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TEIL 1: Aligemeine Aspekte

Arzneimittel

Olaparib (Lynparza®) ist u. a. angezeigt als Monotherapie fiir die Behandlung von er-
wachsenen Patienten mit BRCA(Brustkrebs-Suszeptibilitdts-Gen)1/2-Mutationen in der
Keimbahn, die ein HER2-negatives, lokal fortgeschrittenes oder metastasiertes
Mammakarzinom haben. Die Patienten sollten zuvor mit einem Anthrazyklin und einem
Taxan im (neo)adjuvanten oder metastasierten Setting behandelt worden sein, es sei
denn, die Patienten waren fur diese Behandlungen nicht geeignet. Patienten mit Hor-
monrezeptor(HR)-positivem Mammakarzinom sollten aulerdem eine Krankheitspro-
gression wahrend oder nach einer vorherigen endokrinen Therapie aufweisen oder fir
eine endokrine Therapie nicht geeignet sein (1).

Olaparib inhibiert die humanen Poly(ADP-Ribose)-Polymerase-Enzyme (PARP-1,
PARP-2 und PARP-3). PARP-Enzyme sind an der Reparatur von DNA-
Einzelstrangbrichen beteiligt. Fur die PARP-induzierte Reparatur muss sich PARP nach
der Chromatin-Modifikation von der DNA dissoziieren, um den Zugang flr die Basen-
exzisionsreparatur(BER)-Enzyme zu erleichtern. Olaparib bindet an das aktive Zentrum
der DNA-assoziierten PARP und verhindert die Dissoziation von PARP, wodurch die
Reparatur blockiert wird und DNA-Doppelstrangbriiche entstehen. In normalen Zellen
erfolgt in solchen Fallen eine Reparatur durch homologe Rekombinationsreparatur
(HRR). Bei Krebsarten, denen funktionelle Komponenten der HRR fehlen, z. B. mit
BRCA1/2-Mutationen, kénnen die DNA-Doppelstrangbriiche nicht exakt oder wirksam
repariert werden. Stattdessen werden alternative, fehleranfallige Wege aktiviert, die zu
erhohter genomischer Instabilitat fihren. Nach mehreren Replikationsrunden kann die
genomische Instabilitat so grofld werden, dass die Krebszelle abstirbt, da Krebszellen im
Verhaltnis zu normalen Zellen eine hohe Last an DNA-Schaden aufweisen (1).




TEIL 2: Spezifische Aspekte

Fragestellung der Dossierbewertung und zweckméaRige Vergleichstherapie

Die Fragestellung der Dossierbewertung und die zweckmafige Vergleichstherapie
(ZVT) des G-BA sind in Tabelle 1 dargestellt. Die Bewertung des Zusatznutzens von
Olaparib erfolgt als Monotherapie bei erwachsenen Patienten mit BRCA1/2-Mutationen
in der Keimbahn, die ein HER2(humaner epidermaler Wachstumsfaktor-Rezeptor 2)-ne-
gatives, lokal fortgeschrittenes oder metastasiertes Mammakarzinom haben. Die Patien-
ten sollten zuvor mit einem Anthrazyklin und einem Taxan im Rahmen der (neo)adjuvan-
ten oder metastasierten Situation behandelt worden sein, es sei denn, diese Behandlun-
gen waren fir die Patienten nicht geeignet. Patienten mit HR-positivem Mammakarzi-
nom sollten auflerdem eine Krankheitsprogression wahrend oder nach einer vorherigen
endokrinen Therapie aufweisen oder eine endokrine Therapie sollte flr diese Patienten
nicht geeignet sein.

Tabelle 1: Fragestellungen der Nutzenbewertung von Olaparib

Monotherapie fiir die Behandlung von erwachsenen Pati-
enten mit BRCA1/2-Mutationen in der Keimbahn, die ein
HER2-negatives, lokal fortgeschrittenes oder metasta-
siertes Mammakarzinom haben® ©

Capecitabin oder Vinorelbin oder Eribulin
oder ggf. eine Anthrazyklin- oder Taxan-haltige
Therapie

a: Dargestellt ist die vom G-BA festgelegte zweckmaRige Vergleichstherapie (ZVT). In den Fallen, in denen der phar-
mazeutische Unternehmer (pU) aufgrund der Festlegung der ZVT durch den G-BA aus mehreren Alternativen eine
Vergleichstherapie auswahlen kann, ist die entsprechende Auswahl des pU fett markiert.

b: Die Patienten sollten zuvor mit einem Anthrazyklin und einem Taxan im (neo)adjuvanten oder metastasierten Set-
ting behandelt worden sein, es sei denn, diese Behandlungen waren fiir die Patienten nicht geeignet.

c: Patienten mit hormonrezeptorpositivem Mammakarzinom sollten auRerdem eine Krankheitsprogression wahrend
oder nach einer vorherigen endokrinen Therapie aufweisen oder eine endokrine Therapie fir diese nicht geeignet sein.

BRCA: Brustkrebs-Suszeptibilitats-Gen; HER2: humaner epidermaler Wachstumsfaktor-Rezeptor 2
Der pharmazeutische Unternehmer (pU) benennt die Anthrazyklin- oder Taxan-haltige
Therapie nicht als Teil der ZVT. Aus Sicht des IQWiG hat dies keine Konsequenz fir die
Bewertung, da eine Uberpriifung des Studienpools des pU keine zusétzliche relevante
Studie mit Olaparib gegeniber einer Anthrazyklin- oder Taxan-haltigen Therapie ergab.

