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1 Hintergrund

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat das Institut fiir Qualitat und Wirtschaftlichkeit
im Gesundheitswesen (IQWiG) am 23.05.2023 mit ergdnzenden Bewertungen zum Projekt
A23-03 (Olaparib — Nutzenbewertung gemaR § 35a SGB V) [1] beauftragt.

Der Auftrag vom 23.05.2023 umfasst die Bewertung der folgenden im
Stellungnahmeverfahren [2] durch den pharmazeutischen Unternehmer (pU) vorgelegten
Auswertungen unter Bertlicksichtigung der Angaben im Dossier [3]:

= vollstandige Analysen des 3. Datenschnitts der Studie PROpel vom 12.10.2022

= Daten zur Zensierung der Patienten fiir den Endpunkt symptomatische skelettbezogene
Ereignisse

= Relevanz der Studie 8 fiir die Nutzenbewertung
Die Verantwortung fiir die vorliegende Bewertung und das Bewertungsergebnis liegt

ausschlieBlich beim IQWiG. Die Bewertung wird dem G-BA ibermittelt. Uber den
Zusatznutzen beschlieRt der G-BA.

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -1-
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2 Bewertung

In der Nutzenbewertung A23-03 [1] wurde fiir die Fragestellung 1, die Patienten mit
unvorbehandeltem metastasierten, kastrationsresistenten Prostatakarzinom (mCRPC), bei
denen eine Chemotherapie nicht klinisch indiziert ist, umfasst, die doppelblinde randomisierte
klinische Studie (RCT) PROpel herangezogen. In der Studie wird Olaparib in Kombination mit
Abirateron und Prednison oder Prednisolon (im Folgenden Olaparib + Abirateron + P) mit
Placebo + Abirateron + P verglichen. Eine ausfiihrliche Beschreibung der Studie PROpel findet
sich in der Dossierbewertung A23-03. Mit der Stellungnahme [2,4] hat der pU fir die Studie
PROpel Ergebnisse eines 3. Datenschnitts (12.10.2022) vorgelegt, die zum Zeitpunkt der
Nutzenbewertung nicht zur Verfligung standen und im Folgenden bewertet werden. Darlber
hinaus hat der pU ergdnzende Angaben zur Zensierung der Patienten fiir den Endpunkt
symptomatische skelettbezogene Ereignisse nachgereicht (siehe Abschnitt 2.1.2.1).

Fir Fragestellung 2 der Nutzenbewertung (Patienten mit vorbehandeltem mCRPC, bei denen
eine Chemotherapie nicht klinisch indiziert ist) war das Dossier des pUs unvollstandig. Mit
seiner Stellungnahme hat der pU die Studienunterlagen zur potenziell relevanten Studie 8
vorgelegt, deren Relevanz fiir die Nutzenbewertung nachfolgend bewertet wird.

2.1 Fragestellung 1: Patienten mit unvorbehandeltem mCRPC, bei denen eine
Chemotherapie nicht klinisch indiziert ist

2.1.1 Studiencharakteristika

Eine ausfuhrliche Beschreibung der Studie PROpel findet sich in der Dossierbewertung A23-03
[1]. Im Folgenden werden lediglich solche Charakteristika beschrieben, fiir die sich aufgrund
des 3. Datenschnitts Anderungen ergeben haben.

Charakterisierung der Studienpopulation

Mit den Stellungnahmen legt der pU zusdtzliche Daten zur Charakterisierung der
Studienpopulation vor (siehe Tabelle 1). Dabei handelt es sich um aggregierte Daten zum
homologen Rekombinationsreparatur(HRR)- sowie zum  Brustkrebs-Suszeptibilitats-
Gen(BRCA)-Mutationsstatus. Der Mutationsstatus wurde mittels ctDNA-, Tumorgewebe- oder
Keimbahnmutationstests erhoben. Um als mutiert zu gelten, war ein positiver Test in einem
der Testverfahren ausreichend.
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Tabelle 1: Charakterisierung der Studienpopulation — RCT, direkter Vergleich: Olaparib +
Abirateron + P vs. Placebo + Abirateron + P

Studie Olaparib + Placebo +
Charakteristikum Abirateron + P Abirateron + P
Kategorie N? =399 #=397

PROpel
HRR-Mutationsstatus®
HRR-Mutation 111 (27,8) 115 (29,0)
HRR-Wildtyp 279 (69,9) 273 (68,8)
fehlend 9(2,3) 9(2,3)
BRCA-Mutationsstatus
BRCA-Mutation 47 (11,8) 38(9,6)
BRCA-Wildtyp 343 (86,0) 350 (88,2)
fehlend 9(2,3) 9(2,3)
a. Anzahl randomisierter Patienten. Werte, die auf anderen Patientenzahlen basieren, werden in der
entsprechenden Zeile gekennzeichnet, wenn Abweichung relevant
b. Folgende Gene wurden auf Mutationen untersucht: ATM, BRCA1, BRCA2, BARD1, BRIP1, CDK12, CHEK1,
CHEK2, FANCL, PALB2, RAD51B, RAD51C, RAD51D, RAD54L.
BRCA: Brustkrebs-Suszeptibilitdts-Gen; HRR: homologe Rekombinationsreparatur; n: Anzahl Patienten in der
Kategorie; N: Anzahl randomisierter Patienten; P: Prednison oder Prednisolon; RCT: randomisierte
kontrollierte Studie

In der Studie PROpel wiesen etwa 1 Drittel der Patienten eine HRR-Mutation auf, eine BRCA1-
und / oder BRCA2-Mutation ca. 10 % der Patienten.

3. Datenschnitt vom 12.10.2022

Die Nutzenbewertung A23-03 basiert auf dem 2. Datenschnitt der Studie PROpel vom
14.03.2022. Dieser war laut Studienprotokoll nach 453 Ereignissen im Endpunkt radiologisch
bestitigtes progressionsfreies Uberleben (rPFS) geplant (2. Interimsanalyse fiir
Gesamtiiberleben und finale Analyse fir rPFS).

Im Rahmen des Stellungnahmeverfahrens hat der pU Auswertungen zu einem 3. Datenschnitt
vom 12.10.2022 vorgelegt. Hierbei handelt es sich um die geplante finale Analyse zum
Gesamtiiberleben.

Behandlungs- und Beobachtungsdauer

Tabelle 2 zeigt die mittlere und mediane Behandlungsdauer der Patienten und die mediane
Beobachtungszeit fiir einzelne Endpunkte.
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Tabelle 2: Angaben zum Studienverlauf — RCT, direkter Vergleich: Olaparib + Abirateron + P
vs. Placebo + Abirateron + P (mehrseitige Tabelle)

Studie Olaparib + Abirateron + Placebo + Abirateron +
Dauer Studienphase P P
Endpunktkategorie N =399° N =397°
Endpunkt

PROpel, Datenschnitt 12.10.2022

Behandlungsdauer [Monate]

fir Olaparib / Placebo
Median [Min; Max]
Mittelwert (SD)

far Abirateron
Median [Min; Max]
Mittelwert (SD)

Beobachtungsdauer [Monate]

Gesamtuberleben®

Median [Q1; Q3]
[Min; Max]
Mittelwert (SD)

Morbiditat

Schmerz (BPI-SF)
Median [Min; Max]
Mittelwert (SD)

symptomatische skelettbezogene Ereignisse

Median [Min; Max]
Mittelwert (SD)

Gesundheitszustand (EQ-5D VAS)

Median [Min; Max]
Mittelwert (SD)

gesundheitsbezogene Lebensqualitat

FACT-P
Median [Min; Max]
Mittelwert (SD)

Nebenwirkungen

UEs / SUEs / schwere UEs

Median [Min; Max]

Mittelwert (SD)
MDS / AML

Median [Min; Max]

Mittelwert (SD)

18,5 [0,4; 47,0]°
k. A.

20,1[1,0; 47,0]°
k. A.

33,6 [19,9; 37,8]
[2,0; 47,0]
k. A,

14,7 [0; 46,8]

k. A.

18,4 [0; 46,0]
k. A.

17,4 [0; 46,9]

k. A.

17,4 [0; 46,9]
k. A.

21,2 [1,9; 47,0]

k. A.

33,6 [2,0; 47,0]
k. A.

15,7 [0,4; 44,6]°
k. A.

15,7 [0,4; 44,6]°
k. A.

32,1[20,3; 36,9]
[0,4; 45,3]
k. A

11,8 [0; 44,0]

k. A.

15,1 [0; 44,3]
k. A.

13,7 [0; 43,3]

k. A.

13,7 [0; 43,3]
k. A.

16,7 [0,4; 44,6]

k. A.

32,0[0,4; 45,3]
k. A.

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG)



Addendum A23-47 Version 1.0
Olaparib — Addendum zum Projekt A23-03 16.06.2023

Tabelle 2: Angaben zum Studienverlauf — RCT, direkter Vergleich: Olaparib + Abirateron + P
vs. Placebo + Abirateron + P (mehrseitige Tabelle)

Studie Olaparib + Abirateron + Placebo + Abirateron +
Dauer Studienphase P P
Endpunktkategorie N =399° N =397°
Endpunkt

a. 1 Patient ohne Werte bei Behandlungsdauer und Beobachtungsdauer zu Nebenwirkungen (UEs / SUEs /
schwere UEs und MDS / AML)

b. eigene Berechnung aus Angaben in Tagen

c. Es liegen keine Angaben dazu vor, wie die Beobachtungsdauer berechnet wurde.

AML: akute myeloische Leukdamie; BPI-SF: Brief Pain Inventory-Short Form; FACT-P: Functional Assessment of
Cancer Therapy — Prostate; k. A.: keine Angabe; Max: Maximum; MDS: myelodysplastisches Syndrom;

Min: Minimum; N: Anzahl ausgewerteter Patienten; P: Prednison oder Prednisolon; RCT: randomisierte
kontrollierte Studie; SD: Standardabweichung; SUE: schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis; UE:
unerwinschtes Ereignis; VAS: visuelle Analogskala

In der Studie PROpel war die mediane Behandlungsdauer im Interventionsarm etwas langer
als im Kontrollarm (18,5 Monate fiir Olaparib und 20,1 Monate fiir Abirateron vs. 15,7 Monate
fir Placebo und Abirateron).

Die medianen Beobachtungszeiten fiir die Endpunkte mit einer geplanten Beobachtungszeit
bis Studienende (Gesamtiliberleben und MDS/AML) sind mit etwas mehr als 2,5 Jahren
vergleichbar.

Wie schon zum Zeitpunkt des 2. Datenschnitts unterscheiden sich die medianen
Beobachtungszeiten fir alle anderen Endpunkte zu Morbiditat, gesundheitsbezogener
Lebensqualitdt und Nebenwirkungen und sind im Interventionsarm um ca. 3 bis 5 Monate
langer als im Kontrollarm. Fir die Endpunkte symptomatische skelettbezogene Ereignisse und
Endpunkte zu Nebenwirkungen entspricht dies in etwa der geplanten Nachbeobachtung.
Auffallig ist, dass die medianen Beobachtungszeiten fiir die patientenberichteten Endpunkte
zu Schmerz, Gesundheitszustand und gesundheitsbezogener Lebensqualitit um 1 bis 4
Monate kiirzer sind als die mediane Behandlungsdauer. Dies ist wahrscheinlich durch die
schon friih im Studienverlauf sinkenden Riicklaufquoten zu erklaren. Somit ist es trotz der
gemald Studienprotokoll fur diese Endpunkte geplanten Nachbeobachtung von bis zu 12
Wochen nach Krankheitsprogression fraglich, ob sich auf Basis der vorliegenden Daten
Aussagen Uber die 12 Wochen nach Progress treffen lassen. Wie in der Nutzenbewertung
beschrieben ware es zudem erforderlich auch die patientenberichteten Endpunkte (iber den
gesamten Studienzeitraum zu erheben.

Folgetherapien

Tabelle 3 zeigt welche Folgetherapien Patienten nach Absetzen der Studienmedikation
erhalten haben.

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -5-



Addendum A23-47

Version 1.0

Olaparib — Addendum zum Projekt A23-03

16.06.2023

Tabelle 3: Angaben zu Folgetherapien (2 2 % der Patienten in 2 1 Behandlungsarm) — RCT,

direkter Vergleich: Olaparib + Abirateron + P vs. Placebo + Abirateron + P

Studie Patienten mit Folgetherapie® n (%)
Behandlung Olaparib + Abirateron + P Placebo + Abirateron + P
Wirkstoff N =399 N =397
PROpel, Datenschnitt 12.10.2022
medikamentdse Therapie 179 (45) 216 (54)
Immuntherapie 23 (6) 23 (6)
Hormontherapie 67 (17) 75 (19)
Abirateron 28 (7)° 24 (6)°
Enzalutamid 39 (10) 48 (12)
zytotoxische Chemotherapie 123 (31) 167 (42)
Cabazitaxel 43 (11) 62 (16)
Carboplatin 9(2) 10 (3)
Docetaxel 95 (24) 141 (36)
zielgerichtete Therapie 20 (5) 29 (7)
Radium-223-Dichlorid 10 (3) 15 (4)
andere 10 (3)b¢ 24 (6)> ¢
Radiotherapie 48 (12) 64 (16)
a. Patienten kénnen in mehr als einer Folgetherapie gezahlt werden.
b. eigene Berechnung
c. 2 Patienten haben Olaparib bekommen
n: Anzahl Patienten mit Folgetherapie; N: Anzahl ausgewerteter Patienten; P: Prednison oder Prednisolon;
RCT: randomisierte kontrollierte Studie

In der Studie PROpel erhielten 45 % der Patienten im Interventionsarm eine Folgetherapie, im
Kontrollarm waren es 54 %. Am haufigsten wurde eine Chemotherapie nach der
Studienbehandlung verabreicht (31 % im Interventions- vs. 42 % im Kontrollarm). Eine
Hormontherapie (darunter fast ausschlieBlich Abirateron oder Enzalutamid) haben 17 % der
Patienten im Interventionsarm und 19 % der Patienten im Kontrollarm erhalten. Entgegen der
Leitlinienempfehlungen [5] haben 7% im Interventions- und 6% im Kontrollarm eine
Folgetherapie mit Abirateron bekommen.

Die eingesetzten Folgetherapien sind insgesamt vergleichbar zum 2. Datenschnitt und es gibt
keinen Hinweis darauf, dass die Folgebehandlung der Patienten in relevantem Umfang von
den Empfehlungen der S3-Leitlinie [5] abweicht.
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2.1.2 Ergebnisse des 3. Datenschnitts

2.1.2.1 Verzerrungspotenzial

Das endpunktibergreifende Verzerrungspotenzial wird fiir die Studie PROpel als niedrig
eingestuft (siehe A23-03 [1]).

Tabelle 4 beschreibt das Verzerrungspotenzial fiir die Ergebnisse der relevanten Endpunkte

Tabelle 4: Endpunktiibergreifendes und endpunktspezifisches Verzerrungspotenzial — RCT,
direkter Vergleich: Olaparib + Abirateron + P vs. Placebo + Abirateron + P

Studie Endpunkte
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a. beinhaltet: Strahlentherapie zur Vermeidung oder Linderung skelettaler Symptome, Auftreten einer neuen
symptomatischen, pathologischen Knochenfraktur, Auftreten einer Riickenmarkskompression,
orthopadisch-chirurgischer Eingriff wegen Knochenmetastasen

b. Schwere UEs sind operationalisiert als CTCAE-Grad 3.

c. Vom pU definiertes UESI.

d. Betrachtet werden die folgenden Ereignisse (codiert nach MedDRA): Diarrhé (PT, UEs), Ubelkeit (PT, UEs),
Appetit vermindert (PT, UEs), Verletzung, Vergiftung und durch Eingriffe bedingte Komplikationen (SOC,
SUEs), Lungenembolie (PT, schwere UEs), Andmie (PT, schwere UEs).

e. Hoher Anteil an Patienten die zu Tag 1 zensiert wurden. Grund hierfiir war das Fehlen von Baseline- bzw.
Folgewerten.

f. Unvollstandige Beobachtungen aus potenziell informativen Griinden.

g. keine verwertbaren Daten vorhanden; Anteil der in der Analyse nicht beriicksichtigten Patienten > 30 %

h. Trotz niedrigen Verzerrungspotenzials wird fiir den Endpunkt Abbruch wegen UE von einer eingeschrankten
Ergebnissicherheit ausgegangen.

AML: akute myeloische Leukdmie; CTCAE: Common Terminology Criteria for Adverse Events; H: hoch; MDS:
myelodysplastisches Syndrom; MedDRA: Medizinisches Worterbuch fiir Aktivitaten im Rahmen der
Arzneimittelzulassung; N: niedrig; P: Prednison oder Prednisolon; PT: bevorzugter Begriff; RCT: randomisierte
kontrollierte Studie; SOC: Systemorganklasse; SUE: schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis; UE:
unerwiinschtes Ereignis; UESI: unerwiinschtes Ereignis von spezifischem Interesse

Fiir den vorliegenden 3. Datenschnitt ist das endpunktspezifische Verzerrungspotenzial wie
bereits beim 2. Datenschnitt fiir die Ergebnisse aller Endpunkte aulRer Gesamtiiberleben, die
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spezifischen unerwiinschten Ereignisse (UEs) myelodysplastisches Syndrom (MDS) und akute
myeloische Leukdamie (AML) und Abbruch wegen UEs hoch. Dies ist in unvollstiandigen
Beobachtungen aus potenziell informativen Griinden begriindet.

Fiir den Endpunkt symptomatische skelettbezogene Ereignisse war in der Nutzenbewertung
unklar, wie viele Patienten zu Tag 1 zensiert worden sind und damit nicht in die Auswertung
eingingen. Mit den Stellungnahmen legt der pU Auswertungen vor, die zeigen, dass lediglich
1 Patient unter Behandlung mit Olaparib + Abirateron + P sowie 2 Patienten unter Placebo +
Abirateron + P zu Tag 1 zensiert wurden. Somit ist der Anteil der betroffenen Patienten fir die
Nutzenbewertung als nicht relevant einzustufen. Das Verzerrungspotenzial der Ergebnisse des
Endpunkts symptomatische skelettbezogene Ereignisse ist jedoch aufgrund der
Unvollstandigkeit der Beobachtungen aus potenziell informativen Griinden weiterhin als hoch
zu bewerten.

