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3  Modul 3 - allgemeine Informationen

Modul 3 enthélt folgende Angaben:
— Bestimmung der zweckmafBigen 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 qualitdtsgesicherte Anwendung (Abschnitt 3.4)

Alle in diesen Abschnitten getroffenen Aussagen und Kalkulationsschritte sind zu begriinden.
In die Kalkulation eingehende Annahmen sind darzustellen. Die Berechnungen miissen 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.

Fiir 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 fiir die tibrigen Module des Dossiers zu verwenden.

Im Dokument verwendete Abkiirzungen sind in das Abkiirzungsverzeichnis aufzunehmen.
Sofern Sie fiir IThre Ausfiihrungen Abbildungen oder Tabellen verwenden, sind diese im
Abbildungs- bzw. Tabellenverzeichnis aufzufiihren.

AstraZeneca bekennt sich zu Inklusion und Vielfalt. Deswegen ist es uns wichtig, auch Trans*-
und nicht-bindre Menschen in unserer Sprache zu beriicksichtigen. Quellen werden dabei
immer korrekt zitiert, sodass in diesem Dokument teilweise von Patient:innen, teilweise von
Patientinnen bzw. Frauen die Rede ist.
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3.1 Bestimmung der zweckmifligen Vergleichstherapie

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

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

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

1. Sofern als Vergleichstherapie eine Arzneimittelanwendung in Betracht kommt, muss das
Arzneimittel grundsétzlich eine Zulassung fiir 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 zweckméBigen Therapie im Anwendungsgebiet gehoren.

Fiir Arzneimittel einer Wirkstoffklasse ist unter Beriicksichtigung der oben genannten Kriterien
die gleiche zweckmaiBige Vergleichstherapie heranzuziehen, um eine einheitliche Bewertung
zu gewihrleisten.

Zur zweckmifBigen Vergleichstherapie kann ein Beratungsgesprach mit dem Gemeinsamen
Bundesausschuss stattfinden. Naheres dazu findet sich in der Verfahrensordnung des
Gemeinsamen Bundesausschusses.

3.1.1 Benennung der zweckmiBigen Vergleichstherapie

Benennen Sie die zweckmdfsige Vergleichstherapie fiir das Anwendungsgebiet, auf das sich das
vorliegende Dokument bezieht.

Olaparib (Lynparza®) wird als Monotherapie fiir die Erhaltungstherapie von erwachsenen
Patientinnen mit einem fortgeschrittenen (FIGO (Internationale Vereinigung fiir Gyndkologie
und Geburtskunde)-Stadien III und I'V) Brustkrebs-Suszeptibilitits-Gen (BRCA)1/2-mutierten,
high-grade epithelialen Ovarialkarzinom, Eileiterkarzinom oder priméren Peritonealkarzinom
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angewendet, die nach einer abgeschlossenen Platin-basierten Erstlinien-Chemotherapie ein
Ansprechen (vollstindig oder partiell) haben [1].

Das vorliegende Dossier wird nach Fristablauf zur erneuten Nutzenbewertung auf Basis neuer
wissenschaftlicher Erkenntnisse zu Olaparib im genannten Anwendungsgebiet (AWG)
eingereicht. Im vorliegenden Dossier erbringt AstraZeneca den Nachweis des Zusatznutzens
von Olaparib gegeniiber Beobachtendem Abwarten als zweckméiBliger Vergleichstherapie
(zVT).

3.1.2 Begriindung fiir die Wahl der zweckmiifligen Vergleichstherapie

Geben Sie an, ob ein Beratungsgesprdch mit dem Gemeinsamen Bundesausschuss zum Thema
, zweckmdflige Vergleichstherapie® stattgefunden hat. Falls ja, geben Sie das Datum des
Beratungsgesprdchs und die vom  Gemeinsamen  Bundesausschuss  iibermittelte
Vorgangsnummer an und beschreiben Sie das Ergebnis dieser Beratung hinsichtlich der
Festlegung der zweckmdfigen Vergleichstherapie. Benennen Sie das Beratungsprotokoll als
Quelle (auch in Abschnitt 3.1.4).

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat im Rahmen eines Beratungsgespriaches am
14.03.2019 (Beratungsanforderung 2019-B-009) im vorliegenden AWG Beobachtendes
Abwarten als zweckméBige Vergleichstherapie (zVT) benannt [2]. Der G-BA definiert dies als
ein Vorgehen, bei dem regelhaft keine konkreten medizinischen MaBBnahmen (wie z. B.
Kontrolle von Biomarkern) durchzufiihren sind. Eine Behandlung oder andere Intervention
erfolgt ausschlieBlich patientenindividuell, symptomorientiert und nach Ermessen der
behandelnden Arzt:innen [3]. Im Rahmen der verblindeten Studie SOLO1 erhielten die
Patientinnen im Interventionsarm Olaparib und im Vergleichsarm Placebo. Jegliche weitere
medizinisch notwendige Intervention wihrend und nach Abschluss der Studientherapie wurde
symptomorientiert, individuell und nach Ermessen der Arzt:innen festgelegt. Dieses Vorgehen
entspricht im Placebo-Arm dem Beobachtenden Abwarten und somit der im Beratungsgesprach
vom 14.03.2019 durch den G-BA festgelegten zVT [2].

In einem weiteren Beratungsgespriach am 29.03.2023 (Beratungsanforderung 2023-xy) hat der
G-BA Niraparib als alleinige zVT benannt. Der G-BA begriindet dies, basierend auf den
miindlichen Ausfiihrungen der Mitarbeiter:innen der G-BA-Geschiéftsstelle wéhrend des
Beratungsgespréchs, mit dem allgemein anerkannten Stand der medizinischen Erkenntnisse im
Anwendungsgebiet zum Beratungszeitpunkt. Insbesondere die Empfehlungen der S3-Leitlinie
hinsichtlich der Durchfiihrung einer Erhaltungstherapie mit Poly(Adenosindiphosphat-Ribose)-
Polymerase (PARP)-Inhibitoren, Bevacizumab oder einer Kombination aus einem PARP-
Inhibitor (nur Olaparib) und Bevacizumab sowie die Stellungnahmen der Fachgesellschaften
zum Stellenwert der Erhaltungstherapie in der Versorgungsrealitit seien fiir die Bestimmung
der zVT durch den G-BA herangezogen worden. Die Niederschrift zu diesem
Beratungsgesprich lag AstraZeneca zum Zeitpunkt der Einreichung des Dossiers noch nicht
vor [4].
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Falls ein Beratungsgesprdich mit dem Gemeinsamen Bundesausschuss zum Thema
., zweckmdfsige Vergleichstherapie™ nicht stattgefunden hat oder in diesem Gesprdch keine
Festlegung der zweckmdfligen Vergleichstherapie erfolgte oder Sie trotz Festlegung der
zweckmdfigen Vergleichstherapie in dem Beratungsgesprdich eine andere zweckmdfige
Vergleichstherapie fiir die vorliegende Bewertung ausgewdhlt haben, begriinden Sie die Wahl
der Ihrer Ansicht nach zweckmdfigen Vergleichstherapie. Benennen Sie die vorhandenen
Therapieoptionen im Anwendungsgebiet, auf das sich das vorliegende Dossier bezieht. Aufern
Sie sich bei der Auswahl der zweckmdpfSigen Vergleichstherapie aus diesen Therapieoptionen
explizit zu den oben genannten Kriterien 1 bis 4. Benennen Sie die zugrunde gelegten
Quellen.

AstraZeneca stimmt in den fiir die Bestimmung der zVT zu beriicksichtigenden Kriterien in
Bezug auf Kriterium 4 nicht mit dem G-BA iiberein. Im Folgenden wird begriindet,
warum AstraZeneca fiir die vorliegende Nutzenbewertung Beobachtendes Abwarten
oder Niraparib als angemessene zVT erachtet.

Gemal den Empfehlungen der aktuellen deutschen S3-Leitlinie zur ,,Diagnostik, Therapie und
Nachsorge maligner Ovarialtumoren® sollte beim fortgeschrittenen Ovarialkarzinom nach
Abschluss der Erstlinien-Chemotherapie eine zusitzliche Erhaltungstherapie erfolgen.
Empfohlen werden hierfiir eine Therapie mit Bevacizumab, eine Monotherapie mit einem
PARP-Inhibitor oder eine Kombination aus Bevacizumab und PARP-Inhibitor (nur Olaparib)

[5].

AstraZeneca stimmt mit dem G-BA insofern iiberein, als Bevacizumab im vorliegenden AWG
nicht als zVT in Frage kommt, da Bevacizumab gemil Zulassungsstatus nur dann in Betracht
kommt, wenn bereits die Erstlinien-Chemotherapie in Kombination mit Bevacizumab gegeben
wurde. Regelhaft schlieB3t sich daran eine Erhaltungstherapie mit Bevacizumab an, welche in
Kombination mit Olaparib gegeben werden kann. Eine entsprechende Nutzenbewertung zu
Olaparib lauft aktuell (Verfahrensnummer 2022-11-01-D-885) [6].

Des Weiteren kann aus der o.g. Leitlinienempfehlung nicht abgeleitet werden, dass Niraparib
die alleinige Therapiealternative fiir Olaparib im vorliegend zu bewertenden AWG darstellt und
den bisherigen Therapiestandard (Beobachtendes Abwarten) vollstindig ersetzt. Der
Empfehlungsgrad B (,,sollte*) stellt nicht den stirksten Empfehlungsgrad dar. Die Empfehlung
der Leitlinie ist keinesfalls als abschlieSend anzusehen [5]. Auch der G-BA duf3erte sich in den
Tragenden Griinden zum Beschluss zu Niraparib vom 20.05.2021 dahingehend, dass aus den
vorliegenden Leitlinien (Version 4.0 vom Mairz 2020 [7]) nicht abgeleitet werden kdnne, dass
eine Erhaltungstherapie regelhaft im vorliegenden AWG empfohlen werde [8], wobei auch die
zum damaligen Zeitpunkt giiltige S3-Leitlinie eine Empfehlung vom Empfehlungsgrad B fiir
die Durchfiihrung einer Erhaltungstherapie mit einem PARP-Inhibitor enthielt [7]. Dennoch
bertlicksichtigte der G-BA Beobachtendes Abwarten als Teil der zVT fiir Niraparib im
relevanten AWG [8].

Olaparib (Lynparza®) Seite 11 von 91



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 A Stand: 31.03.2023

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

Aus Sicht von AstraZeneca wiére im Sinne der Evidenzlage somit neben Niraparib auch
Beobachtendes Abwarten weiterhin als zVT im vorliegend zu bewertenden Anwendungsgebiet
von Olaparib anzusehen.

Der G-BA fiihrt dariiber hinaus in den Tragenden Griinden zur Verkiirzung der Befristung der
Nutzenbewertung im vorliegenden Anwendungsgebiet vom 19. Januar 2023 aus, dass ,.fiir die
erneute Nutzenbewertung nach Fristablauf [...] im Dossier die Ergebnisse des préispezifizierten
Datenschnitts zum Zeitpunkt 7 Jahre nach Einschluss der letzten Studienpatientin zum
Gesamtiiberleben sowie zu weiteren patientenrelevanten Endpunkten, die fiir den Nachweis
eines Zusatznutzens herangezogen werden, aus der Studie SOLO1 vorgelegt werden [sollen]*
[9]. Den Auflagen der Befristung kommt AstraZeneca mit der Vorlage dieses Dossiers nach.

Im vorliegenden Dossier erbringt AstraZeneca deshalb den Nachweis des Zusatznutzens von
Olaparib gegeniiber Beobachtendem Abwarten als zV'T.

3.1.3 Beschreibung der Informationsbeschaffung fiir Abschnitt 3.1

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

Die Angaben in diesem Abschnitt wurden der Internetseite des G-BA sowie der
Fachinformation des zu bewertenden Arzneimittels entnommen.

3.1.4 Referenzliste fiir 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 gebrduchlichen Zitierstil (z. B. Vancouver oder Harvard). Geben Sie bei
Fachinformationen immer den Stand des Dokuments an.

l. AstraZeneca AB. Fachinformation. Lynparza® (Olaparib) 100 mg/150 mg
Filmtabletten. Stand: Januar 2023.

2. Gemeinsamer Bundesausschuss (G-BA). Niederschrift (finale Fassung) zum
Beratungsgesprich gemiBl § 8 AM-NutzenV, Beratungsanforderung 2019-B-009,
Olaparib zur Behandlung des epithelialen Ovarialkarzinoms, Eileiterkarzinoms oder
primiren Peritonealkarzinoms. 2019.

3. Gemeinsamer Bundesausschuss (G-BA). Niederschrift (finale Fassung) zum
Beratungsgesprich gemiBl § 8 AM-NutzenV, Beratungsanforderung 2011-B-033,
Olaparib zur Erhaltungstherapie des fortgeschrittenen / rezidivierten Ovarialkarzinoms.
2012.

4. Gemeinsamer Bundesausschuss (G-BA). Niederschrift zum Beratungsgesprich gemal
§ 8 AM-NutzenV, Beratungsanforderung 2023-xy, Olaparib zur Erhaltungstherapie des
fortgeschrittenen Ovarialkarzinoms. 2023.
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5. Leitlinienprogramm Onkologie (Deutsche Krebsgesellschaft; Deutsche Krebshilfe;
AWMF). S3-Leitlinie Diagnostik, Therapie und Nachsorge maligner Ovarialtumoren,
Langversion 5.1 AWMF-Registernummer: 032/0350L. Mai 2022. Verfiigbar unter:
https://www.leitlinienprogramm-
onkologie.de/fileadmin/user_upload/LL_Ovarialkarzinom_Langversion_5.1.pdf.
[Zugriff am: 12.01.2023]

6. Gemeinsamer Bundesausschuss (G-BA). Nutzenbewertung nach § 35a SGB V.
Nutzenbewertungsverfahren zum Wirkstoff Olaparib (Neubewertung nach Fristablauf:
Ovarialkarzinom, Eileiterkarzinom oder primédres Peritonealkarzinom, FIGO-Stadien
IIT und IV, HRD-positiv, Erhaltungstherapie, Kombination mit Bevacizumab). 2023.

Verfligbar unter: https://www.g-
ba.de/bewertungsverfahren/nutzenbewertung/898/#nutzenbewertung.  [Zugriff am:
31.03.2023]

7. Leitlinienprogramm Onkologie (Deutsche Krebsgesellschaft; Deutsche Krebshilfe;
AWMF). S3-Leitlinie Diagnostik, Therapie und Nachsorge maligner Ovarialtumoren,
Langversion 4.0 AWMF-Registernummer: 032/0350L. Mirz 2020. Verfiigbar unter:
https://www.leitlinienprogramm-
onkologie.de/fileadmin/user_upload/Downloads/Leitlinien/Ovarialkarzinom/Version
4/LL_Ovarialkarzinom_Langversion_4.0.pdf. [Zugriff am: 12.01.2023]

8. Gemeinsamer Bundesausschuss (G-BA). Tragende Griinde zum Beschluss des
Gemeinsamen Bundesausschusses iiber eine Anderung der Arzneimittel-Richtlinie
(AM RL): Anlage XII — Nutzenbewertung von Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen
nach § 35a SGB V. Niraparib (Neues Anwendungsgebiet: Ovarialkarzinom,
Eileiterkarzinom oder priméres Peritonealkarzinom, FIGO-Stadien III und IV,
Erhaltungstherapie) 2021. Verfiigbar unter: https://www.g-ba.de/downloads/40-268-
7544/2021-05-20_AM-RL-XII_Niraparib_D-607_TrG.pdf. [Zugriff am: 31.01.2023]

9. Gemeinsamer Bundesausschuss (G-BA). Tragende Griinde zum Beschluss des
Gemeinsamen Bundesausschusses iiber eine Anderung der Arzneimittel-Richtlinie:
Anlage XII — Anderung der Angaben zur Geltungsdauer eines Beschlusses iiber die
Nutzenbewertung von Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen nach § 35a des Fiinften
Buches Sozialgesetzbuch (SGB V). Olaparib (neues Anwendungsgebiet: high-grade
epitheliales Ovarialkarzinom, Eileiterkarzinom oder primires Peritonealkarzinom,
BRCA-Mutation, Erhaltungstherapie). 2023. Verfligbar unter: https:/www.g-
ba.de/downloads/40-268-9208/2023-01-19 AM-RL-XII_Olaparib_D-464_TrG.pdf.
[Zugriff am: 23.01.2023]
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3.2 Anzahl der Patienten mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen

3.2.1 Beschreibung der Erkrankung und Charakterisierung der Zielpopulation

Geben Sie einen kurzen Uberblick iiber 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.
Beriicksichtigen Sie dabei, sofern relevant, geschlechts- und altersspezifische Besonderheiten.
Charakterisieren Sie die Patientengruppen, fiir die die Behandlung mit dem Arzneimittel gemdfs
Zulassung infrage kommt (im Weiteren ,, Zielpopulation* genannt). Die Darstellung der
Erkrankung in diesem Abschnitt soll sich auf die Zielpopulation konzentrieren. Begriinden Sie
Thre Aussagen durch Angabe von Quellen.

Ovarialkarzinom: Symptomatik, Diagnose und Privalenz

Die aktuelle deutsche S3-Leitlinie zur ,,Diagnostik, Therapie und Nachsorge maligner
Ovarialtumoren‘ hat seit 2019 die Klassifikation der Weltgesundheitsorganisation (WHO) der
Tumoren der weiblichen Geschlechtsorgane aus dem Jahre 2014 als Grundlage iibernommen
und fasst Ovarialkarzinom, Eileiterkarzinom und Karzinome des Peritoneums (priméres
Peritonealkarzinom) zusammen [1]. Die 2017 in Kraft getretene Aktualisierung der Tumor-
Lymphknoten-Metastasen (TNM)-Klassifikation nach der Internationalen Vereinigung gegen
Krebs (UICC) beriicksichtigt diese Einteilung [2]. Eileiter- und peritoneale Neoplasien werden
aufgrund ihres gleichen Ursprungs und mit dem Ovarialkarzinom vergleichbarer
Molekularpathologie sowie klinischer Charakteristika als eine Tumorentitit verstanden [1, 3].
Daher werden im vorliegenden Dossier unter dem Begriff Ovarialkarzinom alle drei Entitdten
subsumiert.

Das Ovarialkarzinom verursacht bei den betroffenen Patientinnen in der Regel zunéchst keine
oder nur sehr unspezifische Symptome, die oft nicht in Zusammenhang mit einer
Krebserkrankung gebracht werden [3-5]. Ausgehend von den Ovarien, den Eileitern oder dem
Peritoneum breitet sich der Tumor innerhalb des kleinen Beckens, des oberen Abdomens und
schlussendlich in der gesamten Bauchhohle aus [6]. Im fortgeschrittenen Krankheitsstadium
konnen zunéchst direkt angrenzende Organe wie die Harnblase oder der Darm infiltriert
werden, oder aber die Tumorzellen 16sen sich vom primédren Tumor ab, werden durch die
Peritonealfliissigkeit durch das Peritoneum transportiert und verbreiten sich innerhalb der
Bauchhohle [1, 7]. Infiltrationen anderer Organe wie der Milz, Leber, Lunge oder des Pankreas
sowie hdufig auch Aszites kommen im fortgeschrittenen Stadium ebenfalls vor [1]. Die
betroffenen Patientinnen leiden in der Folge an unspezifischen Schmerzen im Becken und
abdominalen Bereich, Fatigue, Véllegefiihl, Blihungen, Ubelkeit und Erbrechen, Zunahme des
Bauchumfangs ohne Gewichtszunahme, Gewichtszunahme oder -verlust, Verstopfung oder
Diarrhd, Blutungen aufBlerhalb der Monatsregel oder nach den Wechseljahren sowie an
Problemen bei der Nahrungsaufnahme [4, 8]. Zusétzlich konnen Blasenauslassobstruktionen
und Darmblockaden auftreten. Bei Ausbreitung der Erkrankung {iber das Zwerchfell mit
pleuralen Ergiissen treten auch Dyspnoe und andere respiratorische Beschwerden auf [5, 9].
Die unspezifischen Beschwerden oder initialen Krankheitssymptome der Betroffenen werden
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oft nicht rechtzeitig mit einer Tumorerkrankung in Verbindung gebracht. So verstreicht Zeit
und Patientinnen konsultieren hiufig erst verschiedene Arzt:innen, bis ein Verdacht auf ein
Ovarialkarzinom entsteht und sie zur Abkldrung in eine Klinik {iberwiesen werden. Bei
Verdacht auf ein Ovarialkarzinom erfolgt in der Klinik eine genaue Anamnese (Symptome,
familidres Risiko, Reproduktion, Vor- und Begleiterkrankungen), eine korperliche
Untersuchung sowie eine umfangreiche Diagnostik mit gyndkologischer Untersuchung,
Ultraschall und/oder weiteren bildgebenden Untersuchungen, Laboruntersuchungen und ggf.
Gewebeentnahme. Auf Basis aller Ergebnisse erfolgt die Formulierung einer (vorldufigen)
Diagnose sowie die Bestimmung des vorldufigen Krankheitsstadiums und die Planung einer
Behandlungsstrategie, die zunéchst primér das operative Vorgehen, aber auch die nachfolgende
Erstlinien-Chemotherapie und Erhaltungstherapie beriicksichtigt. Wenn eine Priméroperation
durchgefiihrt wurde, liegt der vollstindige Befund mit histologisch gesicherter Diagnose eines
Ovarialkarzinoms und des finalen Krankheitsstadiums vor. Wird eine neoadjuvante
Chemotherapie mit Intervalloperation geplant, erfolgt vorab eine Gewebeentnahme zur
histologischen Diagnosesicherung (Laparoskopie oder Biopsie) [4, 8, 9].

Nicht nur wegen fehlender oder unspezifischer Symptome, sondern auch aufgrund der
Tatsache, dass bisher keine effektiven Fritherkennungsmdglichkeiten fiir das Ovarialkarzinom
existieren, wird die Erkrankung bei ca. 75% aller Patientinnen erst in einem bereits
fortgeschrittenen Stadium (FIGO-Stadien III und IV) diagnostiziert [1, 3, 4, 10].

Das Ovarialkarzinom ist eine seltene und bdsartige (maligne) Erkrankung. In Deutschland
stellte das Ovarialkarzinom mit 7.300 Neuerkrankungsfillen (3,1% aller malignen
Krebsneuerkrankungen) im Jahr 2018 die achthaufigste bosartige Erkrankung der Frau dar [10].
Die Erkrankungsraten steigen mit fortschreitendem Alter kontinuierlich an, wobei das mittlere
Erkrankungsalter in Deutschland bei 69 Jahren liegt (siche Abbildung 3-1) [10]. In etwas
weniger als 20% der Fille wird die Erkrankung vor dem 50. Lebensjahr diagnostiziert [11].
Generell geht ein hohes Erkrankungsalter mit einer schlechteren Prognose einher [12, 13].
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Abbildung 3-1: Altersspezifische Erkrankungsraten fiir das Ovarialkarzinom (ICD-10 C56) in

Deutschland fiir 2017-2018, je 100.000
Quelle: [10].
Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erldutert.

Tumorstadien, Histologie und Grading

Das Ovarialkarzinom wird anhand von Tumorstadien, der Histologie sowie Tumorgraden
(Grading) klassifiziert. Die Tumorstadien beschreiben die Ausbreitung des malignen Gewebes
innerhalb des Korpers. Tumorstadien werden unter anderem nach der TNM-Klassifikation [2]
und der inhaltlich sehr dhnlichen Stadieneinteilung der FIGO definiert [14]. In der FIGO-
Stadieneinteilung unterscheidet man vier Stadien. Im Stadium I ist der Tumor auf ein Ovar bzw.
auf beide Ovarien beschrinkt. Im Stadium II hat sich der Tumor ins Becken ausgebreitet und
im Stadium III hat sich der Tumor bereits in das Abdomen auf3erhalb des kleinen Beckens oder
die retroperitonealen Lymphknoten ausgebreitet. Im Stadium IV sind weiter entfernte Organe,
inklusive des Pleuraraumes oder des Leber-/ Milzgewebes, befallen [14, 15]. Im vorliegenden
Dossier wird die FIGO-Stadieneinteilung verwendet (siche Tabelle 3-1).

