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ADT Androgendeprivationstherapie
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Gene) 1, 2

CRPC Kastrationsresistentes Prostatakarzinom (Castration-resistant
Prostate Cancer)

CTCAE Allgemeine Terminologiekriterien Unerwiinschter Ereignisse
(Common Terminology Criteria for Adverse Events)

CYP Cytochrom P450 Gruppe, z. B. CYP1A2, CYP3A

DHPC Direct Healthcare Professional Communication
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ECOG-PS Leistungs- und Allgemeinzustand (Eastern Cooperative Oncology
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EPAR European Public Assessment Report
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Abktirzung Bedeutung

gBRCA In der Keimbahn vorliegende pathogene BRCA-Mutation
(Germline BRCA)

GenDG Gendiagnostikgesetz

GKV Gesetzliche Krankenversicherung

GnRH Gonadotropin-Releasing-Hormon

GOP Gebuhrenordnungsposition

HDR High-Dose-Rate

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

ISUP International Society of Urological Pathology

IU Internationale Einheit (International Unit)

KOF Korperoberflache

LDR Low-Dose-Rate

LHRH Luteinisierendes Hormon-Releasing-Hormon

MATE1 Multidroge und Giftstoff-Extrusion 1-Transporter (Multidrug and
Toxin Extrusion 1)

MATE2K Multidroge und Giftstoff-Extrusion 2-Transporter (Multidrug and
Toxin Extrusion 2 — Kidney)

mCRPC Metastasiertes kastrationsresistentes Prostatakarzinom (Metastatic
Castration-resistant Prostate Cancer)

MedDRA Medizinisches Worterbuch fur Aktivitaten im Rahmen der
Arzneimittelzulassung (Medical Dictionary for Regulatory
Activities)

mHSPC Metastasiertes hormonsensitives Prostatakarzinom (Metastatic
Hormone-sensitive Prostate Cancer)

mPC Metastasiertes Prostatakarzinom (Metastatic Prostate Cancer)

MwsSt. Mehrwertsteuer

NHA Neue hormonelle Substanz (New Hormonal Agent)

nmCRPC Nicht-metastasiertes kastrationsresistentes Prostatakarzinom (Non-
metastatic Castration-resistant Prostate Cancer)

OAT3 Organo-Anion-Transporter 3 (Organic Anion Transporter 3)

OATP1B1 Organo-Anion-Transporter Polypeptid B1 (Organic Anion
Transporting Polypeptide B1)
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Abkirzung Bedeutung

OCT1/0CT2 Organo-Kation-Transporter 1 und 2 (Organic Cation Transporters 1
and 2)

OPS Operations- und Prozedurenschlissel

PARP Poly(Adenosindiphosphat-Ribose)-Polymerase

P-gp P-Glykoprotein

PIN Prostatische intraepitheliale Neoplasie

PSA Prostataspezifisches Antigen

PSUR RegelméRig aktualisierter Unbedenklichkeitsbericht (Periodic
Safety Update Report)

PT Bevorzugter Begriff (Preferred Term) nach MedDRA

RKI Robert Koch-Institut

SGB Sozialgesetzbuch

SOC Systemorganklasse (System Organ Class) nach MedDRA

TNM Tumor-Lymphknoten-Metastasen (Tumour-Node-Metastasis)

uicC Union for International Cancer Control

ULN Oberer Normwertbereich (Upper Limit of Normal)

WHO Weltgesundheitsorganisation (World Health Organization)

ZfKD Zentrum fur Krebsregisterdaten

AVAl ZweckmaRige Vergleichstherapie
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3 Modul 3 - allgemeine Informationen

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

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

— Bestimmung der Kosten fir die gesetzliche Krankenversicherung (Abschnitt 3.3)
— Beschreibung der Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung (Abschnitt 3.4)

Alle in diesen Abschnitten getroffenen Aussagen und Kalkulationsschritte sind zu begriinden.
In die Kalkulation eingehende Annahmen sind darzustellen. Die Berechnungen missen auf
Basis der Angaben nachvollziehbar sein und sollen auch Angaben zur Unsicherheit enthalten.

Die Abschnitte enthalten jeweils einen separaten Abschnitt zur Beschreibung der
Informationsbeschaffung sowie eine separate Referenzliste.

Fur jedes zu bewertende Anwendungsgebiet ist eine separate Version des vorliegenden
Dokuments zu erstellen. Die Kodierung der Anwendungsgebiete ist in Modul 2 hinterlegt. Sie
ist je Anwendungsgebiet einheitlich fur die Gbrigen Module des Dossiers zu verwenden.

Im Dokument verwendete Abkirzungen sind in das Abkirzungsverzeichnis aufzunehmen.
Sofern Sie fur Ihre Ausfihrungen Abbildungen oder Tabellen verwenden, sind diese im
Abbildungs- bzw. Tabellenverzeichnis aufzufihren.
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3.1 Bestimmung der zweckmalf3igen Vergleichstherapie

ZweckmaRige Vergleichstherapie ist diejenige Therapie, deren Nutzen mit dem Nutzen des zu
bewertenden Arzneimittels verglichen wird. Naheres hierzu findet sich in der
Verfahrensordnung des Gemeinsamen Bundesausschusses.

Die zweckmaéRige Vergleichstherapie ist regelhaft zu bestimmen nach MaRstében, die sich aus
den internationalen Standards der evidenzbasierten Medizin ergeben. Die zweckmaRige
Vergleichstherapie muss eine nach dem allgemein anerkannten Stand der medizinischen
Erkenntnisse zweckmaRige Therapie im Anwendungsgebiet sein, vorzugsweise eine Therapie,
fir die Endpunktstudien vorliegen und die sich in der praktischen Anwendung bewéhrt hat,
soweit nicht Richtlinien oder das Wirtschaftlichkeitsgebot dagegen sprechen.

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

1. Sofern als Vergleichstherapie eine Arzneimittelanwendung in Betracht kommt, muss das
Arzneimittel grundsatzlich eine Zulassung fur das Anwendungsgebiet haben.

2. Sofern als Vergleichstherapie eine nichtmedikamentdse Behandlung in Betracht kommt,
muss diese im Rahmen der GKV erbringbar sein.

3. Als Vergleichstherapie sollen bevorzugt Arzneimittelanwendungen oder
nichtmedikamentdse Behandlungen herangezogen werden, deren patientenrelevanter
Nutzen durch den G-BA bereits festgestellt ist.

4. Die Vergleichstherapie soll nach dem allgemein anerkannten Stand der medizinischen
Erkenntnisse zur zweckmaRigen Therapie im Anwendungsgebiet gehoren.

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

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

3.1.1 Benennung der zweckmaRigen Vergleichstherapie

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

Am 03.11.2020 erfolgte die Zulassungserweiterung fir Olaparib im folgenden
Anwendungsgebiet: ,,Lynparza® wird angewendet als Monotherapie fiir die Behandlung von
erwachsenen Patienten mit metastasiertem kastrationsresistentem Prostatakarzinom und
BRCAL/2-Mutationen (in der Keimbahn und/oder somatisch), deren Erkrankung nach
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vorheriger Behandlung, die eine neue hormonelle Substanz (new hormonal agent) umfasste,
progredient ist* [1].

Die zweckmalige Vergleichstherapie (zZVT) zur Ableitung des Zusatznutzens von Olaparib in
diesem Anwendungsgebiet ergab sich aus dem Beratungsgesprach mit dem Gemeinsamen
Bundesausschuss (G-BA): Patientenindividuelle Therapie unter Auswahl von Abirateronacetat
[im vorliegenden Dossier nur als ,,Abirateron* bezeichnet], Enzalutamid, Cabazitaxel und
Docetaxel; unter Berlcksichtigung der VVortherapien sowie unter Beachtung der Zulassung der
jeweiligen Arzneimittel [2].

3.1.2 Begrundung fur die Wahl der zweckmal3igen Vergleichstherapie

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

Ein Beratungsgesprach (Beratungsanforderung 2019-B-249) mit dem GBA fand am 16.12.2019
statt. Im Rahmen dieser Beratung wurde eine ,,patientenindividuelle Therapie unter Auswabhl
von Abirateronacetat, Enzalutamid, Cabazitaxel und Docetaxel; unter Berlicksichtigung der
Vortherapien sowie unter Beachtung der Zulassung der jeweiligen Arzneimittel* als zVT fur
Olaparib im vorliegenden Anwendungsgebiet bestimmt. Es wird davon ausgegangen, dass eine
bestehende konventionelle Androgendeprivationstherapie (ADT) fortgefiihrt wird. [2]. Dieser
Festlegung wird entsprechend nachfolgender Konkretisierung gefolgt: In die PROfound-Studie
wurden nur jene Patienten eingeschlossen, fiir die nach &drztlicher Einschéatzung zu diesem
Zeitpunkt eine Therapie mit Abirateron oder Enzalutamid die patientenindividuell am besten
geeignete Therapie darstellte. Entsprechend wird der Zusatznutzen gegenlber dieser zVT
abgeleitet. Die Patienten, fir die zum gegebenen Zeitpunkt eine Taxan-basierte Chemotherapie
die patientenindividuell am besten geeignete Therapie darstellte, wurden nicht in die
PROfound-Studie eingeschlossen.
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Falls ein Beratungsgesprach mit dem Gemeinsamen Bundesausschuss zum Thema
,.ZweckmaRige Vergleichstherapie® nicht stattgefunden hat oder in diesem Gesprach keine
Festlegung der zweckmalRigen Vergleichstherapie erfolgte oder Sie trotz Festlegung der
zweckmaligen Vergleichstherapie in dem Beratungsgesprach eine andere zweckmaéfRige
Vergleichstherapie fiir die vorliegende Bewertung ausgewahlt haben, begrinden Sie die Wahl
der lhrer Ansicht nach zweckmaliigen Vergleichstherapie. Benennen Sie die vorhandenen
Therapieoptionen im Anwendungsgebiet, auf das sich das vorliegende Dossier bezieht. AuRern
Sie sich bei der Auswahl der zweckmaRigen Vergleichstherapie aus diesen Therapieoptionen
explizit zu den oben genannten Kriterien 1 bis 4. Benennen Sie die zugrunde gelegten Quellen.

Nicht zutreffend.

3.1.3 Beschreibung der Informationsbeschaffung ftir Abschnitt 3.1

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

Als Grundlage fiir diesen Abschnitt wurden die Fachinformation von Lynparza® [1] und das
Protokoll zum Beratungsgespréach mit dem G-BA herangezogen [2].

3.1.4 Referenzliste fur Abschnitt 3.1

Listen Sie nachfolgend alle Quellen (z. B. Publikationen), die Sie in den Abschnitten 3.1.2 und
3.1.3 angegeben haben (als fortlaufend nummerierte Liste). Verwenden Sie hierzu einen
allgemein gebrauchlichen Zitierstil (z. B. Vancouver oder Harvard). Geben Sie bei
Fachinformationen immer den Stand des Dokuments an.

1. AstraZeneca AB. Fachinformation. Lynparza® 100 mg/150 mg Filmtabletten. Stand:
November 2020. Verfligbar unter: www.fachinfo.de. [Zugriff am: 09.11.2020]

2. Gemeinsamer Bundesausschuss (G-BA). Niederschrift (finale Fassung) zum
Beratungsgesprach gemal § 8 AM-NutzenV, Beratungsanforderung 2019-B-249,
Olaparib zur Behandlung des metastasierten kastrationsresistenten Prostatakarzinoms.
2020.
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3.2 Anzahl der Patienten mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen

3.2.1 Beschreibung der Erkrankung und Charakterisierung der Zielpopulation

Geben Sie einen kurzen Uberblick tiber die Erkrankung (Ursachen, natirlicher Verlauf), zu
deren Behandlung das zu bewertende Arzneimittel eingesetzt werden soll und auf die sich das
vorliegende Dokument bezieht. Insbesondere sollen die wissenschaftlich anerkannten
Klassifikationsschemata und Einteilungen nach Stadien herangezogen werden.
Bercksichtigen Sie dabei, sofern relevant, geschlechts- und altersspezifische Besonderheiten.
Charakterisieren Sie die Patientengruppen, fur die die Behandlung mit dem Arzneimittel geman
Zulassung infrage kommt (im Weiteren ,,Zielpopulation* genannt). Die Darstellung der
Erkrankung in diesem Abschnitt soll sich auf die Zielpopulation konzentrieren. Begriinden Sie
Ihre Aussagen durch Angabe von Quellen.

Ubersicht des Prostatakarzinoms

Das Prostatakarzinom (Internationale statistische Klassifikation der Krankheiten und
verwandter Gesundheitsprobleme (ICD)-10 C61) ist mit etwa 58.780 Neuerkrankungen im
Jahr 2016 (22,7% aller Krebsneuerkrankungen) die haufigste Krebserkrankung des Mannes in
Deutschland. Das Prostatakarzinom war ursachlich fir 11,6% aller Krebstodesfalle bei
Ménnern und damit hinter dem Lungenkrebs die zweithdufigste Todesursache durch Krebs.
Das mittlere Erkrankungsalter liegt bei 72 Jahren [1].

Etwa zwei Drittel aller Prostatatumoren werden in einem frihen Stadium (1 oder II)
diagnostiziert, was vor allem auf die Verwendung spezifischer Friiherkennungsmalinahmen wie
dem prostataspezifischen Antigen (PSA)-Test in den letzten Jahren zurlckzufuhren ist [1, 2].
Die relative 5-Jahres-Uberlebensrate liegt tber alle Stadien hinweg bei 89% und somit hoher
als bei vielen anderen Krebsarten [1]. Bei spater Diagnosestellung (Stadium I11 oder IV) ist die
Prognose jedoch deutlich schlechter. Im metastasierten Stadium liegt die relative 5-Jahres-
Uberlebensrate bei 52% (siehe Abbildung 1) [1].
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Abbildung 1: Relatives 5-Jahres-Uberleben von Patienten mit einem Prostatakarzinom in den
Diagnosejahren 2015-2016.

Quelle: [1].

UICC: Union for International Cancer Control
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Die altersstandardisierte Erkrankungsrate ist nach einem Anstieg tiber fast zwei Jahrzehnte seit
2003 weitgehend konstant und verlief zwischen 2011 und 2016 sogar deutlich rucklaufig. Eine
ahnliche Entwicklung ist in vielen anderen westlichen Industrienationen zu beobachten. Dies
durfte auf eine lange Zeit steigende Nutzung des PSA-Tests als Friiherkennungsuntersuchung
zurlickzufuhren sein, die zuletzt aber wohl eher zurlickging. Im Vergleich zu anderen Léndern
Mitteleuropas weist Deutschland aktuell eine &hnliche Inzidenz auf. Die altersstandardisierte
Sterberate hat sich bis zum Jahr 2007 kontinuierlich verringert und verlauft seitdem ann&hernd
stabil [1].

Pathogenese und Risikofaktoren

Das Prostatakarzinom geht aus einer Vorlauferldsion hervor. Diese ist fakultativ eine
hochgradige prostatische intraepitheliale Neoplasie (PIN) oder eine atypische mikroazinére
Proliferation (ASAP). Sowohl die hochgradige PIN als auch die ASAP haben nach Befundung
einen hohen pradiktiven Wert fiir das Auftreten eines Karzinoms in Folgebiopsien [2]. Die
genauen Ursachen fur die Entstehung eines Prostatakarzinoms und die den Verlauf
beeinflussenden Faktoren sind jedoch im Wesentlichen unbekannt [1].

Ein zunehmendes Alter gilt als wichtigster Risikofaktor fiir eine Erkrankung [1, 2]. So liegt das
Risiko fiir einen 35-jahrigen Mann, in den ndchsten 10 Jahren zu erkranken, unter 0,1%,
wahrend das eines 75-jahrigen Mannes bei etwa 5% liegt [1].

Auch eine Haufung der Erkrankung unter nahen Angehorigen ist als Risikofaktor belegt [1, 2].
Manner, deren Verwandte ersten Grades (z. B. Vater oder Bruder) an einem Prostatakarzinom
erkranken, haben ein zweifach erhohtes Risiko, selbst ein Prostatakarzinom zu entwickeln. Ein
jungeres Alter erkrankter Familienmitglieder, die Haufung von Krankheitsféallen in der Familie
und eine groRere genetische Ubereinstimmung mit erkrankten Familienmitgliedern erhohen das
Risiko zusétzlich [2].

Weitere Risikofaktoren konnten zwar mit einer Erkrankung assoziiert werden, sind aber geman
der deutschen S3-Leitlinie zum Prostatakarzinom nicht hinreichend belegt, nicht tiberzeugend
genug oder aber nicht von klinischer Relevanz, um ein Statement oder eine Empfehlung
abzuleiten [2]. So konnten lokal entziindliche Prozesse, entweder in Form einer chronischen
Prostatitis oder verursacht durch sexuell Ubertragbare Infektionen, das Risiko fiir eine
Erkrankung leicht erh6hen [2]. Zu lebensstil- oder umweltbezogenen Risikofaktoren gibt es
wenig gesicherte Erkenntnisse. Ein normales Gewicht und ausreichende Bewegung kdnnten
das Risiko fir ein Prostatakarzinom jedoch verringern [1]. Eine Kost reich an Phytodstrogenen
(enthalten in Soja) oder Lycopen (enthalten in Tomaten) kdnnte wiederum einen protektiven
Effekt austiben [2].

Symptomatik und Diagnose

In den Frihstadien der Erkrankung verursacht das Prostatakarzinom selten Symptome und
bleibt deswegen vom Patienten meist unerkannt. Erst wenn der Tumor gewachsen ist und auf
die Harnréhre Ubergreift, oder aber wenn sich Fernmetastasen auferhalb der Prostata
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(typischerweise im Knochen) gebildet haben, kann sich die Erkrankung in folgender
Symptomatik duBern:

Vermehrter Harndrang

e Schwierigkeiten beim Wasserlassen oder bei der Darmentleerung
e Schwacher oder unterbrochener Harnfluss

e Blut im Urin oder in der Samenflussigkeit

e Starke Schmerzen im unteren Riickenbereich (Kreuzgegend), in Becken, Huften oder
Oberschenkeln (Ischiasschmerzen)

e Verminderter Samenerguss [3, 4].

Einige dieser Symptome erlauben allerdings keine eindeutige Unterscheidung zwischen einem
Prostatakarzinom und einer gutartigen Prostatavergrofierung (benigne Prostatahyperplasie) [3].
Um abzukl&ren, ob es sich um eine gutartige oder maligne Veranderung der Prostata handelt,
sollte eine diagnostische Untersuchung eingeleitet werden.

In der Klinischen Praxis ergibt sich der Verdacht auf ein Prostatakarzinom oft durch die
Messung des PSA-Werts im Rahmen der Friherkennung. Unabhéngig von der Héhe des PSA-
Werts sollte sowohl im Rahmen der Friherkennung als auch bei konkretem Verdacht auf ein
Prostatakarzinom zusatzlich eine digital-rektale Untersuchung (DRU) stattfinden. Diese kann
ohne Apparatur von jedem Urologen vorgenommen werden und ist mit geringer
Beeintrachtigung flr den Patienten verbunden. Bei einer suspekten DRU ist zusétzlich eine
Biopsie (sog. Stanzbiopsie) unabhdngig vom PSA-Wert angezeigt, im Rahmen derer zehn bis
zwolf Gewebszylinder entnommen werden sollten. Eine Prostatabiopsie sollte auch bei einem
kontrollierten PSA-Wert >4 ng/ml bei der erstmaligen Friherkennungskonsultation oder
auffalligem PSA-Anstieg empfohlen werden. Bei Vorliegen einer ausgedehnten hochgradigen
PIN (Nachweis in mindestens vier Gewebeproben), einer ASAP, eines isolierten intraduktalen
Karzinoms, oder aber eines suspekten PSA-Werts bzw. PSA-Verlaufs sollte eine erneute
Biopsie nach sechs Monaten vorgenommen werden [2].

Stadieneinteilung und Klassifikation

Die Klassifikation der Krankheitsstadien erfolgt auf Basis der Tumor-Lymphknoten-
Metastasen (Tumour-Node-Metastasis, TNM)-Kriterien der Union for International Cancer
Control (UICC). Die Kiriterien fur die Definition eines Tumorstadiums sind die
Tumorausdehnung (T), der Grad des Befalles von Lymphknoten (N) und das Vorliegen von
Fernmetastasen (M). Die Patienten im Anwendungsgebiet befinden sich in Stadium IV der
Erkrankung, welches durch das Vorhandensein von Fernmetastasen (M1, nicht-regionéare
Lymphknoten, Knochen oder andere Organe) gekennzeichnet ist. Tabelle 3-1 bis Tabelle 3-3
zeigen die Kriterien der T- bis M-Klassifikation. Tabelle 3-4 zeigt die UICC-Stadieneinteilung
fur das Prostatakarzinom.
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Tabelle 3-1: T-Klassifikation

Klassifikation Beschreibung

TX Primértumor kann nicht beurteilt werden

TO Kein Hinweis fur Priméartumor

T1 Klinisch nicht erkennbarer Tumor, der weder tastbar noch in bildgebenden Verfahren
sichtbar ist:

e T1la: Tumor zufilliger histologischer Befund in <5% des resezierten Gewebes
e  T1b: Tumor zufélliger histologischer Befund in >5% des resezierten Gewebes
e Tlc: Tumor durch Nadelbiopsie diagnostiziert (z. B. wegen erhhtem PSA)

T2 Tumor begrenzt auf Prostata®:

e T2a: Tumor beféllt die Halfte eines Lappens oder weniger
e  T2b: Tumor beféllt mehr als die Halfte eines Lappens

e T2c: Tumor in beiden Lappen

T3 Tumor durchbricht die Prostatakapsel®:

e T3a: Extrakapsuldre Ausbreitung (einseitig oder beidseitig) eingeschlossen
mikroskopisch nachweisbare Infiltration des Blasenhalses

e  T3b: Tumor infiltriert Samenblase(n)

T4 Tumor ist fixiert oder infiltriert andere benachbarte Strukturen als Samenblasen, z. B.
Sphincter externus, Rektum, und/oder Levatormuskel und/oder ist an Beckenwand
fixiert

a: Ein Tumor, der durch Nadelbiopsie in einem oder beiden Lappen gefunden wird, aber weder tastbar noch in
bildgebenden Verfahren sichtbar ist, wird als Tlc klassifiziert.

b: Invasion in den Apex der Prostata oder in die Prostatakapsel (aber nicht dariiber hinaus) wird als T2 (nicht T3)
klassifiziert.

Quelle: [5].
PSA: Prostataspezifisches Antigen

Tabelle 3-2: N-Klassifikation

Klassifikation Beschreibung

NX Regionédre Lymphknoten kénnen nicht beurteilt werden.
NO Keine regiondren Lymphknotenmetastasen

N1 Regionére Lymphknotenmetastasen

Quelle: [5].
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Tabelle 3-3: M-Klassifikation

Klassifikation Beschreibung

MO Keine Fernmetastasen.

M1 Fernmetastasen:
e M1la: Nichtregiondre(r) Lymphknoten
e M1lb: Knochen
e Mlc: Andere Lokalisationen

Quelle: [5].

Tabelle 3-4: UICC-Stadieneinteilung des Prostatakarzinoms

TNM-Klassifikation
Stadium Primartumor Lymphknotenstatus Fernmetastasen
I T1, T2a NO MO
I T2b, T2¢ NO MO
I T3, T4 NO MO
v Jedes T N1 MO
Jedes T Jedes N M1
Quelle: [5].
TNM: Tumor-Lymphknoten-Metastasen

Neben der TNM-KIassifikation stellt der Gleason-Score einen prognostischen Faktor dar, der
den Differenzierungsgrad des Tumors beschreibt [5]. Der Gleason-Score ist das weltweit
etablierte Gradierungssystem beim Prostatakarzinom. Bei dieser histologischen Beurteilung
eines Praparats wird der Grad der morphologischen Entdifferenzierung zu Form und Aufbau
der Prostatadriisen in gesundem Gewebe festgestellt. Die Befunde werden in funf Muster
eingeteilt, von denen Prostatakarzinome die Gleason-Muster 3, 4 oder 5 bilden kénnen (siehe

Tabelle 3-5) [6].

Tabelle 3-5: Histopathologisches Grading (Gleason-Score)

WHO/ISUP-Gruppe Gleason-Score Gleason-Muster

1 <6 <3+3

2 7 3+4

3 7 4+3

4 8 4+4 oder 3+5 oder 5+3
5 9-10 4+5 oder 5+4 oder 5+5
Quelle: [5, 7].

ISUP: International Society of Urology Pathology, WHO: Weltgesundheitsorganisation
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Bei der Gleason-Gradierung begutachtet der Pathologe das entnommene Tumorgewebe unter
dem Mikroskop und ordnet jeder einzelnen Drisenstruktur ein Gleason-Muster zu. Er schatzt
fiir jedes einzelne Areal (mikroskopisches Gesichtsfeld) ab, wie viel Prozent der Tumormasse
Gleason 3, Gleason 4 und Gleason 5 aufweisen und fuhrt am Ende die Ergebnisse aller
beurteilten Areale zusammen. Basierend auf den prozentualen Anteilen der Gleason 3-, 4- und
5-Muster eines Tumors wird der Gleason-Score gebildet [6]. HOhere Gleason-Scores weisen
auf eine aggressivere Erkrankung hin.

Krankheitsverlauf

Das Prostatakarzinom hat meist einen langsamen Krankheitsverlauf [2]. Dieser ist in
Abbildung 2 dargestellt.

b
- . Biochemisches mHSPC
Primar Adjuvant Rezidiv (inkd. de novo) 1LmCRPC I 2L mCRPC H 3LmCRPC

E Nicht-metastasiertes |
CRPC

PSA

Melaslasierung

Zeit

Radikale /J
Prostatektomie /\\
EBRT /-\.

Nicht-metastasiert Metastasiert
Hormonsensitiv Kastrationsresistent
Asymptomatisch sSymptomatisc

Abbildung 2: Mdglicher Krankheitsverlauf des Prostatakarzinoms mit abwechselnden Phasen
des Tumorwachstums und zwischenzeitlicher Verlangsamung des Wachstums.

Quelle: Eigene Darstellung nach [8].

CRPC: Kastrationsresistentes ~ Prostatakarzinom, EBRT: Externe Strahlentherapie, mMCRPC: Metastasiertes
kastrationsresistentes  Prostatakarzinom, @ mHSPC: Metastasiertes  hormonsensitives  Prostatakarzinom, PSA:
Prostataspezifisches Antigen

Das Wachstum des Tumors wird hauptsdchlich durch mannliche Geschlechtshormone
(Androgene) gefordert, die die Funktion und die Proliferation der Prostatazellen stimulieren.
Essenziell hierfir ist das Hormon Testosteron, welches hauptsdachlich in den Hoden, in
kleinerem Male aber auch in der Nebenniere produziert wird. Die Testosteronsekretion wird
im Gehirn durch den Hypothalamus und die Hypophyse reguliert: Das Gonadotropin-
Releasing-Hormon (GnRH; veraltet auch Luteinisierendes Hormon-Releasing-Hormon
(LHRH)) stimuliert Uber Gonadotropine die Freisetzung von Testosteron in den Hoden,
welches in der Prostatazelle verstoffwechselt wird und an den Androgenrezeptor (AR) bindet.
Wird den Prostatazellen die androgene Stimulation entzogen, resultiert der programmierte
Zelltod [9]. Dies kann im Rahmen einer konventionellen ADT entweder durch eine bilaterale
chirurgische Kastration (Entnahme des Hodengewebes: Orchiektomie) oder eine chemische
Kastration erreicht werden. Letzterem dienen GnRH-Agonisten bzw. -Antagonisten, die die
Konzentration von Gonadotropinen hemmen und somit die Freisetzung von Testosteron in den
Hoden verhindern. Andererseits kann eine Behandlung aber auch mit sog. Antiandrogenen
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erfolgen. Diese inhibieren den AR kompetitiv und verhindern somit dessen Stimulation. Eine
Kombination der konventionellen ADT (GnRH-Agonisten bzw. -Antagonisten) mit
Antiandrogenen fuhrt zu einem kompletten Erliegen der Zellstimulation durch Testosteron
(maximale Androgenblockade). Diese spielt aber im klinischen Alltag kaum noch eine Rolle
[10].

Der Entzug von Androgenen als alleiniger Therapieansatz ist jedoch nur Gber einen gewissen
Zeitraum wirksam. Bei allen Patienten stellt sich im Laufe der Behandlung (im Durchschnitt
nach zwei bis drei Jahren) eine sogenannte Kastrationsresistenz ein, die sich biochemisch in
einer erneuten Erhéhung des PSA-Werts trotz eines Testosteronpegels auf Kastrationsniveau
(<50 ng/dl) auRert. Die Kastrationsresistenz ist das Ergebnis der Entwicklung verschiedener
Resistenzmechanismen des Tumors, wobei der AR eine zentrale Rolle zu spielen scheint [10,
11]. Um in diesem Zustand das Wachstum des Tumors weiter zu verlangsamen, kann die ADT
z. B. um die Gabe von NHA erganzt werden. Da das Wachstum des Tumors nach Entwicklung
einer Kastrationsresistenz jedoch nicht vollstandig unterbunden werden kann, kommt es im
Verlauf der Therapie zum weiteren Tumorprogress.

Therapie des Prostatakarzinoms

Die Therapieempfehlungen fiir das Prostatakarzinom orientieren sich bei Erstdiagnose
hauptsachlich am Krankheitsstadium. Patienten mit einem Tumor im Frihstadium und lokal
fortgeschrittenem Stadium kommen fir eine lokale Therapie mit kurativer Intention infrage,
wohingegen Patienten mit metastasierenden und/oder Kkastrationsresistenten Tumoren
ausschlieBlich palliativ behandelt werden [2].

Primar kurative Therapie

Fur Patienten mit einem klinisch lokal begrenzten Prostatakarzinom und einer Lebenserwartung
von mindestens 10 Jahren stehen als potentiell kurative Therapien die radikale Prostatektomie,
die perkutane Strahlentherapie, die Low-Dose-Rate (LDR)-Brachytherapie oder die High-
Dose-Rate (HDR)-Brachytherapie in Kombination mit einer perkutanen Strahlentherapie zur
Verfugung. Abhangig vom Risikoprofil wird die Strahlentherapie mit einer adjuvanten ADT
kombiniert, da die Kombinationstherapie in bestimmten Patientengruppen ein besseres
Therapieansprechen zeigt [2, 12]. Die perkutane Strahlentherapie in Kombination mit einer 24-
bis 36-monatigen ADT ist auch eine der primdren Therapieoptionen beim lokal
fortgeschrittenen Prostatakarzinom, ebenso wie die radikale Prostatektomie. Diese kann
individuell um weitere TherapiemalRnahmen wie Lymphadenektomie, adjuvante
Strahlentherapie oder ADT ergénzt werden [2].

Ein Prostatakarzinom im Frihstadium erfordert nicht unmittelbar die Einleitung einer kurativen
Therapie, da der Krankheitsverlauf zumeist langsam ist [2]. Unter Beriicksichtigung bestimmter
Tumorparameter des Patienten kann die aktive Uberwachung (Active Surveillance) alternativ
zu einer radikalen Prostatektomie oder perkutanen Strahlentherapie oder Brachytherapie
empfohlen werden. Sollte im Rahmen der Uberwachung eine Progression des Tumors
festgestellt werden, sollten sich die Patienten einer aktiven Therapie unterziehen [2]. Bei
Patienten mit einer Lebenserwartung von unter 10 Jahren sollte hingegen eine langfristige
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Beobachtung und sekundare symptomorientierte Therapie (Watchful Waiting) statt einer
kurativen Therapie erortert werden [2].

