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3 Modul 3 - allgemeine Informationen

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

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

— Bestimmung der Kosten fiir 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 Abkulrzungen sind in das Abkilrzungsverzeichnis 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 zweckmaRigen Vergleichstherapie

ZweckméRige 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 zweckméRige Vergleichstherapie ist regelhaft zu bestimmen nach MaRstaben, die sich aus
den internationalen Standards der evidenzbasierten Medizin ergeben. Die zweckmaRige
Vergleichstherapie muss eine nach dem allgemein anerkannten Stand der medizinischen
Erkenntnisse zweckmaRige Therapie im Anwendungsgebiet sein, vorzugsweise eine Therapie,
fur die Endpunktstudien vorliegen und die sich in der praktischen Anwendung bewahrt 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 grundsétzlich eine Zulassung fir 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 zweckmafigen Therapie im Anwendungsgebiet gehoren.

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

Zur zweckmaligen 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 zweckmaligen Vergleichstherapie

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

Am 03.07.2020 erfolgte die Zulassungserweiterung fur Olaparib im folgenden
Anwendungsgebiet: ,,Lynparza® wird angewendet als Monotherapie fiir die Erhaltungstherapie
von erwachsenen Patienten mit Keimbahn-BRCAL/2-Mutationen, die ein metastasiertes
Adenokarzinom des Pankreas haben und deren Erkrankung nach einer mindestens 16-wdchigen
Platin-haltigen Behandlung im Rahmen einer Erstlinien-Chemotherapie nicht progredient
war® [1].

Olaparib (Lynparza®) Seite 7 von 70




Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 A Stand: 30.11.2020

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

Die zweckmaliige Vergleichstherapie (zZVT) zur Ableitung des Zusatznutzens von Olaparib in
diesem Anwendungsgebiet ergab sich aus dem Beratungsgesprach mit dem Gemeinsamen
Bundesausschuss (G-BA): ,,beobachtendes Abwarten®.

3.1.2 Begriundung fur die Wahl der zweckmalf3igen Vergleichstherapie

Geben Sie an, ob ein Beratungsgesprach mit dem Gemeinsamen Bundesausschuss zum Thema
,»Zweckmalige Vergleichstherapie® stattgefunden hat. Falls ja, geben Sie das Datum des
Beratungsgesprachs und die vom Gemeinsamen Bundesausschuss Ubermittelte
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 2018-B-209) mit dem G-BA fand am
03.12.2018 statt. Im Rahmen dieser Beratung wurde ,,beobachtendes Abwarten* als zVT fur
Olaparib im Anwendungsgebiet ,,Erhaltungstherapie von Patienten mit metastasiertem
duktalem Adenokarzinom des Pankreas, deren Erkrankung auf einer Platin-haltigen Erstlinien-
Chemotherapie nicht fortgeschritten ist“ bestimmt [2].

Im Anschluss an das Beratungsgesprach kam es zu einer Anderung des urspriinglich
kommunizierten Anwendungsgebietes zu ,,Erhaltungstherapie von erwachsenen Patienten mit
Keimbahn-BRCAL/2-Mutationen, die ein metastasiertes Adenokarzinom des Pankreas haben
und deren Erkrankung nach einer mindestens 16-wodchigen Platin-haltigen Behandlung im
Rahmen einer Erstlinien-Chemotherapie nicht progredient war“. Die Einschrankung auf
Patienten mit einer in der Keimbahn vorliegenden pathogenen Brustkrebs-Suszeptibilitats-Gen
(BRCA)-Mutation (gBRCA) sowie die Erweiterung des Anwendungsgebietes auf alle
Adenokarzinome des Pankreas wirken sich nach Auffassung von AstraZeneca nicht auf die
vom G-BA benannte zVT aus, da bisher noch keine zielgerichteten Therapieoptionen im
Anwendungsgebiet vorliegen, die explizit fir Patienten mit gBRCA-Mutationen zugelassen
sind.

In der verblindeten Zulassungsstudie POLO erhielten die Patienten im Interventionsarm
Olaparib und im Vergleichsarm Placebo. Jegliche weitere medizinisch notwendige Intervention
wurde symptomorientiert, individuell und nach Ermessen des Arztes festgelegt. Dieses
Vorgehen entspricht einem Vergleich gegeniiber der vom G-BA festgelegten zVT
beobachtenden Abwarten.

Falls ein Beratungsgesprach mit dem Gemeinsamen Bundesausschuss zum Thema
,».Zweckmalige Vergleichstherapie® nicht stattgefunden hat oder in diesem Gesprach keine
Festlegung der zweckmaRigen Vergleichstherapie erfolgte oder Sie trotz Festlegung der
zweckmaBigen Vergleichstherapie in dem Beratungsgesprach eine andere zweckmaRige
Vergleichstherapie fir die vorliegende Bewertung ausgewahlt haben, begrinden Sie die Wahl
der lhrer Ansicht nach zweckmalRigen Vergleichstherapie. Benennen Sie die vorhandenen
Therapieoptionen im Anwendungsgebiet, auf das sich das vorliegende Dossier bezieht. AuRern
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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, konnen Sie zur Beschreibung der
Informationsbeschaffung weitere Quellen benennen.

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

3.1.4 Referenzliste fir 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.

2. Gemeinsamer Bundesausschuss (G-BA). Niederschrift (finale Fassung) zum
Beratungsgesprach gemédR § 8 AM-NutzenV, Beratungsanforderung 2018-B-209,
Olaparib zur Behandlung des Adenokarzinoms des Pankreas. 2019.

Olaparib (Lynparza®) Seite 9 von 70



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 A Stand: 30.11.2020

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

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, natiirlicher 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 Pankreaskarzinoms

Das Pankreaskarzinom (Bauchspeicheldriisenkrebs) ist mit etwa 18.370 Neuerkrankungen im
Jahr 2016 eine relativ seltene, jedoch besonders aggressive Erkrankung, von der Manner und
Frauen gleich haufig betroffen sind [1-3]. In der Statistik der haufigsten Krebsneuerkrankungen
des Robert Koch-Instituts (RKI) stand das Pankreaskarzinom bei Mé&nnern an 10. und bei
Frauen an 6. Stelle [1]. Das mittlere Erkrankungsalter liegt bei 72 (Manner) bzw. 76 (Frauen)
Jahren [2]. Das Pankreaskarzinom war ursachlich fiir 7,2% aller Krebstodesfalle bei Mannern
und fiir 8,6% der Krebstodesfalle bei Frauen und ist insgesamt die vierthaufigste Todesursache
unter allen krebsspezifischen Sterbefallen [2].

Der extrem aggressive und therapieresistente Verlauf der Erkrankung spiegelt sich in der
beobachteten 5-Jahres-Uberlebensrate wider. Diese liegt unabhangig vom Erkrankungsstadium
insgesamt bei 8% fur beide Geschlechter [2]. Beim metastasierten Pankreaskarzinom liegt die
beobachtete 5-Jahres-Uberlebensrate lediglich bei 3,3% (siehe Abbildung 1) [4]. Somit hat das
Pankreaskarzinom die schlechteste Prognose aller soliden Tumoren.
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Abbildung 1:  Beobachtete  Uberlebensrate  von  Patienten mit  metastasiertem

Pankreaskarzinom.

Die Angaben umfassen den Krankheitsverlauf von 4.111 Patienten aus den Diagnosejahren 1988-2017, fur die eine
gesicherte M1-Diagnose nach TNM-Klassifikation vorlag.

Quelle: Modifiziert nach [4].

TNM: Tumor-Lymphknoten-Metastasen

Im Gegensatz zu anderen Krebserkrankungen steigen beim Pankreaskarzinom sowohl die
Erkrankungs- als auch die Sterberate (pro 100.000 Einwohner in der Gesamtbevilkerung)
weiterhin an. Dies gilt fur beide Geschlechter und insbesondere fir die hoheren
Altersgruppen [1, 2]. Alleine aufgrund der demografischen Entwicklung wird mit einem
weiteren Anwachsen der Fallzahlen gerechnet [1]. So prognostizieren Quante et al. (2016), dass
bis zum Jahr 2030 jeder zweite krebsbedingte Todesfall in Deutschland auf das
Pankreaskarzinom zurtickzufiihren sein wird. Damit werden die Todesfélle durch das
Pankreaskarzinom jene des Kolorektalkarzinoms und des Mammakarzinoms ubersteigen [5].
Diese Erwartungen spiegeln den ausgesprochen hohen und bisher nicht erfullten klinischen
Bedarf an effektiven Therapieoptionen wider.

Pathogenese und Risikofaktoren

Pankreaskarzinome werden gemal ihres Ursprungs in exokrine und endokrine Karzinome
unterteilt [6].

Ca. 94% der Pankreaskarzinome in Deutschland sind exokrine Pankreastumoren [7].
Adenokarzinome sind hierbei die haufigste Form. Sie entstehen durch maligne Transformation
von Epithelzellen im Pankreasgang (duktales Adenokarzinom) [6, 7]. Andere, seltene Tumore,
die im exokrinen Teil des Pankreas auftreten, sind zystische Tumoren, die ebenfalls aus den
Gangzellen hervorgehen, oder azindre Tumoren, die von den sekretproduzierenden
Parenchymzellen des Pankreas ausgehen [6].

Seltener sind endokrine Tumoren, die sich von den endokrinen Zellen der Langerhans-Inseln
ableiten, und die in Deutschland nur ca. 6% aller malignen Neubildungen des Pankreas
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bilden [1, 6, 7]. Ungefahr 60-70% aller Pankreaskarzinome entstehen im Pankreaskopf; 20-
25% entstehen im Pankreaskorper bzw. -schwanz, 10-20% kdnnen nicht eindeutig einem
Abschnitt zugeordnet werden [8].

Die Entstehung des Adenokarzinoms des Pankreas beruht auf einem Progressionsmodell,
welches durch die sequenzielle Anh&ufung von Mutationen und anderen genetischen
Aberrationen gekennzeichnet ist (siehe Abbildung 2) [1].
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Abbildung 2: Entstehung und Progression eines duktalen Adenokarzinoms des Pankreas Uber

préneoplastische PanIN-Lé&sionen.
Quelle: Modifiziert nach [9].
PanIN: Pankreatische intraepitheliale Neoplasie

Zunéchst fuhrt die Ansammlung verschiedener genetischer Verdnderungen zur Entstehung
prakanzertser Vorstufen wie der pankreatischen intraepithelialen Neoplasie (PanIN), der
intraduktalen papillaren muzindsen Neoplasie (IPMN) oder der muzinds-zystischen
Neoplasie (MCN), die sich zu einem invasiven Karzinom entwickeln koénnen. Héufig
betroffene Gene sind das KRAS-Onkogen bei mehr als 90% aller Patienten sowie verschiedene
Tumorsuppressorgene wie z. B. TP53, SMAD4 und CDKN2A [1, 6, 8].

Als gesicherte Risikofaktoren fiir die Entstehung eines Pankreaskarzinoms gelten Rauchen,
starkes Ubergewicht (Adipositas), Diabetes, sehr hoher Alkoholkonsum und chronische
Pankreatitis [1, 2, 6]. Mdglicherweise spielen auch Erndhrungsfaktoren und berufsbedingte
Exposition gegeniiber bestimmten Chemikalien (z. B. Pestizide, Chromverbindungen) eine
Rolle [2, 6]. Auch eine genetische Prédisposition kann das Risiko fir eine Erkrankung erhéhen.
So sind bis zu 10% aller Pankreaskarzinome auf das Vorliegen verschiedener Mutationen in
der Keimbahn zuruckzufiihren [8, 10]. Es wurde gezeigt, dass gBRCA1/2-Mutationen mit
einem erhohten Risiko assoziiert sind, an einem Pankreaskarzinom zu erkranken [11-14].
Untersuchungen weisen darauf hin, dass bei Personen mit einer gBRCA1-Mutation von einem
2,3-fach erhohten Risiko auszugehen ist [15], wahrend bei Vorliegen einer gBRCA2-Mutation
mit einer 3,2- bis 10-fachen Erhéhung des Risikos gerechnet werden kann [11, 16].