Unabhdngig von den zum Verzerrungspotenzial beschriebenen Aspekten ist die
Aussagesicherheit der Studienergebnisse aufgrund der in A23-03 adressierten Unsicherheiten
reduziert. Zum einen ist unklar, ob fir alle Patienten der Studienpopulation eine
Chemotherapie klinisch nicht indiziert war. So ist zwar davon auszugehen, dass der Anteil der
asymptomatischen / mild  symptomatischen Patienten und/oder mit Docetaxel-
Vorbehandlung bei > 80 % liegt, dennoch verbleibt eine Unsicherheit, ob auch Patienten in die
Studie eingeschlossen wurden, fiir die eine Chemotherapie indiziert gewesen ware. Zum
anderen ist unklar, ob alle Patienten begleitend eine Androgendeprivationstherapie (ADT)
erhalten haben. Zwar hat der pU mit den Stellungnahmen weitere Informationen dazu
vorgelegt wie viele Patienten laut Angaben im eCRF eine ADT fortgefiihrt haben, die Anteile
der Patienten mit ADT variieren jedoch je nach Darstellungsweise zwischen 74,7 % und 91,1 %.
Die Unsicherheiten, wie viele der Patienten eine begleitende ADT erhalten haben, bleiben
damit bestehen.

Aufgrund der vom pU nachgereichten Daten ergibt sich daher keine Anderung der
Einschatzung und es kdnnen infolge der beschriebenen Einschrankung fir alle Endpunkte
maximal Anhaltspunkte, beispielsweise fir einen Zusatznutzen, ausgesprochen werden.

2.1.2.2 Ergebnisse

Tabelle 5 fasst die Ergebnisse der nachgereichten Daten zum Vergleich von Olaparib +
Abirateron + P mit Placebo + Abirateron + P bei Patienten mit mCRPC, bei denen eine
Chemotherapie klinisch nicht indiziert ist, unter Berlicksichtigung des 3. Datenschnitts der
Studie PROpel zusammen. Die Daten aus dem Dossier des pU werden, wo notwendig, durch
eigene Berechnungen erganzt.

Die Kaplan-Meier-Kurven zu den dargestellten Ereigniszeitanalysen sind sofern verfligbar in
Anhang A abgebildet. Ergebnisse zu haufigen UEs, schwerwiegenden unerwiinschten
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Ereignissen (SUEs), schweren UEs und Abbriichen wegen UEs befinden sich in Anhang B des

vorliegenden Addendums.

Tabelle 5: Ergebnisse (Mortalitat, Morbiditat, gesundheitsbezogene Lebensqualitat,
Nebenwirkungen) — RCT, direkter Vergleich: Olaparib + Abirateron + P vs. Placebo +
Abirateron + P (mehrseitige Tabelle)

Knochenmetastasen
Gesundheitszustand (EQ-5D VAS)

Studie Olaparib + Placebo + Olaparib +
Endpunktkategorie Abirateron + P Abirateron + P Abirateron + P
Endpunkt vs. Placebo +
Abirateron + P
N Mediane Zeit N Mediane Zeit HR [95 %-KI]; p-
bis zum Ereignis bis zum Ereignis Wert
in Monaten in Monaten
[95 %-KI] [95 %-KI]
Patienten mit Patienten mit
Ereignis Ereignis
n (%) n (%)
PROpel, Datenschnitt 12.10.2022
Mortalitat
Gesamtiberleben 399 42,1[38,4;n.b.] 397 34,7[31,0;39,3] 0,82[0,67;1,00]5
176 (44,1) 205(51,6) 0,054°
Morbiditat
starkster Schmerz (BPI-SF Item 3)¢  330¢ n.e. 333d n.e. 1,00 [0,75; 1,34]3
97 (29,49) 89 (26,79 0,945°
Schmerzintensitdt (BPI-SF Items 3-6)°  330¢ n. e. 333¢ n. e. 0,98 [0,70;
(ergdnzend dargestellt) 69 (20,99 63 (18,99 1,39]° 0,910°
Beeintrachtigung durch Schmerz 330¢ n.e. 333d n.e. 0,84 [0,61; 1,153
(BPI-SF Item 9a—g)® 76 (23,0 82 (24,69 0,299°
symptomatische skelettbezogene 398f n.e. 395f n.e. 0,82 [0,55; 1,223
Ereignisse 46 (11,6") 51 (12,9) 0,321°
Strahlentherapie zur Vermeidung  398f n.e. 395f n.e. 0,67 [0,42; 1,06]3%;
oder Linderung skelettaler 31 (7,8 42 (10,6) 0,104°
Symptome
neue symptomatische, 398f n.e. 395f n.e. 0,91 [0,46; 1,83]3;
pathologische Knochenfraktur 17 (4,3f) 16 (4,1f) 0,776°
Auftreten einer 398f n.e. 395f n.e. 0,28 [0,06; 0,94]3;
Rickenmarkskompression 3(0,8f) 9 (2,3 0,045
orthopéadisch-chirurgischer 398f n.e. 395f n.e. 0,27 [0,04; 1,19]%
Eingriff wegen 2(0,5) 6 (1,5 0,099°

keine verwertbaren Daten
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Tabelle 5: Ergebnisse (Mortalitat, Morbiditat, gesundheitsbezogene Lebensqualitat,
Nebenwirkungen) — RCT, direkter Vergleich: Olaparib + Abirateron + P vs. Placebo +

Abirateron + P (mehrseitige Tabelle)

Studie Olaparib + Placebo + Olaparib +
Endpunktkategorie Abirateron + P Abirateron + P Abirateron + P
Endpunkt vs. Placebo +
Abirateron + P
N Mediane Zeit N Mediane Zeit HR [95 %-KI]; p-
bis zum Ereignis bis zum Ereignis Wert
in Monaten in Monaten
[95 %-KI] [95 %-KI]
Patienten mit Patienten mit
Ereignis Ereignis
n (%) n (%)
Gesundheitsbezogene Lebensqualitat
FACT-P
Gesamtscores 2784 n.e. 2954 n.e. 0,95 [0,71; 1,26]3;
91 (32,79 98 (33,29) 0,701°
kérperliches Wohlbefinden" 2789 11,9[9,1;19,3] 295 17,4[13,7;24,8] 1,29 [1,03;1,63]°
152 (54,79 140 (47,59
soziales / familidres 2789 11,1[8,2;21,1] 295¢ 15,6[9,1;37,71 1,04[0,82;1,32]
Wohlbefinden" 141 (50,79) 142 (48,19)
emotionales Wohlbefinden' 2784 n.e. 295¢ 24,8[21,1;34,001 0,95 [0,74; 1,23)°
114 (41,09 125 (42,49)
funktionales Wohlbefinden" 278¢ 15,6 [11,0; 23,0] 295¢ 11,1[9,1;19,3] 0,89[0,71; 1,11)°
144 (51,89 159 (53,99)
prostatakarzinomspezifische 2789 35,8[24,8;n.b.] 295% 358([21,1;n.b.] 0,96 [0,73; 1,27]°
Subskala/ 100 (36,0 102 (34,69
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Tabelle 5: Ergebnisse (Mortalitat, Morbiditat, gesundheitsbezogene Lebensqualitat,
Nebenwirkungen) — RCT, direkter Vergleich: Olaparib + Abirateron + P vs. Placebo +
Abirateron + P (mehrseitige Tabelle)

Studie Olaparib + Placebo + Olaparib +
Endpunktkategorie Abirateron + P Abirateron + P Abirateron + P
Endpunkt vs. Placebo +
Abirateron + P
N Mediane Zeit N Mediane Zeit HR [95 %-KI]; p-
bis zum Ereignis bis zum Ereignis Wert
in Monaten in Monaten
[95 %-KI] [95 %-KI]
Patienten mit Patienten mit
Ereignis Ereignis
n (%) n (%)
Nebenwirkungen
UEs (erganzend dargestellt) 398 0,5[0,5; 0,8] 396 1,0[0,8; 1,2] -
389 (97,7) 380 (96,0)
SUEs 398 31,7 [25,8;n.b.] 396 39,5[32,3;n.b.] 1,23[0,98;1,56];
161 (40,5) 126 (31,8) 0,079
schwere UEs' 398 19,2 [14,1; 24,0] 396 27,8[21,4;35,4] 1,31[1,08;1,61];
222 (55,8) 171 (43,2) 0,007"
Abbruch wegen UEs™ 398 n. e. 396 n. e. 1,57 [1,08; 2,30];
71 (17,8) 43 (10,9) 0,019
MDS (PT, UEs) 398 n. e. 396 n. e. n.b.; 0,197%"
2(0,5) 0(0)
AML (PT, UEs) 398 n. e. 396 n. e. -
0(0) 0(0)
Pneumonitis (UEs)° 398 n. e. 396 n. e. 1,62 [0,40; 7,89];
5(1,3) 3(0,8) 0,506"
Diarrho (PT, UEs) 398 n. e. 396 n. e. 1,88 [1,30; 2,75];
82 (20,6) 42 (10,6) < 0,001
Ubelkeit (PT, UEs) 398 n. e. 396 n. e. 2,36 [1,73; 3,25];
122 (30,7) 57 (14,4) < 0,001
Appetit vermindert (PT, UEs) 398 n. e. 396 n. e. 2,10 [1,38; 3,25];
66 (16,6) 31(7,8) <0,001*
Verletzung, Vergiftung und durch 398 n. e. 396 n.e. 2,24 [1,02; 5,42];
Eingriffe bedingte Komplikationen 20 (5,0) 8 (2,0) 0,048
(SOC, SUEs)
Lungenembolie (PT, schwere UEs') 398 n. e. 396 n.e. 3,06 [1,51; 6,87];
29 (7,3) 9(2,3) 0,002
Anamie (PT, schwere UEs/) 398 n. e. 396 n. e. 4,99 [2,85; 9,48];
64 (16,1) 13 (3,3) <0,001*
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Tabelle 5: Ergebnisse (Mortalitat, Morbiditat, gesundheitsbezogene Lebensqualitat,
Nebenwirkungen) — RCT, direkter Vergleich: Olaparib + Abirateron + P vs. Placebo +
Abirateron + P (mehrseitige Tabelle)

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

a. HR und KI: Cox-Proportional-Hazards-Modell, adjustiert fir Metastasen (nur Knochen vs. Viszeral vs.
Andere) und Docetaxel-Behandlung des mHSPC (Ja vs. Nein)

b. p-Wert: Log-Rank-Test, stratifiziert nach Metastasen (nur Knochen vs. Viszeral vs. Andere) und Docetaxel-
Behandlung des mHSPC (Ja vs. Nein)

c. Zeit bis zur erstmaligen Verschlechterung. Eine Zunahme um 2 2 Punkte im Vergleich zum Studienbeginn
wird als klinisch relevante Verschlechterung angesehen (Skalenspannweite 0 bis 10).

d. Eigene Berechnung; Angabe bezieht sich auf Patienten, die einen Baselinewert und mindestens einen
Folgewert aufweisen.

e. Zeit bis zur erstmaligen Verschlechterung. Eine Zunahme um > 1,5 Punkte im Vergleich zum Studienbeginn
wird als klinisch relevante Verschlechterung angesehen (Skalenspannweite 0 bis 10).

f. Eigene Berechnung; Angabe bezieht sich auf Patienten, die in die Analyse eingingen

g. Zeit bis zur erstmaligen Verschlechterung. Eine Abnahme um 2 23,4 Punkte im Vergleich zum Studienbeginn
wird als klinisch relevante Verschlechterung angesehen (Skalenspannweite 0-156).

h. Zeit bis zur erstmaligen Verschlechterung. Eine Abnahme um > 4,2 Punkte im Vergleich zum Studienbeginn
wird als klinisch relevante Verschlechterung angesehen (Skalenspannweite 0—28).

i. Zeit bis zur erstmaligen Verschlechterung. Eine Abnahme um = 3,6 Punkte im Vergleich zum Studienbeginn
wird als klinisch relevante Verschlechterung angesehen (Skalenspannweite 0-24).

j- Zeit bis zur erstmaligen Verschlechterung. Eine Abnahme um 2 7,2 Punkte im Vergleich zum Studienbeginn
wird als klinisch relevante Verschlechterung angesehen (Skalenspannweite 0—48).

k. HR, 95 %-Kl und p-Wert: Cox-Proportional-Hazards-Modell mit zugeh&rigem Log-Rank-Test

|. operationalisiert als CTCAE-Grad > 3

m. Wenn einer der Wirkstoffe vorzeitig abgesetzt wurde, galt die gesamte Therapie als abgebrochen.

n. Fur den p-Wert wurden die Angaben aus der Analyse zum kombinierten Endpunkt MDS / AML
herangezogen, da auch in dieser Analyse lediglich 2 Ereignisse des MDS beobachtet wurde. Es wird davon
ausgegangen, dass die Zensierungs- und Ereigniszeiten fir beide Endpunkte identisch sind.

0. Vom pU definiertes UESI. Aufgetreten sind die PTs Pneumonitis, Interstitielle Lungenerkrankung und
Strahlenbedingte Pneumonitis.

AML: akute myeloische Leukdamie; BPI-SF: Brief Pain Inventory-Short Form; CTCAE: Common Terminology
Criteria for Adverse Events; FACT-P: Functional Assessment of Cancer Therapy — Prostate; HR: Hazard Ratio;
KI: Konfidenzintervall; mHSPC: metastasierendes hormonsensitives Prostatakarzinom;

MDS: myelodysplastisches Syndrom; n: Anzahl Patienten mit (mindestens 1) Ereignis; N: Anzahl
ausgewerteter Patienten; n. b.: nicht berechenbar; n. e.: nicht erreicht; P: Prednison oder Prednisolon; PT:
bevorzugter Begriff; RCT: randomisierte kontrollierte Studie; SOC: Systemorganklasse; SUE: schwerwiegendes
unerwinschtes Ereignis; UE: unerwiinschtes Ereignis; UESI: unerwiinschtes Ereignis von spezifischem
Interesse; VAS: visuelle Analogskala
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Auf Basis der verfligbaren Informationen kénnen fir alle Endpunkte maximal Anhaltspunkte,
beispielsweise fiir einen Zusatznutzen, ausgesprochen werden.

Mortalitat
Gesamtiiberleben

Fiir den Endpunkt Gesamtiiberleben zeigt sich kein statistisch signifikanter Unterschied
zwischen den Behandlungsgruppen. Fir diesen Endpunkt liegt jedoch eine Effektmodifikation
fir das Subgruppenmerkmal BRCA-Mutationsstatus vor (siehe Abschnitt 2.1.2.3). Es ergibt
sich ein Anhaltspunkt fiir einen Zusatznutzen von Olaparib + Abirateron + P fir Patienten mit
BRCA-Mutation im Vergleich zu Abirateron + P. Fir Patienten ohne BRCA-Mutation (BRCA-
Wildtyp) ergibt sich kein Anhaltspunkt fiir einen Zusatznutzen von Olaparib + Abirateron + P
im Vergleich zu Abirateron + P, ein Zusatznutzen ist damit fir diese Patientengruppe nicht
belegt.

Abweichend von der Dossierbewertung A23-03 zieht der pU in der Stellungnahme fiir die
Auswertung des Gesamtiiberlebens nicht das Hazard Ratio, sondern das Relative Risiko heran.
Er begriindet den Wechsel der Auswertungsart mit der nicht erfiillten Proportional-Hazards-
Annahme. Das Vorgehen des pU ist nicht praspezifiziert. Im statistischen Analyseplan ist auch
bei Verletzung der Proportional-Hazards-Annahme die Verwendung des Hazard Ratio
festgelegt. Im vorliegenden Fall ist die Proportional-Hazards-Annahme fir den Endpunkt
Gesamtiiberleben in der Gesamtpopulation zwar mathematisch verletzt, inhaltlich ist das
Hazard Ratio aber weiterhin interpretierbar, da sich die Kaplan-Meier-Kurven mehr
Uberlappen als kreuzen (siehe Abbildung 1 im Anhang A.1). Somit wird weiterhin das Hazard
Ratio herangezogen.

Morbiditat
Stdrkster Schmerz (BPI-SF Item 3)

Fiir den Endpunkt starkster Schmerz (BPI-SF Item 3) zeigt sich kein statistisch signifikanter
Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen. Es ergibt sich kein Anhaltspunkt fir einen
Zusatznutzen von Olaparib + Abirateron + P im Vergleich zu Abirateron + P, ein Zusatznutzen
ist damit nicht belegt.

Beeintrdchtigung durch Schmerz (BPI-SF Item 9a-g)

Fir den Endpunkt Beeintrachtigung durch Schmerz (BPI-SF Item 9a-g) zeigt sich kein statistisch
signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen. Fir diesen Endpunkt liegt
jedoch eine Effektmodifikation fiir das Subgruppenmerkmal BRCA-Mutationsstatus vor (siehe
Abschnitt 2.1.2.3). Es ergibt sich ein Anhaltspunkt fiir einen Zusatznutzen von Olaparib +
Abirateron + P fiir Patienten mit BRCA-Mutation im Vergleich zu Abirateron + P. Fiir Patienten
ohne BRCA-Mutation (BRCA-Wildtyp) ergibt sich kein Anhaltspunkt fiir einen Zusatznutzen
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von Olaparib + Abirateron + P im Vergleich zu Abirateron + P, ein Zusatznutzen ist damit fur
diese Patientengruppe nicht belegt.

Symptomatische skelettbezogene Ereignisse

Fir den Endpunkt symptomatische skelettbezogene Ereignisse zeigt sich kein statistisch
signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen. Bei diesem Endpunkt liegt
jedoch eine Effektmodifikation fiir das Subgruppenmerkmal BRCA-Mutationsstatus vor (siehe
Abschnitt 2.1.2.3). Es ergibt sich ein Anhaltspunkt fiir einen Zusatznutzen von Olaparib +
Abirateron + P fiir Patienten mit BRCA-Mutation im Vergleich zu Abirateron + P. Fiir Patienten
ohne BRCA-Mutation (BRCA-Wildtyp) ergibt sich kein Anhaltspunkt fiir einen Zusatznutzen
von Olaparib + Abirateron + P im Vergleich zu Abirateron + P, ein Zusatznutzen ist damit fur
diese Patientengruppe nicht belegt.