Palliative Therapie

Ziele der palliativen Behandlung sind vor allem die Verlangerung der Uberlebenszeit, die
Linderung von belastenden Symptomen (z. B. Schmerzen, Fatigue, Gewichtsverlust, Angst,
Depression, organbezogene Symptome und skelettale Ereignisse), die Verbesserung oder der
Erhalt der Lebensqualitat, sowie die Vermeidung von Komplikationen [2].

Die Patienten im Anwendungsgebiet von Olaparib sind an einem mCRPC erkrankt.
Kennzeichnend ist das gleichzeitige Vorliegen von Fernmetastasen und einer
Kastrationsresistenz des Tumors, d.h. dieser spricht nicht mehr auf den klassischen
Androgenentzug an. Dabei ist nicht ausschlaggebend, in welcher Reihenfolge
Kastrationsresistenz oder Metastasierung aufgetreten sind. Denkbar ist z. B. eine Progression
des nicht-metastasierten kastrationsresistenten Prostatakarzinoms (nmCRPC) zum mCRPC,
oder des metastasierten hormonsensitiven Prostatakarzinoms (mHSPC) zum mCRPC. In
diesem Stadium der Erkrankung kann das Tumorwachstum zwar verlangsamt, aber nicht
dauerhaft aufgehalten werden und die Patienten befinden sich in einer nicht mehr kurativen
Therapiesituation [2].

Die Leitlinien geben flr das metastasierte Stadium keine strikte Therapieabfolge vor; die
Therapieempfehlungen richten sich viel mehr nach dem Status des Tumors (hormonsensitiv
bzw. kastrationsresistent), dem Allgemeinzustand des Patienten, der Lokalisation von
Metastasen, den Vortherapien und dem Ansprechen auf diese, den Komorbiditaten und dem
Wunsch des Patienten [2].

Generell empfiehlt die deutsche S3-Leitlinie die konventionelle ADT als Hintergrund- bzw.
Begleittherapie zu allen Behandlungsmodalitdten des metastasierten Prostatakarzinoms [2]. Da
das Wachstum des Prostatakarzinoms initial stark abh&ngig von Testosteron ist, reagiert es
sensitiv auf eine Androgendeprivation (hormonsensitiver Tumor) [9, 11]. Auch nach
Entwicklung einer Kastrationsresistenz, die sich im Laufe der Behandlungsdauer bei allen
Patienten einstellt, sollte eine ADT weiter fortgefiihrt werden [2].

Nicht-metastasiertes kastrationsresistentes Prostatakarzinom (nmCRPC)

Ein kastrationsresistentes Prostatakarzinom ist definiert durch ein Fortschreiten der Erkrankung
unter einer ADT bei Serumtestosteronspiegeln auf Kastrationsniveau [13]. Die S3-Leitlinie
definiert die Kastrationsresistenz in Anlehnung an die Leitlinie der Europdischen Gesellschaft
fir Urologie (EAU) wie folgt: Serumtestosteron <50 ng/dl bei gleichzeitiger biochemischer
Progression, d. h. drei aufeinanderfolgende PSA-Anstiege mit einwdchigem Abstand, die zwei
Anstiege um 50% Uber Nadir ergeben, und ein PSA-Spiegel >2 ng/ml; oder radiologischer
Progression. Bei Klinischer, biochemischer oder bildgebender Progredienz sollte dieser
kontrolliert werden. Das Vorliegen einer Kastrationsresistenz bei Abwesenheit von Metastasen
(MO nach TNM-Klassifikation) ist denkbar durch frihzeitigen und langen Einsatz einer ADT
bei Patienten mit nicht-metastasiertem Prostatakarzinom [14]. Patienten, bei denen ein
nmCRPC vorliegt, kdnnen systemische Therapien angeboten werden. Die konventionelle ADT
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bleibt trotz Entwicklung einer Kastrationsresistenz des Tumors ein wichtiger Bestandteil der
Therapie und wird als Hintergrundtherapie fortgefiihrt. Fir diese Patienten kann eine Therapie
mit NHA angeboten werden. Fir das nmCRPC liegt eine Zulassung fur Enzalutamid,
Darolutamid und Apalutamid vor [15-17]. Diese Arzneimittel sollten als Optionen fur Patienten
mit einem nmCRPC und hohem Risiko flr eine Krankheitsprogression berticksichtigt werden
[14].

Metastasiertes hormonsensitives Prostatakarzinom (mHSPC)

Fur das mHSPC besteht laut der deutschen S3-Leitlinie die Mdglichkeit einer kombinierten
ADT mit Docetaxel (mit oder ohne Prednison oder Prednisolon) oder bei Patienten mit ,,high-
risk* Karzinom mit Abirateron (plus Prednison oder Prednisolon) in der Erstlinienbehandlung,
insofern die Patienten Uber einen guten Leistungs- und Allgemeinzustand verfuigen (Eastern
Cooperative Oncology Group-Performance Status (ECOG-PS) 0-1). Die Therapieentscheidung
sollte abhéngig von Patientenpraferenzen, Nebenwirkungen und Begleiterkrankungen getroffen
werden. Patienten, die nicht flir eine Kombinationstherapie infrage kommen (z. B. ECOG-
PS >2), soll eine ADT als alleinige Therapie oder in Kombination mit einem Antiandrogen zur
maximalen Androgenblockade angeboten werden [2]. Dariber hinaus besteht seit dem
Jahr 2020 eine Zulassung fir die Wirkstoffe Apalutamid in Kombination mit der ADT zur
Behandlung des mHSPC [15].

Metastasiertes kastrationsresistentes Prostatakarzinom (mCRPC)

Fur das mCRPC umfassen die systemischen Behandlungsoptionen gemal der deutschen
S3-Leitlinie  die  Antihormon-, Chemo-, und ggf. Strahlentherapie  sowie
knochenmodifizierende Substanzen und Malinahmen der supportiven Therapie. Die
Therapieempfehlungen fir die Erstlinienbehandlung orientieren sich hauptsachlich an der
Auspragung der Krankheitssymptomatik [2].

Patienten mit asymptomatischer oder gering symptomatischer und progredienter Erkrankung
unter einer ADT kann unter Aufklarung tber Nutzen und Nebenwirkungen eine Umstellung
der Behandlung angeboten werden. Das Fortschreiten einer metastasierten Erkrankung beim
kastrationsresistenten Prostatakarzinom (CRPC) wird als Kontinuum gesehen, deswegen ist ein
Schwellenwert zur Umstellung der Therapie durch Studien nicht definiert. Die Entscheidung
uber den Zeitpunkt der Umstellung einer bisher durchgefuhrten ADT zu weiterflihrenden
TherapiemalRnahmen ist individuell zu treffen. Die spezifischen Voraussetzungen und
Nebenwirkungen der Therapien sollen dabei beriicksichtigt werden. Wenn sich der Patient
daraufhin gegen ein abwartendes Verhalten und fir die Umstellung der Behandlung
entscheidet, soll laut S3-Leitlinie eine Therapie mit Abirateron (in Kombination mit Prednison
oder Prednisolon), Docetaxel oder Enzalutamid angeboten werden. Unsicherheit herrscht
derzeit zur Sequenztherapie, da keine Daten aus randomisierten Studien mit kombiniert
vorbehandelten Patienten vorliegen [2].

Patienten mit symptomatischer progredienter Erkrankung und gutem Leistungs- und
Allgemeinzustand (ECOG-PS 0-1) soll laut S3-Leitlinie als Erstlinientherapie eine systemische
Therapie mit Abirateron, Docetaxel oder Enzalutamid angeboten werden [2]. Die friher in
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dieser Therapiesituation vorhandene Zulassung fir Radium-223-Dichlorid wurde
zuriickgezogen [18]. Bei Bedarf kann eine Kombination systemischer Therapien mit
symptombezogenen und supportiven Therapien stattfinden. Die S3-Leitlinie weist jedoch
darauf hin, dass in den Zulassungsstudien von Abirateron und Enzalutamid nur Patienten mit
keiner bis schwach ausgepragter Symptomatik eingeschlossen wurden. Bei Patienten mit
schlechtem Leistungs- und Allgemeinzustand (ECOG PS >2) soll hauptsdchlich eine
symptombezogene Therapie angeboten werden, die ggf. um eine systemische Therapie bei
entsprechender Eignung ergénzt werden kann [2].

In den Empfehlungen zur Zweitlinientherapie wird nicht zwischen asymptomatischen und
symptomatischen Patienten unterschieden. Moglich sind die zuvor genannten systemischen
Therapien (Abirateron, Docetaxel oder Enzalutamid) zuziglich Cabazitaxel nach einer
Behandlung mit Docetaxel. Eine wiederholte Behandlung mit Docetaxel ist méglich bei
Patienten, die auf eine Vorbehandlung gut und mit wenigen Nebenwirkungen angesprochen
haben, erfolgt allerdings individualisiert [2]. Nach mindestens zwei vorausgegangenen
systemischen Therapielinien oder falls keine andere verfligbare systemische Therapie geeignet
ist, kann Radium-223-Dichlorid angeboten werden, jedoch nur bei Vorliegen von
symptomatischen Knochenmetastasen und in Abwesenheit von viszeralen Fernmetastasen [18].

Prognose

Im Allgemeinen ist die Prognose fir das Prostatakarzinom glinstig. Die relative 5-Jahres-
Uberlebensrate, welche die krebsbedingte Sterblichkeit in Relation zur Sterblichkeit in der
allgemeinen Bevolkerung abbildet, liegt tiber alle Stadien hinweg bei 89% und verdeutlicht die
vergleichsweise niedrige krankheitsspezifische Mortalitét [1]. Dies begriindet sich zum Teil
darin, dass knapp zwei Drittel aller Tumoren im Friihstadium diagnostiziert werden, sodass die
Patienten von einer kurativen Behandlung insbesondere profitieren konnen, wenn ihre
Lebenserwartung bei Gber 10 Jahren liegt [1, 2]. Patienten mit einer niedrigeren
Lebenserwartung missen nicht unbedingt sofort therapiert werden, da das Prostatakarzinom
abhangig vom Grad der Aggressivitat auch einen langsamen Krankheitsverlauf nehmen kann.
Oftmals versterben diese Patienten aufgrund anderer Ursachen ohne jemals symptomatisch fir
die Erkrankung zu werden [2]. Uberschreitet der Tumor jedoch die Organgrenze und bildet
Fernmetastasen, ist die Prognose vergleichsweise ungiinstig. Im metastasierten Stadium betréagt
die relative 5-Jahres-Uberlebensrate nur noch 52% [1]. Die Behandlung hat in diesem Fall einen
rein palliativen Anspruch [2].

Genetische Faktoren kdnnen den Verlauf der Erkrankung und die Prognose der Patienten
beeinflussen. Das Vorliegen einer Mutation in den Brustkrebs-Suszeptibilitats-Genen (BRCA)
konnte im Rahmen retrospektiver und histopathologischer Studien mit aggressiveren
Krankheitsverlaufen in Zusammenhang gebracht werden [19-22]. In einer retrospektiven
Analyse der EMBRACE- und UKGPCS-Studien wurde die Prognose von 79 Patienten mit
einer BRCA-Mutation in der Keimbahn mit der von 1.940 Patienten ohne BRCA-Mutation
verglichen. Es zeigte sich ein statistisch signifikanter Unterschied zuungunsten von Patienten
mit einer BRCA-Mutation in Bezug auf den Gleason-Score, das Tumorstadium, den Nachweis
von Lymphknotenmetastasen, das Vorliegen von Fernmetastasen bei Erstdiagnose, das
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metastasenfreie Uberleben und das krankheitsspezifische Uberleben [19]. Diese Ergebnisse
werden durch weitere Studien aus Island, dem Vereinigten Konigreich und Irland gestutzt, in
denen fir Patienten mit BRCA-Mutationen (vor allem BRCAZ2-Mutationen) aggressivere
Krankheitsverlaufe und ein jlingeres Erkrankungsalter im Vergleich zu einer unselektionierten
Populationen beobachtet wurden [20, 22].

Zielpopulation

Die Zielpopulation von Olaparib umfasst erwachsene Patienten mit mCRPC und BRCA1/2-
Mutationen (in der Keimbahn und/oder somatisch), deren Erkrankung nach vorheriger
Behandlung, die eine NHA umfasste, progredient ist. Folgend wird das genaue Therapiesetting
fiir jene Patienten néher dargestellt:

Die Patienten befinden sich in Stadium IV mit einem M1-Status, der gemaR
TNM-Klassifikation das Vorliegen von Fernmetastasen kennzeichnet. In diesem Stadium hat
die Behandlung des Prostatakarzinoms einen rein palliativen Anspruch [2].

Die Vorbehandlung mit mindestens einer NHA umfasst derzeit gemall Zulassung die
Substanzen Abirateron, Enzalutamid, Apalutamid und Darolutamid. Patienten konnen diese
Substanzen gemal ihrer Zulassung zur Behandlung eines nmCRPC (Darolutamid, Apalutamid,
Enzalutamid), eines mHSPC (Abirateron, Apalutamid) oder eines mCRPC (Abirateron,
Enzalutamid) erhalten. Das Anwendungsgebiet von Olaparib umfasst daher auch Patienten mit
MCRPC, die in einem dieser drei Stadien ein Fortschreiten ihrer Erkrankung nach vorheriger
NHA-Behandlung erfuhren. Darliber hinaus kann der Progress nach vorheriger NHA-
Behandlung auch eine oder mehrere Therapielinien zurtickliegen und ist nicht auf eine einzige
Vortherapie mit einer NHA begrenzt. Damit ist das Anwendungsgebiet von Olaparib
unabhéngig von Therapielinien und kann zu jedem Zeitpunkt der Therapie des mMCRPC nach
einem vorangegangenen Progress unter NHA-Therapie angewendet werden.

3.2.2 Therapeutischer Bedarf innerhalb der Erkrankung

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

Therapeutischer Bedarf in der Behandlung des mCRPC

Das Prostatakarzinom ist in der Regel bei frihzeitiger Diagnose mit einer glnstigen Prognose
verbunden. Ca. zwei Drittel aller Tumoren kdnnen in einem Frihstadium identifiziert werden,
und die Patienten kénnen somit von einer kurativen Behandlung profitieren [1, 2]. Nach
Entwicklung einer Kastrationsresistenz und/oder einer metastasierenden Erkrankung ist jedoch
trotz beachtlicher therapeutischer Fortschritte ein kurativer Therapieansatz nach wie vor nicht
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verfugbar [2]. Fur diese Patientengruppe besteht noch ein hoher ungedeckter therapeutischer
Bedarf. Diese Einschatzung wird in der Folge begriindet.

Nahezu alle Manner mit einem metastasierten Prostatakarzinom (mPC) entwickeln mit
voranschreitendem Verlauf der Erkrankung eine Resistenz gegen primére Optionen der ADT
[10, 11], einer grundlegenden Sdule der Therapie des Prostatakarzinoms [2]. Diese
Kastrationsresistenz ist das Ergebnis der Entwicklung verschiedener Resistenzmechanismen
des Tumors, wobei der AR eine zentrale Rolle zu spielen scheint [10, 11]. Etwa 90% aller
mCRPC-Falle weisen Verénderungen in verschiedenen Signalwegen auf, die die Proliferation
und das Uberleben der Tumorzellen begiinstigen und ein Fortschreiten der Erkrankung fordern.
Hierzu gehoren, neben dem AR-Signalweg, auch die vom AR nachgelagerten Signalkaskaden,
z. B. der PI3K-Signalweg, Mechanismen der Desoxyribonukleinsdure (DNA)-Reparatur oder
auch der Wnt-Signalweg. Das Prostatakarzinom ist somit eine biologisch heterogene
Erkrankung [23, 24].

Neue hormonelle Substanzen (NHA) sind eine wirksame Option im CRPC, da sie verschiedene
Stellen des AR-Signalwegs blockieren und so das Tumorwachstum verlangsamen kénnen [15-
17, 25]. Derzeit kommen die NHA Abirateron, Enzalutamid, Apalutamid und Darolutamid in
verschiedenen Stadien der Erkrankung zum Einsatz [15-17, 25]. Die Erweiterung der Zulassung
auf frihere Behandlungslinien und somit die Nutzung von NHA in friheren
Erkrankungsstadien des Prostatakarzinoms, z. B. fur die Behandlung des nmCRPC oder
mHSPC, erhéhen den Bedarf an wirksamen und vertréglichen Therapieoptionen in spéteren
Erkrankungsstadien wie dem mCRPC, die tber die Inhibition des AR-Signalwegs hinaus
wirken [26].

Im Verlauf der NHA-Therapie tritt jedoch unausweichlich eine Resistenz gegenuber dieser
Therapiemodalitat auf [24, 27]. In der Ersttherapie des mCRPC mit einem NHA profitieren
ungefahr 60-70% der Patienten im Median fir 12-18 Monate von der Therapie. 30-40% haben
bereits in der Erstlinientherapie kaum ein Therapieansprechen [28]. Nach Fortschreiten der
Erkrankung auf diesem therapeutischen Wirkansatz ist das Ansprechen auf andere Arzneimittel
dieser Substanzklasse vermindert. So konnte z. B. in den bislang vorliegenden retrospektiven
Studien mit einer Enzalutamid- nach einer Abirateron-Therapie nur ein geringeres
PSA-Ansprechen erzielt werden als in der Erstlinientherapie. Ahnliches scheint fiir eine
Behandlung mit Abirateron nach Enzalutamid zu gelten [29, 30]. Dennoch werden im
Klinischen Alltag diese Substanzen in wechselnder Sequenz eingesetzt, und die optimale
Therapieabfolge bleibt unklar [2, 14, 28].

Der Wechsel von einer NHA auf eine taxanhaltige Chemotherapie kann eine
patientenindividuell sinnvolle Option darstellen. Die neuesten Daten der CARD-Studie konnten
bei Patienten mit einer initialen Docetaxel-Therapie und folgender Therapie mit einem NHA
(Abirateron oder Enzalutamid) zeigen, dass eine weitere alternative Gabe eines NHA in einem
signifikant schlechteren Therapieansprechen im Vergleich zu einer Cabazitaxel-Chemotherapie
resultiert [31]. Daraus l&sst sich schlieRen, dass nach raschem Progress auf einer NHA nach
initialer Docetaxel-Gabe ein Wechsel des Wirkmechanismus der Folgetherapie notwendig ist.
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Allerdings ist derzeit unklar, welche Patientengruppen genau hiervon profitieren kdnnten.
Andere Studien zeigen nadmlich z. B., dass eine taxanhaltige Chemotherapie nach einem
Versagen einer Abirateron- oder Enzalutamid-Therapie eine geringere Wirksamkeit aufgrund
mdoglicher Kreuzresistenzen aufweisen konnte [32-34]. Auch weitere Studien sind zu &hnlichen
Schlussfolgerungen gelangt. So wurde z. B. gezeigt, dass nach einer Abirateron-Therapie
Patienten, die Docetaxel erhielten, mit groRerer Morbiditét belastet waren als Patienten, die eine
Enzalutamid-Therapie erhielten. Generell war auch die Wirksamkeit von Enzalutamid in der
Zweitlinie niedriger als die Wirksamkeit der Abirateron-VVorbehandlung [30, 35].

Da es in diesem Therapiesetting bisher noch keinen direkten Vergleich zwischen einer
taxanhaltigen Chemotherapie und einer NHA gibt, hat sich die NHA-NHA-Abfolge vor allem
aufgrund des Sicherheitsprofils und der Mdéglichkeit der oralen Verabreichung im klinischen
Alltag etabliert [28]. Viele Patienten mit mCRPC sind aufgrund von Ko-Morbiditaten oder
wegen verminderter korperlicher Leistungsfahigkeit nicht fur eine taxanhaltige Chemotherapie
geeignet. In diesen Fallen hat sich insbesondere eine NHA-NHA-Therapieabfolge etabliert.

Besonders fiir diese Patienten, die fur eine Chemotherapie nicht geeignet sind oder die sich den
mdoglichen Toxizitdten nicht aussetzen mdchten, besteht somit ein hoher Bedarf an neuen,
zielgerichteten Therapien mit alternativen Wirkmechanismen.

Das Fortschreiten der Erkrankung und die Ausdiinnung der verbleibenden Therapieoptionen
bedingen eine unweigerliche Einschrankung der Lebensqualitdt der Patienten. Neben den
therapieassoziierten Nebenwirkungen der Antihormon-, Strahlen- oder Chemotherapie
verursacht das Tumorwachstum eine Verschlechterung bereits bestehender Symptome bzw.
den Ubergang von einem asymptomatischen oder mild symptomatischen Verlauf in einen
ausgepragten symptomatischen Krankheitsverlauf.

Besonders belastend fir die Patienten sind die Knochenmetastasen, die bei 70-90% aller
Patienten mit einem MCRPC im Krankheitsverlauf auftreten, so wie die dadurch bedingten
skelettalen Ereignisse, zu denen u. a. Knochenfrakturen oder spinale Kompression zéhlen und
die zu einer Verschlechterung der Lebensqualitat der Patienten beitragen [36-38]. Diese fiihren
zur Schmerzentwicklung im unteren Rickenbereich (Kreuzgegend), in Becken, Hiften oder
Oberschenkeln (Ischiasschmerzen) [3, 4] und erfordern ggf. einen zusatzlichen chirurgischen
Eingriff oder Bestrahlung zur Schmerzkontrolle [38]. Dies resultiert in einer deutlich
eingeschrankteren Mobilitdt der Patienten und der F&higkeit, alltdglichen Aktivitaten
nachzugehen. Dar(ber hinaus erschweren weitere Symptome, wie z. B. vermehrter Harndrang,
Schwierigkeiten beim Wasserlassen oder bei der Darmentleerung oder schwacher oder
unterbrochener Harnfluss deutlich den Alltag der Patienten [3, 4]. In diesem spdten Stadium
der Erkrankung iben diese Faktoren unweigerlich einen Einfluss auf die Psyche der Patienten
aus. Zu den héaufigsten Sorgen von Patienten mit einem Prostatakarzinom gehoren z. B. die
Sorge vor dem Tumor selbst und der fehlenden Wahrscheinlichkeit einer méglichen Heilung,
Depression, sowie die Angst vor einem Krankheitsprogress, vor den moglichen Ergebnissen
weiterer Tumortests in der Zukunft und vor einem bevorstehenden Tod [39]. Hinzu kommt fur
viele der Verlust der Rolle in der Familie und sozialen Gefiigen, die aufgrund von
Arbeitsunfahigkeit oder Verlust der Selbststandigkeit empfunden wird. Studien zeigen, dass der
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Erhalt oder die Verbesserung der Lebensqualitdt einen sehr wichtigen Faktor fir die
Therapieentscheidung bei Patienten mit metastasierten Prostatakarzinom darstellt. An erster
Stelle steht dabei fur die Patienten die Kontrolle der Knochenschmerzen. Ebenfalls ist es fiir
die Patienten ein wichtiges Kriterium, ob eine Chemotherapie mdglichst lange hinausgezdgert
werden kann und ob eine Therapie oral im Gegensatz zu einer intravendsen Gabe verabreicht
werden kann [40, 41]. Dies deckt sich auch mit Untersuchungen, die Hinweise darauf geben,
dass die Lebensqualitat zumindest unter der Therapie mit den NHA von den Patienten besser
eingeschatzt wird als unter einer Chemotherapie [42, 43]. Doch auch bei den NHA treten
signifikante Nebenwirkungen auf, die sich negativ auf die Lebensqualitdt auswirken konnen.
Deshalb besteht trotz verbesserter Therapieoptionen durch die NHA weiterhin Bedarf an neuen
Therapieoptionen aus Patientensicht, da weitere Faktoren wie kognitive Nebenwirkungen und
Abgeschlagenheit insbesondere von den Patienten als sehr belastend angegeben werden [41].

Zusammengefasst besteht ein hoher Bedarf an neuen alternativen Therapieoptionen zusétzlich
zu den bestehenden Zytostatika oder Inhibitoren des AR-Signalwegs, die das Fortschreiten der
Erkrankung, mit all seinen psychischen und physischen Belastungen fur den Patienten
hinauszdgern und sich auch positiv auf das Gesamtiuberleben auswirken kénnen. Dartiber
hinaus sollten neuartige Wirkstoffe ein differenziertes Nebenwirkungsspektrum aufweisen, da
die Antihormontherapie (sowohl mittels ADT als auch NHA) sich z. B. negativ auf die
Sexualfunktion der Patienten auswirken kann oder intime Beschwerden wie Miktionsstérungen
oder Inkontinenz verursachen kann. Zudem bieten orale Wirkstoffe den Vorteil der
Selbstbestimmung der Patienten mit einem nahezu normalen Alltagsleben und einem Minimum
an Klinikaufenthalten.

Deckung des therapeutischen Bedarfs durch Olaparib

Olaparib ist der erste Poly(Adenosindiphosphat-Ribose)-Polymerase (PARP)-Inhibitor der im
vorliegenden Anwendungsgebiet zugelassen ist. Fur Patienten mit mCRPC und BRCA1/2-
Mutationen (in der Keimbahn und/oder somatisch) steht erstmalig eine Therapie zur
Verfligung, die spezifisch fir Patienten mit solchen Mutationen zugelassen ist. Da die
Zulassung von NHA in immer friihere Stadien der Erkrankung riickt (z. B. fir die Behandlung
des nmCRPC oder des mHSPC), verstarkt sich der Bedarf von mCRPC-Patienten nach
wirksamen und zugleich vertraglichen Therapieoptionen mit alternativem Wirkmechanismus
zu Zytostatika und Inhibitoren des AR-Signalwegs. Aufgrund der hohen biologischen
Heterogenitat des Prostatakarzinoms bedingt durch die unterschiedlichen genetischen
Mutationen und der damit verbundenen hohen Variabilitat im Therapieansprechen ist auRerdem
der Bedarf an zielgerichteten Therapien grof3, mit denen sich die Erkrankung besser behandeln
lasst. Olaparib adressiert mit seinem grundsétzlich unterschiedlichen und neuartigen
Wirkmechanismus diesen Bedarf. In der PROfound-Studie fuhrte die Behandlung mit Olaparib
zu einer Verlidngerung des Gesamtiiberlebens und des progressionsfreien Uberlebens im
Vergleich zur Therapie mit einer NHA (Abirateron oder Enzalutamid). Weiterhin verzdgerte
Olaparib das Auftreten einer Rickenmarkkompression durch Knochenmetastasen und fuhrte
zu einer deutlichen Reduktion von Schmerzen bei Erhalt der Lebensqualitdt und insgesamt
guter Vertraglichkeit (siehe Modul 4). Nachdem in den letzten Jahren die Zulassung von NHA
bereits zu einer Verlangerung des Gesamtuberlebens in einer mit Hinblick auf den
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Mutationsstatus unselektierten Population beigetragen hat, ermdglicht Olaparib spezifisch fur
Patienten mit mCRPC und BRCAL/2-Mutationen eine weitere Verbesserung der
Uberlebenszeit im Vergleich zu Abirateron oder Enzalutamid.

3.2.3 Pravalenz und Inzidenz der Erkrankung in Deutschland

Geben Sie eine Schatzung flr die Pravalenz und Inzidenz der Erkrankung bzw. der Stadien der
Erkrankung in Deutschland an, fur die das Arzneimittel laut Fachinformation zugelassen ist.
Geben Sie dabei jeweils einen tiblichen Populationsbezug und zeitlichen Bezug (z. B. Inzidenz
pro Jahr, Perioden- oder Punktpravalenz jeweils mit Bezugsjahr) an. Bei Vorliegen alters- oder
geschlechtsspezifischer Unterschiede oder von Unterschieden in anderen Gruppen sollen die
Angaben auch flr Altersgruppen, Geschlecht bzw. andere Gruppen getrennt gemacht werden.
Weiterhin sind Angaben zur Unsicherheit der Schatzung erforderlich. Verwenden Sie hierzu
eine tabellarische Darstellung. Begriinden Sie Ihre Aussagen durch Angabe von Quellen. Bitte
beachten Sie hierzu auch die weiteren Hinweise unter Kapitel 3.2.6 Beschreibung der
Informationsbeschaffung flir Abschnitt 3.2.

Es sind nur begrenzt Daten zur Inzidenz und Pravalenz des mCRPC bei Patienten mit
BRCAL1/2-Mutationen (in der Keimbahn und/oder somatisch) in Deutschland verfugbar, deren
Erkrankung nach vorheriger Behandlung, die eine NHA umfasste, progredient ist. Zunéachst
wird deshalb ein Uberblick Gber die Inzidenz und Pravalenz des Prostatakarzinoms im
Allgemeinen sowie altersspezifische Unterschiede gegeben, bevor anhand der verfligbaren
Quellen die Anzahl der Patienten in der Zielpopulation von Olaparib bestmdoglich schrittweise
hergeleitet und die Unsicherheit der Schatzung diskutiert wird.

Inzidenz des Prostatakarzinoms

Offizielle Angaben zur Inzidenz des Prostatakarzinoms (ICD-10-Code C61) finden sich im
aktuellen Bericht ,,Krebs in Deutschland*, der gemeinsam vom Zentrum fir Krebsregisterdaten
(ZfKD) im Robert Koch-Institut (RKI) und der Gesellschaft der epidemiologischen
Krebsregister in Deutschland e. V. herausgegeben wird und als reprasentativ fur die deutsche
Gesamtbevolkerung gelten kann [1].

Die altersstandardisierte Erkrankungsrate ist nach einem Anstieg tiber fast zwei Jahrzehnte seit
2003 weitgehend konstant und verlief zwischen 2011 und 2016 sogar deutlich riicklaufig (siehe
auch Abbildung 3). Eine ahnliche Entwicklung ist in vielen anderen westlichen
Industrienationen zu beobachten und durfte auf eine lange Zeit steigende, zuletzt aber wohl eher
zurlickgehende Nutzung des PSA-Tests als Friherkennungsuntersuchung zurtickzufuhren sein.
Eine Fortsetzung des beobachteten Trends Uber das Jahr 2016 hinaus bis ins Jahr 2020 ist laut
RKI jedoch unwahrscheinlich [1]. Dies beeinflusst die Prognosen fiir die Folgejahre. Das RKI
beschreibt im Methodenteil von ,,Krebs in Deutschland®, dass u. a. beim Prostatakarzinom
aktuelle  Trends stark durch  Verdnderungen in der Inanspruchnahme von
Screeninguntersuchungen beeinflusst sind, so dass zur Prognose der Erkrankungshaufigkeiten
stattdessen die altersspezifischen Erkrankungsraten von 2016 bis 2020 als konstant
angenommen werden. Lediglich der Effekt der demografischen Veranderungen auf die Zahl
der Neuerkrankungen werde abgebildet [1].
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Abbildung 3: Altersstandardisierte Erkrankungs- und Sterberaten, ICD-10 C61, Deutschland
1999-2016/2017, Prognose (Inzidenz) bis 2020

Quelle: [1].

