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Om Medicinradet

Medicinradet er et uafthaengigt rad etableret af Danske Regioner.

Medicinradet vurderer, om nye laegemidler og indikationsudvidelser skal anbefales som mulig
standardbehandling. Medicinradet udarbejder ogsa behandlingsvejledninger og
rekommandationer for anvendelse af medicin pa sygehusene. Derudover kan Medicinradet tage
andre typer sager op, der handler om medicinanvendelse.

Om vurderingsrapporten

Vurderingsrapporten indeholder Medicinradets vurdering af, hvilken vaerdi laegemidlet har for
patienten i forhold til nuvaerende standardbehandling.

Verdien for patienten og omkostningerne for samfundet danner grundlaget for Medicinradets
beslutning om, hvorvidt l=egemidlet anbefales som mulig standardbehandling. Dette bliver
sammenfattet i Medicinradets anbefaling vedr. legemidlet.

Laegemidlet er vurderet efter Hindbog for Medicinradets proces og metode vedr. nye
lzegemidler og indikationsudvidelser, som du kan finde pa Medicinradets hjemmeside under

siden Metoder.
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1. Medicinradets konklusion

Medicinradet har vurderet olaparib til behandling af patienter med metastatisk
kastrationsresistent prostatakraeft, som har gendefekten BRCA1/2-mutation i tre
behandlingslinjer ved sygdomsprogression efter behandling med enzalutamid/abirateron.

Medicinradet vurderer, at olaparib kan vaere en bedre behandling end docetaxel, cabazitaxel og
iseer bedre end BSC. Medicinradet vurderer desuden, at olaparib giver feerre alvorlige
bivirkninger end docetaxel og cabazitaxel, men flere alvorlige bivirkninger end BSC.

Datagrundlaget er dog utilstreekkeligt, hvorfor vurderingen er meget usikker. Det skyldes
primaert, at studierne ikke afspejler dansk klinisk praksis. Vaerdien af behandling med olaparib
kan af samme grund ikke kategoriseres efter Medicinradets metoder.

©Medicinradet, 2021
Publikationen kan frit refereres
med tydelig kildeangivelse.

Sprog: dansk
Format: pdf
Udgivet af Medicinradet, 24. november 2021



MEDICINRADET KATEGORISERER LLEGEMIDLERS VARDI | EN AF FOLGENDE KATEGORIER:

e Stor merveerdi: Der er pavist en stor forbedring i effektforhold i forhold til geeldende
standardbehandling, eksempelvis markant forbedret overlevelse, markant reduktion i
forekomsten af alvorlige symptomer og/eller alvorlige bivirkninger.

e Moderat mervardi: Der er pavist en moderat forbedring i forhold til geeldende
standardbehandling, eksempelvis moderat forbedret overlevelse, moderat reduktion i
forekomsten af symptomer og/eller bivirkninger.

« Lille mervaerdi: Der er pavist en lille forbedring i forhold til geeldende standardbehandling,
eksempelvis en dokumenteret forbedret overlevelse, en reduktion i forekomsten af
symptomer og/eller bivirkninger.

*  Merveerdi af ukendt stgrrelse: Der er pavist en forbedring i forhold til geeldende
standardbehandling, men stgrrelsen af forbedring kan ikke bestemmes. Leegemidlets
merverdi er som minimum lille, men kunne ogsa veere moderat eller stor.

* Ingen dokumenteret mervaerdi: Der er ikke pavist en merveaerdii forhold til gaeldende
standardbehandling. Omvendt tyder den tilgeengelige evidens heller ikke pa, at der er en
negativ veerdi.

¢ Negativ vaerdi: Der er pavist en negativ veerdi i forhold til geeldende standardbehandling.

I nogle situationer er det ikke muligt at kategorisere laegemidlets samlede veerdi. De situationer opstar, nar
evidensgrundlaget for vurderingen er for usikkert til at kategorisere veerdien jf. Medicinradets metoder (fx pa grund af
usikkerheder omkring effektforhold og spinkelt datagrundlag). Medicinradet konkluderer da, at samlet vaerdi ikke kan
kategoriseres. Medicinradet vil i disse tilfaelde argumentere for, om der er grund til at formode, at det nye leegemiddel
er darligere eller evt. bedre end geeldende standardbehandling, eller der ikke er grund til at skelne mellem
behandlingerne. Det sker pa baggrund af det foreliggende datagrundlag og fagudvalgets kliniske erfaring. Vurderingen er
forbundet med st@rre usikkerhed end vurderinger, hvor laegemidlets vaerdi kan kategoriseres.

MEDICINRADET VURDERER KVALITETEN AF DE DATA, DER LIGGER TIL GRUND FOR
VURDERINGEN AF LEGEMIDLET (EVIDENSENS KVALITET) | EN AF FGLGENDE GRADE-
KATEGORIER:

¢ Hgj: Nye studier vil med meget lav sandsynlighed andre konklusionen.
e Moderat: Nye studier vil med lav sandsynlighed sndre konklusionen.
e Lav: Nye studier vil med moderat sandsynlighed andre konklusionen.

* Meget lav: Nye studier vil med hgj sandsynlighed a&ndre konklusionen.
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2. Begreber og forkortelser

ADT:

BSC:

BRCA:

DNA:

EMA:

EPAR:

EUnetHTA:

FACT-P:

FDA:

FINOSE:

GRADE:

HRD:

HTA:

IQWIG:

LHRH:

mCRPC:

MKREF:

NHA:

NICE:

0OsS:

PARP:

PFS:

Androgen deprivationsterapi

Best supportive care

Breast cancer gene

Deoxyribonucleic Acid

Det Europaeiske Leegemiddelagentur (European Medicines Agency)

European Public Assessment Report

European Network for Health Technology Assessment

Functional Assessment of Cancer Therapy — Prostate

The Food and Drug Administration

Finland, Norge og Sveriges samarbejde om medicinske teknologivurderinger

System til at vurdere evidens (Grading of Recommendations, Assessment, Development and
Evaluation)

Homologous recombination deficiency

Medicinsk teknologivurdering (Health Technology Assessment)

The Institute for Quality and Efficiency in Healthcare

Intention to treat

Luteinising Hormone Releasing Hormone

Metastaserende kastrationsresistent prostatakraeft (metastatic castration-resistant
prostata cancer)

Mindste klinisk relevante forskel

New Hormonal Agent (enzalutamid og abirateron)

The National Institute for Health and Care Excellence

Samlet overlevelse (overall survival)

Poly-ADP-ribose polymerase

Progressionsfri overlevelse
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PICO:

PP:

RECIST:

RR:

SMD:

Population, intervention, komparator og effektmal (Population, Intervention, Comparison
and Outcome)

Per protocol
Response Evaluation Criteria in Solid Tumors
Relativ risiko

Standardized Mean Difference
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3. Introduktion

Formalet med Medicinradets vurdering af olaparib til behandling af BRCA1/2-muteret
metastaserende kastrationsresistent prostatakraeft er at vurdere den veerdi, leegemidlet har
sammenlignet med dansk standardbehandling.

Vurderingen er udarbejdet, fordi Medicinradet har modtaget en endelig ansggning fra
AstraZeneca. Medicinrddet modtog ansggningen den 11. august 2021.

De kliniske spgrgsmal er:

e Hvilken vaerdi har olaparib sammenlignet med docetaxel for patienter med BRCA1/2-
muteret metastaserende kastrationsresistent prostatakraeft, der er progredieret pa enten
enzalutamid eller abirateron?

e Hvilken vaerdi har olaparib sammenlignet med cabazitaxel for patienter med BRCA1/2-
muteret metastaserende kastrationsresistent prostatakraeft, der er progredieret efter
behandling med enzalutamid eller abirateron samt docetaxel?

e Hvilken veerdi har olaparib sammenlignet med best supportive care (BSC) for patienter med
BRCA-muteret metastaserende kastrationsresistent prostatakreeft, der ikke har andre
behandlingsalternativer?

3.1 Metastaserende kastrationsresistent prostatakraeft

Prostatakraeft er den hyppigste kraeftform hos maend i Danmark. Prostatakreaeft viser sig isaer
efter 60-arsalderen [1]. 1 2018 blev der registreret 4.674 nye sygdomstilfaelde [1]. Ved udgangen
af 2018 var antallet af maend med prostatakraeft i Danmark 42.318 [1].

Patienter med prostatakraeft, der endnu ikke har modtaget endokrin behandling, herunder
androgen deprivationsterapi (ADT), eller som responderer pa den endokrine behandling, kaldes
for hormonsensitive. Stort set alle hormonsensitive prostatakraefttilfaelde vil over tid udvikle sig
til kastrationsresistente. Kastrationsresistent prostatakraeft (CRPC) defineres ved serum
testosteron i kastrationsniveau® og sygdomsprogression enten biokemisk og/eller radiologisk
[2]. Metastaserende CRPC (mCRPC) defineres som prostatakraeft med paviste metastaser
involverende enten knogler, lymfeknuder uden for det lille backken og/eller parenkymatgse
organer.

Man screener i dag ikke patienter med mCRPC for mutationer i BRCA-genet. Fagudvalget
vurderer, at ca. 5 % af patienter med mCRPC har mutationer i breast cancer (BRCA) 1- eller 2-
genet. Disse mutationer kan bade vare arvelige (germline) og somatiske (kun til stede i tumor).
Tilstedevaerelsen af BRCA1/2-mutationer hos patienter med mCRPC har i nogle studier vist sig at
veere forbundet med en darligere prognose relativt til patienter uden BRCA-mutationer, mens
andre studier ikke har vist en forskel[3][4]. | modsaetning til andre kraeftsygdomme (fx kraeft i

10,5 ng/mLeller 1,7 nmol/L
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2ggestokkene) er betydningen af BRCA-mutationer ikke naer sa velbeskrevet i litteraturen

(31[5].

Fagudvalget vurderer, at ca. 1.500 patienter arligt diagnosticeres med mCRPC. Dermed
forventer fagudvalget, at omkring 75 patienter arligt vil have mCRPC med BRCA1/2-mutationer.
En oversigt over incidensen af patienter i de forskellige behandlingslinjer for mCRPC kan ses
Figur 1.

3.2 Olaparib

Olaparib (Lynparza) er indiceret som monoterapi til behandling af voksne patienter med
metastatisk kastrationsresistent prostatakraeft, som har BRCA1/2-mutationer (germline eller
somatiske) og har progredieret under tidligere behandling, der omfattede et nyt hormonmiddel
(NHA; enzalutamid og abirateron, se afsnit 3.3).

Den anbefalede dosis af olaparib er 300 mg (2 x 150 mg tabletter) indtaget to gange dagligt,
svarende til en samlet daglig dosis pa 600 mg. Behandlingen gives indtil progression eller
uacceptabel toksicitet.

Olaparib inhiberer humane poly (ADP-ribose) polymeraseenzymer (PARP-1, PARP-2 og PARP-3)
og hemmer dermed tumorvakst. PARP'er er ngdvendige for effektiv reparation af
enkeltstrengsbrud pa deoxyribonucleic acid (DNA). Nar olaparib bindes til det aktive site pa
PARP-enzymet, blokeres for reparation af enkeltstrengs DNA-brud, og der akkumuleres DNA-
skader, som fgrer til dobbeltstrengsbrud. Pga. mutation i BRCA-genet kan dobbeltstrengsbrud
ikke repareres, hvilket slutteligt forarsager kraeftcellens dgd. Til forskel fra raske celler har
kraeftceller ofte defekter i deres DNA-reparationsmekanismer, hvilket ggr dem mere sarbare
overfor ha&emning af PARP-enzymerne. Erfaringer fra kraeft i eeggestokkene indikerer, at effekten
af PARP-inhibition synes at veere saerlig udtalt hos patienter med BRCA1/2-mutation [6].

Olaparib er ogsa godkendt af EMA til behandling af kraeft i bughinden, brystkraeft,
>ggestokkraeft og bugspytkirtelkraeft. Medicinradet har anbefalet olaparib som mulig
standardbehandling til patienter med nydiagnosticeret avanceret high-grade BRCA-muteret
kraeft i zeggestokkene, aeggelederne eller primaer kreeft i bughinden.

