Deutsche Gesellschaft

1Gr Gyndkologie und
NOGGO L Gebuisnite e D(}

WL

El?i """ O \ 0G {* L\ D \ 'W

DGHO e.V. ¢ Alexanderplatz 1 ¢ 10178 Berlin

Gemeinsamer Bundesausschuss

Gutenbergstralle 13
10587 Berlin

NoasMprrAAEPPMIMPOMOPRE

PWwowwwwdE

whpbpN e

Stellungnahme zur

Nutzenbewertung des G-BA von Arzneimitteln gemaf § 35a SGB V

Niraparib (neues Anwendungsgebiet,
Ovarialkarzinom, Erstlinie, Erhaltungstherapie)

verdffentlicht am 1. Méarz 2021
Vorgangsnummer 2020-12-01-D-607
IQWIiG Bericht Nr. 1060

Zusammenfassung
Einleitung
Stand des Wissens
Dossier und Bewertung von Niraparib (Zejula®)
Zweckmaliige Vergleichstherapie
Studien
Endpunkte
Uberlebenszeit
Morbiditat
Progressionsfreies Uberleben
Lebensqualitét / Patient-Reported Outcome
Nebenwirkungen
IQWIG Bericht
Klinische Bewertung des Nutzens
Ausmald des Zusatznutzens
Literatur

N =

1083

FUR
IISCHE ’z \L( \

22. Marz 2021


http://www.noggo.de/

NOGGO

1.

¢ Deutsche Gesellschaft
1Gr Gyndkologie und
Geburishilfe e.V.

DGHOE

Seite 2 von 10

eV,

Zusammenfassung

Dieses Verfahren zum Einsatz von Niraparib (Zejula®) beschaftigt sich mit dem Einsatz dieses PARP-
Inhibitors in der Erhaltungstherapie von Patientinnen mit fortgeschrittenem epithelialem (FIGO-Stadien
Il und IV) high-grade Karzinom der Ovarien, der Tuben oder mit primarem Peritonealkarzinom, und
partieller oder kompletter Remission nach einer Platin-basierten Erstlinien-Chemotherapie. Der G-BA
hat das IQWIG mit dem Bericht beauftragt. Einen Uberblick tiber Vergleichstherapie und Bewertungs-
vorschlage gibt Tabelle 1.

Tabelle 1: Berechnung des Zusatznutzens durch pU und IQWiG

G-BA Pharmazeutischer Unternehmer IQWIG
Subpopulationen ZNT Zusatznutzen | Ergebnissicherheit | Zusatznutzen | Ergebnissicherheit
Vortherapie ohne beobachtendes gering Anhaltspunkt nicht belegt
Bevacizumab Abwarten
Vortherapie mit Bevacizumab nicht belegt nicht belegt
Bevacizumab

Unsere Anmerkungen sind:

Der von uns im folgenden verwendete Terminus ,Ovarialkarzinom® umfasst die gesamte Indikation
Lhigh-grade epitheliales Ovarialkarzinom, Eileiterkarzinom oder primares Peritonealkarzinom®.

Als zweckmalRige Vergleichstherapie (ZVT) ist eine Therapie nach Mal3gabe des behandelnden Arz-
tes geeignet, unter Bertcksichtigung von:

o Bevacizumab nach Vorbehandlung mit Bevacizumab

o Olaparib bei Nachweis von BRCA 1/2 Mutation und/oder HRD*

o Olaparib + Bevacizumab bei Nachweis von BRCA 1/2 Mutation und/oder HRD*

o abwartendes Verhalten alle anderen
*HRD — Defekt der homologen Rekombination; Voraussetzung ist die Untersuchung in einem geeigneten Testverfahren

Basis der frihen Nutzenbewertung ist PRIMA, eine prospektive, internationale, randomisierte, Pla-
cebo-kontrollierte Studie mit einer 2:1 Randomisierung zugunsten des Niraparib-Arms. Eingeschlos-
sen wurden alle Patientinnen, unabhangig vom Nachweis von BRCA1/2-Mutationen und/oder HRD.

Niraparib fiihrte zu einer deutlichen Verlangerung des progressionsfreien Uberlebens mit einem Ha-
zard Ratio von 0,624 sowie zur Verlangerung der Zeit bis zur nachsten Therapie.

