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Abkiirzungsverzeichnis

Abkiirzung Bedeutung

BRCA Breast Cancer Susceptibilty Gene (Brustkrebs-Suszeptibilitits-Gen)

CR Complete Response (vollstindiges Ansprechen)

CTCAE Common Terminology Criteria for Adverse Events

ECOG-PS Eastern Cooperative Oncology Group Performance Status

EORTC European Organization for Research and Treatment of Cancer

EQ-5D European Quality of Life Questionnaire — 5 Dimensions

FIGO Fédération Internationale de Gynécologie et d’Obstétrique

G-BA Gemeinsamer Bundesausschuss

GIS Genomic Instability Score

GKV gesetzliche Krankenversicherung

HRD homologe Rekombinationsdefizienz

IDS Intervall debulking Surgery (Intervalloperation)

IQWiG Institut fiir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen

MedDRA Medical Dictionary for Regulatory Activities (Medizinisches
Worterbuch fiir Aktivitdten im Rahmen der Arzneimittelzulassung)

NED No Evidence of Disease (kein nachweisbarer Tumor)

PARP Poly-Adenosindiphosphat-Ribose-Polymerase

PDS Primary debulking Surgery (Primaroperation)

PFS Progression-free Survival (progressionsfreies Uberleben)

PR Partial Response (partielles Ansprechen)

PT Preferred Term (bevorzugter Begriff )

pU pharmazeutischer Unternehmer

QLQ-C30 Quality of Life Questionnaire — Core 30

QLQ-0OV28 Quality of Life Questionnaire — Ovarial Cancer 28

RECIST Response Evaluation Criteria in Solid Tumors

RCT Randomized controlled Trial (randomisierte kontrollierte Studie)

SGB Sozialgesetzbuch

SUE schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis

tBRCA Tumor-BRCA

UE unerwiinschtes Ereignis

VAS visuelle Analogskala
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1 Hintergrund

1.1 Verlauf des Projekts

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat das Institut fiir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit
im Gesundheitswesen (IQWiG) mit der Nutzenbewertung der Wirkstoffkombination
Olaparib + Bevacizumab gemif § 35a Sozialgesetzbuch (SGB) V beauftragt. Die Bewertung
erfolgte auf Basis eines Dossiers des pharmazeutischen Unternehmers (pU). Das Dossier wurde
dem IQWiG am 02.12.2020 iibermittelt.

Die Verantwortung fiir die vorliegende Bewertung und fiir das Bewertungsergebnis liegt
ausschlieBlich beim IQWiG. Die Bewertung wird zur Verdffentlichung an den G-BA
ibermittelt, der zu der Nutzenbewertung ein Stellungnahmeverfahren durchfiihrt. Die
Beschlussfassung tliber den Zusatznutzen erfolgt durch den G-BA im Anschluss an das
Stellungnahmeverfahren.

Die vorliegende Bewertung wurde unter Einbindung externer Sachverstdndiger (einer
Beraterin / eines Beraters zu medizinisch-fachlichen Fragen) erstellt. Diese Beratung
beinhaltete die schriftliche Beantwortung von Fragen zu den Themenbereichen Krankheitsbild /
Krankheitsfolgen, Therapieziele, Patientinnen und Patienten im deutschen Versorgungsalltag,
Therapieoptionen, therapeutischer Bedarf und Stand der medizinischen Praxis. Dariiber hinaus
konnte eine Einbindung im Projektverlauf zu weiteren spezifischen Fragen erfolgen.

Fir die Bewertung war zudem die Einbindung von Betroffenen bezichungsweise
Patientenorganisationen vorgesehen. Diese Einbindung sollte die schriftliche Beantwortung
von Fragen zu den Themenbereichen Erfahrungen mit der Erkrankung, Notwendigkeit der
Betrachtung spezieller Patientengruppen, Erfahrungen mit den derzeit verfiigbaren Therapien
fiir das Anwendungsgebiet, Erwartungen an eine neue Therapie und gegebenenfalls zusatzliche
Informationen umfassen. Im Rahmen der vorliegenden Dossierbewertung gingen keine
Riickmeldungen von Betroffenen beziehungsweise Patientenorganisationen ein.

Die Beteiligten auBBerhalb des IQWiG, die in das Projekt eingebunden wurden, erhielten keine
Einsicht in das Dossier des pU.

1.2 Verfahren der frithen Nutzenbewertung

Die vorliegende Dossierbewertung ist Teil des Gesamtverfahrens zur frithen Nutzenbewertung.
Sie wird gemeinsam mit dem Dossier des pU (Module 1 bis 4) auf der Website des G-BA
verOffentlicht. Im Anschluss daran flihrt der G-BA ein Stellungnahmeverfahren zu der
Dossierbewertung durch. Der G-BA trifft seinen Beschluss zur frithen Nutzenbewertung nach
Abschluss des Stellungnahmeverfahrens. Durch den Beschluss des G-BA werden
gegebenenfalls die in der Dossierbewertung dargestellten Informationen ergénzt.

Weitere Informationen zum Stellungnahmeverfahren und zur Beschlussfassung des G-BA
sowie das Dossier des pU finden sich auf der Website des G-BA (www.g-ba.de).
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1.3 Erliduterungen zum Aufbau des Dokuments

Die vorliegende Dossierbewertung gliedert sich in 5 Kapitel plus Anhénge. In Kapitel 2 bis 4
sind die wesentlichen Inhalte der Dossierbewertung dargestellt. Die nachfolgende Tabelle 1
zeigt den Aufbau des Dokuments im Detail.

Tabelle 1: Erlduterungen zum Autbau des Dokuments

Kapitel 2 — Nutzenbewertung

Abschnitt 2.1 = Zusammenfassung der Ergebnisse der Nutzenbewertung

Abschnitte 2.2 bis 2.5 = Darstellung des Ergebnisses der Nutzenbewertung im Detail

= Angabe, ob und inwieweit die vorliegende Bewertung von der Einschitzung des
pU im Dossier abweicht

Kapitel 3 — Kosten der Therapie

Abschnitte 3.1 und 3.2 | Kommentare zu folgenden Modulen des Dossiers des pU:

= Modul 3, Abschnitt 3.2 (Anzahl der Patienten mit therapeutisch bedeutsamem
Zusatznutzen)

= Modul 3, Abschnitt 3.3 (Kosten der Therapie fiir die gesetzliche
Krankenversicherung)

Kapitel 4 — Zusammenfassung der Dossierbewertung

Abschnitte 4.1 bis 4.5 = Zusammenfassung der wesentlichen Aussagen als Bewertung der Angaben im
Dossier des pU nach § 4 Abs. 1 AM-NutzenV [1]

AM-NutzenV: Arzneimittel-Nutzenbewertungsverordnung; pU: pharmazeutischer Unternehmer

Bei der Dossierbewertung werden die Anforderungen beriicksichtigt, die in den vom G-BA
bereitgestellten Dossiervorlagen beschrieben sind (siehe Verfahrensordnung des G-BA [2]).
Relevante Abweichungen zum Vorgehen des pU sowie Kommentare zum Vorgehen des pU
sind an den jeweiligen Stellen der Nutzenbewertung beschrieben.

Bei Abschnittsverweisen, die sich auf Abschnitte im Dossier des pU beziehen, ist zusitzlich
das betroffene Modul des Dossiers angegeben. Abschnittsverweise ohne Angabe eines Moduls
beziehen sich auf den vorliegenden Bericht zur Nutzenbewertung.
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2 Nutzenbewertung

2.1 Kurzfassung der Nutzenbewertung

Hintergrund

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat das Institut fiir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit
im Gesundheitswesen (IQWiG) mit der Nutzenbewertung der Wirkstoffkombination
Olaparib + Bevacizumab gemil3 § 35a SGB V beauftragt. Die Bewertung erfolgt auf Basis
eines Dossiers des pharmazeutischen Unternehmers (pU). Das Dossier wurde dem IQWiG am
02.12.2021 tibermittelt.

Fragestellung

Das Ziel des vorliegenden Berichts ist die Bewertung des Zusatznutzens von Olaparib +
Bevacizumab im Vergleich mit Bevacizumab als zweckméBiger Vergleichstherapie als
Erhaltungstherapie bei erwachsenen Patientinnen mit einem fortgeschrittenen (Fédération-
Internationale-de-Gynécologie-et-d’Obstétrique[FIGO]-Stadien III und IV) high grade
epithelialen Ovarialkarzinom, Eileiterkarzinom oder primdren Peritonealkarzinom, die nach
einer abgeschlossenen platinbasierten Erstlinienchemotherapie in Kombination mit
Bevacizumab ein Ansprechen (vollstindig oder partiell) haben und deren Tumor mit einem
positiven Status der homologen Rekombinationsdefizienz (HRD) assoziiert ist. Ein positiver
HRD-Status ist definiert entweder durch eine Mutation in den Brustkrebs-Suszeptibilitéts-
Genen 1 oder 2 (BRCA 1/2) und / oder genomische Instabilitit.

Aus der Festlegung des G-BA zur zweckméBigen Vergleichstherapie ergibt sich die in
Tabelle 2 dargestellte Fragestellung.

Tabelle 2: Fragestellungen der Nutzenbewertung von Olaparib + Bevacizumab

Indikation ZweckmiiBBige Vergleichstherapie®
Erhaltungstherapie von erwachsenen Patientinnen mit Fortfithrung der mit der platinbasierten

einem fortgeschrittenen (FIGO-Stadien III und I'V) high Erstlinienchemotherapie begonnenen Behandlung
grade epithelialen Ovarialkarzinom®, die nach einer mit Bevacizumab

abgeschlossenen platinbasierten Erstlinienchemotherapie in
Kombination mit Bevacizumab ein Ansprechen (vollstdndig
oder partiell) haben und deren Tumor mit einem positiven
HRD-Status® assoziiert ist

a. Dargestellt ist jeweils die vom G-BA festgelegte zweckmiBige Vergleichstherapie.

b. Unter diesem Begriff zusammengefasst sind auch das Eileiterkarzinom und das primére Peritonealkarzinom.

c. Ein positiver HRD-Status ist definiert entweder durch eine BRCA 1/ 2-Mutation und / oder genomische
Instabilitét.

BRCA: Brustkrebs-Suszeptibilitits-Gen; FIGO: Fédération Internationale de Gynécologie et d’Obstétrique;
G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss; HRD: homologe Rekombinationsdefizienz

Der Begriff Ovarialkarzinom wird in der vorliegenden Dossierbewertung zusammenfassend
verwendet fiir das Ovarial-, Eileiter- und das primére Peritonealkarzinom. Unter BRCA-
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Mutation werden pathogene Mutationen des BRCAI- und/oder BRCA2-Gens in der
Keimbahn oder somatischen Zellen verstanden.

Der pU benennt die Fortfiihrung der mit der platinbasierten Erstlinienchemotherapie
begonnenen Behandlung mit Bevacizumab als zweckmiBige Vergleichstherapie und folgt
damit der Festlegung des G-BA.

Die Bewertung wird anhand patientenrelevanter Endpunkte auf Basis der vom pU im Dossier
vorgelegten Daten vorgenommen. Fiir die Ableitung des Zusatznutzens werden randomisierte
kontrollierte Studien (RCTs) herangezogen.

Ergebnisse
Studienpool
Fiir die Bewertung des Zusatznutzens wird die Studie PAOLA-1 eingeschlossen.

Studiencharakteristika

Die PAOLA-1-Studie ist eine doppelblinde randomisierte Parallelgruppenstudie zum Vergleich
von Olaparib + Bevacizumab zu Placebo + Bevacizumab in der Erhaltungstherapie bei
erwachsenen Patientinnen mit fortgeschrittenem high-grade serésem oder endometrioidem
Ovarialkarzinom, Eileiterkarzinom und / oder primérem Peritonealkarzinom, die nach einer
platin- / taxanbasierten Erstlinienchemotherapie in Kombination mit Bevacizumab ein
Ansprechen (vollstindig oder partiell) zeigten. In die Studie wurden Patientinnen
eingeschlossen, die wihrend der Erstlinienchemotherapie mindestens 6 Zyklen einer
platin- / taxanbasierten Chemotherapie erhalten hatten und von denen mindestens die letzten
3 Zyklen in Kombination mit Bevacizumab gegeben wurden. Die Patientinnen mussten einen
Eastern Cooperative Oncology Group Performance Status (ECOG-PS) von 0 oder 1 und eine
normale Knochenmarks- und Organfunktion aufweisen.

Insgesamt wurden 806 Patientinnen im Verhéltnis 2:1 auf eine bis zu 2-jdhrige
Erhaltungstherapie mit Olaparib in Kombination mit der Fortfiihrung der Bevacizumab-
Therapie oder auf eine alleinige Fortfilhrung der Bevacizumab-Therapie stratifiziert
randomisiert. Stratifizierungsmerkmale waren der Mutationsstatus der Tumor-BRCA-Gene
(tBRCA [mutiert vs. nicht mutiert]) sowie das Ergebnis der Erstlinientherapie. In Bezug zum
Ergebnis der Erstlinientherapie wurden 4 Auspragungen unterschieden:

= NED (PDS): Patientinnen ohne nachweisbaren Tumor (NED) nach Priméroperation
(Primary debulking Surgery [PDS])

= NED/CR (IDS): Patientinnen ohne nachweisbaren Tumor / mit vollstindigem
Ansprechen (CR) nach Intervalloperation (Intervall debulking Surgery [IDS])

= NED/CR (Chemo): Patientinnen ohne nachweisbaren Tumor / mit vollstdndigem
Ansprechen nach Chemotherapie

= PR: Patientinnen mit partiellem Ansprechen (PR)

Institut fiir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -4 -



Dossierbewertung A20-111 Version 1.0
Olaparib(Ovarialkarzinom; Erstlinie Erhaltung in Kombination mit Bevacizumab) 10.03.2021

Wihrend der Erstlinientherapie und bis zur Randomisierung durfte bei den Patientinnen kein
Anzeichen einer Progression der Grunderkrankung vorliegen. Die Behandlung mit Olaparib
und Bevacizumab erfolgte gemél Zulassung.

Primérer Endpunkt der Studie ist das progressionsfreie Uberleben (PFS). Patientenrelevante
sekundidre Endpunkte sind das Gesamtiiberleben sowie Endpunkte zur Symptomatik,
gesundheitsbezogenen Lebensqualitdt und zu unerwiinschten Ereignissen (UEs).

Relevante Teilpopulation

Fiir die vorliegende Nutzenbewertung wird gemif Zulassung nur die Teilpopulation derjenigen
Patientinnen betrachtet, deren Tumor mit einem positiven HRD-Status assoziiert ist. Der Status
HRD-positiv ist definiert entweder durch eine BRCA 1 /2-Mutation und / oder genomische
Instabilitét. Diese Teilpopulation ist fiir die vorliegende Nutzenbewertung relevant und umfasst
255 Patientinnen im Olaparib + Bevacizumab-Arm und 132 Patientinnen im Vergleichsarm mit
Placebo + Bevacizumab.

Verzerrungspotenzial

Das endpunktiibergreifende Verzerrungspotenzial wird fiir die Ergebnisse der Studie als niedrig
eingestuft. Das Verzerrungspotenzial der Ergebnisse zum Gesamtiiberleben, zur Symptomatik
(Symptomskalen des European Organization for Research and Treatment of Cancer Quality of
Life Questionnaire — Core 30 [EORTC QLQ-C30] sowie des EORTC Quality of Life
Questionnaire — Ovarial Cancer 28 [QLQ-OV28]), zum Gesundheitszustand (European Quality
of Life Questionnaire — 5 Dimensions — visuelle Analogskala [EQ-5D VAS]), zur
gesundheitsbezogenen Lebensqualitit (Funktionsskalen des EORTC QLQ-C30 und Skalen des
EORTC QLQ-0OV28), fiir die als spezifische UEs ausgewidhlten UEs mit Beobachtungszeit bis
zum Tod oder Studienende, sowie fiir den Endpunkt Abbruch wegen UEs wird als niedrig
eingestuft. Fiir den Endpunkt Abbruch wegen UEs ist dabei trotz eines niedrigen
Verzerrungspotenzials die Ergebnissicherheit eingeschrénkt. Das Verzerrungspotenzial flir die
Ergebnisse zu den Endpunkten SUEs und schwere UEs wird aufgrund unvollstindiger
Beobachtungen aus potenziell informativen Griinden als hoch bewertet.

Ergebnisse
Mortalitdt

Gesamtiiberleben

Fir den Endpunkt Gesamtiiberleben zeigt sich kein statistisch signifikanter Unterschied
zwischen den Behandlungsgruppen.

Es liegt jedoch eine Effektmodifikation durch das Merkmal Ergebnis der Erstlinientherapie vor.
Fiir Patientinnen der Subgruppen NED / CR (IDS) und PR ergibt sich kein Anhaltspunkt fiir
einen Zusatznutzen von Olaparib + Bevacizumab im Vergleich zu Bevacizumab, ein
Zusatznutzen ist damit nicht belegt. Fiir Patientinnen ohne nachweisbaren Tumor nach
Primdroperation (NED [PDS]) und Patientinnen ohne nachweisbaren Tumor/mit
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vollstindigem Ansprechen nach Chemotherapie (NED / CR [Chemo]) ergibt sich ein Hinweis
auf einen Zusatznutzen von Olaparib + Bevacizumab im Vergleich zu Bevacizumab.

Morbiditit

Symptomatik (EORTC QLQ-C30 — Symptomskalen)

Fiir den Endpunkt Ubelkeit und Erbrechen zeigt sich ein statistisch signifikanter Unterschied
zum Nachteil von Olaparib + Bevacizumab im Vergleich zu Placebo + Bevacizumab. Daraus

ergibt sich ein Hinweis auf einen geringeren Nutzen von Olaparib + Bevacizumab im Vergleich
zu Bevacizumab.

Fiir den Endpunkt Schlaflosigkeit zeigt sich ein statistisch signifikanter Unterschied zum
Vorteil von Olaparib + Bevacizumab im Vergleich zu Placebo + Bevacizumab. Fiir den
Endpunkt Appetitverlust zeigt sich ein statistisch signifikanter Unterschied zum Nachteil von
Olaparib + Bevacizumab im Vergleich zu Placebo + Bevacizumab. Das Ausmal} der Effekte ist
allerdings fiir diese Endpunkte der Kategorie nicht schwerwiegende / nicht schwere
Symptome / Folgekomplikationen nicht mehr als geringfiigig. Daraus ergibt sich jeweils kein
Anhaltspunkt fiir einen Zusatznutzen von Olaparib + Bevacizumab im Vergleich zu
Bevacizumab, ein Zusatznutzen ist damit fiir diese Endpunkte nicht belegt.

Fiir die Endpunkte Fatigue, Schmerzen, Dyspnoe, Verstopfung und Diarrho zeigt sich jeweils
kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungsarmen. Daraus ergibt sich
fiir diese Endpunkte jeweils kein Anhaltspunkt fiir einen Zusatznutzen von Olaparib +
Bevacizumab im Vergleich zu Bevacizumab, ein Zusatznutzen ist filir diese Endpunkte damit
nicht belegt.

Symptomatik (EORTC OQLO-0OV28 — Symptomskalen)

Fiir die Endpunkte hormonelle Symptome und Nebenwirkungen der Chemotherapie zeigen sich
jeweils statistisch signifikante Unterschiede zum Vorteil von Olaparib + Bevacizumab im
Vergleich zu Placebo + Bevacizumab. Das Ausmal} der Effekte ist allerdings fiir diese
Endpunkte der Kategorie nicht schwerwiegende/nicht schwere Symptome/
Folgekomplikationen nicht mehr als geringfiligig. Daraus ergibt sich jeweils kein Anhaltspunkt
flir einen Zusatznutzen Olaparib + Bevacizumab im Vergleich zu Bevacizumab, ein
Zusatznutzen ist damit fiir diese Endpunkte nicht belegt.

Fiir die Endpunkte abdominale / gastrointestinale Symptome, periphere Neuropathie sowie fiir
die Skala der Einzelfragen zeigt sich jeweils kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen
den Behandlungsarmen. Daraus ergibt sich fiir diese Endpunkte jeweils kein Anhaltspunkt fiir
einen Zusatznutzen von Olaparib + Bevacizumab im Vergleich zu Bevacizumab, ein
Zusatznutzen ist fiir diese Endpunkte damit nicht belegt.

Gesundheitszustand (EQ-5D VAS)

Fiir den Endpunkt Gesundheitszustand, gemessen anhand der EQ-5D VAS, zeigt sich kein
statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungsarmen. Daraus ergibt sich kein
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Anhaltspunkt fiir einen Zusatznutzen von Olaparib + Bevacizumab im Vergleich zu
Bevacizumab, ein Zusatznutzen ist damit nicht belegt.

Gesundheitsbezogene Lebensqualitdt
Funktionsskalen des EORTC QLQO-C30

Fir den Endpunkt globaler Gesundheitszustand zeigt sich kein statistisch signifikanter
Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen. Es liegt jedoch eine Effektmodifikation durch
das Merkmal Alter vor. Fiir jiingere Patientinnen (< 65 Jahre) ergibt sich kein Anhaltspunkt fiir
einen Zusatznutzen von Olaparib + Bevacizumab im Vergleich mit Bevacizumab, ein
Zusatznutzen ist damit nicht belegt. Fiir dltere Patientinnen (> 65 Jahre) ergibt sich ein Hinweis
auf einen Zusatznutzen von Olaparib + Bevacizumab im Vergleich zu Bevacizumab.

Fiir die Endpunkte physische Funktion, Rollenfunktion, kognitive Funktion, emotionale
Funktion und soziale Funktion zeigt sich jeweils kein statistisch signifikanter Unterschied
zwischen den Behandlungsgruppen. Daraus ergibt sich jeweils kein Anhaltspunkt fiir einen
Zusatznutzen von Olaparib + Bevacizumab im Vergleich zu Bevacizumab, ein Zusatznutzen
ist damit nicht belegt.

EORTC QLQ-OV28

Fir den Endpunkt Einstellung bez. Krankheit/ Behandlung zeigt sich kein statistisch
signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen. Es liegt jedoch eine
Effektmodifikation durch das Merkmal Ergebnis der Erstlinientherapie vor. Fiir Patientinnen
der Subgruppen NED (PDS), NED / CR (Chemo) und PR ergibt sich jeweils kein Anhaltspunkt
fiir einen Zusatznutzen von Olaparib + Bevacizumab im Vergleich zu Bevacizumab, ein
Zusatznutzen ist damit nicht belegt. Fiir Patientinnen ohne nachweisbaren Tumor / mit
vollstindigem Ansprechen nach Intervalloperation (NED / CR [IDS]) ergibt sich ein Hinweis
auf einen geringeren Nutzen von Olaparib + Bevacizumab im Vergleich zu Bevacizumab.

Fiir den Endpunkt Korperbild zeigt sich kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den
Behandlungsarmen. Daraus ergibt sich fiir diesen Endpunkt kein Anhaltspunkt fiir einen
Zusatznutzen von Olaparib + Bevacizumab im Vergleich zu Bevacizumab, ein Zusatznutzen
ist damit nicht belegt.

Nebenwirkungen
SUEs und schwere UEs (CTCAE-Grad > 3)

Fiir die Endpunkte SUEs und schwere UEs (Common-Terminology-Criteria-for-Adverse-
Events[ CTCAE]-Grad > 3) =zeigt sich jeweils kein statistisch signifikanter Unterschied
zwischen den Behandlungsgruppen. Daraus ergibt sich fiir diese Endpunkte jeweils kein
Anhaltspunkt fiir einen hoheren oder geringeren Schaden von Olaparib + Bevacizumab im
Vergleich zu Bevacizumab, ein hoherer oder geringerer Schaden ist damit nicht belegt.
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Abbruch wegen UEs

Fiir den Endpunkt Abbruch wegen UEs zeigt sich ein statistisch signifikanter Unterschied zum
Nachteil von Olaparib + Bevacizumab im Vergleich zu Placebo + Bevacizumab. Daraus ergibt
sich ein Anhaltspunkt fiir einen héheren Schaden von Olaparib + Bevacizumab im Vergleich
zu Bevacizumab.

Myelodysplastisches Syndrom und akute myeloische Leukdmie sowie Pneumonitis (PTs, UEs)

Fiir die Endpunkte myelodysplastisches Syndrom und akute myeloische Leukdmie sowie
Pneumonitis zeigt sich jeweils kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den
Behandlungsgruppen. Daraus ergibt sich fiir diese Endpunkte jeweils kein Anhaltspunkt fiir
einen hoheren oder geringeren Schaden von Olaparib + Bevacizumab im Vergleich zu
Bevacizumab, ein hoherer oder geringerer Schaden ist damit nicht belegt.

Ubelkeit (PT. UEs), Andimie (PT, schwere UEs [CTCAE-Grad > 3]) sowie Faticue und
Asthenie (PTs, schwere UEs [CTCAE-Grad > 3])

Fiir die Endpunkte Ubelkeit (PT, UEs), Animie (PT, schwere UEs [CTCAE-Grad > 3]) sowie
Fatigue und Asthenie (PTs, schwere UEs [CTCAE-Grad > 3]) zeigt sich jeweils ein statistisch
signifikanter Unterschied zum Nachteil von Olaparib + Bevacizumab im Vergleich zu
Placebo + Bevacizumab. Daraus ergibt sich jeweils ein Hinweis auf einen hoheren Schaden von
Olaparib + Bevacizumab im Vergleich zu Bevacizumab.

Hypertonie (PT, schwere UEs [CTCAE-Grad > 3])

Fiir den Endpunkt Hypertonie (PT, schwere UEs [CTCAE-Grad > 3]) zeigt sich ein statistisch
signifikanter Unterschied zum Vorteil von Olaparib + Bevacizumab im Vergleich zu Placebo +
Bevacizumab. Daraus ergibt sich ein Hinweis auf einen geringeren Schaden von Olaparib +
Bevacizumab im Vergleich zu Bevacizumab.

Wabhrscheinlichkeit und Ausmaf} des Zusatznutzens, Patientengruppen mit
therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen

Auf Basis der dargestellten Ergebnisse werden die Wahrscheinlichkeit und das Ausmal} des
Zusatznutzens der Wirkstoffkombination Olaparib + Bevacizumab im Vergleich zur
zweckmaiBigen Vergleichstherapie wie folgt bewertet:

In der Gesamtschau zeigen sich sowohl positive als auch negative Effekte fiir Olaparib +
Bevacizumab im Vergleich zu Bevacizumab. Beim Endpunkt Gesamtiiberleben zeigt sich
zudem eine Effektmodifikation durch das Merkmal Ergebnis der Erstlinientherapie. Aus diesem
Grund erfolgt die Abwigung positiver und negativer Effekte im Folgenden getrennt fiir
Patientinnen ohne nachweisbaren Tumor nach Priméroperation (NED [PDS]) und Patientinnen
ohne nachweisbaren Tumor / mit vollstindigem Ansprechen nach Chemotherapie (NED / CR
[Chemo]) sowie fiir Patientinnen ohne nachweisbaren Tumor / mit vollstaindigem Ansprechen
nach Intervalloperation (IDS) und Patientinnen mit partiellem Ansprechen (PR).
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Fiir Patientinnen ohne nachweisbaren Tumor nach Primiroperation (NED [PDS]) und
Patientinnen ohne nachweisbaren Tumor / mit vollstandigem Ansprechen nach Chemotherapie
(NED / CR [Chemo]) ergibt sich fiir das Gesamtiiberleben ein Hinweis auf einen erheblichen
Zusatznutzen von Olaparib + Bevacizumab im Vergleich zu Bevacizumab. Hinzu kommt in der
Kategorie schwerwiegende / schwere Nebenwirkungen ein weiterer Hinweis auf einen
positiven Effekt mit betrachtlichem Ausmal. Demgegeniiber stehen mehrere Hinweise auf
negative Effekte mit erheblichem bzw. betrdachtlichem Ausmall in den Endpunktkategorien
nicht schwerwiegende / nicht schwere Symptomatik und schwerwiegende / schwere sowie
nicht schwerwiegende / nicht schwere Nebenwirkungen. Die negativen Effekte stellen die
positiven Effekte jedoch nicht vollstandig infrage. Insgesamt ergibt sich daher fiir Patientinnen
ohne nachweisbaren Tumor nach Primiroperation (NED [PDS]) und Patientinnen ohne
nachweisbaren Tumor / mit vollstindigem Ansprechen nach Chemotherapie (NED /CR
[Chemo]) ein Hinweis auf einen betrdchtlichen Zusatznutzen von Olaparib + Bevacizumab
gegentiber der zweckmifligen Vergleichstherapie Bevacizumab.