ICD: Internationale statistische Klassifikation der Krankheiten und verwandter Gesundheitsprobleme

Das Prostatakarzinom ist eine Krebserkrankung des dalteren Mannes und tritt vor dem
50. Lebensjahr nur selten auf. Die altersspezifischen Erkrankungsraten steigen mit dem
Lebensalter an und liegen in der Altersgruppe der 75- bis 79-Jahrigen am hochsten (siehe auch
Abbildung 4). Das mittlere Erkrankungsalter liegt bei 72 Jahren [1].
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Abbildung 4: Altersspezifische Erkrankungsraten, ICD-10 C61, Deutschland 2015-2016
Quelle: [1].
ICD: Internationale statistische Klassifikation der Krankheiten und verwandter Gesundheitsprobleme

Die aktuellen Inzidenzzahlen liegen bis zum Jahr 2016 vor. In diesem Jahr wurden rund 58.780
Neuerkrankungen verzeichnet. Fir die Prognose der Inzidenz und Pravalenz fiir das Jahr 2021
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sowie die Folgejahre bis 2026 werden (analog zum Vorgehen des RKI — siehe oben) die
Erkrankungsraten von 2016 als konstant angenommen und lediglich die demografischen
Veranderungen beriicksichtigt. Die folgende Tabelle 3-6 gibt einen Uberblick tber die
altersspezifischen Erkrankungsraten und genauen Fallzahlen der letzten funf Jahre mit
verfugbaren Daten aus der Datenbankabfrage beim ZfKD sowie die Prognose nach eigener
Berechnung fur das Jahr 2021.

Tabelle 3-6: Inzidenz (rohe Rate und Fallzahlen) des Prostatakarzinoms (ICD-10 C61) in
Deutschland

Jahr Inzidenzrate? Fallzahlen
2012 163,9 64.414

2013 150,6 59.455

2014 145,0 57.555

2015 1444 57.996

2016 1447 58.776

2021 (eigene Prognose)® 1447 59.644

a: Rohe Inzidenzrate (pro 100.000 Einwohner)

b: Eigene Berechnung basierend auf der altersspezifischen Inzidenzrate von 2016 und der geschdtzten Bevolkerungszahl
gemaR der 14. Bevolkerungsvorausberechnung des Statistischen Bundesamtes (Variante G1-L2-W2).
Quellen: [44-46].

ICD: Internationale statistische Klassifikation der Krankheiten und verwandter Gesundheitsprobleme

Pravalenz des Prostatakarzinoms

Der Veroffentlichung ,,Krebs in Deutschland“ zufolge lag die 5-Jahres-Pravalenz fiir das
Prostatakarzinom im Jahr 2016 bei rund 258.000 und die 10-Jahres-Pravalenz bei rund 496.200
[1]. Eine Abfrage der zugrundeliegenden Daten in der ZfKD-Datenbank liefert die exakten
Zahlen. In der folgenden Tabelle 3-7 wird eine Ubersicht tiber die Entwicklung der 5- und 10-
Jahres-Prdvalenzen (altersspezifische Pravalenzraten und Fallzahlen) der letzten funf
verfligbaren Jahre gegeben. Eine Prévalenzprognose seitens des RKI fir 2021 ist nicht
verfugbar. Analog zum Vorgehen des RKI werden die altersspezifischen Pravalenzraten von
2016 bis 2021 als konstant angenommen und auf die vom Statistischen Bundesamt fur 2021
prognostizierte Bevolkerungszahl von 41.219.000 Ménnern bezogen [44-46]. Somit wird nur
der Einfluss der demografischen Entwicklung abgebildet. Hierdurch ergibt sich fur das
Jahr 2021 eine 5-Jahres-Prévalenz von 261.328 Mannern und eine 10-Jahres-Prévalenz von
502.583 Mannern [44].
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Tabelle 3-7: 5- und 10-Jahres-Pravalenz (rohe Rate und Fallzahlen) des Prostatakarzinoms
(ICD-10 C61) in Deutschland

5-Jahres-Pravalenz 10-Jahres-Pravalenz
Jahr Pravalenzrate? | Fallzahlen Pravalenzrate? | Fallzahlen
2012 744,4 293.164 1.299,6 511.782
2013 720,0 284.802 1.283,6 507.755
2014 691,8 275.586 1.267,1 504.752
2015 657,2 266.272 1.238,5 501.760
2016 634,0 258.026 1.219,3 496.224
2021 (Prognose)® | 634,0 261.328 1.219,3 502.583
a: Rohe Rate (pro 100.000 Einwohner).
b: Eigene Berechnung basierend auf der altersspezifischen Pravalenzrate von 2016 und der geschétzten Bevélkerungszahl
gemaR der 14. Bevolkerungsvorausberechnung des Statistischen Bundesamtes (Variante G1-L2-W2).
Quelle: [44-46].
ICD: Internationale statistische Klassifikation der Krankheiten und verwandter Gesundheitsprobleme

Ableitung der Zielpopulation

Wahrend die Zahlen fur das Prostatakarzinom im Allgemeinen auf einer sehr breiten Datenbasis
beruhen, sind epidemiologische Kenn- oder Schatzzahlen fiir die Zielpopulation von Olaparib
bisher wenig erhoben worden. Im Folgenden werden daher zur bestméglichen Abschatzung der
Patientenzahlen Informationen aus Offentlichnen Quellen (RKI) sowie Arztebefragungen
(Publikation von Sternberg et al. und Oncology Dynamics Studie von IQVIA)
zusammengefuhrt. Bei Bedarf werden Zahlenspannen herangezogen, um Unsicherheiten
abzubilden.

Die Ableitung der Zielpopulation erfolgt schrittweise analog Abbildung 5.

Olaparib (Lynparza®) Seite 29 von 100



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 A Stand: 30.11.2020

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

* Anzahl der Patienten mit Prostatakarzinom

* Anteil der Patienten aus Schritt 1 mit mMCRPC

* Anteil der Patienten aus Schritt 2, die mit einer NHA behandelt werden
J

* Anteil der Patienten aus Schritt 3, deren Erkrankung nach vorheriger Behandlung, die eine NHA )
umfasste, progredient ist

« Anteil der Patienten aus Schritt 4, die auf das Vorliegen von BRCA1/2-Mutationen (in der
Keimbahn und/oder somatisch) getestet werden

« Anteil der Patienten aus Schritt 5, die eine BRCAL/2-Mutation (in der Keimbahn und/oder
somatisch) aufweisen

« Anteil der GKV-Patienten innerhalb der Zielpopulation

€C€CCece

Abbildung 5: Schrittweise Herleitung der Zielpopulation
BRCA:  Brustkrebs-Suszeptibilitdts-Gen, GKV:  Gesetzliche  Krankenversicherung, mMCRPC:  Metastasiertes
kastrationsresistentes Prostatakarzinom, NHA: Neue hormonelle Substanz

1. Patienten mit einem Prostatakarzinom

Das Prostatakarzinom ist eine Erkrankung, die mit einer gunstigen Prognose verbunden ist,
wenn der Tumor im Frihstadium entdeckt wird. Dies trifft fir ca. zwei Drittel aller
Erkrankungsfalle zu. Aufgrund der relativ langen Uberlebensdauer wird ein pravalenzbasierter
Ansatz zur Herleitung der Zielpopulation gewahlt. Als AusgangsgroRe wird die fur das Jahr
2021 geschatzte 10-Jahres-Pravalenz herangezogen. Fir diese Prognose wird analog zum
Vorgehen des RKI im Bericht ,,Krebs in Deutschland* angenommen, dass sich der in den
letzten verfligbaren Jahren beobachtete Trend einer Abnahme bei den Erkrankungsraten nicht
weiter fortsetzt, so dass die Prévalenzrate von 2016 herangezogen und lediglich die
demografischen Veranderungen abgebildet werden (vergleiche Tabelle 3-7). Die
prognostizierte 10-Jahres-Pravalenz im Jahr 2021 betragt demnach 502.583 Patienten.

2. Patienten aus Schritt 1 mit mCRPC

Zur Bestimmung der Anzahl der Patienten mit einem mCRPC wird auf Arztebefragungen
zuriickgegriffen. Zum einen wurde bei IQVIA eine Auswertung von Oncology Dynamics-
Daten beauftragt. Oncology Dynamics basiert auf einem Arztepanel, (iber das aggregierte und
anonymisierte fallbezogene Informationen von onkologischen Patienten erhoben werden. Fur
die vorliegende Analyse wurden Daten aus Deutschland fir den Zeitraum 01.04.2019 -
31.03.2020 (MAT Q1 2020) verwendet. In die Analyse gehen Daten von 4.824
Prostatakarzinompatienten (unabhangig vom Versicherungsstatus) ein. Die Auswertung nimmt
auch eine Projektion der Daten von der erfassten Stichprobe auf die Gesamtzahl der deutschen
Patienten innerhalb eines Jahres vor (nédhere Beschreibung der Methodik siehe Abschnitt 3.2.6
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sowie [47]). Fur die Herleitung der Patientenzahlen werden hier lediglich die relativen Anteile
der tatsachlich erfassten Patienten herangezogen. Von 4.824 Patienten mit der Diagnose
Prostatakarzinom (ICD-10 Code C61) hatten 1.373 Patienten ein mCRPC, entsprechend einem
Anteil von 28,5% [47, 48]. Da nur medikamentds behandelte Patienten erfasst werden, liegt
eine Unterschatzung in diesem Herleitungsschritt vor. Dieser Anteilswert wird daher als
Minimalwert herangezogen.

Sternberg et al. berichten tber eine Datenextraktion vom Adelphi Real World Prostate Cancer
Disease-Specific Programme®© (DSP), einer Befragung von 348 Urologen und Onkologen im
Zeitraum Dezember 2009 bis Mai 2010 in Deutschland, Frankreich, Italien, Spanien und
Grofbritannien [49]. Jeder Arzt stellte umfangreiche Informationen zu seinen zwei letzten
CRPC-Patienten sowie den acht nachfolgenden Prostatakarzinompatienten zur Verfiigung, die
eine aktive oder palliative Behandlung erhielten. In Deutschland lag bei 296 von insgesamt 782
Prostatakarzinompatienten (37,9%) ein mCRPC vor. Bei Betrachtung aller 3.477 européischen
Prostatakarzinompatienten lag der Anteil fir das mCRPC bei 32,2% (1.119 von 3.477
Patienten) [49]. Die hier ermittelten Anteile beruhen auf Patienten, die aktuell wéahrend des
Befragungszeitraumes in der Praxis vorstellig wurden. Es kann vermutet werden, dass Patienten
mit einem fortgeschrittenem Erkrankungsstadium wie dem mCRPC hé&ufiger einen Arzt
konsultieren als die Mehrzahl der Erkrankten in einem friheren Erkrankungsstadium. Der
mCRPC-Anteil deutscher Patienten von 37,9% stellt somit vermutlich eine Uberschatzung dar
und wird als Maximalwert herangezogen.

Fir die Ableitung der Zielpopulation wird fiir den Anteil der Patienten mit einem mCRPC an
allen  Prostatakarzinompatienten eine  Spanne  von  28,5-37,9%, entsprechend
143.236-190.479 Patienten, beriicksichtigt.

3. Patienten aus Schritt 2, die mit einer NHA behandelt werden

Zur Abschétzung des Anteils von mCRPC-Patienten, die mit einer NHA (Abirateron oder
Enzalutamid) behandelt werden, wird die Oncology-Dynamics-Auswertung herangezogen.

Die Oncology Dynamics-Auswertung weist 1.373 mCRPC-Patienten aus, von denen
248 Patienten eine NHA-Vorbehandlung erhalten hatten. Dies entspricht einem Anteil von
18,1% [47, 48]. Da nur die direkt vorangegangene Therapie medikamentds behandelter
Patienten erfasst wird, liegt eine Unterschdatzung vor. Zudem werden in diesem
Herleitungsschritt nur die Patienten erfasst, die sich aktuell im mCRPC-Stadium befinden und
nicht solche, die in friheren Erkrankungsstadien, z. B. mMHSPC, nmCRPC bereits eine NHA-
Vorbehandlung erhalten hatten. Geméal: Oncology-Dynamics-Auswertung ist dieser Anteil der
Patienten gering (1-5%) und stellt vermutlich eine Unterschétzung dar.

Fur den Anteil an Patienten, die mit einer NHA behandelt werden, wird entsprechend ein Anteil
von 18,1% (25.926-34.477 Patienten) zugrunde gelegt.
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4. Patienten aus Schritt 3, deren Erkrankung nach vorheriger Behandlung, die eine NHA
umfasste, progredient ist

Als bestmdgliche Abschétzung fur den Anteil der Patienten, die mit NHA vorbehandelt sind
und deren Erkrankung fortschreitet, werden die Oncology Dynamics-Daten herangezogen.
Diese weisen einen Progress bei 231 der 248 NHA-vorbehandelten mCRPC-Patienten aus
(93,1%) [47, 48]. Da nur die jeweils letzte VVorbehandlung der Patienten erfasst wird und hierfiir
nur die mCRPC-Patienten berucksichtigt werden (mHSPC-Patienten oder CRPC-Patienten mit
NHA-Vorbehandlung bleiben auflen vor), liegt eine gewisse Unschérfe und vermutlich
Unterschatzung vor. Allerdings machen die mHSPC- und CRPC-Patienten mit Progress nach
vorheriger NHA-Behandlung nur einen geringen Teil der Gesamtpatientenzahl aus (12 von
1.310 mHSPC-Patienten und 1 von 192 CRPC-Patienten) [47].

Zur Abschatzung des Anteils der Patienten, deren Erkrankung nach vorheriger Behandlung, die
eine NHA umfasste, progredient ist, wird ein Anteil von 93,1% angenommen, entsprechend
24.137-32.098 Patienten.

5. Patienten aus Schritt 4, die auf das Vorliegen von BRCAL/2-Mutationen (in der
Keimbahn und/oder somatisch) getestet werden

Da fir eine Behandlung mit Olaparib im Anwendungsgebiet geméall Zulassung eine BRCA1/2-
Mutation (in der Keimbahn und/oder somatisch) vorliegen muss, kommen nur jene Patienten
fiir eine Therapie in Frage, deren Mutationsstatus bekannt ist. Bisher ist es noch keine géngige
Praxis, den Mutationsstatus von Patienten mit einem Prostatakarzinom zu bestimmen. Olaparib
ist der erste Wirkstoff, der spezifisch fir Patienten mit einer somatischen oder
Keimbahnmutation von BRCA1/2 zugelassen ist und eine Testung vor Anwendung erfordert.

Direkt nach Zulassung im 4. Quartal 2020 wird von einer noch relativ geringen Testhaufigkeit
ausgegangen. Fur das Jahr 2021 wird angenommen, dass unter den mCRPC-Patienten, deren
Erkrankung nach vorheriger NHA-Behandlung fortschreitet, 65% auf das Vorliegen einer
BRCAL/2-Mutation getestet werden. Somit ergeben sich 15.689-20.864 Patienten mit Test auf
BRCAL/2-Mutation (in der Keimbahn und/oder somatisch).

6. Patienten aus Schritt 5, die eine BRCA1/2-Mutation (in der Keimbahn und/oder
somatisch) aufweisen

Zur Bestimmung des Anteils derjenigen Patienten, die eine somatische oder Keimbahnmutation
von BRCAL/2 aufweisen, werden die Mutationsh&ufigkeiten aus der Screeninguntersuchung
der PROfound-Studie herangezogen. Eine BRCAL-Mutation lag bei 35 der untersuchten
2.793 Patienten vor (1,3%), BRCA2 war bei 272 Patienten mutiert (9,7%) [50].

Fur den Anteil von mCRPC-Patienten mit BRCAL/2-Mutationen (in der Keimbahn und/oder
somatisch) wird folglich in der Summe ein Anteil von 11,0% angesetzt. Bezogen auf diejenigen
Patienten, die auf das Vorliegen der entsprechenden Mutationen getestet werden (Schritt 5),
ergeben sich somit 1.726-2.295 mCRPC-Patienten, deren Erkrankung nach vorheriger
Behandlung, die eine NHA umfasste, progredient ist, und die positiv auf eine somatische
und/oder Keimbahn-Mutation von BRCAL/2 getestet werden.
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In der nachfolgenden Tabelle 3-8 wird basierend auf den oben beschriebenen Anteilen die
schrittweise Berechnung der Anzahl der Patienten in der Zielpopulation von Olaparib noch
einmal zusammengefasst. Die Anzahl der Patienten mit mMCRPC und BRCA1/2-Mutationen (in
der Keimbahn und/oder somatisch), deren Erkrankung nach vorheriger Behandlung, die eine
NHA umfasste, progredient ist, wird auf 1.726-2.295 Patienten geschatzt.

Tabelle 3-8: Ableitung der Zielpopulation

. . - Geschatzte
- 0,

(Teil-)Population (Anteil in %) Patientenzahl® Quelle(n)
Eigene

1) Patienten mit Prostatakarzinom 502.583 Berechnung
[44-46]

2) Anteil der Patienten mit mCRPC (28,5-37,9%) 143.236-190.479 [47-49]

3) Anteil der mCRPC-Patienten, die mit einer NHA behandelt werden 25 926-34.477 [47]

(18,1%)

4) Anteil der mCRPC-Patienten, deren Erkrankung unter NHA-

Behandlung fortschreitet (93,1%) 24.137-32.098 [47]

5) Anteil der Patienten aus Schritt 4, die auf VVorliegen von BRCA1/2- Eigene

Mutationen (in der Keimbahn und/oder somatisch) getestet werden 15.689-20.864 Berechnung

(BRCA 1/2: 65%) [48]

6) Patienten aus Schritt 5, die eine BRCA1/2-Mutation (in der i

Keimbahn und/oder somatisch) aufweisen (11%) 1.726-2.295 [50]

Anteil der Zielpopulation an der Gesamtheit der Patienten mit Prostatakarzinom: 0,34%-0, 46%

a Angabe von gerundeten Werten.

Quelle: Eigene Berechnung; siehe auch Excel-Datei mit Ubersicht tiber die Berechnungsschritte [48].

ADT: Androgendeprivationstherapie, BRCA: Brustkrebs-Suszeptibilitits-Gen, mMCRPC: Metastasiertes

kastrationsresistentes Prostatakarzinom, NHA: Neue hormonelle Substanz

Geben Sie nachfolgend an, ob und, wenn ja, welche wesentlichen Anderungen hinsichtlich
Pravalenz und Inzidenz der Erkrankung in Deutschland innerhalb der ndchsten 5 Jahre zu
erwarten sind. Verwenden Sie hierzu eine tabellarische Darstellung. Begrinden Sie Ihre
Aussagen durch die Angabe von Quellen.

Prognostizierte Inzidenzentwicklung

Bei der Prognose wird von einer weitgehend konstanten Entwicklung ausgegangen, die
Uberwiegend durch die zu erwartenden demografischen Verénderungen bestimmt wird
(Tabelle 3-9).
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Tabelle 3-9: Prognose der Inzidenzentwicklung

2021 2022 2023 2024 2025 2026
Prostatakarzinom | 59.644 59.716 59.760 59.776 59.763 59.721

Prognose unter Annahme konstanter Erkrankungsraten und unter Einbeziehung der prognostizierten
Bevolkerungsentwicklung (Variante G1-L2-W2) [44-46].

Prognostizierte Pravalenzentwicklung des Prostatakarzinoms und Prognose der
Patientenzahlen in der Zielpopulation

Auch hier wird von einer weitgehend konstanten Entwicklung ausgegangen, die tiberwiegend
durch die zu erwartenden demografischen Veranderungen bestimmt wird. Die Patientenzahlen
in der Zielpopulation entsprechen einem Anteil von 0,34-0,46% an der Gesamtpréavalenz des
Prostatakarzinoms im Jahr 2021, unter Annahme einer Testraten auf VVorliegen der BRCA1/2-
-Mutationen (in der Keimbahn und/oder somatisch) von 65%. Ab dem Jahr 2022 wird von
héheren Testraten ausgegangen, deren Plateau ab dem Jahr 2023 erreicht wird, und die Anzahl
der Patienten in der Zielpopulation unter Beriicksichtigung der fur das jeweilige Jahr
prognostizierten Gesamtprdvalenz des Prostatakarzinoms analog wie fir das Jahr 2021
berechnet (Tabelle 3-10).

Tabelle 3-10: Prognostizierte Entwicklung der 10-Jahres-Prévalenz und der Patientenzahlen
in der Zielpopulation

2021 2022 2023 2024 2025 2026

Prostata- 502.583 503.193 503.559 503.693 503.583 503.229
karzinom

Testrate 65% 74% 80% 80% 80% 80%
BRCA1/2

Ziel- 1.726-2.295 | 1.967- 2.128- 2.129- 2.128- 2.127-
population 2.616 2.830 2.831 2.830 2.828

Prognose unter Annahme konstanter Erkrankungsraten und unter Einbeziehung der prognostizierten
Bevolkerungsentwicklung (Variante G1-L2-W2). Die Patientenzahlen in der Zielpopulation entsprechen einem Anteil von
0,34-0,46% an der Gesamtpravalenz des Prostatakarzinoms im Jahr 2021, unter Berlicksichtigung einer Testrate auf
Vorliegen der BRCA1/2-Mutation von 65%. In den Folgejahren wird von héheren Testraten ausgegangen, unter Erreichen
eines Plateaus ab 2023 (80%) und die Prognose ausgehend von den prognostizierten Gesamtprévalenzzahlen fir die
jeweiligen Jahre wie fiir 2021 beschrieben analog vorgenommen [44-46, 51].

BRCA: Brustkrebs-Suszeptibilitats-Gen

3.2.4 Anzahl der Patienten in der Zielpopulation

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-11 die Anzahl der Patienten in der GKV an, fir die
eine Behandlung mit dem zu bewertenden Arzneimittel in dem Anwendungsgebiet, auf das sich
das vorliegende Dokument bezieht, gemaR Zulassung infrage kommt (Zielpopulation). Die
Angaben sollen sich auf einen Jahreszeitraum beziehen. Bericksichtigen Sie auch, dass das zu
bewertende Arzneimittel ggf. an bisher nicht therapierten Personen zur Anwendung kommen
kann; eine lediglich auf die bisherige Behandlung begrenzte Beschreibung der Zielpopulation
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kann zu einer Unterschatzung der Zielpopulation fuhren. Bitte beachten Sie hierzu auch die
weiteren Hinweise unter Kapitel 3.2.6 Beschreibung der Informationsbeschaffung fir Abschnitt
3.2. Stellen Sie Ihre Berechnungen moglichst in einer Excel Tabelle dar und fugen diese als
Quelle hinzu.

Generell sollen fur die Bestimmung des Anteils der Versicherten in der GKV Kennzahlen der
Gesetzlichen Krankenversicherung basierend auf amtlichen Mitgliederstatistiken verwendet
werden (www.bundesgesundheitsministerium.de).

Tabelle 3-11: Anzahl der GKV-Patienten in der Zielpopulation

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

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

Olaparib 1.726-2.295 1.486-1.976

Quelle: [48].

GKV: Gesetzliche Krankenversicherung

Begrinden Sie die Angaben in Tabelle 3-11 unter Nennung der verwendeten Quellen. Ziehen
Sie dabei auch die Angaben zu Pravalenz und Inzidenz (wie oben angegeben) heran. Stellen Sie
Ihre Berechnungen maoglichst in einer Excel-Tabelle dar und fligen diese als Quelle hinzu. Alle
Annahmen und Kalkulationsschritte sind darzustellen und zu begriinden. Die Berechnungen
mussen auf Basis dieser Angaben nachvollzogen werden kénnen. Machen Sie auch Angaben
zur Unsicherheit, z. B. Angabe einer Spanne.

In Abschnitt 3.2.3 wurde die Inzidenz und Prévalenz der Erkrankung dargestellt und die
Zielpopulation von erwachsenen Patienten mit mCRPC und BRCA1/2-Mutationen (in der
Keimbahn und/oder somatisch), deren Erkrankung nach vorheriger Behandlung, die eine NHA
umfasste, progredient ist, berechnet. Daraus ergibt sich eine Anzahl von 1.726-2.295 Patienten.

Patienten unter 18 Jahren sind nicht Teil der Zielpopulation, da Olaparib gemal} den Angaben
der Fachinformation derzeit nicht fur die Behandlung von Kindern und Jugendlichen indiziert
ist [52]. Der durch das RKI bezifferte Altersgradient der Erkrankung (mittleres
Erkrankungsalter 72 Jahre) [1] lasst jedoch vermuten, dass der Anteil dieser Altersgruppe an
der Prdvalenz nicht relevant ist. Daher wird an dieser Stelle keine Reduktion der
Patientenzahlen vorgenommen.

7. Anteil der GKV-Patienten innerhalb der Zielpopulation

Die Berechnung der Anzahl an GKV-Patienten in der Zielpopulation erfolgt auf Basis des
Anteils mannlicher GKV-Versicherter an der ménnlichen deutschen Bevdlkerung. Fir die
Berechnung wurden die aktuellen Zahlen zum Stand der deutschen Bevolkerung des
Statistischen Bundesamtes verwendet, sowie die entsprechenden offiziellen Angaben des
Bundesministeriums fur Gesundheit zur Anzahl der méannlichen Versicherten in der GKV. Die
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Anzahl GKV-versicherter ménnlicher Mitglieder und mitversicherter Angehdriger betrug
35.325.980 (Stichtag 1. Juli 2020) [53]. Zum Stichtag 30.06.2020 betrug die ménnliche
Bevolkerung 41.017.498 Einwohner [54]. Daraus lasst sich ein Anteil an GKV-Versicherten
von 86,1% errechnen und somit eine Spanne von 1.486-1.976 GKV-versicherter Patienten
innerhalb der Zielpopulation von Olaparib.

3.2.5 Angabe der Anzahl der Patienten mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-12 die Anzahl der Patienten an, flr die ein
therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen besteht, und zwar innerhalb des Anwendungsgebiets,
auf das sich das vorliegende Dokument bezieht. Die hier dargestellten Patientengruppen sollen
sich unmittelbar aus der Nutzenbewertung in Modul 4 ergeben. Ziehen Sie hierzu die Angaben
aus Modul 4, Abschnitt 4.4.3 heran und differenzieren Sie ggf. zwischen Patientengruppen mit
unterschiedlichem Ausmal? des Zusatznutzens. Fligen Sie fur jede Patientengruppe eine neue
Zeile ein.

Tabelle 3-12: Anzahl der Patienten, fur die ein therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen
besteht, mit Angabe des Ausmalies des Zusatznutzens (zu bewertendes Arzneimittel)

Bezeichnung der Therapie Bezeichnung der Patientengruppe | Ausmalf3 des Anzahl der
(zu bewertendes mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzens Patienten in
Arzneimittel) Zusatznutzen der GKV
Olaparib Erwachsene Patienten mit mMCRPC

und BRCA1/2-Mutationen (in der
Keimbahn und/oder somatisch),
deren Erkrankung nach vorheriger Hinweis auf einen
Behandlung, die eine NHA betréachtlichen 1.486-1.9762
umfasste, progredient ist, und fir Zusatznutzen
die Abirateron oder Enzalutamid
die patientenindividuell am besten
geeignete Therapie darstellt.

a: Die Angabe zur Anzahl der Patienten in der GKV bezieht sich auf die gesamte Zielpopulation gemal Anwendungs-
gebiet. Der Anteil der Patienten innerhalb der Zielpopulation, flr die Abirateron oder Enzalutamid die patientenindividuell
am besten geeignete Therapie darstellt, ist nicht quantifizierbar.

Quelle: [48].

BRCA: Brustkrebs-Suszeptibilitats-Gen, GKV: Gesetzliche Krankenversicherung, mCRPC: Metastasiertes
kastrationsresistentes Prostatakarzinom, NHA: Neue hormonelle Substanz

Die Patientenpopulation mit therapeutisch bedeutsamen Zusatznutzen umfasst diejenigen
Patienten, fir die Abirateron/Enzalutamid die patientenindividuell am besten geeignete
Therapie darstellt. Zudem wird eine weitere Patientengruppe von der Zielpopulation umfasst,
fiir die Docetaxel/Cabazitaxel die patientenindividuell am besten geeignete Therapie darstellt.
Es liegen jedoch keine verlasslichen Quellen vor, die eine Quantifizierung dieser beiden
Patientengruppen ermdglichen.
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Begrinden Sie die Angaben in Tabelle 3-12 unter Nennung der verwendeten Quellen. Ziehen
Sie dabei auch die Angaben zu Prévalenz und Inzidenz (wie im Abschnitt 3.2.3 angegeben)
heran.

Fur Patienten im Anwendungsgebiet, fur die eine Therapie mit Abirateron oder Enzalutamid
die patientenindividuell am besten geeignete Therapie darstellt, ergab die Auswertung der fur
die Nutzenbewertung herangezogenen Kklinischen Resultate der PROfound-Studie in der
Gesamtschau einen Hinweis auf einen betrachtlichen Zusatznutzen fir die Therapie mit
Olaparib. Fur Patienten, flr die Docetaxel oder Cabazitaxel die patientenindividuell am besten
geeignete Therapie darstellt, liegen keine Daten vor. Somit ist flir diese zweite Patientengruppe
ein Zusatznutzen nicht belegt.

3.2.6 .Beschreibung der Informationsbeschaffung fur Abschnitt 3.2

Erlautern Sie das Vorgehen zur Identifikation der in den Abschnitten 3.2.1 bis 3.2.5 genannten
Quellen (Informationsbeschaffung). Im Allgemeinen sollen deutsche Quellen bzw. Quellen, die
uber die epidemiologische Situation in Deutschland Aussagen erlauben, herangezogen werden.
Weiterhin sind bevorzugt offizielle Quellen zu nutzen. Sollten keine offiziellen Quellen
verfligbar sein, sind umfassende Informationen zum methodischen Vorgehen bei der
Datengewinnung und Auswertung erforderlich (u.a. Konkretisierung der Fragestellung,
Operationalisierungen, Beschreibung der Datenbasis [u.a. Umfang und Ursprung der
Datenbasis, Erhebungsjahr/e, Ein- und Ausschlusskriterien], Patientenrekrutierung, Methode
der Datenauswertung, Reprasentativitat), die eine Beurteilung der Qualitat und
Repréasentativitat der epidemiologischen Informationen erlauben. Bitte orientieren Sie sich im
Falle einer Sekundardatenanalyse an den aktuellen Fassungen der Leitlinien Gute Praxis
Sekundardatenanalyse und Guter Epidemiologischer Praxis sowie an STROSA, dem
Berichtsformat fiir Sekundérdatenanalysen.

Wenn eine Recherche in offiziellen Quellen oder in bibliografischen Datenbanken durchgefiihrt
wurde, sollen Angaben zu den Suchbegriffen, den Datenbanken/ Suchoberflachen, dem Datum
der Recherche nach den Gblichen Vorgaben gemacht werden. Die Ergebnisse der Recherche
sollen dargestellt werden, damit nachvollziehbar ist, welche Daten bzw. Publikationen
berucksichtigt bzw. aus- und eingeschlossen wurden. Sofern erforderlich, kénnen Sie zur
Beschreibung der Informationsbeschaffung weitere Quellen benennen.

Wenn eine (hier optionale) systematische bibliografische Literaturrecherche durchgefihrt
wurde, soll eine vollstandige Dokumentation erfolgen. Die entsprechenden Anforderungen an
die Informationsbeschaffung sollen nachfolgend analog den Vorgaben in Modul 4 (siehe
Abschnitte 4.2.3.2 Bibliografische Literaturrecherche, 4.3.1.1.2 Studien aus der
bibliografischen Literaturrecherche, Anhang 4-A, 4-C) umgesetzt werden.

