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Zusammenfassung

Die frihe Nutzenbewertung von Olaparib (Lynparza®) ist das erste Verfahren zu einem PARP-Inhibitor
in der Therapie des fortgeschrittenen oder metastasierten Mammakarzinoms. Die Zulassung ist be-
schrankt auf Patienten* mit HER2 negativem, BRCA mutiertem Mammakarzinom nach Vortherapie mit
einem Anthrazyklin und einem Taxan in der (neo-)adjuvanten oder metastasierten Situation. Das IQWiG
wurde mit dem Bericht beauftragt. Subgruppen, zweckmaRige Vergleichstherapie sowie die unter-
schiedlichen Bewertungsvorschlage sind in Tabelle 1 zusammengefasst.

Tabelle 1: Berechnung des Zusatznutzens durch pU und IQWiG

G-BA Pharmazeutischer Unter- IQWIG
nehmer
Subpopu- ZNT Zusatznutzen | Ergebnis- Zusatzliche Zusatznutzen | Ergebnis-
lationen sicherheit Subpopulation sicherheit
Capecitabin oder Vinorel- betrachtlich Hinweis keine Vorthera- | betrachtlich Hinweis
bin oder Eribulin oder ggf. pie im metasta-
eine Anthrazyklin- oder sierten Stadium
Taxan-haltige Therapie - - L ) .
Vortherapie im | betrachtlich Hinweis
metastasierten
Stadium

Unsere Anmerkungen sind:

Die zweckmaRige Vergleichstherapie entspricht weitgehend den Empfehlungen der Fachgesell-
schaften. Die zunehmend héaufig eingesetzten Platinderivate sind eine chemotherapeutische Alter-
native, formal jedoch in dieser Indikation nicht zugelassen.

Basis der frhen Nutzenbewertung zum Vergleich von Olaparib vs Chemotherapie (nach Wahl des
behandelnden Arztes) beim BRCA-mutierten, fortgeschrittenen/metastasierten Mammakarzinom
nach Chemotherapie mit Anthrazyklin und Taxanen ist OlympiAD.

Olaparib fuhrt zu einer Steigerung der Remissionsrate, zur Verlangerung des progressionsfreien
Uberlebens und zur Reduktion belastender Nebenwirkungen. Die Uberlebenszeit wurde in der Ge-
samtstudienpopulation nicht verlangert.

In der Bewertung des klinischen Nutzens auf der ESMO-Magnitude of Clinical Benefit Scale v1.1
erhalt Olaparib den Grad 4 (Skala 1 (niedrig) — 5 (hoch)).

Olaparib ist eine wertvolle Bereicherung der Therapieoptionen in einer molekularbiologisch definierten
Subgruppe des metastasierten Mammakarzinoms mit grol3em, ungedecktem medizinischem Bedarf.

*

2.

Die in diesem Text verwendeten Genderbegriffe vertreten alle Geschlechtsformen.

Einleitung

Brustkrebs ist der mit Abstand haufigste maligne Tumor der Frauen. In Deutschland wurde die Zahl der
Neuerkrankungen fir das Jahr 2014 auf 75.200/Jahr geschétzt [1]. Das Mammakarzinom macht 31,3%
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aller Krebserkrankungen bei Frauen aus. Das mittlere Erkrankungsalter liegt bei 64 Jahren. Entschei-
dend fir Prognose und Therapie sind die Ausbreitung der Erkrankung und die Biologie des Karzinoms.
Diese ermdglicht die Differenzierung in vier molekulare Subtypen. Die Therapie im metastasierten Sta-
dium orientiert sich an der Biologie der Erkrankung, Komorbiditat, der Vortherapie und den Winschen
der Patientin [2, 3, 4, 5].

3. Stand des Wissens

Die aktuellen Empfehlungen der Fachgesellschaften zur Therapie von Patienten mit fortgeschrittenem
und metastasiertem Mammakarzinom beruhen weitgehend auf einer histopathologischen Klassifikation
von Subtypen, basierend auf der Expression von Hormonrezeptoren sowie HER2 und auf der Wachs-
tumskinetik [6].

Inzwischen wurde auch deutlich, dass das Mammakarzinom bei BRCA-Keimbahnmutationstragerinnen
eine biologisch distinkte Entitat ist. Histologisch werden ber 80% der Mammakarzinome bei diesen
Patienten als invasiv duktal klassifiziert, mit einem relativ hdheren Anteil von G2- und G3 Tumoren [7].
75-80% der Karzinome bei BRCA-1- und 25-30% der Karzinome bei BRCA-2-Mutationstragerinnen sind
HR-negativ. HER-2-Uberexpression wird nur bei etwa 10% der invasiven Karzinome diagnostiziert. Da-
mit ergibt sich bei den BRCA-1-Mutationstragerinnen eine Rate von etwa 70% triple negativer Karzi-
nome, bei BRCA-2-Mutationstragerinnen von 15-20%.