Ca. 5-10% aller Erkrankungsfélle werden zudem als familidre Pankreaskarzinome (FPC)
bezeichnet [8]. Ein FPC liegt vor, wenn mindestens zwei Verwandte ersten Grades an einem
Pankreaskarzinom erkrankt sind. Das Risiko, an einem Pankreaskarzinom zu erkranken, ist bei
zwei Erkrankten in der Familie 18-fach erhéht und kann auf das 57-fache ansteigen, wenn drei
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oder mehr Familienmitglieder an einem Pankreaskarzinom erkrankt sind [6]. Mutationen im
BRCA2-Gen sind die haufigsten Keimbahnmutationen bei FPC-Patienten [8, 10, 17]. Weitere
Faktoren, die das Risiko einer Erkrankung erhohen, sind verschiedene genetische
Krankheitsbilder oder Tumorpradispositionssyndrome, wie z. B. das hereditdre Mamma- und
Ovarialkarzinom mit Keimbahnmutationen im BRCA1-, BRCA2- oder PALB2-Gen [1, 8].

Symptomatik und Diagnose

Im Fruhstadium (Stadium 1A und IB) verursachen Pankreaskarzinome meist keine Symptome.
Die Erkrankung wird daher in 94,5% der Féllen erst erkannt, wenn sie sich bereits in das
umliegende Gewebe oder auf andere Organe ausgebreitet hat [2]. Typische lokale Symptome
sind Schmerzen im Oberbauch, z.T. mit Ausstrahlung in den Ricken, Diarrhoe,
Steatorrhoe (sog. Pankreasstuhl, gekennzeichnet durch einen erhOhten Fettgehalt),
Verschlussikterus mit dunkelgelbem bis braunem Urin, Gelbféarbung von Haut und Skleren,
tastbar vergréRerte Gallenblase (Courvoisier-Zeichen) und Juckreiz (Pruritus) [1]. Dazu
kommen unspezifische Symptome wie abdominelle Beschwerden (Appetitlosigkeit,
Vollegefihl, Meteorismus), Gewichtsverlust oder ein Neuauftreten bzw. eine Verschlechterung
eines Diabetes mellitus. Weitere Allgemeinsymptome koénnen eine ungewollte
Gewichtsabnahme, eine Glukoseintoleranz sowie paraneoplastische Symptome (z. B.
Thrombophilie) sein [1]. Metastasen in Leber, Lunge, Peritoneum, Knochen und zentralem
Nervensystem verursachen weitere Symptome wie lkterus, Leberinsuffizienz, Husten,
Dyspnoe, Aszites, Knochenschmerzen oder neurologische Symptome [1].

Bei neu aufgetretenen Oberbauch- und Riickenschmerzen, neu aufgetretenem Ikterus sowie in
bestimmten Fallen bei Vorliegen einer akuten Pankreatitis unklarer Atiologie sollten demnach
diagnostische Untersuchungen zum Ausschluss eines Pankreaskarzinoms durchgefihrt
werden [6]. Diese umfassen eine (Endo-)Sonografie des Abdomens sowie ggf. erganzend eine
Computertomografie oder Magnetresonanztomografie und eine Bestimmung der Tumormarker
Carbohydrate-Antigen 19-9 (CA 19-9) und Carcinoembryonales Antigen (CEA) im peripheren
Blut [1]. Eine Biopsie mit histologischer oder zytologischer Untersuchung sollte vor Resektion
nur bei unklarem bildgebendem Befund oder Metastasenverdacht durchgefiihrt werden, ist
jedoch vor Einleitung einer palliativen Therapie obligat [1, 6].

Stadien und Klassifikation

Die Klassifikation erfolgt auf der Basis der TNM-KTriterien, die Stadieneinteilung nach dem
American Joint Committee on Cancer (AJCC) [1]. Fir das metastasierte Pankreaskarzinom
liegt eine Einteilung in Stadium IV vor, welches neben dem Vorhandensein von
Fernmetastasen (M1) in anderen Organen gleichzeitig mit jeglicher Klassifikation des
Primartumors (T) und des regiondren Lymphknotenstatus (N) einhergeht.

Die differenzierte TNM-Klassifikation ist allerdings flr die Therapie des Pankreaskarzinoms
wenig pradiktiv [1]. Deswegen wird hier auf eine weitere Darstellung der Klassifikation
verzichtet.
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Prognose

Die Prognose von Patienten mit Pankreaskarzinom ist insgesamt &uferst ungunstig, da die
meisten Félle erst in einem fortgeschrittenen bzw. metastasierten Stadium diagnostiziert
werden, in dem keine kurative Behandlung des Tumors mehr mdéglich ist [1, 2, 6]. So ist das
Pankreaskarzinom bei etwa 95% der Patienten bei Diagnosestellung nicht mehr heilbar [18,
19].

Wird die Diagnose in einem friihen Stadium gestellt (Stadium 1A oder 1B; 5,5% der Patienten),
besteht zwar die Mdglichkeit einer Resektion mit kurativer Intention, allerdings liegt auch in
diesen Fallen die mediane Uberlebenszeit nur bei 17-28 Monaten [1, 2, 6, 18]. Grund dafir ist,
dass nach einer Resektion mit histologisch tumorzellfreien Schnittrandern (R0) keine Sicherheit
fiir eine komplette radikale Karzinomentfernung besteht. Denn bei 15-45% dieser Félle bleiben
mikroskopische Tumorzellresiduen bestehen [18, 20]. Etwa 50% der Patienten zeigen
extrapankreatische Nerven- und Plexusinfiltrationen. Die Folge ist ein Rickfall der Erkrankung
(Rezidiv), entweder als Lokalrezidiv oder in Form von Metastasen in Leber, Lunge,
Knochenmark oder Peritoneum als hdufigste Manifestationen [1, 18]. Langzeitbeobachtungen
radikaloperierter Patienten zeigen nach RO-Resektion eine Heilung bei weniger als 2% dieser
Patienten [18-20]. 43,5% der Patienten befinden sich bei Diagnose in einem lokal
fortgeschrittenen Stadium (Stadium I1A, 1IB oder I11) [2], in dem eine Resektion nur noch in
Einzelféllen moglich ist [1, 6]. Bei 51% der Patienten liegt bei Diagnose eine metastasierte
Erkrankung vor (Stadium 1V) [2]. Patienten mit einem metastasierten Pankreaskarzinom
kénnen nur noch palliativ behandelt werden und haben daher, unabhéngig von der Histologie
und mdoglichem Mutationsstatus, eine unginstigste Prognose mit weniger als einem Jahr
medianer Uberlebenszeit [21-23]. Diese Daten verdeutlichen die hohe Aggressivitit dieser
Erkrankung.

Bisher existieren neben morphologischen Kriterien wie dem Differenzierungsgrad, der
Lymphknotenbeteiligung und dem Resektionsstatus (R0/1 vs. R2) keine etablierten
molekularen Marker, die Subgruppen mit besserer oder schlechterer Prognose kategorisieren.
Zwar wurden in den letzten Jahren molekulare Subgruppen mit unterschiedlicher
prognostischer Relevanz beschrieben [24], aber sowohl diese Einteilung als auch sonstige
Marker haben aber bisher keinen Eingang in klinische Entscheidungsprozesse oder
differenzierte Behandlungspfade gefunden.

Auch fiur Patienten mit einem gBRCA-mutierten Pankreaskarzinom ist die Prognose derzeit
unklar. Angaben aus Patientenakten der Jahre 1994-2012 zeigten ein langeres Gesamtiiberleben
beim Vorliegen einer gBRCA-Mutation [25], wohingegen im Rahmen einer monozentrischen,
retrospektiven Studie fiir die Behandlungsjahre 2000-2015 das Gesamtiiberleben von gBRCA-
mutierten Patienten im Vergleich zu nicht-mutierten Patienten verkurzt war [26]. Das
Gesamtuberleben von Patienten mit einer gBRCA-Mutation lie3 sich unter einer Platin-haltigen
Chemotherapie im Vergleich zu Patienten ohne besagter Mutation verbessern [25, 27].

Die momentane Datenlage ermdglicht keine abschlieRende Bewertung der Prognose von
Patienten mit positiven gBRCA-Mutationsstatus.
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Zielpopulation

Die Zielpopulation fiir Olaparib umfasst erwachsene Patienten mit gBRCAZ1/2-Mutationen, die
ein metastasiertes Adenokarzinom des Pankreas haben und deren Erkrankung nach einer
mindestens 16-wochigen Platin-haltigen Behandlung im Rahmen einer Erstlinien-
Chemotherapie nicht progredient war [28].

Die Patienten befinden sich in Stadium IV der Erkrankung gemaR TNM-KIassifikation des
AJCC. Die Behandlung erfolgt mit einer palliativen Intention. Kurative Therapieansétze sind
in diesem Setting ausgeschlossen [29].

Die vom Anwendungsgebiet von Olaparib umfasste Zielpopulation stellt einen &duRerst kleinen
Anteil der Patienten mit einem Pankreaskarzinom dar (0,105-0,131% aller Patienten mit
Pankreaskarzinom im Jahr 2021; siehe Abschnitt 3.2.3).

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.

Therapie des Pankreaskarzinoms

Beim Pankreaskarzinom handelt es sich um eine der aggressivsten Krebserkrankungen mit nur
wenigen effektiven Therapieoptionen [1, 6].

Nachfolgend werden die aktuell bestehende palliative und supportive Behandlung des
metastasierten Pankreaskarzinoms gemal der aktuellen deutschen S3-Leitlinie zum exokrinen
Pankreaskarzinom sowie der Leitlinie der Deutschen Gesellschaft fur Hamatologie und
Medizinische Onkologie (DGHO) kurz erldutert.

Palliative Therapie

Bei Patienten mit nicht resektabler Erkrankung hat die Therapie einen palliativen Anspruch.
Ziele sind die Verlangerung der Uberlebenszeit und die Verbesserung der Lebensqualitat [1].
In speziellen Einzelfdllen kann, wenn mit dem WHO-Stufenschema keine ausreichende
Schmerzkontrolle erreicht werden kann, eine Resektion des Pankreas zur Schmerzkontrolle
indiziert sein [6]. In allen anderen Fé&llen soll bei Patienten mit einem Leistungs- und
Allgemeinzustand (ECOG-PS) von 0-2 zeitnah eine palliative Chemotherapie begonnen
werden [6]. Diese soll bei einem ECOG-PS 0-1 mit 5-Fluorouracil (5-FU) als kontinuierliche
Infusion in Kombination mit Folinsédure+Irinotecan+Oxaliplatin  (FOLFIRINOX) oder
Gemcitabin-basiert erfolgen [1]. Bei guter Vertraglichkeit kann die Therapie bis zum
Fortschreiten der Erkrankung durchgefiihrt werden; alternativ ist auch die Fortfiihrung mit
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Unterbrechungen als Intervalltherapie moglich [1]. Genaue Angaben zur Dauer der
Chemotherapie liegen in den Leitlinien jedoch nicht vor [1, 6]. Fur Patienten mit einem ECOG-
PS >2 ist der Nutzen einer medikamentésen Tumortherapie fraglich [6]. Allerdings ist die
ausgesprochen hohe primare (inhdrente) und sekundére (erworbene) Therapieresistenz
ursachlich fiir das niedrige progressionsfreie Uberleben, so dass die Therapie meist aufgrund
von Progress friihzeitig beendet werden muss. Angesichts der Schwere der Erkrankung ist diese
jedoch nur bei ca. 40% der Patienten durchfuihrbar [22], was die Aggressivitat der Erkrankung
unterstreicht.

Nach einem Progress unter der Erstlinientherapie kann eine Zweitlinientherapie erfolgen. Die
Wahl der Zweitlinientherapie ist abhdngig von der gewahlten Erstlinientherapie: Nach einer
Therapie mit Gemcitabin (+/-nab-Paclitaxel) ist liposomales Irinotecan+5-FU/Leucovorin als
Zweitlinientherapie zugelassen [30]. Alternativ kann 5-FU+Folinsédure+Oxaliplatin (FOLFOX-
oder OFF-Protokoll) eingesetzt werden [1]. Nach FOLFIRINOX kann als Zweitlinie eine
Gemcitabin-basierte Behandlung erfolgen [1, 6], wobei hierfiir keine Zulassung besteht.
Daruber hinaus liegen keine Empfehlungen fir eine Erhaltungstherapie zur Aufrechterhaltung
der Remission nach chemotherapeutischer Behandlung vor [29].

Supportive Therapie

Zur Linderung von Symptomen und dem Erhalt der Lebensqualitét ist zusétzlich zur palliativen
Chemotherapie eine supportive Therapie des Pankreaskarzinoms angezeigt. Vor allem im
metastasierten Stadium kann eine supportive Therapie notwendig sein, um die Patienten auf
eine systemische Therapie vorzubereiten [8]. Die notwendigen MalRnahmen richten sich nach
der individuellen Symptomatik des Patienten und kdnnen beispielsweise eine systemische
Schmerztherapie oder eine ergéanzende oder vollstdndige parenterale Erndhrung umfassen [1,
6, 8].

