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1. Zusammenfassung

Das Verfahren zu Olaparib (LynparzaTM) bei Patienten mit fortgeschrittenem Ovarialkarzinom ist das
erste Verfahren in dieser Entitat. Olaparib gehért zur Substanzklasse der Poly(ADP-ribose)
Polymerase (PARP) — Inhibitoren. Olaparib ist zugelassen fur die Erhaltungstherapie bei Patientinnen
mit rezidiviertem Ovarialkarzinom, Nachweis von BRCA1- oder BRCA2-Mutationen in Tumorgewebe
oder Keimbahn und gutem Ansprechen auf eine Platin-haltige Chemotherapie. Olaparib hat einen
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Orphan-Drug-Status, eine Vergleichstherapie wurde vom G-BA nicht festgelegt. Der pharmazeutische
Unternehmer beantragt einen betrachtlichen Zusatznutzen. Der G-BA Bericht enthalt keinen
Vorschlag zur Kategorisierung des Zusatznutzens, listet aber in seiner Zusammenstellung der als
bewertungsrelevant angesehen Studienergebnisse keine positiven Effekte auf. Unsere Anmerkungen
sind:

e Grundlage der Zulassung und der Nutzenbewertung ist die Auswertung einer Subpopulation von
D081C00019 (Studie 19), einer randomisierten Phase-ll-Studie zum Vergleich einer
Erhaltungstherapie von Olaparib vs Placebo. Diese Subgruppenanalyse umfasst Patientinnen mit
Nachweis einer BRCA-1- oder BRCA2-Mutation in der Keimbahn oder im Tumorgewebe.

e Der Vergleich mit Placebo im Kontrollarm ist angemessen. Alternative ist eine Bevacizumab-
Erhaltungstherapie nach einer Bevacizumab-haltigen Induktion im Rezidiv.

e Olaparib ist ein wirksames Arzneimittel bei diesen Patientinnen. Es fiihrt zu einer hoch
signifikanten Verlangerung des progressionsfreien Uberlebens und zu einer klinisch relevanten
Verlangerung der Zeit bis zur Einleitung einer erneuten Chemotherapie.

e  Olaparib fuihrt nicht zu einer signifikanten Verlangerung der Uberlebenszeit, sie betrug in beiden
Studienarmen 2,5 — 3 Jahre. Die Analyse der Uberlebenszeit wird jedoch nicht unwesentlich
mitbeeinflusst durch Switching vom Placebo- in den PARP-Inhibitor-Arm in einer Teilpopulation
sowie durch eine nicht-standardisierte Postprogressionstherapie.

e  Schwere Nebenwirkungen treten unter Olaparib selten auf.

Eine abschlieBende Bewertung des Nutzens von Olaparib ist mit den vorliegenden Daten nicht
mdglich. Hier sind die Ergebnisse der jetzt laufenden Phase-llI-Studie mit geplanten 297 Patientinnen
in dieser Indikation abzuwarten.

2. Einleitung

Pro Jahr erkranken in Deutschland etwa 7.500 Frauen an einem Ovarialkarzinom [1]. Das mittlere
Erkrankungsalter liegt bei etwa 70 Jahren. Neben allgemeinen Risiken wie Ubergewicht und
hormonellen Faktoren ist die genetische Pradisposition relevant. Frauen mit einer hereditaren BRCA-
Mutation (= Keimbahnmutation) haben — je nachdem, ob eine BRCA1- oder BRCA2-Mutation vorliegt
— bis zum 70. Lebensjahr ein Erkrankungsrisiko von 17 - 59% fur Eierstockkrebs. AufRerdem
erkranken sie rund 20 Jahre friher an Krebs als Frauen ohne entsprechende genetische Belastung.