Aus der unterschiedlichen Biologie der BRCA-mutierten Mammakarzinom resultiert eine unterschiedli-
che Sensitivitdt gegenuber Chemotherapie. Im TNT Trial bei Patienten mit triple negativem Mammakar-
zinom zeigte sich eine hdhere Wirksamkeit fiir Carboplatin gegeniiber Docetaxel [8].

Dariiber hinaus bietet die Biologie der BRCA-mutierten Tumorzelle einen Ansatz fir gezielte Therapie,
konkret mit PARP-Inhibitoren. Der BRCA-Status ist bereits relevant fir den Einsatz von PARP-Inhibito-
ren beim fortgeschrittenen Ovarialkarzinom. Sie verhindern, dass durch Zytostatika induzierte DNS-
Schaden durch Poly(ADP-ribose) Polymerasen (PARP) repariert werden.

Aktuelle Daten aus klinischen Studien zur systemischen Therapie bei Patienten mit BRCA-mutiertem
Mammakarzinom sind in Tabelle 2 zusammengefasst.

Tabelle 2: Systemische Therapie bei Patienten mit fortgeschrittenem/metastasiertem, BRCA mu-
tiertem Mammakarzinom

Erstautor / Jahr Risikogruppe Kontrolle Neue The- N* RR? PFU* oLz®
rapie (HRY) (HR)
Tutt, 2018 [8] Triple negativ | Docetaxel Carboplatin 45 | 33vs 687 4,4vs 6,8 n.e.vsn.e.®
gBRCA mut® 0,977
p=0,01 p = 0,004
Robson, 2017 [9] HER2 negativ | Capecitabin | Olaparib 302 | 22vs 58 4,2vs 7,0 17,1vs 19,3
Robson, 2019 [10] | gBRCA mut oder 0,58 0,90
Eribulin p <0,0001 | p =0,0009 n.s.®
oder
Vinorelbin

1 N - Anzahl Patienten; 2 RR — Remissionsrate; °* HR - Hazard Ratio; * PFU — Progressionsfreies Uberleben oder TTP - Zeit bis

zum Progress, in Monaten; ® ULZ - Gesamtiiberleben, in Monaten;  gBRCA mut — Keimbahnmutationen im BRCA1- oder BRCA2-
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Gen; 7 Ergebnis fiir Kontrolle, Ergebnis fiir Neue Therapie; 7 Hazard Ratio in griiner Farbe - Vorteil fir Neue Therapie; ®n.

s. - nicht signifikant; °n. e. - nicht erreicht;

Olaparib wurde im Januar 2018 von der FDA und im April 2019 von der EU fur das Mammakarzinom
zugelassen.

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

Die Festlegungen des G-BA zur zweckmaRigen Vergleichstherapie folgen den Zulassungsbestimmun-
gen und weitgehend den Empfehlungen der Fachgesellschaften [2-5].

Uber die ZVT (Capecitabin, Eribulin, Vinorelbin) hinaus werden aktuell beim BRCA-mutierten
Mammakarzinom zunehmend Platinderivate eingesetzt, siehe Tabelle 2.

4. 2. Studien

Grundlagen der friihen Nutzenbewertung ist OlympiAD, eine internationale, multizentrische, offene
Phase-I1lI-Studie zum Vergleich von Olaparib gegeniber einer Chemotherapie nach Wahl des behan-
delnden Arztes. Die Randomisierung erfolgte 2:1 zugunsten von Olaparib. Per Studienprotokoll erlaubte
Zytostatika und ihre Verteilung im Kontrollarm waren

- Capecitabin 42%
- Eribulin 35%
- Vinorelbin 16%

Die Ergebnisse wurden in Peer-Review-Journals publiziert [9, 10].

Datenschnitt fur die Mehrzahl der Auswertungen im Dossier war der 25. September 2017.

4. 3. Endpunkte
4.3.1. Uberlebenszeit

Die Gesamtiberlebenszeit ist der wichtigste Parameter bei Patienten mit fortgeschrittenem oder meta-
stasiertem Mammakarzinom. Er war sekundarer Endpunkt der Zulassungsstudien.

In der Gesamtpopulation zeigt sich zum Zeitpunkt des Datenschnitts kein signifikanter Unterschied zwi-
schen den beiden Populationen. Numerisch ist die mediane Uberlebenszeit im Olaparib-Arm um 2,1
Monate langer. In der Postprogressionstherapie erhielten mehr Patienten im Kontrollarm eine systemi-
sche Folgetherapie. Insbesondere war die Anzahl von Patienten mit einem Platinderivat als Postpro-
gressionstherapie mit 30,9 vs 20,4% deutlich héher.