Als Grundlage zur Erstellung dieses Abschnitts dienten die aktuelle evidenzbasierte
S3-Leitlinie der Deutschen Krebsgesellschaft, der Deutschen Krebshilfe und der
Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medizinischen Fachgesellschaften (AWMF) .
Daruber hinaus wurde Sekundarliteratur herangezogen und auf die Daten des ZfKD des RKI
zurlickgegriffen.
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Neben den offiziellen Daten des RKI wurde fir die Herleitung der Patientenzahlen eine
Auswertung von Behandlungsdaten durch IQVIA beauftragt (Oncology Dynamics ad hoc-
Studie). Oncology Dynamics erhebt auf Basis eines reprasentativen Arztepanels anonymisierte
patientenbezogene  Behandlungsprofile,  Krankheitsverldufe  (Progression, Rezidiv),
Diagnoseergebnisse (z. B. Histologie, Metastasen, Biomarker und Mutationen) sowie
Therapie- und Dosierungsinformationen. Teilnehmende Paneldrzte berichten einmal pro
Quartal  Uber einen  webbasierten  Fragebogen Behandlungsinformationen  und
Krankheitsverldufe zu ihren aktuellsten in Behandlung befindlichen Tumorpatienten. Somit
umfasst der Bericht des Arztes nicht alle seine Patienten. Ein Panelarzt wird grundsatzlich nach
bestimmten Kriterien ausgewahlt wie z. B., dass er den Tumorpatienten, den er berichtet, im
Berichtszeitraum persdnlich medikamentds mit einer Chemo-, Hormon- oder zielgerichteten
Therapie behandelt haben muss. Dabei wird ein Fragebogen pro Behandlungsprofil erfasst. Die
Behandlungsverl&ufe werden retrospektiv unter Zuhilfenahme der Patientenakte fur die aktuelle
und die vorausgegangene Therapie dokumentiert. Neben den dokumentierten Patientenféllen
(sample patients) werden Hochrechnungen der behandelten Patientenzahlen (projected
patients) zur Verfugung gestellt. In der vorliegenden Herleitung der Patientenzahlen werden
zur Anteilsberechnung in den einzelnen Schritten lediglich die dokumentierten Patientenfalle
ohne Hochrechnung herangezogen. Die in der vorliegenden Auswertung identifizierten
Patienten wurden von 147 Arzten berichtet (12% der Patienten von Hamato-Onkologen und
88% der Patienten von Urologen) [47].

3.2.7 Referenzliste fur Abschnitt 3.2

Listen Sie nachfolgend alle Quellen (z. B. Publikationen), die Sie in den Abschnitten 3.2.1 bis
3.2.6 angegeben haben (als fortlaufend nummerierte Liste). Verwenden Sie hierzu einen
allgemein gebrauchlichen Zitierstil (z. B. Vancouver oder Harvard). Geben Sie bei
Fachinformationen immer den Stand des Dokuments an.

1. Robert Koch-Institut (RKI). Krebs in Deutschland fir 2015/2016. 12. Ausgabe.
AusgabeKaorrigierte Fassung vom 17.08.2020. Robert Koch-Institut (Hrsg) und die
Gesellschaft der epidemiologischen Krebsregister in Deutschland e.V. (Hrsg). Berlin.
2020. Verfligbar unter:
https://www.krebsdaten.de/Krebs/DE/Content/Publikationen/Krebs_in_Deutschland/ki
d_2019/krebs_in_deutschland_2019.pdf? __blob=publicationFile. [Zugriff am:
02.10.2020]

2. Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medizinischen Fachgesellschaften e. V.
(AWMP). Interdisziplindre Leitlinie der Qualitat S3 zur Friherkennung, Diagnose und
Therapie der verschiedenen Stadien des Prostatakarzinoms. Version 5.1. AWMF-
Registernummer: 043/0220L. 2019. Verfugbar unter: https://www.leitlinienprogramm-
onkologie.de/fileadmin/user_upload/Downloads/L eitlinien/Prostata_5_0/LL_Prostatak
arzinom_Langversion_5.1.pdf. [Zugriff am: 10.02.2020]

3. Bayerische Krebsgesellschaft e.\VV. Patientenratgeber Prostatakrebs. 2014. Verfiigbar
unter: https://www.bayerische-
krebsgesellschaft.de/uploads/tx_ttproducts/datasheet/PB-Prostata-Bayern-2014.pdf.
[Zugriff am: 11.02.2020]

Olaparib (Lynparza®) Seite 38 von 100


https://www.krebsdaten.de/Krebs/DE/Content/Publikationen/Krebs_in_Deutschland/kid_2019/krebs_in_deutschland_2019.pdf?__blob=publicationFile
https://www.krebsdaten.de/Krebs/DE/Content/Publikationen/Krebs_in_Deutschland/kid_2019/krebs_in_deutschland_2019.pdf?__blob=publicationFile
https://www.leitlinienprogramm-onkologie.de/fileadmin/user_upload/Downloads/Leitlinien/Prostata_5_0/LL_Prostatakarzinom_Langversion_5.1.pdf
https://www.leitlinienprogramm-onkologie.de/fileadmin/user_upload/Downloads/Leitlinien/Prostata_5_0/LL_Prostatakarzinom_Langversion_5.1.pdf
https://www.leitlinienprogramm-onkologie.de/fileadmin/user_upload/Downloads/Leitlinien/Prostata_5_0/LL_Prostatakarzinom_Langversion_5.1.pdf
https://www.bayerische-krebsgesellschaft.de/uploads/tx_ttproducts/datasheet/PB-Prostata-Bayern-2014.pdf
https://www.bayerische-krebsgesellschaft.de/uploads/tx_ttproducts/datasheet/PB-Prostata-Bayern-2014.pdf

Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 A Stand: 30.11.2020

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

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.
18.

19.

20.

21.

Deutsche Krebshilfe. Prostatakrebs - Antworten. Hilfen. Perspektiven. 2016. Verfiigbar

unter:

https://www.krebshilfe.de/infomaterial/Blaue Ratgeber/Prostatakrebs BlaueRatgeber
DeutscheKrebshilfe.pdf. [Zugriff am: 11.02.2020]

Wittekind C. Urologische Tumoren. In: Wittekind C, (Hrsg.). Klassifikation maligner

Tumoren - Achte Auflage. Darmstadt: Wiley-VCH; 2017.

Schlomm T, Sauter G. Beurteilung des Prostatakarzinoms: Gleason-Score — Status

2016. Dtsch Arztebl. 2016;113:14-7.

Epstein JI, Egevad L, Amin MB, Delahunt B, Srigley JR, Humphrey PA, et al. The 2014

International Society of Urological Pathology (ISUP) Consensus Conference on

Gleason Grading of Prostatic Carcinoma: Definition of Grading Patterns and Proposal

for a New Grading System. Am J Surg Pathol. 2016;40(2):244-52.

Sweeney C, Chen Y-H, Carducci MA, Liu G, Jarrard DF, Eisenberger MA, et al. Impact

on overall survival (OS) with chemohormonal therapy versus hormonal therapy for

hormone-sensitive newly metastatic prostate cancer (mPrCa): An ECOG-led phase |11

randomized trial. Journal of Clinical Oncology. 2014;32(18_suppl):LBA2-LBA.

Pfitzenmaier J, Altwein JE. Hormonal therapy in the elderly prostate cancer patient.

Dtsch Arztebl Int. 2009;106(14):242-7.

Chandrasekar T, Yang JC, Gao AC, Evans CP. Mechanisms of resistance in castration-

resistant prostate cancer (CRPC). Transl Androl Urol. 2015;4(3):365-80.

Cathomas R. Systemische Therapien beim Prostatakarzinom - Hormonablative und

chemotherapeutische Optionen. Onkologie. 2008;1:23-9.

Bohmer D, Wirth M, Miller K, Budach V, Heidenreich A, Wiegel T. Radiotherapy and

Hormone Treatment in Prostate Cancer. Dtsch Arztebl Int. 2016;113(14):235-41.

Cornford P, Bellmunt J, Bolla M, Briers E, De Santis M, Gross T, et al. EAU-ESTRO-

SIOG Guidelines on Prostate Cancer. Part Il: Treatment of Relapsing, Metastatic, and

Castration-Resistant Prostate Cancer. Eur Urol. 2017;71(4):630-42.

Parker C, Castro E, Fizazi K, Heidenreich A, Ost P, Procopio G, et al. Prostate Cancer:

ESMO Clinical Practice Guidelines for diagnosis, treatment and follow-up. Ann Oncol.

2020.

Janssen-Cilag International NV. Fachinformation. Erleada® 60 mg Filmtabletten. Stand:

Januar 2020.

Astellas Pharma Europe B.V. Fachinformation. Xtandi™ 40 mg/80 mg Filmtabletten.

Stand: Oktober 2018.

Bayer AG. Fachinformation. NUBEQA® 300 mg Filmtabletten. Stand: Mai 2020.

Bayer AG. Fachinformation. Xofigo® 1.100 kBg/ml Injektionsldsung. Stand: April

2020.

Castro E, Goh C, Olmos D, Saunders E, Leongamornlert D, Tymrakiewicz M, et al.

Germline BRCA mutations are associated with higher risk of nodal involvement, distant

metastasis, and poor survival outcomes in prostate cancer. J Clin Oncol.

2013;31(14):1748-57.

Mitra A, Fisher C, Foster CS, Jameson C, Barbachanno Y, Bartlett J, et al. Prostate

cancer in male BRCA1 and BRCA2 mutation carriers has a more aggressive phenotype.

Br J Cancer. 2008;98(2):502-7.

Na R, Zheng SL, Han M, Yu H, Jiang D, Shah S, et al. Germline Mutations in ATM

and BRCAL/2 Distinguish Risk for Lethal and Indolent Prostate Cancer and are

Associated with Early Age at Death. Eur Urol. 2017;71(5):740-7.

Olaparib (Lynparza®) Seite 39 von 100


https://www.krebshilfe.de/infomaterial/Blaue_Ratgeber/Prostatakrebs_BlaueRatgeber_DeutscheKrebshilfe.pdf
https://www.krebshilfe.de/infomaterial/Blaue_Ratgeber/Prostatakrebs_BlaueRatgeber_DeutscheKrebshilfe.pdf

Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 A Stand: 30.11.2020

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

22.

23.

24.

25.

26.

217.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

36.

37.

Tryggvadottir L, Vidarsdottir L, Thorgeirsson T, Jonasson JG, Olafsdottir EJ,
Olafsdottir GH, et al. Prostate cancer progression and survival in BRCA2 mutation
carriers. J Natl Cancer Inst. 2007;99(12):929-35.

Abida W, Armenia J, Gopalan A, Brennan R, Walsh M, Barron D, et al. Prospective
Genomic Profiling of Prostate Cancer Across Disease States Reveals Germline and
Somatic Alterations That May Affect Clinical Decision Making. JCO Precis Oncol.
2017;2017.

Robinson D, Van Allen EM, Wu YM, Schultz N, Lonigro RJ, Mosquera JM, et al.
Integrative Clinical Genomics of Advanced Prostate Cancer. Cell. 2015;162(2):454.
Janssen-Cilag International NV. Fachinformation. ZYTIGA® 500 mg Filmtabletten.
Stand: Dezember 2019.

Adashek JJ, Jain RK, Zhang J. Clinical Development of PARP Inhibitors in Treating
Metastatic Castration-Resistant Prostate Cancer. Cells. 2019;8(8).

Karantanos T, Evans CP, Tombal B, Thompson TC, Montironi R, Isaacs WB.
Understanding the mechanisms of androgen deprivation resistance in prostate cancer at
the molecular level. Eur Urol. 2015;67(3):470-9.

Eisenberger MA, Antonarakis ES. Hormonal Therapy or Chemotherapy for Metastatic
Prostate Cancer - Playing the Right CARD. N Engl J Med. 2019;381(26):2564-6.
Terada N, Maughan BL, Akamatsu S, Kobayashi T, Yamasaki T, Inoue T, et al.
Exploring the optimal sequence of abiraterone and enzalutamide in patients with
chemotherapy-naive castration-resistant prostate cancer: The Kyoto-Baltimore
collaboration. Int J Urol. 2017;24(6):441-8.

Suzman DL, Luber B, Schweizer MT, Nadal R, Antonarakis ES. Clinical activity of
enzalutamide versus docetaxel in men with castration-resistant prostate cancer
progressing after abiraterone. Prostate. 2014;74(13):1278-85.

de Wit R, de Bono J, Sternberg CN, Fizazi K, Tombal B, Wulfing C, et al. Cabazitaxel
versus Abiraterone or Enzalutamide in Metastatic Prostate Cancer. N Engl J Med.
2019;381(26):2506-18.

Mezynski J, Pezaro C, Bianchini D, Zivi A, Sandhu S, Thompson E, et al. Antitumour
activity of docetaxel following treatment with the CYP17A1 inhibitor abiraterone:
clinical evidence for cross-resistance? Ann Oncol. 2012;23(11):2943-7.

Schweizer MT, Zhou XC, Wang H, Bassi S, Carducci MA, Eisenberger MA, et al. The
influence of prior abiraterone treatment on the clinical activity of docetaxel in men with
metastatic castration-resistant prostate cancer. Eur Urol. 2014;66(4):646-52.

van Soest RJ, de Morree ES, Kweldam CF, de Ridder CMA, Wiemer EAC, Mathijssen
RHJ, et al. Targeting the Androgen Receptor Confers In Vivo Cross-resistance Between
Enzalutamide and Docetaxel, But Not Cabazitaxel, in Castration-resistant Prostate
Cancer. Eur Urol. 2015;67(6):981-5.

Pereira-Salgado A, Kwan EM, Tran B, Gibbs P, De Bono J, M 1J. Systematic Review
of Efficacy and Health Economic Implications of Real-world Treatment Sequencing in
Prostate Cancer: Where Do the Newer Agents Enzalutamide and Abiraterone Fit in?
Eur Urol Focus. 2020.

Flaig T, Mehra M, Potluri R, Ng Y, Todd M, Higano C. Real World Data Analysis of
Incident Metastatic (M1) Prostate Cancer (Pc) Patients (Pts): US Claims Database
Analysis. Annals of Oncology. 2014;25.

Mehtéléd J, Zong J, Vassilev Z, Brobert G, Gabarro MS, Stattin P, et al. Overall survival
and second primary malignancies in men with metastatic prostate cancer. PLoS One.
2020;15(2):e0227552.

Olaparib (Lynparza®) Seite 40 von 100



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 A Stand: 30.11.2020

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

38.

39.

40.

41.

42.

43.

44,
45.

46.

47.
48.
49.

50.

51
52.

Hegemann M, Maas M, Rausch S, Walz S, Bedke J, Stenzl A, et al. Current concepts
and trends in the treatment of bone metastases in patients with advanced prostate cancer.
Asian J Androl. 2019.

Deimling GT, Bowman KF, Sterns S, Wagner LJ, Kahana B. Cancer-related health
worries and psychological distress among older adult, long-term cancer survivors.
Psychooncology. 2006;15(4):306-20.

de Freitas HM, Ito T, Hadi M, Al-Jassar G, Henry-Szatkowski M, Nafees B, et al.
Patient Preferences for Metastatic Hormone-Sensitive Prostate Cancer Treatments: A
Discrete Choice Experiment Among Men in Three European Countries. Adv Ther.
2019;36(2):318-32.

Eliasson L, de Freitas HM, Dearden L, Calimlim B, Lloyd AJ. Patients' Preferences for
the Treatment of Metastatic Castrate-resistant Prostate Cancer: A Discrete Choice
Experiment. Clin Ther. 2017;39(4):723-37.

Feyerabend S, Saad F, Li T, Ito T, Diels J, Van Sanden S, et al. Survival benefit, disease
progression and quality-of-life outcomes of abiraterone acetate plus prednisone versus
docetaxel in metastatic hormone-sensitive prostate cancer: A network meta-analysis.
Eur J Cancer. 2018;103:78-87.

Nussbaum N, George DJ, Abernethy AP, Dolan CM, Oestreicher N, Flanders S, et al.
Patient experience in the treatment of metastatic castration-resistant prostate cancer:
state of the science. Prostate Cancer Prostatic Dis. 2016;19(2):111-21.

AstraZeneca. Inzidenz und Prévalenz des Prostatakarzinoms in Abschnitt 3.2. 2020.
Statistisches Bundesamt (Destatis). Bevolkerungsentwicklung bis 2060 in Deutschland.
Ergebnisse der 14. koordinierten Bevolkerungsvorausberechnung (Basis: 31.12.2018) -
Variante 6 (G1-L2-W2): Auswirkungen einer sinkenden Geburtenhéufigkeit,
auszugsweise fur die Jahre 2020 - 2026 (Stichtag jeweils 31.12.) 2020. Verflgbar unter:
https://www-
genesis.destatis.de/genesis/online?sequenz=tabelleErgebnis&selectionname=12421-
0002&sachmerkmal=BEVPR1&sachschluessel=BEV-VARIANTE-06. [Zugriff am:
01.10.2020]

Zentrum fiur Krebsregisterdaten im Robert Koch-Institut (ZfKD). ZfKD-
Datenbankabfragen zur Inzidenz und Prdvalenz des Prostatakarzinoms (ICD-10 C61).
Fallzahlen und Rohe Rate fir die Jahre 2012-2016 auf Basis der epidemiologischen
Landeskrebsregisterdaten (DOL: 10.18444/5.03.01.0005.0014.0001).
www.krebsdaten.de/abfrage, Letzte Aktualisierung: 17.12.2019. 2020. Verfligbar unter:
www.krebsdaten.de/abfrage. [Zugriff am: 01.10.2020]

IQVIA. Oncology Dynamics Prostatakarzinom ad hoc Studie. 2020.

AstraZeneca. Ableitung der Zielpopulation in Abschnitt 3.2. 2020.

Sternberg CN, Baskin-Bey ES, Watson M, Worsfold A, Rider A, Tombal B. Treatment
patterns and characteristics of European patients with castration-resistant prostate
cancer. BMC Urol. 2013;13:58.

de Bono JS, Fizazi, K., Saad, F., Shore, N., Sandhu, S.K., et al., . Central, prospective
detection of homologous recombination repair gene mutations (HRRm) in tumour tissue
from >4000 men with metastatic castration-resistant prostate cancer (NCRPC) screened
for the PROfound study. 2019. S. v328-9.

AstraZeneca. Prognose der Zielpopulation in den Folgejahren in Abschnitt 3.2. 2020.
AstraZeneca AB. Fachinformation. Lynparza® 100 mg/150 mg Filmtabletten. Stand:
November 2020. Verfligbar unter: www.fachinfo.de. [Zugriff am: 09.11.2020]

Olaparib (Lynparza®) Seite 41 von 100


https://www-genesis.destatis.de/genesis/online?sequenz=tabelleErgebnis&selectionname=12421-0002&sachmerkmal=BEVPR1&sachschluessel=BEV-VARIANTE-06
https://www-genesis.destatis.de/genesis/online?sequenz=tabelleErgebnis&selectionname=12421-0002&sachmerkmal=BEVPR1&sachschluessel=BEV-VARIANTE-06
https://www-genesis.destatis.de/genesis/online?sequenz=tabelleErgebnis&selectionname=12421-0002&sachmerkmal=BEVPR1&sachschluessel=BEV-VARIANTE-06

Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 A Stand: 30.11.2020

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

53.

54.

Bundesministerium fur Gesundheit (BMG). Gesetzliche Krankenversicherung -
Mitglieder, mitversicherte Angehorige und Krankenstand. Monatswerte Januar -
September 2020 (Ergebnisse der GKV-Statistik KM1) zum Stichtag 1. Juli 2020. Stand:
30. September 2020. 2020. Verflgbar unter:
https://www.bundesgesundheitsministerium.de/fileadmin/Dateien/3_Downloads/Statis
tiken/GKV/Mitglieder_Versicherte/KM1 Januar_bis_September 2020.pdf. [Zugriff
am: 06.10.2020]

Statistisches Bundesamt (Destatis). Bevolkerungsstand zum 30.06.2020. Bevolkerung
auf Grundlage des Zensus 2011 nach Geschlecht und Staatsangehérigkeit im
Zeitverlauf. 2020. Verfigbar unter: https://www.destatis.de/DE/Themen/Gesellschaft-
Umwelt/Bevoelkerung/Bevoelkerungsstand/Tabellen/liste-zensus-geschlecht-
staatsangehoerigkeit.html. [Zugriff am: 06.10.2020]
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3.3 Kosten der Therapie fur die gesetzliche Krankenversicherung

Im Abschnitt 3.3 wird an mehreren Stellen gefordert, Spannen anzugeben, wenn dies an den
entsprechenden Stellen zutrifft. Mit diesen Spannen ist in den nachfolgenden Tabellen
konsequent weiterzurechnen, sodass daraus in Tabelle 3-10 Angaben fiir Jahrestherapiekosten
pro Patient mit einer Unter- und Obergrenze resultieren.

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

Therapieabbriiche sind in den Tabellen 3-1 bis 3-10 nicht zu veranschlagen; sie sind im
Abschnitt 3.3.6 darzustellen.

3.3.1 Angaben zur Behandlungsdauer

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-13 an, nach welchem Behandlungsmodus (z. B.
kontinuierlich, in Zyklen, je Episode, bei Bedarf) das zu bewertende Arzneimittel und die
zweckmaliige Vergleichstherapie eingesetzt werden. Machen Sie diese Angaben getrennt fr
die Zielpopulation sowie flr die Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem
Zusatznutzen (siehe Abschnitt 3.2). Geben Sie die Anzahl der Behandlungen pro Patient pro
Jahr, die Behandlungsdauer je Behandlung in Tagen sowie die daraus resultierenden
Behandlungstage pro Jahr an. Falls eine Therapie langer als ein Jahr dauert, jedoch zeitlich
begrenzt ist, soll zusatzlich die Gesamttherapiedauer angegeben werden. Fugen Sie fur jede
Therapie, Behandlungssituation und jede Population bzw. Patientengruppe eine neue Zeile ein.

Zur Ermittlung der Kosten der Therapie missen Angaben zur Behandlungsdauer auf
Grundlage der Fachinformation gemacht werden. Zunachst ist auf Grundlage der
Fachinformation zu prufen, ob es unterschiedliche Behandlungssituationen oder
Behandlungsdauern gibt. Mit einer Behandlungssituation ist gemeint, dass fiir Patienten
aufgrund unterschiedlicher Eigenschaften unterschiedliche Behandlungsdauern veranschlagt
werden, z. B. 12 Wochen vs. 24 Wochen. Mit Behandlungsdauer ist hier gemeint, dass
unabhéngig von diesen in der Fachinformation vorgegebenen Patienteneigenschaften eine
Spanne der Behandlungsdauer gewahlt werden kann, z. B. 12 bis 15 Wochen. Die Angaben sind
fur jede Behandlungssituation einzeln zu machen. Ist fur eine Behandlungssituation keine
eindeutige Behandlungsdauer angegeben, sondern eine Zeitspanne, dann ist die jeweilige
Unter- und Obergrenze anzugeben und bei den weiteren Berechnungen zu verwenden. Wenn
aus der Fachinformation keine maximale Behandlungsdauer hervorgeht, ist die Behandlung
grundsatzlich flr ein Jahr anzusetzen, ansonsten die zulassige Anzahl an Gaben, z. B. maximal
mogliche Anzahl der Zyklen pro Jahr.
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Tabelle 3-13: Angaben zum Behandlungsmodus (zu bewertendes Arzneimittel und
zweckmaRige Vergleichstherapie)

Bezeichnung der Bezeichnung der Behandlungsmodus | Anzahl Behandlungs-
Therapie (zu Population bzw. Behand- dauer je
bewertendes Patientengruppe lungen pro Behandlung in
Arzneimittel, Patient pro Tagen (ggf.
zweckmaliige Jahr (ggof. Spanne)
Vergleichstherapie) Spanne)
Zu bewertendes Arzneimittel
Olaparib Erwachsene Kontinuierlich, Kontinuier- 1 Tag/Behandlung
Patienten mit 2x taglich zwei liche
mCRPC und 150 mg-Tabletten Behandlung
BRCA1/2- (365 Tage/
Mutationen (in der Jahr)
Keimbahn und/oder
somatisch), deren
Erkrankung nach
vorheriger
Behandlung, die
eine NHA umfasste,
progredient ist
ZweckmaéRige Vergleichstherapie
Neue hormonelle Substanzen
Abirateron + Erwachsene Abirateron: Kontinuier- 1 Tag/Behandlung
Prednison oder Patienten mit Kontinuierlich, liche
Prednisolon mCRPC und 1x taglich zwei Behandlung
BRCAL/2- 500 mg-Tabletten | (365 Tage/
Mutationen (in der Jahr)
;er:ngggﬁ),uggr/gger Prednison: Kontinuier— 1 Tag/Behandlung
Erkrankung nach Kontinuierlich, liche
vorheriger 1x taglich eine halbe | Behandlung
Behandlung, die 20 mg-Tablette (365 Tage/
eine NHA umfasste, Jahr)
progredient ist Prednisolon: Kontinuier- 1 Tag/Behandlung
Kontinuierlich, liche
1x taglich eine halbe | Behandlung
20 mg-Tablette (365 Tage/
Jahr)
Enzalutamid Erwachsene Kontinuierlich, Kontinuier- 1 Tag/Behandlung
Patienten mit 1x téglich vier liche
mCRPC und 40 mg-Tabletten Behandlung
BRCA1/2- (365 Tage/
Mutationen (in der Jahr)
Keimbahn und/oder
somatisch), deren
Erkrankung nach
vorheriger
Behandlung, die
eine NHA umfasste,
progredient ist
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Bezeichnung der Bezeichnung der Behandlungsmodus | Anzahl Behandlungs-
Therapie (zu Population bzw. Behand- dauer je
bewertendes Patientengruppe lungen pro Behandlung in
Arzneimittel, Patient pro Tagen (ggf.
zweckmaliige Jahr (gof. Spanne)
Vergleichstherapie) Spanne)
Taxane
Docetaxel + Erwachsene Docetaxel: 17 Behand- 1 Tag/Behandlung
Prednison oder Patienten mit 75 mg/m? KOF als | lungen/Jahr
BRCAL/2- alle 3 Wochen
Mutationen (in der
Keimbahn und/oder | Prednison: Kontinuier- 1 Tag/Behandlung
somatisch), deren Kontinuierlich, liche
Erkrankung nach 2x taglich eine Behandlung
vorheriger 5 mg-Tablette (365 Tage/
Behandlung, die Jahr)
elrr(;e ::(';'i's‘ntjgassw’ Prednisolon: Kontinuier- 1 Tag/Behandlung
prog Kontinuierlich, liche
2x taglich eine halbe | Behandlung
10 mg-Tablette (365 Tage/
Jahr)
Cabazitaxel + Erwachsene Cabazitaxel: 17 Behand- 1 Tag/Behandlung
Prednison oder Patienten mit 25 mg/m? KOF als | lungen/Jahr
BRCAL/2- alle 3 Wochen
Mutationen (in der
Keimbahn und/oder | Prednison: Kontinuier- 1 Tag/Behandlung
somatisch), deren Kontinuierlich, liche
Erkrankung nach 1x taglich eine halbe | Behandlung
vorheriger 20 mg-Tablette (365 Tage/
Behandlung, die Jahr)
eine NHA umfasste, Prednisolon: Kontinuier- 1 Tag/Behandlung
progredient ist L lich
Kontinuierlich, Iche
1x taglich eine halbe | Behandlung
20 mg-Tablette (365 Tage/
Jahr)
Konventionelle Androgendeprivationstherapie?
GnRH-Agonisten
Triptorelin Erwachsene 22,5 mg als 2 Behand- 1 Tag/Behandlung
Patienten mit intramuskulére lungen/Jahr
mCRPC und Einzelinjektion alle
BRCA1/2- 24 Wochen

Mutationen (in der
Keimbahn und/oder
somatisch), deren
Erkrankung nach
vorheriger
Behandlung, die
eine NHA umfasste,
progredient ist
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Bezeichnung der
Therapie (zu
bewertendes
Arzneimittel,
zweckmaliige
Vergleichstherapie)

Bezeichnung der
Population bzw.
Patientengruppe

Behandlungsmodus

Anzahl
Behand-
lungen pro
Patient pro
Jahr (ggf.
Spanne)

Behandlungs-
dauer je
Behandlung in
Tagen (ggf.
Spanne)

Goserelin

Erwachsene
Patienten mit
mCRPC und
BRCAL/2-
Mutationen (in der
Keimbahn und/oder
somatisch), deren
Erkrankung nach
vorheriger
Behandlung, die
eine NHA umfasste,
progredient ist

10,8 mg als
subkutane Injektion
alle 12 Wochen

4 Behand-
lungen/Jahr

1 Tag/Behandlung

Leuprorelin

Erwachsene
Patienten mit
mCRPC und
BRCAL/2-
Mutationen (in der
Keimbahn und/oder
somatisch), deren
Erkrankung nach
vorheriger
Behandlung, die
eine NHA umfasste,
progredient ist

11,25 mg als
subkutane Injektion
alle 12 Wochen

4 Behand-
lungen/Jahr

1 Tag/Behandlung

Buserelin

Erwachsene
Patienten mit
mCRPC und
BRCAL/2-
Mutationen (in der
Keimbahn und/oder
somatisch), deren
Erkrankung nach
vorheriger
Behandlung, die
eine NHA umfasste,
progredient ist

9,45 mg als
subkutane Injektion
alle 12 Wochen

4 Behand-
lungen/Jahr

1 Tag/Behandlung
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Bezeichnung der Bezeichnung der Behandlungsmodus | Anzahl Behandlungs-
Therapie (zu Population bzw. Behand- dauer je
bewertendes Patientengruppe lungen pro Behandlung in
Arzneimittel, Patient pro Tagen (ggf.
zweckmaliige Jahr (ggf. Spanne)
Vergleichstherapie) Spanne)
GnRH-Antagonisten
Degarelix Erwachsene 240 mg Anfangs- 12 Behand- 1 Tag/Behandlung
Patienten mit dosis als subkutane | lungen/Jahr
mCRPC und Injektion gefolgt
BRCA1/2- von 80 mg

Mutationen (in der
Keimbahn und/oder
somatisch), deren
Erkrankung nach
vorheriger
Behandlung, die
eine NHA umfasste,
progredient ist

Erhaltungsdosis als
subkutane Injektion
im monatlichen
Abstand

Nichtmedikamentose Verfahren

Orchiektomie

Erwachsene
Patienten mit
mCRPC und
BRCAL/2-
Mutationen (in der
Keimbahn und/oder
somatisch), deren
Erkrankung nach
vorheriger
Behandlung, die
eine NHA umfasste,
progredient ist

Einmaliger
stationdrer Eingriff

1 Behandlung/
Jahr

1-9 Tage/
Behandlung

Wenn eine Behandlung nicht dauerhatft, aber langer als ein Jahr, z. B. bei einer Infektionskrankheit, durchgefiihrt
werden muss, ist dies anzumerken. In den folgenden Tabellen miissen die Kosten dann sowohl fiir ein Jahr als auch fiir
die gesamte Behandlungsdauer pro Patient und die entsprechende Patientengruppe angegeben werden.

a: Als Begleittherapie sowohl fiir das zu bewertende Arzneimittel als auch fiir die zweckmaRige Vergleichstherapie [1].

Quelle: [2-11].