Fir Patientinnen ohne nachweisbaren Tumor/mit vollstindigem Ansprechen nach
Intervalloperation (IDS) und Patientinnen mit partiellem Ansprechen (PR) zeigt sich auf der
Seite der positiven Effekte in der Kategorie schwerwiegende / schwere Nebenwirkungen ein
Hinweis auf einen geringeren Schaden mit betrdchtlichem Ausmall. Demgegeniiber stehen
mehrere Hinweise auf negative Effekte mit erheblichem bzw. betrdchtlichem AusmaB in den
Endpunktkategorien = nicht  schwerwiegende / nicht  schwere = Symptomatik  und
schwerwiegende / schwere sowie nicht schwerwiegende / nicht schwere Nebenwirkungen. Fiir
Patientinnen ohne nachweisbaren Tumor / mit vollstindigem Ansprechen nach IDS ergibt sich
zusdtzlich noch ein negativer Effekt mit erheblichem Ausmal} in der Endpunktkategorie
gesundheitsbezogene Lebensqualitidt. Insgesamt ergibt sich daher flir Patientinnen ohne
nachweisbaren Tumor / mit vollstindigem Ansprechen nach Intervalloperation (IDS) und
Patientinnen mit partiellem Ansprechen (PR) ein Hinweis auf einen geringeren Nutzen von
Olaparib + Bevacizumab gegeniiber der zweckmiBigen Vergleichstherapie Bevacizumab.

Tabelle 3 zeigt eine Zusammenfassung von Wahrscheinlichkeit und Ausmal des Zusatznutzens
von Olaparib + Bevacizumab.
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Tabelle 3: Olaparib + Bevacizumab — Wahrscheinlichkeit und Ausmal} des Zusatznutzens

Indikation Zweckmiiflige Wabhrscheinlichkeit und Ausmaf

Vergleichstherapie® des Zusatznutzens®
Erhaltungstherapie von Fortfithrung der mit der = Patientinnen ohne nachweisbaren
erwachsenen Patientinnen mit platinbasierten Tumor nach Primédroperation und
einem fortgeschrittenen (FIGO- Erstlinienchemotherapie Patientinnen ohne nachweisbaren
Stadien III und IV) high grade begonnenen Behandlung mit Tumor / mit vollstindigem
epithelialen Ovarialkarzinom®, die | Bevacizumab Ansprechen nach Chemotherapie:
nach einer abgeschlossenen Hinweis auf einen betrachtlichen
platinbasierten Zusatznutzen

Erstlinienchemotherapie in
Kombination mit Bevacizumab ein
Ansprechen (vollstindig oder
partiell) haben und deren Tumor
mit einem positiven HRD-Status?
assoziiert ist

= Patientinnen ohne nachweisbaren
Tumor nach Intervalloperation
und Patientinnen mit partiellem
Ansprechen: Hinweis auf einen
geringeren Nutzen

a. Dargestellt ist jeweils die vom G-BA festgelegte zweckmiBige Vergleichstherapie.

b. In die Studie PAOLA-1 wurden nur Patientinnen mit einem ECOG-PS von 0 oder | eingeschlossen sowie
nur wenige Patientinnen mit nicht seréser Tumorhistologie (5,6 % in der relevanten Teilpopulation). Es
bleibt unklar, ob die beobachteten Effekte auf Patientinnen mit einem ECOG-PS > 2 bzw. Patientinnen mit
nicht serdser Tumorhistologie iibertragen werden kdnnen.

c. Unter diesem Begriff zusammengefasst sind auch das Eileiterkarzinom und das primére Peritonealkarzinom.

d. Ein positiver HRD-Status ist definiert entweder durch eine BRCA 1/ 2-Mutation und / oder genomische
Instabilitét.

BRCA: Brustkrebs-Suszeptibilitits-Gen; ECOG-PS: Eastern Cooperative Oncology Group Performance Status;
FIGO: Fédération Internationale de Gynécologie et d’Obstétrique; G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss;
HRD: homologe Rekombinationsdefizienz

Das Vorgehen zur Ableitung einer Gesamtaussage zum Zusatznutzen stellt einen Vorschlag des
IQWiG dar. Uber den Zusatznutzen beschlieBt der G-BA.
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2.2 Fragestellung

Das Ziel des vorliegenden Berichts ist die Bewertung des Zusatznutzens von Olaparib +
Bevacizumab im Vergleich mit Bevacizumab als zweckmifBiger Vergleichstherapie als
Erhaltungstherapie bei erwachsenen Patientinnen mit einem fortgeschrittenen (Fédération-
Internationale-de-Gynécologie-et-d’Obstétrique-[FIGO]-Stadien III und IV) high grade
epithelialen Ovarialkarzinom, Eileiterkarzinom oder primdren Peritonealkarzinom, die nach
einer abgeschlossenen platinbasierten Erstlinienchemotherapie in Kombination mit
Bevacizumab ein Ansprechen (vollstindig oder partiell) haben und deren Tumor mit einem
positiven Status der homologen Rekombinationsdefizienz (HRD) assoziiert ist. Ein positiver
HRD-Status ist definiert entweder durch eine Mutation in den Brustkrebs-Suszeptibilitéts-
Genen 1 oder 2 (BRCA 1/ 2) und / oder genomische Instabilitét.

Aus der Festlegung des G-BA zur zweckmaéBigen Vergleichstherapie ergibt sich die in
Tabelle 4 dargestellte Fragestellung.

Tabelle 4: Fragestellungen der Nutzenbewertung von Olaparib + Bevacizumab

Indikation ZweckmiBige Vergleichstherapie®
Erhaltungstherapie von erwachsenen Patientinnen mit Fortfithrung der mit der platinbasierten

einem fortgeschrittenen (FIGO-Stadien I1I und IV) high Erstlinienchemotherapie begonnenen Behandlung
grade epithelialen Ovarialkarzinom®, die nach einer mit Bevacizumab

abgeschlossenen platinbasierten Erstlinienchemotherapie in
Kombination mit Bevacizumab ein Ansprechen (vollstdndig
oder partiell) haben und deren Tumor mit einem positiven
HRD-Status® assoziiert ist

a. Dargestellt ist jeweils die vom G-BA festgelegte zweckmifBige Vergleichstherapie.

b. Unter diesem Begriff zusammengefasst sind auch das Eileiterkarzinom und das primére Peritonealkarzinom.

c. Ein positiver HRD-Status ist definiert entweder durch eine BRCA 1 /2-Mutation und / oder genomische
Instabilitét.

BRCA: Brustkrebs-Suszeptibilitits-Gen; FIGO: Fédération Internationale de Gynécologie et d’Obstétrique;
G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss; HRD: homologe Rekombinationsdefizienz

Der Begriff Ovarialkarzinom wird in der vorliegenden Dossierbewertung zusammenfassend
verwendet fiir das Ovarial-, Eileiter- und das primére Peritonealkarzinom. Unter BRCA-
Mutation werden pathogene Mutationen des BRCA 1- und/oder BRCA 2-Gens in der
Keimbahn oder den somatischen Zellen verstanden.

Der pU benennt die Fortfiihrung der mit der platinbasierten Erstlinienchemotherapie
begonnenen Behandlung mit Bevacizumab als zweckméfige Vergleichstherapie und folgt
damit der Festlegung des G-BA.

Die Bewertung wird anhand patientenrelevanter Endpunkte auf Basis der vom pU im Dossier
vorgelegten Daten vorgenommen. Fiir die Ableitung des Zusatznutzens werden randomisierte
kontrollierte Studien (RCTs) herangezogen.
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2.3 Informationsbeschaffung und Studienpool

Der Studienpool der Bewertung wurde anhand der folgenden Angaben zusammengestellt:
Quellen des pU im Dossier:

»  Studienliste zu Olaparib + Bevacizumab (Stand zum 02.10.2020)
= bibliografische Recherche zu Olaparib + Bevacizumab (letzte Suche am 25.09.2020)

=  Suche in Studienregistern / Studienergebnisdatenbanken zu Olaparib + Bevacizumab
(letzte Suche am 02.10.2020)

= Suche auf der Internetseite des G-BA zu Olaparib + Bevacizumab (letzte Suche am
01.10.2020)

Uberpriifung der Vollstindigkeit des Studienpools durch:
*  Suche in Studienregistern zu Olaparib + Bevacizumab (letzte Suche am 09.12.2020)
Durch die Uberpriifung wurde keine zusétzliche relevante Studie identifiziert.

2.3.1 Eingeschlossene Studien

In die Nutzenbewertung wird die in der folgenden Tabelle aufgefiihrte Studie eingeschlossen.

Tabelle 5: Studienpool — RCT, direkter Vergleich: Olaparib + Bevacizumab vs. Placebo +
Bevacizumab

Studie Studienkategorie Verfiighare Quellen
Studie zur | Gesponserte Studie Studien- Register- | Publikation
Zulassung Studie? Dritter bericht eintrige®
des zu ja/nein
bewertenden [Zitat])
Arzneimittels (ja / nein (ja / nein
(ja / nein) (ja / nein) (ja / nein) [Zitat]) [Zitat])
Studie GINECO- ja neind ja nein® ja[3-6] ja[7]
OV125b
(PAOLA-1°)

a. Studie, fiir die der Unternehmer Sponsor war.

b. Zitat der Studienregistereintrage sowie, falls vorhanden, der in den Studienregistern aufgelisteten Berichte
iiber Studiendesign und / oder -ergebnisse.

c. Die Studie wird in den folgenden Tabellen mit dieser Kurzbezeichnung genannt.

d. Sponsor der Studie ist Arcagy Research. Der pU ist finanziell beteiligt.

e. Aufgrund der Arbeitsbedingungen wéihrend der Corona-Pandemie erfolgte die vorliegende Bewertung ohne
Zugriff auf den Studienbericht in Modul 5 des Dossiers.

G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss; RCT: randomisierte kontrollierte Studie

Der Studienpool stimmt mit dem des pU tiberein.
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2.3.2 Studiencharakteristika

Tabelle 6 und Tabelle 7 beschreiben die Studie zur Nutzenbewertung.
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Tabelle 6: Charakterisierung der eingeschlossenen Studie — RCT, direkter Vergleich: Olaparib + Bevacizumab vs. Placebo + Bevacizumab

(mehrseitige Tabelle)
Studie Studiendesign Population Interventionen (Zahl der Studiendauer Ort und Zeitraum Primirer Endpunkt;
randomisierten der Durchfiihrung sekundire Endpunkte®
Patientinnen)
PAOLA-1 RCT, erwachsene Patientinnen®  Olaparib + Bevacizumab Screening: 137 Zentren in primér: PFS
doppelblind,  mit einem neu (N =537) <28 Tage vor Belgien, sekundar:
parallel diagnostiz'ierten, Placebo + Bevacizumab Randomisierung® Diéanemark, Gesamtiiberleben,
fortgeschrlttenen (EIGO- (N =269) Deutschland, Morbiditit,
S;Zg;ezeigi;ll?)/;)eingh- Behandlung: Finnland, ' gesundheitsbezogene
g OS¢ p davon relevante « mit Olaparib bzw Frankreich, Italien, Lebensqualitit, UEs
endometrioidem . . F P ’ Japan, Monaco
. - Teilpopulation: Placebo bis zu 2 Jahre - . ’
Ovarialkarzinom, . . . Osterreich
FEileiterkarzinom und / oder ©laparib + Bevacizumab oder bis zur . Schweden und
- (n=255) Krankheitsprogression .
priméren ) N b Spanien
Peritonealkarzinom, die Placebo + Bevacizumab gemall RECIST

nach einer platin- / taxan-
basierten Erstlinien-
Chemotherapie in
Kombination mit
Bevacizumab® ein
Ansprechen (vollstindig
oder partiell) haben

(n=132)

= mit Bevacizumab bis
zu insgesamt
15 Monaten'

Beobachtung’:
endpunktspezifisch
maximal bis zum Tod,
Abbruch der
Studienteilnahme oder
Ende der Studie

07/2015%1aufend

Datenschnitte:
22.03.2019'
30.09.2019™
22.03.2020™°
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Tabelle 6: Charakterisierung der eingeschlossenen Studie — RCT, direkter Vergleich: Olaparib + Bevacizumab vs. Placebo + Bevacizumab
(mehrseitige Tabelle)

Studie Studiendesign Population Interventionen (Zahl der Studiendauer Ort und Zeitraum Primirer Endpunkt;
randomisierten der Durchfiihrung sekundire Endpunkte®
Patientinnen)

a. Primére Endpunkte beinhalten Angaben ohne Beriicksichtigung der Relevanz fiir diese Nutzenbewertung. Sekundire Endpunkte beinhalten ausschlieBlich Angaben
zu relevanten verfiigbaren Endpunkten fiir diese Nutzenbewertung.

b. ECOG-PS < 1 und normale Knochenmarks- und Organfunktion

c. gemdB FIGO-Klassifizierung von 1988 [7], entsprechend den Stadien III-1V der aktuellen FIGO-Klassifizierung [8].

d. oder anderem epithelialen, nicht muzindsen Ovarialkarzinom beim Vorliegen einer Keimbahnmutation im BRCA 1- oder BRCA 2-Gen.

e. Patientinnen mussten vor der Randomisierung > 3 Zyklen Bevacizumab in Kombination mit den 3 letzten Zyklen der platinbasierten Chemotherapie erhalten
haben. Nur im Falle einer Intervalloperation ist es erlaubt, nur 2 Zyklen Bevacizumab in Kombination mit den letzten 3 Zyklen der platinbasierten Chemotherapie,
erhalten zu haben.

f. Patientinnen, deren Tumor mit einem positiven HRD-Status assoziiert ist. Der Status HRD-positiv ist definiert entweder durch eine BRCA 1 / 2-Mutation
und / oder genomische Instabilitdt. Die genomische Instabilitét ist definiert als Genomic Instability Score nach Myriad > 42 [9].

g. Die Patientinnen mussten innerhalb von 3—9 Wochen nach der letzten Chemotherapie randomisiert werden (letzte Dosis ist der Tag der letzten Infusion) und alle
wichtigen Toxizitdten aus der vorangegangenen Chemotherapie miissen zu CTCAE-Grad 1 oder besser abgeklungen sein (ausgenommen Alopezie und periphere
Neuropathie).

h. Patientinnen, die nach Uberzeugung der Studienérztin oder des Studienarztes weiteren Nutzen aus einer fortgefiihrten Behandlung ziehen, konnen iiber den
Zeitraum von 2 Jahren oder nach Progression weiterbehandelt werden.

i. inklusive der Gaben wihrend der Vorbehandlung

j. Endpunktspezifische Angaben werden in Tabelle 8 beschrieben.

k. Einschluss der 1. Patientin 07/2015. Einschluss der letzten Patientin 09/2017.

1. finale PFS-Analyse (geplant nach 458 Ereignissen fiir PFS)

m. regulatorisch veranlasster Datenschnitt

n. Geplante finale PFS2-Analyse (geplant nach 411 Ereignisse fiir PFS2 oder spatestens 1 Jahr nach finaler PFS-Analyse), geplante Interimsanalyse fiir das
Gesamtiiberleben. Die Ergebnisse dieses Datenschnitts werden fiir die vorliegende Nutzenbewertung herangezogen.

o. Die finale Analyse des Gesamtiiberlebens ist geplant ab ca. 60 % Datenreife (die genaue Anzahl der Ereignisse sollte nach der Interimsanalyse festgelegt werden)
oder spatestens 3 Jahre nach finaler PFS-Analyse.

BRCA: Brustkrebs-Suszeptibilitits-Gen; CTCAE: Common Terminology Criteria for Adverse Events; ECOG-PS: Eastern Cooperative Oncology Group Performance
Status; HRD: homologe Rekombinationsdefizienz; FIGO: Fédération Internationale de Gynécologie et d’Obstétrique; n: relevante Teilpopulation; N: Anzahl
randomisierter Patientinnen; PFS: progressionsfreies Uberleben; pU: pharmazeutischer Unternehmer; RCT: randomisierte kontrollierte Studie; RECIST: Response
Evaluation Criteria in Solid Tumors; UE: unerwiinschtes Ereignis
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Tabelle 7: Charakterisierung der Interventionen — RCT, direkter Vergleich: Olaparib +
Bevacizumab vs. Placebo + Bevacizumab

Studie Intervention Vergleich

PAOLA-1 = 600 mg/Tag Olaparib, (2-mal téglich = Placebo, (2-mal téglich), oral zur gleichen
2 Filmtabletten a 150 mg), oral zur gleichen = Tageszeit* mit 12 Stunden Abstand
Tageszeit" mit 12 Stunden Abstand * 15 mg/kg Bevacizumab i. v. alle 3 Wochen

* 15 mg/kg Bevacizumab i. v. alle 3 Wochen  fiir insgesamt 15 Monate / 22 Zyklen®
fiir insgesamt 15 Monate / 22 Zyklen®

Dosisanpassungen, Therapieunterbrechungen und -abbruch aufgrund von Toxizitdt moglich®

Vorbehandlung
Erforderlich:
* 6-9 Zyklen einer platin- / taxanbasierten Chemotherapie!

= >3 Zyklen Bevacizumab zusammen mit den letzten 3 Zyklen der platinbasierten
Chemotherapie®

Nicht erlaubt
= jegliche vorherige Behandlung mit einem PARP-Inhibitor, einschlieBlich Olaparib
= Behandlung mit einer Priifmedikation wihrend der Erstlinienchemotherapie

Begleitbehandlung
Erlaubt:

= jegliche Medikation, mit Ausnahme der benannten nicht erlaubten Begleitbehandlungen,
die nach der Einschétzung der Studiendrztin bzw. des Studienarztes fiir das Wohlergehen
der Patientin notwendig sind und nicht die Behandlung mit der Studienmedikation
beeintriachtigen

Nicht erlaubt:

= andere Krebstherapie, d. h. Chemotherapie, Immuntherapie, Hormontherapie,
Radiotherapie, Therapie mit antineoplastischen Medikamenten, biologische Therapien oder
neuartige Wirkstoffe

= [ebendvakzine

= CYP3A4-Inhibitoren

a. bei Nichteinhalten der Einnahmezeit kann die verpasste Medikamentenaufnahme nur innerhalb von
2 Stunden nachgeholt werden

b. inklusive der Gaben wihrend der Vorbehandlung

c¢. Wiederholte Unterbrechungen der Medikamenteneinnahme aus demselben Grund waren fiir <4 Wochen
erlaubt. Toxizitdtsbedingte Dosisanpassungen wurden ohne relevante Abweichungen zu den Anforderungen
der Fachinformation vorgenommen.

d. Falls die platin- / taxanbasierte Behandlung aufgrund von Toxizitdt gegeniiber der Platintherapie
abgebrochen wurde, miissen die Patientinnen mindestens 4 Zyklen der platinbasierten Behandlung erhalten
haben.

e. bei Patientinnen mit IDS mindestens 2 Zyklen Bevacizumab zusammen mit den letzten 3 Zyklen der
platinbasierten Chemotherapie

CYP: Cytochrom P450 Enzym; CTCAE: Common Terminology Criteria for Adverse Events;
IDS: Intervalloperation; i. v.: intravends; G-CSF: Granulozyten-Kolonie-stimulierender Faktor; PARP: Poly-
Adenosindiphosphat-Ribose-Polymerase; RCT: randomisierte kontrollierte Studie

Die PAOLA-1-Studie ist eine doppelblinde randomisierte Parallelgruppenstudie zum Vergleich
von Olaparib + Bevacizumab zu Placebo + Bevacizumab in der Erhaltungstherapie bei
erwachsenen Patientinnen mit fortgeschrittenem high-grade serésem oder endometrioidem
Ovarialkarzinom, Eileiterkarzinom und / oder primdrem Peritonealkarzinom, die nach einer
platin- / taxanbasierten Erstlinienchemotherapie in Kombination mit Bevacizumab ein
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Ansprechen (vollstindig oder partiell) zeigten. In die Studie wurden Patientinnen
eingeschlossen, die wihrend der Erstlinienchemotherapie mindestens 6 Zyklen -einer
platin- / taxanbasierten Chemotherapie erhalten hatten und von denen mindestens die letzten
3 Zyklen in Kombination mit Bevacizumab gegeben wurden. Die Patientinnen mussten einen
Eastern Cooperative Oncology Group Performance Status (ECOG-PS) von 0 oder 1 und eine
normale Knochenmarks- und Organfunktion aufweisen. Zudem mussten Nebenwirkungen aus
der vorangegangen Chemotherapie auf einen Common-Terminology-Criteria-for-Adverse-
Event(CTCAE)-Grad < 1 abgeklungen sein.

Insgesamt wurden 806 Patientinnen im Verhéltnis 2:1 auf eine bis zu 2-jdhrige
Erhaltungstherapie mit Olaparib in Kombination mit der Fortfiihrung der Bevacizumab-
Therapie oder auf eine alleinige Fortfilhrung der Bevacizumab-Therapie stratifiziert
randomisiert. Stratifizierungsmerkmale waren der Mutationsstatus der Tumor-BRCA-Gene
(tBRCA [mutiert vs. nicht mutiert]) sowie das Ergebnis der Erstlinientherapie. In Bezug zum
Ergebnis der Erstlinientherapie wurden 4 Auspragungen unterschieden:

= NED (PDS): Patientinnen ohne nachweisbaren Tumor (NED) nach Priméroperation
(Primary debulking Surgery [PDS])

= NED/CR (IDS): Patientinnen ohne nachweisbaren Tumor / mit vollstindigem
Ansprechen (CR) nach Intervalloperation (Intervall debulking Surgery [IDS])

= NED/CR (Chemo): Patientinnen ohne nachweisbaren Tumor / mit vollstindigem
Ansprechen nach Chemotherapie

= PR: Patientinnen mit partiellem Ansprechen (PR)

Wihrend der Erstlinientherapie und bis zur Randomisierung durfte bei den Patientinnen kein
Anzeichen einer Progression der Grunderkrankung vorliegen. Die Randomisierung erfolgte
innerhalb von 3 bis 9 Wochen nach Abschluss der Chemotherapie, die entsprechend der
Zulassung bei nahezu allen Patientinnen aus einer Therapie mit Carboplatin und Paclitaxel
bestand. Die Behandlung mit Olaparib und Bevacizumab erfolgte geméfl Zulassung [10,11].
Die Patientinnen in beiden Studienarmen sollten ihre Therapie mit 15 mg/kg Bevacizumab fiir
insgesamt 22 Zyklen (inklusive der Zyklen in der Erstlinientherapie) fortfiihren. Zusétzlich
erhielten die Patientinnen im Interventionsarm 2-mal téglich 300 mg Olaparib, die Patientinnen
im Kontrollarm ein entsprechendes Placebo.

Die Patientinnen sollten die Studienmedikation fiir 2 Jahre oder bis Krankheitsprogression
gemal modifizierten Response Evaluation Criteria in Solid Tumors (RECIST) 1.1 bzw. bis zum
Erfiillen eines anderen Abbruchkriteriums (Entscheidung der Patientin, unerwiinschte
Ereignisse [UEs], schwere Protokollverletzungen) erhalten. Die Behandlung konnte allerdings
auch iiber die vorgesehenen 2 Jahre oder eine Krankheitsprogression hinaus fortgesetzt werden,
wenn die Patientin nach Einschitzung der Arztin oder des Arztes weiterhin von der Therapie
profitierte. Die Folgetherapien nach Beendigung der Studienmedikation waren im
Studienprotokoll nicht vorgegeben, sodass jegliche medizinische Intervention frei im Ermessen
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der Arztin oder des Arztes zusammen mit der Patientin festgelegt wurde. Dazu war eine
Entblindung der Patientinnen und Priifdrztinnen bzw. Priifirzte im Studienprotokoll nicht
vorgesehen.

Primérer Endpunkt der Studie ist das progressionsfreie Uberleben (PFS). Patientenrelevante
sekunddre Endpunkte sind das Gesamtiiberleben sowie Endpunkte zur Symptomatik,
gesundheitsbezogenen Lebensqualitdt und zu UEs.

Relevante Teilpopulation

Fiir die vorliegende Nutzenbewertung wird gemif Zulassung nur die Teilpopulation derjenigen
Patientinnen betrachtet, deren Tumor mit einem positiven HRD-Status assoziiert ist. Der Status
HRD-positiv ist definiert entweder durch eine BRCA 1 /2-Mutation und / oder genomische
Instabilitét. In der PAOLA-1-Studie wurde in Gewebeproben aller Patientinnen mittels Myriad
MyChoice HRD plus Assay der Genomic Instability Score (GIS) ermittelt [9]. Der pU legt
Auswertungen einer Teilpopulation vor, die einen positiven HRD-Status, definiert als eine
genomische Instabilitdt mit einem GIS >42 und / oder einer pathogenen BRCA-Mutation im
Tumor, aufwiesen. Diese Teilpopulation ist filir die vorliegende Nutzenbewertung relevant und
umfasst 255 Patientinnen im Olaparib + Bevacizumab-Arm und 132 Patientinnen im
Vergleichsarm mit Placebo + Bevacizumab.

Datenschnitte

Fiir die Studie liegen Daten zu 3 Datenschnitten vor:

= 1. Datenschnitt vom 22.03.2019: a priori geplante finale PFS-Analyse nach
458 Ereignissen fiir PFS

= 2. Datenschnitt vom 30.09.2019: regulatorisch veranlasster Datenschnitt

= 3. Datenschnitt vom 22.03.2020: a priori geplante Interimsanalyse fiir das

Gesamtiiberleben

Die finale Analyse fiir das Gesamtiiberleben ist noch ausstehend. Laut Studienprotokoll soll sie
durchgefiihrt werden, wenn etwa 60 % der Patientinnen verstorben sind oder spétestens 3 Jahre
nach finaler PFS-Analyse, also spétestens im Marz 2022.

Der pU legt in seinem Dossier Ergebnisse zu allen patientenrelevanten Endpunkten fiir den
3. Datenschnitt vor. Diese Daten dienen als Grundlage fiir die Nutzenbewertung.

Tabelle 8 zeigt die geplante Dauer der Nachbeobachtung der Patientinnen fiir die einzelnen
Endpunkte.
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Tabelle 8: Geplante Dauer der Nachbeobachtung — RCT, direkter Vergleich: Olaparib +
Bevacizumab vs. Placebo + Bevacizumab

Studie Geplante Nachbeobachtung
Endpunktkategorie
Endpunkt
PAOLA-1
Mortalitét
Gesamtiiberleben bis zum Tod oder finaler Analyse
Morbiditat
EORTC QLQ-C30 bis 2 Jahre nach Studienbeginn
EORTC QLQ-OV28 bis 2 Jahre nach Studienbeginn
EQ-5D VAS bis 2 Jahre nach Studienbeginn
gesundheitsbezogene Lebensqualitét
EORTC QLQ-C30 bis 2 Jahre nach Studienbeginn
Nebenwirkungen
UEs / SUEs / schwere UEs bis 30 Tage nach letzter Dosis der Studienmedikation
ausgewdhlte spezifische UEs® bis zum Tod oder finaler Analyse

a. In der Studie als UEs von speziellem Interesse (UESIs) oder als erwartete UEs vorab festgelegte spezifische
UE:s sollten bis zum Tod oder Studienende nachbeobachtet werden. Die Auswertungen zu diesen UEs
liegen im Modul 4 A des pU als UESI-Auswertungen vor. Die verlangerte Nachbeobachtung betraf die
folgenden UEs: Anidmie, Neutropenie, Thrombozytopenie, Ubelkeit, Erbrechen, Fatigue und Asthenie,
Hypertonie, Proteinurie, GI-Perforationen, Abszess und Fisteln, Komplikationen der Wundheilung,
Blutungen, artericlle Thromboembolie, vendse Thromboembolie, posteriores reversibles Enzephalopathie-
Syndrom, kongestive Herzinsuffizienz, Nicht-GI-Fisteln oder Abszesse, myelodysplastisches Syndrom,
akute myeloische Leukimie, sekunddre Neubildungen, Pneumonitis.