Tabelle 3-1: Stadieneinteilung des Ovarialkarzinoms nach FIGO 2014

Stadium I: Tumor auf Ovar/Ovarien beschriankt

IA Beschrinkt auf ein Ovar, keine Lavage mit malignen Zellen
Kein Tumor auf Oberflache, Kapsel intakt

1B Wie IA, aber beide Ovarien betroffen

IC Tumor auf ein oder beide Ovarien beschréankt

IC1 Kapsel bei OP gerissen

1C2 Kapselriss vor OP oder Tumor auf Ovarienoberfliache

IC3 Aszites/Lavage mit malignen Zellen

Stadium II: Ovarialkarzinom mit Ausbreitung ins Becken

ITA Uterus und/oder Tuben befallen

1B Weitere intraperitoneale Beckenorgane befallen
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Stadium III: Tumor mit Ausbreitung ins obere Abdomen oder retroperitoneale Lymphknoten (LK)

IIA Positive retroperitoneale LK und/oder mikroskopische extrapelvine Metastasen
1Al Ausschlieflich positive retroperitoneale LK
IIA1(1) Metastasen <10 mm
ITA2(i1) Metastasen >10 mm
IITA2 Mikroskopische, extrapelvine, peritoneale Beteiligung mit oder ohne positive retroperitoneale LK
111B Makroskopische, extrapelvine, peritoneale Metastasen <2 cm und/oder positive retroperitoneale

LK, inkl. Ausbreitung auf Leber-/Milzkapsel

1ic Extrapelvine, peritoneale Metastasen >2 cm und/oder Lymphknotenbefall, inkl. Ausbreitung auf
Leber-/Milzkapsel

Stadium IV: Befall entfernter Organe, inkl. Pleuraraum oder Leber-/Milzgewebe

IVA Pleuraeffusion mit positiver Zytologie

IVB Leber- und/oder Milzparenchym-Metastasen, extraabdominale Metastasen (auch inguinale oder
extraabdominale LK)

Quelle: Modifiziert nach [15].
Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erldutert.

Auf der anatomischen Lokalisation des Tumorursprungs basierend, unterscheidet man
verschiedene Histologietypen von Ovarialkarzinomen [16].

Etwa 90% aller Ovarialtumoren sind epithelialen Ursprungs [4]. Epitheliale Tumoren werden
weiter in serdse, muzindse, endometrioide und klarzellige Ovarialtumoren (sowie weniger
hiufigere histologische Typen) unterteilt [6]. Das serdse Ovarialkarzinom ist mit 75% der
hiufigste Subtyp unter den fortgeschrittenen Ovarialkarzinomen. Endometrioide und
klarzellige Tumoren sind mit 15-20% die néchsthidufigsten Histologietypen, gefolgt von
muzindsen Subtypen [17]. Epitheliale Ovarialtumoren tendieren in unterschiedlichem Mal3e zu
invasivem Wachstum und werden wie auch andere Tumoren in benigne (gutartige), Borderline-
und maligne Tumoren unterteilt. Wéhrend benigne Tumoren gut differenzierte Zellen
aufweisen und nicht-invasiv wachsen, sind Borderline-Tumoren nicht-invasiv wachsende
Tumoren mit atypischer Zellproliferation und Tendenz fiir eine weitere Entartung zu einem
invasiven Karzinom [1, 5, 18].

Bei serosen, endometrioiden und klarzelligen epithelialen Ovarialkarzinomen erfolgt eine
weitere histologische Einteilung nach Differenzierungsgrad (Grading) (siche Tabelle 3-2). Die
Bestimmung des Differenzierungsgrades eines Tumors erfolgt anhand dreier morphologischer
Merkmale (Wuchsmuster, Mitoseaktivitdt, Merkmale des Zellkerns). Eine daraus resultierende
Punktzahl bestimmt das Grading [1, 19].
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Tabelle 3-2: Zusammenfassung des Gradings der epithelialen Ovarialkarzinome entsprechend
der WHO-Klassifikation von 2014

Histologie Grading Erklirung/Bemerkung
Serds Low-grade (G1) | - High-grade (G3)
Muzinds - - -

Kein einheitliches Grading
Seromuzinds | - - -
Endometrioid | G1 Intermediate grade (G2) | G3 Analog dem Endometrium
Klarzellig i i G3 Werden immer als G3

klassifiziert

Quellen: [1, 20].
Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erldutert.

Serose Tumoren werden in high-grade (G3) und low-grade (G1) Karzinome eingeteilt und
stellen damit zwei verschiedene Tumorentititen dar [5, 21]. Low-grade serdse Karzinome
weisen eine geringere proliferative Aktivitdt auf, wohingegen high-grade serése Karzinome aus
hochgradig pathologisch verdnderten Zellen mit ausgepragter proliferativer Aktivitit bestehen.
Der Grofiteil der epithelialen, serdsen Ovarialkarzinome wird als high-grade eingestuft. High-
grade serdse Karzinome werden meist erst in fortgeschrittenen Stadien diagnostiziert und haben
eine schlechtere Prognose als low-grade serose Karzinome [1, 5, 21].

Die Unterteilung der endometrioiden Tumoren erfolgt in G1 und G3 sowie in den intermediédren
Grad 2 (G2) [1]. Die Mehrheit der endometrioiden Tumoren wird bei der Erstdiagnose in die
FIGO-Stadien I-IIA und G1 klassifiziert [5, 11].

Die klarzelligen Tumoren werden immer als G3 klassifiziert [1]. Die Prognose bei klarzelligen
Tumoren im fortgeschrittenen Stadium ist schlechter als bei serdsen Tumoren, da klarzellige
Tumoren zur Resistenzbildung gegen die standardméBig zur Behandlung des Ovarialkarzinoms
eingesetzten Chemotherapeutika tendieren [5].

Das vorliegende Anwendungsgebiet von Olaparib umfasst Patientinnen mit high-grade
epithelialen Ovarial-, Eileiter- oder primaren Peritonealkarzinomen im FIGO-Stadium III und
IV.

Allgemeine Risikofaktoren

Allgemeine Risikofaktoren fiir die Entstehung eines Ovarialkarzinoms sind Asbest- und
Talkumpuderexposition, eine Endometriose-Vorerkrankung, ein erhohter Body-Mass-Index
(BMI) sowie Ovarialzysten [1, 22]. Auch Faktoren, die die Ovulation verldngern, fithren zur
Risikoerh6hung — wohingegen  Faktoren, die die Ovulation unterdriicken (wie
Schwangerschaft, Sterilisation, die Einnahme oraler Kontrazeptiva sowie eine Hysterektomie,
Tubektomie oder Ovarektomie) das Risiko fiir die Entstehung eines Ovarialkarzinoms
verringern [1, 4]. Des Weiteren spielen erbliche Faktoren bei der Entstehung des
Ovarialkarzinoms eine entscheidende Rolle. So deutet das hdufige Auftreten von Mamma- oder
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Ovarialkarzinomen im Verwandtenkreis auf eine familidre bzw. erbliche Priadisposition hin [1,
4,23, 24].

Genetische Faktoren

Zahlreiche erbliche Faktoren werden als Risikogene mit dem Auftreten des Ovarialkarzinoms
in Verbindung gebracht. Zu diesen Risikogenen gehoren u.a. BRCAI, BRCA2, RADS50,
RADSIC, RAD51D, PALB2, CHEK2, BARDI, BRIPI oder ATM, bei denen eine Mutation mit
einem erhdhten Erkrankungsrisiko fiir Brustkrebs und/oder ein Ovarialkarzinom korreliert [25].
Des Weiteren ist bei einem Lynch-Syndrom ebenfalls das Risiko fiir das Auftreten eines
Ovarialkarzinoms erhoht. In Deutschland wurde in einer Studie der Arbeitsgemeinschaft
Gynédkologische Onkologie (AGO) bei 26,4% aller Patientinnen mit Priméirdiagnose oder
Rezidiv eines epithelialen Ovarialkarzinoms mindestens eine schddigende Mutation in den
genannten Hochrisikogenen bzw. weiteren etablierten Risikogenen nachgewiesen [26, 27].
Eine Mutation in BRCA1 oder BRCA2 geht mit einer 5- bis 20-fachen Erhohung des Risikos
einher, an Brustkrebs oder einem Ovarialkarzinom zu erkranken [28]. Beruhend auf
populationsbasierten Daten, haben Triagerinnen einer BRCA [-Mutation bis zum 69. Lebensjahr
ein kumulatives Risiko von 39-46% an einem Ovarialkarzinom zu erkranken [1, 28, 29]. Fiir
Trégerinnen einer BRCA2-Mutation liegt das Risiko bei 11-22% und damit im Vergleich zu
BRCA I niedriger [1, 28, 29].

Mutationen in Risikogenen wie insbesondere BRCA und BRCA2 fiihren zu Defekten in der
Féhigkeit zur homologen Rekombinationsreparatur (HRR) [30, 31]. Zellen mit solchen
Defekten konnen damit auf fehleranfilligere  Desoxyribonukleinsdure (DNA)-
Reparaturprozesse wie die Nicht-homologe Endverkniipfung angewiesen sein. Durch eine
Anhdufung nicht korrekt reparierter Defekte im Genom kdnnen aus diesen Zellen Tumoren
entstehen. Diese Tumoren sind aber gleichzeitig potenziell sensitiv gegeniiber einer Therapie
mit Olaparib, einem PARP-Inhibitor, welcher an der Basenexzisionsreparatur (BER)
entscheidend beteiligt ist. Eine Blockierung von BER via PARP-Inhibition bei vorliegender
BRCA1/2-Mutation fiihrt mit hoher Wahrscheinlichkeit zum Zelltod [32-34].

Prognose

Insgesamt gelten die folgenden Eigenschaften als wichtige prognostische Faktoren fiir einen
giinstigen Krankheitsverlauf bei einem fortgeschrittenen Ovarialkarzinom: Ein jlingeres Alter
bei Diagnose, ein guter Allgemeinzustand, Normalgewicht, ein gut differenzierter Tumor, ein
anderer Zelltyp als muzinds oder klarzellig, das Nichtvorliegen einer Aszites, geringe
Tumorausbreitung (Tumorstadium) und insbesondere makroskopische Tumorfreiheit nach
Operation [12]. Die Prognose fiir Patientinnen mit einem Ovarialkarzinom in fortgeschrittenem
Stadium (III-IV) ist wie bei vielen anderen Tumoren deutlich schlechter als fiir Patientinnen in
frithen Tumorstadien (I-II) und mit einer wesentlich hoheren Sterblichkeit verbunden [10].
Unter den bisherigen Standardtherapien erreichten jedoch bereits zwischen 32% und 47% der
Patientinnen im Stadium III und ca. 20% der Patientinnen im Stadium IV ein 5-Jahres-
Uberleben [10, 35]. Der entscheidende Prognosefaktor neben dem FIGO-Stadium ist der
Ausgang der Primdroperation mit oder ohne vorhandenem makroskopischen Tumorrest. Die
vollstindige Entfernung aller makroskopisch sichtbaren Tumormanifestationen vor
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anschlieender Chemotherapie ist mit einem deutlich ldngeren Gesamtiiberleben gegeniiber der
Situation nach einer inkompletten Resektion mit Verbleib von erkennbaren Tumorresten
assoziiert [36-41]. Die makroskopische Tumorfreiheit nach der Primiroperation ist der
wichtigste etablierte Qualitdtsindex sowohl international als auch im Kontext der
Qualitétssicherung der Therapie des Ovarialkarzinoms (QS-OVAR) in Deutschland [42-46].

Erstlinientherapie bestehend aus zytoreduktiver Operation, Platin-basierter
Chemotherapie und Erhaltungstherapie

Die empfohlene Standardtherapie fiir Patient:innen mit fortgeschrittenem Ovarialkarzinom ist
eine Drei-Sédulen-Therapie bestehend aus einer zytoreduktiven Operation, einer Platin-basierten
Chemotherapie sowie einer Erhaltungstherapie. Wann immer moglich, ist die erste essentielle
Sdule der Standardtherapie des fortgeschrittenen Ovarialkarzinoms eine Priméroperation [1].
Die zytoreduktive Operation ist ein mehrstiindiger und fiir die Patientin belastender Eingriff,
der auf eine makroskopische Komplettresektion aller sichtbaren Tumormanifestationen abzielt.
Unter den Bestrebungen der QS-OVAR werden heute mindestens 45,6% der Patientinnen mit
Ovarialkarzinom in fortgeschrittenen Stadien im Rahmen einer Priméroperation erfolgreich
makroskopisch tumorfrei operiert. Der Anteil an Patientinnen mit Primédroperation lag in dem
fiir Deutschland reprédsentativen Datensatz der QS-OV AR im Jahr 2016 bei 86,9% (gegeniiber
10,5% mit Intervall-Operation und 2,6% ohne Operation) [47].

Wihrend der Operation wird der gesamte Bauchraum gedffnet und in der Regel beide
Eierstocke und Eileiter, die Gebarmutter, das groe Netz (Omentum majus) sowie oftmals
Lymphknoten und Teile des Peritoneums entfernt. Dariiber hinaus konnen multiviszerale
Resektionen, z. B. an Darm, Milz, Leber und/oder Pankreas erforderlich sein [1, 48]. Das
Ergebnis der Operation wird aufgrund der grof3flichigen Ausdehnung des Tumors, anders als
bei anderen soliden Tumoren, nicht pathologisch, sondern makroskopisch durch den Operateur
bestimmt. Im Gegensatz zu anderen soliden Tumoren ist beim Ovarialkarzinom eine
R-Klassifikation = des  Operationsergebnisses  mit  histopathologisch  tumorfreien
Resektionsrdndern, wie zum Beispiel dem Mammakarzinom, nicht mdglich. Die
makroskopische Komplettresektion beim Ovarialkarzinom ist abgegrenzt von einem post-
operativen Tumorrest welcher im Ausmal} von 1-10 mm oder >1 cm im Kdrper verbleibt [45].

Bei allen Patient:innen mit einem Ovarialkarzinom im fortgeschrittenen Stadium soll nach der
Primdroperation eine Platin-haltige Chemotherapie durchgefiihrt werden, da trotz der
Entfernung des sichtbaren Tumorgewebes maligne Zellen im Korper verbleiben kdnnen.
Weltweiter Standard ist hierfiir die Kombination aus Carboplatin und Paclitaxel iiber 6 Zyklen
[1, 49, 50], die in Deutschland bei nahezu 90% der Patientinnen Anwendung findet [45].
Zusétzlich zur Chemotherapie kann eine Behandlung mit Bevacizumab erwogen werden [1].

Alternativ werden in Ausnahmefillen auch ,,neoadjuvante” Konzepte mit einer Intervall-
Operation durchgefiihrt. Hier erfolgt zundchst eine Tumorgewebeentnahme mittels
Laparoskopie oder Biopsie zur histologischen Diagnosesicherung, anschliefend die Platin-
haltige Chemotherapie, gefolgt von einer Intervall-Operation mit nachfolgender
Komplettierung der Platin-basierten Chemotherapie [1].
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Nach Abschluss der Platin-basierten Chemotherapie sollte eine Erhaltungstherapie erfolgen.
Fiir die Erhaltungstherapie stehen je nach Vorbehandlung, Ansprechen auf die Vorbehandlung
sowie dem Ergebnis der Biomarker-Testung (auf BRCAI/2-Mutation oder Homologe
Rekombinations-Defizienz (HRD)) verschiedene Optionen zur Verfiigung [1]:

e cine Monotherapie mit Bevacizumab, als Fortfilhrung der mit der Erstlinien-
Chemotherapie begonnenen Bevacizumab-Behandlung

e cine Monotherapie mit einem PARP-Inhibitor

e cine Kombinationstherapie aus einem PARP-Inhibitor und Bevacizumab (Evidenz liegt
bisher nur fiir Olaparib vor).

Entwicklungen in der Primértherapie des fortgeschrittenen Ovarialkarzinoms

In den letzten Jahren wurden groBe therapeutische Fortschritte in der Behandlung von
Patient:innen mit Ovarialkarzinom erzielt, die alle drei Sdulen der Primédrtherapie umfassen.
Neben einem hohen Anteil (86,9%) an primédren Operationen zeigt sich auch eine in den letzten
Jahren zunehmende Rate makroskopischer Komplettresektionen von zuletzt iiber 50%
(Intervall-Operationen eingeschlossen) im Vergleich zu 33,3% in 2004. Einzelne Zentren
berichteten sogar Raten von 70-75%. Fiir die Zertifizierung als Zentrum fiir die Behandlung
des Ovarialkarzinoms durch die European Society of Gynaecological Oncology (ESGO) wird
eine Komplettresektionsrate von mindestens 50% gefordert [45].

Mittlerweile erreicht die Mehrheit der Patientinnen mit einem fortgeschrittenen
Ovarialkarzinom nach der Durchfiihrung der Priméroperation und anschlieBender systemischer
Therapie eine klinische Remission [51]. Diese stellt eine gute Ausgangslage fiir
Erhaltungstherapien dar, die auf eine langfristige Tumorfreiheit und ein ldngeres
Gesamtiiberleben der Patient:innen abzielen, bisher jedoch noch keine Verbesserung des
Gesamtiiberlebens nachweisen konnten [4, 52]. Aufgrund der Erfolge in Bezug auf das
signifikant gesunkene Risiko fiir eine Krankheitsprogression oder Tod stellt die Einfiihrung von
PARP-Inhibitoren seit 2019 einen neuen Meilenstein in der Erstlinien-Erhaltungstherapie des
fortgeschrittenen Ovarialkarzinoms dar. Die Durchfiihrung einer Erhaltungstherapie mit einem
PARP-Inhibitor als Monotherapie oder mit einer Kombination aus PARP-Inhibitor und
Bevacizumab (Evidenz liegt nur fiir Olaparib vor) wird in der aktuell giiltigen, deutschen S3-
Leitlinie ausdriicklich empfohlen, wihrend zuvor lediglich die Fortfithrung der mit der Platin-
basierten Erstlinien-Chemotherapie begonnenen Behandlung mit Bevacizumab empfohlen
wurde [1, 53]. Die Durchfiihrung einer Erhaltungstherapie im Anschluss an die Platin-basierte
Chemotherapie nimmt inzwischen einen hohen Stellenwert in der Erstlinienbehandlung des
fortgeschrittenen Ovarialkarzinoms ein.

Im Anschluss an die Tumortherapie ist es wichtig, die Patient:innen hinsichtlich ihres
physischen und psychischen Zustandes optimal zu betreuen und unter Umsténden auch die
Erwerbsfahigkeit wiederherzustellen. Mogliche Mallnahmen hierzu sind vielfaltig und reichen
von psychoonkologischer Betreuung, iiber Rehabilitation und Anschlussrehabilitation bis hin
zu Selbsthilfegruppen. Studien zeigen, dass etwa jede dritte Frau mit Ovarialkarzinom
zusitzlich an einer Depression erkrankt ist. Demzufolge wird eine psychosoziale Betreuung fiir
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diese Patientinnen empfohlen [53]. Patienti:nnen, die keine oder nur eine geringe psychische
Belastung aufweisen, erhalten patientenorientierte Informationen und das Angebot einer
psychosozialen Beratung [54]. Die unterstiitzende Beratungsmalinahme bei gynikologischen
Tumorerkrankungen, z. B. zur Bewiltigung der schwierigen Notlage, ist wahrscheinlich die
wertvollste Malnahme, um die Aspekte der Lebensqualitit wie Depression und Sexualfunktion
fiir Patientinnen zu adressieren [55]. Hasenburg et al. untersuchte in einer Studie im Jahr 2010
die Beratungsangebote der ESGO-akkreditierten Zentren. Mehr als 90% dieser Zentren bieten
psychoonkologische Betreuung an, die vornehmlich von Psycholog:innen durchgefiihrt wird
[56]. Dies zeigt den Stellenwert derartiger Mallnahmen im Rahmen der onkologischen
Nachsorge gyndkologischer Tumorerkrankungen.

Zudem kommt der Nachsorge der Patient:innen aufgrund des erzielten Fortschritts in der
Therapie des Ovarialkarzinoms eine immer grof3ere Bedeutung zu, was sich in der umfassenden
Uberarbeitung der Nachsorgeempfehlungen in der aktuellen deutschen S3-Leitlinie
widerspiegelt. Zukiinftig soll zwischen der Nachsorge nach Abschluss der Platin-basierten
Chemotherapie, dem Therapiemonitoring wéhrend einer Erhaltungstherapie, der Nachsorge
nach Abschluss der Rezidivtherapie sowie der Nachsorge nach dem filinften Jahr seit
Erstdiagnose fiir die sogenannte ,,Survivorship“-Gruppe unterschieden werden [1]. Den
Paradigmenwechsel in  der  Erstlinien-Erhaltungstherapie = des  fortgeschrittenen
Ovarialkarzinoms sowie die Forderung der Leitlinie greift das Projekt der Charité ,,Survivorship
Clinic - Sprechstunde fiir Langzeitiiberlebende mit gynidkologischer Tumorerkrankung als neue
Versorgungsform® auf. Das Projekt bietet Patient:innen, deren gynékologische
Krebserkrankung mehr als 5 Jahre zuriickliegt, eine spezialisierte Sprechstunde an. Es soll
gepriift werden, ob diese die Lebensqualitit der Betroffenen verbessert [57].

Insgesamt ermdglicht der Fortschritt in der Primértherapie des fortgeschrittenen
Ovarialkarzinoms, mit einer Verbesserung der operativen Therapie und der Einfiihrung einer
zielgerichteten Erhaltungstherapie, immer mehr Biomarker-ausgewdhlten Patient:innen (mit
BRCAI/2-Mutation oder HRD) lange krankheitsfrei zu leben, ein Langzeitiiberleben zu
erreichen oder sogar geheilt zu werden.
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3.2.2 Therapeutischer Bedarf innerhalb der Erkrankung

Beschreiben Sie kurz, welcher therapeutische Bedarf iiber alle bereits vorhandenen
medikamentosen und nicht medikamentésen Behandlungsmoglichkeiten 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 datengestiitzte
Darstellung des Nutzens oder des Zusatznutzens des Arzneimittels vorgesehen, sondern eine
allgemeine Beschreibung des therapeutischen Ansatzes. Begriinden Sie Ihre Aussagen durch
die Angabe von Quellen.

Die kurative Intention der Primértherapie des fortgeschrittenen Ovarialkarzinoms

Um einen kurativen Ansatz bei der Therapie des fortgeschrittenen Ovarialkarzinoms verfolgen
zu koénnen, ist die Qualitdt der Primirtherapie von groBer Bedeutung [58]. Neben einer
zytoreduktiven Operation und einer Platin-basierten Chemotherapie wird beim
fortgeschrittenen Ovarialkarzinom die Durchfiihrung einer Erhaltungstherapie empfohlen [1].

Den hohen Stellenwert der Erhaltungstherapie zeigen die Daten der Studie SOLO1 zu Olaparib
als Monotherapie bei Patientinnen mit BRCAI/2-Mutation und fortgeschrittenem
Ovarialkarzinom auf. Nach einer medianen Nachbeobachtungszeit von 5 Jahren waren noch
52% der mit Olaparib behandelten Patientinnen rezidivfrei. Im Gegensatz dazu waren nur 22%
der Patientinnen unter Placebo zu diesem Zeitpunkt rezidivfrei [59].

