Erhaltungstherapie. AusschlieBlich diese
werden fir die Berechnung der Jahrestherapiekosten herangezogen.

Behandlungsdauer:

Bezeichnung Behandlungsmodus Anzahl Behandlungs- | Behandlungs-
der Therapie Behandlungen/ | dauer/ tage/Patient/
Patient/Jahr Behandlung | Jahr
(Tage)

Zu bewertendes Arzneimittel

Niraparib 1 x taglich 365 1 365

ZweckmaRBige Vergleichstherapie

Eine Therapie nach Maligabe des Arztes unter Berlicksichtigung von

Beobachtendes | nicht bezifferbar

Abwarten

Bevacizumab 1 x pro 21-Tage-Zyklus | 15,7 1 15,7
Verbrauch:

Fir die Berechnung der Dosierungen in Abhadngigkeit des Korpergewichts wurden die
durchschnittlichen KérpermaRe aus der amtlichen Repréasentativstatistik ,,Mikrozensus 2017
— KorpermalRe der Bevolkerung” zugrunde gelegt. Unter Bericksichtigung des
Anwendungsgebiets wird fiir die Berechnung des Verbrauchs ein durchschnittliches
Kérpergewicht erwachsener Frauen herangezogen (68,7 kg).?

Bezeichnung Dosierung/ | Dosis/ Verbrauch Behand- Jahresdurchsc

der Therapie Anwendung | Patient/ nach Wirk- lungstage/ | hnittsver-
Behand- starke/ Be- Patient/ brauch nach
lungstage | handlungstag | Jahr Wirkstarke

Zu bewertendes Arzneimittel

Niraparib 200 mg 200 mg 2x100 mg 365 730 x 100 mg

ZweckmaRBige Vergleichstherapie

Eine Therapie nach Maligabe des Arztes unter Berlicksichtigung von

2 Statistisches Bundesamt, Wiesbaden 2018: http://www.gbe-bund.de/




Bezeichnung Dosierung/ | Dosis/ Verbrauch Behand- Jahresdurchsc
der Therapie Anwendung | Patient/ nach Wirk- lungstage/ | hnittsver-
Behand- starke/ Be- Patient/ brauch nach
lungstage | handlungstag | Jahr Wirkstarke
Beobachtendes | nicht bezifferbar
Abwarten
Bevacizumab 15 mg/kg= | 1.030,5 2x400 mg+ | 15,7 31,4 x 400 mg
1.030,5mg | mg 3x100 mg +
47,1 x 100 mg

Kosten:

Die Arzneimittelkosten wurden zur besseren Vergleichbarkeit ndherungsweise sowohl auf der
Basis der Apothekenverkaufspreisebene als auch abziglich der gesetzlich vorgeschriebenen
Rabatte nach § 130 und § 130 a SGB V erhoben. Fiir die Berechnung der Jahrestherapiekosten
wurde zundchst anhand des Verbrauchs die benétigte Anzahl an Packungen nach Wirkstarke
ermittelt. Mit der Anzahl an Packungen nach Wirkstarke wurden dann die Arzneimittelkosten
auf Basis der Kosten pro Packung, nach Abzug der gesetzlich vorgeschriebenen Rabatte,
berechnet.

Kosten der Arzneimittel:

Bezeichnung der Packungs | Kosten Rabatt Rabatt Kosten nach

Therapie grolBe (Apothekena | § 130 SGB | § 130a SGB | Abzug gesetzlich
bgabepreis) |V Vv vorgeschrie-

bener Rabatte

Zu bewertendes Arzneimittel

Niraparib 84 HKP 6.628,48 £ 1,77 € 377,97 € 6.248,74 €

ZweckmaBige Vergleichstherapie

Beobachtendes nicht bezifferbar

Abwarten

Bevacizumab 11FK 1.553,06€ |1,77€ 8542€  |1.46587¢€

400 mg

Bevacizumab 1IFK 396,75 € 1,77 € 21,35€  |373,63€

100 mg

Abkiirzungen: HKP = Hartkapseln; IFK = Infusionslosungskonzentrat

Stand Lauer-Taxe: 1. Mai 2021

Kosten fur zusatzlich notwendige GKV-Leistungen:

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

Arztliche Behandlungskosten, drztliche Honorarleistungen, sowie fiir Routineuntersuchungen
(z.B. regelhafte Laborleistungen wie Blutbilduntersuchungen) anfallende Kosten, die nicht
Uber den Rahmen der lblichen Aufwendungen im Verlauf der Behandlung hinausgehen,
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werden nicht abgebildet.

Da bei der Anwendung des zu bewertenden Arzneimittels und der zweckmaRigen
Vergleichstherapie entsprechend der Fachinformation keine regelhaften Unterschiede bei der
notwendigen Inanspruchnahme arztlicher Behandlung oder bei der Verordnung sonstiger
Leistungen bestehen, waren keine Kosten fiur zusatzlich notwendige GKV-Leistungen zu
bericksichtigen.