Bewertung der AkdA

Aus Sicht der AkdA werden bei der Auswahl der ZVT nicht alle Behandlungsoptionen
bertcksichtigt. Insbesondere ist dabei die Auswahl des pU nicht nachvollziehbar, weil
sie die Bewertung des Zusatznutzens von Olaparib erschwert.

Etwas mehr als 50 % der Patienten in der OlympiAD-Studie hatten HR-positive Karzi-
nome (2). In der metastasierten Situation wurden typischerweise eine endokrine Thera-
pie (bzw. Sequenztherapien) mit Antidstrogenen und Aromatasehemmern (x CDK4/6-
Inhibitoren) zum Einsatz kommen. Auch die Patienten, die eine endokrine Therapie be-
kommen haben, unter der eine Krankheitsprogression auftrat, kbnnen erneut mit einer
endokrinen Therapie behandelt werden. Durch die Auswahl der ZVT vom G-BA wird
diese Behandlungsoption gewissermalen ,ibersprungen®.

Bei Triple-negativen Karzinomen kommt typischerweise Carboplatin zum Einsatz, auch
dann, wenn die Patienten bereits eine Platin-basierte Therapie bekommen haben. Dies




war in der OlympiAD-Studie trotz knapp 50 % Triple-negativer Tumoren nur bei 29,3 %
bzw. 26,8 % der Patienten der Fall. In der Studie waren Platin-refraktare Patienten aus-
geschlossen, sodass eine Platin-basierte Therapie nochmal infrage kdme. Insbesondere
fur die 70 % der Patienten ohne Platin-Vorbehandlung ist diese Alternative relevant und
musste im Rahmen der ZVT berucksichtigt werden.

Auch Kombinationstherapien waren fiir einen Teil der Patienten eine Option gewesen.
Damit sind i. d. R. héhere Ansprechraten und langere Progressionsfreiheit erreichbar,
auch wenn dagegen eine erhdhte Inzidenz von Nebenwirkungen abgewogen werden
muss.

Dass diese Optionen nicht nachrangig zu betrachten sind, ist daran zu erkennen, dass
in der OlympiAD-Studie bei einem progressionsfreien Uberleben (PFS von 7,0 vs. 4,2
Monaten) das mediane Gesamtiiberleben 19,3 vs. 19,6 Monate betragt (2): Es kann da-
von ausgegangen werden, dass die Nachfolgetherapien durchaus effektiver als Olaparib
oder die Vergleichstherapie waren.

Vorgelegte Evidenz: Studiendesign und Endpunkte

Der pU legt fir die Bewertung des Zusatznutzens von Olaparib die Studie OlympiAD vor
(2). OlympiAD ist eine offene, multizentrische, randomisierte, aktiv kontrollierte Studie
zum Vergleich von Olaparib mit einer Chemotherapie nach Wahl des Arztes unter Ver-
wendung von Capecitabin oder Vinorelbin oder Eribulin.

Eingeschlossen wurden Patienten mit BRCA1- und/oder BRCA2-mutiertem (Keimbahn),
HERZ2-negativem, metastasiertem Brustkrebs. Alle Patienten mussten mit einem Anth-
razyklin und Taxan (in neoadjuvanter, adjuvanter oder metastasierter Situation) vorbe-
handelt sein, aulRer es lag eine Kontraindikation vor. Bei HR-positivem Brustkrebs (Est-
rogenrezeptor(ER)-positiv und/oder Progesteronrezeptor(PgR)-positiv) mussten die Pa-
tienten mit mindestens einer endokrinen Therapie vorbehandelt worden sein und unter
dieser eine Krankheitsprogression erfahren haben, oder sie mussten eine Erkrankung
aufweisen, die der behandelnde Arzt als ungeeignet fir eine endokrine Therapie befand.
Es waren maximal zwei vorherige Chemotherapieschemata fiir die metastasierte Erkran-
kung erlaubt.

In die Studie wurden insgesamt 302 Patienten eingeschlossen und im Verhaltnis 2:1
entweder einer Behandlung mit Olaparib (n = 205) oder einer Chemotherapie nach Wahl
des Arztes (n = 97) zugeteilt, die vor der Randomisierung zwischen Capecitabin, Vino-
relbin und Eribulin ausgewahlt wurde. Im Kontrollarm erhielten 41 Patienten Capecitabin,
16 Vinorelbin und 34 Eribulin.

Primarer Endpunkt der Studie war das PFS; als sekundare Endpunkte wurden u. a. das
Gesamtiberleben, die Symptomatik, die gesundheitsbezogene Lebensqualitat und un-
erwiinschte Ereignisse (UE) erhoben.

Fur die Nutzenbewertung zieht das IQWiG den zweiten pradefinierten Datenschnitt vom
25.09.2017 heran, der als finale Auswertung der Studie nach ca. 190 Todesfallen geplant
wurde.