3.3 Nuvarende behandling

Mand med mCRPC er uhelbredeligt syge, hvorfor sigtet med behandlingen er palliation og
levetidsforleengelse. Patienterne behandles livslangt med ADT, enten ved bilateral orkiektomi
(kirurgisk fjernelse af testikler) eller medicinsk kastration med Luteinising Hormone Releasing
Hormone (LHRH)-analoger [7]. Herudover behandles patienter med mCRPC i dansk klinisk
praksis med docetaxel, cabazitaxel, abirateron (alle 3 inklusive lav-dosis + prednisolon),
enzalutamid og radium-223 diklorid [7]. Docetaxel (75 mg/m?) gives som intravengs dosis hver
3. uge i op til 10 serier eller til progression eller uacceptabel toxicitet. Cabazitaxel (20 mg/m?)
gives ogsa intravengst hver 3. uge og fortsaettes til progression eller uacceptabel toxicitet. For
docetaxel gives median 6-7 behandlingsserier, og for cabazitaxel gives median 5-6
behandlingsserier.
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Der findes ikke god evidens for den optimale sekvens af de anbefalede behandlinger for mCPRC.
Sekvensen af behandlinger afhaenger af den enkelte patients tidligere behandling, typen af
sygdomsprogression og sygdomsbyrde samt performance status (metode til at graduere
patienters helbredsstatus med henblik pa at vurdere, hvorvidt en patient forventes at have gavn
af f.eks. kemoterapi og stralebehandling).

Ca. 2/3 patienter har ingen eller fa symptomer og er i god performance status (0-1). Disse
patienter behandles i 1. linje med enzalutamid eller alternativt abirateron [7,8]. | 2. linje
anvendes docetaxel, og i 3. linje kan anvendes cabazitaxel. Fagudvalget vurderer, at den
forventede gennemsnitlige overlevelse for disse patienter efter enzalutamid eller abirateron er
ca. 18 mdr. med nuvarende behandlingsmuligheder. Fagudvalget vurderer, at den
gennemsnitlige overlevelse vil veere lidt darligere for patienter med BRCA1/2-muteret mCRPC.

Ca. 1/3 patienter er enten symptomatiske og i performance status 1-2 eller patienter med hurtig
progression pa ADT i den hormonsensitive fase af prostatakraeft eller patienter med viscerale
metastaser. Denne gruppe behandles oftest med docetaxel i 1. linje, safremt der ikke er givet
docetaxel i den "tidlige’ hormonsensitive fase [7,8]. Patienter med mCRPC, som progredierer
efter 1. linje docetaxel, behandles med enten enzalutamid eller cabazitaxel i 2. linje. Patienter
genbehandles som udgangspunkt ikke med samme stof [8]. Fagudvalget vurderer, at den
forventede overlevelse for disse patienter, som har faet docetaxel og herefter enzalutamid, er
ca. 12 mdr. med nuvarende behandlingsmuligheder. Fagudvalget vurderer, at den
gennemsnitlige overlevelse vil vaere lidt darligere for patienter med BRCA1/2-muteret mCRPC.

Radium-223 anvendes til patienter med symptomatiske knoglemetastaser uden viscerale
metastaser eller betydelig lymfeknudeinvolvering, og som tidligere har modtaget mindst 2 linjer
behandling for mCRPC eller ikke er egnede til anden mCRPC behandling.

Patienter, der ikke har flere behandlingsmuligheder, behandles med BSC. Der er stor variation i
patienternes helbredsstatus, nar de udelukkende tilbydes BSC. En stgrre andel af patienterne
har pa dette tidspunkt fremskreden sygdom og darlig almentilstand, og disse patienter
kandiderer ikke til ny aktiv CRPC-behandling. En mindre gruppe af patienterne har fortsat god
almentilstand (ECOG: 0-1), og til disse patienter mangler lige nu effektive
behandlingsalternativer.

Behandling med BSC har til formal at reducere sygdomsbyrden og lindre symptomer og bestar i
Danmark typisk af denosumab, contalgin (morfin) og binyrebarkhormon (prednisolon eller
dexamethason). Fagudvalget vurderer, at den forventede overlevelse for disse patienter uden
flere behandlingsmuligheder er 9 mdr. med BSC. Fagudvalget vurderer, at den gennemsnitlige
overlevelse vil vaere lidt darligere for patienter med BRCA1/2-muteret mCRPC.

| Danmark screenes der ikke rutinemaessigt for BRCA-mutationer ved prostatacancer. Patienter
med BRCA-mutationer behandles derfor efter nuvaerende guidelines pa lige fod med andre
patienter med mCRPC. De nuvaerende behandlingsregimer er derfor ikke godt belyst for
patienter med BRCA-mutationer

Hvis olaparib anbefales af Medicinradet som mulig standardbehandling, vil screening af
patienter med mCRPC for BRCA1/2-mutationer vere en forudsatning for ibrugtagning. Dette
ggres allerede rutinemaessigt for patienter med kraeft i 2eggestokkene og for en del patienter
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med brystkraeft. Fagudvalget bemaerker, at kendskab til BRCA1/2-mutationer hos patienter med
mCRPC vil give klinikerne mulighed for, for fgrste gang at give en malrettet behandling til en lille
gruppe patienter, som formentligt ville kunne fa forbedret deres prognose.

Da stgrstedelen af danske patienter med mCRPC modtager kemoterapi ved progression pa
enzalutamid/abirateron, gnsker fagudvalget en sammenligning af olaparib overfor henholdsvis
docetaxel og cabazitaxel (Figur 1). Ligeledes gnsker fagudvalget en analyse, hvor der
sammenlignes med BSC, for at belyse effekten hos patienter, hvor gvrige
behandlingsmuligheder er udtjente eller vurderet uegnede, dvs. patienter, som er progredieret
pa (enzalutamid eller abirateron) samt docetaxel og cabazitaxel eller ikke vurderes egnede til
kemoterapi, men som fortsat har en helbredsstatus, som ggr dem egnede til at modtage aktiv
behandling (Figur 1). Fagudvalgets estimat af patientantal for de 3 behandlingslinjer kan ses i
figur 1.

Fagudvalget finder det ikke relevant at sammenligne med Radium-223, da denne behandling
kun gives i begreenset omfang.

Kastrationsresistent blaerehalskirtelkraeft

Progression efter
enzalutamid/
Abiraterone
(ca. 52 patienter/ar)

Progression efter
enzalutamid eller
abirateron samt docetaxel
(ca. 25 patienter/ar)

Progression efter alle
behandlingsmuligheder
(ca. 10 patienter/ar)

E Nuvarende behandling

D Forskiet ny behandling

Figur 1. Simpel oversigt over nuvaerende behandling samt foreslaet ny behandling i forhold til de tre
kliniske spgrgsmal

4. Metode

Medicinradets protokol for vurdering vedrgrende olaparib til behandling af BRCA1/2-muteret
metastaserende kastrationsresistent prostatakraeft beskriver sammen med Handbog for
Medicinradets proces og metode vedr. nye laegemidler og indikationsudvidelser, hvordan
Medicinradet vil vurdere laegemidlets veerdi for patienterne.
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5. Resultater

5.1 Klinisk spergsmal 1

*  Hvilken vaerdi har olaparib sammenlignet med docetaxel for patienter med BRCA1/2-
muteret metastaserende kastrationsresistent prostatakrzeft, der er progredieret pa enten

enzalutamid eller abirateron?

5.1.1 Litteratur

Nedenfor beskriver og vurderer Medicinradet den litteratur, som ansgger har anvendt i sin
endelige ansggning.

Ansgger har sggt litteratur med sggestrengen fra protokollen og har udvalgt 4 fuldtekstartikler.
Desuden indgar data fra EMA’s EPAR for olaparib og docetaxel i ansggningen. Sekretariatet har
gennemgaet ansogers litteraturudvaelgelse og ikke fundet anledning til at tilfoje yderligere

studier.

Tabel 1 viser et overblik over den litteratur, der anvendes i klinisk spgrgsmal 1.

Tabel 1. Oversigt over studier

Publikationer Klinisk forsgg NCT-nummer Population

Kwon DH, Chou J, Yip SM, Forsgget har ikke Intet mCPRC-patienter med
Reimers MA, Zhang L, Wright F, et navn, men DNA-mutationer (44 %
et al. Differential treatment omtales Kwon et med BRCA1/2-
outcomes in BRCA1/2-, CDK12-, al. mutation)

and ATMmutated metastatic
castration-resistant prostate
cancer. Cancer. 2021. [9]

Tannock IF, de Wit R, Berry WR, TAX-327 Intet 1. linje mCRPC-patienter
Horti J, Pluzanska A, Chi KN, et

al. Docetaxel plus prednisone or

mitoxantrone plus prednisone

for advanced prostate cancer.

The New England journal of

medicine. 2004;351(15):1502-

12. [10]

Hussain M, Mateo J, Fizazi K, PROfound NCT02987543 mCRPC-patienter med
Saad F, Shore N, Sandhu S, et al. BRCA1/2-mutation med
Survival with Olaparib in progression efter
Metastatic Castration- Resistant enzalutamid/abirateron

Prostate Cancer. The New
England journal of medicine.
2020;383(24):2345-57. [11]

de Bono J, Mateo J, Fizazi K,
Saad F, Shore N, Sandhu S, et al.

Side 11/55



Side 12/55

Olaparib for Metastatic
Castration-Resistant Prostate
Cancer. The New England
journal of medicine.
2020;382(22):2091-102. [12]

Nedenfor beskrives de studier, som danner grundlag for vurderingen af effekten af olaparib
overfor docetaxel.

Studiekarakteristika

PROfound

PROfound [12] sammenligner olaparib med genbehandling med new hormonal agents (NHA;
enzalutamid eller abirateron) til patienter med metastaserende kastrationsresistent
prostatakraeft, som allerede er progredieret pa NHA. Det er et multicenter fase Ill randomiseret
open-label klinisk studie, hvor patienterne er randomiseret 2:1 til hhv. olaparib (300 mg 2 gange
dagligt; n = 256) og NHA (enzalutamid 160 mg 1 gang dagligt eller abirateron 1000 mg 1 gang
dagligt, n = 131). Begge behandlinger gives i kombination med ADT. Studiet er opdelt i en
kohorte A og en kohorte B. Kohorte A (n = 245) bestar af patienter, som har mutationer i
generne BRCA1, BRCA2 eller ATM-mutation, og kohorte B bestar af patienter, som har
mutationer i generne BRIP1, BARD1, CDK12, CHEK1, CHEK2, FANCL, PALB2, PPP2R2A, RAD51B,
RAD51C, RAD51D eller RAD54L.

En subgruppe til kohorte A er patienter med enten BRCA1- eller BRCA2-mutation (n = 160).
Denne population omtales BRCAm. En yderligere opdeling bestar i, hvorvidt patienter med
BRCA1/2-mutation har eller ikke har modtaget taxaner (docetaxel og/eller cabazitaxel;
henholdsvis n = 107 og n = 53).

Det primaere endepunkt er progressionsfri overlevelse (PFS) defineret som tid fra randomisering
indtil soft tissue disease progression ifglge RECIST-kriterierne, bone lesion progression ifglge
Prostate Cancer Clinical Trial Working Group 3 criteria eller dgd. Sekundeere effektmal er blandt
andet samlet overlevelse, sikkerhed og livskvalitet.

Data fra PROfound-studiet er tilgeengelige fra to data cut-offs:

1. Den primzaere analyse med cut-off den 4. juni 2019 blev foretaget, efter 174 PFS-handelser
havde fundet sted i kohorte A. Data fra dette cut-off blev brugt i studiets endelige analyse af
PFS.

2. Den endelige analyse med cut-off den 20. marts 2020 blev foretaget, efter 146 OS-
handelser havde fundet sted i kohorte A. Data fra dette data cut-off blev brugt i den
endelig OS-analyse samt den endelige sikkerhedsanalyse.

Median opfglgningstid i studiet var 21,9 maneder i olaparibarmen og 21,0 maneder i NHA-
armen.
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Vurdering af studiedesign:

Komparator i studiet er genbehandling med NHA, hvilket ikke er dansk klinisk praksis.
Fagudvalget vurderer, at genbehandling med NHA ikke forventes at have en serlig effekt og kan
sidestilles med BSC.

Derudover er der i studiet mulighed for overkrydsning fra komparatorarmen til olaparib. |
kohorte A+B krydsede 72 ud af 88 (82 %) over til olaparib ved progression, og i Kohorte A krydse
50 ud af 62 (80 %) over. Fagudvalget vurderer, at dette kan betyde, at effekten af olaparib
sammenlignet med komparator er underestimeret i studiet.

Endeligt vurderer fagudvalget, at opfglgningstiden med cut-off den 20. marts 2020 er
tilstraekkelig, da patienterne forventes at have en kortere median overlevelse med nuvaerende
standardbehandling.

Vurdering af baselinekarakteristika:
| Tabel 2 nedenfor rapporteres de relevante baselinekarakteristika fra PROfound i forhold til
kohorte A+B samt subpopulationerne BRCAm, BRCAm taxan-naive og BRCAm taxan-behandlede.

