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1 Hintergrund 

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat das Institut für Qualität und Wirtschaftlichkeit 
im Gesundheitswesen (IQWiG) am 23.05.2023 mit ergänzenden Bewertungen zum Projekt 
A23-03 (Olaparib – Nutzenbewertung gemäß § 35a SGB V) [1] beauftragt. 

Olaparib wird unter anderem in Kombination mit Abirateron und Prednison oder Prednisolon 
zur Behandlung des von erwachsenen Patienten mit metastasiertem kastrationsresistentem 
Prostatakarzinom (mCRPC), bei denen eine Chemotherapie nicht klinisch indiziert ist, 
angewendet [2].  

Die Zielpopulation unterteilt sich aufgrund der vom Gemeinsamen Bundesausschuss (G-BA) 
benannten zweckmäßigen Vergleichstherapie in 2 Teilpopulationen:  

 Erwachsene mit unvorbehandeltem mCRPC, bei denen eine Chemotherapie nicht 
klinisch indiziert ist (Fragestellung 1) 

 Erwachsene mit vorbehandeltem mCRPC, bei denen eine Chemotherapie nicht klinisch 
indiziert ist (Fragestellung 2) 

Auf dieses Anwendungsgebiet bezieht sich das vorliegende Addendum. In der Stellungnahme 
des pharmazeutischen Unternehmers (pU) liegen weiterhin keine Angaben zu den 
Teilpopulationen vor. 

Im Rahmen des Stellungnahmeverfahrens zur Bewertung von Olaparib wurden vom pU mit 
seiner Stellungnahme vom 08.05.2023 [3] ergänzende Ausführungen zur Berechnung der 
Anzahl der Patienten in der Zielpopulation der gesetzlichen Krankenversicherung (GKV) an den 
G-BA übermittelt, die über die Angaben im Dossier hinausgehen [4]. 

Der G-BA hat das IQWiG mit der Bewertung dieser zusätzlich vorgelegten Berechnungen und 
Angaben zur Anzahl der Patienten in der GKV-Zielpopulation beauftragt.  

Die Verantwortung für die vorliegende Bewertung und das Bewertungsergebnis liegt 
ausschließlich beim IQWiG. Die Bewertung wird dem G-BA übermittelt. Über die Anzahl der 
Patienten in der GKV-Zielpopulation beschließt der G-BA. 
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2 Patienten in der GKV-Zielpopulation 

Im Dossier des pU sind Angaben zur Anzahl der erwachsenen Patienten mit metastasiertem 
kastrationsresistentem Prostatakarzinom (mCRPC), bei denen eine Chemotherapie nicht 
klinisch indiziert ist, enthalten.  

Der pU legt im Dossier zunächst eine 25-Jahres-Prävalenz des Prostatakarzinoms auf Basis von 
Daten des Zentrums für Krebsregisterdaten (ZfKD) zugrunde und grenzt anschließend die 
Patienten über mehrere Herleitungsschritte mithilfe von Anteilswerten aus einer 
Routinedatenanalyse auf die Zielpopulation ein [4]. In der Dossierbewertung (Auftrag A23-03) 
[1] werden die Angaben zur GKV-Zielpopulation als Unterschätzung bewertet, da der pU eine 
nicht nachvollziehbare Eingrenzung auf Patienten vornimmt, die im Betrachtungsjahr 
mindestens 1 Verschreibung von Abirateron erhalten haben (siehe Dossierbewertung 
Herleitungsschritt 5). Zudem werden mehrere Rechenschritte mit Unsicherheit bewertet.  

Insgesamt berechnet der pU im Dossier eine Anzahl von 3756 bis 4903 Patienten in der GKV-
Zielpopulation [4]. 