Sonstige GKV-Leistungen:

Der Vertrag liber die Preisbildung flir Stoffe und Zubereitungen aus Stoffen (§§ 4 und 5 der
Arzneimittelpreisverordnung) vom 01.10.2009, die so genannte ,Hilfstaxe”, wird zur
Berechnung der Kosten nicht vollumfanglich herangezogen. Hilfsweise ist der in den
Verzeichnisdiensten nach § 131 Abs. 4 SGB V o6ffentlich zugangliche Apothekenverkaufspreis
(AVP) eine fiir eine standardisierte Berechnung geeignete Grundlage.

Nach der Hilfstaxe in ihrer aktuell gliltigen Fassung fallen Zuschlage fiir die Herstellung bei
zytostatikahaltigen parenteralen Zubereitungen von maximal 81 € pro applikationsfertiger
Zubereitung, fiir die Herstellung bei parenteralen Losungen mit monoklonalen Antikérpern
von maximal 71 € pro applikationsfertiger Einheit an. Diese zusatzlichen sonstigen Kosten
fallen nicht additiv zur Hohe des Apothekenverkaufspreises an, sondern folgen den Regularien
zur Berechnung in der Hilfstaxe. Die Kostendarstellung erfolgt aufgrund des AVP und des
maximalen Zuschlages fiir die Herstellung und stellt nur eine ndherungsweise Abbildung der
Therapiekosten dar. In dieser Darstellung unbericksichtigt sind beispielsweise die Abschlage
auf den Apothekeneinkaufspreis des Wirkstoffes, die Abrechnung der Verwiirfe, die
Berechnung der Applikationsgefdlle und Tragerlésungen nach den Regularien der Anlage 3 der
Hilfstaxe.

3. Biirokratiekostenermittlung

Durch den vorgesehenen Beschluss entstehen keine neuen bzw. gednderten
Informationspflichten fir Leistungserbringer im Sinne von Anlage Il zum 1. Kapitel VerfO und
dementsprechend keine Blirokratiekosten.

4, Verfahrensablauf

Der Unterausschuss Arzneimittel hat in seiner Sitzung am 25. August 2020 die zweckmaRige
Vergleichstherapie festgelegt.

Am 24. November 2020 hat der pharmazeutische Unternehmer gemal 5. Kapitel § 8 Absatz 1
Nummer 2 Satz 2 VerfO fristgerecht ein Dossier zur Nutzenbewertung von Niraparib beim G-
BA eingereicht.

Der G-BA hat das IQWiG mit Schreiben vom 26. November 2020 in Verbindung mit dem
Beschluss des G-BA vom 1. August 2011 Uber die Beauftragung des IQWiG hinsichtlich der
Bewertung des Nutzens von Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen gemald § 35a SGB V mit der
Bewertung des Dossiers zum Wirkstoff Niraparib beauftragt.

Die Dossierbewertung des IQWiG wurde dem G-BA am 25. Februar 2021 tGbermittelt und mit
der Veroéffentlichung am 1. Madrz 2021 auf den Internetseiten des G-BA das schriftliche
Stellungnahmeverfahren eingeleitet. Die Frist zur Abgabe von Stellungnahmen war der 22. Marz
2021.

Die miundliche Anhérung fand am 7. April 2021 statt.
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Zur Vorbereitung einer Beschlussempfehlung hat der Unterausschuss Arzneimittel eine
Arbeitsgruppe (AG § 35a) beauftragt, die sich aus den von den Spitzenorganisationen der
Leistungserbringer benannten Mitgliedern, der vom GKV-Spitzenverband benannten
Mitglieder sowie Vertreter(innen) der Patientenorganisationen zusammensetzt. Dariber
hinaus nehmen auch Vertreter(innen) des IQWiG an den Sitzungen teil.

Die Auswertung der eingegangenen Stellungnahmen sowie der miindlichen Anhérung wurde
in der Sitzung des Unterausschusses am 11. Mai 2021 beraten und die Beschlussvorlage
konsentiert.

Das Plenum hat in seiner Sitzung am 20. Mai 2021 die Anderung der Arzneimittel-Richtlinie
beschlossen.

Zeitlicher Beratungsverlauf

Sitzung Datum Beratungsgegenstand

Unterausschuss|25. August 2020
Arzneimittel

AG § 35a

Bestimmung der zweckmafigen
Vergleichstherapie

30. Marz 2021 Information Uber eingegangene Stellungnahmen,

Vorbereitung der miindlichen Anhérung

Unterausschuss|7. April 2021 Durchfiihrung der miindlichen Anhérung

Arzneimittel

AG § 35a 13. April 2021 Beratung Uber die Dossierbewertung des IQWIG,
20. April 2021 Auswertung des Stellungnahmeverfahrens

Unterausschuss|27. April 2021 Beratung Uber die Dossierbewertung des IQWIG,

Arzneimittel Auswertung des Stellungnahmeverfahrens

AG § 35a 4. Mai 2021 Beratung Uber die Dossierbewertung des IQWIG,

Auswertung des Stellungnahmeverfahrens

Unterausschuss|11. Mai 2021 AbschlieBende Beratung der Beschlussvorlage

Arzneimittel

Plenum 20. Mai 2021 Beschlussfassung liber die Anderung der Anlage Xl

AM-RL

Berlin, den 20. Mai 2021

Gemeinsamer Bundesausschuss
gemall § 91 SGB V
Der Vorsitzende

Prof. Hecken
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