Fagudvalget bemaerker, at patienterne i PROfound repraesenterer et bredt udsnit af patienter
med mCRPC i forskellige behandlingslinjer, fordi der er forskel pa, hvor mange behandlinger
patienterne har faet, inden de er startet i studiet. Fagudvalget vurderer samtidig, at dette
stemmer overens med dansk klinisk praksis, hvor patienter heller ikke fglger en bestemt
behandlingssekvens, og hvor omkring 1/3 af patienterne ville have modtaget docetaxel fgr NHA.

Fagudvalget kan ikke sammenholde baselinekarakteristika for studiedeltagerne med danske
BRCA1/2-muterede mCRPC-patienter, da man ikke screener for disse mutationer pa nuvaerende
tidspunkt i dansk praksis. Fagudvalget vil i stedet sammenholde karakteristikken fra PROfound
med den fulde population af mCRPC-patienter, som de kender fra dansk klinisk praksis.
Fagudvalget vurderer her, at der overordnet set ikke er vaesentlige forskelle mellem den fulde
population i PROfound og den forventede population i dansk klinisk praksis.

Gruppen af taxan-naive patienter ser ud til at veere yngre end den samlede gruppe, idet 27 % er
over 65 ar. Gennemsnitsalderen er for denne gruppe ikke opgjort af ansgger. Fagudvalget
vurderer, at det er forventeligt, at taxan-naive patienter er lidt yngre, da de optraeder tidligere i
behandlingsalgoritmen, men alder vurderes ikke at have nogen vaesentlig betydning for deres
helbred og prognose.



Tabel 2. Baselinekarakteristika i PROfound for kohorte A+B, BRCAm samt BRCAm med og uden tidligere taxan behandling

Kohorte A+B BRCAm, BRCAm,
taxan-naive taxan-behandlet

Olaparib Olaparib Olaparib Olaparib
(n=256) (n=102) (n=30) (n=72)
Mutation
BRCA1 8(3) 5 (4) Alle patienter har Alle patienter har Alle patienter har Alle patienter har
BRCA1/2-mutation BRCA1/2-mutation BRCA1/2-mutation BRCA1/2-mutation
BRCA2 81(32) 47 (36)
ATM 62 (24) 24 (18)
CDK12 61 (24) 28 (21)
Alder
> 65, n (%) 174 (68) 97 (74) 69 (68) 37 (64) 8(27) 47 (65)
Medisn 69 (47-91) 69 (49-87) 68 (47-86) 67 (49-86) Ikke oplyst® Ikke oplyst®
Metastaserende sygdom ved
baseline, n (%)
Knogle, alene 65 (25) 36 (28) N2 (89)b N3 (86)P 9 (30) 22 (30)
Lunge 43 (17) 15 (12) N2 (23) N2 (16) Ikke oplyst? lIkke oplyst?
Lever 25 (10) 18 (14) N2 (12) N2 (17) Ikke oplyst® Ikke oplyst?
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Kohorte A+B

Olaparib
(n=256)

Olaparib
(n=102)

BRCAm,
taxan-naive

Olaparib
(n=30)

BRCAm,
taxan-behandlet

Olaparib
(h=72)

ECOG-score ved baseline, n

(%)

131 (51) 55 (42) 51 (50) 22 (38) 17 (57) 34 (47)
0
X 112 (44) 71 (54) 43 (42) 33(57)) 12 (40) 31 (43)
) 13 (5) 4(3) 8(8) 3(5) 1(3) 7 (10)
PSA ved baseline,
median (reekkevidde) 68,2 (24,1-294,4) 106,5 (37,2-326,6) 57,5 (0,22-240) 104,0 (1,85-7115) Ikke oplyst? Ikke oplyst?
Tidligere taxanbehandling, n
(%)
Taxanbehandling 170 (66) 84 (64) 72 (71) 35 (60) 0% 100 %
Docetaxel, alene 115 (45) 58 (44) 41 (40)° 18 (31)¢ Ikke oplyst?
Cabazitaxel, alene 3(1) 0 2 (2)c 1(2)° Ikke oplyst?
Docetaxel og cabazitaxel 51 (20) 26 (20) 18 (18)¢ 10 (17)¢ Ikke oplyst?
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Kohorte A+B BRCAm, BRCAm,
taxan-naive taxan-behandlet

Olaparib Olaparib Olaparib Olaparib
(n=256) (n=102) (n=30) (h=72)

Tidligere NHA-behandling, n

(%)
Enzalutamid 54 (41)
103 (40) 42 (41) 29 (50) Ikke oplyst? Ikke oplyst?
Abirateron 97 (38) 54 (41) 38 (37) 21 (36)
Enzalutamid/abirateron 51 (20) 23 (18) 20 (20) 8 (14)

2 |kke oplyst af anspger.
b Disse data er oplyst af ansgger, men er ikke i overensstemmelse med data opgivet for den fulde population

cTidligere taxan behandling for mCRPC.
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Kwon et al.

Kwon et al. [9] er et multi-institutionelt retrospektivt kohortestudie blandt mCRPC-
patienter med DNA-mutationer, herunder BRCA1/2-mutationer. Den totale population
bestod af 149 patienter med mCRPC med DNA-mutationer, herunder havde 65 (44 %)
BRCA1/2-mutation. | studiet undersgges sammenhangen mellem behandling i 1. og 2.
linje og samlet overlevelse. Baseret pa udtraek fra patientjournaler undersgges
abirateron, enzalutamid, docetaxel og platinbaseret kemoterapi som 1. linjebehandling. |
2. linje undersgges abirateron, enzalutamid, docetaxel, platinbaseret kemoterapi,
cabazitaxel og olaparib. For det kliniske spgrgsmal er det analyserne af samlet
overlevelse i 2. linje, som er relevante. Her indgik 67 patienter fra den samlede
population (dvs. patienter med DNA-mutation men bade med og uden BRCA1/2-
mutationer), som i 1. linje havde modtaget enzalutamid eller abirateron. Analysen
bestod af 21 patienter, som modtog docetaxel i den efterfglgende behandlingslinje.

Vurdering af baselinekarakteristika:

Blandt patienter, der var inkluderet i Kwon et al., var alder, stadie, PSA og Gleason Score
sammenlignelig pa tvaers af BRCA1/2- og de gvrige DNA-mutationer (Tabel 1 i artiklen).
Fagudvalget vurderer, at der overordnet set ikke er vaesentlige forskelle mellem
studiepopulationen i Kwon et al. og den forventede population i dansk klinisk praksis.

Databehandling og analyse

| dette afsnit er ansggers datagrundlag, databehandling og analyse for hvert effektmal
beskrevet.

Til besvarelse af klinisk spgrgsmal 1 har ansgger indsendt en deskriptiv sammenligning pa
baggrund af Kwon et al og PROfound for effektmalet samlet overlevelse. Ansgger har
ikke identificeret studier med direkte sammenlignende data for effekten af olaparib over
for docetaxel eller studier, der kan danne grundlag for en indirekte sammenligning for
patienter med BRCA-mutationer som har modtaget behandling med enzalutamid eller
abirateron. Fagudvalget har ikke kendskab til data fra kliniske studier, hvor effekten af
docetaxel blandt mCRPC-patienter med BRCA1/2-mutation er undersggt, og er derfor
enige i ansggers tilgang til vurderingen af samlet overlevelse.

For effektmalet median OS er de taxan-naive patienter fra BRCAm-subpopulation i
PROfound anvendt til at estimere effekten af olaparib (n = 30) som fgrste behandling
efter NHA. Olaparib sammenlignes med resultaterne fra Kwon et al. samt fagudvalgets
kliniske erfaringer vedr. effekten af docetaxel.

For effektmalet bivirkninger baseres en deskriptiv sammenligning pa brug af kohorte A+B
i PROfound-studiet samt EMA’s produktresumé for olaparib og docetaxel. Fagudvalget
bemaerker, at ugnskede haendelser er opgivet som grad 3 og derover og ikke som grad 3-
4, som efterspurgt i protokollen. Fagudvalget vurderer, at dette ikke har en betydning for
kategoriseringen af veerdien af olaparib, fordi grad 5 ugnskede haendelser kun udggr en
lille andel, og accepterer derfor ansggers tilgang.



For effektmalene progressionsfri overlevelse og livskvalitet er der ingen data
tilgeengelige, som muligggr en sammenligning mellem olaparib og docetaxel. For
progressionsfri overlevelse sammenlignes resultaterne fra PRofound med fagudvalgets
kliniske erfaringer vedr. effekten af docetaxel. For effektmalet livskvalitet anvendes
alene data fra PROfound, hvor populationen af patienter med BRCA1/2-mutation
beskrives, men uden opdeling i tidligere brug af taxaner.

Evidensens kvalitet

Da vurderingen af olaparib er baseret pa en deskriptiv sammenligning med docetaxel,
kan Medicinradet ikke anvende GRADE til at vurdere kvaliteten af evidensen.
Medicinradet har vurderet studierne ved Cochrane risk of bias tool 2.0

Medicinrader vurderer evidensens kvalitet som meget lav, hvilket betyder, at nye studier
med hgj sandsynlighed kan a&ndre konklusionen.

Vurdering af risikoen for bias ved de enkelte studier fremgar af bilag 1.

Effektestimater og kategorier

| tabellen herunder fremgar de tilgaengelige absolutte og relative effektforskelle, de
forelgbige og aggregerede kategorier, den samlede kategori og den samlede kvalitet af
evidensen for klinisk spgrgsmal 1.
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Tabel 3. Resultater for klinisk spgrgsmal 1

Malenhed (MKRF)

Vigtighed

PROfound olaparib

docetaxel

Kwon et al. samt EPAR

Aggregeret

vaardi for effektmalet

Samlet overlevelse (OS) Median OS i antal mdr. Kritisk Ikke opnaet ved en 16,7 mdr. Kan ikke kategoriseres

(MKRF: 3 mdr.) opfolgningstid pa median

21 mdr.

OS-rate ved 1 ar Kritisk Ca.88 %2 Ca. 65 %?

(MKRF: 5 %-point)
Ugnskede haendelser/ Andel af patienter med grad 5 Kritisk 2,3 % opgjort som AE 0,3 % opgjort som AR Kan ikke kategoriseres
bivirkninger bivirkninger

(MKRF: 5 %-point)

Andel af patienter med grad 3- 4 Vigtigt 52% Ikke opgjort

upnskede haendelser

(MKRF: 10 %-point)

Kvalitativ gennemgang Vigtigt Se gennemgang Se gennemgang
Progressionsfri overlevelse Median i antal mdr. Vigtigt - Ikke opgjort Kan ikke kategoriseres
(PFS) (MKRF: 3 mdr.)

Rate ved 1 ar Vigtigt Ikke opgjort Ikke opgjort

(MKRF: 10 %-point)

Side 19/55



.
°g°

Livskvalitet Andelen af patienter, som oplever > 10 Vigtigt Ikke opgjort Kan ikke kategoriseres
points reduktion fra baseline ved kort (2-6
mdr.) og lang (> 6 mdr.) opfelgning
(MKRF: 10 %-point)

Konklusion

Samlet kategori for
laegemidlets vaerdi

Kan ikke kategoriseres.

Fagudvalget vurderer, at olaparib er en lovende behandling, men datagrundlaget er for usikkert til at fastlaegge, om der er forskel i effekten mellem olaparib og
docetaxel. Fagudvalget vurderer, at olaparib er en mere skansom behandling end docetaxel.

Kvalitet af den samlede
evidens

Meget lav

Cl = konfidensinterval, HR = Hazard Ratio, OR = Odds Ratio, RR = relativ risiko.

a. Aflzest pa Kaplan-Meier kurve.
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Samlet overlevelse

Som beskrevet i protokollen er effektmalet samlet overlevelse kritisk for vurderingen af
legemidlets veerdi for patienterne, fordi metastaserende kastrationsresistent
prostatakraeft er en dgdelig sygdom.

For olaparibarmen er median OS ikke opnaet i PROfound hos gruppen af taxan-naive
patienter med BRCA1/2-mutationer (n = 30). Aflaesning pa den mgrkebla Kaplan-Meier
kurve (figur 2) viser, at efter en median opfglgningstid pa 21 mdr. er omkring 70 % af
patienterne fortsat i live. Overlevelsesraten ved 1 ar afleeses til at vaere ca. 88 % for
olaparibarmen.