In einer Subgruppen-Analyse des pharmazeutischen Unternehmers wird die Uberlebenszeit bei Patien-
ten ohne vorherige Chemotherapie im metastasierten Stadium durch Olaparib signifikant verlangert.
Allerdings besteht die Kontrollgruppe nur aus 28 Patienten.

4. 3. 2. Morbiditat

4.3.2.1. Progressionsfreies Uberleben/Remissionsrate
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Die progressionsfreie Uberlebenszeit war primarer Endpunkt der Zulassungsstudie. Sie zeigt eine sig-
nifikante Verlangerung mit einem Hazard Ratio von 0,58 und einem Median von 2,8 Monaten. Auch die
Zeit bis zur ersten Folgetherapie wurde statistisch signifikant und klinisch relevant verlangert.

Die Remissionsrate wird im Olaparib-Arm mehr als verdoppelt.

4.3.2.2. Lebensqualitat / Patient-Reported Outcome

Daten zu Krankheitssymptomatik, patientenbezogener Lebensqualitat und zum Gesundheitszustand
wurden mittels des validierten, allgemeinen Fragebogens EORTC QLQ-C30 erhoben. Es zeigten sich
keine signifikanten Unterschiede bei krankheitsbezogenen Parametern wie Schmerzen, Dyspnoe oder
Fatigue. Unterschiede bei der Obstipation sind méglicherweise eher den Nebenwirkungen der Chemo-
therapie als dem Krankheitsverlauf zuzuschreiben.

4.3.3. Nebenwirkungen

Die Rate schwerer Nebenwirkungen im CTCAE Grad 3/4 war im Kontrollarm mit 49,5 vs 38,0% signifi-
kant hoher als im Olaparib-Arm. Auch die Rate der Therapieabbriiche aufgrund von Nebenwirkungen
war mit 7,7 vs 4,9% deutlich hoher. Haufigste Nebenwirkungen von Olaparib im CTCAE Grad 3/4 waren
Anamie (16%), Neutropenie (9%), Fatigue (3%), Erhohung der SGPT (2%), Rickenschmerzen (2%),
Asthenie (1%), Cephalgie (1%), Diarrhoe (1%) und Rickenschmerzen.

4. 4. Bericht des IQWIG

Der Bericht des IQWIG wurde ohne Fachexperten und ohne Beteiligung von Patienten erstellt. Es ist
beunruhigend, dass das IQWiG in dieser wichtigen Indikation keinen Zugang mehr zu den &arztlich-wis-
senschaftlichen Experten und zu den gut organisierten Selbsthilfe-Organisationen hat.

Trotzdem ist die Gesamtbewertung des IQWIG insgesamt nachvollziehbar, ausgenommen die Uber-
nahme der Subgruppenanalyse des pharmazeutischen Herstellers zur Vortherapie. In dieser Subgrup-
pen-Analyse der Patienten ohne vorherige Chemotherapie im metastasierten Stadium umfasst der Kon-
trollarm nur 28 Patienten. Wir halten das fur Hypothesen-generierend, aber nicht ausreichend fir eine
Nutzenbewertung.

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 Medical Oncology (ESMO) erganzen
wir unsere Stellungnahme mit der Bewertung von Olaparib anhand der ESMO-Magnitude of Clinical
Benefit Scale (ESMO-MCBS) Version 1.1. Diese sieht bei Arzneimitteln fur die nicht-kurative Therapie
eine Einteilung von 1 (niedrig) bis 5 (hoch) vor [11, 12].

ESMO-MCBS v1.1 Olaparib Mammakarzinom 4

6. Ausmalfl des Zusatznutzens

Bei Patienten mit metastasiertem, BRCA-mutiertem Mammakarzinom besteht ein grof3er, ungedeckter
Bedarf. Diese Lucke wird jetzt mit Olaparib als erstem PARP-Inhibitor in dieser Indikation etwas ge-
schlossen. Olaparib fuhrt zu einer sehr deutlichen Steigerung der Remissionsrate, zur Verlangerung
des progressionsfreien Uberlebens und zur Reduktion belastender Nebenwirkungen gegeniiber Che-
motherapie.



Was

Jetzt

DO

Seite 6 von 7

gibt es zu kritisieren?

Die zweckmaRige Vergleichstherapie enthalt keine Platinderivate. Diese werden zunehmend
bei Patienten mit BRCA-mutiertem Mammakarzinom eingesetzt. Allerdings handelt es sich hier-
bei um einen Off-Label-Use, das schrénkt die Festlegung als ZVT fur den G-BA ein.

Die Uberlebenszeit wurde durch Olaparib in der Gesamtgruppe nicht signifikant verlangert. Hier
ist eine langere Nachbeobachtungszeit erforderlich.

sind die PARP-Inhibitoren auch in einer molekularbiologisch gut charakterisierten Subgruppe des

fortgeschrittenen/metastasierten Mammakarzinoms angekommen.

10.

11.
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