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1.

Zusammenfassung

Die frlhe Nutzenbewertung von Olaparib ist ein weiteres Verfahren zu diesem Arzneimittel beim

metastasierten,

kastrationsresistenten Prostatakarzinom (mCRPC). Olaparib ist zugelassen in

Kombination mit Abirateron (und Prednison/Prednisolon) fir Patienten mit mCRPC, bei denen eine
Chemotherapie klinisch nicht indiziert ist. Der G-BA hat zwei Subpopulationen gebildet. Das IQWiG wurde
mit dem Bericht beauftragt. Pharmazeutischer Unternehmer und IQWiG kommen zu unterschiedlichen
Vorschlagen. Einen Uberblick tiber Vergleichstherapie und Bewertungsvorschlage gibt Tabelle 1.

Tabelle 1: Berechnung des Zusatznutzens durch pU und IQWiG

G-BA Pharmazeutischer IQWIG
Unternehmer
Subgruppen ZNT Zusatznutzen | Ergebnis- Subgruppen | Zusatznutzen Ergebnis-
sicherheit sicherheit

un- Therapie nach arztlicher | betrachtlich Hinweis < 65 Jahre gering Anhaltspunkt
vorbehandelt MaRgabe

(Abirateron, > 65 Jahre geringer Anhaltspunkt

Enzalutamid)
vorbehandelt Patienten-individuelle betrachtlich Hinweis nicht belegt

Therapie

(Abirateron,

Enzalutamid, Olaparib)

Unsere Anmerkungen sind:

Die vom G-BA festgelegte ZVT entspricht den aktuellen Leitlinien.

Die von der EMA festgelegte Zulassungsbedingung ,Chemotherapie nicht indiziert war kein
Einschlusskriterium der Zulassungsstudie. Das fihrt zu einer Unscharfe bei Ubertragung der
Studienergebnisse auf die Versorgung. Zudem gibt es nur wenige Daten zu vorbehandelten Patienten.

Basis der frihen Nutzenbewertung ist PROpel, eine internationale, multizentrische, randomisierte,
Placebo-kontrollierte Phase-IlI-Studie mit 796 Patienten zum Vergleich von Abirateron + Olaparib
gegenuber Abirateron + Placebo. Ebenfalls stehen Daten aus der vorhergehenden, randomisierten,
ebenfalls Placebo-kontrollierten Phase-II-Studie ,Studie 8 zur Verfigung (n=142).

In PROpel fuhrte Abirateron + Olaparib gegenlber Abirateron + Placebo zur statistisch signifikanten
Verlangerung des radiologischen progressionsfreien Uberlebens, nicht zu einer signifikanten
Verlangerung der Gesamtiiberlebenszeit. Das entspricht auch den Ergebnissen der Studie 8.

In Subpopulationen wie Patienten mit asymptomatischem / mild symptomatischem Verlauf und vor
allem bei Patienten mit BRCAmut Prostatakarzinom wurde auch die Gesamtiberlebenszeit verlangert.

Die Nebenwirkungen von Olaparib entsprachen dem bekannten Profil.

Die im IQWIiG Bericht identifizierte Effektmodifikation durch das Alter (</>65 Jahre) in Bezug auf die
Gesamtiberlebenszeit ist unklar. Der Effekt zeigt sich nicht beim priméren Endpunkt, dem
radiologischen progressionsfreien Uberleben.

In der Bewertung des klinischen Nutzens auf der ESMO-Magnitude of Clinical Benefit Scale v1.1 erhalt
Olaparib den Grad 2 (Skala 1 (niedrig) — 5 (hoch)).

Die Kombination von Abirateron mit Olaparib verlangert bei Patienten mit BRCAmut Prostatakarzinom die
Gesamtiiberlebenszeit. Das radiologische progressionsfreie Uberleben wird auch bei Patienten ohne
nachgewiesene BRCA- bzw. HRR-Mutation verlangert.



2. Einleitung

Prostatakrebs ist der haufigste Krebs des Mannes, fur das Jahr 2022 wurden etwa 70.000
Neuerkrankungsfélle bei Mannern in Deutschland prognostiziert. Das mittlere (mediane) Erkrankungsalter
liegt bei 71 Jahren [1]. Der interindividuelle Verlauf der Erkrankung ist sehr variabel. Das Klinische
Spektrum reicht von asymptomatischen Krankheitsbildern ohne Beeintréachtigung von Lebenserwartung
und —qualitat bis zu akuten Verlaufen mit friiher, vor allem ossarer Metastasierung.