Endpunkte

Fir die Nutzenbewertung zieht das IQWiG folgende Endpunkte heran:

Mortalitat

Gesamtiuberleben

Morbiditat

Symptomatik, erhoben tber European Organisation for Research and Treatment of
Cancer Quality of Life Questionnaire — Cancer 30 (EORTC QLQ-C30, Symptoms-
kalen)

Gesundheitsbezogene Lebensqualitat

erhoben tiber EORTC QLQ-C30, Funktionsskalen

Nebenwirkungen

schwerwiegende UE (SUE)

schwere UE (Common-Terminology-Criteria-for-Adverse-Events| CTCAE]-Grad 2 3)
Abbruch wegen UE

myelodysplastisches Syndrom (PT, schwere UE)

akute myeloische Leukamie (PT, schwere UE)

Pneumonitis (PT, UE)

Hand-Ful3-Syndrom (PT, UE)

ggf. weitere spezifische UE.

Das IQWiG schlief3t folgende vom pU vorgelegten Endpunkte nicht ein:

PFS: Operationalisierung nicht patientenrelevant, da Erhebung ausschliel3lich auf
ein bildgebendes Verfahren und nicht auf Symptomatik gestiitzt,

PFS2 (beurteilt durch den Arzt auf Basis jeweiliger Routinemethoden [z. B. radiolo-
gisch oder symptomatisch]): beinhaltet neben symptomatischen Ereignissen auch
solche Ereignisse, die auf einem bildgebenden Verfahren beruhen,

symptomatischer Progress: die post hoc gewahlte Operationalisierung ist nicht ge-
eignet, die symptomatische Progression hinreichend zu erfassen,

Tumoransprechen (objektive Ansprechrate, Krankheitskontrollrate, Zeit bis zum Be-
ginn des Ansprechens sowie Dauer des Ansprechens): nicht patientenrelevant, da
die Beurteilung des Tumoransprechens ausschlief3lich auf der Basis bildgebender
Verfahren und nicht Uber eine von dem Patienten spurbaren Symptomatik erfolgt,

Zeit bis zur Folgetherapie: durch die Operationalisierung erfolgt keine Messung des
patientenrelevanten Einflusses der Folgetherapien,




e Zeit bis zur ersten Dosis oder Dosiserhéhung eines starken Schmerzmittels: Opera-
tionalisierung (Einsatz eines nicht genau definierten Schmerzmittels) nicht geeignet,
den Schmerz der Patienten adaquat abzubilden; zudem werden die Symptome
Schmerz und Verstopfung als Komponente des EORTC QLQ-C30 direkt abgefragt.

Der Morbiditatsendpunkt Symptomatik (EORTC QLQ-C30, Symptomskalen) sowie die
gesundheitsbezogene Lebensqualitdt (EORTC QLQ-C30, Funktionsskalen) werden
vom IQWiG eingeschlossen. Allerdings liegen aus seiner Sicht dazu keine verwertbaren
Daten vor.

Dies begrundet das IQWiG zum einen damit, dass sich der Anteil der von in den Aus-
wertungen unberlcksichtigt gebliebenen Patienten zwischen den Behandlungsarmen
um mehr als 15 Prozentpunkte unterscheidet. In die Analysen gingen alle Patienten ein,
zu denen mindestens zwei Messwerte (zu Studienbeginn und mindestens ein Wert da-
nach) vorlagen. Aus diesem Grund gehen 7,3 % der Patienten im Olaparib-Arm und
24,7 % der Patienten im Chemotherapie-Arm nicht in die Auswertung ein, sodass sich
eine Differenz von 17,4 Prozentpunkten ergibt. Zum anderen berlicksichtigt das IQWiG
die Analyse der Zeit bis zur Verbesserung nicht, da die Analyse der Zeit bis zur Ver-
schlechterung in diesem fortgeschrittenen Krankheitsstadium als inhaltlich sinnvoller an-
gesehen wird.

Des Weiteren wird die vom pU primar gewahlte Operationalisierung in der Responder-
analyse als nicht sachgerecht bewertet. In die Analysen geht nicht nur die Verschlech-
terung des Wertes um mindestens zehn Punkte, sondern zusatzlich das Ereignis Tod
ein, das aber bereits im Endpunkt Gesamtiiberleben erfasst wird. Eine erneute Berlick-
sichtigung in der Auswertung ist nicht sachgerecht. Da sich der Einfluss der Todesereig-
nisse nicht einschatzen Iasst, ist eine unabhangige Betrachtung der Morbiditat bzw. ge-
sundheitsbezogenen Lebensqualitat nicht mdglich. Das IQWiG weist auch darauf hin,
dass die beschriebene Operationalisierung bedeutet, dass bei diesen Analysen Patien-
ten zu Tag 1 zensiert wurden. Somit gehen zwar formal alle Patienten in die Analyse ein,
dennoch liefern die zu Tag 1 zensierten Patienten keine zusatzlichen Informationen fir
die Analyse, sodass sie den gleichen Stellenwert haben wie die von vornherein nicht
bertcksichtigten Patienten. Es ist nicht auszuschlieRen, dass dieser Anteil zwischen den
Therapiearmen stark unterschiedlich ist. Damit ist aus Sicht des IQWiG die Ergebnissi-
cherheit dieses Endpunkts nicht zu beurteilen und die Responderanalyse flir die Nutzen-
bewertung als nicht verwertbar anzusehen.