Biomarker-stratifizierte Therapie

Real-World-Daten zeigen, dass beim Pankreaskarzinom der Einsatz von verschiedensten
molekularen Profilen und Einsatz von zielgerichteten Therapien einen Effekt auf das Uberleben
haben kann [31]. Diese Daten sind ermutigend, weil sie erstmals eine Verbesserung des
Uberlebens beim Einsatz zielgerichteter und auf molekulare Alterationen abgestimmter
Therapien in einem anwendungsnahen klinischen Rahmen aufzeigen. Stellvertretend fur
zahlreiche Kkleine Studien zeigt sich, dass insbesondere Patienten mit Defekten in
Desoxyribonukleinsédure (DNA)-Reparaturwegen von prazisionsmedizinischen Ansétzen
profitieren konnten. Allerdings gibt es fur Patienten mit einem g¢gBRCA-mutierten
metastasierten Adenokarzinom des Pankreas derzeit noch keine zugelassenen, zielgerichteten
Therapiemdglichkeiten. Jedoch flhrt die durch den BRCA-Funktionsverlust verursachte
homologe Rekombinationsdefizienz zu einer Sensitivitat gegenuber Substanzen, die direkt
Schéden an der DNA verursachen. Hierzu zdhlen z. B. Platin-haltige Verbindungen wie
Cisplatin und Oxaliplatin. Nicht nur fur das Ovarial- und Mammakarzinom [32, 33], sondern
auch fir das Pankreaskarzinom wurde bereits eine erh6hte Sensitivitdt des Tumors gegenuber
einer Platin-haltigen Chemotherapie bei VVorliegen einer BRCA-Mutation beschrieben [25, 34,
35].
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Therapeutischer Bedarf in der Behandlung des metastasierten Pankreaskarzinoms

Die Prognose von Patienten mit einem Pankreaskarzinom hat sich wéhrend der letzten
Jahrzehnte kaum gebessert (siehe Abbildung 3). Die Therapieresistenz dieser Erkrankung und
ein  Gesamtlberleben von unter einem Jahr trotz des Einsatzes intensiver
Chemotherapieprotokolle bilden eine fatale Situation.
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Abbildung 3: Veranderung der Prognose (Gesamtiberleben) von Patienten mit einem
Pankreaskarzinom innerhalb der letzten 40 Jahre, im Vergleich zu anderen soliden

Tumorentitaten.
Quelle: Modifiziert nach [36].

Unabhéngig vom BRCA-Status werden nur ca. ein Viertel aller Patienten mit metastasiertem
Adenokarzinom des Pankreas in der Erstlinie mit einer Platin-haltigen Chemotherapie wie z. B.
FOLFIRINOX behandelt [22, 37], da diese intensive und nebenwirkungsreiche Therapie nur
bei einem guten ECOG-PS 0-1 infrage kommt [1, 6, 8].

Selbst mit der aktivsten Platin-haltigen Therapieoption, (m)FOLFIRINOX, wird nur eine
mediane Uberlebenszeit von etwa 10-11 Monaten in der Erstlinienbehandlung erreicht, was die
hohe Therapieresistenz des Pankreaskarzinoms widerspiegelt [21, 38]. Die Behandlung wird
zudem hdaufig aufgrund starker Nebenwirkungen, wie z.B. febrile oder nicht febrile
Neutropenie, Neuropathie, Fatigue, Ubelkeit oder Diarrho, unterbrochen oder es muss zur
weiteren Behandlung die Dosis einzelner Substanzen reduziert werden [21, 38]. Besonders
limitierend ist die Oxaliplatin-induzierte Polyneuropathie, weswegen die Therapie mit
FOLFIRINOX nach 4-6 Monaten in aller Regel beendet werden muss [21, 38]. Unter
Umsténden konnen die Patienten in diesem spéten Stadium der Erkrankung also nur kurzzeitig
diese potenziell bestmdgliche Erstlinientherapie erhalten. Ein Abbruch der Behandlung aus den
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zuvor genannten Griinden bedingt den Ubergang in die Zweitlinientherapie, soweit es der
Allgemeinzustand der Patienten erlaubt. Das Auftreten weiterer therapie-induzierter
Nebenwirkungen und Einschrankungen der Lebensqualitat ist auch hier méglich. Die nach dem
Erstlinienprogress wenig etablierten Therapieoptionen verlangern das Uberleben der Patienten
hdchstens um wenige Monate [39].

Jedes Fortschreiten der Erkrankung und dadurch benétigte Folgetherapien, bei denen es sich in
der Regel um Chemotherapien handelt, stellen fir die Patienten neben den koérperlichen
Symptomen insbesondere eine psychische und physische Belastung dar [40]. Auch die
Lebensqualitdat von Patienten mit einer metastasierten Krebserkrankung nimmt mit
Fortschreiten der Therapielinie im palliativen Setting ab [40]. Studien haben zudem gezeigt,
dass die Angst vor der Progression der Erkrankung eine der gréf3ten Sorgen von Krebspatienten
darstellt und bei ungeféhr der Hélfte aller Krebspatienten in moderater bis starker Auspragung
auftritt [41]. Bei einer GiberméaBigen Angst kann sich diese negativ auf die Lebensqualitat sowie
das funktionale und soziale Wohlbefinden der Patienten auswirken [41]. Die Verschlechterung
der Lebensqualitdt nach einer Progression wurde fur Patienten aus dem deutschen
Versorgungskontext beobachtet. Hierzu liegen Daten aus der deutschen, prospektiven,
multizentrischen ,, Tumour Registry Pancreatic Cancer“ (TPK)-Studie vor [42].

Somit ist die Etablierung von Therapiestrategien, die ein Fortschreiten der Erkrankung
verhindern und einen Erhalt der Lebensqualitdt nach intensiver Erstlinienbehandlung
ermoglichen, ein ausgesprochen relevantes und erstrebenswertes Ziel fir diese
Patientenpopulation.

Es besteht somit ein hoher Bedarf an neuen, effektiven, aber auch vertraglicheren
Behandlungsmdglichkeiten fur eine Erhaltungstherapie, die zu einer deutlich verlangerten
Krankheitskontrolle flihren. Ziel solcher Erhaltungstherapien sollte es sein, die Notwendigkeit
nachfolgender zytotoxischer Chemotherapien hinauszuzégern. Die Vermeidung belastender
Nebenwirkungen einer Chemotherapie ist auch fir den Erhalt der Lebensqualitat der Patienten
von besonderer Bedeutung.

Deckung des therapeutischen Bedarfs durch Olaparib

In Anbetracht der derzeit beschrénkten therapeutischen Behandlungsmoéglichkeiten im Bereich
der Erhaltungstherapie besteht ein hoher Bedarf an zielgerichteten, effektiven Therapieoptionen
mit handhabbaren Nebenwirkungsprofilen, d. h. ohne schwerwiegende Toxizitaten, sowie ohne
negativen Einfluss auf nachfolgende Therapielinien. Die Erhaltungstherapie sollte dartiber
hinaus eine Verlangerung der Krankheitskontrolle ermdglichen und die Zeit bis zur Progression
und der damit verbundenen Initiierung einer erneuten Chemotherapie mit all ihren psychischen
und physischen Belastungen fir die Patienten signifikant verlangern.

Die POLO-Studie ist die erste positive Phase-111-Studie, in der ein Biomarker-gestutzter,
zielgerichteter Therapieansatz eine Verlangerung des progressionsfreien Uberlebens unter
Erhalt der Lebensqualitat gezeigt werden konnte. Die Beschrankung der Indikation auf
Patienten mit VVorbehandlung durch Platin-haltige Chemotherapien basierte auf der Annahme,
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dass gBRCA-mutierte platin-sensitive Pankreaskarzinome besser auf eine Therapie mit
Olaparib ansprechen als platin-resistente Pankreaskarzinome [43, 44].

Mit Olaparib steht seit der Zulassung eine wirksame und gut vertrégliche Erhaltungstherapie
zur Verfugung, die bei Patienten mit einer nachgewiesenen gBRCA-Mutation eine
Verlangerung der Krankheitskontrolle nach Platin-haltiger Erstlinien-Chemotherapie
ermoglicht.

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 flr Abschnitt 3.2.

Inzidenz

Im aktuellen Bericht ,,Krebs in Deutschland* des Robert Koch-Instituts (RKI) wurde flr das
Jahr 2020 eine Inzidenz des Pankreaskarzinoms von 19.900 Féllen insgesamt (10.200 Féllen
bei Mannern und 9.700 Fallen bei Frauen) prognostiziert. Die Erkrankungsraten nehmen in
Deutschland seit der Jahrtausendwende leicht zu [2]. Anhand der Daten der letzten zehn (2007-
2016) fur Frauen und Manner aus der Datenbank des Zentrum fiir Krebsregisterdaten (ZfKD)
des RKI [3] und unter der Annahme eines gleichbleibenden Trends wurden die Inzidenzraten
fir das Pankreaskarzinom (C25, Bauchspeicheldriise) mittels linearer Regression bis zum
Jahr 2026 extrapoliert (Formel Inzidenzrate Frauen: y=0,2939x - 570,49; R?=0,9304; Formel
Inzidenzrate Manner: y=0,4842x — 952,92; R2=0,9023) [45]. Die resultierenden Inzidenzraten
beispielshaft fur das Jahr 2021 von 23,48 (Frauen) und 25,65 (Manner), jeweils pro
100.000 Einwohner, wurden anschlieBend auf die vom Statistischen Bundesamt fir das
Jahr 2021 prognostizierte Bevolkerungszahl von 42.257.000 Frauen bzw. 41.219.000 Méannern
bezogen [46]. Hierdurch ergeben sich fir das Jahr 2021 20.495 inzidente Falle (9.923 Frauen
und 10.572 Manner) [45].

Wahrend die Zahlen fiir das Pankreaskarzinom im Allgemeinen auf einer sehr breiten
Datenbasis fuRen, sind epidemiologische Kenn- oder Schétzzahlen fur die distinkte und sehr
kleine Zielpopulation von Olaparib bisher wenig erhoben worden. Im Folgenden werden daher
Informationen aus einer Reihe separater Verdffentlichungen zusammengefihrt. Bei Bedarf
werden Zahlenspannen herangezogen, um unterschiedliche Aussagen verschiedener Quellen
abzubilden und die gegebenen Unsicherheiten abzubilden.
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Die Ableitung der Zielpopulation erfolgt schrittweise analog Abbildung 4.

*Prognostizierte Jahresinzidenz der Pankreaskarzinome in Deutschland 2021

* Anteil der Patienten mit Adenokarzinom des Pankreas

« Anteil der Patienten mit metastasiertem Adenokarzinom des Pankreas

« Anteil der Patienten mit metastasiertem Adenokarzinom des Pankreas, die eine Platin-haltige
Erstlinien-Chemotherapie erhalten

« Anteil der Patienten mit metastasiertem Adenokarzinom des Pankreas, deren Erkrankung unter
einer Platin-haltigen Erstlinien-Chemotherapie nicht progredient war

« Anteil der Patienten mit metastasiertem Adenokarzinom des Pankreas, die auf eine gBRCA-
Mutation gestestet werden

* Anteil der Patienten mit gBRCA-mutiertem, metastasiertem Adenokarzinom des Pankreas, unter
Berlcksichtigung der gBRCA-Testrate

« Anteil der GKV-Patienten innerhalb der Zielpopulation

€€CCCceeL

Abbildung 4: Schrittweise Herleitung der Zielpopulation
gBRCA: In der Keimbahn vorliegende pathogene BRCA-Mutation, GKV: Gesetzliche Krankenversicherung

1)  Prognostizierte Jahresinzidenz der Pankreaskarzinome in Deutschland 2021

Uber die Halfte (51%) der an einem Pankreaskarzinom erkrankten Patienten befindet sich zum
Zeitpunkt der Diagnose bereits im metastasierten Stadium und verstirbt meist friih nach der
Diagnose, da die Erkrankung &aufRerst aggressiv fortschreitet und die Behandlung in diesem
Stadium mit rein palliativer Intention stattfindet [1, 2, 6]. Im Gegensatz zu anderen
Krebserkrankungen steigen sowohl die Erkrankungs- als auch die Sterberaten (pro
100.000 Einwohner in der Gesamtbevdlkerung) des Pankreaskarzinoms weiterhin an. Dies gilt
fiir beide Geschlechter und insbesondere fir die hoheren Altersgruppen [1, 2]. Auch in Zukunft
wird allein aufgrund der demografischen Entwicklung mit einem weiteren Anwachsen der
Fallzahlen gerechnet [1].

