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1 Hintergrund
1.1 Zugelassenes Anwendungsgebiet

Niraparib/Abirateronacetat ist fir mehrere Anwendungsgebiete zugelassen. Die vorliegende
Dossierbewertung bezieht sich ausschlieBlich auf folgendes Anwendungsgebiet:

Niraparib/Abirateronacetat wird angewendet mit Prednison oder Prednisolon zur Behandlung
von erwachsenen Patienten mit metastasiertem hormonsensitivem Prostatakarzinom
(mHSPC) und BRCA1/2-Mutationen (in der Keimbahn und / oder somatisch) in Kombination
mit einer Androgendeprivationstherapie (ADT).

1.2 Verlauf des Projekts

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat das Institut fiir Qualitat und Wirtschaftlichkeit
im Gesundheitswesen (IQWiG) mit der Nutzenbewertung des Wirkstoffs Niraparib/
Abirateronacetat (in Kombination mit Prednison oder Prednisolon und einer Androgen-
deprivationstherapie) gemaR § 35a Sozialgesetzbuch (SGB)V beauftragt. Die Bewertung
erfolgt auf Basis eines Dossiers des pharmazeutischen Unternehmers (pU). Das Dossier wurde
dem IQWiG am 16.03.2026 Gbermittelt.

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

Die Bewertung wurde zudem unter Einbindung von Betroffenen beziehungsweise
Patientenorganisationen erstellt. Diese Einbindung beinhaltete die schriftliche Beantwortung
von Fragen zu den Themenbereichen Erfahrungen mit der Erkrankung, Notwendigkeit der
Betrachtung spezieller Patientengruppen, Erfahrungen mit den derzeit verfligbaren Therapien
fir das Anwendungsgebiet, Erwartungen an eine neue Therapie und gegebenenfalls
zusatzliche Informationen.

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

Fir die vorliegende Nutzenbewertung war erganzend zu den Angaben in den Modulen 1 bis 4
die Verwendung von Informationen aus Modul 5 des Dossiers des pU notwendig. Es handelte
sich dabei um Informationen zu Studienmethodik und Studienergebnissen. Die
entsprechenden Angaben wurden in den vorliegenden Bericht zur Nutzenbewertung
aufgenommen.
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Die Verantwortung fiir die vorliegende Bewertung und fiir das Bewertungsergebnis liegt
ausschlieBlich beim IQWiG. Die Bewertung wird zur Veroffentlichung an den G-BA tGbermittelt,
der zu der Nutzenbewertung ein Stellungnahmeverfahren durchfiihrt. Die Beschlussfassung
Uber den Zusatznutzen, die Anzahl der Patientinnen und Patienten in der Zielpopulation der
gesetzlichen Krankenversicherung (GKV) sowie Uber die Kosten der Therapie fiir die GKV
erfolgt durch den G-BA im Anschluss an das Stellungnahmeverfahren.

1.3 Verfahren der friihen Nutzenbewertung

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

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

1.4 Erlduterungen zum Aufbau des Dokuments

Die vorliegende Dossierbewertung gliedert sich in 2 Teile, jeweils ggf. plus Anhdnge. Die
nachfolgende Tabelle 1 zeigt den Aufbau des Dokuments im Detail.

Tabelle 1: Erlduterungen zum Aufbau des Dokuments

Teil | - Nutzenbewertung

Kapitel 11 = Zusammenfassung der Ergebnisse der Nutzenbewertung

Kapitel 1 2 bis I 5 = Darstellung des Ergebnisses der Nutzenbewertung im Detail

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

Teil Il - Anzahl der Patienten sowie Kosten der Therapie

Kapitel Il 1 bis Il 3 | Kommentare zu folgenden Modulen des Dossiers des pU:

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

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

= Modul 3 A, Abschnitt 3.6 (Angaben zur Anzahl der Priifungsteilnehmer an den
klinischen Priifungen zu dem Arzneimittel, die an Priifstellen im Geltungsbereich des
SGB V teilgenommen haben)

pU: pharmazeutischer Unternehmer; SGB: Sozialgesetzbuch

Bei der Dossierbewertung werden die Anforderungen berticksichtigt, die in den vom G-BA
bereitgestellten Dossiervorlagen beschrieben sind (siehe Verfahrensordnung des G-BA [1]).
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Kommentare zum Dossier und zum Vorgehen des pU sind an den jeweiligen Stellen der
Nutzenbewertung beschrieben.

Bei Abschnittsverweisen, die sich auf Abschnitte im Dossier des pU beziehen, ist zusatzlich das
betroffene Modul des Dossiers angegeben. Abschnittsverweise ohne Angabe eines Moduls
beziehen sich auf den vorliegenden Bericht zur Nutzenbewertung.
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2 Offenlegung von Beziehungen (externe Sachverstindige)

Diese Dossierbewertung wurde unter Einbindung eines externen Sachverstiandigen (eines
medizinisch-fachlichen Beraters) erstellt. Medizinisch-fachliche Beraterinnen oder Berater,
die wissenschaftliche Forschungsauftrdge fir das Institut bearbeiten, haben gemaRk § 139b
Abs.3 Satz 2 SGBV ,alle Beziehungen zu Interessenverbinden, Auftragsinstituten,
insbesondere der pharmazeutischen Industrie und der Medizinprodukteindustrie,
einschliellich Art und Hohe von Zuwendungen” offenzulegen. Das Institut hat von dem
Berater ein ausgefulltes Formular ,,Formblatt zur Offenlegung von Beziehungen“ erhalten. Die
Angaben wurden durch das speziell fir die Beurteilung der Interessenkonflikte eingerichtete
Gremium des Instituts bewertet. Es wurden keine Interessenkonflikte festgestellt, die die
fachliche Unabhangigkeit im Hinblick auf eine Bearbeitung des vorliegenden Auftrags
gefahrden. Im Folgenden sind die Angaben zu Beziehungen zusammengefasst. Alle
Informationen beruhen auf Selbstangaben der Person anhand des ,Formblatts zur
Offenlegung von Beziehungen”. Die in diesem Formblatt verwendeten Fragen befinden sich
im Anschluss an diese Zusammenfassung.

Name Frage 1 Frage 2 Frage 3 Frage 4 Frage 5 Frage 6 Frage 7

Potenberg, Jochem ja nein nein nein nein nein nein
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Im ,,Formblatt zur Offenlegung von Beziehungen” wurden folgende 7 Fragen gestellt:

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

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

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

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

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

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

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

Abkiirzung Bedeutung

ADT Androgendeprivationstherapie

AML akute myeloische Leukdmie

BPI-SF Brief Pain Inventory-Short Form

BRCA Brustkrebs-Suszeptibilitdts-Gen

CDK12 Cyclin-Dependent Kinase 12 Gene

CT Computertomografie

EBRT External Beam Radiotherapy

eCRF elektronischen Erfassungsbogen (electronic Case Report Form)

EPAR European Public Assessment Report

FACT-P Functional Assessment of Cancer Therapy — Prostate

G-BA Gemeinsamer Bundesausschuss

GnRH Gonadotropin freisetzendes Hormon

GKV gesetzliche Krankenversicherung

HRR Homologe Rekombinationsreparatur

IQWiG Institut fUr Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen

ISUP International Society of Urological Pathology
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MedDRA Medizinisches Wérterbuch fiir Aktivitaten im Rahmen der
Arzneimittelzulassung

mCRPC metastasiertes kastrationsresistentes Prostatakarzinom

mHSPC metastasiertes hormonsensitives Prostatakarzinom

MRT Magnetresonanztomografie

P Prednison oder Prednisolon

PRO-CTCAE Patient-reported Outcome — Common Terminology Criteria for Adverse
Events

PRS Pain Related Scale

PSA prostataspezifisches Antigen

PSMA-PET/CT prostataspezifisches Membranantigen-Positronenmissionstomografie

PT Bevorzugter Begriff

pU pharmazeutischer Unternehmer

RCT Randomized controlled Trial (randomisierte kontrollierte Studie)
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RR relatives Risiko

rPFS radiografisches Progressionsfreies Uberleben
SGB Sozialgesetzbuch

SMD standardisierte Mittelwertdifferenz

SOC Systemorganklassen

SUE schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis

TOI Trial Outcome Index

UE unerwinschtes Ereignis

UESI unerwinschtes Ereignis von speziellem Interesse
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11 Kurzfassung der Nutzenbewertung

Hintergrund

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat das Institut fiir Qualitat und Wirtschaftlichkeit
im Gesundheitswesen (IQWiG) mit der Nutzenbewertung des Wirkstoffs Niraparib/Abi-
rateronacetat (in Kombination mit Prednison oder Prednisolon und einer Androgen
deprivationstherapie) gemaR § 35a Sozialgesetzbuch (SGB)V beauftragt. Die Bewertung
erfolgt auf Basis eines Dossiers des pharmazeutischen Unternehmers (pU). Das Dossier wurde
dem IQWiG am 16.03.2026 Ubermittelt.

Fragestellung

Das Ziel des vorliegenden Berichts ist die Bewertung des Zusatznutzens von
Niraparib/Abirateronacetat in Kombination mit Prednison oder Prednisolon (P) und einer
Androgendeprivationstherapie (ADT) im Vergleich mit der zweckmaRigen Vergleichstherapie
bei Erwachsenen mit metastasiertem hormonsensitivem Prostatakarzinom (mHSPC) und
Brustkrebs-Suszeptibilitats-Gen(BRCA)1/2-Mutationen (Keimbahn und / oder somatisch).

Aus der Festlegung der zweckmaRigen Vergleichstherapie des G-BA ergibt sich die in Tabelle 4
dargestellte Fragestellung.
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Tabelle 2: Fragestellung der Nutzenbewertung von Niraparib/Abirateronacetat + P + ADT

Indikation ZweckmaBige Vergleichstherapie?
Erwachsene mit mHSPC und BRCA1/2-Mutationen = die konventionelle ADT® in Kombination mit
(Keimbahn und / oder somatisch) Apalutamid®

oder

= die konventionelle ADT? in Kombination mit
Enzalutamid®
oder

= die konventionelle ADT® in Kombination mit
Abirateronacetat und Prednison oder Prednisolon
(nur fur Patienten mit neudiagnostiziertem
Hochrisiko-Prostatakarzinom)©
oder

= die konventionelle ADT? in Kombination mit
Darolutamid und Docetaxel®

a. Dargestellt ist die vom G-BA festgelegte zweckmaRige Vergleichstherapie. In den Féllen, in denen der pU
aufgrund der Festlegung der zweckmaRigen Vergleichstherapie durch den G-BA aus mehreren
Alternativen eine Vergleichstherapie auswahlen kann, ist die entsprechende Auswahl des pU gemaR der
Einschlusskriterien in Modul 4 A Abschnitt 4.2.2 fett markiert.

b. 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. Bei dem vorliegenden Anwendungsgebiet wird gemall G-BA davon ausgegangen, dass fir die Patienten
hinsichtlich etwaiger Komorbiditaten und dem Allgemeinzustand eine Kombinationstherapie — zusatzliche
Therapie zur konventionellen Androgendeprivation — regelhaft infrage kommt.

ADT: Androgendeprivationstherapie; BRCA: Brustkrebs-Suszeptibilitats-Gen G-BA: Gemeinsamer
Bundesausschuss; GnRH: Gonadotropin freisetzendes Hormon; mHSPC: metastasiertes hormonsensitives
Prostatakarzinom; P: Prednison oder Prednisolon; pU: pharmazeutischer Unternehmer

Der pU folgt der Festlegung des G-BA und wahlt aus den dargestellten Optionen
Abirateronacetat in Kombination mit Prednison und einer konventionellen ADT als
zweckmaBige Vergleichstherapie aus. Die gewadhlte Option stellt eine zweckmalRige
Vergleichstherapie fir Patienten mit neudiagnostiziertem Hochrisiko-Prostatakarzinom dar.

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

Studienpool und Studiendesign
Studie AMPLITUDE

Fiir die Nutzenbewertung wird in Ubereinstimmung mit dem pU die Studie AMPLITUDE
herangezogen. Bei der Studie AMPLITUDE handelt es sich um eine noch laufende doppelblinde
RCT zum Vergleich von Niraparib/Abirateronacetat + Placebo + Prednison + ADT mit Placebo
+ Abirateronacetat + Prednison + ADT. Eingeschlossen wurden erwachsene Patienten mit
mHSPC und Homologen Rekombinationsreparatur(HRR)-Mutationen. Des Weiteren sollten
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die Patienten zu Studieneintritt einen Allgemeinzustand entsprechend einem Eastern
Cooperative Oncology Group-Performance Status (ECOG-PS) von <2 aufweisen und fir
mindestens 14 Tage vor Randomisierung eine ADT erhalten (medikamentds oder chirurgisch).
Patienten ohne vorangegangene bilaterale Orchiektomie sollten die medikamentdse
Kastration mit einem Gonadotropin freisetzenden Hormon(GnRH)-Analogon wéhrend der
Studienbehandlung fortsetzen.

Insgesamt wurden 696 Patienten in die Studie eingeschlossen und stratifiziert nach HRR-
Mutationsstatus (BRCA2 (Brustkrebs-Suszeptibilitats-Gen 2) vs. CDK12 (Cyclin-Dependent
Kinase 12 Gene) vs. alle anderen pathogenen Veranderungen), vorheriger Docetaxel-Therapie
(ja vs. nein) und Krankheitsvolumen (hoch vs. niedrig) im Verhéltnis 1:1 randomisiert.

Die Dosierung von Placebo + Abirateronacetat + Prednison + ADT erfolgte ohne relevante
Abweichungen von der jeweiligen Fachinformation.

Die Behandlung mit der Studienmedikation erfolgte bis zur Krankheitsprogression, definiert
durch ein radiografisches oder klinisches Fortschreiten, bis zu einer nicht akzeptablen
Toxizitdt, der Ricknahme der Einverstandniserklarung durch den Patienten oder bis zur
Beendigung der Studie durch den Sponsor.

Primdrer Endpunkt der Studie ist das rPFS (radiografisches progressionsfreies Uberleben).
Patientenrelevante sekundare Endpunkte wurden in den Kategorien Mortalitat, Morbiditat,
gesundheitsbezogene Lebensqualitat und Nebenwirkungen erhoben.

Relevante Teilpopulation der Studie AMPLITUDE

In die Studie AMPLITUDE wurden Patienten mit mHSPC und HRR-Mutationen eingeschlossen.
Entsprechend dem zugelassenen Anwendungsgebiet von Niraparib/Abirateronacetat in
Kombination mit P und ADT ist fiir die Dossierbewertung nur die Teilpopulation der Patienten
relevant, die eine BRCA1/2-Mutationen aufweisen. Durch die Wahl von Abirateronacetat in
Kombination mit Prednison und einer konventionellen ADT als zweckmaRige
Vergleichstherapie ergibt sich dariiber hinaus eine Einschrankung der Population auf
Patienten mit neudiagnostiziertem Hochrisiko-mHSPC.

Der pU legt im Dossier Daten einer Teilpopulation der Patienten mit neudiagnostiziertem
Hochrisiko-mHSPC und BRCA1/2-Mutationen aus der Studie AMPLITUDE vor. Als
neudiagnostiziert gelten laut pU Patienten, die innerhalb von 3 Monaten vor Randomisierung
mit einem mHSPC diagnostiziert wurden. Auf Basis der vorliegenden Informationen besteht
jedoch eine Unsicherheit, anhand welcher Kriterien die in Modul 4 A vorgelegte
Teilpopulation mit Hochrisiko-mHSPC gebildet wurde. Da es in den Leitlinien kein einheitlichen
Klassifikationssystem zur Definition eines Hochrisiko-mHSPC gibt und auf Basis der
vorliegenden Informationen davon auszugehen ist, dass ein Grofteil der Patienten aus der
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gebildeten Teilpopulation ein Hochrisiko-mHSPC aufweist, bleibt diese Unsicherheit in der
vorliegenden Situation ohne Konsequenz.

Die bewertungsrelevante Teilpopulation der Studie AMPLITUDE umfasst 58 vs. 50 Patienten
mit neudiagnostiziertem Hochrisiko-mHSPC und BRCA1/2-Mutationen.

Umsetzung der zweckmdfigen Vergleichstherapie in der Studie AMPLITUDE

Die vom G-BA festgelegte zweckmaRige Vergleichstherapie umfasst mehrere, alternative
Therapieoptionen. Der pU wahlt aus den Alternativen Abirateronacetat in Kombination mit
Prednison und einer konventionellen ADT, die der G-BA als zweckmaBige Vergleichstherapie
nur far Patienten mit neudiagnostiziertem Hochrisiko-Prostatakarzinom als zweckmaRige
Vergleichstherapie bestimmt hat.

Fiir nicht neudiagnostizierte Patienten ohne Vorliegen eines Hochrisiko-mHSPC liegen
demnach keine Daten vor.

Weitere Limitationen der Studie AMPLITUDE

Detektion von Metastasen

Es wurde eine mittels Computertomografie (CT) oder Magnetresonanztomografie (MRT) fir
Weichteilgewebe und mittels 99mTc-Skelettszintigrafie fir Knochenmetastasen
nachgewiesene Metastasierung der Erkrankung fiir den Studieneinschluss akzeptiert.
AuBerdem musste bei Patienten mit nur 1 Knochenldsion in der 99mTc-Skelettszintigrafie und
keiner weiteren nicht nodalen Metastase eine Bestatigung der Knochenmetastase durch ein
CT oder ein MRT erfolgen.

Die S3-Leitlinie empfiehlt zur Detektion von Metastasen eine prostataspezifisches
Membranantigen-Positronenemissionstomografie (PSMA-PET/CT) aufgrund einer hoheren
Genauigkeit fir den Nachweis von Prostatakarzinom-Metastasen als bei einer Kombination
aus CT und Skelettszintigrafie. Die europadische Leitlinie beschreibt in diesem Zusammenhang
vor allem den Vorteil in der Sensitivitdt des PSMA-PET/CT und Ganzkorper-MRT gegenliber
einer konventionellen Bildgebung (Skelettszintigrafie und CT des Bauch- und Beckenraums),
wohingegen die Spezifitdt der konventionellen Bildgebung lediglich etwas geringer ausfallt als
beim PSMA-PET/CT. Es wird daher davon ausgegangen, dass durch den Einschluss von
Patienten mit mittels CT, MRT oder Skelettszintigrafie erfassten Fernmetastasen nicht in
relevantem Ausmal? Patienten ohne Metastasierung in die Studie AMPLITUDE eingeschlossen
wurden. So bleibt der Einschluss von Patienten mittels CT, MRT oder Skelettszintigrafie
erfassten Fernmetastasen ohne Konsequenz.

Abweichungen von der Fachinformation von Niraparib/Abirateronacetat

Patienten erhielten entsprechend der Fachinformation 200 mg Niraparib und 1000 mg
Abirateronacetat. Dosisreduktionen oder ein Behandlungsabbruch aufgrund von
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unerwiinschten Ereignissen (UEs) entsprechen nicht vollstidndig der Fachinformation, vor
allem die Mdglichkeit zur Dosisreduktion auf eine Kombination von 50 mg Niraparib und
500 mg Abirateronacetat fehlt. AuRerdem konnten Patienten entgegen der Fachinformation
die Behandlung mit Niraparib/Abirateronacetat + P + ADT unter radiografischem Progress
fortsetzen, wenn sie keine klinische Progression aufwiesen, weiterhin einen klinischen Nutzen
haben und keine antineoplastische Folgetherapie eingeleitet wurde. Der pU legt keine
Angaben dazu vor, wie viele Patienten in der relevanten Teilpopulation dies betrifft. Dem
European Public Assessment Report (EPAR) ist zu entnehmen, dass zur 1. Interimsanalyse vom
07.01.2025 in der HRR-Population 89,1 % vs. 84,9 % der Patienten mit radiografischer
Progression weiterhin die Studienmedikation erhielten. Allerdings betrug die Behandlungs-
dauer mit der Studienmedikation nach radiografischer Progression bei den meisten Patienten
nicht langer als 2 Monate. Wegen der kurzen Expositionszeit nach Auftreten der
radiografischen Progression wird auch fir die relevante Teilpopulation davon ausgegangen,
dass diese sich nicht auf patientenrelevante Endpunkte auswirkt und bleibt so ohne
Konsequenz fiir die Nutzenbewertung.

Entblindung des Sponsors

Im Amendment 2 des statistischen Analyseplans wurde die Moglichkeit eingerdumt, nach der
finalen Analyse des primaren Endpunkts rPFS zur Unterstitzung der Zulassungsantrage die
Verblindung des Sponsors aufzuheben, wahrend das BICR, die Prifarztinnen und Prifarzte
und Patienten verblindet bleiben. Die finale Analyse des rPFS wurde bereits zur 1.
Interimsanalyse erreicht, sodass zu diesem Zeitpunkt die Verblindung fiir den Sponsor
aufgehoben wurde. Da die Priifarztinnen und Prifarzte weiterhin verblindet blieben und die
gednderten Aspekte aus dem Amendment 3 des statistischen Analyseplans vom 30.01.2025,
welches nach der Entblindung des Sponsors veroffentlicht wurde, die 2. Interimsanalyse nicht
betrafen, bleibt dies fiir die Nutzenbewertung ohne Konsequenz.

Geplante Dauer der Nachbeobachtung

Zur geplanten Dauer der Nachbeobachtung der Endpunkte Schmerz (erhoben anhand des
Brief Pain Inventory-Short Form [BPI-SF]) und gesundheitsbezogene Lebensqualitdt (erhoben
mit dem Functional Assessment of Cancer Therapy — Prostate[FACT-P]-Gesamtscores) liegen
diskrepante Angaben zwischen Modul4 A (bis 30 Tage nach der letzten Dosis der
Studienmedikation oder vor Beginn einer antineoplastischen Folgetherapie) und dem
Studienprotokoll (bis 1 Jahr nach der letzten Dosis der Studienmedikation) vor. Auf Basis der
Behandlungsdauer und der tatsdchlichen Beobachtungszeiten der Endpunkte Schmerz
(BPI-SF), Gesundheitszustand (erhoben mit der visuellen Analogskala [VAS] des EQ-5D) und
gesundheitsbezogene Lebensqualitat (FACT-P-Gesamtscore) ist unklar, bis wann diese
Endpunkte tatsachlich erhoben wurden. Weiterhin ist nicht nachvollziehbar, warum die
Beobachtung der Endpunkte Schmerz (BPI-SF) und gesundheitsbezogene Lebensqualitdt
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(FACT-P) mit einer medianen Nachbeobachtungsdauer von 29,5 Monaten im
Interventionsarm vor der medianen Behandlungsdauer von 32 Monaten abbricht.

Mit Blick auf die Kaplan-Meier-Kurven ergeben sich keine Hinweise, die gegen die
Interpretierbarkeit der Ergebnisse zu diesen Endpunkten sprechen. Dennoch besteht hier eine
erhohte Unsicherheit, die in der Aussagesicherheit fir diese Endpunkte beriicksichtigt wird.

Ergebnisse zum Endpunkt symptomatische Progression nicht interpretierbar

Bei dem Endpunkt symptomatische Progression handelt es sich um einen kombinierten
Endpunkt. Dieser war gemaR Protokoll Amendment 4 vom 28.08.2023 pradefiniert als Zeit von
der Randomisierung bis zur erstmaligen Dokumentation eines der folgenden Ereignisse:

» Einsatz einer Strahlentherapie (External Beam Radiotherapy [EBRT]) bei skelettalen oder
beckenbezogenen Symptomen

=  Notwendigkeit eines tumorbedingten orthopéadisch-chirurgischen Eingriffs

=  krebsbedingte Morbiditdtsereignisse (zum Beispiel: Frakturen [symptomatisch und /
oder pathologisch], Rickenmarkskompression, Harnwegsobstruktionen)

=  Beginn einer neuen systemischen Krebstherapie aufgrund von Krebssymptomen

» Einsatz anderer krebsbedingter Eingriffe (z. B. Einsetzen einer Nephrostomie, Einsetzen
eines Blasenkatheters oder eine Operation bei Tumorsymptomen)

Die symptomatische Progression ist grundsatzlich ein patientenrelevanter Endpunkt. Neben
Unsicherheiten in den einzelnen Teilkomponenten sind in der vorliegenden Datensituation die
Ergebnisse der praspezifizierten Operationalisierung nicht interpretierbar. Dies wird nach-
folgend begriindet.

Im Endpunkt symptomatische Progression liegen zu Monat 18 12 (21 %) Zensierungen im
Interventionsarm vs. 0 Zensierungen im Vergleichsarm vor. Beim Gesamtiiberleben sind zu
diesem Zeitpunkt 9 vs. 5 Todesereignisse eingetreten, 2 (3 %) vs. 0 Patienten wurden zensiert.
Dadurch wird deutlich, dass der GroRteil der zensierten Patienten im Interventionsarm (75 %)
im Endpunkt symptomatische Progression auf Todesereignisse zurlickgeht. Somit ist nicht
auszuschlieBen, dass ein relevanter Anteil der zensierten Patienten im Interventionsarm
gestorben ist, ohne dass eine symptomatische Progression gemal der Operationalisierung des
vorliegenden Endpunkts addquat erfasst wurde. Die fehlende Berlicksichtigung des relevanten
Anteils an Patienten mit Tod als konkurrierendem Ereignis im Endpunkt symptomatische
Progression fihrt somit in der vorliegenden Datensituation dazu, dass die Ergebnisse dieses
Endpunkts nicht sinnvoll interpretierbar sind.
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Verzerrungspotenzial

Das Verzerrungspotenzial der Ergebnisse zum Endpunkt Gesamtiiberleben wird als niedrig
bewertet.

Die Daten zum Endpunkt symptomatische Progression sind nicht interpretierbar.

Das Verzerrungspotenzial der Ergebnisse zu den Endpunkten Schmerz (BPI-SF Item 3 und BPI-
SF Item 9a-g), Gesundheitszustand (EQ-5D VAS), gesundheitsbezogener Lebensqualitat
(FACT-P-Gesamtscore), SUEs, schwere UEs, Andamie (schwere UEs) und Hypertonie (schwere
UEs) ist aufgrund von unvollstédndigen Beobachtungen aus potenziell informativen Griinden
bei unterschiedlichen Nachbeobachtungsdauern zwischen den Behandlungsarmen als hoch zu
bewerten. Fir die Endpunkte Schmerz (BPI-SF Item 3 und BPI-SF Item 9a-g), Gesundheits-
zustand (EQ-5D VAS) und gesundheitsbezogene Lebensqualitdt (FACT-P-Gesamtscore)
ergeben sich zudem Unsicherheiten aufgrund der diskrepanten Angaben zur geplanten Dauer
der Nachbeobachtung zwischen Modul 4 A und den Studienunterlagen sowie den nicht
nachvollziehbaren tatsachlichen Beobachtungsdauern.

Fir den Endpunkt PRO-CTCAE sind keine geeigneten Daten vorhanden. Fiir die Endpunkte
MDS (UEs) und AML (UEs) liegen keine Ergebnisse fiir die relevante Teilpopulation vor.

Fiir den Endpunkt Abbruch wegen UEs liegt zwar ein niedriges Verzerrungspotenzial vor,
trotzdem ist die Ergebnissicherheit flir diesen Endpunkt eingeschrankt. Ein vorzeitiger
Abbruch der Therapie aus anderen Griinden als UEs stellt ein konkurrierendes Ereignis fiir den
zu erfassenden Endpunkt Abbruch wegen UEs dar. Dies bedeutet, dass nach einem Abbruch
aus anderen Griinden zwar UEs, die zum Abbruch der Therapie gefiihrt hatten, auftreten
konnen, das Kriterium ,Abbruch” ist fur diese jedoch nicht mehr erfassbar. Wie viele UEs das
betrifft, ist nicht abschatzbar.