Zum Endpunkt spezifische UE ftrifft das IQWiG eine Auswahl der berlcksichtigten UE
anhand der in der relevanten Studie aufgetretenen Ereignisse auf Basis der Haufigkeit
und Unterschiede zwischen den Behandlungsarmen sowie unter Berlicksichtigung der
Patientenrelevanz. Zudem werden spezifische UE auch ausgewahlt, wenn diese fir das
Krankheitsbild oder die in der Studie eingesetzten Wirkstoffe von besonderer Bedeutung
sind.

Vom IQWiG nicht bertcksichtigt werden folgende spezifische UE, zu denen statistisch
signifikante Unterschiede zwischen den beiden Behandlungsarmen zugunsten von Ola-
parib vorliegen:




e Schleimhautentziindung

e Tranensekretion verstarkt

e Mundtrockenheit

e periphere sensorische Neuropathie
e Muskelspasmen

o Myalgie

e Hypokalidamie

e Vitamin-D-Mangel

e Alaninaminotransferase erhoht

o Aspartataminotransferase erhdht.
Alle diese spezifischen UE waren nicht schwer (CTCAE Grad 1-2).

Das IQWiG stuft das endpunktibergreifende Verzerrungspotenzial fur die Studie Olym-
piAD als niedrig ein, das endpunktspezifische Verzerrungspotenzial fir die Ergebnisse
aller Endpunkte aufler dem Gesamtuberleben allerdings als hoch. Grund hierfur ist zum
einen die fehlende Verblindung, zum anderen die unvollstandigen Beobachtungen aus
potenziell informativen Griinden bei groRem Unterschied in der medianen Behandlungs-
dauer (und damit Beobachtungsdauer) zwischen dem Olaparib-Arm (251 Tage) und dem
Chemotherapie-Arm (105 Tage).

Subgruppenanalysen

In der Studie OlympiAD waren Subgruppenanalysen a priori nur fir den primaren Stu-
dienendpunkt PFS definiert.

Im Dossier Modul 4A prasentiert der pU zahlreiche Subgruppenanalysen zu Nutzen- und
Schadensendpunkten unter Einbeziehung von neun Subgruppenmerkmalen. Anhand
der Ergebnisse stellt der pU fest, dass bei keinem der betrachteten Endpunkte fazitrele-
vante Effektmodifikationen vorlagen. Dies begriindet der pU mit der groRen Anzahl sta-
tistischer Tests, die die Wahrscheinlichkeit fir zufallig statistisch signifikante Ergebnisse
aus seiner Sicht erhéhen. Zudem sei die physiologische Plausibilitat eventueller Effekt-
modifikationen bei der Bewertung beriicksichtigt worden. Insgesamt sei die Aussagekraft
von Subgruppenanalysen generell kritisch zu beurteilen.

Aus Sicht des IQWIG ist die Argumentation des pU nicht sachgerecht. Das IQWiG zieht
statistisch signifikante Interaktionen relevanter Effektmodifikatoren heran und bewertet
sie in der Gesamtschau der vorliegenden Ergebnisse. Aus seiner Sicht sind aber ledig-
lich folgende sieben Subgruppenmerkmale relevant:

vorherige Chemotherapie des metastasierten Mammakarzinoms (ja/nein)

HR-Status (ER- und/oder PgR-positiv/ER- und PgR-negativ)

BRCA-Mutationstyp (1/2 oder 1 und 2)

Alter bei Randomisierung (< 65 Jahre/= 65 Jahre)




e Geschlecht (Manner/Frauen)
e Region (Asien/Europa/andere)

o Abstammung (kaukasischer Abstammung/andere).

Bewertung der AkdA

Aus Sicht der AkdA erschwert das gewahlite Studiendesign die Bewertung des Zusatz-
nutzens von Olaparib. In der Studie wurden HR-positive und die Triple-negative Tumo-
ren im Vergleichsarm gleich behandelt; bei den ersteren ware eine leitliniengerechte en-
dokrine Therapie und bei den zweiteren eine platinhaltige Vortherapie als Behand-
lungsoption im Vergleichsarm erforderlich gewesen (Tabelle 2). Dies hatte eine prazise
Evaluation des Zusatznutzens ermdglicht.

Tabelle 2: Studienpopulation

OlympiAD Olaparib Chemotherapie
Hormonrezeptorstatus: n (%) (N = 205) (N =97)
ER- und/oder PgR-positiv, HER2-
) Ry 103 (50,2) 49 (50,5)

negativ

ER- und PgR-negativ, HER2-negativ
102 (49,8 48 (49,5
(TNBC) ( ) ( )

BRCA: Brustkrebs-Suszeptibilitats-Gen; ER: Estrogenrezeptor; HER2: humaner epidermaler Wachstumsfaktor-Re-
zeptor 2; N: Anzahl Patienten; n: Anzahl der Patienten mit Ereignis; PgR: Progesteronrezeptor, TNBC: Triple-negati-
ver Brustkrebs

Die AkdA stimmt dem IQWiG zu, dass die Operationalisierung zu den Endpunkten PFS
und PFS2, keine patientenrelevante Bewertung der symptomatischen Krankheitspro-
gression erlaubt, da ihre Erhebung auf bildgebenden Verfahren beruht. Es muss aber
darauf hingewiesen werden, dass die haufige Bildgebung wahrend der Studie nicht dem
Ublichen Vorgehen in der klinischen Praxis entspricht. Eine Erhebung der symptomati-
schen Krankheitsprogression ist aber i. d. R. von grof3er Subjektivitdt gepragt, da die
Symptomerfassung und v. a. die Zeit, bis sich Symptome bei einzelnen Patienten be-
merkbar machen, subjektiv, aber auch patientenindividuell stark divergieren.