2.1 Zusätzliche Unterlagen des pU 

Im Rahmen seiner Stellungnahme liefert der pU eine Neuberechnung der Obergrenze für die 
Anzahl der Patienten in der Zielpopulation, um die in der Dossierbewertung als kritisch 
angemerkten Aspekte zu berücksichtigen [3]. Die Berechnung der Anzahl der Patienten der 
Untergrenze entspricht der aus dem Dossier. 

Beschreibung des neuen Vorgehens 

Das Vorgehen des pU für die Anzahl der Patienten der Untergrenze aus dem Dossier des pU 
[4] und für diejenige der Obergrenze aus dem Stellungnahmeverfahren [3] wird in Tabelle 1 
zusammenfassend dargestellt.  
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Tabelle 1: Schritte des pU zur Ermittlung der Anzahl der Patienten in der GKV-Zielpopulation  
Schritt Vorgehen des pU Untergrenze  

aus dem Dossier des pU [4] 
Obergrenze 
aus der Stellungnahme des pU [3] 

Anteil [%] Ergebnis 
(Personenzahl) 

Anteil [%] Ergebnis 
(Personenzahl) 

1 Patienten mit Prostatakarzinom 
davon  

– 809 894a – 1 048 010b 

2 Patienten mit metastasiertem 
Prostatakarzinom, davon  

9,94 80 503 9,94 104 172 

3 Patienten mit mCRPC, davon  10,88 8759 13,32 13 876 

4 Patienten, für die eine 
Chemotherapie nicht klinisch 
indiziert ist; davon 

93,38 8179 100 13 876 

5 Patienten, für die eine Therapie 
mit Olaparib + Abirateron infrage 
kommt (= Zielpopulation), davon 

52,15 4265 100 13 876 

6 Patienten in der GKV-
Zielpopulation 

88,05 3756 88,05 12 218 

a. 25-Jahres-Prävalenz im Jahr 2023 auf Basis der Daten des Zentrums für Krebsregisterdaten 
b. Patienten mit Prostatakarzinom im Jahr 2021 auf Basis von Routinedaten 
GKV: gesetzliche Krankenversicherung; mCRPC: metastasiertes kastrationsresistentes Prostatakarzinom; pU: 
pharmazeutischer Unternehmer 

 

Nachfolgend werden ausschließlich die neuen Angaben zur Obergrenze der Patientenzahlen 
aus der Stellungnahme des pU [3] beschrieben. Eine detaillierte Beschreibung der Angaben 
zur Untergrenze befindet sich in der entsprechenden Dossierbewertung [1]. 

Datenbasis für die Herleitungsschritte 1 bis 5 der Obergrenze 

Die Datenbasis für die Herleitungsschritte 1 bis 5 bildet die Forschungsdatenbank des Instituts 
für angewandte Gesundheitsforschung (InGef), die bereits im Dossier für die Rechenschritte 2 
bis 5 herangezogen wird [5]. Dieser Datenpool enthält anonymisierte Routinedaten von ca. 60 
verschiedenen Krankenkassen in Deutschland, aus denen eine in Bezug auf Alter und 
Geschlecht für die deutsche Gesamtbevölkerung repräsentative Stichprobe von ca. 4 
Millionen gesetzlich Versicherten extrahiert wurde. Eingeschlossen wurden zunächst alle 
Versicherten, die im Zeitraum von 01.01.2016 bis 31.12.2021 kontinuierlich beobachtbar 
waren; auch diejenigen, die im Jahr 2021 verstorben sind [5]. 