Vor dem Hintergrund des kurativen Therapieansatzes bedeutet das Auftreten eines Rezidivs,
dass der Versuch der Heilung gescheitert ist. Die Patientin geht in eine palliative
Therapiesituation tliber [58]. Dies entspricht genau jener vom G-BA getroffenen Definition der
Patientenrelevanz von Rezidiven [60-72]. Nach dem ersten Rezidiv betrdgt das mediane
Uberleben lediglich 17,6 Monate [73].

Rezidive treten gemiB einer Analyse der AGO-Datenbank bei Patientinnen mit
fortgeschrittenem Ovarialkarzinom vorwiegend im Zeitraum zwischen 2 und 3 Jahren nach
Abschluss der Primértherapie auf [74]. Bestdtigend zeigt sich auch in der Studie SOLO1 fiir
Patientinnen mit BRCA I/2-mutierter Tumorerkrankung, dass nach 4 Jahren Beobachtungszeit
nur noch wenige neue Rezidive auftreten [59]. Innerhalb von 5 Jahren medianer
Nachbeobachtungszeit wurde fiir mehr als die Halfte der Patientinnen unter der Olaparib-
Monotherapie der Ubergang in die palliative Therapiesituation vermieden, die Chance auf
Heilung blieb erhalten. Dies galt hingegen nur fiir ein Fiinftel der Patientinnen unter Placebo
[75].

Auch die finalen 5-Jahres-Daten der Phase-III-Studie PAOLA-1 decken den
Hochrisikozeitraum fiir die Entstehung von Rezidiven ab [76].

Valide Aussagen hinsichtlich der Rezidivrate sind inzwischen basierend auf den Studien
SOLO1 und PAOLA-1 moglich.
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Deckung des therapeutischen Bedarfs in der Erstlinien-Erhaltungstherapie durch
Olaparib bei BRCA1/2-mutierten Patientinnen

Vor Einfilhrung der PARP-Inhibitoren in die Erstlinien-Erhaltungstherapie des
fortgeschrittenen Ovarialkarzinoms bestand fiir Patient:innen unter Betrachtung der
verfiigbaren Behandlungsmdglichkeiten ein hoher Bedarf an neuen Biomarker-spezifischen
Optionen mit folgenden Eigenschaften:

e FEine Verldngerung des Gesamtiiberlebens
e FEine Verzogerung des Fortschreitens der Erkrankung

e Fiir Patient:innen, die nach Abschluss der Erstlinien-Chemotherapie ohne nachweisbare
Erkrankung sind: Die Vermeidung der Entstehung von Rezidiven, um die Chance auf
Heilung zu erhalten und den Ubergang in die palliative Therapiesituation zu verhindern

¢ FEin gut handhabbares Nebenwirkungsprofil ohne schwerwiegende Toxizitét {iber einen
langen Zeitraum und dabei eine Erhaltung der gesundheitsbezogenen Lebensqualitit.

Laut einer Befragung von 1.954 Patientinnen mit primdrem und rezidiviertem
Ovarialkarzinom, die zwischen 2013 und 2016 durchgefiihrt wurde, sind die drei Hauptziele
einer Erhaltungstherapie: Eine Erhéhung der Heilungschancen (73%), eine Verbesserung der
Lebensqualitét (47%) und ein Verzogern des Tumorwachstums (37%) [77].

Fiir die Betroffenen besteht ein hoher medizinischer Bedarf an effektiven und gut vertriglichen
Behandlungsmoglichkeiten, die als Erhaltungstherapie die Chance auf Heilung
aufrechterhalten, indem Rezidive verhindert werden, bzw. der krankheits- und symptomfreie
Zeitraum verldngert wird. Nachfolgende (zytotoxische) Therapien sollen vermieden oder
hinausgezdgert werden. Die Therapie soll eine Verlangerung des Gesamtiiberlebens bewirken
konnen. Der Erhalt der Lebensqualitdt der Patientin ist dabei von grofer Bedeutung [77]. Ein
weiterer wichtiger Aspekt einer Erhaltungstherapie besteht darin, die nachfolgenden Therapien
nicht negativ zu beeinflussen und im Idealfall einen langerfristigen positiven Effekt auch {iber
nachfolgende Therapien hinaus zu erreichen.

Der Erhaltungstherapie mit Einsatz von PARP-Inhibitoren kommt in der klinischen Praxis
inzwischen eine groBBe Bedeutung zu. So stellen die PARP-Inhibitoren laut Aussage von
medizinischen Expert:innen eine ,,nicht mehr wegzudenkende Saule der Standardtherapie beim
Ovarialkarzinom in verschiedenen Krankheitsstadien™ dar [78]. Im Jahr 2019 erfolgte mit der
Zulassung von Olaparib als Monotherapie fiir BRCAI/2-mutierte Patient:innen die erste
Zulassung eines PARP-Inhibitors zur Erhaltungstherapie in der Erstlinie auf Basis der Daten
der Studie SOLO1 [79]. Die Monotherapie mit Olaparib hat sich innerhalb kurzer Zeit als
wirksame und gut vertrégliche Behandlungsoption in der Erhaltungstherapie bei Patientinnen
mit BRCA 1/2-Mutation etabliert [80, 81].

Nachfolgend wurde im Jahr 2020 als weiterer PARP-Inhibitor Niraparib auf Grundlage der
Daten der Studie PRIMA als Monotherapie zur Erhaltungstherapie ohne vorherige Biomarker-
Testung zugelassen [82-84].
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Patient:innen erhalten mit der ebenfalls im Jahr 2020 erfolgten Zulassung der Therapie aus
Olaparib und Bevacizumab eine hochwirksame und zielgerichtete Therapieoption mit
antitumoraler Wirksamkeit, welche den therapeutischen Bedarf flir Patient:innen mit BRCA1/2-
Mutation und/oder genomischer Instabilitit, die auf eine Platin-basierte Chemotherapie in
Kombination mit Bevacizumab angesprochen haben, deckt.

Die Behandlung mit Olaparib als zielgerichtete Monotherapie fiihrt als dritte Sdule der
Priméartherapie flir Patient:innen mit BRCAI/2-Mutation ohne Vorbehandlung mit
Bevacizumab (z. B. aufgrund einer Kontraindikation) zu einer signifikanten Verldngerung des
Gesamtiiberlebens bei Erhalt der Lebensqualitit. Das Auftreten von tumorassoziierten
Symptomen und die Notwendigkeit einer erneuten zytotoxischen Behandlung kann vermieden
respektive hinausgezogert und die Chance auf Heilung fiir viele Patient:innen erhalten werden.
Gleichzeitig verfiigt Olaparib iiber ein gut handhabbares, inzwischen allen Behandler:innen
bekanntes Sicherheitsprofil.

3.2.3 Pravalenz und Inzidenz der Erkrankung in Deutschland

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

Wie in Abschnitt 3.2.1 beschrieben, werden Ovarialkarzinome, Eileiterkarzinome und
Karzinome des Peritoneums (priméres Peritonealkarzinom) einheitlich klassifiziert.
Entsprechend fasst auch die deutsche S3-Leitlinie diese Karzinome als eine Tumorentitét
zusammen [1]. Diese werden in der Regel als Ovarialkarzinom kodiert (nach der
Internationalen  statistischen  Klassifikation der  Krankheiten und  verwandter
Gesundheitsprobleme (ICD) eingeteilt als ICD-10 C56). Um die Anzahl der Patient:innen in
der Zielpopulation des vorliegenden Dossiers mdoglichst genau zu bestimmen, werden
verfligbare  epidemiologische =~ Angaben zu Ovarial-, Eileiter- und priméren
Peritonealkarzinomen, soweit moglich und sinnvoll, in die Berechnung mit einbezogen.

Die im Folgenden aufgefiihrten Angaben zu epidemiologischen Malzahlen wurden der
Datenbank des Zentrums fiir Krebsregisterdaten (ZfKD) des Robert Koch-Instituts (RKI) und
dem aktuellen Bericht ,, Krebs in Deutschland fiir 2017/2018* des RKI entnommen [10, 85].
Zusétzlich wurden Daten aus Registern deutscher Bundeslinder sowie aus der
Studie AGO-TR-1 und der QS-OV AR herangezogen [86-92].
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Inzidenz fiir Ovarial-, Eileiter- und priméres Peritonealkarzinom

In Deutschland entfallen 3,1% aller bosartigen Neubildungen und 5,1% aller Krebssterbefille
bei Frauen auf Krebserkrankungen der Eierstocke (ICD-10 C56) [10]. Das Ovarialkarzinom ist
mit etwa 7.300 Neuerkrankungsféllen im Jahr 2018 die achthéufigste bosartige Erkrankung der
Frau [10]. Die Erkrankungsraten am Ovarialkarzinom nehmen in Deutschland seit der
Jahrtausendwende deutlich ab. Die rohe Erkrankungsrate betrigt laut aktuellem Bericht ,,Krebs
in Deutschland fiir 2017/2018 des RKI 16,2 pro 100.000 Einwohner. Das relative 5-Jahres-
Uberleben lag in Deutschland fiir die Jahre 2017/18 bei etwa 42%, das relative 10-Jahres-
Uberleben bei 33% [10].

Wie in Abschnitt 3.2.1 beschrieben, liegt das mittlere Erkrankungsalter fiir das
Ovarialkarzinom bei 69 Jahren, wobei das Erkrankungsrisiko mit dem Alter ansteigt
(siche Abbildung 3-1) [10].

Zur Berechnung der Inzidenz im vorliegenden Anwendungsgebiet werden die einzelnen
Inzidenzen von Ovarialkarzinomen (C56: Bosartige Neubildung des Ovars),
Eileiterkarzinomen (C57.0: Tuba uterina) sowie priméren Peritonealkarzinomen (C48.1: Niher
bezeichnete Teile des Peritoneums, C48.2: Peritoneum, nicht niher bezeichnet) beriicksichtigt.
Als Ausgangslage fiir die Berechnung der Anzahl der Patientinnen mit C48.1 und C48.2 wird
aus der Datenbank des ZfKD der ICD-10-Code C48 herangezogen, fiir C57.0 wird der ICD-
10-Code C57 herangezogen.

In der Datenbank des ZfKD sind die Inzidenzen fiir die ICD-10-Codes C56 (Bosartige
Neubildung des Ovars), C48 (Bdsartige Neubildung des Retroperitoneums und des
Peritoneums) und C57 (Bosartige Neubildung sonstiger und nicht ndher bezeichneter
weiblicher Genitalorgane) fiir die Jahre 1999-2019 abrufbar. Anhand dieser Daten und unter
der Annahme eines gleichbleibenden Trends wurden die Inzidenzen (2011-2019) mittels
linearer Regression bis zum Jahre 2023 extrapoliert [85, 93]:

e (56 (ZfKD): y=-74,2x+7.975,6; R>=0,7364
e (48 (ZfKD, Frauen): y=13,85x+530,64; R>=0,5017
e (57 (ZfKD): y=27,183x+689,75; R*=0,8886

Fiir das Jahr 2023 ergeben sich extrapoliert 7.011 Félle fiir C56, 711 Fille fiir C48 und
1.043 Fille fiir C57 (siche Tabelle 3-3).
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Tabelle 3-3: Inzidenz fiir ICD-10 C56, C48 (Frauen) und C57 von 2011-2019 (ZfKD) und
Extrapolation fiir 2023

Quelle Jahr C56 C48 C57
ZfKD 2011 8.052 563 679
ZfKD 2012 7.726 510 744
ZfKD 2013 7.737 607 770
ZfKD 2014 7.467 556 819
ZfKD 2015 7.792 643 860
ZfKD 2016 7.522 576 864
ZfKD 2017 7.401 643 902
ZfKD 2018 7.425 683 902
ZfKD 2019 7.319 618 891
Extrapolation 2023 7.011 711 1.043
Quellen: [85, 93].

Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erldutert.

Die Inzidenz von 7.011 im Jahr 2023 fiir C56 kann direkt zur Ermittlung der Inzidenz des
vorliegenden Anwendungsgebietes herangezogen werden. Die ICD-10-Codes C48 und C57
enthalten jedoch Entitédten, die nicht dem vorliegenden Anwendungsgebiet entsprechen. Daher
wird eine weitere Differenzierung vorgenommen und es werden die Sub-Codes C48.1, C48.2
und C57.0 betrachtet.

Fiir die Sub-Codes C48.1, C48.2 und C57.0 liefert die Datenbank des ZfKD keine Daten zur
Inzidenz. Es konnten jedoch Angaben aus Krebsregistern einzelner deutscher Bundesldander
ermittelt und herangezogen werden (Bremen, Hamburg, Niedersachsen, Nordrhein-Westfalen
und Schleswig-Holstein) [87-89, 91, 92]. In den Landerregistern lagen sowohl Zahlen fiir den
jeweils tlibergeordneten ICD-10-Code als auch Zahlen fiir die bendtigten Sub-Codes vor.
Anhand der Daten aus den Jahren 2007-2019 und unter der Annahme eines gleichbleibenden
Trends wurden die aufsummierten Werte der herangezogenen Landeskrebsregister mittels
linearer Regression bis zum Jahre 2023 extrapoliert [87-89, 91-93]:

e (48 (Lénder, Frauen): y=7,9066x+117,35; R?>=0,8462
o (C48.1 (Lander, Frauen): y=3,2802x+53,654; R>=0,4626
o (C48.2 (Lander, Frauen): y=3,2582x+20,346; R>=0,7542
e (57 (Léander): y=12,67x+174,54; R?>=0,8817

o (C57.0 (Lander): y=9,511x+94,269; R*>=0,7905
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Aus der Inzidenz des iibergeordneten ICD-10-Codes und der Sub-Codes lassen sich fiir jedes
Jahr die jeweiligen Anteile des Sub-Codes am iibergeordneten ICD-10-Code errechnen (sieche
Tabelle 3-4).

Tabelle 3-4: Inzidenzdaten fiir ICD-10 C48, C48.1, C48.2, C57, C57.0 aus Krebsregistern
deutscher Bundeslidnder (Bremen, Hamburg, Niedersachsen, Nordrhein-Westfalen und
Schleswig-Holstein)

Jahr C48*> C48.1*P Anteil C48.2%P Anteil C57%b C57.0** | Anteil
(n) (n) C48.1 (n) C48.2 (n) (n) C57.0 an
an C48 an C48 Cs57
(%) (%) (%)
2007 112 50 44,6 28 25 171 90 52,6
2008 133 62 46,6 22 16,5 237 133 56,1
2009 156 88 56,4 26 16,7 217 125 57,6
2010 147 76 51,7 26 17,7 217 130 59,9
2011 165 55 33,3 51 30,9 220 117 53,2
2012 145 54 37,2 38 26,2 243 144 59,3
2013 195 76 39 53 27,2 245 149 60,8
2014 174 63 36,2 45 25,9 286 186 65
2015 195 102 52,3 42 21,5 301 210 69,8
2016 178 78 43,8 43 24,2 307 214 69,7
2017 218 100 45,9 63 28,9 330 211 63,9
2018 216 102 47,2 61 28,2 298 180 60,4
2019 211 90 42,7 63 29,9 350 202 57,7
Extrapolation
2023 252 109 43,3 76 30,2 390 256 65,6
Quellen: [87-89, 91-93].
a: Summe der Inzidenzen aus den Krebsregistern der Bundeslédnder Bremen, Hamburg, Niedersachsen, Nordrhein-
Westfahlen und Schleswig-Holstein.
b: Inzidenz fiir Frauen
Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erldutert.

Um die Inzidenz von C48.1, C48.2 und C57.0 fiir Deutschland insgesamt zu ermitteln, werden
die Anteile des entsprechenden Sub-Codes aus den Lénderregistern auf die extrapolierte
Inzidenz der ZfKD-Daten des jeweils iibergeordneten ICD-10-Codes angewendet. Fiir das
Jahr 2023 errechnen sich fiir Deutschland 308 Fille fiur C48.1, 215 Falle fiir C48.2 und
684 Fille fiir C57.0 (siche Tabelle 3-5).
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Tabelle 3-5: Inzidenz fiir ICD-10 C57 und C48 (ZfKD) sowie berechnete Inzidenzen fiir
C48.1, C48.2 und C57.0 fiir das Jahr 2023

Jahr C48 Anteil C48.1 Anteil C48.2 Cs7 Anteil C57.0
(43,3%) 30,2%) (65,6%)
2023 711 308 215 1.043 684
(Regression (Regression
ZfKD 2011- ZfKD 2011-
2019) 2019)
Quellen: [85, 93].
Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erldutert.

Aufgrund der Heterogenitit von C48.1 und C48.2 besteht eine gewisse Unsicherheit, ob alle
Patientinnen mit dieser Kodierung in das Anwendungsgebiet von Olaparib fallen. Um diese
Unsicherheit abzubilden, wird filir die Patientenzahlen eine Spanne beriicksichtigt. Aus den
Inzidenzen fiir C56, C48.1, C48.2 und C57.0 wird die Summe exklusive C48.1/C48.2 als
Untergrenze herangezogen und als Obergrenze die Summe inklusive C48.1/C48.2. Fiir das
Jahr 2023  erhdlt man damit fliir das vorliegende Anwendungsgebiet 7.695-
8.218 Neuerkrankungen (siehe Tabelle 3-6).

Tabelle 3-6: Inzidenz fiir ICD-10 C56, C48.1, C48.2 und C57.0 fiir das Jahr 2023

Jahr C56 C48.1 C48.2 C57.0 Gesamt
Untergrenze

Inzidenz 2023 |7.011 - - 684 7.695
Anteil an 91,1% - - 8,9% 100%
Gesamt

Obergrenze

Inzidenz 2023 |7.011 308 215 684 8.218
Anteil an 85,3% 3,7% 2,6% 8,3% 100%
Gesamt

Quellen: [10, 93].

Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erldutert.

Wihrend die Zahlen fiir das Ovarialkarzinom im Allgemeinen auf einer sehr breiten Datenbasis
fulen, sind epidemiologische Kenn- oder Schéitzzahlen fiir die distinkte Zielpopulation von
Olaparib bisher wenig erhoben worden. Im Folgenden werden daher Informationen aus einer
Reihe separater Veroffentlichungen zum Ovarialkarzinom zusammengefiihrt. Bei Bedarf
werden Zahlenspannen herangezogen, um Unterschiede verschiedener Quellen abzubilden und
resultierende Unsicherheiten darzustellen. Da das Ovarialkarzinom mehr als 80% des
vorliegenden Anwendungsgebietes ausmacht, wird nur von geringfiigigen Abweichungen
ausgegangen, wenn Zahlen vom Ovarialkarzinom auf das Eileiterkarzinom iibertragen werden.

Olaparib (Lynparza®) Seite 29 von 91



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 A Stand: 31.03.2023

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

Primér wird fiir die im Folgenden dargestellte Herleitung der Patientenzahlen im vorliegenden
Anwendungsgebiet auf die Auswertung der von der AGO durchgefiihrten Studie TR-1 [86]
sowie auf Daten der QS-OVAR zuriickgegriffen [90]. In der Studie AGO-TR-1 wurden
281 Patientinnen mit primédr diagnostiziertem, epithelialem Ovarialkarzinom eingeschlossen.
Die Studie wurde an 20 Zentren in Deutschland durchgefiihrt und hatte das Ziel, die Pravalenz
von Keimbahnverdanderungen in BRCA1/2 und anderen das Ovarialkarzinom beeinflussenden
Genen in Deutschland zu erheben. Die Studie AGO-TR-1 stellt eine umfassende und fiir
Deutschland hoch repréisentative Quelle fiir den deutschen Versorgungskontext dar [26]. Neben
der Studie AGO-TR-1 wird zudem auf Daten des Qualitétssicherungsprogramms der AGO
Organkommission Ovar (Qualititssicherung der Therapie des Ovarialkarzinoms; QS-OVAR)
zuriickgegriffen [90]. Ziel dieses seit 2004 durchgefiihrten Programms ist die
Qualitétssicherung der Therapie des Ovarialkarzinoms in Deutschland. Die AGO erfasst und
analysiert dazu aktuelle Daten zur Qualitét der Therapie, um Erkenntnisse dariiber zu gewinnen,
welche MaBinahmen zur Qualitétssteigerung notwendig sind. Fiir die Erhebung werden alle
Kliniken mit einer gyndkologischen Abteilung in Deutschland angeschrieben und zur
(freiwilligen) Teilnahme aufgefordert. Neben der flichendeckenden Erhebung der Inzidenz des
Ovarialkarzinoms in Deutschland wird ebenso der Rezidiv- und Uberlebensstatus der
Patientinnen dokumentiert. Fiir alle nachfolgenden Berechnungen wurde aufgrund der hochsten
Riickmeldungsrate und der Aktualitdt ausschlieBlich das Patientenkollektiv aus 2016
herangezogen.

Diese Ableitung der Zielpopulation erfolgt schrittweise analog Abbildung 3-2.
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* Anzahl der Patientinnen mit Ovarial-, Eileiter- oder primirem Peritonealkarzinom

* Anteil der Patientinnen mit epithelialem Ovarial-, Eileiter- oder primédrem Peritonealkarzinom

* Anteil der Patientinnen mit high-grade epithelialem Ovarial-, Eileiter- oder primarem Peritonealkarzinom

* Anteil der Patientinnen mit fortgeschrittenem, sigh-grade epithelialem Ovarial-, Eileiter- oder primérem
Peritonealkarzinom

* Anteil der Patientinnen mit fortgeschrittenem, high-grade epithelialem Ovarial-, Eileiter- oder primédrem
Peritonealkarzinom und BRCA1/2-Mutation

* Anteil der Patientinnen mit fortgeschrittenem BRCA I/2-mutiertem, high-grade epithelialem Ovarial-, Eileiter- oder
primdrem Peritonealkarzinom, die eine Platin-basierte Erstlinien-Chemotherapie ohne Bevacizumab erhalten

* Anteil der Patientinnen mit fortgeschrittenem BRCA 1/2-mutiertem, high-grade epithelialem Ovarial-, Eileiter- oder
primédrem Peritonealkarzinom, die auf eine Platin-basierte Erstlinien-Chemotherapie ohne Bevacizumab ansprechen

« Anteil der GKV-Patientinnen innerhalb der Zielpopulation

Abbildung 3-2: Schrittweise Herleitung der Zielpopulation

Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erldutert.

1) Anzahl der Patientinnen mit Ovarial-, Eileiter- oder primirem Peritonealkarzinom

Als Anzahl der Patientinnen mit Ovarial-, Eileiter- oder primédrem Peritonealkarzinom wird die
zuvor fiir das Jahr 2023 berechnete Inzidenz von 7.695-8.218 Patientinnen herangezogen (siche
Tabelle 3-6). Da fiir das Eileiterkarzinom und das Peritonealkarzinom lediglich ndherungsweise
Daten aus eigenen Berechnungen vorliegen, ist diese Zahl mit Unsicherheiten behaftet.

2) Anteil der Patientinnen mit epithelialem Ovarial-, Eileiter- oder primirem
Peritonealkarzinom

Beim Ovarialkarzinom werden drei histologische Typen unterschieden: Tumoren der
Epitheloberflichen, Keimzelltumoren und Karzinome von Stromazellen [4]. Nicht in die
Indikation von Olaparib fallen Keimzelltumoren und Keimstrang-Stroma-Tumoren mit einem
Anteil von etwa 2,5% an der Gesamtinzidenz aller Ovarialtumoren [94]. Der oben genannte
Wert stammt aus dem Bericht vom Trent Cancer Registry, dem fithrenden Register fiir
gyndkologische Krebserkrankungen innerhalb des National Cancer Intelligence Network
(NCIN) des britischen National Health Service (NHS). Alle Inzidenz-, Mortalitdts- und
Uberlebensdaten stammen aus dem United Kingdom Cancer Information Service (UKCIS) vom
April 2012, die Inzidenzdaten nach Morphologie aus der National Cancer Data
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Repository (NCDR) Datenbank von 2009. Da es sich um europdische Daten handelt, kann eine
Ubertragbarkeit auf den deutschen Versorgungskontext angenommen werden.

