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Allgemeine Anmerkung Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefullt)

Eine Heilung von Patientinnen mit metastasiertem Mammakarzinom ist
nicht mdglich [1]. In Hinblick auf den palliativen Charakter der Erkrankung
beinhalten die therapeutischen Ziele neben einer Verlangerung des
gesamten Uberlebens vor allem auch eine Symptom-Kontrolle, d.h. die
Verzégerung einer Progression, eine Vermeidung toxischer Therapien

und den Erhalt der Lebensqualitat [1, 2].

Bei ca. 8 % aller Patientinnen mit metastasiertem Mammakarzinom findet
sich eine pathologische Keimbahnmutation in den Genen BRCA1 oder
BRCAZ2 [3]. Abhangig von der Familienanamnese (weitere Angehdrige
insbesondere mit Mamma- oder Ovarialkarzinom) der Tumorbiologie
(triple-negativer Brustkrebs) oder dem Erkrankungsalter der Patientin
(junges Erkrankungsalter) steigt die Wahrscheinlichkeit flir das Vorliegen
einer Mutation [3]. Die BRCA-1 und -2 Gene kodieren fir Proteine, die
far die DNA-Reparatur von Doppelstrangbrtichen und
Strangvernetzungen wesentlich sind (sog. homologe Rekombination) [4].

Patientin mit einer Keimbahnmutation in den BRCA1l- oder 2 Genen

haben daher einen angeboren Funktionsverlust der homologen
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Rekombination. Poly(ADP-ribose)-Polymerasen (PARP) sind ebenfalls
Schlusselenzyme bei der DNA-Reparatur. PARP-Inhibitoren (Niraparib,
Olaparib, Rucaparib, Talazoparib und Veliparib) verhindern eine
effiziente DNA-Reparatur und treiben vor allem Zellen mit defekter
homologer Rekombination (z.B. aufgrund einer BRCA 1- oder 2
Mutation), d.h. genetisch instabile Zellen in die Apoptose [5].

Die PARP-Inhibitoren Niraparib, Olaparib und Rucaparib sind unter
anderem zur Behandlung des Ovarialkarzinoms durch die EMA
zugelassen, da sich hier haufig genetisch instabile Tumoren finden [6-8].
Fur das metastasierte BRCA-1 oder BRCA-2 mutierte HER2-negative
Mammakarzinom liegen zwei Studien vor, welche einen Vorteil von
PARP-Inhibitoren im Vergleich zu einer Chemotherapie aufzeigen: in der
OlympiAD Studie fuhrte die Gabe von Olaparib zu einer Verbesserung
des progressionsfreien Uberleben (PFS) um etwa 2,8 Monate (Hazard-
Ratio 0,58; 95%-Konfidenzintervall 0,43-0,80) und in der EMBRACA-
Studie verbesserte Talazoparib das PFS um 3 Monate (Hazard-Ratio
0,54; 95%-Konfidenzintervall 0,41-0,71 [9, 10]. Es liegt eine EMA-
Zulassung fur Olaparib und Talazoparib zur Behandlung von
Patientinnen mit metastasiertem HER2-negativem Mammakarzinom und

Vorhandensein einer pathogenen BRCA 1- oder BRCA 2
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Keimbahnmutation vor [6, 11]. Die Behandlung des BRCA 1 oder BRCA
2 keimbahnmutierten metastasierten HER2-negativen Mammakarzinom
mit einem PARP-inhibitor wird von nationalen und internationalen

Leitlinien empfohlen [1, 12].

Die deutsche Gesellschaft fur Senologie (DGS) unterstitzt die
Nutzenbewertung des IQWiG und geht ebenfalls von einem
betrachtlichen Zusatznutzen aus.
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als zweckmaRige Vergleichstherapie (ZVT) die Substanzen
Capecitabin, Eribulin, Vinorelbin, anthrazyklinhaltige Therapie oder
eine taxanhaltige Therapie. Diese entsprechen einerseits der
klinischen Behandlungsrealitat in Deutschland und werden
andererseits von nationalen und internationalen Fachgesellschaften
empfohlen [13]. In der EMBRACA-Studie, welche die
Datengrundlage flr die Bewertung des Zusatznutzen darstellt,
kommen im Vergleichsarm Capecitabin, Eribulin, Gemcitabin und
Vinorelbin zum Einsatz. Patientinnen, die mit Gemcitabin behandelt
wurden oder héatten behandelt werden sollen, wurden von der
Nutzenbewertung ausgeschlossen da fir Gemcitabin als
Monotherapie keine  Zulassung in der  vorliegenden

Behandlungsindikation besteht.