Schritt 1: Prävalenz des Prostatakarzinoms 

In der Auswertung der InGef-Forschungsdatenbank wurden für die Anzahl der Patienten mit 
Prostatakarzinoms männliche Personen ausgewählt, die folgende Kriterien erfüllten: 

 am 31.12.2021 mindestens 18 Jahre alt 
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 im Jahr 2021 mit mindestens 1 Diagnosecode C61 (Bösartige Neubildung der Prostata) 
gemäß der Internationalen statistischen Klassifikation der Krankheiten und verwandter 
Gesundheitsprobleme, 10. Revision, Deutsche Modifikation (ICD-10-GM) 

 im stationären Bereich als Haupt- oder Nebendiagnose und / oder 

 im ambulanten Bereich als gesicherte Diagnose 

Im Rahmen der Routinedatenanalyse wird eine Anzahl von 39 126 erwachsenen männlichen 
Patienten mit der Diagnose Prostatakarzinom im Jahr 2021 ermittelt. Der pU weist 
hochgerechnet eine Anzahl von 1 048 010 Patienten mit Prostatakarzinom in Deutschland als 
Ausgangsbasis für die Obergrenze aus.  

Schritt 2: Patienten mit metastasiertem Prostatakarzinom 

Anschließend wurden alle Patienten mit mindestens 1 der folgenden ICD-10-GM-
Diagnosecodes für Metastasen zwischen dem 01.01.2021 und dem 31.12.2021 berücksichtigt: 

 C77.- Sekundäre und nicht näher bezeichnete bösartige Neubildung der Lymphknoten 

 C78.- Sekundäre bösartige Neubildung der Atmungs- und Verdauungsorgane 

 C79.- Sekundäre bösartige Neubildung an sonstigen und nicht näher bezeichneten 
Lokalisationen 

Bezogen auf die erwachsenen Patienten mit Prostatakarzinom im Jahr 2021 aus der GKV-
Routinedatenanalyse (siehe Schritt 1) wurde somit ein Anteil von 9,94 % der Patienten mit 
metastasiertem Prostatakarzinom gewonnen. Dieser entspricht unverändert den Angaben im 
Dossier zu Schritt 2 [4]. Durch Übertragung dieses Anteilswertes auf die Patienten aus Schritt 1 
ergibt sich für die Obergrenze eine Anzahl von 104 172 Patienten mit einem metastasierten 
Prostatakarzinom. 

Schritt 3: Patienten mit mCRPC 

Die Ermittlung des Anteils der Patienten mit einer kastrationsresistenten Erkrankung erfolgt 
anhand von 2 Auswahlschritten: 

a) Patienten mit einer medikamentösen oder operativen Kastration 

Der pU nimmt an, dass sich bei Patienten mit einer medikamentösen Kastration nach 
durchschnittlich 2 bis 3 Jahren eine Kastrationsresistenz der Erkrankung entwickelt [6]. Diesen 
Zeitraum bis zur Kastrationsresistenz nimmt der pU auch für eine operative Kastration an. Um 
die Patienten mit einer kastrationsresistenten Erkrankung im Rahmen einer medikamentösen 
oder operativen Kastration für das Betrachtungsjahr 2021 aufzugreifen, wurden für die 
Obergrenze folgende Kriterien ausgewählt:  

 Kastrationsresistenz durch eine medikamentöse Kastration: 
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 mindestens 2 Verschreibungen einer Androgendeprivationstherapie (ADT) pro Jahr 
innerhalb des Zeitraums 01.01.2018 bis 31.12.2020 

Folgende Wirkstoffe wurden für eine ADT ausgewählt (identifiziert über die spezifischen 
Anatomisch-therapeutisch-chemischen[ATC]-Codes1): Buserelin, Leuprorelin, Goserelin, 
Triptorelin, Histrelin, Leuprorelin und Bicalutamid, Abarelix, Degarelix, Flutamid, 
Bicalutamid, Cyproteron.  