Zu den epithelialen Formen zéhlen auch Borderline-Tumoren, die durch ein niedriges
malignes/invasives Potenzial charakterisiert sind und nicht in die Indikation von Olaparib
fallen. Diese Herangehensweise wird durch das Vorgehen der AGO-Ovar bestitigt: in deren
Auswertung gingen nur Patientinnen mit invasiven epithelialen Formen ein [90]. Der
prozentuale Anteil an Patientinnen mit Borderline-Tumoren entspricht etwa 13,6% aller
Ovarialtumoren [94].

Fiir invasive epitheliale Karzinome errechnet sich ein Anteil von 83,9% an der Jahresinzidenz
von Ovarialkarzinomen (100%-13,6%-2,5%) [93, 94]. Der Anteil von 83,9% fiir epitheliale
Karzinome wird unverdndert auf das Jahr 2023 iibertragen und ist daher mit gewissen
Unsicherheiten behaftet. In der Literatur werden jedoch auch hohere Anteile fiir epitheliale
Ovarialkarzinome berichtet. Eine Ubersichtsarbeit aus den USA nennt beispielsweise einen
Anteil von 95% fiir epitheliale Ovarialkarzinome [95]. Zur Berechnung der Patientenzahlen
wird eine Spanne von 83,9-95% fiir invasive epitheliale Karzinome herangezogen, um
entsprechende Unsicherheiten beim Anteil der epithelialen Ovarialkarzinome abzubilden.

Ausgehend von einer geschitzten Jahresinzidenz von 7.695-8.218 Neuerkrankungen fiir
Ovarial-, FEileiter- oder primdrem Peritonealkarzinom im Jahre 2023 ergeben sich
6.456-7.807 Neuerkrankungen mit invasiven epithelialen Tumoren (exklusive Borderline-,
Keimzell- und Keimstrang-Stroma-Tumoren).

3) Anteil der Patientinnen mit high-grade epithelialem Ovarial-, Eileiter- oder
primirem Peritonealkarzinom

Der Anteil an Patientinnen mit high-grade epithelialem Ovarialkarzinom wurde dem
QS-OVAR Bericht entnommen. Bei 87,1% der Patientinnen mit primér diagnostiziertem
epithelialem Ovarialkarzinom wurde in dieser Auswertung das Ovarialkarzinom histologisch
den high-grade Tumoren zugeordnet [90].

Bezogen auf die geschitzte Anzahl von 6.456-7.807 Patientinnen mit epithelialem Ovarial-,
Eileiter- oder primirem Peritonealkarzinom ergeben sich somit 5.623-6.800 Patientinnen mit
high-grade epithelialem Ovarial-, Eileiter- oder primdrem Peritonealkarzinom.

4) Anteil der Patientinnen mit fortgeschrittenem, high-grade epithelialem Ovarial-,
Eileiter- oder primarem Peritonealkarzinom

Der Anteil an Patientinnen mit fortgeschrittenem, high-grade epithelialem Ovarialkarzinom
kann ebenfalls dem QS-OV AR Bericht entnommen werden [90]. Bei 66,9% der ausgewerteten
Patientinnen mit primér diagnostiziertem epithelialem Ovarialkarzinom lag ein high-grade
epitheliales Ovarialkarzinom im fortgeschrittenen Stadium (FIGO-Stadium III-IV) vor.

Ausgehend von einer geschitzten Jahresinzidenz von 6.456-7.807 Neuerkrankungen an
epithelialem Ovarial-, Eileiter- oder primirem Peritonealkarzinom im Jahr 2023, ergeben sich
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somit 4.319-5.223 Patientinnen mit fortgeschrittenem, high-grade epithelialem Ovarial-,
Eileiter- oder primédrem Peritonealkarzinom.

5) Anteil der Patientinnen mit fortgeschrittenem, high-grade epithelialem Ovarial-,
Eileiter- oder primarem Peritonealkarzinom und BRCA1/2-Mutation

Uber die gesamte Population der Patientinnen mit fortgeschrittenem, high-grade epithelialem
Ovarialkarzinom lag der Anteil an Patientinnen mit einer BRCAI/2-Mutation in der
Studie AGO-TR-1 bei 27,86% (56 von 201 Patientinnen) [86]. Bezogen auf die geschétzte
Anzahl an 4.319-5.223 Patientinnen mit fortgeschrittenem, high-grade epithelialem Ovarial-,
Eileiter- und Peritonealkarzinom ergeben sich somit 1.203-1.455 Patientinnen mit
fortgeschrittenem, high-grade epithelialem Ovarial-, Eileiter- und Peritonealkarzinom und
einer BRCA 1/2-Mutation.

6) Anteil der Patientinnen mit fortgeschrittenem BRCA1/2-mutiertem, high-grade
epithelialem Ovarial-, Eileiter- oder primirem Peritonealkarzinom, die eine
Platin-basierte Erstlinien-Chemotherapie ohne Bevacizumab erhalten

Das vorliegende Anwendungsgebiet bezieht sich auf den Einsatz von Olaparib als
Monotherapie in der Erhaltungstherapie. Fiir Patientinnen, die zusétzlich zur Chemotherapie
mit Bevacizumab behandelt werden und welches im Anschluss an die Chemotherapie als
Monotherapie fortgefiihrt wird, ist eine Erhaltungstherapie mit Olaparib als Monotherapie nicht
indiziert. Bei der Herleitung der Patientenzahlen wird demnach nur der Anteil an Patientinnen
betrachtet, der eine Platin-basierte Chemotherapie ohne Bevacizumab erhédlt. In der
Studie AGO-TR-1 erhielten von den 56 Patientinnen mit BRCA-mutiertem, fortgeschrittenem,
high-grade epithelialem Ovarialkarzinom 51 Patientinnen eine Platin-basierte Erstlinien-
Chemotherapie im Anschluss an eine zytoreduktive Operation [86]. 24 der 51 Patientinnen
erhielten zusdtzlich zur Chemotherapie Bevacizumab. [86]. Im Folgenden wird daher fiir den
Einsatz einer Platin-basierten Chemotherapie ohne Bevacizumab im Anschluss an eine
zytoreduktive Operation von einem maximalen Anteil von 48,21% (27 von 56 Patientinnen)
ausgegangen.

Bezogen auf die geschitzte Anzahl an 1.203-1.455 Patientinnen mit fortgeschrittenem
BRCAI1/2-mutiertem, high-grade epithelialem Ovarialkarzinom ergeben sich somit
580-701 Patientinnen mit fortgeschrittenem BRCAI/2-mutiertem, high-grade epithelialem
Ovarial-, Eileiter- und Peritonealkarzinom, die eine Platin-basierte Erstlinien-Chemotherapie
ohne Bevacizumab erhalten haben und die fiir eine Therapie mit Olaparib geeignet sind.

7)  Anteil der Patientinnen mit fortgeschrittenem BRCA 1/2-mutiertem, high-grade
epithelialem Ovarial-, Eileiter- oder primirem Peritonealkarzinom, die auf eine
Platin-basierte Erstlinien-Chemotherapie ohne Bevacizumab ansprechen

Das vorliegende Anwendungsgebiet umfasst Patientinnen, die auf eine vorangegangene
Platin-basierte Chemotherapie ohne Bevacizumab ansprechen. Geméf} Zulassungsstudie sollten
die Patientinnen die Behandlung mit Olaparib spétestens 8 Wochen nach Abschluss ihrer
letzten Platin-basierten Therapie beginnen [79]. In der Studie AGO-TR-1 sprachen alle
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Patientinnen mit fortgeschrittenem BRCAI/2-mutiertem, high-grade  epithelialem
Ovarialkarzinom auf die Platin-basierte Erstlinien-Chemotherapie ohne Bevacizumab an [86].

Ableitung der Zielpopulation

Die oben beschriebenen Schritte zur Herleitung der Zielpopulation werden in Tabelle 3-7
zusammengefasst. Fiir die Therapie mit Olaparib ergibt sich eine geschétzte Zahl von
580-701 Patientinnen in der Zielpopulation.

Tabelle 3-7: Ermittlung der aktuellen Jahresinzidenz zur Zielpopulation

Anteil Schiitzzahl
(Teil-)Population (in %) bezogen auf o 2 | Quelle(n)
. Jahresinzidenz

Schritt 1
1) Geschitzte Jahresinzidenz Ovarial-, Eileiter- und o eigene
primére Peritonealkarzinome in Deutschland 2023 100% 7.695-8.218 Berechnung®
2) Anteil epitheliale Ovarial-, Eileiter- oder primére N
Peritonealkarzinome (83,9-95,0% bezogen auf Schritt 1) 83.9-93,0% 6.456-7.807 [94, 93]
3) Anteil high-grade epitheliale Ovarial-, Eileiter- oder
primére Peritonealkarzinome (87,1% bezogen auf 73,1-82,7% 5.623-6.800 [90]
Schritt 2)
4) Anteil fortgeschrittene, high-grade epitheliale Ovarial-,
Eileiter- oder primére Peritonealkarzinome (66,9% 56,1-63,6% 4.319-5.223 [90]

bezogen auf Schritt 2)

5) Anteil fortgeschrittene, high-grade epitheliale Ovarial-,
Eileiter- und Peritonealkarzinome und BRCA //2-Mutation 15,6-17,7% 1.203-1.455 [86]
(27, 86% bezogen auf Schritt 4)

6) Anteil fortgeschrittene BRCA 1/2-mutierte, high-grade
epitheliale Ovarial-, Eileiter- und Peritonealkarzinome, die

- Y -
eine Platin-basierte Erstlinien-Chemotherapie ohne 7,5-8,5% >80-701 [86]
Bevacizumab erhalten® (48,21% bezogen auf Schritt 5)
7) Anteil fortgeschrittene BRCA 1/2-mutierte, high-grade
epitheliale Ovarial-, Eileiter- und Peritonealkarzinome, die 7.5-8.5% 580-701 [86]

auf eine Platin-basierte Erstlinien-Chemotherapie ohne
Bevacizumab ansprechen (100% bezogen auf Schritt 6)

a: Die Berechnung erfolgte mit gerundeten Zahlen.
b: Basierend auf einer linearen Extrapolation der jeweiligen Fallzahlen fiir Ovarial-, Eileiter- oder primére
Peritonealkarzinome [93].

c¢: Da Bevacizumab in Kombination mit Platin-basierter Chemotherapie und anschlieffend als Monotherapie gegeben wird,
sind Patientinnen, die mit Bevacizumab vorbehandelt wurden, nicht Teil der Zielpopulation [96].

Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erldutert.

Pravalenz

Der Veroffentlichung des RKI zum ,,Krebs in Deutschland fiir 2017/2018“ zufolge lag die
5-Jahres-Privalenz in der Indikation Krebserkrankungen der Eierstocke (Ovarialkarzinom;
ICD-10 C56) im Jahr 2018 bei etwa 21.400 Féllen [10, 85]. Angaben zur 5-Jahres-Privalenz
fiir das Jahr 2023 liegen nicht vor; das RKI merkt jedoch an, dass die Erkrankungs- und
Sterberaten, iiber die gesamte Erkrankung betrachtet, seit der Jahrtausendwende abnehmen und
auch die absoluten Fallzahlen leicht riickldufig sind [10]. Anhand der Daten fiir C56 aus der
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Datenbank des ZfKD und unter der Annahme eines gleichbleibend abnehmenden Trends wird
mittels  linearer = Regression  (2011-2019) bis zum  Jahr 2023  extrapoliert
(C56: y=-143,28x+22.802; R*=0,8053). Hierdurch ergeben sich 20.939 Fille fiir C56 fiir das
Jahr 2023 (siehe Tabelle 3-8).

Tabelle 3-8: Priavalenz fiir ICD-10 C56 von 2011-2019 (ZfKD) und Extrapolation fiir 2023

Quelle Jahr C56
ZfKD 2011 22.750
ZfKD 2012 22.485
ZfKD 2013 22.186
ZfKD 2014 21.952
ZfKD 2015 22.359
ZfKD 2016 22.200
ZfKD 2017 21.870
ZfKD 2018 21.630
ZfKD 2019 21.338
Extrapolation 2023 20.939
Quellen: [85, 93].

Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erldutert.

Daten fiir C48 und C57 bzw. deren Sub-Codes sind in der Datenbank des ZfKD nicht verfiligbar.
Um die Pravalenz fiir das vorliegende Anwendungsgebiet mit Ovarial-, Eileiter- oder
Peritonealkarzinomen abschdtzen zu konnen, werden nidherungsweise die anhand der Inzidenz
errechneten Anteile von C56 (91,1%) und C57.0 (8,9%) bezogen auf die Untergrenze bzw. von
C56 (85,3%), C48.1 (3,7%), C48.2 (2,6%) und C57.0 (8,3%) bezogen auf die Obergrenze (siche
Tabelle 3-6) auf die extrapolierte 5-Jahres-Priavalenz fiir C56 angewendet. Durch dieses
Vorgehen kann eine Uber- oder Unterschitzung der Privalenz fiir die Summe aus Ovarial-,
Eileiter- oder Peritonealkarzinomen vorliegen. Die 5-Jahres-Pravalenz mit 20.939 Fillen fiir
C56 entspricht 85,3% bzw. 91,1% der Patientinnen mit Ovarial-, Eileiter- oder
Peritonealkarzinomen. Daraus errechnet sich fiir Patientinnen mit Ovarial-, Eileiter- oder
Peritonealkarzinomen eine Privalenz von 22.982-24.544 Patientinnen im Jahr 2023.

Zur Ermittlung der fiir das vorliegende Dossier relevanten Zielpopulation wird auf die Daten
der QS-OVAR zuriickgegriffen: wie beschrieben liegt der Anteil an Patientinnen mit
fortgeschrittenem BRCAI/2-mutierten, high-grade epithelialem Ovarial-, FEileiter- oder
primdrem Peritonealkarzinom, die auf eine Platin-basierte Erstlinien-Chemotherapie ohne
Bevacizumab ansprechen, bei 7,5-8,5% aller Patientinnen mit Ovarial-, Eileiter- oder primédrem
Peritonealkarzinom (sieche Tabelle 3-7). Angewendet auf die oben geschitzte 5-Jahres-
Privalenz von 22.982-24.544 Patientinnen erhdlt man fiir die S5-Jahres-Privalenz im
Anwendungsgebiet 1.724-2.086 Patientinnen mit einem fortgeschrittenen, BRCA 1/2-mutierten,

Olaparib (Lynparza®) Seite 35 von 91



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 A Stand: 31.03.2023

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

high-grade epithelialen Ovarialkarzinom, Eileiterkarzinom oder priméren Peritonealkarzinom,
die auf eine Platin-basierte Erstlinien-Chemotherapie ansprechen.

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

Das RKI beschreibt in seiner aktuellen Erhebung ,,Krebs in Deutschland fiir 2017/2018* aus
dem Jahr 2021, dass sowohl die Erkrankungs- als auch die Sterberaten am Ovarialkarzinom seit
der Jahrtausendwende kontinuierlich sinken [10]. Fiir die Zukunft kann zunichst davon
ausgegangen werden, dass sich der abnehmende Trend beziiglich der Sterberaten fortsetzt, da
neue Erkenntnisse und Verbesserungen bei der Diagnose eine Erkennung des Ovarialkarzinoms
in friheren Stadien ermoglicht und weitere Entwicklungen in der Therapie des
Ovarialkarzinoms zu lingeren Uberlebenszeiten beitragen. Da ein fortgeschrittenes Alter einen
wichtigen negativen Prognosefaktor darstellt [1], muss allerdings angenommen werden, dass
durch den demografischen Wandel ein gewisser gegenldufiger Trend hierzu gesetzt wird, der
jedoch kurzfristig betrachtet in der Summe den Gesamteffekt vermutlich nicht ausgleicht. Fiir
den Zeitraum der kommenden 5 Jahre ist daher zundchst nicht von einer signifikanten
Anderung des Trends der vorangegangenen Jahre auszugehen.

Inzidenz

Fir die Entwicklung der Inzidenz der nédchsten 5 Jahre wird, analog zur Berechnung der
Inzidenz fiir das Jahr 2023, anhand der Daten aus der Datenbank des ZfKD fiir die Inzidenzen
von C56, C48 sowie C57 (siehe Tabelle 3-3) eine Extrapolation durchgefiihrt und als Grundlage
fiir die Bestimmung der Zielpopulation verwendet [93].

Anhand der extrapolierten Anteile der Sub-Codes bezogen auf C48 und C57
(Landeskrebsregister) wurden die Inzidenzen fiir C48.1, C48.2 und C57.0 berechnet. Aus C56,
C48.1, C48.2 und C57.0 wurden entsprechend wieder Summen mit einer Unter- und
Obergrenze gebildet. Wie oben beschrieben liegt der Anteil an Patientinnen in der
Zielpopulation bei 7,5-8,5% aller Patientinnen mit Ovarial-, Eileiter- oder primirem
Peritonealkarzinom. Dieser Anteil wird nun auf die Unter- und Obergrenze aller Patientinnen
mit Ovarial-, Eileiter- oder primérem Peritonealkarzinom angewendet, um die Entwicklung der
Inzidenz in der Zielpopulation abzubilden.

Pravalenz

Fiir die Entwicklung der Priavalenz der nédchsten 5 Jahre werden analog zur Berechnung der
Priavalenz der Zielpopulation fiir 2023 pro Jahr ndherungsweise die anhand der Inzidenz
errechneten Anteile von C56, C48.1, C48.2 und C57.0 an allen Ovarial-, Eileiter- oder
Peritonealkarzinomen (sieche Tabelle 3-6 und obigen Abschnitt ,,Priavalenz®) auf die
extrapolierte 5-Jahres-Pravalenz fiir C56 angewendet. Auch fiir die Pravalenz der néchsten
5 Jahre wurde eine Unter- und Obergrenze herangezogen. Aufgrund der fehlenden Pravalenz-
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Daten fiir C48 und C57 bzw. deren Sub-Codes kann dies zu einer Unter- oder Uberschitzung
der 5-Jahres-Prédvalenz in der Zielpopulation fiihren.

Die nachfolgende tabellarische Darstellung stellt die Inzidenz und 5-Jahres-Pridvalenz der
Zielpopulation innerhalb der néchsten 5 Jahre dar.

Tabelle 3-9: Entwicklung der Inzidenz und 5-Jahres-Privalenz in der Zielpopulation

2023 2024 2025 2026 2027 2028
Inzidenz 577 - 699* 573 - 695 569 - 692 565 - 688 561 - 685 557 - 681
Privalenz 1.724-2.086 | 1.718-2.083 | 1.713-2.081 | 1.708 - 2.079 | 1.702 - 2.077 | 1.697 - 2.075

Basierend auf einer linearen Extrapolation der Fallzahlen aus den Jahren 2011-2019 des ZfKD des RKI [85, 93] und
einem Anteil der Zielpopulation an der Gesamtheit der Patientinnen mit Ovarial-, Eileiter- oder primirem
Peritonealkarzinom von 7,5-8,5%.

Die Berechnung erfolgte mit gerundeten Zahlen.
a: Abweichungen gegeniiber den in Tabelle 3-7 beschriebenen Patientenzahlen sind rundungsbedingt.
Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erldutert.

3.2.4 Anzahl der Patienten in der Zielpopulation

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-10 die Anzahl der Patienten in der GKV an, fiir die
eine Behandlung mit dem zu bewertenden Arzneimittel in dem Anwendungsgebiet, auf das sich
das vorliegende Dokument bezieht, gemdfs 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 Unterschdtzung der Zielpopulation fiihren. Bitte beachten Sie hierzu auch die
weiteren Hinweise unter Kapitel 3.2.6 Beschreibung der Informationsbeschaffung fiir Abschnitt

3.2. Stellen Sie Ihre Berechnungen moglichst in einer Excel Tabelle dar und fiigen diese als
Quelle hinzu.

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

Tabelle 3-10: 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 580-701 520-628
Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erldutert.
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Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-10 unter Nennung der verwendeten Quellen. Ziehen
Sie dabei auch die Angaben zu Préivalenz und Inzidenz (wie oben angegeben) heran. Stellen Sie
Thre Berechnungen méglichst in einer Excel-Tabelle dar und fiigen diese als Quelle hinzu. Alle
Annahmen und Kalkulationsschritte sind darzustellen und zu begriinden. Die Berechnungen
miissen 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 Prévalenz der Erkrankung
dargestellt und dezidiert beide epidemiologischen Kennzahlen fiir die Zielpopulation von
Patientinnen mit einem fortgeschrittenen BRCAI/2-mutierten, high-grade epithelialen
Ovarialkarzinom, Eileiterkarzinom oder primiren Peritonealkarzinom, die auf eine
Platin-basierte Erstlinien-Chemotherapie ansprechen, hergeleitet. Daraus hervorgehend liegt
die Inzidenz bei ca. 580-701 Patientinnen. Da gemil3 Zulassungsstudie die Patientinnen die
Behandlung mit Olaparib spatestens 8 Wochen nach Abschluss ihrer letzten Platin-basierten
Therapie beginnen sollten [79], wird als Grundlage fiir die Berechnung der Zielpopulation die
Inzidenz herangezogen.

Patientinnen unter 18 Jahren sind nicht Teil der Zielpopulation, da Olaparib gemill den
Angaben der Fachinformation derzeit nicht fiir die Behandlung von Kindern und Jugendlichen
indiziert ist [79]. Der durch das RKI bezifferte Altersgradient der Erkrankung (mittleres
Erkrankungsalter 69 Jahre [10]) ldsst 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-Patientinnen innerhalb der Zielpopulation

Patientinnen, die nicht im Rahmen der Gesetzlichen Krankenversicherung (GKV) versichert
sind, sind ebenfalls nicht Teil der Zielpopulation. Das Bundesministerium fiir Gesundheit weist
in der aktuellen Veroffentlichung zur GKV (Mitglieder, mitversicherte Angehorige und
Krankenstand, 01.02.2023) eine Zahl von 73.930.442 Versicherten aus, darunter sind
38.316.712 Frauen [97]. Angerechnet auf eine weibliche Gesamtbevolkerung von 42.776.337
(Stand 30.09.2022) [98] resultiert daraus ein Anteil von 89,60% GKV-Versicherten. Mangels
konkreter Zahlen zur Situation bei Patientinnen mit fortgeschrittenem, high-grade epithelialem
Ovarial-, Eileiter- oder primédrem Peritonealkarzinom wird an dieser Stelle davon ausgegangen,
dass dieser Anteil auch hier besteht.

Somit ergibt sich auf Basis der geschitzten Inzidenz eine Anzahl von
520-628 GKV-Patientinnen im Jahr 2023 in der fiir das vorliegende Dossier relevanten
Zielpopulation.

3.2.5 Angabe der Anzahl der Patienten mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-11 die Anzahl der Patienten an, fiir die ein
therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen besteht, und zwar innerhalb des Anwendungsgebiets,
auf das sich das vorliegende Dokument bezieht. Die hier dargestellten Patientengruppen sollen
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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 Ausmaf3 des Zusatznutzens. Fiigen Sie fiir jede Patientengruppe eine neue
Zeile ein.

Tabelle 3-11: Anzahl der Patienten, fiir die ein therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen
besteht, mit Angabe des Ausmalles des Zusatznutzens (zu bewertendes Arzneimittel)

Bezeichnung der Therapie | Bezeichnung der Ausmaf des Anzahl der

(zu bewertendes Patientengruppe mit Zusatznutzens Patienten in

Arzneimittel) therapeutisch bedeutsamem der GKV
Zusatznutzen

Olaparib Erwachsene Patientinnen mit Erheblicher 520-628

einem fortgeschrittenen BRCA1/2- | Zusatznutzen
mutierten high-grade epithelialen
Ovarialkarzinom,
Eileiterkarzinom oder priméren
Peritonealkarzinom, die nach
einer abgeschlossenen Platin-
basierten Erstlinien-
Chemotherapie ein Ansprechen
(vollstdndig oder partiell) haben

Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erldutert.

