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1. Zusammenfassung

Das Verfahren zu Olaparib (Lynparza®) bei Patientinnen mit fortgeschrittenem, epithelialem Karzinom
der Ovarien, der Eileiter oder des Peritoneums ist das dritte Verfahren zum Ovarialkarzinom, das zweite
Verfahren zu Olaparib. Olaparib wurde Ende 2014 zugelassen fur die Erhaltungstherapie bei Patientin-
nen mit rezidiviertem Ovarialkarzinom, Nachweis von BRCA1- oder BRCA2-Mutationen in Tumorge-
webe oder Keimbahn und gutem Ansprechen auf eine Platin-haltige Chemotherapie. Olaparib hatte
einen Orphan-Drug-Status, die Geltungsdauer des Beschlusses war auf 3 Jahre befristet. 2018 wurde
die Zulassung auf die Behandlung von Patientinnen mit serésem epithelialem Karzinom, unabhangig
vom BRCA-Mutationsstatus, und auf Patientinnen mit nicht-serdsem epithelialem Karzinom erweitert.
Der Orphan-Drug-Status wurde im Rahmen des letzten Zulassungsverfahrens, die Befristung des G-
BA Beschlusses im August 2018, aufgehoben.

Der G-BA zieht die erneute Nutzenbewertung von Lynparza® nach Aufhebung des Orphan-Drug-Status
mit der friihen Nutzenbewertung der erweiterten Indikation von 2018 in einem Verfahren zusammen. Er
hat das IQWiG mit dem Bericht beauftragt. Pharmazeutischer Unternehmer und IQWiG kommen zu
unterschiedlichen Bewertungen. Einen Uberblick iiber Vergleichstherapie und Bewertungsvorschlage
gibt Tabelle 1.

Tabelle 1: Berechnung des Zusatznutzens durch pU und IQWiG mit Bewertungsvorschlagen

G-BA Pharmazeutischer Un- IQWIG G-BA
ternehmer
Subpopulationen ZNT Zusatz- Ergebnis- | Zusatz- | Ergebnis- | Festlegung
nutzen sicherheit nutzen sicherheit 27.11.2015

high-grade ser6- | BRCA mutiert beobachtend betracht- gering Anhalts- nicht quanti-
ses epitheliales (Zulassung von lich punkt fizierbar
Karzinom der 2014)
Ovarien, der Ei-
leiter oder des BRCA-Wildtyp beobachtend
Peritoneums (Zulassung von
Platinsensitives | 2018)
Rezidiv
high-grade unabhéngig vom | beobachtend nicht be-
nicht-seréses BRCA-Status legt
epitheliales Kar- (Zulassung von
zinom der Ova- 2018)
rien, der Eileiter
oder des Peri-
toneums
Platinsensitives
Rezidiv

Unsere Anmerkungen sind:

o Die zweckmaRige Vergleichstherapie ,Beobachtendes Verhalten* entsprach dem Leitlinienstandard
vor Einfiihrung der PARP-Inhibitoren.

e Basis der kombinierten Nutzenbewertung sind die ,Studie 19“ und SOLO2, zwei internationale, ran-

domisierte, Placebo-kontrollierte Studien zum Vergleich von Olaparib versus Placebo.

e Olaparib fuhrt gegeniiber Placebo in der Metaanalyse zu einer Verlangerung der Gesamtiuberlebens-
zeit, vor allem aufgrund der ausreichend langen Nachbeobachtungszeit in der Studie 19. Aufgrund
von Folgetherapien mit PARP-Inhibitoren im Placebo-Arm wird der Einfluss von Olaparib auf die
Gesamtuberlebenszeit moglicherweise unterschétzt.
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e Olaparib fihrt sowohl in der Studie 19 als auch in SOLO2 zu Verlangerungen der progressionsfreien
Uberlebenszeit mit Hazard Ratios von 0,30 — 0,35. Dies fiihrt auch zur Verlangerung der Zeit bis zur
nachsten Systemtherapie.

e Die Rate schwerer Nebenwirkungen ist hoch, die Mehrzahl schwerer Nebenwirkungen von Olaparib
ist allerdings nur laborchemisch und nicht klinisch symptomatisch.