Niraparib fuhrte nicht zur Verlangerung der Gesamtiiberlebenszeit, bei allerdings kurzer Beobach-
tungszeit.

Die Rate schwerer temporarer Nebenwirkungen ist gering und entspricht dem Substanzklassenspek-
trum der anderen PARP-Inhibitoren.

Die Auswertungen zur Lebensqualitéat und zum Patient-Reported-Outcome zeigen keine signifikan-
ten Veranderungen.

In der Bewertung des klinischen Nutzens auf der ESMO-Magnitude of Clinical Benefit Scale v1.1
erhalt Niraparib in der Erhaltungstherapie den Grad 3 (Skala 1 (niedrig) — 5 (hoch)).

Mit Niraparib steht jetzt ein PARP-Inhibitor in der Erstlinientherapie des fortgeschrittenen Ovarialkarzi-
noms zur Verflgung, der fir alle Patientinnen zugelassen ist, unabhangig vom Nachweis von BRCA1/2-
Mutationen und/oder HRD.
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2. Einleitung

Pro Jahr erkranken in Deutschland etwa 7.000 - 7.500 Frauen an einem Ovarialkarzinom [1]. Das mitt-
lere Erkrankungsalter liegt bei etwa 70 Jahren. Neben allgemeinen Risiken wie Alter, Ubergewicht und
hormonellen Faktoren ist die genetische Pradisposition relevant. Frauen mit einer hereditaren BRCA-
Keimbahnmutation haben — je nachdem, ob eine BRCA1- oder BRCA2-Mutation vorliegt — bis zum 70.
Lebensjahr ein Erkrankungsrisiko von 17 - 59% fiir ein Ovarialkarzinom. Auf3erdem erkranken sie rund
20 Jahre friher an Krebs als Frauen ohne entsprechende genetische Belastung. Haufigste histologische
Entitat sind die serdsen Karzinome, sie machen etwa 80% der Félle aus.

Die Erkrankungs- und Sterberaten sind in den letzten 15 Jahren zwar langsam gesunken, die 5-Jahres-
Uberlebensrate liegt aber unter 50%. In den Stadium | und Il ist die Therapie kurativ, auch in den Stadien
Il und IV ist eine Kuration und Langzeitkontrolle erreichbar. Nichtsdestotrotz ist die Rezidiv- und Pro-
gressionsgefahr in den fortgeschrittenen Stadien sehr hoch um meist mit erheblichen, zum Teil lebens-
bedrohlichen Symptomen assoziiert, so dass fir diese Patientinnen ein hoher Bedarf an Erhaltugsthe-
rapien zur Symptom- und Progressionskontrolle besteht.

Aufgrund fehlender Vorsorge-, Screening und Friiherkennungsmethoden lasst sich die Uberlebenszeit
der Patientinnen aktuell nur Uber operative und medikamenttse Therapiekonzepte signifikant verbes-
sern.

Die grol3e Mehrzahl der Patientinnen wird erst im fortgeschrittenen Stadium diagnostiziert.

3. Stand des Wissens

Nach abgeschlossener operativer Behandlung mit dem Ziel der maximal tumorreduktiven Chirurgie er-
folgt die Gabe der systemischen Erstlinientherapie, siehe Abbildung 1.

Abbildung 1: Algorithmus fur die Therapie des fortgeschrittenen Ovarialkarzinoms [2]

Therapiepfad fortgeschrittenes Ovarialkarzinom
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Eine weitere, hier nicht aufgefiihrte Option ist die Operation im Intervall.

Die Erstlinienchemotherapie fur Patientinnen mit fortgeschrittenem Ovarialkarzinom (I11B—IV) soll aus
Carboplatin AUC 5 und Paclitaxel 175 mg/m2 tber 3 h i.v. fir insgesamt 6 Zyklen alle 3 Wochen beste-
hen. In der Regel wird diese ab dem zweiten Zyklus mit einer Erhaltungstherapie mit Bevacizumab 15
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mg/kg alle 3 Wochen fiir 15 Monate kombiniert. Fir die zugelassene Erhaltungstherapie mit Bevacizu-
mab wurde keine Verlangerung der Gesamtiiberlebenszeit, aber eine signifikante Verlangerung des
progressionsfreien Uberlebens gezeigt [3, 4, 5]. Die Rate des Einsatzes von Bevacizumab in der Erst-
diagnose liegt etwa bei 80% in Deutschland [6].