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-11 unter Nennung der verwendeten Quellen. Ziehen
Sie dabei auch die Angaben zu Prdvalenz und Inzidenz (wie im Abschnitt 3.2.3 angegeben)
heran.

Fiir Olaparib bei der Behandlung von erwachsenen Patientinnen mit einem fortgeschrittenen
BRCAI1/2-mutierten, high-grade epithelialem Ovarialkarzinom, Eileiterkarzinom oder
primdren Peritonealkarzinom, die nach einer abgeschlossenen Platin-basierten Erstlinien-
Chemotherapie ein Ansprechen (vollstandig oder partiell) haben, besteht basierend auf den fiir
die Nutzenbewertung herangezogenen Ergebnissen der Studie SOLOI1 in Modul 4 A des
vorliegenden Dossiers in der Gesamtschau aller betrachteten patientenrelevanten Endpunkte
ein Hinweis auf einen erheblichen Zusatznutzen. Der ermittelte Zusatznutzen besteht dabei
fiir die gesamte in Abschnitt 3.2.4 ermittelte Zahl der GK'V-Patientinnen in der Zielpopulation
ohne Einschriankung.

3.2.6 Beschreibung der Informationsbeschaffung fiir Abschnitt 3.2

Erldutern 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
tiber die epidemiologische Situation in Deutschland Aussagen erlauben, herangezogen werden.
Weiterhin sind bevorzugt offizielle Quellen zu nutzen. Sollten keine offiziellen Quellen
verflighar sein, sind umfassende Informationen zum methodischen Vorgehen bei der
Datengewinnung und Auswertung erforderlich (u. a. Konkretisierung der Fragestellung,
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Operationalisierungen, Beschreibung der Datenbasis [u. a. Umfang und Ursprung der
Datenbasis, Erhebungsjahr/e, Ein- und Ausschlusskriterien], Patientenrekrutierung, Methode
der Datenauswertung, Reprdsentativitit), die eine Beurteilung der Qualitit und
Reprdsentativitdt der epidemiologischen Informationen erlauben. Bitte orientieren Sie sich im
Falle einer Sekunddrdatenanalyse an den aktuellen Fassungen der Leitlinien Gute Praxis
Sekunddrdatenanalyse und Guter Epidemiologischer Praxis sowie an STROSA, dem
Berichtsformat fiir Sekunddrdatenanalysen.

Wenn eine Recherche in offiziellen Quellen oder in bibliografischen Datenbanken durchgefiihrt
wurde, sollen Angaben zu den Suchbegriffen, den Datenbanken/ Suchoberflichen, dem Datum
der Recherche nach den iiblichen Vorgaben gemacht werden. Die Ergebnisse der Recherche
sollen dargestellt werden, damit nachvollziehbar ist, welche Daten bzw. Publikationen
beriicksichtigt 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 vollstindige 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 aktuellen, fiir Deutschland giiltigen
evidenzbasierten Leitlinien der Deutschen Krebsgesellschaft, der Deutschen Krebshilfe und der
Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medizinischen Fachgesellschaften. Dariiber
hinaus wurde eine orientierende (nicht-systematische) Recherche nach internationalen
Leitlinien sowie eine orientierende Recherche nach Fachpublikationen in medizinischen
Datenbanken durchgefiihrt. Zur Darstellung der Epidemiologie wurde hauptsdchlich auf die
Ergebnisse der Studie AGO-TR-1 [86], der QS-OV AR [90], auf die Daten des ZfKD des RKI
[85] sowie auf Krebsregister deutscher Bundeslidnder [87-89, 91, 92] zuriickgegriffen.

Die Methodik der Erhebung der o6ffentlich verfiigbaren Quellen (ZfKD, Krebsregister der
Bundeslédnder, Publikationen) ist den jeweiligen Quellen zu entnehmen.

Fiir die Auswertung der QS-OVAR wird die Methodik entsprechend der ,,Daten zur Therapie
des Ovarialkarzinoms auf Basis der AGO Qualitétssicherung QS-OVAR* (Stand: 28.07.2020)
[90] in den folgenden Abschnitten beschrieben. Fiir die Auswertung der AGO-TR-1 wird die
Methodik entsprechend des Dokuments ,,Prevalence of BRCA in patients with primary or
platinum sensitive recurrent ovarian cancer. AGO-TR 1. Zwischenbericht Nr. 3.1 (Mai 2019).
Deskriptive Analyse zur Charakterisierung der primir-Diagnostizierten Kohorte* (Stand:
27.05.2019) [86] beschrieben.

Methodik QS-OVAR

Die Qualititssicherung der Therapie des Ovarialkarzinoms (QS-OVAR) ist Teil des
Aktionsprogramms der Kommission Ovar der AGO mit dem Ziel, die Qualitit der Therapie
beim Ovarialkarzinom in Deutschland zu erfassen, zu analysieren und daraus Erkenntnisse zu

Olaparib (Lynparza®) Seite 40 von 91



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 A Stand: 31.03.2023

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

gewinnen, die in Mallnahmen zur Qualitdtssteigerung umgesetzt werden konnen. Dabei werden
in ganz Deutschland alle Kliniken angeschrieben und zur Teilnahme aufgefordert. Im Rahmen
der QS-OVAR werden jeweils alle Therapien bei Patientinnen mit der Erstdiagnose
Ovarialkarzinom in einem definierten Zeitraum, dem dritten Quartal des jeweiligen Jahres,
dokumentiert. Seit 2001 werden die Patientinnen fiir mindestens 3 Jahre, seit 2008 fiir
mindestens 4 Jahre nachbeobachtet, die Beobachtung der Kohorte von 2016 wurde auf 5 Jahre
verlingert. Gegenstand dieser freiwilligen Qualitdtssicherungsmaflnahme ist die
flichendeckende Erhebung der Inzidenz von Ovarialkarzinomen in Deutschland, die
Dokumentation von Operationsschritten und eingesetzten systemischen Therapien
(Chemotherapien und zielgerichtete Therapien) bei den jeweils im 3. Quartal 2004, 2008, 2012
und 2016 neu diagnostizierten Patientinnen. Ebenso wird der Rezidiv- und Uberlebensstatus
dieser Patientinnen im Follow-up iiber 4 Jahre verfolgt. Seit der ,,QS-OVAR 2008-2012
werden die aufgetretenen Rezidive sowie deren Therapie auch iiber mehrere Therapielinien
systematisch dokumentiert. Details zur Qualitdtssicherung QS-OVAR wurden bereits
ausfiihrlich publiziert [45].

Daten der QS-OVAR Kohorte 2016

In die Patientendokumentation der QS-OVAR Kohorte 2016 wurden 928 im 3. Quartal 2016
primir diagnostizierte Patientinnen eingeschlossen. Fiir Deutschland gibt es keine verldsslichen
Angaben zur Verteilung der verschiedenen Typen. Legt man US-amerikanische Daten
zugrunde, so sind 78,7% der malignen Ovarialtumoren invasive epitheliale Karzinome [99,
100]. Wird die Jahresinzidenz der invasiven epithelialen Karzinome anhand der Jahresinzidenz
fiir ICD-10 C56 (2016) in Deutschland [10] berechnet, so ergeben sich 5.784 Patientinnen. Auf
das Quartal umgerechnet entspricht dies 1.446 Patientinnen. In die Erhebung der QS-OVAR
vom 3. Quartal 2016 wurden 928 Patientinnen eingeschlossen. Die Anzahl an eingeschlossenen
Patientinnen im 3. Quartal 2016 entspricht damit einem Anteil von 64,2% an der Inzidenz der
invasiven epithelialen Karzinome fiir ein Quartal in Deutschland in 2016.

Definition der Zielpopulation anhand der Auswertung der QS-OV AR fiir das vorliegende
Dossier

Die Zielpopulation wurde anhand der Daten der QS-Ovar wie folgt definiert:

e Patientinnen mit primér high-grade epithelialem Ovarialkarzinom (definiert durch
serds-papilldre, endometrioide oder klarzellige Histologie mit Grading G >2)

e Patientinnen mit primédr fortgeschrittenem high-grade epithelialem Ovarialkarzinom
(FIGO III + IV)

Methodik der Studie AGO-TR-1

Bei der Studie AGO-TR-1 handelt es sich um eine prospektive, nicht-interventionelle, nationale
und multizentrische Studie, in die 281 Patientinnen mit primér diagnostiziertem, epithelialem
Ovarialkarzinom an 20 Zentren in Deutschland eingeschlossen wurden. Das Ziel der Studie war
die Privalenz von Keimbahnveridnderungen in BRCAI/2 und anderen das Ovarialkarzinom
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beeinflussenden Genen in Deutschland zu erheben. Die Studie AGO-TR-1 stellt eine
umfassende und fiir Deutschland hoch reprdsentative Quelle fiir den deutschen
Versorgungskontext dar.

Ein- und Ausschlusskriterien der Studie AGO-TR-1

Einschlusskriterien:

e Die schriftliche Einwilligung wurde eingeholt
e Frauen mit Ovarialkarzinom im Alter von >18 Jahren

e Frauen mit der Erstdiagnose eines epithelialen Ovarialkarzinoms oder Frauen mit einem
diagnostizierten platinsensiblen rezidivierenden Ovarialkarzinom (z. B. Frauen, die in
der Erstlinientherapie eine platinhaltige Chemotherapie erhalten haben und keinen
Nachweis einer Progression flir mindestens 6 Monate nach der letzten Gabe des
platinhalten Regimes in der initialen Behandlung zeigen)

e Mehrere vorherige platinhaltige Therapien sind erlaubt

Ausschlusskriterien:

¢ Nicht-epitheliale Ovarialmalignome
e Platinresistente oder platinrefraktére Erkrankung
e Nicht vorhandenes in Paraffin eingeschlossenes Tumorgewebe

Definition der Zielpopulation anhand der Auswertung der AGO-TR-1 fiir das vorliegende
Dossier

Zur Fragestellung der Epidemiologie gemil3 der Indikation von Olaparib im vorliegenden
Dossier wurde innerhalb der Studienpopulation der AGO-TR-1 die Subgruppe der Patientinnen
mit Priméirdiagnose ausgewertet.

Die Zielpopulation wurde anhand der Daten der Studie AGO-TR-1 wie folgt definiert:

e Patientinnen mit fortgeschrittenem high-grade epithelialem Ovarialkarzinom und
BRCA1/2-Mutation,

e Patientinnen mit primir fortgeschrittenem high-grade epithelialem Ovarialkarzinom
und Platin-basierter primédrer Chemotherapie ohne Bevacizumab

e Patientinnen mit primér fortgeschrittenem high-grade epithelialem Ovarialkarzinom,
die auf die Platin-basierte Erstlinien-Chemotherapie ansprechen, wobei das
Tumoransprechen nicht explizit erfasst wurde, sondern das Nicht-Vorliegen einer
Progression innerhalb von 3 Monaten nach letzter gegebener Chemotherapie als
Naherung verwendet wurde.
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Ubertragbarkeit der Auswertung der Studien AGO-TR-1 und QS-OVAR

Die Datenerhebung im Rahmen der Studie AGO-TR-1 und der QS-OVAR unterliegt einem
hohen Qualititsstandard. Die erhobenen Daten werden als verlésslich eingestuft. Eine gute
Ubertragbarkeit der Daten auf die Patientinnen der Zielpopulation ist gegeben, da sowohl die
Daten der Studie AGO-TR-1 als auch die Daten der QS-OVAR aus dem deutschen
Versorgungskontext stammen.
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3.3 Kosten der Therapie fiir 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 3-19 Angaben fiir Jahrestherapiekosten
pro Patient mit einer Unter- und Obergrenze resultieren.

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

Therapieabbriiche sind in Tabelle 3-12 bis Tabelle 3-19 nicht zu veranschlagen; sie sind im
Abschnitt 3.3.6 darzustellen.

3.3.1 Angaben zur Behandlungsdauer

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-12 an, nach welchem Behandlungsmodus (z. B.
kontinuierlich, in Zyklen, je Episode, bei Bedarf) das zu bewertende Arzneimittel und die
zweckmdfige Vergleichstherapie eingesetzt werden. Machen Sie diese Angaben getrennt fiir
die Zielpopulation sowie fiir 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 linger als ein Jahr dauert, jedoch zeitlich
begrenzt ist, soll zusdtzlich die Gesamttherapiedauer angegeben werden. Fiigen Sie fiir jede
Therapie, Behandlungssituation und jede Population bzw. Patientengruppe eine neue Zeile ein.

Zur Ermittlung der Kosten der Therapie miissen Angaben zur Behandlungsdauer auf
Grundlage der Fachinformation gemacht werden. Zundchst ist auf Grundlage der
Fachinformation zu priifen, 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
unabhdngig von diesen in der Fachinformation vorgegebenen Patienteneigenschaften eine
Spanne der Behandlungsdauer gewdhlt werden kann, z. B. 12 bis 15 Wochen. Die Angaben sind
fiir jede Behandlungssituation einzeln zu machen. Ist fiir 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
grundsdtzlich fiir ein Jahr anzusetzen, ansonsten die zuldssige Anzahl an Gaben, z. B. maximal
mogliche Anzahl der Zyklen pro Jahr.
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Tabelle 3-12: Angaben zum Behandlungsmodus (zu bewertendes Arzneimittel und
zweckméfige Vergleichstherapie)

Bezeichnung der
Therapie (zu
bewertendes
Arzneimittel,
zweckmaiBige

Vergleichstherapie)

Bezeichnung der
Population bzw.
Patientengruppe

Behandlungsmodus

Anzahl
Behandlungen
pro Patient
pro Jahr (ggf.
Spanne)

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

Zu bewertendes Arzn

eimittel

Olaparib

Erwachsene Patientinnen
mit einem
fortgeschrittenen
BRCAI/2-mutierten,
high-grade epithelialen
Ovarialkarzinom,
Eileiterkarzinom oder
priméren Peritoneal-
karzinom, die nach einer
abgeschlossenen
Platin-basierten
Erstlinien-Chemotherapie
ein Ansprechen
(vollstindig oder partiell)
haben

kontinuierlich, 2x
taglich
2 Filmtabletten

365 Tage®

1 Tag pro
Behandlung

Zweckmiflige Vergleichstherapie

Beobachtendes
Abwarten

Niraparib

Erwachsene Patientinnen
mit einem
fortgeschrittenen
BRCAI1/2-mutierten,
high-grade epithelialen

patientenindividuell unterschiedlich

kontinuierlich, 1x
taglich
2 Filmtabletten

365 Tage®

1 Tag pro
Behandlung

Ovarialkarzinom,
Eileiterkarzinom oder
primédren Peritoneal-
karzinom, die nach einer
abgeschlossenen
Platin-basierten
Erstlinien-Chemotherapie
ein Ansprechen
(vollstdndig oder partiell)
haben

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

a: Die Gabe von Olaparib ist in der Regel auf 2 Jahre begrenzt (dies entspricht insgesamt 730 Tagen).
b: Die Behandlung mit Niraparib sollte gemafl Fachinformation bis zum Progress fortgefiihrt werden.

Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erldutert.

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-12 unter Nennung der verwendeten Quellen.

Olaparib (Lynparza®) Seite 53 von 91



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 A Stand: 31.03.2023

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

Olaparib

Gemiall Empfehlung der aktuellen Fachinformation kénnen die Patientinnen die Behandlung
bis zur radiologischen Krankheitsprogression, bis zum Auftreten einer inakzeptablen Toxizitét
oder fiir bis zu 2 Jahre, wenn nach 2-jéhriger Behandlung die Erkrankung radiologisch nicht
nachweisbar ist, fortfiihren. Patientinnen mit Erkrankungsanzeichen nach2 Jahren, die nach
Ansicht der Arzt:innen weiterhin von einer fortdauernden Behandlung profitieren konnen,
konnen langer als 2 Jahre behandelt werden [1]. Da die Dauer der Therapie von der Progression
der Grunderkrankung abhéngig ist, ldsst sich kein allgemeingiiltiger Behandlungsmodus
angeben. Es wird flir alle nachfolgenden Berechnungen von einer kontinuierlichen
Behandlungsdauer ausgegangen.

Die empfohlene Dosis Olaparib ist 300 mg (2 Tabletten a 150 mg) zweimal téglich, welches
einer gesamten Tagesdosis von 600 mg entspricht [1]. Aus diesen Angaben ergibt sich fiir
Olaparib die tégliche orale Gabe von 600 mg (2 x 300 mg).

Beobachtendes Abwarten

Die Zusammensetzung unterstiitzender Malnahmen im Rahmen von Beobachtendem Abwarten
sowie auch die Haufigkeit der moglichen Anwendung dieser MalBlnahmen werden
patientenindividuell und dem jeweiligen Krankheitsverlauf und Gesundheitszustand der
Patientinnen entsprechend angepasst und konnen daher nicht quantifiziert werden.

Niraparib

Gemdll Empfehlung der aktuellen Fachinformation kénnen die Patientinnen die Behandlung
bis zur Krankheitsprogression bzw. bis zum Auftreten einer inakzeptablen Toxizitét fortfithren
[2]. Da die Dauer der Therapie von der Progression der Grunderkrankung abhéngig ist, lasst
sich kein allgemeingiiltiger Behandlungsmodus angeben. Es wird fiir alle nachfolgenden
Berechnungen von einer kontinuierlichen Behandlungsdauer ausgegangen.

Die empfohlene Anfangsdosis von Niraparib ist 200 mg (2 Tabletten a 100 mg) einmal taglich
[2]. Fiir Patientinnen mit einem Gewicht von >77 kg und einer Thrombozytenzahl >150.000/uL
bei Therapiebeginn wird in der Fachinformation eine Anfangsdosisdosis von 300 mg Niraparib
empfohlen [2]). Gem&l Mikrozensus 2021 liegt das durchschnittliche Korpergewicht bei
Frauen in Deutschland bei 69,2 kg [3], daher wird fiir das vorliegende Dossier von einer
Anfangsdosis von 200 mg ausgegangen.

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-13 die Behandlungstage pro Patient pro Jahr fiir
das zu bewertende Arzneimittel und die zweckmdfsige Vergleichstherapie an. Machen Sie diese
Angaben getrennt fiir 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 3-12). Fiigen Sie fiir jede Therapie, Behandlungssituation und jede Population
bzw. Patientengruppe eine neue Zeile ein.
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Tabelle 3-13: Behandlungstage pro Patient pro Jahr (zu bewertendes Arzneimittel und
zweckméfige Vergleichstherapie)

Bezeichnung der Therapie | Bezeichnung der Behandlungsmodus | Behandlungstage
(zu bewertendes Population bzw. pro Patient pro
Arzneimittel, zweckmiiflige | Patientengruppe Jahr
Vergleichstherapie) (ggf. Spanne)
Zu bewertendes Arzneimittel
Olaparib Erwachsene Patientinnen kontinuierlich, 2x 365*

mit einem tdglich

fortgeschrittenen 2 Filmtabletten

BRCAI1/2-mutierten,
high-grade epithelialen
Ovarialkarzinom,
Eileiterkarzinom oder
primédren Peritoneal-
karzinom, die nach einer
abgeschlossenen
Platin-basierten
Erstlinien-Chemotherapie
ein Ansprechen
(vollstandig oder partiell)
haben

Zweckmiflige Vergleichstherapie

Beobachtendes Abwarten Erwachsene Patientinnen | patientenindividuell unterschiedlich
mit einem
fortgeschrittenen

Niraparib BRCA1/2-mutierten, kontinuierlich, 1x 365°
high-grade epithelialen taglich
Ovarialkarzinom, 2 Filmtabletten

Eileiterkarzinom oder
priméren Peritoneal-
karzinom, die nach einer
abgeschlossenen
Platin-basierten
Erstlinien-Chemotherapie
ein Ansprechen
(vollstindig oder partiell)
haben

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

a: Die Gabe von Olaparib ist in der Regel auf 2 Jahre begrenzt (dies entspricht insgesamt 730 Tagen).
b: Die Behandlung mit Niraparib sollte geméf Fachinformation bis zum Progress fortgefiihrt werden.

Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erldutert.

3.3.2 Angaben zum Verbrauch fiir das zu bewertende Arzneimittel und die
zweckmillige Vergleichstherapie

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-14 den Verbrauch pro Gabe und den Jahresverbrauch
pro Patient fiir das zu bewertende Arzneimittel sowie fiir die zweckmdfige Vergleichstherapie
in gebrduchlichem Maf3 (z. B. mg) gemdfs der Fachinformation falls erforderlich als Spanne an.
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Falls die zweckmdfige Vergleichstherapie eine nichtmedikamentése Behandlung ist, geben Sie
ein anderes im jeweiligen Anwendungsgebiet international gebrduchliches Maf fiir den
Jahresdurchschnittsverbrauch der zweckmdfigen Vergleichstherapie an. Fiigen Sie fiir jede
Therapie eine neue Zeile ein.

Tabelle 3-14: Jahresverbrauch pro Patient (zu bewertendes Arzneimittel und zweckmaBige

Vergleichstherapie)
Bezeichnung der Bezeichnung der Behand- Verbrauch Jahresverbrauch pro
Therapie (zu Population bzw. lungstage pro Gabe Patient (ggf. Spanne)
bewertendes Patientengruppe pro (ggf. Spanne) | (gebriiuchliches Maf;
Arzneimittel, Patient im Falle einer
zweckmiiflige pro Jahr nichtmedikamentosen
Vergleichstherapie) (ggf. Behandlung Angabe
Spanne) eines anderen im
jeweiligen
Anwendungsgebiet
international
gebriuchlichen Maf3es)
Zu bewertendes Arzneimittel
Olaparib Erwachsene Patientinnen | 365 Tage® 600 mg 219.000 mg
mit einem (£ 4 Tabl.) (£ 1.460 Tabl.)
fortgeschrittenen (2x téglich
BRCA1/2-mutierten, 2 Tabl. a
high-grade epithelialen 150 mg)

Ovarialkarzinom,
Eileiterkarzinom oder
priméren Peritoneal-
karzinom, die nach einer
abgeschlossenen
Platin-basierten
Erstlinien-Chemotherapie
ein Ansprechen
(vollstdndig oder partiell)
haben

ZweckmaiBige Vergleichstherapie

Beobachtendes
Abwarten

Niraparib

Erwachsene Patientinnen
mit einem
fortgeschrittenen
BRCA1/2-mutierten,
high-grade epithelialen
Ovarialkarzinom,
Eileiterkarzinom oder
primédren Peritoneal-
karzinom, die nach einer
abgeschlossenen
Platin-basierten
Erstlinien-Chemotherapie
ein Ansprechen
(vollsténdig oder partiell)
haben

patientenindividuell unterschiedlich

365 Tage®

200 mg
(£ 2 Tabl)
(1x taglich
2 Tabl a
100 mg)

73.000 mg
(& 730 Tabl.)

a: Die Gabe von Olaparib ist in der Regel auf 2 Jahre begrenzt (dies entspricht insgesamt 730 Tagen).
b: Die Behandlung mit Niraparib sollte gemafl Fachinformation bis zum Progress fortgefiihrt werden.
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| Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erldutert

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-14 unter Nennung der verwendeten Quellen. Nehmen
Sie ggf- Bezug auf andere Verbrauchsmafe, die im Anwendungsgebiet gebrduchlich sind (z. B.
IU [International Unit], Dosierung je Quadratmeter Korperoberfliche, Dosierung je
Kilogramm Korpergewicht).

Olaparib

Gemal Vorgabe der aktuellen Fachinformation betrdgt die empfohlene Olaparib-Dosis 300 mg
(2 Tabletten a 150 mg) zweimal tiglich, entsprechend einer Tagesgesamtdosis von 600 mg
(4 Tabletten) [1]. Der Jahresverbrauch betrigt 219.000 mg, dies entspricht 1.460 Tabletten.