Haufigste histologische Entitat sind die serdésen Karzinome, sie machen etwa 80% der Falle aus []. In
etwa 15% der epithelialen Ovarialkarzinome werden inaktivierende BRCA1- oder BRCA2-Mutationen
nachgewiesen. Diese konnen sporadisch auftreten oder genetisch veranlagt sein. Dies erfordert
besondere Aufmerksamkeit bei der Aufklarung der Patientinnen [2].

Die Erkrankungs- und Sterberaten sind in den letzten 15 Jahren zwar langsam gesunken, die 5-
Jahres-Uberlebensrate liegt aber nur bei 42%. Nur im Stadium | ist die Therapie iiberwiegend kurativ,
in den Stadien Il — IV ist sie Uberwiegend palliativ.

3. Stand des Wissens

Standard der Therapie in den fortgeschrittenen Stadien nach der initialen Operation ist der Einsatz
einer Chemotherapie mit Carboplatin und Paclitaxel. Carboplatin ist &quieffektiv zu Cisplatin, aber mit
geringeren Nebenwirkungen belastet.

Trotz leitliniengerechter Erstlinientherapie mit qualitatsgesicherter Operation und anschlieRender
Chemotherapie entwickeln etwa 70% der Patientinnen ein Rezidiv innerhalb von 3 Jahren. Wegen der
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Uberragenden Bedeutung der Platinhaltigigkeit der Chemotherapie wird das Rezidiv nach dem
primaren Ansprechen auf Platin klassifiziert. Als platinsensitiv sind Ovarialkarzinome definiert, die
primar auf eine platinhaltige Chemotherapie ansprechen und frihestens nach 6 Monaten rezidivieren.
Als platinresistent sind Rezidive innerhalb von 6 Monaten nach Abschluss der Chemotherapie definiert
[AGO, Leitlinienprogramm Onkologie]. Eine weitere Differenzierung dieser Klassifikation beinhaltet
Definitionen fiir das platinrefraktare und das partiell platinsensitive Ovarialkarzinom [3].

Die deutsche S3-Leitlinie empfiehlt bei platinsensitivem Rezidiv eine der folgenden Therapien
- Carboplatin/Gemcitabin/Bevacizumab
- Carboplatin/pegyliertes liposomales Doxorubicin
- Carboplatin/Paclitaxel
- Carboplatin/Gemcitabin

Bevacizumab ist der einzige, neu zugelassene, monoklonale Antikérper der letzten Jahre fir
Patientinnen mit fortgeschrittenem Ovarialkarzinom. Er fiihrt bei Patientinnen im ersten Rezidiv zu
einer signifikanten Verlangerung des progressionsfreien Uberlebens. Bei einer Hochrisikogruppe fiihrt
er in Kombination mit Carboplatin und Paclitaxel zu signifikanter Verlangerung des Gesamtiberlebens
[4]. Das einzige, neu zugelassene Zytostatikum im vergangenen Jahrzehnt ist Trabectidin flr das mit
Platin vorbehandelte, rezidivierte, epitheliale Ovarialkarzinom [5].

Olaparib gehért zu den PARP-Inhibitoren. Diese neue Substanzklasse Bevacizumab ist das einzige,
zugelassene Arzneimittel der letzten Jahre flr Patientinnen mit fortgeschrittenem Ovarialkarzinom. Es
fuhrt bei Patientinnen im ersten Rezidiv zu einer signifikanten Verlangerung des progressionsfreien
Uberlebens [6].

Olaparib ist ein PARP-Inhibitor. Seine Wirksamkeit beim rezidivierten Ovarialkarzinom und Nachweis
von BRCA1-/BRCA2-Mutationen wurde 2010 publiziert [7]. In einer multizentrischen Phase-II-Studie
erzielte Olaparib eine Remissionsrate von 33% (11/33 Patientinnen). Daten einer nachfolgenden,
multizentrischen, randomisierten Phase-1I-Studie sind in Tabelle 1 zusammengefasst. Dort ist auch die
separate Auswertung von Patienten mit BRCA-Mutationen dargestellt, die zur Zulassung durch die
EMA fihrte.