Bei Patientinnen mit high grade-Ovarialkarzinom im Stadium IlI/IV und nachgewiesener BRCA-Mutation
sollte nach Ansprechen auf eine platinhaltige Erstlinientherapie eine Erhaltungstherapie mit einem
PARP-Inhibitor erfolgen. Olaparib fihrte zu einer signifikanten Verlangerung des progressionsfreien
Uberlebens und der Zeit bis zur nachsten Therapie, nicht der Gesamtiiberlebenszeit [6], siehe auch
Tabelle 2. Nach langer Nachbeobachtungszeit fiihrt Olaparib in der Zweitlinientherapie zur Verlange-
rung der Gesamtiberlebenszeit [AMNOG Verfahren https://www.g-ba.de/bewertungsverfahren/nutzen-

bewertung/369].

Die Ergebnisse wurden von der PAOLA-1-Studie bestétigt, in der Patientinnen nach Ansprechen auf
eine Platin- und Taxan-haltige Chemotherapie in Kombination mit Bevacizumab zwischen Placebo und
Olaparib randomisiert wurden. Auch hier zeigte sich ein signifikanter Vorteil beim progressionsfreien
Uberleben zugunsten von Olaparib [8], siehe Tabelle 2. Der Unterschied war besonders deutlich bei
Patientinnen mit Nachweis von BRCA1/2-Mutationen oder Defekten der homologen Rekombination
(HRD).

Olaparib war der erste zugelassene, orale, niedermolekulare PARP-Inhibitor. Inzwischen sind Niraparib
und Rucaparib zugelassen. Niraparib ist ein niedermolekularer PARP-Inhibitor. Er hemmt PARP-1 und
-2 selektiv sowohl in BRCA1/2—mutierten als auch in Zelllinien ohne BRCA1/2-Mutationen.

Daten zur Wirksamkeit von Arzneimitteln in der Erhaltungstherapie nach Ansprechen auf eine platinhal-
tige Erstlinienchemotherapie sind in Tabelle 2 zusammengefasst.

Tabelle 2: Medikamentdse Erhaltungstherapie bei Patientinnen mit fortgeschrittenem, magig bis
undifferenziertem, ser6sem Ovarialkarzinom nach Ansprechen auf eine platinhaltige Erstlinien-
chemotherapie (neue Arzneimittel in alphabetischer Reihenfolge)

Erstautor / Jahr Patientinnen Kontrolle Neue Therapie N* PFU? oLz*
(HR?) (HR?)
Burger, 2011 [3] FIGO 1NV Placebo Bevacizumab 1248 | 10,3 vs 14,1° 39,38vs 39,7
0,7177 0,92
p <0,001 n.s.®
Perren [4], Oza [5] | FIGO IV, Placebo Bevacizumab 1528 20,3vs 21,8 44,6 vs 45,5
hohes Progres- 0,81 0,85
sionsrisiko b = 0,004 s,
Gonzalez-Martin FIGO v Placebo Niraparib 733 8,2 vs 13,8% n.e.vsn.el
(8] alle 0,6248 0,90
p <0,001 n.s.
FIGO llINvV Placebo Niraparib 373 10,4 vs 21,9°
HRD positiv® 0,438
p <0,001
Moore [7] FIGO NV Placebo Olaparib 391 13,8 vs n.e. n.e.vs n.ett
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BRCA1/2 mut® 0,308 0,95
p < 0,0001
Ray-Coquard [9] FIGO llINV Bevacizumab Bevacizumab 733 16,6 vs 22,1
+ Placebo + Olaparib o
alle 0,59
p < 0,0001
FIGO 1NV Bevacizumab Bevacizumab 387 17,7vs 37,2
. + Placebo + Olaparib
HRD positiv® 0,33°
p <0,0001
Coleman [10] FIGO llINV Placebo Veliparib 757 17,3 vs 23,5°
alle 0,68°
p <0,001
FIGO llINV Placebo Veliparib 421 20,5vs 31,9
HRD positiv® 0,57
p <0,001