Im metastasierten Stadium haben Patienten mit einem Pankreaskarzinom eine mediane
Uberlebenszeit von unter einem Jahr [21-23]. Um sowohl der hohen Sterblichkeit der
Erkrankung als auch der Zunahme der Erkrankungsfélle Rechnung zu tragen, wird die fir das
Jahr 2021 mittels linearer Regression prognostizierte Inzidenz von 20.495 Patienten als
Ausgangswert herangezogen [2]. Auf eine Berticksichtigung pravalenter Erkrankungsfalle wird
in diesem Fall verzichtet, da die Mehrheit der Patienten sehr friih nach der Diagnose verstirbt.
Da das Pankreaskarzinom eine Erkrankung darstellt, von der Frauen und Manner
gleichermalien betroffen sind [1-3], wird in den folgenden Schritten auf eine weitere
Unterscheidung zwischen den geschlechtsspezifischen Zahlen verzichtet.
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2)  Anteil der Patienten mit Adenokarzinom des Pankreas

Basierend auf Daten der epidemiologischen Krebsregister der Bundeslander fur den Zeitraum
2013-2015 wurden die Anteile der histologischen Formen des Pankreaskarzinoms ausgewertet.
Demnach liegt der Anteil neuroendokriner Tumoren in Deutschland bei etwa 6%, sodass im
Umkehrschluss von einem Anteil exokriner Tumoren von etwa 94% ausgegangen werden kann,
unter denen Adenokarzinome tberwiegen [7]. Diese Annahme wird durch die aktuell gltige
deutsche S3-Leitlinie zum exokrinen Pankreaskarzinom sowie der Leitlinie der DGHO und der
europdischen Leitlinie der European Society for Medical Oncology (ESMO) gestiitzt. Alle
Leitlinien stimmen Uberein, dass es sich bei etwa 95% aller Pankreaskarzinome um
Adenokarzinome handelt [1, 6, 8]. Da keine Zahlen zum Anteil anderer, seltener exokriner
Pankreastumoren vorliegen, wird im Folgenden davon ausgegangen, dass der Anteil an
Adenokarzinomen mit dem Anteil an exokrinen Pankreaskarzinomen gleichzusetzen ist und
somit bei ca. 94% aller Pankreaskarzinome liegt. In Bezug auf die geschatzte Inzidenz von
20.495 Patienten mit einem Pankreaskarzinom im Jahr 2021 ergeben sich nach Anwendung des
Anteils von 94% somit 19.265 Patienten mit einem Adenokarzinom des Pankreas in
Deutschland.

3) Anteil der Patienten mit metastasiertem Adenokarzinom des Pankreas

Fur die Bestimmung des Anteils an Patienten mit metastasiertem Adenokarzinom des Pankreas
wird auf Daten des RKI aus dem aktuellen Bericht ,,Krebs in Deutschland fur 2015/2016*
zurlickgegriffen [2]. Gemall RKI wiesen in den Diagnosejahren 2015-2016 50% der Frauen und
52% der Méanner mit einem Pankreaskarzinom das Stadium IV bei Erstdiagnose auf, welches
unter anderem das Vorhandensein von Fernmetastasen in anderen Organen kennzeichnet [2].
Gemittelt Uber beide Geschlechter ergibt sich somit ein Anteil von 51% an Patienten mit einem
metastasierten Pankreaskarzinom bei Erstdiagnose. Diese Angabe ist mit einer leichten
Unsicherheit behaftet, da in der Erhebung keine histologische Klassifizierung des Tumors
berucksichtigt wurde. Diese Ungenauigkeit kann jedoch als vernachldssigbar eingestuft
werden, da 94% aller Pankreaskarzinome in Deutschland als Adenokarzinome geschatzt
werden kdnnen [7]. Bezogen auf die in Schritt 2 berechnete Anzahl von 19.265 Patienten, ergibt
sich eine Anzahl von 9.825 Patienten mit metastasiertem Adenokarzinom des Pankreas.

4) Anteil der Patienten mit metastasiertem Adenokarzinom des Pankreas, die eine
Platin-haltige Erstlinien-Chemotherapie erhalten

Um den Anteil an Patienten mit einem metastasierten Adenokarzinom des Pankreas zu
ermitteln, die eine Platin-haltige Erstlinien-Chemotherapie erhalten, wird auf die Ergebnisse
einer elektronischen Datenerhebung mittels der Software ,,oncotrace* zuriickgegriffen [37]. Die
Datengrundlage der Erhebung bilden anonymisierte, in den teilnehmenden Zentren
dokumentierte Behandlungsdaten von deutschen Patienten mit einem Pankreaskarzinom im
Zeitraum 01.04.2017 bis 30.09.2019. Insgesamt wurden Daten von 71 niedergelassenen,
onkologisch tatigen Facharzten im gesamten Bundesgebiet ausgewertet [37].

Fur die palliative Erstlinienbehandlung lagen Verordnungsdaten von 894 Patienten vor. Von
diesen Patienten erhielten 0,9% eine Therapie mit Folinsdure+Irinotecan+Oxaliplatin; weitere
0,9% erhielten eine Therapie mit Carboplatin+Etoposid; 2,5% erhielten eine Therapie nach den
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FOLFOX-Protokoll; und 21,7% erhielten eine Therapie nach dem FOLFOXIRI-Schema. Der
Anteil an Platin-haltigen Erstlinien-Chemotherapien lag somit bei 26%. 74% der Patienten
erhielten andere systemische Therapien, die nicht Platin-haltig waren [37]. Gestlitzt werden
diese Versorgungsdaten durch Angaben der deutschen TPK-Studie [22]. Die TPK-Studie ist
eine laufende, offene, longitudinale, multizentrische, prospektive Beobachtungs- und
Kohortenstudie, die im Jahr 2014 startete. Im Rahmen dieser Studie wurden Daten zur
Behandlung von Patienten mit inoperablem, lokal fortgeschrittenem oder metastasiertem
duktalem Adenokarzinom des Pankreas mit einer Erstlinien- oder Zweitlinien-Chemotherapie
in Deutschland Gber 5 Jahre erhoben. VVon den 1.174 der insgesamt eingeschlossenen Patienten,
die eine Erstlinien-Chemotherapie erhielten, lag der Anteil derer, die FOLFIRINOX, FOLFOX
oder OFF als Platin-haltige Chemotherapie bekamen, bei 24,2% (FOLFIRINOX) bzw. 2,1%
(FOLFOX oder OFF). Insgesamt erhielten somit 26,3% der Patienten in der TPK-Studie eine
Platin-haltige Erstlinien-Chemotherapie [22].

Fur den Einsatz einer Platin-haltigen Erstlinien-Chemotherapie wird folglich von einem Anteil
von 26% ausgegangen. Auf eine Spannenbildung wird in diesem Schritt verzichtet, da eine
Spannweite von 0,3% keine nennenswerte Unsicherheit zum Ausdruck bringen wirde.
Bezogen auf die in Schritt 3 berechnete Patientenzahl von 9.825 Patienten, ergeben sich
2.555 Patienten, die eine Platin-haltige Erstlinien-Chemotherapie erhalten.

Diese Angabe ist mit einer leichten Unsicherheit behaftet. Der Anteil der einzelnen
chemotherapeutischen Behandlungsschemata bezieht sich auf jene Patienten, die eine
Erstlinien-Chemotherapie erhielten. Patienten, die keine Erstlinien-Chemotherapie erhielten,
wurden flr die Berechnung dieses Anteils nicht beruicksichtigt. Diese Unsicherheit wird
allerdings als vernachléssigbar angesehen, da aus dem klinischen Alltag bekannt ist, dass der
grolite Anteil an Patienten mit metastasiertem Adenokarzinom des Pankreas eine Erstlinien-
Chemotherapie erhélt. AstraZeneca liegen Schatzwerte von Experten vor, die nahelegen, dass
95% der in Kliniken behandelten Patienten mit einem metastasierten Adenokarzinom des
Pankreas eine Erstlinien-Chemotherapie erhalten.

5) Anteil der Patienten mit metastasiertem Adenokarzinom des Pankreas, deren
Erkrankung unter einer Platin-haltigen Erstlinien-Chemotherapie nicht
progredient war

GemdaR Fachinformation von Olaparib sollten die Patienten vor Einleitung der
Erhaltungstherapie eine Platin-haltige Erstlinien-Chemotherapie fur das metastasierte Stadium
erhalten haben, und sollten unter dieser fiir mindestens 16 Wochen nicht progredient gewesen
sein [28]. Fir den Anteil an Patienten mit einem metastasierten Adenokarzinom des Pankreas,
deren Erkrankung auf einer Platin-haltigen Erstlinien-Chemotherapie nicht progredient war,
wird auf eine Publikation von Conroy et al. zuriickgegriffen, in der Ergebnisse der
ACCORD-11-Studie berichtet werden [21]. Ziel der Studie war es, die Wirksamkeit der
Erstlinien-Chemotherapie FOLFIRINOX zur Behandlung von Patienten mit einem
metastasierten Adenokarzinom des Pankreas zu untersuchen. In Anlehnung an die
Fachinformation von Olaparib und an die POLO-Studie, in der die Patienten nach 16 Wochen
Behandlung mit einer Platin-haltigen Erstlinien-Chemotherapie nicht progredient sein durften
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um die Erhaltungstherapie mit Olaparib zu starten [28, 47], wurde der Anteil an
progressionsfreien Fallen zu Monat 4 in der ACCORD-11-Studie ermittelt. Hierzu diente die
in der Publikation von Conroy et al. (2011) dargestellte Kaplan-Meier-Kurve zum
progressionsfreien Uberleben [21]. Mittels der Software ,,Engauge Digitizer* wurde ermittelt,
dass nach 4 Monaten Behandlung ca. 66% der Patienten im FOLFIRINOX-Arm noch unter
Risiko fir das Ereignis der Progression standen. Unter Anwendung des Anteils von 66% auf
die in Schritt 4 berechnete Patientenzahl von 2.555 Patienten ergibt sich eine geschatzte Anzahl
von 1.686 Patienten.

6) Anteil der Patienten mit metastasiertem Adenokarzinom des Pankreas, die auf
eine gBRCA-Mutation getestet werden

Der Fachinformation ist zu entnehmen, dass beim Vorliegen eines metastasierten
Adenokarzinom des Pankreas vor Einleitung der Therapie mit Olaparib ein Nachweis einer
schadigenden oder vermutet schadigenden gBRCA-Mutation erfolgen muss [28]. Derzeit findet
diese Testung auf eine BRCA-Mutation lediglich nach VVorliegen einer familidren VVorbelastung
und zur Abklarung eines erhohten Erkrankungsrisikos statt. Fur eine BRCA-Diagnostik in der
Keimbahn zur Therapieplanung bei Patienten im vorliegenden Anwendungsgebiet existiert zum
jetzigen Zeitpunkt keine spezifische Ziffer im einheitlichen Bewertungsmalstab (EBM). Es ist
davon auszugehen, dass nach der Zulassung von Olaparib im vorliegenden Anwendungsgebiet
zundchst nur eine relativ geringe Testrate von etwa 20-25% erreicht wird. Innerhalb der
nachsten Jahre ist allerdings mit einem Anstieg der Testraten zu rechnen, sobald sich die
Behandlung mit Olaparib etabliert hat (siehe Tabelle 3-2). Zu den tatsachlichen Testraten und
deren Entwicklung sind jedoch keine gesicherten Aussagen maoglich. Unter Beriicksichtigung
einer geschatzten gBRCA-Testrate von 20% (Untergrenze) bzw. 25% (Obergrenze) fur das
Jahr 2021 ergibt sich, angewandt auf die in Schritt5 berechnete Patientenzahl von
1.686 Patienten, eine Spanne von 337-421 Patienten.

7) Anteil der Patienten mit gBRCA-mutiertem, metastasiertem Adenokarzinom des
Pankreas, unter Bericksichtigung der gBRCA-Testrate

Bisher sind keine Daten zum Anteil der Patienten mit gBRCA-mutiertem, metastasiertem
Adenokarzinom des Pankreas unter Berlicksichtigung der gBRCA-Testrate fiir den deutschen
Versorgungskontext bekannt. Deshalb wird als derzeit bestverfuigbare Referenz der Anteil der
deutschen Patienten aus der Zulassungsstudie POLO herangezogen, die zum Zeitpunkt des
Screenings positiv auf eine gBRCA-Mutation getestet wurden. Bei der POLO-Studie nahmen
acht deutsche Zentren (57,2% aller européischen Zentren) an dieser Studie teil. Die Pravalenz
von neu identifizierten gBRCAL- und gBRCA2-Mutationen bei deutschen Patienten mit
metastasiertem Adenokarzinom des Pankreas lag hier bei 6,4% (25 von 391 gescreenten
Patienten) [48]. Bezogen auf die in Schritt 6 berechnete Anzahl von 337-421 Patienten, ergeben
sich 22-27 Patienten mit einer gBRCA-Mutation.