Ergebnisse: Nutzen

Mortalitat

Die Ergebnisse zur Endpunktkategorie Mortalitdt sowie die dazu gehdrigen Subgrup-
penanalysen sind in Tabelle 3 dargestellt.




Tabelle 3: Gesamtiiberleben

Blerais Chemotherapie nach Wahl Olaparib vs.
i des Arztes? Chemotherapie

Endpunkt Mediane Zeit bis zum Mediane Zeit bis zum
Ereignis in Monaten Ereignis in Monaten HR (95 % ClI)
(95 % Cl) (95 % ClI) p-Wert
n (%) n (%)
19,25 17,12 0,90
Gesamtiiberleben 205 (17,15-21,55) 97 (13,86-21,85) (0,66-1,23)
130 (63,4) 62 (63,9) 0,513°

Subgruppenanalyse¢;
vorherige Chemotherapie des metastasierten Brustkrebses

18,8 17,2 1,13
ja 146 (16,3-20,4) 69 (13,5-27,2) (0,79-1,64)
100 (68,5) 41 (59,4) 0,519
22,6 14,7 0,51
nein 59 (17,8-n. b.) 28 (11,0-21,3) (0,29-0,90)
30 (50,8) 21 (75,0) 0,013
Interaktion® 0,0215

a: Capecitabin oder Vinorelbin oder Eribulin nach Wahl des Arztes;

b: HR und Cl aus Log-Rank-Teststatistik; p-Wert: Log-Rank-Test; jeweils stratifiziert nach vorheriger Chemotherapie
des metastasierten Brustkrebses, Estrogenrezeptor- und/oder Progesteronrezeptorstatus und vorherige platinba-
sierte Chemotherapie des Brustkrebses;

c: Berechnungen des IQWiG, HR und CI: Cox-Proportional-Hazards-Modell ohne Stratifizierungsfaktoren, p-Wert:
Log-Rank-Test ohne Stratifizierung;

d: Likelihood-Ratio-Test

HR: Hazard Ratio; N: Anzahl ausgewerteter Patienten; n: Patienten mit Ereignis; n. b.: nicht berechenbar; Cl: Kon-
fidenzintervall

Der pU weist auf die Effektmodifikation hinsichtlich des Subgruppenmerkmals vorherige
Chemotherapie des metastasierten Brustkrebses hin. Fir Patienten mit vorheriger Che-
motherapie des metastasierten Brustkrebses zeigte sich kein statistisch signifikanter Un-
terschied zwischen den Behandlungsgruppen. Fir Patienten ohne vorherige Chemothe-
rapie des metastasierten Brustkrebses zeigte sich ein statistisch signifikanter Unter-
schied zugunsten von Olaparib. Aus Sicht des pU ist dieses Ergebnis in der vorliegenden
Therapiesituation bemerkenswert, da keine vergleichbaren Resultate bisher gezeigt wer-
den konnten.

Bewertung der AkdA

Bezlglich des Gesamtiiberlebens zeigte sich kein statistisch signifikanter Unterschied
zwischen den Behandlungsarmen. Die Subgruppenanalyse nach dem Merkmal ,vorhe-
rige Chemotherapie des metastasierten Brustkrebses: ja/nein“ ist aus Sicht der AKdA mit
groBer Vorsicht zu interpretieren, da der postulierte Effekt keineswegs als gesichert an-
zusehen ist. Ein Zufallsergebnis ist durchaus maéglich. Als Grund daflr sind v. a. die sehr
kleinen Fallzahlen der eingeschlossenen Patienten anzufiihren. Zudem zeigt sich die
Effektmodulation beziiglich des PFS nicht in gleicher Weise. Auch ist das Gesamtliber-
leben im Vergleichsarm fir die mit Chemotherapie vorbehandelten Patienten langer als
fur die nicht mit Chemotherapie vorbehandelten (17,2 vs. 14,7 Monate), was nicht den
klinischen Erwartungen entspricht. Auch die Autoren der Originalpublikation der




OlympiAD-Studie weisen darauf hin, dass die Studie nicht ausreichend gepowert war,
um Effektunterschiede aufzudecken, die durch Subgruppenanalysen suggeriert werden,
und daher jegliche Schlussfolgerungen lediglich als Hypothesen generierend anzusehen
sind (2).

Aus Sicht der AkdA darf die Effektmodifikation bezliglich des Endpunkts Gesamtiberle-
ben in der Subgruppenanalyse trotz formal positivem Test auf statistische Signifikanz
bei extrem niedriger Vortestwahrscheinlichkeit bei Betrachtung der sonstigen Daten und
der klinischen Plausibilitat nicht in eine separate Bewertung des Zusatznutzens von Ola-
parib anhand des Merkmals ,vorherige Chemotherapie des metastasierten Brustkrebses
ja/nein“ minden.