Ergebnisse
Mortalitdit

Fir den Endpunkt Gesamtiiberleben zeigt sich kein statistisch signifikanter Unterschied
zwischen den Behandlungsgruppen. Es ergibt sich kein Anhaltspunkt fir einen Zusatznutzen
von Niraparib/Abirateronacetat + Placebo + Prednison + ADT im Vergleich zu Placebo +
Abirateronacetat + Prednison + ADT, ein Zusatznutzen ist damit nicht belegt.

Morbiditdt
Symptomatische Progression

Die Ergebnisse des Endpunkts symptomatische Progression sind nicht interpretierbar.
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Stéirkster Schmerz (BPI-SF Item 3), Beeintrdchtigung durch Schmerz (BPI-SF Item 9a—g) und
Gesundheitszustand (EQ-5D VAS)

Fir die Endpunkte starkster Schmerz (BPI-SF Item 3), Beeintrachtigung durch Schmerz (BPI-SF
Item 9a—g) und Gesundheitszustand, erhoben anhand der VAS des EQ-5D, zeigt sich kein
statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen. Es ergibt sich kein
Anhaltspunkt fiir einen Zusatznutzen von Niraparib/Abirateronacetat + Placebo + Prednison +
ADT im Vergleich zu Placebo + Abirateronacetat + Prednison + ADT, ein Zusatznutzen ist damit
nicht belegt.

Gesundheitsbezogene Lebensqualitéit (FACT-P-Gesamtscore)

Fiir den Endpunkt gesundheitsbezogene Lebensqualitdt, erhoben mit dem FACT-P-
Gesamtscore, zeigt sich kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungs-
gruppen. Es ergibt sich kein Anhaltspunkt fir einen Zusatznutzen von Niraparib/Abira-
teronacetat + Placebo + Prednison + ADT im Vergleich zu Placebo + Abirateronacetat +
Prednison + ADT, ein Zusatznutzen ist damit nicht belegt.

Nebenwirkungen
SUEs, schwere UEs

Fur die Endpunkte SUEs und schwere UEs zeigt sich ein statistisch signifikanter Unterschied
zum Nachteil von Niraparib/Abirateronacetat + Placebo + Prednison + ADT. Es ergibt sich ein
Anhaltspunkt fir einen hoheren Schaden von Niraparib/Abirateronacetat + Placebo +
Prednison + ADT im Vergleich zu Placebo + Abirateronacetat + Prednison + ADT.

Abbruch wegen UEs (> 1 Wirkstoffkomponente)

Fiir den Endpunkt Abbruch wegen UEs (= 1 Wirkstoffkomponente) zeigt sich kein statistisch
signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen. Es ergibt sich kein Anhaltspunkt
fur einen hoéheren oder geringeren Schaden von Niraparib/Abirateronacetat + Placebo +
Prednison + ADT im Vergleich zu Placebo + Abirateronacetat + Prednison + ADT, ein hoherer
oder geringerer Schaden ist damit nicht belegt.

PRO-CTCAE

Fir den PRO-CTCAE liegen keine geeigneten Daten vor. Daraus ergibt sich kein Anhaltspunkt
fur einen hoéheren oder geringeren Schaden von Niraparib/Abirateronacetat + Placebo +
Prednison + ADT im Vergleich zu Placebo + Abirateronacetat + Prednison + ADT, ein hoherer
oder geringerer Schaden ist fiir den PRO-CTCAE damit nicht belegt.

MDS und AML (jeweils UEs)

Fiir die Endpunkte MDS und AML (jeweils UEs) liegen keine Daten zur relevanten
Teilpopulation vor. Es ergibt sich fiir diese Endpunkte jeweils kein Anhaltspunkt fir einen
héheren oder geringeren Schaden von Niraparib/Abirateronacetat + Placebo + Prednison +
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ADT im Vergleich zu Placebo + Abirateronacetat + Prednison + ADT, ein hdherer oder
geringerer Schaden ist damit nicht belegt.

Andmie und Hypertonie (jeweils schwere UEs)

Fir die Endpunkte Anamie und Hypertonie (jeweils PTs und schwere UEs) zeigt sich ein
statistisch signifikanter Unterschied zum Nachteil von Niraparib/Abirateronacetat + Placebo +
Prednison + ADT. Es ergibt sich ein Anhaltspunkt fir einen hoheren Schaden von
Niraparib/Abirateronacetat + Placebo + Prednison + ADT im Vergleich zu Placebo +
Abirateronacetat + Prednison + ADT.

Wabhrscheinlichkeit und AusmaR des Zusatznutzens, Patientengruppen mit therapeutisch
bedeutsamem Zusatznutzen

Auf Basis der dargestellten Ergebnisse werden die Wahrscheinlichkeit und das AusmalR des
Zusatznutzens von Niraparib/Abirateronacetat im Vergleich zur zweckmaRigen Vergleichs-
therapie wie folgt bewertet:

In der Gesamtschau zeigen sich fiir Patienten mit neudiagnostiziertem Hochrisiko-mHSPC und
BRCA1/2-Mutationen lediglich negative Effekte von Niraparib/Abirateronacetat + P + ADT im
Vergleich zur zweckmaBigen Vergleichstherapie in der Kategorie Nebenwirkungen. Es zeigen
sich auf der Seite der negativen Effekte fiir die Endpunktkategorie schwerwiegende / schwere
Nebenwirkungen Anhaltspunkte fir einen héheren Schaden von geringem bzw. erheblichem
Ausmalfl. Die beobachteten Effekte fir die Nebenwirkungen beziehen sich jedoch
ausschlieBlich auf den verkirzten Zeitraum bis 30 Tage nach der letzten Dosis der
Studienmedikation oder vor Beginn einer antineoplastischen Folgetherapie.

Zusammenfassend gibt es fiir Patienten mit neudiagnostiziertem Hochrisiko-mHSPC mit
BRCA1/2-Mutationen (Keimbahn- und / oder somatisch) keinen Anhaltspunkt fiir einen
Zusatznutzen von Niraparib/Abirateronacetat + P + ADT gegenliber der zweckmaRigen
Vergleichstherapie, ein Zusatznutzen ist damit fiir diese Patientengruppe nicht belegt.

Flr nicht neudiagnostizierte Patienten ohne Vorliegen eines Hochrisiko-mHRPC mit BRCA1/2-
Mutationen (Keimbahn- und / oder somatisch) liegen keine Daten fir die Bewertung des
Zusatznutzens von Niraparib/Abirateronacetat + P + ADT gegeniiber der vom G-BA
festgelegten zweckmafRigen Vergleichstherapie vor. Somit ist ein Zusatznutzen von
Niraparib/Abirateronacetat + P + ADT gegenliber der zweckmaRigen Vergleichstherapie fir
nicht neudiagnostizierte Patienten ohne Vorliegen eines Hochrisiko-mHRPC nicht belegt.

Tabelle 3 zeigt eine Zusammenfassung von Wahrscheinlichkeit und AusmalR des
Zusatznutzens von Niraparib/Abirateronacetat+ P + ADT.
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Tabelle 3: Niraparib/Abirateronacetat + P + ADT — Wahrscheinlichkeit und AusmaR des

Zusatznutzens

Indikation

ZweckmaBige Vergleichstherapie®

Wahrscheinlichkeit und AusmafR
des Zusatznutzens

Erwachsene mit mHSPC und
BRCA1/2-Mutationen (Keimbahn
und / oder somatisch)

= die konventionelle ADT® in
Kombination mit Apalutamid®

oder

= die konventionelle ADT® in
Kombination mit Enzalutamid®

oder

= die konventionelle ADT" in
Kombination mit Abirateron-
acetat und Prednison oder
Prednisolon (nur fiir Patienten
mit neudiagnostiziertem
Hochrisiko-Prostatakarzinom)©
oder

= die konventionelle ADT® in
Kombination mit Darolutamid
und Docetaxel®

Patienten mit neudiagnostiziertem
Hochrisiko-mHSPC® und BRCA1/2-
Mutationen (Keimbahn und / oder
somatisch):

Zusatznutzen nicht belegt

nicht neudiagnostizierte Patienten
ohne Vorliegen eines Hochrisiko-
mHRPC mit BRCA1/2-Mutationen
(Keimbahn und / oder somatisch):

Zusatznutzen nicht belegt

Antagonisten verstanden.

a. Dargestellt ist die vom G-BA festgelegte zweckmaRige Vergleichstherapie. In den Fallen, in denen der pU
aufgrund der Festlegung der zweckmaRigen Vergleichstherapie durch den G-BA aus mehreren
Alternativen eine Vergleichstherapie auswahlen kann, ist die entsprechende Auswahl des pU gemaR der
Einschlusskriterien in Modul 4 A Abschnitt 4.2.2 fett markiert.

b. Unter konventioneller ADT wird im Rahmen des vorliegenden Anwendungsgebietes die operative
Kastration oder die medikamentdse Kastration durch Therapie mit GnRH-Agonisten oder GnRH-

c. Bei dem vorliegenden Anwendungsgebiet wird gemal} G-BA davon ausgegangen, dass fiir die Patienten
hinsichtlich etwaiger Komorbiditaten und dem Allgemeinzustand eine Kombinationstherapie — zuséatzliche
Therapie zur konventionellen Androgendeprivation — regelhaft infrage kommt.

d. neudiagnostiziert wurde in Modul 4 A operationalisiert mit einer Diagnose innerhalb von 3 Monaten vor
Randomisierung; Hochrisiko ist gemaR den Angaben des pU in Modul 4 A definiert als das Vorliegen von
> 2 der folgenden Risikofaktoren: 1. Gleason-Score von > 8, 2. Vorliegen von = 3 Lasionen in der Skelett-
szintigrafie, 3. Vorliegen von messbaren viszeralen Metastasen

ADT: Androgendeprivationstherapie; BRCA: Brustkrebs-Suszeptibilitats-Gen G-BA: Gemeinsamer
Bundesausschuss; GnRH: Gonadotropin freisetzendes Hormon; mHSPC: metastasiertes hormonsensitives
Prostatakarzinom; P: Prednison oder Prednisolon; pU: pharmazeutischer Unternehmer

Das Vorgehen zur Ableitung einer Gesamtaussage zum Zusatznutzen stellt einen Vorschlag des
|IQWIiG dar. Uber den Zusatznutzen beschlieRt der G-BA.
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12  Fragestellung

Das Ziel des vorliegenden Berichts ist die Bewertung des Zusatznutzens von
Niraparib/Abirateronacetat in Kombination mit Prednison oder Prednisolon (P) und einer
Androgendeprivationstherapie (ADT) im Vergleich mit der zweckmaRigen Vergleichstherapie
bei Erwachsenen mit metastasiertem hormonsensitivem Prostatakarzinom (mHSPC) und
Brustkrebs-Suszeptibilitdts-Gen(BRCA)1/2-Mutationen (Keimbahn und / oder somatisch).

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

Tabelle 4: Fragestellung der Nutzenbewertung von Niraparib/Abirateronacetat + P + ADT

Indikation ZweckmaBige Vergleichstherapie?
Erwachsene mit mHSPC und BRCA1/2-Mutationen = die konventionelle ADT® in Kombination mit
(Keimbahn und / oder somatisch) Apalutamid®

oder

= die konventionelle ADT? in Kombination mit
Enzalutamid®
oder

= die konventionelle ADT® in Kombination mit
Abirateronacetat und Prednison oder Prednisolon
(nur fur Patienten mit neudiagnostiziertem
Hochrisiko-Prostatakarzinom)©
oder

= die konventionelle ADT? in Kombination mit
Darolutamid und Docetaxel®

a. Dargestellt ist die vom G-BA festgelegte zweckmaRige Vergleichstherapie. In den Féllen, in denen der pU
aufgrund der Festlegung der zweckmaRigen Vergleichstherapie durch den G-BA aus mehreren
Alternativen eine Vergleichstherapie auswahlen kann, ist die entsprechende Auswahl des pU gemaR der
Einschlusskriterien in Modul 4 A Abschnitt 4.2.2 fett markiert.

b. 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. Bei dem vorliegenden Anwendungsgebiet wird gemall G-BA davon ausgegangen, dass fir die Patienten
hinsichtlich etwaiger Komorbiditaten und dem Allgemeinzustand eine Kombinationstherapie — zusatzliche
Therapie zur konventionellen Androgendeprivation — regelhaft infrage kommt.

ADT: Androgendeprivationstherapie; BRCA: Brustkrebs-Suszeptibilitats-Gen G-BA: Gemeinsamer
Bundesausschuss; GnRH: Gonadotropin freisetzendes Hormon; mHSPC: metastasiertes hormonsensitives
Prostatakarzinom; P: Prednison oder Prednisolon; pU: pharmazeutischer Unternehmer

Der pU folgt der Festlegung des G-BA und wahlt aus den dargestellten Optionen
Abirateronacetat in Kombination mit Prednison und einer konventionellen ADT als
zweckmaRBige Vergleichstherapie aus, ohne auf die Option einer Kombination mit Prednisolon
einzugehen. In der vorliegenden Situation bleibt dies ohne Konsequenz. Die gewéahlte Option
stellt eine zweckmaRige Vergleichstherapie fiir Patienten mit neudiagnostiziertem Hochrisiko-
Prostatakarzinom dar.
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Die Bewertung wird anhand patientenrelevanter Endpunkte auf Basis der vom pU im Dossier
vorgelegten Daten vorgenommen. Fiir die Ableitung des Zusatznutzens werden randomisierte
kontrollierte Studien (RCTs) herangezogen. Dies entspricht dem Einschlusskriterium des pU.
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13 Informationsbeschaffung und Studienpool

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

= Studienliste zu Niraparib/Abirateron (Stand zum 02.02.2026)
= bibliografische Recherche zu Niraparib/Abirateron (letzte Suche am 02.02.2026)

= Suche in Studienregistern / Studienergebnisdatenbanken zu Niraparib/Abirateron (letzte
Suche am 09.02.2026)

= Suche auf der Internetseite des G-BA zu Niraparib/Abirateron (letzte Suche am
06.02.2026)

Die Uberpriifung der Vollstindigkeit des Studienpools erfolgte durch:

= Suche in Studienregistern zu Niraparib/Abirateron (letzte Suche am 30.03.2026),
Suchstrategien siehe | Anhang A

Der pU listet im Dossier die noch laufende Studie ProBio auf, an der er finanziell beteiligt ist.
In die Studie wurden Patienten mit mHSPC und metastasiertem kastrationsresistenten
Prostatakarzinom (mCRPC) eingeschlossen und auf Interventions- und Kontrollarm
randomisiert. Im Interventionsarm wurden sie abhangig von Biomarkern auf verschiedene
Behandlungen randomisiert. Im Kontrollarm erhielten Patienten Standard of Care in
Abhéangigkeit von nationalen Leitlinien. In beiden Armen war eine Therapie mit
Abirateronacetat + Prednison moglich, im Interventionsarm wu.a. mit Niraparib/
Abirateronacetat + Prednison. Fir Patienten mit mHSPC ist u. a. ein Vergleich der Arme
Niraparib/Abirateronacetat + Prednison und Standard of Care (darunter u. a. Abirateronacetat
+ Prednison) vorgesehen. In Modul 4 A schliel3t der pU die Studie ProBio fiir die vorliegende
Nutzenbewertung mit der Begriindung aus, dass noch keine Ergebnisse fiir die Patienten mit
mHSPC vorliegen [2]. Bisher liegt eine Veroffentlichung zu Patienten mit mCRPC vor [3]. Auf
Basis der vorliegenden Informationen ware als Komparator fiir die vorliegende Fragestellung
allenfalls die Teilpopulation der Patienten mit mHSPC relevant, die im Kontrollarm eine
Therapie erhalten haben, die der zweckmaRigen Vergleichstherapie entspricht, bzw. im
Interventionsarm im Falle der Biomarkerabhadngigen Randomisierung auf Androgenrezeptor-
Signalweg-Inhibitoren eine Therapie erhalten haben, die der zweckmaRigen Vergleichs-
therapie entspricht. Dies setzt aber voraus, dass die Wahl der Therapie in beiden Fallen vor
der Randomisierung getroffen wurde. Im 6ffentlich verfliigbaren Studienprotokoll [4] gibt es
keine Angaben dazu. Auf Basis der vorliegenden Informationen ist jedoch davon auszugehen,
dass die Wahl der Therapie durch die Priifarztin oder den Priifarzt nach Randomisierung auf
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Basis der lokalen Erstattungsmodalitdten bzw. Verfligbarkeiten erfolgte. Somit waren die
Daten fir die Fragestellung der vorliegenden Nutzenbewertung nicht geeignet.

Durch die Uberpriifung wurde keine zusitzliche relevante Studie identifiziert.

13.1 Eingeschlossene Studien

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

Tabelle 5: Studienpool — RCT, direkter Vergleich: Niraparib/Abirateronacetat + Placebo +
Prednison + ADT vs. Placebo + Abirateronacetat + Prednison + ADT

Studie Studienkategorie Verfiigbare Quellen
Studie zur | Gesponserte Studie Studien- Register- Publikation
Zulassung des Studie® Dritter bericht eintrige® | und sonstige
Zu Quellen®
bewertenden
Arzneimittels (ja / nein (ja / nein (ja / nein
(ja / nein) (ja / nein) (ja / nein) [zitat]) [zitat]) [zitat])
67652000PCR3002 ja ja nein ja [5,6] ja [7-9] ja[10,11]
(AMPLITUDEY)

a. Studie, fur die der pU Sponsor war

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

c. sonstige Quellen: Dokumente aus der Suche auf der Internetseite des G-BA und weitere 6ffentlich
verfligbare Quellen

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

ADT: Androgendeprivationstherapie; pU: pharmazeutischer Unternehmer; RCT: randomisierte kontrollierte
Studie

13.2 Studiencharakteristika

Tabelle 6 und Tabelle 7 beschreiben die Studie zur Nutzenbewertung.
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Tabelle 6: Charakterisierung der eingeschlossenen Studie — RCT, direkter Vergleich: Niraparib/Abirateronacetat + Placebo + Prednison +
ADT vs. Placebo + Abirateronacetat + Prednison + ADT (mehrseitige Tabelle)

= Beginn einer ADT
> 14 Tage vor
Randomisierung

Abirateronacetat +
Prednison + ADT
(N =348)

davon relevante
Teilpopulation®:
Niraparib/Abirateron-
acetat + Placebo +
Prednison + ADT (n = 58)
Placebo +
Abirateronacetat +
Prednison + ADT (n = 50)

nicht akzeptabler
Toxizitat, Ricknahme der
Einverstandniserklarung
oder Beendigung der
Studie durch den Sponsor

Nachbeobachtung:

endpunktspezifisch,
maximal bis zum Tod oder
Ende der Studie
(einschlieBlich der
optionalen Open-Label-
Extensions- und Long-
Term-Extensionsphasen)

Studie Studiendesign  Population Interventionen (Zahl Studiendauer Ort und Zeitraum der Primarer Endpunkt;
der randomisierten Durchfiihrung sekundére Endpunkte?®
Patientinnen und
Patienten)
AMPLITUDE RCT, Erwachsene Niraparib/Abirateron- Screening: bis zu 35 Tage Zentren®in Argentinien, primar: rPFS
doppelblind, Patienten mit acetat + Placebo + Australien, Belarus, Belgien,  sekundar:
parallel mHSPC® mit HRR- Prednison + ADT Behandlung: bis zur Brasilien, Bulgarien, China, Gesamtiiberleben,
Mutationen® und (N =348) Krankheitsprogression®, Danemark, Deutschland, Morbiditat,
= ECOG-PS<?2 Placebo + Frankreich, Israel, Italien, gesundheitsbezogene

Kanada, Malaysia, Mexiko,
Neuseeland, Niederlande,
Polen, Portugal, Russland,
Schweden, Spanien,
Sidafrika, Stidkorea, Taiwan,
Thailand, Tschechien, Tirkei,
Ukraine, Ungarn, USA,
Vereinigtes Konigreich

Lebensqualitat, UEs

12/2020-laufend

Datenschnitte:
= 07.01.2025"
= 03.10.2025'
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Tabelle 6: Charakterisierung der eingeschlossenen Studie — RCT, direkter Vergleich: Niraparib/Abirateronacetat + Placebo + Prednison +
ADT vs. Placebo + Abirateronacetat + Prednison + ADT (mehrseitige Tabelle)

Studie Studiendesign  Population Interventionen (Zahl Studiendauer Ort und Zeitraum der Primarer Endpunkt;
der randomisierten Durchfiihrung sekundére Endpunkte?®
Patientinnen und
Patienten)

a. Primare Endpunkte beinhalten Angaben ohne Berlicksichtigung der Relevanz fiir diese Nutzenbewertung. Sekundare Endpunkte beinhalten ausschlieBlich
Angaben zu relevanten verfligbaren Endpunkten fiir diese Nutzenbewertung.

b. Nachweis bei Weichteil-Lasionen durch ein CT oder ein MRT oder bei Knochenldsionen durch 99mTc-Skelettszintigrafie. Bei Patienten mit nur 1 Knochenlasion in
der 99mTc-Skelettszintigrafie und keiner weiteren nicht nodalen Metastase musste eine Bestatigung der Knochenmetastase durch ein CT oder ein MRT
erfolgen. Patienten mit ausschliellich Lymphknotenmetastasen waren nicht geeignet.

c. mindestens 1 der aufgefiihrten schadlichen Keimbahn- oder somatischen HRR-Genverdnderungen: BRCA1, BRCA2, BRIP1, CDK12, CHEK2, FANCA, PALB2, RAD51B,
RAD54L

d. Patienten mit neudiagnostiziertem Hochrisiko-mHSPC und BRCA1/2-Mutationen, neudiagnostiziert wurde in Modul 4 A operationalisiert mit einer Diagnose
innerhalb von 3 Monaten vor Randomisierung; Hochrisiko ist gemaR den Angaben des pU in Modul 4 A definiert als das Vorliegen von > 2 der folgenden
Risikofaktoren: 1. Gleason-Score von 2 8, 2. Vorliegen von = 3 Lasionen in der Skelettszintigrafie, 3. Vorliegen von messbaren viszeralen Metastasen

e. von der Priifarztin oder vom Priifarzt festgestellte radiografische Progression oder klinische Progression; lokale Symptome allein (z. B. erh6hte PSA-Werte)
rechtfertigen keinen Behandlungsabbruch, der Progress bei ansteigenden PSA-Werten muss radiografisch bestatigt werden. Falls ein Patient mit radiologischer
Progression allerdings nach Ansicht der Priifarztin oder des Priifarztes von einer Weiterbehandlung profitiert, kann die Behandlung fortgesetzt werden.

f. Endpunktspezifische Angaben werden in Tabelle 8 beschrieben.

g. Im Studienbericht werden 262 bzw. 400 Zentren genannt, in Modul 4 A 205 bzw. 387 Zentren. Worauf diese Diskrepanzen beruhen und weshalb jeweils 2
Anzahlen genannt werden, geht aus den vorliegenden Informationen nicht hervor. Es wird vermutet, dass die jeweils kleinere Zahl diejenigen Zentren umfasst,
in denen tatsachlich Patienten rekrutiert wurden.

h. 1. praspezifizierte Interimsanalyse fir den sekundaren Endpunkt Gesamtiberleben, geplant nach ca. 170 Ereignissen (bezogen auf die Gesamtpopulation)

i. 2. praspezifizierte Interimsanalyse flur den sekundaren Endpunkt Gesamtiberleben, geplant nach ca. 255 Ereignissen (bezogen auf die Gesamtpopulation); die
finale Analyse ist nach dem Auftreten von 389 Ereignissen (bezogen auf die Gesamtpopulation) geplant.