Median overlevelse for NHA-armene er i denne subgruppe 18,8 maneder, og
overlevelsen efter 1 ar aflaeses til at vaere ca. 70 %.
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Figur 2. Kaplan-Meier kurve for effekten af olaparib (mg@rkebla kurve) pa overlevelse

For docetaxel er median OS 16,7 maneder for patienter med DNA-mutation, der modtog
docetaxel i Kwon et al. efter enzalutamid eller abirateron. OS-raten ved 1 ar aflaeses til at
veere ca. 65 %. Fagudvalget vurderer, at dette svarer nogenlunde til det kliniske billede af
mMCRPC-patienter med progression efter NHA, som modtager nuvarende
standardbehandling med docetaxel. Hos disse patienter i dansk klinisk praksis er
BRCA1/2-mutationsstatus dog ukendt, hvilket behafter vurderingen med usikkerhed. Da
nogle studier indikerer, at BRCA-muterede patienter har darligere effekt af behandling
med docetaxel [3,5], ville disse patienters overlevelse teoretisk kunne vaere lavere end
observeret i dette studie.
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Figur 3. Kaplan-Meier kurve for effekten af docetaxel (stiplet bla linje) pa overlevelse

Fagudvalget vurderer, at effekten pa OS ikke kan kategoriseres grundet manglende
komparative data for den relevante population. Fagudvalget vurderer, at
overlevelsesraten ved 1 ar pa 88 %, samt at median OS ikke er ndet efter median 21
maneders opfglgning, peger i retning af, at overlevelsen for patienter, der modtager
olaparib, er bedre end docetaxel som fglge ad deres kliniske erfaringer og data fra Kwon
etal.

Sammenligningen med Kwon et al. er behaeftet med stor usikkerhed. Dette skyldes, at
der er tale om en deskriptiv sammenligning mellem behandlinger i to forskellige studier,
hvoraf det ene er et observationelt studie, mens det andet er et randomiseret klinisk
studie. Herudover tilfgjer den manglende selektion af BRCA1/2-patienter i Kwon et al.
usikkerhed til vurderingen.

Sammenlignes resultaterne for olaparibarmen i PROfound med fagudvalgets kliniske
erfaringer, ser olaparib ud til at vaere mere effektivt end docetaxel, da fagudvalget
estimerer, at nuvaerende median overlevelse for patienter med mCRPC, som er
progredieret pa enten enzalutamid eller abirateron, er under 18 maneder.

Der er manglende viden om generaliserbarheden til en dansk population, fordi der pa
nuvarende tidspunkt ikke screenes for BRCA-mutation. Nogle studier har dog indikeret,
at docetaxel kan veaere mindre effektivt i BRCA-muterede patienter, hvilket ville kunne
underestimere effekten af olaparib i denne sammenligning.

Progressionsfri overlevelse

Som beskrevet i protokollen vurderer fagudvalget, at progressionsfri overlevelse (PFS) er
et vigtigt effektmal, da det er et mal i sig selv at forsinke progressionen, fordi det
betyder, at patienterne har laengere tid med feerre symptomer.

Da der ikke foreligger data, der muligggr en sammenligning af olaparibs og docetaxels
effekt pa PFS, kan vardien af olaparib ikke kategoriseres for dette effektmal. | PROfound
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sas en median PFS pd 13,6 mdr. ved behandling med olaparib i taxan-naive patienter
med BRCA1/2-mutationer. Median PFS for behandling med NHA var 3,71 maneder. PFS
pa 13,6 maneder er betydende laengere end fagudvalgets kliniske erfaring med docetaxel
hos patienter, som progredierer pa NHA, hvor median PFS estimeres til ca. 5-6 mdr. i
gruppen, hvor BRCA-status er ukendt.

Fagudvalget vurderer derfor ud fra deres kliniske erfaring, at olaparib ser ud til at vaere
mere effektivt til at forleenge PFS sammenlignet med docetaxel.

Bivirkninger/ugnskede hzandelser

Grad 5-bivirkninger
Fagudvalget vurderer, at grad 5-bivirkninger er saerligt kritiske, idet de omhandler
mortalitet som fglge af behandlingen.

For olaparib viste data fra PROfound, at 6 ud af 256 patienter (2,3 %), der modtog
olaparib, havde en grad 5 ugnsket handelse. Blandt disse patienter skete de fleste
dgdsfald mere end 30 dage efter den sidste dosis og var relateret til mCRPC. Der var 2
dgdsfald, der blev vurderet, som muligvis er relateret til behandling med olaparib.

For docetaxel viste data fra TAX-327, som danner baggrund for EMA’s produktresumé, at
2 ud af 662 (0,3 %), der modtog docetaxel, havde en grad 5 ugnsket haendelse, der
sandsynligvis var relateret til docetaxel. Patienterne havde mCRPC, men havde ikke
tidligere modtaget behandling med enzalutamid eller abirateron.

Data for docetaxel og olaparib kan ikke sammenlignes, da det er opgjort som haendelser i
PROfound og bivirkninger i TAX-327. For bade docetaxel og olaparib var der fa grad 5
ugnskede handelser og under den fastlagte MKRF pa 5%-point. Fagudvalget vurderer
derfor, at der er en ingen dokumenteret mervaerdi vedr. grad 5 bivirkninger.

Grad 3-4 ugnskede handelser og kvalitativ gennemgang af bivirkninger

Ugnskede handelser har betydning for den enkelte patients livskvalitet og efterlevelse af
behandling. Fagudvalget anser derfor ugnskede haendelser grad 3-4 som et vigtigt
effektmal.

For olaparib viste data fra PROfound, at 133 ud af 256 patienter (52 %) behandlet med
olaparib oplevede mindst en ugnsket haendelse af grad > 3.

For docetaxel viste data fra TAX-327, at 26 % oplevede bivirkninger grad 3-4.

Data for docetaxel og olaparib kan ikke sammenlignes for grad 3-4 bivirkninger, da de er
opgjort som handelser i PROFOUND og bivirkninger i TAX-327.

Som beskrevet i protokollen gnskes en kvalitativ gennemgang af bivirkningsprofilen for
bade olaparib og docetaxel baseret pa EMA’s produktresumé og fagudvalgets egen
erfaring med behandling med docetaxel. Grundet usammenligneligheden af de
kvantificerbare data vil fagudvalget laegge mest vaegt pa den kvalitative gennemgang.
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Olaparib

Af EMA’s produktresumé fremgar det, at behandling med olaparib monoterapi er
forbundet med bivirkninger, som generelt er af let eller moderat sveerhedsgrad, og som
generelt ikke kraever afbrydelse af behandlingen. De hyppigst observerede bivirkninger
var anami, kvalme, traethed, hovedpine, smagsforstyrrelser, hoste, neutropeni, dyspng,
hoste, svimmelhed, leukopeni, nedsat appetit, udmattelse, forstoppelse, opkast, diarré
og trombocytopeni.

Bivirkningerne af grad > 3, der forekom hos > 2 % af patienterne, var anaemi (16 %),
neutropeni (5 %), treethed/asteni (5 %), leukopeni (3 %) og trombocytopeni (3 %).

De bivirkninger, der oftest medfgrte dosisafbrydelser og/eller dosisreduktioner i
monoterapi, var anaemi (16,7 %), opkastning (6,3 %), kvalme (6,2 %), treethed/asteni (6,1
%) og neutropeni (6,0 %). De bivirkninger, der oftest medfgrte permanent seponering,
var anaemi (1,7 %), trombocytopeni (0,8 %) treethed/asteni (0,7 %) og kvalme (0,7 %).

Docetaxel

Af EMA’s produktresumé fremgar det, at de hyppigste bivirkninger for behandling af
docetaxel pa tveaers sygdomme er reversibel neutropeni, anaemi, hartab, kvalme, opkast,
mundbetaendelse, kraftlgshed og diarré. De hyppigste (> 2 %) ugnskede haendelser grad
> 3 forbundet ved docetaxel blandt mCRPC-patienter i TAX-327 er neutropeni (32 %),
anaemi (4,9 %), treethed (3,9 %), infektioner (3,3 %) og kvalme (2,4 %).

Andre alvorlige haendelser, som pavirker patienterne, er dyspng, gdemer og
muskelsmerter. Derudover fremhaever fagudvalget neuropati, som forekommer hos en
del patienter, og som kan veere szerligt invaliderende, fordi tilstanden kan blive kronisk.

Samlet vurdering af effektmalet bivirkninger/ugnskede haendelser:

Samlet set kan effekten af olaparib overfor docetaxel vedr. bivirkninger/ugnskede
handelser ikke kategoriseres, da der er forskel pa, hvordan de er undersggt for de to
legemidler. Der er alvorlige bivirkninger ved begge laegemidler. Bivirkningerne er
generelt velkendte for begge laegemidler. Fagudvalget vurderer, at behandling med
olaparib pa udvalgte kliniske parametre (saerligt febril neutropeni og kronisk neuropati)
vil vaere bedre tolereret end behandling med docetaxel.

Livskvalitet

Fagudvalget betragter livskvalitet som et vigtigt effektmal, idet behandling med olaparib
er livsforlaengende og ikke kurativ. | protokollen efterspurgte fagudvalget effektmalet
opgjort som forskellen i andelen af patienter, som oplever 2 10 points reduktion fra
baseline ved kort (mellem 2 og 6 maneder) og lang (> 6 maneder) opfglgningstid.
Livskvaliteten er ikke opgjort som gnsket for olaparib. Ansgger har i stedet indleveret en
gennemsnitlig @&@ndring fra baseline i BRCAm-populationen for olaparib vs. NHA malt med
FACT-P i PROfound.

Der foreligger ikke data, der muligggr en sammenligning af effekten pa livskvalitet af
olaparib overfor docetaxel. Derfor kan veerdien af olaparib ikke kategoriseres vedr.
livskvalitet. Fagudvalget beskriver i stedet livskvaliteten alene ud fra PROfound.
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Olaparib

Livskvaliteten opgjort som FACT-P-score i gennemsnitlig aendring ift. baseline (least
sqaures mean) var -5,2 (SD: 2,6) point hos patienter behandlet med olaparib og -9,7 (SD:
3,5) point hos patienter behandlet med NHA i PROfound.

Fagudvalgets konklusion

Den samlede vaerdi af olaparib sammenlignet med docetaxel til patienter med BRCA1/2-
muteret metastaserende kastrationsresistent prostatakraeft, der er progredieret pa
enten enzalutamid eller abirateron, kan ikke kategoriseres med Medicinradets metoder.
Da der ikke eksisterer gode kliniske data af effekten af docetaxel efter NHA blandt
patienter med BRCA1/2-mutation, kan fagudvalget ikke med sikkerhed konkludere, om
der er forskel i effekten mellem olaparib og docetaxel. Fagudvalget finder det dog
sandsynligt, at olaparib kan vaere mere effektivt end docetaxel. Dette er baseret pa
fagudvalgets kliniske erfaringer med docetaxel i en samlet patientpopulation med og
uden BRCA1/2-muteret mCRPC samt data fra Kwon et al. Specifikt er OS (88 % i live efter
1 ar og median OS ikke ndet ved 21 mdr.) samt median PFS for olaparib (13,6 mdr.)
markant bedre end fagudvalgets erfaring med docetaxel i denne samlede population
(median OS <18 mdr.; median PFS: 5-6 mdr.). Vurderingen er usikker, da der er tale om
en deskriptiv sammenligning. Forskellen mellem olaparib og docetaxel kan vaere
underestimeret, da studier har vist, at behandling med docetaxel kan have en darligere
effekt for BRCA-muterede patienter med mCRPC vs. patienter uden mutationer.
Fagudvalget vurderer desuden, at behandling med olaparib pa udvalgte kliniske
parametre vil veere bedre tolereret end behandling med docetaxel, hvor iseer antallet af
patienter med kronisk neuropati og antallet af patienter, der indlaegges med febril
neutropeni, forventes at veere betydeligt lavere. Derfor vil en aktiv malrettet behandling,
der kan forsinke sygdomsudviklingen med faerre bivirkninger sammenlignet med den
nuvarende standardbehandling vaere en gevinst for patienten.

5.2 Klinisk spergsméil 2

e Hvilken veerdi har olaparib sammenlignet med cabazitaxel for patienter med
BRCA1/2-muteret metastaserende kastrationsresistent prostatakraeft, der er
progredieret efter behandling med [enzalutamid eller abirateron] samt docetaxel?

Litteratur

Ansgger anvender PROfound til at estimere effekten af olaparib. PROfound-studiet er
beskrevet i afsnit 5.1.1. Ansgger anvender CARD-studiet til at estimere effekten af
cabazitaxel. Tabel 4 i afsnit 5.1.1 viser et overblik over populationen af BRCAm-taxan-
behandlede patienter, som er relevant for klinisk spgrgsmal 2.

Ansgger har sggt litteratur med sggestrengen fra protokollen og har udvalgt 5
fuldtekstartikler. Sekretariatet har ikke tilfgjet yderligere studier.



Tabel 4. Oversigt over studier

Publikationer Klinisk forsgg NCT-nummer

Hussain M, Mateo J, Fizazi K, Saad F, PROfound NCT02987543
Shore N, Sandhu S, et al. Survival with

Olaparib in Metastatic Castration-

Resistant Prostate Cancer. The New

England journal of medicine.