Die Daten zur Endpunktkategorie Morbiditat und gesundheitsbezogene Lebensqualitat
werden vom IQWiG aus methodischen Griinden nicht fur die Bewertung herangezogen.
Auch die AkdA bedauert, dass insbesondere die gesundheitsbezogene Lebensqualitat
nur bis zum Ende der Studientherapie (aufgrund von Progression) bzw. bis 30 Tage nach
dem Behandlungsende (aufgrund von Nebenwirkungen) erfasst wurde. Das fihrt dazu,
dass trotz gleich langem Gesamtliberleben in den Behandlungsarmen ein Ungleichge-
wicht in der Erfassung entstanden ist und dass die Zahl der Therapieabbriche aufgrund
von UE im Chemotherapie-Arm wesentlich hdher war. Zudem ist aus Sicht der AkdA die
Erfassung der gesundheitsbezogenen Lebensqualitat als ,Zeit bis zur Verschlechterung®
allein keine adaquate Methodik. Klinisch relevant ist vor allem der Verlauf der gesund-
heitsbezogenen Lebensqualitat Uber die Zeit. So weisen die aktuell publizierten Ergeb-
nisse auf einen madglichen geringen Vorteil fir Olaparib beziglich des Gesundheitszu-
stands bzw. der gesundheitsbhezogenen Lebensqualitat hin. Die klinische Relevanz die-
ses Vorteils ist allerdings noch fraglich (3).

Die AkdA stimmt der Kritik des IQWiG zu, dass die Mixed-Model-for-repeated-Measure-
ments(MMRM)-Analyse des pU nicht geeignet ist, da sich der Anteil von in den Auswer-
tungen unbericksichtigt gebliebenen Patienten zwischen den Behandlungsgruppen um
mehr als 15 Prozentpunkte unterscheidet. So wurden bereits in der Woche 6 nur noch
177 Patienten im Olaparib-Arm (von 205) und 68 Patienten im Chemotherapie-Arm (von
97) bericksichtigt, da bereits 14 % bzw. 30 % zensiert worden waren. Das liegt sicherlich
an der Tatsache, dass Patienten nur bis zur Progression bzw. bis 30 Tage nach dem
Behandlungsende aufgrund von Nebenwirkungen beobachtet wurden. Das PFS war im
Olaparib-Arm hoher, die Abbriiche wegen UE unter der Chemotherapie doppelt so hau-
fig. Das dadurch entstehende Ungleichgewicht I1asst eine zuverlassige Interpretation der
Ergebnisse nicht zu.

Ergebnisse: Schaden

Die Ergebnisse zu den Schadensendpunkten sind in Tabelle 4 dargestellt:




Tabelle 4: Ergebnisse zur Endpunktkategorie Schaden

Chemotherapie nach

Olerers Wahl des Arztes? Olapa{LtJe;/:. i(‘:ahemo-
(N = 205) (N = 91) p
Endpunkt Mediane Zeit bis zum Mediane Zeit bis zum
Ereignis in Monaten Ereignis in Monaten HR (95 % Cl)
(95 % Cl) (95 % Cl) p-Wertt
n (%) n (%)
SUE n.e. (k. A) n.e. (k. A) 0,55 (0,28-1,11)
34 (16,6) 15 (16,5) 0,098
n.e. (k. A) n.e. (k.A) 0,45 (0,29-0,69)
schwere UE
78 (38,0) 45 (49,5) < 0,001
Abbruch weden UE n.e. (k.A) n.e. (k.A) 0,29 (0,09-0,95)
g 10 (4,9) 7(7.7) 0,042
MDS® 0 (0) 0 (0) n. b.
AMLE 0(0) 0(0) n. b.
Pneumonitis 0 (0) 0 (0) n. b.
n.e. (k. A) n.e. (k. Al) 0,02 (0,01-0,07)
Hand-Ful3-Synd
SRHPLIE e el 1(0,5) 19 (20,9) < 0,001
Arrmice n.e. (k.A) n.e. (k. A 2,22 (1,05-4,69)
32 (15,6) 4 (4,4) 0,037
.e. (k. A. .e. (k. A. 2 (0,13-0,7
Neutropenie® n.e.( ) n.e.( ) 0,32 (0,13-0,79)
11 (5,4) 12 (13,2) 0,014
.e. (k. A. .e. (k. A. 0,03 (0,00-0,22
GefaRerkrankungen® n.e. (k-A) n-e. (k-A) 03, 22)
2(1,0) 5 (5,5) < 0,001
L 1,6 (k. A.) 14,5 (k. A.) 1,69 (1,20-2,37)
Ubelkeit
119 (58,0) 32 (35,2) 0,014
, n e. (k. A) n.e. (k.A) 0,12 (0,04-0,34)
Allopezie
7(3,4) 12 (13,2) < 0,001
Il ine Erkrankun-
ae?]el:':;":esgh;j;d“e"n 7.9 (k. A) 15 (k. A) 0,58 (0,40-0,83)
g 106 (51,7) 56 (61,5) 0,003

am Verabreichungsort

a: Capecitabin oder Vinorelbin oder Eribulin nach Wahl des Arztes

b: HR und Kl aus Log-Rank-Teststatistik; p-Wert: Log-Rank-Test; jeweils ohne Stratifizierung, sofern nicht anders
angegeben

c: schwere UE, CTCAE-Grad = 3

ALM: akute myeloische Leukamie; Cl: Konfidenzintervall; CTCAE: Common Terminology Criteria for Adverse Events;
HR: Hazard Ratio; k. A.: keine Angabe; MDS: myelodysplastisches Syndrom; n: Anzahl Patienten mit Ereignis; N:
Anzahl ausgewerteter Patienten; n. b.: nicht berechenbar; n. e.: nicht erreicht

Bewertung der AkdA

Schwere Nebenwirkungen traten unter Olaparib signifikant seltener als im Vergleichsarm
auf, wahrend sich bezlglich SUE kein statistisch signifikanter Unterschied zeigte.