ADT: Androgendeprivationstherapie; BRCA: Brustkrebs-Suszeptibilitdts-Gen; BRIP1: Interacting Protein C-terminal Helicase 1 gene; CDK12: Cyclin-Dependent Kinase
12 Gene; CHEK2: Checkpoint Kinase 2 gene; CT: Computertomografie; ECOG-PS: Eastern Cooperative Oncology Group-Performance Status; FANCA: Fanconi Anemia
Complementation Group A gene; HRR: Homologe Rekombinationsreparatur; mHSPC: metastasiertes hormonsensitives Prostatakarzinom; MRT: Magnetresonanz-
tomografie; n: relevante Teilpopulation; N: Anzahl randomisierter Patienten; PALB2: Partner and Localizer of BRCA2 gene; PSA: Prostataspezifisches Antigen;

pU: pharmazeutischer Unternehmer; RAD51B: RAD51 paralog B gene; RAD54L: RAD54-Like gene; RCT: randomisierte kontrollierte Studie; rPFS: Radiografisches
Progressionsfreies Uberleben; UE: unerwiinschtes Ereignis
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Tabelle 7: Charakterisierung der Interventionen —RCT, direkter Vergleich:
Niraparib/Abirateronacetat + Placebo + Prednison® + ADT vs. Placebo + Abirateronacetat +
Prednison® + ADT (mehrseitige Tabelle)

Studie Intervention Vergleich

AMPLITUDE Niraparib/Abirateronacetat (200 mg/1000 mg) Placebo (1-mal taglich 2 Tabletten), oral
Wirkstoffkombination: 1-mal taglich 2
Tabletten mit je 100 mg Niraparib und
500 mg Abirateronacetat, oral

+ Placebo (1-mal téglich 4 Tabletten), oral + Abirateronacetat 1000 mg (1-mal taglich 4
Tabletten mit je 250 mg), oral

+ Prednison? 5 mg 1-mal taglich 1 Tablette, oral + Prednison®5 mg 1-mal taglich 1 Tablette, oral
+ADTP +ADTP

Dosisanpassung

= Niraparib, Abirateronacetat: bei Toxizitat 1 Dosisreduktion und Therapieunterbrechungen /
-abbruch® ¢ erlaubt:

@ Niraparib / Placebo: Dosisreduktion auf 100 mg taglich®
@ Abirateronacetat / Placebo: Dosisreduktion auf 500 mg taglich®
= Prednison:
@ bei refraktarer mineralokortikoidbedingter Toxizitdt Dosissteigerung um 5 mg/Tag

@ Dosis kann bei Reduktion der anderen Wirkstoffe unverandert bleiben; bei Abbruch von
Abirateronacetat ebenfalls Beendigung der Prednison-Gabe
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Tabelle 7: Charakterisierung der Interventionen —RCT, direkter Vergleich:
Niraparib/Abirateronacetat + Placebo + Prednison? + ADT vs. Placebo + Abirateronacetat +
Prednison® + ADT (mehrseitige Tabelle)

Studie

Intervention Vergleich

Vorbehandlung
erforderlich

= ADT (medikamentds oder chirurgisch) fiir > 14 Tage vor Randomisierung® & (maximale Dauer
6 Monate) und wahrend der Studienbehandlung

erlaubt
= bei mHSPC:
= Docetaxel, maximal 6 Zyklen mit letzter Dosis < 3 Monate vor Randomisierung”

o maximal 1 Bestrahlung', maximal 1 chirurgischer Eingriff zur Symptomkontrolle des
Prostatakarzinoms

@ Abirateronacetat + P bis zu maximal 45 Tage vor Randomisierung
@ Ketoconazol bis zu maximal 2 Wochen vor Randomisierung
= bei lokalisiertem Prostatakrebs:
o radikale Prostatektomie mit oder ohne Lymphknotendissektion
@ Strahlentherapie

o andere lokal ausgerichtete Behandlungen der Prostata gemaf den institutionellen
Behandlungsstandards

@ Antiandrogene der ersten Generation®
nicht erlaubt
= PARP-Inhibitoren
= AR-gerichtete Therapie (z. B. Apalutamid, Enzalutamid, Darolutamid)
= I[mmuntherapie

= < 28 Tage vor Randomisierung: Transfusion (Blutplattchen oder rote Blutkorperchen),
hdamatopoetische Wachstumsfaktoren, groRere chirurgische Eingriffe

= <30 Tage vor der 1. Dosis der Studienmedikation: PriifmalRnahme (einschlieBlich
Prifimpfstoffe) oder ein invasives medizinisches Priifgerat

Erlaubte Begleitbehandlung

= Transfusionen und hdamatopoetische Wachstumsfaktoren gemaR den institutionellen
Praxisrichtlinien

= chirurgische Eingriffe und Verfahren! aufgrund einer lokalen Progression

Nicht erlaubte Begleitbehandlung

» |angfristige Gabe systemischer Kortikosteroide (> 5 mg Prednison oder Aquivalent)*

= andere Prifpraparate oder andere Antikrebstherapien (z. B. Inmun- oder Chemotherapien)

= andere systemische Wirkstoffe, die auf die Androgenachse abzielen (z. B. Anti-Androgene,
CYP17-Inhibitoren)'

= Testosteron

= Diethylstilbestrol oder dhnliche Ostrogenrezeptor-Agonisten
= Spironolacton

= Radiopharmaka wie Radium-223, Strontium oder Samarium
= starke CYP3A4-Induktoren
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Tabelle 7: Charakterisierung der Interventionen —RCT, direkter Vergleich:
Niraparib/Abirateronacetat + Placebo + Prednison? + ADT vs. Placebo + Abirateronacetat +
Prednison® + ADT (mehrseitige Tabelle)

Studie Intervention Vergleich

a. In Landern, in denen Prednison nicht verfiigbar ist, kann Prednisolon verabreicht werden, es haben jedoch
alle Patienten Prednison erhalten.

b. Fortsetzung der erforderlichen ADT aus der Vorbehandlung

c. Im Interventionsarm kann bei Unterbrechung oder Abbruch eines Wirkstoffes der Wirkstoffkombination
aufgrund von Toxizitat der andere Wirkstoff (als dquivalentes Einzelpraparat) weitergegeben werden.

d. Bei bestehender Dosisreduktion von Niraparib auf 100 mg/Tag und anhaltender nicht hamatologischer
Toxizitat (> Grad 3) > 28 Tage erfolgte der Therapieabbruch von Niraparib.

e. Im Interventionsarm besteht die Moglichkeit, sowohl die Wirkstoffkombination zu reduzieren (statt der
taglichen Einnahme von 2 Tabletten mit je 100 mg Niraparib/500 mg Abirateronacetat wird nur 1 Tablette
eingenommen) als auch nur den Wirkstoff Niraparib (dafiir steht eine schwachere Wirkstoffkombination
zur Verfigung: 1-mal taglich 100 mg Niraparib/1000 mg Abirateronacetat) oder nur den Wirkstoff
Abirateronacetat (durch die Kombination aus Einzelpréaparaten) zu reduzieren.

f. Patienten, die < 28 Tage vor Randomisierung mit einem GnRH-Agonisten beginnen, miissen vor der
Randomisierung flir > 14 Tage ein Anti-Androgen der ersten Generation einnehmen. Das Anti-Androgen
muss vor der Randomisierung abgesetzt werden.

g. Bei Patienten, die bei lokalisiertem Prostatakrebs eine ADT oder Antiandrogene bekommen, muss die
Gesamtbehandlungsdauer < 3 Jahre betragen und > 1 Jahr vor der Randomisierung abgeschlossen sein.

h. Der Patient muss aufRerdem vor Randomisierung nach Beurteilung der Priifarztin oder des Priifarztes
anhand von Bildgebung und / oder des PSA auf Docetaxel ansprechen (stabiles oder besseres
Ansprechen).

i. Die Bestrahlung muss vor der Randomisierung abgeschlossen sein.

j- transurethrale Resektion der Prostata und das Einsetzen von Harnleiter-Stents oder lokale Bestrahlung

k. Systemische Kortikosteroide < 4 Wochen (einschlieRlich Taper) und lokale Steroide sind bei klinischer
Indikation erlaubt.

I. Ausnahme: Fortsetzen der Therapie mit GnRH-Analoga

ADT: Androgendeprivationstherapie; AR: Androgenrezeptor; CYP17: 17a Hydroxylase; CYP3A4: Cytochrom
P450 3A4; GnRH: Gonadotropin freisetzendes Hormon; mHSPC: metastasiertes hormonsensitives
Prostatakarzinom; P: Prednison oder Prednisolon; PARP: Poly(Adenosindiphosphat-Ribose)-Polymerase;
PSA: Prostataspezifisches Antigen; RCT: randomisierte kontrollierte Studie

Bei der Studie AMPLITUDE handelt es sich um eine noch laufende doppelblinde RCT zum
Vergleich von Niraparib/Abirateronacetat + Placebo + Prednison + ADT mit Placebo +
Abirateronacetat + Prednison + ADT. Eingeschlossen wurden erwachsene Patienten mit
mHSPC und Homologen Rekombinationsreparatur(HRR)-Mutationen. Des Weiteren sollten
die Patienten zu Studieneintritt einen Allgemeinzustand entsprechend einem Eastern
Cooperative Oncology Group-Performance Status (ECOG-PS) von <2 aufweisen und fir
mindestens 14 Tage vor Randomisierung eine ADT erhalten (medikamentos oder chirurgisch).
Patienten ohne vorangegangene bilaterale Orchiektomie sollten die medikamentdse
Kastration mit einem Gonadotropin freisetzenden Hormon(GnRH)-Analogon wahrend der
Studienbehandlung fortsetzen.

Als Vorbehandlung durften die Patienten im metastasierten Stadium bis zu 6 Zyklen Docetaxel
mit letzter Dosis <3 Monate vor Randomisierung, maximal 1 Bestrahlung und maximal 1
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chirurgischen Eingriff zur Symptomkontrolle des Prostatakarzinoms erhalten haben. Zudem
durften die Patienten bis maximal 45 Tage vor Randomisierung mit Abirateronacetat + P
vorbehandelt sein.

Insgesamt wurden 696 Patienten in die Studie eingeschlossen und stratifiziert nach HRR-
Mutationsstatus (BRCA2 (Brustkrebs-Suszeptibilitdts-Gen 2) vs. CDK12 (Cyclin-Dependent
Kinase 12 Gene) vs. alle anderen pathogenen Veranderungen), vorheriger Docetaxel-Therapie
(ja vs. nein) und Krankheitsvolumen (hoch vs. niedrig) im Verhaltnis 1:1 randomisiert.

Die Dosierung von Placebo + Abirateronacetat + Prednison + ADT erfolgte ohne relevante
Abweichungen von der jeweiligen Fachinformation [12].

Die empfohlenen Kontrolluntersuchungen aus den Fachinformationen zu Niraparib/Abira-
teronacetat und Abirateronacetat wurden in der Studie AMPLITUDE weitestgehend
umgesetzt.

Die Behandlung mit der Studienmedikation erfolgte bis zur Krankheitsprogression, definiert
durch ein radiografisches oder klinisches Fortschreiten, bis zu einer nicht akzeptablen
Toxizitdt, der Ricknahme der Einverstandniserklarung durch den Patienten oder bis zur
Beendigung der Studie durch den Sponsor. Fiir Patienten im Interventionsarm war eine
Weiterbehandlung mit Niraparib/Abirateronacetat + P + ADT im Rahmen einer offenen
Extensionsphase moglich. Patienten aus dem Vergleichsarm konnten im Rahmen der offenen
Extensionsphase eine Behandlung mit Niraparib/Abirateronacetat + P + ADT oder weiterhin
Abirateronacetat + P + ADT erhalten.

Primarer Endpunkt der Studie ist das rPFS (radiografisches progressionsfreies Uberleben).
Patientenrelevante sekunddre Endpunkte wurden in den Kategorien Mortalitat, Morbiditat,
gesundheitsbezogene Lebensqualitdt und Nebenwirkungen erhoben.

Relevante Teilpopulation der Studie AMPLITUDE

In die Studie AMPLITUDE wurden Patienten mit mHSPC und HRR-Mutationen eingeschlossen.
Entsprechend dem zugelassenen Anwendungsgebiet von Niraparib/Abirateronacetat in
Kombination mit P und ADT ist fiir die Dossierbewertung nur die Teilpopulation der Patienten
relevant, die eine BRCA1/2-Mutationen aufweisen. Durch die Wahl von Abirateronacetat in
Kombination mit Prednison und einer konventionellen ADT als zweckmaRige
Vergleichstherapie ergibt sich dariiber hinaus eine Einschrankung der Population auf
Patienten mit neudiagnostiziertem Hochrisiko-mHSPC.

Der pU legt im Dossier Daten einer Teilpopulation der Patienten mit neudiagnostiziertem
Hochrisiko-mHSPC und BRCA1/2-Mutationen aus der Studie AMPLITUDE vor. Als
neudiagnostiziert gelten laut pU Patienten, die gemaR der Definition in der Zulassungsstudie
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LATITUDE [13] fur Abirateronacetat (in Kombination mit P und einer konventionellen ADT)
innerhalb von 3 Monaten vor Randomisierung mit einem mHSPC diagnostiziert wurden. Die
Kriterien fir die Bildung der Teilpopulation mit Hochrisiko-mHSPC gehen aus der Beschreibung
des pU nicht eindeutig hervor. Er beschreibt in Modul 4 A ebenfalls die Kriterien fiir ein
Hochrisiko-mHSPC aus der Studie LATITUDE. Das Vorliegen eines Hochrisiko-mHSPC ist dort
Uber das Vorhandensein von mindestens 2 der 3 folgenden Risikofaktoren definiert:

= Gleason-Score 2 8,
= Vorliegen von 2 3 Lasionen in der Skelettszintigrafie und

= Vorliegen von messbaren viszeralen Metastasen.

Den Patientencharakteristika Tabelle 9 ist zu entnehmen, dass 94 % der Patienten in der
Teilpopulation einen Gleason-Score > 8 aufweisen und 23 % viszerale Metastasen. Angaben
zum Anteil der Patienten mit > 3 Lasionen in der Skelettszintigrafie liegen im Dossier nicht vor,
lediglich die Information, dass 69 % der Patienten > 10 Knochenmetastasen aufweisen. Aus
den vom pU bereitgestellten Informationen zur Teilpopulation aus der Studie AMPLITUDE in
Modul 4 A geht deshalb nicht eindeutig hervor, wie hoch der Anteil der Patienten ist, die 2 der
3 Hochrisikokriterien aus der Studie LATITUDE erfiillen. Ob die fiir das Dossier gebildete
Teilpopulation mit Hochrisiko-mHSPC aus der Studie AMPLITUDE anhand der oben genannten
Kriterien aus der Studie LATITUDE gebildet wurde, bleibt auf Basis der vom pU vorgelegten
Informationen unklar.

Die S3-Leitlinie enthdlt verschiedene Klassifikationssysteme fir die Definition eines
Hochrisiko-mHSPC. In diesen werden ein Gleason-Score > 8 bzw. International-Society-of
Urological-Pathology(ISUP)-Grad = 4, ein prostataspezifisches Antigen(PSA) > 20 ng/ml oder
ein Primartumor mit T3/T4-Staging als Risikofaktoren genannt, die je nach Klassifikations-
system einzeln oder in Kombination ein hohes bzw. sehr hohes Risiko begriinden konnen [14].

Mit einem Gleason-Score =8 weist der GroRteil (94 %) der Patienten in der gebildeten
Teilpopulation einen der zentralen Faktoren fiir ein hohes Risiko auf. Wenngleich dieser
gemal S3-Leitlinie auch isoliert zur Hochrisikoklassifikation betrachtet werden kann, war dies
auf Basis der vorliegenden Informationen vermutlich nicht alleiniges Kriterium zur Bildung der
Teilpopulation durch den pU. Die GrofRe der Teilpopulation auf Basis eines Gleason-Scores > 8
als alleiniges Kriterium bleibt unklar.

Es verbleibt insgesamt die Unsicherheit, anhand welcher Kriterien die in Modul 4 A vorgelegte
Teilpopulation mit Hochrisiko-mHSPC gebildet wurde. Da es in den Leitlinien jedoch kein
einheitlichen Klassifikationssystem zur Definition eines Hochrisiko-mHSPC gibt und auf Basis
der vorliegenden Informationen davon auszugehen ist, dass ein Grof3teil der Patienten aus der
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gebildeten Teilpopulation ein Hochrisiko-mHSPC aufweist, bleibt diese Unsicherheit in der
vorliegenden Situation ohne Konsequenz.

Die bewertungsrelevante Teilpopulation der Studie AMPLITUDE umfasst 58 vs. 50 Patienten
mit neudiagnostiziertem Hochrisiko-mHSPC und BRCA1/2-Mutationen.

Umsetzung der zweckmaRigen Vergleichstherapie in der Studie AMPLITUDE

Die vom G-BA festgelegte zweckmaRige Vergleichstherapie umfasst mehrere, alternative
Therapieoptionen. Der pU wahlt aus den Alternativen Abirateronacetat in Kombination mit
Prednison und einer konventionellen ADT, die der G-BA als zweckmaBige Vergleichstherapie
nur far Patienten mit neudiagnostiziertem Hochrisiko-Prostatakarzinom als zweckmaRige
Vergleichstherapie bestimmt hat.

Fiir nicht neudiagnostizierte Patienten ohne Vorliegen eines Hochrisiko-mHSPC liegen
demnach keine Daten vor.

Datenschnitte

Im Dossier legt der pU Analysen zu 2 praspezifizierten Datenschnitten vor:

= 1. Interimsanalyse vom 07.01.2025
= 2. Interimsanalyse vom 03.10.2025

Fir den primdren Endpunkt rPFS waren keine Interimsanalysen geplant. Die finale Analyse
dieses Endpunkts erfolgte zum Zeitpunkt der 1. Interimsanalyse.

Zur 1. Interimsanalyse vom 07.01.2025 liegen im Dossier nur Ergebnisse fiir das rPFS vor. Fir
die vorliegende Nutzenbewertung werden die Ergebnisse der 2. Interimsanalyse heran-
gezogen. Die finale Analyse soll nach 389 Ereignissen im Endpunkt Gesamtiiberleben in der
Gesamtpopulation der Patienten mit HRR-Mutation durchgefiihrt werden.

Weitere Limitationen der Studie AMPLITUDE
Detektion von Metastasen

Es wurde eine mittels Computertomografie (CT) oder Magnetresonanztomografie (MRT) fiir
Weichteilgewebe und mittels 99mTc-Skelettszintigrafie fir Knochenmetastasen
nachgewiesene Metastasierung der Erkrankung fiir den Studieneinschluss akzeptiert.
AuBerdem musste bei Patienten mit nur 1 Knochenlasion in der 99mTc-Skelettszintigrafie und
keiner weiteren nicht nodalen Metastase eine Bestatigung der Knochenmetastase durch ein
CT oder ein MRT erfolgen.

Die S3-Leitlinie empfiehlt zur Detektion von Metastasen eine prostataspezifisches
Membranantigen-Positronenemissionstomografie (PSMA-PET/CT) aufgrund einer hoheren
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Genauigkeit fir den Nachweis von Prostatakarzinom-Metastasen als bei einer Kombination
aus CT und Skelettszintigrafie [14]. Die europdische Leitlinie beschreibt in diesem
Zusammenhang vor allem den Vorteil in der Sensitivitat des PSMA-PET/CT und Ganzkorper-
MRT gegeniber einer konventionellen Bildgebung (Skelettszintigrafie und CT des Bauch- und
Beckenraums), wohingegen die Spezifitat der konventionellen Bildgebung lediglich etwas
geringer ausfallt als beim PSMA-PET/CT [15]. Es wird daher davon ausgegangen, dass durch
den Einschluss von Patienten mit mittels CT, MRT oder Skelettszintigrafie erfassten
Fernmetastasen nicht in relevantem AusmaR Patienten ohne Metastasierung in die Studie
AMPLITUDE eingeschlossen wurden. So bleibt der Einschluss von Patienten mittels CT, MRT
oder Skelettszintigrafie erfassten Fernmetastasen ohne Konsequenz.

Abweichungen von der Fachinformation von Niraparib/Abirateronacetat

Patienten erhielten entsprechend der Fachinformation 200 mg Niraparib und 1000 mg
Abirateronacetat [16]. Dosisreduktionen oder ein Behandlungsabbruch aufgrund von
unerwiinschten Ereignissen (UEs) entsprechen nicht vollstidndig der Fachinformation, vor
allem die Moglichkeit zur Dosisreduktion auf eine Kombination von 50 mg Niraparib und
500 mg Abirateronacetat fehlt. AuBerdem konnten Patienten entgegen der Fachinformation
die Behandlung mit Niraparib/Abirateronacetat + P + ADT unter radiografischem Progress
fortsetzen, wenn sie keine klinische Progression aufwiesen, weiterhin einen klinischen Nutzen
haben und keine antineoplastische Folgetherapie eingeleitet wurde. Der pU legt keine
Angaben dazu vor, wie viele Patienten in der relevanten Teilpopulation dies betrifft. Dem
European Public Assessment Report (EPAR) ist zu entnehmen, dass zur 1. Interimsanalyse vom
07.01.2025 in der HRR-Population 89,1 % vs. 84,9 % der Patienten mit radiografischer
Progression weiterhin die Studienmedikation erhielten. Allerdings betrug die
Behandlungsdauer mit der Studienmedikation nach radiografischer Progression bei den
meisten Patienten nicht langer als 2 Monate [11]. Wegen der kurzen Expositionszeit nach
Auftreten der radiografischen Progression wird auch fiir die relevante Teilpopulation davon
ausgegangen, dass diese sich nicht auf patientenrelevante Endpunkte auswirkt und bleibt so
ohne Konsequenz fur die Nutzenbewertung.

Entblindung des Sponsors

Im Amendment 2 des statistischen Analyseplans wurde die Moglichkeit eingerdumt, nach der
finalen Analyse des primaren Endpunkts rPFS zur Unterstitzung der Zulassungsantrage die
Verblindung des Sponsors aufzuheben, wahrend das BICR, die Priifarztinnen und Prifarzte
und Patienten verblindet bleiben. Die finale Analyse des rPFS wurde bereits zur 1.
Interimsanalyse erreicht, sodass zu diesem Zeitpunkt die Verblindung fiir den Sponsor
aufgehoben wurde. Da die Prifarztinnen und Prifarzte weiterhin verblindet blieben und die
gednderten Aspekte aus dem Amendment 3 des statistischen Analyseplans vom 30.01.2025,
welches nach der Entblindung des Sponsors veroffentlicht wurde, die 2. Interimsanalyse nicht
betrafen, bleibt dies fiir die Nutzenbewertung ohne Konsequenz.
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Geplante Dauer der Nachbeobachtung

Tabelle 8 zeigt die geplante Dauer der Nachbeobachtung der Patientinnen und Patienten fiir
die einzelnen Endpunkte.

Tabelle 8: Geplante Dauer der Nachbeobachtung — RCT, direkter Vergleich:
Niraparib/Abirateronacetat + Placebo + Prednison + ADT vs. Placebo + Abirateronacetat +
Prednison + ADT, Patienten mit neudiagnostiziertem Hochrisiko-mHSPC und BRCA1/2-
Mutationen

Studie Geplante Nachbeobachtung
Endpunktkategorie
Endpunkt
AMPLITUDE
Mortalitat

Gesamtiiberleben bis zum Tod, Lost to Follow-up, Widerruf der Einwilligung oder
Studienende

Morbiditat
symptomatische Progression bis zum Tod, Lost to Follow-up, Widerruf der Einwilligung oder
Studienende
Schmerz (BPI-SF) und bis 1 Jahr nach der letzten Dosis der Studienmedikation®

Gesundheitszustand (EQ-5D VAS)

gesundheitsbezogene Lebensqualitdt bis 1 Jahr nach der letzten Dosis der Studienmedikation?®
(FACT-P)

Nebenwirkungen

alle Endpunkte der Kategorie bis 30 Tage nach der letzten Dosis der Studienmedikation oder vor
Nebenwirkungen Beginn einer antineoplastischen Folgetherapie

a. Fur die Endpunkte Schmerz (BPI-SF) und gesundheitsbezogene Lebensqualitdt (FACT-P) gibt der pU in
Modul 4 A eine geplante Nachbeobachtung bis 30 Tage nach der letzten Dosis der Studienmedikation oder
vor Beginn einer antineoplastischen Folgetherapie an. Auf Basis der Behandlungsdauer und der
tatsachlichen Beobachtungszeiten der Endpunkte Schmerz (BPI-SF), Gesundheitszustand (EQ-5D-VAS) und
gesundheitsbezogene Lebensqualitat (FACT-P; siehe Tabelle 10) ist unklar, bis wann diese Endpunkte
tatsachlich erhoben wurden.

ADT: Androgendeprivationstherapie; BPI-SF: Brief Pain Inventory-Short Form; BRCA: Brustkrebs-
Suszeptibilitdts-Gen; FACT-P: Functional Assessment of Cancer Therapy — Prostate; mHSPC: metastasiertes
hormonsensitives Prostatakarzinom; pU: pharmazeutischer Unternehmer; RCT: randomisierte kontrollierte
Studie; VAS: visuelle Analogskala

Die Beobachtungszeiten fir die Endpunkte stdarkster Schmerz, Beeintrachtigung durch
Schmerz, Gesundheitszustand und gesundheitsbezogene Lebensqualitdit sowie fiir die
Endpunkte der Endpunktkategorie Nebenwirkungen sind systematisch verkirzt, da sie
lediglich fur den Zeitraum der Behandlung mit der Studienmedikation (zuzliglich 30 Tage bzw.
1 Jahr) erhoben wurden. Fir diese Endpunkte liegen daher nur Daten fiir den verkirzten
Beobachtungszeitraum vor. Um eine verldssliche Aussage Uber den gesamten
Studienzeitraum bzw. die Zeit bis zum Versterben der Patienten machen zu kénnen, ware es

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -1.31-



Dossierbewertung A26-31 Version 1.0

Niraparib/Abirateronacetat (Prostatakarzinom) 10.06.2026

hingegen erforderlich, dass auch diese Endpunkte — wie das Uberleben — iiber den gesamten
Zeitraum erhoben werden.

Hinzu kommen diskrepante Angaben zur geplanten Dauer der Nachbeobachtung der
Endpunkte Schmerz (erhoben anhand des Brief Pain Inventory-Short Form [BPI-SF]) und
gesundheitsbezogene Lebensqualitat (erhoben mit dem Functional-Assessment-of-Cancer-
Therapy — Prostate[FACT-P]-Gesamtscores) zwischen Modul 4 A (bis 30 Tage nach der letzten
Dosis der Studienmedikation oder vor Beginn einer antineoplastischen Folgetherapie) und
dem Studienprotokoll (bis 1 Jahr nach der letzten Dosis der Studienmedikation). Auf Basis der
Behandlungsdauer und der tatsdchlichen Beobachtungszeiten der Endpunkte Schmerz (BPI-
SF), Gesundheitszustand (erhoben mit der visuellen Analogskala (VAS) des EQ-5D) und
gesundheitsbezogene Lebensqualitat (FACT-P-Gesamtscore; siehe Tabelle 10) ist unklar, bis
wann diese Endpunkte tatsdchlich erhoben wurden. Weiterhin ist nicht nachvollziehbar,
warum die Beobachtung der Endpunkte Schmerz (BPI-SF) und gesundheitsbezogene
Lebensqualitdt (FACT-P) mit einer medianen Nachbeobachtungsdauer von 29,5 Monaten im
Interventionsarm vor der medianen Behandlungsdauer von 32 Monaten abbricht.

Mit Blick auf die Kaplan-Meier-Kurven ergeben sich keine Hinweise, die gegen die
Interpretierbarkeit der Ergebnisse zu diesen Endpunkten sprechen. Dennoch besteht hier eine
erhohte Unsicherheit, die in der Aussagesicherheit fiir diese Endpunkte berticksichtigt wird
(siehe Abschnitt | 4.2).

Patientencharakteristika

Tabelle 9 zeigt die Charakteristika der Patienten der relevanten Teilpopulation in der
eingeschlossenen Studie.
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Tabelle 9: Charakterisierung der relevanten Teilpopulation sowie Studien- / Therapieabbruch
— RCT, direkter Vergleich: Niraparib/Abirateronacetat + Placebo + Prednison + ADT vs.
Placebo + Abirateronacetat + Prednison + ADT, Patienten mit neudiagnostiziertem
Hochrisiko-mHSPC und BRCA1/2-Mutationen (mehrseitige Tabelle)

Studie
Charakteristikum

Niraparib/Abirateron-
acetat + Placebo +
Prednison + ADT

Placebo +
Abirateronacetat +
Prednison + ADT

Dauer der ADT-Vorbehandlung [Monate]
Median [Min; Max]
Ausmald der Erkrankung zu Studienbeginn, n (%)
Knochenmetastasen
nur Knochenmetastasen
viszeral
Nebenniere

Leber

Kategorie
N =58 N =50
AMPLITUDE
Alter [Jahre], MW (SD) 68 (9) 65 (9)
Abstammung, n (%)
kaukasisch 29 (50) 28 (56)
asiatisch 25 (43) 22 (44)
schwarz oder afroamerikanisch 1(2) 0(0)
andere 3(5) 0(0)
ECOG Performance Status, n (%)
0 41 (71) 32 (64)
1 14 (24) 18 (36)
2 3(5) 0(0)
Gleason-Score zum Zeitpunkt der initialen Diagnose, n (%)
4+3 1(2) 2(4)
>8 54 (93) 48 (96)
unbekannt 3 (5) 0(0)
BPI-SF Schmerzscore (starkster Schmerz in den letzten 24
Stunden) zu Baseline, n (%)
0 28 (48) 22 (44)
1-3 16 (28) 18 (36)
>3 14 (24) 10 (20)
Anzahl der Knochenldsionen, n (%)
<10 17 (29) 16 (32)
>10 41 (71) 34 (68)
vorherige Behandlung mit Abirateron im mHSPC, n (%)
ja 12 (21) 4 (8)
nein 46 (79) 46 (92)

1,4[0,3;2,9]

58 (100)
20 (34)
14 (24)
1(2)
4(7)

1,7[0,7; 3,7]

49 (98)
17 (34)
11 (22)
1(2)
1(2)
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Tabelle 9: Charakterisierung der relevanten Teilpopulation sowie Studien- / Therapieabbruch
— RCT, direkter Vergleich: Niraparib/Abirateronacetat + Placebo + Prednison + ADT vs.
Placebo + Abirateronacetat + Prednison + ADT, Patienten mit neudiagnostiziertem

Hochrisiko-mHSPC und BRCA1/2-Mutationen (mehrseitige Tabelle)

Studie
Charakteristikum

Niraparib/Abirateron-

acetat + Placebo +
Prednison + ADT

Placebo +
Abirateronacetat +

Median [Min; Max]
Art der vorherigen ADT im mHSPC, n (%)

2,1[0,4;5,6]

Kategorie Prednison + ADT
N =58 N =50
Lunge 11 (19) 10 (20)
Lymphknoten 33 (57) 28 (56)
Weichteilgewebe? 3 (5) 7 (14)
Zeit zwischen Erstdiagnose und Randomisierung [Monate]
MW (SD) 2,3(0,4) 2,4 (0,5)
Median [Min; Max] 2,3[1,1; 2,9] 2,5[1,3; 3]
Zeit zwischen Diagnose einer Metastase und
Randomisierung [Monate]
MW (SD) 2,2(0,7) 2,2 (0,6)

2,3(1,2;3,4]

medikamentodse Kastration 58 (100) 47 (94)
chirurgische Kastration 0(0) 3 (6)
Vortherapien, n (%)
vorherige Prostatektomie® 3 (5) 2 (4)
vorherige AR-Signalweg-Inhibitoren 12 (21) 4 (8)
vorherige Radiotherapie 6 (10) 2 (4)
Hormontherapie 58 (100) 47 (94)
anti-Androgen (1. Generation) 34 (59) 28 (56)
Genmutationen, n (%)
BRCA1 9 (169 9 (189)
BRCA2 48 (83°) 40 (80°)
BRCA1 + BRCA2 1(29 1(29
Therapieabbruch, n (%)¢ 32 (64) 40 (80)
Studienabbruch, n (%) k. A. k. A.