EORTC: European Organization for Research and Treatment of Cancer; EQ-5D: European Quality of Life
Questionnaire — 5 Dimensions; GI: Gastrointestinal; QLQ-C30: Quality of Life Questionnaire — Core 30;
QLQ-0OV28: Quality of Life Questionnaire — Ovarial Cancer 28; RCT: randomisierte kontrollierte Studie;
SUE: schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis; UE: unerwiinschtes Ereignis; UESI: unerwiinschtes Ereignis
von speziellem Interesse; VAS: visuelle Analogskala

Die Beobachtungszeiten flir die Endpunkte UEs, schwere UEs und schwerwiegende UEs
(SUESs) sind systematisch verkiirzt, da sie lediglich fiir den Zeitraum der Behandlung mit der
Studienmedikation (zuziiglich 30 Tage) erhoben wurden. Die Endpunkte zur Morbiditdt und
zur gesundheitsbezogenen Lebensqualitit wurden zwar bis zu 2 Jahre nach Studienbeginn
erhoben, die Beobachtungszeiten sind aber auch hier verkiirzt. Um eine verlédssliche Aussage
iber den gesamten Studienzeitraum bzw. die Zeit bis zum Versterben der Patientinnen machen
zu kdnnen, wire es hingegen erforderlich, dass auch diese Endpunkte — wie das Uberleben —
iber den gesamten Zeitraum erhoben werden.

Zusitzlich sollten in der Studie PAOLA-1 vorab festgelegte spezifische UEs als UEs von
speziellem Interesse oder als erwartete UEs bis zum Tod oder Studienende nachbeobachtet
werden.
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Tabelle 9 zeigt die Charakteristika der Patientinnen der relevanten Teilpopulation in der
eingeschlossenen Studie.

Tabelle 9: Charakterisierung der Studienpopulation — RCT, direkter Vergleich: Olaparib +
Bevacizumab vs. Placebo + Bevacizumab (mehrseitige Tabelle)

Studie Olaparib + Bevacizumab Placebo + Bevacizumab
Charakteristikum N* =255 N*=132
Kategorie
PAOLA-1
Alter [Jahre], MW (SD) 59 (9) 57 (10)
Region, n (%)
Europa 245 (96,1) 126 (95.5)
Japan 10 (3,9) 6 (4,5)
ECOG-PS, n (%)
0 190 (74,5) 100 (75,8)
1 61 (23,9) 31(23,5)
fehlend 4(1,6) 1(0,8)
primére Tumorlokalisation, n (%)
Ovar 217 (85,1) 118 (89,4)
Eileiter 24 (9,4) 5(3,8)
Peritoneum 14 (5,5) 9 (6,8)
Histologie, n (%)
serds 242 (94,9) 124 (93,9)
Endometrioid 9 (3,5) 4 (3,0)
klarzellig 1(0,4) 0(0)
undifferenziert 1(0,4) 3(2,3)
andere 2 (0,8) 1(0,8)
FIGO-Stadium®, n (%)
1B 25(9,8) 9 (6,8)
ic 157 (61,6) 81 (61,4)
v 73 (28,6) 42 (31,8)

tBRCA-Mutationsstatus
vor Randomisierung, n (%)

tBRCA mutiert 150 (58,8) 65 (49,2)
nicht tBRCA mutiert 105 (41,2) 67 (50,8)
operative Vortherapie

Patientinnen ohne Operation, n (%) 10 (3,9) 8 (6,1)

vorherige Operation, n (%) 245 (96,1) 124 (93,9)
davon mit makroskopischem Tumorrest 79 (32,29 43 (34,7°)
davon ohne makroskopischen Tumorrest 166 (67,8°) 81 (65,39

vorherige Priméroperation (PDS), n (%) 145 (56,9) 79 (59,8)
davon mit makroskopischem Tumorrest 55 (37,99 30 (38,09
davon ohne makroskopischen Tumorrest 90 (62,19 49 (62,0°)
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Tabelle 9: Charakterisierung der Studienpopulation — RCT, direkter Vergleich: Olaparib +
Bevacizumab vs. Placebo + Bevacizumab (mehrseitige Tabelle)

Studie Olaparib + Bevacizumab Placebo + Bevacizumab
Charakteristikum N* =255 N*=132
Kategorie
vorherige Intervalloperation (IDS), n (%) 100 (39,2) 45 (34,1)
davon mit makroskopischem Tumorrest 24 (24,0°) 13 (28,99
davon ohne makroskopischen Tumorrest 76 (76,0°) 32 (71,19

Zyklen an platinhaltiger
Erstlinienchemotherapie, n (%)

<6 Zyklen 177 (69,4)¢ 92 (69,7)°
7-8 Zyklen 60 (23,5)° 30 (22,7)°
>9 Zyklen 18 (7,1)° 10 (7,6)°

Zyklen mit Bevacizumab in der
Erstlinienchemotherapie, n (%)

<3 Zyklen 44 (17,3)¢ 21 (15,9)¢
4-5 Zyklen 103 (40,4 43 (32,6)°
> 6 Zyklen® 108 (42.,4) 68 (51,5)

Ergebnis der Erstlinientherapie vor
Randomisierung, n (%)

NED (PDS)" 92 (36,1) 48 (36,4)
NED / CR (IDS)® 74 (29,0) 38 (28,8)
NED / CR (Chemo)" 40 (15,7) 20 (15,2)
PRE 49 (19,2) 26 (19,7)
Therapieabbruch, n (%) 120 (47,1)") 94 (71,8)!9
Studienabbruch, n (%) k. AKX k. AKX

a. Anzahl randomisierter Patientinnen

b. gemdB FIGO-Klassifizierung von 1988 [7]

c. eigene Berechnung

d. Patientinnen ohne nachweisbaren Tumor nach Primdroperation

e. Patientinnen ohne nachweisbaren Tumor / mit vollstindigem Ansprechen nach Intervalloperation

f. Patientinnen ohne nachweisbaren Tumor / mit vollstindigem Ansprechen nach Chemotherapie

g. Patientinnen mit partiellem Ansprechen

h. Laut Fachinformation fiir Bevacizumab darf der Wirkstoff im Anwendungsgebiet fiir bis zu 6 Zyklen
zusiétzlich zu Carboplatin und Paclitaxel gegeben werden [11]. Aus den Angaben in Modul 4 A geht nicht
hervor, wie viele Patientinnen mehr als 6 Zyklen in Kombination mit Carboplatin und Paclitaxel erhalten
haben.

i. eigene Berechnung; Prozentangabe bezieht sich auf die Anzahl behandelter Patientinnen

j. In der relevanten Teilpopulation brachen 21,6 % im Interventionsarm und 55,7 % der Patientinnen im
Vergleichsarm die Studienmedikation wegen Krankheitsprogression nach RECIST ab.

k. Keine Angaben fiir die relevante Teilpopulation. In der Gesamtpopulation brachen jeweils 29 % der
randomisierten Patientinnen des Interventions- und des Kontrollarms die Studie ab (davon wegen Tod:
89 % vs. 91 %).

BRCA: Brustkrebs-Suszeptibilitits-Gen; Chemo: Chemotherapie; CR: vollstdndiges Ansprechen;

FIGO: Fédération Internationale de Gynécologie et d’Obstétrique; k. A.: keine Angabe;

IDS: Intervalloperation; MW: Mittelwert; n: Anzahl Patientinnen in der Kategorie; N: Anzahl randomisierter
Patientinnen; NED: kein nachweisbarer Tumor; PDS: Priméroperation; PR: particlles Ansprechen;

RCT: randomisierte kontrollierte Studie; SD: Standardabweichung; tBRCA: Tumor-BRCA
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Die Patientencharakteristika sind zwischen den beiden Behandlungsarmen weitgehend
vergleichbar. Die Patientinnen waren im Mittel 58 Jahre alt und die groBe Mehrheit mit etwa
95 % der Patientinnen kam aus Europa. Die Patientinnen wiesen zu 75 % einen guten
Allgemeinzustand, entsprechend einem ECOG-PS von 0, auf. Entsprechend der hoheren
Inzidenz [12,13] wurde die Mehrheit der Patientinnen mit einer primaren Tumorlokalisation im
Ovar (87 %) und einer serdosen Tumorhistologie (95 %) diagnostiziert. Gut 60 % der
Patientinnen wurden zudem bei Diagnose dem FIGO-Stadium IIIC zugeordnet, wobei zu
beachten ist, dass im Studienprotokoll die FIGO-Klassifizierung von 1988 [7] verwendet
wurde. Patientinnen, die bei Diagnose alleinig aufgrund von Metastasen in retroperitonealen
Lymphknoten diesem Stadium zugeordnet wurden, wiirden nach der aktuellen FIGO-
Klassifizierung [8] dem Stadium IIIA zugeordnet werden. Alle Karzinome der Patientinnen der
vorliegenden relevanten Teilpopulation waren mit einem positiven HRD-Status assoziiert,
davon wiesen etwa die Hélfte der Patientinnen eine pathogene BRCA-Mutation im Tumor auf.
Bei 58 % der Patientinnen wurde vor der platinhaltigen Erstlinienchemotherapie eine PDS und
bei 37 % eine IDS durchgefiihrt.

Da in die Studie keine Patientinnen mit einem ECOG-PS > 2 und nur wenige Patientinnen mit
nicht serdser Tumorhistologie eingeschlossen wurden, bleibt unklar, ob die Studienergebnisse
auf diese Patientinnen, die auch vom zu bewertenden Anwendungsgebiet umfasst sind,
iibertragen werden konnen.

Tabelle 10 zeigt die mediane Behandlungsdauer der Patientinnen und die mediane
Beobachtungszeit fiir einzelne Endpunkte.
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Tabelle 10: Angaben zum Verlauf der Studie — RCT, direkter Vergleich: Olaparib +
Bevacizumab vs. Placebo + Bevacizumab

Studie Olaparib + Placebo +
Dauer Studienphase Bevacizumab Bevacizumab
Endpunktkategorie N=255 N =132
PAOLA-1
Behandlungsdauer® [Monate]
Median [Min; Max] 23,8 [0; 36] 16,8 [0; 25]
Beobachtungsdauer® [Monate]
Gesamtiiberleben
Median [Min; Max] 36,6 [1,4; 55,5] 36,1 [0,3; 53,7]
Morbiditit (EORTC QLQ-C30, -OV28, EQ-5D VAS)
Median [Min; Max] 24,2 10,0; 52,5] 24,1 [0,0; 41,2]
gesundheitsbezogene Lebensqualitidt (EORTC QLQ-C30)
Median [Min; Max] 24,2 [0,0; 52,5] 24,1[0,0; 41,2]
Nebenwirkungen® (UEs / SUEs / schwere UEs)
Median [Min; Max] 24,8 [1,2; 36,8] 17,8 [1,1;26,3]
Nebenwirkungen® (ausgewdahlte spezifische UEs®)
Median [Min; Max] 38,5 [8,9; 55,6] 36,8 [5,3; 53,8]

a. Anzahl ausgewerteter Patientinnen Olaparib + Bevacizumab vs. Placebo + Bevacizumab: N = 255, N =131

b. Der pU macht keine Angaben zur Bestimmung der Beobachtungsdauern.

c. In der Studie als UEs von speziellem Interesse (UESIs) oder als erwartete UEs vorab festgelegte spezifische
UE:s sollten bis zum Tod oder Studienende nachbeobachtet werden. Die Auswertungen zu diesen UEs
liegen im Modul 4 A des pU als UESI-Auswertungen vor.

EORTC: European Organization for Research and Treatment of Cancer; EQ-5D: European Quality of Life
Questionnaire — 5 Dimensions; Max: Maximum; Min: Minimum; N: Anzahl ausgewerteter Patientinnen;
QLQ-C30: Quality of Life Questionnaire — Core 30; QLQ-OV28: Quality of Life Questionnaire — Ovarial
Cancer 28; RCT: randomisierte kontrollierte Studie; SUE: schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis;

UE: unerwiinschtes Ereignis, UESI: unerwiinschtes Ereignis von speziellem Interesse; VAS: visuelle
Analogskala

Die mediane Behandlungsdauer war im Interventionsarm 7 Monate ldnger als im
Vergleichsarm (23,8 Monate vs. 16,8 Monate).

Die Beobachtungsdauern flir das Gesamtiiberleben, die Endpunkte der Kategorie Morbiditét
und gesundheitsbezogene Lebensqualitdt sowie fiir die spezifischen UEs mit Beobachtung bis
zum Tod oder Studienende sind vergleichbar. Aufgrund der zwischen den Behandlungsarmen
unterschiedlichen =~ Behandlungsdauern = unterscheiden  sich  entsprechend  die
Beobachtungsdauern bei den Endpunkten UEs, SUEs und schweren UEs, da diese Endpunkte
nur bis 30 Tage nach letzter Dosis der Studienmedikation beobachtet werden.

Tabelle 11 zeigt, welche antineoplastischen Folgetherapien Patientinnen nach Absetzen der
Studienmedikation erhalten haben.
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Tabelle 11: Angaben zu antineoplastischen Folgetherapien — RCT, direkter Vergleich:
Olaparib + Bevacizumab vs. Placebo + Bevacizumab

Studie Patientinnen mit Folgetherapie n (%)
Wirkstoffklasse Olaparib + Bevacizumab Placebo + Bevacizumab
Wirkstoff N =255 N=132
PAOLA-1
Patientinnen mit einer 1. Folgetherapie® 113 (44,3) 98 (74,2)
platinbasierte Chemotherapie 98 (86,7) 84 (85,7)
Carboplatin 98 (86,7) 84 (85,7)
andere platinbasierte Chemotherapie 2 (1,8) 1(1,0)
nicht platinbasierte zytoreduktive 99 (87,6) 91(92,9)
Therapie
Gemcitabin 15(13,3) 14 (14,3)
Paclitaxel 11 (9,7) 8(8,2)
Pegylated Liposomal Doxurubicin 73 (64,6) 69 (70,4)
(PLD-Caelyx)
zielgerichtete Therapie 36 (31,9) 57 (58,2)
Bevacizumab 14 (12,4) 16 (16,3)
PARP-Inhibitor 16 (14,2) 40 (40,8)
andere Wirkstoffe 16 (14,2) 14 (14,3)
andere 15(13,3) 10 (10,2)
Patientinnen mit einer 2. Folgetherapie® 66 (25,9) 62 (47,0)
platinbasierte Chemotherapie 18 (27,3) 29 (46,8)
Carboplatin 18 (27,3) 29 (46,8)
andere platinbasierte Chemotherapie 4 (6,1) 5(8,1)
nicht platinbasierte zytoreduktive 49 (74,2) 39 (62,9)
Therapie
Gemcitabin 16 (24,2) 16 (25,8)
Paclitaxel 20 (30,3) 13 (21,0)
Pegylated Liposomal Doxurubicin 13 (19,7) 10 (16,1)
(PLD-Caelyx)
zielgerichtete Therapie 13 (19,7) 19 (30,6)
Bevacizumab 4 (6,1) 11 (17,7)
PARP-Inhibitor 4 (6,1) 11(17,7)
andere Wirkstoffe 8 (12,1) 7 (11,3)
andere 10 (15,2) 15 (24,2)

a. Die fiir die unten aufgefiihrten spezifischen Folgetherapien dargestellten prozentualen Anteile wurden
bezogen auf die Gesamtzahl an Patientinnen mit 1. bzw. 2. Folgetherapie berechnet.

n: Anzahl Patientinnen mit Folgetherapie; N: Anzahl ausgewerteter Patientinnen; PARP: Poly-
Adenosindiphosphat-Ribose-Polymerase; RCT: randomisierte kontrollierte Studie

Die gewidhlten Wirkstoffe der 1. Folgetherapie sind zwischen den Armen weitgehend gleich
verteilt. Patientinnen in beiden Armen erhielten zu 86 % als 1. Folgetherapie eine platinbasierte
Chemotherapie. Es fillt jedoch auf, dass prozentual deutlich mehr Patientinnen des
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Vergleichsarms in der 1. Folgetherapie einen Poly-Adenosindiphosphat-Ribose-Polymerase
(PARP)-Inhibitor erhielten. Laut Studienprotokoll war die Wahl der Folgemedikation nicht
eingeschrinkt, eine Entblindung war nur fiir medizinische Notfélle vorgesehen, in der die
Kenntnis der verabreichten Studienmedikation fiir die behandelnde Arztin oder den
behandelnden Arzt notwendig war.

Weiterhin zeigen sich Unterschiede in der 2. Folgetherapie zwischen den Armen. So erhielten
mehr Patientinnen des Vergleichsarms in der 2. Folgetherapie eine weitere platinbasierte
Chemotherapie, Bevacizumab und / oder einen PARP-Inhibitor.

Die Ursachen fur diese Unterschiede sind unklar.

Endpunktiibergreifendes Verzerrungspotenzial (Studienebene)

Tabelle 12 zeigt das endpunktiibergreifende Verzerrungspotenzial (Verzerrungspotenzial auf
Studienebene).

Tabelle 12: endpunktiibergreifendes Verzerrungspotenzial (Studienebene) — RCT, direkter
Vergleich: Olaparib + Bevacizumab vs. Placebo + Bevacizumab
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RCT: randomisierte kontrollierte Studie

Das endpunktiibergreifende Verzerrungspotenzial wird fiir die Studie als niedrig eingestuft.
Dies entspricht der Einschédtzung des pU.

Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext

Der pU gibt an, dass die PAOLA-1-Studie hinsichtlich demografischer und
krankheitsspezifischer Faktoren als reprdsentativ fiir den deutschen Versorgungskontext
angesehen werde. Eine Ubertragbarkeit der Ergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext
sei daher uneingeschrinkt gegeben. Er begriindet dies damit, dass mehr als 30 % der
Patientinnen in deutschen Studienzentren behandelt wurden und auch innerhalb der anderen
europdischen Zentren von einer dquivalenten Versorgung der Patientinnen auszugehen sei. Die
deutsche und europédische Leitlinie fiir die Therapie des Ovarialkarzinoms seien weitestgehend
konform. Der pU beschreibt, dass die Vorbehandlung der in die Studie eingeschlossenen
Patientinnen den Therapieempfehlungen durch die S3-Leitlinie [8], als auch der deutschen
Fachinformation zu Bevacizumab [11] entspreche. Die Studie sei entsprechend den Vorgaben
der ICH- / GCP-Guideline durchgefiihrt.
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Der pU vergleicht zudem die Patientencharakteristika der Zielpopulation aus der PAOLA-1-
Studie mit denen einer Qualitdtssicherungserhebung in deutschen Kliniken zum
Ovarialkarzinom (QS-OVAR). Dabei stellt der pU keine relevanten Unterschiede hinsichtlich
den Tumorentitdten und der Histologie, des Alters und des ECOG-PS fest. Er beschreibt aber
Unterschiede im Zeitpunkt der Debulking-Operation (PDS vs. IDS) und dem Anteil an
Patientinnen ohne makroskopischen Tumorrest nach PDS / IDS.

Der pU legt keine weiteren Informationen zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den
deutschen Versorgungskontext vor.

2.4 Ergebnisse zum Zusatznutzen

2.4.1 Eingeschlossene Endpunkte

In die Bewertung sollten folgende patientenrelevante Endpunkte eingehen:

= Mortalitit
@ QGesamtuberleben
=  Morbiditat

o Symptomatik gemessen anhand der Symptomskalen des European Organisation for
Research and Treatment of Cancer Quality of Life Questionnaire — Core 30
(EORTC QLQ-C30)

o Symptomatik gemessen anhand der Symptomskalen des EORTC Quality of Life
Questionnaire — Ovarial Cancer 28 (EORTC QLQ-OV28)

o Gesundheitszustand gemessen anhand der visuellen Analogskala (VAS) des European
Quality of Life Questionnaire — 5 Dimensions (EQ-5D)

= gesundheitsbezogene Lebensqualitét

o gesundheitsbezogene Lebensqualitit gemessen anhand der Funktionsskalen des
EORTC QLQ-C30 und Skalen des EORTC QLQ-OV28

=  Nebenwirkungen
o SUEs
o schwere UEs (CTCAE-Grad > 3)
o Abbruch wegen UEs
o myelodysplastisches Syndrom (bevorzugter Begriff [PT], UEs)
o akute myeloische Leukdmie (PT, UEs)
o Pneumonitis (PT, UEs)

o gegebenenfalls weitere spezifische UEs
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Die Auswahl der patientenrelevanten Endpunkte weicht von der Auswahl des pU ab, der im
Dossier (Modul 4) weitere Endpunkte heranzieht. Die spezifischen UEs myelodysplastisches
Syndrom und akute myeloische Leukémie wertet der pU in seinem Dossier gemeinsam aus.

Tabelle 13 zeigt, fiir welche Endpunkte in der eingeschlossenen Studie Daten zur Verfligung
stehen.

Tabelle 13: Matrix der Endpunkte — RCT, direkter Vergleich: Olaparib + Bevacizumab vs.
Placebo + Bevacizumab

Studie Endpunkte
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a. operationalisiert als CTCAE-Grad > 3

b. in der Studie als UEs von speziellem Interesse (UESIs) vorab festgelegt, Nachbeobachtung bis zum Tod oder
Studienende

c. Betrachtet werden die folgenden Ereignisse (codiert nach MedDRA): Ubelkeit (PT, UEs), Aniimie
(PT, schwere UEs [CTCAE-Grad > 3]), Fatigue und Asthenie (PTs, schwere UEs [CTCAE-Grad > 3]),
Hypertonie (PT, schwere UEs [CTCAE-Grad > 3]). Alle als spezifische UEs ausgewahlten UEs wurden bis
zum Tod oder Studienende nachbeobachtet.

CTCAE: Common Terminology Criteria for Adverse Events; EORTC: European Organization for Research
and Treatment of Cancer; EQ-5D: European Quality of Life Questionnaire — 5 Dimensions;

MedDRA: Medizinisches Worterbuch fiir Aktivitdten im Rahmen der Arzneimittelzulassung; PT: bevorzugter
Begriff; pU: pharmazeutischer Unternehmer; QLQ-C30: Quality of Life Questionnaire — Core 30;
QLQ-0OV28: Quality of Life Questionnaire — Ovarial Cancer 28; RCT: randomisierte kontrollierte Studie;
SUE: schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis; UE: unerwiinschtes Ereignis; UESI: unerwiinschtes Ereignis
von speziellem Interesse; VAS: visuelle Analogskala

Symptomatik und gesundheitsbezogene Lebensqualitit

Fiir die Endpunkte erhoben mit den Symptom- bzw. Funktionsskalen des EORTC QLQ-C30
und EORTC QLQ-OV28 legt der pU Responderanalysen bis zu einer Verschlechterung um
10 Punkte vor. Wie in den Allgemeinen Methoden des Instituts [14,15] erldutert, sollte ein
Responsekriterium, damit es hinreichend sicher eine fiir die Patientinnen und Patienten
spiirbare Verdnderung abbildet, pridefiniert mindestens 15 % der Skalenspannweite eines
Instruments entsprechen (bei post hoc durchgefiihrten Analysen genau 15% der
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Skalenspannweite). Das ist bei den vorgelegten Responsekriterien nicht der Fall. Die vom pU
vorgelegten Responderanalysen werden dennoch fiir die Nutzenbewertung herangezogen, da
die Auswertung mit einer Responseschwelle von 10 Punkten eine hinreichende Annéhrung an
eine Auswertung mit einer 15 %-Schwelle (15 Punkte) darstellt. Eine Erlduterung findet sich
in der Nutzenbewertung A20-97 [16].

EORTC QLQ-OV28

Der EORTC-QLQ-OV28 ist ein krankheitsspezifisches Zusatzmodul zum EORTC QLQ-C30
fir Patientinnen mit Ovarialkarzinom und umfasst 28 Items.

Der pU zieht in seinem Dossier die validierte Version des Fragebogens heran und wertet die
Skalen geméfl dem allgemeinen Scoring Manual der EORTC von 2001 [17] aus, das auf der
Webseite der EORTC verfiigbar ist. Dort findet sich fiir den EORTC QLQ-OV28 folgende
Zuordnung der Items zu Skalen: abdominale / gastrointestinale Symptome (6 Items), periphere
Neuropathie (2 Items), Nebenwirkungen der Chemotherapie (5 Items), hormonelle Symptome
(2 Items), Korperbild (2 Items), Einstellung bez. Krankheit / Behandlung (3 Items), weitere
Einzelitems (4) und Sexualitit (4 Items; vom pU in Modul 4 A nicht dargestellt, da im Manual
von 2001 kein Auswertungsalgorithmus verfiigbar ist).

Auf Anfrage bei der EORTC wurde das aktuelle Scoring Manual fiir den EORTC-QLQ-OV28
[18] zur Verfiigung gestellt. Gemél diesem Scoring Manual werden die Items den Skalen wie
folgt zugeordnet: abdominale / gastrointestinale Symptome (7 Items), periphere Neuropathie
(3 Items), Nebenwirkungen der Chemotherapie (7 Items), hormonelle Symptome (2 Items),
Korperbild (2 Items), Einstellung bez. Krankheit / Behandlung (3 Items) und Sexualitét (2 + 2
bedingte Items). Diese Zuordnung resultiert aus der Feldtestung des EORTC-QLQ-OV28 [19].

Die vom pU vorgelegten Auswertungen werden herangezogen, da durch die teils abweichende
Zuordnung der Items zu den Skalen nicht von einem relevanten Verlust an Informationen
ausgegangen wird.

Spezifische UEs

In der Studie PAOLA-1 war die Nachbeobachtung fiir die meisten UEs bis 30 Tage nach Ende
der Behandlung geplant. Zusétzlich sollten vorab festgelegte spezifische UEs als UEs von
speziellem Interesse oder als erwartete UEs bis zum Tod oder Studienende nachbeobachtet
werden. Die in der vorliegenden Nutzenbewertung betrachteten spezifischen UEs waren solche
mit verldngerter Nachbeobachtung. Die Beobachtungsdauern fiir diese Endpunkte sind
zwischen den Behandlungsgruppen vergleichbar (siche Tabelle 10), sodass auch eine
Betrachtung der Anteile der Patientinnen mit Ereignis unter Verwendung des relativen Risikos
addquat wire. In der vorliegenden Situation werden fiir diese Endpunkte jedoch entsprechend
der libergeordneten UE-Endpunkte Ereigniszeitanalysen herangezogen. Bei Betrachtung des
relativen Risikos zeigen sich zudem hinsichtlich der statistischen Signifikanz die gleichen
Ergebnisse.
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2.4.2 Verzerrungspotenzial

Tabelle 14 beschreibt das Verzerrungspotenzial fiir die Ergebnisse der relevanten Endpunkte.

Tabelle 14: Endpunktiibergreifendes und endpunktspezifisches Verzerrungspotenzial — RCT,
direkter Vergleich: Olaparib + Bevacizumab vs. Placebo + Bevacizumab
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a. operationalisiert als CTCAE-Grad > 3

b. in der Studie als UEs von speziellem Interesse (UESIs) vorab festgelegt, Nachbeobachtung bis zum Tod oder
Studienende

c. Betrachtet werden die folgenden Ereignisse (codiert nach MedDRA): Ubelkeit (PT, UEs), Aniimie
(PT, schwere UEs [CTCAE-Grad > 3]), Fatigue und Asthenie (PTs, schwere UEs [CTCAE-Grad > 3]),
Hypertonie (PT, schwere UEs [CTCAE-Grad > 3]). Alle als spezifische UEs ausgewahlten UEs wurden bis
zum Tod oder Studienende nachbeobachtet.

d. unvollstindige Beobachtungen aus potenziell informativen Griinden

e. Trotz niedrigen Verzerrungspotenzials wird fiir den Endpunkt Abbruch wegen UEs von einer
eingeschriankten Ergebnissicherheit ausgegangen.

CTCAE: Common Terminology Criteria for Adverse Events; EORTC: European Organization for Research
and Treatment of Cancer; EQ-5D: European Quality of Life Questionnaire — 5 Dimensions;

MedDRA: Medizinisches Worterbuch fiir Aktivitdten im Rahmen der Arzneimittelzulassung; PT: bevorzugter
Begriff; pU pharmazeutischer Unternehmer; QLQ-C30: Quality of Life Questionnaire — Core 30;
QLQ-0OV28: Quality of Life Questionnaire — Ovarial Cancer 28; RCT: randomisierte kontrollierte Studie;
SUE: schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis; UE: unerwiinschtes Ereignis; UESI: unerwiinschtes Ereignis
von speziellem Interesse; VAS: visuelle Analogskala

Das Verzerrungspotenzial der Ergebnisse zum Gesamtiiberleben, zur Symptomatik
(Symptomskalen des EORTC QLQ-C30 sowie des EORTC QLQ-OV28), zum
Gesundheitszustand (EQ-5D VAS), zur gesundheitsbezogenen Lebensqualitét
(Funktionsskalen des EORTC QLQ-C30 und Skalen des EORTC QLQ-OV28), fiir die als
spezifischen UEs ausgewidhlten UEs mit Beobachtungszeit bis zum Tod oder Studienende,
sowie fiir den Endpunkt Abbruch wegen UEs wird in Ubereinstimmung mit dem pU als niedrig
eingestuft.
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Fiir den Endpunkt Abbruch wegen UEs ist dabei trotz eines niedrigen Verzerrungspotenzials
die Ergebnissicherheit eingeschriankt. Ein vorzeitiger Abbruch der Therapie aus anderen
Griinden als UE:s stellt ein konkurrierendes Ereignis fiir den zu erfassenden Endpunkt Abbruch
wegen UEs dar. Dies bedeutet, dass nach Abbruch aus anderen Griinden zwar UEs, die zum
Abbruch gefiihrt hétten, auftreten konnen, das Kriteritum Abbruch fiir diese jedoch nicht mehr
erfassbar ist. Wie viele UEs das betrifft ist, nicht abschétzbar.