In fast allen Stadien der Erkrankung stehen heute verschiedene Therapieoptionen zur Verfiigung. Die
Auswahl orientiert sich an individuellen Risikofaktoren, Komorbiditat und den Préferenzen des Patienten.
In lokal begrenzten Stadien ist der Therapieanspruch kurativ, in fortgeschrittenen Stadien palliativ mit
dem Ziel der Lebensverlangerung bei guter Lebensqualitét.

Die Therapie von Patienten mit fortgeschrittenem Prostatakarzinom hat sich in den letzten Jahren
grundlegend gewandelt. Vor allem die Einfihrung neuer Arzneimittel zur systemischen Therapie hat in
den verschiedenen Krankheitsstadien zu einer Verlangerung der Uberlebenszeit gefiihrt.

3. Stand des Wissens

Prostatakarzinomzellen exprimieren Androgenrezeptoren und sind regelhaft hormonsensitiv. Im
fortgeschrittenen Stadium bildet sich unter Androgendeprivationstherapie zunehmend eine
Kastrationsresistenz. Die Therapie des metastasierten, kastrationsresistenten Prostatakarzinoms hat sich
in den letzten Jahren grundlegend geé&ndert [2-4]. Das Vorgehen hangt wesentlich vom Leidensdruck,
der Dynamik der Erkrankung, der Komorbiditat und der Vortherapie ab. Bei Patienten, bei denen eine
Chemotherapie nicht indiziert ist, ist eine Differenzierung zwischen ,nicht indiziert aufgrund der
Grundkrankheit” und ,nicht indiziert aufgrund von Kontraindikationen“ erforderlich. Empfohlen wird eine
Therapie nach arztlicher MalRgabe unter Berticksichtigung von:

- Abwartendes Verhalten mit Fortsetzung der hormonablativen Therapie
- Abirateron

- Enzalutamid

- Olaparib bei Nachweis einer BRCA1/2-Mutation

- 28Radium

- 7Lutetium-PSMA-617, wenn verfligbar.

223Radium und 77Lutetium-PSMA sind insbesondere bei Patienten eine Option, fur die eine
Chemotherapie aufgrund von Kontraindikationen nicht moglich ist. Erganzend werden symptomatische,
supportive (Best Supportive Care, BSC) und osteoprotektive Mal3hahmen empfohlen.

PARP-Inhibitoren wurden zuerst beim fortgeschrittenen Ovarialkarzinom, dann auch beim
fortgeschrittenen Mamma-, Pankreas- oder Prostatakarzinom bei Patientinnen und Patienten (Pat.) mit
Nachweis von BRCA1/2-Mutationen zugelassen. Die Biologie der BRCA-mutierten Tumorzelle bietet
einen Ansatz fur gezielte Therapie mit Inhibitoren der Poly(ADP-ribose) Polymerasen (PARP).
Nachfolgende Analysen bei verschiedenen Entitaten zeigten auch Wirksamkeit bei Pat. ohne Nachweis
von BRCA1/2-Mutationen oder anderen Defekten der homologen Rekombination. U. a. zeigte sich in
einer Phase-II-Studie Wirksamkeit beim mCRPC in Kombination mit Abirateron [5, 6].

Daten randomisierter Studien zu Olaparib in Kombination mit Abirateron beim mCRPC sind in Tabelle 2
zusammengefasst.

Tabelle 2: Olaparib + Abirateron beim metastasierten, kastrationsresistenten Prostatakarzinom