Seite, Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung Ergebnis nach Prifung
Zeile (wird vom G-BA ausgefullt)
S.6 Das IQWIG nennt bei der Bewertung des Zusatznutzen von Olaparib
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Die deutsche Gesellschaft fiir Senologie (DGS) begrifdt die Wahl
der zweckmaRigen Vergleichstherapie und die
Beriicksichtigung der entsprechenden Studienpopulation der
EMBRACA Studie.
S. 10 | Bei der Beurteilung des Zusatznutzen zeigen sich aus Sicht des

IQWIG Uberwiegend positive und nur wenige negative Effekte von
Talazoparib im Vergleich zur zweckmafiigen Vergleichstherapie. In
Bezug auf die gesundheitsbezogene Lebensqualitdt (globaler
Gesundheitsstatus, Rollenfunktion, emotionale Funktion, soziale
Funktion, Korperbild, korperliche Funktion, kognitive Funktion),
schwerwiegende / nicht schwere Symptome / Folgekomplikationen
(Schmerzen, Schlaflosigkeit, Appetitverlust, Symptome im
Brustbereich), schwerwiegende / nicht schwere Nebenwirkungen
(Hand-Ful-Syndrom, Augenerkrankungen und Parasthesie) und
einige schwerwiegende / schwere Nebenwirkungen (Neutropenie,

Erkrankungen der Haut und des Unterhautgewebes und Diarrho)
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wird ein Zusatznutzen beschrieben. Dies entspricht unserer
klinischen Erfahrung, nach der PARP-Inhibitoren in der Regel
deutlich besser vertraglich sind als eine Chemotherapie.

Einen gréReren Schaden sieht das IQWiG bei den schwerwiegenden
| schweren Nebenwirkungen Anamie und Thrombozytopenie.
Hierbei handelt es sich (ebenso wie bei der oben aufgefiihrten
Neutropenie) um Laborverdnderungen, die fur die Patientinnen nicht
spurbar sind und durch entsprechendes Therapiemanagement gut
beherrschbar und reversibel sind (hAmatologische Nebenwirkungen
fuhrten in der EMBRACA Studie in weniger als 2% der Falle zu einem
Abbruch der Therapie) [14]. Entsprechend der Graduierung dieser
Nebenwirkungen bezeichnet das IQWIiG das Ausmal als erheblich;
aus klinischer Sicht sollten dies jedoch nicht mit einem erheblichen

Schaden gleichgesetzt werden.
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Zusammenfassend begrifRen wir die Entscheidung des IQWiG,
dass Talazoparib im Vergleich zur ZVT einen betréchtlichen
Zusatznutzen habe. Da wir das Verzerrungspotential der
EMBRACA-Studie anders als das IQWIiG nicht als hoch
bewerten, und Studien mit anderen PARP-Inhibitoren zu
ahnliche Ergebnissen wie EMBRACA geflihrt haben, schatzen
wir die Wahrscheinlichkeit fir den betrachtlichen Zusatznutzen

hoher ein und sehen hier zumindest einen ,,Hinweis“ [9, 14, 15].

Der Endpunkt Progressionsfreies Uberleben stellt aus klinischer
Sicht einen eigenstandigen Endpunkt dar, der von hoher Relevanz
fir die Patientinnen und den therapeutischen Alltag ist. Vor dem
Hintergrund einer nicht kurablen Situation ist Symptomfreiheit neben
dem Erhalt der Lebensqualitdt ein primares Behandlungsziel
welches auch von S3-Leitlinien und AGO-Empfehlungen so
formuliert wird [12, 13]. Daher erfolgt in der klinischen Praxis bei

bildgebendem Progress eine Therapieumstellung. Mit einer
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Krankheitsprogression verschlechtert sich die Lebensqualitat der
Patienten, sei es durch zunehmend toxischere Therapien oder durch
krankheitsbedingte Symptome [16, 17]. Das Progressionsfreie
Uberleben wird daher sowohl von der American Society of Clinical
Oncology (ASCO) als auch von der European Society of Medical
Oncology (ESMO) als klinisch relevanter Endpunkt angesehen [18,
19]. Im Rahmen der EMBRACA Studie konnte durch den Einsatz von
Olaparib im Vergleich zu einer Chemotherapie eine signifikante
Verlangerung des Progressionsfreien Uberlebens um 3 Monate
gezeigt werden [10]. Wesentlich ist in diesem Zusammenhang auch
die verbesserte Lebensqualitdt verbunden mit dem geringeren

Spektrum an Nebenwirkungen.

Das progressionsfreie Uberleben sollte daher als wesentlicher

patientenrelevanter Endpunkt anerkannt werden.

(Bitte fiigen Sie weitere Zeilen an, falls dies notwendig sein sollte.)
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