Ableitung der Zielpopulation

Die oben beschriebenen Schritte zur Herleitung der Zielpopulation werden in Tabelle 3-1
zusammengefasst.
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Tabelle 3-1: Ermittlung der aktuellen Jahresinzidenz zur Zielpopulation

. L Geschatzte
- 0,

(Teil-)Population (in %) Patientenzahl? Quelle(n)
1) Prognostizierte Jahresinzidenz der Pankreaskarzinome in
Deutschland 2021 20495 [45]
2) Anteil der Patienten mit Adenokarzinom des Pankreas (94%) 19.265 [7]
3) Anteil der Patienten mit metastasiertem Adenokarzinom des 9.825 2]
Pankreas (51%) '
4) Anteil der Patienten mit metastasiertem Adenokarzinom des
Pankreas, die eine Platin-haltige Erstlinien-Chemotherapie erhalten 2.555 [37]
(26%)
5) Anteil der Patienten mit metastasiertem Adenokarzinom des
Pankreas, deren Erkrankung unter einer Platin-haltigen Erstlinien- 1.686 [21]
Chemotherapie nicht fortgeschritten ist (66%)
6) Anteil der Patienten mit metastasiertem Adenokarzinom des 337-421 Eigene
Pankreas, die auf eine gBRCA-Mutation getestet werden (20-25%)° Schatzung
7) Anteil der Patienten mit gBRCA-mutiertem, metastasiertem
Adenokarzinom des Pankreas, unter Beriicksichtigung der gBRCA- 22-27 [48]
Testrate (6,4%)
Anteil der Zielpopulation an der Gesamtheit der Patientinnen mit Pankreaskarzinomen: 0,105-0,131%
a: Die Berechnung erfolgte mit gerundeten Zahlen.
b: Anteil bezieht sich auf die Schatzung der gBRCA-Testrate fiir das Jahr 2021.
Quelle: [49].
gBRCA: In der Keimbahn vorliegende pathogene BRCA-Mutation

Pravalenz

Der Veroffentlichung des RKI zum Krebs in Deutschland zufolge lag die 5-Jahres-Prévalenz
fiir das Pankreaskarzinom im Jahr 2016 bei 11.500 (Mé&nner) bzw. 10.600 (Frauen) Fallen [2].
Angaben zur 5-Jahres-Préavalenz fiir das Jahr 2020 liegen nicht vor; das RKI merkt jedoch an,
dass die Erkrankungs- und Sterberaten seit der Jahrtausendwende leicht zunehmen [2]. Anhand
der Daten der letzten zehn verfiigbaren Jahre (2007-2016) aus der Datenbank des ZfKD [3] des
RKI, unter der Annahme eines gleichbleibenden Trends, wurden die 5-Jahres-Pravalenzraten
fir das Pankreaskarzinom (C25, Bauchspeicheldriise) mittels linearer Regression bis zum
Jahr 2026 extrapoliert (Formel Pravalenzrate Frauen: y=0,6952x - 1.375,1; R2=0,8463; Formel
Pravalenzrate Manner: y=1,0291x - 2.044,7; R2=0,8399) [45]. Die resultierenden
Pravalenzraten fur das Jahr2021 wvon 29,90 (Frauen) und 35,11 (Mdnner) pro
100.000 Einwohner wurden anschlieend auf die vom Statistischen Bundesamt fiir
2021 prognostizierte Bevolkerungszahl von 42.257.000 Frauen bzw. 41.219.000 Ménnern
bezogen [46]. Hierdurch ergeben sich fur das Jahr 2021 Prévalenzfallzahlen von 12.635 Frauen
und 14.472 Ménnern (27.107 Falle insgesamt) [45].

Wie in Tabelle 3-1 beschrieben, liegt der Anteil an Patienten in der Zielpopulation bei
0,105-0,131% aller Patienten mit Pankreaskarzinom im Jahr 2021. Angewandt auf die oben
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geschatzte 5-Jahres-Prévalenz erhélt man fur die 5-Jahres-Prévalenz im Anwendungsgebiet
29-36 Patienten im Jahr 2021.

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

Das RKI beschreibt in seiner aktuellen Erhebung ,,Krebs in Deutschland fir 2015/2016* von
2019, dass sowohl die Erkrankungs- als auch die Sterberaten am Pankreaskarzinom seit der
Jahrtausendwende leicht gestiegen sind [2]. In Zukunft kOnnten neue Erkenntnisse und
Verbesserungen in Diagnose und Therapie des Pankreaskarzinoms dazu fiihren, dass sich die
Sterberaten wieder verringern oder zumindest nicht weiter steigen. Andererseits muss aufgrund
des hohen mittleren Erkrankungsalters angenommen werden, dass sich der Trend durch den
demografischen Wandel fortsetzen wird.

Fur den Zeitraum der kommenden fiinf Jahre ist zunédchst nicht von einer signifikanten
Anderung des Trends der vorangegangenen fiinf Jahre auszugehen. Mittels der bereits
beschriebenen Formeln zur linearen Regression wurden die Inzidenzraten und 5-Jahres-
Prévalenzraten bis zum Jahr 2026 extrapoliert und auf die vom Statistischen Bundesamt
prognostizierte Bevolkerungszahl bezogen, um Inzidenz- und Prévalenzfallzahlen fir die
Jahre 2021-2026 unter Berticksichtigung der ansteigenden gBRCA-Testrate zu schatzen. Diese
Fallzahlen wurden wie fur das Jahr 2021 als Grundlage flr die Bestimmung der Zielpopulation
verwendet. Die nachfolgende tabellarische Darstellung stellt die Inzidenz und 5-Jahres-
Prévalenz der Zielpopulation innerhalb der nachsten fiinf Jahre dar.
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Tabelle 3-2: Entwicklung der Inzidenz und 5-Jahres-Pravalenz innerhalb der Zielpopulation

2021 2022 2023 2024 2025 2026
gBCRA-Testrate
20-25% 35% 40% 45% 50% 55%

Anteil der Zielpopulation an der Gesamtheit der Patienten mit Pankreaskarzinom

0,105-0,131% 0,184% 0,210% 0,237% 0,263% 0,289%
Inzidenz
22-27 38 45 51 57 64
Pravalenz
29-36 51 60 69 79 89

Basierend auf einer linearen Extrapolation der Inzidenz- und Prévalenzraten aus den Jahren 2007-2016 des ZfKD des RKI,
wobei die Jahresinzidenz fiir 2021 mittels linearer Regression prognostiziert wurde, und einem jahrlich angepassten Anteil
der Zielpopulation an der Gesamtheit der Patienten mit Pankreaskarzinom.

Die Berechnung erfolgte mit gerundeten Zahlen.
Quelle: [45, 49].

gBRCA: In der Keimbahn vorliegende pathogene BRCA-Mutation, RKI: Robert Koch-Institut, ZfKD: Zentrum fir
Krebsregisterdaten

3.2.4 Anzahl der Patienten in der Zielpopulation

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-3 die Anzahl der Patienten in der GKV an, flr 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. Beriicksichtigen Sie auch, dass das zu
bewertende Arzneimittel ggf. an bisher nicht therapierten Personen zur Anwendung kommen
kann; eine lediglich auf die bisherige Behandlung begrenzte Beschreibung der Zielpopulation
kann zu einer Unterschatzung der Zielpopulation fihren. Bitte beachten Sie hierzu auch die
weiteren Hinweise unter Kapitel 3.2.6 Beschreibung der Informationsbeschaffung 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 3-3: 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 (Lynparza®) 22-27 19-24

GKV: Gesetzliche Krankenversicherung
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Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-3 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 begrinden. Die Berechnungen
mussen auf Basis dieser Angaben nachvollzogen werden kénnen. Machen Sie auch Angaben
zur Unsicherheit, z. B. Angabe einer Spanne.

Im vorangegangenen Abschnitt 3.2.3 wurden die Inzidenz und Pravalenz der Erkrankung
dargestellt und dezidiert beide epidemiologischen Kennzahlen fir die Zielpopulation
hergeleitet (Erwachsene mit gBRCAL/2-Mutationen, die ein metastasiertes Adenokarzinom des
Pankreas haben und deren Erkrankung nach einer mindestens 16-wodchigen Platin-haltigen
Behandlung im Rahmen einer Erstlinien-Chemotherapie nicht progredient war). Daraus
hervorgehend liegt die Inzidenz bei ca. 22-27 Patienten.

Patienten unter 18 Jahren sind nicht Teil der Zielpopulation, da Olaparib gemaR den Angaben
der Fachinformation derzeit nicht fur die Behandlung von Kindern und Jugendlichen indiziert
ist [28]. Der durch das RKI bezifferte Altersgradient der Erkrankung (mittleres
Erkrankungsalter: 72 Jahre bei Mannern, 76 Jahre bei Frauen [2]) l&sst jedoch vermuten, dass
der Anteil dieser Altersgruppe an der Inzidenz nicht relevant ist. Daher wird an dieser Stelle
keine Reduktion der Patientenzahlen vorgenommen.

8) Anteil der GKV-Patienten innerhalb der Zielpopulation unter Bertcksichtigung
der gBRCA-Testrate

Patienten, die nicht im Rahmen der Gesetzlichen Krankenversicherung (GKV) versichert sind,
sind ebenfalls nicht Teil der Zielpopulation. Das Bundesministerium fur Gesundheit weist in
der aktuellen Veroffentlichung zur GKV (Mitglieder, mitversicherte Angehoérige und
Krankenstand, Stand Juli 2020) eine Zahl von 73.053.000 Versicherten aus [50]. Angerechnet
auf eine Gesamtbevolkerung von 83.122.889 (Stand: 30.06.2020) [51], resultiert daraus ein
Anteil von ca. 87,9% GKV-Versicherten. Mangels konkreter Zahlen zur Situation bei Patienten
mit gBRCA-mutierten, metastasierten Adenokarzinom des Pankreas wird davon ausgegangen,
dass dieser Anteil auch hier besteht.

Somit ergibt sich auf Basis der geschatzten Inzidenz eine Spanne von 19-24 GKV-Patienten
im Jahr 2021 in der fur das vorliegende Dossier relevanten Zielpopulation.

3.2.5 Angabe der Anzahl der Patienten mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen

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

Bezeichnung der Therapie Bezeichnung der Patientengruppe | Ausmalf des Anzahl der
(zu bewertendes mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzens Patienten in
Arzneimittel) Zusatznutzen der GKV
Olaparib (Lynparza®) Erwachsene Patienten mit Hinweis auf einen | 19-24
gBRCA1/2-Mutationen, die ein betrachtlichen

metastasiertes Adenokarzinom des Zusatznutzen
Pankreas haben und deren
Erkrankung nach einer mindestens
16-wdchigen Platin-haltigen
Behandlung im Rahmen einer
Erstlinien-Chemotherapie nicht
progredient war

gBRCA: In der Keimbahn vorliegende pathogene BRCA-Mutation; GKV: Gesetzliche Krankenversicherung

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-4 unter Nennung der verwendeten Quellen. Ziehen Sie
dabei auch die Angaben zu Pravalenz und Inzidenz (wie im Abschnitt 3.2.3 angegeben) heran.

Fir die Erhaltungstherapie von erwachsenen Patienten mit gBRCA1/2-Mutationen, die ein
metastasiertes Adenokarzinom des Pankreas haben und deren Erkrankung nach einer
mindestens 16-wochigen Platin-haltigen Behandlung im Rahmen einer Erstlinien-
Chemotherapie nicht progredient war, ergab die Auswertung der fiir die Nutzenbewertung
relevante POLO-Studie in Modul 4 A des vorliegenden Dossiers in der Gesamtschau einen
Hinweis auf einen betrachtlichen Zusatznutzen. Der ermittelte Zusatznutzen besteht dabei
fir die gesamte in Abschnitt 3.2.4 ermittelte Zahl der GKV-Patienten in der Zielpopulation
ohne Einschrénkung.