Gesundheitszustand (EQ-5D VAS)

Fiar den Endpunkt Gesundheitszustand, erhoben anhand der visuellen Analogskala (VAS) des
EQ-5D, liegen keine verwertbaren Daten vor. Es ergibt sich kein Anhaltspunkt fiir einen
Zusatznutzen von Olaparib + Abirateron + P im Vergleich zu Abirateron + P, ein Zusatznutzen
ist damit nicht belegt.

Gesundheitsbezogene Lebensqualitat
FACT-P

Die gesundheitsbezogene Lebensqualitdt wurde anhand des FACT-P Gesamtscore erhoben.
Fiir den FACT-P Gesamtscore liegt kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den
Behandlungsgruppen vor. Bei diesem Endpunkt liegt eine Effektmodifikation durch den BRCA-
Mutationsstatus vor (siehe Abschnitt 2.1.2.3). Bei Patienten mit BRCA-Mutation zeigt sich ein
statistisch signifikanter Unterschied zum Vorteil von Olaparib + Abirateron + P. Es ergibt sich
ein Anhaltspunkt fiir einen Zusatznutzen von Olaparib + Abirateron + P fir diese
Patientengruppe im Vergleich zu Abirateron + P. Bei Patienten ohne BRCA-Mutation (BRCA-
Wildtyp) zeigt sich kein statistisch  signifikanter Unterschied zwischen den
Behandlungsgruppen. Es ergibt sich kein Anhaltspunkt flr einen Zusatznutzen von Olaparib +
Abirateron + P im Vergleich zu Abirateron + P fiir diese Patientengruppe, ein Zusatznutzen ist
damit nicht belegt.

Nebenwirkungen
SUEs, schwere UEs (CTCAE-Grad 2 3), Abbruch wegen UEs

Fir den Endpunkte SUEs zeigt sich kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den
Behandlungsgruppen. Es liegt jedoch eine Effektmodifikation fir das Merkmal BRCA-
Mutationsstatus vor (siehe Abschnitt 2.1.2.3). Flr Patienten mit BRCA-Mutation ergibt sich
kein Anhaltspunkt fiir einen hoheren oder geringeren Schaden von Olaparib + Abirateron + P
im Vergleich zu Abirateron + P, ein hoherer oder geringerer Schaden ist damit fir diese
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Patientengruppe nicht belegt. Fiir Patienten ohne BRCA-Mutation (BRCA-Wildtyp) ergibt sich
ein Anhaltspunkt fir einen héheren Schaden von Olaparib + Abirateron + P im Vergleich zu
Abirateron + P.

Fiir die Endpunkte schwere UEs und Abbruch wegen UEs zeigt sich jeweils ein statistisch
signifikanter Unterschied zum Nachteil von Olaparib + Abirateron + P. Es ergibt sich jeweils ein
Anhaltspunkt fur einen héheren Schaden von Olaparib + Abirateron + P im Vergleich zu
Abirateron + P.

Spezifische UEs
MDS, AML und Pneumonitis

Fiir die Endpunkte MDS und AML (jeweils PT, UEs) traten 2 bzw. keine Ereignisse auf. Fir die
Endpunkte MDS (PT, UEs) und Pneumonitis (UE) liegen jeweils keine statistisch signifikanten
Unterschiede zwischen den Behandlungsgruppen vor. Es ergibt sich fir alle 3 Endpunkte
jeweils kein Anhaltspunkt fiir einen héheren oder geringeren Schaden von Olaparib +
Abirateron + P im Vergleich zu Abirateron + P, ein hoherer oder geringerer Schaden ist damit
nicht belegt.

Diarrhé, Ubelkeit, Appetit vermindert (jeweils PT, UEs)

Fiir die Endpunkte Ubelkeit und verminderter Appetit (jeweils PT, UEs) zeigen sich jeweils
statistisch signifikante Unterschiede zum Nachteil von Olaparib + Abirateron + P. Fiir den
Endpunkt Diarrho (PT, UEs) zeigt sich ebenfalls ein statistisch signifikanter Unterschied zum
Nachteil von Olaparib + Abirateron + P. Es liegt jedoch eine Effektmodifikation fiir das
Subgruppenmerkmal HRR-Mutationsstatus vor (siehe Abschnitt 2.1.2.3). Fur Patienten mit
HRR-Mutation ergibt sich kein Anhaltspunkt flir einen hoheren oder geringeren Schaden von
Olaparib + Abirateron + P im Vergleich zu Abirateron + P, ein hoherer oder geringerer Schaden
ist damit fiir diese Patientengruppe nicht belegt. Fiir Patienten ohne HRR-Mutation (HRR-
Wildtyp) ergibt sich ein Anhaltspunkt fiir einen héheren Schaden von Olaparib + Abirateron +
P im Vergleich zu Abirateron + P.

Verletzung, Vergiftung und durch Eingriffe bedingte Komplikationen (Systemorganklasse
[SOC], SUEs)

Fir den Endpunkt Verletzung, Vergiftung und durch Eingriffe bedingte Komplikationen (SOC,
SUEs) zeigt sich ein statistisch signifikanter Unterschied zum Nachteil von Olaparib +
Abirateron + P. Es ergibt sich ein Anhaltspunkt fir einen hoheren Schaden von Olaparib +
Abirateron + P im Vergleich zu Abirateron + P.

Lungenembolie, Anémie (jeweils PT, schwere UEs)

Fiir die Endpunkte Lungenembolie und Anamie (jeweils PT, schwere UEs) zeigen sich jeweils
statistisch signifikante Unterschiede zum Nachteil von Olaparib + Abirateron + P. Es ergibt sich
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jeweils ein Anhaltspunkt fir einen hdheren Schaden von Olaparib + Abirateron + P im
Vergleich zu Abirateron + P.

2.1.2.3 Subgruppen und Effektmodifikatoren

Im vorliegenden Addendum werden folgende Subgruppenmerkmale betrachtet:

= Alter (< 65 Jahre / > 65 Jahre)

=  Metastasen zu Studienbeginn (nur Knochen / viszeral / andere)
» BRCA-Mutationsstatus (BRCA-mutiert / BRCA-Wildtyp)

* HRR-Mutationsstatus (HRR-mutiert / HRR-Wildtyp)

Die Subgruppenanalysen zum BRCA-Mutationsstatus und HRR-Mutationsstatus sind vom pU
zum 3. Datenschnitt erstmalig vorgelegt worden. Diese Subgruppenanalysen waren nicht
praspezifiziert, sind aber von der europdischen Zulassungsbehorde (European Medicines
Agency [EMA]) fur den 3. Datenschnitt angefordert worden [6] und werden fiir die
Nutzenbewertung bericksichtigt.

Fiir das Subgruppenmerkmal Metastasen zu Studienbeginn werden analog zur
Dossierbewertung A23-03 die Subgruppen viszerale Metastasen und andere Metastasen — in
Abgrenzung zu Patienten, die ausschlieBlich Knochenmetastasen haben — zu einer Subgruppe
metaanalytisch zusammengefasst (siehe Anhang C).

Interaktionstests werden durchgefiihrt, wenn mindestens 10 Patienten pro Subgruppe in die
Analyse eingehen. Bei bindren Daten mussen darliber hinaus in mindestens 1 Subgruppe
mindestens 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 ausschlielich Subgruppenergebnisse dargestellt, wenn
mindestens in einer Subgruppe ein statistisch signifikanter und relevanter Effekt vorliegt.

Die Ergebnisse sind in Tabelle6 dargestellt. Die Kaplan-Meier-Kurven zu den
Subgruppenergebnissen befinden sich in Anhang A.

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -16 -



Addendum A23-47 Version 1.0

Olaparib — Addendum zum Projekt A23-03 16.06.2023

Tabelle 6: Subgruppen (Mortalitdt, Morbiditdt, gesundheitsbezogene Lebensqualitat,
Nebenwirkungen) — RCT, direkter Vergleich: Olaparib + Abirateron + P vs. Placebo +
Abirateron + P (mehrseitige Tabelle)

Studie Olaparib + Placebo + Olaparib + Abirateron + P
Endpunkt Abirateron + P Abirateron + P vs. Placebo +
Merkmal Abirateron + P
Subgruppe N Mediane Zeit N Mediane Zeit HR[95 %-KI]* p-Wert®
bis zum bis zum
Ereignis in Ereignis in
Monaten Monaten
[95 %-KI] [95 %-KI]
Patienten mit Patienten mit
Ereignis Ereignis
n (%) n (%)
PROpel, Datenschnitt
12.10.2022
Gesamtiiberleben
BRCA-Mutationsstatus
BRCA-mutiert 47 n.e. 38 23,0[17,8; 0,29 [0,14; < 0,001
13 (27,7) 34,2] 0,56]
25 (65,8)
BRCA-Wildtyp 343 39,6 [35,9; 350 37,9 (32,2; 0,91 [0,73; 0,386
n.b.] 43,7] 1,13]
158 (46,1) 176 (50,3)
Gesamt Interaktion®: 0,001

symptomatische skelettbezogene Ereignisse

BRCA-Mutationsstatus

BRCA-mutiert 47 n. e. 38 19,7 [12,7; 0,31[0,12; 0,013
8(17,0) n.b.] 0,78]
11 (28,9)
BRCA-Wildtyp 343 n. e. 350 n.e. 0,89 [0,57; 0,623
37(10,8) 40 (11,4) 1,40]
Gesamt Interaktion®: 0,042

Beeintrachtigung durch
Schmerz (BPI-SF Item 9a—g)¢

BRCA-Mutationsstatus

BRCA-mutiert 47¢ n.e. 38¢ n.e. 0,29 [0,10; 0,023
6 (12,8) 8(21,1) 0,84]

BRCA-Wildtyp 343¢ n.e. 350¢ n.e. 0,95 [0,68; 0,764
69 (20,1) 74 (21,1) 1,32]

Gesamt Interaktion®: 0,037
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Tabelle 6: Subgruppen (Mortalitdat, Morbiditat, gesundheitsbezogene Lebensqualitét,
Nebenwirkungen) — RCT, direkter Vergleich: Olaparib + Abirateron + P vs. Placebo +
Abirateron + P (mehrseitige Tabelle)

Studie Olaparib + Placebo + Olaparib + Abirateron + P
Endpunkt Abirateron + P Abirateron + P vs. Placebo +
Merkmal Abirateron + P
Subgruppe N Mediane Zeit N Mediane Zeit HR[95 %-KI]* p-Wert®
bis zum bis zum
Ereignis in Ereignis in
Monaten Monaten
[95 %-KI] [95 %-KI]
Patienten mit Patienten mit
Ereignis Ereignis
n (%) n (%)

FACT-P, Gesamtscore'

BRCA-Mutationsstatus

BRCA-mutiert 47¢ n.e. 38¢ 17,4 [6,4; 0,36 [0,15; 0,020
9(19,1) nb.] 0,85]
12 (36,1)
BRCA-Wildtyp 343¢ n.e. 350¢ n.e. 1,04 [0,77; 0,790
79 (23,0) 84 (24,0) 1,42]
Gesamt Interaktion®: 0,022
Metastasen
nur Knochen 213¢ n.e. 53¢ n.e. 1,45 [1,003; 0,048
62 (29,1) 53(23,5) 2,09]
viszeral und andere® 186" k. A. 171&h k. A. 0,48 [0,30; 0,002
29 (15,6)" 45 (26,3)" 0,76]
viszeral 67¢ n.e. 73¢ 17,4 [7,3; 0,47 [0,23; 0,031
14(20,9) n.b.j 0,93]
20(27,4)
andere 199¢ n.e. 98¢ 30,3[13,7; 0,48 [0,25; 0,024
15(12,6) n.b.j 0,91]
25 (25,5)
Gesamt Interaktion’: < 0,001
SUEs
BRCA-Mutationsstatus
BRCA-mutiert 47 n.e. 38 20,2 [13,6; 0,58 [0,27; 0,178
14 (29,8) n.b.] 1,29]
12 (31,6)
BRCA-Wildtyp 342 27,7 [25,2; 350 39,5[32,3; 1,34 [1,04; 0,021
33,9] n. b.] 1,71]
144 (42,1) 112 (32,0)
Gesamt Interaktion®: 0,0497
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Tabelle 6: Subgruppen (Mortalitdt, Morbiditdt, gesundheitsbezogene Lebensqualitat,
Nebenwirkungen) — RCT, direkter Vergleich: Olaparib + Abirateron + P vs. Placebo +
Abirateron + P (mehrseitige Tabelle)

Studie Olaparib + Placebo + Olaparib + Abirateron + P
Endpunkt Abirateron + P Abirateron + P vs. Placebo +
Merkmal Abirateron + P
Subgruppe N Mediane Zeit N Mediane Zeit HR[95 %-KI]* p-Wert®
bis zum bis zum
Ereignis in Ereignis in
Monaten Monaten
[95 %-KI] [95 %-KI]
Patienten mit Patienten mit
Ereignis Ereignis
n (%) n (%)
Diarrhé (PT, UEs)
HRR-Mutationsstatus
HRR-mutiert 111 n. e. 115 n. e. 0,96 [0,48; 0,903
17 (15,3) 15 (13,0) 1,94]
HRR-Wildtyp 278 n.e. 273 n.e. 2,40 [1,54; < 0,001
62 (22,3) 26 (9,5) 3,86]
Gesamt Interaktion®: 0,031

a. HR und Kl basiert auf Cox-Proportional-Hazards-Modell, beinhaltet die Variablen Behandlung, Subgruppe
und den Interaktionsterm von Behandlung und Subgruppe

b. p-Wert basiert auf Log-Rank-Test

c. p-Wert aus Interaktionstest basiert auf Likelihood Ratio-Test

d. Zeit bis zur erstmaligen Verschlechterung. Eine Zunahme um 2> 1,5 Punkte im Vergleich zum Studienbeginn
wird als klinisch relevante Verschlechterung angesehen (Skalenspannweite 0 bis 10).

e. Unklarer Anteil an Patienten ohne Baseline- oder Folgewert in den Subgruppen, die nicht in die Auswertung
eingehen (siehe FN d in Tabelle 5).

f. Zeit bis zur erstmaligen Verschlechterung. Eine Abnahme um > 23,4 Punkte im Vergleich zum Studienbeginn
wird als klinisch relevante Verschlechterung angesehen.

g. Zusammenfassung der Subgruppen viszerale Metastasen und andere Metastasen

h. eigene Berechnung

i. eigene Berechnung: metaanalytische Zusammenfassung der Subgruppenergebnisse fiir viszerale und andere
Metastasen (Modell mit festem Effekt)

j. eigene Berechnung: p-Wert aus Q-Test auf Heterogenitat, bezogen auf die beiden Subgruppen nur Knochen
vs. viszeral und andere

BRCA: Brustkrebs-Suszeptibilitdts-Gen; BPI-SF: Brief Pain Inventory-Short Form; FACT-P: Functional
Assessment of Cancer Therapy — Prostate; HR: Hazard Ratio; HRR: homologe Rekombinationsreparatur; k. A.:
keine Angabe; KI: Konfidenzintervall; n: Anzahl Patienten mit (mindestens 1) Ereignis; N: Anzahl
ausgewerteter Patienten; n. b.: nicht berechenbar; n. e.: nicht erreicht; P: Prednison oder Prednisolon; PT:
bevorzugter Begriff; RCT: randomisierte kontrollierte Studie; SUE: schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis;
UE: unerwiinschtes Ereignis
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Mortalitat
Gesamtiiberleben

Fiir den Endpunkt Gesamtiiberleben liegt eine Effektmodifikation durch das Merkmal BRCA-
Mutationsstatus vor. Fiir das Merkmal Alter liegt im Gegensatz zum 2. Datenschnitt keine
Effektmodifikation vor.

Bei Patienten mit BRCA-Mutation zeigt sich ein statistisch signifikanter Unterschied zum
Vorteil von Olaparib + Abirateron + P. Es ergibt sich ein Anhaltspunkt fiir einen Zusatznutzen
von Olaparib + Abirateron + P fiir diese Patientengruppe im Vergleich zu Abirateron + P.

Bei Patienten ohne BRCA-Mutation (BRCA-Wildtyp) zeigt sich kein statistisch signifikanter
Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen. Es ergibt sich kein Anhaltspunkt fir einen
Zusatznutzen von Olaparib + Abirateron + P im Vergleich zu Abirateron + P fiir diese
Patientengruppe, ein Zusatznutzen ist damit nicht belegt.

Morbiditat
Beeintrdchtigung durch Schmerz (BPI-SF Item 9a-g)

Fir den Endpunkt Beeintrachtigung durch Schmerz (BPI-SF Item 9a-g) liegt eine
Effektmodifikation fir das Merkmal BRCA-Mutationsstatus vor.

Bei Patienten mit BRCA-Mutation zeigt sich ein statistisch signifikanter Unterschied zum
Vorteil von Olaparib + Abirateron + P. Es ergibt sich ein Anhaltspunkt fiir einen Zusatznutzen
von Olaparib + Abirateron + P fiir diese Patientengruppe im Vergleich zu Abirateron + P.

Bei Patienten ohne BRCA-Mutation (BRCA-Wildtyp) zeigt sich kein statistisch signifikanter
Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen. Es ergibt sich kein Anhaltspunkt fir einen
Zusatznutzen von Olaparib + Abirateron + P im Vergleich zu Abirateron + P fiir diese
Patientengruppe, ein Zusatznutzen ist damit nicht belegt.

Symptomatische skelettbezogene Ereignisse

Far den Endpunkt symptomatische skelettbezogene Ereignisse liegt eine Effektmodifikation
fir das Merkmal BRCA-Mutationsstatus vor.

Bei Patienten mit BRCA-Mutation zeigt sich ein statistisch signifikanter Unterschied zum
Vorteil von Olaparib + Abirateron + P. Es ergibt sich ein Anhaltspunkt flr einen Zusatznutzen
von Olaparib + Abirateron + P fiir diese Patientengruppe im Vergleich zu Abirateron + P.