Knochenkategorien auftreten.

c. eigene Berechnung

a. Weichteillasionen sind Lasionen, die an anderen Stellen als den viszeralen, Lymphknoten- und

b. 5 Patienten erhielten nach der Erstdiagnose eines mHSPC nach Einschatzung der Priifarztin oder des
Priifarztes und aus individuellen patientenspezifischen Griinden eine Prostatektomie.

d. Haufige Griinde fur den Therapieabbruch im Interventions- vs. Kontrollarm waren (Prozentangaben
beziehen sich auf die randomisierten Patienten): Krankheitsprogression (16 [27,6 %] vs. 33 [66,0 %]), UEs
(12 [20,7 %] vs. 1 [2,0 %]), Verweigerung der weiteren Behandlung (3 [5,2 %] vs. 5 [10,0 %]).
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Tabelle 9: Charakterisierung der relevanten Teilpopulation sowie Studien- / Therapieabbruch
— RCT, direkter Vergleich: Niraparib/Abirateronacetat + Placebo + Prednison + ADT vs.
Placebo + Abirateronacetat + Prednison + ADT, Patienten mit neudiagnostiziertem
Hochrisiko-mHSPC und BRCA1/2-Mutationen (mehrseitige Tabelle)

Studie Niraparib/Abirateron- Placebo +
Charakteristikum acetat + Placebo + Abirateronacetat +
Kategorie Prednison + ADT Prednison + ADT

N =58 N =50

ADT: Androgendeprivationstherapie; AR: Androgenrezeptor; BPI-SF: Brief Pain Inventory-Short Form;

BRCA: Brustkrebs-Suszeptibilitdts-Gen; ECOG: Eastern Cooperative Oncology Group; k. A.: keine Angabe; Max:
Maximum; mHSPC: metastasiertes hormonsensitives Prostatakarzinom; Min: Minimum; MW: Mittelwert; n:
Anzahl Patienten in der Kategorie; N: Anzahl randomisierter Patienten; RCT: randomisierte kontrollierte
Studie; SD: Standardabweichung

Die Patientencharakteristika sind zwischen den beiden Behandlungsarmen weitgehend
ausgeglichen. Die Patienten waren im Mittel 67 Jahre alt und mehrheitlich kaukasischer oder
asiatischer Abstammung. Ein Anteil von 46 % der Patienten hatten zu Studienbeginn einen
BPI-SF Item 3 (starkster Schmerz in den letzten 24 Stunden) von 0. Alle Patienten der
Teilpopulation wiesen eine BRCA1/2-Mutation und zum Zeitpunkt der Diagnose des mHSPC
Metastasen auf. Die haufigsten Metastasen waren Knochenmetastasen, die bei 99 % der
Patienten auftraten. Lymphknotenmetastasen wiesen 56 % der Patienten auf, viszerale
Metastasen 23 % der Patienten. 94 % der Patienten hatten einen Gleason-Score > 8. Zwischen
der Erstdiagnose und der Randomisierung lagen im Median 2,4 Monate. Alle Patienten
erhielten vor Randomisierung eine ADT. Ein Unterschied zeigt sich im Anteil an Patienten, die
im Stadium mHSPC vor Randomisierung eine Vorbehandlung mit Abirateronacetat erhalten
haben. Dieser ist im Interventionsarm mit 21 % vs. 8 % im Vergleichsarm héher. Mit 64 % vs.
80 % war der Anteil an Patienten, die die Therapie abbrachen, im Interventionsarm geringer.

Behandlungs- und Beobachtungsdauer

Tabelle 10 zeigt die mediane Behandlungsdauer der Patienten und die mediane
Beobachtungszeit fiir einzelne Endpunkte.
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Tabelle 10: Angaben zum Studienverlauf — RCT, direkter Vergleich:
Niraparib/Abirateronacetat + Placebo + Prednison + ADT vs. Placebo + Abirateronacetat +
Prednison + ADT, Patienten mit neudiagnostiziertem Hochrisiko-mHSPC und BRCA1/2-
Mutationen (mehrseitige Tabelle)

Studie Niraparib/Abirateron- Placebo +
Dauer Studienphase acetat + Placebo + Abirateronacetat +
Endpunktkategorie / Prednison + ADT Prednison + ADT

Endpunkt N =58 N =50
Studie AMPLITUDE
Behandlungsdauer? [Monate]
Median [Q1; Q3] 32,0 [k. A.] 19,6 [k. A]
Mittelwert (SD) k. A. k. A.

Beobachtungsdauer [Monate]

Gesamtiiberleben®

Median [Q1; Q3] 40,5 [k. A.] 41,4 [k. A.]
Mittelwert (SD) k. A. k. A.
Morbiditat
Symptomatische Progression®
Median [Q1; Q3] 36,1 [k. A.] 36,2 [k. A.]
Mittelwert (SD) k. A. k. A.
Schmerz (BPI-SF)©
Median [Q1; Q3] 29,5 [k. A] 20,4 [k. A]
Mittelwert (SD) k. A. k. A.
Gesundheitszustand (EQ-5D VAS)¢
Median [Q1; Q3] 33,0 [k. A] 25,7 [k. A]
Mittelwert (SD) k. A. k. A.
gesundheitsbezogene Lebensqualitat
FACT-P¢
Median [Q1; Q3] 29,5 [k. A] 20,4 [k. A]
Mittelwert (SD) k. A. k. A.
Nebenwirkungen®
Median [Q1; Q3] 33,0 [k. A.] 20,6 [k. A.]
Mittelwert (SD) k. A. k. A.

a. Die Behandlungsdauer ergibt sich laut pU aus der Zeit zwischen dem Datum der Randomisierung und dem
Absetzen der Studienmedikation.

b. Die Beobachtungsdauer wird anhand der reverse Kaplan-Meier-Methode berechnet, in der verstorbene
Patienten zum Zeitpunkt des Todes zensiert, nicht verstorbene Patienten hingegen zum Zeitpunkt des
Beobachtungsendes als Ereignis gewertet werden.

c. Zeit zwischen Randomisierung und dem Tag der letzten vorliegenden Erhebung

d. Zeit zwischen Randomisierung und 30 Tage nach letzter Dosis der Studienmedikation
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Tabelle 10: Angaben zum Studienverlauf — RCT, direkter Vergleich:
Niraparib/Abirateronacetat + Placebo + Prednison + ADT vs. Placebo + Abirateronacetat +
Prednison + ADT, Patienten mit neudiagnostiziertem Hochrisiko-mHSPC und BRCA1/2-
Mutationen (mehrseitige Tabelle)

Studie Niraparib/Abirateron- Placebo +
Dauer Studienphase acetat + Placebo + Abirateronacetat +
Endpunktkategorie / Prednison + ADT Prednison + ADT

Endpunkt N =58 N =50

ADT: Androgendeprivationstherapie; BPI-SF: Brief Pain Inventory-Short Form; BRCA: Brustkrebs-
Suszeptibilitats-Gen; FACT-P: Functional Assessment of Cancer Therapy-Prostate; k. A.: keine Angabe;
mMHSPC: metastasiertes hormonsensitives Prostatakarzinom; N: Anzahl randomisierter Patienten;

pU: pharmazeutischer Unternehmer; Q1: 1. Quartil; Q3: 3. Quartil; RCT: randomisierte kontrollierte Studie;
SD: Standardabweichung; VAS: visuelle Analogskala

Die mediane Behandlungsdauer fiir die Patienten der relevanten Teilpopulation lag zum
Datenschnitt vom 03.10.2025 im Interventionsarm mit 32,0 Monaten deutlich Gber der
medianen Behandlungsdauer von 19,6 Monaten im Vergleichsarm. Unsicherheiten bezliglich
der geplanten und tatsachlichen Nachbeobachtungsdauer der Endpunkte Schmerz (BPI-SF),
Gesundheitszustand (EQ-5D VAS) und gesundheitsbezogene Lebensqualitdat (FACT-P-
Gesamtscore) sind im Abschnitt zur geplanten Dauer der Nachbeobachtung beschrieben.

Folgetherapien

Tabelle 11 zeigt, welche Folgetherapien Patienten nach Absetzen der Studienmedikation
erhalten haben.
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Tabelle 11: Angaben zu Folgetherapien — RCT, direkter Vergleich: Niraparib/Abirateronacetat
+ Placebo + Prednison + ADT vs. Placebo + Abirateronacetat + Prednison + ADT, Patienten
mit neudiagnostiziertem Hochrisiko-mHSPC und BRCA1/2-Mutationen

Studie Patientinnen und Patienten mit Folgetherapie n (%)
Wirkstoffklasse Niraparib/Abirateronacetat + Placebo + Abirateronacetat +
Wirkstoff Placebo + Prednison + ADT Prednison + ADT
N =58 N =50
Studie AMPLITUDE
Patienten mit Folgetherapie 20 (34,5) 32 (64,0)
Chemotherapie 15 (25,9) 20 (40,0)
Docetaxel 15 (25,9) 20 (40,0)
Cabazitaxel 5(8,6) 0(0)
Carboplatin 3(5,2) 2 (4,0)
Cisplatin 1(1,7) 1(2,0)
Cyclophosphamid 0(0) 1(2,0)
Etoposid 0(0) 1(2,0)
Androgenrezeptor-gerichtete 7(12,1) 12 (24,0)
Therapien
Enzalutamid 5(8,6) 9 (18,0)
Apalutamid 1(1,7) 1(2,0)
Darolutamid 2(3,4) 0(0)
Rezvilutamid 0(0) 1(2,0)
Hormonelle Therapien
Abirateron 0(0) 4 (8,0)
PARP-Inhibitoren 2(3,4) 13 (26,0)
Olaparib 2(3,4) 13 (26,0)
Talazoparib 0(0) 1(2,0)
Radiopharmaka, u. a.: 2(3,4) 3(6,0)
Lutetium (Lu 177) 2(3,4) 2 (4,0)
Immuntherapien 0(0) 1(2,0)
Sipuleucel-T 0(0) 1(2,0)

weitere Therapien, u. a.:
Prednison/Prednisolon 1(1,7) 4 (8,0)

ADT: Androgendeprivationstherapie; BRCA: Brustkrebs-Suszeptibilitdts-Gen; mHSPC: metastasiertes
hormonsensitives Prostatakarzinom; n: Anzahl Patienten mit Folgetherapie; N: Anzahl ausgewerteter
Patienten; PARP: Poly-ADP Ribose Polymerase; RCT: randomisierte kontrollierte Studie

In Modul 4 A legt der pU Angaben zu einzelnen Wirkstoffen jeglicher Folgetherapielinien vor.
Angaben zu Wirkstoff(en) in der 1. Folgetherapie sowie Wirkstoffkombinationen fehlen. Die
Wahl der Folgetherapie war in der Studie AMPLITUDE nicht eingeschrankt. Die Priifarztin oder
der Prifarzt konnte bei Erreichen einer radiografischen Progression fiir die Auswahl der
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Folgetherapie eine Aufhebung der Verblindung beantragen. AuRerdem konnten Patienten die
Behandlung mit Niraparib/Abirateronacetat + P + ADT unter radiografischem Progress
fortsetzen, wenn sie keine klinische Progression aufwiesen und weiterhin einen klinischen
Nutzen haben (siehe Abschnitt weitere Limitationen der Studie AMPLITUDE). Nach Abbruch
der Studienmedikation erhielten 20 (34,5 %) Patienten im Interventionsarm und 32 (64,0 %)
Patienten im Vergleichsarm eine Folgetherapie. 19 (32,8 %) vs. 33 (66,0 %) wiesen eine
radiografische Progression auf. Es bleibt unklar, warum im Interventionsarm 1 Patient ohne
radiografisches Progressionsereignis eine Folgetherapie erhalten hat.

Auf die Patienten mit radiografischer Progression bezogen, erhielten 78,9 % vs. 60,6 % der
Patienten eine Chemotherapie mit Docetaxel, 10,5 % vs. 39,4 % Olaparib und 10,5 % vs. 6,1 %
Lutetium (Lu 177). Es ist unklar, wie viele Patienten die Behandlung mit Niraparib/Abira-
teronacetat + P + ADT unter radiografischem Progress fortsetzten.

Malgeblich fiir die Bewertung der verabreichten Folgetherapien in der Studie AMPLITUDE
sind die Leitlinienempfehlungen fiir das kastrationsresistente Stadium des metastasierten
Prostatakarzinoms unter Beriicksichtigung einer Vortherapie mit Abirateronacetat und
BRCA1/2-Mutation. Dazu zdhlen eine Monotherapie mit Olaparib, eine Chemotherapie mit
Docetaxel (fir Patienten, die in der Vortherapie kein Taxan erhalten haben und fiir die eine
Chemotherapie geeignet ist) und Lutetium (Lu 177) Vipivotidtetraxetan (flir Patienten, die
keine Chemotherapie bekommen kdnnen).

Die in der S3-Leitlinie genannten Wirkstoffe sind in den in Modul 4 A vorgelegten Angaben zu
Folgetherapien enthalten. Es bleibt jedoch unklar, in welcher Folgetherapielinie die Patienten
die genannten Wirkstoffe erhielten und ob diese in einer Wirkstoffkombination verabreicht
wurden. Hinzu kommt, dass der Anteil der Patienten, die die Behandlung mit
Niraparib/Abirateronacetat + P + ADT unter radiografischem Progress fortsetzten, wenn sie
keine klinische Progression aufwiesen, unklar ist und die Patienten mit Weiterbehandlung mit
der Studienmedikation im Interventionsarm nicht in den Angaben zu Folgetherapien
enthalten sind. Somit kann der Einsatz der in Modul 4 A vorgelegten Wirkstoffe in der
Folgetherapie nicht bewertet werden. Die daraus entstehende Unsicherheit bleibt in der
vorliegenden Situation jedoch ohne Konsequenz.

Endpunktiibergreifendes Verzerrungspotenzial (Studienebene)

Tabelle 12 zeigt das endpunktiibergreifende Verzerrungspotenzial (Verzerrungspotenzial auf
Studienebene).
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Tabelle 12: endpunktibergreifendes Verzerrungspotenzial (Studienebene) — RCT, direkter
Vergleich: Niraparib/Abirateronacetat + Placebo + Prednison + ADT vs. Placebo +
Abirateronacetat + Prednison + ADT

Studie Verblindung

Adaquate Erzeugung
der Randomisierungs-
sequenz
Gruppenzuteilung
Patienten
Behandelnde
Personen
Ergebnisunabhangige
Berichterstattung
Fehlen sonstiger
Aspekte
Verzerrungspotenzial
auf Studienebene

. | Verdeckung der

ja niedrig

—
Q
—
Q

AMPLITUDE ja

—
Q
[—
Q

—

ADT: Androgendeprivationstherapie; RCT: randomisierte kontrollierte Studie

Das endpunktiibergreifende Verzerrungspotenzial wird fir die Studie AMPLITUDE als niedrig
eingestuft.

Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext

Der pU beschreibt, dass die Studie AMPLITUDE in 205 Studienzentren in 34 Landern
durchgefihrt wurde, darunter 3 Studienzentren in Deutschland. Er flihrt aus, dass das
mediane Alter bei Primardiagnose von Patienten mit mHSPC in der Erstlinientherapie mit 70
Jahren [17] vergleichbar sei mit dem medianen Alter der Studienteilnehmer beider Arme (im
Interventionsarm 68 Jahre und im Vergleichsarm 65 Jahre). Bezogen auf mHSPC Patienten mit
HRR-Mutationen wiesen etwa die Halfte der Patienten eine BRCA1/2-Mutationen auf; in der
Studie AMPLITUDE bei 55,6 %. Der Grol3teil der Patienten in der Studie stamme aus Europa
(47 %), in der relevanten Teilpopulation seien es 40 %. Vor- und Folgetherapien entsprachen
dem deutschen Versorgungskontext und Leitlinienempfehlungen. AuRerdem ldgen keine
Hinweise auf Unterschiede zwischen einzelnen Bevolkerungsgruppen in Bezug auf die
Versorgung in Deutschland in dem MaRe vor, dass sie sich deutlich auf die Studienergebnisse
auswirken. Anhand dessen geht der pU davon aus, dass die Ergebnisse grundsatzlich auf den
deutschen Versorgungskontext tGbertragbar sind.

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

14.1 Eingeschlossene Endpunkte

In die Bewertung sollten folgende patientenrelevante Endpunkte eingehen:

* Mortalitat
o Gesamtuberleben
* Morbiditat
o Symptomatische Progression
o Starkster Schmerz (gemessen anhand des BPI-SF Item 3)
o Beeintrachtigung durch Schmerz (gemessen anhand des BPI-SF Item 9a—g)
o Gesundheitszustand, erhoben mit der EQ-5D VAS
= gesundheitsbezogene Lebensqualitat
o gemessen anhand des FACT-P-Gesamtscores
=  Nebenwirkungen
o SUEs
@ Schwere UEs (Common-Terminology-Criteria-for-Adverse-Events[CTCAE]-Grad > 3)
@ Abbruch wegen UEs (2 1 Wirkstoffkomponente)

o Patient-reported Outcome — Common Terminology Criteria for Adverse Events (PRO-
CTCAE)

o myelodysplastisches Syndrom (MDS; UEs)
o akute myeloische Leukdmie (AML; UEs)
o gegebenenfalls weitere spezifische UEs

Die Auswahl der patientenrelevanten Endpunkte weicht von der Auswahl des pU ab, der im
Dossier (Modul 4 A) weitere Endpunkte heranzieht.

Tabelle 13 zeigt, fir welche Endpunkte in der eingeschlossenen Studie Daten zur Verfligung
stehen.
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Tabelle 13: Matrix der Endpunkte — RCT, direkter Vergleich: Niraparib/Abirateronacetat +
Placebo + Prednison + ADT vs. Placebo + Abirateronacetat + Prednison + ADT, Patienten mit
neudiagnostiziertem Hochrisiko-mHSPC und BRCA1/2-Mutationen

Studie Endpunkte

Beeintrachtigung durch Schmerz (BPI-SF
L (UEs)

Item 9a-g)
Gesundheitsbezogene Lebensqualitat

(FACT-P)
Abbruch wegen UEs (= 1 Wirkstoff-

Starkster Schmerz (BPI-SF Item 3)
Gesundheitszustand (EQ-5D VAS)
komponente)

Anamie (PT, schwere UEs")
Hypertonie (PT, schwere UEs")

Gesamtiiberleben
Symptomatische Progression?

Schwere UEs?
PRO-CTCAE

SUEs
MDS (UEs)
AM

—
[+]
—
Q

AMPLITUDE ja nein® ja ja  nein® nein® nein®

—
[o]

—
Q

—
[«]

ja

—
Q

a. zur Operationalisierung siehe nachfolgenden Textabschnitt

b. Schwere UEs sind operationalisiert als CTCAE-Grad 2 3.

c. Daten nicht interpretierbar; zur Begriindung siehe nachfolgenden Textabschnitt

d. keine geeigneten Daten vorhanden; zur Begriindung siehe nachfolgenden Textabschnitt
e. Es liegen keine Ergebnisse fiir die relevante Teilpopulation vor.

ADT: Androgendeprivationstherapie; AML: akute myeloische Leukamie; BPI-SF: Brief Pain Inventory-Short
Form; BRCA: Brustkrebs-Suszeptibilitats-Gen; CTCAE: Common Terminology Criteria for Adverse Events; FACT-
P: Functional Assessment of Cancer Therapy-Prostate; MDS: myelodysplastisches Syndrom; mHSPC: meta-
stasiertes hormonsensitives Prostatakarzinom; PRO-CTCAE: Patient-reported Outcomes Version of the CTCAE;
PT: bevorzugter Begriff; RCT: randomisierte kontrollierte Studie; SUE: schwerwiegendes unerwiinschtes
Ereignis; UE: unerwiinschtes Ereignis; VAS: visuelle Analogskala

Symptomatische Progression

Bei dem Endpunkt symptomatische Progression handelt es sich um einen kombinierten
Endpunkt. Dieser war gemaR Protokoll Amendment 4 vom 28.08.2023 pradefiniert als Zeit von
der Randomisierung bis zur erstmaligen Dokumentation eines der folgenden Ereignisse:

» Einsatz einer Strahlentherapie (External Beam Radiotherapy [EBRT]) bei skelettalen oder
beckenbezogenen Symptomen
=  Notwendigkeit eines tumorbedingten orthopéadisch-chirurgischen Eingriffs

=  krebsbedingte Morbiditdtsereignisse (zum Beispiel: Frakturen [symptomatisch und /
oder pathologisch], Rickenmarkskompression, Harnwegsobstruktionen)

= Beginn einer neuen systemischen Krebstherapie aufgrund von Krebssymptomen

» Einsatz anderer krebsbedingter Eingriffe (z. B. Einsetzen einer Nephrostomie, Einsetzen
eines Blasenkatheters oder eine Operation bei Tumorsymptomen)
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Der pU legt in Modul4 A die praspezifizierte Analyse mit den oben genannten Teil-
komponenten vor sowie eine Hauptanalyse, in der er die Komponente Zeit bis zur chronischen
Opioidgabe ergdnzt. In beiden Analysen wurde als Zeitpunkt des Ereignisses die Einleitung der
jeweiligen Intervention gewertet. Zudem legt er eine Sensitivitdtsanalyse zur Hauptanalyse
vor, in der er als mafRgeblichen Zeitpunkt des Ereignisses den Symptombeginn berticksichtigt.

Die symptomatische Progression ist grundsatzlich ein patientenrelevanter Endpunkt. Bei
einzelnen Teilkomponenten gibt es jedoch Unsicherheiten und in der vorliegenden
Datensituation sind die Ergebnisse der praspezifizierten Operationalisierung nicht
interpretierbar. Dies wird nachfolgend begriindet.

Aus dem elektronischen Erfassungsbogen (eCRF) geht hervor, dass dort mit der Erfassung
symptomatischen Progressionsereignissen in Form der pradefinierten Interventionen in den
Teilkomponenten alle unerwinschten Ereignisse, die damit in Verbindung stehen,
dokumentiert werden sollten. Eine genaue Definition der Ereignisse, die als Symptom der
Progression definiert wurden, liegt jedoch nicht vor. Die fiir die symptomatische Progression
relevanten UEs sollten moglichst vorab definiert werden. Bei einer Erfassung liber UEs ware
dies, wie in anderen Studien auch, iber eine vorab definierte Liste relevanter PTs (bevorzugte
Begriffe) moglich. Bevorzugt sind jedoch patientenberichtete Fragebogen geeignet, die die
spezifische Symptomatik und deren Relevanz fiir den Patienten explizit erfassen.

Damit ein kombinierter Endpunkt in der Nutzenbewertung beriicksichtigt werden kann, ist es
dariiber hinaus erforderlich, dass die einzelnen Komponenten des Endpunkts zum einen
patientenrelevant und zum anderen von &dhnlicher Schwere sind. Fiir den kombinierten
Endpunkt symptomatische Progression betrifft dies vor allem die Teilkomponente
krebsbedingte Morbiditatsereignisse, da gemaR Angaben im eCRF auch Ereignisse wie
pathologische (asymptomatische) Frakturen und Harnwegsobstruktionen in diese
Teilkomponente eingehen konnen, die im Vergleich zu symptomatischen Frakturen,
Rickenmarkskompression und Tumorsymptomen, die mit einer Strahlentherapie oder
Operation verbunden sind, als nicht patientenrelevant (asymptomatische Frakturen) bzw.
weniger schwer (Harnwegsobstruktionen) einzuordnen sind. Der pU legt in Anhang 4 H von
Modul 4 A ergdanzende Angaben zur Hauptanalyse vor, die zeigen, dass in diese
Teilkomponente lediglich 1 Patient mit einer Harnwegsobstruktion eingegangen ist und diese
einen Symptomgrad von 3 aufweist. Aus dem eCRF geht jedoch nicht hervor, welches
Klassifikationssystem der Schweregradeinteilung (z. B. CTCAE) zugrunde liegt. Demnach kann
nicht eingeschatzt werden, ob es sich um ein schweres Ereignis handelt. Es wird aullerdem
nicht aufgeklart, ob pathologische und damit nicht unmittelbar patientenrelevante Frakturen
in diese Teilkomponente eingegangen sind.

Die Teilkomponente Einsatz anderer krebsbedingter Eingriffe enthalt Interventionen, die
ebenfalls auf Symptome ganz unterschiedlichen Schweregrads zurlickgehen kdnnen. Der pU
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legt in Anhang 4 H von Modul 4 A erganzende Informationen dazu vor, dass in dieser
Teilkomponente ausschlieBlich Interventionen aufgrund von Harnwegssymptomen enthalten
sind und diese vor allem einen Symptomgrad von 3 aufwiesen. Auf Basis dieser Informationen
kann nicht eingeschatzt werden, wie hoch der Anteil an Patienten ist, die aufgrund eines nicht
schweren Ereignisses in diese Teilkomponente eingegangen sind. Zudem enthalt diese
Teilkomponente gemals Modul 4 A, Studienprotokoll und dem Studienbericht auch externe
Strahlentherapien als symptomatische Progressionsereignisse. Diese konnten jedoch gemal}
eCRF nicht erfasst werden und sind gemal’ SAP ebenfalls nicht Teil der Teilkomponente. Somit
ist unklar, ob in dieser Teilkomponente grundséatzlich auch externe Strahlentherapien als
symptomatische Progressionsereignisse erfasst werden konnten.

Dariiber hinaus sind in den vorgelegten Operationalisierungen Uber die Erfassung einer
Intervention symptomatische Ereignisse einer Progression nicht umfassend abgebildet. Dies
wird auch durch die vom pU vorgelegte Hauptanalyse, die zusatzlich die Komponente ,,Beginn
einer chronischen Opioidgabe” umfasst, nicht behoben. So wird mit der Hauptanalyse
lediglich der Beginn der Opioidtherapie erfasst, nicht aber z.B. andere supportive,
symptomlindernde Therapien. Fiir eine messsichere Erfassung sollte das symptomatische
Ereignis direkt erfasst werden und nicht indirekt Gber die Erfassung der Einleitung einer
Therapie.