Als Nachteile von Olaparib fuhrt das IQWiG folgende UE auf, die entsprechend einge-
stuft werden:




e schwere bzw. schwerwiegende Nebenwirkungen:
0 Anamie (CTCAE-Grad = 3)

e nicht schwere bzw. schwerwiegende Nebenwirkungen:
o Ubelkeit

Als Vorteile von Olaparib fihrt das IQWiG folgende UE auf, die entsprechend eingestuft
werden:

o schwere bzw. schwerwiegende Nebenwirkungen:
o0 schwere UE (CTCAE-Grad = 3)
o0 Abbruch wegen UE
0 Neutropenie (CTCAE-Grad = 3)
o0 Gefalierkrankungen (CTCAE-Grad = 3)

e nicht schwere bzw. schwerwiegende Nebenwirkungen:
o Ubelkeit
0 Hand-FuR-Syndrom
o0 Alopezie
o allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am Verabreichungsort

Ein pauschales ,Gegenrechnen® der Toxizitaten von Olaparib bzw. Chemotherapie, das
lediglich auf dem CTCAE-Grad basiert, ist aus Sicht der AkdA fiir die Bewertung des
Zusatznutzens nicht sachgerecht. Es muss immer zusatzlich die klinische Relevanz der
aufgetretenen UE beriicksichtigt werden. So trat unter Olaparib Ubelkeit statistisch sig-
nifikant haufiger als im Vergleichsarm auf; eine Nebenwirkung, die fur Patienten eine
groRe Beeintrachtigung sein kann. Auch wenn die Ubelkeit formal nicht schwer war (vor-
wiegend CTCAE-Grad 1-2), kann eine dauerhafte, leichte Ubelkeit, wie sie von den Pa-
tienten in der Praxis haufig berichtet wird, die gesundheitsbezogene Lebensqualitat
deutlich beeintrachtigen.

Unter der Chemotherapie kam es insbesondere zu Leukopenie und Neutropenie, eine
relevant erhdhte Zahl an Infektionen wurde aber nicht berichtet. Auch hierbei ist zu be-
ricksichtigen, dass solche schweren, aber i. d. R. nur kurz andauernden Nebenwirkun-
gen, von den Patienten in der Praxis besser toleriert werden als z. B. die dauerhafte
Ubelkeit.

Die erhohte Inzidenz von Hand-Ful3-Syndrom ist vermutlich insbesondere unter der The-
rapie mit Capecitabin aufgetreten; hier ware eine differenzierte Betrachtung der spezifi-
schen Nebenwirkungen der drei eingesetzten Wirkstoffe im Chemotherapie-Arm sach-
gerechter gewesen. Zum SOC ,Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am Verab-
reichungsort“ gehoren u. a. UE wie Infusions- bzw. Injektionsreaktionen, Fieber, Entziin-
dungen und anormale Schleimhautbefunde. Laut pU zeigte sich ein statistisch signifi-
kanter Unterschied hier lediglich fur Schleimhautentziindungen, die aber nicht schwer
waren. Dass Reaktionen an der Infusions- bzw. Injektionsstelle unter der Chemotherapie
mit Vinorelbin oder Eribulin deutlich haufiger auftreten kénnen als unter der oralen Ver-
abreichung von Olaparib, versteht sich von selbst.




Zu den Gefallerkrankungen gehoéren u. a. embolische bzw. thrombotische Ereignisse,
aber auch Hitzewallungen, Hypo- bzw. Hypertonie, Flush und peripheres Kaltegefiihl.
Bei welchen schweren UE davon genau ein statistisch signifikanter Unterschied zuguns-
ten von Olaparib bestand, fihrt der pU nicht aus. Auch wird nicht ausgefiihrt, auf welche
UE genau die Therapieabbriche aufgrund von UE am haufigsten zurtickzufiihren sind.

Klinische Aspekte

Auch wenn sich beziglich der Inzidenz von Fatigue kein statistisch signifikanter Behand-
lungsunterschied zeigte, berichten Patienten unter der Behandlung mit Olaparib in der
klinischen Praxis haufig von Fatigue, die die gesundheitsbezogene Lebensqualitat er-
heblich einschrankt. Fatigue fallt unter die SOC ,Allgemeine Erkrankungen und Be-
schwerden am Verabreichungsort®, zu der sich ein statistisch signifikanter Behandlungs-
unterschied zugunsten von Olaparib zeigte, der als Vorteil fiir Olaparib gewertet wird.
Aus Sicht der AkdA reichen die geringen Patientenzahlen méglicherweise nicht aus, um
den Schaden durch Fatigue unter Olaparib im Vergleich zu den drei eingesetzten Wirk-
stoffen im Chemotherapie-Arm abschliel3end beurteilen zu kénnen.

Ausmaf und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens

Die Bewertung des Zusatznutzens von Olaparib durch den pU und das IQWiG ist in
Tabelle 5 zusammengefasst.