Mit Niraparib und Olparib sind jetzt zwei wirksame PARP-Inhibitoren zur Erhaltungstherapie von Pati-
entinnen mit rezidiviertem Ovarialkarzinom, die erneut auf eine Platin-haltige Chemotherapie angespro-
chen haben, zugelassen. Daten aus direkt vergleichenden Studien liegen bisher nicht vor.

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% fur ein Ovarialkarzinom. Auf3erdem erkranken sie etwa
20 Jahre friiher an Krebs als Frauen ohne entsprechende genetische Belastung. Haufigste histologische
Entitét 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 nur bei 42%. Nur im Stadium | ist die Therapie tiberwiegend kurativ, in den
Stadien I11-1V ist sie Uberwiegend palliativ. Die Mehrzahl der Patientinnen wird erst im fortgeschrittenen
Stadium diagnostiziert.

3. Stand des Wissens

Aufgrund der Uberragenden Bedeutung platinhaltiger Chemotherapien beim fortgeschrittenen Ovarial-
karzinom hatte sich in der Vergangenheit die Differenzierung in ein platinsensitives oder —resistentes
Rezidiv mit einer fixen Grenze bei 6 Monaten etabliert. Die aktuelle S3-Leitlinie erweitert diese Einteilung
unter klinischen Gesichtspunkten [2]. Sie weist daraufhin, dass eine alleinige Definition der Rezidivpo-
pulationen ausschlieR3lich Gber das platinfreie Therapieintervall unzureichend ist. Die Art der Rezidivbe-
handlung wird von weiteren Faktoren wie Patientinnenpraferenz, Alter, Belastbarkeit aber auch geneti-
sche Faktoren wie dem BRCA-Mutationsstatus und der zuriickliegenden Gabe von antiangiogeneti-
schen Substanzen oder PARP-Inhibitoren bestimmt.

Nach der alten Definition wird ein Ovarialkarzinom als platinsensitiv definiert, wenn es priméar auf eine
platinhaltige Chemotherapie anspricht und frihestens nach 6 Monaten rezidiviert. Als platinresistent
sind Rezidive innerhalb von 6 Monaten nach Abschluss der Chemotherapie definiert. Die deutsche S3-
Leitlinie empfiehlt bei platinsensitivem Rezidiv (nach der alten Definition) eine der folgenden Therapien:

- Carboplatin/Gemcitabin/Bevacizumab

- Carboplatin/pegyliertes liposomales Doxorubicin
- Carboplatin/Paclitaxel

- Carboplatin/Gemcitabin

Eine Erweiterung der Therapieoptionen ergibt sich seit Ende 2014 durch die Zulassung von PARP —
Inhibitoren. Sie verhindern, dass durch Zytostatika induzierte DNS-Schaden durch Poly(ADP-ribose)
Polymerasen (PARP) repariert werden. Olaparib war der erste zugelassene PARP-Inhibitor. Der Zulas-
sungsstatus von PARP-Inhibitoren in Europa ist in Tabelle 2 zusammengefasst.



DEHOE

Seite 4 von 8

Tabelle 2: Zulassungsstatus von PARP-Inhibitoren beim fortgeschrittenen Ovarialkarzinom

PARP Inhibitor

Indikation

BRCA-Status

Zulassung

Niraparib

Erhaltungstherapie im Rezidiv nach
erneutem Ansprechen auf platinhal-
tige Therapie

unabhangig

11/2017

Olaparib

Erhaltungstherapie im Rezidiv nach
erneutem Ansprechen auf platinhal-
tige Therapie, serdses und nicht-ser6-
ses epitheliales Karzinom

unabhangig

5/2018

Rucaparib

Induktionstherapie nach 2 oder mehr
Linien platinhaltiger Chemotherapie,
wenn keine weitere platinhaltige Che-
motherapie toleriert wird

BRCA 1/2 Mutation

5/2018

Daten zur Wirksamkeit von PARP-Inhibitoren in der Erhaltungstherapie nach erneutem Ansprechen auf
platinhaltige Chemotherapie sind in Tabelle 3 zusammengefasst.