Risikogruppe Kontrolle Neue N1 RR2 rPFU3 ULz®
Studie ISR (HR?) (HR?)
PROpel | mCRPC, Abirateron | Abirateron | 796 | 48,1vs 58,4 | 16,4vs 25,07 | n.e.vs n.e.
[71, alle + Placebo + Olaparib 0.67° 0.83
Dossier
p <0,0001 n.s.
mCRPC, Abirateron | Abirateron | 560 19,1vs 29,1 n.e.vsn.e.
asymptomatisch + Placebo + Olaparib 0,62 0,73
oder mild p < 0,001 p = 0,0314
symptomatisch
PROpel | mCRPC, Abirateron | Abirateron | 85 23,0vs n. e.
[71, BRCAMUL + Placebo + Olaparib 0,29
Dossier
[0,14 — 0,45]
mCRPC, Abirateron | Abirateron | 226 28,5vs n. e.
HRRmUt + Placebo + Olaparib 0,66
[0,45 -0,95]
mCRPC, Abirateron | Abirateron | 693 38,0 vs 39,6
BRCAW! + Placebo + Olaparib 0,01
[0,73 —1,13]
Studie mCRPC, Abirateron | Abirateron | 142 | 31,6 vs 27,3 | 8,2 vs 13,87 20,9 vs 23,3
8 [5,6] nach Docetaxel + Placebo + Olaparib 0,65° 0,89
p = 0,034 n.s.

1 N - Anzahl Patienten; 2 RR — radiologisches Ansprechen in %; ° rPFU — radiologisches, progressionsfreie Uberlebenszeit in
Monaten; 4 HR - Hazard Ratio; ® ULZ - Gesamtiiberlebenszeit, in Monaten; ® PSMA+ PET - PSMA positives PET, keine diskordante
PSMA-Expression; NHA - Z. n. Therapie mit einer neuen hormonellen Substanz; Taxan — Docetaxel und/oder Cabazitaxel; *

Ergebnis fur Kontrolle, Ergebnis fuir Neue Therapie; 8 Hazard Ratio in griiner Farbe - Vorteil fir Neue Therapie;

Auf der Basis dieser Daten wurde Olaparib in Kombination mit Abirateron im Dezember 2022 durch die
EMA zugelassen. Das Oncologic Drugs Advisory Committee (ODAC) der FDA hat am 28.April 2023 eine
Zulassung nur fur Patienten mit BRCAmut mCRPC empfohlen.

4, Dossier und Bewertung von Olaparib

4.1. ZweckmaRige Vergleichstherapie (ZVT)

Der G-BA hat fur nicht-vorbehandelte Patienten eine systemische, antineoplastische Therapie nach
arztlicher MaRRgabe als ZVT festgelegt, namentlich mit Abirateron oder Enzalutamid. Das entspricht den
Empfehlungen der Fachgesellschaften, zusétzlich ist Olaparib bei Patienten mit BRCAmut mCRPC als
Vergleichstherapie geeignet.



Fur die Subgruppe vorbehandelter Patienten wurde eine Patienten-individuelle Therapie mit Abirateron,
Cabazitaxel oder Enzalutamid als ZVT festgelegt. Diese Subgruppe ist nicht in der Zulassungsstudie
abgebildet.

4. 2. Studien

Grundlage der friihen Nutzenbewertung ist PROpel, eine internationale, multizentrische, randomisierte,
Placebo-kontrollierte Phase-llI-Studie. In der PROPEL-Studie war eine Vorbehandlung zusatzlich zur
ADT entsprechend der Einschlusskriterien nur in geringem Umfang mdéglich. Ca. 22 % der Patienten
erhielten Docetaxel in der metastasierten, hormonsensitiven Situation.

Die Ergebnisse wurden in einem Peer-Review-Journal publiziert [7].

Dariiber hinaus liegen Daten der sog. Studie 8 (NCT01972217) vor. Voraussetzung fir den
Studieneinschluss war eine Vortherapie mit Docetaxel. Patienten wurden randomisiert zwischen
Abirateron + Olaparib vs Abirateron + Placebo [5, 6].

4. 3. Endpunkte
4.3. 1. Uberlebenszeit

Die Gesamtiberlebenszeit ist einer der wichtigsten Parameter bei Patienten mit metastasiertem
Prostatakarzinom. Die Verlangerung der Gesamtiiberlebenszeit war einer der sekundaren Endpunkte der
Zulassungsstudie.

In der Gesamtstudie fand sich zum Datenschnitt in PROpel keine statistisch signifikante Verlangerung
der Gesamtiiberlebenszeit. In aktuell vorgestellten Daten lag das mediane Uberleben in der ITT-Kohorte
(nicht Biomarker selektioniert) bei 42,1 Monaten mit der Kombinationstherapie Abirateron/Olaparib und
34,7 Monaten mit der Abirateron-Monotherapie (HR 0,81; 95%KI 0,67-1,0) [8]

In der Gruppe der asymptomatischen oder mild symptomatischen Patienten wurde die Uberlebenszeit
signifikant verlangert mit einer Hazard Ratio von 0,73.