3.2.6 Beschreibung der Informationsbeschaffung ftir Abschnitt 3.2

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

Als Grundlage zur Erstellung dieses Kapitels dienten die aktuelle evidenzbasierte S3-Leitlinie
der Deutschen Krebsgesellschaft, der Deutschen Krebshilfe und der Arbeitsgemeinschaft der
Wissenschaftlichen Medizinischen Fachgesellschaften sowie die aktuelle Leitlinie der (DGHO.
Daruber hinaus wurde Sekundarliteratur herangezogen und auf die Daten des ZfKD des RKI
zurlickgegriffen.

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.
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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 3-5 an, nach welchem Behandlungsmodus (z. B.
kontinuierlich, in Zyklen, je Episode, bei Bedarf) das zu bewertende Arzneimittel und die
zweckmaliige Vergleichstherapie eingesetzt werden. Machen Sie diese Angaben getrennt fur
die Zielpopulation sowie fir die Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem
Zusatznutzen (siehe Abschnitt 3.2). Geben Sie die Anzahl der Behandlungen pro Patient pro
Jahr, die Behandlungsdauer je Behandlung in Tagen sowie die daraus resultierenden
Behandlungstage pro Jahr an. Falls eine Therapie langer als ein Jahr dauert, jedoch zeitlich
begrenzt ist, soll zusatzlich die Gesamttherapiedauer angegeben werden. Fligen Sie fur jede
Therapie, Behandlungssituation und jede Population bzw. Patientengruppe eine neue Zeile ein.

Zur Ermittlung der Kosten der Therapie missen Angaben zur Behandlungsdauer auf
Grundlage der Fachinformation gemacht werden. Zunachst ist auf Grundlage der
Fachinformation zu prifen, ob es unterschiedliche Behandlungssituationen oder
Behandlungsdauern gibt. Mit einer Behandlungssituation ist gemeint, dass fiir Patienten
aufgrund unterschiedlicher Eigenschaften unterschiedliche Behandlungsdauern veranschlagt
werden, z. B. 12 Wochen vs. 24 Wochen. Mit Behandlungsdauer ist hier gemeint, dass
unabhéngig von diesen in der Fachinformation vorgegebenen Patienteneigenschaften eine
Spanne der Behandlungsdauer gewahlt werden kann, z. B. 12 bis 15 Wochen. Die Angaben sind
fur jede Behandlungssituation einzeln zu machen. Ist fur eine Behandlungssituation keine
eindeutige Behandlungsdauer angegeben, sondern eine Zeitspanne, dann ist die jeweilige
Unter- und Obergrenze anzugeben und bei den weiteren Berechnungen zu verwenden. Wenn
aus der Fachinformation keine maximale Behandlungsdauer hervorgeht, ist die Behandlung
grundsatzlich flr ein Jahr anzusetzen, ansonsten die zulassige Anzahl an Gaben, z. B. maximal
mogliche Anzahl der Zyklen pro Jahr.
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Tabelle 3-5: Angaben zum Behandlungsmodus (zu bewertendes Arzneimittel und
zweckmaRige Vergleichstherapie)

Mutationen, die
ein metastasiertes
Adenokarzinom
des Pankreas
haben und deren
Erkrankung nach
einer mindestens
16-wdchigen
Platin-haltigen
Behandlung im
Rahmen einer
Erstlinien-
Chemotherapie
nicht progredient
war

Bezeichnung der Bezeichnung Behandlungsmodus | Anzahl Behandlungs-
Therapie (zu der Population Behandlungen | dauer je
bewertendes bzw. pro Patient Behandlung in
Arzneimittel, Patientengruppe pro Jahr (ggf. | Tagen (gof.
zweckmaliige Spanne) Spanne)
Vergleichstherapie)
Olaparib Erwachsene kontinuierlich, 365 Tage/Jahr | 1 Tag/Behandlung
Patienten mit 2x taglich
gBRCA1/2- 2 Filmtabletten

Beobachtendes Abwarten

Erwachsene
Patienten mit
gBRCA1/2-
Mutationen, die
ein metastasiertes
Adenokarzinom
des Pankreas
haben und deren
Erkrankung nach
einer mindestens
16-wdchigen
Platin-haltigen
Behandlung im
Rahmen einer
Erstlinien-
Chemotherapie
nicht progredient
war

Nach Bedarf/patientenindividuell

angegeben werden.

gBRCA: In der Keimbahn vorliegende pathogene BRCA-Mutation

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

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-5 unter Nennung der verwendeten Quellen.

Olaparib (Lynparza®)
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Der Behandlungsmodus fur Olaparib ergibt sich aus den Angaben in der aktuellen
Fachinformation [1].

Die Zusammensetzung unterstiitzender MaRnahmen im Rahmen der zVT ,,beobachtendes
Abwarten* sowie auch die Haufigkeit der moéglichen Anwendung dieser Malinahmen werden
patientenindividuell und dem jeweiligen Krankheitsverlauf und Gesundheitszustand der
Patientinnen angepasst und kénnen daher nicht quantifiziert werden.

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-6 die Behandlungstage pro Patient pro Jahr fir das
zu bewertende Arzneimittel und die zweckmaRige Vergleichstherapie an. Machen Sie diese
Angaben getrennt flr die Zielpopulation und die Patientengruppen mit therapeutisch
bedeutsamem Zusatznutzen. Die Behandlungstage pro Patient pro Jahr ergeben sich aus der
Anzahl der Behandlungen pro Patient pro Jahr und der Behandlungsdauer je Behandlung
(siehe Tabelle 3-5). Fiigen Sie fiir jede Therapie, Behandlungssituation und jede Population
bzw. Patientengruppe eine neue Zeile ein.
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Tabelle 3-6: Behandlungstage pro Patient pro Jahr (zu bewertendes Arzneimittel und
zweckmaRige Vergleichstherapie)

Bezeichnung der Therapie Bezeichnung der Behandlungsmodus | Behandlungstage pro
(zu bewertendes Population bzw. Patient pro Jahr
Arzneimittel, zweckmaRige | Patientengruppe (ggf. Spanne)
Vergleichstherapie)
Olaparib Erwachsene Patienten | Téglich, 365

mit gBRCAL/2- kontinuierlich

Mutationen, die ein
metastasiertes
Adenokarzinom des
Pankreas haben und
deren Erkrankung nach
einer mindestens 16-
wochigen Platin-
haltigen Behandlung
im Rahmen einer
Erstlinien-
Chemotherapie nicht
progredient war

Beobachtendes Abwarten Erwachsene Patienten | Nach Bedarf/patientenindividuell
mit gBRCAL/2-
Mutationen, die ein
metastasiertes
Adenokarzinom des
Pankreas haben und
deren Erkrankung nach
einer mindestens 16-
wochigen Platin-
haltigen Behandlung
im Rahmen einer
Erstlinien-
Chemotherapie nicht
progredient war

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

gBRCA: In der Keimbahn vorliegende pathogene BRCA-Mutation

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

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-7 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 fur den
Jahresdurchschnittsverbrauch der zweckmaRigen Vergleichstherapie an. Flgen Sie fur jede
Therapie eine neue Zeile ein.
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Tabelle 3-7: Jahresverbrauch pro Patient (zu bewertendes Arzneimittel und zweckmaliige

Vergleichstherapie)

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

Olaparib

Erwachsene
Patienten mit
gBRCA1/2-
Mutationen, die
ein
metastasiertes
Adenokarzinom
des Pankreas
haben und deren
Erkrankung
nach einer
mindestens 16-
wdchigen
Platin-haltigen
Behandlung im
Rahmen einer
Erstlinien-
Chemotherapie
nicht
progredient war

365

600 mg
(24 Tabl)
(2x taglich
2 Tabl. a
150 mg)

219.000 mg (21.460 Tabl.)

Beobachtendes
Abwarten

Erwachsene
Patienten mit
gBRCA1/2-
Mutationen, die
ein
metastasiertes
Adenokarzinom
des Pankreas
haben und deren
Erkrankung
nach einer
mindestens 16-
wochigen
Platin-haltigen
Behandlung im
Rahmen einer
Erstlinien-
Chemotherapie
nicht
progredient war

0-365

Nach Bedarf/patientenindividuell

gBRCA: In der Keimbahn vorliegende pathogene BRCA-Mutation, Tabl.: Tablette
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Begrinden Sie die Angaben in Tabelle 3-7 unter Nennung der verwendeten Quellen. Nehmen
Sie ggf. Bezug auf andere Verbrauchsmalie, die im Anwendungsgebiet gebrauchlich sind (z. B.
IU [International Unit], Dosierung je Quadratmeter Korperoberflache, Dosierung je
Kilogramm Kdorpergewicht).

GemaR Vorgabe der aktuellen Fachinformation betragt die empfohlene Olaparib-Dosis
300 mg (2 Tabletten) zweimal tédglich, entsprechend einer Tagesgesamtdosis von
600 mg (4 Tabletten) [1].

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

Geben Sie in Tabelle 3-8 an, wie hoch die Apothekenabgabepreise flir 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) gewdhlt werden. Sofern Festbetrdge vorhanden sind, mussen diese
angegeben werden. Sofern keine Festbetrage bestehen, soll das glinstigste Arzneimittel gewahlt
werden. Importarzneimittel sollen nicht bertcksichtigt werden. Geben Sie zuséatzlich die den
Krankenkassen tatsachlich entstehenden Kosten an. Dazu ist der Apothekenabgabepreis nach
Abzug der gesetzlich vorgeschriebenen Rabatte (siehe § 130 und § 130a SGB V mit Ausnahme
der in §130a Absatz 8 SGB V genannten Rabatte) anzugeben. Im Falle einer
nichtmedikamentdsen zweckmaliigen Vergleichstherapie sind entsprechende Angaben zu deren
Vergitung aus GKV-Perspektive zu machen. Fligen Sie flr 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 3-8: Kosten des zu bewertenden Arzneimittels und der zweckméRigen
Vergleichstherapie

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)

Olaparib Lynparza® (AstraZeneca) 5.164,35 €
5.484,14 € (5.484,14 € - 318,02 € -
(Packung mit 112 Tabletten a 150 mg) 177%)

Beobachtendes Abwarten Nicht bezifferbar

Hinweis: Zum Zeitpunkt der Dossiereinreichung betrégt der MwSt.-Satz in Deutschland 16%. In den Tabellen des Moduls
werden die Kosten basierend auf dem aktuell giiltigen MwSt.-Satz von 16% dargestellt. In der beigefuigten Excel-Tabelle
sind zusétzlich die Berechnungen basierend auf einem MwSt.-Satz von 19% ausgewiesen.

GKV: Gesetzliche Krankenversicherung; MwsSt.: Mehrwertsteuert
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Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-8 unter Nennung der verwendeten Quellen.

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

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

e Herstellerrabatt geméals Absatz 1 8§ 130a SGB V
7% des Abgabepreises des pharmazeutischen Unternehmens: 318,02 €

e Apothekenrabatt geméall Absatz 1 8 130 SGB V: 1,77 €

3.3.4 Angaben zu Kosten flr 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 zweckmaélRigen
Vergleichstherapie, sind diese bei den Krankenkassen tatsachlich entstehenden Kosten zu
beriuicksichtigen. 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 3-9 an, welche zuséatzlich notwendigen GKV-
Leistungen (notwendige regelhafte Inanspruchnahme arztlicher Behandlung oder Verordnung
sonstiger Leistungen zulasten der GKV) bei Anwendung des zu bewertenden Arzneimittels und
der zweckmal3igen Vergleichstherapie entsprechend der Fachinformation entstehen. Geben Sie
dabei auch an, wie haufig die Verordnung zusétzlich notwendiger GKV-Leistungen pro Patient
erforderlich ist: Wenn die Verordnung abhangig vom Behandlungsmodus (Episode, Zyklus,
kontinuierlich) ist, soll dies vermerkt werden. Die Angaben mussen sich aber insgesamt auf
einen Jahreszeitraum beziehen. Machen Sie diese Angaben sowohl fiir das zu bewertende
Arzneimittel als auch fiur die zweckmalige Vergleichstherapie sowie getrennt fur die
Zielpopulation und die Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen (siehe
Abschnitt 3.2). Fugen Sie fir 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 3-9: Zusatzlich notwendige GKV-Leistungen bei Anwendung der Arzneimittel gemaf
Fachinformation (zu bewertendes Arzneimittel und zweckméRige 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

Olaparib

Erwachsene
Patienten mit
gBRCA1/2-
Mutationen, die
ein metastasiertes
Adenokarzinom
des Pankreas
haben und deren
Erkrankung nach
einer mindestens
16-wochigen
Platin-haltigen
Behandlung im
Rahmen einer
Erstlinien-
Chemotherapie
nicht progredient
war

Vollstandiger
Blutstatus mittels
automatisierter
Verfahren

1

13

Beobachtendes
Abwarten

Erwachsene
Patienten mit
gBRCA1/2-
Mutationen, die
ein metastasiertes
Adenokarzinom
des Pankreas
haben und deren
Erkrankung nach
einer mindestens
16-wdchigen
Platin-haltigen
Behandlung im
Rahmen einer
Erstlinien-
Chemotherapie
nicht progredient
war

Nicht bezifferbar

gBRCA: In der Keimbahn vorliegende pathogene BRCA-Mutation, GKV: Gesetzliche Krankenversicherung

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-9 unter Nennung der verwendeten Quellen. Ziehen Sie
dabei auch die Angaben zur Behandlungsdauer (wie im Abschnitt 3.3.1 angegeben) heran.