Tabelle 5: Bewertung des Zusatznutzens von Olaparib

o pharmazeutischer "

Patienten ohne vorherige Chemotherapie

Olaparib als Monotherapie flr die Be- des metastasierten Brustkrebses:
handlung von erwachsenen Patienten ] . ) Hinweis auf einen betrachtlichen Zu-
. ) . ) Hinweis auf einen
mit BRCA1/2-Mutationen in der Keim- . . satznutzen®
L . betrachtlichen Zu-
bahn, die ein HER2-negatives, lokal I — Patienten mit vorheriger Chemotherapie
fort-geschrittenes oder metastasiertes des metastasierten Brustkrebses:
Mammakarzinom haben?? Anhaltspunkt fiir einen betrichtlichen
Zusatznutzen®

a: Die Patienten sollten zuvor mit einem Anthrazyklin und einem Taxan im (neo)adjuvanten oder metastasierten Setting
behandelt worden sein, es sei denn, die Behandlung war fiir diese Patienten nicht geeignet.

b: Patienten mit HR-positivem Mammakarzinom sollten auerdem eine Krankheitsprogression wahrend oder nach einer
vorherigen endokrinen Therapie aufweisen oder eine endokrine Therapie fiir diese nicht geeignet sein.

c: In die Studie OlympiAD wurden nur Patienten mit einem ECOG-PS von 0 oder 1 sowie Patienten im metastasierten
Stadium eingeschlossen. Es bleibt unklar, ob die beobachteten Effekte auf Patienten mit einem ECOG-PS = 2 bzw. Pati-
enten mit lokal fortgeschrittenem Stadium Ubertragen werden kénnen.

Die AkdA folgt nicht der Bewertung des IQWiG. Die vorliegenden Daten zur Krankheits-
kontrolle (PFS, Ansprechrate) belegen eine Wirksamkeit von Olaparib, die sich aller-
dings nicht in ein langeres Uberleben Ubertragt, obwohl in der Studie ein Cross-over
nicht zugelassen war. Ein Uberlebensvorteil fir eine Subgruppe — wie vom IQWiG pos-
tuliert — ist aus Sicht der AkdA aus den o. g. Griinden (Abschnitt Ergebnisse: Nutzen)
nicht belegt und deshalb auch nicht zu beriicksichtigen. Die AkdA stimmt dem IQWiG
zu, dass Subgruppenanalysen zur Untersuchung ggf. differenzieller Effekte von Olaparib
im Vergleich mit der a priori gewahlten Chemotherapie (Capecitabin oder Vinorelbin oder
Eribulin) wiinschenswert gewesen waren, um der Frage nachzugehen, ob sich die Ef-
fekte zwischen den unterschiedlichen Therapieoptionen unterscheiden. Die




Aussagekraft von Subgruppenanalysen dieser Art anhand der Daten der OlympiAD-Stu-
die ist aber als fraglich einzustufen, da es sich im Kontrollarm um sehr kleine Patienten-
subgruppen handelt.

Bezlglich der Morbiditat ist ein Zusatznutzen insbesondere flir die Subgruppe der Pati-
enten mit Triple-negativen Karzinomen denkbar. Bei diesen Patienten wird nach Pro-
gress der Erkrankung im Chemotherapie-Arm in starkerem Male systemische Chemo-
therapie eingesetzt als in der Olaparib-Gruppe, um die gleiche Uberlebenszeit zu errei-
chen. Dies ist angesichts der langeren Ansprechdauer und insgesamt besseren Vertrag-
lichkeit des PARP-Inhibitors Olaparib ein mdglicher Vorteil fur die Patienten.

Bezuglich der gesundheitsbezogenen Lebensqualitat 1&sst die eingeschrankte Daten-
lage jedoch keinen bzw. nur einen sehr geringen Vorteil fiir Olaparib erkennen.

Die Vorteile von Olaparib bezliglich der Vermeidung von Nebenwirkungen beziehen sich
auf schwere UE sowie auf Abbruch wegen UE, signifikante Unterschiede bestehen be-
ziglich Neutropenie (CTCAE-Grad = 3) und GefalRerkrankungen (CTCAE-Grad = 3). Die
klinische Relevanz dieser Effekte ist allerdings nicht abschlieRend beurteilbar, da Daten
zu klinischen Effekten wie Infektionen oder Hospitalisierungen nicht vorliegen.

Nach Abwé&gung dieser Aspekte lasst sich aus Sicht der AkdA lediglich ein geringer
Zusatznutzen von Olaparib ableiten, der sich nach derzeitiger Datenlage im Wesentli-
chen durch Effekte zu den Endpunkten der Kategorie Nebenwirkungen begriindet. Die
qualitative Ergebnissicherheit wird als maRig eingestuft, da die Endpunkt-Ergebnisse
aus einer randomisierten, nicht verblindeten Studie stammen, und das Verzerrungspo-
tenzial der Ergebnisse zu den Endpunkten der Kategorie Nebenwirkungen — vom IQWiG
und von der AkdA Ubereinstimmend — als hoch eingestuft wird.

Fazit

Aus Sicht der AkdA besteht fiir Olaparib als Monotherapie fiir die Behandlung von er-
wachsenen Patienten mit BRCA1/2-Mutationen in der Keimbahn, die ein HER2-
negatives, lokal fortgeschrittenes oder metastasiertes Mammakarzinom haben, ein An-
haltspunkt fur einen geringen Zusatznutzen.
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