Das Verzerrungspotenzial fiir die Ergebnisse zu den Endpunkten SUEs und schwere UEs wird
abweichend zur Einschitzung des pU aufgrund unvollstindiger Beobachtungen aus potenziell
informativen Griinden als hoch bewertet. In der relevanten Teilpopulation brachen 21,6 % im
Interventionsarm und 55,7 % der Patientinnen im Vergleichsarm die Studienmedikation wegen
Krankheitsprogression nach RECIST ab und die mediane Beobachtungszeit unterschied sich
malgeblich zwischen den Studienarmen (24,8 Monate im Interventionsarm vs. 17,8 Monate im
Vergleichsarm).

2.4.3 Ergebnisse

Tabelle 15 und Tabelle 16 fassen die Ergebnisse zum Vergleich von Olaparib + Bevacizumab
mit Placebo + Bevacizumab bei Patientinnen mit einem fortgeschrittenen (FIGO-Stadien II1
und IV) high grade epithelialen Ovarialkarzinom, die nach einer abgeschlossenen
platinbasierten Erstlinienchemotherapie in Kombination mit Bevacizumab ein Ansprechen
(vollstandig oder partiell) haben und deren Tumor mit einem positiven HRD-Status assoziiert
ist, zusammen. Die Daten aus dem Dossier des pU werden, wo notwendig, durch eigene
Berechnungen ergéinzt.

Kaplan-Meier-Kurven fiir die Ergebnisse der eingeschlossenen Endpunkte sind in Anhang A.
Kaplan-Meier-Kurven zu relevanten Subgruppenergebnissen befinden sich in Anhang B. In
Anhang C sind Forest Plots zu eigenen Metaanalysen, in Anhang D ergdnzend dargestellte
Ergebnisse zu dem Endpunkt Gesundheitszustand aufgefiihrt. Ergebnisse zu hdufigen UEs
befinden sich in Anhang E.

Alle Ergebnisse beziehen sich ausschlieBlich auf die relevante Teilpopulation und den
Datenschnitt vom 22.03.2020.
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Tabelle 15: Ergebnisse (Gesamtiiberleben, Morbiditit, gesundheitsbezogene Lebensqualitit,
Zeit bis zum Ereignis) — RCT, direkter Vergleich: Olaparib + Bevacizumab vs. Placebo +
Bevacizumab (mehrseitige Tabelle)

127 (49,8)

Studie Olaparib + Placebo + Bevacizumab  Olaparib + Bevacizumab vs.
Endpunktkategorie Bevacizumab Placebo + Bevacizumab
Endpunkt N Mediane Zeit bis N  Mediane Zeit bis HR [95 %-KI]; p-Wert?*
zum Ereignis in zum Ereignis in
Monaten Monaten
[95 %-KI] [95 %-KI]
Patientinnen mit Patientinnen mit
Ereignis Ereignis
n (%) n (%)
PAOLA-1
Mortalitiit
Gesamtiiberleben 255 n. e. 132 n. e. 0,70 [0,47; 1,05]; 0,078
61 (23,9) 42 (31,8)
Morbiditiit
EORTC QLQ-C30 — Symptomskalen®
Fatigue 255 5,6 [3,1; 6,0] 132 5,71[5,5; 11,1] 1,10 [0,86; 1,41]; 0,482
199 (78,0) 98 (74,2)
Ubelkeit und 255 5,8 [5,6; 8,7] 132 19,2[12,7; 23,5] 1,81 [1,37; 2,42]; < 0,001
Erbrechen 178 (69.8) 70 (53,0)
Schmerzen 255 5,8 [5,6; 8,3] 132 5,6 [3,0; 8,1] 0,92 [0,72; 1,19]; 0,551
183 (71,8) 95 (72,0)
Dyspnoe 255  20,7[16,0; 52,5] 132 18,7[12,3;24,9] 0,92 [0,68; 1,25]; 0,580
125 (49,0) 67 (50,8)
Schlaflosigkeit 255 11,3 [8,4; 14,0] 132 8,3 [5,6; 11,1] 0,73 [0,56; 0,95]; 0,019
159 (62,4) 91 (68,9)
Appetitverlust 255 13,6 [11,1;22,1] 132 22,3[16,6; 28,7] 1,42 [1,06; 1,92]; 0,023
146 (57,3) 65 (49,2)
Verstopfung 255  19,9[16,6; 23,4] 132 19,7[14,0; 22,3] 1,03 [0,77; 1,39]; 0,831
133 (52,2) 69 (52,3)
Diarrho 255 24,0[16,6;25,9] 132 23,5[19,9; 35,0] 1,15 [0,84; 1,58]; 0,409
124 (48,6) 58 (43,9)
EORTC QLQ-OV28 — Symptomskalen®
abdominale / 255  11,1[8,3; 14,0] 132 8,3 [5,7; 11,3] 0,88 [0,68; 1,15]; 0,351
gastrointestinale 169 (66,3) 89 (67,4)
Symptome
periphere 255  25,3[18,6;n.b. 132 23[12,7;n.b.] 0,93 [0,68; 1,29]; 0,654
Neuropathie 114 (44,7)] 58 (43,9)
hormonelle 255 19,1[14,3;24,2] 132 11,3 [5,6; 19,1] 0,75 [0,56; 0,996]; 0,046
Symptome 135 (52.9) 76 (57,6)
Nebenwirkungen 255 17,9 [12,0; 24,6] 132 11,1 [8,3;16,6] 0,7510,57; 0,997]; 0,045
der 135 (52,9) 82 (62,1)
Chemotherapie
Einzelfragen® 255  21,9[16,6; 25,7] 132 19,4[16,4;n.b.] 1,01 [0,75; 1,38]; 0,954

64 (48,5)
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Tabelle 15: Ergebnisse (Gesamtiiberleben, Morbiditit, gesundheitsbezogene Lebensqualitit,
Zeit bis zum Ereignis) — RCT, direkter Vergleich: Olaparib + Bevacizumab vs. Placebo +
Bevacizumab (mehrseitige Tabelle)

Studie Olaparib + Placebo + Bevacizumab  Olaparib + Bevacizumab vs.
Endpunktkategorie Bevacizumab Placebo + Bevacizumab
Endpunkt N Mediane Zeit bis N  Mediane Zeit bis HR [95 %-KI]; p-Wert?*
zum Ereignis in zum Ereignis in
Monaten Monaten
[95 %-KI] [95 %-KI]
Patientinnen mit Patientinnen mit
Ereignis Ereignis
n (%) n (%)
sexuelle keine verwertbaren Daten?
Funktion

Gesundheitsbezogene Lebensqualitiit

EORTC QLQ-C30 — Funktionsskalen®

globaler 255 16,6 [11,5;21,8] 132 13,8[9,3;17,2] 0,85[0,65; 1,12]; 0,234
Gesundheits- 146 (57,3) 81 (61,4)
status
physische 255 20[13,9; 52,5] 132 16,4 [11,5;22,4] 0,85 [0,64; 1,14]; 0,279
Funktion 125 (49,0) 74 (56,1)
Rollenfunktion 255  8,4[5,8;11,2] 132 9,3[6,1;16,2] 1,11 [0,85; 1,46]; 0,450
167 (65,5) 82 (62,1)
kognitive 255 11,1 [8,5; 14,0] 132 8,5[5,9; 13,6] 0,91 [0,70; 1,19]; 0,484
Funktion 174 (68.2) 85 (64,4)
emotionale 255 13,8[9,0; 19,3] 132 11,1[8,3; 13,8] 0,93 [0,71; 1,22]; 0,571
Funktion 158 (62,0) 85 (64,4)
soziale Funktion 255  13,5[8.,6; 19,6] 132 11,3 [8,5; 16,4] 0,91 [0,69; 1,20]; 0,471
148 (58,0) 81 (61,4)
EORTC QLQ-OV28P
Kérperbild 255 21,9[12,7;n.b.] 132 18,7[11,5;25,1] 0,93 [0,70; 1,26]; 0,638
126 (49,4) 71 (53,8)
Einstellung bez. 255 12,2 [8,3;24,1] 132 17,5[11,2;n.b.] 1,15 [0,86; 1,57]; 0,362
Krankheit / 134 (52,5) 65 (49,2)
Behandlung
Nebenwirkungen
UEs (ergénzend 255 0,2 [0,2; 0,3] 131 0,310,2; 0,7] -
dargestellt) 255 (100) 127 (96,9)
SUEs 255 n. e. 131 n.e. 0,75 [0,52; 1,10]; 0,133
73 (28,6) 45 (34,4)
schwere UEs' 255 8,6 [5,6;15,3] 131 16,7[6,6;n.b.] 1,20 [0,90; 1,63]; 0,221
147 (57,6) 65 (49,6)
Abbruch wegen 255 n.e. 131 n.e. 3,14 [1,57; 7,18]; 0,002
UEs 50 (19,6) 8 (6,1)
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Tabelle 15: Ergebnisse (Gesamtiiberleben, Morbiditit, gesundheitsbezogene Lebensqualitit,
Zeit bis zum Ereignis) — RCT, direkter Vergleich: Olaparib + Bevacizumab vs. Placebo +

Bevacizumab (mehrseitige Tabelle)

Studie Olaparib + Placebo + Bevacizumab  Olaparib + Bevacizumab vs.
Endpunktkategorie Bevacizumab Placebo + Bevacizumab
Endpunkt N Mediane Zeit bis N  Mediane Zeit bis HR [95 %-KI]; p-Wert?*
zum Ereignis in zum Ereignis in
Monaten Monaten
[95 %-KI] [95 %-KI]
Patientinnen mit Patientinnen mit
Ereignis Ereignis
n (%) n (%)
myelodysplas- 255 n. e. 131 n. e. 0,54 [0,06; 4,51]; 0,531
tisches Syndrom 2(0,8) 2(1,5)
und akute
myeloische
Leukédmie (PTs,
UEs)®h
Pneumonitis (PT, 255 n. e. 131 n. e. n. b.; 0,195
UEs)? 3(1,2) 0(0)
Ubelkeit (PT, 255 2,9[0,8; 16,0] 131 n. e. 3,10 [2,14; 4,63]; < 0,001
UEs)# 144 (56,5) 33(25,2)
Andmie (PT 255 n. e. 131 n. e. 27,79 [6,08; 492,43]; < 0,001
schwere UEs)" ¢ 47 (18,4) 1(0,8)
Fatigue und 255 n. e. 131 n. e. 4,54 [1,29; 28,70]; 0,027
Asthenie (PTs, 17 (6,7) 2(1,5)
schwere UEs)? ¢
Hypertonie (PT, 255 n. e. 131 n. e. 0,52 [0,34; 0,79]; 0,002
schwere UEs)" ¢ 50 (19,6) 42 (32,1)

Ausgangswert

Skalen ein (siche Abschnitt 2.4.1).

Ausgangswert
f. operationalisiert als CTCAE-Grad > 3
g. Nachbeobachtung bis zum Tod oder Studienende

UE: unerwiinschtes Ereignis

a. HR und KI: Cox-Proportional-Hazards-Modell, p-Wert: Log-Rank-Test; jeweils stratifiziert nach Ergebnis
der Erstlinientherapie und tBRCA-Mutationsstatus
b. Zeit bis zur Verschlechterung; definiert als eine Zunahme des Scores um > 10 Punkte im Vergleich zum

c. Die Einzelfragen, die in diese Skala eingehen, beziehen sich auf das Vorliegen von Verdauungsstorungen
bzw. Sodbrennen, Haarverlust und verdndertem Geschmacksempfinden. Geméal aktuellem Scoring Manual
wird diese Skala nicht mehr ausgewertet, sondern die Einzelfragen gehen in die Auswertung der anderen

d. Der pU hat fiir die Skala Sexualitét keine Auswertungen vorgelegt, da geméafl dem von ihm verwendeten
Scoring Manual [17] kein Auswertungsalgorithmus vorliegt.
e: Zeit bis zur Verschlechterung; definiert als Abnahme des Scores um > 10 Punkte im Vergleich zum

h. diskrepante Angaben innerhalb von Modul 4 A des Dossiers; Angaben fiir den Endpunkt MDS / AML
Intervention vs. Kontrolle n (%); HR [95 %-KIJ; p: 2 (0,8) vs. 1 (0,8); 1,07 [0,10; 23,20]; 0,955

AML: akute myeloische Leukdmie; BRCA: Brustkrebs-Suszeptibilitits-Gen; CTCAE: Common Terminology
Criteria for Adverse Events; EORTC: European Organization for Research and Treatment of Cancer;

HR: Hazard Ratio; KI: Konfidenzintervall; MDS: myelodysplastisches Syndrom; n: Anzahl Patientinnen mit
(mindestens 1) Ereignis; N: Anzahl ausgewerteter Patientinnen; n. b.: nicht berechenbar; n. e.: nicht erreicht;
PT: bevorzugter Begriff; QLQ-C30: Quality of Life Questionnaire — Core 30; QLQ-OV28: Quality of Life
Questionnaire — Ovarial Cancer 28; RCT: randomisierte kontrollierte Studie; tBRCA; Tumor-BRCA;

Institut fiir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG)

-33 -



Dossierbewertung A20-111 Version 1.0
Olaparib(Ovarialkarzinom; Erstlinie Erhaltung in Kombination mit Bevacizumab) 10.03.2021

Tabelle 15: Ergebnisse (Gesamtiiberleben, Morbiditit, gesundheitsbezogene Lebensqualitit,
Zeit bis zum Ereignis) — RCT, direkter Vergleich: Olaparib + Bevacizumab vs. Placebo +
Bevacizumab (mehrseitige Tabelle)

Studie Olaparib + Placebo + Bevacizumab  Olaparib + Bevacizumab vs.
Endpunktkategorie Bevacizumab Placebo + Bevacizumab
Endpunkt N Mediane Zeit bis N  Mediane Zeit bis HR [95 %-KI]; p-Wert?*
zum Ereignis in zum Ereignis in
Monaten Monaten
[95 %-KI] [95 %-KI]
Patientinnen mit Patientinnen mit
Ereignis Ereignis
n (%) n (%)

Tabelle 16: Ergebnisse (Morbiditit, stetig) — RCT, direkter Vergleich: Olaparib +
Bevacizumab vs. Placebo + Olaparib

Studie Olaparib + Bevacizumab Placebo + Bevacizumab Olaparib +
Endpunktkategorie Bevacizumab vs.
Endpunkt Placebo +
Bevacizumab
N Werte "Mittlere N Werte "Mittlere MD [95 %-KI];
Studien-  Anderung Studien- Anderung p-Wert?*
beginn  im Studien- beginn im
MW (SD) verlauf MW (SD)  Studien-
MW? (SE) verlauf
MW? (SE)
PAOLA-1
Morbiditit
Gesundheitszu- 217 72,6 (16,5)  1,5(0,8) 121 72,3 (14,7) 1,4(1,1) 0,07 [-2,60; 2,74];
stand (EQ-5D 0,959
VAS)®

a. MW und SE (Anderung pro Behandlungsgruppe) sowie MD, KI und p-Wert (Gruppenvergleich): MMRM;
adjustiert beziiglich Wert zu Studienbeginn

b. Hohere Werte bedeuten einen besseren Gesundheitszustand; positive Effekte (Intervention vs. Kontrolle)
bedeuten einen Vorteil fiir Intervention. Die EQ-5D VAS kann Werte zwischen 0 und 100 annehmen.

EQ-5D: European Quality of Life Questionnaire — 5 Dimensions; KI: Konfidenzintervall;

MD: Mittelwertdifferenz; MMRM: gemischtes Modell mit Messwiederholungen; MW: Mittelwert; N: Anzahl
ausgewerteter Patientinnen; RCT: randomisierte kontrollierte Studie; SD: Standardabweichung;

SE: Standardfehler; VAS: visuelle Analogskala

Auf Basis der verfiigbaren Daten konnen fiir die Endpunkte Gesamtiiberleben, Symptomatik,
Gesundheitszustand, gesundheitsbezogene Lebensqualitit und spezifische UEs maximal
Hinweise auf und fiir die Endpunkte SUEs, schwere UEs (CTCAE-Grad > 3) und Abbruch
wegen UEs aufgrund des hohen Verzerrungspotenzials bzw. einer eingeschrinkten
Ergebnissicherheit maximal Anhaltpunkte fiir, beispielsweise einen Zusatznutzen,
ausgesprochen werden.
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Mortalitit
Gesamtiiberleben

Fir den Endpunkt Gesamtiiberleben zeigt sich kein statistisch signifikanter Unterschied
zwischen den Behandlungsgruppen.

Es liegt jedoch eine Effektmodifikation durch das Merkmal Ergebnis der Erstlinientherapie vor.
Fiir Patientinnen der Subgruppen NED / CR (IDS) und PR ergibt sich kein Anhaltspunkt fiir
einen Zusatznutzen von Olaparib + Bevacizumab im Vergleich zu Bevacizumab, ein
Zusatznutzen ist damit nicht belegt. Fiir Patientinnen ohne nachweisbaren Tumor nach
Primdroperation (NED [PDS]) und Patientinnen ohne nachweisbaren Tumor / mit
vollstindigem Ansprechen nach Chemotherapie (NED / CR [Chemo]) ergibt sich ein Hinweis
auf einen Zusatznutzen von Olaparib + Bevacizumab im Vergleich zu Bevacizumab (siche
Abschnitt 2.4.4).

Dies weicht von der Einschitzung des pU ab, der nur fiir die Subgruppe der Patientinnen ohne
nachweisbaren Tumor nach Priméroperation (NED [PDS]) einen Hinweis auf einen
Zusatznutzen ableitet.

Morbiditat

Bei den Endpunkten der Kategorie Morbiditit nimmt der pU keine endpunktspezifische
Ableitung des Zusatznutzens vor, sondern leitet iiber alle Endpunkte hinweg den Zusatznutzen
ab. Daher wird nachfolgend auf die Beschreibung der endpunktspezifischen Einschédtzung des
pU verzichtet.

Symptomatik (EORTC QLQ-C30 — Symptomskalen)
Endpunkte der Symptomatik wurden mittels der Symptomskalen des EORTC QLQ-C30
erhoben.

Fiir den Endpunkt Ubelkeit und Erbrechen zeigt sich ein statistisch signifikanter Unterschied
zum Nachteil von Olaparib + Bevacizumab im Vergleich zu Placebo + Bevacizumab. Daraus
ergibt sich ein Hinweis auf einen geringeren Nutzen von Olaparib + Bevacizumab im Vergleich
zu Bevacizumab.

Fiir den Endpunkt Schlaflosigkeit zeigt sich ein statistisch signifikanter Unterschied zum
Vorteil von Olaparib + Bevacizumab im Vergleich zu Placebo + Bevacizumab. Fiir den
Endpunkt Appetitverlust zeigt sich ein statistisch signifikanter Unterschied zum Nachteil von
Olaparib + Bevacizumab im Vergleich zu Placebo + Bevacizumab. Das Ausmal der Effekte ist
allerdings fiir diese Endpunkte der Kategorie nicht schwerwiegende / nicht schwere
Symptome / Folgekomplikationen nicht mehr als geringfiigig. Daraus ergibt sich jeweils kein
Anhaltspunkt fiir einen Zusatznutzen von Olaparib + Bevacizumab im Vergleich zu
Bevacizumab, ein Zusatznutzen ist damit fiir diese Endpunkte nicht belegt.
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Fiir die Endpunkte Fatigue, Schmerzen, Dyspnoe, Verstopfung und Diarrho zeigt sich jeweils
kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungsarmen. Daraus ergibt sich
fiir diese Endpunkte jeweils kein Anhaltspunkt fiir einen Zusatznutzen von Olaparib +
Bevacizumab im Vergleich zu Bevacizumab, ein Zusatznutzen ist filir diese Endpunkte damit
nicht belegt.

Symptomatik (EORTC QLQ-0OV28 — Symptomskalen)

Endpunkte der Symptomatik wurden mittels der Symptomskalen des EORTC QLQ-OV28
erhoben.

Fiir die Endpunkte hormonelle Symptome und Nebenwirkungen der Chemotherapie zeigen sich
jeweils statistisch signifikante Unterschiede zum Vorteil von Olaparib + Bevacizumab im
Vergleich zu Placebo + Bevacizumab. Das Ausmall der Effekte ist allerdings fiir diese
Endpunkte der Kategorie nicht schwerwiegende/nicht schwere Symptome/
Folgekomplikationen nicht mehr als geringfiigig. Daraus ergibt sich jeweils kein Anhaltspunkt
fiir einen Zusatznutzen Olaparib + Bevacizumab im Vergleich zu Bevacizumab, ein
Zusatznutzen ist damit fiir diese Endpunkte nicht belegt.

Fiir die Endpunkte abdominale / gastrointestinale Symptome, periphere Neuropathie sowie fiir
die Skala der Einzelfragen zeigt sich jeweils kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen
den Behandlungsarmen. Daraus ergibt sich fiir diese Endpunkte jeweils kein Anhaltspunkt fiir
einen Zusatznutzen von Olaparib + Bevacizumab im Vergleich zu Bevacizumab, ein
Zusatznutzen ist fiir diese Endpunkte damit nicht belegt.

Gesundheitszustand (EQ-5D VAS)

Fiir den Endpunkt Gesundheitszustand gemessen anhand der EQ-5D VAS zeigt sich kein
statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungsarmen. Daraus ergibt sich kein
Anhaltspunkt fiir einen Zusatznutzen von Olaparib + Bevacizumab im Vergleich zu
Bevacizumab, ein Zusatznutzen ist damit nicht belegt.

Gesundheitsbezogene Lebensqualitit

Bei den Endpunkten der Kategorie gesundheitsbezogene Lebensqualitdt nimmt der pU keine
endpunktspezifische Ableitung des Zusatznutzens vor, sondern leitet iiber alle Endpunkte
hinweg den Zusatznutzen ab. Daher wird nachfolgend auf die Beschreibung der
endpunktspezifischen Einschitzung des pU verzichtet.

EORTC QLQ-C30

Endpunkte der gesundheitsbezogenen Lebensqualitidt wurden mittels der Funktionsskalen des
EORTC QLQ-C30 erhoben.

Fir den Endpunkt globaler Gesundheitszustand zeigt sich kein statistisch signifikanter
Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen. Es liegt jedoch eine Effektmodifikation durch
das Merkmal Alter vor. Fiir jiingere Patientinnen (< 65 Jahre) ergibt sich kein Anhaltspunkt fiir
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einen Zusatznutzen von Olaparib + Bevacizumab im Vergleich zu Bevacizumab, ein
Zusatznutzen ist damit nicht belegt. Fiir dltere Patientinnen (> 65 Jahre) ergibt sich ein Hinweis
auf einen Zusatznutzen von Olaparib + Bevacizumab im Vergleich zu Bevacizumab (siche
Abschnitt 2.4.4).

Fir die Endpunkte physische Funktion, Rollenfunktion, kognitive Funktion, emotionale
Funktion und soziale Funktion zeigt sich jeweils kein statistisch signifikanter Unterschied
zwischen den Behandlungsgruppen. Daraus ergibt sich jeweils kein Anhaltspunkt fiir einen
Zusatznutzen von Olaparib + Bevacizumab im Vergleich zu Bevacizumab, ein Zusatznutzen
ist damit nicht belegt.

EORTC QLQ-0V28

Endpunkte der gesundheitsbezogenen Lebensqualitdt wurden mittels der Skalen des EORTC
QLQ-OV28 erhoben.

Fir den Endpunkt Einstellung bez. Krankheit /Behandlung zeigt sich kein statistisch
signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen. Es liegt jedoch eine
Effektmodifikation durch das Merkmal Ergebnis der Erstlinientherapie vor. Fiir Patientinnen
der Subgruppen NED (PDS), NED / CR (Chemo) und PR ergibt sich jeweils kein Anhaltspunkt
fiir einen Zusatznutzen von Olaparib + Bevacizumab im Vergleich zu Bevacizumab, ein
Zusatznutzen ist damit nicht belegt. Fiir Patientinnen der Subgruppe NED / CR (IDS) ergibt
sich ein Hinweis auf einen geringeren Nutzen von Olaparib + Bevacizumab im Vergleich zu
Bevacizumab (siche Abschnitt 2.4.4).

Fiir den Endpunkt Korperbild zeigt sich kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den
Behandlungsarmen. Daraus ergibt sich kein Anhaltspunkt fiir einen Zusatznutzen von
Olaparib + Bevacizumab im Vergleich zu Bevacizumab, ein Zusatznutzen ist damit nicht
belegt.

Nebenwirkungen

Bei den Endpunkten der Kategorie Nebenwirkungen nimmt der pU keine endpunktspezifische
Ableitung des Zusatznutzens vor, sondern leitet iiber alle UE-Endpunkte hinweg den
Zusatznutzen ab. Der pU beriicksichtigt zudem keine spezifische UE-Endpunkte fiir die
Ableitung des Zusatznutzen. Daher wird nachfolgend auf die Beschreibung der
endpunktspezifischen Einschitzung des pU verzichtet.

UEs, die ohne Zweifel auf eine Progression der Grunderkrankung zuriickzufiihren sind, sollten
laut Studienprotokoll nicht als UE gemeldet werden.

SUEs und schwere UEs (CTCAE-Grad = 3)

Fir den Endpunkte SUEs und schwere UEs (CTCAE-Grad > 3) zeigt sich jeweils kein
statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen. Daraus ergibt sich fiir
diese Endpunkte jeweils kein Anhaltspunkt flir einen hoheren oder geringeren Schaden von
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Olaparib + Bevacizumab im Vergleich mit Bevacizumab, ein hoherer oder geringerer Schaden
ist damit nicht belegt.

Abbruch wegen UEs

Fiir den Endpunkt Abbruch wegen UEs zeigt sich ein statistisch signifikanter Unterschied zum
Nachteil von Olaparib + Bevacizumab im Vergleich zu Placebo + Bevacizumab. Daraus ergibt
sich ein Anhaltspunkt fiir einen hoheren Schaden von Olaparib + Bevacizumab im Vergleich
zu Bevacizumab.

Spezifische UE

Alle in der Nutzenbewertung beriicksichtigten spezifischen UEs wurden bis zum Studienende
beobachtet.

Myelodysplastisches Syndrom und akute myeloische Leukdmie sowie Pneumonitis (PTs, UEs)

Fir die Endpunkte myelodysplastisches Syndrom und akute myeloische Leukdmie sowie
Pneumonitis zeigt sich jeweils kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den
Behandlungsgruppen. Daraus ergibt sich fiir diese Endpunkte jeweils kein Anhaltspunkt fiir
einen hoheren oder geringeren Schaden von Olaparib + Bevacizumab im Vergleich zu
Bevacizumab, ein hoherer oder geringerer Schaden ist damit nicht belegt.

Ubelkeit (PT, UEs), Aniimie (PT, schwere UEs [CTCAE-Grad > 3]) sowie Fatigue und
Asthenie (PTs, schwere UEs [CTCAE-Grad > 3])

Fiir die Endpunkte Ubelkeit (PT, UEs), Animie (PT, schwere UEs [CTCAE-Grad > 3]) sowie
Fatigue und Asthenie (PTs, schwere UEs [CTCAE-Grad > 3]) zeigt sich jeweils ein statistisch
signifikanter Unterschied zum Nachteil von Olaparib + Bevacizumab im Vergleich zu
Placebo + Bevacizumab. Daraus ergibt sich jeweils ein Hinweis auf einen hoheren Schaden von
Olaparib + Bevacizumab im Vergleich zu Bevacizumab.