2020;383(24):2345-57. [11]

de Bono J, Mateo J, Fizazi K, Saad F,
Shore N, Sandhu S, et al. Olaparib for
Metastatic Castration-Resistant
Prostate Cancer. The New England
journal of medicine.
2020;382(22):2091-102. [12]

Population

mCRPC-patienter med BRCA1/2-
mutation med progression efter
enzalutamid/abirateron og
docetaxel/cabazitaxel (n = 72)

de Wit R, de Bono J, Sternberg CN, CARD NCT02485691
Fizazi K, Tombal B, Wiilfing C, et al.

Cabazitaxel versus Abiraterone or

Enzalutamide in Metastatic Prostate

Cancer. The New England journal of

medicine. 2019;381(26):2506-18. [13]

Fizazi K, Kramer G, Eymard JC,
Sternberg CN, de Bono J, Castellano D,
et al. Quality of life in patients with
metastatic prostate cancer following
treatment with cabazitaxel versus
abiraterone or enzalutamide (CARD):
an analysis of a randomised,
multicentre, open-label, phase 4
study. The Lancet Oncology.
2020;21(11):1513-25. [14]

Reason T, McCrea C, Hettle R, Ghate S,
Poehlein CH, Olmos D. Indirect
treatment comparison of the efficacy
of olaparib 300 mg tablets BID and
cabazitaxel 25 mg/m2 every 3 weeks
plus daily prednisolone and
granulocyte colony-stimulating factor
in the treatment of patients with
metastatic castration-resistant
prostate cancer (mCRPC). Journal of
Clinical Oncology.
2021;39(15_suppl):5051- (ASCO 2021
poster)

mCRPC-patienter med progression
efter docetaxel og
enzalutamid/abirateron (n = 129)

Nedenfor beskrives de studier og populationer, som danner grundlag for vurderingen af

effekten af olaparib overfor cabazitaxel.
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Studiekarakteristika

PROfound

PROfound-studiet er beskrevet i afsnit 5.1.1. Baselinekarakteristika for PROfound er
beskrevet i Tabel 2. For klinisk spgrgsmal 2 er det subgruppen af patienter med BRCA1/2-
mutation, som tidligere har modtaget taxanbehandling (BRCAm-taxan-behandlede), som
er relevant.

Fagudvalget vurderer, at patienternes alder og ECOG-score i subgruppen BRCAm-taxan-
behandlede er sammenlignelig med den samlede population i PROfound og med den
forventede populationen i dansk klinisk praksis. Det er dog vanskeligt at vurdere, om
gruppen af taxan-behandlede adskiller sig fra de gvrige populationer i PROfound, da kun
sparsomme baselinekarakteristika er tilgaengelige fra ansggers side. Dette kan have
betydning for vurderingen af resultaterne, hvis der er forskelle i prognostiske faktorer.

CARD

CARD er randomineret studie, hvor effekten af cabazitaxel undersgges blandt patienter
med metastaserende kastrationsresistent prostatakrzeft, der tidligere har modtaget
docetaxel, og som er progredieret efter behandling med enzalutamid eller abirateron.
Populationen bestod af i alt 255 patienter, hvoraf 129 blev randomiseret til at modtage
cabazitaxel (25 mg/m?) og 126 til kontrolarmen med enzalutamid (160 mg 1 gang dagligt)
eller abirateron (1000 mg 1 gang dagligt). Fagudvalget bemaerker yderligere, at dansk
klinisk praksis er 20 mg/m?, hvilket medfgrer faerre bivirkninger. Fagudvalget bemaerker,
at studiepopulationen ikke er selekteret for patienter med BRCA1/2-mutation, hvilket
kan skaevvride en sammenligning til dansk klinisk praksis. For yderligere tilgeengelige
baggrundskarakteristika vurderer fagudvalget, at der overordnet set ikke er vaesentlige
forskelle mellem studiepopulationen i CARD og den forventede population i dansk klinisk
praksis.

Databehandling og analyse

| dette afsnit er ansggers datagrundlag, databehandling og analyse for hvert effektmal
beskrevet.

Ansgger har indsendt en publiceret matching adjusted indirect comparison (MAIC)-
analyse, der beskriver den relative effekt mellem olaparib og cabazitaxel for
effektmalene OS, PFS og ugnskede handelser. Fagudvalget vurderer, at den indsendte
MAIC-analyse ikke kan ligge til grund for en kategorisering af veerdien af olaparib overfor
cabazitaxel, da populationerne i de to studier er for forskellige:

e Fagudvalget vurderer, at den manglende selektion af patienter med BRCA-1/2-
mutation i CARD-studiet ggr, at behandlinger, behandlingsrespons samt prognosen
ikke kan sammenlignes med populationen i PROfound. Det er ikke muligt at vurdere,
om dette betyder, at prognosen generelt er bedre eller vaerre i CARD-studiet end i
PROfound, da fagudvalget ikke kender til studier, som har sammenlignet effekten af
cabazitaxel i patienter med eller uden BRCA-mutationer i denne behandlingslinje.

e Der erforskel pa, hvordan patienter blev behandlet forud for inklusionen i studiet. |
begge studier har patienterne enten modtaget enzalutamid eller abirateron, men i
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CARD-studiet matte der ikke ga mere end 12 maneder, fgr patienterne
progredierede pa behandling med abirateron eller enzalutamid, hvis de skulle
inkluderes i studiet. | PROfound-studiet matte der gerne ga mere end 12 maneder,
for progression efter behandling med abirateron eller enzalutamid var pabegyndt.
Fagudvalget vurderer, at de fleste patienter vil opleve progression inden 12 mdr., og
dermed forventes forskellen mellem studierne ikke at udggre et stort problem.

e | CARD-studiet skulle patienter have modtaget mindst 3 serier docetaxel, fgr de
startede i studiet, hvor PROfound-studiet inkluderer patienter, uanset om de
tidligere har modtaget bade docetaxel og cabazitaxel, kun docetaxel eller kun
cabazitaxel. Dette medfgrer, at den relevante population for klinisk spgrgsmal 2 i
PROfound inkluderer patienter, der har modtaget docetaxel og/eller cabazitaxel. De
patienter i PROfound, der bade havde modtaget cabazitaxel og docetaxel (18 ud af
72 BRCAm-taxan-behandlede patienter) kan have en darligere prognose vedr. OS
end patienterne i CARD. Fagudvalget vurderer, at dette kan betyde, at effekten af
olaparib sammenlignet med cabazitaxel kan vaere underestimeret. Endelig er der i
PROfound-studiet overkrydsning til olaparib for ca. 80 % af patienterne i
komparatorarmen. | CARD-studiet var overkrydsning fra komparator til cabazitaxel
ogsa tilladt men forekom i mindre grad. Fagudvalget vurderer, at dette kan betyde,
at effekten af olaparib sammenlignet med cabazitaxel kan vaere underestimeret.

Pa baggrund af ovenstaende har fagudvalget besluttet ikke at anvende ansggers
indirekte analyse (MAIC-analysen). | stedet vurderer fagudvalget vaerdien af olaparib
overfor cabazitaxel ved en deskriptiv sammenligning af studiedata fra PROfound og
CARD.

For effektmalet samlet overlevelse og PFS har fagudvalget anvendt subgruppen af
patienter i PROfound med BRCA1/2-mutation, som progredierer efter at have modtaget
enzalutamid/abirateron samt docetaxel og/eller cabazitaxel (n = 107). Denne population
adskiller sig fra den gnskede population ved ogsa at indeholde patienter, som modtog
cabazitaxel. Subpopulationen i PROfound sammenlignes med den samlede
patientpopulation fra CARD, som rummer mCRPC-patienter med progression efter
docetaxel og enzalutamid/abirateron, som dog ikke er selekteret for mutationer,
herunder BRCA1/2-mutationer.

For effektmalet bivirkninger/ugnskede haendelser har fagudvalget valgt at sammenligne
den totale population kohorte A+B i PROfound (beskrevet i afsnit 5.1.1) med
populationen fra CARD. For begge populationer gaelder, at bivirkninger er opgjort for
grade 3 og derover og ikke grade 3-4, som efterspurgt i protokollen.

For effektmalet livskvalitet har ansgger indsendt data for den fulde BRCAm-population.
Denne sammenligner fagudvalget deskriptivt med data fra CARD-studiet.

Evidensens kvalitet

Da vurderingen af olaparib er baseret pa en deskriptiv sammenligning med cabazitaxel,
kan Medicinradet ikke anvende GRADE til at vurdere kvaliteten af evidensen.
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Medicinradet har dog vurderet studierne ved Cochrane risk of bias tool 2.0

Medicinradet vurderer evidensens kvalitet som meget lav, hvilket betyder, at nye studier
med hgj sandsynlighed kan a&ndre konklusionen.

Vurdering af risikoen for bias ved de enkelte studier fremgar af bilag 1.

Effektestimater og kategorier

| tabellen herunder fremgar de absolutte og relative effektforskelle, de forelgbige og
aggregerede kategorier, den samlede kategori og den samlede kvalitet af evidensen for
klinisk spgrgsmal 2.



Tabel 5. Resultater for klinisk spgrgsmal 2

PROfound (taxan-behandlede) CARD
Effektmal og Malenhed (MKRF) | Olaparib (95 % | NHA Absolut forskel  Relativ Cabazitaxel (95 % [ NHA (95 % CI) Absolut forskel Relativ
vigtiged cl) (95 % Cl) (95 % CI) effektforskel cl) (95 % CI) effektforskel
(95 % cl) (95 % 1)
Samlet Median i antal 17,5 mdr. 11,9 mdr. 5,6 mdr. HR: 0,63 (0,39; 13,6 mdr. 11,0 mdr. 2,6 mdr. HR: 0,64 (0,46;
overlevelse (OS)  mdr. 1,04) 0,89)

(MKRF: 3 mdr)

Rate ved 1 ar Ca.65%? Ca.50%°? Ca.15% Ca. 60 %? Ca.50%? Ca.10%
(MKRF: 5 %-point)

Progressionsfri Median i antal lmdr. -mdr. -mdr. F 8,0 mdr. 3,7 mdr. 4,3 mdr. HR: 0,54 (0,40;

overlevelse (PFS) mdr. 0,73)
(MKRF: 3 mdr.)

Rate ved 1 ar - - - Ca.27% Ca.7% Ca.20%

(MKRF: 10 %-

point)
Ugnskede Andel af patienter 2,3 % 2,3% 0,3 % (-3,17; RR: 1,02 5,6 % 11,3% 57% Ikke opgjort
haendelser / med grad 5- 3,17)
bivirkninger bivirkninger (0,26-4,00)

(MKRF: 5 %-point)
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Andel af 52 % 40% 12 % (0,9; 22,9) 56,3 % 52,4% 3,9%
patienter med

grad 3-4

ugnskede

haendelser

(MKRF: 10 %-
point)

Kvalitativ Se gennemgang Se gennemgang
gennemgang

Livskvalitet Andelen af Ikke gjort Ikke opgjort
patienter, som
oplever > 10
points reduktion
fra baseline ved
kort (2-6 mdr.) og
lang (> 6 mdr.)

opfelgning
(MKRF: 10 %-
point)
Konklusion
Samlet kategori for ls2gemidlets vaardi Kan ikke kategoriseres.
Fagudvalget vurderer, at olaparib er en lovende behandling, men datagrundlaget er for usikkert til at fastlaegge, om der er forskel i effekten
mellem olaparib og cabazitaxel. Fagudvalget vurderer, at olaparib er en mere skansom behandling end cabazitaxel.
Kvalitet af den samlede evidens Meget lav.

Cl = konfidensinterval, HR = Hazard Ratio, RR = relativ risiko.

a.  Aflaest af anspger pa Kaplan-Meier kurve.
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Samlet overlevelse

Som beskrevet i protokollen er effektmalet samlet overlevelse (OS) kritisk for
vurderingen af laeegemidlets veerdi for patienterne, fordi metastaserende
kastrationsresistent prostatakrzeft er en dgdelig sygdom.

Effekten pa OS viste en median OS pa 17,5 maneder for olaparib og 11,9 maneder for
NHA, hvilket svarer til en absolut forskel i median OS pa 5,6 maneder. Den relative
forskel, som fremgar af Tabel 5, var ikke signifikant (HR: 0,63 (0,39-1,04) i PROfound-
populationen med 160 deltagere. Aflaesning pa Kaplan-Meier plot (Figur 4) giver, at OS-
raten ved 1 ar var ca. 65 % for olaparib og ca. 50 % for NHA, hvilket svarer til en forskel
pa 15 %-point.