Das fiir den Endpunkt interessierende Ereignis ist der Zeitpunkt des Beginns der Symptomatik.
Diese Kritik aus der vorherigen Dossierbewertung A23-107 [18] bzw. dem zugehdrigen
Addendum A24-33 [19] wird zwar durch die vom pU vorgelegte Sensitivitdtsanalyse, die den
Beginn der Symptomatik als maRgebliches Ereignis berilcksichtigt, adressiert. Allerdings
enthalt die Sensitivitdtsanalyse die Komponente ,,Beginn einer chronischen Opioidgabe“. Dies
ist, wie oben beschrieben, nicht sachgerecht.

Die Erfassung der Komponente ,Tod jeglicher Ursache” wurde mit Studienprotokoll
Amendment 4 vom 28.08.2023 bzw. eCRF Version 5 vom 10.08.2024 entfernt. Diese Anderung
ist nicht nachvollziehbar, da die Teilkomponente Tod eine relevante Teilkomponente des
Endpunkts symptomatische Progression darstellt.

Anhand der Kaplan-Meier-Kurven zum Endpunkt symptomatische Progression (Abbildung 12)
ist zu erkennen, dass beim Endpunkt symptomatische Progression zu Monat 18 12 (21 %)
Zensierungen im Interventionsarm vs. 0 Zensierungen im Vergleichsarm vorliegen. Im
Endpunkt Gesamtiiberleben sind zu diesem Zeitpunkt 9 vs. 5 Todesereignisse eingetreten, 2
(3 %) vs. 0 Patienten wurden zensiert (siehe Abbildung 1). Dadurch wird deutlich, dass der
Grofteil der zensierten Patienten im Interventionsarm (75 %) im Endpunkt symptomatische
Progression auf Todesereignisse zuriickgeht. Somit ist nicht auszuschlieBen, dass ein
relevanter Anteil der zensierten Patienten im Interventionsarm gestorben ist, ohne dass eine
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symptomatische Progression gemall der Operationalisierung des vorliegenden Endpunkts
adaquat erfasst wurde.

Die fehlende Berlicksichtigung des relevanten Anteils an Patienten mit Tod als konkurrieren-
dem Ereignis im Endpunkt symptomatische Progression fiihrt somit in der vorliegenden
Datensituation dazu, dass die Ergebnisse dieses Endpunkts nicht sinnvoll interpretierbar sind.
Es sind Analysen mit der praspezifizierten Operationalisierung (ohne die Teilkomponente
»,Beginn einer chronischen Opioidgabe”) unter Berlicksichtigung des Symptombeginns als
maRgeblichen Zeitpunkt sowie der Todesereignisse als Teilkomponente des kombinierten
Endpunkts notwendig. Zur Sicherstellung der unmittelbaren Patientenrelevanz der
ursachlichen Symptome sind auBerdem ergédnzende Informationen zu deren Schweregrad und
dem zugrundeliegenden Klassifikationssystem erforderlich. Die Ergebnisse zur praspezifi-
zierten Analyse sind erganzend in | Anhang D dargestellt.

Erfassung von Schmerz (BPI-SF)

In der Studie AMPLITUDE wird der Fragebogen BPI-SF zur Erfassung von Schmerz eingesetzt.
Der pU legt aufgrund der unterschiedlichen Beobachtungszeiten zwischen den Armen in
Modul 4 A die Zeit bis zur 1. Verschlechterung um > 1,5 Punkte im Vergleich zum Baselinewert
der folgenden Operationalisierungen dieses Endpunkts vor:

= Starkster Schmerz (BPI-SF Item 3),
=  Schmerzintensitat (BPI-SF Item 3—6) und

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

In Anhang4 G von Modul 4 A stellt der pU zusatzlich die Zeit bis zur bestatigten
Verschlechterung dar.

AuBerdem legt er als separaten Endpunkt die Zeit bis zur Schmerzprogression vor. Die
Schmerzprogression ist definiert als Anstieg von > 2 Punkten im Vergleich zum Baselinewert
in 2 aufeinanderfolgenden Visiten, die mindestens 3 Wochen auseinander liegen, im Item 3
des BPI-SF Fragebogens (starkster Schmerz innerhalb der letzten 24 Stunden).

Aufgrund der verkiirzten und zwischen den Armen unterschiedlichen Beobachtungszeiten
(siehe Tabelle 10) wird jeweils die Operationalisierung der ersten Verschlechterung
herangezogen. Die Operationalisierung der bestatigten Verschlechterung und die als
separaten Endpunkt vorgelegte Zeit bis zur Schmerzprogression sind aus diesem Grund nicht
fir die Nutzenbewertung geeignet.

Der Endpunkt wurde in mehreren Operationalisierungen ausgewertet. Um eine
Doppelzdhlung zu vermeiden, werden fir die Ableitung des Zusatznutzens primar der starkste
Schmerz (Item 3) und die Beeintrachtigung durch Schmerz (BPI-SF Item 9a—g) betrachtet. Die
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Ergebnisse zur durchschnittlichen Schmerzintensitat (BPI-SF Item 3—-6) werden erganzend
dargestellt.

Weitere patientenberichtete Endpunkte

Auch fir die weiteren patientenberichteten Endpunkte (EQ-5D VAS und FACT-P) legt der pU
aufgrund der unterschiedlichen Beobachtungszeiten zwischen den Armen in Modul 4 A die
Zeit bis zur 1. Verschlechterung vor. Dies ist sachgerecht.

PRO-CTCAE

GemaR Studienprotokoll Amendment 1 vom 21.12.2020 wurde in der Studie AMPLITUDE das
Instrument PRO-CTCAE hinzugefiigt, um dessen Anwendung zu pilotieren und Erfahrung in der
Anwendung bei dieser Patientengruppe zu sammeln. Der PRO-CTCAE wurde ausschlieRlich in
Zentren in den USA und in englischer Sprache erhoben. Der pU beschreibt in Modul 4 A, dass
er aus diesem Grund keine Ergebnisse zum PRO-CTCAE fir die relevante Teilpopulation
vorlegt. Dieses Vorgehen ist nachvollziehbar.

MDS und AML (UEs)

Die Endpunkte MDS und AML wurden in der Studie AMPLITUDE als unerwiinschte Ereignisse
von speziellem Interesse (UESIs) erhoben. In Modul 4 A liegen keine Ergebnisse zu diesen
Endpunkten fiir die relevante Teilpopulation vor. Dies bleibt ohne Konsequenz fiir die
Nutzenbewertung.

14.2 Verzerrungspotenzial

Tabelle 14 beschreibt das Verzerrungspotenzial fir die Ergebnisse der relevanten Endpunkte.
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Tabelle 14: Endpunktibergreifendes und endpunktspezifisches Verzerrungspotenzial —RCT,
direkter Vergleich: Niraparib/Abirateronacetat + Placebo + Prednison + ADT vs. Placebo +
Abirateronacetat + Prednison + ADT, Patienten mit neudiagnostiziertem Hochrisiko-mHSPC
und BRCA1/2-Mutationen

Studie Endpunkte

Symptomatische Progression?
Starkster Schmerz (BPI-SF Item 3)
Beeintrachtigung durch Schmerz (BPI-
Gesundheitszustand (EQ-5D VAS)
Gesundheitsbezogene Lebensqualitit
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a. zur Operationalisierung siehe nachfolgenden Textabschnitt

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

c. Daten nicht interpretierbar; zur Begriindung siehe Abschnitt | 4.1

d. unvollstandige Beobachtungen aus potenziell informativen Griinden bei unterschiedlichen Nachbeobach-
tungsdauern zwischen den Behandlungsarmen

e. Trotz niedrigen Verzerrungspotenzials wird fiir den Endpunkt Abbruch wegen UE von einer eingeschrankten
Ergebnissicherheit ausgegangen (siehe nachfolgenden Abschnitt).

f. keine geeigneten Daten vorhanden; zur Begriindung siehe Abschnitt | 4.1

g. Es liegen keine Ergebnisse fir die relevante Teilpopulation vor.

ADT: Androgendeprivationstherapie; AML: akute myeloische Leukdmie; BPI-SF: Brief Pain Inventory-Short
Form; BRCA: Brustkrebs-Suszeptibilitats-Gen; CTCAE: Common Terminology Criteria for Adverse Events; FACT-
P: Functional Assessment of Cancer Therapy-Prostate; H: hoch; k. A.: keine Angabe; MDS: myelodysplastisches
Syndrom; mHSPC: metastasiertes hormonsensitives Prostatakarzinom; N: niedrig; PRO-CTCAE: Patient-
reported Outcomes Version of the CTCAE; PT: bevorzugter Begriff; RCT: randomisierte kontrollierte Studie;
SUE: schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis; UE: unerwiinschtes Ereignis; VAS: visuelle Analogskala

Das Verzerrungspotenzial der Ergebnisse zum Endpunkt Gesamtiiberleben wird als niedrig
bewertet.

Die Daten zum Endpunkt symptomatische Progression sind nicht interpretierbar (siehe
Abschnitt 1 4.1).

Das Verzerrungspotenzial der Ergebnisse zu den Endpunkten Schmerz (BPI-SF Item 3 und BPI-
SF Item 9a—g), Gesundheitszustand (EQ-5D VAS), gesundheitsbezogener Lebensqualitat
(FACT-P-Gesamtscore), SUEs, schwere UEs, Andmie (schwere UEs) und Hypertonie (schwere
UEs) ist aufgrund von unvollstédndigen Beobachtungen aus potenziell informativen Griinden
bei unterschiedlichen Nachbeobachtungsdauern zwischen den Behandlungsarmen als hoch zu
bewerten. Fir die Endpunkte Schmerz (BPI-SF Item 3 und BPI-SF Item 9a-g),
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Gesundheitszustand (EQ-5D VAS) und gesundheitsbezogene Lebensqualitdit (FACT-P-
Gesamtscore) ergeben sich zudem Unsicherheiten aufgrund der diskrepanten Angaben zur
geplanten Dauer der Nachbeobachtung zwischen Modul 4 A und den Studienunterlagen
sowie den nicht nachvollziehbaren tatsdchlichen Beobachtungsdauern (siehe Abschnitt | 3.2).

Fiir den Endpunkt PRO-CTCAE sind keine geeigneten Daten vorhanden. Fiir die Endpunkte
MDS (UEs) und AML (UEs) liegen keine Ergebnisse fiir die relevante Teilpopulation vor (siehe
Abschnitt | 4.1).

Fir den Endpunkt Abbruch wegen UEs liegt zwar ein niedriges Verzerrungspotenzial vor,
trotzdem ist die Ergebnissicherheit flir diesen Endpunkt eingeschrankt. Ein vorzeitiger
Abbruch der Therapie aus anderen Griinden als UEs stellt ein konkurrierendes Ereignis fiir den
zu erfassenden Endpunkt Abbruch wegen UEs dar. Dies bedeutet, dass nach einem Abbruch
aus anderen Grinden zwar UEs, die zum Abbruch der Therapie gefiihrt hatten, auftreten
kénnen, das Kriterium ,Abbruch” ist fir diese jedoch nicht mehr erfassbar. Wie viele UEs das
betrifft, ist nicht abschatzbar.

14.3 Ergebnisse

Tabelle 15 fasst die Ergebnisse zum Vergleich von Niraparib/Abirateronacetat + Placebo +
Prednison + ADT mit Placebo + Abirateronacetat + Prednison + ADT bei Patienten mit
neudiagnostiziertem Hochrisiko-mHSPC und BRCA1/2-Mutationen zusammen. Die Daten aus
dem Dossier des pU werden, wo notwendig, durch eigene Berechnungen ergénzt.

Die Kaplan-Meier-Kurven zu den Ereigniszeitanalysen sind in | Anhang B dargestellt.
Ergebnisse zu haufigen UEs, SUEs, schweren UEs und Abbriichen wegen UEs auf Ebene der
Systemorganklassen (SOCs) und PTs sind in | Anhang C dargestellt.
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Tabelle 15: Ergebnisse (Mortalitat, Morbiditat, gesundheitsbezogene Lebensqualitat,
Nebenwirkungen) — RCT, direkter Vergleich: Niraparib/Abirateronacetat + Placebo +
Prednison + ADT vs. Placebo + Abirateronacetat + Prednison + ADT, Patienten mit
neudiagnostiziertem Hochrisiko-mHSPC und BRCA1/2-Mutationen (mehrseitige Tabelle)

Studie Niraparib/Abirateron- Placebo + Niraparib/Abirateron-
Endpunktkategorie acetat + Placebo + Abirateronacetat + acetat + Placebo +
Endpunkt Prednison + ADT Prednison + ADT Prednison + ADT vs.
Placebo +
Abirateronacetat +
Prednison + ADT
N Mediane Zeit bis N Mediane Zeit bis HR [95 %-KI]; p-Wert®
zum Ereignis in zum Ereignis in
Monaten Monaten
[95 %-KI] [95 %-KI]
Patientinnen und Patientinnen und
Patienten mit Patienten mit
Ereignis Ereignis
n (%) n (%)
AMPLITUDE
Mortalitat

Gesamtiberleben

58 n.e.[32,13;n.b.]
23(39,7)

50 36,04 [27,89; n.b.]
28 (56,0)

0,77 [0,44; 1,33]; 0,344

Morbiditat

symptomatische
Progression

Auftreten
krebsbedingter
Morbiditatsereignisse

externe
Strahlentherapie bei
skelettalen oder
beckenbezogenen
Symptomen

tumorbedingter
orthopadisch-
chirurgischer Eingriff

Beginn einer neuen
systemischen
Krebstherapie
aufgrund von
Krebssymptomen

Einsatz anderer
krebsbedingter
Eingriffe

keine geeigneten Daten®

keine geeigneten Daten®

keine geeigneten Daten®

keine geeigneten Daten®

keine geeigneten Daten®

keine geeigneten Daten®
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Tabelle 15: Ergebnisse (Mortalitat, Morbiditat, gesundheitsbezogene Lebensqualitat,
Nebenwirkungen) — RCT, direkter Vergleich: Niraparib/Abirateronacetat + Placebo +
Prednison + ADT vs. Placebo + Abirateronacetat + Prednison + ADT, Patienten mit
neudiagnostiziertem Hochrisiko-mHSPC und BRCA1/2-Mutationen (mehrseitige Tabelle)

Studie Niraparib/Abirateron- Placebo + Niraparib/Abirateron-
Endpunktkategorie acetat + Placebo + Abirateronacetat + acetat + Placebo +
Endpunkt Prednison + ADT Prednison + ADT Prednison + ADT vs.

Placebo +
Abirateronacetat +
Prednison + ADT

HR [95 %-KI]; p-Wert?

N Mediane Zeit bis N
zum Ereignis in
Monaten
[95 %-KI]
Patientinnen und
Patienten mit

Mediane Zeit bis
zum Ereignis in
Monaten
[95 %-KI]
Patientinnen und
Patienten mit

Ereignis Ereignis
n (%) n (%)
starkster Schmerz (BPI- 58 18,83 [11,96;n.b.] 50 21,16 [10,12; 0,96 [0,56; 1,63]; 0,872
SF Item 3)° 30(51,7) 40,54]
27 (54,0)
Schmerzintensitdt (BPI- 58 19,45[14,52; n. b.] 50 21,16[11,01; n.b.] 0,95 [0,55; 1,64]; 0,850
SF Items 3—6) 28 (48,3) 25 (50,0)
(ergdnzend dargestellt)*
Beeintrachtigung durch 58 33,22 [15,67;n.b.] 50 22,01[10,12;n.b.] 0,83 [0,47; 1,45]; 0,506
Schmerz (BPI-SF Item 24 (41,4) 26 (52,0)
9a—g)°
Gesundheitszustand 58 16,62 (6,47;37,78] 50 24,38 [14,88;n.b.] 1,26 [0,73; 2,16]; 0,400
(EQ-5D VAS)¢ 31(53,4) 25 (50,0)
Gesundheitsbezogene
Lebensqualitat

FACT-P
Gesamtscore® 58 n.e.[16,62;n.b.] 50 22,11[11,60;n.b.] 0,65 [0,35; 1,22]; 0,177

19 (32,8) 24 (48,0)
korperliches 58 17,45([6,47;n.b.] 50 44,22 [11,04;n.b.] 1,33 [0,78; 2,29]
Wohlbefindenf 31(53,4) 24 (48,0)
soziales / familidres 58 17,74 [8,35;40,38] 50 11,04 [7,46; 25,82] 0,82 [0,49; 1,38]
Wohlbefindenf 31(53,4) 30 (60,0)
emotionales 58 14,98 [7,42; 29,80] 50 17,51[6,47;n.b.] 1,12 [0,65; 1,93]
Wohlbefinden8 32 (55,2) 25 (50,0)
funktionales 58 9,23 [3,65; 15,67] 50 11,04 [4,57;36,96] 1,18 [0,72; 1,94]
Wohlbefindenf 37 (63,8) 30 (60,0)
Prostatakarzinom- 58 n.e.[10,25;n.b.] 50 n.e.[14,88;n.b.] 1,11 [0,62; 2,00]
spezifische Subskala” 24 (41,4) 22 (44,0)
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Tabelle 15: Ergebnisse (Mortalitat, Morbiditat, gesundheitsbezogene Lebensqualitat,
Nebenwirkungen) — RCT, direkter Vergleich: Niraparib/Abirateronacetat + Placebo +
Prednison + ADT vs. Placebo + Abirateronacetat + Prednison + ADT, Patienten mit
neudiagnostiziertem Hochrisiko-mHSPC und BRCA1/2-Mutationen (mehrseitige Tabelle)

Studie
Endpunktkategorie
Endpunkt

Niraparib/Abirateron-
acetat + Placebo +
Prednison + ADT

Placebo +
Abirateronacetat +
Prednison + ADT

Niraparib/Abirateron-
acetat + Placebo +
Prednison + ADT vs.
Placebo +
Abirateronacetat +
Prednison + ADT

N Mediane Zeit bis
zum Ereignis in
Monaten
[95 %-KI]
Patientinnen und
Patienten mit
Ereignis
n (%)

N Mediane Zeit bis
zum Ereignis in
Monaten
[95 %-KI]
Patientinnen und
Patienten mit
Ereignis
n (%)

HR [95 %-KI]; p-Wert?

Nebenwirkungen

UEs (ergdnzend
dargestellt)

SUEs

schwere UEs!

Abbruch wegen UEs (> 1
Wirkstoffkomponente)

PRO-CTCAE

weitere spezifische UEs
MDS (UEs)
AML (UEs)
Andmie (PT, schwere
UEs')
Hypertonie (PT,
schwere UEs')

58 0,46 [0,20; 0,53]

58 (100,0)
58 32,07 [14,46;n.b.]
29 (50,0)
58 2,79 [1,87; 4,80]
51 (87,9)
58 n.e.
13 (22,4)
58 n.e.
19 (32,8)
58 n.e.[7,39;n.b.]
23 (39,7)

50 0,69 [0,39; 1,28]
49 (98,0)

50 n.e.[29,34;n.b.]
12 (24,0)

50 21,12 [9,49; n.b.]
23 (46,0)

50 n. e.
4 (8,0)

keine geeigneten Daten®

k. Al
k. Al
50 n. e.
2 (4,0)
50 n.e.
5(10,0)

2,10 [1,07; 4,13]; 0,028

3,86 [2,31; 6,46]; < 0,001

2,51[0,81; 7,75]; 0,099

9,96 [2,30; 43,04];
<0,001

4,62 [1,74; 12,22]; 0,001

a. HR und 95 %-KI aus stratifiziertem Cox-Proportional-Hazards-Modell, p-Wert aus stratifiziertem Log-Rank-
Test; jeweils stratifiziert nach Krankheitsvolumen (hoch vs. niedrig)
b. zur Begriindung siehe Abschnitt | 4.1
c. Zeit bis zur ersten Verschlechterung. Eine Zunahme um 2> 1,5 Punkte im Vergleich zum Studienbeginn wird
als klinisch relevante Verschlechterung angesehen (Skalenspannweite 0—10).
d. Zeit bis zur ersten Verschlechterung. Eine Abnahme um > 15 Punkte im Vergleich zum Studienbeginn wird
als klinisch relevante Verschlechterung angesehen (Skalenspannweite 0—100).
e. Zeit bis zur ersten Verschlechterung. Eine Abnahme um 2 23,4 Punkte im Vergleich zum Studienbeginn wird
als klinisch relevante Verschlechterung angesehen (Skalenspannweite 0—156).
f. Zeit bis zur ersten Verschlechterung. Eine Abnahme um 2 4,2 Punkte im Vergleich zum Studienbeginn wird
als klinisch relevante Verschlechterung angesehen (Skalenspannweite 0-28).
g. Zeit bis zur ersten Verschlechterung. Eine Abnahme um = 3,6 Punkte im Vergleich zum Studienbeginn wird
als klinisch relevante Verschlechterung angesehen (Skalenspannweite 0-24).
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Tabelle 15: Ergebnisse (Mortalitat, Morbiditat, gesundheitsbezogene Lebensqualitat,
Nebenwirkungen) — RCT, direkter Vergleich: Niraparib/Abirateronacetat + Placebo +
Prednison + ADT vs. Placebo + Abirateronacetat + Prednison + ADT, Patienten mit
neudiagnostiziertem Hochrisiko-mHSPC und BRCA1/2-Mutationen (mehrseitige Tabelle)

Studie Niraparib/Abirateron-
Endpunktkategorie acetat + Placebo +
Endpunkt Prednison + ADT

Placebo +
Abirateronacetat +
Prednison + ADT

Niraparib/Abirateron-
acetat + Placebo +
Prednison + ADT vs.
Placebo +
Abirateronacetat +
Prednison + ADT

N Mediane Zeit bis
zum Ereignis in
Monaten
[95 %-KI]
Patientinnen und
Patienten mit
Ereignis
n (%)

N Mediane Zeit bis
zum Ereignis in
Monaten
[95 %-KI]
Patientinnen und
Patienten mit
Ereignis
n (%)

HR [95 %-KI]; p-Wert?

i. operationalisiert als CTCAE-Grad = 3

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

j. keine Angaben zur relevanten Teilpopulation vorhanden; laut Angaben in Modul 5 wurde 1 MDS/AML-
Ereignis im Interventionsarm bei Patienten mit BRCA1/2-Mutation beobachtet

ADT: Androgendeprivationstherapie; AML: akute myeloische Leukamie; BPI-SF: Brief Pain Inventory-Short

Form; BRCA: Brustkrebs-Suszeptibilitats-Gen; CTCAE: Common Terminology Criteria for Adverse Events; FACT-
P: Functional Assessment of Cancer Therapy-Prostate; HR: Hazard Ratio; k. A.: keine Angabe; KI: Konfidenz-
intervall; MDS: myelodysplastisches Syndrom; mHSPC: metastasiertes hormonsensitives Prostatakarzinom;

n: Anzahl Patienten mit (mindestens 1) Ereignis; N: Anzahl ausgewerteter Patienten; n. b.: nicht berechenbar;
n. e.: nicht erreicht; PRO-CTCAE: Patient-reported Outcomes Version of the CTCAE; PT: bevorzugter Begriff;
RCT: randomisierte kontrollierte Studie; SUE: schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis; UE: unerwiinschtes
Ereignis; VAS: visuelle Analogskala

Auf Basis der verfiigbaren Informationen kann fir den Endpunkt Gesamtiiberleben maximal
ein Hinweis und fir die Endpunkte der Kategorien Morbiditdt, gesundheitsbezogene
Lebensqualitat und Nebenwirkungen aufgrund des hohen Verzerrungspotenzials / der
eingeschrankten Ergebnissicherheit maximal Anhaltpunkte,
Zusatznutzen, ausgesprochen werden.

beispielsweise fiir einen

Mortalitat

Fir den Endpunkt Gesamtiiberleben zeigt sich kein statistisch signifikanter Unterschied
zwischen den Behandlungsgruppen. Es ergibt sich kein Anhaltspunkt fiir einen Zusatznutzen
von Niraparib/Abirateronacetat + Placebo + Prednison + ADT im Vergleich zu Placebo +
Abirateronacetat + Prednison + ADT, ein Zusatznutzen ist damit nicht belegt.
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Morbiditat
Symptomatische Progression

Die Ergebnisse des Endpunkts symptomatische Progression sind nicht interpretierbar (siehe
Abschnitt 1 4.1).

Starkster Schmerz (BPI-SF Item 3), Beeintrachtigung durch Schmerz (BPI-SF Item 9a—g) und
Gesundheitszustand (EQ-5D VAS)

Fiir die Endpunkte starkster Schmerz (BPI-SF Item 3), Beeintrachtigung durch Schmerz (BPI-SF
ltem 9a—g) und Gesundheitszustand, erhoben anhand der VAS des EQ-5D, zeigt sich kein
statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen. Es ergibt sich kein
Anhaltspunkt fur einen Zusatznutzen von Niraparib/Abirateronacetat + Placebo + Prednison +
ADT im Vergleich zu Placebo + Abirateronacetat + Prednison + ADT, ein Zusatznutzen ist damit
nicht belegt.

Gesundheitsbezogene Lebensqualitdt (FACT-P-Gesamtscore)

Fiir den Endpunkt gesundheitsbezogene Lebensqualitdt, erhoben mit dem FACT-P-
Gesamtscore, zeigt sich kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungs-
gruppen. Es ergibt sich kein Anhaltspunkt flr einen Zusatznutzen von Niraparib/Abirateron-
acetat + Placebo + Prednison + ADT im Vergleich zu Placebo + Abirateronacetat + Prednison +
ADT, ein Zusatznutzen ist damit nicht belegt.

Nebenwirkungen
SUEs, schwere UEs

Fiir die Endpunkte SUEs und schwere UEs zeigt sich ein statistisch signifikanter Unterschied
zum Nachteil von Niraparib/Abirateronacetat + Placebo + Prednison + ADT. Es ergibt sich ein
Anhaltspunkt fur einen hoheren Schaden von Niraparib/Abirateronacetat + Placebo +
Prednison + ADT im Vergleich zu Placebo + Abirateronacetat + Prednison + ADT.

Abbruch wegen UEs (2 1 Wirkstoffkomponente)

Fir den Endpunkt Abbruch wegen UEs (> 1 Wirkstoffkomponente) zeigt sich kein statistisch
signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen. Es ergibt sich kein Anhaltspunkt
fir einen hoheren oder geringeren Schaden von Niraparib/Abirateronacetat + Placebo +
Prednison + ADT im Vergleich zu Placebo + Abirateronacetat + Prednison + ADT, ein hoherer
oder geringerer Schaden ist damit nicht belegt.

PRO-CTCAE

Fir den PRO-CTCAE liegen keine geeigneten Daten vor. Daraus ergibt sich kein Anhaltspunkt
fur einen hoheren oder geringeren Schaden von Niraparib/Abirateronacetat + Placebo +
Prednison + ADT im Vergleich zu Placebo + Abirateronacetat + Prednison + ADT, ein hoherer
oder geringerer Schaden ist fiir den PRO-CTCAE damit nicht belegt.
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MDS und AML (jeweils UEs)

Fiir die Endpunkte MDS und AML (jeweils UEs) liegen keine Daten zur relevanten
Teilpopulation vor. Es ergibt sich fiir diese Endpunkte jeweils kein Anhaltspunkt fiir einen
héheren oder geringeren Schaden von Niraparib/Abirateronacetat + Placebo + Prednison +
ADT im Vergleich zu Placebo + Abirateronacetat + Prednison + ADT, ein hdherer oder
geringerer Schaden ist damit nicht belegt.