Hypertonie (PT, schwere UEs [CTCAE-Grad > 3])

Fiir den Endpunkt Hypertonie (PT, schwere UEs [CTCAE-Grad > 3]) zeigt sich ein statistisch
signifikanter Unterschied zum Vorteil von Olaparib + Bevacizumab im Vergleich zu Placebo +
Bevacizumab. Daraus ergibt sich ein Hinweis auf einen geringeren Schaden von Olaparib +
Bevacizumab im Vergleich zu Bevacizumab.

Die Einschitzung zu Nebenwirkungen weicht von der Einschidtzung des pU ab, der in der
Gesamtschau einen Zusatznutzen als nicht belegt einschétzt.

2.4.4 Subgruppen und andere Effektmodifikatoren

Fir die vorliegende Bewertung werden die folgenden a priori definierten potenziellen
Effektmodifikatoren betrachtet:

= Alter bei Randomisierung (< 65 Jahre vs. > 65 Jahre)
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= Ergebnis der Erstlinientherapie (NED [PDS] vs. NED / CR [IDS] vs. NED / CR [Chemo]
vs. PR)

Interaktionstests werden durchgefiihrt, wenn mindestens 10 Patientinnen pro Subgruppe in die
Analyse eingehen. Bei bindren Daten miissen dariiber hinaus in mindestens 1 Subgruppe
10 Ereignisse vorliegen.

Es werden nur die Ergebnisse dargestellt, bei denen eine Effektmodifikation mit einer statistisch
signifikanten Interaktion zwischen Behandlung und Subgruppenmerkmal (p-Wert < 0,05)
vorliegt. Zudem werden ausschlieSlich Subgruppenergebnisse dargestellt, wenn mindestens in
1 Subgruppe ein statistisch signifikanter und relevanter Effekt vorliegt.

Tabelle 17 stellt die Subgruppenergebnisse von Olaparib + Bevacizumab im Vergleich mit
Placebo + Bevacizumab dar.
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Tabelle 17: Subgruppen (Mortalitdt, gesundheitsbezogene Lebensqualitit) — RCT, direkter
Vergleich: Olaparib + Bevacizumab vs. Placebo + Bevacizumab (mehrseitige Tabelle)

Studie Olaparib + Placebo + Bevacizumab Olaparib + Bevacizumab
Endpunkt Bevacizumab vs. Placebo + Bevacizumab
Merkmal N  Mediane Zeit bis N Mediane Zeit bis HR [95 %-KI]* p-

Subgruppe zum Ereignis in zum Ereignis in Wert?
Monaten Monaten
[95 %-KI] [95 %-KI]
Patientinnen mit Patientinnen mit
Ereignis Ereignis
n (%) n (%)
PAOLA-1
Gesamtiiberleben

Ergebnis der Erstlinientherapie

NED (PDS)" 92 n. e. 48 n. e. 0,26 [0,11;0,61] 0,002
8 (8,7) 14 (29,2)

NED/CR 74 n. e. 38 n. e. 1,04 [0,52;2,23] 0,904
(IDS)* 23 (31,1) 11 (28,9)

NED/CR 40 n. e. 20 n. e. 0,54 [0,21; 1,45] 0,216
(Chemo)* 9 (22,5) 8 (40,0)

PR® 49  44,0[32,3;n.b.] 26 n. e. 1,13 10,53;2,60] 0,758
21 (42,9) 9 (34,6)

Gesamt Interaktion: 0,043f
NED (PDS)® + 0,36 [0,19; 0,68]¢  0,002¢
NED /CR
(Chemo)?

NED /CR 1,08 [0,63; 1,85]¢  0,778¢
(IDS)¢ + PR®
Gesamt Interaktion 0,010"
Globaler Gesundheitsstatus (EORTC QLQ-C30 — Funktionsskala)'

Alter

< 65 Jahre 185 15,2[11,0; 19,7] 98 16,2 [9,3; 20,8] 0,97 [0,70; 1,34] 0,843
109 (58,9) 56 (57,1)

> 65 Jahre 70  22,1[11,3;n.b.] 34 9,9 [5,5; 15,4] 0,51[0,31;0,86] 0,013
37 (52,9) 25 (73,5)

Gesamt Interaktion: 0,041f
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Tabelle 17: Subgruppen (Mortalitit, gesundheitsbezogene Lebensqualitidt) — RCT, direkter
Vergleich: Olaparib + Bevacizumab vs. Placebo + Bevacizumab (mehrseitige Tabelle)

Studie Olaparib + Placebo + Bevacizumab Olaparib + Bevacizumab
Endpunkt Bevacizumab vs. Placebo + Bevacizumab
Merkmal N  Mediane Zeit bis N  Mediane Zeit bis HR [95 %-KI]* p-
Subgruppe zum Ereignis in zum Ereignis in Wert?

Monaten Monaten
[95 %-KI] [95 %-KI]
Patientinnen mit Patientinnen mit
Ereignis Ereignis
n (%) n (%)

Einstellung bez. Krankheit/Behandlung (EORTC QLQ-0OV28)i

Ergebnis der Erstlinientherapie

NED (PDS) 92 ne. 48 113[56;n.b] 0,60 [0,36; 1,01] 0,053
35(38,0) 25(52,1)

NED /CR 74 5,7 [3,0; 8,7] 38 ne. 2,34[1,34;433] 0,002
(IDS)¢ 47 (63,5) 15 (39,5)

NED /CR 40  83[3,1;n.b.] 20 12,6[5,7;n.b] 1,18 [0,59;2,46] 0,646
(Chemo)* 22 (55,0) 12 (60,0)

PR® 49 12,1[6,2;22,1] 26 17,0[3,0;n.b.] 1,03[0,55;2,04] 0,931
30 (61,2) 13 (50,0)

Gesamt Interaktion: 0,006"

a. HR, KI und p-Wert: Cox-Proportional-Hazards-Modell; unstratifiziert

b. Patientinnen ohne nachweisbaren Tumor nach Priméroperation

c. Patientinnen ohne nachweisbaren Tumor / mit vollstindigem Ansprechen nach Intervalloperation

d. Patientinnen ohne nachweisbaren Tumor / mit vollstindigem Ansprechen nach Chemotherapie

e. Patientinnen mit partiellem Ansprechen

f. Cox-Proportional-Hazards-Modell mit entsprechendem Interaktionsterm; unstratifiziert

g. eigene Berechnung; Metaanalyse mit festem Effekt (Verfahren mit inverser Varianz)

h. eigene Berechnung; Q-Test

i. Zeit bis zur Verschlechterung; definiert als eine Abnahme des Scores um > 10 Punkte im Vergleich zum
Ausgangswert

j- Zeit bis zur Verschlechterung; definiert als eine Zunahme des Scores um > 10 Punkte im Vergleich zum
Ausgangswert

CR: vollstandiges Ansprechen, Chemo: Chemotherapie; EORTC: European Organization for Research and
Treatment of Cancer; HR: Hazard Ratio; IDS: Intervalloperation; KI: Konfidenzintervall; n: Anzahl
Patientinnen mit (mindestens 1) Ereignis; N: Anzahl ausgewerteter Patientinnen; n. b.: nicht berechenbar;
n. e.: nicht erreicht; NED: kein nachweisbarer Tumor; PDS: Primdroperation; PR: partielles Ansprechen,;
QLQ-C30: Quality of Life Questionnaire — Core 30; QLQ-OV28: Quality of Life Questionnaire — Ovarial
Cancer 28; RCT: randomisierte kontrollierte Studie

Mortalitit
Gesamtiiberleben

Aus den vorliegenden Subgruppenanalysen ergibt sich eine Effektmodifikation fiir den
Endpunkt Gesamtiiberleben durch das Merkmal Ergebnis der Erstlinientherapie. Zunichst
wurde gepriift, ob Subgruppen sinnvoll zusammengefasst werden konnen. Eigene
Berechnungen zeigen, dass bei einer zusammenfassenden Betrachtung der Subgruppen NED
(PDS) + NED / CR (Chemo) sowie NED / CR (IDS) + PR jeweils eine homogene Datenlage
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fiir den Endpunkt Gesamtiiberleben vorliegt (siche Ergebnisse in Anhang C). Auch beim
Endpunkt PFS sind die Ergebnisse fiir diese zusammengefassten Subgruppen jeweils homogen.
Daher werden fiir den Endpunkt Gesamtiiberleben die jeweiligen Ergebnisse aus einer
entsprechenden Metaanalyse (eigene Berechnung; Modell mit festem Effekt; Verfahren mit
inverser Varianz) fiir diese zusammengefassten Subgruppen NED (PDS) + NED / CR (Chemo)
bzw. NED / CR (IDS) + PR betrachtet.

Fiir Patientinnen ohne nachweisbaren Tumor nach Primiroperation (NED [PDS]) und
Patientinnen ohne nachweisbaren Tumor / mit vollstdndigem Ansprechen nach Chemotherapie
(NED / CR [Chemo]) zeigt sich fiir den Endpunkt Gesamtiiberleben ein statistisch signifikanter
Unterschied zum Vorteil von Olaparib + Bevacizumab im Vergleich zu Placebo +
Bevacizumab. Dieses Ergebnis passt zu den Ergebnissen fiir das PFS. Sowohl fiir das PFS
(1. Progression erhoben mittels bildgebender Verfahren nach RECIST oder Tod) als auch fiir
das PFS2 (2. Progression [beurteilt durch die Priifdrztin bzw. den Priifarzt mittels radiologischer
Verfahren, CA-125 oder Symptomatik] oder Tod) zeigt sich jeweils ein statistisch signifikanter
Vorteil fiir diese Patientinnen. Insgesamt ergibt sich fiir die Patientinnen der Subgruppen NED
(PDS) und NED/CR (Chemo) ein Hinweis auf einen Zusatznutzen von Olaparib +
Bevacizumab im Vergleich zu Bevacizumab.

Fiir Patientinnen ohne nachweisbaren Tumor/mit vollstindigem Ansprechen nach
Intervalloperation (NED / CR [IDS]) und fiir Patientinnen mit partiellem Ansprechen (PR)
zeigt sich fir den Endpunkt Gesamtiiberleben kein statistisch signifikanter Unterschied
zwischen den Behandlungsgruppen. Die Ergebnisse zum PFS sind in dieser Situation nicht
geeignet, die Ergebnisse zum Gesamtiiberleben zu unterstiitzen. Fiir das PFS zeigt sich zundchst
ein statistisch signifikanter Vorteil von Olaparib + Bevacizumab im Vergleich zu Placebo +
Bevacizumab fiir diese beiden Subgruppen, das Ergebnis fiir das PFS2 zeigt jedoch, wie beim
Gesamtiiberleben, keinen  statistisch  signifikanten = Unterschied zwischen den
Behandlungsgruppen. Insgesamt ergibt sich fiir diese Subgruppen kein Anhaltspunkt fiir einen
Zusatznutzen von Olaparib + Bevacizumab im Vergleich mit Bevacizumab, ein Zusatznutzen
ist damit nicht belegt.

Dies weicht von der Einschitzung des pU ab, der einen Hinweis auf einen Zusatznutzen nur fiir
die Subgruppe der Patientinnen ohne nachweisbaren Tumor nach Priméroperation NED (PDS)
ableitet.

Gesundheitsbezogene Lebensqualitit
Globaler Gesundheitsstatus (EORTC QLQ-C30 — Funktionsskala)

Aus den vorliegenden Subgruppenanalysen ergibt sich eine Effektmodifikation fiir den
Endpunkt globaler Gesundheitsstatus durch das Merkmal Alter.

Fiir den Endpunkt globaler Gesundheitsstatus zeigt sich fiir jiingere Patientinnen (< 65 Jahre)
kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen. Daraus ergibt
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sich fiir diese Subgruppe kein Anhaltspunkt fiir einen Zusatznutzen von Olaparib +
Bevacizumab im Vergleich zu Bevacizumab, ein Zusatznutzen ist damit nicht belegt.

Fiir dltere Patientinnen (> 65 Jahre) zeigt sich ein statistisch signifikanter Unterschied zum
Vorteil von Olaparib + Bevacizumab im Vergleich mit Placebo + Bevacizumab. Daraus ergibt
sich fiir diese Subgruppe ein Hinweis auf einen Zusatznutzen von Olaparib + Bevacizumab im
Vergleich mit Bevacizumab.

Einstellung bez. Krankheit / Behandlung (EORTC QLQ-0V28)

Aus den vorliegenden Subgruppenanalysen ergibt sich eine Effektmodifikation fiir den
Endpunkt Einstellung bez. Krankheit / Behandlung durch das Merkmal Ergebnis der
Erstlinientherapie.

Fiir den Endpunkt Einstellung bez. Krankheit / Behandlung zeigt sich fiir Patientinnen der
3 Subgruppen NED /CR (PDS), NED/CR (Chemo) und PR jeweils kein statistisch
signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen. Daraus ergibt sich fiir diese
Subgruppen jeweils kein Anhaltspunkt fiir einen Zusatznutzen von Olaparib + Bevacizumab im
Vergleich zu Bevacizumab, ein Zusatznutzen ist damit nicht belegt.

Fiir Patientinnen ohne nachweisbaren Tumor/mit vollstindigem Ansprechen nach
Intervalloperation (NED / CR [IDS]) zeigt sich ein statistisch signifikanter Unterschied zum
Nachteil von Olaparib + Bevacizumab im Vergleich zu Bevacizumab. Daraus ergibt sich fiir
diese Subgruppe ein Hinweis auf einen geringeren Nutzen von Olaparib + Bevacizumab im
Vergleich zu Bevacizumab.

Dies weicht von der Einschétzung des pU ab, der das Ergebnis der Subgruppenanalyse nicht
bei der Ableitung des Zusatznutzens beriicksichtigt.

2.5 Wabhrscheinlichkeit und Ausmaf} des Zusatznutzens

Nachfolgend wird die Wahrscheinlichkeit und das Ausmall des Zusatznutzens auf
Endpunktebene hergeleitet. Dabei werden die verschiedenen Endpunktkategorien und die
EffektgroBen beriicksichtigt. Die hierzu verwendete Methodik ist in den Allgemeinen
Methoden des IQWiG erlautert [14].

Das Vorgehen zur Ableitung einer Gesamtaussage zum Zusatznutzen anhand der Aggregation
der auf Endpunktebene hergeleiteten Aussagen stellt einen Vorschlag des IQWiG dar. Uber den
Zusatznutzen beschlieB3t der G-BA.

2.5.1 Beurteilung des Zusatznutzens auf Endpunktebene

Ausgehend von den in Abschnitt 2.4 dargestellten Ergebnissen wird das AusmaB des jeweiligen
Zusatznutzens auf Endpunktebene eingeschitzt (sieche Tabelle 18).
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Bestimmung der Endpunktkategorie fiir die Endpunkte zur Symptomatik,
gesundheitsbezogenen Lebensqualitit und den Nebenwirkungen

Nicht fiir alle in der vorliegenden Nutzenbewertung berticksichtigten Endpunkte geht aus dem
Dossier hervor, ob sie schwerwiegend / schwer oder nicht schwerwiegend / nicht schwer sind.
Fiir diese Endpunkte wird die Einordnung nachfolgend begriindet.

Schlaflosigkeit, Appetitverlust sowie Ubelkeit und Erbrechen (EORTC QLQ-C30 —
Symptomskalen)

Aus den Angaben in Modul 4 A geht nicht hervor, dass die Ereignisse, die zu einer
Verschlechterung von Schlaflosigkeit, Appetitlosigkeit oder Ubelkeit und Erbrechen gefiihrt
haben, iiberwiegend schwer oder schwerwiegend waren. Daher werden die Endpunkte der
Kategorie nicht schwerwiegende / nicht schwere Symptome bzw. Folgekomplikationen
zugeordnet.

Hormonelle Symptome, Nebenwirkungen der Chemotherapie und Einstellung bez.
Krankheit / Behandlung (EORTC QLQ-0V28)

Aus den Angaben in Modul 4 A geht nicht hervor, dass die Ereignisse, die zu einer
Verschlechterung der hormonellen Symptome, Nebenwirkungen der Chemotherapie und bez.
der Einstellung zur Krankheit/ Behandlung gefiihrt haben, {iberwiegend schwer oder
schwerwiegend waren. Daher wird der Endpunkt der Kategorie nicht schwerwiegende / nicht
schwere Symptome bzw. Folgekomplikationen zugeordnet.

Abbruch wegen UEs

Aus den Angaben in Modul 4 A geht nicht hervor, dass die Mehrheit der UEs, die zu einem
Therapieabbruch gefiihrt haben, schwerwiegend oder schwer (CTCAE-Grad > 3) waren. Daher
wird der Endpunkt Abbruch wegen UEs der Kategorie nicht schwerwiegende / nicht schwere
Nebenwirkungen zugeordnet.
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Tabelle 18: Ausmal} des Zusatznutzens auf Endpunktebene: Olaparib + Bevacizumab vs.
Bevacizumab (mehrseitige Tabelle)

Endpunktkategorie Olaparib + Bevacizumab vs. Ableitung des AusmafBes®
Endpunkt Bevacizumab
Effektmodifikator Mediane Zeit bis zum Ereignis
Subgruppe (Monate) bzw. MW der mittleren
Anderung im Studienverlauf
Effektschitzung [95 %-KI];
p-Wert
Wahrscheinlichkeit®
Mortalitiit
Gesamtiiberleben
Ergebnis der
Erstlinientherapie
NED (PDS)¢ + Median: k. A. Endpunktkategorie: Mortalitét
NED / CR (Chemo)® HR: 0,36 [0,19; 0,68] KI, < 0,85
p =0,002 Zusatznutzen, Ausmal: erheblich
Wabhrscheinlichkeit: Hinweis
NED / CR (IDS)¢ + PRf |Median: k. A. geringerer Nutzen / Zusatznutzen nicht
HR: 1,08 [0,63; 1,85] belegt
p=0,778
Morbiditiit

Symptomatik (EORTC QLQ-C30 — Symptomskalen )

HR: 0,73 [0,56; 0,95]
p=0,019

Fatigue Median: 5,6 vs. 5,7 geringerer Nutzen / Zusatznutzen nicht
HR: 1,10 [0,86; 1,41] belegt
p=10,482

Ubelkeit und Erbrechen Median: 5,8 vs. 19,2 Endpunktkategorie: nicht
HR: 1,81 [1,37; 2,42] schwerwiegende / nicht schwere
HR: 0,55 [0,41; 0,73]¢ Symptome / Folgekomplikationen
p=<0,001 KI, < 0,80
Wabhrscheinlichkeit: Hinweis geringerer Nutzen, Ausmal:

betrdchtlich

Schmerzen Median: 5,8 vs. 5,6 geringerer Nutzen / Zusatznutzen nicht
HR: 0,92 [0,72; 1,19] belegt
p=0,551

Dyspnoe Median: 20,7 vs. 18,7 geringerer Nutzen / Zusatznutzen nicht
HR: 0,92 [0,68; 1,25] belegt
p=0,580

Schlaflosigkeit Median: 11,3 vs. 8,3 Endpunktkategorie: nicht

schwerwiegende / nicht schwere
Symptome / Folgekomplikationen
0,90 <KI, < 1,00

geringerer Nutzen / Zusatznutzen nicht
belegth
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Tabelle 18: Ausmal} des Zusatznutzens auf Endpunktebene: Olaparib + Bevacizumab vs.
Bevacizumab (mehrseitige Tabelle)

HR: 1,15 [0,84; 1,58]
p = 0,409

Endpunktkategorie Olaparib + Bevacizumab vs. Ableitung des AusmafBes®
Endpunkt Bevacizumab
Effektmodifikator Mediane Zeit bis zum Ereignis
Subgruppe (Monate) bzw. MW der mittleren
Anderung im Studienverlauf
Effektschitzung [95 %-KI];
p-Wert
Wabhrscheinlichkeit®
Appetitverlust Median: 13,6 vs. 22,3 Endpunktkategorie: nicht
HR: 1,42 [1,06; 1,92] schwerwiegende / nicht schwere
HR: 0,70 [0,52; 0,94]2 Symptome / Folgekomplikationen
p=0,023 0,90 <KI, < 1,00
geringerer Nutzen / Zusatznutzen nicht
belegt"
Verstopfung Median: 19,9 vs. 19,7 geringerer Nutzen / Zusatznutzen nicht
HR: 1,03 [0,77; 1,39] belegt
p=0,831
Diarrhd Median: 24,0 vs. 23,5 geringerer Nutzen / Zusatznutzen nicht

belegt

abdominale / gastrointestinale

Symptomatik (EORTC QLQ-OV28 Symptomskalen)

Median: 11,1 vs. 8,3

geringerer Nutzen / Zusatznutzen nicht

HR: 0,93 [0,68; 1,29]
p=0,654

Symptome HR: 0,88 [0,68; 1,15] belegt
p=0,351
periphere Neuropathie Median: 25,3 vs. 23 geringerer Nutzen / Zusatznutzen nicht

belegt

hormonelle Symptome

Median: 19,1 vs. 11,3
HR: 0,75 [0,56; 0,996]
p =0,046

Endpunktkategorie: nicht
schwerwiegende / nicht schwere
Symptome / Folgekomplikationen
0,90 <KI, < 1,00

geringerer Nutzen / Zusatznutzen nicht
belegth

Nebenwirkungen der

Median: 17,9 vs. 11,1

Endpunktkategorie: nicht

HR: 1,01 [0,75; 1,38]
p=0,954

Chemotherapie HR: 0,75 [0,57; 0,997] schwerwiegende / nicht schwere
p=0,045 Symptome / Folgekomplikationen
0,90 <KI, < 1,00
geringerer Nutzen / Zusatznutzen nicht
belegt"
Einzelfragen Median: 21,9 vs. 19,4 geringerer Nutzen / Zusatznutzen nicht

belegt

sexuelle Funktion

keine verwertbaren Daten

geringerer Nutzen / Zusatznutzen nicht
belegt
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Tabelle 18: Ausmal} des Zusatznutzens auf Endpunktebene: Olaparib + Bevacizumab vs.

Bevacizumab (mehrseitige Tabelle)

Endpunktkategorie Olaparib + Bevacizumab vs. Ableitung des AusmafBes®
Endpunkt Bevacizumab
Effektmodifikator Mediane Zeit bis zum Ereignis
Subgruppe (Monate) bzw. MW der mittleren

Anderung im Studienverlauf
Effektschitzung [95 %-KI];
p-Wert
Wahrscheinlichkeit®

Gesundheitszustand

EQ-5D VAS MW: 1,5vs. 1,4 geringerer Nutzen / Zusatznutzen nicht
MD: 0,07 [-2,60; 2,74] belegt
p=0,959

Gesundheitsbezogene Lebensqualitiit

EORTC QLQ-C30 — Funktionsskalen

globaler Gesundheitsstatus

Alter
< 65 Jahre Median: 15,2 vs. 16,2 geringerer Nutzen / Zusatznutzen nicht
HR: 0,97 [0,70; 1,34] belegt
p=10,843
> 65 Jahre Median: 22,1 vs. 9,9 Endpunktkategorie:

HR: 0,51 [0,31; 0,86] gesundheitsbezogene Lebensqualitit
p=20,013 0,75 <KI, < 0,90
Wahrscheinlichkeit: Hinweis Zusatznutzen, Ausmal: betrdchtlich

physische Funktion Median: 20 vs.16,4 geringerer Nutzen / Zusatznutzen nicht
HR: 0,85 [0,64; 1,14] belegt
p=0,279

Rollenfunktion Median: 8,4 vs. 9,3 geringerer Nutzen / Zusatznutzen nicht
HR: 1,11 [0,85; 1,46] belegt
p=0,450

kognitive Funktion Median: 11,1 vs. 8,5 geringerer Nutzen / Zusatznutzen nicht
HR: 0,91 [0,70; 1,19] belegt
p=0,484

emotionale Funktion Median: 13,8 vs. 11,1 geringerer Nutzen / Zusatznutzen nicht
HR: 0,93 [0,71; 1,22] belegt
p=10,571

soziale Funktion Median: 13,5 vs. 11,3 geringerer Nutzen / Zusatznutzen nicht
HR: 0,91 [0,69; 1,20] belegt
p=0471

EORTC QLQ-OV28

Korperbild Median: 21,9 vs. 18,7 geringerer Nutzen / Zusatznutzen nicht
HR: 0,93 [0,70; 1,26] belegt
p=0,638
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Tabelle 18: Ausmal} des Zusatznutzens auf Endpunktebene: Olaparib + Bevacizumab vs.
Bevacizumab (mehrseitige Tabelle)

HR: 0,75 [0,52; 1,10]
p=0,133

Endpunktkategorie Olaparib + Bevacizumab vs. Ableitung des AusmafBes®
Endpunkt Bevacizumab
Effektmodifikator Mediane Zeit bis zum Ereignis
Subgruppe (Monate) bzw. MW der mittleren
Anderung im Studienverlauf
Effektschitzung [95 %-KI];
p-Wert
Wabhrscheinlichkeit®
Einstellung bez. Krankheit / Behandlung
Ergebnis der
Erstlinientherapie
NED (PDS)® Median: n. e. vs. 11,3 geringerer Nutzen / Zusatznutzen nicht
HR: 0,60 [0,36; 1,01] belegt
p=10,053
NED / CR (IDS)¢ Median: 5,7 vs. n. e. Endpunktkategorie:
HR: 2,34 [1,34; 4,33] gesundheitsbezogene Lebensqualitét
HR: 0,43 [0,23; 0,746]¢ KI, <0,75, Risiko > 5 %
p=0,002 geringerer Nutzen, Ausmal: erheblich
Wabhrscheinlichkeit: Hinweis
NED / CR (Chemo)* Median: 8,3 vs. 12,6 geringerer Nutzen / Zusatznutzen nicht
HR: 1,18 [0,59; 2,46] belegt
p =0,646
PRf Median: 12,1 vs. 17,0 geringerer Nutzen / Zusatznutzen nicht
HR: 1,03 [0,55; 2,04] belegt
p=0,931
Nebenwirkungen
SUEs Median: n. e. vs. ne. geringerer Nutzen / Zusatznutzen nicht

belegt

schwere UEs

Median: 8,6 vs. 16,7
HR: 1,20 [0,90; 1,63]
p=0,221

geringerer Nutzen / Zusatznutzen nicht
belegt

Abbruch wegen UEs

Median: n. e. vs. ne.

HR: 3,14 [1,57; 7,18]

HR: 0,32 [0,14; 0,64]¢

p =0,002

Wahrscheinlichkeit: Anhaltspunkt

Endpunktkategorie: nicht
schwerwiegende / nicht schwere
Nebenwirkungen

KI, < 0,80

hoherer Schaden, Ausmal: betrachtlich

und akute myeloische
Leukimie (UEs

myelodysplastisches Syndrom

Median: n. €. vs. n. €.
HR: 0,54 [0,06; 4,51]

geringerer Nutzen / Zusatznutzen nicht
belegt

p=10,531

Pneumonitis (UEs) Median: n. e. vs. ne. geringerer Nutzen / Zusatznutzen nicht
HR: n. b. belegt
p=0,195
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Tabelle 18: Ausmal} des Zusatznutzens auf Endpunktebene: Olaparib + Bevacizumab vs.
Bevacizumab (mehrseitige Tabelle)

HR: 3,10 [2,14; 4,63]

HR: 0,32 [0,22; 0,47]2

p <0,001
Wahrscheinlichkeit: Hinweis

Endpunktkategorie Olaparib + Bevacizumab vs. Ableitung des AusmafBes®
Endpunkt Bevacizumab
Effektmodifikator Mediane Zeit bis zum Ereignis
Subgruppe (Monate) bzw. MW der mittleren

Anderung im Studienverlauf
Effektschitzung [95 %-KI];
p-Wert
Wabhrscheinlichkeit®

Ubelkeit (UEs) Median: 2,9 vs. ne. Endpunktkategorie: nicht

schwerwiegende / nicht schwere
Nebenwirkungen

KI, < 0,80
hoherer Schaden, Ausmal: betrachtlich

Anémie (schwere UEs)

Median: n. e. vs.ne.

HR: 27,79 [6,08; 492,43]
HR: 0,04 [0,00; 0,16]8

p <0,001
Wahrscheinlichkeit: Hinweis

Endpunktkategorie: schwerwiegende /
schwere Nebenwirkungen

KI, < 0,75, Risiko > 5 %
hoherer Schaden, Ausmal: erheblich

Fatigue und Asthenie
(schwere UEs)

Median: n. e. vs.ne.