Fagudvalget fremhaever, at ca. 80 % krydsede over til at modtage olaparib i PROfound,
hvilket medfgrer, at estimatet i NHA-gruppen kan vaere overestimeret.

Figur 4. Kaplan-Meier plot for overlevelse i PROfound hos taxan-behandlede patienter med
BRCA1/2-mutation

Effekten pa OS viste en median OS pa 13,6 maneder over for cabazitaxel og 11,0
maneder for enzalutamid/abirateron, hvilket svarer til en absolut forskel i median OS pa
2,6 maneder. Den relative forskel (HR: 0,64, 95 % CI 0,46-0,89), som fremgar af Tabel 5,
indikerer en signifikant forbedring i overlevelsen for patienter, der modtog cabazitaxel.
Aflaesning pa Kaplan-Meier plot (Figur 5) giver, at OS-raten ved 1 ar var ca. 60 % for
cabazitaxel og ca. 50 % for NHA, hvilket svarer til en forskel pa 10 %-point.
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A Overall Survival
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Figur 5. Kaplan-Meier plot for overlevelse i CARD

Effekten af olaparib overfor cabazitaxel kan ikke kategoriseres for OS, pga. manglende
komparative data. Fagudvalget vurderer, at data kunne tyde pa en storre
overlevelsesgevinst for olaparib overfor cabazitaxel. Der laegges vaegt p3, at den
absolutte forskel til komparator er en smule starre i PROfound-studiet end i CARD-
studiet (5,6 mdr. versus 2,3 mdr.), samt at median OS for olaparib er knap 4 maneder
lzengere end median OS for cabazitaxel. Dog er den relative effektforskel i de to studier
tilsvarende.

Sammenligningen mellem PROfound og CARD er behaeftet med stor usikkerhed, da der
er tale om en deskriptiv sammenligning mellem behandlinger i to forskellige studier.
Effekten pa OS kan vaere pavirket af senere behandlingslinjer, som kan veere forskellige
mellem studierne, ligesom overkrydsning kan udgere et problem. Derudover kan den
manglende selektion af BRCA1/2-patienter i CARD medfgre, at patienterne i CARD har en
bedre prognose end patienter i PROfound og dermed en risiko for underestimering af
olaparibs effekt.

Progressionsfri overlevelse

Som beskrevet i protokollen vurderer fagudvalget, at progressionsfri overlevelse (PFS) er
et vigtigt effektmal, da det er et mal i sig selv at forsinke progressionen, fordi det
betyder, at patienterne har laengere tid med faerre symptomer.

| PROfound sas en median PFS pé.méneder ved behandling med olaparib og

maneder ved behandling med NHA, hvilket svarer til en forskel i median PFS
maneder for olaparib overfor NHA. Den relative effektforskel var (
-. Aflaesning pa Kaplan-Meier plot (Figur 6) giver, at PFS-raten ved 1 ar var ca.
for olaparib og ca.. for NHA, hvilket svarer til en forskel pé. %-point.
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| CARD ses en median PFS pa 8,0 maneder for cabazitaxel og 3,7 maneder for
enzalutamid/abirateron, hvilket giver en absolut forskel i median PFS pa 4,3 maned. Den
relative forskel var (HR: 0,54 (0,40-0,73)) (Tabel ). Aflaesning pa Kaplan-Meier plot (Figur
7) giver, at PFS-raten ved 1 ar var ca. 27 % for cabazitaxel og ca. 7 % for NHA, hvilket
svarer til en forskel pa 20 %-point.
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Figur 7. Kaplan-Meier plot for PFS i CARD

Olaparibs veerdi overfor cabazitaxel kan ikke kategoriseres for PFS, pga. manglende
komparative data. Fagudvalget vurderer, at median PFS er sammenlignelig i
interventionsarmene i PROfound og CARD, men at den absolutte forskel til
genbehandling med NHA er stgrre for olaparib (7,1 mdr.) end for cabazitaxel (4,3 mdr.).
Yderligere er den relative effektforskel stgrre for olaparib overfor NHA end for
cabazitaxel overfor NHA. Fagudvalget bemaerker, at for PFS-raten ved 1 ar er den
absolutte forskel til komparator tilsvarende i de to studier, hvilket betyder, at man hen
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over 1 ar ikke helt kan undga progression, men at tiden til denne maske kan forsinkes
med olaparib sammenlignet med cabazitaxel.

Sammenligningen mellem PROfound og CARD er behaftet med usikkerhed, da der er
tale om en deskriptiv sammenligning mellem behandlinger i to forskellige studier.
Herudover kan den manglende selektion af BRCA1/2-patienter i CARD medfgre en
darligere prognose blandt patienter i PROfound-studiet og dermed en risiko for
underestimering af olaparibs effekt.

Bivirkninger/ugnskede hzendelser

Bivirkninger grad 5
Fagudvalget vurderer, at grad 5-bivirkninger er szerligt kritiske, idet de omhandler
mortalitet som fglge af behandlingen.

Data er opgjort som AE i begge studier. 6 ud af 256 patienter (2,3 %), der modtog
olaparib, og 3 ud af 130 patienter (2,3 %), der modtog NHA, havde en grad 5 ugnsket
hzndelse. De fleste dpdsfald i begge arme skete efter 30 dage efter den sidste dosis og
var relateret til mCRPC. Den absolutte forskel er beregnet til 0,3 % (-3,17; 3,17).

7 ud af 126 (5,5 %), der modtog cabazitaxel, og 14 ud af 124 patienter (11,3 %), der
modtog enzalutamid eller abirateron, havde en ugnsket haendelse grad 5, hvilket svarer
til en absolut forskel pa 5,8 %. Ingen af handelserne var relateret til behandlingerne.

Der er ikke noget, der tyder p3, at andelen af grad 5 ugnskede haendelser er stgrre ved
olaparib end ved cabazitaxel. Fagudvalget vurderer derfor, at der er en ingen
dokumenteret mervaerdi vedr. grad 5 bivirkninger.

Grad 3-4 ugnskede handelser og kvalitativ gennemgang af bivirkninger

Ugnskede handelser har betydning for den enkelte patients livskvalitet og efterlevelse af
behandling, og derfor anser fagudvalget ugnskede haendelser grad 3-4 som et vigtigt
effektmal.

133 ud af 256 patienter (52 %) behandlet med olaparib og 53 ud af 130 patienter (40 %),
der modtog NHA, oplevede mindst en ugnsket haendelse af grad > 3 i PROfound. Dette
svarer til en absolut forskel pa 12 % (0,9-22,9). Den relative forskel var RR: 1,27 (1,00-
1,61).

71 ud af 126 patienter (56,3 %), der modtog cabazitaxel, og 65 ud af 124 patienter (52,4
%), der modtog NHA, oplevede mindst en ugnsket haendelse af grad > 3 i CARD. Det
svarer til en absolut forskel pa 3,9 %.

Olaparibs veerdi overfor cabazitaxel kan ikke kategoriseres for ugnskede haendelser grad
3-4, pga. manglende komparative data. Fagudvalget bemaerker, at haendelsesraterne for
NHA i studierne var markant forskellige, hvilket ggr det svaert at sige noget om
cabazitaxels og olaparibs potentielle indbyrdes forskel. Herudover er der forskel i
behandlingslaeengden, som er lengere for olaparib vs. cabazitaxel. Fagudvalget leegger
derfor i sin vurdering af sikkerhed vaegt pa den kvalitative gennemgang nedenfor.
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Olaparib
En kvalitativ gennemgang af bivirkninger for olaparib er gennemgaet i afsnit 5.1.4.

Cabazitaxel

Af EMA’s produktresumé fremgar det, at de hyppigste bivirkninger (> 10 %) for
behandling med cabazitaxel af mCRPC-patienter var anaemi (97,3 %), leukopeni (95,6 %),
neutropeni (93,5 %), thrombocytopeni (47,4 %) og diarré (46,6 %). De mest almindeligt
forekommende (> 5 %) grad > 3-bivirkninger var neutropeni (81,7 %), leukopeni (68,2 %),
anaemi (10,5 %), febril neutropeni (7,5 %) og diarré 6,2 %. Dette geelder dog for dosis pa
25 mg/m2, og som tidligere navnt gives i Danmark dosis pa 20 mg/m2, som er vist at
veere forbundet med faerre bivirkninger og ingen navnevaerdig forskel i effekt.

For 20 mg/m?2 er neutropeni (37,8 %), leukopeni (21,7 %), anaemi (6,5 %), febril
neutropeni (2,4 %) og diarre (3,5 %) de hyppigste grad > 3-bivirkninger [15].

Behandlingsafbrydelse pa grund af bivirkninger forekom hos 68 patienter (18,3 %), som
modtog cabazitaxel. Den bivirkning, som hyppigst medfgrte seponering af cabazitaxel,
var neutropeni.

Der er ligeledes risiko for dyspng, gdemer og muskelsmerter om end det forekommer
mindre hyppigt end ved docetaxel. Derudover fremhaever fagudvalget neuropati, som
forekommer hos en mindre gruppe af patienter, men som kan vaere sarligt
invaliderende, fordi tilstanden kan blive kronisk.

Samlet vurdering af effektmalet bivirkninger/ugnskede haendelser:

Samlet set kan effekten af olaparib overfor cabazitaxel mht. bivirkninger/ugnskede
hzaendelser ikke kategoriseres, pga. manglende komparative data.

Der er alvorlige men velkendte bivirkninger ved begge lzegemidler. Cabazitaxel har
mange af de samme bivirkninger som docetaxel, selvom de forekommer i mindre grad.
Fagudvalget bemaerker, at der vil vaere patienter som har talt docetaxel darligt og for
eksempel har veeret indlagt med febril neutropeni og som fortsat har gener i form af for
eksempel kronisk neuropati. Fagudvalget vurderer, at disse patienter formentlig vil vaere
bedre tjent med behandling med olaparib end cabazitaxel.

Livskvalitet

Fagudvalget betragter livskvalitet som et vigtigt effektmal, idet behandling med olaparib
er livsforleengende og ikke kurativ. | protokollen efterspurgte fagudvalget effektmalet
opgjort som forskellen i andelen af patienter, som oplever > 10 points reduktion fra
baseline ved kort (mellem 2 og 6 maneder) og lang (> 6 maneder) opfglgningstid.
Livskvaliteten er ikke opgjort som gnsket for olaparib. Ansgger har i stedet indleveret
gennemsnitlig aendring fra baseline i BRCAm-populationen for olaparib vs. NHA malt med
FACT-P i PROfound.

Da der ikke er indleveret data, der muligggr en deskriptiv sammenligning, kan veerdien af
olaparib ikke kategoriseres. Fagudvalget beskriver i stedet livskvaliteten i de to studier
hver for sig.
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Livskvaliteten opgjort som FACT-P-score i gennemsnitlig andring ift. baseline (least
sqaures mean) var -5,2 (SD: 2,6) point hos patienter behandlet med olaparib og -9,7 (SD:
3,5) point hos patienter behandlet med NHA i PROfound. Forskellen mellem grupperne
var 4,45 (-4,01; 12,91) point. Der var dermed ikke en signifikant forskel i livskvaliteten
mellem de to grupper.

| CARD er andelen af patienter, der oplever > 10 points reduktion fra baseline, malt ved
FACT-P, opgjort efter en median opfglgningstid pa 22 uger for cabazitaxel og 12,5 uger
for NHA. 32 ud af 108 (30 %) patienter, der modtog cabazitaxel, og 33 ud af 111 (29 %),
der modtog NHA, oplevede en forveaerring i livskvalitet. 21 ud af 129, der modtog
cabazitaxel (16 %), og 12 ud af 126 (10 %), der modtog NHS, var ikke med i opggrelsen,
fordi de ikke havde gennemfgrt spgrgeskemaet.

Livskvaliteten opgjort som FACT-P-score i gennemsnitlig andring ift. baseline (least
sqaures mean) var -6,33 (SD: 2,81) point hos patienter behandlet med cabazitaxel og -
10,91 (SD: 3,13) point hos patienter behandlet med NHA i CARD. Forskellen mellem
grupperne var 4,58 (-1,36; 10,52) point. Der var dermed ikke en signifikant forskel i
livskvaliteten mellem de to grupper.

Samlet set er det ikke muligt for fagudvalget at vurdere, om der er forskel mellem
effekten af olaparib og cabazitaxel pa livskvalitet. Der er ikke signifikant forskel til
komparator for hverken cabazitaxel eller olaparib i nogen af studierne.

Fagudvalgets konklusion

Den samlede veerdi af olaparib sammenlignet med cabazitaxel til patienter med
BRCA1/2-muteret metastaserende kastrationsresistent prostatakraeft, der er
progredieret pa enten enzalutamid eller abirateron samt docetaxel, kan ikke
kategoriseres med Medicinradets metoder.