Andmie und Hypertonie (jeweils schwere UEs)

Fir die Endpunkte Anamie und Hypertonie (jeweils PTs und schwere UEs) zeigt sich ein
statistisch signifikanter Unterschied zum Nachteil von Niraparib/Abirateronacetat + Placebo +
Prednison + ADT. Es ergibt sich ein Anhaltspunkt fir einen hoheren Schaden von
Niraparib/Abirateronacetat + Placebo + Prednison + ADT im Vergleich zu Placebo +
Abirateronacetat + Prednison + ADT.

14.4 Subgruppen und andere Effektmodifikatoren

Fir die vorliegende Nutzenbewertung wird das folgende Subgruppenmerkmal betrachtet:
= Alter (< 65 Jahre vs. 2 65 bis < 75 Jahre vs. 2 75 Jahre)

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

Fir die vorliegende Nutzenbewertung liegt gemal} der oben beschriebenen Methodik fiir die
eingeschlossenen Endpunkte und Operationalisierungen keine relevante Effektmodifikation
vor.
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15 Wahrscheinlichkeit und AusmaR des Zusatznutzens

Nachfolgend wird die Wahrscheinlichkeit und das AusmaB des Zusatznutzens auf
Endpunktebene hergeleitet. Dabei werden die verschiedenen Endpunktkategorien und die
EffektgroBen berlcksichtigt. Die hierzu verwendete Methodik ist in den Allgemeinen
Methoden des IQWiG erlautert [20].

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 beschlieRt der G-BA.

15.1 Beurteilung des Zusatznutzens auf Endpunktebene
Ausgehend von den in Kapitel | 4 dargestellten Ergebnissen wird das Ausmal} des jeweiligen

Zusatznutzens auf Endpunktebene eingeschatzt (siehe Tabelle 16).

Tabelle 16: AusmaR des Zusatznutzens auf Endpunktebene: Niraparib/Abirateronacetat +
Placebo + Prednison + ADT vs. Placebo + Abirateronacetat + Prednison + ADT, Patienten mit
neudiagnostiziertem Hochrisiko-mHSPC und BRCA1/2-Mutationen (mehrseitige Tabelle)

Endpunktkategorie Niraparib/Abirateron-acetat + Ableitung des AusmaRes®
Endpunkt Placebo + Prednison + ADT vs.
Placebo + Abirateronacetat +
Prednison + ADT

Mediane Zeit bis zum Ereignis
(Monate) bzw. Ereignisanteil (%)

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

Endpunkte mit Beobachtung iiber die gesamte Studiendauer

Mortalitat
Gesamtuberleben n. e. vs. 36,04 Monate geringerer Nutzen / Zusatznutzen
HR: 0,77 [0,44; 1,33] nicht belegt
p=0,344
Morbiditat
symptomatische Progression |keine geeigneten Daten® geringerer Nutzen / Zusatznutzen
nicht belegt
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Tabelle 16: AusmaR des Zusatznutzens auf Endpunktebene: Niraparib/Abirateronacetat +
Placebo + Prednison + ADT vs. Placebo + Abirateronacetat + Prednison + ADT, Patienten mit
neudiagnostiziertem Hochrisiko-mHSPC und BRCA1/2-Mutationen (mehrseitige Tabelle)

Endpunktkategorie
Endpunkt

Niraparib/Abirateron-acetat +
Placebo + Prednison + ADT vs.
Placebo + Abirateronacetat +
Prednison + ADT

Mediane Zeit bis zum Ereignis
(Monate) bzw. Ereignisanteil (%)
Effektschatzung [95 %-KI];
p-Wert

Wahrscheinlichkeit®

Ableitung des AusmaRes®

Endpunkte mit verkiirzter Beobachtungsdauer

Morbiditat

starkster Schmerz (BPI-SF
Item 3, Zeit bis zur 1.
Verschlechterung)

18,83 vs. 21,16 Monate
HR: 0,96 [0,56; 1,63]
p=0,872

geringerer Nutzen / Zusatznutzen
nicht belegt

Beeintrachtigung durch
Schmerz (BPI-SF Item 9a—g,
Zeit bis zur 1.
Verschlechterung)

33,22 vs. 22,01 Monate
HR: 0,83 [0,47; 1,45]
p = 0,506

geringerer Nutzen / Zusatznutzen
nicht belegt

Gesundheitszustand (EQ-5D
VAS, Zeit bis zur 1.
Verschlechterung)

16,62 vs. 24,38 Monate
HR: 1,26 [0,73; 2,16]
p =0,400

geringerer Nutzen / Zusatznutzen
nicht belegt

Gesundheitsbezogene Lebensqualitat

FACT-P Gesamtscore (Zeit bis
zur 1. Verschlechterung)

n.e.vs. 22,11 Monate
HR: 0,65 [0,35; 1,22]
p=0,177

geringerer Nutzen / Zusatznutzen
nicht belegt

Nebenwirkungen

SUEs

32,07 vs. n. e. Monate

HR: 2,10 [1,07; 4,13]

HR: 0,48 [0,24; 0,93]¢

p =0,028

Wahrscheinlichkeit: Anhaltspunkt

Endpunktkategorie: schwerwiegende /
schwere Nebenwirkungen

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

schwere UEs

2,79 vs. 21,12 Monate

HR: 3,86 [2,31; 6,46]

HR: 0,26 [0,15; 0,43]¢

p < 0,001

Wahrscheinlichkeit: Anhaltspunkt

Endpunktkategorie: schwerwiegende /
schwere Nebenwirkungen

Klo < 0,75, Risiko 25 %
hoherer Schaden, Ausmal3: erheblich

Abbruch wegen UEs (> 1
Wirkstoffkomponente)

n. e.vs. n. e. Monate
HR: 2,51 [0,81; 7,75]
p =0,099

hoherer / geringerer Schaden nicht
belegt

PRO-CTCAE

k.A.C

hoherer / geringerer Schaden nicht
belegt
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Tabelle 16: Ausmal des Zusatznutzens auf Endpunktebene: Niraparib/Abirateronacetat +
Placebo + Prednison + ADT vs. Placebo + Abirateronacetat + Prednison + ADT, Patienten mit
neudiagnostiziertem Hochrisiko-mHSPC und BRCA1/2-Mutationen (mehrseitige Tabelle)

Endpunktkategorie Niraparib/Abirateron-acetat + Ableitung des AusmaRes®
Endpunkt Placebo + Prednison + ADT vs.
Placebo + Abirateronacetat +
Prednison + ADT
Mediane Zeit bis zum Ereignis
(Monate) bzw. Ereignisanteil (%)
Effektschatzung [95 %-Kl];
p-Wert
Wahrscheinlichkeit®
MDS (UE) k.A.® hoherer / geringerer Schaden nicht
belegt
AML (UE) k.A.® hoherer / geringerer Schaden nicht
belegt
Andmie (schwere UEs) n. e. vs. n. e. Monate Endpunktkategorie: schwerwiegende /
HR: 9,96 [2,30; 43,04] schwere Nebenwirkungen
HR: 0,10 [0,02; 0,43]¢ Klo < 0,75, Risiko 25 %
p < 0,001 héherer Schaden, AusmaR: erheblich
Wahrscheinlichkeit: Anhaltspunkt
Hypertonie (schwere UEs) n. e. vs. n. e. Monate Endpunktkategorie: schwerwiegende /
HR: 4,62 [1,74; 12,22] schwere Nebenwirkungen
HR: 0,22 [0,08; 0,57]¢ Klo < 0,75, Risiko 25 %
p = 0,001 héherer Schaden, Ausmal: erheblich
Wahrscheinlichkeit: Anhaltspunkt

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. zur Begriindung siehe Abschnitt 1 4.1

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

e. keine Angaben zur relevanten Teilpopulation vorhanden; laut Angaben in Modul 5 wurde 1 MDS/AML-
Ereignis im Interventionsarm bei Patienten mit BRCA1/2-Mutation beobachtet

ADT: Androgendeprivationstherapie; AML: akute myeloische Leukamie; 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; MDS: myelodysplastisches Syndrom; KI: Konfidenzintervall; Klo: obere
Grenze des Konfidenzintervalls; n. e.: nicht erreicht; PRO-CTCAE: Patient-reported Outcomes Version of the
CTCAE; SUE: schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis; UE: unerwiinschtes Ereignis; VAS: visuelle Analogskala

15.2 Gesamtaussage zum Zusatznutzen

Tabelle 17 fasst die Resultate zusammen, die in die Gesamtaussage zum Ausmal} des
Zusatznutzens einflieRen.
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Tabelle 17: Positive und negative Effekte aus der Bewertung von Niraparib/Abirateronacetat
+ Placebo + Prednison + ADT vs. Placebo + Abirateronacetat + Prednison + ADT, Patienten
mit neudiagnostiziertem Hochrisiko-mHSPC und BRCA1/2-Mutationen

Positive Effekte | Negative Effekte

Endpunkte mit Beobachtung liber die gesamte Studiendauer

Endpunkte mit verkiirzter Beobachtungsdauer

- schwerwiegende / schwere Nebenwirkungen
= SUEs: Anhaltspunkt fur einen hoheren Schaden —
AusmaR: gering
= schwere UEs: Anhaltspunkt fiir einen hoheren
Schaden — AusmaR: erheblich
= spezifische UEs (schwere UEs): Andmie,
Hypertonie: Anhaltspunkt fiir einen hoheren
Schaden — AusmaR: erheblich

Fiir die Endpunkte symptomatische Progression und PRO-CTCAE liegen keine geeigneten Daten vor. Fir die
Endpunkte MDS (UE) und AML (UE) liegen keine geeigneten Daten zur relevanten Teilpopulation vor.

ADT: Androgendeprivationstherapie; AML: akute myeloische Leukdamie; BRCA1/2: Brustkrebs-Suszeptibilitats-
Gen 1/2; MDS: myelodysplastisches Syndrom; mHSPC: metastasiertes hormonsensitives Prostatakarzinom;
PRO-CTCAE: Patient-reported Outcomes Version of the CTCAE; SUE: schwerwiegendes unerwiinschtes
Ereignis; UE: unerwiinschtes Ereignis

In der Gesamtschau zeigen sich fiir Patienten mit neudiagnostiziertem Hochrisiko-mHSPC und
BRCA1/2-Mutationen lediglich negative Effekte von Niraparib/Abirateronacetat + P + ADT im
Vergleich zur zweckmaBigen Vergleichstherapie in der Kategorie Nebenwirkungen. Es zeigen
sich auf der Seite der negativen Effekte fiir die Endpunktkategorie schwerwiegende / schwere
Nebenwirkungen Anhaltspunkte fir einen héheren Schaden von geringem bzw. erheblichem
Ausmalfl. Die beobachteten Effekte fir die Nebenwirkungen beziehen sich jedoch
ausschlieBlich auf den verkirzten Zeitraum bis 30 Tage nach der letzten Dosis der
Studienmedikation oder vor Beginn einer antineoplastischen Folgetherapie.

Zusammenfassend gibt es fiir Patienten mit neudiagnostiziertem Hochrisiko-mHSPC mit
BRCA1/2-Mutationen (Keimbahn- und / oder somatisch) keinen Anhaltspunkt fiir einen
Zusatznutzen von Niraparib/Abirateronacetat + P + ADT gegeniliber der zweckmaRigen
Vergleichstherapie, ein Zusatznutzen ist damit flir diese Patientengruppe nicht belegt.

Flr nicht neudiagnostizierte Patienten ohne Vorliegen eines Hochrisiko-mHRPC mit BRCA1/2-
Mutationen (Keimbahn- und / oder somatisch) liegen keine Daten fir die Bewertung des
Zusatznutzens von Niraparib/Abirateronacetat + P + ADT gegeniber der vom G-BA
festgelegten zweckmafRigen Vergleichstherapie vor. Somit ist ein Zusatznutzen von
Niraparib/Abirateronacetat + P + ADT gegenliber der zweckmaRigen Vergleichstherapie fir
nicht neudiagnostizierte Patienten ohne Vorliegen eines Hochrisiko-mHRPC nicht belegt.
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Tabelle 18 stellt zusammenfassend das Ergebnis der Bewertung des Zusatznutzens von

Niraparib/Abirateronacetat + P + ADT im Vergleich mit der zweckmaRigen Vergleichstherapie

dar.

Tabelle 18: Niraparib/Abirateronacetat + P + ADT — Wahrscheinlichkeit und AusmaR des

Zusatznutzens

Indikation

ZweckmaBige Vergleichstherapie?

Wabhrscheinlichkeit und Ausmaf
des Zusatznutzens

Erwachsene mit mHSPC und
BRCA1/2-Mutationen (Keimbahn
und / oder somatisch)

= die konventionelle ADT® in
Kombination mit Apalutamid®

oder

= die konventionelle ADT® in
Kombination mit Enzalutamid®

oder

= die konventionelle ADT? in
Kombination mit Abirateron-
acetat und Prednison oder
Prednisolon (nur fiir Patienten
mit neudiagnostiziertem
Hochrisiko-Prostatakarzinom)©
oder

= die konventionelle ADT® in
Kombination mit Darolutamid
und Docetaxel®

Patienten mit neudiagnostiziertem
Hochrisiko-mHSPCY und BRCA1/2-
Mutationen (Keimbahn und / oder
somatisch):

Zusatznutzen nicht belegt

nicht neudiagnostizierte Patienten
ohne Vorliegen eines Hochrisiko-
mHRPC mit BRCA1/2-Mutationen
(Keimbahn und / oder somatisch):

Zusatznutzen nicht belegt

Antagonisten verstanden.

a. Dargestellt ist die vom G-BA festgelegte zweckmaRige Vergleichstherapie. In den Féllen, in denen der pU
aufgrund der Festlegung der zweckmaRigen Vergleichstherapie durch den G-BA aus mehreren
Alternativen eine Vergleichstherapie auswahlen kann, ist die entsprechende Auswahl des pU gemaR der
Einschlusskriterien in Modul 4 A Abschnitt 4.2.2 fett markiert.

b. Unter konventioneller ADT wird im Rahmen des vorliegenden Anwendungsgebietes die operative
Kastration oder die medikamentose Kastration durch Therapie mit GnRH-Agonisten oder GnRH-

c. Bei dem vorliegenden Anwendungsgebiet wird gemall G-BA davon ausgegangen, dass fir die Patienten
hinsichtlich etwaiger Komorbiditaten und dem Allgemeinzustand eine Kombinationstherapie — zusatzliche
Therapie zur konventionellen Androgendeprivation — regelhaft infrage kommt.

d. neudiagnostiziert wurde in Modul 4 A operationalisiert mit einer Diagnose innerhalb von 3 Monaten vor
Randomisierung; Hochrisiko ist gemaR den Angaben des pU in Modul 4 A definiert als das Vorliegen von
> 2 der folgenden Risikofaktoren: 1. Gleason-Score von 2 8, 2. Vorliegen von 2 3 Lasionen in der Skelett-
szintigrafie, 3. Vorliegen von messbaren viszeralen Metastasen

ADT: Androgendeprivationstherapie; BRCA: Brustkrebs-Suszeptibilitdts-Gen G-BA: Gemeinsamer
Bundesausschuss; GnRH: Gonadotropin freisetzendes Hormon; mHSPC: metastasiertes hormonsensitives
Prostatakarzinom; P: Prednison oder Prednisolon; pU: pharmazeutischer Unternehmer

Die oben beschriebene Einschatzung weicht von der des pU ab, der einen Hinweis auf einen

betrachtlichen Zusatznutzen fir das gesamte Anwendungsgebiet beansprucht.

Das Vorgehen zur Ableitung einer Gesamtaussage zum Zusatznutzen stellt einen Vorschlag des
|IQWiG dar. Uber den Zusatznutzen beschlieRt der G-BA.
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I Anhang A Suchstrategien

Studienregister

Suche zu Niraparib/Abirateron

1. ClinicalTrials.gov

Anbieter: U.S. National Institutes of Health
* URL: http://www.clinicaltrials.gov

= Eingabeoberflache: Basic Search

Suchstrategie

((niraparib OR MK-4827) AND (abiraterone OR CB-7630)) OR CJN-J67652001 [Other terms]

2. EU Clinical Trials Register
Anbieter: European Medicines Agency

=  URL: https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/search

= Eingabeoberflache: Basic Search

Suchstrategie

((niraparib* OR MK-4827 OR MK4827 OR (MK 4827)) AND (abirateron* OR CB-7630 OR CB7630 OR (CB
7630))) OR CIN-J67652001 OR CJNJ67652001 OR (CJN J67652001)

3. Clinical Trials Information System (CTIS)
Anbieter: European Medicines Agency

= URL: https://euclinicaltrials.eu/search-for-clinical-trials

= Eingabeoberflache: Basic Search

Suchstrategie

niraparib, MK-4827, MK4827, CIN-167652001, CINJ67652001 [Contain any of these terms]
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Mortalitat

Datacut: 1A2 | Population: BRCA de-nova - High Risk | Overall Survival

Kaplan-Meier-Kurven zu Ergebnissen der Studie AMPLITUDE

10.06.2026

Group N events (%) median 95%[LCL, UCL] HR 95%[LCL UCL]; p-value
reference
0.77[0.44 133]. 0348

Anp 50 28 (56%) 36
Nirapari/AAP 58 23 (40%) NE

[27.89 , NE]
[32.13 , NE]

| Anhang B
| Anhang B.1
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Abbildung 1: Kaplan-Meier-Kurven fur den Endpunkt Gesamtiiberleben in der Studie

AMPLITUDE
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I Anhang B.2  Morbiditat

1A2 | BRCA de-novo - High Risk | first response | BPI-SF Worst Pain (item 3)-MCID:1.5

Worsening
Subgroup All
Group N events (%) median 05%[LCL, UCL] HR 95%[LCL,UCL]; p-value
AP B0 27(54%) 212 [10.12, 40.54] reference
Nirapark/AAP 58 30 (52%)  18.8 [11.96 . NE] 0.96 [0.56, 1.63]; 0.872
100
ki
= 70
w
E
LU B0{ e e
]
“w
B 40
&
e
10
0
0 6 12 18 24 30 36 42 48
Months since baseline
Number at risk
AAP 50 39 26 18 13 5 3 2 0
Niraparib/AAP 58 kT 29 21 18 14 ] 2 1
Number (%) censored
AAP 0(0% 1(2%) 8(12%) 10(20% 13({26%) 19(38%;) 21(42%) 21{42%) 23(46%
Niraparib/A AP 0(0%) 7(12%) 10(17%) 13(22%) 13(22%) 15(26%;) 19(33%) 26{45%) 27(47%)

Abbildung 2: Kaplan-Meier-Kurven fir den Endpunkt Starkster Schmerz (BPI-SF Item 3) —
erste Verschlechterung um = 1,5 Punkte in der Studie AMPLITUDE
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IA2 | BRCA de-novo - High Risk | first response | BPI-SF Average Pain-MCID:1.5

10.06.2026

‘Worsening
Subgroup Al
Group N events (%) median 0S%LCL, UCL] HR 95%{LCL,UCL]; p-value
AAP 50 25(50%) 212 [11.01 . NE] relerence
NiraparkVAAP 56 28 (48%) 194 [14.52 . NE] 0.95 [0.55. 1.64]; 0.850
100
~
2
= 70
w
b
B B0 e
2
T 40
&2
10
0
0 6 12 18 24 30 36 42 48
Months since baseline
Number at risk
AAP 50 40 28 19 13 6 5 4 0
Niraparib/A AP 58 38 31 23 19 15 11 3 1
Number (%) censored
AAP 0(0% 2(4%) 5(10%) 10(20%) 13(26%) 19(38%) 20(40%) 21(42% 25(50%
Niraparib/AAP 0(0%) T(12%) 10(17%) 13(22%) 14{24%) 16(28%) 19(33%) 27(47%) 29(50%)

Abbildung 3: Kaplan-Meier-Kurven fir den Endpunkt Schmerzintensitat (BPI-SF Items 3-6)
(ergdnzende Darstellung) — erste Verschlechterung um > 1,5 Punkte in der Studie

AMPLITUDE
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IA2 | BRCA de-novo - High Risk | first response | BPI-SF Pain Interference-MCID:1.5

Worsening
Subgroup All
Group N events (%) median 95%[LCL, UCL] HR 05%[LCL,UCL]; p-value
AAP 50 26(52%) 22 [10.12, NE] e
Niraparb(AAP 58 24 (41%) 332 [15.67 . NE] 0.83 [0.47, 1.45]; 0.508
100
=
2
= 70
®
K
o
2
S 40
&
10
0
0 6 12 18 24 30 36 42 48
Months since baseline
Number at risk
AAP 50 39 27 21 16 8 7 5 1
Niraparib/AAP 58 39 31 25 19 15 11 3 1
Number (%) censored
AAP 0(0% 0(0%) 2(4%) 6(12% 9{18% 16({32%) 17(34%) 19{38% 23{46%
Niraparib/A AP 0(0%) 7(12%) 11{19%) 14(24%) 18(31%) 21(36%) 24{41%) 31(53%) 33(57%)

Abbildung 4: Kaplan-Meier-Kurven fir den Endpunkt Beeintrachtigung durch Schmerz (BPI-
SF Item 9a—g) — erste Verschlechterung um > 1,5 Punkte in der Studie AMPLITUDE
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I1A2 | BRCA de-novo - High Risk | first response | EQ5D-VAS-MCID:15

‘Worsening
Subgroup All
Group N events (%) median 95%[LCL, UCL] HR 95%[LCL UCL]; p-value
AAP 50 25(50W) 244 [14.88 . NE] relerence
MNiraparbVAAP 58 31 (53%)  16.6 [6.47 , 37.78) 1.26 [0.73, 2.16]; 0.401
100
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2
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®
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S 50| e T g e
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T 40
*
10
0
0 6 12 18 24 30 36 42 48
Months since baseline
Number at risk
AAP 50 35 28 22 18 2 8 5 1
Niraparib/AAP 58 3 24 20 17 15 7 2 0
Number (%) censored
AAP 0(0% 2{4%) 5(10%) 8(16% 10{20%) 16(32%) 17(34%) 20{40% 24{48%
Niraparib/AAP 0(0%) B8{14%) 9(16%) 10017%) 12(21%) 14(24%) 21(36%) 25(43%) 27(47%)

Abbildung 5: Kaplan-Meier-Kurven fur den Endpunkt Gesundheitszustand, erhoben mit der
EQ-5D- VAS — erste Verschlechterung um > 15 Punkte in der Studie AMPLITUDE
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I Anhang B.3  Gesundheitsbezogene Lebensqualitat

A2 | BRCA de-novo - High Risk | first response | Total FACT-P Score-MCID:23.4

Worsening
Subgroup Al
Group N events (%) median 95%[LCL, UCL] HR 85%LCL.UCL]; p-value
RAP 50 24 (aB%) 21 [11.6, NE] reference
Niraparb/AAP 56 19(33%)  NE [16.62 . NE] 0.65[0.35, 1.22]; 0.180
100
ki
= 70
w®
3 - f
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B B0] e e e
=
[
BT 40
ES
10
0
0 6 12 18 24 30 36 42 48
Months since baseline
Number at risk
AAP 50 38 27 20 14 6 5 2 0
Niraparib/AAP 58 38 30 23 21 17 13 4 0
Number (%) censored
AAP 0(0% 1(2%) 6(12%) 11(22%) 14{28%) 21(429%) 22(44%) 24{48% 26(52%
Niraparib/AAP 0{0%) 8(14%) 13(22%) 17(28%) 19(33%) 22(38%) 26(45%) 35(60%) 39(67%)

Abbildung 6: Kaplan-Meier-Kurven fur den Endpunkt gesundheitsbezogene Lebensqualitat,
gemessen anhand des FACT-P Gesamtscores — 1. Verschlechterung um > 23,4 Punkte in der
Studie AMPLITUDE
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I Anhang B.4 Nebenwirkungen

Datacut: |IA2 | Population: BRCA de-nova - High Risk | Serious AE

Subgroup All
Group M events (%) median 95%[LCL, UCL] HR 95%[LCL.UCL]; p-value
AAP 50 12 (24%) NE [29.34 N erence
NiraparitVAAP 58 29 (50%)  32.1 [14.46 . NE] 2.10[1.07, 4.14]; 0.032

% of subjects still at risk

10
0
0 6 12 18 24 30 36 42 48
Months since baseline

Number at risk
AAP 50 43 s 24 17 13 8 8 5
Niraparib/AAP 58 44 33 28 22 19 11 9 3
Number (%) censored
AAP 0(0%) 3(6%) 6(12%) 16(32%) 23(46%) 25(50%) 30(60%) 30(60%) 33(66%)
Niraparib/AAP 0(0%) 1(2%) 7(12%) 10(17%) 14(24%) 14(24%) 18(31%) 20(34%) 26(45%)

Abbildung 7: Kaplan-Meier-Kurven fiir den Endpunkt Gesamtrate SUEs in der Studie
AMPLITUDE
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Datacut: IA2 | Population: BRCA de-nova - High Risk | AE Grade >=3

Subgroup All

% of subjects still at risk

,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,

Group N events (%) median 85%[LCL, UCL] HR 95%[LCL,UCL]; p-value
Al 50 23 (46%) 21.1 [9.49 , NE] reference
Miraparb/AAP 58 51 (BB%) 28 [1.87 48] 3.86 [2.31, 6.46]; <0.000

|—\—

0
0

Number at risk
AAP 50
Niraparib/AAP 58
Number (%) censored
AAP 0(0%)
Niraparib/AAP 0(0%)

39
16

0(0%)
1(2%)

29
7

3(6%)
3(5%)

18 24 30 36 42 48
Menths since baseline

18 12 10 6 6 4

5 4 3 1 0 0
10{20%) 15(30%) 17(34%) 21(42%) 21(42%) 23(46%)
4(7%) 5(9%) 5(9%) 6(10%) 7(12%) 7(12%)

Abbildung 8: Kaplan-Meier-Kurven fiir den Endpunkt Gesamtrate schwere UEs (CTCAE-Grad

> 3) in der Studie AMPLITUDE
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Datacut: |1A2 | Population: BRCA de-nova - High Risk | AE leading to discontinuation of any substance

Subgroup All
Group N events (%) median 95%[LCL, UCL] HR 95%[LCL,UCL]; p-value
AAP 50 4(8%) NE [NE, NE] reference
Niraparb/AAP 58 13 (22%) NE [NE, NE] 251[0.81,7.75]: 0.110
=
L]
=
w
%
g
=
F]
]
b
ES
10
0
0 6 12 18 24 30 36 42 48
Months since baseline
Number at risk
AAP 50 a7 40 30 20 15 8 8 5
Niraparib/AAP 58 53 45 38 33 30 21 14 4
Number (36) censored
AAP 0(0%) 2(4%) 8(16%) 18(36%) 27(54%) 31(62%) 38(76%) 38(76%) 41(82%)
Niraparib/AAP 0(0%:) 2(3%) 8(14%) 14(24%) 17(29%) 18(31%) 25(43%) 31(53%) 41(71%)

Abbildung 9: Kaplan-Meier-Kurven fur den Endpunkt Gesamtrate Abbruch wegen UEs (mind.
eine Therapiekomponente) in der Studie AMPLITUDE