Tabelle 3: PARP-Inhibitoren bei Patientinnen mit fortgeschrittenem, méagig bis undifferenziertem,
ser6sem Ovarialkarzinom nach erneutem Ansprechen auf eine platinhaltige Chemotherapie

Studienname / Patienten Kontrolle Neue The- N* PFU2 oLz*
Erstautor / Jahr rapie
" (HR?) (HR?)

Mirza, 2016 [3] gBRCA1/25 Placebo Niraparib 203 | 5,5vs 21,08 n.e.®vsn.e.

0,277 0,91

p <0,001 n.s.®
Mirza, 2016 [3] non-gBRCA1/2° Placebo Niraparib 350 3,8vs 12,9 n.e.vsn.e.

0,38 0,74

p <0,001 n.s.
Ledermann [4, 5, alle Placebo Olaparib 265 | 4,8vs 84 27,8 vs 29,8
6], Studie 19

0,35 0,73
Dossier

p <0,001 p =0,021
Ledermann [4, 5, mBRCAL1/2° Placebo Olaparib 136 4,3vs 11,2 30,2 vs 34,9
6], Studie 19

0,18 0,62

p <0,0001 p =0,021
Pujade-Lauraine mBRCA1/2° Placebo Olaparib 295 55vs 19,1 n.e.vs n.e.
[7], Studie SOLO2

0,30 0,80
Dossier

p <0,0001 n.s.
Metaanalyse Stu- | alle Placebo Olaparib 560 32 vs 38
die 19/SOLO2

0,74 (0,59;0,94)

1N - Anzahl Patienten; 2 PFU - progressionsfreie Uberlebenszeit; 3 HR - Hazard Ratio; 4 ULZ - Gesamtiiberlebenszeit, in Monaten;
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5 gBRCA1/2 — BRCAL und 2 in germline (nicht mutiert), mBRCA1/2 — BRCAL oder 2 mutiert, non-gBRCA1/2 — BRCAL1 und 2 nicht
in germline (mutiert); °Ergebnis fiir Kontrolle, Ergebnis fiir Neue Therapie; 7 Hazard Ratio in griiner Farbe - Vorteil fir Neue

Therapie; 8n. e. — Median nicht erreicht;® n. s. - nicht signifikant;

4. Dossier und Bewertung von Olaparib
4.1. ZweckmaRige Vergleichstherapie (ZVT)

Der G-BA hat beobachtendes Verhalten als zweckmafiige Vergleichstherapie festgelegt. Das entsprach
dem Standard vor Einfihrung der PARP-Inhibitoren.

4. 2. Studien

Grundlage der frihen Nutzenbewertung sind zwei randomisierte Studien zum Vergleich von Olaparib
versus Placebo:

- Studie 19 Phase-II-Studie; Auswertung nach BRCA-Status; Randomisierung 1:1
- SOLO2 Phase-llI-Studie; Randomisierung 2:1 zugunsten des Olaparib-Arms

Die Ergebnisse von Studie 19 und von SOLO2 wurden mehrfach in Peer-Review-Journals publiziert [4,
5, 6, 7].