 Kastrationsresistenz durch eine operative Kastration: 

 eine Orchiektomie bis zum 31.12.2018 

Dazu wurde der Operationen-und-Prozedurenschlüssel[OPS]-Code 5-622 herangezogen.  

b) Patienten mit einer für das Stadium mCRPC spezifischen Therapie  

Der pU erläutert, dass durch den vorangegangenen Auswahlschritt a) dennoch Patienten mit 
einem hormonsensitiven Tumor, die nicht der Zielpopulation zugehören, aufgegriffen worden 
sein könnten. Daher schloss sich ein weiterer Selektionsschritt an, bei dem nur Patienten mit 
einer für das Stadium mCRPC spezifischen Therapie ausgewählt wurden. Es musste 
mindestens 1 Verschreibung der folgenden Wirkstoffe (identifiziert über spezifische ATC-
Codes1) zwischen dem 01.01.2021 und dem 31.12.2021 vorliegen: 

 Abirateron,  

 Enzalutamid, 

 Docetaxel,  

 Cabazitaxel, 

 Olaparib und / oder 

 Radium-223.  

Aus den Auswahlschritten a) und b) ergibt sich für die Obergrenze ein Anteilswert von 13,32 % 
der Patienten mit mCRPC bezogen auf die Patienten mit metastasiertem Prostatakarzinom. 
Dieser entspricht unverändert der Angabe zur Obergrenze im Dossiers zu Schritt 3 [4]. Es 
resultiert eine Anzahl von 13 876 Patienten mit mCRPC. 

 
1 Die Erstellung des Addendums erfolgte unter Verwendung der Datenträger der amtlichen Fassung der ATC-

Klassifikation mit definierten Tagesdosen (DDD) des Bundesinstituts für Arzneimittel und Medizinprodukte 
(BfArM). Als Datengrundlage diente die Version des Jahres 2021. 
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Schritt 4: Patienten, für die eine Chemotherapie nicht klinisch indiziert ist 

Für die Patientengruppe, bei denen eine Chemotherapie nicht klinisch indiziert ist, nimmt der 
pU für die Obergrenze einen Anteil von 100 % an. Laut pU ergeben sich somit für die 
Obergrenze 13 876 Patienten, für die eine Chemotherapie nicht klinisch indiziert ist. 

Schritt 5: Patienten, für die eine Therapie mit Olaparib + Abirateron infrage kommt 

Der pU nimmt für die Obergrenze der Patientengruppe, für die eine Therapie mit Olaparib + 
Abirateron infrage kommt, einen ebenfalls Anteil von 100 % an. Daraus resultiert für die 
Obergrenze eine Anzahl von 13 876 Patienten, die laut pU der Zielpopulation entsprechen. 

Schritt 6: Anzahl der Patienten in der GKV-Zielpopulation 

Unter Berücksichtigung eines GKV-Anteils von 88,05 % an der Gesamtbevölkerung in 
Deutschland [7,8] weist der pU insgesamt für die neu berechnete Obergrenze eine Anzahl von 
12 218 Patienten in der GKV-Zielpopulation aus. 

2.2 Bewertung des Vorgehens des pU 

In seiner Neuberechnung greift der pU wesentliche Kritikpunkte der Dossierbewertung [1] auf. 
Das neue Vorgehen des pU ist rechnerisch nachvollziehbar. Es ist darauf hinzuweisen, dass 
ausschließlich auf Aspekte der angepassten Rechenschritte 1, 4 und 5 der Obergrenze 
eingegangen wird, die der pU im Rahmen des Stellungnahmeverfahrens eingereicht hat. Für 
die Rechenschritte 2 und 3 bleiben die in der Dossierbewertung zu Olaparib [1] genannten 
Hinweise zur Unsicherheit weiterhin bestehen. 

Zu Schritt 1: Patienten mit Prostatakarzinom 

Die Anzahl der Patienten mit Prostatakarzinom der Obergrenze basiert auf der 
Routinedatenanalyse der InGef-Forschungsdatenbank und einer sich anschließenden 
Hochrechnung der Patienten für Deutschland. Eine detaillierte Hochrechnung liefert der pU 
nicht mit. Die vom pU extrapolierte Anzahl lässt sich jedoch auf Grundlage des 
Bevölkerungsstands aus dem Jahr 2021 [7] nachvollziehen.  