1N - Anzahl Patienten; 2 PFU - progressionsfreie Uberlebenszeit, in Monaten; ® HR - Hazard Ratio;  ULZ - Gesamtiiberlebenszeit,
in Monaten; > BRCA1/2 mut — BRCA1 oder 2 mutiert (Keimbahn oder somatisch); *Ergebnis fiir Kontrolle, Ergebnis fiir Neue
Therapie; 7 Hazard Ratio in griiner Farbe - Vorteil fiir Neue Therapie; n. e. — Median nicht erreicht; °n. s. - nicht signifikant; *°

Uberlebensrate nach 24 Monate; ' n. e. — Median nicht erreicht;

Aufgrund der vorliegenden Daten wurde Niraparib von der FDA im April 2020 und von der EMA im
Oktober 2020 fur die Erhaltungstherapie nach Erstlinienchemotherapie zugelassen.

4. Dossier und Bewertung von Niraparib
4. 1. ZweckmaRige Vergleichstherapie (ZVT)

Der G-BA hat eine Therapie nach MalRgabe des behandelnden Arztes geeignet, unter Berlicksichtigung
von beobachtendem Verhalten und von Bevacizumab. Dies entspricht nicht vollstéandig den Leitlinien.
Diese sehen vor:

e Bevacizumab nach Vorbehandlung mit Bevacizumab
e Olaparib bei Nachweis von BRCA 1/2 Mutation und/oder HRD*
e Olaparib + Bevacizumab bei BRCA 1/2 Mutation und/oder HRD*
e abwartendes Verhalten alle anderen
4. 2. Studien

Grundlage der frihen Nutzenbewertung ist PRIMA, eine internationale, randomisierte, Placebo-kontrol-
lierte Phase-lll-Studie. Die Randomisierung erfolgte 2:1 zugunsten des Niraparib-Arms. Die Ergebnisse
wurden in einem Peer-Review-Journal publiziert [8]. Deutsche Zentren waren an der Studie beteiligt.

Datenschnitt fir das Dossier war der 17. November 2019.
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4. 3. Endpunkte
4.3.1. Uberlebenszeit

Die Gesamtiuberlebenszeit ist der wichtigste Parameter bei Patientinnen mit metastasiertem Ovarialkar-
zinom. Die Verléangerung der Gesamtuberlebenszeit war einer der sekundéaren Endpunkte der Zulas-
sungsstudie.

Zum Datenschnitt fand sich kein signifikanter Unterschied zwischen den beiden Studienarmen. Aller-
dings lag die Gesamtrate an Todesféallen zum Datenschnitt in den beiden Studienarmen (erfreulicher-
weise) nur bei 15,3%. Die finale Auswertung der Gesamtiiberlebenszeit ist vorgesehen, wenn 60% der
Patientinnen verstorben sind.

4.3.2. Morbiditéat
4,.3.2. 1. Progressionsfreies Uberleben

Das progressionsfreie Uberleben war primarer Endpunkt der Zulassungsstudie. Hier fand sich ein deut-
licher Unterschied zugunsten von Niraparib mit einem Median von 5,6 Monaten und einem Hazard Ratio
von 0,64. Der Median der progressionsfreien Uberlebenszeit war zum Zeitpunkt des Datenschnitts im
Niraparib-Arm nicht erreicht.

In der Studie wurde zusatzlich die Zeit bis zur zweiten Krankheitsprogression (PFS2) analysiert. Hier
zeigte sich kein signifikanter Unterschied zwischen den beiden Behandlungsarmen.

Analysiert wurde auch die Zeit bis zur ersten Folgetherapie. Diese wurde unter Niraparib signifikant
verlangert (17,1 vs 12,0 Monate; Median 5,1 Monate; HR 0,69; p = 0,0002).

4,.3.2.2. Lebensqualitat / Patient-Reported Outcome

Lebensqualitat und Patient-Reported-Outcome wurden mittels EORTC-QLQ-C30, EQ-5D VAS und
FOSI erhoben. Hier zeigten sich keine signifikanten Unterschiede zwischen den Behandlungsarmen.

Es muss betont werden, dass keiner der zur Verfilgung stehenden Fragebdgen zur Erfasung der Le-
bensqualitat fir Erhaltungstherapien entwickelt und validiert sind und im Allgemeinen die Progression
oer das Rezidiv beim Ovarialkarzinom im Allgemeinen aufgrund des Tumorbefallmusters mit Aszites,
Pleuraerguss und Peritonealkarzinose meist mit erheblichen Einfluss auf die Lebensqualitét assoziiert
sind und erneute belastende Therapieoptionen, wie erneute Chemotherapie bzw. Operationen zur Folge
haben.