4. 3. Endpunkte
4.3. 1. Uberlebenszeit

Die Gesamtuberlebenszeit ist der wichtigste Parameter bei Patientinnen mit metastasiertem Ovarialkar-
zinom. In der Langzeitnachbeobachtung von Studie 19 fand sich jetzt ein signifikanter Unterschied zu-
gunsten von Olaparib mit einer Hazard Ratio von 0,73. Die Uberlebenskurven im Olaparib- und im Pla-
cebo-Arm trennen sich erst nach etwa 36 Monaten, die Uberlebensrate nach 7 Jahren ist im Olaparib-
Arm etwa doppelt so hoch wie im Placebo-Arm. Erfreulicherweise enthalt das neue Dossier auch Daten
zur Folgetherapie. Der Anteil von Patientinnen mit einer ersten - oder zweiten Folgetherapie lag jeweils
etwa 20% hdoher im Placebo- als im Olaparib-Arm. Laut Dossier erhielten 10,1% der Patientinnen im
Placebo-Arm als Folgetherapie einen PARP-Inhibitor. Diese Angaben sind diskrepant zu den publizier-
ten Daten, nach denen sogar 22,6% der Patientinnen einen PARP-Inhibitor erhielten [8].

In SOLO2 zeigte sich kein signifikanter Unterschied in der Uberlebenszeit zwischen dem Olaparib- und
dem Placebo-Arm, die mediane Uberlebenszeit wurde in beiden Armen noch nicht erreicht. Laut Dossier
erhielten bisher 27,3% der Patientinnen im Placebo-Arm als Folgetherapie einen PARP-Inhibitor. Durch
diese Folgetherapie kann der Einfluss von Olaparib auf die Gesamtiberlebenszeit unterschéatzt werden.

4. 3. 2. Morbiditat
4.3.2. 1. Progressionsfreies Uberleben

Das progressionsfreie Uberleben war primarer Endpunkt der Zulassungsstudie. In beiden Zulassungs-
studien fand sich ein sehr deutlicher Unterschied zugunsten von Olaparib mit einer Hazard Ratio von
0,30 und 0,35. Auffallend ist die langere progressionsfreie Uberlebenszeit in beiden Studien-Armen von
SOLO2 im Vergleich zur Studie 19. Insbesondere der Vergleich der beiden Placebo-Arme suggeriert,
dass in SOLO2 Patientinnen in einem friheren Erkrankungsstadium behandelt wurden. Dazu passt,
dass 54% der Patientinnen in Studie 19 mehr als 3 vorherige Chemotherapien erhalten hatten, in
SOLO2 nur etwa 41%. Das mediane Alter lag in Studie 19 etwa 2 Jahre héher als in SOLO?2.
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4.3.2.2. Lebensqualitat / Patient-Reported Outcome

Lebensqualitat und Patient-Reported-Outcome wurden mittels der generischen EQ-5D-Skala und mit-
tels des FACT-Fragebogens fir das Ovarialkarzinom (FACT-O) erhoben. In beiden Studien zeigte sich
kein signifikanter Unterschied zwischen den beiden Studienarmen.

4.3. 3. Nebenwirkungen

In der Studie 19 lag die Rate schwerer Nebenwirkungen im CTCAE Grad 3/4 lag bei 74,1% in den
Olaparib-Armen versus 22,9% im Placebo-Armen. Die Rate schwerer Nebenwirkungen unter Placebo
ist hoch und weist auf die hohe Belastung durch die vorangehende Chemotherapie und die Erkrankung
hin.

In der Zusammenfassung der beiden Studien traten unerwiinschte Ereignisse im CTCAE Grad 3/4 bei
etwa 40% der Patientinnen im Olaparib- und bei etwa 20% im Kontroll-Arm auf. Haufigste Nebenwir-
kungen im CTCAE Grad 3/4 sind Anamie, Thrombozytopenie, Neutropenie und Fatigue.

4.4, Bericht des G-BA

Der Bericht des IQWIG ist ausfihrlich. Das IQWIG hat weiterhin keinen methodischen Zugang zu pati-
entenrelevanten Parametern des progressionsfreien Uberlebens wie Krankheitskontrolle und verzo-
gerte Zeit bis zur nachsten antineoplastischen Therapie, haufig unter Verwendung von platinhaltiger
Chemotherapie.