Im Gegensatz zur Untergrenze beruht die für die Obergrenze ermittelte Ausgangspopulation 
in Schritt 1 auf der derselben Quelle wie die Anteilswerte der nachfolgenden Rechenschritte. 
Somit ist die Übertragbarkeit dieser Anteilswerte auf die Ausgangspopulation besser geeignet.  

Zu Schritt 4: Patienten, für die eine Chemotherapie nicht klinisch indiziert ist 

Die Annahme des pU, dass der Anteilswert der Patientengruppe bei der eine Chemotherapie 
nicht klinisch indiziert ist, bei 100 % liegt, ist für eine Obergrenze nachvollziehbar. Die bei der 
Herleitung im Dossier vernachlässigten Patienten mit bestimmten Therapieabfolgen werden 
dadurch nun berücksichtigt [3]. 
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Zu Schritt 5: Patienten, für die eine Therapie mit Olaparib + Abirateron infrage kommt 

Wie in der Dossierbewertung beschrieben [1], weisen die bis einschließlich Schritt 4 
ermittelten Patienten die erforderlichen Kriterien des Anwendungsgebietes von Olaparib auf 
und entsprechen somit der Zielpopulation des Anwendungsgebietes [2]. Somit ist der 
Anteilswert in Höhe von 100 % für diesen Schritt nachvollziehbar.  

Gesamtbewertung 

Die neu vorgelegte Obergrenze (12 218) stellt im Abgleich mit der im Dossier angegebenen 
Spanne sowie der eigenen Berechnung in der Dossierbewertung eine bessere Annäherung an 
die Anzahl der Patienten in der GKV-Zielpopulation dar, da sowohl die zugrunde gelegte 
Ausgangsbasis auf Basis der Routinedatenanalyse als auch der angepasste Anteilswert des 
Schrittes 5 eine geeignetere Wahl für die Herleitung der Zielpopulation umfassen.  

Die vom pU im Dossier ausgewiesene Untergrenze der Anzahl der Patienten in der 
Zielpopulation stellt aufgrund einer weniger geeigneten Ausgangsbasis und einer zu starken 
Eingrenzung insbesondere in Rechenschritt 5 eine Unterschätzung dar. Werden ausschließlich 
die angepasste Ausgangspopulation der Routinedatenanalyse (1 048 010 Patienten mit 
Prostatakarzinom), die angepasste Spanne zum Anteilswert in Schritt 4 (93,38 % bis 100 %), 
der angepasste Anteilswert in Schritt 5 (100 %), sowie die Anteilswerte aus den Schritten 2 
und 3 (für 2: 9,94 % und für 3: 10,88 % bis 13,32 %) für die Herleitung der Zielpopulation 
herangezogen, ergibt sich eine Anzahl von ca. 9 319 bis 12 218 Patienten in der GKV-
Zielpopulation. Die in der Dossierbewertung [1] beschriebenen Unsicherheiten (siehe Schritte 
2 und 3) und die Möglichkeit, dass für die Zielpopulation relevante Patienten unberücksichtigt 
sein können, bleiben weiterhin bestehen. 

2.3 Anzahl der Patienten mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen 

In der Stellungnahme des pU liegen weiterhin keine Angaben zu den Teilpopulationen der 
Fragestellung 1 und 2 vor. 

Im 1. Addendum zum Projekt A23-03 [9] wurden für die Fragestellung 1 Subgruppen mit 
unterschiedlichen Aussagen zum Zusatznutzen identifiziert. Dadurch werden die Patienten 
der Zielpopulation mit unvorbehandeltem mCRPC, bei denen eine Chemotherapie nicht 
klinisch indiziert ist, in folgende Subgruppen unterteilt:  

 Patienten mit Brustkrebs-Suszeptibilitäts-Gen(BRCA)-Mutation, 

 Patienten ohne BRCA-Mutation (BRCA-Wildtyp). 