HR: 4,54 [1,29; 28,70]

HR: 0,22 [0,03; 0,78]¢
p=0,027
Wahrscheinlichkeit: Hinweis

Endpunktkategorie: schwerwiegende /
schwere Nebenwirkungen

0,75 <KI, < 0,90
hoherer Schaden, Ausmal: betrachtlich

Hypertonie (schwere UEs)

Median: n. e. vs.ne.

HR: 0,52 [0,34; 0,79]

p =0,002
Wahrscheinlichkeit: Hinweis

Endpunktkategorie: schwerwiegende /
schwere Nebenwirkungen

0,75 <KlI, < 0,90

geringerer Schaden, Ausma@:
betriachtlich

geringfiigig.

a. Angabe der Wahrscheinlichkeit, sofern ein statistisch signifikanter und relevanter Effekt vorliegt

b. Einschéitzungen zur Effektgrofe erfolgen je nach Endpunktkategorie mit unterschiedlichen Grenzen anhand
der oberen Grenze des Konfidenzintervalls (KI,).

c. Patientinnen ohne nachweisbaren Tumor nach Priméroperation

d. Patientinnen ohne nachweisbaren Tumor / mit vollstdndigem Ansprechen nach Intervalloperation

e. Patientinnen ohne nachweisbaren Tumor / mit vollstindigem Ansprechen nach Chemotherapie

f. Patientinnen mit partiellem Ansprechen

g. eigene Berechnung, umgedrehte Effektrichtung zur Anwendung der Grenzen bei der Ableitung des
Ausmalles des Zusatznutzens

h. Das AusmaB des Effekts war bei diesem nicht schwerwiegenden / nicht schweren Endpunkt nicht mehr als

CR: komplettes Ansprechen; Chemo: Chemotherapie; EORTC: European Organization for Research and
Treatment of Cancer; EQ-5D: European Quality of Life Questionnaire — 5 Dimensions; HR: Hazard Ratio;
IDS: Intervalloperation; k. A.: keine Angabe; KI: Konfidenzintervall; KI,: obere Grenze des
Konfidenzintervalls; MD: Mittelwertdifferenz; MW: Mittelwert; n. b.: nicht berechenbar; n. e.: nicht erreicht;
NED: kein nachweisbaren Tumor; PDS: Priméroperation; PR: partielles Ansprechen; PT: bevorzugter Begriff;
QLQ-C30: Quality of Life Questionnaire — Core 30; QLQ-OV28: Quality of Life Questionnaire — Ovarial
Cancer 28; RCT: randomisierte kontrollierte Studie; SUE: schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis;

UE: unerwiinschtes Ereignis; VAS: visuelle Analogskala
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2.5.2 Gesamtaussage zum Zusatznutzen

Tabelle 19 fasst die Resultate zusammen, die in die Gesamtaussage zum Ausmal} des
Zusatznutzens einflieBen.

Tabelle 19: Positive und negative Effekte aus der Bewertung von Olaparib + Bevacizumab im
Vergleich zu Bevacizumab

Positive Effekte Negative Effekte

Mortalitat
= Gesamtiiberleben
o fiir Patientinnen ohne nachweisbaren Tumor nach
Primédroperation und Patientinnen ohne
nachweisbaren Tumor / mit vollstaindigem
Ansprechen nach Chemotherapie

Hinweis auf einen Zusatznutzen — Ausmalf:

erheblich
schwerwiegende / schwere Nebenwirkungen schwerwiegende / schwere Nebenwirkungen
= schwere Hypertonie = schwere Andmie: Hinweis auf einen hoheren
Hinweis auf einen geringeren Schaden — Ausma@: Schaden — AusmaQ: erheblich
betrdchtlich = schwere Fatigue und Asthenie: Hinweis auf einen
hoheren Schaden — AusmalB: betrachtlich
gesundheitsbezogene Lebensqualitit gesundheitsbezogene Lebensqualitit:
= globaler Gesundheitsstatus = Einstellung bez. Krankheit / Behandlung
o fiir Patientinnen > 65 Jahre o fiir Patientinnen ohne nachweisbaren Tumor / mit
Hinweis auf einen Zusatznutzen — Ausmaf: vollstdndigem Ansprechen nach Intervalloperation
betrichtlich Hinweis auf einen geringeren Nutzen — Ausmal:

erheblich

nicht schwerwiegende / nicht schwere Symptomatik

» Ubelkeit und Erbrechen: Hinweis auf einen
geringeren Nutzen — Ausmal: betrichtlich

nicht schwerwiegende / nicht schwere

Nebenwirkungen

= Ubelkeit: Hinweis auf einen hoheren Schaden —
Ausmal: betriachtlich

= Abbruch wegen UEs: Anhaltspunkt fiir einen
hoheren Schaden — Ausmal: betrachtlich

UE: unerwiinschtes Ereignis

In der Gesamtschau zeigen sich sowohl positive als auch negative Effekte fiir Olaparib +
Bevacizumab im Vergleich zu Bevacizumab. Beim Endpunkt Gesamtiiberleben zeigt sich
zudem eine Effektmodifikation durch das Merkmal Ergebnis der Erstlinientherapie. Aus diesem
Grund erfolgt die Abwédgung positiver und negativer Effekte im Folgenden getrennt fiir
Patientinnen ohne nachweisbaren Tumor nach Priméroperation (NED [PDS]) und Patientinnen
ohne nachweisbaren Tumor / mit vollstaindigem Ansprechen nach Chemotherapie (NED / CR
[Chemo]) sowie fiir Patientinnen ohne nachweisbaren Tumor / mit vollstindigem Ansprechen
nach Intervalloperation (IDS) und Patientinnen mit partiellem Ansprechen (PR).
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Fiir Patientinnen ohne nachweisbaren Tumor nach Primiroperation (NED [PDS]) und
Patientinnen ohne nachweisbaren Tumor / mit vollstandigem Ansprechen nach Chemotherapie
(NED / CR [Chemo]) ergibt sich fiir das Gesamtiiberleben ein Hinweis auf einen erheblichen
Zusatznutzen von Olaparib + Bevacizumab im Vergleich zu Bevacizumab. Hinzu kommt in der
Kategorie schwerwiegende / schwere Nebenwirkungen ein weiterer Hinweis auf einen
positiven Effekt mit betrachtlichem Ausmal. Demgegeniiber stehen mehrere Hinweise auf
negative Effekte mit erheblichem bzw. betrdachtlichem Ausmall in den Endpunktkategorien
nicht schwerwiegende / nicht schwere Symptomatik und schwerwiegende / schwere sowie
nicht schwerwiegende / nicht schwere Nebenwirkungen. Die negativen Effekte stellen die
positiven Effekte jedoch nicht vollstandig infrage. Insgesamt ergibt sich daher fiir Patientinnen
ohne nachweisbaren Tumor nach Primiroperation (NED [PDS]) und Patientinnen ohne
nachweisbaren Tumor / mit vollstindigem Ansprechen nach Chemotherapie (NED /CR
[Chemo]) ein Hinweis auf einen betrdchtlichen Zusatznutzen von Olaparib + Bevacizumab
gegentiber der zweckmifligen Vergleichstherapie Bevacizumab.

Fir Patientinnen ohne nachweisbaren Tumor/mit vollstindigem Ansprechen nach
Intervalloperation (IDS) und Patientinnen mit partiellem Ansprechen (PR) zeigt sich auf der
Seite der positiven Effekte in der Kategorie schwerwiegende / schwere Nebenwirkungen ein
Hinweis auf einen geringeren Schaden mit betrachtlichen Ausmall. Demgegeniiber stehen
mehrere Hinweise auf negative Effekte mit erheblichem bzw. betrdchtlichem AusmaB in den
Endpunktkategorien = nicht  schwerwiegende / nicht  schwere = Symptomatik  und
schwerwiegende / schwere sowie nicht schwerwiegende / nicht schwere Nebenwirkungen. Fiir
Patientinnen ohne nachweisbaren Tumor / mit vollstindigem Ansprechen nach IDS ergibt sich
zusdtzlich noch ein negativer Effekt mit erheblichem Ausmal} in der Endpunktkategorie
gesundheitsbezogene Lebensqualitit. Insgesamt ergibt sich daher flir Patientinnen ohne
nachweisbaren Tumor / mit vollstindigem Ansprechen nach Intervalloperation (IDS) und
Patientinnen mit partiellem Ansprechen (PR) ein Hinweis auf einen geringeren Nutzen von
Olaparib + Bevacizumab gegeniiber der zweckmiBigen Vergleichstherapie Bevacizumab.

Tabelle 20 stellt zusammenfassend das Ergebnis der Bewertung des Zusatznutzens von
Olaparib + Bevacizumab im Vergleich mit der zweckmiBigen Vergleichstherapie dar.
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Tabelle 20: Olaparib + Bevacizumab — Wahrscheinlichkeit und Ausmaf3 des Zusatznutzens

Indikation Zweckmiiflige Wabhrscheinlichkeit und Ausmaf}
Vergleichstherapie® des Zusatznutzens®
Erhaltungstherapie von Fortfithrung der mit der = Patientinnen ohne nachweisbaren
erwachsenen Patientinnen mit platinbasierten Tumor nach Primédroperation und
einem fortgeschrittenen (FIGO- Erstlinienchemotherapie Patientinnen ohne nachweisbaren
Stadien III und IV) high grade begonnenen Behandlung mit Tumor / mit vollstindigem
epithelialen Ovarialkarzinom®, die | Bevacizumab Ansprechen nach Chemotherapie:
nach einer abgeschlossenen Hinweis auf einen betrachtlichen
platinbasierten Zusatznutzen
Ersthn.lenc.hemo'theraple. mn . = Patientinnen ohne nachweisbaren
Kombination mit B"eva.mzumab emn Tumor nach Intervalloperation
Ansp rechen (vollstindig oder und Patientinnen mit partiellem
pgﬂ1qll) haben_ gnd deren Tumord Ansprechen: Hinweis auf einen
mit e1.1'1em'pos1tlven HRD-Status geringeren Nutzen
assoziiert ist

a. Dargestellt ist jeweils die vom G-BA festgelegte zweckmiBige Vergleichstherapie.

b. In die Studie PAOLA-1 wurden nur Patientinnen mit einem ECOG-PS von 0 oder 1 eingeschlossen sowie
nur wenige Patientinnen mit nicht seréser Tumorhistologie (5,6 % in der relevanten Teilpopulation). Es
bleibt unklar, ob die beobachteten Effekte auf Patientinnen mit einem ECOG-PS > 2 bzw. Patientinnen mit
nicht serdser Tumorhistologie iibertragen werden kdnnen.

c. Unter diesem Begriff zusammengefasst sind auch das Eileiterkarzinom und das primére Peritonealkarzinom.

d. Ein positiver HRD-Status ist definiert entweder durch eine BRCA1 /2-Mutation und / oder genomische
Instabilitét.

BRCA: Brustkrebs-Suszeptibilitits-Gen; ECOG-PS: Eastern Cooperative Oncology Group Performance Status;
FIGO: Fédération Internationale de Gynécologie et d’Obstétrique; G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss;
HRD: homologe Rekombinationsdefizienz

Die oben beschriebene Einschitzung weicht von der des pU ab, der fiir alle Patientinnen einen
Hinweis auf einen betridchtlichen Zusatznutzen ableitet.

Das Vorgehen zur Ableitung einer Gesamtaussage zum Zusatznutzen stellt einen Vorschlag des
IQWiG dar. Uber den Zusatznutzen beschlieBt der G-BA.
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3 Anzahl der Patientinnen sowie Kosten der Therapie

3.1 Kommentar zur Anzahl der Patientinnen mit therapeutisch bedeutsamem
Zusatznutzen (Modul 3 A, Abschnitt 3.2)

Die Angaben des pU zur Anzahl der Patientinnen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen
befinden sich in Modul 3 A (Abschnitt 3.2) des Dossiers.

3.1.1 Beschreibung der Erkrankung und Charakterisierung der Zielpopulation

Die Erkrankung des Ovarial-, Eileiter- und primdren Peritonealkarzinoms stellt der pU
nachvollziehbar und plausibel dar. Die Zielpopulation charakterisiert er korrekt geméf dem neu
zugelassenen Anwendungsgebiet der Fachinformation. Demnach ist Olaparib in Kombination
mit Bevacizumab zugelassen fiir die Erhaltungstherapie von erwachsenen Patientinnen mit
einem fortgeschrittenen (FIGO-Stadien III und 1V) high-grade epithelialen Ovarialkarzinom,
Eileiterkarzinom oder primédren Peritonealkarzinom, die nach einer abgeschlossenen
platinbasierten Erstlinienchemotherapie in Kombination mit Bevacizumab ein Ansprechen
(vollstidndig oder partiell) haben und deren Tumor mit einem positiven Status der homologen
Rekombinationsdefizienz assoziiert ist [10]. Der Status HRD-positiv ist definiert entweder
durch eine BRCA 1/2-Mutation und / oder genomische Instabilitit [10].

Der pU subsumiert im Dossier alle 3 Entititen (Ovarialkarzinom, Eileiterkarzinom oder
primires Peritonealkarzinom) unter dem Begriff Ovarialkarzinom.

3.1.2 Therapeutischer Bedarf

Der pU erldutert, dass in der Erstlinientherapie eines fortgeschrittenen high-grade epithelialen
Ovarialkarzinoms ein hoher Bedarf an neuen und biomarkerspezifischen Optionen in der
Erhaltungstherapie besteht, die unter anderem

» das Fortschreiten der Erkrankung verhindern und somit die progressionsfreie Zeit
verlangern,

= Rezidive bei einer Tumorfreiheit nach der Erstlinienchemotherapie vermeiden, um die
Chance auf Heilung zu erhalten und den Ubergang in die palliative Therapiesituation zu
verhindern und

= ein gut einstellbares Nebenwirkungsprofil ohne schwerwiegende Toxizitit {iber einen
langen Zeitraum und dabei eine gute Erhaltung der gesundheitsbezogenen Lebensqualitét
sicherstellen.

3.1.3 Patientinnen in der GKV-Zielpopulation

Der pU leitet den Umfang der Zielpopulation in mehreren Schritten her, die in Tabelle 21
dargestellt sind und anschlieBend beschrieben werden.
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Tabelle 21: Schritte des pU zur Ermittlung der Anzahl der Patientinnen in der GK'V-
Zielpopulation (eigene Darstellung)

Schritt | Vorgehen des pU Anteil Ergebnis
[%]* (Patientenzahl)
1 geschitzte Inzidenz des Ovarialkarzinoms? fiir das Jahr 2021 - 7612
2 Patientinnen mit epithelialem Ovarialkarzinom (ohne 83,9 6386
Borderlinetumoren)
Patientinnen mit epithelialem high-grade Ovarialkarzinom 87,1 5562
4 Patientinnen mit fortgeschrittenem epithelialem high-grade 76,8° 4272

Ovarialkarzinom, davon

5 Patientinnen, die eine platinbasierten Erstlinienchemotherapie in 58,9° 2516
Kombination mit Bevacizumab erhalten

6 Patientinnen, die nach einer platinbasierten 94,2b 2369
Erstlinienchemotherapie in Kombination mit Bevacizumab ein
Ansprechen (vollstdndig oder partiell) haben, davon

7 Patientinnen, deren Tumor mit einem positiven HRD-Status® 48 1137
assoziiert ist

8 Berticksichtigung einer Testrate 50 569

9 Patientinnen in der GKV-Zielpopulation 90,3 514

a. Unter diesem Begriff zusammengefasst sind auch das Eileiterkarzinom und das primére Peritonealkarzinom.

b. eigene Anteilsberechnungen aus den Angaben des pU zu den absoluten Patientenzahlen

c. Ein positiver HRD-Status ist definiert entweder durch eine BRCA 1/2-Mutation und / oder genomische
Instabilitét

BRCA: Brustkrebs-Suszeptibilitits-Gen; GKV: gesetzliche Krankenversicherung; HRD: homologe
Rekombinationsdefizienz; pU: pharmazeutischer Unternehmer

Schritt 1) geschitzte Inzidenz des Ovarialkarzinoms

la) Der pU entnimmt die Fallzahlen zur Inzidenz mit dem International-Statistical-
Classification-of-Diseases-and-Related-Health-Problems(ICD)-10-Code C56 und dem ICD-
10-Code C57 der Datenbankabfrage des Zentrums fiir Krebsregisterdaten des Robert Koch-
Instituts (RKI) fiir die Jahre 2010 bis 2016 [20]. Unter dem ICD-10-Code C56 werden
,Bosartige Neubildung des Ovars“ (Ovarialkarzinom) und unter dem ICD-10-Code C57
,Bosartige Neubildung sonstiger und nicht ndher bezeichneter weiblicher Genitalorgane
verschliisselt. AnschlieBend extrapoliert der pU mittels linearer Regression eine geschitzte
Inzidenz von 6847 fiir den ICD-10-Code C56 und von 1087 fiir den ICD-10-Code C57 fiir das
Jahr 2021 in Deutschland.

Der pU erldutert, dass er eine separate Berechnung der Inzidenz der priméren
Peritonealkarzinome unter anderem aufgrund einer vermuteten geringen Fallzahl nicht
vornimmt.

Die neu diagnostizierten Fille des Eileiterkarzinoms mithilfe des ICD-10-Codes C57.0 ,,Tuba
uterina [Falloppio]* ermittelt der pU wie folgt:
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1b) Zunichst zieht der pU die Krebsregisterdaten von Bremen, Hamburg, Niedersachsen,
Nordrhein-Westfalen und Schleswig-Holstein zur Ermittlung der Inzidenz der Jahre 2006 bis
2014 heran [21-25]. Nach Extrapolation der Félle mittels linearer Regression fiir das Jahr 2021
ermittelt er einen Anteil von 70,4 % inzidenten Fillen mit dem ICD-10-Code C57.0 ,,Tuba
uterina [Falloppio]*“ an allen inzidenten Féllen mit dem ICD-10-Code C57. Diesen Anteil
iibertrdagt der pU auf die Anzahl der Patientinnen mit dem ICD-10-Code C57 aus Schritt 1a)
und berechnet somit 765 inzidente Patientinnen mit Eileiterkarzinom fiir das Jahr 2021.

In der Summe ergibt sich eine Anzahl von 7612 inzidenten Patientinnen mit Ovarialkarzinom
(6847 Patientinnen) oder Eileiterkarzinom (765 Patientinnen) fiir das Jahr 2021, die der pU fiir
seine weiteren Berechnungen zugrunde legt.

Schritt 2) Patientinnen mit epithelialem Ovarialkarzinom

Der pU zieht den Bericht des Registers fiir gyndkologische Krebserkrankung in England aus
dem Jahr 2012 mit einem Uberblick zur Inzidenz, Mortalitit und zum Uberleben des
Ovarialkarzinoms heran [26]. Dieser weist einen Anteil von 13,6 % fiir Borderlinetumoren und
2,5% fir Keimzell- und Keimstrang-Stromatumoren an allen inzidenten Féllen des
Ovarialkarzinoms im Jahr 2009 aus.

Durch Abzug dieser Anteile (insgesamt 16,1 %) von den Patientinnen aus Schritt 1) errechnet
der pU eine Anzahl von 6386 Patientinnen mit einem neu diagnostizierten epithelialen
Ovarialkarzinom ohne Borderlinetumoren.

Fiir die nachfolgenden Schritte 3) bis 6) werden laut pU Anteile aus einer aktuellen Auswertung
auf Basis der Daten der Qualitétssicherung der Therapie des Ovarialkarzinoms (QS-OVAR)
der Arbeitsgemeinschaft Gyndkologische Onkologie e. V. (AGO) aus dem Jahr 2016 verwendet
[27]. Es wurden 928 neu diagnostizierte Patientinnen mit primédr diagnostiziertem epithelialem
Ovarialkarzinom eingeschlossen.

Schritt 3) Patientinnen mit epithelialem high-grade Ovarialkarzinom

Laut pU wurden in der Auswertung 87,1 % der neu diagnostizierten epithelialen
Ovarialkarzinome den high-grade Tumoren zugeordnet [27].

Bezogen auf die Anzahl der Patientinnen aus Schritt 2) resultieren 5562 Patientinnen mit einem
neu diagnostizierten epithelialen high-grade Ovarialkarzinom.

Schritt 4) Patientinnen mit fortgeschrittenem epithelialem high-grade Ovarialkarzinom
Laut pU lag in der Auswertung der QS-OVAR bei 66,9 % der Grundgesamtheit an Patientinnen
aus Schritt 2) ein fortgeschrittenes (FIGO-Stadium III bis IV) high-grade Ovarialkarzinom vor
[27]. Dies entspricht einem Anteil von 76,8 % der Patientinnen bezogen auf die Patientinnen
aus Herleitungsschritt 3).
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Somit resultieren in diesem Schritt 4272 Patientinnen mit einem neu diagnostizierten
fortgeschrittenen epithelialen high-grade Ovarialkarzinom.

Schritt 5) Patientinnen, die eine platinbasierten Erstlinienchemotherapie in
Kombination mit Bevacizumab erhalten

Aus den Daten der Auswertung der QS-OVAR zieht der pU einen Anteil von 39,4 % der
Patientinnen mit einer platinbasierten Erstlinienchemotherapie in Kombination mit
Bevacizumab und anschlieBender Monotherapie mit Bevacizumab heran [27]. Dieser Anteil
bezieht sich auf die Grundgesamtheit der Patientinnen aus Schritt 2).

Bezogen auf die Anzahl der Patientinnen aus Schritt 4) ergibt sich ein Anteil von 58,9 % und
eine Anzahl von 2516 Patientinnen mit einem neu diagnostizierten fortgeschritten epithelialen
high-grade Ovarialkarzinom, die eine platinbasierte Erstlinienchemotherapie in Kombination
mit Bevacizumab erhalten.

Schritt 6) Patientinnen, die nach einer platinbasierten Erstlinienchemotherapie in
Kombination mit Bevacizumab ein Ansprechen (komplett oder partiell) haben

Der pU erléutert, dass die Daten der QS-OV AR keine Ansprechraten erfassen. Daher zieht der
pU anstelle des Kriteriums des kompletten oder partiellen Ansprechens hilfsweise eine
Progressionsfreiheit nach Abschluss der Therapie von mindestens 3 Monaten aus den Daten der
QS-OVAR [27] heran, wobei der Progress iliber den behandelnden Arzt definiert wurde. Nach
Angabe des pU sprachen in den Daten der QS-OVAR 37,1 % der Patientinnen auf eine
platinbasierte Erstlinienchemotherapie in Kombination mit Bevacizumab an [27].

Der pU bezieht diesen Anteil auf die Patientinnen aus Schritt 2) [27] (entspricht einem Anteil
von 94,2 % bezogen auf die Patientinnen aus Schritt 5). Daraus resultieren 2369 Patientinnen
in diesem Herleitungsschritt.

Schritt 7) Patientinnen, deren Tumor mit einem positiven HRD-Status assoziiert ist

Zur Bestimmung des Anteilswerts eines positiven HRD-Status zieht der pU die internationale
randomisierte Studie PAOLA-1 heran. Nach Angabe des pU ldsst sich aus dieser Studie fiir die
Patientinnen aus Schritt 6) ein Anteilswert in Hohe von 48 % ableiten.

Es ergibt sich eine Anzahl von 1137 Patientinnen, die nach einer platinbasierten
Erstlinienchemotherapie in Kombination mit Bevacizumab ein Ansprechen (komplett oder
partiell) haben und deren Tumor mit einem positiven HRD-Status assoziiert ist

Schritt 8) Beriicksichtigung einer Testrate fiir HRD

Der pU nimmt eine Testrate von etwa 50 % fiir HRD im Jahr 2021 an, sodass sich die
Zielpopulation auf 569 Patientinnen im Jahr 2021 reduziert.
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Schritt 9) Patientinnen in der GKV-Zielpopulation

AbschlieBend setzt der pU einen Anteil von 90,3 % weiblichen GKV-Versicherten basierend
auf Angaben des Bundesministeriums fiir Gesundheit [28] und des Statistischen Bundesamtes
[29] an. Es resultieren 514 Patientinnen in der GK'V-Zielpopulation fiir das Jahr 2021.

Bewertung des Vorgehens des pU

Das Herleitung des pU ist rechnerisch nachvollziehbar. Folgende Punkte sind kritisch zu sehen:

Za Schritt 1). Der pU legt als Ausgangsbasis seiner Berechnung neben den Fallzahlen zum
Ovarialkarzinom zusitzlich 765 Patientinnen mit Eileiterkarzinom zugrunde. Dabei
berticksichtigt er nicht die Félle mit primirem Peritonealkarzinom.

Die Autoren der Publikation von Buttmann-Schweiger et al. 2019 [30] mit einem Uberblick zur
Epidemiologie des Ovarialkarzinoms (ICD-Code C56) in Deutschland 2013 /2014 des RKI
weisen auf jéhrlich zusétzlich etwa 450 Félle bosartiger Tumoren der Tuben und 300 Fille
bosartiger Tumoren des Peritoneums hin (insgesamt etwa 750 Félle).

Aufgrund der dhnlichen GroBenordnung der vom pU ausgewiesenen Fille ausschlieBlich zum
Eileiterkarzinom und der oben erwihnten Fallzahlen der Karzinome beider Entitdten (Eileiter
und Peritoneum) aus Buttmann-Schweiger et al. 2019 [30] kann die Ausgangsbasis des pU
insgesamt trotz der ausgefiihrten Kritik als plausibel angesehen werden.

Zu Schritt 2) Die Anteile zu den Borderlinetumoren sowie Keimzell- und Keimstrang-
Stromatumoren, die der pU von der Zielpopulation abzieht, wurden anhand von Daten aus
England bestimmt. Es ist zu beachten, dass der Anteil der Gruppe ,,sonstige und unspezifische
Morphologie* in Hohe von 8 % vollstandig der Zielpopulation zugerechnet wird [26]. Generell
bleibt unklar, ob die Daten z. B. aufgrund ldnderspezifischer Unterschiede bei der Diagnose auf
die deutsche Bevolkerung iibertragbar sind.

Zu Schritt 5) Der vom pU herangezogene Anteilswert zu einer platinbasierten
Erstlinienchemotherapie in Kombination mit Bevacizumab spiegelt die Versorgungssituation
aus dem Jahr 2016 wider. Es ist unter anderem fraglich, ob zum Zeitpunkt der Datenerhebung
alle Patientinnen, die fiir Bevacizumab (in Kombination mit einer platinbasierten
Erstlinienchemotherapie) infrage kamen, mit einer solchen Therapie behandelt wurden. Auf
Basis der Publikation von Harter et al. (2020) mit Daten zu Patientinnen mit fortgeschrittenem
Ovarialkarzinom ist zu entnehmen, dass der Anteil zur Anwendung von Bevacizumab als
primére Erhaltungstherapie (nach einer platinbasierten Kombinationstherapie) von 54,0 % im
Jahr 2012 auf 67,3 % im Jahr 2016 gestiegen ist [31].

Zau Schritt 6) Es resultieren Unschirfen fiir den Anteilswert zum Ansprechen nach einer
platinbasierten Erstlinienchemotherapie in Kombination mit Bevacizumab, da der
Therapiebeginn mit Olaparib in der Zulassungsstudie frithestens 3 Wochen und spétestens
9 Wochen nach der letzten Dosis der Chemotherapie erfolgte [10], das Ansprechen bei der

Institut fiir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -57-



Dossierbewertung A20-111 Version 1.0

Olaparib(Ovarialkarzinom; Erstlinie Erhaltung in Kombination mit Bevacizumab) 10.03.2021

Herleitung der Zielpopulation jedoch iiber einen ldngeren Zeitraum ermittelt wurde (mindestens
3-monatige Progressionsfreiheit).

Zu Schritt 7) Der pU zieht eine internationale randomisierte Studie fiir die Anteilsbestimmung
eines positiven HRD-Status heran. Die Ubertragbarkeit dieses Anteilswerts ist unsicher, da zum
einen nur ein Teil und zwar 51 der 137 eingeschlossen Zentren sowie 30 % der
eingeschlossenen Patientinnen aus Deutschland kamen, sieche dazu Modul 4 A des Dossiers,
und zum anderen Daten aus randomisierten Studien nur bedingt auf epidemiologische
Fragestellungen tibertragbar sind.

Zu Schritt 8) Der pU reduziert die Zielpopulation aufgrund einer Testrate auf HRD. Fiir die
Fragestellung der vorliegenden Bewertung ist jedoch die Anzahl der Patientinnen relevant, die
gemil Zulassung fiir die Behandlung mit Olaparib infrage kommen, unabhédngig von einem
Anteil getesteter Patientinnen. Dieser ist somit flir die Bestimmung der Anzahl der Patientinnen
in der Zielpopulation nicht zu beriicksichtigen.