5. Ausmal des Zusatznutzens

PARP-Inhibitoren gehdren zu den Hoffnungstragern der gezielten Therapie [9]. Das Konzept einer Hem-
mung der intrazelluldren Reparatur von Chemotherapie-induzierten DNS-Schéden ist klinisch relevant
und vielfaltig anwendbar. Bisher haben sich die hohen Erwartungen allerdings nur teilweise erfillt [10,
11, 12]. Zulassungen erfolgten nur beim metastasierten Ovarialkarzinom. Daten zur Verlangerung des
progressionsfreien Uberlebens liegen beim triple-negativen Mammakarzinom vor [9], Daten zum Ein-
satz von Olaparib in der Erstlinien-Erhaltungstherapie beim metastasierten Ovarialkarzinom werden
beim diesjahrigen Jahreskongress der European Society for Medical Oncology (ESMO) vorgestellt.

Das neue Verfahren zu Olaparib ist etwas komplex, da hier zunéchst eine Neubewertung der bisherigen
Indikation ,serdses epitheliales Karzinom bei Patientinnen mit BRCA mutiertem Karzinom der Ovarien,
der Eileiter oder des Peritoneums* erfolgte. Ausgeldst wird die Neubewertung durch die Aufhebung des
Orphan-Drug-Status. Unabhéngig von diesem Vorgang seitens der Zulassungsbehdrden ware die Neu-
bewertung auch wegen der initialen Befristung der G-BA Festlegung erforderlich geworden. Der G-BA
hat diese Neubewertung kombiniert mit der Bewertung der neuen Indikation ,nichtseroses epitheliales
Karzinom® und durch die Ausweitung der bisherigen Indikation auf Patientinnen mit BRCA-Wildtyp.

Erfreulicherweise stehen zusétzlich zu den Daten der Studie 19 jetzt mit SOLOZ2 die Daten einer zweiten
randomisierten, Placebo-kontrollierten Studie zur Verfigung. In der Metaanalyse der beiden Zulas-
sungsstudien zeigt sich eine signifikante Verlangerung der Uberlebenszeit. Der Vorteil zugunsten von
Olaparib wird im wesentlichen durch die Gruppe der BRCA-mutierten Patientinnen der Studie 19 getrig-
gert. Diese Studie hat eine ausreichend lange Beobachtungszeit, um den Unterschied in der Gesamt-
Uberlebenszeit zu zeigen. Der Unterschied ist signifikant, obwohl 20-30% der Patientinnen in den Pla-
cebo-Armen einen PARP-Inhibitor in den spateren Folgetherapien erhielten.

Viel deutlicher wird der Unterschied zugunsten von Olaparib im progressionsfreien Uberleben mit Ha-
zard Ratios von 0,30 und 0,35, die sich auch in eine Verlangerung der Zeit bis zur nachsten Therapie
Ubersetzen. Die Verlangerung der Zeit bis zur nachsten Chemotherapie ist fur die Patientinnen ein hoch-
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relevanter Endpunkt. Dass die Verlangerung der Zeit bis zur ndchsten Chemotherapie zu einer Verbes-
serung der Lebensqualitat fuhrt, ist eine gangige klinische Beobachtung. Beim Ovarialkarzinom ist diese
Verzogerung besonders relevant, da bei den meisten Patientinnen aufgrund der Platin-Sensitivitat Ihres
Tumors erneut ein wirksames, aber nebenwirkungsreiches Platinderivat eingesetzt wird.

Die Rate schwerer Nebenwirkungen ist hoch fir eine Erhaltungstherapie. Allerdings handelt es sich vor
allem um Toxizitaten im Bereich der hamatologischen Laborwerte zurlickzufiihren, die nicht zu klinisch
relevanten Nebenwirkungen wie Infektionen oder Blutungen gefuihrt haben. Die héhere Rate an Fatigue-
Symptomatik kann durch die Anamie mitbedingt sein.

Mit Niraparib und Olaparib stehen den behandelnden Arzten jetzt 2 zugelassene PARP-Inhibitoren zur
Verflgung. Daten direkt vergleichender Studien liegen bisher nicht vor.
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