Beobachtendes Abwarten

Die Zusammensetzung unterstiitzender Ma3inahmen im Rahmen von Beobachtendem Abwarten
sowie auch die Haufigkeit der moglichen Anwendung dieser MalBlnahmen werden
patientenindividuell und dem jeweiligen Krankheitsverlauf und Gesundheitszustand der
Patientinnen entsprechend angepasst und konnen daher nicht quantifiziert werden.

Niraparib
Gemal Vorgabe der aktuellen Fachinformation betrégt die empfohlene Dosis Niraparib 200 mg

(2 Tabletten a 100 mg einmal tdglich) [2]. Der Jahresverbrauch betrigt 73.000 mg, dies
entspricht 730 Tabletten.

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

Geben Sie in Tabelle 3-15 an, wie hoch die Apothekenabgabepreise fiir das zu bewertende
Arzneimittel sowie fiir die zweckmdifsige Vergleichstherapie sind. Generell soll(en) die fiir die
Behandlungsdauer  zweckmdpfigste(n) und  wirtschaftlichste(n) verordnungsfihige(n)
Packungsgrofse(n) gewdhlt werden. Sofern Festbetrdige vorhanden sind, miissen diese
angegeben werden. Sofern keine Festbetrdge bestehen, soll das giinstigste Arzneimittel gewdhlt
werden. Importarzneimittel sollen nicht beriicksichtigt werden. Geben Sie zusdtzlich die den
Krankenkassen tatsdchlich 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
nichtmedikamentosen zweckmdpfigen Vergleichstherapie sind entsprechende Angaben zu deren
Vergiitung aus GKV-Perspektive zu machen. Fiigen Sie fiir jede Therapie eine neue Zeile ein.
Sofern eine Darlegung der Kosten gemessen am Apothekenabgabepreis nicht moglich ist, sind
die Kosten auf Basis anderer geeigneter Angaben darzulegen.
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Tabelle 3-15: Kosten des zu bewertenden Arzneimittels und der zweckmifBigen

Vergleichstherapie

Bezeichnung der Therapie
(zu bewertendes
Arzneimittel, zweckmiilige
Vergleichstherapie)

Kosten pro Packung

(z.B. Apothekenabgabepreis oder andere
geeignete Angaben in Euro nach
Wirkstirke, Darreichungsform und
Packungsgrofle, fiir nichtmedikamentdse
Behandlungen Angaben zu deren
Vergiitung aus GKV-Perspektive)

Kosten nach Abzug gesetzlich
vorgeschriebener Rabatte in
Euro

Zu bewertendes Arzneimitte

1

Olaparib

Lynparza® (AstraZeneca)

4.945,66 €
(Packung mit 112 Tabletten a 150 mg)

4,465,10 €
(4.945,66 €-478,56 €-2,00 €)

ZweckmaiBige Vergleichstherapie

Beobachtendes Abwarten nicht bezifferbar

Niraparib Zejula® (GlaxoSmithKline) 5.375,65 €
5.955,03 € (5.955,03 €-577,38 €-2,00 €)
(Packung mit 84 Tabletten a 100 mg)

Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erldutert.

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-15 unter Nennung der verwendeten Quellen.

Die Kosten der Therapien wurden der Lauer-Taxe (Stand: 01.02.2023) entnommen. Die
Kostenberechnung wird im Folgenden beispielhaft erklart:

Der Preis fiir eine Packung (112 Filmtabletten) Lynparza® errechnet sich aus dem

Apothekenverkaufspreis geméll Lauer-Taxe (4.945,66 €), abziiglich:

e Herstellerrabatt

gemal

Absatz 1 § 130a

Sozialgesetzbuch

(SGB) V

12% des Abgabepreises des pharmazeutischen Unternehmens (gemid GKV-
Finanzstabilisierungsgesetz [GKVFinStG] giiltig vom 01.01.2023 bis 31.12.2023):

478,56 €

e Apothekenrabatt gemdfl Absatz 1 § 130 SGB V: 2,00 € (gemdl GKVFinStG giiltig

bis Januar 2025)

3.3.4 Angaben zu Kosten fiir zusitzlich notwendige GKV-Leistungen

Bestehen bei Anwendung des zu bewertenden Arzneimittels und der zweckméBigen
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 zweckméBigen
Vergleichstherapie, sind diese bei den Krankenkassen tatsdchlich entstehenden Kosten zu
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berticksichtigen. Es werden nur direkt mit der Anwendung des Arzneimittels unmittelbar in
Zusammenhang stehende Kosten beriicksichtigt. Im nachfolgenden Abschnitt werden die
Kosten dieser zusitzlich notwendigen GKV-Leistungen dargestellt.

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-16 an, welche zusdtzlich notwendigen GKV-
Leistungen (notwendige regelhafte Inanspruchnahme drztlicher Behandlung oder Verordnung
sonstiger Leistungen zulasten der GKV) bei Anwendung des zu bewertenden Arzneimittels und
der zweckmdfiigen Vergleichstherapie entsprechend der Fachinformation entstehen. Geben Sie
dabei auch an, wie hdufig die Verordnung zusdtzlich notwendiger GKV-Leistungen pro Patient
erforderlich ist: Wenn die Verordnung abhdngig vom Behandlungsmodus (Episode, Zyklus,
kontinuierlich) ist, soll dies vermerkt werden. Die Angaben miissen sich aber insgesamt auf
einen Jahreszeitraum beziehen. Machen Sie diese Angaben sowohl fiir das zu bewertende
Arzneimittel als auch fiir die zweckmdfige Vergleichstherapie sowie getrennt fiir die
Zielpopulation und die Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen (siehe
Abschnitt 3.2). Fiigen Sie fiir jede Therapie, jede Population bzw. Patientengruppe und jede
zusdtzlich notwendige GKV-Leistung eine neue Zeile ein. Begriinden Sie ihre Angaben zu
Frequenz und Dauer.
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Tabelle 3-16: Zusétzlich notwendige GKV-Leistungen bei Anwendung der Arzneimittel
gemal Fachinformation (zu bewertendes Arzneimittel und zweckmiBige Vergleichstherapie)

Bezeichnung der Bezeichnung der Bezeichnung | Anzahl der Anzahl der
Therapie (zu Population bzw. der zusétzlich zusétzlich
bewertendes Patientengruppe zusitzlichen notwendigen notwendigen
Arzneimittel, GKV- GKYV-Leistungen | GKV-Leistungen
zweckmaiBige Leistung je Episode, pro Patient pro
Vergleichstherapie ZyKlus etc. Jahr
)
Zu bewertendes Arzneimittel

Erwachsene

Patientinnen mit einem

fortgeschrittenen

BRCA1/2-mutierten,
high-grade epithelialen
Ovarialkarzinom,
Eileiterkarzinom oder
priméren Peritoneal-
karzinom, die nach
einer abgeschlossenen
Platin-basierten
Erstlinien-Chemo-
therapie ein
Ansprechen
(vollstdndig oder
partiell) haben

Olaparib Nicht zutreffend

ZweckmaiBige Vergleichstherapie

Beobachtendes Erwachsene

Abwarten Patientinnen mit einem
fortgeschrittenen
BRCA1/2-mutierten,
high-grade epithelialen
Ovarialkarzinom,
Eileiterkarzinom oder
priméren Peritoneal-
karzinom, die nach
Niraparib einer abgeschlossenen Nicht zutreffend
Platin-basierten
Erstlinien-Chemo-
therapie ein
Ansprechen
(vollsténdig oder
partiell) haben

Nicht zutreffend

Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erldutert.

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-16 unter Nennung der verwendeten Quellen. Ziehen
Sie dabei auch die Angaben zur Behandlungsdauer (wie im Abschnitt 3.3.1 angegeben) heran.

Olaparib

Fiir Olaparib werden keine zusétzlich notwendigen GKV-Leistungen veranschlagt. Dies
entspricht dem Vorgehen des G-BA bei fritheren Verfahren zu Olaparib [4, 5].
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Beobachtendes Abwarten

Fiir Beobachtendes Abwarten fallen die zusitzlichen GKV-Kosten patientenindividuell an.
Eine genaue Auflistung ist daher nicht moglich.

Niraparib
Fiir Niraparib werden keine zusitzlich notwendigen GKV-Leistungen veranschlagt. Dies
entspricht dem Vorgehen des G-BA bei fritheren Verfahren zu Niraparib [6, 7].

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-17 an, wie hoch die Kosten der in Tabelle 3-16
benannten zusdtzlich notwendigen GKV-Leistungen pro Einheit jeweils sind. Geben Sie, so
zutreffend, EBM-Ziffern oder OPS Codes an. Fiigen Sie fiir jede zusdtzlich notwendige GKV-
Leistung eine neue Zeile ein.

Tabelle 3-17: Zusétzlich notwendige GKV-Leistungen — Kosten pro Einheit

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

Zu bewertendes Arzneimittel

Olaparib Nicht zutreffend

ZweckmiBige Vergleichstherapie

Beobachtendes Abwarten Nicht zutreffend

Niraparib Nicht zutreffend

Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erldutert.

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-17 unter Nennung der verwendeten Quellen.

Olaparib

Fiir Olaparib werden keine zusitzlich notwendigen GKV-Leistungen veranschlagt. Dies
entspricht dem Vorgehen des G-BA bei fritheren Verfahren zu Olaparib [4, 5].

Beobachtendes Abwarten

Fiir Beobachtendes Abwarten fallen die zusitzlichen GKV-Kosten patientenindividuell an.
Eine genaue Auflistung ist daher nicht moglich.

Niraparib
Fiir Niraparib werden keine zusitzlich notwendigen GKV-Leistungen veranschlagt. Dies
entspricht dem Vorgehen des G-BA bei fritheren Verfahren zu Niraparib [6, 7].
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Geben Sie in Tabelle 3-18 an, wie hoch die zusdtzlichen Kosten bei Anwendung der Arzneimittel
gemdf3 Fachinformation pro Jahr pro Patient sind. Fiihren Sie hierzu die Angaben aus
Tabelle 3-16 (Anzahl zusdtzlich notwendiger GKV-Leistungen) und Tabelle 3-17 (Kosten fiir
zusdtzlich notwendige GKV-Leistungen je Einheit) zusammen. Fiigen Sie fiir jede Therapie und
Population bzw. Patientengruppe sowie jede zusdtzlich notwendige GKV-Leistung eine neue

Zeile ein.

Tabelle 3-18: Zusétzlich notwendige GKV-Leistungen — Zusatzkosten fiir das zu bewertende
Arzneimittel und die zweckméBige Vergleichstherapie pro Jahr (pro Patient)

Bezeichnung der Therapie (zu
bewertendes Arzneimittel,
zweckmifige
Vergleichstherapie)

Bezeichnung der
Population bzw.
Patientengruppe

Bezeichnung der
zusitzlich
notwendigen GKV-
Leistung

Zusatzkosten pro
Patient pro Jahr in
Euro

Zu bewertendes Arzneimittel

Olaparib

Erwachsene
Patientinnen mit
einem
fortgeschrittenen
BRCA1/2-mutierten,
high-grade
epithelialen
Ovarialkarzinom,
Eileiterkarzinom oder
primédren Peritoneal-
karzinom, die nach
einer abgeschlossenen
Platin-basierten
Erstlinien-Chemother
apie ein Ansprechen
(vollstiandig oder
partiell) haben

Nicht zutreffend

Zweckmifige Vergleichstherapie

Beobachtendes Abwarten

Niraparib

Erwachsene
Patientinnen mit
einem
fortgeschrittenen
BRCA1/2-mutierten,
high-grade
epithelialen
Ovarialkarzinom,
Eileiterkarzinom oder
priméren Peritoneal-
karzinom, die nach
einer abgeschlossenen
Platin-basierten
Erstlinien-Chemo-
therapie ein
Ansprechen
(vollstiandig oder
partiell) haben

Nicht zutreffend

Nicht zutreffend

Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erldutert.
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3.3.5 Angaben zu Jahrestherapiekosten

Geben Sie in Tabelle 3-19 die Jahrestherapiekosten fiir die GKV durch Zusammenfiihrung der
in den Abschnitten 3.3.1 bis 3.3.4 entwickelten Daten an, und zwar getrennt fiir das zu
bewertende Arzneimittel und die zweckmdfige Vergleichstherapie sowie getrennt fiir die
Zielpopulation und die Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen.
Weisen sie dabei bitte auch die Arzneimittelkosten pro Patient pro Jahr und Kosten fiir
zusdtzlich notwendige GKV-Leistungen pro Jahr sowie Kosten gemdfs Hilfstaxe pro Jahr
getrennt voneinander aus. Stellen Sie Ihre Berechnungen moglichst in einer Excel Tabelle dar
und fiigen diese als Quelle hinzu. Fiigen Sie fiir jede Therapie, Behandlungssituation und jede
Population bzw. Patientengruppe eine neue Zeile ein. Unsicherheit sowie variierende
Behandlungsdauern sollen in Form von Spannen ausgewiesen werden.
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Tabelle 3-19: Jahrestherapiekosten fiir die GKV fiir das zu bewertende Arzneimittel und die
zweckmaBige Vergleichstherapie (pro Patient)

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

Bezeichnung der
Population bzw.
Patientengruppe

Kosten fiir
zusitzlich
notwendige
GKV-
Leistungen
pro Patient
pro Jahr in
€

Arzneimittel-
kosten pro
Patient pro
Jahr in €

Kosten fiir
sonstige
GKYV-
Leistungen
(gemil
Hilfstaxe) pro
Patient pro
Jahr in €

Jahrestherapie
kosten pro
Patient in Euro

Zu bewertendes Arzneimittel

Olaparib®

Erwachsene Patientinnen
mit einem
fortgeschrittenen
BRCAI1/2-mutierten,
high-grade epithelialen
Ovarialkarzinom,
Eileiterkarzinom oder
primédren Peritoneal-
karzinom, die nach einer
abgeschlossenen
Platin-basierten
Erstlinien-Chemotherapie
ein Ansprechen
(vollsténdig oder partiell)
haben

58.205,77 € -

58.205,77 €

Zweckmiflige Vergleichstherapie

Beobachtendes
Abwarten®

Niraparib?

Erwachsene Patientinnen
mit einem
fortgeschrittenen
BRCA1/2-mutierten,
high-grade epithelialen
Ovarialkarzinom,
Eileiterkarzinom oder
primédren Peritoneal-
karzinom, die nach einer
abgeschlossenen
Platin-basierten
Erstlinien-Chemotherapie
ein Ansprechen
(vollsténdig oder partiell)
haben

nicht bezifferbar

46.716,96 € -

46.716,96 €

Quelle: [8]

Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erldutert.

a: Fiir Olaparib und Niraparib werden keine zusétzlich notwendigen GKV-Leistungen veranschlagt. Fiir Beobachtendes Abwarten
fallen die zusidtzlichen GKV-Kosten patientenindividuell an. Eine genaue Auflistung ist daher nicht méglich.

3.3.6 Angaben zu Versorgungsanteilen

Beschreiben Sie unter Bezugnahme auf die in Abschnitt 3.2.3 dargestellten Daten zur aktuellen
Privalenz und Inzidenz, welche Versorgungsanteile fiir das zu bewertende Arzneimittel
innerhalb des Anwendungsgebiets, auf das sich das vorliegende Dokument bezieht, zu erwarten
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sind. Nehmen Sie bei Ihrer Begriindung auch Bezug auf die derzeit gegebene
Versorgungssituation mit der zweckmdfigen 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
Abschdtzung auch der Versorgungskontext und Patientenprdiferenzen beriicksichtigt werden.
Differenzieren Sie nach ambulantem und stationdrem Versorgungsbereich. Benennen Sie die
zugrunde gelegten Quellen.

Im Folgenden wird ausgefiihrt, welche Parameter die Versorgungsanteile beeinflussen konnen.

BRCA1/2-Testung

Der Fachinformation von Olaparib ist zu entnehmen, dass vor Einleitung der Therapie mit
Olaparib im vorliegenden Anwendungsgebiet der Nachweis einer schidigenden oder vermutet
schidigenden BRCAI/2-Mutationen in der Keimbahn und/oder im Tumor mittels einer
validierten Testmethode bestitigt worden sein muss [1].

Kontraindikationen und Hinweise bei besonderen Populationen

e Lynparza® wird fiir die Anwendung bei Patientinnen mit stark eingeschrinkter
Nierenfunktion oder terminaler Niereninsuffizienz (Kreatinin-Clearance <30 ml/min) nicht
empfohlen, da die Sicherheit und Pharmakokinetik bei diesen Patientinnen nicht untersucht
wurden. Lynparza® darf bei Patientinnen mit stark eingeschriinkter Nierenfunktion nur
angewendet werden, wenn der Nutzen das potenzielle Risiko tiberwiegt. Die Patientin sollte
hinsichtlich Nierenfunktion und Nebenwirkungen sorgfaltig iberwacht werden.

e Fiir die Anwendung bei Patientinnen mit schwerer Einschrankung der Leberfunktion (Child-
Pugh-Klassifikation C) wird Lynparza® nicht empfohlen, da Sicherheit und
Pharmakokinetik bei diesen Patientinnen nicht untersucht wurden.

e Patientinnen sollten die Behandlung mit Lynparza® erst beginnen, wenn sie sich von der
hidmatologischen Toxizitdt aufgrund einer vorangegangenen Krebstherapie erholt haben (die
Spiegel von Hiamoglobin, Thrombozyten und der Neutrophilen sollten < Grad 1
entsprechend der Allgemeinen Terminologiekriterien unerwiinschter Ereignisse (CTCAE)
sein).

e Bei Patientinnen mit einer Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen der in
Abschnitt 6.1 der Fachinformation genannten sonstigen Bestandteile darf Lynparza® nicht
angewendet werden.

e Lynparza® sollte withrend einer Schwangerschaft und bei Frauen im gebirfihigen Alter, die
wihrend der Therapie und noch 6 Monate nach der letzten Einnahme von Lynparza® kein
zuverldssiges Verhiitungsmittel verwenden, nicht angewendet werden.

e Wihrend der Lynparza®-Therapie und noch 1 Monat nach Einnahme der letzten Dosis darf
nicht gestillt werden.
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Fiir keine der aufgezdhlten Gruppen gibt es belastbare Informationen, die zur Ermittlung einer
Schétzzahl hinsichtlich ihres durchschnittlichen Anteils an der gesamten Zielpopulation
herangezogen werden konnten.

Therapieabbriiche

Ein Unterbrechen bzw. der Abbruch einer Therapie mit Olaparib ist gemall Fachinformation
vorgesehen fiir:

o Auftretende Félle von Nebenwirkungen (z.B. Anédmie, Ubelkeit, Erbrechen,
Fatigue/Asthenie, Neutropenie, Thrombozytopenie), sofern dies als notwendig erachtet wird

e Patientinnen, die eine schwerwiegende hidmatologische Toxizitdt entwickeln oder eine
Bluttransfusion bendtigen

e Patientinnen, bei denen myelodysplastisches Syndrom (MDS) und/oder akute myeloische
Leukdmie (AML) wéhrend der Therapie festgestellt werden

e Patientinnen, die neue oder sich verschlechternde Atemwegssymptome wie Dyspnoe,
Husten und Fieber entwickeln, oder wenn ein abnormer Befund beim Thorax-Rontgen
festgestellt wird sowie bei einer bestitigten Pneumonitis.

In der Studie SOLO1 brachen 11,9% der Patientinnen im Olaparib-Arm und 3,1% der
Patientinnen im Placebo-Arm die Therapie aufgrund unerwiinschter Ereignisse ab (vgl.
Modul 4A des vorliegenden Dossiers).

Ambulanter Versorgungsbereich

Aufgrund der oralen Darreichungsform von Olaparib ist davon auszugehen, dass der Grof3teil
der Patientinnen im ambulanten Sektor versorgt wird.

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

In der Gesamtschau des vorherigen Abschnittes ergeben sich keine erheblichen Anderungen zu
den in Abschnitt 3.3.5 beschriebenen Jahrestherapiekosten, die iiber die bereits genannte
Spanne hinausgehen.

3.3.7 Beschreibung der Informationsbeschaffung fiir Abschnitt 3.3

Erldutern 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
tiber die epidemiologische Situation in Deutschland Aussagen erlauben, herangezogen werden.
Weiterhin sind bevorzugt offizielle Quellen zu nutzen. Aktualitit und Reprdsentativitdt sind bei
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der Auswahl zu beriicksichtigen 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/ Suchoberflichen, dem Datum
der Recherche nach den iiblichen Vorgaben gemacht werden. Die Ergebnisse der Recherche
sollen dargestellt werden, damit nachvollziehbar ist, welche Daten bzw. Publikationen
beriicksichtigt 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 vollstindige 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.

Angaben zur Behandlungsdauer und zum Verbrauch des zu bewertenden Arzneimittels
entstammen der Fachinformation [1]. Der Preis des zu bewertenden Arzneimittels wurde der
Lauer-Taxe entnommen (http://www.lauer-fischer.de, Stand: 01.02.2023). Die fiir die GKV
entstechenden Kosten wurden unter Beriicksichtigung der anzuwendenden Rabatte
(Herstellerrabatt und Apothekenrabatt gemal3 § 130a Absatz 1 SGB V bzw. Vereinbarung zum
Apothekenabschlag nach § 130 SGB V zwischen GKV-Spitzenverband und Deutschem
Apothekerverband) berechnet.

3.3.8 Referenzliste fiir Abschnitt 3.3

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

1. AstraZeneca AB. Fachinformation. Lynparza® (Olaparib) 100 mg/150 mg
Filmtabletten. Stand: Januar 2023.

2. GlaxoSmithKline (Ireland) Limited. Fachinformation. Zejula® (Niraparib) 100 mg
Filmtabletten. Stand: Juli 2022.

3. Statistisches Bundesamt (DESTATIS). Mikrozensus 2021- Gesundheitszustand und -
relevantes Verhalten. Korpermafle nach Altersgruppen und Geschlecht. 2021.
Verfligbar unter: https://www.destatis.de/DE/Themen/Gesellschaft-
Umwelt/Gesundheit/Gesundheitszustand-Relevantes-Verhalten/Tabellen/liste-
koerpermasse.html#119172. [Zugriff am: 31.01.2023]

4. Gemeinsamer  Bundesausschuss  (G-BA).  Beschluss des  Gemeinsamen
Bundesausschusses iiber eine Anderung der Arzneimittel-Richtlinie (AM-RL): Anlage
XII — Nutzenbewertung von Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen nach § 35a SGB V
Olaparib (neues Anwendungsgebiet: Ovarialkarzinom, Eileiterkarzinom oder primires
Peritonealkarzinom; Erhaltungstherapie nach Erstlinientherapie; HRD-positiv;
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Kombination mit Bevacizumab). 2021. Verfligbar unter: https:/www.g-
ba.de/downloads/39-261-4858/2021-06-03_AM-RL-XII Olaparib_D-616_BAnz.pdf.
[Zugriff am: 12.01.2023]

5. Gemeinsamer Bundesausschuss (G-BA). Tragende Griinde zum Beschluss des
Gemeinsamen Bundesausschusses iiber eine Anderung der Arzneimittel-Richtlinie
(AM-RL): Anlage XII — Nutzenbewertung von Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen
nach § 35a SGB V — Olaparib (neues Anwendungsgebiet: high-grade epitheliales
Ovarialkarzinom, Eileiterkarzinom oder priméres Peritonealkarzinom, BRCA-
Mutation,  Erhaltungstherapie).  2020.  Verfiigbar  unter:  https://www.g-
ba.de/downloads/40-268-6286/2020-01-16_ AM-RL-XII_Olaparib_D-464_TrG.pdf.
[Zugriff am: 09.01.2023]

6. Gemeinsamer Bundesausschuss (G-BA). Tragende Griinde zum Beschluss des
Gemeinsamen Bundesausschusses iiber eine Anderung der Arzneimittel-Richtlinie
(AM RL): Anlage XII — Nutzenbewertung von Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen
nach § 35a SGB V. Niraparib (Neues Anwendungsgebiet: Ovarialkarzinom,
Eileiterkarzinom oder priméres Peritonealkarzinom, FIGO-Stadien III und IV,
Erhaltungstherapie) 2021. Verfiigbar unter: https://www.g-ba.de/downloads/40-268-
7544/2021-05-20 AM-RL-XII Niraparib_D-607_ TrG.pdf. [Zugriff am: 31.01.2023]

7. Gemeinsamer Bundesausschuss (G-BA). Tragende Griinde zum Beschluss des
Gemeinsamen Bundesausschusses iiber eine Anderung der Arzneimittel-Richtlinie
(AM RL): Anlage XII — Nutzenbewertung von Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen
nach § 35a SGB V. Niraparib (Neubewertung nach Fristablauf (Ovarialkarzinom,
Eileiterkarzinom oder primdres Peritonealkarzinom)) 2021. Verfligbar unter:
https://www.g-ba.de/downloads/40-268-7681/2021-07-15_AM-RL-XII Niraparib_D-
643_TrG.pdf. [Zugriff am: 31.01.2023]

8. AstraZeneca GmbH. Berechnung der Jahrestherapiekosten in Abschnitt 3.3. 2023.
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3.4 Anforderungen an eine qualititsgesicherte Anwendung

3.4.1 Anforderungen aus der Fachinformation

Benennen Sie Anforderungen, die sich aus der Fachinformation des zu bewertenden
Arzneimittels fiir eine qualitiitsgesicherte 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 Uberwachungsmafinahmen durchgefiihrt werden miissen, ob die
behandelnden  Personen oder FEinrichtungen fiir die Durchfiihrung  spezieller
Notfallmafsnahmen ausgeriistet sein miissen 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 qualititsgesicherte Anwendung wurden
der aktuell verfiigbaren Fachinformation entnommen [1].