Forskelle i studiedesign og manglende selektion af patienter med BRCA1/2-mutation i
CARD betyder, at fagudvalget ikke med sikkerhed kan konkludere, om der er forskel i
effekten mellem olaparib og cabazitaxel. Fagudvalget finder behandlingen lovende og
haefter sig iseer ved, at median OS og PFS pa hhv. 17,5 mdr. og 9 mdr. ved behandling
med olaparib er vaesentlig bedre end fagudvalgets erfaring med cabazitaxel i den
samlede population (OS: ca. 12 mdr.; PFS ca. 5-6 mdr.), og mere end der er observeret i
CARD-studiet (0S: 13,6 mdr.; PFS 8,0 mdr.) for cabazitaxel.

Fagudvalget vurderer desuden, at behandling med olaparib pa udvalgte kliniske
parametre vil veere bedre tolereret end behandling med cabazitaxel, hvor iszer antallet af
patienter med kronisk neuropati og antallet af patienter, der indlaegges med febril
neutropeni, ma forventes at veere lavere. Derfor vil en aktiv malrettet behandling, der
kan forsinke sygdomsudviklingen med feerre bivirkninger sammenlignet med den
nuvarende standardbehandling vaere en gevinst for patienten.



Side 38/55

5.3  Klinisk spergsmal 3

e Huvilken veerdi har olaparib sammenlignet med best supportive care (BSC) for
patienter med BRCA-muteret metastaserende kastrationsresistent prostatakraeft,
der ikke har andre behandlingsalternativer?

Litteratur

PROfound-studiet, som ligger til grund for besvarelsen af klinisk spgrgsmal 3, er
beskrevet i afsnit 5.1.1. Den specifikke subpopulation i studiet, taxan-behandlede
BRCAm-patienter, er beskrevet i afsnit 5.2.1 og Tabel 2. Populationen indeholder dog
ogsa en stor del patienter, som kun har vaeret behandlet med én taxan-behandling
tidligere udover NHA.

Databehandling og analyse

| dette afsnit er ansggers datagrundlag, databehandling og analyse for hvert effektmal
beskrevet.

Interventions- og kontrolarmen i PROfound vurderes at veere tilstraekkelig til at foretage
en direkte sammenligning af effekten af olaparib over for BSC. Kontrolarmen i PROfound-
studiet er en genbehandling med NHA, og selvom sekventiel behandling med NHA ikke
er dansk standard, gnsker fagudvalget at se pa data fra denne arm, fordi effekten af
sekventiel behandling forventes at veere meget lille og sammenlignelig med BSC.
Fagudvalget bemarker dog, at dette kan betyde, at patienterne i NHA-gruppen kan have
en bedre prognose end patienter, der i Danmark kun har BSC som behandlingsmulighed.
Yderligere bemaerker fagudvalget, at problematikken omkring overkrydsning til olaparib i
komparator-armen ogsa bidrager til usikkerhed i vurderingen af klinisk spgrgsmal 3.

For effektmalene samlet overlevelse og progressionsfri overlevelse har ansgger anvendt
subgruppen af taxan-behandlede patienter i PROfound med BRCA1/2-mutation med
progression efter enten enzalutamid eller abirateron. Fagudvalget bemaerker, at ikke alle
patienterne i denne gruppe har modtaget bade docetaxel og cabazitaxel, som var
definitionen af populationen i protokollen (18 ud af 72 af modtaget behandling med
bade docetaxel og cabazitaxel). Dette ville vaere gaeldende for stgrstedelen af
populationen i dansk klinisk praksis og betyder, at den pagaldende population forventes
at have en bedre prognose for overlevelse og PFS end den population, der er beskrevet i
protokollen. Dette bidrager yderligere til usikkerheden af konklusionerne, men vil vaere
ens for begge grupper i studiet.

For effektmalet bivirkninger/ugnskede handelser anvendes alle patienter i PROfound,
der modtog mindst en dosis, som beskrevet i afsnit 5.2.1. For BSC gennemgar
fagudvalget bivirkningsprofilen for de hyppigste lzegemidler, der anvendes.

For effektmalet livskvalitet anvendes populationen af patienter med BRCA1/2-mutation,
men uden opdeling i tidligere brug af taxaner.
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Evidensens kvalitet

Medicinradet har anvendt GRADE til at foretage en systematisk og transparent vurdering
af kvaliteten af evidensen. Nedenfor fglger en beskrivelse af vurderingen af de
vaesentligste domaener for hvert klinisk spgrgsmal. Den fuldsteendige GRADE-vurdering
og begrundelserne er samlet i en GRADE-profil (bilag 2).

Medicinradet vurderer evidensens kvalitet som meget lav, hvilket betyder, at nye studier
med hgj sandsynlighed kan andre konklusionen.

Vurdering af risikoen for bias ved de enkelte studier fremgar af bilag 2.

Effektestimater og kategorier

| tabellen herunder fremgar de absolutte og relative effektforskelle, de forelgbige og
aggregerede kategorier, den samlede kategori og den samlede kvalitet af evidensen for
klinisk spgrgsmal 3.



Tabel 6. Resultater for klinisk spgrgsmal 3

Effektmal

Malenhed (MKRF)

Vigtighed

Forskel i absolutte tal

Forskel

(95 % c1)

Forelgbig vaerdi

Forskel i relative tal

Forskel Forelgbig veerdi

(95 % c1)

Aggregeret
veerdi for effektmalet

Samlet overlevelse Median i antal mdr. Kritisk 5,6 mdr. Kan ikke HR: 0,63 (0,39; 1,04) Kan ikke Kan ikke kategoriseres
(0S) (MKRF: 3 mdr.) kategoriseres kategoriseres
Rate ved 1 ar 17 %-point Kan ikke
(MKRF: 5 %-point) kategoriseres
Progressionsfri Median i antal mdr. Vigtigt - Kan ikke _ Stor mervaerdi Stor mervaerdi
overlevelse (PFS) (MKRF: 3 mdr.) kategoriseres
Rate ved 1 ar Vigtigt -I Kan ikke
(MKRF: 10 %-point) kategoriseres
Uonskede Andel af patienter med grad 5  Kritisk Ikke opgjort Kan ikke Ikke opgjort Kan ikke Kan ikke kategoriseres
haendelser / bivirkninger kategoriseres kategoriseres
bivirkninger (MKRF: 5 %-point)
Andel af patienter med grad 3- Vigtigt Ikke opgjort Kan ikke Ikke opgjort Kan ikke Kan ikke kategoriseres
4 upnskede handelser kategoriseres kategoriseres
(MKRF: 10 %-point)
Kvalitativ gennemgang Vigtigt
Livskvalitet Andelen af patienter, som Vigtigt Ikke opgjort Kan ikke Ikke opgjort Kan ikke Kan ikke kategoriseres

oplever 2 10 points reduktion
fra baseline ved kort (2-6
mdr.) og lang (> 6 mdr.)
opfelgning

(MKRF: 10 %-point)

kategoriseres

kategoriseres
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Konklusion

Kan ikke kategoriseres. Vaerdien kan ikke kategoriseres, fordi studiepopulationen ikke afspejler den danske patientpopulation. Fagudvalget

Samlet kategori for ls2gemidlets vaerdi
vurderer, at olaparib har en bedre effekt end best supportive care (BSC), men kan ikke vurdere effektens stgrrelse. Fagudvalget vurderer, at der vil

veere flere bivirkninger forbundet med olaparib end ved BSC.

Kvalitet af den samlede evidens Meget lav.

Cl = konfidensinterval, HR = Hazard Ratio, OR = Odds Ratio, RR = relativ risiko.

a. Aflaest af ansgger pa Kaplan-Meier kurve.
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Samlet overlevelse (OS)

Som beskrevet i protokollen er effektmalet samlet overlevelse kritisk for vurderingen af
legemidlets veerdi for patienterne, fordi metastaserende kastrationsresistent
prostatakraeft er en dgdelig sygdom.

Median OS for patienter behandlet med olaparib er 17,5 maneder og 11,9 maneder for
patienter behandlet med NHA, hvilket er mere end fagudvalgets vurdering af
medianoverlevelsen ved BSC (ca. 6-9 maneder).

Den absolutte forskel mellem grupperne er dermed 5,6 maneder, hvilket overstiger den
mindste klinisk relevante forskel pa 3 maneder. Punktestimatet for den absolutte
effektforskel afspejler dermed en klinisk relevant effektforskel. Dog findes der ikke en
standardmetode til at beregne konfidensintervallet for forskellen i median. Derfor kan
den forelgbige veerdi af olaparib ikke kategoriseres efter Medicinradets metoder.

OS-raten ved 1 ar er 67 % i olaparib-armen mod 50 % i NHA-armen. Det svarer til en
absolut forskel pa 17 %-point, hvilket overstiger den mindste klinisk relevante forskel pa
5 %-point. Punktestimatet for den absolutte effektforskel afspejler dermed en klinisk
relevant effektforskel. Dog findes der ikke en standardmetode til at beregne
konfidensintervallet for forskellen i rate. Derfor kan den forelgbige veerdi af olaparib ikke
kategoriseres efter Medicinradets metoder.

Den relative effektforskel er ikke signifikant for HR: 0,63 (95 % CI 0,39; 1,04).
Punktestimatet for HR er tilsvarende for BRCAm-populationen med et signifikant
konfidensinterval (0,43-0,95). Analysen af subgruppen, som er efterspurgt i dette
spgrgsmal (BRCAm, taxan-behandlede), har ikke tilstraekkelig styrke til at kunne finde en
statistisk signifikant forskel, men analysen tyder ikke p3, at effekten i denne population
adskiller sig fra den samlede population.

Effekten af olaparib overfor BSC kan ikke kategoriseres for OS, pga. usikkerhed omkring
populationens generaliserbarhed til den population i dansk klinisk praksis, som far BSC
(indirekthed). Fagudvalget vurderer, at data tyder p3, at olaparib har en stgrre effekt pa
OS end BSC. Yderligere vurderes effekten af olaparib at vaere underestimeret pa grund af
dels overkrydsning fra NHA til olaparib, og dels at NHA forventes at have en lidt st@rre
effekt pa OS, end hvis der var sammenlignet med BSC.

Progressionsfri overlevelse

PFS for patienter behandlet med olaparib er_ og_ for patienter
behandlet med NHA. Det svarer til en absolut forskel p-, hvilket overstiger
den mindste klinisk relevante forskel pa 3 maneder. Punktestimatet for den absolutte
effektforskel afspejler dermed en klinisk relevant effektforskel. Dog findes der ikke en
standardmetode til at beregne konfidensintervallet for forskellen i median. Derfor kan
den forelgbige veerdi af olaparib ikke kategoriseres efter Medicinradets metoder.

Ved 1 ar er forskellen i PFS-rate_, hvilket overstiger den mindste klinisk
relevante forskel pa 10 %-point. Punktestimatet for den absolutte effektforskel afspejler
dermed en klinisk relevant effektforskel. Dog findes der ikke en standardmetode til at
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beregne konfidensintervallet for forskellen i rate. Derfor kan den forelgbige veerdi af
olaparib ikke kategoriseres efter Medicinradets metoder.

Baseret pa den relative effektforskel (HR_ som fremgar af Tabel 6, har
olaparib forelgbigt en stor mervaerdi vedr. PFS.

Fagudvalget vurderer, at olaparib har en stor merveaerdi vedr. PFS. Der er opnaet stor
merveerdi for den relative effektforskel. De absolutte forskelle underbygger denne veerdi,
da forskellen for median PFS og PFS-raten ved 1 ar overstiger den mindste klinisk
relevante forskel vaesentligt.

Bivirkninger/ugnskede haendelser

Bivirkninger grad 5
Fagudvalget vurderer, at grad 5-bivirkninger er szerligt kritiske, idet de omhandler
mortalitet som fglge af behandlingen.

6 ud af 256 patienter (2,3 %), der modtog olaparib, havde grad 5-bivirkninger.
Fagudvalget har ikke et estimat for, hvor mange patienter, der dgr af bivirkninger ved
behandling med BSC. Dermed kan den absolutte eller relative forskel ikke estimeres.
Fagudvalget vurderer derfor, at vaerdien af olaparib ikke kan kategoriseres vedr. grad 5-
bivirkninger.

Grad 3-4 ugnskede haendelser og kvalitativ gennemgang af bivirkninger

Ugnskede haendelser har betydning for den enkelte patients livskvalitet og efterlevelse af
behandling. Fagudvalget anser derfor ugnskede haendelser grad 3-4 som et vigtigt
effektmal. Ansgger for dette effektmal har indleveret ugnskede haendelser > 3.
Fagudvalget vurderer, at dette ikke har en betydning for kategoriseringen af vaerdien af
olaparib, fordi grad 5 ugnskede handelser udggr en lille andel.