Bei Patienten ohne BRCA-Mutation (BRCA-Wildtyp) zeigt sich kein statistisch signifikanter
Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen. Es ergibt sich kein Anhaltspunkt fir einen
Zusatznutzen von Olaparib + Abirateron + P im Vergleich zu Abirateron + P fir diese
Patientengruppe, ein Zusatznutzen ist damit nicht belegt.
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Gesundheitsbezogene Lebensqualitat
FACT-P

Fiir den Endpunkt FACT-P liegt eine Effektmodifikation durch die Merkmale Metastasen zu
Studienbeginn und BRCA-Mutationsstatus vor. Da sich fiir das Merkmal BRCA-Mutationsstatus
auch fiir mehrere andere Endpunkte eine Effektmodifikation zeigt, wird in der vorliegenden
Datensituation dieses Subgruppenmerkmal als fiihrend erachtet und fiir den Endpunkt FACT-
P nur dieses Subgruppenmerkmal weiter betrachtet.

Bei Patienten mit BRCA-Mutation zeigt sich ein statistisch signifikanter Unterschied zum
Vorteil von Olaparib + Abirateron + P. Es ergibt sich ein Anhaltspunkt flir einen Zusatznutzen
von Olaparib + Abirateron + P fiir diese Patientengruppe im Vergleich zu Abirateron + P.

Bei Patienten ohne BRCA-Mutation (BRCA-Wildtyp) zeigt sich kein statistisch signifikanter
Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen. Es ergibt sich kein Anhaltspunkt fir einen
Zusatznutzen von Olaparib + Abirateron + P im Vergleich zu Abirateron + P fiir diese
Patientengruppe, ein Zusatznutzen ist damit nicht belegt.

Nebenwirkungen
SUEs

Flr den Endpunkt SUEs liegt eine Effektmodifikation fiir das Merkmal BRCA-Mutationsstatus
vor.

Flir Patienten mit BRCA-Mutation zeigt sich kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen
den Behandlungsgruppen. Es ergibt sich kein Anhaltspunkt fiir einen héheren oder geringeren
Schaden von Olaparib + Abirateron + P im Vergleich zu Abirateron + P fiir diese
Patientengruppe, ein héherer oder geringerer Schaden ist damit nicht belegt.

Fir Patienten ohne BRCA-Mutation (BRCA-Wildtyp) zeigt sich ein statistisch signifikanter
Unterschied zum Nachteil von Olaparib + Abirateron + P. Es ergibt sich ein Anhaltspunkt fiir
einen hoheren Schaden von Olaparib + Abirateron + P fiir diese Patientengruppe im Vergleich
zu Abirateron + P.

Spezifische UEs
Diarrhé (PT, UEs)

Fir den Endpunkt Diarrhé (PT, UEs) liegt eine Effektmodifikation fiir das Merkmal HRR-
Mutationsstatus vor.

Bei Patienten mit HRR-Mutation zeigt sich kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen
den Behandlungsgruppen. Es ergibt sich kein Anhaltspunkt fiir einen hoheren oder geringeren
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Schaden von Olaparib + Abirateron + P im Vergleich zu Abirateron + P fiir diese
Patientengruppe, ein héherer oder geringerer Schaden ist damit nicht belegt.

Fiir Patienten ohne HRR-Mutation (HRR-Wildtyp) zeigt sich ein statistisch signifikanter
Unterschied zum Nachteil von Olaparib + Abirateron + P. Es ergibt sich ein Anhaltspunkt fiir
einen hoheren Schaden von Olaparib + Abirateron + P fiir diese Patientengruppe im Vergleich
zu Abirateron + P.

2.1.3 Wahrscheinlichkeit und AusmaR des Zusatznutzens

Nachfolgend wird die Wahrscheinlichkeit und das Ausmall des Zusatznutzens auf
Endpunktebene hergeleitet. Dabei werden die verschiedenen Endpunktkategorien und die
EffektgroBen berlicksichtigt. Die hierzu verwendete Methodik ist in den Allgemeinen
Methoden des IQWIG erlautert [7].

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 beschliel3t der G-BA.

2.1.3.1 Beurteilung des Zusatznutzens auf Endpunktebene

Ausgehend von den in Abschnitt 2.1.2.2 und Abschnitt 2.1.2.3 dargestellten Ergebnissen wird
das AusmaR des jeweiligen Zusatznutzens auf Endpunktebene eingeschatzt (siehe Tabelle 7).

Bestimmung der Endpunktkategorie fiir die Endpunkte zur Morbiditat und den
Nebenwirkungen

Fir die nachfolgenden Endpunkte geht aus dem Dossier nicht hervor, ob diese
schwerwiegend / schwer oder nicht schwerwiegend / nicht schwer sind. Fir diese Endpunkte
wird die Einordnung begriindet.

Beeintrichtigung durch Schmerz (BPI-SF Item 9a-g)

Flir den Endpunkt Beeintrachtigung durch Schmerz, erhoben mittels (BPI-SF Item 9a-g), liegen
keine ausreichenden Informationen zur Einordnung der Schweregradkategorie vor, die eine
Einstufung als schwerwiegend / schwer erlaubt. Daher wird dieser Endpunkt der
Endpunktkategorie nicht schwerwiegende / nicht schwere Symptome / Folgekomplikationen
zugeordnet.
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Tabelle 7: AusmaR des Zusatznutzens auf Endpunktebene: Olaparib + Abirateron + P vs.
Placebo + Abirateron + P (mehrseitige Tabelle)

Beobachtungsdauer
Endpunktkategorie
Endpunkt
Effektmodifikator
Subgruppe

Olaparib + Abirateron + P vs. Placebo
+ Abirateron + P

Mediane Zeit bis zum Ereignis
(Monate)

Effektschatzung [95 %-KI];
p-Wert
Wahrscheinlichkeit?

Ableitung des AusmaRes®

Endpunkte mit Beobachtung iiber die gesamte Studiendauer

Mortalitat

Gesamtiberleben

BRCA-Mutationsstatus

BRCA-mutiert n.e.vs.n.e. Endpunktkategorie: Mortalitat
HR: 0,29 [0,14; 0,56]; Klo< 0,85
p <0,001 Zusatznutzen, AusmaR: erheblich
Wahrscheinlichkeit: Anhaltspunkt
BRCA-Wildtyp 39,6 vs. 37,9 geringerer Nutzen / Zusatznutzen
HR: 0,91 [0,73; 1,13]; nicht belegt
p =0,386
Nebenwirkungen
MDS (UEs) n.e.vs.n.e. hoherer / geringerer Schaden nicht
HR:n.b.; belegt
p=0,197
AML (UEs) n.e.vs.n.e. hoherer / geringerer Schaden nicht
HR: -¢ belegt

Endpunkte mit verkiirzter Beobachtungsdauer

BRCA-Wildtyp

Morbiditat

starkster Schmerz (BPI-SF n.e.vs.n.e. geringerer Nutzen / Zusatznutzen

Item 3) HR: 1,00 [0,75; 1,34]; nicht belegt
p =0,945

Beeintrachtigung durch

Schmerz (BPI-SF Item 9a-g)

BRCA-Mutationsstatus
BRCA-mutiert n.e.vs.n.e. Endpunktkategorie: nicht

HR: 0,29 [0,10; 0,84]; schwerwiegende /nicht schwere
p=0,023 Symptome / Folgekomplikationen

Wahrscheinlichkeit: Anhaltspunkt

n.e.vs.n. e.
HR: 0,95 [0,68; 1,32];
p =0,764

0,80 <Klo < 0,90
Zusatznutzen, AusmaR: gering

geringerer Nutzen / Zusatznutzen
nicht belegt
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Tabelle 7: AusmaR des Zusatznutzens auf Endpunktebene: Olaparib + Abirateron + P vs.
Placebo + Abirateron + P (mehrseitige Tabelle)

Beobachtungsdauer
Endpunktkategorie
Endpunkt
Effektmodifikator
Subgruppe

Olaparib + Abirateron + P vs. Placebo
+ Abirateron + P

Mediane Zeit bis zum Ereignis
(Monate)

Effektschatzung [95 %-KI];
p-Wert
Wahrscheinlichkeit?

Ableitung des AusmaRes®

symptomatische
skelettbezogene Ereignisse

BRCA-Mutationsstatus
BRCA-mutiert

BRCA-Wildtyp

n. e.vs. 19,7 Monate

HR: 0,31 [0,12; 0,78];

p=0,013

Wahrscheinlichkeit: Anhaltspunkt

n.e.vs.n. e.
HR: 0,89 [0,57; 1,40];
p=0,623

Endpunktkategorie: schwerwiegende /
schwere Symptome /
Folgekomplikationen

0,75 <Klo < 0,90

Zusatznutzen, AusmaR: betrachtlich

geringerer Nutzen / Zusatznutzen
nicht belegt

Gesundheitszustand (EQ-5D
VAS)

keine verwertbaren Auswertungen

geringerer Nutzen / Zusatznutzen
nicht belegt

Gesundheitsbezogene Lebensqualitat

FACT-P Gesamtscore,
Verschlechterung um > 23,4
Punkte

BRCA-Mutationsstatus
BRCA-mutiert

BRCA-Wildtyp

n.e.vs.17,4

HR: 0,36 [0,15; 0,85];

p =0,020

Wahrscheinlichkeit: Anhaltspunkt
n.e.vs.n.e.

HR: 1,04 [0,77; 1,42];

p=0,790

Endpunktkategorie:
gesundheitsbezogene Lebensqualitat

0,75 <Klo < 0,90
Zusatznutzen, AusmaR: betrachtlich

geringerer Nutzen / Zusatznutzen
nicht belegt
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Tabelle 7: AusmaR des Zusatznutzens auf Endpunktebene: Olaparib + Abirateron + P vs.
Placebo + Abirateron + P (mehrseitige Tabelle)

Beobachtungsdauer
Endpunktkategorie
Endpunkt
Effektmodifikator
Subgruppe

Olaparib + Abirateron + P vs. Placebo
+ Abirateron + P

Mediane Zeit bis zum Ereignis
(Monate)

Effektschatzung [95 %-KI];
p-Wert
Wahrscheinlichkeit?

Ableitung des AusmaRes®

Nebenwirkungen

SUEs

BRCA-Mutationsstatus
BRCA-mutiert

BRCA-Wildtyp

n.e.vs. 20,2 Monate

HR: 0,58 [0,27; 1,29];

p=0,178

27,7 vs. 39,5 Monate

HR: 1,34 [1,04; 1,71];

HR: 0,75 [0,58; 0,96]¢;

p=0,021

Wahrscheinlichkeit: Anhaltspunkt

hoherer / geringerer Schaden nicht
belegt

Endpunktkategorie: schwerwiegende /
schwere Nebenwirkungen

0,90 < Klo < 1,00
héherer Schaden, AusmaR: gering

schwere UEs

19,2 vs. 27,8 Monate
HR:1,31[1,08; 1,61];
HR: 0,76 [0,62; 0,93]%;
p = 0,007

Endpunktkategorie: schwerwiegende /
schwere Nebenwirkungen

0,90 <Klo < 1,00
hoherer Schaden, Ausmal3: gering

Abbruch wegen UEs

n.e.vs.n.e.

HR: 1,57 [1,08; 2,30];

HR: 0,64 [0,43; 0,93];

p =0,019

Wahrscheinlichkeit: Anhaltspunkt

Endpunktkategorie: schwerwiegende /
schwere Nebenwirkungen

0,90 < Klo< 1,00
héherer Schaden, AusmaR: gering

Pneumonitis (UEs) n.e.vs.n.e. hoherer / geringerer Schaden nicht
HR: 1,62 [0,40; 7,89]; belegt
p =0,506
Diarrho (UEs)
HRR-Mutationsstatus
HRR-mutiert n.e.vs.n.e. hoherer / geringerer Schaden nicht
HR: 0,96 [0,48; 1,94]; belegt
p=0,903
HRR-Wildtyp n.e.vs.n.e. Endpunktkategorie: nicht

HR: 2,40 [1,54; 3,86];

HR: 0,42 [0,26; 0,65]¢;

p <0,001

Wahrscheinlichkeit: Anhaltspunkt

schwerwiegende / nicht schwere
Nebenwirkungen

Klo< 0,8

hoherer Schaden, Ausmal3:
betrachtlich
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Tabelle 7: AusmaR des Zusatznutzens auf Endpunktebene: Olaparib + Abirateron + P vs.
Placebo + Abirateron + P (mehrseitige Tabelle)

Beobachtungsdauer
Endpunktkategorie
Endpunkt
Effektmodifikator
Subgruppe

Olaparib + Abirateron + P vs. Placebo
+ Abirateron + P

Mediane Zeit bis zum Ereignis
(Monate)

Effektschatzung [95 %-KI];
p-Wert
Wahrscheinlichkeit?

Ableitung des AusmaRes®

Ubelkeit (UEs)

n.e.vs.n.e.
HR: 2,36 [1,73; 3,25];

HR: 0,42 [0,31; 0,58]¢;

p <0,001

Wahrscheinlichkeit: Anhaltspunkt

Endpunktkategorie: nicht
schwerwiegende / nicht schwere
Nebenwirkungen

Klo< 0,8

hoherer Schaden, Ausmal:
betrachtlich

Appetit vermindert (UEs)

n.e.vs.n.e.
HR: 2,10 [1,38; 3,25];

HR: 0,48 [0,31; 0,72]¢%;

p <0,001

Wahrscheinlichkeit: Anhaltspunkt

Endpunktkategorie: nicht
schwerwiegende / nicht schwere
Nebenwirkungen

Klo< 0,8

hoherer Schaden, Ausmal3:
betrachtlich

Verletzung, Vergiftung und
durch Eingriffe bedingte
Komplikationen (SUEs)

n.e.vs.n.e.
HR: 2,24 [1,02; 5,42];

HR: 0,45 [0,18; 0,98]¢;

p =0,048

Wahrscheinlichkeit: Anhaltspunkt

Endpunktkategorie: schwerwiegende /
schwere Nebenwirkungen

0,90 < Klo< 1,00
héherer Schaden, AusmaR: gering

Lungenembolie (schwere
UEs)

n.e.vs.n.e.
HR: 3,06 [1,51; 6,87];

HR: 0,33 [0,15; 0,66]¢;

p = 0,002

Wahrscheinlichkeit: Anhaltspunkt

Endpunktkategorie: schwerwiegende /
schwere Nebenwirkungen

Klo< 0,75 und Risiko 25 %
hoéherer Schaden, Ausmal: erheblich

Andmie (schwere UEs)

n.e.vs.n.e.
HR: 4,99 [2,85; 9,48];

HR: 0,20 [0,11; 0,35]¢;

p <0,001

Wahrscheinlichkeit: Anhaltspunkt

Endpunktkategorie: schwerwiegende /
schwere Nebenwirkungen

Klo< 0,75 und Risiko =5 %
hoherer Schaden, Ausmal3: erheblich

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

b. Einschatzungen zur EffektgroRRe erfolgen je nach Endpunktkategorie mit unterschiedlichen Grenzen anhand
der oberen Grenze des Konfidenzintervalls (Klo)

c. kein Ereignis aufgetreten

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

AML: Akute Myeloische Leukdamie; BPI-SF: Brief Pain Inventory — Short Form; BRCA: Brustkrebs-
Suszeptibilitats-Gen; FACT-P: Functional Assessment of Cancer Therapy — Prostate; HR: Hazard Ratio; k. A.:
keine Angabe; HRR: homologe Rekombinationsreparatur; Kl: Konfidenzintervall; Klo: obere Grenze des
Konfidenzintervalls; MDS: Myelodysplastisches Syndrom; n. b.: nicht berechenbar; n. e.: nicht erreicht; SUE:
schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis; UE: unerwiinschtes Ereignis;
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2.1.3.2 Gesamtaussage zum Zusatznutzen

Tabelle 8 fasst die Resultate zusammen, die in die Gesamtaussage zum Ausmall des
Zusatznutzens einflieRen.
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Tabelle 8: Positive und negative Effekte aus der Bewertung von Olaparib + Abirateron + P im
Vergleich zu Abirateron + P (mehrseitige Tabelle)

Positive Effekte | Negative Effekte

Endpunkte mit Beobachtung iliber die gesamte Studiendauer

Mortalitat -
= Gesamtliberleben

@ BRCA-mutiert: Anhaltspunkt fiir einen
Zusatznutzen — AusmaR: erheblich

Endpunkte mit verkiirzter Beobachtungsdauer
Morbiditat -

schwerwiegende / schwere Symptome /
Folgekomplikationen

= symptomatische skelettbezogene Ereignisse

o BRCA-mutiert: Anhaltspunkt flir einen
Zusatznutzen — AusmaR: betrachtlich

nicht schwerwiegende / nicht schwere Symptome /
Folgekomplikationen

= Beeintrachtigung durch Schmerz (BPI-SF Item 9a-g)

@ BRCA-mutiert: Anhaltspunkt fur einen
Zusatznutzen — AusmaR: gering

Gesundheitsbezogene Lebensqualitat -
= FACT-P

@ BRCA-mutiert: Anhaltspunkt fur einen
Zusatznutzen — AusmaR: betrachtlich

- schwerwiegende / schwere Nebenwirkungen

= SUEs:
@ BRCA-Wildtyp: Anhaltspunkt fir einen hdheren

Schaden — Ausmal: gering

= schwere UEs: Anhaltspunkt fiir einen hoheren
Schaden — AusmaR: gering

= Abbruch wegen UEs: Anhaltspunkt fiir einen
héheren Schaden — AusmaR: gering

= Verletzung, Vergiftung und durch Eingriffe bedingte
Komplikationen (SUEs): Anhaltspunkt fiir einen
hoheren Schaden — AusmalR: gering

= Lungenembolie (schwere UEs): Anhaltspunkt fiir
einen hoheren Schaden — Ausmal3: erheblich

= Andmie (schwere UEs): Anhaltspunkt fiir einen
héheren Schaden — AusmaR: erheblich

- nicht schwerwiegende / nicht schwere
Nebenwirkungen
= Diarrho (UEs):
o HRR-Wildtyp: Anhaltspunkt fiir einen hoheren
Schaden — AusmaR: betrachtlich
= Ubelkeit (UEs): Anhaltspunkt fiir einen héheren
Schaden — AusmaR: betrachtlich

= Appetit vermindert (UEs): Anhaltspunkt fir einen
hoheren Schaden — AusmaR: betrdchtlich
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Tabelle 8: Positive und negative Effekte aus der Bewertung von Olaparib + Abirateron + P im
Vergleich zu Abirateron + P (mehrseitige Tabelle)

Positive Effekte | Negative Effekte

BPI-SF: Brief Pain Inventory — Short Form; BRCA: Brustkrebs-Suszeptibilitdts-Gen; FACT-P: Functional
Assessment of Cancer Therapy — Prostate; HRR: HRR: homologe Rekombinationsreparatur; SUE:
schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis; UE: unerwiinschtes Ereignis

In der Gesamtschau zeigen sich fiir den 3. Datenschnitt positive und negative Effekte von
Olaparib + Abirateron + P im Vergleich zur zweckmaRigen Vergleichstherapie (jeweils
Anhaltspunkte). Die Merkmale BRCA- und HRR-Mutationsstatus stellen flr verschiedene
Endpunkte Effektmodifikatoren dar. Aufgrund der Effektmodifikation beim Gesamtiiberleben
durch das Merkmal BRCA-Mutationsstatus werden im Folgenden die Ergebnisse zum
Zusatznutzen von Olaparib + Abirateron + P im Vergleich zur zweckmaRigen
Vergleichstherapie nach BRCA-Mutationsstatus getrennt abgeleitet:

Patienten mit BRCA-Mutation

Fiir Patienten mit BRCA-Mutation zeigt sich fiir den Endpunkt Gesamtiiberleben ein
Anhaltspunkt fir einen erheblichen Zusatznutzen. In der Endpunktkategorie Morbiditat ergibt
sich fiir den Endpunkt symptomatische skelettbezogene Ereignisse ein Anhaltspunkt fiir einen
betrachtlichen sowie fiir den Endpunkt Beeintrachtigung durch Schmerz (BPI-SF Item 9a-g) ein
Anhaltspunkt flr einen geringen Zusatznutzen. Zur gesundheitsbezogenen Lebensqualitét,
gemessen am FACT-P, zeigt sich fiir Patienten mit BRCA-Mutation ein Anhaltspunkt fiir einen
betrachtlichen Zusatznutzen.