Tabelle 1: Olaparib bei Patientinnen mit fortgeschrittenem, méaRig bis undifferenziertem,
ser6sem Ovarialkarzinom nach erneutem Ansprechen auf eine platinhaltige Chemotherapie

Studienname / Patienten Kontrolle Neue N* PFU? oLz
Erstautor / Jahr Therapie
0 (HRY) (HR)
Ledermann [8] alle Placebo Olaparib 265 4,8 vs 8,4
0,35° 0,94
p < 0,001 n.s.®
Ledermann [9] BRCAL1- oder Placebo Olaparib 136 4,3vs 11,2 31,9vs 34,9
BRCA2-
0,18 0,73
Mutation
p < 0,0001 p = 0,039

Y'N - Anzahl Patienten; ®> PFU - progressionsfreie Uberlebenszeit; * HR - Hazard Ratio; * ULZ - Gesamtiiberlebenszeit, in
Monaten; "Ergebnis fiir Kontrolle, Ergebnis fiir Neue Therapie; ® Hazard Ratio in griiner Farbe - Vorteil fiir Neue Therapie;

°n. s. - nicht signifikant;
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4. Dossier und Bewertung von Olaparib
4.1. ZweckmaBige Vergleichstherapie

Fiar Arzneimittel mit Orphan-Drug-Status wird keine zweckmaRige Vergleichstherapie festgelegt.
Internationaler Standard ist Beobachtung. Alternative ist die Fortsetzung einer Bevacizumab-
Erhaltungstherapie Uber 1 Jahr fir Patientinnen, die vorher mit Chemotherapie und Bevacizumab
behandelt wurde [6].

4. 2. Studien

Grundlage von Zulassung und Nutzenbewertung ist die Studie 19. Die Daten dieser randomisierten
Phase-II-Studie wurden fur das Gesamtkollektiv der Patientinnen [] und fur die praspezifierte Analyse
der Patientinnen mit inaktivierenden BRCA1- und BRCA2-Mutationen [8, 9] in Peer-Review-Journals
publiziert.

4.3. Endpunkte
4. 3. 1. Uberlebenszeit

Uberlebenszeit ist der entscheidende Endpunkt fiir Patienten mit fortgeschrittener Tumorerkrankung
und Rezidiv nach Erstlinientherapie. Die Uberlebenszeit fir die BRCA1l- oder BRCA2-mutierten
Patientinnen war mit 34,9 im Olaparib-Arm vs 31,9 Monaten im Placebo-Arm nummerisch zwar um 3
Monaten verlangert, erreichte aber nicht das statistische Signifikanzniveau. Die Analyse der
Uberlebenszeit wird erschwert durch

- Behandlung mit einem PARP-Inhibitor in der Postprogressionstherapie: einem Teil der
Patientinnen im Placebo-Arm wurde im Krankheitsverlauf ein PARP-Inhibitor angeboten. Das
betraf 14 von 22 Patientinnen in den Zentren, die an einer weiteren Studie mit dem PARP-
Inhibitor teilnahmen.

- Inhomogene Postprogressionstherapie: es gibt mehrere weitere, wirksame und zugelassene
Zytostatika beim metastasierten Ovarialkarzinom. Bei einer mittleren Uberlebenszeit von mehr
2,5 Jahren nach Progress in der Olaparib-Studie und oft gutem Allgemeinzustand werden
diese Optionen den Patientinnen angeboten.

Bei Uberlebenszeiten >1 Jahr findet sich nur selten in der Onkologie ein Zusammenhang zwischen
progressionsfreiem und Gesamtiberleben [10].