BRCA: Brustkrebs-Suszeptibilitats-Gen, KOF: Kérperoberflache, GnRH: Gonadotropin-Releasing-Hormon, mCRPC:
Metastasiertes kastrationsresistentes Prostatakarzinom, NHA: Neue hormonelle Substanz

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

Zu bewertendes Arzneimittel

GemaR Fachinformation betragt die empfohlene Olaparib-Dosis 300 mg (zwei 150 mg-
Tabletten) zweimal taglich, entsprechend einer Tagesgesamtdosis von 600 mg. Die Behandlung
sollte bis zur Progression der Grunderkrankung oder bis zum Auftreten einer inakzeptablen
Toxizitat fortgefuhrt werden [6].
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ZweckmaRige Vergleichstherapie

Abirateron + Prednison oder Prednisolon

GemaR Fachinformation betragt die empfohlene Abirateron-Dosis 1.000 mg (zwei 500 mg-
Tabletten) als tagliche Einmalgabe. Beim mCRPC wird Abirateron mit 10 mg Prednison oder
Prednisolon taglich angewendet [11].

Enzalutamid

GemaR Fachinformation betragt die empfohlene Enzalutamid-Dosis 160 mg (vier 40 mg-
Filmtabletten oder zwei 80 mg-Filmtabletten) oral als tdgliche Einmalgabe [9]. Fir
Enzalutamid-Filmtabletten in der Wirkstarke von 80 mg liegt allerdings kein Eintrag in der
Lauer-Taxe vor. Aus diesem Grund wird flr die Kostenrechnung nur die Filmtablette in der
Wirkstarke von 40 mg bericksichtigt.

Docetaxel + Prednison oder Prednisolon

GemaR Fachinformation betragt die empfohlene Docetaxel-Dosis 75 mg/m? Kérperoberflache
(KOF) als einstundige Infusion alle drei Wochen. Es werden zweimal taglich 5 mg Prednison
oder Prednisolon oral kontinuierlich gegeben [2].

Cabazitaxel + Prednison oder Prednisolon

GemaR Fachinformation betragt die empfohlene Cabazitaxel-Dosis 25 mg/m? KOF als
einstundige intravendse Infusion alle drei Wochen in Kombination mit taglicher oraler Gabe
von 10 mg Prednison oder Prednisolon wahrend der gesamten Behandlung [4].

Konventionelle Androgendeprivationstherapie

Die konventionelle ADT wird begleitend zur Verabreichung des zu bewertenden Arzneimittels
oder der zVT fortgesetzt. Der G-BA benennt in der Niederschrift zum Beratungsgesprach
hierflr die chirurgische Kastration (Orchiektomie) oder die medikamentdse Kastration mittels
GnRH-Agonisten bzw. -Antagonisten. Unter den GnRH-Agonisten nennt der G-BA
Triptorelin, Goserelin, Leuprorelin, Buserelin und Histrelin. Unter den GnRH-Antagonisten
nennt der G-BA Degarelix und Abarelix [1]. Fur Histrelin und Abarelix liegen allerdings keine
Eintrage in der Lauer-Taxe vor. Im Arzneimittelinformationssystem des Deutschen Instituts fur
Medizinische Dokumentation und Information (DIMDI) werden beide Wirkstoffe unter den
nicht verkehrsfahigen Arzneimitteln gelistet. Fir Histrelin und Abarelix kénnen somit keine
Angaben in Abschnitt 3.3 gemacht werden.

Fur die Therapie mit GnRH-Agonisten sind unterschiedliche Behandlungsmodalitaten moglich,
bei denen das Arzneimittel in Zeitabstanden von einem, drei oder sechs Monaten als Depot
unterschiedlicher Wirkstéarke verabreicht wird. Fr die Darstellung in Abschnitt 3.3 wurde die
wirtschaftlichste Behandlungsmodalitat basierend auf dem Preis pro Einheit in den
entsprechenden  Packungsgrofien  berlicksichtigt. Im  Versorgungsalltag sind somit
Abweichungen von den hier dargestellten Behandlungsmodalitaten, Verbrauch und
Jahrestherapiekosten mdglich, sofern der behandelnde Arzt eine abweichende
Behandlungsmodalitét fiir den Patienten als geeigneter erachtet.
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GnRH-Agonisten

Triptorelin

GemaR Fachinformation betrdgt die Triptorelin-Dosis 22,5 mg, die alle sechs Monate
(24 Wochen) als intramuskuldre Einzelinjektion angewendet wird. Bei nicht chirurgisch
kastrierten Patienten mit mCRPC sollte die Behandlung mit GnRH-Agonisten fortgefiihrt
werden [7].

Goserelin

GemdaR Fachinformation betrdgt die Goserelin-Dosis 10,8 mg, die alle drei Monate
(12 Wochen) subkutan unter die Bauchhaut injiziert wird [10].

Leuprorelin

GemaR Fachinformation betrdgt die Leuprorelin-Dosis 11,25 mg, die alle drei Monate
(12 Wochen) subkutan unter die Bauchhaut injiziert wird. Die Behandlung der Patienten mit
einem GnRH-Agonisten kann auch nach Erreichen einer Kastrationsresistenz fortgefuhrt
werden [5].

Buserelin

GemdaR Fachinformation betragt die Buserelin-Dosis 9,45 mg, die alle drei Monate
(12 Wochen) subkutan unter die Bauchhaut injiziert wird [8].

GnRH-Antagonisten

Degarelix

GemaR Fachinformation wird eine Anfangsdosis von 240 mg nacheinander in zwei subkutanen
Injektionen von je 120 mg gegeben. Darauf folgt eine monatliche Erhaltungsdosis von 80 mg,
die als subkutane Injektion verabreicht wird [3].

Nicht medikamenttse Verfahren

Orchiektomie

Die bilaterale Orchiektomie umfasst die chirurgische Kastration durch Entfernung beider
Hoden. Préferiert wird im vorliegenden Anwendungsgebiet allerdings das Verfahren der
subkapsularen Orchiektomie, da durch Belassen des Nebenhodens, des Samenstranges sowie
der Tunica albuginea kein ,,leeres* Skrotum wie bei der klassischen Orchiektomie zuriickbleibt
[12, 13]. Die einmalige Behandlung erfolgt stationar mit einer mittleren Verweildauer im
Krankenhaus von ein bis sechs Tagen (siehe naheres hierzu in Abschnitt 3.3.3).

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-14 die Behandlungstage pro Patient pro Jahr flr
das zu bewertende Arzneimittel und die zweckmaRige Vergleichstherapie an. Machen Sie diese
Angaben getrennt flr die Zielpopulation und die Patientengruppen mit therapeutisch
bedeutsamem Zusatznutzen. Die Behandlungstage pro Patient pro Jahr ergeben sich aus der
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Anzahl der Behandlungen pro Patient pro Jahr und der Behandlungsdauer je Behandlung
(siehe Tabelle 3-13). Fugen Sie flr jede Therapie, Behandlungssituation und jede Population
bzw. Patientengruppe eine neue Zeile ein.

Tabelle 3-14: Behandlungstage pro Patient pro Jahr (zu bewertendes Arzneimittel und
zweckmaRige Vergleichstherapie)

Bezeichnung der
Therapie (zu
bewertendes
Arzneimittel,
zweckmaliige
Vergleichstherapie)

Bezeichnung der Population
bzw. Patientengruppe

Behandlungsmodus

Behandlungstage pro
Patient pro Jahr

(ggf. Spanne)

Zu bewertendes Arzneimittel

und/oder somatisch), deren

einstiindige Infusion
alle 3 Wochen

Olaparib Erwachsene Patienten mit Kontinuierlich, 365
mCRPC und BRCA1/2- 2x taglich zwei
Mutationen (in der Keimbahn 150 mg-Tabletten
und/oder somatisch), deren
Erkrankung nach vorheriger
Behandlung, die eine NHA
umfasste, progredient ist
ZweckmaéRige Vergleichstherapie
Neue hormonelle Substanzen
Abirateron + Erwachsene Patienten mit Abirateron: 365
Prednison oder mCRPC und BRCA1/2- Kontinuierlich,
Prednisolon Mutationen (in der Keimbahn | 1y taglich zwei
und/oder somatisch), deren 500 mg-Tabletten
Erkrankung nach vorheriger -
Behandlung, die eine NHA Prednison: 365
umfasste, progredient ist Kontinuierlich,
1x taglich eine halbe
20 mg-Tablette
Prednisolon: 365
Kontinuierlich,
1x taglich eine halbe
20 mg-Tablette
Enzalutamid Erwachsene Patienten mit Kontinuierlich, 365
mCRPC und BRCA1/2- 1x téglich vier 40 mg-
Mutationen (in der Keimbahn Tabletten
und/oder somatisch), deren
Erkrankung nach vorheriger
Behandlung, die eine NHA
umfasste, progredient ist
Taxane
Docetaxel + Erwachsene Patienten mit Docetaxel: 17,4
Prednison oder mCRPC und BRCA1/2- 75 mg/m? KOF als
Prednisolon Mutationen (in der Keimbahn
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Bezeichnung der
Therapie (zu
bewertendes
Arzneimittel,
zweckmaliige
Vergleichstherapie)

Bezeichnung der Population
bzw. Patientengruppe

Behandlungsmodus

Behandlungstage pro
Patient pro Jahr

(ggf. Spanne)

Erkrankung nach vorheriger Prednison: 365
Behandlung, die eine NHA Kontinierlich
umfasste, progredient ist 2x taglich eine 5 mg-
Tablette
Prednisolon: 365
Kontinuierlich,
2x téglich eine halbe
10 mg-Tablette
Cabazitaxel + Erwachsene Patienten mit Cabazitaxel: 17,4
Prednison oder mCRPC und BRCA1/2- 25 mg/m? KOF als
Prednisolon Mutationen (in der Keimbahn | einstiindige Infusion
und/oder somatisch), deren alle 3 Wochen
Erkrankung nach vorheriger -
Behandlung, die eine NHA Prednison: 365
umfasste, progredient ist Kontinuierlich,
1x taglich eine halbe
20 mg-Tablette
Prednisolon: 365
Kontinuierlich,
1x taglich eine halbe
20 mg-Tablette
Konventionelle Androgendeprivationstherapie®
GnRH-Agonisten
Triptorelin Erwachsene Patienten mit 22,5mgals 2
mMCRPC und BRCA1/2- intramuskulére
Mutationen (in der Keimbahn Einzelinjektion alle
und/oder somatisch), deren 24 Wochen
Erkrankung nach vorheriger
Behandlung, die eine NHA
umfasste, progredient ist
Goserelin Erwachsene Patienten mit 10,8 mg als subkutane | 4
MCRPC und BRCA1/2- Injektion alle
Mutationen (in der Keimbahn 12 Wochen
und/oder somatisch), deren
Erkrankung nach vorheriger
Behandlung, die eine NHA
umfasste, progredient ist
Leuprorelin Erwachsene Patienten mit 11,25 mg als 4

mCRPC und BRCA1/2-
Mutationen (in der Keimbahn
und/oder somatisch), deren
Erkrankung nach vorheriger
Behandlung, die eine NHA
umfasste, progredient ist

subkutane Injektion
alle 12 Wochen
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Bezeichnung der
Therapie (zu
bewertendes
Arzneimittel,
zweckmaliige
Vergleichstherapie)

Bezeichnung der Population
bzw. Patientengruppe

Behandlungsmodus

Behandlungstage pro
Patient pro Jahr

(ggf. Spanne)

Buserelin

Erwachsene Patienten mit
mCRPC und BRCA1/2-
Mutationen (in der Keimbahn
und/oder somatisch), deren
Erkrankung nach vorheriger
Behandlung, die eine NHA
umfasste, progredient ist

9,45 mg als subkutane
Injektion alle
12 Wochen

GnRH-Antagonisten

Degarelix

Erwachsene Patienten mit
mCRPC und BRCA1/2-
Mutationen (in der Keimbahn
und/oder somatisch), deren
Erkrankung nach vorheriger
Behandlung, die eine NHA
umfasste, progredient ist

240 mg Anfangsdosis
als subkutane
Injektion gefolgt von
80 mg
Erhaltungsdosis als
subkutane Injektion
im monatlichen
Abstand

Nichtmedikamentose Verfahren

Orchiektomie

Erwachsene Patienten mit
mCRPC und BRCA1/2-
Mutationen (in der Keimbahn
und/oder somatisch), deren
Erkrankung nach vorheriger
Behandlung, die eine NHA
umfasste, progredient ist

Einmaliger stationarer
Eingriff

Quelle: [2-11].

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

a: Als Begleittherapie sowohl fiir das zu bewertende Arzneimittel als auch fir die zweckmaRige Vergleichstherapie [1].

BRCA: Brustkrebs-Suszeptibilitats-Gen, GnRH: Gonadotropin-Releasing-Hormon, KOF: Kérperoberflache, mCRPC:
Metastasiertes kastrationsresistentes Prostatakarzinom, NHA: Neue hormonelle Substanz

3.3.2 Angaben zum Verbrauch fur das zu bewertende Arzneimittel und die
zweckmanRige Vergleichstherapie

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-15 den Verbrauch pro Gabe und den Jahresverbrauch
pro Patient fur das zu bewertende Arzneimittel sowie flr die zweckmaliige Vergleichstherapie
in gebrauchlichem MaR (z. B. mg) gemaR der Fachinformation falls erforderlich als Spanne an.
Falls die zweckmaRige Vergleichstherapie eine nichtmedikamentdse Behandlung ist, geben Sie
ein anderes im jeweiligen Anwendungsgebiet international gebrduchliches Mal fir den
Jahresdurchschnittsverbrauch der zweckmaRigen Vergleichstherapie an. Flgen Sie fur jede
Therapie eine neue Zeile ein.
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Tabelle 3-15: Jahresverbrauch pro Patient (zu bewertendes Arzneimittel und zweckmaélige

Vergleichstherapie)

progredient ist

Bezeichnung der Bezeichnung Behandlungs- | Verbrauch | Jahresverbrauch pro Patient
Therapie (zu der Population | tage pro pro Gabe (ggf. Spanne)
bewertendes bzw. Patienten- | Patient pro (ggf. (gebrauchliches MaR; im Falle
Arzneimittel, gruppe Jahr (ggf. Spanne) einer nichtmedikamentdsen
zweckmalige Spanne) Behandlung Angabe eines
Vergleichstherapie) anderen im jeweiligen
Anwendungsgebiet
international gebrauchlichen
Mal3es)
Zu bewertendes Arzneimittel
Olaparib Erwachsene 365 600 mg 219.000 mg (2 1.460 Tabletten)
Patienten mit (2x téglich
mCRPC und 2 Tabletten a
BRCAL/2- 150 mg)
Mutationen (in
der Keimbahn
und/oder
somatisch),
deren
Erkrankung
nach vorheriger
Behandlung, die
eine NHA
umfasste,
progredient ist
ZweckmaéRige Vergleichstherapie
Neue hormonelle Substanzen
Abirateron + Erwachsene Abirateron: 1.000 mg 365.000 mg (2 730 Tabletten)
Prednison oder Patienten mit 365 (1x taglich
Prednisolon mCRPC und 2 Tabletten a
BRCAL/2- 500 mg)
mgtl{ité?ﬁg;é:]n Prednison: 10 mg 3.650 mg (& 182,5 Tabletten)
365 (1x taglich
und/oder
somatisch), 9,5 Tabletten
deren 420 mg)
Erkrankung Prednisolon: | 10 mg 3.650 mg (& 182,5 Tabletten)
nach vorheriger | 365 (1x taglich
Behandlung, die 0,5 Tabletten
eine NHA a 20 mg)
umfasste,
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Bezeichnung der Bezeichnung Behandlungs- | Verbrauch | Jahresverbrauch pro Patient
Therapie (zu der Population | tage pro pro Gabe (ggf. Spanne)
bewertendes bzw. Patienten- | Patient pro (ggf. (gebrauchliches MaR; im Falle
Arzneimittel, gruppe Jahr (ggf. Spanne) einer nichtmedikamentdsen
zweckmalige Spanne) Behandlung Angabe eines
Vergleichstherapie) anderen im jeweiligen
Anwendungsgebiet
international gebrauchlichen
Mal3es)
Enzalutamid Erwachsene 365 160 mg 58.400 mg (£ 1.460 Tabletten)
Patienten mit (1x téglich
mCRPC und 4 Tabletten &
BRCAL/2- 40 mg)
Mutationen (in
der Keimbahn
und/oder
somatisch),
deren
Erkrankung
nach vorheriger
Behandlung, die
eine NHA
umfasste,
progredient ist
Taxane
Docetaxel + Erwachsene Docetaxel: 153,02 mg 2.784 mg (& 34,8 Flaschen)
Prednison oder Patienten mit 17,4 (1x alle
Prednisolon mCRPC und 3 Wochen
BRCA1/2- 2 Flaschen a
Mutationen (in 80 mg)
Sﬁ:j/léglgbahn Prednison: 10 mg 3.650 mg (& 730 Tabletten)
: 365 (2x taglich
somatisch), R
deren 1 Tablette &
Erkrankung 5 mg)
nach vorheriger | Prednisolon: 10 mg 3.650 mg (2 365 Tabletten)
Behandlung, die | 365 (2x taglich
eine NHA 0,5 Tabletten
umfasste, a10 mg)
progredient ist
Cabazitaxel + Erwachsene Cabazitaxel: 51,01 mg 1.044 mg (2 17,4 Flaschen)
Prednison oder Patienten mit 17,4 (1x alle
Prednisolon mCRPC und 3 Wochen
BRCAL/2- 1 Flasche a
Mutationen (in 60 mg)
Sﬁ:j/léglgbahn Prednison: 10 mg _ 3.650 mg (& 182,5 Tabletten)
: 365 (1x taglich
somatisch),
deren 9,5 Tabletten
Erkrankung 420 mg)
nach vorheriger | Prednisolon: 10 mg 3.650 mg (& 182,5 Tabletten)
Behandlung, die | 365 (1x taglich
eine NHA 0,5 Tabletten
umfasste, a 20 mg)

progredient ist
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Bezeichnung der Bezeichnung Behandlungs- | Verbrauch | Jahresverbrauch pro Patient
Therapie (zu der Population | tage pro pro Gabe (ggf. Spanne)
bewertendes bzw. Patienten- | Patient pro (ggf. (gebrauchliches MaR; im Falle
Arzneimittel, gruppe Jahr (ggf. Spanne) einer nichtmedikamentdsen
zweckmalige Spanne) Behandlung Angabe eines
Vergleichstherapie) anderen im jeweiligen
Anwendungsgebiet
international gebrauchlichen
Mal3es)
Konventionelle Androgendeprivationstherapie?
GnRH-Agonisten
Triptorelin Erwachsene 2 22,5mg 45 mg (2 2 Flaschen)
Patienten mit (1 Flasche a
mCRPC und 22,5 mg)
BRCAL/2-
Mutationen (in
der Keimbahn
und/oder
somatisch),
deren
Erkrankung
nach vorheriger
Behandlung, die
eine NHA
umfasste,
progredient ist
Goserelin Erwachsene 4 10,8 mg 43,2 mg (2 4 Flaschen)
Patienten mit (1 Flasche a
mCRPC und 10,8 mg)
BRCAL/2-

Mutationen (in
der Keimbahn
und/oder
somatisch),
deren
Erkrankung
nach vorheriger
Behandlung, die
eine NHA
umfasste,
progredient ist
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Bezeichnung der
Therapie (zu
bewertendes
Arzneimittel,
zweckmaliige
Vergleichstherapie)

Bezeichnung
der Population
bzw. Patienten-

gruppe

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

Verbrauch
pro Gabe

(9of.
Spanne)

Jahresverbrauch pro Patient
(ggf. Spanne)

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

Leuprorelin

Erwachsene
Patienten mit
mCRPC und
BRCAL/2-
Mutationen (in
der Keimbahn
und/oder
somatisch),
deren
Erkrankung
nach vorheriger
Behandlung, die
eine NHA
umfasste,
progredient ist

11,25 mg
(1 Flasche a
11,25 mg)

45 mg (£ 4 Flaschen)

Buserelin

Erwachsene
Patienten mit
mCRPC und
BRCAL/2-
Mutationen (in
der Keimbahn
und/oder
somatisch),
deren
Erkrankung
nach vorheriger
Behandlung, die
eine NHA
umfasste,
progredient ist

9,45 mg
(1 Flasche a
9,45 mg)

37,8 mg (2 4 Flaschen)

GnRH-Antagonisten

Degarelix

Erwachsene
Patienten mit
mCRPC und
BRCAL/2-
Mutationen (in
der Keimbahn
und/oder
somatisch),
deren
Erkrankung
nach vorheriger
Behandlung, die
eine NHA
umfasste,
progredient ist

Anfangs-
dosis:
1

240 mg
(2 Flaschen
a 120 mg)

240 mg (2 2 Flaschen)

Erhaltungs-
dosis:
11

80 mg

(1x alle

4 Wochen
1 Flasche a
80 mg)

880 mg (2 11 Flaschen)
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Bezeichnung der Bezeichnung Behandlungs- | Verbrauch | Jahresverbrauch pro Patient
Therapie (zu der Population | tage pro pro Gabe (ggf. Spanne)
bewertendes bzw. Patienten- | Patient pro (9of. (gebrauchliches MaR; im Falle
Arzneimittel, gruppe Jahr (ggf. Spanne) einer nichtmedikamentdsen
zweckmaBige Spanne) Behandlung Angabe eines
Vergleichstherapie) anderen im jeweiligen
Anwendungsgebiet
international gebrauchlichen
Mal3es)
Nichtmedikamentose Verfahren
Orchiektomie Erwachsene 1-9 Nicht anwendbar
Patienten mit
mCRPC und
BRCAL/2-

Mutationen (in
der Keimbahn
und/oder
somatisch),
deren
Erkrankung
nach vorheriger
Behandlung, die
eine NHA
umfasste,
progredient ist

a: Als Begleittherapie sowohl fiir das zu bewertende Arzneimittel als auch fiir die zweckmaRige Vergleichstherapie [1].
Quelle: [2-11, 14, 15].

BRCA: Brustkrebs-Suszeptibilitats-Gen, GnRH: Gonadotropin-Releasing-Hormon, mCRPC: Metastasiertes
kastrationsresistentes Prostatakarzinom, NHA: Neue hormonelle Substanz

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-15 unter Nennung der verwendeten Quellen. Nehmen
Sie ggf. Bezug auf andere Verbrauchsmalle, die im Anwendungsgebiet gebrauchlich sind (z. B.
IU [International Unit], Dosierung je Quadratmeter Korperoberflache, Dosierung je
Kilogramm Kdrpergewicht).

Die Angaben zur Dosierung wurden den jeweiligen Fachinformationen entnommen [2-11].

Bei Dosierungen in Abhéngigkeit von der KOF erfolgte die Berechnung der mittleren KOF von
Ménnern auf Basis der Formel von Du Bois [14]:

KOF (m?) = 0,007184 x Korpergewicht (kg)%4% x Korpergroke (cm)%7%

Fur Korpergewicht und KorpergroRe wurden die durchschnittlichen KérpermalRe aus der
amtlichen Représentativstatistik ,,Mikrozensus 2017 — Kérpermale der Bevolkerung* zugrunde
gelegt. So betrégt die durchschnittliche KorpergroRe von Mannern in Deutschland 1,79 m; das
Durchschnittsgewicht betrédgt 85 kg [15]. Hieraus berechnet sich eine mittlere KOF von
2,04 m2,
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Fur die Berechnung des Jahresverbrauchs wurden die jeweils wirtschaftlichsten

PackungsgrofRen bertcksichtigt.

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

Geben Sie in Tabelle 3-16 an, wie hoch die Apothekenabgabepreise fiir das zu bewertende
Arzneimittel sowie fur die zweckmaRige Vergleichstherapie sind. Generell soll(en) die fir die
Behandlungsdauer  zweckmaRigste(n) und  wirtschaftlichste(n) verordnungsfahige(n)
PackungsgroéRe(n) gewdahlt werden. Sofern Festbetrdge vorhanden sind, mussen diese
angegeben werden. Sofern keine Festbetrage bestehen, soll das glinstigste Arzneimittel gewahlt
werden. Importarzneimittel sollen nicht bertcksichtigt werden. Geben Sie zuséatzlich die den
Krankenkassen tatsachlich entstehenden Kosten an. Dazu ist der Apothekenabgabepreis nach
Abzug der gesetzlich vorgeschriebenen Rabatte (siehe § 130 und § 130a SGB V mit Ausnahme
der in §130a Absatz 8 SGB V genannten Rabatte) anzugeben. Im Falle einer
nichtmedikamentdsen zweckmaliigen Vergleichstherapie sind entsprechende Angaben zu deren
Vergutung aus GKV-Perspektive zu machen. Flgen Sie fur jede Therapie eine neue Zeile ein.
Sofern eine Darlegung der Kosten gemessen am Apothekenabgabepreis nicht méglich ist, sind
die Kosten auf Basis anderer geeigneter Angaben darzulegen.

Tabelle 3-16: Kosten des zu bewertenden Arzneimittels und der zweckmaRigen
Vergleichstherapie

Bezeichnung der Therapie
(zu bewertendes
Arzneimittel, zweckmaRige
Vergleichstherapie)

Kosten pro Packung

(z.B. Apothekenabgabepreis oder andere
geeignete Angaben in Euro nach
Wirkstarke, Darreichungsform und
Packungsgrofe, fur nichtmedikamentdse
Behandlungen Angaben zu deren
Vergutung aus GKV-Perspektive)

Kosten nach Abzug
gesetzlich vorgeschriebener
Rabatte in Euro

Zu bewertendes Arzneimitte

Olaparib

Lynparza® (AstraZeneca)
5.484,14 €
(Packung mit 112 Tabletten a 150 mg)

5.164,35€

(5.484,14 € - 318,02 € -
1,77 €)

ZweckmaéRige Vergleichstherapie

Neue hormonelle Substanzen

3.336,07 €
(Packung mit 112 Tabletten a 40 mg)

Abirateron ZYTIGA® (Janssen-Cilag) 3.428,00 €
3.429,77 € (3.429,77 € - 1,77 €)
(Packung mit 56 Tabletten a 500 mg)

Enzalutamid Xtandi™ (Astellas) 3.334,30 €

(3.336,07 €- 1,77 €)
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Bezeichnung der Therapie
(zu bewertendes
Arzneimittel, zweckmaRige
Vergleichstherapie)

Kosten pro Packung

(z.B. Apothekenabgabepreis oder andere
geeignete Angaben in Euro nach
Wirkstarke, Darreichungsform und
Packungsgrofe, fur nichtmedikamentdse
Behandlungen Angaben zu deren
Vergutung aus GKV-Perspektive)

Kosten nach Abzug
gesetzlich vorgeschriebener
Rabatte in Euro

Taxane

Docetaxel Docetaxel axios (axios Pharma) 541,25 €
570,26 € (570,26 €-27,24€-1,77 €)
(Durchstechflasche a 80 mg)

Cabazitaxel JEVTANA® (Sanofi) 3.639,45 €
3.864,35 € (3.864,35 € - 223,13 € -
(Durchstechflasche a 60 mg) 177%)

Glucocorticoide

Prednison Decortin® (Merck Serono) 13,85 €
16,05 €2 (16,05€-0,43€-1,77€)
(Packung mit 100 Tabletten a 5 mg)
Decortin® (Merck Serono) 25,82 €
28,28 €2 (28,28€-1,42€-177€)
(Packung mit 100 Tabletten a 20 mg)

Prednisolon Decortin® H (Merck Serono) 1482 €

17,10 €*
(Packung mit 100 Tabletten a 10 mg)

(17,10€-0,51€- 1,77 €)

Decortin® H (Merck Serono)
20,81 €2
(Packung mit 100 Tabletten a 20 mg)

18,23 €
(20,81 € - 0,81 € - 1,77 €)

Konventionelle Androgendeprivationstherapie®

GnRH-Agonisten

Triptorelin Pamorelin® LA 22,5 mg (Ipsen Pharma) 866,94 €
920,37 € (920,37 €-51,66 € - 1,77 €)
(Packung mit 1 Flasche a 22,5 mg)

Goserelin Zoladex® 10,8 mg (AstraZeneca) 930,48 €
987,74 € (987,74 € - 55,49 € - 1,77 €)
(Packung mit 2 Flaschen a 10,8 mg)

Leuprorelin Leuprolin-ratiopharm® 11,25 mg 623,39 €
(Ratiopharm) (712,09 € - 34,14 €- 52,79 -
712,09 € 1,77 €)
(Packung mit 2 Flaschen a 5 mg)

Buserelin Profact® Depot 9,45 mg (Sanofi) 943,89 €

1.001,96 €
(Packung mit 2 Flaschen a 9,45 mg)

(1.001,96 € - 56,30 € - 1,77 €)
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Bezeichnung der Therapie | Kosten pro Packung Kosten nach Abzug

(zu bewertendes (z.B. Apothekenabgabepreis oder andere gesetzlich vorgeschriebener
Arzneimittel, zweckmafiige | geeignete Angaben in Euro nach Rabatte in Euro
Vergleichstherapie) Wirkstarke, Darreichungsform und

PackungsgroRe, fur nichtmedikamentdse
Behandlungen Angaben zu deren
Vergutung aus GKV-Perspektive)

GnRH-Antagonisten

Degarelix FIRMAGON 80 mg (Ferring Arzneimittel) 524,18 €
556,97 € (556,97 €-31,02€-1,77€)
(Packung mit 3 Flaschen a 80 mg)

FIRMAGON 120 mg (Ferring Arzneimittel) 319,57 €
340,04 € (340,04 €-18,70€- 1,77 €)
(Packung mit 2 Flaschen a 120 mg)

Nichtmedikamentose Verfahren

Orchiektomie Nicht anwendbar

a: Es handelt sich um einen Festbetrag.
b: Als Begleittherapie sowohl fiir das zu bewertende Arzneimittel als auch fiir die zweckmaRige Vergleichstherapie [1].

Hinweis: Zum Zeitpunkt der Dossiereinreichung betragt der MwSt.-Satz in Deutschland 16%. In den Tabellen des Moduls
werden die Kosten basierend auf dem aktuell gliltigen MwSt.-Satz von 16% dargestellt. In der beigefiigten Excel-Tabelle
sind zusdtzlich die Berechnungen basierend auf einem MwsSt.-Satz von 19% ausgewiesen.

GKV: Gesetzliche Krankenversicherung, GnRH: Gonadotropin-Releasing-Hormon, MwsSt.: Mehrwertsteuer

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

Medikamenttse Therapien

Die Kosten der Therapien wurden der Lauer-Taxe (Stand: 15.09.2020) entnommen. Die
Kostenberechnung wird im Folgenden beispielhaft erkléart:

Der Preis fiir eine Packung Lynparza® 150 mg Filmtabletten errechnet sich aus dem
Apothekenverkaufspreis gemal Lauer-Taxe (5.484,14 € €), abzuglich:

e Herstellerrabatt geméall Absatz 1 8 130a Sozialgesetzbuch (SGB) V
7% des Abgabepreises des pharmazeutischen Unternehmens: 318,02 €

e Apothekenrabatt gemé&l Absatz 1 8 130 SGB V: 1,77 €

Sofern fir bestimmte Wirkstoffe Festbetrdge vorhanden waren, so wurden diese bei der
Berechnung  berticksichtigt. Vom  Wert des Festbetrages wurden 10%  des
Herstellerabgabepreises und der Apothekenrabatt gemaR Absatz 1 § 130 SGB V abgezogen.

Nichtmedikamentotse Verfahren

Die subkapsuldre Orchiektomie ist im vorliegenden Anwendungsgebiet das bevorzugte
chirurgische Verfahren, da durch Belassen des Nebenhodens, des Samenstranges sowie der
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Tunica albuginea kein ,,leeres* Skrotum wie bei der klassischen Orchiektomie zuriickbleibt
[12, 13].