Demgegeniliber steht eine Reihe negativer Effekte der Kategorie Nebenwirkungen
unterschiedlicher Schwerekategorien und mit unterschiedlichem, teilweise erheblichem
Ausmal. Insgesamt wird nicht davon ausgegangen, dass diese negativen Effekte den
erheblichen Uberlebensvorteil der Patienten mit BRCA-Mutation infrage stellen. Insgesamt
wird daher fiir Patienten mit BRCA-Mutation ein Anhaltspunkt fiir einen erheblichen
Zusatznutzen abgeleitet.

Patienten ohne BRCA-Mutation (BRCA-Wildtyp)

Fiir Patienten ohne BRCA-Mutation (BRCA-Wildtyp) ergeben sich ausschliellich negative
Effekte in der Kategorie Nebenwirkungen unterschiedlicher Schwerekategorien und mit
unterschiedlichem, teilweise erheblichem Ausmall. Neben negativen Effekten bei Abbriiche
wegen UEs mit geringem Ausmali, zeigen sich negative Effekte erheblichen Ausmalies bei
schweren Lungenembolien wie auch schweren Andmien. Auch fir die Gesamtrate der SUEs
ergibt sich fur Patienten ohne BRCA-Mutation ein Anhaltspunkt fiir einen héheren Schaden
mit geringem AusmaR. Insgesamt wird fir Patienten ohne BRCA-Mutation ein Anhaltspunkt
fir einen geringeren Nutzen abgeleitet.
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Zusammenfassung

Zusammenfassend gibt es fiir Patienten mit BRCA-Mutation mit unvorbehandeltem mCRPC,
bei denen eine Chemotherapie klinisch nicht indiziert ist, einen Anhaltspunkt fiir einen
erheblichen Zusatznutzen von Olaparib + Abirateron + P gegeniber der zweckmafigen
Vergleichstherapie. Fiir Patienten ohne BRCA-Mutation ergibt sich ein Anhaltspunkt fiir einen
geringeren Nutzen gegeniiber der zweckmaRigen Vergleichstherapie. Es liegen nur Daten fir
Patienten vor, fiir die Abirateron + P gemalR Therapie nach arztlicher Mallgabe eine geeignete
Therapieoption darstellt. Fiir Patienten, fir die nach arztlicher MalRgabe Enzalutamid eine
geeignete Therapieoption darstellt, liegen keine Daten vor.

2.2 Fragestellung: Patienten mit vorbehandeltem mCRPC, bei denen eine Chemotherapie
nicht klinisch indiziert ist

2.2.1 Studienpool

Flir Fragestellung 2 der Nutzenbewertung hat der pU keine relevante Studie identifiziert.
(siehe A23-03). Im Dossier geht der pU nicht auf die von ihm gesponsorte und potenziell
relevante Studie 8 zum Vergleich von Olaparib + Abirateron + P im Vergleich zu Placebo +
Abirateron + P ein und legt keine Studienunterlagen vor. Mit dem Stellungnahmeverfahren
hat der pU die vollstandigen Studienunterlagen (Studienprotokoll, Statistischer Analyseplan,
Studienbericht, etc.) nachgereicht, allerdings ohne jegliche Aufbereitung der Daten gemaf
Modulvorlagen.

Aus Sicht des pU ist die Studie 8 nicht flr die Nutzenbewertung relevant, da es sich nicht um
eine Multi-Komparator-Studie handele und diese die vom G-BA festgelegte zweckmafRige
Vergleichstherapie folglich nicht abbilde. Basierend auf den vom pU nachgereichten
Informationen zur Studie 8 wird die Relevanz fir die Nutzenbewertung nachfolgend bewertet.

Studiencharakteristika
Tabelle 9 und Tabelle 10 beschreiben die Studie 8.
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Tabelle 9: Charakterisierung der Studie 8 — RCT, direkter Vergleich: Olaparib + Abirateron + P vs. Placebo + Abirateron + P

Stadium und mit einem
ECOG-PS<2

Nebenwirkungen,
Entscheidung des
Patienten oder der
Arztin / des Arztes, Lost
to follow-up

Beobachtung:
endpunktspezifisch,
maximal bis Tod oder
finaler OS-Analyse

Studie Studiendesign Population Interventionen (Zahl der Studiendauer Ort und Zeitraum Primarer Endpunkt;
randomisierten Patientinnen und der Durchfiihrung sekundére Endpunkte?®
Patienten)
Studie 8 RCT, erwachsene Patienten  Olaparib + Abirateron + P (N =71) Screening: 28 Tage 41 Zentren in primar: rPFS
doppelblind, mit mCRPC®, nach Placebo + Abirateron + P (N = 71) Belgien, Frankreich,  sekundar:
parallel Chemotherapie mit Behandlung: bis zur Italien, Kanada, Gesamtiiberleben,
Docetaxel im mCRPC- Krankheitsprogression®, Niederlande, Polen,  Morbiditat,

Russland, Spanien,
Vereinigtes
Konigreich,
Tschechische
Republik und den
USA

04/2014—laufend

Datenschnitt:
22.09.2017¢

gesundheitsbezogene
Lebensqualitat, UEs

a. Primare Endpunkte beinhalten Angaben ohne Beriicksichtigung der Relevanz fiir diese Nutzenbewertung. Sekundare Endpunkte beinhalten ausschlieflich
Angaben zu relevanten verfiigbaren Endpunkten basierend auf den Informationen des pU aus den Stellungnahmen.
b. Histologisch oder zytologisch bestatigt Kastrationsresistenz war definiert als PSA-Erh6hung oder andere Zeichen einer Progression bei bestehender ADT und
Serumtestosteronspiegel < 50 ng/dl. Metastasierter-Status war definiert als > 1 dokumentierte metastatische Lasion in einer Knochenszintigrafie oder einer CT /
MRT-Untersuchung; Patienten mit Hirnmetastasen durften nicht in die Studie eingeschlossen werden.
c. beurteilt gemaR RECIST 1.1 Kriterien und PCWG-3-Kriterien; eine Weiterbehandlung war allerdings erlaubt, wenn die Priifarztin / der Prifarzt zu dem Urteil kam,
dass der Patient von der Weiterbehandlung profitiert
d. Die primdre rPFS Analyse wurde nach 100 Ereignisse geplant, die finale Analyse war nach 60 % Todesfdllen geplant. Vor der DatenbankschlieRung fiir die primare
Analyse wurde antizipiert, dass bereits zu diesem Zeitpunkt > 60 % der Patienten in der Studie verstorben sind und daher wurde die Analyse zu diesem
Datenschnitt als final angesehen.

ADT: Androgendeprivationstherapie; CT: Computertomografie; ECOG-PS: Eastern Cooperative Oncology Group-Performance Status; mCRPC: metastasiertes
kastrationsresistentes Prostatakarzinom; MRT: Magnetresonanztomografie; N: Anzahl randomisierter Patienten; P: Prednison oder Prednisolon; PCWG-3: Prostate
Cancer Working Group Version 3; PSA: Prostataspezifisches Antigen; rPFS: radiologisches progressionsfreies Uberleben; RCT: randomisierte kontrollierte Studie;
RECIST 1.1: Response Evaluation Criteria In Solid Tumors Version 1.1; UE: unerwiinschtes Ereignis
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Tabelle 10: Charakterisierung der Intervention in der Studie 8- RCT, direkter Vergleich:
Olaparib + Abirateron + P vs. Placebo + Abirateron + P

Studie Intervention Vergleich

Studie 8 Olaparib 600 mg/Tag (2-mal 300 mg), oral Placebo, oral
+ Abirateron 1000 mg/Tag, oral + Abirateron 1000 mg/Tag, oral
+ Prednison oder Prednisolon 10 mg/Tag (2-mal + Prednison oder Prednisolon 10 mg/Tag (2-mal
5 mg), oral 5 mg), oral

Dosisanpassungen

= QOlaparib / Placebo: bei Toxizitat 2 Dosisreduktionen in 50 mgSchritten erlaubt (250 mg 2-mal
taglich und anschlieBend 200 mg 2-mal taglich)

= Abirateron, Prednison und Prednisolon: bei Toxizitdt Dosisreduktionen gemal Fachinformation
erlaubt

= QOlaparib / Placebo und Abirateron konnten unabhiangig voneinander abgebrochen werden. Beim
Abbruch von Abirateron alleine wurden die Untersuchungen weiter wie geplant durchgefiihrt.
Beim Abbruch von Olaparib/Placebo wurden nur die Follow-up Untersuchungen durchgefiihrt.

Vorbehandlung

erforderlich

= ADT mit Serumtestosteron < 50 ng/d|

= > 2 Zyklen Docetaxel Behandlung im mCRPC Stadium

erlaubt

nicht erlaubt

= jegliche Therapie mit PARP-Inhibitoren (einschlieflich Olaparib)

= jede Exposition gegentiber einem CYP17-Inhibitor

= Antiandrogene der zweiten Generation (einschlielich Abirateron und Enzalutamid)
= > 2 Chemotherapie-Schemata fiir das mCRPC

* Immuntherapie oder Radium-223 fiir das mCRPC

= experimentelle Behandlung < 30 Tage vor 1. Dosis der Studienmedikation

= Substrate von CYP2D6 mit engem therapeutischem Index (z. B. Thioridazin)

= potente CYP3A4-Inhibitoren oder -Induktorens < 2 Wochen vor Start der Studienmedikationor (3
Wochen fiir Echtes Johanniskraut)

= grofRere chirurgische Eingriffe < 2 Wochen vor Start der Studienmedikation

Begleitbehandlung
erlaubt
= palliative Strahlentherapie zur Behandlung von Knochenmetastasen

= Bisphosphonate oder Denosumab zur Vorbeugung von skelettbezogenen Ereignissen bei
Knochenmetastasen

= Kortikosteroide, nur bei stabiler Dosierung > 4 Wochen vor 1. Dosis der Studienmedikation und
wdhrend der Studie

nicht erlaubt

= andere Krebstherapien: Chemotherapie, Immuntherapie, Biologika, andere Therapien
(Ausnahme: GnRH-Analoga)

= starke oder maRige CYP3A-Inhibitoren und -Induktoren sollten vermieden werden

ADT: Androgendeprivationstherapie; CYP3A4: Cytochrom P450 3A4; CYP17: 17a Hydroxylase;

GnRH: Gonadotropin freisetzendes Hormon; mCRPC: metastasiertes kastrationsresistentes Prostatakarzinom;
mMHSPC: metastasiertes hormonsensitives Prostatakarzinom; P: Prednison oder Prednisolon;

PARP: Poly(Adenosindiphosphat-Ribose)-Polymerase; RCT: randomisierte kontrollierte Studie
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Bei der Studie 8 [8] handelt es sich um eine doppelblinde RCT zum Vergleich von Olaparib +
Abirateron + P mit Placebo + Abirateron + P bei erwachsenen Patienten mit vorbehandeltem
MCRPC. Voraussetzung fiir die Studienteilnahme war eine Chemotherapie mit Docetaxel im
MCRPC-Stadium. Patienten, welche die Behandlung mit Docetaxel aufgrund von Toxizitat
abgebrochen haben, durften an der Studie teilnehmen, sofern sie mindestens 2 Zyklen
Docetaxel erhalten hatten.

GemaR Einschlusskriterien mussten die Patienten Kandidaten fiir eine Abiraterontherapie sein
und zu Studienbeginn eine Krankheitsprogression bei bestehender ADT aufweisen. Patienten,
die zuvor Antiandrogene der zweiten Generation oder bereits mehr als 2 Chemotherapien fir
das metastasierte Prostatakarzinom erhalten hatten, war die Teilnahme an der Studie
untersagt. Zudem mussten die Patienten einen Eastern Cooperative Oncology Group-
Performance Status (ECOG-PS) von 2 2 aufweisen.

Insgesamt wurden 142 Patienten in die Studie 8 eingeschlossen und im Verhaltnis 1:1
randomisiert einer Behandlung mit Olaparib + Abirateron + P (N=71) oder Placebo +
Abirateron + P (N =71) zugeteilt. Der Randomisierung lagen keine Stratifizierungsfaktoren
zugrunde.

Die Behandlung mit Olaparib + Abirateron + P und Abirateron + P erfolgte entsprechend der
jeweiligen Fachinformation [9,10].

Die Behandlung mit der Studienmedikation erfolgte bis zur radiologisch bestatigten
Krankheitsprogression, bis zu einer nicht akzeptablen Toxizitdt oder bis zum Therapieabbruch
nach Entscheidung des Patienten.

Primarer Endpunkt der Studie war das radiologisch bestitigte progressionsfreie Uberleben
(rPFS). Patientenrelevante sekundidre Endpunkte wurden in den Kategorien Mortalitat,
Morbiditat, gesundheitsbezogene Lebensqualitdt und Nebenwirkungen erhoben.

Relevanz der Studie 8 fiir die Nutzenbewertung
Umsetzung der zweckmdpfigen Vergleichstherapie in der Studie 8

Der G-BA hat fiur Fragestellung 2 eine patientenindividuelle Therapie unter Berlcksichtigung
der Vortherapie und des BRCA1/2-Mutationsstatus als zweckmaRige Vergleichstherapie
benannt und als geeignete Komparatoren Abirateron + P, Enzalutamid oder Olaparib
festgelegt. Fir die Umsetzung der patientenindividuellen Therapie in einer direkt
vergleichenden Studie wird erwartet, dass dem Studienarzt eine Auswahl aus mehreren
Behandlungsoptionen  zur  Verfligung steht, die eine patientenindividuelle
Therapieentscheidung unter Beriicksichtigung des genannten Kriteriums ermdglicht (Multi-
Komparator-Studie). Sollte nur eine Single-Komparator-Studie vorgelegt werden, wird im
Rahmen der Nutzenbewertung gepriift, inwieweit sich Aussagen zu einer Teilpopulation
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ableiten lassen. Die Relevanz der von der patientenindividuellen Therapie umfassten
Komparatoren Olaparib, Abirateron und Enzalutamid fiir die Population der Studie 8 wird im
Folgenden beschrieben. GemalR Fachinformation ist eine Monotherapie mit Olaparib beim
MCRPC bei Patienten mit BRCA1/2-Mutationen (in der Keimbahn und / oder somatisch)
indiziert, deren Erkrankung nach vorheriger Behandlung, die eine neue hormonelle Substanz
umfasste, progredient ist [9]. Basierend auf den Angaben im Studienbericht der Studie 8 wies
keiner der Patienten eine BRCA1l-Mutation auf, 6 Patienten (4,2 %) wiesen eine BRCA2-
Mutation auf. Bei je 3 Patienten (2,1 %) lag fir BRCA1 bzw. BRCA2 eine Variante unbekannter
Bedeutung vor. Der Anteil der Patienten, die keine Mutation aufwiesen, betrug 25,4 % fiir
BRCA1 und 24,6 % fur BRCA2. Fuir den GroRteil (> 65 %) der Patienten war der Mutationsstatus
als unbekannt, fehlend oder fehlgeschlagen dokumentiert. Allein aufgrund des
dokumentierten BRCA-Mutationsstatus wdre eine Monotherapie mit Olaparib somit nur fir
einen sehr geringen Anteil der Patienten in Studie 8 infrage gekommen. Darliber hinaus stellte
eine vorherige Behandlung mit einem Antiandrogen der zweiten Generation (einschlieflich
Abirateron und Enzalutamid) in der Studie 8 ein Ausschlusskriterium dar, was Voraussetzung
fir die zulassungskonforme Behandlung mit einer Olaparib Monotherapie wére. Insgesamt lag
fir die in der Studie 8 untersuchte Patientenpopulation keine Indikation fiir eine Olaparib
Monotherapie vor.

Als Optionen der patientenrelevanten Therapie verbleiben demnach die vom G-BA
festgelegten Komparatoren Abirateron + P und Enzalutamid. GemaR Einschlusskriterium der
Studie 8 musste fiir die Patienten eine Therapie mit Abirateron + P geeignet sein, wobei keine
weiteren Angaben vorliegen, anhand welcher Kriterien diese Entscheidung getroffen wurde.
Die zugelassenen Anwendungsgebiete von Abirateron+P und Enzalutamid sind
deckungsgleich und auch die Leitlinien nennt keine patientenindividuellen Kriterien anhand
derer die Therapieentscheidung getroffen werden soll. Anhand der Studie 8 kénnen somit
Aussagen zum Zusatznutzen von Olaparib + Abirateron + P fiir die Patienten getroffen werden,
fir welche Abirateron + P eine geeignete patientenindividuelle Therapie darstellt.