Datacut: A2 | Populati BRCA di - High Risk | AE Grade >=3 | SOC: Blood and lymphatic system disorders | PT: Anaemia
Subgroup All
Group N events (%) median 95%[LCL, UCL] HR 95%[LCL.UCL]; p-value
AAP 50 2{4%) NE E.N erence
Niraparb/AAP 58 19 {33%) NE INE, NE] 9.96 [2.30, 43.04]; 0.002
100
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]
5 40
3
30
20
10
0
0 6 12 18 24 30 36 42 48
Meonths since baseline
Number at risk
AAP 50 47 40 30 20 15 8 8 5
Niraparib/AAP 58 37 3z 25 22 19 14 a 2
Number (%) censored
AAP 0(0%) 3(6%) 8(16%) 18(36%) 28(56%) 33(66%) 40(80%) 40(80%) 43(86%)
Niraparib/AAP 0(0%) 5(9%) 9(16%) 14(24%) 17(29%) 20(34%) 25(43%) 30(52%) 37(64%)

Abbildung 10: Kaplan-Meier-Kurven fiir den Endpunkt Gesamtrate Anamie (PT, schwere UE)
in der Studie AMPLITUDE
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Datacut: I1A2 | Population: BRCA de-nova - High Risk | AE Grade >=3 | SOC: Vascular disorders | PT: Hypertension

Subgroup All
Group N events (%) median 95%[LCL,. UCL] HR 95%[LCL,UCL]; p-value
P 50 5(10%) NE [NE , NE] rlerence
Nirapari/AAP 58 23 (409%) NE [7.39, NH 462[1.74, 12.221: 0.002
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0
0 6 12 18 24 30 36 42 48
Months since baseline
Number at risk
AAP 50 45 36 25 17 12 7 7 4
Niraparib/AAP 58 36 27 24 17 16 11 5 1
Number (%) censored
AAP 0(0%) 3(6%) 10(20%) 20(40%) 28(56%) 33(66%) 38(76%) 38(76%) 41(82%)
Niraparib/AAP 0(0%) 5(9%) 10(17%) 13(22%) 18(31%) 19(33%) 24(41%) 30(52%) 34(59%)

Abbildung 11: Kaplan-Meier-Kurven fiir den Endpunkt Gesamtrate Hypertonie (PT, schwere
UE) in der Studie AMPLITUDE
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I Anhang C  Ergebnisse zu Nebenwirkungen

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

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

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

= zusatzlich fir alle Ereignisse unabhangig vom Schweregrad: Ereignisse, die bei
mindestens 10 Patientinnen und Patienten und bei mindestens 1 % der Patientinnen und
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 19: Haufige UEs® — RCT, direkter Vergleich: Niraparib/Abirateronacetat + Placebo +
Prednison + ADT vs. Placebo + Abirateronacetat + Prednison + ADT, Patienten mit
neudiagnostiziertem Hochrisiko-mHSPC und BRCA1/2-Mutationen (mehrseitige Tabelle)

Studie Patientinnen und Patienten mit Ereignis
n (%)

sock Niraparib/Abirateronacetat Placebo + Abirateronacetat

PT® + Placebo + Prednison + + Prednison + ADT
ADT N =50
N =58

AMPLITUDE

Gesamtrate UEs 58 (100) 49 (98,0)

Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems 40 (69,0) 22 (44,0)
Andmie 35 (60,3) 16 (32,0)
Neutropenie 17 (29,3) 3(6,0)
Leukopenie 15 (25,9) 4 (8,0)
Thrombozytopenie 15 (25,9) 6 (12,0)
Lymphopenie 10(17,2) 5(10,0)

Herzerkrankungen 16 (27,6) 7 (14,0)
Sinustachykardie 7(12,1) 1(2,0)

Erkrankungen des Ohrs und des Labyrinths 7 (12,1) 2 (4,0)

Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts 38 (65,5) 25 (50,0)
Verstopfung 20 (34,5) 9(18,0)
Ubelkeit 13 (22,4) 7 (14,0)
Erbrechen 10(17,2) 3(6,0)
Durchfall 7(12,1) 5(10,0)
Dyspepsie 7(12,1) 4 (8,0)
Bauchschmerzen 1(1,7) 5(10,0)

Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am 33 (56,9) 16 (32,0)

Verabreichungsort
Ermidung 15 (25,9) 6 (12,0)
Peripheres Odem 13 (22,4) 3 (6,0)
Asthenie 7(12,1) 2 (4,0)

Infektionen und parasitare Erkrankungen 37 (63,8) 27 (54,0)
CoVID 19 16 (27,6) 14 (28,0)
Harnwegsinfektion 4 (6,9) 8 (16,0)

Verletzung, Vergiftung und durch Eingriffe 14 (24,1) 8(16,0)

bedingte Komplikationen

Untersuchungen 21 (36,2) 23 (46,0)
Erhohte Aspartat-Aminotransferase 6 (10,3) 8(16,0)
Gewichtsabnahme 6 (10,3) 2 (4,0)
Erhohte Alanin-Aminotransferase 5(8,6) 9(18,0)
Gewichtszunahme 1(1,7) 10 (20,0)
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Tabelle 19: Haufige UEs® — RCT, direkter Vergleich: Niraparib/Abirateronacetat + Placebo +
Prednison + ADT vs. Placebo + Abirateronacetat + Prednison + ADT, Patienten mit
neudiagnostiziertem Hochrisiko-mHSPC und BRCA1/2-Mutationen (mehrseitige Tabelle)

Studie Patientinnen und Patienten mit Ereignis
n (%)
sock Niraparib/Abirateronacetat Placebo + Abirateronacetat
PT® + Placebo + Prednison + + Prednison + ADT
ADT N =50
N =58
Stoffwechsel- und Erndhrungsstérungen 31 (53,4) 25 (50,0)
Hypokalidmie 21 (36,2) 13 (26,0)
Hyperglykdamie 11 (19,0) 5(10,0)
Verminderter Appetit 7(12,1) 2 (4,0)
Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und 25 (43,1) 30 (60,0)
Knochenerkrankungen
Riickenschmerzen 12 (20,7) 9(18,0)
Arthralgie 10(17,2) 7 (14,0)
Schmerzen in den Extremitaten 5(8,6) 7 (14,0)
Erkrankungen des Nervensystems 24 (41,4) 9(18,0)
Schwindel 7(12,1) 1(2,0)
Psychiatrische Erkrankungen 16 (27,6) 8(16,0)
Schlaflosigkeit 10(17,2) 5(10,0)
Erkrankungen der Nieren und Harnwege 16 (27,6) 17 (34,0)
Hamaturie 3(5,2) 5(10,0)
Dysurie 2(3,4) 7 (14,0)
Erkrankungen der Geschlechtsorgane und der 3(5,2) 6 (12,0)
Brustdrise
Erkrankungen der Atemwege, des Thorax und des 17 (29,3) 9 (18,0)
Mediastinums
Husten 8(13,8) 4 (8,0)
Dyspnoe 7(12,1) 0(0)
Erkrankungen der Haut und des 15 (25,9) 5(10,0)
Unterhautgewebes
GefaRerkrankungen 36 (62,1) 19 (38,0)
Hypertonie 32 (55,2) 11 (22,0)
Hitzewallung 11 (19,0) 4 (8,0)
a. Ereignisse, die in mindestens 1 Studienarm bei > 10 % der Patienten aufgetreten sind
b. MedDRA-Version 24.0; SOC- und PT-Schreibweise ohne Anpassung aus Modul 4 A (ibernommen
ADT: Androgendeprivationstherapie; BRCA: Brustkrebs-Suszeptibilitdts-Gen; COVID 19: Coronavirus-Krankheit
2019; MedDRA: Medizinisches Wérterbuch fiir Aktivitdten im Rahmen der Arzneimittelzulassung;
mHSPC: metastasiertes hormonsensitives Prostatakarzinom; n: Anzahl Patienten mit mindestens 1 Ereignis;
N: Anzahl ausgewerteter Patienten; PT: bevorzugter Begriff; RCT: randomisierte kontrollierte Studie; SOC:
Systemorganklasse; UE: unerwiinschtes Ereignis
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Tabelle 20: Haufige SUEs® — RCT, direkter Vergleich: Niraparib/Abirateronacetat + Placebo +
Prednison + ADT vs. Placebo + Abirateronacetat + Prednison + ADT, Patienten mit
neudiagnostiziertem Hochrisiko-mHSPC und BRCA1/2-Mutationen

Studie Patientinnen und Patienten mit Ereignis
n (%)
sock Niraparib/Abirateronacetat Placebo + Abirateronacetat
PT® + Placebo + Prednison + ADT + Prednison + ADT
N =58 N =50
AMPLITUDE
Gesamtrate SUEs 29 (50,0) 12 (24,0)
Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems 6 (10,3) 1(2,0)
Andmie 4 (6,9) 0(0)
Herzerkrankungen 6 (10,3) 2 (4,0)
Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts 3(5,2) 2 (4,0)
Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am 3(5,2) 0(0)
Verabreichungsort
Infektionen und parasitare Erkrankungen 10(17,2) 2 (4,0)
Pneumonie 3(5,2) 1(2,0)
Verletzung, Vergiftung und durch Eingriffe 4 (6,9) 2 (4,0)
bedingte Komplikationen
Erkrankungen des Nervensystems 4 (6,9) 1(2,0)
Erkrankungen der Nieren und Harnwege 5(8,6) 5(10,0)
Akutes Nierenversagen 3(5,2) 0(0)

a. Ereignisse, die in mindestens 1 Studienarm bei > 5 % der Patienten aufgetreten sind
b. MedDRA-Version 24.0; SOC- und PT-Schreibweise ohne Anpassung aus Modul 4 A ibernommen

ADT: Androgendeprivationstherapie; BRCA: Brustkrebs-Suszeptibilitdts-Gen; MedDRA: Medizinisches
Worterbuch fur Aktivitaten im Rahmen der Arzneimittelzulassung; mHSPC: metastasiertes hormonsensitives
Prostatakarzinom; n: Anzahl Patienten mit mindestens 1 Ereignis; N: Anzahl ausgewerteter Patienten;

PT: bevorzugter Begriff; RCT: randomisierte kontrollierte Studie; SOC: Systemorganklasse; SUE: schwer-
wiegendes unerwiinschtes Ereignis
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Tabelle 21: Haufige schwere UEs (CTCAE-Grad > 3)? — RCT, direkter Vergleich:
Niraparib/Abirateronacetat + Placebo + Prednison + ADT vs. Placebo + Abirateronacetat +
Prednison + ADT, Patienten mit neudiagnostiziertem Hochrisiko-mHSPC und BRCA1/2-
Mutationen (mehrseitige Tabelle)

Studie Patientinnen und Patienten mit Ereignis
n (%)

sock Niraparib/Abirateronacetat Placebo + Abirateronacetat

PT® + Placebo + Prednison + ADT + Prednison + ADT
N =58 N =50

AMPLITUDE

Gesamtrate schwere UEs (CTCAE-Grad 2 3) 51 (87,9) 23 (46,0)

Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems 27 (46,6) 3(6,0)
Andmie 19 (32,8) 2 (4,0)
Neutropenie 7(12,1) 0(0)
Lymphopenie 5(8,6) 1(2,0)
Thrombozytopenie 3(5,2) 0(0)

Herzerkrankungen 6 (10,3) 2 (4,0)

Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts 2(3,4) 3(6,0)

Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am 3(5,2) 3(6,0)

Verabreichungsort

Infektionen und parasitare Erkrankungen 13 (22,4) 6(12,0)
Pneumonie 3(5,2) 1(2,0)
Harnwegsinfektion 2(3,4) 3(6,0)

Verletzung, Vergiftung und durch Eingriffe 4 (6,9) 4 (8,0)

bedingte Komplikationen

Untersuchungen 2(3,4) 3(6,0)

Stoffwechsel- und Erndhrungsstérungen 10(17,2) 7 (14,0)
Hypokalidmie 8(13,8) 6(12,0)

Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und 3(5,2) 3 (6,0)

Knochenerkrankungen

Gutartige, bosartige und nicht spezifizierte 3(5,2) 0(0)

Neubildungen (einschl. Zysten und Polypen)

Erkrankungen des Nervensystems 4 (6,9) 2 (4,0)

Psychiatrische Erkrankungen 3(5,2) 0(0)

Erkrankungen der Nieren und Harnwege 7(12,1) 4 (8,0)
Akutes Nierenversagen 3(5,2) 0(0)

GefaRerkrankungen 23 (39,7) 5(10,0)
Hypertonie 23 (39,7) 5(10,0)

a. Ereignisse, die in mindestens 1 Studienarm bei > 5 % der Patienten aufgetreten sind
b. MedDRA-Version 24.0; SOC- und PT-Schreibweise ohne Anpassung aus Modul 4 A ibernommen
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Tabelle 21: Haufige schwere UEs (CTCAE-Grad > 3)? — RCT, direkter Vergleich:
Niraparib/Abirateronacetat + Placebo + Prednison + ADT vs. Placebo + Abirateronacetat +

Prednison + ADT, Patienten mit neudiagnostiziertem Hochrisiko-mHSPC und BRCA1/2-
Mutationen (mehrseitige Tabelle)

Studie Patientinnen und Patienten mit Ereignis
n (%)
sock Niraparib/Abirateronacetat Placebo + Abirateronacetat
PT® + Placebo + Prednison + ADT + Prednison + ADT
N =58 N =50

ADT: Androgendeprivationstherapie; BRCA: Brustkrebs-Suszeptibilitdts-Gen; CTCAE: Common Terminology
Criteria for Adverse Events; MedDRA: Medizinisches Worterbuch fiir Aktivitdten im Rahmen der
Arzneimittelzulassung; mHSPC: metastasiertes hormonsensitives Prostatakarzinom; n: Anzahl Patienten mit
mindestens 1 Ereignis; N: Anzahl ausgewerteter Patienten; PT: bevorzugter Begriff; RCT: randomisierte
kontrollierte Studie; SOC: Systemorganklasse; UE: unerwiinschtes Ereignis
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Tabelle 22: Abbriiche wegen UEs (> 1 Wirkstoffkomponente) — RCT, direkter Vergleich:
Niraparib/Abirateronacetat + Placebo + Prednison + ADT vs. Placebo + Abirateronacetat +
Prednison + ADT, Patienten mit neudiagnostiziertem Hochrisiko-mHSPC und BRCA1/2-

Mutationen (mehrseitige Tabelle)

Studie Patientinnen und Patienten mit Ereignis
n (%)
soc? Niraparib/Abirateronacetat + Placebo + Abirateronacetat +
PT? Placebo + Prednison + ADT Prednison + ADT
N =58 N =50
AMPLITUDE
Gesamtrate Abbriiche wegen UEs 13 (22,4) 4 (8,0)
(2 1 Wirkstoffkomponente)
Erkrankungen des Blutes und des 2(3,4) 0(0)
Lymphsystems
Andmie 1(1,7) 0 (0)
Hamolytische Andmie 1(1,7) 0(0)
Herzerkrankungen 1(1,7) 1(2,0)
Herz- und Atemstillstand 1(1,7) 0(0)
Herzstillstand 0(0) 1(2,0)
Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts 1(1,7) 1(2,0)
Chronische Gastritis 1(1,7) 0(0)
Abdominalschmerz 0(0) 1(2,0)
Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden 2(3,4) 0(0)
am Verabreichungsort
Asthenie 1(1,7) 0(0)
Plotzlicher Tod 1(1,7) 0(0)
Infektionen und parasitare Erkrankungen 3(5,2) 0(0)
COVID-19-Pneumonie 1(1,7) 0(0)
Diszitis 1(1,7) 0 (0)
Pneumocystis jirovecii-Pneumonie 1(1,7) 0(0)
Verletzungen, Vergiftungen und durch 1(1,7) 0(0)
Eingriffe bedingte Komplikationen
Oberschenkelfraktur 1(1,7) 0(0)
Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und 1(1,7) 1(2,0)
Knochenerkrankungen
Riickenschmerzen 1(1,7) 0(0)
Knochenschmerzen 0(0) 1(2,0)
Gutartige, bosartige und nicht spezifizierte 1(1,7) 0(0)
Neubildungen (einschl. Zysten und Polypen)

B-Zell-Lymphom 1(1,7) 0(0)
Erkrankungen des Nervensystems 1(1,7) 1(2,0)
Schlafrigkeit 1(1,7) 0(0)

Kompression des Riickenmarks 0(0) 1(2,0)
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Tabelle 22: Abbriiche wegen UEs (> 1 Wirkstoffkomponente) — RCT, direkter Vergleich:
Niraparib/Abirateronacetat + Placebo + Prednison + ADT vs. Placebo + Abirateronacetat +
Prednison + ADT, Patienten mit neudiagnostiziertem Hochrisiko-mHSPC und BRCA1/2-
Mutationen (mehrseitige Tabelle)

Studie Patientinnen und Patienten mit Ereignis
n (%)
soc? Niraparib/Abirateronacetat + Placebo + Abirateronacetat +
PT? Placebo + Prednison + ADT Prednison + ADT
N =58 N =50
Erkrankungen der Geschlechtsorgane und 0(0) 1(2,0)
der Brustdrise
Beckenschmerz 0(0) 1(2,0)
Dammschmerz 0(0) 1(2,0)

a. MedDRA-Version 24.0; SOC- und PT-Schreibweise ohne Anpassung aus Modul 4 A (ibernommen

ADT: Androgendeprivationstherapie; BRCA: Brustkrebs-Suszeptibilitats-Gen; MedDRA: Medizinisches
Woérterbuch fiir Aktivitdten im Rahmen der Arzneimittelzulassung; mHSPC: metastasiertes hormonsensitives
Prostatakarzinom; n: Anzahl Patienten mit mindestens 1 Ereignis; N: Anzahl ausgewerteter Patienten;

PT: bevorzugter Begriff; RCT: randomisierte kontrollierte Studie; SOC: Systemorganklasse; UE: unerwiinschtes
Ereignis
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Erganzend dargestellte Ergebnisse zum Endpunkt symptomatische

Tabelle 23: Ergebnisse (Morbiditat, ergdnzende Darstellung) — RCT, direkter Vergleich:
Niraparib/Abirateronacetat + Placebo + Prednison + ADT vs. Placebo + Abirateronacetat +
Prednison + ADT, Patienten mit neudiagnostiziertem Hochrisiko-mHSPC und BRCA1/2-

Mutationen
Studie Niraparib/Abirateron- Placebo + Niraparib/Abirateron-
Endpunktkategorie acetat + Placebo + Abirateronacetat + acetat + Placebo +
Endpunkt Prednison + ADT Prednison + ADT Prednison + ADT vs.
Placebo +
Abirateronacetat +
Prednison + ADT
N Mediane Zeit bis N Mediane Zeit bis HR [95 %-KI]; p-Wert®
zum Ereignis in zum Ereignis in
Monaten Monaten
[95 %-KI] [95 %-KI]
Patientinnen und Patientinnen und
Patienten mit Patienten mit
Ereignis Ereignis
n (%) n (%)
AMPLITUDE
Morbiditat
symptomatische 58 n.e. 50 n.e. [29,63;n.b.] 0,31[0,13;0,75]; 0,006
Progression® 8(13,8) 19 (38,0)
Auftreten 58 n.e. 50 n.e. 0,12 [0,01; 1,04]; 0,024
krebsbedingter 1(1,7) 6(12,0)
Morbiditéitsereignisse
externe 58 n.e. 50 n.e. [41,92;n.b.] 0,48 [0,14; 1,60]; 0,221
Strahlentherapie bei 4(6,9) 8(16,0)
skelettalen oder
beckenbezogenen
Symptomen
tumorbedingter 58 n. e. 50 n.e. -
orthopddisch- 0(0) 0(0)
chirurgischer Eingriff
Beginn einer neuen 58 n.e. 50 n.e. 0,31 [0,06; 1,55]; 0,131
systemischen 3(52) 6(12,0)
Krebstherapie
aufgrund von
Krebssymptomen
Einsatz anderer 58 n. e. 50 n.e. — 0,071
krebsbedingter 0(0) 3(6,0)
Eingriffe

a. Ergebnisse zur praspezifizierten Analyse, siehe Abschnitt | 4.1

ADT: Androgendeprivationstherapie; BRCA: Brustkrebs-Suszeptibilitdats-Gen; HR: Hazard Ratio; KI: Konfidenz-

intervall; mHSPC: metastasiertes hormonsensitives Prostatakarzinom; n: Anzahl Patienten mit (mindestens 1)
Ereignis; N: Anzahl ausgewerteter Patienten; n. b.: nicht berechenbar; n. e.: nicht erreicht; RCT: randomisierte
kontrollierte Studie
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Datacut: 1A2 | Population: ERCA de-nova - High Risk | Time to Symptomatic Progression

Subgroup All
Group N evenis (%) median 95%[LCL, UCL] HR 95%[LCL.UCL]: p-value
AAP 50 19 (38%) NE [29.63 . N reference
NiraparbVAAP 58 8 (14%) NE [NE . NE] 0.31 [0.13, 0.75]; 0.009
100
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0 6 12 18 24 30 36 42 48
Months since baseline
Number at risk
AAP 50 47 42 39 32 22 17 9 2
Niraparib/AAP 58 54 50 44 39 33 24 12 4
Number (%) censored
AAP 0{0%) 0{0%) 0(0%) 0(0%) 3(6%) 11(22%) 16(32%) 22{44%) 20(58%)
Niraparib/AAP 0(0%) 2(3%) 6(10%) 12(21%) 13(22%) 18(31%) 26(45%) 38(66%) 47(81%)

Abbildung 12: Kaplan-Meier-Kurven fiir den Endpunkt symptomatische Progression in der
Studie AMPLITUDE

Institut fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -1.83 -



Dossierbewertung A26-31 Version 1.0

Niraparib/Abirateronacetat (Prostatakarzinom) 10.06.2026

I Anhang E  Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung

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

»Voraussetzung fiir eine fachgerechte Anwendung ist die Beachtung der zugelassenen
Indikation,  Dosierung, = Gegenanzeigen, = Warnhinweise,  Vorsichtsmafinahmen,
Wechselwirkungen und Nebenwirkungen gemdfs Fachinformation. Die folgenden Angaben
zur qualitdtsgesicherten Anwendung von Akeega 50 mg/500 mg, 100 mg/500 mg
Filmtabletten sind der behérdlich genehmigten Fachinformation (Stand: Mdérz 2026)
entnommen.

Akeega wird angewendet mit Prednison oder Prednisolon:

e zur Behandlung von erwachsenen Patienten mit metastasiertem hormonsensitivem
Prostatakarzinom (metastatic hormone-sensitive prostate cancer, mHSPC) und
BRCA1/2-Mutationen (in der Keimbahn und/oder somatisch) in Kombination mit einer
Androgendeprivationstherapie (ADT).

e zur Behandlung von erwachsenen Patienten mit metastasiertem kastrations-
resistentem Prostatakarzinom (metastatic castration-resistant prostate cancer,
mCRPC) und BRCA1/2-Mutationen (in der Keimbahn und/oder somatisch), bei denen
eine Chemotherapie nicht klinisch indiziert ist.

Anforderungen an die Qualifikation der Arzte

Die Behandlung mit Akeega plus Prednison oder Prednisolon soll von Fachérzten mit
Erfahrung in der medizinischen Behandlung des Prostatakarzinoms eingeleitet und
liberwacht werden.

Empfohlene Kontrollen

Vor Beginn der Therapie muss ein positiver BRCA-Status mit einer validierten Testmethode
nachgewiesen werden.

Vor Therapiebeginn und regelmdfSig wéhrend der Therapie: GrofSes Blutbild, Leberwerte
(Serum-Aminotransferase-Spiegel (ALT, AST), Gesamtbilirubin), Blutdruck, bei Diabetikern
Blutzucker; wenn angezeigt Fliissigkeitsretention, Kontrolle des Kalium-Spiegels
(Hypokalidmie); ferner vor Behandlungsbeginn: Behandlung einer Herzinsuffizienz und
Optimierung der Herzfunktion;, wdhrend der Therapie: Management kardialer
Risikofaktoren (einschlieflich Hypertonie, Dyslipiddmie, Diabetes), Uberwachung der
Nierenfunktion, Anzeichen von Infektionen, Lungenembolie, MDS/AML, ggf. Uberweisung
an einen Himatologen. Die genaue Beschreibung der Kontrollen vor Behandlungsbeginn
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und wdhrend der Therapie ist in den Abschnitten 4.2 und 4.4 der Fachinformation
beschrieben, ebenso wie Anweisungen zum Umgang mit Toxizitdten, zu entsprechenden
Mafinahmen wie einer Dosisreduktion, Unterbrechung bzw. einem Abbruch der Therapie.

Fiir das zu bewertende Arzneimittel wurde kein Annex IV (Bedingungen oder
Einschrdnkungen fiir den sicheren und wirksamen Einsatz des Arzneimittels) zum EPAR
erstellt.

Der Inhaber der Genehmigung fiir das Inverkehrbringen (MAH) gewdhrleistet ein
funktionsféhiges Pharmakovigilanzsystem, das eine fortlaufende Uberwachung der
Arzneimittelsicherheit in allen Phasen der klinischen Entwicklung und wdhrend der
Vermarktung des Arzneimittels sicherstellt. Alle Mafinahmen und
Pharmakovigilanzaktivitdten fiir Akeega sind im EU-Risk-Management-Plan beschrieben.

Risikomanagement-Plan (RMP) und zuséitzliche MafSnahmen zur Risikominimierung

Der MAH fiihrt die notwendigen, im vereinbarten RMP beschriebenen Pharmakovigilanz-
aktivitdten und MafSnahmen sowie alle kiinftigen vereinbarten Aktualisierungen des RMP
durch.

Der Risikomanagementplan von Akeega® 50 mg/500 mg, 100 mg/500 mg Filmtabletten
geht auf folgende Risiken néher ein:

Wichtige identifizierte Risiken:

e Schwere Hypertonie
e Myelodysplastisches Syndrom (MDS) / akute myeloide Leukdmie (AML)

Wichtige potenzielle Risiken:

e sekunddre primér maligne Erkrankungen aufSer MDS und AML

Fehlende Informationen:

e Patienten mit Herzerkrankung, nachgewiesen durch Myokardinfarkt, arterielle und
vendse - thrombotische Ereignisse in den letzten sechs Monaten, schwere oder
instabile Angina pectoris oder Herzerkrankung der NYHA -Klassen Il oder IV oder einer
kardialen Ejektionsfraktion von < 50%“
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Teil ll: Anzahl der Patienten sowie Kosten der
Therapie
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Il AbkUrzungsverzeichnis
Abkiirzung Bedeutung
ADT Androgendeprivationstherapie
BRCA Brustkrebs-Suszeptibilitats-Gen
DNA Desoxyribonukleinsaure
DRG Diagnosis-related Group (diagnosebezogene Fallgruppe)
GKV gesetzliche Krankenversicherung
GnRH Gonadotropin-freisetzendes-Hormon
HRR homologe Rekombinationsreparatur
mHSPC metastasiertes hormonsensitives Prostatakarzinom
pU pharmazeutischer Unternehmer
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I11 Kommentar zur Anzahl der Patienten mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen
(Modul 3 A, Abschnitt 3.2)

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

I11.1 Beschreibung der Erkrankung und Charakterisierung der Zielpopulation

Der pU stellt die Erkrankung Prostatakarzinom nachvollziehbar und plausibel dar.