Zusammenfassende Bewertung

Die Anzahl der GKV-Zielpopulation verdoppelt sich auf 1028 Patientinnen, wenn die vom pU
angesetzt Testrate (siche Herleitungsschritt 7) unberiicksichtigt bleibt. Sie konnte sich weiterhin
erhohen, wenn alle Patientinnen, die fiir eine platinbasierte Erstlinienchemotherapie in
Kombination mit Bevacizumab infrage kommen, berticksichtigt werden. Dartiber hinaus fiihrt
insbesondere der vom pU angegebene Anteilswert eines positiven HRD-Status in Hohe von
48 % (siehe Herleitungsschritt 8) zu Unsicherheit.

Zukiinftige Anderung der Anzahl der Patientinnen

Der pU diskutiert sowohl die sinkenden Erkrankungsraten des Ovarialkarzinoms seit der
Jahrtausendwende als auch einen auf die Anzahl der Patientinnen gegenldufigen Effekt durch
die hdufige Diagnose im fortgeschrittenem Alter im Zusammenhang mit dem demografischen
Wandel. Er geht davon aus, dass sich die Anzahl der Patientinnen in der Zielpopulation nur
geringfiigig verringern wird.

3.1.4 Anzahl der Patientinnen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen
Zur Anzahl der Patientinnen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen siche Tabelle 22 in

Verbindung mit Tabelle 23.

In der Nutzenbewertung wurden Subgruppen mit unterschiedlichen Aussagen zum
Zusatznutzen identifiziert (sieche Abschnitt 2.5.2). Dadurch werden die Patientinnen der
Zielpopulation in folgende Subgruppen unterteilt

= Patientinnen ohne nachweisbaren Tumor nach Priméroperation und Patientinnen ohne
nachweisbaren Tumor / mit vollstindigem Ansprechen nach Chemotherapie

und
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= Patientinnen ohne nachweisbaren Tumor / mit vollstindigem Ansprechen nach
Intervalloperation und Patientinnen mit partiellem Ansprechen.

Zu Anteilen dieser Subgruppen an der Zielpopulation liegen im Dossier keine Angaben vor.

3.2 Kommentar zu den Kosten der Therapie fiir die GKV (Modul 3 A, Abschnitt 3.3)

Die Angaben des pU zu den Kosten der Therapie fiir die GKV befinden sich in Modul 3 A
(Abschnitt 3.3) des Dossiers.

Der G-BA hat als zweckmiBige Vergleichstherapie die Fortfiihrung der mit der platinbasierten
Erstlinienchemotherapie begonnenen Behandlung mit Bevacizumab festgelegt.

3.2.1 Behandlungsdauer

Laut Fachinformation kann die Behandlung von Olaparib als Erhaltungstherapie fortgefiihrt
werden ,,bis zur radiologischen Krankheitsprogression, bis zum Auftreten einer inakzeptablen
Toxizitdt oder fiir bis zu 2 Jahren, wenn nach 2-jdhriger Behandlung die Erkrankung
radiologisch nicht nachweisbar ist. Patientinnen mit Erkrankungsanzeichen nach 2 Jahren, die
nach Ansicht des Arztes weiterhin von einer fortdauernden Behandlung profitieren konnen,
konnen langer als 2 Jahre behandelt werden* [10]. Der pU weist Angaben sowohl fiir das 1. als
auch das 2. Behandlungsjahr aus und gibt hierfiir jeweils eine kontinuierliche
Behandlungsdauer an.

Fiir die Ermittlung der Anzahl der Zyklen fiir Bevacizumab als Kombinationspartner des zu
bewertenden Arzneimittels Olaparib und als Monotherapie der zweckméBigen
Vergleichstherapie zieht der pU die Empfehlungen der Fachinformationen heran [10,11,32].
Sie verweisen auf eine maximale Behandlungsdauer von 15 Monaten oder 22 (3-wdchig)
Zyklen fiir Bevacizumab, bestehend aus einer platinbasierten Kombinationstherapie und
anschlieender Erhaltungstherapie mit Bevacizumab (mit und ohne Olaparib). Der pU zieht
einen Zeitraum von 5 bis 6 Zyklen einer platinbasierten Kombinationstherapie [10,11,32,33]
von der maximalen Behandlungsdauer von 22 Zyklen fiir Bevacizumab ab und erhilt somit fiir
Bevacizumab in der Erhaltungstherapie eine Behandlungsdauer von 16 bis 17 Zyklen sowohl
in der Kombinationstherapie mit Olaparib als auch als Monotherapie.

Das Vorgehen des pU ist insgesamt nachvollziehbar.

Es wird darauf hingewiesen, dass der Therapiebeginn mit Olaparib in der Zulassungsstudie
frithestens 3 Wochen und spétestens 9 Wochen nach Abschluss der letzten Chemotherapiegabe
begonnen wurde [10]. Die Gabe von Bevacizumab hingegen wurde als Erhaltungstherapie in
3-wochigen Zyklen fortgefiihrt [10]. Dies hat zur Folge, dass sich die Zeitpunkte des
Therapiebeginns von Olaparib und Bevacizumab in der Erhaltungstherapie unterscheiden und
die Kosten entsprechend zeitlich versetzt anfallen konnen. Der pU geht bei seiner Berechnung
von einem gleichzeitigen Beginn der Wirkstoffe in der Erhaltungstherapie aus.
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3.2.2 Verbrauch

Die Angaben des pU zum Verbrauch von Olaparib entsprechen der Fachinformation [10].

Der Verbrauch von Bevacizumab richtet sich nach dem Ko&rpergewicht [11,32]. Fiir seine
Berechnungen legt der pU das durchschnittliche Korpergewicht fiir Frauen gemif der aktuellen
Mikrozensusdaten des Statistischen Bundesamtes aus dem Jahr 2017 [34] zugrunde. Die
Angaben des pU zum Verbrauch von Bevacizumab sind korrekt.

3.2.3 Kosten des zu bewertenden Arzneimittels und der zweckmiifligen
Vergleichstherapie

Die Angaben des pU zu den Kosten von Olaparib und Bevacizumab geben korrekt den Stand
der Lauer-Taxe vom 01.10.2020 wieder. Der pU beriicksichtigt den zu diesem Datum giiltigen
Mehrwertsteuersatz von 16 % [35].

3.2.4 Kosten fiir zusitzlich notwendige GKV-Leistungen

Der pU veranschlagt keine Kosten fiir zusdtzlich notwendige GKV-Leistungen fiir Olaparib
und fiir Bevacizumab.

Fiir Bevacizumab fallen jedoch Kosten fiir die Verabreichung der Infusion und fiir die
Herstellung der parenteralen Losung gemal3 Hilfstaxe an.

3.2.5 Jahrestherapiekosten

Der pU ermittelt Jahrestherapiekosten pro Patientin fiir Olaparib in Héhe von 67 320,99 €
jeweils fiir das 1. und 2. Behandlungsjahr. Die Jahrestherapiekosten beinhalten ausschlieBlich
Arzneimittelkosten und sind in der Groenordnung plausibel.

Fiir Bevacizumab als Kombinationspartner des zu bewertenden Arzneimittels Olaparib und als
Monotherapie der zweckméBigen Vergleichstherapie ermittelt der pU Jahrestherapiekosten in
Hohe von 63 108,48 bis 67 052,76 € fiir das 1. Behandlungsjahr. Die Therapie mit
Bevacizumab wird im 1. Behandlungsjahr abgeschlossen, sodass fiir diesen Wirkstoff im
2. Behandlungsjahr keine Kosten anfallen. Die Jahrestherapiekosten beinhalten ausschlieSlich
Arzneimittelkosten. Die Arzneimittelkosten sind plausibel. Die Kosten filir zusétzlich
notwendige GKV-Leistungen und fiir die Herstellung parenteraler Losungen gemaf3 Hilfstaxe
sind nicht berticksichtigt.

3.2.6 Versorgungsanteile

Der pU diskutiert unter anderem Kontraindikationen und Therapieabbriiche, die den
Versorgungsanteil beeinflussen konnten.
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4 Zusammenfassung der Dossierbewertung

4.1 Zugelassene Anwendungsgebiete

Olaparib ist fiir mehrere Anwendungsgebiete zugelassen. Die vorliegende Nutzenbewertung
bezieht sich ausschlieBlich auf folgendes Anwendungsgebiet:

Olaparib in Kombination mit Bevacizumab wird angewendet fiir die Erhaltungstherapie von
erwachsenen Patientinnen mit einem fortgeschrittenen (FIGO-Stadien III und IV) high-grade
epithelialen Ovarialkarzinom, Eileiterkarzinom oder primdren Peritonealkarzinom, die nach
einer abgeschlossenen platinbasierten Erstlinienchemotherapie in Kombination mit
Bevacizumab ein Ansprechen (vollstindig oder partiell) haben und deren Tumor mit einem
positiven Status der homologen Rekombinationsdefizienz assoziiert ist. Der Status HRD-
positiv ist definiert entweder durch eine BRCA 1/2-Mutation und/oder genomische
Instabilitét.

4.2 Medizinischer Nutzen und medizinischer Zusatznutzen im Verhiltnis zur
zweckmifligen Vergleichstherapie

Tabelle 22 stellt das Ergebnis der Nutzenbewertung dar.

Tabelle 22: Olaparib + Bevacizumab — Wahrscheinlichkeit und Ausmaf3 des Zusatznutzens

Indikation Zweckmiiflige Wabhrscheinlichkeit und Ausmaf}
Vergleichstherapie® des Zusatznutzens®
Erhaltungstherapie von Fortfithrung der mit der = Patientinnen ohne nachweisbaren
erwachsenen Patientinnen mit platinbasierten Tumor nach Priméiroperation und
einem fortgeschrittenen (FIGO- Erstlinienchemotherapie Patientinnen ohne nachweisbaren
Stadien III und I'V) high grade begonnenen Behandlung mit Tumor / mit vollstindigem
epithelialen Ovarialkarzinom®, die | Bevacizumab Ansprechen nach Chemotherapie:
nach einer abgeschlossenen Hinweis auf einen betrichtlichen
platinbasierten Zusatznutzen
Ersthmenc;hemqtherap 1em . = Patientinnen ohne nachweisbaren
Kombination mit B'"eva.mzumab cm Tumor nach Intervalloperation
AnSP rechen (vollstindig oder und Patientinnen mit partiellem
pqrtlgll) habeq gnd deren Tumor d Ansprechen: Hinweis auf einen
mit ellr.lem.posmven HRD-Status geringeren Nutzen
assoziert ist

a. Dargestellt ist jeweils die vom G-BA festgelegte zweckmifBige Vergleichstherapie.

b. In die Studie PAOLA-1 wurden nur Patientinnen mit einem ECOG-PS von 0 oder 1 eingeschlossen sowie
nur wenige Patientinnen mit nicht serdser Tumorhistologie (5,6 % in der relevanten Teilpopulation). Es
bleibt unklar, ob die beobachteten Effekte auf Patientinnen mit einem ECOG-PS > 2 bzw. Patientinnen mit
nicht serdser Tumorhistologie iibertragen werden kdnnen.

c. Unter diesem Begriff zusammengefasst sind auch das Eileiterkarzinom und das primére Peritonealkarzinom.

d. Ein positiver HRD-Status ist definiert entweder durch eine BRCA 1 / 2-Mutation und / oder genomische
Instabilitt.

BRCA: Brustkrebs-Suszeptibilitits-Gen; ECOG-PS: Eastern Cooperative Oncology Group Performance Status;
FIGO: Fédération Internationale de Gynécologie et d’Obstétrique; G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss;
HRD: homologe Rekombinationsdefizienz
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Das Vorgehen zur Ableitung einer Gesamtaussage zum Zusatznutzen stellt einen Vorschlag des
IQWiG dar. Uber den Zusatznutzen beschlieBt der G-BA.

4.3 Anzahl der Patientinnen in den fiir die Behandlung infrage kommenden

Patientengruppen
Tabelle 23: Anzahl der Patientinnen in der GKV-Zielpopulation
Bezeichnung | Bezeichnung der Patientengruppe Anzahl der Kommentar
der Therapie Patientinnen®
(zu
bewertendes
Arzneimittel)
Olaparib in erwachsenen Patientinnen mit 514 Die Anzahl der Patientinnen
Kombination | fortgeschrittenem (FIGO-Stadien III und in der GKV-Zielpopulation
mit IV) high-grade epithelialem verdoppelt sich auf 1028
Bevacizumab | Ovarialkarzinom®, die nach einer Patientinnen, wenn die vom
abgeschlossenen platinbasierten pU angesetzt Testrate
Erstlinienchemotherapie in Kombination unberiicksichtigt bleibt.
mit Bevacizumab ein Ansprechen Sie konnte sich weiterhin
(vollstiandig oder partiell) haben und deren erhdhen, wenn alle
Tumor mit einem positiven HRD-Status® Patientinnen, die fiir eine
assoziiert ist, davon platinbasierte
Patientinnen ohne nachweisbaren keine Angabe | Erstlinienchemotherapie in
Tumor nach Priméroperation und Kombination mit
Patientinnen ohne nachweisbaren Bevacizumab infrage
Tumor / mit vollstindigem kommen, beriicksichtigt
Ansprechen nach Chemotherapie werden.
Patientinnen ohne nachweisbaren keine Angabe Daruber hinaus fiihrt
Tumor / mit vollstdndigem insbesondere der yom pU.
Ansprechen nach Intervalloperation angggebene Anteilswert eines
und Patientinnen mit partiellem pOSleen HRD -Status zu
Ansprechen Unsicherheit.
Angaben zu der Anzahl der
Patientinnen in den
Subgruppen lassen sich
Modul 3 A des Dossiers nicht
entnehmen.

a. Angabe des pU

b. Unter diesem Begriff zusammengefasst sind auch das Eileiterkarzinom und das primére Peritonealkarzinom.

c. Ein positiver HRD-Status ist definiert entweder durch eine BRCA 1/2-Mutation und / oder genomische
Instabilitét.

BRCA: Brustkrebs-Suszeptibilitits-Gen; FIGO: Fédération Internationale de Gynécologie et d’Obstétrique;
GKV: gesetzliche Krankenversicherung; HRD: homologe Rekombinationsdefizienz; pU: pharmazeutischer
Unternehmer
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Tabelle 24: Kosten fiir die GKV fiir das zu bewertende Arzneimittel und die zweckméBige Vergleichstherapie pro Patientin bezogen auf
1 Jahr (mehrseitige Tabelle)

Bezeichnung der Therapie
(zu bewertendes
Arzneimittel,
zweckmiiflige
Vergleichstherapie)

Bezeichnung der Patientengruppe

Arzneimittel-
kosten in €*°

Kosten fiir
zusitzlich
notwendige
GKYV-
Leistungen in
€a

Kosten fiir
sonstige GKV-
Leistungen
(gemif}
Hilfstaxe) in €*

Jahres-
therapie-
kosten in €

Kommentar

Zu bewertendes Arzneimittel

Erstlinienchemotherapie in
Kombination mit Bevacizumab ein
Ansprechen (vollsténdig oder partiell)
haben und deren Tumor mit einem
positiven HRD-Status? assoziiert ist

Olaparib + erwachsenen Patientinnen mit 1. Jahr 0 0 1. Jahr Die Jahrestherapiekosten
fortgeschrittenem (FIGO-Stadien III |67 320,99 67 320,99 sind in der Grofenordnung
und IV) high-grade epithelialem 2. Jahr 2. Jahr plausibel
Ovarialkarzinom?®, di@ nach einer 67 320,99 67 320,99
abgeschlossenen platinbasierten

Bevacizumab Erstlinienchemotherapie in 1. Jahr 0 0 1. Jahr Die Arzneimittelkosten
Kombination mit Bevacizumab ein 63 108,48 bis bis 67 052,76 | sind plausibel. Die Kosten
Ansprechen (vollstindig oder partiell) | 67 052,76 2. Jahr fiir zusatzlich notwendige
haben und deren Tumor mit einem 2. Jahr 0 GKV-Leistungen und fiir
positiven HRD-Status? assoziiert ist |0 die Herstellung parenteraler

Losungen geméf Hilfstaxe
sind nicht beriicksichtigt.
ZweckmiBige Vergleichstherapie
Bevacizumab erwachsenen Patientinnen mit 1. Jahr 0 0 1. Jahr Die Arzneimittelkosten
fortgeschrittenem (FIGO-Stadien III | 63 108,48 bis 63 108,48 bis |sind plausibel. Die Kosten
und IV) high-grade epithelialem 67 052,76 67 052,76 fiir zusdtzlich notwendige
Ovarialkarzinom®, die nach einer 2. Jahr 2. Jahr GKV-Leistungen und fiir
abgeschlossenen platinbasierten 0 0 die Herstellung parenteraler

Losungen geméf Hilfstaxe
sind nicht beriicksichtigt.
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Tabelle 24: Kosten fiir die GKV fiir das zu bewertende Arzneimittel und die zweckméBige Vergleichstherapie pro Patientin bezogen auf
1 Jahr (mehrseitige Tabelle)

Bezeichnung der Therapie
(zu bewertendes
Arzneimittel,
zweckmiiflige
Vergleichstherapie)

Bezeichnung der Patientengruppe

Arzneimittel-
kosten in €*°

Kosten fiir
zusitzlich
notwendige
GKV-
Leistungen in
€a

Kosten fiir
sonstige GKV-
Leistungen
(gemif}
Hilfstaxe) in €*

Jahres-
therapie-
kosten in €

Kommentar

a. Angaben des pU.

b. Die Angaben beruhen auf einem Mehrwertsteuersatz von 16 % [35].
c. Unter diesem Begriff zusammengefasst sind auch das Eileiterkarzinom und das primére Peritonealkarzinom.
d. Ein positiver HRD-Status ist definiert entweder durch eine BRCA 1/2-Mutation und / oder genomische Instabilitit.

BRCA: Brustkrebs-Suszeptibilitits-Gen; FIGO: Fédération Internationale de Gynécologie et d’Obstétrique; GKV: gesetzliche Krankenversicherung; HRD: homologe
Rekombinationsdefizienz; pU: pharmazeutischer Unternehmer
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4.5 Anforderungen an eine qualititsgesicherte Anwendung

Nachfolgend werden die Angaben des pU aus Modul 1, Abschnitt 1.8 ,,Anforderungen an eine
qualititsgesicherte Anwendung® ohne Anpassung dargestellt.

,,Die Behandlung mit Lynparza sollte von einem Arzt eingeleitet und iiberwacht werden,
der mit der Anwendung von onkologischen Arzneimitteln vertraut ist.

Bevor eine Behandlung mit Lynparza und Bevacizumab zur Erstlinien-Erhaltungstherapie
des high-grade epithelialen Ovarialkarzinoms, Eileiterkarzinoms oder primdren
Peritoneal-karzinoms begonnen wird, muss eine schddigende oder vermutet schddigende
BRCAI1/2-Mutation und/oder GIS bei den Patientinnen mittels einer validierten
Testmethode bestdtigt sein.

Die empfohlene Lynparza-Dosis fiir die Monotherapie oder fiir die Kombination mit
Bevacizumab betrdgt 300 mg (zwei 150-mg-Tabletten) zweimal tiglich, entsprechend einer
Tagesgesamtdosis von 600 mg.

In der Kombination von Lynparza mit Bevacizumab betrdgt die Dosis von Bevacizumab 15
mg/kg alle 3 Wochen. Es wird auf die vollstindige Fachinformation fiir Bevacizumab
verwiesen.

Patientinnen konnen die Behandlung mit Lynparza fortfiihren bis zur radiologischen
Krankheitsprogression, bis zum Aufireten einer inakzeptablen Toxizitdt oder fiir bis zu 2
Jahre, wenn nach 2-jdhriger Behandlung die Erkrankung radiologisch nicht nachweisbar
ist. Patientinnen mit Erkrankungsanzeichen nach 2 Jahren, die nach Ansicht des Arztes
weiterhin von einer fortdauernden Behandlung mit Lynparza profitieren kénnen, konnen
ldnger als 2 Jahre behandelt werden. Die Gesamtdauer der Behandlung mit Bevacizumab,
die sowohl den Zeitraum in Kombination mit Chemotherapie als auch den Zeitraum der
Erhaltungstherapie umfasst, betrdgt maximal 15 Monate.

Bei dlteren Patienten ist keine Anpassung der Anfangsdosis erforderlich.

Bei Patientinnen mit mdfig eingeschrinkter Nierenfunktion betrdgt die empfohlene
Lynparza-Dosis 200 mg (zwei 100—mg-Tabletten) zweimal téiglich (entsprechend einer
Tagesgesamtdosis von 400 mg).

Lynparza kann Patienten mit leicht eingeschrdnkter Nierenfunktion ohne Anpassung der
Dosierung gegeben werden.

Lynparza wird fiir die Anwendung bei Patienten mit stark eingeschrdnkter Nierenfunktion
oder terminaler Niereninsuffizienz nicht empfohlen.
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Bei Patienten mit leichter oder mdfsiger Einschrinkung der Leberfunktion kann Lynparza
ohne Dosisanpassung angewendet werden. Fiir die Anwendung bei Patienten mit schwerer
Einschrinkung der Leberfunktion wird Lynparza nicht empfohlen.

Gegenanzeigen bestehen bei Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen der
sonstigen Bestandteile des Arzneimittels sowie bei Stillen wdhrend der Behandlung und
einen Monat nach Einnahme der letzten Dosis.

Patienten sollten die Behandlung mit Lynparza erst beginnen, wenn sie sich von der
hdmatologischen Toxizitdt aufgrund einer vorangegangenen Krebstherapie erholt haben.
Eine Untersuchung des groffen Blutbilds bei Behandlungsbeginn und nachfolgende
monatliche Kontrollen werden fiir die ersten 12 Behandlungsmonate sowie danach in
periodischen Abstinden empfohlen. Weitere Vorsichtsmafinahmen und Empfehlungen zum
Umgang mit hdmatologischer Toxizitit sind Abschnitt 4.4 der Fachinformation zu
entnehmen.

Wenn ein Myelodysplastisches Syndrom und/oder akute myeloische Leukdmie wéihrend der
Therapie mit Lynparza festgestellt werden, wird empfohlen, Lynparza abzusetzen und die
Patienten entsprechend zu behandeln.

Bei Auftreten von neuen oder sich verschlechternden Atemwegssymptomen, oder wenn ein
abnormer Befund beim Thorax-Rontgen festgestellt wird, sollte die Behandlung mit
Lynparza unterbrochen und eine unverziigliche Untersuchung eingeleitet werden. Bei einer
bestdtigten Pneumonitis sollte Lynparza abgesetzt und die Patienten entsprechend
behandelt werden.

Lynparza sollte wdihrend der Schwangerschaft nicht angewendet werden. Frauen im
gebdrfihigen Alter miissen vor Beginn der Therapie mit Lynparza, wéihrend der Therapie
und noch 1 Monat nach Einnahme der letzten Dosis von Lynparza zwei zuverldssige
Verhiitungsmethoden anwenden.

Die gleichzeitige Anwendung von Lynparza und starken oder moderaten Cytochrom P450
(CYP)3A-Inhibitoren wird nicht empfohlen. Wenn ein starker oder moderater CYP3A-
Inhibitor gleichzeitig angewendet werden muss, sollte die Dosis von Lynparza reduziert
werden.

Die gleichzeitige Anwendung von Lynparza und starken oder moderaten CYP3A-
Induktoren wird nicht empfohlen. Die Wirksamkeit von Lynparza kann erheblich reduziert

I3

sein.
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Anhang A Kaplan-Meier-Kurven; Studie PALOA-1; Datenschnitt 22.03.2020
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Abbildung 1: Kaplan-Meier-Kurven fiir den Endpunkt Gesamtiiberleben
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Abbildung 2: Kaplan-Meier-Kurven fiir den Endpunkt Fatigue (Symptomskala des EORTC
QLQ-C30; Zeit bis zur Verschlechterung um mindestens 10 Punkte)
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Abbildung 3: Kaplan-Meier-Kurven fiir den Endpunkt Ubelkeit und Erbrechen
(Symptomskala des EORTC QLQ-C30; Zeit bis zur Verschlechterung um mindestens

10 Punkte)
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Abbildung 4: Kaplan-Meier-Kurven fiir den Endpunkt Schmerzen (Symptomskala des
EORTC QLQ-C30; Zeit bis zur Verschlechterung um mindestens 10 Punkte)
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Abbildung 5: Kaplan-Meier-Kurven fiir den Endpunkt Dyspnoe (Symptomskala des EORTC

QLQ-C30; Zeit bis zur Verschlechterung um mindestens 10 Punkte)
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Abbildung 6: Kaplan-Meier-Kurven fiir Zeit den Endpunkt Schlaflosigkeit (Symptomskala

des EORTC QLQ-C30; Zeit bis zur Verschlechterung um mindestens 10 Punkte)
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Abbildung 7: Kaplan-Meier-Kurven flir den Endpunkt Appetitverlust (Symptomskala des
EORTC QLQ-C30; Zeit bis zur Verschlechterung um mindestens 10 Punkte)
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Abbildung 8: Kaplan-Meier-Kurven fiir den Endpunkt Verstopfung (Symptomskala des
EORTC QLQ-C30; Zeit bis zur Verschlechterung um mindestens 10 Punkte)
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Abbildung 9: Kaplan-Meier-Kurven flir den Endpunkt Diarrhd (Symptomskala des
EORTC QLQ-C30; Zeit bis zur Verschlechterung um mindestens 10 Punkte)
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Abbildung 10: Kaplan-Meier-Kurven fiir den Endpunkt abdominale / gastrointestinale
Symptome (Symptomskala des EORTC QLQ-OV28; Zeit bis zur Verschlechterung um
mindestens 10 Punkte)
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Abbildung 11: Kaplan-Meier-Kurven fiir den Endpunkt periphere Neuropathie
(Symptomskala des EORTC QLQ-OV28; Zeit bis zur Verschlechterung um mindestens

10 Punkte)
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Abbildung 12: Kaplan-Meier-Kurven fiir den Endpunkt hormonelle Symptome
(Symptomskala des EORTC QLQ-OV28; Zeit bis zur Verschlechterung um mindestens

10 Punkte)
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Abbildung 13: Kaplan-Meier-Kurven fiir den Endpunkt Nebenwirkungen der Chemotherapie
(Symptomskala des EORTC QLQ-OV28; Zeit bis zur Verschlechterung um mindestens

10 Punkte)
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Abbildung 14: Kaplan-Meier-Kurven den Endpunkt Einzelfragen des EORTC QLQ-OV28
(Symptomskala des EORTC QLQ-OV28; Zeit bis zur Verschlechterung um mindestens
10 Punkte)
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Abbildung 15: Kaplan-Meier-Kurven fiir den Endpunkt globaler Gesundheitsstatus
(Funktionsskala des EORTC QLQ-C30; Zeit bis zur Verschlechterung um mindestens
10 Punkte)
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Abbildung 16: Kaplan-Meier-Kurven fiir den Endpunkt physische Funktion (Funktionsskala
des EORTC QLQ-C30; Zeit bis zur Verschlechterung um mindestens 10 Punkte)
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Abbildung 17: Kaplan-Meier-Kurven fiir den Endpunkt Rollenfunktion (Funktionsskala des
EORTC QLQ-C30; Zeit bis zur Verschlechterung um mindestens 10 Punkte)
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Abbildung 18: Kaplan-Meier-Kurven fiir den Endpunkt kognitive Funktion (Funktionsskala
des EORTC QLQ-C30; Zeit bis zur Verschlechterung um mindestens 10 Punkte)
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Abbildung 19: Kaplan-Meier-Kurven fiir den Endpunkt emotionale Funktion (Funktionsskala

des EORTC QLQ-C30; Zeit bis zur Verschlechterung um mindestens 10 Punkte)
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Abbildung 20: Kaplan-Meier-Kurven fiir den Endpunkt soziale Funktion (Funktionsskala des

EORTC QLQ-C30; Zeit bis zur Verschlechterung um mindestens 10 Punkte)
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Abbildung 21: Kaplan-Meier-Kurven fiir den Endpunkt Korperbild (Skala des EORTC QLQ-

OV28; Zeit bis zur Verschlechterung um mindestens 10 Punkte)
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Abbildung 22: Kaplan-Meier-Kurven fiir den Endpunkt Einstellung bez. Krankheit /
Behandlung (Skala des EORTC QLQ-OV28; Zeit bis zur Verschlechterung um mindestens