Begleitbehandlung mit ADT

Wie bereits in A23-03 beschrieben ist die Anwendung von Olaparib + Abirateron + P oder
Abirateron + P im vorliegenden Anwendungsgebiet ohne eine begleitende Therapie mit einem
GnRH-Analogon nicht zulassungskonform. Kastrationsresistenz war in der Studie 8 als
Erhohung des Prostataspezifischen Antigens oder anderer Zeichen der Krankheitsprogression
unter einer Androgen-Deprivationstherapie mit einem Serumtestosteronspiegel <50 ng/dl
definiert. Aus dem Studienprotokoll geht nicht hervor, dass die Fortsetzung einer
bestehenden Behandlung mit GnRH-Analoga verpflichtend war. Entsprechend der Angaben
im Studienbericht erhielten insgesamt 39,4 % der Patienten (40,8 % Interventionsarm vs.
38,0 % Kontrollarm) wahrend der Studie 8 eine Behandlung mit einem GnRH-Analogon.
Dariber hinaus hatten 7 % eine vorherige bilaterale Orchiektomie (5,6 % Interventionsarm vs.
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8,5 % Kontrollarm). Basierend auf vorliegenden Daten hatten insgesamt maximal 46,4 % eine
ADT erhalten. Aus der Diskussion in den Stellungnahmen und der Anhérung zu Olaparib [11]
lasst sich entnehmen, dass es sich bei der Fortfiihrung der ADT im vorliegenden
Anwendungsgebiet um einen Therapiestandard handelt. Es bleibt offen, ob in der Studie 8
eine umfassende Dokumentation der begleitenden ADT stattgefunden hat. Entsprechend
ergibt sich eine Unsicherheit, ob alle Patienten die bestehende ADT entsprechend der
Zulassung wahrend der Studie fortgefiihrt haben.

Fehlende Indikation fiir eine Chemotherapie in der Studie 8

Olaparib + Abirateron + P ist zugelassen fir Patienten mit mCRPC, bei denen eine
Chemotherapie klinisch nicht indiziert ist. In der Studie 8 war dies kein explizites
Einschlusskriterium. Die Vorgabe in den Einschlusskriterien lautete lediglich, dass die Therapie
mit Abirateron + P fiir die Patienten geeignet sein soll. Es liegen keine weiteren Angaben dazu
vor, anhand welcher Kriterien diese Entscheidung getroffen wurde. Vor dem Hintergrund,
dass keine klaren Kriterien vorliegen, wann eine Chemotherapie klinisch indiziert ist, und der
Tatsache, dass alle Patienten in der vorherigen Therapielinie bereits eine Chemotherapie mit
Docetaxel erhalten haben, wird in der vorliegenden Situation davon ausgegangen, dass dieser
Anteil in einem Bereich liegt, der es zuldsst, die Gesamtpopulation der Studie 8 fiir die
vorliegende Fragestellung heranzuziehen.

Zusammenfassung

Die Studie 8 wurde innerhalb des zugelassenen Anwendungsgebiets von Olaparib + Abirateron
+ P sowie der hier vorliegenden Fragestellung durchgefihrt. Der pU legt zwar die
Studienunterlagen der Studie 8 vor, legt aber keine Aufbereitung der Daten gemal}
Modulvorlagen vor. Das Dossier des pU ist daher fir Fragestellung 2 unvollstandig.

Analog zur Studie PROpel, die fiir Fragestellung 1 herangezogen wurde, ergeben sich
Unsicherheiten beziiglich der fehlenden Indikation fiir eine Chemotherapie sowie einer
Begleitbehandlung mit ADT. Aus der Studie 8 lassen sich Aussagen zur Teilpopulation der
Patienten, fiir die Abirateron + P eine geeignete patientenindividuelle Therapie darstellt,
ableiten.
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3 Wabhrscheinlichkeit und Ausmal} des Zusatznutzens — Zusammenfassung

Die vom pU im Stellungnahmeverfahren nachgereichten Daten dndern die Aussage zum
Zusatznutzen von Olaparib + Abirateron + P aus der Dossierbewertung A23-03 fir
Fragestellung 1: fiir Patienten mit BRCA-Mutation ergibt sich auf Basis der Ergebnisse des 3.
Datenschnitts ein Anhaltspunkt fiir einen erheblichen Zusatznutzen von Olaparib + Abirateron
+ P gegenliber der zweckmaRigen Vergleichstherapie. Fiir Fragestellung 2 ergibt sich keine
Anderung im Vergleich zur Dossierbewertung A23-03.

Die nachfolgende Tabelle 11 zeigt das Ergebnis der Nutzenbewertung von Olaparib + Abirateron
+ P unter Berticksichtigung der Dossierbewertung A23-03 und des vorliegenden Addendumes.

Tabelle 11: Olaparib + Abirateron + P — Wahrscheinlichkeit und Ausmalf’ des Zusatznutzens

Frage- Indikation ZweckmaBige Wahrscheinlichkeit und AusmaR

stellung Vergleichstherapie® des Zusatznutzens

1 Erwachsene mit Therapie nach arztlicher = Patienten mit BRCA-Mutation:
unvorbehandeltem mCRPC, |MaRgabe® Anhaltspunkt fur einen
bei denen eine erheblichen Zusatznutzen® ®
Chemotherapie nicht klinisch ® Patienten ohne BRCA-Mutation
indiziert ist® (BRCA-Wildtyp): Anhaltspunkt

fiir einen geringeren Nutzen® ©

2 Erwachsene mit patientenindividuelle Therapief |Zusatznutzen nicht belegt
vorbehandeltem mCRPC, bei | unter Beriicksichtigung der
denen eine Chemotherapie |Vortherapie und des BRCA1/2-
nicht klinisch indiziert ist® Mutationsstatus

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

b. Flr das vorliegende Anwendungsgebiet wird gemaR G-BA davon ausgegangen, dass eine bestehende
konventionelle ADT fortgefiihrt wird. Unter konventioneller ADT wird im Rahmen des vorliegenden
Anwendungsgebietes die operative Kastration oder die medikamentose Kastration durch Therapie mit
GnRH-Agonisten oder GnRH-Antagonisten verstanden.

c. Im Rahmen einer klinischen Studie werden fiir die Therapie nach arztlicher MalRgabe folgende Therapien als
geeignete Komparatoren erachtet: Abirateron in Kombination mit Prednison oder Prednisolon,
Enzalutamid.

d. In der Studie PROpel wurde Abirateron in Kombination mit Prednison oder Prednisolon als Komparator
eingesetzt. Fir Patienten, fir die nach arztlicher MalRgabe Enzalutamid eine geeignete Therapieoption
darstellt, liegen keine Daten vor.

e. In die Studie PROpel wurden nur Patienten mit einem ECOG-PS von 0 oder 1 eingeschlossen. Es bleibt
unklar, ob die beobachteten Effekte auf Patienten mit einem ECOG-PS > 2 ibertragen werden kénnen.

f. Im Rahmen einer klinischen Studie werden fiir die patientenindividuelle Therapie folgende Therapien als
geeignete Komparatoren erachtet: Abirateron in Kombination mit Prednison oder Prednisolon,
Enzalutamid, Olaparib.

ADT: Androgendeprivationstherapie; BRCA: Brustkrebs-Suszeptibilitats-Gen; G-BA: Gemeinsamer
Bundesausschuss; GnRH: Gonadotropin freisetzendes Hormon; EGOC-PS: Eastern Cooperative Oncology
Group-Performance Status; mCRPC: metastasiertes, kastrationsresistentes Prostatakarzinom; P: Prednison
oder Prednisolon

Uber den Zusatznutzen beschlieBt der G-BA.
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Anhang A  Grafische Darstellung zu den in der Nutzenbewertung dargestellten
Ereigniszeitanalysen (Kaplan-Meier-Kurven)

A.1 Mortalitat
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Zeit seit der Randomisierung (Monate)

Olaparib + Abiraterone  ——— - Placebo + Abiraterone

Anzahl an Patienten unter Risiko:

399 394 385 368 349 324 312 293 273 258 246 207 135 29 5 0 Olaparib + Abiraterone
397 389 383 373 355 324 305 290 254 229 213 176 119 70 25 1 0 Placebo + Abiraterone

Abbildung 1: Kaplan-Meier-Kurven zum Endpunkt Gesamtiberleben — RCT, direkter
Vergleich: Olaparib + Abirateron + P vs. Placebo + Abirateron + P, Studie PROpel, 3.
Datenschnitt (12.10.2022)
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Zeit seit der Randomisierung (monate)

— Olaparib + Abiraterone - Placebo + Abiraterone

Anzahl an Patienten unter Risiko:

474747474542414—13933373535353434332921135 5 0 0 0 Olaparib + Abiraterone
38 38 37 36 34 34 31 30 26 2 21 19 16 15 14 12 12 11 8 3 0 0 0 0 Placebo + Abiraterone

Abbildung 2: Kaplan-Meier-Kurven zum Endpunkt Gesamtiiberleben bei Patienten mit BRCA-
Mutation — RCT, direkter Vergleich: Olaparib + Abirateron + P vs. Placebo + Abirateron + P,
Studie PROpel, 3. Datenschnitt (12.10.2022)
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Zeit seit der Randomisierung (monate)

e Olaparib + Abiraterone - Placebo + Abiraterone

Anzahl an Patienten unter Risiko:

343 343 335 329 320 314 300 285 271 266 253 242 237 217 213 206 189 160 11382 54 24 10 2 0 Olaparib + Abiraterone
3 0  Placebo + Abiraterone

50 348 342 338 333 327 315 299 282 276 273 256 231 219 205 196 184 143 108 78 49 25 7 O

16.06.2023

Abbildung 3: Kaplan-Meier-Kurven zum Endpunkt Gesamtiiberleben bei Patienten ohne
BRCA-Mutation(BRCA-Wildtyp) — RCT, direkter Vergleich: Olaparib + Abirateron + P vs.

Placebo + Abirateron + P, Studie PROpel, 3. Datenschnitt (12.10.2022)

A.2 Morbiditat
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Zeit seit der Randomisierung (Monate)

——  Olaparib + Abiraterone == Placebo + Abiraterone

Anzahl an Patienten unter Risiko:

399 264 234 211 172 154 133 111 93 8 77 55 35 18 7 1 0
397 280 237 201 153 126 100 76 69 64 55 37 28 13 3 0 0

Olaparib + Abiraterone
Placebo + Abiraterone

Abbildung 4: Kaplan-Meier-Kurven zum Endpunkt Starkster Schmerz (BPI-SF Item 3) — RCT,
direkter Vergleich: Olaparib + Abirateron + P vs. Placebo + Abirateron + P, Studie PROpel, 3.

Datenschnitt (12.10.2022)
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Zeit seit der Randomisierung (Monate)

——  Olaparib + Abiraterone ---- Placebo + Abiraterone

Anzahl an Patienten unter Risiko:

399 275 238 217 179 160 139 121 106 98 8 58 36 16 6 1 0 Olaparib + Abiraterone
397 289 244 207 162 135 112 8 8 73 62 41 28 13 3 0 0 Placebo + Abiraterone

Abbildung 5: Kaplan-Meier-Kurven zum Endpunkt Beeintrachtigung durch Schmerz (BPI-SF
Items 9a-g) — RCT, direkter Vergleich: Olaparib + Abirateron + P vs. Placebo + Abirateron + P,
Studie PROpel, Datenschnitt (12.10.2022)
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Zeit seit der Randomisierung (Monate)

— Olaparib + Abiraterone i Placebo + Abiraterone

Anzahl an Patienten unter Risiko:

47 39 38 36 35 33 30 29 25 25 24 21 20 20 19 19 18 14 11 5 3 1 0 O O Olaparb + Abiraterone
3829 2% 2117139 7 6 4 4 3 3 3 2 2 2 2 0 0 0 0 0 0 0 Placho+ Abiraterone

Abbildung 6: Kaplan-Meier-Kurven zum Endpunkt Beeintrachtigung durch Schmerz (BPI-SF
Items 9a-g) bei Patienten mit BRCA-Mutation— RCT, direkter Vergleich: Olaparib + Abirateron
+ P vs. Placebo + Abirateron + P, Studie PROpel, Datenschnitt (12.10.2022)
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Zeit seit der Randomisierung (Monate)

. Olaparib + Abiraterone - Placebo + Abiraterone

Anzahl an Patienten unter Risiko:

343243 220 197184 162 145136 124 111 10192 85 B0 74 66 51 36 25 18 11 5 1 1 ©
350265 244218198 172149132117 104 9% 79 75 70 64 58 46 33 27 21 9 3 0 0 0O

Olaparib + Abiraterone
Placebo + Abiraterone

Abbildung 7: Kaplan-Meier-Kurven zum Endpunkt Beeintrdchtigung durch Schmerz (BPI-SF
Items 9a-g) bei Patienten ohne BRCA-Mutation (BRCA-Wildtyp) — RCT, direkter Vergleich:
Olaparib + Abirateron + P vs. Placebo + Abirateron + P, Studie PROpel, Datenschnitt

(12.10.2022)
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Zeit seit der Randomisierung (Monate)

Olaparib + Abiraterone Placebo + Abiraterone

Anzahl an Patienten unter Risiko:

399 362 327 287 252 221 201 177 159 143 130 109 57 27 12 3 0
397 368 325 279 235 199 167 142 120 110 95 71 4 25 8 0 0

Olaparib + Abiraterone
Placebo + Abiraterone

Abbildung 8: Kaplan-Meier-Kurven zum Endpunkt symptomatische skelettbezogene

Ereignisse — RCT, direkter Vergleich: Olaparib + Abirateron + P vs. Placebo + Abirateron + P,

Studie PROpel, 3. Datenschnitt (12.10.2022)
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Zeit seit der Randomisierung (monate)
— Olaparib + Abiraterone - Placebo + Abiraterone
Anzahl an Patienten unter Risiko:
47 46 45 41 39 3 26 22 21 21 21 20 20 19 16 9 4 3 2 0 0 0 Olapanb + Abiraterone
38 35 31 28 23 20 13 l(! 7 6 5 5 5 5 4 4 3 3 0 0 0 0 0 0 0 Plcho+ Abiraterone

Abbildung 9: Kaplan-Meier-Kurven zum Endpunkt symptomatische skelettbezogene
Ereignisse bei Patienten mit BRCA-Mutation — RCT, direkter Vergleich: Olaparib + Abirateron
+ P vs. Placebo + Abirateron + P, Studie PROpel, 3. Datenschnitt (12.10.2022)
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Zeit seit der Randomisierung (monate)

— Olaparib + Abiraterone - Placebo + Abiraterone

Anzahl an Patienten unter Risiko:

343 329 295 276 259 232 212 201 185 170 155 150 135 12411610892 79 48 30 20 10 6 1 O
350 336 310 290 265 241 217 194 177 157 142 130 112 103 97 89 79 60 43 31 19 8 3 0 O

Olaparib + Abuataure
Placebo + Abiratero

Abbildung 10: Kaplan-Meier-Kurven zum Endpunkt symptomatische skelettbezogene
Ereignisse bei Patienten ohne BRCA-Mutation (BRCA-Wildtyp) — RCT, direkter Vergleich:
Olaparib + Abirateron + P vs. Placebo + Abirateron + P, Studie PROpel, 3. Datenschnitt

(12.10.2022)
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A.3 Gesundheitsbezogene Lebensqualitat
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Zeit seit der Randomisierung (Monate)

Olaparib + Abiraterone == Placebo + Abiraterone

Anzahl an Patienten unter Risiko:

5 2 0 Olapanb + Abiraterone

39 198 167 138 126 104 92 77 63 60 45 19 16
32 16 12 2 0 0 Placebo + Abiraterone

399 2
397 251 217 185 133 110 88 72 61 51 47

Abbildung 11: Kaplan-Meier-Kurven zum Endpunkt FACT-P Gesamtscore — RCT, direkter
Vergleich: Olaparib + Abirateron + P vs. Placebo + Abirateron + P, Studie PROpel, 3.
Datenschnitt (12.10.2022)
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Zeit seit der Randomisierung (Monate)

Olaparib + Abiraterone - Placebo + Abiraterone

Anzahl an Patienten unter Risiko:

47 34 32 30 27 26 24 21 21 19 18 17 16 15 15 15 14 10 6 4 4 2 0 0 0 Olaparb + Abiraterone
33242017 14139 7 7 3 3 2 2 2 2 111 00 0 0 0 0 0 Placebo+ Abiraterone

Abbildung 12: Kaplan-Meier-Kurven zum Endpunkt FACT-P Gesamtscore bei Patienten mit
BRCA-Mutation — RCT, direkter Vergleich: Olaparib + Abirateron + P vs. Placebo + Abirateron
+ P, Studie PROpel, 3. Datenschnitt (12.10.2022)
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Zeit seit der Randomisierung (Monate)

Olaparib + Abiraterone - Placebo + Abiraterone

Anzahl an Patienten unter Risiko:

343212 191 164147 12811210392 83 75 66 61 52 48 45 38 22 13 12 6 3 2 0 0 Olaparb + Abiraterone
350234 214195173 159121 10390 82 67 60 57 52 47 44 34 25 15 11 7 2 0 O 0 Placebo + Abiraterone

Abbildung 13: Kaplan-Meier-Kurven zum Endpunkt FACT-P Gesamtscore bei Patienten ohne
BRCA-Mutation (BRCA-Wildtyp) — RCT, direkter Vergleich: Olaparib + Abirateron + P vs.
Placebo + Abirateron + P, Studie PROpel, 3. Datenschnitt (12.10.2022)
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Zeit seit der Randomisierung (Monate)

— Olaparib + Abiraterone ——=- Placebo + Abiraterone

Anzahl an Patienten unter Risiko:

213133 12110597 84 74 67 63 54 48 45 42 37 35 32 27 19 11 9 7 4 1 0 0 Olaparb + Abiraterone
226 163 151 13912911993 78 70 60 51 45 43 40 38 34 28 23 14 10 6 2 0 O O Placebo + Abiraterone

Abbildung 14: Kaplan-Meier-Kurven zum Endpunkt FACT-P Gesamtscore bei Patienten mit
Knochenmetastasen (nur Knochen) — RCT, direkter Vergleich: Olaparib + Abirateron + P vs.
Placebo + Abirateron + P, Studie PROpel, 3. Datenschnitt (12.10.2022)
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Zeit seit der Randomisierung (Monate)

— Olaparib + Abiraterone - Placebo + Abiraterone

Anzahl an Patienten unter Risiko:

6/ 49 42 36 23 18 16 13 12 12 11 11 11 9 4 2 2 0 O
73 40 7 4 2 2 2 2 2 2 1 11 0 0

33 30 26 0 0 Olaparib + Abiraterone
34 28 19 18 14 12 9 0 Placebo + Abiraterone

Abbildung 15: Kaplan-Meier-Kurven zum Endpunkt FACT-P Gesamtscore bei Patienten mit

viszeralen Metastasen — RCT, direkter Vergleich: Olaparib + Abirateron + P vs. Placebo +
Abirateron + P, Studie PROpel, 3. Datenschnitt (12.10.2022)
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Zeit seit der Randomisierung (Monate)

— Olaparib + Abiraterone === Placebo + Abiraterone

Anzahl an Pabienten unter Risiko:

%9?0649484438363434332623191717169 ??%

1 0 0 Olaparb + Abiraterone
61 55 50 44 39 26 23 21 21 18 17 16 14 11 11 7 3 0 Placebo + Abiraterone

1

0 0 0

Abbildung 16: Kaplan-Meier-Kurven zum Endpunkt FACT-P Gesamtscore bei Patienten mit
anderen Metastasen — RCT, direkter Vergleich: Olaparib + Abirateron + P vs. Placebo +
Abirateron + P, Studie PROpel, 3. Datenschnitt (12.10.2022)
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A.4 Nebenwirkungen
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Zeit seit der ersten Dosis (Monate)

—— Olaparib + Abiraterone ~ ~—— - Placebo + Abiraterone

Anzahl an Patienten unter Risiko:

398 346 294 261 219 191 175 153 1277 107 94 72 43 20 10 1 0 0|apanb+Ab|raterone
396 356 304 266 219 185 151 127 102 58 43 23 7 0 Placebo + Abiraterone

Abbildung 17: Kaplan-Meier-Kurven zum Endpunkt SUEs — RCT, direkter Vergleich: Olaparib +
Abirateron + P vs. Placebo + Abirateron + P, Studie PROpel, 3. Datenschnitt (12.10.2022)
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Zeit seit der ersten Dosis (Monate)

——— Olaparib + Abiraterone - Placebo + Abiraterone

Anzahl an Patienten unter Risiko:

47 46 44 42 39 34 32 26 23 23 23 21 19 18 18 18 17 14 10 5 3 2 0 0 0 Olaparib + Abiraterone
3836 3252117129 9 6 6 5 5 5 5 4 4 4 4 0 0 0 0 0 0 Pacebo+ Abiraterone

Abbildung 18: Kaplan-Meier-Kurven zum Endpunkt SUEs bei Patienten mit BRCA-Mutation —
RCT, direkter Vergleich: Olaparib + Abirateron + P vs. Placebo + Abirateron + P, Studie
PROpel, 3. Datenschnitt (12.10.2022)
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Zeit seit der ersten Dosis (Monate)

—— Olaparib + Abiraterone - Placebo + Abiraterone

Anzahl an Patienten unter Risiko:

342313 272245228203182170156147 13411910591 81 74 63 49 33 23 14 8 3 1 0 Olaparib + Abiraterone
350327 299271249226201 185162 14013111194 90 80 71 62 50 38 28 14 7 1 0 0 Placebo + Abiraterone

Abbildung 19: Kaplan-Meier-Kurven zum Endpunkt SUEs bei Patienten ohne BRCA-Mutation
(BRCA-Wildtyp) — RCT, direkter Vergleich: Olaparib + Abirateron + P vs. Placebo + Abirateron
+ P, Studie PROpel, 3. Datenschnitt (12.10.2022)
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Zeit seit der ersten Dosis (Monate)

—— Olaparib + Abiraterone ———  Placebo + Abiraterone

Anzahl an Patienten unter Risiko:

398 315 258 224 183 154 137 117 96 /8 66 44 25 13 8 2 0 Olaparib + Abiraterone
396 319 271 235 188 161 136 111 89 78 6/ 50 36 17 6 0 0 Placebo + Abiraterone

Abbildung 20: Kaplan-Meier-Kurven zum Endpunkt schwere UEs — RCT, direkter Vergleich:
Olaparib + Abirateron + P vs. Placebo + Abirateron + P, Studie PROpel, 3. Datenschnitt
(12.10.2022)
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Zeit seit der ersten Dosis (Monate)

—— Olaparib + Abiraterone =~ -——— - Placebo + Abiraterone

Anzahl an Patienten unter Risiko:

398 368 321 293 256 227 208 185 166 147 135 110 65 31 15 3 0 Olaparib + Abiraterone
396 374 333 293 244 207 175 150 125 114 100 76 60 31 12 0O 0 Placebo + Abiraterone

Abbildung 21: Kaplan-Meier-Kurven zum Endpunkt Abbruch wegen UEs — RCT, direkter
Vergleich: Olaparib + Abirateron + P vs. Placebo + Abirateron + P, Studie PROpel, 3.
Datenschnitt (12.10.2022)
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Zeit seit der ersten Dosis (Monate)

—— Olaparib + Abiraterone ——--  Placebo + Abiraterone

Anzahl an Patienten unter Risiko:

398 393 381 364 344 318 307 289 268 254 241 205 133 78 29 5 0 Olaparib + Abiraterone
396 386 379 368 350 320 301 286 250 225 208 172 116 67 24 1 0 Placebo + Abiraterone

Abbildung 22: Kaplan-Meier-Kurven zum Endpunkt Pneumonitis (UEs) — RCT, direkter
Vergleich: Olaparib + Abirateron + P vs. Placebo + Abirateron + P, Studie PROpel, 3.
Datenschnitt (12.10.2022)
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Zeit seit der ersten Dosis (Monate)

—— Olaparib + Abiraterone === Placebo + Abiraterone

Anzahl an Patienten unter Risiko:

398 357 310 2/4 241 210 182 162 144 124 111 90 58 28 10 2 0 Olaparib + Abiraterone
396 365 321 284 232 198 166 139 116 104 89 71 56 27 10 0O 0 Placebo + Abiraterone

Abbildung 23: Kaplan-Meier-Kurven zum Endpunkt Diarrh6 (UEs) — RCT, direkter Vergleich:
Olaparib + Abirateron + P vs. Placebo + Abirateron + P, Studie PROpel, 3. Datenschnitt
(12.10.2022)

0.917

0.87

0.7 9

0.6

0.517

0.44

0.3

‘Wahrscheinlichkeit flir Ereignisfreineit

0.2

0.1+

0.0 4

T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24 26 28 30 32 34 36 38 40 42 44 46 48

Zeit seit der ersten Dosis (Monate)

——  Olaparib + Abiraterone === Placebo + Abiraterone

Anzahl an Patienten unter Risiko:

11110899 90 85 78 72 66 61 55 52 47 46 41 40 39 35 29 21 128 4 1 1 0 Olaparb + Abiraterone
11510698 87 80 /0 58 51 44 39 37 32 27 23 21 19 1715 146 4 1 1 0 0 Placebo + Abiraterone

3
Abbildung 24: Kaplan-Meier-Kurven zum Endpunkt Diarrho (UEs) bei Patienten mit HRR-
Mutation — RCT, direkter Vergleich: Olaparib + Abirateron + P vs. Placebo + Abirateron + P,

Studie PROpel, 3. Datenschnitt (12.10.2022)
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Zeit seit der ersten Dosis (Monate)

—  Olaparib + Abiraterone - Placebo + Abiraterone

Anzahl an Patienten unter Risiko:

278260232 214195 177164151 136124 11710797 89 80 72 65 54 37 27 15 6 3 1 0 Olaparb + Abiraterone
273262 246 227 208 190169 156 145123 11410087 83 /9 69 63 50 41 27 16 9 2 0 0 Placebo + Abiraterone

Abbildung 25: Kaplan-Meier-Kurven zum Endpunkt Diarrh6 (UEs) bei Patienten ohne HRR-
Mutation (HRR-Wildtyp) — RCT, direkter Vergleich: Olaparib + Abirateron + P vs. Placebo +
Abirateron + P, Studie PROpel, 3. Datenschnitt (12.10.2022)
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Zeit seit der ersten Dosis (Monate)

——  Olaparib + Abiraterone == Placebo + Abiraterone

Anzahl an Patienten unter Risiko:

398 302 259 230 205 180 161 141 122 104 91 73 gg

9 2 0 OQOlaparib + Abiraterone
39 357 315 2/5 231 199 170 142 119 106 95 71

19
27 9 0 0 Placebo + Abiraterone

Abbildung 26: Kaplan-Meier-Kurven zum Endpunkt Ubelkeit (PT, UEs) — RCT, direkter
Vergleich: Olaparib + Abirateron + P vs. Placebo + Abirateron + P, Studie PROpel, 3.
Datenschnitt (12.10.2022)
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Zeit seit der ersten Dosis (Monate)

—— Olaparib + Abiraterone ——=- Placebo + Abiraterone

Anzahl an Patienten unter Risiko:

353 311 280 247 216 196 172 152 131 118 95 58 30 12 2 0 Olaparib + Abiraterone
396 371 330 291 243 209 177 151 123 112 99 76 60 30 12 O 0 Placebo + Abiraterone

Abbildung 27: Kaplan-Meier-Kurven zum Endpunkt Appetit vermindert (PT, UEs) — RCT,
direkter Vergleich: Olaparib + Abirateron + P vs. Placebo + Abirateron + P, Studie PROpel, 3.
Datenschnitt (12.10.2022)
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Zeit seit der ersten Dosis (Monate)

Olaparib + Abiraterone - Placebo + Abiraterone

Anzahl an Patienten unter Risiko:

308 370 309 269 224 186 157 137 116 98 88 69 38 16 8 1 0  Olaparib + Abiraterone
396 371 310 264 211 174 144 113 9 78 68 54 40 16 © 0 0 Placebo + Abiraterone

Abbildung 28: Kaplan-Meier-Kurven zum Endpunkt Verletzung, Vergiftung und durch
Eingriffe bedingte Komplikationen (SOC, SUEs) — RCT, direkter Vergleich: Olaparib +
Abirateron + P vs. Placebo + Abirateron + P, Studie PROpel, 3. Datenschnitt (12.10.2022)
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Zeit seit der ersten Dosis (Monate)

——  Olaparib + Abiraterone ——--  Placebo + Abiraterone

Anzahl an Patienten unter Risiko:

398 382 327 292 260 230 210 184 162 143 130 102 64 30 13 3 0 Olaparib + Abiraterone
396 380 339 296 247 212 180 155 128 116 101 78 59 31 12 0O 0 Placebo + Abiraterone

Abbildung 29: Kaplan-Meier-Kurven zum Endpunkt Lungenembolie (PT, schwere UEs) — RCT,
direkter Vergleich: Olaparib + Abirateron + P vs. Placebo + Abirateron + P, Studie PROpel, 3.
Datenschnitt (12.10.2022)
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Zeit seit der ersten Dosis (Monate)

—— Olaparib + Abiraterone === Placebo + Abiraterone

Anzahl an Patienten unter Risiko:

398 352 307 280 248 221 202 177 161 139 128 102 59 30 13 2 0 Olaparib + Abiraterone
374 337 298 249 2114 179 155 129 117 103 80 31 12 0 0 Placebo + Abiraterone

Abbildung 30: Kaplan-Meier-Kurven zum Endpunkt Andamie (PT, schwere UEs) — RCT, direkter
Vergleich: Olaparib + Abirateron + P vs. Placebo + Abirateron + P, Studie PROpel, 3.
Datenschnitt (12.10.2022)
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Anhang B  Ergebnisse zu Nebenwirkungen

In den nachfolgenden Tabellen werden fiir die Gesamtraten UEs, SUEs und schwere UEs
(CTCAE-Grad =3) Ereignisse fiir SOCs und PTs gemall Medizinischem Wéorterbuch fir
Aktivitditen im Rahmen der Arzneimittelzulassung (MedDRA) jeweils auf Basis folgender
Kriterien dargestellt:

=  Gesamtrate UEs (unabhdngig vom Schweregrad): Ereignisse, die bei mindestens 10 %
der Patienten in 1 Studienarm aufgetreten sind

=  Gesamtraten schwere UEs (CTCAE-Grad 2 3) und SUEs: Ereignisse, die bei mindestens
5 % der Patienten in 1 Studienarm aufgetreten sind

= zusatzlich fir alle Ereignisse unabhangig vom Schweregrad: Ereignisse, die bei
mindestens 10 Patienten und bei mindestens 1 % der Patienten in 1 Studienarm
aufgetreten sind

Fiir den Endpunkt Abbruch wegen UEs erfolgt eine vollstandige Darstellung aller Ereignisse
(SOCs / PTs), die zum Abbruch gefiihrt haben.
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Tabelle 12: Haufige UEs® — RCT, direkter Vergleich: Olaparib + Abirateron + P vs. Placebo +

Abirateron + P (mehrseitige Tabelle)

Studie Patientinnen und Patienten mit Ereignis
n (%)
sock Olaparib + Placebo +
PT® Abirateron + P Abirateron + P
N =398 N =396
PROpel, Datenschnitt 12.10.2022
Gesamtrate UEs 389 (97,7) 380 (96,0)
Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am 213 (53,5) 181 (45,7)
Verabreichungsort
Asthenie 48 (12,1) 40 (10,1)
Ermidung 114 (28,6) 81(20,5)
Fieber 29(7,3) 21(5,3)
Odem peripher 49 (12,3) 50 (12,6)
Unwohlsein 15 (3,8) 10 (2,5)
Augenerkrankungen 32 (8,0) 25 (6,3)
Katarakt 10 (2,5) 9(2,3)
Endokrine Erkrankungen 13 (3,3) 7 (1,8)
Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums und 134 (33,7) 90 (22,7)
Mediastinums
Dyspnoe 39 (9,8) 27 (6,8)
Husten 47 (11,8) 29 (7,3)
Lungenembolie 29 (7,3) 9(2,3)
Nasenverstopfung 3(0,8) 11 (2,8)
Schmerzen im Oropharynx 14 (3,5) 6 (1,5)
Erkrankungen der Geschlechtsorgane und der Brustdriise 18 (4,5) 21 (5,3)
Erkrankungen der Haut und des Unterhautgewebes 93 (23,4) 87 (22,0)
Ausschlag 13 (3,3) 15 (3,8)
Ausschlag makulopapul6s 10 (2,5) 4(1,0)
Pruritus 9(2,3) 11 (2,8)
Trockene Haut 18 (4,5) 10 (2,5)
Erkrankungen der Nieren und Harnwege 101 (25,4) 80 (20,2)
Akute Nierenschadigung 13 (3,3) 9(2,3)
Dysurie 22 (5,5) 19 (4,8)
Hamaturie 19 (4,8) 14 (3,5)
Harninkontinenz 10 (2,5) 10 (2,5)
Nykturie 15 (3,8) 7 (1,8)
Pollakisurie 16 (4,0) 14 (3,5)
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Tabelle 12: Haufige UEs® — RCT, direkter Vergleich: Olaparib + Abirateron + P vs. Placebo +
Abirateron + P (mehrseitige Tabelle)

Studie Patientinnen und Patienten mit Ereignis
n (%)
sock Olaparib + Placebo +
PT® Abirateron + P Abirateron + P
N =398 N =396
Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems 216 (54,3) 96 (24,2)
Andmie 197 (49,5) 69 (17,4)
Leukopenie 12 (3,0) 2(0,5)
Lymphopenie 24 (6,0) 10 (2,5)
Neutropenie 21 (5,3) 4(1,0)
Thrombozytopenie 14 (3,5) 12 (3,0)
Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts 248 (62,3) 197 (49,7)
Abdominalschmerz 27 (6,8) 16 (4,0)
Bauch aufgetrieben 15 (3,8) 13 (3,3)
Diarrhoe 82 (20,6) 42 (10,6)
Dyspepsie 29 (7,3) 17 (4,3)
Erbrechen 62 (15,6) 37 (9,3)
Flatulenz 12 (3,0) 6 (1,5)
Gastroosophageale Refluxerkrankung 14 (3,5) 15 (3,8)
Obstipation 74 (18,6) 59 (14,9)
Schmerzen Oberbauch 26 (6,5) 16 (4,0)
Stomatitis 10(2,5) 2(0,5)
Ubelkeit 122 (30,7) 57 (14,4)
Erkrankungen des Nervensystems 147 (36,9) 109 (27,5)
Dysgeusie 24 (6,0) 7 (1,8)
Erinnerungsvermogen eingeschrankt 10 (2,5) 3(0,8)
Geschmacksstorung 10(2,5) 2(0,5)
Kopfschmerzen 39 (9,8) 26 (6,6)
Parasthesie 11 (2,8) 4(1,0)
Schwindelgefiihl 49 (12,3) 27 (6,8)
Synkope 8(2,0) 10 (2,5)
Erkrankungen des Ohrs und des Labyrinths 19 (4,8) 12 (3,0)
Vertigo 11 (2,8) 5(1,3)
GefaRerkrankungen 130(32,7) 134 (33,8)
Hitzewallung 35 (8,8) 51(12,9)
Hypertonie 61 (15,3) 74 (18,7)
Hypotonie 19 (4,8) 9(2,3)
Tiefe Venenthrombose 10 (2,5) 3(0,8)
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Tabelle 12: Haufige UEs® — RCT, direkter Vergleich: Olaparib + Abirateron + P vs. Placebo +

Abirateron + P (mehrseitige Tabelle)

Studie Patientinnen und Patienten mit Ereignis

sock Olaparib + Placebo +
PT® Abirateron + P Abirateron + P

N =398 N =396

Gutartige, bésartige und nicht spezifizierte Neubildungen 37 (9,3) 23 (5,8)

(einschl. Zysten und Polypen)

Herzerkrankungen 65 (16,3) 53 (13,4)
Palpitationen 13 (3,3) 3(0,8)
Vorhofflimmern 22 (5,5) 12 (3,0)

Infektionen und parasitare Erkrankungen 204 (51,3) 175 (44,2)
Bronchitis 10 (2,5) 4(1,0)
COVID-19 51 (12,8) 35 (8,8)
Gastroenteritis 11 (2,8) 3(0,8)
Grippe 13 (3,3) 8(2,0)
Harnwegsinfektion 46 (11,6) 35 (8,8)
Infektion der oberen Atemwege 21 (5,3) 22 (5,6)
Nasopharyngitis 17 (4,3) 11 (2,8)
Pneumonie 25 (6,3) 13 (3,3)