Die Zielpopulation charakterisiert der pU korrekt gemdR der Fachinformation von
Niraparib/Abirateronacetat [1]. Demnach wird Niraparib/Abirateronacetat mit Prednison
oder Prednisolon in Kombination mit einer Androgendeprivationstherapie (ADT) gemaR dem
neu zugelassenen Anwendungsgebiet angewendet zur Behandlung von erwachsenen
Patienten mit metastasiertem hormonsensitivem Prostatakarzinom (mHSPC) und Brustkrebs-
Suszeptibilitdts-Gen(BRCA)1/2-Mutationen (in der Keimbahn und / oder somatisch).

I11.2 Therapeutischer Bedarf

Fur Patienten mit mHSPC und BRCA1/2-Mutationen besteht laut pU ein derzeit ungedeckter
Bedarf an wirksamen, gut vertraglichen und zielgerichteten Therapieoptionen. Bedingt durch
die genetischen BRCA1/2-Mutationen schreite der Tumor bei Patienten mit mHSPC unter den
bisherigen Standardtherapien schneller voran und diese Patienten hatten eine schlechtere
Prognose und eine geringere Uberlebensrate.

I11.3 Anzahl der Patienten in der GKV-Zielpopulation

I11.3.1 Beschreibung des Vorgehens des pU

Der pU schatzt die Anzahl der Patientinnen und Patienten in der Zielpopulation der
gesetzlichen Krankenversicherung (GKV) Uber mehrere Schritte, die in Tabellel
zusammengefasst dargestellt sind und anschliefend beschrieben werden.

Tabelle 1: Schritte des pU zur Ermittlung der Anzahl der Patienten in der GKV-Zielpopulation

Schritt |Vorgehen des pU Anteil | Ergebnis
[%] (Patientenzahl)
1 Patienten mit mHSPC im Jahr 2020 - 2952-4151
2 prognostizierte Patienten mit mHSPC im Jahr 2026 (jahrliche - 3467-4888
Wachstumsrate + 2,76 %)
3 Patienten mit mHSPC und BRCA1/2-Mutationen 10,9 |380-534
4 Patienten in der GKV-Zielpopulation 87,9 |334-470

BRCA: Brustkrebs-Suszeptibilitdts-Gen; GKV: gesetzliche Krankenversicherung;
mHSPC: metastasiertes hormonsensitives Prostatakarzinom; pU: pharmazeutischer Unternehmer
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Schritt 1: Patienten mit mHSPC im Jahr 2020

Der pU stlitzt sich auf das Dossier zu Apalutamid aus dem Jahr 2020 [2], in dem iber mehrere
Herleitungsschritte die Patientenzahl mit mHSPC in Deutschland ermittelt wurde. Die
entsprechende Anzahl an Patienten in Hohe von 2952 bis 4151 legt der pU fiir Schritt 1
zugrunde.

Schritt 2: prognostizierte Patienten mit mHSPC im Jahr 2026

Der pU leitet anhand der rohen Inzidenzraten der Datenbank des Zentrums fir
Krebsregisterdaten [3] die jahrlichen Wachstumsraten jeweils der Jahre 2018 bis 2023 zum
Prostatakarzinom ab und bildet daraus einen Mittelwert von + 2,76 %. Ausgehend von der
Anzahl der Patienten in Schritt 1 (2952 bis 4151) fir das Jahr 2020, prognostiziert der pU
mithilfe der jahrlichen Wachstumsrate eine Anzahl von 3476 bis 4888 Patienten mit mHSPC
im Jahr 2026.

Schritt 3: Patienten mit mHSPC und BRCA1/2-Mutationen

Der pU bildet auf Basis von 3 Publikationen [4-6] einen mittleren Anteilswert in H6he von
10,9 % fur Patienten mit BRCA1/2-Mutationen innerhalb der Population mit mHSPC. Dazu
bericksichtigt er folgende Publikationen:

= Die Studie von Olmos et al. [4] untersuchte unter anderem die Pravalenz von
Veranderungen in homologen Rekombinationsreparatur(HRR)-Genen inkl. BRCA-
Mutationen (somatisch und in der Keimbahn) innerhalb der Patientengruppe mit
mHSPC. Dazu wurde eine Anzahl von 556 Patienten aus verschiedenen Studienkohorten
(Spanien, Italien und Portugal), die zwischen 2018 bis 2023 mit mHSPC diagnostiziert
wurden, eingeschlossen. Davon wiesen 12,4 % der Patienten BRCA1/2-Mutationen auf.

® In einer retrospektiven Analyse von Lee et al. [5] wurde eine Anzahl von 151 Patienten
mit mHSPC eines Krebszentrums in den USA eingeschlossen, bei denen eine
Desoxyribonkleinsdure(DNA)-Sequenzierung (gewebebasiert oder der zirkulierenden
Tumor-DNA) von 2014 bis 2020 durchgefiihrt wurde. Die Patienten wurden hinsichtlich
eines Progresses untersucht, unterteilt in Patienten mit und ohne Veranderungen der
HRR-Gene. Der pU ermittelt anhand der Daten einen Anteil von 10,5 % mit BRCA1/2-
Mutationen (somatisch oder in der Keimbahn) innerhalb der Population mit mHSPC.

= Des Weiteren entnimmt der pU einem Abstract einer retrospektiven monozentrischen
Studie von Shaya et al. [6], dass innerhalb einer Population von 151 Manner mit mHSPC
und einer DNA-Sequenzierung von 2015 bis 2020 ein Anteil von 9,9 % eine BRCA2-
Mutation (somatisch oder in der Keimbahn) aufweist.
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Durch Ubertragung des durchschnittlichen Anteils (10,9 %) auf die Patienten in Schritt 2
berechnet der pU eine Anzahl von 380 bis 534 Patienten mit mHSPC und BRCA1/2-
Mutationen.

Schritt 4: Patienten in der GKV-Zielpopulation

Unter Berlicksichtigung eines erwarteten GKV-Anteils unter den Betroffenen von 87,9 % [7,8]
ermittelt der pU eine Anzahl von 334 bis 470 Patientinnen und Patienten in der GKV-
Zielpopulation.

111.3.2 Bewertung des Vorgehens des pU

Die Angaben des pU zur Anzahl der Patienten in der GKV-Zielpopulation sind rechnerisch
nachvollziehbar und stellen eine Unterschatzung dar. Die Griinde fiir diese Bewertung werden
im Folgenden dargestellt.

Zu Schritt 1: Patienten mit mHSPC im Jahr 2020

In der entsprechenden Dossierbewertung von Apalutamid [9] wurde die zugrunde gelegte
Anzahl der Patienten mit mHSPC als insgesamt unterschatzt bewertet. Dies gilt auch weiterhin
fir das vorliegende Verfahren. MalRgeblich hierfiir sind die folgenden Aspekte:

= |n der Spanne sind Patienten aus den Vorjahren mit einem mHSPC nicht beriicksichtigt,
fur die im Betrachtungsjahr eine Therapie infrage kommt.

= Aufgrund eines zu kurzen Betrachtungszeitraums (6 Wochen nach Beginn der ADT)
werden Patienten vernachléssigt, die erst nach diesem Zeitraum eine Metastasierung
nach einer ADT entwickeln.

Zu Schritt 3: Patienten mit mHSPC und BRCA1/2-Mutationen

Bei der Publikation von Lee et al. [5] scheint es sich um dieselbe Analyse wie diejenige in dem
Abstract von Shaya et al. [6] zu handeln. Aus der Analyse von Lee et al. [5] ist ersichtlich, dass
alle 151 eingeschlossenen Patienten auf eine somatische Mutation untersucht wurden, jedoch
nur eine Teilpopulation von 91 Patienten auf eine Mutation der Keimbahn getestet wurde. Es
bleibt unklar, inwieweit BRCA1/2-Mutationen in der Keimbahn bei den ausschlieBlich auf eine
somatische Mutation getesteten Patienten in den Daten von Lee et al. [5] und in derselben
Analyse von Shaya et al. [6] unberticksichtigt bleiben.

Zudem weist die Publikation von Lee et al. [5] zusétzlich separat die Haufigkeit der BRCA1-
Mutation (neben derjenigen der BRAC2-Muation) aus, wahrend aus dem Abstract von
Shaya et al. [6] ausschlieRlich die Haufigkeit der BRCA2-Mutation entnommen werden kann.
Allerdings ist ersichtlich, dass beide Mutationen gleichzeitig auftreten konnen [5,6]. Dies
scheint bei dem vom pU selbst ermittelten Anteilswert aus den Daten von Lee et al. [5] nicht
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bericksichtigt zu sein. Die Abweichung der vom pU ermittelten Anteilswerte aus Lee et al. [5]
und Shaya et al. [6] ist jedoch nur gering.

Es bleibt unklar, ob insbesondere der Anteilswert, der aus einer epidemiologischen
Auswertung auf Basis eines (amerikanischen) Krebszentrums [5,6] ermittelt wurde,
ausreichend Ubertragbar auf den deutschen Versorgungskontext ist.

I11.3.3 Anzahl der Patienten mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen

Es wurden in der vorliegenden Nutzenbewertung 2 Patientengruppen ausgewiesen (Patienten
mit neudiagnostiziertem Hochrisiko-mHSPC und BRCA1/2-Mutationen [Keimbahn und / oder
somatisch] und nicht neu-diagnostizierte Patienten ohne Vorliegen eines Hochrisiko-mHRPC
mit BRCA1/2-Mutationen [Keimbahn und / oder somatisch]), fir welche allerdings keine
unterschiedlichen Aussagen zum Zusatznutzen identifiziert wurden. Daher werden keine
Patientenzahlen fiir Subgruppen oder Teilpopulationen mit unterschiedlichen Aussagen zum
Zusatznutzen ausgewiesen.

I11.3.4 Zukiinftige Anderung der Anzahl der Patienten

Der pU zieht die in Abschnitt 1l 1.3.1, Schritt 2, berechnete mittlere jahrliche Wachstumsrate
in Hohe von + 2,76 % heran (siehe Abschnitt I1 1.3.1) und lbertragt diese auf die Anzahl der
inzidenten Patienten mit Prostatakarzinom im Jahr 2023 (79 613). Diese Wachstumsrate flihrt
er fir die nachsten 5 Jahr fort und prognostiziert somit fiir das Jahr 2031 eine Anzahl von
98 953 inzidenten Patienten mit Prostatakarzinom in Deutschland.

Ebenso ermittelt der pU jeweils eine durchschnittliche jahrliche Wachstumsrate in Hohe von
+ 2,61 % fiir die rohe 5-Jahres-Pravalenzrate und + 0,7 % fir die rohe 10-Jahres-Pravalenzrate
des Prostatakarzinoms. Dazu zieht er die rohen Pravalenzraten der Datenbank des ZfKD [3]
der Jahre 2018 bis 2023 heran und leitet daraus die jahrlichen Wachstumsraten ab.
AnschlieBRend Ubertragt der pU die jeweilige Wachstumsrate auf die Anzahl der pravalenten
Patienten mit Prostatakarzinom im Jahr 2023 (5-Jahres-Pravalenz: 319 723 und 10-Jahres-
Pravalenz: 521 220). Durch Fortschreibung der Patientenzahlen ermittelt er fiir das Jahr 2031
eine Anzahl von 392 757 Patienten mit Prostatakarzinom fiir die 5-Jahres-Pravalenz und eine
Anzahl von 551 252 Patienten fiir die 10-Jahres-Pravalenz.
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I11.3.5 Anzahl der Patienten — Zusammenfassung

Tabelle 2: Anzahl der Patienten in der GKV-Zielpopulation

10.06.2026

+ Prednisolon bzw. Prednison
+ ADT

BRCA1/2-Mutationen
(Keimbahn und / oder
somatisch)

Bezeichnung der zu Bezeichnung der Anzahl der Kommentar
bewertenden Therapie Patientengruppe Patienten®
Niraparib/Abirateronacetat |Erwachsene mit mHSPC und 334 bis 470 Die Angabe ist

unterschatzt, da

= in der Spanne Patienten
aus den Vorjahren mit
einem mHSPC nicht
bericksichtigt sind, fur
die im Betrachtungsjahr
eine Therapie infrage
kommt

= Patienten aufgrund
eines zu kurzen
Betrachtungszeitraums
(6 Wochen nach Beginn
der ADT) vernachlassigt
sind, die erst nach
diesem Zeitraum eine
Metastasierung nach
einer ADT entwickeln.

a. Angaben des pU

ADT: Androgendeprivationstherapie; BRCA: Brustkrebs-Suszeptibilitdts-Gen; GKV: gesetzliche
Krankenversicherung; mHSPC: metastasiertes hormonsensitives Prostatakarzinom;
pU: pharmazeutischer Unternehmer
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112 Kommentar zu den Kosten der Therapie fiir die GKV (Modul 3 A, Abschnitt 3.3)

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

Der G-BA hat flr Niraparib/Abirateronacetat mit Prednison oder Prednisolon in Kombination
mit einer ADT die folgende zweckmaRige Vergleichstherapie benannt:

= die konventionelle ADT in Kombination mit Apalutamid oder
= die konventionelle ADT in Kombination mit Enzalutamid oder

= die konventionelle ADT in Kombination mit Abirateronacetat und Prednison oder
Prednisolon (nur fur Patienten mit neu diagnostiziertem Hochrisiko-Prostatakarzinom)
oder

= die konventionelle ADT in Kombination mit Darolutamid und Docetaxel

Unter konventioneller ADT wird im Rahmen des vorliegenden Anwendungsgebiets die
operative Kastration (Orchiektomie) oder die medikamentose Kastration durch Therapie mit
Gonadotropin-freisetzendes-Hormon(GnRH)-Agonisten oder GnRH-Antagonisten verstanden.

Fir die konventionelle ADT weist der pU Kosten fiir Triptorelin, Goserelin, Leuprorelin,
Buserelin, Degarelix und Relugolix sowie die Kosten flir eine Orchiektomie aus.

Der pU gibt korrekt an, dass als Begleitmedikation zu Docetaxel [10] 2-mal taglich 5 mg
Prednisolon oder Prednison gegeben werden kénnen. Hierfiir weist er keine Kosten aus.

I12.1 Behandlungsdauer

Die Angaben des pU zur Behandlungsdauer der Arzneimittel entsprechen den
Fachinformationen [1,11-20].

Die Behandlung mit Docetaxel ist auf eine Dauer von 6 Zyklen beschrankt [14]. Fir alle
anderen Wirkstoffe ist in den Fachinformationen [1,11-13,15-20] keine maximale
Behandlungsdauer quantifiziert, sodass fiir diese in der vorliegenden Bewertung rechnerisch
die Behandlung liber das gesamte Jahr zugrunde gelegt wird, auch wenn die tatsachliche
Behandlungsdauer patientenindividuell unterschiedlich ist. Dies entspricht dem Vorgehen des
pU.

Der pU gibt an, dass die Orchiektomie ein 1-maliger stationarer Eingriff ist, bei dem die Hoden
chirurgisch entfernt werden. Dies ist nachvollziehbar.
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I12.2 Verbrauch

Die Angaben des pU zum Verbrauch entsprechen den Fachinformationen [1,11-20]. Dabei
basieren fiir Degarelix und Relugolix die Kostenangaben des pU auf dem Verbrauch je
Folgejahr. Im 1. Behandlungsjahr liegt der Verbrauch aufgrund einer hoheren Anfangsdosis
hoher [19,20].

Der Verbrauch von Docetaxel richtet sich nach der Korperoberflache. Der pU legt fiir seine
Berechnungen die DuBois-Formel und die durchschnittlichen KérpermaRBe von Mannern
gemal den aktuellen Mikrozensusdaten des Statistischen Bundesamtes aus dem Jahr 2021
[21] zugrunde.

I12.3 Kosten des zu bewertenden Arzneimittels und der zweckmaBigen
Vergleichstherapie

Die Angaben des pU zu den Kosten der Arzneimittel geben den Stand der Lauer-Taxe vom
01.03.2026 Uberwiegend korrekt wieder.

Dabei ist Folgendes zu beachten:

=  Fir Apalutamid setzt der pU Packungen mit 112 Tabletten (je 60 mg) an. Packungen mit
28 Tabletten (je 240 mg) sind zweckmaRiger und fiihren zu denselben
Arzneimittelkosten pro Jahr.

»  FiUr Abirateronacetat zieht der pU eine Packung mit 56 Tabletten (je 500 mg) heran.
Dabei beriicksichtigt er nicht den Festbetrag. Die wirtschaftlichste und zugleich
zweckmaBigste Variante fiir die Ermittlung der Arzneimittelkosten pro Jahr bei
Berlicksichtigung des Festbetrags ist eine Packung mit 28 Tabletten (je 1000 mg
Wirkstoff).

*  Flr Prednison (bei der Kombinationstherapie mit Niraparib/Abirateronacetat sowie mit
Abirateronacetat) bericksichtigt der pU nicht den Herstellerrabatt auf Basis des
Festbetrags und fiir Prednisolon nicht den Festbetrag.

=  FiUr Degarelix in einer Packung mit 3 Durchstechflaschen (je 80 mg Wirkstoff) entnimmt
der pU nicht den korrekten Herstellerrabatt gemald der Lauer-Taxe.

=  Flr Relugolix stehen alternative wirtschaftlichere Packungsgréfen zur Verfliigung als vom
pU zugrunde gelegt wird.

Fiir die Orchiektomie ldsst sich die vom pU zugrunde gelegte Bewertungsrelation der DRG
MO4B anhand des zitierten Fallpauschalenkatalogs fuir das Jahr 2026 [22] nicht nachvollziehen.
Zudem bericksichtigt der pU kein Pflegeentgelt fiir die DRG MO04B. Dariber hinaus sind die
vom pU ausgewiesenen Kosten rechnerisch nicht nachvollziehbar. Sie sind insgesamt
unterschatzt.
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I12.4 Kosten fiir zusatzlich notwendige GKV-Leistungen

Der pU gibt fiir die Wirkstoffe Apalutamid, Enzalutamid und Darolutamid sowie fir Triptorelin,
Goserelin, Leuprorelin, Buserelin, Degarelix und Relugolix korrekt an, dass den Fach-
informationen [11,12,14-20] keine zusatzlich notwendigen GKV-Leistungen zu entnehmen sind.

FUr Niraparib/Abirateronacetat, Abirateronacetat und Prednison bzw. Prednisolon fallen
Kosten flr zusatzlich notwendige GKV-Leistungen (z.B. Bestimmung der Serum-
Aminotransaminasen [1,13] bzw. augenarztliche Kontrollen in 3-monatigen Abstdnden
[23,24]) an. Fur Niraparib/Abirateronacetat konnen fiir einen Teil der Patienten Kosten fir die
BRCA-1/2-Diagnostik entstehen. Fiir Docetaxel fallen Kosten fiir zusatzlich notwendige GKV-
Leistungen fiir die 1-stiindigen Infusionen an. Diese Kosten beriicksichtigt der pU nicht.

Die Angaben des pU zu den Kosten fiir Docetaxel fiir die Herstellung parenteraler Lésungen
gemald Hilfstaxe sind zum Stand 01.06.2025 plausibel [25].

I1 2.5 Jahrestherapiekosten

Der pU ermittelt fiir Niraparib/Abirateronacetat mit Prednisolon bzw. Prednison und in
Kombination mit ADT Jahrestherapiekosten pro Patient in Hohe von 61 259,56 € bis 63 520,76 €.
Sie bestehen aus Arzneimittelkosten sowie stationaren Kosten fiir die Orchiektomie (nur in der
Obergrenze). Die Arzneimittelkosten fur Niraparib/Abirateronacetat mit Prednisolon bzw.
Prednison sind in der GréBenordnung plausibel. Die Kosten fiir die ADT sind fiir die Untergrenze
plausibel und fir die Obergrenze maRgeblich aufgrund des fehlenden Pflegeentgelts fir die
Orchiektomie unterschéatzt. Flr Niraparib/Abirateronacetat und Predniso(lo)n fallen Kosten fiir
zusatzlich notwendige GKV-Leistungen an, die der pU nicht veranschlagt.

Eine Ubersicht (ber die vom pU berechneten Kosten fiir die Therapieoptionen der
zweckmaBigen Vergleichstherapie findet sich in Tabelle 3 in Abschnitt Il 2.6.

Die vom pU angegebenen Jahrestherapiekosten der zweckmalRigen Vergleichstherapie
bestehen aus Arzneimittelkosten sowie stationdren Kosten fiir die Orchiektomie (nur in der
Obergrenze) und — ausschlieBlich die Kombination mit Docetaxel betreffend — Kosten gemaR
Hilfstaxe. Die angegebenen Arzneimittelkosten zu Apalutamid, Enzalutamid sowie
Darolutamid und Docetaxel sind plausibel. Die Arzneimittelkosten fiir Abirateronacetat und
Prednisolon bzw. Prednison sind mafigeblich durch einen nicht berilicksichtigten Festbetrag
fur Abirateronacetat unterschatzt. Die Kosten fir die ADT sind fiir die Untergrenze plausibel
und fir die Obergrenze maligeblich aufgrund des fehlenden Pflegeentgelts fur die
Orchiektomie unterschatzt. Fur Abirateronacetat, Predniso(lo)n und Docetaxel fallen Kosten
flr zusatzlich notwendige GKV-Leistungen an, die der pU nicht veranschlagt. Die Angaben des
pU zu den Kosten fiir Docetaxel fiir die Herstellung parenteraler Losungen gemal Hilfstaxe
sind plausibel.
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I12.6 Kosten der Therapie fiir die GKV — Zusammenfassung

10.06.2026

Tabelle 3: Kosten fiir die GKV fir die zu bewertende Therapie und die zweckmaRige Vergleichstherapie pro Patient bezogen auf 1 Jahr

(mehrseitige Tabelle)

Bezeichnung der zu Bezeichnung der | Arzneimittel- Kosten fiir Kosten fiir Jahrestherapie- | Kommentar
bewertenden Therapie Patientengruppe |kosten in €? zusatzlich sonstige GKV- |kosten in €°
bzw. der zweckmaRigen notwendige Leistungen
Vergleichstherapie GKV-Leistungen |(gemaR
in € Hilfstaxe) in €°
Zu bewertende Therapie
Niraparib/Abirateronacet |Erwachsene mit 59929,74 0 0 61 259,56 Die Arzneimittelkosten fir
at mHSPC und 63 520,76 Niraparib/Abirateronacetat zzgl.
+ Prednisolon bzw. BRCAl'/Z- 45,66-54,39 0 0 Pr?dnisolon bzw. Pred'nison 'sind in der
Prednison Mutationen Groenordnung plausibel. Die
(Keimbahn Kostenangaben fiir die ADT sind fir die
+ADT® und / oder 1284’16: 0 0 Untergrenze plausibel und fiir die
somatisch) 3536,63 Obergrenze mafigeblich aufgrund des
fehlenden Pflegeentgelts fiir die
Orchiektomie unterschatzt.
Fir Niraparib/Abirateron und
Predniso(lo)n fallen Kosten fiir zuséatzlich
notwendige GKV-Leistungen an, die der
pU nicht veranschlagt.
ZweckmaBige Vergleichstherapie
Apalutamid Erwachsene mit 34 924,37 0 0 36 208,53— Die Arzneimittelkosten von Apalutamid
+ ADT? mHSPC und 1284 16— 38 461,00 sowie Enzalutamid sind plausibel. Die
BRCA1/2- 3536,63° Kostenangaben fiir die ADT sind fir die
- Mutationen Untergrenze plausibel und fiir die
Enzalutamid (Keimbahn 40 690,07 0 0 41974,23- Obergrenze malgeblich aufgrund des
+ ADTP und / oder 1284,16- 0 0 44 226,70 fehlenden Pflegeentgelts fir die
somatisch) 3536,63¢ Orchiektomie unterschatzt.
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Tabelle 3: Kosten fiir die GKV fir die zu bewertende Therapie und die zweckmaRige Vergleichstherapie pro Patient bezogen auf 1 Jahr
(mehrseitige Tabelle)

Bezeichnung der zu Bezeichnung der | Arzneimittel- Kosten fir Kosten fiir Jahrestherapie- | Kommentar
bewertenden Therapie Patientengruppe |kosten in €° zusatzlich sonstige GKV- | kosten in €*
bzw. der zweckmaRigen notwendige Leistungen
Vergleichstherapie GKV-Leistungen |(gemaR
in € Hilfstaxe) in €°
Abirateronacetat Erwachsene mit 1407,86 0 0 2737,68- Die Arzneimittelkosten fiir
+ Prednisolon bzw. nfeu N 45,66-54,39 0 0 4998,88 Abirateronacetat zzgl. Prednisolon bzw.
Prednison diagnostiziertem Prednison sind maRgeblich durch einen
+ ADT® Hochrisiko-mHSPC 1284 16— 0 0 nicht beriicksichtigten Festbetrag fuir
und BRCA1/2- 3536'63C Abirateronacetat unterschatzt. Die
Mutationen ! Arzneimittelkosten von Darolutamid und
Darolutamid Erwachsene mit 45 945,94 0 600 50 770,52— Docetaxel sind plausibel.
+ Docetaxel mHSPC und 2940,42 0 0 53 022,99 Die Kostenangaben fur die ADT sind fiir
T ADT? BRCA1./2- 1284 16— 0 0 die Untergrenze plausibel und fiir die
Mutationen ’ Obergrenze mafRgeblich aufgrund des
(Keimbahn 3536,63° fehlenden Pflegeentgelts fir die
und / oder Orchiektomie unterschatzt.
somatisch)

Fir Abirateronacetat, Predniso(lo)n und
Docetaxel fallen Kosten fiir zusatzlich
notwendige GKV-Leistungen an, die der
pU nicht veranschlagt.

Die Angaben zu den Kosten flr die
Herstellung parenteraler Zubereitungen
gemaR Hilfstaxe fur Docetaxel sind
plausibel.

a. Angaben des pU
b. Fur die konventionelle ADT zieht der pU die Wirkstoffe Triptorelin, Goserelin, Leuprorelin, Buserelin, Degarelix und Relugolix sowie eine Orchiektomie heran.
c. Die Untergrenze der Spanne ist die Kostenangabe zu Leuprorelin und die Obergrenze die Kostenangabe zur Orchiektomie.

ADT: Androgendeprivationstherapie; BRCA: Brustkrebs-Suszeptibilitats-Gen; GKV: gesetzliche Krankenversicherung; mHSPC: metastasiertes hormonsensitives
Prostatakarzinom; pU: pharmazeutischer Unternehmer
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I12.7 Versorgungsanteile

Der pU erldautert Kontraindikationen und Therapieabbriiche, die den Versorgungsanteil
beeinflussen kénnen. Ein genauer Versorgungsanteil sei derzeit nicht ermittelbar.

Aufgrund der oralen Verabreichung von Niraparib/Abirateronacetat in Kombination mit
Prednison oder Prednisolon kdnne davon ausgegangen werden, dass der groflte Anteil der
Patienten in der ambulanten Versorgung behandelt wird.
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113 Kommentar zur Anzahl der Priifungsteilnehmer an deutschen Priifstellen (Modul 3 A,
Abschnitt 3.6)

Ein Kommentar zur Anzahl der Prifungsteilnehmer an deutschen Prifstellen entfallt, da das
zu bewertende Arzneimittel vor dem 01.01.2025 in Verkehr gebracht wurde und somit die
Anzahl an Prifungsteilnehmern nicht anzugeben ist.
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