4. 3. 2. Endpunkt Progressionsfreies Uberleben

Das progressionsfreie Uberleben ist ein relevanter Endpunkt, wenn er sich nicht ausschlielich an der
bildgebenden Diagnostik, sondern zusétzlich an einem Kklinisch relevanten Endpunkt orientiert. Das
kann belastende Symptomatik oder ein Therapiewechsel sein. Das progressionsfreie Uberleben
gewinnt mit zunehmender Anzahl an wirkungsvollen Folgetherapien an Bedeutung als primérer
Endpunkt. Dabei ist wegen methodologischer Beeinflussbarkeit auf die strikte Einhaltung der
Kontrollintervalle bzw. Zeitpunkte zu achten.

Das progressionsfreie Uberleben nach radiologischen Kriterien war im Olaparib-Arm mit 11,2 vs 4,3
Monaten deutlich verlangert, mit einem beeindruckenden Hazard Ratio von 0,18. Die Zeit bis zur
nachsten Folgetherapie war mit 15,6 vs 6,2 Monaten mit einem Hazard Ratio von 0,33 ebenfalls
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deutlich verlangert. Dieser Parameter ist klinisch relevant, weil die Folgetherapie in der Regel eine
Chemotherapie mit starkeren Nebenwirkungen bedeutet.

4. 3. 3. Endpunkt Lebensqualitat / Patient-Reported Outcome

Die Lebensqualitdt wurde mit validierten Fragebégen erhoben. Es zeigten sich keine signifikanten
Veranderungen unter Olaparib im Vergleich zum Placebo-Arm. Leider wurde in der Studie 19
versaumt, die Lebensqualitat tber die Progression hinaus zu ermitteln.

4. 3. 4. Endpunkt Nebenwirkungen

Die Auswertung der Nebenwirkungen ist durch die sehr unterschiedlichen Behandlungszeiten in den
beiden Therapiearmen verzerrt (1,4 Jahre im Olaparib- vs 0,6 Jahre im Placebo-Arm). In der Studie 19
klagten 93% der Patienten Uber Nebenwirkungen, davon <10% im Grad 3/4. Die haufigsten
Nebenwirkungen waren Ubelkeit, Fatigue, Erbrechen, Appetitlosigkeit und Anamie. Nebenwirkungen
im Grad 3/4 waren Fatigue (6,6%), Anamie (5,1%), Ubelkeit und Erbrechen (2,2%).

5. Bericht des G-BA

Der G-BA Bericht zu Olaparib ist umfangreich und detailliert. Bei den Parametern zur Mortalitdt und
zur Lebensqualitat sieht er keine Unterschiede zwischen Olaparib und Placebo, bei den
unerwiinschten Ereignissen in zwei Kategorien einen Schaden durch Olaparib.

Parameter der Morbiditat werden im G-BA Bericht nicht anerkannt. Das ist aus arztlicher Sicht nicht
nachvollziehbar. Eine Verlangerung des progressionsfreien Uberlebens mit einem Hazard Ratio von
0,18 ist ein beeindruckender Nachweis der Wirksamkeit von Olaparib. Eine Verlangerung der Zeit bis
zu einer weiteren (Chemo-)Therapie ist klinisch relevant und bedeutet einen Gewinn an
Lebensqualitat.

5. Bericht des G-BA

Der G-BA Bericht zu Olaparib ist umfangreich und detailliert. Bei den Parametern zur Mortalitat und
zur Lebensqualitat sieht er keine Unterschiede zwischen Olaparib und Placebo, bei den
unerwiinschten Ereignissen in zwei Kategorien einen Schaden durch Olaparib.

Parameter der Morbiditat werden im G-BA Bericht nicht anerkannt. Das ist aus arztlicher Sicht nicht
nachvollziehbar. Eine Verlangerung des progressionsfreien Uberlebens mit einem Hazard Ratio von
0,18 ist ein beeindruckender Nachweis der Wirksamkeit von Olaparib. Eine Verlangerung der Zeit bis
zu einer weiteren (Chemo-)Therapie ist klinisch relevant und bedeutet einen Gewinn an
Lebensqualitat.
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