Die Erstellung eines groRen Blutbilds zu Beginn der Behandlung sowie nachfolgend als
monatliche Kontrolle wahrend der ersten zwolf Behandlungsmonate ist eine gemal
Fachinformation von Lynparza® regelhaft erforderliche und zu Lasten der GKV abrechenbare,

Olaparib (Lynparza®) Seite 40 von 70



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 A Stand: 30.11.2020

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

zusatzliche Leistung [1]. Diese wird erforderlich, da bei Patienten, die mit Olaparib behandelt
wurden, Uber hdmatologische Toxizitaten berichtet wurde. Da die Patienten der Zielpopulation
samtlich vor Beginn der Erhaltungstherapie mit Olaparib eine zytotoxische Chemotherapie
erhalten haben, ist es erforderlich sicherzustellen, dass sie sich von den durch diese
verursachten hamatologischen Toxizitaten erholt haben (die Spiegel von H&moglobin,
Thrombozyten und Neutrophilen sollten im Normalbereich liegen bzw. maximal Grad 1 geméR
der Common Terminology Criteria for Adverse Events (CTCAE) aufweisen). Die
nachfolgenden regelméRigen Kontrollen werden empfohlen, um klinisch signifikante
Veranderungen dieser Parameter wahrend der Behandlung beobachten zu kdnnen [1].

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-10 an, wie hoch die Kosten der in Tabelle 3-9
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 3-10: Zusétzlich notwendige GKV-Leistungen — Kosten pro Einheit

Bezeichnung der zusétzlich Kosten pro Leistung in Euro
notwendigen GKV-Leistung

Vollstandiger Blutstatus mittels 1,10€
automatisierter Verfahren (EBM-
Ziffer 32122)

Quelle: [2].

EBM: Einheitlicher Bewertungsmalistab, GKV: Gesetzliche Krankenversicherung

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

Die Kosten fir die zusatzlich notwendige GKV-Leistung ,,Untersuchung des gro3en Blutbilds*
wurden dem EBM der Kassenérztlichen Bundesvereinigung entnommen (Stand: 3. Quartal
2020). Dargestellt sind die Kosten fur die Erstellung des mechanisierten vollstandigen
Blutstatus gemal EBM 32122 [2].

Geben Sie in Tabelle 3-11 an, wie hoch die zusatzlichen Kosten bei Anwendung der Arzneimittel
gemal Fachinformation pro Jahr pro Patient sind. Fihren Sie hierzu die Angaben aus
Tabelle 3-9 (Anzahl zuséatzlich notwendiger GKV-Leistungen) und Tabelle 3-10 (Kosten fiir
zusatzlich notwendige GKV-Leistungen je Einheit) zusammen. Fiigen Sie fir jede Therapie und
Population bzw. Patientengruppe sowie jede zuséatzlich notwendige GKV-Leistung eine neue
Zeile ein.
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Tabelle 3-11: Zusétzlich notwendige GKV-Leistungen — Zusatzkosten fur das zu bewertende
Arzneimittel und die zweckmalige Vergleichstherapie pro Jahr (pro Patient)

Bezeichnung der Therapie (zu Bezeichnung der | Bezeichnung der Zusatzkosten pro
bewertendes Arzneimittel, Population bzw. zusatzlich Patient pro Jahr in
zweckmalige Patientengruppe | notwendigen GKV- Euro
Vergleichstherapie) Leistung
Olaparib Erwachsene Vollstandiger Blutstatus | 14,30 €

Patienten mit mittels automatisierter

gBRCA1/2- Verfahren

Mutationen, die
ein metastasiertes
Adenokarzinom
des Pankreas
haben und deren
Erkrankung nach
einer mindestens
16-wdchigen
Platin-haltigen
Behandlung im
Rahmen einer
Erstlinien-
Chemotherapie
nicht progredient
war

Beobachtendes Abwarten Erwachsene Nicht bezifferbar
Patienten mit
gBRCA1/2-
Mutationen, die
ein metastasiertes
Adenokarzinom
des Pankreas
haben und deren
Erkrankung nach
einer mindestens
16-wdchigen
Platin-haltigen
Behandlung im
Rahmen einer
Erstlinien-
Chemotherapie
nicht progredient
war

gBRCA: In der Keimbahn vorliegende pathogene BRCA-Mutation, GKV: Gesetzliche Krankenversicherung

3.3.5 Angaben zu Jahrestherapiekosten

Geben Sie in Tabelle 3-12 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
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getrennt voneinander aus. Stellen Sie Ihre Berechnungen moglichst in einer Excel Tabelle dar
und fugen diese als Quelle hinzu. Fugen Sie fir jede Therapie, Behandlungssituation und jede
Population bzw. Patientengruppe eine neue Zeile ein. Unsicherheit sowie variierende
Behandlungsdauern sollen in Form von Spannen ausgewiesen werden.

Tabelle 3-12: Jahrestherapiekosten fur die GKV fir das zu bewertende Arzneimittel und die

zweckméRige Vergleichstherapie (pro Patient)

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

Bezeichnung
der
Population
bzw.
Patienten-

gruppe

Arzneimittel-
kosten pro
Patient pro
Jahrin€

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

Kosten fir
sonstige
GKV-
Leistungen
(geman
Hilfstaxe) pro
Patient pro
Jahrin€

Jahrestherapi
ekosten pro
Patient in
Euro

Olaparib

Erwachsene
Patienten mit
gBRCA1/2-
Mutationen,
die ein
metastasiertes
Adeno-
karzinom des
Pankreas
haben und
deren
Erkrankung
nach einer
mindestens
16-wdchigen
Platin-haltigen
Behandlung
im Rahmen
einer
Erstlinien-
Chemo-
therapie nicht
progredient
war

67.320,99 €

14,30 €

67.335,29 €
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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. Jahrin€ GKV- Leistungen Euro
zweckmaliige Patienten- Leistungen (geman
Vergleichs- gruppe pro Patient Hilfstaxe) pro
therapie) proJahrin € | Patient pro
Jahrin€

Beobachtendes Erwachsene Nicht bezifferbar
Abwarten Patienten mit

gBRCA1/2-

Mutationen,

die ein

metastasiertes

Adeno-

karzinom des

Pankreas

haben und

deren

Erkrankung

nach einer

mindestens

16-wdchigen

Platin-haltigen

Behandlung

im Rahmen

einer

Erstlinien-

Chemo-

therapie nicht

progredient

war
Hinweis: Zum Zeitpunkt der Dossiereinreichung betragt der MwSt.-Satz in Deutschland 16%. In den Tabellen des
Moduls werden die Kosten basierend auf dem aktuell giiltigen MwSt.-Satz von 16% dargestellt. In der beigefiigten
Excel-Tabelle sind zusétzlich die Berechnungen basierend auf einem MwsSt.-Satz von 19% ausgewiesen.
Quelle: [3].
gBRCA: In der Keimbahn vorliegende pathogene BRCA-Mutation, GKV: Gesetzliche Krankenversicherung; MwsSt.:
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 fir das zu bewertende Arzneimittel
innerhalb des Anwendungsgebiets, auf das sich das vorliegende Dokument bezieht, zu erwarten
sind. Nehmen Sie bei Ilhrer Begrindung auch Bezug auf die derzeit gegebene
Versorgungssituation mit der zweckmaRigen Vergleichstherapie. Beschreiben Sie insbesondere
auch, welche Patientengruppen wegen Kontraindikationen nicht mit dem zu bewertenden
Arzneimittel behandelt werden sollten. Weiterhin ist zu erldutern, welche Raten an
Therapieabbriichen in den Patientengruppen zu erwarten sind. Im Weiteren sollen bei dieser
Abschatzung auch der Versorgungskontext und Patientenpraferenzen berucksichtigt werden.
Differenzieren Sie nach ambulantem und stationdarem Versorgungsbereich. Benennen Sie die
zugrunde gelegten Quellen.
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Olaparib ist der erste zugelassene Poly(Adenosindiphosphat-Ribose)-Polymerase (PARP)-
Inhibitor, der als Erhaltungstherapie im Anwendungsgebiet zur Verfiigung steht. Bisher gibt es
keine weiteren Therapieoptionen fur diese spezifische Patientenpopulation, eine genaue
Spezifizierung der Versorgungsanteile kann daher zum gegenwartigen Zeitpunkt nicht
abgeleitet werden. Folgende Parameter konnten die Versorgungsanteile beeinflussen:

Kontraindikationen

Aufgrund von Kontraindikationen sollten gemé&R 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.

e Patienten mit stark eingeschrankter 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.

e Patienten, die wahrend der Behandlung und bis 1 Monat nach der letzten Dosis stillen.

e Patientinnen wéhrend der Schwangerschaft bzw. im gebéarfédhigen Alter, oder Patienten
die wahrend der Therapie kein zuverlédssiges Verhitungsmittel verwenden (Frauen und
Manner).

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 geméal} Fachinformation
vorgesehen fr:

e 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 (MDS) und/oder Akute
Myeloische Leukdmie (AML) wahrend der Therapie festgestellt werden, und fur die
eine zusétzliche onkologische Therapie empfohlen wird.
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e Patienten, die neue oder sich verschlechternde Atemwegssymptome wie Dyspnoe,
Husten und Fieber entwickeln, oder bei denen eine radiologische Anomalie auftritt.

In der Studie POLO kam es in wenigen Fallen zum Abbruch der Erhaltungstherapie mit
Olaparib. Finf Patienten (5,5%) im Olaparib-Arm brachen innerhalb der Studie die Therapie
aufgrund unerwiinschter Arzneimittelwirkungen ab, im Placebo-Arm war es ein Patient (1,7%)
(vgl. Modul 4 A des vorliegenden Dossiers).

Ambulanter Versorgungsbereich

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

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

In der Gesamtschau des vorherigen Abschnittes ergeben sich keine erheblichen Anderungen zu
den in Abschnitt 3.3.5 beschriebenen Jahrestherapiekosten.

3.3.7 Beschreibung der Informationsbeschaffung ftr 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 durchgefihrt
wurde, soll eine vollstandige Dokumentation erfolgen. Die entsprechenden Anforderungen an
die Informationsbeschaffung sollen nachfolgend analog den Vorgaben in Modul 4 (siehe
Abschnitte 4.2.3.2 Bibliografische Literaturrecherche, 4.3.1.1.2 Studien aus der
bibliografischen Literaturrecherche, Anhang 4-A, 4-C) umgesetzt werden.
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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 wurde der Lauer-Taxe (Stand: 15.09.2020) enthommen
und die fur die GKV entstehenden Kosten wurden unter Berticksichtigung der anzuwendenden
Rabatte berechnet. Die Kosten fur zusétzliche GKV-Leistungen wurden dem EBM-Katalog
(Stand: 3. Quartal 2020) entnommen.

3.3.8 Referenzliste fir 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. AstraZeneca AB. Fachinformation. Lynparza® 100 mg/150 mg Filmtabletten. Stand:
November 2020.

2. Kassenarztliche Bundesvereinigung (KBV). Einheitlicher Bewertungsmalistab (EBM)
fiir drztliche Leistungen. Stand: 3. Quartal 2020.

3. 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.

Erstlinien-Erhaltungstherapie bei gBRCA-mutiertem metastasiertem Adenokarzinom des
Pankreas:

Vor Einleitung der Erstlinien-Erhaltungstherapie bei Patienten mit Keimbahn-BRCAL/2-
mutiertem metastasiertem Adenokarzinom des Pankreas muss eine schadigende oder vermutet
schadigende gBRCA1/2-Mutation bestatigt werden. Der gBRCA1/2-Mutationsstatus sollte von
einem erfahrenen Labor mittels einer validierten Testmethode nachgewiesen werden. Daten,
die eine klinische Validierung fur Tumor-BRCAL/2-Testungen bei Adenokarzinomen des
Pankreas zeigen, sind derzeit nicht verflgbar.