Der fur die Abrechnung notwendige Operations- und Prozedurenschlissel (OPS)-Code lautet
5-622.x [16]. Im Webgrouper der DRG Research Group ergibt sich fur die Diagnose C61
(,,BOsartige Neubildung der Prostata“) und des oben genannten OPS-Codes die
diagnosebezogene Fallgruppe (DRG) M04B (,,Eingriffe am Hoden mit bestimmtem Eingriff
bei Orchitis mit Abszess oder bdsartiger Neubildung oder bestimmte Eingriffe am Hoden oder
bestimmte Eingriffe an Urethra und Prostata bei bdsartiger Neubildung®) [17]. Fir diese DRG
gibt der Fallpauschalenkatalog 2020 des Instituts flr das Entgeltsystem im Krankenhaus eine
Verweildauer im Krankenhaus von 1-9 Tagen und eine Bewertungsrelation von 0,895 an [18].
Das effektive Entgelt fir den operativen Eingriff betragt 3.293,26 € [17].

3.3.4 Angaben zu Kosten fur zuséatzlich notwendige GKV-Leistungen

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

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-17 an, welche zusatzlich notwendigen GKV-
Leistungen (notwendige regelhafte Inanspruchnahme arztlicher Behandlung oder Verordnung
sonstiger Leistungen zulasten der GKV) bei Anwendung des zu bewertenden Arzneimittels und
der zweckmaliigen Vergleichstherapie entsprechend der Fachinformation entstehen. Geben Sie
dabei auch an, wie haufig die Verordnung zuséatzlich notwendiger GKV-Leistungen pro Patient
erforderlich ist: Wenn die Verordnung abhangig vom Behandlungsmodus (Episode, Zyklus,
kontinuierlich) ist, soll dies vermerkt werden. Die Angaben missen sich aber insgesamt auf
einen Jahreszeitraum beziehen. Machen Sie diese Angaben sowohl fiir das zu bewertende
Arzneimittel als auch fir die zweckmaRige Vergleichstherapie sowie getrennt fur die
Zielpopulation und die Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen (siehe
Abschnitt 3.2). Fligen Sie flr jede Therapie, jede Population bzw. Patientengruppe und jede
zusatzlich notwendige GKV-Leistung eine neue Zeile ein. Begriinden Sie ihre Angaben zu
Frequenz und Dauer.
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Tabelle 3-17: Zusétzlich notwendige GKV-Leistungen bei Anwendung der Arzneimittel
gemaél Fachinformation (zu bewertendes Arzneimittel und zweckmaRige Vergleichstherapie)

Bezeichnung der
Therapie (zu
bewertendes
Arzneimittel,
zweckmaliige
Vergleichstherapie)

Bezeichnung der
Population bzw.
Patientengruppe

Bezeichnung der
zuséatzlichen GKV-
Leistung

Anzahl der
zusatzlich
notwendigen
GKV-Leistungen
je Episode, Zyklus
etc.

Anzahl der
zusétzlich
notwendigen
GKV-
Leistungen pro
Patient pro Jahr

Zu bewertendes Arzneimittel

Olaparib

Erwachsene
Patienten mit
mCRPC und
BRCAL/2-
Mutationen (in
der Keimbahn
und/oder
somatisch), deren
Erkrankung nach
vorheriger
Behandlung, die
eine NHA
umfasste,
progredient ist

ZweckmaéRige Vergleichstherapie

Neue hormonelle Substanzen

Abirateron +
Prednison oder
Prednisolon

Erwachsene
Patienten mit
mCRPC und
BRCAL/2-
Mutationen (in
der Keimbahn
und/oder
somatisch), deren
Erkrankung nach
vorheriger
Behandlung, die
eine NHA
umfasste,
progredient ist

Enzalutamid

Erwachsene
Patienten mit
mCRPC und
BRCAL/2-
Mutationen (in
der Keimbahn
und/oder
somatisch), deren
Erkrankung nach
vorheriger
Behandlung, die
eine NHA
umfasste,
progredient ist
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Bezeichnung der Bezeichnung der | Bezeichnung der Anzahl der Anzahl der
Therapie (zu Population bzw. | zusatzlichen GKV- | zusatzlich zusatzlich
bewertendes Patientengruppe | Leistung notwendigen notwendigen
Arzneimittel, GKV-Leistungen | GKV-
zweckmaliige je Episode, Zyklus | Leistungen pro
Vergleichstherapie) etc. Patient pro Jahr
Taxane
Docetaxel + Erwachsene Herstellung einer 1 17,4
Prednison oder Patienten mit zytostatikahaltigen
Prednisolon mCRPC und parenteralen

BRCAL/2- Losung

Mutationen (in
der Keimbahn
und/oder
somatisch), deren
Erkrankung nach
vorheriger
Behandlung, die
eine NHA
umfasste,
progredient ist

Cabazitaxel + Erwachsene Herstellung einer 1 17,4
Prednison oder Patienten mit zytostatikahaltigen
Prednisolon mCRPC und parenteralen
BRCAL/2- Ldsung
Mutationen (in
der Keimbahn
und/oder
somatisch), deren
Erkrankung nach
vorheriger
Behandlung, die
eine NHA
umfasste,
progredient ist

Konventionelle Androgendeprivationstherapie?
GnRH-Agonisten

Triptorelin Erwachsene - - -
Patienten mit
mCRPC und
BRCAL/2-
Mutationen (in
der Keimbahn
und/oder
somatisch), deren
Erkrankung nach
vorheriger
Behandlung, die
eine NHA
umfasste,
progredient ist
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Bezeichnung der
Therapie (zu
bewertendes
Arzneimittel,
zweckmaliige
Vergleichstherapie)

Bezeichnung der
Population bzw.
Patientengruppe

Bezeichnung der
zuséatzlichen GKV-
Leistung

Anzahl der
zusatzlich
notwendigen
GKV-Leistungen
je Episode, Zyklus
etc.

Anzahl der
zusétzlich
notwendigen
GKV-
Leistungen pro
Patient pro Jahr

Goserelin

Erwachsene
Patienten mit
mCRPC und
BRCAL/2-
Mutationen (in
der Keimbahn
und/oder
somatisch), deren
Erkrankung nach
vorheriger
Behandlung, die
eine NHA
umfasste,
progredient ist

Leuprorelin

Erwachsene
Patienten mit
mCRPC und
BRCAL/2-
Mutationen (in
der Keimbahn
und/oder
somatisch), deren
Erkrankung nach
vorheriger
Behandlung, die
eine NHA
umfasste,
progredient ist

Buserelin

Erwachsene
Patienten mit
mCRPC und
BRCAL/2-
Mutationen (in
der Keimbahn
und/oder
somatisch), deren
Erkrankung nach
vorheriger
Behandlung, die
eine NHA
umfasste,
progredient ist
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Bezeichnung der Bezeichnung der | Bezeichnung der Anzahl der Anzahl der
Therapie (zu Population bzw. | zusatzlichen GKV- | zusatzlich zusatzlich
bewertendes Patientengruppe | Leistung notwendigen notwendigen
Arzneimittel, GKV-Leistungen | GKV-
zweckmaliige je Episode, Zyklus | Leistungen pro
Vergleichstherapie) etc. Patient pro Jahr

GnRH-Antagonisten

Degarelix Erwachsene - - -
Patienten mit
mCRPC und
BRCAL/2-
Mutationen (in
der Keimbahn
und/oder
somatisch), deren
Erkrankung nach
vorheriger
Behandlung, die
eine NHA
umfasste,
progredient ist

Nichtmedikamentose Verfahren

Orchiektomie Erwachsene - - -
Patienten mit
mCRPC und
BRCAL/2-
Mutationen (in
der Keimbahn
und/oder
somatisch), deren
Erkrankung nach
vorheriger
Behandlung, die
eine NHA
umfasste,
progredient ist

a: Als Begleittherapie sowohl fiir das zu bewertende Arzneimittel als auch flr die zweckmaRige Vergleichstherapie [1].

BRCA: Brustkrebs-Suszeptibilitats-Gen, GKV: Gesetzliche Krankenversicherung, GnRH: Gonadotropin-Releasing-
Hormon, mCRPC: Metastasiertes kastrationsresistentes Prostatakarzinom, NHA: Neue hormonelle Substanz

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-17 unter Nennung der verwendeten Quellen. Ziehen
Sie dabei auch die Angaben zur Behandlungsdauer (wie im Abschnitt 3.3.1 angegeben) heran.

GemaR Fachinformation von Docetaxel und Cabazitaxel ist die Zubereitung einer
zytostatikahaltigen parenteralen Losung vor der Anwendung notwendig [2, 4].

Fur alle weiteren Wirkstoffe liegen bei der Inanspruchnahme zusétzlicher GKV-Leistungen
keine regelhaften Abweichungen vor, sodass auf eine Darstellung weiterer Zusatzleistungen
verzichtet wird.
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Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-18 an, wie hoch die Kosten der in Tabelle 3-17
benannten zusatzlich notwendigen GKV-Leistungen pro Einheit jeweils sind. Geben Sie, so
zutreffend, EBM-Ziffern oder OPS Codes an. Fiigen Sie fiir jede zusatzlich notwendige GKV-
Leistung eine neue Zeile ein.

Tabelle 3-18: Zusétzlich notwendige GKV-Leistungen — Kosten pro Einheit

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

Herstellung einer 81,00 €
zytostatikahaltigen
parenteralen Losung

Quelle: [19].
GKV: Gesetzliche Krankenversicherung

Begrinden Sie die Angaben in Tabelle 3-18 unter Nennung der verwendeten Quellen.

GemaR Anlage 3 der Hilfstaxe kann flr die Herstellung einer zytostatikahaltigen parenteralen
Losung ein Betrag von 81,00 € abgerechnet werden [19].

Geben Sie in Tabelle 3-19 an, wie hoch die zusatzlichen Kosten bei Anwendung der Arzneimittel
gemal Fachinformation pro Jahr pro Patient sind. Fihren Sie hierzu die Angaben aus
Tabelle 3-17 (Anzahl zuséatzlich notwendiger GKV-Leistungen) und Tabelle 3-18 (Kosten fiir
zusatzlich notwendige GKV-Leistungen je Einheit) zusammen. Fiigen Sie fir jede Therapie und
Population bzw. Patientengruppe sowie jede zusatzlich notwendige GKV-Leistung eine neue
Zeile ein.

Tabelle 3-19: Zusétzlich notwendige GKV-Leistungen — Zusatzkosten fur das zu bewertende
Arzneimittel und die zweckmalige Vergleichstherapie pro Jahr (pro Patient)

Bezeichnung der Therapie | Bezeichnung der Bezeichnung der Zusatzkosten pro
(zu bewertendes Population bzw. zusatzlich Patient pro Jahr in
Arzneimittel, zweckmaRige | Patientengruppe notwendigen GKV- Euro
Vergleichstherapie) Leistung

Zu bewertendes Arzneimittel

Olaparib Erwachsene Patienten - -
mit mCRPC und
BRCAL/2-Mutationen
(in der Keimbahn
und/oder somatisch),
deren Erkrankung nach
vorheriger Behandlung,
die eine NHA umfasste,
progredient ist
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Bezeichnung der Therapie
(zu bewertendes
Arzneimittel, zweckmafige
Vergleichstherapie)

Bezeichnung der
Population bzw.
Patientengruppe

Bezeichnung der
zusatzlich
notwendigen GKV-
Leistung

Zusatzkosten pro
Patient pro Jahr in
Euro

ZweckmaBige Vergleichstherapie

Neue hormonelle Substanzen

Abirateron +
Prednison oder Prednisolon

Erwachsene Patienten
mit mCRPC und
BRCA1/2-Mutationen
(in der Keimbahn
und/oder somatisch),
deren Erkrankung nach
vorheriger Behandlung,
die eine NHA umfasste,
progredient ist

Enzalutamid

Erwachsene Patienten
mit mCRPC und
BRCA1/2-Mutationen
(in der Keimbahn
und/oder somatisch),
deren Erkrankung nach
vorheriger Behandlung,
die eine NHA umfasste,
progredient ist

Taxane

Docetaxel +
Prednison oder Prednisolon

Erwachsene Patienten
mit mCRPC und
BRCAL/2-Mutationen
(in der Keimbahn
und/oder somatisch),
deren Erkrankung nach
vorheriger Behandlung,
die eine NHA umfasste,
progredient ist

Herstellung einer
zytostatikahaltigen
parenteralen Lésung

1.409,40 €

Cabazitaxel +
Prednison oder Prednisolon

Erwachsene Patienten
mit mCRPC und
BRCA1/2-Mutationen
(in der Keimbahn
und/oder somatisch),
deren Erkrankung nach
vorheriger Behandlung,
die eine NHA umfasste,
progredient ist

Herstellung einer
zytostatikahaltigen
parenteralen Lsung

1.409,40 €
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Bezeichnung der Therapie
(zu bewertendes
Arzneimittel, zweckmafige
Vergleichstherapie)

Bezeichnung der
Population bzw.
Patientengruppe

Bezeichnung der
zusatzlich
notwendigen GKV-
Leistung

Zusatzkosten pro
Patient pro Jahr in
Euro

Konventionelle Androgendeprivationstherapie?

GnRH-Agonisten

Triptorelin

Erwachsene Patienten
mit mCRPC und
BRCA1/2-Mutationen
(in der Keimbahn
und/oder somatisch),
deren Erkrankung nach
vorheriger Behandlung,
die eine NHA umfasste,
progredient ist

Goserelin

Erwachsene Patienten
mit mCRPC und
BRCA1/2-Mutationen
(in der Keimbahn
und/oder somatisch),
deren Erkrankung nach
vorheriger Behandlung,
die eine NHA umfasste,
progredient ist

Leuprorelin

Erwachsene Patienten
mit mCRPC und
BRCAL/2-Mutationen
(in der Keimbahn
und/oder somatisch),
deren Erkrankung nach
vorheriger Behandlung,
die eine NHA umfasste,
progredient ist

Buserelin

Erwachsene Patienten
mit mCRPC und
BRCA1/2-Mutationen
(in der Keimbahn
und/oder somatisch),
deren Erkrankung nach
vorheriger Behandlung,
die eine NHA umfasste,
progredient ist

GnRH-Antagonisten

Degarelix

Erwachsene Patienten
mit mCRPC und
BRCA1/2-Mutationen
(in der Keimbahn
und/oder somatisch),
deren Erkrankung nach
vorheriger Behandlung,
die eine NHA umfasste,
progredient ist
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Bezeichnung der Therapie | Bezeichnung der Bezeichnung der Zusatzkosten pro
(zu bewertendes Population bzw. zusatzlich Patient pro Jahr in
Arzneimittel, zweckmaliige | Patientengruppe notwendigen GKV- Euro
Vergleichstherapie) Leistung

Nichtmedikamentdse Verfahren

Orchiektomie Erwachsene Patienten - -
mit mCRPC und
BRCA1/2-Mutationen
(in der Keimbahn
und/oder somatisch),
deren Erkrankung nach
vorheriger Behandlung,
die eine NHA umfasste,
progredient ist

a: Als Begleittherapie sowohl fir das zu bewertende Arzneimittel als auch fiir die zweckmaRige Vergleichstherapie [1].

BRCA: Brustkrebs-Suszeptibilitats-Gen, GKV: Gesetzliche Krankenversicherung, mCRPC: Metastasiertes
kastrationsresistentes Prostatakarzinom, NHA: Neue hormonelle Substanz

3.3.5 Angaben zu Jahrestherapiekosten

Geben Sie in Tabelle 3-20 die Jahrestherapiekosten flr die GKV durch Zusammenfiihrung der
in den Abschnitten 3.3.1 bis 3.3.4 entwickelten Daten an, und zwar getrennt fir das zu
bewertende Arzneimittel und die zweckmaRige Vergleichstherapie sowie getrennt fir die
Zielpopulation und die Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen.
Weisen sie dabei bitte auch die Arzneimittelkosten pro Patient pro Jahr und Kosten flr
zusatzlich notwendige GKV-Leistungen pro Jahr sowie Kosten gemafR Hilfstaxe pro Jahr
getrennt voneinander aus. Stellen Sie Ihre Berechnungen méglichst in einer Excel Tabelle dar
und flgen diese als Quelle hinzu. Fugen Sie flr jede Therapie, Behandlungssituation und jede
Population bzw. Patientengruppe eine neue Zeile ein. Unsicherheit sowie variierende
Behandlungsdauern sollen in Form von Spannen ausgewiesen werden.
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Tabelle 3-20: Jahrestherapiekosten fur die GKV fir das zu bewertende Arzneimittel und die
zweckméRige Vergleichstherapie (pro Patient)

progredient ist

Bezeichnung der | Bezeichnung | Arzneimittel- | Kosten fur Kosten fiir Jahrestherapi
Therapie (zu der kosten pro zusatzlich sonstige ekosten pro
bewertendes Population Patient pro notwendige GKV- Patient in
Arzneimittel, bzw. Jahr in €20 GKV- Leistungen Euro
zweckmaliige Patienten- Leistungen (gemén
Vergleichs- gruppe pro Patient Hilfstaxe) pro
therapie) pro Jahrin € | Patient pro
Jahrin€

Zu bewertendes Arzneimittel
Olaparib Erwachsene Olaparib + - - Olaparib +
(+ konventionelle Patienten mit | ADT: ADT:
ADT als Begleit- | MCRPCund | \jp; 68.567,77 € -
therapie) BRCAL/2- | 67.320,99 € + 70.614,25 €

Mutationen (in | 1 246 78 €€ =

der Keimbahn | g8 567,77 €

und/oder

somatisch),

deren Max:

Erkrankung 67.320,99 € +

nach 3293,26 €=

vorheriger 70.614,25 €

Behandlung,

die eine NHA

umfasste,

ZweckmaRBige Vergleichstherapie

Neue hormonelle Substanzen

Abirateron +
Prednison oder
Prednisolon

(+ konventionelle
ADT als Begleit-
therapie)

Erwachsene
Patienten mit
mMCRPC und
BRCA1/2-
Mutationen (in
der Keimbahn
und/oder
somatisch),
deren
Erkrankung
nach
vorheriger
Behandlung,
die eine NHA

Abirateron +
Prednison +
ADT:

Min:
44.686,43 € +
45,79 € +
1.246,78 € =
45.979,00 €

Max:
44.686,43 € +
4579 € +
3.293,26 € =
48.025,48 €

Abirateron +
Prednison +
ADT:

45.979,00 € -
48.025,48 €

Olaparib (Lynparza®)
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Bezeichnung der | Bezeichnung | Arzneimittel- | Kosten fur Kosten fiir Jahrestherapi
Therapie (zu der kosten pro zusatzlich sonstige ekosten pro
bewertendes Population Patient pro notwendige GKV- Patient in
Arzneimittel, bzw. Jahr in €20 GKV- Leistungen Euro
zweckmaliige Patienten- Leistungen (gemén
Vergleichs- gruppe pro Patient Hilfstaxe) pro
therapie) pro Jahrin € | Patient pro
Jahrin€
umfasste, | Apirateron + | -- - Abirateron +
progredientist | pregnisolon + Prednisolon +
ADT: ADT:
Min: 45.966,48 € -
44.686,43 € + 48.012,96 €
3327 €+
1.246,78 € =
45.966,48 €
Max:
44.686,43 € +
33,27 €+
3.293,26 € =
48.012,96 €
Enzalutamid Erwachsene Enzalutamid + | - - Enzalutamid +
(+ konventionelle Patienten mit ADT: ADT:
ADT als Begleit- | MCRPCund | pgjp: 44.711,76 € -
therapie) BRCAL/2- | 43.464,98 € + 46.758,24 €
Mutationen (in | 1 246,78 € =
der Keimbahn 44.711,76 €
und/oder
somatisch),
deren Max:
Erkrankung 43.464,98 € +
nach 3293,26 €=
vorheriger 46.758,24 €
Behandlung,
die eine NHA
umfasste,
progredient ist
Taxane
Docetaxel + Erwachsene Docetaxel + - 1.409,40 € Docetaxel +
Prednison oder Patienten mit Prednison + Prednison +
Prednisolon mCRPC und ADT: ADT:
(+ konventionelle | BRCAL2- | \jp: 21.592,79 € -
ADT als Begleit- | Mutationen (in | 18 835 50 € + 23.639,27 €
therapie) der Keimbahn | 109711 € +
und/oder 1.246,78 € =
somatisch), 20.183,39 €
deren
Erkrankung
nach Max:
vorheriger 18.835,50 € +
Behandlung, 10111 €+
die eine NHA | 3.293,26 € =
22.229,87 €

Olaparib (Lynparza®)
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Prednisolon +
ADT:

Min:
63.326,43 € +
33,27 €+
1.246,78 € =
64.606,48 €

Max:
63.326,43 € +
33,27 € +
3.293,26 € =
66.652,96 €

Bezeichnung der | Bezeichnung | Arzneimittel- | Kosten fur Kosten fiir Jahrestherapi
Therapie (zu der kosten pro zusatzlich sonstige ekosten pro
bewertendes Population Patient pro notwendige GKV- Patient in
Arzneimittel, bzw. Jahr in €20 GKV- Leistungen Euro
zweckmaliige Patienten- Leistungen (gemén
Vergleichs- gruppe pro Patient Hilfstaxe) pro
therapie) pro Jahrin € | Patient pro
Jahrin€
umfasste, Docetaxel + - 1.409,40 € Docetaxel +
progredient ist | prednisolon + Prednisolon +
ADT: ADT:
Min: 21.545776 € -
18.835,50 € + 23.592,24 €
54,08 € +
1.246,78 € =
20.136,36 €
Max:
18.835,50 € +
54,08 € +
3.293,26 €=
22.182,84 €
Cabazitaxel + Erwachsene Cabazitaxel + | - 1.409,40 € Cabazitaxel +
Prednison oder Patienten mit Prednison + Prednison +
Prednisolon mCRPC und ADT: ADT:
(+ konventionelle | BRCAL2- | \ip: 66.028,40 € -
ADT als Begleit- | Mutationen (in | 63 326 43 € + 68.074,88 €
therapie) der Keimbahn | 4579 € +
und/oder 1.246,78 € =
somatisch), 64.619,00 €
deren
Erkrankung
nach Max:
vorheriger 63.326,43 € +
Behandlung, 45,79 € +
die eine NHA | 3.293,26 €=
umfasste, 66.665,48 €
progredientist | capazitaxel + | - 1.409,40 € Cabazitaxel +

Prednisolon +
ADT:

66.015,88 € -
68.062,36 €

Olaparib (Lynparza®)
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Bezeichnung der | Bezeichnung | Arzneimittel- | Kosten fur Kosten fiir Jahrestherapi
Therapie (zu der kosten pro zusatzlich sonstige ekosten pro
bewertendes Population Patient pro notwendige GKV- Patient in
Arzneimittel, bzw. Jahr in €20 GKV- Leistungen Euro
zweckmaliige Patienten- Leistungen (gemén
Vergleichs- gruppe pro Patient Hilfstaxe) pro
therapie) pro Jahrin € | Patient pro

Jahrin€

a: Die Berechnung basiert auf dem Preis pro Tablette bzw. Flasche multipliziert mit dem jeweiligen Jahresverbrauch
(siehe Tabelle 3-15 und Tabelle 3-16).

b: Fur die Untergrenze wurde die giinstigste Form der konventionellen ADT herangezogen (Behandlung mit
Leuprorelin), fir die Obergrenze wurde die teuerste Form berticksichtigt (Orchiektomie).

Hinweis: Zum Zeitpunkt der Dossiereinreichung betrégt der Mehrwertsteuer MwSt.-Satz in Deutschland 16%. In den
Tabellen des Moduls werden die Kosten basierend auf dem aktuell gulltigen MwSt.-Satz von 16% dargestellt. In der
beigefiigten Excel-Tabelle sind zuséatzlich die Berechnungen basierend auf einem MwSt.-Satz von 19% ausgewiesen.
Quelle: [20].

ADT: Androgendeprivationstherapie, BRCA: Brustkrebs-Suszeptibilitats-Gen, GKV: Gesetzliche

Krankenversicherung, GnRH: Gonadotropin-Releasing-Hormon, mCRPC: Metastasiertes kastrationsresistentes
Prostatakarzinom, NHA: Neue hormonelle Substanz, MwSt.: Mehrwertsteuer

3.3.6 Angaben zu Versorgungsanteilen

Beschreiben Sie unter Bezugnahme auf die in Abschnitt 3.2.3 dargestellten Daten zur aktuellen
Pravalenz und Inzidenz, welche Versorgungsanteile fur das zu bewertende Arzneimittel
innerhalb des Anwendungsgebiets, auf das sich das vorliegende Dokument bezieht, zu erwarten
sind. Nehmen Sie bei Ihrer Begrindung auch Bezug auf die derzeit gegebene
Versorgungssituation mit der zweckmaRigen Vergleichstherapie. Beschreiben Sie insbesondere
auch, welche Patientengruppen wegen Kontraindikationen nicht mit dem zu bewertenden
Arzneimittel behandelt werden sollten. Weiterhin ist zu erlautern, welche Raten an
Therapieabbriichen in den Patientengruppen zu erwarten sind. Im Weiteren sollen bei dieser
Abschéatzung auch der Versorgungskontext und Patientenpraferenzen berucksichtigt werden.
Differenzieren Sie nach ambulantem und stationarem Versorgungsbereich. Benennen Sie die
zugrunde gelegten Quellen.

Olaparib ist der erste zugelassene PARP-Inhibitor, der im vorliegenden Anwendungsgebiet zur
Verfligung steht. Bisher gibt es keine weiteren Therapieoptionen fir diese spezifische
Patientenpopulation, eine genaue Spezifizierung der Versorgungsanteile kann daher zum
gegenwadrtigen Zeitpunkt nicht abgeleitet werden. Folgende Parameter kdnnten die
Versorgungsanteile beeinflussen:

Kontraindikationen

Aufgrund von Kontraindikationen sollten geméal Fachinformation von Olaparib innerhalb der
Zielpopulation nicht behandelt werden:

e Patienten mit stark eingeschrénkter Nierenfunktion (Kreatinin-Clearance <30 ml/min).
Eine Anwendung in diesen Féllen wird nicht empfohlen und sollte nur stattfinden, wenn
der Nutzen die potenziellen Risiken Gberwiegt.

Olaparib (Lynparza®) Seite 73 von 100



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 A Stand: 30.11.2020

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

e Patienten mit stark eingeschrénkter Leberfunktion (Child-Pugh-Klassifikation C). Eine
Anwendung in diesen Fallen wird nicht empfohlen.

e Patienten mit einer oder mehreren Uberempfindlichkeit(en) gegen den Wirkstoff oder
einen der in Abschnitt 6.1 der Fachinformation genannten sonstigen Bestandteile.

Fur keine der aufgezahlten Gruppen gibt es belastbare Informationen, die zur Ermittlung einer
Schétzzahl hinsichtlich ihres durchschnittlichen Anteils an der gesamten Zielpopulation
herangezogen werden kdnnten.

Therapieabbriche

Ein Unterbrechen bzw. der Abbruch einer Therapie mit Olaparib ist geméal3 Fachinformation
vorgesehen fir:

o auftretende Falle von Nebenwirkungen (z. B. Ubelkeit, Erbrechen, Durchfall oder
Anédmie), sofern dies als notwendig erachtet wird.

e Patienten, die eine schwerwiegende hdmatologische Toxizitat entwickeln oder eine
Bluttransfusion benétigen.

e Patienten, bei denen ein myelodysplastisches Syndrom und/oder akute myeloische
Leukamie wéhrend der Therapie festgestellt werden, und fur die eine zusétzliche
onkologische Therapie empfohlen wird.

e Patienten, die neue oder sich verschlechternde Atemwegssymptome wie Dyspnoe,
Husten und Fieber entwickeln, oder bei denen eine radiologische Anomalie auftritt.

In der PROfound-Studie brachen 19 Patienten (18,6%) im Olaparib-Arm die Therapie aufgrund
unerwinschter Ereignisse ab, im Vergleichsarm waren es 6 Patienten (10,3%) (vgl. Modul 4 A
des vorliegenden Dossiers).

Ambulanter Versorgungsbereich

Aufgrund der oralen Darreichungsform von Olaparib ist davon auszugehen, dass der Groliteil
der Patienten im ambulanten Sektor versorgt wird.

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

In der Gesamtschau des vorherigen Abschnittes ergeben sich keine erheblichen Anderungen zu
den in Abschnitt 3.3.5 beschriebenen Jahrestherapiekosten.
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3.3.7 Beschreibung der Informationsbeschaffung ftir Abschnitt 3.3

Erlautern Sie das Vorgehen zur Identifikation der in den Abschnitten 3.3.1 bis 3.3.6 genannten
Quellen (Informationsbeschaffung). Im Allgemeinen sollen deutsche Quellen bzw. Quellen, die
uber die epidemiologische Situation in Deutschland Aussagen erlauben, herangezogen werden.
Weiterhin sind bevorzugt offizielle Quellen zu nutzen. Aktualitat und Repréasentativitat sind bei
der Auswahl zu bericksichtigen und ggf. zu diskutieren. Sofern erforderlich kénnen Sie zur
Beschreibung der Informationsbeschaffung weitere Quellen nennen.

Wenn eine Recherche in offiziellen Quellen oder in bibliografischen Datenbanken durchgefiihrt
wurde, sollen Angaben zu den Suchbegriffen, den Datenbanken/ Suchoberflachen, dem Datum
der Recherche nach den (blichen Vorgaben gemacht werden. Die Ergebnisse der Recherche
sollen dargestellt werden, damit nachvollziehbar ist, welche Daten bzw. Publikationen
berucksichtigt bzw. aus- und eingeschlossen wurden. Sofern erforderlich, kénnen Sie zur
Beschreibung der Informationsbeschaffung weitere Quellen benennen.

Wenn eine (hier optionale) systematische bibliografische Literaturrecherche durchgefiihrt
wurde, soll eine vollstandige Dokumentation erfolgen. Die entsprechenden Anforderungen an
die Informationsbeschaffung sollen nachfolgend analog den Vorgaben in Modul 4 (siehe
Abschnitte 4.2.3.2 Bibliografische Literaturrecherche, 4.3.1.1.2 Studien aus der
bibliografischen Literaturrecherche, Anhang 4-A, 4-C) umgesetzt werden.

Die Angaben zur Behandlungsdauer und zum Verbrauch des zu bewertenden Arzneimittels
sowie zu zusatzlich notwendigen GKV-Leistungen entstammen den Fachinformationen. Der
Preis des zu bewertenden Arzneimittels und der medikamentésen zVT wurde der Lauer-Taxe
(Stand: 15.09.2020) entnommen und die fir die GKV entstehenden Kosten wurden unter
Berlicksichtigung der anzuwendenden Rabatte berechnet.

Die Jahrestherapiekosten fir die Orchiektomie wurden anhand des OPS-Katalogs
(Version 2020) des DIMDI und des DRG Webgrouper der DRG Research Group ermittelt.

Die Kosten fur zusétzliche GKV-Leistungen (Herstellung einer zytostatikahaltigen
parenteralen Losung) wurden der Anlage 3 der Hilfstaxe enthommen.

3.3.8 Referenzliste fiir Abschnitt 3.3

Listen Sie nachfolgend alle Quellen (z. B. Publikationen), die Sie in den Abschnitten 3.3.1 bis
3.3.7 angegeben haben (als fortlaufend nummerierte Liste). Verwenden Sie hierzu einen
allgemein gebrauchlichen Zitierstil (z. B. Vancouver oder Harvard). Geben Sie bei
Fachinformationen immer den Stand des Dokuments an.