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

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

Auswahl der Patienten

Erstlinien-Erhaltungstherapie bei BRCA-mutiertem fortgeschrittenem Ovarialkarzinom:

Bevor eine Behandlung mit Lynparza® zur Erstlinien-Erhaltungstherapie des high-grade
epithelialen Ovarialkarzinoms (epithelial ovarian cancer, EOC), Eileiterkarzinoms (fallopian
tube cancer, FTC) oder primidren Peritonealkarzinoms (primary peritoneal cancer, PPC)
begonnen wird, miissen fiir die Patientinnen pathogene oder vermutlich pathogene Mutationen
der Brustkrebs-Suszeptibilitits-Gene (BRCA) 1 oder 2 in Keimbahn und/oder Tumor mittels
einer validierten Testmethode bestétigt worden sein. Patienten, die positiv auf Mutationen der
BRCA1/2-Gene getestet werden, sollte eine genetische Beratung gemél den nationalen
Vorschriften angeboten werden.

Dosierung
Lynparza® ist als 100-mg- und 150-mg-Tablette erhiltlich.

Die empfohlene Lynparza®-Dosis fiir die Monotherapie betrigt 300 mg (zwei 150-mg-
Tabletten) zweimal tdglich, entsprechend einer Tagesgesamtdosis von 600 mg. Die 100-mg-
Tablette steht fiir Dosisreduktionen zur Verfligung.

Dauer der Behandlung

Erstlinien-Erhaltungstherapie bei BRCA-mutiertem fortgeschrittenem Ovarialkarzinom:

Patientinnen konnen die Behandlung fortfiihren bis zur radiologischen Krankheitsprogression,
bis zum Auftreten einer inakzeptablen Toxizitdt oder fiir bis zu 2 Jahre, wenn nach 2-jéhriger
Behandlung die Erkrankung radiologisch nicht nachweisbar ist. Patientinnen mit

Olaparib (Lynparza®) Seite 69 von 91



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 A Stand: 31.03.2023

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

Erkrankungsanzeichen nach 2 Jahren, die nach Ansicht des Arztes weiterhin von einer
fortdauernden Behandlung profitieren konnen, konnen lénger als 2 Jahre behandelt werden.

Es liegen keine Wirksamkeits- oder Sicherheitsdaten fiir eine erneute Erhaltungstherapie mit
Lynparza® nach dem ersten oder einem spiter aufgetretenen Rezidiv bei Ovarialkarzinom-
Patientinnen vor (siehe Abschnitt 5.1 der Fachinformation).

Vergessene Dosis

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

Dosisanpassungen aufegrund von Nebenwirkungen

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

Es wird empfohlen, die Dosis auf 250 mg (eine 150-mg-Tablette und eine 100-mg-Tablette)
zweimal tiglich (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 téglich (entsprechend einer Tagesgesamtdosis von 400 mg) empfohlen.

Dosisanpassungen bei Anwendung zusammen mit CYP3A-Inhibitoren

Die gleichzeitige Anwendung von starken oder moderaten CYP3A-Inhibitoren wird nicht
empfohlen. Alternative Substanzen sollten in Betracht gezogen werden. Wenn ein starker
CYP3A-Inhibitor gleichzeitig angewendet werden muss, betridgt die empfohlene reduzierte
Lynparza®-Dosis 100 mg (eine 100-mg-Tablette) zweimal tiglich eingenommen (entsprechend
einer Tagesgesamtdosis von 200 mg). Wenn ein moderater CYP3A-Inhibitor gleichzeitig
angewendet werden muss, betriigt die empfohlene reduzierte Lynparza®-Dosis 150 mg (eine
150-mg-Tablette) zweimal tdglich eingenommen (entsprechend einer Tagesgesamtdosis von
300 mg) (siche Abschnitte 4.4 und 4.5 der Fachinformation).

Besondere Patientengruppen

Altere Patienten

Bei dlteren Patienten ist keine Anpassung der Anfangsdosis erforderlich.

Beeintrdchtigung der Nierenfunktion

Bei Patienten mit miBig eingeschrankter Nierenfunktion (Kreatinin-Clearance 31 bis
50 ml/min) betrigt die empfohlene Lynparza®-Dosis 200 mg (zwei 100-mg-Tabletten) zweimal
tdglich (entsprechend einer Tagesgesamtdosis von 400 mg) (sieche Abschnitt5.2 der
Fachinformation).

Lynparza® kann Patienten mit leicht eingeschriinkter Nierenfunktion (Kreatinin-Clearance 51
bis 80 ml/min) ohne Anpassung der Dosierung gegeben werden.
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Lynparza® wird fiir die Anwendung bei Patienten mit stark eingeschriinkter 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 eingeschriankter Nierenfunktion nur angewendet werden, wenn der
Nutzen das potenzielle Risiko iiberwiegt. Der Patient sollte hinsichtlich Nierenfunktion und
Nebenwirkungen sorgfaltig tiberwacht werden.

Beeintrdchtigung der Leberfunktion

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

Patienten nicht kaukasischer Abstammung

Fiir Patienten nicht kaukasischer Abstammung liegen begrenzte klinische Daten vor. Allerdings
ist keine Dosisanpassung aufgrund von ethnischer Zugehorigkeit 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 konnen
unabhingig von den Mahlzeiten eingenommen werden.

Gegenanzeigen [gemill Abschnitt 4.3 der Fachinformation]

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

Stillen wihrend der Behandlung und 1 Monat nach Einnahme der letzten Dosis (siche
Abschnitt 4.6 der Fachinformation).

Besondere Warnhinweise und Vorsichtsmafinahmen fiir die Anwendung [gemal3
Abschnitt 4.4 der Fachinformation]

Hamatologische Toxizitit

Bei Patienten, die mit Lynparza® behandelt wurden, wurde iiber himatologische Toxizitit
berichtet, darunter klinische Diagnosen und/oder Laborbefunde von im Allgemeinen leichter
oder miBiger Andmie (CTCAE-Grad 1 oder 2), Neutropenie, Thrombozytopenie und
Lymphopenie. Patienten sollten die Behandlung mit Lynparza® erst beginnen, wenn sie sich
von der hdmatologischen Toxizitdt aufgrund einer vorangegangenen Krebstherapie erholt
haben (die Spiegel von Himoglobin, Thrombozyten und der Neutrophilen sollten < CTCAE-
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Grad 1 sein). Eine Untersuchung des groBen Blutbilds bei Behandlungsbeginn und
nachfolgende monatliche Kontrollen werden fiir die ersten 12 Behandlungsmonate sowie
danach in periodischen Abstinden empfohlen, um klinisch signifikante Verdnderungen dieser
Parameter wéhrend der Behandlung beobachten zu konnen (sieche Abschnitt4.8 der
Fachinformation).

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

Myelodysplastisches Syndrom/Akute myeloische Leukimie

Die Gesamtinzidenz des myelodysplastischen Syndroms/der akuten myeloischen Leukidmie
(MDS/AML) bei Patienten, die in klinischen Studien Lynparza® als Monotherapie
(einschlieBlich Langzeitiiberlebens-Follow-up) erhielten, betrug < 1,5%, mit einer hdheren
Inzidenz bei Patientinnen mit BRCAm Platin-sensitivem rezidiviertem Ovarialkarzinom. Diese
Patientinnen hatten mindestens zwei vorangegangene Linien einer Platin-haltigen
Chemotherapie erhalten und wurden {iber 5 Jahre nachbeobachtet (siche Abschnitt 4.8 der
Fachinformation). Die Mehrheit der Ereignisse verlief todlich. Bei den Patienten, die
MDS/AML entwickelten, betrug die Therapiedauer mit Olaparib zwischen < 6 Monaten und
> 4 Jahren.

Bei Verdacht auf MDS/AML sollte der Patient zu weiteren Untersuchungen, einschlieSlich
Knochenmarksanalyse und Blutentnahme fiir die Zytogenetik, an einen H&matologen
tiberwiesen werden. Wenn nach den Untersuchungen aufgrund der ldnger anhaltenden
himatologischen Toxizitit MDS/AML bestitigt wird, sollte Lynparza® abgesetzt und der
Patient entsprechend behandelt werden.

Venose thromboembolische Ereignisse

Bei mit Lynparza® behandelten Patienten sind vendse thromboembolische Ereignisse,
vorwiegend Fille von Lungenembolie, ohne konsistentes klinisches Muster aufgetreten. Bei
Patienten mit metastasiertem kastrationsresistentem Prostatakarzinom, die ebenfalls eine
Androgenentzugstherapie erhielten, wurde eine hohere Inzidenz im Vergleich zu den anderen
zugelassenen Indikationen beobachtet (siche Abschnitt 4.8 der Fachinformation). Patienten
miissen auf klinische Anzeichen und Symptome einer Venenthrombose und einer
Lungenembolie iiberwacht und entsprechend medizinisch behandelt werden. Patienten mit
einem vendsen thromboembolischen Ereignis (VTE) in der Vorgeschichte konnen ein hoheres
Risiko fiir ein erneutes Auftreten haben und sollten entsprechend {iberwacht werden.

Pneumonitis

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

Embryo-fetale Toxizitit

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

Schwangerschaft/Empfiangnisverhiitung

Lynparza® sollte wihrend der Schwangerschaft nicht angewendet werden. Frauen im
gebirfihigen Alter miissen vor Beginn der Therapie mit Lynparza®, wihrend der Therapie und
noch 6 Monate nach Einnahme der letzten Dosis von Lynparza® zwei zuverlissige
Verhiitungsmethoden anwenden. Es werden zwei hocheffektive und einander ergidnzende
Verhiitungsmethoden empfohlen. Ménnliche Patienten und ihre weiblichen Partnerinnen im
gebiarfiahigen Alter sollten wiahrend der Therapie und noch 3 Monate nach der Einnahme der
letzten Dosis von Lynparza® ein zuverlissiges Verhiitungsmittel anwenden (siche
Abschnitt 4.6 der Fachinformation).

Wechselwirkungen

Die gleichzeitige Anwendung von Lynparza® und starken oder moderaten CYP3A-Inhibitoren
wird nicht empfohlen (sieche Abschnitt4.5 der Fachinformation). Wenn ein starker oder
moderater CYP3A-Inhibitor gleichzeitig angewendet werden muss, sollte die Dosis von
Lynparza® reduziert werden (siche 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® erhilt, eine Behandlung mit
einem starken oder moderaten CYP3A-Induktor benétigt, sollte sich der verschreibende Arzt
dariiber bewusst sein, dass die Wirksamkeit von Lynparza® erheblich reduziert sein kann (siehe
Abschnitt 4.5 der Fachinformation).

Natrium

Dieses Arzneimittel enthélt weniger als 1 mmol (23 mg) Natrium pro 100-mg- bzw. 150-mg-
Tablette, d. h. es ist nahezu ,,natriumfrei®.
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Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen [gemif}
Abschnitt 4.5 der Fachinformation|

Pharmakodynamische Wechselwirkungen

Klinische Studien von Olaparib in Kombination mit anderen onkologischen Arzneimitteln,
einschlieBlich DNA-schadigender Wirkstoffe, zeigen eine Potenzierung und Verldngerung der
myelosuppressiven Toxizitit. Die als Monotherapie empfohlene Lynparza®-Dosis ist nicht fiir
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 iiberwacht werden.

Pharmakokinetische Wechselwirkungen

Auswirkungen anderer Arzneimittel auf Olaparib

CYP3AA4/5 sind die Isoenzyme, die hauptsdchlich fiir die metabolische Clearance von Olaparib
verantwortlich sind.

Eine klinische Studie zur Evaluation der Auswirkung von Itraconazol, einem bekannten
CYP3A-Inhibitor, hat gezeigt, dass die Anwendung zusammen mit Olaparib die
durchschnittliche Cnax von Olaparib um 42% (90%-KI: 33-52%) und die durchschnittliche
AUC um 170% (90%-KI: 144-197%) erhohte. Daher wird die Anwendung bekannter starker
Inhibitoren (z. B. Itraconazol, Telithromycin, Clarithromycin, Proteaseinhibitoren verstiarkt mit
Ritonavir oder Cobicistat, Boceprevir, Telaprevir) oder moderater Inhibitoren (z. B.
Erythromycin, Diltiazem, Fluconazol, Verapamil) dieses Isoenzyms zusammen mit Lynparza®
nicht empfohlen (siche Abschnitt4.4 der Fachinformation). Wenn starke oder moderate
CYP3A-Inhibitoren gleichzeitig angewendet werden miissen, sollte die Dosis von Lynparza®
reduziert werden. Die empfohlene reduzierte Lynparza®-Dosis bei einem starken CYP3A-
Inhibitor betrdgt 100 mg zweimal tdglich eingenommen (entsprechend einer Tagesgesamtdosis
von 200 mg) oder bei einem moderaten CYP3A-Inhibitor 150 mg zweimal téglich
eingenommen (entsprechend einer Tagesgesamtdosis von 300 mg) (siche Abschnitte 4.2 und
4.4 der Fachinformation). Es wird ebenfalls nicht empfohlen, wihrend 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 AusmaB 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).
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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 Vorsicht 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-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
(siche Abschnitte 4.4 und 4.6 der Fachinformation).

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 BCRP, OATPI1BI1, OCT1, OCT2,
OAT3, MATE1 und 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), MATEI (z. B. Metformin)
und MATE2K (z. B. Metformin) erhohen kann. Olaparib sollte insbesondere in Kombination
mit Statinen mit Vorsicht angewendet werden.

Kombination mit Anastrozol, Letrozol und Tamoxifen

Zur Bewertung der Kombination von Olaparib mit Anastrozol, Letrozol oder Tamoxifen wurde
eine klinische Studie durchgefiihrt. Es wurden keine klinisch relevanten Wechselwirkungen
beobachtet.

Fertilitit, Schwangerschaft und Stillzeit [gemif3 Abschnitt 4.6 der Fachinformation]

Frauen im gebérfihigen Alter/Empfingnisverhiitung bei Frauen

Frauen im gebirfihigen Alter sollten wihrend der Behandlung mit Lynparza® nicht schwanger
werden und bei Behandlungsbeginn nicht schwanger sein. Ein Schwangerschaftstest sollte bei
allen Patientinnen im gebérfahigen Alter vor Behandlungsbeginn durchgefiihrt werden und
regelméfig wahrend der Behandlung in Betracht gezogen werden.
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Frauen im gebirfihigen Alter miissen vor Beginn der Therapie mit Lynparza®, wihrend der
Therapie und noch 6 Monate nach der letzten Einnahme von Lynparza® zwei zuverlissige
Verhiitungsmethoden anwenden, es sei denn, Enthaltsamkeit ist die gewaihlte
Verhiitungsmethode (siehe Abschnitt 4.4 der Fachinformation). Es werden zwei hocheffektive
und einander ergéinzende Verhiitungsmethoden 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 zusitzliche nicht hormonelle Kontrazeptionsmethode wéhrend der Behandlung in Betracht
gezogen werden (sieche Abschnitt 4.5 der Fachinformation). Fiir Frauen mit hormonabhéngigem
Krebs sollten zwei nicht hormonelle Verhiitungsmethoden in Betracht gezogen werden.

Empfingnisverhiitung bei Mannern

Es ist nicht bekannt, ob Olaparib oder seine Metaboliten in die Samenfliissigkeit {ibergehen.
Minnliche Patienten miissen wihrend und noch 3 Monate nach der letzten Einnahme von
Lynparza® beim Geschlechtsverkehr mit schwangeren Frauen oder Frauen im gebirfihigen
Alter ein Kondom verwenden. Partnerinnen méinnlicher Patienten miissen auBlerdem eine
hocheffektive Verhiitungsmethode anwenden, wenn sie im gebarfahigen Alter sind (siehe
Abschnitt 4.4 der Fachinformation). Wahrend und noch 3 Monate nach der letzten Einnahme
von Lynparza® sollten ménnliche Patienten kein Sperma spenden.

Schwangerschatft

Tierexperimentelle Studien haben eine Reproduktionstoxizitit gezeigt, einschlieBlich
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 wihrend einer Schwangerschaft und bei Frauen im
gebarfihigen Alter, die wihrend der Therapie und noch 6 Monate nach der letzten Einnahme
von Lynparza® kein zuverlissiges Verhiitungsmittel verwenden, nicht angewendet werden.
(Siehe vorherigen Abschnitt ,,Frauen im gebarfahigen Alter/Empfangnisverhiitung® fiir weitere
Informationen liber Empféngnisverhiitung 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 tibergehen. In
Anbetracht der pharmakologischen Eigenschaften des Produktes darf wéhrend der
Lynparza®-Therapie und noch 1 Monat nach Einnahme der letzten Dosis nicht gestillt werden
(siche Abschnitt 4.3 der Fachinformation).
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Fertilitét
Es liegen keine klinischen Daten zur Fertilitit vor. In Tierstudien wurde kein Effekt auf die

Empfingnis beobachtet, aber es zeigten sich negative Auswirkungen auf das embryo-fetale
Uberleben (siehe Abschnitt 5.3 der Fachinformation).

Auswirkungen auf die Verkehrstiichtigkeit und die Fiahigkeit zum Bedienen von
Maschinen [gemidf} Abschnitt 4.7 der Fachinformation]|

Lynparza® hat einen miBigen Einfluss auf die Verkehrstiichtigkeit und die Fihigkeit zum
Bedienen von Maschinen. Bei Patienten, die Lynparza® einnehmen, konnen Fatigue, Asthenie
oder Schwindel auftreten. Patienten, bei denen diese Symptome auftreten, sollten beim Fiihren
von Fahrzeugen oder beim Bedienen von Maschinen vorsichtig sein.

Nebenwirkungen [gemidf} 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 Patient:innen, die Lynparza® als Monotherapie erhielten, waren die am hiufigsten
beobachteten Nebenwirkungen (>10%) iiber alle klinischen Studien hinweg Ubelkeit,
Fatigue/Asthenie, Andmie, Erbrechen, Diarrhd, verminderter Appetit, Kopfschmerzen,
Neutropenie, Dysgeusie, Husten, Leukopenie, Schwindel, Dyspnoe und Dyspepsie.

Nebenwirkungen des Grades > 3, die bei > 2% der Patienten auftraten, waren Anidmie (15%),
Neutropenie (5%), Fatigue/Asthenie (4 %), Leukopenie (3%) und Thrombozytopenie (2%).

Nebenwirkungen, die bei der Monotherapie am hiufigsten zu Dosisunterbrechungen
und/oder -reduktionen fiihrten, waren Animie (16%), Ubelkeit (7%), Fatigue/Asthenie (6%),
Neutropenie (6%) und Erbrechen (6%). Nebenwirkungen, die am hédufigsten zu einem
dauerhaften Absetzen der Therapie fiihrten, waren Animie (1,7%), Ubelkeit (0,9%),
Fatigue/Asthenie (0,8%), Thrombozytopenie (0,7%), Neutropenie (0,6%) und Erbrechen
(0,5%).

Tabellarische Auflistung der Nebenwirkungen

Das Sicherheitsprofil basiert auf gepoolten Daten von 4098 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 gemidll MedDRA-Systemorganklasse (System Organ Class, SOC) und
den MedDRA-bevorzugten Begriffen in Tabelle 3-20 aufgelistet. Innerhalb jeder SOC werden
die bevorzugten Begriffe in der Reihenfolge abnehmender Haiufigkeit und dann nach
abnehmendem Schweregrad geordnet. Die Héufigkeitsangaben zu Nebenwirkungen werden
wie folgt definiert: sehr héufig (= 1/10), hiufig (> 1/100, < 1/10), gelegentlich (=1/1 000,
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< 1/100), selten (> 1/10 000, < 1/1 000), sehr selten (< 1/10 000), nicht bekannt (Haufigkeit auf
Grundlage der verfiigbaren Daten nicht abschitzbar).

Tabelle 3-20: Tabellarische Auflistung der Nebenwirkungen

Nebenwirkungen
MedDRA Hiufigkeit aller CTCAE-Grade Hiufigkeit des CTCAE-Grades 3
Systemorgan- und dariiber
klasse
Gutartige, Gelegentlich Gelegentlich
bosartige und Myelodysplastisches Syndrom / Akute Myelodysplastisches Syndrom /
unspezifische myeloische Leukdmie® Akute myeloische Leukémie
Neubildungen
(einschl. Zysten
und Polypen)
Erkrankungen des | Sehr héufig Sehr hiufig
Blutes und des Andmie?, Neutropenie?, Leukopenie? Andmie?
Lymphsystems® Hiiufig Hiiufig
Lymphopenie?, Thrombozytopenie? Neutropenie?, Thrombozytopenie?,
Leukopenie?, Lymphopenie?
Erkrankungen des | Gelegentlich Selten
Immunsystems Uberempfindlichkeit® Uberempfindlichkeit®
Selten
Angioddem*
Stoffwechsel- und | Sehr hiufig Gelegentlich
Erndhrungs- Verminderter Appetit Verminderter Appetit
stérungen
Erkrankungen des | Sehr héufig Gelegentlich
Nervensystems Schwindel, Kopfschmerzen, Dysgeusie® Schwindel, Kopfschmerzen
Erkrankungen der | Sehr hiufig Hiiufig
Atemwege, des Husten?, Dyspnoe?® Dyspnoe?
Brustraums und Gelegentlich
Mediastinums Husten?
Erkrankungen des | Sehr héufig Hiiufig
Gastrointestinal- Erbrechen, Diarrhd, Ubelkeit, Dyspepsie Erbrechen, Ubelkeit
traktes Hiiufig Gelegentlich
Stomatitis®, Schmerzen im Oberbauch Stomatitis?, Diarrh6
Selten
Dyspepsie, Schmerzen im
Oberbauch
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Erkrankungen und
Beschwerden am

Fatigue (einschlieBlich Asthenie)

Nebenwirkungen

MedDRA Hiufigkeit aller CTCAE-Grade Hiiufigkeit des CTCAE-Grades 3
Systemorgan- und dariiber
klasse
Erkankungen der Hiufig Gelegentlich
Haut und des Hautausschlag? Hautausschlag?
Unterhaut- Gelegentlich Selten
gewebes Dermatitis?® Dermatitis®

Selten

Erythema nodosum
Allgemeine Sehr héufig Hiiufig

Fatigue (einschlieBlich Asthenie)

Verabreichungs-

ort

Untersuchungen® Hiufig Selten
Erhohter Kreatininwert im Blut Erhohter Kreatininwert im Blut
Gelegentlich
Erhohtes mittleres Zellvolumen

Geféaferkrankun- Hiufig Hiiufig

gen Vendse Thromboembolie® Vendse Thromboembolie®

a: MDS/AML schlief3t die bevorzugten Begriffe (preferred terms, PTs) akute myeloische Leukdmie,
myelodysplastisches Syndrom und myeloische Leukémie ein.
Anémie schliefit die PTs Anémie, makrozytire Andmie, Erythropenie, Abnahme des Himatokritwertes, Abnahme des
Hiamoglobinwertes, normozytire Andmie und Abnahme der Anzahl roter Blutzellen ein.