Patienten, die positiv auf Mutationen der BRCA1/2-Gene getestet werden, sollte 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 flr
Dosisreduktionen zur Verfligung.

Dauer der Behandlung

Es wird empfohlen, die Behandlung bis zur Progression der Grunderkrankung oder bis zum
Auftreten einer inakzeptablen Toxizitat fortzufuhren.
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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 Anédmie 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
Nutzen das potenzielle Risiko uUberwiegt. Der Patient sollte hinsichtlich Nierenfunktion und
Nebenwirkungen sorgfaltig tberwacht werden.
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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 unabhé&ngig 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 Vorsichtsmalinahmen fur die Anwendung [gemaf}
Abschnitt 4.4 der Fachinformation]

Hamatologische Toxizitat

Bei Patienten, die mit Lynparza behandelt wurden, wurde tber hamatologische Toxizitat
berichtet, darunter klinische Diagnosen und/oder Laborbefunde von im Allgemeinen leichter
oder maliger Anamie (CTCAE-Grad1l oder 2), Neutropenie, Thrombozytopenie und
Lymphopenie. Patienten sollten die Behandlung mit Lynparza erst beginnen, wenn sie sich von
der hamatologischen 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
periodischen Abstanden empfohlen, um klinisch signifikante Verdnderungen dieser Parameter
wahrend der Behandlung beobachten zu kdnnen (siehe Abschnitt 4.8 der Fachinformation).
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Sollte ein Patient eine schwerwiegende hamatologische Toxizitadt entwickeln oder eine
Bluttransfusion bendtigen, sollte die Behandlung mit Lynparza unterbrochen und eine
entsprechende hdmatologische 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
Leukamie (MDS/AML) bei Patienten, die in Klinischen Studien Lynparza als
Monotherapie (einschlieBlich Langzeitiiberlebens-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 gBRCA2-
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 Gber Pneumonitis hatten
kein konsistentes klinisches Muster und wurden von einer Reihe anderer prédisponierender
Faktoren U(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-Réntgen
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. Praklinische 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 zuverldssiges 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 dariiber
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 [gemaR
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 fir
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 missen, 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 hochstwahrscheinlich 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 tGbergehen.
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, kdénnen 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 3-13 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 3-13: 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

Erkankungen der
Haut und des

Selten
Erythema nodosum

Beschwerden am
Verabreichungs-
ort

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 schlielt 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 Terminology Criteria for Adverse Events, MedDRA: Medizinisches Wérterbuch flir Aktivitaten im
Rahmen der Arzneimittelzulassung, PT: Bevorzugter Begriff

Beschreibung ausgewéahlter Nebenwirkungen

Hamatologische Toxizitat

Andmie und andere hdmatologische 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. Anamie war die hdufigste Nebenwirkung des CTCAE-Grades >3, die in
Klinischen Studien berichtet wurde. Die mediane Zeit bis zum ersten Auftreten der Andmie
betrug ungefahr 4 Wochen (ungefdhr 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
durchzufihren, 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), Diarrhé (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 grofer
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 flir 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.
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3.4.2 Bedingungen fur das Inverkehrbringen

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

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 IV
(Bedingungen oder Einschrankungen fir den sicheren und wirksamen Einsatz des
Arzneimittels, die von den Mitgliedsstaaten umzusetzen sind) des EPAR erstellt wurde,
benennen Sie die dort genannten Anforderungen. Benennen Sie die zugrunde gelegten Quellen.

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 Manahmen. 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 3-14 aufgelisteten MaRRnahmen beschrieben [2].

Tabelle 3-14: Zusammenfassung der Pharmakovigilanz-Aktivitaten und MaRnahmen zur
Risikominimierung

Risiko Malinahmen zur Pharmakovigilanz-
Risikominimierung Aktivitaten

Wichtige bekannte Risiken:
Keine

Wichtige potenzielle Risiken:

Myelodysplastisches Routine Risiko- Routine Pharmakovigilanz-
Syndrom/Akute Kommunikation in: Aktivitaten, die Gber die
myeloische Leukamie e Fachinformation Meldung von

Abschnitt 4.4, Nebenwirkungen und

e Gebrauchsinformation Signalerfassung hinausgehen:

Abschnitt 2 und 4. o Gezielter follow-up
Das Risiko wird mit Safety-Fragebogen

RoutinemaRnahmen zur e Kumulative Bewertung
Risikominimierung, die (mit jedem jahrlichen
spezifische klinische PBRER zur Verfiigung
MaRnahmen empfehlen, gestellt)

adressiert:

Fachinformation

Abschnitt 4.4

Gebrauchsinformation
Abschnitt 2 und 4
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Risiko

Malinahmen zur
Risikominimierung

Pharmakovigilanz-
Aktivitaten

Neue primare Neoplasien

Keine

Routine Pharmakovigilanz-
Aktivitéten, die tber die
Meldung von
Nebenwirkungen und
Signalerfassung hinausgehen:

e Gezielter follow-up
Safety-Fragebogen

Pneumonitis

Routine Risiko-
Kommunikation in:

e Fachinformation
Abschnitt 4.4

e Gebrauchsinformation
Abschnitt 2

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

Fachinformation
Abschnitt 4.4

Gebrauchsinformation
Abschnitt 2

Routine Pharmakovigilanz-
Aktivitaten, die uber die
Meldung von
Nebenwirkungen und
Signalerfassung hinausgehen:

e Gezielter follow-up
Safety-Fragebogen

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
MaRnahmen empfehlen,
adressiert:

Fachinformation Abschnitt
4.2

Gebrauchsinformation
Abschnitt 3

Zusatzliche MaRnahmen zur
Risikominimierung:

Routine
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Risiko Malinahmen zur Pharmakovigilanz-
Risikominimierung Aktivitaten

Aussendung einer DHPC fir
Verschreiber und Apotheker
mit genauen Informationen
zu den 2 Darreichungsformen

Auswirkungen auf embryo- | Routine Risiko- Routine
fetales Uberleben und Kommunikation in:
embryo-fetale Entwicklung | ¢  Eachinformation

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

Fehlende Information:

Langzeiteffekte Keine Routine
von/potenzielle Langzeit-
toxizitat gegenuber
Olaparib

DHPC: Direct Healthcare Professional Communication, PBRER: Periodic Benefit-Risk Evaluation Report

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.
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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 [2] entnommen worden.

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.

2. Committee for Medicinal Products for Human Use (CHMP). Lynparza: European
Public Assessment Report (EPAR). 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 3-15 zunéchst alle arztlichen 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 Durchfuhrung 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 3-15: 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 Erstlinien-
Erhaltungstherapie bei Patienten mit
Keimbahn-BRCA1/2-mutiertem
metastasiertem Adenokarzinom des
Pankreas muss eine schadigende
oder vermutet schadigende
gBRCA1L/2-Mutation bestatigt
werden. Der gBRCA1/2-
Mutationsstatus sollte von einem
erfahrenen Labor mittels einer
validierten Testmethode
nachgewiesen werden. Daten, die
eine klinische Validierung fur
Tumor-BRCAL/2-Testungen bei
Adenokarzinomen des Pankreas

zeigen, sind derzeit nicht verflgbar.*

(Seite 1, Abschnitt 4.2)

Ja

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

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

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

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 klinisch
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)

8 Schwangerschaftstest »Ein Schwangerschaftstest sollte bei | Ja
allen Patientinnen im gebarfahigen
Alter vor Behandlungsbeginn
durchgefiihrt werden und regelmaRig
wahrend der Behandlung in Betracht
gezogen werden.“

(Seite 4, Abschnitt 4.6)

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 &rztlichen Leistungen aus Tabelle 3-15,
die Ihrer Einschétzung nach bisher nicht oder nicht vollstandig im aktuell giiltigen EBM abgebildet
sind. Begriinden Sie jeweils Ihre Einschatzung. Falls es Gebiihrenordnungspositionen 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 3-15 bei.

BRCA-Status

Vor Einleitung der Olaparib-Therapie in der vorliegenden Indikation bei Patienten mit
gBRCA1/2-Mutationen, die ein metastasiertes Adenokarzinom des Pankreas haben und deren
Erkrankung nach einer mindestens 16-wdchigen Platin-haltigen Behandlung im Rahmen einer

Olaparib (Lynparza®) Seite 68 von 70



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 A Stand: 30.11.2020

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

Erstlinien-Chemotherapie nicht progredient war, muss eine schadigende oder vermutet
schadigende gBRCA1/2-Mutation bestéatigt werden (siehe Tabelle 3-15 Nr. 1 ,,BRCA-Status®).
Dadurch andert sich auf Grund des neuartigen Wirkmechanismus von Olaparib, der spezifisch
auf die molekularbiologische Charakteristik des Tumors ausgerichtet ist, die Zielsetzung der
genetischen Testung auf BRCA1/2.

Bisher fand beim metastasierten Adenokarzinom des Pankreas die genetische Testung auf
Keimbahnmutationen nur auf Basis einer familidren Vorbelastung zur Abklarung eines
erhdhten Erkrankungsrisikos statt, welche die Fachérzte fir Humangenetik Uber die
Gebuhrenordnungsposition (GOP) 11518 des EBM abbilden kénnen/konnten.

Die Untersuchung auf BRCA-Mutationen ist fir das Mamma- und/oder Ovarialkarzinom mit
der GOP 11518, GOP 11440, GOP 11601 oder GOP 19456 abrechnungsfahig, je nach
Indikationskriterien, familidrer Vorbelastung und ob z. B. eine familidre BRCA-Mutation
bekannt ist.

Zukunftig muss fur die BRCA-Diagnostik im Rahmen der Anwendung von Olaparib bei
Patienten mit gBRCA1/2-Mutationen, die ein metastasiertes Adenokarzinom des Pankreas
haben und deren Erkrankung nach einer mindestens 16-wdchigen Platin-haltigen Behandlung
im Rahmen einer Erstlinien-Chemotherapie nicht progredient war, eine abrechnungsfahige
GOP im EBM Kapitel 11 enthalten sein, die den Nachweis der BRCA1/2-Mutationen in der
Keimbahn bei allen Patienten im vorliegenden Anwendungsgebiet, auch ohne familiére
Vorbelastung, erlaubt. Die Abrechnungsfahigkeit ist jedoch auf ,,Companion Diagnostik-
Untersuchungen® beschrénkt.

Genetische Aufklarung der Patienten

Patienten, die auf Mutationen der BRCA1/2-Gene getestet werden, sollte eine genetische
Beratung geméR den nationalen Vorschriften angeboten werden (siehe Tabelle 3-15Nr. 2 und 3
»Genetische Aufklarung® und ,,Genetische Beratung*). Gemél § 9 Gendiagnostikgesetz ist die
betroffene Person Uber Wesen, Bedeutung und Tragweite der genetischen Untersuchung
aufzuklaren. Erfolgt diese genetische Aufklarung durch die Fachdrztinnen oder Facharzte fir
Humangenetik oder andere Arztinnen oder Arzte, die sich beim Erwerb einer Facharzt-,
Schwerpunkt- oder Zusatzbezeichnung flr genetische Untersuchungen im Rahmen ihres
Fachgebietes qualifiziert haben, so kann diese Leistung Uber die GOP 11233 abgebildet
werden. Da nach der Zulassung von Olaparib fur Patienten mit einem gBRCAL/2-Mutationen,
die ein metastasiertes Adenokarzinom des Pankreas haben und deren Erkrankung nach einer
mindestens 16-wochigen Platin-haltigen Behandlung im Rahmen einer Erstlinien-
Chemotherapie nicht progredient war, der Nachweis der BRCA-Mutationen in der Keimbahn
(auch ohne Vorliegen einer familidren Vorbelastung) zur Therapieplanung erfolgt, sollte eine
berechnungsfahige GOP im EBM enthalten sein, die eine genetische Aufklarung durch den
behandelnden Therapeuten erlaubt.
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Geben Sie die verwendete EBM-Version (Jahr/Quartal) an.

Die Verfligbarkeit entsprechender Gebuhrenordnungspositionen fir die in Tabelle 3-15
aufgefuhrten &rztlichen Leistungen wurde auf Basis des EBM mit dem Stand vom
3. Quartal 2020 geprift [2].

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

Stellen Sie detailliert Arbeits- und Prozessschritte bei der Durchflihrung 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.

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 fir Abschnitt 3.5

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

1. AstraZeneca AB. Fachinformation. Lynparza® 100 mg/150 mg Filmtabletten. Stand:
November 2020.

2. Kassenarztliche Bundesvereinigung (KBV). Einheitlicher Bewertungsmalistab (EBM)
fiir arztliche Leistungen. Stand: 3. Quartal 2020.
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