4.3.2. Morbiditéat
4.3.2.1. Progressionsfreies Uberleben / Remissionsrate

In PROpel war das radiologische progressionsfreie Uberleben (rPFU) der primare Endpunkt. Der
Endpunkt rPFU entspricht dem allgemein anerkannten Vorgehen in Studien beim mCRPC. Hier zeigte
sich ein signifikanter Unterschied zugunsten von Olaparib mit einem Unterschied im rPFU von 8,6
Monaten in der Gesamtpopulation und von 10 Monaten in der Gruppe der Patienten mit
asymptomatischer oder mild symptomatischer Erkrankung. Die Ansprechrate lag mit 58,4% um absolut
10% hoher als im Kontrollarm.

4.3.2.2. Lebensqualitat / Patient-Reported Outcome

In PROpel wurden Lebensqualitdt und Patient-Reported-Outcome mittels der validierten Instrumente
FACT-P, BPI-SF und EQ-5D VAS erhoben. In allen drei Instrumenten zeigten sich keine statistisch
signifikanten Unterschiede zwischen den beiden Studienarmen.

Die publizierten Daten der Studie 8 zeigen ebenfalls keine Unterschiede zwischen den beiden
Studienarmen [6].

4.3.3. Nebenwirkungen



In PROpel lag die Rate schwerer unerwiinschter Ereignisse im CTCAE Grad 3/4 bei 47,2% im Olaparib-
und bei 38,4% im Placebo-Arm. Haufigste schwere Nebenwirkungen, die haufiger unter Olaparib
auftraten, waren Anamie (15,1%), Herzinsuffizienz (1%) und vendse Thrombembolien (7,3%). Bei 6,5%
der Patienten traten Lungenembolien auf, verglichen mit 1,8% im Placebo-Arm. Die Nebenwirkungen von
Olaparib entsprachen dem bekannten Profil. Unklar ist eine erhdhte Rate an Lungenembolien (6,5 vs
1,8%). Allerdings ist zu beriicksichtigen, dass 15% der Betroffenen bereits in der Vorgeschichte ein
thromboembolisches Ereignis hatten, wahrend im Kontrollarm keiner der Patienten eine entsprechende
Anamnese aufwies.

Auf Basis der publizierten Daten lag die Rate von Therapieabbriichen aufgrund von Nebenwirkungen bei
13,8% im Olaparib- versus 7,8% im Placebo-Arm.

In der Studie 8 lag die Rate schwerer unerwiinschter Ereignisse im CTCAE Grad 3/4 bei 54% im Olaparib-
und bei 28% im Placebo-Arm. Auch hier war die Rate kardiovaskularer Ereignisse im Olaparib-Arm
erhoht.

4. 4. Bericht des IQWIG

Der Bericht des IQWiIG ist ausfiihrlich. Eine Methodik fiir den primaren Studienendpunkt ,radiologisches
progressionsfreies Uberleben® steht nicht zur Verfiigung.

Beim Alter wird eine Effektmodifikation flr Patienten < >65 Jahre in Bezug auf die Gesamtiiberlebenszeit
identifiziert. Der Effekt zeigt sich nicht beim primaren Endpunkt, dem radiologischen progressionsfreien
Uberleben.

Der IQWIiG-Bericht wurde ohne Beteiligung von Patienten erstellt.

5. Klinische Bewertung des Nutzens

Wissenschaftliche medizinische Fachgesellschaften haben in den letzten Jahren validierte Instrumente
fur eine Bewertung des klinischen Nutzens neuer Arzneimittel unter Patienten-orientierten
Gesichtspunkten entwickelt. In Kooperation mit der European Society for Medical Society (ESMO)
erganzen wir unsere Stellungnahme mit der Bewertung von Olaparib anhand der ESMO-Magnitude of
Clinical Benefit Scale (ESMO-MCBS) Version 1.1. Diese sieht bei Arzneimitteln fir die nicht-kurative
Therapie eine Einteilung von 1 (niedrig) bis 5 (hoch) vor [9].