1. Gemeinsamer Bundesausschuss (G-BA). Niederschrift (finale Fassung) zum
Beratungsgesprdch gemal 8 8 AM-NutzenV, Beratungsanforderung 2019-B-249,
Olaparib zur Behandlung des metastasierten kastrationsresistenten Prostatakarzinoms.
2020.
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10.
11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

axios Pharma GmbH. Fachinformation. Docetaxel axios Konzentrat zur Herstellung
einer Infusionslésung. Stand: Januar 2018.

Ferring Pharmaceuticals A/S. Fachinformation. FIRMAGON 120 mg Pulver und
Losungsmittel zur Herstellung einer Injektionslosung. Stand: Juli 2020.

sanofi-aventis groupe. Fachinformation. JEVTANA® 60 mg Konzentrat und
Losungsmittel zur Herstellung einer Infusionslosung. Stand: April 2017.

ratiopharm GmbH. Fachinformation. Leuprolin-ratiopharm® 11,25 mg Fertigspritze mit
Implantat. Stand: Juni 2018.

AstraZeneca AB. Fachinformation. Lynparza® 100 mg/150 mg Filmtabletten. Stand:
November 2020. Verfligbar unter: www.fachinfo.de. [Zugriff am: 09.11.2020]

Ipsen Pharma GmbH. Fachinformation. Pamorelin® LA 22,5 mg. Stand: Juli 2019.
CHEPLAPHARM Arzneimittel GmbH. Fachinformation. Profact® Depot 9,45 mg 3-
Monatsimplantat. Stand: Marz 2020.

Astellas Pharma Europe B.V. Fachinformation. Xtandi™ 40 mg/80 mg Filmtabletten.
Stand: Oktober 2018.

AstraZeneca GmbH. Fachinformation. Zoladex® 10,8 mg. Stand: April 2015.
Janssen-Cilag International NV. Fachinformation. ZYTIGA® 500 mg Filmtabletten.
Stand: Dezember 2019.

Heidenreich A, Albers P. 5.2 Ablatio testis und Enukleationsresektion. In: Heidenreich
A, Albers P, (Hrsg.). Standardoperationen in der Urologie. Stuttgart: Georg Thieme
Verlag KG; 2014.

Cathomas R. Systemische Therapien beim Prostatakarzinom - Hormonablative und
chemotherapeutische Optionen. Onkologie. 2008;1:23-9.

Du Bois D, Du Bois EF. A formula to estimate the approximate surface area if height
and weight be known. 1916. Nutrition. 1989;5(5):303-11; discussion 12-3.
Statistisches Bundesamt (Destatis). Kérpermalie nach Altersgruppen und Geschlecht.
2020. Verflgbar unter: https://www.destatis.de/DE/Themen/Gesellschaft-
Umwelt/Gesundheit/Gesundheitszustand-Relevantes-Verhalten/Tabellen/liste-
koerpermasse.html. [Zugriff am: 01.09.2020]

Deutsches Institut fir Medizinische Dokumentation und Information (DIMDI). OPS
Version 2020 - Systematisches Verzeichnis. 2019.

DRG Research Group. DRG Webgrouper. 2020 [28.09.2020]; Verfligbar unter:
https://www.drg-research-
group.de/index.php?option=com_webgrouper&ltemid=112&view=webgrouper.
Institut fur das Entgeltsystem im Krankenhaus. aG-DRG-Version 2020 und
Pflegeerloskatalog 2020 - Fallpauschalen-Katalog gem. §17b Abs.1 S.4 KHG,
Katalog ergdnzender Zusatzentgelte gem. 8 17b Abs. 1 S. 7 KHG, Pflegeerldskatalog
gem. 8 17b Abs. 4 S. 5 KHG. 2020.

GKV-Spitzenverband. Hilfstaxe - Anlage 3: Preisbildung fir parenterale Ldsungen
Anderungsfassung mit Stand 1. Marz 2020.

AstraZeneca. Berechnung der Jahrestherapiekosten in Abschnitt 3.3. 2020.
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3.4 Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung

3.4.1 Anforderungen aus der Fachinformation

Benennen Sie Anforderungen, die sich aus der Fachinformation des zu bewertenden
Arzneimittels fir eine qualitatsgesicherte Anwendung ergeben. Beschreiben Sie insbesondere
Anforderungen an die Diagnostik, die Qualifikation der Arzte und Arztinnen und des weiteren
medizinischen Personals, die Infrastruktur und die Behandlungsdauer. Geben Sie auch an, ob
kurz- oder langfristige Uberwachungsmafnahmen durchgefilhrt werden missen, ob die
behandelnden Personen oder Einrichtungen fiir die Durchfiihrung spezieller
Notfallmalinahmen ausgerdistet sein mussen und ob Interaktionen mit anderen Arzneimitteln
oder Lebensmitteln zu beachten sind. Benennen Sie die zugrunde gelegten Quellen.

Die folgenden Angaben zu den Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung wurden
der fur das vorliegende Anwendungsgebiet geltenden European Public Assessment
Report (EPAR)-Produktinformation entnommen [1].

Dosierung und Art der Anwendung [gemald Abschnitt 4.2 der Fachinformation]

Die Behandlung mit Lynparza sollte von einem Arzt eingeleitet und tberwacht werden, der mit
der Anwendung von onkologischen Arzneimitteln vertraut ist.

BRCAL1/2-mutiertes metastasiertes kastrationsresistentes Prostatakarzinom:

Vor Einleitung der Therapie mit Lynparza muss bei Patienten mit BRCA1/2-mutiertem
MCRPC eine schadigende oder vermutet schadigende BRCAZ1/2-Mutation nachgewiesen
werden (entweder aus einer Tumor- oder aus einer Blutprobe, siehe Abschnitt5.1 der
Fachinformation). Der BRCA1/2-Mutationsstatus sollte von einem erfahrenen Labor mittels
einer validierten Testmethode nachgewiesen werden.

Patienten, die positiv auf Mutationen der BRCAL/2-Gene getestet werden, sollten eine
genetische Beratung gemal den nationalen Vorschriften angeboten werden.

Dosierung
Lynparza ist als 100-mg- und 150-mg-Tablette erhéltlich.

Die empfohlene Lynparza-Dosis betragt 300 mg (zwei 150-mg-Tabletten) zweimal téglich,
entsprechend einer Tagesgesamtdosis von 600 mg. Die 100-mg-Tablette steht fur
Dosisreduktionen zur Verfiigung.

Dauer der Behandlung

Es wird empfohlen, die Behandlung bis zur Progression der Grunderkrankung oder bis zum
Auftreten einer inakzeptablen Toxizitét fortzufiihren. Eine medizinische Kastration mit einem
luteinisierenden  Hormon-Releasing-Hormon(LHRH)-Analogon  sollte  wahrend  der
Behandlung von nicht chirurgisch kastrierten Patienten fortgefiihrt werden.
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Vergessene Dosis

Wenn ein Patient die Einnahme einer Lynparza-Dosis vergessen hat, sollte die nachste normale
Dosis zur geplanten Zeit eingenommen werden.

Dosisanpassungen aufgrund von Nebenwirkungen

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

Es wird empfohlen, die Dosis auf 250 mg (eine 150-mg-Tablette und eine 100-mg-Tablette)
zweimal taglich (entsprechend einer Tagesgesamtdosis von 500 mg) zu reduzieren.

Wenn eine weitere Dosisreduktion erforderlich ist, wird eine Reduktion auf 200 mg (zwei 100-
mg-Tabletten) zweimal taglich (entsprechend einer Tagesgesamtdosis von 400 mg) empfohlen.

Dosisanpassungen bei Anwendung zusammen mit CYP3A-Inhibitoren

Die gleichzeitige Anwendung von starken oder moderaten Cytochrom P450 (CYP)3A-
Inhibitoren wird nicht empfohlen. Alternative Substanzen sollten in Betracht gezogen werden.
Wenn ein starker CYP3A-Inhibitor gleichzeitig angewendet werden muss, betragt die
empfohlene reduzierte Lynparza-Dosis 100 mg (eine 100-mg-Tablette) zweimal téglich
eingenommen (entsprechend einer Tagesgesamtdosis von 200 mg). Wenn ein moderater
CYP3A-Inhibitor gleichzeitig angewendet werden muss, betrdgt die empfohlene reduzierte
Lynparza-Dosis 150 mg (eine 150-mg-Tablette) zweimal taglich eingenommen (entsprechend
einer Tagesgesamtdosis von 300 mg) (siehe Abschnitte 4.4 und 4.5 der Fachinformation).

Besondere Patientengruppen

Altere Patienten
Bei &lteren Patienten ist keine Anpassung der Anfangsdosis erforderlich.

Beeintrachtigung der Nierenfunktion

Bei Patienten mit maRig eingeschréankter Nierenfunktion (Kreatinin-Clearance 31 bis
50 ml/min) betragt die empfohlene Lynparza-Dosis 200 mg (zwei 100-mg-Tabletten) zweimal
taglich (entsprechend einer Tagesgesamtdosis von 400 mg) (siehe Abschnitt5.2 der
Fachinformation).

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

Lynparza wird flr 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. Lynparza darf
bei Patienten mit stark eingeschrankter Nierenfunktion nur angewendet werden, wenn der
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Nutzen das potenzielle Risiko uberwiegt. Der Patient sollte hinsichtlich Nierenfunktion und
Nebenwirkungen sorgfaltig Uberwacht werden.

Beeintrachtigung der Leberfunktion

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

Patienten nicht kaukasischer Abstammung

Fur Patienten nicht kaukasischer Abstammung liegen begrenzte klinische Daten vor. Allerdings
ist keine Dosisanpassung aufgrund von ethnischer Zugehdorigkeit erforderlich (siehe
Abschnitt 5.2 der Fachinformation).

Kinder und Jugendliche

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Lynparza bei Kindern und Jugendlichen ist nicht erwiesen.
Es liegen keine Daten vor.

Art der Anwendung
Lynparza ist zum Einnehmen.

Lynparza-Tabletten sollten im Ganzen geschluckt und somit weder gekaut, zerbrochen,
aufgeldst oder zerteilt werden. Lynparza-Tabletten kdnnen unabhéngig von den Mahlzeiten
eingenommen werden.

Gegenanzeigen [gemald Abschnitt 4.3 der Fachinformation]

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

Stillen wéhrend der Behandlung und 1 Monat nach Einnahme der letzten Dosis (siehe
Abschnitt 4.6).

Besondere Warnhinweise und VorsichtsmalRnahmen fur die Anwendung [gemal}
Abschnitt 4.4 der Fachinformation]

Hamatologische Toxizitat

Bei Patienten, die mit Lynparza behandelt wurden, wurde Uber hamatologische Toxizitét
berichtet, darunter klinische Diagnosen und/oder Laborbefunde von im Allgemeinen leichter
oder maRiger Anamie (CTCAE-Grad 1l oder 2), Neutropenie, Thrombozytopenie und
Lymphopenie. Patienten sollten die Behandlung mit Lynparza erst beginnen, wenn sie sich von
der hdmatologischen Toxizitat aufgrund einer vorangegangenen Krebstherapie erholt haben
(die Spiegel von Hamoglobin, Thrombozyten und der Neutrophilen sollten <CTCAE-Grad 1
sein). Eine Untersuchung des grofRen Blutbilds bei Behandlungsbeginn und nachfolgende
monatliche Kontrollen werden fur die ersten 12 Behandlungsmonate sowie danach in
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periodischen Abstanden empfohlen, um klinisch signifikante VVerdnderungen dieser Parameter
wéhrend der Behandlung beobachten zu kdnnen (siehe Abschnitt 4.8 der Fachinformation).

Sollte ein Patient eine schwerwiegende hamatologische Toxizitdt entwickeln oder eine
Bluttransfusion bendtigen, sollte die Behandlung mit Lynparza unterbrochen und eine
entsprechende hamatologische Untersuchung veranlasst werden. Wenn die Blutparameter auch
nach einer 4-wdchigen Unterbrechung der Behandlung mit Lynparza klinisch abnormal
bleiben, werden eine Analyse des Knochenmarks und/oder eine zytogenetische Blutanalyse
empfohlen.

Myelodysplastisches Syndrom/Akute myeloische Leukamie

Die Gesamtinzidenz des myelodysplastischen Syndroms /der akuten myeloischen
Leukdmie (MDS/AML) Dbei Patienten, die in Klinischen Studien Lynparza als
Monotherapie (einschlieRlich Langzeittiberlebens-Follow-up) erhielten, betrug <1,5 % und die
Mehrheit der Ereignisse verlief todlich. Bei den Patienten, die MDS/AML entwickelten, betrug
die Therapiedauer mit Olaparib zwischen <6 Monaten und >2 Jahren; Daten zu einer langeren
Expositionsdauer sind begrenzt. Bei allen Patienten lagen Faktoren vor, die potenziell zur
Entwicklung von MDS/AML beigetragen haben, da alle Patienten zuvor Platin-basierte
Chemotherapien erhalten hatten. Viele hatten auch andere DNA-schadigende Wirkstoffe und
Strahlentherapie erhalten. Die Mehrzahl der Berichte betraf Trager einer gBRCAL/2-Mutation.
Die Inzidenz der MDS/AML-Falle war bei Patienten mit gBRCA1-Mutation und gBRCAZ2-
Mutation &hnlich (1,6% bzw. 1,0%). Einige der Patienten hatten eine Krebserkrankung oder
eine Knochenmarksdysplasie in der VVorgeschichte. Wenn MDS und/oder AML wahrend der
Therapie mit Lynparza festgestellt werden, wird empfohlen, Lynparza abzusetzen und den
Patienten entsprechend zu behandeln.

Pneumonitis

Pneumonitis, darunter Ereignisse mit tédlichem Ausgang, wurde bei <1,0% der Patienten
berichtet, die Lynparza in klinischen Studien erhielten. Die Berichte tilber Pneumonitis hatten
kein konsistentes klinisches Muster und wurden von einer Reihe anderer pradisponierender
Faktoren (berlagert (Krebs und/oder Metastasen in der Lunge, zugrunde liegende
Lungenerkrankung, Rauchen in der Vorgeschichte, und/oder vorherige Chemotherapie und
Strahlentherapie). Wenn Patienten neue oder sich verschlechternde Atemwegssymptome wie
Dyspnoe, Husten und Fieber entwickeln oder wenn ein abnormer Befund beim Thorax-Rontgen
festgestellt wird, sollte die Behandlung mit Lynparza unterbrochen und eine unverziigliche
Untersuchung eingeleitet werden. Bei einer bestatigten Pneumonitis sollte Lynparza abgesetzt
und der Patient entsprechend behandelt werden.

Embryo-fetale Toxizitat

Aufgrund seines Wirkmechanismus (PARP-Inhibition) kann Lynparza den Fetus schadigen,
wenn es bei einer schwangeren Frau angewendet wird. Préklinische Studien an Ratten haben
gezeigt, dass Olaparib bei Expositionen, die unterhalb derer lagen, die beim Menschen nach der
empfohlenen Dosierung von zweimal taglich 300 mg erwartet werden, negative Auswirkungen
auf das embryo-fetale Uberleben hat und schwere Missbildungen beim Fetus verursacht.
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Schwangerschaft/Empfangnisverhitung

Lynparza sollte wahrend der Schwangerschaft nicht angewendet werden. Frauen im
gebarfahigen Alter missen vor Beginn der Therapie mit Lynparza, wahrend der Therapie und
noch 1 Monat nach Einnahme der letzten Dosis von Lynparza zwei zuverldssige
Verhltungsmethoden anwenden. Es werden zwei hocheffektive und einander erganzende
Verhutungsmethoden empfohlen. Ménnliche Patienten und ihre weiblichen Partnerinnen im
gebéarfahigen Alter sollten wéhrend der Therapie und noch 3 Monate nach der Einnahme der
letzten Dosis von Lynparza ein zuverlassiges Verhltungsmittel anwenden (siehe Abschnitt 4.6
der Fachinformation).

Wechselwirkungen

Die gleichzeitige Anwendung von Lynparza 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
Lynparza reduziert werden (siehe Abschnitte 4.2 und 4.5 der Fachinformation).

Die gleichzeitige Anwendung von Lynparza und starken oder moderaten CYP3A-Induktoren
wird nicht empfohlen. Falls ein Patient, der bereits Lynparza erhalt, eine Behandlung mit einem
starken oder moderaten CYP3A-Induktor bendtigt, sollte sich der verschreibende Arzt dartiber
bewusst sein, dass die Wirksamkeit von Lynparza erheblich reduziert sein kann (siehe
Abschnitt 4.5).

Natrium

Dieses Arzneimittel enthalt weniger als 1 mmol (23 mg) Natrium pro 100-mg- bzw. 150-mg-
Tablette, d. h. es ist nahezu ,,natriumfrei®.

Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen [gemani
Abschnitt 4.5 der Fachinformation]

Pharmakodynamische Wechselwirkungen

Klinische Studien von Olaparib in Kombination mit anderen onkologischen Arzneimitteln,
einschlieRlich DNA-schéadigender Wirkstoffe, zeigen eine Potenzierung und Verlangerung der
myelosuppressiven Toxizitat. Die als Monotherapie empfohlene Lynparza-Dosis ist nicht flr
eine Kombinationstherapie mit myelosuppressiven onkologischen Arzneimitteln geeignet.

Die Kombination von Olaparib mit Impfstoffen oder Immunsuppressiva wurde nicht
untersucht. Daher ist Vorsicht geboten, wenn diese Arzneimittel gleichzeitig mit Lynparza
angewendet werden, und die Patienten sollten engmaschig tiberwacht werden.

Pharmakokinetische Wechselwirkungen

Auswirkungen anderer Arzneimittel auf Olaparib

CYP3A4/5 sind die Isoenzyme, die hauptsachlich fur die metabolische Clearance von Olaparib
verantwortlich sind.
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Eine klinische Studie zur Evaluation der Auswirkung von lItraconazol, einem bekannten
CYP3A-Inhibitor, hat gezeigt, dass die Anwendung zusammen mit Olaparib die
durchschnittliche Cmax von Olaparib um 42% (90%-Konfidenzintervall (KI): 33-52%) und die
durchschnittliche Flache unter der Kurve (AUC) um 170% (90%-KI: 144-197%) erhdhte.
Daher wird die Anwendung bekannter starker Inhibitoren (z. B. Itraconazol, Telithromycin,
Clarithromycin, Proteaseinhibitoren verstarkt mit Ritonavir oder Cobicistat, Boceprevir,
Telaprevir) oder moderater Inhibitoren (z. B. Erythromycin, Diltiazem, Fluconazol, Verapamil)
dieses Isoenzyms zusammen mit Lynparza nicht empfohlen (siehe Abschnitt 4.4 der
Fachinformation). Wenn starke oder moderate CYP3A-Inhibitoren gleichzeitig angewendet
werden miussen, sollte die Dosis von Lynparza reduziert werden. Die empfohlene reduzierte
Lynparza-Dosis bei einem starken CYP3A-Inhibitor betragt 100 mg zweimal taglich
eingenommen (entsprechend einer Tagesgesamtdosis von 200 mg) oder bei einem moderaten
CYP3A-Inhibitor 150 mg zweimal taglich  eingenommen (entsprechend einer
Tagesgesamtdosis von 300 mg) (siehe Abschnitte 4.2 und 4.4 der Fachinformation). Es wird
ebenfalls nicht empfohlen, wahrend der Lynparza-Therapie Grapefruitsaft zu konsumieren,
weil es sich dabei um einen CYP3A-Inhibitor handelt.

Eine klinische Studie zur Evaluation der Auswirkung von Rifampicin, einem bekannten
CYP3A-Induktor, hat gezeigt, dass die Anwendung zusammen mit Olaparib die
durchschnittliche Cmax von Olaparib um 71% (90%-KI: 76-67%) und die durchschnittliche
AUC um 87% (90%-KI: 89-84%) reduzierte. Daher wird die Anwendung bekannter starker
Induktoren dieses Isoenzyms (z. B. Phenytoin, Rifampicin, Rifapentin, Carbamazepin,
Nevirapin, Phenobarbital und Johanniskraut) zusammen mit Lynparza nicht empfohlen, da die
Wirksamkeit von Lynparza erheblich reduziert sein kann. Das AusmaR der Wirkung von
moderaten bis starken Induktoren (z. B. Efavirenz, Rifabutin) auf die Olaparib-Exposition ist
nicht nachgewiesen, daher wird die Anwendung von Lynparza zusammen mit diesen
Arzneimitteln ebenfalls nicht empfohlen (siehe Abschnitt 4.4 der Fachinformation).

Auswirkung von Olaparib auf andere Arzneimittel

Olaparib inhibiert CYP3A4 in vitro und es wird angenommen, dass Olaparib in vivo ein
schwacher CYP3A-Inhibitor ist. Daher ist VVorsicht geboten, wenn sensitive CYP3A-Substrate
oder Substrate mit geringer therapeutischer Breite (z. B. Simvastatin, Cisaprid, Ciclosporin,
Mutterkornalkaloide, Fentanyl, Pimozid, Sirolimus, Tacrolimus und Quetiapin) mit Olaparib
kombiniert werden. Bei Patienten, die CYP3A-Substrate mit einer geringen therapeutischen
Breite zusammen mit Olaparib erhalten, wird eine entsprechende klinische Uberwachung
empfohlen.

In vitro ist eine Induktion von CYP1A2, 2B6 und 3A4 gezeigt worden, wobei die Induktion
von CYP2B6 hdchstwahrscheinlich von klinisch relevantem Ausmal? ist. Das Potenzial von
Olaparib zur Induktion von CYP2C9, CYP2C19 und P-Glykoprotein (P-gp) kann ebenfalls
nicht ausgeschlossen werden. Daher kann die gleichzeitige Anwendung von Olaparib die
Exposition von Substraten dieser Stoffwechselenzyme und Transportproteine reduzieren. Die
Wirksamkeit einiger hormoneller Kontrazeptiva kann bei gleichzeitiger Anwendung mit
Olaparib verringert sein (siehe Abschnitte 4.4 und 4.6 der Fachinformation).
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In vitro inhibiert Olaparib den Efflux-Transporter P-gp (IC50=76 uM). Daher kann nicht
ausgeschlossen werden, dass Olaparib klinisch relevante Wechselwirkungen mit P-gp-
Substraten (z. B. Simvastatin, Pravastatin, Dabigatran, Digoxin und Colchicin) hervorrufen
kann. Bei Patienten, die diese Arzneimittel zusammen mit Olaparib erhalten, wird eine
entsprechende klinische Uberwachung empfohlen.

In vitro wurde gezeigt, dass Olaparib ein Inhibitor von Breast Cancer Resistance
Protein (BCRP), Organo-Anion-Transporter Polypeptid B1 (OATP1B1), Organo-Kation-
Transporter (OCT)1, OCT2, Organo-Anion-Transporter 3 (OAT3), Multidroge und Giftstoff-
Extrusion 1-Transporter (MATE1) wund Multidroge und Giftstoff-Extrusion 2-
Transporter (MATE2K) ist. Es kann nicht ausgeschlossen werden, dass Olaparib die Exposition
von Substraten des BCRP (z. B. Methotrexat, Rosuvastatin), der OATP1B1 (z. B. Bosentan,
Glibenclamid, Repaglinid, Statine und Valsartan), OCT1 (z. B. Metformin), OCT2 (z. B.
Serumkreatinin), OAT3 (z. B. Furosemid und Methotrexat), MATEL (z. B. Metformin) und
MATEZ2K (z. B. Metformin) erhéhen kann. Olaparib sollte insbesondere in Kombination mit
Statinen mit VVorsicht angewendet werden.

Kombination mit Anastrozol, Letrozol und Tamoxifen

Zur Bewertung der Kombination von Olaparib mit Anastrozol, Letrozol oder Tamoxifen wurde
eine klinische Studie durchgefiihrt. Mit Anastrozol oder Letrozol wurde keine signifikante
Wechselwirkung beobachtet, wohingegen Tamoxifen die Olaparib-Exposition um 27%
verringerte. Die klinische Relevanz dieses Effektes ist nicht bekannt. Olaparib hat keinen
Einfluss auf die Pharmakokinetik von Tamoxifen.

Fertilitat, Schwangerschaft und Stillzeit (gemald Abschnitt 4.6 der Fachinformation)

Frauen im gebarfahigen Alter/Empfangnisverhitung bei Frauen

Frauen im gebéarféahigen Alter sollten wahrend der Behandlung mit Lynparza nicht schwanger
werden und bei Behandlungsbeginn nicht schwanger sein. Ein Schwangerschaftstest sollte bei
allen Patientinnen im gebéarféahigen Alter vor Behandlungsbeginn durchgefiihrt werden und
regelmaRig wéhrend der Behandlung in Betracht gezogen werden.

Frauen im gebarfdhigen Alter missen vor Beginn der Therapie mit Lynparza, wahrend der
Therapie und noch 1 Monat nach der letzten Einnahme von Lynparza zwei zuverlassige
Verhltungsmethoden anwenden, es sei denn, Enthaltsamkeit ist die gewahlte
Verhutungsmethode (siehe Abschnitt 4.4 der Fachinformation). Es werden zwei hocheffektive
und einander erganzende Verhitungsmethoden empfohlen.

Da es nicht ausgeschlossen werden kann, dass Olaparib durch eine Enzym-Induktion die
Exposition von CYP2C9-Substraten verringern konnte, kann die Wirksamkeit einiger
hormoneller Kontrazeptiva bei gleichzeitiger Gabe von Olaparib reduziert sein. Daher sollte
eine zusatzliche nicht hormonelle Kontrazeptionsmethode wéhrend der Behandlung in Betracht
gezogen werden (siehe Abschnitt 4.5 der Fachinformation). Fur Frauen mit hormonabhéngigem
Krebs sollten zwei nicht hormonelle Verhiitungsmethoden in Betracht gezogen werden.
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Empfangnisverhitung bei Mannern

Es ist nicht bekannt, ob Olaparib oder seine Metaboliten in die Samenflissigkeit tUbergehen.
Méannliche Patienten missen wéhrend und noch 3 Monate nach der letzten Einnahme von
Lynparza beim Geschlechtsverkehr mit schwangeren Frauen oder Frauen im gebarfahigen Alter
ein  Kondom verwenden. Partnerinnen mannlicher Patienten mussen auflerdem eine
hocheffektive Verhitungsmethode anwenden, wenn sie im gebérfahigen Alter sind (siehe
Abschnitt 4.4 der Fachinformation). Wahrend und noch 3 Monate nach der letzten Einnahme
von Lynparza sollten mannliche Patienten kein Sperma spenden.

Schwangerschaft

Tierexperimentelle Studien haben eine Reproduktionstoxizitdat gezeigt, einschliel3lich
schwerwiegender teratogener Effekte und Auswirkungen auf das embryo-fetale Uberleben bei
der Ratte bei systemischen Expositionen des Muttertiers, die unterhalb der
humantherapeutischen Dosis lagen (siehe Abschnitt 5.3 der Fachinformation). Es liegen keine
Daten zur Anwendung von Olaparib bei Schwangeren vor. Aufgrund des Wirkmechanismus
von Olaparib sollte Lynparza jedoch wéhrend einer Schwangerschaft und bei Frauen im
gebarfahigen Alter, die wahrend der Therapie und noch 1 Monat nach der letzten Einnahme
von Lynparza kein zuverldssiges Verhutungsmittel verwenden, nicht angewendet werden.
(Siehe vorherigen Abschnitt ,,Frauen im gebarfahigen Alter/Empfangnisverhutung® fir weitere
Informationen Gber Empfangnisverhiitung und Schwangerschaftstests.)

Stillzeit

Tierstudien zur Exkretion von Olaparib in die Muttermilch liegen nicht vor. Es ist nicht bekannt,
ob Olaparib oder seine Metaboliten beim Menschen in die Muttermilch Ubergehen. In
Anbetracht der pharmakologischen Eigenschaften des Produktes darf wéhrend der
Lynparza-Therapie und noch 1 Monat nach Einnahme der letzten Dosis nicht gestillt werden
(siehe Abschnitt 4.3 der Fachinformation).

Fertilitat

Es liegen keine klinischen Daten zur Fertilitat vor. In Tierstudien wurde kein Effekt auf die
Empfangnis beobachtet, aber es zeigten sich negative Auswirkungen auf das embryo-fetale
Uberleben (siehe Abschnitt 5.3 der Fachinformation).

Auswirkungen auf die Verkehrsttchtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von
Maschinen [gemald Abschnitt 4.7 der Fachinformation]

Lynparza hat einen maRigen Einfluss auf die Verkehrstuchtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen. Bei Patienten, die Lynparza einnehmen, kdnnen Fatigue, Asthenie
oder Schwindel auftreten. Patienten, bei denen diese Symptome auftreten, sollten beim Fihren
von Fahrzeugen oder beim Bedienen von Maschinen vorsichtig sein.
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Nebenwirkungen [gemafl} Abschnitt 4.8 der Fachinformation]

Zusammenfassung des Sicherheitsprofils

Unter Lynparza kam es zu Nebenwirkungen von meist leichtem bis mittelschwerem
Schweregrad (CTCAE-Grad 1 oder 2), die im Allgemeinen keinen Therapieabbruch notwendig
machten. Bei Patienten, die Lynparza als Monotherapie erhielten, waren die am hdufigsten
beobachteten Nebenwirkungen (>10%) iiber alle klinischen Studien hinweg Ubelkeit,
Erbrechen, Diarrhd, Dyspepsie, Fatigue, Kopfschmerzen, Dysgeusie, verminderter Appetit,
Schwindel, Husten, Dyspnoe, Andmie, Neutropenie, Thrombozytopenie und Leukopenie.

Nebenwirkungen des Grades >3, die bei >2% der Patienten auftraten, waren Anamie (17%).
Neutropenie (6%), Fatigue/Asthenie (5%), Leukopenie (3%), Thrombozytopenie (3%) und
Erbrechen (2%).

Nebenwirkungen, die bei der Monotherapie am haufigsten zu Dosisunterbrechungen und/oder
-reduktionen fiihrten, waren Anamie (16,2%), Erbrechen (6,8%), Ubelkeit (6,2%), Neutropenie
(6,2%) und Fatigue/Asthenie (6,0%). Nebenwirkungen, die am hdufigsten zu einem
dauerhaften Absetzen der Therapie fiihrten, waren Animie (1,8%), Ubelkeit (0,7%),
Fatigue/Asthenie (0,7%) und Thrombozytopenie (0,7%).

Tabellarische Auflistung der Nebenwirkungen

Das Sicherheitsprofil basiert auf gepoolten Daten von 2.351 Patienten mit soliden Tumoren,
die Lynparza als Monotherapie im Rahmen klinischer Studien in der empfohlenen Dosierung
erhielten.