10 Punkte)
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Abbildung 23: Kaplan-Meier-Kurven fiir den Endpunkt SUEs
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Abbildung 24: Kaplan-Meier-Kurven fiir den Endpunkt schwere UEs (CTCAE-Grad > 3)
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Abbildung 25: Kaplan-Meier-Kurven fiir den Endpunkt Abbruch wegen UEs
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Abbildung 26: Kaplan-Meier-Kurven fiir den Endpunkt myelodysplastisches Syndrom und
akute myeloische Leukdmie (PTs, UEs)
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Abbildung 28: Kaplan-Meier-Kurven fiir den Endpunkt Andmie (PT, schwere UEs
[CTCAE-Grad > 3])
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Abbildung 29: Kaplan-Meier-Kurven fiir den Endpunkt Fatigue und Asthenie (PTs, schwere
UEs [CTCAE-Grad > 3])
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Abbildung 30: Kaplan-Meier-Kurven fiir den Endpunkt Hypertonie (PT, schwere UEs
[CTCAE-Grad > 3])
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Anhang B Kaplan-Meier-Kurven fiir Subgruppenanalysen; Studie PALOA-1;
Datenschnitt 22.03.2020
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Abbildung 31: Kaplan-Meier-Kurven fiir den Endpunkt Gesamtiiberleben in der Subgruppe
der Patientinnen ohne nachweisbaren Tumor nach Primiroperation (NED [PDS])
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Abbildung 32: Kaplan-Meier-Kurven fiir den Endpunkt Gesamtiiberleben in der Subgruppe
der Patientinnen ohne nachweisbaren Tumor / mit vollstindigem Ansprechen nach
Intervalloperation (NED / CR [IDS])
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Abbildung 33: Kaplan-Meier-Kurven fiir den Endpunkt Gesamtiiberleben in der Subgruppe
der Patientinnen ohne nachweisbaren Tumor / mit vollstindigem Ansprechen nach
Chemotherapie (NED / CR [Chemo])
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Abbildung 34: Kaplan-Meier-Kurven fiir den Endpunkt Gesamtiiberleben in der Subgruppe
der Patientinnen mit partiellen Ansprechen (PR)
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Abbildung 35: Kaplan-Meier-Kurven fiir den Endpunkt globaler Gesundheitszustand
(Funktionsskala des EORTC QLQ-C30; Zeit bis zur Verschlechterung um mindestens
10 Punkte in der Subgruppe der Patientinnen mit einem Alter < 65 Jahre)
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Abbildung 36: Kaplan-Meier-Kurven fiir den Endpunkt globaler Gesundheitszustand
(Funktionsskala des EORTC QLQ-C30; Zeit bis zur Verschlechterung um mindestens
10 Punkte in der Subgruppe der Patientinnen mit einem Alter > 65 Jahre)
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Abbildung 37: Kaplan-Meier-Kurven fiir den Endpunkt Einstellung bez. Krankheit /
Behandlung (Skala des EORTC QLQ-OV28; Zeit bis zur Verschlechterung um mindestens

10 Punkte in der Subgruppe der Patientinnen ohne nachweisbaren Tumor nach

Primédroperation (NED [PDS])

1.04

0.91

0.8 q

0.7 9

0.6

0.5

0.4

0.3 4

0.2 4

Wahrscheinlichkeit fur Ereignisfreiheit

0.14

0.0

T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
] 3 6 5 12 15 bt} 21 24 27 30 3 kL 39 42 45 45 51 &4

Zeit seit der Randemisierung (Monate)

— Claparib + bevacizumab === Placebo + bevacizumab

Anzahl an Patientinnen unter Risiko:

4 4 3 2 2 11 21 19 13 3 0 0

0 0 Olaparib + bevadzumab

0 0 0 0 0
38 32 26 24 24 22 19 17 10 1 0 0 0 0 0 0 0 0 0 Placebo + bevaczumab

Abbildung 38: Kaplan-Meier-Kurven fiir den Endpunkt Einstellung bez. Krankheit /
Behandlung (Skala des EORTC QLQ-OV28; Zeit bis zur Verschlechterung um mindestens
10 Punkte in der Subgruppe der Patientinnen ohne nachweisbaren Tumor / mit vollstdndigem

Ansprechen nach Intervalloperation (NED / CR [IDS])
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Abbildung 39: Kaplan-Meier-Kurven fiir den Endpunkt Einstellung bez. Krankheit /
Behandlung (Skala des EORTC QLQ-OV28; Zeit bis zur Verschlechterung um mindestens
10 Punkte in der Subgruppe der Patientinnen ohne nachweisbaren Tumor nach
Chemotherapie (NED / CR [Chemo])
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Abbildung 40: Kaplan-Meier-Kurven fiir den Endpunkt Einstellung bez. Krankheit /
Behandlung (Skala des EORTC QLQ-OV28; Zeit bis zur Verschlechterung um mindestens
10 Punkte in der Subgruppe der Patientinnen mit partiellen Ansprechen (PR)

Institut fiir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -90 -



Dossierbewertung A20-111 Version 1.0

Olaparib(Ovarialkarzinom; Erstlinie Erhaltung in Kombination mit Bevacizumab) 10.03.2021

Anhang C Forest Plots (Eigene Berechnungen)

Olaparib+Bevacizumab vs. Placebo+Bevacizumab
OS NED/CR vs PR

Studienpool logarithmierter
Studie Effekt SE Effekt (95%-Kl) Gewichtung  Effekt 95%-KI
NED/CR
NED (PDS) -1.35 0.44 —_—a— 315 0.26 [0.11, 0.61]
NED/CR (IDS) 0.04 0.37 —_—— 43.7 1.04 [0.50, 2.15]
NED/CR (Chemo) -0.62 0.49 — 24.8 0.54 [0.21, 1.42]
FEM - Inverse Varianz —— 0.57 [0.35, 0.92]

Heterogenitat: Q=5.86, df=2, p=0.053, 1>=65.9%
Gesamteffekt: Z-Score=-2.28, p=0.022

PR

PR 0.12 0.41 — 100.0 1.13 [0.51, 2.50]
Alle

FEM - Inverse Varianz e 0.69 [0.45, 1.03]

Heterogenitat: Q=7.93, df=3, p=0.047, 1>=62.2%
Gesamteffekt: Z-Score=-1.80, p=0.072

r T T )
0.10 0.32 1.00 3.16 10.00

Olaparib+Bevacizumab besser Placebo+Bevacizumab besser
Heterogenitat zwischen Studienpools: Q=2.07, df=1, p=0.150, 1>=51.8%

Abbildung 41: Subgruppenanalyse fiir den Endpunkt Gesamtiiberleben fiir die
Subgruppenkombinationen NED (PDS) + NED / CR (Chemo) vs. NED / CR (IDS) + PR
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Anhang D Erginzende Darstellung zum Gesundheitszustand (EQ-5D VAS)

Tabelle 25: Ergebnisse (Morbiditit, Zeit bis zum Ereignis) — RCT, direkter Vergleich:
Olaparib + Bevacizumab vs. Placebo + Bevacizumab

Studie Olaparib + Placebo + Olaparib + Bevacizumab vs.
Endpunktkategorie Bevacizumab Bevacizumab Placebo + Bevacizumab
Endpunkt N Mediane Zeit bis N Mediane Zeit bis HR [95 %-KI]; p-Wert?
zum Ereignis in zum Ereignis in
Monaten Monaten
[95 %-KI] [95 %-KI]
Patientinnen mit Patientinnen mit
Ereignis Ereignis
n (%) n (%)
PAOLA-1
Morbidit:it
Gesundheitszustand
(EQ-5D VAS)®
10 Punkte 255 11,1[8,3; 13,9] 132 16,4 [9,6;21,9] 1,1510,87; 1,52]; 0,346
156 (61,2) 78 (59,1)
7 Punkte 255 11,1[8,3; 13,9] 132 16,4 [9,6;21,9] 1,1510,88; 1,52]; 0,333
156 (61,2) 78 (59,1)

a. HR und KI: Cox-Proportional-Hazards-Modell, p-Wert: Log-Rank-Test; jeweils stratifiziert nach
Erstlinientherapie und tBRCA-Mutationsstatus

b. Zeit bis zur Verschlechterung, definiert als eine Abnahme des Scores um > 10 bzw. 7 Punkte im Vergleich
zum Ausgangswert

BRCA: Brustkrebs-Suszeptibilitits-Gen; EQ-5D: European Quality of Life Questionnaire — 5 Dimensions;
HR: Hazard Ratio; KI: Konfidenzintervall; n: Anzahl Patientinnen mit (mindestens 1) Ereignis; N: Anzahl
ausgewerteter Patientinnen; RCT: randomisierte kontrollierte Studie; tBRCA: Tumor-BRCA; VAS: visuelle
Analogskala
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Wahrscheinlichkeit fir Ereignisfreiheit

0.0 1

Zeit seit der Randomisierung (Monate)

Olaparib + bevacizumab -~ --- Placebo = bevacizumab

Anzahl an Patienten unter Risiko:

255 179 144 125 107 953 86 76 57 14
132 57 79 71 62 58 49 42 30 7

[ 1Y)
[1<4]
(1)
e

0 0 Olaparib +
0 Dﬂanehnapa-i-

bevacizumab
bevacizu

mab

Abbildung 42: Kaplan-Meier-Kurven fiir den Endpunkt Gesundheitszustand (EQ-5D VAS;

Zeit bis zur Verschlechterung um mindestens 10 Punkte)
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Abbildung 43: Kaplan-Meier-Kurven fiir Endpunkt Gesundheitszustand (EQ-5D VAS; Zeit

bis zur Verschlechterung um mindestens 7 Punkte)
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Anhang E Ergebnisse zu Nebenwirkungen

In den nachfolgenden Tabellen werden fiir die Gesamtraten UEs, SUEs und schwere UEs
(CTCAE-Grad > 3) Ereignisse fiir SOCs und PTs gemill Medizinischem Worterbuch fiir
Aktivitdten im Rahmen der Arzneimittelzulassung (MedDRA) jeweils auf Basis folgender
Kriterien dargestellt:

» Gesamtrate UEs (unabhingig vom Schweregrad): Ereignisse, die bei mindestens 10 % der
Patientinnen in 1 Studienarm aufgetreten sind

»  Gesamtraten schwere UEs (CTCAE-Grad > 3) und SUEs: Ereignisse, die bei mindestens
5 % der Patientinnen in 1 Studienarm aufgetreten sind

= zusétzlich fiir alle Ereignisse unabhiangig vom Schweregrad: Ereignisse, die bei
mindestens 10 Patientinnen und bei mindestens 1 % der Patientinnen in 1 Studienarm
aufgetreten sind

Fiir den Endpunkt Abbruch wegen UEs erfolgt eine Darstellung von Ereignissen (SOCs / PTs),
die bei mindestens 1 % der Patientinnen in 1 Studienarm aufgetreten sind und zum Abbruch
gefiihrt haben.

UEs, die ohne Zweifel auf eine Progression der Grunderkrankung zuriickzufiihren sind, sollten
laut Studienprotokoll nicht als UEs gemeldet werden.
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Tabelle 26: Haufige UEs® — RCT, direkter Vergleich: Olaparib + Bevacizumab vs. Placebo +

Bevacizumab (mehrseitige Tabelle)

Studie

Patientinnen mit Ereignis

n (%)
SOCP Olaparib + Bevacizumab Placebo +Bevacizumab
PT® N =255 N=131
PAOLA-1
Gesamtrate UEs 255 (100) 127 (96,9)
Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden 156 (61,2) 57 (43,5)
am Verabreichungsort
Ermiidung 141 (55,3) 44 (33,6)
Fieber 16 (6,3) 43,1
Oedem peripher 15 (5,9) 7(5,3)
Schleimhautentziindung 15 (5,9) 43,1
Chirurgische und medizinische Eingriffe 10 (3,9) 3(2,3)
Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums 62 (24,3) 28 (21,4)
und Mediastinums
Dyspnoe 22 (8,6) 3(2,3)
Epistaxis 18 (7,1) 7(5,3)
Husten 11 (4,3) 6 (4,6)
Erkrankungen der Haut und des 44 (17,3) 19 (14,5)
Unterhautgewebes
Ausschlag 10 (3,9) 7 (5,3)
Erkrankungen der Nieren und Harnwege 27 (10,6) 24 (18,3)
Proteinurie 19 (7,5) 19 (14,5)
Erkrankungen des Blutes und des 148 (58,0) 41 (31,3)
Lymphsystems
Andmie 102 (40,0) 12 (9,2)
Leukopenie 46 (18,0) 11 (8,4)
Lymphopenie 60 (23,5) 10 (7,6)
Neutropenie 30 (11,8) 15 (11,5)
Thrombozytopenie 12 (4,7) 3(2,3)
Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts 189 (74,1) 83 (63,4)
Abdominalschmerz 56 (22,0) 32 (24,4)
Diarrho 50 (19,6) 25(19,1)
Dyspepsie 12 (4,7) 3(2,3)
Erbrechen 54 (21,2) 16 (12,2)
Obstipation 28 (11,0) 15 (11,5)
Schmerzen Oberbauch 10 (3,9) 4(3,1)
Stomatitis 12 (4,7) 2 (L,5)
Ubelkeit 144 (56,5) 30 (22,9)
Erkrankungen des Nervensystems 87 (34,1) 32 (24,4)
Dysgeusie 23 (9,0) 2 (1,5)
Kopfschmerzen 39 (15,3) 22 (16,8)
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Tabelle 26: Haufige UEs® — RCT, direkter Vergleich: Olaparib + Bevacizumab vs. Placebo +

Bevacizumab (mehrseitige Tabelle)

Studie

Patientinnen mit Ereignis

bedingte Komplikationen

SOCP Olaparib + Bevacizumab Placebo +Bevacizumab
PT® N =255 N=131
Periphere Neuropathie 22 (8,6) 5(3,8)

Erkrankungen des Ohrs und des Labyrinths 10 (3,9) 8 (6,1)

Gefiallerkrankungen 137 (53,7) 82 (62,6)
Hypertonie 122 (47,8) 78 (59,5)

Infektionen und parasitire Erkrankungen 128 (50,2) 63 (48,1)
Bronchitis 13 (5,1) 3(2,3)
Gastroenteritis 13 (5,1) 0(0)
Harnwegsinfektion 41 (16,1) 12 (9,2)
Nasopharyngitis 15 (5,9) 10 (7,6)
Rhinitis 10 (3,9) 43,1
Zystitis 11 (4,3) 9(6,9)

Psychiatrische Erkrankungen 21 (8,2) 13 (9,9)

Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und 106 (41,6) 57 (43,5)

Knochenerkrankungen
Arthralgie 64 (25,1) 30 (22,9)
Muskelspasmen 11 (4,3) 8 (6,1)
Myalgie 21 (8,2) 7 (5,3)
Riickenschmerzen 17 (6,7) 8 (6,1)
Schmerz in einer Extremitét 17 (6,7) 8 (6,1)

Stoffwechsel- und Ernédhrungsstérungen 30 (11,8) 9(6,9)
Appetit vermindert 23 (9,0) 43,1

Untersuchungen 73 (28,6) 29 (22,1)
Gewicht erhoht 11 (4,3) 10 (7,6)
Kreatinin im Blut erhoht 13 (5,1) 1 (0,8)
Neutrophilenzahl erniedrigt 20 (7,8) 6 (4,6)

Verletzung, Vergiftung und durch Eingriffe 15 (5,9) 9(6,9)

a. Ereignisse, die in mindestens 1 Studienarm bei > 10 Patientinnen aufgetreten sind
b. MedDRA-Version 23.0; SOC- und PT-Schreibweise ohne Anpassung aus dem Modul 4 des pU iibernommen

MedDRA: Medizinisches Worterbuch fiir Aktivitdten im Rahmen der Arzneimittelzulassung; n: Anzahl
Patientinnen mit mindestens 1 Ereignis; N: Anzahl ausgewerteter Patientinnen; PT: bevorzugter Begriff;
RCT: randomisierte kontrollierte Studie; SOC: Systemorganklasse; UE: unerwiinschtes Ereignis
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Tabelle 27: Haufige SUEs® — RCT, direkter Vergleich: Olaparib + Bevacizumab vs. Placebo +
Bevacizumab

Studie Patientinnen mit Ereignis
n (%)

SOCP Olaparib + Bevacizumab Placebo + Bevacizumab

PT® N =255 N=131
PAOLA-1
Gesamtrate SUEs 73 (28,6) 45 (34,4)
Erkrankungen des Blutes und des 17 (6,7) 1(0,8)
Lymphsystems

Andmie 13 (5,1) 1 (0,8)
Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts 11 (4,3) 10 (7,6)
Gefialerkrankungen 24 (9,4) 16 (12,2)

Hypertonie 20 (7,8) 16 (12,2)
Infektionen und parasitére 12 (4,7) 9(6,9)
Erkrankungen
a. Ereignisse, die im Interventionsarm bei > 10 Patientinnen oder im Komparatorarm bei > 5 % der

Patientinnen aufgetreten sind

b. MedDRA-Version 23.0; SOC- und PT-Schreibweise ohne Anpassung aus dem Modul 4 des pU libernommen
MedDRA: Medizinisches Worterbuch fiir Aktivitditen im Rahmen der Arzneimittelzulassung; n: Anzahl
Patientinnen mit mindestens 1 Ereignis; N: Anzahl ausgewerteter Patientinnen; PT: bevorzugter Begriff;
RCT: randomisierte kontrollierte Studie; SOC: Systemorganklasse; SUE: schwerwiegendes unerwiinschtes
Ereignis
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Tabelle 28: Haufige schwere UEs (CTCAE > 3)* — RCT, direkter Vergleich: Olaparib +
Bevacizumab vs. Placebo + Bevacizumab

Studie Patientinnen mit Ereignis
n (%)
SOCP Olaparib + Bevacizumab Placebo + Bevacizumab
PT® N =255 N=131
PAOLA-1
Gesamtrate schwere UEs 147 (57,6) 65 (49,6)
Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden 15 (5,9) 1(0,8)
am Verabreichungsort
Ermiidung 14 (5,5) 0(0)
Erkrankungen des Blutes und des 71 (27,8) 5(3,8)
Lymphsystems
Andmie 47 (18,4) 1 (0,8)
Lymphopenie 19 (7,5) 3(2,3)
Neutropenie 12 (4,7) 1(0,8)
Erkrankungen des 30 (11,8) 12 (9,2)
Gastrointestinaltrakts
Gefiallerkrankungen 48 (18,8) 42 (32,1)
Hypertonie 45 (17,6) 42 (32,1)
Infektionen und parasitire 14 (5,5) 10 (7,6)
Erkrankungen
Untersuchungen 16 (6,3) 5(3,8)

a. Ereignisse, die im Interventionsarm bei > 10 Patientinnen oder im Komparatorarm bei > 5 % Patientinnen
aufgetreten sind
b. MedDRA-Version 23.0; SOC- und PT-Schreibweise ohne Anpassung aus dem Modul 4 des pU libernommen

CTCAE: Common Terminology Criteria for Adverse Events; MedDRA: Medizinisches Worterbuch fiir
Aktivitdten im Rahmen der Arzneimittelzulassung; n: Anzahl Patientinnen mit mindestens 1 Ereignis;

N: Anzahl ausgewerteter Patientinnen; PT: bevorzugter Begriff; RCT: randomisierte kontrollierte Studie;
SOC: Systemorganklasse; UE: unerwiinschtes Ereignis
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Tabelle 29: Abbruch wegen UE? — RCT, direkter Vergleich: Olaparib + Bevacizumab vs.

Placebo + Bevacizumab

Studie Patientinnen mit Ereignis
n (%)

SOCP Olaparib + Placebo + Bevacizumab

PT Bevacizumab N =131

N =255

PAOLA-1
Gesamtrate UEs 50 (19,6) 8 (6,1)
Gutartige, bosartige und nicht spezifizierte 3(1,2) 1(0,8)
Neubildungen (einschl. Zysten und Polypen)
Erkrankungen des Blutes und des 11 (4,3) 0(0)
Lymphsystems

Anémie 8(3.1) 0(0)
Erkrankungen des 16 (6,3) 2 (1,5)
Gastrointestinaltrakts

Ubelkeit 10 (3,9) 1(0,8)
Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und 3(1,2) 1(0,8)
Knochenerkrankungen
Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden 6(2,4) 0(0)
am Verabreichungsort

Ermiidung 4 (1,6) 0(0)

a. Ereignisse, die in mindestens 1 Studienarm bei > 1 % der Patientinnen aufgetreten sind.
b. MedDRA-Version 23.0; SOC- und PT-Schreibweise ohne Anpassung aus dem Modul 4 des pU libernommen

MedDRA: Medizinisches Worterbuch fiir Aktivititen im Rahmen der Arzneimittelzulassung; n: Anzahl
Patientinnen mit mindestens 1 Ereignis; N: Anzahl ausgewerteter Patientinnen; PT: bevorzugter Begriff;
RCT: randomisierte kontrollierte Studie; SOC: Systemorganklasse; UE: unerwiinschtes Ereignis
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Anhang F Offenlegung von Beziehungen (externe Sachverstindige sowie Betroffene
beziehungsweise Patientenorganisationen)

Externe Sachverstiandige

Diese Dossierbewertung wurde unter Einbindung externer Sachverstindiger (einer
medizinisch-fachlichen =~ Beraterin / eines = medizinisch-fachlichen = Beraters) erstellt.
Medizinisch-fachliche Beraterinnen oder Berater, die wissenschaftliche Forschungsauftriage fiir
das Institut bearbeiten, haben gemill § 139b Abs.3 Nr.2 SGB YV ,alle Beziechungen zu
Interessenverbanden, Auftragsinstituten, insbesondere der pharmazeutischen Industrie und der
Medizinprodukteindustrie, einschlieBlich Art und Hohe von Zuwendungen* offenzulegen. Das
Institut hat von dem Berater ein ausgefiilltes Formular ,,Formblatt zur Offenlegung von
Beziehungen® erhalten. Die Angaben wurden durch das speziell fiir die Beurteilung der
Interessenkonflikte eingerichtete Gremium des Instituts bewertet. Es wurden keine
Interessenkonflikte festgestellt, die die fachliche Unabhingigkeit im Hinblick auf eine
Bearbeitung des vorliegenden Auftrags gefdhrden. Im Folgenden sind die Angaben zu
Beziehungen zusammengefasst. Alle Informationen beruhen auf Selbstangaben der Person
anhand des ,Formblatts zur Offenlegung von Beziehungen®. Das Formblatt ist unter
www.igwig.de abrufbar. Die in diesem Formblatt verwendeten Fragen befinden sich im
Anschluss an diese Zusammenfassung.

Name Frage 1 Frage 2 Frage 3 Frage 4 Frage 5 Frage 6 Frage 7
Wockel, Achim ja ja ja ja ja nein ja
Eingebundene Betroffene bezichungsweise Patientenorganisationen

Fir die Bewertung war die Einbindung von Betroffenen beziehungsweise

Patientenorganisationen vorgesehen. Diese Einbindung sollte die schriftliche Beantwortung
von Fragen zu den Themenbereichen Erfahrungen mit der Erkrankung, Notwendigkeit der
Betrachtung spezieller Patientengruppen, Erfahrungen mit den derzeit verfligbaren Therapien
fiir das Anwendungsgebiet, Erwartungen an eine neue Therapie und gegebenenfalls zusétzliche
Informationen umfassen. Im Rahmen der vorliegenden Dossierbewertung gingen keine
Riickmeldungen von Betroffenen beziehungsweise Patientenorganisationen ein.
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Im ,,Formblatt zur Offenlegung von Beziehungen* (Version 03/2020) wurden folgende
7 Fragen gestellt:

Frage 1: Sind oder waren Sie innerhalb des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre davor
bei einer Einrichtung des Gesundheitswesens (z. B. einer Klinik, einer Einrichtung der
Selbstverwaltung, einer Fachgesellschaft, einem Auftragsforschungsinstitut), einem pharma-
zeutischen Unternehmen, einem Medizinproduktehersteller oder einem industriellen Interes-
senverband angestellt oder fiir diese / dieses / diesen selbststindig oder ehrenamtlich tétig bzw.
sind oder waren Sie freiberuflich in eigener Praxis titig?

Frage 2: Beraten Sie oder haben Sie innerhalb des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre
davor eine Einrichtung des Gesundheitswesens (z. B. eine Klinik, eine Einrichtung der
Selbstverwaltung, eine Fachgesellschaft, ein Auftragsforschungsinstitut), ein pharmazeutisches
Unternehmen, einen Medizinproduktehersteller oder einen industriellen Interessenverband
beraten (z. B. als Gutachter/-in, Sachverstindige/r, in Zusammenhang mit klinischen Studien
als Mitglied eines sogenannten Advisory Boards / eines Data Safety Monitoring Boards
[DSMB] oder Steering Committees)?

Frage 3: Haben Sie innerhalb des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre davor direkt oder
indirekt von einer Einrichtung des Gesundheitswesens (z. B. einer Klinik, einer Einrichtung der
Selbstverwaltung, einer Fachgesellschaft, einem Auftragsforschungsinstitut), einem pharma-
zeutischen Unternehmen, einem Medizinproduktehersteller oder einem industriellen Interes-
senverband Honorare erhalten (z. B. fiir Vortridge, Schulungstitigkeiten, Stellungnahmen oder
Artikel)?

Frage 4: Haben Sie oder hat Ihr Arbeitgeber bzw. Ihre Praxis oder die Institution, fiir die Sie
ehrenamtlich tétig sind, innerhalb des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre davor von einer
Einrichtung des Gesundheitswesens (z. B. einer Klinik, einer Einrichtung der Selbstverwaltung,
einer Fachgesellschaft, einem Auftragsforschungsinstitut), einem pharmazeutischen Un-
ternehmen, einem Medizinproduktehersteller oder einem industriellen Interessenverband
sogenannte Drittmittel erhalten (d. h. finanzielle Unterstiitzung z. B. fiir Forschungsaktivititen,
die Durchfiihrung klinischer Studien, andere wissenschaftliche Leistungen oder Patent-
anmeldungen)? Sofern Sie in einer groBeren Institution tétig sind, geniigen Angaben zu lhrer
Arbeitseinheit, z. B. Klinikabteilung, Forschungsgruppe.

Frage 5: Haben Sie oder hat Ihr Arbeitgeber bzw. Ihre Praxis oder die Institution, fiir die Sie
ehrenamtlich titig sind, innerhalb des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre davor sonstige
finanzielle oder geldwerte Zuwendungen, z. B. Ausriistung, Personal, Unterstiitzung bei der
Ausrichtung einer Veranstaltung, Ubernahme von Reisekosten oder Teilnahmegebiihren fiir
Fortbildungen / Kongresse erhalten von einer Einrichtung des Gesundheitswesens (z. B. einer
Klinik, einer Einrichtung der Selbstverwaltung, einer Fachgesellschaft, einem Auftrags-
forschungsinstitut), einem pharmazeutischen Unternehmen, einem Medizinproduktehersteller
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oder einem industriellen Interessenverband? Sofern Sie in einer groBeren Institution tétig sind,
geniligen Angaben zu Threr Arbeitseinheit, z. B. Klinikabteilung, Forschungsgruppe.

Frage 6: Besitzen Sie Aktien, Optionsscheine oder sonstige Geschiftsanteile einer Einrichtung
des Gesundheitswesens (z. B. einer Klinik, einem Auftragsforschungsinstitut), eines pharma-
zeutischen Unternehmens, eines Medizinprodukteherstellers oder eines industriellen Interes-
senverbands? Besitzen Sie Anteile eines sogenannten Branchenfonds, der auf pharmazeutische
Unternehmen oder Medizinproduktehersteller ausgerichtet ist? Besitzen Sie Patente fiir ein
pharmazeutisches Erzeugnis, ein Medizinprodukt, eine medizinische Methode oder Gebrauchs-
muster fiir ein pharmazeutisches Erzeugnis oder ein Medizinprodukt?

Frage 7: Sind oder waren Sie jemals an der Erstellung einer medizinischen Leitlinie oder
klinischen Studie beteiligt, die eine mit diesem Projekt vergleichbare Thematik behandelt/e?
Gibt es sonstige Umsténde, die aus Sicht von unvoreingenommenen Betrachtenden als
Interessenkonflikt bewertet werden konnen, z. B. Aktivitdten in gesundheitsbezogenen Inte-
ressengruppierungen bzw. Selbsthilfegruppen, politische, akademische, wissenschaftliche oder
personliche Interessen?

Institut fiir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -102 -
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