ESMO-MCBS v1.1 Olaparib: 2

6. Ausmal des Zusatznutzens

Mit der Kombination von Olaparib mit Abirateron steht die erste Kombinationstherapie fir die
Erstlinientherapie des mCRPC zur Verfigung. Im Kontext der friihen Nutzenbewertung sind insbesondere
diese Aspekte zu diskutieren:

Subpopulationen - Identifikation der geeigneten Patienten

In der Gesamtpopulation der Zulassungsstudie fiihrte die Kombination von Abirateron + Olaparib zu einer
signifikanten und klinischen relevanten Verlangerung des radiologischen progressionsfreien Uberlebens,
nicht zur statistisch signifikanten Verlangerung der Gesamtiiberlebenszeit. Das entspricht den Daten der
vorher durchgefuhrten Studie 8, die zu fast identischen Ansprechraten und zur signifikanten Verlangerung
des radiologischen progressionsfreien Uberlebens, aber nicht der Gesamtiiberlebenszeit fiihrte.

Die Gesamtiiberlebenszeit wurde in Subpopulationen verlangert:
- Asymptomatische oder mild symptomatische Patienten

- Patienten mit BRCAmut



Am beeindruckendsten sind die Ergebnisse in der genetisch definierten Population der Patienten mit
BRCAL1/2-Mutation. Eine Hazard Ratio <0,3 ist eine Seltenheit in Studien bei neuen Arzneimitteln in der
Onkologie und fast schon ein dramatischer Effekt. Diese Beobachtung ist Grundlage der aktuellen
Diskussion in der FDA. Fir die USA ist die Kombination Abirateron + Olaparib bisher nicht zugelassen,
empfohlen wird eine Zulassung nur fir Patienten mit BRCA1/2 Mutationen.

Die vom IQWIG identifizierte Effektmodifikation fiir Patienten < >65 Jahre ist interessant. Eine biologische
Rationale fir genau diese Altersgrenze gibt es nicht. Dieser Effekt zeigt sich nicht beim radiologischen
progressionsfreien Uberleben, so dass ein direkter Zusammenhang mit Abirateron/Olaparib fraglich ist.
Hier sind mehr Ereignisse und weitere Analysen zu den mdglichen Ursachen fur eine belastbare Aussage
erforderlich.

Nebenwirkungen

Die Nebenwirkungen von Olaparib in dieser Kombination entsprechen dem bekannten Profil, im
Vordergrund steht die Andmie. Diese hat keinen Einfluss auf die Lebensqualitat der Patienten.

Unklar ist die hohere Rate von Lungenembolien im Vergleich zur Kontrolle. Thrombembolische
Komplikationen sind eine der madglichen Paraneoplasien bei Patienten mit metastasiertem
Prostatakarzinom, ebenso bei élteren Patienten und bei Patienten mit eingeschrénkter Mobilitat. Hier sind
weitere Untersuchungen und ggf. auch Strategien zur Prophylaxe erforderlich.

Die Kombination von Abirateron mit Olaparib verlangert das radiologische progressionsfreie Uberleben.
Der Effekt ist besonders auspragt bei Patienten mit BRCA1/2 Mutationen und fuhrt hier auch zur
Verlangerung der Gesamtiberlebenszeit. Die Verlangerung der radiologischen progressionsfreien
Uberlebenszeit zeigt sich auch bei Patienten ohne nachgewiesene BRCA- bzw. HRR-Mutation. Das
entspricht auch den Daten der aktuell vorgestellten TALAPRO-2-Studie zum Vergleich von Enzalutamid
+ Talazoparib versus Enzalutamid [10].

~
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Zentrum, Hamburg), Prof. Dr. Marc-Oliver Grimm (Universitatsklinikum Jena, Urologische Klinik und
Poliklinik, Jena), Prof. Dr. A. Heidenreich (Universitatsklinikum Kaéln, Klinik fur Urologie, KéIn) und Prof.
Dr. Gunhild von Amsberg (Universitatsklinikum Eppendorf, Il. Medizinische Klinik und Poliklinik,
Onkologisches Zentrum, Hamburg) erarbeitet.


https://meetings.asco.org/abstracts-presentations/217650
https://www.esmo.org/guidelines/esmo-mcbs/esmo-mcbs-for-solid-tumours/esmo-mcbs-scorecards/scorecard-365-1
https://meetings.asco.org/abstracts-presentations/216877