Leber- und Gallenerkrankungen 17 (4,3) 23 (5,8)

Psychiatrische Erkrankungen 59 (14,8) 61 (15,4)
Angst 12 (3,0) 12 (3,0)
Depression 11 (2,8) 11 (2,8)
Schlaflosigkeit 31(7,8) 28 (7,1)

Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und 217 (54,5) 204 (51,5)

Knochenerkrankungen
Arthralgie 58 (14,6) 77 (19,4)
Brustschmerzen die Skelettmuskulatur betreffend 33 (8,3) 28 (7,1)
Knochenschmerzen 17 (4,3) 7 (1,8)
Muskelspasmen 34 (8,5) 19 (4,8)
Muskulédre Schwache 13 (3,3) 7 (1,8)
Myalgie 22 (5,5) 23 (5,8)
Nackenschmerzen 16 (4,0) 7 (1,8)
Osteonekrose des Kiefers 10 (2,5) 6 (1,5)
Rickenschmerzen 86 (21,6) 79 (19,9)
Schmerz in einer Extremitat 38 (9,5) 38 (9,6)
Schmerzen des Muskel- und Skelettsystems 11 (2,8) 6 (1,5)
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Tabelle 12: Haufige UEs® — RCT, direkter Vergleich: Olaparib + Abirateron + P vs. Placebo +
Abirateron + P (mehrseitige Tabelle)

Studie Patientinnen und Patienten mit Ereignis
n (%)

soct Olaparib + Placebo +

PT® Abirateron + P Abirateron + P
N =398 N =396

Stoffwechsel- und Erndhrungsstérungen 183 (46,0) 125 (31,6)
Appetit vermindert 66 (16,6) 31(7,8)
Dehydratation 12 (3,0) 3(0,8)
Diabetes mellitus 7 (1,8) 14 (3,5)
Hyperglykdamie 30 (7,5) 28 (7,1)
Hypertriglyzeridamie 24 (6,0) 18 (4,5)
Hypokaliamie 34 (8,5) 18 (4,5)
Hypokalzdamie 18 (4,5) 14 (3,5)
Hypophosphatamie 11 (2,8) 8(2,0)

Untersuchungen 167 (42,0) 151 (38,1)
Alanin-Aminotransferase erhoht 15 (3,8) 28 (7,1)
Alkalische Phosphatase im Blut erhoht 22 (5,5) 21 (5,3)
Amylase erhoht 15 (3,8) 19 (4,8)
Aspartat-Aminotransferase erhoht 16 (4,0) 23 (5,8)
Bilirubin im Blut erhoht 18 (4,5) 9(2,3)
Elektrokardiogramm QT verlangert 14 (3,5) 2(0,5)
Gewicht erhoht 5(1,3) 10 (2,5)
Gewicht erniedrigt 27 (6,8) 15 (3,8)
Kreatinin im Blut erhoht 28 (7,0) 19 (4,8)
Leukozytenzahl erniedrigt 26 (6,5) 10 (2,5)
Lymphozytenzahl erniedrigt 34 (8,5) 17 (4,3)
Neutrophilenzahl erniedrigt 18 (4,5) 7 (1,8)
Thrombozytenzahl vermindert 13 (3,3) 5(1,3)

Verletzung, Vergiftung und durch Eingriffe bedingte 116 (29,1) 87 (22,0)

Komplikationen
Hauteinriss 11 (2,8) 5(1,3)
Kontusion 31(7,8) 19 (4,8)
Rippenfraktur 8(2,0) 12 (3,0)
Sturz 29(7,3) 29(7,3)

a. Ereignisse, die bei > 10 Patientinnen und Patienten in mindestens 1 Studienarm aufgetreten sind.
b. MedDRA-Version 25.0; SOC- und PT-Schreibweise ohne Anpassung aus vom pU nachgereichten Daten zum
3. Datenschnitt Gbernommen

MedDRA: Medizinisches Worterbuch fiir Aktivitaten im Rahmen der Arzneimittelzulassung; n: Anzahl
Patientinnen und Patienten mit mindestens 1 Ereignis; N: Anzahl ausgewerteter Patientinnen und Patienten;
P: Prednison oder Prednisolon; PT: bevorzugter Begriff; RCT: randomisierte kontrollierte Studie; SOC:
Systemorganklasse; UE: unerwiinschtes Ereignis
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Tabelle 13: Haufige SUEs? — RCT, direkter Vergleich: Olaparib + Abirateron + P vs. Placebo +
Abirateron + P

Studie Patientinnen und Patienten mit Ereignis
n (%)
soct Olaparib + Placebo +
PT® Abirateron + P Abirateron + P
N =398 N =396
PROpel
Gesamtrate SUEs 161 (40,5) 126 (31,8)
Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am 13 (3,3) 11 (2,8)
Verabreichungsort
Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums und 23 (5,8) 8(2,0)
Mediastinums
Lungenembolie 15 (3,8) 3(0,8)
Erkrankungen der Nieren und Harnwege 8(2,0) 10 (2,5)
Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems 30 (7,5) 6 (1,5)
Andmie 23(5,8) 3(0,8)
Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts 14 (3,5) 12 (3,0)
Erkrankungen des Nervensystems 14 (3,5) 16 (4,0)
Gutartige, bésartige und nicht spezifizierte Neubildungen 18 (4,5) 10 (2,5)
(einschl. Zysten und Polypen
Herzerkrankungen 15 (3,8) 13 (3,3)
Infektionen und parasitare Erkrankungen 68 (17,1) 43 (10,9)
COVID-19 15 (3,8) 10 (2,5)
Pneumonie 11 (2,8) 5(1,3)
Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und Knochenerkrankungen 13 (3,3) 7 (1,8)
Stoffwechsel- und Erndhrungsstérungen 10 (2,5) 7 (1,8)
Verletzung, Vergiftung und durch Eingriffe bedingte 20 (5,0) 8(2,0)

Komplikationen

a. Ereignisse, die bei > 10 Patientinnen und Patienten in mindestens 1 Studienarm aufgetreten sind
b. MedDRA-Version 25.0; SOC- und PT-Schreibweise ohne Anpassung aus vom pU nachgereichten Daten zum
3. Datenschnitt ibernommen

MedDRA: Medizinisches Worterbuch fir Aktivitaten im Rahmen der Arzneimittelzulassung; n: Anzahl
Patientinnen und Patienten mit mindestens 1 Ereignis; N: Anzahl ausgewerteter Patientinnen und Patienten;
P: Prednison oder Prednisolon; PT: bevorzugter Begriff; RCT: randomisierte kontrollierte Studie; SOC:
Systemorganklasse; SUE: schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis
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Tabelle 14: Haufige schwere UEs (CTCAE-Grad > 3)? — RCT, direkter Vergleich: Olaparib +

Abirateron + P vs. Placebo + Abirateron + P

Komplikationen

Studie Patientinnen und Patienten mit Ereignis
sock Olaparib + Placebo +
PT® Abirateron + P Abirateron + P
N =398 N =396
PROpel
Gesamtrate schwere UEs (CTCAE-Grad 2 3) 222 (55,8) 171 (43,2)
Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am 17 (4,3) 13 (3,3)
Verabreichungsort
Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums und 37(9,3) 13 (3,3)
Mediastinums
Lungenembolie 29 (7,3) 9(2,3)
Erkrankungen der Nieren und Harnwege 12 (3,0) 9(2,3)
Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems 73 (18,3) 23 (5,8)
Andmie 64 (16,1) 13 (3,3)
Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts 21 (5,3) 12 (3,0)
Erkrankungen des Nervensystems 13 (3,3) 16 (4,0)
GefaRerkrankungen 21 (5,3) 18 (4,5)
Hypertonie 15 (3,8) 18 (4,5)
Gutartige, bosartige und nicht spezifizierte Neubildungen 15 (3,8) 10 (2,5)
(einschl. Zysten und Polypen)

Herzerkrankungen 17 (4,3) 11 (2,8)
Infektionen und parasitare Erkrankungen 59 (14,8) 40 (10,1)
COVID-19 15 (3,8) 8(2,0)
Harnwegsinfektion 10 (2,5) 4(1,0)
Pneumonie 10 (2,5) 4 (1,0)
Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und Knochenerkrankungen 16 (4,0) 13 (3,3)
Stoffwechsel- und Erndhrungsstérungen 33 (8,3) 22 (5,6)
Untersuchungen 47 (11,8) 34 (8,6)
Lymphozytenzahl erniedrig 15 (3,8) 6(1,5)
Neutrophilenzahl erniedrigt 11 (2,8) 3(0,8)

Verletzung, Vergiftung und durch Eingriffe bedingte 17 (4,3) 8(2,0)

zum 3. Datenschnitt libernommen

a. Ereignisse, die bei = 10 Patientinnen und Patienten in mindestens 1 Studienarm aufgetreten sind
b. MedDRA-Version 25.0; SOC- und PT-Schreibweise ohne Anpassung aus aus vom pU nachgereichten Daten

CTCAE: Common Terminology Criteria for Adverse Events; MedDRA: Medizinisches Worterbuch fiir Aktivitdten
im Rahmen der Arzneimittelzulassung; n: Anzahl Patientinnen und Patienten mit mindestens 1 Ereignis; N:
Anzahl ausgewerteter Patientinnen und Patienten; P: Prednison oder Prednisolon; PT: bevorzugter Begriff;
RCT: randomisierte kontrollierte Studie; SOC: Systemorganklasse; UE: unerwiinschtes Ereignis
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Tabelle 15: Abbriiche wegen UEs — RCT, direkter Vergleich: Olaparib + Abirateron + P vs.
Placebo + Abirateron + P (mehrseitige Tabelle)

Studie Patientinnen und Patienten mit Ereignis
n (%)
soc? Olaparib + Placebo +
PT? Abirateron + P Abirateron + P
N =398 N =396
PROpel
Gesamtrate Abbriiche wegen UEs 71(17,8) 43 (10,9)
Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am Verabreichungsort 7(1,8) 5(1,3)
Asthenie 0(0) 2(0,5)
Ermidung 5(1,3) 1(0,3)
Generelle Verschlechterung des physischen 1(0,3) 1(0,3)
Gesundheitszustandes
Leistung vermindert 1(0,3) 0(0)
Peripheres Odem 0(0) 1(0,3)
Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums und Mediastinums 4 (1,0) 5(1,3)
Akutes Lungen6dem 0(0) 2(0,5)
Dyspnoe 1(0,3) 0(0)
Interstitielle Lungenerkrankung 0(0) 1(0,3)
Lungenembolie 0(0) 1(0,3)
Pneumonitis 3(0,8) 1(0,3)
Erkrankungen der Haut und des Unterhautgewebes 0(0) 1(0,3)
Kutane Vaskulitis 0(0) 1(0,3)
Erkrankungen der Nieren und Harnwege 2(0,5) 2(0,5)
Akute Nierenschadigung 1(0,3) 1(0,3)
Chronische Nierenerkrankung 0(0) 1(0,3)
Nierenfunktionsbeeintrachtigung 1(0,3) 0(0)
Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems 19 (4,8) 3(0,8)
Andmie 17 (4,3) 3(0,8)
Leukopenie 1(0,3) 0(0)
Lymphopenie 2(0,5) 0(0)
Neutropenie 1(0,3) 0(0)
Thrombozytopenie 1(0,3) 0(0)
Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts 3(0,8) 3(0,8)
Bauch aufgetrieben 0(0) 1(0,3)
Kolitis ulcerosa 0(0) 1(0,3)
Magengeschwir mit Perforation 1(0,3) 0(0)
Obstipation 0(0) 1(0,3)
Ubelkeit 1(0,3) 0 (0)
Ulkus duodeni 1(0,3) 0(0)
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Tabelle 15: Abbriiche wegen UEs — RCT, direkter Vergleich: Olaparib + Abirateron + P vs.
Placebo + Abirateron + P (mehrseitige Tabelle)

Studie Patientinnen und Patienten mit Ereignis
n (%)
soc? Olaparib + Placebo +
PT® Abirateron + P Abirateron + P
N =398 N =396
Erkrankungen des Nervensystems 4(1,0) 2(0,5)
Apoplektischer Insult 1(0,3) 0(0)
Dysgeusie 1(0,3) 0(0)
Epilepsie 1(0,3) 0(0)
Ischdamischer Schlaganfall 0(0) 1(0,3)
Kopfschmerzen 1(0,3) 0(0)
Thalamusinfarkt 0(0) 1(0,3)
GefiRerkrankungen 2(0,5) 0(0)
Aortendissektion 1(0,3) 0(0)
Hypotonie 1(0,3) 0(0)
Gutartige, bosartige und nicht spezifizierte Neubildungen (einschl. 7(1,8) 1(0,3)
Zysten und Polypen)
Adenokarzinom der Lunge 1(0,3) 0(0)
Bosartiges Melanom 1(0,3) 0(0)
Kolonkarzinom 1(0,3) 0(0)
Myelodysplastisches Syndrom 1(0,3) 0(0)
Neuroendokrines Karzinom der Haut 1(0,3) 0(0)
Oropharyngealkarzinom 0(0) 1(0,3)
Plasmazellmyelom 1(0,3) 0(0)
Rektalkarzinom 1(0,3) 0(0)
Herzerkrankungen 5(1,3) 4(1,0)
Akuter Myokardinfarkt 1(0,3) 2(0,5)
Akutes Koronarsyndrom 0(0) 1(0,3)
Ventrikulare Extrasystolen 1(0,3) 0(0)
Vorhofflattern 1(0,3) 0 (0)
Vorhofflimmern 2(0,5) 1(0,3)
Infektionen und parasitare Erkrankungen 13 (3,3) 0(0)
Bakterielle Sepsis 1(0,3) 0(0)
COVID-19 4(1,0) 0 (0)
Harnwegsinfektion 1(0,3) 0(0)
Pneumocystis jirovecii-Pneumonie 3(0,8) 0(0)
Pneumonie 2(0,5) 0 (0)
Pneumonie durch Bakterien 1(0,3) 0(0)
Sepsis 1(0,3) 0(0)
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Tabelle 15: Abbriiche wegen UEs — RCT, direkter Vergleich: Olaparib + Abirateron + P vs.
Placebo + Abirateron + P (mehrseitige Tabelle)

Studie Patientinnen und Patienten mit Ereignis
n (%)
soc? Olaparib + Placebo +
PT? Abirateron + P Abirateron + P
N =398 N =396
Leber- und Gallenerkrankungen 0(0) 4(1,0)
Arzneimittelbedingter Leberschaden 0(0) 1(0,3)
Gallengangsstein 0(0) 1(0,3)
Leberfunktion anomal 0(0) 1(0,3)
Lebertoxizitat 0(0) 1(0,3)
Psychiatrische Erkrankungen 1(0,3) 0(0)
Schlaflosigkeit 1(0,3) 0(0)
Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und Knochenerkrankungen 1(0,3) 6 (1,5)
Arthralgie 0(0) 4(1,0)
Brustschmerzen die Skelettmuskulatur betreffend 0(0) 2(0,5)
Myopathie 1(0,3) 0(0)
Stoffwechsel- und Erndhrungsstérungen 4(1,0) 3(0,8)
Appetit vermindert 2(0,5) 2(0,5)
Dehydratation 1(0,3) 0(0)
Hypertriglyzeridamie 0(0) 1(0,3)
Hypophosphatamie 1(0,3) 0(0)
Untersuchungen 5(1,3) 8(2,0)
Alanin-Aminotransferase erhoht 1(0,3) 4(1,0)
Alkalische Phosphatase im Blut erhéht 1(0,3) 0(0)
Aspartat-Aminotransferase erhoht 1(0,3) 3(0,8)
Elektrokardiogramm QT verlangert 1(0,3) 0(0)
Kreatinin im Blut erhdht 0(0) 1(0,3)
Lymphozytenzahl erniedrigt 2(0,5) 2(0,5)
Renale Kreatininclearance vermindert 0(0) 1(0,3)
Verletzung, Vergiftung und durch Eingriffe bedingte 2(0,5) 0(0)
Komplikationen
Fraktur eines Halswirbels 1(0,3) 0(0)
Kraniozerebrale Verletzung 1(0,3) 0(0)
a. MedDRA-Version 25.0; SOC- und PT-Schreibweise ohne Anpassung aus vom pU nachgereichten Daten zum
3. Datenschnitt ibernommen
b. Wenn einer der Wirkstoffe vorzeitig abgesetzt wurde, galt die gesamte Therapie als abgebrochen
MedDRA: Medizinisches Worterbuch fir Aktivitaten im Rahmen der Arzneimittelzulassung; n: Anzahl
Patientinnen und Patienten mit mindestens 1 Ereignis; N: Anzahl ausgewerteter Patientinnen und Patienten;
P: Prednison oder Prednisolon; PT: bevorzugter Begriff; RCT: randomisierte kontrollierte Studie; SOC:
Systemorganklasse; UE: unerwiinschtes Ereignis
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Anhang C  Eigene Berechnungen

Olaparib + Abirateron + P vs. Placebo + Abirateron + P
FACT-P Gesamtscore - Subgruppenmerkmal Metastasen

Studienpool logarithmierter
Studie Effekt SE Effekt (95%-Kl) Gewichtung

nur Knochen
PROpel - nur Knochen 0.37 0.18 ] 100.0

viszeral und andere

PROpel - viszeral -0.76 0.36 L] 46.1
PROpel - andere 0.73 0.33 L] 939
FEM - Inverse Varianz ——

Heterogenitat: Q=0.00, df=1, p=0.965, 1*=0%
Gesamteffekt: Z-Score=-3.07, p=0.002

0.20 0.45 1.00 224 5.00
Olaparib + Abirateron + P besser Placebo + Abirateron + P besser
Heterogenitat zwischen Studienpools: Q=13.28, di=1, p=<0.001, P=92.5%

16.06.2023

Efiekt 85%-KI

145  [1.00,2.08)

0.47 [0.23, 0.95]
0.48 [0.25, 0.92)

048 [0.30, 0.76]

Abbildung 31: Eigene Berechnung zur Zusammenfassung der Subgruppen der Patienten mit
viszeralen Metastasen und anderen Metastasen fiir den Endpunkt FACT-P Gesamtscore
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