Somit sollte die Bedeutung des PFS als wichtigen Faktoren nicht unbertcksichtigt bleiben. Die Erhe-
bung der Lebensqualitdt nach Beendigung der Therapie (End of treatment) bzw. Progrel sollte zukuinftig
in den klinischen Studien mitintegriert werden. Patientinnen mit Ovarialkarzinom sehen diese Ziele nach
Analyse einer in Deutschland der Nord-Ostdeutschen gesellschaft fiir Gynéakologische Onkologie (NO-
GGO) initiierten Umfrage auch als relevantes Behandlungsziel [11].

4.3.3. Nebenwirkungen

Die Rate schwerer Nebenwirkungen im CTCAE Grad 3/4 lag bei 70,5% im Niraparib-Arm versus 18,9%
im Placebo-Arm. Haufigste Nebenwirkungen von Niraparib im CTCAE Grad 3/4 waren Anamie (31%),
Thrombozytopenie (29%), Neutropenie (13%), Fatigue (2%), Ubelkeit (1%) und Erbrechen (1%).

Die Rate von Therapieabbriichen aufgrund von Nebenwirkungen lag bei 12,0% im Niraparib- und bei
2,5% im Placebo-Arm.
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4,4, Bericht des IQWIiG

Der Bericht des IQWIiG wurde ohne Beteiligung von Patienten erstellt. Kritischer Punkt im IQWiG-Bericht
ist das Fehlen einer angemessenen Methodik, um die Verlangerung des progressionsfreien Uberlebens
und der Zeit bis zur Einleitung einer weiteren (Chemo-)Therapie als patientenrelevanten Nutzen zu er-
fassen.

5. Klinische Bewertung des Nutzens

Wissenschaftliche medizinische Fachgesellschaften haben in den letzten Jahren validierte Instrumente
fur eine Bewertung des klinischen Nutzens neuer Arzneimittel unter Patienten-orientierten Gesichts-
punkten entwickelt. In Kooperation mit der European Society for Medicial Society (ESMO) erganzen wir
unsere Stellungnahme mit der Bewertung von Niraparib anhand der ESMO-Magnitude of Clinical Be-
nefit Scale (ESMO-MCBS) Version 1.1. Diese sieht bei Arzneimitteln fur die nicht-kurative Therapie eine
Einteilung von 1 (niedrig) bis 5 (hoch) vor [12, 13].

ESMO-MCBS v1.1 Niraparib Erhaltungstherapie: 3

6. Ausmalfl des Zusatznutzens

PARP-Inhibitoren sind fester Bestandteil der Therapie bei Patientinnen mit fortgeschrittenem epithelia-
lem (FIGO-Stadien Il und IV) high-grade Karzinom der Ovarien, der Tuben oder mit priméarem Peritone-
alkarzinom. Zugelassen sind (in alphabetischer Reihenfolge): Niraparib, Olaparib und Rucaparib. Auch
fur Veliparib liegen positive Daten vor, wobei diese Substanz aber nicht zugelassen ist.

In der PRIMA-Studie fiihrt Niraparib zu einer signifikanten Verlangerung des progressionsfreien Uber-
lebens. Relevante Themen im Rahmen dieser friihen Nutzenbewertung sind:

ZweckmaRige Vergleichstherapie

Die wissenschaftlichen medizinischen Fachgesellschaften haben im Juni 2020 hierzu Stellung genom-
men. Die Zusammenfassung war:

e Standard in der systemischen Erstlinientherapie ist die Kombination Carboplatin / Paclitaxel.

e Als zweckmafige Vergleichstherapie fur die anschlieRende Erhaltungstherapie ist eine Therapie
nach MalRgabe des behandelnden Arztes geeignet, unter Beriicksichtigung von:

e beobachtendes Abwarten
e Bevacizumab

e Olaparib bei BRCA 1/2 Mutation.

Diese Festlegung hat sich seit Juni 2020 nicht geandert. Die aktuelle S3-Leitlinie definiert die Erhaltngs-
Therapie als Soll-Empfehlung.