In der Zulassungsstudie PROpel (siehe Tabelle 1 Charakterisierung der Studienpopulation [9]), 
in der Patienten mit mCRPC und einer Erstlinientherapie mit Olaparib + Abirateron untersucht 
wurden, lag der Anteilswert der Patienten mit BRCA-Mutation über beide Studienarme 
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hinweg bei 10,9 % und der Anteilswert für Patienten ohne BRCA-Mutation (BRCA-Wildtyp) 
dementsprechend bei 89,1 %. 

Die Anteilswerte sind mit Unsicherheit behaftet. Dies resultiert zum einen aus spezifischen 
Einschlusskriterien der Studie PROpel wie z. B. Eastern Cooperative Oncology Group – 
Performance Status 0 oder 1. Zum anderen werden die Anteilswerte aus Patienten 
verschiedener Kontinente ermittelt, sodass sie bei einer deutschen Population abweichen 
können. Dennoch können die Anteilswerte zumindest als eine erste Annäherung für die 
beiden Subgruppen der für Fragestellung 1 relevanten Population herangezogen werden. 

Mit Bezug auf Fragestellung 2 wurden weder durch den pU noch in der vorliegenden 
Nutzenbewertung Subgruppen oder Teilpopulationen mit unterschiedlichen Aussagen zum 
Zusatznutzen identifiziert.  

2.4 Zusammenfassung 

Die folgende Tabelle 2 zeigt die zusammenfassende Bewertung zur vom pU geschätzten 
Anzahl der Patienten in der GKV-Zielpopulation unter Berücksichtigung der Dossierbewertung 
A23-03 [1] und des vorliegenden Addendums. 
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Tabelle 2: Anzahl der Patienten in der GKV-Zielpopulation  
Bezeichnung 
der Therapie 

Bezeichnung der Patientengruppe Anzahl der 
Patientena 

Kommentar 

Olaparib in 
Kombination 
mit Abirateron 
und Prednison 
oder 
Prednisolon 

Erwachsene mit mCRPC, bei denen 
eine Chemotherapie nicht klinisch 
indiziert ist, davon 

3756 – 12 218 Die neu vorgelegte Obergrenze 
(12 218) stellt im Abgleich mit der im 
Dossier angegebenen Spanne sowie 
der eigenen Berechnung in der 
Dossierbewertung eine bessere 
Annäherung an die Anzahl der 
Patienten in der GKV-Zielpopulation 
dar. Für die Untergrenze ergibt sich 
unter Berücksichtigung der 
angepassten Ausgangsbasis und des 
angepassten Anteilswertes in Schritt 5 
eine Anzahl von 9319 Patienten in der 
GKV-Zielpopulation. Insbesondere die 
in der Dossierbewertung [1] 
beschriebenen Unsicherheiten der 
Rechenschritte 2 und 3 bleiben 
weiterhin bestehen. 
Aus der Zulassungsstudie PROpel 
können als erste Annährung 10,9 % 
der Patienten mit BRCA-Mutation 
bzw. 89,1 % der Patienten ohne BRCA-
Mutation für die beiden Subgruppen 
der Fragestellung 1 herangezogen 
werden. 

 Erwachsene mit 
unvorbehandeltem mCRPC, bei 
denen eine Chemotherapie 
nicht klinisch indiziert ist 
(Fragestellung 1) 
davon 

k. A.  

  Patienten mit BRCA-Mutation k. A. 

  Patienten ohne BRCA-
Mutation (BRCA-Wildtyp) 

k. A. 

 Erwachsene mit 
vorbehandeltem mCRPC, bei 
denen eine Chemotherapie 
nicht klinisch indiziert ist 
(Fragestellung 2) 

k. A. 

a. Angabe aus der Stellungnahme des pU 

GKV: gesetzliche Krankenversicherung; k. A. keine Angaben; mCRPC: metastasiertes, kastrationsresistentes 
Prostatakarzinom; pU: pharmazeutischer Unternehmer 

 

.
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