Neutropenie schlieit die PTs febrile Neutropenie, Neutropenie, neutropenische Infektion, neutropenische Sepsis und
Abnahme der Neutrophilenanzahl ein.
Thrombozytopenie schliefft die PTs Abnahme der Thrombozytenanzahl und Thrombozytopenie ein.
Leukopenie schlie3t die PTs Leukopenie und Abnahme der weifien Blutzellen ein.

Lymphopenie schliefit die PTs Abnahme der Lymphozytenanzahl und Lymphopenie ein.

Uberempfindlichkeit schlieBt die PTs Uberempfindlichkeit gegeniiber einem Arzneimittel und Uberempfindlichkeit ein.
Dysgeusie schlie3it die PTs Dysgeusie und Geschmacksstérung ein.

Husten schlieft die PTs Husten und produktiver Husten ein.

Dyspnoe schliefit die PTs Dyspnoe und Dyspnoe bei Belastung ein.

Stomatitis schlieBt die PTs aphthdse Ulzeration, Ulzeration im Mund und Stomatitis ein.

Ausschlag schliefit die PTs Erythem, exfoliativer Hautausschlag, Ausschlag, erythematdser Ausschlag, makulérer
Ausschlag, makulopapulédrer Ausschlag, papulirer Ausschlag und pruritischer Ausschlag ein.

Dermatitis schliefit die PTs Dermatitis und allergische Dermatitis ein.

Venodse Thromboembolie schliet die PTs Embolie, Lungenembolie, Thrombose, tiefe Venenthrombose, Thrombose
der Vena Cava und Venenthrombose ein.

b: Erfasste Laborergebnisse sind unten dargestellt in den Abschnitten Himatologische Toxizitdt und Sonstige
Laborergebnisse

*Beobachtet nach der Markteinfiihrung.
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Beschreibung ausgewihlter Nebenwirkungen

Hdmatologische Toxizitdt

Andmie und andere himatologische Toxizitdten waren in der Regel von geringem Schweregrad
(CTCAE-Grad 1 oder 2), allerdings gab es Berichte {iber derartige Ereignisse mit CTCAE-
Grad 3 und hoher. Andmie war die hdufigste Nebenwirkung des CTCAE-Grades > 3, die in
klinischen Studien berichtet wurde. Die mediane Zeit bis zum ersten Auftreten der Anédmie
betrug ungefdhr 4 Wochen (ungefdhr 7 Wochen fiir Ereignisse des CTCAE-Grades > 3).
Andmie wurde mit Therapieunterbrechungen und Dosisreduktionen (siche Abschnitt 4.2 der
Fachinformation) und gegebenenfalls mit Bluttransfusionen behandelt. In klinischen Studien
mit der Tabletten-Darreichungsform betrug die Inzidenz von Anédmie 35,2% (14,8% mit
CTCAE-Grad > 3) und die Inzidenzen von Therapieunterbrechungen und Dosisreduktionen
sowie Therapieabbriichen aufgrund von Andmie betrugen 16,4%, 11,1% bzw. 2,1%. 15,6% der
mit Olaparib behandelten Patienten bendtigten eine oder mehrere Bluttransfusionen. Eine
Expositions-Wirkungs-Beziehung zwischen Olaparib und Abnahmen des Himoglobins wurde
gezeigt. In klinischen Studien mit Lynparza® betrug die Inzidenz von Verschiebungen
(Abnahmen) des CTCAE-Grades > 2 gegeniiber dem Ausgangswert bei Himoglobin 21%, bei
der absoluten Anzahl von Neutrophilen 17%, Thrombozyten 5%, Lymphozyten 26% und
Leukozyten 19% (alle % sind als ungefidhre Angaben zu verstehen).

Die Inzidenz von Erhéhungen des mittleren korpuskuldren Volumens von niedrigen oder
normalen Baseline-Werten bis iiber das ULN hinaus betrug ca. 51%. 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 regelméafligen Abstinden eine Kontrolle des gesamten Blutbilds
durchzufiihren, um wihrend der Behandlung klinisch signifikante Verdnderungen aller
Parameter zu iiberwachen, die gegebenenfalls eine Unterbrechung oder Dosisreduktion
und/oder eine zusétzliche Therapie erforderlich machen (siehe Abschnitte 4.2 und 4.4 der
Fachinformation).

Myelodysplastisches Syndrom/Akute myeloische Leukdmie

MDS/AML sind schwerwiegende Nebenwirkungen, die iiber alle Indikationen in klinischen
Monotherapie-Studien mit der therapeutischen Dosierung gelegentlich auftraten (0,8%). Die
Inzidenz betrug 0,5% einschlieBlich der wihrend des Langzeitsicherheits-Follow-up
berichteten Ereignisse (die Rate wurde basierend auf der gesamten Sicherheitspopulation von
17 923 Patienten berechnet, die mindestens eine orale Dosis von Olaparib im Rahmen von
klinischen Studien erhalten hatten). 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-schddigende Wirkstoffe und
Strahlentherapie erhalten. Die Mehrzahl der Berichte betraf Trager einer Keimbahn-Mutation
des Brustkrebs-Suszeptibilitits-Gens 1 oder 2 (gBRCA1/2). Die Inzidenz der MDS/AML-Fille
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war bei Patienten mit gBRCA Im und gBRCA2m éhnlich (1,6% bzw. 1,2%). Einige der Patienten
hatten eine Krebserkrankung oder eine Knochenmarksdysplasie in der Vorgeschichte.

Bei Patientinnen mit BRCAm Platin-sensitivem rezidiviertem Ovarialkarzinom, die mindestens
zwel vorangegangene Linien einer Platin-haltigen Chemotherapie erhalten hatten und im
Rahmen der Studie bis zur Krankheitsprogression behandelt wurden (SOLO2-Studie, Olaparib-
Behandlung > 2 Jahre bei 45% der Patientinnen), betrug die Inzidenz fiir MDS/AML nach einer
Nachbeobachtungszeit von 5 Jahren 8% bei Patientinnen, die Olaparib erhalten hatten und 4%
bei Patientinnen, die Placebo erhalten hatten. Im Olaparib-Arm traten 9 der 16 Félle mit
MDS/AML nach dem Absetzen von Olaparib wihrend des Follow-up zum Uberleben auf. Die
Inzidenz von MDS/AML wurde im Kontext des verlingerten Gesamtiiberlebens im Olaparib-
Arm und eines spiten Auftretens der MDS/AML beobachtet. Im Erstlinien-Setting, wenn eine
Olaparib-Erhaltungstherapie nach einer Linie einer Platin-haltigen Chemotherapie fiir eine
Dauer von 2 Jahren angewendet wird, bleibt das Risiko fiir MDS/AML nach einer
Nachbeobachtungszeit von 5 Jahren < 1,5% (1,2% in der SOLO1-Studie und 0,7% in der
PAOLA-1-Studie). Zu Risikominimierung und -management siehe Abschnitt4.4 der
Fachinformation.

Vendse thromboembolische Ereignisse

Bei Miannern mit mCRPC, die Olaparib plus Abirateron als Erstlinientherapie erhielten
(PROpel-Studie), betrug die Inzidenz fiir vendse thromboembolische Ereignisse 8% im
Olaparib-plus-Abirateron-Arm und 3,3% im Placebo-plus-Abirateron-Arm. In dieser Studie
betrug die mediane Zeit bis zum Auftreten 170 Tage (Bereich: 12 bis 906 Tage). Die Mehrheit
der Patienten erholte sich von dem Ereignis und konnte die Olaparib-Behandlung mit
medizinischer Standardtherapie fortfiihren.

Patienten mit signifikanter kardiovaskuldrer Erkrankung waren ausgeschlossen. Fiir
kardiovaskuldre Ausschlusskriterien wird auf die Fachinformation fiir Abirateron
(Abschnitt 4.4 der Fachinformation) verwiesen.

Sonstige Laborergebnisse

In klinischen Studien mit Lynparza® betrug die Inzidenz von Verschiebungen (Erhdhungen)
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 Toxizitdt

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 frithen Phasen der Behandlung mit Lynparza® berichtet mit erstem Auftreten bei der
Mehrzahl der Patienten innerhalb der ersten zwei Monate. Sowohl Ubelkeit als auch Erbrechen
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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),
Diarrh6 (34% unter Olaparib, 25% unter Placebo) und Dyspepsie (17% unter Olaparib, 12%
unter Placebo) auf. Ubelkeit fiihrte 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 Diarrh6 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.

Kinder und Jugendliche

Bei Kindern und Jugendlichen wurden keine Studien durchgefiihrt.

Weitere besondere Patientengruppen

Fiir 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 groBer
Wichtigkeit. Sie ermdglicht eine kontinuierliche Uberwachung des Nutzen-Risiko-
Verhiltnisses des Arzneimittels. Angehdrige von Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden
Verdachtsfall einer Nebenwirkung iiber das nationale Meldesystem anzuzeigen:

Bundesinstitut fiir Arzneimittel und Medizinprodukte
Abt. Pharmakovigilanz

Kurt-Georg-Kiesinger-Allee 3

D-53175 Bonn

Website: http://www.bfarm.de

Uberdosierung [gemiB Abschnitt 4.9 der Fachinformation|

Es liegen begrenzte Erfahrungen zu Uberdosierung mit Olaparib vor. Bei einer kleinen Anzahl
von Patienten, die liber 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 Mafnahmen einleiten und den Patienten symptomatisch behandeln.
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Dauer der Haltbarkeit [gemil3 Abschnitt 6.3 der Fachinformation]
C 4 Jahre.

Besondere Vorsichtsmafinahmen fiir die Aufbewahrung [gemif3 Abschnitt 6.4 der
Fachinformation|

In der Originalverpackung auftbewahren, um den Inhalt vor Feuchtigkeit zu schiitzen.

Fir dieses Arzneimittel sind bezliglich der Temperatur keine besonderen
Lagerungsbedingungen erforderlich.

Besondere Vorsichtsmafinahmen fiir die Beseitigung [gemi3 Abschnitt 6.6. der
Fachinformation]|

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

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

Fir Patient:innen mit einem therapeutisch bedeutsamen Zusatznutzen gelten keine
abweichenden Anforderungen.

3.4.2 Bedingungen fiir das Inverkehrbringen

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

Die Anhénge IIB (Bedingungen oder Einschriankungen fiir die Abgabe und den Gebrauch) und
IIC (Sonstige Bedingungen und Auflagen der Genehmigung fiir das Inverkehrbringen) der
EPAR-Produktinformation zu Lynparza® fithren aus [2].

wole]

B. BEDINGUNGEN ODER EINSCHRANKUNGEN FUR DIE ABGABE UND DEN
GEBRAUCH

Arzneimittel auf eingeschrankte drztliche Verschreibung (sieche Anhang I: Zusammenfassung
der Merkmale des Arzneimittels, Abschnitt 4.2 der Fachinformation).
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C. SONSTIGE BEDINGUNGEN UND AUFLAGEN DER GENEHMIGUNG FUR DAS
INVERKEHRBRINGEN

e Regelmifig 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 fiir Arzneimittel veroffentlichten Liste der in der Union festgelegten Stichtage
(EURD-Liste) — und allen kiinftigen Aktualisierungen — festgelegt.

[,

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

Fir Patient:innen mit einem therapeutisch bedeutsamen Zusatznutzen gelten keine
abweichenden Anforderungen.

3.4.3 Bedingungen oder Einschrinkungen fiir den sicheren und wirksamen Einsatz
des Arzneimittels

Sofern im zentralen Zulassungsverfahren fiir das zu bewertende Arzneimittel ein Annex IV
(Bedingungen oder FEinschrinkungen fiir den sicheren und wirksamen FEinsatz 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 zu Bedingungen oder Einschrinkungen fiir
den sicheren und wirksamen Einsatz des Arzneimittels, die von den Mitgliedsstaaten
umzusetzen sind, es ergeben sich somit keine weiteren Bedingungen oder Einschrankungen fiir
den sicheren und wirksamen Einsatz des Arzneimittels.

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

Fir Patient:innen mit einem therapeutisch bedeutsamen Zusatznutzen gelten keine
abweichenden Anforderungen.
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3.4.4 Informationen zum Risk-Management-Plan

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

In Tabelle 3-21 sind die MaBBnahmen zur Risikominimierung aufgefiihrt. Die Informationen
entstammen der aktuell auf der Internetseite der EMA verfiigbaren EPAR-Risk-management-
plan summary zu Lynparza® [3].

Tabelle 3-21: Zusammenfassung der Pharmakovigilanz-Aktivitdten und MaBnahmen zur
Risikominimierung

Risiko Mafinahmen zur Zusiitzliche Pharmakovigilanz-
Risikominimierung Aktivititen

Wichtige bekannte Risiken:

Myelodysplastisches Routine Risiko-Kommunikation | Routine Pharmakovigilanz-
Syndrom/Akute myeloische in: Aktivitaten, die liber die Meldung
Leukémie e  Fachinformation von Nebenwirkungen und

Abschnitt 4.4 und 4.8, Signalerfassung hinausgehen:

e  Gebrauchsinformation, o Gezielter Follow-up Safety-
Abschnitt 2 und 4. Fragebogen

e Kumulative Bewertung (mit
jedem jéhrlichen PBRER zur
Verfligung gestellt)

Wichtige potenzielle Risiken:

Neue primire Neoplasien Keine Routine Pharmakovigilanz-
Aktivitdten, die liber die Meldung
von Nebenwirkungen und
Signalerfassung hinausgehen:

o  Gezielter Follow-up Safety-

Fragebogen

Auswirkungen auf embryo- Routine Risiko-Kommunikation | Keine
fetales Uberleben und embryo- in:
fetale Entwicklung e  Fachinformation

Abschnitte 4.4 und 4.6,

e  Gebrauchsinformation

Abschnitt 2.
Fehlende Information:
Langzeiteffekte von/potenzielle | Keine Keine
Langzeittoxizitdt gegeniiber
Olaparib

Alle verwendeten Abkiirzungen sind im Abkiirzungsverzeichnis erlautert.
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Beschreiben Sie, ob fiir Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen
abweichende Anforderungen als die zuvor genannten bestehen und, wenn ja, welche dies sind.

Fir Patient:innen mit einem therapeutisch bedeutsamen Zusatznutzen gelten keine
abweichenden Anforderungen.

3.4.5 Weitere Anforderungen an eine qualititsgesicherte Anwendung

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

Es ergeben sich keine Anforderungen an eine qualititsgesicherte Anwendung, die iiber 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 fiir Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen
abweichende Anforderungen als die zuvor genannten bestehen und, wenn ja, welche dies sind.

Fir Patient:innen mit einem therapeutisch bedeutsamen Zusatznutzen gelten keine
abweichenden Anforderungen.

3.4.6 Beschreibung der Informationsbeschaffung fiir Abschnitt 3.4

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

Alle Angaben zu den Anforderungen an eine qualititsgesicherte Anwendung sind der
Fachinformation, der EPAR-Produktinformation und der EPAR-Risk-management-plan
summary entnommen worden.

3.4.7 Referenzliste fiir 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 gebrduchlichen Zitierstil (z. B. Vancouver oder Harvard). Geben Sie bei
Fachinformationen immer den Stand des Dokuments an.

1. AstraZeneca AB. Fachinformation. Lynparza® (Olaparib) 100 mg/150 mg
Filmtabletten. Stand: Januar 2023.
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2. Committee for Medicinal Products for Human Use (CHMP). Lynparza: EPAR -
Produktinformation. 2023. Verfiigbar unter:
https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/lynparza-epar-product-
information_de.pdf. [Zugriff am: 10.02.2023]

3. European Medicines Agency (EMA). Lynparza: EPAR - Risk-management-plan
summary. 2023. Verfiigbar unter: https://www.ema.europa.eu/en/documents/rmp-
summary/lynparza-epar-risk-management-plan-summary_en.pdf. [Zugriff am:
10.02.2023]
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3.5 Angaben zur Priifung der Erforderlichkeit einer Anpassung des einheitlichen
Bewertungsmafistabes fiir drztliche Leistungen (EBM) geméal} § 87 Absatz Sb
Satz5 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 § 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 3-22 zundchst alle drztlichen Leistungen an, die laut
aktuell giiltiger Fachinformation des zu bewertenden Arzneimittels zu seiner Anwendung
angefiihrt sind. Beriicksichtigen Sie auch solche drztlichen Leistungen, die ggf. nur bestimmte
Patientenpopulationen betreffen oder nur unter bestimmten Voraussetzungen durchzufiihren
sind. Geben Sie fiir jede identifizierte drztliche Leistung durch das entsprechende Zitat aus der
Fachinformation den Empfehlungsgrad zur Durchfiihrung der jeweiligen Leistung an. Sofern
dieselbe Leistung mehrmals angefiihrt ist, geben Sie das Zitat mit dem jeweils stdirksten
Empfehlungsgrad an, auch wenn dies ggf. nur bestimmte Patientenpopulationen betrifft. Geben
Sie in Tabelle 3-22 zudem fiir jede drztliche Leistung an, ob diese aus Ihrer Sicht fiir die
Anwendung des Arzneimittels als zwingend erforderliche und somit verpflichtende Leistung
einzustufen ist.

Tabelle 3-22: Alle drztlichen Leistungen, die geméf aktuell giiltiger Fachinformation des zu
bewertenden Arzneimittels zu seiner Anwendung angefiihrt sind

Nr. | Bezeichnung der érztlichen Zitat(e) aus der Fachinformation Einstufung aus Sicht des
Leistung mit dem jeweils stirksten pharmazeutischen
Empfehlungsgrad (kann / sollte / Unternehmers, ob es sich
soll / muss / ist etc.) und Angabe der | um eine zwingend
genauen Textstelle (Seite, Abschnitt) | erforderliche Leistung
handelt (ja/nein)

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

(Seite 3, Abschnitt 4.2)

2 Genetische Aufklirung der »Patienten, die positiv auf Mutationen ja
Patienten vor gBRCA-Analyse | der BRCA1/2-Gene getestet werden,

gemiB GenDG § 9 sollte eine genetische Beratung gemal
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Bezeichnung der érztlichen
Leistung

Zitat(e) aus der Fachinformation
mit dem jeweils stirksten
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)

3 Genetische Beratung der
Patienten nach Vorliegen des
Untersuchungsergebnisses -
gemafl GenDG § 10

den nationalen Vorschriften angeboten
werden.*
(Seite 4, Abschnitt 4.2)

nein

4 Grof3es Blutbild

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

12 Behandlungsmonate sowie danach
in periodischen Abstinden empfohlen,
um klinisch signifikante
Verinderungen dieser Parameter
wihrend der Behandlung beobachten
zu konnen.*

(Seite 7, Abschnitt 4.4)

,»Es wird empfohlen, zu Beginn der
Behandlung, im Verlauf der ersten

12 Behandlungsmonate monatlich und
danach in regelméBigen Abstinden
eine Kontrolle des gesamten Blutbilds
durchzufiihren, um wéahrend der
Behandlung klinisch signifikante
Verinderungen aller Parameter zu
iiberwachen, die gegebenenfalls eine
Unterbrechung oder Dosisreduktion
und/oder eine zusétzliche Therapie
erforderlich machen (siche
Abschnitte 4.2 und 4.4).“

(Seite 14, Abschnitt 4.8)

ja

5 Hiamatologische Untersuchung

,,Sollte ein Patient eine
schwerwiegende hamatologische
Toxizitdt entwickeln oder eine
Bluttransfusion benétigen, sollte die
Behandlung mit Lynparza
unterbrochen und eine entsprechende
hiamatologische Untersuchung
veranlasst werden.*

(Seite 8, Abschnitt 4.4)

ja

6 Analyse des Knochenmarks
und/oder zytogenetische
Blutanalyse

,»Wenn die Blutparameter auch nach
einer 4-wochigen Unterbrechung der
Behandlung mit Lynparza klinisch
abnormal bleiben, werden eine
Analyse des Knochenmarks und/oder
eine zytogenetische Blutanalyse
empfohlen.*

(Seite 8, Abschnitt 4.4)

nein
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Nr. | Bezeichnung der irztlichen Zitat(e) aus der Fachinformation Einstufung aus Sicht des
Leistung mit dem jeweils stirksten pharmazeutischen
Empfehlungsgrad (kann / sollte / Unternehmers, ob es sich
soll / muss / ist etc.) und Angabe der | um eine zwingend
genauen Textstelle (Seite, Abschnitt) | erforderliche Leistung
handelt (ja/nein)

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

(Seite 8, Abschnitt 4.4)

8 Schwangerschaftstest ,Ein Schwangerschaftstest sollte bei ja
allen Patientinnen im gebarfahigen
Alter vor Behandlungsbeginn
durchgefiihrt werden und regelmifig
wihrend der Behandlung in Betracht
gezogen werden.

(Seite 10, Abschnitt 4.6)

9 Untersuchungen auf ,,.Bei Verdacht auf MDS/AML, sollte ja
MDS/AML der Patient zu weiteren
Untersuchungen, einschlieBlich
Knochenmarksanalyse und
Blutentnahme fiir die Zytogenetik, an
einen Hamatologen liberwiesen
werden.*

(Seite 8, Abschnitt 4.4)

Quelle: [1].

Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erldutert.

Geben Sie den Stand der Information der Fachinformation an.

Die Angaben in Tabelle 3-22 basieren auf den Angaben der EPAR-Produktinformation von
Lynparza® [1].

Benennen Sie nachfolgend solche zwingend erforderlichen drztlichen Leistungen aus
Tabelle 3-22, die Ihrer Einschdtzung nach bisher nicht oder nicht vollstindig im aktuell
giiltigen EBM abgebildet sind. Begriinden Sie jeweils Ihre Einschdtzung. Falls es
Gebiihrenordnungspositionen gibt, mittels derer die drztliche 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 drztlichen
Leistung aus Tabelle 3-22 bei.

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

Nicht zutreffend.

Legen Sie nachfolgend fiir jede der zwingend erforderlichen drztlichen Leistungen, die Ihrer
Einschdtzung nach bisher nicht (vollstindig) im aktuell giiltigen EBM abgebildet sind,
detaillierte Informationen zu Art und Umfang der Leistung dar. Benennen Sie Indikationen fiir
die Durchfiihrung der drztlichen Leistung sowie die Hdufigkeit der Durchfiihrung fiir die
Zeitpunkte vor, wihrend und nach Therapie. Falls die drztliche Leistung nicht fiir alle Patienten
gleichermaflen erbracht werden muss, benennen und definieren sie abgrenzbare
Patientenpopulationen.

Stellen Sie detailliert Arbeits- und Prozessschritte bei der Durchfiihrung der drztlichen
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 verstindlich werden.

Nicht zutreffend.

3.5.1 Referenzliste fiir 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 gebrdiuchlichen Zitierstil (z. B.
Vancouver oder Harvard). Samtliche Quellen sind im Volltext beizufiigen.

l. Committee for Medicinal Products for Human Use (CHMP). Lynparza: EPAR -
Produktinformation. 2023. Verfligbar unter:

https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/lynparza-epar-product-
information_de.pdf. [Zugriff am: 10.02.2023]
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