Die folgenden Nebenwirkungen wurden im Rahmen von klinischen Studien bei Patienten
ermittelt, die eine Lynparza-Monotherapie mit bekannter Patientenexposition erhielten.
Nebenwirkungen sind gemaR dem Medizinischen Worterbuch fur Aktivitaten im Rahmen der
Arzneimittelzulassung (MedDRA)-Systemorganklasse (SOC) und den MedDRA-bevorzugten
Begriffen in Tabelle 3-21 aufgelistet. Innerhalb jeder SOC werden die bevorzugten Begriffe in
der Reihenfolge abnehmender Haufigkeit und dann nach abnehmendem Schweregrad geordnet.
Die Haufigkeitsangaben zu Nebenwirkungen werden wie folgt definiert: sehr haufig (>1/10),
haufig (=1/100, <1/10), gelegentlich (>1/1.000, <1/100), selten (>1/10.000, <1/1000), sehr
selten (<1/10.000), nicht bekannt (H&aufigkeit auf Grundlage der verfligbaren Daten nicht
abschatzbar).
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Tabelle 3-21: Tabellarische Auflistung der Nebenwirkungen

Nebenwirkungen

traktes

Stomatitis?, Schmerzen im Oberbauch

MedDRA Haufigkeit aller CTCAE-Grade Haufigkeit des CTCAE-
Systemorgan- Grades 3 und dartber
klasse
Erkrankungen Sehr haufig Sehr héaufig
des Blutes und Andmie?, Neutropenie?, Andmie?
des Thrombozytopenie?, Leukopenie? Haufig
Lymphsystems | Haufig Neutropenie?,
Lymphopenie? Thrombozytopenie?,
Leukopenie?
Gelegentlich
Lymphopenie?
Erkrankungen Haufig Selten
des Hautausschlag? Hautausschlag?,
Immunsystems | Gelegentlich Uberempfindlichkeit?®
Uberempfindlichkeit?, Dermatitis?,
Angioddem*
Stoffwechsel- Sehr haufig Gelegentlich
und Erndhrungs- | Verminderter Appetit Verminderter Appetit
stdrungen
Erkrankungen Sehr haufig Gelegentlich
des Schwindel, Kopfschmerzen, Dysgeusie Schwindel, Kopfschmerzen
Nervensystems
Erkrankungen Sehr haufig Haufig
der Atemwege, Husten?, Dyspnoe? Dyspnoe?
des Brustraums Gelegentlich
und Husten®
Mediastinums
Erkrankungen Sehr haufig i Haufig )
des Erbrechen, Diarrhd, Ubelkeit, Dyspepsie Erbrechen, Diarrhd, Ubelkeit
Gastrointestinal- | Haufig Gelegentlich

Stomatitis?, Schmerzen im
Oberbauch

Beschwerden am
Verabreichungs-
ort

Erkrankungen Selten -

der Haut Und des Erythema nodosum

Unterhautzell-

gewebes

Allgemeine Sehr haufig Haufig

Erkrankungen Fatigue (einschlieRlich Asthenie) Fatigue (einschlieBlich
und Asthenie)
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Nebenwirkungen
MedDRA Héaufigkeit aller CTCAE-Grade Héaufigkeit des CTCAE-
Systemorgan- Grades 3 und daruber
klasse
Untersuchungen | Haufig Gelegentlich
Erhohter Kreatininwert im Blut Erhohter Kreatininwert im Blut
Gelegentlich
Erhohtes mittleres Zellvolumen

a: Anémie schliefit die bevorzugten Begriffe (preferred terms, PT) Andmie, makrozytire Andmie, Erythropenie,
Abnahme des Hamatokritwertes, Abnahme des Hdmoglobinwertes, normochrome Andmie, normochrome normozytére
Anémie, normozytdre Andmie und Abnahme der Anzahl roter Blutzellen ein; Neutropenie schliet die PT
Agranulozytose, febrile Neutropenie, Abnahme der Granulozytenanzahl, Granulozytopenie, idiopathische Neutropenie,
Neutropenie, neutropenische Infektion, neutropenische Sepsis und Abnahme der Neutrophilenanzahl ein;
Thrombozytopenie schliel3t die PT Abnahme der Thrombozytenanzahl, Abnahme der Thrombozyten-Bildung,
Abnahme des Thrombokritwertes und Thrombozytopenie ein; Leukopenie schlieRt die PT Leukopenie und Abnahme
der weilRen Blutzellen ein; Lymphopenie schlief3t die PT Abnahme der B-Lymphozytenanzahl, Abnahme der
Lymphozytenanzahl, Lymphopenie und Abnahme der T-Lymphozytenanzahl ein; Husten schlie3t die PT Husten und
produktiver Husten ein; Ausschlag schlieft die PT exfoliativer Hautausschlag, generalisiertes Erythem, Ausschlag,
erythematdser Ausschlag, generalisierter Ausschlag, makulérer Ausschlag, makulopapulérer Ausschlag, papulérer
Ausschlag und pruritischer Ausschlag ein; Uberempfindlichkeit schlieRt die PT Uberempfindlichkeit gegeniiber einem
Arzneimittel und Uberempfindlichkeit ein; Dermatitis schlieRt die PT Dermatitis, allergische Dermatitis und exfoliative
Dermatitis ein; Dyspnoe schlief3t die PT Dyspnoe und Dyspnoe bei Belastung ein; Stomatitis schliet die PT aphthdse
Ulzeration, Ulzeration im Mund und Stomatitis ein.

* Beobachtet nach Markteinfiihrung.

CTCAE: Common Terminilogy Criteria for Adverse Events, MedDRA: Medizinisches Worterbuch fiir Aktivitaten im
Rahmen der Arzneimittelzulassung, PT: Bevorzugter Begriff

Beschreibung ausgewéahlter Nebenwirkungen

Hamatologische Toxizitat

Andmie und andere h&matologische Toxizitaten waren in der Regel von geringem Schweregrad
(CTCAE-Grad 1 oder 2), allerdings gab es Berichte (ber derartige Ereignisse mit CTCAE-
Grad 3 und hoéher. Andmie war die hdufigste Nebenwirkung des CTCAE-Grades >3, die in
Klinischen Studien berichtet wurde. Die mediane Zeit bis zum ersten Auftreten der Andmie
betrug ungefédhr 4 Wochen (ungeféhr 7 Wochen fir Ereignisse des CTCAE-Grades >3).
Andmie wurde mit Therapieunterbrechungen und Dosisreduktionen (siehe Abschnitt 4.2 der
Fachinformation) und gegebenenfalls mit Bluttransfusionen behandelt. In klinischen Studien
mit der Tabletten-Darreichungsform betrug die Inzidenz von Anamie 40,8% (18,1% mit
CTCAE-Grad >3) und die Inzidenzen von Therapieunterbrechungen und Dosisreduktionen
sowie Therapieabbrichen aufgrund von Anamie betrugen 17,7%, 12,2% bzw. 2,5%. 22,6% der
mit Olaparib behandelten Patienten bendtigten eine oder mehrere Bluttransfusionen. Eine
Expositions-Wirkungs-Beziehung zwischen Olaparib und Abnahmen des Hamoglobins wurde
gezeigt. In klinischen Studien mit Lynparza betrug die Inzidenz von Verschiebungen
(Abnahmen) des CTCAE-Grades >2 gegenuber dem Ausgangswert bei H&moglobin 23%, bei
der absoluten Anzahl von Neutrophilen 19%, Thrombozyten 6%, Lymphozyten 29% und
Leukozyten 20% (alle % sind als ungefahre Angaben zu verstehen).
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Die Inzidenz von Erhohungen des mittleren korpuskuldren Volumens von niedrigen oder
normalen Baseline-Werten bis tiber das Oberer Normwertbereich (ULN) hinaus betrug ca. 58%.
Die Spiegel schienen sich nach einem Behandlungsabbruch wieder zu normalisieren und keine
Klinischen Konsequenzen zu haben.

Es wird empfohlen, zu Beginn der Behandlung, im Verlauf der ersten 12 Behandlungsmonate
monatlich und danach in regelmaRigen Abstdnden eine Kontrolle des gesamten Blutbilds
durchzufiuhren, um wahrend der Behandlung klinisch signifikante Veranderungen aller
Parameter zu Uberwachen, die gegebenenfalls eine Unterbrechung oder Dosisreduktion
und/oder eine zuséatzliche Therapie erforderlich machen (siehe Abschnitte 4.2 und 4.4 der
Fachinformation).

Sonstige Laborergebnisse

In klinischen Studien mit Lynparza betrug die Inzidenz von Verschiebungen (Erhéhungen) des
CTCAE-Grades >2 gegeniiber dem Ausgangswert beim Blutkreatinin-Spiegel ca. 11%. Daten
aus einer doppelblinden, Placebo-kontrollierten Studie zeigten eine mittlere Erhéhung bis zu
23% gegeniiber Baseline, die im Zeitverlauf konsistent blieb und nach dem
Behandlungsabbruch zur Baseline zuriickkehrte, ohne offensichtliche klinische Folgen. 90%
der Patienten hatten Baseline-Kreatininwerte von CTCAE-Grad 0 und 10% von CTCAE-
Grad 1.

Gastrointestinale Toxizitat

Ubelkeit wurde im Allgemeinen sehr friih berichtet, das erste Auftreten erfolgte bei der
Mehrzahl der Patienten innerhalb des ersten Monats der Behandlung mit Lynparza. Erbrechen
wurde in friihen Phasen der Behandlung mit Lynparza berichtet mit erstem Auftreten bei der
Mehrzahl der Patienten innerhalb der ersten zwei Monate. Sowohl Ubelkeit als auch Erbrechen
traten bei der Mehrzahl der Patienten intermittierend auf und kénnen durch Therapiepausen,
Dosisreduktionen und/oder antiemetische Therapie behandelt werden. Eine antiemetische
Prophylaxe ist nicht erforderlich.

Bei der Erstlinien-Erhaltungstherapie des Ovarialkarzinoms trat bei den Patientinnen
Ubelkeit (77% unter Olaparib, 38% unter Placebo), Erbrechen (40% unter Olaparib, 15% unter
Placebo), Diarrhd (34% unter Olaparib, 25% unter Placebo) und Dyspepsie (17% unter
Olaparib, 12% unter Placebo) auf. Ubelkeit fiinrte bei 2,3% der mit Olaparib behandelten
Patientinnen zum Absetzen der Therapie (CTCAE-Grad 2) und bei 0,8% der mit Placebo
behandelten Patientinnen (CTCAE-Grad 1); 0,8% bzw. 0,4% der mit Olaparib behandelten
Patientinnen brachen die Therapie ab aufgrund von Erbrechen bzw. Dyspepsie von geringem
Schweregrad (CTCAE-Grad 2). Keine der mit Olaparib oder mit Placebo behandelten
Patientinnen brach die Therapie aufgrund von Diarrh0 ab. Keine der mit Placebo behandelten
Patientinnen brach die Therapie aufgrund von Erbrechen oder Dyspepsie ab. Ubelkeit fiihrte zu
Therapieunterbrechungen bzw. Dosisreduktionen bei 14% bzw. 4% der mit Olaparib
behandelten Patientinnen. Erbrechen fiihrte zu Unterbrechungen bei 10% der mit Olaparib
behandelten Patientinnen; keine der mit Olaparib behandelten Patientinnen reduzierte die
Dosierung aufgrund von Erbrechen.
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Kinder und Jugendliche
Bei Kindern und Jugendlichen wurden keine Studien durchgefihrt.

Weitere besondere Patientengruppen
Fur Patienten nicht kaukasischer Abstammung sind begrenzte Daten zur Sicherheit verfiigbar.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen nach der Zulassung ist von groler
Wichtigkeit. Sie ermoglicht eine kontinuierliche Uberwachung des Nutzen-Risiko-
Verhaltnisses des Arzneimittels. Angehorige von Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden
Verdachtsfall einer Nebenwirkung tber das in Anhang V aufgefiihrte nationale Meldesystem
anzuzeigen.

Uberdosierung [gemaR Abschnitt 4.9 der Fachinformation]

Es liegen begrenzte Erfahrungen zu Uberdosierung mit Olaparib vor. Bei einer kleinen Anzahl
von Patienten, die Uber zwei Tage eine Tagesdosis von bis zu 900 mg der Olaparib-Tabletten
eingenommen hatten, wurden keine unerwarteten Nebenwirkungen berichtet. Symptome einer
Uberdosierung wurden nicht ermittelt und es gibt keine spezifische Behandlung im Falle einer
Uberdosierung von Lynparza. Im Falle einer Uberdosierung sollte der behandelnde Arzt
allgemein unterstiitzende Malinahmen einleiten und den Patienten symptomatisch behandeln.

Dauer der Haltbarkeit [gemals Abschnitt 6.3 der Fachinformation]
4 Jahre.

Besondere VorsichtsmaBnahmen flir die Aufbewahrung [gemaR Abschnitt 6.4 der
Fachinformation]

In der Originalverpackung aufbewahren, um den Inhalt vor Feuchtigkeit zu schitzen.

Fur dieses Arzneimittel sind bezuglich der Temperatur keine besonderen Lagerungs-
bedingungen erforderlich.

Besondere VorsichtsmaBnahmen fiir die Beseitigung [gemal Abschnitt 6.6 der
Fachinformation]

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

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

Fur Patienten mit einem therapeutisch bedeutsamen Zusatznutzen gelten keine abweichenden
Anforderungen.

Olaparib (Lynparza®) Seite 89 von 100


http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 A Stand: 30.11.2020

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

3.4.2 Bedingungen fur das Inverkehrbringen

Benennen Sie Anforderungen, die sich aus Annex Ilb (Bedingungen der Genehmigung fiir das
Inverkehrbringen) des European Assessment Reports (EPAR) des zu bewertenden Arzneimittels
fur eine qualitatsgesicherte Anwendung ergeben. Benennen Sie die zugrunde gelegten Quellen.

Die Anhénge 11B (Bedingungen oder Einschrankungen fir die Abgabe und den Gebrauch) und
I1IC (Sonstige Bedingungen und Auflagen der Genehmigung flr das Inverkehrbringen) der
EPAR-Produktinformation zu Lynparza® filhren aus [1] ,.[...]

B. BEDINGUNGEN ODER EINSCHRANKUNGEN FUR DIE ABGABE UND DEN
GEBRAUCH

Arzneimittel auf eingeschrénkte arztliche Verschreibung (siehe Anhang I: Zusammenfassung
der Merkmale des Arzneimittels, Abschnitt 4.2 der Fachinformation).

C. SONSTIGE BEDINGUNGEN UND AUFLAGEN DER GENEHMIGUNG FUR DAS
INVERKEHRBRINGEN

¢ RegelmaRig aktualisierte Unbedenklichkeitsberichte (Periodic Safety Update
Reports (PSURS))

Die Anforderungen an die Einreichung von PSURs fiir dieses Arzneimittel sind in der nach
Artikel 107 ¢ Absatz 7 der Richtlinie 2001/83/EG vorgesehenen und im europdischen
Internetportal fur Arzneimittel verdffentlichten Liste der in der Union festgelegten Stichtage
(European Reference Dates and Frequency of PSUR Submission List (EURD-Liste)) — und
allen kiunftigen Aktualisierungen — festgelegt.

[...]

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

Fur Patienten mit einem therapeutisch bedeutsamen Zusatznutzen gelten keine abweichenden
Anforderungen.

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

Sofern im zentralen Zulassungsverfahren fiir das zu bewertende Arzneimittel ein Annex 1V
(Bedingungen oder Einschrankungen fiir den sicheren und wirksamen Einsatz des
Arzneimittels, die von den Mitgliedsstaaten umzusetzen sind) des EPAR erstellt wurde,
benennen Sie die dort genannten Anforderungen. Benennen Sie die zugrunde gelegten Quellen.

Der EPAR zu Lynparza® enthilt keinen Anhang IV, es ergeben sich somit keine weiteren
Bedingungen oder Einschrankungen fur den sicheren und wirksamen Einsatz des Arzneimittels.
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Beschreiben Sie, ob fur Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen
abweichende Anforderungen als die zuvor genannten bestehen und, wenn ja, welche dies sind.

Fur Patienten mit einem therapeutisch bedeutsamen Zusatznutzen gelten keine abweichenden
Anforderungen.

3.4.4 Informationen zum Risk-Management-Plan

Benennen Sie die vorgeschlagenen Malinahmen zur Risikominimierung (,,proposed risk
minimization activities*), die in der Zusammenfassung des EU-Risk-Management-Plans
beschrieben und im European Public Assessment Report (EPAR) verdéffentlicht sind. Machen
Sie auch Angaben zur Umsetzung dieser Malinahmen. Benennen Sie die zugrunde gelegten
Quellen.

Zur Risikominimierung (,,Risk Minimisation Measures”) sind im CHMP (Committee for
Medicinal Products for Human Use) Extension of Indication Variation Assessment Report die
in Tabelle 3-22 aufgelisteten Malinahmen beschrieben. [2]

Tabelle 3-22: Zusammenfassung der Pharmakovigilanz-Aktivitaten und MaRnahmen zur
Risikominimierung

Risiko Malinahmen zur Pharmakovigilanz-
Risikominimierung Aktivitaten

Wichtige bekannte Risiken:
Keine

Wichtige potenzielle Risiken:

Myelodysplastisches Routine Risiko- Keine
Syndrom/Akute Kommunikation in:

Abschnitt 4.4,

e Gebrauchsinformation
Abschnitt 2 und 4.

Das Risiko wird mit
Routinemalinahmen zur
Risikominimierung, die
spezifische klinische
MalRnahmen empfehlen,
adressiert:

Fachinformation
Abschnitt 4.4
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Risiko

Malinahmen zur
Risikominimierung

Pharmakovigilanz-
Aktivitaten

Gebrauchsinformation
Abschnitt 2 und 4

Neue primare Neoplasien

Keine

Keine

Pneumonitis

Routine Risiko-
Kommunikation in:

e Fachinformation
Abschnitt 4.4

e Gebrauchsinformation
Abschnitt 2

Das Risiko wird mit
Routinemalinahmen zur
Risikominimierung, die
spezifische klinische
MaRnahmen empfehlen,
adressiert:

Fachinformation
Abschnitt 4.4

Gebrauchsinformation
Abschnitt 2

Keine

Anwendungsfehler
aufgrund der Verfugbarkeit
von Kapseln und Tabletten

Routine Risiko-
Kommunikation in:

e Fachinformation
Abschnitt 4.2

e Gebrauchsinformation
Abschnitt 3

Das Risiko wird mit
Routinemalinahmen zur
Risikominimierung, die
spezifische klinische
MalRnahmen empfehlen,
adressiert:

Fachinformation Abschnitt
4.2

Gebrauchsinformation
Abschnitt 3

Andere MalRnahmen zur
Risikominimierung jenseits
der Angaben in der
Produktinformation:

Keine
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Risiko

Malinahmen zur
Risikominimierung

Pharmakovigilanz-
Aktivitaten

Klare Unterschiede in der
Optik der Darreichungsform
und Verpackung fur
Filmtabletten und Kapseln
(Aussehen (Filmtabletten als
Blister-Streifen, Kapseln in
Flaschen), Farbschema,
Design des Labels und
Dosierungshinweise auf der
Verpackung).

Zusétzliche Malknahmen zur
Risikominimierung:
Aussendung einer DHPC flr
Verschreiber und Apotheker
mit genauen Informationen
zu den 2 Darreichungsformen

Auswirkungen auf embryo-
fetales Uberleben und
embryo-fetale Entwicklung

Routine Risiko-
Kommunikation in:

e Fachinformation
Abschnitte 4.4 und 4.6,

e Gebrauchsinformation
Abschnitt 2.

Das Risiko wird mit
Routinemalinahmen zur
Risikominimierung, die
spezifische klinische
MaRnahmen empfehlen,
adressiert:

Fachinformation Abschnitte
4.4 4.6

Gebrauchsinformation
Abschnitt 2

Keine

Fehlende Information:

Langzeiteffekte
von/potenzielle Langzeit-
toxizitat gegenuber
Olaparib

Keine

Keine

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

Fur Patienten mit einem therapeutisch bedeutsamen Zusatznutzen gelten keine abweichenden
Anforderungen.

3.4.5 Weitere Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung

Benennen Sie weitere Anforderungen, die sich aus lhrer Sicht hinsichtlich einer
qualitatsgesicherten Anwendung des zu bewertenden Arzneimittels ergeben, insbesondere
beziiglich der Dauer eines Therapieversuchs, des Absetzens der Therapie und ggf. notwendiger
Verlaufskontrollen. Benennen Sie die zugrunde gelegten Quellen.

Es ergeben sich keine Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung, die Gber die in
der Fach- und Gebrauchsinformation, sowie in den Abschnitten 3.4.1, 3.4.2, 3.4.3 und 3.4.4
aufgefiihrten hinausgehen.

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

Fur Patienten mit einem therapeutisch bedeutsamen Zusatznutzen gelten keine abweichenden
Anforderungen.

3.4.6 Beschreibung der Informationsbeschaffung fir Abschnitt 3.4

Erlautern Sie das Vorgehen zur Identifikation der in den Abschnitten 3.4.1 bis 3.4.5 genannten
Quellen (Informationsbeschaffung). Sofern erforderlich, kénnen Sie zur Beschreibung der
Informationsbeschaffung weitere Quellen benennen.

Alle Angaben zu den Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung sind der EPAR
Produktinformation [1] und dem EPAR entnommen worden [2].

3.4.7 Referenzliste fir Abschnitt 3.4

Listen Sie nachfolgend alle Quellen (z. B. Publikationen), die Sie in den Abschnitten 3.4.1 bis
3.4.6 angegeben haben (als fortlaufend nummerierte Liste). Verwenden Sie hierzu einen
allgemein gebrauchlichen Zitierstil (z. B. Vancouver oder Harvard). Geben Sie bei
Fachinformationen immer den Stand des Dokuments an.

1. Committee for Medicinal Products for Human Use (CHMP). Lynparza® EPAR-
Produktinformation. 2020. Verflgbar unter:
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https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/lynparza-epar-product-
information_de.pdf. [Zugriff am: 09.11.2020]

2. Committee for Medicinal Products for Human Use (CHMP). Lynparza®: European
Public Assessment Report (EPAR). Procedure No. EMEA/H/C/003726/11/0036. 2020.
Verfligbar unter: https://www.ema.europa.eu/en/documents/variation-report/lynparza-
h-c-3726-1i-0036-epar-assessment-report-variation_en.pdf. [Zugriff am: 09.11.2020]
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3.5 Angaben zur Prufung der Erforderlichkeit einer Anpassung des einheitlichen
Bewertungsmaldstabes fur arztliche Leistungen (EBM) gemal? § 87 Absatz 5b
Satz 5 SGB V

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

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-11 zunéchst alle &rztlichen Leistungen an, die laut aktuell
glltiger Fachinformation des zu bewertenden Arzneimittels zu seiner Anwendung angefiihrt sind.
Beriicksichtigen Sie auch solche &rztlichen Leistungen, die ggf. nur bestimmte
Patientenpopulationen betreffen oder nur unter bestimmten Voraussetzungen durchzufiihren sind.
Geben Sie fir jede identifizierte arztliche Leistung durch das entsprechende Zitat aus der
Fachinformation den Empfehlungsgrad zur Durchfiihrung der jeweiligen Leistung an. Sofern
dieselbe Leistung mehrmals angefuhrt ist, geben Sie das Zitat mit dem jeweils stérksten
Empfehlungsgrad an, auch wenn dies ggf. nur bestimmte Patientenpopulationen betrifft. Geben Sie
in Tabelle 3-11 zudem fiir jede &rztliche Leistung an, ob diese aus Ihrer Sicht fiir die Anwendung
des Arzneimittels als zwingend erforderliche und somit verpflichtende Leistung einzustufen ist.

Tabelle 3-23: Alle drztlichen Leistungen, die gemél aktuell glltiger Fachinformation des zu
bewertenden Arzneimittels zu seiner Anwendung angefthrt sind

Nr.

Bezeichnung der
arztlichen Leistung

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

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

BRCA-Status

»Vor Einleitung der Therapie mit
Lynparza muss bei Patienten mit
BRCA1/2-mutiertem metastasiertem
kastrationsresistentem
Prostatakarzinom (metastatic
castration-resistant prostate cancer,
mCRPC) eine schadigende oder
vermutet schadigende BRCA1/2-
Mutation nachgewiesen werden
(entweder aus einer Tumor- oder aus

einer Blutprobe, siehe Abschnitt 5.1).

Der BRCA1/2-Mutationsstatus sollte
von einem erfahrenen Labor mittels
einer validierten Testmethode
nachgewiesen werden.*

(Seite 1, Abschnitt 4.2)

Ja

Genetische Aufklarung
der Patienten vor
gBRCA-Analyse gemal}
89 GenDG

»Patienten, die auf Mutationen der
BRCA1/2-Gene getestet werden,
sollte eine genetische Beratung

Ja
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Nr.

Bezeichnung der
arztlichen Leistung

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

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

Genetische Beratung der
Patienten nach Vorliegen
des
Untersuchungsergebnisses
gemal GenDG § 10

gemaR den nationalen Vorschriften
angeboten werden.”

(Seite 1, Abschnitt 4.2)

Nein

Grofes Blutbild

»Eine Untersuchung des grof3en
Blutbilds bei Behandlungsbeginn
und nachfolgende monatliche
Kontrollen werden fiir die ersten

12 Behandlungsmonate sowie
danach in periodischen Abstanden
empfohlen, um klinisch signifikante
Veranderungen dieser Parameter
wahrend der Behandlung beobachten
zu kdénnen.*

(Seite 3, Abschnitt 4.4)

»ES wird empfohlen, zu Beginn der
Behandlung, im Verlauf der ersten
12 Behandlungsmonate monatlich
und danach in regelméRigen
Absténden eine Kontrolle des
gesamten Blutbilds durchzufthren,
um wéhrend der Behandlung Kklinisch
signifikante Veranderungen aller
Parameter zu tiberwachen, die
gegebenenfalls eine Unterbrechung
oder Dosisreduktion und/oder eine
zusétzliche Therapie erforderlich
machen (siehe Abschnitte 4.2 und
4.4)."

(Seite 5, Abschnitt 4.8)

Ja

Hé&matologische
Untersuchung

»Sollte ein Patient eine
schwerwiegende hamatologische
Toxizitat entwickeln oder eine
Bluttransfusion bendtigen, sollte die
Behandlung mit Lynparza
unterbrochen und eine entsprechende
hamatologische Untersuchung
veranlasst werden.“

(Seite 3, Abschnitt 4.4)

Ja
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Nr. | Bezeichnung der Zitat(e) aus der Fachinformation Einstufung aus Sicht des
arztlichen Leistung mit dem jeweils starksten pharmazeutischen
Empfehlungsgrad (kann / sollte / Unternehmers, ob es sich um
soll / muss / ist etc.) und Angabe eine zwingend erforderliche
der genauen Textstelle (Seite, Leistung handelt (ja/nein)
Abschnitt)
6 Analyse des »Wenn die Blutparameter auch nach | Nein
Knochenmarks und/oder | einer 4 wochigen Unterbrechung der
zytogenetische Behandlung mit Lynparza klinisch
Blutanalyse abnormal bleiben, werden eine

Analyse des Knochenmarks und/oder
eine zytogenetische Blutanalyse
empfohlen.”

(Seite 3, Abschnitt 4.4)

7 Lungenuntersuchung »Wenn Patienten neue oder sich Ja
verschlechternde
Atemwegssymptome wie Dyspnoe,
Husten und Fieber entwickeln oder
wenn ein abnormer Befund beim
Thorax-Réntgen festgestellt wird,
sollte die Behandlung mit Lynparza
unterbrochen und eine unverzigliche
Untersuchung eingeleitet werden.*

(Seite 3, Abschnitt 4.4)

BRCA: Brustkrebs-Suszeptibilitats-Gen, gBRCA: In der Keimbahn vorliegende pathogene BRCA-Mutation, GenDG:
Gendiagnostikgesetz

Geben Sie den Stand der Information der Fachinformation an.

Der Stand der Fachinformation ist November 2020 [1].

Benennen Sie nachfolgend solche zwingend erforderlichen &arztlichen Leistungen aus Tabelle 3-11,
die Ihrer Einschétzung nach bisher nicht oder nicht vollstandig im aktuell giilltigen EBM abgebildet
sind. Begriinden Sie jeweils Ihre Einschatzung. Falls es Gebihrenordnungspositionen gibt, mittels
derer die &rztliche Leistung bei anderen Indikationen und/oder anderer methodischer Durchfiihrung
erbracht werden kann, so geben Sie diese bitte an. Behalten Sie bei Ihren Angaben die Nummer und
Bezeichnung der arztlichen Leistung aus Tabelle 3-11 bei.

BRCA-Status

Vor Einleitung der Olaparib-Therapie in der vorliegenden Indikation muss eine schadigende
oder vermutet schadigende BRCA1/2-Mutation im Tumorgewebe und/oder Blut bestatigt
werden (siehe Tabelle 3-23 Nr. 1 ,,BRCA-Status®). Dadurch d&ndert sich aufgrund des
neuartigen Wirkmechanismus von Olaparib, der spezifisch auf die molekularbiologische
Charakteristik des Tumors ausgerichtet ist, die Zielsetzung der genetischen Testung auf
BRCA1/2-Mutationen.
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Zukinftig kann die BRCA-Diagnostik im Tumorgewebe (Test auf somatische Mutationen)
beim mCPRC durch Fachérzte fur Pathologie auch (ber die Gebihrenordnungsposition
(GOP) 19453 zur Indikationsstellung einer gezielten medikamentdsen Behandlung berechnet
werden. Der Nachweis von somatischen BRCA-Mutationen ist demnach im aktuell giltigen
Einheitlichen Bewertungsmalistab (EBM) maoglich.

Allerdings muss zukunftig fir die BRCA-Diagnostik im Blut (Test auf Keimbahnmutationen)
im Rahmen der Anwendung von Olaparib bei Patienten mit mCRPC eine abrechnungsfahige
GOP im EBM Kapitel 11 enthalten sein, die zusatzlich den Nachweis der Keimbahnmutationen
zur Therapieplanung im vorliegenden Anwendungsgebiet ermdglicht.

Genetische Aufklarung der Patienten

Patienten, die im Tumorgewebe oder in der Keimbahn auf Mutationen der BRCA1/2-Gene
getestet werden, sollte eine genetische Aufklarung gemal den nationalen Vorschriften
angeboten werden (siehe Tabelle 3-23 Nr. 2 und 3 ,,Genetische Aufklarung“ und ,,Genetische
Beratung®). Gemé&R § 9 Gendiagnostikgesetz ist die betroffene Person uber Wesen, Bedeutung
und Tragweite der genetischen Untersuchung aufzuklaren. Da nach der Zulassung von Olaparib
far Patienten mit einem mMCRPC der Nachweis der BRCA-Mutation (in der Keimbahn oder
somatisch) zur Therapieplanung erfolgt, sollte eine berechnungsfahige GOP im EBM enthalten
sein, die eine genetische Aufklarung durch den behandelnden Therapeuten erlaubt.

Geben Sie die verwendete EBM-Version (Jahr/Quartal) an.

Die verwendete EBM-Version hat den Stand 3. Quartal 2020 [2].

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

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

Die Arbeits- und Prozessschritte bei der Durchfiihrung der BRCA-Diagnostik mit dem Zweck
der Therapieplanung im vorliegenden Anwendungsgebiet unterscheiden sich nicht von den
Leistungen, die mit der GOP 11601 abgebildet sind.

Olaparib (Lynparza®) Seite 99 von 100



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 A Stand: 30.11.2020

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

Ahnlich verhalt es sich mit den Angaben beziiglich der genetischen Aufklarung. Die arztlichen
Leistungen des behandelnden Therapeuten unterscheiden sich nicht von den Leistungen, die
unter GOP 11233 abgebildet sind.

3.5.1 Referenzliste fur Abschnitt 3.5

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

1. AstraZeneca AB. Fachinformation. Lynparza® 100 mg/150 mg Filmtabletten. Stand:
November 2020. Verfligbar unter: www.fachinfo.de. [Zugriff am: 09.11.2020]

2. Kassendrztliche Bundesvereinigung (KBV). Einheitlicher Bewertungsmalistab (EBM)
- Stand: 3. Quartal. 2020.
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