Im Unterschied zu Olaparib ist die Zulassung von Niraparib nicht auf Patientinnen mit einer BRCA1/2
Mutation beschréankt. Das bedeutet potenziell, dass auf eine genetische Testung auf diese Mutationen
vor Einsatz von Niraparib verzichtet werden kann. Wir halten diese genetische Testung sowohl im Hin-
blick auf die Prognose, die Differenzialtherapie und auch eine mdglicherweise vorliegende hereditére
Belastung fur unverzichtbar. Zudem kann auch auf die kostenintensive und wissenschaftlich noch nicht
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abschliessend zu beurteilenden HRD-Testung verzichtet werden kann, die bis auf Pradiktion des An-
sprechens auf die PARPI Therapie keinen weiteren Nutzen hat. Ausserdem ist der HRD-Test aktuell
noch nicht flachenhaft und mulizenrisch verfligbar. Entsprechend ist bei diesen Patientinnen Olaparib
eine Therapiealternative und Bestandteil der zweckmaRigen Vergleichstherapie.

Selektion der optimalen Patientenpopulation

In Fortsetzung der Diskussion aus dem vorgehenden Kapitel (ZweckméRige Vergleichstherapie) kon-
nen bei Patientinnen mit Ovarialkarzinom in kompletter oder partieller Remission nach einer platinhalti-
gen Chemotherapie diese z. T. Uberlappenden Patientenpopulationen fir die medikamentése Therapie
unterschieden werden:

- alle
o Defizienz in der homologen DNS-Reparatur (HRD)
= BRCA1/2 Mutationen

PRIMA zeigt, dass alle drei Patientenpopulationen von der Therapie mit Niraparib profitieren, allerdings
in unterschiedlichem Maf3e. Das ist im individuellen Patientengesprach und bei der Abwagung von Nut-
zen und Schaden zu bertlicksichtigen. Bisher haben wir keinen Biomarker, der eine definierbare Patien-
teninnengruppe von der Therapie mit PARP-Inhibitoren ausschlief3t.

Selektion des optimalen Endpunktes

Die Studie SOLO2 zum Wert von Olaparib in der Erhaltungstherapie des rezidivierten Ovarialkarzinoms
hat deutlich gemacht, dass eine relativ lange Nachbeobachtungszeit zum Nachweis eines positiven
Einflusses von PARP-Inhibitoren auf die Gesamtiberlebenszeit erforderlich ist. Dies ist beim Einsatz
von jeweiligen PARPI zu erwarten (Medikamentengruppeneffekt). Wir hatten wiederholt darauf hinge-
wiesen, dass Patientinnen auch Endpunkte wie progressionsfreies Uberleben sowie Verlangerung der
Zeit bis zur nachsten (Chemo-)Therapie als relevant ansehen, und dies auch aus Sicht der Patientinnen.
Eine Bewertung dieses Endpunktes fehlt im Bericht des IQWiG. Daher empfehlen wir, dass Patientin-
nen in die Abfassung des Berichtes einbezogen werden sollten.

Selektion der besten Erhaltungstherapie

Die optimale Erhaltungstherapie ist Gegenstand aktueller Diskussionen. Bisher stand nur Bevacizumab
zur Verfligung, war aber nicht unumstritten. Angesichts der viel deutlicheren Verlangerung der progres-
sionsfreien Uberlebenszeit durch Niraparib erheben sich diese, bisher noch unbeantworteten Fragen:

- Welche Rolle hat die Erhaltungstherapie mit Bevacizumab?
- Ist ein PARP-Inhibitor den anderen PARP-Inhibitoren Gberlegen?
- Ist die Kombination von PARP-Inhibition und Bevacizumab einer Monotherapie tberlegen?

Eine randomisierte Studie zum Vergleich von Olaparib/Bevacizumab versus Bevacizumab zeigt aktuell
die Machbarkeit und hohe Wirksamkeit der Kombination bei BRCA-positiven Karzinomen [8].

Mit Niraparib steht jetzt ein Mono-PARP-Inhibitor als Erhaltungstherapie in der Erstlinientherapie des
fortgeschrittenen Ovarialkarzinoms zur Verfligung, der fur alle Patientinnen zugelassen ist, unabhangig
vom Nachweis von BRCA1/2-Mutationen oder HRD Status.
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