133 ud af 256 patienter (52 %) behandlet med olaparib oplevede mindst én ugnsket
hzendelse af grad > 3. De hyppigste alvorlige ugnskede haendelser for olaparib er
beskrevet i afsnit 5.1.4. Det er ikke muligt at lave samme opggrelse for patienter, der
modtager BSC, da behandlingen af disse patienter varierer. Fagudvalget lzegger i stedet
vaegt pa en kvalitativ gennemgang af de tre hyppigst brugte laegemidler, morfin,
denosumab og prednisolon.

For morfin er de hyppigste bivirkninger forbundet med behandling (> 10 %) forstoppelse
og kvalme. Andre hyppige bivirkninger er svimmelhed, delir, fald, sgvnlgshed, hovedpine,
hyperhidrose (ekstrem svedproduktion), appetitlgshed, mundtgrhed, opkast,
mavesmerter, udslaet og utilpashed.

For denosumab er de hyppigste bivirkninger forbundet med behandling (> 10 %)
muskuloskeletale smerter, hypocalcaeemi og diarré. Herudover er der risiko for
kaebeosteonekrose.

For prednisolon fremhzver fagudvalget andring af humer, sgvn og appetit, mavesar,
diabetes, knogleskgrhed, muskelsvaekkelse og hudblgdninger som de vigtigste
bivirkninger.
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For en kvalitativ gennemgang af ugnskede haendelser vedr. olaparib henvises til afsnit
5.1.4.

Samlet vurdering af effektmalet bivirkninger/ugnskede haendelser:

Fagudvalget vurderer, at der vil vaere flere bivirkninger forbundet med olaparib end ved
BSC. Omvendt vurderer fagudvalget, at sygdomsbyrden og dermed forekomsten af
ugnskede handelser vil veere mere fremtraaedende hos patienter, der ikke modtager en
aktiv behandling.

Livskvalitet

Fagudvalget betragter livskvalitet som et vigtigt effektmal, idet behandling med olaparib
er livsforleengende og ikke kurativ. | protokollen efterspurgte fagudvalget effektmalet
opgjort som forskellen i andelen af patienter, som oplever > 10 points reduktion fra
baseline ved kort (mellem 2 og 6 maneder) og lang (> 6 maneder) opfglgningstid.
Ansgger har i stedet indleveret gennemsnitlig &ndring fra baseline i BRCAm-
populationen malt med FACT-P. Dermed kan veaerdien af olaparib ikke kategoriseres.
Fagudvalget vil i stedet praesentere andringen i livskvalitet fra baseline ligesom i klinisk
spgrgsmal 2.

Livskvaliteten opgjort som FACT-P-score var i gennemsnit (least sqaures mean) -5,2 (SD:
2,6) point i forhold til baseline hos patienter behandlet med olaparib. Hos patienter
behandlet med NHA var forvaerringen i gennemsnit -9,7 (SD: 3,5) point. Forskellen
mellem grupperne var 4,45 (-4,01; 12,91) point. Der var dermed ikke en signifikant
forskel i livskvaliteten mellem de to grupper.

Fagudvalgets konklusion

Den samlede veerdi af olaparib sammenlignet med BSC (typisk denosumab, contalgin og
binyrebarkhormon) til patienter med BRCA-muteret metastaserende kastrationsresistent
prostatakraeft, der ikke har andre behandlingsalternativer, kan ikke kategoriseres pga.
indirekthed i forhold til den danske patientpopulation. Fagudvalget vurderer, at olaparib
samlet set har en bedre effekt end BSC. Fagudvalget vurderer, at data tyder p3, at
olaparib er bedre end BSC i forhold til bdde OS (median 17,5 mdr.) og PFS (median 9,0
mdr.), hvor median OS forventes at vaere 6-9 maneder. Yderligere vurderes effekten af
olaparib pa OS at vaere underestimeret pa grund af dels overkrydsning fra NHA til
olaparib, og dels at NHA som komparator forventes at have en stgrre effekt, end hvis der
var sammenlignet med BSC. Vurderingen er forbundet med usikkerhed.

Fagudvalget vurderer, at der vil vaere flere bivirkninger forbundet med olaparib end ved
BSC. Omvendt vurderer fagudvalget, at sygdomsbyrden og dermed forekomsten af
ugnskede handelser vil veere mere fremtraedende hos patienter, der ikke modtager en
aktiv behandling.

Samlet set vurderer fagudvalget, at olaparib er en vigtig malrettet behandling til
patienter med god helbredsstatus og som har BRCA1/2-muteret mCRPC, der ikke har
andre behandlingsmuligheder tilbage.
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6. Andre overvejelser

Overvejelser omkring test for BRCA-mutationer

Der testes ikke rutinemaessigt for BRCA1/2-mutationer hos patienter med mCRPC i
Danmark, men fagudvalget understreger, at dette vil veere en forudsaetning for
ibrugtagning af olaparib. Patienter kan testes for BRCA1/2-mutationer ved tre forskellige
test; germline (test pa blod), somatisk (test pa vaev) eller frit cirkulerende tumor DNA.
Fagudvalget finder det mest sandsynligt, at patienter vil testes for BRCA1/2-mutationer
igennem bade en germline og en somatisk test, iht. testning af BRCA1/2-mutationer
inden for seggestokkekraeft.

Overvejelser omkring olaparibs placering i behandlingsalgoritmen:

Fagudvalget vurderer, at den bedste placering af olaparib i behandlingsalgoritmen vil
veere, efter at patienter har faet NHA og docetaxel. Dette skyldes, at der i PROfound
primaert indgik patienter med netop denne behandlingshistorik (ca. 70 % af patienterne
var taxan-behandlede). Pa dette tidspunkt i behandlingsalgoritmen har de fleste
patienter ofte fortsat en rimelig god almentilstand. Alternativt vurderer fagudvalget, at
det ogsa kan veere til gavn for patienterne at anvende olaparib i en senere
behandlingslinje, hvor patienter har modtaget behandling med bade NHA, docetaxel og
cabazitaxel. | denne patientpopulation som ikke har flere aktive behandlingsmuligheder
er der fortsat en del patienter som er i god nok almentilstand til at modtage aktiv
behandling, og som vil kunne have gavn af en targeteret behandling.

7. Relation til
behandlingsvejledning

Der findes en RADS-behandlingsvejledning fra 2013, men denne inkluderer ikke patienter
med BRCA1/2-muteret mCRPC og er af Medicinradet vurderet foraeldet.

Fagudvalget vil tage stilling til eventuel indplacering af olaparib i forbindelse med
udarbejdelse af Medicinradets behandlingsvejledning vedr. metastatisk
kastrationsresistent prostatakraeft.
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11. Bilag

11.1 Bilag 1: Cochrane — risiko for bias

Vurdering af risiko for bias ved Cochrane risk of bias tool 2.0.

Tabel 7. Vurdering af risiko for bias i de Bono et al., 2020, PROfound, NCT02987543

Risiko for bias

Uddybning

o s Lav Allokering til interventions- eller kontrolarm var
Risiko for bias i : : . —
i randomiseret i en ratio 2:1. Randomiseringen
randomiserings- . . .
blev udfert centralt via et interactive web or
processen .
voice response system.
Effekt af tildeling til  Forbehold Allokering af behandling ikke blindet overfor
intervention patienterne (open label). Risikoen for bias i
forbindelse med compliance vurderes at vaere
lille.
Lav Effektivitetsanalyser blev udfert pa data fra ITT-
Manglende data for populationen. Sikkerhedsanalyser er baseret pa
effektmal sikkerhedspopulationen bestaende af alle
patienter, der har modtaget mindst en dosis.
Lav Intervention ikke blindet overfor patienterne,
s ’ hvilket kan medfgre bias i indsamlingen af data.
Risiko for bias ved , X A i
ind i Fdat Investigator’ var blindet, hvilket reducerer
indsamlingen af data .. .. . .
8 risikoen for bias i forbindelse med vurdering af
primaert effektmal.
Risiko for bias ved Lav Protokol er tilgaengelig, og studiets primaere
udveelgelse af effektmal er praesenteret.
resultater, der
rapporteres
Overordnet risiko Lav

for bias
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Tabel 8. Vurdering af risiko for bias de Witt et al., 2020, CARD, NCT0285691.

Bias Risiko for bias Uddybning

Risiko for bias i Lav Allokering til interventions- eller kontrolarm var

randomiserings- randomiseret i en ratio 1:1.

processen

Effekt af tildeling til  Forbehold Allokering af behandling ikke blindet overfor

intervention hverken patienter (open label) eller
investigator. Risikoen for bias i forbindelse med
compliance vurderes dog at veere lille.

Lav Effektivitetsanalyser blev udfert pa data fra ITT-

Manglende data for populationen. Sikkerhedsanalyser er baseret pa

effektmal sikkerhedspopulationen bestadende af alle
patienter, der har modtaget mindst en dosis.

Forbehold Intervention ikke blindet overfor hverken
. . patienter eller ’investigator’, hvilket kan

Risiko for bias ved L : X

X i medfgre bias i indsamlingen af data. Saerligt kan

indsamlingen af data o ) "
den subjektive afleesning af effektmal vaere
forbundet med bias.

Risiko for bias ved Lav Protokol er tilgeengelig og studiets primaere

udvaelgelse af effektmal er praesenteret.

resultater, der

rapporteres

Overordnet risiko Forbehold

for bias
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Tabel 9. Vurdering af risiko for bias i Kwon et al.

Bias Risiko for bias Uddybning
Risiko for bias i Hoj Studiet er ikke et randomiseret studie.
randomiserings-
processen
Effekt af tildeling til Hej Ingen randomisering eller blinding, hvilket
intervention medfgrer en risiko for bias, i forhold til hvem
der blev tildelt behandling. Yderligere er dosis
ikke beskrevet.
Manglende data for  H@j Studiet baseret pa RWE-data. Beskrivelsen af
effektmal frafald er uklar.
Hoj Ingen blinding eller randomisering, hvilket
Risiko for bias ved T oA :
; : medfgrer en risiko for bias i indsamlingen af
indsamlingen af data d
ata.
Risiko for bias ved Hoj Ingen protokol tilgeengelig.
udveelgelse af
resultater, der
rapporteres
Overordnet risiko Hoj

for bias
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11.2 Bilag 2: GRADE

Klinisk spgrgsmal 3: olaparib sammenlignet med NHA til behandling af BRCA1/2-muteret metastaserende kastrationsresistent prostatakraeft

Tabel 10. GRADE evidensprofil for klinisk spgrgsmal 3

Sikkerhedsvurdering

Antal patienter Effekt

Antal Studie- Risiko for Andre Relativ Absolut

Olaparib (95 % ClI) (95 % Cl)

studier design bias Inkonsistens Indirekthed Ungjagtighed overvejelser Sikkerhed Vigtighed

Samlet overlevelse (0S), median

1 RCT Ikke Alvorlig? Meget Alvorlige Ingen 102 58 HR: 0,63 5,6 mdr. OO0 KRITISK
alvorlig alvorlig? (0,39; 1,04) MEGET LAV

Samlet overlevelse (0S), rate ved 1 ar

1 RCT Ikke Alvorlig? Meget Alvorlige Ingen 102 58 17 %-point OO0 KRITISK
alvorlig alvorlig? MEGET LAV

Progressionsfri overlevelse (PFS), median

1 RCT Ikke Alvorlig? Meget Ikke alvorlig Ingen 102 58 F - eOO0O  VIGTIGT

alvorlig alvorlig? MEGET LAV

Progressionsfri overlevelse (PFS), rate ved 1 ar

B RCT Ikke Alvorlig? Meget Ikke alvorlig Ingen 102 58 - e&O00O VIGTIGT

alvorlig alvorlig? MEGET LAV
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Sikkerhedsvurdering Antal patienter Effekt

Antal Studie- Risiko for Andre Relativ Absolut
studier design bias Inkonsistens Indirekthed Ungjagtighed overvejelser | Olaparib (95 % CI) (95 % Cl) Sikkerhed Vigtighed

Ugnskede handelser / bivirkninger

Kan ikke kategoriseres

Livskvalitet

Kan ikke kategoriseres

Kvalitet af den samlede evidens MEGET LAV

3Der er nedgraderet ét niveau, da der kun var ét studie.

bDer er nedgraderet to niveauer, da ikke alle patienterne i denne gruppe har modtaget bade docetaxel og cabazitaxel, som var definitionen af populationen i protokollen. Yderligere afviger

komparator ogsa fra definitionen i protokollen.

¢Der er nedgraderet et niveau, da konfidensintervallet er meget bredt.
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